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บทที ่11
วิทยาภูมิคุมกันของการปลูกถายอวัยวะ

(Transplantation immunology)
การเปลี่ยนอวัยวะที่เปนโรค โดยการปลูกถายอวัยวะ (transplantation) ท่ีดีใหแทนน้ัน

เปนความมุงหวังของวงการแพทยมานานแลว แตมีอุปสรรคท่ีสํ าคัญคือ รางกายของผูรับมักไมยอมรับ
อวัยวะที่น ํามาปลูกถายให

ผูท่ีใหอวัยวะสํ าหรับนํ ามาปลูกถาย เรียกวา donor  ผูรับเรียกวา recipient  อวัยวะที่น ํามา
ปลูกถายเรียกวากราฟท (graft) ซึ่งมีชื่อเรียกตางๆ กันแลวแตวาไดมาจากบุคคลพวกใด ถากราฟทนั้น
เปนเนื้อเยื่อของผูรับเอง เชน การน ําผิวหนังจากบริเวณหนึ่งไปปลูกยังอีกบริเวณหนึ่งของรางกายเรียก
วากราฟทนั้นเปน autograft หรอื autologous graft ถากราฟทนั้นไดมากจากผูใหซึ่งมีลักษณะทางพันธุ
กรรมเหมือนกับผูรับ (syngeneic individual) เชน ในฝาแฝดที่มาจากไขใบเดียวกัน (monozygotic 
twins หรอื identical twins) ก็เรียกวาเปน isograft หรอื syngeneic graft แตถาผูใหและผูรับมีลักษณะ
ทางพันธุกรรมตางกันแตอยูใน species เดียวกัน เรียกวาเปน allograft หรอื allogeneic graft สวน
กราฟทท่ีไดจากผูใหซ่ึงอยูคนละ species กับผูรับเรียกวาเปน xenograft หรอื xenogeneic graft
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ภาพที่ 11-1  แสดงลักษณะการปลูกถายเนื้อเยื่อ
ในการปลูกถายอวัยวะมีปญหาท่ีสํ าคัญคือการไมยอมรับกราฟทหรือการสลัดกราฟท 

(graft refection) ของรางกาย เนื่องจากความไมเหมือนกันหรือความไมเขากัน (incompatibility) ของ
แอนติเจนบนผิวเซลล เรียกวา histocompatibility antigen ซ่ึงควบคุมโดย histocompatibility gene ลัก
น ําใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันของผูรับตอกราฟทและเกิดการสลัดกราฟทขึ้น autograft และ 
isograft นั้นไมมีปญหาเกี่ยวกับเรื่องความแตกตางกันระหวาง histocompatibility antigen ของผูให
และผูรับ ถาจะมีการสลัดกราฟทเกิดข้ึนจากสาเหตุอ่ืน เชนการติดเชื้อจุลชีพในบริเวณที่ทํ าการปลูก
ถายกราฟทเปนตน การปลูกถาย autograft กระทํ าไดในบางกรณีเทานั้นสวน isograt นั้นหาไดยาก 
สํ าหรับการปลูกถาย xenograft มักจะไมประสบความสํ าเร็จเนื่องจากความแตกตางกันทางพันธุกรรมมี
มากจึงไมคอยกระทํ ากัน allograft หาไดงายกวา isograft และมีความแตกตางกันทางพันธุกรรม
ระหวางผูใหและผูรับนอยกวา xenograft จึงมีการน ํามาใชมากกวา

การปลูกถายอวัยวะในปจจุบันนี ้ ทํ าไดหลายอวัยวะไดแก หัวใจ ปอด ไต ตับ ตับออน 
ตอมไรทอ กระดูก ไขกระดูก กระจกตา (cornea) ล้ินหัวใจ หลอดเลือด ผิวหนัง และ fibrous tissue 
แตผลที่ไดแตกตางกันไป อวัยวะท่ีทํ าการปลูกถายกันอยูเปนประจํ าและประสบความสํ าเร็จมากคือ หัว
ใจ กระจกตาและผิวหนัง อีกอวัยวะหนึ่งคือไต การปลูกถายไตนี้ก ําลังทํ ากันอยางแพรหลาย ในหลาย
สถาบันทั่วโลก

สาเหตุสํ าคัญท่ีทํ าใหการปลูกถายไตในบางครั้งไมประสบความสํ าเร็จคือ การท่ีผูรับมี
ปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันตอบสนองตอแอนติเจนของเนื้อเยื่อของผูให แตถาทํ าการปลูกถายไตระหวางพี่
นองทองเดียวกันซึ่งมี histocompatibility antigen ชนิด HLA เหมือนกันจะมีโอกาสประสบความสํ าเร็จ
มาก ดังมีรายงานวา รอยละ 80 ของผูปวยยังคงไมมีปฏิกิริยาตอบสนองตอไตหลังจากทํ าการปลูกถาย
ไปแลว 5 ป ในกรณีที่มีความไมเขากันระวหางแอนติเจนของเนื้อเยื่อของผูใหและผูรับอยูบาง การใช
ยาดการตอบสนองทางภูมิคุมกันของผูรับภายหลังการปลูกถายไต จะชวยใหการปลูกถายไตประสบ
ความสํ าเร็จไดมากขึ้น

การปลูกถายหัวใจในระยะหลังๆ นีป้ระสบความสํ าเร็จมากขึ้น เนื่องมาจากกาวหนาใน
การใชยากดการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน เชนยา cyclosporine และจากการที่สามารถใหการ
วินิจฉัยการสลัดกราฟทไดตั้งแตระยะเริ่มแรกกอนมีอาการ โดยการตัดชิ้นเนื้อมาตรวจทางพยาธิวิทยา

การปลูกถายไตก็มีสภาวะการณทํ านองเดียวกับการปลูกถายหัวใจ คือการใชยา 
cyclosporine ซ่ึงเปนยากดการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชวยใหการปลูกถายตัวประสบความ
สํ าเร็จมากขึ้นกวาสมัยกอน

สํ าหรับการปลูกถายตับออนยังไมแพรหลายนัก วิธีการทํ าผาตัดยังเปนปญหาอยูบาง แต
สวนใหญแลวการไมประสบความสํ าเร็จเนื่องมากจากการตอบสนองทางภูมิคุมกันของผูรับ ในกรณี
ของตับออนนี้มีรายงานกลาววา cyclosporine มิไดชวยใหการปลูกถายอวัยวะนี้ประสบความสํ าเร็จมาก
ไปกวา azathioprine ซึ่งเปนยากดการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่นิยมใชกันมากกอน
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การปลูกถายกระดูกใหแกผู ปวยท่ีเปนเนื้องอกของกระดูกพบวาไดรับความสํ าเร็จ
ประมาณรอยละ 75-80 ถาผูปวยไมประสบปญหาเรื่องการติดเชื้อหรือปญหาที่เกี่ยวของกับการผาตัด 
การใชกระดูกที่ไดใหมๆ จากผูใหน ํามาใหผูรับซึ่งมีความแตกตางใน histocopatibility antigen จะกอ
ใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันอยางรุนแรง แตในกรณีท่ีผูใหและผูรับมีความเขากันไดของ 
histocompatibility antigen หรือกรณีที่กระดูกนั้นไดผานขั้นตอนการแชแข็งหรือกรรมวิธีอื่นๆ ท่ีจะลด 
immunogenicity ของกราฟทนั้นมากนแลว การตอบสนองของผูรับจะคลายคลึงกับในกรณีของการใช 
autograft

ในปจจุบัน การปลูกถวยไขกระดูกเปนวิธีการรักษาท่ีนิยมใชในผูปวยโรคเลือดท่ีอายุต่ํ า
กวา 50 ป เชนผูปวยที่เปน aplastic anaemia อยางรุนแรง หรือผูปวยที่มีความบกพรองของระบบ
ภูมิคุมกัน ถาสามารถหาผูใหท่ีเหมาะสมได อยางไรก็ตามมีรายงานวาการปลูกถายไขกระดูกนี้ไดผลดีที่
สุดในกลุมผูปวยอายุต่ํ ากวา 30 ป วิธีการปลูกถายไขกระดูกทํ าไดโดยการดูดไขกระดูกจากกระดูก 
pelvis ของผูใหและฉีดเขาเสนเลือดดํ าของผูรับ เซลลจากไขกระดูกของผูใหนี้จะเขาไปอยูภายในไข
กระดูกของผูรับและแบงตัว หลังจากนั้น 2-4 สัปดาหจะตรวจพบเซลลในกระแสโลหิตของผูรับเพิ่ม
ข้ึน เซลลท่ีเพ่ิมข้ึนน้ีเปนเซลลท่ีเกิดมาจากไขกระดูกของผูใหท่ีฉีดเขาไปน้ัน ในการปลูกถายไขกระดูก
นอกจากจะมีปญหาในเรื่องของการสลัดกราฟทเชนเดียวกับการปลูกถายอวัยวะอื่นๆ แลว ยังพบวามี
ปญหาท่ีสํ าคัญอีกอยางหนึ่งคือ การท่ีลิมโฟซัยทของผูใหมีปฏิกิริยาทํ าลายเนื้อเยื่อของผูรับทํ าใหเกิด
โรคเรียกวา graft versus host disease (GVHD) ซ่ึงจะทํ าใหผูรับถึงแกชีวิตได ปฏิกิริยาดังกลาวเกิด
เนื่องจากผูใหและผูรับมี histocompatibility antigen ที่ตางกันอยู ในระยะแรกที่การปลูกถายไขกระดูก
ประสบความสํ าเร็จนั้นเปนการทํ าการปลูกถายระหวางผูใหและผูรับท่ีเปนฝาแฝดไขใบเดียวกัน แต
อยางไรก็ตามสวนใหญการปลูกถายไขกระดูกไดกระทํ าในระหวางผูใหและผูรับซ่ึงมิไดเปนพี่นองกัน 
แตมี HLA phenotype เหมือนกัน นอกจากนี้ยังมีรายงานการปลูกถายเซลลของระบบภูมิคุมกัน
ระหวางผูใหและผูรับที่มีความแตกตางของแอนติเจน HLA ดวย โดยใชเซลลของไขกระดูกท่ีไดแยก
เอา T lymphocyte ออกเพื่อลดการเกิด GVHD หรือใช stem cell ที่ไดจากตับของทารกในครรภซึ่งจะ
สามารถแบงตัวและเปลี่ยนแปลงไปเปนลิมโฟซัยทไดในรางกายของผูรับ โดยไมมีโอกาสท่ีจะกอใหเกิด 
GVHD ได หรือถาเกิดก็ไมรุนแรงเพราะถา stem cell เหลานี้ไดพบกับแอนติเจนของผูรับ ในระยะที่
กํ าลังเจริญไปเปนลิมโฟซัยทจะมีผลทํ าใหลิมโฟซัยทเหลาน้ีอยูในภาวะ tolerance ตอแอนติเจนของผู
รับ

Histocompatibility antigen
เปนแอนติเจนบนผิวเซลลที่มีบทบาทสํ าคัญในเรื่องการปลูกถายอวัยวะ ถาผูใหและผูรับมี

ความไมเขากันของแอนติเจนดังกลาว เชน ผูใหมี histocompatibility antigen ชนิดท่ีผูรับไมมี
แอนติเจนท่ีแปลกปลอมนี้จะกระตุนใหผูรับมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนบนกราฟทของ
ผูให เปนสาเหตุใหเกิดการสลัดกราฟทได

Histocompatibility antigen ท่ีสํ าคัญในคน คือแอนติเจน HLA ซึ่งจัดเปน major system 
และแอนติเจนของหมูเลือด ABO ซึ่งจัดเปน minor system ความสํ าคัญของ HLA ในเรื่องของการ
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ปลูกถายอวัยวะจะเห็นไดจากสถิติท่ีรวบรวมจากขอมูลของการปลูกถายไตซ่ึงพบวาในการปลูกถายไต
ระหวางพี่นองทองเดียวกันที่มีแอนติเจน HLA เหมือนกันท้ัง 2 haplotype ไตท่ีนํ ามาปลูกถายใหแกผู
รับนั้นยังคงทํ าหนาท่ีไดปกติเปนเวลานาน 1 ปในรอยละ 90 ของผูไดรับการเปลี่ยนไต และนานถึง 5 
ปในรอยละ 80 ของผูรับดังกลาว เม่ือทํ าการปลูกถายไตในระหวางผูใหและผูรับซึ่งมี HLA haplotype 
เหมือนกันเพียง 1 haplotype (คือระหวางบิดาหรือมารดากับ บุตร หรือระหวางพี่นองทองเดียวกันที่มี
แอนติเจน HLA เหมือนกันเพียง 1 haplotype) พบวาไตทํ าหนาท่ีปกติไดนาน 1 ป ในรอยละ 70 ของ
ผูรับ การท ําหนาท่ีของไตไดนานเทานี้พบในผูรับเพียงรอยละ 50 เม่ือทํ าการปลูกถายไตในระหวางผูที่
มีแอนติเจน HLA ตางกัน

ภาพที่ 11-2 แสดงใหเห็นการยอมรับและการไมยอมรับเนื้อเยื่อ ในการปลูกถายเนื้อเยื่อ
ของหนู

ในกรณีของผูใหที่ตรวจพบแลววามีแอนติเจน HLA เหมือนกับผูรับ ผูใหที่เปนพี่นอง
ทองเดียวกับผูรับจะเหมาะสมกวาผูใหที่มิไดเปนพี่นองกับผูรับ เพราะในกรณีที่ผูใหและผูรับเปนพี่นอง
ทองเดียวกัน โอกาสท่ีจะมี genetic loci อื่นๆ (นอกเหนือจากที่ตรวจพบ) ใน HLA region เหมือนกัน
ยอมมีมากกวา เนื่องจากมีการถายทอดทางพันธุกรรมมาจากบรรพบุรุษเดียวกัน

ในการใชไตจากผูตาย (cadavor) นํ ามาปลูกถายใหแกผูรับ พบวาถาผูใหและผูรับมี 
HLA-A และ HLA-B เขากันไดจะมีผลทํ าใหการปลูกถายไตนั้นประสบความสํ าเร็จไดมากขึ้น นอก
จากนี้ยังมีรายงานกลาววาความเขากันไดของแอนติเจน HLA-DR มีความสํ าคัญตอผลของการปลูก
ถายไตมากกวาแอนติเจน HLA-A และแอนติเจน HLA-B แตอยางไรก็ตามรายงานจากแหลงตางๆ 
ยังมีขอแยงกันอยูเกี่ยวกับเรื่องนี ้และแมแตกรณีที่ผูใหและผูรับมีแอนติเจน HLA-DR ที่เขากันไดการ



วิน  เชยชมศรี  ภาควิชาสัตววิทยา  คณะวทิยาศาสตร

163

มีแอนติเจน HLA-A, -B และ -C เขากันไดดวยในระหวางผูใหและผูรับนั้นจะมีผลชวยทํ าใหการ
ปลูกถายไตประสบความสํ าเร็จยิ่งขึ้นหรือไมก็ยังไมมีขอสรุปที่แนนอน

นอกจากแอนติเจน HLA และแอนติเจนของหมูเลือด ABO แลว แอนติเจนอื่นๆ ท่ีพบ
วาอาจมีความสํ าคัญตอการปลูกถายไตคือ แอนติเจนบนเซลล endothelium ในไต ชนิดที่ตรวจพบบน
โมโนซัยทซ่ึงเรียกวา endothelial-monocyte antigen นอกจากนี้ก็มีแอนติเจนชนิดอื่นๆ ของเม็ดเลือด
แดงซึ่งไดแก Lewis, D, C, c, E, e, Duffy, Kell, S, s, M, N

การทดสอบเพื่อเลือกผูใหอวัยวะและผูรับการปลูกถายอวัยวะ
จุดประสงคของการทดสอบนี้คือ การเลือกหาผูใหและผูรับที่มีความเหมาะสมในการปลูก

ถายอวัยวะใหแกกัน ผูใหและผูรับท่ีมีความเหมาะสมกันดังกลาวคือผูท่ีมี histocompatibility antigen 
เหมือนกันหรือใกลเคียงกันมากท่ีสุด และผูรับนั้นจะตองไมมีแอนติบอดีหรือเซลลท่ีสามารถทํ าลาย
เซลลของผูใหอยูในรางกายอยูแลว การทดสอบนี้ประกอบดวย

1. การทดสอบดูชนิดหมูเลือด ABO ของผูใหและผูรับ ถามีหมูเลือดในระบบนี้ตางกันก็
จะทํ าการปลูกถายอวัยวะระหวางบุคคลคูนี้ไมได

2. การทดสอบหาชนิดของแอนติเจน HLA เพื่อเลือกผูใหและผูรับที่มีแอนติเจน HLA 
เหมือนกันหรือใกลเคียงกันมากท่ีสุด

3. การท ํา cross matching เพื่อดูวาผูรับมีแอนติบอดีหรือเซลลที่สามารถท ําปฏิกิริยากับ
ลิมโฟซัยทของผูใหอยูแลวหรือไม การตรวจหาแอนติบอดีใชวิธ ี micro lymphocytotoxicity โดยใช
เซรุมของผูรับและลิมโฟซัยทของผูให สวนการทดสอบเซลลใชวิธี one-way mixed lymphocyte 
culture (MLC) เพ่ือดูวาลิมโฟซัยทของผูใหจะสามารถกระตุนลิมโฟซัยทของผูรับ ใหมีการตอบสนอง
ไดมากนอยแคไหน ในการเลือกคูผูใหและผูรับก็จะเลือกจากคูที่มีปฏิกิริยานอยที่สุด

ในทางปฏิบัติ ถาใชอวัยวะของผูตายสํ าหรับการปลูกถายจะทํ าการทดสอบเฉพาะวิธีท่ีได
ผลรวดเร็วทันตอเวลาที่จะสามารถรักษาอวัยวะนั้นเอาไวได เชน ถาจะท ําการปลูกถายไต จะสามารถทํ า
การทดสอบทุกวิธีที่อาศัยปฏิกิริยาระหวางเซลลกับแอนติบอดีได แตในการปลูกถายหัวใจ ตับ และตับ
ออนนั้น ไมสามารถเก็บรักษาอวัยวะดังกลาวไวไดนาน จึงอาจทํ าไดเฉพาะการหาหมูเลือด ABO 
เปนตน

ผลของการใหเลือดตอการปลูกถายไต
จากการศึกษาในสถาบันตางๆ ท่ีทํ าการปลูกถายไต พบวาการใหเลือดแกผูรับกอนทํ าการ

ปลูกถายไตนั้น มีผลทํ าใหการปลูกถายไตประสบความส ําเร็จดีขึ้น ในปจจุบันยังไมทราบถึงกลไกที่กอ
ใหเกิดผลเชนน้ัน แตก็ไดมีผูต้ังสมมุติฐานไวเปน 2 ทางคือ

1. การใหเลือดอาจมีผลในการชักน ําใหเกิด suppressor cell หรือแอนติบอดีชนิด anti-
idiotype ซึ่งจะไปกดปฏิกิริยาการตอบสนองของผูรับที่จะทํ าใหเกิดการสลัดกราฟทขึ้น

2. การใหเลือดดังกลาวอาจเปนวิธีการท่ีชวยใหสามารถเลือกผูใหและผูรับท่ีเหมาะสมได
ดีย่ิงข้ึน เนื่องจากพบวาย่ิงผูปวยไดรับเลือดบอยมากเทาไรจะย่ิงมีโอกาสเกิด lymphocytotoxic 
antibody ไดมากขึ้นเทานั้น ดังนั้นเมื่อทํ า cross-matching ก็จะไดผลบวกกับลิมโฟซัยทของคนสวน
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มาก ซ่ึงทํ าใหไมสามารถนํ าไตจากบุคคลเหลานั้นมาปลูกถายใหแกผูปวย จนกวาจะพบผูใหซ่ึงมี 
histocompatibility antigen เขากับผูรับไดอยางมาก จึงจะไมพบปฏิกิริยาตอบสนองใน cross-
matching และสามารถนํ าไตมาปลูกถายได ดังนั้นจึงเปนการชวยใหสามารถเลือกผูใหที่เหมาะสมไดดี
ยิ่งขึ้น ทํ าใหการปลูกถายไตประสบความส ําเร็จมากขึ้น

นอกจากน้ียังมีผูใหเหตุผลวาผูปวยโรคไตระยะหลังซ่ึงมี uremia แลวนั้น จะมีความบก
พรองของการตอบสนองทางภูมิคุมกันและจะตอบสนองเฉพาะตอแอนติเจนของเม็ดเลือดท่ีมีความ
เปนอิมมูโนเจนสูงเทานั้น ขณะเดียวกันจะไมตอบสนองตอแอนติเจนที่มีความเปนอิมมูโนเจนตํ ่ากวา 
ดังนั้นเมื่อทํ า cross-matching กับผูใหซึ่งมีแอนติเจนที่มีความเปนอิมมูโนเจนสูงก็จะใหผลบวกอันเปน
เครื่องบงชี้ใหเห็นวาจะไมสามารถเลือกบุคคลนั้นมาเปนผูใหได แตถาเปนผูใหซึ่งมีแอนติเจนที่มีความ
เปนอิมมูโนเจนตํ่ า นอกจาก cross-matching จะใหผลบวก ซึ่งเปนเครื่องชี้วาสามารถจะใชไตของผูให
รายนี้ไดแลว ผูรับที่อยูในสภาวะเชนนี้ไดเกิดการไมตอบสนองตอแอนติเจนประเภทนี้อันเปนผลมาจาก
การใหเลือดดังกลาวแลวดวย

การสลัดกราฟท
การสลัดกราฟท (graft rejection) เกิดขึ้นไดจากการที่ผุรับมีการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

ตอแอนติเจนบนเนื้อเยื่อของอวัยวะที่น ํามาปลูกถายใหนั้น การศึกษาถึงปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันที่ท ําให
เกิดการสลัดกราฟทและกลไกที่เกิดขึ้นในขั้นตอนตางๆ ของขบวนการการสลัดกราฟทนี้สวนใหญเปน
การศึกษาในเรื่องของการปลูกถายไต ซึ่งจะไดนํ ามากลาวไวในท่ีนี้

การสลัดกราฟทในขบวนการของการปลูกถายไตพบไดเปน 3 แบบ คือ
1. Hyperacute rejection
2. Acute rejection
3. Chronic rejection

Hyperacute rejection
การสลัดกราฟทแบบนี้เปนแบบที่เกิดขึ้นอยางรวดเร็วมาก เกิดในเวลาเปนนาทีถึงเปนชั่ว

โมง หลังจากการทํ าปลูกถายอวัยวะ พบไดในผูปวยซ่ึงมี cytotoxic antibody ตอ T lymphocyte ของผู
ใหอยูกอนทํ าการปลูกถวยอวัยวะแลว ในบางกรณ ี hyperacute rejection อาจเกิดเนื่องจากการมี
แอนติบอดีตอแอนติเจนชนิดอื่นๆ ของเซลล endothelium ท่ีไมใชแอนติเจน HLA, การตัดชิ้นเนื้อจาก
ไตซึ่งอยูในระยะนี้มาตรวจดวยวิธีทางภูมคุมกันพยาธิวิทยา (immnopathology) พบมี IgG และ C3 
ติดอยูท่ีผนัง capillary ในลักษณะเปนแนวเสน นอกจากนี้ยังพบมีเกล็ดเลือด (platelet) อยูเปนกลุม
ภายใน capillary, มี polymorphonuclear leukocyte อยูท่ีผนัง capillary และยังพบมีล่ิมเลือดเล็กๆ 
(microthrombi) อุดอยูตาม capillary และ arteriole ดวย ซ่ึงมีผลทํ าใหเนื้อไตบางสวนตาย (necrosis)

ตามปกติจะไมคอยพบการสลัดกราฟทแบบนี้เนื่องจากไดมีการทดสอบทํ า cross-
matching กอนทํ าการปลูกถายไตแลว

Acute rejection
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เปนการสลัดกราฟทแบบที่พบไดบอยๆ เกิดหลังจากท ําการปลูกถายไตแลวเปนเวลา 7-
21 วัน การสลัดกราฟทแบบนี้เดิมเคยเชื่อวาเกิดจากปฏิกิริยาการตอบสนองทางดานเซลลเพียงอยาง
เดียว แตตอมาพบวาทั้ง CMI และ HI มีสวนในการสลัดกราฟทแบบนี้

การที่ผูรับเกิดปฏิกิริยาตอบสนองตอไตที่น ํามาปลูกถายนั้น เชื่อวาอาจเกิดเนื่องจากการที่
เม็ดเลือดขาวซึ่งอยูในไตนั้นเปนตัวกระตุน T lymphocyte ของผูรับ ผลของการกระตุน T lymphocyte 
นี้จะนํ าไปสูการกระตุนการทํ าหนาท่ีของ NK cell มาโครฟาจและ B lymphocyte ดวย

การท ําลายกราฟทที่เกิดขึ้นใน acute rejection นี้อาจเนื่องมาจากกลไกหลายอยาง ไดแก
ปฏิกิริยาระหวาง cytotoxic T lymphocyte กับเซลลของกราฟทที่มีแอนติเจน class I อยูดวย การ
ทํ าลายเน้ือเย่ือโดยเซลลท่ีทํ าหนาท่ีอยางไมจ ําเพาะไดแก activated macrophage และ NK cell หรอื
เนื่องจาก lymphotoxin, complement mediated lysis; และอาจเกิดจากปฏิกิริยา ADDCC โดย 
macrophage, K cell และ polymorphonuclear leucocyte เปนตน

ภาพที่ 11-3 การเกิดการสลัดกราฟทของหนู
Chronic rejection
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หลังจากทํ าการปลูกถายไตเปนเวลานานเปนเดือนๆ หรือเปนปๆ แลวอาจพบวาการทํ า
หนาท่ีของไตเร่ิมเส่ือมลง โดยที่ไมพบลักษณะของการสลัดกราฟทเกิดขึ้นอยางชัดเจน กรณีเชนนี้คือ
การเกิด chronic rejection

ลักษณะพยาธิสภาพที่พบในไตที่อยูในสภาวะนี้คือ หลอดเลือดแดงตางๆ แคบลง และ 
basement membrane ของ glomerular capillary หนาขึ้น การตัดชิ้นเนื้อมาตรวจเปนระยะๆ พบวา
พยาธิสภาพเหลาน้ีเกิดจากมีเกล็ดเลือด (platelet) และเสนใย (fibrin) มาเกาะท่ีผนังหลอดเลือดอยู
เร่ือยๆ นอกจากนี้ยังพบวามี IgM และคอมพลีเมนตติดอยูท่ีผนังหลอดเลือดดวย แสดงวา HI คงจะมี
บทบาทในการสลัดกราฟทแบบนี้

Craft-versus-host disease (GVHD)
เปนกลุมอาการท่ีพบในผูปวยซึ่งมีความบกพรองของระบบภูมิคุมกันที่ไดรับการปลูกถาย

ไขกระดูกจากผูท่ีมิไดเปนฝาแฝดไขใบเดียวกันเนื่องมาจาก T lymphocyte ของผูใหมีปฏิกิริยาตอ
เนื้อเย่ือของผูรับ กลุมอาการนี้ยังพบไดในผูปวยที่ไดรับการรักษาโรคดวยสารกดระบบภูมิคุมกันหรือ
รังสี และในผูปวยดวยโรคภูมิคุมกันบกพรอง (ชนิด T lymphocyte) หลังจากไดรับเม็ดเลือดขาวจากผู
ใหที่มิไดมีความเกี่ยวของทางพันธุกรรมกับผูปวยนั้น

GVHD แบงออกไดเปนชนิดเฉียบพลัน (acute) และเรื้อรัง (chronic) , GVHD ชนิด
เฉียบพลัน เกิดในเวลา 20-100 วัน ภายหลังการปลูกถายไขกระดูก อวัยวะท่ีมีพยาธิสภาพเกิดข้ึนคือ
ผิวหนัง เย่ือบุทางเดินอาหาร ตับ และ lymphoid tissue ทํ าใหมีอาการแสดงของโรคที่เกี่ยวของกับ
อวัยวะตางๆ เหลานี้ ไดแกมีผื่นที่ฝามือและฝาเทาและอาจกระจายไปทั่วรางกาย การท ําหนาท่ีของตับ
เส่ือมลง มีอาการปวดทอง คล่ืนไส ทองอืด ทองเดิน มีไข สาเหตุของการที่ผูปวยถึงแกกรรมมักเนื่อง
มาจากการติดเชื้อจุลชีพ ซึ่งเกิดเปนโรคแทรกของการเปน GVHD เชื้อจุลชีพที่พบเปนสาเหตุของการ
ติดเชื้อมีทั้งแบคทีเรีย เชื้อรา และไวรัส

เหตุผลที่อาจใชอธิบายเรื่องการติดเชื้อจุลชีพในผูปวย GVHD มีหลายประการคือ
1. พยาธิสภาพที่ผิวหนังและเยื่อบุตางๆ ที่เกิดขึ้นในโรคนี้อาจชวยทํ าใหเชื้อจุลชีพบุกรุก

เขาสูรางกายไดงายขึ้น
2. โรคนี้อาจมีผลในการทํ าใหเกิด reactivation ของไวรัสที่แอบแฝงอยูในรางกายอยูแลว 

เชน herpes simplex และ cytomegalovirus
3. โรคนี้ทํ าใหความบกพรองของระบบภูมิคุมกันที่มีอยูแลวในผูปวยที่ไดรับการปลูกถาย

ไขกระดูกเพิ่มมากขึ้นอีก จึงท ําใหเกิดการติดเชื้อจุลชีพไดงาย
4. ตามปกติเมื่อเกิด GVHD ขึ้นผูปวยจะไดรับการรักษาดวยสารกดระบบภูมิคุมกันซึ่งมี

ผลทํ าใหการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันเกิดความบกพรองขึ้นได
GVHD ชนิดเรื้อรัง เปนโรคแทรกซอนที่พบบอยภายหลังการปลูกถายไขกระดูก GVHD 

แบบนี้เปนกลุมอาการที่เกิดขึ้นกับอวัยวะหลายๆ อวัยวะ ตามปกติจะเกิดหลังทํ าการปลูกถายไขกระดูก
เปนเวลา 100-150 วัน พบวามีพยาธิสภาพเกิดกับผิวหนัง เยื่อบุชองปาก ตอมนํ ้าตา ตอมนํ ้าลาย ตับ 
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กลามเนื้อ ปอด ทํ าใหมีอาการแสดงตางๆ ไดแก มีผ่ืนท่ีผิวหนัง ปากแหง ตาสูแสงไมได ตามัว นํ ้าตา
แหง การท ําหนาที่ของตับเสื่อม กลืนอาหารลํ าบาก ปวดทอง ทองเดิน ปอดอักเสบ ฯลฯ

ผูปวยท่ีเปน GVHD ชนิดเรื้อรังนี้ไมสามารถสรางแอนติบอดีตอแอนติเจนตางๆ ไดใน
ปริมาณปกติ การศึกษาในหลอดทดลองพบวาผูปวยพวกนี้มีความบกพรองของทั้ง B lymphocyte และ 
helper T lymphocyte ผูปวยจะมีการติดเชื้อแบคทีเรียรูปกลมชนิดกรัมบวกไดซํ้ าแลซํ้ าอีกและในบาง
ครั้งก็มีการติดเชื้อราดวย ซึ่งทั้งสองกรณีอาจเปนผลมาจากการที่ระบบภูมิคุมกันถูกกดอยางมากก็ได

ปจจัยตางๆ ที่สัมพันธกับการเกิด GVHD ชนิดเรื้อรังมีหลายประการคือ การเกิด GVHD 
ชนิดเฉียบพลันน ํามากอน อายุของผูปวย คือจะพบโรคนี้ในผูปวยอายุมากบอยกวาผูปวยอายุนอย และ
การใหเม็ดเลือดขาวแกผูปวยภายหลังการปลูกถายไขกระดูกดังเชนที่กระทํ าในกรณีของผูปวย aplastic 
anemia ที่เปนอยางรุนแรง

การทดสอบทางภูมิคุมกันเพื่อวินิจฉัยการสลัดกราฟท
ถึงแมวาการวินิจฉัยการสลัดกราฟทในผูปวยท่ีไดรับการปลูกถายไตโดยท่ัวไปจะดูจาก

อาการ อาการแสดง และ/หรอื การเปลี่ยนแปลงที่แสดงวาการทํ าหนาท่ีของไตเส่ือมลง แตสิ่งตางๆ 
เหลานี้อาจเกิดข้ึนในระยะหลังของขบวนการการสลัดกราฟทซ่ึงเนื่องมาจากการตอบสนองทาง
ภูมิคุมกันของผูรับ ดังนั้นจึงไดมีการติดตามดูผลของการปลูกถายไตดวยการตรวจทางภูมิคุมกันเปน
ระยะๆ วิธีการทดสอบท่ีทํ าอยูแบงโดยหลักการออกไดเปน 2 ประเภทคือ การทดสอบที่แสดงถึงการ
ตอบสนองที่จํ าเพาะตอแอนติเจนของผูให และการทดสอบที่แสดงถึงการมีการกระตุนระบบภูมิคุมกัน
ของผูรับอยางไมจ ําเพาะเกิดขึ้น

การทดสอบทางภูมิคอมกันที่มีใชอยูไดแกการตรวจหา cytotoxic T cell ท่ีจํ าเพาะตอ
แอนติเจนของผูใหในกระแสเลือดของผูรับ การตรวจหาแอนติบอดีท่ีจ ําเพาะตอแอนติเจนบนผิวเซลล
ของผูใหดวยวิธี ADCC และดวยวิธี complement dependent cytotoxicity (CDC), มีรายงานกลาววา
ถาวิธีการตรวจหาแอนติบอดีท้ังสองวิธีนี้ใหผลลบอาจชวยในการวินิจฉัยไดวาไมมีการสลัดกราฟทเกิด
ข้ึน ทั้งนี้อาศัยผลจากการศึกษาที่พบวาในการสลัดกราฟททั้งสิ้น 34 ราย พบวามีเพียง 1 รายเทานัน้ท่ี
ไดผลลบในการทดสอบทั้งสองชนิดนี้รวมกัน

การตรวจหาแอนติบอดีท่ีจ ําเพาะตอ B lymphocyte ของผูใหเปนอีกวิธีหนึ่งที่นับวามี
ประโยชน เพราะพบวาในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายไตมีแอนติบอดีดังกลาวเกิดขึ้นสัมผันธกับการสลัด
กราฟท และในผูปวยที่ไดรับสาร steroid เพื่อรักษาการสลัดกราฟทนั้น ยังคงพบมแอนติบอดีชนิดนี้อยู
ในกระแสเลือดของผูปวยที่การรักษาไมไดผล

การทดสอบบางวิธีแมจะมิไดเปนการวัดการตอบสนองตอแอนติเจนของผูใหโดยตรง แต
ก็อาจเปนประโยชนในการวินิจฉัยการสลัดกราฟทไดดวยเหมือนกัน เชน การทดสอบการสราง DNA 
และ RNA ของเม็ดเลือดขาวในกระแสเลือด เนื่องจากพบวามีการสราง DNA และ RNA ในเซลลดัง
กลาวเพิ่มมากขึ้น กอนหนาหรือพรอมๆ กับท่ีพบอาการแสดงทางคลีนิคของการสลัดกราฟท

การหาอัตราสวนระหวางจ ํานวนของ subpopulation ตางๆ ของ T lymphocyte อาจเปน
การทดสอบอีกวิธีหนึ่งท่ีใชชวยในการวินิจฉัยการสลัดกราฟท เนื่องจากพบวาในผูปวยท่ีอัตราสวน
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ระหวาง helper/inducer T lymphocyte กับ suppressor/cytotoxic T lymphocyte (T4:T8) มีคามาก
กวา 1 มีอุบัติการของการเสื่อมในหนาที่ของไตที่นํ ามาปลูกถายใหสูงกวาผูปวยที่มีอัตราสวนของ T 
lymphocyte ดังกลาวตํ่ ากวา 1 แตอยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวาผูปวยที่ไดรับไตมาจากผูตาย และม ี
T4:T8 ต่ํ ากวา 1 มักมีการติดเชื้อไวรัส และมีการเสื่อมหนาที่ของไตเกิดขึ้นดวย ซึ่งเมื่อน ําชิ้นเนื้อจาก
ไตมาตรวจจะพบว าพยาธิสภาพท่ีเกิดข้ึนในไตนั้นเป นแบบท่ีมีความสัมพันธ กับการติดเชื้อ 
cytomegalovirus (CMV) ซึ่งตางจากพยาธิสภาพของไตที่เสื่อมหนาที่ในผูปวยที่มี T4:T8 มากกวา 1 
และเม่ือทํ าการศึกษาในผูปวยกลุมที่มีการเสื่อมหนาที่ของไตเกิดขึ้นและมี T4:T8 นอยกวา 1 พบมี
หลักฐานยืนยันไดแนนอนกวาผูปวยเหลานั้นมีการติดเชื้อ CMV เกิดขึ้น ในปจจุบันยังไมพบวาพยาธิ
กํ าเนิดของการทํ าลายเนื้อไตในผูปวยเหลานั้นเปนอยางไร ยังไมเคยมีการตรวจพบแอนติเจนของ 
CMV ในไตที่มีพยาธิสภาพดังกลาว

สารกดการทํ าหนาที่ของระบบภูมิคุมกัน
ในการทํ าการปลูกถายอวัยวะ ถาผูใหและผูรับมีความแตกตางของ histocompatibility 

antigen อยูบาง ก็จ ําเปนจะตองใหสารกดระบบภูมิคุมกันแกผูรับ เพื่อปองกันมิใหผูรับมีปฏิกิริยาทาง
ภูมิคุมกันอันจะทํ าใหมีการสลัดกราฟทเกิดขึ้นได โดยท่ัวไปแลว เมื่อไดรับสารกดระบบภูมิคุมกันการ
ตอบสนองทุกชนิดของระบบภูมิคุมกันจะลดลงรวมทั้งการตอบสนองตอแบคทีเรีย เชื้อรา ไวรัส และ
เซลลมะเร็งดวย สารดกระบบภูมิคุมกันท่ีใชบอยท่ีสุดในคนมีอยู 4 ชนิดคือ corticosteroid, 
azathioprine, antilymphocyte globulin และ cyclosporine

corticosteroid
เปนท้ังสารกดระบบภูมิคุมกันและลดการอักเสบท่ีมีประสิทธิภาพขัดขวางการทํ าหนาท่ี

ของมาโครฟาจ ทํ าให T lymphocyte ในกระแสเลือดลดลงเนื่องจากไปหลบอยูใน lymphoid tissue ขัด
ขวางการทํ าหนาท่ีของ helper T lymphocyte ในการควบคุม B lymphocyte ตอไมโตเจน และยับย้ัง
การเกิด cytotoxic T lymphocyte การที่ corticosteroid มีผลตอเซลลตางๆ ดังกลาวนี้อาจเกิดขึ้นเนื่อง
มาจากการที่ corticosteroid ยับยั้งการผลิต interleukin-1 จากมาโครฟาจจึงมีผลสืบเนื่องใหการท ํา
หนาที่ของ helper T lymphocyte ถูกยับย้ัง ซึ่งจะมีผลกระทบกระเทือนตอเซลลอื่นๆ ดังกลาวแลว

นอกจากนี ้ corticosteroid ยังลดการตอบสนองของเซลลที่เกี่ยวของกับการอักเสบคือนิว
โตรฟลและโมโนซัยทตอการกระตุนดวยสารดึงดูด (chemotactic stimuli) และยังยับยั้งการปลอย 
lysosomal enzyme ออกมาจากนิวโตรฟลดวย

ผลขางเคียงอันไมพึงประสงคซึ่งเกิดจากการใช corticosteroid เปนเวลานานๆ คือ หนา
บวม (cushingoid face) เปนสิว เปนแผลในกระเพาะอาหาร เกิดการติเชื้อจุลชีพไดงายกวาปกต ิฯลฯ

Azathioprine
เปนสารประเภทเดียวกับ 6-mercaptopurine (6-MP), เมื่อเขาสูรางกายจะถูกเมตาบอลิ

สมเปน 6-MP และ thioinosinic acid, 6-MP มีฤทธิ์ลดการสราง DNA และ RNA ในเซลลท่ีกํ าลัง
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แบงตัว ฤทธ์ิสวนใหญของ 6-MP ในคนจะมีตอ b lymphocyte ที่สราง IgG ฤทธิ์ในการยับยั้ง cell 
mediated immune response มีนอยกวา azathioprine สามารถยับย้ังมิใหเกิด primary antibody 
response และ primary delayed hypersensitivity แตไมยับยั้งขบวนการ delayed hypersensitivity ท่ีได
เกิดขึ้นแลว ดังนั้นจึงมีผลในการปองกันการสลัดกราฟท แตไมชวยในการรักษาการสลัดกราฟทที่ได
เริ่มเกิดขึ้นแลว ยาน้ีจะออกฤทธ์ิไดเต็มท่ีหลังจากใหไปแลว 1-2 วัน และจะมีฤทธ์ิอยู 2-3 วันหลัง
หยุดยา

เนื่องจาก azathioprine มีฤทธ์ิตอเซลลทุกชนิดท่ีกํ าลังแบงตัว ดังนั้นผลขางเรียงอันพึง
ประสงคที่ส ําคัญคือ การกดการสรางเซลลเม็ดเลือดในไขกระดูก โดยอาจทํ าใหเม็ดเลือดทุกชนิดลดลง 
(pancytopenia) หรือลดลงแตเพียงชนิดใดชนิดหนึ่งเชนท่ีพบไดบอยท่ีสุดคือ เม็ดเลือดขาวลดลง 
(leukopenia) ตามปกติแลวการมีเม็ดเลือดขาวลดลงเปนเครื่องบงชี้ที่ไวมากในการตรวจสอบดูความ
เปนพิษของยานี ้ ผลขางเคียงอีกอยางหนึ่งคือทํ าใหเกิดการติดเชื้อจุลชีพไดงายขึ้น อยางไรก็ตามยานี้มี
ขอดีคือไมเปนพิษตอไต

Antilymphocyte globulin
antilymphocyte globulin (ALG) สวนมากไดมาจากการน ําเอาลิมโฟซัยทของคนมาฉีด

ใหมาหรือกระตาย แลวน ําแตสวน IgG ของเซรุมของสัตวนี้มาใช ในการทดลองพบวา ALG สามารถ
ลด cell-mediated immune response ได แตยังไมมีหลักฐานแนนอนจากการทํ าการปลูกถายอวัยวะท่ี
แสดงถึงประสิทธิภาพของ ALG ในการปองกันการสลัดกราฟท หรือในการรักษาการสลัดกราฟทชนิด 
acute rejection ขอเสียของการใช ALG ก็ทํ านองเดียวกับการใชสารกดระบบภูมิคุมกันอื่นๆ คือมีอุบัติ
การของการติดเชื้อจุลชีพเพิ่มขึ้น นอกยากนี้ยังมีโอกาสเกิดปฏิกิริยา anaphylaxis ไดถึงแมวาจะพบ
นอยก็ตาม

Cyclosporine
cyclosporine หรือท่ีเคยเรียกวา cyclosporin A เปน cyclic peptide ที่ไดจากเชื้อรา 2 

สายพันธุคือ Trichoderma polysporum Rifai และ Cyclindrocarpon licidum Booth, ยาตัวนี้กํ าลังได
รับความสนใจอยางมากในการใชปองกันการสลัดกราฟท เปนยาท่ีเลือกใชสํ าหรับการปลูกถายตับ ตับ
ออน และหัวใจ กลาวกันวา cyclosporine เปนตัวชวยใหการปลูกถายตับและหัวใจดีขึ้นไดในปจจุบันนี ้
ในการปลูกถายไขกระดูกพบวา cyclosporine ชวยลด GVHD ไดเล็กนอย

cyclosporine ตางจากสารกดระบบภูมิคุมกันอื่นๆ ท่ีมีใชมาแตเดิม เพราะไมพบวามีผล
ตอเซลลอื่นใดของระบบภูมิคุมกันนอกจาก T lymphocyte และอาจมีผลตอการตอบสนองของ T 
lymphocyte บางอยางดวย สํ าหรับกลไกการออฤทธิ์ของ cyclosporine นั้น พบวายานี้สามารถยับย้ัง T 
lymphocyte มิใหสราง interliukin-2 (IL-2) ซึ่งจ ําเปนสํ าหรับการแบงตัวของเซลลตนก ําเนิดของ 
cytotoxic T cell โดยท่ียาน้ีปองกันมิใหมีท่ีรับสํ าหรับ IL-1 เกิดขึ้นบน T cell ท่ีทํ าหนาท่ีสราง IL-2 
นั้น นอกจากนี้ยังทํ าให cytotoxic T cell ไมมีท่ีรับสํ าหรับ IL-2 บนผิวเซลลดวย cyclosporine ไม
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สามารถปองกันการกระตุน B lymphocyte โดย T cell independent antigen เชน Epstein-Barr virus 
และไมรบกวนการทํ าหนาท่ีของมาโครฟาจในการหล่ัง LI-1 จากการชักน ําของ lipopoly-saccharide

ผลขางเคียงอันไมพึงประสงคของ cyclosporine คือ ทํ าใหมีการติดเชื้อจุลชีพไดงาย มีพิษ
ตอไตและตัว มีขนดก (hirsutism) มีความดันเลือด และมีสารโปแตสเซียมข้ึนสูงในเลือด อยางไรก็
ตามผูปวยท่ีไดรับ cyclosporine มีอุบัติการของการติดเชื้อไวรัส และแบคทีเรียตํ ่ากวาผูปวยที่ไดรับสาร
กดระบบภูมิคุมกันชนิดอื่น
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