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บทที ่10
Tolerance ของระบบภูมิคุมกันและภาวะออโตอิมมูน

(Immunological tolerance and Autoimmunity)

ในสมัยเริ่มแรกของวิชาวิทยาภูมิคุมกันนั้นเปนท่ีเขาใจกันวาตามปกติระบบภูมิคุมกันมี
หนาท่ีตอบสนองเฉพาะแอนติเจนท่ีเปนส่ิงแปลกปลอมตอรางกายเพื่อขจัดส่ิงแปลกปลอมนั้นเทานั้น 
แตจะไมมีปฏิกิริยาตอบสนองตอแอนติเจนของรางกายของตนเอง เรียกวาอยูในสภาวะ self-tolerance 
เม่ือใดสภาวะ self-tolerance หมดไปก็จะเกิดปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันตอบสนองตอแอนติเจนของตน
เอง เรียกวาเกิด ภาวะออโตอิมมูน (autoimmunity) ซึ่งเปนภาวะผิดปกต ิถาเม่ือใดมีภาวะออโตอิมมูน
เกิดข้ึนเปนเวลานานและมีความรุนแรงมากพอก็จะทํ าใหเกิดผลรายตอรางกายเกิดเปนโรคซ่ึงเรียกวา 
โรคออโตอิมมูน (autoimmune disease) แตในปจจุบันนี้เปนที่ปรากฏวาภาวะออโตอิมมูนบางกรณีเชน 
การตอบสนองของ anti-idiotype antibody เปนสิ่งปกติและมีความจ ําเปนตอการทํ าหนาท่ีตามปกติ
ของระบบภูมิคุมกันดวย

Tolerance ของระบบภูมิคุมกัน (Immunological tolerance)
คํ าวา “tolerance” ในวิชาวิทยาภูมิคุมกันหมายถึงการไมมีปฏิกิริยาตอบสนองแบบ

จํ าเพาะตอแอนติเจนชนิดใดชนิดหนึ่ง หลังจากที่ระบบภูมิคุมกันไดเคยถูกกระตุนดวยแอนติเจนชนิด
นั้นมากอนแลว แอนติเจนที่กอใหเกิด tolerance นั้นอาจเรียกวา tolerogen ถึงแมวาความสนใจในเรื่อง
ของ tolerance นี้จะอยูในแนวที่เกี่ยวของกับ self-tolerance แตผลงานเกี่ยวกับเรื่อง tolerance สวน
มากมาจากการทดลองที่ใชแอนติเจนแปลกปลอมจากภายนอกรางกาย (foreign antigen) ดังนั้นจึง
เปนเรื่องคอนขางยากที่จะตัดสินวาผลที่ไดจากการทดลองเหลานั้นจะเหมือนกับเรื่องของการเกิด self-
tolerance ในรางกายหรือไม

ผลจากการศึกษาพบวามีปจจัยหลายอยางที่มีอิทธิพลตอการชักนํ าใหเกิด tolerance ได
แก

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

จากการศึกษาโดยท่ัวไปพบวาแอนติเจนในปริมาณมากเกินกวาท่ีเหมาะสมสํ าหรับใชใน
การสรางเสริมภูมิคุมกัน (immunization) จะกอใหเกิด tolerance แตในกรณีของแอนติเจนที่เปน
โปรตีนพบวาท้ังแอนติเจนปริมาณนอยกวาและมากเกินความเหมาะสมสํ าหรับใชในการสรางเสริม
ภูมิคุมกันตางก็กอใหเกิด tolerance ได ซึ่งเรียกวา low zone tolerance และ high zone tolerance ตาม
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ลํ าดับ ผลจากการศึกษาทํ าใหเชื่อวา การเกิด low zone tolerance นั้น เนื่องมาจากการไมตอบสนอง
ของ helper T lymphocyte สวน high zone tolerance เกิดเนื่องจากการไมตอบสนองของ helper T 
lymphocyte และ B lymphocyte ตามปกติแลว tolerance ตอ T-independent antigen จะเปนแบบ 
high zone tolerance และแมแตกรณีของ T-dependent antigen ก็ไมไดพบ low zone tolerance เสมอ
ไป ขอมูลท่ีไดจากการทดลองใหแนวคิดวาสํ าหรับลิมโฟซัยทท่ีเจริญเต็มท่ีแลว T lymphocyte เกิด 
tolerance ไดงายกวา B lymphocyte

วิธีการใหแอนติเจนเขาสูรางกายของ host บางวิธ ีจะกอใหเกิด tolerance แทนที่จะกอให
เกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกัน เชน การฉีดแอนติเจนเขาสูตอธัยมัสของหนูโดยตรงเปนตน

คุณสมบัติของแอนติเจนก็มีบทบาทในการกอใหเกิด tolerance กลาวคือเมื่อน ําแอนติเจน
มาทํ าใหมีนํ้ าหนักโมเลกุลลดลงโดยท่ีไมทํ าใหความจ ําเพาะของการเปนแอนติเจนเปล่ียนแปลงไป เชน
การเปล่ียนแปลงจากหลายโมเลกุล (polymer) ไปเปนโมเลกุลเด่ียว (monomer) จะทํ าใหโมเลกุลท่ี
เปลี่ยนไปนั้นมีความสามารถมากขึ้นในการชักน ําใหเกิด tolerance ในขณะเดียวกันก็มีความสามารถ
นอยลงในการกระตุนใหเกิการตอบสนองทางภูมิคุมกัน แอนติเจนที่ม ีepitope หนาแนนมากจะมีความ
โนมเอียงท่ีจะกอใหเกิด tolerance ไดมากกวาแอนติเจนที่มี epitope ไมหนาแนน นอกจากนี้การดัด
แปลงลักษณะทางเคมีของแอนติเจนก็มีผลตอการเปล่ียนแปลงความสามารถของแอนติเจนในการกอ
ใหเกิด tolerance ดวย

เกี่ยวกับสภาพทางสรีรวิทยาของ host จากการทดลองพบวาสามารถทํ าใหเกิด tolerance 
ในสัตวท่ียังออนอยู (fetal หรอื neonatal) ไดงายกวาสัตวท่ีโตเต็มท่ีแลว การที่เปนเชนนี้เนื่องจากB
lymphocyte ท่ียังเจริญไมเต็มท่ี จะเกิดภาวะ tolerance ไดงายกวา B lymphocyte ท่ีเจริญเต็มท่ีแลว 
พันธุกรรมก็เปนอีกปจจัยหนึ่งที่มีสวนเกี่ยวของในการที่จะท ําให host นั้นเกิดภาวะ tolerance ไดงาย
หรือยาก

ภาพที่ 10-1 ลักษณะการเกิดสภาวะการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

กลไกในการกอใหเกิด tolerance
เปนที่ทราบกันดีวาการเกิด tolerance ในการทดลองนั้นไมสามารถอธิบายไดดวยกลไกใด

กลไกหน่ึงแตเพียงกลไกเดียว  tolerance สามารถเกิดขึ้นไดจากการที ่ T lymphocyte และ B 
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lymphocyte มีการทํ าหนาที่เปลี่ยนแปลงไป และการเปลี่ยนแปลงดังกลาวเกิดขึ้นเปนผลเนื่องมาจาก
กลไกตางๆ หลายชนิด เชน จากการทํ างานของ suppressor T lymphocyte แอนติบอดีชนิด 
antiidiotype ฯลฯ กลไกตางๆ เหลานี้บางกลไกจะเกิดขึ้นเฉพาะในสภาวะของการทดลองที่ทํ าขึ้นพิเศษ 
และยังเปนท่ีสงสัยอยูมากในความสํ าคัญของกลไกดังกลาวที่มีตอขบวนการของ self-tolerance ดังนั้น
จะกลาวถึงเฉพาะกลไกของการเกิด tolerance ที่คิดวาคงจะเกี่ยวของกับการเกิด self-tolerance เทานั้น
คือ

1. การไมมีลิมโฟซัยทท่ีมีความจํ าเพาะตอแอนติเจนที่เกิด tolerance น้ันหรือลิมโฟซัยท
ดังกลาวไมทํ าหนาท่ี

2. การกดการตอบสนองโดย suppressor T lymphocyte

การไมมีหรอืการไมทํ าหนาท่ีของลิมโฟซัยทท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจน
Burnet สันนิษฐานวาการเกิด self-tolerance เน่ืองมาจากลิมโฟซัยทท่ีมีความจํ าเพาะตอ

แอนติเจนของตนเองไดตายไปตั้งแต host อยูในระยะตัวออน (fetus) เนื่องจากไดสัมผัสกับแอนติเจน
ของตนเองที่มีความจ ําเพาะกับลิมโฟซัทนั้น เรียกวามี clonal deletion ขอสันนิษฐานนี้สืบเนื่องมาจาก
ผลการศึกษาที่พบวา การที่ host ไดสัมผัสกับแอนติเจนตั้งแตในระยะที่ยังเปนตัวออนอยู จะทํ าให host 
นั้น เกิด tolerance ตอแอนติเจนดังกลาวได การศึกษาในระยะตอๆ มาทํ าใหทราบวา B lymphocyte 
ท่ีอยูในระยะตางๆ ของการเจริญเติบโต จะเกิด tolerance ตอแอนติเจนไดยากงายตางกัน B 
lymphocyte ที่ยังออนอยูจะเกิด tolerance ไดงายกวาพวกที่เจริญเต็มที่แลว แตอยางไรก็ตามพบวา 
tolerance ที่เกิดขึ้นกับ B lymphocyte ที่ยังออนอยูนี้มิไดเกิดจากการที่เซลลเหลานี้ตายไปเพียงแตอยู
ในสภาวะที่ไมตอบสนองตอแอนติเจนเทานั้น ดังนั้นจึงมีผูใชค ําวา “clonal anergy” เมื่อกลาวถึงกลไก
การเกิด tolerance ในลักษณะนี้แทนคํ าวา “clonal deletion” นอกจากนี้แลวยังพบวา B lymphocyte ท่ี
ยังออนอยูนี้ไมวาจะไดมาจาก host ที่อยูในระยะเปนตัวออน หรือจากไขกระดูกของ host ท่ีเจริญเต็มท่ี
แลวก็ตาม จะเกิด tolerance ไดงายเชนเดียวกัน อยางไรก็ตาม การม ีtolerance ของ B lymphocyte มิ
ไดเปนไปตามที่กลาวแลวเสมอไปกับแอนติเจนทุกชนิด ตัวอยางเชน การเกิด tolerance จะไมแตกตาง
กันในระหวาง B lymphocyte ท่ียังออนอยูและท่ีเจริญเต็มท่ีแลว เมื่อแอนติเจนที่ใชคือ heterologous 
gammaglobulin ซ่ึงไมมี aggregated globulin ปนอยู กลไกท่ีเกิดกับ B lymphocyte ซ่ึงเปนสาเหตุให
เซลลออนเกิด tolerance ไดงายกวาเซลลที่เจริญเต็มที่แลวเปนอยางไรยังไมเปนที่ทราบแนนอน

มีผูใหขอคิดเห็นวา การที่ B lymphocyte ของ host ที่ยังเปนตัวออนไดพบกับแอนติเจน
อาจไมเปนการเพียงพอที่จะชักน ําใหเกิด tolerance ได การเกิด tolerance ของ B lymphocyte นั้นอาจ
เกี่ยวของกับกลไกอื่นอีก เชนอาจเพราะขาดความชวยเหลือจาก helper T lymphocyte หรือเนื่องจาก
การทํ าหนาท่ีของมาโครฟากซ่ึงอยูใน host ระยะนั้นมีความพบพรองไป หรือเปนผลเนื่องจาก 
suppressor T lymphocyte ทํ างานเพิ่มขึ้นก็ได

T lymphocyte สามารถเกิด tolerance ในลักษณะทํ านองเดียวกับ B lymphocyte ที่กลาว
มาแลวนี้ไดเชนกัน แตยังไมทราบวาเนื่องจากการมี clonal deletion หรอื clonal anergy หรือเนื่องมา
จากการทํ างานของ suppressor T lymphoctye อยางใดอยางหนึ่ง หรือรวมกันทั้งหมด
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การกดการตอบสนองโดย suppressor T lymphocyte
ในระยะหลังนี้ ผลของการศึกษาบงชี้ถึงบทบาทของ suppressor T lymphocyte ในการ

ควบคุมการตอบสนองตามปกติของระบบภูมิคุมกัน และการกอใหเกิด tolerance ดวย การท ําหนาท่ี
ของ suppressor T lymphocyte น้ีมีท้ังท่ีจํ าเพาะและไมจํ าเพาะตอแอนติเจน

การควบคุมการทํ างานโดย anti-idiotype antibody
ผลการศึกษาในระยะหลังนี้ทํ าใหเปนที่เชื่อวา anti-idiotype antibody มีความสํ าคัญใน

การควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน, แอนติบอดีนี้สามารถยับยั้งมิให B lymphocyte ตอบสนอง
ตอแอนติเจนไดและยังสามารถชักนํ าใหเกิดการกดการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดย supressor T 
lymphocyte ไดดวย การท ําหนาท่ีของ anti-idiotype antibody โดยรายละเอียดจะอานไดใน เนื่องจาก
การท ํางานของ anti-idiotype antibody มีผลในการกดการตอบสนองทางภูมิคุมกันไดเชนนี ้ จึงท ําให
เชื่อวากลไกนี้อาจเปนกลไกหนึ่งที่ทํ าใหเกิด tolerance ของระบบภูมิคุมกัน

การท ําใหภาวะ tolerance ส้ินสุดลง
ในการทดลองทํ าใหเกิด tolerance พบวาภาวะนี้อาจสูญสิ้นไปเองในที่สุด หรืออาจเกิด

จากการทํ าใหส้ินสุดลง โดยท่ัวๆ ไปภาวะ tolerance จะส้ินสุดไดเอง แตจะเร็วหรือชาขึ้นอยูกับปริมาณ
และชนิดของแอนติเจนที่ท ําใหเกิด tolerance นั้นและยังอยูกับอายุของ host ดวย แอนติเจนปริมาณยิ่ง
มากจะย่ิงสามารถทํ าใหภาวะ tolerance คงอยูไดนาน ซ่ึงจะเห็นผลเดนชัดสํ าหรับแอนติเจนที่เปน 
polysaccharide แตจะไมเห็นชัดเจนส ําหรับแอนติเจนที่เปนโปรตีน ภาวะ tolerance จะสิ้นสุดไดเร็วกวา
ในสัตวท่ีอายุนอยกวา สํ าหรับเซลลของระบบภูมิคุมกันนั้นภาวะ tolerance ของ B lymphocyte จะสิ้น
สุดไดเร็วกวาของ T lymphocyte ซึ่งในกรณีเชนนี้ host จะยังคงอยูในสภาวะ tolerance เนื่องจากการ
ไมตอบสนองของ T lymphocyte เม่ือใดท่ี T lymphocyte ดังกลาวไมอยูในสภาวะ tolerance แลว host 
นั้นจึงจะมีการตบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนที่จ ําเพาะนั้นได

สํ าหรับการทํ าใหภาวะ tolerance สิ้นสุดลงนั้น ไดมีการทดลองทํ าหลายวิธีเชน การถาย
ทอดลิมโฟซัยทจาก host ท่ีปกติไปสู host ท่ีมีภาวะ tolerance ดวยมุงหวังจะใชทดแทนเซลล ซึ่งผูรับไม
มี การท ําเชนนี้จะไมไดผลถาภาวะ tolerance นั้นเกิดเนื่องจากการตอบสนองทางภูมิคุมกันถูกกด มิได
เกิดจากการขาดเซลลที่มีความจํ าเพาะตอ tolerogen นั้น

นอกจากนี ้ ก็มีวิธีการใหสารที่สามารถกระตุนเซลลของระบบภูมิคุมกันอยางไมจ ําเพาะทํ า
ใหเซลลมีการแบงตัว หรือสรางสารที่จํ าเปนสํ าหรับการตอบสนองทางภูมิคุมกัน อาจมีผลทํ าใหสภาวะ 
tolerance ส้ินสุดลงได ทั้งนี้ขึ้นอยูกับกลไกของ tolerance ที่เกิดขึ้นนั้น ถาเปน tolerance ซึ่งเกิดเนื่อง
จาก helper T lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอ tolerance น้ันไมทํ าหนาท่ี แต B lymphocyte ปกติ การกระทํ า
ดังกลาวก็อาจจะสามารถทํ าให tolerance ส้ินสุดลงได เนื่องจากสารซ่ึงใหเขาไปนั้นชวยทํ าให B 
lymphocyte สามารถทํ างานไดโดยไมตองอาศัยความชวยเหลือจาก helper T lymphocyte ท่ีอยูใน
สภาวะ tolerance นั้นอีกตอไป โดยการที่สารนั้นเปนตัวใหสัญญาณแก B lymphocyte แทน helper T 
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lymphocyte หรอื factor ซ่ึงผลิตโดย helper T lymphocyte นั้น หรือโดยการที่สารนั้นไปกระตุน T 
lymphocyte หรือเซลลอื่นๆ ใหสรางสารท่ีจํ าเปนสํ าหรับการแบงตัวและการเปล่ียนแปลงของ B 
lymphocyte

การใหแอนติเจนที่แตกตางจาก tolerogen แตเพียงบางสวน (cross-reactive antigen) 
แก host ท่ีอยูในสภาวะ tolerance จะสามารถทํ าให host สรางแอนติบอดีที่สามารถท ําปฏิกิริยากับ 
toleogen ได แอนติบอดีดังกลาวเปนแอนติบอดีที่มีความจ ําเพาะตอ cross-reactive determinant จึง
สามารถทํ าปฏิกิริยาไดกับท้ังแอนติเจนท่ีไดเขาไปใหมและแอนติเจนเดิมท่ี host ไมเคยตอบสนอง 
สํ าหรับกลไกการทํ าใหภาวะ tolerance ตอ T dependent antigen สิ้นสุดลงเนื่องจากการให cross-
reactive antigen นั้น คิดวาอาจเกี่ยวของกับการที่ antigenic determinant ใหมๆ  บนแอนติเจนที่ใหเขา
ไปนั้นสามารถกระตุน helper T lymphocyte ท่ีมีความจํ าเพาะตอมันได สวน B lymphocyte จะทํ า
ปฏิกิริยากับทุก determinant ที่มีอยูบนแอนติเจนที่ใหเขาไปซึ่งรวมถึง determinant ที่เหมือนกันกับ
ของแอนติเจนเดิมท่ี B lymphocyte เหลานี้เกิดข้ึนไดโดยอาศัยความชวยเหลือจาก helper T 
lymphocyte ที่ถูกกระตุนดังกลาว ดังนั้นการให cross-reactive antigen จึงสามารถทํ าใหเกิดการสราง
แอนติบอดีตอแอนติเจนซึ่งแตเดิมระบบภูมิคุมกันไมเคยมีการตอบสนองได

การทดลองอีกวิธีหนึ่งคือ การให cytotoxic agent ซึ่งเชื่อวาสามารถท ําใหภาวะ tolerance 
สิ้นสุดลงไดเนื่องจากสารดังกลาวท ําลาย suppressor T lymphocyte

ภาวะออโตอิมมูน (Autoimmunity)
ภาวะออโตอิมมูน คือการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอแอนติเจนของตนเอง เชื่อวา

ในคนปกติระบบภูมิคุมกันไมมีการตอบสนองตอแอนติเจนของรางกายดวยเหตุใหญ 2 ประการคือ 
เนื่องจากระบบภูมิคุมกันไมเคยไดสัมผัสกับแอนติเจนชนิดนั้นมากอน เพราะแอนติเจนนั้นอยูใน
บริเวณที่เซลลของระบบภูมิคุมกันไมอาจเขาถึงได หรือเนื่องจากระบบภูมิคุมกันอยูในภาวะ tolerance 
ตอแอนติเจนดังกลาว เม่ือใดสภาวะเชนนี้สูญเสียไปก็จะทํ าใหมีการตอบสนองตอแอนติเจนเหลานี้น
เกิดขึ้นไดสภาวะผิดปกต ิดังนั้นทฤษฎีการเกิดภาวะออโตอิมมูมเชนนี้ จึงอาจแบงไดเปน 2 ประการคือ

1 . มีการปลดปลอยแอนติเจนซ่ึงปกติไมเคยไดสัมผัสกับระบบภูมิคุมกันออกมาจาก
แหลงปกติ

2.! การสูญเสียสภาวะ tolerance ตอแอนติเจนของตัวเอง
ทฤษฎีแรก เชื่อวาระบบภูมิคุมกันไมอยูในภาวะ tolerance ตอแอนติเจนบางชนิดของราง

กาย แตโดยปกติก็จะไมมีแอนติบอดีตอแอนติเจนดังกลาว เพราะแอนติเจนเหลานี้ไมเคยไดสัมผัสกับ
เซลลของระบบภูมิคุมกันเชนแอนติเจนของ sperm, crystalline lens เปนตน เม่ือใดท่ีเกิดการทํ าลาย
เน้ือเย่ือทํ าใหแอนติเจนเหลานี้ออกมานอกแหลงปกต ิ เชนภายหลังจากการท ํา vasectomy หรือภาย
หลังจากมีอันตรายเกิดข้ึนแกตาก็จะทํ าใหแอนติเจนดังกลาวมีโอกาสออกมาสัมผัสกับเซลลของระบบ
ภูมิคุมกัน กอใหเกิดการตอบสนองและมีการสรางแอนติบอดีตอแอนติเจนเหลานี้เกิดขึ้น ซึ่งเรียกวา 
ออโตแอนติบอดี (autoantibody) ภาวะออโตอิมมูนที่เกิดในลักษณะนี้สวนมากพบวาเกิดขึ้นชั่วคราว 
และอาจหายไปกอนที่จะเกิดเปนโรคออโตอิมมูนขึ้น
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ทฤษฎีท่ีสอง คือ การสูญเสียภาวะ tolerance ตอแอนติเจนของตนเอง เชื่อวาอาจเกิดได
จากกลไกหลายอยางไดแก

1. ความบกพรองในการทํ าหนาท่ีของ suppressor T lymphocyte
2. B lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจนของตนเอง กลับสามารถทํ างานไดโดยไมตอง

อาศัยความชวยเหลือจาก helper T lymphocyte ท่ีอยูในภาวะ tolerance เรียกวาเปนการ “by pass” 
การท ําหนาท่ีของ helper T lymphocyte นั้น

3. ความผิดปกติของขายงาน idiotype

ความบกพรองในการทํ าหนาท่ีของ suppressor T lymphocyte
เนื่องจากพบวา suppressor T lymphocyte มีความสํ าคัญในการควบคุมการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกันดังที่ไดกลาวไวแลว ดังนั้นจึงเชื่อวาการสูญเสีย suppresser T lymphocyte ท่ีมีความ
จ ําเพาะตอออโตแอนติเจน (autoantigen) ไปจะเปนสาเหตุใหเกิดภาวะออโตอิมมูนได อยางไรก็ตาม
ผลการศึกษาที่จะนํ ามาใชสนับสนุนความเชื่อเรื่องนี้ยังมีอยูนอย

สวนความเชื่อเดิมที่วาความพบพรองโดยทั่วๆ ไปของ suppressor T lymphocyte จะมีผล
ทํ าใหเกิดภาวะออโตอิมมูนนั้น ในปจจุบันพบวาผลการศึกษามีทั้งที่สนับสนุนและคัดคานความเชื่อนี ้
ตัวอยางเชน ในระยะแรกการศึกษาในหนูสายพันธุนิวซีแลนด (New Zealand (NZ) Strains) ซึ่งเปน
แบบอยางในการศึกษาโรค systemic lupus erythematosus (SLE, โรคออโตอิมมูนชนิดหนึ่งของคน) 
พบวา suppressor T lymphocyte มีการทํ าหนาที่บกพรองเพิ่มขึ้นในหนูที่มีอายุมากขึ้นเชนเดียวกับ
อุบัติการของการเกิดโรค SLE ในหน ูแตการศึกษาในระยะตอมาไมพบความผิดปกติดังกลาว

การ by pass การท ําหนาท่ีของ helper T lymphocyte
ดังท่ีไดกลาวแลววาการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยการสรางแอนติบอดีนั้นสวนใหญ

ตองการความรวมมือกันระหวาง B lymphocyte และ helper T lymphocyte ดังนั้นจึงเชื่อวาถึงแม B 
lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอออโตแอนติเจนมีความสามารถที่จะทํ าหนาท่ีได แตถา helper T lymphocyte 
ท่ีจํ าเพาะตอออโตแอนติเจนนั้นอยูในภาวะ tolerance, B lymphocyte ก็จะไมไดรับความชวยเหลือจาก 
helper T lymphocyte และมีผลทํ าใหไมมีการสรางออโตแอนติบอดีเกิดขึ้น เม่ือใดท่ี B lymphocyte 
ดังกลาวสามารถทํ าหนาท่ีไดโดยไมตองอาศัยความชวยเหลือของ helper T lymphocyte ซึ่งอยูในภาวะ 
tolerance นั้น ก็จะเกิดภาวะออโตอิมมูนข้ึนได เชนการไดรับแอนติเจนท่ีมีบางสวนเหมือนกับ
แอนติเจนของตนเอง (cross-reactive antigen) เขาไปจากภายนอกรางกาย ตัวอยางเชนการติดเชื้อ 
Mycoplasma pneumoniae ซึ่งเชื่อวามี antigenic determinant ที่เหมือนกับแอนติเจนของระบบหมู
เลือด I มีผลทํ าใหเกิดการสรางแอนติบอดีชนิด cold agglutinin ตอหมูเลือด I เกิดขึ้น อีกตัวอยาง
หนึ่งคือในผูปวยไขรูหมาติค (rheumatic fever) ซ่ึงเกิดข้ึนภายหลังการติดเชื้อ Streptococcus 
pyogenes พบวามีแอนติบอดีตอกลามเนื้อหัวใจของคน

นอกจากนี้แอนติเจนของรางกายเองอาจมีการเปล่ียนแปลงไปจากปกติโดยเกิดมี 
antigenic determinant ใหมๆ  ข้ึน และประพฤติเสมือนเปนแอนติเจนจากภายนอกที่มีบางสวนเหมือน
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กับแอนติเจนของรางกาย การเปลี่ยนแปลงของแอนติเจนดังกลาวเชื่อกันวาอาจเกิดไดเนื่องจากการได
รับยาบางชนิดหรือจากการติดเชื้อไวรัส

กลไกทํ าใหเกิดภาวะออโตอิมมูนเนื่องจากแอนติเจนของรางกายมีการเปล่ียนแปลงไป
หรือจากการไดรับแอนติเจนซึ่งมีสวนเหมือนกับแอนติเจนของตนเองเขาไปจากภายนอกนั้น เชื่อวาเกิด
จาก antigenic determinant ที่แตกตางไปจากแอนติเจนปกติของรางกายนั้นเปนตัวไปกระตุน helper T 
lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอกันซึ่งมิไดอยูในภาวะ tolerance การตอบสนองของ helper T lymphocyte ดัง
กลาวจะชวยทํ าให B lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจนของรางกายกลับสามารถทํ างานได (โปรด
อานเรื่องการทํ าใหภาวะ tolerance ส้ินสุดลงในตอนตนของบทนี้)

นอกจากนี ้การ by pass การท ําหนาท่ีของ helper T lymphocyte อาจเกิดขึ้นได จากการ
ท่ีรางกายไดรับสารซ่ึงสามารถกระตุน B lymphocyte ไดอยางไมจํ าเพาะ (polyclonal B cell 
activator) ซ่ึงมีผลทํ าให B lymphocyte ท่ีจํ าเพาะตอแอนติเจนของรางกายถูกกระตุนไปดวย และเกิด
การสรางออโตแอนติบอดีข้ึน สวนประกอบหรือผลิตผลของจุลชีพหลายชนิดสามารถทํ าหนาท่ีเปน 
polyclonal B cell activator ได ตัวอยางการเกิดภาวะออโตอิมมูนเนื่องจากการไดรับ polyclonal B 
cell activator คือการพบวาหลังจากการติเชื้อบัคเตร ี ปรสิต และไวรัส บางชนิดจะพบวามีออโต
แอนติบอดีเกิดข้ึนไดหลายอยางเชน rheumatoid factor (anti-IgG antibody, antierythrocyte 
antibody และ antismooth muscle antibody เปนตน

ความผิดปกติของขายงาน idiotype
ดังไดกลาวถึงวาขายงาน idiotype มีความสํ าคัญในการควบคุมการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน ซึ่งโดยมากแลวบทบาทของ anti-idiotype antibody จะเกี่ยวกับการกดการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันตอแอนติเจน แตในทางตรงขามกพบวา anti-idiotype antibody อาจเปน internal image 
ของแอนติเจน และอาจกระตุนใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนได ตัวอยาง เชน การ
ฉีด anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ idiotype ของแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus 
เขาไปในหน ูmouse สามารถทํ าใหหนูนั้นสรางแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus ข้ึนไดโดยไมไดรับ
การกระตุนดวยไวรัสชนิดนี้เลย และอีกตัวอยางหนึ่งคือ anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ 
idiotype ของออโตแอนติบอดีตอ thyroglobulin สามารถทํ าใหหนู mouse ปกติสูญเสียภวะ tolerance 
ตอ thyroglobulin และสรางออโตแอนติบอดีที่จํ าเพาะ thyroglobulin ได
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ภาพที่ 10-2 กลไกการเกิด autoimmune response โดยการ “by pass” การท ําหนาท่ีของ 
helper T cell ท่ีอยูในภาวะ tolerance ตอออโตแอนติเจน antigenic determinant ท่ี
แตกตางไปจากเดิมจะสามารถกระตุน helper T cell ใหมีการตอบสนองและใหความ
ชวยเหลือตอ B cell ในการสรางแอนติบอดีที่มีความจํ าเพาะตอออโตแอนติเจนได

ความผิดปกติของขายงาน idiotype
ดังไดกลาวถึงวาขายงาน idiotype มีความสํ าคัญในการควบคุมการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน ซึ่งโดยมากแลวบทบาทของ anti-idiotype antibody จะเกี่ยวกับการกดการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันตอแอนติเจน แตในทางตรงขามกันพบวา anti-idiotype antibody อาจเปน internal image 
ของแอนติเจน และอาจกระตุนใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนได ตัวอยาง เชน การ
ฉีด anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ idiotype ของแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus 
เขาไปในหน ูmouse สามารถทํ าใหหนูนั้นสรางแอนติบอดีตอ tobacco mosaic virus ข้ึนไดโดยไมไดรับ
การกระตุนดวยไวรัสชนิดนี้เลย และอีกตัวอยางหนึ่งคือ anti-idiotype antibody ซึ่งมีความจ ําเพาะตอ 
idiotype ของออโตแอนติบอดีตอ thyroglobulin สามารถทํ าใหหนู mouse ปกติสูญเสียภวะ tolerance 
ตอ thyroglobulin และสรางออโตแอนติบอดีที่จํ าเพาะ thyroglobulin ได

จากการสังเกตพบดังกลาวขางตนนี้ จึงทํ าใหคิดวาการเกิดภาวะออโตอิมมูนอาจเปนผล
มาจากความผิดปกติในการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน โดยมีการสราง anti-idiotype anti-
body นอยไปหรือมากไป ซ่ึงความผิดปกติเชนนี้จะมีผลทํ าใหไมมีการควบคุมการสรางออโต
แอนติบอดีหรือในอีกกรณีหนึ่งเปนการกระตุน ใหมีการสรางออโตแอนติบอดีที่มี idiotype จ ําเพาะกับ 
anti-idiotype antibody นั้นไดโดยที่ไมไดมีการกระตุนจากแอนติเจน

โรคออโตอิมมูน
ลักษณะทั่วไปของโรคออโตอิมมูนแบงออกไดเปน 2 พวกใหญๆ คือ พวกที่จ ําเพาะตอ

อวัยวะใดอวัยวะหน่ึง (Organ-specific autoimmune disease) เชนโรคออโตอิมมูนของตอมธัยรอยด
ชนิดที่เรียกวา Hashimoto’s thyroiditis และอีกพวกหนึ่งคือพวกที่มีพยาธิสภาพเกิดขึ้นไดกับหลายๆ 
อวัยวะ (non-organ-specific autoimmune disease) เชนโรค systemic lupus erythematosus (SLE), 
rheumatoid arthritis เปนตน

ผูปวยที่เปนโรคออโตอิมมูนโรคหนึ่งมีความโนมเอียงที่จะเกิดโรคออโตอิมมูนโรคอื่นที่อยู
ในกลุมเดียวกัน เชน พบวาผูปวย Hashimoto’s thyroiditis มีอุบัติการของการเกิดโรคออโตอิมมูนของ
กระเพาะอาหารไดสูงกวาประชากรทั่วไป แตไมพบอุบัติการของการเกิด SLE สูงรวมดวย สวนผูปวย 
SLE จะพบมีอุบัติการของการเกิด rheumatoid arthritis สูงกวาปกติ เปนตน
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โรคออโตอิมมูนมักเปนในผูหญิงมากกวาผูชาย ซึ่งผลการศึกษาพบวา ฮอรโมนอาจเปน
ปจจัยหนึ่งที่เกี่ยวของกับการเกิดโรคนี ้ เนื่องจากพบวาแอนโดรเจนซึ่งเปนฮอรโมนเพศชายมีคุณสมบัติ
กดการตอบสนองทางภูมิคุมกัน สวนเอสโตรเจนซึ่งเปนฮอรโมนเพศหญิงชวยสงเสริมการตอบสนอง
ทางภูมิคุมกัน นอกจากนี้ยังพบวา แอนโดรเจนสามารถกดการเกิดภาวะออโตอิมมูนในสัตวทดลองได
ดวย เชนการเกิด lupus ในหนูสายพันธุนิวซีแลนด เปนตน

พันธุกรรมก็เปนอีกปจจัยหนึ่งท่ีเกี่ยวของกับการเกิดโรคออโตอิมมูนดังเชนท่ีพบวามี
ความสัมพันธระหวางการเกิดโรคออโตอิมมูนและชนิดของแอนติเจน HLA และจากการศึกษาครอบ
ครัวของผูปวยโรคออโตอิมมูนพบวาญาติที่ใกลชิดจะมีอุบัติของการมีออโตแอนติบอดีสูงกวาปกติ เชน 
อุบัติการของการมี thyroid autoantibody ในญาติของผูปวยโรค Hashimoto’s thyroiditis เปนตน

กลไกทางภูมิคุมกันท่ีกอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคออโตอิมมูน
กลไกทางภูมิคุมกันที่กอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคออโตอิมมูนแบงไดเปน 3 แบบคือ
1 . การทํ าปฏิกิริยาระหวางออโตแอนติบอดีกับแอนติเจนบนผิวเซลล ซ่ึงอาจจะถูก

เปลี่ยนแปลงไปหรือยังปกติอยูก็ตาม มีผลใหเกิดการทํ าลายเนื้อเยื่อนั้น ซึ่งตามปกติจะมีการกระตุน
คอมพลีเมนตเขามาเก่ียวของดวย แตในบางกรณีก็เปนผลของ antibody-dependent cell mediated 
cytotoxicity ออโตแอนติบอดีอาจกอใหเกิดการกระตุนที่รับซึ่งมีอยูบนเซลลเชน ท่ีรับสํ าหรับฮอรโมน 
หรืออาจยับยั้งการท ําหนาท่ีของเซลลโดยไมมีผลในการทํ าลายเซลลรวมดวยก็ได

2. ออโตแอนติบอดีทํ าปฏิกิริยากับออโตแอนติเจนเกิดเปน immune complex ข้ึนใน 
intercellular fluid หรอืในกระแสเลือด ซ่ึงอาจไปติดอยูท่ีเน้ือเย่ือโดยเฉพาะเน้ือเย่ือท่ีทํ าหนาที่เปน 
filtering membrane เชนที ่ไต ขอ choroidal plexus การที่ immune complex จะไปติดอยูตามเนื้อเยื่อ
ตางๆ หรือไมนั้นขึ้นอยูกับขนาดของ complex นั้นดวย immune complex ที่ไปติดอยูนี้จะกระตุนคอม
พลีเมนตมีผลชักนํ าใหแกรนนูโลซัยท และโมโนซัยทเขไปยังบริเวณนั้นและปลอยเอ็นซัยมหลายชนิด
ออกมาซ่ึงทํ าใหเกิดการท ําลายเนื้อเยื่อนั้นได

3. การเกิดพยาธิสภาพอาจเนื่องมาจาก sensitized T lymphocyte แตกลไกท่ี T 
lymphocyte กอใหเกิดการท ําลายเนื้อเยื่อยังไมเปนที่เขาใจดี อาจเนื่องมาจากลิมโฟซัยทเหลานี้ปลอย
สารลิมโฟไคนซ่ึงมีฤทธ์ิทํ าลายเนื้อเย่ือได หรืออาจเนื่องจากลิมโฟไคนดึงดูดใหฟาโกซัยทเขามายัง
บริเวณนั้นและกอใหเกิดการทํ าลายเน้ือเย่ือข้ึนโดยเอ็นซัยมท่ีปลอยออกมาจากฟาโกซัยทน้ัน

Non-organ-specific autoimmune disease
โรคออโตอิมมูนท่ีไมจํ าเพาะตออวัยวะใดอวัยวะหนึ่งนี้อาจเรียกอีกชื่อหนึ่งวา systemic 

autoimmune disease โรคออโตอิมมูนในกลุมน้ีท่ีพบไดบอยคือ systemic lupus erythematosus และ 
rheumatoid arthritis

Systemic lupus erythematosus (SLE) เปนโรคออโตอิมมูน ซ่ึงเกิดข้ึนกับหลายๆ 
อวัยวะท่ีพบไดมากท่ีสุดคือ ขอ ผิวหนัง ไต สมอง หัวใจ และปอด โรคนี้มักจะเกิดในผูหญิงวัยเจริญ
พันธุ (12-40 ป) กลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่กอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคนี้พบไดหลายแบบ 
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แบบหนึ่งคือการเกิดมี immune complex ไปติดอยูตามเนื้อเยื่อตางๆ น ําไปสูการเกิดพยาธิสภาพขึ้นที่
บริเวณนั้นๆ ไดแกการเกิด glomerulonephritis, vasculitis และ polyarthritis immune complex ดัง
กลาวเกิดขึ้นจากออโตแอนติเจนและออโตแอนติบอดี ในผูปวยโรค SLE พบมีออโตแอนติบดดีหลาย
ชนิด ท่ีพบไดมากท่ีสุดคือ ออโตแอนติบอดีตอสวนประกอบของนิวเคลียส เชน DNA, 
deoxyribonucleohistone, histone, RNA, nucleolar antigen และสวนประกอบของ soluble nuclear 
extract (ที่พบมากที่สุดคือแอนติบอดีตอ Sm antigen และ ribonucleoprotein (RNP) antigen), การ
พบมีแอนติบอดีตอ double-stranded DNA และ Sm ในระดับสูงสวนใหญจะพบในผูปวย SLE และ
อาจถือเปนการทดสอบท่ีชวยในการวินิจฉัยโรคนี้ได แอนติบอดีตอสวนประกอบของนิวเคลียสอื่นๆ 
โดยเฉพาะแอนติบอดีตอ single-stranded DNA พบไดในโรคอื่นๆ ดวยในระดับตางๆ กันไป

กลไกทางภูมิคุมกันอีกแบบหนึ่งที่พบวาทํ าใหเกิดพยาธิสภาพในโรค SLE คือปฏิกิริยา
เนื่องจากแอนติบอดีที่จํ าเพาะตอเนื้อเยื่อที่เกิดพยาธิสภาพนั้นโดยตรง เชน anti-red cell antibody 
anti-platelet antibody ซ่ึงทํ าใหเกิด haemolytic anemia และ thrombocytopenia ตามลํ าดับ

การศึกษาเม่ือไมนานมานี้พบวา monoclonal anti-DNA antibody แตละชนิดที่ไดจาก
หนู muouse สายพันธุท่ีเกิด SLE ขึ้นเองตามธรรมชาตินั้นมีสมบัติที่สามารถทํ าปฏิกิริยากับสารตางๆ 
ไดหลายชนิด ซึ่งโครงสรางของสารเหลานั้นตางก็มี diester-linked phosphate group ประกอบอยูดวย 
จึงท ําใหเกิดแนวคิดวาความผิดปกติตางๆ ในผูปวย SLE อาจเกิดจากการจับของออโตแอนติบอดีกับ 
epitope ที่ประกอบดวย phosphodiester ซ่ึงมีอยูท่ัวๆ ไปในรางกายก็ได

การท ําปฏิกิริยาของออโตแอนติบอดีชนิด 7 S IgG กับ DNA ซ่ึงอยูในนิวเคลียสของเม็ด
เลือดขาวท่ีถูกทํ าลาย โดยอาศัยคอมพลีเมนตรวมดวย จะมีผลทํ าใหลักษณะของ DNA เปล่ียนแปลง
ไปเห็นกอนที่มีลักษณะเปนเนื้อเดียวกันทั้งหมด (homogeneous mass) แลวถูกขับออกมาจากเม็ด
เลือดตัวนั้น ซึ่งตอมาจะถูกกินโดยฟาโกซัยท เซลลฟาโกซัยทท่ีกิน DNA อิมมูนโนโกลบุลิน และคอม
พลีเมนตเขาไปดังกลาวนี้เรียกวา LE cell, การตรวจด ูLE cell ทํ าไดโดยนํ าเม็ดเลือดมายอม Wright’s 
stain ซ่ึงจะทํ าใหเห็นกอนภายในฟาโกซัยทติดสีมวงแดงคล้ํ า (dark reddish-purple) บางครั้งอาจพบ
กอนสีมวงแดงอยูลอมรอบเซลลนิวโตรฟล หรืออยูเปนอิสระก็ได นอกจากจะสามารถตรวจพบ LE 
cell ไดในผูปวยโรค SLE แลว ยังอาจพบในผูปวยโรคอื่นไดดวย เชน rheumatoid arthritis, 
scleroderma เปนตน

Rheumatoid arthritis เปนโรคออโตอิมมูนที่เปนไดกับหลายอวัยวะ โดยเร่ิมตนท่ีขอเล็กๆ 
ของมือและเทา พยาธิสภาพอาจเปนกับอวัยวะอื่นดวยเชนที่ปอด และหลอดเลือด เปนตน กลไกทาง
ภูมิคุมกันท่ีกอใหเกิดพยาธิสภาพในโรคน้ีคือ มี immune complex ซึ่งประกอบดวย IgG และออโต
แอนติบอดีตอสวน Fc ของ IgG ไปติดที่เนื้อเยื่อตางๆ เชน synovial membrane ผนังหลอดเลือด กอ
ใหเกิดการกระตุนคอมพลีเมนตซึ่งมีผลดึงดูดให polymorphonuclear เดินทางมายังบริวเณนั้น ขบวน
การดังกลาวนี้จะกอใหเกิดการอักเสบขึ้นกับเนื้อเยื่อที่ม ีimmune complex ไปติดอยู

ออโตแอนติบอดีที่ประกอบเปน immune complex ดังกลาวแลวนั้นตามปกติจะเปนอิม
มูนโนโกลบุลินชนิด IgM หรือชนิด IgG ออโตแอนติบอดีดังกลาวมีชื่เรียกอีกชื่อหนึ่งวา rheumatoid 
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factor อยางไรก็ตามพบวาออโตแอนติบอดีที่มีความจ ําเพาะตอสวน Fc ของ IgG นั้นอาจเปนอิมมูโน
โกลบุลิน class อื่นๆ ไดดวย และ rheumatoid factor นี้อาจพบในผูปวยโรคอื่นๆ ท่ีมิใช rheumatoid 
arthritis เชนในโรค SLE โรคมะเร็งของกระเพาะอาหารและล ําไส โรคติดเชื้อตางๆ ฯลฯ

Goodpasture’s syndrome เปนโรคออโตอิมมูนที่เกิดขึ้นที่ไต และปอด เนื่องจากมีออโต
แอนติบอดีตอ basement membrane แอนติบอดีดังกลาวจะท ําปฏิกิริยากับ basement membrane ท้ัง
ของ glomeruli ในไต และ alveoli ในปอด แอนติบอดีในโรคนี้ตามปกติมักจะเปน IgG แตก็อาจพบ
เปน IgM และ IgA ได นอกจากนี้ยังพบวามีการตรึงคอมพลีเมนตเกิดขึ้นตรงบริเวณที่มีพยาธิสภาพ
ดวย

Organ-specific autoimmune disease
โรคออโตอิมมูนท่ีเปนจํ าเพาะกับอวัยวะใดอวัยวะหนึ่งนั้นมีหลายโรคดังแสดงไวในตาราง

ท่ี  กลไกทางภูมิคุมกันท่ีกอใหเกิดโรคโดยท่ัวๆ ไปก็เนื่องมาจากมีออโตแอนติบอดีตอแอนติเจนของ
อวัยวะนั้นๆ การทํ าปฏิกิริยาของแอนติบอดีกับแอนติเจนอาจกอใหเกิดการทํ าลาเซลลท่ีมีแอนติเจน
นั้นอยู หรืออาจมีผลในการรบกวนการทํ าหนาที่ตามปกติของเซลลหรืออวัยวะนั้นๆ นอกจากนี้ในระยะ
หลังยังไดมีรายงานเพิ่มขึ้นเกี่ยวกับบทบาทของ cell-mediated immune response ในการกอใหเกิดโรค
ออโตอิมมูนดวย

Autoimmune hemolytic anemia เปนโรคออโตอิมมูนที่เกิดมีการแตกสลายของเม็ดเลือด
แดง เนื่องจากปฏิกิริยาของออโตแอนติบอดีรวมกับคอมพลีเมนต แอนติบอดีอาจเปน warmreactive 
autoantibody หรอื เปน cold-reactive autoantibody ตามปกต ิ warm-reactive autoantibody เปน 
IgG และมีความจํ าเพาะตอ antigenic determinant ในระบบหมูเลือด Rh สวน cold-reactive 
autoantibody เปน IgM และโดยท่ัวๆ ไปจะมีความจ ําเพาะตอ I antigen ในระบบหมูเลือด Ii แตใน
บางกรณีก็อาจพบวาแอนติบอดีนี้มีความจ ําเพาะตอ I antigen ได

กลไกทางภูมิคุมกันท่ีทํ าใหเกิดโรคนี ้ พบไดในการทํ าใหเกิด lymphopenia, neutropenia 
และ thrombocytopenia แตโรคเหลานี้มักจะเกิดเปน secondary manifestation ของ systemic 
autoimmune disease เชน SLE

Type I diabetes mellitus คือโรคเบาหวานท่ีไมสามารถรักษาไดดวยยา ตองให insulin 
เพื่อทดแทนฮอรโมนที่ควรจะมีตามธรรมชาต,ิ มักจะเกิดในผูปวยที่มีอายุนอย สาเหตุหนึ่งของการขาด 
insulin ในผูปวยพวกนี้เนื่องมาจากการมีออโตแอนติบอดีตอ islet cell ในตับออน ซ่ึงจะมีผลทํ าให 
islet cell สราง insulin ไดนอยลง

Grave’s disease เปนโรคที่มีอาการของภาวะ hyperthyroidism คือมีการทํ างานของตอม
ธัยรอยดมากกวาปกต ิรวมกับการมี infiltrative ophthalmopathy (มีลักษณะตาโปน) และ infiltrative 
dermopathy หรอื localized pretibial myxoedema (หนาแขงมีลักษณะบวมแบบกดไมบุม)

การมีภาวะ hyperthyroidism เกิดขึ้นเนื่องจากมีออโตแอนติบอดีตอที่รับสํ าหรับ thyroid 
stimulating hormone (TSH receptor) แอนติบอดีจะกระตุนที่รับดังกลาวและมีผลท ําใหเกิดการสราง 
thyroid hormone จ ํานวนมากขึ้นได
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Myasthenia gravis เปนโรคที่มีความผิดปกติของ neuromuscular transmission ทํ าให
กลามเนื้อออนแรง, มักจะสังเกตเห็นไดกอนที่ extraocular muscle ซ่ึงทํ าใหมีลักษณะหนงัตาตก การ
ออนแรงของ pharyngeal muscle และ facial muscle มีผลทํ าใหกลืน เค้ียวและพูดลํ าบาก ความผิด
ปกติของ neuromuscular transmission ดังกลาวเชื่อวาเกิดจากการมีออโตแอนติบอดีตอ acetylcholine 
receptor ทํ าใหเกิดมี endocytosis ของ receptor เขาสูภายในเซลลมากข้ึน และยังทํ าใหมีการทํ าลาย 
receptor เหลาน้ีดวย

Autoimmune throiditis หรอื Hashimoto’s thyroiditis เปนโรคออโตอิมมูนของตอมธัย
รอยด ในผูปวยโรคนี้พบมีออโตแอนติบอดีตอแอนติเจนของตอมธัยรอยดหลายชนิดเชน microsomal 
antigen, thyroxine, triiodothyronine ฯลฯ แอนติบอดีเหลานี้อาจมีบทบาทในการทํ าใหเกิดรอยโรคขึ้น
ในตอยธัยรอยดดวยกลไกของ antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) และนอก
จากนี้ผลของการทดลองยังท ําใหเกิดแนวคิดวา T lymphocyte โมโนซัยท และมาโครฟาจ อาจมีบท
บาทในการทํ าใหเกิดรอยโรคขึ้นในจอยธัยรอยดดวย

ตารางที่ 10-1 จุลชีพสวนประกอบหรือผลิตผลของจุลชีพที่มีสมบัติเปน 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 าเพาะตอ acetylcholin receptor
Grave’s disease Thyroid-stimulating immunoglobulin (TSIX หรือ Anti-TSH 

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

Addison’s disease แอนติบอดีจํ าเพาะตอ adrenal cells
Idiopathic hypoparathyroidism แอนติบอดีจํ าเพาะตอ antigens ของ parathyroid cells
Spontaneous infertility แอนติบอดีจํ าเพาะตอ sperm
Premature ovarian failure แอนติบอดีตอ interstitial cells และ corpus luteum cells
Pemphigus แอนติบอดีตอ intercellular substance ของผิวหนังและเยื่อบุ
Bullous pemphigoid แอนติบอดีตอ basement membrane zone ของผิวหนังและเยื่อบุ
Primary biliary cirrhosis แอนติบอดีตอ 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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