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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนกับระดับของฮีโมโกลบินในผู ้ป่วย 

โรคเอสแอลอี

วิธีด�าเนินการวิจัย:	 เก็บตัวอย่างซีรัมจากผู ้ป่วยโรคเอสแอลอีจำานวน 42 ราย แบ่งออกเป็นกลุ ่มท่ีมีภาวะซีด 

และไม่มีภาวะซีดโดยใช้ระดับของฮีโมโกลบิน กลุ่มควบคุมใช้ตัวอย่างซีรัมจากผู้บริจาคโลหิตจำานวน 40 ราย  

ซ่ึงการเก็บซีรัมทั้งหมดจะเป็นซีรัมที่เหลือจากการตรวจในงานประจำา ตัวอย่างซีรัมจะนำามาตรวจหาระดับ 

ของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนโดยใช้วิธี enzyme-linked immunosorbent assay

ผลการวิจัย:	ผู ้ป่วยโรคเอสแอลอีที่มีภาวะซีดมีระดับของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนสูงท่ีสุดและมีค่าแตกต่าง 

อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะซีดและกลุ่มควบคุม และผู้ป่วยที่ไม่มีภาวะซีด 

พบระดับของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนสูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ ในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี 

พบว่าระดับของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนมีความสัมพันธ์เชิงลบกับระดับของฮีโมโกลบินอย่างมีนัยสำาคัญ 

ทางสถิติ ในส่วนของระดับของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนไม่พบว่ามีความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ

สรุป:	การเพ่ิมขึ้นของระดับเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนมีความสัมพันธ์กับการเกิดภาวะซีดในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี  

ในขณะที่เฮปซิดินกับอีริโทรเฟอโรนต่างเป็นอิสระต่อกันในการก่อให้ภาวะซีดในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี และ 

ค่าทั้งสองยังไม่เหมาะสมที่จะนำามาใช้เป็นตัวชี้วัดภาวะซีดในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

ค�าส�าคัญ:	เฮปซิดิน, อีริโทรเฟอโรน, ภาวะซีด, โรคเอสแอลอี
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Abstract
Objectives: To study the association of hepcidin and erythroferrone (ERFE) levels with hemoglobin 

levels in systemic lupus erythematosus (SLE) patients.

Methods: Forty-two serum samples collected from SLE patients were categorized into anemia and 
without anemia using hemoglobin levels. Forty blood donors were included as control group, 
all serum was collected from leftover specimen. Hepcidin and ERFE were measured in patients 
and control group using enzyme-linked immunosorbent (ELISA) kit.

Results: Hepcidin and ERFE showed the highest levels in anemic SLE patients and were statistically 
significantly higher than in non-anemic SLE patients and control group, while hepcidin  
and ERFE were statistically significantly higher in non-anemic SLE patients than control group. 
In SLE patients, hepcidin and erythroferrone were statistically negatively correlated with 
hemoglobin. There was no statistically significant correlation between hepcidin and 
erythroferrone levels.

Conclusion: Elevated serum hepcidin and erythroferrone levels were associated with anemia  
in SLE patients. Whereas hepcidin and erythroferrone were independent of each other  
in causing anemia and both values   were not appropriate to be used as markers of anemia 
status in SLE patients.

Keywords: hepcidin, erythroferrone, anemia, systemic lupus erythematosus

Association of Hepcidin and Erythroferrone Levels with 
Anemia in Systemic Lupus Erythematosus Patients
Sirichan	Chunhakan	PhD	(Clinical	Pathology)1*

1 Department of Clinical Pathology, Faculty of Medicine Vajira Hospital, Navamindradhiraj University, Bangkok, Thailand
* Corresponding author, e-mail address : sirichan@nmu.ac.th
 Vajira Med J. 2021; 65 Suppl: S91-100
 http://dx.doi.org/10.14456/vmj.2021.55

บางส่วนของเอกสารฉบับได้ถูกเผยแพร่ใน Proceedings: Annual Conference Navamindradhiraj University Urban Resilience in Disruption: A Lesson Learned from Covid-19

Received: 28 September 2021, Revised: 24 November 2021, Accepted: 24 November 2021



93Sการศึกษาความสัมพันธ์ของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนกับภาวะซีดในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี
ศิริจันทร์ ชุณหกาญจน์

Vajira Medical Journal: Journal of Urban Medicine
Vol. 65  Supplement  November 2021

บทน�า
 โรคเอสแอลอ ี(SLE: systemic lupus erythematosus) 

เป ็นโรคออโตอิมมูนที่ส ่งผลกระทบต่ออวัยวะทุกระบบ 

ในร่างกาย สาเหตกุารเกดิโรคเอสแอลอยีงัไม่มใีครทราบแน่ชดั 

เชือ่ว่าเกิดจากหลายสาเหตุร่วมกนั เช่น พนัธกุรรม ระบบภมูคิุม้กนั 

ระบบต่อมไร้ท่อ และปัจจัยจากสิ่งแวดล้อมของผู้ป่วย เป็นต้น 

โรคเอสแอลอีจะพบได้ในผู้หญิงมากกว่าผู ้ชายถึง 10 เท่า 

พยาธิสรีรวิทยาของโรคเอสแอลอีค่อนข้างซับซ้อน ซ่ึงมักจะ

ส่งผลให้เกิดการสร้างสารไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ

และแอนติบอดีที่ทำาปฏิกิริยาต่อเซลล์หรือเนื้อเยื่อของตนเอง 

ทำาให้เกดิพยาธสิภาพของระบบต่าง ๆ ทัว่ร่างกาย เช่น ผวิหนงั 

ข้อ ไต ระบบประสาท ระบบเลือด และระบบอื่น ๆ อีกทั้งเป็น

โรคที่มีความหลากหลายทั้งในด้านของอาการ อาการแสดง 

ความรุนแรง และการดำาเนินโรค ตลอดจนการตอบสนองต่อ

การรักษา1

 ภาวะซีด (anemia) เป็นอาการที่พบได้บ่อยในโรค 

เอสแอลอี โดยจากการวิจัยที่ผ่านมาพบความชุกอยู่ในช่วง

ระหว่างร้อยละ 60-90 และพบว่าภาวะซีดในโรคเอสแอลอ ี

มีสาเหตุเกิดจากภาวะซีดจากการอักเสบ (anemia of 

inflammation) หรืออีกชื่อหนึ่งเรียกว่าภาวะซีดจากโรค

เรื้อรัง (anemia of chronic disease: ACD) มากถึง 

ร้อยละ 40 – 70  ส่วนสาเหตุอื่น ๆ ที่ส่งผลให้เกิดภาวะซีด 

ในโรคเอสแอลอี เช่น โรคซีดจากการขาดธาตุเหล็ก (iron 

deficiency anemia) หรือภาวะเม็ดเลือดแดงแตกจาก 

ภูมิต้านทานตนเอง (autoimmune hemolytic anemia, 

AIHA) เป็นต้น2-5 ภาวะซีดจากการอักเสบมีสาเหตุเกิดจาก

ความผิดปกติของการควบคุมสมดุลธาตุเหล็กในร่างกาย โดย

กลไกที่มีบทบาทสำาคัญ คือ การควบคุมสมดุลธาตุเหล็ก 

ในร่างกายผ่านโปรตีนที่มีชื่อว่า เฮปซิดิน (hepcidin) ซึ่งเป็น

โปรตีนที่ถูกสร้างมาจากเซลล์ตับเป็นหลัก และส่วนน้อย 

ยังสร้างได้จากไตและแมคโครฟาจ ระดับการสร้างเฮปซิดิน 

มคีวามสมัพนัธ์กบัปรมิาณเหลก็ทีผ่่านเข้าสูพ่ลาสมา โดยการศกึษา

การออกฤทธิ์ของเฮปซิดินพบว่า เฮปซิดินมีหน้าที่ลดปริมาณ

เหล็กในพลาสมาโดยยับยั้งการดูดซึมเหล็กที่ลำาไส้เล็กผ่าน

ช่องทางที่มีชื่อว่า ferroportin และยับยั้งการขนส่งเหล็ก 

จากเซลล์แมคโครฟาจไปให้กบัเมด็เลอืดแดงในไขกระดกู ดงันัน้

ถ้ามกีารสร้างเฮปซดิินเพิม่มากขึน้ จะทำาให้ร่างกายไม่สามารถ

นำาเหล็กมาสร้างฮีโมโกลบินซึง่เปน็สว่นประกอบของเมด็เลือด

แดงและทำาให้เกดิภาวะซีดได้6-7 การสร้างเฮปซิดนิจะถูกกระตุน้

ในภาวะท่ีร่างกายมกีารอกัเสบ ซ่ึงเป็นผลจากฤทธิข์องไซโตไคน์

โดยเฉพาะอย่างยิ่งอินเตอร์ลิวคิน 6 (IL-6) ซึ่งทำาหน้าท่ีเป็น

กลไกหลกัในการเหนีย่วนำาการสร้างเฮปซิดนิผ่านทาง JAK-STAT 

pathway8-9 จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามีการศึกษา 

ที่แสดงถึงระดับเฮปซิดินที่เพิ่มขึ้นในผู ้ป่วยโรคเอสแอลอี 

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ ่มควบคุม10 และมีหลายการศึกษา 

ที่แสดงถึงระดับอินเตอร์ลิวคิน 6 มีการเพิ่มขึ้นในผู้ป่วยโรค 

เอสแอลอีเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมเช่นเดียวกัน11-13 

 อีริโทรเฟอโรน (erythroferrone: ERFE) เป็นฮอร์โมน

ที่เพิ่งถูกค้นพบเมื่อปี พ.ศ.2557 และควบคุมผ่านยีนที่ชื่อว่า 

FAM132B ฮอร์โมนนีส้ร้างมาจากเซลล์ตวัอ่อนของเมด็เลือดแดง 

ในไขกระดูก ซ่ึงจะตอบสนองต่อภาวะท่ีมีความต้องการ 

ในการสร้างเม็ดเลือดแดงเพิ่มมากขึ้นหรือภาวะซีดโดย 

การกระตุ้นของฮอร์โมนอีริโทรพอยอีติน (erythropoietin)  

อรีโิทรเฟอโรนทำาหน้าทีใ่นการควบคมุการสร้างเมด็เลอืดแดง14 

และสามารถไปยับยั้งการสร้างเฮปซิดินให้ลดลง ทำาให้เกิด 

การเพิม่ปรมิาณเหลก็เข้าสูร่่างกายและนำาเหลก็ไปใช้ในการสร้าง

เมด็เลอืดแดงเพิม่มากขึน้15 แต่ถ้าเกดิความผดิปกตใินการสร้าง

อีริโทรเฟอโรน เช่น กรณีสร้างมากขึ้นผิดปกติ ทำาให้ไปยับยั้ง

ให้สร้างเฮปซิดินลดลง ส่งผลให้ร่างกายรับเหล็กเพิ่มมากขึ้น

และเกิดภาวะเหล็กเกินซ่ึงพบได้ในผู้ป่วยโรคเบต้าธาลัสซีเมีย

และโรค sickle cell anemia16-17 ในทางตรงกันข้าม ผู้ป่วย

โรคไตเรื้อรังซ่ึงเป็นโรคท่ีเกิดภาวะซีดจากการอักเสบและ 

มีการสร้างเฮปซิดินสูงข้ึน พบว่ามีการสร้างอีริโทรเฟอโรน 

ลดลงเช่นกัน ทำาให้ไม่สามารถไปยับยั้งการสร้างเฮปซิดิน 

ที่เพิ่มขึ้นได้18-19

 ในปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาระดับของอีริโทรเฟอโรน 

และความสมัพนัธ์ของอรีโิทรเฟอโรนและเฮปซดินิกบัภาวะซดี

ในผูป่้วยโรคเอสแอลอมีาก่อน ดงันัน้เพือ่ให้เข้าใจกลไกการเกดิ

ภาวะซีดในผู ้ป่วยเอสแอลอีมากขึ้น การวิจัยในครั้งนี้จึงมี

วัตถุประสงค์เพื่อศึกษาระดับของอีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดิน

ในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม และศึกษา

ความสัมพันธ์ระหว่างอีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดินกับภาวะซีด

ในผู ้ป ่วยโรคเอสแอลอี ซึ่ งจะทำาให ้ เข ้าใจบทบาทของ 

อีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดินต่อการเกิดภาวะซีดในผู้ป่วย 
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
ปีที่ 65  ฉบับเพิ่มเติม  พฤศจิกายน พ.ศ. 2564

เอสแอลอีมากขึ้น และอาจนำาไปพัฒนาเพื่อใช้เป็นตัวช้ีวัด

สำาหรับดูภาวะซีดของผู้ป่วยโรคเอสแอลอีในอนาคตได้

วัตถุประสงค์
 เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างอีริโทรเฟอโรนและ

เฮปซิดินกับระดับของฮีโมโกลบินในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

วิธีด�าเนินการวิจัย
รูปแบบการวิจัย

 การวิจัยแบบตัดขวางแบบพรรณนาร่วมกับการศึกษา

ข้อมูลย้อนหลังจากเวชระเบียน

 เก็บตัวอย่างซีรัมผู ้ป ่วยที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 

โรคเอสแอลอีและเหลือจากการส่งตรวจ antinuclear 

antibody (ANA) ที่ภาควิชาพยาธิวิทยาคลินิก ตั้งแต่เดือน

กันยายน พ.ศ.2563 ถึงเดือนพฤษภาคม พ.ศ.2564 และ

ตวัอย่างซรีมัทีเ่หลอืจากการตรวจในงานประจำาจากผูบ้รจิาคโลหติ

ที่หน่วยธนาคารเลือด ฝ่ายชันสูตรโรคกลางและธนาคารเลือด 

ช่วงเดอืนเมษายนถงึพฤษภาคม พ.ศ.2564 โดยจะเกบ็ตวัอย่าง

ไว้ในตู้เย็น - 30 องศาเซลเซียส จนกว่าจะนำามาทดสอบ และ

งานวจิยัน้ีได้รบัการรบัรองจากคณะกรรมการพจิารณาจรยิธรรม

การวิจัยแล้ว (COA 065/2564)

 การวัดระดับของอีริโทรเฟอโรนจะใช้ชุดทดสอบ 

human protein FAM132B (FAM132B) ELISA kit 

(Cusabio, China) และการวัดระดับของเฮปซิดินจะใช ้

ชุดทดสอบ human hepcidin 25 (Hepc25) ELISA Kit 

(Cusabio, China) ซึ่งวิธีการจะทำาตามคู่มือของชุดทดสอบ 

ในส่วนของข้อมูลระดับฮีโมโกลบินในผู ้ป่วยโรคเอสแอลอี

สืบค้นจากเวชระเบียนของผู้ป่วย และระดับฮีโมโกลบินของ

กลุ่มควบคุมสืบค้นจากฐานข้อมูลของธนาคารเลือด

เกณฑ์การคัดเข้า	และเกณฑ์การคัดออก	

 เกณฑ์การคัดเข้า: - เลือดผู้ป่วยที่ส่งตรวจ antinuclear 

antibody (ANA) ซึ่งให้ผลตรวจเป็นบวก และได้ส่งตรวจ 

complete blood count (CBC) เพื่อดูระดับของฮีโมโกลบิน

จากการเจาะเลือดครั้งเดียวกัน และต้องเป็นผู ้ป่วยได้รับ 

การวินิจฉัยว่าเป็นโรคเอสแอลอี โดยสืบค้นผลการวินิจฉัยโรค

จากเวชระเบียนของผู ้ป่วย ทั้งนี้ผู ้ป่วยจะต้องมีอายุตั้งแต่  

18 ปีบริบูรณ์ข้ึนไป ซ่ึงผู้ป่วยเอสแอลอีท่ีมีภาวะซีดจะต้องมี

ระดบัฮโีมโกลบินตำา่กว่าเกณฑ์มาตรฐานขององค์การอนามยัโลก 

คอื ตำา่กว่า 12 กรมัต่อเดซิลติรในเพศหญงิ และตำา่กว่า 13 กรมั

ต่อเดซิลิตรในเพศชาย

 - เลือดกลุ ่มควบคุม คือ เลือดของผู ้บริจาคโลหิต 

ที่หน่วยธนาคารเลือด ซึ่งเหลือใช้จากงานประจำา โดยมีผล 

การตรวจระดับฮีโมโกลบินผ่านเกณฑ์มาตรฐาน คือ มากกว่า 

12.5 กรัมต่อเดซิลิตร และมีผลตรวจการติดเชื้อเป็นลบ ท้ังนี ้

ผู้บริจาคจะต้องมีอายุตั้งแต่ 18 ปีบริบูรณ์ขึ้นไป 

 เกณฑ์การคดัออก: - เลอืดผูป่้วยทีส่่งตรวจ antinuclear 

antibody (ANA) ที่พบภาวะ hemolysis หรือ lipemia หรือ 

icteric ในซีรัม

 - เลือดของผู้บริจาคโลหิตที่พบภาวะ hemolysis หรือ 

lipemia หรือ icteric ในซีรัม

  - เลือดของผู้ป่วยเอสแอลอีที่มีซีดจากภาวะอื่น ๆ ที่

ไม่ได้มาจากการอักเสบของโรคเอสแอลอีโดยตรง ซึ่งจะสืบค้น

ข้อมูลจากเวชระเบียนของผู้ป่วย

จ�านวนตัวอย่าง

 จากสูตรคำานวณเพื่อศึกษาความสัมพันธ์ของตัวแปร 2 

ตัวแปร20

 N = [(Zα + Zβ) / C]2 + 3

 C = 0.5 x In [(1+r) / (1-r)]

 α = 0.05, Zα = 1.96, Zβ = 1.28, C = 0.618, r = 0.55

 ดังนั้น N = [(1.96 + 1.28) / 0.618]2 + 3 = 30 ราย

และสำารองตัวอย่างวิจัยเพื่อป้องกันโอกาสท่ีข้อมูลจะสูญหาย

อีก 10 ราย

 ดังนั้นขนาดตัวอย่าง (N) คือ กลุ ่มละ 40 ราย  

รวมทั้งหมด 80 ราย

 - ตัวอย่างเลือดผู้ป่วยโรคเอสแอลอี จำานวน 40 ราย

 - ตัวอย่างเลือดของผู้บริจาคโลหิตที่หน่วยธนาคาร

เลือด จำานวน 40 ราย

 ข้อมลูอ้างองิจากการศกึษาของ El-Shafrey และคณะ23 

เมื่อปี พ.ศ.2563 พบว่าระดับของเฮปซิดินมีความสัมพันธ์ 

กับระดับของฮีโมโกลบินท่ีค่า r = 0.55 จึงใช้ค่า r = 0.55 

แทนในสูตร
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นิยามตัวแปร

 ตัวแปรต้น คือ ระดับของอีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดิน

ในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

 ตัวแปรตาม คือ ระดับของฮีโมโกลบินในผู้ป่วยโรค 

เอสแอลอี

การวิเคราะห์ข้อมูล	

 การวิเคราะห์ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ ระดับของ 

อีริโทรเฟอโรน ระดับของเฮปซิดิน และระดับของฮีโมโกลบิน

นำาเสนอโดยใช้ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน และร้อยละ

เกณฑ์ปกติและไม่ปกติ ตามความเหมาะสมของข้อมูล โดยจะ

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่มีภาวะซีดและกลุ่มที่ไม่มีภาวะซีด 

และเปรียบเทียบกับกลุ ่มคนที่มีสุขภาพดี โดยจะทดสอบ

ความสัมพันธ์ทางสถิติโดยใช้ Mann-Whitney test (U test) 

และทดสอบหาความสัมพันธ์ระหว่างระดับของอีริโทรเฟอโรน 

ระดับของเฮปซิดิน และระดับของฮีโมโกลบิน โดยใช้ค่า 

Spearman rank correlation coefficient (Spearman's rho) 

และประเมนิประสทิธภิาพในการเป็นตวัชีว้ดัสำาหรบัดภูาวะซดี

ของอีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดินโดยใช้ ROC (Receiver 

Operating Characteristic) curve analysis จะถือว่า 

มีนัยสำาคัญทางสถิติเมื่อค่า P-value น้อยกว่า 0.05 โปรแกรม

ที่ใช้คือ SPSS เวอร์ชั่น 16.0

ผลการวิจัย
ข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง

 กลุม่ตวัอย่างในงานวจิยัประกอบด้วย ผูป่้วยโรคเอสแอลอี 

42 ราย และกลุ่มควบคุม 40 ราย กลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

แบ่งเป็นเพศหญิง 39 ราย (ร้อยละ 93) เพศชาย 3 ราย (ร้อยละ 7) 

อายอุยูใ่นช่วงระหว่าง 19-81 ปี ค่าเฉลีย่อยูท่ี ่43.01 ± 16.61 ปี 

กลุ่มควบคุมแบ่งเป็นเพศหญิง 36 ราย (ร้อยละ 90) เพศชาย 

4 ราย (ร้อยละ 10) อายุอยู่ในช่วงระหว่าง 19-81 ปี ค่าเฉลี่ย

อยู่ท่ี 38.44 ± 11.20 ปี จากการวิเคราะห์ข้อมูลของกลุ่ม

ตัวอย่างทั้งสองกลุ่มพบว่า เพศและอายุของกลุ่มตัวอย่าง 

ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.71,  

p = 0.31 ตามลำาดับ) โดยข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มตัวอย่าง

แสดงผลดังตารางที่ 1

ระดับของฮีโมโกลบิน	 เฮปซิดิน	และอีริโทรเฟอโรนในกลุ่ม

ตัวอย่าง

 กลุ่มผู้ป่วยเอสแอลอีจำานวน 42 ราย เมื่อแบ่งกลุ่ม 

ตามระดับฮีโมโกลบินโดยใช้เกณฑ์มาตรฐานขององค์การ

อนามัยโลกจะแบ่งได้กลุ ่มที่มีภาวะซีดจำานวน 24 ราย  

(ร้อยละ 57.14) และกลุ่มที่ไม่มีภาวะซีดจำานวน 18 ราย  

(ร้อยละ 42.86) ผลการวิเคราะห์ระดับของฮีโมโกลบินพบว่า

กลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอีท่ีมีภาวะซีดมีค่าตำ่ากว่ากลุ่มผู้ป่วย

โรคเอสแอลอีที่ไม่มีภาวะซีดและกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญ

ทางสถิต ิ(p < 0.001, p < 0.001 ตามลำาดบั) ผลการวเิคราะห์

ระดับของเฮปซิดินพบว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอีที่มีภาวะซีด

มีค่าสูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอีท่ีไม่มีภาวะซีดและกลุ่ม

ควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = 0.009, p < 0.001 

ตามลำาดับ) และกลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอีที่ไม่มีภาวะซีดมีค่า

สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ (p = < 0.001) 

และผลการวเิคราะห์ระดบัของอรีโิทรเฟอโรนพบว่ากลุม่ผูป่้วย

โรคเอสแอลอทีีม่ภีาวะซดีมค่ีาสงูกว่ากลุม่ควบคมุอย่างมนียัสำาคญั

ทางสถิติ (p < 0.001) และกลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอีที่ไม่มี

ภาวะซีดมีค่าสูงกว่ากลุ ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ  

(p = < 0.001) เช่นเดียวกัน รายละเอียดของกลุ่มตัวอย่าง

แสดงในตารางที่ 2

ตารางที่	1:

ข้อมูลพื้นฐานของอาสาสมัคร

ผู้ป่วยโรคเอสแอลอ	ี(N	=	42) กลุ่มควบคุม	(N	=	40) P-value

อายุ (ปี) Mean ± SD 43.01 ± 16.61 38.44 ± 11.20 0.709

เพศ, จำานวน (ร้อยละ)

 - ชาย 3 (ร้อยละ 7) 4 (ร้อยละ 10) 0.307

 - หญิง 39 (ร้อยละ 93) 36 (ร้อยละ 90)
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
ปีที่ 65  ฉบับเพิ่มเติม  พฤศจิกายน พ.ศ. 2564
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ความสมัพนัธ์ระหว่างระดบัของเฮปซดินิและอรีโิทรเฟอโรน 

กับระดับของฮีโมโกลบินในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

 ในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีพบว่าระดับของเฮปซิดินและ

ระดับของอีริโทรเฟอโรนมีความสัมพันธ์เชิงลบกับระดับของ 

ฮีโมโกลบินอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ แต่ระดับของเฮปซิน

และระดบัของอรีโิทรเฟอโรนไม่มคีวามสมัพนัธ์กนั รายละเอยีด

ดังแสดงในตารางที่ 3

ประสิทธิภาพในการเป็นตัวชี้วัดภาวะซีดของเฮปซิดินและ

อีริโทรเฟอโรนในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

 จากการประเมนิพบว่าประสทิธภิาพในการเป็นตวัชีว้ดั

ภาวะซีดของเฮปซิดินมีพื้นท่ีใต้กราฟ (Area Under Curve: 

AUC) เท่ากับ 0.74 และเมื่อเลือกใช้ระดับของเฮปซิดินที่ 63 

นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร เป็นตัวชี้วัดภาวะซีดจะมีค่าความไว

เท่ากับร้อยละ 62.50 ค่าความจำาเพาะเท่ากับร้อยละ 83.33 

ค่าทำานายการเกดิภาวะซีด (Positive Predictive Value: PPV) 

เท่ากับร้อยละ 83.33 ค่าทำานายการไม่เกดิภาวะซีด (negative 

predictive value: NPV) เท่ากับร้อยละ 62.50 และค่า 

ความถูกต้องของตัวชี้วัด (accuracy) เท่ากับร้อยละ 71.43

 ส่วนประสิทธิภาพในการเป็นตัวชี้วัดภาวะซีดของ 

อีริโทรเฟอโรนมีพื้นที่ใต้กราฟ (AUC) เท่ากับ 0.64 และเมื่อ

เลือกใช้ระดับของอีริโทรเฟอโรนที่ 142 พิโคกรัมต่อมิลลิลิตร 

เป็นตัวชี้วัดภาวะซีดจะมีค่าความไวเท่ากับร้อยละ 55.56  

ค่าความจำาเพาะเท่ากับร้อยละ 80.00 ค่าทำานายการเกิดภาวะซดี 

(PPV) เท่ากับร้อยละ 83.33 ค่าทำานายการไม่เกิดภาวะซีด (NPV) 

เท่ากบัร้อยละ 50.00 และค่าความถกูต้องของตวัชีว้ดั (accuracy) 

เท่ากับร้อยละ 64.29 รายละเอียดดังแสดงในตารางที่ 4

วิจารณ์ผลการวิจัย

 การวิจัยในครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาระดับของ 

อีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดินในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีโดยเฉพาะ

ในกลุม่ทีม่ภีาวะซดี และศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างอรีโิทรเฟอโรน

และเฮปซดินิกบัภาวะซดีในผูป่้วยโรคเอสแอลอ ีจากข้อมลูพืน้ฐาน

ของกลุม่ผูป่้วยโรคเอสแอลอพีบว่าเป็นผูห้ญงิถงึร้อยละ 92.86 

ซึง่สอดคล้องกบัอบุตักิารณ์ของโรคนีท้ีจ่ะพบในผูห้ญงิมากกว่า

ผู้ชาย1 และการกระจายตัวของเพศและอายุในกลุ่มผู้ป่วย 

โรคเอสแอลอีและกลุ่มควบคุมมีความคล้ายคลึงกัน จึงไม่น่า

จะส่งผลกระทบต่อการวิจัยในครั้งนี้
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ตารางที่	3:

ความสัมพันธ์ระหว่างระดับของอีริโทรเฟอโรนและเฮปซิดินกับระดับของฮีโมโกลบินในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี

เฮปซิดิน อีริโทรเฟอโรน

r P-value r P-value

ฮีโมโกลบิน (Hb) -0.45 0.003* -0.38 0.014†

เฮปซิดิน - - 0.19 0.238

อีริโทรเฟอโรน 0.19 0.238 - -
* มีความสัมพันธ์เชิงลบอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติที่ P-value < 0.01
† มีความสัมพันธ์เชิงลบอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติที่ P-value < 0.05

ตารางที่	4:

การวเิคราะห์ประสทิธภิาพในการเป็นตวัชีว้ดัภาวะซดีของเฮปซดินิและอรีโิทรเฟอโรนในผูป่้วยโรคเอสแอลอด้ีวย ROC curve analysis

ค่าของ	ROC
ตัวชี้วัด

เฮปซิดิน อีริโทรเฟอโรน

พื้นที่ใต้กราฟ (AUC) 0.74 0.64

ค่าความคลาดเคลื่อน (SE) 0.08 0.09

ช่วงความเชือ่มัน่ทีร้่อยละ 95 (95% CI) 0.58 – 0.90 0.47 – 0.81

P-value (เทียบกับ AUC = 0.50) 0.009 0.134

ระดับของตัวชี้วัด (Cutoff)* 63 นาโนกรัมต่อมิลลิลิตร 142 พโิคกรมัต่อมลิลลิติร

ค่าความไว (Sensitivity) ร้อยละ 62.50 ร้อยละ 55.56

ค่าความจำาเพาะ (Specificity) ร้อยละ 83.33 ร้อยละ 80.00
ROC: receiver-operating characteristic, AUC: area under the curve, SE: standard error, 95% CI: 95% confidence interval, (*) การพิจารณา
จุดตัดที่เหมาะสมด้วยวิธี Youden's index

 ผลวจิยัในกลุม่ผูป่้วยโรคเอสแอลอพีบว่ามภีาวะซีดร้อยละ 

57.14 ซึ่งใกล้เคียงกับการศึกษาที่ผ่านมา2-5 และระดับของ

เฮปซิดินในกลุ่มผู้ป่วยโรคเอสแอลอีที่มีภาวะซีดมีค่าสูงกว่า

กลุ ่มผู ้ป่วยโรคเอสแอลอีที่ไม่มีภาวะซีดและกลุ ่มควบคุม 

อย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ และยังพบว่าระดับของเฮปซิดิน 

มคีวามสมัพนัธ์เชงิลบกบัระดับของฮโีมโกลบนิอย่างมนียัสำาคญั

ทางสถิติอีกด้วย จากผลวิจัยน้ีเป็นการยืนยันว่าการเพิ่มข้ึน

ของเฮปซิดินมีส่วนเกี่ยวข้องกับกลไกการเกิดภาวะซีดท่ีพบ 

ในโรคเอสแอลอี โดยการสร้างเฮปซิดินที่เพิ่มมากขึ้นจะทำาให้

ร่างกายไม่สามารถนำาเหล็กมาสร้างฮีโมโกลบินและส่งผลให้

ระดับฮีโมโกลบินลดลงจนเกิดภาวะซีดได ้6-7 ผลวิ จัยนี้

สอดคล้องกับงานวิจัยที่ผ่านมาที่พบว่าระดับเฮปซิดินเพิ่มข้ึน

ในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ ่มควบคุม10  

และในงานวิจัยน้ีกลุ ่มผู ้ป่วยโรคเอสแอลอีที่ไม่มีภาวะซีด 

พบระดบัของเฮปซดินิมค่ีาทีส่งูกว่ากลุม่ควบคมุอย่างมนียัสำาคญั

ทางสถิติ แสดงว่าในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีกลุ่มนี้มีการกระตุ้น

ให้สร้างเฮปซิดินเพิ่มมากขึ้นจริงและอาจจะส่งผลให้เกิด 

การลดลงของฮีโมโกลบินแต่อาจจะยังไม่ทำาให้เกิดภาวะซีดได้ 

ซึ่งปัจจัยหนึ่งท่ีสามารถกระตุ้นให้เกิดการสร้างเฮปซิดินคือ 

อินเตอร์ลิวคิน 6 (IL-6) ซึ่งในหลายการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า 

มีการสร้างอินเตอร์ลิวคิน 6 เพิ่มมากขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับ

กลุ่มควบคุม11-13 จากการศึกษาของ El-Shafrey และคณะ 

เมื่อปี พ.ศ.256321 พบว่าในโรคเอสแอลอีมีระดับของเฮปซิดิน

และอินเตอร์ลิวคิน 6 สูงขึ้นอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ และ 

พบว่าการลดลงของระดับของฮีโมโกลบินมีความสัมพันธ์ 

กับการเพิ่มขึ้นของระดับเฮปซิดินและอินเตอร์ลิวคิน 6 อย่าง

มีนัยสำาคัญอีกด้วย แสดงว่าการเพิ่มข้ึนของเฮปซิดินและ 

อินเตอร์ลิวคิน 6 เป็นกลไกสำาคัญที่ส่งผลให้เกิดภาวะซีด 
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วชิรเวชสารและวารสารเวชศาสตร์เขตเมือง
ปีที่ 65  ฉบับเพิ่มเติม  พฤศจิกายน พ.ศ. 2564

จากการอักเสบในโรคเอสแอลอี นอกจากนี้ในโรคออโตอิมมูน

อื่น ๆ ที่เกิดภาวะซีดจากการอักเสบ เช่น โรคข้ออักเสบ 

รูมาตอยด์ (rheumatoid arthritis) ได้มีการศึกษาพบว่า 

มีระดับอินเตอร์ลิวคิน 6 และเฮปซิดินสูงขึ้นอย่างมีนัยสำาคัญ

ทางสถิติ22-23 และพบความสัมพันธ์ระหว่างการลดลงของ 

ระดับของฮีโมโกลบินและการเพ่ิมขึ้นของระดับเฮปซิดิน 

อย่างมีนัยสำาคัญอีกเช่นเดียวกัน24

 ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาเกี่ยวกับอีริโทรเฟอโรนใน 

ผู้ป่วยโรคเอสแอลอีมาก่อน ในการศึกษาครั้งนี้พบว่าระดับ 

อีริโทรเฟอโรนที่สูงขึ้นมีความสัมพันธ์กับการลดลงของระดับ

ฮีโมโกลบินในผู้ป่วยโรคเอสแอลอี และระดับอีริโทรเฟอโรน

ในผู ้ป่วยโรคเอสแอลอีทั้งกลุ ่มที่มีภาวะซีดและกลุ่มท่ีไม่มี

ภาวะซีดมีค่าที่สูงกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิติ 

ในขณะที่ระดับอีริโทรเฟอโรนและระดับของเฮปซิดินไม่พบว่า 

มคีวามสมัพนัธ์อย่างมนียัสำาคญัทางสถติ ิซึง่ตรงข้ามกบัสมมตฐิาน

ท่ีคาดไว้ว่าค่าทั้งสองจะมีความสัมพันธ์เชิงลบต่อกัน โดย 

ผลการศึกษาครั้งนี้มีความคล้ายคลึงกับผลจากการศึกษาของ 

Youssef และคณะ เมื่อปี พ.ศ.256425 ที่ศึกษาในผู้ป่วย 

โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ซึ่งเป็นกลุ ่มโรคออโตอิมมูนท่ีเกิด

ภาวะซีดจากการอักเสบเหมือนกับโรคเอสแอลอี พบว่าระดับ

ของเฮปซิดินและอีริโทรเฟอโรนมีค่าที่สูงกว่าในกลุ่มควบคุม 

และค่าทั้งสองก็ยังเป็นอิสระต่อกันอีกด้วย ในทางตรงกันข้าม

การศกึษาในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัพบว่ามกีารสร้างอรีโิทรเฟอโรน

ลดลงส่งผลให้ไม่สามารถไปยบัยัง้การสร้างเฮปซดิินทีเ่พิม่ข้ึนได้

และทำาให้เกดิภาวะซดีจากการอกัเสบ ทัง้นีย้งัมกีารศกึษาเพิม่เตมิ

ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังพบว่ามีสาเหตุมาจากการสร้างฮอร์โมน 

อีริโทรพอยอีตินลดลง18-19 จากข้อมูลดังกล่าวแสดงว่าบทบาท

ของอีริโทรเฟอโรนในกลุ่มโรคที่เกิดภาวะซีดจากการอักเสบ

อาจจะมคีวามแตกต่างกนัขึน้อยูก่บัพยาธสิรรีวทิยาในแต่ละโรค

ท่ีจะส่งผลต่อระดับอีริโทรเฟอโรนและอาจจะมีปัจจัยอื่น ๆ 

อีกที่ส่งผลกระทบต่อการเกิดภาวะซีดจากการอักเสบด้วย  

ดังเช่นการศึกษาในผู้ป่วยโรคเอสแอลอีที่พบความผิดปกต ิ

ในการตอบสนองต่อฮอร์โมนอีริโทรพอยอีตินลดลง และพบ

แอนติบอดีต่อฮอร์โมนอีริโทรพอยอีตินและแอนติบอดีต่อ 

ตัวรบัฮอร์โมนอรีโิทรพอยอตีนิ26-27 ดงันัน้การทีพ่บอรีโิทรเฟอโรน 

ที่สูงขึ้นในการศึกษาครั้งนี้อาจจะไม่ได้มีผลมาจากฮอร์โมน 

อรีโิทรพอยอตีนิโดยตรงแต่น่าจะมาสาเหตุอืน่ จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่าอีริโทรเฟอโรนสามารถสร้างมาจากเซลล์

กล้ามเนือ้ได้ โดยปกตกิารสร้างอรีโิทรเฟอโรนจากเซลล์ตวัอ่อน 

ของเมด็เลอืดแดงจะอาศยัการกระตุน้จากฮอร์โมนอรีโิทรพอยอตีนิ 

แต่กลไกการสร้างอรีโิทรเฟอโรนจากเซลล์กล้ามเนือ้ยงัไม่มข้ีอสรปุ

และยังมีหลายทฤษฎีที่ยังคงขัดแย้งกันอยู่28 อย่างไรก็ตาม 

มีการอ้างถึงทฤษฎีท่ีว่าการสร้างอีริโทรเฟอโรนจากเซลล์

กล้ามเนือ้มาจากการออกแรงต้านการเคลือ่นไหวของกล้ามเนือ้

หรือข้อต่าง ๆ ในร่างกาย29 ดังเช่นในผู้ป่วยโรคเอสแอลอ ี

มักจะพบว่ามีอาการปวดข้อ ข้ออักเสบ หรือปวดกล้ามเนื้อ 

ถ้ามีการออกแรงเคลื่อนไหวข้อหรือกล้ามเนื้อที่มีการอักเสบ

เหล่านี้ อาจจะส่งผลให้เกิดการสร้างอีริโทรเฟอโรนเพิ่มขึ้นได้ 

แต่ท้ังนีย้งัคงไม่มหีลกัฐานเพยีงพอท่ีจะมาสนบัสนนุซ่ึงจำาเป็นต้อง 

มีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป ถึงแม้ว่าบทบาทของอีริโทรเฟอโรน

จะทำาหน้าท่ีในการยับยั้งการสร้างเฮปซิดิน ซ่ึงในผู ้ป ่วย 

โรคเอสแอลอีท่ีมีการสร้างอีริโทรเฟอโรนเพิ่มสูงข้ึนน่าจะ 

ยังคงแสดงบทบาทในการยับยั้งการสร้างเฮปซิดินแต่อาจจะ 

มีตัวแปรอื่นในผู ้ป ่วยโรคเอสแอลอีที่ส ่งผลต่อการสร้าง 

เฮปซดินิทีม่ากกว่าการยบัยัง้ของอรีโิทรเฟอโรนเพยีงอย่างเดยีว 

เช่น ภาวะการอักเสบของระบบต่าง ๆ ทั่วร่างกายที่กระตุ้น 

ให้มีการสร้างอินเตอร์ลิวคิน 6 เพิ่มมากขึ้นในผู ้ป่วยโรค 

เอสแอลอี23 เป็นต้น และในการศกึษาครัง้นีร้ะดบัอรีโิทรเฟอโรน 

ยังมีความสัมพันธ์กับระดับฮีโมโกลบินแสดงว่าอีริโทรเฟอโรน

ยังคงมีบทบาทในการเกิดภาวะซีดในโรคเอสแอลอีแต่อาจจะ

มีปัจจัยอื่น ๆ มาเกี่ยวข้องในขบวนการนี้ด้วย ดังนั้นจึงควร 

ที่จะทำาการศึกษาเพิ่มเติมต่อไปในอนาคต

 ในส่วนการประเมินประสิทธิภาพในการเป็นตัวชี้วัด

ภาวะซดีของเฮปซดินิและอรีโิทรเฟอโรนในผูป่้วยโรคเอสแอลอี

พบว่าท้ังสองค่ามพีืน้ท่ีใต้กราฟท่ีค่อนข้างตำา่ (น้อยกว่า 0.75)30 

และเมือ่กำาหนดระดบัของตวัช้ีวดัท่ีดท่ีีสดุเพือ่ประเมนิภาวะซดี

แล้วยงัพบว่ามค่ีาความถูกต้อง ค่าความไว และค่าความจำาเพาะ

ที่ค ่อนข้างตำ่าอีกด้วย ดังนั้นทั้งสองค่าจึงยังมีคุณสมบัติ 

ไม่เหมาะสมท่ีนำามาเป็นตวัช้ีวดัภาวะซีดในผูป่้วยโรคเอสแอลอี

 ข้อจำากัดของงานวิจัยนี้ คือการคัดเลือกกลุ่มตัวอย่าง 

ผู้ป่วยโรคเอสแอลอีซ่ึงในการศึกษานี้จะเป็นการเก็บตัวอย่าง 

ซีรัมท่ีเหลือจากการใช้งานแล้วมาสืบค้นข้อมูลการวินิจฉัยโรค

ย้อนหลังจากเวชระเบียน ซึ่งอาจจะทำาให้ไม่สามารถคัดเลือก

ผู้ป่วยท่ีมีภาวะซีดจากการอักเสบอย่างเดียวได้อย่างสมบูรณ์ 
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หากมีการศึกษาเพิ่มเติมควรจะเป็นการศึกษาไปข้างหน้า 
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