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บทคัดยอ 
เม่ือมีการทําลายของเนื้อเยื่อ หรือในกรณีเกิดการติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด ระบบภูมิคุมกันของรางกาย มีกระบวนการตอบสนอง โดยเกิดการอักเสบของ
เนื้อเยื่อ มีการสรางสารสําคัญหลายชนิด อาทิเชน สารไซโตไคนและสารไซโตไคนที่กระตุนใหเกิดการอักเสบ นอกจากนี้เซลลในระบบภูมิคุมกันยังมีการสราง
สารสําคัญอีกชนิดหนึ่ง คือ โปรตีน high mobility group box 1 (HMGB1) เปนนิวเคลียรโปรตีนที่มีการสรางและสงออกภายนอกเซลล โดย HMGB1 มีบทบาท
สําคัญตอการทํางานของเซลลหลายชนิด การศึกษาถึงคุณสมบัติ โครงสรางของโปรตีนชนิดนี้ ทําใหเกิดความเขาใจเกี่ยวกับกระบวนการอักเสบไดมากขึ้น และ
สามารถใชโปรตีนนี้เปนตัวติดตามระดับความรุนแรงที่เกิดขึ้นสําหรับการติดเชื้อหรือบริเวณท่ีมีการทําลายของเนื้อเยื่อได มีขอมูลที่สนับสนุนไดวาโปรตีนนี้มีสวน
สัมพันธกับกระบวนการอักเสบของโรคหลายชนิด รวมไปถึงโรคที่เกิดจากระบบภูมิคุมกันตอตัวเอง และภาวะที่เกิดการติดเชื้อรุนแรงที่นําไปสูการเสียชีวิต 
การศึกษาในหนูทดลองแสดงผลสัมฤทธิ์ของการใหแอนติบอดีตอโปรตีนนี้ สามารถลดอัตราตายจากการติดเชื้อในกระแสเลือดได ดังนั้นจึงมีความเปนไปไดสูงที่จะ
พัฒนาโปรตีนนี้เพื่อเปนเปาหมายใหมของการรักษา และนําไปสูวิธีการรักษาแบบใหมตอโรคทางภูมิคุมกัน และโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบ หรือติดเชื้อรุนแรงได 
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บทนํา 

§โปรตีน high mobility group box 1 (HMGB1 หรือ HMG-1 
amphoterin) เปนโพลีเปปไทด (polypeptide) ที่ประกอบดวย
กรดอะมิโน 215 ตัว มีน้ําหนักโมเลกุลโดยประมาณ 25 - 30 กิโล
ดาลตัน (kD)1 มีคุณสมบัติคลายสารไซโตไคน (cytokine)2 แสดง
บทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบ กระบวนการติดเชื้อ และการ
กระตุนระบบภูมิคุมกันทั้งแบบไมจําเพาะเจาะจง (non-specific 
immunity) และแบบจําเพาะเจาะจง (specific immunity) โปรตีน 
HMGB1 มีการสังเคราะหและถูกปลดปลอยจากเซลลในระบบ
ภูมิคุมกัน ไดแก เซลลทีลิมโฟไซด (T lymphocyte cell) และโมโน
นิวเคลียรฟาโกไซด (mononuclear phagocyte) อาทิเชน เซลล
แมคโครฟาจ (macrophage)3,4 

Waga และคณะ5 สามารถสกัดแยกโปรตีนบริสุทธิ์ HMGB1 
ไดในป ค.ศ. 1990 และพบวาเปนนิวเคลียรโปรตีน (nuclear 
protein) ซึ่ งจัดอยู ในก ลุมโปรตีนที่ สามารถจับกับ ดี เอ็น เอ 
(ubiquitous DNA-binding protein)6 ในมนุษยโปรตีนนี้ถูกควบคุม
โดยยีนบนโครโมโซมคูที่ 13 band 12 (หรือ 13q12)7 ซึ่งแตกตาง
จากในหนูซึ่งยีนที่ควบคุมโปรตีนนี้อยูบนโครโมโซมคูที่ 5  
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โปรตีน HMGB1 จะมีการสรางและถูกปลดปลอยในบริเวณที่
มีการอักเสบเกิดข้ึน ดังเชนในกรณีที่เกิดการติดเชื้อในกระแสเลือด
รุนแรง (sepsis) ซึ่งเปนกระบวนการอักเสบทั่วรางกายรวมกับการ
เกิดกระบวนการแข็งตัวของเลือดที่ผิดปกติ8,9 โดยพบวาเมื่อเกิด
การบาดเจ็บหรือมีการทําลายเนื้อเยื่อในรางกาย จะมีผลกระตุนให
เกิดการหลั่งสารไซโตไคนที่เกี่ยวของกับการอักเสบตาง ๆ โดย
พบวามีการสรางโปรตีน HMGB1 เพ่ิมข้ึนมากกวาปกติ และ
สามารถตรวจวัดระดับโปรตีนชนิดนี้ไดในกระแสเลือด นอกจากนี้
ยังพบวาโปรตีน HMGB1 มีสวนเกี่ยวของกับการเหนี่ยวนําไปสู
การตายของเซลล แตยังไมทราบกลไกการทํางานหรือกลไกการ
ออกฤทธิ์ในระดับโมเลกุลที่ชัดเจน จากผลการศึกษาในหนูทดลอง 
พบวาระดับของโปรตีน HMGB1 ในพลาสมามีสวนสัมพันธกับคา 
disseminated intravascular coagulation (DIC) score โดยระดับ
โปรตีน HMGB1 ที่เพ่ิมข้ึน มีสวนเกี่ยวของกับความผิดปกติของ
ระบบการแข็งตัวของเลือด (coagulation system) เกิดการอุดตัน
ของล่ิมเลือดในหลอดเลือด สามารถชักนําไปสูการตายของเซลล10 
จึงกลาวไดวาโปรตีน HMGB1 เปนสัญญาณสําคัญที่แสดงถึง
กระบวนการที่กอใหเกิดการอักเสบและสามารถชักนําไปสูการตาย
ของเซลลไดในที่สุด1,3,11 บทความนี้รวบรวมความรูเกี่ยวกับโปรตีน 
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HMGB1 การศึกษาโครงสรางและหนาที่การทํางานของโปรตีน 
โดยมีขอมูลสนับสนุนไดวาโปรตีน HMGB1 สามารถพัฒนาไปสู
เปาหมายใหมในการรักษาภาวะเกิดการอักเสบของเนื้อเยื่อ หรือ
ในกรณีที่เกิดภาวะการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงไดในอนาคต  
 
โครงสรางของโปรตีน HMGB1  

HMGB1 ทําหนาที่เปนสารไซโตไคนที่กอใหเกิดการอักเสบ
และจัดเปนสารที่เกี่ยวของในกระบวนการขั้นสุดทายของการชักนํา
ใหเกิดการตายดวยสารพิษ โปรตีนนี้มีโครงสรางสําคัญ 3 สวน คือ 
สวนที่สามารถจับกับดีเอ็นเอ (DNA binding motifs) สองสวนคือ 
HMG A box และ HMG B box สวนที่สามเปนสวนปลายคารบอก
ซิลิก (acidic carboxyl terminus) (รูปที่ 1A และ 1B)  
 

 
 
รูปที่ 1 โครงสรางจําลอง HMGB1 (A) โปรตีน HMGB1 

ประกอบดวย HMG A box และ HMG B box เปนสวนที่
สามารถจับกับดีเอ็นเอ (DNA binding motifs) และสวน
ปลายคารบอกซิลิก (acidic carboxyl terminus) และ (B) 
โครงสรางจําลองทางสามมิติของโปรตีน HMGB1 

 
การศึกษาโครงสรางของโปรตีนนี้ พบวาสวน HMGB1 B box 

มีคุณสมบัติในการกระตุนการหลั่งสารไซโตไคนเชนเดียวกับ
โปรตีน HMGB1 และมีประสิทธิภาพพอที่กระตุนการทํางานของ
เซลลแมคโครฟาจใหปลดปลอยสาร tumor necrosis factor (TNF) 
และสารไซโตไคนที่กอใหเกิดการอักเสบอื่นๆ เชน IL-10, IL-6 
และ IL-1β โดยพบวาสวนของ HMG1 B box ที่สามารถกระตุน 
TNF-stimulating activity มีความยาวของกรดอะมิโน 20 ตัว (อยูที่
ตําแหนงกรดอะมิโนลําดับที่ 89-108)4 ในขณะที่สวน HMGB1 A 
Box มีผลในทางตรงกันขามโดยมีผลการยับยั้งการทํางานโปรตีน 
HMGB1 ในการกระตุนเซลลแมคโครฟาจใหหล่ังสารไซโตไคนที่
กอใหเกิดการอักเสบ9 

ภายหลังการกระตุนเซลลโมโนไซด (monocyte cell) และ
แมคโครฟาจของหนูทดลองดวยสารไลโปโพลีแซคคาไรค 
(lipopolysaccharide หรือ LPS) หรือกระตุนดวย tumor-necrosis 
factor-α (TNF-α) หรืออินเตอรลิวคินวัน (interleukin-1; IL-1) 
พบวามีการหลั่งสารโปรตีน HMGB1 เพ่ิมข้ึน และพบวาโปรตีน
ชนิดนี้มีความสัมพันธในการชักนําใหหนูทดลองตายหลังจากการ
ใหสารพิษ (endotoxin lethality)12 นอกจากนี้ การศึกษาอื่นในหนู
ทดลอง พบวาโปรตีน HMGB1 เกี่ยวของกับการเกิดพยาธิสภาพ
ของการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง โดยการใชแอนติบอดี 
(antibody) ที่มีความจําเพาะเจาะจงตอโปรตีน HMGB1 หรือการ
ใชโปรตีน recombinant box A (HMGB1-A Box) ใหในหนูทดลอง
ภายใน 24 ช่ัวโมงหลังจากถูกกระตุนดวยสารพิษ พบวาสามารถ
ลดการตายจากการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงได ในปจจุบันยัง
ไมมีเปาหมายใหมในการรักษาการติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง 
นอกจากรักษาดวยแอนติบอดีตอทีเอ็นเอฟ (anti-TNF antibodies) 
และแอนติบอดีตอ macrophage migration inhibitory factor  
 

กลไกการปลดปลอย HMGB1 สูภายนอกเซลล 

โปรตีน HMGB1 เปนนิวเคลียรแฟคเตอร (non-histone 
nuclear factor) มีการสังเคราะหและรวมตัวอยูบริเวณนิวเคลียส 
เมื่อเซลลถูกกระตุนดวยสัญญาณเซลลหรือสิ่งเราจะมีการกระจาย
ตัวของโปรตีน HMGB1 ไปยังสวนไซโตพลาสซึม และมีการ
สงออกหรือหล่ังไปยังภายนอกเซลลได  

การศึกษาเซลลโมโนไซดดวยการกระตุนดวยสารไลโปโพลี
แซคคาไรค (LPS) หรือ tumor necrosis factor (TNF-α) หรือ
อินเตอรลิวคินวัน (IL-1) แสดงใหเห็นการเคลื่อนที่ของโปรตีน 
HMGB1 จากบริเวณสวนนิวเคลียสไปยังไซโตพลาสซึมซึ่งอยูในรปู
ของเอนโดไลโซโซม (endolysosome) เมื่อเปรียบเทียบกับเซลล
โมโนไซดที่ไมไดรับการกระตุนซึ่งพบวาโปรตีน HMGB1 กระจาย
อยูรอบนิวเคลียส และเมื่อศึกษาเซลลโมโนไซดโดยการกระตุน
ดวยสารไลโซฟอสฟาทิดิลโคลีน (lysophosphatidylcholine หรือ 
LPC) จํานวน 20 ไมโครโมลาร (μM) เพ่ือศึกษากระบวนการ
ปลดปลอยของโปรตีน HMGB1 จากภายในเซลลสูภายนอกเซลล 
พบวาภายหลังกระตุนดวยสารไลโซฟอสฟาทิดิลโคลีนเปนเวลา 18 
ช่ัวโมง มีการปลดปลอยโปรตีน HMGB1 รวมกับตัวช้ีวัดของ
สารไลโซโซม (lysosome marker) คือ CD and β-hexoso-
aminidase ดวยวิธีเอกโซไซโตซิส (exocytosis) โดยเทคนิคการ
วิเคราะหทางอิมมูโนฟลูออเรสเซนซ ( immunofluorescence 
analysis) และการวิเคราะหดวยกลองจุลทรรศนอิ เล็คตรอน
ทางอิมมูโนวิทยา (immunoelectron microscopy analysis)13 

Gardella และคณะ ไดเสนอวากระบวนการปลดปลอยโปรตีน 
HMGB1 แบบใชพลังงาน ประกอบดวย 3 ข้ันตอน คือ 1) การ
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ขนสง HMGB1 จากบริเวณนิวเคลียสไปยังสวนไซโตพลาสซึม 2) 
เกิดการเคลื่อนยาย (translocation) ของโปรตีน HMGB1 จากสวน
ของไซโตพลาสซึม ที่กระจายตัวอยูภายในไซโตพลาสมิกออร
แกเนลล (cytoplasmic organelle) และ 3) กระบวนการสงออก
ภายนอกเซลลดวยกระบวนการเอกโซไซโตซิสเพ่ือไปยังเปาหมาย
ตอไป13 นอกจากนี้โปรตีน HGMB1 สามารถปลดปลอยสูภายนอก
เซลลไดโดยกระบวนการที่ไมใชพลังงาน (passive release) ซึ่ง
เกิดภายหลังจากมีการตายเฉพาะสวนของเซลล (necrotic cell 
death) โปรตีน HMGB1 มีหนาที่การทํางานที่มีความหลากหลาย
ตามเซลลเปาหมาย (ตารางที่ 1)14 

ตัวรับของโปรตีน HMGB1 มีช่ือวา RAGE (receptor for 
advanced glycation end product) ซึ่งจัดเปนสวนหนึ่งในกลุม
ตัวรับอิมมูโนโกลบุลิน (Ig superfamily) และอาจจะมีตัวรับอื่น ๆ 
ของโปรตีน HMGB1 ซึ่งในขณะนี้ยังไมทราบแนชัด ตําแหนงของ
กรดอะมิโนลําดับที่ 150 - 183 บนโปรตีน HMGB1 เปนสวนที่
สามารถจับกับตัวรับ RAGE3 โดยหนาที่และความสัมพันธของการ
ทํางานของ HMGB1 และตัวรับ RAGE เกี่ยวของกับเซลลเยื่อบุ 
เซลลในระบบภูมิคุมกัน และเซลลเดนไดรท (รูปที่ 2)14 

 

ตารางที่ 1 หนาที่การทํางานของโปรตีน HMGB114 

ฤทธิ์ทางชีววิทยา (Biological activity) เซลลเปาหมาย (Target cell) 

การหลั่งสารที่กระตุนการอักเสบ  monocyte, macrophage, dendritic cell, endothelial cell  
เพิ่มการแสดงออกของยีนที่กระตุนการอักเสบ neutrophil 
เพิ่มคุณสมบัติกระตุนภูมิคุมกัน (immunogenicity) ของแอนติเจนท่ีละลายน้ํา (soluble or 
corpusculate antigen) 

dendritic cell 

การเจริญเปนเซลลเต็มตัว (polarization) ของเซลลเดนไดรท และเซลลทีเอชวัน (Th1)  dendritic cell  
เพิ่มจํานวนโมเลกุลที่เกี่ยวของกับการยึดติด (upregulation of adhesion molecule) endothelial cell, monocyte 
การจัดรูปแบบโครงสรางที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ (cytoskeleton reorganization and 
transendothelial migration)  

vascular smooth muscle cell, vessel-associated stem cell 
(mesangioblast) 

การเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็ว (proliferation) vessel-associated stem cell (mesangioblast)  
 
 

 
รูปที่ 2 โปรตีน HMGB1 และการสงสัญญาณไปยังเซลลตาง ๆ เมื่อเกิดการทําลายเนื้อเยื่อหรือมีการติดเชื้อจุลชีพ: เซลลในระบบภูมิคุมกัน 

โมโนไซด (monocyte) หรือเซลลแมคโครฟาจ (macrophage) และเซลลเดนไดรท (dendritic cell: DC) มีการปลดปลอยของโปรตีน HMGB1 สู
ภายนอกเซลล และสงสัญญาณไปยังเซลลเปาหมาย โดยมีผลตอระบบหลอดเลือด ทําใหเกิดกระตุนเซลลมีการเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็วและเกิด
การกระตุนใหเซลลในระบบภูมิคุมกันเกิดการสรางสารกระตุนการอักเสบ และมีการเปลี่ยนแปลงของเซลลเดนไดรทใหโตเต็มท่ี (ดัดแปลงจาก 
Dumitriu IE, et al. Trends Immunol 2005;26(7):381-38714)  
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HMGB1 และความสัมพันธเกี่ยวกับโรคตาง ๆ  

การศึกษาโปรตีน HMGB1 กับความเกี่ยวของในโรคตาง ๆ 
เริ่มมีการศึกษาอยางมากในชวง 10 ปที่แลว (คศ. 1998 - 2008) 
ในปจจุบันเปนหัวขอที่มีการศึกษาอยางกวางขวาง เพ่ือคนหา
เปาหมายใหมซึ่งจะนําไปสูแนวทางการรักษาใหม15,16 ดังตัวอยาง
โรคตอไปนี้  

 
โรคติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด (sepsis) 

มีการศึกษาถึงการยับยั้งการเกิดการติดเชื้อรุนแรงในกระแส
เลือดในหนูทดลอง โดยการฉีดสารตอตานโปรตีน HMGB1 
อยางเชน แอนติบอดีตอ HMGB1 หรือการใชสวนที่เปนโปรตีน
สังเคราะหสวน HMGB1 A box แสดงผลลดอัตราการตายในหนู
ทดลอง สวนการศึกษาในมนุษยตองศึกษาในขั้นการทดลองทาง
คลินิก (clinical trial) 
  
การอักเสบของปอด (lung inflammation) 

การใหโปรตีน HMGB1 โดยทางหลอดลมสามารถชักนําให
เกิดการะบวนการอักเสบของปอด โดยเพ่ิมการรวมตัวของเซลลนิว
โตฟล (neutrophil) การเกิดภาวะบวมน้ํา (edema) และการ
เพ่ิมข้ึนของสารไซโตไคนของเนื้อเยื่อภายในปอด17 การให
แอนติบอดีตอ HMGB1 ในสัตวทดลองใหผลการลดลงของการ
รวมตัวของเซลลนิวโตฟลและลดภาวะบวมน้ําที่ปอดได แตวา
แอนติบอดีดังกลาวไมสามารถลดระดับการเพิ่มข้ึนของสารไซโต
ไคน (TNF, IL-1β, และ MIP-2) แสดงไดวาการใชแอนติบอดีตอ 
HMGB1 ใหผลเฉพาะเจาะจงและพบวา HMGB1 มีฤทธิ์เปนสาร
เหนี่ยวนํากระบวนการอักเสบในสวนอื่น ๆ ได (จากหลอดลมไปสู
ปอด) หลังจากเกิดภาวะการบาดเจ็บหรืออักเสบของระบบทางเดิน
หายใจแบบเฉียบพลัน  
 
ภาวะขออกัเสบ (arthritis) 

การเกิดภาวะขออักเสบ เซลลแมคโครฟาจแสดงบทบาทที่
สําคัญในกระบวนการทางพยาธิวิทยา จากการศึกษาพบวาเซลล
แมคโครฟาจที่ถูกกระตุนมีบทบาทสําคัญโดยการหลั่ง HMGB1 ใน
สารน้ําในไขขอ (synovial) และมีสวนพัฒนาไปเกิดภาวะขออักเสบ
ในหนูทดลอง18-20 สอดคลองกับการศึกษาในผูปวยที่มีภาวะขอ
อักเสบ จากการตัดชิ้นเนื้อ (biopsy sample) พบเซลลคลายแมค
โครฟาจ และในจํานวนตัวอยาง 12 จาก 14 ราย ตรวจพบระดับ
ของโปรตีน HMGB1 ในชวง 1-10 μg/ml20 

 
โรคมะเร็ง (cancer) 

การศึกษาบทบาทของการแสดงออกที่มากเกิน (over-
expression) ของโปรตีน HMGB1 และสวนของตัวรับ RAGE16 

พบวามีสวนเกี่ยวของกับกระบวนการเพิ่มจํานวนอยางมากมาย 
(proliferation) และกระบวนการแพรกระจาย (metastasis) ใน
โรคมะเร็งหลายชนิด เชน มะเร็งเตานม (breast cancer)21 มะเร็ง
ลําไส (colon cancer)22 มะเร็งผิวหนัง (melanoma) และอื่น ๆ 
การศึกษา HMGB1 กับโรคมะเร็งมีความเปนไปไดที่จะพัฒนาไปสู
ยารักษาโรคใหมได16 

การศึกษาในอนาคตเกี่ยวกับความสัมพันธของโรคและ 
HMGB1 เพ่ือพัฒนาไปสูแนวทางการรักษาโรค สามารถศึกษาดวย
เทคนิคการเปรียบเทียบขอมูลทางสารสนเทศศาสตร โดยสามารถ
เช่ือมโยง และวิเคราะหความสัมพันธระหวาง HMGB1 และโรคที่
เกี่ยวของได (ตารางที่ 2)  
 
ตารางที่ 2 ความสัมพันธของยีน HMGB1 ที่เกี่ยวของกับโรค

ตางๆ จากการศึกษาดวยเทคนิคทางสารสนเทศ
ศาสตร (data mining) จากฐานขอมูลของ AKS2 
(almaKnowleadeServer)31 

โรค (Disease) 
คะแนน 
(Score)* 

จํานวน
ผลงานวิจัย  

Sepsis 62.56 113 

Inflammation 54.70 82 

Septic shock  46.50 15 

Arthritis 42.79 41 

Necrosis 41.72 44 

Systemic inflammatory response syndrome 37.12 1 

Tumors 32.57 81 

Chronic arthritis 32.20 2 

Rheumatoid arthritis 28.82 10 

Cell damage 24.62 4 

  * คาคะแนน (score) ที่แสดง คํานวนจาก ASK score โดยการใช literature text-mining 
algorithms โดยขอมูลนํามาจากผลงานวิจัยที่ปรากฏอยูในฐานขอมูล Medline โดยคาที่
คํานวนไดบงบอกถึงความสัมพันธระหวางโรคและโปรตีน HMGB1 คา (score) ที่มีคามาก 
แสดงถึงมีความเกี่ยวของกันมาก คานอยแสดงถึงความเกี่ยวของกันนอย  

 
การศึกษายับยั้งการทํางานโปรตีน HMGB1 

การศึกษาในหนูตะเภาดวยการใหสารทรอมบิน (thrombin) 
หรือการใหสารทรอมบินรวมกับ HMGB1 และวัดผลการมีชีวิตอยู
รอด วิเคราะหผลเลือด และการตรวจทางพยาธิวิทยา พบวากรณีที่
ใชสารสองตัวรวมกัน ภายหลัง 6 ช่ัวโมง การตรวจทางพยาธิวิทยา
พบวา เกิดการรวมตัวของไฟบริน (fibrin) มากมายในบริเวณ
หนวยไต (glomeruli) เกิดการเสื่อมสภาพของทอไต (renal 
tubular degeneration) และพบเลือดออกบริเวณถุงลม (alveolar 
hemorrhage) การตรวจทางโลหิตวิทยา พบวามีการเพิ่ม
ระยะเวลาการแข็งตัวของเลือด 1.5 เทาอยางมีนัยสําคัญ และมีการ
กระตุนสารไซโตไคนที่กอใหเกิดการอักเสบ คือ IL-6 และ TNF-α 
สงผลรบกวนการทํางานของระบบเลือดและกระบวนการอักเสบ 
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การทํางานของอัวยวะลมเหลว (organ failure) และนําไปสูการ
ตายในหนูตะเภา จากการวิเคราะหเพ่ิมเติมในสภาวะหลอดทดลอง 
(in vitro) พบวา HMGB1 ไมมีผลตอการแข็งตัวของเลือดโดยตรง 
แตมีการยับยั้งการทํางานของโปรตีนซี (protein C) ที่เหนี่ยวนํา
โดยโครงสรางเ ชิงซอนของทรอมบินและทรอมโบโมดู ลิน 
(thrombin-thrombomodulin complex) และกระตุนการแสดงออก
ของโปรตีน tissue factor บนเซลลโมโนไซด10 

ในการศึกษาในหนูทดลองหลังจากกระตุนดวยสารเอ็นโด
ทอกซิน พบวาระดับของโปรตีน HMGB1 มีปริมาณเพ่ิมข้ึนในชวง 
8 - 32 ช่ัวโมง12,23 นอกจากนี้ หลังจากชักนําใหหนูเกิดภาวะการ
ติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรงโดยใชเทคนิค Cecal ligation and 
puncture (CLP) การใหแอนติบอดีที่จําเพาะตอ HMGB1 B Box 
(Anti-HMGB1 B-Box antibody 600 μg/mouse) ภายใน 12 ถึง 
24 ช่ัวโมง สามารถลดอัตราการตายและการติดเชื้อรุนแรงไดอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.03)4 สอดคลองกับการศึกษาอื่น ๆ 
หลังจากหนูทดลองถูกเหนี่ยวนําใหเกิดการติดเชื้อที่ผนังชองทอง
หลังการผาตัด (surgical induction of peritonitis) ภายหลัง 24 
ช่ัวโมง พบวาถาใหแอนติบอดีที่มีความจําเพาะตอโปรตีน HMGB1 
(anti-HMBG1 antibody 600 μg /mouse) หรือสวนของ HMGB1 
A Box (600 μg/mouse) สามารถเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดของหนู
ทดลองไดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.03)24 

นอกจากนี้ การศึกษาผลของการยับยั้งการทํางานของ 
HMGB1 โดยสารสกัดสมุนไพรจากรากชะเอม (glycyrrhizin) 
พบวาสามารถยับยั้งการทํางานของ HMGB1 ไดดี25,26 ผล
การศึกษาการอักเสบของเซลลตับ โดยใชหนูทดลอง (hepatitis B 
virus (HBV) transgenic mice lineage 1.3.32) พบวาเซลลใน
ระบบภูมิคุมกันสามารถชักนําใหเกิดการทําลายของเซลลตับ โดย
เซลลไซโตทอกซิกทีลิมโฟไซด (cytotoxic T lymphocyte; CTL) 
และมี HMGB1 เกี่ยวของในกระบวนการกระตุนของเซลลเหลานี้27 
พบวามีการเพิ่มข้ึนของระดับเอ็มอารเอ็นเอ (mRNA HGMB1) 
และโปรตีน HMGB1 ในเซลลตับ นอกจากนี้การใหสาร 
recombinant HMGB1 Box-A (400 μg/mouse) หรือสารสกัดราก
ชะเอม (10 mg/mouse) ทางชองทอง (intraperitoneally) โดยทั้ง
สองเปนสารยับยั้งการทํางานของ HMGB1 สามารถลดการเกิด
การอักเสบของเซลลตับและเซลลในระบบภูมิคุมกันอื่น ๆ อยางมี
นัยสําคัญ ซึ่งทางผูศึกษาไดอธิบายไดวาการใชสารสกัดรากชะเอม
สามารถจับกับโปรตีน HMGB1 ที่ปลดปลอยออกมาภายนอกเซลล 
โดยยับยั้งการทํางานของระบบไซโตไคน ใหผลเชนเดียวกับการใช 
HMGB1 Box-A ซึ่งมีความนาสนใจที่จะพัฒนาไปสูยาใหมที่มี
ประโยชนในการที่จะนํามารักษาผูปวยที่เปนโรคติดเชื้อรุนแรงใน
กระแสเลือด และโรคที่เกิดการอักเสบจากไวรัสตับอักเสบ26 

การศึกษาในมนุษย ซีรั่มของคนปกติจะตรวจไมพบระดับของ
โปรตีน HMGB1 แตในซีรั่มของคนปวยที่มีการติดเชื้อจะตรวจพบ

ระดับโปรตีน HMGB1ได28,29 และระดับของโปรตีนนี้เพ่ิมข้ึนอยาง
มากในคนไขที่มีการติดเชื้ออยางรุนแรง จึงมีการใชระดับของ
โปรตีน HMGB1 เปนตัววัด (marker) เพ่ือติดตามการเกิดภาวะ
รุนแรงของการติดเชื้อได28,30 ดังนั้นโปรตีน HMGB1 จึงเปน
เปาหมายใหมที่สามารถพัฒนา เพ่ือหาวิธีรักษาในโรคที่เกิดจาก
การอักเสบแบบเฉียบพลัน หรือโรคที่เกิดจากการติดเชื้อรุนแรงใน
กระแสเลือดไดในอนาคต 
 

บทสรุป 

HMGB1 เปนนิวเคลียรโปรตีนที่ถูกปลดปลอยโดยเซลลแมค
โครฟาจหรือโมโนไซด ในชวงที่มีกระบวนการอักเสบเกิดข้ึน 
HMGB1 ประกอบดวย สวน HMG box (A and B box) โดยสวน 
HMGB1-Box A มีผลตอการยับยั้งการทํางานของโปรตีนทั้งหมด
ของ HMGB1 ในการกระตุนเซลลแมคโครฟาจใหหล่ังสารไซโต
ไคนที่กระตุนกระบวนการอักเสบ แตกตางจากสวน HMGB1-Box 
B สามารถกระตุนการหลั่งสารไซโตไคน  

โปรตีน HMGB1 มีสวนเก่ียวของกับการกระตุนการอักเสบ
และเปนสารที่สามารถตรวจวัดไดเมื่อมีการอักเสบหรือมีการ
ทํางานของเนื้อเยื่อที่ถูกทําลาย ซึ่งนาจะเปนสารตัวหนึ่งที่ช้ีวัดได
วาเกิดการทํางานของรางกายที่บกพรอง หรือนําไปสูการตายของ
เซลลอยางเชน ภายหลังจากภาวะติดเชื้อในกระแสเลือดรุนแรง 
กระบวนการปลดปลอยสาร HMGB1 สูภายนอกเซลลทําไดสองวิธี 
คือ แบบไมใชพลังงาน และแบบที่ใชพลังงาน จากการศึกษา
ความสัมพันธของ HMGB1 และโรคตางๆ พบวามี ความเกี่ยวของ
กับโรคติดเชื้อรุนแรงในกระแสเลือด การอักเสบของปอด ภาวะขอ
อักเสบ โรคมะเร็ง เปนตน การศึกษาการยับยั้งการทํางานของ 
HMGB1 พบวาการใชแอนติบอดีที่จําเพาะเจาะจง หรือการใชสวน
ของ HMGB1-Box A ลดอัตราการตายจากภาวะติดเชื้อรุนแรงใน
กระแสเลือดไดในหนูทดลอง นอกจากนี้การใชสารสกัดจากราก
ชะเอมแสดงผลการจับกับโปรตีน HMGB1 ที่มีการหลั่งภายนอก
เซลล และลดการอักเสบของเซลลตับในหนูทดลอง ดังนั้น 
HMGB1 จึงเปนเปาหมายใหมที่นาสนใจ ควรมีการศึกษาเพิ่มเติม 
เพ่ือพัฒนาไปสูวิธีการรักษาอาการติดเชื้อรุนแรงหรือการอักเสบ 
และนําไปสูยาใหมไดในอนาคต 
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