
บทความทั่วไป

บทนำ
เกล็ดเลือด คือส่วนประกอบของเลอืดทีมี่บทบาท

สำคัญต่อกระบวนการหยดุเลือดและการแขง็ตัวของเลือด
สร้างจาก megakaryocytes ดังน้ันการเรียนรู้และเข้าใจถึง
พัฒนาและการสร้างเกล็ดเลือดจึงมีความสำคัญ อย่างไร
ก็ตามการศกึษาเรือ่งของ megakaryocytes ทำไดจ้ำกัด
เพราะเป็นเซลล์ท่ีพบได้น้อยในไขกระดูก (ประมาณ 0.05-
0.5% ของ nucleated cell) megakaryocytes มีขนาดใหญ่
และนิวเคลยีสมหีลาย lobes (polyploidy) ปัจจุบันความรู้
เก่ียวกบัการควบคมุการสรา้งเมด็เลอืด (hematopoiesis)
และการเพาะเลี้ยง megakeryocyte progenitor cells
ทำใหเ้รามคีวามเขา้ใจเกีย่วกบักระบวนการสรา้ง mega-
karyocyte มากขึน้

Development and production of platelet, functional importance in hemostasis

ปรียานาถ  วงศจั์นทร์*

Development of megakaryocyte
Megakaryocyte พัฒนามาจาก megakaryocyte

progenitor ซึ ่งพัฒนาจากเซลล์ต้นกำเนิด (Undif-
ferentiated pluripotent stem cell, PPSC) เดียวกับเซลล์
ในสายเมด็เลือดแดงและเมด็เลือดขาว1 ดังแสดงในรูปท่ี 1
megakaryocyte progenitor แบ่งเป็น 2 ระยะแตกตา่งกนั
ตามการพัฒนา โดยอาศัยคุณสมบัติทางกายภาพ ลักษณะ
และชนิดของ colony ท่ีเกิดข้ึน ระยะเวลาท่ีใช้ในการเจริญ
เติบโตขณะเพาะเลี้ยง และความแตกต่างของแอนติเจน
บนผิวเซลล์ คือ ระยะท่ี 1 Burst-forming unit-megakaryo-
cyte (BFU-MK) และระยะที ่ 2 Colony-forming
unit-megakaryocyte (CFU-MK) ดังแสดงในตาราง
เปรียบเทียบตารางที ่1

* แขนงวิชาวิทยาศาสตร์การธนาคารเลือด ภาควิชาเทคนิคการแพทย์ มหาวิทยาลัยเชียงใหม่
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รูปท่ี 1  Human megakaryocyte ontogeny และ Regulatory influences

ตารางที ่1  เปรยีบเทยีบความแตกตา่งระหวา่ง BFU-MK และ CFU-MK

Characteristics BFU-MK CFU-MK
Time in vitro appearance 21 days (human) 12 days (human)
Colony appearance Multiple clusters of megakaryocytes Unifocal
Number of cells/colony Larger (108.6±4.4) Smaller (11.6±1.2)
5-Fluorouracil treatment Resistant Sensitive
CD34 Expression Positive Positive
Membrane HLA-DR expression Negative Positive
Velocity sedimentation gradients, 80% in fractions, 70% in fractions,
centrifugal elutriation 12-14 ml/min 18-20 ml/min
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เม่ือได้รับการกระตุน้ท่ีเหมาะสม megakaryocyte
progenitor จะมีการแบง่ตัวและเปล่ียนรูปร่างเปน็ diploid
cells ซ่ึงมีความสามารถในการแบ่งตัวจำกัดเรียกว่า Tran-
sitional cell หรือ Promegakaryoblast1 ปกติพบได้
ประมาณ 5-10% ของ megakaryocyte ทั้งหมดใน
ไขกระดูก รูปร่างและขนาดใกล้เคียง lymphocyte บน
ผิวเซลล์พบการแสดงออกของ gpIIb-IIIa และใน
cytoplasm พบ vWF และ platelet factor 4 (PF4)
Transitional cell ไม่มีการสรา้ง colony แต่จะเจริญเป็น
mature megakaryocyte ซึ่งมีลักษณะเป็น polyploidy
(นิวเคลยีสเปน็ lobe แต่ละ lobe มีจำนวน DNA = 2n
ด้วยกระบวนการแบ่งสร้าง DNA หรือนิวเคลียสมากขึ้น
โดยท่ีนิเวคลียสและเซลล์ไม่แยกออกจากกัน กระบวนการ
น้ีเรียกว่า Endomitosis หรือ Endoreduplication) ลักษณะ
polydiploid เป็นลักษณะเด่นของ megakaryocyte
และพบมากขึ ้นในภาวะที ่มีความต้องการเกล็ดเลือด
หรือมีการรบกวนการสร้างเกล็ดเลือด อย่างไรก็ตาม
ยังไม่ทราบว่าปัจจัยใดที่มีส่วนในการควบคุมการสร้าง
DNA การแบง่ตัว (mitosis) และ endomitosis เพราะบาง
เซลล์มีการแบ่งตัวในขณะที่บางเซลล์ไม่เกิดกระบวนการ
ดังกล่าว2 เมื ่อเซลล์แก่ตัวขึ ้นมีการสร้างโปรตีนและ
ส่วนประกอบทางชีวเคมีอื ่นๆ มีการเพิ่มปริมาณของ
cytoplasm มีการสร้าง organelles และ demarcation
system (DMS) ซึ่งสุดท้ายจะเป็นส่วนประกอบของ
ผิวเกลด็เลอืด
Megakaryocyte maturation

Megakaryocytes เป็น hematopoietic cells
ที่มีขนาดใหญ่ที่สุดแต่มีจำนวนน้อยที่สุด มีรูปร่างหลาย
แบบ แต่โดยรวมมลัีกษณะเปน็ polyploidy (มีนิวเคลยีส
หลาย lobe) แต่ไม่ใช่ multinucleated cell ดังน้ันจึงต้อง
พิจารณาแยกชนดิจาก osteoclast ด้วย ภาวะปกต ิpoly-
ploidy มีจำนวนชุดของ DNA 3 แบบคอื 16n (มากทีสุ่ด
คือประมาณ 40%), 32n (20%) และ 8n (16%) กระบวน
การแก่ตัวของ Megakaryocytes สามารถแบ่งออกเป็น
4 ระยะ โดยอาศัยปัจจัยหลายอย่าง3 ได้แก่ N/C ratio
(nuclear/cytoplasm) รูปร่างของนิวเคลียส โครงสร้าง
การติดสีของ cytoplasm ระยะเวลาที่ใช้เปลี่ยนแปลง
จากระยะ megakaryoblast จนถึงการสรา้งเกลด็เลือด

ระยะที่ 1 (Megakaryoblast) มีขนาด 6-24
ไมครอน N/C ratio สงูทีส่ดุ นิวเคลยีสเปน็ lobe และมี
compact cytoplasm ย้อมติดสีน้ำเงิน และสามารถพบ
α–granules, dense body, microtubule และ DMS
เซลล์ในระยะนี้ยังมีการสร้าง DNA และมีกระบวนการ
endomitosis อยู่ได้

ระยะที ่2 (Promegakaryocyte) มีขนาด 14-30
ไมครอน นิวเคลียสรูปร่างคล้ายเกือกม้า ปริมาณ cyto-
plasm มีมากขึ ้น ติดสีน้ำเงินจาง และสามารถพบ
organelles ต่างๆ มากขึ้น DMS มีการพัฒนามากขึ้น
ในส่วนกลางของเซลล์ เช ื ่อก ันว ่าการสร ้าง DNA
และกระบวนการ endomitosis หยุดลงในระยะนี้

ระยะที ่ 3 (Granular megakaryocyte)
ขนาดใหญข้ึ่นอีกเป็นประมาณ 16-56 ไมครอน นิวเคลียส
เป็น lobe ส่วน cytoplasm มีปริมาณมากข้ึนและติดสีชมพู
granules ภายใน DMS ขยายมากขึ้นแต่ยังมีลักษณะ
asymmetric

ระยะที ่4 (Mature megakaryocyte) ขนาด 20-
50 ไมครอน นิวเคลยีสเปน็หลาย lobes ส่วน cytoplasm
ติดสีชมพู DMS กระจายท่ัวเซลล์ โดยมี granules เรียงตัว
เป็น platelet field

หมายเหตุ Demarcation membrane system หรือ
DMS เป็นระบบ smooth membrane ท่ีแบ่ง cytoplasm
ออกเป็นส่วนๆ หรือบริเวณ (platelet territories)
ยังไม่ทราบที่มาชัดเจน แต่พบได้เฉพาะใน mature
megakaryocytes เท่านั้น ผิวของ DMS และ platelet
membrane มีโครงสร้างคล้ายกันคือสามารถพบ gpIIb-IIIa
และ gpIb-IX complex4

Regulation of megakaryocyte development
จากการศ ึกษาพบว ่าจำนวนเกล ็ดเล ือดใน

กระแสเลอืดขึน้กบัปัจจัย 4 ข้อไดแ้ก ่จำนวนของ mega-
karyocytes และปริมาณของ cytoplasm ใน megakaryo-
cytes นอกจากนี ้ย ังขึ ้นกับอายุของเกล็ดเลือดและ
จำนวนเกล็ดเลือดที่กักเก็บอยู่ในม้าม (splenic pool)
ดังนั ้นปัจจัยที่ควบคุมการแบ่งตัวและการพัฒนาของ
megakaryocyte จึงมีความสำคัญในการควบคุมจำนวน
เกล็ดเลือดในกระแสเลือด การศึกษาในสัตว์ทดลอง พบว่า
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หากทำให้เก ิดภาวะเกล็ดเล ือดต่ำในสัตว์ จำนวน
ขนาดและ ploidy ของ megakaryocytes จะเพิ่มขึ้น
ในเวลาเดยีวกนัปริมาตรของเกลด็เลอืด (mean platelet
volume) ก็เพิ่มขึ้นด้วย5 การตอบสนองของ CFU-MK
ไม่ได้เป็นไปทันทีตามจำนวนเกล็ดเลือดที่ลดต่ำลง แต่
เกดิขึน้เม่ือมีการเปลีย่นแปลงของ mature megakaryo-
cyte ดังนั้นจึงเชื่อกันว่า megakaryocytopoiesis ถูก
ควบคุมโดยสารหลั่งระดับต่างๆ กัน ได้แก่ การควบคุม
ในระดับ progenitor cell และในระดับ Terminally
differentiating cell ซึ่งได้แก่ Megakaryocyte colony-
stimulating factor, MK-CSF (หรือปัจจุบันเรียกว่า Mega-
karyocyte colony-stimulating factor, MK-CSA และ
Thrombopoietin)6

ปัจจัยที่มีส่วนเกี่ยวข้องและกำกับการพัฒนาและ
การเจรญิของ megakaryocyte แบ่งออกเปน็สว่นสารนำ้
(humoral factors) และปฏิสมัพันธ์ระหว่างเซลล ์ (cellu-
lar interaction, cell derived regulators of mega-
karyocytopoiesis) ดังน้ี

สารน้ำที่มีส่วนเกี่ยวข้องและกำกับการพัฒนาของ
megakaryocyte

ได้แก่ MK-CSA, Thrombopoietin (หรือ myelo-
proliferative leukemia ligand, mpl) และ cytokines
บางชนิดท่ีพบว่าช่วยในการทำหน้าท่ีของ myeloprolifera-
tive leukemia ligand

Megakaryocyte colony-stimulating action
(MK-CSA)

ทำหน้าท่ีกระตุ้นการสรา้ง colony และการแบง่ตัว
ของ megakaryocyte สามารถตรวจพบได้ในซีรัม ปัสสาวะ
ของผู้ป่วยที่มีภาวะเกล็ดเลือดต่ำ หรือผู้ป่วยที่ได้รับยา
กดภูมิคุ้มกัน7 MK-CSA มีระดับสูงขึ้นในทางผกผันกับ
megakaryocyte mass ในไขกระดกู ระดบัจะกลบัสูป่กติ
เมื่อมีการปลูกถ่ายไขกระดูกและเกิด engraftment แล้ว
อย่างไรก็ตามเนื่องจากปริมาณน้อย ทำให้การแยกจาก
ซีรัมและการศึกษาคุณสมบัติของสารน้ำชนิดนี้ยังไม่
ก้าวหน้ามากนัก

Thrombopoietin (หรือ myeloproliferative leukemia
ligand, mpl)

มีชื ่อเรียกหลายอย่างได้แก่ thrombopoietic
stimulating factor (TSF), megakaryocyte potentiator
(MK-POT) และ megakaryocyte stimulating factor
(MSF)8,9 ออกฤทธิต่์อ megakaryocyte ช่วยเพ่ิม ploidy
ช่วยทำให้เกิด specific organelles ใน cytoplasm
ช่วยทำใหเ้กิด membrane antigen และ platelet glyco-
proteins ช่วยการปลอ่ยเกล็ดเลือดออกจาก megakaryo-
cyte และทำให้ปริมาณเกล็ดเลือดในกระแสเลือดกลับสู่
ปกติ

อวัยวะหลักท่ีสร้าง TPO คือโดยตับและไต กำหนด
การสร้างโดยยีนบนโครโมโซมคู่ท่ี 3 (p27-28)10 โครงสร้าง
ทางชวีเคมแีบ่งออกเปน็ 2 domains คือ Erythropoietin-
like domain (หรือ TPO153) อยู่ที่ปลาย n-terminal
มีลำดบักรดอะมโินจำนวน 153 residues มีส่วนคลา้ยกบั
erythropoietin (23% homology) และปลาย c-terminal
domain จำนวน 179 amino acids ที่มี glycosylation
จากการศึกษาพบว่า active site ในการกระตุ้น mpl
อยู่ท่ีปลาย n-terminal และไม่มี species specific อีกดว้ย

TPO สามารถกระตุน้การฟืน้ตัวของ megakaryo-
cyte และเกลด็เลอืดในผูป่้วยทีมี่เกลด็เลอืดตำ่ โดยพบวา่
สารน้ำหลายชนิดมีส่วนช่วยในการทำงานของ TPO ได้แก่
IL-3, Stem cell factor (SCF) IL-11 และ erythro-
poietin12 จากการศกึษาพบวา่ TPO มี receptor บนผิว
megakaryocyte คือ mpl receptor ซ่ึงนอกจากพบบน
megakaryocyte และเกล็ดเลือดแล้ว ยังพบได้บนผิวเซลล์
ต้นกำเนดิ (CD34+ cells) ม้าม ไขกระดกูและ fetal liver11

จากการศึกษาในสัตว์ทดลองพบว่าในหนูท่ีไม่มีการแสดงออก
ของ mpl receptor จะมีจำนวนเกลด็เลอืดลดตำ่ลง 85%
และจำนวน megakaryocyte ในไขกระดกูลดลง ปัจจุบัน
นักวิจัยจึงใช้ mpl receptor สำหรับช่วยแยก TPO
ออกจากพลาสมา หรือจากเซลลเ์พาะเลีย้ง โดยใชเ้ทคนคิ
affinity chromatography และพบว่า TPO ที่แยกได้
สามารถช่วยเพิ่มจำนวนเกล็ดเลือดได้ถึง 4 เท่าภายใน
5 วันเม่ือใช้ฉีดให้หนูทดลองทีเ่กิดภาวะ thrombocytope-
nia
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หมายเหตุ ท่ีมาของ mpl receptor คือการพบ
ไวรัสของหนูชื่อ myeloproliferative leukemia ซึ่งมี
คุณสมบัติสามารถ transduct ยีนชนิดหน่ึงคือ C-myelopro-
liferative leukemia ซ่ึงเป็น cellular gene เข้าไปอยูใ่น
ส่วนของ envelop gene region ของไวรัสได้ โปรตีน
ที่ถูกกำหนดให้สร้างขึ้นโดยยีนดังกล่าวนี้เรียกชื่อว่า
c-myeloproliferative leukemia protein จากการศึกษา
พบว่ายีนน้ีมีส่วนเหมือนกับยีนกำหนดการสรา้ง hemato-
poietic growth factor receptor และพบว่าหนท่ีูขาดยนีน้ี
จะไม่มีการแสดงออกของ c-myeloproliferative leukemia
receptor และทำใหเ้กลด็เลือดตำ่ ปริมาณ megakaryo-
cyte ในไขกระดกูลดนอ้ยลงดว้ย

Cytokines
Cytokines หลายชนิดมีผลต่อการเจริญเติบโตและ

พัฒนาการของ megakaryocyte ท้ังแบบ in vitro และ in
vivo แม้ไม่ใช่หน้าที่เดียวหรือหน้าที่หลักของ cytokine
ชนิดนั้นๆ ก็ตาม cytokines บางชนิดทำหน้าที่ เป็น
MK-CSF โดยตรง บางชนิดต้องทำงานร่วมกับสารอื่น
(synergy) เพื่อให้สามารถทำหน้าที่เป็น CFU-MK ได้
เป็นต้น

1. Interleukin-3 (IL-3)
มีผลมากที่สุดในการกระตุ้นทั้ง BFU-MK และ

CFU-MK13 ในคนสามารถกระตุ้นการสร้างทั้งเม็ดเลือด
ขาวและเกลด็เลอืด แต่ในหนูมีผลกระตุน้การสรา้งเฉพาะ
เกล็ดเลือด ปัจจุบันมีการสังเคราะห์โปรตีนที่สามารถ
ออกฤทธิ์เหมือน IL-3 แต่มากกว่าถึง 10 เท่าจากการ
ทดลองในหนู เรียกชื่อว่า SC-55494 แต่ในคนยังไม่มี
รายงาน

2. Granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor (GM-CSF)

มีผลกระตุ้นแบบ MK-CSF คล้าย IL-3 แต่น้อยกว่า
กระตุ้นการสร้างเกล็ดเลือดในสัตว์ทดลอง แต่ไม่มีผลในคน
GM-CSF และ IL-3 ออกฤทธ์ิร่วมกันในการกระตุ้น mega-
karyocyte และการฟื้นตัวของเกล็ดเลือดหลังเคมีบำบัด

แต่ควรให้ร่วมกันเท่านั้น เพราะจากการศึกษาพบว่าการ
ให้ GM-CSF ตามหลงั IL-3 ไม่ให้ผลดไีปกวา่การให ้IL-3
เพียงอย่างเดียว

3. Stem cell factor (SCF) หรอื kit ligand (KL)
การศึกษาพบว่าต้องให้ร่วมกับ GM-CSF หรือ

IL-313 จึงจะสามารถเพิม่ CSA และช่วยเร่งการฟืน้ตัวของ
เกล็ดเลือดหลังรังสีรักษา การใช้ SCF ในคนมีผลเฉพาะต่อ
CSA แต่ไม่มีผลเพ่ิมจำนวนเกลด็เลอืด

4. Interleukin-1 (IL-1)
IL-1 ช่วยเพิ ่มจำนวนเกล็ดเลือดในคนและใน

สัตว์ทดลอง ประสิทธิภาพจะเพิ่มขึ้นถ้ากระตุ้นให้มีการ
สร้าง endogenous IL-6 หรือ IL-3 หรือ GM-CSF14

5. Interleukin-6 (IL-6)
สร้างจากเซลล์หลายชนิดรวมทั้ง macrophage,

stromal cell และ endothelial cell ของ fibroblast
นอกจากนี ้ megakaryocyte ยังสามารถสรา้งไดท้ั้ง IL-6
และ IL-6 receptor15

IL-6 เพิ่มประสิทธิภาพของ IL-3 เพิ่มจำนวน
เกลด็เลอืดโดยทำให ้platelet reactivity เพ่ิมข้ึน แต่จาก
การศึกษาพบว่า IL-6 ไม่ได้ทำงานโดยตรงในการเพิ่ม
จำนวนเกล็ดเลือด แต่เป็นผลจากการทำงานร่วมกับ
สารอืน่ IL-6 ช่วยเพ่ิมประสทิธภิาพของ IL-3 นอกจากนี้
ยังพบว่าเมื่อทำงานร่วมกับ IL-3 จะสามารถกระตุ้นการ
ทำงานของ hepatocyte, B cell และ multipotent hemato-
poietic progenitor ด้วย15

6. Interleukin-11 (IL-11), Leukemia inhibitory
factor (LIF) และ Oncostatin M

มีผลต่อ megakaryocyte คล้าย IL-6 ช่วยเพิ่ม
จำนวนเกล็ดเลือดและเพิ ่ม hepatic acute phase
response ตัวรับจำเพาะของสารในกลุม่น้ีมี signal trans-
ducing chain เป็น gp13016 เหมือนกัน IL-11 เมื่อใช้
ร่วมกับ IL-3 และ SCF สามารถเสริมฤทธ์ิกันในการกระตุ้น
การแบง่ตัวของ megakaryocyte progenitor16
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7. Erythropoietin (Epo)
ปกติทำหน้าที่กระตุ้นการสร้างเม็ดเลือดแดงโดย

เข้าจบักบั Epo receptor บน erythroblast แต่ Epo ยังทำ
หน้าที่กระตุ้นการเจริญเติบโตและการเปลี่ยนแปลงของ
megakaryocyte colony จากการศึกษาพบว่า Epo
receptor บน megakaryocyte มีจำนวนประมาณ 1 ใน 4
ของท่ีพบบน erythroblast การใช้ Epo ในการรักษาโรคไต
วายเรือ้รังไม่ไดช่้วยเพ่ิมเกลด็เลอืดอยา่งมนัียสำคญั และ
ในสัตว์ทดลองพบว่า Epo ทำให้เกล็ดเลือดเพิ ่มขึ ้น
ชั่วคราว17

Cytokines อ่ืน ท่ีมีผลต่อ megakaryocytes เช่น
G-CSF, IL-4, fibroblast growth factor และ IL-7 เป็นต้น
แต่ข้อมูลการศึกษายังไม่ชัดเจน สำหรับ cytokines
ที่กล่าวมาข้างต้น แม้พบว่ามีผลกระตุ้นการเจริญเติบโต
และการเปลี ่ยนแปลงของ megakaryocyte ก็ตาม
แต่เนื่องจากประสิทธิภาพค่อนข้างต่ำ หากใช้เพื่อการ
รักษาต้องใช้ในปริมาณมาก และมีข้อเสียเกิดขึ้นจาก
ผลข้างเคียงของ cytokines นั้น ซึ่งมีผลต่อเซลล์ชนิด
อ่ืนดว้ย ดังทีก่ลา่วแลว้ว่า cytokines มิได้มีผลต่อ mega-
karyocyte เพียงชนิดเดยีว

Cell-derived regulators of megakaryocytopoiesis
Cell interactions มีส่วนเกี่ยวข้องและมีบทบาท

สำคัญในการควบคุมการสร้าง megakaryocyte นอกจากน้ี
นักวจัิยยังเช่ือว่าการที ่cytokines ดังกลา่วขา้งตน้ทำงาน
ได้น่าจะเป็นผลจากการกระตุ้น accessory cells ชนิด
ต่างๆ ท่ีอยู่ในไขกระดูกเช่น macrophage ท่ีพบว่ามีผลต่อ
CFU-MK ทั้งในภาวะปกติและผิดปกต1ิ8 นอกจากนี้ยังมี
T cell ซ่ึงทำหน้าท่ีได้ท้ังกระตุ้นและยับย้ังการสร้าง colony
ของ megakaryocyte19 เพราะ T cell สามารถ
สรา้งและหลัง่ cytokines หลายชนดิเชน่ IL-3, GM-CSF,
IL-4, IL-6 และ γ-TNF เซลล์อ่ืนเช่น NK cells สามารถ
กระตุ้นการสร้าง colony ของ megakaryocyte และ
หลั่งสารซึ่งมีผลต่อ proliferation และ maturation ของ
megakaryocyte เช่นกัน20 และยังเร่งการฟื้นตัวของ
เกล็ดเลือดในผู้ป่วยหลังการปลูกถ่ายไขกระดูกด้วย

มีรายงานถงึปัจจัยเก่ียวข้องอ่ืนอีก เช่น adhesion
ระหว่าง megakaryocyte, stromal fibroblast และ

activated endothelial cells สามารถเพ่ิม maturation ของ
megakaryocyte ได้ด้วย หรือพบว่า IL-1, TNF และ
lipopolysaccharide (LPS) สามารถทำให้ endothelial
cells สรา้งและหลัง่ IL-6 และ GM-CSF21 ซ่ึงทำใหเ้กดิ
ภาวะ secondary thrombocytosis ในผู้ป่วยทีมี่ inflam-
matory disorders

การยบัยัง้พฒันาการของ megakaryocyte
นอกจากให้ความสนใจต่อการพัฒนา และการ

แกตั่วของเกลด็เลอืดและเซลลท่ี์เกีย่วข้อง และนำผลของ
ความรู้มาใช้ในด้านการแพทย์มากมาย เพื่อรักษาความ
ผิดปกติของภาวะเกล็ดเลือดต่ำ นักวิทยาศาสตร์ ยังให้
ความสนใจต่อการยับยั้งกระบวนการดังกล่าวด้วย ทั้งนี้
เพื ่อให้ทราบถึงกลไกและโมเลกุลที ่เกี ่ยวข้อง ด้วย
วัตถุประสงค์เดียวกันคือเพื่อควบคุมไม่ให้มีการสร้าง
เกล็ดเลือดมากเกินไปจนทำให้เกิดพยาธิสภาพเช่น
thrombocythemia และ myeloproliferative disease
เป็นต้น

จากการศึกษาพบว่ามีโมเลกุลที่สามารถควบคุม
และกำหนดพฒันาการของ megakaryocyte และเซลลท่ี์
เกีย่วข้อง โดยมท่ีีมาสองแหลง่ดว้ยกนัคอื จากเกลด็เลอืด
เอง (ได้แก่ 12-17kD glycoprotein,22 transforming growth
factor-β (TGF-β) และสารอืน่จาก α–granule) และจาก
เซลล์อ่ืน (ไดแ้ก ่α–IFN, γ–IFN และ IL-4)

เม่ือเกลด็เลอืดถกูกระตุน้ จะหล่ัง TGF-β ปริมาณ
มากจาก α–granule โมเลกุลน้ีจัดเป็น inhibitory cytokine
จากการศึกษาในหลอดทดลองพบว่า สามารถยับยั้งการ
แบ่งตัวการเจริญเติบโตของ megakaryocyte ได้ และ
ทำให้เกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ำเมื่อฉีดเข้าในสัตว์ทดลอง
นอกจาก TGF-β ซ่ึงเป็นโมเลกลุหลักทีพ่บมากทีส่ดุแลว้
ยังมีสารชนดิอ่ืนทีห่ล่ังจาก α–granule เม่ือเกล็ดเลือดถูก
กระตุ้นได้แก่ platelet factor-4 (PF-4), β-thromboglobulin
และ connective tissue-activating peptide (CTAP III)23

สารหลัง่เหล่านีช่้วยยับย้ัง maturation ของ megakaryo-
cyte แม้ว่าผลยับยั้ง proliferation น้อยกว่าผลยับยั้ง
maturation23

สำหรับสารอื่นที่มีผลยับยั้งการเจริญของ mega-
karyocyte แต่หล่ังจากเซลลอ่ื์นๆ ไดแ้ก ่α–IFN ซ่ึงยับย้ัง
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การทำงานของ CFU-MK โดยตรง และมีการนำมาใช้
รักษาผู้ป่วยภาวะ myeloproliferative disease ส่วน
γ–IFN ช่วยยับย้ังการทำงานของเซลล์อ่ืนๆ ท่ีเก่ียวข้องกับ
megakaryocytopoiesis สำหรับ IL-4 มีผลยับย้ังการสร้าง
colony ของ megakaryocyte และการแบง่ตัวในระยะแรก
ของ megakaryocyte progenitor cell24

Platelet production and release
มีรายงานวา่ megakaryocyte หน่ึงเซลล์สามารถ

สรา้งเกลด็เลอืดไดป้ระมาณ 1,000-5,000 ตัว และมีอัตรา
การสร้างแต่ละวันได้ 35,000 ตัว/ลบ.มม. ของเลือด
ครบส่วน โดยพบว่าจะสร้างได้มากขึ ้นกว่าปกติถึง
แปดเท่าหากร่างกายมีระดับเกล็ดเลือดลดลง หรือต้องการ
เกล็ดเลือดมากขึ้น25 เมื่อ megakaryocyte มีการแก่ตัว
เต็มท่ี สามารถปล่อยเกล็ดเลือดได้ จะเคล่ือนตัวไปยังผนัง
marrow sinus และปล่อยเกล็ดเลือดออกไป วิธีการปลอ่ย
เกล็ดเลือดจากไขกระดูกสู่กระแสเลือดเป็นอย่างไรนั้น
ยังไม่ทราบแน่ชัด แต่มีการเสนอทฤษฎไีว้เป็น 3 แบบ1 คือ
Platelet budding, Cytoplasmic fragmentation via DMS
และ Proplatelet formation แต่ละทฤษฎีมีการศึกษา
และพบหลักฐานทีอ่ธิบายได ้ดังน้ี

1. Platelet budding อาศยัหลักฐานจาก scan-
ning electron microscope พบลักษณะของเกล็ดเลือด
มีสว่น cytoplasm ย่ืนออกจากเซลล ์อย่างไรกต็ามสว่นที่
ย่ืนออกมาน้ันมีลักษณะคล้าย pseudopod และไม่พบส่วน
ประกอบของเซลล์ภายในส่วนยื่นแต่อย่างใด ทฤษฎีนี้จึง
ไม่ค่อยได้รับการยอมรับนักเพราะเหตุผลอธิบายไม่
เพยีงพอ26

2. Cytoplasmic fragmentation via DMS
ทฤษฎีนี้อธิบายว่า megakaryocyte ตัวแก่จะเริ่มเกิด
invagination ของ plasma membrane เข้าไปภายในเซลล์
ตามแนว DMS และเกดิ tubular membrane ข้ึนพร้อมๆ
กัน ทำให้มีการแบ่ง megakaryocytes ออกเป็นส่วนๆ
และมีองค์ประกอบของ cell   organelles เหมือนๆ กันซ่ึง

เรียกวา่ Territory แต่ละสว่นเช่ือมโยงกบั plasma mem-
brane ด้วย tubular membrane27

3. Proplatelet formation ทฤษฎนีีเ้ริม่ตน้โดย
Becker และ De Bruyn ซ่ึงเสนอวา่ megakaryocyte ย่ืน
ส่วน cytoplasm ออกเป็น pseudopod ขนาดยาวและ
หลังจากนั ้นแตกออกเป็นเกล็ดเลือดเล็กๆ28 ทฤษฎี
ดังกล่าวยังยืนอยู่บนพ้ืนฐานว่าต้องเกิดร่วมกับ DMS ด้วย
ต่อมา Radley และ Haller29 ได้พัฒนาแนวความคิดนี้
และเรียกว่า “Flow Model” ซ่ึงกล่าวว่าเกล็ดเลือดถูกสร้าง
ขึ้นจากส่วนปลายของ proplatelet pseudopod โดยไม่
เกี่ยวข้องหรือต่อเนื่องจากการเกิด DMS และยังอธิบาย
เพ่ิมจากหลักฐานทาง scanning electron microscope ว่า
DMS ทำหน้าที่เพียงการแบ่งส่วนของ cytoplasm ด้วย
กระบวนการ invagination ของ plasma membrane
เท่านั้น

ทฤษฎ ี Proplatelet formation ได้รับการยอมรบั
มากกว่าทฤษฎีอ่ืนเพราะมีหลักฐานยืนยันชัดเจนในหลาย
กรณีได้แก่

1. พบ proplatelet ได้ท้ังในตัวอย่างเลอืดและใน
เซลล์เพาะเล้ียง และเกล็ดเลือดท่ีเกิดข้ึนจากการเกดิ frag-
mentation ของ proplatelet มีโครงสร้างและสามารถ
ทำหน้าที่ได้เหมือนเกล็ดเลือดที่พบในกระแสเลือด30

2. พบ proplatelet ได้ในตัวอย่างเลือดของ
สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมหลายชนิดทั้งสุนัข วัว หนูทดลอง
(mice, rat, guinea pig) และคน31

3. พบ proplatelet ย่ืนออกจาก megakaryocyte
ในไขกระดกูผา่น sinusoid ของผนังหลอดเลอืด จึงมีการ
ตั้งสมมุติฐานว่าเกล็ดเลือดที่พบในกระแสเลือดเกิดจาก
กระบวนการนี้ กล่าวคือ megakaryocyte ยื่น pseudo-
pod ออกจากไขกระดกูผ่าน sinusoid และแตกสว่นปลาย
ของ pseudopod ออกเป็นเกลด็เลือดออกสูก่ระแสเลอืด32

4. หนูทดลองท่ีขาดยีนกำหนดการสร้าง hemato-
poietic transcription factor ไม่สามารถผลติ proplatelet
และหนูเกิดภาวะเกล็ดเลือดต่ำ33
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รูปที ่2   Theory of platelet formation

แหลง่ผลิตเกลด็เลือด (Sites of platelet production)
หลายคนเชื ่อว่าเกล็ดเลือดถูกสร้างและปล่อย

จากไขกระดูก เช่นเดียวกับเม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาว
แต่มีหลักฐานเช่ือว่าการสร้างเกล็ดเลือดส่วนใหญ่น่าจะเกิดข้ึน
ในปอดท่ีบริเวณ dichotomous branches ของหลอดเลือด
เล็กๆ ด้วยเช่นกัน โดยมีกลไกคือ megakaryocyte ถูก
ปล่อยจากไขกระดูกเข้าสู่หลอดเลือดดำ จากน้ันมีการแตก
ของ cytoplasm ออกเป็นเกล็ดเลือดเล็กๆ ภายใน
หลอดเลือดนั้นด้วยแรงกายภาพ แต่ละแนวความคิด
มีหลักฐานสนับสนุนดังนี้

1. เกล็ดเลือดถูกสร้างในไขกระดูก มีหลักฐาน
จากการใช้ scanning electron microscope32 พบ
proplatelet ในไขกระดูกและพบลักษณะของ beaded-
pseudopod ยื่นจาก proplatelet ผ่าน sinusoid ของ
endothelial lining

2. เกล็ดเลือดถูกสร้างในกระแสเลือด กล่าวว่า
megakaryocyte fragment จากไขกระดูกเข้าสู่กระแส
เลือด และมีการพฒันาเปน็เกลด็เลอืดสมบรูณ์ในระหวา่ง
ที่อยู่ในกระแสเลือด34 หลักฐานที่สนับสนุนความคิดนี้คือ
การตรวจพบ megakarycytes และ megakaryocytes
ท่ีกำลังอยู่ในกระบวนการเกดิ proplatelet ในกระแสเลอืด
โดยพบประมาณ 5-20% ของจำนวนเกล็ดเลือดที่พบใน
กระแสเลอืดทัง้หมด34 การศกึษา megakaryocyte frag-

ment ที่แยกจาก platelet rich plasma พบว่าสามารถ
นำมาเพาะเลี้ยงและมีการพัฒนารูปร่างในลักษณะต่างๆ
จนเป็นเกลด็เลอืดไดเ้ช่นเดยีวกบั proplatelet และยังทำ
หน้าท่ีได้เช่นเดียวกับเกล็ดเลือดท่ีพบในกระแสเลือดปกติ34

นอกจากนีก้ารเพาะเลีย้งเซลล ์megakaryocytes ของคน
และหนูทดลอง พบว่าสามารถพัฒนาเป็นเกล็ดเลือด
ท่ีมีรูปร่างและทำหน้าท่ีได้ตามปกติ ซ่ึงแสดงให้เห็นว่าการ
พัฒนาและสร้างเกล็ดเลือดไม่จำเป็นต้องเกิดข้ึนในไขกระดูก
เท่านั้น35

3. เกล็ดเลือดถูกสร้างในปอด เน ื ่องจาก
ตรวจพบ megakaryocytes ในหลอดเลือดที่ปอด ที่น่า
สนใจคือพบ megakaryocyte ใน pulmonary vein
มากกว่าที ่พบใน pulmonary artery ทำให้เชื ่อว่า
น่าจะมีการพัฒนาและสร้างเกล็ดเลือดได้ที่ปอดเช่นกัน
โดย Aschoff ให้ข้อคิดว่า ปริมาณ megakaryocytes
จำนวนมากที่ออกสู่กระแสเลือด บางส่วนอาจถูกกักไว้
ในบริเวณปอดเนื่องจากมีขนาดใหญ่ จึงสะสมรวมตัวกัน
มากที่บริเวณ capillary และมีการสร้างเกล็ดเลือดใน
บริเวณดงักลา่ว หลักฐานยนืยันคอื

- การพบ megakaryocyte ตัวแกแ่ละนิวเคลยีส
ในหลอดเลือดดำทั้งระบบ central venous circulation
และภายในปอด

- การพบ megakaryocyte ใน pulmonary
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artery มากกว่าใน aorta ในผู้ป่วยที่อยู่ในระหว่างการ
รักษาดว้ยวิธี cardiac catheterization

- การพบ megakaryocyte มากข้ึนเป็นลำดับใน
pulmonary circulation

- การคำนวณทางคณิตศาสตร์พบว่าจำนวน
และขนาดของเกล็ดเลือดมีความแตกต่างกัน (platelet
heterogeneity) ซ่ึงสามารถอธบิายไดด้้วยทฤษฎน้ีี (ปกติ
เกล็ดเลือดขนาดใหญ่มีประมาณ 10% ของเกล็ดเลือด
ทั้งหมดในกระแสเลือด)

อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาใดๆ ที่บ่งชี้ชัดว่า
เกล็ดเลือดถูกสร้างที่ปอดเท่านั้น และด้วยการค้นพบ

หลักฐานข้างต้น จึงเป็นไปได้ว่าการสร้างเกล็ดเลือดอาจ
เกิดได้ท้ังท่ีปอด ไขกระดูก และภายในกระแสเลือดร่วมกัน

หน้าที่และบทบาทสำคัญของเกล็ดเลือดในกระบวน
การห้ามเลือด

เกล็ดเล ือดมีหน้าที ่สำคัญคือการห้ามเล ือด
โดยเฉพาะในหลอดเลือดขนาดเล็ก และช่วยคงสภาวะของ
หลอดเลือดให้ปกติ หน้าท่ีรองคือช่วยการแข็งตัวของเลือด
โดยทำงานร่วมกับ coagulation proteins ต่างๆ
พยาธิสภาพหลายอย่างเป็นผลสืบเน่ืองจากการทำงานของ
เกล็ดเลือด ดังแสดงในตารางที ่2 และ 336

Hemostasis - เกล็ดเลือดเกาะติดผนังหลอดเลือดในบริเวณฉีกขาด
- เกล็ดเลือดเกาะกลุ่มกันเป็นจำนวนมาก ซึ่งเกิดขึ้นจากการที่เกล็ดเลือด

ช่วยปล่อย procoagulant proteins และ thrombin
- Actomyosin contraction ภายในเกล็ดเลือด ทำให้เกิดการหดตัวของก้อน

fibrin-cell mass
Endothelial support function - เกล็ดเลือดกระตุ ้นการสร้างเซลล์ผนังหลอดเลือดที ่บริเวณฉีกขาด

ให้กลับสู่สภาพเดิม
- เกลด็เลอืดสรา้งและหลัง่ growth factor เช่น PDGF

Detoxifying role - เกล็ดเลือดช่วย uptake และนำพา serotonin (5HT) จากแหลง่สร้างไป
ยังบริเวณที่ต้องการ เพื่อให้เกิดการควบคุมการหดตัวของหลอดเลือด
เป็นปกติ ส่งผลในการควบคุม cardiovascular hemodynamics และ
peristalsis

Phagocytosis - เกล็ดเลือดสามารถจับส่ิงแปลกปลอมเข้าสู่เซลล์ได้ท้ังแบบ phagocytosis
และ pinocytosis แต่ยังไม่ทราบบทบาทนี้ว่าสำคัญหรือไม่ในระบบ
หมุนเวียนของเลือดปกติ

Cytocidal - เกล็ดเลือดมีส่วนเกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อการตายของเซลล์ผ่าน
CD23 ซ่ึงเป็น low affinity IgE receptor

ตารางที ่2  บทบาทของเกลด็เลอืดในกระบวนการทางสรรีวทิยาของรา่งกาย

กระบวนการ บทบาทของเกล็ดเลือดในกระบวนการ
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Inflammatory states and wound healing - เกล็ดเลือดหลั่งสารตัวกลางที่มีผลโดยตรงในการเพิ่ม vascular
permeability (PGE2, HETE, cationic proteins) และกระตุ้น mast
cells ให้หล่ังhistamine ซ่ึงมีผลเช่นเดยีวกนั

- แกรนูลของเกล็ดเลือดหลั่งสารประกอบหลายชนิดที่มีสามารถ
ในการทำลายเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน ได้แก่ leukocyte chemotactic
factors, protease และ glycosidase ชนิดต่างๆ

Transplant rejection - การเกิด immune complex ของแอนติเจนและแอนติบอดี
ทำให้เกิดการเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือดและอุดตันหลอดเลือด
ขนาดเลก็ท่ีหล่อเล้ียงเน้ือเย่ือและอวัยวะ ทำให้เกิด necrosis และ
rejection ในท่ีสุด

- การให้สารประเภท anti-platelet จะช่วยส่งเสริมให้เนื้อเยื่อและ
อวัยวะอยู่รอดได้นานขึ้น

Thrombosis and down stream embolism - Platelet-endothelial cell interaction ท่ีเกิดข้ึนเม่ือมีการฉกีขาด
ของหลอดเลือด หากมากเกินไปจะทำให้เกิดการอุดตันของ
หลอดเลอืดได้

- หลังกระบวนการ fibrinolysis จะเกดิกอ้น thrombus จำนวนมาก
ทำใหเ้กิด emboli อุดตันในอวัยวะต่างๆ ได้ เช่น ปอด สมอง

Stenosis - เกล็ดเลือดจำนวนมากที่เกาะกลุ ่มกันในบริเวณฉีกขาดของ
หลอดเลอืด ทำใหมี้ปรมิาณ PDGF ในบรเิวณดงักลา่วสงู มีผล
กระตุ้นกล้ามเนื้อเรียบให้เกิดการแบ่งตัวเพิ่มจำนวน ยิ่งทำให้
เกิดการอุดตันมากขึ้น

Cancer metastasis - Platelet-tumor cell interaction ทำให้เกิดการเกาะตดิของ tumor
cells กับผนังหลอดเลือด ซ่ึงช่วยทำให้ tumor cells ลอดผ่านผนัง
หลอดเลอืดไปยงัเนือ้เยือ่ได้

- เกล็ดเลือดเกาะติดกับ tumor cells ช่วยทำให้รอดพ้นจากการ
กำจัดของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายได้

- เกล็ดเลือดสามารถสร้างและหลั่งสารตัวกลางที่ช่วยการสร้าง
หลอดเลือดใหม่ให้แก่ tumor cells (platelet-growth factors,
angiogenesis-promoting agents)

ตารางที ่3  บทบาทของเกลด็เลอืดในกระบวนการเกดิพยาธสิภาพของรา่งกาย

กระบวนการ บทบาทของเกล็ดเลือดในกระบวนการ
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เห็นได้ว่าเกล็ดเลือดมีบทบาทสำคัญมากมาย
ไม่เพียงแต่การห้ามเลือดและการแขง็ตัวของเลือดเท่าน้ัน
เกล็ดเลือดยังทำงานสัมพันธ์กับโปรตีนเพียงสองแหล่ง
เท่านั้นคือ โปรตีนบนผนังหลอดเลือด และโปรตีนใน
กระบวนการแขง็ตัวของเลือด โดยมรีายละเอยีดดงัน้ี

ความสัมพันธ์ระหว่างเกล็ดเลือดและผนังหลอดเลือด
เกล็ดเลือดมีลักษณะเหมือนเซลล์เม็ดเลือดท่ัวไปคือ

ไม่เกาะติดกันเอง หรือเกาะติดผนังหลอดเลือด เพราะต่าง
มีประจุลบเหมือนกันจึงผลักกัน37 ลักษณะเช่นนี้ทำให้ใน
ภาวะปกติไม่เกิดการเกาะติดของเกล็ดเลือดบนผนัง
หลอดเลือด จะเกิดการเกาะติดเมื่อหลอดเลือดมีการ
ขยายตัวจนชั้น basement membrane เผยออกมา
ปรากฏการณ์นี้จะเกิดขึ้นชั่วคราว เมื่อใดที่หลอดเลือด
หดตัว เกล็ดเลือดจะหลุดออกไปเอง ซึ ่งไม่ถือเป็น
พยาธสิภาพ เหตุผลอ่ืนทีท่ำใหเ้กลด็เลอืดไมเ่กาะตดิผนงั
หลอดเลอืดในภาวะปกต ิเป็นผลจากกลไกของเซลลผ์นัง
หลอดเลอืดเอง ซ่ึงอธิบายไดห้ลายกรณดัีงน้ี38-40

1. Endothelium cell สามารถสร้างโปรตีนและ
เอนไซม์หลายชนิด ที่สามารถยับยั้งการเกาะติด หรือ
ลดการกระตุน้เกลด็เลอืด โปรตีนต่างๆ ได้แก่

ADPase ช่วยทำลาย ADP ท่ีมีบทบาทสำคญัใน
การกระตุน้เกลด็เลอืด

Prostaglandin I2 (PGI2) ช่วยเพ่ิมระดบั cAMP
ซึ่งเป็นการยับยั้งทั้ง adhesion และ aggregation ของ
เกลด็เลอืด

Endothelium-derived relaxing factor (EDRF
หรือ Nitric oxide) เช่นเดียวกับ PGI2 คือเพิ่มระดับ
cAMP ช่วยยับย้ังการกระตุน้เกลด็เลอืด

2. ช้ัน intema ของผนังหลอดเลอืดประกอบดว้ย
heparan sulfate molecules ซึ ่งสามารถกระตุ ้น
antihrombin III และเร่ง neutralization ของโปรตีน throm-

bin และ thrombomodulin ผลคือทำให้เกิดการทำลาย
FVa และ FVIIIa ยับย้ังการแขง็ตัวของเลอืด

3. Endothelium cell สามารถหลัง่ plasminogen
activator ในการยอ่ยสลาย fibrin

เห็นไดว่้าในสภาวะปกตแิล้วเกลด็เลือดจะไมเ่กาะ
ติดกับผนังหลอดเลือดได้เลย แต่เมื่อไรก็ตามที่เกิดการ
ฉีกขาดของหลอดเลือดถึงชั้น subendothelium (ซึ่งมี
ประจุบวก) เกลด็เลอืดจะเกดิปฏสิมัพันธ์กบัโปรตนีในช้ัน
subendothelium ตามดว้ยการเกดิ adhesion/aggrega-
tion ในเบื้องต้น จากนั้นเกิด fibrin เคลือบที่ขอบนอก
ของเกล็ดเลือดที่เกาะกลุ่มนี้ เรียกว่า white thrombus
ลักษณะนี้ช่วยไม่ให้เกล็ดเลือดเกาะกลุ่มกันมากเกินไป
จนอุดตันหลอดเลือด หลังจากนั้นเซลล์ผนังหลอดเลือด
จะแบ่งตัวคลมุ white thrombus จนในทีสุ่ด endothelium
เช่ือมต่อกันอย่างเดิมและแผลท่ีเกิดข้ึนหายไป การแบ่งตัว
ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบเป็นผลจาก platelet-derived
growth factor ทีห่ล่ังจากเกลด็เลอืดเมือ่ถูกกระตุน้น่ันเอง
ปรากฏการณ์เช่นนี้หากเกิดซ้ำบ่อยๆ จะมีผลเสียคือเกิด
artherosclerosis และ microembolization ตามมาได้

ความสัมพันธ์ระหว่างเกล็ดเลือดและโปรตีนใน
กระบวนการแข็งตัวของเลือด42

เกล็ดเลือดจะเข้ามามีบทบาทต่อกระบวนการ
แข็งตัวของเลอืด (platelet coagulant activity) เม่ือมีการ
ฉีกขาดของหลอดเลือดมากจนทำให้เกิดรูรั ่วของผนัง
หลอดเลอืด โดยเกลด็เลอืดทำหนา้ทีอุ่ดรอยรัว่ซ่ึงเรียกวา่
Hemostatic plug ซึ่งการที่เกล็ดเลือดจะทำหน้าที่นี้ได้
เกล็ดเลือดต้องถูกกระตุ้นเสียก่อนจากสารกระตุ้น (platelet
activator, ตารางที ่ 4)42 ส่งผลทำให้เกล็ดเลือดเกิด
กระบวนการตา่งๆ ต่อเน่ืองกนัไดแ้ก่ adhesion, aggre-
gation, release และ fibrin formation สารกระตุน้เหล่านี้
พบได้ที่บริเวณฉีดขาดของหลอดเลือด
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Strong 1. Thrombin
2. High concentration of collagen
3. Trypsin
4. A-23187

Intermediate 1. Thromboxane A2

2. Prostaglandin H2

Weak 1. ADP
2. Epinephrine
3. Serotonin
4. Platelet-activating factor
5. Vasopressin

Other (unknown) 1. Shear
2. Thrombolytic agents (plasmin)
3. Agglutinating agents (Ristocetin, Bovine factor VIII, Polylysine,

Antiplatelet antibodies)
4. Aggregated globulin

ตารางที ่4   Platelet activator ซ่ึงพบไดใ้นบรเิวณทีเ่กิดรอยรัว่ของหลอดเลอืด

ระดบัของความแรง (Potency) ชื่อของสารกระตุ้นเกล็ดเลือดในกลุ่ม

การเกาะติดของเกล็ดเลือดกับผนังหลอดเลือด
(platelet adhesion)42

เป็นเหตุการณ์แรกที่สุดที่เกิดขึ้นในกระบวนการ
ห้ามเลือด เมื่อหลอดเลือดฉีกขาดลึกจนถึงชั้น suben-
dothelium ซึ่งมีประจุบวก เกล็ดเลือดที่เคลื่อนที่ผ่าน
จะเข้ามาเกาะติดโดยความแตกต่างของประจุก่อนเป็น
ส ิ ่งแรก จากนั ้นจ ึงสานต่อการเกาะต ิดโดยอาศ ัย
ปฏิสัมพันธ์กับ adhesion molecules ซึ่งสร้างโดย
subendothelium cell เกล็ดเลือดในภาวะปกติสามารถ
มีปฏิสัมพันธ์ได้กับพ้ืนผิวใดๆ ได้ผ่านทาง fibrinogen หรือ
vWF แต่จะเพิ่มความสามารถขึ้นอีกเมื่อถูกกระตุ้น โดย
สามารถจับกับพื้นผิวใดๆ ผ่านทาง fibronectin และ
vitronectin เพิ่มขึ้นนอกเหนือจากโปรตีนสองชนิดแรก

การเกาะตดิผนงัหลอดเลอืดของเกลด็เลอืดจงึเกดิไดผ่้าน
ทางโมเลกุลเหล่าน้ีเม่ือมีการฉีดขาดของหลอดเลือด เซลล์
ในชั ้น subendothelium สามารถสร้างและหลั ่งสาร
ตัวกลางซึง่มีสว่นช่วยการเกาะตดิของเกลด็เลอืด (ตาราง
ที่ 5)42 ปฏิสัมพันธ์ที่เกิดขึ้นอาศัยไกลโคโปรตีนสำคัญ
สองชนดิบนผวิเกลด็เลอืดคอื glycoprotein IIb/IIIa และ
glycoprotein Ib/IX/V ตามลำดบั เม่ือเกาะตดิแลว้จะเกดิ
การแผ่ตัวออกโดยอาศัยกระบวนการ cytoskeleton
reorganization และ Tyrosine phosphorylation
ภายในเกล็ดเลือดเอง มีการปล่อยสารสำคัญ เช่น ADP
(Release reaction) กระตุ้นเกล็ดเลือดอื่นให้มาเกาะติด
เพิ่มขึ้น
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Subendothelium - von Willebrand factor
- Fibrinogen (Fibrin)
- Collagen (Type IV, V, VI)
- Fibrinogen
- Thrombospondin
- Laminin
- Vitronectin
- Tissue factor

Media - Collagen (Type I, III)
Adventitia - Collagen  (Type I, III)

- Tissue factor

ตารางที ่5 สารชว่ยการหา้มเลอืดท่ีอยูใ่นผนังหลอดเลอืดชัน้ตา่งๆ

ชั้นของผนังหลอดเลือด ชนิดของสารช่วยห้ามเลือด

การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด (platelet aggrega-
tion)43

เป็นขั ้นตอนที ่สองหลังจากมีการเกาะติดของ
เกล็ดเลือด การเกาะกลุ่มกันของเกล็ดเลือดในขั้นตอนนี้
เกิดขึ้นได้เมื่อเกล็ดเลือดถูกกระตุ้นแล้วเท่านั้น (ด้วย
สารกระตุ้นดังแสดงในตารางที่ 4) สิ่งสำคัญสำหรับการ
เกาะกลุ่มกันเองของเกล็ดเลือดคือ ต้องมี extracellular
calcium ion และ Fibrinogen กระบวนการนี้อาศัย
พลังงาน ATP จากเกล็ดเลือด หรือกล่าวได้ว่าเกิดได้
เฉพาะกบัเกลด็เลอืดทียั่งมีชีวิตอยู่เทา่นัน้ กระบวนการนี้

แบ่งเป็น 2 ระยะคือ primary aggregation ซึ่งเป็นการ
เกาะกลุม่แบบ reversible เกิดจากการกระตุน้ของ plate-
let activator และยังไม่มีการปล่อยสารใดๆ จากเกล็ดเลือด
จากนั้นเกล็ดเลือดที่ถูกกระตุ้นจะปล่อยสารตัวกลางที่
สำคัญคือ ADP ทำให้เกิด secondary aggregation ซ่ึงเกิด
แบบ irreversible กลไกท่ัวไปคือ calcium ion เคล่ือนเข้าสู่
เซลล์เกล็ดเลือด เกิดการกระตุ้นเกล็ดเลือดขึ้นโดยอาศัย
ATP ภายในเกลด็เลือด มีผลทำใหโ้มเลกลุบนผิวเซลล์คือ
gpIIb/IIIa เข้าจบักบั fibrinogen และเกดิการเกาะกลุม่กนั
ระหว่างเกล็ดเลือด

รูปที ่3  การเกาะกลุม่ของเกลด็เลอืดภายหลงัการถกูกระตุน้
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การปล่อยสารตัวกลางจากเกล็ดเลือดที่ถูกกระตุ้น
(release reaction)

เป็นการหลั่งสารตัวกลางซึ่งปกติอยู่ใน storage
granules ออกสูภ่ายนอกเซลลด์ว้ยกระบวนการ exocy-
tosis หลังจากเกล็ดเลือดถูกกระตุ้นแล้ว ระยะนี้กินเวลา
ประมาณ 10-120 วินาทีขึ้นกับความแรงของ platelet
activator41 สารทีห่ล่ังมีผลโดยตรงตอ่เกลด็เลอืดเอง และ
เซลล์หลายชนิด สารบางชนิดยังถูกเปลี่ยนโครงสร้าง
ให้สามารถทำหน้าที่อื่นในพลาสมา หรือบนผิวเซลล์ได้
เช่นกัน ชนิดและปริมาณของสารหลั่งแปรผันตรงกับ
ชนิดและความแรงของสารกระตุน้ เช่น acid hydrolase
จาก lysosome ต้องการสารกระตุน้ขนาดสงู และการหลัง่
ช้ากว่าสารหล่ังจาก dense granule สารกระตุ้นเกล็ดเลือด
ทีมี่ความแรงสามารถทำใหมี้การหลัง่ของสารจากแกรนลู
ทั ้ง 3 ชนิด (α -granules, dense granules และ
lysosome) ได้แก่ thrombin, collagen และ cationophore
A-23187 ส่วน ADP, epinephrine และ TXA2 สามารถ
กระตุ้นการหลั่งของสารจาก α-granules และ dense
granules เท่านั้น41 สารกระตุ้นเกล็ดเลือดทำให้เกิดการ
ตอบสนองของเกล็ดเลือดคือ การเพิ่มปริมาณ cytosolic
calcium ion การเคล่ือนย้าย calcium ion จาก membrane
storage ซึ่งมีผลต่อโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการหดตัวของ
เกล็ดเลือด การย่ืน pseudopod หรือ filopodia การรวมตัว
ของแกรนูลตรงกลางเซลล์ การเชื่อมกันของแกรนูลกับ
surface-connected OCS และการหลั่งสารในแกรนูล
ออกนอกเซลล์ ปรากฏการณ์ทั้งหมดส่งผลให้เกล็ดเลือด
เปลี่ยนแปลงรูปร่าง เกล็ดเลือดมีการจับกลุ่มกันและ
มีการปล่อย TXA2 การตอบสนองของเกล็ดเลือดต่อสาร
กระตุ ้นมากหรือน้อยขึ ้นกับปริมาณ ATP ภายใน
เกลด็เลอืดดว้ย
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