
บทท ี่ 2

เอกสารแสะงานว ิจ ้ยท ี่เก ี่ยวข ้อง

1. มียโคที!โนเลตโมทีเติล(ทาycophenolate mofetil, MMF)

1.1 บทนำ

MMF เป็นสารประกอบ ester ของ ทาycophenolic acid [2-morpholinoethyi 41 ester  of 
m ycophenolic acid (MPA)] มีสูตรโครงสร้างดัง์ร ูปที่ 1 ถูกค ้นพบโดย Florey และคณ ะเม ื่อ  50 ปี 
ก ่อนโดยได ้มาจาก Pénicillium sp e c ie s

Mycophenolic acid portion Morpholino portion

รูปที่ 1 แสดงสูตรโครงสร้างของยา MMF
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20 ปีที่ผ่านมานักวิทยาศาสตร์พบว่า MPA สามารถยับยั้งการแบ่งตัวของ mammalian 

cell cultures และในการศึกษารักษาโรคเรือนกวาง(psoriasis) และมะเร็งระยะท้าย(advanced 

malignant tumors) พบว่า MPA ออกโ)ทธิเฉพาะต่อเชลล์เม็ดเลือดขาว lymphocytes ทัง T และ 

B-cells7 โดยอาศัย specific uncompetitive binding ต่อ inosine monophosphate 

dehydrogenase (IMPDH) ดังรูปที่ 2 ซึ่งเอนชัยม์นี้มีความจำเป็นต่อขบวนการสังเคราะห์ 

guanine nucleotides ใน de novo pathway ซึงเซลล์อืนๆในร่างกายรวมถึง 

polymorphonuclear cell เชลล์ประสาท สามารถใช้ salvage pathway ทดแทนได้ นอกจากจะมี 

ผดต่อการแบ่งตัวของ lymphocytes แล้วยังลดความสามารถในการจับของ adhesion molecules 

อีกด้วยทางอ้อมซึ่งเป็นส่วนสำคัญในการกดภูมิตานทานของ MPA7
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รูปที่ 2 แสดงฃํ่นตอนการสร้าง DNA

การออกฤทธี่ของ MPA มิได้ผ่านทาง interleukin-2 (IL-2) ที่สามารถมีผลต่อ T และ B 

lymphocytes ได้เช่นคัน ตัวอย่างยาทีออกภูทธิดังกล่าวคือ cyclophillins เช่น cyclosporine และ 

tracolimus (FK506) นอกจากนียังออกภูทธิต่างจาก azathioprine ทีต้อง incooperated คับ
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การศึกษาไปข้างหน้าขนาดใหญ่หลายสถาบันทำในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตแสดงให้เห็นว่า ยา 

MMF ชนิดทานลามารถลดอุบัติการณ์ของการเกิด acute rejection ลงร้อยดะ 50 ในเวลา 6 เดือน 

เมื่อใช้ร่วมกับยา cyclosporine และ corticosteroids เมื่อเทียบกับยาหลอกหรือ'เทียบกับ 

azathioprine ไม่ว่าจะใช้ยา antithymocyte globulin หรือไมกตาม34โดยขนาดที่ใช้คือ 2 หรือ 3 

กรัมต่อวัน วันดะ 2 เวลาแต่เนื่องจากในขนาด 3 กรัมต่อวันไม่ได้ประโยชน์เพิ่มมากขึ้น มีแต่ฤทธิ้ 

ข้างเคียงที่มากขึ้น จึงแนะนำให้ใช้ยานื่ในขนาด 2 กรัมต่อวัน

1.2 การวิเคราะห์ยา MMF

ในบัจจุบันการวิเคราะห์ยา MMF และอนุพันธ์อันได้แก่ MPA และ MPA glucuronide 

(MPAG) ในพลาสมา บัสสาวะ8และนำดี ใช้วิธี high performance liquid chromatography 

(HPLC) โดยใช้รังสีอัลตร้าไวโอเลตความยาวคลื่น 254 นาโนเมตรในการตรวจวัด สำหรับ MPA 

และ MPAG9 นั้นลามารถ'วิเคราะห์1เดก[นช่'วงความเข้มข้น 0.100-40.0 มิดล ิกรัมต่อลิตรและ 4.00- 

400 มิดลิกรัมต่อลิตรตามลำดับ โดยมีค่าอัมประสิทธิ้ความผันแปร intra และ inter assay น้อย 

กว่าร้อยละ 5

MPA และ MPAG ในพลาสมาดามารถคงสภาพอยู่ได้อย่างน้อย 4 ชั่วโมงที่อุณหภูมิห้อง 

อย่างน้อย 8 ชั่วโมงที่อุณหภูมิ 1-4 องสาเซลเชียส และนาน 11 เดือนที่อุณหภูมิ -20 องศา 

เซลเซียสก่อนจะนำไปวิเคราะห์ต่อไป สำหรับ MMF ในพลาสมานั้นสามารถวิเคราะห์ในช่วงความ 

เข้มข้น 0.400-4.0 มิดลิกรัมต่อลิตร โดยมีค่าอัมประสิทธี๋ความผันแปร intra และ inter assay น้อย 

กว่าร้อยละ 5 เช่นกัน MMF ในเลือดและในพลาสมาจะสลายไปตามอุณหภูมิคือ ประมาณร้อยละ 

10 ที่อุณหภูมิห้องเมื่อเวลาผ่านไป 2.0 และ 3.2 ชั่วโมงตามลำดับ ที่อุณหภูมิ 1-4 องศาเซลเซียส 

เม่ือผ่านไป 7.6 แคะ 6.8 ชั่วโมงตามลำดับ ที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียสเมื่อผ่านไป 6 วัน และจะ 

คงสภาพได้อย่างน้อย 4 เดือนที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเชียด ฉะนั้นหากจะวิเคราะห์ MMF จะต้อง 

เก็บพลาสมาที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสบันทีและทำการวิเคราะห์ในระยะเวลาดังกล่าว

1.3 Metabolism

มี 2 การศึกษาที่เกี่ยวกับการดูดซึม การกระจาย metabolism และการขจัดออกจากร่าง 

กาย ภายหลังได้ทาน 14C-lebelled MMF โดยการศึกษาแรกใช้สารคาร์บอนกัมมันตรังสี lebelled

nucleic acids ทาให้ MM F สามารถใช้ร่วมกับยากลุ่ม cyclophillins และต่างไปจาก

azathioprine ได้
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ที่ส่วนของ MPA อีกการศึกษา iebelled ที่ส่วนของ morpholino ซึ่งแต่ละส่วนมีคุณลักษณะแตก 

ต่างกันแต่ละการศึกษา อาสาสมัคร 4 รายได้ทานยาดังกล่าวในรูปสารดะลายขนาด 1 กรัมหลังจา 

กอดอาหารมาก่อนหน้านี้ โด■ยจะได้รับ 14c  ปริมาณ 74 และ 100 JLLci จากนั้นเก็บตัวอย่างเลือด 

ปัสสาวะ และอุจจาระ เป็นระยะในเวลา 7 วันหลังทานยาและทำการวัดด้วย liquid scintillation 

counting และ morpholine-14C MMF วัดด้วยวิธี HPLC ต่างหาก

พบว่าหลังทานยา mycophenolate-14C MMF ยาจะถูกดูดซึมอย่างรวดเร็ว ระดับความ 

เข้มข้นสูงสุดในเวลาเฉลี่ย 45นาที (Tmax) และค่าครึ่งชีวิต (half life, T, 2) เฉล่ีย 17.6 ช่ัวโมงเม่ือ 

เทียบกับ 16.0 และ 17.0 ช่ัวโมงของ MPA และ MPAG ตามลำดับ ค่าพื้นที่ใต้กราฟความเข้มข้น 

และเวลา 0-24 ช่ัวโมงของ MPA และ MPAG เฉลี่ยร้อยดะ 17 และ 76 ของสารกัมมันตรังสีทั้งหมด 

ตามลำดับ ค่าสัดส่วนความเข้มข้น blood-to-plasma total radioactivity ค่อนข้างคงที่เฉลี่ย 0.59 

บ่งว่ามีการกระจายของ MPA และ MPAG เพียงเล็กน้อยในส่วนของเซลล์เม็ดเดือด ลามารถตรวจ 

recovered radioactivity ร้อยดะ 90.4 ภายหลัง 72 ชั่วโมงหลังได้รับสารกัมมันตรังสีโดยอยู่ใน 

ปัสสาวะร้อยละ 96.3 ซึงร้อยดะ 55.7 ตรวจพบภายใน 12 ชั่วโมงภายหลังทานยาซึ่งเกือบทั้งหมด 

อยู่ในรูป MPAG มี MPA เพียงเล็กน้อย(เฉลี่ยร้อยละ 0.6)และ acyl glucuronide conjugate of 

MPA เฉลี่ยร้อยดะ 0.3 มีเพียงร้อยดะ 5 ของสารกัมมันตรังสีทั้งหมดที่ตรวจพบในอุจจาระ

พบว่าหลังทานยา ทาorpholine-14C MPA ยาจะถูกดูดซึมอย่างรวดเร็วมีระดับความเข้มข้น 

สูงสุด(Cmax) ในเวลาเฉลี่ย 53 นาที และค่าครึ่งชีวิต (half life, T 1,2) เฉล่ีย 4.34 ช่ัวโมง ความเข้ม 

ข้นของสารกัมมันตรังสีในเลือดน้อยว่าในพลาสมาเพียงเล็กน้อย การตรวจพลาสมาที่เก็บระหว่า1 

0.25-6 ช่ัวโมงด้วย FIPLC บ่งว่ามีอนุพันธ์อยู่ 4 ชนิด 3 ชนิดแรกคือ 1.) N-(2-carboxymethyl)- 

ทาorpholine(CMM), 2.) N-(2-hydroxyethyl)-morpholine(HEM) แดะ 3.) N-oxide ของ H EM 

(HEMNO) ร้อยละ 76 2.9 และ 10 ของ AUC0_6 ตามลำดับ ชนิดที่4 ยังไม่ทราบองค์ประกอบซึ่งมี 

อยู่ร้อยละ 2.7 การขจัดทิ้งของสารกัมมันตรังสีเกือบทั้งหมดออกทางปัสสาวะโดยร้อยละ 77.2 ขจัด 

ออกภายใน 12 ช่ัวโมง ร้อยละ 92.1 ขจัดออกภายใน 24 ชั่วโมงและร้อยละ 94.4 ขจัดออกภายใน 

168 ชั่วโมงหลังทานยา มีเพียงร้อยละ 1 ที่ขจัดทางอุจจาระ พบว่า CMM เป็นอนุพันธ์ที่พบมากที่ 

สุดในปัสสาวะ(ร้อยละ 80.8 ภายใน 24 ช่ัวโมง) พร้อมๆกับอนุพันธ์อื่นอีก 4 ชนิด 3 ชนิดเหมือนใน 

พลาสมา(HEM, HEMNO, unidentified metabolite) อีก 1 ชนิดที่เหลือ ไม่ทราบองค์ประกอบ



โดยสรุปแล้ว MMF ถูกดูดซึมเกือบร้อยดะ 100 แสะเปลี่ยนไปในรูป de-esterified อย่าง 

รวดเร็วในอาลาสมัครที่อดอาหารมา MPA เกือบทั้งหมดเปลี่ยนไปเป็น MPAG ซึ่งขับออกทาง 

ปัสสาวะ

1.4 Protein binding

ใน pooled-plasma หรอ ซึรัมอัลบูมิน 4.4 กรัมต่อเดชิลิตรมี free fraction ของ MPA อยู่ 

1.25 ± 0.08% (mean ±  standard deviation, SD) ในช่วงความเข้มข้นของ MPA ระหว่าง 1-60 

ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรซึ่งเป็นค่าในช่วงการรักษาการจับกับอัลบูมินจะไม่เปลี่ยนแปดง หากชีรั่มจัล 

บูมินลดลงร้อยละ 53.3 ถึง 0.92 free fraction จะเพิ่มขึ้น 0.7-69 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร MPA ไม่ 

จับกับ a  ,-acid glycoprotein การจับกับชีรั่มอัลบูมินนี้จะไม่เปลี่ยนแปลงถ้าได้รับยา warfarin, 

digoxin, phenytoin, cyclosporine และ tracolimus หรือ prednisolone ในระดับความเข้มข้นใน 

พลาสมาช่วงการรักษา(normal therapeutic plasma concentration) แต่จะเพม free fraction 

ของ MPA 6-8 เท่า หากความเข้มข้นของ sodium salicylate เพิ่มขึ้นไม่มาก นอกจากนี้ในภาวะไต 

วาย ระดับจะ MPAG เพิ่มขึ้นและหากระดับถึง 475 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตรจะทำให้ free fraction 

ของ MPA เพิ่มขึ้นจากเดิม 3 เท่าตัว

นอกจากนี้ ในคน free fraction ของ MPA ยังขึ้นกับการขจัดเป็นแบบ restrictive หรือ 

non restrictive ซ่ึง clearance จากตับประมาณ 24 ลิตรต่อชั่วโมงในอาสาสมัครปรกติที่ได้ 

cholestyramine MPA เองอาจจะแทนที่ยาอื่นๆได้ แต่พบว่าแม้ระดับ MPA สูงถึง 100 ไมโครกรัม 

ต่อมิลลิลิตรก็มีผลเพียงเล็กน้อยต่อ warfarin, digoxin, propanolol, phenytoin และ

theophylline ในผู้ปวย moderate to severe compensated hepatic cirrhosis มี free fraction 

เพิ่มขึ้นร้อยละ 2.80 ที่ความเข้มข้น 40 ไมโครกรัมต่อมิลคิลิตร หรือประมาณ 2 เท่าเมื่อเทียบกับ 

พลาสมาปรกติ10

MPAG จับกับ human plasma ประมาณร้อยคะ 82 ในระดับอัลบูมินปรกติ หากระดับ 

MPAG สูงขึ้นด้วยเหตุใดๆ free fraction ของ MPAG ก็จะสูงขึ้นตาม

โดยส ร ุป ใ น เลือด M P A  ร้อยล ะ  9 9 .9 9  อยู่ใ น พลาสมา มีเพียงร้อยล ะ  0 .0 1  ท่ีอยู่ใ น เชลล์
อาศัยข้อมูลจากการศึกษา 14c M P A  A D M E
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1.5 Pharmacokinetics in renal transplant patients

ในช ่วงระยะVล ังผ ่าต ัดเน ื่องจากม ีการทำงานของไตย ังไม ่ด ี ระบบทางเด ินอาหารทำงานไม  ่
ดี รวมท ังนำหนักเร ิมลดลง plasm a protein มากข ึน ท ำให ้ pharm acokinetics ของ MMF ดีขืน
ด้วย

ความเส ี่ยงต ่อ renal allograft rejection ในช ่วงแรกหลังเปล ี่ยนไตมาทท ี่ส ุดท ี่ 3 เดือน ใน  
ช ่วงน ีเองเป ็น การยากท ีจะทำการห า pharm acokinetics ของMMF ในแบบ single close การ 
เปรียบเท ียบผลดัง*กล่าวอาศ ัย Cmax, Trnax และ AUC0_12 ฉะน ั้นค ่าครงช ีว ิตจ ึงไม ่สามารถหาได ้ 
ด้วยในช่วงแรก จะใช ้ค ่า Cmax และ AUC0-12 ใน การเปร ียบเท ียบ ใน ระยะเวลาด ่างๆห ลงป ล ูก  
ถ่ายไต

1.5.1 First d o se  pharm acokinetics in patients and healthy individuals
ตาร''งที 1 แสดงให ้เห ็นว ่า first d o se  pharm acokinetics param eters ของ 

MPA แสะ MPAG ใน เวลาต ่างๆห ด ังการป ล ูกถ ่าย1ไต



ต า ร า ง  1 ค ่า เภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ต ่า ง ๆ  ( ค ่า เ ฉ ล ี่ย ±  ค ่า เ บ ี่ย ง เ บ น ม า ต ร 1ฐ า น ) ส ำ ห ร บ ก า ร ท า น ย า  M M F  ค ร ั้ง แ ร ก ฃ อ ง ผ ู้ป ่ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต ส ับ ล า ส า ส ส ัค ร ป ร ก ต ิ,1

Group3 Day 1 RT 

patients

Day 1 RT

patients

Day 1 RT 

patients

Day 1 RT 

combined

Late RT patients Healthy

volunteers

BID dose(g) 1.0 1.5 1.75 1.5 1.5 1.5b

N 6 5 6 47 10 36 '

Mycophenolic acid parameters

Cmax(JJ.g/ml) 2.6 ±2 .5 5.1 ±  6.2 3.2 ±  3.5 6.6 ±  6.6 29.7 ±14.2 32.8 ± 8 .2

Tmax(h) 6.1 ±4 .8 9.6 ±  3.6 4.8 ± 4 .3 4.5 ±5 .4 1.2 ± 0 .8 0.90 ±0.4

AUCO-12(JJ.g*h/ml) 12.3° ± 5 .8 19.5C±  13.9 18.8C±9.45 21.4 ±  17.5 52.1 ±17.7 51.5b±  15.1

Mycophenolic glucuronide parameters

Cmax(|dg/ml) NR NR NR 32.9 ±  17.4 59.8 ±  19.7 43.3 ±  13.1

Tmax(h) NR NR NR 8.65 ±  6.8 2.8 ± 0 .8 1.7 ±0 .5

AUCO-12(|J.g*h/ml) NR NR NR 220 ±  140 420 ±  140 234b±  87

a Day 1 patients are on the first day post-transplant; late patients were at least 3 months post-transplant. The combined group on day 1 

consists of all patients with renal transplants who received bid 1.5g, and includes the 5 patients in the table from the reported study, 

b Healthy volunteers given single dose and truncated AUCO-12 is shown for comparison, 

c Reported values halved, see text



A b b r e v ia t i o n s '  A U C O -1 2  =  a r e a  u n d e r  th e  c o n c e n t r a t i o n - t im e  cu rv e  a t  1 2  h o u r s ;  BID  =  tw ic e  d a i ly  d o s e s ;  C m a x  =  m a x :m a l c o n c e n t r a t i o n :  MR

not reported; RT = renal transplant; Tmax = time to reach the maximal d ;g concentration.



ใน ช ่วงแรกๆน ั้น การศ ึกษาทำใน ผ ู้ป ่วยท ี่ทาน ยา MMF 1 ครังต่อวันฉะนันเมื่อจะนำ 
ม าเป ร ียบ เท ียบ จำเป ็น ต ้องค ูณ  2 ในค ่าของความเข ้มข ้น

Day 1 com bined group ค ือผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไตท ั้งหมดท ี่ได ้ร ับ MMF ขนาด 1.5 
กรัมวันละ 2 ครัง และ 5 ลน จากการศ ึกษ าก ่อน  late post transplant data ค ือกล ุ่มท ีปล ูกถ ่ายไต  
แล ้วอย ่างน ้อย 3 เด ือนโดยทั้งหมดมีซ ีร ั่มครีอะติน ินน้อยกว่า 2.25 ม ิลล ิกร ัมต ่อเดช ิล ิตร และระดับ 
hem oglobin ม ากก'r  10 กรัมต ่อม ิลล ิล ิตร ท ุกคนได้ร ับยา cyclosp orin e13

เม ือเปร ียบเท ียบกล ุ่ม  late renal transplant patients ดับ healthy volunteers 
แล ้วบบว ่า เภส ัชจลนศาสตร์เหม ือนๆด ันเว ้นแต ่ค ่า MPAG AUC 0-12 ท ี่กล ุ่ม renal transplant 
patients จะม ีค ่าม ากกว ่า ซึ่งชี้'ให้เห็น'ว่า'ในกลุ่มที่มีการทำงาน'ของ graft มี เภส ัชจลนศาสตร์ก ็เก ือบ  
จะเหม ือนคนปรกต ิ ซ่ึ î MPAG ท ี่มากข ึ้นแสดณ ึงหารทำงานของไตท ี่ด ้อยกว ่าเล ็กน ้อยในการขจ ัด  
MPAG

เปรียบเท ียบเภส ัชจลนศาสตร์ของ MPA ใน  late และ Day 1 renal transplant 
patients เห ็นว่า Cmax, AUC0-12 ตำกว ่าและ Tmax น านกว ่าในกล ุ่ม  Day 1 patients Tmax 
ของ MPAG ก ็นานกว่าเช ่นด ัน  แม้ว่า Cmax, MPAG AUC0-12 จะกระทบไม ่มากเหม ือน MPA 
param eters ก ็ตาม ค ่า Tmax ที'นาน ก ็บ ่งว ่าการด ูดซ ึมท ี่ช ้าในกล ุ่มน ี้

1 .5.2 Sing e d o se  pharm acokinetics in patients
การศ ึกษ า 3-period random ized crossover14 ดู interaction ระหว่าง MMF ดับ 

ganciclovir โด ย ใช ้ MMF ขนาด 1.5 กร ัมในผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไตชาย 12 คน โดยท ุกคนผ ่าต ัดมา  

อย ่างน ้อย 3 เด ือน พบว่า Cmax เฉลี่ย 30.9 ±  11 ไมโครกรัมต่อม ิลลิล ิตร Tmax เฉลี่ย 0.9 ±  0.3 

ชั่วโมง และ AUCcc เฉลี่ย 80.3 ±  16.4 ไม โครกร ัมช ั่วโมงต ่อม ิลล ิล ิตรช ึ่งก ็ใกล ้เค ียงด ับค ่าใน อาสา 
สมัครที่ทาน MMF 1.5 กรัมเช่นดัน แต่ MPAG ค่อนข้างขึ้นดับ renal glom erular filtration rate 
(GFR) ท ำให ้ param eters ของ MPAG แตกต ่างจากในคนปรกต ิ

1.5.3 Multiple d o se  pharm acokinetics in patients
เภส ัชจลนศาสตร์ของผ ู้ป ่วยท ี่ทาน MMF อย ู่ตลอด 2 ครั้งต่อวันนั้น แสดงในตาราง 

ท่ี 3 late se t แสดงถึงผ ู้ป ่วย C aucasian ท ี่ปล ูกถ ่ายไตมาอย ่างน ้อย 3 เล ือน ม ีการทำงานของไต  
คงที่ และได้รับ MMF 1 .5 กร ัม ว ัน ล ะ2 คร ั้งอย่างน ้อย 2 ส ัปดาห ์ 3 -w eek  posttransplant set มา 
จากการศ ึกษ าผ ู้ป ่วยญ ี่ป ุน  ท่ี 3 ส ัปดาห ์ Cmax, MPA AUC0-12 เพ ิ่มขึ้นจากวันที่ 1 ใน การศ ึกษ า  
หนึ่ง12พบว่า เม ื่อปล ูกถ ่ายไตไปนาน 20 วันแล้ว ค ่า param eters ต ่างๆย ังคงต ํ่าค ิด เป ็น ร ้อยละ 50 
ของ late patient group ใน การศ ึกษ าอ ื่น เม ื่อ เท ียบ ด ัน แล ้วค ่า MPA A U C 0-12 ของผู้'ป่วย'ซาวณี่ปุน 
ม ีค ่ามากกว ่าของซาวผ ิวขาว



ต า ร า ง ท ี ่2 ค ่า เ ภ ส ัช จ ล น ศ า ส ต ร ์ต ่า ง ๆ  ( ค ่า เ ฉ ล ี ่ย ± ค ่า เ บ ี ่ย ง เ บ น ม า ต ร ฐ า น ) ส ำ ห ร ับ ก า ร ท า น ย า  M M F ว ั น ล ะ 2 ค ร ง ข อ ง ผ ู ้ป ่ว ย ป ล ูก ถ ่า ย ไ ต 1215

Time from transplant Day 20 Day 20 Day 20 3 weeks 3 weeks Late3

BID dose(g) 1.0 1.5 1.75 1.0 1.5 1.5

N 6 5 6 6 8 13

Mycophenolic acid parameters

Cmax(|J,g/ml) 8.2 ±3.6 13.0 ±8 .4 18.7 ±  12.2 12.0 ±4 .9 13.9 ±8 .3 23.2 ±11.9

Tmax(h) 1.6 ±  1.3 1.1 ± 0 .6 1.3 ±  0.8 2.1 ±1 .5 2.25 ±1.2 0.9 ± 0 .2

AUC0-12(|Ig«h/ml) 32.7° ±  5.45 36.6° ±  5.15 59.5C ±  6.95 47.0 ±15.3 60.3 ±25.3 61,3b ±  28.7

Mycophenolic glucuronide parameters

Cmax(|J.g/ml) NR NR NR 90.2 ±  34.4 116 ±43.1 111 ±26.5

Tmax(h) NR NR NR 4.0 ±1.3 4.8 ±1 .8 3.0 ±  1.2

AUC0-12(jag*h/ml). NR NR NR 820 ±  400 1000 ±450 1040 ±290

a Late patients were at least 3 months post-transplant.

ช AUCO-12 over the interdosage interval, 

c Reported values halved, see text

Abbreviations: AUCO-12 = area under the concentration-time curve at 12 hours; BID = twice daily doses; Cmax = maximal concentration; NR 

= not reported; RT = renal transplant; Tmax = time to reach the maximal drug concentration.
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โดยรวมแล้วค ่า MPA AU C0-12 ใน ช ่วงแรกของการปล ูกถ ่ายไตม ีค ่าประมาณ  
ร้อยละ 30-50 ของค ่าท ี่ไดในช ่วงหล ังปล ูกถ ่ายไปนานมากกว ่า 3 เด ือน เม ื่อ ให ้ขน าดยาเท ่า  
เดิม ป รากฏ การณ ์น ี้ม ีห ลายๆป ัจจ ัยม าเก ี่ยวข ้อง ไม ่เพ ียงแต ่เร ื่องการด ูดซ ึมจากทางเด ิน  
อาหาร เพราะแม ้แต ่ยาฉ ีดเข ้าเล ้น เล ือดเองก ็ย ังเก ิดปรากฏการณ ์'น ี้เซ ่นก ัน  ระดับของ 
อัลบ ูม ินท ี่เปล ี่ยนแปดงเพ ิ่มข ึ้น  1 ใน  3 ในผ ู้ปวยส ่วนใหญ ่

เป ็น ท ี่น ่าล ังเกต ุว ่าการเก ิด  acute rejection นัน อยู่ในช่วงน ีเช ่นก ันซ ึ่งพบว่า total 
plasm a MPA concentration ล ัมพ ันธ ์ก ับผลของการปล ูกถ ่ายอว ัยวะ16 แม้ว ่า free MPA 
จะเป ็นส่วนที่ active ก ็ต าม 17

จากข ้อม ูล com bined  dose-norm alised  pharm acokinetic นัน พบว่าเพศไม่ม ี 
ผลต่อเภส ัชจลนศาสตร์ของ MPA และ MPAG เช ื้อชาต ิอาจจะม ีผดแต ่น ่าจะเป ็น เพ ราะ  
เร ื่องน ํ้าหน ักมาเก ี่ยวของซ างผ ิวขาวม ีน ํ้าห น ัก เฉล ี่ยมากกว ่าชาวเอเช ียทำให ้ค ่า AUC และ 
Cm ax ม ีค ่าม ากกว ่า แต ่ผลน ี้จะไม ่เก ิดในคนปรกติท ั่วๆไป ใน ท างคล ิน ิกการใช ้ยาต าม น ํ้า  
หน ักต ัวไม ่ได ้ผลท ี่ด ีไปกว ่าการใช ้ยาขนาดเด ียวก ับท ุกๆคน16

1.6 Enterohepatic recirculation following administration3 1013
พ ลาสมา MPAG มี secon d ary  peak ไม ่ว ่าจะทานหรอฉ ีดโดยม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับค ่า 

Cmax เหม ือนๆก ับค ่า MPA การศ ึกษาในหน ูหลายช ิ้นพ บว ่า หล ังจากให ้หน ูก ิน  14C MMF และใส่ 
สายในท ่อทางเด ิน น ี้าด ีและท ่อทางเด ินป ัสสาวะ พบว่าม ี recovery ภ าย ใน  24 ชั่วโมงร้อยดะ 77 
และ 21 ต าม ลำด ับ  โดยระดับของ MPA ลดลงอย่างรวดเร ็ว

ประมาณ ก ัน ว ่า AUC ท ี่ข ับทางน ํ้าด ีน ้อยกว ่า 1 ใ น 3 ส่วน นอกจากน ี้ในหน ูทดลองพบว่า 
สารก ัมม ันตรังส ีของยาย ังถ ูกด ูดซ ึมกล ับทางลำไส ้อ ีกด ้วยซ ึงแสดงให ้เห ็นว ่าม ี enterohepatic  
recycling ในเภส ัชจลนศาสตร์ของ MMF

การศ ึกษาใน ช ่วงแรกๆเก ี่ยวก ับ  MMF เพ ื่อป ้องก ันการเก ิด rejection ใน ผ ู้ป ่วยป ล ูกถ ่ายต ับ  
เองพบ'ว่าผู้ปวย 17 รายที่ได้รับ MMF ในขนาด 1.75-2.5 กร ัมต ่อวันจากน ั้นวัดระดับ MPAG ในน ํ้า 
ด ีจากส าย ch o led o ch och o led och ostom y และ nasogastric tube พ บค ่าเฉลยร ้อยละ 18 (ช่วง 
16 .5-26 .0)ของยาท ี่ให ้และน ้อยกว ่าร ้อยละ 1 ที่ข ับออกในรูปของ MPA

ใน การศ ึกษ า crossover โดยใช ้อาสาสม ัครใน ระห ว ่างการให ้ cholestyram ine (ก่อน 24 1 
1 ซม. และหล ังได ้ MMF 3 ว ัน )โด ย ให ้ MMF ในขนาด 1 .5 กร ัม พ บ ว ่า cholestyram ine รบกวน 
ระดับ MPA อย ่างม าก  MPA AUC72 ลดลงเฉล ี่ยร ้อยละ 37(10-61) จากท ี่ควรจะเป ็นและระด ับ
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MPAG เพ ิ่มข ึ้นเม ื่อลดขนาด cholestyram ine ลงแต ่ค ่า Cmax ย ังคงเท ่าๆเด ิม แลดงว ่า  
cholestyram ine ไม ่ได ้กวนการดูดซ ึมในช่วงแรกแต่รบกวนในส่วน enterohepatic recycling การ 
ด ูดซ ึมในลำไล ้อาศ ัยขบวนการ degluciironidation โดย gut flora ในส ่วนของลำไล ้ใหญ ่ ฉะนั้น 
โรคใน ลำไล ้ให ญ ่ หรืออุจจาระร่วงรุนแรงหรือแม้แต่ drug interaction ในบร ิเวณ น ี้ก ็ก ่อกวนต ่อเภส ัช  
จลนศาสตร์เช ่นก ัน

1.7 Pharmacokinetic interactions with MMF

ตังแต่ MMF ถ ูกเปลยนเบน MPA และ MPAG ด้วย plasm a e s te r a se s  และ 
glucuronidation ฉะนันยาหรือ m etabolites ท ีผ ่านทาง cytochrom e P450 ก ็น ่าจะม ีผดต ่อเภส ัช  
จลน ์ศาสตร ์ในส ่วนน ีฟนก ันแต ่ในทางคล ิน ์กไม ่ได ้เป ็น เช ่นน ั้นกลไกการเก ิด interaction ม ักเก ี่ยวก ับ  
enterohepatic recycling และ renal tubular competition with MPAG

ต ัวอย ่างของ enterohepatic recycling เช่น cholestyram ine หรือ bile acid  
sequestratants อ ืนๆ ยาปฏ ิช ีวนะท ี่ฆ ่า gut flora โดยเฉพาะ gram -negative an aerob es ซ่ึงจำ 
เป ็นในขบวนการ degljcuronidation เพื่อดูด MPA กล ับเข ้ากระแสเล ือดอ ีกคร ั้ง

ต ัวอย ่างของ renal tubular com petition with MPAG โดยรวม MPA ไม่ได ้ลดดง แต่ยา 
อื่นๆอาจม ีระด ับเพ ิ่มข ึ้นได ้ โดยเฉพ าะระด ับMPAG ท ี่ส ูงๆซ ึ่ง interaction ต ่างๆรวบรวม1ไว้'1น
ตารางท ่ 3



ต า ร า ง ท  3 ผ ล ข อ ง  c o n c o m i t a n t  d ru g  m e d ic a t io n  ต ่อ ค ่า เ ภ ส ์ช จ น ศ า ส ต ร ์ต ่า ง ๆ ข อ ง ย า  M M F  ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น 1 , 1418

Drug medication N Study design MPA plasma PK MPAG plasma PK Drug plasma PK

Alu mini um /m agnesium 10 C rossover study in patients with Cmax -1  37% Cmax nI  26% NA
H ydroxide(M aalox® ) 10 ml RA using an oral ร อ  of 2g AUC ^ 1 5 % AUC i  11 %
qid orally
Cotrim oxazole 800 m g/160 m g 12 ■ C rossover study in healthy Cmax <-> Cm ax <-> ND
SD orally individuals using an SD of 1 ,5g AUC ^ 7 % AUC <->
Aciclovir 800 mg SD orally 12 C rossover study in healthy Cm ax ■ <-> Cm ax <-> Cm ax T  18%

individuals using an SD of 1g AUC Î  9% AUC T l0 % AUC Î 18%
C yclosporine s s  oraljy 10 Sequential study in patients ND ND Cm ax •<->

with RT using 1 ,5g AUC <-»
G anciclovir 5 m g/kg IV 12 C rossover study in patients with Cmax 4m  0% Cmax <-> Cm ax <->
infusion RT using 1 ,5g AUC AUC <"> AUC



ต า ร า ง ท ี่ 3  ( ต ่อ )  ผ ล ข อ ง  c o n c o m i ta n t  d r u g  m e d ic a t io n  ต ่อ ค ่า เ ภ ส ์ช จ น ศ า ส ต ร ์ต ่า ง ๆ ข อ ง ย า  M M F  ช น ิด ร ับ ป ร ะ ท า น 1, 1418

Oral contraceptive ร อ 18 C rossover study in healthy Cmax n|x 9% Cm ax T  7% EE: Cm ax T 14% 12
w om en using a ร อ  of 1g AUC <r-> AUC <-> EE:AUC

NET; Cm ax T
10%
NET: AUC Î
8%

Cholestyram ine 4g  tid orally 12 C rossover study in healthy Cmax 'l' 6% Cmax <—> NA 12
individuals using a ร อ  of 1.5g AUC ^  39% AUC 4- 34%

a. C otrim oxazo le  (trim e thop rim -su lfam ethoxazo le ) tw ice  da ily  fo r 7 days.

b. (S a n d im m u n e ® ) dose at steady state was 275-450 m g /day  on a bid schedu le ; m ean trough  b lood cyc lospo rine  concen tra tion  at s teady state w as~150  f-lg/L.

c. Two tab le ts  of O rtho  N o v u m ®  [no re th ind rone  1 m g (NET) and ethinyl es trad io l 35 m g (EE)].

A bbrev ia tions and sym bol; bid = tw ice daily; IV = in travenous adm in is tra tion ; M PA = ทาycopheno lic  acid ; M PAG m ycopheno lic  g lucuron ide ; ท = n u m bero f pa rtic ipan ts ; 

NA = not app licab le ; ND = not done; pk = pharm acok ine tic ; PO = orally; q id  = 4 tim es daily; RA = rheum ato id  arthritis; RT = renal transp lan t; SD = sing le  dose; ss = 
steady-sta te ; < ->  ind ica tes  e ffect was less than ±  5 % ;T  ind ica tes e ffec t w as an increase; nI  ind ica tes  e ffec t was a decrease.
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1.7.1 ผลข'องอาหาร

การทานอาหารซ ึ่งม ีปร ิมาณไขมันร ้อยละ 46.5 พบว่า เม ื่อได ้ร ับยาขนาด 2 กรัม 
ด ังกล ่าวทานอาหารหร ืออดอาหารไม ่ได ้เปล ี่ยนแปลง MPA AUC เลย เพ ียงแต ่ Tmax เพิ่ม 
ขึ้นจาก 1.0 ชม.เป ็น  2.0 ชม.แทน และค ่าเฉล ี่ย  Cmax ลดลงร ้อยละ 24 .6  ท ั้งน ี้เป ็นผลมา 
จาก d elay gastric em ptying time ระดับ MPAG AUC24 และ Cm ax เพิม'ขืน ร้อยละ
29.8 และ 14.1 ตามลำด ับ  แสดงว ่าการร ับประทานอาหารม ีผลต ่อ glucuronidation 
อย ่างไรก ็ตามอาหารไม ่ได ้กวน MPA AUC แต ่อย ่างใด จ ึงสามารถทานยาน ี้พร ้อมอาหาร
พ £/เด

1.7.2 ผลของ concomitant antacids

การได้รับ Maalox 1 0 ม ิลล ิล ิตรซ ึงม ี aluminium hydroxide 1 2 0 0 มิดลิกรัม 
m agnesium  hydroxide 600 ม ิลล ิกรัม โดยแบ ่งให ้ 4 ครั้งทุก 4 ชม.ในวันก ่อนได ้ร ับยา 
MMF 2 กรัม จากน ั้นได ้ Maalox อีก 3 d o se s  ห ่างก ันท ุก 4 ชม.พบว่า AUC24 เฉล ี่ยและ  
Cmax ของ MPA ลดดงร้อยละ 16.8 และ 37.7 ตามลำด ับ ใน ขณ ะท ี่ Tmax ย ังคงเหม ือน  
เดิม MPAG ก็เซ ่นกันกับ MPA18

การที่ MPAG กับ MPA ลดดงพอๆก ันเพราะเน ื่องจาก reabsorption ระดับ 
พ ลาสมา MPA ลดลงทัง initial และ secon d ary  peaks บ ่งว ่าม ีท ั้งการลดลงของ  
absorption และ reabsorption จาก enterohepatic recycling การทาน MMF ร่วมกับ 
antacids ลดประสิทริภาพของ MMF เอง

1.7.3 Drug interactions

นอกจาก cholestyram ine แล ้วย ังม ียาอ ื่น ๆอ ีกท ี่ทำการศ ึกษาถ ึงผลกระทบต ่อ  
เภส ัชจลนศาสตร์ของยา อาท ิ cyclosporine, a combination oral contraceptive, 
cotrim oxazole(trim ethoprim -sulfam ethoxazole), aciclovir และ ganciclovir ซึง 
aciclovir และ ganciclovir ศ ึกษาใน ผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไตนอกม ัน ศ ึกษาใน อาสาสม ัครปรกต ิ 
ทั้งลิ้น

single d o se  ทัง 1หรือ 2 กรัมของ MMF ร่วมกับ concom itant drugs ไม ่พบการ 
เปล ี่ยนแปลงของเฦส ัซจลนศาสตร์ท ี่ม ีม ัยสำค ัญ ทางสถ ิต ิ ใน  aciclovir ม ีพ ลาสมา MPAG 
AUC24 เพ ิ่ม ข ึ้น เด ็ก น ้อ ย (เฉ ล ี่ย ร ้อ ย ล ะ1 0 ) และ aciclovir ( เฉ ล ี่ย ร ้อ ย ด ะ 1 8 ) ซ ึ่งเก ิดจากม  ี
com petition ก ันใน renal tubular secretion ใน ganciclovir MMF ลด renal clearance
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เฉล ี่ยร ้อยละ 12 โดยไม ่ม ีการศ ึกษาไหนจำเป ็นต ้องปร ับขนาดยา MMF หรอ concom itant 
medication?!ง

การศ ึกษาต ่างๆไม ่ได ้ขจ ัดป ัจจ ัย  pharm acodynam ic interactions เพราะจำก ัด  
ด ้วยการศ ึกษ า s in g le 'd o se  ในอาสาสม ัครปรกต ิ เว้นแต, ganciclovir14 และ 
cyclosporine ใน ผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไต

1.8 ความส ัมพ ํrueทางคล ิน ิกระหว ่าง pharmacokinetics และ pharmacodynamics

1.8.1 ความส ัมพ ันธ ์ระห ว ่างพ ลาสมา MPA และฤทธข ้างเค ียง

ใน  double blind large sca le  clinical study24 เม ือเก ิดโ]ทธ ิข ้างเค ียงข ึนก ็จะเกบ  
ต ัวอย ่างเด ือดมาว ิ,คราะห ์ระด ับ  MPA และ MPAG ซึ่ง,ใช ้เป ็น ค ่าเปร ียบ ก ับ ผ ู้ป ่วยป ล ูกถ ่าย  
ไตในระดับท ี่ไม ่ม ีฤทธดังกล ่าว

การศ ึกษ''หดายช ิ้นท ี่เก ี่ยวก ับ เภส ัชจดนศาสตท ์กำในผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไตท ี่การ- 
ทำ.นเนของไตอย ู่ในระด ับคงท ี่แล ้วและข ้อม ูลอย ู่ในล ักษณ ะ MPA และ MPAG 0-12 ซม. 
โดยพวก d elayed  graft function (DGF) ได ้ถ ูกด ัดออกไป ข ้อม ูลเหล ่าน ี้สามารถใช ้สร ้า-! 
percentile distributions ซอง ระดับ MPA และ MPAG ได ้เป ็นอย ่างด ี

ระด ับพลาสมา MPA และ MPAG ระหว ่างเก ิดฤทธ ิ้ข ้างเค ียง(ไม ่ว ่า อุจจาระร่วง 
คลื่นได้ อาเจ ียน  เม็ดเดือดขาวตำ การต ิดเช ื้อ cytom egalovirus (CMV) ท ี่อว ัยวะต ่างๆ) 
เม ื่อน ำมาเป ร ียบ เท ียบ ก ับ  percentile distribution แล้วพบว่าระดับ MPA หรอ MPAG ไม ่
สัมพันธ์กับ percentile distribution ท ีส ูงแต ่อย ่างใด ดังรูปที 3



•  Adverse events

Time after administration (h)

ร ูปท ี่ 3 แลดงความสัมพ ันธ์ระหว่าง MPA และ MPAG ก ับฤทฅทงเค ียงท ี่ร ุน แรงในผ ู้ป วยป ล ูกถ ่ายไตท ี่ทาน ยา MMF วันคะ 2 ครั้ง แต ่ละกราฟ เส ันต ่อเน ื่องแลดงถ ึง  
ระตับ percentile ท่ี 50, 90 และ 95 ตามลำด ับ เพ ื่อ เป ็น กล ุ่มอ ้างอ ิงท ี่ไม ่ม ี d elayed  graft function และ ฤทธ ิ้ข ้างเค ียง จ ุดต ่างๆแสดงถ ึงค ่าความเข ้มข ้น ของผ ู้ปวยขณ  
เกิดโ]ทธิ้'ข้าง เคียง
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1.8.2 ความส ้มพ ้นธ ์ระห ว ่างพ ลาสมา MPA ก ับ ฤ ท ธก ด ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน (correlations of 
MPA concentration with immunosuppressive effects)

ในหลอตทดลองระด ับ MPA แสดงความสัมพ ันธ์ก ับการกด IMPDH เป็น 
cla ssica l sigm oidal เพ ้อย ับย ังการแบ ่งต ัวของ lym phocytes19 ทัง T แดะ B-cells ซึงถูก 
กระตุ้นด ้วย m itogen ใน  human peripheral blood และ m ixed lym phocyte  
reaction(MLR) ระดับของ free MPA concentration ท ีย ับย ังได ้ร ้อยดะ 50 (IC50) อย ู่ใน  
ช่วง 20 -  100 นาโนโมคดาต ่อ ล ิต ร (ป ร ะม าณ 0.3 -  1.4ไมโครกร ัมต ่อม ิลล ิล ิตรการย ับย ั้ง  
อย ่างสมบ ูรณ ์เก ิดโดย free MPA เข ้มข ้นประมาณ 1 มิดล ิโมลดาต ่อล ิตร

จากผลการตอบดน องต ่อการย ับย ั้งภ ูม ิต ้าน ทาน ใน  lym phocyte transformati0 ท 
,7พบ1ว่า free concentration ของ MPA ให ้ผดมากกว ่า MPA ใน พ ลาสม าท ังห ม ด(free 
fraction ทับ protein-bound) อย ่างไรก ็ตาม free fraction ก ็ย ังคงม ืล ัดส ่วนคงท ี่ท ับค ่า 
MPA ทั้งหมด ฉะน ั้นการใช ้ค ่า MPA ท ั้งหมดก็ดามารถเป ็นต ัวแทนของ free fraction ได้ 
เข่นทัน

ใน ก ารศ ึก ษ าแรก ๆ12เพ ี่อหาช ่วงขนาดยาน ั้นได ้เก ็บต ัวอย ่างเด ือดจากผ ู้ป ่วยท ี่ได ้ร ับ  
MMF ใน  in terd osage และใช ้ in vitro m itogen lym phocyte transformation a s s a y s 13 
เหมือนทัน โดยการย ับย ั้งค ิด เป ็น ร ้อยละเท ียบท ับก ่อน ได ้ยาและห ล ังได ้ยา 2 และ 6 ซม. ใน  
ผู้ป ่วย 5 รายดังรูปท ี่ 4 ค ่าต ่างๆท ี่ได ้มาข ึ้นท ับสภาพต ่างๆในการตรวจโดยเฉพาะการเจ ือ  
จางต ัวอย่างซ ี,งไม ่สามารถเป ็นต ัวแทนของค ่าท ี่ได ้ในคนจร3ๆ 1ได้ ร ูปแสดงให ้เห ็นว ่าผดการ  
ย ับ ย ั้t เพ ิ่มข ึ้นตามขนาด MMF ที่เพ ิ่มขึ้น
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รูปที่ 4 แสดงการกด phytohaem agglutm in(PH A)-induced lym phocyte proliferation!ดยนาบ
พลาสมาต ัวอย ่างในว ันท ี 20 หล ังการปล ูกถ ่ายไตโดยได ้ร ับยา cyclosporine, corticosteroids 
และ MMF วันถะ 2 ครั้ง ต ัวอย ่างท ี่เก ็บ  ณ  เวลาถ ่อน ทาน ยาและห ล ังนาน  2 และ 6 ชั่วโม 1

1.8.3 ความสํโมพันธ์ระหว่างเภส้ชจลนศาสตร์กับประสิทธิภาพทางคลินิก 

(Correlations of plasm a MPA pharmacokinetic param eters with clinical 
effectiven ess)

ความ ล ัมใว ัน ธ ์pharm acokinetic กับ pharm ocodynam ic ไม่ตรงไปตรงมาเช ่น  
เด ียวก ับ m itogen-stim ulated antiproliferative effect on lym phocytes in vitro ไป 
clinical acute rejection19 ผ ู้ปวยประมาณ ร้อยดะ 20-45 ไม ่ม ีอาการต ้านไตทางคล ิน ิกแม  ้
ได ้ยาเพ ียง cyclosporine แดะ steroids การวิน ิจฉ ัย acute rejection อาล ัย  criteria และ 
เทคนิคพอสมควร เน ืองจาก lym phocyte ม ีส ่วนสำค ัญ ใน acute rejection 'ฉะนินการไค ้
รับ MPA ก ็น ่าจะม ีประส ิทธ ิผลทางคล ิน ิกเช ่นก ัน

จ าก ก ารใช ้ logistic regression  พบว่า AUC0-12 ม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับการเก ิด  
acute rejection ค ่า Crnax ก็เซ ่นก ันแต่ค ่าน ี้ก ็เป ็นส่วนหนึ่งของ AUC0-12 หากต ้องการ  
ถด rejection ดงร้อยคะ 50 ค ่า AUC0-12 ควรอย ู่ประมาณ  30 ไมโครกรัมต่อมิลลิล ิตรซึ่ง 
ขน าดท ี่ทาน ประมาณ  1 กรัม 2 คร ั้งต ่อว ันในการปลูกถ ่ายไตระยะแรก หากต ้องการลด



rejection ลงร ้อยดะ 90 คา AUC0-12 ควรอย ู่ประมาณ  55 ไมโครกรัมต่อมิลลิล ิตรซึ่ง 
ขน าดท ี่ทาน ป ระมาณ  1 .5 -1 .7 5 กรัม 2 คร ั้งต ่อว ันตามตารางท ี่ 3

ท ั้งน ี้ข ้อม ูดท ั้งหมดน ี้เป ็นค ่าประมาณ ว่าสามารถกด rejection ได ้ การศ ึกษ าห า  
intent-to-treat ซ ึ่งรวมผ ู้ท ี่ถอนต ัวจากฤทธ ิ้ข ้างเค ียงข ้างเค ียงของยาบ ่งว ่า ขน าดยา 2 กรัม 
ต่อว ันก ็เพ ียงพอ

1.8.4 Therapeutic drug monitoring

จากข ้อม ูลข ้างต ้น  therapeutic drug monitoring ของพลาสมา MPA อาจม ี 
ความจำ เป ้นโดยเฉพาะขนาคยๆน ้อยๆ เนื่อ งจาก MMF ม ีค ่าไม่หด'ไกหดายระหว่า -1ผู้ปวย 
ฉะนี้'น'ในผู้ที่'ทานร่วมกับ cyclosporine และ corticosteroids ขน าดยาไม ่น ่าจะเก ิน  2-3 
กรัมต ่อวัน แต ่ถ ้าในขนาดท ี่ตำกว ่าน ีหาก AUC0-12 ม ีค ่า ต่ํา ก ็อาจม ีความจำเป ็น ท ี่ จะเพิ่ม 
ขนาดยาข ึ้น

ความสัมพ ันธ์ระหว่าง pharm acokinetic และ pharm acodynam ic อาศ ัยด ่า  
AUC0-12 เป็นหสัก ค ่า c  trough อาจเป ็น ค ่าท ี่ห าได ้ง ่ายกว ่าแตกม ีความ ห ลากห ลายไน  
แต ่ดะผ ู้ป ่วยเองเพราะ enterohepatic recycling ในแต ่ดะคนแตกต ่างก ัน  ในป ัจจ ุบ ัน  
TDM ของ MPA ยังมิได ้พ ิส ูจนท์า ไคด ิน ิกว ่าม ีท ี่ใชใน ผ ู้ป ่วยป ล ูกถ ่ายไตท ี่ไม ่ม ีป ็ญ ห าแต ่ท ั้ณ ี ้
คงต ้องรอการศ ึกษาต ่อไป ใน ทางปฏิบ ัต ิเราควรตรวจ MPA ในผ ู้ปวย short bow el 
syndrom e, ileostom y หร ือผ ู้ป ่วยทางเด ินอาหาร

1.9 สรุป

MMF เป็น prodrug ของ MPA สามารถดูดซึมได้หมดและรวดเร็วซึ่ง de-esterification  
เป็น MPA โดยมี system ic availability เก ือบร้อยดะ 100 ถ ูก เปลยนเป ็น  MPAG เก ือบท ังหมดและ  
ข ับออกทางป ัสสาวะ

Enterohepatic recycling เก ียวก ับการข ับ MPAG ในทางเด ินนำด ีเป ็นส ่วนสำค ัญ ต ่อ  
เภสัชจลนศาสตร์ของ MPA โดยเฉพ าะ AUC0-12 ช ึ่งม ีความส ัมพ ันธ ์ก ับประส ิทธ ิภาพทางคลิน ิกใน  
การป ้องก ัน acute rejection ในผ ู้ป ่วยปล ูกถ ่ายไต MPA และอนุพ ันธ์ของมันดูเหมือนจะมี drug 
interaction ก ับยาอ ื่น ๆน ้อยซ ึ่งค ุณ สมบ ัต ิเห ล ่าน ีเองท ำให ้ม ีความห ลากห ลายใน ผ ู้ป วยเอ นเละ 
ระหว่างผ ู้ป ่วยน ้อย สามารถคาดการณ ์ได ้ว ่าเภส ัชจลนศาสตร ์จะเป ็นอย ่างไร
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2. Acute Graft Rejection 

2 . 1  บ ท น ำ

จากความลำแจ'ใน การปล ูกถ ่ายอว ัยวะอย ่างมาก'ใน ป ัจจ ุบ ัน ส ่งผล'ใบ ้การปล ูกถ ่าย,โต 
(kidney transplantation) เป็นที่ยอมรับแดะกระทำกันอย่า■ นเพร่หลาย เพ ื่อร ักษาทดแทนการ  
ทำงานของไตในผ ู้ปวยไตวายเร ือร ังระยะส ุดท ้าย (end sta ge  renal d isea se ) แม ้ว ่าความร ู้ทาง 
ด ้านว ิทยาภ ูม ิค ุ้มก ัน  และยากดภ ูม ิค ุ้มก ันจะก ้าวห น ้าข ึ้น อย ่างมากในป ัจจ ุบ ัน  แต ่ความสำเร ็จของ 
การปล ูกถ ่ายไตก ็บ ังไม ่ส ูงเท ่าท ี่ควร เน ื่องจากป ัญ หาการต ่อต ้าน ไตท ีปล ูกถ ่าย (graft rejection) ซี J 
เป ็น'ขบวนการ'ปกติท ี่ร ่างกาย'ใช ้กำจัดหรือต ่อต ้านสิงแปดกปดอมที่แฝงเข ้ามา เร ียกอว ัยวะท ี่นำมา  
ท ำการป ล ูกถ ่ายว ่า  graft สามารถจำแนก graft ตามความส้มม'ณรริะ'หว่างผู้ให ้ (donor) แคะผู้รับ 
(recipient) ออกได ้เป ็น  4 ประเภทคือ

1) autograft หมายถ ึง ผ ู้ให ้และผ ู้ร ับ เป ็นคนคนเด ียวก ัน เช ่นการปล ูกถ ่ายผ ิวหน ังบร ิเวณ  
ปก!ติ ไปบ ังบริเวณท ี่ได ้ร ับการบาดเก ็บ

2) syngraft (isograft) หมายถ ึง ผ ู้ให ้และผ ู้ร ับ เป ็นคนละคนกันแต ่ม ีล ักษณะทางพ ันธ ุกรรม  
เหม ือนกันทุกประการ จ ึงไม ่เก ิดปฏ ิก ิร ิยาต ่อต ้าน  graft เช ่นเด ียวก ับ autograft ได ้แก ่ การป ล ูกถ ่าย  
อว ิย1J ะจ า กที่ห ้อง ฝ าแฝ ดไข่’เบ เดี ย ว กัน

3) allograft หมายถ ึง ผ ู้ให ้และผ ู้ร ับ เป ็นส ัตว ์ sp e c ie s  เด ียวก ัน แต ่ม ีล ักษณะพ ันธุกรรม  
แตกต่างก ัน ย ิ่งต ่างก ัน มากเท ่าไร โอกาสท ี่จะเก ิดการปฏ ิเสธ graft ย ิ่งเพ ิ่มขึ้น เป็น graft ท ี่ทำการ  
ปค ูกถ ่ายมากท ี่ส ุดในป ัจจ ุบ ัน

4) xenograft หมายถ ึง ผ ู้ให ้แสะผ ู้ร ับเป ็นสัตว ์คนดะประเภทกัน (sp e c ie s )  กำล ัรม ีการ  
ศึกษา xenograft transpiantion มากข ึ้นในป ัจจ ุบ ันแต ่บ ังไม ่ประสบผลสำเร ็จเท ่าท ี่ควร ในบทความ  
น ี้จะใช ้ graft แทนคำว ่า allograft เน ื่องจาก autograft และ syngraft จะไม ่เก ิดปฏ ิก ิร ิยา graft 
rejection และ บังไม่สามารถทำ xenograft transpiantion ในคน

แบ่ง graft rejection โดยอาศ ัยระยะเวดาใน การต ่อต ้าน  graft ออกเป ็น 3 ชนิด คือ 
1) H yp eracu te  graft rejection หมายถ ึง การต ่อต ้าน  graft ท ี่เก ิดข ึ้นท ันท ีภายในระยะ  

เวลาล ัน เน ห ล ังจากท ำการป ล ูกถ ่ายไต  กลไกเก ิดจากปฏ ิก ิร ิยาแอนต ิบอฏ ิย ์ต ่อส ิ่งแปลกปลอมท ี่เคย  
รู้ลัก (preformed antibodies) โดย preformed antibodies น ีจะทำปdฏ ิก ิร ิยาก ับ HLA c la ss  I และ 
หมู่เล ือด ABO ของผ ู้บร ิจาคบนเย ื่อบ ุผน ังหลอดเล ือด ส ่งผลให ้เก ิดการกระต ุ้นระบบคอมพลีเมนต ์ 
(com ple-m ent), การอ ุดต ัน และการท ำลายห ลอดเล ือดอย ่างม าก น ำม าซ ึ่งการส ูญ เล ียการทำงาน
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ของไตใหม ่ในระยะเวลาอ ันส ันจากการขาดเล ือด ม ักพ บ ใน ผ ู้ปวยท ี่เคยผ ่าน การผ ่าต ัดปล ูกถ ่าย
อวัยวะ การต ั้งครรภ ์หรอการได ้เล ือดและผล ิตภ ัณ ฑ ์ของเล ือด ก ่อนห น ้าทำการปล ูกถ ่ายอว ัยวะ
สามารถป ้องก ันภาวะ hyperacute graft rejection ได ้โดยการตรวจสอบ preform ed antibodies 
ต่อ graft ด้วยวิธ ี cross match ระหว่างชีรั่ม'ของผู้ให้ กับ tiym phocyte ของผู้รับ หากพบปฏ ิก ิร ิยา  
ต่อกัน ก็ควรเปลี่ยนผ ู้ให ้หรอผู้ร ับ พบปฏ ิก ิร ิยาชน ิดน ี้น ้อยมากในป ัจจ ุบ ัน

2) Acute graft rejection หมายถ ึง การต ่อต ้าน  graft ท ี่เก ิดขนเฉ ียบพส ันในระยะเวลาเป ็น  
วันถึงเด ือน ส ่วน ให ญ ่เก ิดห ล ังจากปล ูกถ ่ายไต 1 ส ัปดาห ์ กดไกเก ิดจากป ฏ ิก ิร ิยาภ ูม ิค ุ้มก ัน ผ ่าน  T 

lym phocyte เป ็นหลัก ส ่งผลให ้เก ิดการทำลาย graft ผ ่านเชลล ์ชน ิดต ่างๆ ได ้แก ่ m acrop hage  
โดยปฏ ิก ิร ิยา d elayed  type hypersensitivity (DTH), B cell โดยป ฏ ิก ิร ิยาแอน ต ิบ อด ีย ์ แดะ 
cytotoxic T cell โดยปฏ ิก ิร ิยา cell m ediated cytotoxic ซ ึ่งจะกล ่าวในรายดะเอ ียดต ่อไป

3) Chronic allograft rejection หมายถ ึง การเส ื่อมหน ้าท ี่ของ graft ท ี่เก ิดข ึ้นอย ่างต ่อ
เน ื่องค ่อยเป ็นค ่อยไป ใช ้ระยะเวลาหลายบก ่อนท ี,ไตจะส ูญ เส ียหน ้าท ี่จนหมด โดยเฉล ี่ย เร ิ่มต ้นหล ัง  
จากประสบผลสำเร ็จในการปล ูกถ ่ายอว ัยวะช ่วงแรก 6 เดือนถึง 1 ปี ล ักษณ ะท างพ ยาธ ิสภาพ แดะ  
การดำเน ินโรคเช ่น เด ียวก ับ  chronic renal failure ไม ่ว ่าจากส าเห ต ุใดก ็ต าม  คือพบ
atherosclerotic ch an g e , glom erulosclerosis, interstitial fibrosis และ tubular atrophy ยังไม  ่
ทราบกดไกการเก ิด  chronic rejection ช ัดเจน เช ื่อว ่าเก ิดจากปฏ ิก ิร ิยาท ั้งท ี่เก ี่ยวข ้องและไม ่เก ี่ยว  
ข ้องก ับระบบภ ูม ิค ุ้มก ัน ได ้แก ่ ภาวะแทรกช ้อนจากความต ันโลห ิตส ูง, ไขม ันในเล ือดส ูง และยากค  
ภูม ิค ุ้มก ัน เป ็นต้น ด ังน ันอาจเร ียก chronic rejection ใหม ่ให ้ถ ูกต ้องว ่า chronic allograft 
nephropathy

การท ี่ร ่างกายจะเก ิดปฏ ิก ิร ิยาต ่อต ้านหร ือยอมร ับ  graft ได้นั้น แสดงว ่าร ่างกายจะต ้องม  ี
ความ ลาม ารถใน การแยกแยะความเป ็น ต ัวของตน เองออกจากผ ู้อ ื่น  ซ ึ่งต ้องอาศ ัยการทำงานร่วม  
ก ันของเชลล ์ในระบบภ ูม ิค ุ้มก ันค ือ T lym phocyte และสารประกอบเช ิงซ ้อนท ี่อย ู่บนผิวของเซลล์ 
ต่างๆ (glycoprotein) เร ียกกลุ่มของ glycoprotein ที,ปรากฏอย ู่บนผ ิวเชลล ์ และม ีหน ้าท ี่บอกความ  
เป ็นตนเองนี้ว ่า major histocompatibility com p lex (MHC) ใน มน ุษย ์เร ียก MHC อ ีกช ื่อว ่า 
Human leukocyte antigen (HLA) ระบบ HLA น ีม ีความหลากหลายทางพ ันธ ุกรรมอย ่างมาก  
(polymorphism ) ท ำให ้โอกาสท ี่บ ุคคล 2 คนจะมี H LA เหม ือนกันท ุกประการเป ็นไปได ้ยาก นอก 
จากเป ็นพ ี่น ้องฝาแฝดก ัน

เม ื่อม ีลงแป ลกปลอมแผงเข ้ามาใน ร ่างกายใน ท ี่น ี้ค ือ  allograft T lym phocyte จะทำหน ้าท ี ่
ตรวจสอบดูว่า graft นั้นมี H LA ตรงกันของตนเองหรือไม่ หากตรงก ันก ็จะเก ิดปฏ ิก ิร ิยายอมร ับ  
graft แต ่หากไม ่ตรงก ันก ็จะเก ิดปฏ ิก ิร ิยาต ่อต ้านฃ ึน (graft rejection) น ำม าซ ึ่งการท ำลายและ  
การ.ส ูญ เส ียหน ้าท ี่ของอว ัยวะท ี่นำมาปล ูกถ ่าย แบ ่งการตอบสนองของร ่างกายต ่อ allograft ออก
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เบน 5 ระยะคือ 1) ระยะรับรู้ ailoantigen (allorecognition p h ase) 2) ระยะการกระต ุ้น T 
lym phocyte (T cell activation p h ase) 3) ระยะการตอบสนองของ helper T cell (TH cell 
effector p h ase) 4) ระยะท ำลาย ailoantigen (effector p h ase ) 5) ระยะส ินสุดหรอควบคุมการ 
ตอบสนอง (self regulatory p h ase)

2.2 Immunogen and antigen
im m unogen หมายถ ึง ลารซ ึ่งเม ื่อให ้เข ้าไปในร ่า ไกายในสภาวะท ี่พอเหมาะ แล้วสามารถ 

กระต ุ้นให ้ร ่างกายเก ิดการตอบสนองของระบบภ ูม ิค ุ้มก ัน  ' ต ่างก ับ antigen ซ ึ่งหมายถึงสารที ่
สามารถทำปฏ ิก ิร ิยาได ้อย ่างจำเพ าะก ับภ ูม ิค ุ้มก ัน ท ี่ร ่างกายสร ้างฃ ึน

พบว่า im m unogen ทุกชนิด จะม ีค ุณ สมบ ัต ิเป ็น  antigen ด้วย แต ่ม ีสารบางชน ิดม ีค ุณ  
สมปติเป ็น antigen แต่ไม ่เป ็น im m unogen ต ํว ่อย ่างเซ ่น hapten โดยปกต ิ hapten เป็นสารทม  ี
ขนาดเล ็กไม ่สามารถกระต ุ้นการตอบสนองของระบบภูม ิค ุ้มก ันได ้โดยดำพ ัง แต ่เม ื่อนำมารวมต ัว
ก ับโปรต ีนท ี่ม ีขนาดใหญ ่เร ียกว ่า carrier จะสามารถกระต ุ้นให ้ร ่า เกายสร้า■ ไแอนติบอดีที่ทำ
ป ฏ ิก ิร ิยาจำเพ าะก ับ  hepten ได้ (อ ่าน รายละเอ ียดใน บท "Acute Inteistitial Nephritis") ส่วน 
ใหญ ่ im m unogen เป ็นโปรต ีนท ี่ม ีขนาดใหญ ่ แต ่ม ีเพ ียงส ่วนเลก ๆ บางส่วนบนผิวเท ่าน ั้นท ี่'สามารถ 
ท ำป ฏ ิก ิร ิยาได ้อย ่างจำเพ าะก ับ  แอน ต ิบอด ีย ์ห รอ T lym phocyte ของร ่างกาย เร ืยกบร ิเวณ เหด ่าน ี ้
ว่า ep itop es หรือ antigenic determ inants เร ียกส ่วนท ีสามารถก ับก ับ ep itop es ได้จำเพาะบรง 
แอนต ิบอด ีย ์หร ือ T lym phocyte ว่า paratope

ep itope แต ่ละตำแหน ่งจะประกอบด ้วยกรดอะม ิโน หรือ m on osacch aride เรียงตัวต่อ 
กัน 4 ถึง 6 ตัว อาจเร ียงต ่อเน ื่องบนสาย peptide หรือไม ่ต ่อเน ื่องบนลาย pep tide แต ่เข าม าใกล ้ 
กันด ้วยการม ้วนพ ับของสาย peptide พบว่า T lym phocyte จะท ำป ฏ ิก ิร ิยาจำเพ าะ กับ epitope  
เก ิดจากกรดอะม ิโนเร ียงต ่อเน ื่องก ันบนสาย peptide' และจ ับอย ู่ก ับ  MHC m olecule บนผิวของ 
เชลล ์ต ่างๆ เท ่าน ั้น  แต่ B lym phocyte หรือ แอนต ิบอด ีย ์ จะทำ ปฏ ิก ิร ิยาได ้ท ั้ง epitope ท ี่เก ิด  
จากกรดอะม ิ'โนรียงต ่อเน ื่องไม ่ต ่อเน ื่องบนสาย p ep tid es โดยไม ่จำเป ็นต ้องจ ับก ับ  MHC
m olecule บนผ ิวของเชลล ์ต ่า งๆ

2.3 Major histocompatibility system  (MHC)
MHC เป ็นระบบท ี่ทำหนาท ี่ควบค ุมการสร ้างและการแสดงออกของ glycoprotein ที่ระบุ 

ความเป ็นตนเอง แยกจากผ ู้อ ื่น  บนผิวของเซลล์ต ่าง ๆ เป ็นตำแหน่งที่ T lym phocyte ใช้ร ับรู้ว ่า 
graft ท ี่ปล ูกถ ่ายน ั้น เป ็นของตนเองหรือของผ ู้อ ื่น  นำมาซ ึ่งปฏ ิก ิร ิยาการยอมรับหรือต ่อต ้าน graft 
MHC ถ ูกควบค ุมด ้วยย ีนท ี่ม ี allele จำนวนมากบนแขนข้างส ั้น  ของ,โครโมโซมคู่ที่ 6 โดยแต ่ละ
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allele จะถ ่ายทอดล ักษ ณ ะทาพ ัน ธ ุกรรมออกมาเป ็น อ ิสระไม ่ข ึ้น ต ่อก ัน  (codom inance) แม่ 1 
MHC คอกตามโครงสร้าง หน้าท ี่ และตำแห น ่งท ี่พ บ ได ้เป ็น 2 ชน ิดใหญ ่ ๆ คือ 1) MHC c la ss  I ได้ 
แก่ HLA-A.B แดะ C 2) MHC c la ss  II ได ้แก ่ HLA-DP,DQ แสะ DR พบว่า HLA-A.B และ DR 
เท ่าน ั้น ท ี่ม ีความสำค ัญ ต ่อการอย ู่รอดของ graft (graft survival)

2.3.1 MHC c la ss I ประกอบด้วย HLA 3 กลุ่ม คือ HLA-A, B แสะ C พบอยู่บนผิวขอ ใ
เชลล ์ท ุกชน ิดท ี่ม ีน ิวเคล ียส แต ่จะม ีดวามหนาแน ่นแตกต ่างก ัน  โดยพบจำนวนมากบนผ ิวขอใเย ื่อบ  ุ
ผนังหลอดเลือด แสะเชลล ์ต ่าง ๆ ท ี่เจร ิญ เต ิบโตจากไขกระด ูก พบจำนวนน ้อยในเชลล ์กค ้าม เน ื้อ  
แสะตรวจไม ่พบในเซลล์ประลาท (neuron), เซลล์เม ็ดเด ือดแด'! (RBC) โครงสร้างของ MHC
cla ss I ประกอบด้วยโปรตีน 2 ลายจ ับค ู่ก ัน ด ้วยพ ัน ธะฟ ปไท ค ์ โดยเร ียกลายท ี่ม ีฃ น าดให ญ ่กว ่า  

(44 kD) ว่า heavy chain ซ ึ่งประกอบด้วยส ่วนย่อย (domain) 3 ส่วน คือ CC1, CC2 และ OC3 

เร ียกดายท ี่ม ีขนาดส ั้นกว ่า (12 kD) ว ่า (3, microglobulin light chain (รูปที่ 5) MHC c ia ss  I ทำ 
หน ้าท ี่เสนอแอนต ิเจนแปสกปลอมให ้ก ับ  I  lym phocyte ที่มี CDg’ บ น ผ ิวเชลล ์ โดยแอนต ิเจน  
เหส่านั้นถูกสร้างขึ้นจากโปรตีนตำ1 ๆ ภ ายใน เชลล ์ซ ึ่งอาจ เป ็น โป รต ีน ป กต ิ (alloprotein) หรือผิด 
ปกติ เซ่น viral protein แสะ tumor protein แล ้วถ ูกย ่อยด ้วยเอ ็น ช ัม ย ์ large multifunctional 
protease (LMP) ใน  cytoplasm  เพ ื่อให ้เป ็นโมเลก ุลขน าดเค ้กประมาณ  กรดอะม ิโนเร ียงต ัวก ัน 9 
ถึง 10 ต ัาก ่อนจ ึงจะแสดงความเป ็นแอนต ิเจนต ่อ T ceil ได ้ แล ้งจาก  แอนต ิเจนถ ูกย ่อยเป ็น  
epitope เค้ก ๆ จะถ ูกล ่งไปรวมกับ MHC c la ss  I ใน  endoplasm ic reticulum (ER) โดยอาศ ัย  
transporter a sso c ia ted  with antigen p rocessin g  (TAP) protein แล ้วส ่งต ่อออกไปบนผิวเซลล  ์
ในรูป MHC c la ss  I -  peptide com plex (รูปที 6) เป ็นท ีน ่าล ันกตว ่า TAP และ LMP ถ ูกควบคุม  
ด้วยยีนบนตำแหน่ง MHC c la ss  II ซ ึ่งแสดงถึงการทำ•ทนร่วมกันของโมเลกุลท ั้งสอง จากได ้กล ่าว  
ข้างต้น แอนติเจน 1 ต ัวประกอบด้วย epitope จำน วน มากมายเหต ุใดจ ึงม ีเพ ียงบ าง epitope เท่า 
นั้นท ี่ถ ูกเล ือกนำไปจ ับก ับ  MHC c la ss  I เพ ื่อนำไปแสดงความเป ็นแอนต ิเจนต ่อ T lym phocyte บน 
ผิวเซลล ์ เช ื่อว ่าส ่วนหน ึ่งอาจถ ึงกำหนดโดยป ัจจ ัยทางพ ันธ ุกรรมทำให ้แต ่ละบ ุคคลม ีความไวต ่อ
แอนติ เจนแต ่ดะชน ิดไม ่เท ่าก ัน

2.3.2 MHC c la ss  II ประกอบด้วย HLA 3 กลุม คือ HLA-DP, DQ แคะ DR พบอยู่บนผิว 
เซลล ์ททำหน ้าท ีเสนอแอนติเจนต ่อ T lym phocyte (antigen presenting cells) เท ่าน ัน ได้แก่ 
m acrophage, dendritic cell, renal m esangial cell, buffer’s cell, alveolar type 2 lining cell 
แสะ B lym phocyte ลามารถเพ ิมปร ิมาณ การแสดงออกของ MHC c la ss  II บนผ ิวเชลล ์ต ่าง ๆ โดย 

การกระตุ้นด ้วย cytokine เซ่น interferon-gamma (IFN y), interleukin 2 (IL-2) โครงสร้าง MHC 
cla ss II ประกอบด้วยโปรตีน 2 สาย จ ับค ู่ก ันด ้วยพ ันธะฝป'ไทด ์ คือ alpha chain ขนาด 34 kD 

และ beta chain ขนาด 29 kD แต ่ดะสายของโปรต ีนประกอบด้วยส ่วนย่อย 2 ส่วน คือ CC1, CC2
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‘น :  P, P, ตามคำด ับ  (รูปที 5) ส ่วนทีทำหน ้าท ีจ ับก ับ epitope (peptide binding cleft) คือ ส่วน 

ทีอยู่ระหว่าง OC1 ของ heavy chain และ{ว1 ของ light chain สามารถจับก ับโปรต ีนท ีม ีขนาดกรด  
อะม ิโนเร ียงต ่อก ัน 13 ถึง 20 ตัว เพ ื่อเสนอต่อ T lym phocyte ที่มี CD4" บน ผ ิว เซ ลล ์โดยแอน ต ิเจน  
ส ่วนใหญ ่ท ี่จ ับก ับ MHO c la ss  II เป ็นแอน ต ิเจน แปลกปดอมท ี่ได ้จากภายน อกเซลล ์ แต ่นำเข ้ามา  
ภายในเซลล ์ด ้วยขบวนการ en d ocyto-sis แล ้วถ ูกย ่อยต ่อเป ็น  epitope เดก เพ ื่อนำไปรวมกับ  
MHC c la ss  II ท่ี ER โดยอาศ ัยการช ่วยเห ล ือจาก com partm ent for peptide loading (CPL) (รูป 
ท่ี 6)

Peptide-binding

MHC CLASS I MHC CLASS I!

A c B DR DQ DP

รูปที่ 5 แสดงโครงสร้างและยีนที่ทำหน ้าท ี่ควบค ุมการสร ้าง major histocompatibility com plex  
(MHC) MHC c la ss  I และ II เป็น transm em brane glycoproteins ท ี่ทำหน ้าท ี่บอกความเป ็นต ัว  
เองแยกจากผ ู้อ ื่น  สร ้างจากย ีนจำนวน 3 ค ู่บนแขนข้างลืบของโครโมโซมคู่ท ี่ 6ค ำย ่อ  : N = amino 
terminus of polypeptide chain, c  = carboxyl terminus of polypeptide chain และ ร ..ร  = 
intrachain disulfide b on d s20
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ร ูปท ี่ 6 แสดงขบวนการตระเตรียม peptide antigen ของ MHC c la ss  I ภ าย ใน  antigen  
presenting ceils  (APC) เร ิ่มต ้น จากการย ่อยสลายโปรต ีน ภ ายใน เซ ลล ์โดยเอ ็น ซ ัยม ์protéasom e  
ให ้กลายเป ็น  peptide ขน าดเล ็กห ลายๆ ชิน เท ือนำไปรวมกบ MHC c la ss  I ใน  en d op lasm ic  
reticulum โดยอาศ ัยการช ่วย เห ล ือจาก transporter a ssocia ted  with antigen p rocessin g  
(TAP) ก ่อนจะถูกล ่งออกไปยังผ ิวเซลล์ร ่วมก ันโดยขบวนการ exocytosis21
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ร ูปท ี่ 7 แสดงขบวนการตระเตรียม peptide antigen ของ MHC c la ss  II ภ าย ใน  antigen  
presenting cell ซ ึ่งประกอบด้วยข ั้นตอนย่อย 4 ข ั้นตามดำด ับด ังน ีค ือ 1) ข ันตอนการสร้าง MHC 
c la ss  II ทีมี c la ss  II a sso c ia ted  invariant chain peptide (CLIP) จ ับอย ู่บนตำแหน ่ง antigen  
binding groove ภ าย ใน  en d op lasm ic reticulum (ER) 2) ข ัน ตอนการย ่อยโปรตนภายนอกเชลล ์ 
ให ้ก ลาย เป ็น  pep tide ข น าด เล ็กภ ายใน  en d osom e 3) ขันตอนการรวม peptide antigen กับ 
MHC c la ss  II ซ ึ่งอาศ ัยการช ่วยเหล ือจาก com partm ent for peptide loading (CPL) เพือขจัด 
เอา CLIP ออกจาก aptigen binding groove 4) ขันตอนการล่ง peptide ท ีจ ับก ับ MHC c la ss  แ 
แล ้วออกล ู่ภายน อกเซ ลล ์
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โดยสรุป MHC maleoule มีหน้าที่ 2 ประการหลัก ๆ คือ 1 )ทำหน้าที่ระบุความเป็นตนเองแยกจาก 

ผู้อื่น 2) ทำหน้าที่ส่งต่อแอนติเจน'ที่แปลกปลอมภายนอกและภาย'ในเซลลิให้กับ T lymphocyte 

เพื่อก่อให้เกิดปฏิกิริยาตอบสนองของทำงกายต่อ nonself antigen

2.4 T lymphocyte

T lymphocyte เป็นเซลล์เม็ดเดือดขาวชนิดหนึ่งในร่างกาย ที่ม ีความสำคัญมากในขบวน 

การต่อต้านหรือปฏิเสธ graft เนื่องจาก T lymphocyte มีค ุณสมบัต ิ 1) สามารถจำแนกได้ว่าสิ่งใด 

เป็นสิ่งแปลกปลอมและสิ่งใดเป็นของตนเอง (differentiation of self from non-self) ซึงอาศัยตัว 

รับทีจำเพาะบนผิวเชลล์ (T cell receptor : TCR) 2) มีความจำเพาะ (specificity) 3) มความจำ 

(memory) กล่าวคือ เมื่อไค้รับแอนติเจนชนิดเดิมเข้ามาจะตอบสนองได้รวดเร็ว และรุนแรงกว่าการ 

ตอบลนองที่เกิดขึ้นเมื่อได้รับแอนติเจนเป็นครั้งแรก จำแนก T lymphocyte โดยอาศัย marker บน 

ผิวเชลล์ (CD4, CDg) ออกเป็น 4 ชนิดใหญ่ ๅ คือ 1) CD4ใ CDg' T cell ได้แก่ helper T cell (TH 

cell) 2) CD4'1 CDg' T cell ได้แก่ suppressor T cell (Ts cell), และ cytotoxic T cell (CTL) 3) 

CD4, CDg T cell (double negative ; DN) ได้แก่ immature T cell (thymocyte), natural killer 

cell (NK cell) 4) CD4ใ CDg* T ceil (double positive ; DP) พบเป็นส่วนน้อยในภาวะปกติ ยังไม ่

ทราบหน้าที่แน่ชัดในปัจจุบัน T lymphocyte เริ่มต้น'จาก stem cell ในไขกระดูกเคลื่อนที่ออกมา 

เจริญเติบโตในต่อมทัยมัล (thymus gland) ตังแต่ในครรภ์ โดยระยะแรก T cell ที่พบจะเป็นชนิด 

DN กระจายอยู่ในชั้นนอก (cortex) ของ thymus gland ซ่ึง T cell ในระยะนี้นอกจากจะไม่มี CD4 

และ CDg บนผิวเซลล์แล้ว ยังไม่พบ TCR บนผิวเชลล์เซ่นคัน ต่อมา DN cell จะถูกกระตุ้นให้ 

ปรากฏทั้ง CD4 , CDg และ TCR ปริมาณน้อย ๆ บนผิว แต่ก่อน T lymphocyte จะออกจาก 

thymus gland สู่กระแสเดือดจะถูกคัดเลือก (selection) 2 ครัง โดยในขันแรก T lymphocyte ทีมี 

ความสามารถจับคับ MHC class I และ class II บนผิวของ epithelial cell ในชั้น cortex จะเจริญ  

เติบโตต่อไปเป็น CDg* T cell และ CD4* T cell ตามดำดับ แต่ T lymphocyte ที่ไม่สามารถจับคับ 

MHC class I และ II ได้จะเกิดการตายด้วยขบวนการ apoptosis ล่งผดให้ T lymphocyte ร้อยละ 

95 ที่เจริญจากไขกระดูกตายไป เรียกขบวนการนี้ว่า positive selection ชั้นที่สอง ซึ่งเป็นชั้นที่ต่อ 

เนืองจากขันแรก T lymphocyte จะผ่านเข้ามาในชันใน (medulla) ของ thymus gland ในชันนื T 

lymphocyte ทมความสามารถจับคับ self MHC บนผิวของ medullar dendritic cell สูง (high 

affinity) จะเกิดการตาย เรียกขบวนการนี้วา negative selection ซึ่งเป็นขบวนการหนึ่งที่ร่างกาย 

ใช้เพื่อ tolerance ต่อ self antigen หากมีความผิดปกติเกิดขึ้นจะเกิดภาวะ autoimmunity ตามมา 

ได้ (รูปที่ 8) หลังจากสิ้นสุดชั้นตอนการ selection T lymphocyte จะแยกย้ายคันทำหน้าที่ โดย
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กระจายไปอยู่ตาม ต่อมนํ้าเหลืองต่าง ๆ และกระแสเลือด แบ่ง T lymphocyte ทีสำคัญในภาวะ 

graft rejection ตามหน้าที่ออกเบน 2 กลุ่มใหญ่น คือ

2.4.1 Effector T cell เป็นเชลล์ที่ม ีค ุณสมบัติทำลายสิ่งแปลกปลอมโดยตรงหรอโดยอ้อม 

ผ่านการหลั่งสารต่าง ๆ มีความสำคัญในระยะทำดาย alloantigen สามารถตรวจพบ CDg 1 CD4 

บนผิวเชลล์

2.4.1.1 cytotoxic T cell (CTL) เป็นเซลล์สำคัญในการกำจัดเชื้อที่หลบซ่อนภาย 

ในเชลล์ (intracellular organism) และเชลล์ผิดปกติคืน ๆ เช่น tumor cell, allogenic cell เป็นต้น

ร ูปท ี่ 8 แสดงขบวนการ positive และ negative selection ของ T lymphocyte ใน thymus 

gland22
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2.4.1.2 Delayed type hypersensitivity T ceil (Tdth cell) เป็น T lymphocyte 

ทีมีค'วามสามารถสร้าง lymphokine ต่าง ๆ ได้แก่ IFN y, IL-2. 10 แดะ tumor necrotic factor- 

alpha (TNFOC) ชึ่งมีคุณสมบัติกระตุ้นการเคลื่อนที่และการทำงานของ monocyte และ

macrophage นำมาซึงปฏิกิริยาภูมิคุ้มกันไวชนิด delayed type hypersensitivity

2.4.2 Regulatory T cell เป็นเซลล์ที่ทำหน้าที่ควบคุมการเกิดปฏิกิริยาทางภูมิค ุ้มกัน

2.4.2.1 Helper T cel! (TH cell) ตรวจพบ c □4' บนผิวเซลล์ มีนทบาทสำกัญใน 
1/

ระยะ allorecognition ทังใน acute และ chronic graft rejection

2.4.2.2 Suppressor T cell (Ts cell) ตรวจพบ c o y  บนผิวเชลล์ ม ีค ุณสมบัต ิ 

ยับ1บ ั้]ปฏิกิริยาการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันไม่ให้มากเกินไป (regulatory phase)

รูปท ี 9 ภาพต่อเนืองของ scanning electron microscope แสดงขบวนการ immunologic 

crosstalk ระหว่าง antigen presenting cell (dendritic cell) และ helper (CD4 ) T cell (แสดง 

โดยเครองหมายดอกจัน) A แสดง CD4‘ T cells 2 ตัวจับกับ dendritic cell ทีมแขนขามากมาย 

ยื่นออกมา B แสดงการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ dendritic cell หลังจับกับ CD4"T cells C และ 

อ แสดง dendritic cell ยื่นผนังเซลล์โอบด้อมรอบ CD4’ T cell เพื่อให้มีพื้นที่ผิวสัมผัสระหว่าง 

เซดล์ฃณะจับกันเพิ่มขึ้น23
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2.5 ระยะร ับ ร ู้และต อบ สน องต ่อ  allograft (allorecognition phase)

เซดล์ที่มีบทบาทสำคัญในการรับรู้แดะตอบสนองต่อ alloantigen คือ TH cell ดังได้กล่าว 

แล้วข้างต้นว่า T lymphocyte จะใช้ TCR บนผิวรับรู้เพ ียงส่วนประกอบย่อยบางส่วนของแอนติเจน 

(fragmented peptide หรือ epitope) ทีเกาะกับ MHC molecule เท่านัน ไม่ได้รับรู้ทังโมเดกุลของ 

แอนติเจน (native structural protein) ดังนั้นจำเป็นจะต้องอาศัยการช่วยของ APC ซึ่งต่างจาก B 

lymphocyte ที่สามารถรับรู้แอนติเจนในรูปดั้งเดิม (native form) โดยไม่ต้องได้รับการช่วยเหลือ 

จาก APC (รูปที่ 9)

2.5.1 Antigen presenting celi (APC) เป็นเชลล์ที่ทำหน้าที่เสนอแอนติเจนแปลกปลอม 

ในทีนี หมายถึง alloantigen ให้กับ MHC class II restricted T cell (TH cel!) โดยเชลล์ทีจะ 

สามารถเป็น APC ได้นั้น ต ้องมีค ุณสมบัต ิสำคัญดังนี้ค ือ 1) สามารถจับกินแดะย่อยสลาย 

alloantigen ภายในเซลล์ได้ 2) สามารถสรัางและส่งต่อ MHC class II molecule ให้ปรากฏบนผิว 

เชลล์ใต้ แป1 APC โดยอาศัยความสามารถในการนำเสนอแอนติเจนต่อ Th cell ออกเป็น 2 ชนิด 

คือ

ก. professional APC เป็น APC ที่มีค'วามสามารถกระตุ้น TH cell ได้ดี ทั้งนี้เนื่องจากม  ี

costimulatory ligand จำนวนมากบนผิวเชลล์ เซลล์'ที่มีคุณสมบัติเป็น professional APC ได้แก ่

macrophage และ dendritic cell

ข. nonprofessional APC เป็น APC ที่ท ีความสามารถจำกัดในการกระตุ้น TH cell เน่ือง 

จากมี costimulatory ligand บนผิวเชลล์น้อยกว่า แต่สามารถเพิ่มการแสดงออกของ

costimulatory ligand ได้โดยการกระตุ้นด้วย TNFCC, TNF y  และ heat shock protein (เป็น 

โปรตีนที่ได้จากการสดายของเชลล์ที่ตายด้วยขบวนการ necrosis) แบ่งเซลล์ชนิดนี้ย่อยออกเป็น 2 

ชนิด คือ

ข.1 กลุ่มท ี่ม ีระดับ costimulatory ligand อยู่บ้าง แต่มี'ปริมาณน้อยกว่า 

professional APC ได้แก่ tissue macrophage เช่น alveolar type 2 cell, Puffer’s cell และ 

renal mesenchymal cell

ข.2 กลุ่มท ีม ีระดับ costimulatory ligand อยู่น้อยในภาวะปกติ ได้แก่ ธ 

lymphocyte, endothelial cell และ epithelial cell

2.5.2 T cell receptor (TCR) โมเลกุลบนผิวขอ 1 T lymphocyte ที่มีหน้าที่รับรู้แอนติเจนที่ 

เกาะติดกับ MPIC molecule บนผิวของ APC เรียกว่า T cell receptor (TCR) ประกอบด้วยโปรตีน 

2 สายที่มีโครงสร้างต่างกันมารวมกัน (heterodimer) ได้แก่ ce แคะ (3 chain ซึ่งแต่ละสายมีโครง 

สร้างคล้ายกับ immunoglobulin (Ig) คือ ประกอบด้วย constant domain และ variable domain
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เชื่อมต่อกนด้วย joining segment เฉพาะส่วนของ variable domain เท่านัน ทีทำหน้าทีจับกับ 

แอนติเจนแปลกปลอมโดย variable domain ถูกควบคุมด้วยยีนที่ม ีความหลากหลายทางพันธ  ุ

กรรม (diversity) จำนวนมากประมาณ 400 ยีน ก่อให้เกิด antigenic binding site แตกต่างกันได้ 

ถึง 1015 แบบ กลุ่มของ T lymphocyte ทีมี antigenic binding site เหมือนกัน เรียกว่า T cell 

clone หรือ repertoire ซึง antigenic binding site บน variable domain นเองททำหน้าทเป็นตัว 

กำหนดความสามารถของ T lymphocyte ในการจับกับ alloantigen constant domain เป็นส่วน 

ปลายทา]ด ้าน carboxyl terminal มีหน้าทียึด TCR กับผนังเชลล์ lymphocyte และเป็นส่วน 

สำคัญในการส่งต่อสัญญาณการกระตุ้น T lymphocyte หลังจากจับกับ alloantigen เรืยก TCR 

ทีจับกับ peptide segment ทีเกาะกัน MHC molecule บนผิวของ APC นีว่า trimolecular 

complex of antigen presentation

2.5.3 ขั้นตอนในการรับเของ T lymphocyte ต่อ allograft เชื่อว่าเริ่มต้นจากการบาคเจ็บ 

ขอ.] allograft ที่จะนำมาใช้ปลูกถ่าย โดยการบาดเจ็บนี้อาจเกิดขึ้นก่อนทำการฝาตัดนำ allograft 

ออก (procurement) ได้แก่ การบาดเจ็บเนืองจากการขาดเลือดมาเลียง (warm ischemic injury) 

หรือการบาดเจ็บเนื่องจากภาวะลมองตาย (brain death) ในกรณีได้รับ graft มาจากผู้ตาย 

(cadaver) หรือเกิดหลังทำการผ่าตัดนำ allograft ออกแล้ว เซ่น การบาดเจ็บเนื่องจากการขาด 

เล ือดมาเลี้ย] (cold ischemic injury), การบาคเจ็บจากการผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะ และก']รบาด 

เจับหดงการมีเลือดมาเลียง (reperfuรion injury) ไม่ว่าการบาดเจ็บจ.ะเกิดในระยะใดก็ตาม จ.ะนำ 

มาซึ่งขบวนการอักเสบ ซึ่งจะมีการชุมนุมของ APC เป็นจำนวนมากในบริเวณ graft จากการสร้าง 

และหลั่งสาร chemokine จากปฏิกิริยาการบาดเจ็บโดยตรงหรือโดยอ้อมผ่านขบวนการกระตุ้น 

คอมพลีเมนต์ (complement) และขบวนการแข็งตัวของเลือด (coagulation) ในกรณีที่การบาด 

เจ็บเกิดก่อนนำ graft ออกจาก donor APC ท่ีอยู่ใน. graft ส่วนใหญ่จะเป็นของ donor แต่ถ้าการ 

บาดเจ็บเกิดหลังนำ graft ออกจาก donor APC ที่พบอยู่ใน graft หลังการปลูกถ่ายส่วนใหญ่เป็น 

ของ recipient แบ่งการรับรู้ alloantigen ออกตามแหส่งที่มาของ APC ได้เป็น 2 ชนิด คือ

2.5.3.1 direct allorecognition หมายถึงขบวนการรับรู้ alloantigen โดยใช้' 

donor APC เป็นลือชักนำให้ recipient ไป cell ตอบสนองต่อ alloantigen ท ีเกาะบน donor MHC 

molecule ส่วนน้อยร้อยละ 2 ท่ี าอั cell สามารถตอบสนองต่อ donor MHC molecule โดยไม่ม ี

alloantigen เกาะ ที'งนิเนืองจาก donor MHC molecule ม ีล ักษณะคล้ายคลึง (molecular
♦ H

mimiacry ดูรายละเอียดเพิมเติมในบท Acute Interstitial Nephritis) กับ donor peptide ทีจับกับ 

recipient MHC แต่ขบวนการนี้เกิดขึ้นไม่บ่อย เนื่องจาก MHC molecule ที่ขาดการจับกับ 

peptide fragment จะคงตัวไม่นานพอที่จะสิ้นสุดการกระตุ้น านุ cell เชื่อว่าขบวนการ direct

allorecognition มีความสำคัญต่อการต่อต้าน graft ในระยะแรก (acute rejection) คัในี้น
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allograft ที่มี donor APC อยู่เป ็นจำนวนมากจะเกิดปฏิกิริยา rejection ได้สูงเป็นเหตุผลหนึ่งที ่

อาจอธิบายว่า ทำไม cadaveric graft จึงมี graft survival สันกว่า living graft ชัดเจน (codaveric 

graft ได้รับการบาดเจ็บก่อนการ procurement สูงกว่า living graft จึงมี donor APC ละสมภาย 

ใน graft ปริมาณมากกว่า)

2.5.3.2 indirect allorecognition หมายถึงขบวนการรับรู้ alloanligen โดยใช้ 

recipient APC เป็นลือชักนำให้ recipient TH cell ตอบสนอง โดย alloantigen อาจถูกจับด้วย 

recipient APC ในตำแหน่งที่ปลูกถ่ายอวัยวะจากการชักนำด้วยขบวนการบาดเจ็บ หริอใน 

ตำแหน่งที่ไกลออกไป จากการหลุดดอยของ alloantigen ไปตามกระแสเลือด เชื่อว่าขบวนการ 

indirect allorecognition มีความสำคัญต่อ chronic allograft rejection มากกว่า acute 

rejection และมีความลามารถสร้าง T cell clone ได้หลากหลายกว่า direct allorecognition

จะเห็นว่าทัง indirect และ direct allorecognition ใช้ recipient TH cell ร่วมกัน 

และมีขบวนการบาดเจ็บเป็นส่วนกระตุ้นในปฏิกิริยารุนแรงขึ้นเหมือนกัน พบว่า alloantigen ส่วน 

ใหญ่ที Th cell รับรู้และตอบสนองได้ดีคือ peptide segment ในส่วน variable region ของ MHC 

class I นอกจากนี้พบว่าในระยะแรกของการตอบสนองต่อ alloantigen มี T cell clone จำนวน 

จำกัด แต่ในระยะหสังของการตอบสนองต่อ alloantigen (chronic or late acute rejection) มี T 

cell clone จำนวนมาก เซือว่าเกิดผ่านขบวนการ intramolecular spreading และ

intermolecular spreading (อ่านรายละเอียดในบท SLE) ซึ่งยืนยันความสำคัญของ indirect 

allorecognition ใน chronic rejection

การนำเสนอ alloantigen ของ APC ต่อ TH cell นั้นเชื่อว่าส่วนใหญ่เกิดขึ้นบริเวณ 

ต่อมนำเหลืองบริเวณใกล้เคียง (regional lymph node) หรือ ม ้าม (spleen) เนืองจากมีการศึกษา 

พบว่า Th cell ที่ยังไม่เคยได้รับกระตุ้นด้วย antigen หลังจากเติบโตจาก thymus gland (naïve 

cell) มีการเดินทางเฉพาะ lymphoid organ และกระแสเลือดเท่านั้น ต่างจาก memory T cell ท่ี 

สามารถเดินทางออกจากกระแสเลือดและต่อมนี้าเหลืองเข้ายังทุกอวัยวะได้รวมทั้ง graft ดังนั้น 

APC จะต้องนำ alloantigen ที่ตระเตรียมเสร็จแล้วบน MHC class II molecule เคลื่อนที่ออกจาก 

donor kidney ไปยัง lymph node แคะ spleen เพือที'จะกระตุ้น naïve cell ให้พร้อมที่จะเป็น 

activated T cell ต่อไป

X ^ 0 1 0 ^ ม ้^



รูปท ี่ 10 แสดง transmembrane protein ต่างๆ ที่ทำหน้าที่ร ่วมกันถ่ายทอดส์ญญาณการกระตุ้น

ฝานคงไปภายใน helper T cell หล'งจากจับกับ ligand ที่จำเพาะ ส่งผลให้มีการ transcription 

โปรตีนฝา ไๅ จำนวนมากที่จำเป็นในทารแบ่ ไต้ว!:อ แชคล์เรนต้นจาก transmembrane protein 

ชนิด T cell receptor และ CD3 จับจับ ligand ก่อให้เกิดสัญญาณที่ 1 ตามด้วย CD154 (CD40L) 

และ CD28 จับจับ ligand ก่อให้เกิด coactivation signal และ signal 224

2.6 ระยะกระต ุ้น  helper T cell (ไ'H cell activation phase)

ใ!จัใจาก naïve TH cell จับจับ trimolecular complex แล้วจะเกิดสัญญาณผ่านลงไป 

ภายในเซลล์กระตุ้นให้ naïve TH cell แบ่งตัวเพิ่มจำนวนแคะเปลี่ยนรูปร่าง (differentiation) เป็น 

activated าจั cell ที่ม ีความสามารถสร้างสารต่าง ๆ มากมาย เพื่อตอบลนองต่อ allograft ซ่ึง 

ขบวนการเหล่านี้ต้องอาศัยการทำงานร่วมจัน ของโมเลกุลต่าง ๆ เข่น CD3 1 adhesion 

'molecules, costimulatory signal เป ็นต้นจึงเก ิดสัญญาณทีสมบูรณ ์ (รูปที 10)

ก. CD3 molecule เป็นโมเลกุลเชิงซ้อนพบอยู่บนผิวของ T lymphocyte ประกอบด้วย 

polypeptide เค้นสั้น ๆ 5 เค้น คือ y ,d ,ธ ,Ô และ y  เรียงอยู่ชิดและทำงานร่วมจับ TCR เพื่อส่ง 

สัญญาณกระตุ้น (signal transduction) ผ่านดงไปในภายในเชลล์ เรียกการทำงานร่วมจันของ 

TCR และ CD3 นีว่า TCR-CD3 complex พบล่าเมือให้ monoclonal antibody ได้แก่ OKT3 

(monoclonal Anti-83 chain of CD3 antibodies) จะกระตุ้นให้ T lymphocyte ปลดปล่อย
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cytokine จำนวนมากออกมาโดยเฉพาะ TNFCC นำมาขึงอาการ flu-like ทีเรียกว่า cytokine 

release syndrome ในระยะแรก ตามด้วยการยับยั้งการตอบลนองของ TH cell ตอแอนติเจนทุก 

ชนิด (paralyze T cell recognition) ซงยนยันความสำคัญของ TCR- CD3 complex

ข. costimulatory signal เนื่องจากการจับกันระหว่าง MHC molecule และ TCR นั้นเกิด 

ในระยะเวลาค่อนข้างสันและไม่มันคง (high specificity 1 low affinity) เพียงพอทีจะสินสุดขบวน 

การกระตุ้น Th cell จนเกิดการแบ่งตัว ดังนั้นจำเป็นจะต้องมีโครงสร้างที่ทีาหน้าที่ช่วยยึดเซลล์ยั้ง 

ลองไว้ด้วยกัน นอกเหนือจาก trimolecular complex เรียกโครงสร้างเหล่านีว่า costimulatory 

signal ซึ่งมีมากมาย ดังตารางที่ 4 แต่ที่สำคัญคือ CD40 (gp 39) และ CD40L (CD 154) ะ CD80 

(B7.1), CD86 (B7.2) และ CD28 หาก TH cell ได้รับการกระตุ้นเพียง trimolecular complex 

โดยไม่ได้รับการช่วยเหลือจาก costimulatory signal จะส่งผลให้เชลล์เข้าสู่ภาวะ apoptosis หรือ 

anergy

ค. adhesion molecules เป็นกลุ่มของโปรตีนที่ทำหน้าที่ช่วยในการยึดเกาะ (adhesion) 

ระหว่างเชลล์ หรือระหว่างเชลล์กับ matrix ได้แก่ selectin, integrins (LFA, VLA) และ Ig 

superfamily (ICAM-1,2, VCAM) แบ่งความสำคัญของ adhesion molecule ออกเป็น 3 ระยะ 

คือ 1) ระยะ allorecognition ทำหน้าที่ช่วยยึด TH cell กับ APC เพื่อให้ TCR สำรวจดูร่อง 

(groove) บน TCR ว่ามี foreign peptide มาแอบแฝงหรือไม่ 2) ระยะ TH cell activation (เมือ 

TCR พบ foreign peptide ที่เกาะบน MHC ของ APC แล้ว) ทำหน้าที่ช่วยยึด TH cell กับ APC จน 

สิ้นสุดขบวนการกระตุ้น Th cell และช่วยส่งสัญญาณร่วมกับ costimulatory signal ส่งไปกระตุ้น 

Th cell พบว่าตัวที่ม ีความสำคัญในขบวนการกระตุ้น Th cell คือ integrins บนผิวของ TH cell และ 

lg superfamily บนผิวของ APC 3) ระยะ effector ทำหน้าที่ช่วยยึด activated TH cell และ 

inflammatory cells อืนๆ กับผนังหดอดเลือดก่อนที่เซลล์เหล่านีจะเคลื่อนแทรกผนังหลอดเลือดลง 

ไปเกิดปฏิทิรียาต่อต้าน graft
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ตารางที่ 4 Adhesion/Costimulatory Molecules ทัน Cellular Ligands

Receptor Ligand

CD4 MHC class II I

CD8 MHC class I T O Ï ะ 3

LFA-1 (CD11 a) ICAM-1 (CD54)

LFA-1 (CD11a) ICAM-2 (CD102) , ICAM-3

CD2 LFA-3 (CD58)

CD28, CTLA4 B7-1 (CD80)

CD28, CTLA4 B7-2 (CD86)

VLA4 (CC4 J31 ) VCAM-1 (CD106)

L-selectin (CD62L) MadCam-1

P-selectin (CD62P) Sialyl-LewisX

cu(37 MadCam-1, VCAM-1

PECAM (CD31 ) CD31

CD31 av(33 (VMR)

CD 4 5 Glycolipids

CD40 CD40 Ligand

CD44 Plyaluronate PLNad

4-1 BB (CD137) Pleat shock protein (HSP)

, H'»' '

ง. cell cycle control

ห?ท'จาก'ที, Th cell ถูกกระตุ้น เซลล์จะออกจากระยะพักพื้นคือ G0 phase เข้าสู, G, phase 

ซึ่งเป็นระยะที่ม ีการเตรียมเชลล์ สำหรับการสงเคราะห์ DNA เพื่อใช้!,นการแบ่งเชลล์ไนระยะต่อไป 

ในระยะ G, phase กินเวลาประมาณ 12 ชั่วโม1 เวคาทั้งหมดส่วนใหญ่ใช้ในการสร้างสารต่างๆ ท่ี 

จำเป็นต่อการสร้าง DNA และ RNA เช่น purine, pyrimidine แคะเอ็น1ซัมย์ต่างๆ ซึ่งเป็นตำแหน่ง 

สำคัญในการออกถูทธึ๋ของยา azathioprine, mycophenolate mofetil (cellcept), leflunomide 

และ brequinar ต่อมๆเชลล์จะเข้าสู่ ร phase ซึงเป็นระยะที่ม ีการแบ่ง DNA กินเวลาประมาณ 6 

ชั่วโมง หลังจากนันเชลล์จะเข้าสู่ G2 phase และ M phase ซึ่งกินเวลาประมาณ 6 ชั่วโมง และ 30 

นาที ตามลำดับ โดย G2 phase จะเป็นระยะที่เซลล์สร้างสารต่าง ๆ ที่จำเป็นต่อการแบ่งเชลล์ไน 

ระยะ ร phase คันได้แก่ เอนไซม์, โปรตีนต่าง  ๆ เช่น microtubules
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การแบ่งตัวของเชลล์นี้จะม กี ร ะ บ ว น การควบคุมอย่างแม่นยำแดะสลับซับซ้อน โดยเฉพาะ 

ระยะ G, ต ่อกับระยะ ร และระยะ G2 ต่อระยะ ร

โดยตัวที่ทำหน้าที่กระตุ้นให้เซลล์ดำเนินจากระยะหนึ่งไปสู่ระยะต่อไป คือ cyclins และ 

cyclin dependent kinases (CDK) และตัวย ับ ย ั้ง ไม ่ให้เซลล์ดํ่าเนินจากระยะหนึ่งไป สู่ระยะต่อไป 

คือ CDK inhibitors แบ่งตัวยับยั้งออกตามความจำเพาะในการยับยั้ง cyclin และ CDK ได้เป็น 2 

ตระกล คือ ตระกูลที่ออกฤทธี้จำเพาะต่อ cyclin/CDK4 หรอ 6 complex ได้แก่ INK 4 family 

ประกอบด้วย P15INK4b, P16INK4a, P18, 19 และ 20 และตระกูลที่ออกฤทธิ้ไม่จำเพาะต่อชนิด 

cyclin/CDK ได้แก่ Cip/Kip family ประกอบด้วย p2 i CiplWafl 1 p27K;p1 และ p57Kip2 สามารถยับยั้ง 

ได้ยั้ง CDK 2,4 และ 6 ตัวยับยั้ง cyclin และ CDK ยั้ง 2 ตระกูลส่วนใหญ่ออกฤทธิ๋ยับยั้งในระยะ 

G1 ต่อกับระยะ ร  (restriction point) และจัดเป็นส่วนหนึงของ tumor suppress gene product 

จ. transcription factor จะเห็นว่า cell cycle จำเป็นตองใช้โปรตีนภายในเซลล์จำนวน 

มากในการควบคุมและยับยั้งขบวนการแบ่งตัวให้เป็นไปอย่างเหมาะสม โดยโปรตีนเหล่านี้จะถูก 

ลร้าง (transcription) ขึ้นมาจากสาย DNA เพื่อเตรียมพร้อมลำหรับการแบ่งตัวของเชลล์ แต่การ 

ลร้างโปรตีนเหล่านี้ไม่ได้เกิดขึ้นโดยตรงหลังเซลล่ได้รับการกระตุ้น หากต้องผ่านตัวควบคุมอีก

หลายตัวที่เรียกว่า transcription factor ยิ่งโปรตีนชนิดยั้นมีความสำคัญต่อ cell cycle มากเท่าใด 

ยิ่งจำเป็นต้องใช้ transcription factor หลายตัวเท่านั้น เข่น IL-2 ซึ่งต้องอาศัย transcription 

factor 4 ชนิด ได้แก่ nuclear factor of activated T cell (NF-AT). activator protein-1 (AP-1 ขึง 

ประกอบด้วย c-Jun และ c-Fos จับคู่กัน), nuclear factor-Kappa B (NF-KB) และ octamer-1 

(Oct-1 ) ในการจับกับ transcription factor binding element บนสาย DNA จึงจะเริมกระบวนการ 

สร้างโปรตีนชนิดนี้ออกมาได้ ไม่สมารถใช้ transcription factor ตัวใดตัวหนึ่งกระตุ้นการ 

transcript IL-2 ได้(รูปท ี 11)

แบ่งขั้นตอนการกระตุ้น Th cell จนลิ้นสุดขบวนการแบ่งตัว และการเปลี่ยนแปลงรูปร่าง 

โดยอาศัยสัญญาณการกระตุ้นจากภายนอกเซลล์ออกเป็น 4 ขั้นตามลำดับ ดังนี้ (รูปที่ 12 และ 

13)

*



รูปท ี่ 11 แลดง signal transduction ต่างๆ ภายใน TH cell ฑคัใจากถูกกระตุนด้วยทารจับกันระหว่าง transmembrane protein ชนิด TCR/CD3 complex, 

CD4/CD8 แคะ CD28 กับ ligand ที่จำเพาะบนผิวเชลล์ซึ่ง intracellular signals ทั้งโฉงดนี้จะบ่งมกันกระตุน transcription factor ซนิดต่างๆ ได้แก่ NFAT, AP-1 

NFKB และ Oct ก่อ1ให้เคิดการ transcript โปรตีนต่างๆที่จำเป็นในการแบ่งเขดคํ โดยเฉพาะ interleukin 2 (IL-2)

คำย่อ : PLC y  = phosphatidyl-inositol phospholipase c-gamma, IP3 = inositol 1,4,5 triphosphate, DAG -  Diacylglycérol, PKC = protein kinase c, Pl- 

3K = phosphatidyl-inositol 3 kinase, JNK = Janus kinase25



รูปท ี่ 12 แสดงการทำงานร่วมกันของทั้ง 3 signal ในขั้นตอนการกระตุ้น T cell โดย signal และ 2 

ร่วมกันทำให้เกิดการสร้าง cytokine ที่จำเป็นในการเกิด signal ท่ี 3 และทั้ง 3 signal ร่วมกันผลัก 

ดัน resting cell ให้เข้า cell cycle process (G1-S-G2-M) เพื่อให้เกิดการแบ่งตัวเพิ่มจำนวนเซลล์ 

ในที่สุด26
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1. TCR engagement

I -,
APC \  / x T CELL

2. CD40:CD154 interaction

3. B7:CD28 interaction

รูปท ี่ 13 แสดงลำดับการกระตุ้น T cell ด้วย signal ต่างๆ ตามลำดับเริ่มด้วย signal 1 เกิดจาก 

การจับกันระหว่าง TCR แดะ MHC-peptide complex ต่อด้วย coactivation signal ซึงเกิดจาก 

การจับระหว่าง CD40 และ CD154 และสุดท้าย signal 2 ที่เกิดจากการจับกันระหว่าง B7 และ 

CD2826



4 3

2.6.1 T-cell antigen receptor mediated activated signal (signal 1)

หลังจากการจับกับ (engagement) ระหว่าง TCR-CD3 complex กับ peptide-MHC 

class II complex ของ APC จะก่อให้เกิดสัญญาณแรกผ่านเข้าไปภายในเซลล์เพื่อกระตุ้น naïve 

Th cell ให้แบ่งตัวเพิ่มจำนวนและเปลี่ยนแปลงตนเองเป็น activated TH cell โดยอาตัยขบวนการ 

phosphorylation ใส่หมู่ P043’ ดงไปในเอนไซม์ phosphatidyl-inositol phospholipase C- 

gamma-1 (PLC-yi) ซึ่งต้องอาศัยการช่วยเหลือของเอนไซม์ tyrosine kinase (p59Fyn1 p56lok) ท่ี 

เกาะกับ intracellular tail ของ TCR-CD3 complex และ CD4 ตามลำตับ หลังจากนั้นเอนไซม  ์

PLC-yi จะทำการย่อย membrane phospholipid (phosphatidyl-inositol 4,5 biphosphate ; 

PIP2) ให้กลายเป็น diacylglycérol (DAG) และ inositol 1,4,5 triphosphate (IP3) (รูปที 11 )

ก. IP3 ม ีค ุณสมบัต ิกระตุ้นการปลดปล่อย calcium ion ออกจาก intracellular organelle 

(mitochondria และ ER) ล่งผดให้ระตับ calcium ซึ่งปกติมีอยู่น ้อยมากเทียบกับภายนอกเชลล์ 

(103 ถึง 105 เท่า) เพิ่มสูงขึ้น ระตับ intracellular Ca2‘ ที่ส ูงนี้จะจับกับ calmodulin เกิดเป็น Ca2T- 

calmodulin complex ก่อให้เกิดการกระตุ้นเอนไซม์ calcineurin (calcium-calmodulin 

dependent phosphatase) ซึ่งเป็นเอนซ้ยม์สำคัญ ในขบวนการดึงเอาหมู่ P043' ออกจาก 

transcription factor โดยเฉพาะ nuclear factor of activated T cells (NFAT) ส่งผดให้ NFAT 

active เคดือนทีเข้าไปจับกับ regulatory region ของ IL-2 นำมาซึงการสร้าง (transcription) IL-2 

ร่วมกับ transcription factor อืน นอกจากนี NFAT ยังอาจควบคุมการสร้าง cytokine อืน ๆ อีก 

เช่น IFN y, แ_4, TNFCC และ GM-CSF พบว่า calcineurin เป็นตำแหน่งที่สำคัญในการออกฤทธิ ้

ของยา cyclosporin และ tacrolimus (FK506) โดย cyclosporin จะจับก ับ cyclophilin และ FK 

500 จับกับ FK 506 binding protein (FKBP) ภายในเซลล์ก่อนจะไปออกฤทธิ้ยับยั้ง calcineurin 

ข. DAG หลังจาก IP3 กระตุ้นการปลดปล่อย Ca2f ออกมาจำนวนมากภายในเซลล์ Ca2‘ 

เหล่านี้จะร่วมกับ DAG กระตุ้นเอนไซม์ protein kinase C ซึ่งเป็นเอนไซม์สำคัญในการกระตุ้นการ 

สร้าง 1) nuclear regulatory element protooncogen C-fos และ C-jun ซึงทังลองตัวเมือรวมตัว 

กันจะเกิด transcription factor AP-1 2) NF-kB

นอกจากมี cytoplasmic tail ô  Chain (CD3) ของ TCR-CD3 complex ย ังส ่งส ัญญาณ  

ผ่านเชลล์ลงไปทาง ras-MAP kinase pathway เซือว่า ม ีลำตับตังมีค ือ she, GRB2, ทา Sos, Ras, 

Raf และ extracellular signal regulated kinase (ERK) ซึงเป็นตัวกรูะตุ้น c-Fos ของ 

transcription factor AP-1 อีกทางหนึง (รูปที 11)

2.6.2 Coactivation signal (CD40 : CD40L signal)

พบ CD40 บนผิวของ professional APC และ B lymphocyte CD40L หรือ CD154 บน 

ผิวของ T lymphocyte ทังสองเป็นโปรตีนในตระกูล tumor necrotic factor (TNF) และ TNF



receptor (TNFR) ตามลำดับ การจับกันของ CD40 และ CD40L พบตังแต่เริมมีการกระตุ้น 

signa! 1 การจับกันของทั้งสองโมเลกุลส่งผลให้ APC แลดง B7.2 และ ICAM-1 ที่ม ีอยู่แล้วบนผิว 

เชลล์เพิ่มขึ้น และแสดง B7.1 โดยปกติไม่พบ B7.1 บนผิวของ resting APC นำมาซึงการส่งเสริม 

การกระตุ้นสัญญาณท 2 ต่อไป นอกจากนียังพบว่า T lymphocyte ใช้ ligand นี ช่วย B 

lymphocyte สร้างแอนติบอดีย ์ และ class switching (เปลี่ยน IgM เป็น IgG หริอ IgE) ความผิด 

ปกติของ signal นีนำมาซึงโรค hyper IgM syndrome

2.6.3 Antigen-nonspecifie surface molecules provide costimulation signal (signal

2)

หลังจาก coactivation signal กระตุ้นให้ APC แสดง B7.1 และ B7.2 บนผิวเชลล์ 

โมเดกุดเหล่านี้จะเหนี่ยวนำ T lymphocyte โดยการจับกับ CD28 บนผิวเชลล์ ก่อให้เกิดสัญญาณ  

ที 2 ผ่าน intracellular motif (YMNM) ดงไปกระตุ้นเอนไซม์ phosphatidyl-inositol 3 kinase 

(PI3-kinase) ภายใน TH cell ซึ่งมีคุณสมบัติซ ักนำหมู่ P043' ของ ATP ไปส่งให้กับ D-3 

phosphoinositol lipid ก่อให้เกิดสารใหม่ 3 ชนิด คือ phosphatidylinositol 3-phosphate 

(Ptdlns (3) P), phosphatidylinositol 3,4,- biphosphate (Ptdlns (3,4) P2) และ 

phosphatidylinositol 3,4,5 -  triphosphate (Ptdlns (3,4,5) P3) โดย Pt dlns (3,4,5) P3 จะเป ็น  

ตัวสำคัญในขบวนการส่งทอดสัญญาณผ่าน Ras หรือ Rac, MAP kinase family (ERKs และ 

JNK), C-fos และ C-jun และ AP-1 ตามลำดับร่วมกับสัญญาณที่ 1 เพื่อกระตุ้นขบวนการ 

transcription (รูปที 14)

ผดลัพธ์ที่ได้จากกระตุ้นเชลล์ด้วยสัญญาณที่ 2 นำมาซึ่ง 1) การลดความจำเป็นที่จะต้อง 

ใช้ปริมาณ antigen จำนวนมากเพือกระตุ้น TH cell (antigenic stimulation threshold) โดยปกติ 

Th cell จะตอบสนองต่อแอนติเจนได้ดีนั้นจะต้องได้รับการกระตุ้นจาก antigen ในปริมาณที่พอ 

เหมาะ 2) stabilize cytokine transcription gene product ได้แก่ IL-2,4,IFNy และ TNFCC หลัง 

กระตุ้นด้วยสัญญาณที่ 1 นำมาซึ่งการเกิดสัญญาณที่ 3 ต่อไป 3) รักษาระดับการเจริญเติบโต 

และการอยู่รอดของเซลล์ โดยการเพิ่มขึนของ anti-apoptotic factor (bcl-xL) 4) สร้างสารท่ีจำ 

เป็นในการผลักดันให้’ Th cell เข้าสู่ระยะ ร phase ร่วมกับ signal 1 5) ป้องกัน TH cell ที่ได้รับ 

การกระตุ้น เกิดภาวะ anergy รูปที่ 14
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รูปท ี่ 14 แสดง transmembrane signal ที่เกิดจากการกระตุ้น CD28 บนผิวเซลล์นำมาซึ่งการ 

กระตุ้นเอ็นชัยม์ phosphatidyl-inositol 3 kinase (PI-3 kinase) ตามด้วยการเปลียนแปลงขอ 1 

โปรตีนต่างๆ มากมายภายในเซลล์ คำย่อ : Ptdlns (3,4,5)P3 = phosphatidyl-inositol 3,4,5 

triphosphate, PKC = protein kinase c , JNK = Janus kinase, AP-1 = activator protein 11 

NF-AT = Nuclear factor of activated T cell, NF-KB = Nuclear factor-kapper B, IL-2 = 

interleukin-227
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รูปท ี่ 15 แสดงผลของ CD28 costimulatory signal ในการกระตุ้น helper T cell ด้านขวาแสดง 

ผลลัพPที่ไดจากการมี costimulatory signal ร่วมกับ signal 1 (trimolecular complex signal) 

ด้านซ้าย แสดงผลลัพธ์ทีได้จากการขาด costimulatory signal ในการกระตุ้น helper T cell25
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รูปที่ 16 แสดงส ่วนประกอบและผดลัพธ์จากการกระต ุ้นต ัวร ิบของ IL-2 (IL-2 receptor) คำยอ : 
TOR = Targets of rapam ycin, PI-3-kinase = phosphatidyl-inositol 3-k inase27

โดยดร ุปหล ังจากส ิ้นส ุดการกระต ุ้น  naïve TH cell ด ้วยส ัญ ญ าณ ท ี่ 1 และ 2 จะก ่อให ้เก ิด  
การสร้าง IL-2 และ growth factor ต ่างๆ รวมทั้งตัวรับของ growth factor เห ล ่าน ั้น นำมาซ ึ่งการ  
เก ิด ส ัญ ญ าณ ท ี่ 3 ต่อไป ม ีเพ ียงส ัญ ญ าณ ท ี่ 1 เท ่าน ั้น ท ี่อาศ ัยการทำป ฏ ิก ิร ิยาจำเพ าะระหว ่าง Th 
cell และ alloantigen (antigen sp ecific  activation) ต ่างส ัญ ญ าณ ท  2 และ costimulatory  
signal ท ี่ไม ่ต ้องอาศ ัยปฏ ิก ิร ิยาจำเพ าะต ังกล ่าว

2.6.4 cytokines a s mediator of productive T-cell coactivation (signal 3) รูปท 16 
IL-2 และ growth factor ต ่างๆ ท ี่ได ้จากส ัญ ญ าณ ท ี่ 1 และ 2 จะร ่วม ก ัน ก ับ ส ัญ ญ าณ ท ี่ 1 

และ 2 ก ่อให ้เก ิดการกระต ุ้น  naïve TH cell จนสมบ ูรณ ์ก ่อให ้เก ิดการแบ ่งต ัวและเปล ี่ยนแปลงต ัว  
เองเป ็น activated TH cell โดย IL-2 อาจได ้มาจากเซ ลล ์เด ียวก ัน  (autocrine effect) หรือ TH cell 

. อ ื่น ใน บ ร ิเวณ ใกล ้เค ียงก ัน  (paracrine effect)
การออกฤทธึ๋ของ IL-2 ต ้องอาศ ัยการจ ับก ับต ัวร ับ เฉพาะ (IL-2 receptor : IL2R) บนผิว 

activated TH cell (ปกติไม่พบ IL-2R บน resting TH cell) ซ ึ่งต ัวรับนี้ประกอบด้วย 
transm em brane protein chain 3 ส่วน คอ CD25, CD122 และ CD 132 มเพยง CD25 segm en t
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ของ IL-2R เท ่าน ันท ีสามารถถ ูกย ับย ังด ้วย m onoclonal antibodies ได ้แก ่ fully hum anized  
(daclizum ab) และchimeric (basiliximab) ด ัณ ั้น จ ึงได ้น ำยาเห ล ่าน ี้ม าใช ้ป ้องก ัน การเก ิด  acute 
graft rejection ในป ัจจ ุบ ัน

หล ังจาก IL-2 จ ับก ับ IL-2R บ น ผ ิว เขดล ์จะเก ิดส ัญ ญ าณ  ผ ่าน เข ้าไป ภายใน เชลล ์เพ ื่อ  
กระตุ้น multifunctional phosphatidyl-inositol kinase-m am alian target of rapamycin 
(กาTOR) เด ิมมีซ ื่อว ่า FRAP หรือ RAFT ซ่ึง mTOR น ี้เป ็นต ัวสำค ัญ ,ในการกระต ุ้นสารต ่าง ๆ ที่ม ีผล 
ต่อ cell cyc le  control ได ้แก ่ cyclin และ CDK ด ังได ้กล ่าวแล ้วตอนต้น mTOR ประกอบด้วย  
เอนไซม์หลายชนิดที,ส ำค ัญ ค ือ  p7056 kinase ซึ่งเป ็นเอ็นชัยม์ท,ทำหน ้าท ี่เต ิมหม ู่ P 0 43'เข ้า ไ ป ใน 40 
ร ribosomal protein P7055 และ protein p h osp h atase  2A (PP2A) ขึง down regulation Kip 1 
ส่ง ผ ด ไห ้เชลล ์เคล ื่อน ท ี่ผ ่าน  G1 เข ้าส ู่ระยะ ร p h ase  นำมาซ ึ่งการแบ ่งต ัวของเชลล ์ในท ี่ด ุด พบว่า 
ยา rapamycin (sirolimus) สามารถยับย ั้งขบวนการน ี้โดยจ ับก ับ  FKBP ภ ายใน เซ ล ล ์ นำมาซ ึ่งการ  
การย ับย ั้ง mTOR, การเพ ิ่มความคงทน (stability) ของ P27kip ซ ึ่งเป ็นตัวinhibit CDK2/ cyclin D 1 
ย ับย ังขบวนการ hyperphosphorylation ของ retinoblastom a protein และลด E2F DNA 
d ep en d en t factor ซ ึ่งขบวนการย ั้งหมดน ี้จะส ่งผลให ้หย ุดการแบ ่งต ัวของเชลล ์ ในระยะ
restriction point ระหว่าง G1 และ ร p h ase น อกจากน ี sirolimus ย ังม คีุณสมบัติ prom ote ขบวน 
การ ap op tosis โดยการลด Bcl-2 activity

โดยสรุป เร ิ่มต ้นจากการกระต ุ้น  signal การกระตุ้น TH cell ย ั้งหมดเพ ื่อให ้เชลล ์แบ ่งต ัวเพ ิ่ม  
จำนวน (เข ้าส ู่ M p h ase) โดยขันตอน surface receptors ผ ่าน signal transduction และ 
transcription factors ก ่อให ้เก ิดการสร ้าง g en e  products และโปรตีนต่าง ๆ ท ี่จำเป ็นในขบวน  
การแบ ่งต ัว เซ่น growth factor, growth promotor, cytokine และเอนไซม์ต ่าง ๆ ในขบวนการ  
สร้าง purine และ pyrimidine หล ังจากน ั้น เชลล ์ก ็จะเข ้าล ู่ระยะแบ ่งต ัวเพ ิ่มจำนวน และเปล ี่ยน  
แปลงรูปร่าง (differentiation)

2.7 ระยะการตอบสนองข อง helper T cell (TH cell effector phase)

หลังจาก naïve TH cell ได ้ร ับการกระต ุ้นและเปล ี่ยนแปลงตนเองไปเป ็น activated TH cell 
จะเคล ื่อน ท ี่ออกจากต ่อมน ํ้าเหล ือง และม ้าม เข ้ามาย ังบ ร ิเวณ ท ี่ม ีการป ล ูกถ ่ายอว ัยวะ โดยอาศ ัย  
การช่วยเหลือของ chem okine และ ad h esion s ท ี่สร ้างจากเซลล ์ท ี่ได ้ร ับการบาดเจ ็บในตำแหน ่งท ี ่
ม ีการป ล ูกถ ่ายอว ัยวะ พบว่า activated TH cell เหล ่าน ี้ม ีค ุณ สมบ ัต ิสร ้างสารต ่างๆ มากมายซ ึ่งม  ี
โเทธกระตุ้น CDg* T cell ให ้ก ลาย เป ็น  cytotoxic T cell, กระตุ้น m acrophage และ stromal cell 
ให ้เก ิดปฏ ิก ิร ิยา d elayed  type hypersensitivity และกระตุ้น B lym phocyte ให ้สร ้างแอน ต ิบอด ีย  ์
ออ กม าท ำลาย alloantigen เร ืยกลารต ่างๆ ที T lym phocyte สร้างนีว่า cytokine
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2.7.1 cytokine เป็น p olyp ep tides หรือ glycoprotein ท ีตอบสนองไม ่จำเพ าะต ่อ
แอนต ิเจนออกฤทธ ิท ั่ดยอาศ ัยการจ ับก ับต ัวร ับจำเพาะบนผ ิวเซลล ์ โดยท ั่วไปม ีขนาด 15 ถึง 25 kD
ม ีระยะเวดาการออกฤทธ ิ้ส ั้น  และม ีบท บาทสำค ัญ ต ่อระบ บภ ูม ิค ุ้มก ันชน ิดอาศ ัยเชลล ์ (CMIR) และ
ช น ิด ไม ่อ าศ ัย เช ล ล ์(HIR) โดยทำหน ้าท ี่เป ็น
1. ต ัวกระตุ้นขบวนการอักเสบ (proinflammation) และต ัวย ับย ั้งขบวนการอ ักเสบ

(antiinflamma-tion)
2. ตัวกระตุ้น cell growth, proliferentiation differentiation
3. ต ัวกระต ุ้นและย ับย ั้งการตายของเซลล ์ต ่างๆ โดยฝานขบวนการ ap optosis
4. ต ัวกระต ุ้นให ้เก ิดขบวนการ fib rogenesis และ tissue rem odeling
5. chem otactic factor จะกล ่าวแยกในห ัวข ้อ 6.2 พบว่า cytokine ท ุกชน ิดม ีค ุณสมใ]ต ิร ่วมก ัน

4 ประการคือ 1) redundancy หมายถ ึง cytokine ม ากกว ่า 1 ชน ิดสามารถออกฤท ธ ิ้คล ้ายก ัน  
พบหลักฐานหลายประการสน ับลน ุนค ุณ สมบ ้ต ิ redundancy เซ่น ตัวรับของ IL-2,4,7,9 และ 

15 ประกอบด้วย y  chain เหมือนกัน ซ่ึง y  chain น ี้ม ีบทบาทสำค ัญ ในขบวน การ signal 
transduction ของ receptor น อกจากน ีม ีการศ ึกษา knock-out ย ีนท ีทำหน ้าท ีสร้าง cytokine 

ท ี่ม ีบทบาทสำค ัญ ในขบวนการ acute rejection ได ้แก่ IL-2, 4 และ IFN y  ในส ัตว ์ทดลองก ็ไม ่ 
ปรากฎว ่าสามารถหย ุดย ั้งขบวนการ rejection ได ้ ด ังน ั้น เป ้าหมายในการออกฤทธ ึ๋ของยากด  
ภ ูม ิค ุ้มก ันในอนาคตจ ึงไม ่ควรย ับย ั้งการสร ้าง cytokine แต่ละชนิด แต ่ควรอยู่ในตำแหน่งต ัวร ับ  
ของ cytokine เป็นหสัก 2) pleiotropic activity หมายถ ึง cytokine 1 ชน ิดสามารถออก£]ทธ ิ
ได ้กว ้างขวางและม ีผลต ่อเซลล ์หลายชน ิด 3) c a sc a d e  formation หมายถ ึง cytokine ที่สร้าง 
ออกมาก ่อนจะสามารถกระต ุ้นการสร ้างและการปลดปล ่อย cytokine อ ีกชน ิดก ัดมา 4)
amplification หมายถ ึง cytokine บางต ัวม ีภ ูทธ ิกระต ุ้นให ้ม ีการสร้าง cytokine หรือ cytokine 
receptor สำหร ับต ัวเองเพ ิ่มข ึ้น เพ ื่อขยายขนาดปฏ ิก ิร ิยา

สามารถแบ ่ง Th cell ย ่อยออกโดยพ ิจารณ าจากชน ิดและค ุณ สมปต ิของ cytokine ที่สร้าง
ได ้เป ็น 3 กลุ่ม คือ TH0, TH1, และ ไม่2 cell ตังรูปที่ 17 ตารางท ี่ 5 และ 6
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Cell-MediatedImmunity

HumoralImmunity

ร ูปท ี่ 17 แสดง helper T (TH) cell ทั้ง 3 ชนิด เรมต้นจาก naïve Th cell (ThO) หล ังได ้ร ับการ 
กระตุ้นด้วย antigen presenting cell จะเปล ืยนต ัวเองเป ็น  1) activated Th 1 ซ ึงม ีค ุณสมบัต ิสร ้าง  

cytokine หลายชน ิด เซ่น interleukin 2 (IL-2), interferon-gamma (IFN y )  และ tumor necrotic 

factor beta (TNF (3) ที่จำเป ็นในการตอบสนองทางระบบภ ูม ิค ุ้มก ันชน ิดผ ่านเซลล ์ (cell-
ท

m ediated immunity) โดยอาศ ัยการช ่วย เห ล ือจาก interleukin 12 (IL-12) 2) activated Th2 ซึง 
มีค ุณสมบ ัต ิสร้าง cytokine หลายชน ิด เซ่น interleukin 4 ,5 ,6 ,10  และ 13 ท ี่จำเป ็น ใน การตอบ  
สนองทางระบบภ ูม ิค ุ้มก ันชน ิดไม ่ผ ่านเชลล ์ (humoral immunity) โดยอาศ ัยการช ่วยเห ล ือจาก
interleukin 4 (IL-4)



ต ารางท ี่ 5 ส ร ุป ห น ้า ท ี่ฃ อ ง  cytokine ช น ิด ต ่า ง ๆ  จ ำ แ น ก ต า ม ป ร ะ เภ ท ข อ ง  TH cell

Th 1 cell TH2 cell
IFN y

(ส ร ้าง จ าก  T cells, NK cells)
IL-2

(ส ร ้าง จ าก  T cells)
IL-4 (ส ร ้าง จ าก  T cells, 

m ast cells  
แ ล ะ  basophils)

IL-5 (ส ร ้าง จ าก  T cells  
แ ล ะ  m ast cell)

IL-10 (ส ร ้าง จ าก  T cells  
แ ล ะ  m acrophage)

A ctivates and recruits 
m acrop h age inhibits and 
migration of m acrophage  
helps to gen erate cytotoxic 
T cells
Increase MHC c la ss  I and II 
exp ression  m ay support 
proliferation and Ig 
secretion  of B cells  
L eads predominantly to 
production of Ab of IgG 2 
isotype
High amount of IFN-y can
su p p ress  or kill activated B 
cells

Most effective for the 
generation of cytotoxic T 
cells
Stim ulates prolifertion of 
CD4

Serves as T cell growth 
factor prom otes TH2 
differentiation helps to 
gen erate cytotoxic T cells  
activates resting B cells  to 
proliferate and differentiate 
Increase MHC c la ss  II and 
B7 on B cells provokes IgE 
และ IgG, production by B 
cells  in creases exp ression  
of adhesion  m olecu les on 
endothelium  is 
chem oattractant for 
m acrop h ages

H elps to gen erate cytotoxic 
T cell activates resting B 
cell to proliferate and 
différé ntiate

Potent su p p resso r  of 
m acrop hage and T cell 
function
D ecrea se  MHC c la ss  II and  
B7 exp ression  on m onocyte  
d o es  not effect alloantigen  
presentation by other 
APC's
E nhances CTL proliferation 
and cytotoxicity stim ulates 
m onocyte Fey Rl 
exp ression  and ADCC can  
su p p ress  TH1 cells



Can inhibit TH2 c lo n es  
In creases the secretion of 
inflammatory mediators 
such  as IL-1 and TNF-OC

ต ารางท ี่ 5 ( ต ่ อ ) ส ร ุ ปห น ้ า ท ี ่ ข อ ง  cytokine ช น ิด ต ่า ง ๆ  จ ำ แ น ก ต า ม ป ร ะ เภ ท ข อ ง  TH cell
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ก. TH0 cell หรอ naïve TH cell สร้าง cytokine เฉพาะ IL-2 เป ็นตัวตั้งต ้นของทั้ง TH1 และ

~ญ ่2

ข. TH1 cell สร้าง cytokine ชนิด IL-2, IFNy, TNFCC และ lymphotoxin (perforin และ 
granzym e) ม ีหนาท ี่สำค ัญ ในการกระต ุ้น  m acrophage, NK cell และ cytotoxic T cell และ 
แอนต ิบอด ีย ์ท ีจำเป ็นต ่อขบวนการ cell cytotoxicity น ำม าซ ึงการท ำลายชนิด CMIR ได้แก  ่
lym phocyte m ediated cytotoxicity, d elayed  type hypersensitivity และ alloantibody  
m ediated com p lem ent and cell m ediated cytotoxicity ต ัวกระต ุ้นสำค ัญ ในการเปส ียน TH0 

cell เป ็น TH1 cell คือ IFNy และ IL-2 ซ ึ่งสร ้างมาจาก APC
ค. TH2 cell สร้าง cytokine ชนิด IL-4,5,6,9,10, และ 13 รวมทั้ง GM-CSF ม ีหน ้าท ี่สำค ัญ
1) ในการกระต ุ้น  B lym phocyte ให ้เจร ิญ เต ิบโต เปล ี่ยนแปลงเป ็น  p lasm a cell ก ่อให ้เก ิด  

lg c la ss  switching (IgM—>!gG, IgE) ซ ึ่งม ีความสำค ัญ ในขบวนการ HIR
2) การกระต ุ้น  inflammatory m ediator releasing cell ได ้แก ่ eosinophil, basophil แดะ 

m ast cell ซ ึ่งม ีบทบาทสำค ัญ ในกระบวนการเก ิดโรคภ ูม ิแพ ้ และขบวนการกำค ัดพยาธ ิท ี่ร ุกรานเข ้า 
ม าใน ร ่างกาย

3) ย ับย ั้งปฏ ิก ิร ิยาชน ิด CMIR และกระตุ้น Th cell ให ้เก ิดการ tolerance ซ ึ่งเป ็นขบวนการ 
counter regulation ของระบบภูม ิค ุ้มก ันไม ่ให ้ตอบตนองมากเก ินไป ตัวกระตุ้น TH0 cell ให ้เปล ี่ยน  
เป็น Ï H2 cell คือ IL-4 โดยที่ต ้องไม่ม ี IL-12 อยู่

พ บ ว ่าใน ภาวะ acute graft rejection จะมีการสะสมของทัง TH1 และ TH2 cell ในกระแส 
เลือด และใน allograft แต่มี TH1 cell เด ่นกว่า ป ัจจ ุบ ันย ังไม ่ทราบแน ่ซ ัดว ่าป ัจจ ัยใดเป ็นต ัวโน ้มน ้าว  
ให ้เก ิดความลัมพfํฟ โเซ่น'นี้ เช ื่อว ่าส ่วนหน ึ่งเป ็นผดจากขบวนการบาดเจ ็บท ี่กล ่าวแล ้วข ้างต ้น, ขนาด 
ของแอนต ิเจนท ี่ทำปฏ ิก ิร ิยาต ่อ APC หรือการต ิดเช ื้อ เช่น CMV เป็นต้น น อกจากน ี้ Th ทั้ง 2 ชนิด 
ย ังทำหน ้าท ี่ควบค ุมการทำงานซ ึ่งก ันและก ันโดย IFN จาก Ï H1 สามารถย ับย ั้งการทำงานของ ญ 2 
clone และ IL-10 จาก Ï H2 สามารถย ับย ั้งการทำงานของ ญ 1 clon es

2.7.2 chem okine เป็น polypeptide เซ่นเดียวกับ cytokine บ างคร ั้งก ็อาจถ ูกค ัดอย ู่เป ็น  
ชนิดหนึ่งของ cytokine ม ีค ุณ สมบ ัต ิสำค ัญ  คือ ซ ักนำให ้เก ิดการเคล ื่อนต ัวของเม ็ดเล ือดขาว มา 
ช ุมน ุมบร ิเวณ ท ี่ม ีการอ ักเสบ ซึ่งม ีความเข้มข้นของ chem okine สูง การออกโ]ทธี่'ของ chem okine 
เซ ่นเดียวกับ cytokine คือ จำเป ็นต ้องค ับก ับต ัวร ับบนผ ิวเชลล ์ ป ัจจุบ ันพบ chem okine มากกว ่า  
40 ชนิด แต ่ละชนิดมีโครงสร้างเป ็นโปรตีนเหม ือนกันร้อยละ 20 ถึง 70 แบ ่งเป ็นชน ิดใหญ ่ ตาม  
ตำแหน่ง N-terminal cystein e ในโครงสร้างได ้เป ็น 4 ชนิด คือ
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ก. c x c  chem okine (ce chem okine) เป็น chem okine ท ีม ีกรดอะม ิโน 1 ตัว 
แทรกอยู่ระหว่าง N-terminal cystein e 2 ตัว (ใช ้ X แทน กรดอะมิ'โน) ได ้แก่ IL-8, GOP-2. ENA- 
78 เป็นต้น ท ั้งหมดม ีค ุณ สมบ ัต ิด ึงด ูด neutrophil เป็นหลัก

ข. CO chem okine (j3 chem okine) เป็น chem okine ทีไม่ม ีกรดอะมิโนแทรก 
ระหว่าง N-terminal cysteine ได ้แก ่ eotaxin, m onocyte/m acrophage chem oattractant 

protein (MCP 1,2) m acrophage inflammatory protein (MIP-10C, M IP-lj3) และ regulation 
upon activation normal T cell ex p ressed  and secreted  (RANTES) ซ ึ่งม ีค ุณสมบัต ิช ุมน ุม  
eosinophil, m onocyte/ m acrophage แสะ lym phocyte ตามลำด ับ  (ด ูรายดะเอ ียดเพ ิ่ม เต ิมใน  
บท ANCA a sso c ia ted  vasculitis และ Acute interstitial nephritis)



Cytokine Cell source
ต ารางท ี่ 6 cytokine ท ี่เก ี่ย ว ข ้อ ง ก ับ ก า ร ป ล ูก ถ ่า ย อ ว ย ว ะ

lnterleukin-2 T cells

lnterleukin-4 CD4+ cells, m ast cells

Transforming growth T cells, m acro p h a ges  
factor-beta
Gamma-interferon T cells, NK cells

Cell target 

T cells  

NK cells  

B cells  
T cells
M acrophages  
T cells
M acrophages  
M acrophages  
Endothelial cells  
NK cells

Interleukin-10 T cells M acrophages
B cells

เกterleukiก-12 T cells, B ce lls , NK cells, m on ocytes NK cells
T cells

Primary action
Growth, cytokine production  

Growth, T  cytolytic function 

Growth, T  antibody synthesis  
Growth
Inhibit activation
Inhibit activation and maturation
Inhibit activation
Activation
Activation
Activation
T  C lass I and c la ss  II MHC exp ression
Inhibit function
Stimulation
Stimulation
Stimulate differentiation



ต ารางท ี่ 6 (ต ่อ )  cytokine ท ี่เก ี่ย ว 1ข ้อ ง ก ับ ก า ร ป ล ูก ถ ่า ย อ ว ้ย 'ว ะ

Cytokine Cell sou rce Cell target Primary action

lnterleukin-1 M acrophages, T cells, M acrophages Î  Acute p h ase  reactants
Epithelial and endothelial cells Vascular endothelium Inflammation

Liver and hypothalam us Fever
Tumor n ecrosis factor M acrophages, T cells, NK cells, Vascular endothelium T  Expression of adhesion  m olecu les

Mast cells Neutrophils Inflammation
M acrophages Fever
Liver and hypothalam us T  Acute p h a se  reactants

lnterleukin-6 M acrophages, vascu lar endothelial Liver Î  Acute p h a se  reactants (fibrinogen)
Cells, fibroblasts, T cells B cells Growth, stimulate differentiation

MHC = major histocompatibility com plex; NK = natural killer.
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ค. C-Chem okine เป็น chem okine ท ีม ีเฉพาะ N-terminal cystein e เท ่าน ัน ใน  
กลุ่มน ี้ม ี chem okine ชน ิดเด ียวค ือ lymphotactin มีหน้าท ีชุมนุม lym phocyte

ง. CX3C chem okine เป็น chem okine ท ีมกรดอะม ิโน 3' ตัวแทรก ระหว่าง N- 
terminal cystein  ได ้แก่ fractokine และ neurotactin

พ บเชลล ์จำนวนมากในบร ิเวณ ท ี่ม ีการอ ักเสบท ั้งจากปฏ ิก ิร ิยาตอบดนองต ่อ  
allograft และปฏ ิก ิร ิยาตอบสนองต ่อการบาดเจ ็บของเน ื้อ เย ื่อ  ท ี่ม ีค'วามสามารถสร้างและหลั่ง 
chem okine ได ้แก ่ - endothelial cell, platelets, subendothelial tissue - และ tissue  
m acrophage.

2.8 ระย ะป ฏ ิบ ้ต ิก าร  (effector phase)

หล ังจาก Th cell ถ ูกกระต ุ้นให ้ม ีการสร้าง cytokine และ chem okine ต ่างๆ ออกมา 
จำนวนมาก ส ่งผดให ้เก ิดการช ุมน ุมของเชลล ์ชน ิดต ่างๆ เซ่น lym phocyte, m acrop hage NK cell 
และ neutrophils น ำม าซ ึ่งการท ำลาย allograft โดยอาศ ัยปฏ ิก ิร ิยาร ่วมต ันระหว่างเซลล ์และสารท ี ่
เซลล์สาร แบ ่งปฏ ิก ิร ิยาการทำดายออกเป ็น  3 ชน ิดใหญ ่ๆ ดังนี้

2.8.1 Cell m ediated cytotoxicity เป ็นขบวนการทำลายเซลล์ของ allograft โดยอาศ ัย
ความสามารถในการร ับร ู้ความเป ็น  non self antigen ของ effector cells  2 ชนิดคือ cytotoxic T 
cell และ Natural killer cell

2.8.1.1 cytotoxic T cell (CTL)
การกระต ุ้น  CTL ให ้พ ร ้อมท ี่จะทำลายเซลล ์ต ่างๆ อาศ ัยการทำงานร ่วมต ันของ MHC 

c la ss  I direct allorecognition, costimulatory signal 2 (B7/CD28 pathway) และ growth 
factor ท ี่ส ำศ ัณ ค ือ  IL-2 โดยในระยะแรก IL-2 ส ่วนใหญ ่ได ้จาก TH„ cell ต ่อเม ื่อ CTL ถ ูกกระต ุ้นให ้as O' ทบ 'บ «I

ม ีการแบ ่งต ัวเพ ิ่มจำนวนมากข ึ้นแล ้วก ็จะสามารถสร้าง IL-2 ย ้อนกล ับมากระต ุ้นตนเองแทน
(amplification) กลไกการท ำดาย target cell อาศ ัยการทำงานร่วมต ันของ (รูปที่ 18)

1/

ก. perforin-granzym e m ediated ปกติทัง perforin และ granzym e B (serine 
p rotease) จะสะสมอย ู่ภ ายใน  granule ของ CTL ม ีค ุณสมบ ัต ิเสร ิมฤทธิ้ซ ึ่งต ันและต ันในการ 
ทำลายเชลล ์แป ลกป ลอม ท ี่แฝงเข ้าม าใน ร ่างกายท ั้งสอง จะถ ูกปลดปล ่อยออกส ู่ภายน อกเซ ลล ์โดย  

* ขบวนการ exocytosis พบว่า perforin ม ีล ักษ ณ ะและค ุณ ส ม บ ัต ิคล ้ายต ับ  Cq com plem ent คือ 
เม ือรวมตัวตัน (perforin polymerization) บนผิวของ m em brane phosphalipid ของ target cell 
จะเก ิด เป ็น  pore ขนาดประมาณ  200 A คล ้าย  m em brane attack protein (C5-q) pore ท ีเก ิด  
ข ึ้นน ี้จะก ่อให ้เก ิดการตายของ target cell 3 ว ิธ ีค ือ 1) เป ็น ร ูสำหร ับให ้น ํ้าผ ่านเข ้าไปภายใน เชลล ์
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ล ่งผดให ้เก ิดภาวะ hypoosm olarity และ osm olysis 2) เป ็นทางผ ่านเข ้าของ C a2 ปร ิมาณ มาก  
จ าก ภ าย น อ ก เช ล ล ์ ส ่งผลให ้เก ิดการกระต ุ้นขบวนการ ap optosis ภ ายใน เซ ล ล ์ 3) เป ็นช ักนำเอา 
granzym e B เข ้าไปกระต ุ้น เอ ็นช ัยม ์ c a s p a s e s  ภ าย ใน เช ล ล ์ ซึ่งเป็นเอ็น'ซัยม์สำคัญ'ในขบวนการ 
เกิด ap optosis (รูปที 19)

Apoptosis

Cell lysis

Perforin ch a n n e l

รูปท ี 18 แสดงกลไกการฆ ่า target cell ขอ ไ cytotoxic T lym phocyte (CTL) โดยอาศ ัยการ  
ทำงานร่วมกันของ Fas และ FasL, granzym e B และ perforin หล ังจาก CTL ร ับร ู้ความแตกต ่าง 
ของ MFIC c la ss  I บนผิวของ target cell30

f
 *

๙
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รูปที ่  19 แสดงกลไกการทำลาย target cell โดย perforin ท ีสะสมภายใน storage granule ของ 
killerT cell (NK cell. CTL) perforin ม ีล ักษ ณ ะและค ุณ ส ม บ ัต ิค ล ้าย  Cq com p lem ent หลังถูก 
ปลดปล ่อยจากเซ ลล ์โดยขบวน การ exocytosis จะล ับต ัวก ัน (polym erize) บน phospholipid  
m em brane ของ target cell เก ิด เป ็นร ูลำหรบใ!ใลารน ํ้าและเกล ือแร ่เข ้าส ู่เซดด ์31

ข. Fas-FasL interaction หล ังจาก CTL ถ ูกกระตุ้นจะแสดง FasL บนผิวซึ่ง FasL 
จะวิงไปลับกับ Fas receptor บนผิวของ target cell ก ่อให ้เก ิดการ ap op tosis ขอ 1 target cell

โดยสรุป CTL ท ำล าย  target cell โดยกลไกการเห น ี่ยวน ำให ้เก ิดการตายชน ิด  apoptosis  
เป ็นส ่วนใหญ ่ผ ่านการเพ ิม intracellular Oa2", การลับก ันระหว่าง Fas และ Fas L และ granzym e 
B

2.8 .1 .2  Natural killer cell (NK cell) เป็น lym phocyte ท ีไม ่แสดงล ักษณ ะของ T 
และ ธ cells  บนผิวน ั้นหมายถึงไม ่ม ีท ั้ง TCR และ surface Ig ท ี่จะล ับก ับแอนต ิเจน ตังนั้นกลไก 
การทำลาย alloantigen จ ึงไม ่จำเพาะ ม ีความ ส าม ารถท ำลำยท ี่ม ีน ิว เคล ียสท ุกชนิดที่ไม่แสดง 
MHC c la ss  I ที NK cell รู้ลักบนผิว ตังนัน target cells ของ NK cell คือ tumor cells, allograft 
และ viral infected cell เป็นต้น สามารถเพ ิ่ม  activity ใน การท ำดาย target ce lls  ของ NK cell



6 0

โดยการกระต ุ้นด ้วย IFN, TNF และ IL-2 กดไกการท ำลายเชลล ์ต ่าง ๆ ของ NK cell เหมือน CTL 
น อกจากน ี้ย ังลาม ารถสร ้างแดะห ล ั่ง เอน ไซ ม ์serine e la sta se  ด้วย (รูปที่ 19)

2 .8.2 D elayed type hypersensitivity (DTH)
เป ็น ป ฏ ิก ิร ิยาการท ำลาย allograft โดยอาศ ัยการทำงานร ่วมย ันของเซ ลล ์หดายชน ิด ได ้แก  ่

sen sitized  T lym phocyte, m acrophage, endothelial cell แดะ stromal ce lls  แดะสารด ่าง"] ที 
เซ ล ล ์เห ล ่า ป ีส ร ้า ง  ได ้แ ก ่ lymphokine, monokine แสะ extracellular matrix จ ัด เป ็น ป ฏ ิก ิร ิย า  

ภ ูม ิค ุ้ม ย ัน ไ ว ช น ิด ห น ึ่ง  เร ิ่ม ต ้น จ า ก  activated TH1 cell ด ร ้า ง  IFN y, TNF a , IL-1 แ ล ะ  
m acrop hage chem otactic  factor ต ่างๆ  (MCP1,2; MIF1) ก ระต ุ้น ก ารช ุม น ุม แล ะก ารท ำห น ้าท ี่ 
ของ m acrop hage ซ ึ่งเป ็น เซลล ์สำค ัญ ในขบวนการ natural immunity คือ ม ืค ุณ สมบ ัต ิจ ับก ิน และ  
ท ำลายส ิ่งแป ลกป ลอม โดยไม ่จำเป ็น ต ้องร ู้จ ักย ัน ม าก ่อน  น อกจากน ีย ังม ีค ุณ สม บ ัต ิสร ้างลารห ลาย  
ช น ิด ท ีม ีค ุณ ส ม บ ัต ิเป ็น  1) reactive oxygen  sp e c ie s  (ROS) แ ล ะ  p ro teases เซ ่น เด ีย ว ย ับ  
neutrophil ก ่อ ให ้เก ิดการท ำลายของเน ื้อ เย ื่อบ ร ิเวณ ท ี่ม ีการช ุม น ุม ของเซ ลล ์เห ล ่าน ี้ 2) vasoactive  
su b stan ce  แ ล ะ  vascu lar activating factor ก ่อ ให ้เก ิด ก า ร เพ ิม  perm eability ข อ งผ น ังห ล อ ด  
เด ือด เพ ื่อ น ำม าเซ ล ล ์แล ะส ารต ่างๆ  ท ี่เก ี่ยวข ้องย ับ ข บ วน การอ ัก เส บ ม าย ังบ ร ิเวณ ท ี่ม ีการต ่อต ้าน  
graft ร ่วมท ังเปล ี่ยน ผน ังห ลอดเล ือดให ้พ ร ้อมใน ขบวนการอ ักเสบ โดยการเพ ิ่ม การแด ดงออกของ  
adhesion  m olecu le บนผิว เป ็นต้น 3) stromal cell proliferation และ matrix production ได ้แก  ่

platelet derived growth factor (PDGF) แ ล ะ  transforming growth factor beta (TGF (3) นำ 
ม าซ ึ่ง ข บ ว น ก าร เก ิด พ ัง ผ ืด ใน บ ร ิเว ณ ท ี่ม ีก าร อ ัก เส บ เพ ื่อ ช ่ว ย ล ้อ ม ร อ บ แ ล ะ จ ำย ัด ข อ บ เข ต ข อ ง  
ปฏ ิก ิร ิยาการอ ักเสบ

2.8.3 Alloantibodies
A lloantibodies ส ร ้า ง จ า ก  B lym phocyte โ ด ย ก า ร ช ่ว ย เห ล ือ ข อ ง  TH cell ช น ิด ข อ ง  

alloantibodies ท ี่สร ้างน ั้นข ึ้นอย ู่ย ับ ชน ิดของ cytokine ท ี่ผ ล ิต จ าก  TH cell เป ็น หล ัก ใน ก ร ณ ี TH1 
cytokine จ ะก ่อ ให ้เก ิด ก าร ส ร ้าง  alloantibodies ชนิด lgG 1 และ lgG 2 แ ต ่ใน ก รณ ี TH2 cytokine 
จ ะ ก ่อ ให ้ เก ิด ก า ร ส ร ้าง  alloantibodies ชน ิด IgG,, lgG 4, IgA และ IgE ซ ึงแ ต ่ล ะ  isotype และ  
subtype ของ alloantibodies ม ีค ุณ ส ม บ ัต ิใน การจ ับ และการต อบ ส น องต ่อแอน ต ิเจน แต กต ่างย ัน  
ข ึ้น ย ับ ต ัว ร ับ ท ี่จ ำ เพ าะ บ น ผ ิว เซ ล ล ์ย ัง ไม ่ท ร าบ บ ท บ าท ท ี่ช ัด เจ น ข อ ง  alloantibodies ใน  acute  
rejection เช ื่อว ่าส ่วน ให ญ ่จะเป ็น ต ัวส ่ง เส ร ิม ให ้ขบ วน การอ ัก เส บ ร ุน ุแรงข ึ้น  เช่น กระต ุ้น ปฏ ิก ิร ิยา  
com plem ent, ช ่ว ย ใน ข บ ว น ก าร จ ับ ก ิน ส ิงแ ป ล ก ป ล อ ม ข อ ง  m acrophage (opsonization) และ 
ช ่ว ย ใน ข บ ว น ก าร ท ำล าย เซ ล ล ์แ ป ล ก ป ล อ ม ข อ ง  CTL และ NK cell (antibody d ep en d en t cell 
m ediated cytotoxicity; ADCC) รูปที 20
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รูปท ี่ 20 แสดงขบวนการ antibody dependent cytotoxicity (ADCC) ซ ึงเป ็นกลไกการทำดาย  
target cell โดยอาศ ัยการทำงานร ่วมก ันระหว ่าง killer cell (NK cell หรอ CTL) กับ 

alloantibodies32

2.9 Regulatory phase

เป ็นระยะท ี่ควบค ุมปฏ ิก ิร ิยาการตอบสนองของระบบภ ูม ิค ุ้มก ันให ้อย ู่ในสภาวะสมด ุล เพื่อ 
ป ้องก ันไม ่ให ้ปฏ ิก ิร ิยาเก ิดมากเก ินไปนำไปจนส ู่ภาวะ autoimmunity พบว่าภายหกัง•จากขบวน
การตอบสนองของภ ูม ิค ุ้มก ันสามารถกำก ัดส ิ่งแปลกปลอมท ี่แฝงมาได ้หมด การตอบสนองส่วน
ใหญ ่จะกก ับค ืนส ู่สภาวะป กต ิ (self limited) โดย lym phocyte ท ี่ถ ูกกระต ุ้นแล ้ว จะเก ิดขบวนการ  
ap optosis เพ ื่อลดจำนวนเซลล ์ลง (clonal contraction) ม ีส ่วนน้อยท ี่เหลือรอด กลายเป ็น  
memory T cell เพ ื่อคอยจดจำและตอบสน องต ่อแอน ต ิเจน เด ิมท ี่อาจจะเข ้ามาใหม ่ ซึ่งขบวนการนี ้
อาศ ัยการทำงานร ่วมก ันของ su p p ressor  T cell และกลไกต ่าง °] เช่น activated induced  
ap optosis และ idiotypic regulation ในทางตรงข ้ามหากส ิ่งแปลกปลอมไม ่สามารถกำก ัดได ้
หมด เช่น ในการปล ูกถ ่ายอว ัยวะปฏ ิก ิร ิยาการตอบสนองของภ ูม ิค ุ้มก ันก ็จะย ังคงอย ู่ ดังนั้นจึงม  ี
ความจำเป ็น จะต ้องใช ้ยากดภ ูม ิค ุ้มก ัน ต ่อ เน ื่องใน ระยะยาว ซ ึ่งเล ี่ยงต ่อการเก ิดผลข ้างเค ียงท ีส่ำคัญ 

คือ ภาวะการต ิดเช ื้อ  และเน ื้องอก ด ้วยเห ต ุน ี้จ ึงม ีความ พ ยายาม ศ ึกษ ากลไก immune regulation
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เพิ่มขึ้น เพื่อหวังจะหยุดการใช้ยากดภูมิคุ้มกันในระยะยาว ซึ่งจะกล่าวเฉพาะกลไกที่มีการศึกษา 

และให้ความสำคัญอย่างมากในปัจจุบัน

Central Tolerance

Peripheral Tolerance ะ!';

»__
hgnoranc®

Séquestration j

รูปท ี่ 21 แสดงกลไกในการเกิด central และ peripheral tolerance ของ T lymphocyte ต่อ self 

antigen26

2.9.1 immunologic tolerance เป็นสภาวะที่ร ่างกายไม่มีการตอบลนองทางระบบ 

ภูมิค ุ้มกันต่อ แอนติเจนใดแอนติเจนหนึ่ง แม้ว่าจะให้แอนติเจนนั้นซํ้ากี่ครั้งก็ตาม แต่ถ้าให้

แอนติเจนอื่นเข้าไป T cell ก็ย ังลามารถตอบสนองได้เป็นปกติ ภาวะน ี้อาจเก ิดอย่างสมบูรณ ์ 

(complete) หรอไม่ลมบูรณ ์ (partial) ก็ได้ คือ มีการตอบสนองบ้างแต่ลดความรุนแรงลง แบ่งการ 

เกิด tolerance ออกเป็น 2 ชนิด ตามตำแหน่งที่เหนี่ยวนำให้เกิดขบวนการ tolerance (รูปที่ 21)

ก) central tolerance คือภาวะ tolerance ที่เกิดตังแต่ T lymphocyte เจริญเติบโตใน 

thymus gland ขบวนการนี้แม้ว่าจะสามารถป้องกันไม่ให้ร่างกายเกิดภาวะ autoimmunity ได้แต ่

ไม่สามารถป้องกันได้อย่างเต็มที่ จำเป็นต้องมีภาวะ peripheral tolerance ช่วย เชื่อว่ากลไก 

การ tolerance เกิดจากการ anergy หรือ deletion ของ T lymphocyte ตังได้กล่าวแล้วในเรอง

clonal selection



6 3

ข) peripheral tolerance เป ็นภาวะ tolerance ท ีเก ิดข ืน ภายหล ังจาก T lym phocyte  
เจร ิญ เต ิบ โตเคล ื่อน ท ี่ออกจาก thymus gland เข ้าม าอย ู่ใน  lym phnode พ บกลไกอย ่างน ้อย 6 
ชนิด ใน การเก ิด  peripheral tolerance ดังนี

ข .1) Anergy เป ็นภาวะ h yporesponsive ของ T-cell antigen/M HC com plex  
เน ื่องจากขาด costimulation หรือ signal 2 ลามารถแก ้!ขภาวะ anergy โดยการกระต ุ้น  T 
lym phocyte ด ้วย cytokine

ข.2) Regulations (su p p ression) หมายถ ึงขบวนการท ี่ปฏ ิก ิร ิยาการเก ิด  
ภ ูม ิค ุ้มก ันโน ้มเอ ียงไปด ้าน  TH2 ม ากกว ่า Ï H1 ล ่งผดให ้เก ิดการย ับย ั้งปฏ ิก ิร ิยาการตอบสนอง  
ภูม ิค ุ้มก ันชนิด CMIR

ข.3) Deletion เป ็นขบวนการตายของ T lym phocyte หล ังจาก TCR จับกับ  
ligand ท ีเป ็น  se lf  antigen ซ ึงกลไกการเก ิดคล ้ายก ับ ภาวะ central tolerance แต่ภาวะนีมีค'วาม 
ส ำค ัญ น ้อยกว ่าขบ วน การอ ื่น ใน การเห น ี่ยวน ำให ้T lym phocyte เกิด peripheral tolerance

ข.4) Exhaustion เป ็นขบวนการตายของ T lym phocyte ท ี่กระต ุ้นผ ่าน Fas : Fas 

ligand (CD95 : CD95L) หรือผ่าน TNF-OC หล ังจาก T lym phocyte ได ้ร ับการกระต ุ้นช ํ้าๆ ก ันจาก  
self antigen ป ร ิม าณ ม ากต ิดต ่อก ัน เป ็น ระยะเวลาน าน

ข.5) Ignorance เป ็นการไม่ตอบสนองของ T lym phocyte หล ังจาก TCR จับกับ  
self peptide คล ้ายก ับ ภ าวะ anergy แต่ต ่างกันตรงท ี่ T lym phocyte ใน ภาวะน ีย ังสามารถ  
proliferation ได ้ลาม ารถ กระต ุ้น  T lym phocyte ให ้กล ับมาตอบลนองต ่อ antigen เด ิมใหม ่ได ้ โดย 
การเปล ี่ยนชน ิดของ APC แลดงถ ึงความสำค ัญ ของ APC ในระบบการตอบสนองของ T-cell

ข.6) Sequestration เป ็นภาวะ tolerance ท ี่เก ิด เน ื่องจาก se lf antigen อย ู่ใน  
บ ร ิเวณ พ ิเศษ (privilege area) ที T lym phocyte ไม่’ส าม ารถเข ้าไป ท ำลายได ้ เช่น ในระบบ  
ประดาทส่วนกดางหรือ T lym phocyte เข ้าได ้แต ่ถ ูกทำลายจนหมด เช่น testis เน ื่องจาก stromal 
tissue บริเวณน ีม ี Fas ligand ปร ิม าณ ม ากบ น ผ ิว เชลล ์

2 .9 .2  activated induced cell death (AICD)
หล ังจาก T lym phocyte ได ้ร ับการกระต ุ้นช ํ้าๆ ก ันต ่อเน ื่องเป ็นระยะเวลานาน แทนที่จะ 

เก ิดการแบ ่งต ัวเพ ิ่มจำนวนเซลล ์ตามปกต ิ แต ่จะเก ิดขบวนการตรงกันข ้าม คือ 1 ) กระต ุ้น ให ้เก ิดการ  
ตายของเซลล ์โดยขบวนการ ap optosis จากการจ ับก ันระหว ่าง Fas และ Fas L 2) กระต ุ้นให ้เก ิด  
T cell anergy ผ ่านกลไกการจ ับก ันระหว ่าง cytotoxic T lym phocyte antigen-4 (CTLA4 ; 
CD152) และ B 7 .1 , B7.2 เร ียกการตอบสนองของ T lym phocyte ต ่อปฏ ิก ิร ิยาด ังกล ่าวน ี้ว ่า  
activated induced  cell death (AICD)



Ô4

2.9.2.1 ap op tosis เป ็นกลไกการตายของเซลด ์ซน ิดหน ึ่งหลังถ ูกกระต ุ้น  ซึ่งอาจ 
เป ็นป ัจจ ัยภายนอก เข่น cell death factors, growth factor withdrawal หรอ ป ัจ จ ัย ภ าย ใน  เข่น 
DNA d am a ge  หรอ ความ ่ผ ิดปกติของ cellular m echanism  ต่าง ๆ กระบวนการนีจำ'เป ็นต้อง 
อาศ ัยพล ังงานและการกระต ุ้น เอนไซม ์ c a s p a s e s  ซ ึงม ีค ุณ สมบ ัต ิย ่อยสลายโปรตนต ่าง ๆ ภายใน  
เซลล์ท ี่ม ีกรดอะมิโน cystein e เป ็นส่วนประกอบ ท ำให ้เก ิดการเป ล ี่ยน แป ลงต ่างๆ ภายใน น ิวเคล ียส  
และ cytoplasm  ตามลำด ับ ด ังน ี คือ cell shrinkage, DNA fragmentation, nuclear 
condensation, m em brane blebbing และเก ิด เป ็น  apoptotic b od ies ตามมาดวยการจ ับก ิน- 
ของ m acrop hage อย ่างรวดเร ็วไม ่ท ันท ี่จะเก ิดขบวนการอ ักเสบข ึ้นภายในร ่างกาย cell death 
factor และ cell death receptor ท ีลำศ ัญ  ได ้แก ่ Fas ligand (FasL) : Fas (CD95) และ TNF : 
TNFR FasL และ TNF เป็น cytokine ชน ิดหนึงในตระกูล tumor necrotic factor ส่วน Fas และ 
TNFR เป็น transm em brane protein ลำหรับ cell death receptor ความผ ิดปกต ิในขบวนการด ัง 
กล ่าวจะก ่อ ให ้เก ิดภ าวะ autoimmunity หรอการส ูญ เล ีย se lf tolerance (รูปที 22, 23)

ร ูปท ี่ 22 แสดงการตายของเชลล ์ด ้วยว ิธ ี ap optosis หล ังจากเชลล ์ถ ูกกระต ุ้นด ้วย FasL บนผิวของ 
T lym phocyte a) แสดง cell shrinkage และ nuclear condensation b) แสดง marked 
nuclear condensation  และ m em brane blebbing c) แสดง apoptotic b o d ie s33
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Co-Stimulatory
Molecules

Cytokine Receptors
y'■■ๆ1 CD28! CTLA4
m ! CD4CD811 C02 T 

\1
TNF Receptor Family

TNF-R1. R2 
FAS (C095) CD40 
C030 
CD27

C e ll A c t iv a t io n IC E F a m ily  C y s te in e  P ro te a s e s  
(ie . C A S P A C E  F a m ily )  

G ra n z y m e  B 
P A R P  
C P P 32

Specific Gene Transcription
C e ll P ro l ife ra t io n  (C e ll C y c le  P ro g re s s io n )
A c t iv a t io n  o f  S u r fa c e  A d h e s io n  M o le c u le s

Endonucleases

DNA Degradation/Ce!i Death

รูปที่ 23 แสดงกลไกการเก ิดขบวนการ ap optosis ภายใน เชลล ์โดยผ ่านต ัวกระต ุ้น  ได ้แก ่ Bax, 
Bak, Bad และ Bcl-xS และต ัวย ับย ั้ง ได ้แก ่ Bcl-2, Bcl-xL, Mcl-1 นำมาซ ึ่งการกระต ุ้นเอ ็นซ ัยม ์ท ี่ 
ทำหน ้าท ี่ย ่อยสลายโปรต ีน และ nucleus ได ้แก ่ c a sp a se , en d on u clea se  จนเก ิด DNA 
degradation และ cell death ในท ีส ุด33 *
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ปัจจุบันพบยาหลายชนิดที่มีคุณสมบัติชักนำ (induce) ให้เกิดขบวนการ apoptosis ได้แก่

•  OKT3 (monoclonal anti CD3 antibody) จะกระตุ้นให้มีการสร้าง CD95-L (FasL) 

และ TNFOC มากขืน ทำให้เกิดการ apoptosis ของ activated lymphocyte

•  Polyclonal antithymocyte หรอ antilymphocyte globulins (ATGs หรอ ALGs) เป็น 

T-cell activating antibody ATGs สามารถกระตุ้นการ apoptosis ของ resting T cell ผ่าน 

CDS5-L และ activated T cell ผ่านขบวนการอื่นที่ไม่ใช่ CD95-L

» Monoclonal anti-CD2 antibodies ลามารถกระตุ้น apoptosis ผ่านทาง CD95-L ได้

เช่นกัน

•  Methotrexate (MTX) สามารถกระตุ้นให้เกิด apoptosis โดย pathway อ่ืนท่ีไม่ใช่

CD95-L

•  Daunorubicin และ doxorubicin ทำให้'เกิด apoptosis ของทัง resting และ activated

T cell

2.9.2.2 AICD induced by Fas and FasL

พบ cell death receptor หลายชน ิด ได ้แก่ Fas (CD95), TNFR, CR30. TRAMP 
(CD3), และ TRAIL receptor (CD4) บนผิว T lym phocyte ท ีม ีความสามารถจ ับก ับ  cell death  
factor ก ่อให ้เก ิดขบวนการ ap optosis ขอ 1 TH cell โดยพบ cell death receptor เหล ่าน ี้จะปรากฏ  
บนผิวของ Th cell หล ังถ ูกกระตุ้นด ้วย IL-2 น อกจากน ี้ IL-2 ย ังม ีฤท ัทกระต ุ้นการเก ิด apoptosis 
ของ Th cell โดยผ ่าน การลดการ expression  ของ FLICE-like inhibitory protein (FLIP) ฃ ื1]เป็น 
ต ัวย ับย ั้งสำค ัญ ของ Fas signal ในส ัตว ์ทดลองท ี่ขาด IL-2 พบว่า T cells จะด ื้อต ่อการเก ิด  AICD 
ส่งผลให ้เก ิด sev ere  autoimmune d ise a se  ได ้ ตรงจ ุดน ี้ทำให ้ต ้องห ันมามองว ่าในป ัจจ ุบ ันม ียา 
จำนวนมากท ี่ออกฤทธ ิ๋ย ับย ั้งการสร ้างและการออกฤทธ ึ๋ของ IL-2 เช่น cyclosporin , tacrolimus, 
m onoclonal anti-CD25 antibody ด ังห ันอาจส ่งผลให ้ร ่างกายไม ่สามารถเก ิด  tolerance ต่อ 
allograft ได ้ จ ึงจำเป ็นต ้องใช ้ยากดภ ูม ิค ุ้มก ันต ่อเน ื่องไปตลอด (รูปที่ 24)

♦
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ร ูปท ี่ 24 แสดงให ้เห ็นว ่า interferon gam m a (IFN y) และ interleukin 2 (IL-2) มี 2 บทบาทซึ่ง 
ตรงข ้ามก ับบทบาทแรกค ือ กระต ุ้นให ้ T lym phocyte แบ่งตัว เพ ิ่มจำนวนและเปล ี่ยนแปดงเป ็น  
active form หล ังจากส ัมผ ัสก ับแอนต ิเจนแปลกปลอมและบทบาทท ี่สองค ือ กระตุ้น'ใV\  T 
lym phocyte เก ิดการตายโดยว ิธ ี activated induced cell death หล ังจากแบ ่งต ัวเพ ิ่มจำนวนใน  
ช่วงแรก ซ ึงเป ็น บ ทบ าทสำค ัญ ใน การเก ิด  peripheral tolerance ต่อ albantigen20

2.9 .2 .3  cytotoxic T lym phocyte antigen-4 (CTLA-4) en ga gem en t  
สามารถตรวจพบ CTLA-4 บนผิวของ Th cell หล ังการกระตุ้น CTLA-4 ม ีความ  

สามารถในการจ ับก ับ  ธ 7.1 แสะ B7.2 บนผิวของ APC ได ้ด ีกว ่า CD28 มาก ผลของการจ ับก ัน  
ระหว่าง ligand ท ั้งสองนำมาซ ึ่งขบวนการหยุดย ั้งการแบ ่งต ัวของเซลล์ และหย ุดปฏ ิก ิร ิยาตอบ  
สนองของระบบภูม ิค ุ้มก ัน เน ื่องจากใน resting TH cell ไม่มี CTLA-4 ดังนั้น CTLA-4 จ ึงทำหน ้าท ี่ 
เป็น negative feed  back  ท ี่สำค ัญ ในการล ิ้นส ุดขบวนการตอบสนองของระบบภ ูม ิค ุ้มก ัน  ป ัจจ ุบ ัน  
ได ้ม ีการศ ึกษ าใน ส ัตว ์ทดลองโดยการน ำเอา CTLA-4 Ig มาใช ้จ ับ  ligand ด ังกล ่าวเพ ื่อกระต ุ้น ให ้ 
เกิด im m unologie tolerance ,

2.10 ล ักษณะทางพยาธ ิสภาพของไตท ี่ถ ูกปฏ ิเสธ

ในป ัจจ ุบ ันย ังไม ่ม ีมาตรฐานของการทำการตรวจช ิ้น เน ื้อของไตท ี่ปลกถ ่ายหร ือการบอกถ ึง จ ํ • บ ่

ความร ุนแรงของการเก ิดการต ่อต ้านเน ื้อ เย ื่อ  ในปี พ.ศ. 2537 ได ้ม ีการประช ุมเพ ื่อกำหนดแนวทาง
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ในการแบ่งแยกความรุนแรงของการต่อต้านเนื้อเยื่อไตที่ปลูกถ่ายโดยใช ้ลักษณะทางพยารูสภาพ 

ณ เมือง Banff ประเทศแคนนาดา ซึ่งได้ตีพิมพ์ในเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2535 และได้ปรับปรุงอีกครั้ง 

ในปี พ.ศ. 2537 แดะ พ.ศ. 2539 ซึ่งเป็นเกณฑ์ที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในปัจจุบันในนาม Banff 97 

ซึงเกณฑ์ด้งกล่าว ได้ให้ความสำคัญของการเกิด vascular และ tubular lesion ใน rejection มาก 

กว่าความรุนแรงของ cellular infiltration ซ่ึงสรุปไว้ในตารางท่ี 7

ตารางที่ 7 เกณฑ์การวิน ิจฉัยของ renal allograft biopsies ของ Banff 9734

1. Normal, see Definitions

2. Antibody-mediated rejection

Rejection demonstrated to be due, at least in part, to anti-donor antibody

A. Immediate (hyperacute)

B. Delayed (accelerated acute)

3. Borderline changes: “Suspicious” for acute rejection

This category is used when no intimai arteritis is present, but there are foci of mild 

tubulitis

(1 to 4 mononuclear cells/tubular cross section) and at least i1

4. Acute/active rejection

Type (Grade) Histopathological finding

IA Cases with significant interstitial infiltration (>

25% of parenchyma affected) and foci of 

moderate tubulitis (>4 mononuclear cells/ 

tubular cross section or group of 1 tubular 

cells)

IB Cases with significant interstitial infiltration (>

25% of parenchyma affected) and foci of 

4 severe tubulitis (>10 mononuclear cells/ tubular 

cross section or group of 10 tubular cells)

iIA Cases with mild to moderate intimai arteritis (v1)

11B Cases with severe intimai arteritis comprising >

25% of the luminal area (v2)
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III Cases with “ tra n sm u ra l” a rte ritis  a n d /o r a rteria l

fibrinoid change and necrosis of medial 

smooth muscle cells (v3 with accompanying’ 

lymphocytic inflammation)

•โ). Chronic/sclerosmg allograft nephropathy0

! list .onthological findings 

Mild interstitial fibrosis and Ribular atrophy with

out (a) or with (b; specific changes 

suggesting chronic rejection 

Moderate interstitial fibrosis and tubuiC' atmohy 

(a) or (ช)

Severe interstitial fibrosis and tubular atrophy 

and tubular loss (a) or (b)

Changes not considered to be due to rejection,

The recommended format of report 'ะ ะ'; dP)c?opfivp narrative sign out followed by 

numerical codes in parentheses. Categorization should in the first instance be based 

solely on pathologic changes, then integrated with clinical data as a second step. More 

than one diagnostic category may be used if appropriate.

bGlomerular and vascular lesions help define type of chronic nephropathy; 

chronic/recurrent rejection can be diagnosed if typical vascular lesions are seen.

Grade

Grade I (mild)

Grade II (moderate) 

Grade III (severe)

6. Other

2.10.1 ปริมาณของช ิ้นเน ี้อและว ิธ ีการ

ในข้อกำV5เนดของ Banff กำหนดปริมาณของชิ้นเนื้อที่

1. พอเพียง (adequate) หมายถึง ชิ้นเนื้อที่ได้มานั้นต้องมี glomeruli อย่างน้อย 10 อัน 

ร่วมกับเต้นเลือดแดง 2 เต้น

2. ตํ่าสุด (minimal sample) หมายถึง ชิ้นเนื้อที่ได้มานั้นมี glomeruli เท่ากับ 7 อัน ร่วม 

กับเต้นเลือดแดง 1 เต้น ทัง adequate และ minimal sample ควรจะมีส่วนของ cortex อย่างน้อย 

2 แห่ง
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3. ไม่พอเพียง (Inadequate) หมายถึง ชินเนือที่ได้มานันมี ไม่มี glomeruli หรอเส้นเดือด 

ซึ่งชิ้นเนื้อที่ไม่พอเพียงนี้ไม่สามารถนำมาพิจารณาตัดสินว่าเกิดการต่อต้านเนื้อเยื่อหรอไม่

หดังจากได้ชิ้นเนื้อแล้วควรทำการตัดให้ได้ slide 7 แผ่น โดยแต่ดะแผ่นมีความหนา 3-4 

ไมครอน หดังจากนั้น นำมาย้อมด้วย

H & E (hematoxylin แดะ eosin) 3 แผ่It

PAS (periodic acid-Schiff reagent) และ/หรือ silver stain 3 แผ่น

Masson's Trichrom stain 1  แผ่น

การย้อมด้วย PAS หรือ silver เพื่อที่จะแยกให้เห็น basement membrane ชัดเจนยิ่งขึ้น 

ชวยในการพิจารณาดูความรุนแรงของ tubulitis ช่ึ ไจะต้องอาศัยการนับจำนวนเซลล์ที่แทรกเข้าไป 

อยู่ระหว่าง tubular epithelium นอกจากนีชัไใช้ดังเกต tubular atrophy double contour of 

glomerular capillaries แดะ arteriolar hyalinosis ใน1ด้อีกด้วย

สามารถย้อมสีด้วย Masson's Trichrome มีประโยชน์เพีอค้นหา interstiterstitial fibrosis 

ได้ว่ายข้ึน

2.10.2 วิธ ีพ ิจารณาความรุนแรงในการต่อต ้าน graft

การพิจารณาความรุนแรงขอใขบวนการ rejection แบ่งพิจารณาออกเป็นส่วน  ๆ โดยแต่ 

ดะส่วนมีความรุนแรงตั้งแต่ 0-3 ดังนี้

1. GLOMERULUS (G)

2. INTERSTITIUM (I)

3. TUBULAR (T)

4. VESSEL (V)

2.10.2.1. การอกเสบฃอง glomeruli (glomerulonephritis) (ตารางที 8)

โดยปกติหดังจากทำการปลูกถ่ายไตแล้ว สามารถตรวจพบ mononuclear cells แทรกอยู่ 

ภายไน glomeruli ร่วมกับการบวมของ endothelial cell ได้ แม้ว่าการพบ glomerulonephritis จะ 

ไม่สามารถแยกออกจาก acute graft rejection ได้ชัดเจนนัก แต่การพบมี endocapillary cell 

infiltration อาจบ่งซีไปทาง antibody-mediated rejection มากกว่า

แต่มีปริมาณน้อยเมื่อเทียบกับภาวะที่มีการอักเสบของ glomeruli (glomerulonephritis)



ตารางท่ี 8 เ(สดงระดับความรุนแรงของ glomerulonephritis ("g”)34

gO = No glomerulitis

g1 ะะะ Glomerulitis น้อยกว่า ร้อยละ 25 ของ glomeruli ทั้งหมด

g2 = Segmenta! or global glomerulitis ร้อยคะ 25 ถึง 75 ของ glomeruli ทังหมด

g3 = Glomerulitis (mostly global) มากกว่า ร้อยดะ 75 ของ glomeruli ทั้งหมด

การพบ PMN ใน glomerular capillaries ไม่ได้บ่งถึง glomerulitis เสมอไป แต่อาจพบใน 

ภาวะอืนได้อีก เข่น antibody-mediated rejection หรือระยะเริมต้นของ thrombotic

microangiopathy

2.10.2.2 การอ ักเสบของเน ือเย ื่อ interstitium (interstitial inflammation) ตารางที 9 

ลักษณะของ interstitial inflammation ไม่มีความจำเพาะและไม่มีอยู่ในเกณฑ์การวินิจฉัย 

ภาวะ rejection แต่การพบ inflammation ที่รุนแรงหรือกระจายทั่วไปก็อาจจะบ่งถึงการมีภาวะ 

rejection ได้ในการจำแนกเชลล์ต่าง  ๆในภาวะ rejection ควรทำร่วมกันหลายวิธี 

ได้แสคงการแท่งระกับความรุนแรงของ Banff ในตารางที่ 9

ตารางที่ 9 แสดงระอ ับความรุนแรงของ mononuclear cell interstitial inflammation (ๆ")34

10 -  No or trivial interstitial inflammation (< 10% of unscarred parenchyma)

11 -  10 to 25%) of parenchyma inflamed

12 -  26 to 50% of parenchyma inflamed

i'3 -  more than 50% of parenchyma inflamed

Indicate the presence of remarkable numbers of eosinophils, PMNI, or plasma 

cells (specify which) with an asterisk (บ่

ได้แก่ การตรวจดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ธรรมดา, กล้อง'จุลทรรศน์อิเลคตรอน และย้อมเชลล์ 

ด้วยวิธี im/nunohistochemistry โดยทัวไปเชลล์ทีพบในปฏิกิริยา graft reject ส่วนใหญ่เป็น T 

lymphocyte (50%) รองลงมาเป็น macrophage (25%) และ monocyte ตามลำดับ หากพบ 

eosinophils, neutrophil หรือ plasma cell ดะสมในบริเวณ interstitium มากกว่าร้อยดะ 5 ของ 

เชลล์ทั้งหมด ให้รายงาน Y เพิ่มในการบอกความรุนแรงของโรคและต้องพิจารณาแยกภาวะการ
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ติดเชือแดะภาวะ hypersensitivity ไว้ด้วย การพิจารณา interstitial inflammation จะต้องมีการ 

อักเสบของชั้น cortex ร่วมด้วยอย่างน้อยร้อยละ 10 และต้องไม่พิจารณาเนื้อเยื่อ interstitium 

บริเวณทีมี fibrosis, immediate subcapsular cortex และชัน adventitia รอบหลอดเลือดดำและ 

ท่อนํ้าเหลืองขนาดใหญ่

2.10.2.3 การอักเสบของท่อไต (tubulitis) ตารางท่ี 10

tubulitis และ arteritis ถือเป็น cardinal sign ของภาวะต่อต้าน graft โดยการบอกความ 

รุนแรงข.อง tubulitis จะพ ิจารณาตามจานวน mononuclear cell ที่แทรกอยู่ใน 1 พืนที่หน้าตัด 

ขวางของ tubule ท ี่ม ีการอ ักเสบร ุนแรงท ี่ส ุด แต่ถ้า tubule ส ่วนใหญ ่ถ ูกต ัดตามแนวยาวให ้ 

พ ิจารณานับจำนวน mononuclear cell ที่แทรกอยู่เฉลี่ยต่อจำนวน tubular epithelial ceils 10 

ตัว เนื่องจากการอักเสบของท่อไตพบได้เสมอใน atrophic tubules ตังนันจึงไม่แบ่งความรุนแรง 

ของการอักเสบจากบริเวณที่มีการเปลี่ยนแปดงตังกล่าวในระตับปานกลางถึงรุนแรง

ตารางที่ 10 แสดงระตับความรุนแรงของ tubulitis ("t")34

t0 No mononuclear cells in tubules

ถู Foci with 1 to 4 cells/tubular cross section or 10 tubular cells 

12 Foci with 5 to 10 cells/tubular cross section

t3 Foci with > 10 cells/tubular cross section, or the presence of at least two areas of 

tubular basement membrane destruction accompanied by i2/i3 inflammation and t2 

tubulitis else where in the biosy.

2.10.2.4 การอ ักเสบของหลอดเล ือด (vasculitis) ตารางที่ 11

Banff 97 พิจารณาความสำคัญของ intimai arteritis หริอ endothelialitis (mononuclear 

cell แทรกเข้าไปใต้ต่อชั้น endothelium) แยกจาก arteritis ที่ม ีการอักเสบในชั้น tunica media 

และ/หรือ fibrinoid necrosis ของผนังหดอดเลือด ในการบอกความรุนแรงของ vasculitis ให้ 

พิจารณาจากหลอดเดือดที่มีการอักเสบมากที่สุดเซ่นเดียวคับ tubulitis นอกจากนี้ในการรายงาน 

ต้องมีการบันทึกจำนวนของหลอดเดือดทั้งหมดที่มีในชิ้นเนื้อที่ตรวจ และจำนวนหลอดเลือดทั้ง 

หมดที่มีการอักเสบ รวมทัง interstitial hemorrhage และ infarction เนื่องจากอาจเป็นลักษณะที่ 

บ่งบอกถึงการมี severe arteritis ได้ทางอ้อม
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ตารางท ี่11 แสดงระด ับความรุนแรงของ internal arteritis (V )34 

vO -  No arteritis

v1 -  Mild-to-moderate intimai arteritis in at least one arterial cross section

v2 -  Severe intimai arteritis with at least 25% luminal area lost in at least one arterial

cross

section

v3 -  Transmural arteritis and/or arterial fibrinoid change and medial smooth muscle 

necrosis with

lymphocytic infiltrate in vessel

2.10.3 การประเม ินความรุนแรงของภาวะ acute rejection

หลังจากพิจารณาความรุนแรงแยกตามกายวิภาคของ nephron แล้ว จะนำผลที่ได้มารวม 

เพื่อบอกความรุนแรงโดยรวมของภาวะ acute rejection ซึ่งตาม Banff 97 ให้ความสำคัญกับการ 

อักเสบของพ่อไต (หัวข้อ 2.10.2.3) แดะหลอดเดือด (หัวข้อ 2.10.2.4) มากกว่าการอักเสบของ 

glomeruli (หัวข้อ 2.10.2.1) แคะ interstitium (หัวข้อ 2.10.2.2) เน ื่องจากม ีหล ักฐานมากมาย 

สนับสนุนว่าการเปลี่ยนแปดงด้งกล่าวมีผดต่อ graft survival และการตอบสนองต่อการรักษาโดย 

type I แสดงถึง tubulitis, type II แสดงถึง vascular rejection ทีมี intimai arteritis และ type III 

แสดงถ ึง severe vascular rejection ท ี่ม ีการเป ล ียน แปลงช น ิด  transmural arteritis หรือม ี 

fibrinoid และ smooth muscle necrosis ส ่วนในกรณ ีท ี่ม ีเพ ียง mild tubulitis และ/หรือ mild 

focal interstitial inflammation ลัดอยู่ใน "borderline" (ตารางที 8)

2.11 แนวทางการวิน ิจฉ ัยและการวิน ิจฉ ัยแยกโรค

acute graft rejection มักเกิดในช่วงแรกหลังผ่าตัด (60 ลัน) ควรจะคิดถึง.ภาวะนี้เมื่อมี 

การเพิ่มขึ้นของระดับชีรั่ม creatinine (Cr) ร่วมกับตรวจพบไข้ ปัสสาวะออกน้อย (oliguria) น้ํา 

หนักตัวเพิ่มขึ้น ขาบวม ความดันโลหิตสูง และกดเจ็บบริเวณ graft แต่ในปัจจุบันที่มีการใช้ 

cyclosporin กันอย่างแพร่หลายอาจจะไม่พบอาการอย่างอื่นนอกจากการมีระดับซีรั่ม Cr เพ่ิมข้ึน 

เท่าน้ัน

เนื่องจากสาเหตุของการเพิ่มขึ้นของระดับซีรั่มครีอะตินินมีมากมายเพื่อความสะดวกใน 

การวินิจฉัยแยกโรคควรแยกพิจารณาออกตามระยะเวลาที่ตรวจพบการเพิ่มขึ้นของระดับชีรั่มครือะ 

ติหิน
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2.11/1 immediate posttransplantation period หมายถงการทำงานของ graft ผิดปกติ 

จนจำเป็นต้องได้รับการฟอกเดือดทดแทนภายในสัปดาห์แรกหลังผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะ ชี'ยกยก 

ซ่ือว่า delayed graft function เนื่องจากส่วนใหญ่จะยังไม่เห็นการทำงานฃอ่ง graft เดยหลังผ่าตัด 

สาเหตุของภาวะนได้แก่

ก. postischemic acute tubular necrosis (ATN) เป็นลาเหตุทพบบ่อยทีสุดใน 

กลุ่มนี้เกิดได้บ่อยในผู้ปวยที่มี cold ischemic time มากกว่า 24 ซัวโมง, ได้รบ induction 

cyclosporin ขนาดมากกว่า 10 มก.ต่อนำหนักตัว 1 กก., ได้รับการฟ่อกเดือดด้วย

bioincompatible membrane ภายใน 24 ซัวโมงก่อนการผ่าตัด, อายุมาก และม severe 

vascular disease เป็นต้น

ข. Hyperacute rejection (HAR) เป็น antibody-mediated rejection 

syndrome มักจะเกิดในเวดาเป็นชั่วโมงหลังจากผ่าตัดเปลียนอวัยวะ พบใน recipient ทีมี Ab ต่อ 

อวัยวะของผู้ให้อยู่ก่อนแล้ว (preformed antibody) Ab นีจะ'ลับกับ endothelium ของ graft ก่อให้ 

เกิดการกระตุ้น complement ตามมา Ab ที่พบส่วนใหญ่เป็น IgG Ab ต่อ MHC class I และ 

IgM Ab ต่อ A หรอ B blood group แต่ก็มีรายงานพบ Ab ต่อ endothelial-specific Ag และวับ 

MHC class II Ag ด้าย

ภาวะ hyperacute rejection มักจะถูกวินิจฉัยโดยศัลยแพทย์ทผ่าตัด เนองจาก graft ท 

วางลงไปมีลีคลำไม่แดงเหมือนปกติ ไม่มีปัสสาวะและเมือทำ renal scan หรอ duplex doppler 

ไม่พบว่ามี blood flow มาเลียง การทำ biopsy จะพบว่ามี intrarenal coagulopathy ร่วมวับ 

thrombi ใน small artery และ glomeruli อาจพบว่าม; renal necrosis ด้วย

ค. Accelerated rejection มักพบใน 2-5 วันหลังผ่าตัด อาจจะเกิดจากการไดรับ 

donor Ag มาก่อน occult T cell crossmatch หรอได้รับ graft ที positive B cell crossmatch ใน 

การวินิจฉัยจำเป็นต้องใช้ renal biopsy ซึ่งมักจะเป็น cellular rejection 

ง. atheroemboli และ thrombosis

ต้นเหตุของ emboli อาจมาจากหลอดเลือดของผู้ให้ (ในขณะ organ procurement หรอ 

ขณะทำการตรวจ angiogram) หรือผู้รับในกรณีที่ลาเหตุของ emboli มาจากผู้บริจาค ส่วนใหญ่จะ 

มีขนาดใหญ่และมีโอกาสน้อยที่ graft จะพื้เนกลับมาทำงานได้

thrombosis ส่วนใหญ่เกิดร่วมวับภาวะ graft rejection แต่สามารถเกิดโดยลำพวังซึงพบไม่ 

บ่อย (อุปตการเฉลี่ยร้อยละ 0.5 ถึง 6) มักพบในผู้ปวยทีมี cold ischemic time นาน, ได้รับไตด้าน 

ขวาหรืออายุมาก
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จ. Urinary tract obstruction

เก ิดได ้บ ่อยจาก ureteral necrosis หรือ hematoma กดท ับ เน ื่องจากพบ allograft 

rejection ได้บ่อย'ในผู้ปวย delayed graft function และเป็นการยากที่จะวินิจฉัยแยกโรค ดังนน 

หากทำ ultrasound ไม ่พบล ักษณ ะ urinary tract obstruction และ vascular thrombosis ให้ 

พิจารณาตัดชิ้นเนื้อตรวจพยาธิทุกราย โดยเฉพาะผู้ป่วยที่อยู่ในกลุ่มเลี่ยง ได้แก่ อายุน้อย, cold 

ischemic time นานกว่า 24 ช่ัวโมง, เคยผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะ, ตังครรภ์หรือได้รับเดือดหรือผลิต 

ภัณฑ์ขอ่งเลือด

2.11.2 early posttransplantation peroid หมายถึง การสูญ เสียการทำงานของ graft 

หลังผ่าตัด 1 f i l  12 สัปดาห์สาเหตุของภาวะนี้ได้แก่

ก. acute rejection เป็นสาเหตุที่พบบ่อยที่ลุด

ข. cyclosporin หรือ tacrolimus nephrotoxic ย ืนย ันการว ิน ิจฉ ัยโดยการว ัด 

ระดับ whole blood cyclosporin มีค่ามากกว่า 300 มก.ต่อ ดด.

ค. infection โดยเฉพาะเชือ cytomegalovicus (CMV)

ง. recurrent of primary disease ได้แก่ focal segmental glomerulosclerosis 

(FSGS), hemolytic uremic syndrome (HUS), thrombotic thrombocytopenic purpura (UP) 

และ anti-GBM antibody disease

จ. drug induced acute interstitial nephritis พบได้ไม่บ่อย

การวินิจฉัยแยกโรคในกลุ่มนี้เริ่มต้นด้วยการเจาะเดือดวัดระดับ cyclosporin ก่อนหากมี 

ค่าสูงกว่า 300 มก.ต่อ ดล. ให้ลองลดขุนาดยาลง 0.5 ถึง 1 มก.ต่อ กก. ก่อนขอดูผล 1 ถึง 2 วัน 

หากระดับชีรั่มครือะตินินหรือการทำงานของ'ไตยัง’ไม,ดีข้ึน1ไห้'พิจารณาทำ renal ultrasound เพ่ือตัด 

สาเหตุ urinary tract obstruction แล้วจึงทำการตัดชิ้นเนื้อพิสูจน์'

2.11.3 late acute posttransplantation peroid หมายถึง การส ูญเส ียการทำงานของ 

graft หลังจากได้ทำงานแล้วในช่วงแรกมากกว่า 3 เดือน สาเหตุที่พบ ได้แก่

ก. prerenal azotemia เนืองจาก voliimn depletion

ข. cyclosporin หรือ tacrolimus nephrotoxicity

ค. acute rejection เนื่องจากการลดขนาดของยากดภูมิคุ้มกันเร็วเกินควรหรือผู้ 

ป่วยไม,ปฎิบ้ติตามคำแนะนำ (noncompliance)

ง. urinary tract obstruction

จ. recurrent of primary disease

ฉ. renal artery stenosis มักตรวจพบความดันโลหิตสูงร่วมด้วย
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ช. denovo renal disease

ซ. infection ได้แก่ human polymavirus type BK ซึงเป็นสาเหตุของ interstitial 

nephritis ที่พบได้เพิ่มขึ้นในปัจจุบัน ส่วนใหญ่อ้าการของโรคมักเริ่มต้นหลังผ่าตัดปลูกถ่ายอวัยวะ 

เฉลี่ยเดือนที่ 11 การวินิจฉัยแยกโรคในกลุ่มนี้ทำเช่นเดียวกับบัวข้อ 10.2

2.12 การร ักษาภาวะ acute rejection

หดังจากได้รับการยืนยันซัดเจนว่าเป็น acute rejection แล้วบันตอนกัดมาควรตรวจลอบ 

ความเพียงพอขอ Îขนา7'ยๆท่ีได้รัน และความร่วมมือของผู้ปวย เนื่องจาก เป็นปัจจัยเลี่ย-1ท่ีอาจนำ 

มา ซึ่งการเกิดภาวะ rejection ซํ้าหดังจากให้การรักษาแล้วขั้นตอนนี้ประกอบด้วย 1) ค้นหาว่ามี 

การลดขนาดยากดภูมิคุ้มกันเร็วไปหรือไม่ โดยเฉพาะ steroid 2) ได้รับยาที่กระตุ้นการเมตาบอดิ 

ซึมของยาในกลุ่ม cyclosporin, tacrolimus และ sirolimus ได้แก่ P450 enzyme inducer เช่น 

rifampicin, ยากันซัก เป็นต้น 3) ได้รับขนาดไม่พอเหมาะกับขนาดตัว โดยเฉพาะในผู้ป่วยที่ตัวโต 

เช่น ยา mycophenolate mofetil 4) ได้รับยาที่บับบั1การดูดซึมของยากดภูมิคุ้มกันที่ลำไล้ เช่น 

bile acid séquestrants.-5) ผู้ป่วยไม่ร่วมมือ หรือไม่ปฏิบัติตามคำแนะนำ อาจเนื่องจากปัจจัย 

ทางเศรษฐานะ หรือปัญหาทาง จิตใจ เป็นต้น

ควรเรมทำการรักษาตั้งแต่แรกที่สงสัย ไม่ควรรอจนกระทั่งได้ผลการตรวจทางพยาธิสภาพ 

ยืนบันแล้ว แต่ผู้ป่วยทุกรายที่ให้การรักษาต้อบัด้รับการตัดชิ้นเนื้อพิสูจน์เพื่อยืนบันการวินิจฉัยและ 

เพื่อบอกความรุนแรงของภาวะ rejection

ยากดภูมิคุ้มกันที่ใช้รักษามี 4 กลุ่ม ด้วยกัน คือ

1. Pulse methyl prednisolone ให้ขนาด 3 ถึง 5 มก. ต่อนํ้าหนักตัว 1 กก. ให้ทางหลอด 

เดือดดำ ติดต่อกัน 3 ถึง 5 กัน เชื่อว่าออกฤทที่ยับยั้งการสร้าง cytokine ทุกชนิด ผ่านทาง NFkB

2. anti T cell antibodies ได้แก่ แอนติบอดีย์ต่อ T lymphocyte ทังหมดได้แก่ polyclonal 

antithymocyte globulin ซึงสกัดจากม้า และ polyclonal thymoglobulin ซึงสกัดจากกระต่าย 

และmonoclonal anti-CD3 antibodies (OKT3)

3. Nonantibody rescue therapies ใช้ในกรณี refractory rejection คือไม่ได้ผดหสัใจาก 

ใช้วิธีที 1 และ 2 แล้ว ได้แก่ ยา tacrolimus และ mycophenolate mofetil

4. Allograft irradiation ทำการ'ฉายแสงเฉพาะบรืเ'วณท่ี'วาง allograft ใช้ใ'นกรณี'ได้รับก่าร 

รักษาตังกล่าวข้างบนแล้วไม่ได้ผลหรือมีการติดเชื้อรุนแรงในร่างกาย แต่ผลที่ได้บังไม่ดีเทำที่ควร 

และผลในการกดภูมิคุ้มกันจำกัดในระยะจันสัน
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