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บทคัดย่อ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย คือ โปรตีนท่ีมีความสามารถในการต้านเชือ้แบคทีเรียรวมถึงเชือ้ก่อโรคเต้านมอักเสบ
ในโค เม่ือมีเชือ้แบคทีเรียบกุรุกเข้ามาท่ีเต้านม โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียจะท าหน้าท่ีในการก าจดัเชือ้ทัง้ทางตรงด้วยการท า
ให้ผนังเซลล์ของเชือ้แบคทีเรียฉีกขาดเสียหายด้วยกลไกต่างๆขึน้กับชนิดของโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียหรืออาจผ่านการ
ท างานทางอ้อมสนับสนุนขบวนการของระบบภูมิคุ้มกัน ข้อมูลท่ีได้จากการรวบรวมเอกสารพบว่าการกระตุ้นจากเชือ้
แบคทีเรียซึ่งมีโครงสร้างของผนังเซลล์แบคทีเรียท่ีต่างกันส่งผลต่อการรับรู้จากเซลล์เย่ือบุเต้านมและเซลล์เม็ดเลือดขาว
ส่งผลให้เกิดการแสดงออกของ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียท่ีต่างกันไปด้วย นอกจากนีง้านวิจัยจ านวนมากยังชีใ้ห้เห็นถึง
ความสมัพนัธ์ของปริมาณโปรตีนและความรุนแรงของโรคเต้านมอักเสบ ดงันัน้บทความปริทัศน์นีจ้ึงเขียนขึน้เพ่ือน าเสนอ
ผลงานวจิยัใหมท่ี่แสดงถึงศกัยภาพของโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียเพ่ือการวนิิจฉยัและการปอ้งกันโรคเต้านมอักเสบในโคนม 
ข้อมลูของโปรตีนกลุ่มดงักล่าวอาจช่วยพฒันาแนวทางส าคญัในการวินิจฉัยท่ีมีประสิทธิภาพและน าไปสู่การประยุกต์ใช้
เพ่ือปอ้งกนัโรคเต้านมอกัเสบในอนาคตและท้ายสดุคือช่วยลดการใช้ยาปฏิชีวนะ 
 
ค าส าคัญ แบคทีเรีย สขุภาพเต้านม ภมูคิุ้มกนัแบบไมจ่ าเพาะ โคนม 
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Abstract Antibacterial proteins are the proteins that able to act against bacteria and bovine mastitis 
pathogens. While the bacteria are invading in mammary gland, antibacterial proteins will eliminate in direct or 
indirect actions. Firstly, they kill by being the causes of the bacterial cell wall rupture via various mechanisms. 
Secondly, indirect kill by facilitate the host immune responses. According to literature review, it is indicated 
that different structural cell wall of the bacteria stimulate different responses of mammary gland including 
mammary epithelium and white blood cell recognition. This difference resulted in divergent antibacterial 
protein expression. In addition, several reports showed the relationship of the antibacterial protein amount 
and the severity of bovine mastitis. Therefore, this review proposes recent evidences indicating the potential 
of antibacterial proteins for diagnosis and prevention of bovine mastitis. Knowledge about these proteins may 
be important in developing effective diagnostic approaches and lead to the further mastitis prevention, and 
finally reduced antibiotic usage.   
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บทน า 
 

โรคเต้านมอักเสบเป็นปัญหาท่ีส าคญัอย่างยิ่ง
ในวงการการเลีย้งโคนมทัว่โลก ในประเทศสหรัฐอเมริกา
ในฐานะประเทศชัน้น าด้านการผลิตน า้นมดิบมีรายงาน
ความสญูเสียทางเศรษฐกิจจากโรคเต้านมอักเสบสงูถึง 
2,000 ล้านเหรียญสหรัฐต่อปี ซึ่งความสูญเสียท่ี
มากมายนีป้ระมาณร้อยละ 54.9 เป็นผลมาจากเนือ้เย่ือ
เต้านมเสียหายจากการถูกเชือ้แบคทีเรียท าลายท าให้
ความสามารถในการผลิตน า้นมลดลง (Guimaraes et 
al., 2017)  นอกจากนีค้วามสญูเสียทางเศรษฐกิจยัง
รวมถึงค่าใช้จ่ายจากการใช้ยาปฏิชีวนะ ซึ่งเป็นแนว
ปฏิบตัท่ีิใช้ในการแก้ปัญหาโรคเต้านมอักเสบ  การใช้ยา
ปฏิชีวนะยังอาจส่งผลสืบเน่ืองให้เกิดปัญหายาตกค้าง
ในน า้นมและปัญหาเชือ้ดื อ้ยาได้ในภายหลัง ทัง้ นี ้
Leelahapongsathon et al. (2014) ได้รายงานทาง
ระบาดวิทยาของของโรคเต้านมอักเสบในประเทศไทย
วา่เชือ้ก่อโรคเต้านมอกัเสบท่ีเป็นปัญหาหลกั ได้แก่กลุ่ม 
Streptoccocci (16.7%), Streptococcus uberis 
(9 .4%) ,  Streptococcus agalactiae (7 .1%)  และ 
Streptococcus dysgalactiae (4.0%) ซึ่งเชือ้ชนิด 
Streptococcus uberis เร่ิมมีความดือ้ยาปฏิชีวนะ 
(Suriyasathaporn, 2011) ดงันัน้จึงควรมีแนวทางอ่ืนๆ 
เพ่ือลดการใช้ยาปฏิชีวนะ เช่น การใช้สารเคมีเคลือบ
ปลายเต้านม การใช้วคัซีนป้องกันการติดเชือ้ และการ
เพิ่มศักยภาพของกลไกการป้องกันการติดเชือ้ภายใน
เต้านมเอง  
 กลไกการป้องกันการติดเชือ้ภายในเต้านม 
นอกเหนือจากการใช้โครงสร้างทางกายภาพเป็นด่าน
ป้องกันการติดเชือ้ เช่น กล้ามเนือ้หูรูดของหัวนม (teat 
sphincter) และ คลองหัวนม (teat canal) ภายในเต้า
นมยังสามารถหลั่งสารโปรตีนซึ่งพบว่ามีคุณสมบัติใน
การท าลายเชือ้ท่ีรุกรานเข้าสู่เต้านม โปรตีนต้านเชือ้
แบคทีเรีย เหล่านีท้ าหน้าท่ีปกป้องร่างกายจากการติด
เชือ้ท่ีบกุรุกเข้ามาตามพืน้ผิวเย่ือบุเนือ้เย่ือเต้านมซึ่งการ

ท างานของ มีทัง้การก าจัดเชือ้โดยตรง และการก าจัด
เชือ้ให้หมดไปทางอ้อมผ่านการกระตุ้นการท างานของ
ระบบภมูคิุ้มกนั (Hancock and Sahl, 2006) การศกึษา
การตอบสนองของ เต้านมต่อการเหน่ียวน า ด้วย 
lipopolysaccharide ของเชือ้ E.coli  โดย Boehmer et 
al. (2008) พบการเพิ่มการแสดงออกของโปรตีนท่ี
เ ก่ียวข้องกับภูมิคุ้ มกันกลุ่ม transthyretin และ 
complement C3 precursor อีกทัง้ยังได้รายงานเป็น
ครัง้แรกวา่ พบโปรตีน acute phase protein α-1-acid 
glycoprotein อีกทัง้พบการแสดงออกของโปรตีนท่ีมี
คุณสมบัติ ต้ าน เ ชื อ้ แบค ที เ รี ย  เ ช่ น  cathelicidin, 
indolicidin, bactenectin, α-2-HS-glycoprotein, 
S100A12 และ α-1-antiproteinase เป็นต้น เม่ือมีเชือ้
จุลชีพบุกรุกเข้าไปในเต้านม การตอบสนองของเต้านม
จะเกิดขึน้เห็นได้จากการเพิ่มปริมาณโซมาติกเซลล์ 
(Somatic cell count; SCC) ซึ่งเป็นเซลล์ท่ีร่างกายสร้าง
ขึน้มาและส่งมายังเต้านมเพ่ือก าจัดเชือ้จุลชีพท่ีบุกรุก 
ปริมาณโซมาติกเซลล์ท่ีเพิ่มขึน้ในน า้นมเป็นตวับ่งชีก้าร
ตดิเชือ้ในเต้านมจึงเป็นประโยชน์ในการประเมินสขุภาพ
เต้านมโดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีเต้านมอักเสบแบบไม่
แสดงอาการนอกเหนือจากการเพิม่จ านวนโซมาตกิเซลล์
ในน า้นม ยงัพบการตอบสนองในระดบัโปรตีนโดยพบมี
โปรตีนในน า้นม (milk proteins) อยู่หลายชนิด 

แม้วา่ภายในเต้านมมีการสร้างโปรตีนต้านเชือ้
แบคทีเรียแตย่งัคงพบวา่โอกาสในการเกิดเต้านมอักเสบ
ในโคนมมีแตกต่างกันไป ซึ่งแสดงให้เห็นว่าโคนมอาจมี
คณุสมบตัิด้านความไวในการเกิดโรค (susceptibility) 
หรือ ความต้านทานโรค (resistance) ได้แตกต่างกัน 
คณุสมบตัดิงักลา่วนีอ้าจสมัพนัธ์กบักลไกการตอบสนอง
ของ โปรตีน ต้านเชื อ้ แบคที เ รีย  ท่ี มีอยู่ ใน เ ต้านม 
(Hogarth et al., 2004, Smolenski et al., 2007) 
โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย ภายในเต้านมจึงอาจเป็น
จุดเร่ิมต้นของแนวทางการควบคุมโรคเต้านมอักเสบ
แบบไม่ใช้ยาปฏิชีวนะ และโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียท่ี
พบอาจมีประโยชน์ในแง่เคร่ืองมือช่วยวินิจฉัยการเกิด
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เต้านมอักเสบได้ (Almeida et al., 2015) ดังนัน้
วัตถุประสงค์ของบทความฉบับนี  ้จึ ง เ ป็นการเ พ่ือ
รวบรวมข้อมูลเก่ียวกับศักยภาพของโปรตีนต้านเชือ้
แบคทีเรียท่ีโคสร้างขึน้เพ่ือการวินิจฉัยและการป้องกัน
โรคเต้านมอกัเสบในโคนม   

 

โปรตีนต้านเชือ้แบคทเีรีย 
 
 โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียเป็นโปรตีนท่ีผลิตขึน้
จากร่างกายสิ่งมีชีวิตเพ่ือท าหน้าท่ีในการปกป้องตวัมนั
เองจากการบุกรุกของเชือ้จุลชีพท่ีจะเข้ามาก่ออันตราย 
และเน่ืองจากมีคณุสมบตัิเด่นในการก าจัดเชือ้จุลชีพจึง
อาจเรียกโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียว่าโปรตีนหรือเปป
ไทด์ต้านจุลชีพ (antimicrobial proteins /peptides)  
แหลง่สร้างโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย มีอยู่ 2 แหล่งคือ 1) 
เซลล์เม็ดเลือดขาว ได้แก่ นิวโทรฟิล และแมคโครฟาจ 
2) เซลล์เย่ือบุต่างๆ ท่ีมีโอกาสสัมผสักับเชือ้ท่ีบุกรุกเข้า
มาในเต้านมโค เซลล์เย่ือบุในส่วนต่างๆของโครงสร้าง
เต้านม รวมถึงเซลล์เม็ดเลือดขาวท่ีมายังเต้านมเป็น
แหล่งสร้างโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียได้เช่นกัน  ซึ่งใน
น า้นมโคพบโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียได้หลายชนิดและ
สามารถจ าแนกกลุ่มของโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียตาม
รูปแบบการท าหน้าท่ีในการก าจัดเชือ้จุลชีพตาม Sima 
et al. (2003) เป็น 3 กลุ่มดังนี ้เช่น 1) กลุ่มท่ีมี
คณุสมบัติเป็นเอ็นไซม์ เช่น ไลโซไซม์ (lysozyme) 2) 
กลุม่ท่ีแย่งจบักบัธาตอุาหารท่ีส าคญัต่อการเจริญเติบโต
ของเชือ้ เช่น แลคโตเฟอริน (lactoferrin)  3) กลุ่มท่ีท า
ให้เย่ือหุ้ มเซลล์ของเชือ้เสียสภาพไป เช่น defensin, 
cathelicidin เป็นต้น ทัง้ 3 กลุ่มนีอ้าจกล่าวได้ว่าเป็น 
โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย ท่ีมีบทบาทการก าจัดเชือ้
โดยตรง อย่างไรก็ตามนอกจากหน้าท่ีในการก าจัดเชือ้
โดยตรงด้วยรูปแบบต่างๆ ดงัท่ี Sima et al. (2003) 
กลา่วไว้แล้ว ยงัพบวา่ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย ยังช่วย
การก าจัดเชือ้ให้หมดไปทางอ้อมผ่านการกระตุ้นการ
ท างานของเซลล์ระบบภมูคิุ้มกนั เช่น เซลล์เม็ดเลือดขาว

ชนิดนิวโทรฟิล โมโนไซต์ และลมิโฟไซต์ ซึ่งมีบทบาทการ
ก าจัดเชือ้โดยตรงโดยการท าลายสภาพของเซลล์และ
ก าจดัเชือ้ผา่นการท างานของเซลล์ภูมิคุ้มกันโดยการท า
หน้าท่ีเป็นตัวส่งสัญญาณเรียกเซลล์เหล่านีเ้ข้ามายัง
บริเวณท่ีมีการบุกรุกและกระตุ้นให้เซลล์ภูมิคุ้มกันท า
การก าจดัเชือ้ (Hancock and Sahl, 2006)   
 

กลไกการท างานของโปรตีนต้านเชือ้
แบคทเีรียในการตอบสนองต่อการตดิ
เชือ้เข้าสู่เต้านมโค 
 
 การตอบสนองของโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียจะ
เกิดขึน้อย่างรวดเร็วเม่ือมีการบุกรุกของเชือ้เพ่ือให้การ
ก าจดัเชือ้ภายในเต้านมหมดไปภายในระยะเวลาอันสัน้
โดยมีขัน้ตอนการท างานแบบ ด้านการตรวจจับ 
(sensing arm) และด้านการตอบสนอง (effector arm) 
โดยตัวรับ (receptors) ท่ีอยู่บนผิวเซลล์ของเม็ดเลือด
ขาวและเซลล์เย่ือบุเต้านมท าหน้าท่ีในการรับรู้ว่ามีเชือ้
แบคทีเรียบุกรุกเข้ามาในเต้านม ตัวอย่างตัวรับ เช่น 
Toll-like receptor (TLRs) ในเต้านมโคมักถูกรายงาน
ชนิดของ TLR 2 ชนิด คือ TLR2 และ TLR4   โดย TLR2  
ตอบสนองต่อเชือ้แบคทีเรียแกรมบวก ในขณะท่ี TLR4 
ตอบสนองตอ่เชือ้แบคทีเรียแกรมลบ จากความแตกต่าง
ของตวั TLR นีเ้องท าให้การตอบสนองของ โปรตีนต้าน
เชือ้แบคทีเรีย ตอ่การติดเชือ้ชนิดต่างๆ มีความแตกต่าง
กนั   
 TLR  ท่ี ปรากฏอยู่บนเซลล์เย่ือบุเต้านมและ
เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดแมคโครฟาจรับรู้ (recognize) 
การมีอยู่ของเชือ้โดยการตรวจสอบโมเลกุลจ าเพาะท่ีอยู่
บนผวิของเชือ้แบคทีเรียแต่ละชนิดท่ีเรียกว่า pathogen 
associated molecular patterns (PAMP) หลงัจากการ
รับรู้ PAMP ด้วย TLR แล้วส่วนของ effector arm  จะ
เ ร่ิ มท า ง าน โดยกร ะตุ้ นก ารถ่ ายทอดสัญญาณ 

(signaling cascade) คือ nuclear factor B (NFB)  
ซึ่งเป็น transcription factor ท่ีไปควบคมุการแสดงออก
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ของยีนท่ีเก่ียวข้องกบั proinflammatory cytokines และ 
chemokines ท าให้เซลล์เย่ือบุเต้านมและเซลล์เม็ด
เลือดขาวชนิดแมคโครฟาจหลั่ง  proinflammatory 
cytokines และ chemokines ซึ่งได้แก่ tumor necrosis 
factor-α, IL-1β, และ IL-6 เพ่ือส่งสญัญาณให้เซลล์
เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิลเข้ามายังบริเวณท่ีมีเชือ้
แบคทีเรียปรากฏอยู่ในเย่ือบุเต้านม (Oviedo-Boyso et 
al., 2007) ผลท่ีตามมาคือ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย 
เช่น แลคโตเฟอริน  β-defensin, cathelicidins, และไล
โซไซมมี์การแสดงออกเพิ่มขึน้อย่างรวดเร็ว การศึกษา
ในโคนมในวนัคลอดของ Crookenden et al. (2016) 
พบว่ามี เซลล์ เม็ด เ ลือดขาวชนิดนิ ว โทร ฟิลมีการ
แสดงออกของยีน BDBD4, BEFB10 และDEFB1เพิ่ม
มากขึน้โดยยีนเหล่านีล้้วนเป็นยีนท่ีส าคัญต่อการสร้าง
โป รตี น ต้ าน เ ชื ้อ แบค ที เ รี ย กลุ่ ม  β-defensin ซึ่ ง
คาดหมายได้ว่าการ เพิ่มขึน้ของ โปรตีน ต้านเชื อ้
แบคทีเรีย เหลา่นีเ้ป็นไปเพ่ือการก าจดัเชือ้ออกจากเย่ือบุ
เต้านม การรับรู้และตอบสนองตอ่การบกุรุกของเชือ้ตาม
โมเดลดงักลา่วและท าให้มีโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียเพิ่ม
มากขึน้ สอดคล้องกับการศึกษาของ Boehmer et al. 
(2008) ท่ีพบว่าเม่ือมีการเหน่ียวน าให้โคติดเชือ้ E. coli 
จะมีการแสดงออกของ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียใน
น า้นมเพิ่มขึ น้ซึ่ ง ไ ด้แก่  cyclic dodecapeptide 
(cathelicidin-1) , indolicidin (cathelicidin-4) , 
bactenecin-5 (cathelicidin-2), และ bactenecin-
7(cathelicidin-3)  นอกจากโคนมแล้วยังมีรายงานใน
สตัว์เคีย้วเอือ้งชนิดอ่ืนอีกท่ีแสดงให้เห็นว่า cathelicidin 
สามารถเหน่ียวน าให้แสดงออกเพิ่มขึน้ได้จากการ
กระตุ้ นของ  lipopolysaccharide ในแพะจะพบการ
เพิม่ขึน้ของ cathelicidin ภายใน4 ชั่วโมงหลงัจากท่ีเต้า
นมแพะได้รับการฉีด lipopolysaccharide เข้าไป  
 การท าหน้าท่ีก าจัดเชือ้ของ โปรตีนต้านเชือ้
แบคทีเรียตามท่ีได้กล่าวมาในเบือ้งต้นว่ามี 2 แบบ คือ 
การก าจัดเชือ้โดยตรงและการท างานทางอ้อมผ่านการ
กระตุ้นการท างานของระบบภมูคิุ้มกัน ทัง้นีใ้นการก าจัด

เชือ้โดยตรงโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย มีกลไกการท างาน
เป็น 3 กลุม่ คือ  
  1)  โ ป ร ตี น ต้ าน เ ชื ้อ แบค ที เ รี ย  กลุ่ ม ท่ี มี
คณุสมบตัเิป็นเอ็นไซม์ เช่น โปรตีนไลโซไซมท์ าลายเชือ้
แบคทีเรียด้วยการจับกับ  peptidoglycans ท่ี เป็น
องค์ประกอบของผนังเซลล์แบคทีเรียโดยเฉพาะใน
แบคทีเรียแกรมบวก แล้วเกิดการ hydrolysis ของพนัธะ 
glycosidic bond ของ peptidoglycans ท าให้ผนัง
เซลล์ของแบคทีเรียเสียหายและเชื อ้ถูกท าลายไป 
ส าหรับแบคทีเรียแกรมลบเน่ืองจากโครงสร้างผนังเซลล์
ไม่ได้มี peptidoglycans เป็นองค์ประกอบหลัก การ
ท างานของไลโซไซม์ในการก าจัดเชือ้จึงไม่ได้ผลดี 
(Levy, 2000) 

2) โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย กลุ่มท่ีแย่งจับกับ
ธาตท่ีุส าคญัตอ่การเจริญเตบิโตของเชือ้ เช่น การท างาน
ของโปรตีนแลคโตเฟอรินจะแย่งจับกับธาตเุหล็ก (Fe2+ , 
Fe3+) ซึ่งจ าเป็นต่อการด ารงชีพของแบคทีเรียจึงท าให้
แบคทีเรียไม่สามารถเจริญเติบโตต่อไปได้ นอกจากนี  ้ 
แลคโตเฟอริน ยังมีหน้าท่ีในการท าลายเชือ้แบบท่ีไม่
ขึน้กับเหล็ก (Iron-independent killing) ได้ กล่าวคือ
เม่ือ แลคโตเฟอริน จับกับส่วนท่ีเป็น lipoteichoic acid 
ของเชือ้แบคทีเรียแกรมบวกจะท าให้ประจุของผนังเซลล์
เปล่ียนแปลงไปส่งผลดึงดดูให้โมเลกุลอ่ืนเช่นโปรตีนไล
โซไซมเ์ข้ามาท าลายเชือ้ท่ีบุกรุก และหากแลคโตเฟอริ
จบักบัผนงัเซลล์ของเชือ้แกรมลบจะอาศยัความมีความ
เป็นประจุบวกของแลคโตเฟอรินผลักกับประจุบวก 
(Ca2+ หรือ Mg2+) ท่ีฝังอยู่ท่ีผนงัเซลล์เชือ้แกรมลบส่งผล
ให้ lipopolysaccharide ซึ่งเป็นส่วนของผนังเซลล์หลดุ
ออกไปเม่ือเกิดการผลกักันของประจุบวกดงักล่าวและ
เกิดการเสียสภาพและเซลล์แบคทีเรียแตกในท่ีสุด 
(Gonzalez-Chavez et al, 2009) 
 3) เปบไทด์ต้านเชือ้แบคทีเรีย กลุ่มท่ีท าให้เย่ือ
หุ้ มเซลล์ (cell membrane) ของเชือ้เสียสภาพไป
โดยตรง เช่น defensin และ cathelicidin  ซึ่ง Brogden 
(2005) ได้เสนอแนวคิดท่ีอาจเป็นไปได้เก่ียวกับกลไก



Pongphol Pongthaisong, Chiang Mai Veterinary Journal 2017; 15(2): 79 -88                   84 
 

 
 

การท าลายเชือ้แบคทีเรียโดยตรง ดงันี ้1) Attraction คือ 
การจับกันของ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย และเซลล์
แบคทีเรียโดยอาศยัแรงดึงดดู (electrostatic) ระหว่าง
ประจขุอง โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย และเซลล์แบคทีเรีย 
2) Attachment คือขัน้ตอนของ โปรตีน ต้านเชื อ้
แบคทีเรีย ในการผ่านเข้าไปหาเย่ือหุ้ มเซลล์ของเชือ้
แบคทีเรียโดยการฝังบางสว่นของโครงสร้างลงไปและ 3) 
Insertion คือ การสอด โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียเข้าไป
ในเย่ือหุ้มเซลล์ท าให้เกิดการยืดออกและเสียคณุสมบตัิ
ในการเลือกผา่น กลไกการท างานของโปรตีนต้านเชือ้
แบคทีเรียท่ีไปกระตุ้ นการท างานของระบบภูมิคุ้ มกัน 
และท า ใ ห้ เ ร่ิมปฏิกิ ริ ยาการอัก เสบ โดยการหลั่ ง 
proinflammatory cytokines เ ช่น  histamine, 
prostaglandins รวมทัง้ chemokines เพ่ือส่งเสริมการ
ท างานของ phagocytic cells (Hancock and 
Diamond, 2000) นัน้  โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย อาจ
เก่ียวข้องกับการอักเสบทั ง้ในรูปแบบเกิดขึน้ทันที 
(acute) หรือแบบเรือ้รัง (chronic) ในแบบทันทีเร่ิมต้น
จากผนังเซลล์ของแบคทีเรียกระตุ้ นการปลดปล่อย 
histamine จากแมสต์เซลล์ท าให้เกิดผลจาก histamine 
คือ การขยายขนาดของหลอดเลือด ท าให้เซลล์เมด็เลือด
ขาวชนิดนิวโทรฟิลผ่านออกจากหลอดเลือดเข้ามา
บริเวณเย่ือบุเต้านมท่ีอักเสบและเกิด  phagocytosis 
หรือการยับยัง้การสลาย fibrin clot เพ่ือใช้เป็นด่านกัก
เก็บเชือ้แบคทีเรียไม่ให้กระจายออกไป นอกจากนีย้ัง
ยับยัง้ความเสียหายของเนือ้เย่ือโดยการยับยัง้การ
ท างานของเอนไซม์โปรตีเอส ส่วนบทบาทของ โปรตีน
ต้านเชือ้แบคทีเรีย ในการอักเสบแบบเรือ้รังจะเกิดขึน้
เม่ือการตอบสนองแบบ acute imflammation ไม่
สามารถเกิดอย่างมีประสิทธิภาพ การตอบสนองแบบ
เรือ้รังนัน้เร่ิมจากเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซต์ได้รับ
การกระตุ้นแล้วมีการสร้าง chemokine เพิ่มขึน้และท า
ให้การแบ่งตวัของ T lymphocyte ชนิด T-helper cells 
มากขึน้เพ่ือผลิต Immunoglobulin G และกระตุ้นการ

ท างานของเซลล์แมคโครฟาจให้เกิดการก าจัดเชือ้อย่าง
สมบรูณ์ 
 การเพิ่มปริมาณโซมาติกเซลล์ มีเ ป็นการ
ตอบสนองเพ่ือก าจัดเชือ้จุลชีพท่ีบุกรุก นอกเหนือจาก
การเพิ่มจ านวนโซมาติกเซลล์ในน า้นม ยังพบการ
ตอบสนองในระดับโปรตีน โดยพบมีโปรตีนในน า้นม 
(milk proteins) หลายชนิดอยู่ ในน า้นมเม่ือมีการ
เปล่ียนแปลงไปเม่ือมีการติดเชือ้ในเต้านม โปรตีนหลาย
ชนิดมีบทบาทส าคญัในการก าจัดเชือ้แบคทีเรียท่ีบุกรุก
เข้ามายังเต้านม บทความของ Isobe (2017) แสดงให้
เห็นวา่โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียแต่ละชนิดนัน้ท างานใน
ต าแหน่งและช่วงเวลาของการตอบสนองท่ีแต่ต่างกัน
ออกไปขึน้อยู่กบัชนิดของโปรตีน ชนิดของโปรตีนท่ีเคยมี
รายงานได้แก่ haptoglobin (Åkerstedt et al., 2009), 
lipopolysaccharide–binding protein (Schroedl et 
al., 2001), Serum amyloid A (Eckersall et al.,2001; 
Eckersall et al., 2006) โปรตีนท่ีกล่าวมาเป็นโปรตีนท่ี
เก่ียวข้องกับปฏิกิริยาการอักเสบซึ่งเป็นกลไกก าจัดเชือ้
ผา่นการท างานของเซลล์เมด็เลือดขาวโดยการท าหน้าท่ี
เป็นตัวส่งสัญญาณเรียกเซลล์เม็ดเลือดขาวเข้ามายัง
บริเวณท่ีมีการบกุรุกและท าการก าจัดเชือ้ภายในเต้านม 
นอกจากนีย้ังมีโปรตีนและเปปไทด์ในน า้นมท่ีมีฤทธ์ิ
ก าจัดแบคทีเรีย(antibacterial proteins) ได้แก่ 
cathelicidin1, 2, 4, 6 และ 7 Peptidoglycan 
recognition receptor protein (Boehmer et al., 2008; 
Boehmer et al., 2010) ซึ่งโปรตีนบางชนิดท่ีแสดง
ออกมาในน า้นมอาจมีศกัยภาพเป็น biomarker ท่ีใช้
ตรวจวินิจฉัยเต้านมอักเสบได้ แต่อย่างไรตามโปรตีนท่ี
กล่ าวมา ข้ าง ต้นนั น้ เ ป็น โปรตีน ท่ี มี รายงานการ
เปล่ียนแปลงในเต้านมอกัเสบแบบแสดงอาการ จากการ
ทบทวนเอกสารพบว่าขาดข้อมูลเก่ียวกับ โปรตีน ท่ี
แสดงออกเม่ือโคเกิดเต้านมอักเสบแบบไม่แสดงอาการ
ซึ่งจ าเป็นต่อการท าความเข้าใจเก่ียวกับโปรตีนท่ีมี
ความส าคญัในกลไกการต่อต้านการติดเชือ้ภายในเต้า
นมและอาจประยุกต์ใช้เป็นตัวบ่งชีใ้นระยะแรกเร่ิม 
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(early diagnostic biomarker) ของเต้านมอักเสบแบบ
ไมแ่สดงอาการได้ 

นอกเหนือจากโปรตีนทัง้สองกลุ่มท่ี เคยมี
รายงานว่าอาจมีศักยภาพเป็นตัวบ่งชีใ้นระยะแรกเร่ิม
แล้ว ยังมีโปรตีนบางชนิดท่ีอาจมีศักยภาพในการใช้
ประเมินระดับความรุนแรงของเต้านมอักเสบไ ด้  
Furukawa et al. (2011) ท่ีรายงานไว้ว่า ในน า้นมจาก
การติดเชือ้ Staphylococcus aureus และ coagulase 
negative staphylococci ตามธรรมชาตพิบปริมาณของ 
high-mobility group box 1 (HMGB1) protein มี
สหสมัพนัธ์เชิงบวกกับค่าโซมาติกเซลล์ในน า้นม แสดง
ให้เห็นถึงโอกาสในการใช้โปรตีนท่ีพบในน า้นมเป็น 
biomarker เป็นอีกทางเลือกหนึ่งของการประเมินความ
รุนแรงของเต้านมอกัเสบ เน่ืองจากวิธีการประเมินความ
รุนแรงของเต้านมอักเสบด้วยเคร่ืองตรวจเซลล์อัตโนมตัิ
ท่ี มี ข้อจ ากัด เ น่ืองจากมีราคาแพง  รายงานของ 
Pongthaisong et al. (2015b) ท่ีพบ cathelicidin ใน
น า้นมของโคท่ีเป็นเต้านมอักเสบแบบไม่แสดงอาการ
จากการติดเชือ้ Streptococcus agalactiae รวมทัง้ได้
แสดง ใ ห้ เห็ น ว่ า โปรตี น ต้ าน เ ชื อ้ แบค ที เ รี ยชนิ ด 
cathelicidin อาจใช้บ่งชีร้ะดบัความรุนแรงของเต้านม
อัก เ สบไ ด้ เ น่ื อ ง จ าก ร ะดับขอ ง โป รตี นช นิ ด นี ้มี
ความสมัพนัธ์เชิงบวกกบัคา่โซมาตกิเซลล์ของน า้นมจาก
เ ต้ า ท่ี เ ป็ น เ ต้ า นมอั ก เ สบแบบ ไม่ แ สด ง อ าก า ร 
(Pongthaisong et al. 2015a, Addis et al., 2016) 

 

การประยุกต์ใช้โปรตีนต้านเชือ้
แบคทเีรีย 
 

จากข้อมูลเก่ียวกับบทบาทและหน้าท่ีของ 
โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย ท่ีได้น าเสนอไปนัน้จะเห็นได้ว่า 
โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย มีศกัยภาพในการก าจัดเชือ้
แบคทีเรียท่ีเข้ามาภายในเต้านม และด้วยหลักฐานท่ี
พบวา่โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียอาจถูกเหน่ียวน าให้เพิ่ม
ปริมาณขึน้ได้จึงอาจเป็นไปได้ท่ีจะเพิ่มการแสดง ออก

ของโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียให้การก าจดัเชือ้ภายในเต้า
นมหมดไปได้อย่างสมบูรณ์ซึ่งชนิดของ โปรตีนต้านเชือ้
แบคทีเรียท่ีมีศกัยภาพในการท างานเพิ่มขึน้ได้นัน้ได้แก่ 
แลคโตเฟอริน, defensin และ cathelicidin  
 แลคโตเฟอริน มีการศกึษาเก่ียวกับแนวทางใน
การเพิม่การแสดงออกของโปรตีนชนิดนี ้โดยการท าสตัว์
ตดัต่อพนัธุกรรมในการศึกษาของ Hyvӧnen (2006) 
เพ่ือเปรียบเทียบความสามารถในการก าจัดเชือ้ของโคท่ี
ผ่านการตัดต่อพันธุกรรมโดยใส่ยีน  recombinant 
human lactoferrin พบวา่ปริมาณ แลคโตเฟอริน ท่ีสร้าง
ขึน้มีปริมาณสงูขึน้แต่ไม่สามารถต่อต้านเชือ้แบคทีเรีย
ชนิด E. coli ท่ีฉีดเข้าไปในเต้านมได้ แต่อย่างไรก็ตาม
การศึกษาดังกล่าวนีอ้าจเป็นเพียงต้นแบบท่ีชีใ้ห้เห็น
ความเป็นไปได้ในการเพิม่การตอบสนองของเต้านมเพ่ือ
ประโยชน์ในการก าจดัเชือ้ภายในเต้านมด้วยโปรตีนต้าน
เชือ้แบคทีเรียท่ีมีอยู่ในตวัเอง นอกจากนี ้Kawai et al. 
(2015) ได้ศึกษาความสมัพนัธ์ของแลคโตเฟอรินกับค่า
โซมาตกิเซลล์ เม่ือได้รับการรักษาเต้านมอักเสบด้วยการ
สอดเต้านมชนิด cefazolin ขนาด 150 มิลลิกรัมต่อวนั
พบว่าเม่ือค่าโซมาติกเซลล์ลดลงจะส่งผลให้เห็นความ
แตกต่างของระดับแลคโตเฟอรินในน า้นมท่ีลดลงเม่ือ
เทียบกับกลุ่มท่ีไม่ได้รักษาแสดงให้เห็นภาพของการลด
ความรุนแรงของเต้านมภายหลังการรักษามีความ
สอดคล้องกบัระดบัระดบัแลคโตเฟอริน ในด้านการเก็บ
รักษาน า้นม Hisaeda et al. (2016) พบว่าน า้นมโคท่ีมี
ระดบัแลคโตเฟอริน อยู่สงูเม่ือเก็บรักษาท่ีอุณหภูมิห้อง
เป็นเวลา 4 ชั่วโมงจะพบปริมาณของเซลล์แบคทีเรีย S. 
aureus ท่ีลดลง ดงันัน้อาจนับได้ว่าแลคโตเฟอรินเป็น
โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียท่ีอาจมีประโยชน์ในการช่วย
วินิจฉัยการเกิดเต้านมอักเสบ การพยากรณ์ผลท่ีเกิด
จากการรักษา และมีประโยชน์ด้านการเก็บรักษา 
 Defensins เป็น กลุ่มของเปปไทด์ต้านเชือ้
แบคทีเรียอีกชนิดหนึ่งท่ีพบในเซลล์เมด็เลือดขาวชนิดนิว
โทรฟิลของโคซึ่งโดยปกติจะมีการผลิตออกมาอยู่ใน
ระดบัหนึ่ง (constitutively expressed) แต่เม่ือเซลล์ถูก
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กระตุ้ นจะสามารถผลิตออกมาเพิ่มมากขึ น้ ไ ด้ มี
การศกึษาเก่ียวกับการเหน่ียวน าให้มีการแสดงออกเพ่ือ
ก าจัดเชือ้เช่น Fehlbaum et al. (2000) ศึกษาในเซลล์
เย่ือบุล าไส้พบว่าการแสดงออกของ  β-defensin 
สามารถถกูเหน่ียวน าได้ด้วยการกระตุ้นจากกรดอะมิโน 
Isoleucine แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการรายงานว่า
กรดอะมิโนดงักล่าวสามารถกระตุ้นการแสดงออกของ 
β-defensin ในเต้านมได้ ในขณะท่ีการศึกษาทางด้าน
โภชนศาสตร์ในโคนมท่ีได้รับเสริมวิตามินดี3 ในอาหาร
ระดบั 60 IU/กิโลกรัมน า้หนกัตวัของโคนมระยะก าลงัให้
นมพบว่าเซลล์เม็ดเลือดขาวในน า้นมชนิดโมโนไซต์มี
ตอบสนองต่อการกระตุ้นด้วย lipopolysaccharide พบ
การเพิ่มการแสดงออกของยีนหลายชนิดท่ีเก่ียวข้องกับ
การสร้าง β-defensin แสดงให้เห็นถึงบทบาทของ
วติามนิดี3ในการเพิ่มการผลิตโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย
ชนิด β-defensin (Merriman et al., 2015) 
 Bac5 เป็นเปปไทด์ต้านเชือ้แบคทีเรียชนิด 
cathelicidin ชนิดหนึ่งท่ีมีการศึกษาคุณสมบัติของ
ความสามารถในการเหน่ียวน าให้เกิดการแสดงออกเพิ่ม
มากขึน้ได้ โดยมีรายงานการศึกษาท่ีใช้เชือ้ E.coli และ 
lipopolysaccharide กระตุ้นให้ Bac5 มีแสดงออกมาก
ขึน้ในเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดนิวโทรฟิล  โดยการ
แสดงออกของ Bac5 จะเพิ่มมากขึน้ตามระยะเวลาท่ี
ได้รับการกระตุ้น    

 นอกจากโปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรียท่ีสร้างขึน้
เองได้ในร่างกายสัตว์แล้ว มีการรายงานท่ีอาจใช้เป็น
ต้นแบบของการพฒันาการเพิม่ศกัยภาพของโปรตีนต้าน
เชือ้แบคทีเรีย ในการท าลายเชือ้แบคทีเรียโดย Kerr et 
al. (2001) ศึกษาโปรตีนท่ีได้จากการถ่ายยีนของเชือ้
แบคทีเรียเข้าสู่หนูท าให้สามารถสร้างสารยับยัง้การ
เจริญและแบ่งตัวของเชือ้สาเหตุท่ีส าคัญของเต้านม
อักเสบ เช่น โปรตีนชนิด lysostaphin ซึ่งงานวิจัยของ
Kerr et al. (2001) ชีเ้ห็นว่า หนูทดลองท่ีได้รับการ
ถ่ายทอดยีนท่ีควบคุมการสร้าง lysostaphin จะ มี
จ านวนเต้าท่ีตดิเชือ้น้อยกวา่หนปูกติ 

สรุป 
 

โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย ท าหน้าท่ีในการ
ก าจดัเชือ้ท่ีบุกรุกเข้าสู่เต้านม มีแหล่งท่ีมาจาก 2 แหล่ง
ส าคัญ คือ เนือ้เย่ือเต้านมและเซลล์เม็ดเลือดขาว การ
ท างานของ โปรตีนต้านเชือ้แบคทีเรีย มีทัง้การท าลาย
เชือ้โดยตรงและการสนับสนุนส่งเสริมการท างานของ
ระบบภมูคิุ้มกนั เพ่ือให้ก าจดัเชือ้ ณ บริเวณท่ีมีการตรวจ
พบว่ามีเชือ้อยู่ในเต้านม ปัจจัยจากตัวเชือ้แบคทีเรีย
ก่อให้เกิดความแตกต่างในการตอบสนองของ โปรตีน
ต้านเชือ้แบคทีเรีย ซึ่งองค์ความรู้ท่ีได้จากการทบทวน
เอกสารดงักล่าวนีจ้ะเป็นประโยชน์ในการศึกษาและท า
ความเข้าใจเพ่ือเป็นแนวทางน าไปสู่แนวทางในการ
ค ว บ คุ ม ปัญ ห า เ ต้ าน ม อั ก เ ส บ ด้ ว ย ก า ร พึ่ ง พ า
ความสามารถ ท่ี เ ต้านม มีอยู่ เ พ่ือ ลด ปัญหาและ
ผลกระทบท่ีเกิดจากการใช้ยาปฏิชีวนะในการควบคุม
ปัญหาเต้านมอกัเสบ 
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