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III

	 แคลเซีียมเป็็นองค์์ประกอบสำำ�คัญของกระดููก และแคลเซีียมส่่วนใหญ่่ของร่่างกาย 
เ ก็็บสะสมอยู่่� ในกระดููก กระดููกจึึงเ ป็็นเหมืือนเป็็นธนาคารแคลเซีียมของร่่างกาย  
แต่่คนจำำ�นวนมากอาจยัังไม่่รู้้ �ว่่าแคลเซีียมมีบทบาทในร่่างกายมากกว่่านั้้�น ทั้้�งการส่่งสััญญาณ
ประสาทการทำำ�งานของระบบเลืือด การทำำ�งานของกล้้ามเนื้้�อ และการที่่�ร่่างกายจะทำำ�งานได้้
อย่่างปรกติิจำำ�เป็็นต้้องควบคุุมปริิมาณแคลเซีียมในร่่างกายให้้อยู่่�ในภาวะสมดุลหรืือเรีียกว่่า 
การธำำ�รงดุุลนั่่�นเอง หนัังสืือเล่่มนี้้�ได้้อธิิบายถึึงกลไกของร่่างกายในการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมผ่่าน
อวััยวะต่่าง ๆ ที่่�ทำำ�งานสอดประสานกััน ช่ว่ยให้้ผู้้�อ่่านได้้เข้้าใจกระบวนการโดยรวมของร่า่งกาย
ในการธำำ�รงดุุลแคลเซีียม ตลอดจนสร้้างความเข้้าใจถึงความสำำ�คัญของกระดููก

	 ในฐานะคณบดีีคณะสหเวชศาสตร์ ์มหาวิิทยาลััยบููรพา รู้้�สึึกยินิดีีอย่า่งยิ่่�งที่่� รองศาสตราจารย์์ 
ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี ได้้เขีียนหนัังสืือเล่่มนี้้� ซึ่่�งทางผู้้�เขีียนได้้รวบรวมมาจากประสบการณ์ 
ในการทำำ�วิจััย การอบรมสัมมนา การประชุุมวิชาการทั้้�งระดัับชาติิและนานาชาติิ จนกลายเป็็น 
คลัังความรู้้�ที่่�สั่่�งสมอยู่่�ในตััวของผู้้�เขีียน บััดนี้้�ถึึงเวลาที่่�สมควรแล้้วที่่�ผู้้�เขีียนได้้ตกผลึกและ
กลั่่�นเอาความรู้้�ทางด้้านนี้้�  จนมาเป็็นหนัังสืือภาวะธำำ�รงดุุลแคลเซีียมและชีีววิทยาของ
กระดููก ดัังนั้้�นผมเชื่่�อว่าหนัังสืือเล่่มนี้้�เป็็นหนัังสืือที่่�ดีีมากเล่่มหนึ่่�งที่่�นิิสิิต นัักศึึกษา อาจารย์์ 
นัักวิิจััย และผู้้�สนใจจะได้้ใช้้หนัังสืือเล่่มนี้้�ในการทำำ�ความเข้้าใจความสำำ�คัญของกระดููก 
อัันจะช่ว่ยส่ง่เสริิมให้้ทุกคนสามารถดููแลกระดููกให้้มีสุุขภาพที่่�ดีีได้้ในระยะยาว

ผู้้�ช่ว่ยศาสตราจารย์์ ดร.มารุุต ต้ั้�งวััฒนาชุุลีีพร
คณบดีีคณะสหเวชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยบููรพา

คำำ�นิิยม

คำำ�นิิยม
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ศาสตราจารย์์ ดร.กัันทิิมา สุุวรรณพงศ์์
ศาสตราจารย์ สาขาวิิชาชีีววิิทยา

ภาควิิชาชีีววิิทยา คณะวิิทยาศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยบููรพา

คำำ�นิิยม

	 ภาวะธำำ�รงดุุล หรืือ Homeostasis เป็็นกระบวนการพื้้� นฐานทางชีีววิทยาของ 
สิ่่�งมีีชีีวิิต ซึ่่�งใช้้ในการรักษาสมดุลของร่่างกายท่่ามกลางการแปรผันของสิ่่�งแวดล้้อมที่่�เกิิดขึ้้�น
ตลอดเวลา เช่น่ การเปลี่่�ยนแปลงอุุณหภููมิิ ความเป็็นกรด-เบส หรืือปริมาณแร่ธ่าตุุต่่าง ๆ ทั้้�งนี้้�
เพื่่�อให้้การทำำ�งานของร่่างกายเป็็นไปอย่่างปรกติิและมีีสุุขภาพดีี แคลเซีียมเป็็นหนึ่่�งในแร่่ธาตุุ
ที่่�มีีปริิมาณมากในร่่างกายมนุษย์์และสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นม และเป็็นแร่่ธาตุุสำำ�คัญที่่�เป็็น 
องค์์ประกอบของกระดููก การธำำ�รงดุุลแคลเซีียมใช้้หลายอวััยวะทำำ�งานร่่วมกัน ได้้แก่่ ลำำ�ไส้้ 
ไต กระดููก เพื่่�อรัักษาสมดุลของร่่างกายให้้ทำำ�งานได้้อย่่างปรกติิ ถึึงแม้้การธำำ�รงดุุลจะเป็็น 
กระบวนการที่่�เป็็นที่่�รู้้ �จัักมานาน ทว่่าการธำำ�รงดุลุแคลเซียีมของร่า่งกายยังัมีีหลายปรากฏการณ์ท์ี่่� 
ยัังไม่่ทราบคำำ�อธิิบายแน่่ชััด ซึ่่�งผู้้�นิิพนธ์์ได้้สอดแทรกงานวิิจััยและความรู้้�ใหม่่ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ 
การธำำ�รงดุุลแคลเซีียมไว้้ในหนัังสืือเล่่มนี้้�

	 ขอแสดงความชื่่�นชมในผู้้�นิิพนธ์์ที่่�มีีความวิริิยะในการทบทวนความรู้้�และงานวิิจััยต่่าง ๆ 
นำำ�มาเขีียนเรีียบเรีียงโดยสอดแทรกความรู้้�และประสบการณ์วิิจััยด้้านแคลเซีียมและกระดููก 
เผยแพร่่แก่่แวดวงวิิชาการ ด้้วยการเรีียบเรีียงเนื้้�อหาอย่่างเป็็นระบบมีีภาพประกอบสวยงาม 
และเข้้าใจง่าย หวัังว่่าหนัังสืือเล่่มนี้้�จะช่่วยให้้ผู้้�อ่่านเกิิดความรู้้�ความเข้้าใจในหลัักการของ 
การธำำ�รงดุุลแคลเซีียมและชีีววิทยาของกระดููกตามที่่�ได้้ตั้้�งใจไว้้



กรรณิิการ์์  วงศ์์ดีี

V
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	 หนัังสืือเล่่มนี้้�เป็็นผลจากความวิริิยะอุุตสาหะของ รองศาสตราจารย์์ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี  
ที่่�ได้้รวบรวม วิิเคราะห์์ สัังเคราะห์์องค์์ความรู้้�ด้้านชีีววิทยาของกระดููกและการธำำ�รงดุุล 
แคลเซีียมด้้วยระบบต่่าง ๆ ในร่า่งกายอย่า่งลำำ�ไส้้ ไต กระดููก และการทำำ�งานของฮอร์์โมนต่่าง ๆ 
ในการควบคุุมระดัับแคลเซีียมในร่่างกาย ขอชื่่�นชมผู้้�นิิพนธ์์หนัังสืือที่่�ได้้สอดแทรกองค์์ความรู้้� 
จากการศึกษาค้้นคว้้าในการทำำ�วิจััยของตนเองมาอย่างต่่อเนื่่� อง อีีกทั้้�งงานวิิจััยอื่่� น และ
สถานการณ์ที่่�เกี่่�ยวข้้องในปััจจุบััน ผู้้�นิิพนธ์มี์ีการเขีียนอย่่างเป็็นระบบ มีีภาพประกอบสวยงาม 
และมีีแผนภาพประกอบเนื้้� อหาที่่�ช่่วยให้้ผู้้�อ่่านเข้้าใจเนื้้� อหาได้้ง่าย อัันจะช่่วยปููพื้้�นฐาน 
ความรู้้�เรื่่�องการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมของร่่างกายโดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งมนุษย์์และสััตว์เลี้้�ยงลููก 
ด้้วยน้ำำ�นม รวมถึงโรคของกระดููกและภาวะผิิดปรกติิของสมดุลแคลเซีียมและกระดููกอีีกด้้วย 
หนัังสืือเล่่มนี้้� จึึงเป็็นแหล่่งอ้้างอิิงที่่�เหมาะกัับนัักเรีียน นัักศึึกษา นัักวิิจััย และผู้้�สนใจที่่�จะศึึกษา
ด้้านเมแทบอลิซึึมของแคลเซีียมได้้อย่า่งดีี

	ผู้้ �นิิพนธ์์ให้้ความสำำ�คัญในการเขีียนหนัังสืือโดยมีีมโนทััศน์ด้้านชีีววิทยาของกระดููก 
และการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมด้้วยระบบต่่าง ๆ ในร่่างกายเป็็นแกนกลาง มีีเนื้้�อหาที่่�สััมพัันธ์์กััน 
ทั้้�งเล่่ม และมีีสาระที่่�ครอบคลุุม ลึึกซึ้้�ง รวมถึงให้้ความสนใจในความถููกต้้องของข้้อมููล 
รายละเอีียดภาพประกอบ และเอกสารอ้้างอิิง จึึงเชื่่�อมั่่�นได้้ว่าเนื้้�อหาในหนัังสืือเล่่มนี้้�เต็็มไปด้้วย 
คุุณภาพ หวัังว่่าผู้้� อ่่านจะได้้รับความรู้้�จากหนัังสืือเล่่มนี้้�นำำ�ไปต่อยอดให้้เกิิดประโยชน์์ 
แก่่วงวิิชาการและสัังคมต่อไป

คำำ�นิิยม
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	 Homeostasis ซึ่่�งใช้้ศััพท์์บััญญััติิตามราชบััณฑิิตยสภาว่่า “ภาวะธำำ�รงดุุล” เป็็นภาวะพื้้�นฐาน 
ทางชีวีวิทยาของสิ่่�งมีีชีีวิิตที่่�หมายถึึงสภาพแวดล้้อมภายในร่า่งกายมีีสภาพเกืือบคงที่่� อัันเป็็นภาวะที่่�
เหมาะสมที่่�สุุดสำำ�หรัับการทำำ�งานของเซลล์์และเนื้้�อเยื่่�อในร่า่งกายและทำำ�ให้้มีสุุขภาพที่่�ดีี การทำำ�ให้้
ร่่างกายอยู่่�ในภาวะธำำ�รงดุุล ท่่ามกลางการเปลี่่�ยนแปลงของสิ่่�งแวดล้้อมภายในร่่างกาย เช่่น พีีเอช
ของสารน้ำำ�นอกเซลล์์ ปริิมาณแร่ธ่าตุุและปริิมาณแก๊๊สในกระแสเลืือด ระบบต่่าง ๆ ในร่า่งกายต้้อง
ทำำ�งานสอดประสานกัันเพื่่�อทำำ�ให้้สภาพแวดล้้อมภายในร่่างกายกลัับสู่่�ภาวะปรกติิ อย่า่งการธำำ�รงดุุล
แคลเซีียมจำำ�เป็็นต้้องใช้้การทำำ�งานร่่วมกันของลำำ�ไส้้ ไต และกระดููกในการรัักษาแคลเซีียมในเลืือด
ให้้อยู่่�ในระดัับปรกติิ

	ผู้้ �นิิพนธ์์มีีความสนใจศึกษาค้้นคว้้าเรื่่� องเมแทบอลิซึึมของแคลเซีียมและชีีววิทยาของ
กระดููกตั้้�งแต่่เรีียนปริญญาเอก เมื่่�อจบการศึกษาและเข้้าทำำ�งานเป็็นอาจารย์ที่่�คณะสหเวชศาสตร์ 
มหาวิิทยาลััยบููรพา ผู้้�นิิพนธ์ย์ัังคงศึึกษาวิิจััยอย่า่งต่่อเนื่่�อง โดยมีีความสนใจเป็็นพิิเศษในเรื่่�องกลไก
การธำำ�รงดุุลแคลเซีียมของร่่างกาย ซึ่่�งยัังมีีหลายปรากฏการณ์ที่่�ยัังไม่่สามารถอธิิบายกลไกได้้อย่่าง
ชัดัเจน ตลอดจนโรคหรือืความผิดิปรกติิหรือืหัวข้้อที่่�น่า่สนใจเกี่่�ยวกับบทบาทการธำำ�รงดุุลแคลเซียีม
ของแต่่ละอวััยวะ เนื้้�อหาโดยรวมในหนัังสือืเล่่มนี้้�เน้้นอธิบิายหลัักการระดัับพื้้�นฐานของการธำำ�รงดุลุ 
แคลเซีียมและชีีววิทยาของกระดููก โดยอธิิบายปรากฏการณ์์ในมนุุษย์์และสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นม 
เป็็นหลััก นอกจากนี้้�ผู้้�นิิพนธ์์ได้้สอดแทรกความรู้้�จากงานวิิจััยในเนื้้�อหาของหนัังสืือเล่่มนี้้�ด้้วย 
ทั้้�งงานวิิจััยที่่�ผู้้� นิิพนธ์์ทำำ�และงานวิิจััยอื่่� น ๆ หนัังสืือเล่่มนี้้� จึึงเหมาะกัับนัักศึึกษา นัักวิิจััย  
และประชาชนทั่่�วไปที่่�สนใจศึกษาเกี่่�ยวกับบทบาทและความสำำ�คัญของแคลเซีียมในร่า่งกาย

	อนึ่่ �ง การเขีียนหนัังสืือเล่่มนี้้�ผู้้�นิิพนธ์์พยายามใช้้คำำ�ศััพท์์ภาษาไทยแทนคำำ�ภาษาอัังกฤษ 
ให้้ได้้มากที่่�สุุด โดยอ้้างอิิงพจนานุุกรมที่่�เผยแพร่่โดยสำำ�นักงานราชบััณฑิิตยสภา เช่่น พจนานุุกรม
ศััพท์์สััตววิทยา และพจนานุุกรมศััพท์์วิิทยาศาสตร์ นอกจากนี้้�ผู้้�นิิพนธ์์ได้้ใช้้ศััพท์์บััญญััติิของ
สำำ�นักงานราชบััณฑิิตยสภาในการแปลศััพท์์วิิชาการที่่�เป็็นภาษาอัังกฤษ และกำำ�กับคำำ�ภาษาอัังกฤษ
ไว้้ในวงเล็็บตามสมควร หากคำำ�ศััพท์์ใดไม่่มีีศััพท์์บััญญััติิไว้้ ผู้้�เขีียนใช้้การทับศััพท์์ภาษาอัังกฤษ 
ตามหลัักเกณฑ์ของสำำ�นักงานราชบััณฑิิตสภา และประกาศสำำ�นักนายกรััฐมนตรีีเรื่่�องหลัักเกณฑ์ 
การทับศััพท์์ภาษาอัังกฤษ (ราชกิิจจานุุเบกษา เล่่ม 106 ตอนที่่� 153)

	 ภาพประกอบ ส่่วนหนึ่่�งผู้้�เขีียนได้้วาดขึ้้�นด้้วยตััวเอง เพื่่�อสื่่�อให้้ผู้้�อ่่านเข้้าใจสาระสำำ�คัญ 
ได้้ง่ายยิ่่�งขึ้้�น ภาพประกอบอีีกส่่วนหนึ่่�งวาดโดยนางสาวฐิิตาภา เกีียรติศิิริิชััย รููปถ่ายเซลล์์และ
เนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ ในหนัังสืือได้้รัับอนุญาตให้้ใช้้โดยเจ้้าของภาพเรีียบร้้อยแล้้ว โดยได้้อ้้างอิิงแหล่่งที่่�มา
ไว้้ในคำำ�บรรยายใต้้ภาพ

รองศาสตราจารย์ ์ดร.กรรณิิการ์ ์วงศ์ดี์ี 
ผู้้�นิิพนธ์์

คำำ�นำำ�



กรรณิิการ์์  วงศ์์ดีี

VII

กิิตติิกรรมประกาศ

	ผู้้ �นิิพนธ์์ขอขอบคุุณผู้้�ที่่� มีีส่่วนเกี่่�ยวข้้องช่่วยเหลืือในการทำำ�หนัังสืือเล่่มนี้้�ให้้สำำ�เร็็จลุุล่่วง 
ไปด้้วยดีี ดัังต่่อไปนี้้�

	 ขอขอบพระคุุณ ผู้้�ช่่วยศาสตราจารย์์ ดร.มารุุต ตั้้�งวััฒนาชุุลีีพร (คณบดีีคณะสหเวชศาสตร์์ 
มหาวิิทยาลััยบููรพา) และอาจารย์์ ดร.วรานุุริินทร์์ ยิิสารคุุณ (รองคณบดีีฝ่่ายวิิชาการและวิิจััย  
คณะสหเวชศาสตร์) ผู้้�ช่่วยศาสตราจารย์์ ดร.นริินทร์์ ช่่างกลึึงเหมาะ (ประธานสาขาพยาธิิ
วิิทยากายวิิภาค คณะสหเวชศาสตร์์) และคณาจารย์์ในสาขาวิิชาพยาธิิวิิทยากายวิิภาคทุุกท่่าน 
ที่่�ให้้การสนัับสนุุนในการทำำ�งาน การทำำ�วิจััย ตลอดจนให้้กำำ�ลังใจและคำำ�แนะนำำ�ในการจััดทำำ�หนัังสือื
เล่่มนี้้�

	 ขอขอบคุุณ อาจารย์ ดร. ภกญ.กฤติิกััญญ์์ จัันทร์์ไพแสง (ภาควิิชาเภสััชวิิทยาและสรีีรวิทยา 
คณะเภสััชศาสตร์์ จุุฬาลงกรณ์มหาวิิทยาลััย) และอาจารย์ ดร.รััชนีีวรรณ เอี่่�ยมลาภะ (ภาควิิชา
สรีีรวิทยา คณะวิิทยาศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยมหิดล) นางสาวพััฒน์์นรีี วััฒโน และนางสาวพรไพลิิน 
อุุปนันท์์ ที่่�ให้้ความช่ว่ยเหลืือด้้านงานวิิจััยที่่�ใช้้ประกอบการจััดทำำ�หนัังสืือเล่่มนี้้�

	 ขอขอบคุุณนิสิิตที่่�ได้้เคยสอนและเคยทำำ�โครงงานวิิจััยร่่วมกันซึ่่�งได้้สร้้างแรงบัันดาลใจใน
การเขีียนหนัังสืือเล่่มนี้้� เพื่่�อสร้้างความรู้้�ความเข้้าใจพื้้�นฐานในการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมของร่่างกาย 
เป็็นการปูพื้้�นฐานความรู้้�ให้้นิสิิตสามารถค้้นคว้้าวิิจััยเพิ่่�มเติิมได้้ 

	 ขอขอบคุุณนางสาวฐิิตาภา เกีียรติศิิริิชััย นางสาวดาริิณีี ตรงภัักดีี และนางสาวพราวนภา  
ทุุมาวงศ์์ ที่่�ให้้ความช่่วยเหลืือด้้านภาพประกอบตลอดจนการจััดองค์์ประกอบรููปเล่่มของหนัังสืือ 
จนเสร็็จสมบูรณ์์

	สุ ดุท้้าย ผู้้�นิิพนธ์ข์อขอบคุณุครอบครััวที่่�เป็็นแรงบันัดาลใจและให้้การสนัับสนุุนอย่า่งเต็็มกำำ�ลัง
ความสามารถในการเขีียนหนัังสืือเล่่มนี้้�จนเสร็็จสมบูรณ์์

รองศาสตราจารย์ ์ดร.กรรณิิการ์ ์วงศ์ดี์ี 
ผู้้�นิิพนธ์์
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สารบััญภาพ
รููปที่่� 1-1   แผนภาพแสดงสััดส่วนปริิมาณน้ำำ��ทั้้�งหมดในร่่างกาย 
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1
และการรัักษา

สภาพแวดล้อม
ภายในร่่างกาย

ภาวะ
ธำำ�รงดุุล

•	 บทนำำ�ของภาวะธำำ�รงดุุล

•	 กลไกการทำำ�งานของภาวะธำำ�รงดุุล

•	 การป้้อนกลัับเชิิงลบ (negative feedback)

•	 การป้้อนกลัับเชิิงบวก (positive feedback)
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	ม ากกว่่าครึ่่�งหนึ่่�งขององค์์ประกอบในร่่างกายมนุษย์์มีีสถานะเป็็นสารน้ำำ� ซึ่่�งปริมาณน้ำำ� 
ในร่่างกายของผู้้�ชายและผู้้�หญิิงมีีความแตกต่่างกััน ปริมาณน้ำำ�ทั้้�งหมดในร่่างกาย (total body 
water) ของผู้้�ชายวััยผู้้�ใหญ่มี่ีอยู่่�ราวร้้อยละ 60 ของน้ำำ�หนัักตััว ส่ว่นในผู้้�หญิิงจะน้้อยกว่่าเล็็กน้้อยคืือ
ปริิมาณน้ำำ�ทั้้�งหมดในร่า่งกายมีีอยู่่�ราวร้้อยละ 50 ของน้ำำ�หนัักตััว ปริมาณน้ำำ�ที่่�น้้อยกว่่าในผู้้�หญิิงนั้้�น 
เนื่่�องจากในเพศหญิงิมีสีัดัส่ว่นของไขมันัต่่อกล้้ามเนื้้�อที่่�มากกว่่าเพศชายและเซลล์์ไขมันัก็็มีีปริมาณ
น้ำำ�น้้อยกว่่ากล้้ามเนื้้�อ 

	 เมื่่�อแยกสััดส่่วนของปริิมาณน้ำำ�ทั้้�งหมดในร่่างกายพบว่่า ร้้อยละ 60 เป็็นสารน้ำำ�ในเซลล์์ 
(intracellular fluid) และร้้อยละ 40 เป็็นสารน้ำำ�นอกเซลล์์ (extracellular fluid) เช่่น เลืือด พลาสมา 
และสารน้ำำ�ในเนื้้�อเยื่่�อ (tissue fluid) (รููปที่่� 1–1) สารน้ำำ�ในเนื้้�อเยื่่�อมักหมายถึึง สารน้ำำ�ซึ่่�งอยู่่�รอบ ๆ  
เซลล์์ที่่�เป็็นองค์์ประกอบของเนื้้�อเยื่่�อ สารน้ำำ�นอกเซลล์์ประกอบไปด้้วยโปรตีน อิิเล็็กโทรไลต์์  
แก๊๊สที่่�ละลายอยู่่�ในน้ำำ� (เช่น่ ออกซิิเจน) สารอาหารต่าง ๆ ที่่�สำำ�คัญต่่อการมีชีีวิิตของเซลล์์ กระจาย
ตััวอยู่่�ในหลอดเลืือดและรอบ ๆ เซลล์์ โดยพื้้�นฐานแล้้วจึงอาจมองได้้ว่าเซลล์์ทั้้�งหมดของร่่างกาย
อยู่่�ในสภาพแวดล้้อมคล้้ายกััน คืือถููกแวดล้้อมด้้วยสารน้ำำ�นอกเซลล์์ ด้้วยเหตุุนี้้� สารน้ำำ�นอกเซลล์์ 
จึึงมัักเรีียกว่่าสภาพแวดล้้อมภายในร่า่งกาย (internal environment) [1, 2] 

1. บทนำำ�ของภาวะธำำ�รงดุุล

รููปที่่� 1–1 แผนภาพแสดงสััดส่่วนปริิมาณน้ำำ��ทั้้�งหมดในร่างกายของผู้้�ชายและผู้้�หญิิงที่่�มีีน้ำำ��หนัักเท่่ากััน 
(70 กิโลกรััม) แยกเป็็นสารน้ำำ��ในเซลล์์และสารน้ำำ��นอกเซลล์์
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

หมายเหตุ : ร้อยละของสารนํ�านอกเซลล์ 

สารนํ�า
นอกเซลล์ 
(ร้อยละ 40)

ผู้ชายนํ�าหนัก 70 กก.
มีปริมาณนํ�าทั�งหมดในร่างกาย 

42 ลิตร

ผู้หญิงนํ�าหนัก 70 กก.
มีปริมาณนํ�าทั�งหมดในร่างกาย 

35 ลิตร

สารนํ�า
ในเซลล์

(ร้อยละ 60)
•  สารนํ�าในเนื�อเยื�อ
 (ร้อยละ 80)

•  พลาสมา
 (ร้อยละ 20)
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ตารางที่่� 1-1 องค์์ประกอบสำำ�คััญของสารน้ำำ��นอกเซลล์์

* ค่าปรกติิ ในที่่�นี้้�หมายถึึง ตััวเลขที่่�มัักใช้้อ้้างอิิงอย่่างง่่ายว่่าความเข้้มข้้นหรืือตััวแปรต่่าง ๆ ในสารน้ำำ��นอก
  เซลล์์ควรเป็็นเท่่าใด
  ตา รางโดย ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี (ข้้อมููลในตารางประมวลจากเอกสารอ้้างอิิง [2-5]) 

องค์์ประกอบ ค่่าปรกติิ* ช่่วงค่่าปรกติิ หน่่วย

	 ในปีี ค.ศ. 1929 นัักสรีรีวิทยาชาวอเมริกัันชื่่�อ วอลเตอร์ แคนนอน (Walter Cannon) ได้้บัญญััติิ
คำำ�ว่า “homeostasis” หรืือในภาษาไทยเรีียกว่่า “ภาวะธำำ�รงดุุล” คืือการรัักษาภาวะที่่�เกืือบคงที่่� 
ของสภาพแวดล้้อมภายในร่่างกาย ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�เหมาะสมที่่�สุุดสำำ�หรัับการทำำ�งานของเซลล์์ 
และเนื้้�อเยื่่�อในร่่างกายและทำำ�ให้้มีสุุขภาพที่่�ดีี ส่่วนในภาวะที่่�ผิิดปรกติิหรืือเกิิดโรค ร่่างกายจะ
มีีการสููญเสีียสมดุุลเบี่่�ยงเบนไปจากปรกติิ แต่่ร่่างกายยัังคงพยายามทำำ�งานและรัักษาสมดุุล 
ผ่่านการชดเชยด้้วยกลไกต่่าง ๆ โดยปรกติิแล้้วร่่างกายจะควบคุุมความเข้้มข้้นของสารต่าง ๆ  
ในสารน้ำำ�นอกเซลล์์ (เช่่น ไอออน สารอาหาร ของเสีีย) ให้้ค่าแกว่่งอยู่่�ในช่่วงแคบ ๆ ตััวอย่่างเช่่น 
ระดัับออกซิิเจน น้ำำ�ตาลกลููโคส โซเดีียม (sodium) แคลเซีียม (calcium) ฟอสเฟตอนิินทรีีย์์ 
(inorganic phosphate)

กลููโคส 90 75–95 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร (mg/dL)

โซเดีียมไอออน 142 138–146 มิิลลิิโมล/ลิิตร (mmol/L)

โพแทสเซีียมไอออน 4.2 3.8–5.0 มิิลลิิโมล/ลิิตร (mmol/L)

คลอไรด์ไอออน 106 103–112 มิิลลิิโมล/ลิิตร (mmol/L)

แคลเซีียมไอออน 1.16 1.16–1.31 มิิลลิิโมล/ลิิตร (mmol/L)

ไบคาร์บ์อเนตไอออน 24 24–32 มิิลลิิโมล/ลิิตร (mmol/L)

ฟอสเฟตไอออน 0.8 0.81–1.45 มิิลลิิโมล/ลิิตร (mmol/L)

อุุณหภูมูิิร่า่งกาย 36.9 36.6–37.5 ºC องศาเซลเซีียส (ºC)

	ต ารางที่่� 1–1 แสดงตััวอย่่างองค์์ประกอบสำำ�คัญและช่่วงค่่าปรกติิของสารน้ำำ�นอกเซลล์์
ค่่าที่่�อยู่่�นอกช่่วงเหล่่านี้้�มัักสะท้้อนถึึงการเสีียสมดุุล การเจ็็บป่่วย หรืือกำำ�ลังเผชิิญกัับภาวะ 
ที่่�ไม่่ปรกติิ บางรายการในตารางมีีช่่วงที่่� ค่่อนข้้างแคบ เช่่น โพแทสเซีียมไอออนในเลืือด 
ซึ่่�งค่่าปรกติิอยู่่�ที่่�  4.2 มิิลลิิโมล/ลิิตร และสามารถแกว่่งขึ้้�นลงได้้ในช่่วงแคบ ๆ คืือระหว่่าง 
3.8–5.0 มิิลลิิโมล/ลิิตร เท่่านั้้�นอุุณหภููมิิร่่างกายซึ่่�งมีีค่่าปรกติิอยู่่�ในช่่วง 36.6–37.5 ºC 
การที่่�อุุณหภููมิิเพิ่่�มขึ้้�น 6–7 ºC ส่่งผลกระทบต่่อสมองและร่่างกายโดยรวมและเป็็นอัันตราย 
ถึึงแก่่ชีวิีิตได้้ ระดัับของแคลเซียีมไอออนในเลืือด (ionized calcium) มีีค่่าปรกติิอยู่่�ในช่ว่ง 1.16–1.31 
มิิลลิิโมล/ลิิตร [2] หากปริิมาณลดลงต่ำำ�กว่่าช่่วงดัังกล่่าวจะทำำ�ให้้เกิิดภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่่อง 
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	 การควบคุมุสภาพแวดล้้อมภายในร่า่งกายให้้อยู่่�ในภาวะสมดุลุได้้นั้้�น ร่า่งกายใช้้การตอบสนอง
ทางสรีีรวิทยา นั่่�นคืือกลไกการป้อนกลัับซึ่่�งสามารถแบ่ง่ได้้เป็็น 2 แบบ ได้้แก่่ การป้อนกลัับเชิิงลบ 
(negative feedback) เป็็นกลไกส่่วนใหญ่่ที่่�ร่่างกายใช้้ในภาวะธำำ�รงดุุล และการป้อนกลัับเชิิงบวก 
(positive feedback) ซึ่่�งเป็็นกลไกที่่�ร่า่งกายเลืือกใช้้น้้อยกว่่าแบบแรก

2. กลไกการทำำ�งานของภาวะธำำ�รงดุุล

	 การป้้อนกลัับเชิิงลบคืือ การตอบสนองของร่่างกายเพื่่�อรัักษาเสถีียรภาพการทำำ�งาน
ของเซลล์์และระบบต่่าง ๆ โดยการตอบสนองเป็็นไปในทิิศทางตรงข้้ามกับการเปลี่่�ยนแปลง 
ครั้้�งแรก หรืือต่อต้้านการเบี่่�ยงเบนจากระดัับปรกติินั่่�นเอง ในการตอบสนองแบบป้้อนกลัับ 
เชิิงลบมีี 4 องค์์ประกอบด้้วยกััน [6] ในที่่�นี้้�จะขอยกตััวอย่า่งการควบคุุมน้ำำ�ตาลกลููโคสในเลืือด   
(รููปที่่� 1–2) กล่่าวคือ :

1.	 ตััวรัับรู้้� (sensor) ทำำ�หน้้าที่่�ในการรัับรู้้�การเปลี่่�ยนแปลงระดัับของสารชีีวเคมีีหรืือสารอื่่�น 
ที่่�เกี่่�ยวข้้อง (variable) เช่่น บีีตาเซลล์์ (β-cells) ของตัับอ่่อนทำำ�หน้้าที่่�รัับรู้้�ระดัับกลููโคส 
ในกระแสเลืือด

2.	 ระบบมีีการเปรีียบเทีียบกัับค่่าอ้้างอิิงของร่่างกายหรืือเรีียกว่่า set-point ซึ่่�งทำำ�ให้้ทราบ 
ความแตกต่่างที่่�เกิิดขึ้้�นมีีการประมวลผลและแปลความหมาย (integration) เช่่น การเพิ่่�มขึ้้�น 
หรืือลดลงของความเข้้มข้้นของกลููโคสในกระแสเลืือด เพื่่� อให้้ร่่างกายส่่งสััญญาณ 
ตอบสนอง หากระดัับกลููโคสสููงขึ้้�นตัับอ่่อนจะหลั่่�งฮอร์โมนอิินซููลิิน (insulin) เพื่่�อลดน้ำำ�ตาล 
ในเลืือด

3.	 หน่่วยปฏิบััติิงาน (effector) ส่ง่สััญญาณตอบสนอง ในที่่�นี้้�คืือบีตาเซลล์์ของตัับอ่่อนจะหลั่่�ง
อิินซููลิินออกมาในกระแสเลืือดมากขึ้้�น

4.	 การตอบสนอง (response) ของเซลล์์หรืืออวััยวะเป้้าหมายต่่อสัญญาณที่่�มาจาก 
หน่่วยปฏิบััติิงาน ซึ่่�งการตอบสนองทำำ�ให้้ระดัับของสารชีีวเคมีีหรืือสารที่่�เกี่่�ยวข้้องกลัับคืืนสู่่�
ช่ว่งปรกติิ ในที่่�นี้้�คืืออินซููลิินทำำ�ให้้เซลล์์ตัับและกล้้ามเนื้้�อ ซึ่่�งเป็็นเป้า้หมายเกิิดการนำำ�กลูโูคส
เข้้าสู่่�เซลล์์ ทำำ�ให้้ปริิมาณกลููโคสในกระแสเลืือดลดลง และกลัับคืืนสู่่�ช่ว่งค่่าปรกติิ 

2.1 การป้้อนกลัับเชิิงลบ (negative feedback)

(hypocalcemia) ส่่งผลกระทบกัับการหดตััวของหััวใจ กล้้ามเนื้้�อ และระบบประสาท เช่่นหััวใจ
เต้้นผิิดจัังหวะ อาการชาปลายมืือปลายเท้้า (paresthesia) กล้้ามเนื้้�อหดเกร็็ง (spasm) ตะคริิว 
(cramp) ชัักกระตุุก (tetany) จากตััวอย่่างข้้างต้้น ทำำ�ให้้เห็็นความสำำ�คัญของภาวะธำำ�รงดุุล 
ที่่�ทำำ�ให้้ร่่างกายมีีสุุขภาพที่่�ดีีหากสููญเสีียภาวะธำำ�รงดุุลอาจทำำ�ให้้ร่่างกายทำำ�งานผิิดปรกติิและ 
อาจถึงแก่่ชีีวิิตได้้ [2] 
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	อี กตััวอย่่างหนึ่่�งคืือการควบคุุมระดัับแคลเซีียมในเลืือด โดยปรกติิแล้้ว ร่่างกาย 
จะควบคุุมให้้ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมไอออนในเลืือดอยู่่�ในช่่วง 1.16–1.31 มิิลลิิโมล/ลิิตร 
(ในตำำ�ราทางชีีววิทยาหรืือสรีีรวิทยาอาจใช้้ค่าเฉลี่่�ยคืือ 1.25 มิิลลิิโมล/ลิิตร) หากแคลเซีียม
ในเลืือดสููงเกิินกว่่าค่่าปรกติิ จะทำำ�ให้้เกิิดภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิิน (hypercalcemia)  
ซึ่่�งส่ง่ผลกดการทำำ�งานของระบบประสาท ทำำ�ให้้เซลล์์ประสาทกระตุ้้�นได้้ยาก และเมื่่�อแคลเซียีม 
ในเลืือดต่ำำ�กว่่าค่่าปรกติิจะทำำ�ให้้เกิิดภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่อ่ง (hypocalcemia) ซึ่่�งในภาวะ
ดัังกล่่าวร่่างกายจะตอบสนองเพื่่�อให้้เลืือดมีีแคลเซีียมมากขึ้้�นผ่่านการกระตุ้้�นอวััยวะต่่าง ๆ  
และฮอร์์โมนให้้ทำำ�งานร่่วมกัน เช่่น กระตุ้้�นการหลั่่�งพาราไทรอยด์์ฮอร์โมน (parathyroid 
hormone; PTH) ออกมาในกระแสเลืือดมากขึ้้�น ตลอดจนกระตุ้้�นการดูดกลัับแคลเซีียม
ที่่�หลอดไต และเพิ่่�มการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ การตอบสนองดัังกล่่าวนี้้�เป็็นไปเพื่่�อเพิ่่�ม
ปริิมาณแคลเซีียมในกระแสเลืือด อัันจะเห็็นได้้ว่าทิิศทางการตอบสนองนั้้�นตรงกัันข้้ามกับ 
การเปลี่่�ยนแปลงของสารในครั้้�งแรกคืือปริมาณแคลเซีียมในเลืือดลดต่ำำ�ลง ซึ่่�งการตอบสนอง 
ในทิิศทางตรงข้้ามหรือืต่อต้้านการเบี่่�ยงเบนจากระดัับปรกติิ เป็็นลัักษณะสำำ�คัญของการควบคุมุ
แบบป้้อนกลัับเชิิงลบ

รููปที่่� 1–2 แผนภาพและตััวอย่่างของการป้้อนกลัับเชิิงลบ 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

ภาวะธำรงดุล 
(Homeostasis)

กลูโคสในเลือด
ระดับปรกติ

ระดับ/ปริมาณสารชีวเคมี
เบี�ยงเบนจากค่าอ้างอิง

ระดับนำตาลในเลือด
สูงขึ�น

ระดับนำตาลในเลือด
ลดลงสู่ระดับปรกติ

ระดับ/ปริมาณสารชีวเคมี
กลับคืนสู่ระดับปรกติ

ตัวรับรู้
(sensor)

บีตาเซลล (β-cells)
ของตับออน

เทียบกับค่าอ้างอิง
นำตาลในเลือดปรกติ

ระบบประมวลผล 
(integrators)

ตับอ่อนหลั�งอินซูลิน
(insulin)

หน่วยปฏิบัติงาน
(effector)

ตับและเซลล์ต่าง ๆ
นำกลูโคสเข้าสู่เซลล์

การตอบสนอง 
(response)

	ที่่ �กล่่าวมาเรื่่� องการป้อนกลัับเชิิงลบ ร่่างกายจะตอบสนองในลัักษณะต้้านทาน 
การเปลี่่�ยนแปลง โดยควบคุุมตัวแปรให้้เคลื่่�อนไปในทิิศทางของค่่าปรกติิก่่อนการเปลี่่�ยนแปลง 
ทั้้�งนี้้�เนื่่�องจากเป้้าหมายหลัักในร่า่งกายคืือการรักษาสภาวะสมดุลให้้คงที่่� ในขณะที่่�การป้อนกลัับ
เชิิงบวกนั้้�นไม่่เกิิดขึ้้�นบ่่อยเท่่ากัับการป้อนกลัับเชิิงลบ การป้อนกลัับเชิิงบวก คืือการตอบสนอง 
ในลัักษณะที่่�แรงกระตุ้้�นเริ่่�มต้้นทำำ�ให้้เกิิดการตอบสนองในรููปแบบเดิิม แต่่มีีระดัับหรืือ 

2.2 การป้้อนกลัับเชิิงบวก (positive feedback)

องค์์ประกอบและตััวอย่่างการป้้อนกลัับเชิิงลบ
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ความรุนแรงในการตอบสนองเพิ่่�มมากขึ้้�นไปเรื่่�อย ๆ อย่่างต่่อเนื่่�อง ถึึงแม้้ว่าการป้อนกลัับ
เชิิงบวกจะเกิิดขึ้้�นไม่่บ่่อย แต่่ในบางเหตุุการณ์การป้อนกลัับเชิิงบวกมีีบทบาทสำำ�คัญมาก 
เช่น่ การคลอดลููก ซึ่่�งในกระบวนการคลอด ฮอร์์โมนออกซิิโทซิิน (oxytocin) ทำำ�ให้้มดลููกหดตััว 
อย่า่งรุุนแรง ในขณะที่่�การหดตััวผลักทารกจากในโพรงมดลููกไปทางปากมดลููก ผลที่่�ตามมาคืือ  
ปากมดลููกยืืดขยาย ซึ่่�งการยืืดตััวของปากมดลููกจะเป็็นแรงกระตุ้้�นให้้เกิิดการหลั่่�งออกซิิโทซิิน 
มากยิ่่�งขึ้้�น ซึ่่�งทำำ�ให้้มดลููกยิ่่�งหดตััวแรงขึ้้�น และกระตุ้้�นให้้มีการปลดปล่อยออกซิิโทซิินมากขึ้้�น 
เป็็นวงจรต่อเนื่่�องกัันไปเรื่่�อย ๆ ไม่่หยุุดจนกว่่าทารกจะคลอดออกมาในที่่�สุุด

	อี กหนึ่่�งตััวอย่่างคืือการตกไข่่ (ovulation) ซึ่่�งเกิิดจากการที่่� luteinizing hormone (LH) 
มีีระดัับเพิ่่�มสููงขึ้้�นอย่่างรวดเร็็ว หรืือเรีียกว่่าแอลเอชเสิิร์์จ (LH surge) ซึ่่�งเกิิดในวงจรรัังไข่ ่
ของหญิิงวััยเจริิญพัันธุ์์� เริ่่�มต้้นจากสมองส่่วนไฮโพทาลามััสหลั่่�ง gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH) ซึ่่�งเป็็นฮอร์์โมนควบคุุมการทำำ�งานของอวััยวะสืืบพัันธุ์์� มีีฤทธิ์์�กระตุ้้�นให้้ 
ต่่อมใต้้สมองส่ว่นหน้้าสร้้าง follicle-stimulating hormone (FSH) ในช่ว่งก่่อนการตกไข่ ่FSH 
มีีบทบาทมากในการกระตุ้้�นการเจริญของเซลล์์ฟอลลิิเคิิล (follicle cell) ในถุุงไข่่ (follicle)  
และกระตุ้้�นให้้รังไข่่สร้้างเอสโทรเจน (estrogen) ซึ่่�งช่่วยให้้เซลล์์ฟอลลิิเคิิลเติิบโตมากขึ้้�น 
และสร้้างเอสโทรเจนได้้มากขึ้้�นตามลำำ�ดับ ระดัับของเอสโทรเจนที่่�เพิ่่�มสููงขึ้้�นกระตุ้้�นให้้มี 
การแสดงออกของตััวรัับ LH บนผิิวเซลล์์ฟอลลิิเคิิลเพิ่่�มขึ้้�นตามไปด้้วย ปริมาณเอสโทรเจน 
ที่่�สููงในระยะนี้้�ทำำ�ให้้เกิิดการป้้อนกลัับเชิิงบวก โดยเอสโทรเจนจะจัับกัับตััวรัับที่่�เซลล์์ประสาท 
ในไฮโพทาลามััส กระตุ้้�นให้้เกิิดการหลั่่�งนิิวโรเพปไทด์์ที่่�ชื่่�อว่าคิิสเพปทิน (kisspeptin) ซึ่่�งกระตุ้้�น
การสร้้าง GnRH ในลำำ�ดับถััดมา จึึงส่่งผลให้้เกิิดการหลั่่�ง LH มากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ ในเวลารวดเร็็ว 
จนทำำ�ให้้เกิิด LH surge และเกิิดการตกไข่ใ่นที่่�สุุด [7–9] 

	 แต่่ในบางครั้้�งการป้อนกลัับเชิิงบวกก็็ส่่งผลเสีียต่่อร่่างกายและอาจนำำ�ไปสู่่�การเสีียชีีวิิต 
ได้้เช่น่กััน ในกรณีทีี่่�การป้อนกลัับเชิิงบวกนั้้�นส่ง่ผลเสีียต่่อร่า่งกาย อาจเรีียกการป้อนกลัับเชิงิบวก 
นี้้�ว่่าวงจรอุบาทว์์ (vicious cycle) ตััวอย่า่งเช่น่ ภาวะช็็อก (shock) ที่่�เกิิดจากการสูญเสีียเลืือด
ปริิมาณมากเกิินกว่่าที่่�ร่่างกายจะชดเชยได้้ โดยปรกติิผู้้�ที่่�มีีน้ำำ�หนัักตััว 70 กิิโลกรััม มีีปริิมาตร
เลืือดราว 4.9 ลิิตร การสููญเสีียเลืือดมากกว่่าร้้อยละ 30 ของปริิมาตรเลืือดทั้้�งหมดสามารถ 
นำำ�ไปสู่่�ภาวะช็็อกจากปริิมาตรเลืือดน้้อย (hypovolemic shock) เมื่่�อร่่างกายเสีียเลืือดมาก 
จะทำำ�ให้้เกิิดภาวะกรดเกิิน (acidosis) อย่า่งรวดเร็็ว ส่ง่ผลเสีียต่่อการทำำ�งานของร่า่งกายตามมา 
ทำำ�ให้้การบีบตััวของกล้้ามเนื้้�อหัวใจลดลง เกิิดการตีบของหลอดเลืือดทั่่�วร่่างกาย เลืือดจึึงไป
เลี้้�ยงอวััยวะต่่าง ๆ น้้อยลง (เช่่น ไต สมอง) รวมถึงเลืือดกลัับมาเลี้้�ยงหััวใจน้้อยลงตามไปด้้วย 
ส่ง่ผลให้้หัวใจบีีบตััวน้้อยลงไปเรื่่�อย ๆ จนนำำ�ไปสู่่�ความตายในที่่�สุุด [10]

	 ในการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมของร่่างกายมีีการป้อนกลัับเชิิงบวกอยู่่�บ้้าง แต่่พบได้้ไม่่บ่่อย 
การป้อนกลัับเชิิงลบทำำ�งานโดดเด่่นกว่่า ตััวอย่า่งการป้อนกลัับเชิงิบวกในการธำำ�รงดุุลแคลเซียีม
คืือการสร้้างน้ำำ�นมของแม่่ เป็็นไปเพื่่�อให้้ทารกได้้รับน้ำำ�นมซึ่่�งมีีสารอาหารต่าง ๆ  รวมถึงแคลเซีียม
อย่่างเพีียงพอ (รููปที่่� 1–3) แรงเชิิงกลจากการดููดนมของทารกจะกระตุ้้�นตััวรัับรอบ ๆ หััวนม  
และส่ง่สััญญาณประสาทต่่อไปยัังสมองส่ว่นทาลามััส (thalamus) บริิเวณ subparafascicular 
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ซึ่่�งมีีการแสดงออกของ tuberoinfundibular peptide of 39 residues (TIP39) ซึ่่�งเป็็นเพปไทด์์
ขนาดเล็็ก ทำำ�หน้้าที่่�ในการแปลงสััญญาณเชิิงกลจากที่่�ทารกดููดเต้้านม ให้้เป็็นสััญญาณประสาท
กระตุ้้�นสมองส่ว่นไฮโพทาลามััส (hypothalamus) และต่่อมใต้้สมองส่ว่นหน้้าให้้หลั่่�งโพรแลกทิิน 
ออกมาในกระแสเลืือด ตามลำำ�ดับ โพรแลกทิินจะกระตุ้้�นให้้ต่อมน้ำำ�นมผลิตน้ำำ�นมมากขึ้้�น 
เพื่่�อให้้เพีียงพอกับความต้้องการของทารก แรงกระตุ้้�นจากการดูดนมอย่างต่่อเนื่่�องจะกระตุ้้�นให้้
มีีการแสดงออกของ TIP39 และการหลั่่�งโพรแลกทิินมากขึ้้�น ทำำ�ให้้ต่อมน้ำำ�นมสร้้างน้ำำ�นมออกมา 
มากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ และเมื่่�อเข้้าสู่่�ช่่วงหย่่านม แรงกระตุ้้�นจากการดููดนมของทารกน้้อยลงเรื่่�อย ๆ  
จะส่่งผลทำำ�ให้้น้ำำ�นมไหลน้้อยลงไปเรื่่�อย ๆ จนไม่่มีีน้ำำ�นมออกมาในที่่�สุุด [11–13] โพรแลกทิิน 
มีีส่ว่นช่ว่ยให้้ร่า่งกายสลายกระดูกูให้้ได้้แคลเซียีมอิสระ รวมถึงกระตุ้้�นการดูดูซึมึแคลเซียีม ทำำ�ให้้
แม่่มีีแคลเซีียมในเลืือดเพีียงพอต่อการสร้้างน้ำำ�นมอีกครั้้�ง

	 เนื้้�อหาของบทนี้้�เป็็นการเกริ่่�นนำำ�เบื้้�องต้้นชี้้�ให้้เห็็นความสัมพันธ์์ของอวััยวะต่่าง ๆ ในร่่างกาย
ที่่�ทำำ�งานสอดประสานเพื่่�อเป้้าหมายเดีียวกันก็็คืือ การรักษาสมดุลของสารน้ำำ�นอกเซลล์์ซึ่่�งถืือเป็็น
สภาพแวดล้้อมภายในร่า่งกาย ตราบใดที่่�สามารถรัักษาสภาพแวดล้้อมภายในให้้ปรกติิได้้ เซลล์์ของ
ร่า่งกายจะยังัคงมีชีีวิีิตและทำำ�งานได้้อย่า่งถูกูต้้องและเป็็นไปอย่า่งต่่อเนื่่�อง ทว่่าเมื่่�อใดก็็ตามที่่�มีีหนึ่่�ง
ระบบหรืือหลายระบบที่่�เริ่่�มสููญเสีียการทำำ�งานตามหน้้าที่่�ของตนไป ย่่อมส่่งผลต่่อการทำำ�งานของ
ร่่างกายในภาพรวม และหากมีีความผิดปรกติิปานกลางถึึงรุุนแรงก็็สามารถนำำ�ไปสู่่�ความเจ็็บป่่วย 
ไปจนถึึงความตายได้้ พื้้�นฐานเรื่่�องกลไกการป้้อนกลัับมีีความสำำ�คัญต่่อการทำำ�ความเข้้าใจวิธี ี
ที่่�ร่่างกายใช้้ควบคุุมอัตราการดูดซึึมแคลเซีียมจากอาหารเข้้าสู่่�ร่างกาย การเก็็บแคลเซีียมที่่�กระดููก 
การสลายแคลเซีียมออกจากกระดููก รวมถึงการดูดกลัับแคลเซีียมที่่�ไต

รููปที่่� 1–3 แผนภาพและตััวอย่่างของการป้้อนกลัับเชิิงบวก ตัวอย่่างในแผนภาพคืือการให้้น้ำำ��นมของแม่่ 
ซึ่่�งเป็็นวงจรให้้หลั่่�งน้ำำ��นมต่่อเนื่่�อง
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์ วงศ์์ดีี)

ตัวกระตุ้น (stimulator)

ทารกดูดเต้านม

เต้านมหลั�งนํ�านมต่อเนื�อง

ตัวรับรู้
(sensor)

ตัวรับที�ผิวหนัง
บริเวณเต้านม

ของแม่

การตอบสนอง 
(response)

ทาลามัส (TIP39)
ไฮโพทาลามัส

และต่อมใต้สมองส่วนหน้า
หลั�งโพรแลกทิน (prolactin)

ระบบประมวลผล 
(integrators)

เต้านมหลั�งนํานม

หน่วยปฏิบัติงาน
(effector)

ต่อมนํ�านม

องค์์ประกอบและตััวอย่่างการป้้อนกลัับเชิิงบวก
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•	 มากกว่่าครึ่่�งหนึ่่�งขององค์์ประกอบในร่่างกายมนุษย์์เป็็นสารน้ำำ� ปริิมาณน้ำำ�ทั้้�งหมด 
ในร่่างกาย ร้้อยละ 50–60 เป็็นสารน้ำำ�ในเซลล์์ และร้้อยละ 40 เป็็นสารน้ำำ�นอกเซลล์์  
โดยสารน้ำำ�นอกเซลล์์กระจายตััวอยู่่�ใน เลืือด พลาสมา และสารน้ำำ�ในเนื้้�อเยื่่�อ ซึ่่�งประกอบ
ไปด้้วยโปรตีน อิิเล็็กโทรไลต์์ แก๊๊สที่่�ละลายอยู่่�ในน้ำำ� (เช่น่ ออกซิิเจน) และสารอาหารต่าง ๆ 
โดยพื้้�นฐานแล้้วมองได้้ว่าเซลล์์ทั้้�งหมดของร่่างกายถููกแวดล้้อมด้้วยสารน้ำำ�นอกเซลล์์ 
จึึงเรีียกสารน้ำำ�นอกเซลล์์ว่่าสภาพแวดล้้อมภายในร่า่งกาย

•	 ภาวะธำำ�รงดุุล คืือการรัักษาภาวะที่่�เกืือบคงที่่�ของสภาพแวดล้้อมภายในร่่างกาย ซึ่่�งเป็็น
ภาวะที่่�เหมาะสมที่่�สุุดสำำ�หรัับการทำำ�งานของเซลล์์และเนื้้�อเยื่่�อในร่่างกาย โดยปรกติิแล้้ว
ร่่างกายจะควบคุุมความเข้้มข้้นของสารต่าง ๆ ในสารน้ำำ�นอกเซลล์์ให้้แกว่่งอยู่่�ในช่่วงของ
ค่่าแคบ ๆ เช่น่ พีีเอช ระดัับออกซิิเจน น้ำำ�ตาล แคลเซีียม ฟอสเฟต

•	 การธำำ�รงดุุลของร่า่งกายใช้้การตอบสนองทางสรีีรวิทยาหรืือกลไกการป้อนกลัับ แบ่่งได้้เป็็น 
2 แบบ คืือ การป้อนกลัับเชิิงลบ เป็็นกลไกส่่วนใหญ่่ที่่�ร่่างกายใช้้ในภาวะธำำ�รงดุุล  
และการป้อนกลัับเชิิงบวก ซึ่่�งเป็็นกลไกที่่�ร่า่งกายเลืือกใช้้น้้อยกว่่า 

•	 การป้อนกลัับเชิิงลบ คืือ การตอบสนองของร่่างกายเพื่่�อรัักษาเสถีียรภาพการทำำ�งาน
ของเซลล์์และระบบต่่าง ๆ โดยการตอบสนองเป็็นไปในลัักษณะต่่อต้้านการเบี่่�ยงเบน 
จากค่่าระดัับปรกติิ การตอบสนองแบบป้้อนกลัับเชิิงลบมีี 4 องค์์ประกอบ คืือ (1) ตััวรัับรู้้� 
(2) ระบบเปรีียบเทีียบกัับค่่าอ้้างอิิงของร่่างกาย (3) หน่่วยปฏิบััติิการ (4) การตอบสนอง 
ตััวอย่่างของการป้้อนกลัับเชิิงลบ เช่่น การควบคุุมระดัับน้ำำ�ตาลในเลืือด ระดัับโซเดีียม 
ในเลืือด ระดัับแคลเซีียมในเลืือด

•	 การป้อนกลัับเชิิงบวก คืือ การตอบสนองที่่�แรงกระตุ้้�นเริ่่�มต้้นทำำ�ให้้เกิิดการตอบสนอง 
ในรููปแบบเดิิมแต่่มีีระดัับหรืือความรุนแรงในการตอบสนองเพิ่่�มมากขึ้้�นไปเรื่่�อย ๆ อย่่าง 
ต่่อเนื่่�อง เป็็นรููปแบบการป้อนกลัับที่่�เกิิดขึ้้�นไม่บ่่อ่ย แต่่สำำ�คัญและจำำ�เป็็นในบางสถานการณ์์ 
ตััวอย่า่งเช่น่ การบีบตััวของมดลูกูขณะคลอดทารก การดูดเต้้านมของทารกซึ่่�งกระตุ้้�นให้้แม่่
มีีการหลั่่�งน้ำำ�นมมากขึ้้�น

สรุุปแนวคิิดหลััก
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2
ของแคลเซีียม

และฟอสเฟต

เมแทบอลิิซึึม

•	 การกระจายของแคลเซีียมและฟอสเฟตในร่่างกาย
•	 หน้้าที่่�ของแคลเซีียมในร่างกาย
•	 หน้้าที่่�ของฟอสเฟตในร่่างกาย
•	 เมแทบอลิิซึึมของแคลเซีียม
•	 การดููดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ลำำ�ไส้้
•	 การจััดการแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ไต
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	 แคลเซีียม (calcium) เป็็นธาตุุโลหะในหมู่่�  2 ของตารางธาตุุหรืืออยู่่� ในกลุ่่�มโลหะ 
อััลคาไลน์์เอิิร์์ท ใช้้สััญลัักษณ์์ทางเคมีีว่่า Ca แม้้ว่าแคลเซีียมจะเป็็นธาตุุที่่�รู้้ �จัักมานานตั้้�งแต่่ 
สมััยโบราณ แต่่ไม่่ทราบสมบััติิทางเคมีีที่่�แน่่ชััด จนกระทั่่�งในปีี ค.ศ. 1807–1808 เซอร์์ ฮััมฟรีี เดวีี  
(Sir Humphry Davy) นัักเคมีีชาวอังกฤษ สามารถใช้้ไฟฟ้้าจำำ�แนกแยกธาตุุต่่าง ๆ ออกจากกัันด้้วย
วิิธีกีารแยกสลายด้้วยไฟฟ้้า (electrolysis) ซึ่่�งทำำ�ให้้ศึกษาสมบััติิของธาตุุ เช่น่ โซเดีียม โพแทสเซีียม 
แมกนีีเซีียม โบรอน แบเรีียม สตรอนเชีียม แคลเซีียม ได้้ละเอีียดยิ่่�งขึ้้�น [1] 

	 ฟอสฟอรัสั (phosphorus) เป็็นธาตุใุนหมู่่� 15 ของตารางธาตุ ุใช้้สัญัลัักษณ์ท์างเคมีว่ี่า P ค้้นพบ 
ในปีี ค.ศ. 1669 โดยเฮนนิิก บรัันด์์ (Hennig Brandt) แพทย์์ชาวเยอรมนีีซึ่่�งเป็็นนัักเล่่นแร่่แปร
ธาตุุ โดยได้้ทดลองต้้มปััสสาวะด้้วยความร้้อนสููงเป็็นเวลานาน จนเกิิดการควบแน่่นของสาร 
เป็็นก้้อนและสามารถเรืืองแสงได้้ บรัันด์์จึึงเรีียกวััตถุสิ่่�งนี้้�ว่่า “ฟอสฟอรััส” ซึ่่�งเป็็นภาษาละติิน 
ที่่�แปลว่่า “สิ่่�งที่่�ให้้แสง” [2] ฟอสฟอรััสเป็็นธาตุุที่่�ว่่องไว ด้้วยสมบััติินี้้�จึึงทำำ�ให้้โดยทั่่�วไปจะไม่่พบ
ฟอสฟอรััสในรููปอิสระในธรรมชาติิ แต่่จะพบในรููปเกลืือของกรดฟอสฟอริิก (phosphoric acid) 
หรืือที่่�เรีียกว่่าฟอสเฟต (phosphate) นั่่�นเอง

	จ ากการศึกษาและวิิจััยที่่�มีีมากขึ้้�น ทำำ�ให้้ความรู้้�ในเรื่่�องของแคลเซีียมและฟอสเฟตก้้าวหน้้า
ไปมาก จนเข้้าใจถึงความสำำ�คัญของสารทั้้�งสองต่่อร่า่งกาย เช่น่ แคลเซีียมเป็็นองค์์ประกอบสำำ�คัญ
ของกระดููก ช่่วยในการหดตััวของกล้้ามเนื้้�อ ช่่วยในการแข็็งตััวของเลืือด ช่่วยในการปลดปล่อย 
สารสื่่�อประสาท เช่่นเดีียวกับฟอสเฟตที่่�มีีความสำำ�คัญต่่อร่่างกายอย่่างมาก ด้้วยเป็็นองค์์ประกอบ
ของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์และออร์์แกเนลล์์ สารพัันธุุกรรมอย่่างดีีเอ็็นเอ (DNA) และอาร์์เอ็็นเอ (RNA)  
ตลอดจนเป็็นองค์์ประกอบของแอดีโนซีนีไทรฟอสเฟต (adenosine triphosphate; ATP) ซึ่่�งเป็็นสาร
ให้้พลัังงานสููงแก่่เซลล์์ อย่า่งไรก็ดีี ทั้้�งแคลเซีียมและฟอสเฟตเป็็นแร่่ธาตุุที่่�ร่า่งกายต้้องควบคุุมให้้อยู่่�
ในระดัับที่่�เหมาะสม ไม่่มากเกิินไปหรืือน้้อยเกิินไป โดยอาศััยกลไกต่่าง ๆ  ในการควบคุุมหรืือเรีียกว่่า 
ภาวะธำำ�รงดุุล (homeostasis) ซึ่่�งการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมและฟอสเฟตนั้้�นจำำ�เป็็นต้้องอาศััยกลไก 
การทำำ�งานของหลายอวััยวะด้้วยกััน เช่่น ไต ลำำ�ไส้้ ต่่อมพาราไทรอยด์์ อวััยวะเหล่่านี้้�ทำำ�งาน 
สอดประสานกัันเพื่่�อรัักษาระดัับแคลเซีียมและฟอสเฟตในเลืือดให้้คงที่่�ในระดัับที่่�เหมาะสม 
ในบทนี้้�จะอธิิบายบทบาทหน้้าที่่�รวมถึงเมแทบอลิซึึมของแคลเซีียมและฟอสเฟตในภาพรวม 
เพื่่�อปูความเข้้าใจพื้้�นฐานให้้แก่่ผู้้�อ่่านในบทต่่อ ๆ ไป [3, 4] อนึ่่�ง เนื้้�อหาในหนัังสืือนี้้� เน้้นความรู้้�
ทางชีีววิทยาและสรีีรวิทยาของมนุษย์์และสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นม เช่่น หนูู และกระต่่าย ซึ่่�งนำำ�ไป
ใช้้ประโยชน์์ได้้หลากหลาย เช่น่ การพััฒนายา การพััฒนาชุุดตรวจวินิิจฉััยทางการแพทย์์ การสร้้าง
ความรู้้�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกับโรคในมนุษย์์ 

1. การกระจายของแคลเซียีมและฟอสเฟตในร่างกาย

	 แคลเซีียมและฟอสเฟตมีบทบาทสำำ�คัญในการทำำ�งานของร่่างกายทั้้�งด้้านโครงสร้้าง
และกระบวนการทางชีีววิทยาภายในร่่างกาย ในร่่างกายของผู้้�ใหญ่่หนึ่่�งคนจะมีีแคลเซีียม 
อยู่่�ราว 1 กิิโลกรััม โดยประมาณร้้อยละ 99 ของแคลเซีียมในร่่างกายถููกเก็็บสะสมอยู่่�ในกระดููก 
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มีีสััดส่่วนประมาณร้้อยละ 45–50 เป็็นรููปที่่�แตกตััวเป็็นไอออนอิิสระใช้้ในกระบวนการ 
ทางชีีววิทยาต่่าง ๆ ของร่่างกาย และเป็็นรููปที่่�มัักใช้้ตรวจวััดทางคลิินิิก ค่่าแคลเซีียมไอออน
ปรกติิ อยู่่�ในช่ว่ง 4.65–5.25 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร (1.16–1.31 มิิลลิิโมลาร์์) ในตำำ�ราทางชีีววิทยา
และสรีีรวิทยามัักใช้้ค่าเฉลี่่�ยคืือ 1.25 มิิลลิิโมลาร์์ [4, 6]

สััดส่่วนประมาณร้้อยละ 45 โดยส่่วนใหญ่่จะจัับกัับโปรตีนแอลบููมิิน (albumin) ซึ่่�งการจัับกัับ
โปรตีนนี้้�ผัันแปรตามพีีเอช (pH) และปริิมาณแอลบููมิินในเลืือด

คืือแคลเซีียมที่่�จัับกัับแอนไอออนหรืือไอออนประจุุลบ (anion-bound calcium) จำำ�พวก
ฟอสเฟต และซิิเทรต (citrate) มีีสััดส่่วนราวร้้อยละ 5 ของแคลเซีียมทั้้�งหมดในกระแสเลืือด  
[4, 6]

1.	แคลเซีียมไอออน (ionized calcium)

2.	แคลเซีียมรููปที่่�จัับกัับโปรตีีน (protein-bound calcium)

3.	แคลเซีียมรููปเชิิงซ้้อน

ในรููปของผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ [hydroxyapatite; Ca10(PO4)6(OH)2] ส่ว่นอีีกร้้อยละ 1 กระจาย
อยู่่�ในน้ำำ�เลืือด สารน้ำำ�นอกเซลล์์ และเนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ โดยปรกติิแล้้วร่า่งกายเราได้้รัับแคลเซีียมผ่่าน 
การรัับประทานอาหาร แคลเซีียมที่่�เข้้ามาในร่่างกายนอกจากจะถููกใช้้ในกระบวนการทำำ�งาน 
ของเซลล์์แล้้ว ร่่างกายยัังมีีการกักเก็็บแคลเซีียมไว้้ในกระดููก เพื่่�อเตรีียมพร้้อมนำำ�มาใช้้งานหาก 
เกิิดภาวะที่่�ร่่างกายได้้รับแคลเซีียมไม่่เพีียงพอ หรืือร่่างกายมีีความต้้องการแคลเซีียมเพิ่่�มสููงขึ้้�น  
เช่น่ การตั้้�งครรภ์หรืือให้้นม [4-6] 

แคลเซีียมไอออน

แคลเซีียม
รููปเชิิงซ้้อน

แคลเซีียม
รููปจัับกับโปรตีีน

5 %

45 %

50 %

รููปที่่� 2–1  สัดส่่วนของแคลเซีียมรููปแบบต่่าง ๆ ในกระแสเลืือด 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

	 แคลเซีียมส่่วนที่่�ไม่่ได้้เก็็บสะสม
ในกระดููกมีีประมาณร้้อยละ 1 ของ
ปริิมาณแคลเซีียมในร่า่งกาย กระจาย
อยู่่�ในน้ำำ�เลืือด ของเหลวนอกเซลล์์ 
และในเนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ โดยปรกติิแล้้ว 
แ ค ล เ ซีี ย ม ใ น ก ร ะ แ ส เ ลืื อ ด จ ะ มีี 
ความเข้้มข้้นประมาณ 8.8–10.6 
มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร (หรืือ 2.2–2.6 
มิิลลิิโมลาร์์) [3] แคลเซีียมทั้้�งหมด 
ในกระแสเลืือด (total calcium) 
สามารถแบ่ง่ออกเป็็น 3 ส่ว่น ดัังแสดง
ในรููปที่่� 2–1 และตารางที่่� 2–1

ฟอสเฟตเป็็นธาตุุที่่�มีีปริมิาณราวครึ่่�งหนึ่่�งของแคลเซีียมในร่า่งกายราว ร้้อยละ 80 อยู่่�ในรููปของ
ผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ ในกระดููกและฟััน อีีกร้้อยละ 20 เก็็บสะสมในเนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ เช่น่ อยู่่�ใน
เซลล์์กล้้ามเนื้้�อในรููปของฟอสเฟตเอสเทอร์ ์(phosphate ester) ส่ว่นที่่�เหลืืออีกประมาณร้้อยละ 0.1  
อยู่่�ในของเหลวนอกเซลล์์ ฟอสฟอรััสในร่า่งกายมัักจะอยู่่�ในรููปของฟอสเฟต (H2PO4

– หรืือ HPO4
2–) 
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ความเข้้มข้้น 
ในสารน้ำำ�นอกเซลล์  
(รวมท้ั้�งหมด)

8.8–10.6 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร 12 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร

รููปไอออน 45–50% 
4.65–5.25 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร 
1.16–1.31 มิิลลิิโมลาร์์

84% 
2.5–4.5 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร 
0.81–1.45 มิิลลิิโมลาร์์

รููปจัับกัับโปรตีีน 45% 10%

รููปเชิิงซ้้อน เช่น่  
จัับกัับไอออนประจุุลบ

5% 6%

ตารางที่่� 2–1 แสดงปริิมาณแคลเซีียมและฟอสเฟตในสารน้ำำ��นอกเซลล์์

รููปในสารน้ำำ��นอกเซลล์์ ฟอสเฟตแคลเซีียม

ตารางโดย : ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี (ข้้อมูลในตารางประมวลจากเอกสารอ้้างอิิง [2–5])

	 แคลเซีียมในร่า่งกายกระจายอยู่่�ตามเนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ ทั้้�งในเซลล์์และนอกเซลล์์ มีีบทบาทหน้้าที่่�
การทำำ�งานแตกต่่างกัันไปตามเนื้้�อเยื่่�อ ดัังนี้้�

2. หน้้าที่่�ของแคลเซีียมในร่่างกาย

แบ่ง่ออกเป็็น 3 รููปแบบคืือ อยู่่�ในรููปที่่�จัับกัับโปรตีน (protein-bound form) ประมาณร้้อยละ 10  
และอยู่่�ในรููปของไอออนอิิสระร้้อยละ 84 ความเข้้มข้้นประมาณ 2.5–4.5 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร 
(0.81–1.45 มิิลลิิโมลาร์์) ซึ่่�งในรููปอิสระนี้้�ฟอสเฟตอาจอยู่่�ในรููป H2PO4

– หรืือ HPO4
2– และอีีกรููป 

คืือรูปเชิิงซ้้อนโดยจัับกัับไอออนชนิิดอื่่�น เช่่น โซเดีียม (sodium) โพแทสเซีียม (potassium) 
ราวร้้อยละ 6 โดยปรกติิแล้้วในเลืือดของผู้้�ใหญ่จ่ะมีีฟอสเฟตประมาณ 2.5–4.5 มิิลลิิกรััม/เดซิิลิิตร 
(~0.81–1.45 มิิลลิิโมลาร์์) [7] ปริิมาณฟอสเฟตในเลืือดมีีการผันแปรได้้ตามฟอสเฟตในอาหาร 
ที่่�บริิโภคเข้้าไปในแต่่ละวััน [7–9]

1.	เป็็นองค์์ประกอบหลัักของกระดููก กว่่าร้้อยละ 99 ของแคลเซีียมในร่่างกายเก็็บสะสม 
ที่่�กระดููกในรููปของผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ มีีหน้้าที่่�ทำำ�ให้้โครงสร้้างกระดููกและฟััน 
มีีความแข็็งแรง นอกจากนี้้�กระดููกและฟัันยัังทำำ�หน้้าที่่�เปรีียบเสมืือนธนาคารสะสม
แคลเซีียม เพื่่�อเตรีียมพร้้อมในการสลายนำำ�ไปใช้้เมื่่�อร่า่งกายต้้องการ

2.	ช่่วยในกระบวนการเกิิดลิ่่�มเลืือด (blood coagulation) แคลเซีียมในน้ำำ�เลืือดช่่วยใน
กระบวนการแข็ง็ตััวของเลืือดเมื่่�อมีเลืือดออกหรือืหลอดเลืือดเกิิดการฉีกีขาด โดยกระตุ้้�น
การทำำ�งานของโคแอกููเลชััน แฟกเตอร์ (coagulation factor) ที่่�อยู่่�ในกระแสเลืือด 
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	 ฟอสเฟต นอกจากจะเป็็นองค์์ประกอบหนึ่่�งของผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ที่่�ทำำ�ให้้กระดููก 
แข็็งแรงแล้้ว ฟอสเฟตยังมีีหน้้าที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเมแทบอลิซึึมต่าง ๆ ภายในร่า่งกายอีีกด้้วย [10] เช่น่

3. หน้้าที่่�ของฟอสเฟตในร่่างกาย

เช่่น แฟกเตอร์์ IX, X, II ให้้สร้้างเส้้นใยไฟบริิน (fibrin) สานกัันเป็็นร่่างแหเพื่่�อปิด 
หลอดเลืือดส่ว่นที่่�ฉีีกขาดทำำ�ให้้เลืือดหยุุดไหล

3.	ช่่วยในกระบวนการหดและคลายตััวของกล้้ามเนื้้�อ โดยหมายรวมถึงกล้้ามเนื้้�อลาย 
กล้้ามเนื้้�อหัวใจ และกล้้ามเนื้้�อเรีียบ แคลเซียีมภายในเซลล์์กล้้ามเนื้้�อทำำ�งานร่ว่มกับหน่ว่ย
คอนแทร็็กไทล์์ (contractile unit) ซึ่่�งอยู่่�ภายในเซลล์์ โดยทำำ�งานร่่วมกับโปรตีน 
โทรโพนิิน (troponin) ทำำ�ให้้เซลล์์กล้้ามเนื้้�อสามารถหดและคลายตััวได้้ 

4.	การส่่งสััญญาณประสาท ในกระบวนการส่่งสััญญาณประสาทที่่�จุุดประสานประสาท 
(synapse) แคลเซีียมไอออนเป็็นตััวสำำ�คัญในการกระตุ้้�นเซลล์์ประสาทให้้หลั่่�ง 
สารสื่่�อประสาท (neurotransmitter) จากส่ว่นปลายของเซลล์์ก่่อนจุุดประสานประสาท 
(presynaptic terminal) ออกสู่่�ช่อ่งว่่างของจุุดประสานประสาท เพื่่�อส่ง่ผ่่านสััญญาณให้้
แก่่ตััวรับับนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์หลัังจุุดประสานประสาท (postsynaptic membrane) ตลอดจน
กระตุ้้�นการทำำ�งานของเอนไซม์์บางชนิิดภายในเซลล์์ให้้การส่่งสััญญาณประสาท 
มีีประสิิทธิภิาพ

การเปลี่่�ยนศัักย์์ไฟฟ้้าของเยื่่� อหุ้้�มเซลล์์ โดยปรกติิแล้้วความต่างศัักย์์ไฟฟ้้าระหว่่าง 
ในเซลล์์กัับนอกเซลล์์ขณะพัักมีีค่่าเป็็นลบ โดยผิิวด้้านในเซลล์์เป็็นลบ และภายนอก
เซลล์์เป็็นบวก เมื่่�อเซลล์์ถููกกระตุ้้�นอย่่างเหมาะสมทำำ�ให้้ความต่างศัักย์์ไฟฟ้้าเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์
เปลี่่�ยนแปลงอย่่างรวดเร็็ว เช่่น จาก –70 เป็็น –50 มิิลลิิโวลต์์ เรีียกว่่าดีีโพลาไรเซชััน 
(depolarization) ซึ่่�งสามารถช่ว่ยกระตุ้้�นการปลดปล่อยเอนไซม์์ต่่าง ๆ  ของเซลล์์ในต่่อมต่าง ๆ  ได้้ 
ตััวอย่่างเช่่น เซลล์์บีีตา (β-cell) ของตัับอ่่อน เมื่่�อเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์เกิิดการดีโพลาไรส์์ จะทำำ�ให้้
แคลเซีียมไหลเข้้าสู่่�เซลล์์ และกระตุ้้�นให้้เกิิดการหลั่่�งอิินซููลิินตามมา [4, 10]

1.	เป็็นส่่วนประกอบของ ATP และแอดีโนซีีนไดฟอสเฟต หรืือ เอดีพีี (adenosine 
diphosphate; ADP) ที่่�ถููกปลดปล่อยออกมาในเมแทบอลิซึึมของคาร์์โบไฮเดรต ซึ่่�งเป็็น
แหล่่งพลัังงานหลัักของเซลล์์ในร่า่งกาย

2.	เป็็นส่่วนประกอบของโมเลกุุลทางชีีวภาพที่่�สำำ�คัญในร่่างกาย เช่่น DNA, RNA และ 
ฟอสโฟลิิพิิด (phospholipid) ที่่�ฝัังอยู่่�บนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ 

3.	ฟอสเฟตทำำ�หน้้าที่่�รัักษาความเป็็นกรด-เบสภายในร่่างกายหรืือทำำ�หน้้าที่่�เป็็นบััฟเฟอร์ 
(buffer) โดยปรกติิแล้้วร่่างกายของมนุุษย์์และสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นมมีบััฟเฟอร์์ 
หลายระบบด้้วยกััน เช่่น บััฟเฟอร์์กรดคาร์์บอนิก บััฟเฟอร์์ฮีีโมโกลบิิน และฟอสเฟต 
(ที่่�อยู่่�ในรููป NaH2PO4 และ Na2HPO4) เป็็นสารอีกตััวที่่�ร่า่งกายใช้้เป็็นบััฟเฟอร์ ์โดยเฉพาะ
อย่า่งยิ่่�งใช้้ในการบััฟเฟอร์์ปััสสาวะ
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4.	ฟอสเฟตมีบทบาทควบคุุมการทำำ�งานของโปรตีนและเอนไซม์์ต่่าง ๆ ในร่่างกาย เช่่น 
การเปิิด-ปิิดโครงสร้้างแกปจัังชััน (gap junction) ซึ่่�งเป็็นโปรตีนทำำ�หน้้าที่่�ขนส่่งไอออน
ระหว่่างเซลล์์ที่่�อยู่่�ติดกััน ทำำ�ให้้เซลล์์ที่่�อยู่่�ติดกัันส่่งสััญญาณถึงกัันได้้ การทำำ�งานจำำ�เป็็น
ต้้องอาศััยการเติิมหมู่่�ฟอสเฟตเพื่่�อควบคุุมสถานะเปิิด-ปิิดการทำำ�งานของโครงสร้้าง
โปรตีน กระบวนการนี้้�เรีียกว่่าฟอสฟอรีีเลชััน (phosphorylation)

5.	ฟอสเฟตเป็็นองค์์ประกอบของเลซิิทิิน (lecithin) ซึ่่�งเป็็นสารในกลุ่่�มฟอสโฟลิิพิิดที่่�อยู่่� 
ในน้ำำ�ดี ช่่วยในการย่่อยไขมัันให้้แก่่ร่่างกาย โดยเลซิิทิินจะช่่วยทำำ�ให้้ไขมัันของอาหารใน 
โพรงลำำ�ไส้้แตกเป็็นเม็็ดเล็็ก ๆ ให้้เอนไซม์์ไลเพส (lipase) ย่อ่ยไขมัันเหล่่านั้้�นต่่อไป

	จ ากที่่�กล่่าวข้้างต้้นว่่าแคลเซีียมมีีบทบาทหน้้าที่่�ควบคุุมการหดตััวของกล้้ามเนื้้� อและ 
การส่่งสััญญาณประสาท ร่่างกายจึึงต้้องพยายามรักษาระดัับของแคลเซีียมอิสระในเลืือดให้้คงที่่�
อยู่่�ในช่่วงแคบ ๆ เพื่่�อไม่่ให้้เกิิดผลเสีียรุุนแรงแก่่ร่่างกาย การควบคุุมเมแทบอลิซึึมของแคลเซีียม 
จึึงต้้องอาศััยหลายอวััยวะทำำ�งานร่ว่มกัน คืือ กระดููก ไต และลำำ�ไส้้ โดยทำำ�งานครอบคลุุม 2 ด้้าน คืือ 

4. เมแทบอลิซิึมึของแคลเซียีม (Calcium metabolism)

เป็็นการรักษาระดัับแคลเซีียมอิสระในเลืือดให้้คงที่่�ด้้วยการปรัับอย่่างรวดเร็็วในระดัับนาทีี 
ต่่อนาทีี ร่่างกายจะใช้้การแลกเปลี่่�ยนแคลเซีียมระหว่่างของเหลวนอกเซลล์์ในกระดููก (bone 
extracellular fluid) และเลืือด ร่่วมกับปรัับการดููดกลัับแคลเซีียมที่่�ไตร่่วมด้้วย เพื่่�อช่่วย 
ปรับระดัับแคลเซีียมในเลืือดให้้กลัับมาอยู่่�ในระดัับปรกติิอย่า่งรวดเร็็ว [10]

เป็็นกระบวนการตอบสนองของร่่างกายที่่�ทำำ�งานช้้ากว่่าการธำำ�รงดุุลแคลเซีียม มีีเป้้าหมายเพื่่�อ
รัักษาปริมาณแคลเซีียมที่่�สะสมในร่่างกายให้้คงที่่� กล่่าวคือควบคุุมให้้ปริิมาณแคลเซีียมที่่�เข้้าสู่่�
ร่่างกายให้้เท่่า ๆ กัับแคลเซีียมที่่�ถููกขัับออกจากร่่างกาย การควบคุุมในลัักษณะนี้้�อาศััยลำำ�ไส้้ 
ไต และกระดููก ทำำ�งานประสานกััน ดัังจะกล่่าวถึงต่่อไป [10]

1.	ภาวะธำำ�รงดุุลแคลเซีียม (calcium homeostasis)

2.	การรัักษาสมดุุลแคลเซีียม (calcium balance)

	 ในภาวะปรกติิที่่�ร่า่งกายของมนุษย์ไ์ด้้รับัแคลเซียีมจากการรับัประทานอาหาร โดยเฉพาะอย่า่ง
ยิ่่�งอาหารที่่�มีีนมเป็็นส่่วนประกอบ จะทำำ�ให้้ร่่างกายได้้รัับแคลเซีียมประมาณ 1,000 มิิลลิิกรััม/วััน 
แต่่แคลเซีียมเป็็นธาตุุที่่�ดููดซึึมยากโดยธรรมชาติิ ร่า่งกายจึึงจำำ�เป็็นต้้องมีีตััวกระตุ้้�นการดูดซึึมนั่่�นคืือ
วิิตามิินดีี [11, 12] อย่า่งไรก็ตาม ร่า่งกายไม่่สามารถดููดซึึมแคลเซีียมที่่�รัับประทานเข้้าไปได้้ทั้้�งหมด  
มีีเพีียงไม่เ่กิินร้้อยละ 20–35 (หรืือราว 200–350 มิิลลิิกรัมั) เท่่านั้้�น ส่ว่นที่่�เหลืือจากการดูดูซึมึจะส่ง่ต่่อ
ไปตามทางเดิินอาหารและขัับทิ้้�งออกทางอุุจจาระ (รููปที่่� 2–2) นั่่�นหมายความว่าราวร้้อยละ 65–80 
ของแคลเซียีมที่่�รับัประทานเข้้าไปจะขับัทิ้้�งออกจากร่า่งกาย [3, 6] อย่า่งไรก็ตาม ลำำ�ไส้้เล็็กส่ว่นกลาง
และส่่วนปลายอาจขัับแคลเซีียมจากสารน้ำำ�นอกเซลล์์เข้้าสู่่�โพรงลำำ�ไส้้ ทำำ�ให้้ร่่างกายมนุุษย์์สููญเสีีย
แคลเซีียมผ่่านกลไกนี้้�เพิ่่�มขึ้้�นอีีกประมาณ 250 มิิลลิิกรััมต่อวััน
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	 แคลเซีียมดููดซึึมที่่�ลำำ�ไส้้จะถููกส่่งต่่อเข้้าสู่่�กระแสเลืือดและกระจายไปใช้้งานตามส่่วน 
ต่่าง ๆ ของร่่างกาย เช่่น นำำ�ไปใช้้ในกิิจกรรมต่าง ๆ ของเซลล์์ และนำำ�ไปเก็็บสะสมที่่�กระดููก  
โดยปรกติิแล้้วร่า่งกายของมนุษย์์จะมีีการสะสมแคลเซีียมใหม่่เข้้าไปที่่�กระดููก ประมาณวัันละ 500 
มิิลลิิกรัมั และในทางกลัับกัันก็็มีีการสลายกระดูกูเพื่่�อปลดปล่อยแคลเซียีมเข้้ากระแสเลืือดประมาณ
วัันละ 500 มิิลลิิกรััม [13] ดัังนั้้�นในภาวะปรกติิอััตราการสะสมและการสลายแคลเซีียมที่่�กระดููก 
จึึงค่่อนข้้างคงที่่� แคลเซีียมส่ว่นที่่�เหลืือจากการใช้้งานจะถููกขัับทิ้้�งทางไต ในหนึ่่�งวัันจะมีีแคลเซีียมที่่�
ผ่่านการกรองที่่�ไตราว 9,800–9,900 มิิลลิิกรััม ประมาณร้้อยละ 90 ของแคลเซีียมที่่�อยู่่�ในน้ำำ�กรอง
จะถููกดููดกลัับที่่�หลอดไตส่ว่นต้้น (proximal tubule) หลอดไตรูปตัวยู (loop of Henle) และส่ว่นต้้น 
ของหลอดไตส่่วนปลาย (distal tubule) ส่่วนที่่�เหลืือร้้อยละ 10 หรืือประมาณ 100 มิิลลิิกรััม  
จะถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะ [13]

รููปที่่� 2–2 ภาพรวมของการแลกเปล่ี่�ยนแคลเซีียมกัับอวััยวะต่่าง ๆ เมื่่�อร่่างกายได้้รัับแคลเซีียมผ่่าน 
การรัับประทานอาหารประมาณ 1000 มิิลลิิกรััม/วััน แคลเซีียมประมาณ 200-350 มิิลลิิกรััม เท่่านั้้�นที่่�ดููดซึึม
เข้้าสู่่�ร่างกาย ส่่วนที่่�เหลืือจะถููกขัับทิ้้�งทางอุุจจาระ 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์ วงศ์์ดีี)

เซลล์ในร่างกาย
(13,000 มก./วัน)

อุจจาระ
(900 มก./วัน)

แคลเซียมจากอาหาร
(1,000 มก./วัน)

สารนำนอกเซลล์
(1,300 มก.)

กระดูก

ปัสสาวะ
(100 มก./วัน)

(1,000 มก./วัน)

 ขับออก
(250 มก./วัน)

ดูดซึม
(350 มก./วัน)

ดูดกลับ
(9,880 มก./วัน)

กรอง
(9,880 มก./วัน)

เก็บสะสม
(500 มก./วัน)

สลายจากกระดูก
(500 มก./วัน)

ไต

ลำไส้
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	 เมื่่� อรับประทานอาหารที่่� มีีแคลเซีียมเข้้าไป ร่่างกายคนเราไม่่ได้้ดูดซึึมแคลเซีียม 
ในอาหารทั้้�งหมด มีีเพีียงร้้อยละ 10–30 เท่่านั้้�นที่่�ถููกดููดซึึม (รููปที่่� 2–2) ในบางภาวะของช่่วง
ชีีวิิตที่่�ร่่างกายจำำ�เป็็นต้้องใช้้แคลเซีียมมากขึ้้�น เช่่น ในช่่วงวััยเด็็กที่่�ร่่างกายมีีการสร้้างและ 
เจริิญเติิบโตรวดเร็็ว ในช่่วงวััยรุ่่�นที่่�การเจริิญเติิบโตและความสููงเพิ่่�มขึ้้�นอย่่างรวดเร็็ว 
หรืือเรีียกว่่าโกรทสเพิิร์์ต (growth spurt) และช่่วงตั้้�งครรภ์และให้้นม การดููดซึึมแคลเซีียมที่่�
ลำำ�ไส้้จะเพิ่่�มมากกว่่าปรกติิ ผู้้�นิิพนธ์์ได้้ร่วมศึกษาอััตราการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น 
(duodenum) ในหนููขาว (Rattus norvegicus) ระยะตั้้�งท้้องและให้้นม พบว่่าการดูดซึึมแคลเซีียม
ที่่�ลำำ�ไส้้ในแม่่หนููขาวระยะตั้้�งท้้องและระยะให้้นมมีีอััตราสููงกว่่าหนููที่่�ไม่่ได้้ตั้้�งท้้อง นอกจากนี้้� 
ยังัพบว่่าการดูดูซึมึแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ของแม่ห่นููจะเพิ่่�มขึ้้�นไปอีกระดัับในขณะที่่�ให้้ลูกดููดนม [14]  
โดยปรกติิแล้้ว ในมนุษย์์ เมื่่� ออายุุมากขึ้้�นประสิิทธิิภาพการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ 
จะค่่อย ๆ  ลดลงทั้้�งในเพศชายและหญิิง ดัังนั้้�นในผู้้�สููงอายุุจึึงควรรับประทานอาหารที่่�มีีแคลเซีียม
มากขึ้้�น เพื่่�อชดเชยความสามารถของลำำ�ไส้้ที่่�ดููดซึึมแคลเซีียมได้้น้้อยลง จากหลายงานวิิจััยที่่�
ศึึกษาการดููดซึึมแคลเซีียมตลอดความยาวของลำำ�ไส้้พบว่่า แคลเซีียมจะถููกดููดซึึมมากที่่�สุุดที่่�
ลำำ�ไส้้เล็็ก ในแง่่ปริิมาณการดูดซึึมลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนปลาย (ileum) เป็็นส่่วนที่่�ดููดซึึมแคลเซีียมได้้ 
มากที่่�สุุด รองลงมาเป็็นลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนกลาง (jejunum) และลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น ตามลำำ�ดับ 
การที่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนปลายดููดซึึมแคลเซีียมได้้มากที่่�สุุดส่่วนหนึ่่�งเป็็นเพราะระยะเวลาที่่�อาหาร 
อยู่่�ในลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�ยาวนานกว่่าส่ว่นอื่่�น (ประมาณ 130 นาทีี) ทำำ�ให้้มีเวลาในการดูดซึึมแคลเซีียม
ได้้มากขึ้้�น [6, 11, 12] ในส่ว่นลำำ�ไส้้ใหญ่พ่บว่่า ลำำ�ไส้้ใหญ่ส่่ว่นต้้นหรืือกระพุ้้�งไส้้ใหญ่ ่(cecum) 
เป็็นส่่วนที่่�มีีการดูดซึึมแคลเซีียมมากเช่่นกััน [15, 16] ส่่วนหนึ่่�งเป็็นผลจากโพรไบโอติกส์์  
(probiotics) ที่่�อาศััยอยู่่�ในลำำ�ไส้้ส่่วนนี้้�ช่่วยให้้แคลเซีียมในโพรงลำำ�ไส้้เกิิดการแตกตััวให้้อยู่่� 
ในรููปที่่�ดููดซึึมได้้ดี เนื่่�องจากโพรไบโอติกส์์ผลิตสารที่่�เป็็นกรดประกอบกัับระยะเวลาที่่�อาหาร 
อยู่่�ในลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�ค่่อนข้้างนาน (ราว 90 นาทีี) [12, 15] จึึงเป็็นปััจจััยที่่�เพิ่่�มการดูดซึึมแคลเซีียม
ในลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้� เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้มีกระบวนการดูดซึึมแคลเซีียม 2 แบบใหญ่่ ๆ  คืือแบบใช้้พลัังงาน 
(active transport) และแบบไม่่ใช้้พลัังงาน (passive transport) การเลืือกใช้้กระบวนการ 
ดัังกล่่าว ขึ้้�นกัับความเข้้มข้้นของแคลเซีียมที่่�อยู่่�ในโพรงลำำ�ไส้้

5. การดููดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ลำำ�ไส้้

การดููดซึึมแคลเซีียม

	 การดููดกลัับแคลเซีียมกลัับที่่�หลอดไตเป็็นกลไกที่่�ร่่างกายใช้้ในการตอบสนองต่่อ 
การเปลี่่�ยนแปลงระดัับแคลเซีียมในเลืือดได้้อย่่างรวดเร็็ว ในภาวะที่่�ระดัับแคลเซีียมในเลืือด
ลดลง การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตจะถููกกระตุ้้�นให้้เพิ่่�มการดูดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไต 
ลดการขับแคลเซีียมทิ้้�งทางปััสสาวะ ทำำ�ให้้ระดัับแคลเซีียมในเลืือดกลัับมาเพิ่่�มสููงขึ้้�นจนอยู่่�ใน
ระดัับปรกติิ และในทางกลัับกััน เมื่่�อระดัับแคลเซีียมในเลืือดสููงกว่่าปรกติิ การดูดกลัับแคลเซีียม
ที่่�หลอดไตจะลดการทำำ�งานลง เพื่่�อขับแคลเซีียมส่ว่นเกิินทิ้้�งทางปััสสาวะและธำำ�รงดุลุแคลเซีียม
ในเลืือดให้้อยู่่�ในระดัับปรกติิ [6, 10, 13]
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	ร่ ่างกายได้้รัับฟอสเฟตผ่่านการรัับประทานอาหาร ซึ่่�งในอาหารส่่วนใหญ่่มีีฟอสเฟต
เป็็นองค์์ประกอบอยู่่�แล้้ว และปริิมาณฟอสเฟตที่่�ได้้รัับมัักจะสอดคล้้องไปในทางเดีียวกัน
กัับการบริิโภคโปรตีน โดยหลััก ๆ แล้้วประมาณร้้อยละ 30 ของฟอสเฟตที่่�ร่่างกายได้้รับมา
จากการรัับประทานเนื้้�อสััตว์และผััก อีีกร้้อยละ 30 มาจากการรัับประทานผลิตภัณฑ์จากนม  
และอีีกร้้อยละ 40 มาจากเครื่่�องดื่่�มหรืืออาหารแปรรูปต่าง ๆ ที่่�มีีการเติิมฟอสเฟต [7] ฟอสเฟต
ในอาหารจะถููกดููดซึึมที่่�ลำำ�ไส้้เล็็ก โดยสามารถดููดซึึมฟอสเฟตได้้ถึงร้้อยละ 80 แตกต่่างจาก 
การดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ซึ่่�งดููดซึึมได้้ไม่่เกิินร้้อยละ 20 ของปริิมาณแคลเซีียมที่่�รัับประทาน
เข้้าไป [12] ลำำ�ไส้้สามารถดููดซึึมฟอสเฟตได้้ทั้้�งแบบผ่่านเซลล์์และผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ (รููปที่่� 
2–3) โดยปรกติิแล้้วปริิมาณฟอสเฟตในอาหารจะมีีมากเกิินความต้้องการของร่่างกายอยู่่�แล้้ว 
ดัังนั้้�นการดููดซึึมฟอสเฟตจึงใช้้หลัักการแพร่่แบบไม่่ใช้้พลัังงานเป็็นหลััก แต่่เมื่่�ออาหารในลำำ�ไส้้ 
มีีฟอสเฟตน้้อย ลำำ�ไส้้สามารถปรัับเปลี่่�ยนไปใช้้การดููดซึึมแบบใช้้พลัังงานเพื่่�อดูดซึึมฟอสเฟต
เข้้าสู่่�ร่า่งกายให้้มากขึ้้�นได้้เช่น่กััน การดูดูซึมึฟอสเฟตถูกูควบคุมุด้้วยปัจัจััยต่่าง ๆ  ที่่�คล้้ายคลึึงกัับ 
แคลเซีียม คืือ วิิตามิินดีี อััตราส่่วนของฟอสเฟตต่อแคลเซีียมในอาหาร และความต้้องการ
ฟอสเฟตของร่่างกายในช่่วงนั้้�น ๆ เช่่น ช่่วงที่่�มีีการเจริิญเติิบโตรวดเร็็วอย่่างในวััยรุ่่�น ช่่วงที่่�
ร่า่งกายเจ็็บป่่วย หรืือภาวะที่่�ร่า่งกายขาดฟอสเฟต ลำำ�ไส้้จะปรัับตััวให้้ดููดซึึมฟอสเฟตได้้มากขึ้้�น 
เป็็นต้้น

การดููดซึมฟอสเฟต

รููปที่่� 2–3 รู ูปแบบการดููดซึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ลำำ�ไส้้ มีี  2 รู ปแบบ คืือ แบบผ่่านเซลล์ (transcellular 
absorption) และแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ (paracellular absorption) 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิติาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

การขนส่งแบบ
ผ่านช่องระหว่างเซลล์

โพรงลำไส้

วิลลัส

แกนของวิลลัส

การขนส่งแบบผ่านเซลล์
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6. การจััดการแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ไต

	 แคลเซีียมประมาณร้้อยละ 10 หรืือราว 100 มิิลลิิกรััม/วััน ของปริิมาณแคลเซีียมที่่� 
รับัประทานในแต่่ละวัันจะถููกขับัทิ้้�งทางปััสสาวะ โดยแคลเซีียมในเลืือดส่ว่นที่่�จัับกัับโปรตีนในเลืือด
จะไม่่ถููกกรองที่่�โกลเมอรูลััส ส่่วนที่่�จัับกัับแอนไอออนอย่างฟอสเฟต และที่่�อยู่่�ในรููปไอออนอิิสระ 
จะถููกกรองผ่า่นที่่�โกลเมอรูลััสและส่ง่ต่่อไปถึงหลอดไต ราวร้้อยละ 90 ของแคลเซียีมที่่�อยู่่�ในน้ำำ�กรอง
จะดููดกลัับที่่�หลอดไตส่ว่นต้้น หลอดไตรูปตัวยู และส่ว่นต้้นของหลอดไตส่ว่นปลาย ส่ว่นที่่�เหลืืออีก
ร้้อยละ 10 จะดููดกลัับที่่�หลอดไตส่่วนปลายและท่่อรวม (collecting duct) ซึ่่�งปริมาณที่่�ดููดกลัับ
แคลเซีียมในส่่วนนี้้�สามารถปรัับเปลี่่�ยนได้้ตามปริิมาณแคลเซีียมในเลืือด เช่่น เมื่่�อร่่างกายมีีภาวะ
เลืือดมีีแคลเซียีมพร่อ่ง จะทำำ�ให้้หลอดไตดูดูกลัับแคลเซียีมเกืือบทั้้�งหมด ทำำ�ให้้การขับแคลเซียีมทาง
ปััสสาวะน้้อยมาก ในทางกลัับกััน เมื่่�อร่า่งกายมีีภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิิน (hypercalcemia) หลอดไต 
จะลดการดููดกลัับแคลเซีียมและเพิ่่�มการขัับแคลเซีียมทิ้้�งทางปััสสาวะมากขึ้้�น 

	 ไตถือเป็็นอวััยวะสำำ�คัญในการจััดการฟอสเฟตของร่า่งกายเช่น่เดีียวกับแคลเซีียม กล่่าวคือไต
ทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมทั้้�งการดูดกลัับและขัับทิ้้�งฟอสเฟต โดยอาศััยหลัักการตรวจวััดปริิมาณฟอสเฟต
ที่่�ไหลผ่่านโกลเมอรูลััส โดยปรกติิแล้้วฟอสเฟตในเลืือดสามารถผ่่านการกรองโดยโกลเมอรูลััสและ
ละลายอยู่่�ในน้ำำ�กรอง ปริมาณฟอสเฟตในเลืือดที่่�สููงกว่่า 0.8 มิิลลิิโมลาร์์ หรืือเทีียบได้้กับปริมาณ
ไหลผ่่านหลอดไตประมาณ 0.1 มิิลลิิโมล/นาทีี จะถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะ แต่่ถ้้าหากฟอสเฟตในน้ำำ�
กรองต่ำำ�กว่่าค่่าข้้างต้้น ฟอสเฟตจะถููกดููดกลัับเกืือบทั้้�งหมด [17] ซึ่่�งความสามารถของหลอดไต 
ในการดููดกลัับฟอสเฟตสามารถเปลี่่�ยนแปลงได้้ตามสมดุุลฟอสเฟตของร่่างกายในช่่วงนั้้�น  
เช่่น หากอาหารที่่�รัับประทานมีีฟอสเฟตน้้อย การดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตจะสููงขึ้้�นส่่งผลให้้
ปริิมาณฟอสเฟตในปััสสาวะลดลง อย่า่งไรก็ดีี คนส่ว่นใหญ่ไ่ด้้รัับฟอสเฟตมากเพีียงพออยู่่�แล้้วผ่่าน
การรับประทานอาหารจำำ�พวกเนื้้�อสััตว์ นมและผลิตภัณฑ์จากนม ตลอดจนเครื่่�องดื่่�มเช่น่ น้ำำ�อัดลม 
ทำำ�ให้้ร่า่งกายมีคีวามเข้้มข้้นของฟอสเฟตในเลืือดได้้มากกว่่า 1 มิิลลิิโมลาร์ ์ทำำ�ให้้ต้้องกำำ�จััดฟอสเฟต
ส่ว่นเกิินทิ้้�งทางปััสสาวะ [17] โดยปรกติิแล้้ว ฟอสเฟตที่่�ผ่่านการกรองโดยโกลเมอรูลััสและละลาย
อยู่่�ในน้ำำ�กรองนั้้�นจะถููกดููดกลัับประมาณร้้อยละ 80 ที่่�หลอดไตส่่วนต้้น อีีกร้้อยละ 10 ที่่�หลอดไต
ส่ว่นปลาย ส่ว่นหลอดไตรูปตัวยูและท่่อรวมปัสสาวะมีีการดูดกลัับฟอสเฟตน้้อยมาก ดัังนั้้�นปริมาณ
ฟอสเฟตอีกร้้อยละ 10 ที่่�เหลืือจึงถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะ [7, 17]

	 โดยทั่่�วไป การขนส่่งฟอสเฟตที่่�หลอดไตของสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นมได้้รัับการควบคุุม
โดยฮอร์์โมนสำำ�คัญ 3 ตััว คืือ (1) พาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน (parathyroid hormone; PTH)  
มีีผลลดการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไต ทำำ�ให้้ขัับฟอสเฟตออกทางปััสสาวะมากขึ้้�น (2) วิิตามิินดีี 
ในรููปพร้้อมทำำ�งาน คืือ 1,25(OH) 2D3 มีีผลเพิ่่�มการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตได้้บ้้าง 
แต่่ผลดัังกล่่าวไม่่ใช่ฤ่ทธิ์์�หลัักของวิิตามิินดีี และ (3) ไฟโบรบลาสต์์โกรทแฟกเตอร์์-23 (fibroblast 
growth factor-23; FGF-23) เป็็นฮอร์โ์มนจากกระดูกูที่่�มีีบทบาทเด่่นในด้้านการควบคุมุการดูดูกลัับ/ 
ขับัทิ้้�งฟอสเฟตที่่�ไต ทำำ�หน้้าที่่�ยับัยั้้�งการดูดูกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไต ร่า่งกายจึึงขับัฟอสเฟตออกทาง
ปััสสาวะมากขึ้้�น [7, 17] การทำำ�งานของฮอร์์โมนทั้้�ง 3 ตััว มีีลัักษณะที่่�สอดประสานทำำ�งานร่ว่มกัน
อย่า่งใกล้้ชิิด ดัังจะกล่่าวในรายละเอีียดต่่อไป
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ความผิิดปรกติิของระดัับแคลเซีียมในเลืือด

ภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่่อง (hypocalcemia)
แคลเซีียมไอออนที่่�อยู่่�นอกเซลล์์มีีความสำำ�คัญในการควบคุุมศัักย์์ไฟฟ้้าขณะทำำ�งาน 

(action potential) ของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ที่่�ถููกกระตุ้้�นได้้ เช่น่ เซลล์์ประสาท เซลล์์กล้้ามเนื้้�อลาย 
และเซลล์์กล้้ามเนื้้� อหัวใจ แคลเซีียมไอออนสามารถควบคุุมสถานะการทำำ�งานของ 
ช่่องโซเดีียม (sodium channel) โดยทำำ�ให้้ช่่องโซเดีียมอยู่่�ในสถานะไม่่ทำำ�งาน ป้้องกััน
ไม่่ให้้โซเดีียมไหลเข้้าสู่่�เซลล์์อย่่างอิิสระ ช่่วยให้้เซลล์์รัักษาภาวะไฮเปอร์์โพลาไรเซชััน 
(hyperpolarization) ของเซลล์์ไว้้ได้้ หากร่่างกายเกิิดภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่่อง 
นั่่�นหมายถึึงของเหลวนอกเซลล์์มีีปริมาณแคลเซีียมต่ำำ� ไม่่เพีียงพอในการยัับยั้้�งการ
ทำำ�งานของช่่องโซเดีียม ทำำ�ให้้โซเดีียมไหลเข้้าสู่่� เซลล์์ได้้มากขึ้้�น ส่่งผลให้้เซลล์์เกิิด
ภาวะดีีโพลาไรเซชัันได้้ง่ายขึ้้�นหรืือถููกกระตุ้้�นได้้ง่ายขึ้้�นผู้้�ที่่� มีีภาวะเลืือดมีีแคลเซีียม
พร่่องช่่วงแรกมัักไม่่มีีอาการ และค่่อย ๆ แสดงอาการมากขึ้้�น โดยมัักพบหลาย
อาการร่่วมกัน เช่่น อาการชาปลายมืือปลายเท้้า (paresthesia) กล้้ามเนื้้� อหดเกร็็ง 
(spasm) ตะคริิว (cramp) ชัักกระตุุก (tetany) มีีอาการชารอบ ๆ ริิมฝีปาก และชััก 
(seizure) [18] ภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่่องอาจเกิิดจากการขาดวิิตามิินดีี พบได้้บ่่อยใน
ผู้้�สููงอายุุ หรืือหญิิงวััยหลัังหมดประจำำ�เดืือนที่่�มีีประวััติิกระดููกหััก การตรวจทางคลิินิิกใน 
ผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จะพบระดัับแคลเซีียมต่ำำ�ในเลืือดร่ว่มกับ 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] ต่ำำ� 
และภาวะพาราไทรอยด์์ฮอร์โมนสููงแบบทุุติิยภููมิิ (secondary hyperparathyroidism) 
อีีกสาเหตุุหนึ่่�งซึ่่�งพบยากกว่่า คืือ เกิิดจากภาวะพาราไทรอยด์์ฮอร์์โมนต่ำำ�ในเลืือด ซึ่่�งอาจ
เป็็นผลตามมาจากการผ่า่ตััดต่่อมไทรอยด์์แล้้วมีการตัดต่่อมพาราไทรอยด์์ออกไปด้้วย ผู้้�ป่่วย 
กลุ่่�มนี้้�จะมีีระดัับแคลเซีียมในเลืือดต่ำำ�ร่ว่มกับภาวะพาราไทรอยด์์ฮอร์โมนต่ำำ�แบบทุุติิยภููมิิ

ความผิิดปรกติิของระดัับแคลเซีียมในเลืือด

ภาวะเลืือดมีแคลเซียีมเกินิ (hypercalcemia)
	 ภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิินส่่วนใหญ่่มัักพบร่่วมกับพาราไทรอยด์์ฮอร์โมนสููงแบบปฐมภูมิิ 
(primary hyperparathyroidism) ซึ่่�งมีีต้้นเหตุุมาจากเนื้้�องอกของต่่อมพาราไทรอยด์์ ผู้้�ป่่วย
จะมีีความผิดปรกติิที่่�กระดููกคืือ ปวดกระดููก กระดููกหััก และออสทีีไอทีส ไฟโบรซา ซีีสทิิกา 
(osteitis fibrosa cystica) กล่่าวคือ กระดููกส่่วนที่่�มีีแคลเซีียมจัับจะเกิิดการสลายตััวและ 
ถููกแทนที่่�ด้้วยเนื้้�อเยื่่�อไฟบรััส (fibrous tissue) มีีลัักษณะคล้้ายถุุงอยู่่�ภายในหรืือรอบ ๆ 
กระดูกู ส่ว่นใหญ่มั่ักพบในกรณีทีี่่�ต่่อมพาราไทรอยด์์ทำำ�งานมากเกิินไปหรือืมีเีนื้้�องอกของต่่อม
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พาราไทรอยด์์ ภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิินยัังส่่งผลทำำ�ให้้ไตทำำ�งานลดลงและอาจพบร่่วมกับ 
นิ่่�วในไต และอาการอื่่�น ๆ เช่่น คลื่่�นไส้้ ท้้องผููก กล้้ามเนื้้�ออ่อนแรง [19, 20] เกิิดขึ้้�นจาก 
การที่่�ของเหลวนอกเซลล์์มีีปริิมาณแคลเซีียมสููง ทำำ�ให้้ช่อ่งโซเดีียมบริิเวณเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์อยู่่�ใน 
สถานะปิิด ทำำ�ให้้โซเดีียมไหลเข้้าสู่่� เซลล์์ได้้ลดลง ส่่งผลให้้ภาวะดีีโพลาไรเซชัันของ 
กล้้ามเนื้้�อลาย และกล้้ามเนื้้�อเรีียบเกิิดยากขึ้้�น หรืือหมายถึึงกล้้ามเนื้้�อไม่่ค่่อยตอบสนองต่่อ
สััญญาณประสาทที่่�มากระตุ้้�น กล่่าวคือเป็็นการเพิ่่�มขีีดเริ่่�มเปลี่่�ยน (threshold) ของเซลล์์
นั่่�นเอง [17]

	ยั ังมีีภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิินชนิิดถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรม (familial hypocalciuric 
hypercalcemia) ซึ่่�งเป็็นอีีกรููปแบบของภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิินที่่�พบน้้อยกว่่าแบบแรก 
เกิิดจากการสูญเสีียหน้้าที่่�ของตััวรับัสัญัญาณแคลเซีียม (calcium-sensing receptor; CaSR) 
เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีนเด่่น (autosomal dominant) และมีีรายงานกรณีหายากที่่�พบ
ว่่าร่่างกายสร้้างแอนติิบอดีต้้านโปรตีน CaSR ได้้ด้้วย [20, 21] ส่่วนใหญ่่แล้้วภาวะเลืือดมีี
แคลเซีียมเกิินชนิิดถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมจะไม่่แสดงอาการ ส่ว่นน้้อยที่่�มีีอาการเช่น่ อาการ
เปลี้้�ย (asthenia) และภาวะเกลืือแคลเซีียมเกาะกระดููกอ่่อน (chondrocalcinosis) [20] 

•	 แคลเซีียมในร่่างกาย ร้้อยละ 99 เก็็บสะสมในกระดููกในรููปผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ และ
ร้้อยละ 1 กระจายอยู่่�ในเลืือด สารน้ำำ�นอกเซลล์์ และเนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ แคลเซีียมในกระแส
เลืือดแบ่ง่ออกเป็็น 3 รููปแบบคืือแคลเซีียมไอออน แคลเซีียมในรููปที่่�จัับกัับโปรตีนในเลืือด 
และแคลเซีียมในรููปที่่�จัับกัับแอนไอออนหรืือไอออนประจุุลบ

•	 ฟอสเฟตในร่่างกายมีีปริิมาณราวครึ่่�งหนึ่่�งของแคลเซีียม สะสมในกระดููกร้้อยละ 80  
อยู่่�ในเนื้้�อเยื่่�อต่าง ๆ ร้้อยละ 20 ฟอสเฟตในร่า่งกายแบ่ง่ออกเป็็น 3 รููปแบบคืือ รููปที่่�จัับกัับ
โปรตีน และรููปของไอออนอิิสระ และรููปเชิิงซ้้อนโดยจัับกัับไอออนชนิิดอื่่�นเช่่น โซเดีียม 
โพแทสเซีียม

•	 หน้้าที่่�หลัักของแคลเซีียมคือเป็็นองค์์ประกอบของกระดููกและช่่วยในกระบวนการต่าง ๆ  
เช่่นการเกิิดลิ่่�มเลืือด การหดและคลายตััวของกล้้ามเนื้้� อ การส่่งสััญญาณประสาท 
และกระตุ้้�นการปลดปล่อยเอนไซม์์ ส่่วนฟอสเฟตนอกจากจะเป็็นองค์์ประกอบของ 
ไฮดรอกซีีแอพาไทต์์แล้้ว ยัังทำำ�หน้้าที่่�เป็็นองค์์ประกอบของโมเลกุุลทางชีีวภาพในร่่างกาย 
(เช่่น ATP, DNA, RNA) ควบคุุมกรดเบสของร่่างกาย ควบคุุมการทำำ�งานของโปรตีน 
และเอนไซม์์ต่่าง ๆ

สรุุปแนวคิิดหลััก
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•	 การรัักษาสมดุุลแคลเซีียมอาศััยการทำำ�งานร่่วมกันของลำำ�ไส้้ ไต และกระดููก ร่่างกายได้้
รัับแคลเซีียมผ่่านการรัับประทานอาหาร ส่่วนที่่�เหลืือจากการดูดซึึมจะถููกขัับทิ้้�งออกทาง
อุุจจาระ แคลเซีียมที่่�ดููดซึึมเข้้ากระแสเลืือดจะนำำ�ไปสะสมที่่�กระดููกและใช้้ในกิิจกรรมของ
ร่า่งกาย แคลเซีียมในกระแสเลืือดที่่�เกิินจากการใช้้งานจะถููกขัับทิ้้�งทางไต

•	 ลำำ�ไส้้เล็็กเป็็นช่่องทางหลัักในการนำำ�แคลเซีียมและฟอสเฟตเข้้าสู่่�ร่่างกาย แต่่ลำำ�ไส้้ 
ไม่่สามารถดููดซึึมแคลเซีียมจากอาหารได้้ทั้้�งหมดในคราวเดีียว มีีเพีียงไม่่เกิินร้้อยละ 
20–35 เท่่านั้้�นที่่�ลำำ�ไส้้ดูดซึึม แตกต่่างจากการดูดซึึมฟอสเฟต ซึ่่�งถููกดููดซึึมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้ถึง 
ร้้อยละ 80 อนึ่่�ง การดููดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตควบคุุมด้้วยปััจจััยที่่�คล้้ายกััน เช่น่ ระดัับ
วิิตามิินดีีในเลืือด ตลอดจนความต้้องการแคลเซีียมและฟอสเฟตของร่า่งกายช่ว่งนั้้�น
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3
ที่่�ลำำ�ไส้้

การดููดซึม
แคลเซีียม

•	 โครงสร้้างทางมิิญชวิิทยาของลำำ�ไส้้

•	 กลไกการดููดซึมแคลเซีียมระดัับเซลล์์

•	 การดููดซึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ส่่วนต่าง ๆ

•	 การควบคุุมการดููดซึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้

•	 การขนส่่งแบบผ่่านเซลล์์ (Transcellular transport)
•	 การขนส่่งแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ (Paracellular transport)
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	ร่ ่างกายของเราได้้รัับแคลเซีียมจากการดููดซึึมจากอาหาร ลำำ�ไส้้แต่่ละส่่วนมีีความสามารถใน
การดููดซึึมแคลเซีียมไม่่เท่่ากััน ด้้วยลัักษณะทางมิิญชวิิทยา (histology) ที่่�แตกต่่างกัันและระยะ
เวลาที่่�อาหารอยู่่�ในลำำ�ไส้้แต่่ละส่ว่น นอกจากนี้้� ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมไอออนในโพรงลำำ�ไส้้เป็็น
อีีกปััจจััยสำำ�คัญที่่�ส่ง่ผลต่่อประสิิทธิภิาพการดูดซึึม รวมไปจนถึึงกลไกในการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้
เลืือกใช้้อีกด้้วย

	ลำ ำ�ไส้้เป็็นอวััยวะกลวง มีีลัักษณะเป็็นท่่อที่่�บุุด้้วยเยื่่�อเมืือก ผนังมีีกล้้ามเนื้้�อเรีียบ ซึ่่�งแต่่ละ
ส่่วนของลำำ�ไส้้มีองค์์ประกอบของกล้้ามเนื้้�อแตกต่่างกัันไป ผนังของลำำ�ไส้้มีการแบ่่งเป็็นชั้้�นต่่าง ๆ 
และมีีระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิก (parasympathetic nervous system) ซิิมพาเทติิก 
(sympathetic nervous system) และระบบประสาทเอ็็นเทอริิก (enteric nervous system; ENS) 
ที่่�ควบคุมุการทำำ�งานของลำำ�ไส้้ [1, 2] โดยทั่่�วไปสามารถแบ่ง่ผนังลำำ�ไส้้ออกเป็็น 4 ชั้้�น เรียีงลำำ�ดับจาก
ด้้านชิิดโพรงลำำ�ไส้้ออกสู่่�ด้้านผนังลำำ�ไส้้ ดัังนี้้�

1. โครงสร้้างทางมิิญชวิิทยาของลำำ�ไส้้

มิวโคซา 
(Mucosa)

ซับมิวโคซา
(Submucosa)

มัสคูลาริส 
(Muscularis)

กล้ามเนื�อเรียบชั�นใน จัดเรียงเป�นวง
(Inner circular smooth muscle layer)

ซีโรซา
(Serosa)

กล้ามเนื�อเรียบชั�นนอก จัดเรียงตามยาว
(Outer longitudinal smooth muscle layer)

หลอดเลือดฝอย
(Capillary)

หลอดเลือดดำเล็ก
(Venule)

แลกทีล
(Lacteal)

ลามินา โพรเพรีย
(lamina propria)

ไมเอ็นเทอริก เพล็กซัส
(Myenteric plexus)

มัสคูลาริส มิวโคซี
(Muscularis mucosae)

วิลลิส (Villus)

รูปูที่่� 3–1 โครงสร้้างผนังของลำำ�ไส้้เล็ก็ ประกอบไปด้้วย 4 ชั้้�น เรีียงจากด้้านชิดโพรงลำำ�ไส้้ออกสู่่�ด้้านนอก ได้้แก่่ 
มิวิโคซา (mucosa) ซับัมิิวโคซา (submucosa) มัสัคูลูาริสิ (muscularis) และซีโีรซา (serosa) สารอาหาร รวมถึงึ 
แคลเซีียมจะดููดซึึมผ่่านเย่ื่�อบุุผิิว (epithelium) บนวิิลลััส (villus) ซึ่่�งเป็็นส่่วนของชั้้�นมิิวโคซาจากนั้้�นลำำ�เลีียง
ผ่่านเข้้าหลอดเลืือดที่่�อยู่่�ในชั้้�นลามิินา โพรเพรีีย (lamina propria)
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)
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ชั้้�นมิิวโคซาเป็็นชั้้�นที่่�อยู่่�ชิิดกัับโพรงลำำ�ไส้้ กรุุด้้วย 3 องค์์ประกอบคืือ เยื่่�อบุ (epithelium) 
ลามิินา โพรเพรีีย (lamina propria) และมััสคููลาริิส มิิวโคซีี (muscularis mucosae) โดยเยื่่�อบุ 
เป็็นส่ว่นที่่�อยู่่�ชิดกัับโพรงลำำ�ไส้้มากที่่�สุุด ทำำ�หน้้าที่่�ในการย่อ่ยและดูดูซึมึสารอาหาร ด้้านล่่างของ
เยื่่�อบุเป็็นชั้้�นลามิินาโพรเพรีีย ประกอบไปด้้วยเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพัันคืือ หลอดเลืือด หลอดน้ำำ�เหลืือง 
ที่่� เรีียกว่่าแลกทีีล (lacteal) และต่่อมต่าง ๆ ชั้้�นถััดออกมาคืือชั้้�นมััสคููลาริิส มิิวโคซีี 
เป็็นชั้้�นกล้้ามเนื้้� อเรีียบมััดเล็็ก ๆ มีีการจััดเรีียงตััวเป็็นสองชั้้�นคืือ ชั้้�นในมีีการจััดเรีียง 
หมุุนเป็็นวงรอบท่่อ และชั้้�นนอกจััดเรีียงตััวแนวยาวขนานไปกับความยาวของลำำ�ไส้้ 

มิิวโคซาหรือืชั้้�นเยื่่�อเมืือก (mucosa) 

	 โครงสร้้างของผนังลำำ�ไส้้ชั้้�นมิิวโคซาและซัับมิิวโคซาจะมีีการยื่่� นเข้้าไปในโพรงลำำ�ไส้้ 
เป็็นโครงสร้้างลัักษณะคล้้ายนิ้้�วมืือยื่่�นเข้้าไปในโพรงลำำ�ไส้้เรีียกว่่าวิิลลััส (villus) พบได้้ตลอดความ
ยาวของลำำ�ไส้้เล็็ก ทำำ�หน้้าที่่�ในการย่่อยและดููดซึึมสารอาหาร ด้้วยโครงสร้้างคล้้ายนิ้้�วเล็็ก ๆ เช่่นนี้้� 
จึึงช่่วยเพิ่่�มพื้้�นที่่�ผิิวของการดููดซึึมสารอาหารเมื่่�อกระเพาะอาหารบีีบตััวเพื่่�อไล่่อาหารมาถึึงลำำ�ไส้้ 
ระบบประสาทเอ็็นเทอริกในลำำ�ไส้้จะช่่วยควบคุุมการบีบตััวเพื่่�อผสมอาหารในลำำ�ไส้้ให้้สัมผัสกัับ 
น้ำำ�ย่่อยได้้ทั่่�วถึง และไล่่อาหารจากลำำ�ไส้้ส่่วนต้้นให้้เคลื่่�อนที่่�ไปยัังลำำ�ไส้้ส่่วนปลาย นอกจากนี้้�  
ระบบประสาทเอ็็นเทอริกยัังอาจหลั่่�งสารสื่่�อประสาทเพื่่�อควบคุุมการดูดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟต
ได้้อีกด้้วย เช่่น วาโซแอกทีีฟ อิินเทสทิินััล เพปไทด์์ (vasoactive intestinal peptide; VIP)  

ซีีโรซา (serosa) 

ชั้้�นซีีโรซาเป็็นชั้้�นที่่�ห่่อหุ้้�มชั้้�นมััสคููลาริิส ประกอบไปด้้วยเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพัันบาง ๆ ที่่�ล้้อมรอบด้้วย
ชั้้�นเยื่่�อบุแบบซิิมเพิิล สความััส (simple squamous epithelium) ผนังของลำำ�ไส้้ชั้้�นนี้้�อาจเรีียก
ชื่่�อแตกต่่างกัันไปตามการยึดติิดกัับเยื่่�อบุช่อ่งท้้อง (peritoneum) หากเป็็นลำำ�ไส้้ส่ว่นที่่�อยู่่�ภายใน
เยื่่�อบุช่่องท้้อง ผนังชั้้�นนี้้�จะเรีียกว่่าซีีโรซา แต่่หากเป็็นส่่วนของลำำ�ไส้้ที่่�อยู่่�หลัังเยื่่�อบุช่่องท้้อง 
(retroperitoneum) ซึ่่�งยึึดกัับผนังลำำ�ตัว ผนังลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�จะเรีียกว่่าแอดเวนทิิเชีีย (adventitia)

ซัับมิิวโคซาเป็็นชั้้�นที่่�อยู่่�ล้้อมรอบชั้้�นมิิวโคซา ประกอบไปด้้วยเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพัันที่่�มีีเส้้นใย 
อีีลาสทิิน (elastin) หลอดเลืือด หลอดน้ำำ�เหลืือง ในชั้้�นนี้้�ไม่่มีีต่่อม (ยกเว้้นในหลอดอาหารและ
ในลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น) นอกจากนี้้� ยัังมีีระบบประสาทเอ็็นเทอริิก หรืือรู้้�จัักในอีีกชื่่�อว่าไมส์์เนอร์์ 
เพล็็กซััส (Meissner’s plexus) ซึ่่�งเป็็นส่ว่นหนึ่่�งของระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิก ทำำ�หน้้าที่่�
ควบคุุมการบีีบตััวของลำำ�ไส้้และการทำำ�งานของเซลล์์ต่่อมที่่�อยู่่�ในผนังลำำ�ไส้้

ชั้้�นมััสคููลาริิสเป็็นชั้้�นที่่�ประกอบด้้วยกล้้ามเนื้้�อเรีียบสองชั้้�น ชั้้�นในจััดเรีียงเป็็นวงรอบท่่อ (inner 
circular layer) และชั้้�นนอกจััดเรีียงตััวตามแนวยาวขนานไปกับความยาวของลำำ�ไส้้ (outer 
longitudinal layer) กล้้ามเนื้้�อชั้้�นนี้้�ทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมการบีบตััวของลำำ�ไส้้แบบเพอริสทาลซิิส 
(peristalsis) ซึ่่�งเป็็นการบีีบตััวเพื่่�อไล่่ให้้อาหารเคลื่่�อนที่่�จากส่ว่นต้้นไปสู่่�ส่ว่นปลายของลำำ�ไส้้ 

ซัับมิิวโคซา (submucosa) 

มััสคููลาริสิ (muscularis) 
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	อ าหารในโพรงลำำ�ไส้้ที่่�ผ่่านการย่่อยเรีียบร้้อยแล้้วจะดููดซึึมผ่่านผนัังลำำ�ไส้้โดยเซลล์์ 
เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ (enterocyte) เซลล์์เหล่่านี้้�จััดเรีียงตััวเป็็นแถวอยู่่�บนวิิลลััส เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน 
(apical membrane) เป็็นด้้านที่่�อยู่่�ชิดกัับโพรงลำำ�ไส้้มีลัักษณะยื่่�นคล้้ายนิ้้�วเล็็ก ๆ เรีียกว่่า 
บรััช บอร์์เดอร์์ (brush border) บทบาทหน้้าที่่�ของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน คืือทำำ�หน้้าที่่�ดููดซึึม 
สารอาหารต่าง ๆ เข้้าสู่่�ร่า่งกาย รวมถึงเป็็นช่อ่งทางในการหลั่่�งสารหรืือเอนไซม์์ต่่าง ๆ ออกสู่่�โพรง
ลำำ�ไส้้อีกด้้วย ส่ว่นเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์อีีกด้้านคืือเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นล่่าง (basolateral membrane) มีีตำำ�แหน่ง่
อยู่่�ชิิดกัับเยื่่�อฐาน (basement membrane) ทำำ�หน้้าที่่�ในการขนส่่งสารอาหารที่่�ดููดซึึมผ่่านเซลล์์ 
เข้้าสู่่�หลอดเลืือดหรืือหลอดน้ำำ�เหลืืองก่่อนนำำ�เข้้าสู่่�ร่า่งกาย 

	 โดยทั่่�วไป แคลเซีียมในรููปแบบไอออนจะแพร่่จากโพรงลำำ�ไส้้ผ่่านชั้้�นมิิวซิิน (mucin) ซึ่่�งเป็็น 
ชั้้�นเมืือกบาง ๆ ที่่�ผลิตโดยเซลล์์ก็็อบเล็็ต (goblet cell) ก่่อนจะสััมผัสกัับเยื่่�อบุผิิวลำำ�ไส้้ [1, 2]  
การดูดูซึมึแคลเซียีมเกิิดขึ้้�นผ่า่น 2 รููปแบบ คืือ แบบผ่า่นเซลล์์ (transcellular calcium absorption) 
และแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ (paracellular calcium absorption) การขนส่่งแต่่ละช่่องทาง 
ต้้องอาศััยตััวกระตุ้้�นที่่�แตกต่่างกััน โดยมีีรายละเอีียดดัังนี้้�

2. กลไกการดููดซึึมแคลเซีียมระดัับเซลล์์

สารอาหารต่าง ๆ รวมถึงแคลเซีียมและฟอสเฟตจะถููกดููดซึึมผ่่านเซลล์์เยื่่�อบุที่่�อยู่่�บนวิิลลััส จากนั้้�น
ลำำ�เลีียงเข้้าสู่่�ร่า่งแหหลอดเลืือดของวิิลลััสซึ่่�งมีีอยู่่� 2 ร่า่งแหคืือ แคพิิลลารีี วิิลลััส เพล็็กซัสั (capillary 
villus plexus) และเพอริิคริิปทอล แคพิิลลารีี เพล็็กซััส (pericryptal capillary plexus) เลืือดจาก
ร่า่งแหเหล่่านี้้�จะถูกูส่ง่ผ่า่นชั้้�นซับัมิิวโคซาถึึงชั้้�นซีโีรซาจนไปรวมกันที่่�เยื่่�อแขวนลำำ�ไส้้หรืือมีเซนเทอรีี 
(mesentery) และนำำ�เลืือดส่ง่ไปที่่�ตัับต่่อไป

	 การขนส่่งแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์ เป็็นการขนส่่งแบบใช้้พลัังงาน (active transport) 
โดยสามารถขนส่่งแคลเซีียมต้้านลาดความเข้้มข้้น (concentration gradient) ได้้ ทำำ�ให้้
สามารถขนส่ง่แคลเซียีมได้้แม้้แคลเซียีมในโพรงลำำ�ไส้้จะมีีปริมาณน้้อย หรืือใช้้ในภาวะที่่�ร่า่งกาย 
มีีความต้้องการแคลเซีียมมากขึ้้�น เช่น่ ในช่ว่งวััยรุ่่�นซึ่่�งเป็็นช่ว่งที่่�ร่า่งกายเจริญเติิบโตอย่างรวดเร็็ว 
ในช่่วงตั้้�งครรภ์หรืือให้้นมซึ่่�งร่่างกายแม่่ต้้องใช้้แคลเซีียมมากขึ้้�นเพื่่�อใช้้ในการผลิตน้ำำ�นมแก่่
ทารก [3–7] การขนส่่งแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์เกิิดขึ้้�นมากในลำำ�ไส้้เล็็กส่ว่นต้้น ลำำ�ไส้้เล็็กส่ว่นกลาง  
และลำำ�ไส้้ใหญ่ส่่ว่นต้้น ลำำ�ไส้้ส่ว่นอื่่�นมีีการขนส่ง่ในลัักษณะนี้้�ปริมาณเพียีงเล็็กน้้อยเท่่านั้้�น [4–8] 
การขนส่ง่แบบผ่่านเซลล์์เยื่่�อบุผิิว ประกอบด้้วย 3 ขั้้�นตอนหลััก ดัังแสดงในรููปที่่� 3–2 

2.1 การขนส่งแบบผ่่านเซลล์์ (Transcellular transport)
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การขัับแคลเซีียม 
ออกจากเซลล์์ 
ผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่าง 
(basolateral calcium 
extrusion)

รููปที่่� 3-2 การดููดซึมแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์ ประกอบด้้วย 3 ขั้้�นตอน คืือ (1) การเคลื่่�อนที่่�ของแคลเซีียม
ไอออนเข้้าสู่่�เซลล์์เกิิดขึ้้�นที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน ผ่า่นช่่อง TRPV6 หรืือ Cav1.3 (2) การขนส่่งแคลเซีียมไอออน 
ในไซโทพลาซึึมด้้วยหลายกลไก ทั้้�งการใช้้โปรตีีนตััวพา  calbindin-D9k หรืือขนส่่งแบบผ่่าน endoplasmic 
reticulum (ER) หรืือขนส่่งแบบใช้้เวสิิเคิิล  (vesicle) (3) แคลเซีียมจะถููกขัับออกจากเซลล์์ผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์
ส่่วนล่่าง ด้้วยการทำำ�งานของ plasma membrane Ca2+-ATPase (PMCA1b) และ Na

+/Ca2+ exchanger 1 
(NCX1)
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

เยื่อหุ้มเซลล์ส่วนล่าง
(Basolateral membrane)

NCX

Na+ Na+ Na+

Ca2+

Ca2+

Ca2+

Ca2+

PMCA

เยื่อหุ้มเซลล์ส่วนบน
(Apical membrane)

ATP

ADP

TRPV6TRPV6

Cav 1.3

Cav 1.3

Calbindin

VesicleVesicle

ERER

ขั้้�นตอนที่่� 3

การเคลื่่�อนที่่�ของ 
แคลเซีียมไอออน 
ผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน 
(apical calcium entry)

การขนส่ง 
แคลเซีียมไอออน 
ในไซโทพลาซึึม 
(cytoplasmic 
calcium translocation) 

ขั้้�นตอนที่่�  1

ขั้้�นตอนที่่� 2
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2.1.1 การเคลื่่�อนที่่�ของแคลเซีียมไอออนผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน 
 	  (apical calcium entry)

2.1.2 การขนส่งแคลเซีียมในไซโทพลาซึม 
	   (cytoplasmic calcium translocation)

	 แคลเซีียมในโพรงลำำ�ไส้้จะเคลื่่�อนที่่�เข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านช่อ่งเล็็ก ๆ ที่่�อยู่่�บนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นบน 
ที่่�เรีียกว่่าทรานเซีียน รีีเซปเทอร์์ โพเทนเชีียล แวนิลลอยด์์ แฟมิิลีี (transient receptor 
potential vanilloid family) ชนิิดที่่� 5 และ 6 หรืืออาจเรีียกโดยย่อ่ว่า ทีีอาร์์พีีวีี-5 (TRPV5) และ 
ทีีอาร์พ์ีวีีี-6 (TRPV6) ซึ่่�งเป็็นช่อ่งที่่�มีีคุณุสมบัติัิพิเิศษในการเลืือกขนส่ง่แคลเซียีมได้้ดี แต่่ในลำำ�ไส้้ 
มีีการแสดงออกของ TRPV6 มีีมากกว่่า จึึงทำำ�ให้้ TRPV5 มีีบทบาทต่่อการดููดซึึมแคลเซีียม
ค่่อนข้้างน้้อย ถึึงแม้้ว่า TRPV6 จะมีีบทบาทหลัักในการนำำ�แคลเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ แต่่มีีงานวิิจััย 
ของผู้้�นิิพนธ์์ในเซลล์์เพาะเลี้้�ยงเยื่่�อบุลำำ�ไส้้ที่่�พบว่่า เมื่่�อระงัับการแสดงออกของ TRPV5 และ 
TRPV6 แต่่การขนส่ง่แคลเซียีมเข้้าสู่่�เซลล์์ไม่ไ่ด้้ถูกระงัับทั้้�งหมด การศึกษาในสััตว์ทดลองที่่�ระงัับ 
การแสดงออกของ TRPV6 ก็็ให้้ผลไปในทางเดีียวกัน คืือลำำ�ไส้้ยัังคงสามารถขนส่่งแคลเซีียม 
แบบผ่่านเซลล์์ได้้ [8–10] จึึงเชื่่�อว่าการขนส่่งแคลเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ไม่่ได้้ใช้้ TRPV6 เท่่านั้้�น 
แต่่สามารถขนส่่งผ่่านช่่องทางอื่่�นได้้ด้้วย กล่่าวคือแคลเซีียมอาจขนส่่งผ่่านช่่องแคลเซีียมที่่�
กระตุ้้�นด้้วยไฟฟ้้าชนิิด 1.3 (voltage-gated L-type calcium channel) หรืือเรีียกว่่า ซีีเอวี 1.3 
(Cav1.3) ความต่างศัักย์์ที่่�สามารถกระตุ้้�นและเปิิดการทำำ�งานของช่่องนี้้�มีีขีีดเริ่่�มเปลี่่�ยน 
(threshold) ค่่อนข้้างต่ำำ� กล่่าวคือประมาณ –40 มิิลลิิโวลต์์ (mV) ซึ่่�งปรกติิแล้้ว ความต่างศัักย์์
ขณะพัักของเยื่่�อบุลำำ�ไส้้มีีค่่าประมาณ –47 มิิลลิิโวลต์์ จึึงทำำ�ให้้แคลเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ได้้ง่ายขึ้้�น  
ถึึงแม้้หน้้าที่่�การทำำ�งานของ Cav1.3 ในภาวะปรกติิยัังไม่่เป็็นที่่�ทราบแน่่ชััด แต่่ในภาวะพิิเศษ 
อย่่างการตั้้�งครรภ์และให้้นม ซึ่่�งมีีฮอร์์โมนโพรแลกทิิน (prolactin) เป็็นฮอร์์โมนสำำ�คัญ 
ในการควบคุุมสมดุุลแคลเซีียม พบว่่าโพรแลกทิินกระตุ้้�นการดููดซึึมแคลเซีียมได้้มากขึ้้�นผ่่าน
การทำำ�งานของ Cav1.3 [11] นอกจาก TRPV6 และ Cav1.3 ซึ่่�งเป็็นตััวหลัักในการนำำ�แคลเซีียม 
เข้้าสู่่�เซลล์์ แต่่ยัังมีีวิิธีีการอื่่� นที่่�เซลล์์เยื่่� อบุลำำ�ไส้้ใช้้ในการนำำ�แคลเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์อีีกด้้วย  
อาทิิ กระบวนการเอนโดไซโทซิิส (endocytosis) [12, 13] 

	 นอกจากร่่างกายต้้องรัักษาความเข้้มข้้นของแคลเซีียมในเลืือดแล้้ว ความเข้้มข้้นของ
แคลเซีียมภายในเซลล์์จำำ�เป็็นต้้องควบคุุมด้้วย โดยปรกติิแล้้ว ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมในเซลล์์ 
ได้้รัับการควบคุุมให้้ไม่่เกิิน 0.1 ไมโครโมล/ลิิตร (µmol/L) หากมีีความเข้้มข้้นสููงกว่่านี้้�จะส่ง่ผล
ให้้เซลล์์เกิิดการตายแบบแอพอปโทซีีส (apoptosis) [14] เมื่่�อแคลเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ เซลล์์จะมีี
กระบวนการนำำ�แคลเซีียมไอออนจากด้้านหนึ่่�งของเซลล์์ไปสู่่�อีกด้้านหนึ่่�ง โดยอาจจะใช้้วิธีีการ
ขนส่ง่ 3 แบบ ได้้แก่่

การแพร่่แบบมีีตััวพา (facilitated diffusion) การแพร่่ด้้วยวิิธีีนี้้�อาศััยตััวพาที่่�ชื่่�อว่า 
แคลบิินดิิน ดีี-9-เค (calbindin-D9k) ซึ่่�งเป็็นโปรตีนที่่�มีีความสามารถในการจัับแคลเซีียมได้้ดี
และเป็็นโปรตีนหลัักที่่�ใช้้ในการขนส่่งแคลเซีียมภายในเซลล์์ calbindin-D9k มีีการแสดงออก
มากที่่�ส่ว่นปลายของวิิลลััสซึ่่�งทำำ�หน้้าที่่�ในการดูดซึึมสารอาหาร การทำำ�งานของโปรตีนตััวนี้้�เป็็น
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2.1.3 การขัับแคลเซีียมออกจากเซลล์์ผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่าง 
	   (basolateral calcium extrusion)

	 เนื่่�องจากความเข้้มข้้นของแคลเซีียมภายในเซลล์์นั้้�นต่ำำ�กว่่าในเลืือดและของสารน้ำำ�
นอกเซลล์์อย่่างมาก กล่่าวคือ ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมภายในเซลล์์อยู่่�ในระดัับไม่่เกิิน 0.1 
ไมโครโมล/ลิิตร (µmol/L) และแคลเซีียมในสารน้ำำ�นอกเซลล์์ประมาณ 1.25 มิิลลิิโมล/
ลิิตร ดัังนั้้�นการขับแคลเซีียมออกนอกเซลล์์จึึงเป็็นการขับไอออนต้้านความเข้้มข้้น และต้้าน 
ความต่างศัักย์์ไฟฟ้้าด้้วย การขับแคลเซีียมออกนอกเซลล์์จึึงจำำ�เป็็นต้้องใช้้พลัังงานผ่่าน 
การทำำ�งานของโปรตีนขนส่่งที่่�เยื่่�อหุ้้�มส่่วนล่่างของเซลล์์ คืือ พลาสมาเมมเบรน แคลเซีียม  
เอทีพีีเอส หรือือาจเรียีกโดยย่อ่ว่า พีเีอ็็มซีเีอ-1-บีี (plasma membrane Ca2+-ATPase; PMCA1b) 
และโซเดีียม แคลเซีียม เอ็็กซ์์เชนเจอร์-1 หรืืออาจเรีียกโดยย่่อว่า เอ็็นซีีเอ็็กซ์์-1 (Na+/Ca2+ 
exchanger 1; NCX1)

	 PMCA1b เป็็นโปรตีนขนส่่งแคลเซีียม มีีตำำ�แหน่่งอยู่่�ที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่าง ทำำ�หน้้าที่่�หลััก 
ในการขับแคลเซีียมออกนอกเซลล์์ โดยทำำ�หน้้าที่่�ราวร้้อยละ 80 ของการขับแคลเซีียมออก
นอกเซลล์์ การทำำ�งานของ PMCA1b ขึ้้�นกัับหลายปััจจััย โดยจะถููกกระตุ้้�นให้้ทำำ�งานมากขึ้้�นเมื่่�อ
ปริิมาณแคลเซีียมภายในเซลล์์สููงขึ้้�น หรืืออาจถูกกระตุ้้�นด้้วยโปรตีนบางชนิิดในไซโทพลาสซึึม 

แบบขึ้้�นกัับวิิตามิินดีี กล่่าวคือในภาวะที่่�มีีวิิตามิินดีีจะทำำ�ให้้มีการแสดงออกของ calbindin-D9k 

เพิ่่�มสููงขึ้้�น นอกจาก calbindin-D9k แล้้ว เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ยัังมีีโปรตีนตััวอื่่�นที่่�สามารถจัับ
แคลเซีียมและนำำ�ไปส่่งให้้อีกด้้านหนึ่่�งของเซลล์์ได้้ด้้วย เช่่น พาร์์วาลบููมิิน (parvalbumin) 
แคลโมดููลิิน (calmodulin) และซอร์ซิิน (sorcin) 

การขนส่่งแบบผ่่านออร์์แกเนลล์ (organellar transport) วิิธีีการนี้้�เป็็นการขนส่่ง
แคลเซีียมภายในเซลล์์ผ่่านเอนโดพลาสมิิกเรทิคิิวลัม หรืืออีอาร์์ (endoplasmic reticulum; 
ER) ซึ่่�งมีีโครงสร้้างเป็็นร่่างแหพาดผ่่านเซลล์์จากด้้านบนจนถึึงด้้านล่่าง แคลเซีียมที่่�เข้้าสู่่�เซลล์์
จะถููกปั๊๊� มเข้้าสู่่�โพรง ER ด้้วยการทำำ�งานของซาร์์โคพลาสมิิกเรทิคิิวลัม แคลเซีียม เอทีพีีเอส หรืือ
เรีียกว่่าเซอร์คา (sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase; SERCA) จากนั้้�นแคลเซีียมจะแพร่่
ไปตามโพรง ER จากด้้านบนของเซลล์์ไปยังด้้านล่่างของเซลล์์ จากนั้้�นจะถููกปลดปล่อยออกสู่่�
ไซโทพลาสซึึมด้้วยอิินอสซิิทอล 1,4,5-ไทรฟอสเฟต รีีเซปเตอร์ (inositol 1,4,5-triphosphate 
receptor) และไรยาโนดีีน รีีเซปเตอร์์ (ryanodine receptor) [15–17]

การขนส่่งแบบใช้้เวซิิเคิิล (vesicular transport) การขนส่่งวิิธีีนี้้�เป็็นการขนส่่งสารที่่�
อยู่่�ในรููปถุุงเล็็ก ๆ เช่น่ ถุุงไลโซโซม ถุุงเอนโดไซทิิกเวซิิเคิิล (endocytic vesicle) การขนส่ง่วิิธีี
การนี้้�เชื่่�อว่าใช้้ในการขนส่่งแคลเซีียมและธาตุุทรานซิิชัันบางชนิิดด้้วย เช่่น เหล็็กและทองแดง  
ถุุงเวซิิเคิิลจะเคลื่่�อนที่่�จากด้้านบนสู่่�ด้้านล่่างของเซลล์์ และจะทำำ�งานมากขึ้้�นเมื่่�อถูกกระตุ้้�น
ด้้วยวิิตามิินดีี อย่่างไรก็ตาม กลไกการขนส่่งรวมถึงโปรตีนที่่�ใช้้ในการนำำ�แคลเซีียมเข้้าสู่่� 
ถุุงเวซิิเคิิลนั้้�นยัังไม่่เป็็นที่่�ทราบแน่่ชััด [18–20] จึึงเป็็นประเด็็นที่่�น่่าสนใจในการศึึกษาวิิจััย 
การขนส่ง่แคลเซีียมผ่่านวิิธีกีารนี้้� 
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	 การขนส่่งแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์มีีข้้อแตกต่่างจากการขนส่่งแบบผ่่านเซลล์์ คืือ 
การขนส่่งด้้วยวิิธีีการนี้้�ไม่่ได้้ใช้้พลัังงานจากเซลล์์เป็็นแรงขัับเคลื่่�อนในการขนส่่งโดยตรง แต่่ใช้้ 
ความแตกต่่างของศัักย์ไ์ฟฟ้า้ และ/หรือืความแตกต่่างของความเข้้มข้้น (electrochemical gradient) 
เป็็นพลัังงานในการขนส่ง่ การขนส่ง่ด้้วยวิิธีกีารนี้้�เป็็นแบบไม่่อิ่่�มตัว หมายความว่า ถ้้าความเข้้มข้้น
ของไอออนในโพรงลำำ�ไส้้สูง การดูดซึมึจะสููง ในทางกลัับกัันหากความเข้้มข้้นของไอออนต่ำำ� การดูดซึมึ 
ก็็จะต่ำำ�ตามไปด้้วย แต่่ถึึงแม้้การขนส่่งเช่่นนี้้�จะเป็็นแบบไม่่อิ่่�มตัวก็ตาม แต่่ร่่างกายยัังคง 
มีีการควบคุุมอยู่่�ดี ทั้้�งการควบคุุมด้้วยเซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้และฮอร์โมนจากภายนอก เช่่น วิิตามิินดีี 
เนื่่�องจากความต่างศัักย์์ไฟฟ้้าระหว่่างโพรงลำำ�ไส้้และสารน้ำำ�นอกเซลล์์บริิเวณลามิินา โพรเพรีีย 
มีีความแตกต่่างไม่่มากนััก คืือแตกต่่างกัันราว 4–5 มิิลลิิโวลต์์ การขนส่่งแคลเซีียมแบบผ่่าน 

2.2 การขนส่งแบบผ่า่นช่อ่งระหว่า่งเซลล์ ์(Paracellular transport)

รููปที่่� 3–3 ภาพถ่่ายของเซลล์์เย่ื่�อบุุลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นของหนููขาววิิสตาร์์ (Wistar rat) ถ่่ายด้้วยกล้้องจุุลทรรศน์
อิิเล็็กตรอนแบบส่่องผ่่าน  (transmission electron microscope) แสดงตำำ�แหน่่งของรอยต่่อระหว่่างเซลล์ 
ที่่�เรีียกว่่า  ไทต์์จัังก์์ชััน  (tight junction; TJ) ซึ่่ �งอยู่่�ส่่วนบนที่่�สุุดของเซลล์์ที่่� 1 และ 2 ชิ ิดกัับไมโครวิิลไล  
(microvilli; MV) ด้้านล่่างของ TJ คืือ แอดฮีีเรน จัังก์์ชััน (adherens junction; AD) เป็็นโครงสร้้างที่่�ทำำ�หน้้าที่่�
ในการยึึดเซลล์ให้้ชิดิติดิกัน ในภาพพบไมโทคอนเดรีีย (mitochondria; M) กระจายตััวอยู่่�ทั่่�วไปเพ่ื่�อให้้พลัังงาน
แก่่เซลล์
[สเกลบาร์์ (scale bar) เท่่ากัับ 1 ไมโครเมตร]
(ภาพถ่่ายโดย ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

เช่่น calmodulin, calbindin-D9k และการเติิมหมู่่�ฟอสเฟตที่่�กรดแอมิิโนเซอรีีน/ทรีีโอนีีน 
(serine/threonine phosphorylation) ส่่วน NCX1 เป็็นโปรตีนที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ขัับแคลเซีียมออก 
นอกเซลล์์ โดยมีีสััดส่่วนการทำำ�งานประมาณร้้อยละ 20 ของการขัับแคลเซีียมออกนอกเซลล์์ 
ทำำ�งานโดยขัับแคลเซีียมออกนอกเซลล์์ 1 ไอออน แลกกัับการนำำ�โซเดีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ 3 ไอออน  
NCX1 จะทำำ�งานร่่วมกันกัับโซเดีียม โพแทสเซีียม เอทีพีีเอส (Na+/K+-ATPase) เพื่่�อรัักษา 
ลาดความเข้้มข้้นของโซเดีียมภายในและภายนอกเซลล์์ให้้คงที่่� 

1μm

เซลล์์ที่่� 2เซลล์์ที่่� 1
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Ca2+

ClaudinsOccludin

Actin filament

ZO protein

 3–10 มิลลิโมล/ลิตร 

ความเข้มข้น
ของแคลเซียม
ในโพรงลําไส้

1.16–1.31 มิลลิโมล/ลิตร 

แคลเซียมอิสระ
ในสารนํ�านอกเซลล์

~15–20 นาโนเมตร 
ความกว้างช่องระหว่างเซลล์

Tight junction

NKA

ATP

Na+ Na+ Na+

K+ K+

รููปที่่� 3–4 การดููดซึึมแคลเซีียมแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์แคลเซีียมและโมเลกุุลขนาดเล็็กที่่�ละลายน้ำำ��ได้้ 
จะเคลื่่�อนที่่�ไปตามการไหลของน้ำำ��จากด้้านโพรงลำำ�ไส้้สู่่�ด้้านฐานของเซลล์์ แคลเซีียมไอออนในโพรงลำำ�ไส้้จะ
เคลื่่�อนที่่�ผ่า่นไทต์จ์ังัก์ชั์ัน (tight junction) ซึ่่�งมีีโปรตีีนที่่�เป็็นองค์ป์ระกอบ ได้้แก่ ่คลอดินิ (claudin), ออกคลูดูินิ  
(occludin) และโซนูลา  ออกคลูเดน  (zonula occludens; ZO) ซึ่่ �งโครงสร้้างของไทต์จัังก์์ชัันทำำ�หน้้าที่่� 
ในการคัดัเลืือกประจุุและขนาดของสารให้้ผ่า่นช่อ่งระหว่า่งเซลล์ ์การทำำ�งานของโซเดีียม-โพแทสเซียีม เอทีีพีีเอส 
(Na+/K+-ATPase; NKA) ที่่�เย่ื่�อหุ้้�มเซลล์ส่่วนล่าง ช่่วยเพิ่่�มแรงผลักดัันให้้เกิิดการดููดซึมแคลเซีียมแบบ 
โซลเวนต์์แดรก (solvent-drag induced calcium absorption) ให้้เกิิดมากขึ้้�น
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

ช่่องระหว่่างเซลล์์ในลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นและส่่วนกลางจึึงขึ้้�นกัับความแตกต่่างของความเข้้มข้้น 
ของแคลเซีียมในโพรงลำำ�ไส้้เป็็นหลััก โดยความเข้้มข้้นของแคลเซีียมในโพรงลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น 
อยู่่�ที่่� 3–10 มิิลลิิโมล/ลิิตร ในขณะที่่�แคลเซีียมไอออนอิิสระในของเหลวนอกเซลล์์ มีีความเข้้มข้้น
อยู่่�ที่่� 1.16–1.31 มิิลลิิโมล/ลิิตร (เฉลี่่�ย 1.25 มิิลลิิโมล/ลิิตร) ความเข้้มข้้นแคลเซีียมในโพรงลำำ�ไส้้ 
จะเพิ่่�มขึ้้�นอีีกเมื่่�อรัับประทานอาหารที่่�มีีแคลเซีียมสููง [4, 6, 7, 21] 

	 แคลเซีียมจากโพรงลำำ�ไส้้จะเคลื่่� อนที่่�ผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ ซึ่่�งในช่่องระหว่่างเซลล์์นี้้� 
เป็็นที่่�อยู่่�ของโครงสร้้างสำำ�คัญที่่�เรีียกว่่า ไทต์์จัังก์์ชััน (tight junction) (รููปที่่� 3–3) ทำำ�หน้้าที่่�ยึึด
เซลล์์เยื่่�อบุให้้ชิิดติิดกััน รวมถึงทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมการขนส่ง่สารขนาดเล็็กและไอออนต่่าง ๆ ผ่่านช่อ่ง
ระหว่่างเซลล์์ด้้วยการปรับัเปลี่่�ยนสถานะการทำำ�งานของโปรตีนที่่�เป็็นองค์์ประกอบของไทต์์จัังก์์ชันั 
เช่น่ คลอดิน (claudin), ออกคลููดิิน (occludin) และโซนููลา ออกคลููเดน (zonula occludens; ZO) 
[22–24] (รููปที่่� 3-4) 
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 3. การดููดซึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ส่่วนต่่าง ๆ

รููปที่่� 3–5 สัดส่่วนการดููดซึึมแคลเซีียมในลำำ�ไส้้แต่่ละส่่วน
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)
(ข้้อมููลในรููปภาพประมวลจากเอกสารอ้้างอิิง 17, 33, 34)

ลำไส้เล็กส่วนต้น
ดูดซึมร้อยละ 8

ลำไส้เล็กส่วนกลาง

ลำไส้เล็กส่วนปลาย

ลำไส้ใหญ่ส่วนต้น

ไส้ตรง

ลำไส้ใหญ่ส่วนกลาง

ดูดซึมร้อยละ 17

ดูดซึมร้อยละ 65–88

ดูดซึมร้อยละ 15

ดูดซึมร้อยละ 10

การดูดซึมไม่แน่ชัด
(น้อยมาก)

กระเพาะอาหาร
• สภาวะกรดช่วยเพิ�ม
  การละลายของแคลเซียม
• การดูดซึมไม่แน่ชัด 
 (น้อยมาก)

	 คลอดินเป็็นชื่่�อตระกููลของโปรตีนในไทต์์จัังก์์ชัันที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ต่่าง ๆ กััน บางชนิิดทำำ�หน้้าที่่�
เป็็นโครงสร้้างของไทต์์จัังก์์ชััน แต่่บางชนิิดทำำ�หน้้าที่่�ในการควบคุุมการขนส่่งสารหรืือไอออน 
ผู้้�นิิพนธ์์มีีส่่วนร่่วมในงานวิิจััยซึ่่�งพบว่่าคลอดิน-2, -12 และ -15 มีีบทบาทสำำ�คัญในการควบคุุม 
การขนส่่งแคลเซีียม [25] เนื่่� องด้้วยโครงสร้้างส่่วนที่่�อยู่่�นอกเซลล์์ของคลอดินทั้้�งสามตัว  
มีีองค์์ประกอบเป็็นกรดแอมิโินประจุุลบอยู่่�จำำ�นวนมาก ทำำ�ให้้สามารถดึึงดูดูสารหรือืไอออนที่่�มีีประจุุ
บวก เช่น่ แคลเซียีมไอออน (Ca2+) และโซเดีียมไอออน (Na+) ให้้ผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ได้้ดี  [26–29]



บทที่่� 3 การดููดซึึมแคลเซีียมท่ี่�ลำำ�ไส้้

กรรณิิการ์์  วงศ์์ดีี

37

	 เมื่่�อมนุษย์์รัับประทานอาหาร อาหารจะเคลื่่�อนที่่�จากหลอดอาหารลงสู่่�กระเพาะอาหารและ
ถููกย่่อยด้้วยน้ำำ�ย่่อยและเอนไซม์์ต่่าง ๆ แคลเซีียมบางส่่วนที่่�อยู่่�ในอาหารจะแตกตััวเป็็นไอออนใน
กระเพาะอาหาร เนื่่�องจากสารประกอบแคลเซีียมมัักแตกตััวได้้ดีในภาวะที่่�เป็็นกรด แต่่การดููดซึึม 
แคลเซีียมที่่�กระเพาะอาหารเกิิดขึ้้�นน้้อยมาก [30–32] อย่่างไรก็ดีี กระเพาะอาหารยังคง 
มีีความสำำ�คัญมากต่่อสมดุุลแคลเซีียม มีีการศึกษาทั้้�งในสััตว์ทดลองและในมนุุษย์์ที่่�ตััดกระเพาะ
อาหาร พบว่่ากระทบต่่อการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ โดยลดการดูดแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้รวมถึงทำำ�ให้้ 
มวลกระดููกลดลงอีีกด้้วย [30-32] อาหารจะเคลื่่�อนที่่�ไปถูกดููดซึึมบริิเวณลำำ�ไส้้เล็็ก ความเป็็นเบส 
ของน้ำำ�ย่่อยในลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น ช่่วยลดความเป็็นกรดของอาหารในโพรงลำำ�ไส้้ลง สััตว์เลี้้�ยงลููก
ด้้วยน้ำำ�นมหลายชนิิดก็็ดููดซึึมเฉพาะแคลเซีียมที่่�แตกตััวเป็็นไอออนอิิสระ จากข้้อมูลการศึกษา 
ในหนููทดลองพบว่่า อาหารจะอยู่่�ในลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นเพีียงแค่่ 2–3 นาทีี เท่่านั้้�น จึึงทำำ�ให้้ปริิมาณ
แคลเซีียมที่่�ถููกดููดซึึมในลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�เพีียงประมาณร้้อยละ 8 ของการดูดซึึม [33, 34] (รููปที่่� 3–5)

	อย่ า่งไรก็ดีี ลำำ�ไส้้เล็็กส่ว่นต้้นเป็็นส่ว่นที่่�มีีการตอบสนองต่่อฮอร์โมนต่่าง ๆ ได้้ดี เช่น่ วิิตามิินดีี 
(ในรููป 1,25(OH)2D3 ซึ่่�งเป็็นรููปพร้้อมทำำ�งาน) และฮอร์์โมนโพรแลกทิินสามารถกระตุ้้�นการดููดซึึม
แคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้ดี เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นใช้้กลไกการขนส่่งแคลเซีียมทั้้�งแบบผ่่านเซลล์์ 
ซึ่่�งใช้้พลัังงาน และแบบผ่่านเซลล์์ซึ่่�งไม่่ใช้้พลัังงาน อย่า่งไรก็ดีี ประสิิทธิภิาพการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�
ลำำ�ไส้้นั้้�นขึ้้�นกัับปััจจััยหลายประการ ทั้้�งสมดุลแคลเซียีมของร่า่งกายในช่ว่งเวลานั้้�น ปริมาณแคลเซียีม
ในโพรงลำำ�ไส้้ หากรัับประทานแคลเซีียมไม่่เพีียงพอกับความต้้องการของร่่างกาย การดููดซึึม 
แคลเซีียมแบบใช้้พลัังงานจะมีีประสิิทธิภิาพมากกว่่าการดูดซึึมแบบไม่่ใช้้พลัังงาน

	 เมื่่�ออาหารเคลื่่�อนที่่�เข้้าสู่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนกลาง ค่่า pH ในโพรงลำำ�ไส้้จะปรัับสููงขึ้้�น คืืออยู่่�ใน
ช่่วง 6.6–8 อาหารจะอยู่่�ในลำำ�ไส้้ส่่วนนี้้�ราว 40–45 นาทีี ซึ่่�งมากกว่่าระยะเวลาที่่�ใช้้ในลำำ�ไส้้เล็็ก 
ส่ว่นต้้นอย่า่งมาก จึึงทำำ�ให้้แคลเซียีมถูกดููดซึมึในลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�ได้้ประมาณร้้อยละ 15–17 [17, 33, 34] 
การศึกษาในหนููทดลองพบว่่า ในลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนกลาง ส่่วนใหญ่่แล้้วการดูดซึึมแคลเซีียมเป็็นแบบ 
ไม่ใ่ช้้พลัังงาน (passive absorption) เมื่่�ออาหารเคลื่่�อนที่่�เข้้าสู่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่ว่นปลาย อาหารจะใช้้เวลา
ในลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�ราว 120 นาทีี ถึึงแม้้ว่าค่่า pH ในโพรงลำำ�ไส้้มักจะสููงกว่่า 8 ก็็ตาม การดูดซึึมแคลเซีียม
ที่่�เกิิดขึ้้�นในลำำ�ไส้้เล็็กส่ว่นปลายมัักเป็็นแบบไม่่ใช้้พลัังงาน ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการศึกษาในสััตว์ทดลอง
ที่่�พบว่่าลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนปลาย มีีการแสดงออกของโปรตีนคลอดิน-2 และ -12 อย่่างเด่่นชััด ซึ่่�งเป็็น
โปรตีนที่่�ใช้้ควบคุุมการขนส่ง่แคลเซีียมแบบไม่่ใช้้พลัังงานผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ [17, 27, 35, 36] 

	 ในขณะที่่�ผ่่านลำำ�ไส้้เล็็กซึ่่�งมีีสภาพเป็็นเบส แคลเซีียมจำำ�นวนมากกลัับมาตกตะกอนเป็็น
สารประกอบที่่�ละลายน้ำำ�ยาก เนื่่�องจากเกลืือแคลเซีียมส่ว่นใหญ่ ่เช่น่ แคลเซีียมคาร์์บอเนต (calcium 
carbonate; CaCO3) ละลายได้้ดีในสภาพที่่� pH ต่ำำ�กว่่า 6 แต่่เมื่่�อแคลเซีียมเคลื่่�อนมาถึึงบริิเวณ
ลำำ�ไส้้ใหญ่ ่ลำำ�ไส้้ส่ว่นนี้้�จะมีีแบคทีีเรีียที่่�สามารถหมัักไฟเบอร์ (fiber) หรืือสารประเภทพรีีไบโอติกส์์
ในอาหารให้้กลายเป็็นกรดไขมัันสายสั้้�น (short-chain fatty acid) ซึ่่�งกรดไขมัันดัังกล่่าวสร้้างสภาพ
กรดในโพรงลำำ�ไส้้จึงช่่วยให้้แคลเซีียมกลัับมาแตกตััวอีกครั้้�งและถููกดููดซึึมเข้้าสู่่�ร่่างกาย การดูดซึึม
แคลเซีียมในลำำ�ไส้้ใหญ่่เกิิดขึ้้�นทั้้�งแบบใช้้พลัังงานและไม่่ใช้้พลัังงาน จากงานวิิจััยในหนููทดลองที่่�
ตััดลำำ�ไส้้ใหญ่่ส่่วนต้้น พบว่่าหนููเกิิดภาวะสููญเสีียแคลเซีียมอย่่างชััดเจนตั้้�งแต่่สััปดาห์์แรกหลัังตััด
ลำำ�ไส้้ใหญ่่ส่่วนต้้น และพบว่่าการดูดซึึมแคลเซีียมในลำำ�ไส้้ใหญ่่ส่่วนที่่�เหลืือปรัับตััวเพิ่่�มขึ้้�นอย่่าง 
มีีนััยสำำ�คัญ [37] 
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	 เป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่าการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ถููกควบคุุมด้้วยฮอร์์โมน โดยฮอร์์โมนที่่�ยอมรัับ
กัันว่่ามีบีทบาทสำำ�คัญในเมแทบอลิซึมึของแคลเซียีมและกระดูกูคืือ วิิตามินิดีี PTH และแคลซิโิทนินิ 
(ตารางที่่� 3–1) ซึ่่�งจััดว่่าเป็็นฮอร์โมนดั้้�งเดิิมหรืือฮอร์์โมนคลาสสิิก (classical hormone) แต่่ข้้อมูล
จากหลายงานวิิจััยพบว่่า นอกจากฮอร์์โมนดั้้�งเดิิมแล้้วการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ยัังมีีการควบคุุม
แบบเฉพาะที่่� (local regulation) ได้้อีกด้้วย ซึ่่�งถููกควบคุุมด้้วยหลายปััจจััยด้้วยกััน ทั้้�งปััจจััย
ภายนอก (extrinsic factor) ที่่�มาจากสารอาหารหรืือแร่่ธาตุุในโพรงลำำ�ไส้้ซึ่่�งสามารถเพิ่่�มหรืือลด 
การดูดูซึมึแคลเซียีมได้้ [38] และปัจัจััยภายใน (intrinsic factor) ซึ่่�งมาจากฮอร์โ์มนหรือืระบบประสาท 
ของลำำ�ไส้้ อย่่างไรก็ดีี ข้้อมููลส่่วนใหญ่่ของการควบคุุมแบบเฉพาะที่่� เป็็นข้้อมููลที่่�อยู่่�ระหว่่าง 
ช่่วงเริ่่�มต้้นของการวิจััย จึึงอาจมีการเปลี่่�ยนแปลงข้้อค้้นพบหรืือข้้อสรุุปในภายหลัังได้้ ในส่่วนนี้้� 
จะกล่่าวถึงปััจจััยที่่�ควบคุุมการดููดซึึมแคลเซีียมแบบเฉพาะที่่�ทั้้�งปััจจััยภายนอก และปััจจััยภายใน

4. การควบคุมการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้

พาราไทรอยด์์ฮอร์โ์มน 
(PTH)

กระดููก เพิ่่�มการสลายกระดููก

ไต เพิ่่�มการดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไต  
ทำำ�ให้้ลดการขัับทิ้้�งแคลเซีียมทางปััสสาวะ

ลดการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไต  
ทำำ�ให้้เพิ่่�มการขัับทิ้้�งฟอสเฟตทางปััสสาวะ

กระตุ้้�นการเปลี่่�ยนวิิตามิินดีีให้้อยู่่�ในรููปพร้้อมทำำ�งาน 
คืือ 1,25(OH)2D3

1,25(OH)2D3
กระดููก กระตุ้้�นการปรัับรููปร่า่งกระดููก (bone remodeling)

ลำำ�ไส้้ เพิ่่�มการดููดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ลำำ�ไส้้

ไต เพิ่่�มการดููดกลัับแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�หลอดไต  
ทำำ�ให้้ลดการขัับทิ้้�งแคลเซีียมและฟอสเฟตทางปััสสาวะ 
(ผลรอง)

แคลซิโทนิน กระดููก ลดการสลายกระดููก

ลำำ�ไส้้ ไม่่แน่่ชััด มีีรายงานว่่าอาจลดหรืือเพิ่่�มการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�
ลำำ�ไส้้ก็ได้้

ตารางที่่� 3–1 บทบาทสำำ�คััญของวิิตามิินดี พาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน (PTH) และแคลซิิโทนิิน

บทบาทสำำ�คััญฮอร์์โมน
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4.1.1 น้ำำ��ตาล
	น้ำ ำ�ตาลในอาหารส่งผลต่่อการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้ ทั้้�งในทางเพิ่่�มและลดการดูดซึึม
แคลเซีียม ข้้อมูลจากงานวิิจััยพบว่่าน้ำำ�ตาลโมเลกุุลเดี่่�ยว เช่น่ กลููโคส และกาแลกโทส สามารถ
กระตุ้้�นการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้ ในขณะที่่�น้ำำ�ตาลฟรุุกโทสซึ่่�งเป็็นน้ำำ�ตาลโมเลกุุลเดี่่�ยว
เช่่นกััน กลัับส่่งผลยัับยั้้�งการดูดซึึมแคลเซีียม [39, 40] การศึกษาทั้้�งในระดัับเซลล์์และระดัับ
สััตว์ทดลองพบว่่า การที่่�น้ำำ�ตาลฟรุุกโทสลดการดูดซึึมแคลเซีียม ส่่วนหนึ่่�งเป็็นผลมาจากระดัับ
วิิตามิินดีีในเลืือดลดลง ซึ่่�งเกิิดจากการสร้้างวิิตามิินดีีลดลงร่่วมกับการสลายวิิตามิินดีีเพิ่่�มขึ้้�น 
และในระดัับเซลล์์พบว่่าการแสดงออกของ TRPV6 และ calbindin-D9k ลดลงทั้้�งในระดัับยีีนและ
โปรตีน จึึงส่ง่ผลให้้การดููดซึึมแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์ลดลงตามไปด้้วย [39] 

	ปั จจััยจากภายนอกหมายถึึงปััจจััยที่่�มาจากภายนอกร่่างกาย ส่่วนใหญ่่หมายถึึงสารที่่�อยู่่�ใน
โพรงลำำ�ไส้้ จึึงอาจเรีียกอีีกชื่่�อว่า “ลููมิินอล แฟกเตอร์ (luminal factor)” ซึ่่�งสารเหล่่านี้้�อาจมาจาก
อาหารหรือืมาจากร่า่งกายของเราสร้้างออกมาก็็ได้้ จากหลายงานวิิจััยพบว่่ามีสีารอาหารหลายอย่า่ง
ที่่�มีีผลต่่อการดููดซึึมแคลเซีียม เช่น่ น้ำำ�ตาล กรดแอมิโน หรืือเมแทบอไลต์์จากไมโครไบโอมในลำำ�ไส้้ 
(microbiome-derived metabolite)

4.1	ปัจจััยจากภายนอก

4.1.2 แร่่ธาตุุ เช่่น แคลเซีียม เหล็็ก สัังกะสีี 

	ปริ มาณแคลเซีียมในโพรงลำำ�ไส้้เป็็นอีีกปััจจััยที่่�ควบคุุมการดูดซึึมแคลเซีียมของลำำ�ไส้้เอง 
โดยปริมาณแคลเซีียมที่่�สููงเกิินจะมีีผลยัับยั้้�งการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ จากการศึกษาในเซลล์์
ลำำ�ไส้้เพาะเลี้้�ยงคาโค-2 (Caco-2) ที่่�ได้้รับสารผสมระหว่่างแคลเซีียมคลอไรด์ (CaCl2) ความเข้้มข้้น 
30 มิิลลิิโมล/ลิิตร และวิิตามิินดีี 10 นาโนโมล/ลิิตร (โดยปรกติิ ความเข้้มข้้นของแคลเซีียม 
ในสารน้ำำ�นอกเซลล์์ประมาณ 1.2 มิิลลิิโมล/ลิิตร) พบว่่าการดูดซึึมแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์ 
ลดลงอย่า่งมีีนััยสำำ�คัญ โดยผ่า่นการทำำ�งานของ CaSR [41] ในการทดลอง มีีการให้้เซลล์์ Caco-2 
รัับสาร Calhex231 และ NPS2413 ซึ่่�งเป็็นสารยับยั้้�งการทำำ�งาน (inhibitor) ของ CaSR ทำำ�ให้้
เซลล์์ไม่่สามารถตรวจวััดปริมาณแคลเซีียมนอกเซลล์์ และพบว่่าสารชนิิดนี้้�สามารถระงัับ 
การทำำ�งานของ CaSR ทำำ�ให้้เซลล์์กลัับมาดููดซึมึแคลเซีียมได้้เทีียบเท่่ากัับการกระตุ้้�นด้้วยวิิตามิินดีี  
แคลเซีียมในปริมาณสููงและวิิตามิินดีีเป็็นปััจจััยกระตุ้้�นให้้เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้สร้้างโปรตีน FGF-23 
ออกมามากขึ้้�นตามไปด้้วย โดย FGF-23 ทำำ�หน้้าที่่�สร้้างวงจรป้อนกลัับ (feedback loop) 
เพื่่�อลดการดููดซึึมแคลเซีียม

	 นอกจากแคลเซีียมแล้้ว แร่ธ่าตุุอื่่�นอีีกหลายตััวส่ง่ผลต่่อการดูดซึึมแคลเซีียมของลำำ�ไส้้ด้้วย
เช่่นกััน เช่่น สัังกะสีี และเหล็็ก โดยเชื่่�อว่าสัังกะสีีกัับแคลเซีียมใช้้กลไกการเข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านช่่อง
เดีียวกันที่่�สามารถขนส่่งแร่่ธาตุุได้้หลายตััว การศึกษาการขนส่่งแคลเซีียมและสัังกะสีีในลำำ�ไส้้
ของลููกหมููพบว่่าสัังกะสีีแข่่งขัันกัับแคลเซีียมในการขนส่่งผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ [42] ซึ่่�งสัังกะสีี
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จะยัับยั้้�งการดููดซึึมแคลเซีียมชััดเจนยิ่่�งขึ้้�นเมื่่�อในช่่วงนั้้�นรัับประทานอาหารที่่�มีีแคลเซีียมต่ำำ� 
การศึกษาในผู้้�ชายวััยผู้้�ใหญ่่พบว่่า การรับประทานสัังกะสีีเสริิมร่วมกับการรับประทานอาหาร
แคลเซีียมต่ำำ� (ประมาณ 230 มิิลลิิกรััม/วััน) ส่ง่ผลให้้ลำำ�ไส้้ดูดซึึมแคลเซีียมลดลงอย่างมีีนััยสำำ�คัญ 
แต่่เมื่่�อรัับประทานแคลเซีียมในปริิมาณปรกติิ (ประมาณ 800 มิิลลิิกรััม/วััน) กลัับพบว่่าสัังกะสีี
ไม่ส่่ง่ผลต่่อการดูดซึึมแคลเซีียม [43, 44] อีีกปััจจััยที่่�ส่ง่ผลให้้สังกะสีีขัดัขวางการดูดซึึมแคลเซีียม
คืือ pH ในโพรงลำำ�ไส้้ ในสภาวะที่่�โพรงลำำ�ไส้้มีความเป็็นเบสจะทำำ�ให้้สัังกะสีีจัับกัับแคลเซีียม 
และฟอสเฟต จึึงมีีโอกาสที่่�จะตกตะกอนและไม่่ดููดซึึมได้้มากขึ้้�น [45]

	อี กแร่่ธาตุุที่่�ทราบกัันดีีว่่าอาจยัับยั้้�งการดููดซึึมแคลเซีียมได้้คือธาตุุเหล็็ก การรัับประทาน
แคลเซีียมพร้้อมกับเหล็็กส่่งผลให้้ลำำ�ไส้้ดูดซึึมเหล็็กลดลง ในทางกลัับกััน ธาตุุเหล็็กก็็ส่่งผล 
ลดการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ด้้วยเช่่นกััน อย่่างไรก็ดีี กลไกเกี่่�ยวกับปฏิสััมพัันธ์์ระหว่่าง
เหล็็กและการดูดซึึมแคลเซีียมในระดัับเซลล์์และโมเลกุุลนั้้�นยัังไม่่เป็็นที่่�ทราบแน่่ชััด [17, 38]  
ส่่วนใหญ่่เป็็นการศึึกษาในสััตว์ทดลอง ซึ่่�งหนึ่่�งในโรคที่่�มีีการดููดซึึมเหล็็กมากกว่่าปรกติิก็็คืือ
โรคทาลััสซีีเมีีย (thalassemia) การศึกษาในหนููที่่�เป็็นทาลััสซีีเมีียพบว่่า การดููดซึึมแคลเซีียม
ที่่�ลำำ�ไส้้แปรผกผัันกัับการดูดซึึมธาตุุเหล็็ก แต่่เมื่่�อหนููทาลััสซีีเมีียได้้รับฮอร์โมนเฮปไซดิิน 
(hepcidin) ซึ่่�งเป็็นฮอร์์โมนที่่�สร้้างจากตัับ มีีฤทธิ์์�ลดการดููดซึึมเหล็็กที่่�ลำำ�ไส้้ ผลวิิจััยพบว่่า 
การดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ของหนููทาลััสซีีเมีียดีีขึ้้�นอย่่างมีีนััยสำำ�คัญ [46] การศึกษา
กลไกการทำำ�งานของเฮปไซดิินได้้รัับความสนใจอย่่างมาก และอาจพััฒนาเป็็นนวััตกรรม 
ที่่�เอาชนะข้้อจำำ�กัดของร่า่งกาย กล่่าวคือทำำ�ให้้ร่า่งกายสามารถได้้รับัทั้้�งสองแร่ธ่าตุไุปพร้้อมกันได้้ 

4.1.3 เมแทบอไลต์์จากไมโครไบโอมในลำำ�ไส้้
	 โดยปรกติิแล้้ว ในลำำ�ไส้้จะมีีแบคทีีเรีียหลากหลายชนิิดหรืือเรีียกอีีกชื่่�อว่าโพรไบโอติกส์์  
(probiotics) อาศััยอยู่่�กว่่า 400 สปีีชีีส์์ เช่น่ Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, 
Streptococcus และ Lactobacillus ส่่วนใหญ่่แล้้วแบคทีีเรีียเหล่่านี้้�จะอาศััยอยู่่�ในลำำ�ไส้้ใหญ่่
ส่่วนต้้นและลำำ�ไส้้ใหญ่่ส่่วนกลาง แบคทีีเรีียเหล่่านี้้�ทำำ�หน้้าที่่�หลายอย่่าง เช่่น ช่่วยใน
กระบวนการย่อยอาหาร, รัักษาสภาพเยื่่�อบุลำำ�ไส้้, ส่่งเสริิมการทำำ�งานของระบบภููมิิคุ้้�มกัน,  
การบีบตััวของลำำ�ไส้้ การเจริญเติิบโตของแบคทีีเรีียเหล่่านี้้�อาศััยสารอาหารที่่� เกิิดจาก 
การหมัักของกากอาหารที่่�ลำำ�ไส้้ไม่่สามารถย่่อยได้้ หรืือที่่�เรีียกว่่าพรีีไบโอติกส์์ (prebiotics) 
ส่่วนใหญ่่แล้้วจะเกิิดขึ้้�นที่่�ลำำ�ไส้้ใหญ่่ส่่วนต้้น ซึ่่�งเป็็นส่่วนที่่�มีีการหมัักของกากอาหาร ซึ่่�งแบ่่ง
ออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ตามสารอาหารตั้้�งต้้น คืือ กลุ่่�มคาร์์โบไฮเดรต และกลุ่่�มโปรตีน กระบวนการ
หมัักคาร์์โบไฮเดรตนี้้�เองทำำ�ให้้ได้้สารเมแทบอไลต์์กลุ่่�มที่่�เป็็นกรดไขมัันสายสั้้�น ซึ่่�งมีีหลายตััว
ด้้วยกัันที่่�สามารถปรัับประสิิทธิิภาพการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้ เช่่น แอซิิเทต (acetate),  
โพรพิิโอเนต (propionate) และบิิวทิเรต (butyrate) ทำำ�ให้้ดูดซึึมแคลเซีียมผ่่านเยื่่�อบุลำำ�ไส้้ 
ได้้มากขึ้้�น [47] ส่่วนการหมัักโปรตีนทำำ�ให้้ได้้สารเมแทบอไลต์์ หลายชนิิด เช่่น แอมโมเนีีย 
(ammonia) สารประกอบฟีีโนลิิก (phenolic compound) เอมีน (amine), ไฮโดรเจนซััลไฟด์์ 
(hydrogen sulfide) และกรดไขมัันที่่�แตกแขนง (branched chain fatty acid) [48] นอกจากการ



บทที่่� 3 การดููดซึึมแคลเซีียมท่ี่�ลำำ�ไส้้

กรรณิิการ์์  วงศ์์ดีี

41

รููปที่่� 3–6 ช่่องทางดููดซึึมกรดไขมัันสายสั้้�น  (short-chain fatty acid; SCFA) ผ่่านเยื่่�อบุุลำำ�ไส้้  ไมโครไบโอม 
(microbiome) ในลำำ�ไส้้ช่่วยในการหมัักกากอาหารและทำำ�ให้้ได้้สารเมแทบอไลต์์กลุ่่�ม SCFA ลำำ�ไส้้ดููดซึึม SCFA 
เข้้าสู่่�ร่างกายได้้ทั้้�งแบบผ่่านเซลล์์และผ่่านช่่องระหว่างเซลล์์ โดยการดููดซึึมแบบผ่่านเซลล์์เกิิดขึ้้�นผ่่านโปรตีีน
ขนส่่ง 2 ตััวคืือ monocarboxylate transporter 1 (MCT1) พร้้อมกัับการขนส่่งไฮโดรเจนไอออน  (H+) และ 
sodium-dependent monocarboxylate transporter 1 (SMCT1) พร้้อมกัับการขนส่่งโซเดีียม 2 ไอออน 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

หมัักคาร์โ์บไฮเดรตและโปรตีนแล้้ว ไมโครไบโอมในลำำ�ไส้้ยังัสามารถผลิตวิตามินิที่่�จำำ�เป็็นสำำ�หรับั
ร่่างกายอีีกด้้วย เช่่น วิิตามิินเค และวิิตามิินบีี ซึ่่�งลำำ�ไส้้สามารถดููดซึึมนำำ�ไปใช้้ในการทำำ�งาน 
ต่่าง ๆ ของร่า่งกาย กรดไขมัันสายสั้้�นยัังเป็็นแหล่่งพลัังงานที่่�สำำ�คัญของเซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ด้้วย

Microbiome

กรดไขมันสายสั�น
(Short-chain fatty acid; 

SCFA)

Apical

Basolateral

H+

SCFA

SCFA

MCT 1

SCFA- 2Na+

MSCT 1

SCFA-

	 กว่่าร้้อยละ 95 ของสารเมแทบอไลต์์จากไมโครไบโอมในลำำ�ไส้้เป็็นกรดไขมัันสายสั้้�น 
เช่่น  แอซิเทต โพรพิโอเนต และบิิวทิเรต ซึ่่�งกรดไขมัันเหล่่านี้้�เพิ่่�มการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ 
ผ่่านหลายกลไกด้้วยกััน ทั้้�งแบบผ่่านเซลล์์และผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ แต่่ส่่วนใหญ่่แล้้วจะเป็็น
แบบผ่า่นเซลล์์ กรดไขมัันสายสั้้�นในโพรงลำำ�ไส้้สามารถดููดซึมึเข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านโปรตีนขนส่ง่สองตััว 
ด้้วยกัันคืือ monocarboxylate transporter 1 (MCT1) พร้้อมกับการขนส่ง่ไฮโดรเจนไอออน (H+)  
หรือือีกช่อ่งทาง อาจใช้้โปรตีน sodium-dependent monocarboxylate transporter 1 (SMCT1) 
พร้้อมกับการขนส่่งโซเดีียม 2 ไอออน (รููปที่่� 3–6) ซึ่่�งการขนส่่งในแบบที่่�สองนั้้�นส่่งผลให้้เกิิด 
ดีีโพลาไรเซชััน (depolarization) ที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ด้้านที่่�ชิิดกัับโพรงลำำ�ไส้้และกระตุ้้�นการทำำ�งาน 
ของ Cav1.3 ทำำ�ให้้แคลเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ในลำำ�ดับต่่อมา [3, 49] นอกจากส่ง่ผลต่่อการขนส่ง่แบบ 
ผ่่านเซลล์์แล้้ว กรดไขมัันสายสั้้�นยัังส่่งผลต่่อการขนส่่งแคลเซีียมแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ 
อีีกด้้วย ผ่่านการปรัับการทำำ�งานของไทต์์จัังก์์ชััน โดยมีีรายงานพบว่่าบิิวทิเรตสามารถเพิ่่�ม 
ความแข็ง็แรงของเยื่่�อบุลำำ�ไส้้ด้้วยการปรับัการทำำ�งานของโปรตีนในไทต์์จัังก์์ชันั เช่น่ ออกคลูดิูิน, 
โซนููลา ออกคลููเดน, คลอดิน-1 [50–52]
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	ปั จจััยจากภายนอกร่่างกายหมายถึึงปััจจััยที่่�เกิิดขึ้้�นจากการเปลี่่�ยนแปลงของสิ่่�งแวดล้้อม
ภายในร่่างกาย ส่่วนใหญ่่หมายถึึงการทำำ�งานร่่วมกันของฮอร์์โมนที่่�ควบคุุมสมดุุลแคลเซีียม  
แต่่นอกจากฮอร์โมนแล้้ว ยัังมีีระบบประสาทเอ็็นเทอริิก ที่่�มีีบทบาทควบคุุมการดูดซึึมแคลเซีียมได้้
อีีกด้้วย ซึ่่�งในส่ว่นนี้้�จะกล่่าวถึงเฉพาะบทบาทของระบบประสาทเอ็็นเทอริกิต่่อการดูดูซึมึแคลเซียีม 
ส่่วนการควบคุุมการดููดซึึมแคลเซีียมผ่่านฮอร์์โมนจะกล่่าวถึงในบทที่่� 6 การควบคุุมเมแทบอลิซึึม 
ของแคลเซีียม ลำำ�ไส้้เป็็นอวััยวะที่่�ถููกควบคุุมด้้วยระบบประสาทอััตโนวััติิ (autonomic nervous 
system) ซึ่่�งประกอบไปด้้วยระบบประสาทซิิมพาเทติิกและพาราซิิมพาเทติิก ทั้้�งสองระบบ 
จะส่ง่แขนงไปเลี้้�ยงลำำ�ไส้้เพื่่�อควบคุมุการทำำ�งานแยกต่่างหาก หรืือที่่�เรียีกว่่าระบบประสาทเอ็็นเทอริกิ 
นั่่�นเอง ระบบประสาทเอ็็นเทอริิกมีีวงจรการทำำ�งานด้้วยตััวเองแยกเป็็นอิิสระจากระบบประสาท 
ส่่วนกลาง (central nervous system; CNS) โดยปรกติิแล้้วการทำำ�งานของทางเดิินอาหาร
ถููกควบคุุมด้้วยระบบประสาทพาราซิิมพาเทติิก การกระตุ้้�นพาราซิิมพาเทติิกช่่วยให้้ลำำ�ไส้้ 
เกิิดการบีีบตััว กระตุ้้�นการย่อ่ย การหลั่่�ง การดูดซึึม ตลอดจนการไหลเวีียนเลืือด ในทางตรงกัันข้้าม 
การกระตุ้้�นระบบประสาทซิิมพาเทติิกทำำ�ให้้เกิิดการหลั่่�งสารสื่่� อประสาทนอร์์เอพิิเนฟรีีน 
(norepinephrine) ซึ่่�งยัับยั้้�งการทำำ�งานทั้้�งหมดของระบบประสาทเอ็็นเทอริก รวมถึงการบีบตััว 
ของกล้้ามเนื้้�อเรีียบในลำำ�ไส้้อีกด้้วย

	 โดยหลัักแล้้ว ระบบประสาทเอ็็นเทอริิกประกอบไปด้้วยสองข่า่ยประสาท (plexus) คืือ

(1) ข่่ายประสาทชั้�นนอก เป็็นข่่ายประสาทที่่�อยู่่�ระหว่่างชั้้�นกล้้ามเนื้้�อเรีียบส่่วนในที่่�
เป็็นวงรอบโพรงลำำ�ไส้้ (inner circular layer) และกล้้ามเนื้้�อส่่วนนอกเรีียงตััวตามยาว (outer 
longitudinal layer) จึึงเรีียกว่่า ไมเอ็็นเทอริก เพล็็กซััส (myenteric plexus) หรืือเรีียกอีีกชื่่�อว่า 
เอาเออร์์บาก เพล็็กซััส (Auerbach’s plexus) ตามชื่่�อของ Leopold Auerbach พยาธิิแพทย์์ 
ผู้้�ค้้นพบ ทำำ�หน้้าที่่�หลัักในการควบคุุมการบีีบตััวของลำำ�ไส้้ 

	 (2) ข่่ายประสาทชั้�นใน เป็็นข่่ายประสาทที่่�อยู่่�ในชั้้�นซัับมิิวโคซา จึึงเรีียกว่่า 
ซัับมิิวโคซอล เพล็็กซััส (submucosal plexus) หรืืออีกชื่่�อว่าไมส์เนอร์เพล็็กซััส ทำำ�หน้้าที่่�หลััก 
ในการควบคุุมการหลั่่�งสารและการไหลเวีียนเลืือดในลำำ�ไส้้ [53] ในซัับมิิวโคซอล เพล็็กซััส
ประกอบไปด้้วยเซลล์์ประสาทที่่�หลั่่�งสารสื่่�อประสาทได้้ 2 ประเภท คืือเซลล์์ประสาทโคลีีเนอจิก 
(cholinergic neuron) และเซลล์์ประสาทที่่�ไม่่ใช่่โคลีีเนอจิก (non-cholinergic neuron)  
ซึ่่�งโดยปรกติิแล้้วเซลล์์ประสาทโคลีีเนอจิกจะหลั่่�งสารสื่่�อประสาทแอซีทิิลโคลีีน (acetylcholine) 
และนิิวโรเพปไทด์์วาย (neuropeptide Y) ซึ่่� งทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมการหลั่่� งและการดููดซึึม 
สารต่าง ๆ ของโพรงลำำ�ไส้้ มีีเซลล์์ประสาทอื่่�น ๆ ที่่�หลั่่�งสาร VIP ซึ่่�งมีีหน้้าที่่�หลากหลาย เช่่น 
ควบคุุมการหลั่่�งน้ำำ�และอิิเล็็กโทรไลต์์เข้้าไปในโพรงลำำ�ไส้้ ทำำ�ให้้กล้้ามเนื้้�อกระเพาะอาหารและลำำ�ไส้้ 
คลายตััว กระตุ้้�นการบีีบตััวของลำำ�ไส้้ [54] นอกจากนี้้�ระบบประสาทเอ็็นเทอริกยัังสามารถควบคุุม
การแบ่ง่ตััวและรักัษาสภาพของเยื่่�อบุลำำ�ไส้้ ตลอดจนควบคุมุการดูดูซึมึสารอาหารและอิิเล็็กโทรไลต์์
ได้้อีกด้้วย [54–56]

4.2 ปััจจััยจากภายในร่่างกาย
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	 แม้้ว่าบทบาทของระบบประสาทเอ็็นเทอริิกต่่อการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ยัังมีีการศึึกษา 
ไม่่มากนััก แต่่มีีงานวิิจััยที่่�ศึึกษาในเซลล์์ Caco-2 ซึ่่�งเป็็นเซลล์์ลำำ�ไส้้เพาะเลี้้�ยงที่่�นิิยมใช้้เป็็นตััวแทน
ในการศึกษาทางสรีีรวิทยาของเซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ พบว่่าสารสื่่�อประสาทในระบบประสาทเอ็็นเทอริิก 
สามารถควบคุุมการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้ โดยเซลล์์ Caco-2 ที่่�ได้้รัับสาร VIP และคาร์์บาคอล 
(carbachol) ซึ่่�งเป็็นสารที่่�กระตุ้้�นระบบประสาทเอ็็นเทอริกและเซลล์์ประสาทโคลีีเนอจิก 
พบว่่าสารทั้้�งสองชนิิดสามารถกระตุ้้�นการดูดซึึมแคลเซีียมผ่่านเซลล์์ Caco-2 ได้้ [57] การศึกษา 
โดยการเพาะเลี้้�ยงเซลล์์ประสาทเอ็็นเทอริกร่่วมกับเซลล์์ Caco-2 พบว่่าสามารถลดค่่าต้้านทาน
กระแสไฟฟ้้า (transepithelial electrical resistance; TER) ของเยื่่�อบุ และเพิ่่�มการขนส่่งสาร 
แบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ [58] จึึงเป็็นไปได้้ว่าเซลล์์ประสาทเอ็็นเทอริิกอาจควบคุุมการขนส่่ง
ยาหรืืออิเล็็กโทรไลต์์ (อาทิิ แคลเซีียม) โดยผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์เป็็นหลััก อย่่างไรก็ดีี บทบาท 
ของระบบประสาทเอ็็นเทอริิกต่่อการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ในเชิิงลึึกยัังคงต้้องศึึกษาวิิจััยอีีกมาก

•	 ในระดัับเนื้้�อเยื่่�อ แคลเซีียมและฟอสเฟตในอาหารถูกดููดซึึมผ่่านผนังลำำ�ไส้้ด้้วยโครงสร้้างที่่�
เรียีกว่่าวิิลลััส ลำำ�เลีียงเข้้าสู่่�ร่า่งแหหลอดเลืือดของวิิลลััส ส่ง่ผ่่านชั้้�นซับัมิวิโคซาถึึงชั้้�นซีโีรซา 
และนำำ�เลืือดส่ง่ไปที่่�ตัับ ในระดัับเซลล์์ แคลเซียีมถูกูดูดูซึมึผ่า่น 2 ช่อ่งทางหลัักคืือ การดูดูซึมึ 
แบบผ่่านเซลล์์ และแบบผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ 

•	 การดูดูซึมึแคลเซียีมแบบผ่า่นเซลล์์ เป็็นการขนส่ง่แบบใช้้พลัังงาน ประกอบด้้วย 3 ขั้้�นตอน 
คืือ (1) การเคลื่่�อนที่่�ของแคลเซีียมไอออนผ่่าน apical membrane ด้้วยโปรตีนขนส่่ง 
TRPV6 และ Cav1.3 (2) การขนส่ง่แคลเซียีมไอออนในไซโทพลาซึมึ โดยอาศััยโปรตีนตััวพา 
calbindin-D9k หรืือขนส่่งแบบใช้้เวซิิเคิิล/ผ่่านออร์์แกเนลอย่่าง ER และ (3) การขับ
แคลเซีียมออกจากเซลล์์ผ่า่นเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ด้้าน basolateral membrane ด้้วยโปรตีน NCX1 
และ PMCA1b

•	 การดููดซึึมแคลเซีียมแบบผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ เป็็นการขนส่ง่ที่่�ไม่่ได้้ใช้้พลัังงานจากเซลล์์
เป็็นแรงขับัเคลื่่�อนโดยตรง แต่่ใช้้ความแตกต่่างของศัักย์ไ์ฟฟ้า้ และ/หรือืความแตกต่่างของ
ความเข้้มข้้นเป็็นพลัังงานในการขนส่ง่ และเป็็นการขนส่ง่แบบไม่อ่ิ่่�มตัว แคลเซียีมจากโพรง
ลำำ�ไส้้จะเคลื่่�อนที่่�ผ่า่นช่อ่งระหว่่างเซลล์์ ผ่า่นโครงสร้้างของไทต์์จัังก์์ชันั ซึ่่�งมีีโปรตีนคลอดิน
เป็็นตััวควบคุุมการขนส่่งสารผ่่านช่่องทางนี้้� คลอดินที่่�มีีบทบาทในการควบคุุมการดููดซึึม
แคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้คือ คลอดิน-2 คลอดิน-12 และคลอดิน-15

•	 แคลเซีียมถููกดููดซึึมในลำำ�ไส้้แต่่ละส่่วนแตกต่่างกััน โดยถููกดููดซึึมที่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนปลาย 
มากที่่�สุุด รองลงมาเป็็นลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนกลาง และลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น ตามลำำ�ดับ แต่่ลำำ�ไส้้เล็็ก
ส่ว่นต้้น เป็็นส่ว่นที่่�ตอบสนองต่่อฮอร์โ์มนได้้ดี เช่น่ วิิตามิินดีี และโพรแลกทิิน ส่ว่นลำำ�ไส้้ใหญ่่
เป็็นตำำ�แหน่่งที่่�มีีแบคทีีเรีียช่่วยให้้เกิิดการหมัักไฟเบอร์์ ช่่วยให้้แคลเซีียมแตกตััวและ 
ถููกดููดซึึมได้้

สรุุปแนวคิิดหลััก
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ชา-กาแฟกัับการดููดซึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้

	 ชา-กาแฟถืือเป็็นเครื่่�องดื่่�มที่่�ได้้รัับความนิิยมแพร่่หลายไปทั่่�วโลกจนกลายเป็็นส่่วนหนึ่่�ง
ของวััฒนธรรม เชื่่�อกันว่่าสารที่่�อยู่่�ในกาแฟอย่างกาเฟอีีน (caffeine) เป็็นตััวที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อ 
การเกิิดกระดููกพรุุน แต่่ข้้อเท็็จจริิงคืืองานวิิจััยที่่�ศึึกษาเกี่่�ยวกับผลของกาเฟอีีนต่่อการดููดซึึม
แคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้รวมถึงสมดุุลแคลเซีียมและกระดููกนั้้�น มีีการศึกษาน้้อยมากและยัังไม่่มีีข้้อสรุุป
แน่่ชััด งานวิิจััยในสััตว์ทดลองพบว่่า หนููทดลองที่่�ได้้รัับกาเฟอีีนมีีระดัับวิิตามิินดีีสููงขึ้้�น ซึ่่�งช่่วย
กระตุ้้�นการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ [59] นอกจากนี้้�ยัังพบว่่าในหนููที่่�ตััดรัังไข่่เมื่่�อได้้รับกาเฟอีีนเล็็ก
น้้อยไปจนถึึงปานกลาง สามารถเพิ่่�มการสะสมแคลเซีียมรวมถึงเพิ่่�มความแข็็งแรงของกระดููกได้้ 
[60] ส่่วนการศึกษาในคนพบว่่า ในหญิิงวััยหลัังหมดประจำำ�เดืือนที่่�ดื่่�มกาแฟวัันละ 1–2 แก้้ว  
แทบไม่่ส่่งผลกระทบต่่อสมดุุลแคลเซีียมและกระดููก แต่่หากดื่่�มมากเกิินวัันละ 1 ลิิตร จะทำำ�ให้้
ร่า่งกายขับัแคลเซียีมทิ้้�งมากกว่่าปรกติิ และอาจส่ง่ผลเสียีต่่อสมดุลุแคลเซียีมและกระดูกูตามมา [61] 
ส่่วนการดื่่�มชาก็็เช่่นกััน ยกตััวอย่่างเช่่น ชาดำำ� มีีการศึกษาในสััตว์ทดลองที่่�ได้้รัับสารสกััดจาก
ชาดำำ� พบว่่าชาดำำ�สามารถเพิ่่�มการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นและลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนปลายได้้ 
[62] ทำำ�ให้้มีความเป็็นไปได้้ในการนำำ�ชาดำำ�มาประยุุกต์์ใช้้ในการพััฒนาผลิตภัณฑ์เสริิมแคลเซีียม 
เพื่่�อช่่วยเพิ่่�มการดููดซึึมแคลเซีียมให้้แก่่กลุ่่�มที่่�ต้้องการแคลเซีียมมากขึ้้�น อาทิิ ผู้้�หญิิงวััยหลัังหมด
ประจำำ�เดืือน อย่า่งไรก็ดีี การทำำ�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกับผลของการดื่่�มชา-กาแฟต่่อสรีีรวิทยาของร่่างกาย
นั้้�นทำำ�ได้้ยาก เนื่่�องจากมีีหลายปััจจััยที่่�ส่ง่ผลต่่อการศึกษา เช่น่ เมล็ดและองค์์ประกอบอื่่�น ๆ  ในกาแฟ 
ปริิมาณการดื่่�ม และความถี่่�ในการดื่่�มที่่�แตกต่่างกัันในแต่่ละบุุคคล ทั้้�งหมดที่่�กล่่าวมาล้้วนส่่งผล 
ต่่อการศึกษาและอาจให้้ข้้อสรุุปที่่�แตกต่่างกััน จึึงเป็็นเรื่่�องที่่�ท้้าทายในการศึึกษาเชิิงลึึกต่่อไป 
ในอนาคต

•	 การดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ถููกควบคุุมด้้วย 2 ปััจจััย คืือภายนอกและปััจจััยภายในร่า่งกาย 
ปััจจััยภายนอกหมายถึึงปััจจััยที่่�มาจากภายนอกร่่างกาย ส่่วนใหญ่่หมายถึึงสารที่่�อยู่่�ใน
โพรงลำำ�ไส้้ สารอาหารหลายอย่า่งที่่�มีีผลต่่อการดูดูซึมึแคลเซียีม ยกตััวอย่า่งน้ำำ�ตาล แร่ธ่าตุุ  
(เช่่น แคลเซีียม เหล็็ก สัังกะสีี) หรืือเมแทบอไลต์์จากไมโครไบโอมในลำำ�ไส้้ ปััจจััยภายใน
ร่่างกาย ส่่วนใหญ่่หมายถึึงการทำำ�งานร่่วมกันของฮอร์โมนที่่�ควบคุุมสมดุลแคลเซีียม  
และระบบประสาทเอ็็นเทอริิกซึ่่�งเชื่่�อว่ามีีบทบาทควบคุุมการดููดซึึมแคลเซีียมได้้อีกด้้วย
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4
สมดุุลแคลเซีียม

และฟอสเฟต

ไตและ
การรัักษา

•	 การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไต

•	 การดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไต

•	 การควบคุุมการขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางไต

•	 หลอดไตส่่วนต้้น (proximal tubule) 
•	 หลอดไตรููปตััวยูู (loop of Henle)
•	 หลอดไตส่่วนปลาย (distal tubule)
•	 ท่่อรวมน้ำำ��ปัสสาวะ (collecting duct)
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	 หากลำำ�ไส้้เป็็นช่่องทางในการนำำ�แคลเซีียมและฟอสเฟตเข้้าสู่่�ร่างกาย ไตก็ถืือเป็็นอวััยวะที่่�
ทำำ�งานตรงกัันข้้าม คืือทำำ�หน้้าที่่�ขับัแคลเซีียมและฟอสเฟตทิ้้�งทางปััสสาวะ ในภาวะปรกติิ การดูดซึึม 
และการขัับทิ้้�งแคลเซีียมและฟอสเฟตจะถููกควบคุุมให้้สมดุุลกััน และปรัับการทำำ�งานได้้ตาม 
การเปลี่่�ยนแปลงของระดัับแคลเซียีมและฟอสเฟตในเลืือด ยกตััวอย่า่งเช่น่ เมื่่�อระดัับของแคลเซียีม
อิิสระและฟอสเฟตในเลืือดลดต่ำำ�ลง ลำำ�ไส้้จะปรับตััวด้้วยการเพิ่่�มการดูดซึึมแคลเซีียมเข้้าสู่่�ร่า่งกาย 
กระดููกปรัับตััวเพิ่่�มการสลายกระดููกเพื่่�อปลดปล่อยแคลเซีียมเข้้าสู่่�กระแสเลืือด ในขณะที่่�ไตก็ 
ปรับัตััวเพิ่่�มการดูดกลัับแคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�หลอดไต เพื่่�อให้้ระดัับของแคลเซีียมและฟอสเฟต
ในเลืือดกลัับคืืนสู่่�ปรกติิ ทว่่าในบางภาวะที่่�ร่า่งกายมีีความผิดปรกติิหรืือมีโรค อย่า่งโรคกระดููกพรุุน
ซึ่่�งพบบ่อ่ยในผู้้�สูงูอายุุ ร่า่งกายจะมีีการสลายกระดููกมากกว่่าการสร้้างกระดููก ในขณะที่่�ประสิิทธิภิาพ
การดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ลดลง การเปลี่่�ยนแปลงดัังกล่่าวย่่อมส่่งผลให้้ร่่างกายโดยรวม 
สููญเสีียแคลเซีียมและฟอสเฟต ในบทนี้้�จะกล่่าวถึงบทบาทการทำำ�งานของไตในการควบคุุมการขัับ
แคลเซีียมและฟอสเฟตทางปััสสาวะ

1. การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไต

รููปที่่� 4–1 
ร้้อยละของการดููดกลัับ
แคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนต่่าง ๆ
(ภาพวาดโดย 
น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย 
และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

ดูดกลับ
ร้อยละ 20

ดูดกลับ
ร้อยละ 1

โกลเมอรูลัส

หลอดไตรูปตัวยู
ส่วนหนา

หลอดไตรูปตัวยู

หลอดไต
ส่วนปลาย

ท่อรวม
นำปัสสาวะ

หลอดไตส่วนต้น

ดูดกลับ
ร้อยละ 9

ดูดกลับ
ร้อยละ 70
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	 แคลเซีียมทั้้�งหมดที่่�ผ่่านการกรองโดยโกลเมอรูลััสจะอยู่่�ในน้ำำ�กรอง (filtrate) และส่่งผ่่าน
ไปตามส่่วนต่่าง ๆ ของหลอดไต มีีเพีียงร้้อยละ 1 ของแคลเซีียมในน้ำำ�กรองเท่่านั้้�นที่่�ถููกขัับทิ้้�ง 
ทางปััสสาวะ ส่ว่นอีีกประมาณร้้อยละ 99 จะถููกดููดกลัับ ในส่ว่นที่่�ดููดกลัับนั้้�น ประมาณร้้อยละ 70 
ดููดกลัับที่่�หลอดไตส่่วนต้้น (proximal tubule) อีีกร้้อยละ 20 ดููดกลัับที่่�หลอดไตรูปตัวยู 
(loop of Henle) ประมาณร้้อยละ 9 ดููดกลัับที่่�หลอดไตส่ว่นปลาย (distal tubule) และอีีกน้้อยกว่่า 
ร้้อยละ 1 ดูดูกลัับที่่�ท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะ (collecting duct) (รููปที่่� 4–1) กล่่าวคือ เหลืือแคลเซียีมขับัทิ้้�ง 
ทางปััสสาวะราว 200 มิิลลิิกรััม/วััน [1–3]

	 การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตเกิิดขึ้้�นผ่่าน 2 ช่่องทาง คล้้ายคลึึงกัับการขนส่่งแคลเซีียมที่่�
ลำำ�ไส้้ คืือ การดููดกลัับแบบผ่่านเซลล์์และแบบผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ หลอดไตแต่่ละส่ว่นใช้้รูปแบบ
การขนส่ง่ที่่�แตกต่่างกััน โดยมีีรายละเอีียด ดัังนี้้�

	 หลอดไตส่ว่นต้้นเป็็นส่ว่นที่่�ดููดกลัับแคลเซีียมได้้มากที่่�สุุด โดยแคลเซีียมที่่�อยู่่�ในน้ำำ�กรองถููกดููด
กลัับเข้้าสู่่�กระแสเลืือดผ่า่นเยื่่�อบุหลอดไต เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตส่ว่นต้้น (proximal tubular epithelial 
cell) มีีรููปทรงคล้้ายลููกบาศก์ (cuboidal shape) โครงสร้้างของเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบนมีีลัักษณะ
เป็็นบรััชบอร์์เดอร์์ (brush border) ซึ่่�งประกอบด้้วยไมโครวิลไล (microvilli) ช่่วยให้้เหมาะแก่่ 
การดููดกลัับสารต่าง ๆ จากโพรงหลอดไต การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนต้้นใช้้ทั้้�งการขนส่่ง 
แบบผ่่านเซลล์์ (transcellular transport) และแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ (paracellular 
transport) โดยมีีรายละเอีียดดัังรููปที่่� 4–2

1.1 หลอดไตส่่วนต้้น (proximal tubule)

1.1.1 การขนส่งแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์
	 การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่วนต้้น ใช้้การขนส่่งทั้้�งแบบผ่่านเซลล์์และแบบผ่่าน
ช่่องระหว่่างเซลล์์ แต่่ส่่วนใหญ่่ใช้้การขนส่่งแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์เป็็นหลััก ส่่วนกลไก 
การขนส่ง่แบบผ่า่นเซลล์์นั้้�นมีีรายงานน้้อยมาก และไม่ไ่ด้้ระบุุเฉพาะเจาะจงเกี่่�ยวกับกลไกภายใน
เซลล์์ที่่�ใช้้ในการขนส่ง่แคลเซียีม แต่่ในปีี ค.ศ. 2019 Ibeh และคณะ [4] ได้้ศึกษาในเซลล์์เพาะเลี้้�ยง 
เยื่่�อบุหลอดไตส่่วนต้้นของหมููพบว่่า การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนต้้นอาศััยการกระตุ้้�น 
การทำำ�งานของตััวรัับแคลเซีียม (calcium-sensing receptor; CaSR) ที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ ทำำ�ให้้
แคลเซีียมไหลเข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านช่่อง transient receptor potential canonical channels-3 
หรืือเรีียกว่่า TRPC3 

	 CaSR เป็็นโปรตีนที่่�อยู่่�ในกลุ่่�มของ G-protein-coupled receptor ทำำ�หน้้าที่่�ในการรัักษา
ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมนอกเซลล์์ให้้อยู่่�ในระดัับปรกติิ CaSR มีีการแสดงออกในเนื้้�อเยื่่�อ
หลายชนิิด เช่น่ ต่่อมพาราไทรอยด์์ ไต และลำำ�ไส้้ การกระตุ้้�นการทำำ�งานของ CaSR ทำำ�ให้้เกิิด
การส่่งสััญญาณภายในเซลล์์ด้้วยสารสื่่�อหลายชนิิด เช่่น อิินอซิิทอล ไทรฟอสเฟต (inositol 
triphosphate; IP3) และไดแอซิิล กลีีเซอรอล (diacyl glycerol; DAG) สารสื่่�อทั้้�งสองชนิิดที่่� 
ถููกผลิตขึ้้�นภายในเซลล์์ล้้วนกระตุ้้�นการทำำ�งานของ TRPC ทำำ�ให้้แคลเซีียมไหลผ่่านเข้้าสู่่�เซลล์์  
โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งมีีรายงานว่่า DAG กระตุ้้�นการทำำ�งานของ TRPC3 ได้้โดยตรงและส่ง่ผลให้้เพิ่่�ม 
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1.1.2 การขนส่งแคลเซีียมแบบผ่่านช่องระหว่่างเซลล์์
	อี กวิิธีีการหนึ่่�งซึ่่�งถืือเป็็นวิิธีีหลัักที่่�หลอดไตส่วนต้้นใช้้ในการดูดกลัับแคลเซีียม นั่่�นก็็คืือ
การดูดกลัับแคลเซีียมแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ วิิธีีนี้้�แคลเซีียมที่่�อยู่่�ในน้ำำ�กรองจะเคลื่่�อนที่่�
ผ่่านช่่องเล็็ก ๆ ระหว่่างเซลล์์กลัับเข้้าสู่่�กระแสเลืือด อย่่างไรก็ดีี การดููดกลัับแคลเซีียม 
ในหลอดไตส่ว่นต้้นไม่่เพีียงขึ้้�นกัับแคลเซีียมในน้ำำ�กรองเท่่านั้้�น แต่่ยัังขึ้้�นกัับการดูดกลัับโซเดีียม
อีีกด้้วย ซึ่่�งโซเดีียมถือเป็็นองค์์ประกอบหลัักของไอออนที่่�ละลายในน้ำำ�กรอง และการดูดกลัับ 
โซเดีียมที่่�หลอดไตส่่วนต้้นนี่่�เองที่่�เป็็นแรงผลักดัันให้้เกิิดการดููดกลัับแคลเซีียมแบบผ่่านช่่อง
ระหว่่างเซลล์์

รููปที่่� 4–2 การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนต้้น ใช้้กลไกการขนส่่งแบบผ่่านเซลล์์ และแบบผ่า่นช่่องระหว่่าง
เซลล์ การขนส่่งผ่่านเซลล์ อาศัยการกระตุ้้�นการทำำ�งานของ CaSR แคลเซีียมไอออนในโพรงหลอดไตฝอย 
จะถููกขนส่่งผ่่านทางช่่อง TRPC3 และถููกผลัักออกผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่างด้้วย NCX หรืื อ PMCA  
ส่่วนการขนส่่งแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ควบคุุมโดยไทต์์จัังก์์ชััน
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

ATP

Ca2+

CaSR

CaSR
TRPC3

PMCA

NCX
Na+ Na+ Na+

Ca2+

Ca2+Ca2+Ca2+

ADP

โพรงหลอดไตฝอยโพรงหลอดไตฝอย

สารนํ�านอกเซลล์สารนํ�านอกเซลล์

ควบ คุม

ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมภายในเซลล์์ [5–7] จากนั้้�นแคลเซีียมถูกผลักออกนอกเซลล์์ผ่่าน 
เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่างโดยใช้้ Na+/Ca2+ exchanger (NCX) โดดเด่่นกว่่า plasma membrane 
Ca2+-ATPase (PMCA) [4] และการศึกษาในหนููทดลองที่่�พร่อ่งการแสดงออกของ TRPC3 จาก 
กระบวนการน็อกเอาต์์  (TRPC3-knockout mice) พบว่่าปริิมาณแคลเซีียมในปััสสาวะมากขึ้้�น
และยัังพบผลึกแคลเซีียมฟอสเฟต (calcium phosphate crystal) ที่่�หลอดไตรูปตัวยูอีีกด้้วย 
ซึ่่�งอาจเป็็นจุุดเริ่่�มต้้นในการก่อนิ่่�วในไต อย่่างไรก็ดีี นอกจากปริมาณแคลเซีียมนอกเซลล์์ที่่�เป็็น 
ตััวควบคุุมการทำำ�งานของ CaSR ยัังคงมีีปััจจััยอื่่� น ๆ ที่่�ส่่งผลกัับการทำำ�งานของ CaSR 
อย่า่งพวกกรดแอมิโินหรือืเพปไทด์์บางชนิดิ เช่น่ ทริิปโทแฟน (tryptophan) โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�ง
การศึกษาในหลอดไตส่ว่นต้้นนั้้�นมีีน้้อยมากดัังนั้้�นการควบคุุมการทำำ�งานของ CaSR ในหลอดไต
ส่ว่นต้้นนั้้�นยัังคงเป็็นคำำ�ถามที่่�รอการศึกษาในเชิิงลึึกต่่อไป
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	 โดยปรกติิแล้้ว ความเข้้มข้้นของโซเดีียมในน้ำำ�กรองในหลอดไตส่่วนต้้นจะเท่่า ๆ กััน
กัับในสารน้ำำ�นอกเซลล์์คืือประมาณ 142 มิิลลิิโมลาร์์ ส่่วนภายในเซลล์์อยู่่�ที่่�ประมาณ 
15 มิิลลิิโมลาร์์ [3] ดัังนั้้�นการเคลื่่�อนที่่�ของโซเดีียมจากน้ำำ�กรองเข้้าสู่่�เซลล์์จึึงเป็็นไปตาม
ลาดความเข้้มข้้น (concentration gradient) โดยโซเดีียมในน้ำำ�กรองจะถููกขนส่่งแบบ 
ผ่า่นเซลล์์ โดยเข้้าทางเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นบนด้้วยการทำำ�งานของโซเดีียม/โปรตอน เอกซ์์เชนเจอร์ 
ไอโซฟอร์ม-3 (Na+/H+ exchanger isoform 3; NHE3) ซึ่่�งนำำ�โซเดีียมเข้้าสู่่�เซลล์์แลกกัับ 
การขับ H+ ออกจากเซลล์์ จากนั้้�นโซเดีียมจะถููกขัับออกนอกเซลล์์ต้้านลาดความเข้้มข้้น  
ผ่า่นเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นล่่างด้้วยการทำำ�งานของ โซเดีียม/โพแทสเซียีม เอทีพีเีอส (Na+/K+-ATPase; 
NKA) ซึ่่�งปั๊๊� ม Na+ 3 ไอออนออกนอกเซลล์์ แลกกัับ K+ 2 ไอออนเข้้าสู่่�เซลล์์ ทำำ�ให้้เซลล์์สามารถ
รัักษาความเข้้มข้้นของโซเดีียมภายในเซลล์์ให้้อยู่่�ในระดัับปรกติิได้้

	 เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตส่่วนต้้นยัังมีีคุุณสมบััติิที่่�ยอมให้้น้ำำ�ผ่่านได้้ดี เนื่่�องจากมีีการแสดงออก
ของช่่องที่่�เรีียกว่่าแอควาพอริิน (aquaporin) ที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ทั้้�งส่่วนบนและล่่าง ดัังนั้้�นการดููด
โซเดีียมกลัับผ่่านทาง NHE3 จึึงมีีการดูดน้ำำ�กลัับเข้้าสู่่�กระแสเลืือดไปพร้้อมกัน นอกจากน้ำำ� 
จะถูกูดูดูกลัับผ่า่นแอควาพอรินแล้้ว น้ำำ�ยังัถููกดึึงผ่า่นช่อ่งระหว่่างเซลล์์ได้้อีกทางหนึ่่�ง ซึ่่�งเป็็นผล
มาจากการทำำ�งานของ NKA ซึ่่�งปั๊๊� มโซเดีียมออกมาสะสมในช่อ่งระหว่่างเซลล์์จนทำำ�ให้้เกิิดภาวะ
ไฮเพอร์์โทนิิก ส่่งผลให้้น้ำำ�และไอออนต่่าง ๆ รวมถึงแคลเซีียมและแมกนีีเซีียมจะถููกดึึงให้้ไหล
ผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ [3, 8] 

	 แคลเซีียมที่่�ไหลผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ จะต้้องผ่่านโครงสร้้างที่่�ขวางกั้้�นอยู่่�นั่่�นคืือ 
ไทต์์จัังก์์ชััน เป็็นโครงสร้้างที่่�ใช้้ยึดเกาะด้้านข้้างของเซลล์์เยื่่�อบุที่่�อยู่่�ติดกััน หน้้าที่่�หลัักของ 
ไทต์์จัังก์์ชัันคืือควบคุุมการขนส่่งสารโมเลกุุลเล็็กและไอออนผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ให้้มี 
การคัดเลืือกประจุุ (charge selectivity) และการคัดเลืือกขนาด (size selectivity) ของสาร
ระหว่่างสองด้้านของเยื่่�อบุ [9, 10] ไทต์์จัังก์์ชัันประกอบด้้วยโปรตีนมากกว่่า 40 ชนิิด [10] เช่น่ 
ออกคลููดิิน ไทรเซลลููลิิน (tricellulin) และคลอดิน ซึ่่�งเป็็นตััวที่่�มีีบทบาทสำำ�คัญในการควบคุุม 
การขนส่ง่สารผ่า่นช่อ่งระหว่่างเซลล์์ โครงสร้้างของคลอดินมีีลัักษณะเป็็นโปรตีนสายเดี่่�ยวโค้้งงอ
ผ่า่นเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ 4 จุุด โดยมีีส่ว่นที่่�เป็็นห่่วงโผล่พ้้นเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ (extracellular loop) ยื่่�นออกมา
ด้้านข้้างของเซลล์์ ซึ่่�ง extracellular loop ของเซลล์์ที่่�อยู่่�ติดกัันจะผสานเข้้าด้้วยกััน เกิิดลัักษณะ
เป็็นรููเล็็ก ๆ จึึงทำำ�ให้้ไทต์์จัังก์์ชัันมีีคุุณสมบััติิคััดเลืือกขนาดของสาร หมายความว่าสารที่่�มีีขนาด
อนุภาคใหญ่่กว่่ารููจะไม่่สามารถผ่่านได้้ ส่่วนคุุณสมบัติิคััดเลืือกประจุุนั้้�นถููกกำำ�หนดโดยโปรตีน 
ในห่่วงแรกที่่�อยู่่�นอกเซลล์์ ยกตััวอย่่างเช่่น หากในช่่องบริิเวณนั้้�นมีีประจุุของโปรตีนเป็็นลบ  
จะทำำ�ให้้ดึงดููดไอออนที่่�มีีประจุุบวกให้้ไหลผ่่านได้้ดี เช่่น Na+, Ca2+ และ Mg2+ จากงานวิิจััย 
พบว่่าในหลอดไตส่่วนต้้นมีีการแสดงออกของคลอดิน-2 คลอดิน-10 และคลอดิน-11 มาก 
[11–15] โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�งคลอดิน-2 เป็็นตััวที่่�มีีคุุณสมบััติิในการยอมให้้ไอออนหรืือสารที่่�มีี 
ประจุุบวกเคลื่่�อนที่่�ผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ [11] จึึงเป็็นตััวที่่�มีีบทบาทควบคุุมการดูดกลัับ 
ของแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนต้้น งานวิิจััยในสััตว์ทดลองที่่�พร่่องการแสดงออกของคลอดิน-2  
พบว่่าส่่งผลลดความสามารถในการเลืือกผ่่านของแคลเซีียมรวมถึงโซเดีียมไอออนซึ่่�งมีีประจุุ
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	 หลอดไตรูปตัวยูเป็็นส่่วนที่่�ต่่อเนื่่�องจากหลอดไตส่่วนต้้น โดยแบ่่งออกเป็็นส่่วนหนา (thick 
limb) และส่่วนบาง (thin limb) โดยหลอดไตส่่วนหนาบุุด้้วยเซลล์์ทรงลููกบาศก์ที่่�เตี้้�ยกว่่า 
ในหลอดไตส่ว่นต้้น แต่่หลอดไตส่ว่นบางบุุด้้วยเซลล์์รููปร่า่งแบนเรีียกว่่า ซิิมเพิิล สแควมัส (simple 
squamous cell) หลอดไตรูปตัวยูสามารถดููดกลัับแคลเซีียมได้้ราวร้้อยละ 20 ของปริมาณที่่�ผ่่าน
โกลเมอรูลััส โดยเกิิดขึ้้�นเฉพาะหลอดไตส่่วนหนาขาขึ้้�น (thick ascending limb) เท่่านั้้�น  
แต่่หลอดไตส่ว่นบางขาลง (thin descending limb) และหลอดไตส่ว่นบางขาขึ้้�น (thin ascending 
limb) แทบไม่่เกิิดขึ้้�นเลย กลไกการดููดกลัับส่่วนใหญ่่เป็็นแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ โดยอาศััย 
ลาดความเข้้มข้้นของโซเดีียมคลอไรด์เป็็นแรงขัับดััน 

1.2.1 การขนส่งแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์
	 ในเบื้้�องต้้นจำำ�เป็็นต้้องกล่่าวถึงธรรมชาติิของหลอดไตรูปตัวยู โดยปรกติิ ศัักย์์ไฟฟ้้าของ 
โพรงหลอดไตจะมีีสภาพเป็็นลบ ขณะที่่�สารน้ำำ�นอกเซลล์์มีีศัักย์์ไฟฟ้้าเป็็นบวกเมื่่�อเทีียบกัับ
โพรงหลอดไต แต่่โพรงของหลอดไตรูปตัวยูนั้้�นต่่างออกไป คืือมีสภาพเป็็นบวก เนื่่�องจาก
โซเดีียม โพแทสเซีียม และคลอไรด์ถููกดููดกลัับเข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านทางโซเดีียม โพแทสเซีียม คลอ
ไรด์ โคทรานสพอร์เทอร์-2 (Na+/K+/2Cl– cotransporter 2; NKCC2) และที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ 
ส่่วนล่่าง คลอไรด์แพร่่ออกนอกเซลล์์ผ่่านช่่องคลอไรด์ (chloride channel) โซเดีียมถููก
ปั๊๊� มออกนอกเซลล์์แลกกัับโพแทสเซีียมเข้้าสู่่�เซลล์์ด้้วย NKA ในระหว่่างนั้้�นเซลล์์จะขัับ
โพแทสเซีียมออกนอกเซลล์์ผ่่านเยื่่� อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน ด้้วยการทำำ�งานของโพแทสเซีียม 
รีนีอล เอาท์์เทอร์ ์เมดัลลารี ีโพแทสเซียีม แชแนล (renal outer medullary K+ channel; ROMK) 
การดูดกลัับโซเดีียมคลอไรด์ต่่อเนื่่�องในโพรงหลอดไตโดยไม่่ยอมให้้น้ำำ�ผ่่านตามออกมา ทำำ�ให้้ 
น้ำำ�กรองในโพรงหลอดไตมีสภาพเป็็นไฮโพโทนิิก (hypotonic solution) พร้้อม ๆ กัับการเกิิด 
ลาดความเข้้มข้้นของโซเดีียมคลอไรด์ (มีี Na+ และ Cl– ในโพรงน้้อย) ส่่วนโพรงหลอดไต
เกิิดสภาพเป็็นบวก (lumen-positive transepithelial diffusion potential) จาก K+ ที่่�
ผ่่าน ROMK ออกมา ซึ่่�งความต่างศัักย์์ที่่� เป็็นบวกนี้้� เป็็นแรงผลักให้้ไอออนประจุุบวก 
อย่า่งแคลเซีียมรวมถึงแมกนีีเซีียมถููกดููดกลัับผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ (รููปที่่� 4–3) [1, 17, 18] 

1.2 หลอดไตรููปตััวยูู (loop of Henle)

บวกด้้วยเช่่นกััน ส่่วนคลอดิน-10 และคลอดิน-17 มีีการแสดงออกรองลงมา แต่่ทั้้�งสองตััวทำำ�
หน้้าที่่�ขนส่่งไอออนประจุุลบและอาจใช้้ในการขนส่่งคลอไรด์ไอออน (Cl–) ที่่�หลอดไตส่่วนต้้น 
[16] 

1.2.2 การขนส่งแคลเซีียมแบบผ่่านช่องระหว่่างเซลล์์
	 การดูดูกลัับแคลเซียีมแบบผ่า่นช่อ่งระหว่่างเซลล์์ ถืือเป็็นวิิธีหีลัักที่่�ร่า่งกายใช้้ในการดูดูกลัับ 
แคลเซีียมที่่�หลอดไตรูปตัวยู ดัังนั้้�นไทต์์จัังก์์ชัันและคลอดินจึึงถืือเป็็นตััวสำำ�คัญในการควบคุุม 
การดูดกลัับ ไม่่ว่่าจะเป็็น คลอดิน-10 คลอดิน-16 และคลอดิน-19 เป็็นต้้น คลอดิน-16 หรืือ 
ที่่�รู้้ �จัักในอีีกชื่่�อคือพาราเซลลิิน-1 (paracellin-1) และคลอดิน-19 มีีสมบัติิคััดเลืือกประจุุบวก 
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รูปูที่่� 4–3 การดูดูกลัับแคลเซีียมในหลอดไตรูปตัวัยู ูใช้้การขนส่่งแบบผ่่านช่อ่งระหว่างเซลล์เป็น็หลัก เนื่่�องจาก
การดูดูกลัับของ Na+ K+ Cl– ของ NKCC2 และการขัับ K+ ของ ROMK ทำำ�ให้้มีี K+ ในโพรงหลอดไตอยู่่�มาก 
ส่่งผลให้้โพรงหลอดไตมีีสภาพเป็็นศักย์์ไฟฟ้า้บวก ผลัักให้้แคลเซีียมและแมกนีีเซีียมไอออนดููดกลัับผ่่าน 
ช่่องระหว่่างเซลล์์
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

(cation selectivity) จึึงช่ว่ยในการดูดูกลัับแมกนีเีซียีมและแคลเซียีมได้้ดี การกลายพันัธุ์์�ของยีนี
ทั้้�งสองเป็็นสาเหตุุทำำ�ให้้เกิิดโรคถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมที่่�เรีียกว่่า familial hypomagnesemia 
with hypercalciuria and nephrocalcinosis (FHHNC) ซึ่่�งเป็็นโรคที่่�ทำำ�ให้้ร่่างกายสููญเสีีย
แคลเซีียมและแมกนีีเซีียม ร่่วมกับการสะสมผลึกแคลเซีียมในเนื้้�อเยื่่�อไตจนนำำ�ไปสู่่�ภาวะไต
วาย การศึกษาการทำำ�งานเชิิงลึึกในเซลล์์เพาะเลี้้�ยงหลอดไตพบว่่า คลอดิน-16 และคลอดิน-19  
ไม่ไ่ด้้แยกกัันทำำ�งานเดี่่�ยว ๆ  แต่่มีีตำำ�แหน่่งในการแสดงออกร่่วมกัน (colocalization) โดยโปรตีน
ทั้้�งสองทำำ�งานส่ง่เสริมิกันในการดึงดูดูประจุุบวกได้้ดีขึ้้�น คลอดิน-16 นอกจากจะมีกีารแสดงออก
ที่่�หลอดไตรูปตัวยูแล้้วยัังมีีการแสดงออกในเนื้้�อเยื่่�ออื่่�นอีีกด้้วย เช่่น ออสทิิโอบลาสต์์ เยื่่�อบุผิิว
ลำำ�ไส้้เล็็ก และต่่อมน้ำำ�ลาย [19, 20]

	 หลอดไตส่่วนปลาย (distal tubule) เป็็นส่่วนที่่�บุุด้้วยเซลล์์ทรงสี่่�เหลี่่�ยมลููกบาศก์ที่่�เตี้้�ยกว่่า 
ในหลอดไตส่่วนต้้นและไม่่มีีบรััชบอร์์เดอร์์ ในไซโทพลาซึึมมีีไมโทคอนเดรีียจำำ�นวนมาก [21]  
การดูดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่วนปลายและท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะเป็็นส่่วนที่่�มีีความสำำ�คัญ 
ในการดูดกลัับแคลเซีียม ถึึงแม้้ว่าจะมีีแคลเซีียมหลงเหลืือให้้ดูดูกลัับน้้อยก็็ตาม นั่่�นเป็็นเพราะหลอด
ไตส่่วนปลายเป็็นส่่วนที่่�ตอบสนองต่่อฮอร์โมนควบคุุมสมดุลแคลเซีียมหลายตััวอย่างวิิตามิินดีี 

1.3 หลอดไตส่่วนปลาย (distal tubule)
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รููปที่่� 4–4 การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนปลายโดยการขนส่่งแบบผ่่านเซลล์์ แคลเซีียมไอออนใน
โพรงหลอดไตฝอยจะถููกขนส่่งผ่่านทางช่่อง TRPV5 เข้้าสู่่�ไซโทพลาซึึม จากนั้้�นโปรตีีนแคลบิินดิิน-ดีี  28 เค 
(calbindin-D28k) และพาวาลบููมิิน  (parvalbumin) พาแคลเซีียมไอออนเคลื่่�อนที่่�ไปยัังเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่าง 
และผลัักออกนอกเซลล์์ด้้วยการทำำ�งานของ NCX1 และ PMCA4
(ภาพวาดโดย น.ส. ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

และ PTH ทำำ�ให้้หลอดไตส่่วนนี้้�เป็็นส่่วนที่่�ร่่างกายสามารถควบคุุมสมดุุลแคลเซีียมได้้โดยตรง  
หลอดไตส่วนปลายเป็็นส่่วนที่่�ดููดกลัับแคลเซีียมประมาณร้้อยละ 9 ของปริิมาณทั้้�งหมดที่่�ผ่่าน 
โกลเมอรูลััส และด้้วยปริมาณแคลเซีียมที่่�ผ่่านหลอดไตส่ว่นนี้้�มีีอยู่่�น้้อย จึึงทำำ�ให้้การดููดกลัับต้้องใช้้
วิิธีีแบบผ่่านเซลล์์ด้้วยการใช้้พลัังงาน จึึงทำำ�ให้้ดููดแคลเซีียมปริมาณน้้อย ๆ กลัับออกมาได้้ 
เกืือบทั้้�งหมด 

	 หลอดไตส่ว่นปลายใช้้กระบวนการขนส่ง่แบบเดีียวคือแบบผ่า่นเซลล์์โดยใช้้พลัังงาน เนื่่�องจาก
การดูดกลัับแคลเซีียมในหลอดไตส่ว่นนี้้�เป็็นการขนส่ง่แคลเซียีมต้้านลาดความเข้้มข้้น โดยแคลเซีียม
จะผ่่านเข้้าสู่่�เซลล์์ทางเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบนโดยอาศััยโปรตีน TRPV5 จากนั้้�นแคลเซีียมจะเคลื่่�อนที่่�
ไปยังเยื่่� อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่าง โดยมีีโปรตีนตััวพาคืือแคลบิินดิิน-ดีี 28 เค (calbindin-D28k)  
และพาวาลบููมิิน (parvalbumin) เมื่่�อแคลเซีียมมาถึึงเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นล่่าง จะถููกขัับออกนอกเซลล์์
ผ่่านทาง NCX1 และ PMCA โดย PMCA ตััวหลัักที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ในไต คืือ PMCA1 และ PMCA4 
(รููปที่่� 4–4) เดิิมทีเชื่่�อว่า PMCA1 ทำำ�หน้้าที่่�หลััก แต่่ต่่อมาภายหลัังพบว่่าที่่�จริิงแล้้ว PMCA4  
ทำำ�หน้้าที่่�หลัักในการขนส่่งแคลเซีียมในหลอดไตส่วนปลาย การศึกษาเซลล์์หลอดไตส่วนปลาย 
เพาะเลี้้�ยงที่่�แยกมาจากหนููที่่�พร่อ่งการแสดงออกของ TRPV5 จากกระบวนการน็อกเอาต์์ (TRPV5 
knockout mice) พบว่่าการขนส่่งแคลเซีียมลดลง ซึ่่�งสอดคล้้องกัับการแสดงออกของ PMCA4 
mRNA ที่่�ลดลงด้้วยเช่น่กััน [17, 22]
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	ท่ อรวมน้ำำ�ปัสสาวะเป็็นส่่วนที่่�อยู่่�ในชั้้�นคอร์เทกซ์์ (cortex) เป็็นท่่อที่่�บุุด้้วยเซลล์์ทรงลููกบาศก์ 
ประกอบไปด้้วยเซลล์์ 2 ชนิิด คืือพริินซิิพอลเซลล์์ (principal cell) และอิินเทอร์คาเลตเทตเซลล์์ 
(intercalated cell) พริินซิิพอลเซลล์์ทำำ�หน้้าที่่�ตรวจวััดแรงเชิิงกลที่่�เกิิดจากการไหลผ่่านของน้ำำ�  
ส่่วนอิินเทอร์คาเลตเทตเซลล์์มีีไมโครวิลไลบริิเวณเยื่่� อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบน ในไซโทพลาซึึมมี 
ไมโทคอนเดรีียอยู่่�มาก เซลล์์สามารถหลั่่�ง H+ และ HCO3

– จึึงทำำ�ให้้ท่อส่ว่นนี้้�มีีความสำำ�คัญในแง่่ของ
การควบคุุมสมดุุลกรด–เบส นอกจากนี้้�ท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะยัังทำำ�หน้้าที่่�ดููดน้ำำ�กลัับเข้้าสู่่�ร่่างกาย 
เนื่่�องจากเป็็นส่ว่นที่่�ตอบสนองต่่อแอนติิไดยููเรทิกฮอร์โมน (antidiuretic hormone) หรืืออาร์์จิินีีน 
วาโซเพรสซิิน (arginine vasopressin) ซึ่่�งเป็็นฮอร์์โมนที่่�กระตุ้้�นการดููดน้ำำ�กลัับ ในแง่่ของการดููด
กลัับแคลเซีียม ท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะสามารถดููดกลัับได้้ไม่่เกิินร้้อยละ 1 ของปริมาณที่่�กรองผ่่านโกล
เมอรูลััส ดัังนั้้�นการดููดกลัับแคลเซีียมที่่�ส่ว่นนี้้�จึึงมีีไม่่มากเท่่าหลอดไตส่ว่นอื่่�น การดูดกลัับแคลเซีียม
ใช้้กระบวนการขนส่ง่ผ่า่นเซลล์์แบบใช้้พลัังงานเช่น่เดีียวกับในหลอดไตส่ว่นปลาย ด้้วยลัักษณะที่่�ดููด
แคลเซีียมกลัับได้้น้้อยในขณะที่่�ดููดน้ำำ�กลัับเป็็นส่่วนใหญ่่ ทำำ�ให้้ความเข้้มข้้นของแคลเซีียมในโพรง
ท่่อน้ำำ�ปัสสาวะเพิ่่�มสููงขึ้้�น ท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะจึึงอาจเป็็นจุุดเสี่่�ยงต่่อการตกผลึกแคลเซีียมฟอสเฟต 
และเป็็นจุุดเริ่่�มต้้นของการเกิิดก้้อนนิ่่�วในไตได้้ [17, 23]  การรับประทานแคลเซีียมมากเกิินร่ว่มกับ
การดื่่�มน้ำำ�ไม่่เพีียงพอ หรืือร่่วมกับอาหารที่่�มีีสารออกซาเลตสููง เช่่น ผัักโขม ใบชะพลูู หน่่อไม้้  
ล้้วนก่่อให้้เกิิดปััจจััยเสี่่�ยงในการก่อตัวของก้้อนนิ่่�วในไต [23] ดัังนั้้�นการปรับพฤติิกรรมเช่่น 
การดื่่�มน้ำำ�ให้้ได้้อย่่างน้้อยวัันละ 2 ลิิตร รัับประทานแคลเซีียมและผัักผลไม้้อย่่างสมดุุลตามสภาพ
ร่่างกายและโรคของแต่่ละบุุคคล จะช่่วยป้้องกัันการอิ่่�มตัวของแคลเซีียมที่่�ละลายในน้ำำ�ปัสสาวะ 
และจะช่ว่ยลดการเกิิดนิ่่�วในไตได้้

1.4 ท่่อรวมน้ำำ��ปััสสาวะ (collecting duct)

2. การดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไต

	 ฟอสเฟตในเลืือดสามารถผ่่านการกรองโดยโกลเมอรูลััสและละลายอยู่่�ในน้ำำ�กรอง ฟอสเฟต
ประมาณร้้อยละ 80 จะถูกูดูดูกลัับที่่�หลอดไตส่ว่นต้้น และประมาณร้้อยละ 10 ที่่�หลอดไตส่ว่นปลาย 
ส่ว่นหลอดไตรูปตัวยูและท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะมีกีารดูดกลัับฟอสเฟตน้้อยมาก ดัังนั้้�นปริมิาณฟอสเฟต
อีีกร้้อยละ 10 ที่่�เหลืือจึงถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะ (รููปที่่� 4–5) การดููดกลัับฟอสเฟตในหลอดไต 
ใช้้กระบวนการดููดกลัับแบบผ่่านเซลล์์เป็็นหลััก โดยใช้้กลไกภายในเซลล์์เหมืือนกััน ซึ่่�งผู้้�เขีียน 
ขอยกตััวอย่า่งเฉพาะในเซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตส่ว่นต้้น กล่่าวคือ

	 โดยปรกติิแล้้วฟอสเฟตในโพรงหลอดไตส่ว่นต้้นจะดููดกลัับเข้้าสู่่�เซลล์์ผ่า่นเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นบน 
ด้้วยโปรตีนขนส่ง่ที่่�เรีียกว่่าโซเดีียม–ฟอสเฟต โคทรานสพอร์์ตเทอร์์ (Na-Pi cotransporter; NaPi) 
ซึ่่�งในหลอดไตส่ว่นต้้นมีี NaPi อยู่่�สองแบบคืือ 
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รููปที่่� 4–5 ร้้อยละของการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตส่่วนต่่าง ๆ
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

	 (1) NaPi-IIa ทำำ�หน้้าที่่�ขนส่่ง Na+ 3 ไอออน และ ไดวาเลนท์์ฟอสเฟต 1 ไอออนหรืือ 
	   ไฮโดรเจนฟอสเฟต (HPO4

2–) เข้้าสู่่�เซลล์์พร้้อมกัน
	 (2) NaPi-IIc สามารถขนส่่ง Na+ 2 ไอออน และโมโนวาเลนซ์์ฟอสเฟต 1 ไอออนหรืือ 

	   ไดไฮโดรเจนฟอสเฟต  (H2PO4
–) เข้้าสู่่�เซลล์์พร้้อมกัน ซึ่่�งฟอร์ม์ NaPi-IIc จะมีีการแสดงออก 

	  น้้อยลงในวััยผู้้�ใหญ่ ่[2, 3] 

ฟอสเฟต
ดูดกลับ

ร้อยละ 10

ฟอสเฟต
ดูดกลับ

ร้อยละ 80

ฟอสเฟตขับออกทางปัสสาวะ
ประมาณร้อยละ 10

โกลเมอรูลัส

หลอดไตรูปตัวยู
ส่วนหนา

หลอดไตรูปตัวยู

หลอดไต
ส่วนปลาย

หลอดไตส่วนต้น

ท่อรวม
นำปัสสาวะ
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	 นอกจากโซเดีียมและการใช้้พลัังงานแล้้ว การดููดกลัับฟอสเฟตยัังขึ้้�นกัับพีีเอชทั้้�งภายในเซลล์์
และในโพรงหลอดไต หากภายในเซลล์์มีีความเป็็นกรดหรืือมีพีีเอชต่ำำ�ลง จะกระตุ้้�นการทำำ�งานของ 
NaPi และในทางตรงกัันข้้ามเมื่่�อโพรงหลอดไตส่่วนต้้นมีีพีีเอชต่ำำ�ลง ไฮโดรเจนไอออน (H+)  
ในโพรงหลอดไตจะยัับยั้้�งการจัับของ Na+ กัับ NaPi ทำำ�ให้้ดูดกลัับฟอสเฟตลดลงตามไปด้้วย 
ฟอสเฟตที่่�อยู่่�ในเซลล์์จะถููกส่่งไปยัังเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่างและขัับออกนอกเซลล์์ ซึ่่�งยัังไม่่ทราบ
โปรตีนขนส่ง่และกลไกอย่างแน่่ชััด [2, 3] (รููปที่่� 4-6) เชื่่�อว่าอาจใช้้โปรตีนขนส่่งประเภท phosphate-
inorganic anion antiporter เข้้ามาทำำ�หน้้าที่่�ในการขนส่ง่ฟอสเฟต โดยแลกเปลี่่�ยนกัับไอออนประจุุ
ลบ หรืืออาจใช้้โปรตีน xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1 (XPR1) ซึ่่�งทำำ�งานเกี่่�ยว
กัับการธำำ�รงดุลุฟอสเฟตทั้้�งในพืชื ยีสีต์์ และแบคทีีเรีีย การศึกึษาในหนูทูดลองที่่�พร่อ่งการแสดงออก
ของ XPR1 จากกระบวนการน็็อกเอาต์์ (XPR1-knockout mice) พบว่่าทำำ�ให้้หลอดไตทำำ�งานผิิด
ปรกติิ เช่น่ ภาวะแคลเซียีมสูงูในปัสัสาวะ โปรตีนอััลบููมิินสูงูในปัสัสาวะ รวมไปจนถึึงโรคกระดูกูอ่่อน
จากภาวะเลืือดพร่่องฟอสเฟต (hypophosphatemic rickets) อย่่างไรก็ดีี กลไกการทำำ�งานของ 
XPR1 ในการขนส่ง่ฟอสเฟตยัังคงต้้องมีีการศึกษาในเชิิงลึึกต่่อไป [24, 25]

3.5 Proximal tubular Pi reabsorption

NaPi-IIaNaPi-IIa NaPi-IIcNaPi-IIc

Pi Pi

A-

Na+ Na+ Na+ Na+ Na+

Pi
Na+ Na+ Na+

K+ K+NKA

ATP

รูปูที่่� 4–6 การดูดูกลับัฟอสเฟตที่่�หลอดไตส่่วนต้้นใช้้การขนส่่งแบบผ่า่นเซลล์ ฟอสเฟตจะดูดูกลับัเข้้าเซลล์ท์าง
เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนบนพร้้อมกัับโซเดีียมไอออนด้้วยโปรตีีนขนส่่ง NaPi-IIa และ NaPi-IIc ฟอสเฟตที่่�อยู่่�ในเซลล์์ 
จะถูกูส่่งไปยังั basolateral membrane และขับัออกนอกเซลล์ผ่์่าน phosphate-inorganic anion antiporter 
โดยขัับฟอสเฟตออกนอกเซลล์์แลกเปลี่่�ยนกัับไอออนประจุุลบ (A–)
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)
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	 การขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางไตถููกควบคุุมด้้วยหลายปััจจััย ทั้้�งภาวะการเปลี่่�ยนแปลงของร่่างกาย 
เช่่น ปริิมาณฟอสเฟตที่่�เข้้าสู่่�ร่่างกาย ภาวะกรด-เบสแบบเมแทบอลิก ปริิมาณแคลเซีียมในเลืือด 
รวมไปจนถึึงการเปลี่่�ยนแปลงของฮอร์โมน ฮอร์โมนสำำ�คัญที่่�ควบคุุมการขับฟอสเฟตทางไตคือ 
PTH ซึ่่�งมีีบทบาทในการควบคุุมทั้้�งสมดุุลแคลเซีียมและฟอสเฟต ในแง่่ของการควบคุุมสมดุุล
ฟอสเฟต PTH ลดการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตส่่วนต้้น ด้้วยการลดการแสดงออกของ NaPi-II 
ที่่�เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไต โดยเซลล์์จะดึึง NaPi-II จากเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์กลัับเข้้ามาในไซโทพลาซึึม 
ทำำ�ให้้ฟอสเฟตผ่่านเข้้าสู่่�เซลล์์น้้อยลง และเพิ่่�มการขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางปััสสาวะ [2, 3] 

รููปที่่� 4–7 การควบคุุมการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตด้้วยพาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน  (PTH) และ FGF-23 
ผ่า่นการควบคุุมการทำำ�งานของ NaPi-IIa เมื่่�อ PTH และ FGF-23 จับกับัตัวัรับัจะกระตุ้้�นให้้เกิิดการส่่งสััญญาณ
ภายในเซลล์์ ทำ ำ�ให้้โปรตีีน NaPi-IIa ถููกนำำ�กลัับเข้้าสู่่�เซลล์์ในรููปของเอนโดโซม (endosome) และไลโซโซม  
(lysosome) ซึ่่�งทำำ�ลาย NaPi-IIa ทำำ�ให้้ช่่องในการขนส่่งฟอสเฟตกลัับเข้้าสู่่�สารน้ำำ��นอกเซลล์มีีจำำ�นวนลดลง 
การดูดูกลัับฟอสเฟตจึึงลดลง 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

3 การควบคุุมการขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางไต

Endosome

FGF-23

PTH

Lysosome

NaPi-IIaNaPi-IIa

ทำลาย
NaPi-IIa

โพรงหลอดไตฝอยโพรงหลอดไตฝอย

สารนํ�านอกเซลล์สารนํ�านอกเซลล์

	 นอกจาก PTH แล้้วยังมีีฮอร์โมนอีีกตััวที่่�ทำำ�หน้้าที่่� เร่่ งการขับฟอสเฟตทิ้้� ง  นั่่�นคืือ 
ไฟโบรบลาสต์์โกรทแฟกเตอร์-23 (fibroblast growth factor-23; FGF-23) ฮอร์โมนนี้้�ผลิตจาก
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เซลล์์ในกระดููก (เช่่น ออสทิิโอบลาสต์์ และออสทิิโอไซต์์) และออกฤทธิ์์�ที่่�หลอดไตโดย FGF-23 
จะจัับกัับตััวรัับเอฟจีีเอฟ (FGF receptor) และตััวรัับร่่วมโคลโท (Klotho coreceptor)  
ซึ่่�งอยู่่�ที่่� เยื่่� อหุ้้�มเซลล์์ส่่วนล่่างของเซลล์์เยื่่� อบุหลอดไต การส่่งสััญญาณภายในเซลล์์นำำ�ไปสู่่� 
การเติิมหมู่่�ฟอสเฟตให้้กับโปรตีนโซเดีียม-ไฮโดรเจนเอ็็กเชนเจอร์์ เรกููลาทอรีี โคแฟกเตอร์์-1  
[Na+/H+ exchanger regulatory cofactor-1; NHERF-1] ซึ่่�งเป็็นโปรตีนที่่�จำำ�เป็็นสำำ�หรัับการยึดเกาะ
ระหว่่าง NaPi-II เข้้ากัับเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ การเติิมหมู่่�ฟอสเฟตทำำ�ให้้โปรตีน NaPi-II ถููกนำำ�กลัับเข้้ามา 
ในไซโทพลาซึึมและทำำ�ลาย จึึงทำำ�ให้้การขนส่่งฟอสเฟตกลัับเข้้าสู่่�กระแสเลืือดมีีอััตราลดลง 
ฟอสเฟตจึงค้้างอยู่่�ในน้ำำ�กรองและขัับออกมาพร้้อมปัสสาวะ (รููปที่่� 4–7) ซึ่่�งจะสัังเกตได้้ว่าทั้้�ง PTH  
และ FGF-23 ควบคุุมการขัับฟอสเฟตในลัักษณะเดีียวกันคืือลดการแสดงออกของโปรตีนขนส่่ง 
NaPi-II [26–28]

	 PTH และ FGF-23 เป็็นฮอร์โมนที่่�ทำำ�งานสอดประสานกัันในการควบคุุมสมดุลฟอสเฟต 
รวมไปถึงสมดุลแคลเซีียมด้้วย โดย PTH มีีผลเพิ่่�มการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1α-hydroxylase 
ในเซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตส่่วนต้้น ทำำ�ให้้ไตผลิตวิตามิินดีีรููปพร้้อมทำำ�งานคืือ 1,25(OH)2D3 หรืือ 
แคลซิิไทรอัลได้้มากขึ้้�น ซึ่่�งส่ง่ผลให้้ลำำ�ไส้้ดูดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตมากขึ้้�นตามมา ในทางกลัับกััน 
FGF-23 ก็็สามารถควบคุมุการสร้้าง PTH ได้้เช่น่กััน จากนั้้�น PTH ทำำ�ให้้กระดููกปลดปล่อยแคลเซียีม
และฟอสเฟตออกสู่่�กระแสเลืือดมากขึ้้�น FGF-23 จะลดการผลิต 1,25(OH)2D3 และเร่ง่การทำำ�ลาย 
1,25(OH)2D3 ด้้วยเอนไซม์์ 24-hydroxylase ไปพร้้อม ๆ  กััน ส่ง่ผลให้้ภาพรวมของร่า่งกายมีีปริมิาณ 
1,25(OH)2D3 ลดลง จึึงทำำ�ให้้การดููดซึึมฟอสเฟตที่่�ลำำ�ไส้้ลดลงตามไปด้้วย [29]

นิ่่�วในไต (Renal stone หรืือ renal calculi หรืือ 
urolithiasis)

	นิ่่ �วในไต คืือก้้อนที่่�เกิิดจากตะกอนในน้ำำ�ปัสสาวะ นิ่่�วสามารถพบได้้ในทุุกระดัับของทางเดิิน
ปััสสาวะ แต่่ส่ว่นใหญ่จ่ะพบในไต พบบ่อ่ยในผู้้�ใหญ่เ่พศชายมากกว่่าเพศหญิิง โดยทั่่�วไปแล้้วนิ่่�วใน
ไตสามารถแบ่ง่ออกเป็็น 4 ชนิิด ได้้แก่่

1. นิ่่�วที่่�มีีองค์์ประกอบของแคลเซีียมออกซาเลต (calcium oxalate) หรืือแคลเซีียมฟอสเฟต 
(calcium phosphate) เป็็นชนิิดที่่�พบบ่อ่ยที่่�สุุด คืือพบประมาณร้้อยละ 70 ของนิ่่�วในไต

2. นิ่่�วที่่�มีีองค์์ประกอบของแมกนีีเซีียมแอมโมเนีียมฟอสเฟต (magnesium ammonium 
phosphate) พบประมาณร้้อยละ 15–20 ของนิ่่�วในไต

3. นิ่่�วที่่�มีีองค์์ประกอบของกรดยูริิก (uric acid) พบประมาณร้้อยละ 5–10 ของนิ่่�วในไต

4. นิ่่�วที่่�มีีองค์์ประกอบของซีีสทีีน (cystine) พบประมาณร้้อยละ 1–2 ของนิ่่�วในไต
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	ถึ งแม้้จะมีีสาเหตุุปััจจััยในการก่อนิ่่�วหลายอย่าง แต่่ปััจจััยหลัักที่่�เอื้้�อต่อการก่อนิ่่�วในไตคือ 
ความเข้้มข้้นของสารนั้้�น ๆ มากเกิินไปในปััสสาวะ ประกอบกัับปริมาณน้ำำ�ปัสสาวะน้้อยเกิินไป 
ซึ่่�งทำำ�ให้้เกิิดสภาพอิ่่�มตัวยิ่่�งยวด (supersaturation) ที่่�เอื้้�อต่อการตกตะกอนของสารกลายเป็็นผลึก
และขยายขนาดใหญ่่ขึ้้�นเรื่่�อย ๆ จนกลายเป็็นก้้อนนิ่่�ว นิ่่�วชนิิดแคลเซีียมออกซาเลตหรืือแคลเซีียม
ฟอสเฟตเป็็นชนิิดที่่�พบบ่่อยที่่�สุุด ส่่วนใหญ่่พบในคนที่่�ปััสสาวะมีีแคลเซีียมมาก (hypercalciuria) 
โดยไม่มี่ีภาวะเลืือดมีีแคลเซียีมเกิิน ซึ่่�งอาจเกิิดจากหลายสาเหตุ ุเช่น่ ลำำ�ไส้้ดูดซึมึแคลเซียีมมากเกิินไป 
หลอดไตมีคีวามบกพร่อ่งในการดูดูกลัับแคลเซียีม ก้้อนนิ่่�วส่ว่นใหญ่มั่ักพบบริเิวณกิ่่�งกรวยไต (renal 
calyx) กรวยไต (renal pelvis) และผนังกระเพาะปััสสาวะ อาการของผู้้�ป่่วยมีีความหลากหลาย  
มีีตั้้�งแต่่ไม่แ่สดงอาการ มีีเลืือดปนในปัสัสาวะ ไปจนถึึงปวดหลััง หรืือปวดท้้องอย่า่งรุุนแรง นอกจากนี้้� 
นิ่่�วในไตยัังเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการติดเชื้้�อของทางเดิินปััสสาวะตามมาได้้ [23, 30, 31]

สรุุปแนวคิิดหลััก

•	 แคลเซีียมที่่�กรองผ่่านโกลเมอรูลััสจะอยู่่�ในน้ำำ�กรอง และส่่งผ่่านไปตามส่วนต่่าง ๆ 
ของหลอดไต ประมาณร้้อยละ 99 ของแคลเซีียมในน้ำำ�กรองจะถููกดููดกลัับเข้้าสู่่�ร่่างกาย 
มีีเพีียงร้้อยละ 1 ที่่�ถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะ ในส่่วนที่่�ถููกดููดกลัับ ส่่วนที่่�ดููดกลัับมากที่่�สุุดคืือ
หลอดไตส่ว่นต้้น (ร้้อยละ 70) รองลงมาคืือหลอดไตรูปตัวยู (ร้้อยละ 20) และหลอดไตส่ว่น
ปลาย (ร้้อยละ 9) และอีีกไม่่ถึึงร้้อยละ 1 ดููดกลัับที่่�ท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะ

•	 การดูดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่่วนต้้นใช้้ทั้้�งการขนส่่งแบบผ่่านเซลล์์และแบบผ่่าน 
ช่อ่งระหว่่างเซลล์์ การดููดกลัับแคลเซีียมแบบผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์เป็็นวิิธีหีลัักที่่�หลอดไต 
ส่่วนต้้นใช้้ในการดูดกลัับแคลเซีียม โดยอาศััยการทำำ�งานของคลอดินในไทต์์จัังก์์ชััน 
ที่่� คััดเลืือกไอออนประจุุบวกให้้ไหลผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์ได้้ดี ในหลอดไตส่วนต้้น 
มีีการแสดงออกของคลอดิน-2 คลอดิน-10 และคลอดิน-11 มาก แต่่ตััวที่่�มีีความสำำ�คัญ
ในการเลืือกผ่่านของแคลเซีียมคือคลอดิน-2 สำำ�หรัับการดููดกลัับแคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์ 
แคลเซีียมถูกนำำ�เข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านช่อ่ง TRPC3 และผลักออกนอกเซลล์์ผ่่านเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่น
ล่่างด้้วยโปรตีน NCX1 และ PMCA

•	 การดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตรูปตัวยูเกิิดขึ้้�นเฉพาะหลอดไตส่่วนหนาขาขึ้้�นเท่่านั้้�น 
โดยยัังคงใช้้การขนส่่งแคลเซีียมแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์เป็็นวิิธีีหลัักในการดููดกลัับ
แคลเซีียม โดยโปรตีนของไทต์์จัังก์์ชัันที่่�ทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมคือคลอดิน-16 และคลอดิน-19 
ซึ่่�งโปรตีนทั้้�งสองทำำ�งานส่่งเสริิมกันในการยอมให้้ไอออนประจุุบวกจากโพรงหลอดไตแพร่่
เข้้าสู่่�สารน้ำำ�นอกเซลล์์ได้้ดีขึ้้�น 
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•	 การดูดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่วนปลายเกิิดขึ้้�นน้้อยมาก ด้้วยปริมาณแคลเซีียมที่่�ผ่่าน
หลอดไตส่่วนนี้้�มีีอยู่่�น้้อยมาก จึึงทำำ�ให้้การดููดกลัับต้้องใช้้วิธีีแบบผ่่านเซลล์์ด้้วยการใช้้
พลัังงาน  แคลเซีียมจากโพรงหลอดไตจะถููกนำำ�เข้้าสู่่�เซลล์์ผ่่านช่อ่ง TRPV5 (ส่ว่นน้้อยผ่่าน 
TRPV6) จากนั้้�นโปรตีน calbindin-D28k จะเป็็นตััวพาแคลเซีียมไปที่่�เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นล่่าง 
จากนั้้�นแคลเซีียมจะถููกขัับออกจากเซลล์์ด้้วย PMCA1, PMCA4 และ NCX1

•	 ประมาณร้้อยละ 80 ของฟอสเฟตในน้ำำ�กรองจะถูกูดููดกลัับที่่�หลอดไตส่ว่นต้้น และร้้อยละ 10 
ถูกูดูดูกลัับที่่�หลอดไตส่ว่นปลาย ส่ว่นหลอดไตรูปตัวยูและท่่อรวมน้ำำ�ปัสสาวะมีกีารดูดูกลัับ
ฟอสเฟตน้้อยมาก ฟอสเฟตอีกร้้อยละ 10 ที่่�เหลืือจึงถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะ การดูดกลัับ
ฟอสเฟตในหลอดไตใช้้กระบวนการดูดกลัับแบบผ่่านเซลล์์เป็็นหลััก  

•	 ฟอสเฟตในโพรงหลอดไตส่วนต้้นจะถููกดููดกลัับเข้้าสู่่�เซลล์์ด้้วยโปรตีนขนส่่ง NaPi-IIa 
และ NaPi-IIc ฟอสเฟตภายในไซโทพลาซึมึจะถูกูส่ง่ไปยังัเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ส่ว่นล่่างและขับัออก
นอกเซลล์์ ซึ่่�งยัังไม่่ทราบโปรตีนขนส่่งและกลไกอย่่างแน่่ชััด เชื่่�อว่าอาจใช้้โปรตีนขนส่่ง 
phosphate-inorganic anion antiporter หรืืออาจใช้้โปรตีน XPR1

•	 ฮอร์โ์มนสำำ�คัญที่่�ควบคุมุการขับัฟอสเฟตทางไตคือ PTH ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�ลดการดูดูกลัับฟอสเฟต
ที่่�หลอดไตส่วนต้้น โดยลดการแสดงออกของ NaPi-II ที่่�เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไต ทำำ�ให้้ฟอสเฟต
ผ่า่นเข้้าสู่่�เซลล์์น้้อยลง เพิ่่�มการขับัฟอสเฟตทิ้้�งทางปัสัสาวะ ฮอร์โ์มน FGF-23 เป็็นฮอร์โ์มน
อีีกตััวที่่�ควบคุุมการขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางไต FGF-23 สร้้างจากกระดููกและออกฤทธิ์์�ที่่�ไต  
โดยควบคุุมโปรตีนขนส่่งตััวเดีียวกับ PTH คืือ NaPi-II ด้้วยการดึง NaPi-II กลัับเข้้ามา
ในไซโทพลาซึึมและทำำ�ลายทิ้้�ง จึึงทำำ�ให้้เซลล์์ขนส่่งฟอสเฟตกลัับเข้้าสู่่�กระแสเลืือดลดลง 
ฟอสเฟตจึงค้้างอยู่่�ในน้ำำ�กรองและขัับออกมาพร้้อมปัสสาวะ
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5
ของกระดููก

สรีีรวิิทยา
•	 หน้้าที่่�ของกระดููก

•	 องค์์ประกอบของกระดููก

•	 กระบวนการสร้้างและจััดตัวแบบของกระดููก

•	 กระบวนการปรัับแต่่งกระดููก

•	 มวลกระดููกและมวลกระดููกสููงสุุด (peak bone mass)

•	 ตััวอย่่างโรคของกระดููก

•	 องค์์ประกอบอิินทรีีย์์ (organic component)
•	 องค์์ประกอบอนิินทรีีย์์ (inorganic component)

•	 ระยะเริ่่�มต้้น
•	 ระยะสลายกระดููก
•	 ระยะสร้้างกระดููก

•	 โรคกระดููกเปราะ
•	 โรคกระดููกพรุุน (osteoporosis)
•	 โรคกระดููกหนา (osteopetrosis)
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	 กระดูกูเป็็นเนื้้�อเยื่่�อแข็็งและทำำ�หน้้าที่่�เป็็นโครงร่า่งให้้แก่่ร่า่งกาย แต่่แท้้จริงิแล้้วกระดูกูมีีหน้้าที่่�
หลายอย่า่ง (รููปที่่� 5–1) ดัังนี้้�

1.	 กระดูกูทำำ�หน้้าที่่�เป็็นโครงร่า่งค้ำำ�จุนของร่า่งกาย ทำำ�ให้้ร่า่งกายสามารถตั้้�งตรงได้้ เป็็นจุุดยึดึเกาะ
ของกล้้ามเนื้้�อต่าง ๆ  การมีจุุดเกาะที่่�กระดููกทำำ�ให้้กล้้ามเนื้้�อสามารถหดและคลายตััวได้้ หยิบิจัับ
สิ่่�งของ หรืือกิจกรรมการทำำ�งานของร่า่งกายได้้ [1, 2] 

2.	 กระดููกทำำ�หน้้าที่่�เป็็นแหล่่งเก็็บสะสมแคลเซีียมของร่า่งกาย ประมาณร้้อยละ 99 ของแคลเซีียม
ในร่า่งกายเก็็บสะสมอยู่่�ในกระดููก และจะถููกดึึงออกมาใช้้เมื่่�อร่า่งกายต้้องการแคลเซีียมมากขึ้้�น
หรืือได้้รัับอาหารที่่�มีีแคลเซีียมต่ำำ�

3.	 กระดููกทำำ�หน้้าที่่�เป็็นแหล่่งผลิตเซลล์์เม็็ดเลืือดต่่าง ๆ ไม่่ว่่าจะเป็็นเซลล์์เม็็ดเลืือดแดง เซลล์์เม็็ด
เลืือดขาว และเกล็็ดเลืือด เซลล์์เหล่่านี้้�อาศััยอยู่่�ในช่่องภายในกระดููกที่่�เรีียกว่่าโพรงไขกระดููก 
(bone marrow cavity) เพื่่�อแบ่่งตััวและพััฒนาให้้สมบูรณ์์ ก่่อนที่่�จะปลดปล่อยออกสู่่�กระแส
เลืือด

Ca2+ pH

Hormones

ผลิิตเซลล์์
เม็็ดเลืือดต่่าง ๆ 

สร้้างฮอร์์โมน

รููปที่่� 5–1
หน้้าที่่�การทำำ�งานของกระดููก
(ภาพวาดโดย 
น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย 
และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

1. หน้้าที่่�ของกระดููก

Ca2+ pH

Hormones

ค้ำำ��จุุนร่างกาย
เป็็นจุดเกาะของกล้้ามเนื้้�อ

สะสม และปล่่อย
แคลเซีียมให้้ร่่างกาย

ควบคุุมสมดุุล
กรด-เบสในร่่างกาย

	ต ามความเข้้าใจของคนทั่่�วไป กระดููกเปรีียบเสมืือนธนาคารแคลเซีียมของร่่างกาย  
และเป็็นอวััยวะที่่�ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นโครงร่่างให้้แก่่กล้้ามเนื้้�อใช้้ในการยึดเกาะ ทำำ�ให้้ร่่างกายสามารถ
เคลื่่�อนไหว หยิิบจัับสิ่่�งของต่่าง ๆ ได้้ แต่่กระดููกยัังมีีความสำำ�คัญอื่่�น ๆ ซ่อ่นอยู่่�อีกมาก ซึ่่�งจะกล่่าว
ในเนื้้�อหาของบทนี้้�
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2. องค์ป์ระกอบของกระดูกู

องค์์ประกอบอนิินทรีีย์์
70 %

30 %
องค์์ประกอบอินทรีีย์์

เช่น่ แคลเซีียม, ฟอสฟอรััส, โพแทสเซีียม, 
แมกนีีเซีียม

เช่น่ เซลล์กระดููก, โปรตีีน, สารน้ำำ��ภายในกระดููก

	 กระดููกเป็็นอวััยวะที่่�มีีองค์์ประกอบทั้้�งสารอินทรีีย์์และสารอนิินทรีีย์์อย่่างแคลเซีียม นอกจาก
โครงสร้้างที่่�มีีลัักษณะเป็็นเปลือกแข็็งและทึึบด้้านนอกของกระดููกแล้้ว ความแข็็งแรงของกระดููกยััง
เกิิดขึ้้�นจากองค์์ประกอบภายในกระดููกอีีกด้้วย ซึ่่�งเกิิดจากการผสมผสานทั้้�งส่่วนที่่�เป็็นแร่่ธาตุุและ
ส่ว่นที่่�เป็็นโปรตีน ทำำ�ให้้กระดููกมีีทั้้�งความแข็็งและความยืืดหยุ่่�น และทนต่่อการอัด (compression) 
โดยทั่่�วไป องค์์ประกอบของกระดูกูสามารถแบ่่งออกเป็็น 2 ส่ว่นใหญ่ ่ๆ  (รููปที่่� 5–2) คืือ องค์์ประกอบ
อิินทรีีย์์ (organic component) มีีสััดส่ว่นประมาณร้้อยละ 30 ประกอบไปด้้วยเซลล์์กระดููก โปรตีน  
และสารน้ำำ�ภายในกระดููก องค์์ประกอบอนิินทรีีย์์ (inorganic component) ประมาณร้้อยละ 70  
ของน้ำำ�หนัักกระดููก ประกอบด้้วยแร่่ธาตุุต่่าง ๆ ที่่�สะสมในกระดููก เช่่น แคลเซีียม ฟอสฟอรัส 
โพแทสเซีียม แมกนีีเซีียม [1, 2, 10] 

รููปที่่� 5–2 องค์์ประกอบของกระดููก แบ่่งเป็็น 2 ส่่วนคืือ องค์์ประกอบอนินิทรีีย์์ ประมาณร้้อยละ 70 ของน้ำำ��หนััก
กระดููก ประกอบด้้วยแร่่ธาตุุต่่าง ๆ ที่่�สะสมในกระดููก องค์์ประกอบอิินทรีีย์์ ประมาณร้้อยละ 30 ประกอบไปด้้วย
เซลล์กระดููก โปรตีีน และสารน้ำำ��ภายในกระดููก
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

4.	 กระดููกทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมสมดุุลกรด-เบสในร่่างกาย เมื่่�อร่่างกายมีีภาวะกรดแบบเมแทบอลิก 
กระดููกจะปลดปล่อยคาร์์บอเนต (carbonate) ออกสู่่�กระแสเลืือดเพื่่�อลดความเป็็นกรดของ
เลืือด ซึ่่�งการปลดปล่อยคาร์์บอเนตทำำ�ให้้กระดููกปลดปล่อยแคลเซีียมไปพร้้อม ๆ กััน [3, 4]

5.	 กระดููกเป็็นแหล่่งผลิตฮอร์โมน เช่่น ออสทิิโอแคลซิิน (osteocalcin) สร้้างจากเซลล์์ 
ออสทิิโอบลาสต์์ในกระดููก ทำำ�หน้้าที่่�ช่่วยในกระบวนการสะสมแร่่ (mineralization) 
ไฟโบรบลาสต์์โกรทแฟกเตอร์-23 (fibroblast growth factor-23; FGF-23) เป็็นฮอร์โมน
ที่่�ผลิตจากออสทิิโอไซต์์และออสทิิโอบลาสต์์ในกระดููก ทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมสมดุลฟอสเฟต 
รวมไปจนถึึงแคลเซีียม [5–9]
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2.1.1 เซลล์์กระดููก
	 กระดููกสามารถแบ่่งออกเป็็น 2 ประเภทตามลักษณะโครงสร้้างภายในคืือ กระดููก 
เนื้้�อแน่่น (compact bone) เป็็นกระดููกที่่�ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นเปลือกภายนอก มีีลัักษณะเนื้้�อแน่่น 
เป็็นจุุดยึึดเกาะของกล้้ามเนื้้�อต่าง ๆ และกระดููกเนื้้�อโปร่่ง (cancellous bone, spongy bone 
หรืือ trabecular bone) เป็็นกระดููกที่่�มีีลัักษณะเป็็นรููพรุุนคล้้ายฟองน้ำำ� อยู่่�ภายในโพรง
กระดููกถััดเข้้ามาจากกระดููกเนื้้� อแน่่น ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นแหล่่งสะสมแคลเซีียมให้้แก่่ร่่างกาย 
และสร้้างเม็็ดเลืือดต่่าง ๆ  ในกระดููกชิ้้�นเดีียวกันอาจมีีทั้้�งกระดููกเนื้้�อแน่่นและกระดููกเนื้้�อโปร่่ง 
เป็็นองค์์ประกอบอยู่่�ก็ได้้  เช่่น บริิเวณส่่วนหััวของกระดููกต้้นขา ในกระดููกแต่่ละชิ้้�น 
มีีเซลล์์กระดููกหลายชนิิดที่่�ทำำ�หน้้าที่่�แตกต่่างกััน เซลล์์กระดููกเจริญมาจากเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด  
2 กลุ่่�มด้้วยกััน ได้้แก่่

คืือสายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดที่่�จะเจริญต่่อไปเป็็นเซลล์์เนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพันหลายชนิิด เช่น่ เซลล์์ไขมััน 
(adipocyte), เซลล์์กระดููกอ่่อน (chondrocyte), ออสทิิโอบลาสต์์ (osteoblast), เซลล์์สร้้าง
กล้้ามเนื้้�อ (myoblast) เซลล์์กระดููกที่่�กำำ�เนิิดจากสายนี้้�ได้้แก่่ ออสทิิโอบลาสต์์, ออสทิิโอไซต์์ 
(osteocyte) และเซลล์์คลุุมผิวกระดููก (bone-lining cell)

1.	กลุ่่�มที่่�พััฒนามาจากเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน (mesenchymal stem cell) 

คืือสายเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดที่่�จะเจริิญต่่อไปเป็็นเซลล์์เม็็ดเลืือดชนิิดต่่าง ๆ เซลล์์กระดููกที่่�เจริญ
จากสายนี้้�คืือ ออสทิิโอคลาสต์์ (osteoclast) [1]

	 เซลล์์กระดููกที่่�สำำ�คัญที่่�ทำำ�งานประสานกัันในกระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููก 
(bone modeling) และกระบวนการปรับแต่่งกระดููก (bone remodeling) ไม่่ว่่าจะเป็็น   
ออสทิิโอบลาสต์์ ออสทิิโอไซต์์ ออสทิิโอคลาสต์์ โดยเซลล์์แต่่ละชนิิดมีีหน้้าที่่� ดัังนี้้�

2.	กลุ่่�มที่่�พััฒนามาจากเซลล์ต้้นกำำ�เนิิดเม็็ดเลืือด (hematopoietic stem cell)

ออสทิโอบลาสต์ (osteoblast)
ออสทิิโอบลาสต์์เป็็นเซลล์์ที่่�เจริิญมาจากเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดกระดููก (osteoprogenitor cell) 
มีีรููปร่่างแบนไปจนถึึงทรงลููกบาศก์เรีียงชิิดติิดกัันเป็็นแผ่่นคล้้ายเยื่่� อบุผิิว (รููปที่่�  5–3)  
พบทั่่�วไปบริิเวณผิวของกระดููก ทั้้�งบริิเวณเยื่่�อบุโพรงกระดููก (endosteum) และบนกระดููก
เนื้้�อโปร่่ง ออสทิิโอบลาสต์์เป็็นเซลล์์ที่่�สามารถเปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างได้้ โดยขึ้้�นกัับสถานะการ
ทำำ�งานของเซลล์์ในขณะนั้้�น หากเซลล์์ได้้รัับการกระตุ้้�นให้้สร้้างเนื้้�อกระดููกใหม่่ เซลล์์จะ
เปลี่่�ยนแปลงรููปร่่างให้้ใหญ่่ขึ้้�นเป็็นทรงลููกบาศก์ หากเซลล์์อยู่่�ในระยะพัักจะมีีการปรัับเปลี่่�ยน 
รููปร่่างไปเป็็นรููปร่่างแบน เรีียวยาว ปกคลุุมบนผิิวกระดููก เรีียกเซลล์์ในระยะนี้้�ว่่าเซลล์์

2.1 องค์์ประกอบอิินทรีีย์์ (organic component)
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รอบเซลล์์ ในช่่วงแรกจะยัังไม่่มีีการสะสมผลึกแคลเซีียมมาสะสมในเมทริิกซ์์ เรีียกว่่า 
ออสทิิออยด์์ (osteoid) ในเวลาต่่อมา ออสทิิออยด์์จะค่่อย ๆ สะสมแคลเซีียมและแร่่ต่่าง ๆ 
ในรููปของผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์จนกลายเป็็นกระดููกที่่�มีีความแข็็ง ส่่วนออสทิิโอบลาสต์์ที่่�
เจริิญเต็็มที่่�จะฝัังอยู่่�ภายในช่อ่งเล็็ก ๆ ในกระดููก เรีียกเซลล์์ในระยะนี้้�ว่่าออสทิิโอไซต์์ [14]

ออสทิโอไซต์์ (osteocyte)

ในบรรดาเซลล์์ที่่�เป็็นองค์์ประกอบของกระดููก ออสทิิโอไซต์์เป็็นเซลล์์ที่่�มีีจำำ�นวนมากที่่�สุุด 
โดยมีีสััดส่ว่นมากถึึงร้้อยละ 90 ออสทิิโอไซต์์ คืือ ออสทิิโอบลาสต์์ระยะโตเต็็มที่่�และไม่่สามารถ
แบ่่งเซลล์์ได้้อีกต่่อไป เซลล์์ดัังกล่่าวจะฝัังตััวอยู่่�ภายในช่่องเล็็ก ๆ ที่่�เรีียกว่่าลาคููนา (lacuna)  
ช่่องนี้้�มีีขนาดประมาณ 15–20 ไมโครเมตร ล้้อมรอบด้้วยเนื้้�อกระดููกแข็็ง ช่่องว่่างระหว่่าง 
เยื่่�อหุ้้�มเซลล์์และผนัังของลาคููนาเรีียกว่่า ช่่องว่่างรอบเซลล์์ (pericytoplasmic space) 
ในช่่องว่่างนั้้�นบรรจุสารน้ำำ�นอกเซลล์์ของกระดููก ออสทิิโอไซต์์ที่่�อยู่่�ภายในลาคููนา มีีรููปร่่าง 
เป็็นแฉกและมีีแขนงเล็็ก ๆ ซึ่่�งเป็็นส่่วนหนึ่่�งของไซโทพลาซึึมยื่่�นเป็็นรััศมีออกไปรอบ ๆ เซลล์์ 
(รููปที่่� 5–4) แทรกเข้้าไปในเนื้้�อกระดููกตามช่อ่งเล็็ก ๆ ที่่�เรีียกว่่าคานาลิิคููไล (canaliculi) แขนง
ของออสทิิโอไซต์์ที่่�อยู่่�ชิิดติิดกัันจะมีีการสร้้างแกปจัังก์์ชััน (gap junction) ซึ่่�งเป็็นช่่องเพื่่�อใช้้ 
ในการขนส่่งไอออนและสารโมเลกุุลขนาดเล็็กระหว่่างเซลล์์ข้้างเคีียง หน้้าที่่�สำำ�คัญของ 
ออสทิิโอไซต์์คืือการตรวจวััดแรงเชิิงกล (mechanosensor) ที่่�กระทำำ�ต่อกระดููก ระหว่่างที่่� 
ทำำ�กิจกรรมในชีีวิิตประจำำ�วััน เช่่น เดิิน กระโดด วิ่่�งออกกำำ�ลังกาย และแปลงแรงเชิิงกล 
ให้้เป็็นสััญญาณส่่งไปยัังออสทิิโอบลาสต์์และออสทิิโอคลาสต์์ ให้้เกิิดกระบวนการปรัับแต่่ง 
กระดููกตามมา จึึงถืือได้้ว่าออสทิิโอไซต์์เป็็นเซลล์์สำำ�คัญในการเริ่่�มต้้นกระบวนการปรับแต่่ง
กระดููก [1, 15]

รููปที่่� 5–3 รูปวาดอย่่างง่่าย 
แสดงรููปร่่างของออสทิิโอบลาสต์์ 
(ภาพวาดโดย น.ส. ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย)

คลุุมผิวกระดููก เซลล์์นี้้�ไม่่ใช่่เซลล์์ที่่�อยู่่�ในระยะพััก
เสีียทีีเดีียว เซลล์์คลุุมผิวกระดููกยัังทำำ�หน้้าที่่�คล้้าย
กัับเซลล์์ เยื่่� อบุที่่� อยู่่�ต ามอวััยวะต่่าง  ๆ  อีีกด้้ว ย 
เนื่่�องจากมีีสมบััติิในการเลืือกไอออนผ่่าน เชื่่�อกันว่่า 
เซลล์์คลุุมผิวกระดููกนี้้�ทำำ�หน้้าที่่�แบ่่งแยกและควบคุุม
การขนส่่งไอออนระหว่่างสารน้ำำ�นอกเซลล์์ของกระดููก 
(bone extracellular fluid) และเลืือด [11, 12] นอกจากนี้้�  
ออสทิิโอบลาสต์์ยัังมีีการแสดงออกของยีีนและโปรตีน 
ที่่�เป็็นตััวบ่่งชี้้�คุุณสมบััติิของการเป็็นเซลล์์เยื่่�อบุ เช่่น 
คลอดิน ออกคลููดิิน และโซนููลา ออกคลููเดน [13] 
ออสทิิโอบลาสต์์ที่่�ได้้รัับการกระตุ้้�นให้้สร้้างกระดููกจะ
เจริญเติิบโตพร้้อมกับการสร้้างเมทริิกซ์์ (matrix) ซึ่่�ง
มีีโปรตีนต่่าง ๆ ที่่�เป็็นองค์์ประกอบของกระดููกออกมา 
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ออสทิโอคลาสต์ (osteoclast)

ออสทิิโอไซต์

ออสทิิโอคลาสต์์

ออสทิิโอคลาสต์์ เป็็นเซลล์์ที่่�ทำำ�หน้้าที่่�หลัักในการสลายกระดููก ถึึงแม้้ว่าออสทิิโอบลาสต์์และ
ออสทิิโอไซต์์จะเจริิญมาจากเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดมีีเซนไคม์์ แต่่ออสทิิโอคลาสต์์แตกต่่างออกไป 
ออสทิิโอคลาสต์์เป็็นเซลล์์ที่่�เจริิญมาจากตระกููลเม็็ดเลืือด (hematopoietic lineage) ซึ่่�งอยู่่�ใน 
สายพััฒนาการเดีียวกันกัับโมโนไซต์์ (monocyte) และแมโครเฟจ (macrophage) เริ่่�มต้้น 
จากกระบวนการเปลี่่�ยนสภาพ (differentiation) ทำำ�ให้้เซลล์์ตั้้� งต้้นออสทิิโอคลาสต์์
เปลี่่�ยนสภาพเป็็นออสทิิโอคลาสต์์ระยะที่่�ทำำ�งานได้้ การเปลี่่�ยนสภาพรวมถึงการกระตุ้้�น 
การทำำ�งานของออสทิิโอคลาสต์์ อยู่่�ภายใต้้การควบคุุมของออสทิิโอบลาสต์์ผ่่านไซโทไคน์์
ที่่�ออสทิิโอบลาสต์์หลั่่�งออกมา เช่่น macrophage colony-stimulating factor (M-CSF)
ใช้้กระตุ้้�นให้้ออสทิิโอคลาสต์์ มีีการแบ่่งตััวเพิ่่�มจำำ�นวนและเปลี่่�ยนสภาพ หรืือโปรตีน 
receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL) ที่่�หลั่่�งออกมาเพื่่�อกระตุ้้�นให้้ 
ออสทิิโอคลาสต์์สลายกระดููก ออสทิิโอคลาสต์์เป็็นเซลล์์ที่่�มีีขนาดใหญ่่ เส้้นผ่่านศููนย์์กลางราว 
100 ไมโครเมตร มีีหลายนิวิเคลีียส ภายในไซโทพลาซึมึมีถุุงไลโซโซมซึ่่�งบรรจุเอนไซม์ห์ลายชนิดิ 
เช่น่ คาเทปซินิเค (cathepsin K),  คอลลาจีีเนส (collagenase) และเจลาทิิเนส (gelatinase) [1]  
เอนไซม์์เหล่่านี้้�จะถููกปล่อยออกมาเพื่่�อสลายกระดููก บริิเวณที่่�ออสทิิโอคลาสต์์กำำ�ลังสลาย

ออสทิิโอบลาสต์์

รููปที่่� 5–4 ภาพถ่่ายเนื้้�อเยื่่�อกระดููกของหนููทดลองที่่�ย้้อมด้้วยสีีโกลด์์เนอร์์ ไทรโครมและรููปวาดอย่่างง่่าย 
 แสดงตำำ�แหน่ง่ของเซลล์ต่า่ง ๆ  ในกระดูกู ออสทิโิอบลาสต์เป็็นเซลล์ที่่�เกาะที่่�ผิวิกระดูกูของกระดููก ออสทิโิอไซต์ 
ฝัังตััวอยู่่�ในเนื้้�อกระดููก มีีรูปร่่างเป็็นแฉกและมีีแขนงเล็็ก ๆ ของไซโทพลาซึมย่ื่�นเป็็นรัศมีีออกไปรอบ ๆ เซลล์
แทรกเข้้าไปในเนื้้�อกระดููก และออสทิิโอคลาสต์เป็็นเซลล์ขนาดใหญ่ มีีหลายนิิวเคลีียส มักพบที่่�ผิิวกระดููก 
ในจุุดที่่�มีีการสลายกระดููก 
(ภาพถ่่ายได้้รัับอนุุญาตจาก ดร. ภญ.กฤติิกััญญ์์ จัันทร์์ไพแสง)
(ภาพวาดโดย น.ส. ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)
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รูปูที่่� 5–5 (ซ้้าย) รูปถ่่ายออสทิโอคลาสต์ด้้วยเครื่�องโฮโลโทโมกราฟี ี(holotomography) ซึ่่�งเป็็นกล้้องที่่�สามารถ
สร้้างภาพสามมิติิ ิใช้้ศึกษาการทำำ�งานของเซลล์ข์ณะยังัมีีชีีวิติ ในรูปูแสดงให้้เห็น็ว่า่ออสทิโิอคลาสต์เ์ป็น็เซลล์ท่์ี่�มีี
หลายนิวิเคลีียส สีีแดงคืือไซโทพลาซึมึของออสทิโิอคลาสต์ ์สีีน้ำำ��เงินิคืือนิวิเคลีียสของเซลล์;์ (ขวา) รูปูวาดแสดง
รููปร่่างของออสทิิโอคลาสต์์ ซึ่่�งเป็็นเซลล์์ขนาดใหญ่่มีีหลายนิิวเคลีียส  ออสทิิโอคลาสต์์ที่่�กำำ�ลัังสลายกระดููกจะ
ยึึดติดกัับผิิวกระดููกอยู่่�ในแอ่่งตื้้�น ๆ เรีียกว่่า หลุุมสลายกระดููกหรืือแอ่่งฮาวชิิพ
(ภาพถ่่ายได้้รัับอนุุญาตจาก ดร.รััชนีีวรรณ เอี่่�ยมลาภะ)
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย) 

2.1.2 โปรตีีนของกระดููก
	 นอกจากเซลล์์กระดููกแล้้ว โปรตีนยัังเป็็นองค์์ประกอบสำำ�คัญของเมทริิกซ์์กระดููก  
ทำำ�หน้้าที่่�เป็็นกรอบโครงร่่างทางกายวิิภาคของกระดููก ล้้อมเซลล์์กระดููกให้้อยู่่�ในตำำ�แหน่่ง 
ที่่�ถููกต้้อง และเป็็นหนึ่่�งในองค์์ประกอบที่่�ทำำ�ให้้กระดููกมีีความแข็็งแรง โปรตีนที่่� เป็็น 
องค์์ประกอบในกระดูกูมีหีลายชนิดิ แต่่ละชนิดิก็็มีีบทบาทแตกต่่างกัันในการควบคุมุการทำำ�งาน 
ของกระดููก โดยสามารถแบ่่งออกเป็็น 2 ประเภทใหญ่่ ๆ คืือ คอลลาเจน และโปรตีน 
ที่่�ไม่่ใช่ค่อลลาเจน

คอลลาเจนเป็็นชนิิดของโปรตีนที่่�มีีสััดส่ว่นมากที่่�สุุดในกระดููก โดยเฉพาะอย่างยิ่่�งคอลลาเจน 
ชนิิดที่่� 1 โดยมีีสััดส่่วนราวร้้อยละ 90 ของโปรตีนในกระดููก นอกจากนี้้�ยัังมีีคอลลาเจน 
ประเภทอื่่�นที่่�พบรองลงมา คืือ คอลลาเจนชนิิดที่่� 3 และชนิิดที่่� 5 ซึ่่�งอาจมีส่ว่นทำำ�ให้้เส้้นใย 
คอลลาเจนมีีขนาดใหญ่่ขึ้้�น โดยปรกติิแล้้วกระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููก  
เป็็นกระบวนการแทนที่่�โครงเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพัน โดยสามารถแบ่่งกระบวนการดังกล่่าวออกเป็็น 
2 แบบ กระบวนการแบบแรก คืือ อิินทราเมมบรานััส ออสซิิฟิิเคชััน (intramembranous 
ossification) ซึ่่�งเป็็นกระบวนการสร้้างกระดูกูโดยใช้้เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดมีีเซนไคม์์ พัฒันาไปเป็็น
ออสทิิโอบลาสต์์ซึ่่�งสร้้างคอลลาเจนชนิิดที่่� 1 ได้้โดยตรง การสร้้างกระดููกด้้วยวิิธีีนี้้�สามารถ 
พบได้้ในกระดููกไหปลาร้้า (clavicles) กะโหลก และกระดููกแบนของใบหน้้า

1.	คอลลาเจน

กระดููกจะมีีลัักษณะเป็็นแอ่่งตื้้� น ๆ ซึ่่�งออสทิิโอคลาสต์์จะยึึดติิดกัับผิิวกระดููกบริิเวณนั้้�น  
เพื่่� อจำำ�กัดพื้้�นที่่�ของการสลายกระดููกให้้เกิิดขึ้้�นเฉพาะพื้้�นที่่�ที่่�ออสทิิโอคลาสต์์ปกคลุุมอยู่่�  
แอ่่งที่่�ออสทิิโอคลาสต์์อาศััยอยู่่�ในขณะกำำ�ลังทำำ�งานเรีียกว่่า แอ่่งฮาวชิิพ (Howship’s lacuna)  
หรืือหลุุมสลายกระดููก (resorption pit) [14, 16, 17] (รููปที่่� 5–5)
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โปรตีนกลุ่่�มนี้้�มีีสััดส่่วนราว 10–15% ของโปรตีนทั้้�งหมดในกระดููก เช่่น โพรทิโอไกล
แคน (proteoglycan) ออสทิิโอแคลซิิน (osteoclacin) ออสทิิโอพอนทิิน (osteopontin)  
และออสทิิโอเนกทิิน (osteonectin) โปรตีนเหล่่านี้้�ทำำ�หน้้าที่่�หลากหลาย เช่่น เป็็นตััวประสาน
ระหว่่างเมทริกิซ์ ์ของกระดูกูกัับเซลล์์กระดูกู ควบคุมุกระบวนการสะสมแร่ ่(mineralization) 
ตััวอย่่างคืือ โปรตีนออสทิิโอแคลซิินและออสทิิโอพอนทิินทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมกระบวนการ
สะสมแร่ใ่นกระดููก ส่ว่นออสทิิโอเนกทิินและออสทิิโอแคลซินิทำำ�หน้้าที่่�ควบคุุมการจััดเรียีงตััว 
ของเส้้นใยคอลลาเจนในกระดููก รวมไปถึงควบคุุมการสร้้างผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์  
ส่ว่นโปรตีนโพรทิโอไกลแคนช่ว่ยในการรักัษาโครงสร้้างของเมทริกิซ์ข์องกระดูกู แม้้จะไม่ไ่ด้้มี 
หน้้าที่่�ควบคุุมการทำำ�งานของเซลล์์กระดููกโดยตรง แต่่เชื่่�อว่าโพรทิโอไกลแคนสามารถ
ควบคุุมการแบ่ง่เซลล์์ และการเปลี่่�ยนสภาพของเซลล์์กระดููกได้้ด้้วย เนื่่�องจากโปรตีนชนิิดนี้้� 
มีีคุุณสมบัติิในการจัับกัับโกรทแฟกเตอร์ (growth factor) ต่่าง ๆ ที่่�อยู่่�นอกเซลล์์ได้้ด้้วย 
ซึ่่�งการจัับกัันดัังกล่่าวช่่วยให้้โกรทแฟกเตอร์์สามารถออกฤทธิ์์�ต่่อเซลล์์ในบริิเวณนั้้�น 
ได้้ต่อเนื่่�องยาวนานมากขึ้้�น [14]

2. โปรตีีนที่่�ไม่ใ่ช่ค่อลลาเจน

	 เมื่่�อกล่่าวถึงแร่ธ่าตุใุนกระดูกูซึ่่�งเป็็นสารอนินิทรียี์ ์มัักเข้้าใจกันว่่ามีเีพียีงแคลเซียีมเท่่านั้้�นที่่�เป็็น
แร่ธ่าตุุในกระดููก ถึึงแม้้ร้้อยละ 99 ของแคลเซีียมในร่า่งกายจะเก็็บสะสมอยู่่�ที่่�กระดููก แต่่ในกระดููก
ไม่่ได้้มีเพีียงแคลเซีียมเท่่านั้้�นที่่�เป็็นองค์์ประกอบอนินทรีีย์์ ที่่�จริิงแล้้วในกระดููกมีีแคลเซีียมเป็็นแร่่
ธาตุุหลัักโดยมีีสััดส่่วนอยู่่�ไม่่เกิินร้้อยละ 40 ของมวลแร่่ธาตุุในกระดููก จัับฟอสเฟตเป็็นผลึกในรููป 
ไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ สููตรเคมีีคืือ Ca10(PO4)6(OH)2 ขนาดของผลึกแต่่ละชิ้้�นมีีความยาวและ 
ความกว้้างประมาณ 40 x 10 นาโนเมตร หนาประมาณ 1–3 นาโนเมตร โดยสััดส่่วนระหว่่างน้ำำ�หนััก
ของแคลเซีียมต่อฟอสเฟตอยู่่�ที่่�ประมาณ 1.3–2.0 นอกจากแคลเซีียมแล้้ว ภายในกระดููกยัังมีีแร่ธ่าตุุ 
อื่่�น ๆ ซึ่่�งถืือเป็็นสารอนิินทรีีย์์ที่่�เป็็นองค์์ประกอบด้้วย เช่่น แมกนีีเซีียม โซเดีียม โพแทสเซีียม 
คาร์์บอเนต แต่่แร่่ธาตุุเหล่่านี้้�ไม่่ได้้จัับเป็็นผลึกที่่�มีีรููปร่่างแน่่ชััด เชื่่�อว่าอาจแทรกตััวผสมอยู่่�ใน 
ผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ [10, 14, 17]

2.2 องค์์ประกอบอนิินทรีีย์์ (inorganic component)

กระบวนการแบบท่ี่�สอง คืือ กระบวนการสร้้างกระดููกแบบเอนโดคอนดรอล ออสซิิฟิิเคชััน  
(endochondral ossification) การสร้้างกระดููกแบบนี้้�จะมีีการสร้้างกระดููกอ่่อนเป็็น
เค้้าโครงในเบื้้�องต้้น ซึ่่�งกระดููกอ่่อนมีีคอลลาเจนชนิิดที่่� 2 และ 11 เป็็นองค์์ประกอบอยู่่�มาก 
โดยสร้้างมาจากเซลล์์กระดููกอ่่อน (chondrocyte) ในเวลาต่่อมาจึึงมีีการสร้้างกระดููก 
เข้้ามาแทนที่่�บริิเวณที่่�เคยเป็็นกระดููกอ่่อน มีีออสทิิโอบลาสต์์เคลื่่� อนที่่�เข้้ามา แบ่่งตััว 
เพิ่่�มจำำ�นวนและพััฒนาจนเจริญเต็็มที่่�จนสามารถสร้้างคอลลาเจนชนิิดที่่� 1 ได้้ มีีการสะสม 
ผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์จนกลายเป็็นกระดููกในที่่�สุุด การสร้้างกระดููกด้้วยกลไกนี้้�สามารถ
พบได้้ตามกระดูกูรยางค์์ของร่า่งกาย เช่น่ กระดูกูต้้นขา (femur) และกระดูกูแข้้ง (tibia) [14]
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	 โดยสรุุปแล้้วความแข็็งแรงของกระดููกนั้้�นขึ้้�นกัับหลายปััจจััยทั้้�งรููปร่่างของกระดููก สััดส่่วน
ขององค์์ประกอบอิินทรีีย์์และอนินทรีีย์์ในกระดููก และชีีวฟิิสิิกส์์ขององค์์ประกอบในกระดููก  
เช่่น การเชื่่�อมโยงข้้าม (cross-linkage) และการจััดเรีียงตััวของคอลลาเจน และการจััดเรีียงตััว 
ของผลึกแร่่ธาตุุในกระดููก [18, 19] ปรกติิแล้้วคอลลาเจนจะมีีการจััดเรีียงตััวและมีีการเชื่่�อมโยง 
ข้้ามอย่่างเป็็นระเบีียบ ซึ่่�งเป็็นปััจจััยสำำ�คัญในการกำำ�หนดคุุณภาพและความแข็็งแรงของกระดููก 
ปััจจุบัันมีีหลายเทคนิิคที่่�ใช้้ในการวิเคราะห์์การจััดเรีียงตััวของคอลลาเจนในกระดููก อย่่างการใช้้
กล้้องจุุลทรรศน์อิิเล็็กตรอนแบบส่อ่งกราด (scanning electron microscope; SEM) ในการศึกษา
โครงสร้้างเส้้นใยคอลลาเจนและความเป็็นระเบีียบในการจััดเรีียงตััว หรืือวิเคราะห์์การตัดเรีียง
ตััวของคอลลาเจนด้้วยเทคนิิค small-angle และ wide-angle X-ray scattering (SAXS/WAXS) 
ซึ่่�งเป็็นเทคนิิคที่่�วััดการกระเจิิงของรัังสีีเอกซ์์ที่่�มุุมแคบและมุุมกว้้างเพื่่�อศึกษาลัักษณะโครงสร้้าง
ระดัับนาโนในตััวอย่า่งชีวีภาพ ผู้้�นิิพนธ์เ์ป็็นหนึ่่�งในคณะวิิจััยที่่�ศึึกษาการเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างและ
ความแข็็งแรงของกระดููกในหนููความดันเลืือดสููงชนิิดเกิิดขึ้้�นได้้เอง ซึ่่�งได้้ใช้้เทคนิิค SAXS/WAXS 
ที่่�ต่่อกับเครื่่�องกำำ�เนิิดแสงซิินโครตรอน (synchrotron) ในการวิเคราะห์์กระดููก พบว่่าการจััดเรีียงตััว
ของคอลลาเจนในกระดููกที่่�ได้้จากหนููความดันเลืือดสููงมีีลัักษณะไม่่เป็็นระเบีียบและผลึกของแร่่ธาตุุ
ในกระดููกมีีปริิมาณน้้อยกว่่ากลุ่่�มหนููความดันเลืือดปรกติิ [20} นอกจากนี้้� โปรตีนออสทิิโอแคลซิิน 
ที่่�สร้้างจากออสทิิโอบลาสต์์ ก็็ มีีบทบาทสำำ�คัญในการเสริิมการทำำ�งานของคอลลาเจน 
การศึึกษาในหนููพร่่องออสทิิโอแคลซิินจากการน็็อกเอาต์์ (osteocalcin knockout mice) พบว่่า
ออสทิิโอแคลซิินเป็็นโปรตีนที่่�จำำ�เป็็นสำำ�หรัับการจััดเรีียงตััวของผลึกแอพาไทต์์ให้้ขนานกัับเส้้นใย 
คอลลาเจน [21] ความผิิดปรกติิในการจััดเรีียงตััวของคอลลาเจนจึึงส่่งผลต่่อความแข็็งแรง 
ของกระดููก ดัังพบในโรคกระดููกเปราะ โรคกระดููกพรุุน โรคเบาหวาน เป็็นต้้น [19, 22, 23]

3.  กระบวนการสร้้างและจััดตัวัแบบของกระดููก

	 การสร้้างกระดููกเริ่่�มขึ้้�นตั้้�งแต่่เป็็นทารกอยู่่�ในครรภ์มารดาและดำำ�เนิินต่่อเนื่่� องถึึงวััยรุ่่�น 
จนกระทั่่�งกระดููกเจริิญเต็็มที่่�  โดยปรกติิแล้้วกระดููกเจริิญเติิบโตด้้วย 2 กระบวนการ คืือ 
เอนโดคอนดรอล ออสซิฟิิเิคชันั (endochondral ossification) และอิินทราเมมบรานัสั ออสซิฟิิเิคชันั 
(intramembranous ossification) การสร้้างกระดููกใหม่่จึึงใช้้ทั้้�ง 2 กระบวนการนี้้�ร่่วมกัน  
ดัังนั้้�นเราอาจเรีียกรวมทั้้�ง 2 กระบวนการว่าเป็็น “กระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููก” 
ซึ่่�งเป็็นกระบวนการสร้้างกระดููกโดยไม่่ผููกติิดกัับกระบวนการสลายกระดููก แต่่ต้้องมีีตััวแบบ 
(model) ให้้เกิิดเป็็นโครงหรืือรูปร่่างกระดููกที่่�เหมาะสม กล่่าวคือ เป็็นการสร้้างกระดููกที่่�ไม่่
จำำ�เป็็นต้้องมีีกระบวนการสลายกระดููกนำำ�มาก่่อนดัังเช่่นที่่�พบใน “กระบวนการปรัับแต่่งกระดููก” 
กระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููกจะเด่่นชััดในเด็็กจนถึึงวััยรุ่่�น ส่ว่นในวััยผู้้�ใหญ่ท่ี่่�กระดููก
เจริญเต็็มที่่�แล้้ว กระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููกจะทำำ�งานลดลง แต่่จะมีีกระบวนการ
ปรับแต่่งกระดููกเข้้ามาทำำ�หน้้าที่่�แทนเพื่่� อปรับแต่่งกระดููกต่่อเนื่่� องไปตลอดชีีวิิต [14, 24]  
กระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููกมีีรายละเอีียด ดัังนี้้�
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เอนโดคอนดรอล ออสซิิฟิิเคชััน เป็็นกระบวนการสร้้างกระดููกที่่�ใช้้กระดููกอ่่อนเป็็นแกน 
ในการสร้้าง พบในการสร้้างกระดููกรยางค์์ (ได้้แก่่ แขนและขา) กระดููกซี่่�โครง เริ่่�มต้้นจาก
เซลล์์ในชั้้�นเมโซเดิิร์์ม (mesodermal cell) แบ่ง่ตััวเพิ่่�มจำำ�นวนอย่า่งรวดเร็็วและรวมกลุ่่�มกัน
หนาแน่่นเป็็นแท่่งรููปร่่างยาวเรีียกว่่าคาร์์ทิิเลจ แอนลาเจน (cartilage anlagen) ในระยะ
ที่่�เซลล์์มีีเซนไคม์์แบ่่งตััวนี้้�มีีการแสดงออกของโปรตีนแคดฮีีริิน (cadherin) และทีีนาสซิินซีี 
(tenascin C) มากขึ้้�น ซึ่่�งเป็็นโปรตีนในกลุ่่�มที่่�ช่ว่ยในการจัับยึึดของเซลล์์ ทำำ�ให้้เซลล์์มีีเซนไคม์์ 
สามารถจัับกัันเป็็นก้้อนแน่่นได้้ พื้้�นที่่�ตรงกลางของก้้อนจะพบว่่าเซลล์์มีีเซนไคม์์เหล่่านี้้�มีีการ
แบ่ง่ตััวและเปลี่่�ยนสภาพไปเป็็นเซลล์์กระดููกอ่่อนอ่่อนวััย (chondroblast) เซลล์์กระดููกอ่่อน  
(chondrocyte) และเซลล์์จะเปลี่่�ยนแปลงมีีขนาดใหญ่่ขึ้้�น และสามารถสร้้างคอลลาเจน 
ชนิิดที่่� 2 ได้้ พื้้�นที่่�นี้้�เรียีกว่่าออสซิฟิิเิคชันัเซ็น็เตอร์แบบปฐมภูมิิ (primary ossification center) 
ซึ่่�งเป็็นจุุดตั้้�งต้้นของการสร้้างกระดููก เซลล์์กระดููกอ่่อนในบริิเวณนี้้�สามารถผลิตโปรตีน
ที่่�กระตุ้้�นการสร้้างหลอดเลืือดเรีียกว่่า วาสคููลา เอนโดทีีเลีียล โกรทแฟกเตอร์์ (vascular 
endothelial growth factor; VEGF) กระตุ้้�นการสร้้างหลอดเลืือดเข้้าไปเลี้้�ยงและเป็็น 
ช่่องทางให้้เซลล์์ตั้้�งต้้นของกระดููกและเซลล์์เม็็ดเลืือดเดิินทางเข้้าไปอยู่่�บริิเวณนั้้�น จากนั้้�น
เซลล์์กระดูกูอ่่อนใน primary ossification center จะเริ่่�มตายแบบอะพอปโทซิสิ (apoptosis) 
และมีีการสะสมแคลเซีียมบริิเวณลำำ�กระดููกยาว (diaphysis) [24–26]

การพััฒนาของ primary ossification center เป็็นกระบวนการที่่�เกิิดขึ้้�นราวเดืือนที่่� 3 ของ 
การตั้้�งครรภ์ จากนั้้�นหลัังคลอดจึึงจะเริ่่�มมีออสซิิฟิิเคชัันเซ็็นเตอร์แบบทุุติิยภููมิิ (secondary 
ossification center) บริเิวณส่ว่นปลายทั้้�งสองด้้านของกระดููก (epiphysis) ซึ่่�งมีีกระบวนการ
คล้้ายกัับแบบปฐมภููมิิคืือ อาศััยการตายของเซลล์์กระดููกอ่่อนจากนั้้�นแทนที่่�ด้้วยกระดููก 
ซึ่่�งส่่วนใหญ่่เป็็นกระดููกเนื้้�อโปร่่ง รอยต่่อระหว่่างก้้านกระดููกและส่่วนปลายของกระดููกจะ
มีีโครงสร้้างที่่�เป็็นแผ่่นบาง ๆ คั่่�นกลาง เรีียกว่่า เอพิิไฟซีีลเพลท (epiphyseal plate) หรืือ 
โกรทเพลท (growth plate) ซึ่่�งเป็็นโครงสร้้างที่่�มีีหน้้าที่่�ทำำ�ให้้กระดููกเจริิญในทางยาว 
ประกอบไปด้้วยเซลล์์กระดููกอ่่อนระยะต่่าง ๆ เรีียงตััวเป็็นชั้้�น ซึ่่�งเซลล์์กระดููกอ่่อนที่่�เจริิญ
เติิบโตจนถึึงระยะสุุดท้้ายจะเกิิดการตายและถููกแทนที่่�ด้้วยหลอดเลืือดและออสทิิโอบลาสต์์ 
ที่่�จะค่่อย ๆ สร้้างกระดููกให้้ยาวและมีีการสะสมแคลเซีียมในเวลาต่่อมา 

1.	 เอนโดคอนดรอล ออสซิฟิิเคชััน (endochondral ossification)

กระบวนการอินทราเมมบรานััส ออสซิิฟิิเคชััน มัักพบในกระดููกแบน เช่่น กระดููกไหปลาร้้า 
ขากรรไกรล่าง กะโหลก เกิิดขึ้้�นโดยออสทิิโอบลาสต์์ทำำ�หน้้าที่่�ในการสร้้างเนื้้� อกระดููก 
โดยไม่่ต้้องอาศััยกระดููกอ่่อนเป็็นตััวแบบในการสร้้าง กระบวนการเกิิดขึ้้�นโดยเซลล์์มีีเซนไคม์์ 
(mesenchymal cell) เจริญเปลี่่�ยนแปลงไปเป็็นออสทิิโอบลาสต์์ ซึ่่�งสร้้างโปรตีน 
คอลลาเจนอัันเป็็นองค์์ประกอบสำำ�คัญของเนื้้�อกระดููก ในกระดููกที่่�ยัังเจริิญไม่่เต็็มที่่�นี้้�เส้้นใย
คอลลาเจนจะมีลัีักษณะหยาบ และจััดเรีียงตััวไม่เ่ป็็นระเบียีบหรือืเรีียกว่่ากระดูกูสาน (woven 
bone) จากนั้้�นจึึงมีีแคลเซีียมฟอสเฟตมาสะสมจนกลายเป็็นกระดููกสมบูรณ์ในที่่�สุุด [14, 24] 

2. อิินทราเมมบรานััส ออสซิิฟิิเคชััน (intramembranous ossification)
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รููปที่่� 5–6 ลัักษณะทางจุุลกายวิิภาคของเนื้้�อเยื่่�อกระดููกจากหนูทดลอง ย้้อมด้้วยสีีโกลด์์เนอร์์ ไทรโครม  
แสดงให้้เห็็นลัักษณะของกระดููกลาเมลลา (lamella bone) และกระดููกสาน (woven bone) รวมถึึงเซลล์์ชนิิด
ต่่าง ๆ  ในกระดููก ได้้แก่ ่ออสทิโิอบลาสต์ ออสทิโอไซต์ ์และออสทิโอคลาสต์ซึ่่�งแทรกตัวัอยู่่�ร่วมกับัเซลล์เม็ด็เลืือด
ชนิิดอื่่�น ๆ ในโพรงไขกระดููก (*) สเกลบาร์์ความยาวเท่่ากัับ 50 ไมโครเมตร
(ภาพถ่่ายโดย ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี และ น.ส.พรไพลิิน อุุปนัันท์์)

	 แม้้ว่ากระบวนการสร้้างและจััดตััวแบบของกระดููกจะเด่่นชััดในวััยเด็็กจนถึึงวััยรุ่่�นและ 
เชื่่�อกันว่่าการออกกำำ�ลังกายตั้้�งแต่่วััยเด็็ก จะช่่วยเพิ่่�มมวลกระดููกได้้อย่างมีีนััยสำำ�คัญ แต่่งานวิิจััย
ที่่�ศึึกษาการเปลี่่�ยนแปลงของกระดููกจากการออกกำำ�ลังกายในวััยเด็็กจนถึึงวััยรุ่่�นนั้้�นยัังให้้ข้้อสรุุป
ไม่่ชััดเจน [27, 28] จากการรวบรวมงานวิิจััยที่่�ศึึกษาการออกกำำ�ลังกายในเด็็กวััยต่่าง ๆ ตั้้�งแต่่ 
อายุุ 4–15 ปีี พบว่่าเด็็กที่่�ออกกำำ�ลังกายมีีปริมาณแร่ธ่าตุรุวมในกระดููก (total bone mineral content; 
BMC) สูงูกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่ไ่ด้้ออกกำำ�ลังกายในทุกุวััยทั้้�งก่่อนและหลัังวััยรุ่่�น แต่่กระดูกูเพียีงบางชิ้้�นเท่่านั้้�น
ที่่�มีีการตอบสนองที่่�ดีีต่่อการออกกำำ�ลังกาย เช่น่ กระดูกูสันัหลััง กระดููกสะโพก ในขณะเดีียวกันพบว่่า  
ความแน่่นแร่่กระดููกเชิิงปริมาตร (volumetric bone mineral density; vBMD) ซึ่่�งเป็็นค่่าที่่�บ่่งชี้้� 
ความแข็็งแรงของกระดููกอย่่างหยาบ ในเด็็กทั้้�งสองกลุ่่�มกลัับไม่่แตกต่่างกััน [27] แต่่การศึกษา 
ของ Gabel และคณะ ในปีี 2017 [29] ซึ่่�งศึึกษาความแข็็งแรงของกระดููกในเด็็กอายุุ 8–12 ปีี 
ที่่�ออกกำำ�ลังกายเปรียีบเทีียบกัับกลุ่่�มที่่�ไม่่ออกกำำ�ลังกาย รวมประมาณ 300 คน ด้้วย high-resolution 
peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT) ซึ่่�งเป็็นเครื่่�องมืือวิเคราะห์์โครงสร้้าง
กระดููกแบบสามมิติิความละเอีียดสููง พบว่่าในเด็็กที่่�ออกกำำ�ลังกายมีีมวลของใยกระดููกและพื้้�นที่่�
กระดููกโดยรวมมากกว่่ากลุ่่�มที่่�ไม่่ออกกำำ�ลังกาย ผลการศึึกษาที่่�ให้้ข้้อสรุุปหลากหลายนี้้�ส่่วนหนึ่่�ง 
เป็็นผลมาจากความแตกต่่างของแต่่ละงานวิิจััย เช่่น จำำ�นวนและการเลืือกผู้้�เข้้าร่่วมวิจััย วิิธีีการ
ในการวััดและประเมิินโครงสร้้างกระดููก การควบคุุมชนิิดของอาหาร การกำำ�หนดอายุุที่่�เป็็นวััยรุ่่�น 
[27, 29] อย่่างไรก็ตาม การออกกำำ�ลังกายกระตุ้้�นให้้ร่่างกายรวมถึงกระดููกแข็็งแรงขึ้้�นในภาพรวม 
ในผู้้�ใหญ่ท่ี่่�ออกกำำ�ลังกายอย่า่งสม่ำำ�เสมอ ความหนาแน่่นกระดููกจะสููงกว่่าในผู้้�ที่่�ไม่่ออกกำำ�ลังกาย

ในทารกแรกเกิิดการสร้้างกระดููกจะยัังไม่่สมบูรณ์์ จึึงมีีกระดููกที่่�เป็็นกระดููกสานจำำ�นวนมาก  
แต่่เมื่่�ออายุุมากขึ้้�นกระดููกสานเหล่่านี้้�จะถููกเปลี่่�ยนไปเป็็นกระดููกลาเมลลา (lamella bone) 
ซึ่่�งมััดของคอลลาเจนในกระดููกจะมีีการจััดเรีียงตััวเป็็นระเบีียบมากกว่่ากระดููกสาน (รููปที่่� 5–6)
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4. กระบวนการปรัับแต่่งกระดููก

	 แม้้ว่ากระดููกจะดููเหมืือนเป็็นอวััยวะที่่�ไม่่มีีการเปลี่่�ยนแปลง แต่่แท้้จริิงแล้้วองค์์ประกอบ
ภายในกระดููกมีีการเปลี่่�ยนแปลงหมุุนเวีียนอยู่่�ตลอดเวลา ดัังการสร้้างกระดููกด้้วยออสทิิโอบลาสต์์  
และการสลายกระดููกด้้วยออสทิิโอคลาสต์์ ทำำ�ให้้กระดููกได้้รัับการปรับแต่่งหมุุนเวีียนตลอดเวลา
และตลอดชีีวิิต กระบวนการที่่�กล่่าวข้้างต้้นเรีียกว่่ากระบวนการปรัับแต่่งกระดููก กระบวนการนี้้�
มีีเป้้าหมายเพื่่�อกำำ�จััดเนื้้�อกระดููกส่่วนที่่�มีีความบกพร่่องทางด้้านโครงสร้้างหรืือไม่่แข็็งแรงออกไป 
และสร้้างเนื้้�อกระดููกใหม่่ที่่�มีีความแข็็งแรงมาทดแทน วงจรนี้้�เกิิดขึ้้�นกัับกระดููกทุุกชิ้้�นในร่่างกายใน
สััดส่่วนที่่�แตกต่่างกััน กระดููกเนื้้�อแน่่นจะถููกปรับแต่่งประมาณร้้อยละ 4 ต่่อปี แต่่กระดููกเนื้้�อโปร่่ง
จะถููกปรัับแต่่งมากกว่่ากระดููกเนื้้�อแน่่นมาก [10, 16]

เซลล์์ตั้้�งต้้นออสทิิโอคลาสต์์ พรีีออสทิิโอคลาสต์์

แอ่่งฮาวชิิพ

ออสทิิโอคลาสต์์
OPG

M-CSF

OPG

RANK

RANK

RANKL

RANKL

M-CSF

c-Fms

c-Fms

ไซโทไคน์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการสลายกระดููก

รูปูที่่� 5–7 ไซโทไคน์สำำ�คัญัท่ี่�เก่ี่�ยวข้้องในการสลายกระดูกู ออสทิโอบลาสต์หลั่่�งไซโทไคน์ receptor activator of 
nuclear factor-κB ligand (RANKL) เพ่ื่�อจับักับัตัวัรับัที่่�เรีียกว่า่ receptor activator of nuclear factor-κB 
(RANK) บนผิวของพรีีออสทิโอคลาสต์/ออสทิโอคลาสต์ และกระตุ้้�นให้้เกิิดการสลายกระดูกูต่่อไป ออสทิโอบลาสต์ 
ยัังมีีการหลั่่�งโปรตีีน osteoprotegerin (OPG) ไปจัับกัับ RANK ทำำ�ให้้การสลายกระดููกลดลง เป็็นการสร้้าง
สมดุุลของกระบวนการในภาพรวม ป้้องกัันไม่่ให้้เกิิดการสลายกระดููกมากเกิินไป
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

แปรสภาพ
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4.1 ระยะเริ่่�มต้้น

	 กระบวนการปรับแต่่งกระดููกเริ่่�มต้้นโดยออสทิิโอไซต์์ส่่งสััญญาณให้้แก่่ ออสทิิโอบลาสต์์ 
เพื่่�อเริ่่�มต้้นกระบวนการสลายกระดููก ถึึงแม้้หน้้าที่่�หลัักของออสทิิโอบลาสต์์คืือการสร้้างกระดููก 
อีีกบทบาทสำำ�คัญคืือการส่ง่สัญัญาณกระตุ้้�นให้้เซลล์์ตั้้�งต้้นออสทิิโอคลาสต์์แบ่ง่ตััวและเปลี่่�ยนสภาพ
ไปเป็็นออสทิิโอคลาสต์์ระยะที่่�ทำำ�งานได้้ ไซโทไคน์์ที่่�ออสทิิโอบลาสต์์หลั่่�งออกมาได้้แก่่ M-CSF,  
อิินเทอร์์ลิิวคิน (interleukin; IL)-1, IL-6 และทููเมอร์์ เนโครซิิส แฟกเตอร์ แอลฟา (tumor necrosis 
factor-α; TNF-α)

4.2 ระยะสลายกระดููก

	ออ สทิิโอบลาสต์์มีีการแสดงออกของโปรตีน RANKL บนผิิวเซลล์์ ซึ่่�งจะแสดงออกมากขึ้้�น 
เมื่่� อมีการกระตุ้้�นให้้สลายกระดููก ดัังการกระตุ้้�นด้้วย PTH ที่่�ทำำ�ให้้ RANKL จัับกัับตััวรับ 
ที่่�เรีียกว่่า receptor activator of nuclear factor-κB (RANK) ซึ่่�งอยู่่�บนผิิวของออสทิิโอคลาสต์์ 
การจัับกัันจะกระตุ้้�นให้้เซลล์์ตั้้�งต้้นออสทิิโอคลาสต์์แบ่ง่ตััวและเปลี่่�ยนสภาพไปเป็็นออสทิิโอคลาสต์์ 
ที่่�พร้้อมทำำ�งาน รวมถึงกระตุ้้�นให้้เกิิดกระบวนการสลายกระดููกอีีกด้้วย ออสทิิโอคลาสต์์  จะยึึดติิด 
กัับผิิวกระดููกบริิเวณหลุุมสลายกระดููก จากนั้้�นปล่อยกรดไฮโดรคลอริก (hydrochloric acid)
และเอนไซม์์ต่่าง ๆ เพื่่� อสลายองค์์ประกอบอิินทรีีย์์ อาทิิ คอลลาเจน รวมถึงองค์์ประกอบ 
อนินทรีีย์์ เช่่น แคลเซีียม ฟอสเฟต โดยที่่�แคลเซีียมและฟอสเฟตที่่�ปลดปล่อยออกจากกระดููก 
จะแพร่เ่ข้้าสู่่�กระแสเลืือดต่่อไป อนึ่่�ง เพื่่�อป้องกัันไม่่ให้้กระดููกสลายมากจนเกิินไป ออสทิิโอบลาสต์์ 
จึึงมีีการสร้้างโปรตีนที่่�เรีียกว่่า ออสทิิโอโพรเทอจิริิน (osteoprotegerin; OPG) ซึ่่�งเป็็นตััวรัับปลอม 
(decoy receptor) ไปแย่ง่จัับ RANKL แข่ง่กัับ RANK ฉะนั้้�นถ้้าออสทิิโอบลาสต์์สร้้าง OPG มากขึ้้�น 
เมื่่� อเทีียบกัับ RANKL (เพิ่่�มอัตราส่่วน OPG/RANKL) จะทำำ�ให้้การสลายกระดููกลดลง  
เมื่่� อออสทิิโอคลาสต์์สลายกระดููกเรีียบร้้อยแล้้ว ออสทิิโอบลาสต์์ระยะตั้้�งต้้นจะเริ่่�มเคลื่่� อน 
เข้้ามาแทน ซึ่่�งอาศััยการกระตุ้้�นโดยโกรทแฟกเตอร์์หลายชนิิด เช่่น โบน มอร์โฟเจเนทิิกโปรตีน 
(bone morphogenetic protein; BMP), FGF-2 และ ทรานส์์ฟอร์มมิง โกรท แฟกเตอร์ เบต้้า 
(transforming growth factor; (TGF)-β)

	 กระบวนการปรับแต่่งกระดููกอาศััยการทำำ�งานร่่วมกันของเซลล์์กระดููกทั้้�ง 3 ชนิิด กล่่าวคือ 
กระดููกที่่�มีีการใช้้งาน แรงกระแทกต่่าง ๆ สามารถทำำ�ให้้โครงสร้้างระดัับจุุลกายวิิภาคของกระดููก 
มีีความแข็็งแรงลดลงหรืือมีการแตกหัักได้้ ออสทิิโอไซต์์จะทำำ�หน้้าที่่�ตรวจวััดแรงเชิิงกลที่่�
กระทำำ�ต่อกระดููก หากกระดููกบริิเวณนั้้�นเกิิดความอ่อนแอ ออสทิิโอไซท์์จะส่่งสััญญาณต่อไปยัง 
ออสทิิโอบลาสต์์ที่่�ปกคลุมุอยู่่�ที่่�ผิิวกระดูกูให้้สร้้างสารไซโทไคน์ ์เช่น่ M-CSF และ RANKL ซึ่่�งไซโทไคน์์ 
เหล่่านี้้�จะเรีียกและกระตุ้้�นการทำำ�งานของออสทิิโอคลาสต์์ให้้สลายกระดููกบริิเวณที่่�เสื่่�อมสภาพ 
ออกไป (รููปที่่� 5–7) จากนั้้�นจึึงจะมีีการสร้้างเนื้้�อกระดููกใหม่่ที่่�โครงสร้้างแข็็งแรงด้้วยออสทิิโอบลาสต์์ 
[17]   กระบวนการปรับัแต่่งกระดูกูสามารถแบ่ง่ออกเป็็น 3 ระยะใหญ่ ่ๆ  ได้้แก่่ ระยะเริ่่�มต้้น (activation 
phase), ระยะสลายกระดููก (resorption phase), และระยะสร้้างกระดููก (formation phase)  
ดัังแสดงในรููปที่่� 5–8
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รููปที่่� 5-8 กระบวนการปรัับแต่่งกระดููกแบ่่งเป็็น  3 ระยะ คืื อ (1) ระยะเร่ิ่�มต้้น ออสทิิโอไซต์ส่่งสััญญาณ 
กระตุ้้�นออสทิิโอบลาสต์เพ่ื่�อเริ่่�มต้้นกระบวนการสลายกระดููกด้้วยการหลั่่�งไซโทไคน์์กระตุ้้�นการแบ่่งตััว 
เพิ่่�มจำำ�นวนและเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอคลาสต์ (2) ระยะสลายกระดููก ออสทิิโอคลาสต์ยึึดติิดบนผิวกระดููก
สร้้างเป็น็หลุุมสลายกระดููก หลั่่�งกรดและเอนไซม์์เพ่ื่�อสลายกระดููก (3) ระยะสร้้างกระดููก ออสทิิโอบลาสต์์ 
เคลื่่�อนที่่�เข้้ามาแทนออสทิโอคลาสต์และเริ่่�มสร้้างกระดููกใหม่ทดแทนพื้้�นที่่�เดิิม เนื้้�อกระดููกส่่วนที่่�สร้้างใหม่ 
ซึ่่�งยัังไม่่มีีผลึกแร่่ธาตุุมาเกาะเรีียกว่่าออสทิิออยด์์ ต่่อมาจะมีีผลึกแคลเซีียมฟอสเฟตมาเกาะและเปลี่่�ยนเป็็น 
กระดููกที่่�สมบููรณ์์ต่่อไป
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

ระยะเริ่่�มต้้น ระยะสลายกระดููก

เซลล์์ตั้้�งต้้นออสทิิโอคลาสต์์

พรีีออสทิิโอคลาสต์์

ออสทิิโอคลาสต์์

ออสทิิโอบลาสต์์

ออสทิิโอบลาสต์์

ออสทิิโอไซต์์

ออสทิิโอไซต์์

ระยะสร้้างกระดููก

กระดููกสร้้างใหม่่
ที่่�มีีแคลเซีียมสะสม

ออสทิิออยด์์

	 เมื่่�อออสทิิโอบลาสต์์เคลื่่�อนที่่�มารวมกันบริิเวณหลุุมสลายกระดููก ออสทิิโอบลาสต์์ที่่�เจริญ 
เต็็มที่่�แล้้วจะสร้้างโปรตีนเมทริิกซ์์ขึ้้�นมาทดแทนกระดููกเดิิมที่่�ถููกสลายออกไป ในระยะแรกโปรตีน 
เมทริิกซ์์ยัังไม่่มีีผลึกแร่่ธาตุุมาเกาะเรีียกว่่าออสทิิออยด์์ ต่่อมาจะมีีผลึกแคลเซีียมฟอสเฟต 
มาเกาะออสทิิออยด์์ ทำำ�ให้้เมทริิกซ์์มีีความแข็็งมากขึ้้�นจนเป็็นกระดููกที่่�สมบูรณ์์ จากนั้้�นเซลล์์ 
ออสทิิโอไซต์์จะหลั่่�งสารที่่�ชื่่�อว่าสเคลอรอสทิิน (sclerostin) ส่่งสััญญาณไปยังออสทิิโอบลาสต์์ 
เพื่่� อหยุุดการทำำ�งานและเข้้าสู่่�ร ะยะพัักกลายเป็็นเซลล์์คลุุมผิวกระดููก ในระหว่่างนั้้�น 
ออสทิิโอบลาสต์์ จะหลั่่�ง OPG เพื่่�อยัับยั้้�งการทำำ�งานของออสทิิโอคลาสต์์ [17, 30]

4.3 ระยะสร้้างกระดููก 
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	ก่ อนจะกล่่าวถึงมวลกระดููกสููงสุุด จำำ�เป็็นต้้องทำำ�ความเข้้าใจเกี่่�ยวกับมวลกระดููกของมนุุษย์์ 
ในเบื้้�องต้้นก่่อน คำำ�ว่า “มวลกระดููก (bone mass)” หรืืออาจรู้้�จัักในอีีกชื่่�อว่า “ความแน่่นแร่ก่ระดููก 
(bone mineral density; BMD)” คืือค่าความแน่่นของแร่่ในกระดููกเพื่่�อแสดงความแข็็งแรงของ
กระดููกและใช้้ตรวจคัดกรองภาวะกระดููกพรุุน ซึ่่�งสะท้้อนถึึงการสะสมแร่่ต่่าง ๆ ในกระดููกที่่�ทำำ�ให้้
กระดููกแข็็งแรง มวลกระดููกที่่�ต่ำำ�กว่่าปรกติิจึึงเป็็นตััวบ่่งชี้้�ความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะกระดููกพรุุน 
การวััดค่่าความแน่่นแร่่กระดููกจะต้้องใช้้เครื่่�องมืือทางรัังสีีวิิทยาที่่�เรีียกว่่าโบนเดนซิิโทมิิเตอร์์ 
(bone densitometer) ซึ่่�งมีีหลายแบบด้้วยกััน แต่่ที่่�นิิยมใช้้คือแบบที่่�ใช้้รัังสีีเอกซ์์ต่่างกัันสองระดัับ 
ในการวััด (dual energy X-ray absorptiometry; DXA) ตำำ�แหน่่งที่่�นิิยมตรวจคือ กระดููกสัันหลััง 
กระดููกสะโพก และบริิเวณข้้อมืือ เนื่่�องจากบริิเวณเหล่่านี้้�เป็็นบริิเวณที่่�พบว่่ามีีการแตกหัักของ
กระดููกจากภาวะกระดููกพรุุนได้้บ่อ่ย

	มว ลกระดููกสููงสุุด คืือ ค่่าความแน่่นแร่่กระดููกที่่�สููงที่่�สุุดที่่�พบในช่่วงชีีวิิต ซึ่่�งแต่่ละคนสามารถ
สะสมได้้มากที่่�สุุดแตกต่่างกัันไปตามปัจจััยหลัักที่่�ควบคุุมคือพัันธุุกรรม [34, 35] โดยปรกติิแล้้ว 
มวลกระดููกของคนเรามีีการเปลี่่�ยนแปลงตลอดช่่วงชีีวิิต ซึ่่�งการเปลี่่�ยนแปลงมวลกระดููกนี้้� 
เป็็นผลจากความแตกต่่างในการสร้้างและสลายกระดููก กล่่าวคือความแน่่นแร่ก่ระดููกจะมีีแนวโน้้ม
สููงขึ้้�นตั้้�งแต่่ทารกแรกคลอดไปจนถึึงวััยรุ่่�น มวลกระดููกที่่�เพิ่่�มขึ้้�นในแต่่ละช่่วงวััยเป็็นผลมาจากการ
สร้้างกระดููกที่่�มากกว่่าการสลายกระดููก ประกอบกัับการเจริิญของกระดููกในแนวยาวทำำ�ให้้มีพื้้�นที่่�
ในการสะสมแคลเซีียมได้้มากขึ้้�น เมื่่�อเข้้าสู่่�วััยผู้้�ใหญ่่ (20–35 ปีี) การสร้้างและการสลายกระดููก 
จะเริ่่�มคงที่่� มวลกระดูกูที่่�อยู่่�ในช่ว่งวััยนี้้�จะถืือเป็็นค่่ามวลกระดูกูสูงูสุดุ อย่า่งไรก็ดีี กระดูกูแต่่ละชิ้้�นจะ
เติิบโตจนถึึงค่่ามวลกระดููกสููงสุุดที่่�อายุุต่่างกััน กล่่าวคือกระดููกรยางค์์ของร่า่งกาย เช่น่ กระดููกแขน  
กระดูกูขา จะมีีค่่ามวลกระดููกสูงูสุดุภายในอายุุ 20 ปีี แต่่กระดูกูแกนของร่า่งกาย เช่น่ กระดููกสันัหลััง 
อาจมีค่่ามวลกระดููกสููงสุุดได้้ตั้้�งแต่่อายุุไม่่ถึึง 20 ปีี ไปจนถึึงอายุุ 35 ปีี [36] หลัังอายุุ 35 ปีี  
มวลกระดูกูจะเริ่่�มลดลงซึ่่�งเป็็นผลมาจากการสร้้างกระดูกูที่่�มีีน้้อยลงนั่่�นเอง และเมื่่�อเข้้าสู่่�วััยสููงอายุุ
โดยเฉพาะอย่างยิ่่�งในหญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือน การขาดฮอร์โมนเอสโทรเจน (estrogen) จะเป็็น 
ตััวเร่่งให้้การสลายกระดููกมากขึ้้�นไม่่สมดุลกัับการสร้้างกระดููกที่่�ลดลงทำำ�ให้้ไม่่สามารถชดเชย 
กัันได้้ทัน ส่่งผลให้้หญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือนมีีความเสี่่�ยงต่่อภาวะกระดููกบาง โรคกระดููกพรุุน  
และกระดููกหัักมากกว่่าคนในวััยหนุ่่�มสาว ส่่วนในผู้้�ชายนั้้�นพบภาวะกระดููกบางและกระดููกพรุุน 

5. มวลกระดููกและมวลกระดููกสููงสุุด (peak bone mass)

	 ความเข้้าใจกลไกการทำำ�งานของเซลล์์ในกระดููกและการควบคุุมกระบวนการสร้้าง 
และสลายกระดููก นำำ�ไปสู่่�ความก้้าวหน้้าในการพััฒนายาต่่าง ๆ มากมายเพื่่�อรัักษาโรคกระดููกพรุุน 
ตััวอย่า่งเช่น่ ยาดีีโนซููแมบ (denosumab) ซึ่่�งเป็็นโมโนโคลนอลแอนติิบอดีที่่�จัับกัับ RANKL ทำำ�ให้้
ยัับยั้้�งการสลายกระดููก [31] หรืือยาโรโมโซซููแมบ (romosozumab) พััฒนามาจากโมโนโคลนอล
แอนติิบอดีที่่�ยัับยั้้�งการทำำ�งานของสเคลอรอสทิิน ส่่งผลกระตุ้้�นการทำำ�งานของออสทิิโอบลาสต์์ 
ให้้มีการสร้้างกระดููกมากขึ้้�น และลดการสลายกระดููก [32,33] 



ภาวะธำำ�รงดุุลแคลเซีียมและชีีววิิทยาของกระดููก

กรรณิิการ์์  วงศ์์ดีี

84

รููปที่่� 5–9  กราฟแสดงความสััมพัันธ์์ระหว่่างการเปลี่่�ยนแปลงของมวลกระดููกในแต่่ละช่่วงอายุุของเพศชาย
และเพศหญิิง ช่่วงอายุุที่่�มีีค่่ามวลกระดููกมากที่่�สุุด ถืือเป็็นช่่วงอายุุที่่�มีีมวลกระดููกสููงสุุด ภาวะพร่่องฮอร์์โมน
เอสโทรเจนทำำ�ให้้มวลกระดููกของเพศหญิิงลดลงอย่่างรวดเร็็วหลัังหมดประจำำ�เดืือน
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

มวล
กระดููก
สููงสุุด

	 นอกจากปััจจััยด้้านพัันธุุกรรมและฮอร์์โมนแล้้ว ปััจจััยอีีกประการที่่�น่่าจะมีีส่่วนควบคุุม 
การเจริญของกระดููกในทางยาวก็คืือการออกกำำ�ลังกาย ซึ่่�งมีีงานวิิจััยรายงานว่่าการออกกำำ�ลังกาย
สามารถกระตุ้้�นการแบ่ง่ตััวของเซลล์์กระดููกอ่่อนและส่ง่เสริิมการสร้้างกระดููก [42, 43] อย่า่งไรก็ดีี 
ควรมีการศึกษาเพิ่่�มเติิมเกี่่�ยวกับประเภท ความหนัักหน่่วงของการออกกำำ�ลังกายที่่�จะช่่วยกระตุ้้�น 
การเจริิญของกระดููกในทางยาวและอาจส่่งผลต่่อมวลกระดููกสููงสุุด โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง 
การออกกำำ�ลังกายแบบลงน้ำำ�หนััก (impact exercise) อย่่างการวิ่่�ง ซึ่่�งงานวิิจััยที่่�ผ่่านมาพบว่่า 
การออกกำำ�ลังกายในลัักษณะดัังกล่่าวสามารถเพิ่่�มมวลกระดููกได้้ ในขณะที่่�การออกกำำ�ลังกาย
แบบแรงกระแทกต่ำำ�อย่่างการว่ายน้ำำ� ส่่งผลดีีในแง่่เพิ่่�มความยาวของกระดููกและส่่วนสููง [48, 49] 
จึึงเป็็นไปได้้ที่่�การเจริิญของกระดููกในทางยาว (หรืือความสููงของบุุคคล) อาจเป็็นตััวกำำ�หนดขนาด
โครงร่า่งของกระดูกูในเบื้้�องต้้น ประกอบกัับการออกกำำ�ลังกายอย่า่งสม่ำำ�เสมอจะช่ว่ยเพิ่่�มการสะสม
แคลเซีียมที่่�กระดููกและส่ง่ผลให้้เพิ่่�มมวลกระดููกสููงสุุดในระยะยาวได้้

น้้อยกว่่าผู้้�หญิงิ ส่ว่นหนึ่่�งเป็็นผลมาจากมวลกระดูกูสูงูสุุดในเพศชายสูงูกว่่าเพศหญิงิ (รููปที่่� 5–9) [36]  
เป็็นที่่�ทราบกัันดีีว่่ามวลกระดูกูสููงสุดุนั้้�นถูกูกำำ�หนดโดยพัันธุุกรรมของแต่่ละคน ส่ว่นปััจจััยอื่่�นที่่�ช่ว่ย
กำำ�หนดมวลกระดููกสููงสุุดนั้้�นยัังไม่่มีีข้้อสรุุปที่่�ชััดเจน แต่่งานวิิจััยชี้้�ให้้เห็็นว่่าการเจริญของกระดููก 
ในทางยาว (หรืือความสูงของบุุคคล) ไม่่ใช่่ตััวกำำ�หนดมวลกระดููกสููงสุุดโดยตรง ยัังมีีปััจจััยอื่่�น ๆ  
ที่่�ช่ว่ยกำำ�หนดด้้วย เช่น่ โพรเจสเทอโรน (progesterone) และไฟโบรบลาสต์์โกรทแฟกเตอร์-2 (FGF-2) 
ซึ่่�งสร้้างจากเซลล์์กระดููกอ่่อนและออสทิิโอบลาสต์์ [35, 37-41]
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6. ตััวอย่่างโรคของกระดููก

	 โรคกระดููกเปราะ (brittle bone disease หรืือ osteogenesis imperfecta; OI) เป็็นกลุ่่�ม
โรคทางพัันธุุกรรมของมนุุษย์์ที่่�เกิิดจากความผิิดปรกติิในการสร้้างคอลลาเจนชนิิดที่่� 1 ไม่่เพีียงพอ  
ทำำ�ให้้เนื้้�อเยื่่�อหรืืออวััยวะที่่�ต้้องมีีคอลลาเจนชนิิดที่่� 1 เป็็นองค์์ประกอบทำำ�งานผิิดปรกติิ ซึ่่�งส่ว่นใหญ่่
จะพบความบกพร่อ่งในกระดููกเป็็นหลััก โดยทำำ�ให้้กระดููกเปราะและหัักง่่ายกว่่าปรกติิ แต่่นอกจาก
กระดููกแล้้วเนื้้�อเยื่่�ออื่่�นที่่�มีีคอลลาเจนชนิิดที่่� 1 เป็็นองค์์ประกอบก็็ได้้รัับผลกระทบด้้วยเช่่นกััน  
เช่น่ ข้้อต่อ ตา หูู ผิิวหนััง และฟััน [50, 51] ตััวอย่า่งอาการทางคลิินิิกที่่�พบคืือ รููปร่า่งเตี้้�ย ตาขาว 
เปลี่่�ยนเป็็นสีีฟ้้า (blue sclerae) หููมีีปััญหาในการได้้ยิิน ข้้อต่อหลวม มากกว่่าร้้อยละ 90 ของผู้้�ป่่วย 
โรคนี้้�เกิิดจากการกลายพัันธุ์์�ของยีีน COL1A1 และ COL1A2 ซึ่่�งถ่่ายทอดในรููปแบบของยีีนเด่่น 
แต่่ก็็มีีบางรายที่่�พบว่่าเกิิดขึ้้�นเอง ซึ่่�งการวินิิจฉัยัส่ว่นใหญ่่อาศััยการตรวจอาการร่วมกับภาพถ่่ายรัังสีี 
และยืืนยัันผลด้้วยการส่่งตรวจคอลลาเจนจากเนื้้�อเยื่่�อและการหาลำำ�ดับเบสของดีีเอ็็นเอ [50, 51] 
โดยทั่่�วไปโรคกระดููกเปราะสามารถจำำ�แนกออกเป็็น 4 ประเภทด้้วยกััน ได้้แก่่

6.1 โรคกระดููกเปราะ 

โรคกระดููกเปราะประเภทที่่� 1

โรคกระดููกเปราะประเภทที่่� 2

เป็็นประเภทที่่�เกิิดขึ้้�นเองหรืือถ่ายทอดผ่่านยีีนเด่่น (autosomal dominant) ทำำ�ให้้สร้้าง 
คอลลาเจนได้้ลดลง ความผิดปรกติิที่่�พบคืือกระดููกหััก ตาขาวเป็็นเปลี่่�ยนเป็็นสีีฟ้้า หููมีีปััญหา 
ในการได้้ยิิน ฟัันผิิดรููปร่า่ง

เป็็นประเภทที่่�ถ่่ายทอดผ่่านยีีนด้้อย (autosomal recessive) ส่่วนใหญ่่มัักจะเสีียชีีวิิตในครรภ์
หรือืเสียีชีวิีิตหลัังคลอดไม่น่าน ความผิดิปรกติิที่่�พบคืือกระดูกูหักัหลายจุุดและรุุนแรงจนเสียีชีวิีิต

โรคกระดููกเปราะประเภทที่่� 3
เป็็นประเภทที่่�พบการถ่ายทอดทั้้�งสองแบบ ส่่วนใหญ่่เป็็นการถ่ายทอดผ่่านยีีนเด่่นประมาณ 
ร้้อยละ 75 และถ่่ายทอดผ่่านยีีนด้้อยร้้อยละ 25 ซึ่่�งโรคกระดููกเปราะประเภทนี้้�ความผิดปรกติิ 
หลัักมาจากโปรตีนตั้้�งต้้นในการสร้้างคอลลาเจน โครงสร้้างของคอลลาเจนมีีลัักษณะเป็็นเส้้นใย 
สามเส้้นพัันกัันเป็็นเกลีียว โรคกระดููกเปราะประเภทที่่� 3 เป็็นประเภทที่่�สายคอลลาเจน 
ไม่่สามารถพัันเกลีียวได้้อย่่างสมบูรณ์์ จึึงไม่่สามารถทำำ�หน้้าที่่�ได้้ตามปรกติิ อย่่างไรก็ดีี ผู้้�ป่่วย 
ส่่วนใหญ่่ยัังคงสามารถใช้้ชีีวิิตได้้ ความผิดปรกติิสำำ�คัญที่่�พบคืือ ตััวเตี้้�ย กระดููกหัักหลายจุุด 
กระดููกสัันหลัังคด  ตาขาวเปลี่่�ยนเป็็นสีีฟ้้า หููมีีปััญหาในการได้้ยิิน

โรคกระดููกเปราะประเภทที่่� 4
เป็็นประเภทที่่�ถ่่ายทอดผ่า่นยีีนเด่่น ความผิดปรกติิหลัักมาจากการพันเกลีียวของสายคอลลาเจน 
ไม่่แข็็งแรง ทำำ�ให้้ลดทอนประสิิทธิิภาพการทำำ�งานของคอลลาเจนตามมา ผู้้�ป่่วยส่่วนใหญ่่
สามารถใช้้ชีีวิิตได้้ ความผิดปรกติิสำำ�คัญที่่�พบคืือ ตััวเตี้้�ย กระดููกหัักได้้บ้้าง และในบางราย 
ฟัันอาจมีการสร้้างผิิดรููปร่า่ง [50, 51] 
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	 โรคกระดููกพรุุน คืือ โรคที่่�มวลกระดููกต่ำำ�ทั่่�วทั้้�งร่่างกาย ร่่วมกับการเสื่่�อมของโครงสร้้างระดัับ
จุุลภาคของกระดููกส่่งผลให้้กระดููกมีีความเปราะบางและหัักง่่าย [52] อาการทางคลิินิิกที่่�สำำ�คัญ 
ของผู้้�ที่่�เป็็นโรคกระดููกพรุุนคืือการเกิิดกระดููกหัักง่่ายกว่่าคนปรกติิ โดยมัักเกิิดจากการกระแทก 
หรืือการบาดเจ็็บที่่�ไม่่รุุนแรง เช่น่ การล้้ม การยกของหนััก หรืือจากแรงกระแทกที่่�คนปรกติิไม่่ควร
เกิิดกระดููกหััก เป็็นต้้น โดยส่่วนใหญ่่แล้้วผู้้�ป่่วยโรคกระดููกพรุุนมัักไม่่มีีอาการใด ๆ จนกระทั่่�งเกิิด
กระดููกหััก บริิเวณที่่�พบกระดููกหัักได้้บ่อ่ย เช่น่ กระดููกสะโพก กระดููกสัันหลััง และกระดููกปลายแขน
ท่่อนนอก (radius) กระดููกต้้นขา กระดููกหน้้าแข้้ง นอกจากมนุษย์์แล้้ว โรคกระดููกพรุุนยัังพบได้้ใน
สััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นมประเภทอื่่�น เช่น่ สุุนััข แมว ลิิง

6.2 โรคกระดููกพรุุน (osteoporosis)

กระดููกปรกติิ กระดููกพรุุน

รููปที่่� 5-10 ภาพวาดแสดงรููปร่่างของกระดููกสัันหลัังเปรีียบเทีียบระหว่างกระดููกของคนปรกติิ (ซ้้าย)   และ
กระดููกของคนเป็็นโรคกระดููกพรุุน (ขวา) แสดงให้้เห็็นว่าใยกระดููกของคนที่่�เป็็นโรคกระดููกพรุุนนั้้�นน้้อยกว่่าใน
คนปรกติิ ทำำ�ให้้เห็็นเป็็นโพรงช่่องว่่างภายในกระดููก 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

	 โรคกระดููกพรุุนสามารถจำำ�แนกตามสาเหตุุของการเกิิดได้้ 2 ประเภท คืือโรคกระดููกพรุุนชนิิด
ปฐมภูมิิ (primary osteoporosis) และโรคกระดููกพรุุนชนิิดทุุติิยภููมิิ (secondary osteoporosis) 

ประเภทของโรคกระดููกพรุุน
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	 โรคกระดููกพรุุนชนิิดปฐมภูมิิ หมายถึึง โรคกระดููกพรุุนที่่�เกิิดจากการเปลี่่�ยนแปลงของร่า่งกาย 
ตามธรรมชาติิหรืือโรคกระดููกพรุุนที่่�ไม่่ทราบสาเหตุุ เช่่น โรคกระดููกพรุุนในผู้้�หญิิงวััยหมด 
ประจำำ�เดืือน โรคกระดููกพรุุนในวััยสููงอายุุ โรคกระดููกพรุุนชนิิดไม่่ทราบสาเหตุุ 

	 โรคกระดููกพรุุนชนิิดทุุติิยภููมิิ หมายถึึง โรคกระดููกพรุุนที่่�พบตามหลัังจากโรคต่่าง ๆ  ของผู้้�ป่่วย 
หมายความว่าผู้้�ป่่วยมีีความผิิดปรกติิหรืือมีโรคประจำำ�ตัวอยู่่�ก่อนแล้้ว และโรคนั้้�น ๆ ทำำ�ให้้เกิิด
ความไม่ส่มดุลุของวงจรการสร้้างและสลายกระดูกูจนทำำ�ให้้เกิิดกระดูกูพรุุนตามมา เช่น่ ภาวะพารา
ไทรอยด์์สูงู โรคเบาหวาน โรคไตวายเรื้้�อรังั จากประเภทของโรคกระดููกพรุุนข้้างต้้น  โรคกระดููกพรุุน
ในผู้้�หญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือน และโรคกระดููกพรุุนตามอายุุเป็็นประเภทที่่�พบได้้บ่อ่ย

ในผู้้�หญิิงวััยรุ่่�น แกนไฮโพทาลามััส-ต่่อมใต้้สมอง-รัังไข่่ จะเริ่่�มทำำ�งานประสานกัันเพื่่�อให้้เกิิด 
การตกไข่่ รัังไข่่จะทำำ�หน้้าที่่�ในการสร้้างฮอร์์โมนเอสโทรเจน ซึ่่�งมีีหน้้าที่่�ควบคุุมระบบสืืบพัันธุ์์� 
แสดงลัักษณะเพศหญิิง และยัังทำำ�หน้้าที่่�รัักษามวลกระดููกโดยยัับยั้้�งกระบวนการสลายกระดููก 
ทำำ�ให้้ผู้้�หญิิงสามารถเพิ่่�มมวลกระดููกได้้มากขึ้้�นเรื่่�อย ๆ จนถึึงจุุดที่่�มีีมวลกระดููกสููงสุุดในช่่วง
วััยผู้้�ใหญ่่ราว 30–35 ปีี [36] เมื่่�อผู้้�หญิิงเข้้าสู่่�วััยหมดประจำำ�เดืือน การสร้้างเอสโทรเจนจาก
รัังไข่่จะลดลงอย่่างรวดเร็็ว จึึงทำำ�ให้้กระบวนการสลายกระดููกขาดตััวยับยั้้�ง กระดููกจึึงถููกสลาย 
โดยออสทิิโอคลาสต์์อย่่างรวดเร็็ว ในขณะที่่�การสร้้างกระดููกโดยออสทิิโอบลาสต์์ก็็เกิิดน้้อยลง  
ความไม่่สมดุลระหว่่างการสลายกระดููกและการสร้้างกระดููกประกอบกัับมวลกระดููกสููงสุุด 
ของผู้้�หญิิงนั้้�นน้้อยกว่่าผู้้�ชาย จึึงทำำ�ให้้ผู้้�หญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือนเสี่่�ยงต่่อโรคกระดููกพรุุน 
และกระดููกหัักมากกว่่าคนในวััยหนุ่่�มสาว

โรคกระดููกพรุนในผู้้�หญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือน (postmenopausal osteoporosis)

โรคกระดููกตามอายุุมัักหมายถึึงโรคกระดููกพรุุนที่่�พบในผู้้�สููงอายุุทั้้�งชายและหญิิง เมื่่�อกล่่าวถึง 
โรคกระดููกพรุุน คนส่่วนใหญ่่มัักนึึกถึึงกระดููกพรุุนในผู้้�หญิิงเท่่านั้้�น แต่่ผู้้�ชายก็็มีีโอกาสเป็็น
โรคกระดููกพรุุนด้้วยเช่่นกััน ยิ่่�งอายุุมากขึ้้�นก็็มีีโอกาสเพิ่่�มสููงขึ้้�นตามไปด้้วย โรคกระดููกพรุุนที่่�
เกิิดจากอายุุมัักวิินิิจฉััยในผู้้�ที่่�อายุุมากกว่่า 70 ปีีขึ้้�นไป ราวร้้อยละ 50–60 ของผู้้�ชายที่่�เป็็นโรค
กระดููกพรุุนมีีปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�เสริิมให้้เกิิดโรค เช่น่ การดื่่�มแอลกอฮอล์ การใช้้ยากลุ่่�มสเตีียรอยด์์ 
(steroid) มากเกิินไป ภาวะทุุพโภชนาการ และภาวะฮอร์โมนเพศต่ำำ� (hypogonadism) 
ประกอบกัับประสิิทธิิภาพการทำำ�งานของอวััยวะต่่าง ๆ ลดลง เช่่น ไตทำำ�งานลดลงตามอายุุ  
ทำำ�ให้้ร่่างกายสร้้างวิิตามิินดีีในรููปพร้้อมทำำ�งานได้้ลดลง รัับประทานแคลเซีียมน้้อยลงร่่วมกับ 
การดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ลดลง ร่่างกายตอบสนองต่่อเทสทอสเทอโรน (testosterone)  
และเอสโทรเจนลดลง และออกกำำ�ลังกายลดลง ปััจจััยข้้างต้้นจะเร่่งให้้เกิิดการสลายกระดููก 
เร็็วขึ้้�น แต่่เนื่่�องจากในช่่วงวััยรุ่่�นจนถึึงวััยผู้้�ใหญ่่ ผู้้�ชายจะมีีกระดููกขนาดใหญ่่กว่่าและมีีมวล
กระดููกสููงสุุดที่่�มากกว่่าผู้้�หญิิง เมื่่�อเข้้าสู่่�วััยสููงอายุุการสูญเสีียมวลกระดููกจะเกิิดขึ้้�นอย่่างช้้า ๆ 
ไม่่รวดเร็็วเหมืือนในผู้้�หญิิง ผู้้�ชายจึึงมีีความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกพรุุนและกระดููกหัักน้้อยกว่่า
ผู้้�หญิิงที่่�หมดประจำำ�เดืือน

โรคกระดููกพรุนตามอายุุ (age-related osteoporosis)
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สรุุปแนวคิิดหลััก

	 โรคกระดููกหนาเป็็นอีีกหนึ่่� งโรคที่่� มีีสาเหตุุมาจากความไม่่สมดุลของกระบวนการ 
ปรัับแต่่งกระดููก เกิิดจากความผิิดปรกติิทางพัันธุุกรรมที่่�พบได้้ยากที่่�ทำำ�ให้้ออสทิิโอคลาสต์์ 
ที่่�ไม่่สามารถหลั่่�งกรดออกมาสลายกระดููกได้้ ทำำ�ให้้สมดุุลในการสร้้างและสลายกระดููกผิิดปรกติิไป 
กล่่าวคือกระบวนการสลายกระดููกเกิิดขึ้้�นน้้อยกว่่าการสร้้างกระดููก ทำำ�ให้้เนื้้�อกระดููกมีีความเปราะ 
และหนากว่่าคนปรกติิ การสลายกระดููกน้้อยลงทำำ�ให้้ปริิมาตรโพรงไขกระดููกลดลง การสร้้าง
เม็็ดเลืือดชนิิดต่่าง ๆ จึึงไม่่เพีียงพอ เนื่่�องจากไม่่มีีที่่�ให้้เซลล์์ไขกระดููกและเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดอาศััย  
ส่่งผลให้้ผู้้�ป่่วยมีีภาวะโลหิิตจางตามมา นอกจากนี้้� โพรงในกระดููกที่่�มีีไว้้เพื่่�อให้้เส้้นประสาท 
หรืือหลอดเลืือดแทงผ่่านกระดููกมัักจะมีีขนาดเล็็กลงจนอาจกดเบีียดเส้้นประสาทต่่าง ๆ ทำำ�ให้้ 
ผู้้�ป่่วยมีีอาการของระบบประสาทตามมา เช่่น อาการหูหนวก หรืือกล้้ามเนื้้�อใบหน้้าเป็็นอััมพาต [53]

6.3 โรคกระดููกหนา (osteopetrosis)

•	 กระดููกทำำ�หน้้าที่่�หลายอย่าง เป็็นโครงร่่างค้ำำ�จุนของร่่างกาย เป็็นแหล่่งเก็็บสะสมแคลเซีียม
และฟอสเฟต เป็็นแหล่่งผลิตเม็็ดเลืือด สร้้างฮอร์์โมน รวมไปจนถึึงควบคุุมสมดุุลกรด-เบส
ในร่่างกาย กระดููกประกอบด้้วยองค์์ประกอบอนินทรีีย์์ (ร้้อยละ 70 ของน้ำำ�หนัักกระดููก) 
ประกอบด้้วยแร่่ธาตุุต่่าง ๆ เช่่นแคลเซีียม ฟอสเฟต แมกนีีเซีียม โซเดีียม โพแทสเซีียม 
เป็็นต้้น และองค์์ประกอบอิินทรีีย์์ (ร้้อยละ 30) ประกอบไปด้้วยเซลล์์กระดููก โปรตีน (เช่น่ 
คอลลาเจน โพรทิโอไกลแคน ออสทิิโอแคลซิิน ออสทิิโอพอนทิิน) และสารน้ำำ�นอกเซลล์์
ของกระดููก

•	 เซลล์์กระดููกเป็็นหนึ่่�งในองค์์ประกอบอิินทรีีย์์ของกระดููก เซลล์์กระดููกที่่�สำำ�คัญได้้แก่่ 
(1) ออสทิโอบลาสต์ เป็็นเซลล์์ที่่�เจริญิมาจากเซลล์์ต้้นกำำ�เนิดิกระดูกู มีีรููปร่า่งแบนไปจนถึึง
ทรงลููกบาศก์เรีียงชิิดติิดกัันเป็็นแผ่่นคล้้ายเยื่่�อบุผิิว ทำำ�หน้้าที่่�สร้้างกระดููกรวมถึงเป็็นเซลล์์
ที่่�ควบคุมุกระบวนการปรับัแต่่งกระดูกู (2) ออสทิโอไซต์ คืือออสทิิโอบลาสต์์ระยะโตเต็็มที่่�
และไม่ส่ามารถแบ่ง่เซลล์์ได้้อีกต่่อไป มีีรููปร่า่งเป็็นแฉกและมีีแขนงเล็็ก ๆ  ของไซโทพลาซึมึ 
ยื่่�นเป็็นรััศมีออกไปรอบ ๆ เซลล์์ ออสทิิโอไซต์์เป็็นเซลล์์ที่่�มีีจำำ�นวนมากที่่�สุุดในกระดููก  
(ร้้อยละ 90 ของเซลล์์กระดููก) ทำำ�หน้้าที่่�ในการตรวจวััดแรงเชิิงกลที่่�กระทำำ�ต่อกระดููก  
และส่่งสััญญาณกระตุ้้�นให้้เกิิดกระบวนการปรัับแต่่งกระดููกตามมา (3) ออสทิโอคลาสต ์ 
เป็็นเซลล์์ขนาดใหญ่มี่ีหลายนิิวเคลีียส ทำำ�หน้้าที่่�ในการสลายกระดููก

•	 กระดููกมีีการเปลี่่�ยนแปลงหมุุนเวีียนอยู่่�ตลอดเวลาด้้วยกระบวนการปรัับแต่่งกระดููก 
เพื่่�อกำำ�จััดเนื้้�อกระดููกส่่วนที่่�ไม่่แข็็งแรงออกไปและสร้้างเนื้้�อกระดููกใหม่่ที่่�มีีความแข็็งแรง 
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มาทดแทน กระบวนการเริ่่�มต้้นด้้วยออสทิิโอไซต์์ตรวจวััดแรงเชิิงกลที่่�กระทำำ�ต่อกระดููก ออ
สทิิโอไซท์์จะส่่งสััญญาณต่อไปยังออสทิิโอบลาสต์์ที่่�ปกคลุุมผิวกระดููกให้้สร้้างไซโทไคน์์ 
M-CSF และ RANKL ซึ่่�งจะเรีียกและกระตุ้้�นการทำำ�งานของออสทิิโอคลาสต์์ให้้สลาย
กระดููกบริิเวณที่่� เสื่่� อมสภาพออกไป จากนั้้�นจึึงจะมีีการสร้้างเนื้้� อกระดููกใหม่่ที่่�แข็็งแรง 
โดยออสทิิโอบลาสต์์

•	 มวลกระดููกหรืือความแน่่นแร่ก่ระดููก คืือมวลหรืือค่าความหนาแน่่นของแร่ใ่นกระดููกเพื่่�อแสดง
ความแข็็งแรงของกระดููก ซึ่่�งสะท้้อนถึึงการสะสมแร่่ต่่าง ๆ ในกระดููกที่่�ทำำ�ให้้กระดููกแข็็งแรง  
มวลกระดููกที่่�ต่ำำ�กว่่าปรกติิจึึงเป็็นตััวบ่่งชี้้�ความเสี่่�ยงในการเกิิดภาวะกระดููกพรุุน ส่่วนมวล
กระดููกสููงสุุด คืือ ค่่าความแน่่นแร่่กระดููกที่่�สููงที่่�สุุดที่่�พบในช่่วงชีีวิิต ปััจจััยหลัักที่่�กำำ�หนดมวล
กระดููกสููงสุุดคืือพัันธุุกรรม ส่่วนปััจจััยอื่่�นดัังเช่่นการออกกำำ�ลังกายอาจช่่วยเพิ่่�มมวลกระดููกได้้  
แต่่ยัังไม่่มีีข้้อสรุุปที่่�ชััดเจนว่่าสามารถเพิ่่�มมวลกระดููกสููงสุุดได้้ถาวรหรืือไม่่
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6
เมแทบอลิิซึึม

ของแคลเซีียม

การควบคุม

•	 การควบคุุมด้้วยฮอร์์โมน (Hormonal control)

•	 การควบคุุมด้้วยระบบประสาท (Neural control)

•	 พาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน (Parathyroid hormone; PTH)
•	 แคลซิิไทรอััล (calcitriol)
•	 แคลซิิโทนิิน (calcitonin)
•	 โพรแลกทิิน (Prolactin) 

และ parathyroid related protein (PTHrP)
•	 เอสโทรเจน (Estrogen)
•	 ไฟโบรบลาสต์์โกรทแฟกเตอร์์-23  

(Fibroblast growth factor-23; FGF-23)

•	 ซีีโรโทนิิน (Serotonin หรืือ 5-hydroxytryptamine; 5-HT)
•	 นิิวโรเพปไทด์์วาย (Neuropeptide Y)
•	 Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
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	ต ามที่่�กล่่าวในบทที่่� 2 แคลเซีียมกว่่าร้้อยละ 99 ถููกเก็็บสะสมไว้้ภายในกระดููกและฟััน 
ในรููปของผลึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์ แคลเซีียมส่่วนที่่�เหลืืออีกร้้อยละ 1 กระจายอยู่่�ในเนื้้�อเยื่่�อ 
และสารน้ำำ�นอกเซลล์์ โดยจัับกัับโปรตีนในพลาสมา เช่่น แอลบููมิิน การควบคุุมระดัับแคลเซีียม
ในพลาสมาให้้คงที่่�เป็็นจุุดที่่�สำำ�คัญมาก เนื่่�องจากการทำำ�งานของทุุกเซลล์์ โดยเฉพาะอย่่างยิ่่�ง 
เซลล์์กล้้ามเนื้้�อหัวใจและสมอง จะต้้องทำำ�งานภายใต้้ภาวะที่่�มีีปริมาณแคลเซีียมอย่่างเหมาะสม
เท่่านั้้�น แคลเซีียมที่่�มีีความเข้้มข้้นสููงมากเกิินกว่่าปรกติิจะทำำ�ให้้เป็็นพิิษต่่อเซลล์์และทำำ�ให้้เซลล์์ตาย
ได้้ในที่่�สุุดการควบคุุมสมดุลแคลเซีียมและฟอสเฟตในร่่างกายถููกควบคุุมทั้้�งแบบเฉพาะที่่� (local 
control) แบบทั่่�วทั้้�งร่า่งกาย (systemic control) ผ่่านฮอร์โมน ตลอดจนควบคุุมผ่า่นระบบประสาท
ซึ่่�งในบทนี้้�จะกล่่าวถึงลัักษณะสำำ�คัญของการควบคุุมแต่่ละแบบ

1. การควบคุมด้้วยฮอร์์โมน (Hormonal control)
	 การควบคุุมด้้วยฮอร์์โมนเป็็นการควบคุุมแบบทั่่�วทั้้�งร่่างกาย โดยทั่่�วไปฮอร์์โมนหลัักที่่�ควบคุุม
สมดุลแคลเซีียมและฟอสเฟตมี 3 ตััว ได้้แก่่ พาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน (parathyroid hormone; PTH), 
วิิตามิินดีี [ซึ่่�งมีีหลายรููป ในที่่�นี้้�หมายถึึงรููปพร้้อมทำำ�งานคืือ 1,25(OH)2D3] และแคลซิิโทนิิน  
ผ่่านการทำำ�งานร่ว่มกันของลำำ�ไส้้ ไต และกระดููก

1.1 พาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน (parathyroid hormone; PTH)

ออกซิิฟิลิเซลล์์

ซีีฟเซลล์์

รููปที่่� 6-1
รููปวาดแสดงรููปร่่างของ 
ชีีฟเซลล์์ (chief cells) 
ซึ่่�งสร้้าง PTH และออกซิิฟิลิเซลล์ 
(oxyphil cells) ซึ่่�งสร้้าง PTHrP  
ในต่่อมพาราไทรอยด์์ 

(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย
และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

ต่่อมไทรอยด์์

ต่่อมพาราไทรอยด์์
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	 PTH เป็็นเพปไทด์์ฮอร์์โมน สร้้างจากต่่อมพาราไทรอยด์์ซึ่่�งเป็็นต่่อมขนาดเล็็ก 4 ต่่อม ฝัังอยู่่�
ทางด้้านหลัังของต่่อมไทรอยด์์ ในต่่อมพาราไทรอยด์์มีีชีีฟเซลล์์ (chief cell) ทำำ�หน้้าที่่�สร้้าง PTH 
และออกซิิฟิิลเซลล์์ (oxyphil cell) ที่่�สามารถสร้้าง parathyroid hormone-related protein 
(PTHrP) (รููปที่่� 6–1) เป้้าหมายหลัักของการหลั่่�ง PTH คืือเพิ่่�มระดัับแคลเซีียมในกระแสเลืือด  
โดยมีีอวััยวะเป้้าหมายในการออกฤทธิ์์�คืือไตและกระดููก ตััวกระตุ้้�นหลัักที่่�ทำำ�ให้้มีการหลั่่�ง PTH 
ก็็คืือ ปริิมาณแคลเซีียมไอออนในเลืือดลดต่ำำ�ลง ซึ่่�งตรวจวััดได้้ด้้วยตััวรัับแคลเซีียมหรืือ CaSR ที่่�ผิิว
ของชีีฟเซลล์์ในต่่อมพาราไทรอยด์์ ซึ่่�ง CaSR จัับกัับแคลเซีียมที่่�ละลายอยู่่�ในสารน้ำำ�นอกเซลล์์
โดยตรง การทำำ�งานมีีลัักษณะเป็็นวงจรป้อนกลัับ ยกตััวอย่า่งเช่น่ เมื่่�อตัวรัับแคลเซีียมตรวจวััดได้้ว่า
ปริิมาณแคลเซีียมในเลืือดสููงขึ้้�น จะกระตุ้้�นการส่่งสััญญาณภายในชีีฟเซลล์์ให้้หลั่่�ง PTH ลดลง  
ในทางตรงกัันข้้ามถ้้าหากระดัับแคลเซีียมในเลืือดลดต่ำำ�ลง ต่่อมพาราไทรอยด์์จะหลั่่�ง PTH ออกมา
มากขึ้้�น
	ร่ ่างกายสามารถควบคุุมการหลั่่�ง PTH ได้้ ทั้้�งในรููปแบบที่่�ตอบสนองรวดเร็็วและรููปแบบ 
ที่่�ตอบสนองช้้า ในรููปแบบที่่�ตอบสนองรวดเร็็วจำำ�เป็็นต้้องอาศััยการทำำ�งานของตััวรัับแคลเซีียม
เข้้ามามีีส่่วนช่่วย เนื่่� องจากตััวรัับแคลเซีียมเป็็นตััวรัับที่่� มีีความไวต่อการเปลี่่�ยนแปลงของ
แคลเซีียมไอออนนอกเซลล์์อย่่างมาก การลดลงของแคลเซีียมนอกเซลล์์เพีียงเล็็กน้้อย 
(ประมาณ 0.2 มิิลลิิโมลาร์์) สามารถกระตุ้้�นให้้เกิิดการหลั่่�ง PTH เพื่่�อตอบสนองได้้ในช่่วงเวลา 
อัันสั้้�นในหลัักนาทีี [1, 2] ในด้้านที่่�เป็็นการตอบสนองแบบช้้า ต้้องอาศััยการแสดงออกของยีีนและ
สร้้าง PTH ออกมาใหม่่ [1, 2] PTH ที่่�หลั่่�งออกมาจะส่่งผ่่านกระแสเลืือดและไปออกฤทธิ์์�ที่่�อวััยวะ
เป้้าหมายหลัักคืือ ไตและกระดููก (รููปที่่� 6–2) โดยจะจัับกัับตััวรัับ PTH (PTH receptor) ซึ่่�งตััวรัับนี้้�
นอกจากจะจัับกัับ PTH แล้้ว ยัังสามารถจัับกัับ PTHrP ได้้ด้้วย จึึงอาจเรีียกตััวรับนี้้�อีีกชื่่�อว่าตััวรับ 
PTH/PTHrP ซึ่่�งแสดงออกที่่�หลอดไตส่ว่นต้้นและส่ว่นปลาย และออสทิิโอบลาสต์์ในกระดููก 

เมื่่�อ PTH จัับกัับตััวรัับ PTH/PTHrP ที่่�เซลล์์เป้้าหมายคืือเซลล์์เยื่่�อบุหลอดไต ทำำ�ให้้เพิ่่�มการดููด
กลัับแคลเซีียมที่่� หลอดไตส่่วนต้้น  หลอดไตรูปตัวยูส่่วนหนาขาขึ้้�น  และหลอดไต 
ส่่วนปลาย ในทางตรงกัันข้้าม PTH กลัับลดการดูดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตส่วนต้้น 
และส่่วนปลาย ส่่งผลให้้มีการขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางปััสสาวะมากขึ้้�น และฟอสเฟตในเลืือด 
ลดต่ำำ�ลง ซึ่่�งการเคลื่่�อนที่่�ของแคลเซียีมและฟอสเฟตในลัักษณะตรงกัันข้้ามนี้้� เป็็นไปเพื่่�อป้องกััน
การตกตะกอนของแคลเซีียมและฟอสเฟตไม่่ให้้จัับกัันเป็็นผลึก อนึ่่�ง ในภาวะที่่�ฟอสเฟตในเลืือด
ลดต่ำำ�ลง PTH ยัังกระตุ้้�นการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1α-hydroxylase ที่่�ไมโทคอนเดรีีย 
ของเซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตส่วนต้้น ทำำ�ให้้เกิิดการสร้้างวิิตามิินดีีรููปพร้้อมทำำ�งานคืือ 1,25(OH)2D3 
ซึ่่�งช่ว่ยกระตุ้้�นให้้ลำำ�ไส้้ดููดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตมากขึ้้�น

ฤทธ์ิ์�ของ PTH ที่่�หลอดไต 
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รูปูที่่� 6–2 แผนภาพแสดงบทบาทของพาราไทรอยด์ฮ์อร์โ์มน (parathyroid hormone; PTH) ในการตอบสนอง
ต่่อภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่่อง [Ca2+, แคลเซีียมไอออน; Pi, ฟอสเฟต; 1,25(OH)2D3,แคลซิิไทรอััล] 
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)

การดูดกลับ Ca2+

การขับ Ca2+ 

ทางปัสสาวะ

เพิ�มการตอบสนองต่อ PTHเพิ�มการตอบสนองต่อ PTH

ต่อมพาราไทรอยด์

กระดูก

PTH

การดูดซึม Ca2+ 

และ Pi ที�ลําไส้

การสังเคราะห์
1,25(OH)2D3

สลาย Ca2+ จากกระดูก

+

+

+

บรรเทา
Ca2+  ในเลือด

Ca2+  ในเลือด

ไต

ลำไส้

เป็็นฮอร์์โมนที่่�กระตุ้้�นให้้เกิิดวงจรสร้้างและสลายกระดููกในผู้้�ใหญ่่ โดยออสทิิโอบลาสต์์ที่่�มีี 
การแสดงออกของตััวรัับ PTH/PTHrP เป็็นหลััก ทำำ�ให้้ออสทิิโอบลาสต์์เป็็นเซลล์์ 
เป้้าหมายหลัักในการออกฤทธิ์์�ของ PTH จากนั้้�นออสทิิโอบลาสต์์จะส่่งสััญญาณกระตุ้้�นการ
ทำำ�งานของออสทิิโอคลาสต์์เป็็นลำำ�ดับต่่อไปด้้วยการหลั่่�งสารกระตุ้้�น เช่น่ M-CSF และ RANKL 
งานวิิจััยทั้้�งในคนและสััตว์ทดลองทำำ�ให้้ทราบว่่า หากร่า่งกายได้้รัับ PTH โดสต่ำำ� ๆ เป็็นระยะ ๆ 
ซึ่่�งเรียีกว่่า “intermittent PTH” จะช่ว่ยกระตุ้้�นการพัฒนาของออสทิิโอบลาสต์์ กระตุ้้�นการสร้้าง
มวลกระดููกได้้ดี [1, 2] ตรงกัันข้้าม ถ้้าได้้รับ PTH หรืือร่่างกายมีีระดัับ PTH สููงลอยติิดต่่อกัน 
เป็็นเวลานานหลายเดืือนจะส่ง่ผลเร่ง่การสลายกระดููกส่ง่ผลให้้มวลกระดููกลดลง 

ฤทธ์ิ์�ของ PTH ที่่�กระดููก
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	วิ ตามิินดีี เป็็นคำำ�ที่่�ใช้้เรีียกโพรฮอร์โมน (prohormone) หรืือฮอร์โมนรููปที่่�ยัังไม่่ออกฤทธิ์์� ส่ว่น
รููปที่่�ออกฤทธิ์์�จะเรีียกว่่าแคลซิิไทรอัล ซึ่่�งอยู่่�ในกลุ่่�มสเตีียรอยด์์ฮอร์โมนและถืือเป็็นฮอร์โมนสำำ�คัญ
ในการรักษาสมดุลแคลเซีียมและฟอสเฟตในร่่างกาย โดยเพิ่่�มการดูดซึึมแคลเซีียมรวมถึงฟอสเฟต
จากลำำ�ไส้้และหลอดไต วิิตามิินดีีที่่�ใช้้ในร่า่งกายมาจากสองแหล่่งด้้วยกััน คืือ
	 (1) ได้้มาจากการสัังเคราะห์์ไขมัันใต้้ผิวหนัังของร่่างกาย โดยอาศััยรัังสีียููวีีบีี (UVB) ซึ่่�งเป็็น 
คลื่่�นแม่่เหล็็กไฟฟ้้าที่่�มีีความยาวคลื่่�นประมาณ 280–315 นาโนเมตร ในการเปลี่่�ยนโคเลสเตอรอล
ชนิิด 7-dehydrocholesterol ซึ่่�งอยู่่�ในชั้้�นผิิวหนัังให้้กลายเป็็นวิิตามิินดีี 3 หรืือโคลีีแคลซิิเฟอรัล 
(cholecalciferol) และ
	 (2) ได้้มาจากอาหารที่่�รัับประทานเข้้าไป อย่่างปลาทะเลน้ำำ�ลึกให้้วิตามิินดีี 3 และรัังสีียููวีีบีี
ทำำ�ให้้เกิิดการเปลี่่�ยนสารเออโกสเทอรัลั (ergosterol) ที่่�อยู่่�ในพืชืหรือืเห็็ดราให้้กลายเป็็นวิิตามิินดีี 2 
(ergocalcifierol) ซึ่่�งวิิตามิินรููปนี้้�มีีความสามารถในการจัับกัับโปรตีนขนส่่งวิิตามิินดีี (vitamin D- 
binding protein) ได้้น้้อยกว่่ารููปวิตามิินดีี 3 ทำำ�ให้้วิตามิินดีี 2 ถููกกำำ�จััดออกจากร่า่งกายได้้เร็็วกว่่า
วิิตามิินดีี 3 [3] อนึ่่�ง วิิตามิินดีีทั้้�งสองรููปที่่�ร่่างกายได้้รัับจะเข้้าสู่่�กระแสเลืือดและส่่งต่่อไปยัังตัับ
เพื่่�อเปลี่่�ยนเป็็น 25-ไฮดรอกซีีวิิตามิินดีี (25-hydroxyvitamin D) ด้้วยเอนไซม์์ 25-ไฮดรอกซีีเลส 
(25-hydroxylase) จากนั้้�น 25-hydroxyvitamin D ในกระแสเลืือดจะเคลื่่� อนที่่�ต่่อไปที่่�ไต  
และถููกเอนไซม์์ 1α-hydroxylase ในเซลล์์เยื่่� อบุหลอดไตส่่วนต้้นเปลี่่�ยนให้้กลายเป็็น 
1,25-ไดไฮดรอกซีีวิิตามิินดีี หรืือเรีียกอีีกชื่่�อคือ แคลซิิไทรอัล (calcitriol) ซึ่่�งก็็คืือรูปที่่�ออกฤทธิ์์�ใน
ร่า่งกาย (รููปที่่� 6–3) แคลซิิไทรอัลจากวิิตามิินดีี 2 และ 3 มีีฤทธิ์์�คล้้ายกััน
	 การออกฤทธิ์์�ของแคลซิไิทรอัลในระดัับเซลล์์สามารถแบ่ง่ออกเป็็น 2 รููปแบบ คืือ การออกฤทธิ์์� 
แบบผ่่านยีีน (genomic effect) และแบบไม่่ผ่่านยีีน (nongenomic effect) ซึ่่�งการออกฤทธิ์์�ทั้้�งสอง
รููปแบบจำำ�เป็็นต้้องอาศััยการจัับกัันระหว่่างแคลซิิไทรอัลกัับตััวรับวิิตามิินดีี (vitamin D receptor; 
VDR) ซึ่่�งอยู่่�ภายในไซโทพลาซึึม การออกฤทธิ์์�แบบผ่่านยีีน ตััวรัับวิิตามิินดีีจะทำำ�หน้้าที่่�เป็็น 
ทรานสคริปิชันัแฟกเตอร์ ์(transcription factor) ในการเพิ่่�มหรือืลดการแสดงออกของยีนีเป้า้หมาย 
จึึงใช้้ระยะเวลาหลายชั่่�วโมงจนถึึงเป็็นวัันในการออกฤทธิ์์� ในทางตรงกัันข้้าม การออกฤทธิ์์�แบบ 
ไม่่ผ่่านยีีนใช้้เวลาระดัับนาทีีในการออกฤทธิ์์� โดยออกฤทธิ์์�ผ่่านโปรตีนตััวรัับบนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ที่่� 
เรีียกว่่า "membrane-associated, rapid response, steroid binding (MARRS)" ซึ่่�งมีีรายงาน 
การออกฤทธิ์์�ลัักษณะนี้้�ในออสทิิโอบลาสต์์ เซลล์์กล้้ามเนื้้�อหัวใจ และเซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ [4, 5]  
โดยหลััก ๆ แล้้วแคลซิิไทรอัลออกฤทธิ์์�ต่่อเซลล์์เป้้าหมายในลำำ�ไส้้ ไต และกระดููก

1.2 แคลซิิไทรอััล (calcitriol, 
   1,25-dihydroxycholecalciferol หรืือ 1,25(OH)2D3)

ลำำ�ไส้้ถือเป็็นเป้้าหมายหลัักของ calcitriol โดยสามารถเพิ่่�มการแสดงออกของโปรตีนขนส่่ง
แคลเซีียมแบบผ่่านเซลล์์ เช่่น TRPV6, calbindin-D9k, PMCA รวมถึงโปรตีนที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับ 
การขนส่ง่แคลเซียีมแบบผ่า่นช่อ่งระหว่่างเซลล์์ เช่น่ claudin และ occludin [4, 6] ส่ง่ผลให้้ลำำ�ไส้้
ดููดซึึมแคลเซีียมเข้้าสู่่�ร่า่งกายมากขึ้้�น และเพิ่่�มระดัับแคลเซีียมในเลืือด

ฤทธ์ิ์�ของ calcitriol ที่่�เซลล์เยื่่�อบุุลำำ�ไส้้ 
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25(OH)2D3

7-dehydrocholesterol 
ที�ผิวหนัง

Pre-vitamin D3

Vitamin D3

(cholecalciferol)

Vitamin D3

(cholecalciferol)

Vitamin D3

ถูกดูดซึม
ในรูปที�จับกับ

chylomicron

หลอดเลือด

ตับ
25-hydroxylase

1α-hydroxylase
ไต

การดูดซึม
แคลเซียม

การสร้าง-สลายกระดูก 
(bone turnover)

การสะสมแคลเซียม 
(mineralization)

การหลั�ง
พาราไทรอยด์
ฮอร์โมน
(PTH)

ลำไส้

แสงอาทิตย์ /รังสียูวี

1,25(OH)2D3

(วิตามินดี รูปออกฤทธิ�)

รููปที่่� 6–3 เมแทบอลิิซึึมของแคลซิิไทรอััล ร่ ่างกายมนุุษย์์สร้้างแคลซิิไทรอััลได้้ด้้วยตนเองผ่่านการเปลี่่�ยน
โคเลสเตอรอลใต้้ผิิวหนัังหรืือรัับประทานอาหารที่่�มีีวิิตามิินดีี  3 หรืื อโคลีีแคลซิิเฟอรััล  (cholecalciferol) 
และนำำ�เข้้าสู่่�กระแสเลืือด  จากนั้้�นจะถููกเปลี่่�ยนรููปที่่�ตัับและไตจนได้้รูปที่่�พร้้อมทำำ�งานคืือแคลซิไทรอััล 
(1,25(OH)2D3) แคลซิไทรอััลออกฤทธิ์์�ที่่� 3 อวััยวะคืือ (1) ลำำ�ไส้้ โดยเพิ่่�มการดููดซึมแคลเซีียม (2) กระดููก 
โดยเพิ่่�มการสร้้างและสลายกระดููก ร่่วมกัับเพิ่่�มการสะสมแร่่ธาตุุในกระดููก และ (3) ต่่อมพาราไทรอยด์์ โดยลด
การหลั่่�งพาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)
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เซลล์์หลายชนิิดในกระดูกูที่่�แสดงออกตััวรับวิิตามิินดีี เช่น่ ออสทิิโอบลาสต์์ และออสทิิโอคลาสต์์  
ทำำ�ให้้ฤทธิ์์�ของแคลซิิไทรอัลที่่�กระดููกมีีค่่อนข้้างหลากหลาย ยกตััวอย่่างเช่่น กระตุ้้�นให้้ 
ออสทิิโอบลาสต์์แบ่่งตััวเพิ่่�มจำำ�นวนและสร้้างโปรตีนควบคุุมการสร้้างและสลายกระดููก 
 (เช่น่ alkaline phosphatase, osteocalcin และ RANKL [4]) เช่น่เดีียวกันกัับ ออสทิิโอคลาสต์์  
แคลซิิไทรอัลออกฤทธิ์์�กระตุ้้�นให้้เกิิดการแบ่่งตััวเพิ่่�มจำำ�นวนและการเจริิญเติิบโตของ 
ออสทิิโอคลาสต์์ รวมถึงกระตุ้้�นให้้ออสทิิโอคลาสต์์ทำำ�งานมากขึ้้�นอีีกด้้วย ทั้้�งนี้้�เนื่่� องจาก 
แคลซิิไทรอัลกระตุ้้�นให้้ออสทิิโอบลาสต์์ผลิต M-CSF ร่่วมกับการผลิต RANKL ซึ่่�งจะจัับกัับ
ตััวรัับบนผิิวออสทิิโอคลาสต์์และเซลล์์พรีีออสทิิโอคลาสต์์ นอกจากนี้้� การสััมผัสกัันระหว่่างอ
อสทิิโอบลาสต์์และออสทิิโอคลาสต์์ยัังกระตุ้้�นให้้ออสทิิโอคลาสต์์พััฒนาและเพิ่่�มการทำำ�งาน
มากขึ้้�น ถึึงแม้้ว่าออสทิิโอคลาสต์์จะมีีการแสดงออกของตััวรับวิิตามิินดีี แต่่การสลายกระดููก 
ยัังคงจำำ�เป็็นต้้องใช้้ออสทิิโอบลาสต์์ในการส่่งสััญญาณ ดัังงานวิิจััยในหนููเม้้าส์์พบว่่า 
เซลล์์ตั้้�งต้้นออสทิิโอคลาสต์์ที่่� ได้้จากหนููที่่�พร่่องการแสดงออกของตััวรัับวิิตามิินดีีจาก 
กระบวนการน็็อกเอาต์์ (VDR knockout mice) สามารถกระตุ้้�นด้้วยวิิตามิินดีีและพััฒนาจน 
กลายเป็็นออสทิิโอคลาสต์์ได้้ เมื่่�อเลี้้�ยงร่ว่มกับออสทิิโอบลาสต์์จากหนููปรกติิ  

ฤทธ์ิ์�ของแคลซิไทรอััลที่่�กระดููก 

	 แคลซิิโทนิินเป็็นเพปไทด์์ฮอร์์โมน สร้้างมาจากเซลล์์ซีี (C cell) หรืือเซลล์์พาราฟอลลิิคููลาร์์ 
(parafollicular cell) ในต่่อมไทรอยด์์และเก็็บในรููปของแกรนูล (secretory granule) นอกจากต่่อม
ไทรอยด์์แล้้ว ยัังสามารถพบการแสดงออกของยีีนที่่�สร้้างแคลซิิโทนิินได้้ในสมองส่ว่นไฮโพทาลามััส 
และต่่อมใต้้สมองอีีกด้้วย [8] โดยหลัักแล้้ว แคลซิิโทนิินทำำ�หน้้าที่่�ตรงข้้ามกับ PTH คืือออกฤทธิ์์� 
ลดระดัับแคลเซีียมในเลืือดเมื่่�อร่่างกายเกิิดภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิิน การลดระดัับแคลเซีียม 
ในเลืือดของแคลซิิโทนิินออกฤทธิ์์�ผ่่าน 2 รููปแบบ คืือ

1.3 แคลซิิโทนิิน (calcitonin)

1.	 การออกฤทธิ์์�แบบเร็็ว คืือ แคลซิิโทนิินยัับยั้้�งการสลายกระดููกโดยออสทิิโอคลาสต์์ 
จึึงทำำ�ให้้ระดัับแคลเซีียมในเลืือดลดลง การตอบสนองด้้วยวิิธีีนี้้�มัักพบได้้บ่่อยในสััตว์ที่่�อยู่่�
ในวััยเด็็กหรืือยัังไม่่โตเต็็มที่่� เนื่่�องจากมีีการแลกเปลี่่�ยนแคลเซีียมระหว่่างการสลายและ 
การสะสมได้้ค่อนข้้างเร็็ว [1]

นอกจากไตจะทำำ�หน้้าที่่�สังัเคราะห์แ์คลซิไิทรอัลแล้้ว ไตยังัเป็็นอวััยวะเป้า้หมายของแคลซิไิทรอัล 
อีีกด้้วย โดยแคลซิิไทรอัลช่่วยกระตุ้้�นให้้หลอดไตส่่วนต่่าง ๆ ดููดกลัับแคลเซีียมจากน้ำำ�กรอง
ในปริิมาณที่่�แตกต่่างกััน ซึ่่�งลัักษณะการดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตมีความคล้้ายคลึึงกัับ 
การทำำ�งานของลำำ�ไส้้ กล่่าวคือ หลอดไตฝอยส่ว่นต้้นจะดููดแคลเซีียมกลัับเป็็นส่ว่นใหญ่ ่ปริมาณ
การดูดกลัับแคลเซีียมจะค่่อย ๆ ลดลงตามลำำ�ดับ นอกจากนี้้� โปรตีนขนส่่งแคลเซีียมใน 
เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตก็คล้้ายคลึึงกัับที่่�ปรากฏในลำำ�ไส้้ เช่น่ TRPV5, calbindin-D28k และ PMCA1

ฤทธ์ิ์�ของ calcitriol ที่่�เซลล์เยื่่�อบุุหลอดไต
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	ถึ งแม้้ร่่างกายจะมีีแคลซิิโทนิินเป็็นตััวช่่วยลดระดัับแคลเซีียมในเลืือด แต่่ในผู้้� ใหญ่ ่
กลัับพบว่่าแคลซิิโทนิินมีีบทบาทค่่อนข้้างน้้อยในการลดระดัับแคลเซีียมในเลืือด ทั้้�งนี้้�เป็็นเพราะ 
การลดระดัับแคลเซีียมในเลืือดโดยแคลซิิโทนิินเพีียงไม่่กี่่�ชั่่�วโมงนั้้�น เป็็นแรงกระตุ้้�นมากพอ 
ที่่�จะกระตุ้้�นให้้ร่า่งกายหลั่่�ง PTH เพื่่�อเพิ่่�มระดัับแคลเซียีมในเลืือด จึึงกลบการทำำ�งานของแคลซิิโทนิิน 
และด้้วยการออกฤทธิ์์�ของแคลซิิโทนิินที่่�มีีเซลล์์เป้้าหมายคืือออสทิิโอคลาสต์์ แคลซิิโทนิินจึึง 
ถููกนำำ�มาใช้้ในการพััฒนาเป็็นยารัักษาโรคพาเจ็็ดของกระดููก (Paget disease of bone) ซึ่่�งเป็็นโรค
ที่่�มีีการสลายกระดููกมากขึ้้�นอย่า่งมาก เนื่่�องจากการทำำ�งานของออสทิิโอคลาสต์์ที่่�มากเกิิน ส่ว่นที่่�ไต 
แคลซิิโทนิินส่่งผลต่่อไตค่อนข้้างน้้อยเมื่่�อเทีียบกัับ PTH โดยส่่งผลยัับยั้้�งการดูดกลัับฟอสเฟตที่่� 
หลอดไตส่่วนต้้นรวมถึงแคลเซีียมและโซเดีียมด้้วย จึึงส่่งผลให้้มีการขัับโซเดีียม ฟอสเฟต และ
แคลเซีียมทิ้้�งทางปััสสาวะมากขึ้้�น

	ถึ งแม้้จะมีีบทบาทน้้อยในภาวะปรกติิ แต่่ในภาวะพิิเศษอย่่างการตั้้� งท้้องและให้้นม  
แคลซิิโทนิินกลัับมีีการเปลี่่�ยนแปลงชััดเจน ในระยะตั้้�งท้้อง ระดัับแคลซิิโทนิินในร่่างกายของแม่่ 
จะเพิ่่�มสูงูขึ้้�น ซึ่่�งอาจมีความสำำ�คัญทางสรีรีวิทยาในการป้องกัันไม่ใ่ห้้เกิิดการสลายกระดููกมากเกิินไป 
[9] การเพิ่่�มสููงขึ้้�นของแคลซิิโทนิินในระยะตั้้�งท้้องพบได้้ทั้้�งในมนุุษย์์รวมถึงสััตว์เลี้้�ยงลููกด้้วยน้ำำ�นม
อีีกหลายชนิิด เช่่น หนูู ลิิง แพะ แกะ กวาง [10-14] โดยปรกติิแล้้ว แคลซิิไทรอัลสููงจะยัับยั้้�ง 
การสร้้างแคลซิิโทนิิน แต่่งานวิิจััยกลัับพบว่่า ในระยะตั้้�งท้้องถึึงแม้้ร่่างกายจะมีีแคลซิิไทรอัลสููง 
แต่่แคลซิิโทนิินก็็สููงด้้วยเช่่นกััน ซึ่่�งแคลซิิโทนิินที่่� เพิ่่�มขึ้้�นมานี้้�  นอกจากจะมาจากเซลล์์ซีี 
ของต่่อมไทรอยด์์แล้้ว ยัังสร้้างจากเต้้านมและรกได้้ด้้วย [13, 15, 16] นอกจากนี้้� เอสโทรเจนที่่�สููง
ในระยะตั้้�งท้้องยัังเป็็นตััวกระตุ้้�นให้้ร่่างกายสร้้างแคลซิิโทนิินสููงขึ้้�น ส่่วนในระยะให้้นม ข้้อมูลจาก
งานวิิจััยในมนุษย์ค่์่อนข้้างหลากหลายคืือแคลซิโิทนิินอาจอยู่่�ในระดัับเป็็นปรกติิหรืืออาจเพิ่่�มขึ้้�นก็็ได้้  
[13, 17, 18] ทั้้�งนี้้�เพื่่�อป้องกัันไม่่ให้้เกิิดการสลายกระดููกมากเกิินไปในระยะให้้นมจนอาจทำำ�ให้้แม่่
เกิิดภาวะกระดููกบางตามมาได้้ จากนั้้�นระดัับของแคลซิิโทนิินจะค่่อย ๆ ลดลงหลัังจากหย่า่นม

	ร ะยะตั้้�งครรภ์และให้้นมเป็็นระยะที่่�ร่า่งกายของแม่มี่ีการปรับัสมดุลุแคลเซียีมให้้เปลี่่�ยนแปลง
ไปจากภาวะปรกติิ เพื่่�อดููดซึึมและขนส่่งแคลเซีียมให้้กับทารกในครรภ์หรืือให้้น้ำำ�นมแก่่เด็็กแรก
เกิิดอย่่างเพีียงพอ ฮอร์โมนที่่�ทำำ�หน้้าที่่�หลัักในระยะนี้้�คืือฮอร์์โมนโพรแลกทิิน ซึ่่�งเป็็นเพปไทด์์
ฮอร์โมนสร้้างจากต่่อมใต้้สมองส่่วนหน้้า หน้้าที่่�หลัักของโพรแลกทิินคืือกระตุ้้�นต่่อมน้ำำ�นมให้้
ผลิตน้ำำ�นมในระยะให้้นม แต่่โพรแลกทิินยัังมีีบทบาทมากกว่่านั้้�น กล่่าวคือโพรแลกทิินสามารถ

1.4 โพรแลกทิิน (Prolactin) และ   
   parathyroid hormone-related protein (PTHrP)

2.	 การออกฤทธิ์์�แบบช้้า โดยลดการแบ่่งเซลล์์ตั้้�งต้้นออสทิิโอคลาสต์์และออสทิิโอบลาสต์์ 
ซึ่่�งช่ว่ยลดระดัับของแคลเซีียมในเลืือดตามมา อย่า่งไรก็ดีี ฤทธิ์์�ดัังกล่่าวคงอยู่่�เพีียงชั่่�วคราว
เท่่านั้้�น โดยมีีระยะเวลาราว 2–3 ชั่่�วโมง หรืือไม่่เกิิน 2–3 วััน [1]
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	 เอสโทรเจนเป็็นหนึ่่�งในสเตีียรอยด์์ฮอร์โมนที่่�มีีความสำำ�คัญต่่อการพััฒนาของระบบสืืบพัันธุ์์�
เพศหญิิง เอสโทรเจนไม่่เพีียงแต่่สร้้างมาจากรัังไข่่เท่่านั้้�น ยัังสามารถผลิตจากอััณฑะและต่่อม
หมวกไตได้้ด้้วย โดยทั่่�วไปแล้้วสามารถจำำ�แนกเอสโทรเจนออกเป็็น 4 รููปแบบ ได้้แก่่ estrone (E1), 
17β-estradiol (E2), estriol (E3) และ  estetrol (E4) แต่่เมื่่�อกล่่าวถึงเอสโทรเจนมัักหมายถึึง 
รููปแบบ E2 ซึ่่�งสามารถจัับกัับตััวรัับเอสโทรเจน-แอลฟา (estrogen receptor-α) และตััวรับ 
เอสโทรเจน-เบตา (estrogen receptor-β) ซึ่่�งตััวรัับเหล่่านี้้�มีีการแสดงออกในหลายเนื้้�อเยื่่�อทั่่�ว
ร่่างกาย เช่่น สมอง ลำำ�ไส้้ กระดููก หััวใจ ตัับอ่่อน [21] E2 ถืือเป็็นรููปที่่�มีีบทบาทในการเจริิญของ
อวััยวะและเซลล์์สืืบพัันธุ์์�เพศหญิิง ควบคุุมการเจริิญของเยื่่�อบุโพรงมดลููกและการมีีประจำำ�เดืือน 
นอกจากการควบคุุมระบบสืืบพัันธุ์์�แล้้ว เอสโทรเจนยัังมีีบทบาทอย่่างมากในการรัักษามวลกระดููก
ของร่า่งกายทั้้�งในผู้้�ชายและผู้้�หญิิง

	 การที่่�เอสโทรเจนมีีบทบาทต่่อกระดููก ส่่วนหนึ่่�งมาจากการที่่�เซลล์์กระดููกทั้้�งสามชนิิด 
มีีการแสดงออกของตััวรับัเอสโทรเจน โดยออกฤทธิ์์�ต่่อเซลล์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับเมแทบอลิซึมึของกระดููก 
เช่่น ออสทิิโอบลาสต์์ ออสทิิโอไซต์์ ออสทิิโอคลาสต์์ รวมไปถึงทีีลิิมโฟไซต์์ โดยปรกติิแล้้วเอสโทร
เจนช่่วยลดการตายของเซลล์์แบบแอพอปโทซีีสและลดการสร้้างอนุมููลอิิสระในออสทิิโอบลาสต์์  
รวมถึงลดการสร้้าง RANKL ทำำ�ให้้ออสทิิโอบลาสต์์มีีอายุุการทำำ�งานที่่�ยาวนานขึ้้�น [22–25]  
การศึกษาในหนููทดลองพบว่่าภาวะขาดเอสโทรเจนสามารถยัับยั้้�งกระบวนการปรัับแต่่งกระดููก

1.5 เอสโทรเจน (Estrogen)

กระตุ้้�นการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้นและส่่วนกลาง ซึ่่�งจะเพิ่่�มสููงขึ้้�นตั้้�งแต่่ในระยะแรก ๆ  
ของการตั้้�งครรภ์และต่่อเนื่่�องไปจนกระทั่่�งคลอด แคลเซีียมที่่�ได้้รับมากขึ้้�นส่่วนหนึ่่�งจะนำำ�ไป
สะสมที่่�กระดููกของแม่่ ทำำ�ให้้กระดููกมีีความหนาแน่่นเพิ่่�มขึ้้�น เพื่่�อสะสมแคลเซีียมให้้มากเพีียงพอ 
กัับการสลายไปใช้้ในการสร้้างน้ำำ�นมในระยะให้้นม [19] จากหลายการศึกษาในสััตว์ทดลองนำำ�ไปสู่่�
ข้้อสรุุปว่าในระยะให้้นมโพรแลกทิินและแคลซิิไทรอัลมีีความสำำ�คัญต่่อการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ 
โดยโพรแลกทิินกระตุ้้�นการสร้้างโปรตีนขนส่่งแคลเซีียมที่่�เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้เล็็ก จะทำำ�ให้้อัตรา 
การขนส่ง่แคลเซียีมจากอาหารเข้้าสู่่�ร่า่งกายเพิ่่�มสูงขึ้้�น และในช่ว่งที่่�ทารกดููดนมจะมีีการส่งสัญัญาณ
ประสาทไปกระตุ้้�นสมองส่่วนไฮโพทาลามััสและทำำ�ให้้มีการหลั่่�งโพรแลกทิินจากต่่อมใต้้สมอง 
ส่ว่นหน้้ามากขึ้้�น เรีียกปรากฏการณ์์นี้้�ว่่า suckling-induced prolactin surge การหลั่่�งโพรแลกทิิน
ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นหลัังให้้ลููกดููดนมนี้้� จะทำำ�ให้้อัตราการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�สููงกว่่าปรกติิอยู่่�แล้้วยิ่่�งเพิ่่�มสูงขึ้้�น 
ไปอีก ซึ่่�งผู้้�นิิพนธ์์และคณะผู้้�ร่่วมวิจััยพบว่่าเป็็นกลไกหนึ่่�งที่่�ทำำ�ให้้ร่่างกายดููดซึึมแคลเซีียม 
ให้้สอดคล้้องกัับปริมาณแคลเซีียมที่่�สููญเสีียทางน้ำำ�นม [19] นอกจากนี้้�เซลล์์ของต่่อมน้ำำ�นม 
ยังัสร้้าง PTHrP เพื่่�อกระตุ้้�นให้้เกิิดการสลายกระดูกูอีีกด้้วย [12] และยัังมีีรายงานว่่าโพรแลกทิินเอง
ก็็ทำำ�ให้้มีการสลายแคลเซีียมจากกระดููกด้้วยเช่่นกััน [20] จึึงมั่่�นใจได้้ว่าปริมาณแคลเซีียมในน้ำำ�นม 
จะเพีียงพอต่อความต้้องการของทารก เนื่่�องจากมีีฮอร์โมนหลายตััวช่ว่ยกัันนำำ�แคลเซีียมจากกระดููก
มาสร้้างน้ำำ�นม
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	 FGF-23 เป็็นเพปไทด์์ฮอร์์โมนที่่�สร้้างจากกระดููกโดยออสทิิโอบลาสต์์และออสทิิโอไซต์์ โดยมีี
บทบาทที่่�ไตในการช่่วยควบคุุมสมดุุลฟอสเฟตและวิิตามิินดีี คืือ (1) เร่่งการขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางไต
เพื่่�อให้้เกิิดความสมดุุลกัับการดููดกลัับหรืือการสะสมฟอสเฟตในร่่างกาย และ (2) FGF-23 ชะลอ
การสร้้างแคลซิไิทรอัลควบคู่่�ไปกับการเร่ง่การทำำ�ลายแคลซิไิทรอัลที่่�ไต เพื่่�อรักัษาสมดุลุของปริมิาณ
วิิตามินิดีีในร่า่งกาย แต่่นอกจากบทบาทในการควบคุมุฟอสเฟตแล้้ว มีีหลายงานวิิจััยที่่�พบว่่า FGF-23 
มีีบทบาทในการควบคุุมสมดุุลแคลเซีียมในร่า่งกายด้้วยเช่น่กััน [28–30] 

	 ในคนและสััตว์จำำ�พวกหนูู โปรตีนในตระกููล FGF มีีจำำ�นวน 22 ตััว คืือ FGF-1 จนถึึง FGF-23  
(ในมนุษย์์ไม่่มีี FGF-15 และในสััตว์จำำ�พวกหนููไม่่มีี FGF-19) โดยปรกติิแล้้วโปรตีนในตระกููล FGF  
มีีบทบาทหน้้าที่่�หลายอย่่าง เช่่น การเจริิญเติิบโต การซ่่อมแซมเนื้้�อเยื่่�อ การควบคุุมเมแทบอลิซึึม 
และอีีกบทบาทหนึ่่�งก็็คืือการทำำ�หน้้าที่่�เป็็นฮอร์โมน ซึ่่�งในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ FGF-15, -19, -21 และ -23  
แรกเริ่่�มได้้มีการศึกษาและค้้นพบความสำำ�คัญของ FGF-23 ในผู้้�ป่่วยโรค autosomal dominant 
hypophosphatemic rickets (ADHR) ซึ่่�งเป็็นโรคที่่�ผู้้�ป่่วยมีีความผิดปรกติิของยีีน FGF-23  
ทำำ�ให้้สร้้างโปรตีน FGF-23 ออกมามากเกิินไป ร่่างกายจึึงสููญเสีียฟอสเฟตตลอดเวลา 
และเกิิดโรคกระดููกอ่่อนในเด็็กตามมา [31] ต่่อมาได้้มีการศึกษามากขึ้้�น ซึ่่�งในหนููทดลองพบ 
การแสดงออกของ FGF-23 ในเนื้้�อเยื่่�อหลายชนิดิ เช่น่ กระดูกู ตัับ ลำำ�ไส้้ ปอด ม้้าม สมอง [28, 32, 33] 
และเป็็นที่่�ทราบกัันมานานว่่าระดัับฟอสเฟตที่่�สููงในเลืือดเป็็นตััวกระตุ้้�นให้้เกิิดการหลั่่�ง FGF-23 
จากกระดููก จากนั้้�นออกฤทธิ์์�ที่่�เยื่่�อบุหลอดไตเป็็นเป้้าหมายหลััก การออกฤทธิ์์�ของ FGF-23 จะแตก
ต่่างจากฮอร์์โมนอื่่�น ๆ นั่่�นคืือจำำ�เป็็นต้้องอาศััยทั้้�งตััวรับ (receptor) และตััวรัับร่ว่ม (co-receptor) 
ซึ่่�งตััวรัับที่่�ทำำ�งานหลัักคืือ fibroblast growth factor receptor (FGF receptor; FGFR) มีีอยู่่�ด้้วยกััน 
4 ชนิิด คืือ FGFR1, FGFR2 FGFR3 และ FGFR4 ส่ว่นตััวรัับร่ว่มคือโปรตีน Klotho ทำำ�หน้้าที่่�ช่ว่ย 
ในการเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างของ FGFR ทำำ�ให้้ FGF-23 สามารถส่ง่สััญญาณภายในเซลล์์ได้้

1.6 ไฟโบรบลาสต์์โกรทแฟกเตอร์์-23 
    (Fibroblast growth factor-23; FGF-23)

ได้้ตั้้�งแต่่จุุดเริ่่�มต้้น โดยทำำ�ให้้ออสทิิโอไซต์์เกิิดการตายของเซลล์์แบบแอพอปโทซีีสมากขึ้้�น  
ทั้้�งในส่่วนที่่� เป็็นเปลือกกระดููกและใยกระดููก [24, 26] ส่่วนออสทิิโอคลาสต์์ซึ่่�งเป็็นเซลล์์ 
ที่่�ทำำ�หน้้าที่่�สลายกระดููก พบว่่าเอสโทรเจนสามารถยัับยั้้� งกระบวนการเปลี่่�ยสภาพของ 
ออสทิิโอคลาสต์์ที่่�กระตุ้้�นด้้วย RANKL ทำำ�ให้้ควบคุุมจำำ�นวนออสทิิโอคลาสต์์ไม่่ให้้เพิ่่�มมากเกิินไปได้้ 
แต่่นอกจากเซลล์์ทั้้�งสามชนิิดข้้างต้้น ยัังพบว่่าเอสโทรเจนควบคุุมเมแทบอลิซึึมของกระดููกผ่่าน 
ทีีลิิมโฟไซต์์ (T-lymphocyte) อีีกด้้วย โดยพบว่่าการขาดเอสโทรเจนส่่งผลให้้ทีลิิมโฟไซต์์เพิ่่�มจำำ�นวน
และสร้้าง TNF-α เพิ่่�มมากขึ้้�น เนื่่�องจาก TNF-α สำำ�คัญต่่อการเจริญิของออสทิิโอคลาสต์์ ปริมิาณของ 
TNF-α ที่่�สููงขึ้้�นจึึงทำำ�ให้้ออสทิิโอคลาสต์์ทำำ�งานเพิ่่�มขึ้้�นตามมา การศึกษาในหนููทดลองที่่�ดััดแปลง
พัันธุุกรรมให้้ขาดทีีลิิมโฟไซต์์ พบว่่าหนููเหล่่านี้้�ไม่่มีีการสูญเสีียมวลกระดููกแม้้ว่าจะตััดรัังไข่่ไปแล้้ว
ก็็ตาม [24, 27]
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โพรงหลอดไตฝอย สารนํ�านอกเซลล์

หลอดไตส่วนต้น

รููปที่่� 6–4 บทบาทของ FGF-23 ในการควบคุุมการดููดกลัับฟอสเฟต
ที่่�หลอดไตผ่่าน 2 กลไก คืือ ยัับยั้้�งการทำำ�งานของโซเดีียม–ฟอสเฟต 
โคทรานสพอร์์ตเทอร์์ (Na-Pi cotransporter) แบบ NaPi-IIa 
และ NaPi-IIc   และยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ 1α-hydroxylase 
ทำำ�ให้้การสร้้างแคลซิิไทรอััลลดลง และการดููดซึึมฟอสเฟตลดลง 
ในเวลาต่่อมา
(ภาพวาดโดย น.ส.ฐิิตาภา เกีียรติิศิิริิชััย และ ดร.กรรณิิการ์์ วงศ์์ดีี)
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	 นอกจาก FGF-23 จะมีีหน้้าที่่�ควบคุุมสมดุุลฟอสเฟตแล้้ว FGF-23 ยัังมีีบทบาทใน 
การควบคุุมการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ได้้อีกด้้วย จากงานวิิจััยของผู้้�นิิพนธ์แ์ละคณะ อาศััยเทคนิิค 
อิิมมูโนฮิิสโตเคมีี (immunohistochemistry) ในหนููทดลอง พบการแสดงออกของ FGFR 
ที่่�เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น ซึ่่�งสะท้้อนว่่าเซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้น่่าจะตอบสนองต่่อ FGF-23 ได้้ [28] 
และการศึกษาในหนููทดลองที่่�ฉีีด FGF-23 เข้้ากระแสเลืือดพบว่่า FGF-23 สามารถระงัับฤทธิ์์� 
ของแคลซิิไทรอัลที่่�กระตุ้้�นการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ โดยควบคุุมผ่่านกลไกการดููดซึึมแคลเซีียม
แบบผ่่านเซลล์์และผ่่านช่อ่งระหว่่างเซลล์์ [28, 35] ถึึงแม้้ว่าจะยัังไม่่ทราบกลไกที่่�แน่่ชััดว่่า FGF-23 
ลดการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�เซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ได้้อย่่างไร แต่่พบว่่าโปรตีนที่่�ส่่งสััญญาณภายในเซลล์์ 
เช่่น MAPK/ERK, p38 MAPK และ protein kinase C น่่าจะมีีส่่วนในการตอบสนองต่่อ FGF-23 
อีีกด้้วย [28] 

	 นอกจากวิิตามิินดีีแล้้ว กลุ่่�มวิจััยของผู้้� นิิพนธ์์พบว่่าปริมาณแคลเซีียมนอกเซลล์์ที่่�สููง 
เป็็นอีีกปััจจััยสำำ�คัญที่่�ส่่งผลต่่อการหลั่่�ง FGF-23 และลดการดููดซึึมแคลเซีียม การศึกษาในปีี 
2018 [36] ได้้ใช้้เซลล์์ลำำ�ไส้้เพาะเลี้้�ยงคาโค-2 (Caco-2) ซึ่่�งเป็็นเซลล์์เยื่่�อบุลำำ�ไส้้ที่่�นิิยมใช้้ใน 
งานที่่�ศึึกษาการขนส่่งของลำำ�ไส้้ เมื่่�อเซลล์์สััมผัสสารยับยั้้�งการทำำ�งานของตััวรับแคลเซีียม (CaSR 
inhibitor) ทำำ�ให้้เซลล์์ไม่่สามารถตรวจวััดปริิมาณแคลเซีียมนอกเซลล์์ และพบว่่าเซลล์์สููญเสีีย
ความสามารถในการสร้้างโปรตีน FGF-23 ในทางตรงกัันข้้าม เมื่่�อตัวรับแคลเซีียมถูกกระตุ้้�น 
พบว่่าส่่งผลให้้เซลล์์เพิ่่�มการสร้้างโปรตีน FGF-23 [36] ชี้้�ให้้เห็็นว่่า FGF-23 และตััวรัับแคลเซีียม 
มีีการควบคุุมป้อนกลัับเชิิงลบอย่่างสั้้�น เพื่่� อป้องกัันไม่่ให้้ลำำ�ไส้้ดููดซึึมแคลเซีียมมากเกิินไป  
โดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งในภาวะที่่�ร่า่งกายมีีแคลซิิไทรอัลสููงหรืือมีแคลเซีียมปริิมาณมากในโพรงลำำ�ไส้้

	 FGF-23 ออกฤทธิ์์�ควบคุุมการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตผ่่าน 2 กลไก ด้้วยกััน คืือ
	 (1) FGF-23 ในกระแสเลืือดเข้้าจัับกัับ FGFR และ Klotho ที่่�เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตส่วนต้้น  
และกระตุ้้�นให้้เกิิดการดึงโปรตีนโซเดีียม–ฟอสเฟต โคทรานสพอร์์ตเทอร์์ (Na-Pi cotransporter) 
ทั้้�งแบบ NaPi-IIa และ NaPi-IIc จากเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ด้้านที่่�ชิิดกัับโพรงหลอดไต (luminal side)  
กลัับเข้้าสู่่�ไซโทพลาซึึม ทำำ�ให้้ความสามารถในการดููดกลัับฟอสเฟตที่่�เซลล์์เยื่่�อบุหลอดไตลดลง 
ฟอสเฟตจึงยัังคงเหลืืออยู่่�ในน้ำำ�กรองและถููกขัับทิ้้�งทางปััสสาวะมากขึ้้�นนั่่�นเอง
	 (2) FGF-23 ชะลอการสร้้างวิิตามิินดีี โดยลดระดัับการทำำ�งานของเอนไซม์์ 1α-hydroxylase 
ที่่�ไต ซึ่่�งเป็็นเอนไซม์์ที่่�เปลี่่�ยนรููปของวิิตามิินดีีจาก 25-ไฮดรอกซีีโคลีีแคลซิิเฟอรัล หรืือ 25(OH)D 
ให้้เป็็นแคลซิิไทรอัลหรืือวิตามิินดีีรููปพร้้อมทำำ�งาน ในขณะเดีียวกัน FGF-23 ยัังเร่่งการสลาย
แคลซิิไทรอัลอีีกด้้วย โดยเพิ่่�มการทำำ�งานของเอนไซม์์ 24-ไฮดรอกซีีเลส (24-hydroxylase)  
เมื่่�อระดัับแคลซิิไทรอัลในร่่างกายลดลง จะส่่งผลให้้ลำำ�ไส้้ดููดซึึมแคลเซีียมและฟอสเฟตลดลง
ตามไปด้้วย (รููปที่่� 6–4) ซึ่่�งการเพิ่่�มหรืือลดระดัับฟอสเฟตในเลืือด ส่่วนหนึ่่�งถููกควบคุุมด้้วย PTH 
การสลายกระดููกที่่�เกิิดขึ้้�นจาก PTH ที่่�สููงขึ้้�น ทำำ�ให้้เกิิดการปลดปล่อยทั้้�งแคลเซีียมและฟอสเฟต 
ซึ่่�งในเวลาต่่อมาจะกระตุ้้�นการหลั่่�ง FGF-23 และเร่่งการขัับทิ้้�งฟอสเฟตทางไตต่อไป [32, 34]  
จึึงทำำ�ให้้ระดัับแคลเซีียมและฟอสเฟตในเลืือดไม่่สููงมากจนอยู่่�ในระดัับที่่�เป็็นอัันตราย การทำำ�งาน
ร่ว่มกันของแคลซิิไทรอัลและ FGF-23 นี้้�เรีียกว่่า bone-kidney-intestinal axis
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2. การควบคุมด้้วยระบบประสาท (Neural control)

	 นอกจากการควบคุุมด้้วยระบบฮอร์์โมนแล้้ว กระดููกยัังถููกควบคุุมด้้วยระบบประสาทอีีกด้้วย 
จากการค้้นพบเส้้นประสาทขนาดใหญ่่ที่่�แทงเข้้าไปในกระดููกผ่่านช่่องเดีียวกับหลอดเลืือด 
ที่่�เลี้้�ยงกระดููก ซึ่่�งเส้้นประสาทขนาดใหญ่่ที่่�เข้้ามาหล่่อเลี้้�ยงแทงเข้้าบริิเวณลำำ�กระดููกยาว (diaphysis)  
เพื่่�อเลี้้�ยงเยื่่�อหุ้้�มกระดููก (periosteum) และเปลือกกระดููก (cortical bone) นั้้�น มีีใยประสาทสััมผัส 
(sensory nerve fiber) ที่่�สามารถถููกกระตุ้้�นได้้ด้้วยแรงเชิิงกลและความเจ็็บปวด และในส่ว่นที่่�เป็็น
เนื้้�อกระดููกพบว่่ามีีใยประสาทของระบบประสาทอััตโนวััติิ (autonomic nervous system) เข้้ามา
ควบคุุม ที่่�เด่่นชััดคืือใยประสาทซิิมพาเทติิก (sympathetic nerve fiber) [37]

	อนึ่่ �ง ระบบประสาทซิิมพาเทติิกออกฤทธิ์์�ผ่่านสารสื่่�อประสาท 2 ตััว คืือ นอร์เอพิเนฟรีีน 
(norepinephrine) และเอพิเนฟรีนี (epinephrine) ผ่่านตััวรับแอดรีีเนอร์จิิก (adrenergic receptor) 
ซึ่่�งตััวรัับชนิิดนี้้�แบ่ง่เป็็นกลุ่่�มคือ α-adrenergic receptor (α1 และ α2) และ β-adrenergic receptor 
(β2,  β1 และ β3)  งานวิิจััยหลายชิ้้�น พบว่่าออสทิิโอบลาสต์์มีีการแสดงออกของตััวรัับ 
แอดรีีเนอร์์จิิก α , β1, β2 และ β3-adrenergic receptor การศึกษาในหนููทดลองพบว่่าการกระตุ้้�น
ตััวรัับชนิิดบีีตา โดยเฉพาะ β2 ทำำ�ให้้ความหนาแน่่นกระดููกลดลงได้้ [38] ในทางกลัับกััน ยาที่่�ยัับยั้้�ง
การทำำ�งานของ β2 อย่า่งยารักัษาโรคความดันเลืือดสูงู อาทิิ โพรพราโนลอล (propranolol) สามารถ
ทำำ�ให้้ความหนาแน่่นของกระดููกเพิ่่�มขึ้้�นได้้ [39] 

	 นอกจากระบบประสาทอััตโนวััติิแล้้ว การเจริญเติิบโตของเซลล์์กระดููกรวมไปจนถึึง
กระบวนการปรับแต่่งกระดููกยัังถููกควบคุุมด้้วยสมองอีีกด้้วย จุุดเริ่่�มต้้นแนวคิดนี้้�มาจากการค้้นพบ
ฮอร์์โมนเลปทิน (leptin) ซึ่่�งเป็็นฮอร์์โมนที่่�สร้้างจากเนื้้�อเยื่่�อไขมัันและบางส่ว่นของสมอง (เช่น่ ไฮ
โพทาลามััส ก้้านสมอง) มีีฤทธิ์์�ยัับยั้้�งความหิวที่่�สมองส่่วนไฮโพทาลามััส และเนื่่�องจากเซลล์์ไขมััน 
(adipocyte) และออสทิิโอบลาสต์์ เจริญมาจากเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดสายเดีียวกันคืือเซลล์์มีีเซนไคม์์ 
(mesenchymal stem cell) จึึงคาดการณ์์ได้้ว่าเซลล์์ทั้้�งสองชนิิดนี้้�น่่าจะมีีการสื่่�อสารกัน จึึงทำำ�ให้้มี
การศึกษาอย่่างกว้้างขวางในเวลาต่่อมา และพบว่่าเลปทินมีีบทบาทในการเสริิมสร้้างการเจริญ 
ของกระดููกโดยออกฤทธิ์์�ผ่่านตััวรัับเลปทินบนเยื่่�อหุ้้�มเซลล์์ออสทิิโอบลาสต์์ นอกจากนั้้�นยัังลดการ
แบ่่งเซลล์์และการเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอคลาสต์์อีีกด้้วย [40-44] หลัังจากนั้้�นได้้มีการศึกษา
บทบาทของสารสื่่� อประสาทชนิิดอื่่� นต่่อการทำำ�งานของกระดููกเพิ่่�มมากขึ้้�น เช่่น ซีีโรโทนิิน 
(serotonin), neuropeptide Y และ (calcitonin gene-related peptide; CGRP) โดยมีีรายละเอีียด
ดัังนี้้�

	ซี โรโทนิินเป็็นสารสื่่�อประสาทที่่�เป็็นอนุพันัธุ์์�ของกรดแอมิโนทริิปโตแฟน (tryptophan) ปรกติิ
แล้้วซีีโรโทนิินในร่่างกายผลิตได้้จากหลายแหล่่งด้้วยกััน ทั้้�งในสมอง ลำำ�ไส้้ และเซลล์์เม็็ดเลืือดขาว 
ซีีโรโทนิินในทางเดิินอาหารผลิตโดยเซลล์์เอนเทอโรโครแมฟฟิิน (enterochromaffin cell)  
ด้้วยเอนไซม์์ tryptophan hydroxylase 1 (Tph1) ส่่วนในสมองใช้้เอนไซม์์ tryptophan  

2.1 ซีีโรโทนิิน (serotonin หรืือ 5-hydroxytryptamine; 5-HT) 
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	นิ วโรเพปไทด์์วายเป็็นกรดแอมิโนที่่�อยู่่�ในตระกููล pancreatic polypeptide ซึ่่�งผลิต 
และแสดงออกในระบบประสาทส่ว่นกลางและส่ว่นปลาย ในระบบประสาทส่ว่นกลางนิิวโรเพปไทด์์
วายมีีการกระจายอยู่่�ในสมองส่่วนแอมิกดาลา (amygdala), โลคััส ซีีรููเลีียส (locus coeruleus), 
เปลือกสมองใหญ่่ (cerebral cortex) และมีีการแสดงออกมากที่่�สุุดในสมองส่่วนไฮโพทาลามััส  
ในแง่่การทำำ�งานพบว่่านิิวโรเพปไทด์์วายทำำ�หน้้าที่่�หลากหลายในร่่างกาย เช่่น ควบคุุม 
ความอยากอาหาร ควบคุุมนาฬิิกาชีีวภาพ (circadian rhythm) ตลอดจนควบคุุมการใช้้พลัังงาน
ของร่า่งกาย ส่ว่นในระบบประสาทส่ว่นปลาย มีีความแตกต่่างออกไป โดยพบว่่านิิวโรเพปไทด์์วาย
มีีความเกี่่�ยวข้้องกัับการปลดปล่อยสารสื่่� อประสาทนอร์์เอพิิเนฟรีีน การศึกษาในเนื้้� อเยื่่� อ 
สัตัว์ทดลองพบการแสดงออกของนิิวโรเพปไทด์์วายและตััวรับัในออสทิิโอบลาสต์์ ออสทิิโอไซต์์ และ
ออสทิิโอคลาสต์์ จึึงเป็็นไปได้้ที่่�นิิวโรเพปไทด์์วายอาจมีส่่วนในการควบคุุมกระบวนการปรับแต่่ง
กระดููกได้้ด้้วยเช่น่กััน [47–49]

	 โดยปรกติิแล้้วนิวโรเพปไทด์์วายออกฤทธิ์์�ผ่่าน G-protein coupled receptor subtype Y1R, 
Y2R, Y4R, Y5R, และ Y6R โดย subtype Y1R และ Y2R มีีบทบาทในการปรับมวลกระดููกที่่�ตำำ�แหน่่ง
ต่่าง ๆ ของร่า่งกาย จากการศึกษาในสมองส่ว่นไฮโพทาลามััส พบว่่าอาร์์คููเอทนิิวเคลีียส (arcuate 

2.2 นิิวโรเพปไทด์์วาย (Neuropeptide Y)

hydroxylase 2 (Tph2) ในการผลิตซีีโรโทนิินจากสมองนั้้�นไม่่สามารถผ่่านตััวกั้้�นระหว่่างเลืือดกัับ
สมอง (blood brain barrier) ได้้ ดัังนั้้�นซีีโรโทนิินจึึงมีีสถานะการทำำ�งานเป็็น 2 แบบตามตำำ�แหน่่ง 
ที่่�ผลิต กล่่าวคือซีโีรโทนิินทำำ�หน้้าที่่�เป็็นฮอร์โมนเมื่่�อสร้้างจากลำำ�ไส้้ และทำำ�หน้้าที่่�เป็็นสารสื่่�อประสาท
เมื่่�อสร้้างจากสมองหรืือเซลล์์ประสาทในระบบประสาทส่่วนปลายอื่่�น ๆ การศึกษาในสััตว์ทดลอง 
พบว่่า ซีีโรโทนิินที่่�สร้้างจากลำำ�ไส้้และปล่อยออกสู่่�กระแสเลืือด มีีฤทธิ์์�ลดการสร้้างกระดููกโดยชะลอ
การแบ่่งเซลล์์ออสทิิโอบลาสต์์ [41, 45] และการศึกษาในสััตว์ทดลองที่่�ระงัับการสร้้างซีีโรโทนิิน 
จากสมองพบว่่าส่่งผลต่่อกระดููกด้้วยเช่่นกััน โดยลดการสร้้างกระดููกและเพิ่่�มการสลายกระดููก  
ชี้้�ให้้เห็็นว่่าซีีโรโทนิินไม่่ว่่าจะมาจากระบบประสาทส่่วนกลางหรืือส่่วนปลายล้้วนแล้้วแต่่มีีส่่วน
ควบคุุมการทำำ�งานของเซลล์์กระดููก โดยซีีโรโทนิินจากสมองมีีส่่วนในการช่่วยเพิ่่�มมวลกระดููก 
การศึกษาเชิิงลึึกในหนููที่่�ชัักนำำ�ให้้เกิิดการกลายพัันธุ์์� พบว่่าซีีโรโทนิินจากสมองช่ว่ยเพิ่่�มมวลกระดููก 
โดยซีีโรโทนิินจะจัับกัับตััวรัับที่่�เรีียกว่่า 5-HT2C receptor หรืือ Htr2c ของเซลล์์ประสาทที่่�อยู่่�บริิเวณ 
hypothalamic ventromedial nucleus (VMH) จากนั้้�นส่่งสััญญาณผ่่าน calmodulin kinase  
จนกระทั่่�งกระตุ้้�นการทำำ�งานของปััจจััยการถอดรหัส (transcription factor) ที่่�ชื่่�อ cAMP response 
element binding protein (CREB) ของเซลล์์ประสาท VMH ซึ่่�งการกระตุ้้�น CREB ถืือเป็็นจุุดสำำ�คัญ 
ที่่�ควบคุุมการเพิ่่�มมวลกระดููก เนื่่�องจากการกระตุ้้�น CREB ช่่วยลดการทำำ�งานของระบบประสาท 
ซิิมพาเทติิก ทำำ�ให้้การสลายกระดููกลดลงและการสร้้างกระดููกเพิ่่�มขึ้้�น [46]
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nucleus) เป็็นนิิวเคลีียสที่่�มีีการแสดงออกของนิิวโรเพปไทด์์วายมากที่่�สุุด และพบว่่าตััวรัับ Y2R  
เป็็นตััวที่่� มีีมากที่่�สุุดในระบบประสาทส่่วนกลาง นอกจากเซลล์์ในระบบประสาท ยัังพบ 
การแสดงออกของตััวรับ Y2R ในเนื้้�อเยื่่�ออื่่�น ๆ อีีกด้้วย เช่น่ ตัับ ลำำ�ไส้้ ม้้าม กล้้ามเนื้้�อ เซลล์์ไขมััน 
แสดงให้้เห็็นว่่านิิวโรเพปไทด์์วายอาจมีีบทบาทควบคุุมการทำำ�งานในเนื้้�อเยื่่�อเหล่่านี้้�ด้้วยเช่่นกััน 
[47, 50, 51] ในเนื้้�อเยื่่�อกระดููก นิิวโรเพปไทด์์วายมีีบทบาททั้้�งกระบวนการสร้้างและสลายกระดููก 
โดยพบว่่าการได้้รับันิิวโรเพปไทด์์วายกระตุ้้�นการเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอบลาสต์์ได้้ แต่่ในบางการ
ศึึกษาก็็พบว่่าลดการเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอบลาสต์์ได้้ด้้วยเช่่นกััน ซึ่่�งยัังคงต้้องศึึกษาเพิ่่�มเติิม
เพื่่� อหาข้้อสรุุปต่อไป ส่่วนผลต่่อกระบวนการสลายกระดููกค่่อนข้้างชััดเจนกว่่า โดยพบว่่า 
นิิวโรเพปไทด์์วายเร่่งการสลายกระดููกให้้เพิ่่�มมากขึ้้�น จากการศึกษาในหนููทดลองที่่�พร่่องการ
แสดงออกของนิิวโรเพปไทด์์วายจากกระบวนการน็อกเอาต์์ (neuropeptide Y knockout mice) 
พบว่่า มีีมวลกระดููกเพิ่่�มมากขึ้้�นทั้้� งในส่่วนที่่� เป็็นเปลือกกระดููกและส่่วนที่่� เป็็นใยกระดููก  
และเมื่่�อระงัับการแสดงออกของ Y2R ในหนูทูดลอง (Y2R knockout mice) ก็็ให้้ผลไปในทางเดีียวกัน
คืือมวลกระดููกทั้้�งส่่วนที่่�เป็็นเปลือกกระดููกและใยกระดููกเพิ่่�มสููงขึ้้�นอัันเนื่่�องมาจากการทำำ�งาน 
ของออสทิิโอบลาสต์์เพิ่่�มขึ้้�น [41, 52–54]

	 นอกจากนิิวโรเพปไทด์์วายจะมีีบทบาทโดยตรงต่่อเซลล์์กระดููกแล้้ว ยัังอาจมีส่่วน 
ในการควบคุุมเมแทบอลิซึึมของกระดููกผ่่านจุุลชีีพที่่�อาศััยอยู่่�ในลำำ�ไส้้หรืือที่่�เรีียกว่่าไมโครไบโอม 
(microbiome) ได้้อีกทางหนึ่่�ง ดัังงานวิิจััยที่่�ได้้มีการศึึกษาในหนููที่่�ตััดรัังไข่่และได้้รัับตััวต้้าน Y1R 
(Y1R antagonist) พบว่่าหนููกลุ่่�มดังกล่่าวมีมวลกระดููกมากกว่่าหนููที่่�ตััดรัังไข่่เพีียงอย่่างเดีียว 
และยัังพบว่่า Y1R antagonist ส่่งผลให้้เกิิดการเปลี่่�ยนองค์์ประกอบของจุุลชีีพในลำำ�ไส้้ 
ได้้อีกด้้วย งานวิิจััยได้้วิเคราะห์์ความสััมพัันธ์์และพบว่่าการเปลี่่�ยนแปลงของจุุลชีีพในลำำ�ไส้้ 
สััมพัันธ์์กัับการเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้้างกระดููก [55] อย่่างไรก็ดีี การศึกษาบทบาทหน้้าที่่�ของ 
นิิวโรเพปไทด์์วาย ทั้้�งในเซลล์์ประสาท และเซลล์์อื่่�น ๆ ต่่อการควบคุุมการทำำ�งานของกระดููก  
การเจริิญเติิบโตของออสทิิโอคลาสต์์ รวมถึงวิิถีีการส่่งสััญญาณภายในเซลล์์ ยัังคงต้้องมีีการศึกษา
วิิจััยเพิ่่�มขึ้้�นในอนาคต เพื่่�อนำำ�ไปสู่่�การพััฒนายาหรืือวิธีีการรักษาใหม่่ ๆ ที่่�ช่่วยรัักษาโรคเกี่่�ยวกับ
กระดููกได้้

	 CGRP เป็็นโปรตีนที่่�แสดงออกในเซลล์์ประสาทรัับสััมผัส (sensory neuron) ที่่�ทำำ�หน้้าที่่� 
รัับความเจ็็บปวดและแรงเชิิงกล โดยทั่่�วไปแล้้วสามารถแบ่่ง CGRP ออกเป็็นสองรููป คืือ α-CGRP 
และ β-CGRP โดย α-CGRP มีีการแสดงออกทั่่�วทั้้�งร่า่งกาย ส่ว่น β-CGRP นั้้�นมีีการแสดงออกที่่�ระบบ
ประสาทเอ็็นเทอริิกที่่�อยู่่�ตามทางเดิินอาหาร นอกจากเซลล์์ในระบบประสาทแล้้ว ยัังพบ 
การแสดงออกของ CGRP ในเซลล์์เยื่่�อบุหลอดเลืือด แมโครเฟจ และเซลล์์ลิิมโฟไซต์์ ได้้อีกด้้วย 

2.3 Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
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ความผิิดปรกติิที่่�เกิิดจากการสร้้าง FGF-23 มากเกิินไป

	 ภาวะที่่�ระดัับ FGF-23 ในเลืือดสููงเกิินไปส่งผลเสีียต่่อร่่างกาย ทำำ�ให้้ร่่างกายสููญเสีียฟอสเฟต
ทางปััสสาวะรวมถึงการสร้้างแคลซิิไทรอัลอีีกด้้วย ส่่งผลให้้เกิิดภาวะเลืือดพร่่องฟอสเฟต 
ตามมาได้้ หากการสูญเสีียฟอสเฟตเป็็นลัักษณะเรื้้�อรังัมัักจะนำำ�ไปสู่่�โรคกระดููกอ่่อนในเด็็ก (rickets)  
ตามมา นอกจากนี้้�ยัังมีีโรคถ่่ายทอดทางพัันธุุกรรมที่่�เกิิดจากความผิดปรกติิในการสร้้าง FGF-23 
ที่่�นำำ�ไปสู่่�ภาวะเลืือดพร่่องฟอสเฟตได้้ด้้วย เช่่น X-linked hypophosphatemia (XLH), X-linked 
hypophosphatemic rickets (XLHR), autosomal dominant hypophosphatemic rickets 
(ADHR), autosomal recessive hypophosphatemic rickets (ARHR) [63, 64] ซึ่่�งโรคเหล่่านี้้� 
เป็็นโรคที่่�พบได้้น้้อย ยีนีที่่�เป็็นสาเหตุใุนการเกิิดโรค XLH และ XLHR คืือยีน phosphate-regulating 
gene with homologies to endopeptidases on the X chromosome หรืือ PHEX ซึ่่�งยีีนนี้้� 
มัักแสดงออกที่่�กระดููกและฟััน ข้้อมูลจากงานวิิจััยพบการแสดงออกของโปรตีน FGF-23  
ที่่�สููงมากในหนููทดลองที่่�เป็็นโรค XLH [64, 65] อาการสำำ�คัญของ XLH จะเป็็นอาการเดีียวกัน 
กัับที่่�พบในโรคกระดููกอ่่อนในเด็็ก คืือ กระดููกขาโก่่ง รููปร่่างเตี้้�ย ข้้อมืือหนา รููปร่่างกระดููกในภาพ 
รัังสีีเอกซ์์มีีลัักษณะผิิดปรกติิ [63] นอกจากนี้้� ผู้้�ป่่วยมัักพบอาการฟัันแตกและกล้้ามเนื้้�ออ่อนแรง
ร่่วมด้้วย การรัักษาดั้้�งเดิิมก่อนการค้้นพบว่่าการสููญเสีียฟอสเฟตเป็็นลัักษณะสำำ�คัญของโรคนี้้�  
มัักให้้วิตามิินดีี 2 และวิิตามิินดีี 3 ในการรัักษา ซึ่่�งมัักทำำ�ให้้เกิิดภาวะวิิตามิินดีีเป็็นพิิษตามมา และไม่่
ได้้ช่ว่ยแก้้ปัญหาเรื่่�องภาวะเลืือดพร่อ่งฟอสเฟต จนกระทั่่�งปีี 2018 ยาบููโรซูแมบ (burosumab) ได้้รับั 
การอนุมััติิโดยองค์์การอาหารและยาของสหรัฐัอเมริกิา  บููโรซูแมบเป็็นยารีคีอมบิแนนท์์ โมโนโคลนััล 
แอนติิบอดีที่่�ออกแบบให้้ต้้านต่่อ FGF-23 ตััวยาทำำ�งานโดยจัับกัับ FGF-23 ที่่�มากเกิินไป 
ในกระแสเลืือดเพื่่�อปรับัให้้มีระดัับลดลง และการศึกษาระดัับคลิินิิกพบว่่ายาบููโรซูแมบสามารถเพิ่่�ม
ฟอสเฟตในเลืือดของผู้้�ป่่วยได้้ อีีกทั้้�งยัังช่ว่ยให้้การซ่อ่มแซมกระดููกหัักให้้หายเร็็วขึ้้�นอีีกด้้วย [63]

[56–59] CGRP ยัังมีีบทบาทในการสื่่�อสารระหว่่างเซลล์์กระดููกรวมถึงเซลล์์ในสายพััฒนาการ
เดีียวกัน จากงานวิิจััยในเซลล์์เพาะเลี้้�ยงพบว่่า CGRP มีีบทบาทในการกระตุ้้�นการเจริญของออสทิิ
โอบลาสต์์ เซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดมีีเซนไคม์์ (mesenchymal cell) ในไขกระดููก และเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิด 
ที่่�มาจากเยื่่�อหุ้้�มกระดููก (periosteum-derived stem cells) สอดคล้้องกัับการศึกษาในสััตว์ทดลอง
ที่่�ให้้ผลไปในทางเดีียวกันคืือ CGRP ส่ง่เสริิมการเปลี่่�ยนสภาพของเซลล์์กระดููก [59, 60] นอกจากนี้้� 
ยัังพบว่่า CGRP ช่่วยเพิ่่�มการแสดงออกของ OPG ลดการแสดงออกของ RANKL จึึงร่่วมกันยัับยั้้�ง
การเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอคลาสต์์ และส่ง่ผลลดการสลายกระดููก [59, 61, 62]
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สรุุปแนวคิิดหลััก

•	 สมดุุลแคลเซีียมของร่่างกายถููกควบคุุมด้้วย 2 ระบบ คืือ การควบคุุมด้้วยฮอร์โมน  
และการควบคุมุด้้วยระบบประสาท การควบคุมุด้้วยฮอร์โมนทำำ�งานผ่า่นฮอร์โมนหลััก 3 ตััว 
คืือ PTH แคลซิิไทรอัล (วิิตามิินดีีรููปพร้้อมทำำ�งาน) และแคลซิิโทนิิน นอกจากนี้้�ยััง
มีีฮอร์์โมนอื่่� นที่่� มีีบทบาทต่่อการธำำ�รงดุุลแคลเซีียมในบางภาวะ เช่่น โพรแลกทิิน  
เอสโทรเจน FGF-23

•	 PTH เป็็นเพปไทด์์ฮอร์์โมนสร้้างจากต่่อมพาราไทรอยด์์ มีีเป้้าหมายในการเพิ่่�มระดัับ
แคลเซีียมในเลืือดผ่่านการออกฤทธิ์์�ที่่�เนื้้�อเยื่่�อเป้้าหมายคืือ ไตและกระดููกแรงกระตุ้้�นหลััก
ที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการหลั่่�ง PTH คืือ ระดัับแคลเซีียมในเลืือดลดต่ำำ�ลง การออกฤทธิ์์�ที่่�ไต PTH  
เพิ่่�มการดููดกลัับแคลเซีียมที่่�หลอดไตส่ว่นต้้น หลอดไตรูปตัวยูส่ว่นหนาขาขึ้้�น และหลอดไต 
ส่่วนปลาย ในทางตรงกัันข้้าม PTH กลัับลดการดูดกลัับฟอสเฟตที่่�หลอดไตทำำ�ให้้ 
ขัับฟอสเฟตทิ้้�งทางปััสสาวะมากขึ้้�น ฟอสเฟตในเลืือดจึึงลดต่ำำ�ลง 

•	 แคลซิิไทรอัล หรืือวิตามิินดีีรููปที่่�พร้้อมทำำ�งาน อยู่่�ในกลุ่่�มสเตีียรอยด์์ฮอร์์โมน ทำำ�หน้้าที่่� 
ในการรัักษาสมดุุลแคลเซีียมและฟอสเฟต ร่่างกายสร้้างแคลซิิไทรอัลได้้ด้้วยตนเองผ่่าน 
การเปลี่่�ยนโคเลสเตอรอลใต้้ผิวหนัังหรืือรับประทานอาหารที่่�มีีวิิตามิินดีี 3 และนำำ�เข้้าสู่่�
กระแสเลืือด จากนั้้�นจะถููกเปลี่่�ยนรููปที่่�ตัับและไตจนได้้รูปที่่�พร้้อมทำำ�งานคืือแคลซิิไทรอัล 
แคลซิิไทรอัลออกฤทธิ์์�ที่่�เนื้้�อเยื่่�อเป้้าหมายคืือ (1) ลำำ�ไส� โดยเพิ่่�มการดูดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ 
(2) กระดููก โดยเพิ่่�มการสร้้างและสลายกระดููก ร่ว่มกับเพิ่่�มการสะสมแร่ธ่าตุุในกระดููก และ 
(3) ต่่อมพาราไทรอยด์ โดยออกฤทธิ์์�ลดการหลั่่�ง PTH

•	 แคลซิิโทนิิน เป็็นเพปไทด์์ฮอร์โมนทำำ�หน้้าที่่�ตรงข้้ามกับ PTH คืือ ลดระดัับแคลเซีียมในเลืือด
เมื่่�อร่่างกายมีีภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิิน อย่่างไรก็ดีีแคลซิิโทนิินเป็็นฮอร์์โมนที่่�มีีบทบาท
น้้อยในการลดระดัับแคลเซีียมในเลืือดในภาวะปรกติิ แต่่ในภาวะพิิเศษอย่่างการตั้้�งท้้อง 
และให้้นม แคลซิิโทนิินในร่่างกายของแม่่จะเพิ่่�มสููงขึ้้�น ซึ่่�งอาจมีความสำำ�คัญทางสรีีรวิทยา
ในการป้องกัันไม่่ให้้เกิิดการสลายกระดููกมากเกิินไป 

•	 โพรแลกทิินเป็็นฮอร์์โมนเด่่นในช่่วงตั้้�งท้้องและให้้นม โพรแลกทิินนอกจากจะกระตุ้้�น
ต่่อมน้ำำ�นมให้้ผลิตน้ำำ�นม ยัังสามารถกระตุ้้�นการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ส่่วนต้้น 
และส่่วนกลางตั้้�งแต่่ในระยะแรก ๆ ของการตั้้�งท้้องและต่่อเนื่่�องไปจนกระทั่่�งคลอด 
ในช่ว่งหลัังคลอด การดูดนมของลููกจะกระตุ้้�นการหลั่่�งโพรแลกทิินให้้สูงขึ้้�น ทำำ�ให้้การดูดูซึมึ
แคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้ของแม่่ยิ่่�งเพิ่่�มสูงขึ้้�นไปอีก เพื่่�อชดเชยให้้สอดคล้้องกัับปริิมาณแคลเซีียม 
ที่่�สููญเสีียไปทางน้ำำ�นม 
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•	 เอสโทรเจนเป็็นฮอร์์โมนที่่�มีีบทบาทมากในการรัักษามวลกระดููก เอสโทรเจนออกฤทธิ์์�
ต่่อเซลล์์กระดููกทั้้�ง 3 ชนิิดคืือออสทิิโอบลาสต์์ ออสทิิโอไซต์์ ออสทิิโอคลาสต์์ โดยลด 
การตายของเซลล์์แบบแอพอปโทซีีส ลดการสร้้างอนุุมููลอิิสระภายในออสทิิโอบลาสต์์
และออสทิิโอไซต์์ และยัับยั้้�งกระบวนการเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอคลาสต์์ ทำำ�ให้้ร่า่งกาย
ควบคุุมจำำ�นวนออสทิิโอคลาสต์์ไม่่ให้้สลายกระดููกมากเกิินได้้

•	 FGF-23 เป็็นเพปไทด์์ฮอร์โ์มนที่่�สร้้างจากออสทิิโอบลาสต์์และออสทิิโอไซต์์ของกระดูกู มีี
บทบาทในการช่ว่ยควบคุมุสมดุลุฟอสเฟตและวิิตามินิดีี คืือ เร่ง่การขับัฟอสเฟตทิ้้�งทางไต 
ชะลอการสร้้างและเพิ่่�มการทำำ�ลายแคลซิิไทรอัลที่่�ไต เพื่่�อรักษาสมดุลของปริมาณวิตามิิน
ดีีในร่่างกาย นอกจากนี้้� FGF-23 ยัังมีีบทบาทในการควบคุุมสมดุุลแคลเซีียมในร่่างกาย
ด้้วย โดย FGF-23 สามารถระงัับฤทธิ์์�ของแคลซิิไทรอัลที่่�กระตุ้้�นการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�
ลำำ�ไส้้ และปริิมาณแคลเซีียมนอกเซลล์์ที่่�มีีระดัับสููง อาจเป็็นปััจจััยสำำ�คัญที่่�ส่่งผลต่่อการ
หลั่่�ง FGF-23 และลดการดููดซึึมแคลเซีียมที่่�ลำำ�ไส้้

•	 กระดููกอยู่่�ภายใต้้การควบคุุมของระบบประสาทอััตโนวััติิ ที่่�โดดเด่่นคืือระบบประสาท 
ซิิมพาเทติิก โดยกระดููกจะตอบสนองต่่อสารสื่่�อประสาทนอร์เอพิิเนฟรีีนตลอดจน 
เอพิเนฟรีีนในเลืือด นอกจากนี้้�ยัังตอบสนองต่่อสารสื่่�อประสาทชนิิดอื่่� น ตััวอย่าง
เช่่น ซีีโรโทนิินจากสมองมีีบทบาทเพิ่่�มการสร้้างกระดููก ส่่วนซีีโรโทนิินจากทางเดิิน
อาหารลดการสร้้างกระดููก นิิวโรเพปไทด์์วายเร่่งการสลายกระดููกให้้เพิ่่�มมากขึ้้�น  
และ CGRP ส่่งเสริิมกระบวนการเปลี่่�ยนสภาพของออสทิิโอบลาสต์์ และลดการเปลี่่�ยน
สภาพของออสทิิโอคลาสต์์ ส่ง่ผลให้้เพิ่่�มการสร้้างกระดููกและลดการสลายกระดููก
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โดยทุนุโครงการเครือืข่า่ยเชิงิกลยุุทธ์เ์พื่่�อการพัฒันาบุุคลากร
มหาวิิทยาลััย สำำ�นักงานคณะกรรมการการอุดมศึกษา (สกอ.)
สำำ�เร็็จการศึกษาในปีี พ.ศ. 2551 และได้้เข้้าปฏิบััติิงาน 
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รางวััลด้้านการวิิจััยและบริการวิิชาการ

2566
รางวััลสุุดยอดนัักวิิจััย (ได้้รัับรางวััลนัักวิิจััยดีีเด่่นติิดต่่อกััน 3 ปีี) 
โดยมหาวิิทยาลััยบููรพา

2564–2566
รางวััลนัักวิิจััยดีีเด่่น รุ่่�นกลาง (อายุุการปฏิิบััติิงาน 13–20 ปีี) 
ผู้้�มีจำำ�นวนบทความวิิจััยในฐานข้้อมููล Scopus และอยู่่�ใน Q1 จำำ�นวนสูงสุุด 
ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2566 โดยมหาวิิทยาลััยบููรพา

2566
รางวััลบุุคลากรดีีเด่่น ประเภทอาจารย์์สอนดีี 
คณะสหเวชศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยบููรพา ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2565

2565

รางวััลนัักวิิจััยดีีเด่่น รุ่่�นกลาง (อายุุการปฏิิบััติิงาน 13–20 ปีี) 
ผู้้�มีจำำ�นวนบทความวิิจััยในฐานข้้อมููล Scopus และอยู่่�ใน Q1 สููงสุุด  
และเป็็น first/corresponding author ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2565  
โดยมหาวิิทยาลััยบููรพา

2564

รางวััลนัักวิิจััยดีีเด่่น รุ่่�นกลาง (อายุุการปฏิิบััติิงาน 13–20 ปีี) 
ผู้้�ตีพิิมพ์์บทความวิิจััยในฐานข้้อมููล Scopus และอยู่่�ใน Q1  
ที่่�มีีค่่าดััชนีผลกระทบสููงสุุด และเป็็น first/corresponding author 
ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2564 โดยมหาวิิทยาลััยบููรพา

2563

รางวััลนัักวิิจััยดีีเด่่น รุ่่�นใหม่่ (อายุุการปฏิิบััติิงาน 8-12 ปีี)  
ผู้้�ตีพิิมพ์์บทความวิิจััยในฐานข้้อมููล Scopus และอยู่่�ใน Q1  
ที่่�มีีค่่าดััชนีผลกระทบ และ journal h-index สููงสุุด  
และเป็็น first/corresponding author ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2562  
โดยมหาวิิทยาลััยบููรพา

2562
รางวััล “รััตนบูรพา” (สาขาการบริิการวิิชาการ) ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2562 
โดยมหาวิิทยาลััยบููรพา

2560
รางวััลผลงานวิิจััยดีีเด่่น  ประจำำ�ปีี 2559 เข้้ารัับรางวััลในการประชุุมใหญ่่
โครงการส่่งเสริิมการวิิจััยในอุุดมศึึกษา ครั้้�งที่่� 5 
โดยสำำ�นัักงานคณะกรรมการการอุุดมศึึกษา (สกอ.)

2560
รางวััลผู้้�ตีีพิิมพ์์เผยแพร่่บทความวิิจััย/บทความวิิชาการ 
ระดัับนานาชาติิสููงสุุดอัันดัับที่่� 1 ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2559 
โดย มหาวิิทยาลััยบููรพา

2559
รางวััล “รััตนบูรพา” (สาขาการวิิจััย กลุ่่�มสาขาวิิชาวิิทยาศาสตร์์สุุขภาพ) 
ประจำำ�ปีี พ.ศ. 2559 โดย มหาวิิทยาลััยบููรพา
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1,25(OH)2D3
1,25-dihydroxyvitamin D

ADP adenosine diphosphate

ATP adenosine triphosphate

ADHR autosomal dominant hypophosphatemic rickets

ARHR autosomal recessive hypophosphatemic rickets

BMD bone mineral density

BMP bone morphogenetic protein

CGRP calcitonin gene-related peptide

CaCO3 calcium carbonate

CaSR calcium-sensing receptor

CREB cAMP-response element binding protein

CNS central nervous system

DAG diacyl glycerol

DXA dual energy X-ray absorptiometry

ER endoplasmic reticulum

ENS enteric nervous system

FHHNC
familial hypomagnesemia with hypercalciuria and 
nephrocalcinosis

FGF-23 fibroblast growth factor-23

FGFRs fibroblast growth factor receptors

FSH Follicle-stimulating hormone

คำำ�ย่่อ คำำ�เต็็ม

คำำ�ย่่อ
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GnRH gonadotropin-releasing hormone

IP3 inositol triphosphate

IL interleukin

LH luteinizing hormone

M-CSF macrophage colony-stimulating factor

MCT1 monocarboxylate transporter 1

NCX Na+/Ca2+ exchanger

NCX1 Na+/Ca2+ exchanger 1

NHE3 Na+/H+ exchanger isoform 3

NHERF-1 Na+/H+ exchanger regulatory cofactor-1

NKA Na+/K+-ATPase

NKCC2 Na+/K+/2Cl– cotransporter

NaPi Na-Pi cotransporter

OPG osteoprotegerin

PTH parathyroid hormone

PTHrP parathyroid hormone-related protein

PO4
3– phosphate

PHEX
phosphate-regulating gene with homologies to 
endopeptidases on the X chromosome

PMCA plasma membrane Ca2+-ATPase

RANKL receptor activator of nuclear factor-ĸB ligand

คำำ�ย่่อ คำำ�เต็็ม
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ROMK renal outer medullary K+ channel

SERCA sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase

SEM scanning electron microscope

SMCT1 sodium-dependent monocarboxylate transporter 1

TBW total body water

BMC total bone mineral content

TER transepithelial electrical resistance

TRPC3 transient receptor potential-canonical channels-3

Tph1 tryptophan hydroxylase 1

Tph2 tryptophan hydroxylase 2

TNF-α tumor necrosis factor-α

VEGF vascular endothelial growth factor

VIP vasoactive intestinal peptide

VDR vitamin D receptor

Cav1.3 voltage-gated L-type calcium channel

vBMD volumetric bone mineral density

XPR1 xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1

XLH X-linked hypophosphatemia

XLHR X-linked hypophosphatemic rickets

ZO zonula occludens

คำำ�ย่่อ คำำ�เต็็ม
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ดััชนีี

จ

ค

ขก
กาเฟอีีน  44 

กรดไขมัันสายสั้้�น  37, 40-41

กรดยูริิก  63

กรวยไต  64

กระดููก 
	 กระดููกแข้้ง  76 
	 กระดููกต้้นขา  72, 76, 86 
	 กระดููกลาเมลลา  79 
	 กระดููกสาน  78-79

กระบวนการ 
	 กระบวนการปรัับแต่่งกระดููก  72-73, 77,  
	 80-82, 88, 104, 107-108 
	 กระบวนการสร้้างและจััดตัวแบบของกระดููก  72, 
	 75, 77, 79

การขนส่ง 
	 การขนส่่งแบบใช้้เวสิิเคิิล 33 
	 การขนส่่งแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์์  34, 
	 53-54, 57 
	 การขนส่่งแบบผ่่านเซลล์  30, 34, 41,  
	 53-54, 58, 61

การคััดเลืือก 
	 การคััดเลืือกขนาด  55 
	 การคััดเลืือกประจุุ  35,55 
	 การตรวจวััดแรงเชิิงกล  73

การป้้อนกลัับ	  
	 การป้้อนกลัับเชิิงบวก  4-7 
	 การป้้อนกลัับเชิิงลบ  4-6

แกปจังก์์ชััน  73

โกรทเพลท  78

โกรทแฟกเตอร์์  76, 81

ข่่ายประสาท  42

จุุดประสานประสาท  15 

คลอดิิน  35-37, 55-57, 73 

ความแน่่นแร่่กระดููก  79, 83 

คาเทปซิินเค  74

คิิสเพปทิิน  6 

แคลซิิไทรอััล  63, 98-106, 110

แคลเซีียม 
	 แคลเซีียมทั้้�งหมดในกระแสเลืือด 13 
	 แคลเซีียมในรููปที่่�จัับกัับโปรตีีนในเลืือด  22
	 แคลเซีียมในรููปที่่�จัับกัับแอนไอออนหรืือไอออน 
	 ประจุุลบ  22
	 แคลเซีียมฟอสเฟต  54, 59, 63-64, 78, 82 
	 แคลเซีียมออกซาเลต  63-64 
	 แคลเซีียมไอออน  3, 5, 13, 15, 21, 28,  
	 31-32, 35-36, 54, 58, 97-98

แคลบิินดิิน-ดีี 28 เค  58

ช
ช่่องโซเดีียม  21-22 

ชีีฟเซลล์์  96-97
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ซ

ท

น

ด

ต

บ

ซัับมิิวโคซา  28-30, 42

ซีีโรซา  28-30 

ซีีโรโทนิิน  107-108

เซลล์์ 
	 เซลล์กระดููกอ่่อน  72, 76, 78, 84 
	 เซลล์คลุุมผิิวกระดููก  72-73, 82 
	 เซลล์ซีี  101-102 
	 เซลล์ประสาทโคลีีเนอจิิก  42-43 
	 เซลล์ประสาทนอนโคลีีเนอจิิก  42-43 
	 เซลล์มีีเซนไคม์์  78, 107

โซเดีียม 
	 โซเดีียม  3, 12, 14, 21-22, 33-36, 41,  
	 54-56, 59, 61, 76, 102, 105-106 
	 โซเดีียม แคลเซีียม เอ็็กซ์์เชนเจอร์์-1  33

โซนูลา ออกคลููเดน  35, 41, 73

ทรานสคริิปชัันแฟกเตอร์์  99

ท่่อรวมน้ำำ��ปััสสาวะ 53, 57, 59

นอร์์เอพิิเนฟรีีน  42, 107-108

น้ำำ��กรอง  17, 20, 53-56, 59, 63, 101, 106 
นิ่่�วในไต  22, 54, 59, 63-64

นิิวโรเพปไทด์์วาย  42, 108-109,

ดีีโพลาไรเซชััน	 15, 21-22, 41

ตััวรัับ	  
	 ตััวรัับแคลเซีียม  53, 97, 106 
	 ตััวรัับร่่วมโคลโท  63 
	 ตััวรัับวิิตามิินดีี  99, 101 
	 ตััวรัับสััญญาณแคลเซีียม  22 
	 ตััวรัับแอดรีีเนอร์์จิิก  107

บรััชบอร์์เดอร์์  53,57

บััฟเฟอร์์  15

บิิวทิิเรต  40-41

ดััชนีี

ป

พ

ผ

เปลืือกกระดููก  104, 107, 109

พริินซิิพอลเซลล์์  59

พรีีไบโอติิกส์์  37, 40

พลาสมาเมมเบรน แคลเซีียม เอทีีพีีเอส  33

พาราไทรอยด์์ฮอร์์โมน  5, 20-21, 38, 62, 96, 
98, 100

พาวาลบููมิิน  58

พีีเอช  13, 61

เพอริิสทาลซิิส  29

ผลึึกไฮดรอกซีีแอพาไทต์์  13-15, 73, 76, 96

ทาลััสซีีเมีีย  40

ไทต์์จัังก์์ชััน  34-36, 41, 54-56
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ดััชนีี

ฟ

ภ

ม

ฟอสฟอรััส  12-13, 71

ฟอสเฟต  3, 11-16, 18-20, 29-30, 34,38, 40, 
51-53, 59-64, 71, 76, 78, 81-82,  
96-99, 102, 104-106, 110

ไฟโบรบลาสต์์ โกรท แฟกเตอร์์-23  20, 62, 71, 
104

ภาวะ 
	 ภาวะธำำ�รงดุุล  1-5, 12, 16 
	 ภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมเกิิน  5, 20-22, 64, 101 
	 ภาวะเลืือดมีีแคลเซีียมพร่่อง  3-5, 20-21, 98

มวลกระดููก  37, 79, 83-84, 86-87, 98,  
103-104, 108-109

มััสคููลาริิส มิิวโคซีี  29

มิิญชวิิทยา  28

เมแทบอลิิซึึมของแคลเซีียม  12, 16, 38, 42

แมโครเฟจ  74, 109

ไมโครวิิลไล  34, 53, 59

ไมส์์เนอร์์ เพล็็กซััส  29,42

ไมเอ็็นเทอริิก เพล็็กซััส  42

ย
เยื่่�อบุุ  28-30, 35, 43, 55, 73 
	 เยื่่�อบุุช่่องท้้อง  29 
	 เยื่่�อบุุแบบซิิมเพิิล สความััส  29 
	 เยื่่�อบุุโพรงกระดููก  72 
	 เยื่่�อเมืือก  28 
	 เยื่่�อหุ้้�มกระดููก  107, 110

ใยประสาทซิิมพาเทติิก  107

โพแทสเซีียม  3, 12, 14, 55-56, 71, 76

โพรเจสเทอโรน	  84

โพรทิิโอไกลแคน  76

โพรไบโอติิกส์์  18,40

โพรพิิโอเนต  40-41

โพรแลกทิิน  7, 32, 37, 102-103

ร
ระบบประสาท 
	 ระบบประสาทซิิมพาเทติิก  28, 42, 107-108 
	 ระบบประสาทพาราซิมทาเทติิก  28-29, 42 
	 ระบบประสาทส่่วนกลาง  42, 108-109 
	 ระบบประสาทอัตโนวััติิ  42, 107 
	 ระบบประสาทเอ็็นเทอริิก  28-29, 42-43, 109

โรคกระดููก 
	 โรคกระดููกเปราะ  77, 85 
	 โรคกระดููกพรุุน  52, 77, 83, 86-87 
	 โรคกระดููกหนา  88
	 โรคกระดููกอ่่อนในเด็็ก  104, 110

ล
ลาดความเข้้มข้้น  30, 34, 55-56, 58

ลามิินา โพรเพรีีย  28-29, 34

ลำำ�ไส้้ 
	 ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนกลาง  16, 18, 30, 36,37 
	 ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนต้้น  18, 29-30, 34-37, 
	 44, 103, 106 
	 ลำำ�ไส้้เล็็กส่่วนปลาย  18, 36-37, 44 
	 ลำำ�ไส้้ใหญ่่ส่่วนต้้น  18, 30, 36-37, 40

เลปทิิน  107
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ว

ส

วงจรอุุบาทว์์  6

วิิตามิิน	 
	 วิิตามินดีี 2  99, 110 
	 วิิตามินดีี 3 หรืือโคลีีแคลซิิเฟอรััล  99-100

วิิลลััส  28-30, 32

สเคลอรอสทิิน	 82-83

สภาพ 
	 สภาพแวดล้้อมภายในร่่างกาย  2-4, 7 
	 สภาพอิ่่�มตััว  64

สารน้ำำ�� 
	 สารน้ำำ��นอกเซลล์  2, 3, 7, 13, 14, 16-17, 33-34,  
	 55-56, 62, 96-97 
	 สารน้ำำ��นอกเซลล์ของกระดููก  73 
	 สารน้ำำ��ในเซลล์์  2 
	 สารส่ื่�อประสาท  12, 15, 29, 42-43, 107-108

ดััชนีี

ห

ฮอ

หลอดไต 
	 หลอดไตรููปตััวยูู  17, 20, 53-54, 56-57, 59, 97 
	 หลอดไตส่่วนต้้น  17, 20, 23-57, 59, 60-63,  
	 97, 99, 102, 105- 106 
	 หลอดไตส่่วนปลาย  17, 20, 53, 57-59, 97

หลุุมสลายกระดููก  75, 81-82

เฮปไซดิน  40
องค์์ประกอบอนิินทรีีย์์  71, 76, 81

ออกคลููดิิน  35, 41, 55, 73

ออกซิิโทซิิน  6

ออกซิิฟิลิเซลล์์	96-97

ออสซิิฟิเิคชัันเซ็็นเตอร์์ 78

ออสทิิออยด์์  73, 82

ออสทิิโอคลาสต์์  72-75, 79-82, 87-88, 98, 
101-104, 107-110

ออสทิิโอแคลซิิน  71, 76-77

ออสทิิโอไซต์  63, 71-74, 79, 81-82,  
103-104, 108

ออสทิิโอเนกทิิน	  76

ออสทิิโอบลาสต์์  57, 63, 71-84, 87, 97-99,  
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อิินทราเมมบรานััส ออสซิิฟิเิคชััน  75, 77-78

อิินเทอร์์คาเลตเทตเซลล์์  59

เอนโดคอนดรอล ออสซิิฟิเิคชััน	  76-78

เอพิิเนฟรีีน  42, 107-108
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C

D

acetylcholine  42

activation phase  81

adrenergic receptor  107

albumin  13

anion-bound calcium  13

aquaporin  55

Auerbach’s plexus  42

autonomic nervous system  107

bone	  
	 bone extracellular fluid  16, 73 
	 bone mass  83 
	 bone mineral density  83 
	 bone modeling  72 
	 bone remodeling  38, 72 
	 bone-lining cell  72

brittle bone disease   85

brush border  30, 53

buffer  15

butyrate  40

C cell  101

caffeine  44

calbindin-D28k  58, 65, 101

calbindin-D9k  32-34, 39, 43, 99

denosumab  83

depolarization  15, 41

diaphysis  78, 107

distal tubule	 17, 53, 57

dual energy X-ray absorptiometry  83

duodenum  18

Index
calcitriol,  
1,25-dihydroxycholecalciferol  
or 1,25(OH)2D3  99

calcium  3-4, 12 
	 calcium carbonate  37 
	 calcium metabolism  16 
	 calcium oxalate  63 
	 calcium phosphate  54, 63 
	 calcium-sensing receptor  22, 53 

cathepsin K  74

cecum  18

central nervous system  42

charge selectivity  55

chief cell  96-97

cholecalciferol  99-100

cholinergic neuron  42

chondrocyte  72, 76, 78

claudin  35, 99

collecting duct  20, 53, 59

concentration gradient  30, 55

cortical bone  107
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F

G

H

I

J

K

endochondral ossification  76-78

endoplasmic reticulum  31, 33

endosteum  72

enteric nervous system  28

epinephrine  107

epiphysis  78

epithelium  28-29

ergocalcifierol  99

estrogen  6, 83, 103

extracellular fluid  2

familial hypocalciuric 
hypercalcemia  22

femur	 76

fibroblast growth factor-23	  20, 62, 
71, 104

filtrate  53

gap junction  16, 73

growth factor  76

growth plate  78

hepcidin  40

histology  28

homeostasis  3, 12

Howship’s lacuna  75

hydroxyapatite  13

hypercalcemia  5, 20-22

hypercalciuria  57, 64

hypocalcemia  4-5, 21

ileum  18

inorganic component  71, 76

insulin  5

intercalated cell  59

internal environment  2

intracellular fluid  2

intramembranous ossification  75, 77-78

ionized calcium  3, 13

jejunum  18

kisspeptin  6

Klotho coreceptor  63
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L O

P

M

N

lacuna  73

lamella bone  79

lamina propria  28-29

leptin  107

loop of Henle  17, 53, 56

occludin  35, 99

organic component  71-72

osteitis fibrosa cystica  21

osteocalcin  71, 101

osteoclast  72, 74

osteocyte  72-73

osteoid  73

osteogenesis imperfecta 85

osteonectin  76

osteopetrosis  88

osteopontin  76

osteoporosis  86

osteoprotegerin  81

oxyphil cell  97

oxytocin  6

paracellular transport  34, 53

parasympathetic nervous system  28

parathyroid hormone  5, 20, 96-98

parvalbumin  33, 58

periosteum  107

peristalsis  29

peritoneum  29

pH  13, 37, 40

phosphate  12

phosphorus  12

macrophage  74

mechanosensor  73

Meissner’s plexus  29

mesenchymal cell  78, 110

microvilli  34, 53

mineralization  71, 76

mucosa  28-29

muscularis mucosae  28-29

myenteric plexus  42

Na+/Ca2+ exchanger 1  31, 33

negative feedback  4

neuropeptide Y  42, 107-108

neurotransmitter  15

non-cholinergic neuron  42

norepinephrine  42, 107
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R
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renal calyx  64

renal pelvis 64

renal stone 63

renal calculi 63

resorption phase 81

resorption pit 75

rickets 61, 104,110

romosozumab 83

thalassemia  40

tibia  40

tight junction  34-35

transcellular transport  30, 53

transcription factor	 99, 108

transient receptor potential 
vanilloid family  32

TRPV5   32, 58, 101

TRPV6  31-32, 39, 99

Index
S

sclerostin  82

secondary ossification center 78
serosa  28-29

serotonin  107

short-chain fatty acid  37, 41

simple squamous epithelium  29

size selectivity  55

sodium channel 21

submucosa  28-29

supersaturation  64

sympathetic 
	 sympathetic nerve fiber  107 
	 sympathetic nervous system  28

synapse  15

plasma membrane Ca2+-ATPase 
31, 33, 54

plexus  42

positive feedback  4-5

postmenopausal osteoporosis  87

potassium  14

prebiotics  40

primary ossification center  78

primary osteoporosis  86

principal cell  59

probiotics  18, 40

progesterone  84

prolactin  32, 102

protein-bound calcium  13

proteoglycan  76

proximal tubule  17, 53

PTH 5, 20, 38, 58, 62-63, 65, 81,  
96-98,101-102,106
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uric acid  63

urolithiasis  63
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Z

V

woven bone  78-79

zonula occludens  35

vasoactive intestinal peptide  29

vesicular transport  33

vicious cycle  6

villus  28-30

vitamin D receptor  99

voltage-gated L-type 
calcium channel  32
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