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ศ.ดร.ภก.พรศักดิ์ ศรีอมรศักดิ์ 
บรรณาธิการ 

sriamornsak_p@su.ac.th

	 สมาคมเภสัชกรอุตสาหการ (ประเทศไทย) 
ครบรอบ 11 ขวบปีในเดือนกันยายน พ.ศ. 2565 ซึ่งได้มี
พัฒนาการในการให ้บริการสมาชิกและวงวิชาชีพ
เภสัชกรรมอุตสาหการมาอย่างต่อเน่ือง วารสารเภสัชกร
อุตสาหการเองก็นับเป็นส่วนหน่ึงของการให้บริการด้าน
ความรูแ้ละการศึกษาต่อเนือ่งกบัสมาชกิ กไ็ด้ให้บรกิารมา
ครบ 10 ปี หรือ 20 ฉบับในฉบับนี้   

	 วารสารเภสัชกรอุตสาหการปีที่ 10 ฉบับที่ 2 
เดือนกันยายน พ.ศ. 2565 ประกอบด้วยบทความ 
หลากหลาย ทั้งจากท่านผู้ทรงคุณวุฒิ นักวิจัย และ
เภสัชกรผู้ปฏิบัติงานวิชาชีพในแวดวงเภสัชอุตสาหกรรม
เช่นเดิม บทความวิชาการส�ำหรับการศึกษาต่อเนื่องทาง
ด้านเภสัชกรรมอุตสาหการ 1 เรื่อง คือ “ผลิตภัณฑ์เซลล์
และยีนบ�ำบัดชนิดไคเมอริกแอนติเจนรีเซปเตอร์ทีเซลล์ 
(คาร์-ที-เซลล์) ส�ำหรับการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือด” 
กล่าวถึงการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดด้วยผลิตภัณฑ์
ชีวภาพแบบที่เป็นเซลล์และยีนชนิดไคเมอริกแอนติเจน 
รีเซปเตอร์ทีเซลล์ หรือ CAR T Cells  และบทความทั่วไป
เรื่อง “สุ จิ ปุ ลิ PIC/S GMP Revised Annex 1” ซึ่ง 
กล่าวถงึขอบเขต หลกัการ ความเป็นมา และจดุมุ่งหมาย 
ของ PIC/S GMP Revised Annex 1 เน้นด้าน 
การผลิตผลิตภัณฑ์ยาปราศจากเช้ือท่ีเพิ่งประกาศเม่ือ 
วันที่ 9 กันยายน พ.ศ. 2565

	 กองบรรณาธิการน� ำ เสนอบทสัมภาษณ ์       
ภญ.มาลินี อุทิตานนท์ ที่ปรึกษาอาวุโส บริษัท เบเคอร์ 
แอนด์ แม็คเค็นซี่ จ�ำกัด และที่ปรึกษากิตติมศักดิ์ สมาคม
เภสชักรรมทะเบยีนและกฎหมายผลติภัณฑ์ (ประเทศไทย) 
แถมท้ายด้วยภาพกิจกรรมและข่าวประชาสัมพันธ์ของ
สมาคมฯ     

	 คณะผู้จัดท�ำหวังเป็นอย่างย่ิงว่าท่านสมาชิกจะ
ได้รับประโยชน์จากวารสารนี้ตามสมควร ทีมงานกอง
บรรณาธิการ “วารสารเภสัชกรอุตสาหการ” ต่างมีความ
มุ่งมั่นตั้งใจที่จะพัฒนาคุณภาพและเนื้อหาให้ดียิ่ง ๆ ขึ้น 
ทั้งเชิงวิชาการและวิชาชีพ เพื่อเป็นประโยชน์สูงสุดแก่
สมาชิกและวิชาชีพเภสัชกรรม  ท้ายน้ี กองบรรณาธิการ
ขอน้อมรบัข้อเสนอแนะจากท่านผูอ่้าน เพือ่น�ำมาปรบัปรงุ
คุณภาพของวารสารให้ดียิ่งขึ้นในโอกาสต่อไป

บทบรรณาธิการ
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วัตถุประสงค์

วารสารเภสัชกรอุตสาหการ (TIPA Journal) เป็นวารสาร
ทางวิชาการของสมาคมเภสัชกรการอุตสาหกรรม 
(ประเทศไทย) จัดท�ำขึ้นเพื่อพิมพ์เผยแพร่ ต้นฉบับและ
บทความที่เกี่ยวข้องกับองค์ความรู้ทางเภสัชอุตสาหกรรม 
(industrial pharmacy; manufacturing pharmacy) 
เทคโนโลยเีภสชักรรม (pharmacceutical technology) 
เภสัชการ (pharmaceutics) รวมทั้งเนื้อหาและศาสตร์ที่
เกี่ยวข้อง เช่น เภสัชส�ำรับ (Pharmacopeia) วิธีปฏิบัติที่ดี
ทางการผลิต (Good Manufacturing Practice; GMP)  
ซัวสมูล (bioequivalence) การประกันคุณภาพ/การ
ควบคุมคณุภาพ (quality assurance/ quality control) 
สชัภณัฑ์กมัมนัตรังส ี (radiopharmaceuticals) เภสชักรรม
เชิงฟิสิกส์ (physical pharmacy) เครื่องส�ำอาง  
(cosmetics) เทคโนโลยีชั่วภาพ (biotechnology) การ
เผยแพร่วารสารนี้ท�ำทั้งในลักษณะรูปเล่ม และในรูปแบบ
วารสารอิเล็กทรอนิกส์ (e-journal) ผ่านเว็บไซต์ของ
สมาคมเภสัชกรการอุตสาหกรรม (ประเทศไทย) วารสาร
เภสัชกรอุตสาหการ มีวัตถุประสงค์เพ่ือเพิ่มพูนความรู้  
ส่งเสริมวิทยาการและความก้าวหน้าทางเภสัชกรรม 
ที่ เกี่ยวข ้องให้แก ่สมาชิกสมาคมเภสัซกรอุตสาหการ  
(ประเทศโทย) โรงงานยา แหล่งฝึกปฏิบัติงานวิชาชีพ
คณาจารย์ นิสิต/นักศึกษาเภสัชศาสตร์ นักวิจัย บุคลากร
ทางการแพทย์และสาธารณสุข และผู้สนใจทั่วไป

ก�ำหนดการออกวารสาร

วารสารนี้เป็นวารสารราย 6 เดือน 
มีก�ำหนดออกปีละ 2 ครั้งคือ 
เดือนมีนาคม และเดือนกันยายน

บรรณาธิการ
ศ.ดร. ภก.พรศักดิ์ ศรีอมรศักดิ์

ผู้ช่วยบรรณาธิการ
ภก.อนวัช มิตรประทาน
ภก.ชัยสัณฑ์ ศรีวิซชุพงษ์

กองบรรณาธิการ
ภญ.โศรดา หวังเมธีกุล
ผศ.ดร.ภก.สถาพร นิ่มกุลรัตน์
ผศ.ดร.ภญ.สุนทรา เอกอนันต์กุล
รศ.ดร.ภก.ศรีสกุล สังข์ทองจีน
ภญ.พัฒนา มังจักร
ภญ.ปทุมพร ชนวัฒนะกุล
ภก.วิทยา นาคาชน
ภญ.สิริลักษณ์ บัวเจริญ
ภญ.ทัศนา ประวิเศษ
ภก.ศรุต พึ่งพระ
นางสาววิภาวี กุลธรรมโยธิน

เจ้าของ
สมาคมเภสัชกรอุตสาหการ (ประเทศไทย)
เลขที่ 40 สุขุมวิท 36 (ซอยสันติสุข) เขตคลองเตย
กรุงเทพมหานคร 10110
โทรศัพท์: 0-27135592, 085-191-0011
อีเมล: info@tipa.or.th
เว็บไซต์: www.tipa.or.th
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สมาคมเภสชักรอตุสาหการ (ประเทศไทย) 
Thai Industrial Pharmacist Association  

 

ทีป่รกึษาคณะกรรมการบรหิารสมาคมเภสชักรอตุสาหการ (ประเทศไทย) 
1. ศ.ดร. ภญ.กาญจน์พิมล ฤทธิเดช 
2. ภก.เกษม กาญจนวงศ์ 
3. ศ.(พิเศษ) ดร. ภก.จอมจิน จันทรสกุล 
4. ดร.ภก.นิลสุวรรณ ลีลารัศมี 
5. ภก.ปราโมทย์ ชลยุทธ์ 
6. ภก.ปริญญา เปาทอง 
7. ภก.วีรยุทธ จิรรัศมิ์ 
8. ภก.ศุภชัย สายบัว 
9. ภญ.โศรดา หวังเมธีกุล 
10. ผศ.ดร. ภก.สถาพร น่ิมกุลรัตน์ 
11. ศ.เกียรติคุณ ดร. ภก.สมพล ประคองพันธ์ 
12. ศ.(พิเศษ) ดร. ภญ.สุมนา ขมวิลัย 
13. ภก.อรรถพล อุดมวณิช 
14. ภญ.อิษฎา ศิริมนตรี 

คณะกรรมการบรหิาร สมาคมเภสชักรอตุสาหการ (ประเทศไทย) พ.ศ. 2563-2565 
1. ภญ.รุ่งนภา อัมรินทร์นุเคราะห์     นายกสมาคมฯ 
2. ภญ.กนกวรรณ ประสิทธิ์พร   อุปนายก 
3. ศ.ดร.ภก.พรศักดิ์ ศรีอมรศักดิ์   อุปนายก 
4. ดร.ภญ.สุภาณี ดวงธีรปรีชา   กรรมการ 
5. ภญ.สุดา ไพศาลชัชวาล   กรรมการ 
6. ภญ.สุพรรณิการ์ จันทรมานิตย์   กรรมการ 
7. ภญ.ปทุมพร ชนวัฒนะกุล   กรรมการ 
8. ภก.ประเสริฐ เลิศเลอพันธ์   กรรมการและฝ่ายเทคโนโลยีสารสนเทศ 
9. ภญ.วรรณี ผาณิตพงศ์   กรรมการและปฏิคม 
10. ภญ.พัฒนา มังจักร    กรรมการและเหรัญญิก 
11. ภก.ทรงเกียรติ เกียรติพรศิริ   กรรมการและประชาสัมพันธ์ 
12. ภก.อาทิตย์ สอดแสงอรุณงาม   กรรมการและนายทะเบียน 
13. ภก.กฤตกร ภูมิวงศ์พิทักษ์   กรรมการฝ่ายวิชาชีพ 
14. ภญ.พร้อมพร จำนงธนาโชติ   กรรมการฝ่ายวิชาการ 
15. ภญ.นพวรรณ อังกูรศันสนีย   กรรมการและเลขาธิการ  

vi 
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คำแนะนำสำหรบัผูน้พินธ ์
   วารสารยินดีพิจารณาตีพิมพ์ต้นฉบับประเภท
ต่างๆ ได้แก่ บทความวิจัย/นิพนธ์ต้นฉบับ (research 
article/original article) บทความปริทัศน์ (review 
article)  ป ก ิ ณ ก ะ  ( miscellany)  จ ด ห ม า ย ถึ ง
บรรณาธิการ (Letter to editor) ทุกบทความจะได้รบั
การพิจารณาจากกองบรรณาธิการ โดยผู ้นิพนธ์ส่ง
ต้นฉบับที ่พิมพ์ตามข้อกำหนดของรูปแบบวารสาร 
จำนวน 1 ชุด พร้อมแผ่นดิสเก็ตต์หรือซีดี มายัง 

บรรณาธิการวารสารเภสัชกรอุตสาหการ 
สมาคมเภสัชกรการอตุสาหกรรม (ประเทศไทย) 
40 สุขุมวิท 38 (ซอยสันติสุข) เขตคลองเตย  
กรุงเทพมหานคร 10110 

ทั ้งน ี ้  ต ้นฉบับบทความอาจส่งทางไปรษณีย์
อ ิ เล ็กทรอน ิกส ์  (e-mail)  มาย ังบรรณาธ ิการ ท่ี  
sriamornsak_p@su.ac.th ไฟล์ต้นฉบับควรสร้างด้วย
โปรแกรม Microsoft Word โดยยึดหลักต่อไปนี้ 

1. ละเว ้นการจ ัดร ูปแบบเอกสารอ ัตโนม ัติ
(autoformat)  เ ช ่ น  heading และรายการย ่อย
อัตโนมัต ิต ่างๆ และไม่ต ้องจ ัดร ูปแบบให้เหมือน
บทความที่เสร็จสมบูรณ์พร้อมตีพิมพ์แต่อย่างใด 

2. ในการพิมพ์ หากจะเว้นวรรคระหว่างคำหรือ
ประโยคต้องทำโดยการเคาะ space bar หนึ่งครั้ง 

3. ใช้ตัวอักษร TH SarabunPSK ขนาด 14 pt
4. ในการสร้างตาราง ต้องสร้างโดยใช้คำสั่งหรือ

เครื่องมือสร้างตารางของโปรแกรม MS Word ไม่ใช่
การใช้เครื่องมือในการวาดเส้นหรือวาดรูป เพื่อวาด
เส้นต่างๆ ประกอบกันเป็นตาราง 

ในการส่งบทความ ผู้นิพนธ์ควรแจ้งนามจริงและที่
อยู่ พร้อมสังกัดของผู้นิพนธ์อย่างชัดเจน ในกรณีที่มีผู้

น ิพนธ ์ เป ็นหม ู ่คณะ  ให ้ระบ ุช ื ่อ  corresponding 
author ซึ่งบรรณาธิการสามารถติดต่อได้โดยสะดวก 

กองบรรณาธิการขอสงวนสิทธิ ์ในการพิจารณา
และตีพิมพ์ต้นฉบับ/บทความทุกเรื่อง ต้นฉบับที่ส่งมา
เพื่อการพิจารณาต้องไม่ใช่ต้นฉบับที่กำลังได้รับการ
พิจารณาอยู่โดยวารสารอื่น เนื้อหาในต้นฉบับควรเกิด
จากการสังเคราะห์ความคิดขึ้นโดยผู้นิพนธ์เอง ไม่ได้
ลอกเลียนหรือตัดทอนมาจากบทความอื่นโดยไม่ได้รับ
อนุญาตหรือปราศจากการอ้างอิงที่เหมาะสม 

การอ้างอิง 
    การอ ้ า งอ ิ ง เอกสาร ให ้ ใช ้ ระบบต ัว เลขยก 
(superscript) ระบุที่ท้ายเนื้อหาที่นำมาอ้างอิง เรียง
ตามลำดับการอ้างอิงที่ปรากฏในบทความ และนำมา
รวบรวมไว้ในรายการเอกสารอ้างอิงที่อยู่ท้ายเรื่อง โดย
ใช้รูปแบบการอ้างอิงดังตัวอย่างต่อไปนี้ 
1. Research articles
Sriamornsak P, Burapapadh K. Dissolution 
enhancement of itraconazole by evaporative 
recrystallization. Chem Eng Res Design 2015; 
100(1): 444-451. 
2. Book chapters & Books
Sriamornsak P, Thongborisute J, Takeuchi H.  
Liposome-based mucoadhesive formulations 
for oral delivery of macromolecules. In: 
Bernkop-Schnürch A (ed). Oral delivery of 
macromolecular drugs. 2009; New York, 
Springer, pp. 169-193. 
Patton TC. Paint flow and pigment dispersion: 
a rheological approach in coating and ink 
technology. 1979; New York, Wiley, pp. 126-204. 
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วีระชัย ณ นคร. สวนพฤกษศาสตร์สมเด็จพระนาง เจ้า
สิริกิติ์ เล่ม 2. 2539; กรุงเทพมหานคร, โอ เอส พริ้น
ติ้งเฮ้าส์, น. 60,80,103. 
วงศ์สถิตย์ ฉั่วกุล, พร้อมจิต ศรลัมพ์, วิชิต เปานิล, รุ่ง
ระวี เตม็ศิริฤกษ์กุล (บรรณาธิการ). สมุนไพรพื้นบ้าน
ล้านนา. 2539; กรุงเทพมหานคร, อัมรินทร์พริ้นติ้ง
แอนด์พับบลิชชิง (มหาชน), น. 55. 
3. Thesis & Dissertation 
พูนศิริ อรุณเนตร. ผลการสอนโดยใช้กระบวนการกลุม่
ต่อความรู้เรื่องโรคเบาหวาน พฤตกิรรมการดูแลตนเอง
และการควบคุมโรคของผู้ป่วยเบาหวานชนิดไม่พึ่ง
อินซูลิน. วิทยานิพนธ์ พยาบาลศาสตรมหาบณัฑิต. 
กรุงเทพฯ. บัณฑติวิทยาลยั มหาวทิยาลัยมหิดล, 
2541. 
4. Abstracts & Proceedings 
Paeratakul O, Bodmeier R. Microporous 
coatings prepared from aqueous latexes. 4 th 
National Meeting of the American Association 
of Pharmaceutical Scientists, Atlanta. Pharm 
Res 1989;6(9):S102. 
Bodmeier R, Paeratakul O. Process and 
formulation variables affecting the drug 
release from beads coated with aqueous 
ethyl cellulose latexes. Proceedings of the 
10th International Pharmaceutical Technology 
Conference, Bologna, Italy. Apr. 1991. 
5. Patents 
Higuchi T, US Patent 4,439,196 (1984). 
6. Others 
The United States Pharmacopeial 
Convention. General information chapter 
<1231> water for pharmaceutical purposes. 

United States Pharmacopeia 33rd Ed. 
Philadelphia, National Publishing, 2009. 
U.S. Food and Drug Administration. Guide 
to inspections of high purity water systems, 
1993. 
Pratt TA, Kuckelman JF. The learned 
intermediary doctrine and direct-to-consumer 
advertising of prescription drugs. (Accessed on 
27 June 2003, at http://www.thefederation. 
org/documents/pratt.htm) 
ธีรพจน์ ฟักน้อย. พืชสมุนไพร. (สบืค้นข้อมูลวันที่ 7 
ธันวาคม 2548, ที่ http://www.med.tu.ac.th/ 
Department/Herbs/main.html) 
หมายเหตุ: หากมีชื่อผู้นิพนธ์มากกว่า 6 ท่าน ให้ระบุ 5 
ช่ือแรก แล้วตามด้วย “และคณะ” หรือ “et al.” 
 

กิตติกรรมประกาศ 
กิตติกรรมประกาศ (acknowledgements) เพื่อกล่าว
ขอบคุณบุคคล หน่วยงาน สถาบัน ท่ีสนับสนุนการวิจยั 
ควรอยู่ในหน้าสดุท้ายของเนื้อความ ควรระบุแหล่งทุน
ที่สนับสนุนงานวิจัย 
 

ลิขสิทธิ์ 
ต้นฉบับที่ได้รับการตีพิมพ์ในวารสารนี้ถือเป็นสิทธิ์ของ
วารสารเภสัชกรอุตสาหการ (ประเทศไทย) การนำ
ข้อความใดๆ ซึ่งเป็นส่วนหนึ่งหรือทั้งหมดของต้นฉบับ
ไปตีพิมพ์ใหม่จะต้องได้รับอนุญาตจากเจ้าของต้นฉบับ
และวารสารก่อน 
 

ความรับผิดชอบ 
ผลงานและความคิดเห็นท่ีปรากฏในบทความเป็นความ
รับผิดชอบของผู้นิพนธ์ ทั้งนี้ไม่รวมความผิดพลาดอัน
เกิดจากเทคนิคการพิมพ์ 

iv 



TIPA Journal Vol. 10 No. 2 (2022)vi

สวัสดีค่ะท่านสมาชิกและท่านผู้อ่าน

	 วารสารเภสัชกรอุตสาหการ (TIPA Journal) ปีที่ 10 ฉบับที่ 2 เดือนกันยายน พ.ศ. 2565 ซึง่ 

ในปีนีเ้ป็นปีทีเ่ภสชักรผูท้ีป่ฏบิติังานในโรงงานผลติยา และบรษิทัผูน้�ำเข้าผลติภณัฑ์ยา ซึง่รวมไปถงึผูน้�ำเข้าวตัถดุบิที่

เป็นตัวยาส�ำคัญจะต้องปรับตัว ปรับกระบวนการท�ำงานเพื่อให้ผ่านการตรวจประเมิน GDP ซ่ึงเป็นกฏหมายท่ี 

เริ่มบังคับใช้ตั้งแต่เดือนมกราคม 2565 โรงงานผู้ผลิตยาท่ีผ่านการตรวจประเมินจะได้รับ GMDP certificate  

ส่วนผู้น�ำเข้าจะได้รับ GDP certificate โดยที่ผู้รับอนุญาตผลติและผูร้บัอนญุาตน�ำเข้าฯ จะต้องใช้ Certificate ดงั

กล่าวเป็นหลกัฐานในการยืน่ขอต่อใบอนญุาตประจ�ำปี 2565 เพื่อใช้ในปี 2566 ต่อไป

 	 และในวันที ่ 25 กนัยายน ทีจ่ะถงึนีเ้ป็นวนัเภสชักรโลก (World Pharmacists Day) และมกีารจดักิจกรรม 

“สัปดาห์เภสัชกรรมเพื่อประชาชน” ในช่วงวันที่ 25-30 กันยายน 2565 เป็นการรวมพลงัเภสชักรร่วมสร้างโลกแห่ง

สขุภาวะ จงึขอเชญิชวนสมาชกิทุกท่านรวมพลงัร่วมแสดงบทบาทของเภสัชกรโดยทั่วกัน

	 นอกจากนี้กระทรวงสาธารณสุขได้ออกประกาศ ตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 2565 เป็นต้นไป ให้โรคโควดิ 19  

จดัเป็นโรคตดิต่อทีต้่องเฝ้าระวงั และภายหลงัจะมแีนวปฏบัิติท่ีชัดเจน ท้ังด้านกฎหมาย กลไกการจัดการในภาพรวม 

การด�ำเนินการด้านสาธารณสขุ ด้านการแพทย์ และการสือ่สารให้สงัคมเกดิความเข้าใจ โดยมเีป้าหมายคอืประชาชน

อยู่กับโรคโควิด 19 ได้อย่างปลอดภัยและด�ำเนินชีวิตได้เป็นปกติ

	 ดังนั้นเมื่อสถานการณ์โควิด 19 ได้คลี่คลายลง สมาคมจึงได้จัดงานประชุมวิชาการในวันที่ 13-14 กันยายน 

2565 นับเป็นการพบปะกันระหว่างสมาชิกหลังจากห่างหายไปเป็นเวลา 2 ปี และอีกครั้งในปี 2565 สมาคมจะจัด

งานประชุมวิชาการในเดือนพฤศจิกายน ขอเชิญชวนสมาชิกมาพบปะ แลกเปลี่ยน เรียนรู้ด้านวิชาการในช่วงเดือน

พฤศจิกายนที่จะถึงนี้

	 ท้ายนี้สมาคมหวังว่า ปีหน้า  2566  สถานการณ์ต่างๆ เข้าสู่ภาวะปกติ  พวกเราจะได้มาพบปะสังสรรค์กัน 

ภญ.รุ่งนภา  อัมรินทร์นุเคราะห์

นายกสมาคมเภสัชกรอุตสาหการ (ประเทศไทย)

บอกกล่าวจากนายกฯ
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วารสารเภสัชกรอุตสาหการ ปีที่ 10 ฉบับที่ 2 (2565) 1

บทความวิชาการส าหรับการศึกษาต่อเนื่อง 
รหัส 2004-1-000-001-04-2565 
หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง 2.5 หน่วยกิต 
วันที่รับรองบทความ: 1 เมษายน 2565 
วันที่หมดอายุ: 31 มีนาคม 2566 

สมาชิกสมาคมเภสัชกรอุตสาหการ (ประเทศไทย) สามารถเข้าท าแบบทดสอบผ่านเว็บไซต์ของศูนย์การศึกษา
ต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ (http://www.ccpe.pharmacycouncil.org/) 

เรื่อง  
เคมีการไหล: อนาคตของการสังเคราะห์ยาและสารช่วยทางเภสัชกรรม  
(Flow chemistry: Future of drug and pharmaceutical excipient synthesis) 

ผู้เขยีน 
ภก.รศ.ดร.กัมปนาท หวลบุตตา ภญ.ผศ.ดร.ธนิกานต์ แสงนิ่ม และ ภก.กิตติภัฎ สุวรรณพิทักษ ์

วัตถุประสงคเ์ชิงพฤติกรรม 
1. เข้าใจหลักการการประยุกต์น าเทคโนโลยีเคมีการไหลมาใชใ้นการผลิตและสังเคราะห์ยา
2. สามารถเปรียบเทียบข้อแตกต่างและข้อดีข้อเสียของเทคโนโลยีเคมีการไหลแต่ละเทคนคิ
3. รู้จักตัวอย่างผลิตภัณฑ์ยาที่น าเทคโนโลยีเคมีการไหลมาใชใ้นการผลิต

ค าส าคญั    
เคมีการไหล, flow chemistry, การสังเคราะหย์า 

บทความวิชาการส�ำหรับการศึกษาต่อเนื่อง

รหัส 2004-1-000-003-10-2565
หน่วยกิตการศึกษาต่อเนื่อง 3 หน่วยกิต
วันที่รับรองบทความ 1 พฤศจิกายน 2565
วันที่หมดอายุ 30 ตุลาคม 2566

สมาชิกสมาคมเภสัชกรอุตสาหการ (ประเทศไทย) สามารถเข้าท�ำแบบทดสอบผ่านเว็บไซต์ของ 

ศูนย์การศึกษาต่อเนื่องทางเภสัชศาสตร์ (้http://www.ccpe.pharmacycouncil.org)

เรื่อง

ผลิตภัณฑ์เซลล์และยีนบ�ำบัดชนิดไคเมอริกแอนติเจนรีเซปเตอร์ทีเซลล์ (คาร์-ที-เซลล์) ส�ำหรับการรักษา

โรคมะเร็งเม็ดเลือด (Chimeric antigen receptor (CAR) T cell for the treatment of  

hematologic malignancy)

ผู้เขียน

ผศ. ดร. ภญ. สุพรรณิการ์ ถวิลหวัง

ภาควิชาเภสัชวิทยาและสรีรวิทยา คณะเภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

หน่วยวิจัยเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

วัตถุประสงค์การเรียนรู้

	 1. เพ่ือให้เภสัชกรได้ทราบถึงหลักการพื้นฐานและกลไกการรักษาของเซลล์ภูมิคุ ้มกันบ�ำบัด

	 2. เพ่ือให้เภสัชกรได้มีความรู้ความเข้าใจในกระบวนการการผลิตเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดที่มีการ 

 	    ดัดแปลงพันธุกรรม

ค�ำส�ำคัญ  

การรักษาด้วยเซลล์บ�ำบัด, การรักษาโรคมะเร็ง, chimeric antigen receptor, T cells, CAR T cells
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บทคัดย่อ

	 ในปัจจุบัน การรักษาด้วยเซลล์บ�ำบัดได้รับความสนใจอย่างมากจากนักวิจัยและบุคลากร
ทางการแพทย์ทั่วโลก โดยเฉพาะการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดในการรักษาโรคมะเร็ง ซ่ึงเป็นการน�ำ
เซลล์ภูมิคุ้มกันจากตัวผู้ป่วยหรือผู้บริจาคมาผ่านกระบวนการในห้องปฏิบัติการเพ่ือเพิ่มประสิทธิภาพ
ของเซลล์ภูมิคุ้มกันนั้น และให้เซลล์กลบัเข้าสูร่่างกายผูป่้วยเพือ่ออกฤทธิใ์นการต้านมะเรง็ เทคโนโลยกีาร
ผลติเซลล์ภมูคุ้ิมกนับ�ำบดัทีไ่ด้รบัการวจิยัและพฒันาอย่างกว้างขวาง คอื เทคโนโลยกีารดดัแปลงพนัธุกรรม
เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T cells ให้มีความจ�ำเพาะต่อมะเร็ง หรือ chimeric antigen receptor (CAR) 
T cells โดย CAR ประกอบด้วยส่วนที่ท�ำหน้าที่จับกับแอนติเจนบนผิวเซลล์มะเร็ง และส่วนท�ำหน้าที่ส่ง
สัญญาณกระตุ้น T cells  ให้ท�ำลายเซลล์มะเร็ง เช่น CD19 CAR T cells ซึ่งเป็นการดัดแปลง T cells 
ให้มีการแสดงออกของ CAR ที่จ�ำเพาะกับโมเลกุล CD19 บน B cells พบว่าให้ผลการตอบสนองทาง
คลินิกที่ดีมากในการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด B cells โดยในคนไข้ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาเคมีบ�ำบัด หรือคนไข้ที่กลับเป็นซ�้ำ  พบว่ามีการตอบสนองทางคลินิกจากการใช้ CD19 CAR  
T cells มากถึง 80% จากผลการตอบสนองทางคลินิกที่ดีมาก ท�ำให้ CD19 CAR T cell ได้รับการอนุมัติ
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บทน�ำ

	 โรคมะเร็งเป็นปัญหาทางสาธารณสุข 
ที่ส�ำคัญของประเทศไทยและทั่วโลก โดยโรค
ม ะ เ ร็ ง เม็ด เลือดขาว เป ็นมะเร็ ง ท่ีพบบ ่อย 
เป็นอันดับ 10 ในผู้ป่วยมะเร็งชาวไทย โดยพบ 
ผู้ป่วยใหม่ประมาณ 5,000 รายต่อปี และมีผู้ป่วย 
เสียชีวิตจากโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวประมาณ 
3,800 รายต่อปี นบัเป็นโรคมะเร็งทีม่อีตัราการตาย
สูงเป็นอันดับ 8 ในประเทศไทย (Globocan 
2020) และเป็นมะเร็งท่ีพบบ่อยที่สุดในเด็ก (1) 
โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวสามารถแบ่งประเภทของ
โรคเป็นสองกลุม่ใหญ่ ได้แก่ โรคมะเรง็เมด็เลอืดขาว
แบบเฉียบพลัน (acute leukemia) และมะเร็ง
เม็ดเลือดขาวแบบเรื้อรัง (chronic leukemia) 
หรืออาจแบ่งตามชนิดของเซลล์ต้นก�ำเนิด ได้แก่ 
มะเรง็เมด็เลอืดขาวแบบลิมฟอยส์ (lymphoblastic 
leukemia) และมะเรง็เม็ดเลอืดขาวแบบมยัอลิอยส์ 
(myeloid leukemia) การรักษามาตรฐานที่ใช้
ในการรักษามะเร็งเม็ดเลือดขาวในป ัจจุ บัน 
คือการใช้ยาเคมีบ�ำบัดเพื่อควบคุมโรค การใช้ยา 

มุ่งเป้า และการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเม็ดเลือด 
(hematopoietic stem cell transplantation) 
อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวใน
กลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง มักจะไม่ตอบสนองต่อการ
รักษามาตรฐานท่ีกล่าวมา และมีโอกาสโรคกลับ
เป็นซ�้ำสูง ท�ำให้อัตราการเสียชีวิตในผู้ป่วยกลุ่มนี้
ยังสูงอยู ่มาก ดังน้ันการรักษาชนิดใหม่ ๆ ท่ีมี
ประสิทธิภาพยังคงเป็นส่ิงจ�ำเป็นส�ำหรับผู้ป่วย
กลุ่มนี้ (2, 3)

	 ภูมิคุ ้มกันบ�ำบัดเป็นแนวทางการรักษา
มะเร็งท่ีอาศัยการเหน่ียวน�ำและกระตุ ้นการ
ท�ำงานของระบบภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยให้สามารถ
ท�ำลายเซลล์มะเร็ง ซ่ึงแตกต่างจากการรักษา
มาตรฐานทั่วไป ได้แก่ การใช้ยาเคมีบ�ำบัด การ
ฉายรังสี และยาชวีวตัถุในกลุ่มยามุง่เป้า (targeted 
therapy) ซ่ึงเป็นการรักษาที่มีเป้าหมายในการ
ท�ำลายเซลล์มะเร็งโดยตรง ในขณะที่ภูมิคุ้มกัน
บ�ำบัดมีเป้าหมายในการออกฤทธิ์เป็นเซลล์ใน
ระบบภมูคิุม้กนั การรักษาดงักล่าวได้มีการวจิยัและ
พัฒนาอย่างกว้างขวางในช่วงทศวรรษที่ผ่านมา 

ให้ขึ้นทะเบียนในหลายประเทศทั่วโลก เช่น สหรัฐอเมริกา สหภาพยุโรป และ ญี่ปุ่น  อย่างไรก็ตามการ
รกัษาด้วย CAR T cells ในปัจจบุนัทีไ่ด้รบัการข้ึนทะเบยีนในต่างประเทศนัน้มรีาคาสงูถงึ 10-15 ล้านบาท
ต่อการให้หนึ่งครั้ง เนื่องจากจัดเป็นการรักษาแบบเฉพาะราย มีกระบวนการผลิตที่ซับซ้อน และการ
ควบคุมคุณภาพผลิตภัณฑ์ที่มีความแตกต่างจากยาหรือชีววัตถุ โดยทั่วไปการศึกษาวิจัยเพื่อพัฒนาการ
ผลิตเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดภายในประเทศ รวมทั้งความเข้าใจด้านกระบวนการผลิตและการควบคุม
คุณภาพของเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดให้สอดคล้องกับมาตรฐาน GMP จึงเป็นบทบาทที่มีความส�ำคัญอย่าง
ยิ่งในการผลักดันการรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ ้มกันบ�ำบัดท่ีมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยใน
ประเทศไทย
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โดยเฉพาะเทคโนโลยีการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด 
ซ่ึงเป็นการให้เซลล์ภูมิคุ้มกันที่มีความสามารถใน
การตอบสนองและท�ำลายเซลล์มะเร็งอย ่าง
เฉพาะเจาะจงแก่ผู้ป่วย โดยเซลล์ภูมิคุ้มกันท่ีมี
การศึกษากันอย่างกว้างขวาง มีท้ังเซลล์ในระบบ
ภูมิคุ้มกันสืบทอด (innate immunity) เช่น NK 
cell และเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันได้มา (adaptive 
immunity) เช่น T cell 

	 ในปัจจุบัน การรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกัน
บ�ำบัดที่ได้รับการขึ้นทะเบียนโดยองค์การอาหาร
และยาในต่างประเทศส�ำหรับการรักษาโรคมะเร็ง
เม็ด เ ลือดขาวที่ ไม ่ตอบสนองต ่อการ รักษา
มาตรฐานอื่นหรือมีการกลับเป็นซ�้ำของโรค ได้แก่ 
เซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัดชนิด chimeric antigen 
receptor (CAR) T cell ซึ่งเป็นเซลล์ภูมิคุ้มกัน
ชนิด T cell ที่ท�ำการดัดแปลงพันธุกรรมให้มี
ความจ�ำเพาะต่อมะเร็งเม็ดเลือดขาว จากการ
ศึกษาทางคลินิกพบว่า CAR T cell ซึ่งจ�ำเพาะต่อ
โมเลกุล CD19 บน B cell (CD19 CAR T cell) 
มีผลในการควบคุมโรคมะเร็ง เม็ดเลือดขาว 
ชนิดบีเซลล์ที่กลับเป็นซ�้ำดีมาก โดยพบว่าผู้ป่วย 
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาอ่ืน หรือมีโรคกลับ
เป็นซ�้ำ เกดิภาวะโรคสงบโดยสมบรูณ์ (complete 

response) หลังได้รับการรักษาด้วย CD19 CAR 
T cell ถึงเกือบร้อยละ 90 (4) นอกจากนี้ในโรค
มะเร็งต่อมน�้ำเหลืองชนิดบีเซลล์ที่ไม่ตอบสนอง
ต่อการรักษามาตรฐานอื่น พบว่า การรักษาด้วย 
CD19 CAR T cell ท�ำให้เกิดภาวะโรคสงบโดย
สมบูรณ์สูงถึงร้อยละ 50-70 (5) นอกจาก CD19 
CAR T cell แล้วปัจจุบันยังมี BCMA CAR T cell 
ซ่ึงใช้ส�ำหรับการรักษาโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว
ชนิดมัยอิโลมา (multiple myeloma) ซ่ึงมี
รายงานการศึกษาทางคลินิกถึงประสิทธิภาพ 
ในการควบคุมโรคที่ดีเช่นกัน (6, 7)   ตัวอย่าง
ผลิตภัณฑ์แสดงในตารางที่ 1
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ชื่อผลิตภัณฑ์  

(ชื่อการค้า)

โมเลกุล 

เป้าหมาย
ข้อบ่งใช้

Tisagenlecleucel

(Kymriah)

CD19 Relapsed or refractory diffuse large B-cell 

lymphoma (DLBCL)

Relapsed or refractory acute lymphoblastic 

leukemia (ALL).

Axicabtagene ciloleucel

(Yescarta)

CD19 Relapsed or refractory Diffuse large B-cell 

lymphoma (DLBCL), Primary mediastinal B-cell 

lymphoma, High grade B-cell lymphoma

DLBCL that results from follicular lymphoma

Follicular lymphoma

Brexucabtagene autoleucel

(Tecartus)

CD19 Relapsed or refractory mantle cell lymphoma.

Relapsed or refractory B-cell precursor acute 

lymphoblastic leukemia (ALL)

Lisocabtagene maraleucel

(Breyanzi)

CD19 Relapsed or refractory Diffuse large B cell 

lymphoma (DLBCL) not otherwise specified 

(including DLBCL arising from indolent lymphoma), 

High-grade B-cell lymphoma, Primary mediastinal 

large B-cell lymphoma

Follicular lymphoma grade 3B

Idecabtagene vicleucel

(Abecma)

BCMA Relapsed or refractory multiple myeloma after 

four or more prior lines of therapy

Ciltacabtagene autoleucel

(Carvykti)

BCMA Relapsed/refractory multiple myeloma after 

four prior lines of therapy.

ตารางที่ 1 ผลิตภัณฑ์ CAR T cell ที่ได้รับการขึ้นทะเบียนโดย US FDA หรือ EMA  

(ข้อมูลถึงเดือน กรกฎาคม พ.ศ. 2565)
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หลักการเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด (Adoptive immune cell therapy, ACT)

	 ACT เป็นการรักษาด้วยการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันที่มีคุณสมบัติในท�ำลายเซลล์มะเร็ง โดย ACT 
นั้นมีกระบวนการเริ่มจากการแยกเซลล์ภูมิคุ้มกันจากเลือด ต่อมน�้ำเหลือง หรือภายในก้อนมะเร็ง 
ของผู้ป่วย น�ำมากระตุ้นหรือดัดแปลงพันธุกรรมให้สามารถตอบสนองต่อแอนติเจนของเซลล์มะเร็ง  
จากนั้นเพิ่มจ�ำนวนในหลอดทดลองให้ได้ปริมาณมากพอก่อนน�ำกลับเข้าสู่ร่างกายผู้ป่วย (ภาพที่ 1)

เซลล์ภูมิคุ้มกันหลักในการท�ำลายเซลล์มะเร็ง

	 ในระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายน้ันมีกลไกในการท�ำลายเซลล์มะเร็ง หรือเซลล์ที่เกิดความ 
ผิดปกติและมีการกลายพันธุ์ โดยเซลล์ภูมิคุ้มกันหลักซ่ึงท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับการต่อต้านเซลล์มะเร็ง 
นั้น มีทั้งเซลล์ภูมิคุ้มกันซึ่งอยู่ในระบบ innate immunity และ adaptive immunity โดยมีเซลล์ที่
ส�ำคัญดังต่อไปน้ี

Blood  
Collection

Donor lymphocycles
Antigen 

Specificity

Cell 
expansion

Tumor specific T cell

Patient

Infusion

Innate Immunity Adaptive Immunity

      1. NK cells

      2. Macrophages

      1. T cells

            1.1 Cytotoxic T cell (CD8 T cell)

            1.2. Helper T cell (CD4 T cell)

ภาพที่ 1 ขั้นตอนการรักษาด้วยเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด
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ในปัจจุบันเซลล์ภูมิคุ้มกันท่ีมีการศึกษาทางคลินิก

และมีการน�ำมาใช้ส�ำหรับโรคมะเร็ง ได้แก่ NK 

cell และ T cell

Natural killer cell (NK cell)

	 NK cell เป็นเซลล์ใน innate immune 
system มหีน้าทีห่ลกัในการก�ำจดัเซลล์ของร่างกาย
ที่มีความผิดปกติ ได้แก่ เซลล์ที่มีการติดเชื้อไวรัส 
และเซลล์ท่ีมีการเปลี่ยนแปลงทางพันธุกรรมหรือ
เซลล์มะเร็ง โดยการตอบสนองของ NK cell นั้น
ไม่จ�ำเป็นต้องผ่านการกระตุ้นด้วยแอนติเจนมา
ก่อน รวมถึงไม่อาศัยการตอบสนองแบบ antigen 
dependent โดยกลไกการกระตุ้นการท�ำงานของ 
NK cell ถกูควบคมุด้วยความสมดลุของ activating 
และ inhibiting receptors บน NK cell โดย
เซลล์ของร่างกายจะมีการแสดงออกของโมเลกุล 
major histocompatibility complex (MHC) 
class I ซึง่ส่งสญัญาณยบัยัง้การท�ำงานของ NK cell 
ท�ำให้ไม่เกิดการท�ำลายเซลล์ปกติของร่างกาย ใน
เซลล์ที่มีความผิดปกติ เช่น เซลล์มะเร็ง หรือเซลล์
ที่มีการติดเชื้อ มักจะมีการแสดงออกของ MHC 
class I ที่ลดลง ท�ำให้สัญญาณยับยั้ง NK cell 
ลดลง รวมทัง้มกีารแสดงออกของ stress induced 
ligand เช่น MICA, MICB, ULBP1-6 ซึ่งสามารถ
จับกับ activating receptor ของ NK cell เพิ่ม
ขึ้น ส่งผลให้เกิดการกระตุ้นการท�ำงานของ NK 
cell เพื่อมาท�ำลายเซลล์ที่มีความผิดปกติเหล่านั้น 
(8) (ภาพที่ 2)

ภาพที่ 2 การส่งสัญญาณกระตุ้น NK cell (8)

	 เมื่อ NK cell ได้รับสัญญาณกระตุ้นจะ
สามารถท�ำลายเซลล์มะเร็งได้ด้วยกลไกการออก
ฤทธิ์ต่าง ๆ ได้แก ่antibody-dependent cellular 
cytotoxicity (ADCC) การหลั่ง cytokine ต่าง ๆ 
เช่น interferon γ (IFN-γ), tumor necrosis 
factor α (TNF-α) เพื่อท�ำลายเซลล์เป้าหมาย 
การหลั่ง granzyme และ perforin เพื่อท�ำให้
เซลล์เป้าหมายที่ผิดปกตินั้นเกิดการตายแบบ 
apoptosis รวมถึงการท�ำลายเซลล์ที่ผิดปกติผ่าน
กลไก TNF-related apoptosis-inducing  
ligand (TRAIL) (9, 10) โดยในปัจจุบันมีการ
ศึกษากันอย่างแพร่หลายเพ่ือพัฒนาการรักษาด้วย 
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NK cell ทัง้ในมะเรง็เมด็เลอืด (hematologic  
malignancy) และมะเร็งก้อน (solid tumor) 
ชนิดต่าง ๆ ได้แก่ acute myeloid leukemia, 
neuroblastoma, hepatocellular carcinoma 
เป็นต้น (11)

	 อย่างไรก็ตามการรักษาโรคมะเร็งด้วย 
NK cell นั้นยังมีผลการตอบสนองทางคลินิกที่
จ�ำกัดจากการถูกยับยั้งด้วยสัญญาณจาก MHC 
และการที่ NK cell ซึ่งให้ไปนั้นจะคงอยู่ใน
ร่างกายเป็นระยะเวลาสั้น (12) ในปัจจุบันมี 
ความพยายามในการพัฒนา NK cell ให้มี
ประสิทธิภาพมากขึ้น ได้แก่ การใช้ NK cell จาก
ผู้บริจาคที่มีความเหมือนทางพันธุกรรมครึ่งหนึ่ง 
(haploidentical donor) แทนการใช้ NK cell 
จากผู ้ป่วยเพื่อลดการเหนี่ยวน�ำสัญญาณยับยั้ง 
(12) รวมทั้งการพัฒนาการกระตุ้นและเพาะเลี้ยง 
NK cell ในห้องปฏิบัติการเพื่อเหนี่ยวน�ำให้เพิ่ม
ประสิทธิภาพของ NK cell ส�ำหรับใช้ในเซลล์
บ�ำบัด ได้แก่ (1) การใช้ cytokine หลายตัวร่วม
กันเพื่อกระตุ้นและเหนี่ยวน�ำ  NK cell ให้มี
คุณสมบัติเป็น memory-like NK (CIML-NK) 
(13, 14) (2) การเลี้ยง NK cell ร่วมกับเซลล์
มะเร็งที่มีคุณสมบัติเฉพาะบางชนิดเพื่อกระตุ้นให ้
NK cell มีประสิทธิภาพในการก�ำจัดเซลล์มะเร็ง
ดีขึ้น (tumor-primed NK) (14) (3) การกระตุ้น
และเพิ่มจ�ำนวนของ NK cell ด้วยการเลี้ยงเซลล์
ด้วยเซลล์พี่เลี้ยง (feeder)   เช่น Epstein-Barr 
virus-transformed lymphoblastoid cell 
line (EBV-LCL) หรือ genetic-modified K562 
cell line เป็นต้น (15)

T lymphocyte (T cell)

	 T cell เป็นเซลล์ลิมโฟซัยต์ในกลุ่ม 
adaptive immune response ซึ่งท�ำหน้าที่ใน
การตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอมท่ีเข้าสู่ร่างกาย 
รวมท้ังเซลล์ในร่างกายที่มีความผิดปกติ เช่น 
เซลล์มะเร็ง โดยการตอบสนองของ T cell เป็น
แบบ antigen dependent และเป็นการตอบ
สนองทางภูมิคุ้มกันหลังจากที่มีการสัมผัสและได้
รับการกระตุ้นจากแอนติเจน (16) T cell สามารถ
แบ่งได้เป็น 2 ประเภท ได้แก่ cytotoxic T cell 
ซ่ึงสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดการตายของเซลล์
มะเร็ง และ helper T cell ที่ท�ำหน้าที่ในการ
หลั่งสารประเภท cytokines และ chemokines 
ซ่ึงออกฤทธิ์กระตุ้นการท�ำงานของเซลล์ภูมิคุ้มกัน
อื่น ๆ 

	 เซลล์มะเร็งมีการผลิตโปรตีนที่มีการ 
กลายพันธุ์ท�ำให้เกิดเป็นแอนติเจนมะเร็ง (tumor 
antigen) แอนติเจนมะเร็งน้ีจะผ่านกระบวนการ
เปลี่ยนแปลงภายในเซลล์มะเร็งและถูกน�ำเสนอ
ในรูป peptide-MHC complex บนผิวเซลล์
มะเร็ง ซึ่งสามารถกระตุ้นการท�ำงานของ T cell 
ในร่างกายได้ เมื่อได้รับสัญญาณกระตุ้น T cell 
ซ่ึงจ�ำเพาะต่อแอนติเจนมะเร็งนั้นจะเกิดการเพ่ิม
จ�ำนวนและเปลี่ยนตัวเองไปเป็น effector cell 
ท่ีสามารถตอบสนองและท�ำลายเซลล์มะเร็งท่ีมี
การแสดงออกของแอนติเจนมะเร็งได้ ท�ำให้เซลล์
มะเร็งไม่สามารถเพิ่มจ�ำนวนและเกิดเป็นโรค
มะเร็งได้ (17) (ภาพท่ี 3)
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	 ถึงแม้ว่าระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย โดย
เฉพาะการท�ำงานของ T cell จะมีประสิทธิภาพ
ในการท�ำลายเซลล์มะเร็งซึ่งจัดเป็นเซลล์ร่างกาย
ท่ีเกิดความผิดปกติ แต่ปัญหาของการก�ำจัดเซลล์
มะเร็งของระบบภูมิคุ้มกันนั้นมาจากเซลล์มะเร็ง
มีความสามารถในการหลบหนีจากการตรวจจับ
ของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายได้ โดยวิธีการที่
เซลล์มะเร็งใช้ในการหลบหนีมีหลายกลไก หนึ่งใน
กลไกนั้นคือ การลดการแสดงออกของโมเลกุล 
MHC ท�ำให้ T cell ไม่สามารถตรวจจับแอนติเจน
มะเร็งและไปท�ำลายเซลล์มะเร็งนั้นได้ (18) จึงน�ำ
ไปสู่การพัฒนาเซลล์ภูมิคุ้มกันบ�ำบัด เพื่อเป็นการ
เพ่ิมประสิทธิภาพของ T cell จากผู้ป่วยในหลอด
ทดลองให้สามารถตรวจจับเซลล์มะเร็งและมี
ปริมาณมากพอในการท�ำลายเซลล์มะเร็งใน
ร่างกายผู้ป่วยได้

	 กระบวนการผลิต T cell ให้มีความ
สามารถในการรับรู้และตอบสนองต่อแอนติเจน
บนเซลล์มะเร็งอย่างจ�ำเพาะเจาะจงหรือท่ีเรียก

ว่า “tumor-specific T cells” สามารถท�ำได้
หลายวิธี ได้แก่
     1) การคัดเลือกจาก T cell ที่แทรกตัวอยู่ใน
ก้อนมะเร็งหรือ “tumor infiltrating lympho-
cytes (TILs)
     2) การตัดต่อทางพันธุกรรมให้ T cell มีการ
แสดงออกของตัวรับที่จ�ำเพาะต่อแอนติเจนมะเร็ง 
เช่น Chimeric antigen receptor (CAR) T cell 
ซึ่งจะกล่าวถึงต่อไป

ภาพที่ 3 การตอบสนองของ T cell ต่อเซลล์มะเร็ง (17)
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ไคเมอรกิแอนตเิจนรีเซปเตอร์ทีเซลล์ (Chimeric 
antigen receptor (CAR) T cell)

	 CAR T cell therapy เป็นนวัตกรรม
การรักษาโรคมะเร็งด้วยการใช้เซลล์ภูมิคุ้มกันท่ีมี
การดัดแปลงพันธุกรรมให้สามารถตรวจจับและ
ท�ำลายเซลล์มะเร็งในร่างกาย ปัจจุบันเป็นหนึ่งใน
การรักษามาตรฐานท่ีมีประสิทธิภาพสูงส�ำหรับ
โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวบางชนิด CAR T cell นั้น
อาศัยกระบวนการพันธุวิศวกรรมท�ำให้ T cell 
ปกติของผู ้ป่วยมีการแสดงออกของรีเซปเตอร์
ลูกผสม หรือ chimeric antigen receptor 
(CAR) ซึ่งประกอบด้วย ส่วนภายนอกเซลล์ที่ 
ใช้ในการตรวจจับเซลล์มะเร็ง (extracellular 
domain) และส่วนภายในเซลล์ท่ีใช้ในการส่ง
สัญญาณกระตุ้นการท�ำงานของ T cell โดยส่วน
ของ extracellular domain นั้นจะประกอบ
ด้วยแอนติบอดีชนิดสายเดี่ยว (single chain 
variable fragment, scFV) ซึ่งสามารถจับกับ
โมเลกุลที่อยู ่บนผิวเซลล์มะเร็งได้อย่างจ�ำเพาะ
เจาะจง ในขณะท่ีส่วน intracellular domain 
จะประกอบด้วย signaling domain ของ  
receptor บน T cell (19) (ภาพที่ 4) โดย 
รีเซปเตอร์ลูกผสมนี้จะถูกออกแบบข้ึนมาเป็นล�ำ
ดับกรดอะมิโน และน�ำเข้าสู่ T cell ในรูปแบบ 
DNA plasmid

	 Chimeric antigen receptor (CAR) นี้
จะท�ำให้ T cell สามารถตรวจจับและท�ำลาย
เซลล์มะเร็งผ่านทางสัญญาณของ CAR ได้โดยไม่
ต้องใช้กระบวนการน�ำเสนอแอนติเจนมะเร็งผ่าน 
MHC ท�ำให้สามารถตรวจจับเซลล์มะเร็งที่ลดการ
แสดงออกของ MHC โมเลกุลได้ โดยอาศัยการ 
จับของส่วน scFv ของ CAR ต่อโมเลกุลเป้าหมาย
บนเซลล์มะเร็ง เช่น CD19 ในโรคมะเร็ง 
ต่อมน�้ำเหลือง และ BCMA ในโรคมะเร็ง  
multiple myeloma จากนั้นจึงเหนี่ยวน�ำให้เกิด
การส่งสัญญาณซึ่งเป็นการกระตุ้น T cell ท�ำให้
เกิดการหลั่งสารต่าง ๆ เช่น interleukin-2 (IL-2) 
ที่เกี่ยวข้องกับการเพิ่มจ�ำนวนของ T-cell หรือ 
Fas ligand (Fas-L) ที่เกี่ยวข้องกับการเหนี่ยวน�ำ
ให้เซลล์มะเร็งเกิดการตาย (20) (ภาพที่ 5)

ภาพที่ 4 โครงสร้างของ 
chimeric antigen receptor (19)
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	 CAR T cells ในปัจจุบันสามารถแบ่ง
ประเภทตามความแตกต่างของส่วน intracellular 
domain ซึ่งเป็นส่วนที่ส่งสัญญาณกระตุ้น T cell 
ได้เป็น 4 generation (21)

	 1. First generation CARs ประกอบ
ด้วยส่วน scFv เป็น antigen-recognition 
domain ทีอ่ยูภ่ายนอกเซลล์เชือ่มกับ CD3ζ-chain 
ทีเ่ป็น activation domain ของ T cell receptor 
ส่วน antigen recognition และส่วน T cell  
signaling เช่ือมต่อกันด้วย hinge และ 
transmembrane domain

	 2. Second generation CARs มีการ
พัฒนาจาก first generation CAR ด้วยการเพิ่ม 
signaling domain ของ costimulatory  
molecules ที่ส�ำคัญได้แก่ CD28, CD27 และ 
4-1BB 

	

	 3. Third generation CARs พัฒนาโดย
เพิ่ม co-stimulatory domain เป็น 2 ส่วน เช่น 
การใช้ co-stimulatory domain เป็น CD28 
ต่อกับ 4-1BB 

	 4. Fourth generation CARs เป็นการ
พัฒนา CAR ให้มีความสามารถในการเอาชนะ
กลไกการหลบหนีของเซลล์มะเร็ง เช่น ดัดแปลง
ด้วยกระบวนการพันธุวิศวกรรมให้สามารถปล่อย
สารไซโตไคน์ในระหว่างท่ี CAR T cell ไปจับกับ
เซลล์เป้าหมาย ซึ่งเรียก CAR T cell ชนิดนี้ว่า 
TRUCKs (T cells redirected for antigen- 
unrestricted cytokine-initiated killing) ซึ่ง
ในปัจจุบันไซโตไคน์ที่ TRUCKs CAR สามารถ
ปล่อยได้ ได้แก่ IL-7, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23 
รวมทั้งการดัดแปลงพันธุกรรม CAR T cell ให้มี
การแสดงออกของ chimeric cytokine receptor 
ที่ เปลี่ยนสัญญาณการยับยั้งเป็นสัญญาณการ 
กระตุ้น T cell

ภาพที่ 5 กลไกการท�ำงานของ chimeric antigen receptor (20)
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กระบวนการผลิต CAR T cell

	 CAR T cell ส�ำหรับการรักษาโรคมะเร็ง
เม็ด เลือดขาวที่ ได ้ รับการ ขึ้นทะเบียนแล ้ว 
ในปัจจุบัน (กรกฎาคม 2565) จะเป็นผลิตภัณฑ์ 
ท่ีมีการผลิตแบบเฉพาะบุคคล หรือ autologous 
CAR T cell กล่าวคือ เป็นกระบวนการท่ีน�ำเลือด
จากคนไข้มาแยกเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด T cell 
จากน้ันท�ำการดัดแปลงพันธุกรรม T cell ด้วย
การน�ำส่งชิ้นส่วนยีน CAR ในรูป DNA plasmid 
เข้าสู ่T cell โดยอาศยัไวรลัเวกเตอร์ (viral vector) 
หรือ การยิงกระแสไฟฟ้า (electroporation) 
เรียกว่ากระบวนการ transduction ท�ำการเพาะ
เล้ียงเพิ่มจ�ำนวน T cell ที่ผ่านกระบวนการ 
transduction เพื่อให้ได้ปริมาณมากเพียงพอ 
ก่อนจะท�ำการเก็บเกี่ยว (harvest) เซลล์ที่ได้  
เพื่อส่งมอบให้กับผู้ป่วยต่อไป ผลิตภัณฑ์ CAR  
T cell ที่ได้ จะถูกเก็บด้วยกระบวนการแช่แข็ง 
(cryopreservation) เพื่อเก็บรักษาความมีชีวิต
ของเซลล์ (ภาพที่ 6)

การเก็บและแยกเซลล์ T cell

	 เซลล์ตัง้ต้นในการผลติ autologous CAR 
T cell ส่วนมากจะได้จากการเก็บ mononuclear 
cells จากผูป่้วยด้วยกระบวนการ leukapheresis 
โดยในกระบวนการนี้ เลือดจากผู้ป่วยจะถูกเก็บ
ผ่านเครื่อง apheresis ซ่ึงอาศัยการปั่นเหวี่ยง
เพ่ือแยกชั้นของส่วนประกอบในเลือด โดยชั้น 
mononuclear cells ซ่ึงมีส่วนประกอบหลัก
เป็นเซลล์ลิมโฟซัยต์ จะถูกเก็บออกมา ในขณะท่ี
ส่วนที่เหลือ เช่น เม็ดเลือดแดง เกล็ดเลือด จะถูก
ส่งกลบัคนืสูร่่างกายผูป่้วย กระบวนการ apheresis 
เป็นท่ีนิยมในการเก็บเก่ียวเซลล์ต้ังต้นจากผู้ป่วย 
เนื่องจากท�ำให้ได้ปริมาณเซลล์ตั้งต้นที่มากพอ 
โดยเฉพาะในคนไข้โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวท่ีมักมี
ปริมาณเซลล์ลิมโฟซัยต์ต�่ำ  (22) mononuclear 
cells ที่ได้จะผ่านกระบวนการคัดแยกเพื่อให้ได้ 
T cell ส�ำหรับการน�ำไปดัดแปลงพันธุกรรมเป็น 
CAR T cell ต่อไป ในกระบวนการคัดแยก  
T cell จาก mononuclear cells นั้นมีหลาย

ภาพท่ี 6 กระบวนการผลิต CAR T cell (22)
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เทคนิคด้วยกัน เช่น การคัดแยก T cell โดยอาศัย
ขนาดของเซลล์ การแยกเซลล์ monocyte ออก
ด้วยการท�ำ  plate adherence method และ 
การใช้ antibody-conjugated magnetic 
bead เพื่อคัดเลือก T cell ที่ต้องการ ซึ่งสามารถ
แยกได้ละเอียดในระดับที่สามารถแยกประเภท
ของ T cell ได้ เป็นต้น (23)

การดัดแปลงพันธุกรรม T cell 

1. การกระตุน้ T cell (T-cell activation)
	 การกระตุ้น T cell เป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญ
ในการเพิ่มประสิทธิภาพของกระบวนการน�ำส่ง
ยีนและการเพิ่มจ�ำนวน CAR T cell ในหลอด
ทดลอง ซึ่งสามารถท�ำได้ด้วยหลายเทคนิค ได้แก ่
	 - การกระตุน้โดยอาศยัเซลล์ (cell-based 
T-cell activation) คอืการใช้ antigen-presenting 
cell (APC) จากผู้ป่วย เช่น dendritic cell ซึ่ง
อาจให้ประสิทธิภาพในการกระตุ้นแตกต่างกันไป
ตามผู้ป่วยแต่ละคน หรือการใช้ artificial anti-
gen-presenting cell (AAPC) เป็นตัวกระตุ้น ซึ่ง
มีความยุ่งยากและใช้ขั้นตอนที่เพิ่มขึ้น (24)

	 - การกระตุ้นโดยใช้แอนติบอดี ที่จ�ำเพาะ
กับโมเลกุล CD3 และ CD28 ของ T cell ซึ่งจะ
เหนี่ยวน�ำให้เกิดการกระตุ้น T cell 

	 - การกระตุ้นโดยอาศัยอนุภาคขนาดเล็ก 
(beads-based T-cell activation) ซึ่งประกอบ
ด้วยอนุภาคเล็กติดกับลิแกนด์ (ligand) ที่สามารถ
กระตุ้น T cell ได้ เช่น antibody-coated 
magnetic beads เป็นอนุภาคที่มีคุณสมบัติ
ดึงดูดกับแม่เหล็กได้ (paramagnetic) เชื่อมด้วย
พันธะโควาเลนท์กับแอนติบอดีที่จ�ำเพาะกับ 

รีเซปเตอร์บน T cell เช่น CD3, และ CD28 โดย 
magnetic bead ประเภทนี้จะต้องถูกก�ำจัดออก
ไปจากผลิตภัณฑ์เมื่อเสร็จสิ้นกระบวนการ หรือ 
antibody-coated nanobeads เป็นอนุภาค 
พอลิ เ มอร ์ ต ่ อกั บแอนติบอดีที่ จ� ำ เพาะกับ 
รีเซปเตอร์บน T cell ซึ่งมีข้อดีคือสามารถย่อย
สลายได้ตามธรรมชาติ นอกจากนี้ยังมีการพัฒนา 
stimulation matrix ซ่ึงเป็นการใช้ hydrogel 
ร ่ วมกับแอนติบอดีซึ่ งสามารถแยกออกจาก  
T cell ได้ง่ายยิ่งขึ้น (23)

2. การน�ำส่งชิ้นส่วนยีน CAR 
	 ผลิตภัณฑ์ CAR T cell ที่ได้รับการขึ้น
ทะเบียนในปัจจุบัน อาศัยเทคนิคการดัดแปลง
พันธุกรรมเพื่อให้เกิดการแสดงออกของ CAR บน
ผิว T cell โดยเทคนิคที่ใช้ในการน�ำส่งชิ้นยีน CAR 
เข้าสู่นิวเคลียสของ T cell ที่ใช้อย่างแพร่หลาย
นั้น สามารถแบ่งได้เป็น การน�ำส่งยีนโดยใช้ไวรัล
เวกเตอร์ และการน�ำส่งยนีแบบไม่ใช้ไวรลัเวกเตอร์ 

      2.1. Viral vectors for genetic modification 
	 CAR T cell ที่อยู่ในการศึกษาทางคลินิก 
และที่ได้รับการขึ้นทะเบียนในปัจจุบันใช้ไวรัล 
เวกเตอร์ในการน�ำส่งชิ้นยีน CAR โดยไวรัล 
เวกเตอร์ท่ีใช้อย่างแพร่หลายได้แก่ lentiviral 
vector และ gamma-retroviral vector โดย
ทั่วไปนั้น lentiviral vector มีข้อดีเหนือกว่า 
gamma-retroviral vector ในแง่ความปลอดภัย
ในด้านความเป็นพิษต่อยีน และให้ประสิทธิภาพ
ในการน�ำส่งยีนที่ดีในเซลล์หลายประเภท (25) 
ปัจจุบันการผลิตไวรัลเวกเตอร์ใช้เทคนิค split 
packaging system ซึ่งท�ำให้ลดความเสี่ยงในการ
เกิดไวรัสที่สามารถแบ่งตัวได้ (replication-com-
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