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บทปริทัÈน�

กลไกการกระตุนภูมิคุมกันและการนําสงวัคซีนผานเยื่อเมือกจมูก
อมลณัฏฐ ตันศิริคงคล

บทคั´ย่อ

 กำรกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันผ่ำนเยื่อเมือกจมูกเป็นทำงเลือกหน่ึงของกำรให้วัคซีนแบบไม่ต้องฉีดเข้ำสู่ร่ำงกำย เพื่อเพิ่ม

ควำมสมัครใจในกำรรับวัคซีนและเพื่อหลีกเลี่ยงฤทธิìไม่พึงประสงค์จำกกำรให้วัคซีนโดยกำรฉีด นอกจำกน้ี กำรให้วัคซีนทำง

เยือ่เมอืกจมกูสำมำรถก่อให้เกดิภมูคิุม้กนัได้ทัง้บรเิวณเยือ่เมือกและทัว่ร่ำงกำย นับเป็นข้อดีของกำรกระตุ้นภมิูคุม้กันผ่ำนเย่ือเมอืก

จมูก อย่ำงไรก็ตำมระบบภูมิคุ้มกันเยื่อเมือกบริเวณจมูกเป็นระบบที่มีควำมซับซ้อน ดังนั้น กำรพัฒนำวัคซีนเพื่อให้สำมำรถกระตุ้น

ภูมิคุ้มกันทำงเยื่อเมือกจมูกได้อย่ำงมีประสิทธิภำพ จึงเป็นหัวข้อที่น่ำสนใจในกำรศึกษำเพื่อใช้เป็นทำงเลือกของกำรให้วัคซีนที่

นอกเหนือจำกกำรฉีดต่อไป บทควำมนี้ ได้กล่ำวถึงระบบภูมิคุ้มกันเยื่อเมือก กำรกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันผ่ำนเยื่อเมือกและ

เส้นทำงกำรน�ำส่งวคัซนีผ่ำนเยือ่เมอืกจมกู รวมทัง้ได้มกีำรเชือ่มโยงอปุสรรคทำงสรรีวทิยำบรเิวณเยือ่เมอืกทีม่ผีลต่อประสทิธภิำพ

กำรดดูซมึของวคัซนีเข้ำกบัระบบกำรน�ำส่งวคัซนีด้วยเทคโนโลยทีำงเภสัชกรรมทีเ่หมำะสมเพือ่เอำชนะอุปสรรคดังกล่ำว นอกจำกนี้

ยังมีกำรทบทวนงำนวิจัยที่เกี่ยวข้องกับเทคโนโลยีเภสัชกรรมกำรน�ำส่งวัคซีนด้วยอนุภำคขนำดไมโคร/นำโน และสำรช่วยยึดเกำะ

เยื่อเมือกอีกด้วย
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ñ. º·¹íÒ
 พื้นผิวของเยื่อเมือก เช่น เยื่อเมือกในระบบทำง

เดินอำหำร ระบบทำงเดินหำยใจ และระบบสืบพันธุ์ เป็น

บริเวณเปิดของร่ำงกำยที่จุลชีพต่ำงๆ สำมำรถเข้ำสู่ร่ำงกำย

ได้โดยง่ำย ดงันัน้กำรกระตุน้ภมูคิุม้กนัอย่ำงเหมำะสมโดยกำร

ให้วัคซีนผ่ำนทำงเยื่อเมือก เพื่อท�ำให้เกิดกำรตอบสนองของ

ระบบภูมิคุ้มกันท่ีเยื่อเมือกเอง (mucosal immune response) 

จึงเป็นกำรป้องกันพ้ืนผิวเหล่ำนี้อย่ำงมีประสิทธิภำพจำกกำร

รุกรำนของจุลชีพ และเป็นทำงเลือกที่เหมำะสมส�ำหรับกำร

กระตุ ้นภูมิคุ ้มกันด้วยวัคซีนชนิดไม่ต้องฉีด (non-invasive 

vaccine) เช่น วัคซีนชนิดกิน และวัคซีนหยอดจมูก๑ - ๓ 

 นอกจำกนี้ กำรให้วัคซีนผ่ำนทำงเยื่อเมือกยัง

สำมำรถก่อภูมิคุ ้มกันทั่วร ่ำงกำย (systemic immune 

response) จงึท�ำให้วคัซนีชนดิไม่ต้องฉดีใช้เป็นทำงเลือกหน่ึงใน

กำรก่อภูมิคุ ้มกันของร่ำงกำยได้ อีกทั้งกำรให้วัคซีนผ่ำน

เยื่อเมือก ยังเพิ่มควำมสมัครใจในกำรรับวัคซีนโดยเฉพำะใน

เด็ก รวมทั้งเป็นกำรหลีกเลี่ยงฤทธิìไม่พึงประสงค์ ที่เกิดจำก

กำรให้วัคซีนชนิดฉีดอีกด้วย

ò. ระบบภูมิคุ้มกันเยื่อเมือก
๒.๑ กลäกการกระตุ้นภูมิคุ้มกันผ่านเยื่อเมือก  

 แอนติบอดี (antibody) เป็นโปรตีนท่ีสร้ำงและหลั่ง

จำก plasma cell เพื่อเกำะกับแอนติเจน (antigen) ที่อำจท�ำ

อันตรำยต่อร่ำงกำย๔, ๕ 

 กำรได้รับแอนติเจนผ่ำนทำงเยื่อเมือกสำมำรถ

กระตุ้นให้ระบบภูมิคุ้มกันผลิตแอนติบอดีท้ังชนิดที่พบที่ผิว

ของเยื่อเมือกเอง (IgA) และชนิดที่พบในกระแสโลหิต (IgG) 

เนือ่งจำกบรเิวณเยือ่เมอืกมเีนือ้เยือ่ของระบบน�ำ้เหลอืง เรยีกว่ำ 

mucosal associated lymphoid tissue (MALT) ซึง่เป็นบรเิวณที่

มีกำรตอบสนองของภูมิคุ้มกันชนิด adaptive immunity

 แอนติบอดีที่ผิวของเยื่อเมือกและในระบบไหลเวียน

โลหิต เกิดมำจำกกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันผ่ำนเนื้อเยื่อของระบบ

น�้ำเหลือง โดยกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันจะเกิดจำกกำรสัมผัสของ

วัคซีนหรือแอนติเจน กับเซลล์จ�ำเพำะบริเวณ MALT ได้แก่ 

microfold cells หรือ M cells และ เซลล์น�้ำเหลือง (lymphoid 

cells) หรือที่ถูกเรียกว่ำ mucosal associated lymphoid cells 

ซึ่งรวมตัวกันอยู่เป็นกลุ่ม เรียกว่ำ follicles๑, ๒, ๖ 

 เซลล์น�้ำเหลืองสำมำรถถูกพบได้บริเวณเนื้อเยื่อ

ของระบบน�้ำเหลืองต่ำงๆ ของร่ำงกำย โดยเฉพำะอย่ำง

ยิ่งเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองบริเวณเยื่อเมือกระบบทำงเดินหำยใจ

ส่วนบนหรือบริเวณจมูก (nasal associated lymphoid tissues, 

NALT) และเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองบริเวณเยื่อเมือกระบบทำง

เดนิอำหำรหรอืบรเิวณล�ำไส้ (gastrointestinal associated lym-

phoid tissues, GALT)๒, ๖, ๗ โดยเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองบริเวณล�ำไส้ 

หรือ GALT ซึ่งแทรกอยู่ระหว่ำง villi ของล�ำไส้จะประกอบไป

ด้วย Peyer’s patch หรือกลุ่มของเซลล์เนื้อเยื่อน�้ำเหลืองที่มี

ลกัษณะโครงสร้ำงเป็นรปูโดม ดงัแสดงไว้ในรปูที ่๑๒ นอกจำกนี้ 

มีเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองอื่นๆ ของทำงเดินอำหำร ได้แก่ ไส้ติ่ง

และต่อมน�้ำเหลืองเด่ียว (solitary lymph node) ส่วนเนื้อเย่ือ

น�ำ้เหลอืงบรเิวณจมกู หรอื NALT ประกอบด้วย กลุม่ของเซลล์

เนือ้เยือ่น�ำ้เหลอืงดงัแสดงไว้ในรปูที ่๒๘ รวมตวักนัเป็นกลุม่ของ

เนือ้เยือ่ของเซลล์น�ำ้เหลอืง หรอื follicles นอกจำกนี ้มเีนือ้เย่ือ

น�้ำเหลืองบริเวณทำงเดินหำยใจอ่ืนๆ ได้แก่ palatine tonsils, 

adenoids และ lingual tonsils

รูป·Õ่ ๑ แสดงเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองบริเวณล�ำไส้หรือ GALT เรียงตัวในลักษณะเป็นโดมแทรกอยู่ระหว่ำง villi ของล�ำไส้ ภำยในมีเซลล์

 ของระบบภูมิคุ้มกัน ได้แก่ T cell, B cell, antigen presenting cell โดยที่วัคซีนหรือแอนติเจนจะถูกน�ำเข้ำสู่ M cell โดย

 กระบวนกำร endocytosis หรือ phagocytosis และมีกำรส่งผ่ำนแอนติเจนเข้ำสู่ antigen presenting cell และเซลล์

 น�้ำเหลืองเพื่อกำรตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันต่อไป๒
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 บริเวณส่วนบนของพ้ืนผิวของเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองซึ่ง

ติดต่อกับบริเวณเปิดของร่ำงกำย จะมีเซลล์ที่มีลักษณะพิเศษ 

เรียกว่ำ M cell (M cell เป็น specialized epithelial cell) 

ดังแสดงในรูปที่ ๓๙ โดย M cell เหล่ำนี้มีหน้ำที่น�ำส่งวัคซีน 

หรอืแอนตเิจน จำกพืน้ผวิของเยือ่เมอืกเข้ำไปสูเ่ซลล์น�ำ้เหลอืง

ซึ่งอยู่ภำยใต้พื้นผิวเยื่อเมือกต่ำงๆ ๒, ๙ - ๑๑

 กลุม่ของเซลล์น�ำ้เหลอืง หรอื follicles ประกอบด้วย

เซลล์น�้ำเหลือง หรือเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน (immunocompo-

nent cells) รวมตัวกันเป็นกลุ่มอยู่เป็นจ�ำนวนมำกดังแสดงใน

รูปที่ ๓๙ เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันเหล่ำนี้ ได้แก่ เซลล์น�ำเสนอ

แอนติเจน (antigen presenting cells, APC) ตัวอย่ำงเช่น 

dendritic cells, macrophage และเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับระบบ

ภูมิคุ้มกันอื่นๆ เช่น T cells และ B cells เป็นต้น๙, ๑๐, ๑๒

 เมื่อแอนติเจนถูกน�ำส่งโดยผ่ำน M cells เข้ำสู ่ 

subepithelial region แอนติเจนจะถูกจับกินอย่ำงรวดเร็วโดย 

APC อันได้แก่ dendritic cells, sampling B cells, lymphocyte 

หรือ macrophage โดย APC ที่ตอบสนองส่วนใหญ่ ได้แก่ 

dendritic cells หลังจำกนั้นแอนติเจนจะผ่ำนกระบวนกำร

เปลี่ยนแปลงแอนติเจน (antigen processing) ภำยใน APC 

เพื่อน�ำเสนอส่วนของแอนติเจนผ่ำน MHC class II ที่อยู่บน

ผิวของ APC เสนอสู่ T helper cells ซ่ึงต่อมำ APC จะหลั่ง 

cytokine เพื่อกระตุ้น T helper cells ให้เปลี่ยนแปลงเป็น 

activated T cells โดย activated T cells นี้ที่ผิวเซลล์จะแสดง 

homing receptor ที่จ�ำเพำะและสำมำรถแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนได้

โดยกำรกระตุ้นจำก cytokine ซึง่สำมำรถหล่ังจำกตัว activated 

T cells เอง๗, ๑๐, ๑๒ 

 กลไกต่อไปคือ กำรที่ activated T cells ช่วยให้ B 

cells พัฒนำไปเป็น immunoglobulin committed B cells โดย 

B cells ที่อยู่ภำยใน follicle จะจับกับ activated T cells โดย 

activated T cells จะหล่ัง cytokine ไปกระตุ้น B cells ให้

เกิด isotype class switching เพื่อผลิตแอนติบอดีที่จ�ำเพำะ 

และแสดง homing receptor ที่ผิวของ B cells โดยจะได้

เป็น B cells ที่มีลักษณะจ�ำเพำะ เรียกว่ำ immunoglobulin 

committed B cells (Ig cells) ซึ่ง Ig cells เหล่ำนี้ต่อมำจะ

เปล่ียนแปลงไปเป็นเซลล์ที่สำมำรถสร้ำงแอนติบอดี หรือ

เรียกว่ำ secretory immunoglobulin plasma cells ที่บริเวณ

เน้ือเยื่อของระบบน�้ำเหลือง (lymphoid tissue) ต่ำงๆ ของ

ร่ำงกำยได้ เมือ่ได้รบักำรกระตุน้อกีครัง้ โดย T cells นอกจำก

นี้ Ig cells และ activated T cells บริเวณเนื้อเยื่อน�้ำเหลือง 

สำมำรถเดินทำงออกจำก follicles โดยผ่ำนระบบน�้ำเหลือง

และ mesenteric lymph node เข้ำสู่ระบบไหลเวียนโลหิตไป

สู่บริเวณเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองอื่นๆ ของร่ำงกำยและเบ่ือเมือก

น�้ำเหลืองต่ำงๆ เพื่อสร้ำงภูมิคุ้มกันต่อไปได้อีกด้วย  

 Immunoglobulin isotype class switching ที่เกิดขึ้น

เพือ่กำรสร้ำงแอนติบอดีทีจ่�ำเพำะ เป็นกระบวนกำรทีเ่กีย่วข้อง

กับ B cells โดยกระบวนกำรเริ่มต้นจำกกำร mutation ของ 

รูป·Õ่ ๒ แสดงเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองบริเวณจมูกหรือ NALT โดยวัคซีนจะถูกน�ำเข้ำสู่เนื้อเยื่อน�้ำเหลืองผ่ำน M cell (B = B cell, T4 = 

 CD4 positive T cell, T8 = CD8 positive T cell, Mph = macrophage ชนิดต่ำงๆ, IDC = interdigitating dendritic cell, 

 FDC = follicular dendritic cell, HEV = high endothelial venule, M = microfold epithelial cell)๘
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gene (somatic mutation) ซ่ึงเป็น gene ส�ำหรับ transcribe 

DNA ของแอนติบอดี๒ เกิดโดยการถูกเหนี่ยวน�ำด้วย Enzyme 

activation-induced cytidine deaminase (AID) ทีน่วิเคลยีส๑๓, ๑๔  

เกิดเมื่อ B cells ถูกกระตุ้นด้วย activated T cells หาก

กระบวนการนี้ท�ำให้เกิด B cells ที่มี affinity ดีขึ้นแล้ว B 

cells เหล่านี้ต่อมาจะจับกับ activated T cells บริเวณเนื้อเยื่อ 

น�้ำเหลืองอีกครั้ง และถูกกระตุ้นตามมาด้วย cytokine ที่หลั่ง

จาก T cells เช่น IL-5, IL-6 และ mediator ต่างๆ ทีช่่วยให้เกิด 

immunoglobulin class switching เพื่อการสร้างแอนติบอดี

ชนดิ IgA เช่น mediator TGF-β๑๑, ๑๔ การเกดิ immunoglobulin 

class switching เพื่อการสร้างแอนติบอดีชนิด IgG สามารถ

เกดิได้ทีเ่นือ้เยือ่น�ำ้เหลอืงต่างๆ ของร่างกายเช่นเดียวกัน โดย

กลไกการเกิด IgG class switching นี้ สามารถถูกเหนี่ยวน�ำ 

ด้วย chemokines ที่หลั่งจาก T cells โดยไม่จ�ำเป็นต้อง 

ม ีmediator อืน่ๆ ช่วยดงัเช่นการเกดิ class switching ของ IgA 

เช่น mediator TGF-β เป็นต้น ดงันัน้ secretory immunoglobu-

lin plasma cells จึงสามารถหลั่งแอนติบอดีได้หลายชนิดตาม

กลไกดังกล่าวข้างต้น๑, ๒, ๖, ๑๐, ๑๒

	 การกระตุ ้นภูมิคุ ้มกันที่เยื่อเมือกหนึ่ง (mucosal 

inductive site) จะสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดภูมิคุ ้มกัน ที ่

เยื่อเมือกอื่นๆ (mucosal effector site) ของร่างกายได้ โดย

กระบวนการที่เกิดขึ้น เรียกว่า “Common mucosal immune 

system” โดยการเดินทางของ Ig cells และ activated T cell 

จะถูกก�ำหนดโดย adhesion molecule หรือ homing receptor 

ที่แสดงที่ผิวของ Ig cells และ activated T cell เอง๑๕ โดย 

Ig cells และ activated T cell จากบริเวณเยื่อเมือกจะแสดง  

adhesion molecule α4β7 และ chemokine receptor 

CCR9/10 ซึ่งสามารถจับกับ endothelial ligand ของผนัง

หลอดเลือดและจับกับ chemokine ที่หลั่งโดยเน้ือเยื่อหรือ 

เยื่อเมือกหนึ่งๆ ของร่างกาย เช่น การจับกับ ligand ผนัง

หลอดเลอืด MAdCAM-1 และ VCAM-1 ของ Ig cells เป็นต้น๑๖ 

ดังนั้นกลไกนี้ เหนี่ยวน�ำการเดินทางของ Ig cells จาก 

เยื่อเมือกน�้ำเหลืองหนึ่งไปสู่อีกเยื่อเมือกหนึ่งเพื่อก่อให้เกิด

กลไกการกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ ในขณะท่ีการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

เยื่อเมือก สามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดภูมิคุ้มกันร่างกายได้ โดย 

Ig cells ที่แสดง adhesion molecule α4β1 และ chemokine 

receptor CXCR3/CCR4 จะเดนิทางไปสูบ่รเิวณต่างๆ นอกเหนอื

จากเยือ่เมอืกและไปสูเ่นือ้เยือ่น�ำ้เหลอืงอืน่ๆ ของร่างกายเพือ่

การกระตุ้นภูมิคุ้มกันต่อไป๑๑ 

	 ดังนั้น ระบบภูมิคุ ้มกันเยื่อเมือกมีข ้อแตกต่าง 

หลายประการจากระบบภูมิคุ ้มกันร่างกาย เน่ืองจากเม่ือ

กระตุ้นภูมิคุ้มกันผ่านระบบเยื่อเมือกจะท�ำให้เกิดภูมิคุ้มกัน

เยื่อเมือก และภูมิคุ้มกันของร่างกาย ในขณะที่การกระตุ้น 

ภูมิคุ้มกันโดยการให้วัคซีนเข้าสู่ร่างกายด้วยการฉีดจะท�ำให้

เกิดภูมิคุ้มกันของร่างกายเท่านั้น๒, ๑๗

๒.๒ M cells บริเวณจมูกและ Nasal epithelial cells

	 M cel ls จะมีคุณสมบัติแตกต่างไปจากเซลล์

เยื่อบุโพรงจมูก (nasal epithelial cells) ในหลายๆ ด้าน 

โดย M cells จะมีการจัดเรียงตัวของ brush border  

ที่หลวมและ vi l l i บริ เวณด ้านบนของเซลล ์มีปริมาณ

น้อย๗, ๑๘, ๑๙ ดังแสดงในรูปที่ ๓๙ นอกจากน้ี brush border  

enzyme เช่น alkaline phosphatase และ mucus มปีรมิาณน้อย

กว่าเซลล์เยือ่บโุพรงจมกูโดยทัว่ไป๑๘, ๒๐ ยิง่ไปกว่านัน้ รปูแบบ

การกระจายตัวของ α5β1integrin ซึง่เป็นโมเลกุลทีช่่วยในการ
ยึดเกาะของเซลล์ยังแตกต่างกันระหว่าง M cells และเซลล์

เยื่อบุโพรงจมูก โดยพบ α5β1integrin ที่ผิวด้านบนของ M 

cells (apical surface) เพือ่ช่วยในการจบัแอนติเจนหรอือนภุาค 

ด้วยปัจจัยเหล่าน้ี ท�ำให้ M cells มีความสามารถในการจับ

กินแอนติเจนหรืออนุภาคต่างๆ ได้ดีกว่าเซลล์เยื่อบุโพรงจมูก

	 เยื่อบุโพรงจมูกประกอบด้วยเซลล์และ epithelium  

หลายชนิดแตกต่างกันไปตามบริเวณต่างๆ โดยบริเวณ  

vestibular surface ปกคลุมด้วย stratified squamous  

epithelium ทีม่ขีนขนาดสัน้ๆ ไว้กรองอนภุาคขนาดใหญ่ท่ีมากบั

อากาศขณะหายใจ ในขณะที ่respiratory region จะถกูปกคลมุ

ด้วย pseudostratified columnar epithelium และบริเวณ  

olfactory region จะประกอบด้วย columnar cells เรียงตัวกัน

เป็นแผ่นเล็กๆ แทรกด้วย smell receptor๒๑

	 Pseudostratified columnar epithelium คือ เซลล์

ที่มีบทบาทส�ำคัญในการดูดซึมยาของจมูกและเยื่อเมือก๒๑, ๒๒  

ผิวด้านบนของเซลล์ ประกอบด้วย cilia กรณีเป็นเซลล ์

เยื่อบุโพรงจมูก และ villi กรณีเป็นเซลล์ระบบทางเดินอาหาร  

และพบโปรตีน villin ที่ผิวด้านบนของเซลล์ ส่วนผิวด้าน

ข้างของเซลล์ (basolateral site) พบโมเลกุลยึดเกาะเซลล์ 

α5β1integrin๑๘, ๒๓ นอกจากนี้ ส่วนบนของ epithelium  

ถกูปกคลมุด้วยชัน้ mucus ของ glycoproteins ทีป่ระกอบด้วย 

enzyme ชนิดต่างๆ๒๔ 

	 ดังนั้น การน�ำส ่งวัคซีนผ ่านเยื่อเมือกจมูกที่มี

ประสทิธภิาพจะเป็นการน�ำส่งวคัซนีผ่านทาง M cells เนือ่งจาก

มี physiological barriers ได้แก่ mucus, enzyme และ villi  

ที่น้อยกว่า นอกจากนี้ โมเลกุลยึดเกาะ α5β1integrin ยังพบ
บริเวณส่วนบนของ M cells ดังนั้นการน�ำส่งวัคซีนผ่านทาง 
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M cells จึงเป็นช่องทำงที่ก่อให้เกิดประสิทธิผลในกำรกระตุ้น

ภมูคิุม้กนัทำงเยือ่เมอืกจมกูได้สงู เนือ่งจำก physiological barri-

ers น้อยกว่ำเซลล์เยือ่บโุพรงจมกู อย่ำงไรกต็ำม วคัซนีสำมำรถ

เข้ำไปสู่เนื้อเยื่อน�้ำเหลืองผ่ำนเซลล์เยื่อบุโพรงจมูกได้เช่น

เดยีวกนั โดยเข้ำทำงช่องเปิดระหว่ำงเซลล์ (tight junction) หรอื

เข้ำสู่เซลล์โดยกระบวนกำร endocytosis ของเซลล์จมูกปรกติ 

เข้ำสู ่ basal lamina ไปสู่เซลล์น�้ำเหลืองเพื่อกำรกระตุ ้น

ภูมิคุ้มกันต่อไปได้ดังแสดงในรูปที่ ๓๙

ó. การน�าส่งวัคซีนผ่านเยื่อเมือกจมูก
 กำรกระตุ ้นระบบภูมิคุ ้มกันเยื่อเมือกจมูกที่ มี

ประสิทธิภำพต้องประกอบด้วย ๒ องค์ประกอบหลักต่อไปนี้ 

 ๑. กำรน�ำส่งวคัซนีอย่ำงมปีระสทิธภิำพไปยงัเน้ือเยือ่

น�ำ้เหลอืงบรเิวณเยือ่เมอืกจมกู โดยตวัช่วยต่ำงๆ เช่น อนภุำค

น�ำส่ง ที่เหมำะสม

 ๒. กำรเพิม่ประสทิธภิำพกำรตอบสนองของภมูคิุม้กนั

ที่เกิดขึ้นบริเวณเนื้อเยื่อน�้ำเหลืองโดยตัวช่วยต่ำงๆ เช่น 

สำรช่วยเหนี่ยวน�ำภูมิคุ้มกัน (adjuvants) ที่เหมำะสม 

 ส�ำหรับวัคซีนหรือแอนติเจนที่ให้ผ ่ำนเยื่อเมือก 

ตัวช่วยน�ำส่ง เช่น อนุภำคขนำดไมโคร/นำโน ไม่เพียงแต่จะ

ช่วยน�ำส่งวัคซีนผ่ำน M cells แต่ยังช่วยปกป้องวัคซีนหรือ

แอนตเิจนจำกกำรย่อยสลำยของ enzyme บรเิวณเยือ่เมอืก ซึง่

จะช่วยท�ำให้กำรตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันเพิ่มขึ้นอีกด้วย 

ดังนั้น ควำมก้ำวหน้ำในกำรวิจัยระบบกำรจัดส่งวัคซีน เช่น 

กำรใช้อนุภำคที่มีขนำดและคุณสมบัติยึดเกำะพื้นผิวเยื่อเมือก 

(mucoadhesive properties) ที่เหมำะสมในกำรน�ำส่งวัคซีน 

โดยให้ร่วมกับสำรช่วยเหนี่ยวน�ำภูมิคุ้มกัน จึงเป็นที่สนใจใน

กำรศึกษำอย่ำงกว้ำงขวำง๒๕, ๒๖

รูป·Õ่ ๓ แสดงลักษณะกำรจัดเรียงตัวของเซลล์ บริเวณเยื่อเมือกจมูก โดยมี mucus (MU) ซึ่งปกคลุมบริเวณเซลล์เยื่อบุโพรงจมูก 

 (epithelial cell-EC) และ M cell (MC) ซึ่ง lymphocyte (LC) และ macrophage (MP) จะอยู่ในบริเวณ pocket ของ M cell 

 และ lymphoid tissue โดยอนุภำคขนำดนำโน (NP) สำมำรถผ่ำน basal lamina (BL) ไปสู่ lymphocyte และ macrophage 

 ได้โดยกำรน�ำส่งของ M cell นอกจำกนี้ อนุภำคขนำดนำโนสำมำรถผ่ำน tight junction (TJ) หรือน�ำส่งโดยกระบวนกำร 

 endocytosis โดย EC ได้เช่นเดียวกัน๙

 (ดัดแปลงมำจำกรูปภำพในเอกสำรอ้ำงอิงหมำยเลข๙)

อย ่ำงไรก็ตำมอุปสรรคทำงสรีรวิทยำของเยื่อเมือกท่ี

ขัดขวำงกำรดูดซึมของวัคซีน จำกพื้นผิวของเยื่อเมือกเข้ำไปสู่

เนื้อเยื่อน�้ำเหลืองที่ส�ำคัญ ได้แก่ เมือก (mucus) enzyme ที่

ย่อยสลำยโปรตนี ระบบก�ำจดัสิง่แปลกปลอมโดยกำรพดัโบก

ของ cilia (mucociliary clearance) รวมไปถึงประสิทธิภำพกำร

ถกูดดูซมึทีต่�ำ่ของ pure antigen หรอืวคัซนีเอง๖, ๙, ๒๗ เนือ่งจำก

อุปสรรคทำงสรีรวิทยำเหล่ำน้ี กำรให้วัคซีนหรือแอนติเจน

ผ่ำนทำงเยือ่เมอืกจงึต้องให้ในขนำด (dose) ทีส่งูและต้องให้ซ�ำ้

หลำยครัง้๒๘, ๒๙ ดงันัน้ เพือ่ป้องกนัวคัซนี จำกกำรถกูย่อยสลำย

ด้วย enzyme และจำกกำรถกูก�ำจดัด้วย mucociliary clearance 

และเพื่อลดขนำดและควำมถี่ของกำรให้วัคซีนผ่ำนเย่ือเมือก 

ตวัช่วยน�ำส่งทีม่ปีระสทิธภิำพ เช่น อนภุำคทีม่ขีนำดทีเ่หมำะสม

ส�ำหรบักำรถูกจบักินโดย M cells ทีกั่กเก็บวคัซนีไว้ภำยในเพือ่

ปกป้องวัคซีนจำกกำรถูกย่อยสลำยด้วย enzyme และกำรใช้

สำร mucoadhesive เพื่อช่วยในกำรยึดเกำะอนุภำคกับพื้นผิว

เยือ่เมอืก จงึควรน�ำมำใช้เพือ่ช่วยเพิม่ประสทิธภิำพกำรกระตุน้

ภูมิคุ้มกันทำงเยื่อเมือกจมูก

 กำรกักเก็บวัคซีนไว ้ในอนุภำคท�ำได ้หลำยวิธี 

วิธี microencapsulation เป็นวิธีที่นิยมแพร่หลำย๓๐ ซึ่งจะ
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เกี่ยวข้องกับกำรกักเก็บสำรออกฤทธิìทำงชีวภำพ (bioactive 

agent) ในวัสดุป้องกันที่มีลักษณะเป็นชั้นของทรงกลม (micro/

nanosphere) เพ่ือปกป้องสำรออกฤทธิìจำกกำรถูกย่อยสลำย

บริเวณเยื่อเมือก โดยอนุภำคทรงกลมนี้สำมำรถมีช่วงขนำด

ตั้งแต่ < ๑ ไมครอน (µm) ไปจนถึง ๓ มิลลิเมตร (mm)๓๐

 นอกจำกนี้ หลำยกลุ่มยังศึกษำผลของกำรเคลือบ

อนุภำคด้วยวัสดุเคลือบผิวท่ีช่วยในกำรยึดเกำะเยื่อเมือก 

โดยศึกษำผลของประจุท่ีพ้ืนผิวของอนุภำค และคุณสมบัติ

ควำมชอบหรือไม่ชอบน�้ำของวัสดุเคลือบพ้ืนผิว โดยใช้วัสดุ

เคลือบผิวชนิดต่ำงๆ เช่น stearylamine และ polyethyleni-

mine๓๑, alum๓๒, PEG๓๓, carbopol และ pluronic๓๔ ในกำรศกึษำ

ส่วนใหญ่พบว่ำ อนุภำคที่มีวัสดุเคลือบผิวที่มีคุณสมบัติช่วยใน

กำรยึดเกำะเยื่อเมือก เช่น วัสดุเคลือบผิวท่ีมีประจุบวก นั้น 

นอกจำกจะช่วยในกำรยึดเกำะกับเซลล์แล้วยังสำมำรถช่วย

ปกป้องวัคซีนจำกกำรถูกย่อยสลำยบริเวณเยื่อเมือกโดย

กักเก็บวัคซีนไว้ภำยในอนุภำคอีกด้วย 

 ปัจจุบันวัคซีนส�ำหรับให้ทำงเยื่อเมือกสำมำรถเป็น

ตัวเลือกทดแทนวัคซีนแบบเก่ำ เช่น วัคซีนชนิดฉีดได้ โดย

กำรใช้อนุภำคที่มีคุณสมบัติที่เหมำะสมในกำรช่วยน�ำส่งวัคซีน 

โดยอนุภำคที่ใช้น�ำส่งสำมำรถถูกเตรียมได้จำกวัสดุหลำย

ประเภท โดยทัว่ไป ได้แก่ พอลเิมอร์ (polymer) และ ไขมนั (lipid)

๓.๑ อนุภาคผลิตจาก polymer ·Õ่สามาร¶ย่อยสลายäด้ãน

ร่างกาย

 อนุภำคขนำดไมโครและนำโนที่ท�ำจำก polymer ที่

สำมำรถถกูย่อยสลำยได้ในร่ำงกำย นอกจำกจะมปีระสทิธภิำพ

สูงในกำรกักเก็บวัคซีนและสำมำรถปกป้องวัคซีนจำกกำรถูก

ย่อยสลำยบริเวณเยื่อเมือกแล้ว ข้อได้เปรียบของ polymer 

เหล่ำนีค้อื สำมำรถถกูย่อยสลำยทำงชวีภำพได้เองในร่ำงกำย 

 นอกจำกนี้ อัตรำกำรย่อยสลำยของ polymer ยัง

สำมำรถถูกปรับแต่งเพื่อให้ปลดปล่อยแอนติเจนหรือวัคซีนใน

ระยะเวลำที่ยำวนำนขึ้นเพื่อเพิ่มระยะเวลำกำรออกฤทธิìของ

วคัซนี ซึง่จะช่วยลดควำมถีข่องกำรให้วคัซนีเพือ่สร้ำงภมูคิุม้กนั

ในระยะยำวได้อีกด้วย๓๕ - ๓๘

Polymer ที่สำมำรถถูกย่อยสลำยได้ในร่ำงกำย 

(biodegradable polymer) หลำยชนิดได้ถูกน�ำมำศึกษำเพ่ือ

กำรเตรียมเป็นอนุภำคส�ำหรับน�ำส่งวัคซีน ซึ่ง poly (D, L-lac-

tide-co-glycolide) หรอื PLGA เป็น biodegradable polymer ทีไ่ด้

รับกำรศึกษำอย่ำงกว้ำงขวำง เนื่องจำกสำมำรถควบคุมอัตรำ

กำรปลดปล่อยวัคซีนภำยในอนุภำค PLGA ได้โดยอำศัย

องค์ประกอบและน�้ำหนักโมเลกุลของ polymer ท่ีเป็นส่วน

ประกอบของ PLGA ซึง่มอีตัรำกำรสลำยตวัทีแ่ตกต่ำงกนั๓๖, ๓๘, ๓๙

ปัจจุบัน PLGA ใช้เป็นไหมเย็บที่สำมำรถสลำยได้เองใน

ร่ำงกำยโดยจะสลำยเป็น กรดแลคติคและกรดไกลโคลกิ โดย

กำรเกิด hydrolysis ของพันธะ ester๑๐, ๔๐, ๔๑ ดังนั้นจึงนิยม

น�ำมำเตรียมเป็นอนุภำคน�ำส่งวัคซีน เน่ืองจำกสำมำรถถูก

ย่อยสลำยได้ภำยในร่ำงกำยและอตัรำกำรย่อยสลำยสำมำรถ

ถูกควบคุมได้

 Jagana than และ Vyas ๔๐ แสดงให ้ เ ห็นถึ ง

ประสทิธภิำพของ PLGA ทีถ่กูเตรยีมเป็นอนภุำค microspheres 

ซึ่งกักเก็บวัคซีนไวรัสตับอักเสบบี ในกำรช่วยกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

ทำงเยือ่เมือก พบว่ำ อนุภำคทีกั่กเก็บวคัซนีสำมำรถเหนีย่วน�ำ

ให้ร่ำงกำยผลิต secretory IgA และ IgG ได้ในระดับที่สูง 

 กำรศึกษำในสัตว์ทดลองชนิดต่ำงๆ พบว่ำ อนุภำค 

PLGA สำมำรถเป็นอนภุำคทีใ่ช้ในกำรน�ำส่งวคัซนีผ่ำนเย่ือเมอืก

ได้อย่ำงมีประสิทธิภำพ สัตว์ทดลองที่ได้รับวัคซีนที่ถูกกักเก็บ

ในอนุภำค PLGA สำมำรถสร้ำงภูมิคุ้มกันเพื่อป้องกันตนเอง

จำกกำรติดเชื้อแบคทีเรียที่มีชีวิตได้อีกด้วย๔๒, ๔๓

๓.๒ อนุภาคผลิตจากä¢มัน

รูป·Õ่ ๔ โครงสร้ำงของ liposome ขนำดต่ำงๆ ท�ำจำก lipid bilayer (A) และ ลักษณะกำรเรียงตัวเป็นชั้นๆ ของผนัง liposome (B) 

 โดย liposome สำมำรถเกิดเป็นแบบชั้นเดียว (unilamellar liposome) หรือหลำยชั้น (multilamellar liposome) ได้ขึ้นอยู่กับ

 วิธีกำรเตรียม๔๔
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	 อนุภาคไขมันสามารถใช้เป็นระบบน�ำส่งวัคซีนทาง

เยื่อเมือกได้เช่นเดียวกัน โดยสามารถเตรียมเป็นอนุภาค 

เพื่อกักเก็บวัคซีนและป้องกันวัคซีนจากการถูกท�ำลายโดย 

physiological barriers บริเวณเยื่อเมือก และสามารถเป็น

ระบบน�ำส่งวัคซีนได้อีกด้วย โดยอนุภาคมีการศึกษากันอย่าง

แพร่หลายคอื อนภุาคของไขมนัทีถ่กูเตรยีมในลกัษณะอนุภาค 

ทรงกลมทีเ่รยีกว่า liposome๔๔ liposome เป็นอนุภาคทรงกลม

ทีท่�ำมาจาก lipid bilayer มลีกัษณะซ้อนกนัเป็นชัน้ๆ ของไขมนั  

ดังแสดงในรูปท่ี ๔๔๔ โดย liposome สามารถใช้เป็นระบบ 

น�ำส่งได้ทั้งสารที่ละลายได้ดีในน�้ำ โดยจะอยู่ในโมเลกุลของ

ไขมันส่วนที่ชอบน�้ำ (hydrophilic phase) เช่น ส่วนของ phos-

pholipid head และสารท่ีไม่ละลายน�้ำ โดยจะอยู่ในโมเลกุล

ของไขมนัส่วนทีไ่ม่ชอบน�ำ้ (hydrophobic phase) เช่น ส่วนของ  

hydrocarbon tail เป็นต้น

	 Liposome ใช้เป็นระบบน�ำส่งวัคซีนที่ประสบความ

ส�ำเร็จ โดยทั่วไปจะให้ร่วมกับ adjuvant เพื่อช่วยกระตุ้น

ภูมิคุ้มกัน ตัวอย่างเช่น IL-12 ช่วยเพ่ิมภูมิคุ้มกันใน serum 

เมื่อให้ร่วมกับ liposome ที่บรรจุ recombinant glycoprotein 

ของ bovine herpes virus type-1๔๕ นอกจากนี้ ยังมี adjuvant 

อื่นที่ช่วยกระตุ้นภูมิคุ้มกัน เช่น monophosphoryl lipid A หรือ 

cholera toxin B๔๖ ที่สามารถให้ร่วมกับ liposome หรือให้ร่วม

กับอนุภาคที่เตรียมจาก polymer ได้ เป็นต้น

๓.๓ อนุภาคปรับแต่งพ้ืนผิวด้วยสารช่วยเกาะติดเยื่อเมือก 

(Mucoadhesive substance) 

	 Mucoadhesion คือ การท่ีพ้ืนผิวสองพื้นผิว ซึ่งหน่ึง

ในนั้นคือ พื้นผิวเยื่อเมือก มาเกาะติดซึ่งกันและกัน วัสดุที่ใช้

เป็นสารช่วยเกาะติดโดยมากจะเป็น hydrophilic macromol-

ecules ที่มีกลุ่ม functional groups ท่ีสามารถเกิด hydrogen 

bond ได้อยู่เป็นจ�ำนวนมาก๔๗ กลไกการเกิด mucoadhesion 

แบ่งเป็น ๒ ระยะ ได้แก่ ระยะสัมผัสของพ้ืนผิวหรือระยะ 

ดูดซับ และระยะการเกาะติดรวมตัว (เกิดการกระท�ำระหว่าง

กันของพื้นผิวท้ังสองท�ำให้เกิดการเกาะติดระหว่างพื้นผิว)๔๗  

ความส�ำคัญของแต่ละระยะจะแตกต่างกันตามรูปแบบที ่

แตกต่างกันของระบบน�ำส่ง ตัวอย่างเช่น การดูดซับเป็นระยะ

ส�ำคัญถ้ารูปแบบของระบบน�ำส่งไม่สามารถให้โดยตรงไปที่ 

เยือ่เมอืกเป้าหมาย และต้องการถกูดดูซบัทีพ่ืน้ผวิของเยือ่เมอืก 

เป้าหมาย ในขณะท่ีการเกาะติดรวมตัวเป็นระยะส�ำคัญหาก

รูปแบบของระบบน�ำส่งต้องเอาชนะแรงตึงเครียดต่างๆ เช่น 

mucociliary clearance เพื่อการปลดปล่อยวัคซีนที่ถูกกักเก็บ

ภายใน ปัจจบุนัสาร mucoadhesive ทีม่คีณุสมบติัช่วยเกาะติด

เยื่อเมือกที่ดีได้ถูกพัฒนาอย่างต่อเน่ืองเพื่อเพิ่มศักยภาพของ

การให้วัคซีนทางเยื่อเมือกและเพื่อเพิ่มการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

เยื่อเมือกให้มีประสิทธิภาพ๔๗ โดยสารช่วยเกาะติดเย่ือเมือก

ส�ำหรับน�ำส่งวัคซีนที่น่าสนใจ ได้แก่ chitosan๔๘ และ alum๔๙

	 Chitosan เป็น polymer แบบชอบน�้ำ (hydrophilic 

polymer) ที่ได้รับการศึกษาอย่างกว้างขวางในสัตว์ทดลอง

หลายชนิดว่า สามารถใช้เป็นสารช่วยกระตุ้นการตอบสนอง

ทางภูมิคุ้มกันของวัคซีน๕๐, ๕๑ คุณสมบัติ mucoadhesive ของ 

chitosan ได้รับการประเมินโดยการศึกษาการกระท�ำระหว่าง

กนัในสารละลายของ mucin และ chitosan ทีเ่ตรยีมในรปูแบบ 

microparticles ที่กักเก็บวัคซีนไว้ภายใน โดยพบว่า chitosan 

สามารถยึดเกาะกับ mucin ด้วย salt-bridge force ระหว่าง

ประจุบวกของ chitosan และประจุลบของ glycoprotein ใน 

mucin๕๒

	 ดังนั้น คุณสมบัติ mucoadhesive ของ chitosan ได้

ถูกศึกษาและค้นพบแล้วว่าสามารถเพิ่มเวลาการเกาะติดของ 

chitosan microparticles ที่กักเก็บวัคซีนไว้ภายในกับเยื่อเมือก

ได้๕๒, ๕๓ ซึง่จะส่งผลท�ำให้การตอบสนองของภมูคิุม้กนัเพิม่มาก

ขึ้น นอกจากน้ี จากการศึกษาของ Lubbeb และคณะ๕o พบ

ว่า chitosan จะช่วยเพิ่มทั้งการตอบสนองของภูมิคุ้มกันใน 

ระบบร่างกายและภูมิคุ้มกันที่บริเวณเยื่อเมือกต่อ diphtheria 

toxoid หลังการให้วัคซีนทางปากและทางจมูกในหนูทดลอง 

	 สารช่วยเกาะติดเยื่อเมือกและช่วยกระตุ้นภูมิคุ้มกัน

ยังมีอีกหลายชนิด ที่น่าสนใจอีกหน่ึงชนิดคือ aluminium 

adjuvant (alum) โดย aluminium ในรูปแบบของ aluminium 

hydroxide ยังคงใช้เป็น adjuvant ส�ำหรับวัคซีนอย่างต่อเนื่อง 

และเป็น adjuvant ที่ได้รับอนุญาตให้ใช้ในมนุษย์ ตาม US 

perspective๕๔ ข้อดขีอง aluminium adjuvant คอื ท�ำให้เกดิการ

ตอบสนองของภูมิคุ้มกันอย่างรวดเร็วและได้ระดับแอนติบอดี

ที่สูง คงอยู่ยาวนานหลังการรับวัคซีนครั้งแรก aluminium  

มีลักษณะเป็นผลึกที่มีพื้นที่ผิวใหญ่และแสดงประจุบวกท่ี pH 

ของร่างกาย๕๔ - ๕๖ ดังน้ัน aluminium hydroxide จึงสามารถ

เกาะติดกับ glycoprotein ใน mucus และสามารถเกาะติดกับ 

phosphate group ที่มีประจุลบบนผิวเซลล์ด้วย electrostatic  

interaction ได้ alum จงึช่วยให้วคัซนีเกาะกบัพืน้ผวิเย่ือเมอืกได้ดี  

Katare และ Panda๕๗ พบว่า ภูมิคุ้มกันของหนูท่ีถูกฉีดด้วย

อนุภาคที่กักเก็บวัคซีนบาดทะยักที่ให้ร่วมกับ aluminium  

ad juvant สามารถเพิ่มการตอบสนองของภูมิคุ ้ มกันใน 

หนทูดลองได้ นอกจากนี ้การศกึษาของ HogenEsch๕๘ รายงานว่า 

aluminium adjuvant ยงัสามารถเพิม่การตอบสนองต่อภมูคุ้ิมกนัได้

โดยการเพิ่มกระตุ้นโดยตรงไปที่ dendritic cell อีกด้วย
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๔. เส้นทางการน�ำส่งอนุภาคที่บรรจุวัคซีนผ่านเยื่อเมือก
	 เมื่ออนุภาคขนาดไมโคร/นาโนที่กักเก็บวัคซีน

ถูกให้เข้าสู ่ร ่างกายผ่านทางเยื่อเมือก อนุภาคที่มีขนาด  

≤ ๑๐ ไมครอน จะถูกจับกินได้ดีโดย M cells และส่งต่อไปสู่  

follicle ซึ่งเป็นบริเวณท่ีมี immunocomponent cells อยู่เป็น

จ�ำนวนมาก เพือ่การปลดปล่อยและประมวลผลของวคัซนีและ

แอนติเจนต่อไป๒, ๑๐ ในทางตรงกันข้าม อนุภาคที่มีขนาดเล็ก

ระดบัขนาดนาโน จะถกูจบักนิได้ดโีดยเซลล์เยือ่เมอืกปรกติ๒, ๑๐  

ดังนั้น อนุภาคขนาดใหญ่จะถูกจับกินได้ดีโดย M cells 

มากกว่าอนภุาคขนาดเลก็ แต่อย่างไรกต็าม อนภุาคขนาดเลก็

ก็สามารถถูกจับกินได้โดย M cells เช่นเดียวกัน แต่ไม่ดีเท่า

อนุภาคขนาดใหญ่

	 นอกจากขนาดของอนุภาคแล้ว คุณสมบัติพื้นผิวของ

อนุภาคก็นับได้ว่าเป็นปัจจัยส�ำคัญในการท�ำหน้าที่เป็นตัวช่วย

ของระบบน�ำส่งวัคซนี อนภุาคทีม่ปีระจบุวกจะสามารถถกูดดูซมึ

และส่งผ่านไปสู่เนื้อเยื่อน�้ำเหลืองได้ดีกว่าอนุภาคที่มีประจุลบ

หรอือนภุาคทีเ่ป็นกลาง ซึง่สามารถอธบิายได้จาก electrostatic 

interaction ทีเ่กดิขึน้ระหว่างอนภุาคทีม่พีืน้ผวิเป็นประจบุวกกบั

ประจุลบที่ผิวเซลล์และที่ mucus๕๙ 

	 กลไกของการขนส่งอนุภาคที่ต ่างชนิดกันเข้าสู ่

เยื่อเมือกยังคงเป็นหัวข ้อที่หาทฤษฎีสรุปที่ชัดเจนไม่ได้ 

เนื่องจากการขนส่งอนุภาคท่ีต่างชนิดกันจะใช้กระบวนการ

ขนส่งที่แตกต่างกัน๙ อย่างไรกต็าม เสน้ทางการน�ำสง่อนุภาค

ผ่านเยื่อเมือกสามารถถูกแบ่งเป็นหัวข้อใหญ่ๆ ได้ ๒ เส้นทาง 

ได้แก่

๔.๑ Paracellular route

	 เนื่องจากช่องว่างระหว่างเซลล์ (paracellular space) 

ที่ถูกปิดผนึกโดย tight junctions มีสัดส่วนน้อยกว่าร้อยละ

หนึ่งของพื้นท่ีผิวเยื่อเมือกท้ังหมด และขนาดช่องเปิดของ 

tight junctions ก็มีขนาดเฉลี่ยเพียงสิบอังสตรอม (A0) ดังนั้น 

การน�ำส่งอนุภาคและ macromolecule ผ่านเยื่อเมือกด้วย 

เส้นทาง paracellular จงึมโีอกาสเป็นไปได้น้อย จากการศกึษา

การเพิ่มประสิทธิภาพของการดูดซึมผ่านทาง paracellular 

โดย Karlsson et al๖๐ ทั้ง in vitro และ in vivo model พบว่า  

การรบกวนการจัดเรียงโครงสร้างของ tight junction มีผล

ท�ำให้ขนาดความกว้างของช่องเปิดของ tight junction เพิ่มขึ้น 

ซึ่งจะส่งผลท�ำให้การน�ำส่งและการดูดซึมวัคซีนหรือแอนติเจน

ผ่านทาง paracellular มปีระสทิธภิาพดมีากยิง่ขึน้ ซึง่สอดคล้อง

กบังานวจิยัของ Hochman และ Artursson๖๑ ดงันัน้ การน�ำส่ง 

ผ่านเส้นทาง paracellular จะเกี่ยวข้องกับโครงสร้างของ tight 

junction 

	 ปริมาณการซึมผ่านของวัคซีนและอนุภาคทาง 

paracellular สามารถเพิ่มขึ้นได้โดยใช้ polymer เป็นตัวช่วยใน

การน�ำส่ง เช่น chitosan ซึ่งเป็น polymer ที่มีประจุบวก โดย

กลไกจะเก่ียวข้องกับประจุและการดูดซับน�้ำของ chitosan 

โดยประจุบวกที่พื้นผิวของ chitosan จะยึดเกาะกับประจุลบที่ 

พื้นผิวของเซลล์ท�ำให้เกิดการเปล่ียนแปลงการจัดโครงสร้าง

ของ tight junction ท�ำให้การซึมผ่านทาง paracellular 

เปลี่ยนแปลงไป๙, ๖๒ ดังนั้น ถึงแม้ว่าการน�ำส่งวัคซีนทาง 

paracellular จะมีประสิทธิภาพในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ไม่ดี 

เน่ืองจากมีปริมาณน้อยเม่ือเทียบกับพื้นที่ผิวเยื่อเมือกทั้งหมด 

แต่ด้วยตัวช่วยน�ำส่งที่สามารถเปล่ียนแปลงโครงสร้าง tight 

junction เช่น chitosan การน�ำส่งวัคซีนจะมีประสิทธิภาพด ี

ยิง่ขึน้ เป็นผลท�ำให้การตอบสนองของภมูคิุม้กนัดมีากยิง่ขึน้ได้

๔.๒ Transcellular route via endocytosis

	 กลไกการเกิด endocytosis เริ่มต้นจากการดูดซับ

ทางกายภาพแบบไม่จ�ำเพาะของอนุภาคภายนอกเซลล์กับ 

พื้นผิวของเซลล์ด้วยพันธะหรือแรงต่างๆ เช่น electrostatic 

force และตามด้วยการโค้งเว้าของ plasma membrane 

ของเซลล์เพื่อห่อหุ้มอนุภาควัคซีน ท�ำให้เกิด intracellular 

vesicle ห่อหุ้มอนุภาคไว้ภายใน ซึ่งต่อมาอนุภาควัคซีนจะ

ผ่านกระบวนการประมวลผลภายในเซลล์ต่อไป โดยผลลัพธ์

สุดท้ายจะมาอยู่ที่ subcellular compartment จากนั้น plasma 

membrane จะกลับคืนสู ่สภาพเดิม๖๓ - ๖๕ กระบวนการนี้

ส่วนใหญ่เกิดขึ้นที่ฐานของ microvilli๙, ๕๙, ๖๖ ของเซลล์ล�ำไส้ 

อย่างไรก็ตาม กระบวนการ endocytosis โดยทั่วไปจะเริ่ม

จากการดูดซับที่ผิวเซลล์จัดเป็นกระบวนการแบบ energy-

dependent ซึ่งต่อมาอนุภาคที่ถูกกลืนกินอาจจะผ่านกระบวน 

การเปลี่ยนแปลงแอนติเจนภายในเซลล์ หรือน�ำส่งผ่านเซลล์

โดยไม่ผ่านกระบวนการประมวลผลเลยกไ็ด้ การขนส่งอนภุาค

ผ่านทาง endocytosis ขึ้นอยู่กับขนาดของอนุภาคเป็นปัจจัย

ส�ำคัญ เนื่องจากอนุภาคขนาดต่างๆ กันจะถูกจับกินโดยเซลล์

ต่างชนิดกันได้ในประสิทธิภาพที่แตกต่างกัน๙, ๕๙, ๖๖ 

	 กระบวนการ endocytosis อีกแบบหนึ่งได้แก่  

การ endocytosis ผ่าน receptor (receptor mediated en-

docytosis, RME) เป็นกลไกการน�ำส่งแบบ active transport  

ที่การน�ำส่งต้องผ่าน receptor เฉพาะที่ apical membrane 

ของเซลล์ ช่ึงแตกต่างจาก endocytosis ทั่วไปซ่ึงจะเริ่มจาก 

การดูดซับที่ผิวเซลล์ของอนุภาค ไม่จ�ำเป็นต้องมี interaction 

กับ receptor เฉพาะที่ผิวเซลล์๖๓, ๖๔, ๖๗ 
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	 อย่างไรก็ตาม การน�ำส่งทาง transcellular via en-

docytosis โดยรวมนี้ มีศักยภาพในการน�ำส่งอนุภาคที่กักเก็บ

วคัซนี และวคัซนี ผ่านเยือ่เมอืกได้ดกีว่า paracellular เนือ่งจาก

มีโอกาสเกิดขึ้นได้มากกว่า paracellular path๙

๕. งานวิจัยที่เกี่ยวข้องกับบทบาทของอนุภาค 
เพื่อกระตุ้นภูมิคุ้มกันทางเยื่อเมือกจมูก

	 ระบบการน�ำส่งวัคซีนโดยการใช้อนุภาค เป็นไป

เพื่อการกระตุ้นการตอบสนองของภูมิคุ ้มกันทางเยื่อเมือก 

ที่ให้ภูมิคุ ้มกันที่มีระดับสูงและคงอยู่ยาวนาน มีการศึกษา

หลายการศึกษาท่ีท�ำการวิจัยเพื่อประเมินประสิทธิผล

ของระบบน�ำส่งโดยที่ป ัจจัยส�ำคัญหลายๆ ด้านมีความ 

แตกต่างกนัในแต่ละงานวจิยั เช่น ขนาดของวคัซนี ความถีข่อง 

การให้วัคซีน ตัวท�ำละลายวัคซีน ขนาดของอนุภาคน�ำส่ง 

ชนิดของสัตว์ทดลอง และวิธีการวิเคราะห์ อย่างไรก็ตาม 

พบว่า ขนาดอนุภาคและคุณสมบัติของอนุภาคเป็นปัจจัยที่

ส�ำคัญในการกระตุ้นภูมิคุ ้มกันของวัคซีนให้มีประสิทธิภาพ

มากกว่าปัจจัยอื่นๆ เนื่องจากขนาดและคุณสมบัติของ

อนุภาคมีผลต่อการเกาะติดและการดูดซับของอนุภาค

บนพื้นผิวของเยื่อเมือก รวมไปถึงมีผลต่อประสิทธิภาพ

การถูกจับกินโดยเซลล์ชนิดต่างๆ ของเยื่อเมือก๓, ๑๑, ๖๘ - ๗๐  

	 รูปแบบการกระจายตัวของอนุภาคภายในร่างกาย

ขึ้นกับอิทธิพลของขนาดอนุภาค โดยอนุภาคขนาดเล็กจนถึง

อนุภาคที่มีเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ ๑๐ ไมครอน (µm) 

จะถูกจับกินได้ดีโดย M cells ในขณะที่จะไม่ถูกจับกินเลย 

เมื่ออนุภาคมีขนาดใหญ่กว่า ๒๑ ไมครอน๗๐ อย่างไรก็ตาม

ประสทิธภิาพของการน�ำส่งโดยอนภุาคขนาดเลก็ยงัสามารถมี

ขนาดอยู่ในระดับนาโนได้อีกด้วย โดยอนุภาคขนาดเล็กระดับ

นาโน (nano-size) นอกจากจะถูกจับกินโดย M cells แล้ว ยัง

สามารถถูกจับกินได้ดีโดยเซลล์เยื่อเมือกท่ัวๆ ไป จากการ

ศึกษาของ Vila et al.๗๑ ศึกษาการดูดซึมของอนุภาคผ่านเซลล์

จมกูของวคัซนีป้องกนัโรคบาดทะยกั (Tetanus toxoid vaccine) 

โดยใช้อนุภาคขนาด nanometer (nm) ซ่ึงมีขนาดประมาณ 

๒๐๐ นาโนเมตร (nm) พบว่า ชีวประสิทธิผล (bioavailability) 

ทางจมูกของวัคซีนป้องกันโรคบาดทะยักมีค่าสูง ดังน้ันทั้ง

อนุภาคขนาดไมโครและขนาดนาโนมีความสามารถในการ 

น�ำส ่ง วัคซีน และแอนติ เจนไปสู ่ เยื่ อ เมือกได ้อย ่างมี

ประสิทธิภาพเช่นเดียวกันแต่ผ่านกลไกที่แตกต่างกัน 

	 ประจุที่พื้นผิวของอนุภาคก็เป็นปัจจัยที่มีผลต่อ

การดูดซับที่ เยื่อเมือกเช ่นเดียวกัน อนุภาคที่ เป ็นระบบ 

น�ำส่งที่ดีควรมีคุณสมบัติหลายประการ เช่น สามารถเกาะติด 

พื้นผิวเยื่อเมือกได้ดี จากการศึกษาของ Thomas, Gupta และ 

Ahsan๓๑ ท�ำการเตรียมอนุภาคของ PLGA ที่กักเก็บวัคซีน

ไวรัสตับอักเสบบี (HBsAg) ให้เป็นอนุภาคที่มีประจุบวกโดย

ใช้ stearylamine และ polyethylenimine เคลือบท่ีผิวของ

อนุภาค พบว่า การตอบสนองของภูมิคุ้มกันเพิ่มมากขึ้น โดย

กระตุ้นภูมิคุ้มกันผ่านระบบทางเดินหายใจของหนูทดลอง ซึ่ง

สอดคล้องกับผลการทดลองของ Borges et al.๗๒ ท่ีสรุปว่า 

การน�ำส่ง HBsAg ภายในอนุภาค chitosan ที่ เคลือบ

ด้วย alginate เพื่อกระตุ้นภูมิคุ้มกันของหนูทดลองผ่านทาง 

เยือ่บจุมกู ก่อให้เกดิการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัของเยือ่เมอืก

ซึ่งไม่สามารถเกิดขึ้นจากการถูกกระตุ้นโดยการให้ HBsAg 

เพียงอย่างเดียวโดยปราศจากระบบน�ำส่ง

๖. บทสรุป
	 การให้วัคซีนทางเยื่อเมือกจมูกสามารถกระตุ ้น

การตอบสนองของภูมิคุ้มกันได้ทั้งภูมิคุ้มกันทั่วร่างกายและ

ภูมิคุ้มกันที่ระบบเยื่อเมือกเอง โดยก่อให้เกิดแอนติบอดีชนิด 

IgG ในกระแสโลหิต และ IgA ใน mucus ดังน้ัน การน�ำส่ง

วัคซีนทางเยื่อเมือกจมูกจึงได้รับการพัฒนาอย่างต่อเนื่องเพ่ือ

เป็นทางเลือกทดแทนการให้วัคซีนชนิดฉีดได้ อย่างไรก็ตาม 

เนื่องด้วยอุปสรรคทางสรีรวิทยาบริเวณเยื่อเมือกท่ีมีมาก  

การให้วัคซีนทางเยื่อเมือกจมูกจึงต้องใช้ระบบช่วยน�ำส่งที่

สามารถเตรยีมด้วยเทคโนโลยเีภสชักรรมเพือ่เอาชนะอปุสรรค

ทางสรีรวิทยาเหล่านี้ ระบบน�ำส่งที่ศึกษากันอย่างแพร่หลาย

และให้ผลดี ได้แก่ อนุภาคขนาดไมโคร/นาโนส�ำหรับใช้น�ำส่ง 

วัคซีนที่มีการดัดแปลงคุณสมบัติพื้นผิวด้วยวัสดุเคลือบเพื่อ

เปล่ียนแปลงประจุพื้นผิวให้ยึดเกาะเยื่อเมือกได้ดีขึ้น อนุภาค

ส่วนมากผลิตจาก polymer และไขมัน อย่างไรก็ตาม แม้ว่า

ในการศกึษาวจิยัของกลุม่นกัวจิยัต่างๆ จะพบว่า การให้วคัซนี

ผ่านทางเยื่อเมือกจมูกให้ผลในการกระตุ้นการตอบสนองของ

ภมูคิุม้กนัได้ด ีถงึกระนัน้วคัซนีทีใ่ห้ทางเยือ่เมอืกจมกูยงัคงต้อง

มีการพัฒนาต่อเนื่องอีกมากทั้งการศึกษาเพิ่มเติมในเซลล์ (in 

vitro study) และในสัตว์ทดลองรวมทั้งมนุษย์ (in vivo study)
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Abstract

Mechanism of immunological stimulation and delivery of vaccine via intranasal route

Amolnat Tunsirikongkon

Department of Pharmaceutical Sciences, Faculty of Pharmacy, Thammasat University, Khlongnueng, Khlongluang, Pathumthani, 

12121

	 Intranasal immunization is an alternative route of vaccine administration considered as a non-invasive route, stimu-

lated by intranasal vaccine. Intranasal vaccine is prepared for the purpose of reducing the side effect of invasive vaccine and 

gaining more of the patient compliance. Stimulation via nasal route can elicit both mucosal and systemic immune responses 

so that this route is relatively attractive to vaccine administration. However, the mechanism of immunological stimulation at 

nasal site is quite complicated. Therefore, the development of nasal vaccine to achieve its greatest efficiency is considered 

as the tempting study topic. In this article, the mechanism of nasal immune response and the transportation of vaccine 

via nasal route are intensively reviewed. The relationship between the physiological barriers at nasal site that influence 

the adsorption efficiency of vaccine and the vaccine delivery system prepared by mean of pharmaceutical technology to 

overcome these physiological barriers is considerably reviewed as well. Finally, the review of research findings in relation 

to the pharmaceutical technology of micro/nanoparticles and mucoadhesive substances as vaccine delivery vehicles are also 

assessed.

Key words: Nasal immune system, Delivery of intranasal vaccine, Micro/nanoparticles, Transportation of intranasal vaccine


