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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
  ภาวะหัวใจลมเหลว (congestive heart failure) ซึ่งสวนใหญเกิดหลงัจากภาวะกลามเนื้อหวัใจ

ตายจากการขาดเลือด (AMI: acute myocardial infarction) ยังคงเปนปญหาที่สาํคัญและการรักษา

ในปจจุบันก็ยงัมีขอจํากัดในการยับยัง้การเกิดการปรับเปล่ียนโครงสรางใหม (ventricular remodeling) 

ของกลามเนื้อหัวใจและภาวะหัวใจลมเหลว การรักษาภาวะหัวใจตายเฉียบพลนัโดยใช stem cell จึง

ไดรับความสนใจในการที่จะนํามาเปนวิธกีารที่จะสรางเซลลกลามเนื้อหัวใจทดแทนเซลลที่ตายไป แม

ตอนนี้จะมีขอมูลมากมายจากสัตวทดลองที่เชื่อวาการรกัษาดวยวธิีดังกลาวนี้อาจจะสามารถใชไดจริง 

แตบทบาทในการทีน่ํามาใชในทางปฏิบัติเพื่อใหไดประโยชนในคนไขกลามเนื้อหวัใจตายนัน้ยงัไมแน

ชัด และผลในระยะยาวก็ยังไมทราบด ี เนื่องจากการติดตามผลยังไมยาวพอและมีตัวอยางคนไข

คอนขางนอยที่จะมาสรุปขอมูล มีขอมูลจากการศึกษาใน Phase I ที่แสดงถึงความเปนไปไดและ

อาจจะเปนผลดีในการทีจ่ะนาํมารักษาคนไขหลังจากภาวะกลามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือด การ

ศึกษาวจิัยการรักษาดวย  stem cell ในอนาคตคงจะใหคําตอบเกีย่วกับการนาํวธิีการรักษานีม้าใช

ตอไป 

       ปจจัยเสี่ยงตาง ๆ ทาํใหเกดิภาวะ atherosclerosis โดยการเหนยีว นาํใหเกิดการเสียการ

ทํางานเพื่อการทําลาย เซลลบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell) ซึ่งภาวะที่มีผลตอเซลลบุหลอดเลือด

ดังกลาวนี้ จะทาํใหในที่สดุเกิดเปนโรคทางหวัใจและหลอดเลือดขึ้นมา ไมวาจะเปนหัวใจขาดเลือด 

(myocardial infarction) หัวใจลมเหลว (congestive heart failure), โรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) 

เปนตน  

 หลังจากที่มีการทําลายของเซลลบุหลอดเลือด ถาจะมีกระบวนการของการซอมแซมซึ่งจาก

หลักฐานเชื่อวา มเีซลลซึ่งมีความสามารถในการพัฒนา เพื่อจะเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลบุผิวไดซึ่ง

เซลลดังกลาวเจริญมาจาก เซลลตนกําเนิดในไขกระดูกเปนหลักแตอาจมาจากแหลงอื่นได เชน 

กลามเนื้อในอวัยวะ  เชน หวัใจเองแตประมาณนอยกวามาก 

 เซลลกลุมนีจ้ึงเรียกวา endothelial progenitor cell ซึ่งเปน  subset ของ pluripolent stem 

cells ซึ่งจะแสดง CD34 , CD133 และ VGFR  บนผิวเซลล การปลอยเซลลดังกลาวนี ้จากแหลงตน

กําเนิดซึ่งสวนใหญ คือไขกระดูกมาสูกระแสเลือดเพื่อ จะถูกสงไปบริเวณที่ไดรับบาดเจ็บนั้น เปนการ

ตอบสนองจากการหลั่งของ cytokine บางอยางที่ไปกระตุนใหไขกระดูก ปลดปลอยเซลลตนกําเนิด

หลอดเลือดเหลานี้ออกมา และหลังจากที ่ EPCs ออกมาในกระแสเลือดแลว ก็จะถูกนําไปสูบริเวณที่
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ไดรับอันตราย (homing process) ซึ่งจะทําใหมีการสรางหลอดเลือดใหม และซอมแซมเนื้อเยื่อทีไ่ดรับ

อันตราย 

 ขอมูลจากสัตวทดลองและการศึกษาในมนุษย สนบัสนุนบทบาทของการขาดเลือด (tissue 

ischemia) วาเปนปจจัยหนึ่งในการทําใหมีการปลดปลอยของ EPCs จากแหลงกําเนิดมาสูกระแส

เลือดโดย cytokine ทีมีความสําคัญ คือ vascular endothelial growth factor  (VEGF)และ stroke 

cell derive factor -1 (SDF-1) 

 การปลดปลอยของ endothelial progenitor cells ในภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือด ทั้งใน

กรณีของกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันและกลุมทีเ่ปน chronic stable angina  ไดรับการศึกษา

และพบปริมาณเซลลดังกลาวในกระแสเลือด (peripheral blood) แปรผันกับระดับของความรนุแรงซึ่ง

นั่นก็คือ พบ EPCs ปริมาณมากกวาในภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั  

 อยางไรก็ตาม ตั้งแตข้ันตอนการปลดปลอย endothelial progenitor cells (mobilization) 

และการนาํ cell ดังกลาวมาจนถงึแหลงที่เกิดอันตราย ซึง่หมายถงึหลอดเลือดแดง coronary 

(coronary artery) ยังมีขอมูลอยูนอย และระดับของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือด 

coronary  ในผูปวยกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดก็ยังไมมกีารศึกษาชัดเจน ในการศึกษานี้จึงพยายามที่จะ

ศึกษาความสมัพันธของระดับ endothelial progenitor cells  ในหลอดเลือดแดง coronary  กบัภาวะ

กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเพือ่ดูวามีความสัมพันธดังเชนในหลอดเลือดดําสวนปลาย (peripheral  

blood) หรือไม และ endothelial progenitor cells ในคนไขรายเดยีวกนันัน้ ใน peripheral blood  

และในหลอดเลือดแดง coronary จะมีความสัมพนัธกนัหรือไม 
 
คําถามของการวิจยั  
    คําถามหลกั  มีความแตกตางกนัของระดับ endothelial progenitor cells (EPC) ในคนไข

กลุมกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดเฉียบพลัน (รวมถึง ASTEMI, NSTEM และ unstable angina)  และกลุม

ที่เปน  chronic stable angina หรือไม 

 คําถามรอง    มีความแตกตางกนัของระดบัของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือด 

coronary และ peripheral  blood  ในคนไขทั้งสองกลุมหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั  
 1). เพื่อหาระดับของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือดแดง coronary ของผูปวย 

acute coronary syndrome เปรียบเทยีบกับกลุม chronic stable Angina 
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 2). เพื่อหาระดับของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือดแดง coronary เปรียบเทียบ

กับ ใน peripheral blood ในคนไขทัง้สองกลุม 
 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

Drugs
-Statin
-ACEI
-Estrogen
etc.

Atherosclerotic 
risk factors
-Diabates
-HT
-CAD

Technical factors
-Method of 
measurement
-CD markers
-Timing from chest
pain onset

Ischemic injury
Infection 
Inflammation

Peripheral  
circulating EPCs

Bone marrow
Mesenchymal source

Intracoronary EPC

  
 
วิธีดําเนินการวิจัย 
 การศึกษานี้เปนการศึกษา cross-sectional study ที่มกีลุม control  โดยตรวจวดัระดับของ 

endothelial progenitor  cell ในผูปวย acute coronary syndrome  และ chromic stable angina  

แลวทําการวเิคราะหเพื่อหาระดับ endothelial progenitor cells  ในคนไขทั้งสองกลุม ทีม่ารับการ

รักษาที่ รพ.จฬุาลงกรณ 

 
1.6 ปญหาทางจริยธรรม  
 เนื่องจากผูปวยที่เขารวมวิจยั เปนผูปวยที่มารับการรักษาตามปกต ิ ในหนวยหวัใจและหลอด

เลอืดและขั้นตอนการรักษา และหัตถการตาง ๆ ทีเ่กิดขึ้น ก็เปนไปตามมาตรฐานการรักษา แตส่ิงที่

เพิ่มเติมคือ ผูปวยจะไดรับการเก็บเลือดจากหลอดเลือดดํา และเลือดจากหลอดเลอืดแดง coronary 

ขณะทําการตรวจสวนหวัใจ (cardiac catheterization) โดยปริมาณเลือดที่เจาะ คอื 20 ml ในแตละ

ตําแหนงรวมปริมาณ 40 ml ตอคนไข 1 คน คือเปนปริมาณทีน่อยและไมมีผลตอภาวะ  

hemodynamic  ของผูปวย  รวมทั้งไมทําใหข้ันตอนการรักษามคีวามลาชาแตประการใด  ทัง้นี้
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การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัยของคณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
ขอจํากัดของการวิจัย 
 1).  เนื่องจากเปนการศึกษา ทัง้ในกลุมคนไขที่เปนภาวะกลามเนื้อเฉียบพลนัและ  chronic 

stable angina  ซึ่งตองไดรับการทาํ coronary angiography  โดยคนไขทั้งสองกลุม ทีจ่ะพิจารณาทํา

การตรวจ angiography  ดังกลาว มทีัง้กรณีฉุกเฉิน และเปนตามตารางที่ไดรับการวางแผนไว ทําให

เกิดความไมแนนอนในการที่จะเก็บตัวอยางไดตอวัน 

 2).  เนื่องจากไมมีการเก็บเซลล เพื่อรอข้ันตอนตรวจหา EPC ที่ดี ดงันัน้จึงไมสามารถเก็บเลือด

ตัวอยาง ในกรณีที่ผูปวยมานอกเวลาได 

 3).  การตรวจดังกลาว ตองใชเวลานานและขั้นตอนซบัซอน จึงทําใหการตรวจเปนไปไดอยาง

มาก 2 คน/วนั และจะตองสงเลือดตรวจกอน 10.00 - 12.00 น. ทาํใหบางวันอาจไดจํานวน case เพียง 

1 case หรือไมไดเลย 

 4).  หองปฏิบัตกิารตองใหบริการกับงานวจิัยอื่น รวมทัง้การบริการผูปวยอื่นดวย จงึไมสามารถ

ทําไดทกุวนั สวนใหญแลวประมาณ 2-3 วัน/สัปดาห 

 5).  การตรวจทางหองปฏิบตัิการ นอกจากขั้นตอนซับซอนและใชเวลานานแลว สารเคมีตาง ๆ 

ที่ใช เปนสารเคมีที่ไมมีจําหนายโดยตรง จงึทาํใหมีบางชวงที่น้าํยาดังกลาวหมด และตองรอการสั่งซื้อ 

 6).  เจาหนาที ่ที่สามารถตรวจทางหองปฏิบัติการได มเีพียง 1 คน ทาํใหบางชวงที่เจาหนาที่ลา 

หรือไมสามารถปฏิบัติหนาทีไ่ด ทําใหการเก็บตัวอยางลาชาออกไป 

 7).  เนื่องจากเปนการวิจยัระดับเซลล ซึง่อยูในชวงแรก ๆ ของการพัฒนา ทาํใหยังขาดความ

พรอมในหลาย ๆ ดาน 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
             1).  ทราบจาํนวนของ endothelial progenitor cells ที่ถกูปลดปลอยจากแหลงกําเนิด ซึ่งสวน

ใหญคือไขกระดูก ในกลุมคนไขที่เปนกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน และกลุมที่เปน    stable 

CAD เพื่อนาํขอมูลดังกลาวมาเปรียบเทียบกันวา ผลของ injury ที่มากกวาในกลุมกลามเนื้อหวัใจขาด

เลือดเฉียบพลนั จะแตกตางกับกลุม stable CAD อยางไร 

 2). ไดทราบความสัมพันธของระดับ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือดแดง 

coronary และใน peripheral blood ในคนไข ทัง้ 2 กลุม เพื่อดูวาระดับของ endothelial progenitor 

cells ที่มาจากทัง้ 2 ที่ จะสมัพันธกนัหรือไม  



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
          
Basic knowledge of stem cells and clinical utilities 
 ภาวะหัวใจลมเหลว (congestive heart failure) ซึ่งสวนใหญเกิดหลงัจากภาวะกลามเนื้อหวัใจ

ตายจากการขาดเลือด (myocardial infarction) ถาจะประมาณแลวก็มีผลตอผูคนนับลาน และเปน

สาเหตุอันดับตน ๆ ของการเขานอนโรงพยาบาลของคนไขอาย ุ65 ปขึ้นไป [1]  จดุมุงหมายสาํคัญของ

แพทยที่ดูแลคนไขในชวงภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนัก็คือพยายามเปดเสนเลือดใหเร็ว

ที่สุดและเก็บกลามเนื้อหวัใจที่มีชวีิตอยูใหมากที่สุด  ถาไมสามารถทําใหเลือดกลบัไปเลี้ยงกลาม เนื้อ

หัวใจไดทนัก็จะเกิดภาวะตางๆตามมาเชน การทาํงานของหวัใจหองลางซายผิดปกติ (left ventricular 

dysfunction) กลามเนื้อหวัใจมีการปรับเปลี่ยนโครงสรางใหม (ventricular remodeling) และเกิด

ภาวะหัวใจวายตามมา ซึง่สงผลใหความดันในหองหัวใจสูงขึ้นในชวงบีบตัวและคลายตัวของกลามเนื้อ

หัวใจนอกจากนี้ยงัมีการหลัง่สารตางๆออกมาดวยเชน neurohormones และ  mediators  ตาง ๆ  

 ปจจุบันถงึแมจะมีวิธกีารในการรักษากลามเนื้อหัวใจขาดเลือด ทัง้การใชยาและการผาตัด

รวมถึงการเปดเสนเลือดหวัใจดวยวิธีอ่ืนๆ แตก็ไมมีวธิีใดจะสามารถเปลี่ยนแผลเปน (myocardial 

scar) ที่เกิดจากการตายของกลามเนื้อหัวใจเปนกลามเนื้อที่มชีีวิตและสามารถกลบัมาทาํงานเปนปกติ

ได 

 อัตราการตายของภาวะหัวใจวายยังคงสูง พบวาครึ่งหนึ่งของผูปวยหัวใจวายจะเสียชีวิตภาย 

ใน 5 ป ไดมีการพัฒนาวิธีการรักษาใหมๆที่มปีระสิทธิภาพไมวาจะเปนยาตาน neurohormones 

(betablocker, angiotensin converting enzyme inhibitors) รวมถึงอุปกรณทีช่วยการทาํงานของ

หัวใจหองลางซาย (left ventricular assist devices) แตมีขอจํากัดในการที่ไมสามารถทาํใหกลามเนื้อ

หัวใจที่ตายไปในชวงขาดเลอืดเฉียบพลันกลับมามชีีวิตได [2]   ถึงแมวาเซลลกลามเนื้อหวัใจของ

มนุษยเคยมีรายงานวาสามารถที่จะแบงตวัเพื่อเพิ่มจํานวนของกลามเนื้อหลงัจากเกดิภาวะกลามเนื้อ

หัวใจตายก็ตามแตความสามารถในการแบงตัว ดังกลาวรวมถึงการทําใหผลเสียของการเปลีย่นแปลง

โครงสราง (ventricular remodeling) ดีขึ้น จนทําใหการทาํงานของหวัใจกลับมาเปนปกติมีขอจํากัด

คอนขางมาก 

 การสรางเสนเลือดใหมภายหลังจากเกิดกลามเนื้อหวัใจตาย (neovascularization) [3] มีบท 

บาทสาํคัญในการเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของกลามเนื้อหวัใจ พบวาภายหลงัจากเกิดกลาม เนื้อ

หัวใจตายเกิดขึ้น โครงขายหลอดเลือดแดงฝอยที่เกิดขึ้นใหมไมสามารถที่จะลาํเลียงเลือดมาเลีย้งกลาม 

เนื้อบริเวณที่มกีารปรับตัวหลังจากการตายของกลามเนือ้หัวใจ (ventricular remodellings) ซึ่งความ
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ไมพอเพยีงของการนําเลือดมาเลี้ยงดังกลาวทําใหมีเซลลกลามเนื้อหวัใจตายเพิม่ข้ึนจากการขาดเลือด

และเกิดพังผืดในกลามเนื้อหวัใจเพิ่มข้ึน [4] โดยการสรางหลอดเลอืดใหมนี้เปนขบวนการทีม่ีความ 

สําคัญที่สามารถลดการขยายตัวของผนงักลามเนื้อหวัใจ (ventricular dilatation) ได  รวมทัง้ทาํใหการ

บีบตัวของกลามเนื้อหวัใจดีขึ้นโดยผลดังกลาวยงัเกิดจากการที่เลือดไปเลี้ยงหัวใจสวนที่ปรับตัวทาํงาน

นอยลงในชวงขาดเลือด (hibernating myocardium) ใหกลับมาทาํงานไดและยงัลดการตายของเซลล

ที่ปรับดวยขยายขนาด (hypertrophied cardiomyocytes) เพื่อทํางานทดแทนเซลลที่ตายไป 

 อยางไรก็ตามภาวะหัวใจลมเหลวหลังจากการตายอยางเฉียบพลนัของกลามเนื้อหวัใจที่เปน

บริเวณกวางกเ็ปนภาวะทีเ่กดิขึ้นอยางหลกีเลี่ยงไมไดเมือ่กลไกการปรบัดวยตามธรรมชาตินัน้ไมสา มา

รถทํางานทดแทนเซลลที่สูญเสียไปจํานวนมากดังกลาวไดเพียงพอ 

 
การซอมแซมหัวใจตามธรรมชาติ  
 เมื่อมีภาวะอะไรก็ตามทีท่ําใหเกิดผลเสียตอรางกาย เชน เมื่อมีเซลลตายไปรางกายก็จะมี

ขบวนการในการซอมแซมอวยัวะสวนนั้น [5, 6]   ซึง่จากหลักการนี้ทาํใหตองกลับมาทบทวนถึงขบวน 

การดังกลาวในกลามเนื้อหวัใจวาสามารถที่จะมกีารสรางเซลลขึ้นมาทดแทนเซลลหลังจากเกิดการตาย

ไดหรือไม 

 กอนหนานี้เซลลกลามเนื้อหัวใจเชื่อวาเปนเซลลเจริญพฒันาจนถงึขั้นตอนสุดทาย [7,8,] ดัง 

นั้นเซลลกลามเนื้อหวัใจก็จะมีปริมาณลดลงตามอายุทีม่ากขึ้นซึง่ความเชื่อดังกลาวกม็ีขอมูลมาสนบั 

สนุนยืนยันคือพบวาการแบงตัวของเซลลในกลามเนื้อหวัใจนอยมากเมือ่เทียบกบัในตับ ซึ่งนัน่ก็

หมายถงึวาเมือ่มีภาวะอะไรก็ตามเกิดขึน้กบักลามเนื้อหวัใจที่ทาํใหตองทํางานมากขึน้มันก็จะปรับ ตัว

โดยการขยายขนาดเซลลแทนที่จะแบงเซลลเพิ่มจํานวนขึน้ 

 ในภาวะกลามเนื้อหวัใจตายจากการขาดเลือดยังเชื่อวาเปนขบวนการที่ไมสามารถสรางเซลล

ใหมมาทดแทนไดและการทีก่ารทาํงานของกลามเนื้อหัวใจจะกลับมาทํางานไดดีขึ้นนั้นเชื่อวาเกิดจาก

ขบวนการเปลีย่นแปลงโครงสราง (cardiac remodelling) ซึ่งประกอบดวยการเพิ่มขยายขนาดของ

เซลลและพังผดื  อยางไรก็ตามมีการนําเสนอขอมูลที่พบวามีแบงตัวเพิ่มเปนจํานวนมากในเซลล

กลามเนื้อหวัใจมนุษย [9,10] และพบมีการแบงตัวทีเ่พิม่ข้ึน 10 – 60 เทาในคนไขที่เสียชวีิตจากหัวใจ

วาย แตอยางไรก็ตามกย็ังถือวาเปนสัดสวนที่นอยถาเทยีบกับการที่จะแบงตัวเพิ่มจาํนวนเพื่อซอมแซม

กลามเนื้อหวัใจที่ตายไป 

 แหลงของเซลลที่จะแบงตวัในกลามเนื้อหวัใจก็ยังไมเปนที่แนชัด โดยเซลลดังกลาวอาจจะ

กระจายอยูทัว่ไปในกลามเนือ้หัวใจและมมีาตั้งแตเกิด อยางไรก็ตามความเปนไปไดที่เซลลที่แบง ตัวได

จะมาจากนอกหัวใจก็มีรายงานจากผูปวยที่ไดรับการปลกูถายหวัใจที่ไดรับหัวใจจากเพศตรงขาม  โดย
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ผูชายที่ไดรับการปลูกถายหวัใจจากผูหญิง ผลตรวจชืน้เนื้อหวัใจที่ไดรับการปลูกถายมา ซึ่งปกตจิะมี

โครโมโซมเปน XX ก็พบวาสามารถตรวจวามีโครโมโซม Y ปรากฏอยูดวย [10-12] ถึงแมวาสัดสวนของ

เซลลที่มีโครโมโซม Y และจํานวนของการแบงตัวทีพ่บนั้นจะมีความหลาก หลายขึ้นอยูกับผูปวยแตละ

ราย  ขอมูลนีก้็แสดงใหเห็นวาหัวใจมนุษยสามารถสรางเซลลใหมโดย รับเซลลตนกําเนิดจากนอกหัวใจ

ได  ซึง่เชื่อวาเซลลที่เขาไปใหมนีจ้ะสามารถทีจ่ะแบงตัวและพัฒนาเปนเซลลกลามเนื้อหัวใจได โดย

แหลงของเซลลที่เชื่อวาอาจเปนตนกาํเนิดของเซลลดังกลาวอาจมาจาก 1.  เซลลไขกระดูก [13-15]    

2. เซลลที่อยูในหวัใจเองทีส่ามารถแบงตัวได (local resident cardiac stem cell populations) 

หลักฐานที่เชื่อวาเซลลอาจมาจากแหลงที ่ 2 (จากตัวหัวใจเอง) คือ การสามารถแยกเซลลทีแ่สดง

ความสามารถในการแบงตวัได (cell expressing a progenitor phenotype) คือตรวจพบ lin-, c-kit+, 

sca-1 + markers ซึ่งเซลลดังกลาวเชื่อวามีความสามารถในการ ขยายเพิ่มจาํนวน (selfrenewing) 

สรางเซลลใหมจากเซลลเดิม (Clonogenic) และเจริญพัฒนาเปนเซลลไดหลากหลาย (multipotent) 

และเซลลเหลานี้เมื่อปลูกถายเขาไปในหัวใจของสัตวที่มภีาวะหัวใจขาดเลือดสามารถทําใหการทาํงาน

ของหัวใจดีข้ึนได อยางไรก็ตามถงึแมวาเซลลตนกําเนิดที่เชื่อวามาจากหัวใจ (cardiac stem cell) จะ

ไมแสดง marker ของเซลลในระบบเลือด  (hematopoietic cell) หรือเซลลบุหลอดเลือด (endothelial 

lineage) ก็ยังเชื่อวาเซลลดงักลาวอาจมาจากไขกระดูก [10,11,16-18] 

 แหลงอื่นของเซลลตนกําเนิดที่มาจากหัวใจเชื่อวามาจากเยื่อหุมหัวใจ (epicardium) โดย

พบวาเซลลทีเ่ปน progenitor cell จากเยือ่หุมหวัใจเมื่อเขามาอยูในกลามเนื้อหวัใจสามารถแบงตัวและ

พัฒนาเปนเซลลของหัวใจได [19] 

  
ความรูพืน้ฐานเกี่ยวกับเซลลตนกําเนิด 
 การวิจยัเกี่ยวกับ Stem cell เปนความรูที่กาวหนาเกี่ยวกับวาสิ่งมีชีวิตสามารถพัฒนาจาก

เซลลเพียงเซลลเดียวและมีการสรางเซลลทีป่กติทดแทนเซลลที่สูญเสียการทาํงานได ซึ่งสาขาของการ

วิจัยนี้ทาํใหมกีารคนหาความเปนไปไดของการรักษาดวยเซลล (cell-based therapy) ในการรักษาโรค

ตาง ๆ ซึ่งถกูเรยีกวา regenerative หรือ reparative Medicine 

 Stem cells มีลักษณะเฉพาะที่แยกจากเซลลชนิดอื่นคือ 

1. เซลลมีลักษณะเปน “unspecialized cell” ซึ่งมกีารแบงตัวซ้ํา ๆ ไดหลายครั้ง 

2. เมื่อมีการเปลีย่นแปลงทางสรีระวิทยาหรอืภาวะบางอยางเซลลเหลานี้สามารถพัฒนาไปเปนเซลล
ที่ทาํหนาที่เฉพาะได เชน เซลลหัวใจหรือเซลลสรางอินสลุิน 
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   ในการศึกษาเกี่ยวกับ cell-based therapy  จะศึกษาเกี่ยวกับ stem cell อยู 2 ชนิด คือ 

embryonic stem cell และ adult stem cell  ซึ่งมคีวามแตกตางทางหนาที่และลักษณะพิเศษตางๆ 

ความกาวหนาเกี่ยวกับการศึกษาทางดาน stem cell เร่ิมจากสามารถเก็บ stem cell จาก embryo 

ของหน ู เมื่อ 20 ปกอน  และพัฒนาจนสามารถแยกเก็บเซลล embryo ของมนษุยและเพาะเลี้ยงได   

ซึ่งเรียกวา “human embryonic stem cell” โดยในตอนแรก จุดประสงคหลักของการวิจยัเปนไปเพื่อ

ชวยการผสมพันธุนอกรางกาย (in vitro fertilization) สําหรับผูที่เปนหมนั   และเซลล embryo ที่ไมได

ใชก็นํามาศึกษาตอโดยไดรับความยนิยอมจากผูบริจาค 

 เมื่อมีการปฏิสนธิประมาณ 3-5 วัน ของอายุ embryo เรียกวา blastocyst ซึ่งประกอบดวย

เซลล 2 กลุมดวยกนั คือ เซลลรอบนอกและเซลลที่อยูดานใน (inner cell mass) ซึ่งกลุมเซลลที่อยูดาน

ในนี้เองก็จะพฒันาไปเปนอวัยวะตาง ๆ เชน หวัใจ ปอด ผิวหนงั เปนตน เนื้อเยื่อของผูใหญบางอยาง 

เชน ไขกระดูก กลามเนื้อ สมอง พบมกีลุมของเซลลที่สามารถแบงตัวทดแทนเซลลทีต่ายไปจากเหตุตาง 

ๆ ซึ่งอยูในขั้นตอนการศึกษาวิจัย 

 
ลักษณะจาํเพาะของเซลลตนกําเนิด [19] 
 Stem cells มีความแตกตางจากเซลลอ่ืนๆ ของรางกายแมจะมีแหลงที่มาตางกนั โดย Stem 

cell มี ลักษณะจําเพาะดงันีค้ือ  

1. Stem cells  สามารถแบงตัวและสรางเซลลใหมไดเปนระยะเวลานาน  

2. Stem cells  ไมมีลักษณะจาํเพาะ (unspecialized)  

3. Stem cells  สามารถที่จะเจริญและพัฒนาไปเปนเซลลที่ทาํหนาที่เฉพาะได 

    มีความพยายามที่จะเขาใจคุณลักษณะพื้นฐานของ stem cells เกี่ยวกับความสามารถในการ

แบงตัวไดเปนระยะเวลานาน ซึง่มีคําถามวา 

1. ทําไม embryonic stem cell แบงตัวไดเปนปในการทดลองในหองปฏิบัติการในขณะที ่ adult 

stem cells ไมสามารถทําได 

2. อะไรเปนปจจยัสําคัญในส่ิงมีชีวิตที่สามารถควบคุมการแบงตัวและการผลิตเซลลใหมของ 
stem cells  

 Stem cells  ไมมีลักษณะจําเพาะ   โดยลักษณะพื้นฐานอนัหนึง่ของ stem cells คือ ไมมี

โครงสรางจาํเพาะของอวัยวะใดที่จะทําใหสามารถทําหนาที่ได [20-24]  stem cell ไมสามารถทาํงาน

รวมกับเซลลขางเคียงในการลําเลียงเลือดได (เหมือนเซลลหัวใจ) มันไมสามารถลาํเลียงออกซิเจนได 

(เหมือนเซลลเม็ดเลือดแดง) อยางไรก็ตาม unspecialized stem cell สามารถที่จะพัฒนาไปเปนเซลล

ที่มีคุณสมบัตพิิเศษ (specialized cell) ได เชน เซลลกลามเนื้อหวัใจ   เซลลเม็ดเลือด [25-28] 
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 เซลลตนกําเนิดสามารถแบงตัวและเจริญเปนเซลลที่ทําหนาที่จาํเพาะได  
 เมื่อ unspecialized stem cell  พัฒนาเปน specialized cell ขบวนดงักลาวเรียกวา 

differentiation โดยขณะนี้เร่ิมมีความเขาใจเกี่ยวกับข้ันตอนในการกระตุนการ differentiation ทั้ง

ปจจัยจากภายนอกเซลลและปจจัยภายในเซลล 

 ปจจัยหรือสัญญาณจากภายในเซลลถกูควบคุมโดยสายพนัธุกรรม (DNA) สวนสญัญาณจาก

ภายนอกเซลลนั้นอาจเปนสารเคมีที่ถูกหลั่งมาจากเซลล การสัมผัสกนัของเซลลที่อยูใกลเคียง หรืออาจ

เปนโมเลกุลบางอยาง สวนความเชื่อที่วา stem cell ใดมักจะเจริญไปเปนเซลลของอวัยวะหรือระบบ

นั้น เชน stem cell จากไขกระดูก พัฒนากลายไปเปน เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด อาจจะ

ไมถูกตองทีเดียว มกีารทดลองเปนจาํนวนมากในชวงหลายปหลังที่พบวา stem cell จากอวัยวะหนึ่ง

สามารถจะเจริญและพัฒนาเปนเซลลตางๆ ในหลายอวัยวะไดซึ่งภาวะดังกลาวเรียก วา plasticity 

 
 เซลลตนกําเนิด embryonic คืออะไร [29-31] 
 Embryonic stem cell สามารถที่จะแยกมาจาก embryo ซึ่งเกิดจากการปฏิสนธนิอกรางกาย

โดย embryo ดังกลาวมีอายุประมาณ 4-5 วัน และอยูในระยะ blastocyst โดยที ่ embryonic stem 

cell จะแยกมาจากสวน Inner cell mass ของ blastocyst หลังจากที่แยกมากน็าํมาเพาะเลี้ยง 

(culture) ในอาหารเพาะเลี้ยง  โดยม ีembryonic stem cell ของหนูอยูลอมรอบเพื่อทําหนาทีเ่ปนเซลล

ที่คอยใหอาหารและให human embryonic cell เกาะตัว อยางไรกต็ามระยะหลังก็ไดมีการพฒันาการ

เพาะเลี้ยงโดยไมใชเซลลของหนูเขามาชวยเพื่อตัดปญหาเรื่องการติดเชือ้ไวรัสที่จะมีผลตอ human 

embryonic stem cell 

 หลังจากที ่human embryonic stem cell แบงตัวไดจํานวนเซลลมากพอก็จะถูกเปลี่ยนถายไป

ยังจานเพาะอนัใหม (subculturing) ซึ่งหลังจากผานไป 5-6 เดือน กจ็ะไดเซลลเปนลานเซลล โดยที่แต

ละเซลลก็ยงัเปนเซลลที่ไมมคีวามจาํเพาะ  คือยังไมมกีารเจริญพัฒนาไปเปนเซลลของอวัยวะใด  

 ในขั้นตอนการสราง embryonic stem cell จะมีขั้นตอนเพื่อตรวจสอบและวิเคราะหถงึความ

เปน stem cell คือดูวามีคณุสมบัติพื้นฐานของความเปน stem cell  หรือไม  โดยมีข้ันตอนและวิธีใน

การวิเคราะห คือ 

1. การใหเซลลเจริญเติบโตและดูการแบงตัว จากการ subculture  หลายครั้งวาเซลลยังคงดู

ปกติ และยงัไมมี differentiation 

2. ใชวิธีการพิเศษเพื่อศึกษาถงึลักษณะจําเพาะ (specific marker) ที่พบเฉพาะบนเซลลที่ไม

มี differentiation เชน ศึกษาวามีการปรากฎของ protein oct-4 ซึ่งเปน transcription 

factor เพื่อทําหนาที่สงสัญญาณให gene ทํางาน หรือไมทํางานตามเวลาที่เหมาะสม 
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3. ศึกษาโคโมโซมเพื่อดูลักษณะและจํานวน 

4. ศึกษาดูความสามารถของเซลลหลังจากที่ถูกนําไปแชแข็งแลวทําใหละลายและเอามาทํา
การเพาะเลีย้งใหม 

5. ทดสอบความสามารถในการแบงตัวและเจริญเปนเซลลหลาย ๆ ชนิด (pluripotent) โดยให

เจริญและพัฒนาเองในจานเพาะเลี้ยงหรือใหเจริญในสภาวะพิเศษเพื่อเจริญเปนเซลลชนิด

ที่มีความจาํเพาะหรืออาจฉีดเซลลเขาไปในหนทูี่ถกูทาํใหมีภูมิคุมกันบกพรองดูวา เซลล

สามารถแบงตัวเปนกอน tumor ที่เรียกวา teratoma ไดหรือไม  โดย teratoma  จะ

ประกอบไปดวยเซลลที่เจริญไปเปนเซลลเฉพาะหลายชนดิ 

 
 เซลลตนกําเนิด embryonic ถูกกระตุนเพื่อเจริญพฒันาตอไปไดอยางไร  
 ในขณะที่เพาะเลี้ยง embryonic stem cell ภายใตภาวะบางอยางมันจะแบงตัวไปไดเร่ือย ๆ 

โดยที่ไมม ีdifferentiation แตถาทาํให embryonic stem cell เกาะกลุมกันเปน embryoid bodies มัน

จะเริ่มที่จะ differentiate ไดโดยสามารถที่จะเจริญเปนเซลลกลามเนือ้เซลลหัวใจ  เซลลประสาท เปน

ตน (รูปภาพที่  2.1) โดยสามารถที่จะกาํหนดปจจัยตาง ๆ เพื่อควบคุมให embryonic stem  cell  

เจริญไปเปนเซลลเฉพาะกลุมได 
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รูปภาพที ่ 2.1: การเจริญและแบงตัว (Directed differentiation) ของ เซลลตัวออนของหนู  

 (mouse  embryonic stem cells)  
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 เซลลตัวออนตนกําเนิดจากผูใหญ (Adult stem cell)  
 

 Adult stem cell เปนเซลลทีย่ังไมมีการเจรญิพัฒนา (differentiation) ซึ่งพบอยูทามกลาง  

 
รูปภาพที ่ 2.2  : ความสามารถในการแบงตัวเปนเซลลตางๆของ stem cell (Plasticity of adult stem 

cells)  

เซลลที่  differentiation แลว โดยเซลลดังกลาวสามารถทีจ่ะแบงตัวเพิ่มจํานวน และเจริญพัฒนา 

เปนเซลลที่มีความจาํเพาะได (รูปภาพที่ 2.2) โดยบทบาทแรกของ adult stem cell คือเพื่อใหมีการ

ซอมแซมและคงอยูของอวยัวะนัน้ ๆ   โดยมักจะเรียก adult stem cell วาเปน somatic stem cell แทน 
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 ตัวอยางของ adult stem cell ที่รูจักกนัมานานมาจากไขกระดูกและใชในการปลกูถายมากวา 

30 ป adult stem cell บางชนิดมีความสามารถทีจ่ะเจริญพัฒนาไปเปนเซลลไดหลายชนิดภายใต

สภาวะที่เหมาะสม 

 การศึกษา adult stem cell มีมากวา 40 ป โดยพบวาไขกระดูกประกอบดวย stem cell อยาง

นอย 2 ชนิด คือ   

1. hematopoietic  stem cell ซึ่งจะเจริญไปเปนเซลลเม็ดเลือดชนิดตาง ๆ  

2. bone marrow stromal cell ซึ่งเปนกลุมของเซลลทีม่คีวามหลากหลายและสามารถเจริญไปเปน 

กระดูก  กระดกูออน  ไขมัน  และเนื้อเยื่อเกี่ยวพันได 

 ในป 1990 ก็มีการคนพบวาสมองของผูใหญนัน้มี stem cell ที่สามารถเจริญไปเปนเซลลตาง 

ๆ ได คือ astrocytes, oligodendrocytes และ neurons หรือ neural cells 

 ปกติแลว adult stem cell ที่มีอยูตามอวัยวะตาง ๆ จะมีจํานวนนอยและจะอยูในบริเวณที่

จําเพาะในอวยัวะนั้นๆ โดยที่จะยังไมมกีารแบงตัวจนกระทั่งจะถูกกระตุนจากโรคหรือภยันตรายใด ๆ 

จากภายนอก  

 เนื้อเยื่อหรืออวัยวะทีพ่บวามี stem cell ที่มีรายงาน คือสมอง  ไขกระดูก  เลือด เสนเลือด 

กลามเนื้อ  ผิวหนงัและตับ  

 
 ขั้นตอนในการศกึษาวาเซลลใดเปน stem cell มีขั้นตอนคือ 

1. ดูโมเลกุลที่ปรากฎอยูบนผนงัเซลล (molecular markers) ใน เนื้อเยื่อที่มีชีวิต 

2. เอาเซลลออกมาจากสัตวทีม่ีชีวิตแลวติดสลากเซลลดังกลาวขณะเพาะเลี้ยงและปลูกถาย

กลับเขาไปในสัตวอีกตัวหนึง่  แลวดูวาสามารถทีจ่ะแบงตัวไดหรือไม 

3. แยกเซลลออกมาเพาะเลีย้งในจานเพาะเลีย้งและปรับสภาวะตางๆหรอืใสสารกระตุนการ

เจริญเติบโต (growth factors) แลวดูวาเซลลสามารถจะเจริญพฒันาไปเปนเซลลที่มี

ความ จําเพาะไดหรือไม 

         

 Adult stem cell โดยสภาวะปกติสามารถจะแบงตัวไดเปนระยะเวลานาน และสามารถทีจ่ะ

เจริญพัฒนาไปเปนเซลลที่มคีวามจาํเพาะได ตัวอยางเชน hematopoietic stem cell สามารถเจรญิ

เปนเซลลเม็ดเลือดไดทุกชนดิ เชน lymphocytes, natural killer cells, red blood cells เปนตน 

นอกจากนี ้ adult stem cells บางชนิดยังสามารถพัฒนาไปเปนเซลลจาํเพาะอีกหลายชนิด 

(plasticity หรือ trandifferentiation) เชน สามารถเจรญิพัฒนาเปนเซลลในระบบประสาทกลามเนื้อ

และเซลลตับได เปนตน 
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รูปภาพที ่  2.3 :  การเจริญและพัฒนาของเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด และ เซลลตนกําเนิดในผูใหญ 

(Hematopoietic and stromal stem cell)  
 
ความเหมือนและความแตกตางของ Embryonic และ Adult stem cell 
 Adult และ embryonic stem cell มีความแตกตางกนัในแงของจาํนวนและชนิดของเซลลทีจ่ะ

สามารถเจริญพัฒนาไปเปน โดย embryonic stem cell สามารถที่จะเจริญไปเปนเซลลทุกชนิดใน

รางกายเพราะมีคุณสมบัติเปน pluripotent สวน adult stem cell จะมขีอจํากัดมากกวา (รูปภาพที่ 2.3) 

แตอาจเปนเพราะการได adult stem cell มาศึกษามีปริมาณนอย จึงอาจทาํใหขอมูลนี้ยังตองการ

การศึกษาอีกตอไป แตการนํา adult stem cell มาใชในการรักษาก็มีขอไดขอเปรียบเพราะเปนเซลล

ของผูปวยเองซึ่งจะไมถกูตอตานดวยระบบภูมิคุมกัน 
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ขั้นตอนวธิีการซอมแซมเซลลกลามเนือ้หัวใจ (Cellular cardiomyoplasty approach)  
 หัวใจของผูใหญ ปกติจะมีเซลลหัวใจบางกลุมทีย่ังไมเจริญพัฒนาเต็มที่และสามารถที่จะเขาสู

วงจรการเจริญแบงตัวของเซลล (cell cycle) ได หลงัจากเกิดกลามเนื้อหัวใจตาย แตอยางไรก็ตาม

ขบวนการดังกลาวกย็ังไมเพยีงพอที่จะทาํใหหวัใจทาํงานไดอยางปกต ิ

 cellular myoplasty ซึ่งเปนขบวนการทดแทนเซลลกลามเนื้อหัวใจที่ตายไป โดยใชวธิีการปลูก

ถายเซลล (cell transplantation) ไดรับการศึกษาเพือ่นํามาเปนแนวทางในการรกัษา โดยวิธกีาร

ดังตอไปนี้ 

1. ปลูกถาย  stem cell ที่จะเจริญพัฒนาไปเปน เซลลกลามเนื้อหัวใจ หรือกระตุนการสรางหลอด

เลือดใหม 

2. เคลื่อนยาย stem cell จากไขกระดูก ไปยงัตําแหนงของหัวใจที่ไดรับอันตรายโดยใชสารบาง อยาง

กระตุนเชน G-CSF, stem cell factors,  hepatocyte growth factors [32] 

3. ใชสารเคมีในกลุม growth factors เชน  insulin like และ  hepatocyte growth factors ที่จะ

กระตุนการเจริญของเซลลตนกําเนิดหัวใจ (cardiac progenitor cells) ไปเปนเซลลกลามเนื้อ

หัวใจ [33-35] 

           ขั้นตอนของ stem cell ที่ไดรับการปลูกถายและถูกลาํเลยีงไปสูเนื้อเยือ่หัวใจสวนที่ไดรับ

อันตราย (homing process) [36-37] ยังไมเปนที่เขาใจแนชัด   แตเชื่อวานาจะสัมพันธกับสภาวะ

แวดลอมในบริเวณดังกลาว (microenviroment factors) ที่ทาํให stem cell เจริญเติบโตและทํางาน

ได นอกจากนีย้ังอาจมีสารหรือสภาวะบางอยางที่เชื่อวาอาจมีสารเกี่ยวของกับ homing process คือ 

integrin,  homing receptors, ภาวะ ischemia,  การที่มีการแสดงออกของ vascular endothelial 

growth factors เพิ่มข้ึน  [38-43]  

              ในการปลูกถาย stem cell เขาไปในบริเวณที่ไดรับอันตราย (infarct area) stem cell 

จะตองแบงตัวอยางรวดเร็วใหไดเซลลเพียงพอเพื่อที่จะทนตอสภาวะทางกายภาพและทางไฟฟาของ

หัวใจ [44-45] โดยสภาวะของการแบงตวัอยางรวดเร็วนีจ้ะเกิดขึ้นขณะทีห่ัวใจสามารถที่จะทําหนา ที่

ไดเปนปกติในการบีบตัวและนําเลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อได ซึ่งหมายความวาขบวนการทั้งหมดจะเกดิได 

จะตองมีการสรางเสนเลือดพรอมกันไป 
 
เซลลทีจ่ะนํามาใชในการปลูกถาย (Donor cells)  
 เซลลที่จะนํามาใชในการปลกูถาย stem cell ที่หัวใจมาจากหลายแหลง (ตารางที2่.1) ซึ่งเซลล

ดังกลาวจะมาทดแทนเซลลกลามเนื้อหวัใจที่ตายไปและทําใหมีการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของหวัใจ

นอยที่สุด 
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ตารางที่ 2.1: แสดงเซลลที่จะใชเปนเซลลในการปลกูถาย 
 
เซลลตัวออนหัวใจจากทารกกอนคลอด (Fetal cardiomyocytes)  
 จากการทดลองของ Soonpaa และคณะ [46] แสดงใหเห็นถึง fetal cardiomyocytes ที่ปลูก

ถายในหวัใจหนู  โดยพบวา fetal cardiomyocytes สามารถที่จะมีชีวิต แบงตัวและรวมเขาไปกับ

กลามเนื้อหวัใจทีไดรับการปลูกถายได เกดิเปนเนื้อเยื่อหัวใจใหมทีท่าํใหหวัใจทาํงานดีขึ้น [47-49]    อีก

การทดลองจาก Elzion และคณะ [50] ไดรายงานผลการทดลองซึ่งพบวาการขยายตัวของหวัใจหองลาง

บริเวณที่บางตัวจากกลามเนื้อตายและการบีบตัวที่ผิดปกติของหวัใจ เปนไปในทางที่ดีข้ึนหลงัจากการ

ปลูกถาย embryonic cardiomycytes ในหวัใจหนูทดลองทีท่ําใหเกิดกลามเนื้อหัวใจตาย โดยเชื่อวา 

Fetal cardiomyocytes ที่ปลูกถายเขาไปอาจจะทําใหมีการหลั่งสารที่สามารถปกปองหัวใจ 

(cardioprotective  factors) เชน vascular endothelial growth factors ซึ่งออกฤทธิก์ับเซลล

กลามเนื้อหวัใจใกลเคียงโดยกระตุนใหเกดิการสรางเสนเลือดใหมในบริเวณเนื้อเยือ่ที่สรางขึน้ใหมและ

กลาม เนื้อหัวใจเดิม [51-55] ซึ่งการทีม่ีหลอดเลือดแดงมากขึ้นบริเวณปลูกถายเซลลไมเพียงแตทําใหมี

เลือดมาเลี้ยงมากขึ้นแตยงัทําใหการกําจดัซากเซลลที่ตายแลวออกจากบริเวณที่เกิดกลามเนื้อหวัใจตาย

ไดดียิ่งขึ้น 

 สําหรับการปลกูถาย Fetal cardiomyochtes ในมนษุยมีขอจํากัดมากทัง้ในแงศีลธรรม และ

การไมสามารถหาเซลลปริมาณเพียงพอเพื่อนาํมาใชปลูกถายใหแกกลามเนื้อหวัใจที่ไดรับอันตรายได   

จึงทาํใหการพฒันา cell-bases therapy โดยใช fetal stem cell ยังไมกาวหนามากนัก 
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เซลลกลามเนื้อตัวออน (Skelelal myoblast)  
 เซลลกลามเนือ้ตัวออน (skeletal myoblast) โดยปกตจิะทาํหนาที่เปนเซลลตั้งตนในการเจริญ

พัฒนาเปนกลามเนื้อ [56] การปลูกถายเซลลตัวออนกลามเนื้อของตัวเอง (autologous skeletal 

myoblast transplantation) นัน้มีขอไดเปรียบในหลายดานทัง้ในเรื่องศีลธรรม  การตอตานทาง

ภูมิคุมกันและปริมาณเซลลที่มีมาก นอกจากนี้เซลลกลามเนื้อตัวออนยังทนตอการขาดเลือดไดดี จึงทาํ

ใหโอกาสที่เซลลจะยังมีชีวติรอดในบริเวณที่การลาํเลยีงเลือดไปเลีย้งนอยไดมากขึ้นซึ่งเปนภาวะ ที่

มักจะเกิดในหวัใจของคนไขที่เปนโรคเสนเลือดหัวใจ [57] Jain และคณะ [58]  ทดลองในหนทูี่ทาํให

เกิดกลามเนื้อหัวใจตาย  ไดแสดงใหเหน็ถงึการปลูกถายเซลลกลามเนื้อตัวออนที่ปลูกถายเขาไป

สามารถแบงตัวเพิ่มจํานวนได  โดยผลการทดลองแสดงใหเห็นวาภาวะหองหวัใจทีข่ยายขนาดขึ้นจาก

กลามเนื้อหวัใจตาย (ventricular dilatation) ลดลง ทาํใหการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจดีขึ้นและทาํให

ทนตอการออกแรงไดดีขึ้น  

 นอกจากนีก้ารทดลองในแกะ [59]   ก็ใหผลคลายกนั คอื ทาํใหการบบีตัวของหวัใจหองลางดี

ข้ึน พบวาเกิดจากการที่เซลลกลามเนื้อตัวออนไปเกาะกลุมกนัที่เยื่อพังผืดในหัวใจหลังจากเซลล

กลามเนื้อหวัใจตาย ซึ่งทําใหมีการสรางเซลลกลามเนื้อข้ึนบริเวณดังกลาวและพบมีการแสดงออกของ 

myosin heavy chain ในบริเวณดังกลาว โดยผลการทดลองที่แสดงถึงการดีข้ึนของการทาํงานของ

หัวใจนั้นจะขึ้นกับปริมาณเซลลกลามเนื้อตัวออนที่ปลูกถายเขาไปวามีมากนอยเพยีงใด [60] 

 
เซลลตนกําเนิดของผนังหลอดเลือด (Endothelial progenitor cell)  
 โดยปกติแลวการสรางเสนเลือดใหมถือเปนหวัใจสําคัญสําหรับการรอดชีวิตของเซลล

กลามเนื้อหวัใจที่ถูกสรางขึน้ใหมหลงัจากปลูกถายเซลลเขาไป โดยถาปริมาณเลือดที่ลําเลยีงไปเลีย้งไม

เพียงพอกจ็ะทาํใหเซลลที่เกดิขึ้นใหมไมสามารถมีชวีิตได และจะสงผลตอการทํางานของหวัใจโดยรวม

ดวย [61-65] 

 Endothelial progenitor cells ปกติจะอยูในไขกระดูกและจะถกูปลดปลอยเขามาในกระแส

เลือดหลังจากเกิดกลามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันและทําใหเกิดการสรางเสนเลือดใหมขึ้นมา [66-69] ซึ่ง

การปลูกถาย Endothelial progenitor cell นี้นับวามีขอไดเปรียบเนือ่งจากเปนเซลลของตัวเอง ทําให

ไมตองใชยากดภูมคุมกันภายหลงัจากการปลูกถาย   

 จากการทดลองของ Kocher และคณะ [70] ไดฉีด สารกระตุนเม็ดเลอืด (G-CSF) ทางหลอด

เลือดดําในหนทูดลองเพื่อกระตุนการเคลื่อนยาย endothelial progenitor cells จากไขกระดูกไปยัง

บริเวณที่มกีารตายของกลามเนื้อหวัใจภายใน 48 ชม. หลังจากเกดิหัวใจขาดเลอืด พบวามกีาร

เจริญเติบโตของเซลลและพฒันา (transdifferentiation) ไปเปนเซลลบุผนังหลอดเลือดและกระตุนใหมี
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การสรางเสนเลือดใหมเขาไปในกลามเนื้อหัวใจในรอบบริเวณที่มกีารตายและบริเวณที่มีการ

เปลี่ยนแปลงโครงสรางของผนังหัวใจ (ventricular remodelling)  ซึ่งทําใหมีการทํางานของหวัใจที่ดี

ขึ้น   Endothelial progenitor cell นี้ อาจจะมีการเจริญเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลกลามเนื้อหวัใจไดทํา

ใหการซอมแซมกลามเนื้อหัวใจไดดีข้ึน [71,72] 

 อุปสรรคหนึ่งในการใช endothelial progenitor cells ก็คือไมสามารถที่จะหาเซลลไดจํานวน

เพียงพอ โดยไดมีการพัฒนาการเพาะเลี้ยง progenitor cells  ภายนอกรากาย กอนปลูกถายแตก็มี

ปญหาที่เซลลที่ไดจากการเพาะเลี้ยงจะมคีุณสมบัติที่ตางออกไปคือ ขบวนการเขาสูบริเวณของ

กลามเนื้อหวัใจ (homing process) [73] ลดลง รวมทั้งประสิทธิภาพของเซลลก็มีความดอยกวาเซลลที่

เกิดในรางกายดวย 

 อยางไรก็ตามโดยปกติแลวการรักษาคนไขกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดดวยยาตานไขมันกลุม 

statin ก็จะสามารถชวยเพิ่มจํานวน  endothelial progenitor cells  ในกระแสเลือดได [74] 

 มีการทดลองในหมทูี่ไดรับการทําใหเกิดกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรัง (chronic experi-

mental myocardial ischemia) ซึ่งพบวา endothelial progenitor cells จากไขกระดูกของหมูหลังจาก

ที่ไดรับการฉีดเขาไปในกลามเนื้อหัวใจบรเิวณที่ขาดเลือดผานทางผนงัดานในของหวัใจ 

(transendocardial injection) สามารถหลั่งสารกระตุนหลอดเลือด เชน vascular endothelial growth 

factors, macrophage chemoattractant protein-1 ซึ่งสามารถกระตุนการแบงตัวของเซลลบหุลอด

เลือด (endothelial cell) และเพิ่มปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงเซลลกลามเนื้อหวัใจได (75-77)  

 
เซลลตนกําเนิดจากตวัออน (Embryonic stem cell)  
 เซลลตัวออนของมนษุย (human embryonic stem cell) เปนเซลลที่สามารถเจริญและพัฒนา

เปนเซลลไดทกุชนิดในรางกายซึง่รวมทั้งเซลลกลามเนื้อหัวใจ   อยางไรก็ตามความสามารถนี้กย็ังถือวา

นอยอยูถาเทียบกับผลการทดลองในหน ู [78,79] โดยจากการทดลองในหนูดวยการปลูกถาย 

embryonic stem cells เขาไปในบริเวณทีเ่กิดกลามเนื้อหัวใจตายทาํใหมีการสรางเซลลกลามเนื้อหัวใจ

และทําใหการทํางานโดยรวมของหวัใจดีขึ้น [80-81] ถาจะนาํการทดลองนี้มาใชในคนโดยการปลูกถาย 

embryonic stem cell ของสัตวเขาไป กท็ําใหมีปญหาทางดานภูมิคุมกันทําลายเซลลที่ปลูกถายเขาไป

แมจะสามารถใชยากดภูมิคุมกันเขามาใชแตก็ยังมีการ ศึกษาไมมากพอ 

 การปลูกถาย human embryonic stem cells นาจะมีขอไดเปรียบมากกวาเพราะกระตุน

ภูมิคุมกันนอยกวา โดยเชื่อวาเกิดจากมีการแสดงออกของโปรตีนบางอยางบนผวิเซลลนอยกวาอยางไร

ก็ตามการนาํ human embryonic stem cells มาใชในทางปฏิบัติก็มีขอจํากัดเพราะการหาเซลลทีไ่ดไม

มากพอและปญหาทางดานจริยธรรมและกฎหมายทีย่ังไมชัดเจน  
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เซลลตนกําเนิดจากเนื้อเยื่อผูใหญ (adult mesenchymal stem cell)  
 Mesenchymal stem cell ในคนสามารถที่จะนาํมาใชในการศึกษาไดโดยเก็บจากไขกระดูก

และในกระแสเลือดซึ่งสามารถนําไปปลูกถายใหคนไขเอง โดยเซลลดังกลาวสามารถเจริญพัฒนาเปน

เซลลไดหลายชนิด  [82-86]   รวมทัง้เซลลกลามเนื้อหวัใจ ซึ่งการใช mesenchymal stem cell  ในการ

ปลูกถายนีท้ําใหความจําเปนในการใชยากดภูมิคุมกันหมดไป แมวาจะใชเซลลดังกลาวมาจากคนอื่นก็

ตาม 

 มีการทดลองปลูกถาย mesenchymal stem cell [87] ในหมูทั้งแบบใชเซลลของตัวเอง 

(autologous) หรือใชเซลลของคนอื่น (allogenic) โดยนําเซลลดังกลาวมาปลกูถายไปยงักลามเนื้อ

หัวใจหลังเกิดเซลลตายจากการขาดเลือด พบวา mesenchymal stem cell สามารถที่จะรวมกับเซลล

ของหัวใจเดิมไดและแบงตัวเจริญไปเปนเซลลกลามเนื้อหัวใจได ทําใหสามารถที่จะลดการเปลี่ยน 

แปลงโครงสรางของผนังหัวใจหลังเกิดกลามเนื้อตาย (ventricular remodelling) และทําใหการทาํงาน

ของกลามเนื้อหัวใจดีขึ้นไดอยางมาก [88,89] 

 ในอีกการศึกษาหนึง่โดย Min และคณะ [90] ไดรายงานการทดลองในหมูภายหลังปลกูถาย 

human mesenchymal stem cells เขาไปในหมทูี่ทาํใหเกิดกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดโดยการฉีดเซลล

ดังกลาวเขาไปในกลามเนื้อหัวใจโดยตรงทําใหการทํางานของหัวใจดข้ึีน และพบวาการทํางานของ

หัวใจดีเพิ่มข้ึนไปอีกมากถาปลูกถาย human mesenchymal stem cell รวมกับ human fetal 

cardiomyocytes 

 การทดลองโดยการฉีด mesenchymal stem cells รวมกับเซลลไขกระดูกเขาไปในบริเวณ

กลามเนื้อหวัใจตายในหม ู [91] พบวาทําใหมีการแสดงออกของ cardiac tenascin เปนอยางมากและ

มีการกระตุนกระแสประสาทsympatheticมากขึ้น โดยผลดังกลาวทาํใหมีประสาท Sympathetic มา

เลี้ยงที่หวัใจมากขึ้น  สําหรับยีนในกลุม tenascin นั้นจะเกี่ยวของกบัการสรางเซลลประสาทใหมขึ้นมา

ทดแทนเซลลประสาทเดิม [92-94] และยังเกีย่วของกบัการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของกลามเนื้อหัวใจ 

[95] การเปลีย่นแปลงโครงสรางของเสนเลือดและการสรางเซลลบหุลอดเลือดใหม [96-99] โดยกลไก

ดังกลาวอาจจะพออธิบายไดวาทาํไมกลามเนื้อหัวใจจงึทํางานไดดีข้ึนหลังจากไดรับการปลูกถาย 

mesenchymal stem cells อยางไรก็ตามการกระตุนประสาทซมิพาเธติกมากเกนิไปอาจจะทําใหเกิด

หัวใจเตนผิดจงัหวะรายแรงจนเสียชวีิตได [100-105] 

            มกีารทดลองกระตุน adult mesenchymal stem cells ซึ่งนํามาจากเซลลไขมันชั้นใตผิวหนัง 

โดยใช 5-azacytidine ซึ่งเปนสารที่ชวยในการเติมหมู methyl ใหกับสายพนัธกุรรม (DNA 

demethylating agent) พบวาสามารถกระตุนเซลลทําใหเจริญเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลกลามเนื้อ

หัวใจได [106]  และก็มีการทดลองในลักษณะคลายกันโดย Tomita และ คณะ [65] ซึ่งทาํการ
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เพาะเลี้ยงเซลลไขกระดูกพรอมดวยสาร 5-azacytidine พบวาเซลลสามารถเจริญเปลี่ยนแปลงเปน

เซลลที่คลายกบัเซลลกลามเนื้อหวัใจ และทําการปลกูถายเขาไปในกลามเนื้อหวัใจบริเวณที่ตายจาก

การขาดเลือดก็พบวาทําใหการทาํงานของหวัใจดีข้ึน ดังนั้นจงึพอจะสรุปไดวาการใสสาร 5-

azacytidine ใน mesenchymal stem cells กอนที่จะปลูกถายเซลลอาจจะทําใหโอกาสที่จะประสบ

ความสาํเร็จในการสรางเซลลใหมในบริเวณที่เกิดกลามเนื้อหวัใจตายมากขึ้น 

 
การนาํเซลลตนกําเนิดเขาไปในกลามเนื้อหัวใจ (Mode of delivery of stem cell)  

Intramyocardial injection เปนการฉีด stem cell เขาไปในกลามเนื้อหวัใจโดยตรง มีการ

ทดลองโดย Orlic และ คณะ  [107] ซึ่งแยก stem cell จากไขกระดกูและฉีดเขาไปในกลามเนื้อหัวใจ

รอบบริเวณทีต่ายจากการขาดเลือดในหนทูดลอง พบวาเซลลที่ปลูกถายเขาไปนัน้สา  

มารถทีจ่ะเจรญิเปลี่ยนแปลงเปนเซลลกลามเนื้อหวัใจและเซลลบุหลอดเลือดได  ทําใหเกิดกลามเนื้อ

หัวใจขึ้นมาใหมและการสรางเสนเลือดใหมดวย  โดยรวมจะทาํใหการทํางานของหัวใจดีข้ึน 

การปลูกถาย stem cell เขาไปในกลามเนื้อหัวใจโดยตรงจะตองการปริมาณเซลลที่นอยกวา 

เมื่อเปรียบเทยีบกับวธิีการปลูกถายโดยการฉีดเขาทางเสนเลือดดาํหรือผานทางเสนเลือดหวัใจ 

(intracoronary administration) แมวาขัน้ตอนการฉีดเซลลเขาไปจะดูคอนขางงายและสามารถทาํได

โดยตรวจหาบริเวณที่จะทําการฉีดเซลลเขาไปไดโดยตรง แตการปลูกถายดวยวิธีดงักลาวอาจเปน ไปได

ในกรณีที่ผูปวยตองกระทําการผาตัดเสนเลือดหัวใจ (CABG) ซึ่งทาํใหตองคํานึงถึงปจจัยเสี่ยงทัง้กอน

ผาตัดและหลงัผาตัด   และผลการทดลองในหนูก็ประสบความสาํเร็จเพียงแค 40 % [107]  

อีกวิธหีนึง่คือการปลูกถาย  stem cell โดยผานทางการสวนหัวใจ (catheter base 

myocardial injections) โดยบริเวณที่ฉีดจะใชการตรวจทางไฟฟาชวยคนหา (electromechanic 

mapping) โดยที ่electromechanic mapping [108] นี้สามารถที่จะชวยคนหาตําแหนงที่เปนแผลเปน

จากเซลลที่ตายไปหรือบริเวณกลามเนื้อหวัใจที่ยงัมีชวีิต ทําใหสามารถประเมนิกลามเนื้อหวัใจได

ทั้งหมดและสามารถปลกูถายเซลลไปยังบริเวณที่ตองการไดอยางแมนยํา  [109,110]  

 
การฉีดเซลลเขาไปในหลอดเลือดแดงโคโรนาร ี(Intracoronary injection)  
       การปลูกถาย stem cell ดวยการฉีดเซลลเขาไปในเสนเลือดแดงโคโรนารีผานการสวนเสนเลือด

หัวใจ (coronary catheterization) สามารถใชเปนวิธีการหนึ่งในการปลูกถาย stem cell ไปยัง

กลามเนื้อหวัใจที่ตายจากการขาดเลือด [111] วิธีดังกลาวนี้มีขอไดเปรียบกวาการปลูกถาย stem cell 

โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดาํ (intravenous injection) เพราะสามารถนําเซลลจาํนวนมากไปยังบริเวณ

ที่มีเซลลตายหรือบริเวณรอบๆได นอกจากนี้ยังทาํใหเซลลที่ตองการปลูกถายเขาไปรวมกับกลามเนื้อ
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หัวใจบริเวณทีต่องการไดอยางสม่าํเสมอ ซึ่งตางจากการปลูกถายเซลลดวยการฉีดเซลลเขาไปโดย 

ตรงที่กลามเนือ้หัวใจซึง่ทาํใหเซลลเกาะกนัเปนกลุมเลก็ ๆ และอาจเปนจุดทีท่ําใหมีความไมเสถยีรของ

กระแสไฟฟา (electrical instability) จนเกดิหัวใจเตนผิดจังหวะได  [112] 

         การฉีดเซลลเขาไปในเสนเลือดแดงโคโรนารีซึ่งโดยปกติจะใชความดันสูงจะทาํใหการเคลื่อน ที่

ของ stem cell  ผานชองวางของเซลลเยื่อบุหลอดเลอืดเพื่อไปยังบริเวณที่มกีลามเนื้อหัวใจตายไดดี

ยิ่งขึ้น แตดวยวิธกีารดังกลาวอาจทาํใหเกิดการไหลเวยีนของเลือดในหลอดเลือดแดงโคโรนารีผิดปกติ

และอาจเกิดเซลลกลามเนื้อหัวใจตายเพิม่ข้ึนได ดังนั้นปริมาณของ stem cell และระยะเวลาที่ใชใน

ขั้นตอนการปลูกถายควรไดรับการศึกษาอยางระมัดระวงั  

 
การฉีดเซลลเขาทางหลอดเลือดดํา (Intravenons injection)  
 การปลูกถาย stem cell โดยการฉีดเซลลเขาทางเสนเลือดดําเปนวิธีทีน่าสนใจและเปนไปได

มากในทางปฏิบัติเนื่องจากงายและไมตองการการผาตดัหรือการสวนหัวใจ โดยถาเซลลที่ปลูกถายเขา

ไปมีกลไกในการเดินทางไปยังบริเวณกลามเนื้อหัวใจตายไดจําเพาะ  ขบวนการดังกลาวกอ็าจจะ

นํามาใชในทางปฏิบัติได   เชื่อวามีหลายกลไกทีม่ีความสัมพันธกับข้ันตอนที ่ stem cell จะเขามาสู

บริเวณกลามเนื้อหวัใจตาย (homing process) เชน  ปจจัยแวดลอมของบริเวณที่เกิดเซลลกลาม เนื้อ

หัวใจตาย (microenvironment factors) การแสดงออกของ matrix และ adhesion molecules ของ

เนื้อเยื่อที่จะไดรับอันตรายจากการขาดเลอืดรวมถึง homing receptors  และปจจัยอื่น ๆ อีกที่อาจ

เกี่ยวของ  อยางไรก็ตาม stem cell สามารถเดินทางไปยังอวยัวะอื่นๆดวยจึงทําใหจํานวนเซลลทีจ่ะไป

ถึงบริเวณของหัวใจที่ตองการมีจํานวนนอยลง ทําใหมีเซลลไมเพียงพอในการแบงตัวเพื่อสราง

กลามเนื้อหวัใจ 

 
Mechanism of stem cell Migration [113-114] 
 หลังจากไดรับการปลูกถาย Stem cell จะถูกลาํเลียงไปสูบริเวณของกลามเนื้อหวัใจที่ไดรับ

อันตรายและสามารถเจริญเติบโตและทําหนาที่ตอไป  สภาวะแวดลอมในบริเวณของกลามเนื้อหัว ใจที่

ไดรับอันตรายดังกลาวจะทําหนาทีเ่ปนตัวกระตุนในขัน้ตอนที ่ stem cell จะเขามาและเจริญ

เปลี่ยนแปลงโดยทําใหมีการเพิ่มความสามารถในการผานระหวางเซลลบุหลอดเลือด  การแสดง ออก

ของ adhesion molecules อยางเชน integrin  และ homing receptors ขบวนการทั้งหมดเกิดขึน้โดย

ผานทางการสัมผัสกันของเซลลและปลดปลอยสารเคมี  chemoattractants จากผนงักลามเนื้อหัวใจที่

ไดรับอันตราย  
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 ความสามารถในการเคลื่อนที่ของ stem cell ไปยังบริเวณที่ไดรับอันตรายอาจเกิดจากสาร

กระตุนการเจริญเติบโต (growth factors) หลายตัว  เชน vascular endothelial growth factor (VEGF) 

และ stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) โดยพบวาการแสดงออกของสารทั้ง 2 ชนิดดังกลาว

เพิ่มข้ึนอยางมากในบริเวณเนื้อเยื่อที่ขาดเลือด เปนขอสนับสนนุอันหนึ่งวาสารเหลานี้อาจจะทําหนาที่

เปน homing signals ที่ทาํให stem cell ที่ปลูกถายเขาไปเดินทางมายงับริเวณของกลามเนื้อหวัใจที่

ไดรับอันตรายได    และเซลลที่ใชในการปลูกถายจะตองรวมตัวเขากับเซลลกลามเนื้อหัวใจและแบงตัว

อยางรวดเร็วในชวงระยะเวลาสั้นๆหลงัจากเกิดกลามเนือ้หัวใจตายจากการขาดเลือดจึงจะไดประโยชน 

สูงสุด  

 หลังจากขั้นตอนการเขาสูบริเวณกลามเนือ้หัวใจที่ไดรับอันตราย และมีการแบงเซลลเพิ่ม ขึน้

แลวเซลลกลามเนื้อหัวใจที่สรางขึ้นใหมจะตองมีการเชื่อมโยงกับเซลลขางเคียงโดยทางไฟฟา 

(intercellularly electrical couplings) และมีการสราง connexin ซึ่งเปนโปรตีนบนเยื่อหุมเซลลที่เปน

สวนประกอบของรอยตอระหวางเซลล (gap junctions)  และการที ่ stem cell ทีป่ลูกถายจะยงัมีชีวิต

อยูไดตองมีการสรางเสนเลือดใหมเพื่อนําเลือดไปเลี้ยงเซลลไดเพียงพอเพื่อใหบีบตัวไดอยางปกติ 

  
การศึกษาใน Phase I  
 การศึกษาเกี่ยวกับการปลูกถาย stem cell ยังเปนการศึกษาขนาดเล็กและไมใชการศึกษาแบบ

สุม (non-randomized trial) ซึ่งตอไปนี้จะไดกลาวถงึการศึกษาตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับการปลกูถาย 

stem cell  ในภาวะกลามเนือ้หัวใจตายจากการขาดเลือด 

 การศึกษา Hamano และคณะ [115] (Local Implantation of Autologous Bone Marrow 

Cells for Therapeutic Angiogenesis in Patients With Ischemic Heart Disease) ไดทําการฉีด

เซลลไขกระดูกของผูปวยเองเขาไปในบริเวณกลามเนื้อหัวใจที่ขาดเลอืดในระหวางที่ทาํการผาตดัหลอด

เลือดแดง coronary (coronary artery bypass grafting surgery) โดยมีคนไขจํานวน 5 คน ซึ่งไดรับ

การรักษาวิธีใหมนีพ้รอมไปกับการผาตัดเสนเลือด   คนไขทั้งหมดไดรับการตรวจและติดตามผลเปน

เวลาอยางนอย 1 ป พบวาเซลลไขกระดูกของคนไขสามารถฝงตัวเขาไปในกลามเนื้อหัวใจโดยการตรวจ

หัวใจโดยวิธ ี scintigraphy (รูปภาพที ่ 2.4) หลังผาตัดแสดงใหเหน็ถงึการเพิ่มข้ึนของเลือดที่ไปเลี้ยง

กลามเนื้อหวัใจของคนไข 3 ใน 5 คน (ตารางที ่ 2.2) และผลการตรวจเอกซเรยหวัใจ  ตรวจคลื่นไฟฟา

หัวใจและคลืน่สะทอนความถี่สูง (echocardiography) รวมผลการตรวจเลือดก็ไมพบผลที่ชีบ้งไป

ในทางไมดี อยางไรก็ตามถึงแมวาการปลูกถายเซลลไขกระดูกจะกระตุนใหเกิดการสรางเสนเลือดใหม

และเพิ่มการนาํเลือดมาเลีย้งแตจํานวนของเลือดที่มายงับริเวณดังกลาวก็ยงันอยเมื่อเทียบกับการ
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ผาตัดเสนเลือดหัวใจ  กลาวโดยสรุปการรักษาวธิีใหมนีค้อนขางปลอดภัยและอาจเปนทางเลือกในการ

รักษาสําหรับคนไขโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดที่ไมสามารถรักษาไดดวยวิธีอ่ืน 

 

Patient no. Sex     Age (years)   Sites of CABG / Area of BMCI         No. of cells/point (points) 

Outcome 

 

1                 M               67                LAD, D1, 14PL 15PL                     5*107 (6 points) 

Improvement 

2                 F                68                LAD, OM1, OM2 14PL                  5.6*107 (11 points) 

Inestimable 

3                M              59                 LAD, 14PL, 4PD 15PL                    1*108 (5 points) 

Improvement 

4                M              61                 LAD, OM, 4PD, 4PL D1                 1*108 (10 points) 

Inestimable 

5                F               73                 LAD, D1, 4PD, 4PL Cx                   1*108 (22 points) 

Improvement 

 

CABG, coronary artery bypass grafting; BMCI,bone marrow cell injection; LAD, left anterior 

descending artery; Cx, circumflex artery; D1, first diagonal branch; PL, posterolateral 

branch; PD, posterodescending branch; OM, obtuse marginal branch. 

 

ตารางที่ 2.2    : แสดงขอมูลการปลูกถายเซลลไขกระดูก (Bone Marrow Cell Implantation) ในคนไข

จํานวน 5 คน 
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รูปภาพที ่2.4: แสดงผลการฉีดสีเพื่อดูหลอดเลือดแดง coronary (coronary angiogram) (A) และการ

ตรวจทางนเิคลียร (201Tl scintigram) (B) ของคนไขรายที่5 ซึ่งการปลูกถายเซลลไขกระดูกไปยัง

บริเวณที่เลี้ยงดวย circumflex artery  และพบมีการดีข้ึนของเลือดที่ไปเลี้ยงกลามเนื้อหัวใจซึง่ตรวจ

โดย 201Tl scintigram  1 เดือนหลังจากผาตัดหลอดเลือดแดง coronary ลูกศรแสดงบริเวณที่ปลูก

ถายเซลล (A) และบริเวณทีก่ารลําเลยีงเลอืดไปเลี้ยงทีพ่บวาดีข้ึน (B) . 
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              การศึกษาของ Strauer และคณะ [111] ไดทําการปลกูถายเซลลไขกระดูกชนิด 

mononuclear ของคนไขเอง ไปยังหลอดเลือดแดง coronary ที่เกีย่วของกับการขาดเลือดในผูปวยราย

นั้น  โดยการปลูกถายจะกระทําในชวงที่คนไขไดรับการตรวจสวนเสนเลือดหวัใจและทาํการขยาย

หลอดเลือดแดง coronary (percutoneous transluminal coronary angioplasty)  6 วัน หลังจากเกิด

กลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน 

 ในการศึกษานีม้ีคนไข 20 คน  ที่เกิดกลามเนื้อหัวใจตายตลอดทุกชัน้ (transmural infarction) 

ตามเกณฑวนิจิฉัยขององคการอนามัยโลก โดยมีเสนเลือดที่เปนเหตุดังตอไปนี้ left anterior 

descending coronary artery (LAD) 4 คน , left circumflex coronary artery (LCX) 3 คน , right 

coronary artery (RCA) 13 คน (ตารางที2่.3)  โดยระยะเวลาที่คนไขเจบ็หนาอกกอนที่จะมา

โรงพยาบาล 12 + 10 ชม. โดยการศึกษาจะไมรวมคนไขที่มีภาวะกลามเนื้อหวัใจตายมามากกวา 72 

ชม.มีภาวะช็อคจากหวัใจ (cardiogenic shock)   มีโรครายแรงอื่นรวมดวย   ดื่มเหลาหรือใชยาเสพติด

อยางอืน่ 

 หลังจากที่ไดรับการรักษามาตรฐานสําหรับภาวะกลามเนือ้หัวใจตายเฉยีบพลนั คนไข 10 คน

ไดรับการปลูกถายเซลลไขกระดูกชนิด mononuclear cell ของตัวเอง ในขณะที่อีก 10 คน ไดรับเฉพาะ

การรักษามาตรฐานของภาวะกลามเนื้อหัวใจตายอยางเดียว   หลังจากติดตามการรกัษา 3  

เดือน (ตารางที่  3) บริเวณที่มีเซลลกลามเนื้อหวัใจตาย ซึง่แสดงใหเหน็โดยใชวธิีการฉีดสีเขาไปใน

หัวใจหองลาง (ventriculography) ลดลงอยางมนีัยสําคัญในกลุมที่ไดรับการปลกูถายเซลลรวมดวย 

เมื่อเทียบกับกอนรักษาและกับกลุมที่รักษาแบบมาตรฐานเพียงอยางเดียว นอกจากนี้ในกลุมที่ไดรับ

การรักษาดวยการปลูกถายเซลล ผนังกลามเนื้อหวัใจที่เคยมีเซลลกลามเนื้อตายมกีารเคลื่อนไหวมาก

ขึ้นอยางมนีัยสําคัญ ในกลุมที่รักษาดวยการปลูกเซลลไดรับการตรวจการทาํงานของหวัใจโดยวิธ ี

dobutamine stress echocardiography, radionuclide ventriculography และ catheterization of 

the right heart พบวาคนไขในกลุมนีม้ีการเพิ่มข้ึนของ stroke volume index,  left ventricular end 

systolic volume และการบีบตัวรวมถงึการเพิม่ของเลอืดที่มาเลีย้งหวัใจ โดยสรุปแลวการปลูกถาย

เซลลไขกระดูกชนิด mononuclear ของคนไขเองมคีวามปลอดภยัและนาจะมปีระสิทธิภาพดี โดย

ทั้งหมดเปนผลจากมกีารสรางกลามเนื้อหวัใจและการสรางเสนเลือดขึ้นมาใหม 

 



 26 

 
 

ตารางที่  2.3   : เปรียบเทยีบขอมูลการตรวจการทํางานของหัวใจจากกลุมที่รักษาดายการปลูกถาย

เซลลและกลุมที่ไดรับการรักษาดวยวิธมีาตรฐานทีเ่วลา 3 เดือน   

 

 ในการศึกษา TOPCARE AMI (The Transplantation of Progenitor Cells and Regen- 

eration Enhancement in Acute Myocardial Infarction) โดย Assmus B และคณะ [112]   มคีนไข 

20 คนที่ไดรับการรักษาดวยวิธ ี primary angiography และใสขดลวด  โดยคนไขไดรับการปลูกถาย

เซลลโดยทางเสนเลือดแดงโคโรนารีดวย โดยคนไขทัง้หมด 20 คน ที่เกิด reperfused acute 

myocardial infarction ถูกสุมใหไดรับการรักษาดวยการปลูกถายเซลลไขกระดูก 9 คน หรือ 

progenitor cell ที่มาจากกระแสเลือด 11 คน ในชวงเวลา 4.3+1.5 วัน  หลังเกิดกลามเนื้อหวัใจขาด

เลือด การศกึษาพบวาหลงัการปลกูถายเซลลทั้งสองชนิดสัมพนัธกับการเพิม่ข้ึนอยางมนีัยสาํคัญของ 

global left ventricular ejection fraction (LVEF) (ตารางที ่2.4 ) และการบีบตัวของบริเวณกลามเนื้อ

หัวใจที่เคยมกีารตายจากการขาดเลือด นอกจากนี้ยงัพบการลดลงอยางมากของ end systolic left 

ventricular volume ในชวงเวลาติดตาม 4 เดือน และเมื่อเทียบผลการศึกษากับกลุมอางองิ (ตารางที่  

2.5  และรูปภาพที ่  2.5) พบวาในกลุมหลังนี้มกีารเพิ่มข้ึนเพียงเลก็นอยของ LVEF และไมมีการ

เปลี่ยนแปลงของ end systolic  volume 
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ตารางที่ 2.4    :  แสดงผลการตรวจการการทํางานของหวัใจ โดยการฉดีสารทึบแสง (LV Function 

Assessed by Analysis of LV Angiography) ในคนไขกลุมที่ไดรับการรักษาดวยการปลูกถายเซลล  

 

 

 
 
ตารางที่  2.5  :  แสดงผลการตรวจการการทํางานของหวัใจ โดยการฉดีสี (LV Function Assessed by 

Analysis of LV Angiography) ในคนไขกลุมที่ไดรับการรักษาดวยวิธมีาตรฐาน (control group)  
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รูปภาพที ่ 2.5  :   การตรวจคลื่นสะทอนหวัใจขณะพัก (Echocardiographic wall motion score 

index) ณ จุดเริ่มตน  ขณะกระตุนดวย low-dose dobutamine ในชวงกอนและหลังการปลูกถายเซลล

ที่เวลา 4 เดือน    

 

 ในการติดตามคนไข 4 เดือนก็พบวามกีารเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญของเลือดที่ไปเลี้ยงบริเวณที่

ขาดเลือด การตรวจดูการมีชวีิตของเซลลกลามเนื้อหวัใจ (myocardial viability) ในบริเวณที่เคยมี

เซลลตายจากการขาดเลือดดวยวิธ ีpositron emission tomography (PET scan)  ก็พบวาเพิ่มข้ึน

เชนเดียวกนั  อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางในตวัแปรที่วัดขางตนระหวางการปลูกถายเซลลทีม่า

จากไขกระดูกหรือมาจากกระแสเลือด และในชวงเฝาติดตามก็ไมพบมีการตอบสนองดวยการอักเสบ

หรือหัวใจเตนผิดจังหวะชนดิรายแรง โดยสรุปในคนไขทีม่ีกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบ พลนั การปลูก

ถาย progenitor cell จากเลอืดและ stem cell จากไขกระดูกของคนไขเองมีโอกาสเปนไปไดสูงในทาง

ปฏิบัติและคอนขางปลอดภยัและยังสงผลดีในแงของการเปลี่ยนแปลงโครง สรางของกลามเนื้อหัวใจ

ภายหลงัจากเกิดการตายของเซลลกลามเนื้อหวัใจ  (post-infarction remodelling process)  

 ในการศึกษา Autologous skeletal myoblast transplantation for severe Post-infarction 

left ventricular dysfunction โดย Menashe P. และคณะ [116] ซึ่งรวบรวมคนไข 10 คน ทีม่ีการ

ทํางานของหัวใจหองลางซายลดลงอยางมาก (LVEF<35%) และพบมีรอยแผลเปนที่ไมเคลื่อน ไหว

ดวยการตรวจ dobutamine echocardiography และ PET Scan โดยคนไขมีการวางแผนที่จะทาํการ

ผาตัดหลอดเลอืดแดง coronary อยูแลว  

             เซลลกลามเนื้อตัวออนไดถูกเพาะเลี้ยงจากกลามเนื้อที่ตัดมาจากตนขา  โดยหลังจากนัน้

ประมาณ 16 วันจะไดเซลลกลามเนื้อตัวออน 871x106  เซลลและทาํการปลูกถายไปยังบริเวณทีเ่ปน
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แผลเปนในขณะที่ทาํการผาตัดหลอดเลือดแดง coronary ในชวงการติดตาม 10.9 เดือนพบวาระดับ

ความสามารถในการทํางานซึ่งวัดโดย New York Heart Association Functional class ดีขึ้นจาก 

2.7+0.2 กอนผาตัดเปน 1.6+0.1 หลังผาตัด และตรวจพบการบีบตัวของหัวใจหองลางซายดีขึ้นอยางมี

นัยสําคัญ ซึ่งการศึกษาสรุปไดวาการปลูกถายเซลลกลามเนื้อตัวออนของตนไขเองในภาวะกลามเนื้อ

หัวใจตายทีม่กีารทาํงานของหวัใจลดลงอยางมากมีความเปนไปไดและคอนขางปลอดภัย โดยการ

ตรวจพบวามกีารบีบตัวของบริเวณที่เคยเปนแผลเปนและไมเคลื่อนไหวบงวาการรักษาวิธีใหมนีน้าจะมี

ประ สิทธิภาพดี 

              การศึกษาของ Stamm C. และคณะ [117] (Autologous bone marrow stem cell 

transplantation for myocardial regeneration) โดยศึกษาการปลกูถายเซลลไขกระดูกของคนไขเอง

ขณะที่ไดรับการผาตัดเสนเลือดหัวใจในคนไข 6 รายที่เกิดกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดในการตรวจติดตาม

เปนระยะ เวลา 3-9 เดือน พบวาการนําเลือดไปเลีย้งบริเวณที่เคยมีกลามเนื้อหัวใจตายดีข้ึนจากการ

ตรวจโดยใช SPECT (single photon emission computer tomography) myocardial perfusion 

scintigraphy  ซึ่งพบวา stem cell ที่ปลูกถายใหหัวใจของคนไขอาจจะมีบทบาทในการสรางเสนเลือด

ใหมในบริเวณที่เกิดการตายของกลามเนื้อหัวใจแมวาในแงของการบีบตัวของกลาม เนื้อหัวใจบริเวณ

ดัง กลาวเมื่อเทียบกับกอนรักษาจะไมเพิม่ข้ึนใหเห็นชัดเจน ในจํานวนนี้คนไข 2 คนเกิดหวัใจเตนเร็ว

ชนิด supraventricular tachycardia  แตคนไขทุกคนก็มชีีวิตอยูตลอดการตรวจติดตาม 

                  การศึกษาวิเคราะหการอยูรอดของเซลลและการเจริญเปลี่ยนแปลงจากการตรวจชิน้เนื้อ 

(Autologous skeletal myoblasts transplanted to ischemia-damaged myocardium in humans. 

Histological analysis of cell survival and differentiation) โดย Pagani FD และ คณะ [64] ซึ่ง

ศึกษาในคนไข 5 คนที่มกีลามเนื้อหวัใจขาดเลือดและเกิดภาวะหวัใจลมเหลวที่ไมตอบสนองตอการ

รักษาดวยยาและรอคอยการทําผาตัดเปลี่ยนหวัใจ (heart transplantation) คนไขที่เขารวมการศึกษา

ทั้ง หมดเคยไดรับการผาตัดเสนเลือดหวัใจ (CABG) และการตรวจการทํางานของหัวใจโดยเฉลีย่แลว 

LVEF ประมาณ 15% และ ยังตองใชยากระตุนหวัใจ (inotrope dependent)  

                ในการศึกษานีท้าํการปลูกถายเซลลกลามเนือ้ตัวออนของคนไขเองไปยังบริเวณที่เปนแผล 

เปนในกลามเนื้อหวัใจ โดยการปลูกถายดังกลาวทาํพรอมไปกับการใสเครื่องชวยการทํางานของหัว ใจ

หองลาง (left ventricular assist devices) โดยการตรวจชิ้นเนื้อพบวาเซลลกลามเนือ้ตัวออนที่ปลูกถาย

เขาไปยังมีชวีติและสามารถที่จะเจริญเปลีย่นแปลงไปเปนเซลลกลามเนื้อที่เจริญเต็มที ่ (mature 

myofiber) ได    นอกจากนีย้ังพบวาเซลลตัวออนกลามเนื้อที่ปลูกถายไปทีห่ัวใจนั้นไมกระตุนใหเกิด

ภาวะภูมิคุมกนัทาํลายเซลล  โดยสรุปจากขอมูลนี้แสดงใหเห็นถึงความเปนไปไดในการรักษาโรค หวัใจ
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โดยการปลูกถายเซลลกลามเนื้อตัวออนและพบวารูปแบบของการมีชวีติและการแบงเซลลใน

สัตวทดลองกม็ีลักษณะที่คลายกับในคน           

 การศึกษาของ Tse และคณะ  [108] เพื่อศึกษาการสรางเสนเลือดใหมในบริเวณกลามเนื้อ

หัวใจที่ขาดเลอืดโดยการปลกูถายเซลลเขาไปยังผนังกลามเนื้อหวัใจโดยตรง (angiogenesis in 

ischaemic myocardium by intramyocardial autologous bone marrow mononuclear cell 

implantation) เซลลที่ใชปลูกถายเปนเซลลไขกระดูกชนดิ mononuclear cell ซึ่งคนไข 8 คน ใน

การศึกษานี้เปนกลุมที่มีโรคหัวใจขาดเลือดเปนแบบ stable angina  ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย

ยา  ในการปลูกถายเซลลผูปวยจะไดรับการตรวจสวนเสนเลือดหวัใจและคนหาตําแหนงที่จะฉดีเซลล

เขาในกลามเนื้อหวัใจโดยใชวิธทีางไฟฟา (electromechanic mappings) หลังจากนัน้เซลลที่จะใช

ปลูกถายถูกฉดีเขาไปในกลามเนื้อหวัใจโดยผานทางผนังดานในหวัใจ  (transendothelial approach)  

เซลลไขกระดูกชนิด Mononuclear cell ที่ใชในการปลูกถายเซลลนีน้ํามาจากไขกระดูกบริเวณ iliac 

crest    
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รูปภาพที่ : 2.6 แสดงการบบีตัวของหวัใจ  (A), ความหนาของผนังกลามเนื้อที่ปลูกถาย (regional wall 

thickening) (B), การเคลื่อนไหวของผนงักลามเนื้อที่ปลูกถาย (C) เปอรเซนของกลามเนื้อหวัใจที่ยงั

ขาดเลือดของผนังกลามเนื้อที่ปลูกถายและกลามเนื้อหัวใจปกติ (hypoperfused myocardium) (D) 

ในชวงเวลากอนและหลงัจากปลูกถายเซลล 90 วนั (Data are mean (SD) )  

 จากตรวจติดตามผูปวยเปนเวลา 3 เดือน พบวาผูปวยมอีาการเจ็บหนาอกนอยลงและใชยาอม

ใตล้ิน (nitroglycerine) ลดลง นอกจากนี้พบวาเลือดที่มาเลี้ยงหวัใจและการบีบตัวของหวัใจในสวนที่

ไดรับการปลูกถายดีข้ึนอยางชัดเจนจากการตรวจดวยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาดังแสดง (รูปภาพที2่.6) ใน

ข้ันตอนของการปลูกถายไมพบภาวะแทรกซอนทั้งเฉยีบพลันและตลอดชวงการตรวจติดตาม  

 ในการทดลองของ Perin EC และคณะ [118] ศึกษาการปลูกถายเซลลไขกระดูกใหกับคนไข

หัวใจลมเหลวที่เกิดจากหัวใจขาดเลือดเรื้อรัง (transendocardial, autologous bone marrow cell 

transplantation for severe, chronic ischemic heart failure) โดยการศึกษานี้เซลลไขกระดูกที่ใชเปน

เซลลชนิด mononuclear cell โดยการปลูกถายนี้จะใชการตรวจสวนหลอดเลือดแดง coronary ชวยใน

การนาํเซลลเขาไป โดยเซลลจะถูกฉีดผานทางผนงัดานในของหัวใจไปยังบริเวณของหวัใจขาดเลือดที่

ทํางานนอย (hibernating myocardium) โดยใชการตรวจทางไฟฟา (electromechanic mappings )  
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*P values reflect comparison of the differences between treatment and control groups over 

time  

 

ตารางที่ 2.6 :  แสดงขอมูลของกลุมที่ไดรับการปลูกถายเซลลและกลุมควบคุมที่เวลากอนและหลังการ

ปลูกถาย 2 เดอืน  

 

 สําหรับในการศึกษานี้ มีคนไข 14 ราย ซึ่งมีภาวะเสนเลือดหวัใจขาดเลือดรุนแรงและมีการ

ทํางานของหัวใจลดลงอยางมาก (LVEF < 40%) ซึ่งไมสามารถจะทาํผาตัดเปลี่ยนหลอดเลือดแดง 

coronary ได  หลังจากที่เกบ็เซลลไขกระดูกจาก iliac crest   4 ชม. เซลลไขกระดูกดังกลาวจะถูกฉีด

เขาไปในกลามเนื้อหัวใจ  ในการตรวจติดตามที่เวลา 2 เดือน (ตารางที่ 2.6) พบวาคนไขที่ไดรับการปลูก

ถายเซลลมีอาการโดยรวมดขีึ้น โดยพิจารณาจาก New York Heart Association class และ 

Canadian cardiovascular society angina score นอกจากนี้ยงัพบการลดลงอยางมากของบรเิวณที่

ผิดปกติที่เปลีย่นแปลงขณะที่ทาํงานมากขึ้น (reversible stress defect) และการบีบตัวของกลามเนื้อ

หัวใจ (LVEF) ก็ดีข้ึนจากการตรวจดวย SPECT ที่เวลา  4 เดือน ผลการตรวจติดตามพบวามีการเพิม่ข้ึน
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ของ LVEF จาก 20% เปน 29% และมีการลดลงของปริมาตรหวัใจหลงัการบบีตัว (end systolic 

volume) และพบวาบริเวณที่ไดรับการปลูกถายเซลลก็มีการบีบตัวเพิ่มข้ึน  โดยเชื่อวาการทีก่ลามเนื้อ

หัวใจทํา งานไดดีขึ้นนาจะเปนผลจากการมีการสรางเสนเลือดใหมเพราะพบวามีเลือดไปเลี้ยงบริเวณ

กลาม เนื้อหวัใจที่ไมคอยทาํงาน (hibernating myocardium) มากขึ้น   ในการทดลองนี้มีผูปวยเสียชีวิต 

1 คน โดยคิดวาเกิดจาก sudden cardiac death แตในรายอืน่ก็ไมพบภาวะแทรกซอนในชวงปลูกถาย

เซลลและไมพบภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะรนุแรง 

 The Bone Marrow Transfer to Enhance ST Elevation Infarct Regeneration (BOOST) study 

[119] โดยการศึกษานี้ถือเปน การศึกษาทีม่ีการสุมและควบคุม (randomized controlled study) ชิ้นแรก

ของการปลูกถาย stem cell ในคนไขที่มกีลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลนั 

 การศึกษานี้มจีุดประสงคเพือ่ที่จะประเมนิวาการปลูกถายเซลลไขกระดูกของคนไขเอง 

(autologous  bone marrow cell) สามารถทาํใหการบีบตัวของหัวใจ (LVEF) ทีก่ารตรวจติดตาม 6 

เดือนดีข้ึนไดหรือไม โดยหลงัจากที่คนไขกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-Segment elevation 

จํานวน 60 ราย ไดรับการรักษาดวยการสวนและขยายเสนเลือดหัวใจ ในการศึกษาจะแบงคนไข

ออกเปน 2 กลุม ๆ ละ 30 คน โดยกลุมแรกใหไดรับการรักษาแบบมาตรฐานทั่วไปอีกกลุมหนึง่ไดรับการ

ปลูกถายเซลลไขกระดูกรวมไปกับการรักษาแบบเดิม โดยการปลูกถายเซลลไขกระดูกดังกลาวทาํโดย

การฉีดเซลลผานทางเสนเลอืดแดงโคโรนารีในระยะเวลา 4.8 วัน หลังจากการตรวจสวนและขยายเสน

เลือดหัวใจ (percutaneous coronary intervention, PCI)  

 จุดประสงคหลัก (Primary end point) คือ การเปลี่ยนแปลงของการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจ 

(LVEF) ที่ระยะเวลา 6 เดือน โดยการตรวจดวยเอกซเรยแมเหล็กไฟฟา (MRI) การวิเคราะหผล MRI จะ

ทําโดยผูศึกษา 2 กลุม ที่ไมทราบขอมูลของผูปวยแตละราย   โดยสรุปแลวผลการศึกษานี้แสดงใหเห็น

ถึง ผลการปลูกถายเซลลไขกระดูกใหคนไขกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-segment  

elevation ซึ่งพบวาทาํใหการบีบตัวของหัวใจ (LVEF) ดีขึ้น (ตารางที่ 2.7,2.8 : รูปภาพที่ 2.7 ) อยาง

ชัดเจนในการตรวจติดตามที่เวลา  6 เดือน และนอกจากนี้การวิเคราะหการบีบตัว (global LVEF) ของ

กลามเนื้อของหัวใจในคนไขแตละกลุมยอยที่เวลากอนและหลังปลูกถายเซลล 6 เดือนก็พบวาขอมูล

สนับสนนุปลูกถายเซลล (รูปภาพที ่ 2.8 ) 
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BMC=bone-marrow cell. Data are mean (SD) unless otherwise stated. *Treatment effects 

expressed asdifferences in least-squares means (ANCOVA model) with 95% CI. LVM=left 

ventricular mass. LE=late contrast enhancement. There were no differences between 

groups at baseline. 

ตารางที่ 2.7   :  แสดงปริมาตรและกลามเนื้อของหวัใจหองลางซาย (Left ventricular volume and mass 

indices), การบีบตัว (global  LVEF) ,  และปริมาณเลือดที่มาเลีย้งกลามเนื้อของหวัใจ จากการตรวจดวย 

MRI ที่เวลากอนและหลงัปลูกถายเซลล 6 เดือน   

 
 รูปภาพที่ 2.7  : การบีบตัว (global LVEF) ของกลามเนือ้ของหัวใจ ที่เวลากอนและหลังปลกูถายเซลล 

6 เดือน (*p=0.0026 for difference between groups) จุดเล็ก (Small dots) แสดงขอมูลของแตละ

ราย; จุดใหญ (large dots) แสดงขอมูลเฉลี่ย ; แทงในแนวตั้งแสดง (Vertical bars) แสดงความ

เบี่ยงเบนมาตรฐาน  
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BMC=bone-marrow cell. Data are mean (SD). Treatment effects are expressed as 

differences in    least-squares means (ANCOVA model) and 95% CI .There were no 

differences between groups at baseline 

 

ตารางที่ 2.8 : การบีบตัวของกลามเนื้อของหัวใจที่เวลากอนและหลงัปลูกถายเซลล 6 เดือน (ตรวจดวย  

MRI)  

 

 
 

รูปภาพที ่ 2.8: การวิเคราะห การบีบตัว (global LVEF) ของกลามเนื้อของหวัใจ ในคนไขแตละกลุม ที่

เวลากอนและหลังปลกูถายเซลล 6 เดือน LE=late contrast enhancement. BMC=bone-marrow 

cell. 
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Clinical researches of  endothelial progenitor cells  
 การเปลี่ยนแปลงหลงัจากทีม่ีภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเกิดขึ้น จะมกีารทํางานของ

กลามเนื้อหวัใจโดยรวมคอย ๆ แยลง และรวมกับปจจยัอ่ืน ๆ ทีท่ําใหเกิดภาวะ atherosclerosis ก็จะ

ทําใหเซลลบหุลอดเลือด  (endothelial cells) ไดรับอันตราย และทํางานเสียไปจนทัง้หมดทาํใหเกิดโรค

หลอดเลือดหวัใจขึ้น 

 เซลลตนกาํเนดิของหลอดเลอืด (endothelial progenitor cells) เปนเซลลในกลุม pluripotent 

stem cells ซึง่จะใหผลบวกตอ CD34;CD31;CD133 และ VEGFR. การปลอยเซลลดังกลาวออกจาก

แหลงกาํเนิด โดยเฉพาะไขกระดูกนั้น จะเกิดโดยการตอบสนองตอภาวะอันตรายตาง ๆ เชน กลามเนื้อ

หัวใจขาดเลือด  ภาวะการอกัเสบ ซึ่งจะปลอย cytokines ออกมาและกระตุนการปลอยเซลลตนกําเนิด

หลอดเลือด  อีกทหีนึง่ หลงัจากท ี Endothelial progenitor cells ออกจากแหลงกําเนิดและมาอยูใน

กระแสเลือดแลว ก็จะมีขัน้ตอนที่นาํเซลลดังกลาว ไปสูเนื้อเยือ่ที่ไดรับอันตรายเรียกวา homing 

process  ซึ่งกจ็ะทาํใหมกีารสรางหลอดเลอืดใหม และซอมแซมเนื้อเยือ่ตอไป  

 มีหลายปจจัยที่ทาํใหมกีารปลอย endothelial progenitor cells จากแหลงกาํเนดิเขาสูกระแส

เลือดที่สําคัญ คือ ภาวะการขาดเลือด โดยมีหลักฐานพบวา vascular endothelial growth factor 

(VEGF) และ Stroke cell derive factor-1 (SDF-1) เปน cytokines หลักในการกระตุนการปลอย 

endothelial progenitor cells ออกมา 

 หลังจากที่มีภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด และมีกลามเนื้อหัวใจบางสวนตายไป ก็จะมีการ

ปลอย endothelial progenitor cells เขามาในกระแสเลือดและมาทีบ่ริเวณที่ขาดเลือดในที่สุด เหตุผล

หนึง่คงเปนจากในเซลลกลามเนื้อหัวใจเอง มีปริมาณ endothelial progenitor cells นอยมากและไม

สามารถที่จะเพิ่มจํานวนและตอบสนองตอการบาดเจ็บดังกลาวไดเพยีงพอ 

 ตามที่ไดกลาวในตอนเริ่มตนวาการสรางหลอดเลือด (vasculogenesis) ตั้งแตในชวงแรกของ

ชีวิตนัน้อาศัย pleuripotent embryonic stem cell เพื่อสรางเปนโครงขายหลอดเลือด อยางไรก็ตามใน

การศึกษาในชวงหลังนี้พบวา ภาวะ vascular genesis  สามารถเกิดขึ้นไดในผูใหญดวยซึง่อาศัย 

endothelial progenitor cells ซึ่งมีแหลงกาํเนิดมาจากอวัยวะตางๆ เชน ไขกระดูก, กลามเนื้อ, และใน

กระแสเลือดเอง  

 การศึกษาของ Jacob George et al [120]  ซึ่งไดศึกษาเซลลตนกําเนิดหลอดเลือด 

endothelial perigenitor cell (EPC) ที่อยูในกระแสเลือด ในคนไขทีเ่ปนกลามเนื้อหัวใจแบบ unstable 

angina เทียบกับกลุมที่เปน chronic stable angina โดยในการศึกษาดงักลาวนีเ้พื่อดูจํานวน 

endothelial progenitor cells  ที่ตอบสนองจากภาวะการขาดเลือดดังกลาว 
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 ผูปวยในกลุม unstable Angina จํานวน 29 คน กับกลุมควบคมุที่เปน chronic stable 

angina 12 คน โดยมีลักษณะพื้นฐานคลายกนัและศกึษาจาํนวน endothelial progenitor cells  โดยดู

จาก colony-forming unit assay และ adhesive properties ของเซลลดังกลาวพบวา endothelial 

progenitor cells  ในกระแสเลือด ในกลุมคนไข unstable angina เมื่อเทียบกับคนไข chronic stable 

angina แลว มีการเพิ่มจํานวนขึ้นมากกวา (24.5 ±  2.6 และ  13.3 ±  2.9 ตามลําดับ)  และในคนไข

กลุม unstable angina จํานวน 7 คน มกีารตรวจ EPC ซ้ําในอกี 30 เดือน ตอมาพบวา endothelial 

progenitor cells   ลดลงจากเดิมประมาณ 50% (รูปภาพที่ 2.8) 
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รูปภาพที ่ 2.9: จํานวนของ EPC ในผูปวย unstable angina pectoris และ stable angina.   

เปรียบเทยีบจาํนวนของ EPC โดยวิธี CFU method (a) เปรียบเทียบจาํนวนของ EPC ในผูปวย   

unstable 7 ราย และ stable angina 5 ราย ที ่baseline และ 3 เดือน (b) p < 0:05. (c) adherence 

to fibronectin ในผูปวย unstable angina pectoris และ stable angina  

 

ความสัมพันธระหวาง systemic inflammation และ EPC mobilization ในการศกึษานี้ใช hs-

CRP ซึ่งเปนสารที่เกิดในภาวะการอักเสบและศึกษาความสัมพันธกับ EPC พบวา CRP สูงขึ้นมากใน

กลุม unstable angina เมื่อเทียบกับ chronic stable Angina (5.6 ±  0.3 mg/l     1.9 ±  0.3 mg/dl , 

BL 0.001 และจํานวน endothelial progenitor cells  ก็สัมพนัธกบั CPR ที่เพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปภาพ

ที่ 2.9 
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รูปภาพที่ 3.0 :   Correlation ระหวาง CRP levels และ CFU counts ในผูปวย  Unstable angina 

pectoris และ stable angina 

 

 ซึ่งจากการศึกษาดังกลาว กส็รุปไดวา ภาวะ unstable angina สามารถเพิ่ม endothelial per 

genitor  cell ได และสารทีเ่ปน maker ภาวะการอักเสบ เชน CRP ก็สัมพันธกับจํานวน endothelial 

progenitor cells  ซึ่งเชื่อวา ภาวะการอกัเสบสามารถที่จะทําใหมีการปลอย endothelial progenitor 

cells  จากแหลงกําเนิดไดเชนเดียวกับ สารในกลุม growth factor (VEGF) เปนตน 

 ในการศึกษาของ Antonio Maria Leone [121] และคณะเพื่อประเมนิการ mobilization ของ 

endothelial progenitor cells  จากไขกระดูก ในคนไขที่เปนภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลัน 

เทียบกับกลุมที่เปน chronic stable angina และกลุมคนไข ไมมีโรคและแข็งแรงดี โดยการศกึษา

ดังกลาว ตรวจเลือดจาก peripheral blood   โดยใช CD34 เปน maker วัดโดย flow cytokine ศึกษา

คนไขทั้งหมด 123 คน โดยเปน AMI 54 ราย , CSA 26 ราย และผูปวยปกติอีก 43 ราย 

 ในผูปวย  AMI ผูปวยไดรับการเจาะเลือด เพื่อตรวจหา cell ที่แสดง CD34/CD45 ในวนัที ่ 1, 

3, 5 และ 7 หลังจากเริ่มมอีาการ และตรวจติดตามอีก 1 ป สาํหรับในกลุมที่เปน CSA และ healthy 

controls จะเจาะเลือดครั้งเดียว การประเมินผลของ mobilization ในกลุม AMI พบวา จํานวนของ 

CD34 cell จะเหมือนกนัในวันที่ 1, 3, 5 และ 7 และมีปริมาณสูงสุดประมาณวนัที ่ 5 แตก็มีบางคนที่

ปริมาณสูงสุดขึ้นไดในวันแรก และวนัที่ 3  หลังเกิดอาการ 

 การเปรียบเทยีบจํานวน CD34+cell ในกลุม AMI, กลุม CSA และกลุม healthy control 

พบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญั โดยกลุม AMI จะมากกวา CSA และ healthy control 

ตามลําดับ (AMI 7040 ± 6270 cell/ml, CSA 3800 ± 2120 cell/ml, P=0.03 และ healthy control 
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1870 ± 1520 cell/ml, P<0.001) โดยพบวา การใช satin , การทํา primary intervention ของหลอด

เลือด , กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดในปริมาณ Anterior wall เปน independent predictor  ที่สําคัญ 

 อยางไรก็ตาม ในการศึกษานี้ซึ่งไดประเมนิการทํางานของหวัใจ (LV function) ในชวงแรกของ

การขาดเลือดไมพบวา จาํนวนของ CD34+จะสามารถพยากรณ LV function ได โดยพบวาตัวแปรที่

สําคัญ ทีพ่ยากรณการทาํงาน ของหัวใจ ไดแก 

CPK , กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดบริเวณ Anterior wall ความเขมขนของ fibrinogen  , การทาํ primary  

PCI  และการสูบบุหร่ี  แตในการติดตามผูปวยที่เวลา หนึง่ป กลับพบวาจาํนวนของ CD34+cell นั้น 

สัมพันธกับ LV function เปนอยางดี โดย CD34+ ที่มี ปริมาณมากจะสัมพันธกับ LV function ที่ดี โดย

ประเมินจาก LVEF,WMSI และ LVESV และการที่มจีํานวน CD34+cell สูงอยูอยางตอเนื่อง ตัง้แตเกิด

อาการนั้น จะทําให LV function ดีข้ึนเปนอยางมาก 

 โดยสรุปพบวา จํานวน CD34+cell ที่พบใน acute myccardial Infarction นัน้ จะสัมพันธกับ

การเปลี่ยนแปลงของการทํางานหวัใจในทางที่ดีขึ้น ซึง่เชื่อวาอาจเปนจาก CD34 cell เหลานีท้ําหนาที่

ซอมแซม กลามเนื้อหวัใจเกิดจากการขาดเลือด นอกจากนี้เมื่อเทียบกับกลุม CSA และ normal 

healthy control แลว กลุมคนไข AMI ก็จะมีปริมาณ CD34+cellมากกวา 

 การศึกษาของ  Massa M  และคณะ [122]  ซึ่งศึกษาจํานวนของ endothelial progenitor 

cells  ในชวงแรก (ในวันแรก) ของ AMI เทียบกับกลุม control โดยใช CD34+ Flow cytokine  ก็ได

ขอมูลคลาย  ๆ กันคือ cell ที่มี CD34+ (endothelial progenitor cells ,EPC) จะพบมากกวาในกลุม 

control อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติและนอกจากนี้ เนื่องจากการศึกษานี้ตรวจ endothelial progenitor 

cells  คอนขางเร็ว ทาํใหพบวาเซลลดงักลาว สามารถที่จะ mobilize จากไขกระดูกมาอยูในกระแส

เลือด ตั้งแตในชวงแรก ๆ ไมกี่ชั่วโมงหลังเกิด AMI แตการศึกษานี้ไมพบวา มีความสมัพนัธของ 

CD34+cell และ cell subset  กับการรักษาไมวาจะเปนการไดรับยาในกลุม Satin, ACEI  หรือการทํา 

mechanical intervention  

 ภาวะ endothelial dysfunction/injury  เปนตวักระตุนใหมกีาร mobilization  ของ 

endothelial progenitor cells   ซึ่งจะทาํใหเกิดกระบวนการซอมแซมของหลอดเลือด รวมทั้งสราง cell 

กลามเนื้อใหมตามมา อยางไรก็ตามมีขอมูลจากหลายการศึกษา พบวาปริมาณของ endothelial 

progenitor cell จะแปรผกผันกับจาํนวน risk factor  ที่ทาํใหเกิด atherosclerosis และการศึกษาเพื่อ

วัดจํานวนของ EPC เอง ก็สามารถที่จะบอกถึงพยากรณโรค ในผูปวยโรคหัวใจและหลอดเลือดได 

 การศึกษาของ Nikos Werner และคณะ [123] ศึกษา  endothelial progenitor cells  

(CD34+ และ KDR+) ในคนไขโรคหลอดเลือดหัวใจ ซึ่งจะประเมนิการศึกษาและตดิตามอีก 12 เดือน 

เพื่อดูความเกีย่วเนื่องกบัการเสียชีวิตจาก cardiovascular  cause, major  cardiovascular event 
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(MI, revascularization , hospitalization) และการเสยีชวีิตโดยรวม คนไขทั้งหมด 519 คน  ในจํานวน

นี้ 43 คน เสยีชีวิต และ 23 คน จาก 43 คน เปนจาก cardiovascular causes  ม ี first major 

cardiovascular event เกิดขึ้นในคนไข 214 คน 

 โดยจากการศกึษา พบวาหลังจากปรับในเรื่องของอาย ุ , เพศ  vascular risk factors และ 

ปจจัยอื่นๆ  พบวาการเพิ่มข้ึนของ endothelial progenitor cells  สัมพันธกับการลดลงของโอกาส

เสียชีวิตจาก cardiovascular causes , first major cardiovascular event, การนอนโรงพยาบาลจาก

สาเหตุของโรคหัวใจและหลอดเลือด แตระดับของ endothelial progenitor cells  ไมสามารถทาํนาย

การเกิด AME และการตายจากทกุสาเหตุได 

นอกจากดูจํานวน CD34+ แลว การศึกษานีย้ังวัดจํานวน CD133+cell ซึ่งพบวาสัมพนัธกับ

การเกิด cardiovascular outcome เชนกนั ซึ่งการศึกษานี้ก็สรุปวา endothelial progenitor cells ใน

กระแสเลือดสามารถใชเพื่อ Identify คนไขที่เปนกลุมเสีย่งสูงที่จะเกิด major adverse cardiovascular 

event และการวัดปริมาณ endothelial progenitor cells สามารถที่จะทําใหการประเมินความเสีย่ง 

 (Risk stratification) ไดดียิ่งขึ้น 

 มีการศึกษาทีค่ลาย ๆ กนั โดย Jonathan M และคณะ [125]  ซึ่งวัดจํานวนของ endothelial 

progenitor cells  โดยวิธนียั colony forming unit  จาก peripheral blood ในผูปวยชาย 45 คน อายุ

เฉลี่ย 50  ±  2 ป  โดยผูเขารวมศึกษาจะมีความเสีย่งของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายอยาง 

แตยังไมเคยเกดิโรคและจะศึกษาความสัมพันธของจํานวนของ endothelial progenitor cells  ใน

กระแสเลือดและ Framingham risk factor score รวมทัง้ความสมัพันธของ EPC กับ endothelial 

function ดวย พบวาระดับของ endothelial progenitor cells  ในกระแสเลือดจะเปน predictor ที่ดี  

ในการประเมนิการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไดดีกวา ปจจัยเสีย่งของการเกดิโรคหัวใจและหลอด

เลือดโดยทั่วไป (Framingham risk factors)  

 นอกจากนีก้ารศึกษาระดับของ endothelial progenitor cells กับ endothelial function โดยดู

จากการเปลี่ยนแปลงของ brachial artery reactivity พบวาระดับของ endothelial progenitor cells มี

ความสัมพันธและเปน strong predictor ของ brachial artery reactivity ดีกวาการทีม่ีหรือไมมีปจจัย

เสี่ยงโดยทัว่ไปอยางอืน่ 

 โดยสรุประดับของ endothelial progenitor cells ในกระแสเลือดเปน marker ที่สําคัญในการ

บอกการทํางานของหลอดเลอืดและโอกาสเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและการที ่ endothelium ไดรับ

บาดเจ็บและไมมีการตอบสนองที่เพยีงพอของ endothelial progenitor cells ก็จะสงผลที่ไมดีกบัการ

ดําเนนิโรคทางหวัใจและหลอดเลือด 
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การตรวจหาระดับของ เซลลตนกําเนิดหลอดเลือด (endothelial progenitor cell)  
         ในการตรวจหาระดับเซลลตนกําเนิดหลอดเลือด (endothelial program cell) มีการศึกษากัน

อยางแพรหลายทัง้การตรวจนับจํานวนของ colony forming unit (CFU) จากการเพาะเลี้ยงเซลล ซึ่ง

เปนวธิีมาตราฐานและการตรวจหาเซลลโดยวิธี flow cytometry 

         สําหรับการหาระดับของเซลลดวยวิธ ีflow cytometry  นั้น จะใช marker  เพื่อตรวจหาเซลลได

หลายวิธีดวยกัน แตก็เปนทีแ่พรหลายและมีความ จาํเพาะ กับ EPC มากคือ CD133 และ VEGFR-2 

โดยพบวาเซลลที่ใหผลบวกตอ marker ทั้งสอง จะสัมพันธกับระดับของเซลลที่ตรวจวดัโดยวิธี

มาตราฐานคือการนับ colony forming unit [126] 

       ในการตรวจหาเซลลดวยวิธ ี flow cytometry  นั้น เปนวิธทีี่สะดวกและรวดเร็ว แมวาวิธีการ

ตรวจที่เปนมาตราฐานจะยงัไมชัดเจนนกั แตมีการศึกษาเพื่อที่จะประเมินวิธีการตรวจนี้กับการ ตรวจ

นับดวยวิธี cell culture assay โดยในการศึกษานี้ตรวจหาระดับ EPC ในคนไขอาสาสมัครเปรียบเทียบ

วิธ ีflow cytometry และการตรวจนับเซลล จาก colony forming unit โดยวิธ ี flow cytometry  นั้น จะ

ใช markers หลายตวัเพื่อ identification EPC คือ VEGFR2 , CD133 ,CD34 และ CD54 จาก

การศึกษาพบวา ระดับ EPC ของทัง้ 2 วธิี นั้นมีความสมัพันธกนัเปนอยางด ี(correlation efficient (r)= 

0.98) ซึ่งแสดงวาการตรวจหาระดับเซลลดวยวิธ ีflow cytometry นี้ ไกลเคียงกับวิธ ีcell culture assay 

ได [127] 

        EPC จะแสดงลักษณะเฉพาะคือ จะตรวจพบ CD34 , CD133 และ VEGFR-2 ซึ่งมีการศึกษา

พบวา mutipotent adult progenitor cell จะแสดง CD133 และ VEGFR-2 แตจะใหผลลบกับ CD34 

โดยเชื่อวา cell ดังกลาวนี ้ นาจะเปนเซลลตนกําเนิดของ EPC ในกระแสเลือด นอกจากนีย้ังพบวา 

CD34 ไมไดพบเฉพาะใน progenitor cell เทานั้น แตยงัพบไดใน mature endothelial cell และเซลล

อ่ืน  ในขณะที ่CD133 จะหายไปในชวง differentiation  และตรวจไมพบใน mature endothelial cell 

และ monocytic cell จึงเชื่อวา CD133 นาจะจาํเพาะกบั stem cell มากกวา CD34 [128] 

  
ปจจัยที่มีผลตอระดับของ EPC ในกระแสเลือด (Physiclogial factor and EPC) 
 มีหลายปจจัยที่มีผลตอระดับของ EPC ในกระแสเลือด โดยปจจัยดงักลาวอาจม ีผลโดยตรง

หรือโดยออมตอ ไขกระดูกซึ่งเปนแหลงกาํเนิดของ EPC ในการที่จะปลดปลอยเซลลนี้ออกมาในกระแส

เลือด ปจจัยดงักลาวไดแก [129] 

1.  อายุ   (aging process) 

2.  ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular risk factor)  

- ไขมันในหลอดเลือด (lipid disorder) 
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- ความดนัโลหิตสูง (hypertension) 

- เบาหวาน 

- risk อ่ืน ๆ  

3.  โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease ) 

- ภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรัง 

- ภาวะ unstable angina 

- ภาวะหัวใจลมเหลว 

- โรคอื่น ๆ  

4. ผลของยาตาง ๆ  

- ยากลุม station (HMGCOA Reeducates inhibitor) 

- ยากลุม rein Angiotonsin system 

- estrogen 

- ยากลุมอ่ืน ๆ  

 
1. อาย ุ(aging process) 
            จากการศึกษาพบวา อาย ุมีผลตอการหลัง่ EPC เขามาในกระแสเลือด และรวมถงึหนาที่การ

ทํางานของ EPC ที่ลดลงดวย [130] การศึกษาของ Versa และ Stubble รายงานถงึระดับของ EPC ใน

คนไขกลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรังที่ลดลง สัมพันธกับอายุที่มากขึ้น และยงัพบวาการ 

mobilization ของ EPC หลงัจากการผาตัดเสนเลือดหวัใจ (coronary artery bypass grafting) ก็มี

ปริมาณลดลงในคนไขสูงอายุ [131-133] นอกจากปจจัย จากเรื่องอายุเองยังเชื่อวา ในกลุมคนไข

สูงอาย ุมักจะมี ปจจัยเสีย่งตาง ๆ เพิ่มข้ึน และมีโรคที่อาจมีผลตอ ระดับ EPC มากขึ้นเชนกัน 
 
2. ปจจยัเสีย่งตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

2.1  ภาวะไขมนัในเลือด  

จากหลายการศึกษาพบวา Metabolism ของไขมันและลักษณะทางชวีิทยาของ EPC มีความ

เกี่ยวของ กนั พบวาระดับของ colony forming unit จากการ culture เซลล EPC มีระดับที่ลดลงใน

คนไขที่มีระดบั cholesterol ที่สูงขึ้นและระดับของ LDL-cholesterol ก็มีความสมัพันธกับระดบัของ 

EPC ที่ลดลง (10) โดยเชื่อวา oxidized-LDL จะทําใหการกระตุนการหลั่ง EPC ที่เกิดจากการเหนียว

นําโดย VEGF ลดลง [134] 

2.2  ความดันโลหิตสูง 
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เมื่อเปรียบเทยีบกับปจจยัเสี่ยงตอการเกดิโรคหัวใจอยางอืน่ พบวาความดนัโลหิตสูง เปน 

ปจจัยทีม่ีผลทาํใหการ  mobilization ของ EPC เสียไปมากที่สุด [135] จากการศึกษาพบวา 

angiotonsin II ทําใหระดับของ enzyme telomerase ใน EPC ลดลง และในระดับ in vivo  ยังพบวา 

angiotensin II ทําใหการเพิม่จํานวนของ EPC ลดลง [136-137] 

2.3  เบาหวาน 

           พบวา EPC ลดลงในทัง้ผูปวยเบาหวาน ประเภทที่ 1 และ 2 นอกจากนี้ยงัพบวา การเสียหนาที่ 

การทาํงานของ EPC ก็อาจ จะเปนอีกปจจัยหนึ่งทีท่าํใหเกิดภาวะแทรกซอนทางเสนเลือด ในคนไข

เบาหวาน [138,139] จากหลักฐานตาง ๆ พบวา ภาวะเบาหวานจะทาํใหความสามารถ ในการสราง

หลอดเลือดของ EPC ลดลงได  สวนหนึง่อาจเปนจากการที่ EPC ไมสามารถที่จะรวมเขาไปกับเซลลบุ

หลอดเลือดในหลอดเลือดไดดี  โดยการสูญเสียหนาที่ของ EPC ทัง้หมดที่กลาวมาจะสัมพนัธกับระดับ

ของ Hemoglobin A1c ที่เพิ่มข้ึนดวย 

2.4  ปจจัยอื่นๆ  

         ปจจัยอื่นที่เชือ่วา อาจมีผลทําให EPC ลดลง เชนการสูบบุหร่ี โดยจากการศึกษาพบวา EPC 

จากคนไขที่สบูบุหร่ีจัด จะ ตายในชวงแรก ๆ ที่เอามาเพาะเลี้ยง [140] และในคนไขที่หยุดบหุร่ี ระดับ 

EPC ก็จะมาปกติได เชื่อวา nicotine อาจมีผลตอระดับของ EPC แตถา Nicotine อยูในระดบัความ

เข็มขน 10.8 mcl/l อาจจะเพิ่มปริมาณ EPC ได รวมทัง้ทําใหการแบงตัวและการสรางหลอดเลือด

เพิ่มข้ึนไดแตถาระดับสูงกวานี้ก็จะทาํใหเปนพิษตอเซลล [141] 

 

3.  โรคทางหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) 

โรคทางหวัใจและหลอดเลือดมีผลตอการเพิ่ม และลดระดับของ EPC ในกระแสเลือดที่

แตกตางกนั 

  3.1) ภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือด เร้ือรัง พบวาระดับของ EPC ในกลุมคนนี้ เหลานีท้ี่มีความ

รุนแรงของอาการมาก จะไมแตกตางจากในกลุม control มากนัก แตพบวาจะทาํใหความสามารถใน

การเพิม่จํานวน EPC ของไขกระดูกผิดปกติไปได [142] 

3.2)  ภาวะ Unstable angina และกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั พบวาภาวะ unstable 

angina จะทําใหระดับของ EPC ในเลือดเพิ่มข้ึน แตไมไดทําใหความสามารถ ในการที่อาการคนไขเร่ิม

กลับเขาภาวะสูปกติแลว ระดับของ EPC ก็จะลดลง [143] เชื่อวา inflammatory marker  เชน CRP 

อาจมีผลตอการเพิ่มระดับของ EPC แตอยางไรก็ตาม CRP ก็อาจจะทําให การแบงตัว, การมีชีวติรอด 

และหนาที่ของ EPC ลดลงได [144] ในกลุมคนไขกลามเนื้อของหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนั ก็
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เชนเดียวกนัคอื ทาํใหระดับของ EPC เพิ่มข้ึน โดยจะเพิ่มมากสุดปริมาณ วันที่ 7 หลังเกิดอาการ โดย

เชื่อวาปริมาณ VEGF ที่เพิ่มข้ึนเปนปจจยัสําคัญ ในการเพิ่มระดับของ EPC 

     3.3)  ภาวะหวัใจลมเหลว (Heart failure) 

ระดับของ EPC ในคนไขหวัใจลมเหลว สมัพันธกับระดบัของ TNF-alfa โดยระดับของ EPC จะ

ขึ้นอยูกับระดบัความรุนแรงของภาวะนี้ โดยพบวาในระยะของโรคที่เปนไมมาก (NYHA class 1 และ 2) 

EPC จะมีปริมาณที่เพิ่มข้ึน ในขณะที ่เมื่อโรคมีความรุนแรงมากขึน้ ระดับของ EPC จะลดลง (145) โดย

พบวาระดับ BNP ที่มากขึน้จะทาํใหระดับ EPC ลดลง 

3.4)  โรคอื่น ๆ ที่อาจมีผล เชน Projectile dysfunction, in stunt stenosis  ผูปวยแลวผาตัด

ปลูกถายหวัใจและมีโรคของเสนเลือด (vasculopathy) [146] 

 
4. ผลของยาตอระดับของ EPC 

4.1) ยากลุม Stain (HMGCOA reeducates inhibitor)  

           จากการศึกษายากลุมนี้กบัโรคทางหวัใจและหลอดเลือดพบวา ทําใหหนาที่การทาํงานของ

เซลลบุหลอดเลือด (endothelial) ดีข้ึน [63,64] นอกจากนีย้ังพบวา ยากลุม stain ยังมีผลทําใหการ

แบงตัวของ EPC เพิ่มข้ึน โดยผลของ stain  จะคลายกบัผลของ  VEGF [147,148] การ differentiation 

และ ความสามารถในการรวมกับเซลลบผุิวของ EPC ก็พบวาเพิ่มข้ึน จากผลของ stain  โดยเชื่อวาผาน

ทาง PI-3 Kinase/Ake pathway และ integrin ตามลําดับ  

4.2)  Rennin angiotensin – aldosterone system  

        จากการศึกษายาในกลุม angiotensin II receptor antagonist, olmesartan และ irbesartan, 

พบวาทาํใหระดับของ EPC เพิ่มใน [149] และยังพบวา valsartan มีผลทําให tolemerase activity ซึ่ง

เกี่ยวของกับการแปรตัวของ EPC เพิ่มข้ึนดวย [150] สําหรับยากลุม angiotensin converting 

enzyme inhibitor (ACEI) ก็ใหผลคลายกับกลุม angiotensin II receptor Antagonist [151] 

4.3)  Estrogen  ไมมีการศึกษาโดยตรงเกี่ยวกับผลของ estrogen ตอระดับของ EPC แตเชื่อ

วา estrogen  อาจทาํใหมีผลกระตุน EPC จากไขกระดูกได 

  4.4)  ยาอื่น  

           ยาที่อาจทําให activity ของ EPC เพิ่มข้ึนได เชน vardenafil, puerarin, ginkgo biloba 

extract ในขณะที่ rapamicin จะยับยัง้การแบงตัวและการ differentiation ของ EPC [152] ยาในกลุม 

rosiglitazone ไมเพียงแตทาํใหระดับของ EPC และความสามารถในการทาํงานของ EPC เพิ่มข้ึนแต

ยากลุมนี้ยงัมผีลยับยั้ง ผลของ CRP ที่มีตอ EPC ได 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 
ประชากร 

ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยคนไทยโรคกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั และกลุมที่เปน chronic stable angina 

โดยมีขอบงชีท้ีต่องไดรับการทํา coronary angiography  
 
ประชากรตัวอยาง 

 ผูปวยที่มารับการรักษาที ่รพ.จฬุาลงกรณ 
 
 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศกึษา 
 ผูปวยที่เปนกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลัน และ chronic stable angina  หรือกลุมผูปวย

อ่ืนที่มีขอ บงชีท้ี่ตองไดรับการทํา  coronary angiogram  โดยมีอายุระหวาง 30 – 90 ป ที่ยนิยอมเขา

รวมการศึกษาโดยในกลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลันรวมถงึ Acute STEMI, Acute non 

STEM และ Unstable angina โดยคําจํากัดความตาม ACC/AHA definitions  
  
 เกณฑการตัดออกจากการศึกษา 

- ผูปวยที่เปนภาวะดงักลาวจาก Secondary causes  

- ผูปวยที่ไดรับการผาตัดเปลีย่นหัวใจมากอน( post-heart transplantation) 

- ผูปวย malignancy , autoimmune  และ  inflammatory  disease อ่ืน  

- ผูปวยที่มี moderate  to marked impaired renal function 

- ผูปวย severe  และ critical  ซึ่งทําใหมีความเรงดวนที่ตองไดรับการรักษา 

- ผูปวยที่ไมยินยอมในการศึกษา 
 
 การคํานวณขนาดตัวอยาง เนื่องจากยงัไมมีการศึกษาระดับของ EPC มากอนในหลอดเลือด

แดง coronary ดังนัน้การคํานวณ ตัวอยางจึงอาศัยการศึกษาที่ใกลเคยีง คือ การศึกษาระดับของ EPC 

ในหลอดเลือดดํา 

                        N = Zα
2  x  Variance2/ E2 

 Zα  =  Z value from table at confidence  90% (1.75) 
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 Variance  = variance of continuous data (9.38) 

 E  = acceptale error (3) 

 โดยการศึกษาระดับของ EPC ในหลอดเลอืดดํา ศึกษาเปรียบเทียบในคนไข โรคหลอดเลือด

หัวใจที่มีอาการเปนกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดเฉียบพลันและเรื้อรัง การคํานวณขนาดตัวอยางอาศยัสูตร

คํานวณและสมมติฐานวาคนไข จากทัง้ 2 กลุมเปนอิสระตอกัน ซึ่งจาการคํานวณพบวาจาํนวนตวัอยาง

ที่เหมาะสม ในแตละกลุมทดลองคือ 30 คน รวมเปน 60 คน 

 
การสังเกตและการวัด  

1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก  เพศ , อายุ , ประวัติการเจ็บหนาอก , จํานวนเสนเลอืดแดง 

coronary  ที่มรีอยโรค , ประวัติการมีโรครวม คือ เบาหวาน  , ความดนัโลหิตสงู , โรคหัวใจขาดเลอืด

อยูเดิม,ประวตัิการรักษาดวยยา คือ ยากลุม FISA , Beta blocker , statin , Nitrate , Diuretic , 

ctopidogrel , ACEI/ARB 

2. ขอมูลที่ศึกษา 

ระดับของ Endothelial progenitor cell จากหลอดเลือดแดง coronary และหลอดเลือดดํา

สวนปลาย (peripheral vein) 

3. เครื่องมือที่ใชวัด 

1).  ระดบั EPC วัดโดย flow cytrometry ซึ่งจะตรวจนับ cell ที่ใหผลบวกกับ VEGFR-2 

และ CD133 

2). ตรวจ complete blood count เพื่อดูสัดสวนของ cell เม็ดเลือดขาวชนิดตาง ๆ โดยใช 

automated machine 

3). การเก็บเลอืดในคนไขแตละราย จะเก็บเลือดจาก peripheral vein ในเวลาใกลเคยีง

กับการทํา coronary angiography และดูดเลือดจากหลอดเลือดแดง coronary โดยหางกนัไมเกนิ 1 

ชั่วโมง โดยเลอืดดังกลาวจะถูกสง เพื่อไปตรวจทางหองปฏิบัติการ ภายใน 4 ชั่วโมง 

4. การคํานวณ 

 ขอมูล flow cytometry  จะทาํใหทราบ fraction ของ cell ที ่  ใหผลบวกตอ VEGFR 

CD133 แลวนํามาคาํนวณเปนปริมาณ EPC ในหนวย cell/ml 
  

การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
1).  ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ประกอบกับผลการตรวจ coronary angiogram  

2). ผล flow cytometry และ complete blood count  
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 โดยขอมูลทั้ง 2 สวน ผูทาํการวิจัยเปนผูเกบ็รวบรวมขอมลู บันทึกและตรวจสอบความสมบูรณ

ของขอมูล  และนํามาวิเคราะหตอไป 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
         1).  ทดสอบความแตกตาง ในแงขอมูลพื้นฐานในคนไขแตละกลุม ไดแก อายุ , เพศ , โรค

ประจําตัว , จาํนวนหลอดเลอืดแดง coronary ที่มีรอยโรค , ประวัติการรักษาดวยยาซึ่งเปน Categorial 

data โดยใช  Chai square และ Man- Whitney U   

         2). แสดงขอมูลระดับของ EPC ในเลือดเปน mean +/- SD และเปรียบเทยีบระดับ  

intracoronary EPC ในคนไขกลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั และ  Chromic stable Angina  

และ  peripheral blood ในคนไขทัง้ 2 กลุม โดยใช student t test ในกรณีที่ขอมลูมีการแจกแจงแบบ

ปกติ แตถาขอมูลไมมีการแจกแจงแบบปกติจะแสดงขอมูลระดับของ EPC ในเลอืดเปน median and 

interquartile range และแปลงขอมูลใหอยูในรูป  logarithm แลวจึงเปรียบเทียบในคนไขทั้ง 2 กลุม 

โดยใช  student t test 

         3). การเปรียบเทียบขอมูลในแตละสวนของการศึกษา เพื่อใหเหน็คานัยสาํคัญทางสถิต ิ จะใช 

P<0.05 

         4). การคํานวณ ทางสถิติจะใช program สําเร็จรูป คือ STATA version 8.2 และ SPSS version 

13 for window 
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บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

ขอมูลพืน้ฐาน 
 มีผูเขารวมการศึกษาทัง้หมด 56 ราย แตผูปวยทีผ่ลการตรวจสามารถนํามาวเิคราะหไดมี

ทั้งหมด 40 ราย โดยแบงเปนกลุมผูปวยทีม่ีภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั (acute coronary 

syndrome) จํานวน 20 ราย (ซึ่งรวมถึงผูปวย acute STEMI, non-STEMI และ unstable angina) 

กลุม chronic stable จํานวน15 ราย angina และกลุมที่ไดรับการทาํ coronary angiogram แลวพบ

เลือดปกติเพื่อผิดปกติเพียงเล็กนอย จํานวน5 ราย 

           ในกลุมคนไขที่เขารวมการศึกษา แตไมมีผลที่สามารถนํามาวิเคราะหได ประกอบดวยกลุมที่

เปนกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนั 7 ราย กลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรัง 6 ราย และกลุมที่

หลอดเลือดแดง coronary ปกติ 2 ราย โดยสาเหตุที่ไมมีผลการตรวจระดับเซลล เนื่องจากเหตุผลทาง

หองปฎัติการและวิธีการตรวจทีท่ําใหไมสามารถนับเซลลไดถูกตอง และสวนหนึง่เนื่องจากเลือดไมได

รับการผานขบวนการตรวจ เพราะเวลาไมเหมาะสมรวมถึงรวมถึงความพรอมของเจาหนาที่หองปฏิบัติ 

การ 

 ผูปวยกลุม  acute coronary syndrome  มีอายุระหวาง 49-89  ป  (อายุเฉลี่ย 65  ±   20  ป) 

เปนผูปวยเพศชาย 14 คน หญิง 6 คน ผูปวยกลุม chronic stable Angina มีอายุระหวาง 46-77  ป 

(อายุเฉลี่ย 64  ±  18  ป)เปนผูปวยชาย 8 คน  หญงิ 7 คน   

 สําหรับขอมูลพื้นฐานอืน่ อันประกอบดวย เพศ อาย ุ โรคประจําตัวกอนที่จะเขารวมการศึกษา 

ยาที่ไดรับและจํานวนหลอดเลือดแดง coronary ที่มีรอยโรคจากผลการทํา angiogram  ในคนไขทั้ง 2 

กลุม พบวาไมมีความแตกตางกนั 
 
ผลการศึกษา 
           การศึกษานี้ไดเก็บรวบรวมคนไขบางสวนที่ม ี ผลการตรวจ coronary angiogram ใหผล 

normal ซึ่งผูปวยเหลานี้ สวนใหญจะมาแสดงอาการดวย อาการเจบ็หนาอกและทําการตรวจ แลวพบ

ความผิดปกติ กับอีกสวนหนึง่เปนผูปวยทีท่ําการฉีดสี เพื่อประเมนิความพรอมกอนทําผาตัดระบบอื่น ที่

ไมเกี่ยวของกบัหัวใจและหลอดเลือด ตามขอบงชี้ทางคลีนิก 

 จํานวน EPC ในคนไขกลุม normal coronary artery ทั้งในหลอดเลือดแดง coronary และ

หลอดเลือดดําสวนปลาย พบวามีปริมาณนอยที่สุด เมื่อเทียบกับคนไข อีก 2 กลุม คือ กลุมกลามเนื้อ

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัและเรื้อรัง โดยพบวามีความแตกตาง อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ เมื่อเทียบ
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กลุมทีห่ลอดเลือดปกติกับกลุมคนไขกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเรื้อรัง (chronic stable angina) แลวมี

ความแตกตางกัน แตยงัไมเห็นผลชัดเจนนัก 
 
ตารางที่ 4.1: ขอมูลพื้นฐานผู ปวยที่เขารวมการศึกษา 

 

 

variables 

Acute coronary 

syndrome/UA, n=20 

(%) 

Chronic stable 

angina,  

n=15 (%) 

 

p 

Male 

Age (year) 

CAD extent 

(n x vessels) 

Hypertension 

Treated DM 

Known IHD 

Current smoke 

Past smoke 

Hyperlipidemia 

Betablocker 

ACEI/ARB 

Aspirin 

Statin 

Calcium blocker 

Nitrate 

Diuretics 

Clopidogrel 

70 

65 

2.25 

 

90 

45 

30 

15 

30 

85 

45 

60 

60 

53 

20 

25 

25 

10 

53 

64 

2.13 

 

80 

60 

40 

10 

27 

67 

46 

46 

60 

70 

20 

40 

27 

33 

NS 

NS 

NS 

 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 

NS 
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จํานวน Endothelial progenitor cell ในคนไข acute coronary syndrome และ chronic stable 
angina  
 ผูปวยจาํนวน 35 คน โดยแบงเปนกลุมคนไข acute coronary syndrome 20 คน และกลุม 

Stable CAD 15  คน ไดรับการรวบรวมเพื่อเขารวมการศึกษา ในชวงสงิหาคม 2549 ถึงกุมภาพนัธ 

2550  

 ผูปวยทุกรายที่เปน acute MI มาแสดงอาการดวยอาการเจ็บหนาอก มีการเปลี่ยนแปลงของ

คลื่นไฟฟาหวัใจรวมกับการเปลี่ยนแปลงของระดับ cardiac markers  สวนผูปวยในกลุม  chronic 

stable angina เปนผูปวยทีม่ีอาการเจ็บหนาอกและไดรับการตรวจ non-invasive test หรือ ประเมิน

จากสภาวะทางคลินิก กอนจะสงตรวจ coronary angiogram สวนผูปวยที่ตรวจพบ normal coronary 

จะเปนกลุมทีส่งสัย chronic stable angina หรือทาํ coronary angiogram ดวยเหตุผลอ่ืน เชน pre-

operative evaluation   

         ผูปวยกลุม acute coronary syndrome ที่เปน STEMI จะไดรับการทาํ  angiogram ในวันแรกก็

มาโรงพยาบาล ขณะที่คนไขกลุม NSTEMI และ UA จะไดรับการทาํ  angiogram  ภายใน 2-6 วัน 

ตั้งแตเร่ิมมีอาการ 

คนไขที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการเจาะเลือดในวนัที ่ จะไดรับการตรวจ angiography 

(รูปภาพที่ 4.1)   พรอมกบัเก็บเลือดจาก coronary ในระหวางวนัที่ปลาย catheter อยูใน coronary 

artery  ที่มี  lesion  ที่คาดวาจะเปน culprit lesion  หรือในกลุม chronic stable angina ก็เลือกจาก 

coronary artery  ที่ม ีlesion มากที่สุด เลอืดจากคนไขทั้งจาก coronary  และ peripheral vein  จะถูก

สงไปยังหองปฏิบัติการภายใน 4 ชม. หลงัจากเก็บเพื่อตรวจวัด CD133 และ VEGFR โดยวิธี Flow 

cytometry ซึ่งจะรายงานผลดังตัวอยาง รูปที ่4.2 และ 4.3 โดยผูปวยจะไดรับการตรวจหาเซลลทีแ่สดง 

CD133+และVEGFR+ เพียงครั้งเดียว 
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รูปภาพที ่4.1  การตรวจ Coronary Angiography 
 
 
A 

B  

            
 

  รูปภาพที ่ 4.2   ผลการตรวจ Flow cytometry จากคนไขในกลุม acute coronary syndrome ราย

หนึง่ จาก coronary (A) และ peripheral vein site (B) 
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A 

 
 
 
 
 
 
B 
 

             
            

   รูปภาพที ่4.3  ผลการตรวจ Flow cytometry จากคนไขในกลุม  chronic stable angina  

รายหนึ่งจาก coronary (A) และ peripheral vein site (B) 
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A 

        
B 

 
รูปภาพที ่4.4 ผลการตรวจ Flow cytometry จากคนไขในกลุม ทีม่ี normal coronary รายหนึ่งจาก 

coronary (A) และ peripheral vein site (B) 

 

 เนื่องจาก risk factors  ของ atherosclerosis  และ การรักษาดวยยาบางอยาง โดยเฉพาะ statin 

อาจจะมีผลตอการตอบสนองของไขกระดูกตอการปลดปลอย EPC ออกมาสูกระแสเลือด ดังนั้นจาก

กลุมคนไขจึงไดพยายามที่จะทําให ไมมีความแตกตางของคนไข ในกลุม acute coronary syndrome 

และ chronic stable angina ในแงของ risk factors และ drug  treatment  นอกจากนี้ระดับความ

รุนแรงของ coronary lesion โดยดูจากจาํนวนของเสนเลือดที่มีรอยโรค เชน 1,2 หรือ 3 เสน ในทัง้ 2 

กลุม ก็ไมมีความแตกตางกนั 

 เมื่อมาด ูEPC ในแตละกลุมคนไข พบวา คนไขที่เปน acute coronary syndrome จะมี EPC 

จํานวนมากกวา ในกลุม chronic stable angina จากเสนเลือดแดง coronary คนไขที่เปน acute 

coronary syndrome จะม ี EPC จํานวนนอยกวา ในกลุม chronic stable angina จากเสนเลือด

peripheral vein ดังตาราง 4.2 และ 4.3 รูปภาพที ่4.5 และ 4.6   
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ตารางที่ 4.2 : จํานวน endothelial progenitor cell จากเสนเลือดแดง coronary ในคนไข acute 

coronary syndrome and chronic stable angina 

 

Studied group Median EPC ( cell/ ml) 

[ IQR * ] 

P$ 

Acute coronary syndrome 11,591(2,276-98,163) < 0.0001 

Stable CAD 996(606- 3,818) < 0.0001 

 
* IQR  : interquqrtile range, $ p value of student t test between  2 groups  

 

ตารางที่ 4.3 จํานวน endothelial progenitor cell จากเสนเลือด peripheral vein ในคนไข  acute 

coronary syndrome และ chronic stable angina 

 

Studied group Median EPC ( cell/ ml) 

[ IQR * ] 

P$ 

Acute coronary syndrome 8,455(1,402-52,209) 0.001 

Stable CAD 2,948(441- 6,956) 0.001 

 

* IQR  : interquqrtile range, $ p value of student t test between  2 groups 
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Endothelial progenitor cell จากเสนเลือดแดง coronary 
ในคนไข acute coronary syndrome และ chronic stable angina

0
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A

 
 

Endothelial progenitor cell จากเสนเลือด peripheral vein ในคนไข 
acute coronary syndrome และ chronic stable angina

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

8000

9000

CSA ACS

กลุมคนไขท่ีศึกษา

EPC
Cell/ml

* Median EPC ( cell/ ml)
And [ IQR  ]

2,948
(441- 6,956)*

8,455
(1,402-52,209)*

B

 
 

รูปภาพที ่4.5   กราฟแทงแสดงจํานวน Endothelial progenitor cell จากเสนเลือด Coronary (A)จาก

เสนเลือด peripheral vein(B) ในคนไข Acute coronary syndrome chronic stable angina และ 

norma 
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Endothelial progenitor cell จากเสนเลือด peripheral vein ) และ จากเสนเลือดแดง coronary 
ในคนไข acute coronary syndrome และ chronic stable angina
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P=0.03

P=0.08

 
 

รูปภาพที ่4.6   Endothelial progenitor cell จากหลอดเลือด peripheral vein และ จากหลอดเลือด

แดง coronary ในคนไข  acute coronary syndrome และ chronic stable angina 



บทที่ 5 
 

สรุปผลการวจิัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
                จากการศึกษาเพือ่เปรียบเทียบระดับของ endothelial progenitor cells (EPCs)  โดยศึกษา

ไดเปรียบเทียบระดับของ  EPCs ในกลุมคนไข acute coronary syndrome และกลุมที่เปน chronic 

stable angina โดยเปรียบเทียบระดับเซลลดังกลาว ทัง้ใน coronary artery และ peripheral  vein 

นอกจากนี ้ จากขอมูลดังกลาวยงัทาํการเปรียบเทียบระดับของ EPCs ภายในกลุมคนไขเดียวกนัถงึ

ความแตกตางในเรื่องของระดับ EPCs ใน coronary artery และ peripheral vein ระดับของ EPCs  

ซึ่งในการศึกษานี ้ ดูจาก double positive  ตอ CD133 และ VEGFR เพื่อความถกูตองในการ 

Identified  EPCs ซึ่งพบวามีความแตกตางกนัชัดเจน (มีนัยสาํคัญทางสถิติ) ระหวางระดับของ  EPCs 

ในคนไขกลุม acute coronary syndrome  เมื่อเทียบกับกลุม Chronic stable angina โดยในกลุม 

acute coronary syndrome มีระดับของ EPCs สูงกวา ในกลุม chronic stable angina  

 ในการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบระดับของ EPCs ในคนไขแตละกลุม เพื่อศึกษาความแตกตาง

ระหวาง EPCs ใน coronary artery และ peripheral vein ในคนไขรายเดียวกนัพบวา มีความแตกตาง

ระหวางระดับของ EPCs จากทัง้ 2 แหลง  
 
อภิปรายผล 

ในการศึกษาระดับของ  endothelial progenitor cell  ซึ่งเปนเซลลตนกําเนิดของการสราง

หลอดเลือด (angiogenesis) โดยเชื่อวาการสรางหลอดเลือดขึ้นใหม (neovascularization)  หลงัจาก

เกิดภาวะอนัตรายตอเนื้อเยือ่ เชน กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดนั้น สามารถเกิดขึ้นได จากการทาํงานของ

เซลลดังกลาวรวมกับปจจยัอยางอืน่ ๆ เพือ่ใหการทํางานของอวยัวะกลับมาใกลเคียงกับปกติ 

 การกระตุนใหมีการปลดปลอย EPCs ออกมาสูกระแสเลือดเกิดไดจากหลายปจจัยดังกลาว

ขางตน ปริมาณการปลดปลอยเซลลดังกลาว เชื่อวานาจะเปนสัดสวนกบัความรุนแรงของอันตรายที่

เกิดขึ้นกับเนื้อเยื่อ ซึ่งในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ไดเปรียบเทียบระดับ EPCs ใน acute coronary 

syndrome และ chronic stable angina ซึ่งจากผลการศึกษาวิจยั พบวา ระดับ EPCs ในคนไขกลุม 

acute coronary syndrome ทัง้จาก coronary artery และ peripheral vein มากกวาคนไขในกลุม 

chronic stable angina อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ
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 Werner N.  และคณะ [153]  ศึกษาเรื่อง stem cell และการซอมแซมของหัวใจพบวา 

mediator ที่สําคัญ ทีท่ําใหมีการปลดปลอย EPCs คือ VEGF และ SDF-1 ซึ่งปริมาณ cytokines 

ดังกลาวนี ้กพ็บปริมาณที่สัมพันธกับความรุนแรงของการขาดเลือดของเนื้อเยื่อ 

 หลังจากมกีารปลดปลอยเซลลออกมายงักระแสเลือด EPCs จะถูกนําไปสูบริเวณที่ไดรับ

อันตราย เรียกวา homing  process ซึ่งตองอาศยั cytokines อีกกลุมหนึง่ โดยการศึกษานี้ เปน

การศึกษาโดยออมวาในบริเวณที่ขาดเลือด นาจะมี signal  บางอยางเพื่อดึงดูดให EPC มาอยูเปน

ปริมาณมาก โดยการศึกษานี้เปรียบเทียบปริมาณ EPCs ใน coronary artery สูงกวา peripheral  

vein อยางมีนยัสําคัญ เนื่องจากยงัไมม ีstudy ที่เปรียบเทียบระดับ cell จากสองที่ในคนเดียวกนั จึงไม

สามารถจะเปรียบเทียบขอมลูได แตอยางไรก็ตามคงตองศึกษาตอไปวา cytokines  ใด เปนตัวการ

สําคัญในข้ันตอนของ homing process นี ้

           หลังจากทีม่ีการขาดเลือดจากภาวะ acute coronary syndrome จะทําใหมกีารหลัง่ cytokines  

และ mediator ตาง ๆ เชน VEGF และ stromal derived facta-1 (SDF-1) ทําใหมีการกระตุนตอไข

กระดูก และมกีารปลดปลอย EPC ออกมาในกระแสเลือด หลงัจากที่ม ี EPC ในกระแสเลือดแลวก็มี 

ข้ันตอนทีท่ําให cell ดังกลาวนี ้ไปทําหนาที่ซอมแซมสวนที่ไดรับความเสียหาย จากการขาดเลือด 

          ในการศึกษากอนหนานี้มกีารเปรียบเทียบ circulating EPC ในกลุมคนไข chronic stable 

angina และ unstable angina [120] ซึ่งพบวาระดับของ circulating EPC จะสูงกวาในกลุม unstable 

Angina  ซึ่งในการศึกษานี้ในคนไขกลุม unstable angina จะตรวจไมพบความผิดปกติของ cardiac 

biomarker  ซึ่งบงถึงวามปีริมาณความรุนแรงของการขาดเลือดไมมาก แตสามารถที่จะกระตุนใหไข

กระดูกปลดปลอย EPC ออกมาในปรมิาณมาก แตอยางไรก็ตามระดับของ EPC ก็จะกลบัสูปกติ 

หลังจากที่คนไขกลับสูภาวะเสถียรแลว 

 นอกจากนีม้ีการศึกษาที่เปรยีบเทยีบ EPC ในกระแสเลือดในคนไขทัง้ 3 กลุม คอื acute 

myocardial infarction, chronic stable angina และกลุม normal โดยการศึกษานี้เปรียบเทียบระดับ

ของ EPC ในเสนเลือดดําเชนกนัและผลกค็ลายกับการศึกษาแรก คอื จํานวนของ EPC จะมากสุดใน

กลุม acute myocardial infarction และรองลงมาคือกลุม chronic stable angina โดยความแตกตาง

ในแตละกลุมมีนัยสาํคัญทางสถิติทัง้หมด 

 Massa M และคณะ [121] ศึกษาจาํนวน EPC ในกลุม acute myocardial infarction และ 

control โดยการตรวจหา CD34+ cells ก็ใหขอมูลที่คลายกนัคือ จะพบวา EPC ในกลุม acute MI จะ

มากกวา control อยางมนียัสําคัญ 
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 จากตัวอยาง การศึกษาวิจยัทั้ง 3 พบวาจาํนวน EPC ที่ตอบสนองตอภาวะการขาดเลือด จะมี

ระดับสูงสุดในกลุมคนไข acute coronary syndrome ทั้ง unstable angina และ acute MI แต

การศึกษาทัง้หมดเปนการเปรียบเทียบระดับ EPC จากแหลงกาํเนิด ซึ่งสวนใหญกค็ือ ไขกระดูก 

 แมวาระดับของ EPC จะสัมพันธ กับความรุนแรงของการขาดเลือดก็ตาม แตขั้นตอนที่จะนํา

เซลลดังกลาวไปซอมแซมบริเวณที่ขาดเลอืด ซึ่งเรียกวา homing process นัน้ ยังไมมีการศึกษาแนชัด 

แตเชื่อวาเปนผลจากการตอบสนองตอ cytokines บางอยาง ทีจ่ะดึงดดู EPC ไปยังบริเวณที่ขาดเลือด 

 จากการศึกษานี้ จงึเปนการตอบคําถามวาหลงัจาก EPC มีการ mobilization มาในกระแส

เลือดแลว สัดสวนของเซลลที่ homing ไปยังบริเวณที่ขาดเลือดจะสัมพันธกับภาวะความรุนแรงของการ

ขาดเลือด เชนใน peripheral rein หรือไม 

 เนื่องจากไมมกีารศึกษา EPC ใน coronary artery ในคนไขเสนเลือดหัวใจมากอน จึงทาํใหไม

สามารถจะนาํผลการศึกษานี้ ไปเปรียบเทยีบได แตอยางไรก็ตาม เมื่อเทียบกับผลการศึกษาที่คลายกัน

ของระดับ EPC ในหลอดเลอืดดํา ก็พอจะสรุปไดวาผลการศึกษาเปนไปในแนวทางเดียวกนั และระดับ

เซลลใน peripheral rein นาจะเปนตวั determine ระดับเซลลใน coronary artery ไดในกลุมที่เปน 

acute coronary syndrome  

 สวนผลการศึกษาเปรียบเทยีบ EPC ในคนไข chronic stable angina ทีพ่บวาระดับของ EPC 

ใน peripheral vein สูงกวาใน coronary artery สาเหตุสวนหนึง่นาจะเปนจากภาวะการขาดเลือด

เร้ือรัง แมวาจะไมทําให cell ตาย แตก็ทาํใหมีการกระตุน ใหมกีารปลดปลอย EPC  ออกมาในกระแส

เลือดได แตกลไกที่จะนําเซลลดังกลาวนี้ไปยัง ตําแหนงของการขาดเลือดอาจจะยงัไมมีสัญญาณหรือ 

mediators ที่มากพอดังนั้น  homing process จึงเกิดขึน้ไดไมดี 

 แตเนื่องจากวา การศึกษานี้มีขอจํากัดเรื่อง จํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษา จงึทาํใหการ

สรุปผลดังกลาวนี้ อาจจะยงัไมชัดเจนคงตองรอผลการศึกษาที่มีจํานวน ผูปวยมากกวานี ้ เพื่อเปนการ

ยืนยนั 

 อนึ่ง การศึกษานี้ไดเก็บรวบรวมคนไขที่ตรวจ coronary angiogrom  และผลปกติมาดวย เพื่อ

ดูระดับของ EPC วาจะเปนอยางไร แมจะมีขอมูลเพียงแค 5 ตัวอยางแตพบวา ระดบัของ EPC ก็มีคา

นอย เมื่อเทียบกับคนไขอีก 2 กลุม โดยระดับ EPC ที่ไดมีความแตกตาง อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ 

เฉพาะกับกลุม acute coronary syndrome ซึ่งก็สอดคลองกับการศึกษาของ  Aortonic M. Leone 

และคณะ  ทีท่ําการศึกษาระดับ EPC ในคนไขทั้ง 3 กลุม แมวาจะเปนการศึกษาในเสนเลือดดาํก็ตาม 

ผลการศึกษานี้นอกจากจะบอกถึงวาระดบั EPC มีความแตกตางระหวางในกลุมคนไข เสนเลือดปกติ

กับเสนเลือดทีม่ีโดยโรคแลว ยังพบวา แมในกลุมที่มีเสนเลือดปกติ ก็ยงัมีการตรวจพบ EPC  ได จึงทาํ

ใหมีความสงสยัวา อาจมี injury  ขนาดเล็กนอย และมีการตอบสนองอยูบาง และถามกีารศึกษาทีม่ี
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ขนาดใหญกวานี้ เพื่อดูระดับของ EPC ในคนไขที่ normal coronary อาจจะไดขอมูลที่แตกตางคือ 

อาจจะมทีั้งต่าํมาก ๆ เชน การศึกษานี้หรือมีคาสูงได โดยเฉพาะในกลุมที่มีรอยโรคขยายออกดานนอก

ไมทําใหมีการตีบตัน แตก็มพียาธิสภาพของ endothelium แมจะตรวจไมพบจาก angiogram ก็ตาม 

 เนื่องจากการตรวจหา EPC ในการศึกษานี ้ ใชวธิี Flow cyternetry ซึ่งเปนวิธทีี่สะดวกและ

รวดเร็ว เมื่อเทยีบกับวิธีมาตราฐาน คือ cell culture assay และนับ colony  forming unit  แตอยางไร

ก็ตามมกีารศกึษาที่เปรียบเทียบการตรวจหาระดับ EPC โดย 2 วธิี พบวามีความสมัพนัธกันดี 

โดยเฉพาะไวใช marker ในการ identification cell ที่เหมาะสม 

 จากความรูเดมิที่เราพบวา EPC  จะใหผลบวกตอ marker บนยงัเซลลคือ CD34,CD133, และ 

VEGFR แตจากขอมูลในระยะหลงัพบวา CD133 และ VEGFR มีความแมนยํามากกวา การใช CD34 

เนื่องจากระดบัของเซลลดังกลาวจาก culture assay  มากกวาและ CD34 ยังตรวจเจอไดใน cell ชนิด

อ่ืนนอกจาก progenitor cell  ดังนัน้ การศกึษานี้ จงึเลือกใช marker ทั้งสองตัวนี้แทน CD34 เพือ่ใหได

ขอมูลที่ถูกตองมากขึ้น มีความขัดแยงในเรื่องของระดับ EPC ในชวงทีเ่กิด acute coronary syndrome  

โดยพบวาจากการศึกษาของ Shintani และคณะ [154] ระดับ EPC จะสูงสุด ในวนัที่ 7 หลงัมีอาการ 

ในขณะที่การศึกษาของ Leone และคณะ  [155] ไมพบความแตกตางของระดับ EPC ใน 7 วันแรก 

และในการศึกษานี ้ ในการเก็บตัวอยางเลอืดเพื่อสงตรวจนั้น ไมสามารถจําเพาะวันไดชัดเจน แตข้ึนกับ

คนไข จะไดรับการตรวจ angiogrom เมือ่ไรตามความเหมาะสมและความเรงดวน ดังนั้นในเรื่องของ

เวลาที่อาจจะมีผลกับระดับเซลล อาจทาํใหควบคุมไมได แตอยางไรก็ตามคนไข acute coronary 

syndrome สวนใหญในการศึกษานี ้จะไดรับการตรวจ Angiogram  ในวนัที ่3-4 หลังมีอาการ 

 นอกจากปจจยัทางดานความรุนแรง ของอันตรายตอเนื้อเยื่อที่มีผลตอการตอบสนองของไข

กระดูก ในการปลดปลอย EPCs แลวเชื่อวายงัมีอีกหลายปจจัย เชน อายุ, โรคที่ผูปวยเปนรวมกับภาวะ 

IHD ยาที่ผูปวยไดรับ ในขณะนัน้   เนื่องจากการศึกษานี้ เปนการศึกษาขนาดเล็ก จึงไมสามารถที่จะ

บอกไดชัดเจนถึงปจจยั ที่มีผลตอการตอบสนองของไขกระดูกในการปลอยเซลลอยางชัดเจนได 

 โดยสรุปในภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดแบบเฉียบพลนั จึงมีผลใหเซลลกลามเนื้อบางสวน

ตาย ทาํใหมกีารตอบสนองของไขกระดูกเพื่อปลดปลอย EPCs ไดมากกวาในกลุม chronic stable 

angina และ เชื่อวาบริเวณที่ขาดเลือด นาจะมีกลไกบางอยางในการดึงดูดเซลล EPCs เพือ่เขาไป

ซอมแซมบริเวณที่ขาดเลือดดังกลาวได 
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ขอเสนอแนะ  
1. การศึกษาเพื่อใหเหน็ความแตกตางของ EPC ชัดเจนในคนไข ทั้งสามกลุมคือ acute 

coronary syndrome  , chronic stable angina และกลุม normal อาจจะตองใชตัวอยางที่

มากขึ้น 

2. การศึกษานัน้ เปนเพียงศึกษาผลลัพธที่เกิดจากมกีาร homing ของ EPC มาที่บริเวณที่ขาด

เลือดแตเหตุหรือ cytokine ใดที่เปนตัวจักรในการทาํให เกิด process นี้ ยังไมทราบ ซึง่นาจะ

ไดมีการศึกษาตอไป เพื่อที่จะนํามาใชในทางคลนีกิได 

3. แมการตรวจพบ EPC ใน coronary artery ก็ไมไดเปนการยืนยันวา เซลลดังกลาวจะสามารถ

รวมเขากับเซลลบุหลอดเลอืดเดิมได ซึ่งขั้นตอนการ incorporation ของ EPC นี้ ก็เปนอีก

ปจจัยหนึ่งที่จะทําใหการซอมแซมบริเวณที่ขาดเลือดนัน้เกิดขึ้นได คงตองมีการศึกษาตอไป 

เพื่อศึกษากลไกที่ EPC จะรวมเขากบั เซลลบุผิวหลอดเลือกได 

4. การศึกษาถึงความสัมพนัธของยากับระดับ EPC ทีพ่บวา มยีาบางกลุมเชน statin, 

angiotonsin converting enzyme inhibtors เปนตน ทําใหระดับของ EPC เพิ่มข้ึนได แต

การศึกษาใน coronary artery ก็ยังไมมี และ dose ที่เหมาะสมที่จะทําใหมี EPC mobilize 

ออกมาจากไขกระดูก กย็ังไมมีการศึกษาชัดเจน ดังนัน้ เพื่อใหเหน็ผลของยาที่มีตอระดับและ

การทาํงานของ EPC ก็นาจะมีการศึกษาตอไป 
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Data collection form 
 
ID: 

Group:  1) ACS   

              2) CSA 

Name: 

HN: 

 Age: 

Sex: 

Clinical presentation:  

 

Underlying disease: 

 

Current drug treatment 

 

 

ECG: 

 

Cadiac biomarkers:  

1) CK 

2) CKMB 

3) Troponin 

Other Lab: BUN/Cr: 

                   CBC vein: 

                   CBC coronary: 

                   Electrolyte:     

                   Other: 

CXR: 

 

CAG result:   

1)SVD 
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2)DVD 

3)TVD 

Date from onset: 

 

MAP from cath lab: 

 

EPC( cell/ml) : 

1) Vein : 

2) Coronary: 

Note: 
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