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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย 
  ภาวะหัวใจลมเหลว (congestive heart failure) ซึ่งสวนใหญเกิดหลงัจากภาวะกลามเนื้อหวัใจ

ตายจากการขาดเลือด (AMI: acute myocardial infarction) ยังคงเปนปญหาที่สาํคัญและการรักษา

ในปจจุบันก็ยงัมีขอจํากัดในการยับยัง้การเกิดการปรับเปล่ียนโครงสรางใหม (ventricular remodeling) 

ของกลามเนื้อหัวใจและภาวะหัวใจลมเหลว การรักษาภาวะหัวใจตายเฉียบพลนัโดยใช stem cell จึง

ไดรับความสนใจในการที่จะนํามาเปนวิธกีารที่จะสรางเซลลกลามเนื้อหัวใจทดแทนเซลลที่ตายไป แม

ตอนนี้จะมีขอมูลมากมายจากสัตวทดลองที่เชื่อวาการรกัษาดวยวธิีดังกลาวนี้อาจจะสามารถใชไดจริง 

แตบทบาทในการทีน่ํามาใชในทางปฏิบัติเพื่อใหไดประโยชนในคนไขกลามเนื้อหวัใจตายนัน้ยงัไมแน

ชัด และผลในระยะยาวก็ยังไมทราบด ี เนื่องจากการติดตามผลยังไมยาวพอและมีตัวอยางคนไข

คอนขางนอยที่จะมาสรุปขอมูล มีขอมูลจากการศึกษาใน Phase I ที่แสดงถึงความเปนไปไดและ

อาจจะเปนผลดีในการทีจ่ะนาํมารักษาคนไขหลังจากภาวะกลามเนื้อหัวใจตายจากการขาดเลือด การ

ศึกษาวจิัยการรักษาดวย  stem cell ในอนาคตคงจะใหคําตอบเกีย่วกับการนาํวธิีการรักษานีม้าใช

ตอไป 

       ปจจัยเสี่ยงตาง ๆ ทาํใหเกดิภาวะ atherosclerosis โดยการเหนยีว นาํใหเกิดการเสียการ

ทํางานเพื่อการทําลาย เซลลบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell) ซึ่งภาวะที่มีผลตอเซลลบุหลอดเลือด

ดังกลาวนี้ จะทาํใหในที่สดุเกิดเปนโรคทางหวัใจและหลอดเลือดขึ้นมา ไมวาจะเปนหัวใจขาดเลือด 

(myocardial infarction) หัวใจลมเหลว (congestive heart failure), โรคหลอดเลอืดสมอง (stroke) 

เปนตน  

 หลังจากที่มีการทําลายของเซลลบุหลอดเลือด ถาจะมีกระบวนการของการซอมแซมซึ่งจาก

หลักฐานเชื่อวา มเีซลลซึ่งมีความสามารถในการพัฒนา เพื่อจะเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลบุผิวไดซึ่ง

เซลลดังกลาวเจริญมาจาก เซลลตนกําเนิดในไขกระดูกเปนหลักแตอาจมาจากแหลงอื่นได เชน 

กลามเนื้อในอวัยวะ  เชน หวัใจเองแตประมาณนอยกวามาก 

 เซลลกลุมนีจ้ึงเรียกวา endothelial progenitor cell ซึ่งเปน  subset ของ pluripolent stem 

cells ซึ่งจะแสดง CD34 , CD133 และ VGFR  บนผิวเซลล การปลอยเซลลดังกลาวนี ้จากแหลงตน

กําเนิดซึ่งสวนใหญ คือไขกระดูกมาสูกระแสเลือดเพื่อ จะถูกสงไปบริเวณที่ไดรับบาดเจ็บนั้น เปนการ

ตอบสนองจากการหลั่งของ cytokine บางอยางที่ไปกระตุนใหไขกระดูก ปลดปลอยเซลลตนกําเนิด

หลอดเลือดเหลานี้ออกมา และหลังจากที ่ EPCs ออกมาในกระแสเลือดแลว ก็จะถูกนําไปสูบริเวณที่
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ไดรับอันตราย (homing process) ซึ่งจะทําใหมีการสรางหลอดเลือดใหม และซอมแซมเนื้อเยื่อทีไ่ดรับ

อันตราย 

 ขอมูลจากสัตวทดลองและการศึกษาในมนุษย สนบัสนุนบทบาทของการขาดเลือด (tissue 

ischemia) วาเปนปจจัยหนึ่งในการทําใหมีการปลดปลอยของ EPCs จากแหลงกําเนิดมาสูกระแส

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

cell derive factor -1 (SDF-1) 

 การปลดปลอยของ endothelial progenitor cells ในภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือด ทั้งใน

กรณีของกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลันและกลุมทีเ่ปน chronic stable angina  ไดรับการศึกษา

และพบปริมาณเซลลดังกลาวในกระแสเลือด (peripheral blood) แปรผันกับระดับของความรนุแรงซึ่ง

นั่นก็คือ พบ EPCs ปริมาณมากกวาในภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั  

 อยางไรก็ตาม ตั้งแตข้ันตอนการปลดปลอย endothelial progenitor cells (mobilization) 

และการนาํ cell ดังกลาวมาจนถงึแหลงที่เกิดอันตราย ซึง่หมายถงึหลอดเลือดแดง coronary 

(coronary artery) ยังมีขอมูลอยูนอย และระดับของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือด 

coronary  ในผูปวยกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดก็ยังไมมกีารศึกษาชัดเจน ในการศึกษานี้จึงพยายามที่จะ

ศึกษาความสมัพันธของระดับ endothelial progenitor cells  ในหลอดเลือดแดง coronary  กบัภาวะ

กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเพือ่ดูวามีความสัมพันธดังเชนในหลอดเลือดดําสวนปลาย (peripheral  

blood) หรือไม และ endothelial progenitor cells ในคนไขรายเดยีวกนันัน้ ใน peripheral blood  

และในหลอดเลือดแดง coronary จะมีความสัมพนัธกนัหรือไม 
 
คําถามของการวิจยั  
    คําถามหลกั  มีความแตกตางกนัของระดับ endothelial progenitor cells (EPC) ในคนไข

กลุมกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดเฉียบพลัน (รวมถึง ASTEMI, NSTEM และ unstable angina)  และกลุม

ที่เปน  chronic stable angina หรือไม 

 คําถามรอง    มีความแตกตางกนัของระดบัของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือด 

coronary และ peripheral  blood  ในคนไขทั้งสองกลุมหรือไม 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั  
 1). เพื่อหาระดับของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือดแดง coronary ของผูปวย 

acute coronary syndrome เปรียบเทยีบกับกลุม chronic stable Angina 



 3 

 2). เพื่อหาระดับของ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือดแดง coronary เปรียบเทียบ

กับ ใน peripheral blood ในคนไขทัง้สองกลุม 
 
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 
 การศึกษานี้เปนการศึกษา cross-sectional study ที่มกีลุม control  โดยตรวจวดัระดับของ 

endothelial progenitor  cell ในผูปวย acute coronary syndrome  และ chromic stable angina  

แลวทําการวเิคราะหเพื่อหาระดับ endothelial progenitor cells  ในคนไขทั้งสองกลุม ทีม่ารับการ

รักษาที่ รพ.จฬุาลงกรณ 

 
1.6 ปญหาทางจริยธรรม  
 เนื่องจากผูปวยที่เขารวมวิจยั เปนผูปวยที่มารับการรักษาตามปกต ิ ในหนวยหวัใจและหลอด

เลอืดและขั้นตอนการรักษา และหัตถการตาง ๆ ทีเ่กิดขึ้น ก็เปนไปตามมาตรฐานการรักษา แตส่ิงที่

เพิ่มเติมคือ ผูปวยจะไดรับการเก็บเลือดจากหลอดเลือดดํา และเลือดจากหลอดเลอืดแดง coronary 

ขณะทําการตรวจสวนหวัใจ (cardiac catheterization) โดยปริมาณเลือดที่เจาะ คอื 20 ml ในแตละ

ตําแหนงรวมปริมาณ 40 ml ตอคนไข 1 คน คือเปนปริมาณทีน่อยและไมมีผลตอภาวะ  

hemodynamic  ของผูปวย  รวมทั้งไมทําใหข้ันตอนการรักษามคีวามลาชาแตประการใด  ทัง้นี้
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การศึกษานี้ไดผานความเหน็ชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมในงานวจิัยของคณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
ขอจํากัดของการวิจัย 
 1).  เนื่องจากเปนการศึกษา ทัง้ในกลุมคนไขที่เปนภาวะกลามเนื้อเฉียบพลนัและ  chronic 

stable angina  ซึ่งตองไดรับการทาํ coronary angiography  โดยคนไขทั้งสองกลุม ทีจ่ะพิจารณาทํา

การตรวจ angiography  ดังกลาว มทีัง้กรณีฉุกเฉิน และเปนตามตารางที่ไดรับการวางแผนไว ทําให

เกิดความไมแนนอนในการที่จะเก็บตัวอยางไดตอวัน 

 2).  เนื่องจากไมมีการเก็บเซลล เพื่อรอข้ันตอนตรวจหา EPC ที่ดี ดงันัน้จึงไมสามารถเก็บเลือด

ตัวอยาง ในกรณีที่ผูปวยมานอกเวลาได 

 3).  การตรวจดังกลาว ตองใชเวลานานและขั้นตอนซบัซอน จึงทําใหการตรวจเปนไปไดอยาง

มาก 2 คน/วนั และจะตองสงเลือดตรวจกอน 10.00 - 12.00 น. ทาํใหบางวันอาจไดจํานวน case เพียง 

1 case หรือไมไดเลย 

 4).  หองปฏิบัตกิารตองใหบริการกับงานวจิัยอื่น รวมทัง้การบริการผูปวยอื่นดวย จงึไมสามารถ

ทําไดทกุวนั สวนใหญแลวประมาณ 2-3 วัน/สัปดาห 

 5).  การตรวจทางหองปฏิบตัิการ นอกจากขั้นตอนซับซอนและใชเวลานานแลว สารเคมีตาง ๆ 

ที่ใช เปนสารเคมีที่ไมมีจําหนายโดยตรง จงึทาํใหมีบางชวงที่น้าํยาดังกลาวหมด และตองรอการสั่งซื้อ 

 6).  เจาหนาที ่ที่สามารถตรวจทางหองปฏิบัติการได มเีพียง 1 คน ทาํใหบางชวงที่เจาหนาที่ลา 

หรือไมสามารถปฏิบัติหนาทีไ่ด ทําใหการเก็บตัวอยางลาชาออกไป 

 7).  เนื่องจากเปนการวิจยัระดับเซลล ซึง่อยูในชวงแรก ๆ ของการพัฒนา ทาํใหยังขาดความ

พรอมในหลาย ๆ ดาน 
 
ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 
             1).  ทราบจาํนวนของ endothelial progenitor cells ที่ถกูปลดปลอยจากแหลงกําเนิด ซึ่งสวน

ใหญคือไขกระดูก ในกลุมคนไขที่เปนกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน และกลุมที่เปน    stable 

CAD เพื่อนาํขอมูลดังกลาวมาเปรียบเทียบกันวา ผลของ injury ที่มากกวาในกลุมกลามเนื้อหวัใจขาด

เลือดเฉียบพลนั จะแตกตางกับกลุม stable CAD อยางไร 

 2). ไดทราบความสัมพันธของระดับ endothelial progenitor cells ในหลอดเลือดแดง 

coronary และใน peripheral blood ในคนไข ทัง้ 2 กลุม เพื่อดูวาระดับของ endothelial progenitor 

cells ที่มาจากทัง้ 2 ที่ จะสมัพันธกนัหรือไม  



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
          
Basic knowledge of stem cells and clinical utilities 
 ภาวะหัวใจลมเหลว (congestive heart failure) ซึ่งสวนใหญเกิดหลงัจากภาวะกลามเนื้อหวัใจ

ตายจากการขาดเลือด (myocardial infarction) ถาจะประมาณแลวก็มีผลตอผูคนนับลาน และเปน

สาเหตุอันดับตน ๆ ของการเขานอนโรงพยาบาลของคนไขอาย ุ65 ปขึ้นไป [1]  จดุมุงหมายสาํคัญของ

แพทยที่ดูแลคนไขในชวงภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนัก็คือพยายามเปดเสนเลือดใหเร็ว

ที่สุดและเก็บกลามเนื้อหวัใจที่มีชวีิตอยูใหมากที่สุด  ถาไมสามารถทําใหเลือดกลบัไปเลี้ยงกลาม เนื้อ

หัวใจไดทนัก็จะเกิดภาวะตางๆตามมาเชน การทาํงานของหวัใจหองลางซายผิดปกติ (left ventricular 

dysfunction) กลามเนื้อหวัใจมีการปรับเปลี่ยนโครงสรางใหม (ventricular remodeling) และเกิด

ภาวะหัวใจวายตามมา ซึง่สงผลใหความดันในหองหัวใจสูงขึ้นในชวงบีบตัวและคลายตัวของกลามเนื้อ

หัวใจนอกจากนี้ยงัมีการหลัง่สารตางๆออกมาดวยเชน neurohormones และ  mediators  ตาง ๆ  

 ปจจุบันถงึแมจะมีวิธกีารในการรักษากลามเนื้อหัวใจขาดเลือด ทัง้การใชยาและการผาตัด

รวมถึงการเปดเสนเลือดหวัใจดวยวิธีอ่ืนๆ แตก็ไมมีวธิีใดจะสามารถเปลี่ยนแผลเปน (myocardial 

scar) ที่เกิดจากการตายของกลามเนื้อหัวใจเปนกลามเนื้อที่มชีีวิตและสามารถกลบัมาทาํงานเปนปกติ

ได 

 อัตราการตายของภาวะหัวใจวายยังคงสูง พบวาครึ่งหนึ่งของผูปวยหัวใจวายจะเสียชีวิตภาย 

ใน 5 ป ไดมีการพัฒนาวิธีการรักษาใหมๆที่มปีระสิทธิภาพไมวาจะเปนยาตาน neurohormones 

(betablocker, angiotensin converting enzyme inhibitors) รวมถึงอุปกรณทีช่วยการทาํงานของ

หัวใจหองลางซาย (left ventricular assist devices) แตมีขอจํากัดในการที่ไมสามารถทาํใหกลามเนื้อ

หัวใจที่ตายไปในชวงขาดเลอืดเฉียบพลันกลับมามชีีวิตได [2]   ถึงแมวาเซลลกลามเนื้อหวัใจของ

มนุษยเคยมีรายงานวาสามารถที่จะแบงตวัเพื่อเพิ่มจํานวนของกลามเนื้อหลงัจากเกดิภาวะกลามเนื้อ

หัวใจตายก็ตามแตความสามารถในการแบงตัว ดังกลาวรวมถึงการทําใหผลเสียของการเปลีย่นแปลง

โครงสราง (ventricular remodeling) ดีขึ้น จนทําใหการทาํงานของหวัใจกลับมาเปนปกติมีขอจํากัด

คอนขางมาก 

 การสรางเสนเลือดใหมภายหลังจากเกิดกลามเนื้อหวัใจตาย (neovascularization) [3] มีบท 

บาทสาํคัญในการเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของกลามเนื้อหวัใจ พบวาภายหลงัจากเกิดกลาม เนื้อ

หัวใจตายเกิดขึ้น โครงขายหลอดเลือดแดงฝอยที่เกิดขึ้นใหมไมสามารถที่จะลาํเลียงเลือดมาเลีย้งกลาม 

เนื้อบริเวณที่มกีารปรับตัวหลังจากการตายของกลามเนือ้หัวใจ (ventricular remodellings) ซึ่งความ
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ไมพอเพยีงของการนําเลือดมาเลี้ยงดังกลาวทําใหมีเซลลกลามเนื้อหวัใจตายเพิม่ข้ึนจากการขาดเลือด

และเกิดพังผืดในกลามเนื้อหวัใจเพิ่มข้ึน [4] โดยการสรางหลอดเลอืดใหมนี้เปนขบวนการทีม่ีความ 

สําคัญที่สามารถลดการขยายตัวของผนงักลามเนื้อหวัใจ (ventricular dilatation) ได  รวมทัง้ทาํใหการ

บีบตัวของกลามเนื้อหวัใจดีขึ้นโดยผลดังกลาวยงัเกิดจากการที่เลือดไปเลี้ยงหัวใจสวนที่ปรับตัวทาํงาน

นอยลงในชวงขาดเลือด (hibernating myocardium) ใหกลับมาทาํงานไดและยงัลดการตายของเซลล

ที่ปรับดวยขยายขนาด (hypertrophied cardiomyocytes) เพื่อทํางานทดแทนเซลลที่ตายไป 

 อยางไรก็ตามภาวะหัวใจลมเหลวหลังจากการตายอยางเฉียบพลนัของกลามเนื้อหวัใจที่เปน

บริเวณกวางกเ็ปนภาวะทีเ่กดิขึ้นอยางหลกีเลี่ยงไมไดเมือ่กลไกการปรบัดวยตามธรรมชาตินัน้ไมสา มา

รถทํางานทดแทนเซลลที่สูญเสียไปจํานวนมากดังกลาวไดเพียงพอ 

 
การซอมแซมหัวใจตามธรรมชาติ  
 เมื่อมีภาวะอะไรก็ตามทีท่ําใหเกิดผลเสียตอรางกาย เชน เมื่อมีเซลลตายไปรางกายก็จะมี

ขบวนการในการซอมแซมอวยัวะสวนนั้น [5, 6]   ซึง่จากหลักการนี้ทาํใหตองกลับมาทบทวนถึงขบวน 

การดังกลาวในกลามเนื้อหวัใจวาสามารถที่จะมกีารสรางเซลลขึ้นมาทดแทนเซลลหลังจากเกิดการตาย

ไดหรือไม 

 กอนหนานี้เซลลกลามเนื้อหัวใจเชื่อวาเปนเซลลเจริญพฒันาจนถงึขั้นตอนสุดทาย [7,8,] ดัง 

นั้นเซลลกลามเนื้อหวัใจก็จะมีปริมาณลดลงตามอายุทีม่ากขึ้นซึง่ความเชื่อดังกลาวกม็ีขอมูลมาสนบั 

สนุนยืนยันคือพบวาการแบงตัวของเซลลในกลามเนื้อหวัใจนอยมากเมือ่เทียบกบัในตับ ซึ่งนัน่ก็

หมายถงึวาเมือ่มีภาวะอะไรก็ตามเกิดขึน้กบักลามเนื้อหวัใจที่ทาํใหตองทํางานมากขึน้มันก็จะปรับ ตัว

โดยการขยายขนาดเซลลแทนที่จะแบงเซลลเพิ่มจํานวนขึน้ 

 ในภาวะกลามเนื้อหวัใจตายจากการขาดเลือดยังเชื่อวาเปนขบวนการที่ไมสามารถสรางเซลล

ใหมมาทดแทนไดและการทีก่ารทาํงานของกลามเนื้อหัวใจจะกลับมาทํางานไดดีขึ้นนั้นเชื่อวาเกิดจาก

ขบวนการเปลีย่นแปลงโครงสราง (cardiac remodelling) ซึ่งประกอบดวยการเพิ่มขยายขนาดของ

เซลลและพังผดื  อยางไรก็ตามมีการนําเสนอขอมูลที่พบวามีแบงตัวเพิ่มเปนจํานวนมากในเซลล

กลามเนื้อหวัใจมนุษย [9,10] และพบมีการแบงตัวทีเ่พิม่ข้ึน 10 – 60 เทาในคนไขที่เสียชวีิตจากหัวใจ

วาย แตอยางไรก็ตามกย็ังถือวาเปนสัดสวนที่นอยถาเทยีบกับการที่จะแบงตัวเพิ่มจาํนวนเพื่อซอมแซม

กลามเนื้อหวัใจที่ตายไป 

 แหลงของเซลลที่จะแบงตวัในกลามเนื้อหวัใจก็ยังไมเปนที่แนชัด โดยเซลลดังกลาวอาจจะ

กระจายอยูทัว่ไปในกลามเนือ้หัวใจและมมีาตั้งแตเกิด อยางไรก็ตามความเปนไปไดที่เซลลที่แบง ตัวได

จะมาจากนอกหัวใจก็มีรายงานจากผูปวยที่ไดรับการปลกูถายหวัใจที่ไดรับหัวใจจากเพศตรงขาม  โดย
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ผูชายที่ไดรับการปลูกถายหวัใจจากผูหญิง ผลตรวจชืน้เนื้อหวัใจที่ไดรับการปลูกถายมา ซึ่งปกตจิะมี

โครโมโซมเปน XX ก็พบวาสามารถตรวจวามีโครโมโซม Y ปรากฏอยูดวย [10-12] ถึงแมวาสัดสวนของ

เซลลที่มีโครโมโซม Y และจํานวนของการแบงตัวทีพ่บนั้นจะมีความหลาก หลายขึ้นอยูกับผูปวยแตละ

ราย  ขอมูลนีก้็แสดงใหเห็นวาหัวใจมนุษยสามารถสรางเซลลใหมโดย รับเซลลตนกําเนิดจากนอกหัวใจ

ได  ซึง่เชื่อวาเซลลที่เขาไปใหมนีจ้ะสามารถทีจ่ะแบงตัวและพัฒนาเปนเซลลกลามเนื้อหัวใจได โดย

แหลงของเซลลที่เชื่อวาอาจเปนตนกาํเนิดของเซลลดังกลาวอาจมาจาก 1.  เซลลไขกระดูก [13-15]    

2. เซลลที่อยูในหวัใจเองทีส่ามารถแบงตัวได (local resident cardiac stem cell populations) 

หลักฐานที่เชื่อวาเซลลอาจมาจากแหลงที ่ 2 (จากตัวหัวใจเอง) คือ การสามารถแยกเซลลทีแ่สดง

ความสามารถในการแบงตวัได (cell expressing a progenitor phenotype) คือตรวจพบ lin-, c-kit+, 

sca-1 + markers ซึ่งเซลลดังกลาวเชื่อวามีความสามารถในการ ขยายเพิ่มจาํนวน (selfrenewing) 

สรางเซลลใหมจากเซลลเดิม (Clonogenic) และเจริญพัฒนาเปนเซลลไดหลากหลาย (multipotent) 

และเซลลเหลานี้เมื่อปลูกถายเขาไปในหัวใจของสัตวที่มภีาวะหัวใจขาดเลือดสามารถทําใหการทาํงาน

ของหัวใจดีข้ึนได อยางไรก็ตามถงึแมวาเซลลตนกําเนิดที่เชื่อวามาจากหัวใจ (cardiac stem cell) จะ

ไมแสดง marker ของเซลลในระบบเลือด  (hematopoietic cell) หรือเซลลบุหลอดเลือด (endothelial 

lineage) ก็ยังเชื่อวาเซลลดงักลาวอาจมาจากไขกระดูก [10,11,16-18] 

 แหลงอื่นของเซลลตนกําเนิดที่มาจากหัวใจเชื่อวามาจากเยื่อหุมหัวใจ (epicardium) โดย

พบวาเซลลทีเ่ปน progenitor cell จากเยือ่หุมหวัใจเมื่อเขามาอยูในกลามเนื้อหวัใจสามารถแบงตัวและ

พัฒนาเปนเซลลของหัวใจได [19] 

  
ความรูพืน้ฐานเกี่ยวกับเซลลตนกําเนิด 
 การวิจยัเกี่ยวกับ Stem cell เปนความรูที่กาวหนาเกี่ยวกับวาสิ่งมีชีวิตสามารถพัฒนาจาก

เซลลเพียงเซลลเดียวและมีการสรางเซลลทีป่กติทดแทนเซลลที่สูญเสียการทาํงานได ซึ่งสาขาของการ

วิจัยนี้ทาํใหมกีารคนหาความเปนไปไดของการรักษาดวยเซลล (cell-based therapy) ในการรักษาโรค

ตาง ๆ ซึ่งถกูเรยีกวา regenerative หรือ reparative Medicine 

 Stem cells มีลักษณะเฉพาะที่แยกจากเซลลชนิดอื่นคือ 

1. เซลลมีลักษณะเปน “unspecialized cell” ซึ่งมกีารแบงตัวซ้ํา ๆ ไดหลายครั้ง 

2. เมื่อมีการเปลีย่นแปลงทางสรีระวิทยาหรอืภาวะบางอยางเซลลเหลานี้สามารถพัฒนาไปเปนเซลล
ที่ทาํหนาที่เฉพาะได เชน เซลลหัวใจหรือเซลลสรางอินสลุิน 

 



 8 

   ในการศึกษาเกี่ยวกับ cell-based therapy  จะศึกษาเกี่ยวกับ stem cell อยู 2 ชนิด คือ 

embryonic stem cell และ adult stem cell  ซึ่งมคีวามแตกตางทางหนาที่และลักษณะพิเศษตางๆ 

ความกาวหนาเกี่ยวกับการศึกษาทางดาน stem cell เร่ิมจากสามารถเก็บ stem cell จาก embryo 

ของหน ู เมื่อ 20 ปกอน  และพัฒนาจนสามารถแยกเก็บเซลล embryo ของมนษุยและเพาะเลี้ยงได   

ซึ่งเรียกวา “human embryonic stem cell” โดยในตอนแรก จุดประสงคหลักของการวิจยัเปนไปเพื่อ

ชวยการผสมพันธุนอกรางกาย (in vitro fertilization) สําหรับผูที่เปนหมนั   และเซลล embryo ที่ไมได

ใชก็นํามาศึกษาตอโดยไดรับความยนิยอมจากผูบริจาค 

 เมื่อมีการปฏิสนธิประมาณ 3-5 วัน ของอายุ embryo เรียกวา blastocyst ซึ่งประกอบดวย

เซลล 2 กลุมดวยกนั คือ เซลลรอบนอกและเซลลที่อยูดานใน (inner cell mass) ซึ่งกลุมเซลลที่อยูดาน

ในนี้เองก็จะพฒันาไปเปนอวัยวะตาง ๆ เชน หวัใจ ปอด ผิวหนงั เปนตน เนื้อเยื่อของผูใหญบางอยาง 

เชน ไขกระดูก กลามเนื้อ สมอง พบมกีลุมของเซลลที่สามารถแบงตัวทดแทนเซลลทีต่ายไปจากเหตุตาง 

ๆ ซึ่งอยูในขั้นตอนการศึกษาวิจัย 

 
ลักษณะจาํเพาะของเซลลตนกําเนิด [19] 
 Stem cells มีความแตกตางจากเซลลอ่ืนๆ ของรางกายแมจะมีแหลงที่มาตางกนั โดย Stem 

cell มี ลักษณะจําเพาะดงันีค้ือ  

1. Stem cells  สามารถแบงตัวและสรางเซลลใหมไดเปนระยะเวลานาน  

2. Stem cells  ไมมีลักษณะจาํเพาะ (unspecialized)  

3. Stem cells  สามารถที่จะเจริญและพัฒนาไปเปนเซลลที่ทาํหนาที่เฉพาะได 

    มีความพยายามที่จะเขาใจคุณลักษณะพื้นฐานของ stem cells เกี่ยวกับความสามารถในการ

แบงตัวไดเปนระยะเวลานาน ซึง่มีคําถามวา 

1. ทําไม embryonic stem cell แบงตัวไดเปนปในการทดลองในหองปฏิบัติการในขณะที ่ adult 

stem cells ไมสามารถทําได 

2. อะไรเปนปจจยัสําคัญในส่ิงมีชีวิตที่สามารถควบคุมการแบงตัวและการผลิตเซลลใหมของ 
stem cells  

 Stem cells  ไมมีลักษณะจําเพาะ   โดยลักษณะพื้นฐานอนัหนึง่ของ stem cells คือ ไมมี

โครงสรางจาํเพาะของอวัยวะใดที่จะทําใหสามารถทําหนาที่ได [20-24]  stem cell ไมสามารถทาํงาน

รวมกับเซลลขางเคียงในการลําเลียงเลือดได (เหมือนเซลลหัวใจ) มันไมสามารถลาํเลียงออกซิเจนได 

(เหมือนเซลลเม็ดเลือดแดง) อยางไรก็ตาม unspecialized stem cell สามารถที่จะพัฒนาไปเปนเซลล

ที่มีคุณสมบัตพิิเศษ (specialized cell) ได เชน เซลลกลามเนื้อหวัใจ   เซลลเม็ดเลือด [25-28] 
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 เซลลตนกําเนิดสามารถแบงตัวและเจริญเปนเซลลที่ทําหนาที่จาํเพาะได  
 เมื่อ unspecialized stem cell  พัฒนาเปน specialized cell ขบวนดงักลาวเรียกวา 

differentiation โดยขณะนี้เร่ิมมีความเขาใจเกี่ยวกับข้ันตอนในการกระตุนการ differentiation ทั้ง

ปจจัยจากภายนอกเซลลและปจจัยภายในเซลล 

 ปจจัยหรือสัญญาณจากภายในเซลลถกูควบคุมโดยสายพนัธุกรรม (DNA) สวนสญัญาณจาก

ภายนอกเซลลนั้นอาจเปนสารเคมีที่ถูกหลั่งมาจากเซลล การสัมผัสกนัของเซลลที่อยูใกลเคียง หรืออาจ

เปนโมเลกุลบางอยาง สวนความเชื่อที่วา stem cell ใดมักจะเจริญไปเปนเซลลของอวัยวะหรือระบบ

นั้น เชน stem cell จากไขกระดูก พัฒนากลายไปเปน เม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด อาจจะ

ไมถูกตองทีเดียว มกีารทดลองเปนจาํนวนมากในชวงหลายปหลังที่พบวา stem cell จากอวัยวะหนึ่ง

สามารถจะเจริญและพัฒนาเปนเซลลตางๆ ในหลายอวัยวะไดซึ่งภาวะดังกลาวเรียก วา plasticity 

 
 เซลลตนกําเนิด embryonic คืออะไร [29-31] 
 Embryonic stem cell สามารถที่จะแยกมาจาก embryo ซึ่งเกิดจากการปฏิสนธนิอกรางกาย

โดย embryo ดังกลาวมีอายุประมาณ 4-5 วัน และอยูในระยะ blastocyst โดยที ่ embryonic stem 

cell จะแยกมาจากสวน Inner cell mass ของ blastocyst หลังจากที่แยกมากน็าํมาเพาะเลี้ยง 

(culture) ในอาหารเพาะเลี้ยง  โดยม ีembryonic stem cell ของหนูอยูลอมรอบเพื่อทําหนาทีเ่ปนเซลล

ที่คอยใหอาหารและให human embryonic cell เกาะตัว อยางไรกต็ามระยะหลังก็ไดมีการพฒันาการ

เพาะเลี้ยงโดยไมใชเซลลของหนูเขามาชวยเพื่อตัดปญหาเรื่องการติดเชือ้ไวรัสที่จะมีผลตอ human 

embryonic stem cell 

 หลังจากที ่human embryonic stem cell แบงตัวไดจํานวนเซลลมากพอก็จะถูกเปลี่ยนถายไป

ยังจานเพาะอนัใหม (subculturing) ซึ่งหลังจากผานไป 5-6 เดือน กจ็ะไดเซลลเปนลานเซลล โดยที่แต

ละเซลลก็ยงัเปนเซลลที่ไมมคีวามจาํเพาะ  คือยังไมมกีารเจริญพัฒนาไปเปนเซลลของอวัยวะใด  

 ในขั้นตอนการสราง embryonic stem cell จะมีขั้นตอนเพื่อตรวจสอบและวิเคราะหถงึความ

เปน stem cell คือดูวามีคณุสมบัติพื้นฐานของความเปน stem cell  หรือไม  โดยมีข้ันตอนและวิธีใน

การวิเคราะห คือ 

1. การใหเซลลเจริญเติบโตและดูการแบงตัว จากการ subculture  หลายครั้งวาเซลลยังคงดู

ปกติ และยงัไมมี differentiation 

2. ใชวิธีการพิเศษเพื่อศึกษาถงึลักษณะจําเพาะ (specific marker) ที่พบเฉพาะบนเซลลที่ไม

มี differentiation เชน ศึกษาวามีการปรากฎของ protein oct-4 ซึ่งเปน transcription 

factor เพื่อทําหนาที่สงสัญญาณให gene ทํางาน หรือไมทํางานตามเวลาที่เหมาะสม 
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3. ศึกษาโคโมโซมเพื่อดูลักษณะและจํานวน 

4. ศึกษาดูความสามารถของเซลลหลังจากที่ถูกนําไปแชแข็งแลวทําใหละลายและเอามาทํา
การเพาะเลีย้งใหม 

5. ทดสอบความสามารถในการแบงตัวและเจริญเปนเซลลหลาย ๆ ชนิด (pluripotent) โดยให

เจริญและพัฒนาเองในจานเพาะเลี้ยงหรือใหเจริญในสภาวะพิเศษเพื่อเจริญเปนเซลลชนิด

ที่มีความจาํเพาะหรืออาจฉีดเซลลเขาไปในหนทูี่ถกูทาํใหมีภูมิคุมกันบกพรองดูวา เซลล

สามารถแบงตัวเปนกอน tumor ที่เรียกวา teratoma ไดหรือไม  โดย teratoma  จะ

ประกอบไปดวยเซลลที่เจริญไปเปนเซลลเฉพาะหลายชนดิ 

 
 เซลลตนกําเนิด embryonic ถูกกระตุนเพื่อเจริญพฒันาตอไปไดอยางไร  
 ในขณะที่เพาะเลี้ยง embryonic stem cell ภายใตภาวะบางอยางมันจะแบงตัวไปไดเร่ือย ๆ 

โดยที่ไมม ีdifferentiation แตถาทาํให embryonic stem cell เกาะกลุมกันเปน embryoid bodies มัน

จะเริ่มที่จะ differentiate ไดโดยสามารถที่จะเจริญเปนเซลลกลามเนือ้เซลลหัวใจ  เซลลประสาท เปน

ตน (รูปภาพที่  2.1) โดยสามารถที่จะกาํหนดปจจัยตาง ๆ เพื่อควบคุมให embryonic stem  cell  

เจริญไปเปนเซลลเฉพาะกลุมได 
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รูปภาพที ่ 2.1: การเจริญและแบงตัว (Directed differentiation) ของ เซลลตัวออนของหนู  

 (mouse  embryonic stem cells)  
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 เซลลตัวออนตนกําเนิดจากผูใหญ (Adult stem cell)  
 

 Adult stem cell เปนเซลลทีย่ังไมมีการเจรญิพัฒนา (differentiation) ซึ่งพบอยูทามกลาง  

 
รูปภาพที ่ 2.2  : ความสามารถในการแบงตัวเปนเซลลตางๆของ stem cell (Plasticity of adult stem 

cells)  

เซลลที่  differentiation แลว โดยเซลลดังกลาวสามารถทีจ่ะแบงตัวเพิ่มจํานวน และเจริญพัฒนา 

เปนเซลลที่มีความจาํเพาะได (รูปภาพที่ 2.2) โดยบทบาทแรกของ adult stem cell คือเพื่อใหมีการ

ซอมแซมและคงอยูของอวยัวะนัน้ ๆ   โดยมักจะเรียก adult stem cell วาเปน somatic stem cell แทน 
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 ตัวอยางของ adult stem cell ที่รูจักกนัมานานมาจากไขกระดูกและใชในการปลกูถายมากวา 

30 ป adult stem cell บางชนิดมีความสามารถทีจ่ะเจริญพัฒนาไปเปนเซลลไดหลายชนิดภายใต

สภาวะที่เหมาะสม 

 การศึกษา adult stem cell มีมากวา 40 ป โดยพบวาไขกระดูกประกอบดวย stem cell อยาง

นอย 2 ชนิด คือ   

1. hematopoietic  stem cell ซึ่งจะเจริญไปเปนเซลลเม็ดเลือดชนิดตาง ๆ  

2. bone marrow stromal cell ซึ่งเปนกลุมของเซลลทีม่คีวามหลากหลายและสามารถเจริญไปเปน 

กระดูก  กระดกูออน  ไขมัน  และเนื้อเยื่อเกี่ยวพันได 

 ในป 1990 ก็มีการคนพบวาสมองของผูใหญนัน้มี stem cell ที่สามารถเจริญไปเปนเซลลตาง 

ๆ ได คือ astrocytes, oligodendrocytes และ neurons หรือ neural cells 

 ปกติแลว adult stem cell ที่มีอยูตามอวัยวะตาง ๆ จะมีจํานวนนอยและจะอยูในบริเวณที่

จําเพาะในอวยัวะนั้นๆ โดยที่จะยังไมมกีารแบงตัวจนกระทั่งจะถูกกระตุนจากโรคหรือภยันตรายใด ๆ 

จากภายนอก  

 เนื้อเยื่อหรืออวัยวะทีพ่บวามี stem cell ที่มีรายงาน คือสมอง  ไขกระดูก  เลือด เสนเลือด 

กลามเนื้อ  ผิวหนงัและตับ  

 
 ขั้นตอนในการศกึษาวาเซลลใดเปน stem cell มีขั้นตอนคือ 

1. ดูโมเลกุลที่ปรากฎอยูบนผนงัเซลล (molecular markers) ใน เนื้อเยื่อที่มีชีวิต 

2. เอาเซลลออกมาจากสัตวทีม่ีชีวิตแลวติดสลากเซลลดังกลาวขณะเพาะเลี้ยงและปลูกถาย

กลับเขาไปในสัตวอีกตัวหนึง่  แลวดูวาสามารถทีจ่ะแบงตัวไดหรือไม 

3. แยกเซลลออกมาเพาะเลีย้งในจานเพาะเลีย้งและปรับสภาวะตางๆหรอืใสสารกระตุนการ

เจริญเติบโต (growth factors) แลวดูวาเซลลสามารถจะเจริญพฒันาไปเปนเซลลที่มี

ความ จําเพาะไดหรือไม 

         

 Adult stem cell โดยสภาวะปกติสามารถจะแบงตัวไดเปนระยะเวลานาน และสามารถทีจ่ะ

เจริญพัฒนาไปเปนเซลลที่มคีวามจาํเพาะได ตัวอยางเชน hematopoietic stem cell สามารถเจรญิ

เปนเซลลเม็ดเลือดไดทุกชนดิ เชน lymphocytes, natural killer cells, red blood cells เปนตน 

นอกจากนี ้ adult stem cells บางชนิดยังสามารถพัฒนาไปเปนเซลลจาํเพาะอีกหลายชนิด 

(plasticity หรือ trandifferentiation) เชน สามารถเจรญิพัฒนาเปนเซลลในระบบประสาทกลามเนื้อ

และเซลลตับได เปนตน 
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รูปภาพที ่  2.3 :  การเจริญและพัฒนาของเซลลตนกําเนิดเม็ดเลือด และ เซลลตนกําเนิดในผูใหญ 

(Hematopoietic and stromal stem cell)  
 
ความเหมือนและความแตกตางของ Embryonic และ Adult stem cell 
 Adult และ embryonic stem cell มีความแตกตางกนัในแงของจาํนวนและชนิดของเซลลทีจ่ะ

สามารถเจริญพัฒนาไปเปน โดย embryonic stem cell สามารถที่จะเจริญไปเปนเซลลทุกชนิดใน

รางกายเพราะมีคุณสมบัติเปน pluripotent สวน adult stem cell จะมขีอจํากัดมากกวา (รูปภาพที่ 2.3) 

แตอาจเปนเพราะการได adult stem cell มาศึกษามีปริมาณนอย จึงอาจทาํใหขอมูลนี้ยังตองการ

การศึกษาอีกตอไป แตการนํา adult stem cell มาใชในการรักษาก็มีขอไดขอเปรียบเพราะเปนเซลล

ของผูปวยเองซึ่งจะไมถกูตอตานดวยระบบภูมิคุมกัน 
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ขั้นตอนวธิีการซอมแซมเซลลกลามเนือ้หัวใจ (Cellular cardiomyoplasty approach)  
 หัวใจของผูใหญ ปกติจะมีเซลลหัวใจบางกลุมทีย่ังไมเจริญพัฒนาเต็มที่และสามารถที่จะเขาสู

วงจรการเจริญแบงตัวของเซลล (cell cycle) ได หลงัจากเกิดกลามเนื้อหัวใจตาย แตอยางไรก็ตาม

ขบวนการดังกลาวกย็ังไมเพยีงพอที่จะทาํใหหวัใจทาํงานไดอยางปกต ิ

 cellular myoplasty ซึ่งเปนขบวนการทดแทนเซลลกลามเนื้อหัวใจที่ตายไป โดยใชวธิีการปลูก

ถายเซลล (cell transplantation) ไดรับการศึกษาเพือ่นํามาเปนแนวทางในการรกัษา โดยวิธกีาร

ดังตอไปนี้ 

1. ปลูกถาย  stem cell ที่จะเจริญพัฒนาไปเปน เซลลกลามเนื้อหัวใจ หรือกระตุนการสรางหลอด

เลือดใหม 

2. เคลื่อนยาย stem cell จากไขกระดูก ไปยงัตําแหนงของหัวใจที่ไดรับอันตรายโดยใชสารบาง อยาง

กระตุนเชน G-CSF, stem cell factors,  hepatocyte growth factors [32] 

3. ใชสารเคมีในกลุม growth factors เชน  insulin like และ  hepatocyte growth factors ที่จะ

กระตุนการเจริญของเซลลตนกําเนิดหัวใจ (cardiac progenitor cells) ไปเปนเซลลกลามเนื้อ

หัวใจ [33-35] 

           ขั้นตอนของ stem cell ที่ไดรับการปลูกถายและถูกลาํเลยีงไปสูเนื้อเยือ่หัวใจสวนที่ไดรับ

อันตราย (homing process) [36-37] ยังไมเปนที่เขาใจแนชัด   แตเชื่อวานาจะสัมพันธกับสภาวะ

แวดลอมในบริเวณดังกลาว (microenviroment factors) ที่ทาํให stem cell เจริญเติบโตและทํางาน

ได นอกจากนีย้ังอาจมีสารหรือสภาวะบางอยางที่เชื่อวาอาจมีสารเกี่ยวของกับ homing process คือ 

integrin,  homing receptors, ภาวะ ischemia,  การที่มีการแสดงออกของ vascular endothelial 

growth factors เพิ่มข้ึน  [38-43]  

              ในการปลูกถาย stem cell เขาไปในบริเวณที่ไดรับอันตราย (infarct area) stem cell 

จะตองแบงตัวอยางรวดเร็วใหไดเซลลเพียงพอเพื่อที่จะทนตอสภาวะทางกายภาพและทางไฟฟาของ

หัวใจ [44-45] โดยสภาวะของการแบงตวัอยางรวดเร็วนีจ้ะเกิดขึ้นขณะทีห่ัวใจสามารถที่จะทําหนา ที่

ไดเปนปกติในการบีบตัวและนําเลือดไปเลี้ยงเนื้อเยื่อได ซึ่งหมายความวาขบวนการทั้งหมดจะเกดิได 

จะตองมีการสรางเสนเลือดพรอมกันไป 
 
เซลลทีจ่ะนํามาใชในการปลูกถาย (Donor cells)  
 เซลลที่จะนํามาใชในการปลกูถาย stem cell ที่หัวใจมาจากหลายแหลง (ตารางที2่.1) ซึ่งเซลล

ดังกลาวจะมาทดแทนเซลลกลามเนื้อหวัใจที่ตายไปและทําใหมีการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของหวัใจ

นอยที่สุด 
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ตารางที่ 2.1: แสดงเซลลที่จะใชเปนเซลลในการปลกูถาย 
 
เซลลตัวออนหัวใจจากทารกกอนคลอด (Fetal cardiomyocytes)  
 จากการทดลองของ Soonpaa และคณะ [46] แสดงใหเห็นถึง fetal cardiomyocytes ที่ปลูก

ถายในหวัใจหนู  โดยพบวา fetal cardiomyocytes สามารถที่จะมีชีวิต แบงตัวและรวมเขาไปกับ

กลามเนื้อหวัใจทีไดรับการปลูกถายได เกดิเปนเนื้อเยื่อหัวใจใหมทีท่าํใหหวัใจทาํงานดีขึ้น [47-49]    อีก

การทดลองจาก Elzion และคณะ [50] ไดรายงานผลการทดลองซึ่งพบวาการขยายตัวของหวัใจหองลาง

บริเวณที่บางตัวจากกลามเนื้อตายและการบีบตัวที่ผิดปกติของหวัใจ เปนไปในทางที่ดีข้ึนหลงัจากการ

ปลูกถาย embryonic cardiomycytes ในหวัใจหนูทดลองทีท่ําใหเกิดกลามเนื้อหัวใจตาย โดยเชื่อวา 

Fetal cardiomyocytes ที่ปลูกถายเขาไปอาจจะทําใหมีการหลั่งสารที่สามารถปกปองหัวใจ 

(cardioprotective  factors) เชน vascular endothelial growth factors ซึ่งออกฤทธิก์ับเซลล

กลามเนื้อหวัใจใกลเคียงโดยกระตุนใหเกดิการสรางเสนเลือดใหมในบริเวณเนื้อเยือ่ที่สรางขึน้ใหมและ

กลาม เนื้อหัวใจเดิม [51-55] ซึ่งการทีม่ีหลอดเลือดแดงมากขึ้นบริเวณปลูกถายเซลลไมเพียงแตทําใหมี

เลือดมาเลี้ยงมากขึ้นแตยงัทําใหการกําจดัซากเซลลที่ตายแลวออกจากบริเวณที่เกิดกลามเนื้อหวัใจตาย

ไดดียิ่งขึ้น 

 สําหรับการปลกูถาย Fetal cardiomyochtes ในมนษุยมีขอจํากัดมากทัง้ในแงศีลธรรม และ

การไมสามารถหาเซลลปริมาณเพียงพอเพื่อนาํมาใชปลูกถายใหแกกลามเนื้อหวัใจที่ไดรับอันตรายได   

จึงทาํใหการพฒันา cell-bases therapy โดยใช fetal stem cell ยังไมกาวหนามากนัก 
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เซลลกลามเนื้อตัวออน (Skelelal myoblast)  
 เซลลกลามเนือ้ตัวออน (skeletal myoblast) โดยปกตจิะทาํหนาที่เปนเซลลตั้งตนในการเจริญ

พัฒนาเปนกลามเนื้อ [56] การปลูกถายเซลลตัวออนกลามเนื้อของตัวเอง (autologous skeletal 

myoblast transplantation) นัน้มีขอไดเปรียบในหลายดานทัง้ในเรื่องศีลธรรม  การตอตานทาง

ภูมิคุมกันและปริมาณเซลลที่มีมาก นอกจากนี้เซลลกลามเนื้อตัวออนยังทนตอการขาดเลือดไดดี จึงทาํ

ใหโอกาสที่เซลลจะยังมีชีวติรอดในบริเวณที่การลาํเลยีงเลือดไปเลีย้งนอยไดมากขึ้นซึ่งเปนภาวะ ที่

มักจะเกิดในหวัใจของคนไขที่เปนโรคเสนเลือดหัวใจ [57] Jain และคณะ [58]  ทดลองในหนทูี่ทาํให

เกิดกลามเนื้อหัวใจตาย  ไดแสดงใหเหน็ถงึการปลูกถายเซลลกลามเนื้อตัวออนที่ปลูกถายเขาไป

สามารถแบงตัวเพิ่มจํานวนได  โดยผลการทดลองแสดงใหเห็นวาภาวะหองหวัใจทีข่ยายขนาดขึ้นจาก

กลามเนื้อหวัใจตาย (ventricular dilatation) ลดลง ทาํใหการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจดีขึ้นและทาํให

ทนตอการออกแรงไดดีขึ้น  

 นอกจากนีก้ารทดลองในแกะ [59]   ก็ใหผลคลายกนั คอื ทาํใหการบบีตัวของหวัใจหองลางดี

ข้ึน พบวาเกิดจากการที่เซลลกลามเนื้อตัวออนไปเกาะกลุมกนัที่เยื่อพังผืดในหัวใจหลังจากเซลล

กลามเนื้อหวัใจตาย ซึ่งทําใหมีการสรางเซลลกลามเนื้อข้ึนบริเวณดังกลาวและพบมีการแสดงออกของ 

myosin heavy chain ในบริเวณดังกลาว โดยผลการทดลองที่แสดงถึงการดีข้ึนของการทาํงานของ

หัวใจนั้นจะขึ้นกับปริมาณเซลลกลามเนื้อตัวออนที่ปลูกถายเขาไปวามีมากนอยเพยีงใด [60] 

 
เซลลตนกําเนิดของผนังหลอดเลือด (Endothelial progenitor cell)  
 โดยปกติแลวการสรางเสนเลือดใหมถือเปนหวัใจสําคัญสําหรับการรอดชีวิตของเซลล

กลามเนื้อหวัใจที่ถูกสรางขึน้ใหมหลงัจากปลูกถายเซลลเขาไป โดยถาปริมาณเลือดที่ลําเลยีงไปเลีย้งไม

เพียงพอกจ็ะทาํใหเซลลที่เกดิขึ้นใหมไมสามารถมีชวีิตได และจะสงผลตอการทํางานของหวัใจโดยรวม

ดวย [61-65] 

 Endothelial progenitor cells ปกติจะอยูในไขกระดูกและจะถกูปลดปลอยเขามาในกระแส

เลือดหลังจากเกิดกลามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลันและทําใหเกิดการสรางเสนเลือดใหมขึ้นมา [66-69] ซึ่ง

การปลูกถาย Endothelial progenitor cell นี้นับวามีขอไดเปรียบเนือ่งจากเปนเซลลของตัวเอง ทําให

ไมตองใชยากดภูมคุมกันภายหลงัจากการปลูกถาย   

 จากการทดลองของ Kocher และคณะ [70] ไดฉีด สารกระตุนเม็ดเลอืด (G-CSF) ทางหลอด

เลือดดําในหนทูดลองเพื่อกระตุนการเคลื่อนยาย endothelial progenitor cells จากไขกระดูกไปยัง

บริเวณที่มกีารตายของกลามเนื้อหวัใจภายใน 48 ชม. หลังจากเกดิหัวใจขาดเลอืด พบวามกีาร

เจริญเติบโตของเซลลและพฒันา (transdifferentiation) ไปเปนเซลลบุผนังหลอดเลือดและกระตุนใหมี
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การสรางเสนเลือดใหมเขาไปในกลามเนื้อหัวใจในรอบบริเวณที่มกีารตายและบริเวณที่มีการ

เปลี่ยนแปลงโครงสรางของผนังหัวใจ (ventricular remodelling)  ซึ่งทําใหมีการทํางานของหวัใจที่ดี

ขึ้น   Endothelial progenitor cell นี้ อาจจะมีการเจริญเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลกลามเนื้อหวัใจไดทํา

ใหการซอมแซมกลามเนื้อหัวใจไดดีข้ึน [71,72] 

 อุปสรรคหนึ่งในการใช endothelial progenitor cells ก็คือไมสามารถที่จะหาเซลลไดจํานวน

เพียงพอ โดยไดมีการพัฒนาการเพาะเลี้ยง progenitor cells  ภายนอกรากาย กอนปลูกถายแตก็มี

ปญหาที่เซลลที่ไดจากการเพาะเลี้ยงจะมคีุณสมบัติที่ตางออกไปคือ ขบวนการเขาสูบริเวณของ

กลามเนื้อหวัใจ (homing process) [73] ลดลง รวมทั้งประสิทธิภาพของเซลลก็มีความดอยกวาเซลลที่

เกิดในรางกายดวย 

 อยางไรก็ตามโดยปกติแลวการรักษาคนไขกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดดวยยาตานไขมันกลุม 

statin ก็จะสามารถชวยเพิ่มจํานวน  endothelial progenitor cells  ในกระแสเลือดได [74] 

 มีการทดลองในหมทูี่ไดรับการทําใหเกิดกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรัง (chronic experi-

mental myocardial ischemia) ซึ่งพบวา endothelial progenitor cells จากไขกระดูกของหมูหลังจาก

ที่ไดรับการฉีดเขาไปในกลามเนื้อหัวใจบรเิวณที่ขาดเลือดผานทางผนงัดานในของหวัใจ 

(transendocardial injection) สามารถหลั่งสารกระตุนหลอดเลือด เชน vascular endothelial growth 

factors, macrophage chemoattractant protein-1 ซึ่งสามารถกระตุนการแบงตัวของเซลลบหุลอด

เลือด (endothelial cell) และเพิ่มปริมาณเลือดที่ไปเลี้ยงเซลลกลามเนื้อหวัใจได (75-77)  

 
เซลลตนกําเนิดจากตวัออน (Embryonic stem cell)  
 เซลลตัวออนของมนษุย (human embryonic stem cell) เปนเซลลที่สามารถเจริญและพัฒนา

เปนเซลลไดทกุชนิดในรางกายซึง่รวมทั้งเซลลกลามเนื้อหัวใจ   อยางไรก็ตามความสามารถนี้กย็ังถือวา

นอยอยูถาเทียบกับผลการทดลองในหน ู [78,79] โดยจากการทดลองในหนูดวยการปลูกถาย 

embryonic stem cells เขาไปในบริเวณทีเ่กิดกลามเนื้อหัวใจตายทาํใหมีการสรางเซลลกลามเนื้อหัวใจ

และทําใหการทํางานโดยรวมของหวัใจดีขึ้น [80-81] ถาจะนาํการทดลองนี้มาใชในคนโดยการปลูกถาย 

embryonic stem cell ของสัตวเขาไป กท็ําใหมีปญหาทางดานภูมิคุมกันทําลายเซลลที่ปลูกถายเขาไป

แมจะสามารถใชยากดภูมิคุมกันเขามาใชแตก็ยังมีการ ศึกษาไมมากพอ 

 การปลูกถาย human embryonic stem cells นาจะมีขอไดเปรียบมากกวาเพราะกระตุน

ภูมิคุมกันนอยกวา โดยเชื่อวาเกิดจากมีการแสดงออกของโปรตีนบางอยางบนผวิเซลลนอยกวาอยางไร

ก็ตามการนาํ human embryonic stem cells มาใชในทางปฏิบัติก็มีขอจํากัดเพราะการหาเซลลทีไ่ดไม

มากพอและปญหาทางดานจริยธรรมและกฎหมายทีย่ังไมชัดเจน  
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เซลลตนกําเนิดจากเนื้อเยื่อผูใหญ (adult mesenchymal stem cell)  
 Mesenchymal stem cell ในคนสามารถที่จะนาํมาใชในการศึกษาไดโดยเก็บจากไขกระดูก

และในกระแสเลือดซึ่งสามารถนําไปปลูกถายใหคนไขเอง โดยเซลลดังกลาวสามารถเจริญพัฒนาเปน

เซลลไดหลายชนิด  [82-86]   รวมทัง้เซลลกลามเนื้อหวัใจ ซึ่งการใช mesenchymal stem cell  ในการ

ปลูกถายนีท้ําใหความจําเปนในการใชยากดภูมิคุมกันหมดไป แมวาจะใชเซลลดังกลาวมาจากคนอื่นก็

ตาม 

 มีการทดลองปลูกถาย mesenchymal stem cell [87] ในหมูทั้งแบบใชเซลลของตัวเอง 

(autologous) หรือใชเซลลของคนอื่น (allogenic) โดยนําเซลลดังกลาวมาปลกูถายไปยงักลามเนื้อ

หัวใจหลังเกิดเซลลตายจากการขาดเลือด พบวา mesenchymal stem cell สามารถที่จะรวมกับเซลล

ของหัวใจเดิมไดและแบงตัวเจริญไปเปนเซลลกลามเนื้อหัวใจได ทําใหสามารถที่จะลดการเปลี่ยน 

แปลงโครงสรางของผนังหัวใจหลังเกิดกลามเนื้อตาย (ventricular remodelling) และทําใหการทาํงาน

ของกลามเนื้อหัวใจดีขึ้นไดอยางมาก [88,89] 

 ในอีกการศึกษาหนึง่โดย Min และคณะ [90] ไดรายงานการทดลองในหมูภายหลังปลกูถาย 

human mesenchymal stem cells เขาไปในหมทูี่ทาํใหเกิดกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดโดยการฉีดเซลล

ดังกลาวเขาไปในกลามเนื้อหัวใจโดยตรงทําใหการทํางานของหัวใจดข้ึีน และพบวาการทํางานของ

หัวใจดีเพิ่มข้ึนไปอีกมากถาปลูกถาย human mesenchymal stem cell รวมกับ human fetal 

cardiomyocytes 

 การทดลองโดยการฉีด mesenchymal stem cells รวมกับเซลลไขกระดูกเขาไปในบริเวณ

กลามเนื้อหวัใจตายในหม ู [91] พบวาทําใหมีการแสดงออกของ cardiac tenascin เปนอยางมากและ

มีการกระตุนกระแสประสาทsympatheticมากขึ้น โดยผลดังกลาวทาํใหมีประสาท Sympathetic มา

เลี้ยงที่หวัใจมากขึ้น  สําหรับยีนในกลุม tenascin นั้นจะเกี่ยวของกบัการสรางเซลลประสาทใหมขึ้นมา

ทดแทนเซลลประสาทเดิม [92-94] และยังเกีย่วของกบัการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของกลามเนื้อหัวใจ 

[95] การเปลีย่นแปลงโครงสรางของเสนเลือดและการสรางเซลลบหุลอดเลือดใหม [96-99] โดยกลไก

ดังกลาวอาจจะพออธิบายไดวาทาํไมกลามเนื้อหัวใจจงึทํางานไดดีข้ึนหลังจากไดรับการปลูกถาย 

mesenchymal stem cells อยางไรก็ตามการกระตุนประสาทซมิพาเธติกมากเกนิไปอาจจะทําใหเกิด

หัวใจเตนผิดจงัหวะรายแรงจนเสียชวีิตได [100-105] 

            มกีารทดลองกระตุน adult mesenchymal stem cells ซึ่งนํามาจากเซลลไขมันชั้นใตผิวหนัง 

โดยใช 5-azacytidine ซึ่งเปนสารที่ชวยในการเติมหมู methyl ใหกับสายพนัธกุรรม (DNA 

demethylating agent) พบวาสามารถกระตุนเซลลทําใหเจริญเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลกลามเนื้อ

หัวใจได [106]  และก็มีการทดลองในลักษณะคลายกันโดย Tomita และ คณะ [65] ซึ่งทาํการ
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เพาะเลี้ยงเซลลไขกระดูกพรอมดวยสาร 5-azacytidine พบวาเซลลสามารถเจริญเปลี่ยนแปลงเปน

เซลลที่คลายกบัเซลลกลามเนื้อหวัใจ และทําการปลกูถายเขาไปในกลามเนื้อหวัใจบริเวณที่ตายจาก

การขาดเลือดก็พบวาทําใหการทาํงานของหวัใจดีข้ึน ดังนั้นจงึพอจะสรุปไดวาการใสสาร 5-

azacytidine ใน mesenchymal stem cells กอนที่จะปลูกถายเซลลอาจจะทําใหโอกาสที่จะประสบ

ความสาํเร็จในการสรางเซลลใหมในบริเวณที่เกิดกลามเนื้อหวัใจตายมากขึ้น 

 
การนาํเซลลตนกําเนิดเขาไปในกลามเนื้อหัวใจ (Mode of delivery of stem cell)  

Intramyocardial injection เปนการฉีด stem cell เขาไปในกลามเนื้อหวัใจโดยตรง มีการ

ทดลองโดย Orlic และ คณะ  [107] ซึ่งแยก stem cell จากไขกระดกูและฉีดเขาไปในกลามเนื้อหัวใจ

รอบบริเวณทีต่ายจากการขาดเลือดในหนทูดลอง พบวาเซลลที่ปลูกถายเขาไปนัน้สา  

มารถทีจ่ะเจรญิเปลี่ยนแปลงเปนเซลลกลามเนื้อหวัใจและเซลลบุหลอดเลือดได  ทําใหเกิดกลามเนื้อ

หัวใจขึ้นมาใหมและการสรางเสนเลือดใหมดวย  โดยรวมจะทาํใหการทํางานของหัวใจดีข้ึน 

การปลูกถาย stem cell เขาไปในกลามเนื้อหัวใจโดยตรงจะตองการปริมาณเซลลที่นอยกวา 

เมื่อเปรียบเทยีบกับวธิีการปลูกถายโดยการฉีดเขาทางเสนเลือดดาํหรือผานทางเสนเลือดหวัใจ 

(intracoronary administration) แมวาขัน้ตอนการฉีดเซลลเขาไปจะดูคอนขางงายและสามารถทาํได

โดยตรวจหาบริเวณที่จะทําการฉีดเซลลเขาไปไดโดยตรง แตการปลูกถายดวยวิธีดงักลาวอาจเปน ไปได

ในกรณีที่ผูปวยตองกระทําการผาตัดเสนเลือดหัวใจ (CABG) ซึ่งทาํใหตองคํานึงถึงปจจัยเสี่ยงทัง้กอน

ผาตัดและหลงัผาตัด   และผลการทดลองในหนูก็ประสบความสาํเร็จเพียงแค 40 % [107]  

อีกวิธหีนึง่คือการปลูกถาย  stem cell โดยผานทางการสวนหัวใจ (catheter base 

myocardial injections) โดยบริเวณที่ฉีดจะใชการตรวจทางไฟฟาชวยคนหา (electromechanic 

mapping) โดยที ่electromechanic mapping [108] นี้สามารถที่จะชวยคนหาตําแหนงที่เปนแผลเปน

จากเซลลที่ตายไปหรือบริเวณกลามเนื้อหวัใจที่ยงัมีชวีิต ทําใหสามารถประเมนิกลามเนื้อหวัใจได

ทั้งหมดและสามารถปลกูถายเซลลไปยังบริเวณที่ตองการไดอยางแมนยํา  [109,110]  

 
การฉีดเซลลเขาไปในหลอดเลือดแดงโคโรนาร ี(Intracoronary injection)  
       การปลูกถาย stem cell ดวยการฉีดเซลลเขาไปในเสนเลือดแดงโคโรนารีผานการสวนเสนเลือด

หัวใจ (coronary catheterization) สามารถใชเปนวิธีการหนึ่งในการปลูกถาย stem cell ไปยัง

กลามเนื้อหวัใจที่ตายจากการขาดเลือด [111] วิธีดังกลาวนี้มีขอไดเปรียบกวาการปลูกถาย stem cell 

โดยการฉีดเขาหลอดเลือดดาํ (intravenous injection) เพราะสามารถนําเซลลจาํนวนมากไปยังบริเวณ

ที่มีเซลลตายหรือบริเวณรอบๆได นอกจากนี้ยังทาํใหเซลลที่ตองการปลูกถายเขาไปรวมกับกลามเนื้อ
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หัวใจบริเวณทีต่องการไดอยางสม่าํเสมอ ซึ่งตางจากการปลูกถายเซลลดวยการฉีดเซลลเขาไปโดย 

ตรงที่กลามเนือ้หัวใจซึง่ทาํใหเซลลเกาะกนัเปนกลุมเลก็ ๆ และอาจเปนจุดทีท่ําใหมีความไมเสถยีรของ

กระแสไฟฟา (electrical instability) จนเกดิหัวใจเตนผิดจังหวะได  [112] 

         การฉีดเซลลเขาไปในเสนเลือดแดงโคโรนารีซึ่งโดยปกติจะใชความดันสูงจะทาํใหการเคลื่อน ที่

ของ stem cell  ผานชองวางของเซลลเยื่อบุหลอดเลอืดเพื่อไปยังบริเวณที่มกีลามเนื้อหัวใจตายไดดี

ยิ่งขึ้น แตดวยวิธกีารดังกลาวอาจทาํใหเกิดการไหลเวยีนของเลือดในหลอดเลือดแดงโคโรนารีผิดปกติ

และอาจเกิดเซลลกลามเนื้อหัวใจตายเพิม่ข้ึนได ดังนั้นปริมาณของ stem cell และระยะเวลาที่ใชใน

ขั้นตอนการปลูกถายควรไดรับการศึกษาอยางระมัดระวงั  

 
การฉีดเซลลเขาทางหลอดเลือดดํา (Intravenons injection)  
 การปลูกถาย stem cell โดยการฉีดเซลลเขาทางเสนเลือดดําเปนวิธีทีน่าสนใจและเปนไปได

มากในทางปฏิบัติเนื่องจากงายและไมตองการการผาตดัหรือการสวนหัวใจ โดยถาเซลลที่ปลูกถายเขา

ไปมีกลไกในการเดินทางไปยังบริเวณกลามเนื้อหัวใจตายไดจําเพาะ  ขบวนการดังกลาวกอ็าจจะ

นํามาใชในทางปฏิบัติได   เชื่อวามีหลายกลไกทีม่ีความสัมพันธกับข้ันตอนที ่ stem cell จะเขามาสู

บริเวณกลามเนื้อหวัใจตาย (homing process) เชน  ปจจัยแวดลอมของบริเวณที่เกิดเซลลกลาม เนื้อ

หัวใจตาย (microenvironment factors) การแสดงออกของ matrix และ adhesion molecules ของ

เนื้อเยื่อที่จะไดรับอันตรายจากการขาดเลอืดรวมถึง homing receptors  และปจจัยอื่น ๆ อีกที่อาจ

เกี่ยวของ  อยางไรก็ตาม stem cell สามารถเดินทางไปยังอวยัวะอื่นๆดวยจึงทําใหจํานวนเซลลทีจ่ะไป

ถึงบริเวณของหัวใจที่ตองการมีจํานวนนอยลง ทําใหมีเซลลไมเพียงพอในการแบงตัวเพื่อสราง

กลามเนื้อหวัใจ 

 
Mechanism of stem cell Migration [113-114] 
 หลังจากไดรับการปลูกถาย Stem cell จะถูกลาํเลียงไปสูบริเวณของกลามเนื้อหวัใจที่ไดรับ

อันตรายและสามารถเจริญเติบโตและทําหนาที่ตอไป  สภาวะแวดลอมในบริเวณของกลามเนื้อหัว ใจที่

ไดรับอันตรายดังกลาวจะทําหนาทีเ่ปนตัวกระตุนในขัน้ตอนที ่ stem cell จะเขามาและเจริญ

เปลี่ยนแปลงโดยทําใหมีการเพิ่มความสามารถในการผานระหวางเซลลบุหลอดเลือด  การแสดง ออก

ของ adhesion molecules อยางเชน integrin  และ homing receptors ขบวนการทั้งหมดเกิดขึน้โดย

ผานทางการสัมผัสกันของเซลลและปลดปลอยสารเคมี  chemoattractants จากผนงักลามเนื้อหัวใจที่

ไดรับอันตราย  
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 ความสามารถในการเคลื่อนที่ของ stem cell ไปยังบริเวณที่ไดรับอันตรายอาจเกิดจากสาร

กระตุนการเจริญเติบโต (growth factors) หลายตัว  เชน vascular endothelial growth factor (VEGF) 

และ stromal cell-derived factor-1 (SDF-1) โดยพบวาการแสดงออกของสารทั้ง 2 ชนิดดังกลาว

เพิ่มข้ึนอยางมากในบริเวณเนื้อเยื่อที่ขาดเลือด เปนขอสนับสนนุอันหนึ่งวาสารเหลานี้อาจจะทําหนาที่

เปน homing signals ที่ทาํให stem cell ที่ปลูกถายเขาไปเดินทางมายงับริเวณของกลามเนื้อหวัใจที่

ไดรับอันตรายได    และเซลลที่ใชในการปลูกถายจะตองรวมตัวเขากับเซลลกลามเนื้อหัวใจและแบงตัว

อยางรวดเร็วในชวงระยะเวลาสั้นๆหลงัจากเกิดกลามเนือ้หัวใจตายจากการขาดเลือดจึงจะไดประโยชน 

สูงสุด  

 หลังจากขั้นตอนการเขาสูบริเวณกลามเนือ้หัวใจที่ไดรับอันตราย และมีการแบงเซลลเพิ่ม ขึน้

แลวเซลลกลามเนื้อหัวใจที่สรางขึ้นใหมจะตองมีการเชื่อมโยงกับเซลลขางเคียงโดยทางไฟฟา 

(intercellularly electrical couplings) และมีการสราง connexin ซึ่งเปนโปรตีนบนเยื่อหุมเซลลที่เปน

สวนประกอบของรอยตอระหวางเซลล (gap junctions)  และการที ่ stem cell ทีป่ลูกถายจะยงัมีชีวิต

อยูไดตองมีการสรางเสนเลือดใหมเพื่อนําเลือดไปเลี้ยงเซลลไดเพียงพอเพื่อใหบีบตัวไดอยางปกติ 

  
การศึกษาใน Phase I  
 การศึกษาเกี่ยวกับการปลูกถาย stem cell ยังเปนการศึกษาขนาดเล็กและไมใชการศึกษาแบบ

สุม (non-randomized trial) ซึ่งตอไปนี้จะไดกลาวถงึการศึกษาตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับการปลกูถาย 

stem cell  ในภาวะกลามเนือ้หัวใจตายจากการขาดเลือด 

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

Cells for Therapeutic Angiogenesis in Patients With Ischemic Heart Disease) ไดทําการฉีด

เซลลไขกระดูกของผูปวยเองเขาไปในบริเวณกลามเนื้อหัวใจที่ขาดเลอืดในระหวางที่ทาํการผาตดัหลอด

เลือดแดง coronary (coronary artery bypass grafting surgery) โดยมีคนไขจํานวน 5 คน ซึ่งไดรับ

การรักษาวิธีใหมนีพ้รอมไปกับการผาตัดเสนเลือด   คนไขทั้งหมดไดรับการตรวจและติดตามผลเปน

เวลาอยางนอย 1 ป พบวาเซลลไขกระดูกของคนไขสามารถฝงตัวเขาไปในกลามเนื้อหัวใจโดยการตรวจ

หัวใจโดยวิธ ี scintigraphy (รูปภาพที ่ 2.4) หลังผาตัดแสดงใหเหน็ถงึการเพิ่มข้ึนของเลือดที่ไปเลี้ยง

กลามเนื้อหวัใจของคนไข 3 ใน 5 คน (ตารางที ่ 2.2) และผลการตรวจเอกซเรยหวัใจ  ตรวจคลื่นไฟฟา

หัวใจและคลืน่สะทอนความถี่สูง (echocardiography) รวมผลการตรวจเลือดก็ไมพบผลที่ชีบ้งไป

ในทางไมดี อยางไรก็ตามถึงแมวาการปลูกถายเซลลไขกระดูกจะกระตุนใหเกิดการสรางเสนเลือดใหม

และเพิ่มการนาํเลือดมาเลีย้งแตจํานวนของเลือดที่มายงับริเวณดังกลาวก็ยงันอยเมื่อเทียบกับการ
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ผาตัดเสนเลือดหัวใจ  กลาวโดยสรุปการรักษาวธิีใหมนีค้อนขางปลอดภัยและอาจเปนทางเลือกในการ

รักษาสําหรับคนไขโรคกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดที่ไมสามารถรักษาไดดวยวิธีอ่ืน 

 

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    : แสดงขอมูลการปลูกถายเซลลไขกระดูก (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) ของคนไขรายที่5 ซึ่งการปลูกถายเซลลไขกระดูกไปยัง

บริเวณที่เลี้ยงดวย circumflex artery  และพบมีการดีข้ึนของเลือดที่ไปเลี้ยงกลามเนื้อหัวใจซึง่ตรวจ

โดย 201Tl scintigram  1 เดือนหลังจากผาตัดหลอดเลือดแดง coronary ลูกศรแสดงบริเวณที่ปลูก

ถายเซลล (A) และบริเวณทีก่ารลําเลยีงเลอืดไปเลี้ยงทีพ่บวาดีข้ึน (B) . 
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              การศึกษาของ Strauer และคณะ [111] ไดทําการปลกูถายเซลลไขกระดูกชนิด 

mononuclear ของคนไขเอง ไปยังหลอดเลือดแดง coronary ที่เกีย่วของกับการขาดเลือดในผูปวยราย

นั้น  โดยการปลูกถายจะกระทําในชวงที่คนไขไดรับการตรวจสวนเสนเลือดหวัใจและทาํการขยาย

หลอดเลือดแดง coronary (percutoneous transluminal coronary angioplasty)  6 วัน หลังจากเกิด

กลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลัน 

 ในการศึกษานีม้ีคนไข 20 คน  ที่เกิดกลามเนื้อหัวใจตายตลอดทุกชัน้ (transmural infarction) 

ตามเกณฑวนิจิฉัยขององคการอนามัยโลก โดยมีเสนเลือดที่เปนเหตุดังตอไปนี้ left anterior 

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

coronary artery (RCA) 13 คน (ตารางที2่.3)  โดยระยะเวลาที่คนไขเจบ็หนาอกกอนที่จะมา

โรงพยาบาล 12 + 10 ชม. โดยการศึกษาจะไมรวมคนไขที่มีภาวะกลามเนื้อหวัใจตายมามากกวา 72 

ชม.มีภาวะช็อคจากหวัใจ (cardiogenic shock)   มีโรครายแรงอื่นรวมดวย   ดื่มเหลาหรือใชยาเสพติด

อยางอืน่ 

 หลังจากที่ไดรับการรักษามาตรฐานสําหรับภาวะกลามเนือ้หัวใจตายเฉยีบพลนั คนไข 10 คน

ไดรับการปลูกถายเซลลไขกระดูกชนิด mononuclear cell ของตัวเอง ในขณะที่อีก 10 คน ไดรับเฉพาะ

การรักษามาตรฐานของภาวะกลามเนื้อหัวใจตายอยางเดียว   หลังจากติดตามการรกัษา 3  

เดือน (ตารางที่  3) บริเวณที่มีเซลลกลามเนื้อหวัใจตาย ซึง่แสดงใหเหน็โดยใชวธิีการฉีดสีเขาไปใน

หัวใจหองลาง (ventriculography) ลดลงอยางมนีัยสําคัญในกลุมที่ไดรับการปลกูถายเซลลรวมดวย 

เมื่อเทียบกับกอนรักษาและกับกลุมที่รักษาแบบมาตรฐานเพียงอยางเดียว นอกจากนี้ในกลุมที่ไดรับ

การรักษาดวยการปลูกถายเซลล ผนังกลามเนื้อหวัใจที่เคยมีเซลลกลามเนื้อตายมกีารเคลื่อนไหวมาก

ขึ้นอยางมนีัยสําคัญ ในกลุมที่รักษาดวยการปลูกเซลลไดรับการตรวจการทาํงานของหวัใจโดยวิธ ี

dobutamine stress echocardiography, radionuclide ventriculography และ catheterization of 

the right heart พบวาคนไขในกลุมนีม้ีการเพิ่มข้ึนของ stroke volume index,  left ventricular end 

systolic volume และการบีบตัวรวมถงึการเพิม่ของเลอืดที่มาเลีย้งหวัใจ โดยสรุปแลวการปลูกถาย

เซลลไขกระดูกชนิด mononuclear ของคนไขเองมคีวามปลอดภยัและนาจะมปีระสิทธิภาพดี โดย

ทั้งหมดเปนผลจากมกีารสรางกลามเนื้อหวัใจและการสรางเสนเลือดขึ้นมาใหม 
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ตารางที่  2.3   : เปรียบเทยีบขอมูลการตรวจการทํางานของหัวใจจากกลุมที่รักษาดายการปลูกถาย

เซลลและกลุมที่ไดรับการรักษาดวยวิธมีาตรฐานทีเ่วลา 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 คนที่ไดรับการรักษาดวยวิธ ี primary angiography และใสขดลวด  โดยคนไขไดรับการปลูกถาย

เซลลโดยทางเสนเลือดแดงโคโรนารีดวย โดยคนไขทัง้หมด 20 คน ที่เกิด reperfused acute 

myocardial infarction ถูกสุมใหไดรับการรักษาดวยการปลูกถายเซลลไขกระดูก 9 คน หรือ 

progenitor cell ที่มาจากกระแสเลือด 11 คน ในชวงเวลา 4.3+1.5 วัน  หลังเกิดกลามเนื้อหวัใจขาด

เลือด การศกึษาพบวาหลงัการปลกูถายเซลลทั้งสองชนิดสัมพนัธกับการเพิม่ข้ึนอยางมนีัยสาํคัญของ 

global left ventricular ejection fraction (LVEF) (ตารางที ่2.4 ) และการบีบตัวของบริเวณกลามเนื้อ

หัวใจที่เคยมกีารตายจากการขาดเลือด นอกจากนี้ยงัพบการลดลงอยางมากของ end systolic left 

ventricular volume ในชวงเวลาติดตาม 4 เดือน และเมื่อเทียบผลการศึกษากับกลุมอางองิ (ตารางที่  

2.5  และรูปภาพที ่  2.5) พบวาในกลุมหลังนี้มกีารเพิ่มข้ึนเพียงเลก็นอยของ LVEF และไมมีการ

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

Assessed by Analysis of LV Angiography) ในคนไขกลุมที่ไดรับการรักษาดวยการปลูกถายเซลล  

 

 

 
 
ตารางที่  2.5  :  แสดงผลการตรวจการการทํางานของหวัใจ โดยการฉดีสี (LV Function Assessed by 

Analysis of LV Angiography) ในคนไขกลุมที่ไดรับการรักษาดวยวิธมีาตรฐาน (control group)  
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รูปภาพที ่ 2.5  :   การตรวจคลื่นสะทอนหวัใจขณะพัก (Echocardiographic wall motion score 

index) ณ จุดเริ่มตน  ขณะกระตุนดวย low-dose dobutamine ในชวงกอนและหลังการปลูกถายเซลล

ที่เวลา 4 เดือน    

 

 ในการติดตามคนไข 4 เดือนก็พบวามกีารเพิ่มข้ึนอยางมนีัยสําคัญของเลือดที่ไปเลี้ยงบริเวณที่

ขาดเลือด การตรวจดูการมีชวีิตของเซลลกลามเนื้อหวัใจ (myocardial viability) ในบริเวณที่เคยมี

เซลลตายจากการขาดเลือดดวยวิธ ีpositron emission tomography (PET scan)  ก็พบวาเพิ่มข้ึน

เชนเดียวกนั  อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางในตวัแปรที่วัดขางตนระหวางการปลูกถายเซลลทีม่า

จากไขกระดูกหรือมาจากกระแสเลือด และในชวงเฝาติดตามก็ไมพบมีการตอบสนองดวยการอักเสบ

หรือหัวใจเตนผิดจังหวะชนดิรายแรง โดยสรุปในคนไขทีม่ีกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบ พลนั การปลูก

ถาย progenitor cell จากเลอืดและ stem cell จากไขกระดูกของคนไขเองมีโอกาสเปนไปไดสูงในทาง

ปฏิบัติและคอนขางปลอดภยัและยังสงผลดีในแงของการเปลี่ยนแปลงโครง สรางของกลามเนื้อหัวใจ

ภายหลงัจากเกิดการตายของเซลลกลามเนื้อหวัใจ  (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

ทํางานของหัวใจหองลางซายลดลงอยางมาก (LVEF<35%) และพบมีรอยแผลเปนที่ไมเคลื่อน ไหว

ดวยการตรวจ dobutamine echocardiography และ PET Scan โดยคนไขมีการวางแผนที่จะทาํการ

ผาตัดหลอดเลอืดแดง coronary อยูแลว  

             เซลลกลามเนื้อตัวออนไดถูกเพาะเลี้ยงจากกลามเนื้อที่ตัดมาจากตนขา  โดยหลังจากนัน้

ประมาณ 16 วันจะไดเซลลกลามเนื้อตัวออน 871x106  เซลลและทาํการปลูกถายไปยังบริเวณทีเ่ปน
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แผลเปนในขณะที่ทาํการผาตัดหลอดเลือดแดง coronary ในชวงการติดตาม 10.9 เดือนพบวาระดับ

ความสามารถในการทํางานซึ่งวัดโดย New York Heart Association Functional class ดีขึ้นจาก 

2.7+0.2 กอนผาตัดเปน 1.6+0.1 หลังผาตัด และตรวจพบการบีบตัวของหัวใจหองลางซายดีขึ้นอยางมี

นัยสําคัญ ซึ่งการศึกษาสรุปไดวาการปลูกถายเซลลกลามเนื้อตัวออนของตนไขเองในภาวะกลามเนื้อ

หัวใจตายทีม่กีารทาํงานของหวัใจลดลงอยางมากมีความเปนไปไดและคอนขางปลอดภัย โดยการ

ตรวจพบวามกีารบีบตัวของบริเวณที่เคยเปนแผลเปนและไมเคลื่อนไหวบงวาการรักษาวิธีใหมนีน้าจะมี

ประ สิทธิภาพดี 

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

transplantation for myocardial regeneration) โดยศึกษาการปลกูถายเซลลไขกระดูกของคนไขเอง

ขณะที่ไดรับการผาตัดเสนเลือดหัวใจในคนไข 6 รายที่เกิดกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดในการตรวจติดตาม

เปนระยะ เวลา 3-9 เดือน พบวาการนําเลือดไปเลีย้งบริเวณที่เคยมีกลามเนื้อหัวใจตายดีข้ึนจากการ

ตรวจโดยใช SPECT (single photon emission computer tomography) myocardial perfusion 

scintigraphy  ซึ่งพบวา stem cell ที่ปลูกถายใหหัวใจของคนไขอาจจะมีบทบาทในการสรางเสนเลือด

ใหมในบริเวณที่เกิดการตายของกลามเนื้อหัวใจแมวาในแงของการบีบตัวของกลาม เนื้อหัวใจบริเวณ

ดัง กลาวเมื่อเทียบกับกอนรักษาจะไมเพิม่ข้ึนใหเห็นชัดเจน ในจํานวนนี้คนไข 2 คนเกิดหวัใจเตนเร็ว

ชนิด supraventricular tachycardia  แตคนไขทุกคนก็มชีีวิตอยูตลอดการตรวจติดตาม 

                  การศึกษาวิเคราะหการอยูรอดของเซลลและการเจริญเปลี่ยนแปลงจากการตรวจชิน้เนื้อ 

(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 คนที่มกีลามเนื้อหวัใจขาดเลือดและเกิดภาวะหวัใจลมเหลวที่ไมตอบสนองตอการ

รักษาดวยยาและรอคอยการทําผาตัดเปลี่ยนหวัใจ (heart transplantation) คนไขที่เขารวมการศึกษา

ทั้ง หมดเคยไดรับการผาตัดเสนเลือดหวัใจ (CABG) และการตรวจการทํางานของหัวใจโดยเฉลีย่แลว 

LVEF ประมาณ 15% และ ยังตองใชยากระตุนหวัใจ (inotrope dependent)  

                ในการศึกษานีท้าํการปลูกถายเซลลกลามเนือ้ตัวออนของคนไขเองไปยังบริเวณที่เปนแผล 

เปนในกลามเนื้อหวัใจ โดยการปลูกถายดังกลาวทาํพรอมไปกับการใสเครื่องชวยการทํางานของหัว ใจ

หองลาง (left ventricular assist devices) โดยการตรวจชิ้นเนื้อพบวาเซลลกลามเนือ้ตัวออนที่ปลูกถาย

เขาไปยังมีชวีติและสามารถที่จะเจริญเปลีย่นแปลงไปเปนเซลลกลามเนื้อที่เจริญเต็มที ่ (mature 

myofiber) ได    นอกจากนีย้ังพบวาเซลลตัวออนกลามเนื้อที่ปลูกถายไปทีห่ัวใจนั้นไมกระตุนใหเกิด

ภาวะภูมิคุมกนัทาํลายเซลล  โดยสรุปจากขอมูลนี้แสดงใหเห็นถึงความเปนไปไดในการรักษาโรค หวัใจ
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โดยการปลูกถายเซลลกลามเนื้อตัวออนและพบวารูปแบบของการมีชวีติและการแบงเซลลใน

สัตวทดลองกม็ีลักษณะที่คลายกับในคน           

 การศึกษาของ Tse และคณะ  [108] เพื่อศึกษาการสรางเสนเลือดใหมในบริเวณกลามเนื้อ

หัวใจที่ขาดเลอืดโดยการปลกูถายเซลลเขาไปยังผนังกลามเนื้อหวัใจโดยตรง (angiogenesis in 

ischaemic myocardium by intramyocardial autologous bone marrow mononuclear cell 

implantation) เซลลที่ใชปลูกถายเปนเซลลไขกระดูกชนดิ mononuclear cell ซึ่งคนไข 8 คน ใน

การศึกษานี้เปนกลุมที่มีโรคหัวใจขาดเลือดเปนแบบ stable angina  ที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย

ยา  ในการปลูกถายเซลลผูปวยจะไดรับการตรวจสวนเสนเลือดหวัใจและคนหาตําแหนงที่จะฉดีเซลล

เขาในกลามเนื้อหวัใจโดยใชวิธทีางไฟฟา (electromechanic mappings) หลังจากนัน้เซลลที่จะใช

ปลูกถายถูกฉดีเขาไปในกลามเนื้อหวัใจโดยผานทางผนังดานในหวัใจ  (transendothelial approach)  

เซลลไขกระดูกชนิด Mononuclear cell ที่ใชในการปลูกถายเซลลนีน้ํามาจากไขกระดูกบริเวณ iliac 

crest    
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รูปภาพที่ : 2.6 แสดงการบบีตัวของหวัใจ  (A), ความหนาของผนังกลามเนื้อที่ปลูกถาย (regional wall 

thickening) (B), การเคลื่อนไหวของผนงักลามเนื้อที่ปลูกถาย (C) เปอรเซนของกลามเนื้อหวัใจที่ยงั

ขาดเลือดของผนังกลามเนื้อที่ปลูกถายและกลามเนื้อหัวใจปกติ (hypoperfused myocardium) (D) 

ในชวงเวลากอนและหลงัจากปลูกถายเซลล 90 วนั (Data are mean (SD) )  

 จากตรวจติดตามผูปวยเปนเวลา 3 เดือน พบวาผูปวยมอีาการเจ็บหนาอกนอยลงและใชยาอม

ใตล้ิน (nitroglycerine) ลดลง นอกจากนี้พบวาเลือดที่มาเลี้ยงหวัใจและการบีบตัวของหวัใจในสวนที่

ไดรับการปลูกถายดีข้ึนอยางชัดเจนจากการตรวจดวยคลื่นแมเหลก็ไฟฟาดังแสดง (รูปภาพที2่.6) ใน

ข้ันตอนของการปลูกถายไมพบภาวะแทรกซอนทั้งเฉยีบพลันและตลอดชวงการตรวจติดตาม  

 ในการทดลองของ Perin EC และคณะ [118] ศึกษาการปลูกถายเซลลไขกระดูกใหกับคนไข

หัวใจลมเหลวที่เกิดจากหัวใจขาดเลือดเรื้อรัง (transendocardial, autologous bone marrow cell 

transplantation for severe, chronic ischemic heart failure) โดยการศึกษานี้เซลลไขกระดูกที่ใชเปน

เซลลชนิด mononuclear cell โดยการปลูกถายนี้จะใชการตรวจสวนหลอดเลือดแดง coronary ชวยใน

การนาํเซลลเขาไป โดยเซลลจะถูกฉีดผานทางผนงัดานในของหัวใจไปยังบริเวณของหวัใจขาดเลือดที่

ทํางานนอย (hibernating myocardium) โดยใชการตรวจทางไฟฟา (electromechanic mappings )  
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*P values reflect comparison of the differences between treatment and control groups over 

time  

 

ตารางที่ 2.6 :  แสดงขอมูลของกลุมที่ไดรับการปลูกถายเซลลและกลุมควบคุมที่เวลากอนและหลังการ

ปลูกถาย 2 เดอืน  

 

 สําหรับในการศึกษานี้ มีคนไข 14 ราย ซึ่งมีภาวะเสนเลือดหวัใจขาดเลือดรุนแรงและมีการ

ทํางานของหัวใจลดลงอยางมาก (LVEF < 40%) ซึ่งไมสามารถจะทาํผาตัดเปลี่ยนหลอดเลือดแดง 

coronary ได  หลังจากที่เกบ็เซลลไขกระดูกจาก iliac crest   4 ชม. เซลลไขกระดูกดังกลาวจะถูกฉีด

เขาไปในกลามเนื้อหัวใจ  ในการตรวจติดตามที่เวลา 2 เดือน (ตารางที่ 2.6) พบวาคนไขที่ไดรับการปลูก

ถายเซลลมีอาการโดยรวมดขีึ้น โดยพิจารณาจาก New York Heart Association class และ 

Canadian cardiovascular society angina score นอกจากนี้ยงัพบการลดลงอยางมากของบรเิวณที่

ผิดปกติที่เปลีย่นแปลงขณะที่ทาํงานมากขึ้น (reversible stress defect) และการบีบตัวของกลามเนื้อ

หัวใจ (LVEF) ก็ดีข้ึนจากการตรวจดวย SPECT ที่เวลา  4 เดือน ผลการตรวจติดตามพบวามีการเพิม่ข้ึน
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ของ LVEF จาก 20% เปน 29% และมีการลดลงของปริมาตรหวัใจหลงัการบบีตัว (end systolic 

volume) และพบวาบริเวณที่ไดรับการปลูกถายเซลลก็มีการบีบตัวเพิ่มข้ึน  โดยเชื่อวาการทีก่ลามเนื้อ

หัวใจทํา งานไดดีขึ้นนาจะเปนผลจากการมีการสรางเสนเลือดใหมเพราะพบวามีเลือดไปเลี้ยงบริเวณ

กลาม เนื้อหวัใจที่ไมคอยทาํงาน (hibernating myocardium) มากขึ้น   ในการทดลองนี้มีผูปวยเสียชีวิต 

1 คน โดยคิดวาเกิดจาก sudden cardiac death แตในรายอืน่ก็ไมพบภาวะแทรกซอนในชวงปลูกถาย

เซลลและไมพบภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะรนุแรง 

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

[119] โดยการศึกษานี้ถือเปน การศึกษาทีม่ีการสุมและควบคุม (randomized controlled study) ชิ้นแรก

ของการปลูกถาย stem cell ในคนไขที่มกีลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลนั 

 การศึกษานี้มจีุดประสงคเพือ่ที่จะประเมนิวาการปลูกถายเซลลไขกระดูกของคนไขเอง 

(autologous  bone marrow cell) สามารถทาํใหการบีบตัวของหัวใจ (LVEF) ทีก่ารตรวจติดตาม 6 

เดือนดีข้ึนไดหรือไม โดยหลงัจากที่คนไขกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-Segment elevation 

จํานวน 60 ราย ไดรับการรักษาดวยการสวนและขยายเสนเลือดหัวใจ ในการศึกษาจะแบงคนไข

ออกเปน 2 กลุม ๆ ละ 30 คน โดยกลุมแรกใหไดรับการรักษาแบบมาตรฐานทั่วไปอีกกลุมหนึง่ไดรับการ

ปลูกถายเซลลไขกระดูกรวมไปกับการรักษาแบบเดิม โดยการปลูกถายเซลลไขกระดูกดังกลาวทาํโดย

การฉีดเซลลผานทางเสนเลอืดแดงโคโรนารีในระยะเวลา 4.8 วัน หลังจากการตรวจสวนและขยายเสน

เลือดหัวใจ (percutaneous coronary intervention, PCI)  

 จุดประสงคหลัก (Primary end point) คือ การเปลี่ยนแปลงของการบีบตัวของกลามเนื้อหวัใจ 

(LVEF) ที่ระยะเวลา 6 เดือน โดยการตรวจดวยเอกซเรยแมเหล็กไฟฟา (MRI) การวิเคราะหผล MRI จะ

ทําโดยผูศึกษา 2 กลุม ที่ไมทราบขอมูลของผูปวยแตละราย   โดยสรุปแลวผลการศึกษานี้แสดงใหเห็น

ถึง ผลการปลูกถายเซลลไขกระดูกใหคนไขกลามเนื้อหวัใจตายเฉียบพลนัแบบ ST-segment  

elevation ซึ่งพบวาทาํใหการบีบตัวของหัวใจ (LVEF) ดีขึ้น (ตารางที่ 2.7,2.8 : รูปภาพที่ 2.7 ) อยาง

ชัดเจนในการตรวจติดตามที่เวลา  6 เดือน และนอกจากนี้การวิเคราะหการบีบตัว (global LVEF) ของ

กลามเนื้อของหัวใจในคนไขแตละกลุมยอยที่เวลากอนและหลังปลูกถายเซลล 6 เดือนก็พบวาขอมูล

สนับสนนุปลูกถายเซลล (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   :  แสดงปริมาตรและกลามเนื้อของหวัใจหองลางซาย (Left ventricular volume and mass 

indices), การบีบตัว (global  LVEF) ,  และปริมาณเลือดที่มาเลีย้งกลามเนื้อของหวัใจ จากการตรวจดวย 

MRI ที่เวลากอนและหลงัปลูกถายเซลล 6 เดือน   

 
 รูปภาพที่ 2.7  : การบีบตัว (global LVEF) ของกลามเนือ้ของหัวใจ ที่เวลากอนและหลังปลกูถายเซลล 

6 เดือน (*p=0.0026 for difference between groups) จุดเล็ก (Small dots) แสดงขอมูลของแตละ

ราย; จุดใหญ (large dots) แสดงขอมูลเฉลี่ย ; แทงในแนวตั้งแสดง (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 : การบีบตัวของกลามเนื้อของหัวใจที่เวลากอนและหลงัปลูกถายเซลล 6 เดือน (ตรวจดวย  

MRI)  

 

 
 

รูปภาพที ่ 2.8: การวิเคราะห การบีบตัว (global LVEF) ของกลามเนื้อของหวัใจ ในคนไขแตละกลุม ที่

เวลากอนและหลังปลกูถายเซลล 6 เดือน LE=late contrast enhancement. BMC=bone-marrow 

cell. 
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Clinical researches of  endothelial progenitor cells  
 การเปลี่ยนแปลงหลงัจากทีม่ีภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเกิดขึ้น จะมกีารทํางานของ

กลามเนื้อหวัใจโดยรวมคอย ๆ แยลง และรวมกับปจจยัอ่ืน ๆ ทีท่ําใหเกิดภาวะ atherosclerosis ก็จะ

ทําใหเซลลบหุลอดเลือด  (endothelial cells) ไดรับอันตราย และทํางานเสียไปจนทัง้หมดทาํใหเกิดโรค

หลอดเลือดหวัใจขึ้น 

 เซลลตนกาํเนดิของหลอดเลอืด (endothelial progenitor cells) เปนเซลลในกลุม pluripotent 

stem cells ซึง่จะใหผลบวกตอ CD34;CD31;CD133 และ VEGFR. การปลอยเซลลดังกลาวออกจาก

แหลงกาํเนิด โดยเฉพาะไขกระดูกนั้น จะเกิดโดยการตอบสนองตอภาวะอันตรายตาง ๆ เชน กลามเนื้อ

หัวใจขาดเลือด  ภาวะการอกัเสบ ซึ่งจะปลอย cytokines ออกมาและกระตุนการปลอยเซลลตนกําเนิด

หลอดเลือด  อีกทหีนึง่ หลงัจากท ี Endothelial progenitor cells ออกจากแหลงกําเนิดและมาอยูใน

กระแสเลือดแลว ก็จะมีขัน้ตอนที่นาํเซลลดังกลาว ไปสูเนื้อเยือ่ที่ไดรับอันตรายเรียกวา homing 

process  ซึ่งกจ็ะทาํใหมกีารสรางหลอดเลอืดใหม และซอมแซมเนื้อเยือ่ตอไป  

 มีหลายปจจัยที่ทาํใหมกีารปลอย endothelial progenitor cells จากแหลงกาํเนดิเขาสูกระแส

เลือดที่สําคัญ คือ ภาวะการขาดเลือด โดยมีหลักฐานพบวา vascular endothelial growth factor 

(VEGF) และ Stroke cell derive factor-1 (SDF-1) เปน cytokines หลักในการกระตุนการปลอย 

endothelial progenitor cells ออกมา 

 หลังจากที่มีภาวะกลามเนื้อหัวใจขาดเลือด และมีกลามเนื้อหัวใจบางสวนตายไป ก็จะมีการ

ปลอย endothelial progenitor cells เขามาในกระแสเลือดและมาทีบ่ริเวณที่ขาดเลือดในที่สุด เหตุผล

หนึง่คงเปนจากในเซลลกลามเนื้อหัวใจเอง มีปริมาณ endothelial progenitor cells นอยมากและไม

สามารถที่จะเพิ่มจํานวนและตอบสนองตอการบาดเจ็บดังกลาวไดเพยีงพอ 

 ตามที่ไดกลาวในตอนเริ่มตนวาการสรางหลอดเลือด (vasculogenesis) ตั้งแตในชวงแรกของ

ชีวิตนัน้อาศัย pleuripotent embryonic stem cell เพื่อสรางเปนโครงขายหลอดเลือด อยางไรก็ตามใน

การศึกษาในชวงหลังนี้พบวา ภาวะ vascular genesis  สามารถเกิดขึ้นไดในผูใหญดวยซึง่อาศัย 

endothelial progenitor cells ซึ่งมีแหลงกาํเนิดมาจากอวัยวะตางๆ เชน ไขกระดูก, กลามเนื้อ, และใน

กระแสเลือดเอง  

 การศึกษาของ Jacob George et al [120]  ซึ่งไดศึกษาเซลลตนกําเนิดหลอดเลือด 

endothelial perigenitor cell (EPC) ที่อยูในกระแสเลือด ในคนไขทีเ่ปนกลามเนื้อหัวใจแบบ unstable 

angina เทียบกับกลุมที่เปน chronic stable angina โดยในการศึกษาดงักลาวนีเ้พื่อดูจํานวน 

endothelial progenitor cells  ที่ตอบสนองจากภาวะการขาดเลือดดังกลาว 
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 ผูปวยในกลุม unstable Angina จํานวน 29 คน กับกลุมควบคมุที่เปน chronic stable 

angina 12 คน โดยมีลักษณะพื้นฐานคลายกนัและศกึษาจาํนวน endothelial progenitor cells  โดยดู

จาก colony-forming unit assay และ adhesive properties ของเซลลดังกลาวพบวา endothelial 

progenitor cells  ในกระแสเลือด ในกลุมคนไข unstable angina เมื่อเทียบกับคนไข chronic stable 

angina แลว มีการเพิ่มจํานวนขึ้นมากกวา (24.5 ±  2.6 และ  13.3 ±  2.9 ตามลําดับ)  และในคนไข

กลุม unstable angina จํานวน 7 คน มกีารตรวจ EPC ซ้ําในอกี 30 เดือน ตอมาพบวา endothelial 

progenitor cells   ลดลงจากเดิมประมาณ 50% (รูปภาพที่ 2.8) 
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รูปภาพที ่ 2.9: จํานวนของ EPC ในผูปวย unstable angina pectoris และ stable angina.   

เปรียบเทยีบจาํนวนของ EPC โดยวิธี CFU method (a) เปรียบเทียบจาํนวนของ EPC ในผูปวย   

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

to fibronectin ในผูปวย unstable angina pectoris และ stable angina  

 

ความสัมพันธระหวาง systemic inflammation และ EPC mobilization ในการศกึษานี้ใช hs-

CRP ซึ่งเปนสารที่เกิดในภาวะการอักเสบและศึกษาความสัมพันธกับ EPC พบวา CRP สูงขึ้นมากใน

กลุม 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  ก็สัมพนัธกบั CPR ที่เพิ่มข้ึน ดังแสดงในรูปภาพ

ที่ 2.9 
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รูปภาพที่ 3.0 :   Correlation ระหวาง CRP levels และ CFU counts ในผูปวย  Unstable angina 

pectoris และ stable angina 

 

 ซึ่งจากการศึกษาดังกลาว กส็รุปไดวา ภาวะ unstable angina สามารถเพิ่ม endothelial per 

genitor  cell ได และสารทีเ่ปน maker ภาวะการอักเสบ เชน CRP ก็สัมพันธกับจํานวน endothelial 

progenitor cells  ซึ่งเชื่อวา ภาวะการอกัเสบสามารถที่จะทําใหมีการปลอย endothelial progenitor 

cells  จากแหลงกําเนิดไดเชนเดียวกับ สารในกลุม growth factor (VEGF) เปนตน 

 ในการศึกษาของ Antonio Maria Leone [121] และคณะเพื่อประเมนิการ mobilization ของ 

endothelial progenitor cells  จากไขกระดูก ในคนไขที่เปนภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลัน 

เทียบกับกลุมที่เปน chronic stable angina และกลุมคนไข ไมมีโรคและแข็งแรงดี โดยการศกึษา

ดังกลาว ตรวจเลือดจาก peripheral blood   โดยใช CD34 เปน maker วัดโดย flow cytokine ศึกษา

คนไขทั้งหมด 123 คน โดยเปน AMI 54 ราย , CSA 26 ราย และผูปวยปกติอีก 43 ราย 

 ในผูปวย  AMI ผูปวยไดรับการเจาะเลือด เพื่อตรวจหา cell ที่แสดง CD34/CD45 ในวนัที ่ 1, 

3, 5 และ 7 หลังจากเริ่มมอีาการ และตรวจติดตามอีก 1 ป สาํหรับในกลุมที่เปน CSA และ healthy 

controls จะเจาะเลือดครั้งเดียว การประเมินผลของ mobilization ในกลุม AMI พบวา จํานวนของ 

CD34 cell จะเหมือนกนัในวันที่ 1, 3, 5 และ 7 และมีปริมาณสูงสุดประมาณวนัที ่ 5 แตก็มีบางคนที่

ปริมาณสูงสุดขึ้นไดในวันแรก และวนัที่ 3  หลังเกิดอาการ 

 การเปรียบเทยีบจํานวน CD34+cell ในกลุม AMI, กลุม CSA และกลุม healthy control 

พบวามีความแตกตางกนัอยางมีนยัสําคญั โดยกลุม AMI จะมากกวา 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) โดยพบวา การใช satin , การทํา primary intervention ของหลอด

เลือด , กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดในปริมาณ Anterior wall เปน independent predictor  ที่สําคัญ 

 อยางไรก็ตาม ในการศึกษานี้ซึ่งไดประเมนิการทํางานของหวัใจ (LV function) ในชวงแรกของ

การขาดเลือดไมพบวา จาํนวนของ CD34+จะสามารถพยากรณ LV function ได โดยพบวาตัวแปรที่

สําคัญ ทีพ่ยากรณการทาํงาน ของหัวใจ ไดแก 

CPK , กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดบริเวณ Anterior wall ความเขมขนของ fibrinogen  , การทาํ primary  

PCI  และการสูบบุหร่ี  แตในการติดตามผูปวยที่เวลา หนึง่ป กลับพบวาจาํนวนของ CD34+cell นั้น 

สัมพันธกับ LV function เปนอยางดี โดย CD34+ ที่มี ปริมาณมากจะสัมพันธกับ LV function ที่ดี โดย

ประเมินจาก LVEF,WMSI และ LVESV และการที่มจีํานวน CD34+cell สูงอยูอยางตอเนื่อง ตัง้แตเกิด

อาการนั้น จะทําให LV function ดีข้ึนเปนอยางมาก 

 โดยสรุปพบวา จํานวน CD34+cell ที่พบใน acute myccardial Infarction นัน้ จะสัมพันธกับ

การเปลี่ยนแปลงของการทํางานหวัใจในทางที่ดีขึ้น ซึง่เชื่อวาอาจเปนจาก CD34 cell เหลานีท้ําหนาที่

ซอมแซม กลามเนื้อหวัใจเกิดจากการขาดเลือด นอกจากนี้เมื่อเทียบกับกลุม CSA และ normal 

healthy control แลว กลุมคนไข AMI ก็จะมีปริมาณ CD34+cellมากกวา 

 การศึกษาของ  Massa M  และคณะ [122]  ซึ่งศึกษาจํานวนของ endothelial progenitor 

cells  ในชวงแรก (ในวันแรก) ของ AMI เทียบกับกลุม control โดยใช CD34+ Flow cytokine  ก็ได

ขอมูลคลาย  ๆ กันคือ cell ที่มี CD34+ (endothelial progenitor cells ,EPC) จะพบมากกวาในกลุม 

control อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติและนอกจากนี้ เนื่องจากการศึกษานี้ตรวจ endothelial progenitor 

cells  คอนขางเร็ว ทาํใหพบวาเซลลดงักลาว สามารถที่จะ mobilize จากไขกระดูกมาอยูในกระแส

เลือด ตั้งแตในชวงแรก ๆ ไมกี่ชั่วโมงหลังเกิด AMI แตการศึกษานี้ไมพบวา มีความสมัพนัธของ 

CD34+cell และ cell subset  กับการรักษาไมวาจะเปนการไดรับยาในกลุม Satin, ACEI  หรือการทํา 

mechanical intervention  

 ภาวะ endothelial dysfunction/injury  เปนตวักระตุนใหมกีาร mobilization  ของ 

endothelial progenitor cells   ซึ่งจะทาํใหเกิดกระบวนการซอมแซมของหลอดเลือด รวมทั้งสราง cell 

กลามเนื้อใหมตามมา อยางไรก็ตามมีขอมูลจากหลายการศึกษา พบวาปริมาณของ endothelial 

progenitor cell จะแปรผกผันกับจาํนวน risk factor  ที่ทาํใหเกิด atherosclerosis และการศึกษาเพื่อ

วัดจํานวนของ EPC เอง ก็สามารถที่จะบอกถึงพยากรณโรค ในผูปวยโรคหัวใจและหลอดเลือดได 

 การศึกษาของ Nikos Werner และคณะ [123] ศึกษา  endothelial progenitor cells  

(CD34+ และ KDR+) ในคนไขโรคหลอดเลือดหัวใจ ซึ่งจะประเมนิการศึกษาและตดิตามอีก 12 เดือน 

เพื่อดูความเกีย่วเนื่องกบัการเสียชีวิตจาก cardiovascular  cause, major  cardiovascular event 
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(MI, revascularization , hospitalization) และการเสยีชวีิตโดยรวม คนไขทั้งหมด 519 คน  ในจํานวน

นี้ 43 คน เสยีชีวิต และ 23 คน จาก 43 คน เปนจาก cardiovascular causes  ม ี first major 

cardiovascular event เกิดขึ้นในคนไข 214 คน 

 โดยจากการศกึษา พบวาหลังจากปรับในเรื่องของอาย ุ , เพศ  vascular risk factors และ 

ปจจัยอื่นๆ  พบวาการเพิ่มข้ึนของ endothelial progenitor cells  สัมพันธกับการลดลงของโอกาส

เสียชีวิตจาก cardiovascular causes , first major cardiovascular event, การนอนโรงพยาบาลจาก

สาเหตุของโรคหัวใจและหลอดเลือด แตระดับของ endothelial progenitor cells  ไมสามารถทาํนาย

การเกิด AME และการตายจากทกุสาเหตุได 

นอกจากดูจํานวน CD34+ แลว การศึกษานีย้ังวัดจํานวน CD133+cell ซึ่งพบวาสัมพนัธกับ

การเกิด cardiovascular outcome เชนกนั ซึ่งการศึกษานี้ก็สรุปวา endothelial progenitor cells ใน

กระแสเลือดสามารถใชเพื่อ Identify คนไขที่เปนกลุมเสีย่งสูงที่จะเกิด major adverse cardiovascular 

event และการวัดปริมาณ endothelial progenitor cells สามารถที่จะทําใหการประเมินความเสีย่ง 

 (Risk stratification) ไดดียิ่งขึ้น 

 มีการศึกษาทีค่ลาย ๆ กนั โดย Jonathan M และคณะ [125]  ซึ่งวัดจํานวนของ endothelial 

progenitor cells  โดยวิธนียั colony forming unit  จาก peripheral blood ในผูปวยชาย 45 คน อายุ

เฉลี่ย 50  ±  2 ป  โดยผูเขารวมศึกษาจะมีความเสีย่งของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายอยาง 

แตยังไมเคยเกดิโรคและจะศึกษาความสัมพันธของจํานวนของ endothelial progenitor cells  ใน

กระแสเลือดและ Framingham risk factor score รวมทัง้ความสมัพันธของ EPC กับ endothelial 

function ดวย พบวาระดับของ endothelial progenitor cells  ในกระแสเลือดจะเปน predictor ที่ดี  

ในการประเมนิการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดไดดีกวา ปจจัยเสีย่งของการเกดิโรคหัวใจและหลอด

เลือดโดยทั่วไป (Framingham risk factors)  

 นอกจากนีก้ารศึกษาระดับของ endothelial progenitor cells กับ endothelial function โดยดู

จากการเปลี่ยนแปลงของ brachial artery reactivity พบวาระดับของ endothelial progenitor cells มี

ความสัมพันธและเปน strong predictor ของ brachial artery reactivity ดีกวาการทีม่ีหรือไมมีปจจัย

เสี่ยงโดยทัว่ไปอยางอืน่ 

 โดยสรุประดับของ endothelial progenitor cells ในกระแสเลือดเปน marker ที่สําคัญในการ

บอกการทํางานของหลอดเลอืดและโอกาสเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดและการที ่ endothelium ไดรับ

บาดเจ็บและไมมีการตอบสนองที่เพยีงพอของ endothelial progenitor cells ก็จะสงผลที่ไมดีกบัการ

ดําเนนิโรคทางหวัใจและหลอดเลือด 
 



 42 

การตรวจหาระดับของ เซลลตนกําเนิดหลอดเลือด (endothelial progenitor cell)  
         ในการตรวจหาระดับเซลลตนกําเนิดหลอดเลือด (endothelial program cell) มีการศึกษากัน

อยางแพรหลายทัง้การตรวจนับจํานวนของ colony forming unit (CFU) จากการเพาะเลี้ยงเซลล ซึ่ง

เปนวธิีมาตราฐานและการตรวจหาเซลลโดยวิธี flow cytometry 

         สําหรับการหาระดับของเซลลดวยวิธ ีflow cytometry  นั้น จะใช marker  เพื่อตรวจหาเซลลได

หลายวิธีดวยกัน แตก็เปนทีแ่พรหลายและมีความ จาํเพาะ กับ EPC มากคือ CD133 และ VEGFR-2 

โดยพบวาเซลลที่ใหผลบวกตอ marker ทั้งสอง จะสัมพันธกับระดับของเซลลที่ตรวจวดัโดยวิธี

มาตราฐานคือการนับ colony forming unit [126] 

       ในการตรวจหาเซลลดวยวิธ ี flow cytometry  นั้น เปนวิธทีี่สะดวกและรวดเร็ว แมวาวิธีการ

ตรวจที่เปนมาตราฐานจะยงัไมชัดเจนนกั แตมีการศึกษาเพื่อที่จะประเมินวิธีการตรวจนี้กับการ ตรวจ

นับดวยวิธี cell culture assay โดยในการศึกษานี้ตรวจหาระดับ EPC ในคนไขอาสาสมัครเปรียบเทียบ

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

การศึกษาพบวา ระดับ EPC ของทัง้ 2 วธิี นั้นมีความสมัพันธกนัเปนอยางด ี(correlation efficient (r)= 

0.98) ซึ่งแสดงวาการตรวจหาระดับเซลลดวยวิธ ีflow cytometry นี้ ไกลเคียงกับวิธ ีcell culture assay 

ได [127] 

        EPC จะแสดงลักษณะเฉพาะคือ จะตรวจพบ CD34 , CD133 และ VEGFR-2 ซึ่งมีการศึกษา

พบวา mutipotent adult progenitor cell จะแสดง CD133 และ VEGFR-2 แตจะใหผลลบกับ CD34 

โดยเชื่อวา cell ดังกลาวนี ้ นาจะเปนเซลลตนกําเนิดของ EPC ในกระแสเลือด นอกจากนีย้ังพบวา 

CD34 ไมไดพบเฉพาะใน progenitor cell เทานั้น แตยงัพบไดใน mature endothelial cell และเซลล

อ่ืน  ในขณะที ่CD133 จะหายไปในชวง differentiation  และตรวจไมพบใน mature endothelial cell 

และ monocytic cell จึงเชื่อวา CD133 นาจะจาํเพาะกบั stem cell มากกวา CD34 [128] 

  
ปจจัยที่มีผลตอระดับของ EPC ในกระแสเลือด (Physiclogial factor and EPC) 
 มีหลายปจจัยที่มีผลตอระดับของ EPC ในกระแสเลือด โดยปจจัยดงักลาวอาจม ีผลโดยตรง

หรือโดยออมตอ ไขกระดูกซึ่งเปนแหลงกาํเนิดของ EPC ในการที่จะปลดปลอยเซลลนี้ออกมาในกระแส

เลือด ปจจัยดงักลาวไดแก [129] 

1.  อายุ   (aging process) 

2.  ปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular risk factor)  

- ไขมันในหลอดเลือด (lipid disorder) 
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- ความดนัโลหิตสูง (hypertension) 

- เบาหวาน 

- risk อ่ืน ๆ  

3.  โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease ) 

- ภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรัง 

- ภาวะ unstable angina 

- ภาวะหัวใจลมเหลว 

- โรคอื่น ๆ  

4. ผลของยาตาง ๆ  

- ยากลุม station (HMGCOA Reeducates inhibitor) 

- ยากลุม rein Angiotonsin system 

- estrogen 

- ยากลุมอ่ืน ๆ  

 
1. อาย ุ(aging process) 
            จากการศึกษาพบวา อาย ุมีผลตอการหลัง่ EPC เขามาในกระแสเลือด และรวมถงึหนาที่การ

ทํางานของ EPC ที่ลดลงดวย [130] การศึกษาของ Versa และ Stubble รายงานถงึระดับของ EPC ใน

คนไขกลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรังที่ลดลง สัมพันธกับอายุที่มากขึ้น และยงัพบวาการ 

mobilization ของ EPC หลงัจากการผาตัดเสนเลือดหวัใจ (coronary artery bypass grafting) ก็มี

ปริมาณลดลงในคนไขสูงอายุ [131-133] นอกจากปจจัย จากเรื่องอายุเองยังเชื่อวา ในกลุมคนไข

สูงอาย ุมักจะมี ปจจัยเสีย่งตาง ๆ เพิ่มข้ึน และมีโรคที่อาจมีผลตอ ระดับ EPC มากขึ้นเชนกัน 
 
2. ปจจยัเสีย่งตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 

2.1  ภาวะไขมนัในเลือด  

จากหลายการศึกษาพบวา Metabolism ของไขมันและลักษณะทางชวีิทยาของ EPC มีความ

เกี่ยวของ กนั พบวาระดับของ colony forming unit จากการ culture เซลล EPC มีระดับที่ลดลงใน

คนไขที่มีระดบั cholesterol ที่สูงขึ้นและระดับของ LDL-cholesterol ก็มีความสมัพันธกับระดบัของ 

EPC ที่ลดลง (10) โดยเชื่อวา oxidized-LDL จะทําใหการกระตุนการหลั่ง EPC ที่เกิดจากการเหนียว

นําโดย VEGF ลดลง [134] 

2.2  ความดันโลหิตสูง 
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เมื่อเปรียบเทยีบกับปจจยัเสี่ยงตอการเกดิโรคหัวใจอยางอืน่ พบวาความดนัโลหิตสูง เปน 

ปจจัยทีม่ีผลทาํใหการ  mobilization ของ EPC เสียไปมากที่สุด [135] จากการศึกษาพบวา 

angiotonsin II ทําใหระดับของ enzyme telomerase ใน EPC ลดลง และในระดับ in vivo  ยังพบวา 

angiotensin II ทําใหการเพิม่จํานวนของ EPC ลดลง [136-137] 

2.3  เบาหวาน 

           พบวา EPC ลดลงในทัง้ผูปวยเบาหวาน ประเภทที่ 1 และ 2 นอกจากนี้ยงัพบวา การเสียหนาที่ 

การทาํงานของ EPC ก็อาจ จะเปนอีกปจจัยหนึ่งทีท่าํใหเกิดภาวะแทรกซอนทางเสนเลือด ในคนไข

เบาหวาน [138,139] จากหลักฐานตาง ๆ พบวา ภาวะเบาหวานจะทาํใหความสามารถ ในการสราง

หลอดเลือดของ EPC ลดลงได  สวนหนึง่อาจเปนจากการที่ EPC ไมสามารถที่จะรวมเขาไปกับเซลลบุ

หลอดเลือดในหลอดเลือดไดดี  โดยการสูญเสียหนาที่ของ EPC ทัง้หมดที่กลาวมาจะสัมพนัธกับระดับ

ของ Hemoglobin A1c ที่เพิ่มข้ึนดวย 

2.4  ปจจัยอื่นๆ  

         ปจจัยอื่นที่เชือ่วา อาจมีผลทําให EPC ลดลง เชนการสูบบุหร่ี โดยจากการศึกษาพบวา EPC 

จากคนไขที่สบูบุหร่ีจัด จะ ตายในชวงแรก ๆ ที่เอามาเพาะเลี้ยง [140] และในคนไขที่หยุดบหุร่ี ระดับ 

EPC ก็จะมาปกติได เชื่อวา nicotine อาจมีผลตอระดับของ EPC แตถา Nicotine อยูในระดบัความ

เข็มขน 10.8 mcl/l อาจจะเพิ่มปริมาณ EPC ได รวมทัง้ทําใหการแบงตัวและการสรางหลอดเลือด

เพิ่มข้ึนไดแตถาระดับสูงกวานี้ก็จะทาํใหเปนพิษตอเซลล [141] 

 

3.  โรคทางหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) 

โรคทางหวัใจและหลอดเลือดมีผลตอการเพิ่ม และลดระดับของ EPC ในกระแสเลือดที่

แตกตางกนั 

  3.1) ภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือด เร้ือรัง พบวาระดับของ EPC ในกลุมคนนี้ เหลานีท้ี่มีความ

รุนแรงของอาการมาก จะไมแตกตางจากในกลุม control มากนัก แตพบวาจะทาํใหความสามารถใน

การเพิม่จํานวน EPC ของไขกระดูกผิดปกติไปได [142] 

3.2)  ภาวะ Unstable angina และกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั พบวาภาวะ unstable 

angina จะทําใหระดับของ EPC ในเลือดเพิ่มข้ึน แตไมไดทําใหความสามารถ ในการที่อาการคนไขเร่ิม

กลับเขาภาวะสูปกติแลว ระดับของ EPC ก็จะลดลง [143] เชื่อวา inflammatory marker  เชน CRP 

อาจมีผลตอการเพิ่มระดับของ EPC แตอยางไรก็ตาม CRP ก็อาจจะทําให การแบงตัว, การมีชีวติรอด 

และหนาที่ของ EPC ลดลงได [144] ในกลุมคนไขกลามเนื้อของหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนั ก็
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เชนเดียวกนัคอื ทาํใหระดับของ EPC เพิ่มข้ึน โดยจะเพิ่มมากสุดปริมาณ วันที่ 7 หลังเกิดอาการ โดย

เชื่อวาปริมาณ VEGF ที่เพิ่มข้ึนเปนปจจยัสําคัญ ในการเพิ่มระดับของ EPC 

     3.3)  ภาวะหวัใจลมเหลว (Heart failure) 

ระดับของ EPC ในคนไขหวัใจลมเหลว สมัพันธกับระดบัของ TNF-alfa โดยระดับของ EPC จะ

ขึ้นอยูกับระดบัความรุนแรงของภาวะนี้ โดยพบวาในระยะของโรคที่เปนไมมาก (NYHA class 1 และ 2) 

EPC จะมีปริมาณที่เพิ่มข้ึน ในขณะที ่เมื่อโรคมีความรุนแรงมากขึน้ ระดับของ EPC จะลดลง (145) โดย

พบวาระดับ BNP ที่มากขึน้จะทาํใหระดับ EPC ลดลง 

3.4)  โรคอื่น ๆ ที่อาจมีผล เชน Projectile dysfunction, in stunt stenosis  ผูปวยแลวผาตัด

ปลูกถายหวัใจและมีโรคของเสนเลือด (vasculopathy) [146] 

 
4. ผลของยาตอระดับของ EPC 

4.1) ยากลุม Stain (HMGCOA reeducates inhibitor)  

           จากการศึกษายากลุมนี้กบัโรคทางหวัใจและหลอดเลือดพบวา ทําใหหนาที่การทาํงานของ

เซลลบุหลอดเลือด (endothelial) ดีข้ึน [63,64] นอกจากนีย้ังพบวา ยากลุม stain ยังมีผลทําใหการ

แบงตัวของ EPC เพิ่มข้ึน โดยผลของ stain  จะคลายกบัผลของ  VEGF [147,148] การ differentiation 

และ ความสามารถในการรวมกับเซลลบผุิวของ EPC ก็พบวาเพิ่มข้ึน จากผลของ stain  โดยเชื่อวาผาน

ทาง PI-3 Kinase/Ake pathway และ integrin ตามลําดับ  

4.2)  Rennin angiotensin – aldosterone system  

        จากการศึกษายาในกลุม angiotensin II receptor antagonist, olmesartan และ irbesartan, 

พบวาทาํใหระดับของ EPC เพิ่มใน [149] และยังพบวา valsartan มีผลทําให tolemerase activity ซึ่ง

เกี่ยวของกับการแปรตัวของ EPC เพิ่มข้ึนดวย [150] สําหรับยากลุม angiotensin converting 

enzyme inhibitor (ACEI) ก็ใหผลคลายกับกลุม angiotensin II receptor Antagonist [151] 

4.3)  Estrogen  ไมมีการศึกษาโดยตรงเกี่ยวกับผลของ estrogen ตอระดับของ EPC แตเชื่อ

วา estrogen  อาจทาํใหมีผลกระตุน EPC จากไขกระดูกได 

  4.4)  ยาอื่น  

           ยาที่อาจทําให activity ของ EPC เพิ่มข้ึนได เชน vardenafil, puerarin, ginkgo biloba 

extract ในขณะที่ rapamicin จะยับยัง้การแบงตัวและการ differentiation ของ EPC [152] ยาในกลุม 

rosiglitazone ไมเพียงแตทาํใหระดับของ EPC และความสามารถในการทาํงานของ EPC เพิ่มข้ึนแต

ยากลุมนี้ยงัมผีลยับยั้ง ผลของ CRP ที่มีตอ EPC ได 
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บทที่ 3 
 

วิธีการวิจัย 
 
ประชากร 

ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยคนไทยโรคกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั และกลุมที่เปน chronic stable angina 

โดยมีขอบงชีท้ีต่องไดรับการทํา coronary angiography  
 
ประชากรตัวอยาง 

 ผูปวยที่มารับการรักษาที ่รพ.จฬุาลงกรณ 
 
 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศกึษา 
 ผูปวยที่เปนกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลัน และ chronic stable angina  หรือกลุมผูปวย

อ่ืนที่มีขอ บงชีท้ี่ตองไดรับการทํา  coronary angiogram  โดยมีอายุระหวาง 30 – 90 ป ที่ยนิยอมเขา

รวมการศึกษาโดยในกลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลันรวมถงึ Acute STEMI, Acute non 

STEM และ Unstable angina โดยคําจํากัดความตาม ACC/AHA definitions  
  
 เกณฑการตัดออกจากการศึกษา 

- ผูปวยที่เปนภาวะดงักลาวจาก Secondary causes  

- ผูปวยที่ไดรับการผาตัดเปลีย่นหัวใจมากอน( post-heart transplantation) 

- ผูปวย malignancy , autoimmune  และ  inflammatory  disease อ่ืน  

- ผูปวยที่มี moderate  to marked impaired renal function 

- ผูปวย severe  และ critical  ซึ่งทําใหมีความเรงดวนที่ตองไดรับการรักษา 

- ผูปวยที่ไมยินยอมในการศึกษา 
 
 การคํานวณขนาดตัวอยาง เนื่องจากยงัไมมีการศึกษาระดับของ EPC มากอนในหลอดเลือด

แดง coronary ดังนัน้การคํานวณ ตัวอยางจึงอาศัยการศึกษาที่ใกลเคยีง 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

หัวใจที่มีอาการเปนกลามเนือ้หัวใจขาดเลอืดเฉียบพลันและเรื้อรัง การคํานวณขนาดตัวอยางอาศยัสูตร

คํานวณและสมมติฐานวาคนไข จากทัง้ 2 กลุมเปนอิสระตอกัน ซึ่งจาการคํานวณพบวาจาํนวนตวัอยาง

ที่เหมาะสม ในแตละกลุมทดลองคือ 30 คน รวมเปน 60 คน 

 
การสังเกตและการวัด  

1. ขอมูลพื้นฐานของผูปวย ไดแก  เพศ , อายุ , ประวัติการเจ็บหนาอก , จํานวนเสนเลอืดแดง 

coronary  ที่มรีอยโรค , ประวัติการมีโรครวม คือ เบาหวาน  , ความดนัโลหิตสงู , โรคหัวใจขาดเลอืด

อยูเดิม,ประวตัิการรักษาดวยยา คือ ยากลุม FISA , Beta blocker , statin , Nitrate , Diuretic , 

ctopidogrel , ACEI/ARB 

2. ขอมูลที่ศึกษา 

ระดับของ Endothelial progenitor cell จากหลอดเลือดแดง coronary และหลอดเลือดดํา

สวนปลาย (peripheral vein) 

3. เครื่องมือที่ใชวัด 

1).  ระดบั EPC วัดโดย flow cytrometry ซึ่งจะตรวจนับ cell ที่ใหผลบวกกับ VEGFR-2 

และ CD133 

2). ตรวจ complete blood count เพื่อดูสัดสวนของ cell เม็ดเลือดขาวชนิดตาง ๆ โดยใช 

automated machine 

3). การเก็บเลอืดในคนไขแตละราย จะเก็บเลือดจาก peripheral vein ในเวลาใกลเคยีง

กับการทํา coronary angiography และดูดเลือดจากหลอดเลือดแดง coronary โดยหางกนัไมเกนิ 1 

ชั่วโมง โดยเลอืดดังกลาวจะถูกสง เพื่อไปตรวจทางหองปฏิบัติการ ภายใน 4 ชั่วโมง 

4. การคํานวณ 

 ขอมูล flow cytometry  จะทาํใหทราบ fraction ของ cell ที ่  ใหผลบวกตอ VEGFR 

CD133 แลวนํามาคาํนวณเปนปริมาณ EPC ในหนวย cell/ml 
  

การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
1).  ขอมูลพืน้ฐานของผูปวย ประกอบกับผลการตรวจ coronary angiogram  

2). ผล flow cytometry และ complete blood count  
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 โดยขอมูลทั้ง 2 สวน ผูทาํการวิจัยเปนผูเกบ็รวบรวมขอมลู บันทึกและตรวจสอบความสมบูรณ

ของขอมูล  และนํามาวิเคราะหตอไป 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 
         1).  ทดสอบความแตกตาง ในแงขอมูลพื้นฐานในคนไขแตละกลุม ไดแก อายุ , เพศ , โรค

ประจําตัว , จาํนวนหลอดเลอืดแดง coronary ที่มีรอยโรค , ประวัติการรักษาดวยยาซึ่งเปน Categorial 

data โดยใช  Chai square และ Man- Whitney U   

         2). แสดงขอมูลระดับของ EPC ในเลือดเปน mean +/- SD และเปรียบเทยีบระดับ  

intracoronary EPC ในคนไขกลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั และ  Chromic stable Angina  

และ  peripheral blood ในคนไขทัง้ 2 กลุม โดยใช student t test ในกรณีที่ขอมลูมีการแจกแจงแบบ

ปกติ แตถาขอมูลไมมีการแจกแจงแบบปกติจะแสดงขอมูลระดับของ EPC ในเลอืดเปน median and 

interquartile range และแปลงขอมูลใหอยูในรูป  logarithm แลวจึงเปรียบเทียบในคนไขทั้ง 2 กลุม 

โดยใช  student t test 

         3). การเปรียบเทียบขอมูลในแตละสวนของการศึกษา เพื่อใหเหน็คานัยสาํคัญทางสถิต ิ 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 
 

ขอมูลพืน้ฐาน 
 มีผูเขารวมการศึกษาทัง้หมด 56 ราย แตผูปวยทีผ่ลการตรวจสามารถนํามาวเิคราะหไดมี

ทั้งหมด 40 ราย โดยแบงเปนกลุมผูปวยทีม่ีภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเฉียบพลนั (acute coronary 

syndrome) จํานวน 20 ราย (ซึ่งรวมถึงผูปวย acute STEMI, non-STEMI และ unstable angina) 

กลุม chronic stable จํานวน15 ราย angina และกลุมที่ไดรับการทาํ coronary angiogram แลวพบ

เลือดปกติเพื่อผิดปกติเพียงเล็กนอย จํานวน5 ราย 

           ในกลุมคนไขที่เขารวมการศึกษา แตไมมีผลที่สามารถนํามาวิเคราะหได ประกอบดวยกลุมที่

เปนกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนั 7 ราย กลุมกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดเรื้อรัง 6 ราย และกลุมที่

หลอดเลือดแดง coronary ปกติ 2 ราย โดยสาเหตุที่ไมมีผลการตรวจระดับเซลล เนื่องจากเหตุผลทาง

หองปฎัติการและวิธีการตรวจทีท่ําใหไมสามารถนับเซลลไดถูกตอง และสวนหนึง่เนื่องจากเลือดไมได

รับการผานขบวนการตรวจ เพราะเวลาไมเหมาะสมรวมถึงรวมถึงความพรอมของเจาหนาที่หองปฏิบัติ 

การ 

 ผูปวยกลุม  acute coronary syndrome  มีอายุระหวาง 49-89  ป  (อายุเฉลี่ย 65  ±   20  ป) 

เปนผูปวยเพศชาย 14 คน หญิง 6 คน ผูปวยกลุม chronic stable Angina มีอายุระหวาง 46-77  ป 

(อายุเฉลี่ย 64  ±  18  ป)เปนผูปวยชาย 8 คน  หญงิ 7 คน   

 สําหรับขอมูลพื้นฐานอืน่ อันประกอบดวย เพศ อาย ุ โรคประจําตัวกอนที่จะเขารวมการศึกษา 

ยาที่ไดรับและจํานวนหลอดเลือดแดง coronary ที่มีรอยโรคจากผลการทํา angiogram  ในคนไขทั้ง 2 

กลุม พบวาไมมีความแตกตางกนั 
 
ผลการศึกษา 
           การศึกษานี้ไดเก็บรวบรวมคนไขบางสวนที่ม ี ผลการตรวจ coronary angiogram ใหผล 

normal ซึ่งผูปวยเหลานี้ สวนใหญจะมาแสดงอาการดวย อาการเจบ็หนาอกและทําการตรวจ แลวพบ

ความผิดปกติ กับอีกสวนหนึง่เปนผูปวยทีท่ําการฉีดสี เพื่อประเมนิความพรอมกอนทําผาตัดระบบอื่น ที่

ไมเกี่ยวของกบัหัวใจและหลอดเลือด ตามขอบงชี้ทางคลีนิก 

 จํานวน EPC ในคนไขกลุม normal coronary artery ทั้งในหลอดเลือดแดง coronary และ

หลอดเลือดดําสวนปลาย พบวามีปริมาณนอยที่สุด เมื่อเทียบกับคนไข อีก 2 กลุม คือ กลุมกลามเนื้อ

หัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัและเรื้อรัง โดยพบวามีความแตกตาง อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ เมื่อเทียบ
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กลุมทีห่ลอดเลือดปกติกับกลุมคนไขกลามเนื้อหัวใจขาดเลือดเรื้อรัง (chronic stable angina) แลวมี

ความแตกตางกัน แตยงัไมเห็นผลชัดเจนนัก 
 
ตารางที่ 4.1: ขอมูลพื้นฐานผู ปวยที่เขารวมการศึกษา 

 

 

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  
 ผูปวยจาํนวน 35 คน โดยแบงเปนกลุมคนไข acute coronary syndrome 20 คน และกลุม 

Stable CAD 15  คน ไดรับการรวบรวมเพื่อเขารวมการศึกษา ในชวงสงิหาคม 2549 ถึงกุมภาพนัธ 

2550  

 ผูปวยทุกรายที่เปน acute MI มาแสดงอาการดวยอาการเจ็บหนาอก มีการเปลี่ยนแปลงของ

คลื่นไฟฟาหวัใจรวมกับการเปลี่ยนแปลงของระดับ cardiac markers  สวนผูปวยในกลุม  chronic 

stable angina เปนผูปวยทีม่ีอาการเจ็บหนาอกและไดรับการตรวจ non-invasive test หรือ ประเมิน

จากสภาวะทางคลินิก กอนจะสงตรวจ coronary angiogram สวนผูปวยที่ตรวจพบ normal coronary 

จะเปนกลุมทีส่งสัย chronic stable angina หรือทาํ coronary angiogram ดวยเหตุผลอ่ืน เชน pre-

operative evaluation   

         ผูปวยกลุม acute coronary syndrome ที่เปน STEMI จะไดรับการทาํ  angiogram ในวันแรกก็

มาโรงพยาบาล ขณะที่คนไขกลุม NSTEMI และ UA จะไดรับการทาํ  angiogram  ภายใน 2-6 วัน 

ตั้งแตเร่ิมมีอาการ 

คนไขที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการเจาะเลือดในวนัที ่ จะไดรับการตรวจ angiography 

(รูปภาพที่ 4.1)   พรอมกบัเก็บเลือดจาก coronary ในระหวางวนัที่ปลาย catheter อยูใน coronary 

artery  ที่มี  lesion  ที่คาดวาจะเปน culprit lesion  หรือในกลุม chronic stable angina ก็เลือกจาก 

coronary artery  ที่ม ีlesion มากที่สุด เลอืดจากคนไขทั้งจาก coronary  และ peripheral vein  จะถูก

สงไปยังหองปฏิบัติการภายใน 4 ชม. หลงัจากเก็บเพื่อตรวจวัด CD133 และ VEGFR โดยวิธี Flow 

cytometry ซึ่งจะรายงานผลดังตัวอยาง รูปที ่4.2 และ 4.3 โดยผูปวยจะไดรับการตรวจหาเซลลทีแ่สดง 

CD133+และVEGFR+ เพียงครั้งเดียว 
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รูปภาพที ่4.1  การตรวจ Coronary Angiography 
 
 
A 

B  

            
 

  รูปภาพที ่ 4.2   ผลการตรวจ Flow cytometry จากคนไขในกลุม 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 จากคนไขในกลุม  chronic stable angina  

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

        
B 

 
รูปภาพที ่4.4 ผลการตรวจ Flow cytometry จากคนไขในกลุม ทีม่ี normal coronary รายหนึ่งจาก 

coronary (A) และ peripheral vein site (B) 

 

 เนื่องจาก risk factors  ของ atherosclerosis  และ การรักษาดวยยาบางอยาง โดยเฉพาะ statin 

อาจจะมีผลตอการตอบสนองของไขกระดูกตอการปลดปลอย EPC ออกมาสูกระแสเลือด ดังนั้นจาก

กลุมคนไขจึงไดพยายามที่จะทําให ไมมีความแตกตางของคนไข ในกลุม acute coronary syndrome 

และ chronic stable angina ในแงของ risk factors และ drug  treatment  นอกจากนี้ระดับความ

รุนแรงของ coronary lesion โดยดูจากจาํนวนของเสนเลือดที่มีรอยโรค เชน 1,2 หรือ 3 เสน ในทัง้ 2 

กลุม ก็ไมมีความแตกตางกนั 

 เมื่อมาด ูEPC ในแตละกลุมคนไข พบวา คนไขที่เปน acute coronary syndrome จะมี EPC 

จํานวนมากกวา ในกลุม chronic stable angina จากเสนเลือดแดง coronary คนไขที่เปน acute 

coronary syndrome จะม ี EPC จํานวนนอยกวา ในกลุม chronic stable angina จากเสนเลือด

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 จากเสนเลือดแดง 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 จากเสนเลือด 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 จากเสนเลือดแดง coronary 
ในคนไข acute coronary syndrome และ chronic stable angina
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Endothelial progenitor cell จากเสนเลือด peripheral vein ในคนไข 
acute coronary syndrome และ chronic stable angina
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รูปภาพที ่4.5   กราฟแทงแสดงจํานวน Endothelial progenitor cell จากเสนเลือด Coronary (A)จาก

เสนเลือด peripheral vein(B) ในคนไข Acute coronary syndrome chronic stable angina และ 

norma 
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Endothelial progenitor cell จากเสนเลือด peripheral vein ) และ จากเสนเลือดแดง coronary 
ในคนไข acute coronary syndrome และ chronic stable angina
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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 และขอเสนอแนะ 
 
สรุปผลการวจิัย 
                จากการศึกษาเพือ่เปรียบเทียบระดับของ endothelial progenitor cells (EPCs)  โดยศึกษา

ไดเปรียบเทียบระดับของ  EPCs ในกลุมคนไข acute coronary syndrome และกลุมที่เปน chronic 

stable angina โดยเปรียบเทียบระดับเซลลดังกลาว ทัง้ใน coronary artery และ peripheral  vein 

นอกจากนี ้ จากขอมูลดังกลาวยงัทาํการเปรียบเทียบระดับของ EPCs ภายในกลุมคนไขเดียวกนัถงึ

ความแตกตางในเรื่องของระดับ EPCs ใน coronary artery และ peripheral vein ระดับของ EPCs  

ซึ่งในการศึกษานี ้ ดูจาก double positive  ตอ CD133 และ VEGFR เพื่อความถกูตองในการ 

Identified  EPCs ซึ่งพบวามีความแตกตางกนัชัดเจน (มีนัยสาํคัญทางสถิติ) ระหวางระดับของ  EPCs 

ในคนไขกลุม acute coronary syndrome  เมื่อเทียบกับกลุม Chronic stable angina โดยในกลุม 

acute coronary syndrome มีระดับของ EPCs สูงกวา ในกลุม chronic stable angina  

 ในการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบระดับของ EPCs ในคนไขแตละกลุม เพื่อศึกษาความแตกตาง

ระหวาง EPCs ใน coronary artery และ peripheral vein ในคนไขรายเดียวกนัพบวา มีความแตกตาง

ระหวางระดับของ EPCs จากทัง้ 2 แหลง  
 
อภิปรายผล 

ในการศึกษาระดับของ  endothelial progenitor cell  ซึ่งเปนเซลลตนกําเนิดของการสราง

หลอดเลือด (angiogenesis) โดยเชื่อวาการสรางหลอดเลือดขึ้นใหม (neovascularization)  หลงัจาก

เกิดภาวะอนัตรายตอเนื้อเยือ่ เชน กลามเนื้อหวัใจขาดเลือดนั้น สามารถเกิดขึ้นได จากการทาํงานของ

เซลลดังกลาวรวมกับปจจยัอยางอืน่ ๆ เพือ่ใหการทํางานของอวยัวะกลับมาใกลเคียงกับปกติ 

 การกระตุนใหมีการปลดปลอย EPCs ออกมาสูกระแสเลือดเกิดไดจากหลายปจจัยดังกลาว

ขางตน ปริมาณการปลดปลอยเซลลดังกลาว เชื่อวานาจะเปนสัดสวนกบัความรุนแรงของอันตรายที่

เกิดขึ้นกับเนื้อเยื่อ ซึ่งในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ไดเปรียบเทียบระดับ EPCs ใน acute coronary 

syndrome และ chronic stable angina ซึ่งจากผลการศึกษาวิจยั พบวา ระดับ EPCs ในคนไขกลุม 

acute coronary syndrome ทัง้จาก coronary artery และ peripheral vein มากกวาคนไขในกลุม 

chronic stable angina อยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ
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 Werner N.  และคณะ [153]  ศึกษาเรื่อง stem cell และการซอมแซมของหัวใจพบวา 

mediator ที่สําคัญ ทีท่ําใหมีการปลดปลอย EPCs คือ VEGF และ SDF-1 ซึ่งปริมาณ cytokines 

ดังกลาวนี ้กพ็บปริมาณที่สัมพันธกับความรุนแรงของการขาดเลือดของเนื้อเยื่อ 

 หลังจากมกีารปลดปลอยเซลลออกมายงักระแสเลือด EPCs จะถูกนําไปสูบริเวณที่ไดรับ

อันตราย เรียกวา homing  process ซึ่งตองอาศยั cytokines อีกกลุมหนึง่ โดยการศึกษานี้ เปน

การศึกษาโดยออมวาในบริเวณที่ขาดเลือด นาจะมี signal  บางอยางเพื่อดึงดูดให EPC มาอยูเปน

ปริมาณมาก โดยการศึกษานี้เปรียบเทียบปริมาณ EPCs ใน coronary artery สูงกวา peripheral  

vein อยางมีนยัสําคัญ เนื่องจากยงัไมม ีstudy ที่เปรียบเทียบระดับ cell จากสองที่ในคนเดียวกนั จึงไม

สามารถจะเปรียบเทียบขอมลูได แตอยางไรก็ตามคงตองศึกษาตอไปวา cytokines  ใด เปนตัวการ

สําคัญในข้ันตอนของ homing process นี ้

           หลังจากทีม่ีการขาดเลือดจากภาวะ acute coronary syndrome จะทําใหมกีารหลัง่ cytokines  

และ mediator ตาง ๆ เชน VEGF และ stromal derived facta-1 (SDF-1) ทําใหมีการกระตุนตอไข

กระดูก และมกีารปลดปลอย EPC ออกมาในกระแสเลือด หลงัจากที่ม ี EPC ในกระแสเลือดแลวก็มี 

ข้ันตอนทีท่ําให cell ดังกลาวนี ้ไปทําหนาที่ซอมแซมสวนที่ไดรับความเสียหาย จากการขาดเลือด 

          ในการศึกษากอนหนานี้มกีารเปรียบเทียบ circulating EPC ในกลุมคนไข chronic stable 

angina และ unstable angina [120] ซึ่งพบวาระดับของ circulating EPC จะสูงกวาในกลุม unstable 

Angina  ซึ่งในการศึกษานี้ในคนไขกลุม unstable angina จะตรวจไมพบความผิดปกติของ cardiac 

biomarker  ซึ่งบงถึงวามปีริมาณความรุนแรงของการขาดเลือดไมมาก แตสามารถที่จะกระตุนใหไข

กระดูกปลดปลอย EPC ออกมาในปรมิาณมาก แตอยางไรก็ตามระดับของ EPC ก็จะกลบัสูปกติ 

หลังจากที่คนไขกลับสูภาวะเสถียรแลว 

 นอกจากนีม้ีการศึกษาที่เปรยีบเทยีบ EPC ในกระแสเลือดในคนไขทัง้ 3 กลุม คอื acute 

myocardial infarction, chronic stable angina และกลุม normal โดยการศึกษานี้เปรียบเทียบระดับ

ของ EPC ในเสนเลือดดําเชนกนัและผลกค็ลายกับการศึกษาแรก คอื จํานวนของ EPC จะมากสุดใน

กลุม acute myocardial infarction และรองลงมาคือกลุม chronic stable angina โดยความแตกตาง

ในแตละกลุมมีนัยสาํคัญทางสถิติทัง้หมด 

 Massa M และคณะ [121] ศึกษาจาํนวน EPC ในกลุม acute myocardial infarction และ 

control โดยการตรวจหา CD34+ cells ก็ใหขอมูลที่คลายกนัคือ จะพบวา EPC ในกลุม acute MI จะ

มากกวา control อยางมนียัสําคัญ 
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 จากตัวอยาง การศึกษาวิจยัทั้ง 3 พบวาจาํนวน EPC ที่ตอบสนองตอภาวะการขาดเลือด จะมี

ระดับสูงสุดในกลุมคนไข acute coronary syndrome ทั้ง unstable angina และ acute MI แต

การศึกษาทัง้หมดเปนการเปรียบเทียบระดับ EPC จากแหลงกาํเนิด ซึ่งสวนใหญกค็ือ ไขกระดูก 

 แมวาระดับของ EPC จะสัมพันธ กับความรุนแรงของการขาดเลือดก็ตาม แตขั้นตอนที่จะนํา

เซลลดังกลาวไปซอมแซมบริเวณที่ขาดเลอืด ซึ่งเรียกวา homing process นัน้ ยังไมมีการศึกษาแนชัด 

แตเชื่อวาเปนผลจากการตอบสนองตอ cytokines บางอยาง ทีจ่ะดึงดดู EPC ไปยังบริเวณที่ขาดเลือด 

 จากการศึกษานี้ จงึเปนการตอบคําถามวาหลงัจาก EPC มีการ mobilization มาในกระแส

เลือดแลว สัดสวนของเซลลที่ homing ไปยังบริเวณที่ขาดเลือดจะสัมพันธกับภาวะความรุนแรงของการ

ขาดเลือด เชนใน peripheral rein หรือไม 

 เนื่องจากไมมกีารศึกษา EPC ใน coronary artery ในคนไขเสนเลือดหัวใจมากอน จึงทาํใหไม

สามารถจะนาํผลการศึกษานี้ ไปเปรียบเทยีบได แตอยางไรก็ตาม เมื่อเทียบกับผลการศึกษาที่คลายกัน

ของระดับ EPC ในหลอดเลอืดดํา ก็พอจะสรุปไดวาผลการศึกษาเปนไปในแนวทางเดียวกนั และระดับ

เซลลใน peripheral rein นาจะเปนตวั determine ระดับเซลลใน coronary artery ไดในกลุมที่เปน 

acute coronary syndrome  

 สวนผลการศึกษาเปรียบเทยีบ EPC ในคนไข chronic stable angina ทีพ่บวาระดับของ EPC 

ใน peripheral vein สูงกวาใน coronary artery สาเหตุสวนหนึง่นาจะเปนจากภาวะการขาดเลือด

เร้ือรัง แมวาจะไมทําให cell ตาย แตก็ทาํใหมีการกระตุน ใหมกีารปลดปลอย EPC  ออกมาในกระแส

เลือดได แตกลไกที่จะนําเซลลดังกลาวนี้ไปยัง ตําแหนงของการขาดเลือดอาจจะยงัไมมีสัญญาณหรือ 

mediators ที่มากพอดังนั้น  homing process จึงเกิดขึน้ไดไมดี 

 แตเนื่องจากวา การศึกษานี้มีขอจํากัดเรื่อง จํานวนผูปวยที่เขารวมการศึกษา จงึทาํใหการ

สรุปผลดังกลาวนี้ อาจจะยงัไมชัดเจนคงตองรอผลการศึกษาที่มีจํานวน ผูปวยมากกวานี ้ เพื่อเปนการ

ยืนยนั 

 อนึ่ง การศึกษานี้ไดเก็บรวบรวมคนไขที่ตรวจ coronary angiogrom  และผลปกติมาดวย เพื่อ

ดูระดับของ EPC วาจะเปนอยางไร แมจะมีขอมูลเพียงแค 5 ตัวอยางแตพบวา ระดบัของ EPC ก็มีคา

นอย เมื่อเทียบกับคนไขอีก 2 กลุม โดยระดับ EPC ที่ไดมีความแตกตาง อยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ 

เฉพาะกับกลุม acute coronary syndrome ซึ่งก็สอดคลองกับการศึกษาของ  Aortonic M. Leone 

และคณะ  ทีท่ําการศึกษาระดับ EPC ในคนไขทั้ง 3 กลุม แมวาจะเปนการศึกษาในเสนเลือดดาํก็ตาม 

ผลการศึกษานี้นอกจากจะบอกถึงวาระดบั EPC มีความแตกตางระหวางในกลุมคนไข เสนเลือดปกติ

กับเสนเลือดทีม่ีโดยโรคแลว ยังพบวา แมในกลุมที่มีเสนเลือดปกติ ก็ยงัมีการตรวจพบ EPC  ได จึงทาํ

ใหมีความสงสยัวา อาจมี injury  ขนาดเล็กนอย และมีการตอบสนองอยูบาง และถามกีารศึกษาทีม่ี
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ขนาดใหญกวานี้ เพื่อดูระดับของ EPC ในคนไขที่ normal coronary อาจจะไดขอมูลที่แตกตางคือ 

อาจจะมทีั้งต่าํมาก ๆ เชน การศึกษานี้หรือมีคาสูงได โดยเฉพาะในกลุมที่มีรอยโรคขยายออกดานนอก

ไมทําใหมีการตีบตัน แตก็มพียาธิสภาพของ endothelium แมจะตรวจไมพบจาก angiogram ก็ตาม 

 เนื่องจากการตรวจหา EPC ในการศึกษานี ้ ใชวธิี Flow cyternetry ซึ่งเปนวิธทีี่สะดวกและ

รวดเร็ว เมื่อเทยีบกับวิธีมาตราฐาน คือ cell culture assay และนับ colony  forming unit  แตอยางไร

ก็ตามมกีารศกึษาที่เปรียบเทียบการตรวจหาระดับ EPC โดย 2 วธิี พบวามีความสมัพนัธกันดี 

โดยเฉพาะไวใช marker ในการ identification cell ที่เหมาะสม 

 จากความรูเดมิที่เราพบวา EPC  จะใหผลบวกตอ marker บนยงัเซลลคือ CD34,CD133, และ 

VEGFR แตจากขอมูลในระยะหลงัพบวา CD133 และ VEGFR มีความแมนยํามากกวา การใช CD34 

เนื่องจากระดบัของเซลลดังกลาวจาก culture assay  มากกวาและ CD34 ยังตรวจเจอไดใน cell ชนิด

อ่ืนนอกจาก progenitor cell  ดังนัน้ การศกึษานี้ จงึเลือกใช marker ทั้งสองตัวนี้แทน CD34 เพือ่ใหได

ขอมูลที่ถูกตองมากขึ้น มีความขัดแยงในเรื่องของระดับ EPC ในชวงทีเ่กิด acute coronary syndrome  

โดยพบวาจากการศึกษาของ Shintani และคณะ [154] ระดับ EPC จะสูงสุด ในวนัที่ 7 หลงัมีอาการ 

ในขณะที่การศึกษาของ Leone และคณะ  [155] ไมพบความแตกตางของระดับ EPC ใน 7 วันแรก 

และในการศึกษานี ้ ในการเก็บตัวอยางเลอืดเพื่อสงตรวจนั้น ไมสามารถจําเพาะวันไดชัดเจน แตข้ึนกับ

คนไข จะไดรับการตรวจ angiogrom เมือ่ไรตามความเหมาะสมและความเรงดวน ดังนั้นในเรื่องของ

เวลาที่อาจจะมีผลกับระดับเซลล อาจทาํใหควบคุมไมได แตอยางไรก็ตามคนไข acute coronary 

syndrome สวนใหญในการศึกษานี ้จะไดรับการตรวจ Angiogram  ในวนัที ่3-4 หลังมีอาการ 

 นอกจากปจจยัทางดานความรุนแรง ของอันตรายตอเนื้อเยื่อที่มีผลตอการตอบสนองของไข

กระดูก ในการปลดปลอย EPCs แลวเชื่อวายงัมีอีกหลายปจจัย เชน อายุ, โรคที่ผูปวยเปนรวมกับภาวะ 

IHD ยาที่ผูปวยไดรับ ในขณะนัน้   เนื่องจากการศึกษานี้ เปนการศึกษาขนาดเล็ก จึงไมสามารถที่จะ

บอกไดชัดเจนถึงปจจยั ที่มีผลตอการตอบสนองของไขกระดูกในการปลอยเซลลอยางชัดเจนได 

 โดยสรุปในภาวะกลามเนื้อหวัใจขาดเลือดแบบเฉียบพลนั จึงมีผลใหเซลลกลามเนื้อบางสวน

ตาย ทาํใหมกีารตอบสนองของไขกระดูกเพื่อปลดปลอย EPCs ไดมากกวาในกลุม chronic stable 

angina และ เชื่อวาบริเวณที่ขาดเลือด นาจะมีกลไกบางอยางในการดึงดูดเซลล EPCs เพือ่เขาไป

ซอมแซมบริเวณที่ขาดเลือดดังกลาวได 
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ขอเสนอแนะ  
1. การศึกษาเพื่อใหเหน็ความแตกตางของ EPC ชัดเจนในคนไข ทั้งสามกลุมคือ acute 

coronary syndrome  , chronic stable angina และกลุม normal อาจจะตองใชตัวอยางที่

มากขึ้น 

2. การศึกษานัน้ เปนเพียงศึกษาผลลัพธที่เกิดจากมกีาร homing ของ EPC มาที่บริเวณที่ขาด

เลือดแตเหตุหรือ cytokine ใดที่เปนตัวจักรในการทาํให เกิด process นี้ ยังไมทราบ ซึง่นาจะ

ไดมีการศึกษาตอไป เพื่อที่จะนํามาใชในทางคลนีกิได 

3. แมการตรวจพบ EPC ใน coronary artery ก็ไมไดเปนการยืนยันวา เซลลดังกลาวจะสามารถ

รวมเขากับเซลลบุหลอดเลอืดเดิมได ซึ่งขั้นตอนการ incorporation ของ EPC นี้ ก็เปนอีก

ปจจัยหนึ่งที่จะทําใหการซอมแซมบริเวณที่ขาดเลือดนัน้เกิดขึ้นได คงตองมีการศึกษาตอไป 

เพื่อศึกษากลไกที่ EPC จะรวมเขากบั เซลลบุผิวหลอดเลือกได 

4. การศึกษาถึงความสัมพนัธของยากับระดับ EPC ทีพ่บวา มยีาบางกลุมเชน statin, 

angiotonsin converting enzyme inhibtors เปนตน ทําใหระดับของ EPC เพิ่มข้ึนได แต

การศึกษาใน coronary artery ก็ยังไมมี และ dose ที่เหมาะสมที่จะทําใหมี EPC mobilize 

ออกมาจากไขกระดูก กย็ังไมมีการศึกษาชัดเจน ดังนัน้ เพื่อใหเหน็ผลของยาที่มีตอระดับและ

การทาํงานของ EPC ก็นาจะมีการศึกษาตอไป 
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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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