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 บทที ่5
คอมพลีเมนต (Complement)

ระบบคอมพลีเมนต (complement) เปนกลุมของโปรตีนในซีรั่ม ชวยใหแบคทีเรียท่ีมี
แอนติบอดีเกาะอยูถูกเซลลจับกินไดงายข้ึนและถูกทํ าใหแตกสลายไดและยังชวยเสริมและควบคุมการ
อักเสบ (inflammatory response) จึงมีความส ําคัญมากในการดํ ารงชีวิตของมนุษยและสัตว เริ่มจาก
การพบคนของ Pfeiffer และ Bordet (1984) พบวาเชื้ออหิวาตกโรคจะเกิดการแตกสลาย (lysis)
เม่ือเติมน้ํ าเหลืองท่ีเจาะใหมๆ  จากสัตวที่ถูก immunize ลงไป แตถาน ํานํ้ าเหลืองนี้ไปแชในนํ้ าอุนที่
อุณหภูมิ 56 องศาเซลเซียสกอน ปรากฎวาเชื้ออหิวาตกโรคไมเกิดการแตกสลายเพียงแตจับกันเปน
กลุม แสดงใหเห็นวาแอนติบอดียังสามารถเกาะกับเชื้ออหิวาตกโรคไดแตไมสามารถท ําใหเซลลแตกได
แตเม่ือเติมน้ํ าเหลืองของคนปกติ (fresh normal serum) ทํ าใหเชื้ออหิวาตกโรคแตกได แสดงใหเห็น
วา การแตกของเชื้ออหิวาตกโรคเกิดจากโปรตีนที่อยูในนํ ้าเหลือง ดังนั้นการแตกของเชื้ออหิวาตกโรค
จะประกอบดวยองคประกอบ 2 ชนิดคือ

1.  องคประกอบที่ทนความรอน (Thermostable foctor) ซึ่งก็ไดแก  แอนติบอดี
2. องคประกอบที่ถูกทํ าลายท่ีความรอน (Thermolabile factor) พบไดในนํ้ าเหลือง

ของคนปกติ ซึ่งไดแก คอมพลีเมนต

คอมพลีเมนตประกอบดวยโปรตีน 20 ชนิด อยูในสวนโกลบุลินของพลาสมาโดยคิด
เปนนํ้ าหนักประมาณรอยละ 15 คอมพลีเมนตจะทํ างานไดเมื่อถูกกระตุนทีละตัวเปนลูกโซไปและผลที่
เกิดขึ้นจากการกระตุนในแตละขั้นตอนก็สามารถท ําหนาที่ระบบตอไปไดอีกและมีเอนไซมที่คอยทํ าลาย
หรือควบคุมปฏิกิริยาแตละขั้นใหอยูในสภาวะที่พอเหมาะ การท ํางานของคอมพลีเมนตสามารถแบง
ออกได 2 ทาง คือ

1. Classical pathway ถูกกระตุนดวยปฏิกิริยาระหวางแอนติเจนและแอนติบอดี
2. Alternative pathway ไมตองอาศัยปฏิกิริยาแอนติเจนและแอนติบอดี

การเรียกชื่อ ตางๆ ในระบบคอมพลีเมนตมักจะใชคํ ายอ เชน
E = erythrocyte  หมายถึงเม็ดเลือดแดงของแกะ
A = antibody   หมายถึง antibody ตอเม็ดเลือดแดงแกะ
EA = antibody-coated erythrocyte  หรือเรียก sensitized erythrocyte
C = complement
คอมพลีเมนตตางๆ ใน classical pathway จะเรียกชื่อเปนตัวเลข เชน C1, C2  ก็

สวนประกอบที่ 1 และ 2 ใน Classical pathway  สวน Alternative pathway  จะเรียกเปนอักษรตัว
ใหญ เชน factor B, D
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สวนยอยของคอมพลีเมนต จะเขียนดวยตัวอักษรเล็กอยูขาง เชน C1q, C1r, C1b,
Bb ฯลฯ

สวนของคอมพลีเมนตที่มีเอนไซมรวมอยู จะเขียนขีดยาวเหนือสวนนั้น เชน C1s, C
!" และ C  #!"  ฯลฯ

องคประกอบทั้งหมดของระบบคอมพลีเมนต 20 ชนิด แบงตามหนาที่หลักได 3
กลุมคือ

1. องคประกอบที่เกี่ยวของกับการกระตุนระบบคอมพลีเมนตในระยะเริ่มแรก  ซ่ึง
เปนผลใหเกิดเอนไซม C5 convertase องคประกอบเหลานี้ไดแก C1, C2, C3, C4, factor B, factor
D และ  properdin

2. องคประกอบที่มีสวนรวมในการกอใหเกิดพยาธิสภาพบนเยื่อหุมเซลล ท่ีคอม พรี
เมนตติดอยู ทํ าใหเซลลน้ันแตกสลายได องคประกอบเหลานี้คือ C5, C6, C7, C8, C9

3.  องคประกอบที่ทํ าหนาท่ีควบคุมการทํ างานของระบบคอมพลีเมนต ไดแก C$
inhibitor, C4 binding protein, factor I (ช่ือเดิมคือ C3b INA) factor H (หรือชื่อเดิม β1 H ,C3b
INA accellerator), anaphylactoxin inactivator (หรือ carboxypepdidase N) และ S-protein

ลักษณะทางชีวเคมีท่ีสํ าคัญของ complement component ตางๆ
ประกอบดวยโปรตีนอยางนอย 20 ตัว หรอืประมาณ 3-4% ของโปรตีนทั้งหมดในซี

รั่ม Complement เหลาน้ีจัดอยูในกลุมของ glycoprotein โดยมีคารโบไฮเดรตอยูราว 3-43% เม่ือทํ า
การแยกดวยกระแสไฟฟา (electrophoresis) พบวาอยูในชวงตั้งแต albumin ถึง early gamma
globulin complement สวนใหญถูกสรางโดย hepatic parenchymal cells และ macrophage การ
ทํ างานของระบบ C ถูกควบคุมโดยวิธีการสํ าคัญ 2 วิธี คือ การสลายตัวตามธรรมชาต ิ (spontaneous
decay) ของ enzymatically active sites และการที่มี inhibitor proteins มาควบคุมที่ระดับ C1 และ
C3, C ไมทนความรอนจะถูกทํ าลายท่ีอุณหภูมิ 56 ํC ภายในเวลา 30 นาที

Protein of the classical pathway
component หรือโปรตีนชนิดตางๆ ของ classical pathway จะเรียกชื่อเปนตัวเลข

เชน C1, C3 คือ Component ท่ี 1 และ ท่ี 3 ของ classical pathway ตามลํ าดับ ฯลฯ สวนยอย
(fragment) ของ C component จะเขียนดวยตัวหนังสือเล็กก ํากับอยูขาง component เชน C1q, C1r,
C3b ฯลฯ เปนตน สวนของ complement component หรอื fragment ท่ีมี enzymatic activity จะเขียน
ดวยขีดยาวเหนือ component หรอื fragment นั้น เชน C15, C42, C423 ฯลฯ
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ตารางท่ี 5-1 แสดงสวนประกอบของ complement

Complement Molecular
weight

No.
of chains

Avg. serun
concentation (ug/ml)

Synthesis by

Classical
C1q 459300 18 150-180 Intestinal/genitorinary tract epithelium
C1r 166000 2 50
C1s 83000 1 50 Intestinal/genitorinary tract epithelium
C2 100000 1 15 Macrophage/monocyte
C3 190000 2 1200 Monocyte
C4 200000 3 450 Macrophage/monocyte
C5 180000 2 70 Monocyte
C6 128000 1 60
C7 121000 1 55
C8 154000 3 55
C9 72000 1 60
Alternative
Factor B 95000 1 240 Monocyte
Factor D 24000 1 2 Monocyte
Properdin 220000 4 20 Monocyte
Inhibitor
C1 INH 100000 1 180 Liver
Factor H 150000 1 450 Monocyte
Factor  I 93000 2 35 Monocyte
C4 binding protein 600000 10? 250
Anaphylactoxin 
iactivator

300000 50

S-protein 80000 600

Component ของ classical pathway มีหมายเลขจาก C1-C9 (C1, 4, 2, 3, 5, 6,
7, 8, 9) สวนใหญเปน β-globulins ซ่ึงมี MW. อยูในชวงของ 2000 K ประกอบดวย peptide chain
1 เสนหรือ 2 เสน ซึ่งเชื่อมตอกันดวย disulphide bonds ยกเวน C4 ซึ่งเปน peptide chains 3 เสน
และ C1q ซึ่งมีโครงสรางที่จ ําเพาะ ใน plasma พบ C3 มีปริมาณมากท่ีสุด (600-1800 mg/l)

Proteins of the alternative pathway
component ใน alternative pathway มักเรียกเปนตัวอักษรตัวใหญ เชน Factor B, D

เปนตน สวนยอย (fragment) ของ C component จะเขียนดวยตัวหนังสือเล็กก ํากับอยูขาง component
เชน Bb เปนตน สวนของ fragment ท่ีมี enzymatic activity จะเขียนเชนเดียวกับใน classical
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pathway component สวนใหญเปน β-globulins ท่ีมี MW. 100 K-200 K ยกเวน factor D (ซึ่งเปน
globulin MW. ต่ํ ากวา 100 K)

Comparison of the classical and alternative pathways
Alternative pathway จะสรางภูมิตานทานที่ไมจ ําเพาะ (innate immunity) ใหกับราง

กายในขณะท่ี classical pathway จะใหภูมิตานทานแกรางกายที่พัฒนาซับซอนและจํ าเพาะมากกวา
(adaptive immunity) ตัวชักน ําที่นํ าไปสู C3 fixation ของ classical pathway เกิดจาก Ag-Ab
complex แตใน alternative pathway สวนใหญเกิดจาก sugar component บนผนังเซลลของจุลินทรีย
ทั้งสองทางจะให C3 convertase ซึ่งจะ converts C3 เปน C3b จากนั้น C3b จะ activated
complement sequence, C5-C9 ตอไป

ภาพที่ 5-1  เปรียบเทียบขั้นตอนการทํ างานของ Classical complement pathway และ
Alternative complement pathway

Classical complement pathway
Classical pathway เริ่มตนจากการกระตุน component แรกของ C1 คือ C1q ส่ิงท่ี

กระตุน C1q หรอื classical pathway ได มีดังนี้
- IgM หรอื IgG ที่จับอยูบนผิวของ Ag (particle Ag-Ab complex)
- Aggregated immunoglobulins
- Staphylococcal protein A



วนิ  เชยชมศรี  ภาควิชาสัตววทิยา คณะวิทยาศาสตร

55

- C-reactive protein (CRP)
- สารเคมีที่มีประจุบวกหรือลบจํ านวนมาก

Polycation เชน pneumococcal polysaccharide, lecithin,
histones, leukocyte basic protein ฯลฯ

Polyanion เชน DNA precipitates, heparin, dextran sulphate,
polyinosinic acid ฯลฯ

- RAN tumor viruses เชน Moloney leukemia virus, vesicular stomatitis
virus ฯลฯ

- Proteolytic enzymes เชน kallekrein, plasmin, tissue และ bacterial
protease บางตัว

ข้ันตอนการกระตุน classical complement pathway แบงออกไดเปน 3 ขั้นตอน
ใหญๆ  คือ

ก. Recognition step : ขั้นตอนที ่C1q เขาไปจับกับ Ab
ข. Activation step : ขั้นตอนที่กอใหเกิด proteolytic enzymes 3 ตัว ไดแก C15

(C1 esterase), C42 (C3 convertase) และ C423 (C5 convertase)
ค. Attack step : ขั้นตอนของปฏิกิริยาจาก C5 ถึง C9 โดยจะน ําไปสูการเกิดรูขึ้นบน

ผิวของ Ag

Recognition step
เม่ือ IgM หรอื IgG antibody จับกับ Ag ท่ีอยูบนผิวเซลล C1q จะเขาทํ าปฏิกิริยาโดย

จะเขาจับ CH2 domain ของ heavy chain, Ig M เพียง 1 โมเลกุลสามารถตรึง C1q ได แตถาเปน IgG
ตองใช 2 โมเลกุล จากการที่ C1q มีลักษณะเปนแกน (core) ซึ่งมีแขนยื่นออกไปจากแกน เพื่อไปจับ
กับ CH2 domain ของ Ig G อยางนอย 2 โมเลกุลท่ีอยูใกลกัน (ถา Ag บนผิวเซลลอยูหางกันมาก
โมเลกุลของ IgG ที่เกาะก็จะหางกัน ทํ าให C1q เขาไปเกาะไดยาก) Subclass ตางๆ ของ IgG มีความ
สามารถกระตุน C ไดไมเทากัน โดยท่ี IgG3 > Ig G1 > Ig G2 สวน Ig G4 ไมสามารถกระตุน C ได

C1q, C1r และ C1s ในซีรั่มอยูกันเปน trimolecular complex โดยมี Ca2+ เปนตัว
เชื่อมอยู ดังนั้นเมื่อ C1q ถูกกระตุนก็จะกระตุน C1r และ C1s ดวยตามลํ าดับ เม่ือ C1s ถูกกระตุน
(C1s) จะมี esterase activity และจะเปนตัวยอย C4 และ C2 ตอไป

C1q สามารถถูกตรึงไดโดยม ี IgM หรอื IgG ท่ีอยูในซีร่ัม แตเปนแรงที่ออนมากซึ่ง
เม่ือ Ab จับกับ Ag จึงจะท ําให C1q จับกับ CH2 domain ของ Ig M หรอื Ig G ไดดีข้ึน ขนาดของ
Ag-Ab complex เกี่ยวของกับการกระตุน C โดยถาขนาดยิ่งใหญจะยิ่งกระตุน C ไดดี และถา Ag จับ
กับ Ab แนนหนา Ag-Ab complex นี้จะสามารถกระตุน C1q ไดดียิ่งขึ้นดวย
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ภาพที่ 5-2  recognition step ในการกระตุน  Classical complement pathway

Activation step
Activated C1 esterase (C1s) ที่เกิดขึ้นจะตัดยอย (cleavage) C4 ออกเปน 2 ทอน

ทอนเล็กเรียก C4a (active fragment ของ C4) ซึ่งจะถูกปลอยเขาไปในตัวกลาง (fluid phase) สวน
ทอนใหญเรียก C4b (bound fragment ของ C4) จะไปจับกับผิวเซลลในตํ าแหนงที่ใกลๆ กับ C1q
C1s 1 โมเลกุลสามารถกระตุน C4 ไดหลายโมเลกุล จนกวาจะมี C1 esterase inhibitor มายับย้ัง นอก
จากนั้นในขณะที่ม ีC4b และ Mg++ อยู  C1s จะตัดยอย C2 ได  fragment เล็กของ C2 (C2b) ซึ่งจะ
ถูกตัดหลุดออกไปใน fluid phase สวน fragment ใหญ (C2a) จะมาเกาะติดกับ C4b

ภาพท่ี  5-3 การกระตุน C4 และ C2 โดย C1s

ภาพที่ 5-4   การกระตุน C3 และ C5
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C4b C2a ท่ีเกิดข้ึนบนผิวเซลล มี enzymatic activity เรียก C3 convertase (C42)
ซ่ึงสามารถไปยอย C3 ออกเปน 3 fragment fragment เล็กเรียก C3a หลุดออกไปใน fluid phase
fragment ใหญ (C3b) จะไปจับกับผิวเซลลดวย covalent bond ใกลกับ C4bC2a complex ใหมท่ีเกิด
ข้ึนบนผิวเซลล (C4bC2aC3b) มี enzymatic activity เชนกันเรียกวา C5 convertase หรอื C423
โดยสามารถตัดยอย C5 ออกเปน 2 fragment เชนกัน คือ fragment เล็ก (C5a) หลุดเขาไปใน fluid
phase   fragment ใหญ (C5b) ซึ่งสามารถเคลื่อนที่ไปไดไกล ถา C5b ไปเกาะบนผิวเซลลของอีกเซลล
หนึ่งจะทํ าใหเซลลน้ันถูกทํ าลายไดในท่ีสุด โดยไมตองมี Ab เกดิข้ึนตอเซลลท่ีแตก  เซลลแบบนี้วา
reactive lysis, C6 จะทํ าหนาท่ี stabilize C5b ทํ าให C5b เคล่ือนท่ีไปไดไกลข้ึน

Attack step
เม่ือ C5b C6 complex เกาะลงบนเซลล C7 ก็จะเขามาเกาะดวย เกิดเปน

trimolecular complex ของ C5b67 ซึ่งคอนขางคงทนและสามารถดึงดูดให C8 และ C9 เขามาทํ า
ปฏิกิริยาไดตามลํ าดับ จนในที่สุดเกิดเปนรูขึ้นบนผิวของเซลล และท ําใหเซลลเกิดการแตกสลายไป

ภาพที่ 5-5  การกระตุน C6 C7 C8 และ C9 จนสุดทายทํ าใหเซลลแตก (attack step)

ภาพที่ 5-6  การกระตุน Classical complement pathway
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Alternative complement pathway (properdin pathway)
Alternative pathway เปนการกระตุน C component หลังๆ ตั้งแต C3 ข้ึนไปโดยไม

ตองอาศัย Ab หรือ C component ตนๆ (C1, C4, C2) แตตองอาศัยโปรตีนอื่นอีกหลายตัว ซึ่งเรียก
รวมกันวา “properdin” ไดแก properdin factor A, factor B, และ factor D โดยท่ี factor D มี
ลักษณะคลายกบั C1 และ factor B มีลักษณะคลายคลึงกบั C2 สวนท่ีเทียบไดกับ C4 ในระยะแรกถูก
เรียกชื่อวา properdin factor A ซึ่งในปจจุบันพบวา properdin factor A ก็คือ C3b ดังนั้นถาม ี factor
F ( ≈ C1), C3b = factor A (≈ C4) และ factor B (≈ C2) ครบ จะทํ าใหเกิด C3-cleaving
enzyme ซึ่งสามารถยอย C3 ใหได C3b เขาสูขั้นตอนอื่นๆ ตอไป

C3b ใน alternative pathway นี้อาจมาจาก classical pathway activation แลว C3b
นั้นจะเขามาทาง alternative pathway ทํ าให C3 ถูกกระตุนมากยิ่งขึ้นเรื่อย เราเรียกวา amplification
หรือ feedback loop หรืออาจมาจากการตัดยอย C3 โดยตรงดวย proteolytic enzymes บางอยางใน
เลือดหรือเนื้อเย่ือ หรืออาศัยสารที่สามารถกระตุน alternative pathway ของ C ได ซึ่งไดแก

- bacterial cell walls
- Naturally occurring endotoxic lipopolysaccharides
- Yeast wall extracts (zymosan)
- cobra venom factor (cobra C3b)
- Aggregated immunoglobulins of all classes
- certain animal and human monomeric immunoglobulins
- C3 nephritic factor (IgG antibody directed against the
   C3b-dependent C3 convertase)
- rabbit red cells
- Radiographic contrast media
- Cellophane of renal dialysis coils

จากปฏิกิริยาระหวางสารที่กระตุน alternative pathway ดังกลาวขางตน กับ C3,
factor D, B ในเลือด ทํ าใหเกิด C3b จ ํานวนนอยๆ ขึ้นมาได ซึ่งเราเรียกการกระตุนแบบนี้วา Chronic
fluid phase activation โดยท่ี C3 จะถูกตัดยอยดวยเอนไซม fluid-phase C3-dependent C3
convertase (BC3) และ C3b ที่เกิดขึ้นนี้ตอมาจะเขาสู amplification loop

Factor D ในรางกายสวนใหญอยูในรูปของ active form (D) ซ่ึง D จะเปนตัวที่ตัด
ยอย factor B ใหกลายเปน Bb และ Ba จากนั้น Bb จึงไปจับกับ C3b กลายเปน C3b  Bb หรอื C3b
dependent   C3 convertase ยอย C3 โมเลกุลใหมตอไป C3 ท่ีถูกยอยแลวจะให C3b ซึ่งอาจไปจับ
กับ C3bBb กลายเปน C3bBbC3b หรือเรียกวา alternate pathway C5 convertase สามารถไปยอย
ทํ าลาย C5 แตเนื่องจาก C3bBbC3b เปน complex ท่ีไมคงทนจํ าเปนตองอาศัย properdin (P) เปน
ตัว stabilize alternative pathway C5 convertase ซึ่งจะไปกระตุน C56789 ตอไป (properdin ชวย
stabilize enzyme C3bBb ไดดวย)
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Feed back amplification loop
จากท้ังสองทางของระบบ C (classical และ alternative pathway) จะมารวมทางกนัท่ี

C3 ดังนั้นถามีการกระตุน classical pathway ก็จะสงผลใหเกิดการกระตุน alternative pathway ดวย
โดยเกิดจาก C3b ท่ีเกิดข้ึน C3b ที่เกิดจาก classical pathway จะกระตุน alternative pathway ทํ าให
ได alternative pathway C3 convertase ออกมาตัดยอย C3 ตัวใหม ทํ าใหได C3b อีกตัว ซึ่งจะเขาสู
alternative pathway อีก วนเวียนเปนวัฏจักร จนกวาจะมี inactivating enzyme ท่ีจะมาทํ าลาย C3b
เรียกวัฏจักรนี้วา feedback (amplification) loop ซึ่งมีประโยชนในการท ําลายจุลชีพและ Ag ท่ีเขาสู
รางกายไดดีข้ึน ทั้งนี้เนื่องจากการเกิด final cytolysis มากขึ้น

การควบคุม Complement System
1. Intrinsic control :- half life ของ C proteins  สั้นคือประมาณ 24 ช่ัวโมง ดังนั้น

2% ของ C component ใน plasma จะมีการถกูทํ าลายและสรางใหมทุกวัน
2. Extrinsic control :- อาศัย inhibitors ของระบบ C ซึ่งเปน protein inhibitors ทํ า

หนาที่ควบคุม enzymatically active complement component ไมใหทํ างานมากเกินไปInhibitors ท่ี
สํ าคัญ ไดแก

C1 esterase inhibitor : จับกับ C1s ทํ าให C1s ไมทํ างาน
C3b inactivator และ β1H
C3b inactivator (C3bINA) เปน protease ซึ่งตองทํ างานรวมกับ β1H ในการ

inactivate C3b ใหกลายเปน inactive C3b จับกับ C3b redeptor ไดไมดี
β1H เปน glycoprotein ท่ีอยูใน serum มีความสามารถในการเรงการทํ าลาย

alternative pathway C3 และ C5 convertase (C3bBb และ C3bBbC3b ตามลํ าดับ) โดยปกติ
convertases เหลานี้มีการถูกท ําลายตามปกติอยูแลว แต β1H จะเปนตัวเรงการทํ าลาย โดยไปแยง
binding site บน C3b กับ Bb ทํ าให C3b หลุดออกจาก Bb จากนั้น C3b จะถูก C3bINA inactivate
ตอไปโดยตองมี β1H รวมอยูดวย

Anaphylatoxin inactivator : ตัดยอย aa สวนปลายๆ ของ C3a ทํ าใหหมดคุณสมบัติ
ในการเปน anaphylatoxin

Inhibitor อื่นๆ เชน C6 inhibitor (จับกับ C5B 6) C4 binding protein (จับกับ
C4b), C1q binding protein (จับกับ C1q) ฯลฯ

Biological activities of complement
1. stabilization of Ag-Ab complex :- C1q
2. solubilization of Ag-Ab complex :- C3b
3. viral neutralization :- C1q, C4b
4. C2 kinin :- C2b
5. Anaphylatoxin :- C3a, C5a  (Anaphylatoxin release of histamine from mast

cells and increase in capillary permeability)
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6. Opsonization :- C3b, C5b (Immune adherence of Ag-Ab-C complexes to
WBC, platelets etc. and increased susceptibility to phagocytosis by leukocytes and m�)

7. Chemolytic factor :- C5a, C5b67 (Chemotactic attraction of PMNs)
8. Cell lysis :- C8, C9 membrane damage and lysis of erythrocytes and some

gram negative bacteria, leakiness of plasma membrane of nucleated cell
9. Activation of alternative pathway :- c3b
10. Stickiness and adherence of neutrophils :- C5a
11. Modulation of humoral immune responses :- C1, C4, C2, C3, factor B
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