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 แคลเซียมืเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบสำาคัญขอำงกรีะดูก และแคลเซียมืส่วันใหญ่ขอำงรี่างกาย 
เ ก็บสะสมือำยู่ ในกรีะดูก กรีะดูกจึังเ ป็็นเหมืือำนเป็็นธนาคารีแคลเซียมืขอำงร่ีางกาย  
แต่ำคนจัำานวันมืากอำาจัยังไม่ืรูี�ว่ัาแคลเซียมืมีืบทบาทในรี่างกายมืากกว่ัานั�น ทั�งการีส่งสัญญาณิ
ป็รีะสาทการีทำางานขอำงรีะบบเลือำด การีทำางานขอำงกล�ามืเนื�อำ และการีที�รี่างกายจัะทำางานได�
อำย่างป็รีกติำจัำาเป็็นตำ�อำงควับคุมืป็รีิมืาณิแคลเซียมืในรี่างกายให�อำยู่ในภาวัะสมืดุลหรืีอำเรีียกว่ัา 
การีธำารีงดุลนั�นเอำง หนังสือำเล่มืนี�ได�อำธิบายถึงกลไกขอำงร่ีางกายในการีธำารีงดุลแคลเซียมืผ่่าน
อำวััยวัะต่ำาง ๆ ที�ทำางานสอำดป็รีะสานกัน ชว่ัยให�ผู่�อ่ำานได�เข�าใจักรีะบวันการีโดยรีวัมืขอำงรีา่งกาย
ในการีธำารีงดุลแคลเซียมื ตำลอำดจันสรี�างควัามืเข�าใจัถึงควัามืสำาคัญขอำงกรีะดูก

 ในฐิานะคณิบดีคณิะสหเวัชศัาสตำรี ์มืหาวิัทยาลัยบูรีพา รูี�สกึยินดีอำยา่งยิ�งที� รีอำงศัาสตำรีาจัารีย์ 
ดรี.กรีรีณิิการ์ี วังศ์ัดี ได�เขียนหนังสือำเล่มืนี� ซึ�งทางผู่�เขียนได�รีวับรีวัมืมืาจัากป็รีะสบการีณ์ิ 
ในการีทำาวิัจััย การีอำบรีมืสัมืมืนา การีป็รีะชุมืวิัชาการีทั�งรีะดับชาติำและนานาชาติำ จันกลายเป็็น 
คลังควัามืรูี�ที�สั�งสมือำยู่ในตัำวัขอำงผู่�เขียน บัดนี�ถึงเวัลาที�สมืควัรีแล�วัที�ผู่�เขียนได�ตำกผ่ลึกและ
กลั�นเอำาควัามืรูี�ทางด�านนี� จันมืาเป็็นหนังสือำภาวัะธำารีงดุลแคลเซียมืและชีวัวิัทยาขอำง
กรีะดูก ดังนั�นผ่มืเชื�อำว่ัาหนังสือำเล่มืนี�เป็็นหนังสือำที�ดีมืากเล่มืหนึ�งที�นิสิตำ นักศึักษา อำาจัารีย์ 
นักวิัจััย และผู่�สนใจัจัะได�ใช�หนังสือำเล่มืนี�ในการีทำาควัามืเข�าใจัควัามืสำาคัญขอำงกรีะดูก 
อัำนจัะชว่ัยสง่เสรีิมืให�ทุกคนสามืารีถดูแลกรีะดูกให�มีืสุขภาพที�ดีได�ในรีะยะยาวั

ผูู้�ชว่ยศาสิตรั้าจัารั้ย์ ดรั้.มารุั้ต ต้�งว้ฒนาชุลิพ่ิรั้
คณบดีีคณะสหเวชศาสตร์์ มหาวิทยาลััยบูร์พา
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ศาสิตรั้าจัารั้ย์ ดรั้.ก้นทิี่มา สิุวรั้รั้ณพิงศ์
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คำานิิยม

 ภาวัะธำารีงดุล หรีือำ Homeostasis เป็็นกรีะบวันการีพื� นฐิานทางชีวัวิัทยาขอำง 
สิ�งมีืชีวิัตำ ซึ�งใช�ในการีรัีกษาสมืดุลขอำงรี่างกายท่ามืกลางการีแป็รีผั่นขอำงสิ�งแวัดล�อำมืที�เกิดขึ�น
ตำลอำดเวัลา เชน่ การีเป็ลี�ยนแป็ลงอุำณิหภูมิื ควัามืเป็็นกรีด-เบส หรีือำป็รีิมืาณิแรีธ่าตำุต่ำาง ๆ ทั�งนี�
เพื�อำให�การีทำางานขอำงรี่างกายเป็็นไป็อำย่างป็รีกติำและมีืสุขภาพดี แคลเซียมืเป็็นหนึ�งในแรี่ธาตำุ
ที�มีืป็รีิมืาณิมืากในรี่างกายมืนุษย์และสัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมื และเป็็นแรี่ธาตำุสำาคัญที�เป็็น 
อำงค์ป็รีะกอำบขอำงกรีะดูก การีธำารีงดุลแคลเซียมืใช�หลายอำวััยวัะทำางานรี่วัมืกัน ได�แก่ ลำาไส� 
ไตำ กรีะดูก เพื�อำรีักษาสมืดุลขอำงรี่างกายให�ทำางานได�อำย่างป็รีกติำ ถึงแมื�การีธำารีงดุลจัะเป็็น 
กรีะบวันการีที�เป็็นที�รูี�จัักมืานาน ทว่ัาการีธำารีงดลุแคลเซยีมืขอำงรีา่งกายยงัมีืหลายป็รีากฏการีณิที์� 
ยังไมื่ทรีาบคำาอำธิบายแน่ชัด ซึ�งผู่�นิพนธ์ได�สอำดแทรีกงานวิัจััยและควัามืรูี�ใหมื่ที�เกี�ยวัข�อำงกับ 
การีธำารีงดุลแคลเซียมืไวั�ในหนังสือำเล่มืนี�

 ขอำแสดงควัามืชื�นชมืในผู่�นิพนธ์ที�มีืควัามืวิัรีิยะในการีทบทวันควัามืรูี�และงานวิัจััยต่ำาง ๆ 
นำามืาเขียนเรีียบเรีียงโดยสอำดแทรีกควัามืรูี�และป็รีะสบการีณ์ิวิัจััยด�านแคลเซียมืและกรีะดูก 
เผ่ยแพรี่แก่แวัดวังวิัชาการี ด�วัยการีเรีียบเรีียงเนื�อำหาอำย่างเป็็นรีะบบมีืภาพป็รีะกอำบสวัยงามื 
และเข�าใจัง่าย หวัังว่ัาหนังสือำเล่มืนี�จัะช่วัยให�ผู่�อ่ำานเกิดควัามืรูี�ควัามืเข�าใจัในหลักการีขอำง 
การีธำารีงดุลแคลเซียมืและชีวัวิัทยาขอำงกรีะดูกตำามืที�ได�ตัำ�งใจัไวั�
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 หนังสือำเล่มืนี�เป็็นผ่ลจัากควัามืวิัรีิยะอุำตำสาหะขอำง รีอำงศัาสตำรีาจัารีย์ ดรี.กรีรีณิิการี์ วังศ์ัดี  
ที�ได�รีวับรีวัมื วิัเครีาะห์ สังเครีาะห์อำงค์ควัามืรูี�ด�านชีวัวิัทยาขอำงกรีะดูกและการีธำารีงดุล 
แคลเซียมืด�วัยรีะบบต่ำาง ๆ ในรีา่งกายอำยา่งลำาไส� ไตำ กรีะดูก และการีทำางานขอำงฮอำรี์โมืนต่ำาง ๆ 
ในการีควับคุมืรีะดับแคลเซียมืในรี่างกาย ขอำชื�นชมืผู่�นิพนธ์หนังสือำที�ได�สอำดแทรีกอำงค์ควัามืรูี� 
จัากการีศึักษาค�นควั�าในการีทำาวิัจััยขอำงตำนเอำงมืาอำย่างต่ำอำเนื�อำง อีำกทั�งงานวิัจััยอืำ�น และ
สถานการีณ์ิที�เกี�ยวัข�อำงในปั็จัจุับัน ผู่�นิพนธมี์ืการีเขียนอำยา่งเป็็นรีะบบ มีืภาพป็รีะกอำบสวัยงามื 
และมืีแผ่นภาพป็รีะกอำบเนื�อำหาที�ช่วัยให�ผู่�อ่ำานเข�าใจัเนื�อำหาได�ง่าย อัำนจัะช่วัยปู็พื�นฐิาน 
ควัามืรูี�เรีื�อำงการีธำารีงดุลแคลเซียมืขอำงรี่างกายโดยเฉพาะอำย่างยิ�งมืนุษย์และสัตำว์ัเลี�ยงลูก 
ด�วัยนำานมื รีวัมืถึงโรีคขอำงกรีะดูกและภาวัะผิ่ดป็รีกติำขอำงสมืดุลแคลเซียมืและกรีะดูกอีำกด�วัย 
หนังสือำเล่มืนี� จึังเป็็นแหล่งอำ�างอิำงที�เหมืาะกับนักเรีียน นักศึักษา นักวิัจััย และผู่�สนใจัที�จัะศึักษา
ด�านเมืแทบอำลิซึมืขอำงแคลเซียมืได�อำยา่งดี

 ผู่�นิพนธ์ให�ควัามืสำาคัญในการีเขียนหนังสือำโดยมีืมืโนทัศัน์ด�านชีวัวิัทยาขอำงกรีะดูก 
และการีธำารีงดุลแคลเซียมืด�วัยรีะบบต่ำาง ๆ ในรี่างกายเป็็นแกนกลาง มีืเนื�อำหาที�สัมืพันธ์กัน 
ทั�งเล่มื และมีืสารีะที�ครีอำบคลุมื ลึกซึ�ง รีวัมืถึงให�ควัามืสนใจัในควัามืถูกตำ�อำงขอำงข�อำมูืล 
รีายละเอีำยดภาพป็รีะกอำบ และเอำกสารีอำ�างอิำง จึังเชื�อำมัื�นได�ว่ัาเนื�อำหาในหนังสือำเล่มืนี�เต็ำมืไป็ด�วัย 
คุณิภาพ หวัังว่ัาผู่�อ่ำานจัะได� รัีบควัามืรูี�จัากหนังสือำเล่มืนี�นำาไป็ต่ำอำยอำดให�เกิดป็รีะโยชน์ 
แก่วังวิัชาการีและสังคมืต่ำอำไป็

คำำ�นิิยม
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 Homeostasis ซึ�งใช�ศััพท์บัญญัติำตำามืรีาชบัณิฑิิตำยสภาว่ัา “ภาวัะธำารีงดุล” เป็็นภาวัะพื�นฐิาน 
ทางชวีัวิัทยาขอำงสิ�งมีืชวิีัตำที�หมืายถึงสภาพแวัดล�อำมืภายในรีา่งกายมีืสภาพเกือำบคงที� อัำนเป็็นภาวัะที�
เหมืาะสมืที�สุดสำาหรีับการีทำางานขอำงเซลล์และเนื�อำเยื�อำในรีา่งกายและทำาให�มีืสุขภาพที�ดี การีทำาให�
รี่างกายอำยู่ในภาวัะธำารีงดุล ท่ามืกลางการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงสิ�งแวัดล�อำมืภายในร่ีางกาย เช่น พีเอำช
ขอำงสารีนำานอำกเซลล์ ป็รีิมืาณิแรีธ่าตำุและป็รีิมืาณิแก๊สในกรีะแสเลือำด รีะบบต่ำาง ๆ ในรีา่งกายตำ�อำง
ทำางานสอำดป็รีะสานกันเพื�อำทำาให�สภาพแวัดล�อำมืภายในร่ีางกายกลับสูภ่าวัะป็รีกติำ อำยา่งการีธำารีงดุล
แคลเซียมืจัำาเป็็นตำ�อำงใช�การีทำางานรี่วัมืกันขอำงลำาไส� ไตำ และกรีะดูกในการีรีักษาแคลเซียมืในเลือำด
ให�อำยูใ่นรีะดับป็รีกติำ

 ผู่�นิพนธ์มีืควัามืสนใจัศึักษาค�นควั�าเรืี� อำงเมืแทบอำลิซึมืขอำงแคลเซียมืและชีวัวิัทยาขอำง
กรีะดูกตัำ�งแต่ำเรีียนป็ริีญญาเอำก เมืื�อำจับการีศึักษาและเข�าทำางานเป็็นอำาจัารีย์ที�คณิะสหเวัชศัาสตำร์ี 
มืหาวิัทยาลัยบูรีพา ผู่�นิพนธย์ังคงศึักษาวิัจััยอำยา่งต่ำอำเนื�อำง โดยมีืควัามืสนใจัเป็็นพิเศัษในเรีื�อำงกลไก
การีธำารีงดุลแคลเซียมืขอำงรี่างกาย ซึ�งยังมีืหลายป็รีากฏการีณ์ิที�ยังไมื่สามืารีถอำธิบายกลไกได�อำย่าง
ชดัเจัน ตำลอำดจันโรีคหรีอืำควัามืผ่ดิป็รีกติำหรืีอำหัวัข�อำที�นา่สนใจัเกี�ยวักับบทบาทการีธำารีงดลุแคลเซยีมื
ขอำงแต่ำละอำวััยวัะ เนื�อำหาโดยรีวัมืในหนังสอืำเล่มืนี�เน�นอำธบิายหลักการีรีะดับพื�นฐิานขอำงการีธำารีงดุล 
แคลเซียมืและชีวัวิัทยาขอำงกรีะดูก โดยอำธิบายป็รีากฏการีณิ์ในมืนุษย์และสัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมื 
เป็็นหลัก นอำกจัากนี�ผู่�นิพนธ์ได�สอำดแทรีกควัามืรูี�จัากงานวิัจััยในเนื�อำหาขอำงหนังสือำเล่มืนี�ด�วัย 
ทั�งงานวิัจััยที� ผู่� นิพนธ์ทำาและงานวิัจััยอืำ� น ๆ หนังสือำเล่มืนี� จึังเหมืาะกับนักศึักษา นักวิัจััย  
และป็รีะชาชนทั�วัไป็ที�สนใจัศึักษาเกี�ยวักับบทบาทและควัามืสำาคัญขอำงแคลเซียมืในรีา่งกาย

 อำนึ�ง การีเขียนหนังสือำเล่มืนี�ผู่�นิพนธ์พยายามืใช�คำาศััพท์ภาษาไทยแทนคำาภาษาอัำงกฤษ 
ให�ได�มืากที�สุด โดยอำ�างอิำงพจันานุกรีมืที�เผ่ยแพรี่โดยสำานักงานรีาชบัณิฑิิตำยสภา เช่น พจันานุกรีมื
ศััพท์สัตำวัวิัทยา และพจันานุกรีมืศััพท์วิัทยาศัาสตำร์ี นอำกจัากนี�ผู่�นิพนธ์ได�ใช�ศััพท์บัญญัติำขอำง
สำานักงานรีาชบัณิฑิิตำยสภาในการีแป็ลศััพท์วิัชาการีที�เป็็นภาษาอัำงกฤษ และกำากับคำาภาษาอัำงกฤษ
ไวั�ในวังเล็บตำามืสมืควัรี หากคำาศััพท์ใดไม่ืมีืศััพท์บัญญัติำไวั� ผู่�เขียนใช�การีทับศััพท์ภาษาอัำงกฤษ 
ตำามืหลักเกณิฑ์ิขอำงสำานักงานรีาชบัณิฑิิตำสภา และป็รีะกาศัสำานักนายกรีัฐิมืนตำรีีเรืี�อำงหลักเกณิฑ์ิ 
การีทับศััพท์ภาษาอัำงกฤษ (รีาชกิจัจัานุเบกษา เล่มื 106 ตำอำนที� 153)

 ภาพป็รีะกอำบ ส่วันหนึ�งผู่�เขียนได�วัาดขึ�นด�วัยตัำวัเอำง เพื�อำสื�อำให�ผู่�อ่ำานเข�าใจัสารีะสำาคัญ 
ได�ง่ายยิ�งขึ�น ภาพป็รีะกอำบอีำกส่วันหนึ�งวัาดโดยนางสาวัฐิิตำาภา เกียรีติำศิัรีิชัย รูีป็ถ่ายเซลล์และ
เนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ ในหนังสือำได�รีับอำนุญาตำให�ใช�โดยเจั�าขอำงภาพเรีียบรี�อำยแล�วั โดยได�อำ�างอิำงแหล่งที�มืา
ไวั�ในคำาบรีรียายใตำ�ภาพ

รองศาสตราจารย์ ์ดร.กรรณิิการ ์วงศดี์ 
ผู่�นิพนธ์

คำานิำา
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VII

กิตติกรรมประกาศ

 ผู่�นิพนธ์ขอำขอำบคุณิผู่�ที�มีืส่วันเกี�ยวัข�อำงช่วัยเหลือำในการีทำาหนังสือำเล่มืนี�ให�สำาเรี็จัลุล่วัง 
ไป็ด�วัยดี ดังต่ำอำไป็นี�

 ขอำขอำบพรีะคุณิ ผู่�ช่วัยศัาสตำรีาจัารีย์ ดรี.มืารุีตำ ตัำ�งวััฒนาชุลีพรี (คณิบดีคณิะสหเวัชศัาสตำรี์ 
มืหาวิัทยาลัยบูรีพา) และอำาจัารีย์ ดรี.วัรีานุรีินทร์ี ยิสารีคุณิ (รีอำงคณิบดีฝ่่ายวิัชาการีและวิัจััย  
คณิะสหเวัชศัาสตำร์ี) ผู่�ช่วัยศัาสตำรีาจัารีย์ ดรี.นริีนทรี์ ช่างกลึงเหมืาะ (ป็รีะธานสาขาพยาธิ
วิัทยากายวิัภาค คณิะสหเวัชศัาสตำรี์) และคณิาจัารีย์ในสาขาวิัชาพยาธิวิัทยากายวิัภาคทุกท่าน 
ที�ให�การีสนับสนุนในการีทำางาน การีทำาวิัจััย ตำลอำดจันให�กำาลังใจัและคำาแนะนำาในการีจััดทำาหนังสอืำ
เล่มืนี�

 ขอำขอำบคุณิ อำาจัารีย์ ดรี. ภกญ.กฤติำกัญญ์ จัันทร์ีไพแสง (ภาควิัชาเภสัชวิัทยาและสรีีรีวิัทยา 
คณิะเภสัชศัาสตำร์ี จุัฬาลงกรีณ์ิมืหาวิัทยาลัย) และอำาจัารีย์ ดรี.รีัชนีวัรีรีณิ เอีำ�ยมืลาภะ (ภาควิัชา
สรีีรีวิัทยา คณิะวิัทยาศัาสตำรี์ มืหาวิัทยาลัยมืหิดล) นางสาวัพัฒน์นรีี วััฒโน และนางสาวัพรีไพลิน 
อุำป็นันท์ ที�ให�ควัามืชว่ัยเหลือำด�านงานวิัจััยที�ใช�ป็รีะกอำบการีจััดทำาหนังสือำเล่มืนี�

 ขอำขอำบคุณินิสิตำที�ได�เคยสอำนและเคยทำาโครีงงานวิัจััยรี่วัมืกันซึ�งได�สรี�างแรีงบันดาลใจัใน
การีเขียนหนังสือำเล่มืนี� เพื�อำสรี�างควัามืรูี�ควัามืเข�าใจัพื�นฐิานในการีธำารีงดุลแคลเซียมืขอำงรี่างกาย 
เป็็นการีปู็พื�นฐิานควัามืรูี�ให�นิสิตำสามืารีถค�นควั�าวิัจััยเพิ�มืเติำมืได� 

 ขอำขอำบคุณินางสาวัฐิิตำาภา เกียรีติำศิัรีิชัย นางสาวัดาริีณิี ตำรีงภักดี และนางสาวัพรีาวันภา  
ทุมืาวังศั์ ที�ให�ควัามืช่วัยเหลือำด�านภาพป็รีะกอำบตำลอำดจันการีจััดอำงค์ป็รีะกอำบรูีป็เล่มืขอำงหนังสือำ 
จันเสรี็จัสมืบูรีณิ์

 สดุท�าย ผู่�นิพนธข์อำขอำบคุณิครีอำบครีวััที�เป็็นแรีงบันดาลใจัและให�การีสนับสนุนอำยา่งเต็ำมืกำาลัง
ควัามืสามืารีถในการีเขียนหนังสือำเล่มืนี�จันเสรี็จัสมืบูรีณิ์

รองศาสตราจารย์ ์ดร.กรรณิิการ ์วงศดี์ 
ผู่�นิพนธ์
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2. เมแทบอลิซึึมของแคลเซึียมและฟอสเฟต

3. การดูดซึึมแคลเซึียมที�ลำาไส้

1. บทนำำ�ของภ�วะธำำ�รงดุุล
2. กลไกก�รทำ�ง�นำของภ�วะธำำ�รงดุุล
  2.1 ก�รป้้อนำกลับเชิิงลบ (negative feedback)
  2.2 ก�รป้้อนำกลับเชิิงบวก (positive feedback)

1. ก�รกระจ�ยของแคลเซีียมและฟอสเฟตในำร่�งก�ย
2. หนำ้�ที�ของแคลเซีียมในำร่�งก�ย
3. หนำ้�ที�ของฟอสเฟตในำร่�งก�ย
4. เมแทบอลิซีึมของแคลเซีียม (Calcium metabolism)
5. ก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที�ลำ�ไส้
  5.1 ก�รดุูดุซีึมแคลเซีียม
  5.2 ก�รดุูดุซีึมฟอสเฟต
6. ก�รจัดุก�รแคลเซีียมและฟอสเฟตที�ไต

1. โครงสร้�งท�งมิญชิวิทย�ของลำ�ไส้
2. กลไกก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมระดุับเซีลล์
  2.1 ก�รขนำส่งแบบผ่่�นำเซีลล์ (Transcellular transport)
	 2.1.1	 ก�รเคำลื่่�อนิที่่�ของแคำลื่เซี่ยมไอออนิผ่่�นิเย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์ส่่วนิบนิ 
   (apical calcium entry)
	 2.1.2	ก�รขนิส่่งแคำลื่เซี่ยมในิไซีโที่พลื่�ซีึม
     (cytoplasmic calcium translocation)
	 2.1.3	ก�รขับแคำลื่เซี่ยมออกจ�กเซีลื่ลื่์ผ่่�นิเย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์ส่่วนิลื่่�ง		 	 	
   (basolateral calcium extrusion)

  2.2 ก�รขนำส่งแบบผ่่�นำชิ่องระหว่�งเซีลล์ (Paracellular transport)

ส่�รบัญ
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1. ก�รดุูดุกลับแคลเซีียมที�หลอดุไต
  1.1 หลอดุไตส่วนำต้นำ (proximal tubule)
	 1.1.1	ก�รขนิส่่งแคำลื่เซี่ยมแบบผ่่�นิเซีลื่ลื่์
	 1.1.2	ก�รขนิส่่งแคำลื่เซี่ยมแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์

  1.2 หลอดุไตรูป้ตัวยู (loop of Henle)
	 1.2.1	ก�รขนิส่่งแคำลื่เซี่ยมแบบผ่่�นิเซีลื่ลื่์
	 1.2.2	ก�รขนิส่่งแคำลื่เซี่ยมแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์

  1.3 หลอดุไตส่วนำป้ล�ย (distal tubule)
  1.4 ท่อรวมนำำ��ป้ัสส�วะ (collecting duct)
2. ก�รดุูดุกลับฟอสเฟตที�หลอดุไต
3 ก�รควบคุมก�รขับฟอสเฟตทิ�งท�งไต

1. หนำ้�ที�ของกระดุูก
2. องค์ป้ระกอบของกระดุูก
  2.1 องค์ป้ระกอบอินำทรีย์ (organic component)
	 2.1.1	เซีลื่ลื่์กระดููก
	 2.1.2	โปรตี่นิของกระดููก 

  2.2 องค์ป้ระกอบอนำินำทรีย์ (inorganic component)
3. กระบวนำก�รสร้�งและจัดุตัวแบบของกระดุูก
4. กระบวนำก�รป้รับแต่งกระดุูก
  4.1 ระยะเริ�มต้นำ
  4.2 ระยะสล�ยกระดุูก
  4.3 ระยะสร้�งกระดุูก

3. ก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำ�ไส้ส่วนำต่�ง ๆ
4. ก�รควบคุมก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำ�ไส้
  4.1 ป้ัจจัยจ�กภ�ยนำอก
	 4.1.1	นิำ��ตี�ลื่
	 4.1.2	แร่ธ�ตี้	เช่่นิ	แคำลื่เซี่ยม	เหุ้ลื่็ก	สั่งกะส่่
	 4.1.3	เมแที่บอไลื่ตี์จ�กไมโคำรไบโอมในิลื่ำ�ไส่�

  4.2 ป้ัจจัยจ�กภ�ยในำร่�งก�ย  
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1. ก�รควบคุมดุ้วยฮอร์โมนำ (Hormonal control)
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  1.2 แคลซีิไทรอัล (calcitriol, 1,25-dihydroxycholecalciferol 
   หรือ 1,25(OH)2D3)
  1.3 แคลซีิโทนำินำ (calcitonin)
  1.4 โพรแลกทินำ (Prolactin)  
   และ parathyroid hormone-related protein (PTHrP)
  1.5 เอสโทรเจนำ (Estrogen)
  1.6 ไฟโบรบล�สต์โกรทแฟกเตอร์-23
   (Fibroblast growth factor-23; FGF-23)
2. ก�รควบคุมดุ้วยระบบป้ระส�ท (Neural control)
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  2.2 นำิวโรเพป้ไทดุ์ว�ย (Neuropeptide Y)
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1
และก�รรักษ�

สภ�พแวดุล้อม
ภ�ยในำร่�งก�ย

ภาวะ
ธำำารงดุุล

• บทนำำ�ของภ�วะธำำ�รงดุุล

• กลไกก�รทำ�ง�นำของภ�วะธำำ�รงดุุล

• ก�รป้อนิกลื่ับเช่ิงลื่บ	(negative	feedback)

• ก�รป้อนิกลื่ับเช่ิงบวก	(positive	feedback)
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 มืากกว่ัาครีึ�งหนึ�งขอำงอำงค์ป็รีะกอำบในร่ีางกายมืนุษย์มีืสถานะเป็็นสารีนำา ซึ�งป็ริีมืาณินำา 
ในรี่างกายขอำงผู่�ชายและผู่�หญิงมีืควัามืแตำกต่ำางกัน ป็ริีมืาณินำาทั�งหมืดในรี่างกาย (total body 
water) ขอำงผู่�ชายวััยผู่�ใหญมี่ือำยูร่ีาวัรี�อำยละ 60 ขอำงนำาหนักตัำวั สว่ันในผู่�หญิงจัะน�อำยกว่ัาเล็กน�อำยคือำ
ป็รีิมืาณินำาทั�งหมืดในรีา่งกายมีือำยูร่ีาวัรี�อำยละ 50 ขอำงนำาหนักตัำวั ป็รีิมืาณินำาที�น�อำยกว่ัาในผู่�หญิงนั�น 
เนื�อำงจัากในเพศัหญงิมืสีดัสว่ันขอำงไขมืนัต่ำอำกล�ามืเนื�อำที�มืากกว่ัาเพศัชายและเซลล์ไขมัืนก็มีืป็ริีมืาณิ
นำาน�อำยกว่ัากล�ามืเนื�อำ 

 เมืื�อำแยกสัดส่วันขอำงป็รีิมืาณินำาทั�งหมืดในรี่างกายพบว่ัา รี�อำยละ 60 เป็็นสารีนำาในเซลล์ 
(intracellular fluid) และรี�อำยละ 40 เป็็นสารีนำานอำกเซลล์ (extracellular fluid) เช่น เลือำด พลาสมืา 
และสารีนำาในเนื�อำเยื�อำ (tissue fluid) (รูีป็ที� 1–1) สารีนำาในเนื�อำเยื�อำมัืกหมืายถึง สารีนำาซึ�งอำยูร่ีอำบ ๆ  
เซลล์ที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงเนื�อำเยื�อำ สารีนำานอำกเซลล์ป็รีะกอำบไป็ด�วัยโป็รีตีำน อิำเล็กโทรีไลต์ำ  
แก๊สที�ละลายอำยูใ่นนำา (เชน่ อำอำกซิเจัน) สารีอำาหารีต่ำาง ๆ ที�สำาคัญต่ำอำการีมีืชีวิัตำขอำงเซลล์ กรีะจัาย
ตัำวัอำยู่ในหลอำดเลือำดและรีอำบ ๆ เซลล์ โดยพื�นฐิานแล�วัจึังอำาจัมือำงได�ว่ัาเซลล์ทั�งหมืดขอำงร่ีางกาย
อำยู่ในสภาพแวัดล�อำมืคล�ายกัน คือำถูกแวัดล�อำมืด�วัยสารีนำานอำกเซลล์ ด�วัยเหตำุนี� สารีนำานอำกเซลล์ 
จึังมัืกเรีียกว่ัาสภาพแวัดล�อำมืภายในรีา่งกาย (internal environment) [1, 2] 

1. บัทนิำาของภาวะธำำารงดุุล

รูปที� 1–1	 แผ่นิภ�พแส่ดูงสั่ดูส่่วนิปริม�ณนิำ��ที่ั�งหุ้มดูในิร่�งก�ยของผู่�ช่�ยแลื่ะผู่�หุ้ญิงท่ี่�ม่นิำ��หุ้นิักเท่ี่�กันิ 
(70	กิโลื่กรัม)	แยกเป็นิส่�รนิำ��ในิเซีลื่ลื่์แลื่ะส่�รนิำ��นิอกเซีลื่ลื่์
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

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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ตารางที� 1-1 องค์ประกอบัสำาคัญของสารนิำ�านิอกเซีลล์

*	คำ่�ปรกตีิ	ในิที่่�นิ่�หุ้ม�ยถึึง	ตีัวเลื่ขที่่�มักใช่�อ��งอิงอย่�งง่�ยว่�คำว�มเข�มข�นิหุ้ร่อตีัวแปรตี่�ง	ๆ	ในิส่�รนิำ��นิอก
	 	เซีลื่ลื่์คำวรเป็นิเที่่�ใดู
	 	ตี�ร�งโดูย	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่	(ข�อมูลื่ในิตี�ร�งประมวลื่จ�กเอกส่�รอ��งอิง	[2-5])	

องค์ประกอบั ค่าปรกติ* ชี่วงค่าปรกติ หนิ่วย

 ในปี็ ค.ศั. 1929 นักสรีรีีวิัทยาชาวัอำเมืริีกันชื�อำ วัอำลเตำอำร์ี แคนนอำน (Walter Cannon) ได�บัญญติัำ
คำาว่ัา “homeostasis” หรีือำในภาษาไทยเรีียกว่ัา “ภาวัะธำารีงดุล” คือำการีรีักษาภาวัะที�เกือำบคงที� 
ขอำงสภาพแวัดล�อำมืภายในร่ีางกาย ซึ�งเป็็นภาวัะที�เหมืาะสมืที�สุดสำาหรัีบการีทำางานขอำงเซลล์ 
และเนื�อำเยื�อำในรี่างกายและทำาให�มีืสุขภาพที�ดี ส่วันในภาวัะที�ผิ่ดป็รีกติำหรืีอำเกิดโรีค รี่างกายจัะ
มีืการีสูญเสียสมืดุลเบี�ยงเบนไป็จัากป็รีกติำ แต่ำรี่างกายยังคงพยายามืทำางานและรีักษาสมืดุล 
ผ่่านการีชดเชยด�วัยกลไกต่ำาง ๆ โดยป็รีกติำแล�วัรี่างกายจัะควับคุมืควัามืเข�มืข�นขอำงสารีต่ำาง ๆ  
ในสารีนำานอำกเซลล์ (เช่น ไอำอำอำน สารีอำาหารี ขอำงเสีย) ให�ค่าแกว่ังอำยู่ในช่วังแคบ ๆ ตัำวัอำย่างเช่น 
รีะดับอำอำกซิเจัน นำาตำาลกลูโคส โซเดียมื (sodium) แคลเซียมื (calcium) ฟอำสเฟตำอำนินทรีีย์ 
(inorganic phosphate)

กลิูโคสิ 90 75–95 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี (mg/dL)

โซเดย่มไอออน 142 138–146 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (mmol/L)

โพิแที่สิเซย่มไอออน 4.2 3.8–5.0 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (mmol/L)

คลิอไรั้ด์ไอออน 106 103–112 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (mmol/L)

แคลิเซย่มไอออน 1.16 1.16–1.31 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (mmol/L)

ไบูคารั้บ์ูอเนตไอออน 24 24–32 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (mmol/L)

ฟอสิเฟตไอออน 0.8 0.81–1.45 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (mmol/L)

อุณหภููมิรั้า่งกาย 36.9 36.6–37.5 ºC อำงศัาเซลเซียส (ºC)

 ตำารีางที� 1–1 แสดงตัำวัอำย่างอำงค์ป็รีะกอำบสำาคัญและช่วังค่าป็รีกติำขอำงสารีนำานอำกเซลล์
ค่าที�อำยู่นอำกช่วังเหล่านี�มัืกสะท�อำนถึงการีเสียสมืดุล การีเจ็ับป่็วัย หรีือำกำาลังเผ่ชิญกับภาวัะ 
ที�ไมื่ป็รีกติำ บางรีายการีในตำารีางมืีช่วังที� ค่อำนข�างแคบ เช่น โพแทสเซียมืไอำอำอำนในเลือำด 
ซึ�งค่าป็รีกติำอำยู่ที�  4.2 มิืลลิโมืล/ลิตำรี และสามืารีถแกว่ังขึ�นลงได�ในช่วังแคบ ๆ คือำรีะหว่ัาง 
3.8–5.0 มิืลลิโมืล/ลิตำรี เท่านั�นอุำณิหภูมิืรี่างกายซึ�งมีืค่าป็รีกติำอำยู่ในช่วัง 36.6–37.5 ºC 
การีที�อุำณิหภูมิืเพิ�มืขึ�น 6–7 ºC ส่งผ่ลกรีะทบต่ำอำสมือำงและร่ีางกายโดยรีวัมืและเป็็นอัำนตำรีาย 
ถึงแก่ชวิีัตำได� รีะดับขอำงแคลเซยีมืไอำอำอำนในเลือำด (ionized calcium) มีืค่าป็รีกติำอำยูใ่นชว่ัง 1.16–1.31 
มิืลลิโมืล/ลิตำรี [2] หากป็รีิมืาณิลดลงตำำากว่ัาช่วังดังกล่าวัจัะทำาให�เกิดภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืพรี่อำง 
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 การีควับคมุืสภาพแวัดล�อำมืภายในรีา่งกายให�อำยูใ่นภาวัะสมืดลุได�นั�น รีา่งกายใช�การีตำอำบสนอำง
ทางสรีีรีวิัทยา นั�นคือำกลไกการีป้็อำนกลับซึ�งสามืารีถแบง่ได�เป็็น 2 แบบ ได�แก่ การีป้็อำนกลับเชิงลบ 
(negative feedback) เป็็นกลไกส่วันใหญ่ที�รี่างกายใช�ในภาวัะธำารีงดุล และการีป้็อำนกลับเชิงบวัก 
(positive feedback) ซึ�งเป็็นกลไกที�รีา่งกายเลือำกใช�น�อำยกว่ัาแบบแรีก

2. กลไกการทำางานิของภาวะธำำารงดุุล

 การีป้็อำนกลับเชิงลบคือำ การีตำอำบสนอำงขอำงรี่างกายเพื�อำรีักษาเสถียรีภาพการีทำางาน
ขอำงเซลล์และรีะบบต่ำาง ๆ โดยการีตำอำบสนอำงเป็็นไป็ในทิศัทางตำรีงข�ามืกับการีเป็ลี�ยนแป็ลง 
ครีั�งแรีก หรีือำต่ำอำตำ�านการีเบี�ยงเบนจัากรีะดับป็รีกติำนั�นเอำง ในการีตำอำบสนอำงแบบป็้อำนกลับ 
เชิงลบมีื 4 อำงค์ป็รีะกอำบด�วัยกัน [6] ในที�นี�จัะขอำยกตัำวัอำยา่งการีควับคุมืนำาตำาลกลูโคสในเลือำด   
(รูีป็ที� 1–2) กล่าวัคือำ :

1. ตัำวัรีับรูี� (sensor) ทำาหน�าที�ในการีรีับรูี�การีเป็ลี�ยนแป็ลงรีะดับขอำงสารีชีวัเคมืีหรีือำสารีอืำ�น 
ที�เกี�ยวัข�อำง (variable) เช่น บีตำาเซลล์ (β-cells) ขอำงตัำบอ่ำอำนทำาหน�าที�รีับรูี�รีะดับกลูโคส 
ในกรีะแสเลือำด

2. รีะบบมีืการีเป็รีียบเทียบกับค่าอำ�างอิำงขอำงรี่างกายหรืีอำเรีียกว่ัา set-point ซึ�งทำาให�ทรีาบ 
ควัามืแตำกต่ำางที�เกิดขึ�นมีืการีป็รีะมืวัลผ่ลและแป็ลควัามืหมืาย (integration) เช่น การีเพิ�มืขึ�น 
หรีือำลดลงขอำงควัามืเข�มืข�นขอำงกลูโคสในกรีะแสเลือำด เพื� อำให�รี่างกายส่งสัญญาณิ 
ตำอำบสนอำง หากรีะดับกลูโคสสูงขึ�นตัำบอ่ำอำนจัะหลั�งฮอำร์ีโมืนอิำนซูลิน (insulin) เพื�อำลดนำาตำาล 
ในเลือำด

3. หน่วัยป็ฏิบัติำงาน (effector) สง่สัญญาณิตำอำบสนอำง ในที�นี�คือำบีตำาเซลล์ขอำงตัำบอ่ำอำนจัะหลั�ง
อิำนซูลินอำอำกมืาในกรีะแสเลือำดมืากขึ�น

4. การีตำอำบสนอำง (response) ขอำงเซลล์หรืีอำอำวััยวัะเป้็าหมืายต่ำอำสัญญาณิที�มืาจัาก 
หน่วัยป็ฏิบัติำงาน ซึ�งการีตำอำบสนอำงทำาให�รีะดับขอำงสารีชีวัเคมีืหรีือำสารีที�เกี�ยวัข�อำงกลับคืนสู่
ชว่ังป็รีกติำ ในที�นี�คือำอิำนซูลินทำาให�เซลล์ตัำบและกล�ามืเนื�อำ ซึ�งเป็็นเป้็าหมืายเกิดการีนำากลโูคส
เข�าสูเ่ซลล์ ทำาให�ป็รีิมืาณิกลูโคสในกรีะแสเลือำดลดลง และกลับคืนสูช่ว่ังค่าป็รีกติำ 

2.1 ก�รป้้อนำกลับเชิิงลบ (negative feedback)

(hypocalcemia) ส่งผ่ลกรีะทบกับการีหดตัำวัขอำงหัวัใจั กล�ามืเนื�อำ และรีะบบป็รีะสาท เช่นหัวัใจั
เตำ�นผิ่ดจัังหวัะ อำาการีชาป็ลายมืือำป็ลายเท�า (paresthesia) กล�ามืเนื�อำหดเกร็ีง (spasm) ตำะคริีวั 
(cramp) ชักกรีะตุำก (tetany) จัากตัำวัอำย่างข�างตำ�น ทำาให�เห็นควัามืสำาคัญขอำงภาวัะธำารีงดุล 
ที�ทำาให�รี่างกายมีืสุขภาพที�ดีหากสูญเสียภาวัะธำารีงดุลอำาจัทำาให�รี่างกายทำางานผิ่ดป็รีกติำและ 
อำาจัถึงแก่ชีวิัตำได� [2] 
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 อีำกตัำวัอำย่างหนึ�งคือำการีควับคุมืรีะดับแคลเซียมืในเลือำด โดยป็รีกติำแล�วั รี่างกาย 
จัะควับคุมืให�ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืไอำอำอำนในเลือำดอำยู่ในช่วัง 1.16–1.31 มิืลลิโมืล/ลิตำรี 
(ในตำำารีาทางชีวัวิัทยาหรืีอำสรีีรีวิัทยาอำาจัใช�ค่าเฉลี�ยคือำ 1.25 มิืลลิโมืล/ลิตำรี) หากแคลเซียมื
ในเลือำดสูงเกินกว่ัาค่าป็รีกติำ จัะทำาให�เกิดภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกิน (hypercalcemia)  
ซึ�งสง่ผ่ลกดการีทำางานขอำงรีะบบป็รีะสาท ทำาให�เซลล์ป็รีะสาทกรีะตำุ�นได�ยาก และเมืื�อำแคลเซยีมื 
ในเลือำดตำำากว่ัาค่าป็รีกติำจัะทำาให�เกิดภาวัะเลือำดมืีแคลเซียมืพรีอ่ำง (hypocalcemia) ซึ�งในภาวัะ
ดังกล่าวัรี่างกายจัะตำอำบสนอำงเพื�อำให�เลือำดมืีแคลเซียมืมืากขึ�นผ่่านการีกรีะตำุ�นอำวััยวัะต่ำาง ๆ  
และฮอำรี์โมืนให�ทำางานรี่วัมืกัน เช่น กรีะตำุ�นการีหลั�งพารีาไทรีอำยด์ฮอำรี์โมืน (parathyroid 
hormone; PTH) อำอำกมืาในกรีะแสเลือำดมืากขึ�น ตำลอำดจันกรีะตำุ�นการีดูดกลับแคลเซียมื
ที�หลอำดไตำ และเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� การีตำอำบสนอำงดังกล่าวันี�เป็็นไป็เพื�อำเพิ�มื
ป็รีิมืาณิแคลเซียมืในกรีะแสเลือำด อัำนจัะเห็นได�ว่ัาทิศัทางการีตำอำบสนอำงนั�นตำรีงกันข�ามืกับ 
การีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงสารีในครีั�งแรีกคือำป็รีิมืาณิแคลเซียมืในเลือำดลดตำำาลง ซึ�งการีตำอำบสนอำง 
ในทิศัทางตำรีงข�ามืหรีอืำต่ำอำตำ�านการีเบี�ยงเบนจัากรีะดับป็รีกติำ เป็็นลักษณิะสำาคัญขอำงการีควับคมุื
แบบป้็อำนกลับเชิงลบ

รูปที� 1–2	แผ่นิภ�พแลื่ะตีัวอย่�งของก�รป้อนิกลื่ับเช่ิงลื่บ	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

ภาวะธำรงดุล 
(Homeostasis)

กลูโคสในเลือด
ระดับปรกติ

ระดับ/ปริมาณสารชีวเคมี
เบี�ยงเบนจากค่าอ้างอิง

ระดับนำตาลในเลือด
สูงขึ�น

ระดับนำตาลในเลือด
ลดลงสู่ระดับปรกติ

ระดับ/ปริมาณสารชีวเคมี
กลับคืนสู่ระดับปรกติ

ตัวรับรู้
(sensor)

บีตาเซลล (β-cells)
ของตับออน

เทียบกับค่าอ้างอิง
นำตาลในเลือดปรกติ

ระบบประมวลผล 
(integrators)

ตับอ่อนหลั�งอินซูลิน
(insulin)

หน่วยปฏิบัติงาน
(effector)

ตับและเซลล์ต่าง ๆ
นำกลูโคสเข้าสู่เซลล์

การตอบสนอง 
(response)

 ที�กล่าวัมืาเรีื� อำงการีป้็อำนกลับเชิงลบ รี่างกายจัะตำอำบสนอำงในลักษณิะตำ�านทาน 
การีเป็ลี�ยนแป็ลง โดยควับคุมืตัำวัแป็รีให�เคลื�อำนไป็ในทิศัทางขอำงค่าป็รีกติำก่อำนการีเป็ลี�ยนแป็ลง 
ทั�งนี�เนื�อำงจัากเป้็าหมืายหลักในรีา่งกายคือำการีรัีกษาสภาวัะสมืดุลให�คงที� ในขณิะที�การีป้็อำนกลับ
เชิงบวักนั�นไมื่เกิดขึ�นบ่อำยเท่ากับการีป้็อำนกลับเชิงลบ การีป้็อำนกลับเชิงบวัก คือำการีตำอำบสนอำง 
ในลักษณิะที�แรีงกรีะตุำ�นเริี�มืตำ�นทำาให�เกิดการีตำอำบสนอำงในรูีป็แบบเดิมื แต่ำมีืรีะดับหรืีอำ 

2.2 ก�รป้้อนำกลับเชิิงบวก (positive feedback)

องค์ประกอบัและตัวอย่างการป้อนิกลับัเชีิงลบั
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ควัามืรุีนแรีงในการีตำอำบสนอำงเพิ�มืมืากขึ�นไป็เรีื�อำย ๆ อำย่างต่ำอำเนื�อำง ถึงแมื�ว่ัาการีป้็อำนกลับ
เชิงบวักจัะเกิดขึ�นไม่ืบ่อำย แต่ำในบางเหตุำการีณ์ิการีป้็อำนกลับเชิงบวักมีืบทบาทสำาคัญมืาก 
เชน่ การีคลอำดลูก ซึ�งในกรีะบวันการีคลอำด ฮอำรี์โมืนอำอำกซิโทซิน (oxytocin) ทำาให�มืดลูกหดตัำวั 
อำยา่งรุีนแรีง ในขณิะที�การีหดตัำวัผ่ลักทารีกจัากในโพรีงมืดลูกไป็ทางป็ากมืดลูก ผ่ลที�ตำามืมืาคือำ  
ป็ากมืดลูกยืดขยาย ซึ�งการียืดตัำวัขอำงป็ากมืดลูกจัะเป็็นแรีงกรีะตำุ�นให�เกิดการีหลั�งอำอำกซิโทซิน 
มืากยิ�งขึ�น ซึ�งทำาให�มืดลูกยิ�งหดตัำวัแรีงขึ�น และกรีะตำุ�นให�มีืการีป็ลดป็ล่อำยอำอำกซิโทซินมืากขึ�น 
เป็็นวังจัรีต่ำอำเนื�อำงกันไป็เรีื�อำย ๆ ไมื่หยุดจันกว่ัาทารีกจัะคลอำดอำอำกมืาในที�สุด

 อีำกหนึ�งตัำวัอำย่างคือำการีตำกไข ่ (ovulation) ซึ�งเกิดจัากการีที� luteinizing hormone (LH) 
มีืรีะดับเพิ�มืสูงขึ�นอำย่างรีวัดเรี็วั หรีือำเรีียกว่ัาแอำลเอำชเสิร์ีจั (LH surge) ซึ�งเกิดในวังจัรีรีังไข ่
ขอำงหญิงวััยเจัรีิญพันธุ์ เรีิ�มืตำ�นจัากสมือำงส่วันไฮโพทาลามืัสหลั�ง gonadotropin-releasing 
hormone (GnRH) ซึ�งเป็็นฮอำร์ีโมืนควับคุมืการีทำางานขอำงอำวััยวัะสืบพันธุ์ มีืฤทธิ�กรีะตำุ�นให� 
ต่ำอำมืใตำ�สมือำงสว่ันหน�าสรี�าง follicle-stimulating hormone (FSH) ในชว่ังก่อำนการีตำกไข ่FSH 
มีืบทบาทมืากในการีกรีะตำุ�นการีเจัริีญขอำงเซลล์ฟอำลลิเคิล (follicle cell) ในถุงไข่ (follicle)  
และกรีะตุำ�นให�รัีงไข่สรี�างเอำสโทรีเจัน (estrogen) ซึ�งช่วัยให�เซลล์ฟอำลลิเคิลเติำบโตำมืากขึ�น 
และสรี�างเอำสโทรีเจันได�มืากขึ�นตำามืลำาดับ รีะดับขอำงเอำสโทรีเจันที�เพิ�มืสูงขึ�นกรีะตำุ�นให�มีื 
การีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรีับ LH บนผ่ิวัเซลล์ฟอำลลิเคิลเพิ�มืขึ�นตำามืไป็ด�วัย ป็รีิมืาณิเอำสโทรีเจัน 
ที�สูงในรีะยะนี�ทำาให�เกิดการีป้็อำนกลับเชิงบวัก โดยเอำสโทรีเจันจัะจัับกับตัำวัรัีบที�เซลล์ป็รีะสาท 
ในไฮโพทาลามัืส กรีะตำุ�นให�เกิดการีหลั�งนิวัโรีเพป็ไทด์ที�ชื�อำว่ัาคิสเพป็ทิน (kisspeptin) ซึ�งกรีะตำุ�น
การีสรี�าง GnRH ในลำาดับถัดมืา จึังส่งผ่ลให�เกิดการีหลั�ง LH มืากขึ�นเรีื�อำย ๆ ในเวัลารีวัดเรี็วั 
จันทำาให�เกิด LH surge และเกิดการีตำกไขใ่นที�สุด [7–9] 

 แต่ำในบางครีั�งการีป็้อำนกลับเชิงบวักก็ส่งผ่ลเสียต่ำอำรี่างกายและอำาจันำาไป็สู่การีเสียชีวิัตำ 
ได�เชน่กัน ในกรีณีิที�การีป้็อำนกลับเชงิบวักนั�นสง่ผ่ลเสยีต่ำอำรีา่งกาย อำาจัเรียีกการีป้็อำนกลับเชงิบวัก 
นี�ว่ัาวังจัรีอุำบาทว์ั (vicious cycle) ตัำวัอำยา่งเชน่ ภาวัะช็อำก (shock) ที�เกิดจัากการีสูญเสียเลือำด
ป็รีิมืาณิมืากเกินกว่ัาที�รี่างกายจัะชดเชยได� โดยป็รีกติำผู่�ที�มีืนำาหนักตัำวั 70 กิโลกรัีมื มีืป็รีิมืาตำรี
เลือำดรีาวั 4.9 ลิตำรี การีสูญเสียเลือำดมืากกว่ัารี�อำยละ 30 ขอำงป็รีิมืาตำรีเลือำดทั�งหมืดสามืารีถ 
นำาไป็สู่ภาวัะช็อำกจัากป็รีิมืาตำรีเลือำดน�อำย (hypovolemic shock) เมืื�อำรี่างกายเสียเลือำดมืาก 
จัะทำาให�เกิดภาวัะกรีดเกิน (acidosis) อำยา่งรีวัดเรี็วั สง่ผ่ลเสียต่ำอำการีทำางานขอำงรีา่งกายตำามืมืา 
ทำาให�การีบีบตัำวัขอำงกล�ามืเนื�อำหัวัใจัลดลง เกิดการีตีำบขอำงหลอำดเลือำดทั�วัรี่างกาย เลือำดจึังไป็
เลี�ยงอำวััยวัะต่ำาง ๆ น�อำยลง (เช่น ไตำ สมือำง) รีวัมืถึงเลือำดกลับมืาเลี�ยงหัวัใจัน�อำยลงตำามืไป็ด�วัย 
สง่ผ่ลให�หัวัใจับีบตัำวัน�อำยลงไป็เรีื�อำย ๆ จันนำาไป็สูค่วัามืตำายในที�สุด [10]

 ในการีธำารีงดุลแคลเซียมืขอำงรี่างกายมีืการีป้็อำนกลับเชิงบวักอำยู่บ�าง แต่ำพบได�ไมื่บ่อำย 
การีป้็อำนกลับเชงิลบทำางานโดดเด่นกว่ัา ตัำวัอำยา่งการีป้็อำนกลับเชิงบวักในการีธำารีงดลุแคลเซยีมื
คือำการีสรี�างนำานมืขอำงแม่ื เป็็นไป็เพื�อำให�ทารีกได�รัีบนำานมืซึ�งมีืสารีอำาหารีต่ำาง ๆ  รีวัมืถึงแคลเซียมื
อำย่างเพียงพอำ (รูีป็ที� 1–3) แรีงเชิงกลจัากการีดูดนมืขอำงทารีกจัะกรีะตำุ�นตัำวัรีับรีอำบ ๆ หัวันมื  
และสง่สัญญาณิป็รีะสาทต่ำอำไป็ยังสมือำงสว่ันทาลามัืส (thalamus) บรีิเวัณิ subparafascicular 



บทท่� 1 ภาวะธำำารงดุุลและการรักษาสภาพแวดุล้อมภายในร่างกาย

กรรณิิการ์  วงศ์์ดีี

7

ซึ�งมีืการีแสดงอำอำกขอำง tuberoinfundibular peptide of 39 residues (TIP39) ซึ�งเป็็นเพป็ไทด์
ขนาดเล็ก ทำาหน�าที�ในการีแป็ลงสัญญาณิเชิงกลจัากที�ทารีกดูดเตำ�านมื ให�เป็็นสัญญาณิป็รีะสาท
กรีะตุำ�นสมือำงสว่ันไฮโพทาลามัืส (hypothalamus) และต่ำอำมืใตำ�สมือำงสว่ันหน�าให�หลั�งโพรีแลกทิน 
อำอำกมืาในกรีะแสเลือำด ตำามืลำาดับ โพรีแลกทินจัะกรีะตำุ�นให�ต่ำอำมืนำานมืผ่ลิตำนำานมืมืากขึ�น 
เพื�อำให�เพยีงพอำกับควัามืตำ�อำงการีขอำงทารีก แรีงกรีะตำุ�นจัากการีดูดนมือำย่างต่ำอำเนื�อำงจัะกรีะตุำ�นให�
มีืการีแสดงอำอำกขอำง TIP39 และการีหลั�งโพรีแลกทินมืากขึ�น ทำาให�ต่ำอำมืนำานมืสรี�างนำานมือำอำกมืา 
มืากขึ�นเรีื�อำย ๆ และเมืื�อำเข�าสู่ช่วังหย่านมื แรีงกรีะตำุ�นจัากการีดูดนมืขอำงทารีกน�อำยลงเรืี�อำย ๆ  
จัะส่งผ่ลทำาให�นำานมืไหลน�อำยลงไป็เรีื�อำย ๆ จันไมื่มีืนำานมือำอำกมืาในที�สุด [11–13] โพรีแลกทิน 
มีืสว่ันชว่ัยให�รีา่งกายสลายกรีะดกูให�ได�แคลเซยีมือิำสรีะ รีวัมืถึงกรีะตำุ�นการีดดูซมึืแคลเซยีมื ทำาให�
แมื่มีืแคลเซียมืในเลือำดเพียงพอำต่ำอำการีสรี�างนำานมือีำกครีั�ง

 เนื�อำหาขอำงบทนี�เป็็นการีเกรีิ�นนำาเบื�อำงตำ�นชี�ให�เห็นควัามืสัมืพันธข์อำงอำวััยวัะต่ำาง ๆ ในร่ีางกาย
ที�ทำางานสอำดป็รีะสานเพื�อำเป้็าหมืายเดียวักันก็คือำ การีรีักษาสมืดุลขอำงสารีนำานอำกเซลล์ซึ�งถือำเป็็น
สภาพแวัดล�อำมืภายในรีา่งกาย ตำรีาบใดที�สามืารีถรีักษาสภาพแวัดล�อำมืภายในให�ป็รีกติำได� เซลล์ขอำง
รีา่งกายจัะยงัคงมืชีวิีัตำและทำางานได�อำยา่งถกูตำ�อำงและเป็็นไป็อำยา่งต่ำอำเนื�อำง ทว่ัาเมืื�อำใดก็ตำามืที�มีืหนึ�ง
รีะบบหรืีอำหลายรีะบบที�เรีิ�มืสูญเสียการีทำางานตำามืหน�าที�ขอำงตำนไป็ ย่อำมืส่งผ่ลต่ำอำการีทำางานขอำง
รี่างกายในภาพรีวัมื และหากมืีควัามืผิ่ดป็รีกติำป็านกลางถึงรุีนแรีงก็สามืารีถนำาไป็สู่ควัามืเจ็ับป่็วัย 
ไป็จันถึงควัามืตำายได� พื�นฐิานเรีื�อำงกลไกการีป็้อำนกลับมีืควัามืสำาคัญต่ำอำการีทำาควัามืเข�าใจัวิัธ ี
ที�รี่างกายใช�ควับคุมือัำตำรีาการีดูดซึมืแคลเซียมืจัากอำาหารีเข�าสู่ร่ีางกาย การีเก็บแคลเซียมืที�กรีะดูก 
การีสลายแคลเซียมือำอำกจัากกรีะดูก รีวัมืถึงการีดูดกลับแคลเซียมืที�ไตำ

รูปที� 1–3	 แผ่นิภ�พแลื่ะตีัวอย่�งของก�รป้อนิกลื่ับเช่ิงบวก	 ตัีวอย่�งในิแผ่นิภ�พคำ่อก�รใหุ้�นิำ��นิมของแม่ 
ซีึ�งเป็นิวงจรใหุ้�หุ้ลื่ั�งนิำ��นิมตี่อเนิ่�อง
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

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

องค์ประกอบัและตัวอย่างการป้อนิกลับัเชีิงบัวก
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• มืากกว่ัาครีึ�งหนึ�งขอำงอำงค์ป็รีะกอำบในรี่างกายมืนุษย์เป็็นสารีนำา ป็ริีมืาณินำาทั�งหมืด 
ในรี่างกาย รี�อำยละ 50–60 เป็็นสารีนำาในเซลล์ และรี�อำยละ 40 เป็็นสารีนำานอำกเซลล์  
โดยสารีนำานอำกเซลล์กรีะจัายตัำวัอำยู่ใน เลือำด พลาสมืา และสารีนำาในเนื�อำเยื�อำ ซึ�งป็รีะกอำบ
ไป็ด�วัยโป็รีตีำน อิำเล็กโทรีไลต์ำ แก๊สที�ละลายอำยูใ่นนำา (เชน่ อำอำกซิเจัน) และสารีอำาหารีต่ำาง ๆ 
โดยพื�นฐิานแล�วัมือำงได�ว่ัาเซลล์ทั�งหมืดขอำงรี่างกายถูกแวัดล�อำมืด�วัยสารีนำานอำกเซลล์ 
จึังเรีียกสารีนำานอำกเซลล์ว่ัาสภาพแวัดล�อำมืภายในรีา่งกาย

• ภาวัะธำารีงดุล คือำการีรัีกษาภาวัะที�เกือำบคงที�ขอำงสภาพแวัดล�อำมืภายในรี่างกาย ซึ�งเป็็น
ภาวัะที�เหมืาะสมืที�สุดสำาหรีับการีทำางานขอำงเซลล์และเนื�อำเยื�อำในรี่างกาย โดยป็รีกติำแล�วั
รี่างกายจัะควับคุมืควัามืเข�มืข�นขอำงสารีต่ำาง ๆ ในสารีนำานอำกเซลล์ให�แกว่ังอำยู่ในช่วังขอำง
ค่าแคบ ๆ เชน่ พีเอำช รีะดับอำอำกซิเจัน นำาตำาล แคลเซียมื ฟอำสเฟตำ

• การีธำารีงดุลขอำงรีา่งกายใช�การีตำอำบสนอำงทางสรีีรีวิัทยาหรืีอำกลไกการีป้็อำนกลับ แบง่ได�เป็็น 
2 แบบ คือำ การีป้็อำนกลับเชิงลบ เป็็นกลไกส่วันใหญ่ที�รี่างกายใช�ในภาวัะธำารีงดุล  
และการีป้็อำนกลับเชิงบวัก ซึ�งเป็็นกลไกที�รีา่งกายเลือำกใช�น�อำยกว่ัา 

• การีป้็อำนกลับเชิงลบ คือำ การีตำอำบสนอำงขอำงรี่างกายเพื�อำรีักษาเสถียรีภาพการีทำางาน
ขอำงเซลล์และรีะบบต่ำาง ๆ โดยการีตำอำบสนอำงเป็็นไป็ในลักษณิะต่ำอำตำ�านการีเบี�ยงเบน 
จัากค่ารีะดับป็รีกติำ การีตำอำบสนอำงแบบป้็อำนกลับเชิงลบมีื 4 อำงค์ป็รีะกอำบ คือำ (1) ตัำวัรีับรูี� 
(2) รีะบบเป็รีียบเทียบกับค่าอำ�างอิำงขอำงรี่างกาย (3) หน่วัยป็ฏิบัติำการี (4) การีตำอำบสนอำง 
ตัำวัอำย่างขอำงการีป็้อำนกลับเชิงลบ เช่น การีควับคุมืรีะดับนำาตำาลในเลือำด รีะดับโซเดียมื 
ในเลือำด รีะดับแคลเซียมืในเลือำด

• การีป้็อำนกลับเชิงบวัก คือำ การีตำอำบสนอำงที�แรีงกรีะตำุ�นเรีิ�มืตำ�นทำาให�เกิดการีตำอำบสนอำง 
ในรูีป็แบบเดิมืแต่ำมีืรีะดับหรืีอำควัามืรุีนแรีงในการีตำอำบสนอำงเพิ�มืมืากขึ�นไป็เรืี�อำย ๆ อำย่าง 
ต่ำอำเนื�อำง เป็็นรูีป็แบบการีป้็อำนกลับที�เกิดขึ�นไมืบ่อ่ำย แต่ำสำาคัญและจัำาเป็็นในบางสถานการีณิ์ 
ตัำวัอำยา่งเชน่ การีบีบตัำวัขอำงมืดลกูขณิะคลอำดทารีก การีดูดเตำ�านมืขอำงทารีกซึ�งกรีะตำุ�นให�แมื่
มีืการีหลั�งนำานมืมืากขึ�น

สรุป้แนำวคิดุหลัก
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2
ของแคลเซีียม

และฟอสเฟต

เมแทบัอลิซีึม

• ก�รกระจ�ยของแคลเซีียมและฟอสเฟตในำร่�งก�ย
• หนำ้�ที�ของแคลเซีียมในำร่�งก�ย
• หนำ้�ที�ของฟอสเฟตในำร่�งก�ย
• เมแทบอลิซีึมของแคลเซีียม
• ก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที�ลำ�ไส้
• ก�รจัดุก�รแคลเซีียมและฟอสเฟตที�ไต
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 แคลเซียมื (calcium) เป็็นธาตำุโลหะในหมูื่  2 ขอำงตำารีางธาตำุหรีือำอำยู่ในกลุ่มืโลหะ 
อัำลคาไลน์เอิำรี์ท ใช�สัญลักษณิ์ทางเคมืีว่ัา Ca แมื�ว่ัาแคลเซียมืจัะเป็็นธาตำุที�รูี�จัักมืานานตัำ�งแต่ำ 
สมัืยโบรีาณิ แต่ำไมื่ทรีาบสมืบัติำทางเคมีืที�แน่ชัด จันกรีะทั�งในปี็ ค.ศั. 1807–1808 เซอำรี์ ฮัมืฟรีี เดวีั  
(Sir Humphry Davy) นักเคมีืชาวัอัำงกฤษ สามืารีถใช�ไฟฟ้าจัำาแนกแยกธาตำุต่ำาง ๆ อำอำกจัากกันด�วัย
วิัธกีารีแยกสลายด�วัยไฟฟ้า (electrolysis) ซึ�งทำาให�ศึักษาสมืบัติำขอำงธาตำุ เชน่ โซเดียมื โพแทสเซียมื 
แมืกนีเซียมื โบรีอำน แบเรีียมื สตำรีอำนเชียมื แคลเซียมื ได�ละเอีำยดยิ�งขึ�น [1] 

 ฟอำสฟอำรีสั (phosphorus) เป็็นธาตำใุนหมูื ่15 ขอำงตำารีางธาตำ ุใช�สญัลักษณิท์างเคมืว่ีัา P ค�นพบ 
ในปี็ ค.ศั. 1669 โดยเฮนนิก บรีันด์ (Hennig Brandt) แพทย์ชาวัเยอำรีมืนีซึ�งเป็็นนักเล่นแรี่แป็รี
ธาตำุ โดยได�ทดลอำงตำ�มืป็ัสสาวัะด�วัยควัามืรี�อำนสูงเป็็นเวัลานาน จันเกิดการีควับแน่นขอำงสารี 
เป็็นก�อำนและสามืารีถเรีือำงแสงได� บรีันด์จึังเรีียกวััตำถุสิ�งนี�ว่ัา “ฟอำสฟอำรีัส” ซึ�งเป็็นภาษาละติำน 
ที�แป็ลว่ัา “สิ�งที�ให�แสง” [2] ฟอำสฟอำรีัสเป็็นธาตำุที�ว่ัอำงไวั ด�วัยสมืบัติำนี�จึังทำาให�โดยทั�วัไป็จัะไมื่พบ
ฟอำสฟอำรัีสในรูีป็อิำสรีะในธรีรีมืชาติำ แต่ำจัะพบในรูีป็เกลือำขอำงกรีดฟอำสฟอำรีิก (phosphoric acid) 
หรีือำที�เรีียกว่ัาฟอำสเฟตำ (phosphate) นั�นเอำง

 จัากการีศึักษาและวิัจััยที�มีืมืากขึ�น ทำาให�ควัามืรูี�ในเรีื�อำงขอำงแคลเซียมืและฟอำสเฟตำก�าวัหน�า
ไป็มืาก จันเข�าใจัถึงควัามืสำาคัญขอำงสารีทั�งสอำงต่ำอำรีา่งกาย เชน่ แคลเซียมืเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบสำาคัญ
ขอำงกรีะดูก ช่วัยในการีหดตัำวัขอำงกล�ามืเนื�อำ ช่วัยในการีแข็งตัำวัขอำงเลือำด ช่วัยในการีป็ลดป็ล่อำย 
สารีสื�อำป็รีะสาท เช่นเดียวักับฟอำสเฟตำที�มีืควัามืสำาคัญต่ำอำรี่างกายอำย่างมืาก ด�วัยเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบ
ขอำงเยื�อำหุ�มืเซลล์และอำอำรี์แกเนลล์ สารีพันธุกรีรีมือำย่างดีเอ็ำนเอำ (DNA) และอำารี์เอ็ำนเอำ (RNA)  
ตำลอำดจันเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงแอำดีโนซนีไทรีฟอำสเฟตำ (adenosine triphosphate; ATP) ซึ�งเป็็นสารี
ให�พลังงานสูงแก่เซลล์ อำยา่งไรีก็ดี ทั�งแคลเซียมืและฟอำสเฟตำเป็็นแร่ีธาตุำที�รีา่งกายตำ�อำงควับคุมืให�อำยู่
ในรีะดับที�เหมืาะสมื ไม่ืมืากเกินไป็หรืีอำน�อำยเกินไป็ โดยอำาศััยกลไกต่ำาง ๆ  ในการีควับคุมืหรืีอำเรียีกว่ัา 
ภาวัะธำารีงดุล (homeostasis) ซึ�งการีธำารีงดุลแคลเซียมืและฟอำสเฟตำนั�นจัำาเป็็นตำ�อำงอำาศััยกลไก 
การีทำางานขอำงหลายอำวััยวัะด�วัยกัน เช่น ไตำ ลำาไส� ต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ อำวััยวัะเหล่านี�ทำางาน 
สอำดป็รีะสานกันเพื�อำรีักษารีะดับแคลเซียมืและฟอำสเฟตำในเลือำดให�คงที�ในรีะดับที�เหมืาะสมื 
ในบทนี�จัะอำธิบายบทบาทหน�าที�รีวัมืถึงเมืแทบอำลิซึมืขอำงแคลเซียมืและฟอำสเฟตำในภาพรีวัมื 
เพื�อำปู็ควัามืเข�าใจัพื�นฐิานให�แก่ผู่�อ่ำานในบทต่ำอำ ๆ ไป็ [3, 4] อำนึ�ง เนื�อำหาในหนังสือำนี� เน�นควัามืรูี�
ทางชีวัวิัทยาและสรีีรีวิัทยาขอำงมืนุษย์และสัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมื เช่น หนู และกรีะต่ำาย ซึ�งนำาไป็
ใช�ป็รีะโยชน์ได�หลากหลาย เชน่ การีพัฒนายา การีพัฒนาชุดตำรีวัจัวิันิจัฉัยทางการีแพทย์ การีสรี�าง
ควัามืรูี�ควัามืเข�าใจัเกี�ยวักับโรีคในมืนุษย์ 

1. การกระจายของแคลเซียีมและฟอสเฟตในิร่างกาย

 แคลเซียมืและฟอำสเฟตำมืีบทบาทสำาคัญในการีทำางานขอำงรี่างกายทั�งด�านโครีงสรี�าง
และกรีะบวันการีทางชีวัวิัทยาภายในรี่างกาย ในรี่างกายขอำงผู่�ใหญ่หนึ�งคนจัะมีืแคลเซียมื 
อำยู่รีาวั 1 กิโลกรัีมื โดยป็รีะมืาณิรี�อำยละ 99 ขอำงแคลเซียมืในร่ีางกายถูกเก็บสะสมือำยู่ในกรีะดูก 
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มีืสัดส่วันป็รีะมืาณิรี�อำยละ 45–50 เป็็นรูีป็ที�แตำกตัำวัเป็็นไอำอำอำนอิำสรีะใช�ในกรีะบวันการี 
ทางชีวัวิัทยาต่ำาง ๆ ขอำงรี่างกาย และเป็็นรูีป็ที�มัืกใช�ตำรีวัจัวััดทางคลินิก ค่าแคลเซียมืไอำอำอำน
ป็รีกติำ อำยูใ่นชว่ัง 4.65–5.25 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี (1.16–1.31 มิืลลิโมืลารี์) ในตำำารีาทางชีวัวิัทยา
และสรีีรีวิัทยามัืกใช�ค่าเฉลี�ยคือำ 1.25 มิืลลิโมืลารี์ [4, 6]

สัดส่วันป็รีะมืาณิรี�อำยละ 45 โดยส่วันใหญ่จัะจัับกับโป็รีตีำนแอำลบูมิืน (albumin) ซึ�งการีจัับกับ
โป็รีตีำนนี�ผั่นแป็รีตำามืพีเอำช (pH) และป็รีิมืาณิแอำลบูมิืนในเลือำด

คือำแคลเซียมืที�จัับกับแอำนไอำอำอำนหรืีอำไอำอำอำนป็รีะจุัลบ (anion-bound calcium) จัำาพวัก
ฟอำสเฟตำ และซิเทรีตำ (citrate) มีืสัดส่วันรีาวัรี�อำยละ 5 ขอำงแคลเซียมืทั�งหมืดในกรีะแสเลือำด  
[4, 6]

1. แคลิเซย่มไอออน (ionized calcium)

2. แคลิเซย่มรูั้ปที่่�จ้ับูก้บูโปรั้ตน่ (protein-bound calcium)

3. แคลิเซย่มรูั้ปเชิงซ�อน

ในรูีป็ขอำงผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ [hydroxyapatite; Ca10(PO4)6(OH)2] สว่ันอีำกรี�อำยละ 1 กรีะจัาย
อำยูใ่นนำาเลือำด สารีนำานอำกเซลล์ และเนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ โดยป็รีกติำแล�วัรีา่งกายเรีาได�รีับแคลเซียมืผ่่าน 
การีรีับป็รีะทานอำาหารี แคลเซียมืที�เข�ามืาในรี่างกายนอำกจัากจัะถูกใช�ในกรีะบวันการีทำางาน 
ขอำงเซลล์แล�วั รี่างกายยังมีืการีกักเก็บแคลเซียมืไวั�ในกรีะดูก เพื�อำเตำรีียมืพรี�อำมืนำามืาใช�งานหาก 
เกิดภาวัะที�รี่างกายได�รัีบแคลเซียมืไม่ืเพียงพอำ หรืีอำรี่างกายมีืควัามืตำ�อำงการีแคลเซียมืเพิ�มืสูงขึ�น  
เชน่ การีตัำ�งครีรีภ์หรีือำให�นมื [4-6] 

แคลเซีียมไอออนิ

แคลเซีียม
รูปเชีิงซี้อนิ

แคลเซีียม
รูปจับักับัโปรตีนิ

5 %

45 %

50 %

รูปที� 2–1		สั่ดูส่่วนิของแคำลื่เซี่ยมรูปแบบตี่�ง	ๆ	ในิกระแส่เลื่่อดู	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

 แคลเซียมืส่วันที�ไมื่ได�เก็บสะสมื
ในกรีะดูกมีืป็รีะมืาณิรี�อำยละ 1 ขอำง
ป็รีิมืาณิแคลเซียมืในรีา่งกาย กรีะจัาย
อำยู่ในนำาเลือำด ขอำงเหลวันอำกเซลล์ 
และในเนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ โดยป็รีกติำแล�วั 
แ ค ล เ ซี ย มื ใ น ก รี ะ แ ส เ ลื อำ ด จั ะ มืี 
ควัามืเข�มืข�นป็รีะมืาณิ 8.8–10.6 
มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี (หรีือำ 2.2–2.6 
มิืลลิโมืลาร์ี) [3] แคลเซียมืทั�งหมืด 
ในกรีะแสเลือำด (total calcium) 
สามืารีถแบง่อำอำกเป็็น 3 สว่ัน ดังแสดง
ในรูีป็ที� 2–1 และตำารีางที� 2–1

ฟอำสเฟตำเป็็นธาตุำที�มีืป็รีมิืาณิรีาวัครึี�งหนึ�งขอำงแคลเซียมืในรีา่งกายรีาวั รี�อำยละ 80 อำยูใ่นรูีป็ขอำง
ผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ ในกรีะดูกและฟัน อีำกรี�อำยละ 20 เก็บสะสมืในเนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ เชน่ อำยูใ่น
เซลล์กล�ามืเนื�อำในรูีป็ขอำงฟอำสเฟตำเอำสเทอำรี ์(phosphate ester) สว่ันที�เหลือำอีำกป็รีะมืาณิรี�อำยละ 0.1  
อำยูใ่นขอำงเหลวันอำกเซลล์ ฟอำสฟอำรีัสในรีา่งกายมัืกจัะอำยูใ่นรูีป็ขอำงฟอำสเฟตำ (H2PO4

– หรีือำ HPO4
2–) 
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ความเข�มข�น 
ในสิารั้นำานอกเซลิล์ิ  
(รั้วมท้ี่�งหมด)

8.8–10.6 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี 12 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี

รูั้ปไอออน 45–50% 
4.65–5.25 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี 
1.16–1.31 มิืลลิโมืลารี์

84% 
2.5–4.5 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี 
0.81–1.45 มิืลลิโมืลารี์

รูั้ปจ้ับูก้บูโปรั้ตน่ 45% 10%

รูั้ปเชิงซ�อน เชน่  
จ้ับูก้บูไอออนปรั้ะจุัลิบู

5% 6%

ตารางที� 2–1 แสดุงปริมาณแคลเซีียมและฟอสเฟตในิสารนิำ�านิอกเซีลล์

รูปในิสารนิำ�านิอกเซีลล์ ฟอสเฟตแคลเซีียม

ตำารีางโดย : ดรี.กรีรีณิิการี์ วังศ์ัดี (ข�อำมูืลในตำารีางป็รีะมืวัลจัากเอำกสารีอำ�างอิำง [2–5])

 แคลเซียมืในรีา่งกายกรีะจัายอำยูต่ำามืเนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ ทั�งในเซลล์และนอำกเซลล์ มีืบทบาทหน�าที�
การีทำางานแตำกต่ำางกันไป็ตำามืเนื�อำเยื�อำ ดังนี�

2. หนิ้าที�ของแคลเซีียมในิร่างกาย

แบง่อำอำกเป็็น 3 รูีป็แบบคือำ อำยูใ่นรูีป็ที�จัับกับโป็รีตีำน (protein-bound form) ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 10  
และอำยู่ในรูีป็ขอำงไอำอำอำนอิำสรีะรี�อำยละ 84 ควัามืเข�มืข�นป็รีะมืาณิ 2.5–4.5 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี 
(0.81–1.45 มิืลลิโมืลาร์ี) ซึ�งในรูีป็อิำสรีะนี�ฟอำสเฟตำอำาจัอำยู่ในรูีป็ H2PO4

– หรืีอำ HPO4
2– และอีำกรูีป็ 

คือำรูีป็เชิงซ�อำนโดยจัับกับไอำอำอำนชนิดอืำ�น เช่น โซเดียมื (sodium) โพแทสเซียมื (potassium) 
รีาวัรี�อำยละ 6 โดยป็รีกติำแล�วัในเลือำดขอำงผู่�ใหญจ่ัะมีืฟอำสเฟตำป็รีะมืาณิ 2.5–4.5 มิืลลิกรีัมื/เดซิลิตำรี 
(~0.81–1.45 มิืลลิโมืลาร์ี) [7] ป็รีิมืาณิฟอำสเฟตำในเลือำดมีืการีผั่นแป็รีได�ตำามืฟอำสเฟตำในอำาหารี 
ที�บรีิโภคเข�าไป็ในแต่ำละวััน [7–9]

1. เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบหลักขอำงกรีะดูก กว่ัารี�อำยละ 99 ขอำงแคลเซียมืในรี่างกายเก็บสะสมื 
ที�กรีะดูกในรูีป็ขอำงผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ มีืหน�าที�ทำาให�โครีงสรี�างกรีะดูกและฟัน 
มีืควัามืแข็งแรีง นอำกจัากนี�กรีะดูกและฟันยังทำาหน�าที�เป็รีียบเสมืือำนธนาคารีสะสมื
แคลเซียมื เพื�อำเตำรีียมืพรี�อำมืในการีสลายนำาไป็ใช�เมืื�อำรีา่งกายตำ�อำงการี

2. ช่วัยในกรีะบวันการีเกิดลิ�มืเลือำด (blood coagulation) แคลเซียมืในนำาเลือำดช่วัยใน
กรีะบวันการีแขง็ตัำวัขอำงเลือำดเมืื�อำมีืเลือำดอำอำกหรีอืำหลอำดเลือำดเกิดการีฉกีขาด โดยกรีะตำุ�น
การีทำางานขอำงโคแอำกูเลชัน แฟกเตำอำรี์ (coagulation factor) ที�อำยู่ในกรีะแสเลือำด 
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 ฟอำสเฟตำ นอำกจัากจัะเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบหนึ�งขอำงผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำที�ทำาให�กรีะดูก 
แข็งแรีงแล�วั ฟอำสเฟตำยังมีืหน�าที�เกี�ยวัข�อำงกับเมืแทบอำลิซึมืต่ำาง ๆ ภายในรีา่งกายอีำกด�วัย [10] เชน่

3. หนิ้าที�ของฟอสเฟตในิร่างกาย

เช่น แฟกเตำอำรี์ IX, X, II ให�สรี�างเส�นใยไฟบรีิน (fibrin) สานกันเป็็นรี่างแหเพื�อำปิ็ด 
หลอำดเลือำดสว่ันที�ฉีกขาดทำาให�เลือำดหยุดไหล

3. ช่วัยในกรีะบวันการีหดและคลายตัำวัขอำงกล�ามืเนื�อำ โดยหมืายรีวัมืถึงกล�ามืเนื�อำลาย 
กล�ามืเนื�อำหัวัใจั และกล�ามืเนื�อำเรีียบ แคลเซยีมืภายในเซลล์กล�ามืเนื�อำทำางานรีว่ัมืกับหนว่ัย
คอำนแทรี็กไทล์ (contractile unit) ซึ�งอำยู่ภายในเซลล์ โดยทำางานรี่วัมืกับโป็รีตีำน 
โทรีโพนิน (troponin) ทำาให�เซลล์กล�ามืเนื�อำสามืารีถหดและคลายตัำวัได� 

4. การีส่งสัญญาณิป็รีะสาท ในกรีะบวันการีส่งสัญญาณิป็รีะสาทที�จุัดป็รีะสานป็รีะสาท 
(synapse) แคลเซียมืไอำอำอำนเป็็นตัำวัสำาคัญในการีกรีะตำุ�นเซลล์ป็รีะสาทให�หลั�ง 
สารีสื�อำป็รีะสาท (neurotransmitter) จัากสว่ันป็ลายขอำงเซลล์ก่อำนจุัดป็รีะสานป็รีะสาท 
(presynaptic terminal) อำอำกสูช่อ่ำงว่ัางขอำงจุัดป็รีะสานป็รีะสาท เพื�อำสง่ผ่่านสัญญาณิให�
แก่ตัำวัรีบับนเยื�อำหุ�มืเซลล์หลังจุัดป็รีะสานป็รีะสาท (postsynaptic membrane) ตำลอำดจัน
กรีะตุำ�นการีทำางานขอำงเอำนไซม์ืบางชนิดภายในเซลล์ให�การีส่งสัญญาณิป็รีะสาท 
มีืป็รีะสิทธภิาพ

การีเป็ลี�ยนศัักย์ไฟฟ้าขอำงเยื� อำหุ�มืเซลล์ โดยป็รีกติำแล�วัควัามืต่ำางศัักย์ไฟฟ้ารีะหว่ัาง 
ในเซลล์กับนอำกเซลล์ขณิะพักมีืค่าเป็็นลบ โดยผิ่วัด�านในเซลล์เป็็นลบ และภายนอำก
เซลล์เป็็นบวัก เมืื�อำเซลล์ถูกกรีะตำุ�นอำย่างเหมืาะสมืทำาให�ควัามืต่ำางศัักย์ไฟฟ้าเยื�อำหุ�มืเซลล์
เป็ลี�ยนแป็ลงอำย่างรีวัดเรี็วั เช่น จัาก –70 เป็็น –50 มิืลลิโวัลต์ำ เรีียกว่ัาดีโพลาไรีเซชัน 
(depolarization) ซึ�งสามืารีถช่วัยกรีะตำุ�นการีป็ลดป็ล่อำยเอำนไซม์ืต่ำาง ๆ  ขอำงเซลล์ในต่ำอำมืต่ำาง ๆ  ได� 
ตัำวัอำย่างเช่น เซลล์บีตำา (β-cell) ขอำงตัำบอ่ำอำน เมืื�อำเยื�อำหุ�มืเซลล์เกิดการีดีโพลาไรีส์ จัะทำาให�
แคลเซียมืไหลเข�าสูเ่ซลล์ และกรีะตำุ�นให�เกิดการีหลั�งอิำนซูลินตำามืมืา [4, 10]

1. เป็็นส่วันป็รีะกอำบขอำง ATP และแอำดีโนซีนไดฟอำสเฟตำ หรืีอำ เอำดีพี (adenosine 
diphosphate; ADP) ที�ถูกป็ลดป็ล่อำยอำอำกมืาในเมืแทบอำลิซึมืขอำงคารี์โบไฮเดรีตำ ซึ�งเป็็น
แหล่งพลังงานหลักขอำงเซลล์ในรีา่งกาย

2. เป็็นส่วันป็รีะกอำบขอำงโมืเลกุลทางชีวัภาพที�สำาคัญในรี่างกาย เช่น DNA, RNA และ 
ฟอำสโฟลิพิด (phospholipid) ที�ฝั่งอำยูบ่นเยื�อำหุ�มืเซลล์ 

3. ฟอำสเฟตำทำาหน�าที�รีักษาควัามืเป็็นกรีด-เบสภายในร่ีางกายหรีือำทำาหน�าที�เป็็นบัฟเฟอำร์ี 
(buffer) โดยป็รีกติำแล�วัรี่างกายขอำงมืนุษย์และสัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมืมีืบัฟเฟอำรี์ 
หลายรีะบบด�วัยกัน เช่น บัฟเฟอำรี์กรีดคารี์บอำนิก บัฟเฟอำรี์ฮีโมืโกลบิน และฟอำสเฟตำ 
(ที�อำยูใ่นรูีป็ NaH2PO4 และ Na2HPO4) เป็็นสารีอีำกตัำวัที�รีา่งกายใช�เป็็นบัฟเฟอำรี ์โดยเฉพาะ
อำยา่งยิ�งใช�ในการีบัฟเฟอำรี์ปั็สสาวัะ
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4. ฟอำสเฟตำมีืบทบาทควับคุมืการีทำางานขอำงโป็รีตีำนและเอำนไซม์ืต่ำาง ๆ ในร่ีางกาย เช่น 
การีเป็ิด-ปิ็ดโครีงสรี�างแกป็จัังชัน (gap junction) ซึ�งเป็็นโป็รีตีำนทำาหน�าที�ขนส่งไอำอำอำน
รีะหว่ัางเซลล์ที�อำยู่ติำดกัน ทำาให�เซลล์ที�อำยู่ติำดกันส่งสัญญาณิถึงกันได� การีทำางานจัำาเป็็น
ตำ�อำงอำาศััยการีเติำมืหมูื่ฟอำสเฟตำเพื�อำควับคุมืสถานะเป็ิด-ปิ็ดการีทำางานขอำงโครีงสรี�าง
โป็รีตีำน กรีะบวันการีนี�เรีียกว่ัาฟอำสฟอำรีีเลชัน (phosphorylation)

5. ฟอำสเฟตำเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงเลซิทิน (lecithin) ซึ�งเป็็นสารีในกลุ่มืฟอำสโฟลิพิดที�อำยู ่
ในนำาดี ช่วัยในการีย่อำยไขมัืนให�แก่รี่างกาย โดยเลซิทินจัะช่วัยทำาให�ไขมัืนขอำงอำาหารีใน 
โพรีงลำาไส�แตำกเป็็นเม็ืดเล็ก ๆ ให�เอำนไซม์ืไลเพส (lipase) ยอ่ำยไขมัืนเหล่านั�นต่ำอำไป็

 จัากที�กล่าวัข�างตำ�นว่ัาแคลเซียมืมืีบทบาทหน�าที�ควับคุมืการีหดตัำวัขอำงกล�ามืเนื� อำและ 
การีส่งสัญญาณิป็รีะสาท รี่างกายจึังตำ�อำงพยายามืรัีกษารีะดับขอำงแคลเซียมือิำสรีะในเลือำดให�คงที�
อำยู่ในช่วังแคบ ๆ เพื�อำไมื่ให�เกิดผ่ลเสียรุีนแรีงแก่รี่างกาย การีควับคุมืเมืแทบอำลิซึมืขอำงแคลเซียมื 
จึังตำ�อำงอำาศััยหลายอำวััยวัะทำางานรีว่ัมืกัน คือำ กรีะดูก ไตำ และลำาไส� โดยทำางานครีอำบคลุมื 2 ด�าน คือำ 

4. เมแทบัอลซึิีมของแคลเซียีม (Calcium metabolism)

เป็็นการีรีักษารีะดับแคลเซียมือิำสรีะในเลือำดให�คงที�ด�วัยการีป็รีับอำย่างรีวัดเรี็วัในรีะดับนาที 
ต่ำอำนาที รี่างกายจัะใช�การีแลกเป็ลี�ยนแคลเซียมืรีะหว่ัางขอำงเหลวันอำกเซลล์ในกรีะดูก (bone 
extracellular fluid) และเลือำด รี่วัมืกับป็รีับการีดูดกลับแคลเซียมืที�ไตำรี่วัมืด�วัย เพื�อำช่วัย 
ป็รีับรีะดับแคลเซียมืในเลือำดให�กลับมืาอำยูใ่นรีะดับป็รีกติำอำยา่งรีวัดเรี็วั [10]

เป็็นกรีะบวันการีตำอำบสนอำงขอำงรี่างกายที�ทำางานช�ากว่ัาการีธำารีงดุลแคลเซียมื มีืเป้็าหมืายเพื�อำ
รีักษาป็รีิมืาณิแคลเซียมืที�สะสมืในรี่างกายให�คงที� กล่าวัคือำควับคุมืให�ป็ริีมืาณิแคลเซียมืที�เข�าสู่
รี่างกายให�เท่า ๆ กับแคลเซียมืที�ถูกขับอำอำกจัากรี่างกาย การีควับคุมืในลักษณิะนี�อำาศััยลำาไส� 
ไตำ และกรีะดูก ทำางานป็รีะสานกัน ดังจัะกล่าวัถึงต่ำอำไป็ [10]

1. ภูาวะธิ์ำารั้งดุลิแคลิเซย่ม (calcium homeostasis)

2. การั้รั้ก้ษาสิมดุลิแคลิเซย่ม (calcium balance)

 ในภาวัะป็รีกติำที�รีา่งกายขอำงมืนุษยไ์ด�รีบัแคลเซยีมืจัากการีรัีบป็รีะทานอำาหารี โดยเฉพาะอำยา่ง
ยิ�งอำาหารีที�มีืนมืเป็็นส่วันป็รีะกอำบ จัะทำาให�รี่างกายได�รีับแคลเซียมืป็รีะมืาณิ 1,000 มิืลลิกรีัมื/วััน 
แต่ำแคลเซียมืเป็็นธาตำุที�ดูดซึมืยากโดยธรีรีมืชาติำ รีา่งกายจึังจัำาเป็็นตำ�อำงมีืตัำวักรีะตำุ�นการีดูดซึมืนั�นคือำ
วิัตำามิืนดี [11, 12] อำยา่งไรีก็ตำามื รีา่งกายไมื่สามืารีถดูดซึมืแคลเซียมืที�รีับป็รีะทานเข�าไป็ได�ทั�งหมืด  
มีืเพียงไมืเ่กินรี�อำยละ 20–35 (หรืีอำรีาวั 200–350 มิืลลิกรัีมื) เท่านั�น สว่ันที�เหลือำจัากการีดดูซมึืจัะสง่ต่ำอำ
ไป็ตำามืทางเดินอำาหารีและขับทิ�งอำอำกทางอุำจัจัารีะ (รูีป็ที� 2–2) นั�นหมืายควัามืว่ัารีาวัรี�อำยละ 65–80 
ขอำงแคลเซยีมืที�รีบัป็รีะทานเข�าไป็จัะขบัทิ�งอำอำกจัากรีา่งกาย [3, 6] อำยา่งไรีก็ตำามื ลำาไส�เล็กสว่ันกลาง
และส่วันป็ลายอำาจัขับแคลเซียมืจัากสารีนำานอำกเซลล์เข�าสู่โพรีงลำาไส� ทำาให�รี่างกายมืนุษย์สูญเสีย
แคลเซียมืผ่่านกลไกนี�เพิ�มืขึ�นอีำกป็รีะมืาณิ 250 มิืลลิกรีัมืต่ำอำวััน
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 แคลเซียมืดูดซึมืที�ลำาไส�จัะถูกส่งต่ำอำเข�าสู่กรีะแสเลือำดและกรีะจัายไป็ใช�งานตำามืส่วัน 
ต่ำาง ๆ ขอำงรี่างกาย เช่น นำาไป็ใช�ในกิจักรีรีมืต่ำาง ๆ ขอำงเซลล์ และนำาไป็เก็บสะสมืที�กรีะดูก  
โดยป็รีกติำแล�วัรีา่งกายขอำงมืนุษย์จัะมีืการีสะสมืแคลเซียมืใหมื่เข�าไป็ที�กรีะดูก ป็รีะมืาณิวัันละ 500 
มิืลลิกรัีมื และในทางกลับกันก็มีืการีสลายกรีะดกูเพื�อำป็ลดป็ล่อำยแคลเซยีมืเข�ากรีะแสเลือำดป็รีะมืาณิ
วัันละ 500 มิืลลิกรัีมื [13] ดังนั�นในภาวัะป็รีกติำอัำตำรีาการีสะสมืและการีสลายแคลเซียมืที�กรีะดูก 
จึังค่อำนข�างคงที� แคลเซียมืสว่ันที�เหลือำจัากการีใช�งานจัะถูกขับทิ�งทางไตำ ในหนึ�งวัันจัะมีืแคลเซียมืที�
ผ่่านการีกรีอำงที�ไตำรีาวั 9,800–9,900 มิืลลิกรีัมื ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 90 ขอำงแคลเซียมืที�อำยูใ่นนำากรีอำง
จัะถูกดูดกลับที�หลอำดไตำสว่ันตำ�น (proximal tubule) หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยู (loop of Henle) และสว่ันตำ�น 
ขอำงหลอำดไตำส่วันป็ลาย (distal tubule) ส่วันที�เหลือำรี�อำยละ 10 หรีือำป็รีะมืาณิ 100 มิืลลิกรีัมื  
จัะถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะ [13]

รูปที� 2–2	 ภ�พรวมของก�รแลื่กเปลื่่�ยนิแคำลื่เซ่ียมกับอวัยวะตี่�ง	 ๆ	 เม่�อร่�งก�ยไดู�รับแคำลื่เซ่ียมผ่่�นิ 
ก�รรับประที่�นิอ�หุ้�รประม�ณ	1000	มิลื่ลื่ิกรัม/วันิ	แคำลื่เซี่ยมประม�ณ	200-350	มิลื่ลื่ิกรัม	เที่่�นิั�นิที่่�ดููดูซีึม
เข��สู่่ร่�งก�ย	ส่่วนิที่่�เหุ้ลื่่อจะถึูกขับที่ิ�งที่�งอ้จจ�ระ	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

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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 เมืื� อำรีับป็รีะทานอำาหารีที� มีืแคลเซียมืเข�าไป็ รี่างกายคนเรีาไมื่ได�ดูดซึมืแคลเซียมื 
ในอำาหารีทั�งหมืด มีืเพียงรี�อำยละ 10–30 เท่านั�นที�ถูกดูดซึมื (รูีป็ที� 2–2) ในบางภาวัะขอำงช่วัง
ชีวิัตำที�รี่างกายจัำาเป็็นตำ�อำงใช�แคลเซียมืมืากขึ�น เช่น ในช่วังวััยเด็กที�รี่างกายมีืการีสรี�างและ 
เจัรีิญเติำบโตำรีวัดเรี็วั ในช่วังวััยรุี่นที�การีเจัรีิญเติำบโตำและควัามืสูงเพิ�มืขึ�นอำย่างรีวัดเรี็วั 
หรีือำเรีียกว่ัาโกรีทสเพิรี์ตำ (growth spurt) และช่วังตัำ�งครีรีภ์และให�นมื การีดูดซึมืแคลเซียมืที�
ลำาไส�จัะเพิ�มืมืากกว่ัาป็รีกติำ ผู่�นิพนธ์ได�รี่วัมืศึักษาอัำตำรีาการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�เล็กส่วันตำ�น 
(duodenum) ในหนูขาวั (Rattus norvegicus) รีะยะตัำ�งท�อำงและให�นมื พบว่ัาการีดูดซึมืแคลเซียมื
ที�ลำาไส�ในแมื่หนูขาวัรีะยะตัำ�งท�อำงและรีะยะให�นมืมืีอัำตำรีาสูงกว่ัาหนูที�ไมื่ได�ตัำ�งท�อำง นอำกจัากนี� 
ยงัพบว่ัาการีดดูซมึืแคลเซยีมืที�ลำาไส�ขอำงแมืห่นูจัะเพิ�มืขึ�นไป็อีำกรีะดับในขณิะที�ให�ลูกดูดนมื [14]  
โดยป็รีกติำแล�วั ในมืนุษย์ เ มืื� อำอำายุมืากขึ�นป็รีะสิทธิภาพการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� 
จัะค่อำย ๆ  ลดลงทั�งในเพศัชายและหญิง ดังนั�นในผู่�สงูอำายุจึังควัรีรัีบป็รีะทานอำาหารีที�มีืแคลเซียมื
มืากขึ�น เพื�อำชดเชยควัามืสามืารีถขอำงลำาไส�ที�ดูดซึมืแคลเซียมืได�น�อำยลง จัากหลายงานวิัจััยที�
ศึักษาการีดูดซึมืแคลเซียมืตำลอำดควัามืยาวัขอำงลำาไส�พบว่ัา แคลเซียมืจัะถูกดูดซึมืมืากที�สุดที�
ลำาไส�เล็ก ในแง่ป็รีิมืาณิการีดูดซึมืลำาไส�เล็กส่วันป็ลาย (ileum) เป็็นส่วันที�ดูดซึมืแคลเซียมืได� 
มืากที�สุด รีอำงลงมืาเป็็นลำาไส�เล็กส่วันกลาง (jejunum) และลำาไส�เล็กส่วันตำ�น ตำามืลำาดับ 
การีที�ลำาไส�เล็กส่วันป็ลายดูดซึมืแคลเซียมืได�มืากที�สุดส่วันหนึ�งเป็็นเพรีาะรีะยะเวัลาที�อำาหารี 
อำยูใ่นลำาไส�สว่ันนี�ยาวันานกว่ัาสว่ันอืำ�น (ป็รีะมืาณิ 130 นาที) ทำาให�มีืเวัลาในการีดูดซึมืแคลเซียมื
ได�มืากขึ�น [6, 11, 12] ในสว่ันลำาไส�ใหญพ่บว่ัา ลำาไส�ใหญส่ว่ันตำ�นหรีือำกรีะพุ�งไส�ใหญ ่(cecum) 
เป็็นส่วันที�มีืการีดูดซึมืแคลเซียมืมืากเช่นกัน [15, 16] ส่วันหนึ�งเป็็นผ่ลจัากโพรีไบโอำติำกส์  
(probiotics) ที�อำาศััยอำยู่ในลำาไส�ส่วันนี�ช่วัยให�แคลเซียมืในโพรีงลำาไส�เกิดการีแตำกตัำวัให�อำยู ่
ในรูีป็ที�ดูดซึมืได�ดี เนื�อำงจัากโพรีไบโอำติำกส์ผ่ลิตำสารีที�เป็็นกรีดป็รีะกอำบกับรีะยะเวัลาที�อำาหารี 
อำยูใ่นลำาไส�สว่ันนี�ค่อำนข�างนาน (รีาวั 90 นาที) [12, 15] จึังเป็็นปั็จัจััยที�เพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมื
ในลำาไส�ส่วันนี� เซลล์เยื�อำบุลำาไส�มีืกรีะบวันการีดูดซึมืแคลเซียมื 2 แบบใหญ่ ๆ  คือำแบบใช�พลังงาน 
(active transport) และแบบไมื่ใช�พลังงาน (passive transport) การีเลือำกใช�กรีะบวันการี 
ดังกล่าวั ขึ�นกับควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืที�อำยูใ่นโพรีงลำาไส�

5. การดุูดุซีึมแคลเซีียมและฟอสเฟตที�ลำาไส้

ก�รดุูดุซีึมแคลเซีียม

 การีดูดกลับแคลเซียมืกลับที�หลอำดไตำเป็็นกลไกที�รี่างกายใช�ในการีตำอำบสนอำงต่ำอำ 
การีเป็ลี�ยนแป็ลงรีะดับแคลเซียมืในเลือำดได�อำย่างรีวัดเรี็วั ในภาวัะที�รีะดับแคลเซียมืในเลือำด
ลดลง การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำจัะถูกกรีะตำุ�นให�เพิ�มืการีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำ 
ลดการีขับแคลเซียมืทิ�งทางปั็สสาวัะ ทำาให�รีะดับแคลเซียมืในเลือำดกลับมืาเพิ�มืสูงขึ�นจันอำยู่ใน
รีะดับป็รีกติำ และในทางกลับกัน เมืื�อำรีะดับแคลเซียมืในเลือำดสูงกว่ัาป็รีกติำ การีดูดกลับแคลเซียมื
ที�หลอำดไตำจัะลดการีทำางานลง เพื�อำขับแคลเซียมืสว่ันเกินทิ�งทางปั็สสาวัะและธำารีงดลุแคลเซียมื
ในเลือำดให�อำยูใ่นรีะดับป็รีกติำ [6, 10, 13]
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 รี่างกายได�รีับฟอำสเฟตำผ่่านการีรีับป็รีะทานอำาหารี ซึ�งในอำาหารีส่วันใหญ่มีืฟอำสเฟตำ
เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบอำยู่แล�วั และป็รีิมืาณิฟอำสเฟตำที�ได�รีับมืักจัะสอำดคล�อำงไป็ในทางเดียวักัน
กับการีบริีโภคโป็รีตีำน โดยหลัก ๆ แล�วัป็รีะมืาณิรี�อำยละ 30 ขอำงฟอำสเฟตำที�รี่างกายได�รัีบมืา
จัากการีรีับป็รีะทานเนื�อำสัตำว์ัและผ่ัก อีำกรี�อำยละ 30 มืาจัากการีรีับป็รีะทานผ่ลิตำภัณิฑ์ิจัากนมื  
และอีำกรี�อำยละ 40 มืาจัากเครีื�อำงดื�มืหรีือำอำาหารีแป็รีรูีป็ต่ำาง ๆ ที�มีืการีเติำมืฟอำสเฟตำ [7] ฟอำสเฟตำ
ในอำาหารีจัะถูกดูดซึมืที�ลำาไส�เล็ก โดยสามืารีถดูดซึมืฟอำสเฟตำได�ถึงรี�อำยละ 80 แตำกต่ำางจัาก 
การีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ซึ�งดูดซึมืได�ไมื่เกินรี�อำยละ 20 ขอำงป็รีิมืาณิแคลเซียมืที�รีับป็รีะทาน
เข�าไป็ [12] ลำาไส�สามืารีถดูดซึมืฟอำสเฟตำได�ทั�งแบบผ่่านเซลล์และผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ (รูีป็ที� 
2–3) โดยป็รีกติำแล�วัป็รีิมืาณิฟอำสเฟตำในอำาหารีจัะมืีมืากเกินควัามืตำ�อำงการีขอำงรี่างกายอำยู่แล�วั 
ดังนั�นการีดูดซึมืฟอำสเฟตำจึังใช�หลักการีแพรี่แบบไม่ืใช�พลังงานเป็็นหลัก แต่ำเมืื�อำอำาหารีในลำาไส� 
มีืฟอำสเฟตำน�อำย ลำาไส�สามืารีถป็รีับเป็ลี�ยนไป็ใช�การีดูดซึมืแบบใช�พลังงานเพื�อำดูดซึมืฟอำสเฟตำ
เข�าสูร่ีา่งกายให�มืากขึ�นได�เชน่กัน การีดดูซมึืฟอำสเฟตำถกูควับคมุืด�วัยปั็จัจััยต่ำาง ๆ  ที�คล�ายคลึงกับ 
แคลเซียมื คือำ วิัตำามืินดี อัำตำรีาส่วันขอำงฟอำสเฟตำต่ำอำแคลเซียมืในอำาหารี และควัามืตำ�อำงการี
ฟอำสเฟตำขอำงรี่างกายในช่วังนั�น ๆ เช่น ช่วังที�มีืการีเจัรีิญเติำบโตำรีวัดเรี็วัอำย่างในวััยรุี่น ช่วังที�
รีา่งกายเจ็ับป่็วัย หรีือำภาวัะที�รีา่งกายขาดฟอำสเฟตำ ลำาไส�จัะป็รีับตัำวัให�ดูดซึมืฟอำสเฟตำได�มืากขึ�น 
เป็็นตำ�น

ก�รดุูดุซีึมฟอสเฟต

รูปที� 2–3	 รูปแบบก�รดููดูซึีมแคำลื่เซ่ียมแลื่ะฟอส่เฟตีที่่�ลื่ำ�ไส่�	ม่	 2	 รูปแบบ	คำ่อ	แบบผ่่�นิเซีลื่ล์ื่	 (transcellular	
absorption)	แลื่ะแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์	(paracellular	absorption)	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

การขนส่งแบบ
ผ่านช่องระหว่างเซลล์

โพรงลำไส้

วิลลัส

แกนของวิลลัส

การขนส่งแบบผ่านเซลล์
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6. การจัดุการแคลเซีียมและฟอสเฟตที�ไต

 แคลเซียมืป็รีะมืาณิรี�อำยละ 10 หรีือำรีาวั 100 มิืลลิกรีัมื/วััน ขอำงป็รีิมืาณิแคลเซียมืที� 
รีบัป็รีะทานในแต่ำละวัันจัะถูกขบัทิ�งทางปั็สสาวัะ โดยแคลเซียมืในเลือำดสว่ันที�จัับกับโป็รีตีำนในเลือำด
จัะไม่ืถูกกรีอำงที�โกลเมือำรูีลัส ส่วันที�จัับกับแอำนไอำอำอำนอำย่างฟอำสเฟตำ และที�อำยู่ในรูีป็ไอำอำอำนอิำสรีะ 
จัะถกูกรีอำงผ่า่นที�โกลเมือำรูีลัสและสง่ต่ำอำไป็ถึงหลอำดไตำ รีาวัรี�อำยละ 90 ขอำงแคลเซยีมืที�อำยูใ่นนำากรีอำง
จัะดูดกลับที�หลอำดไตำสว่ันตำ�น หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยู และสว่ันตำ�นขอำงหลอำดไตำสว่ันป็ลาย สว่ันที�เหลือำอีำก
รี�อำยละ 10 จัะดูดกลับที�หลอำดไตำส่วันป็ลายและท่อำรีวัมื (collecting duct) ซึ�งป็ริีมืาณิที�ดูดกลับ
แคลเซียมืในส่วันนี�สามืารีถป็รัีบเป็ลี�ยนได�ตำามืป็รีิมืาณิแคลเซียมืในเลือำด เช่น เมืื�อำรี่างกายมีืภาวัะ
เลือำดมีืแคลเซยีมืพรีอ่ำง จัะทำาให�หลอำดไตำดดูกลับแคลเซยีมืเกือำบทั�งหมืด ทำาให�การีขบัแคลเซยีมืทาง
ปั็สสาวัะน�อำยมืาก ในทางกลับกัน เมืื�อำรีา่งกายมีืภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกิน (hypercalcemia) หลอำดไตำ 
จัะลดการีดูดกลับแคลเซียมืและเพิ�มืการีขับแคลเซียมืทิ�งทางปั็สสาวัะมืากขึ�น 

 ไตำถือำเป็็นอำวััยวัะสำาคัญในการีจััดการีฟอำสเฟตำขอำงรีา่งกายเชน่เดียวักับแคลเซียมื กล่าวัคือำไตำ
ทำาหน�าที�ควับคุมืทั�งการีดูดกลับและขับทิ�งฟอำสเฟตำ โดยอำาศััยหลักการีตำรีวัจัวััดป็รีิมืาณิฟอำสเฟตำ
ที�ไหลผ่่านโกลเมือำรูีลัส โดยป็รีกติำแล�วัฟอำสเฟตำในเลือำดสามืารีถผ่่านการีกรีอำงโดยโกลเมือำรูีลัสและ
ละลายอำยู่ในนำากรีอำง ป็ริีมืาณิฟอำสเฟตำในเลือำดที�สูงกว่ัา 0.8 มิืลลิโมืลารี์ หรีือำเทียบได�กับป็ริีมืาณิ
ไหลผ่่านหลอำดไตำป็รีะมืาณิ 0.1 มิืลลิโมืล/นาที จัะถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะ แต่ำถ�าหากฟอำสเฟตำในนำา
กรีอำงตำำากว่ัาค่าข�างตำ�น ฟอำสเฟตำจัะถูกดูดกลับเกือำบทั�งหมืด [17] ซึ�งควัามืสามืารีถขอำงหลอำดไตำ 
ในการีดูดกลับฟอำสเฟตำสามืารีถเป็ลี�ยนแป็ลงได�ตำามืสมืดุลฟอำสเฟตำขอำงรี่างกายในช่วังนั�น  
เช่น หากอำาหารีที�รีับป็รีะทานมืีฟอำสเฟตำน�อำย การีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำจัะสูงขึ�นส่งผ่ลให�
ป็รีิมืาณิฟอำสเฟตำในปั็สสาวัะลดลง อำยา่งไรีก็ดี คนสว่ันใหญไ่ด�รีับฟอำสเฟตำมืากเพียงพอำอำยูแ่ล�วัผ่่าน
การีรีับป็รีะทานอำาหารีจัำาพวักเนื�อำสัตำว์ั นมืและผ่ลิตำภัณิฑ์ิจัากนมื ตำลอำดจันเครีื�อำงดื�มืเชน่ นำาอัำดลมื 
ทำาให�รีา่งกายมืคีวัามืเข�มืข�นขอำงฟอำสเฟตำในเลือำดได�มืากกว่ัา 1 มิืลลิโมืลารี ์ทำาให�ตำ�อำงกำาจััดฟอำสเฟตำ
สว่ันเกินทิ�งทางปั็สสาวัะ [17] โดยป็รีกติำแล�วั ฟอำสเฟตำที�ผ่่านการีกรีอำงโดยโกลเมือำรูีลัสและละลาย
อำยู่ในนำากรีอำงนั�นจัะถูกดูดกลับป็รีะมืาณิรี�อำยละ 80 ที�หลอำดไตำส่วันตำ�น อีำกรี�อำยละ 10 ที�หลอำดไตำ
สว่ันป็ลาย สว่ันหลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูและท่อำรีวัมืปั็สสาวัะมีืการีดูดกลับฟอำสเฟตำน�อำยมืาก ดังนั�นป็รีิมืาณิ
ฟอำสเฟตำอีำกรี�อำยละ 10 ที�เหลือำจึังถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะ [7, 17]

 โดยทั�วัไป็ การีขนส่งฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำขอำงสัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมืได�รีับการีควับคุมื
โดยฮอำรี์โมืนสำาคัญ 3 ตัำวั คือำ (1) พารีาไทรีอำยด์ฮอำรี์โมืน (parathyroid hormone; PTH)  
มีืผ่ลลดการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำ ทำาให�ขับฟอำสเฟตำอำอำกทางปั็สสาวัะมืากขึ�น (2) วิัตำามิืนดี 
ในรูีป็พรี�อำมืทำางาน คือำ 1,25(OH) 2D3 มีืผ่ลเพิ�มืการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำได�บ�าง 
แต่ำผ่ลดังกล่าวัไมื่ใชฤ่ทธิ�หลักขอำงวิัตำามิืนดี และ (3) ไฟโบรีบลาสต์ำโกรีทแฟกเตำอำรี์-23 (fibroblast 
growth factor-23; FGF-23) เป็็นฮอำรีโ์มืนจัากกรีะดกูที�มีืบทบาทเด่นในด�านการีควับคมุืการีดดูกลับ/ 
ขบัทิ�งฟอำสเฟตำที�ไตำ ทำาหน�าที�ยบัยั�งการีดดูกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำ รีา่งกายจึังขับฟอำสเฟตำอำอำกทาง
ปั็สสาวัะมืากขึ�น [7, 17] การีทำางานขอำงฮอำรี์โมืนทั�ง 3 ตัำวั มีืลักษณิะที�สอำดป็รีะสานทำางานรีว่ัมืกัน
อำยา่งใกล�ชิด ดังจัะกล่าวัในรีายละเอีำยดต่ำอำไป็
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คว�มผ่ิดุป้รกติของระดุับแคลเซีียมในำเลือดุ

ภ�วะเลือดุมีแคลเซีียมพร่อง (hypocalcemia)
แคลเซียมืไอำอำอำนที�อำยู่นอำกเซลล์มีืควัามืสำาคัญในการีควับคุมืศัักย์ไฟฟ้าขณิะทำางาน 

(action potential) ขอำงเยื�อำหุ�มืเซลล์ที�ถูกกรีะตำุ�นได� เชน่ เซลล์ป็รีะสาท เซลล์กล�ามืเนื�อำลาย 
และเซลล์กล�ามืเนื� อำหัวัใจั แคลเซียมืไอำอำอำนสามืารีถควับคุมืสถานะการีทำางานขอำง 
ช่อำงโซเดียมื (sodium channel) โดยทำาให�ช่อำงโซเดียมือำยู่ในสถานะไมื่ทำางาน ป้็อำงกัน
ไม่ืให�โซเดียมืไหลเข�าสู่เซลล์อำย่างอิำสรีะ ช่วัยให�เซลล์รีักษาภาวัะไฮเป็อำรี์โพลาไรีเซชัน 
(hyperpolarization) ขอำงเซลล์ไวั�ได� หากรี่างกายเกิดภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืพรี่อำง 
นั�นหมืายถึงขอำงเหลวันอำกเซลล์มีืป็รีิมืาณิแคลเซียมืตำำา ไมื่เพียงพอำในการียับยั�งการี
ทำางานขอำงช่อำงโซเดียมื ทำาให�โซเดียมืไหลเข�าสู่ เซลล์ได�มืากขึ�น ส่งผ่ลให�เซลล์เกิด
ภาวัะดีโพลาไรีเซชันได� ง่ายขึ�นหรีือำถูกกรีะตำุ�นได� ง่ายขึ�นผู่�ที� มีืภาวัะเลือำดมืีแคลเซียมื
พรี่อำงช่วังแรีกมืักไมื่มีือำาการี และค่อำย ๆ แสดงอำาการีมืากขึ�น โดยมัืกพบหลาย
อำาการีรี่วัมืกัน เช่น อำาการีชาป็ลายมืือำป็ลายเท�า (paresthesia) กล�ามืเนื�อำหดเกรี็ง 
(spasm) ตำะคริีวั (cramp) ชักกรีะตุำก (tetany) มีือำาการีชารีอำบ ๆ รีิมืฝี่ป็าก และชัก 
(seizure) [18] ภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืพรี่อำงอำาจัเกิดจัากการีขาดวิัตำามิืนดี พบได�บ่อำยใน
ผู่�สูงอำายุ หรีือำหญิงวััยหลังหมืดป็รีะจัำาเดือำนที�มีืป็รีะวััติำกรีะดูกหัก การีตำรีวัจัทางคลินิกใน 
ผู่�ป่็วัยกลุ่มืนี�จัะพบรีะดับแคลเซียมืตำำาในเลือำดรีว่ัมืกับ 25-hydroxyvitamin D [25(OH)D] ตำำา 
และภาวัะพารีาไทรีอำยด์ฮอำร์ีโมืนสูงแบบทุติำยภูมิื (secondary hyperparathyroidism) 
อีำกสาเหตำุหนึ�งซึ�งพบยากกว่ัา คือำ เกิดจัากภาวัะพารีาไทรีอำยด์ฮอำรี์โมืนตำำาในเลือำด ซึ�งอำาจั
เป็็นผ่ลตำามืมืาจัากการีผ่า่ตัำดต่ำอำมืไทรีอำยด์แล�วัมีืการีตัำดต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์อำอำกไป็ด�วัย ผู่�ป่็วัย 
กลุ่มืนี�จัะมีืรีะดับแคลเซียมืในเลือำดตำำารีว่ัมืกับภาวัะพารีาไทรีอำยด์ฮอำรี์โมืนตำำาแบบทุติำยภูมิื

คว�มผ่ิดุป้รกติของระดุับแคลเซีียมในำเลือดุ

ภ�วะเลอืดุมแีคลเซียีมเกนิำ (hypercalcemia)
 ภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกินส่วันใหญ่มัืกพบรี่วัมืกับพารีาไทรีอำยด์ฮอำร์ีโมืนสูงแบบป็ฐิมืภูมิื 
(primary hyperparathyroidism) ซึ�งมีืตำ�นเหตำุมืาจัากเนื�อำงอำกขอำงต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ ผู่�ป่็วัย
จัะมีืควัามืผิ่ดป็รีกติำที�กรีะดูกคือำ ป็วัดกรีะดูก กรีะดูกหัก และอำอำสทีไอำทีส ไฟโบรีซา ซีสทิกา 
(osteitis fibrosa cystica) กล่าวัคือำ กรีะดูกส่วันที�มีืแคลเซียมืจัับจัะเกิดการีสลายตัำวัและ 
ถูกแทนที�ด�วัยเนื�อำเยื�อำไฟบรีัส (fibrous tissue) มีืลักษณิะคล�ายถุงอำยู่ภายในหรืีอำรีอำบ ๆ 
กรีะดกู สว่ันใหญมั่ืกพบในกรีณิทีี�ต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ทำางานมืากเกินไป็หรีอืำมืเีนื�อำงอำกขอำงต่ำอำมื
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พารีาไทรีอำยด์ ภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกินยังส่งผ่ลทำาให�ไตำทำางานลดลงและอำาจัพบร่ีวัมืกับ 
นิ�วัในไตำ และอำาการีอืำ�น ๆ เช่น คลื�นไส� ท�อำงผู่ก กล�ามืเนื�อำอ่ำอำนแรีง [19, 20] เกิดขึ�นจัาก 
การีที�ขอำงเหลวันอำกเซลล์มีืป็รีิมืาณิแคลเซียมืสูง ทำาให�ชอ่ำงโซเดียมืบรีิเวัณิเยื�อำหุ�มืเซลล์อำยูใ่น 
สถานะป็ิด ทำาให�โซเดียมืไหลเข�าสู่ เซลล์ได�ลดลง ส่งผ่ลให�ภาวัะดีโพลาไรีเซชันขอำง 
กล�ามืเนื�อำลาย และกล�ามืเนื�อำเรีียบเกิดยากขึ�น หรืีอำหมืายถึงกล�ามืเนื�อำไม่ืค่อำยตำอำบสนอำงต่ำอำ
สัญญาณิป็รีะสาทที�มืากรีะตำุ�น กล่าวัคือำเป็็นการีเพิ�มืขีดเรีิ�มืเป็ลี�ยน (threshold) ขอำงเซลล์
นั�นเอำง [17]

 ยังมืีภาวัะเลือำดมืีแคลเซียมืเกินชนิดถ่ายทอำดทางพันธุกรีรีมื (familial hypocalciuric 
hypercalcemia) ซึ�งเป็็นอีำกรูีป็แบบขอำงภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกินที�พบน�อำยกว่ัาแบบแรีก 
เกิดจัากการีสูญเสียหน�าที�ขอำงตัำวัรีบัสญัญาณิแคลเซียมื (calcium-sensing receptor; CaSR) 
เกิดจัากการีกลายพันธุข์อำงยีนเด่น (autosomal dominant) และมีืรีายงานกรีณิีหายากที�พบ
ว่ัารี่างกายสรี�างแอำนติำบอำดีตำ�านโป็รีตีำน CaSR ได�ด�วัย [20, 21] ส่วันใหญ่แล�วัภาวัะเลือำดมีื
แคลเซียมืเกินชนิดถ่ายทอำดทางพันธุกรีรีมืจัะไมื่แสดงอำาการี สว่ันน�อำยที�มีือำาการีเชน่ อำาการี
เป็ลี�ย (asthenia) และภาวัะเกลือำแคลเซียมืเกาะกรีะดูกอ่ำอำน (chondrocalcinosis) [20] 

• แคลเซียมืในรี่างกาย รี�อำยละ 99 เก็บสะสมืในกรีะดูกในรูีป็ผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ และ
รี�อำยละ 1 กรีะจัายอำยู่ในเลือำด สารีนำานอำกเซลล์ และเนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ แคลเซียมืในกรีะแส
เลือำดแบง่อำอำกเป็็น 3 รูีป็แบบคือำแคลเซียมืไอำอำอำน แคลเซียมืในรูีป็ที�จัับกับโป็รีตีำนในเลือำด 
และแคลเซียมืในรูีป็ที�จัับกับแอำนไอำอำอำนหรีือำไอำอำอำนป็รีะจุัลบ

• ฟอำสเฟตำในร่ีางกายมีืป็รีิมืาณิรีาวัครีึ�งหนึ�งขอำงแคลเซียมื สะสมืในกรีะดูกรี�อำยละ 80  
อำยูใ่นเนื�อำเยื�อำต่ำาง ๆ รี�อำยละ 20 ฟอำสเฟตำในรีา่งกายแบง่อำอำกเป็็น 3 รูีป็แบบคือำ รูีป็ที�จัับกับ
โป็รีตีำน และรูีป็ขอำงไอำอำอำนอิำสรีะ และรูีป็เชิงซ�อำนโดยจัับกับไอำอำอำนชนิดอืำ�นเช่น โซเดียมื 
โพแทสเซียมื

• หน�าที�หลักขอำงแคลเซียมืคือำเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงกรีะดูกและช่วัยในกรีะบวันการีต่ำาง ๆ  
เช่นการีเกิดลิ�มืเลือำด การีหดและคลายตัำวัขอำงกล�ามืเนื�อำ การีส่งสัญญาณิป็รีะสาท 
และกรีะตำุ�นการีป็ลดป็ล่อำยเอำนไซมื์ ส่วันฟอำสเฟตำนอำกจัากจัะเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำง 
ไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำแล�วั ยังทำาหน�าที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงโมืเลกุลทางชีวัภาพในรี่างกาย 
(เช่น ATP, DNA, RNA) ควับคุมืกรีดเบสขอำงร่ีางกาย ควับคุมืการีทำางานขอำงโป็รีตีำน 
และเอำนไซม์ืต่ำาง ๆ

สรุป้แนำวคิดุหลัก
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• การีรีักษาสมืดุลแคลเซียมือำาศััยการีทำางานรี่วัมืกันขอำงลำาไส� ไตำ และกรีะดูก รี่างกายได�
รีับแคลเซียมืผ่่านการีรีับป็รีะทานอำาหารี ส่วันที�เหลือำจัากการีดูดซึมืจัะถูกขับทิ�งอำอำกทาง
อุำจัจัารีะ แคลเซียมืที�ดูดซึมืเข�ากรีะแสเลือำดจัะนำาไป็สะสมืที�กรีะดูกและใช�ในกิจักรีรีมืขอำง
รีา่งกาย แคลเซียมืในกรีะแสเลือำดที�เกินจัากการีใช�งานจัะถูกขับทิ�งทางไตำ

• ลำาไส�เล็กเป็็นช่อำงทางหลักในการีนำาแคลเซียมืและฟอำสเฟตำเข�าสู่รี่างกาย แต่ำลำาไส� 
ไมื่สามืารีถดูดซึมืแคลเซียมืจัากอำาหารีได�ทั�งหมืดในครีาวัเดียวั มีืเพียงไม่ืเกินรี�อำยละ 
20–35 เท่านั�นที�ลำาไส�ดูดซึมื แตำกต่ำางจัากการีดูดซึมืฟอำสเฟตำ ซึ�งถูกดูดซึมืที�ลำาไส�ได�ถึง 
รี�อำยละ 80 อำนึ�ง การีดูดซึมืแคลเซียมืและฟอำสเฟตำควับคุมืด�วัยปั็จัจััยที�คล�ายกัน เชน่ รีะดับ
วิัตำามิืนดีในเลือำด ตำลอำดจันควัามืตำ�อำงการีแคลเซียมืและฟอำสเฟตำขอำงรีา่งกายชว่ังนั�น
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3
ที�ลำ�ไส้

การดุูดุซีึม
แคลเซีียม

• โครงสร้�งท�งมิญชิวิทย�ของลำ�ไส้

• กลไกก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมระดุับเซีลล์

• ก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำ�ไส้ส่วนำต่�ง ๆ

• ก�รควบคุมก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำ�ไส้

• การขนส่่งแบบผ่่านเซลล์ (Transcellular transport)
• การขนส่่งแบบผ่่านช่่องระหว่่างเซลล์ (Paracellular transport)
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 รี่างกายขอำงเรีาได�รัีบแคลเซียมืจัากการีดูดซึมืจัากอำาหารี ลำาไส�แต่ำละส่วันมีืควัามืสามืารีถใน
การีดูดซึมืแคลเซียมืไมื่เท่ากัน ด�วัยลักษณิะทางมืิญชวิัทยา (histology) ที�แตำกต่ำางกันและรีะยะ
เวัลาที�อำาหารีอำยูใ่นลำาไส�แต่ำละสว่ัน นอำกจัากนี� ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืไอำอำอำนในโพรีงลำาไส�เป็็น
อีำกปั็จัจััยสำาคัญที�สง่ผ่ลต่ำอำป็รีะสิทธภิาพการีดูดซึมื รีวัมืไป็จันถึงกลไกในการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�
เลือำกใช�อีำกด�วัย

 ลำาไส�เป็็นอำวััยวัะกลวัง มีืลักษณิะเป็็นท่อำที�บุด�วัยเยื�อำเมืือำก ผ่นังมีืกล�ามืเนื�อำเรีียบ ซึ�งแต่ำละ
ส่วันขอำงลำาไส�มีือำงค์ป็รีะกอำบขอำงกล�ามืเนื�อำแตำกต่ำางกันไป็ ผ่นังขอำงลำาไส�มีืการีแบ่งเป็็นชั�นต่ำาง ๆ 
และมีืรีะบบป็รีะสาทพารีาซิมืพาเทติำก (parasympathetic nervous system) ซิมืพาเทติำก 
(sympathetic nervous system) และรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิก (enteric nervous system; ENS) 
ที�ควับคมุืการีทำางานขอำงลำาไส� [1, 2] โดยทั�วัไป็สามืารีถแบง่ผ่นังลำาไส�อำอำกเป็็น 4 ชั�น เรีียงลำาดับจัาก
ด�านชิดโพรีงลำาไส�อำอำกสูด่�านผ่นังลำาไส� ดังนี�

1. โครงสร้างทางมิญชีวิทยาของลำาไส้

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)

รปูที� 3–1	โคำรงส่ร��งผ่นัิงของลื่ำ�ไส่�เลื่ก็	ประกอบไปดู�วย	4	ช่ั�นิ	เรย่งจ�กดู��นิชิ่ดูโพรงลื่ำ�ไส่�ออกสู่่ดู��นินิอก	ไดู�แก่ 
มวิโคำซี�	(mucosa)	ซีบัมวิโคำซี�	(submucosa)	มสั่คำลูื่�รสิ่	(muscularis)	แลื่ะซีโ่รซี�	(serosa)	ส่�รอ�หุ้�ร	รวมถึงึ 
แคำลื่เซี่ยมจะดููดูซีึมผ่่�นิเย่�อบ้ผ่ิว	(epithelium)	บนิวิลื่ลื่ัส่	(villus)	ซีึ�งเป็นิส่่วนิของช่ั�นิมิวโคำซี�จ�กนิั�นิลื่ำ�เลื่่ยง
ผ่่�นิเข��หุ้ลื่อดูเลื่่อดูที่่�อยู่ในิช่ั�นิลื่�มินิ�	โพรเพร่ย	(lamina	propria)
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)
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ชั�นมิืวัโคซาเป็็นชั�นที�อำยู่ชิดกับโพรีงลำาไส� กรุีด�วัย 3 อำงค์ป็รีะกอำบคือำ เยื�อำบุ (epithelium) 
ลามิืนา โพรีเพรีีย (lamina propria) และมัืสคูลารีิส มิืวัโคซี (muscularis mucosae) โดยเยื�อำบุ 
เป็็นสว่ันที�อำยูชิ่ดกับโพรีงลำาไส�มืากที�สดุ ทำาหน�าที�ในการียอ่ำยและดดูซมึืสารีอำาหารี ด�านล่างขอำง
เยื�อำบุเป็็นชั�นลามิืนาโพรีเพรีีย ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเนื�อำเยื�อำเกี�ยวัพันคือำ หลอำดเลือำด หลอำดนำาเหลือำง 
ที� เ รีียกว่ัาแลกทีล (lacteal) และต่ำอำมืต่ำาง ๆ ชั�นถัดอำอำกมืาคือำชั�นมัืสคูลาริีส มิืวัโคซี 
เป็็นชั�นกล�ามืเนื� อำเรีียบมัืดเล็ก ๆ มีืการีจััดเรีียงตัำวัเป็็นสอำงชั�นคือำ ชั�นในมีืการีจััดเรีียง 
หมุืนเป็็นวังรีอำบท่อำ และชั�นนอำกจััดเรีียงตัำวัแนวัยาวัขนานไป็กับควัามืยาวัขอำงลำาไส� 

มิวโคซาหรั้อืช้�นเยื�อเมือก (mucosa) 

 โครีงสรี�างขอำงผ่นังลำาไส�ชั�นมิืวัโคซาและซับมิืวัโคซาจัะมีืการียื� นเข�าไป็ในโพรีงลำาไส� 
เป็็นโครีงสรี�างลักษณิะคล�ายนิ�วัมืือำยื�นเข�าไป็ในโพรีงลำาไส�เรีียกว่ัาวิัลลัส (villus) พบได�ตำลอำดควัามื
ยาวัขอำงลำาไส�เล็ก ทำาหน�าที�ในการีย่อำยและดูดซึมืสารีอำาหารี ด�วัยโครีงสรี�างคล�ายนิ�วัเล็ก ๆ เช่นนี� 
จึังช่วัยเพิ�มืพื�นที�ผิ่วัขอำงการีดูดซึมืสารีอำาหารีเมืื�อำกรีะเพาะอำาหารีบีบตัำวัเพื�อำไล่อำาหารีมืาถึงลำาไส� 
รีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำริีกในลำาไส�จัะช่วัยควับคุมืการีบีบตัำวัเพื�อำผ่สมือำาหารีในลำาไส�ให�สัมืผั่สกับ 
นำาย่อำยได�ทั�วัถึง และไล่อำาหารีจัากลำาไส�ส่วันตำ�นให�เคลื�อำนที�ไป็ยังลำาไส�ส่วันป็ลาย นอำกจัากนี�  
รีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำริีกยังอำาจัหลั�งสารีสื�อำป็รีะสาทเพื�อำควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืและฟอำสเฟตำ
ได�อีำกด�วัย เช่น วัาโซแอำกทีฟ อิำนเทสทินัล เพป็ไทด์ (vasoactive intestinal peptide; VIP)  

ซโ่รั้ซา (serosa) 

ชั�นซีโรีซาเป็็นชั�นที�ห่อำหุ�มืชั�นมัืสคูลารีิส ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเนื�อำเยื�อำเกี�ยวัพันบาง ๆ ที�ล�อำมืรีอำบด�วัย
ชั�นเยื�อำบุแบบซิมืเพิล สควัามัืส (simple squamous epithelium) ผ่นังขอำงลำาไส�ชั�นนี�อำาจัเรีียก
ชื�อำแตำกต่ำางกันไป็ตำามืการียึดติำดกับเยื�อำบุชอ่ำงท�อำง (peritoneum) หากเป็็นลำาไส�สว่ันที�อำยูภ่ายใน
เยื�อำบุช่อำงท�อำง ผ่นังชั�นนี�จัะเรีียกว่ัาซีโรีซา แต่ำหากเป็็นส่วันขอำงลำาไส�ที�อำยู่หลังเยื�อำบุช่อำงท�อำง 
(retroperitoneum) ซึ�งยึดกับผ่นังลำาตัำวั ผ่นังลำาไส�สว่ันนี�จัะเรีียกว่ัาแอำดเวันทิเชีย (adventitia)

ซับมิืวัโคซาเป็็นชั�นที�อำยู่ล�อำมืรีอำบชั�นมิืวัโคซา ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเนื�อำเยื�อำเกี�ยวัพันที�มีืเส�นใย 
อีำลาสทิน (elastin) หลอำดเลือำด หลอำดนำาเหลือำง ในชั�นนี�ไมื่มีืต่ำอำมื (ยกเวั�นในหลอำดอำาหารีและ
ในลำาไส�เล็กส่วันตำ�น) นอำกจัากนี� ยังมีืรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิก หรีือำรูี�จัักในอีำกชื�อำว่ัาไมืส์เนอำรี์ 
เพล็กซัส (Meissner’s plexus) ซึ�งเป็็นสว่ันหนึ�งขอำงรีะบบป็รีะสาทพารีาซิมืพาเทติำก ทำาหน�าที�
ควับคุมืการีบีบตัำวัขอำงลำาไส�และการีทำางานขอำงเซลล์ต่ำอำมืที�อำยูใ่นผ่นังลำาไส�

ชั�นมัืสคูลารีิสเป็็นชั�นที�ป็รีะกอำบด�วัยกล�ามืเนื�อำเรีียบสอำงชั�น ชั�นในจััดเรีียงเป็็นวังรีอำบท่อำ (inner 
circular layer) และชั�นนอำกจััดเรีียงตัำวัตำามืแนวัยาวัขนานไป็กับควัามืยาวัขอำงลำาไส� (outer 
longitudinal layer) กล�ามืเนื�อำชั�นนี�ทำาหน�าที�ควับคุมืการีบีบตัำวัขอำงลำาไส�แบบเพอำริีสทาลซิส 
(peristalsis) ซึ�งเป็็นการีบีบตัำวัเพื�อำไล่ให�อำาหารีเคลื�อำนที�จัากสว่ันตำ�นไป็สูส่ว่ันป็ลายขอำงลำาไส� 

ซ้บูมิวโคซา (submucosa) 

ม้สิคูลิารั้สิิ (muscularis) 
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 อำาหารีในโพรีงลำาไส�ที�ผ่่านการีย่อำยเรีียบรี�อำยแล�วัจัะดูดซึมืผ่่านผ่นังลำาไส�โดยเซลล์ 
เยื�อำบุลำาไส� (enterocyte) เซลล์เหล่านี�จััดเรีียงตัำวัเป็็นแถวัอำยู่บนวิัลลัส เยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันบน 
(apical membrane) เป็็นด�านที�อำยู่ชิดกับโพรีงลำาไส�มีืลักษณิะยื�นคล�ายนิ�วัเล็ก ๆ เรีียกว่ัา 
บรีัช บอำร์ีเดอำรี์ (brush border) บทบาทหน�าที�ขอำงเยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันบน คือำทำาหน�าที�ดูดซึมื 
สารีอำาหารีต่ำาง ๆ เข�าสูร่ีา่งกาย รีวัมืถึงเป็็นชอ่ำงทางในการีหลั�งสารีหรีือำเอำนไซม์ืต่ำาง ๆ อำอำกสูโ่พรีง
ลำาไส�อีำกด�วัย สว่ันเยื�อำหุ�มืเซลล์อีำกด�านคือำเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันล่าง (basolateral membrane) มีืตำำาแหนง่
อำยู่ชิดกับเยื�อำฐิาน (basement membrane) ทำาหน�าที�ในการีขนส่งสารีอำาหารีที�ดูดซึมืผ่่านเซลล์ 
เข�าสูห่ลอำดเลือำดหรีือำหลอำดนำาเหลือำงก่อำนนำาเข�าสูร่ีา่งกาย 

 โดยทั�วัไป็ แคลเซียมืในรูีป็แบบไอำอำอำนจัะแพรี่จัากโพรีงลำาไส�ผ่่านชั�นมิืวัซิน (mucin) ซึ�งเป็็น 
ชั�นเมืือำกบาง ๆ ที�ผ่ลิตำโดยเซลล์ก็อำบเล็ตำ (goblet cell) ก่อำนจัะสัมืผั่สกับเยื�อำบุผิ่วัลำาไส� [1, 2]  
การีดดูซมึืแคลเซยีมืเกิดขึ�นผ่า่น 2 รูีป็แบบ คือำ แบบผ่า่นเซลล์ (transcellular calcium absorption) 
และแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ (paracellular calcium absorption) การีขนส่งแต่ำละช่อำงทาง 
ตำ�อำงอำาศััยตัำวักรีะตำุ�นที�แตำกต่ำางกัน โดยมีืรีายละเอีำยดดังนี�

2. กลไกการดุูดุซีึมแคลเซีียมระดุับัเซีลล์

สารีอำาหารีต่ำาง ๆ รีวัมืถึงแคลเซียมืและฟอำสเฟตำจัะถูกดูดซึมืผ่่านเซลล์เยื�อำบุที�อำยูบ่นวิัลลัส จัากนั�น
ลำาเลียงเข�าสูร่ีา่งแหหลอำดเลือำดขอำงวิัลลัสซึ�งมีือำยู ่2 รีา่งแหคือำ แคพิลลารีี วิัลลัส เพล็กซสั (capillary 
villus plexus) และเพอำรีิครีิป็ทอำล แคพิลลารีี เพล็กซัส (pericryptal capillary plexus) เลือำดจัาก
รีา่งแหเหล่านี�จัะถกูสง่ผ่า่นชั�นซับมิืวัโคซาถึงชั�นซโีรีซาจันไป็รีวัมืกันที�เยื�อำแขวันลำาไส�หรืีอำมีืเซนเทอำรีี 
(mesentery) และนำาเลือำดสง่ไป็ที�ตัำบต่ำอำไป็

 การีขนส่งแคลเซียมืแบบผ่่านเซลล์ เป็็นการีขนส่งแบบใช�พลังงาน (active transport) 
โดยสามืารีถขนส่งแคลเซียมืตำ�านลาดควัามืเข�มืข�น (concentration gradient) ได� ทำาให�
สามืารีถขนสง่แคลเซยีมืได�แมื�แคลเซยีมืในโพรีงลำาไส�จัะมีืป็ริีมืาณิน�อำย หรืีอำใช�ในภาวัะที�รีา่งกาย 
มีืควัามืตำ�อำงการีแคลเซียมืมืากขึ�น เชน่ ในชว่ังวััยรุีน่ซึ�งเป็็นชว่ังที�รีา่งกายเจัริีญเติำบโตำอำย่างรีวัดเร็ีวั 
ในช่วังตัำ�งครีรีภ์หรืีอำให�นมืซึ�งรี่างกายแมื่ตำ�อำงใช�แคลเซียมืมืากขึ�นเพื�อำใช�ในการีผ่ลิตำนำานมืแก่
ทารีก [3–7] การีขนส่งแคลเซียมืแบบผ่า่นเซลล์เกิดขึ�นมืากในลำาไส�เล็กสว่ันตำ�น ลำาไส�เล็กสว่ันกลาง  
และลำาไส�ใหญส่ว่ันตำ�น ลำาไส�สว่ันอืำ�นมีืการีขนสง่ในลักษณิะนี�ป็ริีมืาณิเพยีงเล็กน�อำยเท่านั�น [4–8] 
การีขนสง่แบบผ่่านเซลล์เยื�อำบุผิ่วั ป็รีะกอำบด�วัย 3 ขั�นตำอำนหลัก ดังแสดงในรูีป็ที� 3–2 

2.1 ก�รขนำส่งแบบผ่่�นำเซีลล์ (Transcellular transport)
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ก�รขับแคลเซีียม 
ออกจ�กเซีลล ์
ผ่่�นำเยื�อหุ้มเซีลล์ส่วนำล่�ง 
(basolateral calcium 
extrusion)

รูปที� 3-2 ก�รดููดูซึีมแคำลื่เซ่ียมแบบผ่่�นิเซีลื่ล์ื่	ประกอบดู�วย	3	ขั�นิตีอนิ	คำ่อ	 (1)	ก�รเคำลื่่�อนิท่ี่�ของแคำลื่เซ่ียม
ไอออนิเข��สู่่เซีลื่ลื่์เกิดูขึ�นิที่่�เย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์ส่่วนิบนิ	ผ่่�นิช่่อง	TRPV6	หุ้ร่อ	Cav1.3	(2)	ก�รขนิส่่งแคำลื่เซี่ยมไอออนิ 
ในิไซีโที่พลื่�ซีึมดู�วยหุ้ลื่�ยกลื่ไก	ที่ั�งก�รใช่�โปรตี่นิตีัวพ�	 calbindin-D9k	หุ้ร่อขนิส่่งแบบผ่่�นิ	endoplasmic	
reticulum	 (ER)	หุ้ร่อขนิส่่งแบบใช่�เวสิ่เคิำลื่	 (vesicle)	 (3)	แคำลื่เซี่ยมจะถึูกขับออกจ�กเซีลื่ลื่์ผ่่�นิเย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์
ส่่วนิล่ื่�ง	ดู�วยก�รที่ำ�ง�นิของ	plasma	membrane	Ca2+-ATPase	 (PMCA1b)	แลื่ะ	Na

+/Ca2+ exchanger	 1 
(NCX1)
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

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

ขั�นำตอนำที� 3

ก�รเคลื�อนำที�ของ 
แคลเซีียมไอออนำ 
ผ่่�นำเยื�อหุ้มเซีลล์ส่วนำบนำ 
(apical calcium entry)

ก�รขนำส่ง 
แคลเซีียมไอออนำ 
ในำไซีโทพล�ซีึม 
(cytoplasmic 
calcium translocation) 

ขั�นำตอนำที�  1

ขั�นำตอนำที� 2
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2.1.1 ก�รเคลื�อนำที�ของแคลเซีียมไอออนำผ่่�นำเยื�อหุ้มเซีลล์ส่วนำบนำ 
   (apical calcium entry)

2.1.2 ก�รขนำส่งแคลเซีียมในำไซีโทพล�ซีึม 
   (cytoplasmic calcium translocation)

 แคลเซียมืในโพรีงลำาไส�จัะเคลื�อำนที�เข�าสูเ่ซลล์ผ่่านชอ่ำงเล็ก ๆ ที�อำยูบ่นเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันบน 
ที�เรีียกว่ัาทรีานเซียน รีีเซป็เทอำรี์ โพเทนเชียล แวันิลลอำยด์ แฟมิืลี (transient receptor 
potential vanilloid family) ชนิดที� 5 และ 6 หรีือำอำาจัเรีียกโดยยอ่ำว่ัา ทีอำารี์พีวีั-5 (TRPV5) และ 
ทีอำารีพ์วีีั-6 (TRPV6) ซึ�งเป็็นชอ่ำงที�มีืคณุิสมืบติัำพเิศัษในการีเลือำกขนสง่แคลเซยีมืได�ดี แต่ำในลำาไส� 
มีืการีแสดงอำอำกขอำง TRPV6 มีืมืากกว่ัา จึังทำาให� TRPV5 มีืบทบาทต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมื
ค่อำนข�างน�อำย ถึงแมื�ว่ัา TRPV6 จัะมีืบทบาทหลักในการีนำาแคลเซียมืเข�าสู่เซลล์ แต่ำมีืงานวิัจััย 
ขอำงผู่�นิพนธ์ในเซลล์เพาะเลี�ยงเยื�อำบุลำาไส�ที�พบว่ัา เมืื�อำรีะงับการีแสดงอำอำกขอำง TRPV5 และ 
TRPV6 แต่ำการีขนสง่แคลเซยีมืเข�าสูเ่ซลล์ไมืไ่ด�ถูกรีะงับทั�งหมืด การีศึักษาในสตัำว์ัทดลอำงที�รีะงับ 
การีแสดงอำอำกขอำง TRPV6 ก็ให�ผ่ลไป็ในทางเดียวักัน คือำลำาไส�ยังคงสามืารีถขนส่งแคลเซียมื 
แบบผ่่านเซลล์ได� [8–10] จึังเชื�อำว่ัาการีขนส่งแคลเซียมืเข�าสู่เซลล์ไม่ืได�ใช� TRPV6 เท่านั�น 
แต่ำสามืารีถขนส่งผ่่านช่อำงทางอืำ�นได�ด�วัย กล่าวัคือำแคลเซียมือำาจัขนส่งผ่่านช่อำงแคลเซียมืที�
กรีะตำุ�นด�วัยไฟฟ้าชนิด 1.3 (voltage-gated L-type calcium channel) หรีือำเรีียกว่ัา ซีเอำวีั 1.3 
(Cav1.3) ควัามืต่ำางศัักย์ที�สามืารีถกรีะตำุ�นและเป็ิดการีทำางานขอำงช่อำงนี�มีืขีดเรีิ�มืเป็ลี�ยน 
(threshold) ค่อำนข�างตำำา กล่าวัคือำป็รีะมืาณิ –40 มิืลลิโวัลต์ำ (mV) ซึ�งป็รีกติำแล�วั ควัามืต่ำางศัักย์
ขณิะพักขอำงเยื�อำบุลำาไส�มืีค่าป็รีะมืาณิ –47 มิืลลิโวัลต์ำ จึังทำาให�แคลเซียมืเข�าสู่เซลล์ได�ง่ายขึ�น  
ถึงแมื�หน�าที�การีทำางานขอำง Cav1.3 ในภาวัะป็รีกติำยังไม่ืเป็็นที�ทรีาบแน่ชัด แต่ำในภาวัะพิเศัษ 
อำย่างการีตัำ�งครีรีภ์และให�นมื ซึ�งมีืฮอำรี์โมืนโพรีแลกทิน (prolactin) เป็็นฮอำรี์โมืนสำาคัญ 
ในการีควับคุมืสมืดุลแคลเซียมื พบว่ัาโพรีแลกทินกรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืได�มืากขึ�นผ่่าน
การีทำางานขอำง Cav1.3 [11] นอำกจัาก TRPV6 และ Cav1.3 ซึ�งเป็็นตัำวัหลักในการีนำาแคลเซียมื 
เข�าสู่เซลล์ แต่ำยังมีืวิัธีการีอืำ�นที�เซลล์เยื� อำบุลำาไส�ใช�ในการีนำาแคลเซียมืเข�าสู่เซลล์อีำกด�วัย  
อำาทิ กรีะบวันการีเอำนโดไซโทซิส (endocytosis) [12, 13] 

 นอำกจัากรี่างกายตำ�อำงรีักษาควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืในเลือำดแล�วั ควัามืเข�มืข�นขอำง
แคลเซียมืภายในเซลล์จัำาเป็็นตำ�อำงควับคุมืด�วัย โดยป็รีกติำแล�วั ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืในเซลล์ 
ได�รีับการีควับคุมืให�ไมื่เกิน 0.1 ไมืโครีโมืล/ลิตำรี (µmol/L) หากมีืควัามืเข�มืข�นสูงกว่ัานี�จัะสง่ผ่ล
ให�เซลล์เกิดการีตำายแบบแอำพอำป็โทซีส (apoptosis) [14] เมืื�อำแคลเซียมืเข�าสู่เซลล์ เซลล์จัะมีื
กรีะบวันการีนำาแคลเซียมืไอำอำอำนจัากด�านหนึ�งขอำงเซลล์ไป็สู่อีำกด�านหนึ�ง โดยอำาจัจัะใช�วิัธีการี
ขนสง่ 3 แบบ ได�แก่

การั้แพิรั้่แบูบูม่ต้วพิา (facilitated diffusion) การีแพรี่ด�วัยวิัธีนี�อำาศััยตัำวัพาที�ชื�อำว่ัา 
แคลบินดิน ดี-9-เค (calbindin-D9k) ซึ�งเป็็นโป็รีตีำนที�มีืควัามืสามืารีถในการีจัับแคลเซียมืได�ดี
และเป็็นโป็รีตีำนหลักที�ใช�ในการีขนส่งแคลเซียมืภายในเซลล์ calbindin-D9k มีืการีแสดงอำอำก
มืากที�สว่ันป็ลายขอำงวิัลลัสซึ�งทำาหน�าที�ในการีดูดซึมืสารีอำาหารี การีทำางานขอำงโป็รีตีำนตัำวันี�เป็็น
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2.1.3 ก�รขับแคลเซีียมออกจ�กเซีลล์ผ่่�นำเยื�อหุ้มเซีลล์ส่วนำล่�ง 
   (basolateral calcium extrusion)

 เนื�อำงจัากควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืภายในเซลล์นั�นตำำากว่ัาในเลือำดและขอำงสารีนำา
นอำกเซลล์อำย่างมืาก กล่าวัคือำ ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืภายในเซลล์อำยู่ในรีะดับไม่ืเกิน 0.1 
ไมืโครีโมืล/ลิตำรี (µmol/L) และแคลเซียมืในสารีนำานอำกเซลล์ป็รีะมืาณิ 1.25 มิืลลิโมืล/
ลิตำรี ดังนั�นการีขับแคลเซียมือำอำกนอำกเซลล์จึังเป็็นการีขับไอำอำอำนตำ�านควัามืเข�มืข�น และตำ�าน 
ควัามืต่ำางศัักย์ไฟฟ้าด�วัย การีขับแคลเซียมือำอำกนอำกเซลล์จึังจัำาเป็็นตำ�อำงใช�พลังงานผ่่าน 
การีทำางานขอำงโป็รีตีำนขนส่งที�เยื�อำหุ�มืส่วันล่างขอำงเซลล์ คือำ พลาสมืาเมืมืเบรีน แคลเซียมื  
เอำทีพเีอำส หรีอืำอำาจัเรียีกโดยยอ่ำว่ัา พเีอ็ำมืซเีอำ-1-บ ี(plasma membrane Ca2+-ATPase; PMCA1b) 
และโซเดียมื แคลเซียมื เอ็ำกซ์เชนเจัอำร์ี-1 หรืีอำอำาจัเรีียกโดยย่อำว่ัา เอ็ำนซีเอ็ำกซ์-1 (Na+/Ca2+ 
exchanger 1; NCX1)

 PMCA1b เป็็นโป็รีตีำนขนส่งแคลเซียมื มีืตำำาแหน่งอำยู่ที�เยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันล่าง ทำาหน�าที�หลัก 
ในการีขับแคลเซียมือำอำกนอำกเซลล์ โดยทำาหน�าที�รีาวัรี�อำยละ 80 ขอำงการีขับแคลเซียมือำอำก
นอำกเซลล์ การีทำางานขอำง PMCA1b ขึ�นกับหลายปั็จัจััย โดยจัะถูกกรีะตำุ�นให�ทำางานมืากขึ�นเมืื�อำ
ป็รีิมืาณิแคลเซียมืภายในเซลล์สูงขึ�น หรืีอำอำาจัถูกกรีะตำุ�นด�วัยโป็รีตีำนบางชนิดในไซโทพลาสซึมื 

แบบขึ�นกับวิัตำามิืนดี กล่าวัคือำในภาวัะที�มีืวิัตำามิืนดีจัะทำาให�มีืการีแสดงอำอำกขอำง calbindin-D9k 

เพิ�มืสูงขึ�น นอำกจัาก calbindin-D9k แล�วั เซลล์เยื�อำบุลำาไส�ยังมีืโป็รีตีำนตัำวัอืำ�นที�สามืารีถจัับ
แคลเซียมืและนำาไป็ส่งให�อีำกด�านหนึ�งขอำงเซลล์ได�ด�วัย เช่น พารี์วัาลบูมิืน (parvalbumin) 
แคลโมืดูลิน (calmodulin) และซอำรี์ซิน (sorcin) 

การั้ขนสิ่งแบูบูผู้่านออรั้์แกเนลิล์ิ (organellar transport) วิัธีการีนี�เป็็นการีขนส่ง
แคลเซียมืภายในเซลล์ผ่่านเอำนโดพลาสมืิกเรีทิคิวัลัมื หรีือำอีำอำาร์ี (endoplasmic reticulum; 
ER) ซึ�งมีืโครีงสรี�างเป็็นร่ีางแหพาดผ่่านเซลล์จัากด�านบนจันถึงด�านล่าง แคลเซียมืที�เข�าสูเ่ซลล์
จัะถูกปั็� มืเข�าสูโ่พรีง ER ด�วัยการีทำางานขอำงซารี์โคพลาสมิืกเรีทิคิวัลัมื แคลเซียมื เอำทีพีเอำส หรีือำ
เรีียกว่ัาเซอำร์ีคา (sarcoplasmic reticulum Ca2+-ATPase; SERCA) จัากนั�นแคลเซียมืจัะแพรี่
ไป็ตำามืโพรีง ER จัากด�านบนขอำงเซลล์ไป็ยังด�านล่างขอำงเซลล์ จัากนั�นจัะถูกป็ลดป็ล่อำยอำอำกสู่
ไซโทพลาสซึมืด�วัยอิำนอำสซิทอำล 1,4,5-ไทรีฟอำสเฟตำ รีีเซป็เตำอำรี์ (inositol 1,4,5-triphosphate 
receptor) และไรียาโนดีน รีีเซป็เตำอำรี์ (ryanodine receptor) [15–17]

การั้ขนสิ่งแบูบูใช�เวซิเคิลิ (vesicular transport) การีขนส่งวิัธีนี�เป็็นการีขนส่งสารีที�
อำยู่ในรูีป็ถุงเล็ก ๆ เชน่ ถุงไลโซโซมื ถุงเอำนโดไซทิกเวัซิเคิล (endocytic vesicle) การีขนสง่วิัธี
การีนี�เชื�อำว่ัาใช�ในการีขนส่งแคลเซียมืและธาตำุทรีานซิชันบางชนิดด�วัย เช่น เหล็กและทอำงแดง  
ถุงเวัซิเคิลจัะเคลื�อำนที�จัากด�านบนสู่ด�านล่างขอำงเซลล์ และจัะทำางานมืากขึ�นเมืื�อำถูกกรีะตำุ�น
ด�วัยวิัตำามิืนดี อำย่างไรีก็ตำามื กลไกการีขนส่งรีวัมืถึงโป็รีตีำนที�ใช�ในการีนำาแคลเซียมืเข�าสู ่
ถุงเวัซิเคิลนั�นยังไมื่เป็็นที�ทรีาบแน่ชัด [18–20] จึังเป็็นป็รีะเด็นที�น่าสนใจัในการีศัึกษาวิัจััย 
การีขนสง่แคลเซียมืผ่่านวิัธกีารีนี� 
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 การีขนส่งแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์มีืข�อำแตำกต่ำางจัากการีขนส่งแบบผ่่านเซลล์ คือำ 
การีขนส่งด�วัยวิัธีการีนี�ไมื่ได�ใช�พลังงานจัากเซลล์เป็็นแรีงขับเคลื�อำนในการีขนส่งโดยตำรีง แต่ำใช� 
ควัามืแตำกต่ำางขอำงศัักยไ์ฟฟา้ และ/หรีอืำควัามืแตำกต่ำางขอำงควัามืเข�มืข�น (electrochemical gradient) 
เป็็นพลังงานในการีขนสง่ การีขนสง่ด�วัยวิัธกีารีนี�เป็็นแบบไมื่อิำ�มืตัำวั หมืายควัามืว่ัา ถ�าควัามืเข�มืข�น
ขอำงไอำอำอำนในโพรีงลำาไส�สูง การีดูดซมึืจัะสูง ในทางกลับกันหากควัามืเข�มืข�นขอำงไอำอำอำนตำำา การีดูดซมึื 
ก็จัะตำำาตำามืไป็ด�วัย แต่ำถึงแมื�การีขนส่งเช่นนี�จัะเป็็นแบบไมื่อิำ�มืตัำวัก็ตำามื แต่ำรี่างกายยังคง 
มีืการีควับคุมือำยู่ดี ทั�งการีควับคุมืด�วัยเซลล์เยื�อำบุลำาไส�และฮอำร์ีโมืนจัากภายนอำก เช่น วิัตำามิืนดี 
เนื�อำงจัากควัามืต่ำางศัักย์ไฟฟ้ารีะหว่ัางโพรีงลำาไส�และสารีนำานอำกเซลล์บรีิเวัณิลามิืนา โพรีเพรีีย 
มีืควัามืแตำกต่ำางไมื่มืากนัก คือำแตำกต่ำางกันรีาวั 4–5 มิืลลิโวัลต์ำ การีขนส่งแคลเซียมืแบบผ่่าน 

2.2 ก�รขนำส่งแบบผ่�่นำชิอ่งระหว�่งเซีลล ์(Paracellular transport)

รูปที� 3–3 ภ�พถึ่�ยของเซีลื่ลื่์เย่�อบ้ลื่ำ�ไส่�เลื่็กส่่วนิตี�นิของหุ้นิูข�ววิส่ตี�ร์	(Wistar	rat)	ถึ่�ยดู�วยกลื่�องจ้ลื่ที่รรศินิ์
อิเลื่็กตีรอนิแบบส่่องผ่่�นิ	 (transmission	electron	microscope)	แส่ดูงตีำ�แหุ้นิ่งของรอยต่ีอระหุ้ว่�งเซีลื่ล์ื่ 
ที่่�เร่ยกว่�	 ไที่ตี์จังก์ช่ันิ	 (tight	 junction;	 TJ)	 ซีึ�งอยู่ส่่วนิบนิที่่�ส้่ดูของเซีลื่ลื่์ที่่�	 1	 แลื่ะ	 2	 ช่ิดูกับไมโคำรวิลื่ไลื่	 
(microvilli;	MV)	ดู��นิลื่่�งของ	TJ	คำ่อ	แอดูฮี่เรนิ	จังก์ช่ันิ	(adherens	junction;	AD)	เป็นิโคำรงส่ร��งที่่�ที่ำ�หุ้นิ��ที่่�
ในิก�รยึดูเซีลื่ล์ื่ใหุ้�ช่ดิูตีดิูกนัิ	ในิภ�พพบไมโที่คำอนิเดูร่ย	(mitochondria;	M)	กระจ�ยตัีวอยูท่ี่ั�วไปเพ่�อใหุ้�พลัื่งง�นิ
แก่เซีลื่ลื่์
[ส่เกลื่บ�ร์	(scale	bar)	เที่่�กับ	1	ไมโคำรเมตีร]
(ภ�พถึ่�ยโดูย	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

เช่น calmodulin, calbindin-D9k และการีเติำมืหมูื่ฟอำสเฟตำที�กรีดแอำมิืโนเซอำรีีน/ทรีีโอำนีน 
(serine/threonine phosphorylation) ส่วัน NCX1 เป็็นโป็รีตีำนที�ทำาหน�าที�ขับแคลเซียมือำอำก 
นอำกเซลล์ โดยมืีสัดส่วันการีทำางานป็รีะมืาณิรี�อำยละ 20 ขอำงการีขับแคลเซียมือำอำกนอำกเซลล์ 
ทำางานโดยขับแคลเซียมือำอำกนอำกเซลล์ 1 ไอำอำอำน แลกกับการีนำาโซเดียมืเข�าสู่เซลล์ 3 ไอำอำอำน  
NCX1 จัะทำางานรี่วัมืกันกับโซเดียมื โพแทสเซียมื เอำทีพีเอำส (Na+/K+-ATPase) เพื�อำรัีกษา 
ลาดควัามืเข�มืข�นขอำงโซเดียมืภายในและภายนอำกเซลล์ให�คงที� 

1μm

เซีลล์ที� 2เซีลล์ที� 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+

รูปที� 3–4	 ก�รดููดูซึีมแคำลื่เซี่ยมแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์แคำลื่เซ่ียมแลื่ะโมเลื่ก้ลื่ขนิ�ดูเลื่็กที่่�ลื่ะลื่�ยนิำ��ไดู� 
จะเคำล่ื่�อนิที่่�ไปตี�มก�รไหุ้ลื่ของนิำ��จ�กดู��นิโพรงลื่ำ�ไส่�สู่่ดู��นิฐิ�นิของเซีลื่ลื่์	 แคำลื่เซี่ยมไอออนิในิโพรงลื่ำ�ไส่�จะ
เคำลื่่�อนิที่่�ผ่�่นิไที่ตีจ์งักช์่นัิ	(tight	junction)	ซีึ�งมโ่ปรตีน่ิที่่�เปน็ิองคำป์ระกอบ	ไดู�แก	่คำลื่อดูนิิ	(claudin),	ออกคำลื่ดููนิิ	 
(occludin)	 แลื่ะโซีนูิลื่�	 ออกคำลูื่เดูนิ	 (zonula	 occludens;	 ZO)	 ซีึ�งโคำรงส่ร��งของไที่ต์ีจังก์ช่ันิที่ำ�หุ้นิ��ที่่� 
ในิก�รคำดัูเลื่อ่กประจ้แลื่ะขนิ�ดูของส่�รใหุ้�ผ่่�นิช่อ่งระหุ้ว�่งเซีลื่ลื่	์ก�รที่ำ�ง�นิของโซีเดูย่ม-โพแที่ส่เซีย่ม	เอที่พ่่เอส่ 
(Na+/K+-ATPase;	 NKA)	 ที่่�เย่�อหุ้้�มเซีลื่ล์ื่ส่่วนิล่ื่�ง	 ช่่วยเพิ�มแรงผ่ลัื่กดัูนิใหุ้�เกิดูก�รดููดูซึีมแคำลื่เซ่ียมแบบ 
โซีลื่เวนิตี์แดูรก	(solvent-drag	induced	calcium	absorption)	ใหุ้�เกิดูม�กขึ�นิ
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

ช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ในลำาไส�เล็กส่วันตำ�นและส่วันกลางจึังขึ�นกับควัามืแตำกต่ำางขอำงควัามืเข�มืข�น 
ขอำงแคลเซียมืในโพรีงลำาไส�เป็็นหลัก โดยควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืในโพรีงลำาไส�เล็กส่วันตำ�น 
อำยู่ที� 3–10 มิืลลิโมืล/ลิตำรี ในขณิะที�แคลเซียมืไอำอำอำนอิำสรีะในขอำงเหลวันอำกเซลล์ มีืควัามืเข�มืข�น
อำยู่ที� 1.16–1.31 มิืลลิโมืล/ลิตำรี (เฉลี�ย 1.25 มิืลลิโมืล/ลิตำรี) ควัามืเข�มืข�นแคลเซียมืในโพรีงลำาไส� 
จัะเพิ�มืขึ�นอีำกเมืื�อำรีับป็รีะทานอำาหารีที�มีืแคลเซียมืสูง [4, 6, 7, 21] 

 แคลเซียมืจัากโพรีงลำาไส�จัะเคลื� อำนที�ผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ ซึ�งในช่อำงรีะหว่ัางเซลล์นี� 
เป็็นที�อำยู่ขอำงโครีงสรี�างสำาคัญที�เรีียกว่ัา ไทต์ำจัังก์ชัน (tight junction) (รูีป็ที� 3–3) ทำาหน�าที�ยึด
เซลล์เยื�อำบุให�ชิดติำดกัน รีวัมืถึงทำาหน�าที�ควับคุมืการีขนสง่สารีขนาดเล็กและไอำอำอำนต่ำาง ๆ ผ่่านชอ่ำง
รีะหว่ัางเซลล์ด�วัยการีป็รีบัเป็ลี�ยนสถานะการีทำางานขอำงโป็รีตีำนที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงไทต์ำจัังก์ชนั 
เชน่ คลอำดิน (claudin), อำอำกคลูดิน (occludin) และโซนูลา อำอำกคลูเดน (zonula occludens; ZO) 
[22–24] (รูีป็ที� 3-4) 
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 3. การดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำาไส้ส่วนิต่าง ๆ

รูปที� 3–5	สั่ดูส่่วนิก�รดููดูซีึมแคำลื่เซี่ยมในิลื่ำ�ไส่�แตี่ลื่ะส่่วนิ
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)
(ข�อมูลื่ในิรูปภ�พประมวลื่จ�กเอกส่�รอ��งอิง	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)

 คลอำดินเป็็นชื�อำตำรีะกูลขอำงโป็รีตีำนในไทต์ำจัังก์ชันที�ทำาหน�าที�ต่ำาง ๆ กัน บางชนิดทำาหน�าที�
เป็็นโครีงสรี�างขอำงไทต์ำจัังก์ชัน แต่ำบางชนิดทำาหน�าที�ในการีควับคุมืการีขนส่งสารีหรีือำไอำอำอำน 
ผู่�นิพนธ์มีืส่วันรี่วัมืในงานวิัจััยซึ�งพบว่ัาคลอำดิน-2, -12 และ -15 มีืบทบาทสำาคัญในการีควับคุมื 
การีขนส่งแคลเซียมื [25] เนื� อำงด�วัยโครีงสรี�างส่วันที�อำยู่นอำกเซลล์ขอำงคลอำดินทั�งสามืตัำวั  
มีือำงค์ป็รีะกอำบเป็็นกรีดแอำมืโินป็รีะจุัลบอำยูจ่ัำานวันมืาก ทำาให�สามืารีถดึงดูดสารีหรีอืำไอำอำอำนที�มีืป็รีะจุั
บวัก เชน่ แคลเซยีมืไอำอำอำน (Ca2+) และโซเดียมืไอำอำอำน (Na+) ให�ผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ได�ดี  [26–29]
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 เมืื�อำมืนุษย์รีับป็รีะทานอำาหารี อำาหารีจัะเคลื�อำนที�จัากหลอำดอำาหารีลงสู่กรีะเพาะอำาหารีและ
ถูกย่อำยด�วัยนำาย่อำยและเอำนไซมื์ต่ำาง ๆ แคลเซียมืบางส่วันที�อำยู่ในอำาหารีจัะแตำกตัำวัเป็็นไอำอำอำนใน
กรีะเพาะอำาหารี เนื�อำงจัากสารีป็รีะกอำบแคลเซียมืมืักแตำกตัำวัได�ดีในภาวัะที�เป็็นกรีด แต่ำการีดูดซึมื 
แคลเซียมืที�กรีะเพาะอำาหารีเกิดขึ�นน�อำยมืาก [30–32] อำย่างไรีก็ดี กรีะเพาะอำาหารียังคง 
มีืควัามืสำาคัญมืากต่ำอำสมืดุลแคลเซียมื มีืการีศึักษาทั�งในสัตำว์ัทดลอำงและในมืนุษย์ที�ตัำดกรีะเพาะ
อำาหารี พบว่ัากรีะทบต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� โดยลดการีดูดแคลเซียมืที�ลำาไส�รีวัมืถึงทำาให� 
มืวัลกรีะดูกลดลงอีำกด�วัย [30-32] อำาหารีจัะเคลื�อำนที�ไป็ถูกดูดซึมืบริีเวัณิลำาไส�เล็ก ควัามืเป็็นเบส 
ขอำงนำาย่อำยในลำาไส�เล็กส่วันตำ�น ช่วัยลดควัามืเป็็นกรีดขอำงอำาหารีในโพรีงลำาไส�ลง สัตำว์ัเลี�ยงลูก
ด�วัยนำานมืหลายชนิดก็ดูดซึมืเฉพาะแคลเซียมืที�แตำกตัำวัเป็็นไอำอำอำนอิำสรีะ จัากข�อำมูืลการีศึักษา 
ในหนูทดลอำงพบว่ัา อำาหารีจัะอำยู่ในลำาไส�เล็กส่วันตำ�นเพียงแค่ 2–3 นาที เท่านั�น จึังทำาให�ป็รีิมืาณิ
แคลเซียมืที�ถูกดูดซึมืในลำาไส�สว่ันนี�เพียงป็รีะมืาณิรี�อำยละ 8 ขอำงการีดูดซึมื [33, 34] (รูีป็ที� 3–5)

 อำยา่งไรีก็ดี ลำาไส�เล็กสว่ันตำ�นเป็็นสว่ันที�มีืการีตำอำบสนอำงต่ำอำฮอำรี์โมืนต่ำาง ๆ ได�ดี เชน่ วิัตำามิืนดี 
(ในรูีป็ 1,25(OH)2D3 ซึ�งเป็็นรูีป็พรี�อำมืทำางาน) และฮอำรี์โมืนโพรีแลกทินสามืารีถกรีะตำุ�นการีดูดซึมื
แคลเซียมืที�ลำาไส�ได�ดี เซลล์เยื�อำบุลำาไส�เล็กส่วันตำ�นใช�กลไกการีขนส่งแคลเซียมืทั�งแบบผ่่านเซลล์ 
ซึ�งใช�พลังงาน และแบบผ่่านเซลล์ซึ�งไมื่ใช�พลังงาน อำยา่งไรีก็ดี ป็รีะสิทธภิาพการีดูดซึมืแคลเซียมืที�
ลำาไส�นั�นขึ�นกับปั็จัจััยหลายป็รีะการี ทั�งสมืดุลแคลเซยีมืขอำงรีา่งกายในชว่ังเวัลานั�น ป็ริีมืาณิแคลเซยีมื
ในโพรีงลำาไส� หากรีับป็รีะทานแคลเซียมืไมื่เพียงพอำกับควัามืตำ�อำงการีขอำงรี่างกาย การีดูดซึมื 
แคลเซียมืแบบใช�พลังงานจัะมีืป็รีะสิทธภิาพมืากกว่ัาการีดูดซึมืแบบไมื่ใช�พลังงาน

 เมืื�อำอำาหารีเคลื�อำนที�เข�าสู่ลำาไส�เล็กส่วันกลาง ค่า pH ในโพรีงลำาไส�จัะป็รีับสูงขึ�น คือำอำยู่ใน
ช่วัง 6.6–8 อำาหารีจัะอำยู่ในลำาไส�ส่วันนี�รีาวั 40–45 นาที ซึ�งมืากกว่ัารีะยะเวัลาที�ใช�ในลำาไส�เล็ก 
สว่ันตำ�นอำยา่งมืาก จึังทำาให�แคลเซยีมืถูกดดูซมึืในลำาไส�สว่ันนี�ได�ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 15–17 [17, 33, 34] 
การีศึักษาในหนูทดลอำงพบว่ัา ในลำาไส�เล็กส่วันกลาง ส่วันใหญ่แล�วัการีดูดซึมืแคลเซียมืเป็็นแบบ 
ไมืใ่ช�พลังงาน (passive absorption) เมืื�อำอำาหารีเคลื�อำนที�เข�าสูล่ำาไส�เล็กสว่ันป็ลาย อำาหารีจัะใช�เวัลา
ในลำาไส�สว่ันนี�รีาวั 120 นาที ถึงแมื�ว่ัาค่า pH ในโพรีงลำาไส�มัืกจัะสูงกว่ัา 8 ก็ตำามื การีดูดซึมืแคลเซียมื
ที�เกิดขึ�นในลำาไส�เล็กสว่ันป็ลายมัืกเป็็นแบบไมื่ใช�พลังงาน ซึ�งสอำดคล�อำงกับการีศึักษาในสัตำว์ัทดลอำง
ที�พบว่ัาลำาไส�เล็กส่วันป็ลาย มีืการีแสดงอำอำกขอำงโป็รีตีำนคลอำดิน-2 และ -12 อำย่างเด่นชัด ซึ�งเป็็น
โป็รีตีำนที�ใช�ควับคุมืการีขนสง่แคลเซียมืแบบไมื่ใช�พลังงานผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ [17, 27, 35, 36] 

 ในขณิะที�ผ่่านลำาไส�เล็กซึ�งมีืสภาพเป็็นเบส แคลเซียมืจัำานวันมืากกลับมืาตำกตำะกอำนเป็็น
สารีป็รีะกอำบที�ละลายนำายาก เนื�อำงจัากเกลือำแคลเซียมืสว่ันใหญ ่เชน่ แคลเซียมืคาร์ีบอำเนตำ (calcium 
carbonate; CaCO3) ละลายได�ดีในสภาพที� pH ตำำากว่ัา 6 แต่ำเมืื�อำแคลเซียมืเคลื�อำนมืาถึงบรีิเวัณิ
ลำาไส�ใหญ ่ลำาไส�สว่ันนี�จัะมีืแบคทีเรีียที�สามืารีถหมัืกไฟเบอำรี์ (fiber) หรีือำสารีป็รีะเภทพรีีไบโอำติำกส์
ในอำาหารีให�กลายเป็็นกรีดไขมัืนสายสั�น (short-chain fatty acid) ซึ�งกรีดไขมัืนดังกล่าวัสรี�างสภาพ
กรีดในโพรีงลำาไส�จึังช่วัยให�แคลเซียมืกลับมืาแตำกตัำวัอีำกครัี�งและถูกดูดซึมืเข�าสู่รี่างกาย การีดูดซึมื
แคลเซียมืในลำาไส�ใหญ่เกิดขึ�นทั�งแบบใช�พลังงานและไม่ืใช�พลังงาน จัากงานวิัจััยในหนูทดลอำงที�
ตัำดลำาไส�ใหญ่ส่วันตำ�น พบว่ัาหนูเกิดภาวัะสูญเสียแคลเซียมือำย่างชัดเจันตัำ�งแต่ำสัป็ดาห์แรีกหลังตัำด
ลำาไส�ใหญ่ส่วันตำ�น และพบว่ัาการีดูดซึมืแคลเซียมืในลำาไส�ใหญ่ส่วันที�เหลือำป็รีับตัำวัเพิ�มืขึ�นอำย่าง 
มีืนัยสำาคัญ [37] 
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 เป็็นที�ทรีาบกันดีว่ัาการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ถูกควับคุมืด�วัยฮอำรี์โมืน โดยฮอำรี์โมืนที�ยอำมืรีับ
กันว่ัามีืบทบาทสำาคัญในเมืแทบอำลิซมึืขอำงแคลเซยีมืและกรีะดกูคือำ วิัตำามืนิดี PTH และแคลซโิทนนิ 
(ตำารีางที� 3–1) ซึ�งจััดว่ัาเป็็นฮอำรี์โมืนดั�งเดิมืหรีือำฮอำรี์โมืนคลาสสิก (classical hormone) แต่ำข�อำมูืล
จัากหลายงานวิัจััยพบว่ัา นอำกจัากฮอำรี์โมืนดั�งเดิมืแล�วัการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ยังมืีการีควับคุมื
แบบเฉพาะที� (local regulation) ได�อีำกด�วัย ซึ�งถูกควับคุมืด�วัยหลายปั็จัจััยด�วัยกัน ทั�งปั็จัจััย
ภายนอำก (extrinsic factor) ที�มืาจัากสารีอำาหารีหรืีอำแรี่ธาตำุในโพรีงลำาไส�ซึ�งสามืารีถเพิ�มืหรีือำลด 
การีดดูซมึืแคลเซยีมืได� [38] และป็จััจััยภายใน (intrinsic factor) ซึ�งมืาจัากฮอำรีโ์มืนหรีอืำรีะบบป็รีะสาท 
ขอำงลำาไส� อำย่างไรีก็ดี ข�อำมืูลส่วันใหญ่ขอำงการีควับคุมืแบบเฉพาะที� เป็็นข�อำมืูลที�อำยู่รีะหว่ัาง 
ช่วังเรีิ�มืตำ�นขอำงการีวิัจััย จึังอำาจัมีืการีเป็ลี�ยนแป็ลงข�อำค�นพบหรืีอำข�อำสรุีป็ในภายหลังได� ในส่วันนี� 
จัะกล่าวัถึงปั็จัจััยที�ควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืแบบเฉพาะที�ทั�งปั็จัจััยภายนอำก และปั็จัจััยภายใน

4. การควบัคุมการดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำาไส้

พิารั้าไที่รั้อยด์ฮอรั้โ์มน 
(PTH)

กร์ะดีูก เพิ�มืการีสลายกรีะดูก

ไต เพิ�มืการีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำ  
ทำาให�ลดการีขับทิ�งแคลเซียมืทางปั็สสาวัะ

ลดการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำ  
ทำาให�เพิ�มืการีขับทิ�งฟอำสเฟตำทางปั็สสาวัะ

กรีะตำุ�นการีเป็ลี�ยนวิัตำามิืนดีให�อำยูใ่นรูีป็พรี�อำมืทำางาน 
คือำ 1,25(OH)2D3

1,25(OH)2D3
กร์ะดีูก กรีะตำุ�นการีป็รีับรูีป็รีา่งกรีะดูก (bone remodeling)

ลัำาไส้ เพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืและฟอำสเฟตำที�ลำาไส�

ไตำ เพิ�มืการีดูดกลับแคลเซียมืและฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำ  
ทำาให�ลดการีขับทิ�งแคลเซียมืและฟอำสเฟตำทางปั็สสาวัะ 
(ผ่ลรีอำง)

แคลิซิโที่นิน กร์ะดีูก ลดการีสลายกรีะดูก

ลัำาไส้ ไมื่แน่ชัด มีืรีายงานว่ัาอำาจัลดหรีือำเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�
ลำาไส�ก็ได�

ตารางที� 3–1 บัทบัาทสำาคัญของวิตามินิดุี พาราไทรอยดุ์ฮอร์โมนิ (PTH) และแคลซีิโทนิินิ

บัทบัาทสำาคัญฮอร์โมนิ
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4.1.1 นำำ��ต�ล
 นำาตำาลในอำาหารีส่งผ่ลต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ได� ทั�งในทางเพิ�มืและลดการีดูดซึมื
แคลเซียมื ข�อำมูืลจัากงานวิัจััยพบว่ัานำาตำาลโมืเลกุลเดี�ยวั เชน่ กลูโคส และกาแลกโทส สามืารีถ
กรีะตุำ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ได� ในขณิะที�นำาตำาลฟรุีกโทสซึ�งเป็็นนำาตำาลโมืเลกุลเดี�ยวั
เช่นกัน กลับส่งผ่ลยับยั�งการีดูดซึมืแคลเซียมื [39, 40] การีศึักษาทั�งในรีะดับเซลล์และรีะดับ
สัตำว์ัทดลอำงพบว่ัา การีที�นำาตำาลฟรุีกโทสลดการีดูดซึมืแคลเซียมื ส่วันหนึ�งเป็็นผ่ลมืาจัากรีะดับ
วิัตำามิืนดีในเลือำดลดลง ซึ�งเกิดจัากการีสรี�างวิัตำามิืนดีลดลงรี่วัมืกับการีสลายวิัตำามิืนดีเพิ�มืขึ�น 
และในรีะดับเซลล์พบว่ัาการีแสดงอำอำกขอำง TRPV6 และ calbindin-D9k ลดลงทั�งในรีะดับยีนและ
โป็รีตีำน จึังสง่ผ่ลให�การีดูดซึมืแคลเซียมืแบบผ่่านเซลล์ลดลงตำามืไป็ด�วัย [39] 

 ปั็จัจััยจัากภายนอำกหมืายถึงปั็จัจััยที�มืาจัากภายนอำกรี่างกาย ส่วันใหญ่หมืายถึงสารีที�อำยู่ใน
โพรีงลำาไส� จึังอำาจัเรีียกอีำกชื�อำว่ัา “ลูมิืนอำล แฟกเตำอำรี์ (luminal factor)” ซึ�งสารีเหล่านี�อำาจัมืาจัาก
อำาหารีหรีอืำมืาจัากรีา่งกายขอำงเรีาสรี�างอำอำกมืาก็ได� จัากหลายงานวิัจััยพบว่ัามีืสารีอำาหารีหลายอำยา่ง
ที�มีืผ่ลต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมื เชน่ นำาตำาล กรีดแอำมิืโน หรีือำเมืแทบอำไลต์ำจัากไมืโครีไบโอำมืในลำาไส� 
(microbiome-derived metabolite)

4.1 ป้ัจจัยจ�กภ�ยนำอก

4.1.2 แร่ธำ�ตุ เชิ่นำ แคลเซีียม เหล็ก สังกะสี 

 ป็ริีมืาณิแคลเซียมืในโพรีงลำาไส�เป็็นอีำกปั็จัจััยที�ควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืขอำงลำาไส�เอำง 
โดยป็ริีมืาณิแคลเซียมืที�สูงเกินจัะมีืผ่ลยับยั�งการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� จัากการีศึักษาในเซลล์
ลำาไส�เพาะเลี�ยงคาโค-2 (Caco-2) ที�ได�รัีบสารีผ่สมืรีะหว่ัางแคลเซียมืคลอำไรีด์ (CaCl2) ควัามืเข�มืข�น 
30 มิืลลิโมืล/ลิตำรี และวิัตำามิืนดี 10 นาโนโมืล/ลิตำรี (โดยป็รีกติำ ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมื 
ในสารีนำานอำกเซลล์ป็รีะมืาณิ 1.2 มิืลลิโมืล/ลิตำรี) พบว่ัาการีดูดซึมืแคลเซียมืแบบผ่่านเซลล์ 
ลดลงอำย่างมีืนัยสำาคัญ โดยผ่า่นการีทำางานขอำง CaSR [41] ในการีทดลอำง มีืการีให�เซลล์ Caco-2 
รีับสารี Calhex231 และ NPS2413 ซึ�งเป็็นสารียับยั�งการีทำางาน (inhibitor) ขอำง CaSR ทำาให�
เซลล์ไมื่สามืารีถตำรีวัจัวััดป็ริีมืาณิแคลเซียมืนอำกเซลล์ และพบว่ัาสารีชนิดนี�สามืารีถรีะงับ 
การีทำางานขอำง CaSR ทำาให�เซลล์กลับมืาดดูซมึืแคลเซียมืได�เทียบเท่ากับการีกรีะตำุ�นด�วัยวิัตำามิืนดี  
แคลเซียมืในป็รีิมืาณิสูงและวิัตำามิืนดีเป็็นปั็จัจััยกรีะตำุ�นให�เซลล์เยื�อำบุลำาไส�สรี�างโป็รีตีำน FGF-23 
อำอำกมืามืากขึ�นตำามืไป็ด�วัย โดย FGF-23 ทำาหน�าที�สรี�างวังจัรีป้็อำนกลับ (feedback loop) 
เพื�อำลดการีดูดซึมืแคลเซียมื

 นอำกจัากแคลเซียมืแล�วั แรีธ่าตำุอืำ�นอีำกหลายตัำวัสง่ผ่ลต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมืขอำงลำาไส�ด�วัย
เช่นกัน เช่น สังกะสี และเหล็ก โดยเชื�อำว่ัาสังกะสีกับแคลเซียมืใช�กลไกการีเข�าสูเ่ซลล์ผ่่านช่อำง
เดียวักันที�สามืารีถขนส่งแรี่ธาตุำได�หลายตัำวั การีศึักษาการีขนส่งแคลเซียมืและสังกะสีในลำาไส�
ขอำงลูกหมืูพบว่ัาสังกะสีแข่งขันกับแคลเซียมืในการีขนส่งผ่่านเยื�อำหุ�มืเซลล์ [42] ซึ�งสังกะสี
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จัะยับยั�งการีดูดซึมืแคลเซียมืชัดเจันยิ�งขึ�นเมืื�อำในช่วังนั�นรัีบป็รีะทานอำาหารีที�มีืแคลเซียมืตำำา 
การีศึักษาในผู่�ชายวััยผู่�ใหญ่พบว่ัา การีรัีบป็รีะทานสังกะสีเสริีมืร่ีวัมืกับการีรัีบป็รีะทานอำาหารี
แคลเซียมืตำำา (ป็รีะมืาณิ 230 มิืลลิกรัีมื/วััน) สง่ผ่ลให�ลำาไส�ดูดซึมืแคลเซียมืลดลงอำย่างมีืนัยสำาคัญ 
แต่ำเมืื�อำรีับป็รีะทานแคลเซียมืในป็รีิมืาณิป็รีกติำ (ป็รีะมืาณิ 800 มิืลลิกรีัมื/วััน) กลับพบว่ัาสังกะสี
ไม่ืสง่ผ่ลต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมื [43, 44] อีำกปั็จัจััยที�สง่ผ่ลให�สังกะสีขดัขวัางการีดูดซึมืแคลเซียมื
คือำ pH ในโพรีงลำาไส� ในสภาวัะที�โพรีงลำาไส�มีืควัามืเป็็นเบสจัะทำาให�สังกะสีจัับกับแคลเซียมื 
และฟอำสเฟตำ จึังมีืโอำกาสที�จัะตำกตำะกอำนและไมื่ดูดซึมืได�มืากขึ�น [45]

 อีำกแรี่ธาตำุที�ทรีาบกันดีว่ัาอำาจัยับยั�งการีดูดซึมืแคลเซียมืได�คือำธาตำุเหล็ก การีรีับป็รีะทาน
แคลเซียมืพรี�อำมืกับเหล็กส่งผ่ลให�ลำาไส�ดูดซึมืเหล็กลดลง ในทางกลับกัน ธาตุำเหล็กก็ส่งผ่ล 
ลดการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ด�วัยเช่นกัน อำย่างไรีก็ดี กลไกเกี�ยวักับป็ฏิสัมืพันธ์รีะหว่ัาง
เหล็กและการีดูดซึมืแคลเซียมืในรีะดับเซลล์และโมืเลกุลนั�นยังไม่ืเป็็นที�ทรีาบแน่ชัด [17, 38]  
ส่วันใหญ่เป็็นการีศึักษาในสัตำว์ัทดลอำง ซึ�งหนึ�งในโรีคที�มีืการีดูดซึมืเหล็กมืากกว่ัาป็รีกติำก็คือำ
โรีคทาลัสซีเมีืย (thalassemia) การีศึักษาในหนูที�เป็็นทาลัสซีเมีืยพบว่ัา การีดูดซึมืแคลเซียมื
ที�ลำาไส�แป็รีผ่กผั่นกับการีดูดซึมืธาตุำเหล็ก แต่ำเมืื�อำหนูทาลัสซีเมีืยได�รัีบฮอำร์ีโมืนเฮป็ไซดิน 
(hepcidin) ซึ�งเป็็นฮอำรี์โมืนที�สรี�างจัากตัำบ มีืฤทธิ�ลดการีดูดซึมืเหล็กที�ลำาไส� ผ่ลวิัจััยพบว่ัา 
การีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ขอำงหนูทาลัสซีเมีืยดีขึ�นอำย่างมีืนัยสำาคัญ [46] การีศึักษา
กลไกการีทำางานขอำงเฮป็ไซดินได�รีับควัามืสนใจัอำย่างมืาก และอำาจัพัฒนาเป็็นนวััตำกรีรีมื 
ที�เอำาชนะข�อำจัำากัดขอำงรีา่งกาย กล่าวัคือำทำาให�รีา่งกายสามืารีถได�รีบัทั�งสอำงแรีธ่าตำไุป็พรี�อำมืกันได� 

4.1.3 เมแทบอไลต์จ�กไมโครไบโอมในำลำ�ไส้
 โดยป็รีกติำแล�วั ในลำาไส�จัะมืีแบคทีเรีียหลากหลายชนิดหรีือำเรีียกอีำกชื�อำว่ัาโพรีไบโอำติำกส์  
(probiotics) อำาศััยอำยูก่ว่ัา 400 สปี็ชีส์ เชน่ Bacteroides, Eubacterium, Bifidobacterium, 
Streptococcus และ Lactobacillus ส่วันใหญ่แล�วัแบคทีเรีียเหล่านี�จัะอำาศััยอำยู่ในลำาไส�ใหญ่
ส่วันตำ�นและลำาไส�ใหญ่ส่วันกลาง แบคทีเรีียเหล่านี�ทำาหน�าที�หลายอำย่าง เช่น ช่วัยใน
กรีะบวันการีย่อำยอำาหารี, รีักษาสภาพเยื�อำบุลำาไส�, ส่งเสริีมืการีทำางานขอำงรีะบบภูมิืคุ�มืกัน,  
การีบีบตัำวัขอำงลำาไส� การีเจัริีญเติำบโตำขอำงแบคทีเรีียเหล่านี�อำาศััยสารีอำาหารีที�เกิดจัาก 
การีหมืักขอำงกากอำาหารีที�ลำาไส�ไมื่สามืารีถย่อำยได� หรีือำที�เรีียกว่ัาพรีีไบโอำติำกส์ (prebiotics) 
ส่วันใหญ่แล�วัจัะเกิดขึ�นที�ลำาไส�ใหญ่ส่วันตำ�น ซึ�งเป็็นส่วันที�มีืการีหมัืกขอำงกากอำาหารี ซึ�งแบ่ง
อำอำกเป็็น 2 กลุ่มื ตำามืสารีอำาหารีตัำ�งตำ�น คือำ กลุ่มืคาร์ีโบไฮเดรีตำ และกลุ่มืโป็รีตีำน กรีะบวันการี
หมัืกคารี์โบไฮเดรีตำนี�เอำงทำาให�ได�สารีเมืแทบอำไลต์ำกลุ่มืที�เป็็นกรีดไขมัืนสายสั�น ซึ�งมีืหลายตัำวั
ด�วัยกันที�สามืารีถป็รีับป็รีะสิทธิภาพการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ได� เช่น แอำซิเทตำ (acetate),  
โพรีพิโอำเนตำ (propionate) และบิวัทิเรีตำ (butyrate) ทำาให�ดูดซึมืแคลเซียมืผ่่านเยื�อำบุลำาไส� 
ได�มืากขึ�น [47] ส่วันการีหมัืกโป็รีตีำนทำาให�ได�สารีเมืแทบอำไลต์ำ หลายชนิด เช่น แอำมืโมืเนีย 
(ammonia) สารีป็รีะกอำบฟีโนลิก (phenolic compound) เอำมีืน (amine), ไฮโดรีเจันซัลไฟด์ 
(hydrogen sulfide) และกรีดไขมัืนที�แตำกแขนง (branched chain fatty acid) [48] นอำกจัากการี
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รูปที� 3–6	ช่่องที่�งดููดูซีึมกรดูไขมันิส่�ยสั่�นิ	 (short-chain	 fatty	acid;	SCFA)	ผ่่�นิเย่�อบ้ลื่ำ�ไส่�	 ไมโคำรไบโอม	
(microbiome)	ในิลื่ำ�ไส่�ช่่วยในิก�รหุ้มักก�กอ�หุ้�รแลื่ะที่ำ�ใหุ้�ไดู�ส่�รเมแที่บอไลื่ตี์กลื่้่ม	SCFA	ลื่ำ�ไส่�ดููดูซีึม	SCFA	
เข��สู่่ร่�งก�ยไดู�ที่ั�งแบบผ่่�นิเซีลื่ล์ื่แลื่ะผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ล์ื่	 โดูยก�รดููดูซีึมแบบผ่่�นิเซีลื่ล์ื่เกิดูขึ�นิผ่่�นิโปรต่ีนิ
ขนิส่่ง	2	ตีัวคำ่อ	monocarboxylate	 transporter	 1	 (MCT1)	พร�อมกับก�รขนิส่่งไฮีโดูรเจนิไอออนิ	 (H+)	แลื่ะ	
sodium-dependent	monocarboxylate	transporter	1	(SMCT1)	พร�อมกับก�รขนิส่่งโซีเดู่ยม	2	ไอออนิ	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

หมัืกคารีโ์บไฮเดรีตำและโป็รีตีำนแล�วั ไมืโครีไบโอำมืในลำาไส�ยงัสามืารีถผ่ลิตำวิัตำามืนิที�จัำาเป็็นสำาหรีบั
รี่างกายอีำกด�วัย เช่น วิัตำามิืนเค และวิัตำามิืนบี ซึ�งลำาไส�สามืารีถดูดซึมืนำาไป็ใช�ในการีทำางาน 
ต่ำาง ๆ ขอำงรีา่งกาย กรีดไขมัืนสายสั�นยังเป็็นแหล่งพลังงานที�สำาคัญขอำงเซลล์เยื�อำบุลำาไส�ด�วัย

Microbiome

กรดไขมันสายสั�น
(Short-chain fatty acid; 

SCFA)

Apical

Basolateral

H+

SCFA

SCFA

MCT 1

SCFA- 2Na+

MSCT 1

SCFA-

 กว่ัารี�อำยละ 95 ขอำงสารีเมืแทบอำไลต์ำจัากไมืโครีไบโอำมืในลำาไส�เป็็นกรีดไขมัืนสายสั�น 
เช่น  แอำซิเทตำ โพรีพิโอำเนตำ และบิวัทิเรีตำ ซึ�งกรีดไขมัืนเหล่านี�เพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� 
ผ่่านหลายกลไกด�วัยกัน ทั�งแบบผ่่านเซลล์และผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ แต่ำส่วันใหญ่แล�วัจัะเป็็น
แบบผ่า่นเซลล์ กรีดไขมัืนสายสั�นในโพรีงลำาไส�สามืารีถดดูซมึืเข�าสูเ่ซลล์ผ่่านโป็รีตีำนขนสง่สอำงตัำวั 
ด�วัยกันคือำ monocarboxylate transporter 1 (MCT1) พรี�อำมืกับการีขนสง่ไฮโดรีเจันไอำอำอำน (H+)  
หรีอืำอีำกชอ่ำงทาง อำาจัใช�โป็รีตีำน sodium-dependent monocarboxylate transporter 1 (SMCT1) 
พรี�อำมืกับการีขนส่งโซเดียมื 2 ไอำอำอำน (รูีป็ที� 3–6) ซึ�งการีขนส่งในแบบที�สอำงนั�นส่งผ่ลให�เกิด 
ดีโพลาไรีเซชัน (depolarization) ที�เยื�อำหุ�มืเซลล์ด�านที�ชิดกับโพรีงลำาไส�และกรีะตำุ�นการีทำางาน 
ขอำง Cav1.3 ทำาให�แคลเซียมืเข�าสูเ่ซลล์ในลำาดับต่ำอำมืา [3, 49] นอำกจัากสง่ผ่ลต่ำอำการีขนสง่แบบ 
ผ่่านเซลล์แล�วั กรีดไขมืันสายสั�นยังส่งผ่ลต่ำอำการีขนส่งแคลเซียมืแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ 
อีำกด�วัย ผ่่านการีป็รีับการีทำางานขอำงไทต์ำจัังก์ชัน โดยมีืรีายงานพบว่ัาบิวัทิเรีตำสามืารีถเพิ�มื 
ควัามืแขง็แรีงขอำงเยื�อำบุลำาไส�ด�วัยการีป็รีบัการีทำางานขอำงโป็รีตีำนในไทต์ำจัังก์ชนั เชน่ อำอำกคลดิูน, 
โซนูลา อำอำกคลูเดน, คลอำดิน-1 [50–52]
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 ปั็จัจััยจัากภายนอำกรี่างกายหมืายถึงปั็จัจััยที�เกิดขึ�นจัากการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงสิ�งแวัดล�อำมื
ภายในรี่างกาย ส่วันใหญ่หมืายถึงการีทำางานรี่วัมืกันขอำงฮอำรี์โมืนที�ควับคุมืสมืดุลแคลเซียมื  
แต่ำนอำกจัากฮอำรี์โมืนแล�วั ยังมีืรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิก ที�มีืบทบาทควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืได�
อีำกด�วัย ซึ�งในสว่ันนี�จัะกล่าวัถึงเฉพาะบทบาทขอำงรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีกิต่ำอำการีดดูซมึืแคลเซยีมื 
ส่วันการีควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืผ่่านฮอำรี์โมืนจัะกล่าวัถึงในบทที� 6 การีควับคุมืเมืแทบอำลิซึมื 
ขอำงแคลเซียมื ลำาไส�เป็็นอำวััยวัะที�ถูกควับคุมืด�วัยรีะบบป็รีะสาทอัำตำโนวััติำ (autonomic nervous 
system) ซึ�งป็รีะกอำบไป็ด�วัยรีะบบป็รีะสาทซิมืพาเทติำกและพารีาซิมืพาเทติำก ทั�งสอำงรีะบบ 
จัะสง่แขนงไป็เลี�ยงลำาไส�เพื�อำควับคมุืการีทำางานแยกต่ำางหาก หรืีอำที�เรียีกว่ัารีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำริีก 
นั�นเอำง รีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกมืีวังจัรีการีทำางานด�วัยตัำวัเอำงแยกเป็็นอิำสรีะจัากรีะบบป็รีะสาท 
ส่วันกลาง (central nervous system; CNS) โดยป็รีกติำแล�วัการีทำางานขอำงทางเดินอำาหารี
ถูกควับคุมืด�วัยรีะบบป็รีะสาทพารีาซิมืพาเทติำก การีกรีะตำุ�นพารีาซิมืพาเทติำกช่วัยให�ลำาไส� 
เกิดการีบีบตัำวั กรีะตำุ�นการียอ่ำย การีหลั�ง การีดูดซึมื ตำลอำดจันการีไหลเวีัยนเลือำด ในทางตำรีงกันข�ามื 
การีกรีะตำุ�นรีะบบป็รีะสาทซิมืพาเทติำกทำาให�เกิดการีหลั�งสารีสื� อำป็รีะสาทนอำรี์เอำพิเนฟรีีน 
(norepinephrine) ซึ�งยับยั�งการีทำางานทั�งหมืดขอำงรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำริีก รีวัมืถึงการีบีบตัำวั 
ขอำงกล�ามืเนื�อำเรีียบในลำาไส�อีำกด�วัย

 โดยหลักแล�วั รีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกป็รีะกอำบไป็ด�วัยสอำงขา่ยป็รีะสาท (plexus) คือำ

(1) ข่ายปรั้ะสิาที่ช้�นนอก เป็็นข่ายป็รีะสาทที�อำยู่รีะหว่ัางชั�นกล�ามืเนื�อำเรีียบส่วันในที�
เป็็นวังรีอำบโพรีงลำาไส� (inner circular layer) และกล�ามืเนื�อำส่วันนอำกเรีียงตัำวัตำามืยาวั (outer 
longitudinal layer) จึังเรีียกว่ัา ไมืเอ็ำนเทอำริีก เพล็กซัส (myenteric plexus) หรืีอำเรีียกอีำกชื�อำว่ัา 
เอำาเอำอำรี์บาก เพล็กซัส (Auerbach’s plexus) ตำามืชื�อำขอำง Leopold Auerbach พยาธิแพทย์ 
ผู่�ค�นพบ ทำาหน�าที�หลักในการีควับคุมืการีบีบตัำวัขอำงลำาไส� 

 (2) ข่ายปรั้ะสิาที่ช้�นใน เป็นข่ายปรั้ะสิาที่ที่่�อยู่ในช้�นซ้บูมิวโคซา จึังเรีียกว่ัา 
ซับมิืวัโคซอำล เพล็กซัส (submucosal plexus) หรืีอำอีำกชื�อำว่ัาไมืส์เนอำร์ีเพล็กซัส ทำาหน�าที�หลัก 
ในการีควับคุมืการีหลั�งสารีและการีไหลเวีัยนเลือำดในลำาไส� [53] ในซับมิืวัโคซอำล เพล็กซัส
ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเซลล์ป็รีะสาทที�หลั�งสารีสื�อำป็รีะสาทได� 2 ป็รีะเภท คือำเซลล์ป็รีะสาทโคลีเนอำจิัก 
(cholinergic neuron) และเซลล์ป็รีะสาทที�ไม่ืใช่โคลีเนอำจิัก (non-cholinergic neuron)  
ซึ�งโดยป็รีกติำแล�วัเซลล์ป็รีะสาทโคลีเนอำจิักจัะหลั�งสารีสื�อำป็รีะสาทแอำซีทิลโคลีน (acetylcholine) 
และนิวัโรีเพป็ไทด์วัาย (neuropeptide Y) ซึ� งทำาหน�าที�ควับคุมืการีหลั�งและการีดูดซึมื 
สารีต่ำาง ๆ ขอำงโพรีงลำาไส� มีืเซลล์ป็รีะสาทอืำ�น ๆ ที�หลั�งสารี VIP ซึ�งมีืหน�าที�หลากหลาย เช่น 
ควับคุมืการีหลั�งนำาและอิำเล็กโทรีไลต์ำเข�าไป็ในโพรีงลำาไส� ทำาให�กล�ามืเนื�อำกรีะเพาะอำาหารีและลำาไส� 
คลายตัำวั กรีะตำุ�นการีบีบตัำวัขอำงลำาไส� [54] นอำกจัากนี�รีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำริีกยังสามืารีถควับคุมื
การีแบง่ตัำวัและรีกัษาสภาพขอำงเยื�อำบุลำาไส� ตำลอำดจันควับคมุืการีดดูซมึืสารีอำาหารีและอิำเล็กโทรีไลต์ำ
ได�อีำกด�วัย [54–56]

4.2 ป้ัจจัยจ�กภ�ยในำร่�งก�ย
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 แมื�ว่ัาบทบาทขอำงรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ยังมีืการีศึักษา 
ไมื่มืากนัก แต่ำมีืงานวิัจััยที�ศึักษาในเซลล์ Caco-2 ซึ�งเป็็นเซลล์ลำาไส�เพาะเลี�ยงที�นิยมืใช�เป็็นตัำวัแทน
ในการีศึักษาทางสรีีรีวิัทยาขอำงเซลล์เยื�อำบุลำาไส� พบว่ัาสารีสื�อำป็รีะสาทในรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิก 
สามืารีถควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ได� โดยเซลล์ Caco-2 ที�ได�รีับสารี VIP และคารี์บาคอำล 
(carbachol) ซึ�งเป็็นสารีที�กรีะตำุ�นรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกและเซลล์ป็รีะสาทโคลีเนอำจิัก 
พบว่ัาสารีทั�งสอำงชนิดสามืารีถกรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืผ่่านเซลล์ Caco-2 ได� [57] การีศึักษา 
โดยการีเพาะเลี�ยงเซลล์ป็รีะสาทเอ็ำนเทอำริีกรี่วัมืกับเซลล์ Caco-2 พบว่ัาสามืารีถลดค่าตำ�านทาน
กรีะแสไฟฟ้า (transepithelial electrical resistance; TER) ขอำงเยื�อำบุ และเพิ�มืการีขนส่งสารี 
แบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ [58] จึังเป็็นไป็ได�ว่ัาเซลล์ป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกอำาจัควับคุมืการีขนส่ง
ยาหรีือำอิำเล็กโทรีไลต์ำ (อำาทิ แคลเซียมื) โดยผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์เป็็นหลัก อำย่างไรีก็ดี บทบาท 
ขอำงรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ในเชิงลึกยังคงตำ�อำงศึักษาวิัจััยอีำกมืาก

• ในรีะดับเนื�อำเยื�อำ แคลเซียมืและฟอำสเฟตำในอำาหารีถูกดูดซึมืผ่่านผ่นังลำาไส�ด�วัยโครีงสรี�างที�
เรียีกว่ัาวิัลลัส ลำาเลียงเข�าสูร่ีา่งแหหลอำดเลือำดขอำงวิัลลัส สง่ผ่า่นชั�นซบัมืวิัโคซาถึงชั�นซโีรีซา 
และนำาเลือำดสง่ไป็ที�ตัำบ ในรีะดับเซลล์ แคลเซยีมืถกูดดูซมึืผ่า่น 2 ชอ่ำงทางหลักคือำ การีดดูซมึื 
แบบผ่่านเซลล์ และแบบผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ 

• การีดดูซมึืแคลเซยีมืแบบผ่า่นเซลล์ เป็็นการีขนสง่แบบใช�พลังงาน ป็รีะกอำบด�วัย 3 ขั�นตำอำน 
คือำ (1) การีเคลื�อำนที�ขอำงแคลเซียมืไอำอำอำนผ่่าน apical membrane ด�วัยโป็รีตีำนขนส่ง 
TRPV6 และ Cav1.3 (2) การีขนสง่แคลเซยีมืไอำอำอำนในไซโทพลาซมึื โดยอำาศััยโป็รีตีำนตัำวัพา 
calbindin-D9k หรีือำขนส่งแบบใช�เวัซิเคิล/ผ่่านอำอำร์ีแกเนลอำย่าง ER และ (3) การีขับ
แคลเซียมือำอำกจัากเซลล์ผ่า่นเยื�อำหุ�มืเซลล์ด�าน basolateral membrane ด�วัยโป็รีตีำน NCX1 
และ PMCA1b

• การีดูดซึมืแคลเซียมืแบบผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ เป็็นการีขนสง่ที�ไมื่ได�ใช�พลังงานจัากเซลล์
เป็็นแรีงขบัเคลื�อำนโดยตำรีง แต่ำใช�ควัามืแตำกต่ำางขอำงศัักยไ์ฟฟา้ และ/หรีอืำควัามืแตำกต่ำางขอำง
ควัามืเข�มืข�นเป็็นพลังงานในการีขนสง่ และเป็็นการีขนสง่แบบไมือิ่ำ�มืตัำวั แคลเซยีมืจัากโพรีง
ลำาไส�จัะเคลื�อำนที�ผ่า่นชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ ผ่า่นโครีงสรี�างขอำงไทต์ำจัังก์ชนั ซึ�งมีืโป็รีตีำนคลอำดิน
เป็็นตัำวัควับคุมืการีขนส่งสารีผ่่านช่อำงทางนี� คลอำดินที�มีืบทบาทในการีควับคุมืการีดูดซึมื
แคลเซียมืที�ลำาไส�คือำ คลอำดิน-2 คลอำดิน-12 และคลอำดิน-15

• แคลเซียมืถูกดูดซึมืในลำาไส�แต่ำละส่วันแตำกต่ำางกัน โดยถูกดูดซึมืที�ลำาไส�เล็กส่วันป็ลาย 
มืากที�สุด รีอำงลงมืาเป็็นลำาไส�เล็กส่วันกลาง และลำาไส�เล็กส่วันตำ�น ตำามืลำาดับ แต่ำลำาไส�เล็ก
สว่ันตำ�น เป็็นสว่ันที�ตำอำบสนอำงต่ำอำฮอำรีโ์มืนได�ดี เชน่ วิัตำามิืนดี และโพรีแลกทิน สว่ันลำาไส�ใหญ่
เป็็นตำำาแหน่งที�มีืแบคทีเรีียช่วัยให�เกิดการีหมัืกไฟเบอำรี์ ช่วัยให�แคลเซียมืแตำกตัำวัและ 
ถูกดูดซึมืได�

สรุป้แนำวคิดุหลัก
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ชิ�-ก�แฟกับก�รดุูดุซีึมแคลเซีียมที�ลำ�ไส้

 ชา-กาแฟถือำเป็็นเครีื�อำงดื�มืที�ได�รีับควัามืนิยมืแพรี่หลายไป็ทั�วัโลกจันกลายเป็็นส่วันหนึ�ง
ขอำงวััฒนธรีรีมื เชื�อำกันว่ัาสารีที�อำยู่ในกาแฟอำย่างกาเฟอีำน (caffeine) เป็็นตัำวัที�เพิ�มืควัามืเสี�ยงต่ำอำ 
การีเกิดกรีะดูกพรุีน แต่ำข�อำเท็จัจัรีิงคือำงานวิัจััยที�ศึักษาเกี�ยวักับผ่ลขอำงกาเฟอีำนต่ำอำการีดูดซึมื
แคลเซียมืที�ลำาไส�รีวัมืถึงสมืดุลแคลเซียมืและกรีะดูกนั�น มีืการีศึักษาน�อำยมืากและยังไมื่มีืข�อำสรุีป็
แน่ชัด งานวิัจััยในสัตำว์ัทดลอำงพบว่ัา หนูทดลอำงที�ได�รัีบกาเฟอีำนมีืรีะดับวิัตำามิืนดีสูงขึ�น ซึ�งช่วัย
กรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� [59] นอำกจัากนี�ยังพบว่ัาในหนูที�ตัำดรัีงไข่เมืื�อำได�รัีบกาเฟอีำนเล็ก
น�อำยไป็จันถึงป็านกลาง สามืารีถเพิ�มืการีสะสมืแคลเซียมืรีวัมืถึงเพิ�มืควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูกได� 
[60] ส่วันการีศึักษาในคนพบว่ัา ในหญิงวััยหลังหมืดป็รีะจัำาเดือำนที�ดื�มืกาแฟวัันละ 1–2 แก�วั  
แทบไมื่ส่งผ่ลกรีะทบต่ำอำสมืดุลแคลเซียมืและกรีะดูก แต่ำหากดื�มืมืากเกินวัันละ 1 ลิตำรี จัะทำาให�
รีา่งกายขบัแคลเซยีมืทิ�งมืากกว่ัาป็รีกติำ และอำาจัสง่ผ่ลเสยีต่ำอำสมืดลุแคลเซยีมืและกรีะดกูตำามืมืา [61] 
ส่วันการีดื�มืชาก็เช่นกัน ยกตัำวัอำย่างเช่น ชาดำา มีืการีศึักษาในสัตำว์ัทดลอำงที�ได�รีับสารีสกัดจัาก
ชาดำา พบว่ัาชาดำาสามืารีถเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�เล็กส่วันตำ�นและลำาไส�เล็กส่วันป็ลายได� 
[62] ทำาให�มีืควัามืเป็็นไป็ได�ในการีนำาชาดำามืาป็รีะยุกต์ำใช�ในการีพัฒนาผ่ลิตำภัณิฑ์ิเสริีมืแคลเซียมื 
เพื�อำช่วัยเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืให�แก่กลุ่มืที�ตำ�อำงการีแคลเซียมืมืากขึ�น อำาทิ ผู่�หญิงวััยหลังหมืด
ป็รีะจัำาเดือำน อำยา่งไรีก็ดี การีทำาควัามืเข�าใจัเกี�ยวักับผ่ลขอำงการีดื�มืชา-กาแฟต่ำอำสรีรีีวิัทยาขอำงรีา่งกาย
นั�นทำาได�ยาก เนื�อำงจัากมีืหลายปั็จัจััยที�สง่ผ่ลต่ำอำการีศึักษา เชน่ เมืล็ดและอำงค์ป็รีะกอำบอืำ�น ๆ  ในกาแฟ 
ป็รีิมืาณิการีดื�มื และควัามืถี�ในการีดื�มืที�แตำกต่ำางกันในแต่ำละบุคคล ทั�งหมืดที�กล่าวัมืาล�วันส่งผ่ล 
ต่ำอำการีศัึกษาและอำาจัให�ข�อำสรุีป็ที�แตำกต่ำางกัน จึังเป็็นเรืี�อำงที�ท�าทายในการีศัึกษาเชิงลึกต่ำอำไป็ 
ในอำนาคตำ

• การีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ถูกควับคุมืด�วัย 2 ปั็จัจััย คือำภายนอำกและปั็จัจััยภายในรีา่งกาย 
ปั็จัจััยภายนอำกหมืายถึงปั็จัจััยที�มืาจัากภายนอำกร่ีางกาย ส่วันใหญ่หมืายถึงสารีที�อำยู่ใน
โพรีงลำาไส� สารีอำาหารีหลายอำยา่งที�มีืผ่ลต่ำอำการีดดูซมึืแคลเซยีมื ยกตัำวัอำยา่งนำาตำาล แรีธ่าตำุ  
(เช่น แคลเซียมื เหล็ก สังกะสี) หรีือำเมืแทบอำไลต์ำจัากไมืโครีไบโอำมืในลำาไส� ปั็จัจััยภายใน
รี่างกาย ส่วันใหญ่หมืายถึงการีทำางานรี่วัมืกันขอำงฮอำร์ีโมืนที�ควับคุมืสมืดุลแคลเซียมื  
และรีะบบป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกซึ�งเชื�อำว่ัามีืบทบาทควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืได�อีำกด�วัย
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4
สมดุุลแคลเซีียม

และฟอสเฟต

ไตและ
ก�รรักษ�

• ก�รดุูดุกลับแคลเซีียมที�หลอดุไต

• ก�รดุูดุกลับฟอสเฟตที�หลอดุไต

• ก�รควบคุมก�รขับฟอสเฟตทิ�งท�งไต

• หลอดไตส่่ว่นต้น (proximal tubule) 
• หลอดไตรูปตัว่ยูู (loop of Henle)
• หลอดไตส่่ว่นปลายู (distal tubule)
• ท่่อรว่มนำ�าปัส่ส่าว่ะ (collecting duct)
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 หากลำาไส�เป็็นช่อำงทางในการีนำาแคลเซียมืและฟอำสเฟตำเข�าสู่ร่ีางกาย ไตำก็ถือำเป็็นอำวััยวัะที�
ทำางานตำรีงกันข�ามื คือำทำาหน�าที�ขบัแคลเซียมืและฟอำสเฟตำทิ�งทางปั็สสาวัะ ในภาวัะป็รีกติำ การีดูดซึมื 
และการีขับทิ�งแคลเซียมืและฟอำสเฟตำจัะถูกควับคุมืให�สมืดุลกัน และป็รีับการีทำางานได�ตำามื 
การีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงรีะดับแคลเซยีมืและฟอำสเฟตำในเลือำด ยกตัำวัอำยา่งเชน่ เมืื�อำรีะดับขอำงแคลเซยีมื
อิำสรีะและฟอำสเฟตำในเลือำดลดตำำาลง ลำาไส�จัะป็รีับตัำวัด�วัยการีเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืเข�าสูร่ีา่งกาย 
กรีะดูกป็รัีบตัำวัเพิ�มืการีสลายกรีะดูกเพื�อำป็ลดป็ล่อำยแคลเซียมืเข�าสู่กรีะแสเลือำด ในขณิะที�ไตำก็ 
ป็รีบัตัำวัเพิ�มืการีดูดกลับแคลเซียมืและฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำ เพื�อำให�รีะดับขอำงแคลเซียมืและฟอำสเฟตำ
ในเลือำดกลับคืนสูป่็รีกติำ ทว่ัาในบางภาวัะที�รีา่งกายมีืควัามืผิ่ดป็รีกติำหรีือำมีืโรีค อำยา่งโรีคกรีะดูกพรุีน
ซึ�งพบบ่อำยในผู่�สงูอำายุ รีา่งกายจัะมีืการีสลายกรีะดูกมืากกว่ัาการีสรี�างกรีะดูก ในขณิะที�ป็รีะสิทธภิาพ
การีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ลดลง การีเป็ลี�ยนแป็ลงดังกล่าวัย่อำมืส่งผ่ลให�รี่างกายโดยรีวัมื 
สูญเสียแคลเซียมืและฟอำสเฟตำ ในบทนี�จัะกล่าวัถึงบทบาทการีทำางานขอำงไตำในการีควับคุมืการีขับ
แคลเซียมืและฟอำสเฟตำทางปั็สสาวัะ

1. การดุูดุกลับัแคลเซีียมที�หลอดุไต

รูปที� 4–1 
ร�อยลื่ะของก�รดููดูกลื่ับ
แคำลื่เซี่ยมที่่�หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิตี่�ง	ๆ
(ภ�พว�ดูโดูย 
นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย 
แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

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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 แคลเซียมืทั�งหมืดที�ผ่่านการีกรีอำงโดยโกลเมือำรูีลัสจัะอำยู่ในนำากรีอำง (filtrate) และส่งผ่่าน
ไป็ตำามืส่วันต่ำาง ๆ ขอำงหลอำดไตำ มีืเพียงรี�อำยละ 1 ขอำงแคลเซียมืในนำากรีอำงเท่านั�นที�ถูกขับทิ�ง 
ทางปั็สสาวัะ สว่ันอีำกป็รีะมืาณิรี�อำยละ 99 จัะถูกดูดกลับ ในสว่ันที�ดูดกลับนั�น ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 70 
ดูดกลับที�หลอำดไตำส่วันตำ�น (proximal tubule) อีำกรี�อำยละ 20 ดูดกลับที�หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยู 
(loop of Henle) ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 9 ดูดกลับที�หลอำดไตำสว่ันป็ลาย (distal tubule) และอีำกน�อำยกว่ัา 
รี�อำยละ 1 ดดูกลับที�ท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะ (collecting duct) (รูีป็ที� 4–1) กล่าวัคือำ เหลือำแคลเซยีมืขบัทิ�ง 
ทางปั็สสาวัะรีาวั 200 มิืลลิกรีัมื/วััน [1–3]

 การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำเกิดขึ�นผ่่าน 2 ช่อำงทาง คล�ายคลึงกับการีขนส่งแคลเซียมืที�
ลำาไส� คือำ การีดูดกลับแบบผ่่านเซลล์และแบบผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ หลอำดไตำแต่ำละสว่ันใช�รูีป็แบบ
การีขนสง่ที�แตำกต่ำางกัน โดยมีืรีายละเอีำยด ดังนี�

 หลอำดไตำสว่ันตำ�นเป็็นสว่ันที�ดูดกลับแคลเซียมืได�มืากที�สุด โดยแคลเซียมืที�อำยูใ่นนำากรีอำงถูกดูด
กลับเข�าสูก่รีะแสเลือำดผ่า่นเยื�อำบุหลอำดไตำ เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำสว่ันตำ�น (proximal tubular epithelial 
cell) มีืรูีป็ทรีงคล�ายลูกบาศัก์ (cuboidal shape) โครีงสรี�างขอำงเยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันบนมีืลักษณิะ
เป็็นบรัีชบอำรี์เดอำรี์ (brush border) ซึ�งป็รีะกอำบด�วัยไมืโครีวิัลไล (microvilli) ช่วัยให�เหมืาะแก่ 
การีดูดกลับสารีต่ำาง ๆ จัากโพรีงหลอำดไตำ การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�นใช�ทั�งการีขนส่ง 
แบบผ่่านเซลล์ (transcellular transport) และแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ (paracellular 
transport) โดยมีืรีายละเอีำยดดังรูีป็ที� 4–2

1.1 หลอดุไตส่วนำต้นำ (proximal tubule)

1.1.1 ก�รขนำส่งแคลเซีียมแบบผ่่�นำเซีลล์
 การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�น ใช�การีขนส่งทั�งแบบผ่่านเซลล์และแบบผ่่าน
ช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ แต่ำส่วันใหญ่ใช�การีขนส่งแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์เป็็นหลัก ส่วันกลไก 
การีขนสง่แบบผ่า่นเซลล์นั�นมีืรีายงานน�อำยมืาก และไมืไ่ด�รีะบุเฉพาะเจัาะจังเกี�ยวักับกลไกภายใน
เซลล์ที�ใช�ในการีขนสง่แคลเซยีมื แต่ำในปี็ ค.ศั. 2019 Ibeh และคณิะ [4] ได�ศึักษาในเซลล์เพาะเลี�ยง 
เยื�อำบุหลอำดไตำส่วันตำ�นขอำงหมืูพบว่ัา การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�นอำาศััยการีกรีะตำุ�น 
การีทำางานขอำงตัำวัรีับแคลเซียมื (calcium-sensing receptor; CaSR) ที�เยื�อำหุ�มืเซลล์ ทำาให�
แคลเซียมืไหลเข�าสู่เซลล์ผ่่านช่อำง transient receptor potential canonical channels-3 
หรีือำเรีียกว่ัา TRPC3 

 CaSR เป็็นโป็รีตีำนที�อำยู่ในกลุ่มืขอำง G-protein-coupled receptor ทำาหน�าที�ในการีรีักษา
ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืนอำกเซลล์ให�อำยู่ในรีะดับป็รีกติำ CaSR มีืการีแสดงอำอำกในเนื�อำเยื�อำ
หลายชนิด เชน่ ต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ ไตำ และลำาไส� การีกรีะตำุ�นการีทำางานขอำง CaSR ทำาให�เกิด
การีส่งสัญญาณิภายในเซลล์ด�วัยสารีสื�อำหลายชนิด เช่น อิำนอำซิทอำล ไทรีฟอำสเฟตำ (inositol 
triphosphate; IP3) และไดแอำซิล กลีเซอำรีอำล (diacyl glycerol; DAG) สารีสื�อำทั�งสอำงชนิดที� 
ถูกผ่ลิตำขึ�นภายในเซลล์ล�วันกรีะตุำ�นการีทำางานขอำง TRPC ทำาให�แคลเซียมืไหลผ่่านเข�าสู่เซลล์  
โดยเฉพาะอำยา่งยิ�งมีืรีายงานว่ัา DAG กรีะตำุ�นการีทำางานขอำง TRPC3 ได�โดยตำรีงและสง่ผ่ลให�เพิ�มื 
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1.1.2 ก�รขนำส่งแคลเซีียมแบบผ่่�นำชิ่องระหว่�งเซีลล์
 อีำกวิัธีการีหนึ�งซึ�งถือำเป็็นวิัธีหลักที�หลอำดไตำส่วันตำ�นใช�ในการีดูดกลับแคลเซียมื นั�นก็คือำ
การีดูดกลับแคลเซียมืแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ วิัธีนี�แคลเซียมืที�อำยู่ในนำากรีอำงจัะเคลื�อำนที�
ผ่่านช่อำงเล็ก ๆ รีะหว่ัางเซลล์กลับเข�าสู่กรีะแสเลือำด อำย่างไรีก็ดี การีดูดกลับแคลเซียมื 
ในหลอำดไตำสว่ันตำ�นไมื่เพียงขึ�นกับแคลเซียมืในนำากรีอำงเท่านั�น แต่ำยังขึ�นกับการีดูดกลับโซเดียมื
อีำกด�วัย ซึ�งโซเดียมืถือำเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบหลักขอำงไอำอำอำนที�ละลายในนำากรีอำง และการีดูดกลับ 
โซเดียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�นนี�เอำงที�เป็็นแรีงผ่ลักดันให�เกิดการีดูดกลับแคลเซียมืแบบผ่่านช่อำง
รีะหว่ัางเซลล์

รูปที� 4–2	ก�รดููดูกลื่ับแคำลื่เซี่ยมที่่�หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิตี�นิ	ใช่�กลื่ไกก�รขนิส่่งแบบผ่่�นิเซีลื่ลื่์	แลื่ะแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�ง
เซีลื่ลื่์	ก�รขนิส่่งผ่่�นิเซีลื่ล์ื่	อ�ศัิยก�รกระต้ี�นิก�รที่ำ�ง�นิของ	CaSR	แคำลื่เซ่ียมไอออนิในิโพรงหุ้ลื่อดูไตีฝอย 
จะถูึกขนิส่่งผ่่�นิที่�งช่่อง	 TRPC3	 แลื่ะถึูกผ่ลื่ักออกผ่่�นิเย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์ส่่วนิล่ื่�งดู�วย	 NCX	 หุ้ร่อ	 PMCA	 
ส่่วนิก�รขนิส่่งแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์คำวบคำ้มโดูยไที่ตี์จังก์ช่ันิ
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)
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โพรงหลอดไตฝอยโพรงหลอดไตฝอย

สารนํ�านอกเซลล์สารนํ�านอกเซลล์

ควบคุม

ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืภายในเซลล์ [5–7] จัากนั�นแคลเซียมืถูกผ่ลักอำอำกนอำกเซลล์ผ่่าน 
เยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันล่างโดยใช� Na+/Ca2+ exchanger (NCX) โดดเด่นกว่ัา plasma membrane 
Ca2+-ATPase (PMCA) [4] และการีศึักษาในหนูทดลอำงที�พรีอ่ำงการีแสดงอำอำกขอำง TRPC3 จัาก 
กรีะบวันการีน็อำกเอำาต์ำ  (TRPC3-knockout mice) พบว่ัาป็รีิมืาณิแคลเซียมืในปั็สสาวัะมืากขึ�น
และยังพบผ่ลึกแคลเซียมืฟอำสเฟตำ (calcium phosphate crystal) ที�หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูอีำกด�วัย 
ซึ�งอำาจัเป็็นจุัดเรีิ�มืตำ�นในการีก่อำนิ�วัในไตำ อำย่างไรีก็ดี นอำกจัากป็รีิมืาณิแคลเซียมืนอำกเซลล์ที�เป็็น 
ตัำวัควับคุมืการีทำางานขอำง CaSR ยังคงมีืปั็จัจััยอืำ�น ๆ ที�ส่งผ่ลกับการีทำางานขอำง CaSR 
อำยา่งพวักกรีดแอำมืโินหรีอืำเพป็ไทด์บางชนิด เชน่ ทรีปิ็โทแฟน (tryptophan) โดยเฉพาะอำยา่งยิ�ง
การีศึักษาในหลอำดไตำสว่ันตำ�นนั�นมีืน�อำยมืากดังนั�นการีควับคุมืการีทำางานขอำง CaSR ในหลอำดไตำ
สว่ันตำ�นนั�นยังคงเป็็นคำาถามืที�รีอำการีศึักษาในเชิงลึกต่ำอำไป็
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 โดยป็รีกติำแล�วั ควัามืเข�มืข�นขอำงโซเดียมืในนำากรีอำงในหลอำดไตำส่วันตำ�นจัะเท่า ๆ กัน
กับในสารีนำานอำกเซลล์คือำป็รีะมืาณิ 142 มิืลลิโมืลารี์ ส่วันภายในเซลล์อำยู่ที�ป็รีะมืาณิ 
15 มิืลลิโมืลารี์ [3] ดังนั�นการีเคลื�อำนที�ขอำงโซเดียมืจัากนำากรีอำงเข�าสู่เซลล์จึังเป็็นไป็ตำามื
ลาดควัามืเข�มืข�น (concentration gradient) โดยโซเดียมืในนำากรีอำงจัะถูกขนส่งแบบ 
ผ่า่นเซลล์ โดยเข�าทางเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันบนด�วัยการีทำางานขอำงโซเดียมื/โป็รีตำอำน เอำกซ์เชนเจัอำร์ี 
ไอำโซฟอำร์ีมื-3 (Na+/H+ exchanger isoform 3; NHE3) ซึ�งนำาโซเดียมืเข�าสู่เซลล์แลกกับ 
การีขับ H+ อำอำกจัากเซลล์ จัากนั�นโซเดียมืจัะถูกขับอำอำกนอำกเซลล์ตำ�านลาดควัามืเข�มืข�น  
ผ่า่นเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันล่างด�วัยการีทำางานขอำง โซเดียมื/โพแทสเซยีมื เอำทีพเีอำส (Na+/K+-ATPase; 
NKA) ซึ�งปั็� มื Na+ 3 ไอำอำอำนอำอำกนอำกเซลล์ แลกกับ K+ 2 ไอำอำอำนเข�าสูเ่ซลล์ ทำาให�เซลล์สามืารีถ
รีักษาควัามืเข�มืข�นขอำงโซเดียมืภายในเซลล์ให�อำยูใ่นรีะดับป็รีกติำได�

 เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำส่วันตำ�นยังมีืคุณิสมืบัติำที�ยอำมืให�นำาผ่่านได�ดี เนื�อำงจัากมีืการีแสดงอำอำก
ขอำงช่อำงที�เรีียกว่ัาแอำควัาพอำรีิน (aquaporin) ที�เยื�อำหุ�มืเซลล์ทั�งส่วันบนและล่าง ดังนั�นการีดูด
โซเดียมืกลับผ่่านทาง NHE3 จึังมีืการีดูดนำากลับเข�าสู่กรีะแสเลือำดไป็พรี�อำมืกัน นอำกจัากนำา 
จัะถกูดดูกลับผ่า่นแอำควัาพอำริีนแล�วั นำายังถกูดึงผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ได�อีำกทางหนึ�ง ซึ�งเป็็นผ่ล
มืาจัากการีทำางานขอำง NKA ซึ�งปั็� มืโซเดียมือำอำกมืาสะสมืในชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์จันทำาให�เกิดภาวัะ
ไฮเพอำรี์โทนิก ส่งผ่ลให�นำาและไอำอำอำนต่ำาง ๆ รีวัมืถึงแคลเซียมืและแมืกนีเซียมืจัะถูกดึงให�ไหล
ผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ [3, 8] 

 แคลเซียมืที�ไหลผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ จัะตำ�อำงผ่่านโครีงสรี�างที�ขวัางกั�นอำยู่นั�นคือำ 
ไทต์ำจัังก์ชัน เป็็นโครีงสรี�างที�ใช�ยึดเกาะด�านข�างขอำงเซลล์เยื�อำบุที�อำยู่ติำดกัน หน�าที�หลักขอำง 
ไทต์ำจัังก์ชันคือำควับคุมืการีขนส่งสารีโมืเลกุลเล็กและไอำอำอำนผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ให�มีื 
การีคัดเลือำกป็รีะจุั (charge selectivity) และการีคัดเลือำกขนาด (size selectivity) ขอำงสารี
รีะหว่ัางสอำงด�านขอำงเยื�อำบุ [9, 10] ไทต์ำจัังก์ชันป็รีะกอำบด�วัยโป็รีตีำนมืากกว่ัา 40 ชนิด [10] เชน่ 
อำอำกคลูดิน ไทรีเซลลูลิน (tricellulin) และคลอำดิน ซึ�งเป็็นตัำวัที�มีืบทบาทสำาคัญในการีควับคุมื 
การีขนสง่สารีผ่า่นชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ โครีงสรี�างขอำงคลอำดินมีืลักษณิะเป็็นโป็รีตีำนสายเดี�ยวัโค�งงอำ
ผ่า่นเยื�อำหุ�มืเซลล์ 4 จุัด โดยมีืสว่ันที�เป็็นห่วังโผ่ล่พ�นเยื�อำหุ�มืเซลล์ (extracellular loop) ยื�นอำอำกมืา
ด�านข�างขอำงเซลล์ ซึ�ง extracellular loop ขอำงเซลล์ที�อำยูติ่ำดกันจัะผ่สานเข�าด�วัยกัน เกิดลักษณิะ
เป็็นรูีเล็ก ๆ จึังทำาให�ไทต์ำจัังก์ชันมีืคุณิสมืบัติำคัดเลือำกขนาดขอำงสารี หมืายควัามืว่ัาสารีที�มีืขนาด
อำนุภาคใหญ่กว่ัารูีจัะไม่ืสามืารีถผ่่านได� ส่วันคุณิสมืบัติำคัดเลือำกป็รีะจุันั�นถูกกำาหนดโดยโป็รีตีำน 
ในห่วังแรีกที�อำยู่นอำกเซลล์ ยกตัำวัอำย่างเช่น หากในช่อำงบริีเวัณินั�นมีืป็รีะจุัขอำงโป็รีตีำนเป็็นลบ  
จัะทำาให�ดึงดูดไอำอำอำนที�มีืป็รีะจุับวักให�ไหลผ่่านได�ดี เช่น Na+, Ca2+ และ Mg2+ จัากงานวิัจััย 
พบว่ัาในหลอำดไตำส่วันตำ�นมีืการีแสดงอำอำกขอำงคลอำดิน-2 คลอำดิน-10 และคลอำดิน-11 มืาก 
[11–15] โดยเฉพาะอำย่างยิ�งคลอำดิน-2 เป็็นตัำวัที�มีืคุณิสมืบัติำในการียอำมืให�ไอำอำอำนหรีือำสารีที�มีื 
ป็รีะจุับวักเคลื�อำนที�ผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ [11] จึังเป็็นตัำวัที�มีืบทบาทควับคุมืการีดูดกลับ 
ขอำงแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�น งานวิัจััยในสัตำว์ัทดลอำงที�พรี่อำงการีแสดงอำอำกขอำงคลอำดิน-2  
พบว่ัาส่งผ่ลลดควัามืสามืารีถในการีเลือำกผ่่านขอำงแคลเซียมืรีวัมืถึงโซเดียมืไอำอำอำนซึ�งมีืป็รีะจุั
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 หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูเป็็นส่วันที�ต่ำอำเนื�อำงจัากหลอำดไตำส่วันตำ�น โดยแบ่งอำอำกเป็็นส่วันหนา (thick 
limb) และส่วันบาง (thin limb) โดยหลอำดไตำส่วันหนาบุด�วัยเซลล์ทรีงลูกบาศัก์ที�เตีำ�ยกว่ัา 
ในหลอำดไตำสว่ันตำ�น แต่ำหลอำดไตำสว่ันบางบุด�วัยเซลล์รูีป็รีา่งแบนเรีียกว่ัา ซิมืเพิล สแควัมัืส (simple 
squamous cell) หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูสามืารีถดูดกลับแคลเซียมืได�รีาวัรี�อำยละ 20 ขอำงป็ริีมืาณิที�ผ่่าน
โกลเมือำรูีลัส โดยเกิดขึ�นเฉพาะหลอำดไตำส่วันหนาขาขึ�น (thick ascending limb) เท่านั�น  
แต่ำหลอำดไตำสว่ันบางขาลง (thin descending limb) และหลอำดไตำสว่ันบางขาขึ�น (thin ascending 
limb) แทบไมื่เกิดขึ�นเลย กลไกการีดูดกลับส่วันใหญ่เป็็นแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ โดยอำาศััย 
ลาดควัามืเข�มืข�นขอำงโซเดียมืคลอำไรีด์เป็็นแรีงขับดัน 

1.2.1 ก�รขนำส่งแคลเซีียมแบบผ่่�นำเซีลล์
 ในเบื�อำงตำ�นจัำาเป็็นตำ�อำงกล่าวัถึงธรีรีมืชาติำขอำงหลอำดไตำรูีป็ตัำวัยู โดยป็รีกติำ ศัักย์ไฟฟ้าขอำง 
โพรีงหลอำดไตำจัะมีืสภาพเป็็นลบ ขณิะที�สารีนำานอำกเซลล์มีืศัักย์ไฟฟ้าเป็็นบวักเมืื�อำเทียบกับ
โพรีงหลอำดไตำ แต่ำโพรีงขอำงหลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูนั�นต่ำางอำอำกไป็ คือำมีืสภาพเป็็นบวัก เนื�อำงจัาก
โซเดียมื โพแทสเซียมื และคลอำไรีด์ถูกดูดกลับเข�าสู่เซลล์ผ่่านทางโซเดียมื โพแทสเซียมื คลอำ
ไรีด์ โคทรีานสพอำร์ีเทอำร์ี-2 (Na+/K+/2Cl– cotransporter 2; NKCC2) และที�เยื�อำหุ�มืเซลล์ 
ส่วันล่าง คลอำไรีด์แพรี่อำอำกนอำกเซลล์ผ่่านช่อำงคลอำไรีด์ (chloride channel) โซเดียมืถูก
ปั็� มือำอำกนอำกเซลล์แลกกับโพแทสเซียมืเข�าสู่เซลล์ด�วัย NKA ในรีะหว่ัางนั�นเซลล์จัะขับ
โพแทสเซียมือำอำกนอำกเซลล์ผ่่านเยื� อำหุ�มืเซลล์ส่วันบน ด�วัยการีทำางานขอำงโพแทสเซียมื 
รีนีอำล เอำาท์เทอำรี ์เมืดัลลารี ีโพแทสเซยีมื แชแนล (renal outer medullary K+ channel; ROMK) 
การีดูดกลับโซเดียมืคลอำไรีด์ต่ำอำเนื�อำงในโพรีงหลอำดไตำโดยไม่ืยอำมืให�นำาผ่่านตำามือำอำกมืา ทำาให� 
นำากรีอำงในโพรีงหลอำดไตำมีืสภาพเป็็นไฮโพโทนิก (hypotonic solution) พรี�อำมื ๆ กับการีเกิด 
ลาดควัามืเข�มืข�นขอำงโซเดียมืคลอำไรีด์ (มีื Na+ และ Cl– ในโพรีงน�อำย) ส่วันโพรีงหลอำดไตำ
เกิดสภาพเป็็นบวัก (lumen-positive transepithelial diffusion potential) จัาก K+ ที�
ผ่่าน ROMK อำอำกมืา ซึ�งควัามืต่ำางศัักย์ที� เป็็นบวักนี�เป็็นแรีงผ่ลักให�ไอำอำอำนป็รีะจุับวัก 
อำยา่งแคลเซียมืรีวัมืถึงแมืกนีเซียมืถูกดูดกลับผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ (รูีป็ที� 4–3) [1, 17, 18] 

1.2 หลอดุไตรูป้ตัวยู (loop of Henle)

บวักด�วัยเช่นกัน ส่วันคลอำดิน-10 และคลอำดิน-17 มีืการีแสดงอำอำกรีอำงลงมืา แต่ำทั�งสอำงตัำวัทำา
หน�าที�ขนส่งไอำอำอำนป็รีะจุัลบและอำาจัใช�ในการีขนส่งคลอำไรีด์ไอำอำอำน (Cl–) ที�หลอำดไตำส่วันตำ�น 
[16] 

1.2.2 ก�รขนำส่งแคลเซีียมแบบผ่่�นำชิ่องระหว่�งเซีลล์
 การีดดูกลับแคลเซยีมืแบบผ่า่นชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ ถือำเป็็นวิัธหีลักที�รีา่งกายใช�ในการีดดูกลับ 
แคลเซียมืที�หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยู ดังนั�นไทต์ำจัังก์ชันและคลอำดินจึังถือำเป็็นตัำวัสำาคัญในการีควับคุมื 
การีดูดกลับ ไม่ืว่ัาจัะเป็็น คลอำดิน-10 คลอำดิน-16 และคลอำดิน-19 เป็็นตำ�น คลอำดิน-16 หรีือำ 
ที�รูี�จัักในอีำกชื�อำคือำพารีาเซลลิน-1 (paracellin-1) และคลอำดิน-19 มีืสมืบัติำคัดเลือำกป็รีะจุับวัก 
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รปูที� 4–3 ก�รดูดููกลัื่บแคำลื่เซ่ียมในิหุ้ลื่อดูไตีรูปตีวัย	ูใช่�ก�รขนิส่่งแบบผ่่�นิช่อ่งระหุ้ว่�งเซีลื่ล์ื่เป็นิหุ้ลัื่ก	เนิ่�องจ�ก
ก�รดููดูกลื่ับของ	Na+	K+	Cl–	ของ	NKCC2	แลื่ะก�รขับ	K+	ของ	ROMK	ที่ำ�ใหุ้�ม่	K+	ในิโพรงหุ้ลื่อดูไตีอยู่ม�ก	
ส่่งผ่ลื่ใหุ้�โพรงหุ้ลื่อดูไตีม่ส่ภ�พเป็นิศัิกย์ไฟฟ�้บวก	ผ่ลื่ักใหุ้�แคำลื่เซี่ยมแลื่ะแมกนิ่เซี่ยมไอออนิดููดูกลื่ับผ่่�นิ 
ช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

(cation selectivity) จึังชว่ัยในการีดดูกลับแมืกนีเซียมืและแคลเซยีมืได�ดี การีกลายพนัธุข์อำงยนี
ทั�งสอำงเป็็นสาเหตำุทำาให�เกิดโรีคถ่ายทอำดทางพันธุกรีรีมืที�เรีียกว่ัา familial hypomagnesemia 
with hypercalciuria and nephrocalcinosis (FHHNC) ซึ�งเป็็นโรีคที�ทำาให�รี่างกายสูญเสีย
แคลเซียมืและแมืกนีเซียมื รี่วัมืกับการีสะสมืผ่ลึกแคลเซียมืในเนื�อำเยื�อำไตำจันนำาไป็สู่ภาวัะไตำ
วัาย การีศึักษาการีทำางานเชิงลึกในเซลล์เพาะเลี�ยงหลอำดไตำพบว่ัา คลอำดิน-16 และคลอำดิน-19  
ไมืไ่ด�แยกกันทำางานเดี�ยวั ๆ  แต่ำมีืตำำาแหน่งในการีแสดงอำอำกร่ีวัมืกัน (colocalization) โดยโป็รีตีำน
ทั�งสอำงทำางานสง่เสรีมิืกันในการีดึงดดูป็รีะจุับวักได�ดีขึ�น คลอำดิน-16 นอำกจัากจัะมืกีารีแสดงอำอำก
ที�หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูแล�วัยังมีืการีแสดงอำอำกในเนื�อำเยื�อำอืำ�นอีำกด�วัย เช่น อำอำสทิโอำบลาสต์ำ เยื�อำบุผิ่วั
ลำาไส�เล็ก และต่ำอำมืนำาลาย [19, 20]

 หลอำดไตำส่วันป็ลาย (distal tubule) เป็็นส่วันที�บุด�วัยเซลล์ทรีงสี�เหลี�ยมืลูกบาศัก์ที�เตีำ�ยกว่ัา 
ในหลอำดไตำส่วันตำ�นและไมื่มีืบรีัชบอำรี์เดอำรี์ ในไซโทพลาซึมืมืีไมืโทคอำนเดรีียจัำานวันมืาก [21]  
การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันป็ลายและท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะเป็็นส่วันที�มีืควัามืสำาคัญ 
ในการีดูดกลับแคลเซียมื ถึงแมื�ว่ัาจัะมีืแคลเซียมืหลงเหลือำให�ดดูกลับน�อำยก็ตำามื นั�นเป็็นเพรีาะหลอำด
ไตำส่วันป็ลายเป็็นส่วันที�ตำอำบสนอำงต่ำอำฮอำร์ีโมืนควับคุมืสมืดุลแคลเซียมืหลายตัำวัอำย่างวิัตำามิืนดี 

1.3 หลอดุไตส่วนำป้ล�ย (distal tubule)
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รูปที� 4–4	 ก�รดููดูกลื่ับแคำลื่เซี่ยมท่ี่�หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิปลื่�ยโดูยก�รขนิส่่งแบบผ่่�นิเซีลื่ลื่์	 แคำลื่เซี่ยมไอออนิในิ
โพรงหุ้ลื่อดูไตีฝอยจะถึูกขนิส่่งผ่่�นิที่�งช่่อง	TRPV5	 เข��สู่่ไซีโที่พลื่�ซีึม	จ�กนิั�นิโปรตี่นิแคำลื่บินิดูินิ-ดู่	 28	 เคำ 
(calbindin-D28k)	 แลื่ะพ�ว�ลื่บูมินิ	 (parvalbumin)	พ�แคำลื่เซี่ยมไอออนิเคำลื่่�อนิที่่�ไปยังเย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์ส่่วนิลื่่�ง	
แลื่ะผ่ลื่ักออกนิอกเซีลื่ลื่์ดู�วยก�รที่ำ�ง�นิของ	NCX1	แลื่ะ	PMCA4
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.	ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

และ PTH ทำาให�หลอำดไตำส่วันนี�เป็็นส่วันที�รี่างกายสามืารีถควับคุมืสมืดุลแคลเซียมืได�โดยตำรีง  
หลอำดไตำส่วันป็ลายเป็็นส่วันที�ดูดกลับแคลเซียมืป็รีะมืาณิรี�อำยละ 9 ขอำงป็รีิมืาณิทั�งหมืดที�ผ่่าน 
โกลเมือำรูีลัส และด�วัยป็ริีมืาณิแคลเซียมืที�ผ่่านหลอำดไตำสว่ันนี�มีือำยูน่�อำย จึังทำาให�การีดูดกลับตำ�อำงใช�
วิัธีแบบผ่่านเซลล์ด�วัยการีใช�พลังงาน จึังทำาให�ดูดแคลเซียมืป็รีิมืาณิน�อำย ๆ กลับอำอำกมืาได� 
เกือำบทั�งหมืด 

 หลอำดไตำสว่ันป็ลายใช�กรีะบวันการีขนสง่แบบเดียวัคือำแบบผ่่านเซลล์โดยใช�พลังงาน เนื�อำงจัาก
การีดูดกลับแคลเซียมืในหลอำดไตำสว่ันนี�เป็็นการีขนสง่แคลเซยีมืตำ�านลาดควัามืเข�มืข�น โดยแคลเซียมื
จัะผ่่านเข�าสู่เซลล์ทางเยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันบนโดยอำาศััยโป็รีตีำน TRPV5 จัากนั�นแคลเซียมืจัะเคลื�อำนที�
ไป็ยังเยื� อำหุ�มืเซลล์ส่วันล่าง โดยมีืโป็รีตีำนตัำวัพาคือำแคลบินดิน-ดี 28 เค (calbindin-D28k)  
และพาวัาลบูมิืน (parvalbumin) เมืื�อำแคลเซียมืมืาถึงเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันล่าง จัะถูกขับอำอำกนอำกเซลล์
ผ่่านทาง NCX1 และ PMCA โดย PMCA ตัำวัหลักที�ทำาหน�าที�ในไตำ คือำ PMCA1 และ PMCA4 
(รูีป็ที� 4–4) เดิมืทีเชื�อำว่ัา PMCA1 ทำาหน�าที�หลัก แต่ำต่ำอำมืาภายหลังพบว่ัาที�จัรีิงแล�วั PMCA4  
ทำาหน�าที�หลักในการีขนส่งแคลเซียมืในหลอำดไตำส่วันป็ลาย การีศึักษาเซลล์หลอำดไตำส่วันป็ลาย 
เพาะเลี�ยงที�แยกมืาจัากหนูที�พรีอ่ำงการีแสดงอำอำกขอำง TRPV5 จัากกรีะบวันการีน็อำกเอำาต์ำ (TRPV5 
knockout mice) พบว่ัาการีขนส่งแคลเซียมืลดลง ซึ�งสอำดคล�อำงกับการีแสดงอำอำกขอำง PMCA4 
mRNA ที�ลดลงด�วัยเชน่กัน [17, 22]



บทท่� 4 ไตและการรักษาสมดุุลแคลเซี่ยมและฟอสเฟต

กรรณิิการ์  วงศ์์ดีี

59

 ท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะเป็็นส่วันที�อำยู่ในชั�นคอำร์ีเทกซ์ (cortex) เป็็นท่อำที�บุด�วัยเซลล์ทรีงลูกบาศัก์ 
ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเซลล์ 2 ชนิด คือำพริีนซิพอำลเซลล์ (principal cell) และอิำนเทอำร์ีคาเลตำเทตำเซลล์ 
(intercalated cell) พรีินซิพอำลเซลล์ทำาหน�าที�ตำรีวัจัวััดแรีงเชิงกลที�เกิดจัากการีไหลผ่่านขอำงนำา  
ส่วันอิำนเทอำร์ีคาเลตำเทตำเซลล์มีืไมืโครีวิัลไลบริีเวัณิเยื� อำหุ�มืเซลล์ส่วันบน ในไซโทพลาซึมืมีื 
ไมืโทคอำนเดรีียอำยูม่ืาก เซลล์สามืารีถหลั�ง H+ และ HCO3

– จึังทำาให�ท่อำสว่ันนี�มีืควัามืสำาคัญในแง่ขอำง
การีควับคุมืสมืดุลกรีด–เบส นอำกจัากนี�ท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะยังทำาหน�าที�ดูดนำากลับเข�าสู่รี่างกาย 
เนื�อำงจัากเป็็นสว่ันที�ตำอำบสนอำงต่ำอำแอำนติำไดยูเรีทิกฮอำรี์โมืน (antidiuretic hormone) หรีือำอำารี์จิันีน 
วัาโซเพรีสซิน (arginine vasopressin) ซึ�งเป็็นฮอำรี์โมืนที�กรีะตำุ�นการีดูดนำากลับ ในแง่ขอำงการีดูด
กลับแคลเซียมื ท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะสามืารีถดูดกลับได�ไมื่เกินรี�อำยละ 1 ขอำงป็รีิมืาณิที�กรีอำงผ่่านโกล
เมือำรูีลัส ดังนั�นการีดูดกลับแคลเซียมืที�สว่ันนี�จึังมีืไมื่มืากเท่าหลอำดไตำสว่ันอืำ�น การีดูดกลับแคลเซียมื
ใช�กรีะบวันการีขนสง่ผ่า่นเซลล์แบบใช�พลังงานเชน่เดียวักับในหลอำดไตำสว่ันป็ลาย ด�วัยลักษณิะที�ดดู
แคลเซียมืกลับได�น�อำยในขณิะที�ดูดนำากลับเป็็นส่วันใหญ่ ทำาให�ควัามืเข�มืข�นขอำงแคลเซียมืในโพรีง
ท่อำนำาปั็สสาวัะเพิ�มืสูงขึ�น ท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะจึังอำาจัเป็็นจุัดเสี�ยงต่ำอำการีตำกผ่ลึกแคลเซียมืฟอำสเฟตำ 
และเป็็นจุัดเรีิ�มืตำ�นขอำงการีเกิดก�อำนนิ�วัในไตำได� [17, 23]  การีรีับป็รีะทานแคลเซียมืมืากเกินรีว่ัมืกับ
การีดื�มืนำาไมื่เพียงพอำ หรีือำรี่วัมืกับอำาหารีที�มีืสารีอำอำกซาเลตำสูง เช่น ผั่กโขมื ใบชะพลู หน่อำไมื�  
ล�วันก่อำให�เกิดปั็จัจััยเสี�ยงในการีก่อำตัำวัขอำงก�อำนนิ�วัในไตำ [23] ดังนั�นการีป็รัีบพฤติำกรีรีมืเช่น 
การีดื�มืนำาให�ได�อำย่างน�อำยวัันละ 2 ลิตำรี รีับป็รีะทานแคลเซียมืและผ่ักผ่ลไมื�อำย่างสมืดุลตำามืสภาพ
รี่างกายและโรีคขอำงแต่ำละบุคคล จัะช่วัยป้็อำงกันการีอิำ�มืตัำวัขอำงแคลเซียมืที�ละลายในนำาปั็สสาวัะ 
และจัะชว่ัยลดการีเกิดนิ�วัในไตำได�

1.4 ท่อรวมนำำ��ป้ัสส�วะ (collecting duct)

2. การดุูดุกลับัฟอสเฟตที�หลอดุไต

 ฟอำสเฟตำในเลือำดสามืารีถผ่่านการีกรีอำงโดยโกลเมือำรูีลัสและละลายอำยู่ในนำากรีอำง ฟอำสเฟตำ
ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 80 จัะถกูดดูกลับที�หลอำดไตำสว่ันตำ�น และป็รีะมืาณิรี�อำยละ 10 ที�หลอำดไตำสว่ันป็ลาย 
สว่ันหลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูและท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะมีืการีดูดกลับฟอำสเฟตำน�อำยมืาก ดังนั�นป็ริีมืาณิฟอำสเฟตำ
อีำกรี�อำยละ 10 ที�เหลือำจึังถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะ (รูีป็ที� 4–5) การีดูดกลับฟอำสเฟตำในหลอำดไตำ 
ใช�กรีะบวันการีดูดกลับแบบผ่่านเซลล์เป็็นหลัก โดยใช�กลไกภายในเซลล์เหมืือำนกัน ซึ�งผู่�เขียน 
ขอำยกตัำวัอำยา่งเฉพาะในเซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำสว่ันตำ�น กล่าวัคือำ

 โดยป็รีกติำแล�วัฟอำสเฟตำในโพรีงหลอำดไตำส่วันตำ�นจัะดดูกลับเข�าสูเ่ซลล์ผ่่านเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันบน 
ด�วัยโป็รีตีำนขนสง่ที�เรีียกว่ัาโซเดียมื–ฟอำสเฟตำ โคทรีานสพอำรี์ตำเทอำรี์ (Na-Pi cotransporter; NaPi) 
ซึ�งในหลอำดไตำสว่ันตำ�นมีื NaPi อำยูส่อำงแบบคือำ 
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รูปที� 4–5	ร�อยลื่ะของก�รดููดูกลื่ับฟอส่เฟตีที่่�หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิตี่�ง	ๆ
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

 (1) NaPi-IIa ทำาหน�าที�ขนส่ง Na+ 3 ไอำอำอำน และ ไดวัาเลนท์ฟอำสเฟตำ 1 ไอำอำอำนหรีือำ 
   ไฮโดรีเจันฟอำสเฟตำ (HPO4

2–) เข�าสูเ่ซลล์พรี�อำมืกัน
 (2) NaPi-IIc สามืารีถขนส่ง Na+ 2 ไอำอำอำน และโมืโนวัาเลนซ์ฟอำสเฟตำ 1 ไอำอำอำนหรีือำ 

   ไดไฮโดรีเจันฟอำสเฟตำ  (H2PO4
–) เข�าสูเ่ซลล์พรี�อำมืกัน ซึ�งฟอำรีม์ื NaPi-IIc จัะมีืการีแสดงอำอำก 

  น�อำยลงในวััยผู่�ใหญ ่[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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 นอำกจัากโซเดียมืและการีใช�พลังงานแล�วั การีดูดกลับฟอำสเฟตำยังขึ�นกับพีเอำชทั�งภายในเซลล์
และในโพรีงหลอำดไตำ หากภายในเซลล์มีืควัามืเป็็นกรีดหรีือำมีืพีเอำชตำำาลง จัะกรีะตำุ�นการีทำางานขอำง 
NaPi และในทางตำรีงกันข�ามืเมืื�อำโพรีงหลอำดไตำส่วันตำ�นมีืพีเอำชตำำาลง ไฮโดรีเจันไอำอำอำน (H+)  
ในโพรีงหลอำดไตำจัะยับยั�งการีจัับขอำง Na+ กับ NaPi ทำาให�ดูดกลับฟอำสเฟตำลดลงตำามืไป็ด�วัย 
ฟอำสเฟตำที�อำยู่ในเซลล์จัะถูกส่งไป็ยังเยื�อำหุ�มืเซลล์ส่วันล่างและขับอำอำกนอำกเซลล์ ซึ�งยังไมื่ทรีาบ
โป็รีตีำนขนส่งและกลไกอำย่างแน่ชัด [2, 3] (รูีป็ที� 4-6) เชื�อำว่ัาอำาจัใช�โป็รีตีำนขนส่งป็รีะเภท phosphate-
inorganic anion antiporter เข�ามืาทำาหน�าที�ในการีขนสง่ฟอำสเฟตำ โดยแลกเป็ลี�ยนกับไอำอำอำนป็รีะจุั
ลบ หรีือำอำาจัใช�โป็รีตีำน xenotropic and polytropic retrovirus receptor 1 (XPR1) ซึ�งทำางานเกี�ยวั
กับการีธำารีงดลุฟอำสเฟตำทั�งในพชื ยสีต์ำ และแบคทีเรีีย การีศักึษาในหนทูดลอำงที�พรีอ่ำงการีแสดงอำอำก
ขอำง XPR1 จัากกรีะบวันการีน็อำกเอำาต์ำ (XPR1-knockout mice) พบว่ัาทำาให�หลอำดไตำทำางานผ่ิด
ป็รีกติำ เชน่ ภาวัะแคลเซยีมืสงูในป็สัสาวัะ โป็รีตีำนอัำลบูมิืนสงูในป็สัสาวัะ รีวัมืไป็จันถึงโรีคกรีะดกูอ่ำอำน
จัากภาวัะเลือำดพรี่อำงฟอำสเฟตำ (hypophosphatemic rickets) อำย่างไรีก็ดี กลไกการีทำางานขอำง 
XPR1 ในการีขนสง่ฟอำสเฟตำยังคงตำ�อำงมีืการีศึักษาในเชิงลึกต่ำอำไป็ [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

รปูที� 4–6	ก�รดูดููกลัื่บฟอส่เฟตีที่่�หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิตี�นิใช่�ก�รขนิส่่งแบบผ่�่นิเซีลื่ล์ื่	ฟอส่เฟตีจะดููดูกลื่บัเข��เซีลื่ล์ื่ที่�ง
เย่�อหุ้้�มเซีลื่ลื่์ส่่วนิบนิพร�อมกับโซีเดู่ยมไอออนิดู�วยโปรตี่นิขนิส่่ง	NaPi-IIa	แลื่ะ	NaPi-IIc	ฟอส่เฟตีที่่�อยู่ในิเซีลื่ลื่์ 
จะถึกูส่่งไปยงั	basolateral	membrane	แลื่ะขบัออกนิอกเซีลื่ลื่ผ่์่�นิ	phosphate-inorganic	anion	antiporter	
โดูยขับฟอส่เฟตีออกนิอกเซีลื่ลื่์แลื่กเปลื่่�ยนิกับไอออนิประจ้ลื่บ	(A–)
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)
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 การีขับฟอำสเฟตำทิ�งทางไตำถูกควับคุมืด�วัยหลายป็ัจัจััย ทั�งภาวัะการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงรี่างกาย 
เช่น ป็รีิมืาณิฟอำสเฟตำที�เข�าสู่รี่างกาย ภาวัะกรีด-เบสแบบเมืแทบอำลิก ป็รีิมืาณิแคลเซียมืในเลือำด 
รีวัมืไป็จันถึงการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงฮอำร์ีโมืน ฮอำร์ีโมืนสำาคัญที�ควับคุมืการีขับฟอำสเฟตำทางไตำคือำ 
PTH ซึ�งมีืบทบาทในการีควับคุมืทั�งสมืดุลแคลเซียมืและฟอำสเฟตำ ในแง่ขอำงการีควับคุมืสมืดุล
ฟอำสเฟตำ PTH ลดการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำส่วันตำ�น ด�วัยการีลดการีแสดงอำอำกขอำง NaPi-II 
ที�เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำ โดยเซลล์จัะดึง NaPi-II จัากเยื�อำหุ�มืเซลล์กลับเข�ามืาในไซโทพลาซึมื 
ทำาให�ฟอำสเฟตำผ่่านเข�าสูเ่ซลล์น�อำยลง และเพิ�มืการีขับฟอำสเฟตำทิ�งทางปั็สสาวัะ [2, 3] 

รูปที� 4–7	 ก�รคำวบคำ้มก�รดููดูกลื่ับฟอส่เฟตีที่่�หุ้ลื่อดูไตีดู�วยพ�ร�ไที่รอยดู์ฮีอร์โมนิ	 (PTH)	 แลื่ะ	 FGF-23 
ผ่�่นิก�รคำวบคำม้ก�รที่ำ�ง�นิของ	NaPi-IIa	เม่�อ	PTH	แลื่ะ	FGF-23	จับกบัตีวัรบัจะกระต้ี�นิใหุ้�เกิดูก�รส่่งสั่ญญ�ณ
ภ�ยในิเซีลื่ลื่์	 ที่ำ�ใหุ้�โปรตี่นิ	NaPi-IIa	ถึูกนิำ�กลื่ับเข��สู่่เซีลื่ลื่์ในิรูปของเอนิโดูโซีม	 (endosome)	 แลื่ะไลื่โซีโซีม	 
(lysosome)	ซีึ�งที่ำ�ลื่�ย	NaPi-IIa	ที่ำ�ใหุ้�ช่่องในิก�รขนิส่่งฟอส่เฟตีกลัื่บเข��สู่่ส่�รนิำ��นิอกเซีลื่ล์ื่ม่จำ�นิวนิลื่ดูลื่ง	
ก�รดููดูกลื่ับฟอส่เฟตีจึงลื่ดูลื่ง	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

3 การควบัคุมการขับัฟอสเฟตทิ�งทางไต

Endosome

FGF-23

PTH

Lysosome

NaPi-IIaNaPi-IIa

ทำลาย
NaPi-IIa

โพรงหลอดไตฝอยโพรงหลอดไตฝอย

สารนํ�านอกเซลล์สารนํ�านอกเซลล์

 นอำกจัาก PTH แล�วัยังมีืฮอำร์ีโมืนอีำกตัำวัที�ทำาหน�าที� เรี่งการีขับฟอำสเฟตำทิ� ง  นั�นคือำ 
ไฟโบรีบลาสต์ำโกรีทแฟกเตำอำร์ี-23 (fibroblast growth factor-23; FGF-23) ฮอำร์ีโมืนนี�ผ่ลิตำจัาก
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เซลล์ในกรีะดูก (เช่น อำอำสทิโอำบลาสต์ำ และอำอำสทิโอำไซต์ำ) และอำอำกฤทธิ�ที�หลอำดไตำโดย FGF-23 
จัะจัับกับตัำวัรีับเอำฟจีัเอำฟ (FGF receptor) และตัำวัรีับรี่วัมืโคลโท (Klotho coreceptor)  
ซึ�งอำยู่ที� เยื� อำหุ�มืเซลล์ส่วันล่างขอำงเซลล์เยื� อำบุหลอำดไตำ การีส่งสัญญาณิภายในเซลล์นำาไป็สู ่
การีเติำมืหมูื่ฟอำสเฟตำให�กับโป็รีตีำนโซเดียมื-ไฮโดรีเจันเอ็ำกเชนเจัอำรี์ เรีกูลาทอำรีี โคแฟกเตำอำรี์-1  
[Na+/H+ exchanger regulatory cofactor-1; NHERF-1] ซึ�งเป็็นโป็รีตีำนที�จัำาเป็็นสำาหรัีบการียึดเกาะ
รีะหว่ัาง NaPi-II เข�ากับเยื�อำหุ�มืเซลล์ การีเติำมืหมูื่ฟอำสเฟตำทำาให�โป็รีตีำน NaPi-II ถูกนำากลับเข�ามืา 
ในไซโทพลาซึมืและทำาลาย จึังทำาให�การีขนส่งฟอำสเฟตำกลับเข�าสู่กรีะแสเลือำดมีือัำตำรีาลดลง 
ฟอำสเฟตำจึังค�างอำยูใ่นนำากรีอำงและขับอำอำกมืาพรี�อำมืปั็สสาวัะ (รูีป็ที� 4–7) ซึ�งจัะสังเกตำได�ว่ัาทั�ง PTH  
และ FGF-23 ควับคุมืการีขับฟอำสเฟตำในลักษณิะเดียวักันคือำลดการีแสดงอำอำกขอำงโป็รีตีำนขนส่ง 
NaPi-II [26–28]

 PTH และ FGF-23 เป็็นฮอำร์ีโมืนที�ทำางานสอำดป็รีะสานกันในการีควับคุมืสมืดุลฟอำสเฟตำ 
รีวัมืไป็ถึงสมืดุลแคลเซียมืด�วัย โดย PTH มีืผ่ลเพิ�มืการีทำางานขอำงเอำนไซม์ื 1α-hydroxylase 
ในเซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำส่วันตำ�น ทำาให�ไตำผ่ลิตำวิัตำามิืนดีรูีป็พรี�อำมืทำางานคือำ 1,25(OH)2D3 หรืีอำ 
แคลซิไทรีอัำลได�มืากขึ�น ซึ�งสง่ผ่ลให�ลำาไส�ดูดซึมืแคลเซียมืและฟอำสเฟตำมืากขึ�นตำามืมืา ในทางกลับกัน 
FGF-23 ก็สามืารีถควับคมุืการีสรี�าง PTH ได�เชน่กัน จัากนั�น PTH ทำาให�กรีะดูกป็ลดป็ล่อำยแคลเซยีมื
และฟอำสเฟตำอำอำกสูก่รีะแสเลือำดมืากขึ�น FGF-23 จัะลดการีผ่ลิตำ 1,25(OH)2D3 และเรีง่การีทำาลาย 
1,25(OH)2D3 ด�วัยเอำนไซม์ื 24-hydroxylase ไป็พรี�อำมื ๆ  กัน สง่ผ่ลให�ภาพรีวัมืขอำงรีา่งกายมีืป็รีมิืาณิ 
1,25(OH)2D3 ลดลง จึังทำาให�การีดูดซึมืฟอำสเฟตำที�ลำาไส�ลดลงตำามืไป็ด�วัย [29]

นำิ�วในำไต (Renal stone หรือ renal calculi หรือ 
urolithiasis)

 นิ�วัในไตำ คือำก�อำนที�เกิดจัากตำะกอำนในนำาปั็สสาวัะ นิ�วัสามืารีถพบได�ในทุกรีะดับขอำงทางเดิน
ปั็สสาวัะ แต่ำสว่ันใหญจ่ัะพบในไตำ พบบอ่ำยในผู่�ใหญเ่พศัชายมืากกว่ัาเพศัหญิง โดยทั�วัไป็แล�วันิ�วัใน
ไตำสามืารีถแบง่อำอำกเป็็น 4 ชนิด ได�แก่

1. นิ�วที�มีองค์ปร์ะกอบของแคลัเซีียมออกซีาเลัต (calcium oxalate) หร์ือแคลัเซีียมฟอสเฟต 
(calcium phosphate) เป็นชนิดีที�พบบอ่ยที�สุดี คือพบปร์ะมาณร์้อยลัะ 70 ของนิ�วในไต

2. นิ�วที�มีองค์ปร์ะกอบของแมกนีเซีียมแอมโมเนียมฟอสเฟต (magnesium ammonium 
phosphate) พบปร์ะมาณร์้อยลัะ 15–20 ของนิ�วในไต

3. นิ�วที�มีองค์ปร์ะกอบของกร์ดียูร์ิก (uric acid) พบปร์ะมาณร์้อยลัะ 5–10 ของนิ�วในไต

4. นิ�วที�มีองค์ปร์ะกอบของซีีสทีน (cystine) พบปร์ะมาณร์้อยลัะ 1–2 ของนิ�วในไต
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 ถึงแมื�จัะมีืสาเหตุำปั็จัจััยในการีก่อำนิ�วัหลายอำย่าง แต่ำปั็จัจััยหลักที�เอืำ�อำต่ำอำการีก่อำนิ�วัในไตำคือำ 
ควัามืเข�มืข�นขอำงสารีนั�น ๆ มืากเกินไป็ในปั็สสาวัะ ป็รีะกอำบกับป็ริีมืาณินำาปั็สสาวัะน�อำยเกินไป็ 
ซึ�งทำาให�เกิดสภาพอิำ�มืตัำวัยิ�งยวัด (supersaturation) ที�เอืำ�อำต่ำอำการีตำกตำะกอำนขอำงสารีกลายเป็็นผ่ลึก
และขยายขนาดใหญ่ขึ�นเรืี�อำย ๆ จันกลายเป็็นก�อำนนิ�วั นิ�วัชนิดแคลเซียมือำอำกซาเลตำหรืีอำแคลเซียมื
ฟอำสเฟตำเป็็นชนิดที�พบบ่อำยที�สุด ส่วันใหญ่พบในคนที�ปั็สสาวัะมืีแคลเซียมืมืาก (hypercalciuria) 
โดยไมืมี่ืภาวัะเลือำดมีืแคลเซยีมืเกิน ซึ�งอำาจัเกิดจัากหลายสาเหตำ ุเชน่ ลำาไส�ดดูซมึืแคลเซยีมืมืากเกินไป็ 
หลอำดไตำมืคีวัามืบกพรีอ่ำงในการีดดูกลับแคลเซยีมื ก�อำนนิ�วัสว่ันใหญมั่ืกพบบรีเิวัณิกิ�งกรีวัยไตำ (renal 
calyx) กรีวัยไตำ (renal pelvis) และผ่นังกรีะเพาะปั็สสาวัะ อำาการีขอำงผู่�ป่็วัยมีืควัามืหลากหลาย  
มีืตัำ�งแต่ำไม่ืแสดงอำาการี มีืเลือำดป็นในป็สัสาวัะ ไป็จันถึงป็วัดหลัง หรีอืำป็วัดท�อำงอำยา่งรุีนแรีง นอำกจัากนี� 
นิ�วัในไตำยังเพิ�มืควัามืเสี�ยงต่ำอำการีติำดเชื�อำขอำงทางเดินปั็สสาวัะตำามืมืาได� [23, 30, 31]

สรุป้แนำวคิดุหลัก

• แคลเซียมืที�กรีอำงผ่่านโกลเมือำรูีลัสจัะอำยู่ในนำากรีอำง และส่งผ่่านไป็ตำามืส่วันต่ำาง ๆ 
ขอำงหลอำดไตำ ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 99 ขอำงแคลเซียมืในนำากรีอำงจัะถูกดูดกลับเข�าสู่รี่างกาย 
มีืเพียงรี�อำยละ 1 ที�ถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะ ในส่วันที�ถูกดูดกลับ ส่วันที�ดูดกลับมืากที�สุดคือำ
หลอำดไตำสว่ันตำ�น (รี�อำยละ 70) รีอำงลงมืาคือำหลอำดไตำรูีป็ตัำวัยู (รี�อำยละ 20) และหลอำดไตำสว่ัน
ป็ลาย (รี�อำยละ 9) และอีำกไมื่ถึงรี�อำยละ 1 ดูดกลับที�ท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะ

• การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�นใช�ทั�งการีขนส่งแบบผ่่านเซลล์และแบบผ่่าน 
ชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ การีดูดกลับแคลเซียมืแบบผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์เป็็นวิัธหีลักที�หลอำดไตำ 
ส่วันตำ�นใช�ในการีดูดกลับแคลเซียมื โดยอำาศััยการีทำางานขอำงคลอำดินในไทต์ำจัังก์ชัน 
ที� คัดเลือำกไอำอำอำนป็รีะจุับวักให�ไหลผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์ได�ดี ในหลอำดไตำส่วันตำ�น 
มีืการีแสดงอำอำกขอำงคลอำดิน-2 คลอำดิน-10 และคลอำดิน-11 มืาก แต่ำตัำวัที�มีืควัามืสำาคัญ
ในการีเลือำกผ่่านขอำงแคลเซียมืคือำคลอำดิน-2 สำาหรีับการีดูดกลับแคลเซียมืแบบผ่่านเซลล์ 
แคลเซียมืถูกนำาเข�าสูเ่ซลล์ผ่่านชอ่ำง TRPC3 และผ่ลักอำอำกนอำกเซลล์ผ่่านเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ัน
ล่างด�วัยโป็รีตีำน NCX1 และ PMCA

• การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูเกิดขึ�นเฉพาะหลอำดไตำส่วันหนาขาขึ�นเท่านั�น 
โดยยังคงใช�การีขนส่งแคลเซียมืแบบผ่่านช่อำงรีะหว่ัางเซลล์เป็็นวิัธีหลักในการีดูดกลับ
แคลเซียมื โดยโป็รีตีำนขอำงไทต์ำจัังก์ชันที�ทำาหน�าที�ควับคุมืคือำคลอำดิน-16 และคลอำดิน-19 
ซึ�งโป็รีตีำนทั�งสอำงทำางานส่งเสรีิมืกันในการียอำมืให�ไอำอำอำนป็รีะจุับวักจัากโพรีงหลอำดไตำแพรี่
เข�าสูส่ารีนำานอำกเซลล์ได�ดีขึ�น 
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• การีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันป็ลายเกิดขึ�นน�อำยมืาก ด�วัยป็ริีมืาณิแคลเซียมืที�ผ่่าน
หลอำดไตำส่วันนี�มีือำยู่น�อำยมืาก จึังทำาให�การีดูดกลับตำ�อำงใช�วิัธีแบบผ่่านเซลล์ด�วัยการีใช�
พลังงาน  แคลเซียมืจัากโพรีงหลอำดไตำจัะถูกนำาเข�าสูเ่ซลล์ผ่่านชอ่ำง TRPV5 (สว่ันน�อำยผ่่าน 
TRPV6) จัากนั�นโป็รีตีำน calbindin-D28k จัะเป็็นตัำวัพาแคลเซียมืไป็ที�เยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันล่าง 
จัากนั�นแคลเซียมืจัะถูกขับอำอำกจัากเซลล์ด�วัย PMCA1, PMCA4 และ NCX1

• ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 80 ขอำงฟอำสเฟตำในนำากรีอำงจัะถกูดูดกลับที�หลอำดไตำสว่ันตำ�น และรี�อำยละ 10 
ถกูดดูกลับที�หลอำดไตำสว่ันป็ลาย สว่ันหลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูและท่อำรีวัมืนำาปั็สสาวัะมีืการีดดูกลับ
ฟอำสเฟตำน�อำยมืาก ฟอำสเฟตำอีำกรี�อำยละ 10 ที�เหลือำจึังถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะ การีดูดกลับ
ฟอำสเฟตำในหลอำดไตำใช�กรีะบวันการีดูดกลับแบบผ่่านเซลล์เป็็นหลัก  

• ฟอำสเฟตำในโพรีงหลอำดไตำส่วันตำ�นจัะถูกดูดกลับเข�าสู่เซลล์ด�วัยโป็รีตีำนขนส่ง NaPi-IIa 
และ NaPi-IIc ฟอำสเฟตำภายในไซโทพลาซมึืจัะถกูสง่ไป็ยงัเยื�อำหุ�มืเซลล์สว่ันล่างและขบัอำอำก
นอำกเซลล์ ซึ�งยังไม่ืทรีาบโป็รีตีำนขนส่งและกลไกอำย่างแน่ชัด เชื�อำว่ัาอำาจัใช�โป็รีตีำนขนส่ง 
phosphate-inorganic anion antiporter หรีือำอำาจัใช�โป็รีตีำน XPR1

• ฮอำรีโ์มืนสำาคัญที�ควับคมุืการีขบัฟอำสเฟตำทางไตำคือำ PTH ซึ�งมีืฤทธิ�ลดการีดดูกลับฟอำสเฟตำ
ที�หลอำดไตำส่วันตำ�น โดยลดการีแสดงอำอำกขอำง NaPi-II ที�เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำ ทำาให�ฟอำสเฟตำ
ผ่า่นเข�าสูเ่ซลล์น�อำยลง เพิ�มืการีขบัฟอำสเฟตำทิ�งทางปั็สสาวัะ ฮอำรีโ์มืน FGF-23 เป็็นฮอำรีโ์มืน
อีำกตัำวัที�ควับคุมืการีขับฟอำสเฟตำทิ�งทางไตำ FGF-23 สรี�างจัากกรีะดูกและอำอำกฤทธิ�ที�ไตำ  
โดยควับคุมืโป็รีตีำนขนส่งตัำวัเดียวักับ PTH คือำ NaPi-II ด�วัยการีดึง NaPi-II กลับเข�ามืา
ในไซโทพลาซึมืและทำาลายทิ�ง จึังทำาให�เซลล์ขนส่งฟอำสเฟตำกลับเข�าสู่กรีะแสเลือำดลดลง 
ฟอำสเฟตำจึังค�างอำยูใ่นนำากรีอำงและขับอำอำกมืาพรี�อำมืปั็สสาวัะ
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5
ของกระดุูก

สรีรวิทย�
• หนำ้�ที�ของกระดุูก

• องค์ป้ระกอบของกระดุูก

• กระบวนำก�รสร้�งและจัดุตัวแบบของกระดุูก

• กระบวนำก�รป้รับแต่งกระดุูก

• มวลกระดุูกและมวลกระดุูกสูงสุดุ (peak bone mass)

• ตัวอย่�งโรคของกระดุูก

• องค์์ประกอบอินท่รียู์ (organic component)
• องค์์ประกอบอนินท่รียู์ (inorganic component)

• ระยูะเริ�มต้น
• ระยูะส่ลายูกระดูก
• ระยูะส่ร้างกระดูก

• โรค์กระดูกเปราะ
• โรค์กระดูกพรุน (osteoporosis)
• โรค์กระดูกหนา (osteopetrosis)
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 กรีะดกูเป็็นเนื�อำเยื�อำแขง็และทำาหน�าที�เป็็นโครีงรีา่งให�แก่รีา่งกาย แต่ำแท�จัรีงิแล�วักรีะดกูมีืหน�าที�
หลายอำยา่ง (รูีป็ที� 5–1) ดังนี�

1. กรีะดกูทำาหน�าที�เป็็นโครีงรีา่งคำาจุันขอำงรีา่งกาย ทำาให�รีา่งกายสามืารีถตัำ�งตำรีงได� เป็็นจุัดยดึเกาะ
ขอำงกล�ามืเนื�อำต่ำาง ๆ  การีมีืจุัดเกาะที�กรีะดูกทำาให�กล�ามืเนื�อำสามืารีถหดและคลายตัำวัได� หยิบจัับ
สิ�งขอำง หรีือำกิจักรีรีมืการีทำางานขอำงรีา่งกายได� [1, 2] 

2. กรีะดูกทำาหน�าที�เป็็นแหล่งเก็บสะสมืแคลเซียมืขอำงรีา่งกาย ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 99 ขอำงแคลเซียมื
ในรีา่งกายเก็บสะสมือำยูใ่นกรีะดูก และจัะถูกดึงอำอำกมืาใช�เมืื�อำรีา่งกายตำ�อำงการีแคลเซียมืมืากขึ�น
หรีือำได�รีับอำาหารีที�มีืแคลเซียมืตำำา

3. กรีะดูกทำาหน�าที�เป็็นแหล่งผ่ลิตำเซลล์เม็ืดเลือำดต่ำาง ๆ ไมื่ว่ัาจัะเป็็นเซลล์เม็ืดเลือำดแดง เซลล์เม็ืด
เลือำดขาวั และเกล็ดเลือำด เซลล์เหล่านี�อำาศััยอำยู่ในช่อำงภายในกรีะดูกที�เรีียกว่ัาโพรีงไขกรีะดูก 
(bone marrow cavity) เพื�อำแบ่งตัำวัและพัฒนาให�สมืบูรีณิ์ ก่อำนที�จัะป็ลดป็ล่อำยอำอำกสู่กรีะแส
เลือำด

Ca2+ pH

Hormones

ผ่ลิตเซีลล์
เม็ดุเลือดุต่�ง ๆ 

สร้�งฮอร์โมนำ

รูปที� 5–1
หุ้นิ��ที่่�ก�รที่ำ�ง�นิของกระดููก
(ภ�พว�ดูโดูย 
นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	
แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

1. หนิ้าที�ของกระดุูก

Ca2+ pH

Hormones

คำ��จุนำร่�งก�ย
เป้็นำจุดุเก�ะของกล้�มเนำื�อ

สะสม และป้ล่อย
แคลเซีียมให้ร่�งก�ย

ควบคุมสมดุุล
กรดุ-เบสในำร่�งก�ย

 ตำามืควัามืเข�าใจัขอำงคนทั�วัไป็ กรีะดูกเป็รีียบเสมืือำนธนาคารีแคลเซียมืขอำงรี่างกาย  
และเป็็นอำวััยวัะที�ทำาหน�าที�เป็็นโครีงรี่างให�แก่กล�ามืเนื�อำใช�ในการียึดเกาะ ทำาให�รี่างกายสามืารีถ
เคลื�อำนไหวั หยิบจัับสิ�งขอำงต่ำาง ๆ ได� แต่ำกรีะดูกยังมีืควัามืสำาคัญอืำ�น ๆ ซอ่ำนอำยูอี่ำกมืาก ซึ�งจัะกล่าวั
ในเนื�อำหาขอำงบทนี�
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2. องคป์ระกอบัของกระดุกู

องค์ประกอบัอนิินิทรีย์
70 %

30 %
องค์ประกอบัอินิทรีย์

เช่่นิ	แคำลื่เซี่ยม,	ฟอส่ฟอรัส่,	โพแที่ส่เซี่ยม, 
แมกนิ่เซี่ยม

เช่่นิ	เซีลื่ลื่์กระดููก,	โปรตี่นิ,	ส่�รนิำ��ภ�ยในิกระดููก

 กรีะดูกเป็็นอำวััยวัะที�มีือำงค์ป็รีะกอำบทั�งสารีอิำนทรีีย์และสารีอำนินทรีีย์อำย่างแคลเซียมื นอำกจัาก
โครีงสรี�างที�มีืลักษณิะเป็็นเป็ลือำกแข็งและทึบด�านนอำกขอำงกรีะดูกแล�วั ควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูกยัง
เกิดขึ�นจัากอำงค์ป็รีะกอำบภายในกรีะดูกอีำกด�วัย ซึ�งเกิดจัากการีผ่สมืผ่สานทั�งส่วันที�เป็็นแรี่ธาตุำและ
สว่ันที�เป็็นโป็รีตีำน ทำาให�กรีะดูกมีืทั�งควัามืแข็งและควัามืยืดหยุน่ และทนต่ำอำการีอัำด (compression) 
โดยทั�วัไป็ อำงค์ป็รีะกอำบขอำงกรีะดกูสามืารีถแบง่อำอำกเป็็น 2 สว่ันใหญ ่ๆ  (รูีป็ที� 5–2) คือำ อำงค์ป็รีะกอำบ
อิำนทรีีย์ (organic component) มีืสัดสว่ันป็รีะมืาณิรี�อำยละ 30 ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเซลล์กรีะดูก โป็รีตีำน  
และสารีนำาภายในกรีะดูก อำงค์ป็รีะกอำบอำนินทรีีย์ (inorganic component) ป็รีะมืาณิรี�อำยละ 70  
ขอำงนำาหนักกรีะดูก ป็รีะกอำบด�วัยแร่ีธาตุำต่ำาง ๆ ที�สะสมืในกรีะดูก เช่น แคลเซียมื ฟอำสฟอำรีัส 
โพแทสเซียมื แมืกนีเซียมื [1, 2, 10] 

รูปที� 5–2	องคำ์ประกอบของกระดููก	แบ่งเป็นิ	2	ส่่วนิคำ่อ	องคำ์ประกอบอนิินิที่ร่ย์	ประม�ณร�อยลื่ะ	70	ของนิำ��หุ้นิัก
กระดููก	ประกอบดู�วยแร่ธ�ตี้ตี่�ง	ๆ	ที่่�ส่ะส่มในิกระดููก	องคำ์ประกอบอินิที่ร่ย์	ประม�ณร�อยลื่ะ	30	ประกอบไปดู�วย
เซีลื่ลื่์กระดููก	โปรตี่นิ	แลื่ะส่�รนิำ��ภ�ยในิกระดููก
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

4. กรีะดูกทำาหน�าที�ควับคุมืสมืดุลกรีด-เบสในรี่างกาย เมืื�อำรี่างกายมีืภาวัะกรีดแบบเมืแทบอำลิก 
กรีะดูกจัะป็ลดป็ล่อำยคารี์บอำเนตำ (carbonate) อำอำกสู่กรีะแสเลือำดเพื�อำลดควัามืเป็็นกรีดขอำง
เลือำด ซึ�งการีป็ลดป็ล่อำยคารี์บอำเนตำทำาให�กรีะดูกป็ลดป็ล่อำยแคลเซียมืไป็พรี�อำมื ๆ กัน [3, 4]

5. กรีะดูกเป็็นแหล่งผ่ลิตำฮอำร์ีโมืน เช่น อำอำสทิโอำแคลซิน (osteocalcin) สรี�างจัากเซลล์ 
อำอำสทิโอำบลาสต์ำในกรีะดูก ทำาหน�าที�ช่วัยในกรีะบวันการีสะสมืแรี่ (mineralization) 
ไฟโบรีบลาสต์ำโกรีทแฟกเตำอำร์ี-23 (fibroblast growth factor-23; FGF-23) เป็็นฮอำร์ีโมืน
ที�ผ่ลิตำจัากอำอำสทิโอำไซต์ำและอำอำสทิโอำบลาสต์ำในกรีะดูก ทำาหน�าที�ควับคุมืสมืดุลฟอำสเฟตำ 
รีวัมืไป็จันถึงแคลเซียมื [5–9]
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2.1.1 เซีลล์กระดุูก
 กรีะดูกสามืารีถแบ่งอำอำกเป็็น 2 ป็รีะเภทตำามืลักษณิะโครีงสรี�างภายในคือำ กรีะดูก 
เนื�อำแน่น (compact bone) เป็็นกรีะดูกที�ทำาหน�าที�เป็็นเป็ลือำกภายนอำก มีืลักษณิะเนื�อำแน่น 
เป็็นจุัดยึดเกาะขอำงกล�ามืเนื�อำต่ำาง ๆ และกรีะดูกเนื�อำโป็รี่ง (cancellous bone, spongy bone 
หรีือำ trabecular bone) เป็็นกรีะดูกที�มีืลักษณิะเป็็นรูีพรุีนคล�ายฟอำงนำา อำยู่ภายในโพรีง
กรีะดูกถัดเข�ามืาจัากกรีะดูกเนื�อำแน่น ทำาหน�าที�เป็็นแหล่งสะสมืแคลเซียมืให�แก่รี่างกาย 
และสรี�างเมื็ดเลือำดต่ำาง ๆ  ในกรีะดูกชิ�นเดียวักันอำาจัมืีทั�งกรีะดูกเนื�อำแน่นและกรีะดูกเนื�อำโป็รี่ง 
เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบอำยู่ ก็ได�  เช่น บรีิเวัณิส่วันหัวัขอำงกรีะดูกตำ�นขา ในกรีะดูกแต่ำละชิ�น 
มีืเซลล์กรีะดูกหลายชนิดที�ทำาหน�าที�แตำกต่ำางกัน เซลล์กรีะดูกเจัริีญมืาจัากเซลล์ตำ�นกำาเนิด  
2 กลุ่มืด�วัยกัน ได�แก่

คือำสายเซลล์ตำ�นกำาเนิดที�จัะเจัริีญต่ำอำไป็เป็็นเซลล์เนื�อำเยื�อำเกี�ยวัพันหลายชนิด เชน่ เซลล์ไขมัืน 
(adipocyte), เซลล์กรีะดูกอ่ำอำน (chondrocyte), อำอำสทิโอำบลาสต์ำ (osteoblast), เซลล์สรี�าง
กล�ามืเนื�อำ (myoblast) เซลล์กรีะดูกที�กำาเนิดจัากสายนี�ได�แก่ อำอำสทิโอำบลาสต์ำ, อำอำสทิโอำไซต์ำ 
(osteocyte) และเซลล์คลุมืผิ่วักรีะดูก (bone-lining cell)

1. กลิุ่มที่่�พิ้ฒนามาจัากเซลิล์ิต�นกำาเนิดเนื�อเยื�อเก่�ยวพิ้น (mesenchymal stem cell) 

คือำสายเซลล์ตำ�นกำาเนิดที�จัะเจัรีิญต่ำอำไป็เป็็นเซลล์เม็ืดเลือำดชนิดต่ำาง ๆ เซลล์กรีะดูกที�เจัริีญ
จัากสายนี�คือำ อำอำสทิโอำคลาสต์ำ (osteoclast) [1]

 เซลล์กรีะดูกที�สำาคัญที�ทำางานป็รีะสานกันในกรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูก 
(bone modeling) และกรีะบวันการีป็รัีบแต่ำงกรีะดูก (bone remodeling) ไม่ืว่ัาจัะเป็็น   
อำอำสทิโอำบลาสต์ำ อำอำสทิโอำไซต์ำ อำอำสทิโอำคลาสต์ำ โดยเซลล์แต่ำละชนิดมีืหน�าที� ดังนี�

2. กลิุ่มที่่�พิ้ฒนามาจัากเซลิล์ิต�นกำาเนิดเม็ดเลืิอด (hematopoietic stem cell)

ออสิทิี่โอบูลิาสิต์ (osteoblast)
อำอำสทิโอำบลาสต์ำเป็็นเซลล์ที�เจัริีญมืาจัากเซลล์ตำ�นกำาเนิดกรีะดูก (osteoprogenitor cell) 
มีืรูีป็รี่างแบนไป็จันถึงทรีงลูกบาศัก์เรีียงชิดติำดกันเป็็นแผ่่นคล�ายเยื� อำบุผิ่วั (รูีป็ที�  5–3)  
พบทั�วัไป็บรีิเวัณิผิ่วัขอำงกรีะดูก ทั�งบริีเวัณิเยื�อำบุโพรีงกรีะดูก (endosteum) และบนกรีะดูก
เนื�อำโป็รี่ง อำอำสทิโอำบลาสต์ำเป็็นเซลล์ที�สามืารีถเป็ลี�ยนแป็ลงรูีป็รี่างได� โดยขึ�นกับสถานะการี
ทำางานขอำงเซลล์ในขณิะนั�น หากเซลล์ได�รีับการีกรีะตุำ�นให�สรี�างเนื�อำกรีะดูกใหม่ื เซลล์จัะ
เป็ลี�ยนแป็ลงรูีป็รี่างให�ใหญ่ขึ�นเป็็นทรีงลูกบาศัก์ หากเซลล์อำยู่ในรีะยะพักจัะมีืการีป็รัีบเป็ลี�ยน 
รูีป็รี่างไป็เป็็นรูีป็รี่างแบน เรีียวัยาวั ป็กคลุมืบนผิ่วักรีะดูก เรีียกเซลล์ในรีะยะนี�ว่ัาเซลล์

2.1 องค์ป้ระกอบอินำทรีย์ (organic component)
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รีอำบเซลล์ ในช่วังแรีกจัะยังไม่ืมีืการีสะสมืผ่ลึกแคลเซียมืมืาสะสมืในเมืทริีกซ์ เรีียกว่ัา 
อำอำสทิอำอำยด์ (osteoid) ในเวัลาต่ำอำมืา อำอำสทิอำอำยด์จัะค่อำย ๆ สะสมืแคลเซียมืและแร่ีต่ำาง ๆ 
ในรูีป็ขอำงผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำจันกลายเป็็นกรีะดูกที�มีืควัามืแข็ง ส่วันอำอำสทิโอำบลาสต์ำที�
เจัรีิญเต็ำมืที�จัะฝั่งอำยูภ่ายในชอ่ำงเล็ก ๆ ในกรีะดูก เรีียกเซลล์ในรีะยะนี�ว่ัาอำอำสทิโอำไซต์ำ [14]

ออสิทิี่โอไซต์ (osteocyte)

ในบรีรีดาเซลล์ที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงกรีะดูก อำอำสทิโอำไซต์ำเป็็นเซลล์ที�มีืจัำานวันมืากที�สุด 
โดยมีืสัดสว่ันมืากถึงรี�อำยละ 90 อำอำสทิโอำไซต์ำ คือำ อำอำสทิโอำบลาสต์ำรีะยะโตำเต็ำมืที�และไมื่สามืารีถ
แบ่งเซลล์ได�อีำกต่ำอำไป็ เซลล์ดังกล่าวัจัะฝั่งตัำวัอำยู่ภายในช่อำงเล็ก ๆ ที�เรีียกว่ัาลาคูนา (lacuna)  
ช่อำงนี�มีืขนาดป็รีะมืาณิ 15–20 ไมืโครีเมืตำรี ล�อำมืรีอำบด�วัยเนื�อำกรีะดูกแข็ง ช่อำงว่ัางรีะหว่ัาง 
เยื�อำหุ�มืเซลล์และผ่นังขอำงลาคูนาเรีียกว่ัา ช่อำงว่ัางรีอำบเซลล์ (pericytoplasmic space) 
ในช่อำงว่ัางนั�นบรีรีจุัสารีนำานอำกเซลล์ขอำงกรีะดูก อำอำสทิโอำไซต์ำที�อำยู่ภายในลาคูนา มีืรูีป็รี่าง 
เป็็นแฉกและมืีแขนงเล็ก ๆ ซึ�งเป็็นส่วันหนึ�งขอำงไซโทพลาซึมืยื�นเป็็นรีัศัมีือำอำกไป็รีอำบ ๆ เซลล์ 
(รูีป็ที� 5–4) แทรีกเข�าไป็ในเนื�อำกรีะดูกตำามืชอ่ำงเล็ก ๆ ที�เรีียกว่ัาคานาลิคูไล (canaliculi) แขนง
ขอำงอำอำสทิโอำไซต์ำที�อำยู่ชิดติำดกันจัะมืีการีสรี�างแกป็จัังก์ชัน (gap junction) ซึ�งเป็็นช่อำงเพื�อำใช� 
ในการีขนส่งไอำอำอำนและสารีโมืเลกุลขนาดเล็กรีะหว่ัางเซลล์ข�างเคียง หน�าที�สำาคัญขอำง 
อำอำสทิโอำไซต์ำคือำการีตำรีวัจัวััดแรีงเชิงกล (mechanosensor) ที�กรีะทำาต่ำอำกรีะดูก รีะหว่ัางที� 
ทำากิจักรีรีมืในชีวิัตำป็รีะจัำาวััน เช่น เดิน กรีะโดด วิั�งอำอำกกำาลังกาย และแป็ลงแรีงเชิงกล 
ให�เป็็นสัญญาณิส่งไป็ยังอำอำสทิโอำบลาสต์ำและอำอำสทิโอำคลาสต์ำ ให�เกิดกรีะบวันการีป็รีับแต่ำง 
กรีะดูกตำามืมืา จึังถือำได�ว่ัาอำอำสทิโอำไซต์ำเป็็นเซลล์สำาคัญในการีเรีิ�มืตำ�นกรีะบวันการีป็รัีบแต่ำง
กรีะดูก [1, 15]

รูปที� 5–3	รูปว�ดูอย่�งง่�ย 
แส่ดูงรูปร่�งของออส่ที่ิโอบลื่�ส่ตี์ 
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.	ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย)

คลุมืผิ่วักรีะดูก เซลล์นี�ไม่ืใช่เซลล์ที�อำยู่ในรีะยะพัก
เสียทีเดียวั เซลล์คลุมืผิ่วักรีะดูกยังทำาหน�าที�คล�าย
กับเซลล์ เยื� อำ บุ ที� อำ ยู่ตำามือำวััยวัะต่ำาง  ๆ  อีำกด� วัย 
เนื�อำงจัากมีืสมืบัติำในการีเลือำกไอำอำอำนผ่่าน เชื�อำกันว่ัา 
เซลล์คลุมืผิ่วักรีะดูกนี�ทำาหน�าที�แบ่งแยกและควับคุมื
การีขนส่งไอำอำอำนรีะหว่ัางสารีนำานอำกเซลล์ขอำงกรีะดูก 
(bone extracellular fluid) และเลือำด [11, 12] นอำกจัากนี�  
อำอำสทิโอำบลาสต์ำยังมีืการีแสดงอำอำกขอำงยีนและโป็รีตีำน 
ที�เป็็นตัำวับ่งชี�คุณิสมืบัติำขอำงการีเป็็นเซลล์เยื�อำบุ เช่น 
คลอำดิน อำอำกคลูดิน และโซนูลา อำอำกคลูเดน [13] 
อำอำสทิโอำบลาสต์ำที�ได�รัีบการีกรีะตำุ�นให�สรี�างกรีะดูกจัะ
เจัริีญเติำบโตำพรี�อำมืกับการีสรี�างเมืทริีกซ์ (matrix) ซึ�ง
มีืโป็รีตีำนต่ำาง ๆ ที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบขอำงกรีะดูกอำอำกมืา 



ภาวะธำำารงดุุลแคลเซีียมและชีีววิทยาของกระดุูก

กรรณิิการ์  วงศ์์ดีี

74

ออสิทิี่โอคลิาสิต์ (osteoclast)

ออสทิโอไซีต์

ออสทิโอคล�สต์

อำอำสทิโอำคลาสต์ำ เป็็นเซลล์ที�ทำาหน�าที�หลักในการีสลายกรีะดูก ถึงแมื�ว่ัาอำอำสทิโอำบลาสต์ำและ
อำอำสทิโอำไซต์ำจัะเจัรีิญมืาจัากเซลล์ตำ�นกำาเนิดมีืเซนไคม์ื แต่ำอำอำสทิโอำคลาสต์ำแตำกต่ำางอำอำกไป็ 
อำอำสทิโอำคลาสต์ำเป็็นเซลล์ที�เจัริีญมืาจัากตำรีะกูลเม็ืดเลือำด (hematopoietic lineage) ซึ�งอำยู่ใน 
สายพัฒนาการีเดียวักันกับโมืโนไซต์ำ (monocyte) และแมืโครีเฟจั (macrophage) เริี�มืตำ�น 
จัากกรีะบวันการีเป็ลี�ยนสภาพ (differentiation) ทำาให�เซลล์ตัำ�งตำ�นอำอำสทิโอำคลาสต์ำ
เป็ลี�ยนสภาพเป็็นอำอำสทิโอำคลาสต์ำรีะยะที�ทำางานได� การีเป็ลี�ยนสภาพรีวัมืถึงการีกรีะตำุ�น 
การีทำางานขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ อำยู่ภายใตำ�การีควับคุมืขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำผ่่านไซโทไคน์
ที�อำอำสทิโอำบลาสต์ำหลั�งอำอำกมืา เช่น macrophage colony-stimulating factor (M-CSF)
ใช�กรีะตำุ�นให�อำอำสทิโอำคลาสต์ำ มีืการีแบ่งตัำวัเพิ�มืจัำานวันและเป็ลี�ยนสภาพ หรีือำโป็รีตีำน 
receptor activator of nuclear factor-κB ligand (RANKL) ที�หลั�งอำอำกมืาเพื�อำกรีะตำุ�นให� 
อำอำสทิโอำคลาสต์ำสลายกรีะดูก อำอำสทิโอำคลาสต์ำเป็็นเซลล์ที�มีืขนาดใหญ่ เส�นผ่่านศูันย์กลางรีาวั 
100 ไมืโครีเมืตำรี มีืหลายนิวัเคลียส ภายในไซโทพลาซมึืมีืถงุไลโซโซมืซึ�งบรีรีจุัเอำนไซม์ืหลายชนิด 
เชน่ คาเทป็ซินเค (cathepsin K),  คอำลลาจีัเนส (collagenase) และเจัลาทิเนส (gelatinase) [1]  
เอำนไซม์ืเหล่านี�จัะถูกป็ล่อำยอำอำกมืาเพื�อำสลายกรีะดูก บริีเวัณิที�อำอำสทิโอำคลาสต์ำกำาลังสลาย

ออสทิโอบล�สต์

รูปที� 5–4 ภ�พถึ่�ยเนิ่�อเย่�อกระดููกของหุ้นิูที่ดูลื่องที่่�ย�อมดู�วยส่่โกลื่ดู์เนิอร์	 ไที่รโคำรมแลื่ะรูปว�ดูอย่�งง่�ย 
	แส่ดูงตีำ�แหุ้นิง่ของเซีลื่ล์ื่ตี�่ง	ๆ 	ในิกระดูกู	ออส่ทิี่โอบลื่�ส่ต์ีเปน็ิเซีลื่ล์ื่ที่่�เก�ะที่่�ผ่วิกระดูกูของกระดูกู	ออส่ที่โิอไซีต์ี 
ฝังตัีวอยู่ในิเนิ่�อกระดููก	 ม่รูปร่�งเป็นิแฉกแลื่ะม่แขนิงเล็ื่ก	ๆ	ของไซีโที่พลื่�ซึีมย่�นิเป็นิรัศิม่ออกไปรอบ	ๆ	 เซีลื่ล์ื่
แที่รกเข��ไปในิเนิ่�อกระดููก	 แลื่ะออส่ที่ิโอคำลื่�ส่ต์ีเป็นิเซีลื่ล์ื่ขนิ�ดูใหุ้ญ่	ม่หุ้ลื่�ยนิิวเคำลื่่ยส่	มักพบที่่�ผ่ิวกระดููก 
ในิจ้ดูที่่�ม่ก�รส่ลื่�ยกระดููก	
(ภ�พถึ่�ยไดู�รับอนิ้ญ�ตีจ�ก	ดูร.	ภญ.กฤตีิกัญญ์	จันิที่ร์ไพแส่ง)
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.	ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)



บทท่� 5 สรี่รีวิิทยาของกรีะดููก

กรรณิิการ์  วงศ์์ดีี

75

รปูที� 5–5 (ซี��ย)	รูปถ่ึ�ยออส่ทิี่โอคำลื่�ส่ต์ีดู�วยเคำร่�องโฮีโลื่โที่โมกร�ฟ	ี(holotomography)	ซึี�งเป็นิกลื่�องที่่�ส่�ม�รถึ
ส่ร��งภ�พส่�มมติี	ิใช่�ศึิกษ�ก�รที่ำ�ง�นิของเซีลื่ลื่ข์ณะยงัม่ช่ว่ติี	ในิรปูแส่ดูงใหุ้�เหุ้น็ิว�่ออส่ที่โิอคำลื่�ส่ตีเ์ปน็ิเซีลื่ลื่ท่์ี่�ม่
หุ้ลื่�ยนิวิเคำลื่ย่ส่	ส่่แดูงคำอ่ไซีโที่พลื่�ซีมึของออส่ทิี่โอคำลื่�ส่ตี	์ส่่นิำ��เงนิิคำอ่นิวิเคำลื่ย่ส่ของเซีลื่ลื่;์	(ขว�)	รปูว�ดูแส่ดูง
รูปร่�งของออส่ที่ิโอคำลื่�ส่ตี์	ซีึ�งเป็นิเซีลื่ลื่์ขนิ�ดูใหุ้ญ่ม่หุ้ลื่�ยนิิวเคำลื่่ยส่		ออส่ที่ิโอคำลื่�ส่ตี์ที่่�กำ�ลื่ังส่ลื่�ยกระดููกจะ
ยึดูตีิดูกับผ่ิวกระดููกอยู่ในิแอ่งตี่�นิ	ๆ	เร่ยกว่�	หุ้ลื่้มส่ลื่�ยกระดููกหุ้ร่อแอ่งฮี�วช่ิพ
(ภ�พถึ่�ยไดู�รับอนิ้ญ�ตีจ�ก	ดูร.รัช่นิ่วรรณ	เอ่�ยมลื่�ภะ)
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย)	

2.1.2 โป้รตีนำของกระดุูก
 นอำกจัากเซลล์กรีะดูกแล�วั โป็รีตีำนยังเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบสำาคัญขอำงเมืทริีกซ์กรีะดูก  
ทำาหน�าที�เป็็นกรีอำบโครีงรี่างทางกายวิัภาคขอำงกรีะดูก ล�อำมืเซลล์กรีะดูกให�อำยู่ในตำำาแหน่ง 
ที�ถูกตำ�อำง และเป็็นหนึ�งในอำงค์ป็รีะกอำบที�ทำาให�กรีะดูกมืีควัามืแข็งแรีง โป็รีตีำนที� เป็็น 
อำงค์ป็รีะกอำบในกรีะดกูมืหีลายชนดิ แต่ำละชนิดก็มีืบทบาทแตำกต่ำางกันในการีควับคมุืการีทำางาน 
ขอำงกรีะดูก โดยสามืารีถแบ่งอำอำกเป็็น 2 ป็รีะเภทใหญ่ ๆ คือำ คอำลลาเจัน และโป็รีตีำน 
ที�ไมื่ใชค่อำลลาเจัน

คอำลลาเจันเป็็นชนิดขอำงโป็รีตีำนที�มีืสดัสว่ันมืากที�สดุในกรีะดูก โดยเฉพาะอำย่างยิ�งคอำลลาเจัน 
ชนิดที� 1 โดยมีืสัดส่วันรีาวัรี�อำยละ 90 ขอำงโป็รีตีำนในกรีะดูก นอำกจัากนี�ยังมีืคอำลลาเจัน 
ป็รีะเภทอืำ�นที�พบรีอำงลงมืา คือำ คอำลลาเจันชนิดที� 3 และชนิดที� 5 ซึ�งอำาจัมีืสว่ันทำาให�เส�นใย 
คอำลลาเจันมืีขนาดใหญ่ขึ�น โดยป็รีกติำแล�วักรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูก  
เป็็นกรีะบวันการีแทนที�โครีงเนื�อำเยื�อำเกี�ยวัพัน โดยสามืารีถแบ่งกรีะบวันการีดังกล่าวัอำอำกเป็็น 
2 แบบ กระบวนการแบบแรก คือำ อิำนทรีาเมืมืบรีานัส อำอำสซิฟิเคชัน (intramembranous 
ossification) ซึ�งเป็็นกรีะบวันการีสรี�างกรีะดกูโดยใช�เซลล์ตำ�นกำาเนิดมีืเซนไคม์ื พฒันาไป็เป็็น
อำอำสทิโอำบลาสต์ำซึ�งสรี�างคอำลลาเจันชนิดที� 1 ได�โดยตำรีง การีสรี�างกรีะดูกด�วัยวิัธีนี�สามืารีถ 
พบได�ในกรีะดูกไหป็ลารี�า (clavicles) กะโหลก และกรีะดูกแบนขอำงใบหน�า

1. คอลิลิาเจัน

กรีะดูกจัะมีืลักษณิะเป็็นแอ่ำงตืำ�น ๆ ซึ�งอำอำสทิโอำคลาสต์ำจัะยึดติำดกับผิ่วักรีะดูกบรีิเวัณินั�น  
เพื� อำจัำากัดพื�นที�ขอำงการีสลายกรีะดูกให�เกิดขึ�นเฉพาะพื�นที�ที�อำอำสทิโอำคลาสต์ำป็กคลุมือำยู ่ 
แอ่ำงที�อำอำสทิโอำคลาสต์ำอำาศััยอำยู่ในขณิะกำาลังทำางานเรีียกว่ัา แอ่ำงฮาวัชิพ (Howship’s lacuna)  
หรีือำหลุมืสลายกรีะดูก (resorption pit) [14, 16, 17] (รูีป็ที� 5–5)
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โป็รีตีำนกลุ่มืนี�มีืสัดส่วันรีาวั 10–15% ขอำงโป็รีตีำนทั�งหมืดในกรีะดูก เช่น โพรีทิโอำไกล
แคน (proteoglycan) อำอำสทิโอำแคลซิน (osteoclacin) อำอำสทิโอำพอำนทิน (osteopontin)  
และอำอำสทิโอำเนกทิน (osteonectin) โป็รีตีำนเหล่านี�ทำาหน�าที�หลากหลาย เช่น เป็็นตัำวัป็รีะสาน
รีะหว่ัางเมืทรีกิซ ์ขอำงกรีะดกูกับเซลล์กรีะดกู ควับคมุืกรีะบวันการีสะสมืแรี ่(mineralization) 
ตัำวัอำย่างคือำ โป็รีตีำนอำอำสทิโอำแคลซินและอำอำสทิโอำพอำนทินทำาหน�าที�ควับคุมืกรีะบวันการี
สะสมืแรีใ่นกรีะดกู สว่ันอำอำสทิโอำเนกทินและอำอำสทิโอำแคลซนิทำาหน�าที�ควับคมุืการีจััดเรียีงตัำวั 
ขอำงเส�นใยคอำลลาเจันในกรีะดูก รีวัมืไป็ถึงควับคุมืการีสรี�างผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ  
สว่ันโป็รีตีำนโพรีทิโอำไกลแคนชว่ัยในการีรีกัษาโครีงสรี�างขอำงเมืทรีกิซข์อำงกรีะดกู แมื�จัะไมืไ่ด�มีื 
หน�าที�ควับคุมืการีทำางานขอำงเซลล์กรีะดูกโดยตำรีง แต่ำเชื�อำว่ัาโพรีทิโอำไกลแคนสามืารีถ
ควับคุมืการีแบง่เซลล์ และการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงเซลล์กรีะดกูได�ด�วัย เนื�อำงจัากโป็รีตีำนชนิดนี� 
มีืคุณิสมืบัติำในการีจัับกับโกรีทแฟกเตำอำร์ี (growth factor) ต่ำาง ๆ ที�อำยู่นอำกเซลล์ได�ด�วัย 
ซึ�งการีจัับกันดังกล่าวัช่วัยให�โกรีทแฟกเตำอำรี์สามืารีถอำอำกฤทธิ�ต่ำอำเซลล์ในบรีิเวัณินั�น 
ได�ต่ำอำเนื�อำงยาวันานมืากขึ�น [14]

2. โปรั้ตน่ที่่�ไมใ่ชค่อลิลิาเจัน

 เมืื�อำกล่าวัถึงแรีธ่าตำใุนกรีะดกูซึ�งเป็็นสารีอำนนิทรียี ์มัืกเข�าใจักันว่ัามีืเพียงแคลเซยีมืเท่านั�นที�เป็็น
แรีธ่าตำุในกรีะดูก ถึงแมื�รี�อำยละ 99 ขอำงแคลเซียมืในรีา่งกายจัะเก็บสะสมือำยูที่�กรีะดูก แต่ำในกรีะดูก
ไมื่ได�มีืเพียงแคลเซียมืเท่านั�นที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบอำนินทรีีย์ ที�จัรีิงแล�วัในกรีะดูกมีืแคลเซียมืเป็็นแร่ี
ธาตำุหลักโดยมีืสัดส่วันอำยู่ไมื่เกินรี�อำยละ 40 ขอำงมืวัลแรี่ธาตุำในกรีะดูก จัับฟอำสเฟตำเป็็นผ่ลึกในรูีป็ 
ไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ สูตำรีเคมืีคือำ Ca10(PO4)6(OH)2 ขนาดขอำงผ่ลึกแต่ำละชิ�นมีืควัามืยาวัและ 
ควัามืกวั�างป็รีะมืาณิ 40 x 10 นาโนเมืตำรี หนาป็รีะมืาณิ 1–3 นาโนเมืตำรี โดยสัดส่วันรีะหว่ัางนำาหนัก
ขอำงแคลเซียมืต่ำอำฟอำสเฟตำอำยูที่�ป็รีะมืาณิ 1.3–2.0 นอำกจัากแคลเซียมืแล�วั ภายในกรีะดูกยังมีืแรีธ่าตุำ 
อืำ�น ๆ ซึ�งถือำเป็็นสารีอำนินทรีีย์ที�เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบด�วัย เช่น แมืกนีเซียมื โซเดียมื โพแทสเซียมื 
คาร์ีบอำเนตำ แต่ำแรี่ธาตุำเหล่านี�ไม่ืได�จัับเป็็นผ่ลึกที�มีืรูีป็รี่างแน่ชัด เชื�อำว่ัาอำาจัแทรีกตัำวัผ่สมือำยู่ใน 
ผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ [10, 14, 17]

2.2 องค์ป้ระกอบอนำินำทรีย์ (inorganic component)

กระบวนการแบบทีี่�สอง คือำ กรีะบวันการีสรี�างกรีะดูกแบบเอำนโดคอำนดรีอำล อำอำสซิฟิเคชัน  
(endochondral ossification) การีสรี�างกรีะดูกแบบนี�จัะมืีการีสรี�างกรีะดูกอ่ำอำนเป็็น
เค�าโครีงในเบื�อำงตำ�น ซึ�งกรีะดูกอ่ำอำนมีืคอำลลาเจันชนิดที� 2 และ 11 เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบอำยูม่ืาก 
โดยสรี�างมืาจัากเซลล์กรีะดูกอ่ำอำน (chondrocyte) ในเวัลาต่ำอำมืาจึังมีืการีสรี�างกรีะดูก 
เข�ามืาแทนที�บริีเวัณิที�เคยเป็็นกรีะดูกอ่ำอำน มีือำอำสทิโอำบลาสต์ำเคลื�อำนที�เข�ามืา แบ่งตัำวั 
เพิ�มืจัำานวันและพัฒนาจันเจัริีญเต็ำมืที�จันสามืารีถสรี�างคอำลลาเจันชนิดที� 1 ได� มีืการีสะสมื 
ผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำจันกลายเป็็นกรีะดูกในที�สุด การีสรี�างกรีะดูกด�วัยกลไกนี�สามืารีถ
พบได�ตำามืกรีะดกูรียางค์ขอำงรีา่งกาย เชน่ กรีะดกูตำ�นขา (femur) และกรีะดกูแข�ง (tibia) [14]
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 โดยสรุีป็แล�วัควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูกนั�นขึ�นกับหลายปั็จัจััยทั�งรูีป็รี่างขอำงกรีะดูก สัดส่วัน
ขอำงอำงค์ป็รีะกอำบอิำนทรีีย์และอำนินทรีีย์ในกรีะดูก และชีวัฟิสิกส์ขอำงอำงค์ป็รีะกอำบในกรีะดูก  
เช่น การีเชื�อำมืโยงข�ามื (cross-linkage) และการีจััดเรีียงตำัวัขอำงคอำลลาเจัน และการีจััดเรีียงตัำวั 
ขอำงผ่ลึกแรี่ธาตำุในกรีะดูก [18, 19] ป็รีกติำแล�วัคอำลลาเจันจัะมีืการีจััดเรีียงตัำวัและมีืการีเชื�อำมืโยง 
ข�ามือำย่างเป็็นรีะเบียบ ซึ�งเป็็นปั็จัจััยสำาคัญในการีกำาหนดคุณิภาพและควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูก 
ปั็จัจุับันมืีหลายเทคนิคที�ใช�ในการีวิัเครีาะห์การีจััดเรีียงตัำวัขอำงคอำลลาเจันในกรีะดูก อำย่างการีใช�
กล�อำงจุัลทรีรีศัน์อิำเล็กตำรีอำนแบบสอ่ำงกรีาด (scanning electron microscope; SEM) ในการีศึักษา
โครีงสรี�างเส�นใยคอำลลาเจันและควัามืเป็็นรีะเบียบในการีจััดเรีียงตัำวั หรีือำวิัเครีาะห์การีตัำดเรีียง
ตัำวัขอำงคอำลลาเจันด�วัยเทคนิค small-angle และ wide-angle X-ray scattering (SAXS/WAXS) 
ซึ�งเป็็นเทคนิคที�วััดการีกรีะเจิังขอำงรีังสีเอำกซ์ที�มุืมืแคบและมุืมืกวั�างเพื�อำศึักษาลักษณิะโครีงสรี�าง
รีะดับนาโนในตัำวัอำยา่งชวีัภาพ ผู่�นิพนธเ์ป็็นหนึ�งในคณิะวิัจััยที�ศึักษาการีเป็ลี�ยนแป็ลงโครีงสรี�างและ
ควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูกในหนูควัามืดันเลือำดสูงชนิดเกิดขึ�นได�เอำง ซึ�งได�ใช�เทคนิค SAXS/WAXS 
ที�ต่ำอำกับเครีื�อำงกำาเนิดแสงซินโครีตำรีอำน (synchrotron) ในการีวิัเครีาะห์กรีะดูก พบว่ัาการีจััดเรีียงตัำวั
ขอำงคอำลลาเจันในกรีะดูกที�ได�จัากหนูควัามืดันเลือำดสูงมีืลักษณิะไม่ืเป็็นรีะเบียบและผ่ลึกขอำงแร่ีธาตุำ
ในกรีะดูกมีืป็รีิมืาณิน�อำยกว่ัากลุ่มืหนูควัามืดันเลือำดป็รีกติำ [20} นอำกจัากนี� โป็รีตีำนอำอำสทิโอำแคลซิน 
ที�สรี�างจัากอำอำสทิโอำบลาสต์ำ ก็ มีืบทบาทสำาคัญในการีเสริีมืการีทำางานขอำงคอำลลาเจัน 
การีศัึกษาในหนูพรี่อำงอำอำสทิโอำแคลซินจัากการีน็อำกเอำาต์ำ (osteocalcin knockout mice) พบว่ัา
อำอำสทิโอำแคลซินเป็็นโป็รีตีำนที�จัำาเป็็นสำาหรีับการีจััดเรีียงตัำวัขอำงผ่ลึกแอำพาไทต์ำให�ขนานกับเส�นใย 
คอำลลาเจัน [21] ควัามืผ่ิดป็รีกติำในการีจััดเรีียงตัำวัขอำงคอำลลาเจันจึังส่งผ่ลต่ำอำควัามืแข็งแรีง 
ขอำงกรีะดูก ดังพบในโรีคกรีะดูกเป็รีาะ โรีคกรีะดูกพรุีน โรีคเบาหวัาน เป็็นตำ�น [19, 22, 23]

3.  กระบัวนิการสร้างและจัดุตวัแบับัของกระดูุก

 การีสรี�างกรีะดูกเรีิ�มืขึ�นตัำ�งแต่ำเป็็นทารีกอำยู่ในครีรีภ์มืารีดาและดำาเนินต่ำอำเนื�อำงถึงวััยรุี่น 
จันกรีะทั�งกรีะดูกเจัรีิญเต็ำมืที�  โดยป็รีกติำแล�วักรีะดูกเจัรีิญเติำบโตำด�วัย 2 กรีะบวันการี คือำ 
เอำนโดคอำนดรีอำล อำอำสซฟิเิคชนั (endochondral ossification) และอำินทรีาเมืมืบรีานสั อำอำสซฟิเิคชนั 
(intramembranous ossification) การีสรี�างกรีะดูกใหมื่จึังใช�ทั�ง 2 กรีะบวันการีนี�รี่วัมืกัน  
ดังนั�นเรีาอำาจัเรีียกรีวัมืทั�ง 2 กรีะบวันการีว่ัาเป็็น “กรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูก” 
ซึ�งเป็็นกรีะบวันการีสรี�างกรีะดูกโดยไม่ืผู่กติำดกับกรีะบวันการีสลายกรีะดูก แต่ำตำ�อำงมีืตัำวัแบบ 
(model) ให�เกิดเป็็นโครีงหรีือำรูีป็รี่างกรีะดูกที�เหมืาะสมื กล่าวัคือำ เป็็นการีสรี�างกรีะดูกที�ไมื่
จัำาเป็็นตำ�อำงมีืกรีะบวันการีสลายกรีะดูกนำามืาก่อำนดังเช่นที�พบใน “กรีะบวันการีป็รีับแต่ำงกรีะดูก” 
กรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูกจัะเด่นชัดในเด็กจันถึงวััยรุีน่ สว่ันในวััยผู่�ใหญที่�กรีะดูก
เจัริีญเต็ำมืที�แล�วั กรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูกจัะทำางานลดลง แต่ำจัะมีืกรีะบวันการี
ป็รีับแต่ำงกรีะดูกเข�ามืาทำาหน�าที�แทนเพื� อำป็รัีบแต่ำงกรีะดูกต่ำอำเนื� อำงไป็ตำลอำดชีวิัตำ [14, 24]  
กรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูกมีืรีายละเอีำยด ดังนี�
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เอำนโดคอำนดรีอำล อำอำสซิฟิเคชัน เป็็นกรีะบวันการีสรี�างกรีะดูกที�ใช�กรีะดูกอ่ำอำนเป็็นแกน 
ในการีสรี�าง พบในการีสรี�างกรีะดูกรียางค์ (ได�แก่ แขนและขา) กรีะดูกซี�โครีง เริี�มืตำ�นจัาก
เซลล์ในชั�นเมืโซเดิรี์มื (mesodermal cell) แบง่ตัำวัเพิ�มืจัำานวันอำยา่งรีวัดเรี็วัและรีวัมืกลุ่มืกัน
หนาแน่นเป็็นแท่งรูีป็รี่างยาวัเรีียกว่ัาคารี์ทิเลจั แอำนลาเจัน (cartilage anlagen) ในรีะยะ
ที�เซลล์มีืเซนไคม์ืแบ่งตัำวันี�มีืการีแสดงอำอำกขอำงโป็รีตีำนแคดฮีรีิน (cadherin) และทีนาสซินซี 
(tenascin C) มืากขึ�น ซึ�งเป็็นโป็รีตีำนในกลุม่ืที�ชว่ัยในการีจัับยึดขอำงเซลล์ ทำาให�เซลล์มีืเซนไคม์ื 
สามืารีถจัับกันเป็็นก�อำนแน่นได� พื�นที�ตำรีงกลางขอำงก�อำนจัะพบว่ัาเซลล์มีืเซนไคม์ืเหล่านี�มีืการี
แบง่ตัำวัและเป็ลี�ยนสภาพไป็เป็็นเซลล์กรีะดูกอ่ำอำนอ่ำอำนวััย (chondroblast) เซลล์กรีะดูกอ่ำอำน  
(chondrocyte) และเซลล์จัะเป็ลี�ยนแป็ลงมีืขนาดใหญ่ขึ�น และสามืารีถสรี�างคอำลลาเจัน 
ชนิดที� 2 ได� พื�นที�นี�เรียีกว่ัาอำอำสซิฟเิคชนัเซน็เตำอำรีแ์บบป็ฐิมืภูมิื (primary ossification center) 
ซึ�งเป็็นจุัดตัำ�งตำ�นขอำงการีสรี�างกรีะดูก เซลล์กรีะดูกอ่ำอำนในบรีิเวัณินี�สามืารีถผ่ลิตำโป็รีตีำน
ที�กรีะตำุ�นการีสรี�างหลอำดเลือำดเรีียกว่ัา วัาสคูลา เอำนโดทีเลียล โกรีทแฟกเตำอำรี์ (vascular 
endothelial growth factor; VEGF) กรีะตำุ�นการีสรี�างหลอำดเลือำดเข�าไป็เลี�ยงและเป็็น 
ช่อำงทางให�เซลล์ตัำ�งตำ�นขอำงกรีะดูกและเซลล์เม็ืดเลือำดเดินทางเข�าไป็อำยู่บรีิเวัณินั�น จัากนั�น
เซลล์กรีะดกูอ่ำอำนใน primary ossification center จัะเรีิ�มืตำายแบบอำะพอำป็โทซสิ (apoptosis) 
และมีืการีสะสมืแคลเซียมืบรีิเวัณิลำากรีะดูกยาวั (diaphysis) [24–26]

การีพัฒนาขอำง primary ossification center เป็็นกรีะบวันการีที�เกิดขึ�นรีาวัเดือำนที� 3 ขอำง 
การีตัำ�งครีรีภ์ จัากนั�นหลังคลอำดจึังจัะเรีิ�มืมีือำอำสซิฟิเคชันเซ็นเตำอำรี์แบบทุติำยภูมิื (secondary 
ossification center) บรีเิวัณิสว่ันป็ลายทั�งสอำงด�านขอำงกรีะดกู (epiphysis) ซึ�งมีืกรีะบวันการี
คล�ายกับแบบป็ฐิมืภูมิืคือำ อำาศััยการีตำายขอำงเซลล์กรีะดูกอ่ำอำนจัากนั�นแทนที�ด�วัยกรีะดูก 
ซึ�งส่วันใหญ่เป็็นกรีะดูกเนื�อำโป็รี่ง รีอำยต่ำอำรีะหว่ัางก�านกรีะดูกและส่วันป็ลายขอำงกรีะดูกจัะ
มีืโครีงสรี�างที�เป็็นแผ่่นบาง ๆ คั�นกลาง เรีียกว่ัา เอำพิไฟซีลเพลท (epiphyseal plate) หรืีอำ 
โกรีทเพลท (growth plate) ซึ�งเป็็นโครีงสรี�างที�มีืหน�าที�ทำาให�กรีะดูกเจัรีิญในทางยาวั 
ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเซลล์กรีะดูกอ่ำอำนรีะยะต่ำาง ๆ เรีียงตัำวัเป็็นชั�น ซึ�งเซลล์กรีะดูกอ่ำอำนที�เจัรีิญ
เติำบโตำจันถึงรีะยะสุดท�ายจัะเกิดการีตำายและถูกแทนที�ด�วัยหลอำดเลือำดและอำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
ที�จัะค่อำย ๆ สรี�างกรีะดูกให�ยาวัและมีืการีสะสมืแคลเซียมืในเวัลาต่ำอำมืา 

1. เอนโดคอนดรั้อลิ ออสิซิฟิเคช้น (endochondral ossification)

กรีะบวันการีอิำนทรีาเมืมืบรีานัส อำอำสซิฟิเคชัน มัืกพบในกรีะดูกแบน เช่น กรีะดูกไหป็ลารี�า 
ขากรีรีไกรีล่าง กะโหลก เกิดขึ�นโดยอำอำสทิโอำบลาสต์ำทำาหน�าที�ในการีสรี�างเนื�อำกรีะดูก 
โดยไมื่ตำ�อำงอำาศััยกรีะดูกอ่ำอำนเป็็นตัำวัแบบในการีสรี�าง กรีะบวันการีเกิดขึ�นโดยเซลล์มีืเซนไคม์ื 
(mesenchymal cell) เจัริีญเป็ลี�ยนแป็ลงไป็เป็็นอำอำสทิโอำบลาสต์ำ ซึ�งสรี�างโป็รีตีำน 
คอำลลาเจันอัำนเป็็นอำงค์ป็รีะกอำบสำาคัญขอำงเนื�อำกรีะดูก ในกรีะดูกที�ยังเจัรีิญไมื่เต็ำมืที�นี�เส�นใย
คอำลลาเจันจัะมืลัีกษณิะหยาบ และจััดเรีียงตัำวัไมืเ่ป็็นรีะเบยีบหรีอืำเรีียกว่ัากรีะดกูสาน (woven 
bone) จัากนั�นจึังมีืแคลเซียมืฟอำสเฟตำมืาสะสมืจันกลายเป็็นกรีะดูกสมืบูรีณิ์ในที�สุด [14, 24] 

2. อินที่รั้าเมมบูรั้าน้สิ ออสิซิฟิเคช้น (intramembranous ossification)
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รูปที� 5–6 ลื่ักษณะที่�งจ้ลื่ก�ยวิภ�คำของเน่ิ�อเย่�อกระดููกจ�กหุ้นูิที่ดูลื่อง	ย�อมดู�วยส่่โกลื่ดู์เนิอร์	 ไที่รโคำรม	 
แส่ดูงใหุ้�เหุ้็นิลื่ักษณะของกระดููกลื่�เมลื่ลื่�	(lamella	bone)	แลื่ะกระดููกส่�นิ	(woven	bone)	รวมถึึงเซีลื่ลื่์ช่นิิดู
ตี�่ง	ๆ 	ในิกระดููก	ไดู�แก	่ออส่ที่โิอบลื่�ส่ตี	์ออส่ที่โิอไซีตี	์แลื่ะออส่ทิี่โอคำลื่�ส่ตีซ์ีึ�งแที่รกตีวัอยูร่่วมกบัเซีลื่ลื่เ์มด็ูเลื่อ่ดู
ช่นิิดูอ่�นิ	ๆ	ในิโพรงไขกระดููก	(*)	ส่เกลื่บ�ร์คำว�มย�วเที่่�กับ	50	ไมโคำรเมตีร
(ภ�พถึ่�ยโดูย	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่	แลื่ะ	นิ.ส่.พรไพลื่ินิ	อ้ปนิันิที่์)

 แมื�ว่ัากรีะบวันการีสรี�างและจััดตัำวัแบบขอำงกรีะดูกจัะเด่นชัดในวััยเด็กจันถึงวััยรุี่นและ 
เชื�อำกันว่ัาการีอำอำกกำาลังกายตัำ�งแต่ำวััยเด็ก จัะช่วัยเพิ�มืมืวัลกรีะดูกได�อำย่างมีืนัยสำาคัญ แต่ำงานวิัจััย
ที�ศึักษาการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงกรีะดูกจัากการีอำอำกกำาลังกายในวััยเด็กจันถึงวััยรุี่นนั�นยังให�ข�อำสรุีป็
ไมื่ชัดเจัน [27, 28] จัากการีรีวับรีวัมืงานวิัจััยที�ศึักษาการีอำอำกกำาลังกายในเด็กวััยต่ำาง ๆ ตัำ�งแต่ำ 
อำายุ 4–15 ปี็ พบว่ัาเด็กที�อำอำกกำาลังกายมีืป็ริีมืาณิแรีธ่าตำรุีวัมืในกรีะดูก (total bone mineral content; 
BMC) สงูกว่ัากลุม่ืที�ไม่ืได�อำอำกกำาลังกายในทกุวััยทั�งก่อำนและหลังวััยรุีน่ แต่ำกรีะดกูเพยีงบางชิ�นเท่านั�น
ที�มีืการีตำอำบสนอำงที�ดีต่ำอำการีอำอำกกำาลังกาย เชน่ กรีะดกูสนัหลัง กรีะดกูสะโพก ในขณิะเดียวักันพบว่ัา  
ควัามืแน่นแรี่กรีะดูกเชิงป็ริีมืาตำรี (volumetric bone mineral density; vBMD) ซึ�งเป็็นค่าที�บ่งชี� 
ควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูกอำย่างหยาบ ในเด็กทั�งสอำงกลุ่มืกลับไมื่แตำกต่ำางกัน [27] แต่ำการีศึักษา 
ขอำง Gabel และคณิะ ในป็ี 2017 [29] ซึ�งศึักษาควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูกในเด็กอำายุ 8–12 ปี็ 
ที�อำอำกกำาลังกายเป็รียีบเทียบกับกลุม่ืที�ไม่ือำอำกกำาลังกาย รีวัมืป็รีะมืาณิ 300 คน ด�วัย high-resolution 
peripheral quantitative computed tomography (HR-pQCT) ซึ�งเป็็นเครีื�อำงมืือำวิัเครีาะห์โครีงสรี�าง
กรีะดูกแบบสามืมิืติำควัามืละเอีำยดสูง พบว่ัาในเด็กที�อำอำกกำาลังกายมีืมืวัลขอำงใยกรีะดูกและพื�นที�
กรีะดูกโดยรีวัมืมืากกว่ัากลุ่มืที�ไม่ือำอำกกำาลังกาย ผ่ลการีศัึกษาที�ให�ข�อำสรุีป็หลากหลายนี�ส่วันหนึ�ง 
เป็็นผ่ลมืาจัากควัามืแตำกต่ำางขอำงแต่ำละงานวิัจััย เช่น จัำานวันและการีเลือำกผู่�เข�ารี่วัมืวิัจััย วิัธีการี
ในการีวััดและป็รีะเมืินโครีงสรี�างกรีะดูก การีควับคุมืชนิดขอำงอำาหารี การีกำาหนดอำายุที�เป็็นวััยรุี่น 
[27, 29] อำย่างไรีก็ตำามื การีอำอำกกำาลังกายกรีะตำุ�นให�รี่างกายรีวัมืถึงกรีะดูกแข็งแรีงขึ�นในภาพรีวัมื 
ในผู่�ใหญที่�อำอำกกำาลังกายอำยา่งสมืำาเสมือำ ควัามืหนาแน่นกรีะดูกจัะสูงกว่ัาในผู่�ที�ไมื่อำอำกกำาลังกาย

ในทารีกแรีกเกิดการีสรี�างกรีะดูกจัะยังไม่ืสมืบูรีณิ์ จึังมีืกรีะดูกที�เป็็นกรีะดูกสานจัำานวันมืาก  
แต่ำเมืื�อำอำายุมืากขึ�นกรีะดูกสานเหล่านี�จัะถูกเป็ลี�ยนไป็เป็็นกรีะดูกลาเมืลลา (lamella bone) 
ซึ�งมัืดขอำงคอำลลาเจันในกรีะดูกจัะมีืการีจััดเรีียงตัำวัเป็็นรีะเบียบมืากกว่ัากรีะดูกสาน (รูีป็ที� 5–6)
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4. กระบัวนิการปรับัแต่งกระดุูก

 แมื�ว่ัากรีะดูกจัะดูเหมืือำนเป็็นอำวััยวัะที�ไมื่มีืการีเป็ลี�ยนแป็ลง แต่ำแท�จัรีิงแล�วัอำงค์ป็รีะกอำบ
ภายในกรีะดูกมีืการีเป็ลี�ยนแป็ลงหมุืนเวีัยนอำยู่ตำลอำดเวัลา ดังการีสรี�างกรีะดูกด�วัยอำอำสทิโอำบลาสต์ำ  
และการีสลายกรีะดูกด�วัยอำอำสทิโอำคลาสต์ำ ทำาให�กรีะดูกได�รีับการีป็รัีบแต่ำงหมุืนเวีัยนตำลอำดเวัลา
และตำลอำดชีวิัตำ กรีะบวันการีที�กล่าวัข�างตำ�นเรีียกว่ัากรีะบวันการีป็รีับแต่ำงกรีะดูก กรีะบวันการีนี�
มีืเป้็าหมืายเพื�อำกำาจััดเนื�อำกรีะดูกส่วันที�มีืควัามืบกพรี่อำงทางด�านโครีงสรี�างหรีือำไมื่แข็งแรีงอำอำกไป็ 
และสรี�างเนื�อำกรีะดูกใหม่ืที�มีืควัามืแข็งแรีงมืาทดแทน วังจัรีนี�เกิดขึ�นกับกรีะดูกทุกชิ�นในรี่างกายใน
สัดส่วันที�แตำกต่ำางกัน กรีะดูกเนื�อำแน่นจัะถูกป็รีับแต่ำงป็รีะมืาณิรี�อำยละ 4 ต่ำอำปี็ แต่ำกรีะดูกเนื�อำโป็รี่ง
จัะถูกป็รีับแต่ำงมืากกว่ัากรีะดูกเนื�อำแน่นมืาก [10, 16]

เซีลล์ตั�งต้นำออสทิโอคล�สต์ พรีออสทิโอคล�สต์

แอ่งฮ�วชิิพ

ออสทิโอคล�สต์
OPG

M-CSF

OPG

RANK

RANK

RANKL

RANKL

M-CSF

c-Fms

c-Fms

ไซีโทไคนิ์ที�เกี�ยวข้องกับัการสลายกระดุูก

รปูที� 5–7 ไซีโที่ไคำน์ิส่ำ�คำญัท่ี่�เก่�ยวข�องในิก�รส่ลื่�ยกระดูกู	ออส่ทิี่โอบลื่�ส่ต์ีหุ้ลื่ั�งไซีโที่ไคำน์ิ	receptor	activator	of	
nuclear	factor-κB	ligand	(RANKL)	เพ่�อจบักบัตีวัรบัที่่�เรย่กว�่	receptor	activator	of	nuclear	factor-κB 
(RANK)	บนิผิ่วของพรอ่อส่ทิี่โอคำลื่�ส่ต์ี/ออส่ทิี่โอคำลื่�ส่ต์ี	แลื่ะกระต้ี�นิใหุ้�เกิดูก�รส่ลื่�ยกระดูกูต่ีอไป	ออส่ทิี่โอบลื่�ส่ต์ี 
ยังม่ก�รหุ้ลื่ั�งโปรตี่นิ	osteoprotegerin	 (OPG)	 ไปจับกับ	RANK	ที่ำ�ใหุ้�ก�รส่ลื่�ยกระดููกลื่ดูลื่ง	 เป็นิก�รส่ร��ง
ส่มดู้ลื่ของกระบวนิก�รในิภ�พรวม	ป้องกันิไม่ใหุ้�เกิดูก�รส่ลื่�ยกระดููกม�กเกินิไป
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

แป้รสภ�พ
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4.1 ระยะเริ�มต้นำ

 กรีะบวันการีป็รัีบแต่ำงกรีะดูกเรีิ�มืตำ�นโดยอำอำสทิโอำไซต์ำส่งสัญญาณิให�แก่ อำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
เพื�อำเรีิ�มืตำ�นกรีะบวันการีสลายกรีะดูก ถึงแมื�หน�าที�หลักขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำคือำการีสรี�างกรีะดูก 
อีำกบทบาทสำาคัญคือำการีสง่สญัญาณิกรีะตำุ�นให�เซลล์ตัำ�งตำ�นอำอำสทิโอำคลาสต์ำแบง่ตัำวัและเป็ลี�ยนสภาพ
ไป็เป็็นอำอำสทิโอำคลาสต์ำรีะยะที�ทำางานได� ไซโทไคน์ที�อำอำสทิโอำบลาสต์ำหลั�งอำอำกมืาได�แก่ M-CSF,  
อิำนเทอำรี์ลิวัคิน (interleukin; IL)-1, IL-6 และทูเมือำรี์ เนโครีซิส แฟกเตำอำรี์ แอำลฟา (tumor necrosis 
factor-α; TNF-α)

4.2 ระยะสล�ยกระดุูก

 อำอำสทิโอำบลาสต์ำมีืการีแสดงอำอำกขอำงโป็รีตีำน RANKL บนผิ่วัเซลล์ ซึ�งจัะแสดงอำอำกมืากขึ�น 
เมืื� อำมีืการีกรีะตำุ�นให�สลายกรีะดูก ดังการีกรีะตำุ�นด�วัย PTH ที�ทำาให� RANKL จัับกับตัำวัรีับ 
ที�เรีียกว่ัา receptor activator of nuclear factor-κB (RANK) ซึ�งอำยู่บนผิ่วัขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ 
การีจัับกันจัะกรีะตำุ�นให�เซลล์ตัำ�งตำ�นอำอำสทิโอำคลาสต์ำแบง่ตัำวัและเป็ลี�ยนสภาพไป็เป็็นอำอำสทิโอำคลาสต์ำ 
ที�พรี�อำมืทำางาน รีวัมืถึงกรีะตำุ�นให�เกิดกรีะบวันการีสลายกรีะดูกอีำกด�วัย อำอำสทิโอำคลาสต์ำ  จัะยึดติำด 
กับผิ่วักรีะดูกบรีิเวัณิหลุมืสลายกรีะดูก จัากนั�นป็ล่อำยกรีดไฮโดรีคลอำริีก (hydrochloric acid)
และเอำนไซม์ืต่ำาง ๆ เพื� อำสลายอำงค์ป็รีะกอำบอิำนทรีีย์ อำาทิ คอำลลาเจัน รีวัมืถึงอำงค์ป็รีะกอำบ 
อำนินทรีีย์ เช่น แคลเซียมื ฟอำสเฟตำ โดยที�แคลเซียมืและฟอำสเฟตำที�ป็ลดป็ล่อำยอำอำกจัากกรีะดูก 
จัะแพรีเ่ข�าสูก่รีะแสเลือำดต่ำอำไป็ อำนึ�ง เพื�อำป้็อำงกันไมื่ให�กรีะดูกสลายมืากจันเกินไป็ อำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
จึังมีืการีสรี�างโป็รีตีำนที�เรีียกว่ัา อำอำสทิโอำโพรีเทอำจิัรีิน (osteoprotegerin; OPG) ซึ�งเป็็นตัำวัรีับป็ลอำมื 
(decoy receptor) ไป็แยง่จัับ RANKL แขง่กับ RANK ฉะนั�นถ�าอำอำสทิโอำบลาสต์ำสรี�าง OPG มืากขึ�น 
เมืื� อำเทียบกับ RANKL (เพิ�มือัำตำรีาส่วัน OPG/RANKL) จัะทำาให�การีสลายกรีะดูกลดลง  
เมืื� อำอำอำสทิโอำคลาสต์ำสลายกรีะดูกเรีียบรี�อำยแล�วั อำอำสทิโอำบลาสต์ำรีะยะตัำ�งตำ�นจัะเรีิ�มืเคลื� อำน 
เข�ามืาแทน ซึ�งอำาศััยการีกรีะตุำ�นโดยโกรีทแฟกเตำอำรี์หลายชนิด เช่น โบน มือำร์ีโฟเจัเนทิกโป็รีตีำน 
(bone morphogenetic protein; BMP), FGF-2 และ ทรีานส์ฟอำร์ีมืมิืง โกรีท แฟกเตำอำร์ี เบตำ�า 
(transforming growth factor; (TGF)-β)

 กรีะบวันการีป็รัีบแต่ำงกรีะดูกอำาศััยการีทำางานร่ีวัมืกันขอำงเซลล์กรีะดูกทั�ง 3 ชนิด กล่าวัคือำ 
กรีะดูกที�มีืการีใช�งาน แรีงกรีะแทกต่ำาง ๆ สามืารีถทำาให�โครีงสรี�างรีะดับจุัลกายวิัภาคขอำงกรีะดูก 
มีืควัามืแข็งแรีงลดลงหรืีอำมีืการีแตำกหักได� อำอำสทิโอำไซต์ำจัะทำาหน�าที�ตำรีวัจัวััดแรีงเชิงกลที�
กรีะทำาต่ำอำกรีะดูก หากกรีะดูกบรีิเวัณินั�นเกิดควัามือ่ำอำนแอำ อำอำสทิโอำไซท์จัะส่งสัญญาณิต่ำอำไป็ยัง 
อำอำสทิโอำบลาสต์ำที�ป็กคลมุือำยูที่�ผิ่วักรีะดกูให�สรี�างสารีไซโทไคน ์เชน่ M-CSF และ RANKL ซึ�งไซโทไคน์ 
เหล่านี�จัะเรีียกและกรีะตุำ�นการีทำางานขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำให�สลายกรีะดูกบรีิเวัณิที�เสื�อำมืสภาพ 
อำอำกไป็ (รูีป็ที� 5–7) จัากนั�นจึังจัะมีืการีสรี�างเนื�อำกรีะดูกใหม่ืที�โครีงสรี�างแข็งแรีงด�วัยอำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
[17]   กรีะบวันการีป็รีบัแต่ำงกรีะดกูสามืารีถแบง่อำอำกเป็็น 3 รีะยะใหญ ่ๆ  ได�แก่ รีะยะเรีิ�มืตำ�น (activation 
phase), รีะยะสลายกรีะดูก (resorption phase), และรีะยะสรี�างกรีะดูก (formation phase)  
ดังแสดงในรูีป็ที� 5–8
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รูปที� 5-8 กระบวนิก�รปรับแตี่งกระดููกแบ่งเป็นิ	 3	 ระยะ	 ค่ำอ	 (1) ระยะเร่�มต้้น	 ออส่ที่ิโอไซีต์ีส่่งสั่ญญ�ณ 
กระตี้�นิออส่ที่ิโอบลื่�ส่ตี์เพ่�อเริ�มตี�นิกระบวนิก�รส่ลื่�ยกระดููกดู�วยก�รหุ้ลื่ั�งไซีโที่ไคำนิ์กระต้ี�นิก�รแบ่งตีัว 
เพิ�มจำ�นิวนิแลื่ะเปลื่่�ยนิส่ภ�พของออส่ที่ิโอคำลื่�ส่ตี์	 (2) ระยะสลายกระดููก	ออส่ที่ิโอคำลื่�ส่ตี์ยึดูตีิดูบนิผ่ิวกระดููก
ส่ร��งเปน็ิหุ้ลื่้มส่ลื่�ยกระดููก	หุ้ลื่ั�งกรดูแลื่ะเอนิไซีม์เพ่�อส่ลื่�ยกระดููก	 (3) ระยะสร้างกระดููก	 ออส่ที่ิโอบลื่�ส่ตี์ 
เคำลื่่�อนิที่่�เข��ม�แที่นิออส่ทิี่โอคำลื่�ส่ต์ีแลื่ะเริ�มส่ร��งกระดููกใหุ้ม่ที่ดูแที่นิพ่�นิที่่�เดิูม	 เนิ่�อกระดููกส่่วนิที่่�ส่ร��งใหุ้ม่ 
ซีึ�งยังไม่ม่ผ่ลื่ึกแร่ธ�ตี้ม�เก�ะเร่ยกว่�ออส่ที่ิออยดู์	ตี่อม�จะม่ผ่ลึื่กแคำลื่เซี่ยมฟอส่เฟตีม�เก�ะแลื่ะเปลื่่�ยนิเป็นิ 
กระดููกที่่�ส่มบูรณ์ตี่อไป
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

ระยะเริ�มต้นำ ระยะสล�ยกระดุูก

เซีลล์ตั�งต้นำออสทิโอคล�สต์

พรีออสทิโอคล�สต์

ออสทิโอคล�สต์

ออสทิโอบล�สต์

ออสทิโอบล�สต์

ออสทิโอไซีต์

ออสทิโอไซีต์

ระยะสร้�งกระดุูก

กระดุูกสร้�งใหม่
ที�มีแคลเซีียมสะสม

ออสทิออยดุ์

 เมืื�อำอำอำสทิโอำบลาสต์ำเคลื�อำนที�มืารีวัมืกันบริีเวัณิหลุมืสลายกรีะดูก อำอำสทิโอำบลาสต์ำที�เจัริีญ 
เต็ำมืที�แล�วัจัะสรี�างโป็รีตีำนเมืทรีิกซ์ขึ�นมืาทดแทนกรีะดูกเดิมืที�ถูกสลายอำอำกไป็ ในรีะยะแรีกโป็รีตีำน 
เมืทรีิกซ์ยังไม่ืมีืผ่ลึกแรี่ธาตุำมืาเกาะเรีียกว่ัาอำอำสทิอำอำยด์ ต่ำอำมืาจัะมีืผ่ลึกแคลเซียมืฟอำสเฟตำ 
มืาเกาะอำอำสทิอำอำยด์ ทำาให�เมืทริีกซ์มีืควัามืแข็งมืากขึ�นจันเป็็นกรีะดูกที�สมืบูรีณิ์ จัากนั�นเซลล์ 
อำอำสทิโอำไซต์ำจัะหลั�งสารีที�ชื�อำว่ัาสเคลอำรีอำสทิน (sclerostin) ส่งสัญญาณิไป็ยังอำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
เพื� อำหยุดการีทำางานและเข�าสู่ รีะยะพักกลายเป็็นเซลล์คลุมืผิ่วักรีะดูก ในรีะหว่ัางนั�น 
อำอำสทิโอำบลาสต์ำ จัะหลั�ง OPG เพื�อำยับยั�งการีทำางานขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ [17, 30]

4.3 ระยะสร้�งกระดุูก 
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 ก่อำนจัะกล่าวัถึงมืวัลกรีะดูกสูงสุด จัำาเป็็นตำ�อำงทำาควัามืเข�าใจัเกี�ยวักับมืวัลกรีะดูกขอำงมืนุษย์ 
ในเบื�อำงตำ�นก่อำน คำาว่ัา “มืวัลกรีะดูก (bone mass)” หรีือำอำาจัรูี�จัักในอีำกชื�อำว่ัา “ควัามืแน่นแรีก่รีะดูก 
(bone mineral density; BMD)” คือำค่าควัามืแน่นขอำงแรี่ในกรีะดูกเพื�อำแสดงควัามืแข็งแรีงขอำง
กรีะดูกและใช�ตำรีวัจัคัดกรีอำงภาวัะกรีะดูกพรุีน ซึ�งสะท�อำนถึงการีสะสมืแรี่ต่ำาง ๆ ในกรีะดูกที�ทำาให�
กรีะดูกแข็งแรีง มืวัลกรีะดูกที�ตำำากว่ัาป็รีกติำจึังเป็็นตัำวับ่งชี�ควัามืเสี�ยงในการีเกิดภาวัะกรีะดูกพรุีน 
การีวััดค่าควัามืแน่นแรี่กรีะดูกจัะตำ�อำงใช�เครีื�อำงมืือำทางรัีงสีวิัทยาที�เรีียกว่ัาโบนเดนซิโทมิืเตำอำร์ี 
(bone densitometer) ซึ�งมีืหลายแบบด�วัยกัน แต่ำที�นิยมืใช�คือำแบบที�ใช�รีังสีเอำกซ์ต่ำางกันสอำงรีะดับ 
ในการีวััด (dual energy X-ray absorptiometry; DXA) ตำำาแหน่งที�นิยมืตำรีวัจัคือำ กรีะดูกสันหลัง 
กรีะดูกสะโพก และบริีเวัณิข�อำมืือำ เนื�อำงจัากบริีเวัณิเหล่านี�เป็็นบริีเวัณิที�พบว่ัามีืการีแตำกหักขอำง
กรีะดูกจัากภาวัะกรีะดูกพรุีนได�บอ่ำย

 มืวัลกรีะดูกสูงสุด คือำ ค่าควัามืแน่นแรี่กรีะดูกที�สูงที�สุดที�พบในช่วังชีวิัตำ ซึ�งแต่ำละคนสามืารีถ
สะสมืได�มืากที�สุดแตำกต่ำางกันไป็ตำามืปั็จัจััยหลักที�ควับคุมืคือำพันธุกรีรีมื [34, 35] โดยป็รีกติำแล�วั 
มืวัลกรีะดูกขอำงคนเรีามีืการีเป็ลี�ยนแป็ลงตำลอำดช่วังชีวิัตำ ซึ�งการีเป็ลี�ยนแป็ลงมืวัลกรีะดูกนี� 
เป็็นผ่ลจัากควัามืแตำกต่ำางในการีสรี�างและสลายกรีะดูก กล่าวัคือำควัามืแน่นแรีก่รีะดูกจัะมีืแนวัโน�มื
สูงขึ�นตัำ�งแต่ำทารีกแรีกคลอำดไป็จันถึงวััยรุี่น มืวัลกรีะดูกที�เพิ�มืขึ�นในแต่ำละช่วังวััยเป็็นผ่ลมืาจัากการี
สรี�างกรีะดูกที�มืากกว่ัาการีสลายกรีะดูก ป็รีะกอำบกับการีเจัรีิญขอำงกรีะดูกในแนวัยาวัทำาให�มีืพื�นที�
ในการีสะสมืแคลเซียมืได�มืากขึ�น เมืื�อำเข�าสู่วััยผู่�ใหญ่ (20–35 ปี็) การีสรี�างและการีสลายกรีะดูก 
จัะเรีิ�มืคงที� มืวัลกรีะดกูที�อำยูใ่นชว่ังวััยนี�จัะถือำเป็็นค่ามืวัลกรีะดกูสงูสดุ อำยา่งไรีก็ดี กรีะดกูแต่ำละชิ�นจัะ
เติำบโตำจันถึงค่ามืวัลกรีะดูกสูงสุดที�อำายุต่ำางกัน กล่าวัคือำกรีะดูกรียางค์ขอำงรีา่งกาย เชน่ กรีะดูกแขน  
กรีะดกูขา จัะมีืค่ามืวัลกรีะดูกสงูสดุภายในอำายุ 20 ปี็ แต่ำกรีะดกูแกนขอำงร่ีางกาย เชน่ กรีะดูกสนัหลัง 
อำาจัมีืค่ามืวัลกรีะดูกสูงสุดได�ตัำ�งแต่ำอำายุไม่ืถึง 20 ปี็ ไป็จันถึงอำายุ 35 ปี็ [36] หลังอำายุ 35 ปี็  
มืวัลกรีะดกูจัะเรีิ�มืลดลงซึ�งเป็็นผ่ลมืาจัากการีสรี�างกรีะดกูที�มีืน�อำยลงนั�นเอำง และเมืื�อำเข�าสูวั่ัยสูงอำายุ
โดยเฉพาะอำย่างยิ�งในหญิงวััยหมืดป็รีะจัำาเดือำน การีขาดฮอำร์ีโมืนเอำสโทรีเจัน (estrogen) จัะเป็็น 
ตัำวัเรี่งให�การีสลายกรีะดูกมืากขึ�นไมื่สมืดุลกับการีสรี�างกรีะดูกที�ลดลงทำาให�ไมื่สามืารีถชดเชย 
กันได�ทัน ส่งผ่ลให�หญิงวััยหมืดป็รีะจัำาเดือำนมีืควัามืเสี�ยงต่ำอำภาวัะกรีะดูกบาง โรีคกรีะดูกพรุีน  
และกรีะดูกหักมืากกว่ัาคนในวััยหนุ่มืสาวั ส่วันในผู่�ชายนั�นพบภาวัะกรีะดูกบางและกรีะดูกพรุีน 

5. มวลกระดุูกและมวลกระดุูกสูงสุดุ (peak bone mass)

 ควัามืเข�าใจักลไกการีทำางานขอำงเซลล์ในกรีะดูกและการีควับคุมืกรีะบวันการีสรี�าง 
และสลายกรีะดูก นำาไป็สู่ควัามืก�าวัหน�าในการีพัฒนายาต่ำาง ๆ มืากมืายเพื�อำรีักษาโรีคกรีะดูกพรุีน 
ตัำวัอำยา่งเชน่ ยาดีโนซูแมืบ (denosumab) ซึ�งเป็็นโมืโนโคลนอำลแอำนติำบอำดีที�จัับกับ RANKL ทำาให�
ยับยั�งการีสลายกรีะดูก [31] หรืีอำยาโรีโมืโซซูแมืบ (romosozumab) พัฒนามืาจัากโมืโนโคลนอำล
แอำนติำบอำดีที�ยับยั�งการีทำางานขอำงสเคลอำรีอำสทิน ส่งผ่ลกรีะตำุ�นการีทำางานขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
ให�มีืการีสรี�างกรีะดูกมืากขึ�น และลดการีสลายกรีะดูก [32,33] 
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รูปที� 5–9 กร�ฟแส่ดูงคำว�มสั่มพันิธ์ระหุ้ว่�งก�รเปลื่่�ยนิแปลื่งของมวลื่กระดููกในิแตี่ลื่ะช่่วงอ�ย้ของเพศิช่�ย
แลื่ะเพศิหุ้ญิง	ช่่วงอ�ย้ที่่�ม่คำ่�มวลื่กระดููกม�กที่่�ส้่ดู	ถึ่อเป็นิช่่วงอ�ย้ที่่�ม่มวลื่กระดููกสู่งส้่ดู	ภ�วะพร่องฮีอร์โมนิ
เอส่โที่รเจนิที่ำ�ใหุ้�มวลื่กระดููกของเพศิหุ้ญิงลื่ดูลื่งอย่�งรวดูเร็วหุ้ลื่ังหุ้มดูประจำ�เดู่อนิ
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

มวล
กระดุูก
สูงสุดุ

 นอำกจัากปั็จัจััยด�านพันธุกรีรีมืและฮอำรี์โมืนแล�วั ปั็จัจััยอีำกป็รีะการีที�น่าจัะมีืส่วันควับคุมื 
การีเจัริีญขอำงกรีะดูกในทางยาวัก็คือำการีอำอำกกำาลังกาย ซึ�งมีืงานวิัจััยรีายงานว่ัาการีอำอำกกำาลังกาย
สามืารีถกรีะตำุ�นการีแบง่ตัำวัขอำงเซลล์กรีะดูกอ่ำอำนและสง่เสรีิมืการีสรี�างกรีะดูก [42, 43] อำยา่งไรีก็ดี 
ควัรีมีืการีศึักษาเพิ�มืเติำมืเกี�ยวักับป็รีะเภท ควัามืหนักหน่วังขอำงการีอำอำกกำาลังกายที�จัะช่วัยกรีะตำุ�น 
การีเจัรีิญขอำงกรีะดูกในทางยาวัและอำาจัส่งผ่ลต่ำอำมืวัลกรีะดูกสูงสุด โดยเฉพาะอำย่างยิ�ง 
การีอำอำกกำาลังกายแบบลงนำาหนัก (impact exercise) อำย่างการีวิั�ง ซึ�งงานวิัจััยที�ผ่่านมืาพบว่ัา 
การีอำอำกกำาลังกายในลักษณิะดังกล่าวัสามืารีถเพิ�มืมืวัลกรีะดูกได� ในขณิะที�การีอำอำกกำาลังกาย
แบบแรีงกรีะแทกตำำาอำย่างการีว่ัายนำา ส่งผ่ลดีในแง่เพิ�มืควัามืยาวัขอำงกรีะดูกและส่วันสูง [48, 49] 
จึังเป็็นไป็ได�ที�การีเจัรีิญขอำงกรีะดูกในทางยาวั (หรีือำควัามืสูงขอำงบุคคล) อำาจัเป็็นตัำวักำาหนดขนาด
โครีงรีา่งขอำงกรีะดกูในเบื�อำงตำ�น ป็รีะกอำบกับการีอำอำกกำาลังกายอำยา่งสมืำาเสมือำจัะชว่ัยเพิ�มืการีสะสมื
แคลเซียมืที�กรีะดูกและสง่ผ่ลให�เพิ�มืมืวัลกรีะดูกสูงสุดในรีะยะยาวัได�

น�อำยกว่ัาผู่�หญิง สว่ันหนึ�งเป็็นผ่ลมืาจัากมืวัลกรีะดกูสงูสดุในเพศัชายสงูกว่ัาเพศัหญงิ (รูีป็ที� 5–9) [36]  
เป็็นที�ทรีาบกันดีว่ัามืวัลกรีะดกูสูงสดุนั�นถกูกำาหนดโดยพันธุกรีรีมืขอำงแต่ำละคน สว่ันปั็จัจััยอืำ�นที�ชว่ัย
กำาหนดมืวัลกรีะดูกสูงสุดนั�นยังไมื่มีืข�อำสรุีป็ที�ชัดเจัน แต่ำงานวิัจััยชี�ให�เห็นว่ัาการีเจัริีญขอำงกรีะดูก 
ในทางยาวั (หรืีอำควัามืสูงขอำงบุคคล) ไม่ืใช่ตัำวักำาหนดมืวัลกรีะดูกสูงสุดโดยตำรีง ยังมีืปั็จัจััยอืำ�น ๆ  
ที�ชว่ัยกำาหนดด�วัย เชน่ โพรีเจัสเทอำโรีน (progesterone) และไฟโบรีบลาสต์ำโกรีทแฟกเตำอำร์ี-2 (FGF-2) 
ซึ�งสรี�างจัากเซลล์กรีะดูกอ่ำอำนและอำอำสทิโอำบลาสต์ำ [35, 37-41]
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6. ตัวอย่างโรคของกระดุูก

 โรีคกรีะดูกเป็รีาะ (brittle bone disease หรืีอำ osteogenesis imperfecta; OI) เป็็นกลุ่มื
โรีคทางพันธุกรีรีมืขอำงมืนุษย์ที�เกิดจัากควัามืผิ่ดป็รีกติำในการีสรี�างคอำลลาเจันชนิดที� 1 ไม่ืเพียงพอำ  
ทำาให�เนื�อำเยื�อำหรืีอำอำวััยวัะที�ตำ�อำงมีืคอำลลาเจันชนิดที� 1 เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบทำางานผิ่ดป็รีกติำ ซึ�งสว่ันใหญ่
จัะพบควัามืบกพรีอ่ำงในกรีะดูกเป็็นหลัก โดยทำาให�กรีะดูกเป็รีาะและหักง่ายกว่ัาป็รีกติำ แต่ำนอำกจัาก
กรีะดูกแล�วัเนื�อำเยื�อำอืำ�นที�มีืคอำลลาเจันชนิดที� 1 เป็็นอำงค์ป็รีะกอำบก็ได�รีับผ่ลกรีะทบด�วัยเช่นกัน  
เชน่ ข�อำต่ำอำ ตำา หู ผิ่วัหนัง และฟัน [50, 51] ตัำวัอำยา่งอำาการีทางคลินิกที�พบคือำ รูีป็รีา่งเตีำ�ย ตำาขาวั 
เป็ลี�ยนเป็็นสีฟ้า (blue sclerae) หูมีืปั็ญหาในการีได�ยิน ข�อำต่ำอำหลวัมื มืากกว่ัารี�อำยละ 90 ขอำงผู่�ป่็วัย 
โรีคนี�เกิดจัากการีกลายพันธุ์ขอำงยีน COL1A1 และ COL1A2 ซึ�งถ่ายทอำดในรูีป็แบบขอำงยีนเด่น 
แต่ำก็มีืบางรีายที�พบว่ัาเกิดขึ�นเอำง ซึ�งการีวิันิจัฉยัสว่ันใหญ่อำาศััยการีตำรีวัจัอำาการีร่ีวัมืกับภาพถ่ายรัีงสี 
และยืนยันผ่ลด�วัยการีส่งตำรีวัจัคอำลลาเจันจัากเนื�อำเยื�อำและการีหาลำาดับเบสขอำงดีเอ็ำนเอำ [50, 51] 
โดยทั�วัไป็โรีคกรีะดูกเป็รีาะสามืารีถจัำาแนกอำอำกเป็็น 4 ป็รีะเภทด�วัยกัน ได�แก่

6.1 โรคกระดุูกเป้ร�ะ 

โรั้คกรั้ะดูกเปรั้าะปรั้ะเภูที่ที่่� 1

โรั้คกรั้ะดูกเปรั้าะปรั้ะเภูที่ที่่� 2

เป็็นป็รีะเภทที�เกิดขึ�นเอำงหรีือำถ่ายทอำดผ่่านยีนเด่น (autosomal dominant) ทำาให�สรี�าง 
คอำลลาเจันได�ลดลง ควัามืผิ่ดป็รีกติำที�พบคือำกรีะดูกหัก ตำาขาวัเป็็นเป็ลี�ยนเป็็นสีฟ้า หูมีืปั็ญหา 
ในการีได�ยิน ฟันผิ่ดรูีป็รีา่ง

เป็็นป็รีะเภทที�ถ่ายทอำดผ่่านยีนด�อำย (autosomal recessive) ส่วันใหญ่มัืกจัะเสียชีวิัตำในครีรีภ์
หรีอืำเสยีชวิีัตำหลังคลอำดไมืน่าน ควัามืผ่ดิป็รีกติำที�พบคือำกรีะดกูหกัหลายจุัดและรุีนแรีงจันเสยีชวิีัตำ

โรั้คกรั้ะดูกเปรั้าะปรั้ะเภูที่ที่่� 3
เป็็นป็รีะเภทที�พบการีถ่ายทอำดทั�งสอำงแบบ ส่วันใหญ่เป็็นการีถ่ายทอำดผ่่านยีนเด่นป็รีะมืาณิ 
รี�อำยละ 75 และถ่ายทอำดผ่่านยีนด�อำยรี�อำยละ 25 ซึ�งโรีคกรีะดูกเป็รีาะป็รีะเภทนี�ควัามืผิ่ดป็รีกติำ 
หลักมืาจัากโป็รีตีำนตัำ�งตำ�นในการีสรี�างคอำลลาเจัน โครีงสรี�างขอำงคอำลลาเจันมีืลักษณิะเป็็นเส�นใย 
สามืเส�นพันกันเป็็นเกลียวั โรีคกรีะดูกเป็รีาะป็รีะเภทที� 3 เป็็นป็รีะเภทที�สายคอำลลาเจัน 
ไมื่สามืารีถพันเกลียวัได�อำย่างสมืบูรีณิ์ จึังไมื่สามืารีถทำาหน�าที�ได�ตำามืป็รีกติำ อำย่างไรีก็ดี ผู่�ป็่วัย 
ส่วันใหญ่ยังคงสามืารีถใช�ชีวิัตำได� ควัามืผิ่ดป็รีกติำสำาคัญที�พบคือำ ตัำวัเตีำ�ย กรีะดูกหักหลายจุัด 
กรีะดูกสันหลังคด  ตำาขาวัเป็ลี�ยนเป็็นสีฟ้า หูมีืปั็ญหาในการีได�ยิน

โรั้คกรั้ะดูกเปรั้าะปรั้ะเภูที่ที่่� 4
เป็็นป็รีะเภทที�ถ่ายทอำดผ่า่นยีนเด่น ควัามืผิ่ดป็รีกติำหลักมืาจัากการีพันเกลียวัขอำงสายคอำลลาเจัน 
ไมื่แข็งแรีง ทำาให�ลดทอำนป็รีะสิทธิภาพการีทำางานขอำงคอำลลาเจันตำามืมืา ผู่�ป่็วัยส่วันใหญ่
สามืารีถใช�ชีวิัตำได� ควัามืผิ่ดป็รีกติำสำาคัญที�พบคือำ ตัำวัเตีำ�ย กรีะดูกหักได�บ�าง และในบางรีาย 
ฟันอำาจัมีืการีสรี�างผิ่ดรูีป็รีา่ง [50, 51] 
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 โรีคกรีะดูกพรุีน คือำ โรีคที�มืวัลกรีะดูกตำำาทั�วัทั�งรี่างกาย รี่วัมืกับการีเสื�อำมืขอำงโครีงสรี�างรีะดับ
จุัลภาคขอำงกรีะดูกส่งผ่ลให�กรีะดูกมืีควัามืเป็รีาะบางและหักง่าย [52] อำาการีทางคลินิกที�สำาคัญ 
ขอำงผู่�ที�เป็็นโรีคกรีะดูกพรุีนคือำการีเกิดกรีะดูกหักง่ายกว่ัาคนป็รีกติำ โดยมัืกเกิดจัากการีกรีะแทก 
หรีือำการีบาดเจ็ับที�ไมื่รุีนแรีง เชน่ การีล�มื การียกขอำงหนัก หรีือำจัากแรีงกรีะแทกที�คนป็รีกติำไมื่ควัรี
เกิดกรีะดูกหัก เป็็นตำ�น โดยส่วันใหญ่แล�วัผู่�ป่็วัยโรีคกรีะดูกพรุีนมัืกไมื่มีือำาการีใด ๆ จันกรีะทั�งเกิด
กรีะดูกหัก บรีิเวัณิที�พบกรีะดูกหักได�บอ่ำย เชน่ กรีะดูกสะโพก กรีะดูกสันหลัง และกรีะดูกป็ลายแขน
ท่อำนนอำก (radius) กรีะดูกตำ�นขา กรีะดูกหน�าแข�ง นอำกจัากมืนุษย์แล�วั โรีคกรีะดูกพรุีนยังพบได�ใน
สัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมืป็รีะเภทอืำ�น เชน่ สุนัข แมืวั ลิง

6.2 โรคกระดุูกพรุนำ (osteoporosis)

กระดุูกปรกติ กระดุูกพรุนิ

รูปที� 5-10 ภ�พว�ดูแส่ดูงรูปร่�งของกระดููกสั่นิหุ้ลื่ังเปร่ยบเท่ี่ยบระหุ้ว่�งกระดููกของคำนิปรกตีิ	 (ซี��ย)	 	 แลื่ะ
กระดููกของคำนิเป็นิโรคำกระดููกพร้นิ	(ขว�)	แส่ดูงใหุ้�เหุ้็นิว่�ใยกระดููกของคำนิที่่�เป็นิโรคำกระดููกพร้นินิั�นินิ�อยกว่�ในิ
คำนิปรกตีิ	ที่ำ�ใหุ้�เหุ้็นิเป็นิโพรงช่่องว่�งภ�ยในิกระดููก	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

 โรีคกรีะดูกพรุีนสามืารีถจัำาแนกตำามืสาเหตำุขอำงการีเกิดได� 2 ป็รีะเภท คือำโรีคกรีะดูกพรุีนชนิด
ป็ฐิมืภูมิื (primary osteoporosis) และโรีคกรีะดูกพรุีนชนิดทุติำยภูมิื (secondary osteoporosis) 

ประเภทของโรคกระดุูกพรุนิ
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 โรีคกรีะดูกพรุีนชนิดป็ฐิมืภูมิื หมืายถึง โรีคกรีะดูกพรุีนที�เกิดจัากการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงรีา่งกาย 
ตำามืธรีรีมืชาติำหรีือำโรีคกรีะดูกพรุีนที�ไมื่ทรีาบสาเหตุำ เช่น โรีคกรีะดูกพรุีนในผู่�หญิงวััยหมืด 
ป็รีะจัำาเดือำน โรีคกรีะดูกพรุีนในวััยสูงอำายุ โรีคกรีะดูกพรุีนชนิดไมื่ทรีาบสาเหตำุ 

 โรีคกรีะดูกพรุีนชนิดทุติำยภูมิื หมืายถึง โรีคกรีะดูกพรุีนที�พบตำามืหลังจัากโรีคต่ำาง ๆ  ขอำงผู่�ป่็วัย 
หมืายควัามืว่ัาผู่�ป่็วัยมีืควัามืผิ่ดป็รีกติำหรืีอำมีืโรีคป็รีะจัำาตัำวัอำยู่ก่อำนแล�วั และโรีคนั�น ๆ ทำาให�เกิด
ควัามืไมืส่มืดลุขอำงวังจัรีการีสรี�างและสลายกรีะดกูจันทำาให�เกิดกรีะดกูพรุีนตำามืมืา เชน่ ภาวัะพารีา
ไทรีอำยด์สงู โรีคเบาหวัาน โรีคไตำวัายเรีื�อำรีงั จัากป็รีะเภทขอำงโรีคกรีะดูกพรุีนข�างตำ�น  โรีคกรีะดูกพรุีน
ในผู่�หญิงวััยหมืดป็รีะจัำาเดือำน และโรีคกรีะดูกพรุีนตำามือำายุเป็็นป็รีะเภทที�พบได�บอ่ำย

ในผู่�หญิงวััยรุี่น แกนไฮโพทาลามัืส-ต่ำอำมืใตำ�สมือำง-รีังไข่ จัะเรีิ�มืทำางานป็รีะสานกันเพื�อำให�เกิด 
การีตำกไข่ รีังไข่จัะทำาหน�าที�ในการีสรี�างฮอำรี์โมืนเอำสโทรีเจัน ซึ�งมีืหน�าที�ควับคุมืรีะบบสืบพันธุ ์
แสดงลักษณิะเพศัหญิง และยังทำาหน�าที�รีักษามืวัลกรีะดูกโดยยับยั�งกรีะบวันการีสลายกรีะดูก 
ทำาให�ผู่�หญิงสามืารีถเพิ�มืมืวัลกรีะดูกได�มืากขึ�นเรีื�อำย ๆ จันถึงจุัดที�มีืมืวัลกรีะดูกสูงสุดในช่วัง
วััยผู่�ใหญ่รีาวั 30–35 ปี็ [36] เมืื�อำผู่�หญิงเข�าสู่วััยหมืดป็รีะจัำาเดือำน การีสรี�างเอำสโทรีเจันจัาก
รีังไข่จัะลดลงอำย่างรีวัดเรี็วั จึังทำาให�กรีะบวันการีสลายกรีะดูกขาดตัำวัยับยั�ง กรีะดูกจึังถูกสลาย 
โดยอำอำสทิโอำคลาสต์ำอำย่างรีวัดเรี็วั ในขณิะที�การีสรี�างกรีะดูกโดยอำอำสทิโอำบลาสต์ำก็เกิดน�อำยลง  
ควัามืไมื่สมืดุลรีะหว่ัางการีสลายกรีะดูกและการีสรี�างกรีะดูกป็รีะกอำบกับมืวัลกรีะดูกสูงสุด 
ขอำงผู่�หญิงนั�นน�อำยกว่ัาผู่�ชาย จึังทำาให�ผู่�หญิงวััยหมืดป็รีะจัำาเดือำนเสี�ยงต่ำอำโรีคกรีะดูกพรุีน 
และกรีะดูกหักมืากกว่ัาคนในวััยหนุ่มืสาวั

โรั้คกรั้ะดูกพิรุั้นในผูู้�หญิิงว้ยหมดปรั้ะจัำาเดือน (postmenopausal osteoporosis)

โรีคกรีะดูกตำามือำายุมัืกหมืายถึงโรีคกรีะดูกพรุีนที�พบในผู่�สูงอำายุทั�งชายและหญิง เมืื�อำกล่าวัถึง 
โรีคกรีะดูกพรุีน คนส่วันใหญ่มัืกนึกถึงกรีะดูกพรุีนในผู่�หญิงเท่านั�น แต่ำผู่�ชายก็มีืโอำกาสเป็็น
โรีคกรีะดูกพรุีนด�วัยเช่นกัน ยิ�งอำายุมืากขึ�นก็มีืโอำกาสเพิ�มืสูงขึ�นตำามืไป็ด�วัย โรีคกรีะดูกพรุีนที�
เกิดจัากอำายุมัืกวิันิจัฉัยในผู่�ที�อำายุมืากกว่ัา 70 ปี็ขึ�นไป็ รีาวัรี�อำยละ 50–60 ขอำงผู่�ชายที�เป็็นโรีค
กรีะดูกพรุีนมีืปั็จัจััยอืำ�น ๆ ที�เสรีิมืให�เกิดโรีค เชน่ การีดื�มืแอำลกอำฮอำล์ การีใช�ยากลุ่มืสเตีำยรีอำยด์ 
(steroid) มืากเกินไป็ ภาวัะทุพโภชนาการี และภาวัะฮอำร์ีโมืนเพศัตำำา (hypogonadism) 
ป็รีะกอำบกับป็รีะสิทธิภาพการีทำางานขอำงอำวััยวัะต่ำาง ๆ ลดลง เช่น ไตำทำางานลดลงตำามือำายุ  
ทำาให�รี่างกายสรี�างวิัตำามืินดีในรูีป็พรี�อำมืทำางานได�ลดลง รีับป็รีะทานแคลเซียมืน�อำยลงรี่วัมืกับ 
การีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ลดลง รี่างกายตำอำบสนอำงต่ำอำเทสทอำสเทอำโรีน (testosterone)  
และเอำสโทรีเจันลดลง และอำอำกกำาลังกายลดลง ปั็จัจััยข�างตำ�นจัะเร่ีงให�เกิดการีสลายกรีะดูก 
เรี็วัขึ�น แต่ำเนื�อำงจัากในช่วังวััยรุี่นจันถึงวััยผู่�ใหญ่ ผู่�ชายจัะมีืกรีะดูกขนาดใหญ่กว่ัาและมีืมืวัล
กรีะดูกสูงสุดที�มืากกว่ัาผู่�หญิง เมืื�อำเข�าสู่วััยสูงอำายุการีสูญเสียมืวัลกรีะดูกจัะเกิดขึ�นอำย่างช�า ๆ 
ไมื่รีวัดเรี็วัเหมืือำนในผู่�หญิง ผู่�ชายจึังมีืควัามืเสี�ยงต่ำอำการีเกิดกรีะดูกพรุีนและกรีะดูกหักน�อำยกว่ัา
ผู่�หญิงที�หมืดป็รีะจัำาเดือำน

โรั้คกรั้ะดูกพิรุั้นตามอายุ (age-related osteoporosis)
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สรุป้แนำวคิดุหลัก

 โรีคกรีะดูกหนาเป็็นอีำกหนึ� งโรีคที� มีืสาเหตุำมืาจัากควัามืไม่ืสมืดุลขอำงกรีะบวันการี 
ป็รีับแต่ำงกรีะดูก เกิดจัากควัามืผ่ิดป็รีกติำทางพันธุกรีรีมืที�พบได�ยากที�ทำาให�อำอำสทิโอำคลาสต์ำ 
ที�ไม่ืสามืารีถหลั�งกรีดอำอำกมืาสลายกรีะดูกได� ทำาให�สมืดุลในการีสรี�างและสลายกรีะดูกผิ่ดป็รีกติำไป็ 
กล่าวัคือำกรีะบวันการีสลายกรีะดูกเกิดขึ�นน�อำยกว่ัาการีสรี�างกรีะดูก ทำาให�เนื�อำกรีะดูกมีืควัามืเป็รีาะ 
และหนากว่ัาคนป็รีกติำ การีสลายกรีะดูกน�อำยลงทำาให�ป็รีิมืาตำรีโพรีงไขกรีะดูกลดลง การีสรี�าง
เม็ืดเลือำดชนิดต่ำาง ๆ จึังไม่ืเพียงพอำ เนื�อำงจัากไมื่มีืที�ให�เซลล์ไขกรีะดูกและเซลล์ตำ�นกำาเนิดอำาศััย  
ส่งผ่ลให�ผู่�ป่็วัยมีืภาวัะโลหิตำจัางตำามืมืา นอำกจัากนี� โพรีงในกรีะดูกที�มีืไวั�เพื�อำให�เส�นป็รีะสาท 
หรีือำหลอำดเลือำดแทงผ่่านกรีะดูกมัืกจัะมีืขนาดเล็กลงจันอำาจักดเบียดเส�นป็รีะสาทต่ำาง ๆ ทำาให� 
ผู่�ป่็วัยมีือำาการีขอำงรีะบบป็รีะสาทตำามืมืา เช่น อำาการีหูหนวัก หรืีอำกล�ามืเนื�อำใบหน�าเป็็นอัำมืพาตำ [53]

6.3 โรคกระดุูกหนำ� (osteopetrosis)

• กรีะดูกทำาหน�าที�หลายอำย่าง เป็็นโครีงร่ีางคำาจุันขอำงร่ีางกาย เป็็นแหล่งเก็บสะสมืแคลเซียมื
และฟอำสเฟตำ เป็็นแหล่งผ่ลิตำเม็ืดเลือำด สรี�างฮอำรี์โมืน รีวัมืไป็จันถึงควับคุมืสมืดุลกรีด-เบส
ในรี่างกาย กรีะดูกป็รีะกอำบด�วัยอำงค์ป็รีะกอำบอำนินทรีีย์ (รี�อำยละ 70 ขอำงนำาหนักกรีะดูก) 
ป็รีะกอำบด�วัยแรี่ธาตุำต่ำาง ๆ เช่นแคลเซียมื ฟอำสเฟตำ แมืกนีเซียมื โซเดียมื โพแทสเซียมื 
เป็็นตำ�น และอำงค์ป็รีะกอำบอิำนทรีีย์ (รี�อำยละ 30) ป็รีะกอำบไป็ด�วัยเซลล์กรีะดูก โป็รีตีำน (เชน่ 
คอำลลาเจัน โพรีทิโอำไกลแคน อำอำสทิโอำแคลซิน อำอำสทิโอำพอำนทิน) และสารีนำานอำกเซลล์
ขอำงกรีะดูก

• เซลล์กรีะดูกเป็็นหนึ�งในอำงค์ป็รีะกอำบอิำนทรีีย์ขอำงกรีะดูก เซลล์กรีะดูกที�สำาคัญได�แก่ 
(1) ออสิทิี่โอบูลิาสิต์ เป็็นเซลล์ที�เจัรีญิมืาจัากเซลล์ตำ�นกำาเนดิกรีะดกู มีืรูีป็รีา่งแบนไป็จันถึง
ทรีงลูกบาศัก์เรีียงชิดติำดกันเป็็นแผ่่นคล�ายเยื�อำบุผิ่วั ทำาหน�าที�สรี�างกรีะดูกรีวัมืถึงเป็็นเซลล์
ที�ควับคมุืกรีะบวันการีป็รีบัแต่ำงกรีะดกู (2) ออสิทิี่โอไซต์ คือำอำอำสทิโอำบลาสต์ำรีะยะโตำเต็ำมืที�
และไมืส่ามืารีถแบง่เซลล์ได�อีำกต่ำอำไป็ มีืรูีป็รีา่งเป็็นแฉกและมีืแขนงเล็ก ๆ  ขอำงไซโทพลาซึมื 
ยื�นเป็็นรัีศัมีือำอำกไป็รีอำบ ๆ เซลล์ อำอำสทิโอำไซต์ำเป็็นเซลล์ที�มีืจัำานวันมืากที�สุดในกรีะดูก  
(รี�อำยละ 90 ขอำงเซลล์กรีะดูก) ทำาหน�าที�ในการีตำรีวัจัวััดแรีงเชิงกลที�กรีะทำาต่ำอำกรีะดูก  
และส่งสัญญาณิกรีะตุำ�นให�เกิดกรีะบวันการีป็รีับแต่ำงกรีะดูกตำามืมืา (3) ออสิทิี่โอคลิาสิต ์ 
เป็็นเซลล์ขนาดใหญมี่ืหลายนิวัเคลียส ทำาหน�าที�ในการีสลายกรีะดูก

• กรีะดูกมืีการีเป็ลี�ยนแป็ลงหมืุนเวีัยนอำยู่ตำลอำดเวัลาด�วัยกรีะบวันการีป็รีับแต่ำงกรีะดูก 
เพื�อำกำาจััดเนื�อำกรีะดูกส่วันที�ไมื่แข็งแรีงอำอำกไป็และสรี�างเนื�อำกรีะดูกใหม่ืที�มีืควัามืแข็งแรีง 
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มืาทดแทน กรีะบวันการีเรีิ�มืตำ�นด�วัยอำอำสทิโอำไซต์ำตำรีวัจัวััดแรีงเชิงกลที�กรีะทำาต่ำอำกรีะดูก อำอำ
สทิโอำไซท์จัะส่งสัญญาณิต่ำอำไป็ยังอำอำสทิโอำบลาสต์ำที�ป็กคลุมืผิ่วักรีะดูกให�สรี�างไซโทไคน์ 
M-CSF และ RANKL ซึ�งจัะเรีียกและกรีะตำุ�นการีทำางานขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำให�สลาย
กรีะดูกบรีิเวัณิที�เสื� อำมืสภาพอำอำกไป็ จัากนั�นจึังจัะมีืการีสรี�างเนื� อำกรีะดูกใหม่ืที�แข็งแรีง 
โดยอำอำสทิโอำบลาสต์ำ

• มืวัลกรีะดูกหรีือำควัามืแน่นแรีก่รีะดูก คือำมืวัลหรีือำค่าควัามืหนาแน่นขอำงแรีใ่นกรีะดูกเพื�อำแสดง
ควัามืแข็งแรีงขอำงกรีะดูก ซึ�งสะท�อำนถึงการีสะสมืแรี่ต่ำาง ๆ ในกรีะดูกที�ทำาให�กรีะดูกแข็งแรีง  
มืวัลกรีะดูกที�ตำำากว่ัาป็รีกติำจึังเป็็นตัำวับ่งชี�ควัามืเสี�ยงในการีเกิดภาวัะกรีะดูกพรุีน ส่วันมืวัล
กรีะดูกสูงสุด คือำ ค่าควัามืแน่นแรี่กรีะดูกที�สูงที�สุดที�พบในช่วังชีวิัตำ ปั็จัจััยหลักที�กำาหนดมืวัล
กรีะดูกสูงสุดคือำพันธุกรีรีมื ส่วันป็ัจัจััยอืำ�นดังเช่นการีอำอำกกำาลังกายอำาจัช่วัยเพิ�มืมืวัลกรีะดูกได�  
แต่ำยังไมื่มีืข�อำสรุีป็ที�ชัดเจันว่ัาสามืารีถเพิ�มืมืวัลกรีะดูกสูงสุดได�ถาวัรีหรีือำไมื่
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6
เมแทบัอลิซีึม

ของแคลเซีียม

การควบัคุม

• ก�รควบคุมดุ้วยฮอร์โมนำ (Hormonal control)

• ก�รควบคุมดุ้วยระบบป้ระส�ท (Neural control)

• พาราไท่รอยูด์ฮอร์โมน (Parathyroid hormone; PTH)
• แค์ลซิไท่รอัล (calcitriol)
• แค์ลซิโท่นิน (calcitonin)
• โพรแลกท่ิน (Prolactin) 

และ parathyroid related protein (PTHrP)
• เอส่โท่รเจน (Estrogen)
• ไฟโบรบลาส่ต์โกรท่แฟกเตอร์-23  

(Fibroblast growth factor-23; FGF-23)

• ซีโรโท่นิน (Serotonin หรือ 5-hydroxytryptamine; 5-HT)
• นิว่โรเพปไท่ด์ว่ายู (Neuropeptide Y)
• Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
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 ตำามืที�กล่าวัในบทที� 2 แคลเซียมืกว่ัารี�อำยละ 99 ถูกเก็บสะสมืไวั�ภายในกรีะดูกและฟัน 
ในรูีป็ขอำงผ่ลึกไฮดรีอำกซีแอำพาไทต์ำ แคลเซียมืส่วันที�เหลือำอีำกรี�อำยละ 1 กรีะจัายอำยู่ในเนื�อำเยื�อำ 
และสารีนำานอำกเซลล์ โดยจัับกับโป็รีตีำนในพลาสมืา เช่น แอำลบูมิืน การีควับคุมืรีะดับแคลเซียมื
ในพลาสมืาให�คงที�เป็็นจุัดที�สำาคัญมืาก เนื�อำงจัากการีทำางานขอำงทุกเซลล์ โดยเฉพาะอำย่างยิ�ง 
เซลล์กล�ามืเนื�อำหัวัใจัและสมือำง จัะตำ�อำงทำางานภายใตำ�ภาวัะที�มีืป็รีิมืาณิแคลเซียมือำย่างเหมืาะสมื
เท่านั�น แคลเซียมืที�มีืควัามืเข�มืข�นสูงมืากเกินกว่ัาป็รีกติำจัะทำาให�เป็็นพิษต่ำอำเซลล์และทำาให�เซลล์ตำาย
ได�ในที�สุดการีควับคุมืสมืดุลแคลเซียมืและฟอำสเฟตำในรี่างกายถูกควับคุมืทั�งแบบเฉพาะที� (local 
control) แบบทั�วัทั�งรีา่งกาย (systemic control) ผ่่านฮอำร์ีโมืน ตำลอำดจันควับคุมืผ่่านรีะบบป็รีะสาท
ซึ�งในบทนี�จัะกล่าวัถึงลักษณิะสำาคัญขอำงการีควับคุมืแต่ำละแบบ

1. การควบัคุมดุ้วยฮอร์โมนิ (Hormonal control)
 การีควับคุมืด�วัยฮอำรี์โมืนเป็็นการีควับคุมืแบบทั�วัทั�งรี่างกาย โดยทั�วัไป็ฮอำรี์โมืนหลักที�ควับคุมื
สมืดุลแคลเซียมืและฟอำสเฟตำมีื 3 ตัำวั ได�แก่ พารีาไทรีอำยด์ฮอำรี์โมืน (parathyroid hormone; PTH), 
วิัตำามืินดี [ซึ�งมีืหลายรูีป็ ในที�นี�หมืายถึงรูีป็พรี�อำมืทำางานคือำ 1,25(OH)2D3] และแคลซิโทนิน  
ผ่่านการีทำางานรีว่ัมืกันขอำงลำาไส� ไตำ และกรีะดูก

1.1 พ�ร�ไทรอยดุ์ฮอร์โมนำ (parathyroid hormone; PTH)

ออกซีิฟลิเซีลล์

ซีีฟเซีลล์

รูปที� 6-1
รูปว�ดูแส่ดูงรูปร่�งของ 
ช่่ฟเซีลื่ลื่์	(chief	cells) 
ซีึ�งส่ร��ง	PTH	แลื่ะออกซีิฟลิื่เซีลื่ลื่์	
(oxyphil	cells)	ซีึ�งส่ร��ง	PTHrP	 
ในิตี่อมพ�ร�ไที่รอยดู์	

(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย
แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

ต่่อมไทรอยด์์

ต่อมพ�ร�ไทรอยดุ์
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 PTH เป็็นเพป็ไทด์ฮอำรี์โมืน สรี�างจัากต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ซึ�งเป็็นต่ำอำมืขนาดเล็ก 4 ต่ำอำมื ฝั่งอำยู่
ทางด�านหลังขอำงต่ำอำมืไทรีอำยด์ ในต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์มีืชีฟเซลล์ (chief cell) ทำาหน�าที�สรี�าง PTH 
และอำอำกซิฟิลเซลล์ (oxyphil cell) ที�สามืารีถสรี�าง parathyroid hormone-related protein 
(PTHrP) (รูีป็ที� 6–1) เป้็าหมืายหลักขอำงการีหลั�ง PTH คือำเพิ�มืรีะดับแคลเซียมืในกรีะแสเลือำด  
โดยมีือำวััยวัะเป้็าหมืายในการีอำอำกฤทธิ�คือำไตำและกรีะดูก ตัำวักรีะตำุ�นหลักที�ทำาให�มีืการีหลั�ง PTH 
ก็คือำ ป็รีิมืาณิแคลเซียมืไอำอำอำนในเลือำดลดตำำาลง ซึ�งตำรีวัจัวััดได�ด�วัยตัำวัรีับแคลเซียมืหรีือำ CaSR ที�ผิ่วั
ขอำงชีฟเซลล์ในต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ ซึ�ง CaSR จัับกับแคลเซียมืที�ละลายอำยู่ในสารีนำานอำกเซลล์
โดยตำรีง การีทำางานมีืลักษณิะเป็็นวังจัรีป้็อำนกลับ ยกตัำวัอำยา่งเชน่ เมืื�อำตัำวัรีับแคลเซียมืตำรีวัจัวััดได�ว่ัา
ป็รีิมืาณิแคลเซียมืในเลือำดสูงขึ�น จัะกรีะตำุ�นการีส่งสัญญาณิภายในชีฟเซลล์ให�หลั�ง PTH ลดลง  
ในทางตำรีงกันข�ามืถ�าหากรีะดับแคลเซียมืในเลือำดลดตำำาลง ต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์จัะหลั�ง PTH อำอำกมืา
มืากขึ�น
 รี่างกายสามืารีถควับคุมืการีหลั�ง PTH ได� ทั�งในรูีป็แบบที�ตำอำบสนอำงรีวัดเรี็วัและรูีป็แบบ 
ที�ตำอำบสนอำงช�า ในรูีป็แบบที�ตำอำบสนอำงรีวัดเรี็วัจัำาเป็็นตำ�อำงอำาศััยการีทำางานขอำงตัำวัรีับแคลเซียมื
เข�ามืามีืส่วันช่วัย เนื� อำงจัากตัำวัรีับแคลเซียมืเป็็นตัำวัรีับที�มีืควัามืไวัต่ำอำการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำง
แคลเซียมืไอำอำอำนนอำกเซลล์อำย่างมืาก การีลดลงขอำงแคลเซียมืนอำกเซลล์เพียงเล็กน�อำย 
(ป็รีะมืาณิ 0.2 มิืลลิโมืลารี์) สามืารีถกรีะตำุ�นให�เกิดการีหลั�ง PTH เพื�อำตำอำบสนอำงได�ในช่วังเวัลา 
อัำนสั�นในหลักนาที [1, 2] ในด�านที�เป็็นการีตำอำบสนอำงแบบช�า ตำ�อำงอำาศััยการีแสดงอำอำกขอำงยีนและ
สรี�าง PTH อำอำกมืาใหม่ื [1, 2] PTH ที�หลั�งอำอำกมืาจัะสง่ผ่่านกรีะแสเลือำดและไป็อำอำกฤทธิ�ที�อำวััยวัะ
เป้็าหมืายหลักคือำ ไตำและกรีะดูก (รูีป็ที� 6–2) โดยจัะจัับกับตัำวัรีับ PTH (PTH receptor) ซึ�งตัำวัรีับนี�
นอำกจัากจัะจัับกับ PTH แล�วั ยังสามืารีถจัับกับ PTHrP ได�ด�วัย จึังอำาจัเรีียกตัำวัรัีบนี�อีำกชื�อำว่ัาตัำวัรัีบ 
PTH/PTHrP ซึ�งแสดงอำอำกที�หลอำดไตำสว่ันตำ�นและสว่ันป็ลาย และอำอำสทิโอำบลาสต์ำในกรีะดูก 

เมืื�อำ PTH จัับกับตัำวัรีับ PTH/PTHrP ที�เซลล์เป้็าหมืายคือำเซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำ ทำาให�เพิ�มืการีดูด
กลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำส่วันตำ�น  หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูส่วันหนาขาขึ�น  และหลอำดไตำ 
ส่วันป็ลาย ในทางตำรีงกันข�ามื PTH กลับลดการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำส่วันตำ�น 
และส่วันป็ลาย ส่งผ่ลให�มีืการีขับฟอำสเฟตำทิ�งทางป็ัสสาวัะมืากขึ�น และฟอำสเฟตำในเลือำด 
ลดตำำาลง ซึ�งการีเคลื�อำนที�ขอำงแคลเซยีมืและฟอำสเฟตำในลักษณิะตำรีงกันข�ามืนี� เป็็นไป็เพื�อำป้็อำงกัน
การีตำกตำะกอำนขอำงแคลเซียมืและฟอำสเฟตำไม่ืให�จัับกันเป็็นผ่ลึก อำนึ�ง ในภาวัะที�ฟอำสเฟตำในเลือำด
ลดตำำาลง PTH ยังกรีะตุำ�นการีทำางานขอำงเอำนไซมื์ 1α-hydroxylase ที�ไมืโทคอำนเดรีีย 
ขอำงเซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำส่วันตำ�น ทำาให�เกิดการีสรี�างวิัตำามิืนดีรูีป็พรี�อำมืทำางานคือำ 1,25(OH)2D3 
ซึ�งชว่ัยกรีะตำุ�นให�ลำาไส�ดูดซึมืแคลเซียมืและฟอำสเฟตำมืากขึ�น

ฤที่ธิิ์�ของ PTH ที่่�หลิอดไต 
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รปูที� 6–2	แผ่นิภ�พแส่ดูงบที่บ�ที่ของพ�ร�ไที่รอยดูฮ์ีอรโ์มนิ	(parathyroid	hormone;	PTH)	ในิก�รตีอบส่นิอง
ตี่อภ�วะเลื่่อดูม่แคำลื่เซี่ยมพร่อง	[Ca2+,	แคำลื่เซี่ยมไอออนิ;	Pi,	ฟอส่เฟตี;	1,25(OH)2D3,แคำลื่ซีิไที่รอัลื่]	
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)

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

เป็็นฮอำรี์โมืนที�กรีะตำุ�นให�เกิดวังจัรีสรี�างและสลายกรีะดูกในผู่�ใหญ่ โดยอำอำสทิโอำบลาสต์ำที�มีื 
การีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรีับ PTH/PTHrP เป็็นหลัก ทำาให�อำอำสทิโอำบลาสต์ำเป็็นเซลล์ 
เป้็าหมืายหลักในการีอำอำกฤทธิ�ขอำง PTH จัากนั�นอำอำสทิโอำบลาสต์ำจัะส่งสัญญาณิกรีะตำุ�นการี
ทำางานขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำเป็็นลำาดับต่ำอำไป็ด�วัยการีหลั�งสารีกรีะตำุ�น เชน่ M-CSF และ RANKL 
งานวิัจััยทั�งในคนและสัตำว์ัทดลอำงทำาให�ทรีาบว่ัา หากรีา่งกายได�รีับ PTH โดสตำำา ๆ เป็็นรีะยะ ๆ 
ซึ�งเรียีกว่ัา “intermittent PTH” จัะชว่ัยกรีะตำุ�นการีพัฒนาขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำ กรีะตำุ�นการีสรี�าง
มืวัลกรีะดูกได�ดี [1, 2] ตำรีงกันข�ามื ถ�าได�รัีบ PTH หรืีอำรี่างกายมีืรีะดับ PTH สูงลอำยติำดต่ำอำกัน 
เป็็นเวัลานานหลายเดือำนจัะสง่ผ่ลเรีง่การีสลายกรีะดูกสง่ผ่ลให�มืวัลกรีะดูกลดลง 

ฤที่ธิิ์�ของ PTH ที่่�กรั้ะดูก
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 วิัตำามิืนดี เป็็นคำาที�ใช�เรีียกโพรีฮอำรี์โมืน (prohormone) หรีือำฮอำรี์โมืนรูีป็ที�ยังไมื่อำอำกฤทธิ� สว่ัน
รูีป็ที�อำอำกฤทธิ�จัะเรีียกว่ัาแคลซิไทรีอัำล ซึ�งอำยู่ในกลุ่มืสเตีำยรีอำยด์ฮอำร์ีโมืนและถือำเป็็นฮอำร์ีโมืนสำาคัญ
ในการีรัีกษาสมืดุลแคลเซียมืและฟอำสเฟตำในรีา่งกาย โดยเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืรีวัมืถึงฟอำสเฟตำ
จัากลำาไส�และหลอำดไตำ วิัตำามิืนดีที�ใช�ในรีา่งกายมืาจัากสอำงแหล่งด�วัยกัน คือำ
 (1) ได�มืาจัากการีสังเครีาะห์ไขมัืนใตำ�ผิ่วัหนังขอำงรี่างกาย โดยอำาศััยรีังสียูวีับี (UVB) ซึ�งเป็็น 
คลื�นแมื่เหล็กไฟฟ้าที�มีืควัามืยาวัคลื�นป็รีะมืาณิ 280–315 นาโนเมืตำรี ในการีเป็ลี�ยนโคเลสเตำอำรีอำล
ชนิด 7-dehydrocholesterol ซึ�งอำยู่ในชั�นผิ่วัหนังให�กลายเป็็นวิัตำามิืนดี 3 หรืีอำโคลีแคลซิเฟอำรัีล 
(cholecalciferol) และ
 (2) ได�มืาจัากอำาหารีที�รีับป็รีะทานเข�าไป็ อำย่างป็ลาทะเลนำาลึกให�วิัตำามิืนดี 3 และรีังสียูวีับี
ทำาให�เกิดการีเป็ลี�ยนสารีเอำอำโกสเทอำรีลั (ergosterol) ที�อำยูใ่นพชืหรืีอำเห็ดรีาให�กลายเป็็นวิัตำามิืนดี 2 
(ergocalcifierol) ซึ�งวิัตำามิืนรูีป็นี�มีืควัามืสามืารีถในการีจัับกับโป็รีตีำนขนส่งวิัตำามิืนดี (vitamin D- 
binding protein) ได�น�อำยกว่ัารูีป็วิัตำามิืนดี 3 ทำาให�วิัตำามิืนดี 2 ถูกกำาจััดอำอำกจัากรีา่งกายได�เรี็วักว่ัา
วิัตำามิืนดี 3 [3] อำนึ�ง วิัตำามิืนดีทั�งสอำงรูีป็ที�รี่างกายได�รีับจัะเข�าสู่กรีะแสเลือำดและส่งต่ำอำไป็ยังตัำบ
เพื�อำเป็ลี�ยนเป็็น 25-ไฮดรีอำกซีวิัตำามิืนดี (25-hydroxyvitamin D) ด�วัยเอำนไซม์ื 25-ไฮดรีอำกซีเลส 
(25-hydroxylase) จัากนั�น 25-hydroxyvitamin D ในกรีะแสเลือำดจัะเคลื�อำนที�ต่ำอำไป็ที�ไตำ  
และถูกเอำนไซมื์  1α-hydroxylase ในเซลล์เยื� อำบุหลอำดไตำส่วันตำ�นเป็ลี�ยนให�กลายเป็็น 
1,25-ไดไฮดรีอำกซีวิัตำามืินดี หรืีอำเรีียกอีำกชื�อำคือำ แคลซิไทรีอัำล (calcitriol) ซึ�งก็คือำรูีป็ที�อำอำกฤทธิ�ใน
รีา่งกาย (รูีป็ที� 6–3) แคลซิไทรีอัำลจัากวิัตำามิืนดี 2 และ 3 มีืฤทธิ�คล�ายกัน
 การีอำอำกฤทธิ�ขอำงแคลซไิทรีอัำลในรีะดับเซลล์สามืารีถแบง่อำอำกเป็็น 2 รูีป็แบบ คือำ การีอำอำกฤทธิ� 
แบบผ่่านยีน (genomic effect) และแบบไมื่ผ่่านยีน (nongenomic effect) ซึ�งการีอำอำกฤทธิ�ทั�งสอำง
รูีป็แบบจัำาเป็็นตำ�อำงอำาศััยการีจัับกันรีะหว่ัางแคลซิไทรีอัำลกับตัำวัรัีบวิัตำามืินดี (vitamin D receptor; 
VDR) ซึ�งอำยู่ภายในไซโทพลาซึมื การีอำอำกฤทธิ�แบบผ่่านยีน ตัำวัรีับวิัตำามิืนดีจัะทำาหน�าที�เป็็น 
ทรีานสครีปิ็ชนัแฟกเตำอำรี ์(transcription factor) ในการีเพิ�มืหรีอืำลดการีแสดงอำอำกขอำงยนีเป็า้หมืาย 
จึังใช�รีะยะเวัลาหลายชั�วัโมืงจันถึงเป็็นวัันในการีอำอำกฤทธิ� ในทางตำรีงกันข�ามื การีอำอำกฤทธิ�แบบ 
ไมื่ผ่่านยีนใช�เวัลารีะดับนาทีในการีอำอำกฤทธิ� โดยอำอำกฤทธิ�ผ่่านโป็รีตีำนตัำวัรัีบบนเยื�อำหุ�มืเซลล์ที� 
เรีียกว่ัา "membrane-associated, rapid response, steroid binding (MARRS)" ซึ�งมีืรีายงาน 
การีอำอำกฤทธิ�ลักษณิะนี�ในอำอำสทิโอำบลาสต์ำ เซลล์กล�ามืเนื�อำหัวัใจั และเซลล์เยื�อำบุลำาไส� [4, 5]  
โดยหลัก ๆ แล�วัแคลซิไทรีอัำลอำอำกฤทธิ�ต่ำอำเซลล์เป้็าหมืายในลำาไส� ไตำ และกรีะดูก

1.2 แคลซีิไทรอัล (calcitriol, 
  1,25-dihydroxycholecalciferol หรือ 1,25(OH)2D3)

ลำาไส�ถือำเป็็นเป้็าหมืายหลักขอำง calcitriol โดยสามืารีถเพิ�มืการีแสดงอำอำกขอำงโป็รีตีำนขนส่ง
แคลเซียมืแบบผ่่านเซลล์ เช่น TRPV6, calbindin-D9k, PMCA รีวัมืถึงโป็รีตีำนที�เกี�ยวัข�อำงกับ 
การีขนสง่แคลเซยีมืแบบผ่า่นชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ เชน่ claudin และ occludin [4, 6] สง่ผ่ลให�ลำาไส�
ดูดซึมืแคลเซียมืเข�าสูร่ีา่งกายมืากขึ�น และเพิ�มืรีะดับแคลเซียมืในเลือำด

ฤที่ธิิ์�ของ calcitriol ที่่�เซลิล์ิเยื�อบุูลิำาไสิ� 
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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�)

รูปที� 6–3 เมแที่บอลื่ิซีึมของแคำลื่ซีิไที่รอัลื่	 ร่�งก�ยมนิ้ษย์ส่ร��งแคำลื่ซีิไที่รอัลื่ไดู�ดู�วยตีนิเองผ่่�นิก�รเปลื่่�ยนิ
โคำเลื่ส่เตีอรอลื่ใตี�ผิ่วหุ้นิังหุ้ร่อรับประที่�นิอ�หุ้�รที่่�ม่วิตี�มินิดู่	 3	 หุ้ร่อโคำลื่่แคำลื่ซีิเฟอรัลื่	 (cholecalciferol) 
แลื่ะนิำ�เข��สู่่กระแส่เล่ื่อดู	 จ�กนิั�นิจะถึูกเปลื่่�ยนิรูปที่่�ตีับแลื่ะไตีจนิไดู�รูปที่่�พร�อมที่ำ�ง�นิคำ่อแคำลื่ซิีไที่รอัลื่	
(1,25(OH)2D3)	 แคำลื่ซิีไที่รอัลื่ออกฤที่ธิ�ที่่�	 3	 อวัยวะคำ่อ	 (1) ลำาไส้	 โดูยเพิ�มก�รดููดูซึีมแคำลื่เซ่ียม (2) กระดููก 
โดูยเพิ�มก�รส่ร��งแลื่ะส่ลื่�ยกระดููก	ร่วมกับเพิ�มก�รส่ะส่มแร่ธ�ตี้ในิกระดููก	แลื่ะ	(3) ต้่อมพาราไทรอยดู์	โดูยลื่ดู
ก�รหุ้ลื่ั�งพ�ร�ไที่รอยดู์ฮีอร์โมนิ
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)
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เซลล์หลายชนิดในกรีะดกูที�แสดงอำอำกตัำวัรีบัวิัตำามิืนดี เชน่ อำอำสทิโอำบลาสต์ำ และอำอำสทิโอำคลาสต์ำ  
ทำาให�ฤทธิ�ขอำงแคลซิไทรีอัำลที�กรีะดูกมีืค่อำนข�างหลากหลาย ยกตัำวัอำย่างเช่น กรีะตำุ�นให� 
อำอำสทิโอำบลาสต์ำแบ่งตัำวัเพิ�มืจัำานวันและสรี�างโป็รีตีำนควับคุมืการีสรี�างและสลายกรีะดูก 
 (เชน่ alkaline phosphatase, osteocalcin และ RANKL [4]) เชน่เดียวักันกับ อำอำสทิโอำคลาสต์ำ  
แคลซิไทรีอัำลอำอำกฤทธิ�กรีะตุำ�นให�เกิดการีแบ่งตัำวัเพิ�มืจัำานวันและการีเจัรีิญเติำบโตำขอำง 
อำอำสทิโอำคลาสต์ำ รีวัมืถึงกรีะตำุ�นให�อำอำสทิโอำคลาสต์ำทำางานมืากขึ�นอีำกด�วัย ทั�งนี�เนื�อำงจัาก 
แคลซิไทรีอัำลกรีะตำุ�นให�อำอำสทิโอำบลาสต์ำผ่ลิตำ M-CSF รี่วัมืกับการีผ่ลิตำ RANKL ซึ�งจัะจัับกับ
ตัำวัรีับบนผิ่วัอำอำสทิโอำคลาสต์ำและเซลล์พรีีอำอำสทิโอำคลาสต์ำ นอำกจัากนี� การีสัมืผั่สกันรีะหว่ัางอำ
อำสทิโอำบลาสต์ำและอำอำสทิโอำคลาสต์ำยังกรีะตำุ�นให�อำอำสทิโอำคลาสต์ำพัฒนาและเพิ�มืการีทำางาน
มืากขึ�น ถึงแมื�ว่ัาอำอำสทิโอำคลาสต์ำจัะมืีการีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรัีบวิัตำามืินดี แต่ำการีสลายกรีะดูก 
ยังคงจัำาเป็็นตำ�อำงใช�อำอำสทิโอำบลาสต์ำในการีส่งสัญญาณิ ดังงานวิัจััยในหนูเมื�าส์พบว่ัา 
เซลล์ตัำ�งตำ�นอำอำสทิโอำคลาสต์ำที�ได�จัากหนูที�พรี่อำงการีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรัีบวิัตำามิืนดีจัาก 
กรีะบวันการีน็อำกเอำาต์ำ (VDR knockout mice) สามืารีถกรีะตำุ�นด�วัยวิัตำามืินดีและพัฒนาจัน 
กลายเป็็นอำอำสทิโอำคลาสต์ำได� เมืื�อำเลี�ยงรีว่ัมืกับอำอำสทิโอำบลาสต์ำจัากหนูป็รีกติำ  

ฤที่ธิิ์�ของแคลิซิไที่รั้อ้ลิที่่�กรั้ะดูก 

 แคลซิโทนินเป็็นเพป็ไทด์ฮอำรี์โมืน สรี�างมืาจัากเซลล์ซี (C cell) หรีือำเซลล์พารีาฟอำลลิคูลารี์ 
(parafollicular cell) ในต่ำอำมืไทรีอำยด์และเก็บในรูีป็ขอำงแกรีนูล (secretory granule) นอำกจัากต่ำอำมื
ไทรีอำยด์แล�วั ยังสามืารีถพบการีแสดงอำอำกขอำงยีนที�สรี�างแคลซิโทนินได�ในสมือำงสว่ันไฮโพทาลามัืส 
และต่ำอำมืใตำ�สมือำงอีำกด�วัย [8] โดยหลักแล�วั แคลซิโทนินทำาหน�าที�ตำรีงข�ามืกับ PTH คือำอำอำกฤทธิ� 
ลดรีะดับแคลเซียมืในเลือำดเมืื�อำรี่างกายเกิดภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกิน การีลดรีะดับแคลเซียมื 
ในเลือำดขอำงแคลซิโทนินอำอำกฤทธิ�ผ่่าน 2 รูีป็แบบ คือำ

1.3 แคลซีิโทนำินำ (calcitonin)

1. การีอำอำกฤทธิ�แบบเรี็วั คือำ แคลซิโทนินยับยั�งการีสลายกรีะดูกโดยอำอำสทิโอำคลาสต์ำ 
จึังทำาให�รีะดับแคลเซียมืในเลือำดลดลง การีตำอำบสนอำงด�วัยวิัธีนี�มัืกพบได�บ่อำยในสัตำว์ัที�อำยู่
ในวััยเด็กหรีือำยังไมื่โตำเต็ำมืที� เนื�อำงจัากมืีการีแลกเป็ลี�ยนแคลเซียมืรีะหว่ัางการีสลายและ 
การีสะสมืได�ค่อำนข�างเรี็วั [1]

นอำกจัากไตำจัะทำาหน�าที�สงัเครีาะหแ์คลซไิทรีอัำลแล�วั ไตำยงัเป็็นอำวััยวัะเป็า้หมืายขอำงแคลซไิทรีอัำล 
อีำกด�วัย โดยแคลซิไทรีอัำลช่วัยกรีะตำุ�นให�หลอำดไตำส่วันต่ำาง ๆ ดูดกลับแคลเซียมืจัากนำากรีอำง
ในป็รีิมืาณิที�แตำกต่ำางกัน ซึ�งลักษณิะการีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำมีืควัามืคล�ายคลึงกับ 
การีทำางานขอำงลำาไส� กล่าวัคือำ หลอำดไตำฝ่อำยสว่ันตำ�นจัะดูดแคลเซียมืกลับเป็็นสว่ันใหญ ่ป็รีิมืาณิ
การีดูดกลับแคลเซียมืจัะค่อำย ๆ ลดลงตำามืลำาดับ นอำกจัากนี� โป็รีตีำนขนส่งแคลเซียมืใน 
เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำก็คล�ายคลึงกับที�ป็รีากฏในลำาไส� เชน่ TRPV5, calbindin-D28k และ PMCA1

ฤที่ธิิ์�ของ calcitriol ที่่�เซลิล์ิเยื�อบุูหลิอดไต
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 ถึงแมื�รี่างกายจัะมีืแคลซิโทนินเป็็นตัำวัช่วัยลดรีะดับแคลเซียมืในเลือำด แต่ำในผู่�ใหญ ่
กลับพบว่ัาแคลซิโทนินมีืบทบาทค่อำนข�างน�อำยในการีลดรีะดับแคลเซียมืในเลือำด ทั�งนี�เป็็นเพรีาะ 
การีลดรีะดับแคลเซียมืในเลือำดโดยแคลซิโทนินเพียงไมื่กี�ชั�วัโมืงนั�น เป็็นแรีงกรีะตำุ�นมืากพอำ 
ที�จัะกรีะตำุ�นให�รีา่งกายหลั�ง PTH เพื�อำเพิ�มืรีะดับแคลเซยีมืในเลือำด จึังกลบการีทำางานขอำงแคลซิโทนิน 
และด�วัยการีอำอำกฤทธิ�ขอำงแคลซิโทนินที�มีืเซลล์เป้็าหมืายคือำอำอำสทิโอำคลาสต์ำ แคลซิโทนินจึัง 
ถูกนำามืาใช�ในการีพัฒนาเป็็นยารีักษาโรีคพาเจ็ัดขอำงกรีะดูก (Paget disease of bone) ซึ�งเป็็นโรีค
ที�มีืการีสลายกรีะดูกมืากขึ�นอำยา่งมืาก เนื�อำงจัากการีทำางานขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำที�มืากเกิน สว่ันที�ไตำ 
แคลซิโทนินส่งผ่ลต่ำอำไตำค่อำนข�างน�อำยเมืื�อำเทียบกับ PTH โดยส่งผ่ลยับยั�งการีดูดกลับฟอำสเฟตำที� 
หลอำดไตำส่วันตำ�นรีวัมืถึงแคลเซียมืและโซเดียมืด�วัย จึังส่งผ่ลให�มีืการีขับโซเดียมื ฟอำสเฟตำ และ
แคลเซียมืทิ�งทางปั็สสาวัะมืากขึ�น

 ถึงแมื�จัะมีืบทบาทน�อำยในภาวัะป็รีกติำ แต่ำในภาวัะพิเศัษอำย่างการีตัำ�งท�อำงและให�นมื  
แคลซิโทนินกลับมีืการีเป็ลี�ยนแป็ลงชัดเจัน ในรีะยะตัำ�งท�อำง รีะดับแคลซิโทนินในรี่างกายขอำงแมื่ 
จัะเพิ�มืสูงขึ�น ซึ�งอำาจัมีืควัามืสำาคัญทางสรีรีีวิัทยาในการีป้็อำงกันไมืใ่ห�เกิดการีสลายกรีะดูกมืากเกินไป็ 
[9] การีเพิ�มืสูงขึ�นขอำงแคลซิโทนินในรีะยะตัำ�งท�อำงพบได�ทั�งในมืนุษย์รีวัมืถึงสัตำว์ัเลี�ยงลูกด�วัยนำานมื
อีำกหลายชนิด เช่น หนู ลิง แพะ แกะ กวัาง [10-14] โดยป็รีกติำแล�วั แคลซิไทรีอัำลสูงจัะยับยั�ง 
การีสรี�างแคลซิโทนิน แต่ำงานวิัจััยกลับพบว่ัา ในรีะยะตัำ�งท�อำงถึงแมื�รี่างกายจัะมีืแคลซิไทรีอัำลสูง 
แต่ำแคลซิโทนินก็สูงด�วัยเช่นกัน ซึ�งแคลซิโทนินที� เพิ�มืขึ�นมืานี�  นอำกจัากจัะมืาจัากเซลล์ซี 
ขอำงต่ำอำมืไทรีอำยด์แล�วั ยังสรี�างจัากเตำ�านมืและรีกได�ด�วัย [13, 15, 16] นอำกจัากนี� เอำสโทรีเจันที�สูง
ในรีะยะตัำ�งท�อำงยังเป็็นตัำวักรีะตำุ�นให�รี่างกายสรี�างแคลซิโทนินสูงขึ�น ส่วันในรีะยะให�นมื ข�อำมูืลจัาก
งานวิัจััยในมืนุษยค่์อำนข�างหลากหลายคือำแคลซโิทนินอำาจัอำยูใ่นรีะดับเป็็นป็รีกติำหรีอืำอำาจัเพิ�มืขึ�นก็ได�  
[13, 17, 18] ทั�งนี�เพื�อำป้็อำงกันไม่ืให�เกิดการีสลายกรีะดูกมืากเกินไป็ในรีะยะให�นมืจันอำาจัทำาให�แมื่
เกิดภาวัะกรีะดูกบางตำามืมืาได� จัากนั�นรีะดับขอำงแคลซิโทนินจัะค่อำย ๆ ลดลงหลังจัากหยา่นมื

 รีะยะตัำ�งครีรีภ์และให�นมืเป็็นรีะยะที�รีา่งกายขอำงแมืมี่ืการีป็รีบัสมืดลุแคลเซยีมืให�เป็ลี�ยนแป็ลง
ไป็จัากภาวัะป็รีกติำ เพื�อำดูดซึมืและขนส่งแคลเซียมืให�กับทารีกในครีรีภ์หรืีอำให�นำานมืแก่เด็กแรีก
เกิดอำย่างเพียงพอำ ฮอำร์ีโมืนที�ทำาหน�าที�หลักในรีะยะนี�คือำฮอำรี์โมืนโพรีแลกทิน ซึ�งเป็็นเพป็ไทด์
ฮอำรี์โมืนสรี�างจัากต่ำอำมืใตำ�สมือำงส่วันหน�า หน�าที�หลักขอำงโพรีแลกทินคือำกรีะตำุ�นต่ำอำมืนำานมืให�
ผ่ลิตำนำานมืในรีะยะให�นมื แต่ำโพรีแลกทินยังมีืบทบาทมืากกว่ัานั�น กล่าวัคือำโพรีแลกทินสามืารีถ

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

2. การีอำอำกฤทธิ�แบบช�า โดยลดการีแบ่งเซลล์ตัำ�งตำ�นอำอำสทิโอำคลาสต์ำและอำอำสทิโอำบลาสต์ำ 
ซึ�งชว่ัยลดรีะดับขอำงแคลเซียมืในเลือำดตำามืมืา อำยา่งไรีก็ดี ฤทธิ�ดังกล่าวัคงอำยูเ่พียงชั�วัครีาวั
เท่านั�น โดยมีืรีะยะเวัลารีาวั 2–3 ชั�วัโมืง หรีือำไมื่เกิน 2–3 วััน [1]
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 เอำสโทรีเจันเป็็นหนึ�งในสเตีำยรีอำยด์ฮอำรี์โมืนที�มีืควัามืสำาคัญต่ำอำการีพัฒนาขอำงรีะบบสืบพันธุ์
เพศัหญิง เอำสโทรีเจันไมื่เพียงแต่ำสรี�างมืาจัากรัีงไข่เท่านั�น ยังสามืารีถผ่ลิตำจัากอัำณิฑิะและต่ำอำมื
หมืวักไตำได�ด�วัย โดยทั�วัไป็แล�วัสามืารีถจัำาแนกเอำสโทรีเจันอำอำกเป็็น 4 รูีป็แบบ ได�แก่ estrone (E1), 
17β-estradiol (E2), estriol (E3) และ  estetrol (E4) แตำ่เมืื�อำกล่าวัถึงเอำสโทรีเจันมืักหมืายถึง 
รูีป็แบบ E2 ซึ�งสามืารีถจัับกับตัำวัรีับเอำสโทรีเจัน-แอำลฟา (estrogen receptor-α) และตัำวัรัีบ 
เอำสโทรีเจัน-เบตำา (estrogen receptor-β) ซึ�งตัำวัรีับเหล่านี�มีืการีแสดงอำอำกในหลายเนื�อำเยื�อำทั�วั
รี่างกาย เช่น สมือำง ลำาไส� กรีะดูก หัวัใจั ตัำบอ่ำอำน [21] E2 ถือำเป็็นรูีป็ที�มีืบทบาทในการีเจัรีิญขอำง
อำวััยวัะและเซลล์สืบพันธุ์เพศัหญิง ควับคุมืการีเจัรีิญขอำงเยื�อำบุโพรีงมืดลูกและการีมืีป็รีะจัำาเดือำน 
นอำกจัากการีควับคุมืรีะบบสืบพันธุแ์ล�วั เอำสโทรีเจันยังมืีบทบาทอำย่างมืากในการีรีักษามืวัลกรีะดูก
ขอำงรีา่งกายทั�งในผู่�ชายและผู่�หญิง

 การีที�เอำสโทรีเจันมีืบทบาทต่ำอำกรีะดูก ส่วันหนึ�งมืาจัากการีที�เซลล์กรีะดูกทั�งสามืชนิด 
มีืการีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรีบัเอำสโทรีเจัน โดยอำอำกฤทธิ�ต่ำอำเซลล์ที�เกี�ยวัข�อำงกับเมืแทบอำลิซมึืขอำงกรีะดูก 
เช่น อำอำสทิโอำบลาสต์ำ อำอำสทิโอำไซต์ำ อำอำสทิโอำคลาสต์ำ รีวัมืไป็ถึงทีลิมืโฟไซต์ำ โดยป็รีกติำแล�วัเอำสโทรี
เจันช่วัยลดการีตำายขอำงเซลล์แบบแอำพอำป็โทซีสและลดการีสรี�างอำนุมูืลอิำสรีะในอำอำสทิโอำบลาสต์ำ  
รีวัมืถึงลดการีสรี�าง RANKL ทำาให�อำอำสทิโอำบลาสต์ำมีือำายุการีทำางานที�ยาวันานขึ�น [22–25]  
การีศึักษาในหนูทดลอำงพบว่ัาภาวัะขาดเอำสโทรีเจันสามืารีถยับยั�งกรีะบวันการีป็รีับแต่ำงกรีะดูก

1.5 เอสโทรเจนำ (Estrogen)

กรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�เล็กส่วันตำ�นและส่วันกลาง ซึ�งจัะเพิ�มืสูงขึ�นตัำ�งแต่ำในรีะยะแรีก ๆ  
ขอำงการีตัำ�งครีรีภ์และต่ำอำเนื�อำงไป็จันกรีะทั�งคลอำด แคลเซียมืที�ได�รัีบมืากขึ�นส่วันหนึ�งจัะนำาไป็
สะสมืที�กรีะดูกขอำงแมื่ ทำาให�กรีะดูกมีืควัามืหนาแน่นเพิ�มืขึ�น เพื�อำสะสมืแคลเซียมืให�มืากเพียงพอำ 
กับการีสลายไป็ใช�ในการีสรี�างนำานมืในรีะยะให�นมื [19] จัากหลายการีศึักษาในสัตำว์ัทดลอำงนำาไป็สู่
ข�อำสรุีป็ว่ัาในรีะยะให�นมืโพรีแลกทินและแคลซิไทรีอัำลมีืควัามืสำาคัญต่ำอำการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� 
โดยโพรีแลกทินกรีะตำุ�นการีสรี�างโป็รีตีำนขนส่งแคลเซียมืที�เซลล์เยื�อำบุลำาไส�เล็ก จัะทำาให�อัำตำรีา 
การีขนสง่แคลเซยีมืจัากอำาหารีเข�าสูร่ีา่งกายเพิ�มืสูงขึ�น และในชว่ังที�ทารีกดดูนมืจัะมีืการีสง่สญัญาณิ
ป็รีะสาทไป็กรีะตำุ�นสมือำงส่วันไฮโพทาลามัืสและทำาให�มีืการีหลั�งโพรีแลกทินจัากต่ำอำมืใตำ�สมือำง 
สว่ันหน�ามืากขึ�น เรีียกป็รีากฏการีณิ์นี�ว่ัา suckling-induced prolactin surge การีหลั�งโพรีแลกทิน
ที�เพิ�มืขึ�นหลังให�ลูกดูดนมืนี� จัะทำาให�อัำตำรีาการีดูดซึมืแคลเซียมืที�สูงกว่ัาป็รีกติำอำยู่แล�วัยิ�งเพิ�มืสูงขึ�น 
ไป็อีำก ซึ�งผู่�นิพนธ์และคณิะผู่�รี่วัมืวิัจััยพบว่ัาเป็็นกลไกหนึ�งที�ทำาให�รี่างกายดูดซึมืแคลเซียมื 
ให�สอำดคล�อำงกับป็ริีมืาณิแคลเซียมืที�สูญเสียทางนำานมื [19] นอำกจัากนี�เซลล์ขอำงต่ำอำมืนำานมื 
ยงัสรี�าง PTHrP เพื�อำกรีะตำุ�นให�เกิดการีสลายกรีะดกูอีำกด�วัย [12] และยังมีืรีายงานว่ัาโพรีแลกทินเอำง
ก็ทำาให�มีืการีสลายแคลเซียมืจัากกรีะดูกด�วัยเช่นกัน [20] จึังมัื�นใจัได�ว่ัาป็รีิมืาณิแคลเซียมืในนำานมื 
จัะเพียงพอำต่ำอำควัามืตำ�อำงการีขอำงทารีก เนื�อำงจัากมีืฮอำร์ีโมืนหลายตัำวัชว่ัยกันนำาแคลเซียมืจัากกรีะดูก
มืาสรี�างนำานมื
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 FGF-23 เป็็นเพป็ไทด์ฮอำรี์โมืนที�สรี�างจัากกรีะดูกโดยอำอำสทิโอำบลาสต์ำและอำอำสทิโอำไซต์ำ โดยมีื
บทบาทที�ไตำในการีช่วัยควับคุมืสมืดุลฟอำสเฟตำและวิัตำามิืนดี คือำ (1) เรี่งการีขับฟอำสเฟตำทิ�งทางไตำ
เพื�อำให�เกิดควัามืสมืดุลกับการีดูดกลับหรีือำการีสะสมืฟอำสเฟตำในรี่างกาย และ (2) FGF-23 ชะลอำ
การีสรี�างแคลซไิทรีอัำลควับคู่ไป็กับการีเรีง่การีทำาลายแคลซไิทรีอัำลที�ไตำ เพื�อำรีกัษาสมืดลุขอำงป็รีมิืาณิ
วิัตำามืนิดีในรีา่งกาย แต่ำนอำกจัากบทบาทในการีควับคมุืฟอำสเฟตำแล�วั มีืหลายงานวิัจััยที�พบว่ัา FGF-23 
มีืบทบาทในการีควับคุมืสมืดุลแคลเซียมืในรีา่งกายด�วัยเชน่กัน [28–30] 

 ในคนและสัตำว์ัจัำาพวักหนู โป็รีตีำนในตำรีะกูล FGF มีืจัำานวัน 22 ตัำวั คือำ FGF-1 จันถึง FGF-23  
(ในมืนุษย์ไมื่มีื FGF-15 และในสัตำว์ัจัำาพวักหนูไมื่มีื FGF-19) โดยป็รีกติำแล�วัโป็รีตีำนในตำรีะกูล FGF  
มีืบทบาทหน�าที�หลายอำย่าง เช่น การีเจัรีิญเติำบโตำ การีซ่อำมืแซมืเนื�อำเยื�อำ การีควับคุมืเมืแทบอำลิซึมื 
และอีำกบทบาทหนึ�งก็คือำการีทำาหน�าที�เป็็นฮอำรี์โมืน ซึ�งในกลุ่มืนี�ได�แก่ FGF-15, -19, -21 และ -23  
แรีกเรีิ�มืได�มีืการีศึักษาและค�นพบควัามืสำาคัญขอำง FGF-23 ในผู่�ป่็วัยโรีค autosomal dominant 
hypophosphatemic rickets (ADHR) ซึ�งเป็็นโรีคที�ผู่�ป่็วัยมีืควัามืผิ่ดป็รีกติำขอำงยีน FGF-23  
ทำาให�สรี�างโป็รีตีำน FGF-23 อำอำกมืามืากเกินไป็ รี่างกายจึังสูญเสียฟอำสเฟตำตำลอำดเวัลา 
และเกิดโรีคกรีะดูกอ่ำอำนในเด็กตำามืมืา [31] ต่ำอำมืาได�มีืการีศึักษามืากขึ�น ซึ�งในหนูทดลอำงพบ 
การีแสดงอำอำกขอำง FGF-23 ในเนื�อำเยื�อำหลายชนดิ เชน่ กรีะดกู ตัำบ ลำาไส� ป็อำด มื�ามื สมือำง [28, 32, 33] 
และเป็็นที�ทรีาบกันมืานานว่ัารีะดับฟอำสเฟตำที�สูงในเลือำดเป็็นตัำวักรีะตำุ�นให�เกิดการีหลั�ง FGF-23 
จัากกรีะดูก จัากนั�นอำอำกฤทธิ�ที�เยื�อำบุหลอำดไตำเป็็นเป้็าหมืายหลัก การีอำอำกฤทธิ�ขอำง FGF-23 จัะแตำก
ต่ำางจัากฮอำรี์โมืนอืำ�น ๆ นั�นคือำจัำาเป็็นตำ�อำงอำาศััยทั�งตัำวัรีับ (receptor) และตัำวัรีับรีว่ัมื (co-receptor) 
ซึ�งตัำวัรีับที�ทำางานหลักคือำ fibroblast growth factor receptor (FGF receptor; FGFR) มีือำยูด่�วัยกัน 
4 ชนิด คือำ FGFR1, FGFR2 FGFR3 และ FGFR4 สว่ันตัำวัรีับรีว่ัมืคือำโป็รีตีำน Klotho ทำาหน�าที�ชว่ัย 
ในการีเป็ลี�ยนแป็ลงโครีงสรี�างขอำง FGFR ทำาให� FGF-23 สามืารีถสง่สัญญาณิภายในเซลล์ได�

1.6 ไฟโบรบล�สต์โกรทแฟกเตอร์-23 
  (Fibroblast growth factor-23; FGF-23)

ได�ตัำ�งแต่ำจุัดเรีิ�มืตำ�น โดยทำาให�อำอำสทิโอำไซต์ำเกิดการีตำายขอำงเซลล์แบบแอำพอำป็โทซีสมืากขึ�น  
ทั�งในส่วันที�เป็็นเป็ลือำกกรีะดูกและใยกรีะดูก [24, 26] ส่วันอำอำสทิโอำคลาสต์ำซึ�งเป็็นเซลล์ 
ที�ทำาหน�าที�สลายกรีะดูก พบว่ัาเอำสโทรีเจันสามืารีถยับยั�งกรีะบวันการีเป็ลี�ยสภาพขอำง 
อำอำสทิโอำคลาสต์ำที�กรีะตำุ�นด�วัย RANKL ทำาให�ควับคุมืจัำานวันอำอำสทิโอำคลาสต์ำไมื่ให�เพิ�มืมืากเกินไป็ได� 
แต่ำนอำกจัากเซลล์ทั�งสามืชนิดข�างตำ�น ยังพบว่ัาเอำสโทรีเจันควับคุมืเมืแทบอำลิซึมืขอำงกรีะดูกผ่่าน 
ทีลิมืโฟไซต์ำ (T-lymphocyte) อีำกด�วัย โดยพบว่ัาการีขาดเอำสโทรีเจันส่งผ่ลให�ทีลิมืโฟไซต์ำเพิ�มืจัำานวัน
และสรี�าง TNF-α เพิ�มืมืากขึ�น เนื�อำงจัาก TNF-α สำาคัญต่ำอำการีเจัรีญิขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ ป็รีมิืาณิขอำง 
TNF-α ที�สูงขึ�นจึังทำาให�อำอำสทิโอำคลาสต์ำทำางานเพิ�มืขึ�นตำามืมืา การีศึักษาในหนูทดลอำงที�ดัดแป็ลง
พันธุกรีรีมืให�ขาดทีลิมืโฟไซต์ำ พบว่ัาหนูเหล่านี�ไม่ืมีืการีสูญเสียมืวัลกรีะดูกแมื�ว่ัาจัะตัำดรัีงไข่ไป็แล�วั
ก็ตำามื [24, 27]
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รูปที� 6–4 บที่บ�ที่ของ	FGF-23	ในิก�รคำวบคำ้มก�รดููดูกลื่ับฟอส่เฟตี
ที่่�หุ้ลื่อดูไตีผ่่�นิ	2	กลื่ไก	คำ่อ	ยับยั�งก�รที่ำ�ง�นิของโซีเดู่ยม–ฟอส่เฟตี 
โคำที่ร�นิส่พอร์ตีเที่อร์	 (Na-Pi	 cotransporter)	 แบบ	NaPi-IIa 
แลื่ะ	NaPi-IIc	 	 แลื่ะยับยั�งก�รที่ำ�ง�นิของเอนิไซีม์	 1α-hydroxylase	
ที่ำ�ใหุ้�ก�รส่ร��งแคำลื่ซีิไที่รอัลื่ลื่ดูลื่ง	 แลื่ะก�รดููดูซีึมฟอส่เฟตีลื่ดูลื่ง 
ในิเวลื่�ตี่อม�
(ภ�พว�ดูโดูย	นิ.ส่.ฐิิตี�ภ�	เก่ยรตีิศิิริช่ัย	แลื่ะ	ดูร.กรรณิก�ร์	วงศ์ิดู่)
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 นอำกจัาก FGF-23 จัะมีืหน�าที�ควับคุมืสมืดุลฟอำสเฟตำแล�วั FGF-23 ยังมีืบทบาทใน 
การีควับคุมืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ได�อีำกด�วัย จัากงานวิัจััยขอำงผู่�นิพนธแ์ละคณิะ อำาศััยเทคนิค 
อิำมืมูืโนฮิสโตำเคมีื (immunohistochemistry) ในหนูทดลอำง พบการีแสดงอำอำกขอำง FGFR 
ที�เซลล์เยื�อำบุลำาไส�เล็กส่วันตำ�น ซึ�งสะท�อำนว่ัาเซลล์เยื�อำบุลำาไส�น่าจัะตำอำบสนอำงต่ำอำ FGF-23 ได� [28] 
และการีศึักษาในหนูทดลอำงที�ฉีด FGF-23 เข�ากรีะแสเลือำดพบว่ัา FGF-23 สามืารีถรีะงับฤทธิ� 
ขอำงแคลซิไทรีอัำลที�กรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� โดยควับคุมืผ่่านกลไกการีดูดซึมืแคลเซียมื
แบบผ่่านเซลล์และผ่่านชอ่ำงรีะหว่ัางเซลล์ [28, 35] ถึงแมื�ว่ัาจัะยังไมื่ทรีาบกลไกที�แน่ชัดว่ัา FGF-23 
ลดการีดูดซึมืแคลเซียมืที�เซลล์เยื�อำบุลำาไส�ได�อำย่างไรี แต่ำพบว่ัาโป็รีตีำนที�ส่งสัญญาณิภายในเซลล์ 
เชน่ MAPK/ERK, p38 MAPK และ protein kinase C น่าจัะมีืส่วันในการีตำอำบสนอำงต่ำอำ FGF-23 
อีำกด�วัย [28] 

 นอำกจัากวิัตำามิืนดีแล�วั กลุ่มืวิัจััยขอำงผู่�นิพนธ์พบว่ัาป็ริีมืาณิแคลเซียมืนอำกเซลล์ที�สูง 
เป็็นอีำกปั็จัจััยสำาคัญที�ส่งผ่ลต่ำอำการีหลั�ง FGF-23 และลดการีดูดซึมืแคลเซียมื การีศึักษาในปี็ 
2018 [36] ได�ใช�เซลล์ลำาไส�เพาะเลี�ยงคาโค-2 (Caco-2) ซึ�งเป็็นเซลล์เยื�อำบุลำาไส�ที�นิยมืใช�ใน 
งานที�ศึักษาการีขนส่งขอำงลำาไส� เมืื�อำเซลล์สัมืผั่สสารียับยั�งการีทำางานขอำงตัำวัรัีบแคลเซียมื (CaSR 
inhibitor) ทำาให�เซลล์ไมื่สามืารีถตำรีวัจัวััดป็รีิมืาณิแคลเซียมืนอำกเซลล์ และพบว่ัาเซลล์สูญเสีย
ควัามืสามืารีถในการีสรี�างโป็รีตีำน FGF-23 ในทางตำรีงกันข�ามื เมืื�อำตัำวัรัีบแคลเซียมืถูกกรีะตำุ�น 
พบว่ัาส่งผ่ลให�เซลล์เพิ�มืการีสรี�างโป็รีตีำน FGF-23 [36] ชี�ให�เห็นว่ัา FGF-23 และตัำวัรีับแคลเซียมื 
มีืการีควับคุมืป้็อำนกลับเชิงลบอำย่างสั�น เพื� อำป้็อำงกันไมื่ให�ลำาไส�ดูดซึมืแคลเซียมืมืากเกินไป็  
โดยเฉพาะอำยา่งยิ�งในภาวัะที�รีา่งกายมีืแคลซิไทรีอัำลสูงหรีือำมีืแคลเซียมืป็รีิมืาณิมืากในโพรีงลำาไส�

 FGF-23 อำอำกฤทธิ�ควับคุมืการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำผ่่าน 2 กลไก ด�วัยกัน คือำ
 (1) FGF-23 ในกรีะแสเลือำดเข�าจัับกับ FGFR และ Klotho ที�เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำส่วันตำ�น  
และกรีะตุำ�นให�เกิดการีดึงโป็รีตีำนโซเดียมื–ฟอำสเฟตำ โคทรีานสพอำรี์ตำเทอำรี์ (Na-Pi cotransporter) 
ทั�งแบบ NaPi-IIa และ NaPi-IIc จัากเยื�อำหุ�มืเซลล์ด�านที�ชิดกับโพรีงหลอำดไตำ (luminal side)  
กลับเข�าสู่ไซโทพลาซึมื ทำาให�ควัามืสามืารีถในการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�เซลล์เยื�อำบุหลอำดไตำลดลง 
ฟอำสเฟตำจึังยังคงเหลือำอำยูใ่นนำากรีอำงและถูกขับทิ�งทางปั็สสาวัะมืากขึ�นนั�นเอำง
 (2) FGF-23 ชะลอำการีสรี�างวิัตำามิืนดี โดยลดรีะดับการีทำางานขอำงเอำนไซม์ื 1α-hydroxylase 
ที�ไตำ ซึ�งเป็็นเอำนไซม์ืที�เป็ลี�ยนรูีป็ขอำงวิัตำามิืนดีจัาก 25-ไฮดรีอำกซีโคลีแคลซิเฟอำรัีล หรืีอำ 25(OH)D 
ให�เป็็นแคลซิไทรีอัำลหรีือำวิัตำามิืนดีรูีป็พรี�อำมืทำางาน ในขณิะเดียวักัน FGF-23 ยังเรี่งการีสลาย
แคลซิไทรีอัำลอีำกด�วัย โดยเพิ�มืการีทำางานขอำงเอำนไซม์ื 24-ไฮดรีอำกซีเลส (24-hydroxylase)  
เมืื�อำรีะดับแคลซิไทรีอัำลในรี่างกายลดลง จัะส่งผ่ลให�ลำาไส�ดูดซึมืแคลเซียมืและฟอำสเฟตำลดลง
ตำามืไป็ด�วัย (รูีป็ที� 6–4) ซึ�งการีเพิ�มืหรีือำลดรีะดับฟอำสเฟตำในเลือำด ส่วันหนึ�งถูกควับคุมืด�วัย PTH 
การีสลายกรีะดูกที�เกิดขึ�นจัาก PTH ที�สูงขึ�น ทำาให�เกิดการีป็ลดป็ล่อำยทั�งแคลเซียมืและฟอำสเฟตำ 
ซึ�งในเวัลาต่ำอำมืาจัะกรีะตุำ�นการีหลั�ง FGF-23 และเรี่งการีขับทิ�งฟอำสเฟตำทางไตำต่ำอำไป็ [32, 34]  
จึังทำาให�รีะดับแคลเซียมืและฟอำสเฟตำในเลือำดไมื่สูงมืากจันอำยู่ในรีะดับที�เป็็นอัำนตำรีาย การีทำางาน
รีว่ัมืกันขอำงแคลซิไทรีอัำลและ FGF-23 นี�เรีียกว่ัา bone-kidney-intestinal axis
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2. การควบัคุมดุ้วยระบับัประสาท (Neural control)

 นอำกจัากการีควับคุมืด�วัยรีะบบฮอำรี์โมืนแล�วั กรีะดูกยังถูกควับคุมืด�วัยรีะบบป็รีะสาทอีำกด�วัย 
จัากการีค�นพบเส�นป็รีะสาทขนาดใหญ่ที�แทงเข�าไป็ในกรีะดูกผ่่านช่อำงเดียวักับหลอำดเลือำด 
ที�เลี�ยงกรีะดูก ซึ�งเส�นป็รีะสาทขนาดใหญ่ที�เข�ามืาหล่อำเลี�ยงแทงเข�าบริีเวัณิลำากรีะดูกยาวั (diaphysis)  
เพื�อำเลี�ยงเยื�อำหุ�มืกรีะดูก (periosteum) และเป็ลือำกกรีะดูก (cortical bone) นั�น มีืใยป็รีะสาทสัมืผั่ส 
(sensory nerve fiber) ที�สามืารีถถูกกรีะตำุ�นได�ด�วัยแรีงเชิงกลและควัามืเจ็ับป็วัด และในสว่ันที�เป็็น
เนื�อำกรีะดูกพบว่ัามีืใยป็รีะสาทขอำงรีะบบป็รีะสาทอัำตำโนวััติำ (autonomic nervous system) เข�ามืา
ควับคุมื ที�เด่นชัดคือำใยป็รีะสาทซิมืพาเทติำก (sympathetic nerve fiber) [37]

 อำนึ�ง รีะบบป็รีะสาทซิมืพาเทติำกอำอำกฤทธิ�ผ่่านสารีสื�อำป็รีะสาท 2 ตัำวั คือำ นอำร์ีเอำพิเนฟรีีน 
(norepinephrine) และเอำพิเนฟรีนี (epinephrine) ผ่่านตัำวัรัีบแอำดรีเีนอำร์ีจิัก (adrenergic receptor) 
ซึ�งตัำวัรีับชนิดนี�แบง่เป็็นกลุ่มืคือำ α-adrenergic receptor (α1 และ α2) และ β-adrenergic receptor 
(β2,  β1 และ β3)  งานวิัจััยหลายชิ�น พบว่ัาอำอำสทิโอำบลาสต์ำมีืการีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรีับ 
แอำดรีีเนอำรี์จิัก α , β1, β2 และ β3-adrenergic receptor การีศึักษาในหนูทดลอำงพบว่ัาการีกรีะตำุ�น
ตัำวัรีับชนิดบีตำา โดยเฉพาะ β2 ทำาให�ควัามืหนาแน่นกรีะดูกลดลงได� [38] ในทางกลับกัน ยาที�ยับยั�ง
การีทำางานขอำง β2 อำยา่งยารีกัษาโรีคควัามืดันเลือำดสูง อำาทิ โพรีพรีาโนลอำล (propranolol) สามืารีถ
ทำาให�ควัามืหนาแน่นขอำงกรีะดูกเพิ�มืขึ�นได� [39] 

 นอำกจัากรีะบบป็รีะสาทอัำตำโนวััติำแล�วั การีเจัริีญเติำบโตำขอำงเซลล์กรีะดูกรีวัมืไป็จันถึง
กรีะบวันการีป็รัีบแต่ำงกรีะดูกยังถูกควับคุมืด�วัยสมือำงอีำกด�วัย จุัดเรีิ�มืตำ�นแนวัคิดนี�มืาจัากการีค�นพบ
ฮอำรี์โมืนเลป็ทิน (leptin) ซึ�งเป็็นฮอำรี์โมืนที�สรี�างจัากเนื�อำเยื�อำไขมืันและบางสว่ันขอำงสมือำง (เชน่ ไฮ
โพทาลามัืส ก�านสมือำง) มีืฤทธิ�ยับยั�งควัามืหิวัที�สมือำงส่วันไฮโพทาลามัืส และเนื�อำงจัากเซลล์ไขมัืน 
(adipocyte) และอำอำสทิโอำบลาสต์ำ เจัริีญมืาจัากเซลล์ตำ�นกำาเนิดสายเดียวักันคือำเซลล์มีืเซนไคม์ื 
(mesenchymal stem cell) จึังคาดการีณิ์ได�ว่ัาเซลล์ทั�งสอำงชนิดนี�น่าจัะมีืการีสื�อำสารีกัน จึังทำาให�มีื
การีศึักษาอำย่างกวั�างขวัางในเวัลาต่ำอำมืา และพบว่ัาเลป็ทินมีืบทบาทในการีเสรีิมืสรี�างการีเจัริีญ 
ขอำงกรีะดูกโดยอำอำกฤทธิ�ผ่่านตัำวัรีับเลป็ทินบนเยื�อำหุ�มืเซลล์อำอำสทิโอำบลาสต์ำ นอำกจัากนั�นยังลดการี
แบ่งเซลล์และการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำอีำกด�วัย [40-44] หลังจัากนั�นได�มีืการีศึักษา
บทบาทขอำงสารีสื� อำป็รีะสาทชนิดอืำ� นต่ำอำการีทำางานขอำงกรีะดูกเพิ�มืมืากขึ�น เช่น ซีโรีโทนิน 
(serotonin), neuropeptide Y และ (calcitonin gene-related peptide; CGRP) โดยมีืรีายละเอีำยด
ดังนี�

 ซโีรีโทนินเป็็นสารีสื�อำป็รีะสาทที�เป็็นอำนุพนัธุข์อำงกรีดแอำมิืโนทรีปิ็โตำแฟน (tryptophan) ป็รีกติำ
แล�วัซีโรีโทนินในรี่างกายผ่ลิตำได�จัากหลายแหล่งด�วัยกัน ทั�งในสมือำง ลำาไส� และเซลล์เม็ืดเลือำดขาวั 
ซีโรีโทนินในทางเดินอำาหารีผ่ลิตำโดยเซลล์เอำนเทอำโรีโครีแมืฟฟิน (enterochromaffin cell)  
ด�วัยเอำนไซมื์ tryptophan hydroxylase 1 (Tph1) ส่วันในสมือำงใช�เอำนไซมื์ tryptophan  

2.1 ซีีโรโทนิำนำ (serotonin หรือ 5-hydroxytryptamine; 5-HT) 
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 นิวัโรีเพป็ไทด์วัายเป็็นกรีดแอำมิืโนที�อำยู่ในตำรีะกูล pancreatic polypeptide ซึ�งผ่ลิตำ 
และแสดงอำอำกในรีะบบป็รีะสาทสว่ันกลางและสว่ันป็ลาย ในรีะบบป็รีะสาทสว่ันกลางนิวัโรีเพป็ไทด์
วัายมีืการีกรีะจัายอำยู่ในสมือำงส่วันแอำมิืกดาลา (amygdala), โลคัส ซีรูีเลียส (locus coeruleus), 
เป็ลือำกสมือำงใหญ่ (cerebral cortex) และมืีการีแสดงอำอำกมืากที�สุดในสมือำงส่วันไฮโพทาลามืัส  
ในแง่การีทำางานพบว่ัานิวัโรีเพป็ไทด์วัายทำาหน�าที�หลากหลายในรี่างกาย เช่น ควับคุมื 
ควัามือำยากอำาหารี ควับคุมืนาฬิิกาชีวัภาพ (circadian rhythm) ตำลอำดจันควับคุมืการีใช�พลังงาน
ขอำงรีา่งกาย สว่ันในรีะบบป็รีะสาทสว่ันป็ลาย มีืควัามืแตำกต่ำางอำอำกไป็ โดยพบว่ัานิวัโรีเพป็ไทด์วัาย
มีืควัามืเกี�ยวัข�อำงกับการีป็ลดป็ล่อำยสารีสื� อำป็รีะสาทนอำรี์เอำพิเนฟรีีน การีศัึกษาในเนื� อำเยื� อำ 
สตัำว์ัทดลอำงพบการีแสดงอำอำกขอำงนิวัโรีเพป็ไทด์วัายและตัำวัรีบัในอำอำสทิโอำบลาสต์ำ อำอำสทิโอำไซต์ำ และ
อำอำสทิโอำคลาสต์ำ จึังเป็็นไป็ได�ที�นิวัโรีเพป็ไทด์วัายอำาจัมีืส่วันในการีควับคุมืกรีะบวันการีป็รัีบแต่ำง
กรีะดูกได�ด�วัยเชน่กัน [47–49]

 โดยป็รีกติำแล�วันิวัโรีเพป็ไทด์วัายอำอำกฤทธิ�ผ่่าน G-protein coupled receptor subtype Y1R, 
Y2R, Y4R, Y5R, และ Y6R โดย subtype Y1R และ Y2R มีืบทบาทในการีป็รีับมืวัลกรีะดูกที�ตำำาแหน่ง
ต่ำาง ๆ ขอำงรีา่งกาย จัากการีศึักษาในสมือำงสว่ันไฮโพทาลามัืส พบว่ัาอำารี์คูเอำทนิวัเคลียส (arcuate 

2.2 นำิวโรเพป้ไทดุ์ว�ย (Neuropeptide Y)

hydroxylase 2 (Tph2) ในการีผ่ลิตำซีโรีโทนินจัากสมือำงนั�นไม่ืสามืารีถผ่่านตัำวักั�นรีะหว่ัางเลือำดกับ
สมือำง (blood brain barrier) ได� ดังนั�นซีโรีโทนินจึังมีืสถานะการีทำางานเป็็น 2 แบบตำามืตำำาแหน่ง 
ที�ผ่ลิตำ กล่าวัคือำซโีรีโทนินทำาหน�าที�เป็็นฮอำร์ีโมืนเมืื�อำสรี�างจัากลำาไส� และทำาหน�าที�เป็็นสารีสื�อำป็รีะสาท
เมืื�อำสรี�างจัากสมือำงหรีือำเซลล์ป็รีะสาทในรีะบบป็รีะสาทส่วันป็ลายอืำ�น ๆ การีศัึกษาในสัตำว์ัทดลอำง 
พบว่ัา ซีโรีโทนินที�สรี�างจัากลำาไส�และป็ล่อำยอำอำกสูก่รีะแสเลือำด มีืฤทธิ�ลดการีสรี�างกรีะดูกโดยชะลอำ
การีแบ่งเซลล์อำอำสทิโอำบลาสต์ำ [41, 45] และการีศึักษาในสัตำว์ัทดลอำงที�รีะงับการีสรี�างซีโรีโทนิน 
จัากสมือำงพบว่ัาส่งผ่ลต่ำอำกรีะดูกด�วัยเช่นกัน โดยลดการีสรี�างกรีะดูกและเพิ�มืการีสลายกรีะดูก  
ชี�ให�เห็นว่ัาซีโรีโทนินไมื่ว่ัาจัะมืาจัากรีะบบป็รีะสาทส่วันกลางหรืีอำส่วันป็ลายล�วันแล�วัแต่ำมีืส่วัน
ควับคุมืการีทำางานขอำงเซลล์กรีะดูก โดยซีโรีโทนินจัากสมือำงมืีส่วันในการีช่วัยเพิ�มืมืวัลกรีะดูก 
การีศึักษาเชิงลึกในหนูที�ชักนำาให�เกิดการีกลายพันธุ ์พบว่ัาซีโรีโทนินจัากสมือำงชว่ัยเพิ�มืมืวัลกรีะดูก 
โดยซีโรีโทนินจัะจัับกับตัำวัรีับที�เรีียกว่ัา 5-HT2C receptor หรีือำ Htr2c ขอำงเซลล์ป็รีะสาทที�อำยูบ่รีิเวัณิ 
hypothalamic ventromedial nucleus (VMH) จัากนั�นส่งสัญญาณิผ่่าน calmodulin kinase  
จันกรีะทั�งกรีะตำุ�นการีทำางานขอำงปั็จัจััยการีถอำดรีหัส (transcription factor) ที�ชื�อำ cAMP response 
element binding protein (CREB) ขอำงเซลล์ป็รีะสาท VMH ซึ�งการีกรีะตำุ�น CREB ถือำเป็็นจุัดสำาคัญ 
ที�ควับคุมืการีเพิ�มืมืวัลกรีะดูก เนื�อำงจัากการีกรีะตำุ�น CREB ช่วัยลดการีทำางานขอำงรีะบบป็รีะสาท 
ซิมืพาเทติำก ทำาให�การีสลายกรีะดูกลดลงและการีสรี�างกรีะดูกเพิ�มืขึ�น [46]
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nucleus) เป็็นนิวัเคลียสที�มีืการีแสดงอำอำกขอำงนิวัโรีเพป็ไทด์วัายมืากที�สุด และพบว่ัาตัำวัรีับ Y2R  
เป็็นตัำวัที� มีืมืากที�สุดในรีะบบป็รีะสาทส่วันกลาง นอำกจัากเซลล์ในรีะบบป็รีะสาท ยังพบ 
การีแสดงอำอำกขอำงตัำวัรีับ Y2R ในเนื�อำเยื�อำอืำ�น ๆ อีำกด�วัย เชน่ ตัำบ ลำาไส� มื�ามื กล�ามืเนื�อำ เซลล์ไขมัืน 
แสดงให�เห็นว่ัานิวัโรีเพป็ไทด์วัายอำาจัมืีบทบาทควับคุมืการีทำางานในเนื�อำเยื�อำเหล่านี�ด�วัยเช่นกัน 
[47, 50, 51] ในเนื�อำเยื�อำกรีะดูก นิวัโรีเพป็ไทด์วัายมีืบทบาททั�งกรีะบวันการีสรี�างและสลายกรีะดูก 
โดยพบว่ัาการีได�รัีบนิวัโรีเพป็ไทด์วัายกรีะตำุ�นการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำได� แต่ำในบางการี
ศึักษาก็พบว่ัาลดการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำได�ด�วัยเช่นกัน ซึ�งยังคงตำ�อำงศึักษาเพิ�มืเติำมื
เพื� อำหาข�อำสรุีป็ต่ำอำไป็ ส่วันผ่ลต่ำอำกรีะบวันการีสลายกรีะดูกค่อำนข�างชัดเจันกว่ัา โดยพบว่ัา 
นิวัโรีเพป็ไทด์วัายเรี่งการีสลายกรีะดูกให�เพิ�มืมืากขึ�น จัากการีศึักษาในหนูทดลอำงที�พรี่อำงการี
แสดงอำอำกขอำงนิวัโรีเพป็ไทด์วัายจัากกรีะบวันการีน็อำกเอำาต์ำ (neuropeptide Y knockout mice) 
พบว่ัา มีืมืวัลกรีะดูกเพิ�มืมืากขึ�นทั�งในส่วันที� เป็็นเป็ลือำกกรีะดูกและส่วันที� เป็็นใยกรีะดูก  
และเมืื�อำรีะงับการีแสดงอำอำกขอำง Y2R ในหนทูดลอำง (Y2R knockout mice) ก็ให�ผ่ลไป็ในทางเดียวักัน
คือำมืวัลกรีะดูกทั�งส่วันที�เป็็นเป็ลือำกกรีะดูกและใยกรีะดูกเพิ�มืสูงขึ�นอัำนเนื�อำงมืาจัากการีทำางาน 
ขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำเพิ�มืขึ�น [41, 52–54]

 นอำกจัากนิวัโรีเพป็ไทด์วัายจัะมีืบทบาทโดยตำรีงต่ำอำเซลล์กรีะดูกแล�วั ยังอำาจัมีืส่วัน 
ในการีควับคุมืเมืแทบอำลิซึมืขอำงกรีะดูกผ่่านจุัลชีพที�อำาศััยอำยู่ในลำาไส�หรืีอำที�เรีียกว่ัาไมืโครีไบโอำมื 
(microbiome) ได�อีำกทางหนึ�ง ดังงานวิัจััยที�ได�มีืการีศึักษาในหนูที�ตัำดรัีงไข่และได�รีับตัำวัตำ�าน Y1R 
(Y1R antagonist) พบว่ัาหนูกลุ่มืดังกล่าวัมีืมืวัลกรีะดูกมืากกว่ัาหนูที�ตัำดรัีงไข่เพียงอำย่างเดียวั 
และยังพบว่ัา Y1R antagonist ส่งผ่ลให�เกิดการีเป็ลี�ยนอำงค์ป็รีะกอำบขอำงจุัลชีพในลำาไส� 
ได�อีำกด�วัย งานวิัจััยได�วิัเครีาะห์ควัามืสัมืพันธ์และพบว่ัาการีเป็ลี�ยนแป็ลงขอำงจุัลชีพในลำาไส� 
สัมืพันธ์กับการีเป็ลี�ยนแป็ลงโครีงสรี�างกรีะดูก [55] อำย่างไรีก็ดี การีศึักษาบทบาทหน�าที�ขอำง 
นิวัโรีเพป็ไทด์วัาย ทั�งในเซลล์ป็รีะสาท และเซลล์อืำ�น ๆ ต่ำอำการีควับคุมืการีทำางานขอำงกรีะดูก  
การีเจัรีิญเติำบโตำขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ รีวัมืถึงวิัถีการีส่งสัญญาณิภายในเซลล์ ยังคงตำ�อำงมีืการีศึักษา
วิัจััยเพิ�มืขึ�นในอำนาคตำ เพื�อำนำาไป็สู่การีพัฒนายาหรืีอำวิัธีการีรัีกษาใหมื่ ๆ ที�ช่วัยรัีกษาโรีคเกี�ยวักับ
กรีะดูกได�

 CGRP เป็็นโป็รีตีำนที�แสดงอำอำกในเซลล์ป็รีะสาทรีับสัมืผั่ส (sensory neuron) ที�ทำาหน�าที� 
รีับควัามืเจ็ับป็วัดและแรีงเชิงกล โดยทั�วัไป็แล�วัสามืารีถแบ่ง CGRP อำอำกเป็็นสอำงรูีป็ คือำ α-CGRP 
และ β-CGRP โดย α-CGRP มีืการีแสดงอำอำกทั�วัทั�งรีา่งกาย สว่ัน β-CGRP นั�นมีืการีแสดงอำอำกที�รีะบบ
ป็รีะสาทเอ็ำนเทอำรีิกที�อำยู่ตำามืทางเดินอำาหารี นอำกจัากเซลล์ในรีะบบป็รีะสาทแล�วั ยังพบ 
การีแสดงอำอำกขอำง CGRP ในเซลล์เยื�อำบุหลอำดเลือำด แมืโครีเฟจั และเซลล์ลิมืโฟไซต์ำ ได�อีำกด�วัย 

2.3 Calcitonin gene-related peptide (CGRP)
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คว�มผ่ิดุป้รกติที�เกิดุจ�กก�รสร้�ง FGF-23 ม�กเกินำไป้

 ภาวัะที�รีะดับ FGF-23 ในเลือำดสูงเกินไป็ส่งผ่ลเสียต่ำอำรี่างกาย ทำาให�รี่างกายสูญเสียฟอำสเฟตำ
ทางปั็สสาวัะรีวัมืถึงการีสรี�างแคลซิไทรีอัำลอีำกด�วัย ส่งผ่ลให�เกิดภาวัะเลือำดพรี่อำงฟอำสเฟตำ 
ตำามืมืาได� หากการีสูญเสียฟอำสเฟตำเป็็นลักษณิะเรีื�อำรีงัมัืกจัะนำาไป็สูโ่รีคกรีะดูกอ่ำอำนในเด็ก (rickets)  
ตำามืมืา นอำกจัากนี�ยังมีืโรีคถ่ายทอำดทางพันธุกรีรีมืที�เกิดจัากควัามืผิ่ดป็รีกติำในการีสรี�าง FGF-23 
ที�นำาไป็สู่ภาวัะเลือำดพรี่อำงฟอำสเฟตำได�ด�วัย เช่น X-linked hypophosphatemia (XLH), X-linked 
hypophosphatemic rickets (XLHR), autosomal dominant hypophosphatemic rickets 
(ADHR), autosomal recessive hypophosphatemic rickets (ARHR) [63, 64] ซึ�งโรีคเหล่านี� 
เป็็นโรีคที�พบได�น�อำย ยนีที�เป็็นสาเหตุำในการีเกิดโรีค XLH และ XLHR คือำยีน phosphate-regulating 
gene with homologies to endopeptidases on the X chromosome หรีือำ PHEX ซึ�งยีนนี� 
มัืกแสดงอำอำกที�กรีะดูกและฟัน ข�อำมูืลจัากงานวิัจััยพบการีแสดงอำอำกขอำงโป็รีตีำน FGF-23  
ที�สูงมืากในหนูทดลอำงที�เป็็นโรีค XLH [64, 65] อำาการีสำาคัญขอำง XLH จัะเป็็นอำาการีเดียวักัน 
กับที�พบในโรีคกรีะดูกอ่ำอำนในเด็ก คือำ กรีะดูกขาโก่ง รูีป็รี่างเตีำ�ย ข�อำมืือำหนา รูีป็รี่างกรีะดูกในภาพ 
รีังสีเอำกซ์มีืลักษณิะผิ่ดป็รีกติำ [63] นอำกจัากนี� ผู่�ป่็วัยมัืกพบอำาการีฟันแตำกและกล�ามืเนื�อำอ่ำอำนแรีง
รี่วัมืด�วัย การีรัีกษาดั�งเดิมืก่อำนการีค�นพบว่ัาการีสูญเสียฟอำสเฟตำเป็็นลักษณิะสำาคัญขอำงโรีคนี�  
มัืกให�วิัตำามิืนดี 2 และวิัตำามิืนดี 3 ในการีรีักษา ซึ�งมัืกทำาให�เกิดภาวัะวิัตำามิืนดีเป็็นพิษตำามืมืา และไมื่
ได�ชว่ัยแก�ปั็ญหาเรีื�อำงภาวัะเลือำดพรีอ่ำงฟอำสเฟตำ จันกรีะทั�งปี็ 2018 ยาบูโรีซูแมืบ (burosumab) ได�รีบั 
การีอำนุมัืติำโดยอำงค์การีอำาหารีและยาขอำงสหรีฐัิอำเมืริีกา  บูโรีซูแมืบเป็็นยารีคีอำมืบิแนนท์ โมืโนโคลนัล 
แอำนติำบอำดีที�อำอำกแบบให�ตำ�านต่ำอำ FGF-23 ตัำวัยาทำางานโดยจัับกับ FGF-23 ที�มืากเกินไป็ 
ในกรีะแสเลือำดเพื�อำป็รีบัให�มีืรีะดับลดลง และการีศึักษารีะดับคลินิกพบว่ัายาบูโรีซูแมืบสามืารีถเพิ�มื
ฟอำสเฟตำในเลือำดขอำงผู่�ป่็วัยได� อีำกทั�งยังชว่ัยให�การีซอ่ำมืแซมืกรีะดูกหักให�หายเรี็วัขึ�นอีำกด�วัย [63]

[56–59] CGRP ยังมืีบทบาทในการีสื�อำสารีรีะหว่ัางเซลล์กรีะดูกรีวัมืถึงเซลล์ในสายพัฒนาการี
เดียวักัน จัากงานวิัจััยในเซลล์เพาะเลี�ยงพบว่ัา CGRP มีืบทบาทในการีกรีะตำุ�นการีเจัรีิญขอำงอำอำสทิ
โอำบลาสต์ำ เซลล์ตำ�นกำาเนิดมีืเซนไคม์ื (mesenchymal cell) ในไขกรีะดูก และเซลล์ตำ�นกำาเนิด 
ที�มืาจัากเยื�อำหุ�มืกรีะดูก (periosteum-derived stem cells) สอำดคล�อำงกับการีศึักษาในสัตำว์ัทดลอำง
ที�ให�ผ่ลไป็ในทางเดียวักันคือำ CGRP สง่เสรีิมืการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงเซลล์กรีะดูก [59, 60] นอำกจัากนี� 
ยังพบว่ัา CGRP ช่วัยเพิ�มืการีแสดงอำอำกขอำง OPG ลดการีแสดงอำอำกขอำง RANKL จึังรี่วัมืกันยับยั�ง
การีเป็ลี�ยนสภาพขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ และสง่ผ่ลลดการีสลายกรีะดูก [59, 61, 62]
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สรุป้แนำวคิดุหลัก

• สมืดุลแคลเซียมืขอำงรี่างกายถูกควับคุมืด�วัย 2 รีะบบ คือำ การีควับคุมืด�วัยฮอำร์ีโมืน  
และการีควับคมุืด�วัยรีะบบป็รีะสาท การีควับคมุืด�วัยฮอำร์ีโมืนทำางานผ่า่นฮอำร์ีโมืนหลัก 3 ตัำวั 
คือำ PTH แคลซิไทรีอัำล (วิัตำามิืนดีรูีป็พรี�อำมืทำางาน) และแคลซิโทนิน นอำกจัากนี�ยัง
มีืฮอำรี์โมืนอืำ� นที� มีืบทบาทต่ำอำการีธำารีงดุลแคลเซียมืในบางภาวัะ เช่น โพรีแลกทิน  
เอำสโทรีเจัน FGF-23

• PTH เป็็นเพป็ไทด์ฮอำรี์โมืนสรี�างจัากต่ำอำมืพารีาไทรีอำยด์ มีืเป้็าหมืายในการีเพิ�มืรีะดับ
แคลเซียมืในเลือำดผ่่านการีอำอำกฤทธิ�ที�เนื�อำเยื�อำเป้็าหมืายคือำ ไตำและกรีะดูกแรีงกรีะตำุ�นหลัก
ที�ทำาให�เกิดการีหลั�ง PTH คือำ รีะดับแคลเซียมืในเลือำดลดตำำาลง การีอำอำกฤทธิ�ที�ไตำ PTH  
เพิ�มืการีดูดกลับแคลเซียมืที�หลอำดไตำสว่ันตำ�น หลอำดไตำรูีป็ตัำวัยูสว่ันหนาขาขึ�น และหลอำดไตำ 
ส่วันป็ลาย ในทางตำรีงกันข�ามื PTH กลับลดการีดูดกลับฟอำสเฟตำที�หลอำดไตำทำาให� 
ขับฟอำสเฟตำทิ�งทางปั็สสาวัะมืากขึ�น ฟอำสเฟตำในเลือำดจึังลดตำำาลง 

• แคลซิไทรีอัำล หรีือำวิัตำามิืนดีรูีป็ที�พรี�อำมืทำางาน อำยู่ในกลุ่มืสเตีำยรีอำยด์ฮอำร์ีโมืน ทำาหน�าที� 
ในการีรีักษาสมืดุลแคลเซียมืและฟอำสเฟตำ รี่างกายสรี�างแคลซิไทรีอัำลได�ด�วัยตำนเอำงผ่่าน 
การีเป็ลี�ยนโคเลสเตำอำรีอำลใตำ�ผิ่วัหนังหรืีอำรัีบป็รีะทานอำาหารีที�มีืวิัตำามิืนดี 3 และนำาเข�าสู่
กรีะแสเลือำด จัากนั�นจัะถูกเป็ลี�ยนรูีป็ที�ตัำบและไตำจันได�รูีป็ที�พรี�อำมืทำางานคือำแคลซิไทรีอัำล 
แคลซิไทรีอัำลอำอำกฤทธิ�ที�เนื�อำเยื�อำเป้็าหมืายคือำ (1) ลิำาไสิ� โดยเพิ�มืการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส� 
(2) กรั้ะดูก โดยเพิ�มืการีสรี�างและสลายกรีะดูก รีว่ัมืกับเพิ�มืการีสะสมืแรีธ่าตำุในกรีะดูก และ 
(3) ต่่อมพาราไทรอยด์ โดยอำอำกฤทธิ�ลดการีหลั�ง PTH

• แคลซิโทนิน เป็็นเพป็ไทด์ฮอำร์ีโมืนทำาหน�าที�ตำรีงข�ามืกับ PTH คือำ ลดรีะดับแคลเซียมืในเลือำด
เมืื�อำรี่างกายมีืภาวัะเลือำดมีืแคลเซียมืเกิน อำย่างไรีก็ดีแคลซิโทนินเป็็นฮอำรี์โมืนที�มีืบทบาท
น�อำยในการีลดรีะดับแคลเซียมืในเลือำดในภาวัะป็รีกติำ แต่ำในภาวัะพิเศัษอำย่างการีตัำ�งท�อำง 
และให�นมื แคลซิโทนินในรี่างกายขอำงแม่ืจัะเพิ�มืสูงขึ�น ซึ�งอำาจัมีืควัามืสำาคัญทางสรีีรีวิัทยา
ในการีป้็อำงกันไมื่ให�เกิดการีสลายกรีะดูกมืากเกินไป็ 

• โพรีแลกทินเป็็นฮอำรี์โมืนเด่นในช่วังตัำ�งท�อำงและให�นมื โพรีแลกทินนอำกจัากจัะกรีะตำุ�น
ต่ำอำมืนำานมืให�ผ่ลิตำนำานมื ยังสามืารีถกรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�ส่วันตำ�น 
และส่วันกลางตัำ�งแต่ำในรีะยะแรีก ๆ ขอำงการีตัำ�งท�อำงและต่ำอำเนื�อำงไป็จันกรีะทั�งคลอำด 
ในชว่ังหลังคลอำด การีดูดนมืขอำงลูกจัะกรีะตำุ�นการีหลั�งโพรีแลกทินให�สูงขึ�น ทำาให�การีดูดซมึื
แคลเซียมืที�ลำาไส�ขอำงแม่ืยิ�งเพิ�มืสูงขึ�นไป็อีำก เพื�อำชดเชยให�สอำดคล�อำงกับป็รีิมืาณิแคลเซียมื 
ที�สูญเสียไป็ทางนำานมื 
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• เอำสโทรีเจันเป็็นฮอำรี์โมืนที�มีืบทบาทมืากในการีรีักษามืวัลกรีะดูก เอำสโทรีเจันอำอำกฤทธิ�
ต่ำอำเซลล์กรีะดูกทั�ง 3 ชนิดคือำอำอำสทิโอำบลาสต์ำ อำอำสทิโอำไซต์ำ อำอำสทิโอำคลาสต์ำ โดยลด 
การีตำายขอำงเซลล์แบบแอำพอำป็โทซีส ลดการีสรี�างอำนุมูืลอิำสรีะภายในอำอำสทิโอำบลาสต์ำ
และอำอำสทิโอำไซต์ำ และยับยั�งกรีะบวันการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ ทำาให�รีา่งกาย
ควับคุมืจัำานวันอำอำสทิโอำคลาสต์ำไมื่ให�สลายกรีะดูกมืากเกินได�

• FGF-23 เป็็นเพป็ไทด์ฮอำรีโ์มืนที�สรี�างจัากอำอำสทิโอำบลาสต์ำและอำอำสทิโอำไซต์ำขอำงกรีะดกู มีื
บทบาทในการีชว่ัยควับคมุืสมืดลุฟอำสเฟตำและวิัตำามืนิดี คือำ เรีง่การีขบัฟอำสเฟตำทิ�งทางไตำ 
ชะลอำการีสรี�างและเพิ�มืการีทำาลายแคลซิไทรีอัำลที�ไตำ เพื�อำรีกัษาสมืดุลขอำงป็ริีมืาณิวิัตำามิืน
ดีในรี่างกาย นอำกจัากนี� FGF-23 ยังมืีบทบาทในการีควับคุมืสมืดุลแคลเซียมืในรี่างกาย
ด�วัย โดย FGF-23 สามืารีถรีะงับฤทธิ�ขอำงแคลซิไทรีอัำลที�กรีะตำุ�นการีดูดซึมืแคลเซียมืที�
ลำาไส� และป็รีิมืาณิแคลเซียมืนอำกเซลล์ที�มีืรีะดับสูง อำาจัเป็็นปั็จัจััยสำาคัญที�ส่งผ่ลต่ำอำการี
หลั�ง FGF-23 และลดการีดูดซึมืแคลเซียมืที�ลำาไส�

• กรีะดูกอำยู่ภายใตำ�การีควับคุมืขอำงรีะบบป็รีะสาทอัำตำโนวััติำ ที�โดดเด่นคือำรีะบบป็รีะสาท 
ซิมืพาเทติำก โดยกรีะดูกจัะตำอำบสนอำงต่ำอำสารีสื�อำป็รีะสาทนอำร์ีเอำพิเนฟรีีนตำลอำดจัน 
เอำพิเนฟรีีนในเลือำด นอำกจัากนี�ยังตำอำบสนอำงต่ำอำสารีสื�อำป็รีะสาทชนิดอืำ�น ตัำวัอำย่าง
เช่น ซีโรีโทนินจัากสมือำงมืีบทบาทเพิ�มืการีสรี�างกรีะดูก ส่วันซีโรีโทนินจัากทางเดิน
อำาหารีลดการีสรี�างกรีะดูก นิวัโรีเพป็ไทด์วัายเรี่งการีสลายกรีะดูกให�เพิ�มืมืากขึ�น  
และ CGRP ส่งเสริีมืกรีะบวันการีเป็ลี�ยนสภาพขอำงอำอำสทิโอำบลาสต์ำ และลดการีเป็ลี�ยน
สภาพขอำงอำอำสทิโอำคลาสต์ำ สง่ผ่ลให�เพิ�มืการีสรี�างกรีะดูกและลดการีสลายกรีะดูก
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ที�มีค่�ดุัชินำีผ่ลกระทบ และ journal h-index สูงสุดุ  
และเป้็นำ first/corresponding author ป้ระจำ�ป้ี พ.ศ. 2562  
โดุยมห�วิทย�ลัยบูรพ�

2562
ร�งวัล “รัตนำบูรพ�” (ส�ข�ก�รบริก�รวิชิ�ก�ร) ป้ระจำ�ป้ี พ.ศ. 2562 
โดุยมห�วิทย�ลัยบูรพ�

2560
ร�งวัลผ่ลง�นำวิจัยดุีเดุ่นำ  ป้ระจำ�ป้ี 2559 เข้�รับร�งวัลในำก�รป้ระชิุมใหญ่
โครงก�รส่งเสริมก�รวิจัยในำอุดุมศึกษ� ครั�งที� 5 
โดุยสำ�นำักง�นำคณะกรรมก�รก�รอุดุมศึกษ� (สกอ.)

2560
ร�งวัลผู่้ตีพิมพ์เผ่ยแพร่บทคว�มวิจัย/บทคว�มวิชิ�ก�ร 
ระดุับนำ�นำ�ชิ�ติสูงสุดุอันำดุับที� 1 ป้ระจำ�ป้ี พ.ศ. 2559 
โดุย มห�วิทย�ลัยบูรพ�

2559
ร�งวัล “รัตนำบูรพ�” (ส�ข�ก�รวิจัย กลุ่มส�ข�วิชิ�วิทย�ศ�สตร์สุขภ�พ) 
ป้ระจำ�ป้ี พ.ศ. 2559 โดุย มห�วิทย�ลัยบูรพ�
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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

คำาย่อ คำาเต็ม

คำาย่อ
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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

คำาย่อ คำาเต็ม
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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

คำาย่อ คำาเต็ม
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ดุัชีนิี

จ

ค

ขก
ก�เฟอีนำ 44 

กรดุไขมันำส�ยสั�นำ 37, 40-41

กรดุยูริก 63

กรวยไต 64

กระดุูก 
	 กระดููกแข�ง 76 
	 กระดููกตี�นิข� 72, 76, 86 
	 กระดููกลื่�เมลื่ลื่� 79 
	 กระดููกส่�นิ	 78-79

กระบวนำก�ร 
	 กระบวนิก�รปรับแตี่งกระดููก 72-73, 77,  
 80-82, 88, 104, 107-108 
 กระบวนิก�รส่ร��งแลื่ะจัดูตีัวแบบของกระดููก	 72, 
 75, 77, 79

ก�รขนำส่ง 
 ก�รขนิส่่งแบบใช่�เวสิ่เคำิลื่ 33 
	 ก�รขนิส่่งแบบผ่่�นิช่่องระหุ้ว่�งเซีลื่ลื่์	 34, 
 53-54, 57 
 ก�รขนิส่่งแบบผ่่�นิเซีลื่ลื่์ 30, 34, 41,  
 53-54, 58, 61

ก�รคัดุเลือก 
	 ก�รคำัดูเลื่่อกขนิ�ดู	 55 
	 ก�รคำัดูเลื่่อกประจ้ 35,55 
	 ก�รตีรวจวัดูแรงเช่ิงกลื่ 73

ก�รป้้อนำกลับ  
	 ก�รป้อนิกลื่ับเช่ิงบวก 4-7 
	 ก�รป้อนิกลื่ับเช่ิงลื่บ 4-6

แกป้จังก์ชิันำ 73

โกรทเพลท 78

โกรทแฟกเตอร์ 76, 81

ข่�ยป้ระส�ท 42

จุดุป้ระส�นำป้ระส�ท 15 

คลอดุินำ 35-37, 55-57, 73 

คว�มแนำ่นำแร่กระดุูก 79, 83 

ค�เทป้ซีินำเค 74

คิสเพป้ทินำ 6 

แคลซีิไทรอัล 63, 98-106, 110

แคลเซีียม 
	 แคำลื่เซี่ยมที่ั�งหุ้มดูในิกระแส่เลื่่อดู 13 
	 แคำลื่เซี่ยมในิรูปที่่�จับกับโปรตี่นิในิเลื่่อดู 22
	 แคำลื่เซี่ยมในิรูปที่่�จับกับแอนิไอออนิหุ้ร่อไอออนิ 
	 ประจ้ลื่บ 22
	 แคำลื่เซี่ยมฟอส่เฟตี	 54, 59, 63-64, 78, 82 
	 แคำลื่เซี่ยมออกซี�เลื่ตี 63-64 
	 แคำลื่เซี่ยมไอออนิ 3, 5, 13, 15, 21, 28,  
 31-32, 35-36, 54, 58, 97-98

แคลบินำดุินำ-ดุี 28 เค 58

ชี
ชิ่องโซีเดุียม 21-22 

ชิีฟเซีลล์ 96-97
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ซี

ท

นิ

ดุ

ต

บั

ซีับมิวโคซี� 28-30, 42

ซีีโรซี� 28-30 

ซีีโรโทนำินำ 107-108

เซีลล์ 
 เซีลื่ลื่์กระดููกอ่อนิ 72, 76, 78, 84 
	 เซีลื่ลื่์คำลื่้มผ่ิวกระดููก 72-73, 82 
	 เซีลื่ลื่์ซี่ 101-102 
	 เซีลื่ลื่์ประส่�ที่โคำลื่่เนิอจิก 42-43 
	 เซีลื่ลื่์ประส่�ที่นิอนิโคำลื่่เนิอจิก 42-43 
 เซีลื่ลื่์ม่เซีนิไคำม์ 78, 107

โซีเดุียม 
 โซีเดู่ยม 3, 12, 14, 21-22, 33-36, 41,  
 54-56, 59, 61, 76, 102, 105-106 
 โซีเดู่ยม	แคำลื่เซี่ยม	เอ็กซี์เช่นิเจอร์-1 33

โซีนำูล� ออกคลูเดุนำ 35, 41, 73

ทร�นำสคริป้ชิันำแฟกเตอร์ 99

ท่อรวมนำำ��ป้ัสส�วะ 53, 57, 59

นำอร์เอพิเนำฟรีนำ 42, 107-108

นำำ��กรอง 17, 20, 53-56, 59, 63, 101, 106 
นำิ�วในำไต 22, 54, 59, 63-64

นำิวโรเพป้ไทดุ์ว�ย 42, 108-109,

ดุีโพล�ไรเซีชิันำ 15, 21-22, 41

ตัวรับ  
 ตีัวรับแคำลื่เซี่ยม	 53, 97, 106 
	 ตีัวรับร่วมโคำลื่โที่ 63 
	 ตีัวรับวิตี�มินิดู่	 99, 101 
	 ตีัวรับสั่ญญ�ณแคำลื่เซี่ยม 22 
	 ตีัวรับแอดูร่เนิอร์จิก 107

บรัชิบอร์เดุอร์ 53,57

บัฟเฟอร์ 15

บิวทิเรต 40-41

ดุัชีนิี

ป

พ

ผู้

เป้ลือกกระดุูก 104, 107, 109

พรินำซีิพอลเซีลล์ 59

พรีไบโอติกส์ 37, 40

พล�สม�เมมเบรนำ แคลเซีียม เอทีพีเอส 33

พ�ร�ไทรอยดุ์ฮอร์โมนำ 5, 20-21, 38, 62, 96, 
98, 100

พ�ว�ลบูมินำ 58

พีเอชิ 13, 61

เพอริสท�ลซีิส 29

ผ่ลึกไฮดุรอกซีีแอพ�ไทต์ 13-15, 73, 76, 96

ท�ลัสซีีเมีย 40

ไทต์จังก์ชิันำ 34-36, 41, 54-56
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ดุัชีนิี

ฟ

ภ

ม

ฟอสฟอรัส 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

ไฟโบรบล�สต์ โกรท แฟกเตอร์-23 20, 62, 71, 
104

ภ�วะ 
 ภ�วะธำ�รงดู้ลื่ 1-5, 12, 16 
	 ภ�วะเลื่่อดูม่แคำลื่เซี่ยมเกินิ 5, 20-22, 64, 101 
	 ภ�วะเลื่่อดูม่แคำลื่เซี่ยมพร่อง 3-5, 20-21, 98

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

มัสคูล�ริส มิวโคซี ี 29

มิญชิวิทย� 28

เมแทบอลิซีึมของแคลเซีียม 12, 16, 38, 42

แมโครเฟจ 74, 109

ไมโครวิลไล 34, 53, 59

ไมส์เนำอร์ เพล็กซีัส 29,42

ไมเอ็นำเทอริก เพล็กซีัส 42

ย
เยื�อบุ 28-30, 35, 43, 55, 73 
	 เย่�อบ้ช่่องที่�อง 29 
	 เย่�อบ้แบบซีิมเพิลื่	ส่คำว�มัส่ 29 
	 เย่�อบ้โพรงกระดููก 72 
	 เย่�อเม่อก 28 
	 เย่�อหุ้้�มกระดููก 107, 110

ใยป้ระส�ทซีิมพ�เทติก 107

โพแทสเซีียม 3, 12, 14, 55-56, 71, 76

โพรเจสเทอโรนำ  84

โพรทิโอไกลแคนำ 76

โพรไบโอติกส์ 18,40

โพรพิโอเนำต 40-41

โพรแลกทินำ 7, 32, 37, 102-103

ร
ระบบป้ระส�ท 
	 ระบบประส่�ที่ซีิมพ�เที่ตีิก 28, 42, 107-108 
	 ระบบประส่�ที่พ�ร�ซีิมที่�เที่ตีิก 28-29, 42 
	 ระบบประส่�ที่ส่่วนิกลื่�ง 42, 108-109 
	 ระบบประส่�ที่อัตีโนิวัตีิ 42, 107 
	 ระบบประส่�ที่เอ็นิเที่อริก	 28-29, 42-43, 109

โรคกระดุูก 
	 โรคำกระดููกเปร�ะ 77, 85 
	 โรคำกระดููกพร้นิ 52, 77, 83, 86-87 
	 โรคำกระดููกหุ้นิ� 88
	 โรคำกระดููกอ่อนิในิเดู็ก 104, 110

ล
ล�ดุคว�มเข้มข้นำ 30, 34, 55-56, 58

ล�มินำ� โพรเพรีย 28-29, 34

ลำ�ไส้ 
	 ลื่ำ�ไส่�เลื่็กส่่วนิกลื่�ง	 16, 18, 30, 36,37 
	 ลื่ำ�ไส่�เลื่็กส่่วนิตี�นิ	 18, 29-30, 34-37, 
 44, 103, 106 
	 ลื่ำ�ไส่�เลื่็กส่่วนิปลื่�ย	 18, 36-37, 44 
	 ลื่ำ�ไส่�ใหุ้ญ่ส่่วนิตี�นิ	 18, 30, 36-37, 40

เลป้ทินำ 107
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ว

ส

วงจรอุบ�ทว์ 6

วิต�มินำ  
	 วิตี�มินิดู่	2 99, 110 
 วิตี�มินิดู่	3	หุ้ร่อโคำลื่่แคำลื่ซีิเฟอรัลื่ 99-100

วิลลัส 28-30, 32

สเคลอรอสทินำ 82-83

สภ�พ 
	 ส่ภ�พแวดูลื่�อมภ�ยในิร่�งก�ย 2-4, 7 
	 ส่ภ�พอิ�มตีัว 64

ส�รนำำ�� 
	 ส่�รนิำ��นิอกเซีลื่ลื่์ 2, 3, 7, 13, 14, 16-17, 33-34,  
 55-56, 62, 96-97 
	 ส่�รนิำ��นิอกเซีลื่ลื่์ของกระดููก 73 
	 ส่�รนิำ��ในิเซีลื่ลื่์ 2 
	 ส่�รส่่�อประส่�ที่	 12, 15, 29, 42-43, 107-108

ดุัชีนิี

ห

ฮอ

หลอดุไต 
	 หุ้ลื่อดูไตีรูปตีัวยู 17, 20, 53-54, 56-57, 59, 97 
	 หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิตี�นิ 17, 20, 23-57, 59, 60-63,  
 97, 99, 102, 105- 106 
 หุ้ลื่อดูไตีส่่วนิปลื่�ย 17, 20, 53, 57-59, 97

หลุมสล�ยกระดุูก 75, 81-82

เฮป้ไซีดุินำ 40
องค์ป้ระกอบอนำินำทรีย์ 71, 76, 81

ออกคลูดุินำ 35, 41, 55, 73

ออกซีิโทซีินำ 6

ออกซีิฟลิเซีลล์ 96-97

ออสซีิฟเิคชิันำเซี็นำเตอร์ 78

ออสทิออยดุ์ 73, 82

ออสทิโอคล�สต ์ 72-75, 79-82, 87-88, 98, 
101-104, 107-110

ออสทิโอแคลซีินำ 71, 76-77

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

ออสทิโอเนำกทินำ  76

ออสทิโอบล�สต์ 57, 63, 71-84, 87, 97-99,  
101-104, 107-109

ออสทิโอพอนำทินำ 76

ออสทิโอโพรเทอจิรินำ 81

ออสทีไอทีส ไฟโบรซี� ซีีสทิก� 21

อินำซีูลินำ 4, 15

อินำทร�เมมบร�นำัส ออสซีิฟเิคชิันำ 75, 77-78

อินำเทอร์ค�เลตเทตเซีลล์ 59

เอนำโดุคอนำดุรอล ออสซีิฟเิคชิันำ  76-78

เอพิเนำฟรีนำ 42, 107-108

เอสโทรเจนำ 6, 83-84, 87, 102-104

เอ�เออร์บ�ก เพล็กซีัส 42

แอคว�พอรินำ 55

แอ่งฮ�วชิิพ 75, 80

แอซีิเทต 40-41

แอซีีทิลโคลีนำ 42

แอลบูมินำ 13, 96
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A

B

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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Index
E

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
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