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กาญจนา  อูสุวรรณทิม

กิตติกรรมประกาศ

ตวั
อย
า่ง



TCR T-cell Receptor

TD T-dependent

TFH Follicular Helper T-cell
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TI T-independent
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TReg Regulatory T-cell

TSA Tumor-specific Antigen

TSH Thyroid Stimulating Hormone

TSHR Thyroid Stimulating Hormone Receptor

α Alpha

β Beta
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δ Delta
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θ Theta
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λ Lamda

μ Mu
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(Introduction to Immunology)

บทนำ�สู่วิทยาภูมิคุ้มกันบทที่

1
1

บทที่ 1 

บทนําสูวิทยาภูมิคุมกัน

(Introduction to Immunology) 

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเขาใจความหมายของวิทยาภูมิคุมกัน

2. เพื่อใหผูอานไดรูจักเซลล และอวัยวะในรางกายที่เก่ียวของกับระบบภูมิคุมกัน 

3. เพื่อใหผูอานเขาใจบทบาทหนาที่ และชนิดของภูมิคุมกันของรางกาย

หัวขอ

1. ความหมายของวิทยาภูมิคุมกัน

2. สวนประกอบของระบบภูมิคุมกัน

3. บทบาท และหนาที่ของระบบภูมิคุมกัน

4. ชนิดของระบบภูมิคุมกัน

5. ความแตกตางของระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด และภูมิคุมกันแบบจําเพาะ

6. ประโยชนของภูมิคุมกัน

วัตถุประสงค์
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บทนำ�สู่วิทยาภูมิคุ้มกันบทที่

1

2

3

Human Blood Leukocytes

ปริมาณท่ีพบใน

กระแสเลือด

ลักษณะของ

นิวเคลียส
อายุ หนาท่ี เซลลเปาหมาย

  Neutrophil 
รอยละ

40 – 75 
หลายกอน

6 ช่ัวโมง – 

หลายวัน

· กําจัดเซลล

เปาหมายดวย

กระบวนการ

ฟาโกไซโตซสิ

· เช้ือแบคทีเรีย

· เช้ือรา

  Lymphocyte
รอยละ

20 – 40 

ติดสีเขม

เย้ืองจาก

ศูนยกลาง

หลายสัปดาห – 

หลายป

· ตอบสนองทาง

ภูมิคุมกันแบบ

จําเพาะ

· ทําลายเซลล

เปาหมาย

· เช้ือแบคทีเรีย

ภายในเซลล

· เซลลทีต่ิดเช้ือ

ไวรัส

· เซลลมะเร็ง

  Monocyte 
รอยละ

2 – 6 
รูปไต

หลายช่ัวโมง – 

หลายวัน

· เปลี่ยนแปลง

เปนแมคโคร

ฟาจ และ

เซลลเดนดริ

ตริก

· หลากหลาย

  Eosinophil 
รอยละ

1 – 6 
รูปเกือกมา

8 – 12 วัน

(4 – 5 ช่ัวโมง

ในกระแสเลือด) 

· ทําลายเซลล

เปาหมาย

· หลัง่เอนไซม 

· หลัง่ไซโตไคน

· เช้ือปรสิต

· เน้ือเย่ือที่เกิด

การแพ

  Basophil 
นอยกวา

รอยละ 1 
2 หรือ 3 กอน

ไมแนนอน

(หลายช่ัวโมง – 

หลายวัน) 

· ทําลายเซลล

เปาหมาย

· หลัง่ฮิสตามีน 

เอนไซม และ

ไซโตไคน

· เน้ือเย่ือที่เกิด

การแพ

  Macrophage ไมแนนอน หลากหลาย
หลายเดือน – 

หลายป

· กําจัดเซลล

เปาหมายดวย

กระบวนการ

ฟาโกไซโตซสิ

· นําเสนอ

แอนติเจน

· หลากหลาย

รูปที่ 1.1 ลักษณะ และหนาที่ของเซลลเม็ดเลือดขาวในระบบภูมิคุมกันของรางกาย
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ความหมายของวิทยาภูมิคุมกัน

ภูมิคุมกัน (Immunity) คือ กระบวนการปองกันรางกายจากส่ิงแปลกปลอมหรือแอนติเจน

ที่เขามาสัมผัสหรือเขามาในรางกาย เชน เชื้อโรคชนิดตาง ๆ ไดแก แบคทีเรีย ไวรัส เชื้อรา ปรสิต โดยเปน

การทํางานรวมกันของเซลล และอวัยวะในรางกายซ่ึงมีบทบาทหนาที่แตกตางกัน

วิทยาภูมิคุมกัน (Immunology) คือ วิชาที่ศึกษาเก่ียวกับระบบภูมิคุมกันของรางกาย และ

การตอบสนองทางภูมิคุมกัน

สวนประกอบของระบบภูมิคุมกัน

รางกายมีกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอส่ิงแปลกปลอมที่เขามา โดยเปนกระบวนการ

ทํางานรวมกันของเซลล และอวัยวะตาง ๆ เพื่อกําจัดส่ิงแปลกปลอม และเซลลที่ตายแลว เพื่อคุมครอง

ใหรางกายปลอดภัยจากการคุกคามของเชื้อโรค ทั้งน้ีการตอบสนองทางภูมิคุมกันขึ้นกับหลายปจจัย 

เชน พันธุกรรม อายุ ส่ิงแวดลอม โครงสรางทางสรีระของรางกาย เชื้อจุลชีพประจําถิ่น (normal flora) 

เซลล และอวัยวะ ที่เปนสวนประกอบสําคัญในระบบภูมิคุมกันซ่ึงทํางานรวมกันเพื่อตอบสนอง

ตอเชื้อโรค และส่ิงแปลกปลอมที่เขามาในรางกาย ไดแก เซลลตนกําเนิดซ่ึงทําหนาที่สรางเซลลตาง ๆ 

ในรางกายรวมทั้งสรางเม็ดเลือดที่มีความสําคัญในระบบภูมิคุมกันของรางกาย เชน ลิมโฟไซต (lymphocyte) 

นิวโทรฟล (neutrophil) โมโนไซต (monocyte) แมคโครฟาจ (macrophage) เม็ดเลือดขาวแตละชนิด

ที่พบในรางกายมีหนาที่ และปริมาณที่แตกตางกันซ่ึงมีบทบาทสําคัญในระบบภูมิคุมกันของรางกาย 

(รูปที่ 1.1) อวัยวะที่สําคัญไดแก ไขกระดูก ไทมัส (thymus) ตอมนํ้าเหลือง มาม mucosa lymphoid 

tissue (MALT) ซ่ึงเปนแหลงสราง และเจริญเติบโตของเซลลภูมิคุมกันเหลาน้ี

ความหมายของวิทยาภูมิคุ้มกัน

ส่วนประกอบของระบบภูมิคุ้มกัน
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บทที่ 2

ภูมิคุมกันโดยกําเนิด

(Innate Immunity)

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเขาใจความหมายของภูมิคุมกันโดยกําเนิด

2. เพื่อใหผูอานเขาใจกลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยกําเนิด

3. เพื่อใหผูอานเขาใจบทบาทของเซลล และหนาทีใ่นระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด

หัวขอ

1. ความหมายของภูมิคุมกันโดยกําเนิด

2. กลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยกําเนิด

3. เซลล และหนาที่ในภูมิคุมกันโดยกําเนิด
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รูปที่ 2.1 การทํางานในระบบภูมิคุมกนัโดยกําเนิด  

กลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยกําเนิด

สวนประกอบสําคัญของภูมิคุมกันโดยกําเนิด คือ เซลลเม็ดเลือดขาว ซ่ึงมีบทบาทสําคัญในการ

ดักจับทําลายเชื้อโรคที่ผานเขามาในรางกาย โดยเซลลเหลาน้ีมีตัวรับแอนติเจน ซ่ึงเปนโมเลกุลที่อยูบนเซลล

เม็ดเลือดขาวจําพวกฟาโกไซต เชน นิวโทรฟล โมโนไซต สามารถรับรูสวนประกอบ และโมเลกุลที่เปน

โครงสรางของเชื้อโรคเรียกวา pathogen-associated molecular pattern (PAMPs) เปนสวนประกอบที่

อยูบนผิวของเชื้อโรค ซ่ึงเชื้อโรคกลุมเดียวกันจะมีลักษณะของโมเลกุลคลายคลึงกัน ตัวอยางเชน 

lipopolysaccharide (LPS), peptidoglycans, flagellin, pilin, mannose sugar, N-formylmethionine, 

unmethylated CpG DNA sequence, double-stranded RNA, single stranded RNA ซ่ึ ง เ รี ย ก ว า

PAMPs 

ตัวรับของ PAMPs ที่อยูบนผิวเซลลฟาโกไซต ซ่ึงทําหนาที่รับรูแอนติเจนจากเชื้อโรค และ

ตอบสนองแบบ innate immunity เรียกวา pattern recognition receptor (PRRs) ตัวอยางเชน toll-like 

receptors (TLRs), scavenger receptors, C-type lectin-like receptors (CLRs), mannose receptor 

เปนตน โมเลกุลพวกน้ีจะอยูบนผิวของเซลลจําพวกฟาโกไซต ไดแก นิวโทรฟล โมโนไซต แมคโครฟาจ  

เดนดริตริก (รูปที่ 2.2) เม่ือ PAMPs จับกับ PRRs จะทําใหเซลลฟาโกไซตสามารถจับกิน และกําจัดเชื้อโรค

ดวยกระบวนการที่เกิดขึ้นตอมาภายในเซลล เรียกวา ฟาโกไซโตซิส (phagocytosis) นอกจากน้ียังกระตุน

ใหเกิดการสงสัญญาณเขาสูนิวเคลียสของเซลลซ่ึงจะไปกระตุนทรานสคริปชั่นแฟคเตอร (transcription 
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ความหมายของภูมิคุมกันโดยกําเนิด

รางกายมีกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอส่ิงแปลกปลอมที่เขามา โดยเปนกระบวนการ

ทํางานรวมกันของเซลลตาง ๆ เพื่อกําจัดส่ิงแปลกปลอมออกไปจากรางกายเพื่อใหรางกายปลอดภัยจากการ

คุกคามของเช้ือโรค ระบบภูมิคุมกันของรางกายมีสองแบบ คือ ภูมิคุมกันแบบธรรมชาติหรือภูมิคุมกัน

โดยกําเนิด (innate immunity) เกิดขึ้นไดในขั้นตอนแรกเม่ือมีส่ิงแปลกปลอมหรือเชื้อโรคเขามาในรางกาย 

ภูมิคุมกันชนิดน้ีมีลักษณะการทําลายอยางไมจําเพาะนัก เปนปราการดานแรกที่ปองกันการเขามาของเชื้อโรค 

ซ่ึงไดแก สรีระของรางกาย เชน ผิวหนัง นํ้าตา เยื่อเมือกในบริเวณทางเดินหายใจ และในทางเดินอาหาร 

นอกจากน้ียังมีเซลลจําพวกเม็ดเลือดขาวที่สามารถเขามากําจัด และทําลายเชื้อโรคไดอยางรวดเร็วดวย

กระบวนการฟาโกไซโตซิส (phagocytosis) จากน้ันจะพัฒนาสูขั้นตอนการตอบสนองทางภู มิคุมกัน

แบบจําเพาะ (adaptive immunity) ซ่ึงเกิดขึ้นในระยะเวลาตอมาหลังจากเกิดการทําลายเชื้อโรคดวยเม็ด

เลือดขาว ลักษณะที่สําคัญของภูมิคุมกันแบบจําเพาะคือ มีการตอบสนองตอเชื้อโรคอยางจําเพาะเจาะจง 

มีประสิทธิภาพ และมีความสามารถจดจําส่ิงแปลกปลอมหรือเชื้อโรคที่ เคยเขามาในรางกายแลว ดังน้ัน

จึงสามารถตอบสนองตอส่ิงแปลกปลอมที่เคยรูจักมากอนอยางรวดเร็ว และรุนแรงกวาครั้งแรก ตัวอยางเชน

การสรางแอนติบอดี

ภูมิคุมกันโดยกําเนิดเปนภูมิคุมกันชนิดแรกที่เกิดขึ้นมาเปนดานแรกในการปองกัน และทําลาย

เชื้อโรคที่เขามาในรางกายซ่ึงสามารถควบคุมเชื้อโรคไดในระยะแรก และกระตุนภูมิคุมกันแบบจําเพาะ

ใหสามารถทําลายเชื้อโรคไดอยางมีประสิทธิภาพตอไป หากเกิดความเสียหายของภูมิคุมกันโดยกําเนิดจะ

ทําใหรางกายติดเชื้อโรคไดงาย และอาจกลายเปนโรคที่รุนแรงได องคประกอบที่สําคัญของภูมิคุมกัน

โดยกําเนิด คือ สรีระของรางกายซ่ึงเปนปราการแรกที่ทําหนาที่ปองกันการเขามาของเชื้อโรค ไดแก ผิวหนัง 

เยื่อบุทางเดินอาหาร และเยื่อบุทางเดินหายใจ ซ่ึงบริเวณเหลาน้ีมีเซลลเยื่อบุ (epithelial cell) ปกคลุมยาว

ตอเน่ืองเพื่อปองกันไมใหเชื้อโรคเขามาในรางกายได นอกจากน้ียังมีสารที่ชวยปองกันการรุกรานของเชื้อโรค 

เชน เหงื่อ เอนไซมในนํ้าตา และนํ้าลาย ขนจมูก เมือก (mucus) รวมทั้งเชื้อจุลชีพประจําถิ่น (normal flora) 

ที่พบไดทั่วไปในรางกาย และสารสําคัญที่สรางจากเซลลเยื่อบุผิว บริเวณทางเดินหายใจ และทางเดินอาหาร

ไดแก defesins และ cathelicin มีฤทธ์ิสามารถทําลายเชื้อจุลชีพจําพวก แบคทีเรีย รา และไวรัส นอกจากน้ี

มีเซลลเม็ดเลือดขาวที่ เปนสวนสําคัญของภู มิคุม กันโดยมีบทบาทสําคัญในการจับทําลายเชื้อโรค

ที่ผานเขามาในรางกายโดยกระบวนการตาง ๆ การฆาภายในเซลล (intracellular killing)  และการปลอย

สารออกมาทําลายเชื้อโรคเหลาน้ันไดโดยตรง (รูปที่ 2.1) 

ความหมายของภูมิคุ้มกันโดยกำาเนิด

ตวั
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บทที่ 3 

แอนติเจน และแอนติบอดี

(Antigen and Antibody) 

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเรียนรู และเขาใจความหมายของแอนติเจน และแอนติบอดี

2. เพื่อใหผูอานเรียนรูโครงสรางของแอนติเจน และแอนติบอดี

3. เพื่อใหผูอานเรียนรูบทบาทหนาทีข่องแอนติเจน และแอนติบอดี

หัวขอ

1. แอนติเจน

2. แอนติบอดี

3. โครงสรางของแอนติบอดี

4. ชนิดของแอนติบอดี
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Vivier, E., Raulet, D.H., Moretta, A., Caligiuri, M.A., Zitvogel, L., Lanier, L.L., Yokoyama, W.M., 

and Ugolini, S. (2011). Innate or adaptive immunity? The example of natural killer 

cells. Science, 331(6013), 44-49. 
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ทางใตผิวหนัง (subcutaneous route) ทางเสนเลือด (intravenous route) ทางชองทอง (intraperitoneal 

route) เปนตน

Epitope หรือ antigenic determinant เปนสวนสําคัญที่อยูบนอิมมูโนเจนมีขนาดเล็กสามารถ

กระตุนหรือทําปฏิกิริยากับแอนติบอดี หรือ T cell receptor ได epitope หรือ antigenic determinant 

ประกอบดวย 15 – 22 กรดอะมิโน หรืออาจเปน side chain ของสารจําพวกคารโบไฮเดรท โดยทั่วไป 

epitope จะมี 2 รูปแบบ คือ ชนิดที่เรียงตอกันเปนสายหรือเสนตรง (linear epitope) และแบบที่เรียงตัว

ซับซอน (discontinuous epitope) ดังรูปที่ 3.1 

นอกจากน้ียังมีสารที่เก่ียวของกับการกระตุนภูมิคุมกันที่ควรรูจัก ไดแก hapten, mitogen  

และ superantigen โดยสาร hapten หมายถึง สารที่ไมสามารถกระตุนใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

ของรางกายไดดวยตัวเอง แตหากรวมตัวกับสารอ่ืน (carrier) เชน โปรตีนแลวทําใหมีขนาดโมเลกุลใหญขึ้น

เปน hapten-carrier complex จะสามารถกระตุนใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันของรางกายได 

ซ่ึงภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นน้ี อาจตอบสนองไดทั้ง 3 สวนประกอบของโมเลกุล คือ สวนของ hapten หรือ

สวนของ carrier หรือสวนประกอบทั้งหมดของ hapten-carrier complex ขณะที่สาร mitogen หมายถึง

สารที่สามารถกระตุนอยางไมจําเพาะตอเซลลจําพวกลิมโฟไซต ทําใหเกิดการแบงตัวเพิ่มจํานวนได ตัวอยาง

ของ mitogen ไดแก  concavalin A (con A)  และ  phytohemagglutinin (PHA) ที่ สามารถกระตุ น 

T lymphocyte ใหแบ งตัวได  รวมทั้ ง lipopolysaccharide (LPS) ที่สามารถกระตุนการแบงตัวของ 

B lymphocyte ได นอกจากน้ี ยังมีสารบางชนิดที่กระตุนการแบงตัวไดทั้ง T และ B lymphocytes  

เชน pokeweed mitogen ซ่ึงสาร mitogen เหลาน้ีมักใชในงานวิจัยที่ศึกษาเก่ียวกับ lymphocyte 

Superantigen หมายถึงสารที่สามารถกระตุน T lymphocyte ไดโดยสามารถจับกับสวนนอก

ของ MHC ตําแหนง α-chain และจับอยูกับสวน β-chainของ TCR (รูปที่ 3.2) จึงทําใหเกิดการกระตุน 

T lymphocyte ไดรุนแรง แตกระตุนอยางไมจําเพาะ ทําให T lymphocyte แบงตัวเพิ่มจํานวน และ

หล่ังไซโตไคนออกมาจํานวนมาก ตัวอยางของ superantigen ไดแก สารพิษจากเชื้อ Staphylococcus 

aureues
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แอนติเจน

แอนติเจน (antigen, Ag) หรือส่ิงแปลกปลอม มีความสามารถทําปฏิกิริยากับภูมิคุมกันของ

รางกายได เชน สามารถทําปฏิกิริยาไดกับแอนติบอดี นอกจากน้ียังสามารถทําปฏิกิริยาไดกับ T cell 

receptor (TCR) เรียกคุณสมบัติ น้ีวา antigenicity โดยทั่วไปแอนติเจนที่ เขาสูรางกายแลวมีคุณสมบัติ

กระตุนภูมิคุมกันของรางกายใหตอบสนองได เรียกวา อิมมูโนเจน (immunogen) เชน กระตุนใหรางกาย

มีการตอบสนองแบบ cell mediated immunity ที่สามารถทําใหเกิดกระบวนการสรางแอนติบอดี และ

สามารถกระตุนเซลลในระบบภูมิคุมกันใหมีการตอบสนอง เรียกคุณสมบัติน้ีวา immunogenicity ตัวอยาง

ของแอนติเจน เชน เชื้อแบคทีเรีย สารพิษที่เชื้อโรคสรางขึ้นมา ในขณะเดียวกันสารอิมมูโนเจนจะทําปฏิกิริยา

ไดกับผลผลิตของภูมิคุมกัน เชน แอนติบอดีจึงเรียกวามี antigenicity ซ่ึงอิมมูโนเจนมักเปนแอนติเจน 

แตขณะที่แอนติเจนบางชนิดไมมีคุณสมบัติเปนอิมมูโนเจน 

คุณสมบัติของสารที่สามารถกระตุนภูมิคุมกันของรางกายหรือเปนอิมมูโนเจนที่ดีควรมีลักษณะ

ดังน้ี

1.  เปนส่ิงแปลกปลอม คือ เปนส่ิงที่ภูมิคุมกันของรางกายไมรูจัก ไมมีลักษณะเหมือนเซลลของ

รางกายหรือเรียกวาเปน non-self จึงจะสามารถกระตุนภูมิคุมกันของรางกายใหเกิดการตอบสนองได

2.  ขนาดโมเลกุล ควรเปนสารที่มีโมเลกุลใหญจึงจะมี immunogenicity สูง เชน มีขนาดโมเลกุล

ใหญตั้งแต 10,000 ดาลตัน หากมีโมเลกุลที่เล็กลง ความเปนอิมมูโนเจนจะลดลงดวย

3.  โครงสรางของโมเลกุลที่สลับซับซอนมากจะยิ่งมี immunogenicity มาก เชน โปรตีน มีความ

ซับซอนของโมเลกุล ซ่ึงประกอบดวยกรดอะมิโนที่เชื่อมตอกันดวยพันธะเปปไทดเกิดเปนสายโพลีเปปไทด

มวนทับกันไปมา นอกจากนี้ยังพบวาสารประกอบอื่น เชน โพลีแซคคาไรด ไลโปโพลีแซคคาไรด ไกลโคโปรตีนฯ 

มีความสามารถเปนอิมมูโนเจนได

4.  เปนสารที่สามารถยอยให มีขนาดเล็กลงได เน่ืองจาก antigen presenting cell (APC) 

สามารถยอยสารโมเลกุลใหญใหเล็กลง แลวนําเสนอชิ้นสวนยอยเหลาน้ีให T lymphocyte  

เพื่อใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันของรางกาย จะตองคํานึงคุณสมบัติของสารที่ใชกระตุน

คือ ตองมีคุณสมบัติเปนอิมมูโนเจนที่ดี นอกจากน้ีแลวยังตองคํานึงถึงพันธุกรรม เน่ืองจากสารบางชนิด

สามารถกระตุนใหเกิดการตอบสนองในสัตวแตละชนิดไดไมเหมือนกัน เพราะระบบภูมิคุมกันเปนระบบ

ที่ควบคุมดวยสารพันธุกรรม เชน กลุมยีน major histocompatibility complex (MHC) ปริมาณสาร และ

วิธีการที่ใหสารเขาไปในรางกาย (route) เปนส่ิงสําคัญในการกระตุนใหเกิดการตอบสนองของภูมิคุมกัน

เน่ืองจากการใหสารในปริมาณที่มากหรือนอยเกินไปอาจทําใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันที่แตกตางกัน 

หรืออาจไมเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกันเลย จึงจําเปนตองใหสารในปริมาณที่เหมาะสม เชนเดียวกับ

เสนทางหรือวิธีการที่ใหสารเขาสูรางกาย ซ่ึงมีหลายชนิด เชน การใหทางผิวหนัง (intradermal route)  

แอนติเจน
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3. เพื่อใหผูอานจําแนกระบบ และชนิดของคอมพลีเมนท

หัวขอ

1. ความหมายของคอมพลีเมนท

2. Classical Pathway 

3. Alternative Pathway  

4. Mannose-binding Lectin Pathway 
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6. การควบคุมการทํางานของคอมพลีเมนท
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รูปที่ 4.1 โครงสรางของโมเลกุล C1 ประกอบดวย C1q, C1r  และ C1s 

Classical Pathway 

การกระตุนการทํางานของระบบคอมพลีเมนทใน classical pathway เกิดจากการจับกันของ

แอนติเจน และแอนติบอดี โดยชนิดของแอนติบอดีที่ เปนตัวกระตุนระบบคอมพลีเมนทใน classical 

pathway ไดแก IgM, IgG1, IgG2  และ IgG3 สวนของคอมพลีเมนทจะเริ่มตนจาก C1q ซ่ึงมีลักษณะคลาย

กานดอกทิวลิป และมี 6 อัน จับกับสวนของสารประกอบเชิงซอนของแอนติเจน และแอนติบอดี โดย C1q  

เปนสวนประกอบของ C1 ซ่ึง C1 ประกอบดวย 3 สวนคือ  C1q จํานวน 1 โมเลกุล และ C1r, C1s อยางละ 

2 โมเลกุล สามารถเขียนสัญลักษณของ C1 ไดเปน C1qr2s2 (รูปที่ 4.1) ขณะที่  C1q จับบริเวณ CH2  
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คอมพลีเมนท (complement, C) เปนโปรตีนท่ีพบในรางกายมีมากกวา 30 ชนิด โดยมีคุณสมบัติ

เป น proenzyme เม่ือไดรับการกระตุนจะเกิดเปน active enzyme เปนโปรตีนที่ ไมทนความรอน 

โดยสามารถถูกทําลายดวยความรอนที่ 56 องศาเซลเซียส เปนเวลาตั้งแต 30 นาทีขึ้นไป คอมพลีเมนท

เปนสวนสําคัญของภูมิคุม กันโดยกําเนิด (innate immunity) สามารถตอบสนองตอเชื้อโรคที่ เขามา

ในรางกายโดยทันที และมีสวนชวยทําหนาที่ในภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) จึงทําใหเกิด

การทําลายเชื้อโรคไดอยางมีประสิทธิภาพ

เน่ืองจากคอมพลีเมนทมีอยูหลายชนิดดังน้ันจึงใชสัญลักษณแทน โดยใชอักษรภาษาอังกฤษพิมพ

ใหญ “C” แทนคอมพลีเมนท และตามดวยตัวเลขอารบิก ไดแก C1, C2, C3, C4, C5, C6, C7, C8  และ C9 

องคประกอบที่สําคัญในระบบคอมพลีเมนทเขียนแทนดวยภาษาอังกฤษเชน factor B, factor D, factor I 

เปนตน หากมีการกระตุนเกิดเปน active enzyme อาจเขียนแทนดวยเครื่องหมายขีดไวดานบน (bar)  

เม่ือคอมพลีเมนทถูกยอยใหเปนชิ้นสวนเล็กลง จะใชตัวอักษรภาษาอังกฤษพิมพเล็กแทนชิ้นสวนยอยเหลาน้ัน 

เชน C3a, C3b เปนตน

ระบบคอมพลีเมนทในรางกายมี 3 ระบบ ประกอบดวย classical pathway, alternative 

pathway และ mannose-binding lectin pathway การทํางานในระบบคอมพลีเมนทแบงเปน 3 ขั้นตอน

หลักดังน้ี

1.  Initiation phase เปนขั้นตอนแรกของการเริ่มกระตุนคอมพลีเมนท ในแตละระบบ  

ซ่ึงมีตัวกระตุนที่ตางกัน แตไดผลผลิตเปน C3 convertase เหมือนกันทั้ง 3 ระบบ

2.  Amplification phase เปนขั้นตอนการเพิ่มจํานวนของ C3b ที่ เกิดจากการทํางานของ 

C3 convertase 

3.  Terminal phase เปนขั้นตอนสุดทายที่ทําใหเกิดการแตกของเซลลเปาหมายโดยทําใหเกิด

membrane attack complex (MAC) ซ่ึงเกิดขึ้นเหมือนกันทั้ง 3 ระบบ

ความหมายของคอมพลีเมนท์
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รูปที่ 5.1 รูปแบบการทําหนาที่ของไซโตไคน

ชนิด และหนาที่ของไซโตไคน

หนาที่หลักของไซโตไคนคือ การกระตุน และควบคุมการตอบสนองของภูมิคุมกันโดยกําเนิด

(innate immunity) เชน TNF, IL-1, IL-12, IFN-γ, chemokines (รูปที่ 5.2)  และไซโตไคนที่มีฤทธ์ิกระตุน

และควบคุมการตอบสนองของภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) เชน IL-2, IL-4, IL-5, IFN-γ, 

IL-13 (รูปที่ 5.2) รวมทั้งไซโตไคนที่กระตุนใหมีการเจริญ และพัฒนาของเซลลตนกําเนิดหรือเซลลตัวออน

ในไขกระดูก (hematopoiesis) เชน GM-CSF, G-CSF, IL-3, IL-6, IL-7 นอกจากน้ีไซโตไคนยังมีคุณสมบัติ
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ไซโตไคนเปนสารในระบบภูมิคุมกันที่ใชในการส่ือสารระหวางเซลลใหทํางานรวมกัน ไซโตไคน

แตละชนิดมีคุณสมบัติที่แตกตางกัน ไซโตไคนเปนโปรตีนหรือไกลโคโปรตีนมีขนาดของโมเลกุลเล็ก และ

มีชื่อเรียกตามเซลลที่สราง เชน สรางมาจาก lymphocyte เรียกวา lymphokine ขณะที่สรางจากโมโนไซต

เรียกวา monokine สรางจากเม็ดเลือดขาวเรียกวา interleukin ขณะที่ไซโตไคนซ่ึงทําหนาที่กระตุนใหเกิด

การเคล่ือนที่ของเซลลอ่ืน เรียกวา chemokine การทํางานของไซโตไคนจําเปนตองมีตัวรับ (cytokine 

receptor) ที่ จําเพาะเหมาะสมจึงจะสามารถออกฤทธ์ิสงสัญญาณเขาสู นิวเคลียสของเซลลทําใหเกิด

การเปล่ียนแปลง และมีการแสดงออกของยีน และโปรตีนในรูปแบบตาง ๆ ลักษณะการทํางานของไซโตไคน

มี 3 แบบ คือ หล่ังออกจากเซลลชนิดเดียวกันกับเซลลที่ไซโตไคนออกฤทธ์ิ เรียกวา autocrine หล่ังจาก

เซลลหน่ึงแลวออกฤทธ์ิกับเซลลขางเคียง เรียกวา paracrine และหล่ังจากเซลลหน่ึงแลวไปออกฤทธ์ิกับ

เซลลที่อยูไกลออกไป เรียกวา endocrine นอกจากน้ีพบวาไซโตไคนมีลักษณะของการทํางานหลายรูปแบบ 

(รูปที่ 5.1) ดังน้ี

1.  Pleiotrophy เปนคุณสมบัติของไซโตไคนที่ มีฤท ธ์ิทางชีวภาพมากกวา 1 อยาง เชน

interleukin (IL)-4 ที่สรางมาจาก CD4+ มีหนาที่กระตุนให เกิด  IgE class switching ของ B cell และ

มีฤทธ์ิทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงของเซลลเปน TH2

2.  Redundancy เปนคุณสมบัติของไซโตไคนตางชนิดกันแตมีฤทธ์ิทางชีวภาพเหมือนกัน เชน 

IL-2 และ IL-4 มีฤทธ์ิทําใหเกิดการเพิ่มจํานวนของ B cell 

3.  Synergy เปนคุณสมบัติของไซโตไคนตางชนิดกันแตมีฤทธ์ิทางชีวภาพสงเสริมกัน เชน 

interferon (IFN)-γ และ tumor necrotic factor (TNF) กระตุนใหมีการแสดงออก MHC class I ในเซลล

ตางๆ

4.  Antagonism เปนคุณสมบัติของไซโตไคนตางชนิดกันที่ มีฤท ธ์ิตรงกันขาม เชน IFN-γ   

และ IL-4 ซ่ึง IFN-γ ทําหนาที่กระตุนการทํางานของแมคโครฟาจแต IL-4 จะทําหนาที่ลดการทํางานของ

แมคโครฟาจ

ความหมายของไซโตไคน์

ต่าง ๆ  ตวั
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(CTL) ที่สามารถทําลายเซลลที่ มีแอนติเจนอยูภายในเซลลรวมทั้งเซลลมะเร็ง และเซลลที่ไมมีคุณภาพ

นอกจากน้ีจะมี T cell บางสวนจะเปล่ียนแปลงเปน memory T cell 

3.  Effector phase คือ ระยะที่ เซลลทําหนาที่ กําจัดแอนติ เจน โดยการตอบสนองแบบ 

humoral immunity (HIR) จะมีแอนติบอดีทําหนาที่เปนโมเลกุลทําลายแอนติเจน (effector molecule) 

ในขณะท่ีการตอบสนองแบบ cell-mediated immunity จะมี activated T lymphocyte และ cytotoxic T 

lymphocyte (CTL) ทําหนาท่ีเปน effector cells ทําลายเซลลท่ีมีเช้ือโรคอยูภายในเซลล และเซลลมะเร็ง

Humoral Immune Response 

Humoral immune response (HIR) คือ การตอบสนองทางภูมิคุมกันดวยการสรางแอนติบอดี

มาทําลายแอนติเจน โดย B cell จะแบงตัวเพิ่มจํานวนเปล่ียนแปลงเปน plasma cell ซ่ึงจะสราง และ

หล่ังแอนติบอดีออกมากําจัดแอนติเจน และบางสวนจะแบงตัวพัฒนาเปน memory B cell ที่จําเพาะตอ

แอนติเจน และตอบสนองอีกครั้งเม่ือแอนติเจนเดิมเขามาเรียกวา secondary response โดยการตอบสนอง

จะรวดเร็ว และรุนแรงสามารถกําจัดแอนติเจนไดอยางมีประสิทธิภาพ (รูปที่ 6.2) แอนติบอดีที่สรางจาก 

B cell จะทําหนาที่ทําลายแอนติเจนโดยกระบวนการดังน้ี

1.  Neutralization เปนการทํางานของแอนติบอดีที่ไปทําลายฤทธ์ิของแอนติเจนไมใหเขาไปจับ

กับตัวรับบนเซลลเพื่อปองกันการทําลายเซลล เชน แอนติบอดีไปจับสารพิษของเชื้อจุลชีพปองกันไมให

สารพิษไปจับไดกับตัวรับซ่ึงอยูบนผิวเซลล จึงยับยั้งสารพิษไมใหทําลายเซลล

2.  Opsonization เปนการทํางานของแอนติบอดีที่สามารถจับไดกับเชื้อจุลชีพแลวกระตุนให

ฟาโกไซตทําลายตอไปเน่ืองจากบนผิวเซลลของฟาโกไซตมืตัวรับตอสวน Fc (Fc receptor) ของแอนติบอดี 

ดังน้ันเม่ือแอนติบอดีไปจับกับแอนติเจนจึงสามารถนําแอนติเจนเขาสู เซลลฟาโกไซต ไดโดยอาศัยสวน 

Fc receptor ที่ สามารถ จับ ได กับส วน Fc ของแอนติบอดีที่ เค ลือบแอนติ เจนอยู  จึงชัก นําให เกิด

กระบวนการฟาโกไซโตซิสเพื่อทําลายแอนติเจนภายในเซลลฟาโกไซต

3.  Antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) ซ่ึง NK cell จะมี FcγRIII  

จับไดหลวม ๆ กับแอนติบอดีที่ เคลือบแอนติเจนอยู ทําให NK cell สามารถปลอยเอนไซม perforine  

และ granzyme มาทําลายแอนติเจนน้ัน

4.  การกระตุนระบบคอมพลีเมนทใน classical pathway เม่ือแอนติเจนถูกจับดวยแอนติบอดี

จะสามารถกระตุนให C1q มาจับ Fc ของแอนติบอดีที่บริเวณ CH2 แลวเกิดการกระตุนคอมพลีเมนทอ่ืน ๆ 

ตอไปเปนลําดับจนถึง C9 จึงทําใหเซลลแอนติเจนแตก และถูกทําลายไป
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รางกายมีกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอส่ิงแปลกปลอมที่เขามา ซ่ึงเปนกระบวนการ

ทํางานรวมกันของเซลลตาง ๆ เพื่อกําจัดส่ิงแปลกปลอมใหหมดไปเพื่อใหรางกายปลอดภัยจากการคุกคาม

ของเช้ือโรค ระบบภูมิคุมกันของรางกายประกอบดวยสองชนิด คือ ภูมิคุมกันแบบธรรมชาติหรือเรียกวา

ภูมิคุมกันโดยกําเนิด (innate immunity) เกิดขึ้นไดในขั้นตอนแรกของการตอบสนองอยางไมจําเพาะ และ

ตอมาพัฒนาเปนการตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) เพื่อทําลายส่ิงแปลกปลอม

ไดอยางมีประสิทธิภาพ และมีความสามารถจดจําแอนติเจน ดังน้ันจึงตอบสนองตอเชื้อโรคหรือแอนติเจน

ที่เคยรูจักมากอนแลวอยางรวดเร็ว และรุนแรงมีประสิทธิภาพ โดยกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

แบบจําเพาะน้ีแบงออกเปนสองชนิด คือ การตอบสนองทางสารนํ้า (humoral immune response, HIR)  

และการตอบสนองดานเซลล (cell-mediated immune response, CMIR) ซ่ึงเซลลที่มีความสําคัญของ

ภูมิคุมกันแบบจําเพาะคือ เซลลจําพวกลิมโฟไซต

ข้ันตอนการตอบสนองทางภูมิคุมกันแบบจําเพาะ 

1.  Recognition phase คือ ขั้นตอนแรกของการกระตุนซ่ึงมีการจับกันระหวางแอนติเจนกับ 

receptor ที่จําเพาะบนผิวเซลล ทั้ง B  และ T cells แอนติเจนที่กระตุน B cell โดยตรงผาน surface 

immunoglobulin (sIg) จะเปน ไขมัน polysaccharide  และสารโมเลกุลใหญที่ มีลักษณะซํ้าซอนกัน 

เรียกแอนติเจนน้ีวา T-independent antigen ซ่ึงจะกระตุน B cell ไดโดยไมผานการยอย และนําเสนอดวย 

antigen presenting cell (APC)  และการชวยเหลือจาก T cell ขณะที่แอนติเจนอีกชนิดหน่ึงที่สามารถ

กระตุน T cell จะมี T cell receptor (TCR) ทําหนาที่รับรู และตอบสนองแอนติเจนที่ เปนเปปไทด

สายส้ัน ๆ บน major histocompatibility complex (MHC) ซ่ึงตองผานการยอย และนําเสนอดวย APC  

เรียกแอนติเจนน้ีวา T-dependent antigen (รูปที่ 6.1) 

2.  Activation phase คือ ขั้นตอนการกระตุนใหเกิดการเปล่ียนแปลงภายในเซลลหลังจากเซลล

รับรูแอนติเจนแลวทําใหมีการแบงตัวเพิ่มจํานวนของเซลล (proliferation)  และการเปล่ียนแปลงรูปรางของ

เซลล (differentiation) ใหเปนเซลลที่จําเพาะตอแอนติเจนสามารถทําหนาที่ตอบสนองได (effector cell)  

และพัฒนาเปนเซลลที่สามารถจดจําส่ิงแปลกปลอม (memory cell) เชน B cell จะแบงตัวเพิ่มจํานวน และ

เปล่ียนแปลงเปน  plasma cell ทํ าหนาที่ ส ราง และห ล่ังแอนติบอดี ออกมากําจัดแอนติ เจนหรือ

ส่ิงแปลกปลอม ซ่ึงเซลลบางสวนจะเปล่ียนแปลงเปน memory B cell ที่ จําเพาะตอแอนติเจน และ

ตอบสนองอีกครั้งเม่ือมีแอนติเจนชนิดเดิมเขามาในรางกาย เรียกวา secondary response เชนเดียวกับ 

T cell ถาเปน CD4+ T cell จะเปล่ียนเปน activated CD4+ T lymphocyte ที่สามารถหล่ังไซโตไคน

ไปกระตุนเซลลอ่ืนได ขณะที่ CD8+ T cell เม่ือรับรูแอนติเจนจะเปล่ียนเปน cytotoxic T lymphocyte 

ความหมายของภูมิคุ้มกันแบบจำาเพาะ

ขั้นตอนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบจำาเพาะ 

ตวั
อย
า่ง



(Immunoregulation and Immunological Tolerance)

การควบคุมการตอบสนอง�
และการไม่ตอบสนองของภูมิคุ้มกัน

บทที่

7

วัตถุประสงค์

หัวข้อ

71

บทที่ 7

การควบคุมการตอบสนอง และการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

(Immunoregulation and Immunological Tolerance) 

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานทราบเก่ียวกับเซลลตาง ๆ ในรางกายที่ เก่ียวกับการควบคุมการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกัน

2. เพื่อใหผูอานสามารถอธิบายการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

3. เพื่อใหผูอานสามารถอธิบายประโยชนของการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

หัวขอ

1. ความหมายของการควบคุมการตอบสนอง และการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

2. Central Tolerance 

3. Peripheral Tolerance 

71

บทที่ 7

การควบคุมการตอบสนอง และการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

(Immunoregulation and Immunological Tolerance) 

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานทราบเก่ียวกับเซลลตาง ๆ ในรางกายที่ เก่ียวกับการควบคุมการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกัน

2. เพื่อใหผูอานสามารถอธิบายการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

3. เพื่อใหผูอานสามารถอธิบายประโยชนของการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

หัวขอ

1. ความหมายของการควบคุมการตอบสนอง และการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

2. Central Tolerance 

3. Peripheral Tolerance 

ตวั
อย
า่ง



(Immunoregulation and Immunological Tolerance)

การควบคุมการตอบสนอง และการไม่ตอบสนองของภูมิคุ้มกันบทที่

7

72

73

รูปที่ 7.1 Central Tolerance and Peripheral Tolerance 

Central T cell Tolerance 

กระบ วนการพั ฒ นาของ T lymphocyte ที่ เ กิด ขึ้ นภ าย ใน  central lymphoid organ  

จะคัดเลือกเอาเฉพาะ T lymphocyte (thymocyte) ที่มี T cell receptor (TCR) ซ่ึงสามารถทําปฏิกิริยา

กับโมเลกุล MHC ของ thymic epithelial cell ไดเทาน้ัน หาก T lymphocyte ที่ไมสามารถทําปฏิกิริยาได

ก็จะตายไป (apoptosis) เรียกกระบวนการน้ีวา positive selection ซ่ึงกระบวนการน้ีเกิดขึ้นที่ชั้น cortex 

ของไทมัส ทําให  T lymphocyte รู จัก MHC ของรางกายตัวเอง ขั้นตอนตอจากระยะของ positive 

selection เปนขั้นตอน negative selection ซ่ึงเปนกระบวนการกําจัด T lymphocyte ที่ทําปฏิกิริยาตอ

แอนติ เจนของตัวเอง เพราะวา T lymphocyte เหลาน้ี มี  TCR ที่ จําเพาะตอแอนติ เจนของตัวเอง 

โดยนําเสนอผาน MHC บน thymic stromal cell ขณะเดียวกันมี T lymphocyte บางเซลลที่ทําปฏิกิริยา

ตอแอนติเจนของตัวเองจะเปล่ียนเปน regulatory T lymphocyte (TReg) ซ่ึงจะทําหนาที่ยังยั้งการทํางาน

ของเซลลอ่ืน เพื่อควบคุมสมดุลในระบบภูมิคุมกันตอไป (รูปที่ 7.2) 

72

ความหมายของการควบคุมการตอบสนอง และการไมตอบสนองของภูมิคุมกัน

การทํางานของระบบภูมิคุมกันของรางกายซ่ึงมีหนาที่ตอบสนองการกระตุนจากแอนติเจน

เพื่อคุมครองใหรางกายปลอดภัยจากการคุกคามของเชื้อโรค นอกจากน้ีระบบภูมิคุมกันของรางกายยังมีหนาที่

ควบคุมการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันไมใหเกิดโทษตอรางกาย เปนการรักษาสมดุลการทํางานของระบบ

ภูมิคุมกันใหเหมาะสมซ่ึงเปนประโยชนตอรางกาย เรียกวา immunoregulation นอกจากน้ีรางกายจะไม

ตอบสนองทางภูมิคุมกันตอแอนติเจนบางชนิด ซ่ึงเม่ือรางกายไดรับแอนติเจนหรือส่ิงแปลกปลอมที่มาจาก

ภายนอกบางอยางเขามา แทนที่จะเกิดการกระตุนใหมีการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอแอนติเจน 

แตกลับไมมีการตอบสนองทางภูมิคุมกัน เรียกแอนติเจนน้ี วา tolerogen ในขณะที่ใหแอนติเจนอ่ืนเขาไป

ในรางกาย ระบบภูมิคุมกันยังคงมีการตอบสนองไดปกติ เรียกกระบวนการไมตอบสนองตอแอนติเจนน้ี

ว า immunologic tolerance ซ่ึ ง ลั กษณ ะการ ไม ต อบสน องต อแอนติ เจนที่ เข าม าใน ร างกาย น้ี

เกิด ได เช นเดียวกับการไมตอบสนองทางภู มิคุ ม กันต อเซลลของรางกายตัวเอง (self tolerance)  

หากกระบวนการน้ีสูญเสียไปอาจทําใหเกิดพยาธิสภาพในรางกายไดเน่ืองมาจากภูมิคุมกันทําลายเน้ือเยื่อ

ของตัวเอง เรียกโรคกลุมน้ีวาโรคภูมิตานทานเน้ือเยื่อตัวเอง (autoimmune disease) กระบวนการ

ที่ภูมิคุมกันของรางกายไมตอบสนองตอเซลลของรางกายตัวเอง (self-antigen) ประกอบดวยสองขั้นตอน คือ 

central tolerance และ peripheral tolerance (รูปที่ 7.1) 

Central Tolerance 

เปนกระบวนการที่ เกิดขึ้นภายในบริเวณอวัยวะตนกําเนิดของเซลลภู มิคุม กัน  (central 

lymphoid organ) ไดแก ตอมไทมัส และไขกระดูก เปนกระบวนที่สําคัญของระบบภูมิคุมกันเพื่อกําจัด

ลิมโฟ ไซต  (lymphocyte) ตัวออนของ T  และ  B lymphocyte ที่ ทํ าปฏิ กิ ริยาต อ เน้ื อเยื่ อตั วเอง 

โดย lymphocyte ที่ทําลายเซลลรางกายตัวเองจะถูกกําจัดไป (clonal selection) ดวยกระบวนการ

apoptosis หรืออาจมีการปรับตัวรับ (receptor) ใหเหมาะสมเพื่อไมใหทําปฏิกิริยากับเซลลของรางกาย

ตัวเอง โดยกระบวนการน้ีแยกออกเปน central T cell tolerance  และ central B cell tolerance 

ความหมายของการควบคุมการตอบสนอง และการไม่ตอบสนองของภูมิคุ้มกัน

Central Tolerance

ตวั
อย
า่ง



(Hypersensitivity)

ภาวะภูมิไวเกินบทที่

8

วัตถุประสงค์

หัวข้อ

81

บทที่ 8 

ภาวะภูมิไวเกิน

(Hypersensitivity) 

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเขาใจกลไกการเกิดภาวะภูมิไวเกิน

2. เพื่อใหผูอานสามารถแยกชนิดของภาวะภูมิไวเกิน

3. เพื่อใหผูอานรูจักโรคตาง ๆ ที่เกิดจากภาวะภูมิไวเกิน

4. เพื่อใหผูอานเรียนรูวิธีการตรวจวินิจฉัยโรคที่เกิดจากภาวะภูมิไวเกิน

หัวขอ

1. ความหมายของภาวะภูมิไวเกิน

2. ชนิดของภาวะภูมิไวเกิน

3. การวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการ

80
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บทที่ 8 

ภาวะภูมิไวเกิน

(Hypersensitivity) 

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเขาใจกลไกการเกิดภาวะภูมิไวเกิน

2. เพื่อใหผูอานสามารถแยกชนิดของภาวะภูมิไวเกิน

3. เพื่อใหผูอานรูจักโรคตาง ๆ ที่เกิดจากภาวะภูมิไวเกิน

4. เพื่อใหผูอานเรียนรูวิธีการตรวจวินิจฉัยโรคที่เกิดจากภาวะภูมิไวเกิน

หัวขอ

1. ความหมายของภาวะภูมิไวเกิน

2. ชนิดของภาวะภูมิไวเกิน

3. การวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการ

ตวั
อย
า่ง



(Hypersensitivity)

ภาวะภูมิไวเกินบทที่

8

82

83

ไซโตไคน (IL-4) มากระตุน B cell ใหพัฒนาเปน plasma cell และสราง specific IgE ตอ allergen 

ดังกลาวขณะเดียวกันจะมี memory cell เกิดขึ้นมาดวย

ในภาวะปกติรางกายมี IgE ปริมาณนอยซ่ึง IgE ที่สรางขึ้นมามีคุณสมบัติพิเศษ คือ สามารถจับ

ได แนนกับ Fc receptors (IgE-specific Fc receptors, FcεRI) บนผิวของ mast cell และ basophil

ซ่ึงเรียกเซลลที่มี IgE เกาะอยูที่ผิววา “sensitized mast cell” หรือ “sensitized basophil”

เม่ือมี allergen เดิมเขามาในรางกาย allergen จะถูกจับดวย IgE ที่ลองลอยอยู และ IgE ที่เกาะ

อยูบนผิวเซลลแลวซ่ึงเม่ือมีการ cross-links ของ IgE 2 โมเลกุลที่จับกับ allergen อยูบนผิวของ mast cell 

หรือ basophil จะสงผลใหเกิดการสงสัญญาณเขาสูนิวเคลียสของเซลล และทําใหเกิดการกระตุนแกรนูล

ภายในเซลลใหเกิด degranulation ปลอยสาร mediators ออกมาจากแกรนูลซ่ึงสารจะออกฤทธ์ิบริเวณ

รอบเน้ือเยื่อตาง ๆ เชน ทําใหเกิด หลอดเลือดขยายตัว (vasodilation) ทําใหความดันเลือดต่ํา และ

อาจทําใหหมดสติ กลามเน้ือเรียบหดตัว (smooth muscle contraction) เพิ่มการเขาผานของสาร

ภายในเซลล (increased vascular permeability) ทําใหเกิดการรั่วซึมของ intravascular fluid ทําให

เน้ือเยื่อบวมโดยผลที่เกิดขึ้นอาจเปนไดเฉพาะอวัยวะหรือเปนไดทั้งระบบ ตัวอยางสารที่หล่ังออกมา เชน 

histamine, leukotriens, prostaglandins, cytokines เปนตน

สารที่หล่ังออกมาจาก mast cell แบงออกไดดังน้ี

1.  สารที่ มี อยู แลวภ ายใน เซลล (preformed mediator) ได แก  histamine, eosinophil 

chemotactic factor, heparin, serotonin, neutrophil chemotactic factor และ proteolytic

enzyme ซ่ึงไดแก tryptase เม่ือเกิดการกระตุนเซลลสารพวกน้ีจะถูกปลอยออกมาจากแกรนูล และสงผลตอ

เน้ือเยื่อตางๆของรางกาย

2.  สารที่สรางขึ้นภายหลังจากมีการกระตุนเซลล (newly synthesized mediator) ไดแก 

leukotriens, prostaglandins, platelet activating factor และ kinin สารพ วก น้ี จะ เกิดขึ้ นช ากว า

กลุมแรก และจะปลอยออกมาภายหลัง สงผลตอเน้ือเยื่อของรางกายในเวลาตอมา

อาการของภูมิไวเกินชนิดท่ี 1 มีท้ังแบบรุนแรง เชน อาการช็อคหมดสติ (systemic anaphylaxis)

หอบหืด (severe asthma) หายใจลําบาก อาจทําใหเสียชีวิต และทําใหมีอาการอักเสบ คันในบริเวณ

ตําแหนงของอวัยวะตาง ๆ ในรางกาย โดยอาการที่เกิดจากภาวะภูมิไวเกินชนิดที่ 1 สามารถจําแนกออกเปน 

2 ประเภทดังน้ี 

1.  Localized reaction เป นอาการของภ าวะภู มิ ไว เกิ นช นิ ด ที่  1 ที่ พ บ ได ที่ ผิ วห นั ง 

ทางเดินอาหาร ทางเดินหายใจ ตัวอยางเชน ลมพิษ (urticaria) แพอาหาร (food allergy) ไขละอองฟาง

(hay fever) หอบหืด (asthma) แพอากาศ (allergic rhinitis) ตาอักเสบ (allergic conjunctivitis)

2.  Systemic reaction เปนอาการของภูมิไวเกินชนิดที่  1 ที่พบไดกับอวัยวะในหลายระบบ

พรอมกัน โดยเกิดเฉียบพลัน และอาการรุนแรง ถารักษาไมทันอาจเสียชีวิตได เชน อาเจียน ความดันเลือดต่ํา 
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ภาวะภูมิไวเกิน (hypersensitivity) คือ ภาวะที่รางกายตอบสนองทางภูมิคุมกันอยางจําเพาะ

ตอส่ิงเราหรือแอนติเจนที่เขามาในรางกายซ่ึงสงผลเสียตอเน้ือเยื่อของตนเองทําใหเกิดโรค และพยาธิสภาพ

ตามมา จัดเปนการตอบสนองทางภูมิคุมกันอยางจําเพาะ (specific immune response) ตอส่ิงแปลกปลอม 

หรือแอนติเจน หรือ allergen ซ่ึงเขามากระตุนรางกายไดหลายวิธี เชนการสูดดม การกิน การสัมผัส การฉีด 

ซ่ึงการตอบสนองของรางกายอยางจําเพาะน้ีสามารถเปนไดทั้งแบบการสรางแอนติบอดี (humoral mediate 

immune response)  และการตอบสนองโดยอาศัยเซลล ( cell-mediated immune response)

โดยจําแนกตัวกระตุนที่ทําใหเกิดการตอบสนองแบบภูมิไวเกินน้ีออกเปน

1.  Exogenous antigen คือ แอนติเจนที่มาจากภายนอก เชน ฝุนละออง เกสรดอกไม ยา

2. Allogeneic antigen คือ แอนติเจนที่รับมาจากผูอ่ืน เชน การปลูกถายอวัยวะ ไขกระดูก 

การรับเลือด

3.  Endogenous antigen คือ แอนติเจนที่เปนของตนเองตั้งแตเกิด แตมีภาวะผิดปกติที่เกิดจาก

ระบบภูมิคุมกันของรางกายทําหนาที่ตอบสนองตอแอนติเจนตนเองเปนสาเหตุของโรคภูมิตานทานเน้ือเยื่อ

ตนเอง (autoimmune disease)

ชนิดของภาวะภูมิไวเกิน

ปฏิ กิ ริ ย าของภ าวะภู มิ ไว เกิ นแบ งออก เป น ส่ี ช นิ ด  ดั ง น้ี  ภู มิ ไว เกิ นช นิด ที่ 1 (type I 

hypersensitivity, immediate type), ภูมิไวเกินชนิดที่ 2 (type II hypersensitivity, antibody-mediate

type), ภู มิ ไว เ กิ น ช นิ ด ที่  3 (type III hypersensitivity, immune complex-mediate type) แ ล ะ

ภูมิไวเกินชนิดที่ 4 (type IV hypersensitivity, delayed type)

Type I Hypersensitivity

ภูมิไวเกินชนิดที่ 1 หรือ immediate hypersensitivity หรือ anaphylactic hypersensitivity 

หรือ IgE-mediated type คือ ภาวะภูมิไวเกินที่ มีตัวกระตุนเปนแอนติเจนอาจเรียกวาสารกอภูมิแพ

(allergen) ซ่ึ งจะทําใหรางกายตอบสนองเปนแบบ humoral mediate immune response (HMIR) 

โดยรางกายจะสรางแอนติบอดีชนิด IgE ตอบสนองอยางจําเพาะตอ allergen ตัวอยางสารกอภูมิแพ

เชน ขนแมว เกสรดอกไม ยาปฏิชีวนะ กุง พิษของแมลงเชน ผ้ึง ตอ แตน ฯลฯ โดยปฏิกิริยาตอบสนอง

จะเกิดขึ้นทันทีในเวลาระดับนาทีถึงชั่วโมง และมีความรุนแรงอาจเสียชีวิต

กลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันของภาวะภูมิไวเกินชนิดที่ 1 (รูปที่ 8.1) เกิดขึ้นไดโดยเม่ือ 

allergen เขาสูรางกายจะไปกระตุนระบบของภูมิกันแบบ HMIR เริ่มตนจาก antigen presenting cell 

(APC) เขาไปจับ allergen แลวนําสูกระบวนการยอย และนําเสนอใหกับ CD4+ T cell (TH2) ซ่ึงจะปลอย

ความหมายของภาวะภูมิไวเกิน

ชนิดของภาวะภูมิไวเกิน

Type I Hypersensitivity

  ปฏิกิริยาของภาวะภูมิไวเกินแบ่งออกเป็นสี่ชนิด ดังนี้ ภูมิไวเกินชนิดที่ 1 (type I hypersensitivity, 

immediate type), ภูมิไวเกินชนิดท่ี 2 (type II hypersensitivity, antibody-mediate type), 

ภูมิไวเกินชนิดที่ 3 (type III hypersensitivity, immune complex-mediate type) และภูมิไวเกินชนิดที่ 4  

(type IV hypersensitivity, delayed type) 

เช่น ขนแมว เกสรดอกไม้ ยาปฏิชีวนะ กุ้ง พิษของแมลง ได้แก่ ผ้ึง ต่อ แตน ฯลฯ โดยปฏิกิริยาตอบสนอง
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รูปที่ 9.1 Central and Peripheral Tolerance to Self-antigens

Central tolerance เปนกระบวนการคัดเลือกลิมโฟไซตตัวออนทั้ง B และ T cells เกิดขึ้นที่

ตอมไทมัส และไขกระดูก โดยเซลลลิมโฟไซตตัวออนที่ไมรูจักเซลลของรางกายตัวเอง (self-antigen-

specific lymphocytes) จะถูกกําจัดไป  เรียกวา negative selection ดวยกระบวนการ apoptosis 

โดยเกิดไดทั้ง B และ T cells นอกจากน้ีเซลลชนิด CD4+ T cell ยังพัฒนาไปเปน regulatory T cell 

ขณะที่  B cell ที่จดจําเซลลของรางกายไมได และทําลายเซลลของรางกายจะมีขบวนเปล่ียนแปลง
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ภูมิตานทานเน้ือเยื่อตัวเอง (autoimmunity) คือ ภาวะการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอ

แอนติเจนของตัวเอง หรือการตานเน้ือเยื่อตัวเองซ่ึงเกิดจากภาวะที่ ระบบภูมิคุมกันของรางกายมีความ

บกพรองในความสามารถจดจําแยกแยะ และไมตอบสนองตอเซลลของตัวเอง (self-tolerance) โดยเซลล

ในระบบภูมิคุมกันที่สรางขึ้นมาจะทําหนาที่ทําลายเซลลของรางกายตัวเอง โดยเซลลเหลาน้ี คือ เซลลจําพวก

ลิมโฟไซต นอกจากน้ียังมีความสามารถกระตุนใหเกิดการสรางแอนติบอดี และการทําลายเซลล อ่ืน

ไดดวยตัวเอง ผลลัพธ คือ ทําใหเกิดพยาธิสภาพทําลายเน้ือเยื่อของตัวเอง และเกิดการอักเสบเรื้อรัง 

จึงเรียกวา โรคภูมิตานเน้ือเยื่อตัวเอง ซ่ึงโรคที่เกิดขึ้นน้ี แบงออกเปน 2 กลุม คือ กลุมโรคที่เกิดภูมิตานทาน

เฉพาะอวัยวะ (organ-specific autoimmune disease) และกลุมโรคที่เกิดภูมิตานทานตอเน้ือเยื่อ และ

อวัยวะหลายระบบของรางกาย (systemic autoimmune disease)

กอนจะกลาวถึงโรคภูมิตานทานเน้ือเยื่อตนเอง จะทบทวนความรูเรื่องระบบภูมิคุมกันที่ไมทําลาย

แอนติเจนของรางกายตัวเอง (self-tolerance) ซ่ึงเปนกลไกสําคัญของระบบภูมิคุมกันตั้งแตกําเนิดที่มีระบบ

การคัดเลือกเซลลของภูมิคุมกันที่ไมทําลายเซลลตนเองใหอยูรอด และสามารถพัฒนาไปเปนเซลลภูมิคุมกัน

ที่มีคุณภาพเพื่อทําหนาที่คุมกัน และทําลายส่ิงแปลกปลอมที่เขามาในรางกาย ในขณะเดียวกันเซลลในระบบ

ภูมิคุมกันที่ทําลายเซลลตัวเองจะถูกกําจัดไปตั้งแตเปนเซลลตัวออน เพื่อควบคุมไมใหเกิดการพัฒนาแลว

ทําลายเซลลของรางกายตัวเองตอไป โดยกระบวนการน้ีเกิดกับเซลลตัวออน และเซลลที่พัฒนาเปนตัวเต็มวัย

ของลิมโฟไซต มีสองขั้นตอน เรียกวา central tolerance และ peripheral tolerance (รูปที่ 9.1)

ความหมายของภูมิต้านทานเนื้อเยื่อตัวเอง
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4. กลไกการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอเซลลมะเร็ง 

5. การหลบหลีกภูมิคุมกันของเซลลมะเร็ง

6. Immunotherapy 

7. การตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการดวยการตรวจ tumor marker
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ตัวเอง (self-antigen) นอกจากน้ีเซลลมะเร็งยังมีกระบวนการหลบหลีกภูมิคุมกันจึงทําใหเซลลมะเร็งสามารถ

เจริญเติบโต และแพรกระจายไปยังสวนตาง ๆ ของรางกาย

แอนติเจนของมะเร็ง 

มะเร็งมีเซลลตนกําเนิดมาจากเซลลรางกาย จึงมีลักษณะคลายคลึงกับเซลลของรางกาย

ซ่ึงสามารถจําแนกตามลักษณะการแสดงออกของแอนติเจนเปนสองชนิด คือ tumor-specific antigen 

(TSA) ซ่ึงเปนแอนติเจนที่พบเฉพาะบนเซลลมะเร็งเทาน้ันโดยไมพบบนเซลลปกติ แตแอนติเจนน้ีสามารถ

พบไดในมะเร็งหลายชนิดจึงไมสามารถแยกไดวาเปนมะเร็งชนิดใด แอนติเจนอีกชนิดหน่ึง คือ tumor-

associated antigens (TAA) ซ่ึงพบไดทั้งเซลลมะเร็ง และเซลลปกติอาจเน่ืองมาจากมีการกลายพันธุของยีน

บางชนิด นอกจากน้ีอาจพบวามีปริมาณแอนติเจนที่แตกตางกันในระยะของการเจริญเติบโตของรางกาย

ปจจุบันมีการจําแนกชนิดแอนติเจนของมะเร็งตามโครงสราง และแหลงที่พบแอนติเจนเหลาน้ัน 

โดยแบงออกดังน้ี

1.  Products of mutated genes เปนแอนติเจนที่ เกิดจากการกลายพันธุของยีนบางชนิด

ในกลุม proto-oncogenes เชน Ras, Bcr-Abl และ tumor suppressor genes เชน  p53 เ ม่ือมีการ

กลายพันธุหรือมีความผิดปกติของยีนเหลาน้ี จะทําใหไดผลผลิตเปนโปรตีนที่ทํางานผิดปกติไปจากหนาที่เดิม

2.  Abnormally expressed ของ silent genes เปนแอนติเจนที่ มีการแสดงออกมากกวา

ระดับปกติ และไมไดมีความผิดปกติดานโครงสรางซ่ึงโปรตีนเหลาน้ีในภาวะปกติเซลลจะสรางมาในระดับต่ํา 

แตหากมีระดับของโปรตีนที่ สูงผิดปกติหรือสรางมากไป เชนปริมาณการสราง tyrosinase ซ่ึงทําหนาที่

เก่ียวกับการสรางเมลานิน โดยพบวามะเร็งชนิด melanoma จะมีการสราง tyrosinase ในปริมาณมาก 

นอกจากน้ีพบวา โปรตีนบางชนิดที่ในภาวะปกติจะไมมีการแสดงออก แตจะพบไดเม่ือเซลลกลายเปน

เซลลมะเร็ง เชน melanoma antigen (MAGE) gene ซ่ึงภาวะปกติจะมีการแสดงออกเฉพาะในลูกอัณฑะ

และรก แตสามารถตรวจเจอไดในมะเร็งชนิดตาง ๆ เชน melanoma มะเร็งปอด ผิวหนัง กระเพาะปสสาวะ 

เปนตน

3.  Antigens of oncogenic viruses เปนแอนติเจนที่ เกิดมาจากการกระตุนดวยเชื้อไวรัส

บางชนิดที่ทําใหเกิดมะเร็งได เชน EBV พบใน Burkitt’s lymphoma และ nasopharyngeal carcinoma, 

Human papillomavirus (HPV) พบในมะเร็งปากมดลูก human herpesvirus (HSV) พบใน Kaposi 

sarcoma แ ล ะ Human T cell leukemia/lymphotropic virus (HTLV) พ บ ใน  leukemia แ ล ะ

lymphoma เปนตน

4.  Oncofetal antigens เปนแอนติเจนหรือสารที่จะมีการสราง และพบไดเม่ือเปนระยะตัวออน

เทาน้ันเม่ือพัฒนาเปนระยะที่สูงขึ้นแอนติเจนน้ีจะหายไป ในกรณีที่เปนมะเร็งบางชนิด เซลลมะเร็งจะสราง
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มะเร็งเกิดจากการเจริญเติบโตที่ผิดปกติของเซลลในรางกาย เซลลมะเร็งมีตนกําเนิดจากเน้ือเยื่อ

หรือเซลลในรางกายซ่ึงมีความคลายคลึงกับเซลลปกติ แตเซลลมะเร็งจะมีการแบงตัวเพิ่มจํานวนเปล่ียน

รูปรางที่ ผิดปกติไปจากเดิมจนทําใหมีลักษณะเปนกลุมกอน สามารถแทรกตัวเขาไปในเน้ือเยื่อปกติ

ของรางกาย อีกทั้งสามารถแพรกระจายไปยังบริ เวณอ่ืน ซ่ึงทําใหเกิดพยาธิสภาพในรางกายโดยทั่วไป

การตรวจพบกอนเน้ือในรางกาย ซ่ึงอาจเปนกอนเน้ือที่ไมใชมะเร็ง (benign tumor) มีลักษณะเปนกอน

ที่ไมแพรกระจายไปยังสวนอ่ืนของรางกาย และยังสามารถขยายขนาดใหญขึ้นไดทําใหไปรบกวนการทํางาน

หรือกดทับอวัยวะขางเคียง กอนเน้ือน้ีตอบสนองตอการรักษา และสามารถกําจัดใหหมดไปได เชน ผาตัด 

แตหากกอนเน้ือน้ันเปนกอนเน้ือมะเร็ง (malignant tumor) จะเจริญเติบโตไดรวดเร็ว และรักษายากกวา

กอนเน้ือที่ ไมใชมะเร็ง หากไมไดรับการรักษาที่ถูกตองจะทําใหเซลลมะเร็งแพรกระจายไปยังสวนอ่ืน

ของรางกาย และเกิดพยาธิสภาพรุนแรงจนควบคุมไมได

สาเหตุการเกิดมะเร็ง

โดยทั่วไปมะเร็งมักเกิดจากความผิดปกติของสารพันธุกรรมในรางกายที่เปล่ียนแปลงไป และ

สามารถถายทอดไปยังบุคคลในครอบครัว ในรางกายของมนุษยจะมีความสมดุลของยีนกลุม proto-

oncogenes และ tumor suppressor genes โดยยีนกลุม proto-oncogenes ทําหนาที่เก่ียวกับการสราง

โปรตีนที่ สําคัญดานการเจริญ เติบโตซ่ึ งเปนสวนประกอบสําคัญของรางกาย เชน protein kinase, 

transcription factors, growth factors, signal transduction และ membrane receptors ขณ ะที่ 

tumor suppressor genes เปนกลุมยีนที่ทําหนาที่ควบคุมการทํางานของ oncogenes เชน p53 ซ่ึงถามี

การกลายพันธุของยีนทีเ่ก่ียวของในกลุมดังกลาวหรือมียีนของไวรัสเขามาแทรก และทําหนาที่เปนโปรโมเตอร

แทนจะทําให oncogenes และ tumor suppressor genes สรางโปรตีนที่ผิดปกติขึ้นมาซ่ึงสงผลใหเกิด

การเสียสมดุล และเสียการควบคุมการสรางโปรตีนจึงทําใหเซลลพัฒนาเปนมะเร็งไดในที่สุด

นอกจากน้ีมะเร็งยังมีสาเหตุจากส่ิงแวดลอม ไดแกการไดรับการกระตุนจากสารกอมะเร็ง 

(carcinogen) หรือสารเคมีบางชนิด เชน รังสีอุลตราไวโอเลต การสูบบุหรี่ การติดเชื้อไวรัสบางชนิด

เชน Epstein-Barr virus (EBV) หรือการมีภาวะเครียดสะสม ซ่ึงส่ิงเหลาน้ีจะเปนสาเหตุสําคัญใหเซลล

เกิดการแบงตัว และทําใหเกิดมะเร็งได

ระบบภูมิคุมกันของรางกายมีบทบาทในการปองกัน และเฝาระวังการเกิดมะเร็ง ซ่ึงเซลลมะเร็ง

คือ ส่ิงแปลกปลอมของรางกาย หนาที่สําคัญของระบบภูมิคุมกันของรางกาย คือ การทําลายเซลลมะเร็ง และ

กําจัดใหหมดไปแตในความเปนจริงบางครั้งภูมิคุมกันไมสามารถทําหนาที่ดังกลาวไดสมบูรณ เน่ืองมาจาก

สาเหตุสําคัญไดแก ระบบภูมิคุมกันไมสามารถแยกเซลลมะเร็งออกจากเซลลปกติของรางกายได เน่ืองจาก

เซลลมะเร็งมีตนกําเนิดมาจากเซลลของรางกายตัวเองจึงมีลักษณะความเปนแอนติเจนเหมือนแอนติเจนของ

 ความหมายของมะเร็ง 

 สาเหตุการเกิดมะเร็ง

ตวั
อย
า่ง



(Generation of Monoclonal Antibody)

การสร้างโมโนโคลนาลแอนติบอดีบทที่

11

วัตถุประสงค์

หัวข้อ

139

บทที่ 11

การสรางโมโนโคลนาลแอนติบอดี

(Generation of Monoclonal Antibody)

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเรียนรู และเขาใจความหมายของโมโนโคลนาลแอนติบอดี
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3. เพื่อใหผูอานอธิบายประโยชน และการนําไปใชของโมโนโคลนาลแอนติบอดี 

หัวขอ
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3. การฉีดกระตุนหนูทดลองดวยแอนติเจน

4. การเชื่อมตอเซลล

5. การคัดเลือกเซลลลูกผสม

6. วิวัฒนาการของแอนติบอดี 
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3. เพื่อใหผูอานอธิบายประโยชน และการนําไปใชของโมโนโคลนาลแอนติบอดี 

หัวขอ

1. ความหมายของโมโนโคลนาลแอนติบอดี 

2. Hybridoma Technique

3. การฉีดกระตุนหนูทดลองดวยแอนติเจน

4. การเชื่อมตอเซลล

5. การคัดเลือกเซลลลูกผสม
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อาจฉีดกระตุนตอไปดวยแอนติเจนอีกครั้งประมาณกอน 3 วันจึงฆาหนู เพื่อใหไดปริมาณ B lymphocyte 

ที่จําเพาะตอแอนติเจนในปริมาณที่มากพอเพื่อเพิ่มโอกาสใหไดเซลลลูกผสมที่มีประสิทธิภาพตามตองการ 

จากน้ันนํามามมาบด และกรองเอาเฉพาะเซลลเม็ดเลือดขาวมาทําขั้นตอนการเชื่อมตอเซลล

ในขั้นตอนการกระตุนหนูดวยแอนติเจน ตองคํานึงถึงชนิดของแอนติเจนที่ใชควรอยูในรูป

ที่เหมาะสมสามารถกระตุนภูมิคุมกันของหนูไดดี เชน ตองอยูในรูป particle antigen ขนาดของแอนติเจน

ที่ดีควรมีขนาดตั้งแต 10,000 ดาลตันขึ้นไปเพื่อใหงายตอการกระตุนเซลลในระบบภูมิคุมกัน นอกจากน้ี

ยังตองคํานึงถึงการเลือกใช adjuvant ที่ เหมาะสม ปริมาณแอนติเจนที่ ใช และระยะเวลาความถี่ของ

การกระตุน และเสนทางการฉีดกระตุน (route of immunization) ที่เหมาะสม เชน การฉีดในตําแหนง

หนาทอง (intraperitoneal, IP) เปนตน

การเช่ือมตอเซลล

เปนขั้นตอนการนํา B lymphocyte ซ่ึงเปนเซลลปกติที่มีอายุขัยปกติ และมีคุณสมบัติที่สราง

แอนติบอดี จําเพาะตอแอนติ เจนที่ ตองการ มาเชื่อมตอกับเซลลมะเร็ งของห นู (myeloma cell)

ซ่ึงมีคุณสมบัตสิามารถแบงตัวไดตลอดเวลาตราบเทาที่มีอาหาร และสภาวะที่เหมาะสม ซ่ึงเซลลที่เชื่อมตอกัน

ระหวาง B lymphocyte และ myeloma cell แลวเทาน้ันที่จะอยูรอดไดในอาหารพิเศษที่มีสวนผสมของ 

hypoxanthine, aminopterin และ thymidine (HAT medium)

โดยทั่วไปเซลลปกติจะสามารถสราง DNA ได 2 pathway คือ de novo pathway และ

salvage pathway โดยใน salvage pathway ตองการเอนไซม สําคัญ  2 ชนิดเพื่อสราง nucleotide 

thymidine kinase (TK) แ ล ะ hypoxanthine guanine phosphoribosyl transferase (HGPRT) 

แสดงดังรูปที่ 11.2 โดยในที่น้ีเซลลปกติ คือ B lymphocyte ที่มาจากหนู ขณะที่ myeloma cell เปน

เซลลมะเร็ งที่ข าดเอนไซม HGPRT ดั งน้ัน  myeloma cell จะสราง DNA ด วย de novo pathway 

เพียงอยางเดียว ซ่ึงกลไกน้ีจะสามารถยับยั้งไดดวยยา aminopterin ในสภาวะที่มียาน้ีจะทําให myeloma 

cell ถูกยับยั้งการสราง DNA ขณะที่เซลลปกติ (B lymphocyte) จะถูกยับยั้งการสราง DNA จาก de novo 

pathway เชนกัน แตยั งสามารถสราง DNA ไดจาก salvage pathway จึงจําเปนตองใชสารอาหาร 

hypoxanthine และ thymidine เปนสารตั้งตน และใชเอนไซม HGPRT และ TK ในปฏิกิริยา

ดังน้ัน เม่ือนํา myeloma cell มาเล้ียงใน HAT medium จะทําใหเซลลตายเพราะไมสามารถ

สราง DNA ไดทั้ ง 2 pathway ขณะที่ เซลลปกติคือ B lymphocyte จะอยูรอดดวยการใช  salvage 

pathway ในการสราง DNA แต เ น่ืองจาก B lymphocyte เปน เซลลปกติ จึงยอมตายตามอายุขั ย 

เพราะฉะน้ันเซลลลูกผสมที่เกิดจากการเชื่อมตอกันของ B lymphocyte และ myeloma cell จะสามารถ

อยูรอดได และสามารถสรางแอนติบอดีที่จําเพาะตอแอนติเจน เรียกเซลลน้ีวา hybridoma cell หรือเซลล

ลูกผสม
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ความหมายของโมโนโคลนาลแอนติบอดี

โมโนโคลนาลแอนติบ อดี  (monoclonal antibody, MAb) คือ  แอนติบอดีที่ ส รางขึ้ น

จาก B lymphocyte ที่มาจากตนกําเนิดเพียงเซลลเดียว (clone) และมีความจําเพาะกับ epitope เดียว

ของแอนติเจน จึงทําใหแอนติบอดีทุกโมเลกุลที่สรางออกมาจากเซลลเดียวน้ี มีคุณสมบัติเหมือนกัน 

โดยมีความแตกตางจากโพลีโคลนาลแอนติบอดี (polyclonal antibody) ซ่ึงสรางมาจาก B lymphocyte 

หลายเซลล และแอนติบอดีมีความแตกตางกันสามารถทําปฏิกิริยาไดกับแอนติเจนหลาย epitope การสราง

โพลีโคลนาลแอนติบอดีสามารถทําไดงาย และใชเวลาไมนานดวยการฉีดแอนติเจนเขาไปในสัตวทดลอง เชน 

หนู กระตาย แพะ แกะ มา เปนตน เม่ือแอนติเจนเขาสูรางกายสัตวจะไปกระตุน B lymphocytes หลาย

เซลลใหเปล่ียนแปลงเปน เซลลพลาสมาที่สามารถสรางแอนติบอดีออกมาได และจําเพาะกับ epitope 

ที่หลากหลายบนโมเลกุลของแอนติเจนจากน้ันจึงเจาะเลือดแลวปนแยกซีรัมเพื่อนําแอนติบอดีที่ตองการ

ซ่ึงมีคุณสมบัติเปนโพลีโคลนาลไปใชงานหรืออาจเรียกวา antiserum

การสรางโมโนโคลนาลแอนติบอดีมีความยุงยากกวาการสรางโพลีโคลนาล ในปจจุบันมีการพัฒนา

และทําไดงายขึ้น โดยผูสรางโมโนโคลนาลแอนติบอดีกลุมแรก คือ Kohler และ Milstein ในป ค.ศ. 1975

โดยใชเทคนิคที่เรียกวา “hybridoma technique” ซ่ึงใช B lymphocyte สามารถผลิตแอนติบอดีไดมา

เชื่อมตอกับเซลลมะเร็งจึงไดเซลลลูกผสมที่มีความสามารถในการสรางแอนติบอดีเหมือน B lymphocyte 

และยังสามารถแบงตัวไดเหมือนเซลลมะเร็ง

Hybridoma Technique

การสรางโมโนโคลนาลแอนติบอดีดวย hybridoma technique ประกอบดวยขั้นตอนดังน้ี

1. การฉีดกระตุนหนูทดลองดวยแอนติ เจน (immunization) ที่ตองการ เพื่อกระตุนให 

B-lymphocyte ของหนูสรางแอนติบอดีตอแอนติเจน

2.  การนํา B lymphocyte ของหนูมารวมกับเซลลมะเร็ง เพื่อใหไดเซลลลูกผสม (hybridoma 

cell) ที่สามารถสรางโมโนโคลนาลแอนติบอดีได

3.  การคัดเลือกเซลลลูกผสมที่สามารถผลิตโมโนโคลนาลแอนติบอดีที่ตองการ (รูปที่ 11.1)

การฉีดกระตุนหนูทดลองดวยแอนติเจน

ควรเจาะเลือดของหนูไวกอนการฉีดกระตุนหนูในครั้งแรกเพื่อใชเปนซีรัมควบคุมจากน้ัน

จึงฉีดแอนติเจน เพื่อกระตุนระบบภูมิคุมกันของหนูดวยสารแอนติเจนที่ตองการ เพื่อใหได B lymphocyte 

ที่สามารถสรางแอนติบอดีจําเพาะตอแอนติเจน โดยฉีดกระตุนแอนติเจนจากน้ัน 1– 2 สัปดาห จึงเจาะเลือด

มาตรวจหาระดับแอนติบอดีจําเพาะตอแอนติเจนที่หนูสรางขึ้นมา หากระดับแอนติบอดียังไมมากพอ

จะตองกระตุนดวยการฉีดแอนติเจนเขาไปอีก และเจาะเลือดเพื่อวัดระดับแอนติบอดี หากไดระดับที่สูงแลว

 ความหมายของโมโนโคลนาลแอนติบอดี

 Hybridoma Technique

 การฉีดกระตุ้นหนูทดลองด้วยแอนติเจน
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การกระตุนภูมิคุมกนั

(Immunomodulation)

วัตถุประสงค

1. เพื่อใหผูอานเขาใจ และทราบวิธีการกระตุนภูมิคุมกันของรางกาย

2. เพื่อใหผูอานเขาใจ และเรียนรูเก่ียวกับการสรางภูมิคุมกันแบบตาง ๆ

3. เพื่อใหผูอานเขาใจ และเรียนรูเก่ียวกับการใชสัตวทดลองเบื้องตน

หัวขอ

1. ความหมายของการกระตุนภูมิคุมกัน

2. Active Immunization 

3. Passive Immunization

4. การกระตุนเพื่อใหเกิดการสรางภูมิคุมกันในสัตวทดลอง

5. Adjuvants

6. Route of Immunization
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Active Immunization

Active immunization คือ การนําสารหรือเชื้อโรคเขาไปในรางกายเพื่อกระตุนใหรางกาย

สรางสารนํ้าหรือเซลลในระบบภูมิคุมกันใหมาทําลายโมเลกุลเปาหมาย โดยกระบวนการกระตุนภูมิคุมกัน

จะเริ่มตั้งแตการกระตุนเซลล เชน ฟาโกไซตในระบบ innate immunity ซ่ึงจะทําหนาที่เขาไปจับยอยทําลาย

แอนติเจนแลวจึงนําเสนอเปปไทดแอนติเจนใหกับเซลลใน adaptive immunity ไดแก T cell จากน้ัน

จึงกระตุน B cell ใหสรางแอนติบอดีที่จําเพาะตอแอนติเจนหรือเชื้อโรคน้ัน ทั้งน้ีขึ้นกับชนิดของแอนติเจน

ที่นําเขามากระตุนรางกายซ่ึงแอนติเจนบางชนิดสามารถกระตุน B cell ใหสรางแอนติบอดีที่จําเพาะได

โดยตรงไมตองผานกระบวนการที่อาศัย T cell ภูมิคุมกันที่เกิดจากการกระตุนแบบน้ีทําใหเกิด memory 

cell ที่สามารถจดจําแอนติเจนเดิม โดยเม่ือมีแอนติเจนชนิดเดิมเขามาในรางกายอีกครั้งจะทําใหมีการ

ตอบสนองที่รวดเร็ว และรุนแรงเพื่อกําจัดแอนติเจนน้ีใหหมดไป กลไกการกระตุนภูมิคุมกันเหลาน้ีสามารถ

เกิดไดตามธรรมชาติดวยการที่รางกายไดสัมผัส จุลชีพ หรือส่ิงแปลกปลอมตาง ๆ ที่อยูตามธรรมชาติ 

(natural immunization) ทําใหรางกายมีภูมิคุมกันตอเชื้อโรคเหลาน้ัน และสามารถเพิ่มประสิทธิภาพของ

ภูมิคุมกันดวยการสัมผัสในครั้งตอมาหรือปองกันการติดเชื้อได เน่ืองจากเกิดการจดจําของระบบภูมิคุมกัน 

(immunologic memory)

การทําใหเกิดภูมิคุมกันแบบน้ีสามารถสรางขึ้นได (artificial immunity) ดวยการนําชิ้นสวนของ

จุลชีพ เชน โปรตีน ผนังเซลล สารพิษ หรือเซลลของจุลชีพเหลาน้ันมาทําใหออนฤทธ์ิกอนดวยกระบวนการ   

ตาง ๆ เชน ผานความรอน การใชสารเคมี การเปล่ียนแปลงลําดับกรดอะมิโน จากน้ันจึงฉีดกระตุนเขาไป

ในรางกายเพื่อใหเกิดการตอบสนองของภูมิคุมกัน

กลไกการสรางภูมิคุมกันแบบ active immunization

Active immunization เปนการกระตุนการสรางภุ มิคุม กันแบบจําเพาะ ซ่ึงกระตุน ไดทั้ ง 

humoral และ cell mediated immunity เม่ือรางกายไดรับส่ิงแปลกปลอมหรือแอนติเจน จะกระตุน B 

cell ใหเพิ่มจํานวน และสรางแอนติบอดีตอแอนติเจนน้ันใหมากขึ้น โดยปกติแลวแอนติเจนน้ีจะกระตุนให

antigen presenting cells (APC) จับกินเขาไปในเซลล และยอยทําใหเปนเปปไทดสายส้ัน ๆ แลวนําเสนอ 

ตอ T cell ซ่ึงขึ้นอยูกับชนิดของแอนติเจน โดยนําเสนอผาน MHC class II ให CD4+ T cell หรือนําเสนอ

ตอ CD8+ T cell ผาน MHC class I จากน้ันจะมีการหล่ังไซโตไคนที่ มีฤทธ์ิสามารถกระตุนให B cell 

สรางแอนติบอดีชนิดตาง ๆ ออกมา และไซโตไคนบางชนิดจะไปกระตุนให T cell, NK cell แมคโครฟาจ

และเซลล อ่ืน ๆ ใหทําหนาที่ กําจัดส่ิงแปลกปลอมไดอีก กลไกการกระตุนภูมิคุม กันยังขึ้นกับชนิดของ

แอนติเจนที่นําเขามากระตุนรางกายซ่ึงแอนติเจนบางชนิดสามารถกระตุน B cell ใหสรางแอนติบอดี

ที่จําเพาะไดโดยตรง โดยไมตองผานกระบวนการที่อาศัย T cell โดยภูมิคุมกันที่ เกิดจากการกระตุน

แบบ active immunization น้ีมีขอดี คือ ทําใหเกิด memory cell ที่สามารถจดจําแอนติเจนชนิดเดิมไดดี
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Immunomodulation หมายถึงกระบวนการกระตุนรางกายใหเกิดการตอบสนองทางภูมิคุมกัน

ดวยการนําสารหรือส่ิงกระตุน ให เขาไปในรางกาย เชน ยา สารเคมีบางอยาง เรียกสารเหลาน้ัน

วา “immunomodulator” ซ่ึงประกอบดวย 

1.  Immuno suppression เปนสาร หรือยา ที่ใหเขาไปในรางกายแลวทําใหลดการทํางานของ

ระบบภูมิคุมกัน โดยใหรางกายสรางภูมิคุมกันลดลงหรือกดระบบภูมิคุมกันไว เชน ในกรณีปองกันการปฏิเสธ

อวัยวะใหมเม่ือมีการปลูกถายอวัยวะบางอยางของผูบริจาคเขาไปในรางกายผูปวย การรักษาโรคภูมิตานทาน

เน้ือเยื่อตัวเอง (autoimmune disease) เชน rheumatoid arthritis, SLE

2. Immuno stimulation คือ การกระตุนภูมิคุมกันในรางกายดวยการใสสารบางอยางเขาไป 

ไดแก การฉีดวัคซีน เชน BCG ซ่ึงจะทําใหรางกายสามารถสรางภูมิคุมกันเพื่อการตอบสนองส่ิงกระตุน

หรือเช้ือโรคที่เขามาในรางกาย ภูมิคุมกันที่ตอบสนองอาจเปนไดทั้งการสรางแอนติบอดีหรือการทํางานของ

เซลลในระบบภูมิคุมกันอ่ืน ๆ เชน T cell เรียกการกระตุนใหเกิดภูมิคุมกันในรางกายวา immunization 

ซ่ึงภูมิคุมกันเปนประโยชนสามารถปองกัน และทําลายเชื้อโรคที่เขามาในรางกาย การทําใหเกิดภูมิคุมกัน

สามารถทําได โดยการฉีดวัคซีนเพื่อกระตุนใหเกิดการตอบสนองโดยการสรางภูมิคุมกันที่จําเพาะตอเชื้อโรค 

เชน การสรางแอนติบอดี นอกจากน้ีภูมิคุมกันสามารถเกิดไดเองโดยธรรมชาติ ซ่ึงเกิดไดจากการสัมผัสเชื้อ 

อาจเกิดหลังจากการติดเชื้อ การสงผานภูมิคุมกันจากแมสูลูกทางรก และนํ้านม

เปาหมายของการกระตุนภูมิคุมกันของรางกายคือ การกระตุนใหรางกายมีการตอบสนองตอ

แอนติเจนที่ฉีดเขาไปโดยเซลลที่ สําคัญตองการให เกิดการตอบสนอง คือ T และ B lymphocytes 

ซ่ึงมีบทบาทสําคัญของเซลลในระบบภูมิคุมกันของรางกาย ซ่ึงการกระตุนใหเกิดภูมิคุมกัน (immunization) 

ตองใชสารที่เปนตัวกระตุนระบบภูมิคุมกันใหมีการตอบสนองเรียกวาอิมมูโนเจน (immunogen) ซ่ึงอาจเปน

ส่ิงแปลกปลอมหรือเชื้อโรคที่รางกายไมรู จักมากอน (non-self) เม่ือเขาสูรางกายจะกระตุนใหมีการ

ตอบสนองของเซลลในระบบภูมิคุมกัน โดยเริ่มจากการที่ เซลล จําพวกฟาโกไซตเขามาจับทําลาย และ

ยอยแอนติเจนใหเปนเปปไทดสายส้ัน ๆ และนําเสนอใหกับ T cell ซ่ึงจะหล่ังไซโตไคนไปกระตุน B cell 

ใหสรางแอนติบอดี ขณะที่เซลลอ่ืน ๆ ในระบบภูมิคุมกันจะถูกกระตุนใหทํางานมากขึ้นเชนกัน นอกจากน้ี 

B และ T cell สามารถพัฒนาเปน memory B cell และ memory T cell เพื่อจดจํา และตอบสนอง

เม่ือส่ิงแปลกปลอมหรือเชื้อโรคเดิมเขามาในรางกายอีก ซ่ึงกระบวนการเหลาน้ีมักทําไดในรูปแบบของการฉีด

วัคซีนเพื่อกระตุนภูมิคุมกันของรางกายใหสรางขึ้นมาตอบสนองตอเชื้อโรค โดยปจจุบันน้ีวัคซีนมีหลายชนิด

ดวยกัน และมีประสิทธิภาพที่แตกตางกันขึ้นกับวัตถุประสงคที่ตองการ 

กระบวนการสรางภูมิคุมกันใหรางกายมีสองแบบ คือ active immunization และ passive 

immunization

 ความหมายของการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
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การตอบสนอง extracellular bacteria โดยภูมิคุมกันโดยกําเนิด ไดแก คอมพลีเมนทจะถูก

กระตุนโดยแบคทีเรียแกรมบวกซ่ึงมี peptidoglycan ขณะที่แบคทีเรียแกรมลบมี lipopolysaccharide 

(LPS) สามารถกระตุนการทํางานของระบบคอมพลีเมนท เชน alternative pathway และ lectin 

pathway จะทําใหเซลลแบคทีเรียแตกดวย membrane attack complex (MAC) นอกจากน้ี ชิ้นสวน

คอมพลีเมนทยังสามารถเขาไปจับแบคทีเรีย และเกิด opsonization ทําลายแบคทีเรียโดยการทํางานของ

ฟาโกไซต ขณะเดียวกันแบคทีเรียสามารถกระตุนกระบวนการฟาโกไซโตซิสของเซลลเม็ดเลือดขาว เชน 

นิวโทรฟล โมโนไซต แมคโครฟาจ ซ่ึงจะใช pattern recognition receptor (PRRs) เปนตัวรับที่สามารถจับ

กับ pathogen-associated molecular pattern (PAMPs) บนผิวของแบคทีเรีย จึงสามารถยอยทําลาย

แบคทีเรียได

การตอบสนอง extracellular bacteria โดยภูมิคุมกันแบบจําเพาะ ตอบสนองดวยการสราง

แอนติบอดี เชน IgM, IgG, IgA ที่สามารถไปจับที่ผนังเซลล และสารพิษของแบคทีเรีย ซ่ึงแอนติบอดี

จะทําใหเกิด neutralization, opsonization กระบวนการฟาโกไซโตซิส และกระตุนระบบคอมพลีเมนท

classical pathway จึงทําใหเกิดการทําลายแบคทีเรียไดขณะที่การตอบสนองดานเซลลไดแก CD4+ T cell 

จะสรางไซโตไคนที่มากระตุนฟาโกไซตใหจับกินแบคทีเรียอยางมีประสิทธิภาพ และกระตุน B cell ใหสราง

แอนติบอดีที่ จําเพาะตอการทําลายแบคทีเรีย ไซโตไคนที่สรางมาไดแก เชน IFN-γ, IL-12, TNF, IL-17

เปนตน

Intracellular bacteria สามารถเขาไปอยู และเพิ่มจํานวนไดในเซลลแมคโครฟาจ จึงทําให

แอนติบอดีไมสามารถเขาไปทําลายแบคทีเรียน้ีได แบคทีเรียพวกน้ีสามารถกระตุนการทํางานของ NK cell 

ในระยะเริ่มแรกของการตอบสนองจากน้ัน NK cell จะสรางไซโตไคน IFN-γ ไปกระตุนฟาโกไซต 

เชน นิวโทรฟล แมคโครฟาจ dendritic cell ขณะที่เซลลพวกน้ีจะสราง IL-12 กลับมากระตุนพวก NK cell 

ใหทําลายแบคทีเรียที่อยูในเซลล ตัวอยางเชน Listeria monocytogenes ตอมาจะมีการตอบสนองของ

ภูมิคุมกันแบบจําเพาะโดย CD8+ T cell (CTL) สามารถทําลายเซลลที่ติดเชื้อไดโดยการหล่ัง perforin 

และ granzyme ขณะที่  CD4+ T cell จะเปล่ียนแปลงเปน TH1 สราง IFN-γ กระตุนใหแมคโครฟาจ

สราง ROS, NO และ lysozyme ยอยทําลาย intracellular bacteria เพื่อกําจัดเชื้อแบคทีเรียเหลาน้ี

ใหหมดไป (รูปที่ 13.1) แตยังคงมีแบคทีเรียที่สามารถอยูคงทนไดนานในแมคโครฟาจโดยเฉพาะในปอด ไดแก 

Mycobacterium tuberculosis จึงทําใหมีการเพิ่มจํานวน และเกิดการอักเสบเรื้อรังมีการสะสมของเซลล

ดังกลาวเปนกอนโตเรียกวา granulomatous inflammation ซ่ึงกรณีน้ีจะใหผลบวกในการทํา skin test 

โดยการฉีดสาร PPD (purified protein derivative) ซ่ึงเปนแอนติเจนของตัวเชื้อ 

เชนเดียวกับการตอบสนองตอเชื้อ Mycobacterium leprae ที่เขาไปอาศัยอยูในแมคโครฟาจ

ทําใหเกิดกอนสะสมของกลุมเซลลแบบ lepromatous และ tuberculoid ลักษณะของ lepromatous 

leprosy จะมีการตอบสนองจาก TH2 ที่สรางไซโตไคนไปกระตุน B cell ใหสรางแอนติบอดีที่จําเพาะตอตัว
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รางกายมีกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุมกันตอเชื้อโรคชนิดตาง ๆ ที่เขามา เชน แบคทีเรีย 

รา ไวรัส ปรสิต ซ่ึงเปนกระบวนการทํางานรวมกันของเซลลในระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด ( innate 

immunity) และภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) ซ่ึงประกอบดวย humoral immune 

response และ cell-mediated immune response เพื่ อทํ าล าย เชื้ อ โร คอย างมี ป ระ สิท ธิภ าพ 

ขณะเดียวกันจุลชีพแตละชนิดมีความสามารถในการบุกรุกรางกายแตกตางกันเพื่อหลบหลีกกลไกของระบบ

ภูมิคุมกันดังกลาว จึงทําใหสามารถอยูรอด และอาจกออันตรายใหกับรางกายของคน

เม่ือจุลชีพเขามาในรางกายจะมีกลไกของภูมิคุมกันโดยกําเนิดเปนดานแรกในการตอบสนอง

เพื่อปองกัน และทําลายจากน้ันจึงกระตุนภูมิคุมกันแบบจําเพาะใหทําลายเชื้อโรคไดอยางมีประสิทธิภาพ

ตอไป หากเกิดความเสียหายของภูมิคุมกันโดยกําเนิดจะทําใหรางกายอาจติดเชื้อไดงาย และสามารถพัฒนา

เปนโรคที่รุนแรงได องคประกอบที่สําคัญของภูมิคุมกันโดยกําเนิดไดแกผิวหนัง เยื่อบุทางเดินอาหาร และ

เยื่อบุทางเดินหายใจ ซ่ึงบริเวณเหลาน้ีมีเซลลเน้ือเยื่อที่บุตามอวัยวะ (epithelial cell) ปกคลุมยาวตอเน่ือง

เพื่อปองกันไมใหเชื้อโรคเขามาในรางกายได และมีเซลลจําพวกฟาโกไซตที่เขามาจับกินยอยทําลาย จากน้ัน

จึงนําเสนอเปปไทดของเชื้อใหกับเซลลในระบบภูมคุมกันแบบจําเพาะไดแก T และ B cells ซ่ึงเปนการ

ตอบสนองที่จําเพาะตอจุลชีพ เชน การสรางแอนติบอดี การทําลายเซลลโดย cytotoxic T lymphocytes 

(CTL) การหล่ังไซโตไคนหลายชนิดไปกระตุนใหเซลลในระบบภูมิคุมกันทํางานอยางมีประสิทธิภาพ ถึงแม

กระน้ันยังมีจุลชีพบางชนิดที่สามารถบุกรุก และอยูรอดในรางกาย เชน แบคทีเรียที่มีแคปซูลหอหุมเซลล

จึงหลบหลีกการจับกินจากฟาโกไซต มี pili และ adhesion molecule ชวยยึดเกาะเซลล สามารถสราง

เอนไซมยอยแอนติบอดี และคอมพลีเมนท แบคทีเรีย และไวรัสบางชนิดสามารถอาศัยอยูภายในเซลล

เชน แมคโครฟาจ DC, CD4+ T cell

ภูมิคุมกันตอแบคทีเรีย

Extracellular bacteria คือ แบคทีเรียที่เพิ่มจํานวนภายนอกเซลล เชน หลอดเลือด เน้ือเยื่อ 

ชองวางของอวัยวะในระบบทางเดินหายใจ และทางเดินอาหาร แบคทีเรียพวกน้ีจะทําลายเน้ือเยื่อ และ

อวัยวะที่บุกรุกเขาไปทําใหเกิดการบาดเจ็บ อักเสบ อีกทั้งแบคทีเรียบางชนิดสามารถสรางสารพิษออกมา

ทําลายเน้ือเยื่อไดแก diphtheria toxin ทําลาย และยับยั้งการสรางโปรตีน cholera toxin ทําลายสมดุล

ของเกลือแร และนํ้า tetanus toxin ยับยั้งการทํางานของกลามเน้ือเซลลประสาท anthrax toxin ทําลาย

การสงสัญญาณของเซลลเน้ือเยื่อ staphylococcus toxin เปน superantigen กระตุนการหล่ังไซโตไคน 

ทําใหเกิด toxic shock syndrome 

 ภูมิคุ้มกันต่อจุลชีพ

 ภูมิคุ้มกันต่อแบคทีเรีย

  ร่างกายมีกระบวนการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อเช้ือโรคชนิดต่าง ๆ ที่เข้ามา เช่น แบคทีเรีย รา  

ไวรัส ปรสิต ซึ่งเป็นกระบวนการทำางานร่วมกันของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันโดยกำาเนิด (innate immunity)  

และภูมิคุ้มกันแบบจำาเพาะ (adaptive immunity) ซึ่งประกอบด้วย humoral immune response และ 

cell-mediated immune response เพื่อทำาลายเชื้อโรคอย่างมีประสิทธิภาพขณะเดียวกันจุลชีพ 

แต่ละชนิดมีความสามารถในการบุกรุกร่างกายแตกต่างกันเพื่อหลบหลีกกลไกของระบบภูมิคุ้มกันดังกล่าว  

จึงทำาให้สามารถอยู่รอด และอาจก่ออันตรายให้กับร่างกายของคน 

ตวั
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