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บทคัดย่อ 
Hemolytic uremic syndrome (HUS) เป็นกลุม่อาการท่ีมีลกัษณะของภาวะซีดจากการมีเม็ดเลือดแดงแตก การอดุ

ตนัของหลอดเลือดที่ไต  และการเกิดไตวายเฉียบพลนั  ซึ่งสาเหตุหนึ่งเกิดจากการติดเชือ้แบคทีเรียสายพันธุ์ที่มีการสร้าง    
Shiga toxin ได้แก่  Shigella spp. และที่พบเป็นสาเหตุมากที่สุดคือ Escherichia  coli  ที่ส ร้าง Shiga toxin ได้  หรือ 
enterohemorrhagic Escherichia coli (EHEC) โดยมีปัจจัยในการก่อโรคที่ส าคัญได้แก่ Shiga toxin (Stx) หลงัจากที่ได้รับ
เชือ้ EHEC เข้าไปในร่างกายโดยการรับประทานอาหารท่ีมีการปนเปือ้นของเชือ้เข้าไปจะท าให้เกิดการติดเชือ้ในระบบทางเดิน
อาหาร และประมาณ 10% ของผู้ติดเชือ้สามารถเกิดภาวะแทรกซ้อน HUS ได้ โดยส่วนมากพบในผู้ติดเชือ้ที่เป็นเด็กหรือ
ผู้สงูอาย ุการศึกษาถึงกลไกในการเกิด HUS นี ้เป็นที่น่าสนใจและมีความส าคญัอย่างมากในการท าให้เข้าใจถึงกระบวนการ
เกิดโรค  ในบทความนีไ้ด้อธิบายถึงลกัษณะทั่วไปของ Stx บทบาทของ Stx และกลไกในการเกิด HUS ที่มีสาเหตุจาก Stx              
ทัง้กระบวนการท่ีเกิดจาก Stx โดยตรงและกระบวนการท่ีเก่ียวข้องกบัระบบคอมพลเีมนท์  

 

ค าส าคัญ  :  Shiga toxin, Typical Hemolytic Uremic Syndrome, Enterohemorrhagic E. coli (EHEC),  
                    Shiga toxin-producing E. coli (STEC), ระบบคอมพลเีมนท์ 
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Abstract 
Hemolytic uremic syndrome (HUS)  is characterized by microangiopathic hemolytic anemia, glomerular 

thrombotic microangiopathy and acute renal failure. It is most common caused by infection with Shiga                             
toxin producing bacteria such as Shigella spp. and especially Shiga toxin-producing Escherichia coli or 
enterohemorrhagic  Escherichia coli (EHEC).  Shiga toxin (Stx) is the most important virulent factor of EHEC.                   
After ingestion contaminated foods, Stx initially causes gastrointestinal infection and approximately 10% of cases 
progress to HUS, especially in children and elderly. Study of HUS pathogenesis is interesting and important for                
a better understanding of the pathogenesis. In this review, characterization of Stx, role of Stx and mechanisms of 
Stx leading to HUS were described. Furthermore, the pathogenesis associated with the complement system                   
was elucidated. 

 

Keywords : Shiga toxin, Typical Hemolytic Uremic Syndrome, Enterohemorrhagic E. Coli (EHEC), Shiga toxin-
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บทน า  

Shiga toxin (Stx) เป็นสารพิษ มีช่ือเรียกตามเชือ้ Shigella dysentery ซึง่เป็นแบคทีเรียชนิดแรกที่พบวา่สามารถผลติ
สารพิษนีไ้ด้  และมีช่ือเรียกอีกช่ือหนึ่งว่า Verotoxin เนื่องจากสามารถท าลาย Vero cells ได้ (Gyles, 1992) ต่อมาพบว่าเชือ้ 
Escherichia coli สายพันธุ์  enterohemorrhagic E. coli (EHEC) ผลิตสารพิษนีไ้ด้เช่นกัน จึงเรียก  E. coli  สายพันธุ์นีว้่า 
Shiga toxin-producing E. coli (STEC) หรือ verotoxin-producing E. coli (VTEC) 

แบคทีเรียสายพนัธุ์ที่สามารถสร้าง Stx ได้และมีความรุนแรงมากที่สดุ ได้แก่ E. coli O157:H7 เนื่องจากท าให้เกิดการ
ระบาดที่รุนแรง และเมื่อไมน่านมานีม้ีการระบาดครัง้ใหญ่ในประเทศเยอรมนันี ในเดือนพฤษภาคม ปี พ.ศ. 2554 จากสายพนัธุ์   
E. coli O104:H4 ซึง่เป็น Enteroaggregative E. coli (EAEC) แตส่ามารถผลติ Stx ได้ หรืออาจเรียกเป็น enteroaggregative 
hemorrhagic E. coli (EAHEC) O104:H4 ซึง่ท าให้มีผู้ติดเชือ้จ านวนมาก  (Beutin & Martin, 2012, Loos et al., 2012) 

EHEC หรือ STEC สามารถพบได้ในทางเดินอาหารของสตัว์ เช่น ววั ควาย หม ูและสตัว์ใหญ่ที่กินพืชหรือหญ้าเป็น
หลกั เชือ้สามารถมีชีวิตอยูไ่ด้เป็นระยะเวลานานในสภาพแวดล้อมที่มี pH ต ่าๆ และสามารถเจริญเติบโตและพบการปนเปือ้น
ได้ในพืชผกั อาหาร นม และเคร่ืองดื่มตา่งๆ เช่น น า้แอปเปิล้ น า้ส้ม เป็นต้น  

การติดเชือ้ EHEC หรือ STEC ท าให้เกิดโรคในระบบทางเดินอาหารและอาจเกิดกลุ่มอาการ Hemolytic uremic 
syndrome (HUS) ได้ซึง่เป็นลกัษณะอาการที่เกิดจากการมีเม็ดเลอืดแดงแตก ภาวะซีด ไตวายเฉียบพลนั เป็นต้น  การติดเชือ้
ส่วนใหญ่แล้วเกิดจากการรับประทานอาหารที่มีการปนเปื้อนของเชือ้เข้าไป (Caprioli et al., 2005) ปริมาณเชือ้ที่ท าให้              
เกิดโรคได้นัน้ ต ่ากว่า 100 เซลล์ และเมื่อได้รับเชือ้เข้าไปแล้ว ภายใน 2 – 5 วนั จะเกิดท้องเสยีแบบเป็นน า้ (watery diarrhea) 
และมกัมีเลือดหรือมูกเลือดปนด้วย (bloody diarrhea) เนื่องจากเชือ้ท าให้เกิดมีเลือดออกในทางเดินล าไส้ (hemorrhagic 
colitis) ในบางราย มีอาการปวดท้องรุนแรง (abdominal cramping) อาเจียน มกัไมพ่บอาการไข้ สว่นใหญ่จะสามารถหายได้
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เองภายใน 5 - 10 วนั ประมาณ 5 - 10% ของผู้ที่ติดเชือ้ สามารถเกิดกลุม่อาการ HUS ตามมาได้ ซึง่สว่นมากจะเกิดในเด็กที่มี
อายตุ ่ากวา่ 5 ปี และในผู้สงูอาย ุ(Palermo et al., 2009) ขัน้ตอนและระยะเวลาในการเกิดโรค ดงัภาพท่ี 1 

 
 

 
 
 

 
 
 
 
 

 
ภาพที่ 1  อาการและระยะเวลาในการเกิดโรคจากการติดเชือ้ EHEC 

 
 
ปัจจัยในการก่อโรคของ EHEC 

EHEC มีปัจจยัในการก่อโรคหลายชนิด โดยทัว่ไปปัจจยัส าคญัในขัน้ตอนแรกคือ การเกาะติด (adhesion) กบัเซลล์
ของร่างกายมนุษย์ (โฮสต์เซลล์; host cells) โดยโปรตีนที่มีบทบาทส าคญัในการเกาะติดนี ้ได้แก่ adhesin ซึ่งจะไปจบับนผิว
ของโฮสต์เซลล์บริเวณที่มี receptor หรือบริเวณที่จะก่อโรคเพื่อที่จะเร่ิมกระบวนการก่อโรคต่อไป นอกจากนีแ้ล้ว pili, outer 
membrane proteins เช่น invasin-intimin family of proteins, surface carbohydrates ก็ยงัมีคณุสมบตัิในการเป็น adhesin
ได้อีกด้วย ปัจจัยที่ส าคญัอีกอย่างหนึ่ง ได้แก่ Lipopolysaccharide (LPS) ซึ่งเป็นส่วนประกอบส าคัญในผนังเซลล์ชัน้นอก 
(outer membrane) ของแบคทีเรียแกรมลบทัว่ไป มีสว่นประกอบทางเคมีและทางชีวภาพที่แตกต่างกันในแต่ละสปีชีร์ LPS                
มีบทบาทในการกระตุ้ นให้เกิด innate immune response ผ่านทาง Toll-like receptor (TLR) 4 ท าให้มีการหลั่ง  pro-
inflammatory mediators ตา่งๆ  แคปซูลก็เป็นปัจจยัในการก่อโรคที่ส าคญัโดยมีคณุสมบตัิในการป้องกนัแบคทีเรียจากการถกู
จบักินโดยเม็ดเลอืดขาว (anti-phagocytosis) กลไกหนึ่งเนื่องจากการที่มีแคปซูลอยูร่อบเซลล์ของแบคทีเรียท าให้ C3b ที่เกาะ
อยู่บนผิวของแบคทีเรียไม่สามารถจับกับ C3b receptor บนเม็ดเลือดขาวหรือ phagocytes ได้ จึงไม่ถูกจับกิน และยังมี
บทบาทส าคญัในการอยูร่อดของแบคทีเรียด้วย  Endotoxins จะกระตุ้นให้เกิดการสร้าง pro-inflammatory cytokines ซึง่ท าให้
เกิดอาการไข้ ช็อค โลหิตเป็นพิษ และการติดเชือ้ที่อวยัวะต่างๆ ทัว่ร่ายกายได้  Exotoxins มีบทบาทส าคญัในการท าให้เกิด
อาการท้องเสียและภาวะแทรกซ้อนอื่นๆ ส าหรับเชือ้ EHEC ปัจจยัก่อโรคที่มีความรุนแรงมากที่สดุ ได้แก่ exotoxin ซึ่งมีช่ือว่า 
Shiga toxin (Karch, 2001) 
 
 

การรับประทานอาหารที่มีการปนเป้ือนของ EHEC 

ท้องเสียแบบเป็นน า้ (watery diarrhea) 
 ปวดท้องรุนแรง (abdominal cramping) 

อาจมีไข้และอาเจยีน 

 

ท้องเสียแบบมีเลือดปน (bloody diarrhea) 

90 – 95% ของผู้ที่ตดิเชือ้ 

หายได้เอง 
5 – 10% ของผู้ที่ติดเชือ้เกิด 

Hemolytic uremic syndrome (HUS) 

2 – 5 วนั 

1 – 2 วนั 

5 – 7 วนั 
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Shiga toxin (Stx) 
Shiga toxin มีช่ือมาจาก toxin ของShigella dysenteriae serotype 1 (O'Brien et al., 1982) ซึ่งมีโครงสร้างและ

คณุสมบตัิเหมือนกนักบัท่ีพบในเชือ้ EHEC  
 โครงสร้างของ Stx 

Stx ถกูถอดรหสัสารพนัธุกรรมมาจากยีนใน pathogenicity islands (PAI) ซึ่งมาจาก bacteriophages มีขนาด 70 
kDa มีโครงสร้างเป็นแบบ AB5 holotoxin ซึ่งประกอบด้วย A subunit ที่มีขนาด 30 kDa (A1 และ A2 fragments ที่มีขนาด 
27.5 kDa และ 7.5 kDa ตามล าดบั) และ B subunits  ซึ่งประกอบไปด้วย 5 subunits ที่เหมือนกัน โดยมีขนาด subunit ละ       
7.5 kDa (O'Brien & Holmes, 1987, Obrig, 1997) (ภาพที่ 2) B subunits เป็นส่วนที่ใช้ในการจับกับ receptors ของ Stx            
ซึ่งได้แก่ globotriaosylceramide (Gb3) และจ าพวก glycolipid receptors โดยที่ A subunit ท าหน้าที่สลาย (hydrolyze) 
adenine residues ของ 60S ribosomal subunit ของเซลล์สตัว์เลีย้งลกูด้วยนม (mammalian cells) (Lingwood, 1996) 

ชนิดของ Stx 
สามารถแบ่ง Stx ได้เป็น 2 ชนิด ได้แก่ Stx1 และ Stx2 โดย A subunit ของ Stx ทัง้สองชนิดมีล าดับนิวคลีโอไทด์          

ที่เหมือนกนั 57% และใน B subunits มีล าดบันิวคลีโอไทด์ที่เหมือนกนั 60% (Muthing et al., 2009) Stx1 เป็นชนิดเดียวกับ             
ที่พบใน S. dysenteriae serotype 1 (Takao et al., 1988) Stx2 มีบทบาทคล้ายกบั Stx1 แต่มีความรุนแรงในการก่อโรคและ   
มีความเก่ียวข้องกบัการท าให้เกิด HUS มากกวา่ (Jenkins et al., 2003) เชือ้ EHEC อาจผลติ Stx1 หรือ Stx2 ชนิดใดชนิดหนึง่
หรืออาจพบผลติได้ทัง้สองชนิดก็ได้ (O'Brien et al., 1992, Nakao & Takeda, 2000) 

 
 
 
 
 

 
 
 

ภาพที่ 2  โครงสร้างของ Shiga toxin ดดัแปลงจาก (Johannes & Romer, 2010) 
(a) แสดงรูปร่างของ Shiga toxin ซึง่ประกอบไปด้วย A subunit (A1 และ A2 fragments) และ B subunits 
       (pentameric B subunits)  
(b) แสดงโครงสร้างสายเปบไทด์ของ Shiga toxin และบริเวณสว่นท่ีใช้จบักบั globotriaosylceramide (Gb3)  
      ซึง่อยูใ่นสว่น B subunits  
(c) แสดงบริเวณของ A subunit ทีจ่ะถกูยอ่ยโดยเอนไซม์ furin และบริเวณ disulphide bond ที่เช่ือมระหวา่ง A1  
     และ A2 fragments 
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บทบาทของ Stx 
Stx มีคุณสมบัติเป็น cytotoxin คือเป็นพิษต่อเซลล์หรือท าลายเซลล์ Stx จะจับกับ receptor ของมัน ซึ่งได้แก่ 

globotriaosylceramide (Gb3) ผ่านทาง B subunits และจะเข้าไปในเซลล์โดยกระบวนการ  endocytosis โดยจะอยู่ใน 
vesicle หรือเรียกว่า endosome และเคลื่อน ( retrograde transport)  ผ่าน Golgi apparatus และไปยัง endoplasmic 
reticulum จากนัน้ส่วนของ  A subunit จะถูกย่อยโดย furin-like protease ให้แยกตวัออกมาจากนัน้ A1 fragment จะย่อย
เบสอะดีนีน (adenine residues) ใน 28S ribosomal RNA ของ 60S ribosomal subunit โดยมีผลกบัการ folding ของโปรตีน
จึงท าให้เกิดการยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตีนและท าให้เกิด apoptosis หรือการตายของเซลล์ในที่สดุ (Johannes & Romer, 
2010, Lee et al., 2010) (ภาพท่ี 3) 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

ภาพที่ 3  แสดงกลไกการออกฤทธ์ิของ Shiga toxin ภายในโฮสต์เซลล์ 
B subunits ของ Shiga toxin จับกับ Gb3 ซึ่งเป็น receptor บนผิวของเซลล์จากนัน้ถูก endocytosis เข้ามาอยู่ใน 

endosome และการเคลื่อนที่ (retrograde transport) ภายในเซลล์ไปยัง Golgi apparatus และ endoplasmic reticulum 
จากนัน้ A subunit (fragment A) จะถูกย่อยและไปยัง ribosome ท าให้เกิดการ ยับยัง้การสงัเคราะห์โปรตีนซึ่งท าให้เซลล์            
ตายในท่ีสดุ 
 
Hemolytic uremic syndrome (HUS) 

HUS มีลกัษณะอาการท่ีส าคญั ได้แก่ ซีดจากภาวะเม็ดเลอืดแดงแตก (microangiopathic hemolytic anemia) ภาวะ
เกล็ดเลือดต ่า (thrombocytopenia) และไตวายเฉียบพลนั (acute renal failure) ในทางพยาธิสภาพ HUS เป็นลกัษณะของ
การอุดตันของหลอดเลือดที่ไต (glomerular thrombotic microangiopathy) เนื่องจาก endothelial cells ถูกท าลาย โดยที่
เซลล์จะเร่ิมมีการบวมและหลดุออกจาก basement membrane จากนัน้จะเกิดการกระตุ้นของระบบการแข็งตวัของเลือด 
(coagulation) มีการแสดงออกของ von Willebrand factor (vWF) ซึ่งท าให้มีการดึงดูดเกล็ดเลือด (platelet) และเกิดการ
รวมตัวของ fibrin ท าให้เกิด microthrombi เกิดการอุดตันในหลอดเลือดและท าให้เม็ดเลือดแดงถูกท าลาย (Ruggenenti               
et al., 2001) 
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โดยทัว่ไปแล้ว สาเหตขุองการเกิด HUS สามารถแบง่ออกได้เป็น 2 ชนิด ตามสาเหตทุี่แตกตา่งกนั ได้แก่ 
1) Typical HUS หรือ diarrhea-associated HUS (D+HUS) หรือ EHEC-associated HUS (eHUS) มีสาเหตุเกิด

จากการติดเชือ้ EHEC หรือ STEC พบว่า 90% ของผู้ที่มีอาการ HUS เป็นชนิด D+HUS ผู้ที่ติดเชือ้ EHEC แล้วพบว่าจะมี
ประมาณ 10% ของผู้ที่ติดเชือ้เกิด HUS ตามมา โดยสว่นใหญ่จะพบในเด็กเลก็อายตุ ่ากวา่ 5 ปี และในผู้สงูอาย ุ 

2) Atypical HUS (aHUS) หรือ non-diarrhea hemolytic uremic syndrome (D-HUS) พบ HUS ชนิดนีไ้ม่มากนัก 
แต่อย่างไรก็ตามเมื่อหายแล้วสามารถเกิดอาการซ า้กลบัมาอีกได้ (recurrence) aHUS ไม่ได้เกิดจากการติดเชือ้ EHEC แต่
อย่างไรก็ตามสามารถพบอาการท้องเสียได้ในผู้ ป่วยบางราย (Rosales et al., 2012) สาเหตขุองการเกิด aHUS คือ เกิดจาก
ความบกพร่อง การกลายพนัธุ์  (mutations) หรือเกิด polymorphisms ของโปรตีนที่เป็นตวัควบคุมการท างาน (regulatory 
proteins) ของระบบคอมพลเีมนท์ (complement system) ซึง่สว่นใหญ่เก่ียวข้องกบั alternative pathway ได้แก่ complement 
factor H (CFH), complement factor H-related proteins 1,3, 4 (CFHR-1, CFHR-3, CFHR-4), membrane co-factor 
protein (MCP หรือ CD46), factor I (FI), complement activators factor B (FB), complement component 3 (C3)เป็นต้น 
(Zipfel et al., 2007, Jozsi et al., 2008, Dragon-Durey et al., 2009, Moore et al., 2010) ความบกพร่องของโปรตีนดงักลา่ว
ท าให้ไม่สามารถควบคุมการท างานของระบบคอมพลีเมนท์ได้ เกิดการกระตุ้นคอมพลีเมนท์มากเกินไป จึงท าให้เกิดความ
เสียหายกับเซลล์ร่างกาย นอกจากนีย้งัพบ aHUS ในผู้ ป่วยที่มี FH autoantibodies ซึ่งเกิดจากความบกพร่องของ CFHR-1 
และท าให้สามารถจัดเป็น HUS อีกกลุม่หนึ่งได้ว่า DEAP-HUS (Deficiency of CFHR plasma proteins and Autoantibody 
Positive form of Hemolytic Uremic Syndrome) (Zipfel et al., 2010)  
 
กลไกการเกดิ Typical HUS  

ดังที่กล่าวข้างต้น typical HUS เกิดจากการติดเชือ้ EHEC หรือ E. coli ที่มีการผลิต Stx ได้ท าให้มีการติดเชือ้ที่
ทางเดินอาหารมีอาการท้องเสยี แบบมีเลอืดปน ซึง่บทบาทของ Stx ในการท าให้เกิดการท้องเสยีนัน้คล้ายกบั exotoxin ชนิดอื่น 
โดยท าให้เกิดการติดเชือ้ที่บริเวณล าไส้ใหญ่ Stx จะไปท าลาย brush border microvilliในล าไส้ใหญ่ Stx สามารถท าลาย 
microvascular endothelial cells ซึ่งท าให้เกิดเลือดออกในล าไส้ใหญ่  (hemorrhagic colitis) จึงพบอุจจาระมีเลือดปน 
(Jacewicz et al., 1999) 

ส าหรับกลไกในการเกิด HUS นัน้ หลงัจากที่ Stx เข้าไปในทางเดินอาหารและอยู่ภายใน intestinal epithelial cells 
แล้ว Stx จะสามารถผา่นออกไปยงักระแสเลอืดได้ กระบวนการดงักลา่วนีย้งัไมเ่ป็นท่ีทราบแนช่ดั แตอ่าจเก่ียวข้องกบัการจบักบั 
Gb4 (globotriosylceramide) receptors บน epithelial cells (Zumbrun et al., 2010) เซลล์เป้าหมายของ Stx คือ glomerular 
endothelial cells ที่ไต และคาดว่า Stx จะเคลื่อนที่ภายในกระแสเลือดไปยงัไตโดยอาศยัการจบักบัเซลล์ต่างๆ ที่อยู่ในกระแส
เลือด มีงานวิจัย พบว่า Stx สามารถจับได้กับ P blood group antigens บนเม็ดเลือดแดง, ลิมโฟไซต์ชนิด B (Cohen et al., 
1990), โมโนไซต์, กรานโูลไซต์ (te Loo et al., 2000), เกล็ดเลือดและกลุ่มของเกล็ดเลือดที่เกาะกับเม็ดเลือดขาว (platelet-
leukocyte aggregates; PLAs) (Cohen et al., 1990, Bitzan et al., 1994, Lingwood, 1999, te Loo et al., 2000, Stahl            
et al., 2009) โดยที่พบวา่นิวโตรฟิลนา่จะเป็นเซลล์ที่ส าคญัที่สดุในการน า Stx ไปยงัไต (te Loo et al., 2000) และมีงานวิจยัให้
เหตผุลสนบัสนนุวา่ Stx จบักบั receptor บนนิวโตรฟิลได้อยา่งหลวมๆ (low affinity) ดงันัน้เมื่อ Stx เจอกบั Gb3 ก็จะหลดุออก
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จาก receptor บนนิวโตรฟิลและไปจบักบัเซลล์ที่มี Gb3 แทน (Griener et al., 2007) Brigotti และคณะยงัพบอีกวา่ receptor 
ที่อยูบ่นนิวโตรฟิลที่ท าหน้าที่จบักบั Stx ได้แก่ Toll-like receptor (TLR) 4 (Brigotti et al., 2013) 

Gb3 พบได้บน endothelial cells ที่ไต สมอง ตบั ตบัอ่อน หวัใจ และ hematopoietic cells (Ergonul et al., 2003, 
Griener et al., 2007) สามารถถกูกระตุ้นให้แสดงออกได้โดย proinflammatory cytokines อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีหลกัฐานแน่
ชดัที่อธิบายว่าเพราะเหตุใดจึงไปเกิดโรคที่ไต แต่ก็อาจเป็นไปได้ว่า Gb3 มีการแสดงออกที่ไตมากที่สดุ นอกจากนีแ้ล้วยงัมี
รายงานพบว่า podocytes และ renal tubules ก็มีการแสดงออกของ Gb3 เช่นกัน (Hughes et al., 1998, De Petris et al., 
2006, Morigi et al., 2006, Locatelli et al., 2014) Stxใช้ B subunits จับกับ Gb3 จากนัน้จะถูกน าเข้าไปในเซลล์โดย
กระบวนการ endocytosis และอยู่ภายใน endosome จากนัน้เคลื่อน (retrograde transport) ผ่าน Golgi apparatus และ 
endoplasmic reticulum ส่วน  A subunit จะถูกย่อยและ A1 fragment  จะย่อยอะดีนีน  (adenine residues)  ใน 28S 
ribosomal RNA มีผลให้เกิดการยับยัง้การสังเคราะห์โปรตีนและท าให้เกิด apoptosis ของเซลล์ และยังมีรายงานพบว่า               
Stx สามารถท าลาย nuclear DNA ของเซลล์ซึง่ชกัน าให้เกิดการ apoptosis ได้ (Brigotti et al., 2002) 

นอกจากนีแ้ล้ว มีงานวิจยัพบว่า Stx จะท าหน้าที่เสมือนเป็น NF-κβ ซึ่งสามารถกระตุ้นให้ glomerular endothelial 
cells หลัง่ cytokines เช่น interleukin-8 (IL-8) และยังกระตุ้นให้มีการแสดงออกของ P-selectin ซึ่งเป็นโมเลกุลที่ท าหน้าที่              
จับกับเม็ดเลือดขาวบนผิวของ glomerular endothelial cells ด้วยจึงท าให้มีการเคลื่อนที่ของเม็ดเลือดขาวมาที่ไตมากขึน้ 
(Zoja et al., 2002) 

การจบักบัของ Stx กบัเซลล์เม็ดเลือดยงัไปกระตุ้น macrophage ให้มีการหลัง่ cytokines, tumor necrosis factor-
alpha (TNF-alpha), interleukin-1 beta (IL-1 beta), IL-6 และ IL-8 ซึ่งสนบัสนนุให้เกิด glomerular endothelial และ renal 
tubular ถูกท าลาย  (van Setten et al., 1996, Nakao & Takeda, 2000) การตายของ microvascular endothelial cells              
ยงักระตุ้นให้เกิดการท างานของเกล็ดเลือด (platelet activation) และการสร้าง fibrin ซึ่งเป็นสาเหตุของการเกิดภาวะอุดตนั  
ของหลอดเลือด ( thrombosis) และเ กิด  thrombocytopenia นอกจากนี แ้ ล้ว  von Willebrand factor (vWF) , platelet 
aggregating factor และ plasminogen activator inhibitor-1 ซึ่งถกูหลัง่มาจาก activated endothelial cells ก็ยงัท าให้เกิด 
platelet adhesion และmicrothrombi formation บน endothelial cells    

การศกึษาความสมัพนัธ์ของ Stx กบั vWF ซึง่เป็น multimeric plasma glycoprotein มีบทบาทท าให้เกิดการรวมตวั
ของเกลด็เลอืดพบวา่ Stx สามารถจบักบั vWF ได้และยงัสามารถยบัยัง้การท างานของ ADAMTS13 ซึง่เป็นเอนไซม์ที่ท าหน้าที่
ย่อย vWF (Nolasco et al., 2005, Lo et al., 2013) ดงันัน้จึงท าให้เกิดการรวมตวักันของเกล็ดเลือดที่มากเกินไปและเป็น
สาเหตหุนึง่ท าให้เกิดการอดุตนัของหลอดเลอืด กลไกการเกิด HUS จากเชือ้ EHEC แสดงในภาพท่ี 4 
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ภาพที ่4  แสดงกลไกการเกิด hemolytic uremic syndrome (HUS) โดย Shiga toxin 
(a) หลงัจากที่ได้รับเชือ้ STEC หรือ EHEC เข้าไปในระบบทางเดินอาหาร  
(b) เชือ้หลัง่ Stx ซึง่จบักบั Gb3 receptor ซึง่ท าให้เกิดการยบัยัง้การสงัเคราะห์โปรตีนภายในเซลล์ ท าให้เกิด  
      apoptosis รวมถึงมีการหลัง่ pro-inflammatory cytokines และ chemokines ตา่งๆ  
(c) Stx จบักบัเซลล์เม็ดเลอืดขาวและเซลล์อื่นๆ เพื่อเคลือ่นไปยงัไต  
(d) glomerular endothelial cells ถกูกระตุ้นให้มีการแสดงออกของ receptor ตา่งๆ การท างานของ coagulation  
      factors และ adhesion molecules ซึง่ยงัสง่ผลให้เกิดการรวมตวัของเม็ดเลอืดขาวจ านวนมาก เกิดการอกัเสบ  
      (inflammation) เกิดการอดุตนัของเลอืด (thrombosis) และท าให้เกิดการท างานของไตผิดปกติในท่ีสดุ  
      (Heyderman et al., 2001) 
 
อยา่งไรก็ตาม กลไกในการเกิด HUS จากการติดเชือ้ EHEC ก็ยงัไมส่ามารถอธิบายได้ทัง้หมด และปัจจบุนัการศกึษา

ในหนูทดลองก็ยังไม่ประสบความส าเร็จมากนัก เนื่องจากในหนูไม่มีการแสดงออกของ Gb3 ซึ่งเป็น receptor ของ Stx 
นอกจากกลไกการเกิดโรคที่ได้กลา่วมาแล้วนัน้ เมื่อไม่นานมานี ้พบว่านอกจากที่ Stx จะมีผลท าลายเซลล์โดยตรงแล้ว ระบบ
คอมพลเีมนท์ก็มีความเก่ียวข้องกบักลไกการเกิด HUS โดยพบวา่ Stx สามารถกระตุ้นให้เกิดการท างานของระบบคอมพลเีมนท์
ที่มากขึน้ (Orth et al., 2009) ซึง่สามารถสง่ผลท าให้เซลล์ถกูท าลายได้เช่นกนั 
 
กลไกการเกดิ Typical HUS กับระบบคอมพลีเมนท์ 

ระบบคอมพลเีมนท์เป็นระบบภมูิคุ้มกนัของร่างกายชนิด innate immune response ประกอบไปด้วยโปรตีนประมาณ 
30 - 40 ชนิด ทัง้ที่อยู่อิสระใน plasma และที่อยู่บนผิวของเซลล์ มีบทบาทในการท าลายสิ่งแปลกปลอมที่เข้ามาสู่ร่างกาย 
ก าจัดเซลล์ที่ตายแล้ว และเก่ียวข้องกับการพัฒนาให้เกิด adaptive immunity เป็นต้น  การกระตุ้ นระบบคอมพลีเมนท์             
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แบง่ออกได้เป็น 3 กลไก (pathways)ได้แก่ classical pathway, lectin pathway และ alternative pathway โดยมีการกระตุ้นท่ี
ต่างกันคือ classical pathway และ lectin pathway เกิดจาก antigen-antibody complex หรือการจับกับจุลินทรีย์ส าหรับ 
alternative pathway สามารถเกิดได้โดยไม่ต้องอาศยัแอนติบอดีเป็นตวักระตุ้น แต่สามารถถกูกระตุ้นได้โดยสารหลายชนิด 
เช่น โพลีแซคคาไรด์ที่ผนงัเซลล์ของแบคทีเรีย เป็นต้น ท้ายสดุของการกระตุ้ นระบบคอมพลีเมนท์จะท าให้เกิด membrane 
attack complex (MAC) เกิดเป็นช่องที่ผิวเซลล์และท าให้เซลล์ตาย การเกิดการท างานของระบบคอมพลีเมนท์ที่มากเกินไป
สามารถท าให้เซลล์ที่บริเวณนัน้เกิดความเสียหายได้ อย่างไรก็ตามในระบบคอมพลีเมนท์ก็มีโปรตีนที่ท าหน้าที่ควบคุมการ
ท างานของระบบคอมพลีเมนท์ไม่ให้ถกูกระตุ้นมากเกินไป เช่น  factor H, factor I, CD46 หรือ membrane cofactor protein 
เป็นต้น (ภาพท่ี 5) 

เป็นที่ทราบกันว่าความบกพร่องของการท างานในระบบคอมพลีเมนท์เป็นสาเหตุหลกัที่ท าให้เกิด atypical HUS             
แต่ส าหรับ typical HUS  มีสาเหตุมาจากการติดเชือ้ EHEC อย่างไรก็ตาม เมื่อไม่นานมานีม้ีงานวิจัยค้นพบว่าระบบ                  
คอมพลเีมนท์ก็มีบทบาทเก่ียวข้องกบัการเกิด typical HUS ได้เช่นกนั 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
ภาพที่ 5  ระบบคอมพลเีมนท์ การกระตุ้นระบบคอมพลเีมนท์ประกอบด้วย 3 pathways ได้แก่ classical pathway,  
               lectin pathway และ alternative pathway โดยสดุท้ายแล้วทัง้ 3 pathways ท าให้เกิด terminal  
               membrane attack complex เหมือนกนั (Oksjoki et al., 2007) 
 
มีการศึกษาพบว่า Stx สามารถกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ผ่านทาง alternative pathway ได้ (Orth et al., 2009) 

และยังพบการเกิด C3 deposition บน platelet-leukocyte complex  ของผู้ ป่วย typical HUS ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเกิดการ
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กระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ขึน้บนผิวของเซลล์ (Stahl et al., 2011) การศกึษาปริมาณโปรตีนในระบบคอมพลเีมนท์ใน serum 
ของผู้ ป่วยที่ เป็น acute typical HUS พบว่ามีปริมาณ factor B (Bb) และ soluble terminal complement complex หรือ 
sC5b-9 มากกว่าในคนปกติและในผู้ ป่วยโรคไตระยะสดุท้าย ซึ่งชีใ้ห้เห็นว่าระบบคอมพลีเมนท์มีการถูกกระตุ้นในช่วงเวลา
เร่ิมต้นที่เป็น HUS (Thurman et al., 2009, Ferraris et al., 2015) Stx ท าให้เกิดการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์ และ C3a            
ที่เกิดมีผลกบัการแสดงออกของ P-selectin ท าให้เกิด microvascular thrombosis นอกจากนีแ้ล้วการทดลองในหนทูี่มี factor 
B  บกพร่อง (factor B-deficient mice) ซึง่ factor B เป็นตวัส าคญัในการกระตุ้นคอมพลเีมนท์ พบวา่ไมเ่กิดความผิดปกติของ 
glomerular cells หรือการท างานของไตผิดปกติ ชีใ้ห้เห็นว่าคอมพลีเมนท์มีบทบาทส าคญัในการท าให้เกิดโรค อย่างไรก็ตาม
การทดลองในหนูทดลอง บางครัง้อาจจะไม่ประสบความส าเร็จมากนกั เนื่องจากหนูทดลองอาจจะไม่เกิดภาวะ glomerular 
thrombotic microangiopathy เลยก็ได้เนื่องจากปกติแล้วหนูไม่มี Gb3 ซึ่งเป็น receptor ของ Stx (Morigi et al., 2011) 
Rvidsson และคณะ พบว่า Stx สามารถกระตุ้ นให้เม็ดเลือดแดงแตก (complement-mediated hemolysis) และเกิด 
complement-coated red blood cell microvesicles ซึ่งเป็นสาเหตุให้เกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันได้  (Arvidsson et al., 
2015) 

โปรตีนที่ท าหน้าที่ควบคุมการท างานของระบบคอมพลีเมนท์  มีบทบาทส าคัญมากในการควบคุมการท างาน                
ไม่ให้มากเกินไป มีหลายงานวิจัยอธิบายกลไกของ Stx  ในการจับกับโปรตีนดงักล่าวซึ่งจะมีผลท าให้เกิดการกระตุ้นระบบ              
คอมพลีเมนท์ที่มากเกินไปและท าให้เซลล์ถกูท าลายได้ในที่สดุ Orth และคณะ พบว่า Stx สามารถจบักบั factor H และท าให้
การท างานของ factor H บนผิวของ epithelial-like cells ช้าลง (Orth et al., 2009) นอกจากนี ้Stx ยงัสามารถจบัได้กบัโปรตีน
ที่อยู่ในกลุ่มเดียวกันกับ FH ตัวอย่างเช่น factor H-like protein 1 (FHL-1) และ factor H-related protein1(FHR-1) ซึ่งเป็น
โปรตีนที่มีบทบาทเก่ียวข้องกบัการควบคมุการท างานระบบคอมพลเีมนท์เช่นกนั (Poolpol et al., 2014) Stx ลดการแสดงออก
ของ CD59 บน renal tubular epithelial และ glomerular endothelial cells (Ehrlenbach et al., 2013) นอกจากนีแ้ล้ว ยงัมี
รายงานการเสยีชีวิตของผู้ ป่วย typical HUS ซึง่มีความเก่ียวข้องกบั mutation ของ CD46 ซึง่ท าให้การท าหน้าที่ในการควบคมุ
ระบบคอมพลีเมนท์ลดลง (Fang et al., 2008) และมีรายงานพบ mutation ของ FH gene ในผู้ ป่วยที่เป็น typical HUS 
(Caillaud et al., 2016) 

การรักษา typical HUS ปัจจบุนั ใช้การรักษาตามอาการ อาจเป็นการฟอกไตการเปลีย่นถ่ายพลาสมา หรืออาจต้องมี
การปลกูถ่ายไต (Keir et al., 2012) เมื่อไมน่านมานี ้การรักษาด้วยยาชนิดเดียวกบั aHUS ได้ถกูน ามาใช้เป็นครัง้แรกในผู้ ป่วย
อายุ 3 ปี จ านวน 3 คน ในช่วงที่มีการระบาดในประเทศเยอรมันนี โดยการให้ eculizimab ซึ่งเป็น monoclonal antibody                
ตอ่โปรตีน C5 ของระบบคอมพลเีมนท์ โดย eculizimab จะไปจบักบั C5 ท าให้ยบัยัง้การท างานของระบบคอมพลเีมนท์ ดงันัน้
จึงช่วยป้องกนัไม่ให้เซลล์ถกูท าลายได้ (Lapeyraque et al., 2011) ผลของการรักษาด้วย eculizimabในผู้ ป่วย typical HUS 
พบวา่ให้ผลเป็นท่ีนา่พอใจ 
 ดงันัน้ จากงานวิจัยที่ได้กล่าวมา น่าจะสามารถยืนยนัได้ว่าระบบคอมพลีเมนท์เป็นอีกกลไกหนึ่งในการท าให้เกิด 
typical HUS กลา่วคือ Stx ท าให้เกิดการกระตุ้นระบบคอมพลีเมนท์โดยที่อาจไปยบัยัง้การท างานของโปรตีนที่เป็นตวัควบคมุ
ระบบคอมพลเีมนท์ และผลจากการกระตุ้นคอมพลเีมนท์ก็ท าให้เกิดกลไกตา่งๆ ท่ีสง่ผลท าให้เกิด HUS ในท่ีสดุ 
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บทสรุป 
 การติดเชือ้ EHEC หรือ STEC ท าให้เกิดการติดเชือ้ในระบบทางเดินอาหารและสามารถเกิด HUS ซึง่เป็นอาการแทรก
ซ้อนที่รุนแรงได้ Stx เป็นปัจจัยก่อโรคที่ส าคัญและกลไกในการท าให้เกิด HUS เกิดจากการที่ Stxไปท าลายเซลล์โดยตรง 
นอกจากนีร้ะบบคอมพลเีมนท์ก็ยงัมีความเก่ียวข้องในการท าให้เกิด HUS ได้อีกด้วย การศกึษาถึงกลไกในการเกิดโรค HUS มี
ความส าคญัมาก และในปัจจุบนัก็ยงัมีนกัวิจยัหลายท่านที่พยายามศึกษาเพื่อให้ทราบถึงกระบวนการเกิดโรคอย่างละเอียด
และโดยเฉพาะกลไกที่จะท าให้อธิบายได้ว่าเพราะเหตุใดจึงเกิด HUS ในผู้ ป่วยบางกลุ่ม ทัง้นีน้อกจากจะท าให้เข้าใจถึง
กระบวนการเกิดโรคแล้วยงัมีประโยชน์อยา่งมากในด้านของการค้นหาวิธีป้องกนัและรักษาทีม่ีประสทิธิภาพอีกด้วย 
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