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    9

อวัยวะที่เป็นแหล่งรวมของเซลล์ต้นก�ำเนิดของ lymphocyte และเซลล์อื่นๆ ที่ 

เกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันคือ lymphoid organ สามารถแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มคือ primary 

lymphoid organ และ secondary lymphoid organ

Primary lymphoid organ หรือ Central lymphoid organ

เป็นอวัยวะที่เป็นต้นก�ำเนิดและเป็นที่เจริญเติบโตของ lymphocyte ได้แก่ ไขกระดูก 

และต่อมไทมัส (รูปที่ 1.2)

รูปที่ 1.2	ภาพแสดง primary lymphoid organ และ secondary lymphoid organ จากภาพ primary lymphoid  

	 organ ได้แก่ ไขกระดูก และต่อมไทมัส ส่วน secondary lymphoid organ ประกอบด้วย  

	 ม้าม ต่อมน�้ำเหลือง ไขกระดูก และบริเวณชั้นใต้ช่องเปิดต่างๆ (mucosa associated lymphoid  

	 tissue, MALT) กลุ่มย่อยของ MALT ได้แก่ ต่อมทอนซิล bronchus-associated lymphoid  

	 tissue (BALT) ต่อมน�้ำเหลืองบริเวณล�ำไส้ (peyer’s patch) และ urogenital lymphoid tissue 

(ดัดแปลงจาก	Male D, Brostoff J, Roth DB, and Roitt I. Immunology International edition.  

		  7th ed. Philadelphia, PA: Mosby Elsevier Company., 2006)
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    29

บนผิวผนังเซลล์ภายในของ endosomal membrane ที่มีความจ�ำเพาะจะเกิดการจับกับ 

ส่วนประกอบของไวรัสที่ติดเชื้อภายในเซลล์ ท�ำให้เกิดการกระตุ้นในส่วนของโครงสร้างที่ปักอยู่

ภายในบนผิวผนังเซลล์ท่ีมีการจับกันระหว่างเชื้อโรคกับตัวรับของเซลล์ ส่งผลให้มีการสร้าง 

โปรตีนบริเวณ endoplasmic reticulum และ endosomal membrane มีการสร้างโปรตีนออก

มา เพื่อไปกระตุ้นการสร้าง protein kinase ท�ำให้มีการกระตุ้นกระบวนการ transcription  

ของยีนท่ีมีการสร้างโปรตีนท่ีเกี่ยวข้องกับกระบวนการต่างๆ ได้แก่ การสร้าง cytokine ที่ 

เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ (IL-1, IL-2, TNF) การปล่อยสาร chemokine (IL-8, MCP- 

1) การสร้างโมเลกุลของสารที่เกี่ยวกับ endothelial adhesion (E-selectin) และมีการปล่อย

สาร cytokine ชนิด IFN- ที่สามารถก�ำจัดไวรัสได้ สารต่างๆ ที่หลั่งออกมาจะท�ำให้มีการ 

ก�ำจัดเช้ือโรคออกจากร่างกายโดยตรงหรือเป็นสารที่กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันชนิด adaptive 

immunity ให้ท�ำงานได้ต่อไป

รูปที่ 2.1	ลักษณะการแสดงออกของตัวรับบนผิวเซลล์และภายในเซลล์ (cellular pattern recognition  

	 receptor) ในภูมิคุ้มกันชนิด innate immunity พบได้ทั้งบนส่วนผิวภายนอกเซลล์หรือภายใน 

	 ส่วนที่เป็น endosomal vesicle และในไซโตพลาสมของเซลล์

(ดัดแปลงจาก	Abbas AK, Lichtman AH, and Pillai S. Cellular and Molecular Immunology. 6th ed.  

		  Philadelphia, PA: Saunders Elsevier Company., 2007)
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3.	สารเคมีหรือโปรตีนในร่างกายที่ช่วยการทำงานในภูมิคุ้มกัน

	 ชนิด innate immunity 


Complement system 


ระบบคอมพลีเมนต์ (complement system) เป็นกระบวนการที่เกิดขึ้นอย่างต่อเนื่อง

ของกลุ่มโปรตีนที่ถูกกระตุ้นให้สามารถทำงานได้ในภาวะหนึ่ง ก่อให้เกิดการทำลายสิ่ง

แปลกปลอม ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งที่สำคัญในระบบการป้องกันเชื้อโรคของร่างกาย แต่อาจทำให้เกิด

พยาธิสภาพแก่ร่างกายได้เช่นกัน ถ้ามีความผิดปกติเกิดขึ้นในขั้นตอนในระหว่างเกิดการทำลาย

เชื้อโรค 


การทำงานระบบคอมพลีเมนต์เป็นการทำงานอย่างต่อเนื่องของโปรตีนหลายๆ ตัวที่

อยูใ่นสภาพเฉือ่ย (inactive) เมือ่รา่งกายอยูใ่นภาวะปกต ิสำหรบัการกระตุน้ระบบคอมพลเีมนต
์ 

แบ่งออกเป็น 3 ทางคือ classical pathway, alternative pathway และ lectin pathway 

โดยตัวกระตุ้นจะเป็นสารประกอบเชิงซ้อนของแอนติเจนและแอนติบอดี ส่วนประกอบของผนัง

เซลล์ของจุลชีพ และส่วนประกอบ mannose binding lectin บนผนังเซลล์ของจุลชีพ ตาม

ลำดับ เมื่อมีการกระตุ้นการทำงานของโปรตีนในระบบคอมพลีเมนต์จากทั้งสามทางจะมีการ

เปลี่ยนแปลงต่างๆ จนในที่สุดจะเกิดเป็นโปรตีนในระบบคอมพลีเมนต์ชนิด C3 และ C5 
 

จากนั้นจะมีการทำงานร่วมกันกับ C6, C7, C8 และ C9 มีผลทำให้เกิดการแตกของผนังเซลล์

ของจุลชีพ เนื่องจากเกิดการเสียสมดุลของ osmosis ของเหลวภายนอกเซลล์จะไหลเข้ามาใน

เซลล์จนทำให้เซลล์แตกและจุลชีพตายในที่สุด ในระหว่างที่เกิดกระบวนการการทำให้โปรตีน

ในระบบคอมพลีเมนต์เปลี่ยนแปลงไปสามารถทำงานได้ในการย่อยสารตั้งต้น และพร้อมกับ

เกิดสารต่างๆ มากมาย ส่งผลทำให้เกิดปฏิกิริยาทางชีวภาพต่างๆ ตัวอย่างเช่น C3a และ 
 

C5a เป็นสารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ ส่วน C3b เป็นสารที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการ 

opsonization และ phagocytosis (รูปที่ 2.4)





	Pentraxin เป็นกลุ่มโปรตีนในพลาสมาที่ถูกสังเคราะห์และปล่อยออกมาจากเซลล์

ตบั หลงัจากเซลลต์บัถกูกระตุน้จาก cytokine ทีถ่กูปลอ่ยออกมาจากเซลล ์phagocyte ปรมิาณ

โปรตีนที่มากขึ้นจะเข้าไปเกาะจับบนผิวของเชื้อจุลชีพ ทำให้จุลชีพถูกทำลายได้ง่ายขึ้นโดย

ระบบ complement system
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ชนิดของแอนติเจน


แอนตเิจนสามารถแบง่ตามการเกดิการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัได ้2 อยา่งคอื Thymus-



independent antigen (T-independent antigen) และ Thymus-dependent antigen 



(T-dependent antigen)


 1. Thymus-independent antigen (T-independent antigen) เป็นแอนติเจน



ที่กระตุ้น B lymphocyte ให้ผลิตแอนติบอดีได้โดยตรง โดยไม่ต้องอาศัยการกระตุ้นผ่านทาง 

T lymphocyte ตัวอย่างเช่น สารประกอบโพลีแซคคาไรด์ (polysaccharide) ของเชื้อ 

pneumococci การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของแอนติเจนในร่างกายที่ไม่เคยได้รับสารมาก่อน 

(primary immune response) ซึ่งจะมีการกระตุ้นทำให้เกิดการสร้างแอนติบอดีชนิด IgM 

เป็นส่วนใหญ่ เมื่อได้รับแอนติเจนซ้ำเป็นครั้งที่สอง (secondary immune response) ร่างกาย

จะสร้างแอนติบอดีชนิด IgM ออกมาเกือบทั้งหมด โดยที่มีปริมาณและความสามารถในการ

จับกับแอนติเจนเหมือนกับครั้งแรกที่ได้รับแอนติเจนนั้นๆ เนื่องจากไม่มีการสร้าง memory B 

cell ทำให้การสร้างแอนติบอดีชนิด IgM ในการตอบสนองแบบ primary immunue response 

และ secondary immune response มีลักษณะเหมือนกัน ส่วนแอนติบอดีชนิด IgG อาจ



ไม่เกิดการกระตุ้นให้สร้างหรือสร้างได้น้อยมาก 





คุณสมบัติของ T-independent antigen


กลุ่มของแอนติเจนที่มีลักษณะเป็น T-independent antigen มีคุณสมบัติดังต่อไปนี
้

1.	มสีว่นของ epitope ทีเ่หมอืนกนัหรอืซำ้ๆ กนับนโมเลกลุของแอนตเิจน (รปูที ่4.3) 


2.	มีความสามารถในการกระตุ้น clone หลาย clone ของเซลล์ B lymphocyte ที่

จำเพาะกับแอนติเจนอื่นๆ ได้ (polyclonal activation of B cell) T independent antigen 

รูปที่ 4.3	ลักษณะของ T-independent antigen ที่มี epitope เหมือนกันหรือซ้ำๆ กันบนโมเลกุลของ



	 แอนติเจน (multivalent antigen with a repeated epitope)


(ดดัแปลงจาก	 Parham P. The Immune  System. 3rd ed. New York and London: Garland Publishing/



		  Elsevier Science Ltd., 2009) 
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โครงสร้างของอิมมูโนโกลบูลินในส่วน variable region 


จากการศึกษาเปรียบเทียบลำดับของกรดอะมิโนในส่วน variable region ของ

อมิมโูนโกลบลูนิตา่งๆ พบวา่มเีพยีง 3 บรเิวณเทา่นัน้ทีม่กีารเปลีย่นแปลงของลำดบักรดอะมโิน

สูงมาก เรียกบริเวณนี้ว่า hypervariable region (HV) พบว่าใน L chain (รูปที่ 5.8) มี 

hypervariable region (HV1, HV2, HV3) อยู่ระหว่างตำแหน่งกรดอะมิโนที่ 25-30, 50-60, 

90-95 ส่วนใน H chain มี HV1, HV2, HV3 อยู่ระหว่างตำแหน่งกรดอะมิโนที่ 30-35, 
 

50-60, 95-100 บริเวณ HV1, HV2, HV3 ทั้งใน V
L
 และ V

H
 ของโมเลกุลของ

อิมมูโนโกลบูลินจะเป็นส่วนที่อยู่ใกล้กันประกอบกันเป็นส่วนที่ให้แอนติเจนที่จำเพาะมาเกาะกับ

แอนติบอดีตรงบริเวณปลายสุดของ Fab ทำให้เรียกส่วนนี้ว่า antigen binding site ซึ่งเป็น

ส่วน loop ที่แตกต่างกันไปตามลักษณะของแอนติบอดีที่มีโครงสร้างที่จำเพาะกับแอนติเจน

แต่ละชนิด เรียกส่วน loop ที่แตกต่างนี้ (hypervariable loop) ว่า complementarity 

determining region (CDR) เนื่องจากเป็นส่วนของแอนติเจนที่เข้ากันได้ (complementary) 

กับแอนติบอดีและอยู่บริเวณส่วนผิวของโมเลกุลทั้งสองในการเกาะกัน (รูปที่ 5.9)


บริเวณอื่นๆ ที่อยู่ระหว่าง hypervariable region (HV) เป็นส่วนที่ลำดับกรดอะมิโนมี

การเปลี่ยนแปลงน้อยมากเรียกบริเวณนี้ว่า framework regions (FR) ได้แก่ FR1, FR2, FR3 

และ FR4 (รูปที่ 5.8) เมื่อนำมาเปรียบเทียบลำดับกรดอะมิโนในส่วนที่เป็น FR ของ variable 

region ทั้งใน H และ L chain ทำให้แบ่งอิมมูโนโกลบูลินออกเป็น class หรือ subclass 



รูปที่ 5.8	บริเวณที่มีการเปลี่ยนแปลงของลำดับกรดอะมิโนในส่วนของ variable region ของ L chain เรียก
 

	 ว่า hypervariable region ได้แก่ HV1, HV2, HV3 และ framework region (FR) เป็นบริเวณที่
 

	 ลำดับกรดอะมิโนมีการเปลี่ยนแปลงน้อยมาก 


(ดดัแปลงจาก	Male D, Brostoff J, Roth DB, and Roitt I. Immunology International edition. 7th ed. 
 

		  Philadelphia, PA: Mosby Elsevier Company., 2006)
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การเลือกใช้ adjuvant (Choice of adjuvant)


Adjuvant คือ สารที่เติมเข้าไปผสมรวมกับอิมมูโนเจน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการ

กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันได้มากขึ้น คุณสมบัติของ adjuvant เช่น การปลดปล่อยอิมมูโนเจน

ออกมาอย่างช้าๆ ทำให้ร่างกายตอบสนองในการสร้างภูมิคุ้มกันได้ดียิ่งขึ้น ประวัติการนำเอา 

adjuvant มาใช้ในการสร้างวัคซีนที่มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้นมีมาตั้งแต่ปี ค.ศ. 1920 โดย 

Ramon และ Glenny จากการสังเกตพบว่า ม้าที่ได้รับการฉีด diphtheria toxoid มีฝีหนอง

เกิดขึ้นในบริเวณที่ฉีดและมีการตอบสนองในการสร้างแอนติบอดีสูง ต่อมาได้มีการคิดค้น

พัฒนาชนิดของ adjuvant ที่มีส่วนผสมของเชื้อ Mycobacterium ที่ทำให้ตายแล้วผสมรวมกับ 

oil emulsion เรียกว่า Freund’s complete adjuvant ซึ่งเป็น adjuvant ที่นิยมใช้ในปัจจุบัน 

การเลือกใช้ adjuvant แต่ละชนิดให้เหมาะสมกับอิมมูโนเจนและสัตว์ทดลองมีความจำเป็นที่

จะต้องเข้าใจการทำงานของ adjuvant เพื่อประโยชน์ในการเลือกใช้ให้ตรงกับสรีรวิทยาของ

สัตว์ทดลอง ไม่ให้สัตว์ทดลองมีความเจ็บปวดและเกิดอาการข้างเคียงที่อาจจะเกิดขึ้นจากการ

ได้รับการฉีดสารเข้าไปเป็นเวลานาน 


การทำงานของ adjuvant ในการกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันมีหลายวิธี เช่น การกักเก็บ 

(depot) อิมมูโนเจนไว้ในบริเวณที่ฉีดเข้าไปไม่ให้ถูกย่อยอย่างรวดเร็วภายในร่างกาย แต่

สามารถปลดปล่อยอิมมูเจนออกมากระตุ้นภูมิคุ้มกันอย่างช้าๆ adjuvant บางชนิดสามารถช่วย

ส่งอิมมูโนเจนผ่านเข้าไปสู่บริเวณต่อมน้ำเหลืองและม้าม หรือกระตุ้นทั้งโดยตรงและทางอ้อม

กับเซลล์ในกลุ่มระบบภูมิคุ้มกัน เช่นกระตุ้นให้เซลล์ antigen presenting cell (APC) ทำงาน

ได้ดีขึ้นในระหว่างกระบวนการสื่อสารติดต่อกับกลุ่มเซลล์ lymphocyte ในการตอบสนองต่อ

ภูมิคุ้มกันดีขึ้น หรืออาจจะกระตุ้นโดยตรงกับกลุ่มเซลล์ lymphocyte ให้ทำงานอย่างมี

ประสิทธิภาพเพิ่มมากขึ้น 


กลไกการออกฤทธิ์ของ adjuvant สามารถแบ่งออกเป็นกลุ่มต่างๆ ได้แก่


1.	Immunomodulation เป็นกลุ่ม adjuvant ที่ออกฤทธิ์ในการกระตุ้นการสร้าง 

cytokine ในระบบภูมิคุ้มกัน อาจจะกระตุ้นเพิ่มการสร้าง cytokine ได้หลายชนิดหรือบางชนิด

ที่สำคัญ มีผลในการสร้างแอนติบอดีชนิด IgG adjuvant ในกลุ่มนี้ส่วนใหญ่จะเป็นสาร
 

ทีส่กดัไดจ้ากเชือ้โรคตา่งๆ โดยอาจจะเปน็สารทีพ่บในธรรมชาตหิรอือนพุนัธข์องสารในธรรมชาติ

ที่มีการดัดแปลงให้มีประสิทธิภาพดีขึ้น และลดผลข้างเคียงให้น้อยลง เช่น lipid A และ 

monophosphoryl lipid A


2.	Presentation adjuvant เปน็กลุม่ adjuvant ทีส่ามารถทำปฏกิริยิากบัอมิมโูนเจน

แล้วยังคงเกบ็รกัษาสภาพของโครงสรา้ง conformational ของอมิมโูนเจนไวใ้นสภาพเดมิ ทำให้
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รูปที่ 7.17	ปฏิกิริยาการตรึงคอมพลีเมนต์ (complement fixation test) ถ้าตัวอย่างน้ำเหลืองมีแอนติบอดีที่
 

	 จำเพาะจะไมม่กีารแตกของเมด็เลอืดแดงแกะ (positive complement fixation test) สว่นตวัอยา่ง
 

	 นำ้เหลอืงทีไ่มม่แีอนตบิอด ีมกีารแตกของเมด็เลอืดแดงแกะ (negative complement fixation test)


(ดัดแปลงจาก	 Mohanty SK. Textbook of Immunology. New Delhi: Jaypee Brothers Medical 
 

		  Publishers (P) Ltd., 2007)


เม็ดเลือดแดงแกะที่มี

แอนติบอดีจำเพาะ

เกาะอยู่ (Sensitized RBC)


      ไม่มีปฏิกิริยาจับกันของ

      แอนติเจนและแอนติบอดี

      ทำให้มีคอมพลีเมนต์เหลืออยู่


จำเพาะกับแอนติเจน
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