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บทที ่6

ลิมโฟซัยทและอวัยวะ
(Lymphocyte and the lymphoid organs)

ลิมโฟซัยท (lymphocyte) เปนเม็ดโลหิตขาวชนิดหน่ึง พบประมาณ 20-50% ของ
เม็ดเลือดขาวท้ังหมดในเลือด หรอืประมาณ 1,500-4,000 เซลลตอ 1 ลูกบาศกมิลลิเมตร มีความ
สํ าคัญที่สุดในการตอบสนองทางภูมิคุมกัน รับรูตอสิ่งแปลกปลอมหรือแอนติเจน ที่เขาสูรางกายและ
เปนเซลลที่จะตอบสนองตอแอนติเจนอยางจํ าเพาะ คือ อาจสรางแอนติบอดีที่จํ าเพาะตอแอนติเจนนั้น
หรืออาจเปล่ียนไปเปนลิมโฟซัยทท่ีมีอํ านาจการทํ าลายจํ าเพาะตอแอนติเจนนั้น เดิมเช่ือวาลิมโฟซัยท
เปนเซลลปลายทางของการวิวัฒนาการ คือไมสามารถจะแบงตัวไดตอไปอีก และไมทราบหนาท่ีของมัน
แนชัด แตในระยะ 15-20 ปท่ีผานมานี ้ ความรูเก่ียวกับลิมโฟซัยทเพ่ิมข้ึนอยางมากและพบวาลิมโฟ
ซัยทเปนเซลลในรางกายที่มีการแบงตัวและเปลี่ยนแปลงอยูตลอดเวลา ปจจุบันสามารถจ ําแนกลิมโฟ
ซัยทออกเปนหลายชนิดซึ่งมีหนาที่แตกตางกัน

ลักษณะท่ัวไปของลิมโฟซัยท
ลิมโฟซัยทสวนใหญเปนเซลลขนาดเล็ก มีเสนผาศูนยกลาง 7-8 µm รูปรางกลม

นิวเคลียสกลมใหญ หรืออาจเปนรูปไขหรือเวาคลายรูปไตติดสีมวงเขมเมื่อยอมดวย Wright’s หรอื
Giemsa stain เห็น chromatin เดนชัดและอัดกันแนนอยูในนิวเคลียส ถายอมพิเศษจะพบม ี nucleoli
cytoplasm มีนอยหรือเพียง 10% ของปริมาตรทั้งหมดของเซลล ติดสีฟาออนๆ ใน cytoplasm มี
ribosome กระจัดกระจายและมักไมเรียงตัวกันเปน rough-surfaced endoplasmic reticulum นอกจาก
นี้ยังพบมี azurophilic granules และ clear vacuoles ได

ลิมโฟซัยทขนาดใหญ  มีปริมาณนอยกวา 2% ของลิมโฟซัยทท้ังหมดในเลือด หรอื
นอยกวา 0.5% ของเม็ดโลหิตขาวท้ังหมดในเลือด  มีเสนผาศูนยกลาง 9-15 µm บางคนเรียกชื่อลิม
โฟซัยทขนาดใหญนี้วา large pyroninophilic cells  เพราะมี pyroninophilic cytoplasm ซ่ึงมี
ribosome มาก  บางคนเรียกเซลลเหลาน้ีวา lymphoblasts เพราะเปนเซลลที่แบงตัวไดเมื่อถูกกระตุน
ดวยแอนติเจน ดังนั้นจะพบมี large pyroninophilic cells เพิ่มมากขึ้นในเลือดในคนที่มีการติดเชื้อไว
รัสหรือภายหลังการฉีดวัคซีน

ตนก ําเนิดและสายพันธุการเจริญของลิมโฟซัยท
ลิมโฟซัยทมีตนกํ าเนิดจาก pleuropotential hemopoietic stem cell คือมาจากเซลล

ตนตระกูลของเม็ดเลือดซ่ึงมีศักยภาพท่ีจะเจริญพัฒนาไปเปนเซลลตนกํ าเนิดของเม็ดเลือดไดทุกชนิด 
(เม็ดเลือดแดง ขาว และเกร็ดเลือด) stem cell ที่มีศักยภาพหลายดานนี้มีก ําเนิดมาจาก yolk sac และ
fetal liver ขณะที่ทารกยังเปนตัวออนอยู พอโตขึ้นก็เปลี่ยนมาถือก ําเนิดท่ีไขกระดูก stem cell ท่ีจะ
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เจริญพัฒนาไปเปนลิมโฟซัยท (หรอื lymphopoietic stem cell) จะแยกตัวออกเปน 2 สายทันทีท่ี
กํ าเนิดข้ึนมาจาก yolk sac หรือไขกระดูก ทางหนึ่งจะพัฒนาไปเปน B lymphocyte เรียก precursor B
cell หรือ Pre-B cell และอีกทางหนึ่งจะพัฒนาไปเปน T lymphocyte เรียก precursor T cell หรอื
Pre-T cell (ภาพที่ 6-1)

ภาพท่ี 6-1  ตนกํ าเนิดและสายพันธุการเจริญของ B และ T lymphocyte

ตนตระกูลของ B lymphocyte (Pre-B cell) หลังจากถือก ําเนิดขึ้นมาแลว จะตอง
โคจรผานไปยังเนื้อเยื่อนํ ้าเหลือง (lymphoid tissue) อันหนึ่งซึ่งอยูที่บริเวณ cloaca ของสัตวจ ําพวก
สัตวปก เรียก bursa of fabricius เพื่อพัฒนาขึ้นเปน B lymphocyte ท่ีเจริญเต็มท่ี จึงจะถูกลํ าเลียง
ออกสูกระแสโลหิต กระแสนํ้ าเหลืองและเนื้อเยื่อนํ ้าเหลืองทั่วรางกาย เพื่อปฏิบัติหนาท่ีในสัตวเล้ียงลูก
ดวยนมซ่ึงไมมี bursa of fabricius ก็เชื่อวาตัวไขกระดูกเองหรือเนื้อเยื่อนํ้ าเหลืองที่อยูในบริเวณทาง
เดินอาหารจะทํ าหนาท่ีแทน bursa of fabricius เพื่อพัฒนา B lymphocyte ใหเจริญเต็มท่ี ดังนั้นคํ าวา
B lymphocyte จึงมาจากคํ าวา bursa of fabricius หรอื bone marrow dependent lymphocyte
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ในทํ านองเดียวกัน ตนตระกูลของ T lymphocyte (Pre-T cell) ก็จะตองผานไปภาย
ใตการควบคุม (inductive influence) จากตอมไธมัส (thymus gland) เพื่อพัฒนาขึ้นเปน T
lymphocyte ท่ีเจริญเต็มท่ี และท ํางานได T lymphocyte จึงมาจากคํ าวา thymus dependent
lymphocyte

Lymphocyte markers
การจ ําแนกชนิดของลิมโฟซัยท วาเปน T หรอื B lymphocyte หรือไมใชท้ัง T และ B

lymphocyte ถูกก ําหนดโดย
ก. แอนติเจนท่ีอยูบนผิวของลิมโฟซัยท (surface antigens)
ข. receptor ที่อยูบนผิวของลิมโฟซัยท (surface receptors)
ค. เอ็นซัยมท่ีจํ าเพาะซ่ึงอยูบนหรืออยูในเซลลของลิมโฟซัยท

B lymphocyte markers
Precursor B cells พบมี IgM อยูใน cytoplasm แตไมพบ immunoglobulin ท่ีผิว

เซลล นอกจากนี้ยังมีรายงานวาอาจมี receptor สํ าหรับ mouse erythrocytes และม ี enzyme terminal
deoxynucleotidyl transferase (TdT)

ภาพท่ี 6-2  แสดง marker บนผิวของ B cell ของ mouse และ human

B lymphocyte
a) Surface antigens
1. Surface หรือ membrane immunoglobulin (sIg or mIg) B lymphocyte มี

ลักษณะท่ีจํ าเพาะคือการที่มี surface หรือ membrane immunoglobulin (sIg or mIg) ซึ่งตัวเองสราง
ปรากฏบนผิวเซลล  sIg นี้จะใชสวนของ constant region สวนท่ี 3 ของ heavy chain (CH3) ปกอยู
บน cell membrane โดยหันสวนที่จับแอนติเจน (antigen binding site) ออกสูดานนอกเซลล ทํ าหนา
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ท่ีเปน antigen receptor ของ B lymphocyte ตัวนั้น คือคอยรับรูหรือจับกับแอนติเจนที่จ ําเพาะกับ B
lymphocyte นั้น คลายกับเปนสัญญาณแรกที่กระตุนให B lymphocyte นั้นเริ่มทํ างาน ดังนั้น mIg ท่ี
อยูบน B lymphocyte ตัวหนึ่งๆ จะมี antigenic specificity อยางเดียวคือ จับไดจ ําเพาะกับแอนติเจน
อยางเดียวเทานั้น แมวาจะมี mIg อยูบน B lymphocyte ตัวหนึ่งๆ ถึงหนึ่งแสนโมเลกุล วิธีการท่ีดีท่ีสุด
ในปจจุบันที่ใชตรวจด ู mIg บนลิมโฟซัยทก็คือการยอมเซลลดวย fluorescein-labeled antisera ตอ
heavy chain ชนิดตางๆ เชน ตอ µ, δ, α, γ และ ε  chains และตอ kappa และ lambda light chains
เพื่อที่จะดูวามี IgM, IgD, IgA, IgG หรอื IgE อยูบนผิวเซลล B lymphocyte สวนใหญจะมีท้ัง IgM
และ IgD อยูบนผิวเซลล โดยท่ี Ig ทั้งสองม ี hypervariable regions ท่ีคลายกัน แสดงวา IgM และ
IgD ท่ีอยูบนผิวเซลลตัวเดียวกันมีความจํ าเพาะตอแอนติเจนตัวเดียวกัน สวนเซลลท่ีมี IgG, IgA, IgD
หรอื IgE อยางเดียวบนผิวพบนอยมาก รวมกันแลวไมถึง 10% B lymphocyte เมื่อจะสราง
แอนติบอดีเพื่อตอบสนองตอการที่ถูกแอนติเจนที่จํ าเพาะกระตุนจะเปลี่ยนไปเปน plasma cell กอน
แลวจึงสรางแอนติบอดีแตละชนิด (class) และความจ ําเพาะ (specificity) ของแอนติบอดีที่ไดจะตรง
กับชนิดและความจ ําเพาะของ Ig ท่ีอยูบนผิวของ B lymphocyte ตัวนั้น

ภาพที่ 6-3 การเจริญเติบโตและสายพันธุการเจริญของ immunoglobulin ท่ีผิว (mIg) ของ
B lymphocyte จนถึงการสรางแอนติบอดีชนิดตางๆ กัน
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ชนิดของ sIg ท่ีอยูบนผิวของ B lymphocyte เปนเครื่องบงชี้อันหนึ่งวา B cell นั้นอยู
ในขั้นตอนใดของสายพันธุการเจริญของ B cell ภาพที่ 6.3 แสดงถึงการเจริญเติบโต (ontogenic
development) และสายพันธุการเจริญ (differentiation) ของ B lymphocyte

ตารางที่ 6-1  Lymphocyte Markers

 B cell   lineage
Pre- B cells - Intracytoplasmic IgM

- ? Mouse RBC (MRBC) receptors
- ? Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)

B cells - Membrane immunoglobulin
- Ia-like antigens
- Histocompatibility antigens
- IgG Fc receptors
- 1gM Fc receptors
- Complement component receptors
- Mouse erythrocyte (MRBC) receptors
- Epstein-Barr virus (EBV) receptors
- Helix promatia hemagglutinin (HP) receptors

T cell lineage
Pre-T cells - Terminal deoxynecleotidyl transferase (TdT)

- Human thymic lymphocyte antigens (HTLA)
- Peanut agglutinin (PNA) receptors

T cells - HTLA
- Differentiation antigens as defined by monoclonal antibodies
- Histocompatibility antigens
- Ia-like antigens
- Alpha- naphthyl- acetate esterase (ANAE)
- Thy-1 (theta) antigens (mouse)
- Lymphocyte (Ly) antigens (mouse)
- Receptors for sheep RBC (SRBC)
- Receptors for rhesus monkey erythrocytes
- Receptors for spontaneous autorosette formation
- Receptors for Helix promatia hemagglutinin (HP)
- Receptors for histamine
- Receptors for IgG Fc
- Receptors for 1gM Fc
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B cell ตัวแรกๆ ที่ถือก ําเนิดขึ้นมาจะมี IgM อยูบนผิวอยางเดียว พอเจริญขึ้นก็จะมี
ท้ัง IgM และ IgD บนผิวเซลล หลังจากนั้นก็จะแยกวิวัฒนาการออกไปเปน B cell ท่ีมีท้ัง IgM และ
IgG, หรอื IgM และ IgA, หรอื IgM และ IgE บนผิว เมื่อถูกแอนติเจนกระตุน B cell ท่ีมี mIg คู ก็
จะเปลี่ยนไปเปน B cell ท่ีมี mIg อยางเดียว โดยท่ี mIgM จะเปนตัวที่หายไปเพื่อกลายไปเปน plasma
cell ที่สราง Ig ชนดิท่ีเหลืออยูบนผิว เชน B cell ท่ีมี mIgM และ mIgG เมื่อถูกแอนติเจนกระตุน และ
จะสราง IgG ก็จะกลายเปน B cell ท่ีมี mIgG อยางเดียว แลวจึงกลายเปน plasma cell ที่สราง IgG
antibody  มียกเวน เฉพาะ B cell ที่จะสราง IgM กอนที่แอนติเจนจะมากระตุนจะมี mIgM กับ mIgD
เมื่อถูกแอนติเจนกระตุนก็จะยังคงม ี mIgM และ mIgD ตอไปจึงเปลี่ยนไปเปน plasma cell ที่สราง
IgM, plasma cell 1 ตัว จะสราง Ig เพียง class เดียว ทฤษฎีการสับเปล่ียน (switch) Ig class ท่ีเช่ือ
กันอยูสมัยหน่ึงวา B cell จะเปลี่ยนไปเปน plasma cell ที่สราง IgM เมื่อสราง IgM ไดสักพักหนึ่งก็จะ
เปล่ียนไปเปน B cell ที่จะเปลี่ยนไปเปน plasma cell ที่สราง IgG และเปลี่ยนตอไปเพื่อสราง IgA
ตามลํ าดับข้ัน ปจจุบันพบวาไม switch ตรงไปตรงมาตามทฤษฎีน้ีเสียทีเดียว แตมีขั้นตอนการเปลี่ยน
แปลงดังที่ปรากฏในภาพที่  คือ IgM จะสรางกอน IgG, IgA, IgE แตไมจ ําเปนวา IgG ตองสรางกอน
IgA

B lymphocyte 1 ตัวมี mIg รวม 105 โมเลกุล mIg เหลาน้ีอยูในภาวะท่ีเคล่ือนไหว
อยูตลอดเวลา เนื่องจากสวนประกอบของ cell membrane มีลักษณะเปน fluid-phase lipid bilayer
ดังนั้นเมื่อ Ig ที่ผิวจับกับ anti-Ig หรือแอนติเจนที่อุณหภูมิเย็นๆ Ig ท่ีผิวหลายๆ โมเลกุลจะถูกดึงให
รวมตัวกันเขาเปนกระจุกๆ หลายกระจุกบนผิวเซลล ท่ีเรียกวา patching แตถาอุนเซลลนั้นจะพบวา Ig
ที่ผิวจะมารวมตัวกันเปนกระจุดเดียวบนเซลลเรียก capping หลังจากนั้น complex ของ Ig ท่ีผิวกับ
anti-Ig จะถูกกลืนเขาไปใน cytoplasm โดยขบวนการ endocytosis ทํ าใหผิวของ B cell ขาด Ig สัก
2-3 ช่ัวโมง จนกวาจะถูกสรางขึ้นมาใหม ถาเล้ียงเซลลไวตอท่ี 34oC ใน culture medium ท่ีเตรียม
ใหมๆ

ปริมาณของ B lymphocyte หรือลิมโฟซัยทท่ีมี Ig ที่ผิวในสวนตางๆ ของรางกายคน
มีดังในตารางท่ี 6.2

ตารางที่ 6-2  ปริมาณ B lymphocytes ในคน

Component % B lymphocyte
Peripheral blood lymphocytes 10-14
Thoracic duct cells < 10
Thymic lymphocytes ~ 0
Tonsillar lymphoid cells 25-50
Splenic lymphocytes 25-40
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2. Ia like antigen  B lymphocyte ของหน ูmouse มี alloantigen ท่ีเรียกวา Ia หรอื
immune response associated antigen แอนติเจนนี้ถูกควบคุมโดย I หรอื IR (immune response)
genes ซ่ึงอยูใกลกับ major histocompatibility complex (MHC) genes บน chromosome คูท่ี 17 ใน
หนู หนาท่ีท่ีสํ าคัญของ Ia antigens คือควบคุมการตอบสนองของปฏิกิริยาภูมิตานทาน เชน การรวม
มือกันระหวาง T และ B cell เพ่ือท่ี B cell จะไดสรางแอนติบอด ี  การท่ี macrophage จะเสนอ
แอนติเจนให T cell หรือการควบคุม (suppressive control) ปฏิกิริยาภูมิตานทาน

Ia antigens เปน glycoprotein ท่ีมีน้ํ าหนักโมเลกุล 65,000 daltons ซึ่งสามารถแยก
ออกไดเปน polypeptide chain 2 เสนท่ีมีน้ํ าหนักโมเลกุล 37,000 และ 28,000 daltons ตามลํ าดับ
เสนท่ีหนักกวา (heavy chain) มีการเรียงตัวของกรดอะมิโนที่แนนอน กลาวคือไมมีความแตกตางกัน
ในระหวางหนูตางพันธุกัน ในขณะที่เสนที่เบากวา (light chain) จะมีความแตกตางกันในระหวางหนู
พันธุตางๆ กัน นอกจากนี้ยังพบวาการสราง heavy chain ถูกควบคุมโดย I-E/C subregion ของ I
gene สวน light chain ถูกควบคุมโดย I-A subregion

B lymphocyte (ลิมโฟซัยทท่ีมี mIg) เกือบทุกตัวจะพบม ี Ia antigens นอกจากนี ้ Ia
antigens ยังพบไดใน precursor cells ของ myelocytes และของเม็ดเลือดแดง แตไมพบในระยะของ
pluripotent stem cell หรือในเม็ดเลือดแดงหรือ neutrophil ที่เจริญเติบโตเต็มที ่  7-23% ของ
megakaryocyte ก็พบมี Ia antigen แตจะหายไปในระยะที่เจริญเปน platelet นอกจากนี ้ monocyte
และ tissue macrophage สวนใหญก็มี la antigen โดยที่ปริมาณของ Ia antigen บนผิวเซลลมีหนาแนน
กวาบน B lymphocyte  T cell (เซลลท่ีฟอรม E-rosette ได) ปกติไมมี Ia antigen บนผิว หรอืมีก็
นอยมากเพียง 1-4% แตถา T cell ถูกกระตุนดวย antigens, mitogens หรอื allogeneic cells ก็จะ
พบมี Ia antigens ไดบน T cell blasts ครึ่งหนึ่งของ null cell (เซลลท่ีไมมี mIg และไมฟอรม E-
rosette) จะมี Ia นอกจากนี้มะเร็งบางชนิดของคนบางคนพบมี Ia antigens ได ซึ่งอาจเปนตัวบงถึง
early differentiation stage ของมะเร็งนั้น การตรวจหา Ia antigens อาจท ําไดโดยวิธี
immunofluorescence หรอืวิธี lymphocytotoxicity โดยการใช alloantisera หรอื heteroantisera

ในคนก็พบมีแอนติเจนที่คลาย Ia antigens เชนกันเรียก Ia-like antigens หรือบาง
คนก็เรียกตรงๆ วาเปน Ia antigens เลย เนื่องจากพบวามีลักษณะที่คลายคลึงกับ Ia antigens ในหนู
หลายอยาง เชน ลักษณะที่ประกอบขึ้นดวย polypeptide chain 2 เสนท่ีมีขนาดเหมือนกัน ชนิดของ
เซลลท่ีพบมี Ia antigens ตลอดถึงการที่ anti Ia sera สามารถกด mixed lymphocyte reaction
(MLR) ไดเหมือนๆ กัน

การที่ Ia alloantisera สามารถกด MLR ได ทํ าใหคนพบตอมาวา Ia antigen หนึ่งๆ
มีความสัมพันธโดยตรงกับ HLA-D locus หนึ่งๆ ซึ่งหาไดดวย MLR เชนพบวา Ia alloantiserum อัน
หนึ่ง (ซ่ึง identify Ia antigen ชนิดหนึ่ง) จะไปกด MLR ของ stimulating (B) cell ท่ีมี HLA-D
antigen จ ําเพาะตัวหนึ่ง (ซึ่งรูไดจากการท ํา MLR testing) ทํ าใหเช่ือไดวา Ia antigen คงเหมือนกันกับ
หรือใกลเคียงกันกับ HLA-D เลยเรียกวา DR (D-related) antigens ดังนั้นคํ าวา DR antigens ก็คือ
Ia alloantigens ท้ังส้ิน 8 ชนิด เรียกวา DRW1-DRW7และ WIA8
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เชนเดียวกับ HLA-A และ HLA-B, alloantigens DR หรอื Ia alloantigens ก็มี
ความสัมพันธกับ susceptibility และ resistance ตอการเกิดโรคบางอยาง โดยเฉพาะอยางย่ิงโรคหลาย
โรคท่ีไมพบมีความสัมพันธเดนชัดกับ HLA-A และ B antigens จะพบมีความสัมพันธกับ HLA-DR
antigens แทน เชนโรค systemic lupus erythematosus พบมีความสัมพันธสูงกบั HLA- DRW3 และ
rheumatoid arthritis กับ DRW4 เปนตน สาเหตุของการมีความสัมพันธใกลชิดกับโรคบางอยางยังไม
ทราบชัดอาจเกี่ยวของกับภาวะความไวในการตอบสนองทางดานภูมิคุมกัน (immune responsiveness)
หรือเกี่ยวของกับ cell-to-cell interaction โดยอาศัย Ia antigens ซ่ึงอยูบนผิวเซลล

3. Histocompatibility antigens หรอื human leukocyte antigens (HLA) เชน
HLA-A, B และ C ซึ่งพบไดทั้งบน B และ T cells ตลอดจนถึงเซลลท่ีมีนิวเคลียสอ่ืนๆ (ดูราย
ละเอียดในเรื่อง Transplantation immunology)

b) Surface receptors
1. Fc receptors  receptros สํ าหรับสวน Fc ของ IgG และ IgM พบใน B cell และ

null cell เกือบทุกตัว และพบไดในสวนหนึ่งของ T cell (ดูรายละเอียดในตอน T lymphocyte)
สามารถตรวจสอบหรือสาธิต IgG Fc receptors ไดโดยการใช OX RBC-IgG antibody complexes
ทํ าปฏิกิริยากับลิมโฟซัยท จะเห็น rosette formation ที่เรียกกันวา EA (erythrocyte-anti-
erythrocyte) rosette

Fc receptor ของ B lymphocyte จับกับ Fc ของ IgG ไมดีและไมแนนหนาเทา Fc
receptor ของ null cell และพบวา CH2 domain เปนสวนของ Fc ท่ีสํ าคัญในโมเลกุลของ IgG ท่ีมาจับ
กับ Fc receptor บนเซลล ไมใช CH3 domain หรอืสวนปลายสุดของ Fc หนาที่ของ Fc receptor บน
B lymphocyte ยังไมทราบแนชัด อาจชวย concentrate หรอื transport Ag-Ab complexes หรืออาจ
ชวยใหมีการติดตอกันระหวางเซลลท่ีมี Fc receptor กับเซลลท่ีมี mIg (เพราะ mIg ก็ยังมี CH2
domain ที่ยังวางอยูที่จะท ําปฏิกิริยากับ Fc receptor บนเซลลอีกตัวหนึ่งได) นอกจากนี ้ Ag-Ab
complex ที่มาจับอยูบน Fc receptor อาจสงสัญญาณควบคุมการทํ างานของ B lymphocyte นั้นได

2. Complement receptors
B lymphocyte สวนใหญมี receptors ที่สามารถจับกับ C3b, C3d, C4b, Clq และ

factor B ของระบบ complement ได นอกจาก B cell, monocyte, macrophage, neutrophil,
eosinophil, platelet, บางตัวของ null และ T lymphocyte ก็พบมี complement receptors ดวย โดย
เฉพาะอยางย่ิง C3b receptors

Complement receptors อาจตรวจพบไดโดยวิธ ีdirect immunofluorescence หรือโดย
การทํ า EAC rosette คือการที่เซลลตัวใดตัวหนึ่งสามารถฟอรม rosette กับ sensitized RBC ท่ีมี
subhemolytic complement activation โดยมี C3b หรอื C3d เกาะอยูบนผิว RBC ดังภาพที่

ความสํ าคัญของ C3b receptor ของ B lymphocyte ก็ยังไมทราบชัดเชนกัน อาจเกี่ยว
ของกับ lymphocyte activation เมื่อถูกกระตุนดวยแอนติเจนได
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สายพันธุการเจริญของ B lymphocyte ในแงของ Ig, Fc และ C3 receptors ปรากฏ
ดังภาพที่

3. Mouse erythrocyte receptors
B lymphocyte บางตัวของคนสามารถจับกับเม็ดเลือดแดงของหนูไดเปน rosette

form โดยท่ี 7-8% ของลิมโฟซัยทในเลือดจะมี mouse RBC (MRBC) receptors และพบวา B cells
ท่ีมี mIgM จะเปนเซลลท่ีมี MRBC receptors ดวย เซลลอ่ืนๆ เชน monocyte, granulocyte,
eosinophil หรอื T cell จะไมมี MRBC receptors

4. Epstein-Barr virus (EBV) receptors
B cell เกือบทุกตัวสามารถจับกับ EBV ได แต T cell ไมสามารถจับ EBV ได สวน

null cell มีเพียงบางตัวเทานั้นที่จับ EBV ได พบวา receptor สํ าหรับ EBV มีความสัมพันธกันกบั
complement receptors มาก โดยทั้งสองอาจเปน receptor อันเดียวกันหรืออยูใกลกันบนเซลลมาก ดัง
นั้น B lymphocyte ในรางกายจึงเปนเซลลที ่EBV ใชเจริญเติบโต กลาวคือ EBV เปน lymphotropic
virus

5. Helix promatia hemagglutinin (HP) receptors
15% ของ B cell ในเลือดมี receptor สํ าหรับ hemagglutinin ท่ีแยกไดจากสัตวท่ีไมมี

กระดูกสันหลังท่ีเรียก Helix promatia (HP) HP จะ agglutinate เม็ดเลือดแดงกรุป B หรอื O, 70%
ของลิมโฟซัยทในเลือดมี receptor สํ าหรับ HP โดยการยอม immunofluorescence แสดงวาสวนใหญ
ของ T cell มี receptor สํ าหรับ HP และ 1% ของเซลลท่ียอมติด HP เปน B cell หรือเทียบไดเทากับ
15% ของ B cell ในเลือดและพบวา B cell เหลานี้สวนใหญเปน B cell ตัวออน

6. Mitogen receptors
บน B lymphocyte มี receptors สํ าหรับ mitogens หลายอยาง เชน

lipopolysaccharide, pokeweed mitogen และ concanavalin A เชื่อวา mitogen receptors อาจสง
สัญญาณหรือ second signal ให B cell สราง specific antibody เพื่อสนองตอบตอการมีแอนติเจนมา
กระตุน (first signal)

T lymphocytes
Precursor T lymphocytes
1. Terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT)
2. Human thymic lymphocyte antigens (HTLA)
3. Peanut agglutinin (PNA) receptors

T lymphocytes
a. Surface antigens
1. Human thymic lymphocyte antigens (HTLA)



วนิ  เชยชมศรี  ภาควิชาสัตววิทยา  คณะวทิยาศาสตร

70

เปนโปรตีนแอนติเจนซึ่งนํ ้าหนักโมเลกุล 150,000 daltons พบไดใน 97% ของ
thymocytes (thymic lymphocytes) และใน 65% ของ T cell ท่ีอยูในเลือด กลาวคือ T cell บางพวก
เทานั้นเองท่ีมี HTLA บนผิว เชน T cell ที่จะตอบสนองตอการกระตุนของ concanavalin A และของ
allogeneic cell (ในปฏิกิริยา MLR) เปนตน นอกจากนี้ยังพบวาลิมโฟซัยทบางตัวม ี HTLA แตไม
ฟอรม rosette กับเม็ดเลือดแดงแกะ

HTLA ในคนเทียบไดกับ thymic leukemia (TL) antigens ในหน ู ตางกันท่ี TL
antigens พบไดแตเฉพาะใน thymocyte และ leukemic lymphocyte ของหน ู mouse แตไมพบใน
muture T cell ในเลือด

2. Differentiation antigens ซึ่งก ําหนดโดย monoclonal antibodies
ในชวง 10 ปท่ีผานมานี้ มีการตรวจพบแอนติเจนหลายชนิดบนผิวของลิมโฟซัยทโดย

การใช monoclonal antibodies ซึ่งจ ําเพาะตอแอนติเจนชนิดหนึ่งชนิดเดียวบนผิวลิมโฟซัยท
แอนติเจนนั้นอาจพบบน B cell อยางเดียว หรืออาจพบบน T cell อยางเดียว หรืออาจพบบนเซลลทั้ง
2 ชนิด หรืออาจพบไดในเซลลอื่นๆ ดวย จึงเอา monoclonal antibodies มาใชแยกดูวาลิมโฟซัยทน้ัน
เปนชนิดใด ในปจจุบันม ี monoclonal antibodies หลายชนิดท่ีใชจํ าแนก T cell ออกเปนชนิดตางๆ
ดังตารางท่ี

ตารางที่ 6-3Grouping of human T cell monoclonal antibodies
Antigen group Thymocyte Peripheral blood T cell    Monoclonal antibodies

I all none    OKT-6, NA 1/34
II all all    9.6, 10.2, 17F 12, T 101
III all some    OKT-4, 5, 8, 3A1
IV some all    OKT-l, 3, A-SO
V some some    9.3

OKT (Orthoclone-บริษัทผูผลิต, Kung ชื่อนักวิทยาศาสตรที่ท ํา, T cell) เปน
monoclonal antibodies ท่ีมีขายในทองตลาด ท่ีใชกันมากคือ OKT-4 ซึ่งใชจํ าแนก helper T cell กับ
OKT-5 หรอื 8 ซึ่งใชจํ าแนก cytotoxic และ suppressor T cell ดังความแตกตางในตารางที่

ภาพท่ี 6-4  แสดง marker บนผิวของ T cell ของ mouse และ human
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3. Histocompatibility antigens
เชน HLA-A, B และ C คลายกับ B cell

4. Ia-like antigens
หรือ HLA-DR ปกติไมพบบน T cell ยกเวน T cell ที่ถูกกระตุนแลว (ดูรายละเอียด

ใน B lymphocyte)

ตารางที่ 6-4 Immunologic functions of human T cell subsets ซึ่งจ ําแนกดวย monoclonal 
antibodies

Function T inducer
(helper)

(OKT 4+)

T cytotoxic/
suppressor

(OKT 5+, 8+)
Proliferative responses to

a) Soluble antigens + -
b) MLR (responders) + +
c) PHA + ±

d) ConA + +
Inducer (helper) capabilities in

a) B cell differentiation + -
b) generation of cytotoxic T cell + -
c) augmentation of lymphocyte

mitogenic factor (LMP)
production

+ -

Suppression of
a) MLR response (T-T) - +
b) B cell differentiation (T - B) - +

Cytotoxic effector (CML) - +

5. Alpha-naphthyl-acetate esterase (ANAE)
เปน enzyme marker อยูใน cytoplasm ของ T cells ยอมเห็นเพียง 2-3 จุด พบได

ใน monocyte ดวยซ่ึงมีมากจุดกวา มีผูรายงานวา T cell ชนิดท่ีมี receptor สํ าหรับสวน Fc ของ IgM
(T) เทาน้ันท่ีมี ANAE และใน thymocyte ก็พบได

6. Thy-l (theta) antigen
เปน surface marker ของ T cell ของหน ู mouse และยังพบไดในเซลลของสมอง

fibroblasts และ epithelial cells ของหน ูmouse ดวย มี 2 alleles คือ Thy-1.1 กับ Thy-1.2 ซึ่งควบ
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คุมโดย chromosome คูท่ี 9 ของหน ูแอนติเจนนี้มีนํ ้าหนักโมเลกุล 25,000 daltons มีสวนประกอบ
ของกรดอะมิโนคลายกับโมเลกุลของ Ig โดยเฉพาะอยางยิ่งใกลเคียงกับ -microglobulin ของ HLA-
A และ B ของคน แสดงวาอาจมีสายวิวัฒนาการที่เกี่ยวเนื่องกัน

7. Lymphocyte (Ly) antigens
เปน differentiation markers บนผิวของลิมโฟซัยทของหน ูmouse เชนกัน มีหลายตัว

เชน Ly เปน marker ที่ไมเจาะจงวาของ T หรอื B cell, Lyb ถาอยูเฉพาะบน B cell, Lyt ถาอยูเฉพาะ
บน T cell, Lyt antigens แบงออกไดเปน 3 ชนิดคือ Lyt-1 ซึ่งพบใน helper T cell (TH) และ
effector T cell หรอื T cell ท่ีทํ าหนาที่เกี่ยวกับ delayed type hypersensitivity (DTH), Lyt-2 และ
Lyt-3 ซ่ึงถูกควบคุมโดย genes ท่ีอยูใกลกับมากบน chromosome คูท่ี 6 ของหน ูพบบน cytotoxic
และ suppressor T cells (Tc และ Ts) และยังพบบนเซลลตนกํ าเนิดของ Tc และ Ts ดวย T cell ท่ีมี
ท้ัง Lyt-1, 2, 3 พบวาเปน precursor T cell ซึ่งจะวิวัฒนาการแยกออกไปเปน Lyt-1 และ Lyt-23
cells

ดวยวิทยาการท่ีทันสมัยมากข้ึน พบวา Lyt antigens ในหนูมี 2 phenotypes เทานั้น
คือ Lyt-1+2+ กับ Lyt-1+2- กลาวคือ Lyt-1 พบไดใน T cell ทุกตัว สวน Lyt-2 พบไดใน T cell
เพยีง 30% เทานั้นเอง

b. Surface receptors
1. Receptors for sheep RBC (SRBC)
T cell ในคนมี receptors ตอเม็ดเลือดแดงของแกะ (SRBC) ดังนั้นเมื่อทํ าปฏิกิริยา

กับ SRBC ก็จะจัดเรียงตัวกันเปนกลีบกุหลาบ หรอื rosette โดยมี SRBC มาเรียงตัวอยูลอมรอบลิมโฟ
ซัยท เรียก SRBC หรอื E-rosette ทํ าใหเราแยกไดวาลิมโฟซัยทนั้นเปน T lymphocyte

การตรวจนับ E-rosette นิยมทํ ากัน 2 วิธี คือวิธี active E-rosette ซึ่งนับจํ านวน E-
rosette ทันทีท่ีให SRBC ทํ าปฏิกิริยากับลิมโฟซัยท กับวิธ ี total E-rosette ซึ่งนับจํ านวน rosette หลัง
จากใสสวนผสมในตูเย็นขามคืน ในเลือดคนไทยปกติ พบมี active E-rosette 31% และ total E-
rosette 68% โดยทั่วไปถือกันวาปริมาณของ active E-rosette จะมีความสัมพันธกับ cell-mediated
immunity ดีกวา total E-rosette

ปจจุบันเราทราบวาการเกิด SRBC (E) rosette ตองอาศัย receptors สํ าหรับ SRBC
ซ่ึงอยูบนผิว T cells, receptors น้ีมีคุณสมบัติเปน glycoproteins 2 ชนิด ซึ่งมีนํ ้าหนักโมเลกุล
30,000 และ 65,000 daltons การเกิด E-rosette ตองการ T lymphocyte ท่ียังมีชีวิต และถา treat T
lymphocyte กอนดวย anti-lymphocyte serum (ALS), azathioprine, sodium cyanide,
iodoacetamide, antimycin, trypsin, phospholipase Z, ficin และ phytohemagglutinin (PHA) จะ
หามการเกิด E-rosette สวน neuraminidase treatment อาจเพ่ิมหรือลด E-rosette ได

2. Receptors for rhesus monkey erythrocytes
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มีความสัมพันธดีกับ SRBC rosette แตเปนคนละ receptors กับ SRBC นอยกวา 2%
ของ rhesus monkey rosette forming cells จะมี mIg หรือเปน B cells

3. Receptors for spontaneous autorosette formation
thymocytes สามารถฟอรม rosette กับเม็ดเลือดของตัวเองไดโดยธรรมชาต ิ สวน T

cells ท่ีอยูในเลือดหรือท่ีอยูในทอนซิลจะฟอรม rosette กับเม็ดเลือดแดงของตัวเองไดก็ตอเมื่อ treat
T cell นั้นดวย neuraminidase กอน

4. Receptors for Helix promatia hemagglutinin (HP)
ตารางที่ 6-5 ความแตกตางระหวาง  Tµ  และ Tγ  cells

Differences Tµ Tγ

Morphology (EM) & histochemistry Smaller, smoother
surface, less cytoplasmic
organdies and 1-2 large
spots of ANAE

rich in mitochondria, ribosomes,
rough endoplasmic reticulum,
Golgi apparatus and granules

RNA content High Low (1/2)
Electrophoretic mobility High Low
Locomotor activity (to casein) + -
Histamine receptors - +
Sensitivity to

- irradiation
- corticosteroid
- thymopoietin
- proteolytic enz.
- neuraminidase
- human leucocyte interferon
- theophylline

-
-
-
- (↓)
-
-
-

+ (1000r, low)
+ (supra-phram.dose)
+ (↑)
-
+ (↑)
+ (↑)
+ (↓) - controversial

Proliferative response to
-  PHA
- ConA  - low dose

                    - high dose
- Staphylococcal protein A
- allogeneic stim. (MLR)
- antigen

++
+

+
+
?

+++  - controversial

+ - controversial
++
-
?

Production of LMIF in response to
PHA & ConA

+ -

NK & ADCC activities - +
Helper activity + -
Suppressoi activity - +
Cytotoxic activity - +
Affinity with SRBC High Low
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5. Receptors for histamine
T cell ของคนโดยเฉพาะอยางย่ิง suppressor T cell มี receptors สํ าหรับ histamine

เวลาทํ าปฏิกิริยากับ histamine, T cell นั้นจะหลั่ง suppressor factor ออกมา เรียก HSF หรอื
histamine-induced suppressor factor ซึ่งสามารถน ําไปใชกดการสราง Ig ของ B cell ภายหลังจากท่ี
ถูกกระตุนดวย pokeweed mitogen (PWM) ได เราพบวา histamine receptor นี้เปนแบบ type II
histamine (H-2) receptor เพราะสามารถถูกกดไดดวย H-2 antihistamines เชน cimetidine เปนตน

6. Receptors for IgG Fc และ IgM Fc
T cell บางตัวมี receptor สํ าหรับจับสวน Fc ของ IgG (เรียก Tγ) บางตัวมี receptor

สํ าหรับ Fc ของ IgM (เรียก Tµ)  T ในเลือดมี 10.3  4.8% ใน thymus มี 3.1  3.2% ในตอมนํ ้า
เหลืองมี 0.3  0.3% และในมามมีราว 45% สวน Tµ  ในเลือดพบ 52.0  10.8% ใน thymus 2.1
3.5%, ในตอมนํ้ าเหลือง 43.7  15.8% และในมาม 10% นอกจากนี้ในเลือดยังพบมี T cell ซ่ึงมี
receptor สํ าหรับ Fc ของ IgA (เรียก Tα) ซ่ึงพบได 6.5  3.5% และยังมี T cell ซ่ึงมี receptor
สํ าหรับ Fc ของ IgE (เรียก Tε) ซ่ึงพบ 2.6  2.0% และม ีT cell ซ่ึงมี receptor สํ าหรับ Fc ของ IgD
(เรียก Tδ) ซ่ึงมีนอยมาก

T cells ท่ีจํ าแนกออกเปน Tγ  และ Tµ  ปรากฏวา มีรูปรางลักษณะที่แตกตางกัน
และทํ าหนาท่ีท่ีแตกตางกัน (ตารางที่  ) โดยท่ัวไป Tµ ทํ าหนาท่ีเปน helper T cell คลายกับ OKT 4+
cell ท่ีกลาวแลว และ Tγ เปน cytotoxic และ suppressor T cell คลายกับ OKT 5+ หรอื OKT 8+
cell ท่ีกลาวแลว อยางไรก็ตาม receptors สํ าหรับสวน Fc ของ IgG และ IgM ยังพบไดบน B
lymphocyte และ monocyte ดวย และ receptors เหลานี้บน T cells สามารถเปลี่ยนแปลงไปๆ มาๆ
ได กลาวคือไมใช stable phenotypes เชน Tγ อาจเปล่ียนไปเปน Tµ  ไดถาทํ าปฏิกิริยากับ IgG
immune complexes หรืออาจเปล่ียนไปเปน Tε  ได ถาอยูในนํ ้าเล้ียงเซลลท่ีมี IgE อยูมากๆ นอกจาก
นี ้Tµ  อาจเปล่ียนไปเปน Tγ  ได ถามี concanavalin A ในความเขมขนท่ีสูง หรอืระหวางเกิดปฏิกิริยา
mixed lymphocyte reaction หรอื graft-versus-host reaction

ตารางที่ 6-6 โรคตางๆ ที่มีการเปลี่ยนแปลงในอัตราสวนของ Tµ  และ Tγ

Tµ /Tγ เพิ่ม Tµ /Tγ  ลด
Hodgkin’s disease (spleen) Hodgkin’s disease (peripheral blood)
SLE Non-Hodgkin’s lymphoma

CLL (Tγ  ↑  only)
GVH reaction
Iron overload
Sarcoidosis
Progressive systemic sclerosis
Aging
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ปจจุบันมีการศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ T cell subsets ในโรคตางๆ กันมาก เพ่ือท่ี
จะเขาใจถึงพยาธิกํ าเนิดของโรค เชนการลดตํ่ าลงของ supressor T cell ในโรคกลุม autoimmune หรอื
ใชเฝาติดตามการพยากรณโรค เปนตน การเปลี่ยนแปลงในอัตราสวนของ Tµ  และ Tγ ในโรคตางๆ
แสดงไวในตารางท่ี

Third population of lymphocyte (null cells)
10-15% ของลิมโฟซัยทในเลือดจะมีลักษณะท่ีไมใชท้ัง T cell (เพราะไมฟอรม E-

rosette) และ B cell (เพราะไมมี mIg) เราเรียกลิมโฟซัยทจํ าพวกนี้วา null cells ลิมโฟซัยทเหลาน้ีมี
Ia-like antigens อยูท่ีผิวและมี receptors สํ าหรับ IgG Fc, complement components และสํ าหรับ
Epstein-Barr virus จะเห็นไดวา null cells มี surface markers คลายๆ B cell เพียงแตไมมี mIg เทา
นั้นเอง

Null cell ทํ าหนาท่ีท่ีสํ าคัญหลายอยางในรางกาย (ตารางที่  ) ที่ควรกลาวถึงก็คือ ทํ า
หนาท่ีเปน natural killer (NK) และ antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC)
cells Natural killing คือการท่ีเซลลแปลกปลอม เชน เซลลมะเร็ง allogeneic hematopoietic stem
cells หรือเซลลท่ีถูก infected ดวยไวรัสจะถูก lymphoid cell อยางหนึ่งในรางกายทํ าลายไปโดยไมจ ํา
ตองรูจักหรือถูก sensitized มากอนนับวาเปนดานแรกของรางกายที่ตอตานหรือกํ าจัดสิ่งแปลกปลอมที่
เขาสูรางกายกอนที่จะเกิดมีแอนติบอดีหรือ sensitized T cell ข้ึน สวน antibddy-dependent cell-
mediated cytotoxicity (ADCC) เปนวิธีการที่เซลลซึ่งมีแอนติบอดีจับอยูจะถูกทํ าลายไปโดยท่ีไมตอง
อาศัย complement หรือขบวนการ phagocytosis เพียงแตมีเซลลอีกตัวหน่ึงซ่ึงมี Fc receptor มาตอ
เขากับ Fc ของ Ig ท่ีเกาะอยูบน target cell ก็จะทํ าให target cell ถูกทํ าลายไป เซลลหลายชนิดท่ีมี Fc
receptor ทํ าหนาที่เปน ADCC cell ได null cell ก็เปน ADCC cell ดวยชนิดหน่ึง นอกจากนี ้null cell
ยังสามารถสราง lymphokines ได และยังสามารถเปลี่ยนแปลงไปเปน B และ T cell ได (ตารางที่  )

Plasma cells
มีหลักฐานแนชัดวา plasma cell เปนเซลลที่เปลี่ยนแปลงมาจาก B lymphocyte เพื่อ

ทํ าหนาท่ีสรางแอนติบอดี ดังนั้นใน cytoplasm จึงเต็มไปดวย ribosome, rough endoplasmic
reticulum และ Golgi apparatus นิวเคลียสจะอยูชิดไปทางดานหนึ่งของเซลล (eccentric nucleus)
รอบๆ นิวเคลียสติดสีจาง (clear zone) เพราะเปนตํ าแหนงของ Golgi apparatus เซลลมีขนาดเปน 1

2
1  - 2 เทาของลิมโฟซัยทและมีลักษณะเปนรูปรีๆ

Plasma cell เปน end-stage cell คือไมสามารถแบงตัวหรือเปล่ียนแปลงไปเปนเซลล
อื่นไดอีก ปกติจะไมพบในเลือดหรือถาพบก็พบนอยกวา 0.5% ของเม็ดโลหิตขาวในเลือด แตจะพบ
ในตอมนํ้ าเหลืองโดยเฉพาะอยางย่ิงใน germinal centers ในไขกระดูก ในผิวหนังบริเวณ dermis และ
subcutaneous tissues และในบริเวณชั้น lamina propria ของเยื่อบุผิว (mucosa) ตางๆ เชน เย่ือบุผิว
ลํ าไส และหลอดลม เปนตน
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Plasma cell โดยท่ัวไปไมมี mIg ไมมี Fc หรือ complement receptors แตมี
cytoplasmic Ig ท่ีเซลลสรางข้ึน และยังไมทันหล่ังออกมาจากเซลล cytoplasmic Ig ท่ีอยูใน plasma
cells บริเวณเยื่อบุตางๆ สวนใหญจะเปน IgA รองลงมาเปน IgE แสดงวา IgA และ IgE สวนใหญถูก
สรางจาก plasma cells ที่อยูบริเวณ lamina propria

ตารางที่ 6-7 หนาที่ของ lymphocyte ท้ัง 3 ชนิดของคน

Properties T cells B cells “Third - population”
cells

Proliferative responses a

Antigen + - -
Allogeneic cells (R) + - -
Allogeneic cells (5) ± + +

Cytotoxic responses
Cell- mediated lympholysis + b - ?
Antibody- dependent cytotoxicity + b - +
Natural killer activity + - +
Mitogen - induced cytotoxicity + + +

Lymphokine production
Leukocyte migration inhibition factor + + +
Macrophage migration inhibition factor + + +
Blastogenic factor + + +
Lymphotoxin + + +
Interferon + + ?

Receptors for Epstein- Barr virus - + +
Antibody production - + +
Miscellaneous

Precursors of B cells - - +
Precursors of T cells - - +
Precursors of granulocytes - - +
Precursors of erythrocytes - - +

a R Responder; S, stimulator.
b Subpopulation

Multiple myeloma เปนมะเร็งของ plasma cell โดยท่ีตระกูล (clone) ใดตระกูลหนึ่ง
ของ plasma cell กลายเปนมะเร็งขึ้นมา สราง Ig ชนิดเดียวมากผิดปกติ ในไขกระดูกจะพบมี plasma
cell มาก ถาในเลือดมี plasma cell เพิ่มมากขึ้นดวย ก็จะเรียก plasma cell leukemia
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Lymphoid Organs
lymphoid organs ในรางกายแบงออกไดเปน 2 พวกใหญๆ คือ
1. Primary lymphoid organs อันไดแก Thymus และ Bursa of Fabricius หรอื

Bursa-equivalent
2. Secondary lymphoid organs อันไดแก มาม และตอมนํ้ าเหลืองโดยท่ัวไป ท่ี

จ ําแนกออกเปน 2 พวก ก็เพราะมีลักษณะแตกตางกันดังในตารางที่

ตารางที่ 6-8 ลักษณะที่แตกตางระหวาง Primary และ secondary lymphoid organs

ลักษณะท่ีแตกตางกัน Primary Iymphoid organs Secondary lymphoid organs
Organs included thymus, bursa of Fabricius

(ในสัตวปก) fetal liver และ
bone marrow (ในสัตวเลี้ยง
ลูกดวยนม)

Lymp node, spleen, lymphoid
aggregates ตลอดทางเดินอาหาร

Origin Ectoendodermal junction Mesoderm
Lymphoid development Early in embryonic life ระยะหลังของตัวออนและหลัง

คลอด
Persistency ฝอไปหลังคลอดหรือเม่ือ

เจริญวยั (ยกเวนไขกระดูก)
ปรากฎอยูตลอดอายุขัย

Lymphoid cell mitotic activity สูง (ไมวาจะมีแอนติเจนมา
กระตุนหรือไมก็ตาม)

ต่ํ า จะสูงตอเม่ือมีแอนติเจนมา
กระตุน

Large pyroninophilic cells,
plasmacytopoiesis, or
germinal center formation

ไมพบ (แมจะใหแอนติเจน) เปนลักษณะเดนภายหลังให
แอนติเจน

Repopulation Repopulated ใหดวย stem
cell อยางเดียว

Repopulated ไดดวย
differentiated lymphocytes

Effects of early removal ทํ าใหจํ านวนและการทํ างาน
ของ T และ B lymphocytes
ลดลง

ไมมีผลกระทบตอจํ านวนหรือ
การทํ างานของ T และ  B
lymphocytes

Thymus
Thymus ประกอบขึ้นดวย lobules เล็กๆ แยกกันดวย trabeculum ดานนอกของ

lobule เรียก cortex มี epithelial cells กระจัดกระจายเปนรางแหโดยมีลิมโฟซัยทอัดกันแนนรอบๆ
epithelial cells ลิมโฟซัยทบริเวณ cortex มี mitotic activity สูง ดานในของแตละ lobule เรียก
medulla ซ่ึงลิมโฟซัยทอยูเบาบางกวา epithelial cells มีมาก และอาจเรียงตัวกันเปนกระจุก เรียก
Hassall’s corpuscle (ภาพที่ 6-5)
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ภาพที่ 6-5 ลักษณะของ thymic lobule

Epithelial component ของ thymus ไดมาจากการเชื่อมกันของ pharyngeal pouches
คูท่ี 3 และ 4 ขณะที่ทารกในครรภมีอายุได 6 อาทิตย ดังนั้น epithelial component จึงมีตนก ําเนิดมา
จาก ectodermal และ endodermal germ layers สวน lymphoid components ใน thymus มีตนก ําเนิด
มาจาก yolk sac และ fetal liver จัดเปน mesodermal germ layer เร่ิมพบลิมโฟซัยทใน thymus ได
เม่ือทารกในครรภอายุ 8-9 อาทิตย ลิมโฟซัยทในบริเวณ cortex จะแบงตัวเร็ว เคลื่อนที่จาก cortex
มาท่ี medulla แลวจึงออกมาสู peripheral (secondary) lymphoid tissue และในเลือด โดยตองใชเวลา
เดินทางภายใน thymus ท้ังส้ิน 3-4 อาทิตยกวาจะได mature T cell ในเลือด สวนใหญของลิมโฟซัยท
ใน thymus จะตายไปกอนที่จะออกมาสูภายนอก สาเหตุของการตายหรือวิธีการทํ าลายลิมโฟซัยทเหลา
นี้ใน thymus ยังไมทราบชัด 95-100% ของลิมโฟซัยทใน thymus พบวาเปน T cell โดยวิธี E-
rosette หรือโดยการยอมดวย anti-HTLA serum, thymic lymphocyte จะเริ่มตอบสนองตอ
phytohemagglutinin (PHA) ซึ่งเปน T cell mitogen เมื่อทารกในครรภอายุได 10 อาทิตย จึงจะเริ่ม
พบ PHA responsive cells ในเลือดและมาม thymic lymphocyte จะยังไมมี receptors สํ าหรับสวน
Fc ของ IgG หรอื IgM
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Lymph node
แอนติเจนท่ีมากับนํ ้าเหลือง (lymph) เขาสูตอมนํ ้าเหลือง (lymph node) ทาง

afferent lymphatic vessels ซึ่งจะกระจายผาน subcapsular marginal sinuses ผานลิมโฟซัยทท่ีอยูใน
ชั้น cortex ของตอมนํ้ าเหลืองกอนจะผานออกยัง medullary sinuses และ efferent lymphatics (ภาพ
ท่ี 6-6 )

ภาพที่ 6-6 โครงสรางของตอมนํ ้าเหลือง

ภาพที่ 6-7 ผังการจราจรของลิมโฟซัยทในรางกายจากเลือด เนื้อเยื่อ ตอมนํ ้าเหลือง เลือด
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ลิมโฟซัยทในเลือด ในเนื้อเยื่อ และในตอมนํ้ าเหลืองมีการเคล่ือนไหวสับเปล่ียนท่ีกัน
อยูเปนประจ ํา เรียกลิมโฟซัยทประเภทท่ีโคจรหมุนเวียนไปมาไดท่ัวรางกายน้ีวา recirculating pool of
lymphocyte ซ่ึงเปนลิมโฟซัยทสวนใหญ ยังมี ลิมโฟซัยทสวนนอยท่ีเปน non-circulating lymphocyte
ภาพท่ี  แสดงถึงผังการจราจรของลิมโฟซัยทในรางกาย ลิมโฟซัยทในเลือดจะผานเขาสูเน้ือเย่ือและ
ตอมนํ้ าเหลืองโดยแทรกผานระหวาง cuboidal cells ของ post-capillary venules ลิมโฟซัยทในทอนํ ้า
เหลืองท่ีออกจากเนื้อเย่ือจะเขาสูตอมนํ ้าเหลืองทาง afferent lymphatic แลวผานออกมาทาง efferent
lymphatic ซึ่งจะเทเขาสู thoracid duct กอนที่จะเทเขากระแสโลหิตทาง left subclavian vein เปนอัน
ครบวงจร

B และ T lymphocyte ที่เขามายังตอมนํ ้าเหลืองจะแยกกันอยูคนละต ําแหนงกัน เรียก
B cell area และ T cell area

B cell area
B lymphocyte จะไปรวมตัวกันอยูเปนกระจุกๆ อยูในสวนนอกหรือชั้น cortex ของ

ตอมนํ้ าเหลือง เรียก lymphoid follicle   lymphoid follicle ท่ีช้ัน cortex แบงไดเปน 2 จ ําพวก คือ
primary lymphoid follicle ถายังไมมีแอนติเจนมากระตุนกับ secondary lymphoid follicle ถามี
แอนติเจนมากระตุน secondary lymphoid follicle ตางจาก primary lymphoid follicle ตรงที่มีขนาด
ใหญกวา บริเวณกลางๆ ของ follicle จะติดสีจางกวา เรียก germinal center ซ่ึงมีลิมโฟซัยทอยูเบาบาง
กวา แตมี macrophage และ plasma cell อยูมากข้ึน

T cell area
T lymphocyte จะอยูบริเวณดานในของ cortex ใต lymphoid follicle เรียก

paracortical area (ภาพที่ 6-8) ในคนที่มีภาวะพรองของ T cell (T cell deficiency) จะพบลิมโฟ
ซัยทในบริเวณ paracortical area เบาบาง แตถามีการกระตุน T cell เชน ภายหลังการได skin graft
บริเวณนี้จะมีลิมโฟซัยทแนนหนาขึ้นในคนที่ปกติ

Spleen
เนื้อเยื่อของมาม (spleen) แบงออกไดเปน 2 บริเวณหรือ 2 ลักษณะ คือบริเวณที่มี

เม็ดเลือดแดงอยูเปนสวนใหญ เรียก red pulp ซึ่งประกอบดวย splenic cords กับ venous sinusoids
อีกบริเวณหนึ่งสีไมแดง เพราะมีเม็ดเลือดแดงนอยเรียก white pulp ซ่ึงเปนบริเวณท่ีลิมโฟซัยทอยูกัน
B และ T lymphocyte ในมามก็แบงที่กันอยูคลายกับที่ตอมนํ ้าเหลือง กลาวคือ B cell จะรวมตัวกัน
เปน lymphoid follicle เห็นเปนกระจุกสวน T cell จะกระจัดกระจายอยูรอบๆ splenic arterioles
หรือเรียกบริเวณที่ T cell อยูวา periarteriolar sheath (ภาพที่ 6- 8)
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ภาพที่ 6-8  โครงสรางของมาม แสดงถิ่นที่อยูของ B และ T cells

Cell co-operation in immune response
การรวมมือกันระหวางเซลลชนิดตางๆ ในการตอบสนองทางภูมิคุมกันวิทยาไดมีการ

ศึกษากันมากโดยเฉพาะอยางยิ่งการตอบสนองแบบการสรางแอนติบอดี (humoral immune response)
แอนติเจนที่จะมากระตุนใหรางกายสรางแอนติบอดีแบงไดเปน 2 พวกใหญๆ คือ พวกที่ไมตองอาศัย
T cell (T-independent antigen) กับพวกที่ตองอาศัย T cell (T-dependent antigen) ในการสราง
แอนติบอดี

การท่ี B cell จะสรางแอนติบอดีตอ T-independent antigen แอนติเจนจะเขาทํ า
ปฏิกิริยาโดยตรงกับ B cell ท่ีมี membrane immunoglobulin (mIg) ซึ่งเปรียบเสมือนเปน receptor ท่ี
จํ าเพาะเจาะจงกับแอนติเจนนั้นโดยไมตองอาศัย macrophage, interaction ระหวางแอนติเจนกับ mIg
ท่ีจํ าเพาะกับแอนติเจนนั้นจัดเปน first signal ซึ่งอาจเพียงพอที่จะกระตุนให B cell นั้นแบงตัวและ
เปล่ียนไปเปน plasma cell ที่สรางแอนติบอดีตอแอนติเจนนั้น แตในบางกรณีอาจตองการสัญญาณอัน
ท่ีสอง (เรียก second signal) จึงจะสามารถกระตุนให B cell แบงตัวและเปลี่ยนไปสราง Ig ได
สัญญาณอันที่สองนี้อาจไดมาจากการกระตุน mitogen receptors บน B cell โดย mitogen ชนิดตางๆ
เชน bacterial lipopolysaccharide (LPS) LPS อาจมีพรอมอยูแลวในรางกายหรือปะปนมากับ
แอนติเจน antibody response ตอ T-independent antigen จะเปน IgM อยางเดียว ไมมี IgG
antibody

สํ าหรับ T-dependent antigen, macrophage จะจับกินแอนติเจนและเปลี่ยนสภาพ
(process) แอนติเจนนั้นใหอยูในภาพที่เหมาะสม และมีปริมาณความเขมขนสูงพอบนผิวของ
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macrophage แลวนํ าเสนอ (present) แอนติเจนให T และ B cells และชวยให T และ B cells มี
โอกาสมาอยูใกลชิดและรวมมือกันในการสรางแอนติบอด ี แอนติเจนแตละตัวจะมี antigenic
determinants หลายๆ determinants ในโมเลกุล แตละ determinant อาจถือไดวาเปนแฮปเทนตัวหนึ่ง
และ determinants อื่นๆ ก็เปรียบเสมือนเปน carrier ของแฮปเทนนั้น B cell จะรับรูแฮปเทนในขณะ
ท่ี T cell จะรับรู carrier การที่แฮปเทนไปจับกับ Ig receptor บน B cell เรียกไดวาเปน first signal ท่ี
กระตุน B cell แตไมเพียงพอจะตองมี second signal ดวย สัญญาณหรือแรงกระตุนท่ี 2 นี้มาจาก T
cell ที่รับรู carrier molecule ที่มากับแฮปเทนนั้นดวย B cell นั้นจึงจะสรางแอนติบอดีตอแฮปเทนได
ถาปราศจาก T cell ที่รับรู carrier ท่ีมากับแฮปเทน, B cell ก็จะไมสามารถสรางแอนติบอดีตอแฮป
เทนได เกิดเปนภาวะไมตอบสนองหรือ tolerance ข้ึน คุณสมบัติทางชีวภาพของ specific second
signal จาก T cell ยังไมทราบแนนอน อาจเปนตัวเดียวกับ specific T cell helper factor ซึ่งเปน
soluble factor นํ้ าหนักโมเลกุล 60,000 ที่หลั่งออกมาจาก sensitized T cell เม่ือทํ าปฏิกิริยากับ
แอนติเจนท่ีจํ าเพาะ factor น้ีสามารถชวยให sensitized หรอื non-sensitized B cell พบวา T cell
specific helper factor ไมใช Ig แตมีลักษณะของ constant region ของ Ig และ Ia antigen อยู และ
สามารถถูกดูดซึมออกไดดวยแอนติเจน แตจะเปนอะไรแนยังไมทราบชัด

ในบางโอกาส specific second signal จาก carrier-specific T cell อาจถูกทดแทน
(bypassed) ไดดวย non-specific second signal เชน bacterial endotoxin หรอื LPS ซึ่งกระตุน
mitogen receptors บน B cell ทํ าหนาที่เปน second signal หรืออาจทดแทนไดดวย allogeneic
stimulation ดวย T cell ซ่ึงมี H2 หรอื HLA ที่แตกตางจาก B cell ก็จะกระตุนให B cell สราง
specific Ab ได (ภาพที่  6-9)

ภาพที่ 6-9 Two-signal model ในการกระตุน B cell
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ที่กลาวมาแลวเปนเพียง 1 ใน หลายๆ models ในการรวมมือกันระหวาง
macrophage, T และ B lymphocytes เพื่อน ําไปสูการสรางแอนติบอดีโดย B cell ยังมี model อื่นๆ
อีกหลายแบบที่มีผูเสนอไว แตหลักฐานออนกวา model ท่ีกลาวแลว

นอกจากจะชวย B cell สรางแอนติบอดีแลว T cell อีกจ ําพวกหนึ่งยังท ําหนาท่ีคอย
ควบคุมหรือกดการทํ างานของ B และ T cell ดวยกันเองไมใหทํ างานมากไปจนเกิดเปนโทษตอราง
กายได Suppressor T cells (Ts) อาจมีอยูในรางกายแลวโดยธรรมชาติ หรืออาจเกิดขึ้นภายหลังการ
ชักนํ า (induced) Ts ประเภทหลังมีความจ ําเพาะ กลาวคือจะกด response ตอแอนติเจนชนิดเดียวกัน
กับท่ีมา induce มันเทานัน้ และในกรณีนี้พบวามี soluble factor ที่ถูกหลั่งออกมาจาก Ts ท่ีทํ าหนาท่ี
suppression มีนํ้ าหนักโมเลกุล 70,000 ประกอบขึ้นดวย H2 (หรอื HLA) antigens กับ variable
region ของ heavy chain ของ Ig (IgVH) แตไมใช Ig, Ts หรือ suppressor factors อาจไปออกฤทธิ์
suppress T cell หรือ B cell ก็ได โดยอาจออกฤทธ์ิท่ี induction phase (afferent limb) หรอื
elicitation phase (efferent limb) ของวงจรการตอบสนองทางภูมิคุมกันก็ได
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