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สรีรวิทยาของช่องจมูก 

จมกูเป็นสว่นแรกของทางเดนิหายใจท่ีอากาศเข้าสูร่่างกายและเป็นจดุเร่ิมต้นของการไหลเวียน
อากาศในระบบทางเดินหายใจ โดยจมกูท าหน้าท่ีกรองสิ่งแปลกปลอม เพิ่มอณุหภูมิและความชืน้ก่อน
อากาศผ่านเข้าสู่ปอด ช่องจมูกเป็นโพรงเปิดและทอดยาวไปถึงคอหอย (nasopharyx) ภายในโพรง
จมกูถกูแบง่เป็น 2 ช่อง ซึ่งด้วยผนงักัน้ท่ีเรียกว่า nasal septum โพรงจมกูของมนษุย์แตล่ะข้างมีพืน้ท่ี
ผิวประมาณ 160 cm2 มีปริมาตรรวมประมาณ 15-20 cm3 และถกูปกคลมุด้วยสารเมือก (mucus) ซึ่ง
ประกอบด้วยสารคดัหลัง่ชนิดตา่งๆ รวมทัง้ sialic acid ท าให้สารเมือก มีสภาพเป็นกรด pH มีคา่อยู่
ระหว่าง 5.0-6.8 กรณีของการติดเชือ้ทางเย่ือบจุมกู pH ของสารเมือก จะลดลงต ่ากว่า 6.5 เพ่ือยบัยัง้
การเจริญเติบโตของเชือ้โรคภายในช่องจมูก (Csaba et al., 2009a) นอกจากนีส้ารเมือกยัง
ประกอบด้วยเอนไซม์หลายชนิดท่ีสามารถท าลาย หรือยับยัง้การเจริญเติบโตของเชือ้ก่อโรค หรือ       
สิ่งแปลกปลอมได้  โครงสร้างภายในช่องจมูกแบ่งย่อยออกไปตามความแตกต่างด้านกายวิภาค และ
หน้าท่ีของ  แตล่ะสว่น คือ nasal vestibule และ atrium, respiratory region และ olfactory region  

ส่วน nasal vestibule และ atrium เป็นส่วนแรกของจมูกท่ีอากาศผ่านเข้าสู่ร่างกาย             
ถกูปกคลุมด้วยเซลล์เย่ือบุผิวชนิด stratified squamous และ transitional non-cilliated epithelial 
cells    มีพืน้ท่ีผิวและหลอดเลือดไหลเวียนน้อย ท าให้มีการส่งผ่านสารผ่านเย่ือบบุริเวณนีเ้กิดขึน้น้อย         
จงึเป็นสว่นท่ีไมส่ าคญัส าหรับระบบน าสง่ยาทางจมกู 

 

 
           รูปที่ 1 กายวิภาคของจมกู (Grassin-Delyle et al., 2012) 
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ส่วน respiratory region เป็นส่วนท่ีมีพืน้ผิวมากท่ีสดุของจมกู จากการท่ีผนงัด้านข้างของช่อง
จมกู มีส่วนโครงสร้างท่ียกสงูขึน้ ท าให้เกิดเป็นร่องเรียกว่า nasal turbinate จึงช่วยเพิ่มพืน้ท่ีผิวเซลล์
เย่ือบผุิวส่วนนีป้ระกอบด้วย pseudostratified columnar epithelial cells, columnar epithelial cells, 
basal และ goblet cells โดยเซลล์เย่ือบผุิวเช่ือมตอ่กบัเซลล์ข้างเคียงด้วย tight junctions ควบคมุการ
ผ่านเข้าออกสารระหว่างเซลล์ (paracellular transport) โดยเย่ือบุผิวท่ีประกอบด้วย columnar 
epithelial cells ซึ่งมีการเรียงตัวอย่างแน่นหนา และมีไมโครวิลไล (microvilli) ซึ่งพัดโบก                  
สิ่งแปลกปลอมท่ียึดติดกบัสารเมือก (mucus) ออกจากทางเดินหายใจส่วนบนจ านวนมาก เรียกระบบ
ขจดัสิ่งแปลกปลอมดงักล่าวว่า mucocilliar clearance         ค่าการก าจดัสิ่งแปลกปลอมออกจาก  
เ ย่ือบุจมูกมีค่าประมาณ 15-20 นาที ท าให้เกิดการน าส่งสารผ่านเย่ือบุผิวได้ยาก ต่างจาก 
pseudostratified columnar epithelial cells บริเวณ nasal turbinate ท่ีเรียกว่า microfold cells     
(M cells) ซึ่งมีการจดัเรียงตวัแบบหลวมๆ เซลล์คอ่นข้างบาง มี microvilli น้อย อีกทัง้สามารถส่งผ่าน
สิ่งแปลกปลอมได้ดีโดยเฉพาะสารท่ีมีขนาดนาโนเมตร และการท่ีมี globlet cell สร้างสารเมือกอยู่น้อย
ท าให้โอกาสท่ีสารจะผ่านชัน้เมือกไปยงัเซลล์เย่ือบจุมกูได้ง่าย  อีกทัง้ใต้เย่ือผิวบริเวณดงักล่าวมีหลอด
เลือดมาเลีย้งเป็นจ านวนมาก จึงน าส่งสารไปยงั systemic systemได้ดี หลอดเลือดบริเวณดงักล่าวไม่
ผ่าน portal vain จึงหลีกเล่ียงการเกิด first pass metabolism ของยาได้เหตนีุบ้ริเวณ respiratory 
region จึงเป็นบริเวณท่ีใช้น าส่งยาทางจมกูทัง้เพ่ือออกฤทธ์ิแบบ local และ systemic system (Kang 
et al.,2009) 

 

 
            
            รูปที่ 2  รูปแบบการน าสง่สารผา่นเย่ือบจุมกู (Amidi et al., 2010) 
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ส่วนของ olfactory region อยู่ทางด้านบนของช่องจมูก มีพืน้ท่ีผิวเพียง 200-400 mm3

ประกอบด้วย columnar epithelial cells ท่ีมี receptor ส าหรับรับกลิ่น โดยเซลล์ดงักล่าวตอ่กบัระบบ
ประสาทส่วน olfactory bulb ท าให้เหมาะในการน าส่งยาท่ีออกฤทธ์ิโดยตรงท่ีสมองเน่ืองจากยาไม่ถกู
ขดัขวางจาก blood brain barrier (Chugh et al., 2009) 
 
การน าส่งสารผ่านเย่ือบุจมูก 

การน าส่งสารผ่านเย่ือบุจมูกมีสองช่องทาง คือ transcellular pathway และ paracellular 
pathway การท่ีสารผ่านด้วยกลไกใดนัน้ขึน้อยู่กบัขนาดและความมีขัว้ของสาร (Amidi at al., 2010) 
ดงันี ้

1. Transcellular parthway เป็นการน าสง่สารผา่นเซลล์เย่ือบผุิวโดยตรง มีสองกลไกหลกั คือ 
1.1 Transcellular passive diffusion เป็นการแพร่ผ่านเซลล์เย่ือบุผิวโดยตรง สารท่ีผ่าน

เซลล์ด้วยวิธีนีต้้องไม่มีขัว้ โดยสารต้องไม่แตกตวัให้ประจภุายในช่องจมกู pH 5.0 – 6.8 และขนาดเล็ก
กว่า 1 kDa พบว่า ขนาดสารท่ีใหญ่ขึน้ท าให้การดซูึมสารผ่านเย่ือบุลดลง (Grassin-Delye et al., 
2012) 

1.2 Endocytic process เป็นกลไกการน าส่งอนภุาคท่ีเกิดขึน้บริเวณ M-cell ของเย่ือบผุิว 
ขนาดท่ีเหมาะสมในการน าส่งผ่าน M-cell ของทางเย่ือบเุดินอาหารและเย่ือบุจมูกควรมีขนาดเล็กว่า 
10 µm และ 1 µm ตามล าดบั อย่างไรก็ตามพบว่าขนาดอนภุาคท่ีเล็กลงสามารถเพิ่มความสามารถ
การน าสง่สารผา่น M-cell ได้ (Kammona et al., 2011; Rajapaksa et al., 2010) 

2. Paracellular pathway เป็นการผ่านของสารทางช่องว่างระหว่างเซลล์ ซึ่งกลไกหลงัในการ
น าสง่สารท่ีมีขัว้และมีขนาดใหญ่ เชน่ สารกลุม่โปรตีน หรือวคัซีน การน าส่งผ่านเย่ือบจุมกูซึ่งมีการเรียง
ตวัอย่างหนาแน่นเป็นไปได้ยาก เม่ือเทียบกบัเซลล์เย่ือบจุมกูบริเวณ respiratory region ซึ่งมี M-cell 
เป็นองค์ประกอบและมีการเรียงตวัอย่างหลวมๆ มีช่องระหว่างเซลล์ประมาณ 3.9-8.4 ºA และการท่ี
ชอ่งวา่งระหวา่งเซลล์สามารถถกูกระตุ้นให้ขยายออกได้ ท าให้สามารถน าส่งสารชีวโมเลกุลขนาดใหญ่ 
เช่น โปรตีน หรือ เปปไทด์ได้ จึงมีการพัฒนาระบบน าส่งทางจมูกท่ีสามารถกระตุ้นการเปิดช่องว่าง
ระหวา่งเซลล์ได้เชน่ การใช้สารพิษเชน่ cholera toxin หรือ การน าสง่สารด้วยระบบน าส่งเช่น ไคโตแซน
เป็นสารท่ีมีคณุสมบตักิระตุ้นการเปิดช่องว่างระหว่างเซลล์ได้ โดยพบว่าอนภุาคไคโตแซนท่ีมีขนาดเล็ก
ว่า 5 µm ท่ีน าส่งวคัซีนผ่านเย่ือทางจมกูและกระตุ้นภูมิคุ้มกนัได้ (Kammoan  et al, 2011; Kang et 
al, 2009) การทดลองใน Caco-2 cell monolayer พบว่าขนาดอนภุาคน าส่งขนาดนาโนเมตรเพิ่มการ
เปิดช่องว่างระหว่างเซลล์ได้ดีขึน้  เน่ืองจากพืน้ท่ีผิวของไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิลมีมากกว่าไคโตแซน  
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ไมโครพาร์ทิเคลิ จงึสมัผสักบัเย่ือบผุิวจมกูและกระตุ้นการเปิดชอ่งว่างระหว่างเซลล์ได้ดีกว่า (Hafner et 
al., 2009) 

นอกจากนีพ้บว่าขนาดของอนภุาคยงัมีผลการน าส่งสารผ่านเย่ือบจุมกูเข้าสู่กระแสเลือด โดย
อนุภาคขนาดนาโนเมตรสามารถน าส่งสารผ่านเย่ือบุผิวและเข้าสู่กระแสเลือดได้ดีกว่าอนุภาคขนาด
ไมโครเมตร เชน่การทดลองของ Desai et al.(1997) พบว่าอนภุาคขนาด 100 nm สามารถผ่าน Caco-
2cell monolayer ได้ดีกว่าขนาด 1 µm และ 10 µm ถึง 2.5 และ 6 เท่าเม่ือเทียบโดยน า้หนกัและ
เพิ่มขึน้เป็น 2.7 x 103และ 6.7 x 106เท่า เม่ือเทียบจากจ านวนอนภุาคตามล าดบั สอดคล้องกบัการ
ทดลองของ Viva et al. (2005) โดยใช้ระบบน าอนภุาคส่ง PLA-PEG ขนาด 200, 1500, 5000 และ 
10000 nm ซึ่งติดฉลากด้วยสารกมัมนัตรังสีแล้วให้ทางจมกูสตัว์ทดลอง พบว่าอนภุาคขนาด 200 nm 
สามารถผา่นเย่ือบจุมกูเข้าสูก่ระแสเลือดได้ดีกวา่อนภุาคขนาดใหญ่ 
 
การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อการน าส่งวัคซีนทางจมูก 
 เย่ือบผุิวเป็นช่องทางหลกัท่ีเชือ้จลุินทรีย์เข้าสู่ร่างกาย จึงมีกลไกป้องกนัทางภูมิคุ้มกนัทัง้กลไก
การป้องกนัแบบไมจ่ าเพาะตอ่ชนิดของสิ่งแปลกปลอม ได้แก่ การท าลายหรือยบัยัง้การเจริญเติบโตของ
เชือ้จลุินทรีย์ก่อโรคด้วยเอนไซม์และ pH รวมถึง mucocilliar clearance และกลไกป้องกนัท่ีจ าเพาะ
บริเวณ   เย่ือเมือกท่ีส าคญัคือ secretory IgA (sIgA) ในสารเมือกท าหน้าท่ียบัยัง้การเจริญเติบโตและ
ท าลายเชือ้โรคก่อนเข้าสูร่่างกาย ดงันัน้ sIg A จึงเป็น “first-line of defense” ในการป้องกนัการติดเชือ้
ทางเย่ือบผุิว (Cauley and Lefrancois, 2013) sIgA สร้างจากเนือ้เย่ือน า้เหลืองท่ีเรียกว่า mucosal 
associated lymphoid tissue (MALT) เนือ้เย่ือน า้เหลืองเหล่านีมี้โครงสร้างและลกัษณะการท างานท่ี
คล้ายกันทัว่ร่างกาย คือ ประกอบด้วย microfold cells (M cells) จ านวนมาก โดย M cells มี
คุณสมบัติต่างจาก epithelium cells ทั่วไปท่ีมีการจัดเรียงตัวแบบหลวมๆเซลล์ค่อนข้างบางมี 
microvilli น้อย สามารถ uptake สารตา่งๆได้ดี อีกทัง้มีเอนไซม์ภายในเซลล์น้อย ท าให้เซลล์บริเวณ
ดงักลา่วสามารถน าสง่แอนตเิจนเข้าสู่ร่างกายได้โดยไมท่ าลายแอนตเิจน 
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                 รูปที่ 3  การน าสง่แอนตเิจนของ nasal associated lymphoid tissue (NALT)  
                                 บริเวณ respiratory region (Slutter et al., 2011) 
 

ใต้เย่ือบผุิวบริเวณ M cells ยงัประกอบด้วย T lymphocyte และ B lymphocyte, antigen 
presenting cells (APCs) ชนิดตา่งๆ เช่น dendritic cell และ macrophages เป็นต้น การน าส่ง
แอนติเจนของ APCs นอกจากน าส่งแอนติเจนให้ lymphocytes บริเวณใต้เย่ือบุจมูกแล้ว การน าส่ง
แอนติเจนของ APCs ผ่านระบบน า้เหลือง (lymphatic system) และระบบเลือดไหลเวียนจ านวนมาก
ท าให้การน าส่งแอนติเจนจากบริเวณหนึ่งไปยงัอวยัวะ/เนือ้เย่ือน า้เหลืองอีกบริเวณหนึ่งได้ เรียกระบบ
ส่งตอ่แอนติเจนบริเวณเย่ือบผุิวดงักล่าวว่า “common mucosal immune system (CMIS)  ซึ่งเป็น
ลกัษณะการน าส่งแอนติเจนท่ีพบเฉพาะของเย่ือบผุิวโดยไม่พบในระบบอ่ืน (Sato and Kiyono, 2012) 
เนือ้เย่ือน า้เหลืองมีการเปล่ียนแปลงรูปร่างและการกระจายตวัให้มีความจ าเพาะกบัลกัษณะทางกาย
วิภาคท่ีบริเวณเย่ือบุผิวนัน้ๆ ดงัเช่น gut-associated lymphoid tissue (GALT) ในระบบทางเดิน
อาหาร bronchus associated lymphoid tissue บริเวณหลอดลม nasal-associated lymphoid 
tissue (NALT) ซึง่พบบริเวณทางเดินอาหารและทางเดินหายใจส่วนบน (Jabbal-Gill, 2010) นอกจาก
พบ NALT บริเวณ respiratory region แล้วยงัพบ NALT ในส่วนของ nasopharynx และ oropharynx 
คือ lingual tonsil, palatine tonsil, nasopharyngeal tonsil (adenoid) เรียกกลุ่มเนือ้เย่ือน า้เหลืองนี ้
ว่า Waldeyer’s ring อนัเป็นบริเวณท่ีมีบทบาทส าคญัในการป้องกันการติดเชือ้ทางปากและจมูก 
(oronasal infection ) (Lavelle, 2005) 
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         รูปที่ 4  การสง่ผา่น antigen ผา่น M-cells และกระตุ้นการตอบสนองทางภมูิคุ้มกนั  
                         (Gupta et al., 2011) 
 

การกระตุ้นภมูิคุ้มกนัแบบจ าเพาะบริเวณจมกูสามารถแบง่ได้เป็นสองกลุม่ คือ 
1. Systemic immune response สามารถแบง่ยอ่ยออกเป็น 2 กลไก ดงันี ้

1.1 Cell-mediated immune response (CMIR) เป็นการของเซลล์ทางภูมิคุ้มกนั โดยทัว่ไปให้
ความส าคญักบั T lymphocytes หลงัถกูกระตุ้นด้วยแอนติเจน ซึ่งท าให้เกิดการเพิ่มจ านวนของเซลล์ 
และมีหลัง่ไซโตคยัน์ชนิดต่างๆ เพ่ือกระตุ้นให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนั เช่น การกระตุ้น CD4+ 
helper T-lymphocyte type II สร้าง IL-4 ซึ่งมีฤทธ์ิกระตุ้นการเพิ่มจ านวนและการสร้างแอนติบอดีของ 
B-lymphocyte   ส่วนการกระตุ้น CD4+ helper T-lymphocyte type I และ CD8+ cytolytic T-
lymphocyte ให้สร้าง IFN-γ ซึ่งฤทธ์ิกระตุ้นท าให้เกิดการแบง่เซลล์ของ T lymphocyte และการหลัง่
สารจาก cytotoxic T lymphocyte เพ่ือท าลายเซลล์ท่ีติดเชือ้ชนิด extracellular pathogens การ
ท างานของ IL-4 และ IFN-γ เป็นแบบ negative feedback ท าให้การตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัเป็นไป
อย่างสมดลุ อย่างไรก็ตามการติดเชือ้บางชนิดกระตุ้น IFN-γ เพียงอย่างเดียวสามารถก าจดัเชือ้โรคได้
ก่อนท่ีจะมีการกระตุ้นการสร้างแอนติบอดี (Mestecky et al., 2010)   นอกจากนีห้ลังจาก T 
lymphocytes ถูกกระตุ้นด้วยแอนติเจน  จะมี T lymphocyte ส่วนหนึ่งท่ีท าหน้าท่ีจดจ าชนิดของ     
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แอนติแจนชนิดนัน้ๆ ไว้ เรียกว่า memory T lymphocytes เม่ือ memory T lymphocytes ถกูกระตุ้น
ด้วยแอนตเิจนชนิดเดมิ จงึเกิดการตอบสนองท่ีรุนแรงและรวดเร็วกวา่การถกูกระตุ้นครัง้แรก  

1.2 Humoral immune response (HIR) เป็นผลจากการตอบสนองขอ B-lymphocyte ตอ่
แอนติเจน ท าให้เกิดการสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจนชนิดนัน้  ชนิดแอนติบอดีท่ีจ าเพาะต่อแอนติเจน
และมีความส าคญัตอ่การติดเชือ้ในร่างกายคือ คือ อิมมโูนโกลบลูิน จี (immunoglobulin G; IgG) ซึ่ง
พบมากในสารน า้ภายในร่างกาย โดยมีบทบาทส าคญัในท าลายเชือ้โรคชนิด intracellular pathogens 
ภายหลงัเกิดการติดเชือ้เข้าสู่ร่างกาย โดยการกระตุ้น B lymphocytes ผ่านกลไกของ CD4+ helper T-
lymphocyte ท่ีเรียกว่า T-dependent pathway ท าให้ B lymphocytes บางส่วนจดจ าชนิดของ
แอนตเิจนไว้ เม่ือถกูกระตุ้นด้วยแอนติเจนชนิดดงักล่าวซ า้ จะเกิดการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัท่ีรุนแรง
และรวดเร็วกว่าครัง้แรก เรียกเซลล์ชนิดดงักล่าวว่า memory B lymphocytes ขณะท่ีการแอนติเจน
กระตุ้น B lymphocytes โดยตรงท่ีเรียกว่า T-independent pathway ไม่ท าให้เกิด memory B 
lymphocytes 

 

2. Mucosal immune response เป็นผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนับริเวณเย่ือบผุิว มีกลไกหลกั 
คือ การกระตุ้น B lymphocyte ให้สร้างแอนติบอดีชนิดอิมบโูนโกลบลูิน เอ (immunoglobulin A; IgA) 
และหลัง่ออกนอกร่างกายไปยงับริเวณเย่ือบผุิว เรียกว่า secretary IgA (sIgA) โดย sIgA มีโครงสร้าง
เป็น polymeric form ท าให้สามารถทนตอ่ภาวะกรดดา่ง และการท าลายของเอนไซม์สงูกว่าแอนติบอดี
ท่ีพบใน IgG และ IgA จาก systemic immune response ซึ่งมีโครงสร้างเป็น monomeric form 
(Mestecky et al., 2010) ทัง้นีเ้น่ืองจากกลไกการน าสง่แอนตเิจนและบริเวณท่ีตอบสนองทางภูมิคุ้มกนั
ท่ีตา่งกนัท าให้ระดบัการเปล่ียนแปลงของ sIgA และ IgA ไม่สมัพนัธ์กนั (Kozlowski et al., 2002) และ
จากกลไกของ CMIS ท าให้การน าส่งแอนติเจนทางจมูกสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันบริเวณเย่ือบุผิว
บริเวณอ่ืนได้ ดงัรูปท่ี 5  
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                 รูปที่ 5  Regionalization of the mucosal B-cell system (Brandizaeg et al., 2007) 
 
ข้อดีและข้อจ ากัดของการน าส่งวัคซีนทางจมูก 
 

1. ข้อดีของการน าส่งวัคซีนทางจมูก 
ประมาณ 80% ของโรคติดเชือ้ทัง้หมดได้รับเชือ้โรคทางเย่ือบผุิว ซึ่งบริเวณดงักล่าวมี sIgA 

เป็นภูมิคุ้มกันหลกัในการท าลายและป้องกันการติดเชือ้เข้าสู่ร่างกาย แต่การให้วคัซีนแบบฉีดกระตุ้น
เพียง IgG ซึ่งเป็นแอนติบอดีหลกัในการท าลายเชือ้โรคในเลือดหลงัเกิดการติดเชือ้ ไม่สามารถกระตุ้น 
sIgA ในระดบัท่ีป้องกันการติดเชือ้ได้ ตรงข้ามกับการน าส่งวคัซีนทางเย่ือบุผิวท่ีสามารถกระตุ้นได้ทัง้ 
sIgA และ IgG โดยช่องทางท่ีนิยมน าส่งวคัซีนทางเย่ือบุผิว คือ การให้วคัซีนทางจมกูและการให้วคัซีน
ชนิดกิน แม้การน าส่งวคัซีนบริเวณใดบริเวณหนึ่งจะสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันบริเวณเย่ือบุผิวบริเวณ
อ่ืนได้ แตพ่บวา่การให้วคัซีนทางจมกู สามารถลดปริมาณแอนติเจนท่ีใช้ลงถึงส่ีเท่า เม่ือเทียบกบัการให้
วคัซีนชนิดกิน (Kang et al., 2009) เน่ืองจากการให้วคัซีนทางจมกูมีการท าลายแอนติเจนจากเอนไซม์
และภาวะกรดน้อยกว่า และยังไม่ผ่าน first pass metabolism เหมือนการให้วัคซีนชนิดกิน และ
ข้อจ ากัดในการพัฒนาวัคซีนทางเย่ือบุผิวท่ีส าคญัคือ mucosal tolerance ซึ่งเป็นผลมาจากการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มบริเวณ MALT ท่ีลดลงตามอายุท่ีเพิ่มขึน้ แต่พบว่าการลดลงของเซลล์ทาง
ภูมิคุ้มกนัของ NALT ช้ากว่า GALT และการท างานท่ีลดลงของ NALT ไม่มีนยัส าคญัตอ่การกระตุ้น
ภมูิคุ้มกนั ดงัเชน่กรณีของวคัซีนไข้หวดัใหญ่ท่ีน าส่งทางจมกูท่ีสามารถใช้ในผู้สงูอายไุด้ (Ozsoy et al., 
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2009; Fujihashi and Kiyono, 2009) ท าให้การให้วคัซีนทางจมกูมีข้อดีเหนือการให้วคัซีนชนิดกิน 
นอกจากนีย้ังพบว่าการน าวัคซีนทางจมูกกระตุ้ นภูมิคุ้ มกันได้ดีกว่าการให้วัคซีนทางช่องคลอด 
(vaginal immunization)และทางทวารหนกั (rectal immunization) อีกด้วย (Koziowski et al., 2002) 

 นอกจากการน าส่งวคัซีนทางจมูกมีข้อดีด้านประสิทธิภาพเหนือกว่าการให้วคัซีนด้วยการฉีด
และให้วคัซีนชนิดกินแล้ว การให้วคัซีนทางจมกูเป็นวิธีท่ีง่ายในการบริหารยา ผู้บริหารยาไม่จ าเป็นต้อง
ได้รับการฝึกทกัษะมากนกั ผู้ ป่วยสามารถบริหารยาได้เอง สามารถให้วคัซีนแก่ผู้ ป่วยหลายรายในคราว
เดียว ผู้ ป่วยสามารถบริหารยาได้เอง การบริหารยาไม่ก่อให้เกิดความเจ็บปวดช่วยเพิ่มความร่วมมือใน
การรับวคัซีนของผู้ ป่วย อีกทัง้ไมร่บกวนการท างานของระบบภูมิคุ้มกนัของร่างกาย ไม่ก่อให้เกิดการติด
เชือ้จากการฉีดวัคซีนและการผลิตวัคซีนไม่จ าเป็นต้องใช้กระบวนการปราศจากเชือ้ (sterile 
manufacturing process) (Borges et al., 2009; Lubben et al., 2001) 

 

2. ข้อจ ากัดในการน าส่งวัคซีนทางจมูก 
ข้อจ ากัดท่ีส าคัญของการน าส่งวัคซีนทางจมูก คือ อัตราการซึมผ่านของวัคซีน ซึ่งเป็นสาร     

ชีวโมเลกลุมีขัว้ขนาดใหญ่ จงึผา่นเย่ือบจุมกูได้คอ่ยข้างน้อย เน่ืองจากเย่ือบผุิวท่ีเรียบตวัอย่างหนาแน่น 
อตัราการก าจดัยาจากเย่ือบุจมกูท่ีรวดเร็วจาก mucocilliar clearance จนวคัซีนไม่ถกูน าส่งผ่านเย่ือบุ
ผิวยังเซลล์ทางภูมิคุ้มกัน การน าส่งวัคซีนทางจมูกจึงจ าเป็นต้องอาศัยสารหรือระบบน าส่งท่ีเป็น 
mucoadhesive adjuvant อีกทัง้การท าลายโปรตีนแอนติเจนของเอนไซม์ protease และ peptidase 
ท าให้ปริมาณโปรตีนท่ีผ่านเย่ือบุผิวจมูกลดลง เช่น กรณีท่ีพบใน calcitonin หรือ insulin เป็นต้น 
(Arora et al.,2002) แอนติเจนซึ่งเป็นโปรตีนท่ีมีขัว้และขนาดใหญ่กว่า 1 kDa สามารถผ่านเย่ือบผุิวได้
ประมาณ 10% นอกจากนีป้ริมาณวคัซีนท่ีน าส่งทางจมกูในคนจะต้องไม่เกิน 200 µL ตอ่ครัง้ เพ่ือไม่ให้
วัคซีนผ่านไปยังทางเดินอาหารหรือเข้าสู่ปอด ท าให้ขนาดวัคซีนท่ีได้รับไม่คลาดเคล่ือน (Grassin-
Delyle et al., 2012) การท่ีช่องจมูกมีส่วนของ olfactory region ท่ีสามารถน าส่งสารไปยงัระบบ
ประสาทสว่นกลางโดยตรง ดงันัน้การน าส่งทางจมกูอาจมีผลข้างเคียงตอ่ระบบประสาท เช่น กรณีของ 
Nasalflu ซึ่งเป็นวคัซีนไข้หวดัใหญ่ชนิด inactivated influenza vaccine มี heat labile enterotoxin 
(LT) ของเชือ้ E.coli เป็นแอดจแูวนท์ (adjuvant)  ซึ่งเป็นวคัซีนท่ีให้ทางจมกูท่ีได้ออกสู่ท้องตลาดชนิด
แรกในปี 2000 ในประเทศเยอรมนัและสวิตเซอร์แลนด์ แตถ่กูถอนออกจากตลาดในปี 2001 เน่ืองจาก
พบว่า LT เป็นพิษต่อ olfactory nerves ท าให้เกิดความผิดปกติของระบบประสาทท่ีเรียกว่า “Bell’s 
palsy syndrome” นอกจากนีค้วามรู้ท่ีเก่ียวข้องกบัการน าส่งวคัซีนทางจมกูยงัมีอย่างจ ากดัท าให้การ
น าสง่วคัซีนทางจมกูยงัไมมี่ประสิทธิภาพเทา่ท่ีควร (Amorij et al., 2012) 
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ตารางท่ี 1 ตวัอยา่งวคัซีนท่ีน าสง่ทางจมกู (Grassin-Delyle et al., 2012; Jabbal-Gill, 2010) 
 

ช่ือวัคซีน ข้อบ่งใช้ สถานะการวิจัย
และพัฒนา 

บริษัท 

Nasalflu Seasonal influenza ถอนจากตลาดปี 
2001 

Berna Biotech 

FluMist Seasonal influenza วางขาย ปี 2003 Astra-Zenega 
NASOVAC H1N1 swine influenza วางขาย ปี 2010 Serum Institute of  

India 
Live-attenuated 
influenza 
vaccine 

Seasonal influenza และ 
pandemic influenza 

Clinical phase 2 BioDiam 

Norovirus 
vaccine 

Norovirus Clinical phase 1/2 Ligocyts 

MED1534 Parainfluenza virus type 
3/Respiratory syncytial virus 

Clinical phase 1 Astra-Zenega 

MED1560 Parainfluenza virus type 3 Clinical phase 1 Astra-Zenega 
FluVac Seasonal influenza Clinical phase 1 Avir Green Hills 

Biotechnology AG 
DeltaFLu Pandemic influenza Clinical phase 1 Avir Green Hills 

Biotechnology AG 
NiflusomeVac Influenza Clinical phase 1 NasVax 
Influenza and 
diphtheria 
vaccine 

Influenza และ diphtheria Clinical phase 1 OptiNose 

Influenza 
vaccine 

Influenza Clinical phase 1 Solvay 

Influenza 
vaccine 

Influenza Clinical phase 1 Vaxin 
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ไคโตแซนนาโนพาร์ทเิคิลกับการน าส่งวัคซีนทางจมูก 
 

1. ไคโตแซน 
ไคโตแซน (chitosan) เป็นสารกลุ่ม Polyaminosaccharide ท่ีได้จากการท าปฏิกิริยา alkaline 

deacetylation ของ ไคติน ท่ีพบใน เป ลือกกุ้ ง  ปู  แมลง  รวมถึ ง เห็ ดราบางชนิด  โครงส ร้า ง 
Polyaminosaccharide เกิดจาก β (14)-D-glucosamine และ N-acetyl D-glucosamine ตอ่กนัแบบ
สุ่ม ไคโตแซนแตล่ะโมเลกุลประกอบด้วยหมู่อะมิโน (amino group, -NH2) 1 หมู่และหมู่ไฮดรอกซิล       
( hydroxyl group, -OH) 2 หมู่ ไคโตแซนเป็นด่างอ่อน (weak base) มีค่า pKa ประมาณ 6.5         
แสดงประจเุป็นบวกจาก NH2 ท่ีรับโปรตอน (protonization) เป็น NH3

+ ไม่ละลายในตวัท าละลายท่ี pH 
เป็นกลาง ความสามารถในการละลายของไคโตแซนขึน้กบัหลายปัจจยัเช่น อณุหภูมิ pH ความเข้มข้น 
รวมถึงชนิดของตวัท าละลายตวัท าละลายท่ีนิยมใช้คือ 1 % w/v acetic acid  (Pillai et al., 2009) 

 

 
 
       รูปที่ 6 โครงสร้างของไคโตแซน โดย R แทน acetyl หรือ H ซึง่มีผลตอ่ degree of acetylation  
                     (Morris et al., 2010) 
 

การท่ีไคโตแซนมีประจบุวกจากหมู่ amine ท าให้สามารถเกิดพนัธะไฮโดรเจน (hydrogen 
bond) กบัหมู่คาร์บอกซิลิก (carboxylic group, -COOH) ของโปรตีน หรือดีเอ็นเอท่ีมีหมู่ไฮดรอกซิล 
(hydroxyl group , -OH) ซึง่ประจเุป็นลบได้ดี อีกทัง้ช่วยเพิ่มความคงตวัให้กบัโปรตีน จึงเป็นพอลิเมอร์
ท่ีมีการศกึษาและพฒันาเป็นระบบน าสง่โปรตีนอย่างแพร่หลาย โดยไคโตแซนมกัถกูใช้เป็นระบบน าส่ง
โปรตีนผ่านเย่ือบผุิว เน่ืองจากประจบุวกของไคโตแซนสามารถเกิดอนัตรกิริยากบั saliaic acid ในสาร
เมือกท่ีมีประจลุบ และเย่ือบผุิวท่ีมีประจลุบจากหมู่ฟอสเฟต (phosphate group, PO4

3-) จึงช่วยลด 
mucocilliar clearance และเพิ่มเวลาดูดซึมบริเวณเย่ือบุผิวได้ เรียกคุณสมบัติดังกล่าวว่า 
mucoadhesive property นอกจากนีไ้คโตแซนยงัเกิดอนัตรกิริยากบั COOH ของ ZO-1 occludin ซึ่ง
เป็นโปรตีนท่ีควบคมุการเปิด/ปิดช่องว่างระหว่างเซลล์ (tight junction) ท าให้ช่องว่างระหว่างเซลล์เปิด
ออกสารจึงผ่านช่องว่างระหว่างเซลล์มากขึน้ (Vllasaliu et al., 2010) นอกจากนีไ้คโตแซนยงัมี
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คณุสมบตัิท่ีดีหลายประการ เช่น มีความเป็นพิษต ่า LD 50 > 1,500 mg/kg และ1,600 mg/kg เม่ือให้
โดยการกินในหน ูrat และ mice ตามล าดบั เม่ือทดสอบความเป็นพิษตอ่เซลล์ พบว่า ไคโตแซนท่ีความ
เข้มข้นมากกวา่ 3.2 mg/ml ไมมี่ความเป็นพิษตอ่เซลล์ Caco-2  การให้ไคโตแซนทางจมกูของหน ูrat ท่ี
ความเข้มข้น 0.125, 0.25 และ 1% w/v  ไม่พบความผิดปกติของเย่ือจมกูท่ีความเข้มข้นต ่ากว่า 1% 
และเม่ือให้ไคโตแซน 0.25% w/v ทางจมกูในหนตูะเภา (guinea pig) ข้างละ 50 µL นาน 28 วนั ไม่พบ
ความผิดปกติของเนือ้เย่ือจมูก และจากการประเมินการเข้ากนักบัเม็ดเลือดแดง โดยติดตามการแตก
ของเม็ดเลือดแดง (haemolysis) พบว่าไคโตแซนไม่มีผลตอ่การแตกของเม็ดเลือด เม่ือประเมินความ
ปลอดภยัของไคโตแซนในคน  ไม่พบอาการอนัไม่พึงประสงค์ในผู้ ท่ีรับประทานไคโตแซนติดตอ่กนัทุก
วนั วนัละ 4.5 g และไม่พบอาการแสดง (symptom) ผู้ ท่ีรับประทานไคโตแซน 6.57 g/วนั เป็นเวลา 12 
สปัดาห์ (Baldrick,2010)  

ไคโตแซนสลายตวัได้ด้วยกลไกทางชีวภาพ (biodegradability) เม่ือให้ทางปากสามารถ
ยอ่ยด้วยเอนไซม์และการหมกัของจลุินทรีย์ในทางเดินอาหาร (Baldrick et al., 2010) เม่ือถกูดดูซึมเข้า
สู่ร่างกายสามารถย่อยด้วยเอนไซม์หลายชนิดจาก macrophages เช่น lysozymes และ chitinases 
ได้เป็นสารกลุ่ม amino sugar และถกูก าจดัอย่างสมบรูณ์ในร่างกาย โดยไม่ก่อให้เกิดอาการแพ้หรือ
ตอ่ต้านจากร่างกาย จึงจดัเป็นสารท่ีเข้ากบัร่างกาย (biocompatible) ด้วยเหตนีุจ้ึงจดัว่าไคโตแซนเป็น
สารชว่ยทางเภสชักรรมท่ีไม่มีความเป็นพิษตอ่ร่างกาย  การเตรียมไคโตแซนเพ่ือใช้ในทางเภสชักรรมมี
การเปล่ียนแปลงโครงสร้างและก าจดัสิ่งปนเปือ้นออก ท าให้ไคโตแซนเป็นสารท่ีไม่กระตุ้นให้เกิดอาการ
แพ้ในผู้ ท่ีแพ้อาหารทะเล (Muzzarelli, 2010) 
 

2. การน าส่งวัคซีนทางจมูกด้วยไคโตแซนนาโนพาร์ทเิคิล 
 วคัซีนชนิดซบัยนูิต (subunit vaccine) เป็นวคัซีนท่ีมีการพฒันาอย่างรวดเร็วและมีการศกึษา
อย่างแพร่หลายในปัจจบุนั  โดย subunit vaccine เป็นโปรตีนแอนติเจนท่ีไม่มีคณุสมบตัิยึดเกาะเย่ือบุ
ผิว จึงจ าเป็นต้องอาศัยระบบน าส่งท่ีเพิ่มการซึมผ่านเย่ือบุจมูก  พบว่าการน าส่งวัคซีนร่วมกับ
สารละลายไคโตแซน ช่วยเพิ่มปริมาณของวัคซีนผ่านเย่ือบุจมูก ระบบภูมิคุ้มกันจึงได้รับปริมาณ
แอนติเจนและมีการตอบสนองมากขึน้ เม่ือเตรียมไคโตแซนในรูปอนภุาคเพ่ือใช้น าส่งวคัซีน พบข้อดีท่ี
เหนือกวา่การให้วคัซีนร่วมกบัสารละลายไคโตแซน คือ สามารถป้องกนัการถกูท าลายโปรตีนแอนติเจน
จากเอนไซม์และกรดภายในช่องจมูก และสามารถน าส่งสารผ่านเย่ือบุผิวได้ดีกว่าสารละลาย เช่น 
งานวิจยัของ Shahnaz et al. (2012) พบว่าเม่ือเปรียบเทียบคา่ชีวประสิทธิผล (bioavailability) ในการ
น าส่ง leuprolide acetate ทางจมกูด้วยไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิล และในรูปแบบสารละลายเทียบกบั
การฉีด leuprolide acetate ในรูปสารละลายเข้าสู่เข้าเส้นเลือดด า (intravenous injection) พบว่าการ
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น าส่งสารในด้วยไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิล มีค่า bioavailability สูงกว่าการให้ในรูปสารละลาย โดยมี
คา่เท่ากับ 4.3 % และ 2.0 % ตามล าดบั นอกจากนีอ้นุภาคขนาดนาโนเมตรยงัถูกน าเข้าเซลล์ทาง
ภูมิคุ้มกันชนิดต่างๆ เช่น lymphocytes, dendritic cell, macrophages เป็นต้น ง่ายกว่าในรูป
สารละลาย จึงช่วยให้เพิ่มการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัทัง้ HIR และ CMIR ได้ (Dobrovolskaia et al., 
2008) การแอนตเิจนท่ีเก็บในไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิลจะถกูปลดปล่อยอย่างช้าๆ ท าให้เซลล์ภูมิคุ้มกนั
สัมผัสกับแอนติเจนนานขึน้ จึงเพิ่มการตอบสนองทางภูมิคุ้ มกัน  อย่างไรก็ตามการควบคุมการ
ปลดปล่อยแอนติเจนออกจากอนุภาคท าได้ยาก     แต่มีความเป็นไปได้ท่ีจะพัฒนาไคโตแซนนาโน    
พาร์ทิเคลิเป็นวคัซีนท่ีให้เพียงครัง้เดียว โดยไมจ่ าเป็นต้องมีการกระตุ้นซ า้ 

ส าหรับขนาดท่ีเหมาะสมในการน าส่งยา หรือวคัซีนทางจมูกนัน้ยังไม่ทราบแน่ชดั อย่างไรก็
ตามพบว่าขนาดอนภุาคไคโตแซนขนาด 5 µm สามารถน าส่งผ่านเย่ือบจุมกูและกระตุ้นภูมิคุ้มกนัเม่ือ
วคัซีนทางจมกูในหน ูmice ได้ (Kang et al., 2009) และขนาดอนภุาคท่ีเล็กระดบันาโนเมตรสามารถ
น าสง่วคัซีนผา่นเย่ือบผุิวได้ดีขึน้ ปัจจบุนัจงึมีการศกึษาระบบน าส่งวคัซีนทางจมกูท่ีขนาดอนภุาคระดบั
นาโนเมตรจ านวนมาก (Rice-Ficht et al., 2010)  liposome เป็นอีกระบบน าส่งหนึ่งท่ีมีการใช้เพ่ือ
น าส่งวคัซีนทางจมกู แตพ่บว่าไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิล ซึ่งเป็น polymeric nanoparticle เป็นระบบท่ี
กกัเก็บแบบ nanosphere ท าให้กกัเก็บยาได้มากกว่า และมีความคงตวัของระบบสงูกว่า liposome ซึ่ง
เป็นการกกัเก็บแบบ nanocapsule (Tiyaboonchai, 2003) อีกทัง้ไขมนัท่ีมีประจบุวก (cationic lipid) 
ยังมีความเป็นพิษค่อนข้างสูง ต่างจากไคโตแซนเป็นพอลิเมอร์ประจุบวกท่ีไม่เป็นพิษ (non-toxic 
cationic polymer) ท าให้ไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิลเป็นระบบน าส่งวคัซีนทางจมูกท่ีมีข้อดีเหนือกว่า 
liposome (Khatri et al., 2008) 
 

3. การเตรียมไคโตแซนนาโนพาร์ทเิคิล 
การเตรียมไคโตแซนไมโครพาร์ทิเคิลเพ่ือน าส่งยาและวัคซีนทางปากมีการศึกษากันอย่าง

ยาวนาน ท าให้ทราบปัจจยัท่ีมีผลต่อคณุสมบตัิของอนภุาคน าส่ง เม่ือพบข้อดีของอนุภาคน าส่งระดบั
นาโนเมตร วา่มีข้อดีเหนือกวา่ระดบัไมโครเมตร  จึงมีการปรับเปล่ียนปัจจยับางอย่างจากวิธีการเตรียม
ดัง้เดิมเพ่ือเตรียมไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิล วิธีการเตรียมไคโตแซนนาโน/ไมโครพาร์ทิ เคิลมีด้วยกัน
หลายวิธีเช่น emulsion cross-linking, emulsion-droplet coalescence, ionotopic gelation  รวมถึง
การดดัแปลงโครงสร้างทางเคมีของไคโตแซน (Chemically modified chitosan method)      เพ่ือให้ 
ไคโตแซนสามารถเกิดอนภุาคน าส่งได้เอง (self-assembling) ส าหรับการเตรียมอนุภาคน าส่งด้วยวิธี 
emulsion cross-linking และ emulsion-droplet coalescence ไม่สามารถใช้ในการน าส่งโปรตีน
แอนตเิจนได้ เน่ืองจากวิธีการดงักลา่วมีผลตอ่ความคงตวัของโปรตีน จากการใช้ตวัท าละลายอินทรีย์ใน
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การเตรียมส าหรับการดดัแปลงโครงสร้างทางเคมีของไคโตแซน แม้สามารถใช้เตรียมอนภุาคเพ่ือน าส่ง
โปรตีนได้ดี แตด้่วยวิธีการท่ีคอ่นข้างยุ่งยาก จึงมีการน ามาใช้ในปัจจุบนัค่อนข้างน้อยเม่ือเทียบกับวิธี 
ionotropic gelation ซึง่เป็นวิธีท่ีง่าย ไมจ่ าเป็นต้องดดัแปลงโครงสร้างของโปรตีน หรือแอนติเจน ไม่ท า
ให้โปรตีนเสียสภาพ และไม่ใช้สารท่ีเป็นอนัตรายตอ่ร่างกายในการเตรียม อีกทัง้เทคนิคดงักล่าวมีการ
ใช้อยู่เดิมในระดบัอตุสาหกรรม ท าให้วิธี ionotropic gelation เป็นวิธีท่ีนิยมใช้การเตรียมไคโตแซนนา
โน/ไมโครพาร์ทิเคลิเพื่อน าสง่โปรตีนและแอนตเิจน (Chenguang et al. ,2007) 

 
3.1 การเตรียมไคโตแซนนาโนพาร์ทเิคิลวิธี ionotropic gelation 
วิธี ionotroic gelation เป็นการเตรียมอนภุาคโดยอาศยัการเกิดอนัตรกิริยาของประจชุนิดตรง

ข้ามกัน (electrostatic interaction) โดยกรณีของไคโตแซนนาโน/ไมโครพาร์ทิเคิลเตรียมโดยป่ัน
สารละลายไคโตแซนในกรดแอซิติก (acetic acid) เจือจางด้วยความเร็วคงท่ี จากนัน้หยดสารละลายท่ี
มีประจุลบ (anion) ท าอันตรกิริยากับประจุบวก (cation) ของไคโตแซนซึ่งป่ันผสมให้เข้ากันอยู่
ตลอดเวลา สารท่ีมีประจุลบท่ีนิยมใช้คือ tripolyphosphate (TPP) เน่ืองจากให้ประจุลบมาก  เกิด
อนัตรกิริยากับไคโตแซนได้ง่ายและรวดเร็ว เม่ือเทียบกับ sulfate และ citrate อีกทัง้ไม่เป็นพิษต่อ
ร่างกาย (Shu and Zhu,2002) 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

              
             รูปที่ 7 การเตรียมไคโตแซนนาโน/ไมโครพาร์ทิเคลิด้วยวิธี ionotropic gelation   
                            (Chenguang et al., 2007) 
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               รูปที่ 8  โครงสร้างและประจขุอง sulfate, citrate, tripolyphosphate และไคโตแซน  
                               (Shu and Zhu ,2002) 
 

 
 
                รูปที่ 9  ต าแหนง่การอนัตรกิริยาระหวา่งไคโตแซนกบั TPP (Lee, 2004) 
 

การผสมโปรตีนหรือแอนติเจน ท าได้โดยเติมในไคโตแซน หรือ TPP ก่อนเตรียมอนภุาคน าส่ง 
(incorporation) หรือเตรียมอนุภาคน าส่งก่อนแล้วน ามาผสมกับโปรตีนหรือแอนติเจนอีกครัง้ 
(incubation) ทัง้นี ้incorporation ท าให้ได้ขนาดอนุภาคท่ีมีขนาดเล็ก และมีความคงตวัของระบบท่ี
ดีกว่าการเตรียมแบบ incubation  อย่างไรก็ตาม incubation เป็นวิธีเตรียมท่ีง่ายและมีการปลดปล่อย
โปรตีนออกจากอนุภาคได้รวดเร็วกว่า  ส าหรับการน าส่งวัคซีนทางจมูกพบว่าการเตรียมแบบ 
incorporation โดยผสมแอนติเจนกบั TPP ก่อนเตรียมอนภุาค ท าให้ไคโตแซนหุ้มแอนติเจนดีกว่าการ
ผสมแอนติเจนกบัไคโตแซน และการเตรียมแบบ incubation ท าให้ไคโตแซนท่ีผิวอนภุาคยึดเกาะกับ
เย่ือบจุมกูได้ดี ไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิลท่ีเตรียมจากการผสมแอนติเจนกบั TPP จึงกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
จากการให้วคัซีนทางจมกูได้ดีกวา่การเตรียมแบบอ่ืน (Kim and Kang, 2008) 
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        รูปที่ 10  วิธีการกกัเก็บแอนตเิจนของไคโตแซนนาโนพาร์พาร์ทิเคลิด้วยเทคนิดตา่งๆ  
                       (Kim and Kang, 2008) 
                      a. เทคนิค incorporation โดยผสมแอนตเิจนในไตโตแซนก่อนเตรียมต ารับ 
                      b. เทคนิค incubation โดยบม่แอนตเิจนกบัไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคลิ 
                      c. เทคนิค incorporation โดยผสมแอนตเิจนใน TPP ก่อนเตรียมต ารับ  
 

3.2 ปัจจัยการเตรียมไคโตแซนนาโนพาร์ทเิคิลที่มีผลต่อคุณสมบัตขิองอนุภาคน าส่ง 
3.2.1 มวลโมเลกุล (Molecular weight ; Mw) และ Deacetylation degree (DD) ของ 
        ไคโตแซน 
คา่ DD เป็นตวับอกร้อยละของหมู่ฟังก์ชนัท่ีให้ประจบุวกของไคโตแซน   หมู่ฟังก์ชนัดงักล่าว

เป็นส่วนท่ีเกิดอนัตรกิริยากบัประจลุบของ TPP และโปรตีน  อนภุาคท่ีเตรียมจากไคโตแซนท่ีมี DD สงู
จงึกกัเก็บโปรตีนได้ดี แตอ่ตัราการปลดปล่อยโปรตีนคอ่นข้างน้อยเม่ือเทียบกบัไคโตแซนท่ีมีคา่ DD ต ่า
กวา่  ส าหรับมวลโมเลกลุของไคโตแซนมีอิทธิพลตอ่การกกัเก็บและปลดปล่อยสารในลกัษณะเดียวกนั 
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โดยการท่ีมีมวลโมเลกลุเพิ่มขึน้เป็นการเพิ่มหมู่ฟังก์ชนัของไคโตแซน (Xu and Du, 2003; Gan and 
Wang, 2007) นอกจากนีจ้ากการทดลองของ Gan et al. (2005) ยงัพบว่าขนาดและประจท่ีุผิวอนภุาค
เพิ่มขึน้ตามมวลโมเลกลุของไคโตแซนท่ีเพิ่มขึน้ ดงันัน้การน าส่งวคัซีนทางจมกูซึ่งต้องการอนภุาคน าส่ง
ท่ีมีขนาดเล็กและปลดปล่อยแอนติเจนได้ดีจึงนิยมใช้ไคโตแซนท่ีมีมวลโมเลกุลต ่า (Low molecular 
weight chitosan) 

 

3.2.2 ความเข้มข้นของไคโตแซน 
ความเข้มข้นของไคโตแซนมีผลต่อขนาดประจุท่ีผิวอนุภาค และความสามารถในการกักเก็บ

สารของอนภุาค เม่ือก าหนดให้ TPP ท่ีใช้ในการท าปฏิกิริยาคงท่ี  หากใช้ความเข้มข้นของไคโตแซนต ่า
มีผลให้เกิดการตกตะกอนของ TPP เน่ืองจากไคโตแซนไม่เพียงพอในการเกิดอันตรกิริยากบั TPP จึงมี 
TPP เหลือจากการท าปฏิกิริยา กรณีท่ีความเข้มข้นของไคโตแซนมากเกินพอ พบว่าการเกิดอนุภาคมี
ปริมาณน้อย เน่ืองจากความหนืดท่ีเพิ่มขึน้ตามความเข้มข้นขดัขวางการเกิดพนัธะเช่นท่ีพบในงานวิจยั
ของ Xu and Du. (2003) ซึ่งหาความเข้มข้นของไคโตแซนท่ีเหมาะสมในเตรียมนาโนพาร์ทิเคิล พบว่า
ช่วงความเข้มข้น 1 mg/ml ถึง 3 mg/mL เป็นช่วงท่ีมีความเหมาะสมในการเกิดอันตรกิริยา โดยขนาด
และประจท่ีุผิวของอนภุาคเพิ่มขึน้ตามความเข้มข้นของไคโตแซนท่ีเพิ่มขึน้ และพบว่าความเข้มข้นของ
ไคโตแซนตัง้แต่ 4 mg/mL ขึน้ไป มีความหนืดสงู จึงขดัขวางการเกิดอนัตรกิริยา นอกจากนีย้งัพบว่า
ความหนืดท่ีเพิ่มขึน้ ยงัขัดขวางการกักเก็บสารของอนุภาค เช่นเดียวกับการทดลองของ Gan and 
Wang (2007) พบวา่ความสามารถกกัเก็บสารลดลงจาก 88.3% เป็น 61.3% เม่ือเพิ่มความเข้มข้นของ
ไคโตแซนจาก 1 mg/mL เป็น 3 mg/mL ส าหรับการปลดปล่อยสารของอนภุาคจาการทดลองของ Xu 
and Du (2003) พบว่าอนภุาคท่ีเตรียมจากไคโตแซนความเข้มข้น 1 mg/mL ปลดปล่อยสารได้ดีกว่า 
ไคโตแซนความเข้มข้น 2 mg/mL ทัง้นีเ้น่ืองจากอนภุาคท่ีเตรียมจากไคโตแซนความเข้มข้น 1 mg/mLมี
การกกัเก็บสาร 61.0% แตท่ี่ความเข้มข้น 2 mg/mL กกัเก็บสารได้ 54.4% การท่ีมีปริมาณสารท่ีกกัเก็บ
สงูกว่า แรงยึดเหนียวระหว่างประจขุองโปรตีนกบัไคโตแซนจึงมีความแรงต ่า อีกทัง้อนภุาคท่ีเตรียมได้
จากไคโตแซนความเข้มข้นต ่ามีขนาดเล็ก จงึมีพืน้ท่ีผิวโดยปริมาตรสงู จงึเกิดการปลดปล่อยสารออกมา
ได้อย่างง่ายรวดเร็วและมากกว่าอนุภาคท่ีเตรียมจากไคโตแซนความเข้มสูงซึ่งมีการกกัเก็บแอนติเจน
น้อยกวา่ 

 

3.2.3 สัดส่วนการเกิดอันตรกิริยาระหว่างไคโตแซนกับ TPP 
ความเข้มข้นของ TPP ท่ีให้ผลดีและนิยมใช้การเตรียมไคโตแซนนาโนพาร์ทิเคิล คือ 1 mg/mL 

(Ku and Du, 2003; Ganet al., 2007)   จากการศกึษาของ Gan et al. (2007) โดยเตรียมนาโน      
พาร์ทิเคิลจากการเพิ่มสดัส่วนโดยมวลของไคโตแซนกับ TPP ตัง้แต ่3 ตอ่ 1 จนถึง 7 ต่อ 1 พบว่าเม่ือ
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เพิ่มสัดส่วนโดยมวลของไคโตแซนกับ TPP การกักเก็บโปรตีนจะลดลงจาก 61.1% เป็น 49.2% 
เน่ืองจากการลดปริมาณ TPP ท าให้ pH ของต ารับระหว่างการเตรียมต ารับลดลง การแสดงประจลุบ
ของโปรตีนจงึลดลง ท าให้การเกิดอนัตรกิริยากบัไคโตแซนลดลง ปริมาณการกบัเก็บโปรตีนจึงลดลง แต่
การปลดปล่อยโปรตีนจากอนุภาคพบว่า ลดลงตามสดัส่วนไคโตแซนของ TPP ท่ีเพิ่มขึน้ เช่นท่ีพบใน
การศกึษาของ Kim and Kang (2008) เพ่ือเตรียมนาโนพาร์ทิเคลิจากสดัส่วนโดยมวลของไคโตแซนกบั 
TPP ตัง้แต ่1ตอ่ 1 จนถึง 6 ตอ่ 1 พบว่าสดัส่วนท่ี 3 ตอ่ 1ให้ขนาดท่ีเล็กและมีคา่ประจท่ีุผิวอนภุาคมาก
ท่ีสุด โดยในช่วงสดัส่วนไคโตแซนต่อ TPP เป็น 1 ต่อ 1 ถึง 3 ต่อ 1 ขนาดของอนภุาคลดลง แต่มีค่า
ประจท่ีุผิวของอนภุาคเพิ่มขึน้เม่ือลดสดัส่วนไคโตแซนต่อ TPP  ในทางกลบักันเม่ือเพิ่มสดัส่วนต ่ากว่า 
3:1พบวา่ ขนาดของและประจท่ีุผิวอนภุาคเพิ่มขึน้ตามสดัส่วนไคโตแซนตอ่ TPP ท่ีเพิ่มขึน้ เช่นเดียวกบั
การศกึษาของ Gan et al. (2005) ซึง่มีขนาดและประจท่ีุผิวอนภุาคตัง้แตส่ดัส่วนการท าอนัตรกิริยาของ
ไคโตแซนกบั TPP ในสดัส่วนโดยมวลตัง้แต ่3:1 จนถึง 8:1 พบว่าขนาดและประจอุนภุาคเพิ่มขึน้ตาม
สดัสว่นไคโตแซนตอ่ TPP ท่ีเพิ่มขึน้  

 

3.2.4 แรงท่ีให้ระหว่างเกิดอันตรกิริยา 
แรงท่ีให้ระหว่างการเกิดอันตรกิริยาระหว่างไคโตแซนกับ TPP โดยทั่วไปใช้การป่ัน จาก

การศกึษาของ Fan et al. (2011) พบว่าเม่ือป่ันท่ีความเร็ว 200-800 rpm  ท าให้ได้ขนาดอนภุาคท่ี
สม ่าเสมอ คา่ PDI น้อยกว่า 0.05 แตเ่ม่ือเพิ่มความเร็วเข้าใกล้ 1,000 rpm พบว่าเกิด aggregation 
จากแรงเฉือน (shear force) ท าให้อนภุาคท่ีเกิดขึน้ไมค่งตวั อย่างไรก็ตามพบว่ามีงานวิจยัหลายฉบบัท่ี
ใช้ความเร็ว 1,000 rpm หรือสงูกว่าในการเตรียมโดยไม่เกิด aggregation ทัง้นีอ้าจมีผลจากปัจจยัอ่ืน
ร่วมด้วย งานวิจยัดงักล่าวสอดคล้องกบังานวิจยัของ Tsai et al. (2005) ซึ่งพบว่าการเพิ่มแรงป่ันได้
ขนาดอนภุาคท่ีเล็กลง แตก่ารกระจายขนาดของอนภุาคเพิ่มขึน้ตามแรงป่ันท่ีเพิ่มขึน้ ตา่งจากการให้แรง
ระหว่างเกิดอนัตรกิริยาภายใต้คล่ืนเสียงความถ่ีสูง (ultrasonic) ซึ่งขนาดและการกระจายขนาดของ
อนภุาคลดลงตามขนาดของแรงจากคล่ืนเสียงท่ีเพิ่มขึน้ 

 

3.2.5 ความเป็นกรดของสารละลายไคโตแซน 
โดยทัว่ไป pH ของสารละลายไคโตแซนท่ีนิยมใช้ในเตรียมนาโนพาร์ทิเคิล คือ 3-4 เน่ืองจาก

สามารถกระตุ้นให้ไคโตแซนเกิด protonization ได้ดี อนุภาคท่ีเตรียมได้จึงมีขนาดเล็ก (Kim and 
Kang, 2008) ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยัของ Fan et al. (2011) พบว่า pH ท่ีเหมาะสมในการเตรียมนา
โนพาร์ทิเคิลควรต ่ากว่า 4.5 หาก pH สงูขึน้ปริมาณนาโนพาร์ทิเคิลท่ีได้จะลดลง หาก pH เกิน 5.2 จะ
ได้ไมโครพาร์ตเิคลิแทน  
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นอกจากปัจจยัท่ีกล่าวข้างต้นพบว่า มีปัจจยัหลายอย่างท่ีมีผลต่อการเตรียมไคโตแซนนาโน
พาร์ทิเคิลด้วยเทคนิค ionotropic gelation แล้วมีผลตอ่คณุสมบตัิของอนภุาค ส่วนใหญ่เก่ียวข้องกับ
แรงท่ีให้ขณะเตรียมต ารับ เช่น อุณหภูมิ และการให้แรงจากภายนอกในรูปแบบต่างๆ ซึ่งมีผลต่อการ
เกิดอนัตรกิริยาระหวา่งไคโตแซนกบั TPP (Fan et al., 2011) 
 
ความสัมพันธ์ระหว่างขนาดอนุภาคน าส่ง กับ แอดจูแวนท์ 

นอกจากชนิดและชอ่งทางการให้วคัซีนแล้ว แอดจแูวนท์ (adjuvant) หรือ สารเสริมฤทธ์ิกระตุ้น
ภมูิคุ้มกนั เป็นอีกปัจจยัหนึง่ท่ีมีผลตอ่ประสิทธิภาพของวคัซีน สามารถแบง่ออกเป็นสองกลุ่มตามกลไก
การเสริมฤทธ์ิ คือ  

 
1. สารกระตุ้นภูมิคุ้มกัน (Immuostimulant) เป็นสารท่ีออกฤทธ์ิกระตุ้นต่อเซลล์ภูมิคุ้มกัน

โดยตรงท าให้เกิดการตอบสนองต่อแอนติเจนเพิ่มขึน้ ตวัอย่างเช่น cytokine , chloera toxin และ 
Escherichia coli heat-labile enterotoxin เป็นต้นจากการทดลองแบบ in vitro พบว่าไคโตแซนนาโน
พาร์ทิเคิลมีคณุสมบตัิเป็น immuostimulantโดยไคโตแซนโตแซนนาโนพาร์ทิเคิลขนาด 371 nm,ดชันี
การกระจายขนาดของอนภุาค (polydispersion inde; PDI) เท่ากบั 0.698 มีฤทธ์ิกระตุ้นการแบง่ตวั
ของ spleenocytes (Pattani et al., 2009)  

 

 
 
                   รูปที่ 11 ปัจจยัท่ีมีผลตอ่ฤทธ์ิกระตุ้นภมูิคุ้มกนัของวคัซีน (Amorij et al., 2012) 
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2. ระบบน าส่ง (Delivery system) เป็นระบบน าส่งวคัซีนท่ีสามารถน าส่งแอนติเจนให้กับ
เซลล์ทางภมูิคุ้มกนัในลกัษณะท่ีเหมาะสม ช่วยให้ฤทธ์ิกระตุ้นภูมิคุ้มกนัของวคัซีนดีขึน้ ทัง้จากการเพิ่ม
ปริมาณแอนติเจนน าส่งยังเซลล์ทางภูมิคุ้มกัน เพิ่มระยะเวลาในการสมัผสัแอนติเจนของเซลล์ทาง
ภูมิคุ้มกนั ตวัอย่าง เช่น Mineral salt, liposome, micro-nanoparticles เป็นต้น (Amorij et al., 2012) 
แม้อนภุาคน าสง่ขนาดเล็กจะท าให้สามารถน าสง่แอนติเจนไปยงับริเวณตา่งๆได้ดีกว่าอนภุาคท่ีมีขนาด
ใหญ่ แตน่อกจากปริมาณของแอนติเจนแล้วยงัพบปัจจยัร่วมอ่ืนๆ อีกหลายปัจจยัท่ีมีผลตอ่การกระตุ้น
ภูมิคุ้มกัน ท าให้ไม่สามารถสรุปได้อย่างชดัเจนว่าอนุภาคขนาดเล็กสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ดีกว่า
อนภุาคขนาดใหญ่ (Yan et al., 2013) 
 
รายงานการวิจัยที่ เก่ียวข้องกับความสัมพันธ์ระหว่างขนาดอนุภาคน าส่ง  กับ ฤทธ์ิกระตุ้น
ภูมิคุ้มกันของวัคซีน 

ปัจจุบันระบบน าส่งวัคซีนขนาดไมโคร/นาโนเมตรเป็นระบบน าส่งท่ีมีการศึกษากันอย่าง
แพร่หลาย จากการศึกษาแบบ in vitro ท าให้ยอมรับกนัโดยทัว่ไปว่าขนาดอนุภาคน าส่งมีผลตอ่การ
เสริมฤทธ์ิกระตุ้ นภูมิคุ้ มกันและควบคุมกลไกการตอบสนองทางภูมิคุ้ มกัน โดยพบว่าการน าส่ง
แอนติเจนเข้าสู่ APCs ด้วยระบบน าส่งมีขนาด 20-200 nm ถกูน าส่งเข้าเซลล์ด้วยการ endocytosis 
จะกระตุ้น CMIR เป็นหลกั ถ้าอนภุาคขนาดใหญ่ตัง้แต่ 500 nm-5 µm ถกูน าส่งเข้าสู่เซลล์ด้วยการ 
phagocytosis มีผลกระตุ้น HIR เป็นหลกั (Marie-Luce et al., 2011; Oyewumi et al., 2010) โดย
หลายงานวิจยัให้พบความสมัพนัธ์ของขนาดอนุภาคส่งวคัซีนกับการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันเม่ือท า
การทดลองแบบ in vitro ท่ีสองคล้องกนัเชน่  

  Yue et al. (2010) ศกึษาความความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดของอนภุาคไคโตแซน 430 nm, 
1.9 µm และ 4.8 µm ต่อการหลัง่ไซโตคยัน์จาก macrophages พบว่าอนภุาคขนาด 430 nm การ
ตอบสนองแบบ CMIR จากการกระตุ้นการหลัง่ IFN-γ, TNF-α และ IL-12 ได้ดีกว่าขนาดอนภุาคระดบั
ไมโครเมตร ตรงกนัข้ามกบัระดบั IL-10 เพิ่มขึน้ตามขนาดท่ีเพิ่ม โดยผลของ IL-10 คือกระตุ้นการหลัง่ 
IL-4 อันน าไปสู่การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบ HIR แม้อนุภาคขนาดเล็กจากสามารถน าส่ง
แอนติเจนเข้าเซลล์มากว่าอนุภาคขนาดใหญ่ก็ตาม ทัง้นีเ้น่ืองจากขนาดอนุภาคระดบันาโนเมตรผ่าน
เข้าเซลล์ด้วยวิธี endocytosis ซึ่งสอดคล้องกบัทดลองของ Koppolu and Zaharoff (2013) ซึ่งกระตุ้น
ภูมิคุ้มกนัด้วย bovine serum albumin (BSA) ท่ีกกัเก็บในอนภุาคไคโตแซนขนาด 300 nm, 1 µm 
และ 3 µm พบว่าขนาดอนภุาคผลตอ่การแบง่ตวัของ CD4+ T helper lymphocyte โดยอนภุาคขนาด
ใหญ่สามารถกระตุ้นการแบง่เซลล์ได้ดีกว่าอนุภาคขนาดเล็ก แต่ไม่ความแตกต่างของแบง่เซลล์ชนิด 
CD8+ cytolytic T lymphocyte อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติของอนภุาคไคโตแซนขนาดตา่งๆ 
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Kanchan and Panda (2007) ทดสอบฤทธ์ิกระตุ้นภูมิคุ้มกนัของ magrophage หลงัได้รับ 
hepatitis B surface antigen (HBsAg) ท่ีกกัเก็บในอนภุาค polylactide ขนาดอนภุาคใหญ่ (2 µm – 
8) µm และอนภุาคขนาดเล็ก (200 nm – 600 nm) พบว่าอนภุาคขนาด 200 nm – 600 nm สามารถ
กระตุ้นการหลัง่ IFN-γ ได้ดี และอนุภาคขนาด 2 µm – 8 µm สามารถกระตุ้น IL-4 ได้ดี และเม่ือ
พิจารณากลไกการกักเก็บแอนติเจนเข้าสู่เซลล์โดยการติดสารเร่ืองแสงท่ีอนุภาคน าส่งและแอนติเจน 
พบวา่อนภุาคน าสง่แอนตเิจนขนาดเล็กสามารถเข้าสูเ่ซลล์ด้วยวิธี endocytosis ได้อย่างรวดเร็ว ขณะท่ี
อนุภาคขนาดใหญ่ไม่พบการกกัเก็บเข้าสู่เซลล์ของอนุภาคน าส่ง แต่พบว่าอนุภาคเกาะติดพืน้ผิวของ
เซลล์ และมีการปลดปล่อยแอนติเจนจากอนุภาคไปกระตุ้นเซลล์ทางภูมิคุ้มกัน ลักษณะการน าส่ง
แอนติเจนดังกล่าวคล้ายคลึงกับการตอบสนองภูมิคุ้มกันของ extracellular pathogens และ 
intracellular pathogens ซึง่กระตุ้น IFN-γ และ IL-4 ได้ดีตามล าดบั 

การศกึษาแบบ ex vivo และ in vivo ในการน าส่งแอนติเจนทางจมกูด้วยระบบอนภุาคน าส่งมี
คอ่นข้างน้อยและไม่สามารถอธิบายผลของความสมัพนัธ์ระหว่างขนาดอนภุาคน าส่งกบัการเสริมฤทธ์ิ
กระตุ้นภมูิคุ้มกนัเม่ือให้วคัซีนทางจมกูในร่างกายได้อย่างชดัเจน และผลการวิจยับางส่วนไม่สอดคล้อง
กนั เช่น Slutter and Jiskoot (2010) พบว่าโอวลับูมินท่ีกักเก็บในอนภุาค N-trimethyl chitosan 
(TMC) ขนาด 278 nm และประจุท่ีผิวอนุภาคเป็นบวกถูกน าส่งเข้าสู่ dendritic cell ได้ดีกว่า      
โอวลับูมินในรูปสารละลาย โดยโอวลับมูินถูกน าเข้าเซลล์ในส่วน lysosomal ของเซลล์ เม่ือให้วคัซีน
ทางจมกูแก่สตัว์ทดลองพบว่าโอวลับมูินท่ีกกัเก็บในอนภุาค N-trimethyl chitosan เกาะติดเย่ือบผุิวได้
นานกวา่ในรูปแบบสารละลาย โดยพบวา่โอวลับมูินท่ีกกัเก็บในอนภุาคน าส่งกระตุ้น sIgA ในเย่ือบจุมกู
สงูกวา่ในรูปสารละลายอยา่งมีนยัส าคญั (p < 0.001)  

 Jung et al. (2001) ท าการศกึษาขนาดท่ีเหมาะสมของ Sulfobutylated poly(vinylalcohol)-
graft-poly(lactide-co-glycolide) nanoparticles เพ่ือน าส่งวคัซีนป้องกนับาดทะยกั (tetanus toxoid; 
TT) ขนาดประมาณ 100 nm, 500 nm และมากกว่า 1000 nm แก่หน ูmice พนัธุ์ BALB/c ทางจมกู
และปากพบว่า อนภุาคขนาดนาโนเมตรทัง้ 100 nm และ 500 nm สามารถกระตุ้น IgA และ IgG ใน
ซีร่ัมสูงกว่าอนุภาคขนาดไมโครเมตรอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติทัง้การให้ทางปากและจมูก แต่ไม่พบ
ความแตกตา่งของ IgA และ IgG ระหว่างอนภุาคขนาด 100 nm และ 500 nm ทัง้การให้ทางจมกูและ
ปาก ตา่งจากผลการศกึษาของ Gutierro et al. (2002) ซึ่งน าส่ง BSA ท่ีกกัเก็บในอนภุาค poly (D,L-
lactic-co-glycolic) acid ทางจมกู พบว่าอนภุาคขนาด 1,000 nm สามารถกระตุ้น IgG ในชีร่ัมได้
ดีกวา่อนภุาคขนาด 500 nm และ 200 nm ตามล าดบั 

Krishakumar et al. (2012) ได้ศกึษาการน าส่ง Hepatitis B surface antigen (HBsAg) ทาง
จมูกโดยกักเก็บแอนติเจนในอนุภาคของ poly(vinylalcohol)-graft-poly(lactide-co-glycolide) ซึ่ง
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เคลือบด้วย TMC ท าให้ได้อนภุาคท่ีมีประจท่ีุผิวเป็นบวกสามขนาดคือ 729 nm, 445 nm และ 274 nm 
ตามล าดบั จากการทดลองพบว่าอนภุาคท่ีเคลือบด้วย TMC ถกูน าส่งเข้าสู่ dendritic cell ได้ดีกว่า
อนุภาค poly(vinylalcohol)-graft-poly(lactide-co-glycolide) ท่ีมีประจุท่ีผิวเป็นลบ โดยอนุภาคท่ีถูก
เคลือบด้วย TMC ทัง้สามขนาดมีปริมาณการน าส่งแอนติเจนท่ีเข้าส ูdendritic cell ไม่แตกตา่งกนั แต่
เม่ือให้ในสตัว์ทดลองโดยประเมินระดบัภมูิคุ้มจากระดบั IgG ในซีร่ัมและ sIgA จากน า้ลายและสารคดั
หลัง่ทางจมกูและช่องคลอด พบว่าอนภุาค 729 nm และ 445 nm สามารถกระตุ้น IgG และ sIgAได้
ดีกว่าอนุภาคขนาด 274 nm ทัง้นีเ้ป็นผลเน่ืองจากอนุภาคขนาดเล็กมีการปลดปล่อยแอนติเจนได้
ประมาณร้อยละ 20 ของแอนติเจนท่ีกกัเก็บทัง้หมด แตอ่นภุาคขนาด 729 nm และ 445 nm ท่ีมีการ
ปลดปล่อยแอนติเจนใกล้เคียงกันคือประมาณร้อยละ 90 ของแอนติเจนท่ีกักเก็บทัง้หมด และเม่ือ
พิจารณาฤทธ์ิกระตุ้นภูมิคุ้มกันของแอนติเจนท่ีน าส่งด้วยอนุภาคขนาด 729 nm และ 445 nm พบ
แนวโน้มการเพิ่มขึน้ของภูมิคุ้มกนัตามขนาดระบบน าส่งท่ีลดลงทัง้ systemic immune response และ 
mucosa immune response จะเห็นได้วา่นอกจากขนาดของอนภุาคแล้ว ชนิดของระบบน าส่ง ประจท่ีุ
ผิวอนภุาค และการปลอดปลอ่ยแอนตเิจน  

Nagamoto et al. (2004) ให้ส่งวคัซีนทางจมกูหนู rat ท่ีกักเก็บในอนภุาคไคโตแซนขนาด 
0.4µm, 1µm และ 3 µm พบว่าอนภุาคทัง้สามขนาดกระตุ้นระดบั IgG และ IgA ในซีรัมได้ไม่แตกตา่ง 
ซึ่งงานวิจยันีเ้ป็นเพียงงานวิจยัเดียวท่ีพบการศกึษาผลของขนาดการน าส่งวคัซีนทางจมูกด้วยอนุภาค
ไคโตแซนในสัตว์ทดลอง ซึ่งอธิบายความสัมพันธ์ของขนาดอนุภาคไคโตแซนต่อการตอบสนอง
ภูมิคุ้มกนัแบบ systemic immune response แตไ่ม่ได้อธิบายถึงผลของขนาดอนภุาคไคแซนตอ่การ
ตอบสนองแบบ mucosal immune response ซึง่เป็นกลไกหลกัในการป้องการตดิเชือ้บริเวณเย่ือบผุิว 

อย่างไรก็ตามจากงานวิจยัของ Kobiasi et al. (2012) พบว่าอนภุาคไคโตแซนขนาด 4.5 µm  
ถกูกักเก็บเข้าเซลล์ทางภูมิคุ้มกนัได้ดีกว่าอนุภาคไคโตแซนขนาด 200 nm และปริมาณการกักเก็บ
อนุภาคน าส่งเข้าสูเซลล์แต่ละชนิดมีความแตกต่างกันตามชนิดของเซลล์และขนาดของอนุภาค แต่
พบว่าอนุภาคขนาด 200 nm สามารถน าส่งแอนติเจนจากการฉีดบริเวณฝ่าเท้าหนูทดลองไปยัง 
popliteal lymp nodes บริเวณขาหลงัของหนทูดลองได้ดีกว่าอนภุาคขนาด 4.5 µm สอดคล้องกับ
งานวิจยัของ Henriksen-Lacey et al. (2011) ซึง่พบว่า Liposome ขนาดเล็ก (< 1 µm) สามารถน าส่ง
แอนติเจนไปยังอวัยวะน า้เหลืองต่างๆ ได้ดีกว่าอนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่กว่า ทัง้อนุภาคขนาดกลาง (1 
µm) ใหญ่ ( 2 µm) และใหญ่พิเศษ (> 3 µm ) ตามล าดบั ซึ่งพบว่าอนภุาคขนาดเล็กสามารถกระตุ้น
ภูมิคุ้ม IL-10 ซึ่งมีฤทธ์ิกระตุ้นการหลัง่ IL-4 ได้สงูกว่าอนภุาคอ่ืนท่ีมีขนาดใหญ่กว่า และพบว่าอนภุาค
ขนาดกลางสามารถกระตุ้น IFN-γ ได้ดีกว่าอนภุาคท่ีมีขนาดใหญ่กว่า Vila et al. (2005) พบว่าการ
น าส่งแอนติเจนจากบริเวณเย่ือบุจมูกไปยังอวัยวะต่างๆ ขึน้ขนาดอนุภาคน าส่งและระบบน าส่ง



29 
 

แอนตเิจนของร่างกายท่ีมีความจ าเพาะกบัอวยัวะนัน้ โดยอนภุาคท่ีมีขนาดระดบันาโนเมตรถกูน าส่งไป
กักเก็บได้มากในบริเวณต่อมน า้เหลือง ระบบทางเดินอาหาร ปอด ม้าม และตบัตามล าดบั และจาก
การศกึษาของ He et al. (2010) พบว่าหลงัฉีดไคแซนนาโนพาร์ทิเคิลเข้าสู่เส้นเลือดด าโดยตรงอนภุาค
ท่ีมีขนาดเล็กสามารถน าส่งไปยงัอวยัวะตา่งๆ ได้ดีกว่าอนุภาคท่ีมีขนาดใหญ่ ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยั
ของ Krishakumar et al. (2012) ซึ่งพบว่าอนุภาคน าส่งวคัซีนขนาดเล็กมีแนวโน้มกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
บริเวณเย่ือบผุิวได้ดีกวา่อนภุาคขนาดใหญ่ นอกจากชนิดและขนาดของระบบน าส่งวคัซีนแล้ว ชนิดและ
ปริมาณของ APCs บริเวณท่ีได้รับแอนติเจนและระบบการน าส่งและกกัเก็บแอนติเจนของอวยัวะตา่งๆ 
มีความแตกต่างกันท าให้อาจท าให้การตอบสนองของภูมิคุ้ มกันบริเวณเย่ือบุผิวแต่และบริเวณท่ี
แตกตา่งกนั (Kobilasi et al, 2012) 
 
แอนตเิจนและการให้วัคซีนทางจมูกในสัตว์ทดลอง 
 

1. แอนตเิจน 
แอนตเิจนท่ีใช้เป็นแอนติเจนต้นแบบในการพฒันาระบบน าส่งวคัซีนทางจมกูมีหลายชนิด เช่น 

วคัซีนป้องกนับาดทะยกั (tetanus toxoid ; TT), วคัซีนป้องกนัคอตีบ (diphtheria toxoid; DT), bovine 
serum albumin (BSA) และโอวลับมูิน (ovalbumin; OVA) (Kang et al., 2009)  แม้ tetanus toxoid 
และ diphtheria toxoid จะสามารถกระตุ้นภมูิคุ้มกนัได้ดี แตส่ารทัง้สองเป็นสารพิษท่ีแบคทีเรียสร้างขึน้
ในรูปโปรตีนเชิงซ้อน ท าให้แอนติเจนท่ีได้มกัมีชิน้ส่วนอ่ืนปนเปือ้น อีกทัง้การท่ีต้องผ่านขบวนการสกัด
หลายขัน้ตอนท าให้แอนตเิจนมีความคงตวัต ่า ตา่งจาก BSA และโอวลับมูินซึ่งอยู่ในรูปโปรตีนอิสระ แต่
เน่ืองจาก BSA มีความสามารถตอบสนองทางภูมิคุ้มกันได้ดี จึงใช้ในการศกึษากลไกการตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันต่างๆ ส่วนโอวลับมูินซึ่งกระตุ้นภูมิคุ้มกนัได้ไม่ดีนกั ถกูใช้ในการศึกษาความสามารถใน
การเสริมฤทธ์ิกระตุ้นภมูิคุ้มกันของระบบน าส่ง หรือแอดจูแวนท์ โดยพบว่าการให้โอวลับูมินขนาด 20 
µg ทางจมกูโดยใช้ N-trimethyl chitosan nanoparticles เป็นระบบน าส่งในรูปแบบ nasal drop เม่ือ
ให้ทางจมูกทุก 3 สปัดาห์เป็นเวลาสามครัง้สามารถกระตุ้นการเพิ่มระดบั sIgA, IgG และ cell-
mediated immune response ได้ (Slutterand Jiskoot , 2010) 

 
2. การให้วัคซีนทางจมูกในสัตว์ทดลอง 
สัตว์ทดลองขนาดเล็กท่ีมีการใช้ทดสอบการน าส่งยาหรือวัคซีนทางจมูกมีหลายชนิด เช่น 

กระตา่ย หน ูrat และหน ูmice เป็นต้น แตพ่บว่าผนงักัน้ช่องจมกูของหน ูrat ปิดไม่สนิทท าให้มีช่องว่าง
ระหว่างช่องจมกู และพบช่องตอ่ระหว่างช่องจมูกกบัช่องปาก (nasal palatine tract) ท าให้ขนาดยาท่ี
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ให้ทางจมกูมีความคลาดเคล่ือน (Harkema et al., 2006) อีกทัง้ความแตกตา่งทางพนัธุกรรมมีผลตอ่
การแสดงออกทางภูมิคุ้มกนัค่อนข้างมาก การทดลองส่วนใหญ่จึงนิยมใช้หนู mice ชนิด inbred ซึ่งมี
ล าดับพันธุกรรมใกล้เคียงกัน จึงช่วยลดความแตกต่างภายในกลุ่มการทดลองและท าให้ได้ผลการ
ทดลองได้ชัดเจนและใช้สัตว์จ านวนน้อยกว่าสัตว์ทดลองชนิด outbred เช่น กระต่าย หนูตะเภา 
(guinea pigs) หน ูrat รวมถึงหน ูmice ชนิด outbred บางสายพนัธุ์ส าหรับหนู mice ชนิด inbred ท่ี
นิยมใช้ทดสอบฤทธ์ิกระตุ้นภมูิคุ้มกนัจากวคัซีนทางจมกูคือหนสูายพนัธุ์ BALB/c เน่ืองจากสามารถเห็น
ผลกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ชดัเจนทัง้การเพิ่มระดบั sIgA, IgG และ cell-mediated immune-response 
(Slutter and Jiskoot, 2010) นอกจากนีพ้บวา่หนเูพศเมียตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัได้ดีกว่าเพศผู้  อีกทัง้
มีความก้าวร้าวน้อยกว่าหนเูพศผู้  สามารถเลีย้งรวมกนัเป็นกลุ่มได้ (Frank and Griffin, 2002) จึงนิยม
ใช้หนเูพศเมียสายพนัธุ์ BALB/c ในการทดสอบฤทธ์ิกระตุ้นภมูิคุ้มกนัของวคัซีน ซึ่งมีการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกนัหลงัได้รับวคัซีนทางจมกูความคล้ายคลึงกบัท่ีพบในคน (Zaman et al., 2013) โดยหน ูmice 
ตวัเต็มวยัอาย ุ6-8 สปัดาห์ มีช่องจมกูยาวประมาณ 5 cm. ความจรุวม 32 cm3 พืน้ท่ีผิวรวม 280 cm2 

พืน้ท่ีส่วนใหญ่ของช่องจมกูคือส่วน respiratory region ประมาณร้อยละ 48 ของพืน้ท่ีทัง้หมด อยู่ลึก
จากรูจมกูประมาณ 0.2 cm (Gross,1982 ) ปริมาณรวมของวคัซีนท่ีให้ทางจมกูต้องไม่เกิน 50 µL เพ่ือ
ป้องกนัวคัซีนสว่นเกินเข้าสูป่อดและทางเดนิอาหาร (Hobson et al., 2003)  

การน าสลบท่ีใช้ในหน ูmice โดยทัว่ไปใช้การรมสลบ (inhalator anesthesia) ด้วย ether ซึ่งมี
ข้อเสียคือ therapeutic index ต ่าและระยะเวลาการออกฤทธ์ิสัน้ ปัจจบุนัจึงมีการใช้ sevoflorane ซึ่งมี
ความปลอดภัยสูงและระยะเวลาการออกฤทธ์ินานกว่า ether อย่างไรก็ตามการน าสลบโดยใช้สาร
ดงักลา่วไมเ่หมาะสมในการน าสลบหนเูพ่ือท าการให้วคัซีนทางจมกู เน่ืองจาก ether มีผลตอ่การดดูซึม
ผ่านเย่ือบุจมูกและ sevoflorane มีผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของสตัว์ทดลองสารน าสลบท่ี
นิยมใช้ในหนทูดลองเพ่ือให้วคัซีนทางจมกูคือ ketamine (80 – 100 mg/kg) ผสม xylazine (8-16 
mg/kg) ให้โดยการฉีดเข้าช่องท้อง (intraperitoneal injection; IP) ซึ่งไม่พบรายงานการรบกวนการดูด
ซึมสารทางเย่ือบุจมูกและผลต่อระบบภูมิคุ้มกนั ทัง้นี  ้ketamine มีฤทธ์ิน าสลบได้ดี แตฤ่ทธ์ิลดความ
เจ็บปวดน้อย จึงจ าเป็นต้องผสม xylazine เพ่ือเสริมฤทธ์ิลดปวด โดย ketamine/xylazine เวลาออก
ฤทธ์ิน าสลบ 60-120 นาที และฤทธ์ิลดความเจ็บปวดประมาณ 20-30 นาทีโดยการน าสลบมนัท าให้
เกิดการอาเจียนของสตัว์ทดลองจึงควรงดน า้และอาหารอย่างน้อย 2-4 (Flecknell, 2009; Green et 
al., 1981) 


