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ในภาวะปกติร่างกายมีเกล็ดเลือดอยู่ประมาณ
140,000-400,000 เซลล์/ลบ.มม. จำนวนเกล็ดเลือด
แปรผกผันกับปริมาตรเฉลี ่ยของเกล็ดเลือด (mean
platelet volume, MPV) หน้าท่ีสำคัญท่ีสุดของเกล็ดเลือด
คือการห้ามเลือด เกล็ดเลือดมีอายุเฉล่ียประมาณ 10 วัน
ในระบบไหลเวียนโลหิต และถูกทำลายโดย reticuloen-
dothelial system (RE system) เกล็ดเลือดเป็นส่วน
cytoplasm ของ megakaryocyte ไม่มีนิวเคลียส จึง
สามารถสังเคราะห์โปรตีนได้น้อยมาก1 แต่เกล็ดเลือด
สะสมสารประกอบและโมเลกุลหลายชนิดที่มีบทบาทต่อ
การแข็งตัวของเลือด (hemostasis) การสลายลิ่มเลือด
(fibrinolysis) และการหายของบาดแผล (wound healing)
อย่างไรก็ตามการที ่เกล็ดเลือดสามารถหลั ่งโมเลกุล
เหล่านี้ได้ต้องได้รับการกระตุ้นจากสิ่งเร้าภายนอกซึ่ง
ทำงานเปน็ระบบ และยงัอาศัยการมปีฏสัิมพนัธกั์บเซลล์
อื่นด้วย เช่น ผนังหลอดเลือด ผ่านโมเลกุลบนผิวเซลล์
ดังนั้นการเรียนรู้รูปร่าง โครงสร้างของเกล็ดเลือดจึงเป็น
สิ่งสำคัญ ทำให้เข้าใจหน้าที่และบทบาทของเกล็ดเลือด
และโมเลกุลต่างๆ ที่หลั่งจากเกล็ดเลือดเอง เพราะเมื่อ
เกล็ดเลือดทำงานผิดปกติจะมีผลทำให้เกิดปัญหาเลือดออก
ง่าย หรือถ้าทำงานมากเกินไปหรือมีจำนวนเกล็ดเลือด
มากเกินไป จะทำให้เกิดความผิดปกติในทางตรงขา้มคือ
การอุดตันของหลอดเลือดและโรคของหลอดเลือดเป็นต้น

สัณฐานวิทยาและโครงสร้างของเกล็ดเลือด (Mor-
phology and structure of platelet)

เกล็ดเลือดมีลักษณะ discoid และ biconvex
ย้อมติดสีเทาเงิน และมี granules ติดสีม่วงแดงเมือ่ย้อม
ด้วย Wright stain มีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลาง 1.5-2.5
micron หรือประมาณ 1/3 – 1/4 ของขนาดเม็ดเลือดแดง
ปริมาตรประมาณ 5-7 ลูกบาศก์ไมครอน ขนาดและความ
หนาแน่นของเกล็ดเลือดข้ึนกับจำนวน granule ซ่ึงพบว่า
มีความแตกต่างหลากหลาย (heterogenous)2 และ
มีทฤษฎีท่ีอธิบายถึงท่ีมาเก่ียวกับความหลากหลายในเร่ือง
ขนาดของเกลด็เลือด 2 ทฤษฎี ได้แก่

ทฤษฎีที่ 1 เชื่อว่าเกล็ดเลือดที่มีขนาดใหญ่เป็น
ตัวอ่อน ส่วนพวกที่มีขนาดเล็กเป็นเกล็ดเลือดที่มีอายุ
แก่กว่า เกล็ดเลือดขนาดใหญ่น้ีสร้างจาก 32n megakaryo-
cyte ดังนั้นเกล็ดเลือดที่มีขนาดใหญ่ จึงทำงานได้ดีกว่า
และมักพบติดอยู่ในม้าม3 จะพบมากขึ้นในภาวะที่ความ
ต้องการเกล็ดเลือดสูง หรือมี turn over rate สูงใน
กระแสเลือด

ทฤษฎีท่ี 2 เกิดข้ึนภายหลังและได้รับการยอมรับ
มากกว่า กล่าวว่าเกล็ดเลือดถูกสร้างให้มีขนาดแตกต่าง
กันตั้งแต่เริ่มต้น เพื่อให้ทำหน้าที่ต่างกัน เกล็ดเลือดที่มี
ขนาดใหญ่ถูกสร้างจาก 4n และ 8n megakaryocyte
เกล็ดเลือดประเภทนี้มีขนาดใหญ่4 ความหนาแน่นสูง
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(dense platelet) จำนวน granule, dense body และ
mitochondria ภายในมากกว่า ดังนั ้นจึงเห็นได้ว่า
เกล็ดเลือดที่มีขนาดใหญ่นี้จะมี mass และ membrane
surface มากกว่า มีบทบาทเก่ียวข้องกับผนังหลอดเลือด
มากกว่าด้วย อีกท้ังยังไม่เก่ียวว่าจะเป็นตัวอ่อนหรือตัวแก่
พวกท่ีสองมีขนาดเล็ก สร้างจาก 16n และ 32n mega-
karyocyte5 เกล็ดเลือดแบบที่สองนี้มีน้ำหนักเบา แต่มี
open canalicular system (OCS) จำนวนมากกว่า
จึงทำหน้าท่ีจับกินส่ิงแปลกปลอมต่างๆ รวมท้ังมีบทบาท
ต่อการสร้าง protaglandins ได้ดีกว่า

โครงสร้างของเกล็ดเลือด
แบ่งเป็น 4 ส่วนโดยความสัมพันธ์ของลักษณะ

หน้าท่ีและโครงสรา้งทางชีวเคมี ดังน้ี (รูปท่ี 1)

1. Peripheral zone เป็น membrane ของ
เกล็ดเลือดและผนังของ Open canalicular system (OCS)
ท่ีอยู่บริเวณผิว membrane

2. Sol-gel zone (Hyalomere) เป็นส่วนเนื้อ
(เดิมคือ cytoplasm ของ megakaryocyte) รวมกับ
contractile system

3. Organelle zone (Granulomere) ประกอบ
ด้วย granule ชนิดต่างๆ mitochondria และ glycogen
ซึ่งใช้เป็นแหล่งกำเนิดพลังงานภายในเกล็ดเลือด

4. Membrane system ประกอบด้วย dense
tubular system (DTS) และ Open canalicular system
(OCS) ที่เชื่อมต่อกับ membrane ซึ่งเรียกว่า surface-
connected OCS

รูปท่ี 1 สัณฐานวิทยาของเกลด็เลือด
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Peripheral zone
เนื่องจากชั้นนอกสุดมีส่วนของ OCS ประกอบ

อยู่ด้วย จึงทำให้ผิวของเกล็ดเลือดมีลักษณะเป็นรูบุ๋ม
อยู่ท่ัวไป ผิวของเกล็ดเลือดบริเวณนอกสุดน้ีประกอบด้วย
sialic acid จำนวนมากเช่นเดียวกับท่ีพบบนผิวเม็ดเลือด
แดง หรือผนังหลอดเลือด จึงทำให้มีประจุเป็นลบสูง
เกล็ดเลือดจึงอยู่เป็นอิสระไม่เกาะติดกับเซลล์ใดๆ หรือ
ผนังหลอดเลือดในภาวะปกติ peripheral zone ยังแบ่ง
ออกเป็น 3 ช้ันดังน้ี

1. Exterior coat (หรือ Glycocalyx) ประกอบ
ด้วยโมเลกุลท่ีมีหน้าท่ีและบทบาทสำคัญหลายชนิดได้แก่
glycoprotein, glycolipid, mucopolysaccharides และ
plasma protein ท่ีถูกดูดซับไว้จากกระแสเลือด6 โมเลกุล
ท่ีสำคัญท่ีสุดคือ glycoprotein มีหน้าท่ีเป็นตัวรับจำเพาะ
ของ adhesion molecules หลายชนิด นอกจากน้ียังมีส่วน
เก่ียวข้องกับการยึดเกาะของเกล็ดเลือดกับผนังหลอดเลือด
ท่ีฉีกขาด (adhesion) และ/หรือยึดเกาะกันเอง (aggrega-
tion)

2. Unit membrane มีลักษณะเป็น trilaminar
unit กล่าวคือเป็น lipid bilayer เหมือนที่พบในผิว
เมมเบรนท่ัวไปคือประกอบด้วย phospholipids สองช้ันท่ีมี
cholesterol, glycolipid และ glycoprotein แทรกอยู่
การจัดเรียงตัวของ unit membrane มีความเกี่ยวข้อง
กับปฏิสัมพันธ์ระหว่างโมเลกุลบนผิวเกล็ดเลือดและการ
เกิดกระบวนการสำคัญหลายอย่าง เช่นการส่งผ่าน
สัญญาณจากภายนอกเข้าสู ่เซลล์และมีผลให้เกิดการ
หลั่งสารตัวกลางหลายชนิด7 การมีส่วนร่วมในกระบวน
การแข็งตัวของเลือด และการรักษา ionic gradient
ระหว่างภายในและภายนอกเซลล์

3. Submembrane area ประกอบด้วยโครงสร้าง
cytoskeleton network อยู่ใต้ต่อผิวเมมเบรน โดยทำหน้าท่ี
ร่วมกับ microtubule ช่วยในการรักษารูปร่างของ
เกล็ดเลือด และบางส่วนยังยึดกับ cytoplasmic tail ของ
glycoprotein ผ่าน actin binding protein และ spectrin8

ดังนั้นจึงมีหน้าที่ในการนำส่งสัญญาณจากตัวรับจำเพาะ
บนผวิเมมเบรนสูภ่ายในเซลลผ่์านระบบ OCS นอกจาก
cytoskeleton network แล้ว ยังมีโมเลกุลสำคัญอื่นๆ
ของเกล็ดเลือดท่ีอยู่ในช้ันน้ีได้แก่ vimentin, talin, vinculin,

dystrophin-related protein และ protein kinase
C-related proteins/ enzymes หลายชนิด8

Sol-gel zone
ประกอบด้วย fiber system ขนาดต่างๆ เน่ืองจาก

มี polymerization แตกต่างกัน แบ่งเป็น 5 ชนิดดังน้ี
1. Microtubule โครงสร้างเป็น polymer ของ

α - และ β–tubulin สัมพันธ์กับโปรตนีท่ีมีขนาดน้ำหนัก
โมเลกุลใหญ่ๆ หลายชนิด9 microtubule มีลักษณะเป็น
แถบขนาดยาวอยู่ใต้ผิวเมมเบรนไปตามเส้นรอบวงส่วน
ท่ียาวท่ีสุด และแยกจากผวิเมมเบรนโดย submembrane
filament ช่วยทำใหเ้กลด็เลือดคงรปูรา่ง discoid shape
อยู่ได้

2. Microfilament คือ contractile system
ของเกล็ดเลือด ประกอบด้วย contractile proteins
หลายชนิด ชนิดที ่สำคัญคือ actomyosin (throm-
basthenin) ซึ่งประกอบด้วย platelet actin (หรือ
thrombasthenin A) และ platelet myosin (หรือ
thrombasthenin M)10 microfilament มีบทบาทสำคัญ
ในการรักษาโครงร่างของเกล็ดเลือด การตอบสนองของ
เกล็ดเลือดเมื่อถูกกระตุ้นเช่น การเปลี่ยนแปลงรูปร่าง
การหล่ังสารจาก granule และ clot retraction เป็นต้น

3. Actin เป็นโปรตีนที่มีปริมาณมากที่สุดใน
เกล็ดเลือด (15%) ในภาวะทีถู่กกระตุ้นจะเกิดการรวมตัว
เป็นเกลียวคู่ (actin polymerization) อย่างรวดเร็ว ได้
โครงสร้างใหม่เรียกว่า Double-helical filaments หรือ
เรียกว่า F-actin11

4. Myosin มีประมาณ 1-2% ของปริมาณโปรตีน
ภายในเกล็ดเลือด โครงสร้างทางชีวเคมีประกอบด้วยสาย
polypeptide จำนวน 6 สายเป็น light chain สายคู่ 2 ชุด
และ heavy chain สายคู่ 1 ชุด10 ซึ่งจะรวมกันเป็น
filament เมื ่อเกิดการกระตุ ้นบนผิวเกล็ดเลือด และ
ช่วยทำให้เกิดแรงดึงภายใน กลไกของ polymerization
เกิดจากการเติมหมู่ phosphate ในสาย light chain
โดยอาศัย calcium และโปรตีน calmodulin12

5. Contractile protein อื่นๆ ที่ยังไม่ทราบ
หน้าที่ชัดเจน แต่สามารถแยกได้จากเกล็ดเลือด ได้แก่
α–actin13, gelsolin14, prolifin15, p23516 (หรือ band2),
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vinculin17, ankylin18, protein 4.119 และ tropomyosin20

Organelle zone
บริเวณนี้ประกอบด้วย glycogen ซึ่งเป็นแหล่ง

ให้พลังงานผ่านกระบวนการ glycolysis โดยมี mitochon-
dria เป็น energy house สิ่งที่สำคัญในบริเวณนี้คือ
storage granule ซ่ึงเป็น organelle ท่ีมีจำนวนมากท่ีสุด
ในเซลล์ ภายในมีสารชีวเคมีและโมเลกุลหลายชนิด
มีบทบาทและทำหน้าที่แตกต่างกัน เมื่อพิจารณาจาก
รูปร่าง ความหนาแน่น และสารชีวเคมีที ่อยู ่ภายใน
จะสามารถแบ่ง granule ออกเป็น 4 ชนิด21 ได้แก่
α–granule, dense granule, lysosome และ micro-
peroxisome หากดูด้วยกล้องจุลทรรศน์สามารถมองเห็น
α–granule และ dense granule ส่วน lysosome และ
microperoxisome ต้องใช้การย้อมพิเศษ (cytochemistry)
เนื่องจากโมเลกุลภายในประกอบด้วย enzymes และ
มีความแตกต่างกัน เมื่อเกล็ดเลือดถูกกระตุ้นจะเกิดการ
แตกของแกรนูลและปลดปล่อยสารเคมีต่างๆ ออกสู่ผิว
เกล็ดเลือดและกระแสเลือด ดังแสดงในรูปที่ 2 โดยมี
รายละเอียดดังนี้

1. ααααα–granule
ถูกสร้างขึ้นในระยะท้ายของพัฒนา megakaryo-

cyte มีขนาดเส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 200 nm
แต่ละเกล็ดเลือดมี α–granule ประมาณ 50-80 หน่วย
แตกต่างก ันที ่ electron density เม ื ่อด ูภายใต้
กล้องจุลทรรศน์อิเลกตรอน ทั้งนี ้ขึ ้นกับสารประกอบ
ภายใน บริเวณที่มี electron density สูงๆ เรียกว่า
nucleoid ซึ่งพบว่ามีสารชีวเคมีหลัก คือ β–thrombo-
globulin, platelet factor 4 (PF4) และ proteoglycan6

และหากเป็นบริเวณที ่ม ี electron density ต่ำๆ
หรือท่ีเรียกว่า electron lucent สารชีวเคมีท่ีพบจะเปน็
tubular element ที่ภายในมี von Willebrand อยู่เป็น
จำนวนมาก ผู ้ป่วยที ่มีความผิดปกติทางพันธุกรรม
ชนิดหน่ึงท่ีเรียกว่า Gray platelet syndrome ไม่มีการ
สร้าง von Willebrand ลักษณะของเกล็ดเลือดที่พบ
ภายใต้กล้องจุลทรรศน์จะเห็นเป็นสีเทา22 สารชีวเคมี
ท่ีพบได้ใน α–granule แบ่งเป็น 7 ประเภท23 ดังนี้

1. Platelet-specific protein ประกอบด้วย PF4
และโปรตนีในกลุม่ β–thromboglobulin family

2. Adhesive glycoproteins ประกอบด้วย
Fibrinogen, vWF, Fibronectin, thrombospondin และ
Vitronectin

3. Coagulation factors/ Fibrinolytic inhibi-
tors ได้แก่ factor V, protein S, Factor XI, Factor VIII,
α2-antiplasmin, Plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1), α1-protease inhibitor และ C1 inhibitor

4. Mitogenic factors ได้แก่ Platelet derived
growth factor (PDGF), TGF-α, Endothelial growth
factor (EDGF) และ Epidermal growth factor (EGF)

5. Multimerin เป็นสารประเภทไกลโคโปรตีน
ยังไม่ทราบหน้าท่ีแน่ชัด พบอยู่ร่วมกับ vWF และบนผวิ
เกล็ดเลือดภายหลังการถูกกระตุ้น น่าจะมีความสำคัญ
เพราะพบได้เฉพาะบนผิวเกล็ดเลือดเท่านั้น ไม่พบใน
พลาสมาเลย

6. Membrane-associated proteins ได้แก่
gpIIb/IIIa, P-selectin, GMP-140, 24-kD GTP-binding
protein, gpIV (CD36) และ Osteonectin

7. Plasma proteins  ได้แก่ immunoglobulin
(Ig) โดยพบวา่ระดับ Ig ในพลาสมาสมัพันธ์กับระดับ Ig
ในเกล็ดเลือด Ig พบได้ทั้งที่ผิวเมมเบรน และภายใน
แกรนูล แต่แหล่งเก็บสะสมหลักคือแกรนูล

2. Dense granule (δδδδδ-granule)24

เป็นแกรนูลที ่มีจำนวนมากที่สุดในเกล็ดเลือด
ภายในประกอบด้วยแคลเซียมจำนวนมาก และโปรตีน
หลักคือ Serotonin, ATP และ ADP เป็นแหล่งสะสม
พลังงานของเกล็ดเลือด จากการศึกษาพบว่า อัตราส่วน
ของ ATP:ADP ในแกรนูลคิดเป็น 2:3 ใช้เป็นพลังงาน
สำหรับกระบวนการ release reaction ปลดปล่อย ADP
ออกภายนอกเซลล์เมื่อเกล็ดเลือดถูกกระตุ้น และเกิด
กระบวนการ secondary  aggregation ต่อไป แต่อัตรา
ส่วนของ ATP:ADP ใน  cytoplasm มีมากกว่าคือประมาณ
8:1 และใช้สำหรับกระบวนการทางชีวเคมีทั้งหมดของ
เกล็ดเลือด ผู้ที่มีความผิดปกติในโรค δ–storage pool
disease คือไม่มี Dense granule หรือมีน้อย จะสูญเสีย

Bull Chiang Mai Assoc Med Sci Vol. 42,  No. 3  September 2009

224



หน้าท่ี การทำงานของเกล็ดเลือดและเกิดพยาธิสภาพทาง
คลนิกิได้

3. Lysosome (λ-granule)24

เป็นแกรนูลชนิดที ่หลั ่งสารภายในได้ช้ากว่า
แกรนูลสองชนิดแรก หรือต้องการสารกระตุ้น (platelet
activator หรือ agonist) จำนวนมากกว่า โปรตีนสำคัญ
ในแกรนูลแบ่งเป ็นสองประเภทคือเอนไซม์ และ
โปรตีนที่เมมเบรนของแกรนูล เอนไซม์ที่พบคือเอนไซม์
ในกลุ่ม Acid hydrolase (acid phosphatase, β-glucu-
ronidase, cathepsins, arylsulfatase, β-hexosamini-
dase, β-galactosidase, heparitinase, β-glycerophos-

phatase, elastase และ collagenase) เอนไซม์บางชนิด
เมื ่อถูกหลั ่งออกจากเกล็ดเลือดสามารถทำให้เก ิด
พยาธิสภาพของหลอดเลือดได้เช่น collagenase,
heparitinase, elastase สำหรับโปรตีนที ่เมมเบรน
ของแกรนูลคือ CD63 ซ่ึงหากพบปรากฏบนผิวเกล็ดเลือด
เป็นเครื่องหมายแสดงว่าเกล็ดเลือดถูกกระตุ้นและเข้าสู่
ข้ันตอนของ released reaction แล้ว

4. Microperoxisome25

มีขนาดเล็กมาก ภายในประกอบด้วยเอนไซม์
ประเภท catalase มีส่วนเกี่ยวข้องกับเมตาบอลิสมของ
ไขมัน เช่น การสังเคราะห์ plasminogen

รูปท่ี 2 Secretory process และสารเคมีที่ถูกปล่อยออกจากแกรนูลทั้ง 3 ชนิดของเกล็ดเลือดภายหลัง
การถูกกระตุ้น
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Membrane systems
ผิวเมมเบรนของเกลด็เลือดทำหน้าท่ีเช่นเดียวกัน

โดยแบ่งเป็น 2 ระบบตามโครงสรา้งคือ Open canalicu-
lar system (OCS) และ Dense tubular system (DTS)
ท้ังสองระบบมักอยู่ร่วมกัน เป็นท่ีน่าสังเกตว่า ท้ังสองระบบ
มีโครงสร้างและหนา้ท่ีคล้ายกับ transverse tubular และ
sarcotubules ของกล้ามเน้ือลาย แสดง ให้เห็นว่าท้ัง OCS
และ DTS ทำหน้าท่ีเทียบได้กับ sarcoplasmic reticulum
ของเซลลก์ล้ามเน้ือ

Open canalicular system (OCS)26 เป็นส่วน
ของเมมเบรนท่ีเว้าเข้าไปภายใน cytoplasm มีความสำคัญ
ดังนี้

1. ส่วนที่เว้าเข้าไปภายในเกิดเป็นโครงสร้าง
ระบบท่อซับซ้อน ช่วยเอื้ออำนวยต่อการนำสารต่างๆ
เข้าและออกจากเกล็ดเลือด

2. ส่วนที ่เว ้าช่วยเพิ ่มพื ้นที ่ผ ิวเมมเมรนใน
เวลาที่เกล็ดเลือดต้องการเช่น ขณะเกิด filopodia และ
platelet spreading (หลังจากเกิด platelet adhesion)

3. ผนังของแกรนูลภายในเชื ่อมต่อกับผนัง
เกล็ดเลือดผ่านทาง OCS ซึ่งนอกจากช่วยเป็นแหล่ง
เก็บ plasma membrane glycoproteins แล้ว ยังเป็นการ
เพ่ิมปริมาณให้ในบางสภาวะ เช่น เม่ือกระตุ้นเกล็ดเลือด
ด้วย thrombin หรือ plasmin จะพบว่า membrane gpIb/
IX หายไปหรือลดจำนวนลง แต่เป็นการถูกกักเก็บอยู่ใน
OCS แทน หรือการกระตุ้นเกล็ดเลือดทำให้มีการเพิ่ม
การแสดงออกของ gpIIb/IIIa บนผิวเกล็ดเลือด ซ่ึงเช่ือว่า
ส่วนหนึง่ท่ีเพ่ิมข้ึนได้จากเมมเบรนของ OCS

Dense tubular system (DTS)27 เป็นส่วนของ
ER ของ megakaryocyte ภายในบรรจเุอนไซม ์peroxi-
dase และเป็นแหล่งเก็บสะสมแคลเซียม โดยมีการ
นำเข้าจาก cytoplasm เพื่อรักษาระดับแคลเซียมใน
cytoplasm ให้อยู่ในระดับต่ำเสมอ เมื่อเกล็ดเลือดถูก
กระตุ้นจะปล่อยแคลเซียมออกจาก DTS เพื่อให้เกิด
กระบวนการหดตัวและเปลี่ยนแปลงรูปร่างต่อไป DTS
ยังเป็นแหล่งสะสมเอนไซม์สำคัญสำหรับ lipid metabo-
lism จึงมีการสังเคราะห์ prostaglandins (PG) โดยอาศัย
arachidonic acid ท่ีผิวเมมเบรนของ DTS เป็นสารเร่ิมต้น
เอนไซมดั์งกลา่วได้แก่ phospholipase A2, diglyceride

lipase, cyclooxygenase และ thromboxane synthase

Structural profile of platelet membrane
บนผิวเกล็ดเลือดประกอบด้วยโมเลกุลต่างๆ

มากมาย ที่มีความแตกต่างทางชีวเคมี ได้แก่ โปรตีน
ไกลโคโปรตนี ไกลโคลปิิด ซัลเฟตโปรตนี ฯลฯ โมเลกุลท่ี
พบมากท่ีสุดคือไกลโคโปรตีน และมีบทบาทต่อหน้าท่ีของ
เกล็ดเลือดมากที่สุดเช่นเดียวกัน โมเลกุลเหล่านี้แสดง
ความเป็นแอนติเจนได้ และยังพบด้วยว่าโมเลกุลบางชนิด
ปรากฏเฉพาะบนผวิเกล็ดเลือดเท่าน้ัน (platelet specific
antigen) บางชนิดสามารถพบได้บนผิวเซลล์อื่นๆ ด้วย
(platelet common antigen)

Platelet glycolipids
Glycolipids บนผิวเกล็ดเลือดมีประมาณเลก็น้อย

ประกอบด้วยส่วนคาร์โบฮัยเดรตและไขมัน ประจุรวม
อาจเป็นลบหรือเป็นกลางก็ได้ บางชนิดอาจมี sialic acid
หรือหมู่ซัลเฟตอยู่ภายในโมเลกุล ส่วนมากพบอยู่ภายนอก
ของเมมเบรน แต่บางชนิดอาจอยู ่ท ี ่ เมมเบรนของ
intracellular organelles

Glycolipids มีส่วนเกี ่ยวข้องกับ receptor-
mediated activities หลายกระบวนการ ได้แก่ adhesion,
immune response และ cell proliferation/differentiation

Biochemistry of glycolipids28

Glycolipids โดยทั ่วไปประกอบด้วยโมเลกุล
หลัก 3 ส่วนคือ fatty acid, sphingosine และ monosac-
charide รูปที ่ 3 แสดง Glucosyl ceramide หรือ
เรียกอีกชื่อหนึ่งว่า galactosyl cerebroside ซึ่งเป็น
glycolipids ชนิดหน่ึง

1. Sphingosine เป็น aminoalcohol ซ่ึงถูกเติม
หมู่ acyl ท่ี amine group สังเคราะห์ข้ึนจาก serine และ
palmitate

2. Fatty acid เป็นกรดไขมัน โดยปกติมักพบ
ชนิดมีสายคาร์บอนขนาดยาว ประกอบด้วยคาร์บอนต้ังแต่
16-24 อะตอม โครงสร้างเป็นได้ทั้ง saturated และ
unsaturated form แต่ไม่ค่อยพบท่ีเป็น polyunsaturated
form สำหรับชนิดของ fatty acid ท่ีพบเป็นองค์ประกอบ
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หลักของ ceramide ในเกล็ดเลือดคือ arachinodic acid,
behenic acid และ lignoceric acid ตามลำดับ

3. Monosaccharide มีจำนวนจำกัดในหนึ่ง
หน่วยของ glycolipids อาจมีจำนวนหนึ่งหรือมากกว่า
เล็กน้อย ท่ีพบท่ัวไปเป็นน้ำตาลชนิด galactose, glucose,
N-acetyl-D-galactosamine, N-acetyl-D-glucosamine,
fucose และ N-acetylneuraminic acid

โครงสร้างร่วมระหว่าง sphingosine และ fatty
acid เรียกว่า ceramide กรดไขมันที่ปรากฏอยู่มีหลาย
ชนิด จึงทำให้ sphingosine มีความแตกต่างกันไปด้วย
ทั้งจำนวนคาร์บอนอะตอม จำนวนพันธะคู่ และความ
แตกต่างของ akyl chain ตัวอย่างท่ีพบมากในเซลลแ์ละ
เนื้อเยื่อทั่วไป ได้แก่ 4-sphingenine (sphingosine),

sphinganine (dihydrosphingosine), และ 4-hydro-
xysphinganine (phytosphingosine) โครงสร้างดังกล่าว
ประกอบด้วยคาร์บอน 18 อะตอม แต่ sphingosine
เป็นชนิดท่ีพบมากใน mammalian cells

ไกลโคลิปิดแบ่งเป็นสองชนิดคือ acidic lipids และ
neutral lipids ขึ้นอยู ่กับชนิดและจำนวนหมู่น้ำตาล
ที ่เป็นองค์ประกอบ แต่ส่วนใหญ่เป็นชนิด neutral
ไกลโคลิปิดบนผิวเกล็ดเลือดท่ีสามารถพบบนเม็ดเลือดแดง
และแสดงคุณสมบัติเป็นแอนติเจนหมู่เลือดได้แก่หมู่เลือด
ระบบ ABO, Lewis และ H ไกลโคลิปิดที่เป็นกรดมี
สองชนิดคือ gangliosides ซ่ึงมีหมู่น้ำตาลเป็น sialic acid
และ sulfatides ซ่ึงมีหมู่ sulfate ประกอบอยูใ่นโมเลกลุ
ตามลำดับ

รูปท่ี 3 โครงสร้างทางชวีเคมีของ glycolipids

จากการศึกษาในเกล็ดเลือดพบว่ามี glycolipids
3 ชนิดได้แก่ neutral glycolipids, ganglioside และ
ceramides โดยมี neutral glycolipids ในปริมาณ
มากท่ีสุด หรือคิดเป็นประมาณ 3.2% ของ platelet total
lipids28-29 แบ่งเป็นชนิดต่างๆ โครงสร้างท่ีพบมากท่ีสุดคือ

lactosylceramide (64% ของ neutral lipids ทั้งหมด)
รองลงมาคือ trihexosylceramide และ globoside
ตามลำดับ ส่วน ganglioside ชนิดที่พบมากที่สุดคือ
hematoside หรือ GM3 ดังแสดงในตารางท่ี 1
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ตารางที ่1 ชนิดและปริมาณของ glycolipids และ gangliosides ชนิดต่างๆ บนเกล็ดเลือด

ชนิด ส่วนประกอบในโครงสร้าง ปริมาณ (nmol/109 platelet)
Ceramides Cer 3.48
Glucosylceramide Cer-Glu 0.02
Lactosylceramide Cer-Glu-Gal 1.39
Trihexosylceramide Cer-Glu-Gal-Gal 0.56
Globoside Cer-Glu-Gal-Gal-NAcGal 0.42
Hematoside (GM3) Cer-Glu-Gal-NANA 0.63

Cer: ceramide, Glu: glucoase, Gal: Galactose, NAcGal: N-acetyl-galactosamine, NANA: Sialic acid

สำหรับ gangliosides มีประมาณ 0.5% ของ
total platelet lipids ท่ีพบมากคือ Ganglioside I (หรือ
GM3 หรือ hematoside) น้ำตาลที่เป็นองค์ประกอบคือ
glucose, galactose และ sialic acid) ดังแสดงในรูปที่
4 และมีปริมาณมากที่สุดคือประมาณ 92% ของ total

platelet ganglioside และ Ganglioside II ซ่ึงพบปริมาณ
ประมาณ 5% ของ total platelet ganglioside (น้ำตาล
ที่เป็นองค์ประกอบเรียกชื่อว่า Lacto-N-neotetraose
ประกอบด้วยน้ำตาล glucose, galactose, sialic acid และ
hexosamines)

รูปท่ี 4 Gangliosides ชนิดต่างๆ
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Localization of glycolipids in platelet: Receptor-
mediated activities

Glycolipids อยู่ที ่เมมเบรนของเกล็ดเลือดทั้ง
ส่วนนอกและ organelle ภายในเกลด็เลือด โดยย่ืนส่วน
ท่ีชอบน้ำคือ hexose ออกสู่ภายนอกเซลล์ หรือออกสู่ส่วน
cytoplasm ลักษณะเชน่น้ีจึงเช่ือว่าโมเลกุลดังกล่าวน่าจะ
มีบทบาทในลักษณะของ receptor-mediated activities
จากการศึกษาพบว่าในภาวะปกติมีการแสดงออกของ
hematoside บนผิวเมมเบรนมากที่สุด รองลงมาคือ
globoside และ trihexosylceramides แต่ไม่พบ
lactosylceramide เลย28 เมื ่อกระตุ้นเกล็ดเลือดด้วย
thrombin พบความแตกต่างในการแสดงออก ดังแสดง
ในรูปที ่ 5 กล่าวคือ hematoside เพิ ่มจำนวนการ
แสดงออกมากข้ึนอย่างมีนัยสำคัญ ตรงข้ามกับ globoside
และ trihexosylceramide ลดจำนวนลง ผู้วิจัยอธิบายว่า
การกระตุ้นเกล็ดเลือดด้วย thrombin น่าจะทำให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงที่ผิวเมมเบรน โดยมีการจัดเรียงตัวใหม่
รวมถึงการนำเมมเบรนของ cytoplasmic organelles
ออกสู ่ผิวเกล็ดเลือดด้วย ทำให้โมเลกุลบางส่วนลด
จำนวนลงและบางส่วนเพิ ่มปริมาณขึ ้น และโมเลกุล
ที ่เพิ ่มมากขึ ้นน่าจะมีบทบาทต่อการตอบสนองของ
เกล็ดเล ือดต่อสารกระตุ ้นเล ือดด้วยเช ่นก ัน เช ่น
hematoside ซ่ึงพบว่าสามารถจับได้กับ serotonin เป็นต้น
แม้ว่า gangliosides จะสามารถจับโมเลกุลหลายชนิด
และพบได้ในหลายเซลล์ และการจับยังมีความจำเพาะต่ำ

ไม่น่าจะใช้อธิบายความสำคัญของ ganglioside บนผิว
เกล็ดเลือด แต่จากการศึกษาน่าจะยืนยันความสำคัญได้
เพราะ ganglioside สามารถจับ และทำหน้าที ่เป็น
cofactor, modulator หรือ auxilliary receptor ให้กับ
โปรตีนสำคัญหลายชนิดได้แก่ thyrotropin, interferon,
chorionic ganadotropin เพื่อให้การจับกัน ระหว่าง
receptor-ligand ทำได้ดียิ่งขึ้น เพราะ gangliosides
ช่วยควบคุมกำกับการทำงานของเอนไซม์หลายชนิด
ที่เกี่ยวข้องกับ cell-cell ineteraction เช่น tyrosine
kinase ช่วยยับย้ังการทำงานของ protein kinase C

Sulfatides
Sulfatides เป็นโมเลกุลที่มีประจุลบเนื่องจาก

โครงสร้างประกอบด้วยหมู่ซัลเฟต พบได้น้อยในเซลล์
และเนือ้เย่ือต่างๆ มีส่วนเก่ียวข้องกับ cell maturation30

และ ATPase activity31 นอกจากน้ียังพบว่าเก่ียวข้องกับ
กระบวนการแขง็ตัวของเลอืดอีกด้วย sulfatides สามารถ
จับกับ adhesion protein เช่น thrombospondin และ vWF
เกล็ดเลือดเป็นแหล่งใหญ่สำหรับ sulfatides การศึกษา
พบว่า platelet sulfatides ทำหน้าที่เป็นตัวรับจำเพาะ
สำหรับ thrombospondin และ vWF32 นอกจากน้ียังพบ
การแสดงออกของ sulfatides บนผนังหลอดเลือดด้วย
ซึ่งเป็นการยืนยันบทบาทของโมเลกุลดังกล่าว ในส่วน
ท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการ hemostasis ซ่ึงเป็นกระบวน
การที่ทั้งเกล็ดเลือดและผนังหลอดเลือดทำงานร่วมกัน

รูปท่ี 5 The exposure of gangliosides and neutral glycolipids on platelet surface (รูปภาพดัดแปลงจาก
platelet Immunobiology: Molecular and clinical aspects, Kunicki TJ, 1989)
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Proteoglycan คือ glycoprotein ที่ประกอบด้วย
ส่วนของโปรตีนแกนกลาง (core protein) และส่วนของ
glycosaminoglycans ซ่ึงมีลักษณะเป็น sulfated polysac-
charide (รูปท่ี 6) ประกอบข้ึนด้วย repeating disaccha-
ride ของ uronic acid และ galactosamine (รูปที่ 7)
จำนวน 40-100 repeating ความแตกต่างของชนิด
disaccharide ทำให้ glycosaminoglycans มีชื่อเรียก
แตกต่างกันเช่น chondroitin sulfate, dermatan sulfate,
keratan sulfate, heparin หรือ heparan sulfate

Proteoglycan แต่ละชนิดมีน้ำหนักโมเลกุล
และชนิดของ glycosaminoglycans ที ่แตกต่างกัน
พบได้บนผิวเซลล์ต่างๆ ทั่วร่างกาย มีทั้งที่เป็น mem-
brane molecules และ secretory molecules ใน matrix
มีส่วนเก่ียวข้องกับ cell activities หลายอย่างได้แก่ cell
adhesion, migration, growth and differentiation
เป็นตัวรับจำเพาะร่วมให้แก่โปรตีนสำคัญหลายชนิดเช่น
cytokine, ApoE และ growth factor เป็นต้น

รูปท่ี 6 โครงสร้างทางชวีเคมีของ proteoglycans

รูปท่ี 7 ชนิดของ disaccharides ใน glycosaminoglycans
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สำหรับ Proteoglycans ของเกล็ดเลือด ส่วนใหญ่
เป็น chondroitin-4-sulfate (CS)33 และพบ mucopolysac-
charide บ้างแต่ในปริมาณน้อย การกระตุ้นเกล็ดเลือดด้วย
thrombin ทำให้มีการหลั ่ง chondroitin-4-sulfate
ออกจากเกล็ดเลือด จากการศึกษาพบว่ามีน้ำหนักโมเลกุล
ประมาณ 56 kD และเช่ือว่าทำหน้าท่ีเป็นโมเลกลุนำพา
PF4 โดยในการนำพาจะอยู ่ในรูปของสารประกอบ
เชิงซ้อนที่ประกอบด้วย PF4 จำนวน 8 หน่วยและ CS
จำนวน 2 หน่วย แหล่งสะสม CS ในเกล็ดเลือดอยู่
กระจายกันในสัดส่วนดังน้ี ประมาณ 55% เป็น granular
fraction ประมาณ 43%  เป็นส่วน soluble fraction และอีก
2% เป็น membrane fraction

การศึกษาของหลายกลุม่วจัิยเพือ่ระบแุหลง่สะสม
ของ proteoglycans ว่าอยู่ที่ส่วนใดบ้างของเกล็ดเลือด
โดยการใช้สีย้อมจำเพาะกับ anionic compound และ
mucopolysaccharide เช่น ruthenium red, dialyzed iron,
antimonite และ pyroantimonate ได้ข้อสรุปตรงกันว่า
proteoglycans มีแหล่งสะสมมาก ท่ีสุดอยู่ใน α-granules
นอกน้ันกระจายอยูใ่นเมมเบรน ท้ังท่ีอยู่ใน demarcation
membrane system (DMS) และ plasma membrane
ของท้ังเกล็ดเลือดและ megakaryocytes
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