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บทน�ำ

ในช่วง 20 ปีทีผ่่านมา นวตักรรมทางการแพทยพ์ฒันาอย่างกา้ว

กระโดดในหลายๆ ดา้นโดยเฉพาะในดา้นเทคโนโลย ีและมกีารศึกษา

ลงลกึไปถงึระดบัเซลล ์สารพนัธุกรรม จนถงึระดบัโมเลกลุของสสาร 

ซึง่หน่ึงในสาขาทีไ่ดร้บัความสนใจในปจัจบุนั คอื Regenerative 

Medicine เป็นสาขาวชิาทีก่ลา่วถงึ การสรา้งเซลล ์เนื้อเยือ่ หรอื

อวยัวะขึ้นใหม ่ซึง่ประเดน็การศึกษาในอดตีทีถ่กูกลา่วถงึอยู่บอ่ยๆ 

อาท ิการศึกษาเกี่ยวกบั gene และ stem cell แต่ส่วนใหญ่มกัได ้

ผลการรกัษาทีไ่มด่เีท่าทีค่วร อาท ิ stem cell ทีม่ขีอ้เสยีคอื ยงั

ไมม่วีธิใีนการเพาะเลี้ยงเซลลต์น้ก�ำเนิดทีม่ปีระสทิธภิาพ อกีท ัง้

เซลลท์ีเ่พาะเลี้ยง กม็อีตัรา การเจรญิเตบิโตทีช่า้ อกีท ัง้ยงัมรีาคา

แพง ส่วนการใหย้านัน้เนน้ไปที ่Growth factor ทีเ่ป็นยาทีต่อ้ง

ฉีดเขา้ทางกระแสเลอืด ขอ้เสยีคอื ค่าครึ่งชวีติส ัน้ ท�ำใหไ้มส่ามารถ

กระตุน้เซลลป์ระสาทไดน้านพอ อกีท ัง้ยงัมผีลขา้งเคยีงกบัร่างกาย

ในระบบอืน่ ๆ  ดว้ย จงึท�ำใหว้ธิขีา้งตน้ไมส่ามารถน�ำมาใชเ้ป็นการ

รกัษาหลกัได ้ดงันัน้ จงึมกีารศึกษาเพิม่เตมิโดยใชค้วามรูเ้กี่ยวกบั 

Stem cell และ Growth factor ต่อยอดไปสู่สาขาวชิาใหม ่หนึ่ง

ในนัน้คอื Tissue Engineering

ความคดิในการสรา้งอวยัวะขึ้นมาใหมเ่กดิขึ้นในช่วงสงครามโลก

ครัง้ที ่2 โดยในปี ค.ศ. 1988 ทีก่ารประชมุเชงิปฏบิตักิารมลูนิธิ

วทิยาศาสตรแ์ห่งชาต(ิNational Science Foundation) มกีารใช ้

ค�ำวา่ “วศิวกรรมเนื้อเยือ่ (Tissue Engineering)” ถกูระบอุย่าง

เป็นทางการเป็นตอนแรก1 ซึง่ต่อมา วศิวกรรมเนื้อเยือ่ จะกลา่ว

เกี่ยวกบัการสรา้งวสัดุทดแทนสิง่มชีวีติในหอ้งปฏบิตักิาร2

หลกัการของวศิวกรรมเน้ือเยื่อ

Langer และ Vacanti ไดใ้หค้�ำจ�ำกดัความเกี่ยวกบัวศิวกรรม

เนื้อเยือ่ไวว้า่ วศิวกรรมเนื้อเยือ่เป็นการผนวกความรูใ้นสาขาวชิา

วทิยาศาสตรช์วีภาพ และวศิวกรรมเพือ่การพฒันาสารทดแทนทาง

ชวีภาพ (Biomaterial) ซึง่จะรกัษา คงสภาพหรอืปรบัปรุงการท�ำงาน

ของเนื้อเยือ่3 โดยกระบวนการของวศิวกรรมเนื้อเยือ่สามารถสรุป

เป็นข ัน้ตอนไดด้งัน้ี

1.	 การแยกเซลลจ์ากแหลง่ทีม่า ไมว่า่จะเป็นเซลลจ์ากตวัผูร้บัเอง 

(allogenic cells), autologous) หรอืเซลลจ์ากสตัว ์(xenogenic 

cells) ซึง่จะถกูกระตุน้ใหเ้จรญิเตบิโตและบง่ตวัในหอ้งทดลอง (โดย

ใชเ้ทคนิคการเพาะเลี้ยงเซลลห์รอืเครื่องปฏกิรณช์วีภาพ)

2.	 เซลลท์ีเ่กบ็ไดจ้ะถกูน�ำไปไวบ้น Biomaterial ท�ำหนา้ทีเ่ป็น

โครงร่างและใหส้ารทีส่ �ำคญัแก่เซลล ์(สารอาหารและสารทีช่่วยใน

การเจรญิของเซลลช์นิดนัน้ๆ)

3.	 หลงัจากเซลลพ์ฒันาไดเ้หมาะสมแลว้ จะท�ำการยา้ยเซลล ์

ไปยงัผูร้บัและแทนทีเ่นื้อเยือ่เก่าดว้ยการสรา้งเนื้อเยือ่ใหม่4

วศิวกรรมเน้ือเยื่อสามารถท�ำไดห้ลายวธิ ี:

l	 การสรา้งเนื้อเยือ่ในหอ้งทดลองส�ำหรบัการใชง้านในร่างกาย 

(In vitro tissue genesis for in vivo application)

l	 การสรา้งเน้ือเยื่อร่างกายส�ำหรบัการใชง้านในร่างกาย 

(In vivo tissue genesis for in vivo application)

l	 การสรา้งเนื้อเยือ่ในหอ้งทดลองเพือ่การใชง้านทีม่กีารน�ำ

เซลลส์ิง่ชวีติออกมานอกร่างกาย 

(In vitro tissue genesis for ex vivo application)

l	 การสรา้งเนื้อเยือ่ในหอ้งทดลองส�ำหรบัการใชใ้นหอ้งทดลอง 

(In vitro tissue genesis for in vitro application)5

จากการคน้ควา้เพิม่เตมิ พบวา่ มกีารศึกษาเกี่ยวกบั Tissue 

engineering ส�ำหรบัเพาะเนื้อเยือ่ขึ้นมาใหม ่ซึง่ช่วง 10 ปีทีผ่่านมา 

มคีวามส�ำเรจ็ในการเพาะเลี้ยงเนื้อเยือ่ต่างๆ มากมาย อาท ิเนื้อเยือ่

กระดูก เนื้อเยือ่กระเพาะปสัสาวะ ซึง่ศาสตรเ์กี่ยวกบั Tissue 

engineering ใชค้วามรูเ้กี่ยวกบัการก�ำเนิด, การเจรญิเตบิโตของ

เซลล,์ Biomaterial, 3D printing เขา้มาประกอบกนั หลกัการคอื 
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ใช ้Biomaterial สรา้งขึ้นเป็นโครงขา่ย (Scaffold) เพือ่น�ำเซลลท์ี่

เกบ็เกี่ยวมาเพาะลงไป ซึง่ในปจัจบุนัมกีารพฒันา Biomaterial ขึ้น

มาหลายชนิดเพือ่ใหเ้หมาะกบัเนื้อเยือ่แต่ละประเภท ท ัง้ยงัสามารถ

ใส่สารประกอบหรอืยาเพือ่ปรบัปรุงคุณสมบตัใิหเ้ซลลเ์กดิการแบง่

ตวัและเจรญิเตบิโตในแบบทีต่อ้งการ 

โดยท ัว่ไป Biomaterial จะตอ้งมคีุณสมบตัพิื้นฐาน ดงัน้ี

l	 interactivity คอื มคีุณสมบตัใินการกระตุน้การฟ้ืนตวั 

สรา้งเซลลใ์หม ่รวมท ัง้เร่งอตัราการเจรญิเตบิโตของเซลล ์6,7

l	 Biocompatibility คอื ตอ้งเขา้กบัร่างกายมนุษยไ์ด ้ มี

ผลขา้งเคยีงนอ้ย ท ัง้ cytotoxicity, immunogenicity รวมท ัง้ 

mutagenicity6,7

l	 Biodegradability คอื สารดงักลา่วตอ้งสลายไดเ้องใน

เวลาทีเ่หมาะสม6,7 ขึ้นกบัการดดัแปลงโครงสรา้งทางเคมขีองสาร

ต่างๆ ใหม้คีุณสมบตัดิงักลา่ว8-10

l	 Porosity เนื่องจากโครงสรา้งทีม่ลีกัษณะเป็นรูพรุนจะช่วย

ในการเกาะและกระจายตวัของเซลล ์และยงัท�ำใหก้ารแลกเปลีย่น

แกส๊,สารอาหารของเซลล ์ และ extracellular fluid เกดิขึ้นได ้

งา่ย7,8

l	 Lack of swelling ซึง่เป็นขอ้ส�ำคญัทีป้่องกนัการกดทบั

เนื้อเยือ่ขา้งเคยีง13

l	 คุณสมบตัอิืน่ๆ อาท ิInjectability, shear-thining, self-

healing (thixotrophy) คอืมคีุณสมบตัใินการเปลีย่นสถานะเป็น

ของเหลวในสภาวะทีม่แีรงเคน้ ท�ำใหน้�ำเขา้สู่ร่างกายไดง้า่ย และ 

สามารถคนืสภาพกลบัเป็นโครงสรา้งเดมิเมือ่แรงเคน้หายไปในเวลา

ทีก่ �ำหนด11,12

Bone Tissue Engineering

ในปจัจบุนั การใชก้ระดูกปลูกถา่ยในตนเอง (Autologous 

bone graft; autograft) ยงัคงเป็นวสัดุหลกัในการผ่าตดัทีต่อ้ง

มกีารทดแทนเนื้อเยื้อกระดูก เนื่องจากมคีุณสมบตั ิ3 ขอ้ คอื

1.	 Osteoinductivity : ความสามารถของวสัดุในการชกัน�ำ

ใหเ้กดิการสรา้งกระดูกขึ้นใหม ่(de novo bone formation) โดย

ไมต่อ้งมปีจัจยัเสรมิในการสรา้งกระดูก (Osteogenic factors)14

2.	 Osteoconductivity : ความสามารถของวสัดุในการท�ำ

หนา้ทีเ่ป็นโครงร่าง (scaffold) หรอืแมแ่บบเพือ่ใหเ้กดิเนื้อเยือ่

กระดูกขึ้นใหมต่ามพื้นผวิของวสัดุน ัน้ ๆ15

3.	 Osteogenic properties : วสัดุน ัน้ๆ ประกอบดว้ย viable 

mesenchymal stem cells, osteoblasts, osteocytes และ 

osteogenic factors อืน่ๆ โดยปจัจยัเหลา่นี้จะเหน่ียวน�ำใหเ้กดิ

การสรา้งกระดูกต่อไป16,17

อย่างไรกต็าม autograft ยงัมขีอ้จ�ำกดับางอย่าง เช่น ปรมิาณ

กระดูกทีจ่ะน�ำมาใชเ้ป็น graft มจี �ำกดั และ การเจบ็ป่วยจากการน�ำ

กระดูกส่วนนัน้ออกมาท�ำ graft (โดยเฉพาะในผูป่้วยสูงอายุ) ดงันัน้ 

จงึมกีารศึกษาหาวธิกีารใหมเ่พือ่ลดขอ้จ�ำกดัของ autograft เช่น 

เนื้อเยือ่กระดูกจากผูบ้รจิาค (allograft) ทีม่ ีosteoconductivity 

โดยมาในรูปของกระดูกแช่แขง็ (fresh frozen allograft) หรอื

ในรูปแบบปราศจากแร่ธาต ุ(demineralized allograft) ซึง่วสัดุ

เหลา่นี้กย็งัม ีosteoinductivity ทีน่อ้ยกวา่ autograft ขอ้เสยีที่

เกี่ยวขอ้งกบัการปลูกถา่ยกระดูก allogenic คอืความเสีย่งในการตดิ

เชื้อทีอ่าจปนเป้ือนมาใน graft นัน้ๆ18-22 (เช่นเดยีวกบั xenograft)

เนื่องจากขอ้จ�ำกดัเหลา่นี้ วสัดุทดแทนกระดูก (Bone sub-

stitutes) จงึถกูพฒันาขึ้น ซึง่ bone substitute มคี�ำจ�ำกดัความ

วา่ “วสัดุ (ทีเ่กดิขึ้นจากสารสงัเคราะห ์สารชวีโมเลกลุ) ทีส่ามารถ

ใชใ้นการรกัษากระดูกส่วนทีเ่สยีไป โดยแทนการใช ้autogenous 

หรอื allogenous bone”23

Bone substitute ในอดุมคตคิวรมคีุณสมบตั ิ คอื เขา้กบั

ร่างกายของผูป่้วยไดด้ ีโดยไมเ่กดิปฏกิริยิาต่อตา้นหรอืกระบวนการ

อกัเสบใดๆ  สามารถขึ้นรูปใหเ้ขา้กบักระดูกส่วนทีเ่สยีไปไดง้า่ย  มี

คุณสมบตั ิosteoconductive, osteoinductive24 และสลายได ้

เอง สามารถตดิตามวสัดุเหลา่นี้ไดเ้มือ่อยู่ในร่างกาย (ดว้ยการถา่ย

ภาพรงัสวีนิิจฉยั) และตอ้งมคีุณสมบตัทินความรอ้น ไมน่�ำพาความ

รอ้น (thermally nonconductive) สามารถฆ่าเชื้อได ้และมรีาคา

ทีเ่หมาะสม25

จากทีเ่ราทราบเบื้องตน้วา่ autograft เป็นการวสัดุหลกัทีใ่ชใ้น

การผ่าตดัซ่อมแซมกระดูก ดงันัน้ การสรา้ง bone substitute จงึ

ควรอา้งองิจากคุณสมบตัแิละโครงสรา้งของกระดูกมนุษย์

Bone Grafing Material for Bone Tissue Engineering

โครงสรา้งของเนื้อเยือ่กระดูกนัน้มกีารจดัล �ำดบัทีซ่บัซอ้นมาก 

โดยเนื้อเยือ่กระดูกในสตัวเ์ลี้ยงลูกดว้ยนมจะแบง่เป็น cortical bone 

และ cancellous (trabecular) bone. Cortical bone พบใน  

shaft of long bones และ outer shell รอบๆ trabecular 

bone บรเิวณส่วนตน้และส่วนปลายของกระดูกและกระดูกสนั

หลงั  ส่วน trabecular bone จะอยู่ภายใน cortical tissue, 
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ใน medullary cavities ทีบ่รเิวณส่วนปลายของ long bones, 

และ ภายในโครงสรา้งของ short bone เช่น spinal vertebrae26 

ในระดบั sub-microscopic level, osteons และ trabeculae 

จะประกอบดว้ยหน่วยย่อยทีส่ �ำคญัในการสรา้งเนื้อเยือ่กระดูกคอื 

lamellae  ส่วนในระดบั ultrastructural level, lamellae จะมี

ส่วนประกอบหลกัคอื mineral crystals และ collagen fibrils 

จากโครงสรา้งที่กล่าวมาจะเป็นปจัจยัหลกัในการเลอืกวสัดุและ

พฒันาวสัดุทดแทนกระดูก27,28

ในปจัจบุนัมกีารศึกษาเกี่ยวกบั Bone substitute อย่างกวา้งขวาง 

โดยมกีารคดิคน้วสัดุหลากหลายชนิดเพือ่ใหไ้ดว้สัดุทีม่คีุณสมบตัิ

ใกลเ้คยีง autograft มากทีสุ่ด โดยวสัดุปลูกถา่ย (bone grafting 

material) ทีน่�ำมาสรา้ง Bone substitute ทีม่กีารศึกษาและใช ้

ในการรกัษาในปจัจบุนัแบง่ออกเป็น 5 กลุม่29

1.	 Polymers

l	 Natural polymers พอลเิมอรธ์รรมชาต ิเป็นพอล-ิ

เมอรท์ีเ่กดิขึ้นเองตามธรรมชาต ิสามารถพบไดใ้นสิง่มชีวีติทกุชนิด 

โดยพอลเิมอรธ์รรมชาตเิหลา่นี้ เป็นสิง่ทีส่ิง่มชีวีติผลติขึ้นโดยอาศยั

กระบวนการทางเคมต่ีางๆ ทีเ่กดิขึ้นภายในเซลล ์และมกีารเกบ็สะสม

ไวใ้ชป้ระโยชนต์ามส่วนต่างๆ พอลเิมอรธ์รรมชาต ิอาท ิcollagen, 

fibrin, gelatin, starch, hyaluronic acid หรอื chitosan มี

คุณสมบตัเิด่น คอื มคีวามเขา้กนัไดก้บัเนื้อเยือ่ของสิง่มชีวีติ (good 

biocompatibility) และย่อยสลายไดเ้อง (biodegradability) ซึง่

ปกตสิารเหลา่นี้พบไดใ้น extracellular matrix อยู่แลว้ และบาง

ชนิด เช่น starch หรอื chitosan กเ็ป็นสารทีส่ามารถสงัเคราะหไ์ด ้

งา่ย ท�ำใหม้ทีรพัยากรเหลอืเฟืออกีดว้ย30-34 ยกตวัอย่างการศึกษา

ของ Johari B. และคณะ ไดศึ้กษาเกี่ยวกบั three-dimensional 

nanocomposite Gelatin / Hydroxyapatite scaffold โดยใน

การทดลองในหอ้งปฏบิตักิารพบวา่กบัเซลลย์ดึเกาะกบั scaffold 

ไดด้โีดยไมม่ ีcytotoxicity จากนัน้จงึทดลองปลูกถา่ยใน Wistar 

rats ทีม่ ีcritical-size calvarial defect จ�ำนวน 36 ตวั. เมือ่เกบ็

ตวัอย่าง calvarial defect 1, 4, and 12 สปัดาหห์ลงั scaffold 

implantation พบวา่ scaffold ไมเ่ป็นพษิต่อเซลลแ์ละเกดิ ideal 

cellular attachment จากการน�ำตวัอย่าง calvarial defect มา

วเิคราะหเ์พิม่เตมิ พบวา่ ยงัม ีtissue coverage และ bone healing 

ค่อนขา้งนอ้ย อย่างไรกต็าม scaffold นัน้ส่งเสรมิ osteoconduction 

และ ostegogenesis อย่างมนียัส�ำคญั35

อย่างไรกต็ามสารพอลเิมอรธ์รรมชาตส่ิวนใหญ่ยงัมคีุณสมบตัิ

เชงิกลไมแ่ขง็แรงเพยีงพอส�ำหรบัชิ้นส่วนกระดูกทีใ่ชร้บัน�ำ้หนกั อกี

ท ัง้วสัดุทีส่งัเคราะหอ์อกมาอาจมคุีณสมบตัทิีไ่ม่คงทีเ่พือ่ป้องกนั

ปญัหาเหลา่นี้ตอ้งใชเ้ทคนิคเพิม่เตมิในการก�ำหนดคุณสมบตัขิอง

โพลเิมอรใ์หแ้มน่ย�ำมากยิง่ขึ้น36

l	 Synthetic polymers

จากขอ้บกพร่องของพอลเิมอรธ์รรมชาตทิ �ำใหใ้นการศึกษา

ในปจัจบุนัเนน้ไปทีว่สัดุทีเ่ป็นพอลเิมอรส์งัเคราะห ์หรอืพอลเิมอร์

สงัเคราะหร่์วมกบัพอลเิมอรธ์รรมชาต ิเนื่องจากพอลเิมอรส์งัเคราะห์

มคีุณสมบตัเิชงิกลทีแ่ขง็แรงกวา่ สามารถออกแบบโครงสรา้งทางเคมี

ใหม้คีุณสมบตัหิลากหลาย เช่น ปรมิาณรูพรุน (porosity)  ขนาด

รูพรุน (pore size)  ระยะเวลาย่อยสลาย (degradation rate)  

หรอืคุณสมบตัเิชงิกล เป็นตน้37-38  พอลเิมอรส์งัเคราะหท์ีใ่ชก้นัมาก

ทีสุ่ดคอื พอลเิมอรใ์นกลุม่ poly-(α- hydroxyacids) ยกตวัอย่าง

เช่น poly-glycolic acid (PGA), poly-lactic acid (PLA) และ 

poly-(ε-caprolactone). ผลติภณัฑจ์ากการย่อยสลายของพอล-ิ

เมอรเ์หลา่นี้คอื glycolic acid และ lactic acid ซึง่พบไดต้าม

ธรรมชาตใินร่างกายมนุษยด์งันัน้จงึถกูก�ำจดัโดยวธิกีารเผาผลาญตาม

ธรรมชาตไิด ้การใช ้poly-(lactide-co-glycolide) (PLGA) ซึง่เป็น

โคพอลเิมอรท์ีเ่กดิจาก PLA และ PGA, polycaprolactone (PCL) 

เพือ่การฟ้ืนฟูกระดูกไดร้บัการศึกษาอย่างกวา้งขวางและไดร้บัการ

รบัรองส�ำหรบัการใชท้างคลนิิกในมนุษยโ์ดยองคก์ารอาหารและยา

ของสหรฐัอเมรกิา(American Food and Drug Administration)39 

อาท ิการศึกษา clinical trial ของ Schantz JT และคณะ40 เลอืก

ใช ้polycaprolactone (PCL) polymer เป็นวสัดุในการอดุ burr 

hole หลงัการท�ำ cranioplasty ในผูป่้วย chronic subdural 

hematoma 5 ราย และตดิตามผลการรกัษาพบวา่วสัดุเขา้กนัไดก้บั

เนื้อเยือ่กระดูกของผูป่้วยไดเ้ป็นอย่างด ีในดา้นทนัตกรรม  Hoda 

N และคณะทดลองใช ้PLGA bioscaffold ในการอดุช่องเหงอืก

หลงัการถอนฟนั (post-extraction socket) ในผูป่้วย 10 ราย

เทยีบกบักลุม่ควบคุม 10 รายทีไ่มไ่ดใ้ช ้PLGA bioscaffold พบวา่

กลุม่ทดลองมคีวามสูงของกระดูกเบา้ฟนั (alveolar bone height) 

นอ้ยกวา่กลุม่ควบคุมอย่างมนียัส�ำคญั เป็นตวับง่ชี้วา่ PLGA มี

ส่วนช่วยในการลดการสลายของกระดูก (bone resorption) 41

อย่างไรกต็าม แมคุ้ณสมบตัเิชงิกลของพอลเิมอรส์งัเคราะห์

จะดขีึ้น แต่กย็งัไมแ่ขง็แรงเพยีงพอ ส�ำหรบัใชใ้นชิ้นส่วนกระดูกที่

ใชร้บัน�ำ้หนกัได ้วสัดุเหลา่นี้จงึถกูใชใ้นบรเิวณทีร่บัแรงนอ้ย (low 
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mechanical stress applications)30 ขอ้เสยีทีต่อ้งระวงัอกีประการ

หนึ่ง คอื ผลติภณัฑจ์ากการย่อยสลายของพอลเิมอรเ์หลา่นี้ หาก

มคีวามเขม้ขน้สูงจะท�ำใหบ้ริเวณที่วสัดุฝงัอยู่มฤีทธิ์เป็นกรดสูง 

สามารถส่งผลกระทบต่อพฒันาการของเซลลใ์นโครงร่างในหลอด

ทดลองและอาจท�ำใหเ้กดิการการอกัเสบในร่างกาย ยิง่ไปกวา่นัน้

การสลายตวัของพอลเิมอรม์กัจะสลายเป็นชิ้นส่วนขนาดเลก็ก่อน 

ซึง่ชิ้นส่วนเหลา่นี้อาจท�ำใหเ้กดิปฏกิริยิาการอกัเสบเพิม่เตมิไดอ้กี42

2.	 Ceramics

วสัดุเซรามกิโดยเฉพาะ Calcium phosphate ซึง่อยู่ในรูป

ของ Calcium phosphate cements (CPCs) มคีุณสมบตัเิป็น 

osteoconductivity, osteoinductivity, biocompatibility, and 

formability (ความสามารถในการเตมิช่องวา่งทีม่คีวามซบัซอ้น43) 

และสามารถซ่อมแซมกระดูกไดเ้นื่องจากสารเหลา่นี้ เป็นแร่ธาตหุลกั

ของเนื้อเยือ่กระดูกอยู่แลว้ อย่างไรกต็าม Calcium Phostphate 

cement นัน้มรูีพรุนนอ้ยมาก ท�ำให ้osteocyte ไมส่ามารถยดึเกาะ

กบัวสัดุไดแ้ละท�ำใหว้สัดุสลายตวัไดช้า้ จงึมกีารศึกษาทดลองหาวธิี

เพิม่รูพรุนโดยใชส้ารต่างๆ อาท ิผลกึ soluble salts  น�ำ้ตาลชนิด

ต่างๆ  พอลเิมอรท์ีล่ะลายน�ำ้ได ้(เช่น ส่วนผสมของ α-tricalcium 

phosphate, dicalcium phosphate anhydrous, CaCO3, และ 

hydroxyapatite) โดยฉีดสารเหลา่นี้ เขา้ไปใน CPCs แลว้ค่อยน�ำ

สารเหลา่นี้ออกเมือ่ซเีมนตแ์หง้แลว้44 หรอื การใชส้ารทีท่ �ำใหเ้กดิ

โฟม อาท ิammonium hydrogen carbonate หรอื calcium 

carbonate45 โดยสารเหลา่นี้จะท�ำปฏกิรยิากบั CPCs ท�ำใหเ้กดิ 

phosphoric acid เป็นผลใหเ้กดิฟองกา๊ซ carbon dioxide และ

กลายรูพรุนภายในซเีมนตใ์นทีสุ่ด ซึง่นอกจาก Calcium phosphate 

ในรูปซเีมนตแ์ลว้ Calcium phosphate ยงัสามารถผสมกบัสาร 

อืน่ๆ เพือ่เพิม่คุณสมบตัต่ิางๆ เช่น hydroxyapatite ผสมกบั 

porous silicate substrate46, biphasic calcium phosphate 

scaffold ทีม่ที ัง้ hydroxyapatite และ β/tri-calcium phosphate47 

Koshino และคณะ48 ไดร้ายงานการใช ้porous hydroxyapatite 

[highly purified synthetic Ca10(PO4)6(OH)2] wedge เพือ่

ใชเ้ป็น bone substitute ส�ำหรบัการผ่าตดั Open-wedge tibial 

osteotomy จ�ำนวน 10 คร ัง้ในผูป่้วย 7 ราย โดยจากการตดิตาม

หลงัการผ่าตดัที ่1, 3, 6, 12, และ 36 เดอืน พบวา่ ในทกุเคสเกดิ

เนื้อเยือ่กระดูกขึ้นใหมร่อบๆ วสัดุ แสดงใหเ้หน็วา่วสัดุสามารถเขา้

กนัไดก้บัเนื้อเยือ่กระดูกผูป่้วยไดด้ี

อย่างไรกต็าม วสัดุประเภทเซรามกิยงัมขีอ้จ�ำกดัในเรื่องความ

เปราะและความแขง็แรง ซึง่จะตอ้งมกีารพฒันาต่อไปในอนาคต

3.	 Metals

วสัดุประเภทโลหะนัน้เป็นที่ทราบกนัดีว่าเป็นวสัดุที่ใชก้นั

อย่างแพร่หลายในการผ่าตดักระดูกเพราะเป็นวสัดุทีม่คีวามแขง็

แรง และสามารถใชก้บับรเิวณกระดูกทีต่อ้งรบัน�ำ้หนกัไดด้ี30 มี

การทดสอบวสัดุโลหะทีม่รูีพรุน พบวา่เนื้อเยือ่กระดูกเขา้กบัวสัดุ

เหลา่นี้ไดด้ ี และสามารถงอกเขา้ไปในรูพรุนได ้ ท�ำใหเ้กดิการยดึ

ตรงึในเบื้องตน้ (early fixation)49 ซึง่วสัดุทีม่นีิยมท�ำการศึกษา 

ไดแ้ก่ titanium alloys50,51, Porous tantalum or trabecular 

metal52,53 แต่ขอ้เสยีของวสัดุประเภทโลหะ คอื ขาดการยดึเกาะกบั

เนื้อเยือ่ขา้งเคยีงซึง่น�ำไปสู่ภาวะแทรกซอ้นหลงัการรกัษาทีจ่ะตอ้ง

ผ่าตดัซ�ำ้เพือ่น�ำวสัดุเหลา่นัน้ออก54 ซึง่งานวจิยัหลายชิ้นรายงานวา่ 

ไอออนจากวสัดุโลหะหลายชนิด (อาท ิNi-Ti, Co- Cr-Mo-Ni-Fe, 

stainless steel, Ti alloys, pure Ti) ท�ำใหเ้นื้อเยือ่รอบๆ วสัดุ

เกดิการบาดเจบ็ ส่งผลใหผ้ลการผ่าตดัแย่ลง หรอืเกดิการอกัเสบ

บรเิวณผวิหนงัโดยรอบอกีดว้ย55-57

4.	 Composites

เป็นทีท่ราบกนัดวีา่ วสัดุแต่ละประเภทนัน้ยงัมขีอ้จ�ำกดัท ัง้ใน

ดา้น คุณสมบตัเิชงิกล  คุณสมบตัทิางชวีภาพ  ปรมิาณรูพรุน หรอื

แมแ้ต่อตัราการย่อยสลายซึง่ส่งผลต่อการสรา้งเนื้อเยือ่กระดูกท ัง้

สิ้น58 ท�ำใหก้ารสรา้งโดยใชว้สัดุเพยีงชนิดเดยีวท�ำไดย้ากและอาจ

สิ้นเปลอืงทรพัยากรโดยใช่เหต ุดงันัน้ การศึกษาในปจัจบุนัจงึมุง่

เนน้ไปทีก่ารผสมวสัดุเพือ่สรา้งวสัดุทดแทนกระดูกทีส่มบูรณย์ิง่ขึ้น 

(โดยเรยีกวสัดุทีผ่สมขึ้นใหมว่า่ composites) โดยรวมเอาขอ้ดขีอง

วสัดุหลายชนิดเขา้ไวด้ว้ยกนั อาท ิ biopolymers-reinforced 

45S5 bioglass scaffolds59, nano-hydroxyapatite/collagen 

composite60, gelatin-bioactive glass hybrid scaffolds61, 

gelatin/siloxane hybrid composite62 เป็นตน้

สิง่ทีต่อ้งค�ำนึงเกี่ยวกบัการสรา้งวสัดุผสม คอื แมจ้ะเป็นการ

รวมขอ้ดขีองวสัดุหลายชนิด แต่กเ็ป็นการรวมขอ้เสยีของวสัดุ

เหลา่นัน้ดว้ยเช่นกนั จงึตอ้งมกีารศึกษาอย่างละเอยีดก่อนการใช ้

งานทางคลนิิก

5.	 Factor for adding osteoinductivity to bone grafting 

materials

l	 Stem cells

ปจัจุบนัมกีารใช ้stem cells มารกัษาโรคโดยเฉพาะ 
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embryonic stem cells ทีส่ามารถเกดิ differentiation ไดห้ลาก

หลายรูปแบบ จงึมกีารทดลองใชป้จัจยัต่างๆ เพือ่ให ้embryonic 

stem cells เกดิ differentiation ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพมากขึ้น63 

ซึง่มผีลการศึกษาทีน่่าสนใจ อาท ิการศึกษาในผูป่้วย 11 รายอายุ 

52-79 ปีทีม่กีารสลายตวัของขอบขากรรไกรลา่งอย่างรุนแรง (severe 

mandibular ridge resorption) ทีร่กัษาโดยใชเ้ซลลไ์ขกระดูก 

(bone marrow-derived mesenchymal stromal cell; BMSC) 

จากยอดอุง้เชงิกรานดา้นหลงั (posterior iliac crest) ร่วมกบั 

biphasic calcium phosphate granules แลว้ปลูกถา่ยลงบรเิวณ

ใตเ้ยื้อหุม้กระดูก (subperiosteal area of alveolar ridge) และ

ประเมนิการสรา้งกระดูกใหมจ่ากการตรวจร่างกาย ภาพทางรงัสวีทิยา 

การตรวจชิ้นเนื้อและประเมนิความปลอดภยัทางคลนิิกหลงัการปลูก

ถา่ย 4-6 เดอืน และประเมนิประสทิธภิาพและความพงึพอใจของ

ผูป่้วยหลงัการปลูกถา่ย 12 เดอืน พบวา่ BMSC กระตุน้ใหเ้กดิ

การสรา้งกระดูกใหมบ่รเิวณขอบขากรรไกรลา่งอย่างมนียัส�ำคญั60 

ซึง่การใชเ้ซลลไ์ขกระดูกของผูป่้วยเองถอืวา่เป็นวสัดุทีใ่กลเ้คยีงกบั

เนื้อเยือ่กระดูกมากยิง่ขึ้น แต่การสรา้งวสัดุทีม่เีซลลเ์หลา่นี้จ �ำเป็น

ตอ้งมกีารทดสอบหลายข ัน้ตอน เช่น ความเป็นพษิต่อเซลล ์การ

ทดสอบความผดิปกตขิองโครโมโซม เพือ่ใหส้ามารถน�ำไปใชท้าง

คลนิิกไดอ้ย่างปลอดภยั

l	 Growth factors

เมือ่มกีารใช ้Stem cells ปจัจยัหนึ่งทีจ่ะเหนี่ยวน�ำ stem 

cells ใหเ้กดิ differentiation ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพมากขึ้น ก็

คอื Growth factors ส�ำหรบัวสัดุทดแทนกระดูก มกีารศึกษา 

Growth factors หลายชนิด อาท ิplatelet-rich plasma (PRP)65, 

vascular endothelial growth factor (VEGF)66 หรอื bone 

morphogenic protein (BMP) โดยเฉพาะ BMP เป็นโปรตนี

ทีม่กีารศึกษาวา่มคีุณสมบตั ิ osteoinduction ต่อ MSCs, 

osteoblasts และ mature chondrocytes67. ซึง่ BMP-2 และ 

BMP-7 ไดร้บัการรบัรองจาก the United States Food and 

Drug Administration (FDA)ใหใ้ชใ้นทางคลนิิกได ้โดย BMP-2 

มขีอ้บง่ชี้ในการรกัษา acute setting ของ open tibial fracture 

ส่วน BMP-7 มขีอ้บง่ชี้ในการรกัษา long bone nonunion และ 

revision posterior lumbar fusion68,69   มกีารศึกษาประวตักิาร

รกัษายอ้นหลงั(retrospective chart study) ในผูป่้วยทีเ่ขา้รบัการ

ผ่าตดั  complex ankle arthrodesis ดว้ย Ilizarov technique 

จ�ำนวน 82 ราย โดยผูป่้วยเหลา่นี้มปีญัจยัทีส่่งผลต่อการฟ้ืนตวัของ

กระดูก (มโีรคประจ�ำตวั เช่น charcot neuropathy, rheumatoid 

arthritis, peripheral vascular disease, active malignancy 

เป็นตน้) โดยมผูีป่้วย 42 รายทีต่ามมาไดร้บั recombinant human 

BMP-2 (rhBMP-2)ระหวา่งการผ่าตดัเทยีบกบัผูป่้วย 40 รายแรก

ไมไ่ดร้บั rhBMP-2พบวา่ผูป่้วยทีไ่ดร้บั rhBMP-2 มแีนวโนม้ที่

เนื้อเยือ่กระดูกมกีารสมานตวั (fusion) หลงัการผ่าตดัคร ัง้แรก

มากกวา่กลุม่ควบคุม (93% เทยีบกบั 53%, p < 0.001; OR, 

11.76; 95%CI: 3.12-44.41) ใชเ้วลาในการใส่อปุกรณช่์วยพยุง

กระดูก (frame) นอ้ยลง (124 เทยีบกบั 161 วนั, p <0.01) และ

พบวา่มกีารเชื่อมกระดูกมากขึ้นในการสแกน CT (48% เทยีบกบั 

32%, p < 0.05) ผูป่้วยทกุรายทีม่กีารเชื่อมกระดูกมากกวา่ 30% 

ทีส่งัเกตจากการสแกน CT 3 เดอืนหลงัผ่าตดัประสบความส�ำเรจ็

ในการฟ้ืนตวัของกระดูกโดยไมต่อ้งใชก้ารรกัษาอืน่ๆ มาช่วย70

Mechanical Properties of Bone substitutes

กระดูกเป็นอวยัวะทีท่ �ำหนา้ทีส่ �ำคญัคอื เป็นโครงร่างหลกัของ

ร่างกาย นอกจากชนิดของวสัดุปลูกถา่ยแลว้คุณสมบตัเิชงิกล 

(mechanical properties) จงึมคีวามส�ำคญัอย่างมากต่อการสรา้ง 

bone substitute ซึง่เป้าหมายคอืการสรา้งวสัดุใหม้คีุณสมบตัเิชงิกล

ใกลเ้คยีงกบักระดูกมนุษยใ์หม้ากทีสุ่ด ในทีน่ี้ขอยกตวัอย่างค่าทาง

ฟิสกิสท์ีใ่ชเ้ป็นวดัคุณสมบตัเิชงิกลอย่างแพร่หลายใน Bone Tissue 

Engineering นัน่คอืค่า Young’s modulus of elasticity

l	 Young’s modulus of elasticity / elastic modulus

หมายถงึ ความตา้นทานเชงิกลของวสัดุในขณะทีว่สัดุถกูยดืตวั

หรอืบบีอดั ค�ำนวณเป็นขนาดของแรงต่อพื้นทีผ่วิ ใชห้น่วยเป็นนิ

วตนัต่อตารางเมตร (N/m2) หรอื Paskal (Pa) ตราบใดทีค่วาม

สมัพนัธข์องความเครยีด (stress-strain relation) เป็นแบบเชงิ

เสน้ (linear- curve) การเสยีรูปของวสัดุจะมคีวามยดืหยุ่นและ

กลบัคนืรูปแบบเดมิเสมอหากไมม่กีารใชแ้รงอืน่มากระท�ำ71 ซึง่

เนื้อเยือ่กระดูกจะมค่ีา Young’s modulus of elasticity เช่น

กนั โดยกระดูกประเภท cortical bone ม ีYoung’s modulus 

of elasticity ทีสู่งกวา่ cancellous bone36 (ตารางที ่1)

New Techniques and Trends of Bone Tissue Engineering

แมว้า่จะมวีสัดุทดแทนกระดูกหลายชิ้นทีถ่กูน�ำไปใชท้างคลนิิก

แลว้ แต่วสัดุเหลา่นัน้กย็งัมขีอ้จ�ำกดับางประการและไมส่ามารถ

ใชไ้ดก้บักระดูกทกุส่วนในร่างกาย ปจัจบุนัยงัมกีารพฒันาวสัดุ



อกุฤษ  เหลอืงภทัรวงศ์58

Royal Thai Army Medical Journal  Vol. 74  No. 1  January-March 2021

ทดแทนกระดูกเพือ่ใหไ้ดว้สัดุทีใ่กลเ้คยีงกบั autograft มากขึ้น 

ซึง่ท �ำไดห้ลายวธิ ีอาท ิGelatin ทีท่ราบกนัดวีา่เป็นวสัดุทีม่ขีอ้ดทีี่

เป็น  natural polymer เป็นพษิต่อเซลลน์อ้ยแต่มขีอ้ดอ้ยในดา้น

คุณสมบตัเิชงิกล จงึมกีารศึกษา Gelatin ในรูปแบบ composite 

เช่น การศึกษา Collagen/Gelatin/Hydroxyethyl Cellulose 

Composites แลว้ใชเ้ทคนิคสรา้งวสัดุขึ้นในรูป microsphere 

พบว่าท�ำใหว้สัดุมคุีณสมบตัิเชิงกลที่ดขีึ้นและความตา้นทานต่อ

การสลายตวัสูงกวา่เมือ่เทยีบกบั Collagen บรสุิทธิ์หรอื Gelatin 

บรสุิทธิ์เพยีงอย่างเดยีว77  นอกจากนี้ยงัมเีทคนิคการเตรยีมสาร

ต่างๆ กม็ส่ีวนส�ำคญัในการพฒันาคุณสมบตัขิองวสัดุ เช่น เทคนิค

การสรา้งหมกึชวีภาพ (Bio-ink) และเทคนิคการพมิพว์สัดุแบบ 

3 มติ ิ(3D printing) กเ็ป็นตวัอย่างเทคนิคทีใ่ชใ้นหลายการวจิยั 

อาท ิการศึกษาวสัดุโครงร่างจาก Hydroxyapatite / Collagen 

ดว้ยเทคนิค 3D printing เพือ่เลยีนแบบโครงสรา้งของกระดูก

ประเภท trabecular bone 78 และยงัมกีารคน้พบเทคนิคใหม ่ๆ 

อกีมากมายทีร่อการทดสอบอยู่

สรุป

จากการศึกษาทีไ่ดร้วบรวมมาจะเหน็วา่วสัดุทดแทนกระดูกมี

การพฒันาไปมากบางชนิดมกีารทดลอง ในทางคลนิิกและใชใ้นผู ้

ป่วยจรงิแลว้ อย่างไรกต็ามยงัไมม่วีสัดุทดแทนกระดูกชนิดไหน

ทีส่ามารถทดแทนการใช ้ autograft ไดท้ ัง้หมด และมวีสัดุทีน่่า

สนใจในการท�ำการศึกษาอกีมากซึง่ผูเ้ขยีนจะท�ำการศึกษาและน�ำ

เสนอขอ้มลูในโอกาสต่อไป
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