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บทคัดยอ 

โรคไตอักเสบลูปส (Lupus nephritis)  เปนรูปแบบของอาการแสดงท่ีสําคัญของโรคเอสแอลอี (SLE)  ความ
รุนแรงของโรคไตอักเสบลูปส (LN) ทําใหเกิดภาวะทุพพลภาพและอัตราการตายท่ีสูงข้ึน พยาธิสภาพของโรคไต
อักเสบลูปสเกิดจากการอักเสบของหลอดเลือดท่ีบริเวณ glomerulus ของไต จากการศึกษาพบยีน ITGAM  มี
ความสําคัญในการเกิดโรคเอสแอลอี โดยพบวายีน ITGAM เปนยีนท่ีมีการแสดงออกของโปรตีนช่ือวา integrin alpha 
M ซึ่งโปรตีน integrin alpha M  มักจับกับ bata-2 integrin เปน alpha M beta 2 integrin(αMβ2)  αMβ2 เปนโมเลกุลท่ีมี
ความสําคัญตอกระบวนการ opsonization ของระบบคอมพลีเมนตและทําใหเซลลเม็ดเลือดขาวเคลื่อนท่ีออกนอก
หลอดเลือดไปยังบริเวณเนื้อเยื่อท่ีเกิดการอักเสบ นอกจากนี้ยังพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญของความหลากหลาย
ของยีน ITGAM  กับความเสี่ยงตอการเกิดโรคเอสแอลอีท้ังในกลุมประชากรยุโรปและเอเชียอีกดวย ดังนั้นการศึกษานี้
จึงมุงศึกษาระดับการแสดงออกของ ITGAM  mRNA ในเม็ดเลือดขาวและช้ินเนื้อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสผลการ
ทดลองพบวา การแสดงออกของยีนในเม็ดเลือดขาวของผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีมีอาการกําเริบมีการแสดงออกของยีน
ITGAM  สูงกวาผูปวยท่ีอยูในภาวะสงบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.021) และยังพบความแตกตางในการแสดงออก
ในช้ินเนื้อเยื่อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสโดยมีการแสดงออกของยีน ITGAM  สูงกวาไตปกติจากผูเปลี่ยนถายไต อยาง
มีนัยสําคัญ (p=0.001) 

คําสําคัญ : การแสดงออกของยีน ยีนไอทีจีเอเอ็ม ไตอักเสบลูปส  

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) 

เปนโรคทาง autoimmune โดยไมทราบแนชัดวาเกิดจาก
สาเหตุใดแตเช่ือวาท้ังปจจัยพันธุกรรมและสิ่งแวดลอมมี
บทบาทรวมกันตอการเกิดโรค  กลไกการเกิดพยาธิ
สภาพในไตของโรค SLE  คือมีการอักเสบของหลอด
เลือดรวมท้ังเกิด immune  complex  deposition ในไต  
ซึ่งกอใหเกิดอาการไตอักเสบ 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) ภาวะไตอักเสบในผูปวย SLE เปนโรคท่ี
เช่ือวาเกิดจากความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน(Tsao, 
2004)  

จากการศึกษาทางพันธุกรรมดวยวิธี genome-
wide association ซึ่งทําการคนหาความหลากหลายของ
ยีนท่ีกอใหเกิดโรค SLE ซึ่งสวนใหญพบความสัมพันธ
อยางมีนัยสําคัญในยีน HLA ซึ่งอยูบริเวณโครโมโซม 
6p21.3 (P = 1.71 × 10-52) นอกจากนี้ยังคนพบยีนใหมๆ
หลายชนิดท่ีมีความสัมพันธกับ SLE  หนึ่งในยีนท่ี

สําคัญคือยีน ITGAM (Harley, et al., 2008) ตอมา Yang 
W และคณะไดหาความสัมพันธของยีน ITGAM กับ 
SLE ในกลุมประชากรจีนท่ีอาศัยในฮองกงและกลุม
ประชากรไทยพบวาสนิปสตําแหนง rs1143679 มี
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับ SLE ท้ังในกลุม
ประชากรจีนท่ีอาศัยในฮองกงและกลุมประชากรไทย
ดวยคา P-value = 0.021 และ 4.1×10-4 (Yang, et al., 
2009)  การศึกษานี้ยังพบสนิปสตําแหนง rs1143683 บน 
exon 21 ซึ่งทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงกรดอะมิโนจาก 
alanine เปน  valine บนสายเปปไทดบนตําแหนง 858 มี
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับ SLE ท้ังในกลุม
ประชากรจีนท่ีอาศัยในฮองกงและกลุมประชากรไทย
ดวยคา P-value = 0.0037 และ 2.7×10-4 ตามลําดับ(Kim-
Howard, et al., 2010)  และท่ีนาสนใจคือพบวา  risk  
alleles ใน  ITGAM ท่ีตําแหนง rs1143683 (P= 0.022)  
และ rs1143679 (P=0.029) มีความสัมพันธในผูปวยท่ี
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เปน  renal  nephritis ในชาวจีนฮองกงดวย (Yang, et al., 
2009)  

ITGAM  เปนยีนท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน
ช่ือวา integrin alpha M หรือรูจักกันในช่ือของ CD11b, 
MAC1A และCR3A  ซึ่งโปรตีน integrin alpha M 
(CD11b) ทํางานโดยจับกับ β2 integrins (CD18)  เปน 
heterodimeric integrin alpha-M beta 2 (αMβ2) หรือท่ี
รูจักกันในช่ือของ macrophage-1 antigen (Mac-1), 
CD11b/CD18 หรือ complement  receptor 3 (CR3) 
(Faridi, et al., 2009) αMβ2 เปนโมเลกุลท่ีมีความสําคัญ
ตอการทําหนาท่ีของเซลลเม็ดเลือดขาว 2 ประการ นั่น
คือ 1) ทําหนาท่ีเกี่ยวของกับระบบ innate immune 
system เชน การทําหนาท่ีเปน  adhesion molecule โดย 
αMβ2 ซึ่งแสดงออกบนเซลลเม็ดเลือดขาวจะจับกับ 
ICAM-1 ท่ีอยูบนผิวของ endoterial cells, ทําใหเซลล
เคลื่อนท่ี (migration) ออกนอกหลอดเลือด  2) ทําหนาท่ี
เ กี่ ย ว ข อ ง ใ น ร ะ บ บ  complement คื อ 
αMβ2(CD11b/CD18) ทําหนาท่ีเปน  opsonin  receptor 
ของ inactivated complement  component 3b (iC3b) ทํา
ใหเพิ่มประสิทธิภาพของกระบวนการ phagocytosis 
ของเซลลนิวโตรฟวและโมโนซัยต   การศึกษาการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในผูปวย SLE  พบวามี
ปริมาณ mRNA มากข้ึนในเซลลแมคโครฟาจท่ีอยูในไต
ของผูปวย LN และยังพบการแสดงออกของ ITGAM  
มากข้ึนในช้ินเนื้อท่ีเจาะจากไตของผูปวย SLE  เม่ือ
เปรียบเทียบกับช้ินเนื้อไตของคนปกติ (Davidson, et al., 
2010)  จากขอมูลท้ังหมดท่ีมียังไมมีการศึกษาใดหาการ
แสดงออกของ ITGAM ระหวางกลุมผูปวย LN ในเลือด
และช้ินเนื้อไต ดังนั้นในการศึกษาครั้งนี้จึงศึกษาการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในเลือดของผูปวยกลุม LN ท่ี
มีอาการกํา เริบเทียบกับอาการสงบ นอกจากนั้นยัง
เปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในช้ินเนื้อไตของ
ผูปวย LN เทียบกับช้ินเนื้อไตของคนปกติ  

2. วัตถุประสงค 
1. เพื่อศึกษาการแสดงออกของ  ITGAM ใน

เม็ดเลือดขาวของกลุมผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีมีอาการ
กําเริบเทียบกับอาการสงบ 
 2. เพื่อศึกษาการแสดงออกของ ITGAM ในช้ิน
เนื้อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสเทียบกับช้ินเนื้อคนปกติ 
 
3.  วิธีการทดลอง 
3.1 เกณฑการคัดเลือกผูปวยเขารวมการศึกษาวิจัย   

ผูปวย Lupus nephritis คือ ผูปวยท่ีมีลักษณะ
ทางคลินิก และ/หรือผลทางหองปฏิบัติการต้ังแต 4 ขอ
ข้ึน ไป ใน  11 ขอ  ตา ม American College of 
Rheumatology criteria รวมกับมีลักษณะของไตอักเสบ 
(โปรตีนในปสสาวะ  300 มก. ตอวัน, มีเม็ดเลือดแดง
และ/หรือเม็ดเลือดขาวในปสสาวะ  10 เซลล/พื้นท่ี
กําลังขยายสูง, ระดับ creatinine ในเลือดเพิ่มข้ึนรอยละ 
50) ซึ่งอาสาสมัครท่ีคัดเลือกเขาเพื่อทําการวิจัยมีอายุ  
20-47  ปข้ึนไป ผูปวยท่ีเขารวมโครงการยินยอมเขารวม
การศึกษาโดยลงนามในใบยินยอม และมีการบันทึก
ขอมูลท่ีสําคัญทางคลินิกของผูปวย 
 
3.2  การศึกษาหาปริมาณการแสดงออกของยีน ITGAM  
3.2.1 การสกัด Total RNA จากเลือดและช้ินเนื้อ 

เก็บตัวอยางเลือดจากกลุมผูปวยและกลุม
ควบคุม 3 มล. หลังจากนั้นนําไปปนแยกเอา buffy coat 
มาทําการแตกเม็ดเลือดแดงท่ีปนติดมาดวย red cell lysis 
buffer ไดเม็ดเลือดขาวแลวจึงนํามาสกัด total RNA จาก
เม็ดเลือดขาวดวยชุด RNeasy mini kit  และสกัด total 
RNA จากช้ินเนื้อ ดวยชุด RNeasy mini kit หลังจาก
สกัด RNA แลวนําไปวัดความเขมขนของ RNA ดวย
เครื่อง spectrophotometer (NaNoDROP 1000) โดย
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อาศัยคุณสมบัติในการดูดกลืนแสงของ RNA ท่ีความ
ยาวคลื่น  260 นาโนเมตรโดย A260 = 1= 40 µg/µl                                                                                                                                   
3.2.2 สราง 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 ความเขมขน 250 ng/µl ท่ีไดจาก
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) ดวยเอนไซม reverse 
transcriptase (company) แลวเตรียม PCR master mix 
ซึ่งประกอบดวย 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 แลวเติม cDNA จากท่ีกลาวมาแลวอยางละ 2 
ไมโครลิตร ของแตละตัวอยางลงใน PCR master mix 
นําไปวัดปริมาณการแสดงออกของยีนท่ีสนใจดวย
เครื่อง LightCycler machine ท่ีสภาวะ denature 95oc  
0 sec,  annealing/extension 60oc 1 min, 50 cycles /40 oc 
30 sec, 1 cycles  หลังจากปฏิกิริยาสิ้นสุดลงจะไดผลการ
ทดลองเปนคา crossing point ใชในการวิเคราะหขอมูล
การแสดงออกของยีนท่ีสนใจตอไป 
3.2.3  การวิเคราะหขอมูล 

สถิติท่ีใชในการทดสอบ คือ การเปรียบเทียบ
ระหวางคาเฉลี่ย (means)ของขอมูล 2 กลุมท่ีเปนอิสระ
ตอกัน (two  independent  group) โดยนําขอมูลท่ีไดมา
คํานวณโดยใชการทดสอบทางสถิติดวย 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) หรือใชการทดสอบทางสถิติดวย Mann-
Whitney U เม่ือขอมูลท่ีไดมีการกระจายแบบไมปกติ 

4.  ผลการทดลอง 
4.1   Demographic ของผูปวย LN ท้ังสองกลุม  

จํานวนของผูปวย LN ท่ีมีอาการกําเริบ และ 
อาการสงบ มีจํานวน 19 และ 12 คนตาม ลําดับ พบวา
ท้ังสองกลุมไมมีความแตกตางทางดานเพศ อายุ และคา 
serum creatinine แตมีความแตกตางของ คา estimated 
glomerular rate (eGFR), urine protein creatinine index, 
white blood cell, red blood cell และ SLEDAI-2K อยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงใน ตารางท่ี 1 
 
ตารางท่ี 1 แสดง demographic ของผูปวย LN ทั้งสองกลุม 

ขอมูลแสดงคาmean±SEM,*คือมีนัยสําคัฐทางสถิติที่คา P < 0.05 
 
4.2 การเปรียบเ ทียบปริมาณการแสดงออกของยีน 
ITGAM ของกลุมผูปวย LN ท้ังสองกลุม 

การเปรียบเทียบปริมาณการแสดงออกของ 
ITGAM ดวยวิธี qRT-PCR พบวา ในเม็ดเลือดขาวของ
กลุมผูปวยมีอาการกําเริบมีปริมาณการแสดงออกท่ีสูง
กวากลุมผูปวย ท่ี มีอาการสงบ (p=0.021) อย างมี
นัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในรูปท่ี 1 นอกจากนี้กลุม
ผูวิจัยยังไดเปรียบเทียบปริมาณการแสดงของ ITGAM 
บริเวณช้ินเนื้อไตท่ีมีการอักเสบจากผูปวยท่ีมีอาการ
กําเริบเทียบกับช้ินเนื้อไตปกติโดยใชช้ินเนื้อจากผูปวยท่ี
เปลี่ยนถายไต พบวา 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 มีการแสดงออกท่ีมากกวาอยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติเม่ือเทียบกับช้ินเนื้อไตท่ีไดรับจากผูปวยท่ีเปลี่ยน
ถายไต (p=0.001) ดังแสดงในรูปท่ี 2 กลุมผูวิจัยยังพบวา
ปริมาณการแสดงออกของยีน ITGAM ในเม็ดเลือดขาวมี
ความสัมพันธกับ SLEDAI-2K อยางมีนัยสําคัญทาง
สถิติ (R2= 0.429, P = 0.016)  

รูปภาพท่ี 1  ระดับการแสดงออกของยีน ITGAM ในเม็ดเลือดขาว
ของกลุมผูปวยที่มีอาการกําเริบและผูปวยที่ไมมีอาการกําเริบของ
ไตอักเสบลูปส 
 

รูปภาพท่ี 2  ระดับการแสดงออกของยีน ITGAM ในช้ินเนื้อไตที่มี
การอักเสบจากผูปวยที่มีอาการกําเริบเทียบกับช้ินเนื้อไตของปกติ
โดยไดรับช้ินเนื้อมาจากผูปวยที่เปลี่ยนถาย 

5.     การอภิปรายผล  
จากการศึกษาลักษณะทางพยาธิสภาพท่ีไตมี

ความจําเพาะกับโรคไตอักเสบลูปสเช่ือวาเกิดจากความ

ผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน ทําใหมีการกระตุน B cells 
clone เปนจํานวนมาก กอใหเกิดการสราง autoreactive 
antibody ตอ self antigen จึงทําใหเกิดการกอตัวของ 
immune complex ในกระแสโลหิตไปทําลายไต รวมท้ัง
เกิดการชักนําใหมีการชุมนุมของ polymorphonuclear 
cell  ในไต(Tsao, 2004) การศึกษานี้ชวยสนับสนุน
ความสําคัญของ ITGAM ตอพยาธิกํา เนิดของโรคไต
อักเสบลูปส โดยพบระดับการแสดงออกของยีน 
ITGAM  สูงในเม็ดเลือดขาวและช้ินเนื้อไตของผูปวย 
นอกจากนี้ระดับการแสดงออกของยีน ITGAM ยังมี
ความสัมพันธกับผลทางคลินิกของผูปวยอีกดวยผล
ดังนั้นการแสดงออกของยีน ITGAM อาจนําไปใชเปน 
biomarker ของโรคไตอักเสบลูปสตอไปได  

 
6. บทสรุป 

 การศึกษาระดับการแสดงออกของยีน ITGAM 
ในกลุมผูปวยไตอักเสบลูปสท่ีมีอาการกําเริบเทียบกับ
อาการสงบและช้ินเนื้อไตของผูปวยไตอักเสบลูปสเทียบ
กับช้ินเนื้อท่ีไดรับจากผูปวยท่ีเปลี่ยนถายไตดวยวิธี 
qRT-PCR  พบวา ในเม็ดเลือดของกลุมผูปวยท่ีมีอาการ
กําเริบมีปริมาณการแสดงออกท่ีสูงกวากลุมผูปวยท่ีมี
อาการสงบอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.021) และการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในบริเวณช้ินเนื้อไตท่ีมีการ
อักเสบจากผูปวยท่ีมีอาการกําเริบมีระดับการแสดงออก
เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับช้ินเนื้อไตท่ีไดรับจากผูปวยท่ีเปลี่ยน
ถายไตอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p=0.001)  
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 ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมโดยติดตามระดับการ
แสดงออกของยีน ITGAM ในผูปวยหลังการรักษาและ
ดานความจําเพาะตอโรคไตอักเสบลูปสหรือไม   
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