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บทคัดยอ 

โรคไตอักเสบลูปส (Lupus nephritis)  เปนรูปแบบของอาการแสดงท่ีสําคัญของโรคเอสแอลอี (SLE)  ความ
รุนแรงของโรคไตอักเสบลูปส (LN) ทําใหเกิดภาวะทุพพลภาพและอัตราการตายท่ีสูงข้ึน พยาธิสภาพของโรคไต
อักเสบลูปสเกิดจากการอักเสบของหลอดเลือดท่ีบริเวณ glomerulus ของไต จากการศึกษาพบยีน ITGAM  มี
ความสําคัญในการเกิดโรคเอสแอลอี โดยพบวายีน ITGAM เปนยีนท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนช่ือวา integrin alpha 
M ซึ่งโปรตีน integrin alpha M  มักจับกับ bata-2 integrin เปน alpha M beta 2 integrin(αMβ2)  αMβ2 เปนโมเลกุลท่ีมี
ความสําคัญตอกระบวนการ opsonization ของระบบคอมพลีเมนตและทําใหเซลลเม็ดเลือดขาวเคลื่อนท่ีออกนอก
หลอดเลือดไปยังบริเวณเนื้อเยื่อท่ีเกิดการอักเสบ นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญของความหลากหลาย
ของยีน ITGAM  กับความเสี่ยงตอการเกิดโรคเอสแอลอีท้ังในกลุมประชากรยุโรปและเอเชียอีกดวย ดังนั้นการศึกษานี้
จึงมุงศึกษาระดับการแสดงออกของ ITGAM  mRNA ในเม็ดเลือดขาวและช้ินเนื้อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสผลการ
ทดลองพบวา การแสดงออกของยีนในเม็ดเลือดขาวของผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีมีอาการกําเริบมีการแสดงออกของยีน
ITGAM  สูงกวาผูปวยท่ีอยูในภาวะสงบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.021) และยังพบความแตกตางในการแสดงออก
ในช้ินเนื้อเยื่อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสโดยมีการแสดงออกของยีน ITGAM  สูงกวาไตปกติจากผูเปลี่ยนถายไต อยาง
มีนัยสําคัญ (p=0.001) 

คําสําคัญ : การแสดงออกของยีน ยีนไอทีจีเอเอ็ม ไตอักเสบลูปส  

Abstract 

Lupus nephritis (LN) is one of the most serious clinical manifestations of SLE, which increases morbidity 
and mortality of  LN patients. LN pathogenesis results from vascular inflammation of glomerulus. Many evidences 
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showed  ITGAM  had a major role in SLE pathogenesis. The ITGAM gene encodes integrin alpha-M protein, which 
is a member of integrin family.  The ITGAM usually combines with integrin beta 2 chain to form a leukocyte-
specific integrin, alpha M beta 2 integrin (αMβ2). The αMβ2 integrin participates in both opsonization of 
complement system and trans-endothelial migration of white blood cells into tissues inflammation. Furthermore, it 
was found that the genetic polymorphism of ITGAM was significantly associated with risk of SLE in Europe and 
Asian population. Therefore, the researcher hypothesized that the expression of ITGAM  might correlate with LN 
disease activities; the study of ITGAM expression on white blood cells and renal tissues of LN patients were 
performed. The results showed the ITGAM mRNA level of active lupus nephritis was higher than inactive 
LN.(p=0.021). Moreover, the ITGAM mRNA expression in renal tissues of LN patients was significantly higher, 
compared with kidney tissues of living donors in kidney transplant.(p=0.001). 

Keywords: gene expression, ITGAM gene, Lupus nephritis 
 

1. บทนํา 
โรค Systemic  Lupus  Erythematosus (SLE) 

เปนโรคทาง autoimmune โดยไมทราบแนชัดวาเกิดจาก
สาเหตุใดแตเช่ือวาท้ังปจจัยพันธุกรรมและสิ่งแวดลอมมี
บทบาทรวมกันตอการเกิดโรค  กลไกการเกิดพยาธิ
สภาพในไตของโรค SLE  คือมีการอักเสบของหลอด
เลือดรวมท้ังเกิด immune  complex  deposition ในไต  
ซึ่งกอใหเกิดอาการไตอักเสบ ลักษณะทางพยาธิสภาพท่ี
ไ ตมีค ว า มจํ า เ พ า ะ กั บ โ ร ค ไ ตอั ก เ ส บ ลู ป ส  (lupus  
nephritis, LN) ภาวะไตอักเสบในผูปวย SLE เปนโรคท่ี
เช่ือวาเกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน(Tsao, 
2004)  

จากการศึกษาทางพันธุกรรมดวยวิธี genome-
wide association ซึ่งทําการคนหาความหลากหลายของ
ยีนท่ีกอใหเกิดโรค SLE ซึ่งสวนใหญพบความสัมพันธ
อยางมีนัยสําคัญในยีน HLA ซึ่งอยูบริเวณโครโมโซม 
6p21.3 (P = 1.71 × 10-52) นอกจากนี้ยังคนพบยีนใหมๆ
หลายชนิดท่ีมีความสัมพันธกับ SLE  หนึ่งในยีนท่ี

สําคัญคือยีน ITGAM (Harley, et al., 2008) ตอมา Yang 
W และคณะไดหาความสัมพันธของยีน ITGAM กับ 
SLE ในกลุมประชากรจีนท่ีอาศัยในฮองกงและกลุม
ประชากรไทยพบวาสนิปสตําแหนง rs1143679 มี
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับ SLE ท้ังในกลุม
ประชากรจีนท่ีอาศัยในฮองกงและกลุมประชากรไทย
ดวยคา P-value = 0.021 และ 4.1×10-4 (Yang, et al., 
2009)  การศึกษานี้ยังพบสนิปสตําแหนง rs1143683 บน 
exon 21 ซึ่งทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจาก 
alanine เปน  valine บนสายเปปไทดบนตําแหนง 858 มี
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับ SLE ท้ังในกลุม
ประชากรจีนท่ีอาศัยในฮองกงและกลุมประชากรไทย
ดวยคา P-value = 0.0037 และ 2.7×10-4 ตามลําดับ(Kim-
Howard, et al., 2010)  และท่ีนาสนใจคือพบวา  risk  
alleles ใน  ITGAM ท่ีตําแหนง rs1143683 (P= 0.022)  
และ rs1143679 (P=0.029) มีความสัมพันธในผูปวยท่ี
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เปน  renal  nephritis ในชาวจีนฮองกงดวย (Yang, et al., 
2009)  

ITGAM  เปนยีนท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน
ช่ือวา integrin alpha M หรือรูจักกันในช่ือของ CD11b, 
MAC1A และCR3A  ซึ่งโปรตีน integrin alpha M 
(CD11b) ทํางานโดยจับกับ β2 integrins (CD18)  เปน 
heterodimeric integrin alpha-M beta 2 (αMβ2) หรือท่ี
รูจักกันในช่ือของ macrophage-1 antigen (Mac-1), 
CD11b/CD18 หรือ complement  receptor 3 (CR3) 
(Faridi, et al., 2009) αMβ2 เปนโมเลกุลท่ีมีความสําคัญ
ตอการทําหนาท่ีของเซลลเม็ดเลือดขาว 2 ประการ นั่น
คือ 1) ทําหนาท่ีเกี่ยวของกับระบบ innate immune 
system เชน การทําหนาท่ีเปน  adhesion molecule โดย 
αMβ2 ซึ่งแสดงออกบนเซลลเม็ดเลือดขาวจะจับกับ 
ICAM-1 ท่ีอยูบนผิวของ endoterial cells, ทําใหเซลล
เคลื่อนท่ี (migration) ออกนอกหลอดเลือด  2) ทําหนาท่ี
เ กี่ ย ว ข อ ง ใ น ร ะ บ บ  complement คื อ 
αMβ2(CD11b/CD18) ทําหนาท่ีเปน  opsonin  receptor 
ของ inactivated complement  component 3b (iC3b) ทํา
ใหเพิ่มประสิทธิภาพของกระบวนการ phagocytosis 
ของเซลลนิวโตรฟวและโมโนซัยต   การศึกษาการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในผูปวย SLE  พบวามี
ปริมาณ mRNA มากข้ึนในเซลลแมคโครฟาจท่ีอยูในไต
ของผูปวย LN และยังพบการแสดงออกของ ITGAM  
มากข้ึนในช้ินเนื้อท่ีเจาะจากไตของผูปวย SLE  เม่ือ
เปรียบเทียบกับช้ินเนื้อไตของคนปกติ (Davidson, et al., 
2010)  จากขอมูลท้ังหมดท่ีมียังไมมีการศึกษาใดหาการ
แสดงออกของ ITGAM ระหวางกลุมผูปวย LN ในเลือด
และช้ินเนื้อไต ดังนั้นในการศึกษาครั้งนี้จึงศึกษาการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในเลือดของผูปวยกลุม LN ท่ี
มีอาการกํา เริบเทียบกับอาการสงบ นอกจากนั้นยัง
เปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในช้ินเนื้อไตของ
ผูปวย LN เทียบกับช้ินเนื้อไตของคนปกติ  

2. วัตถุประสงค 
1. เพื่อศึกษาการแสดงออกของ  ITGAM ใน

เม็ดเลือดขาวของกลุมผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีมีอาการ
กําเริบเทียบกับอาการสงบ 
 2. เพื่อศึกษาการแสดงออกของ ITGAM ในช้ิน
เนื้อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสเทียบกับช้ินเนื้อคนปกติ 
 
3.  วิธีการทดลอง 
3.1 เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขารวมการศึกษาวิจัย   

ผูปวย Lupus nephritis คือ ผูปวยท่ีมีลักษณะ
ทางคลินิก และ/หรือผลทางหองปฏิบัติการต้ังแต 4 ขอ
ข้ึน ไป ใน  11 ขอ  ตา ม American College of 
Rheumatology criteria รวมกับมีลักษณะของไตอักเสบ 
(โปรตีนในปสสาวะ  300 มก. ตอวัน, มีเม็ดเลือดแดง
และ/หรือเม็ดเลือดขาวในปสสาวะ  10 เซลล/พื้นท่ี
กําลังขยายสูง, ระดับ creatinine ในเลือดเพิ่มข้ึนรอยละ 
50) ซึ่งอาสาสมัครท่ีคัดเลือกเขาเพื่อทําการวิจัยมีอายุ  
20-47  ปข้ึนไป ผูปวยท่ีเขารวมโครงการยินยอมเขารวม
การศึกษาโดยลงนามในใบยินยอม และมีการบันทึก
ขอมูลท่ีสําคัญทางคลินิกของผูปวย 
 
3.2  การศึกษาหาปริมาณการแสดงออกของยีน ITGAM  
3.2.1 การสกัด Total RNA จากเลือดและช้ินเนื้อ 

เก็บตัวอยางเลือดจากกลุมผูปวยและกลุม
ควบคุม 3 มล. หลังจากนั้นนําไปปนแยกเอา buffy coat 
มาทําการแตกเม็ดเลือดแดงท่ีปนติดมาดวย red cell lysis 
buffer ไดเม็ดเลือดขาวแลวจึงนํามาสกัด total RNA จาก
เม็ดเลือดขาวดวยชุด RNeasy mini kit  และสกัด total 
RNA จากช้ินเนื้อ ดวยชุด RNeasy mini kit หลังจาก
สกัด RNA แลวนําไปวัดความเขมขนของ RNA ดวย
เครื่อง spectrophotometer (NaNoDROP 1000) โดย
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อาศัยคุณสมบัติในการดูดกลืนแสงของ RNA ท่ีความ
ยาวคลื่น  260 นาโนเมตรโดย A260 = 1= 40 µg/µl                                                                                                                                   
3.2.2 สราง complementary DNA (cDNA) และวัด
ป ริ ม า ณ ก า ร แ ส ด ง อ อ ก ข อ ง ยี น ท่ี ส น ใ จ ด ว ย วิ ธี 
quantitative reverse-transcription polymerase chain 
reaction (qRT-PCR)                                                                                                                                          

Total RNA ความเขมขน 250 ng/µl ท่ีไดจาก
ตัว อ ย า ง เ ลื อ ดแ ล ะ ช้ิน เ นื้ อ ไ ต  ถู ก เ ป ลี่ ย น เ ป น 
complementary DNA (cDNA) ดวยเอนไซม reverse 
transcriptase (company) แลวเตรียม PCR master mix 
ซึ่งประกอบดวย 2xQuantiTech probe PCR , primer 
forward:5’- CTCAGGATCTGGCATCAGC-3’, primer 
reverse: 5’- CCTGGGAGAGAGCTTGGA-3’,   
probe:5’ FAM CCATAGCCAGCGGATAGCAGGC 
3’TAMRA แ ล ะ  RNase free water ท้ั งห มด 18 
ไมโครลิตร แลวเติม cDNA จากท่ีกลาวมาแลวอยางละ 2 
ไมโครลิตร ของแตละตัวอยางลงใน PCR master mix 
นําไปวัดปริมาณการแสดงออกของยีนท่ีสนใจดวย
เครื่อง LightCycler machine ท่ีสภาวะ denature 95oc  
0 sec,  annealing/extension 60oc 1 min, 50 cycles /40 oc 
30 sec, 1 cycles  หลังจากปฏิกิริยาสิ้นสุดลงจะไดผลการ
ทดลองเปนคา crossing point ใชในการวิเคราะหขอมูล
การแสดงออกของยีนท่ีสนใจตอไป 
3.2.3  การวิเคราะหขอมูล 

สถิติท่ีใชในการทดสอบ คือ การเปรียบเทียบ
ระหวางคาเฉลี่ย (means)ของขอมูล 2 กลุมท่ีเปนอิสระ
ตอกัน (two  independent  group) โดยนําขอมูลท่ีไดมา
คํานวณโดยใชการทดสอบทางสถิติดวย unpaired t-test 
เ ม่ื อ ข อ มู ล ท่ี ไ ด มี ก า ร ก ร ะ จ า ย แ บ บ ป ก ติ (Normal  
distribution) หรือใชการทดสอบทางสถิติดวย Mann-
Whitney U เม่ือขอมูลท่ีไดมีการกระจายแบบไมปกติ 

4.  ผลการทดลอง 
4.1   Demographic ของผูปวย LN ท้ังสองกลุม  

จํานวนของผูปวย LN ท่ีมีอาการกําเริบ และ 
อาการสงบ มีจํานวน 19 และ 12 คนตาม ลําดับ พบวา
ท้ังสองกลุมไมมีความแตกตางทางดานเพศ อายุ และคา 
serum creatinine แตมีความแตกตางของ คา estimated 
glomerular rate (eGFR), urine protein creatinine index, 
white blood cell, red blood cell และ SLEDAI-2K อยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงใน ตารางท่ี 1 
 
ตารางท่ี 1 แสดง demographic ของผูปวย LN ทั้งสองกลุม 

ขอมูลแสดงคาmean±SEM,*คือมีนัยสําคัฐทางสถิติที่คา P < 0.05 
 
4.2 การเปรียบเ ทียบปริมาณการแสดงออกของยีน 
ITGAM ของกลุมผูปวย LN ท้ังสองกลุม 

การเปรียบเทียบปริมาณการแสดงออกของ 
ITGAM ดวยวิธี qRT-PCR พบวา ในเม็ดเลือดขาวของ
กลุมผูปวยมีอาการกําเริบมีปริมาณการแสดงออกท่ีสูง
กวากลุมผูปวย ท่ี มีอาการสงบ (p=0.021) อย างมี
นัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในรูปท่ี 1 นอกจากนี้กลุม
ผูวิจัยยังไดเปรียบเทียบปริมาณการแสดงของ ITGAM 
บริเวณช้ินเนื้อไตท่ีมีการอักเสบจากผูปวยท่ีมีอาการ
กําเริบเทียบกับช้ินเนื้อไตปกติโดยใชช้ินเนื้อจากผูปวยท่ี
เปลี่ยนถายไต พบวา ปริมาณการแสดงออกของยีน 

Patient characteristics Active LN Inactive LN 
Gender (female:male) 18:1 12:0 

Age (year ) 31.21±2.11 33.50±1.72 
Serum Creatinine (mg/dl) 1.04±0.11 0.79±0.05 

eGFR (ml/min) 82.55±8.04 95.28±7.27* 

Urine protein creatinine index 3.70±0.57 0.28±0.07* 

White blood cell (cell/mm3) 12.42±2.57 2.92±0.61* 

Red blood cell (cell/mm3) 60.26±16.13 1.75±0.52* 

SLEDAI-2K 12.00±1.02 0.00±0.00* 
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ITGAM มีการแสดงออกท่ีมากกวาอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเม่ือเทียบกับช้ินเนื้อไตท่ีไดรับจากผูปวยท่ีเปลี่ยน
ถายไต (p=0.001) ดังแสดงในรูปท่ี 2 กลุมผูวิจัยยังพบวา
ปริมาณการแสดงออกของยีน ITGAM ในเม็ดเลือดขาวมี
ความสัมพันธกับ SLEDAI-2K อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (R2= 0.429, P = 0.016)  

รูปภาพท่ี 1  ระดับการแสดงออกของยีน ITGAM ในเม็ดเลือดขาว
ของกลุมผูปวยที่มีอาการกําเริบและผูปวยที่ไมมีอาการกําเริบของ
ไตอักเสบลูปส 
 

รูปภาพท่ี 2  ระดับการแสดงออกของยีน ITGAM ในช้ินเนื้อไตที่มี
การอักเสบจากผูปวยที่มีอาการกําเริบเทียบกับช้ินเนื้อไตของปกติ
โดยไดรับช้ินเนื้อมาจากผูปวยที่เปลี่ยนถาย 

5.     การอภิปรายผล  
จากการศึกษาลักษณะทางพยาธิสภาพท่ีไตมี

ความจําเพาะกับโรคไตอักเสบลูปสเช่ือวาเกิดจากความ

ผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน ทําใหมีการกระตุน B cells 
clone เปนจํานวนมาก กอใหเกิดการสราง autoreactive 
antibody ตอ self antigen จึงทําใหเกิดการกอตัวของ 
immune complex ในกระแสโลหิตไปทําลายไต รวมท้ัง
เกิดการชักนําใหมีการชุมนุมของ polymorphonuclear 
cell  ในไต(Tsao, 2004) การศึกษานี้ชวยสนับสนุน
ความสําคัญของ ITGAM ตอพยาธิกํา เนิดของโรคไต
อักเสบลูปส โดยพบระดับการแสดงออกของยีน 
ITGAM  สูงในเม็ดเลือดขาวและช้ินเนื้อไตของผูปวย 
นอกจากนี้ระดับการแสดงออกของยีน ITGAM ยังมี
ความสัมพันธกับผลทางคลินิกของผูปวยอีกดวยผล
ดังนั้นการแสดงออกของยีน ITGAM อาจนําไปใชเปน 
biomarker ของโรคไตอักเสบลูปสตอไปได  

 
6. บทสรุป 

 การศึกษาระดับการแสดงออกของยีน ITGAM 
ในกลุมผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีมีอาการกําเริบเทียบกับ
อาการสงบและช้ินเนื้อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสเทียบ
กับช้ินเนื้อท่ีไดรับจากผูปวยท่ีเปลี่ยนถายไตดวยวิธี 
qRT-PCR  พบวา ในเม็ดเลือดของกลุมผูปวยท่ีมีอาการ
กําเริบมีปริมาณการแสดงออกท่ีสูงกวากลุมผูปวยท่ีมี
อาการสงบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.021) และการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในบริเวณช้ินเนื้อไตท่ีมีการ
อักเสบจากผูปวยท่ีมีอาการกําเริบมีระดับการแสดงออก
เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับช้ินเนื้อไตท่ีไดรับจากผูปวยท่ีเปลี่ยน
ถายไตอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.001)  
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 ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมโดยติดตามระดับการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในผูปวยหลังการรักษาและ
ดานความจําเพาะตอโรคไตอักเสบลูปสหรือไม   
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