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บทปริทัศน์

การเปลี่ยนแปลงของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันในผู้สูงอายุ
อมรรัตน์ จ�ำเนียรทรง*, **, ประเสริฐ สำยเชื้อ***

บทคัดย่อ

	 ส�ำนักงำนสถิติแห่งชำติได้มีกำรส�ำรวจและสรุปว่ำขณะนี้ประเทศไทยได้ก้ำวเข้ำสู่กำรเป็นสังคมผู้สูงอำยุแล้วตั้งแต ่

ปี	พ.ศ.	๒๕๕๐	และคำดกำรณ์กันว่ำในอีก	๓	-	๕	ปีข้ำงหน้ำ	(ประมำณปี	พ.ศ.	๒๕๖๒)	ประเทศไทยจะเป็นสังคมผู้สูงอำยุอย่ำง

สมบรูณ์	ซึง่เป็นสิง่ทีส่่งผลกระทบต่อกำรพัฒนำประเทศในอนำคต	เนือ่งจำกผูส้งูอำยุเป็นวยัทีม่คีวำมสำมำรถในกำรท�ำงำนหำรำยได้ 

ลดลงและยังเป็นวัยที่มีสุขภำพเสื่อมถอย	เกิดโรคภัยต่ำงๆ	มำกมำย	โดยเฉพำะโรคเรื้อรังที่ต้องใช้กำรรักษำพยำบำลต่อเนื่อง	

ท�ำให้รัฐบำลต้องจ่ำยค่ำสวัสดิกำรในกำรรักษำพยำบำลเป็นจ�ำนวนมำก	ปัจจัยหนึ่งที่ส่งผลให้ผู้สูงอำยุมีสุขภำพที่ไม่แข็งแรงนั้น

เกิดจำกกำรที่ระบบภูมิคุ้มกันในร่ำงกำยมีกำรเปลี่ยนแปลงไป	ซึ่งโดยส่วนใหญ่จะเป็นไปในทำงที่ท�ำให้ประสิทธิภำพในกำรท�ำงำน

ของระบบภูมิคุ้มกันลดลง	ส่งผลให้ผู้สูงอำยุมักมีกำรติดเช้ือจุลชีพได้ง่ำย	กำรตอบสนองต่อวัคซีนต่ำงๆ	ก็มีประสิทธิภำพลดลง	 

รวมไปถึงกำรเกิดมะเร็งและภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเองเพ่ิมข้ึน	บทควำมนี้จึงได้รวบรวมกำรเปล่ียนแปลงของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน

ในผูส้งูอำยุทัง้ในระบบภมูคุ้ิมกนัทีม่มีำแต่ก�ำเนดิและภมูคุ้ิมกันทีม่กีำรเปล่ียนแปลงในภำยหลัง	รวมไปถึงวธิกีำรและกิจกรรมทีช่่วย

ส่งเสริมให้เซลล์ตำ่งๆ	ในระบบภูมิคุ้มกันของผู้สูงอำยุมีประสิทธิภำพดีข้ึน	เพ่ือที่ประเทศไทยจะได้มีควำมพร้อมในกำรเข้ำสู่สังคม 

ผู้สูงอำยุได้อย่ำงมีประสิทธิภำพในอนำคต 

ค�ำส�ำคัญ:	เซลล์เม็ดเลือดขำว,	กำรเสื่อมถอยของระบบภูมิคุ้มกัน,	ผู้สูงอำยุ

	 *	 กลุ่มวิชำภูมิคุ้มกันวิทยำคลินิกและเวชศำสตร์กำรบริกำรโลหิต	คณะเทคนิคกำรแพทย์	มหำวิทยำลัยขอนแก่น
	**	 ศูนย์วิจัยและพัฒนำกำรตรวจวินิจฉัยทำงห้องปฏิบัติกำรทำงกำรแพทย์	คณะเทคนิคกำรแพทย์	มหำวิทยำลัยขอนแก่น
	***	สำขำปรสิตวิทยำ	สถำนวิทยำศำสตร์พรีคลินิก	คณะแพทยศำสตร์	มหำวิทยำลัยธรรมศำสตร์

วันที่รับบทควำม: ๑ กุมภำพันธ์ ๒๕๕๙ วันที่อนุญำตให้ตีพิมพ์: ๒๕ กุมภำพันธ์ ๒๕๕๙
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บทน�ำ
 ผูส้งูอำยุ	(Elderly)	ตำมนยิำมขององค์กำรสหประชำชำติ	 

หมำยถึง	ประชำกรทั้งเพศชำยและเพศหญิงที่มีอำยุมำกกว่ำ	

๖๐	ปีข้ึนไป	โดยองค์กำรสหประชำชำติได้มีกำรคำดกำรณ์ว่ำ	

ในช่วงปี	ค.ศ.	๒๐๐๑	-	๒๑๐๐	จะเป็นศตวรรษแห่งผู้สูงอำยุ๑	

ส�ำหรบัประเทศไทย	จำกข้อมลูของส�ำนกังำนสถิตแิห่งชำตทิีม่ี

กำรส�ำรวจครั้งล่ำสุดในปี	พ.ศ.	๒๕๕๗	พบว่ำประเทศไทยได้

ก้ำวเข้ำสู่กำรเป็นสงัคมผูส้งูอำยุแล้ว	โดยมผีูสู้งอำยุเพ่ิมข้ึนเป็น

ร้อยละ	๑๔.๙	และคำดกำรณ์ว่ำประเทศไทยจะเป็นสังคมผู้สูง

อำยุอย่ำงสมบรูณ์ในอกี	๓	-	๕	ปีข้ำงหน้ำ๒	ซึง่ส่งผลกระทบต่อ

ทั้งทำงเศรษฐกิจและสังคมที่อำจส่งผลต่อกำรพัฒนำประเทศ

เนื่องจำกผู้สูงอำยุเป็นวัยที่ไม่สำมำรถที่จะใช้แรงงำนในกำร

ท�ำงำนได้	รำยได้ลดลง	กำรออมลดลง	นอกจำกนี้ผู้สูงอำยุ

ยังเป็นวัยที่มีกำรเปลี่ยนแปลงทำงร่ำงกำยในหลำยด้ำน	เช่น	

ระบบฮอร์โมน	และระบบภูมิคุ้มกัน	เป็นต้น	ท�ำให้ร่ำงกำยมี

กำรเจบ็ป่วยอยู่เสมอ	รฐับำลจงึต้องจ่ำยสวสัดกิำรในกำรรกัษำ

พยำบำลเป็นจ�ำนวนมำก	ดงันัน้	กำรเข้ำใจถงึกำรเปลีย่นแปลง

ทำงร่ำงกำยของผู้สูงอำยุ	เพ่ือหำแนวทำงในกำรป้องกันกำร

เจ็บป่วยจึงอำจเป็นแนวทำงในกำรช่วยส่งเสริมให้ประเทศ 

ก้ำวเข้ำสู่สังคมผู้สูงอำยุได้อย่ำงมีประสิทธิภำพ

	 ระบบภูมิคุ ้มกันเป็นระบบที่มีกำรเปล่ียนแปลง 

อย่ำงมำกในผู้สูงอำยุทั้งในด้ำนภูมิคุ้มกันที่มีมำแต่ก�ำเนิด	

(innate	immune	system)	และภูมิคุ้มกันที่มีกำรเปลี่ยนแปลง

ในภำยหลัง	(adaptive	immune	system)	โดยส่วนใหญ่มักจะ

เป็นกำรเปลีย่นแปลงในด้ำนทีท่�ำให้ประสทิธภิำพในกำรท�ำงำน

เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันเสื่อมถอยลง	(immunosenescence)	

หรือระบบกำรควบคุมกำรตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันมี

กำรเปลี่ยนแปลงไป	ท�ำให้ผู้สูงอำยุมักติดเช้ือจุลชีพได้ง่ำย	 

รวมถงึกำรตอบสนองต่อวคัซนีต่ำงๆ	ก็ลดลงอกีด้วย	นอกจำก

นี้ผู้สูงอำยุยังมักพบเป็นโรคเรื้อรังต่ำงๆ	ที่เกี่ยวข้องกับระบบ

ภูมิคุ้มกัน	เช่น	โรคภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเอง	(autoimmune	

disease)	โรคหัวใจและหลอดเลือด	เป็นต้น๓	บทควำมนี้

จึงได้รวบรวมข้อมูลที่เก่ียวข้องกับระบบภูมิคุ ้มกันที่มีกำร

เปลีย่นแปลงในผูส้งูอำยุ	ซึง่อำจส่งผลต่อกำรเจบ็ป่วย	และเพ่ือ

เป็นแนวทำงในกำรส่งเสริมสุขภำพในผู้สูงอำยุต่อไป

การเปลี่ยนแปลงของเซลล์ใน
ระบบภูมิคุ้มกันในผู้สูงอายุ

๑. กำรเปล่ียนแปลงของระบบภูมิคุ้มกันที่มีมำแต่ก�ำเนิดใน 

ผู้สูงอำยุ

	 ระบบภมูคุ้ิมกันทีม่มีำแต่ก�ำเนดิ	หรอืระบบภมูคุ้ิมกนั

ที่ไม่จ�ำเพำะ	(innate	or	non-specific	immune	system)	เป็น

ระบบภูมิคุ้มกันด่ำนแรกที่สำมำรถท�ำหน้ำที่ในกำรปกป้อง

ร่ำงกำยจำกเช้ือโรคหรอืสิง่แปลกปลอมทีเ่ข้ำมำ	ซึง่ประกอบไป

ด้วยเซลล์เม็ดเลือดขำวบำงชนิดหรือสำรต่ำงๆ	ที่ร่ำงกำยผลิต

ออกมำ	เช่น	granulocyte,	monocyte,	natural	killer	cell	และ	

complement	system	เป็นต้น	โดยกำรรับรู้ต่อสิ่งแปลกปลอม

ของระบบภูมิคุ้มกันชนิดนี้จะเป็นไปอย่ำงไม่จ�ำเพำะต่อสิ่ง 

แปลกปลอมที่เข้ำมำ	แต่จะเป็นกำรรับรู้โมเลกุลบำงอย่ำงที่

แตกต่ำงไปจำกโมเลกุลของมนุษย์	นอกจำกนี้ยังเป็นระบบ

ที่สำมำรถตอบสนองได้เร็วกว่ำระบบภูมิคุ้มกันอีกประเภท	

ในผู ้สูงอำยุเซลล์ในระบบภูมิคุ ้มกันที่มีมำแต่ก�ำเนิดมีกำร

เปลี่ยนแปลง	ดังนี้	(ตำรำงที่	๑)

 เซลล์ คุณสมบัติที่เปลี่ยนแปลง เอกสำรอ้ำงอิง

 ระบบภูมิคุ้มกันที่มีมำแต่ก�ำเนิด

	Neutrophil	 -	ควำมสำมำรถในกำรจับกินสิ่งแปลกปลอม	(phagocytosis)	 ๕,	๖	

		 	 และกำรผลิตสำรอนุมูลอิสระ	(reactive	oxygen	species)	

		 	 เพื่อก�ำจัดท�ำลำยสิ่งแปลกปลอมลดลง

		 -	ควำมสำมำรถในกำรไปบริเวณที่มีสิ่งแปลกปลอม	(chemotaxis)	ลดลง	

	Macrophage	 -	กำรแสดงออกของ	TLR	และ	MHC	class	II	ลดลง	 ๗,	๑๐

	Dendritic	cell	 -	กำรแสดงออกของ	CD80	และ	CD86	ลดลง	 ๑๑,	๑๒

		 -	ควำมสำมำรถในกำรน�ำเสนอสิ่งแปลกปลอมให้กับ	T	cell	ลดลง

		 -	plasmacytoid	DC	สร้ำง	cytokine	ชนิด	type	I	interferon	ลดลง	

ตำรำงที่ ๑	เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันที่มีกำรเปลี่ยนแปลงในผู้สูงอำยุ
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 ๑.๑ Neutrophil	นับเป็นเซลล์ในระบบภูมิคุ ้มกัน 

ตัวแรกๆ	ที่จะถูกดึงดูดให้มำยังบริเวณที่มีกำรติดเช้ือหรือมี

สิ่งแปลกปลอม	(chemotaxis)	โดย	neutrophil	จะท�ำหน้ำที่ใน

กำรจบักนิสิง่แปลกปลอม	(phagocytosis)	โดยอำศัย	receptor	

ที่เรียกว่ำ	cell-associated	pattern	recognition	receptor	เช่น	

Toll-like	receptor	(TLRs),	nucleotide-binding	oligomerization	

domain	(NOD)-like	receptor,	retinoicacid	inducible	gene	

1	protein	(RIG)-like	receptor,	Scavenger	receptor	เป็นต้น	

receptor	เหล่ำนีจ้ะสำมำรถรบัรูก้บัส่วนประกอบของเช้ือจลุชีพ

ต่ำงๆ	ได้	เช่น	Lipopolysaccharides,	flagellin,	peptidoglycan,	 

viral	nucleic	acid	เป็นต้น	เมือ่เกดิกำรจบักันแล้วสิง่แปลกปลอม 

จะถูกน�ำเข้ำสู่เซลล์	โดยจะไปรวมกับ	lysosome	ที่อยู่ภำยใน

เซลล์	เรียกว่ำ	phagolysosome	และภำยใน	phagolysosome	

นีจ้ะมกีำรสร้ำงสำรอนมุลูอสิระ	เช่น	reactive	oxygen	species	

(ROS)	และ	nitric	oxide	เพ่ือท�ำลำยสิง่แปลกปลอมต่อไป๔	ใน

ผูสู้งอำยุพบว่ำหน้ำทีข่อง	neutrophil	ทัง้ในแง่ของ	chemotaxis	

และ	phagocytosis	นัน้ลดลง	ส่งผลให้พบกำรตดิเช้ือได้ง่ำยใน

ผู้สูงอำยุ	กำรท�ำหน้ำที่ของ	neutrophil	ที่ลดลงนี้พบว่ำมีควำม

สมัพันธ์กบักำรแสดงออกทีล่ดลงของ	NOD-like	receptor	และ	

RIG-like	receptor	นอกจำกน้ียังพบว่ำควำมสำมำรถในกำร

สร้ำงสำรอนุมูลอิสระภำยใน	phagolysosome	ในผู้สูงอำยุยัง

ลดลงอีกด้วย๕,	๖

	NK	cell	 -	จ�ำนวนของ	CD56dim	CD16+	และ	CD56-	CD16+	เพิ่มขึ้น	 ๑๗	-	๒๓

		 -	จ�ำนวนของ	CD56bright	CD16+/- ลดลง

		 -	กำรสร้ำงและกำรแสดงออกของ	IFN-γ,	IFN-α,	HLA-DR	ลดลง

		 -	กำรแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ลดลง

		 -	กำรสร้ำงและกำรแสดงออกของ	IL-1,	IL-4,	IL-6,	IL-8	และ	TNF-	α	เพิ่มขึ้น

		 -	กำรแสดงออกของ	NCR	ลดลง	แต่กำรแสดงออกของ	KIR	เพิ่มขึ้น	

	NKT	cell	 -	จ�ำนวนใน	lymphoid	organ	สูงขึ้น	 ๒๖,	๒๗

		 -	จ�ำนวนในกระแสเลือดลดลง

		 -	กำรสร้ำง	IFN-γ ลดลง

		 -	กำรสร้ำง	IL-4	และ	IL-10	สูงขึ้น	

 ระบบภูมิคุ้มกันที่มีกำรเปลี่ยนแปลงภำยหลัง

	T	cell	 -	สัดส่วนของ	memory	cell	ต่อ	naïve	cell	 ๒๓,	๒๘	-	๓๑,	

		 	 (CD45RO/CD45RA)	เพิ่มขึ้น	 ๓๗	-	๓๙,	๔๐,	

		 -	จ�ำนวนของ	CD28null	เพิ่มขึ้น	 ๔๑

		 -	ควำมสำมำรถในกำรแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวนลดลง	

		 	 เนื่องจำกกำรสร้ำง	IL-2	receptor	และ	IL-2	ลดลง	

	T	cell	 -	กำรเสียสมดุลระหว่ำง	Th1	และ	Th2

		 -	Th17	มีจ�ำนวนเพิ่มขึ้น

		 -	จ�ำนวนของ	regulatory	T	cell	เพิ่มขึ้น

		 -	ประสิทธิภำพกำรท�ำงำนของ	Thymus	ลดลง	

	B	cell	 -	CD19+CD5+	ซึ่งเป็น	B	cell	ที่ผลิตแอนติบอดีที่	 ๔๓,	๔๕,

		 	 มีควำมสำมำรถในกำรจับสิ่งแปลกปลอมได้ต�่ำ	มีจ�ำนวนเพิ่มขึ้น	 ๔๖	-	๔๘

		 -	naïve	B	cell	มีจ�ำนวนลดลง

		 -	memory	B	cell	เพิ่มขึ้น	ท�ำให้ควำมหลำกหลำยของ

		 	 แอนติบอดีที่ใช้ในกำรท�ำลำยสิ่งแปลกปลอมลดลง

		 -	มีกำรผลิตแอนติบอดีที่มีควำมจ�ำเพำะกับเซลล์ตัวเองเพิ่มขึ้น	 	

ตำรำงที่ ๑	เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันที่มีกำรเปลี่ยนแปลงในผู้สูงอำยุ	(ต่อ)

 เซลล์ คุณสมบัติที่เปลี่ยนแปลง เอกสำรอ้ำงอิง
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 ๑.๒ Monocyte หรือ macrophage	เป็นเซลล์ที่ท�ำ

หน้ำทีใ่นกำรจบักนิสิง่แปลกปลอมเช่นเดยีวกบั	neutrophil	และ

ยงัสำมำรถท�ำหน้ำที่ในกำรน�ำเสนอ	peptide	antigen	(antigen	

presenting	cell)	ให้กบั	CD4+	T	cell	กำรศึกษำทีผ่่ำนมำพบว่ำ 

เซลล์ชนิดนี้ในผู้สูงอำยุนั้นมีกำรแสดงออกของ	TLR	ลดลง	

โดยเฉพำะ	TLR1	ท�ำให้กำรกระตุ้นกำรสร้ำง	cytokine	ชนิด	

interleukin-6	(IL-6)	และ	tumor	necrotic	factor-alpha	(TNF-α)	 

ซึง่เป็น	cytokine	ทีม่คีวำมส�ำคัญในกำรท�ำลำยส่ิงแปลกปลอม

ลดลง๗	แต่ในบำงกำรศึกษำกลับพบว่ำ	IL-6	และ	TNF-α  

สงูข้ึน๘	อย่ำงไรกต็ำมบำงกำรศึกษำกพ็บว่ำ	TLR3	ในผูส้งูอำยุ

ที่มีกำรติดเช้ือ	West	Nile	Virus	มีกำรแสดงออกเพ่ิมสูงข้ึน

เมื่อเทียบกับผู้ที่มีอำยุน้อย	ซึ่งกำรแสดงออกของ	TLR3	ที่

สูงข้ึนนี้ส่งผลให้เกิดกำรกระตุ้นกำรสร้ำง	proinflammatory	

cytokine	มำกจนเกนิไป	ซึง่อำจเป็นสำเหตขุองกำรเสียชีวติได้๙ 

นอกจำกนียั้งพบว่ำควำมสำมำรถในกำรท�ำหน้ำทีเ่ป็น	antigen	

presenting	cell	ในผู้สูงอำยุก็ลดลงด้วย	อันเนื่องมำจำกมีกำร

แสดงออกของ	major	histocompatibility	complex	II	(MHC	

class	II)	ลดลง๑๐

 ๑.๓ Dendritic cell (DC)	จัดเป็นเซลล์ที่มีหน้ำที่

ส�ำคัญในกำรน�ำเสนอแอนติเจนให้กับ	T	cell	จึงถือเป็น	 

antigen	presenting	cell	ตวัหนึง่	ซึง่จะท�ำหน้ำทีใ่นกำรน�ำเสนอ	

peptide	antigen	บนโมเลกุลของ	MHC	ทีอ่ยู่บนผวิเซลล์ให้กบั	

naïve	T	cell	เพ่ือกระตุ้นให้	T	cell	มีกำรแบ่งตัวเพ่ิมจ�ำนวน

และเปล่ียนแปลงตัวเองไปท�ำหน้ำที่ได้ต่อไป	นอกเหนือจำก	

peptide	antigen	บน	MHC	ที่เป็นตัวกระตุ้น	T	cell	แล้ว	ยัง

มีโมเลกุลที่ส�ำคัญอีกตัว	คือ	CD80	และ	CD86	(B7-1	และ	 

B7-2)	ทีท่�ำหน้ำทีใ่นกำรจบักบั	CD28	ซึง่อยู่บน	T	cell	โดยกำร

จับกันระหว่ำง	CD80/86	กับ	CD28	นั้นถือเป็น	costimulatory	

signal	ทีส่�ำคัญมำกส�ำหรบักำรกระตุน้	naïve	T	cell	เซลล์ชนดินี ้

สำมำรถแบ่งได้เป็น	๒	กลุ่ม	คือ	conventional	DC	(myeloid	

DC)	ซึ่งเป็น	DC	ส่วนใหญ่ที่อยู่ในร่ำงกำย	ท�ำหน้ำที่ในกำร

สร้ำง	cytokine	เช่น	TNF	และ	IL-6	รวมทั้งเป็น	DC	ที่กระตุ้น

กำรท�ำงำนของ	T	cell	ในกำรตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอม	

ส่วนอีกชนิด	คือ	plasmacytoid	DC	เป็น	DC	ที่มีรูปร่ำงคล้ำย

กบั	plasma	cell	ท�ำหน้ำทีใ่นกำรน�ำเสนอ	peptide	antigen	ให้

กับ	T	cell	ในกำรตอบสนองต่อกำรติดเช้ือไวรัสและยังเป็น

เซลล์ที่ท�ำหน้ำที่ในกำรสร้ำง	cytokine	ในกลุ่ม	type	I	inter-

feron	ซึ่งมีควำมส�ำคัญในกำรก�ำจัดไวรัส๔

	 ในผู้สูงอำยุพบว่ำมีกำรแสดงออกของ	CD80	และ	

CD86	ลดลง	ซึ่งบ่งบอกว่ำประสิทธิภำพในกำรกระตุ้นกำร

ท�ำงำนของ	naïve	T	cell	กจ็ะลดลงด้วย	นอกจำกนี	้DC	ทีพ่บใน

ผูส้งูอำยุยังมคีวำมสำมำรถในกำรทีจ่ะน�ำเสนอ	self	antigen	ได้

ดกีว่ำผูท้ีม่อีำยุน้อย	จงึเป็นกำรไปกระตุน้ให้เกิดกำรตอบสนอง 

ต่อตัวเองของ	T	cell	ได้ง่ำยข้ึนและอำจเป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่

ท�ำให้พบโรคภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเองได้บ่อยในผู้สูงอำยุ๑๑	ใน

ส่วนของ	plasmacytoid	DC	นั้นพบว่ำ	ในผู้สูงอำยุมีกำรสร้ำง	

type	I	interferon	ลดลง	จงึท�ำให้กำรก�ำจดัไวรสัมปีระสิทธภิำพ

ลดลงอีกด้วย๑๒

 ๑.๔ Natural killer cell (NK cell)	เป็นเซลล์ทีม่บีทบำท

ส�ำคัญในกำรตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมที่เป็น	intracellular	

pathogen	และเซลล์มะเรง็	โดยกำรท�ำงำนของ	NK	cell	นัน้จะ

มคีวำมคล้ำยคลึงกับ	CD8+	T	cell	คือ	หลงัจำกทีถู่กกระตุน้จะ

สำมำรถสร้ำง	perforin	และ	granzyme	เพื่อไปท�ำลำยเซลล์ที่

มีควำมผิดปรกตินั้นได้โดยตรง	ท�ำให้กระบวนกำร	apoptosis	

เกิดขึ้นภำยในเซลล์นั้น	อย่ำงไรก็ตำม	NK	cell	ไม่จ�ำเป็นต้อง

อำศัยกำรกระตุ้นผ่ำนทำงโมเลกุลของ	MHC	แต่จะอำศัยกำร

ท�ำงำนของสมดุลระหว่ำง	๒	สัญญำณ	ได้แก่	๑)	activating	

signal	ทีเ่กดิจำก	activating	receptor	ของ	NK	cell	เช่น	natural	 

cytotoxicity	receptor	(NCR)	และ	NKG2D	receptor	และ	 

๒)	inhibitory	signal	ที่เกิดจำก	inhibitory	receptor	เช่น	killer	

immunoglobulin-like	receptor	(KIR)	หำกสญัญำณจำกฝ่ังไหนมี

ควำมแรงมำกกว่ำกจ็ะส่งผลให้	NK	cell	ท�ำหน้ำทีต่ำมสัญญำณ

จำกฝั่งนั้น	นอกจำกนี้	NK	cell	ยังเป็นเซลล์ส�ำคัญในกำร

สร้ำง	cytokine	หลำยชนิดที่มีควำมส�ำคญัในกำรก�ำจัดท�ำลำย 

สิง่แปลกปลอม๔	โดย	NK	cell	สำมำรถแบ่งได้เป็น	๓	กลุม่ตำม

ระดับกำรแสดงออกของ	CD56	และ	CD16	ซึ่งเป็น	surface	

marker	ของ	NK	cell	ได้แก่	CD56dim	CD16+,	CD56bright	

CD16+/-	และ	CD56-	CD16+๑๓

	 CD56dim	CD16+	เป็น	NK	cell	ที่พบได้มำกที่สุด

ในร่ำงกำย	โดยพบร้อยละ	๙๐	ของ	NK	cell	ใน	peripheral	

blood	mononuclear	cell	ท�ำหน้ำทีใ่นกำรเป็น	cytotoxic	cell	ใน

ขณะที่	CD56bright	CD16+/-	นั้นเป็น	NK	cell	ที่พบได้ประมำณ 

ร้อยละ	๑๐	ของ	NK	cell	ใน	peripheral	blood	mononuclear	

cell	แต่พบได้มำกในเนื้อเย่ือของเซลล์	ท�ำหน้ำที่ในกำรสร้ำง	

cytokine	มำกกว่ำกำรเป็น	cytotoxic	cell	โดย	cytokine	ที่

ส�ำคัญที่สร้ำงจำกเซลล์ในกลุ ่มนี้	คือ	interferon-gamma	

(IFN-γ),	TNF-α,	granulocyte	macrophage	colony-stimulating	

factor	(GM-CSF),	และ	RANTES๑๔	ส่วน	NK	cell	ในกลุ่ม	CD56- 

CD16+	นั้นพบได้น้อยมำกในคนปรกติ	แต่จะพบได้สูงข้ึนใน 

ผู้ที่ติดเช้ือ	HIV	โดยหน้ำที่ของเซลล์กลุ่มนี้ยังไม่ทรำบแน่ชัด	 

แต่พบว่ำเป็น	NK	cell	ที่มีกำรแสดงออกของ	activating	

receptor	น้อยกว่ำ	inhibitory	receptor	จึงเป็น	NK	cell	ที่มี
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ประสทิธภิำพในกำรท�ำงำนน้อยกว่ำ	NK	cell	กลุม่อืน่	และมกั

พบในผู้ที่มีกำรติดเชื้อไวรัสแบบเรื้อรัง๑๕,	๑๖

	 ในผู้สูงอำยุพบว่ำสัดส่วนของ	NK	cell	ในแต่ละ

กลุ่มมีกำรเปลี่ยนแปลง	กล่ำวคือจ�ำนวนของ	NK	cell	ในกลุ่ม	 

CD56dim	CD16+	และ	CD56-	CD16+	เพ่ิมข้ึน	ในขณะที	่ 

CD56btight	CD16+/-	ลดลง	เมือ่เปรยีบเทยีบกับผูท้ีม่อีำยุน้อย๑๗,	๑๘  

อย่ำงไรกต็ำมจ�ำนวนของ	CD56dim	ทีเ่พ่ิมข้ึนนัน้ไม่ได้ส่งเสรมิ 

ให้	cytotoxic	activity	ของ	NK	cell	มีกำรเปลี่ยนแปลงไป๑๘,	๑๙  

นอกจำกนี้กำรแสดงออกของ	activating	receptor	เช่น	NCR	

ลดลง	แต่ไม่พบกำรเปลี่ยนแปลงของ	NKG2D	receptor๑๘,	๒๐  

ในขณะที	่KIR	ซึง่เป็น	inhibitory	receptor	กลบัเพ่ิมข้ึน	จงึท�ำให้ 

	NK	cell	ตอบสนองต่อส่ิงแปลกปลอมได้น้อยกว่ำในผูท้ีม่อีำยุ

น้อย๒๑	อย่ำงไรก็ตำมในบำงกำรศึกษำพบว่ำ	inhibitory	receptor	 

ในผู้สูงอำยุนั้นไม่มีกำรเปลี่ยนแปลง๑๘,	๒๐	NK	cell	ในผู้สูงอำยุ

ยังพบว่ำมีกำรสร้ำง	IFN-γ	และ	RANTES	ลดลง๑๘,	๒๒	ในขณะ

ที่	IL-1,	IL-4,	IL-6,	IL-8	และ	TNF-β	กลับมีกำรสร้ำงมำกขึ้น๒๓	

ในส่วนของกำรตอบสนองของ	NK	cell	ต่อ	IL-2	พบว่ำลดลง

เนื่องจำกมีกำรแสดงออกของ	IL-2	receptor	ลดลง	ท�ำให้ 

กำรแบ่งตัวเพ่ิมจ�ำนวนของ	NK	cell	ลดลงเมื่อเทียบกับ 

ผู้ที่มีอำยุน้อย๒๔ 

	 นอกเหนือจำก	CD56	แล้ว	CD57	ยังเป็นโมเลกุล

อีกตัวหนึ่งที่แสดงออกบนผิวของ	NK	cell	โดยเฉพำะในกลุ่ม

ของ	CD56dim	โดยพบว่ำเป็นตวับ่งช้ีทีม่คีวำมเกีย่วข้องกบักำร

ที่	NK	cell	ตัวนั้นจะไม่ตอบสนองต่อกำรกระตุ้นด้วย	cytokine	

แต่จะมีควำมสำมำรถในกำรเป็น	cytotoxic	cell	นอกจำกนี้

กำรแสดงออก	CD57	ยังมคีวำมสัมพันธ์กนักบักำรอกัเสบแบบ

เรือ้รงัอกีด้วย	ส�ำหรบัผูส้งูอำยุพบว่ำ	CD57+	NK	cell	มปีรมิำณ

เพิ่มขึ้น๒๕

 ๑.๕ Natural killer T cell (NKT cell)	เป็นเซลล์ที่มี

บทบำทส�ำคัญในกำรก�ำจดัท�ำลำยแบคทเีรยีและไวรสั	โดยกำร

สร้ำง	cytokine	ออกมำหลำยชนดิ	เช่น	IFN-γ,	IL-4	และ	IL-10	

เซลล์ชนดินีจ้ะมกีำรแสดงออกของ	CD56	เหมอืน	NK	cell	และ

กำรแสดงออก	T	cell	receptor	(TCR)	เหมอืน	T	cell	แต่ควำม

หลำกหลำย	(diversity)	จะมีน้อยกว่ำ	โดยส่วนของ	variable	 

region	ของ	TCR	บน	NKT	cell	มีเพียง	Vα24-Jα18	และ	

Vβ11๔	ส�ำหรับผู ้สูงอำยุพบว่ำจ�ำนวนของ	NKT	cell	ใน	 

lymphoid	organ	มมีำกข้ึน	แต่จ�ำนวนของ	NKT	cell	ในกระแสเลอืด 

ลดลง	และพบว่ำกำรสร้ำง	IFN-γ มปีรมิาณลดลง แต่การสร้าง 

IL-4	และ	IL-10	กลับมีปริมำณสูงขึ้น๒๖,	๒๗ 

 ๒. กำรเปล่ียนแปลงของระบบภูมิคุ ้มกันที่มีกำร

เปลี่ยนแปลงภำยหลังในผู้สูงอำยุ

	 ระบบภูมิคุ ้มกันที่มีกำรเปล่ียนแปลงในภำยหลัง

หรือระบบภูมิคุ้มกันที่จ�ำเพำะ	(adaptive	or	specific	immune	 

system)	เป็นระบบภมูคุ้ิมกนัทีป่ระกอบด้วยเซลล์เมด็เลอืดขำว	

๒	ชนดิ	ได้แก่	T	lymphocyte	และ	B	lymphocyte	เซลล์ทัง้สอง

ชนดินีจ้ะสำมำรถรบัรูต่้อสิง่แปลกปลอมโดยอำศัย	receptor	ที่

มคีวำมจ�ำเพำะต่อสิง่แปลกปลอมชนดินัน้ๆ	ท�ำให้ประสทิธภิำพ

ในกำรก�ำจัดสิ่งแปลกปลอมนั้นดีกว่ำระบบภูมิคุ้มกันที่มีมำ 

แต่ก�ำเนิด	นอกจำกนี้ระบบภูมิคุ้มกันชนิดนี้ยังสำมำรถที่จะ

พัฒนำตวัเองจนกลำยเป็น	memory	cell	ทีท่�ำให้กำรตอบสนอง

ต่อสิง่แปลกปลอมชนดิเดมิได้รวดเรว็ข้ึน	กำรเปล่ียนแปลงของ

เซลล์เหล่ำนีใ้นผูสู้งอำยุกเ็ช่นเดยีวกันกับระบบภมิูคุ้มกันทีม่มีำ

แต่ก�ำเนดิ	ทีม่กีำรเปล่ียนแปลงทัง้ด้ำนปรมิำณและกำรท�ำงำน	

ดังนี้	(ตำรำงที่	๑)

 ๒.๑ T cell	เป็นเซลล์ทีม่บีทบำทส�ำคัญในกำรตอบสนอง

ทำงภูมิคุ้มกัน	โดยสำมำรถแบ่งเซลล์ชนิดนี้ออกเป็น	๒	กลุ่ม	

คือ	CD4+	T	cell	หรือ	helper	T	cell	(Th)	และ	CD8+ T	cell	

หรือ	cytotoxic	T	cell	กำรกระตุ้น	naïve	T	cell	จ�ำเป็นต้อง

อำศัยสัญญำณที่ส�ำคัญ	๒	สัญญำณ	ได้แก่	สัญญำณที่หนึ่ง	

(activating	signal)	เป็นสัญญำณที่เกิดจำกกำรจับกันระหว่ำง	

T	cell	receptor	กับ	peptide	antigen	บนโมเลกุลของ	MHC	

ที่อยู่บนผิวของเซลล์เป้ำหมำย	หรือ	antigen	presenting	cell	

และสัญญำณที่สอง	(costimulatory	signal)	เป็นสัญญำณที่เกิด

จำกกำรจับกันของ	CD28	บนผิวของ	T	cell	และ	CD80/86	

บนผิวของเซลล์เป้ำหมำยหรือ	antigen	presenting	cell	หำก

ขำดสัญญำณที่สองไปจะท�ำให้กำรกระตุ้น	naïve	T	cell	ไม่

ส�ำเร็จและยังท�ำให้	naïve	T	cell	ตัวนั้นไม่สำมำรถตอบสนอง

ได้อีก	(anergy)	เมื่อได้รับสัญญำณทั้งสองครบจะมีกำรท�ำงำน

ของโมเลกุลต่ำงๆ	ภำยใน	T	cell	เพ่ือให้เกิดกำรกระตุ้นไปสู่

นวิเคลยีสให้	T	cell	แบ่งตวัเพ่ิมจ�ำนวนและเปลีย่นแปลงตวัเอง

เพื่อไปท�ำหน้ำที่ต่ำงๆ	ต่อไป๔	ในผู้สูงอำยุพบว่ำโมเลกุลต่ำงๆ	

ที่คอยรับส่งสัญญำณกำรกระตุ้นมีระดับที่ลดลง	เช่น	protein	

kinase	C,	ZAP70	และ	ras-mitogen	activated	protein	kinase	

(MAPK)๒๘	และพบว่ำกำรแสดงออกของ	CD28	บนผิวของ	T	

cell	ก็มีระดับที่ลดลง	ซึ่งสำมำรถพบได้ทั้ง	CD4+	และ	CD8+ 

T	cell๒๙	โดยเฉพำะใน	CD4+	T	cell	นั้น	มีรำยงำนกำรศึกษำ

พบว่ำจ�ำนวนของ	CD4+	CD28-	T	cell	เพิ่มขึ้นในผู้สูงอำยุ๓๐,	๓๑  

โดยกลไกที่ท�ำให้	CD28	ไม่มีกำรแสดงออกในผู้สูงอำยุนั้น
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ยังไม่แน่ชัด	อย่ำงไรก็ตำมเมื่อไม่มีกำรแสดงออกของ	CD28	

ท�ำให้เซลล์ชนิดนี้มีกำรแสดงออกของ	receptor	ชนิดอื่นขึ้นมำ

แทน	ส่วนใหญ่เป็น	receptor	ที่เหมือนกับ	receptor	ที่อยู่บน

ผวิของ	NK	cell	เช่น	NKG2D๓๒	นอกจำกนีห้น้ำทีข่องเซลล์ชนดิ

นี้ยังเปลี่ยนแปลงไปจำก	CD4+	T	cell	ปรกติ	โดยสำมำรถท�ำ

หน้ำที่เป็น	cytotoxic	cell	และสร้ำง	cytokine	ชนิด	IFN-γ ได้

อกีด้วย๒๙	นอกจำกจะพบเซลล์ชนดินีไ้ด้มำกในผูส้งูอำยุแล้วยัง

พบได้มำกในผู้ที่เป็นโรคภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเอง	เช่น	multiple	

sclerosis๓๓	และ	rheumatoid	arthritis๓๔	ดังนั้น	จึงอำจกล่ำว

ได้ว่ำ	autoimmune	disease	มีควำมสัมพันธ์กับกระบวนกำร

เปลี่ยนแปลงของเซลล์ที่เกิดขึ้นในผู้สูงอำยุ

	 CD4+	T	cell	เป็นเซลล์ทีส่ำมำรถแบ่งได้เป็น	๔	กลุม่	

คือ	Th1,	Th2,	Th17	และ	regulatory	T	cell	(Treg)	จำกกำร

ศึกษำพบว่ำในผู้สูงอำยุจะมีกำรสูญเสียสมดุลระหว่ำง	Th1	

และ	Th2	โดยพบว่ำมี	cytokine	ชนิด	IL-4	และ	IL-10	ซึ่งเป็น	

cytokine	จำก	Th2	ในระดับที่สูงขึ้น	ในขณะที่	cytokine	จำก	

Th1	เช่น	IFN-γ	จะมีระดับที่ต�่ำลง	กำรสูญเสียสมดุลของ	 

Th1/Th2	นี้	จะส่งผลให้กำรก�ำจัดท�ำลำยเช้ือจุลชีพและกำร

ควบคุมกำรท�ำงำนของระบบภูมิคุ้มกันมีประสิทธิภำพลดลง๒๓	

ส�ำหรับ	Th17	เป็นเซลล์ที่มีบทบำทส�ำคัญในกำรสร้ำง	IL-17	

ซึง่เป็น	cytokine	ทีม่บีทบำทส�ำคัญมำกในกระบวนกำรอักเสบ๔	

จำกกำรศึกษำในหนไูมค์พบว่ำ	Th17	ถกูพบในหนทูีม่อีำยุมำก

มำกกว่ำหนทูีม่อีำยุน้อย๓๕,	๓๖	นีจ่งึอำจเป็นอีกกลไกหนึง่ทีท่�ำให้

พบผู้สูงอำยุเป็นโรคที่เกี่ยวข้องกับกำรอักเสบเรื้อรังบำงชนิด	

เช่น	โรคหัวใจหรือโรคภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเอง

	 Regulatory	T	cell	(Treg)	เป็นเซลล์ทีม่กีำรแสดงออก

ของ	surface	marker	คือ	CD4+	CD25+	FOXP3+	เป็นเซลล์ทีท่�ำ

หน้ำที่ส�ำคัญในกำรควบคุมกำรท�ำงำนของ	T	cell	อ่ืนๆ	เมื่อ	

Treg	ถูกกระตุ้นจะมีกำรสร้ำง	transforming	growth	factor-β 

(TGF-β)	และ	IL-10	เพื่อไปลดกำรท�ำงำนของ	T	cell	ตัวอื่นๆ๔	

กำรศึกษำเกี่ยวกับเซลล์ชนิดนี้ในผู ้สูงอำยุทั้งในหนูและใน

มนุษย์พบว่ำ	เซลล์ชนิดนี้มีจ�ำนวนและกำรท�ำงำนเพ่ิมมำกข้ึน	

จึงท�ำให้เป็นกำรไปกดกำรตอบสนองของ	T	cell	อื่น	เป็นเหตุ

ให้ผู้สูงอำยุมีกำรตอบสนองทำงภูมิคุ้มกันลดลงจนอำจติดเชื้อ

ได้ง่ำย	และมอัีตรำกำรเกดิมะเรง็ได้สูงกว่ำผูท้ีม่อีำยุน้อย๓๗	-	๓๙

	 นอกจำกนั้นยังพบว่ำ	naïve	T	cell	(CD45RA+)	ใน

ผู้สูงอำยุมีปริมำณลดลง	ส่งผลให้กำรตอบสนองต่อเชื้อจุลชีพ

ชนิดใหม่ๆ	มีประสิทธิภำพน้อยกว่ำในผู้ที่มีอำยุน้อย	กลไก

หลักของกำรที่	naïve	T	cell	มีปริมำณน้อยในผู้สูงอำยุ	คือ	 

กำรที่	Thymus	มีกำรเปลี่ยนแปลงไป	ซึ่งเกิดจำกกำรที่

ฮอร์โมนในร่ำงกำยมกีำรเปลีย่นแปลง	ท�ำให้ควำมสำมำรถของ	

Thymus	ในกำรที่จะอนุบำล	T	cell	ให้มีประสิทธิภำพในกำร

ท�ำงำนสูญเสียไป๔๐,	๔๑	อีกปัจจัยหนึ่งเกิดจำกกำรที่ไขกระดูก

ท�ำหน้ำที่ในกำรผลิตเซลล์เม็ดเลือดต่ำงๆ	ได้ลดลง	ดังนั้น 

กำรผลิต	T	cell	ตัวใหม่ๆ	จึงมีปริมำณจ�ำกัด๔๒

 ๒.๒ B cell	เป็นเซลล์ที่ท�ำหน้ำที่ส�ำคัญในกำร

ผลิตแอนติบอดีซึ่งเป็นสำรที่สำมำรถจับกับเช้ือจุลชีพหรือ 

สิ่งแปลกปลอมได้โดยตรง	กำรจับของแอนติบอดีกับจุลชีพ

นี้จะท�ำให้เกิดกำรก�ำจัดท�ำลำยจุลชีพได้จำกหลำยกลไก	เช่น	

เกิด	neutralization	ของเช้ือจุลชีพ	เกิดกระบวนกำรกำรจับ

กินของ	macrophage	ผ่ำนทำง	Fc	receptor	(opsonization)	

เป็นต้น	โดยควำมสำมำรถในกำรทีจ่ะกระตุน้ให้เกดิกลไกต่ำงๆ	

เหล่ำนี้ได้นั้นขึ้นอยู่กับควำมแรง	(affinity)	ในกำรจับเชื้อจุลชีพ

ของแอนติบอดี๔	ในผู้สูงอำยุพบว่ำปริมำณของแอนติบอดีนั้น

ไม่มีกำรเปล่ียนแปลง	แต่ควำมแรงในกำรจับของแอนติบอดี 

ลดลง๔๓	ซึ่งควำมแรงในกำรจับเช้ือจุลชีพของแอนติบอดีนั้นมี

ควำมเกี่ยวข้องกับหลำยกลไก	เช่น	somatic	hypermutation	 

และ	isotye	switching	โดยพบว่ำในผู้สูงอำยุทั้งสองกลไกนี ้

มีประสิทธิภำพลดลง๔๔	บำงกำรศึกษำในหนูไมค์ยังพบว่ำ	 

ยีนหลำยตัวที่มีควำมเกี่ยวข้องกับกำรเปล่ียนแปลงเพ่ือให	้

B	cell	ท�ำงำนได้อย่ำงมีประสิทธิภำพ	(differentiation	and	

maturation)	นัน้มกีำรเปลีย่นแปลงไปในหนทูีม่อีำยุมำก	ท�ำให้

กระบวนกำรในกำรคัดเลือก	B	cell	ที่มีประสิทธิภำพในกำร

ท�ำงำนและไม่ท�ำลำยเซลล์ของตัวเอง	(negative	selection)	

เปลี่ยนแปลงไป	จึงส่งผลให้พบ	B	cell	ที่มีควำมจ�ำเพำะกับ

เซลล์ของตัวเองเพ่ิมมำกข้ึนและเป็นสำเหตุส�ำคัญของกำรเกิด

โรคภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเอง๔๕

	 นอกจำกนี้กำรศึกษำในหนูไมค์ยังพบว่ำ	precursor	 

cell	ในไขกระดูกที่จะสำมำรถเปล่ียนแปลงตัวเองไปเป็น	 

B	cell	นัน้มปีรมิำณลดลง	ท�ำให้พบ	naïve	B	cell	ได้ในปรมิำณ

ที่น้อย๔๖	สิ่งนี้ย่อมส่งผลให้กำรผลิตแอนติบอดีต่อจุลชีพ 

ชนิดใหม่ๆ	ในผู้สูงอำยุมีข้อจ�ำกัดและท�ำให้ผู้สูงอำยุมีควำมไว

ต่อกำรติดเช้ือมำกกว่ำคนอำยุน้อย	รวมไปถึงกำรตอบสนอง

ต่อวัคซีนก็จะมีประสิทธิภำพลดลงอีกด้วย	อีกปัจจัยหนึ่งที่

ท�ำให้ผู้สูงอำยุไวต่อกำรติดเช้ือและกำรตอบสนองต่อวัคซีน

ไม่มปีระสทิธภิำพนัน้เกดิจำก	memory	B	cell	ในผูส้งูอำยุมกัม ี

อำยุที่ยืนยำวจำกกำรที่สูญเสียกระบวนกำรเกิด	apoptosis	

ท�ำให้เกิดกำรสะสมของ	memory	cell	จนไปลดทอนกำรแบ่งตวั 

เพิ่มจ�ำนวนของ	B	cell	ที่จ�ำเพำะกับเชื้อจุลชีพชนิดใหม่ๆ๔๗,	๔๘
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กระบวนการในการช่วยให้ระบบภูมิคุ้มกัน 
มีประสิทธิภาพดีขึ้นในผู้สูงอายุ

	 จำกที่กล่ำวมำข้ำงต้นจะเห็นได้ว่ำระบบภูมิคุ้มกันใน

ผู้สูงอำยุนั้นมีประสิทธิภำพลดลงหรือมีกำรเปลี่ยนแปลงไป	

ท�ำให้ผู้สูงอำยุมีควำมไวต่อกำรติดเช้ือจุลชีพ	กำรเกิดมะเร็ง	

กำรเกิดโรคภูมิคุ้มกันท�ำลำยตัวเอง	รวมไปถึงประสิทธิภำพ

ต่อกำรตอบสนองต่อวัคซีนลดลง	ดังนั้น	กระบวนกำรหรือ

กิจกรรมที่ช่วยให้ระบบภูมิคุ้มกันในผู้สูงอำยุมีประสิทธิภำพ

ดีข้ึนจึงเป็นสิ่งที่มีควำมจ�ำเป็นในกำรที่จะให้ผู ้สูงอำยุได้

ปฏิบัติเพ่ือเป็นกำรเพ่ิมคุณภำพชีวิตที่ดีให้กับผู้สูงอำยุต่อไป	

กระบวนกำรหรือกิจกรรมดังกล่ำวที่มีกำรศึกษำไว้มีดังนี้

 
ประเภทของกำรออกก�ำลังกำย

 ผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน 
เอกสำรอ้ำงอิง

 

  (เทียบกับกลุ่มควบคุม) 

	 -	เดิน	นำน	๓๐	-	๔๐	นำทีต่อครั้ง	 -	ไม่พบกำรเปลี่ยนแปลงใน	NK	cell	cytotoxicity,	 ๕๙	

		๕	ครั้งต่อสัปดำห์	เป็นเวลำ	 	NK	cell	count,	T	cell	proliferation,	CD4+ 

		๑๒	สัปดำห์	 	และ	CD8+	T	cell	count 

	 -	aerobic	exercise	นำน	๑๐	-	๔๐	นำที	 -	T	cell	proliferation,	NK	cell	cytoxicity	สูงขึ้น	 ๖๐	

		ต่อครั้ง	๓	ครั้งต่อสัปดำห์	เป็นเวลำ	 -	Neutrophil,	CD4+,	CD8+	T	cell	

		๖	เดือน	 	และ	monocyte	count	ไม่เปลี่ยนแปลง	

			 -	Memory	CD4+	T	cell	ลดลง 

	 -	aerobic	exercise	นำน	๑๕	-	๓๕	นำที	 -	T	cell	proliferation,	NK	cell	cytoxicity	สูงขึ้น	 ๖๑

		ต่อครั้ง	๓	ครั้งต่อสัปดำห์	เป็นเวลำ	 -	ROS	production	ไม่เปลี่ยนแปลง	

		๑๕	สัปดำห์	 -	กำรสร้ำง	cytokine	บำงชนิดจำก	T	cell	

			 	 ไม่เปลี่ยนแปลง	เช่น	IL-6,	IL-4,	IL-10	เป็นต้น

			 -	NK	cell,	CD4+,	CD8+	T	cell	และ	

			 	monocyte	count	ไม่เปลี่ยนแปลง

			 -	กำรแสดงออกของ	CD28	และ	CD25	ไม่เปลี่ยนแปลง 

	 -	aerobic	exercise	นำน	๒๕	-	๓๐	นำที	 -	มีกำรเพิ่มขึ้นของระดับแอนติบอดี	(titer)			 ๖๒

		ต่อครั้ง	๓	ครั้งต่อสัปดำห์เป็นเวลำ		 	ต่อ	influenza	A	vaccine

		๑๐	เดือน 

	 -	aerobic	exercise	นำน	๑๕	-	๔๕	นำที	 -	ไม่พบกำรเปลี่ยนแปลงในด้ำนของ	T,	B,	NK	cell	count,	 ๖๓

		ต่อครั้ง	๒	ครั้งต่อสัปดำห์	เป็นเวลำ	 	NK	cell	cytotoxicity	และ	T	cell	proliferation	 	

		๑๒	เดือน  

	 -	Resistance	exercise	๒	ครั้งต่อสัปดำห์	 -	จ�ำนวน	CD8+	CD28+	T	cell	เพิ่มขึ้น		 ๖๔

		 เป็นเวลำ	๑๒	สัปดำห์		 -	จ�ำนวน	monocyte	(CD14+/CD80+)	เพิ่มขึ้น	

			 	แต่ไม่พบกำรเปลี่ยนแปลงใน	CD14+/TLR4+ 

ตำรำงที่ ๒	ผลของกำรออกก�ำลังกำยต่อกำรเปลี่ยนแปลงของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันในผู้สูงอำยุ
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 ๑. กำรออกก�ำลังกำย	นับเป็นกิจกรรมที่มีกำร

ศึกษำกันอย่ำงแพร่หลำยถึงผลกระทบต่อระบบภูมิคุ้มกันใน 

ผู้สูงอำยุ	ดังสรุปไว้ในตำรำงที่	๒	กำรออกก�ำลังกำยมีหลำย 

รูปแบบทั้งที่เป็นแบบใช้ออกซิเจน	คือ	ร่ำงกำยสร้ำงพลังงำน

โดยน�ำออกซิเจนที่หำยใจไปสันดำปขณะออกก�ำลังกำย	 

(aerobic	exercise)	และแบบที่ไม่ใช้ออกซิเจน	(anaerobic	

exercise)	ในผู้สูงอำยุนั้นกำรศึกษำส่วนใหญ่จะเป็นกำรศึกษำ 

กำรออกก�ำลังกำยแบบใช้ออกซิเจน	เช ่น	กำรเดินเร็ว	 

กำรวิ่ง	กำรปั ่นจักรยำน	และกำรเต้นแอโรบิค	เป็นต้น	

นอกจำกนี้ยังมีกำรออกก�ำลังกำยอีกแบบที่น�ำมำศึกษำใน 

ผู้สูงอำยุ	คือ	resistance	exercise	ซึ่งเป็นกำรออกก�ำลังกำย

โดยกำรใส่แรงต้ำนเข้ำไปเพ่ือให้กล้ำมเนื้อต้องออกแรงเพ่ือ

เอำชนะแรงต้ำนนั้น	เช่น	กำรยกน�้ำหนัก	จำกกำรศึกษำที่

ผ่ำนมำพบว่ำกำรออกก�ำลังกำยในระยะเวลำที่แตกต่ำงกัน	 

ควำมสม�่ำเสมอในกำรออกก�ำลังกำย	และควำมต่อเนื่องใน 

กำรออกก�ำลังกำย	ส่งผลต่อเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน	จำก

ตำรำงที่	๒	จะพบว่ำกำรออกก�ำลังกำยเป็นเวลำนำนใน

แต่ละครั้งและติดต่อกันเป็นเวลำนำนจะท�ำให้เซลล์ในระบบ

ภมูคุ้ิมกันในผูส้งูอำยุมกีำรเปล่ียนแปลงไปในทำงทีด่ข้ึีน	ดงันัน้	 

กำรส่งเสริมให้ผู้สูงอำยุมีกำรออกก�ำลังกำยที่สม�่ำเสมอและ

เหมำะสมกับวัยจึงเป็นสิ่งที่มีควำมจ�ำเป็น

 ๒. วิตำมิน C และ D	วิตำมินนับเป็นสำรอำหำรที่

มีควำมจ�ำเป็นอย่ำงย่ิงในกำรรักษำสมดุลภำยในร่ำงกำยโดย

เฉพำะในระบบภูมิคุ้มกัน	กำรศึกษำที่ผ่ำนมำพบว่ำ	วิตำมิน	

D	สำมำรถเพ่ิมประสิทธิภำพในกำรท�ำงำนของ	antigen	 

presenting	cell	จึงท�ำให้กำรกระตุ้นกำรท�ำงำนของ	T	cell	มี

ประสิทธิภำพดีขึ้นในผู้สูงอำยุ๔๙	และยังพบว่ำผู้สูงอำยุที่มีกำร

ขำดวิตำมิน	D	มีควำมสัมพันธ์กับเกิดกำรอักเสบเรื้อรังอีก

ด้วย๕๐	ส�ำหรบัวติำมนิ	C	นัน้มกีำรศึกษำพบว่ำกำรกินวติำมนิ	C	

มำกกว่ำข้ันต�ำ่ทีค่วรได้รบัในแต่ละวนั	(๗๕	-	๙๐	มลิลิกรมัต่อวนั)	 

ประมำณ	๕	-	๒๐	เท่ำ	จะช่วยลดกำรท�ำลำย	DNA	ใน	 

lymphocyte๕๑	ลดระดบัของ	cholesterol๕๒	ลดกำรท�ำลำยเซลล์

ผนงัหลอดเลอืด๕๓	และช่วยเพ่ิมประสทิธภิำพในกำรท�ำงำนของ

เซลล์ในระบบภมูคุ้ิมกัน๕๔	แต่กำรศึกษำในผูส้งูอำยุยังไม่ชัดเจน	

มรีำยงำนในปี	ค.ศ.	๒๐๑๕	ทีศึ่กษำในหนไูมค์ทีม่อีำยุมำกพบว่ำ	 

หนทูีไ่ด้รบัวติำมนิ	C	จะมนี�ำ้หนกัของ	thymus	และจ�ำนวนของ	

lymphocyte,	granulocyte	และ	monocyte	มำกกว่ำหนูกลุ่มที่

ไม่ได้รบัวติำมนิ	C	และยังรวมไปถึงมจี�ำนวนของ	naïve	T	cell	

สูงกว่ำอีกด้วย๕๕	ดังนั้น	กำรได้รับวิตำมินเสริมในผู้สูงอำยุจึง

อำจเป็นอีกหนึ่งแนวทำงในกำรเพ่ิมประสิทธิภำพกำรท�ำงำน

ของระบบภูมิคุ้มกัน	อย่ำงไรก็ตำมควรมีกำรศึกษำถึงปริมำณ

และระยะเวลำที่ผู้สูงอำยุควรได้รับต่อไป	เพรำะวิตำมินทั้ง 

สองชนดิหำกได้รบัในปรมิำณมำกเกนิไปอำจเกิดกำรสะสมจน

เป็นอันตรำยต่อร่ำงกำยได้

 ๓. กำรจ�ำกัดพลังงำนจำกอำหำรที่ได้รับในแต่ละวัน 

แม้ว่ำกำรรับประทำนอำหำรจะเป็นส่ิงจ�ำเป็นต่อกำรด�ำรงชีพ	 

แต่กำรได้รับอำหำรที่มำกเกินไปโดยเฉพำะในผู้สูงอำยุจะ

ท�ำให้ร่ำงกำยเผำผลำญอำหำรที่ได้ไม่หมด	เกิดกำรสะสมจน

เป็นผลเสียได้	จำกกำรศึกษำในลิงที่ผ่ำนมำพบว่ำ	กำรจ�ำกัด

พลังงำนที่ได้รับจำกอำหำรจะท�ำให้ลดกำรหำยไปของ	naïve	

T	cell	ในลงิที่มีอำยุมำก๕๖	และกำรศกึษำในหนูไมค์พบวำ่กำร

จ�ำกัดพลังงำนช่วยชะลอควำมเสื่อมของ	thymus	รวมไปถึง

สำมำรถลดกำรสร้ำง	pro	inflammatory	cytokine	ได้อกีด้วย๕๗	

นอกจำกนี้กำรจ�ำกัดพลังงำนยังสำมำรถช่วยกระตุ้นให้มีกำร

สร้ำงสำรต้ำนอนุมูลอิสระมำกขึ้น	จึงท�ำให้ช่วยลดกำรท�ำลำย

เซลล์ในร่ำงกำย๕๘	อย่ำงไรก็ตำมระดับของกำรจ�ำกัดพลังงำน

และระยะเวลำในกำรจ�ำกดัพลังงำนในผูสู้งอำยุนัน้เป็นสิง่ทีค่วร

มีกำรศึกษำเพิ่มเติมต่อไป

บทสรุปและมุมมองในอนาคต
	 กำรที่ประเทศไทยก�ำลังจะเข้ำสู่สังคมผู้สูงอำยุแบบ

สมบูรณ์ในอีก	๓	-	๕	ปีข้ำงหน้ำนั้น	นับเป็นสิ่งที่สังคมไทย

ควรมีกำรเตรียมกำรตั้งรับและป้องกัน	ในด้ำนสุขภำพของ 

ผู้สูงอำยุนั้น	เป็นส่ิงที่รัฐบำลต้องมีกำรจ่ำยสวัสดิกำรในกำร

รักษำพยำบำลผู ้สูงอำยุเป็นจ�ำนวนเงินที่มหำศำล	ระบบ

ภมูคุ้ิมกนัเป็นระบบทีส่�ำคัญในกำรก�ำจดัท�ำลำยสิง่แปลกปลอม 

ที่ เข ้ำมำในร ่ำงกำย	หำกระบบนี้มีควำมผิดปรกติหรือมี

ประสทิธภิำพลดลงย่อมส่งผลให้ร่ำงกำยเจบ็ป่วยจำกกำรตดิเช้ือ 

ได้ง่ำย	มีกำรพัฒนำไปเป็นมะเร็ง	หรือมีโอกำสในกำรเป็น 

โรคภมูคุ้ิมกนัท�ำลำยตวัเองได้	จำกรำยงำนกำรศึกษำทีผ่่ำนมำ 

พบว่ำผู้สูงอำยุมักมีกำรเสื่อมถอย	หรือมีกำรเปลี่ยนแปลง

ของระบบภูมิคุ้มกัน	ดังนั้น	ควรมีกำรศึกษำถึงกิจกรรมที่ช่วย

ส่งเสริมประสิทธิภำพของระบบภูมิคุ้มกันในผู้สูงอำยุ	เช่น	 

กำรออกก�ำลงักำย	กำรรบัประทำนอำหำรเสรมิจ�ำพวกวติำมนิ	

หรือกำรจ�ำกัดพลังงำนที่ได้รับในแต่ละวัน	ที่ถึงแม้จะมีกำร

ศึกษำออกมำเป็นจ�ำนวนมำก	แต่ระดับควำมเข้มข้นในกำร

ท�ำกิจกรรมเหล่ำนั้น	ปริมำณที่ควรได้รับ	และระยะเวลำใน 

กำรปฏิบัติก็ยังเป็นส่ิงที่ควรมีกำรศึกษำต่อไปในผู ้สูงอำยุ	 

นอกเหนือจำกกิจกรรมที่กล่ำวมำแล้วข้ำงต้น	อำจมีกำร

ศึกษำถึงกิจกรรมใหม่ที่เป็นที่นิยมในปัจจุบัน	เช่น	กำรฝังเข็ม	

และกำรนวด	เป็นต้น	ว่ำสำมำรถช่วยเพ่ิมประสิทธิภำพใน 

กำรท�ำงำนของระบบภมูคุ้ิมกนัในผูสู้งอำยุได้หรอืไม่	เพ่ือให้ได้

วธิกีำรทีเ่หมำะสมต่อไป	และประเทศไทยจะได้มคีวำมพร้อมใน

กำรเข้ำสู่สังคมผู้สูงอำยุในอนำคต	
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Abstract

The alteration of immune cells in elderly
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	 The	information	from	National	Statistic	Office	showed	that	Thailand	has	been	in	aging	society	since	2007	and	will	

be	completely	aged	society	within	3-5	years	(around	A.D.	2019).	The	main	characteristic	of	elderly	is	senescence	including	 

healthy.	This	leads	to	a	lot	of	money	that	has	to	pay	for	medical	care	in	elderly.	One	of	the	reasons	for	unhealthy	in	

elderly	is	the	immunosenescence.	There	were	many	publications	showed	that	the	immune	system	in	elderly	has	been	

changed	leading	to	susceptible	infection,	unresponse	to	vaccine,	and	prone	to	cancer	and	autoimmune	disease.	This	report	 

demonstrated	the	alteration	of	immune	cells	in	elderly	and	the	activities	or	strategies	which	can	improve	the	immune	

function	in	elderly.	This	may	decrease	the	problems	of	healthy	in	elderly	and	be	useful	for	completely	aged	society	of	our	

country	in	the	future. 
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