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บทที ่10
Tolerance ของระบบภูมิคุมกันและภาวะออโตอิมมูน

(Immunological tolerance and Autoimmunity)

ในสมัยเริ่มแรกของวิชาวิทยาภูมิคุมกันนั้นเปนท่ีเขาใจกันวาตามปกติระบบภูมิคุมกันมี
หนาท่ีตอบสนองเฉพาะแอนติเจนท่ีเปนส่ิงแปลกปลอมตอรางกายเพื่อขจัดส่ิงแปลกปลอมนั้นเทานั้น 
แตจะไมมีปฏิกิริยาตอบสนองตอแอนติเจนของรางกายของตนเอง เรียกวาอยูในสภาวะ self-tolerance 
เม่ือใดสภาวะ self-tolerance หมดไปก็จะเกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันตอบสนองตอแอนติเจนของตน
เอง เรียกวาเกิด ภาวะออโตอิมมูน (autoimmunity) ซึ่งเปนภาวะผิดปกต ิถาเม่ือใดมีภาวะออโตอิมมูน
เกิดข้ึนเปนเวลานานและมีความรุนแรงมากพอก็จะทํ าใหเกิดผลรายตอรางกายเกิดเปนโรคซ่ึงเรียกวา 
โรคออโตอิมมูน (autoimmune disease) แตในปจจุบันนี้เปนที่ปรากฏวาภาวะออโตอิมมูนบางกรณีเชน 
การตอบสนองของ anti-idiotype antibody เปนสิ่งปกติและมีความจ ําเปนตอการทํ าหนาท่ีตามปกติ
ของระบบภูมิคุมกันดวย

Tolerance ของระบบภูมิคุมกัน (Immunological tolerance)
คํ าวา “tolerance” ในวิชาวิทยาภูมิคุมกันหมายถึงการไมมีปฏิกิริยาตอบสนองแบบ

จํ าเพาะตอแอนติเจนชนิดใดชนิดหนึ่ง หลังจากที่ระบบภูมิคุมกันไดเคยถูกกระตุนดวยแอนติเจนชนิด
นั้นมากอนแลว แอนติเจนที่กอใหเกิด tolerance นั้นอาจเรียกวา tolerogen ถึงแมวาความสนใจในเรื่อง
ของ tolerance นี้จะอยูในแนวที่เกี่ยวของกับ self-tolerance แตผลงานเกี่ยวกับเรื่อง tolerance สวน
มากมาจากการทดลองที่ใชแอนติเจนแปลกปลอมจากภายนอกรางกาย (foreign antigen) ดังนั้นจึง
เปนเรื่องคอนขางยากที่จะตัดสินวาผลที่ไดจากการทดลองเหลานั้นจะเหมือนกับเรื่องของการเกิด self-
tolerance ในรางกายหรือไม

ผลจากการศึกษาพบวามีปจจัยหลายอยางที่มีอิทธิพลตอการชักนํ าใหเกิด tolerance ได
แก

1. ปริมาณของแอนติเจนที่ใช  
2. วิธีการใหแอนติเจน  
3. คุณสมบัติของแอนติเจน  
4. สภาพทางสรีรวิทยา (physiologic state) ของ host
5. ลักษณะทางพันธุกรรมของ host

จากการศึกษาโดยท่ัวไปพบวาแอนติเจนในปริมาณมากเกินกวาท่ีเหมาะสมสํ าหรับใชใน
การสรางเสริมภูมิคุมกัน (immunization) จะกอใหเกิด tolerance แตในกรณีของแอนติเจนที่เปน
โปรตีนพบวาท้ังแอนติเจนปริมาณนอยกวาและมากเกินความเหมาะสมสํ าหรับใชในการสรางเสริม
ภูมิคุมกันตางก็กอใหเกิด tolerance ได ซึ่งเรียกวา low zone tolerance และ high zone tolerance ตาม
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ลํ าดับ ผลจากการศึกษาทํ าใหเชื่อวา การเกิด low zone tolerance นั้น เนื่องมาจากการไมตอบสนอง
ของ helper T lymphocyte สวน high zone tolerance เกิดเนื่องจากการไมตอบสนองของ helper T 
lymphocyte และ B lymphocyte ตามปกติแลว tolerance ตอ T-independent antigen จะเปนแบบ 
high zone tolerance และแมแตกรณีของ T-dependent antigen ก็ไมไดพบ low zone tolerance เสมอ
ไป ขอมูลท่ีไดจากการทดลองใหแนวคิดวาสํ าหรับลิมโฟซัยทท่ีเจริญเต็มท่ีแลว T lymphocyte เกิด 
tolerance ไดงายกวา B lymphocyte

วิธีการใหแอนติเจนเขาสูรางกายของ host บางวิธ ีจะกอใหเกิด tolerance แทนที่จะกอให
เกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกัน เชน การฉีดแอนติเจนเขาสูตอธัยมัสของหนูโดยตรงเปนตน

คุณสมบัติของแอนติเจนก็มีบทบาทในการกอใหเกิด tolerance กลาวคือเมื่อน ําแอนติเจน
มาทํ าใหมีนํ้ าหนักโมเลกุลลดลงโดยท่ีไมทํ าใหความจ ําเพาะของการเปนแอนติเจนเปล่ียนแปลงไป เชน
การเปล่ียนแปลงจากหลายโมเลกุล (polymer) ไปเปนโมเลกุลเด่ียว (monomer) จะทํ าใหโมเลกุลท่ี
เปลี่ยนไปนั้นมีความสามารถมากขึ้นในการชักน ําใหเกิด tolerance ในขณะเดียวกันก็มีความสามารถ
นอยลงในการกระตุนใหเกิการตอบสนองทางภูมิคุมกัน แอนติเจนที่ม ีepitope หนาแนนมากจะมีความ
โนมเอียงท่ีจะกอใหเกิด tolerance ไดมากกวาแอนติเจนที่มี epitope ไมหนาแนน นอกจากนี้การดัด
แปลงลักษณะทางเคมีของแอนติเจนก็มีผลตอการเปล่ียนแปลงความสามารถของแอนติเจนในการกอ
ใหเกิด tolerance ดวย

เกี่ยวกับสภาพทางสรีรวิทยาของ host จากการทดลองพบวาสามารถทํ าใหเกิด tolerance 
ในสัตวท่ียังออนอยู (fetal หรอื neonatal) ไดงายกวาสัตวท่ีโตเต็มท่ีแลว การที่เปนเชนนี้เนื่องจากB
lymphocyte ท่ียังเจริญไมเต็มท่ี จะเกิดภาวะ tolerance ไดงายกวา B lymphocyte ท่ีเจริญเต็มท่ีแลว 
พันธุกรรมก็เปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีสวนเกี่ยวของในการที่จะท ําให host นั้นเกิดภาวะ tolerance ไดงาย
หรือยาก

ภาพที่ 10-1 ลักษณะการเกิดสภาวะการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

กลไกในการกอใหเกิด tolerance
เปนที่ทราบกันดีวาการเกิด tolerance ในการทดลองนั้นไมสามารถอธิบายไดดวยกลไกใด

กลไกหน่ึงแตเพียงกลไกเดียว  tolerance สามารถเกิดขึ้นไดจากการที ่ T lymphocyte และ B 
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lymphocyte มีการทํ าหนาที่เปลี่ยนแปลงไป และการเปลี่ยนแปลงดังกลาวเกิดขึ้นเปนผลเนื่องมาจาก
กลไกตางๆ หลายชนิด เชน จากการทํ างานของ suppressor T lymphocyte แอนติบอดีชนิด 
antiidiotype ฯลฯ กลไกตางๆ เหลานี้บางกลไกจะเกิดขึ้นเฉพาะในสภาวะของการทดลองที่ทํ าขึ้นพิเศษ 
และยังเปนท่ีสงสัยอยูมากในความสํ าคัญของกลไกดังกลาวที่มีตอขบวนการของ self-tolerance ดังนั้น
จะกลาวถึงเฉพาะกลไกของการเกิด tolerance ที่คิดวาคงจะเกี่ยวของกับการเกิด self-tolerance เทานั้น
คือ

1. การไมมีลิมโฟซัยทท่ีมีความจํ าเพาะตอแอนติเจนที่เกิด tolerance น้ันหรือลิมโฟซัยท
ดังกลาวไมทํ าหนาท่ี

2. การกดการตอบสนองโดย suppressor T lymphocyte

การไมมีหรอืการไมทํ าหนาท่ีของลิมโฟซัยทท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจน
Burnet สันนิษฐานวาการเกิด self-tolerance เน่ืองมาจากลิมโฟซัยทท่ีมีความจํ าเพาะตอ

แอนติเจนของตนเองไดตายไปตั้งแต host อยูในระยะตัวออน (fetus) เนื่องจากไดสัมผัสกับแอนติเจน
ของตนเองที่มีความจ ําเพาะกับลิมโฟซัทนั้น เรียกวามี clonal deletion ขอสันนิษฐานนี้สืบเนื่องมาจาก
ผลการศึกษาที่พบวา การที่ host ไดสัมผัสกับแอนติเจนตั้งแตในระยะที่ยังเปนตัวออนอยู จะทํ าให host 
นั้น เกิด tolerance ตอแอนติเจนดังกลาวได การศึกษาในระยะตอๆ มาทํ าใหทราบวา B lymphocyte 
ท่ีอยูในระยะตางๆ ของการเจริญเติบโต จะเกิด tolerance ตอแอนติเจนไดยากงายตางกัน B 
lymphocyte ที่ยังออนอยูจะเกิด tolerance ไดงายกวาพวกที่เจริญเต็มที่แลว แตอยางไรก็ตามพบวา 
tolerance ที่เกิดขึ้นกับ B lymphocyte ที่ยังออนอยูนี้มิไดเกิดจากการที่เซลลเหลานี้ตายไปเพียงแตอยู
ในสภาวะที่ไมตอบสนองตอแอนติเจนเทานั้น ดังนั้นจึงมีผูใชค ําวา “clonal anergy” เมื่อกลาวถึงกลไก
การเกิด tolerance ในลักษณะนี้แทนคํ าวา “clonal deletion” นอกจากนี้แลวยังพบวา B lymphocyte ท่ี
ยังออนอยูนี้ไมวาจะไดมาจาก host ที่อยูในระยะเปนตัวออน หรือจากไขกระดูกของ host ท่ีเจริญเต็มท่ี
แลวก็ตาม จะเกิด tolerance ไดงายเชนเดียวกัน อยางไรก็ตาม การม ีtolerance ของ B lymphocyte มิ
ไดเปนไปตามที่กลาวแลวเสมอไปกับแอนติเจนทุกชนิด ตัวอยางเชน การเกิด tolerance จะไมแตกตาง
กันในระหวาง B lymphocyte ท่ียังออนอยูและท่ีเจริญเต็มท่ีแลว เมื่อแอนติเจนที่ใชคือ heterologous 
gammaglobulin ซ่ึงไมมี aggregated globulin ปนอยู กลไกท่ีเกิดกับ B lymphocyte ซ่ึงเปนสาเหตุให
เซลลออนเกิด tolerance ไดงายกวาเซลลที่เจริญเต็มที่แลวเปนอยางไรยังไมเปนที่ทราบแนนอน

มีผูใหขอคิดเห็นวา การที่ B lymphocyte ของ host ที่ยังเปนตัวออนไดพบกับแอนติเจน
อาจไมเปนการเพียงพอที่จะชักน ําใหเกิด tolerance ได การเกิด tolerance ของ B lymphocyte นั้นอาจ
เกี่ยวของกับกลไกอื่นอีก เชนอาจเพราะขาดความชวยเหลือจาก helper T lymphocyte หรือเนื่องจาก
การทํ าหนาท่ีของมาโครฟากซ่ึงอยูใน host ระยะนั้นมีความพบพรองไป หรือเปนผลเนื่องจาก 
suppressor T lymphocyte ทํ างานเพิ่มขึ้นก็ได

T lymphocyte สามารถเกิด tolerance ในลักษณะทํ านองเดียวกับ B lymphocyte ที่กลาว
มาแลวนี้ไดเชนกัน แตยังไมทราบวาเนื่องจากการมี clonal deletion หรอื clonal anergy หรือเนื่องมา
จากการทํ างานของ suppressor T lymphoctye อยางใดอยางหนึ่ง หรือรวมกันทั้งหมด
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การกดการตอบสนองโดย suppressor T lymphocyte
ในระยะหลังนี้ ผลของการศึกษาบงชี้ถึงบทบาทของ suppressor T lymphocyte ในการ

ควบคุมการตอบสนองตามปกติของระบบภูมิคุมกัน และการกอใหเกิด tolerance ดวย การท ําหนาท่ี
ของ suppressor T lymphocyte น้ีมีท้ังท่ีจํ าเพาะและไมจํ าเพาะตอแอนติเจน

การควบคุมการทํ างานโดย anti-idiotype antibody
ผลการศึกษาในระยะหลังนี้ทํ าใหเปนที่เชื่อวา anti-idiotype antibody มีความสํ าคัญใน

การควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน, แอนติบอดีนี้สามารถยับยั้งมิให B lymphocyte ตอบสนอง
ตอแอนติเจนไดและยังสามารถชักนํ าใหเกิดการกดการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดย supressor T 
lymphocyte ไดดวย การท ําหนาท่ีของ anti-idiotype antibody โดยรายละเอียดจะอานไดใน เนื่องจาก
การท ํางานของ anti-idiotype antibody มีผลในการกดการตอบสนองทางภูมิคุมกันไดเชนนี ้ จึงท ําให
เชื่อวากลไกนี้อาจเปนกลไกหนึ่งที่ทํ าใหเกิด tolerance ของระบบภูมิคุมกัน

การท ําใหภาวะ tolerance ส้ินสุดลง
ในการทดลองทํ าใหเกิด tolerance พบวาภาวะนี้อาจสูญสิ้นไปเองในที่สุด หรืออาจเกิด

จากการทํ าใหส้ินสุดลง โดยท่ัวๆ ไปภาวะ tolerance จะส้ินสุดไดเอง แตจะเร็วหรือชาขึ้นอยูกับปริมาณ
และชนิดของแอนติเจนที่ท ําใหเกิด tolerance นั้นและยังอยูกับอายุของ host ดวย แอนติเจนปริมาณยิ่ง
มากจะย่ิงสามารถทํ าใหภาวะ tolerance คงอยูไดนาน ซ่ึงจะเห็นผลเดนชัดสํ าหรับแอนติเจนที่เปน 
polysaccharide แตจะไมเห็นชัดเจนส ําหรับแอนติเจนที่เปนโปรตีน ภาวะ tolerance จะสิ้นสุดไดเร็วกวา
ในสัตวท่ีอายุนอยกวา สํ าหรับเซลลของระบบภูมิคุมกันนั้นภาวะ tolerance ของ B lymphocyte จะสิ้น
สุดไดเร็วกวาของ T lymphocyte ซึ่งในกรณีเชนนี้ host จะยังคงอยูในสภาวะ tolerance เนื่องจากการ
ไมตอบสนองของ T lymphocyte เม่ือใดท่ี T lymphocyte ดังกลาวไมอยูในสภาวะ tolerance แลว host 
นั้นจึงจะมีการตบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนที่จ ําเพาะนั้นได

สํ าหรับการทํ าใหภาวะ tolerance สิ้นสุดลงนั้น ไดมีการทดลองทํ าหลายวิธีเชน การถาย
ทอดลิมโฟซัยทจาก host ท่ีปกติไปสู host ท่ีมีภาวะ tolerance ดวยมุงหวังจะใชทดแทนเซลล ซึ่งผูรับไม
มี การท ําเชนนี้จะไมไดผลถาภาวะ tolerance นั้นเกิดเนื่องจากการตอบสนองทางภูมิคุมกันถูกกด มิได
เกิดจากการขาดเซลลที่มีความจํ าเพาะตอ tolerogen นั้น

นอกจากนี ้ ก็มีวิธีการใหสารที่สามารถกระตุนเซลลของระบบภูมิคุมกันอยางไมจ ําเพาะทํ า
ใหเซลลมีการแบงตัว หรือสรางสารที่จํ าเปนสํ าหรับการตอบสนองทางภูมิคุมกัน อาจมีผลทํ าใหสภาวะ 
tolerance ส้ินสุดลงได ทั้งนี้ขึ้นอยูกับกลไกของ tolerance ที่เกิดขึ้นนั้น ถาเปน tolerance ซึ่งเกิดเนื่อง
จาก helper T lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอ tolerance น้ันไมทํ าหนาท่ี แต B lymphocyte ปกติ การกระทํ า
ดังกลาวก็อาจจะสามารถทํ าให tolerance ส้ินสุดลงได เนื่องจากสารซ่ึงใหเขาไปนั้นชวยทํ าให B 
lymphocyte สามารถทํ างานไดโดยไมตองอาศัยความชวยเหลือจาก helper T lymphocyte ท่ีอยูใน
สภาวะ tolerance นั้นอีกตอไป โดยการที่สารนั้นเปนตัวใหสัญญาณแก B lymphocyte แทน helper T 
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lymphocyte หรอื factor ซ่ึงผลิตโดย helper T lymphocyte นั้น หรือโดยการที่สารนั้นไปกระตุน T 
lymphocyte หรือเซลลอื่นๆ ใหสรางสารท่ีจํ าเปนสํ าหรับการแบงตัวและการเปล่ียนแปลงของ B 
lymphocyte

การใหแอนติเจนที่แตกตางจาก tolerogen แตเพียงบางสวน (cross-reactive antigen) 
แก host ท่ีอยูในสภาวะ tolerance จะสามารถทํ าให host สรางแอนติบอดีที่สามารถท ําปฏิกิริยากับ 
toleogen ได แอนติบอดีดังกลาวเปนแอนติบอดีที่มีความจ ําเพาะตอ cross-reactive determinant จึง
สามารถทํ าปฏิกิริยาไดกับท้ังแอนติเจนท่ีไดเขาไปใหมและแอนติเจนเดิมท่ี host ไมเคยตอบสนอง 
สํ าหรับกลไกการทํ าใหภาวะ tolerance ตอ T dependent antigen สิ้นสุดลงเนื่องจากการให cross-
reactive antigen นั้น คิดวาอาจเกี่ยวของกับการที่ antigenic determinant ใหมๆ  บนแอนติเจนที่ใหเขา
ไปนั้นสามารถกระตุน helper T lymphocyte ท่ีมีความจํ าเพาะตอมันได สวน B lymphocyte จะทํ า
ปฏิกิริยากับทุก determinant ที่มีอยูบนแอนติเจนที่ใหเขาไปซึ่งรวมถึง determinant ที่เหมือนกันกับ
ของแอนติเจนเดิมท่ี B lymphocyte เหลานี้เกิดข้ึนไดโดยอาศัยความชวยเหลือจาก helper T 
lymphocyte ที่ถูกกระตุนดังกลาว ดังนั้นการให cross-reactive antigen จึงสามารถทํ าใหเกิดการสราง
แอนติบอดีตอแอนติเจนซึ่งแตเดิมระบบภูมิคุมกันไมเคยมีการตอบสนองได

การทดลองอีกวิธีหนึ่งคือ การให cytotoxic agent ซึ่งเชื่อวาสามารถท ําใหภาวะ tolerance 
สิ้นสุดลงไดเนื่องจากสารดังกลาวท ําลาย suppressor T lymphocyte

ภาวะออโตอิมมูน (Autoimmunity)
ภาวะออโตอิมมูน คือการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอแอนติเจนของตนเอง เชื่อวา

ในคนปกติระบบภูมิคุมกันไมมีการตอบสนองตอแอนติเจนของรางกายดวยเหตุใหญ 2 ประการคือ 
เนื่องจากระบบภูมิคุมกันไมเคยไดสัมผัสกับแอนติเจนชนิดนั้นมากอน เพราะแอนติเจนนั้นอยูใน
บริเวณที่เซลลของระบบภูมิคุมกันไมอาจเขาถึงได หรือเนื่องจากระบบภูมิคุมกันอยูในภาวะ tolerance 
ตอแอนติเจนดังกลาว เม่ือใดสภาวะเชนนี้สูญเสียไปก็จะทํ าใหมีการตอบสนองตอแอนติเจนเหลานี้น
เกิดขึ้นไดสภาวะผิดปกต ิดังนั้นทฤษฎีการเกิดภาวะออโตอิมมูมเชนนี้ จึงอาจแบงไดเปน 2 ประการคือ

1 . มีการปลดปลอยแอนติเจนซ่ึงปกติไมเคยไดสัมผัสกับระบบภูมิคุมกันออกมาจาก
แหลงปกติ

2.! การสูญเสียสภาวะ tolerance ตอแอนติเจนของตัวเอง
ทฤษฎีแรก เชื่อวาระบบภูมิคุมกันไมอยูในภาวะ tolerance ตอแอนติเจนบางชนิดของราง

กาย แตโดยปกติก็จะไมมีแอนติบอดีตอแอนติเจนดังกลาว เพราะแอนติเจนเหลานี้ไมเคยไดสัมผัสกับ
เซลลของระบบภูมิคุมกันเชนแอนติเจนของ sperm, crystalline lens เปนตน เม่ือใดท่ีเกิดการทํ าลาย
เน้ือเย่ือทํ าใหแอนติเจนเหลานี้ออกมานอกแหลงปกต ิ เชนภายหลังจากการท ํา vasectomy หรือภาย
หลังจากมีอันตรายเกิดข้ึนแกตาก็จะทํ าใหแอนติเจนดังกลาวมีโอกาสออกมาสัมผัสกับเซลลของระบบ
ภูมิคุมกัน กอใหเกิดการตอบสนองและมีการสรางแอนติบอดีตอแอนติเจนเหลานี้เกิดขึ้น ซึ่งเรียกวา 
ออโตแอนติบอดี (autoantibody) ภาวะออโตอิมมูนที่เกิดในลักษณะนี้สวนมากพบวาเกิดขึ้นชั่วคราว 
และอาจหายไปกอนที่จะเกิดเปนโรคออโตอิมมูนขึ้น
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ทฤษฎีท่ีสอง คือ การสูญเสียภาวะ tolerance ตอแอนติเจนของตนเอง เชื่อวาอาจเกิดได
จากกลไกหลายอยางไดแก

1. ความบกพรองในการทํ าหนาท่ีของ suppressor T lymphocyte
2. B lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจนของตนเอง กลับสามารถทํ างานไดโดยไมตอง

อาศัยความชวยเหลือจาก helper T lymphocyte ท่ีอยูในภาวะ tolerance เรียกวาเปนการ “by pass” 
การท ําหนาท่ีของ helper T lymphocyte นั้น

3. ความผิดปกติของขายงาน idiotype

ความบกพรองในการทํ าหนาท่ีของ suppressor T lymphocyte
เนื่องจากพบวา suppressor T lymphocyte มีความสํ าคัญในการควบคุมการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกันดังที่ไดกลาวไวแลว ดังนั้นจึงเชื่อวาการสูญเสีย suppresser T lymphocyte ท่ีมีความ
จ ําเพาะตอออโตแอนติเจน (autoantigen) ไปจะเปนสาเหตุใหเกิดภาวะออโตอิมมูนได อยางไรก็ตาม
ผลการศึกษาที่จะนํ ามาใชสนับสนุนความเชื่อเรื่องนี้ยังมีอยูนอย

สวนความเชื่อเดิมที่วาความพบพรองโดยทั่วๆ ไปของ suppressor T lymphocyte จะมีผล
ทํ าใหเกิดภาวะออโตอิมมูนนั้น ในปจจุบันพบวาผลการศึกษามีทั้งที่สนับสนุนและคัดคานความเชื่อนี ้
ตัวอยางเชน ในระยะแรกการศึกษาในหนูสายพันธุนิวซีแลนด (New Zealand (NZ) Strains) ซึ่งเปน
แบบอยางในการศึกษาโรค systemic lupus erythematosus (SLE, โรคออโตอิมมูนชนิดหนึ่งของคน) 
พบวา suppressor T lymphocyte มีการทํ าหนาที่บกพรองเพิ่มขึ้นในหนูที่มีอายุมากขึ้นเชนเดียวกับ
อุบัติการของการเกิดโรค SLE ในหน ูแตการศึกษาในระยะตอมาไมพบความผิดปกติดังกลาว

การ by pass การท ําหนาท่ีของ helper T lymphocyte
ดังท่ีไดกลาวแลววาการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยการสรางแอนติบอดีนั้นสวนใหญ

ตองการความรวมมือกันระหวาง B lymphocyte และ helper T lymphocyte ดังนั้นจึงเชื่อวาถึงแม B 
lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอออโตแอนติเจนมีความสามารถที่จะทํ าหนาท่ีได แตถา helper T lymphocyte 
ท่ีจํ าเพาะตอออโตแอนติเจนนั้นอยูในภาวะ tolerance, B lymphocyte ก็จะไมไดรับความชวยเหลือจาก 
helper T lymphocyte และมีผลทํ าใหไมมีการสรางออโตแอนติบอดีเกิดขึ้น เม่ือใดท่ี B lymphocyte 
ดังกลาวสามารถทํ าหนาท่ีไดโดยไมตองอาศัยความชวยเหลือของ helper T lymphocyte ซึ่งอยูในภาวะ 
tolerance นั้น ก็จะเกิดภาวะออโตอิมมูนข้ึนได เชนการไดรับแอนติเจนท่ีมีบางสวนเหมือนกับ
แอนติเจนของตนเอง (cross-reactive antigen) เขาไปจากภายนอกรางกาย ตัวอยางเชนการติดเชื้อ 
Mycoplasma pneumoniae ซึ่งเชื่อวามี antigenic determinant ที่เหมือนกับแอนติเจนของระบบหมู
เลือด I มีผลทํ าใหเกิดการสรางแอนติบอดีชนิด cold agglutinin ตอหมูเลือด I เกิดขึ้น อีกตัวอยาง
หนึ่งคือในผูปวยไขรูหมาติค (rheumatic fever) ซ่ึงเกิดข้ึนภายหลังการติดเชื้อ Streptococcus 
pyogenes พบวามีแอนติบอดีตอกลามเนื้อหัวใจของคน

นอกจากนี้แอนติเจนของรางกายเองอาจมีการเปล่ียนแปลงไปจากปกติโดยเกิดมี 
antigenic determinant ใหมๆ  ข้ึน และประพฤติเสมือนเปนแอนติเจนจากภายนอกที่มีบางสวนเหมือน
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กับแอนติเจนของรางกาย การเปลี่ยนแปลงของแอนติเจนดังกลาวเชื่อกันวาอาจเกิดไดเนื่องจากการได
รับยาบางชนิดหรือจากการติดเชื้อไวรัส

กลไกทํ าใหเกิดภาวะออโตอิมมูนเนื่องจากแอนติเจนของรางกายมีการเปล่ียนแปลงไป
หรือจากการไดรับแอนติเจนซึ่งมีสวนเหมือนกับแอนติเจนของตนเองเขาไปจากภายนอกนั้น เชื่อวาเกิด
จาก antigenic determinant ที่แตกตางไปจากแอนติเจนปกติของรางกายนั้นเปนตัวไปกระตุน helper T 
lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอกันซึ่งมิไดอยูในภาวะ tolerance การตอบสนองของ helper T lymphocyte ดัง
กลาวจะชวยทํ าให B lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจนของรางกายกลับสามารถทํ างานได (โปรด
อานเรื่องการทํ าใหภาวะ tolerance ส้ินสุดลงในตอนตนของบทนี้)

นอกจากนี ้การ by pass การท ําหนาท่ีของ helper T lymphocyte อาจเกิดขึ้นได จากการ
ท่ีรางกายไดรับสารซ่ึงสามารถกระตุน B lymphocyte ไดอยางไมจํ าเพาะ (polyclonal B cell 
activator) ซ่ึงมีผลทํ าให B lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจนของรางกายถูกกระตุนไปดวย และเกิด
การสรางออโตแอนติบอดีข้ึน สวนประกอบหรือผลิตผลของจุลชีพหลายชนิดสามารถทํ าหนาท่ีเปน 
polyclonal B cell activator ได ตัวอยางการเกิดภาวะออโตอิมมูนเนื่องจากการไดรับ polyclonal B 
cell activator คือการพบวาหลังจากการติเชื้อบัคเตร ี ปรสิต และไวรัส บางชนิดจะพบวามีออโต
แอนติบอดีเกิดข้ึนไดหลายอยางเชน rheumatoid factor (anti-IgG antibody, antierythrocyte 
antibody และ antismooth muscle antibody เปนตน

ความผิดปกติของขายงาน idiotype
ดังไดกลาวถึงวาขายงาน idiotype มีความสํ าคัญในการควบคุมการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน ซึ่งโดยมากแลวบทบาทของ anti-idiotype antibody จะเกี่ยวกับการกดการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันตอแอนติเจน แตในทางตรงขามกพบวา anti-idiotype antibody อาจเปน internal image 
ของแอนติเจน และอาจกระตุนใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนได ตัวอยาง เชน การ
ฉีด anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ idiotype ของแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus 
เขาไปในหน ูmouse สามารถทํ าใหหนูนั้นสรางแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus ข้ึนไดโดยไมไดรับ
การกระตุนดวยไวรัสชนิดนี้เลย และอีกตัวอยางหนึ่งคือ anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ 
idiotype ของออโตแอนติบอดีตอ thyroglobulin สามารถทํ าใหหนู mouse ปกติสูญเสียภวะ tolerance 
ตอ thyroglobulin และสรางออโตแอนติบอดีที่จํ าเพาะ thyroglobulin ได
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ภาพที่ 10-2 กลไกการเกิด autoimmune response โดยการ “by pass” การท ําหนาท่ีของ 
helper T cell ท่ีอยูในภาวะ tolerance ตอออโตแอนติเจน antigenic determinant ท่ี
แตกตางไปจากเดิมจะสามารถกระตุน helper T cell ใหมีการตอบสนองและใหความ
ชวยเหลือตอ B cell ในการสรางแอนติบอดีที่มีความจํ าเพาะตอออโตแอนติเจนได

ความผิดปกติของขายงาน idiotype
ดังไดกลาวถึงวาขายงาน idiotype มีความสํ าคัญในการควบคุมการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน ซึ่งโดยมากแลวบทบาทของ anti-idiotype antibody จะเกี่ยวกับการกดการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันตอแอนติเจน แตในทางตรงขามกันพบวา anti-idiotype antibody อาจเปน internal image 
ของแอนติเจน และอาจกระตุนใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนได ตัวอยาง เชน การ
ฉีด anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ idiotype ของแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus 
เขาไปในหน ูmouse สามารถทํ าใหหนูนั้นสรางแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus ข้ึนไดโดยไมไดรับ
การกระตุนดวยไวรัสชนิดนี้เลย และอีกตัวอยางหนึ่งคือ anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ 
idiotype ของออโตแอนติบอดีตอ thyroglobulin สามารถทํ าใหหนู mouse ปกติสูญเสียภวะ tolerance 
ตอ thyroglobulin และสรางออโตแอนติบอดีที่จํ าเพาะ thyroglobulin ได

จากการสังเกตพบดังกลาวขางตนนี้ จึงทํ าใหคิดวาการเกิดภาวะออโตอิมมูนอาจเปนผล
มาจากความผิดปกติในการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน โดยมีการสราง anti-idiotype anti-
body นอยไปหรือมากไป ซ่ึงความผิดปกติเชนนี้จะมีผลทํ าใหไมมีการควบคุมการสรางออโต
แอนติบอดีหรือในอีกกรณีหนึ่งเปนการกระตุน ใหมีการสรางออโตแอนติบอดีที่มี idiotype จ ําเพาะกับ 
anti-idiotype antibody นั้นไดโดยที่ไมไดมีการกระตุนจากแอนติเจน

โรคออโตอิมมูน
ลักษณะทั่วไปของโรคออโตอิมมูนแบงออกไดเปน 2 พวกใหญๆ คือ พวกที่จ ําเพาะตอ

อวัยวะใดอวัยวะหน่ึง (Organ-specific autoimmune disease) เชนโรคออโตอิมมูนของตอมธัยรอยด
ชนิดที่เรียกวา Hashimoto’s thyroiditis และอีกพวกหนึ่งคือพวกที่มีพยาธิสภาพเกิดขึ้นไดกับหลายๆ 
อวัยวะ (non-organ-specific autoimmune disease) เชนโรค systemic lupus erythematosus (SLE), 
rheumatoid arthritis เปนตน

ผูปวยที่เปนโรคออโตอิมมูนโรคหนึ่งมีความโนมเอียงที่จะเกิดโรคออโตอิมมูนโรคอื่นที่อยู
ในกลุมเดียวกัน เชน พบวาผูปวย Hashimoto’s thyroiditis มีอุบัติการของการเกิดโรคออโตอิมมูนของ
กระเพาะอาหารไดสูงกวาประชากรทั่วไป แตไมพบอุบัติการของการเกิด SLE สูงรวมดวย สวนผูปวย 
SLE จะพบมีอุบัติการของการเกิด rheumatoid arthritis สูงกวาปกติ เปนตน
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โรคออโตอิมมูนมักเปนในผูหญิงมากกวาผูชาย ซึ่งผลการศึกษาพบวา ฮอรโมนอาจเปน
ปจจัยหนึ่งที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคนี ้ เนื่องจากพบวาแอนโดรเจนซึ่งเปนฮอรโมนเพศชายมีคุณสมบัติ
กดการตอบสนองทางภูมิคุมกัน สวนเอสโตรเจนซึ่งเปนฮอรโมนเพศหญิงชวยสงเสริมการตอบสนอง
ทางภูมิคุมกัน นอกจากนี้ยังพบวา แอนโดรเจนสามารถกดการเกิดภาวะออโตอิมมูนในสัตวทดลองได
ดวย เชนการเกิด lupus ในหนูสายพันธุนิวซีแลนด เปนตน

พันธุกรรมก็เปนอีกปจจัยหนึ่งท่ีเกี่ยวของกับการเกิดโรคออโตอิมมูนดังเชนท่ีพบวามี
ความสัมพันธระหวางการเกิดโรคออโตอิมมูนและชนิดของแอนติเจน HLA และจากการศึกษาครอบ
ครัวของผูปวยโรคออโตอิมมูนพบวาญาติที่ใกลชิดจะมีอุบัติของการมีออโตแอนติบอดีสูงกวาปกติ เชน 
อุบัติการของการมี thyroid autoantibody ในญาติของผูปวยโรค Hashimoto’s thyroiditis เปนตน

กลไกทางภูมิคุมกันท่ีกอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคออโตอิมมูน
กลไกทางภูมิคุมกันที่กอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคออโตอิมมูนแบงไดเปน 3 แบบคือ
1 . การทํ าปฏิกิริยาระหวางออโตแอนติบอดีกับแอนติเจนบนผิวเซลล ซ่ึงอาจจะถูก

เปลี่ยนแปลงไปหรือยังปกติอยูก็ตาม มีผลใหเกิดการทํ าลายเนื้อเยื่อนั้น ซึ่งตามปกติจะมีการกระตุน
คอมพลีเมนตเขามาเก่ียวของดวย แตในบางกรณีก็เปนผลของ antibody-dependent cell mediated 
cytotoxicity ออโตแอนติบอดีอาจกอใหเกิดการกระตุนที่รับซึ่งมีอยูบนเซลลเชน ท่ีรับสํ าหรับฮอรโมน 
หรืออาจยับยั้งการท ําหนาท่ีของเซลลโดยไมมีผลในการทํ าลายเซลลรวมดวยก็ได

2. ออโตแอนติบอดีทํ าปฏิกิริยากับออโตแอนติเจนเกิดเปน immune complex ข้ึนใน 
intercellular fluid หรอืในกระแสเลือด ซ่ึงอาจไปติดอยูท่ีเน้ือเย่ือโดยเฉพาะเน้ือเย่ือท่ีทํ าหนาที่เปน 
filtering membrane เชนที ่ไต ขอ choroidal plexus การที่ immune complex จะไปติดอยูตามเนื้อเยื่อ
ตางๆ หรือไมนั้นขึ้นอยูกับขนาดของ complex นั้นดวย immune complex ที่ไปติดอยูนี้จะกระตุนคอม
พลีเมนตมีผลชักนํ าใหแกรนนูโลซัยท และโมโนซัยทเขไปยังบริเวณนั้นและปลอยเอ็นซัยมหลายชนิด
ออกมาซ่ึงทํ าใหเกิดการท ําลายเนื้อเยื่อนั้นได

3. การเกิดพยาธิสภาพอาจเนื่องมาจาก sensitized T lymphocyte แตกลไกท่ี T 
lymphocyte กอใหเกิดการท ําลายเนื้อเยื่อยังไมเปนที่เขาใจดี อาจเนื่องมาจากลิมโฟซัยทเหลานี้ปลอย
สารลิมโฟไคนซ่ึงมีฤทธ์ิทํ าลายเนื้อเย่ือได หรืออาจเนื่องจากลิมโฟไคนดึงดูดใหฟาโกซัยทเขามายัง
บริเวณนั้นและกอใหเกิดการทํ าลายเน้ือเย่ือข้ึนโดยเอ็นซัยมท่ีปลอยออกมาจากฟาโกซัยทน้ัน

Non-organ-specific autoimmune disease
โรคออโตอิมมูนท่ีไมจํ าเพาะตออวัยวะใดอวัยวะหนึ่งนี้อาจเรียกอีกชื่อหนึ่งวา systemic 

autoimmune disease โรคออโตอิมมูนในกลุมน้ีท่ีพบไดบอยคือ systemic lupus erythematosus และ 
rheumatoid arthritis

Systemic lupus erythematosus (SLE) เปนโรคออโตอิมมูน ซ่ึงเกิดข้ึนกับหลายๆ 
อวัยวะท่ีพบไดมากท่ีสุดคือ ขอ ผิวหนัง ไต สมอง หัวใจ และปอด โรคนี้มักจะเกิดในผูหญิงวัยเจริญ
พันธุ (12-40 ป) กลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่กอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคนี้พบไดหลายแบบ 
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แบบหนึ่งคือการเกิดมี immune complex ไปติดอยูตามเนื้อเยื่อตางๆ น ําไปสูการเกิดพยาธิสภาพขึ้นที่
บริเวณนั้นๆ ไดแกการเกิด glomerulonephritis, vasculitis และ polyarthritis immune complex ดัง
กลาวเกิดขึ้นจากออโตแอนติเจนและออโตแอนติบอดี ในผูปวยโรค SLE พบมีออโตแอนติบดดีหลาย
ชนิด ท่ีพบไดมากท่ีสุดคือ ออโตแอนติบอดีตอสวนประกอบของนิวเคลียส เชน DNA, 
deoxyribonucleohistone, histone, RNA, nucleolar antigen และสวนประกอบของ soluble nuclear 
extract (ที่พบมากที่สุดคือแอนติบอดีตอ Sm antigen และ ribonucleoprotein (RNP) antigen), การ
พบมีแอนติบอดีตอ double-stranded DNA และ Sm ในระดับสูงสวนใหญจะพบในผูปวย SLE และ
อาจถือเปนการทดสอบท่ีชวยในการวินิจฉัยโรคนี้ได แอนติบอดีตอสวนประกอบของนิวเคลียสอื่นๆ 
โดยเฉพาะแอนติบอดีตอ single-stranded DNA พบไดในโรคอื่นๆ ดวยในระดับตางๆ กันไป

กลไกทางภูมิคุมกันอีกแบบหนึ่งที่พบวาทํ าใหเกิดพยาธิสภาพในโรค SLE คือปฏิกิริยา
เนื่องจากแอนติบอดีที่จํ าเพาะตอเนื้อเยื่อที่เกิดพยาธิสภาพนั้นโดยตรง เชน anti-red cell antibody 
anti-platelet antibody ซ่ึงทํ าใหเกิด haemolytic anemia และ thrombocytopenia ตามลํ าดับ

การศึกษาเม่ือไมนานมานี้พบวา monoclonal anti-DNA antibody แตละชนิดที่ไดจาก
หนู muouse สายพันธุท่ีเกิด SLE ขึ้นเองตามธรรมชาตินั้นมีสมบัติที่สามารถทํ าปฏิกิริยากับสารตางๆ 
ไดหลายชนิด ซึ่งโครงสรางของสารเหลานั้นตางก็มี diester-linked phosphate group ประกอบอยูดวย 
จึงท ําใหเกิดแนวคิดวาความผิดปกติตางๆ ในผูปวย SLE อาจเกิดจากการจับของออโตแอนติบอดีกับ 
epitope ที่ประกอบดวย phosphodiester ซ่ึงมีอยูท่ัวๆ ไปในรางกายก็ได

การท ําปฏิกิริยาของออโตแอนติบอดีชนิด 7 S IgG กับ DNA ซ่ึงอยูในนิวเคลียสของเม็ด
เลือดขาวท่ีถูกทํ าลาย โดยอาศัยคอมพลีเมนตรวมดวย จะมีผลทํ าใหลักษณะของ DNA เปล่ียนแปลง
ไปเห็นกอนที่มีลักษณะเปนเนื้อเดียวกันทั้งหมด (homogeneous mass) แลวถูกขับออกมาจากเม็ด
เลือดตัวนั้น ซึ่งตอมาจะถูกกินโดยฟาโกซัยท เซลลฟาโกซัยทท่ีกิน DNA อิมมูนโนโกลบุลิน และคอม
พลีเมนตเขาไปดังกลาวนี้เรียกวา LE cell, การตรวจด ูLE cell ทํ าไดโดยนํ าเม็ดเลือดมายอม Wright’s 
stain ซ่ึงจะทํ าใหเห็นกอนภายในฟาโกซัยทติดสีมวงแดงคล้ํ า (dark reddish-purple) บางครั้งอาจพบ
กอนสีมวงแดงอยูลอมรอบเซลลนิวโตรฟล หรืออยูเปนอิสระก็ได นอกจากจะสามารถตรวจพบ LE 
cell ไดในผูปวยโรค SLE แลว ยังอาจพบในผูปวยโรคอื่นไดดวย เชน rheumatoid arthritis, 
scleroderma เปนตน

Rheumatoid arthritis เปนโรคออโตอิมมูนที่เปนไดกับหลายอวัยวะ โดยเร่ิมตนท่ีขอเล็กๆ 
ของมือและเทา พยาธิสภาพอาจเปนกับอวัยวะอื่นดวยเชนที่ปอด และหลอดเลือด เปนตน กลไกทาง
ภูมิคุมกันท่ีกอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคน้ีคือ มี immune complex ซึ่งประกอบดวย IgG และออโต
แอนติบอดีตอสวน Fc ของ IgG ไปติดที่เนื้อเยื่อตางๆ เชน synovial membrane ผนังหลอดเลือด กอ
ใหเกิดการกระตุนคอมพลีเมนตซึ่งมีผลดึงดูดให polymorphonuclear เดินทางมายังบริวเณนั้น ขบวน
การดังกลาวนี้จะกอใหเกิดการอักเสบขึ้นกับเนื้อเยื่อที่ม ีimmune complex ไปติดอยู

ออโตแอนติบอดีที่ประกอบเปน immune complex ดังกลาวแลวนั้นตามปกติจะเปนอิม
มูนโนโกลบุลินชนิด IgM หรือชนิด IgG ออโตแอนติบอดีดังกลาวมีชื่เรียกอีกชื่อหนึ่งวา rheumatoid 
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factor อยางไรก็ตามพบวาออโตแอนติบอดีที่มีความจ ําเพาะตอสวน Fc ของ IgG นั้นอาจเปนอิมมูโน
โกลบุลิน class อื่นๆ ไดดวย และ rheumatoid factor นี้อาจพบในผูปวยโรคอื่นๆ ท่ีมิใช rheumatoid 
arthritis เชนในโรค SLE โรคมะเร็งของกระเพาะอาหารและล ําไส โรคติดเชื้อตางๆ ฯลฯ

Goodpasture’s syndrome เปนโรคออโตอิมมูนที่เกิดขึ้นที่ไต และปอด เนื่องจากมีออโต
แอนติบอดีตอ basement membrane แอนติบอดีดังกลาวจะท ําปฏิกิริยากับ basement membrane ท้ัง
ของ glomeruli ในไต และ alveoli ในปอด แอนติบอดีในโรคนี้ตามปกติมักจะเปน IgG แตก็อาจพบ
เปน IgM และ IgA ได นอกจากนี้ยังพบวามีการตรึงคอมพลีเมนตเกิดขึ้นตรงบริเวณที่มีพยาธิสภาพ
ดวย

Organ-specific autoimmune disease
โรคออโตอิมมูนท่ีเปนจํ าเพาะกับอวัยวะใดอวัยวะหนึ่งนั้นมีหลายโรคดังแสดงไวในตาราง

ท่ี  กลไกทางภูมิคุมกันท่ีกอใหเกิดโรคโดยท่ัวๆ ไปก็เนื่องมาจากมีออโตแอนติบอดีตอแอนติเจนของ
อวัยวะนั้นๆ การทํ าปฏิกิริยาของแอนติบอดีกับแอนติเจนอาจกอใหเกิดการทํ าลาเซลลท่ีมีแอนติเจน
นั้นอยู หรืออาจมีผลในการรบกวนการทํ าหนาที่ตามปกติของเซลลหรืออวัยวะนั้นๆ นอกจากนี้ในระยะ
หลังยังไดมีรายงานเพิ่มขึ้นเกี่ยวกับบทบาทของ cell-mediated immune response ในการกอใหเกิดโรค
ออโตอิมมูนดวย

Autoimmune hemolytic anemia เปนโรคออโตอิมมูนที่เกิดมีการแตกสลายของเม็ดเลือด
แดง เนื่องจากปฏิกิริยาของออโตแอนติบอดีรวมกับคอมพลีเมนต แอนติบอดีอาจเปน warmreactive 
autoantibody หรอื เปน cold-reactive autoantibody ตามปกต ิ warm-reactive autoantibody เปน 
IgG และมีความจํ าเพาะตอ antigenic determinant ในระบบหมูเลือด Rh สวน cold-reactive 
autoantibody เปน IgM และโดยท่ัวๆ ไปจะมีความจ ําเพาะตอ I antigen ในระบบหมูเลือด Ii แตใน
บางกรณีก็อาจพบวาแอนติบอดีนี้มีความจ ําเพาะตอ I antigen ได

กลไกทางภูมิคุมกันท่ีทํ าใหเกิดโรคนี ้ พบไดในการทํ าใหเกิด lymphopenia, neutropenia 
และ thrombocytopenia แตโรคเหลานี้มักจะเกิดเปน secondary manifestation ของ systemic 
autoimmune disease เชน SLE

Type I diabetes mellitus คือโรคเบาหวานท่ีไมสามารถรักษาไดดวยยา ตองให insulin 
เพื่อทดแทนฮอรโมนที่ควรจะมีตามธรรมชาต,ิ มักจะเกิดในผูปวยที่มีอายุนอย สาเหตุหนึ่งของการขาด 
insulin ในผูปวยพวกนี้เนื่องมาจากการมีออโตแอนติบอดีตอ islet cell ในตับออน ซ่ึงจะมีผลทํ าให 
islet cell สราง insulin ไดนอยลง

Grave’s disease เปนโรคที่มีอาการของภาวะ hyperthyroidism คือมีการทํ างานของตอม
ธัยรอยดมากกวาปกต ิรวมกับการมี infiltrative ophthalmopathy (มีลักษณะตาโปน) และ infiltrative 
dermopathy หรอื localized pretibial myxoedema (หนาแขงมีลักษณะบวมแบบกดไมบุม)

การมีภาวะ hyperthyroidism เกิดขึ้นเนื่องจากมีออโตแอนติบอดีตอที่รับสํ าหรับ thyroid 
stimulating hormone (TSH receptor) แอนติบอดีจะกระตุนที่รับดังกลาวและมีผลท ําใหเกิดการสราง 
thyroid hormone จ ํานวนมากขึ้นได
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Myasthenia gravis เปนโรคที่มีความผิดปกติของ neuromuscular transmission ทํ าให
กลามเนื้อออนแรง, มักจะสังเกตเห็นไดกอนที่ extraocular muscle ซ่ึงทํ าใหมีลักษณะหนงัตาตก การ
ออนแรงของ pharyngeal muscle และ facial muscle มีผลทํ าใหกลืน เค้ียวและพูดลํ าบาก ความผิด
ปกติของ neuromuscular transmission ดังกลาวเชื่อวาเกิดจากการมีออโตแอนติบอดีตอ acetylcholine 
receptor ทํ าใหเกิดมี endocytosis ของ receptor เขาสูภายในเซลลมากข้ึน และยังทํ าใหมีการทํ าลาย 
receptor เหลาน้ีดวย

Autoimmune throiditis หรอื Hashimoto’s thyroiditis เปนโรคออโตอิมมูนของตอมธัย
รอยด ในผูปวยโรคนี้พบมีออโตแอนติบอดีตอแอนติเจนของตอมธัยรอยดหลายชนิดเชน microsomal 
antigen, thyroxine, triiodothyronine ฯลฯ แอนติบอดีเหลานี้อาจมีบทบาทในการทํ าใหเกิดรอยโรคขึ้น
ในตอยธัยรอยดดวยกลไกของ antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) และนอก
จากนี้ผลของการทดลองยังท ําใหเกิดแนวคิดวา T lymphocyte โมโนซัยท และมาโครฟาจ อาจมีบท
บาทในการทํ าใหเกิดรอยโรคขึ้นในจอยธัยรอยดดวย

ตารางที่ 10-1 จุลชีพสวนประกอบหรือผลิตผลของจุลชีพที่มีสมบัติเปน polyclonal B cell 
activator

Lipopolysccharide (LPS)
PPD
Staphylococcus aureus protein A
Nocardia water-soluble mitogen
Lipid A-associated protein
Mycoplasma
Some viruses and iral components (EBV, gp 70, measles)
Parasites (Trypanosoma burcei, Trypanosoma cruzi, Plasmodium malariae)

ตารางที่ 10-2  โรคออโตอิมมูน

โรค ออโตแอนติบอดี
Organ-specific diseases
Myasthenia gravis แอนติบอดีจํ าเพาะตอ acetylcholin receptor
Grave’s disease Thyroid-stimulating immunoglobulin (TSIX หรือ Anti-TSH 

receptor autoantibody
Hashimoto’s thyroiditis แอนติบอดีจํ าเพาะตอ thyroglobulin และ microsomal antigens
Juvenile insulin-dependent diabetes แอนติบอดีตอ islet cell และ insulin
Insulin-resistant diabetes Anti-insulin receptor
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Pernicious anemia แอนติบอดีจํ าเพาะตอ gastric parietal cells และตอ Vitamin B-
binding site ของ intrinsic factor

Addison’s disease แอนติบอดีจํ าเพาะตอ adrenal cells
Idiopathic hypoparathyroidism แอนติบอดีจํ าเพาะตอ antigens ของ parathyroid cells
Spontaneous infertility แอนติบอดีจํ าเพาะตอ sperm
Premature ovarian failure แอนติบอดีตอ interstitial cells และ corpus luteum cells
Pemphigus แอนติบอดีตอ intercellular substance ของผิวหนังและเยื่อบุ
Bullous pemphigoid แอนติบอดีตอ basement membrane zone ของผิวหนังและเยื่อบุ
Primary biliary cirrhosis แอนติบอดีตอ mitochondrial antigens
Autoimmune haemolytic anaemia Anti-red blood cell antibodies
Idiopathic thrombocytopenic purpura Antiplatelet antibodies
Idiopathic neutropenia Antiplatelet antibodies
Vitiligo Anti-melanocyte antibodies
Chronic active hepatitis Antinuclear antibodies, Anti-hepatocyte antibodies

Non-organ-specific diseases
(Systemic diseases)
Goodpasture’s synrome Ant-basement membrane antibodies
Rheumatoid arthritis
and Sjogren’s Syndrome

Anti-globulin antibodies

Systemic lupus erythematosus Antinuclear antibodies
Anti-ds DNA and anti-ss DNA
Anti-m antibodies
Anti-ribonucleoprotein antibodies
Antilymphocyte antibodies
Anti-red blood cell antibodies
Antiplatelet antibodies
Anti-neuronal cell antibodies
Anti-globulin antibodies
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