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Systemic lupus erythematosus (SLE) เปนโรคทาง autoimmune ที่เปนปญหาสาํคัญ
และมีความชกุสูงในคนไทยและชาวเอเชีย โดยเฉพาะอาการไตอักเสบลูปส (Lupus Nephritis; 
LN) น้ันสามารถนําผูปวยไปสูโรคไตวายเรื้อรังหรือเสียชีวติได การศกึษาที่ผานมาผูวิจัยพบการ
แสดงออกที่แตกตางกันของยีนในกลุม Chemokine และ Growth factor ในปสสาวะของผูปวย 
LN สามารถใชในการวินิจฉยัและพยากรณโรคได ดังน้ันการศึกษานีมี้วัตถุประสงคเพ่ือคนหาชวี
โมเลกุลอ่ืนๆภายในชิ้นเนือ้ไต, เลือด และปสสาวะของผูปวย LN ซ่ึงอาจมีความสัมพันธกับการ
เกิดพยาธิสภาพภายในไต, ความรุนแรงของโรค รวมทั้งสามารถใชเปนเครื่องหมายชีวภาพ 
(Biomarker) ในการทํานายการตอบสนองตอการรักษาในชวงเวลาสัน้ๆ (short-term outcome)
ได ผูวิจัยแบงการศึกษาออกเปน 3 สวน ไดแก การแสดงออกของยีน (mRNA expression), 
การแสดงออกของโมเลกุลบนผิวเซลลในปสสาวะ (Urinary cells type specific) และการ
แสดงออกของโปรตีน (Proteomic) ผลการศึกษาพบวาในผูปวย LN มีการแสดงออกของยีน 
Vascular Endothelial growth Factor (VEGF), Heme oxygenase 1 (HO-1), Wilms' tumour 
suppressor gene (WT1), Forkhead box P3 (FOXP3) และ Notch-1 แตกตางจากคนปกติ
อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ โดยเฉพาะการแสดงออกของยีน VEGF ในเนื้อไตซ่ึงมีปริมาณลดลง
ในผูปวยที่มีอาการรุนแรง (Class IV LN) และสัมพันธกับความรุนแรงของโรคและการเกิดไต
วายเรื้อรังในระยะเวลาอันใกลดวย ซ่ึงผูวจัิยพบวาการลดลงดังกลาวมีความสมัพัธกับการเพิ่มขึน้
ของการแสดงออกของ VEGF และ WT-1 ในปสสาวะ ดังน้ันผูวิจัยไดมีสมมติฐานเพิ่มเติมวา
เซลลที่หลุดมาในปสสาวะสวนหนึ่งเปนเซลล Podocytes ภายในไต จึงไดตรวจวัดชนิดของเซลล
ในปสสาวะดวยเทคนิค Flow Cytometry และใชโปรตนี WT-1 ซ่ึงจําเพาะบนผิวเซลลของเซลล 
Podocytes พบวาผูปวยที่มีอาการกําเริบของโรค (active LN) มีเซลล podocytes หลุดออกมา
มากกวาผูปวยที่ไมมีอาการกําเริบของโรค (inactive LN) อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ ซ่ึง
สอดคลองกับการแสดงออกของยีนขางตน นอกจากนี้ผูวิจัยไดศึกษาการแสดงออกของโปรตีน 
(Proteomic) ในปสสาวะดวยวิธี 2-Dimension Gel พบวาโปรตีน Prostaglandin H2 D-
isomerase (PGD2) มีความแตกตางกันในผูปวย LN และคนปกติ นอกจากนี้เม่ือวัดปริมาณการ
แสดงออกของโปรตีน Interferon gamma-induced protein 10 kDa (IP-10) ก็พบวาผูปวย LN 
มีปริมาณโปรตีนดังกลาวสงูกลาวคนปกติ โดยเฉพาะผูปวย active LN จะมีปริมาณโปรตีน



ดังกลาวสูงกวาผูปวย inactive LN อีกดวย ทั้งน้ีการลดลงของปริมาณโปรตีน IP-10 ยังมี
ความสัมพันธกับตอบสนองตอการรักษาดวย จากการศึกษาทั้งหมดขางตนแสดงใหเห็นวาการ
แสดงออกของยีน VEGF และ WT-1 (podocyte marker) และโปรตนี IP-10 และ PGD2 ใน
ปสสาวะสามารถใชประโยชนเปน non-invasive marker ในผูปวย LN โดยที่การแสดงออก
ดังกลาวสอดคลองกับความรุนแรงและการตอบสนองตอการรักษในชวงเวลาสั้น ๆ (short-term 
outcome) อีกดวย 
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SLE  is the most common autoimmune disease in Thailand and Asian countries.  Lupus 
nephritis, the severe form of SLE, could lead to the end-stage kidney disease or death.  
We formerly studied urine mRNA expression of chemokines and growth factors as 
diagnostic / prognostic markers of lupus nephritis.  In this project, we aimed to discover 
biomarkers in serum, urine and kidney tissue of patients with lupus nephritis.  These 
markers might be associated with severity of renal histology, renal function or response 
to treatments. The project was divided into part 1. mRNA expression study, 2. Urinary 
cell-surface marker study, and 3. Proteomics study.  We found Vascular endothelial 
growth factor (VEGF), Heme oxygenase-1 (HO-1), Wilm’s tumor suppressor gene (WT-
1), Fox-head box P3 (FoxP3) and Notch-1 associated with LN.  In particular, VEGF was 
associated with disease severity and end-stage kidney disease. The reduction of VEGF 
expression was partly caused by podocytes loss into urine.  The decreased VEGF 
levels were associated with poor renal outcomes. This may lead to the novel molecular 
classification which may be complement to the current diagnostic method of renal 
biopsy.  In proteomics study, the 2-D PAGE method was used and discovered 
Prostaglandin-H2D isomerase.  Furthermore, urine Interferon-inducible protein-10 (IP-
10) was found to be useful urinary biomarkers for monitoring response to treatment. 
 
In conclusion, this project discovered and validated a number of biomarkers for 
development of diagnostic / monitoring / prognostic tests. 
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