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บทนำ�

ไมโครพาติเคิล (cell-derived microparticles) คือ สวนของ

ผนังเยื่อหุมเซลลที่มีขนาดประมาณ 0.1-1.5 ไมครอน สรางออก

มาจากผนังเยื่อหุมเซลล (cell membrane) ของเซลลตางๆ อาทิ

เชน เม็ดเลือดแดง เกล็ดเลือด เม็ดเลือดขาว และเซลลเยื่อบุผนัง

หลอดเลือด (endothelial cell) ในขณะที่เซลลไดรับการกระตุน

หรือในกระบวนการ apoptosis1-4 ไมโครพาติเคิลสามารถตรวจ

พบไดในกระแสเลือดของคนปกติในระดับต่ำ�มากประมาณ 81-375 

เซลลตอไมโครลิตร5 และพบระดับไมโครพาติเคิลสูงขึ้นกวา 10-20 

เทาในผูปวยโรคตางๆ เชน โรคหลอดเลือด6-10 โรคธาลัสซีเมีย11 โรค

มาลาเรีย5, 12 โรคเอดส13 เปนตน อีกทั้งยังพบวาระดับไมโครพาติ

เคิลที่สูงขึ้นในโรคเหลานี้ สัมพันธกับผูปวยที่มีความผิดปกติของ

ระบบปจจัยการแข็งตัวของเลือดทำ�งานมากกวาปกติและกระบวนการ

อักเสบของหลอดเลือด10,14 ชนิดของไมโครพาติเคิลในกระแสเลือด

ของผูปวยแตละโรคแตกตางกันไป เชน ไมโครพาติเคิลจากเยื่อบุ 

ผนังหลอดเลือด (endothelium derived microparticles) สามารถ

ตรวจพบในปริมาณสูงในโรคหลอดเลือดโคโรนารีเฉียบพลัน15 เบา

หวานชนิดที่ 216 ความดันโลหิตสูง17 และ lupus anticoagulant18 

เปนตน นอกจากนี้ไดมีการคนควาพบวาไมโครพาติเคิลจากเยื่อบุ

ผนังหลอดเลือดจะสูงในผูปวยโรคไตระยะสุดทายและมีความเสี่ยง

สูงตอการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด19 สวนไมโครพาติเคิลจาก

เม็ดเลือดขาว (leukocyte derived microparticles) ตรวจพบใน

ปริมาณสูงใน เบาหวานชนิดที่ 216 โรคเอดส13 ภยันตรายรุนแรง20 

ภาวะ sepsis21 และ preeclampsia22 ดวยสาเหตุดังกลาวทำ�ใหการ

ตรวจวัดปริมาณและการตรวจแยกชนิดของไมโครพาติเคิล จึงมี

ความสำ�คัญในดานการศึกษาเขาใจกระบวนการเกิดพยาธิสภาพ

ของโรค (pathogenesis) หรืออาจนำ�มาซึ่งการพัฒนาดานการ

รักษาโรคที่มีสาเหตุจากการทำ�งานที่ผิดปกติไปของไมโครพาติ

เคิลในลำ�ดับตอไป

คำ�จำ�กัดความและโครงสรางของไมโครพาติเคิล 

ไมโครพาติเคิลหรือสวนของผนังเยื่อหุมเซลลที่มีขนาดประมาณ 

0.1-1.5 ไมครอนที่เกิดจากเม็ดเลือดแดง เม็ดเลือดขาว เกล็ดเลือด 

หรือ เซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด ลักษณะรูปรางของไมโครพาติเคิล 

มีความหลากหลายไมแนนอน มีทั้งรูปรางกลม รี ที่มีขนาดเล็ก

กวาเกล็ดเลือด ไมโครพาติเคิลถูกสรางขึ้นมาขณะที่เซลลถูกกระ

ตุนหรือกอนเซลลเกิด apoptosis12, 23, 24

ส วนประกอบของไมโครพาติเคิลประกอบดวยฟอสโฟ

ลิปดและโปรตีน โดยฟอสโฟลิปดที่เปนสวนประกอบหลักคือ 

phosphatidylserine และสวนประกอบที่สำ�คัญอีกอยางหนึ่งของ

ไมโครพาติเคิลคือโปรตีนจากผิวเซลลตนกำ�เนิด (cellular origin) 

ที่แตกตางกันไป เชน CD14 ตรวจพบบนไมโครพาติเคิลที่สรางจาก

โมโนไซต (monocyte derived microparticles) glycophorin 

A หรือ CD235 ตรวจพบบนไมโครพาติเคิลที่สรางจากเม็ดเลือด

แดง (red cell derived microparticles)25 CD42a CD42b 

CD41 CD614, 14, 26, 27  ตรวจพบบนไมโครพาติเคิลที่เกิดจากเกล็ด

เลือด (platelet derived microparticles) และ CD51 CD105 
12 ตรวจพบบนไมโครพาติเคิลที่เกิดจากเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด 

(endothelial cell derived microparticles) เปนตน นอกจาก

นี้ยังมีรายงานวาไมโครพาติเคิลที่เกิดจากเกล็ดเลือดยังประกอบ

ไปดวย glycoprotein หลายชนิด เชน platelet-activating 

factor28 b-amyloid precursor protein29 Ca2+-dependent 

protease calpain30, 31 arachidonic acid32 และ ฟอสโฟลิปด

อีกหลายตัว33,34 ซึ่งลวนแลวแตเกี่ยวของกับหนาที่ของไมโครพาติ

เคิลทั้งสิ้น และลักษณะสำ�คัญที่ทำ�ใหสามารถแยก ไมโครพาติเคิล 

ออกจากเซลลตนกำ�เนิดไดคือ ขนาดของไมโครพาติเคิลจะเล็กกวา

เซลลตนกำ�เนิด คือ 0.1-1.5 ไมโครเมตร นอกจากนี้ไมโครพาติ

เคิลจะไมมีสวนของ protein cytoskeleton และไมมีสวนของ 
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nucleic acid ซึ่งเปนคุณสมบัติที่ใชแยกจาก apoptotic body14

กลไกการสรางไมโครพาติเคิลและการควบคุมสมดุลฟอสโฟไลปด

ของเยื่อหุมเซลล

โครงสรางของเยื่อหุมผนังเซลลประกอบดวยโปรตีนและ lipid 

bilayer ซึ่งปกติการจัดเรียงตัว และการกระจายตัวของฟอสโฟลิปดบน

ผิวเยื่อหุมเซลลเปนลักษณะไมสมมาตร (asymmetric distribution) 

คือ phosphatidylserine และ phosphatidylethanolamine 

สวนใหญจะอยูดานในของเยื่อหุมเซลล (inner leaflet) สวน 

sphingomyelin และ phosphatidylcholine จะเรียงตัวอยูดาน

นอก (outer leaflet)35,36 การเคลื่อนไหวของฟอสโฟลิปดแบบสลับที่

กันของฟอสโฟลิปดที่อยูระหวางผนังเยื่อหุมเซลลชั้นนอกกับฟอสโฟ

ลิปดที่อยูผนังชั้นในเรียกการเคลื่อนไหวแบบนี้วา “flip-flop” การ

เรียงตัวแบบไมสมมาตรนี้เปนคุณสมบัติของเซลลเม็ดเลือดปกติที่

ตองรักษาไว เนื่องจากฟอสโฟลิปดชนิด phosphatidylserine ถา

ปรากฏที่ผนังชั้นนอกจะสามารถกระตุนกลไกการแข็งตัวของเลือด

ไดอีกทั้งยังเปน recognition site สำ�หรับ macrophage เพื่อ

จับกินและทำ�ลายกอนถึงอายุขัย ในภาวะปกติการเรียงตัวของ

ฟอสโฟลิปดจะเปนเชนนี้ดวยการทำ�งานของเอนไซม flippase35,36 

ในภาวะที่เซลลถูกกระตุนหรือกอนเซลลเกิด apoptosis ระดับ

แคลเซียมในเซลลที่สูงขึ้นซึ่งจะมีผลไปยับยั้งการทำ�งานของเอนไซม 

flippase แตจะไปกระตุนการทำ�งานของเอนไซม floppase และ 

scramblase มีผลสง phosphatidylserine ไปยังเยื่อหุมเซลลดาน

นอก ทำ�ใหเกิดภาวะ phosphatidylserine มากเกินไป เซลลรักษา

การกระจายตัวของฟอสโฟลิปดใหเปนปกติคือแบบไมสมมาตร ดวย 

การปลอย phosphatidylserine สวนเกินเปนไมโครพาติเคิล35,37 

ลองลอยอยูในกระแสโลหิต กระบวนการปลดปลอยชิ้นสวน 

phosphatidylserine สวนเกินบนผนังเยื่อหุมเซลลนี้เรียกวา 

“cell membrane vesiculation” ซึ่งถือวาเปนกลไกพื้นฐานของ

เซลลเม็ดเลือดปกติที่ตอบสนองตอสิ่งเราจากภายนอกแตสำ�หรับเม็ด

เลือดแดงตัวแกจะพบวามี phosphatidylserine มาปรากฏอยูที่

ผนังชั้นนอกเปนปริมาณมากจนไมสามารถปลดปลอยออกไปไดทัน

ทั้งหมดทำ�ใหเม็ดเลือดขาวหรือ macrophage สามารถมาจับกิน

และทำ�ลายเม็ดเลือดแดงที่หมดอายุไดในที่สุด จากการศึกษาวิจัย

พบวาการกระจายตัวแบบไมสมมาตรของฟอสโฟลิปดถูกควบคุม

โดยอาศัยการทำ�งานของเอนไซมตางๆ ตอไปนี้

Flippase (aminophospholipid translocase) เปนเอนไซม

ที่มีความจำ�เพาะในการขนสง phosphatidylserine และ 

phosphatidylethanolamine จากเยื่อหุมเซลลสวนนอก (outer 

membrane) เขาสูในเซลล (inner membrane) เปนเอนไซมที่

ตองอาศัย ATP ในการทำ�งาน และถูกยับยั้งเมื่อปริมาณแคลเซียม

ในเซลล (intracellular calcium) เพิ่มสูงขึ้น38,39

Floppase เปนเอนไซมที่ทำ�หนาที่ตรงกันขามกับเอนไซม 

flippase คือ ขนสงฟอสโฟลิปด (aminophospholipid และ 

cholinephospholipid) จากสวนในของผนังเยื่อหุมเซลลออก

สูสวนนอก ทำ�งานโดยอาศัย ATP เชนกัน ในภาวะปกติ floppase 

แตจะเริ่มทำ�งานก็ตอเมื่อภายในเซลลมีระดับแคลเซียมที่สูงขึ้นและ

ถูกคนพบครั้งแรกในเม็ดเลือดแดง40, 41

Scramblase การทำ�งานของ scramblase ไมตองอาศัย ATP 

แตะจะอาศัยระดับแคลเซียมที่สูงขี้น ภายในเซลล (Ca2+-dependent 

mechanism) เปนตัวกระตุนการทำ�งานของ scramblase42 สง

ผลใหมีการขนสงฟอสโฟลิปดออกสูภายนอกเยื่อหุมเซลล43

บทบาทของไมโครพาติเคิลในดานสรีรวิทยา

จากรายงานการวิจัยพบวากระบวนการการสง phosphatidylserine 

ออกสูผิวเยื่อหุมเซลลดานนอก (phosphatidylserine externalization) 

และกระบวนการเกิดไมโครพาติเคิล (cell membrane vesiculation) 

นั้นมีความจำ�เปนในกระบวนการเกิดการแข็งตัวของเลือดในภาวะ

ปกติ เนื่องจากความบกพรองในคุณสมบัติดังกลาวนำ�มาสูความผิด

ปกติของระบบการแข็งตัวของเลือดในโรค Scott syndrome44 ซึ่ง

เปนโรคที่ถายทอดทางพันธุกรรม ผูปวยมีปญหาเลือดออกตาม 

รางกาย พบความผิดปกติที่ระบบการหามเลือด ซึ่งเกิดจากผนัง

เยื่อหุมเซลลไมสามารถสง phosphatidylserine จากสวนในออก

มายังสวนนอกของผิวเยื่อหุมเซลลได และไมมีการสรางไมโคร

พาติเคิลออกมาทำ�งานรวมกับปจจัยการแข็งตัวของเลือด45 หลัก

ฐานงานวิจัยโดย Bevers46 และคณะในหลอดทดลองพบวา เมื่อ

นำ�เม็ดเลือดของผูปวยโรค Scott syndrome มากระตุนดวย

สาร calcium ionophore (A23187) ซึ่งปกติสารนี้จะใชใน

การเปด calcium channel ของเซลลในคนปกติและจะทำ�ใหมี 

กระตุนการทำ�งานของเอนไซม scramblase และ flippase เพื่อ

ใหมีการขนสง phosphatidylserine และผลิตเปนไมโครพาติ

เคิล แตเซลลของผูปวยโรค Scott syndrome ไมสามารถสง 

ออก phosphatidylserine บนผิวเซลลและไมมีการสรางไมโคร

พาติเคิลได46  จากความรูทางโรคทางพันธุกรรม Scott syndrome 

ชนิดนี้ ถึงแมจะพบไดนอยมากและพบเฉพาะในชาวตางประเทศ 

เมื่อศึกษาถึงสาเหตุของอาการที่มีเลือดออกผิดปกติและผลการ

วิจัยทางหองปฏิบัติการสามารถยืนยันไดวาเซลลของผูปวยเหลานี้

ไมสามารถสรางไมโครพาติเคิลได ทำ�ใหอธิบายถึงความสำ�คัญของ

ไมโครพาติเคิลรวมในกระบวนการเกิดการแข็งตัวของเลือดในภาวะ

ปกติ เพื่อรักษาความสมดุลของระบบการหามเลือด (homeostatic 
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system) นอกจากนี้ไมโครพาติเคิลจะรวมทำ�งานในระบบการแข็ง

ตัวของเลือดไดเนื่องจาก phosphatidylserine ที่ปรากฏอยูบน

ผิวของไมโครพาติเคิลจากเกล็ดเลือดและจากเยื่อหุมเซลลมีที่จับ

สำ�หรับ clotting factors IXa, VIIIa, Va และ prothrombin 

ความผิดปกติดังกลาวนี้ไดแสดงใหเห็นถึงความสำ�คัญของไมโคร

พาติเคิลในระบบการหามเลือด47 และ ไมโครพาติเคิลจากเยื่อบุผนัง

หลอดเลือด (endothelial cell derived microparticles) สามารถ

ตรวจพบ von Wilibrand factor (vWF)48 และ E-selectin9 

ดวยเชนกัน และสามารถสงเสริมใหเกิด platelet aggregation 

มีรายงานวา vWF ที่จับกับไมโครพาติเคิลของ endothelial cell 

(endothelium derived microparticles) สามารถจับกับ vWF 

receptor ไดดีกวา vWF อิสระในกระแสเลือด

บทบาทของไมโครพาติเคิลในดานพยาธิวิทยา

มีรายงานการพบปริมาณไมโครพาติเคิลเพิ่มขึ้นในโรคตางๆ 

มากมาย แมวาจะมีการศึกษากลไกการเกิดไมโครพาติเคิลและหนา

ที่ของไมโครพาติเคิลกันอยางกวางขวางแตปจจุบันยังไมเปนที่ทราบ

อยางชัดเจน จากการศึกษาที่ผานมาเชื่อวาไมโครพาติเคิลมีบทบาท

ในกระบวนการอักเสบ (inflammation) และตรวจพบระดับไมโคร

พาติเคิลที่มีปริมาณสูงในผูปวยที่มีภาวะแทรกซอนของระบบแข็งตัว

ของเลือดที่ทำ�งานมากผิดปกติ (hypercoagulation)3,12,14,23,35,49,50 

ไมโครพาติเคิลมีบทบาทในดานพยาธิวิทยาทั้งทางตรงและทางออม 

ไมโครพาติเคิลทำ�หนาที่ขนสงสวนประกอบของเยื่อหุมเซลลจากเซลล 

ตนกำ�เนิดไปยังเซลลอื่นๆ เชน ตรวจพบวามีการ transfer โมเลกุล 

ที่เปน chemokine receptor หรือ CCR5 จากไมโครพาติเคิลที่สราง

จาก CCR5+Chinese hamster ovary cells และ mononuclear 

cells ไปยัง CCR5-deficient mononuclear cells ได51 ซึ่งกลไก

ยังไมทราบเปนที่แนชัดวาอาจเปนเพื่อการสื่อสารระหวางเซลล 

(intercellular communication) หรือเปนการตอบสนองตอ 

กระบวนการอักเสบ เปนตน  และนอกจากนี้ ไมโครพาติเคิลยังทำ�

หนาที่เปนตัวกระตุนทั้งทางตรงและทางออมใหเกิดการอักเสบ การ

แข็งตัวของเลือด หรือการทำ�งานของหลอดเลือด ซึ่งทั้งกระบวนการ

อักเสบการแข็งตัวของเลือด ซึ่งรายละเอียดมีดังตอไปนี้

1.	 ไมโครพาติเคิลกับกระบวนการอักเสบ (microparticles 

in inflammation)

การศึกษาในหลอดทดลองพบวาไมโครพาติเคิลมีคุณสมบัติ

สามารถกระตุนใหเกิดการอักเสบ (proinflammatory activity) 

ซึ่งกอใหเกิดพยาธิสภาพตามมาได โดยไมโครพาติเคิลจะเปนตัว

สงเสริมใหเม็ดเลือดขาวเขาไปเกาะและกลิ้งไปตามผนังหลอด

เลือด (rolling of WBC) และกระตุนการหลั่งไซโตไคนจากเม็ด

เลือดขาวกระตุนการอักเสบ23 ในทางออมไมโครพาติเคิลสามารถ

จะชักนำ�ใหเกิดกระบวนการอักเสบผานการกระตุนการทำ�งานของ

ระบบคอมพลีเมนท ซึ่งจะกระตุนทาง classical pathway โดย 

C1q จะจับกับไมโครพาติเคิลที่ถูกปลดปลอยออกมาจาก apoptosis 

cells52 C1q ที่จับกับไมโครพาติเคิลจะกระตุนคอมพลีเมนททาง 

classical pathway ดังจะเห็นไดจากพบ C3 และ C4 บนผิวของ

ไมโครพาติเคิล เมื่อทำ�การทดลองในรางกายใหผลที่สอดคลองกัน 

คือ ตรวจพบไมโครพาติเคิลที่จับกับ C1q ในพลาสมาซึ่ง สวน

ประกอบของ classical pathway จะชักนำ�ใหเกิดการกระตุน 

การอักเสบได

ตัวรับที่จำ�เพาะบน endothelial cell จะมีความจำ�เพาะ

ตอการจับของ ligand บนเม็ดเลือดขาว ทำ�ใหเม็ดเลือดขาวเขา

มายึดเกาะบริเวณผนังหลอดเลือดในกระบวนการอักเสบเพื่อจับกิน

สิ่งแปลกปลอม นอกจากนี้ยังพบวาไมโครพาติเคิลจากเม็ดเลือด

ขาว (white blood cell derived microparticles) สามารถ

พบ ligand ไดบนไมโครพาติเคิลที่หลุดมาจากเซลลเม็ดเลือดขาว

ตนกำ�เนิดไดเชนกัน3 ไมโครพาติเคิลที่มาจากเกล็ดเลือด (platelet 

derived microparticles) สามารถกระตุนใหเกิดการอักเสบใน 

ระยะแรกๆ ได Barry และ Coworkers53 ไดแสดงใหเห็นวาไมโคร

พาติเคิลที่หลุดออกมาจากเกล็ดเลือดสามารถขนสง arachidonic 

acid ใหกับ endothelial cell สงผลใหสราง CD54 หรือ Inter-

Cellular Adhesion Molecule 1 (ICAM-I) บน endothelial 

cell มากขึ้นซึ่งทำ�ใหโมโนซัยต (monocyte) สามารถเขาไปเกาะ

ไดมากขึ้น เมื่อเม็ดเลือดขาวเกาะที่ผนังของหลอดเลือดแลวจะแทรก

ตัวเขาไปยังชั้น intima จากนั้นจะหลั่งไซโตไคน และ growth 

factor เพื่อสงเสริมการแทรกตัว (cell migration) และเพิ่ม

จำ�นวน (proliferation) ในผนังหลอดเลือด และเกิดการสราง 

plaque ตามมา  การที่ endothelial cell หลั่งไซโตไคนออกมา

แลวทำ�ใหเม็ดเลือดขาวเขาไปเกาะบริเวณผนังหลอดเลือดสามารถ

ถูกชักนำ�โดยไมโครพาติเคิล54, 55 การศึกษานี้ไดอธิบายถึงปฏิกิริยา

ระหวาง endothelial cell กับเม็ดเลือดขาวที่เกิดขึ้นโดยมีไมโคร

พาติเคิลเปนตัวชักนำ�

ตัวอยางการเปลี่ยนแปลงของ endothelial cell และการ 

สรางไมโครพาติเคิลจากเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือด (endothelial 

cell derived microparticles) พบในโรคมาลาเรีย จากการศึกษาใน

ตัวอยางเลือดผูปวยมาลาเรียจากประเทศแอฟริกาพบวาระดับไมโคร

พาติเคิลจากเซลลเยื่อบุผนังหลอดเลือดสูงขึ้นในผูปวยมาลาเรียชนิด

รุนแรงและมาลาเรียชนิดขึ้นสมอง (cerebral malaria)56 สอดคลอง

กับการตรวจพบระดับ TNF-a ที่สูงขึ้น57 TNF-a  สามารถเหนี่ยวนำ�

ใหเกิดการสรางตัวกระตุนการแข็งตัวของเลือดและ   ไมโครพาติเคิล 
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ออกมาจาก endothelial cell ที่เพาะเลี้ยงในหลอดทดลองได23

2.	 ไมโครพาติเคิลกับการแข็งตัวของเลือด

จากการทดสอบในหลอดทดลองพบวาไมโครพาติเคิลสามารถ

กระตุนการทำ�งานของปจจัยการแข็งตัวของเลือดได การทำ�งาน 

ของปจจัยการแข็งตัวของเลือดไมเพียงตองการแตปจจัยการแข็ง

ตัวของเลือด และ Ca2+ หากแตยังตองการผนังเยื่อหุมเซลลที่มี

ฟอสโฟลิปดซึ่งเปนประจุลบ ไดแก phosphatidylserine อีก 

ดวย10,23 phosphatidylserine รวมการทำ�งานของปจจัยการแข็ง

ตัวของเลือดโดยรวมในการสราง tenase (Factor IXa/VIIIa 

complex) และ prothrombinase complex (Factor Xa/Va 

complex) สงผลใหการแข็งตัวของเลือดเปนไปอยางสมบูรณ อีก

ทั้งไมโครพาติเคิลจากเม็ดเลือดขาวที่มี tissue factor สามารถรวม 

กระตุนปจจัยการแข็งตัวของเลือดผานทาง extrinsic pathway58,59 

หลักฐานทางหลอดทดลองสนับสนุนวาไมโครพาติเคิลสามารถกระ

ตุนใหเกิด thrombin generation จากขอมูลขางตนเปนตัวอยางความ 

สัมพันธโดยตรงของไมโครพาติเคิลที่มีตอระบบการทำ�งานปจจัย

การแข็งตัวของเลือด (coagulation system) นอกจากนี้ไมโคร

พาติเคิลสามารถกระตุนใหระบบการแข็งตัวของเลือดทำ�งานทางออม 

อีกดวย ยกตัวอยางเชน P-selectin ที่พบบนผิวเยื่อหุมเซลลเกล็ด

เลือดเมื่อจับกับ P-selectin glycoprotein ligand-1 (PSGL1) 

สามารถกระตุนใหเกิดการแสดงออกของ tissue factorบนผิวเยื่อ

หุมเซลลของโมโนไซตได60 เชนเดียวกับคุณสมบัติของ P-selectin 

ที่อยูบนผิวของไมโครพาติเคิลที่ถูกสรางจากเกล็ดเลือดจะไป 

กระตุนใหเกิดการแสดงออกของ tissue factor บนผิวเยื่อหุม 

เซลลของโมโนไซตเชนกัน

มีรายงานการศึกษาวาระดับไมโครพาติเคิลสูงขึ้นมาก

ในผูปวยโรคตางๆ มากมายทั้งในกลุมโรคติดเชื้อ และ โรคไมติดเชื้อ 

ในแตละโรคที่พบระดับไมโครพาติเคิลสูงขึ้นมีความสัมพันธกับความ

ผิดปกติของการแข็งตัวของเลือดที่มากขึ้น (hypercoagulation) 

ยกตัวอยางเชน idiopathic thrombocytopenia61 paroxysmal 

nocturnal hemoglobinuria62 lupus anticoagulant23 acute 

coronary syndromes63 และ cancer64 เปนตน มีการศึกษา

วิจัยในตัวอยางเลือดของผูปวยในโรคที่มีภาวะแทรกซอนการทำ�งาน 

ของปจจัยแข็งตัวของเลือดที่มากขึ้นกวาปกติ พบวาเมื่อยอมดูการ

ติดสีฟลูออเรสเซนตตอโมเลกุล tissue factor บนผิวเซลลไมโคร

พาติเคิล จะพบการปรากฏของ tissue factor  อยูบนผิวไมโคร

พาติเคิล ซึ่งไมพบบนไมโครพาติเคิลของคนปกติ เชน ในเลือด

ที่เกิดจากการผาตัดเปดหัวใจ59 เลือดจากผูปวย disseminated 

intravascular coagulation (DIC)65 และ น้ำ�ไขขอจากโรคขอ

อักเสบ66 การแข็งตัวของเลือดที่มากขึ้น เปนภาวะหนึ่งที่พบไดใน

โรคหัวใจและหลอดเลือด ซึ่งมีรายงานวาปริมาณของไมโครพาติเคิล

สูงขึ้นสัมพันธกับผูปวยมีปญหาปจจัยการแข็งตัวของเลือดทำ�งาน

มากผิดปกติ67, 68 ดังนั้นจึงเปนไปไดวาไมโครพาติเคิลอาจจะมีสวน

ในกระบวนการกอใหเกิดการแข็งตัวของเลือดที่มากขึ้นในโรคหัวใจ

และหลอดเลือด นอกจากนี้ยังพบวาการสรางไมโครพาติเคิลลดลง

ในกลุมผูปวยที่มีปญหาเลือดออกตามระบบ (bleeding disorders) 

เชน Glanzmann’s thrombasthenia ซึ่งขาด glycoprotein IIb/

IIIa บนเกล็ดเลือด69 นอกจากนี้ Glanzmann’s disease จะมีการ

ปลดปลอยไมโครพาติเคิลลดลงและมีการแสดงออกของreceptor 

ตอ factor Va ต่ำ�ลง

การตรวจวัดปริมาณไมโครพาติเคิลดวยโฟลวไซโตมีทรี (flow 

cytometry)

จากการศึกษาวิจัยกอนหนานี้ไดมีการรายงานวาไมโครพาติเคิล

สามารถตรวจพบไดในคนปกติในระดับที่ต่ำ�มาก แตระดับไมโครพา

ติเคิลจะถูกผลิตขึ้นสูงมากในผูปวยโรคตางๆ ดังนั้นทำ�ใหการตรวจ

วัดระดับไมโครพาติเคิลในผูปวยโรคตางๆ ไดมีบทบาทสำ�คัญใน

การใชเปนตัวทำ�นายความรุนแรงของโรค และเขาใจถึงกลไกการ

เกิดโรค  ปจจุบันเทคนิคมาตรฐานที่ใชในการรายงานปริมาณสุทธิ

ของระดับไมโครพาติเคิลคือ bead-based method (TrucountTM 

tube) โดยการทำ�งานของเครื่องโฟลวไซโตมิเตอร หลักการคืออาศัย

การทำ�งานของ TrucountTM tube ที่บรรจุเม็ด bead ที่รูจำ�นวนที่

แนนอน เมื่อใสตัวอยางที่ตองการตรวจวัดลงไปทำ�ใหสามารถคำ�นวณ

เซลลในตัวอยางดังกลาวเทียบกับจำ�นวน bead ที่บริษัทใหมาได

ตัวอยางเลือดที่ใชในการวัดปริมาณไมโครพาติเคิลอาจวัด

ไดจากตัวอยางเลือดครบสวน (whole blood) 25 หรือจากพลาสมา 

(platelet poor plasma) 5 สารกันเลือดแข็งที่นิยมใชในคือ 0.32% 

trisodium citrate และในการยอมไมโครพาติเคิล สารที่จับจำ�เพาะ

ตอ phosphatidylserine คือ annexin V ซึ่งจับกันโดยอาศัย

แคลเซียม (calcium dependent binding) ฉะนั้นบัฟเฟอรที่ใชใน

สูตรคำ�นวณหาคาสุทธิของเซลลจาก TrucountTM tube =

Number of events in region containing cells X Number of bead count per test

Number of events in absolute count bead region X tested volume
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การวัดปริมาณไมโครพาติเคิลจึงตองมีสวนผสมของแคลเซียมอยูดวย 

เรียกบัฟเฟอรนี้วา binding buffer ในตัวอยางเลือดครบสวนเมื่อทำ�

การยอมไมโครพาติเคิลดวย annexin V แลวทำ�การวิเคราะหดวย

เครื่องโฟลไซโตมิเตอรจะไดลักษณะการแสดงผลดังภาพที่ 1 จาก

การวิเคราะหดวยโปรแกรมสำ�เร็จรูป CellQuestTM  พบวาไมโคร

พาติเคิลจากเกล็ดเลือด (platelet-derived microparticles) เมื่อ

แยกตามขนาดดวย forward scatter (FSC) (แกน X) และ size 

scatter (SSC) (แกน Y) กลุมประชากรของไมโครพาติเคิลคือเซลล 

ที่ปรากฏอยูในชอง R1 และ R2 สวนเซลลเม็ดเลือดแดงซึ่งมีขนาด

ใหญกวา (FSC สูงกวา) อยูในชอง R4  ในภาพที่ 1A จากนั้นเซลล 

ที่ปรากฏอยูในชอง R1 และ R2 จากภาพที่ 1A จะถูกวิเคราะห 

หาจำ�นวนไมโครพาติเคิลตามภาพที่ 1B ซึ่งยอมสี annexin V-PE 

(แกน Y) และ marker สำ�หรับเกล็ดเลือดคือ anti-CD41a-FITC 

(แกน X)  จากภาพที่ 1B แสดงการวิเคราะหแบบ two-parameter 

quadrant analysis พบวาไมโครพาติเคิลที่ยอมติดโมโนโคล

ทั้งสองสีของ anti-CD41a-FITC และ annexin V-PE จะตก

อยูที่ upper right quadrant (UR) ซึ่งจะถือวาเซลลที่อยูในชอง 

quadrant นี้คือ ไมโครพาติเคิลจากเกล็ดเลือดทั้งหมด (platelet 

derived microparticles) ในสวนของเม็ดบีดจาก TrucountTM 

tube ซึ่งจะติดสีสวาง (bright) กวาทำ�ใหสามารถนับแยกจากไมโคร

พาติเคิลคือจะปรากฏอยูในชอง R3 นอกจากนี้ก็ยังมีเซลลที่ติด

เพียงสีเดียวของไมวาจะเปน anti-CD41a-FITC ในชอง lower 

right quadrant (LR) และ annexin V-PE ในชอง upper left 

quadrant (LR) จะไมถือวาเปนไมโครพาติเคิลจากเกล็ดเลือดอยาง

สมบูรณ และเซลลที่อยูในชอง lower left quadrant (LL) คือ

เซลลที่ยอมไมติดสีใดเลยคือเปนเศษเซลล (cell debris) เพราะ

ฉะนั้นนิยามของไมโครพาติเคิลที่มาจากเกล็ดเลือดคือจะตองมี

ขนาดไมเกิน 1.5 ไมครอนและตองยอมติดสีของ annexin V 

(แสดงวามี phosphatidylserine) และ cellular marker ซึ่งใน

ที่นี้คือ CD41a จากเกล็ดเลือด เปนตน

เนื่องจากการวัดปริมาณไมโครพาติเคิลจากเลือดครบสวนตอง

ทำ�ในทันทีไมสามารถเก็บตัวอยางไวได เพื่อความสะดวกในการวัด

ปริมาณไมโครพาติเคิลในตัวอยางเลือดในคราวเดียวกัน จึงไดมี

การเตรียมตัวอยางเลือดใหเปนพลาสมาแทน โดยทำ�การปนแยก

เกล็ดเลือดออก (platelet poor plasma) จากเลือดครบสวนสอง

ครั้ง ครั้งแรกปนเตรียมเปน platelet poor plasma ที่ความเร็ว

ภาพที่ 1 Flow cytometric analysis ของไมโครพาติเคิลจากเม็ดเลือดแดง (red cell derived microparticles) จากตัวอยางเลือด

ครบสวนของคนปกติ (รูป A) แสดงการวิเคราะหตามขนาด (forward scatter; FSC) และ granularity (side scatter; SSC) ของ

เซลล ไมโครติเคิลปรากฎอยูในชอง R1 และ R2 แยกจากเม็ดเลือดแดงในชอง R4  (รูป B) แสดงการวิเคราะหแบบ two-parameter 

quadrant analysis Upper Right quadrant (UR) คือไมโครพาติเคิลจาก gate R2 และ R1 ที่ยอมติดสีของ anti-CD41a-FITC 

และ annexin V-PE Lower Right quadrant (LR) คือเซลลที่ยอมติดเฉพาะ anti-CD41a-FITC          Upper Left quadrant 

(UL) คือเซลลที่ยอมติดเฉพาะ annexin V-PE  Lower Left quadrant (LL) คือ เศษเซลล (cell debris) ที่ไมยอมติดสี และ ชอง 

R3 แสดงกลุมเม็ดบีดที่ใชในการอางอิง (Trucount bead)

A B
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รอบ 1,500 g เวลา 15 นาที ตามดวยการปนความเร็วสูงขึ้นเพื่อ

กำ�จัดเกล็ดเลือดที่หลงเหลืออยูที่ความเร็วรอบ 13,000 g เวลา 2 

นาที จากนั้นจะสามารถเก็บตัวอยางเลือดที่ -30 องศาเซลเซียส 

ไวเพื่อวิเคราะหในคราวเดียวกันได

สรุป และ ขอแนะนำ�ในอนาคต

ในอดีตคงไมมีใครรูจักไมโครพาติเคิลหรือสวนของผนังเยื่อหุม

เซลลที่มีขนาดนอยกวา 1.5 ไมครอน แตอาจจะรูจักในนามของ

เศษเซลลหรือ cell debris แตในปจจุบันเปนที่ทราบกันดีแลววา

ไมโครพาติเคิลนั้นมีหนาที่ชัดเจนในดานกระบวนการแข็งตัวของ

เลือดและกระบวนการอักเสบ ไมโครพาติเคลสามารถตรวจพบใน

คนปกติในระดับที่ต่ำ�มาก แตระดับไมโครพาติเคิลจะถูกผลิตขึ้นสูง

มากทั้งในผูปวยกลุมโรคติดเชื้อ และ โรคไมติดเชื้อ ในแตละโรค

ที่พบระดับไมโครพาติเคิลสูงขึ้นมีความสัมพันธกับความผิดปกติ

ของการแข็งตัวของเลือดที่มากขึ้นกวาปกติ อยางไรก็ตามในปจจุบัน 

ทางการแพทยยังไมมีการนำ�ระดับไมโครพาติเคิลหรือการจำ�แนก

ชนิดของไมโครพาติเคิลมาใชในการประเมินโรครักษาโรค แตใน

อนาคตอาจเปนไปไดวา การตรวจวัดระดับไมโครพาติเคิลในผูปวย

โรคตางๆ อาจจะเขามามีบทบาทสำ�คัญในการใชเปนตัวทำ�นายความ

รุนแรงของโรคและอาจทำ�ใหเขาใจถึงกลไกการเกิดโรค ตลอดจน

นำ�ไปสูการพัฒนาการรักษาในโรคที่มีการผลิตไมโครพาติเคิลที่ผิด

ปกติโดยเฉพาะในกลุมโรคที่มีภาวะแทรกซอนจากการมีไมโครพาติ

เคิลรวมทำ�ใหปจจัยการแข็งตัวของเลือดมีมากกวาปกติ หรืออาจเปน

ไปไดวาระดับไมโครพาติเคิลอาจจะถูกนำ�มาเปน severity marker 

ก็เปนได เนื่องในปจจุบันมีผูศึกษาพัฒนาเทคนิคการตรวจวัดปริมาณ

ไมโครพาติเคิลดวยเครื่องโฟลวไซโตมิเตอร ซึ่งถือวาเปนเครื่องมือ

พื้นฐานที่มีในโรงพยาบาลทั่วไป การตรวจวัดทำ�ไดงายดังที่กลาว

ในขางตนทำ�ใหการศึกษาไมโครพาติเคิลนาจะเปนไปไดอยางกวาง

ขวางในอนาคตอันใกล 
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