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นิพนธตนฉบับ
สาร โซเดยีมฮยยา รโูลเนต เหมาะสม ใน การ เปน พาหะ สาํหรบั
สาร เหนีย่ว นาํ กระดกู Bone Morphogenetic Protein
จิรเดช  ตุง คะเศรณี*, อญัชลี วิศวโภคา**, ธไนนิธยโชตน ภู ติ*** และ ธํารง รัตน แกว กาญจน***
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บทคดัยอ: Bone morphogenetic protein (BMP) จดั เปน สาร เหนีย่ว นาํ กระดกู ที ่ม ีศกัยภาพ สงู ซึง่ นบั วนั แต จะ ม ีความสาํคญั มาก ขึน้
ใน ทาง ออรโธปดคิส หนาที ่ใน การเหนีย่ว นาํ กระดกูใน รางกาย จะ เกดิ ขึน้ ได ดี จาํเปน ตอง ม ีตวั พาหะ (carriers) จาก การ ศกึษา โดย การ ใชสาร
sodium hyaluronate ทดลอง ใน หน ูจาํนวน 36 ตวั โดย แบง ออก เปน 3 กลุม กลุม ที่ 1 สาร sodium hyaluronate กลุม ที่2 human
BMP  กลุม ที่ 3 สาร ผสม ระหวาง sodium hyaluronate และ human BMP โดย ทาํ การ ฝง สารท ดลองลง ใน กลาม เนือ้ ตน ขา แลว นาํ ชิน้
เนือ้ บรเิวณที ่ฝง ออก มา ใน วนัที่7,14,21 จาก นัน้ ศกึษา คณุสมบตัใิน การ เหนีย่ว นาํ กระดกู โดย ใช ผล ทาง พยาธ ิวทิยา และ การ นบั จาํนวน
ปรมิาตรของ กระดกู ที ่เกดิ ขึน้ จาก การ ศกึษา พบ วา กลุม ที่ 1 ม ีลกัษณะ การ อกัเสบ เลก็ นอย ไม ม ีการ สราง กระดกู กลุม ที่ 2 ม ีการ สราง
osteoid แต เพยีงเลกนอย แต ใน กลุม ที่ 3 พบ วา ม ีการ สราง เนือ้ กระดกู กระดกู ออน และ ไข กระดกู ผล ของ การ ศกึษา สามารถ กลาว ไดวา
sodium hyaluronate เหมาะ สาํหรบั เปน carrier สาํหรบั human BMP และ เนือ่ง จาก เปน สาร อนิทรยี ที ่สามารถ สงัเคราะห ขึน้ มา ได จงึ
ม ีบทบาท ใน การ พฒันา เปน สารทดแทน กระดกู ที ่สาํคญั ใน อนาคต
Key Words: • Bone morphogenetic protein • BMP • Sodium hyaluronate
เวชสารแพทยทหารบก 2551;61:81-92.

บทนาํ
ถงึ แมวา การ ปลกู กระดกู (bone grafting) จะ เปน วธิ ีที ่ยอม รบั

กนั วา ม ีคณุสมบตั ิที ่ด ีและ เหมาะสม ที ่สดุ สาํหรบั ใช เพือ่ แก ปญหา
การ ตดิ ของ กระดกู ( bone union) หรอื เตมิ ลง ไป ใน สวน ที ่พรอง
ของ กระดกู (bonedefect ) ก ็ตาม แต ปญหา ที ่เกดิ ขึน้ มกั จะ เกดิ
จาก กรณ ีที ่ตอง ใช กระดกู ปลกู( bonegraft) จาํนวน มาก ซึง่ กอ ให
เกดิปญหา ตอ แหลง กระดกู ที ่นาํ มา (donor site) อนั ไดแก ปญหา
การ ตดิเชือ้ การ เกดิ กระดกู หกั บรเิวณ แหลง กระดกู การ เจบ็ ปวด
ตลอด จน ปรมิาณ ที ่จาํกดั เชน ใน เดก็ หรอื จาํเปน ตอง ใช ใน การ ซอม
แซม ใน เนือ้ งอก กระดกู1,2 การ ใช allograft แมวา จะ ชวย แก ปญหา
เรื่อง ปริมาณ และ ขนาด แต โดย วิธีการ เตรียม ที่ ใช กัน อยู ก็ ยัง ไม
สามารถ เตรยีม ให ได allograft ที ่ด ีและ ปลอด เชือ้ โดย ไม ทาํให เกดิ

ปฏกิริยิา ภมูคิุมกนั จาก ผู รบั จงึ เปน ทีม่า ของ การ นาํ ไป สู การ ศกึษา
และพัฒนา สาร ซึ่ง จะ สามารถ ใช ทดแทน กระดูก(bone substi-
tutes) ทัง้ ที ่เปน ธรรมชาต ิและ สาร สงัเคราะห มากมาย หลาย ชนดิ
โดย พยายาม ที่ จะ ให มี โครง สราง และ คุณสมบัติ คลาย กับ กระดูก
มาก ที ่สดุ จาก การ ศกึษา ที ่ผาน มา พบ วา ใน กระดกู ม ีโปรตนี ชนดิ หนึง่
ซึง่ อยู ใน เนือ้ พืน้ กระดกู เรยีก วาbone orphogeneticprotein
หรอื BMP ม ีคณุสมบตั ิสามารถ เหนีย่ว นาํ ให ม ีการ แปร เปลีย่น
(differentiation) ของ mesenchymal cell ให เปน osteoblast
และ สราง เนื้อ พื้น กระดูก แม แต ใน เนื้อ เยื่อ ที่ ไม ใช กระดูก
(heterotopic sites) เชน ใน กลาม เนือ้ หรอื ชัน้ ใต ผวิ หนงั ของ สตัว
ทดลอง1-4 แมวา BMP จะ เปน สาร เหนีย่ว นาํ กระดกู ที ่ม ีศกัยภาพ
สงู ที ่สดุ แต การ ออก ฤทธิ ์ของ BMP จาํเปน ตอง อาศยั พาหะ (car-
riers)  เปน ที่ สําหรับ ให BMP ยึด เกาะ โดยมิ ให BMP สลาย ไป
หรอื ถกู ดดู ซมึไป กอน ที ่จะ ออกฤทธิ ์ใน การ เหนีย่ว นาํ กระดกู1,2,5 ใน
การ ทดลอง นี ้คณะ ผู ศกึษา ได เลอืก สาร sodium hyaluronate ใน
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การ ทดลอง สาํหรบั เปนcarrier สาํหรบั BMP อนั เนือ่ง มา จาก6

 มคีณุสมบตัดิงัตอไปนี้
1. Biocompatibility : เปน สาร พื้นฐาน (ground sub-

stance  ) กระจาย อยู นอก เซลลที ่ม ีอยู ทัว่ ไป ใน มนษุย และ สตัว และ
เปน สาร เคมี ชนิด เดียว กัน แม จะ อยู ใน สิ่ง มี ชีวิต ตาง เผาพันธุ กัน
(species nonspecific)

2.  Availability : เนื่อง จาก เปน สาร สังเคราะห จึง สามารถ
ผลติ ได สามารถ ทาํให มาก ตาม ตองการ และ ม ีอาย ุการ ใช งาน นาน
ถงึ 3 ป เมือ่ เกบ็ ใน ที ่เยน็ ( อณุหภมูิ 2-8 องศา เซลเซยีส)

3. Viscousity : เปน สาร ที ่ขน หนดื ยดื หยุน ได จงึ งาย ที ่จะ
ผสม กบั BMP ใน รปู ลกัษณะ ตาง ๆ  ไม วา จะ เปน liquid หรอื แบบ
powder

 คณะ ผู ศกึษา จงึ สนใจ สาร sodium hyaluronate ซึง่ เปน สาร
อนิทรยี ที ่สามารถ สงัเคราะห ได (organic synthetic material)
วา เหมาะสม ที ่จะ นาํ มา ใช เปน carrier สาํหรบั BMP ได หรอื ไม

วสัด ุและ วธิกีาร
 ทํา การ ศึกษา ใน หนู สาย พันธุ Spraque-Dawley จาก สํานัก

สัตว ทดลอง แหง ชาติ มหาวิทยาลัย มหิดล เพศ ผู ขนาด โต เต็ม ที่
น้าํหนกั เฉลีย่ 40 กรมั จาํนวน ทัง้ สิน้ 36 ตวั แบง ออก เปน 3กลุมๆ
ละ เทา ๆ  กนั โดย แต ละ กลุม จะ ถกู ฝง สารท ดลองที ่บรเิวณ กลาม เนือ้
ตน ขา ดาน บน (Quadriceps muscle) ( รูป ที่ 1) กลุม ที่ 1 (so-

dium   hyaluronate) ฝง สาร sodium hyaluronate กลุม ที่ 2
(h BMP)ฝง สารhuman BMP และ กลุม ที่ 3 (composite) สาร
ผสม ระหวาง sodium hyaluronate และ h BMP โดย กลุม แรก
และ กลุม ที่ 2 เปน กลุม ควบคมุ สวน กลุม ที่ 3 เปน กลุม ศกึษา สาร
ท ดลอง sodium hyaluronate ใน การ ศึกษา นี้ เปน สาร สังเคราะห
อนิทรยี ม ีชือ่ ทาง การ คา วา healon ถกู ผลติ โดย ขบวน การ ปราศ
จาก เชือ้ปราศจาก ไพ โร เจน เปน สาร ที ่ม ีความ บรสิทุธิ ์สงู ไม ทาํให เกดิ
การ อกัเสบ ซึง่ ใช ชวย ใน การ ผา ตดั ลกู ตา สาร human BMP เปน
โปรตีน ที่ สกัด ได จาก กระดูก ตน ขา (Femur) มี น้ําหนัก กระดูก
ประมาณ 10 กโิลกรมั ผาน ขบวน การ สกดั โดย วธิ ีของ WU และ
HU 5,6  ได ปริมาณ สาร BMP ประมาณ 2 มิลลิกรัม สาร ผสม
ระหวาง sodium hyaluronate และ h BMP ไดมา จาก การ ใช
ปริมาณ BMP จํานวน 1 มิลลิกรัม ผสม กับ sodium hyalur-
onate  จาํนวน 6 มลิลลิติร โดย ใช เครือ่ง ปน ชวย ผสม ทิง้ ไว 12
ชัว่โมง จงึ นาํ มา ใช  หลงั จาก ทาํ การ ฝง สารท ดลองลง ใน กลาม เนือ้ ตน
ขา แลว และ ตดิ ตาม ผล ใน สปัดาห ที่ 1, 2, 3 โดย การ sacrified
หน ูแลว นาํ กลาม เนือ้ บรเิวณ ที ่ฝง สาร มา ตรวจ ด ูการ สราง กระดกู โดย
ใช กลอง จลุทรรศน ด ูปรมิาตร ของ กระดกู ที ่สราง ขึน้ ตอ หนึง่ หนวย
พืน้ ที่ (trabecularbone volume) และ ลกัษณะ การ สราง กระดกู
ตาม ลกัษณะ ทาง พยาธวิทิยา (histology) จาก นัน้ ประเมนิผล ของ
การ สราง กระดกู โดย ใช ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา แลว ให คะแนน ตาม
พยาธ ิวทิยา (histologic score) ของ modifiedLane criteria7

รูป ที่ 1 แสดง การ ฝง สารท ดลองลง ใน บรเิวณ กลาม เนือ้ ตน ขา ดาน บน ของ หน ูทดลอง สาย พนัธSpraque - Dawley.
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สาร โซเดยีมฮยยา รโูลเนต เหมาะสม ใน การ เปน พาหะ สาํหรบั สาร เหนีย่ว นาํ กระดกู Bone Morphogenetic Protein

 

รปูที ่2 แสดงวธิวีดัปรมิาตรกระดกูทีส่รางขึน้โดยใชการนบัชองตาราง (Grid  method)  โดยแบงเปน 25 ชอง
นบัชองทีก่ระดกูทีส่รางขึน้ หารดวยจาํนวนชองทัง้หมดคาทีไ่ดเปนปรมิาตรกระดกูทีส่รางขึน้ (trabecular bone volume)
คิดเปนเปอรเซ็นต

ตาราง ที่ 1  แสดง คะแนน ของ การ เกดิ การ ตดิ ของ กระดกู7

Union
No evidence of union
Fibrous union
Osteochondral union
Bone union
Reorganization

Score
0
1
2
3
4

( ตาราง ที่ 1) และ ปรมิาตร ของ กระดกู ที ่ถกู สราง ขึน้ โดย ใช การ วดั
ทาง นับ ปริมาตร ของ กระดูก trabecular (trabecular bone
count) โดย ใช วธิี grid method หรอื นบั เปน ชอง ตาราง  ( รปู ที่2)
แลว แปล ผล โดย ใช SPSS program ความ แตก ตาง ระหวาง กลุม
ใช ANOVA test ทดสอบ homogenity โดย Scheffe’s test
โดย มี นัย สําคัญเมื่อ P value < 0.05

วธิกีาร ผา ตดั
 การ ผา ตดั ทาํ ภาย ใต ภาวะ ปลอด เชือ้ เทคนคิ การ ผา ตดั ใช Gen-

eral  anesthesia โดย ใช Thiopental ขนาด 25 มิลลิกรัม ตอ
กโิลกรมั พรอม กบั ฉดี Cloxacillin 100 มลิลกิรมั ตอ น้าํหนกั ตวั
1 กิโลกรัมเขา ทาง ชอง ทองเพื่อ ปองกัน การ ติดเชื้อ ทํา การ ผา ตัด
บรเิวณ ครึง่ หนึง่ ของ ความ ยาว ตน ขา ขนาด แผล ผา ตดั ประมาณ 3

เซนตเิมตร ทาํ การ แหวก กลาม เนือ้ ตน ขา (Quadriceps muscle)
เปน ชอง สาํหรบั ฝง สาร นาํ สาร sodiumhyaluronate ปรมิาณ
1 มลิลลิติร ซึง่ บรรจ ุอยู ใน หลอด ฉดี ฉดี เขา ไป บรเิวณ ชอง ที ่เตรยีม
แลว เยบ็ ปด กลาม เนือ้ ดวย Nylon 3-0 เพือ่ ใชเปน ตาํแหนง อางองิ
ใน การ ตัด ชิ้น เนื้อ เพื่อ สง ตรวจ ทาง พยาธิ วิทยา ทํา การ ฝง สาร จน
ครบ 6 ตวั ทาํ การ ผา ตดั เชน เดยีว กนั ใน หน ูทดลอง กลุม ที่ 2 โดย
ใช สาร h-BMP ปรมิาณ 1 มลิลกิรมั ซึง่ สกดั มา จาก กระดกู คน
ตาม วธิ ีของ WU และ HU5,6 ได สาร ซึง่ ม ีลกัษณะ เปน ผง ทาํ ละลาย
ดวย น้าํ เกลอื ความ เขมขน 0.9 เปอร เซนต ปรมิาณ 3 มลิลลิติร
แบง ใส หน ูตวั ละ 0.5 มลิลลิติร และ เชน เดยีว กบั กลุม ที่ 3 โดย ใช
สาร ผสม h-BMP กบั sodium hyaluronate ขัน้ตอน การ ตวง วดั
สาร ไดรบั การ ชวยเหลอื จาก นกั ชวีเคมี ใน ระหวาง การ ทดลอง หาก
สตัว ทดลอง ม ีบาดแผล ตดิเชือ้หรอื ตาย จะ นาํ สตัว ทดลอง ตวั ใหม
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รปู ที่ 3  ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม แรก สปัดาห ที่ 1 แสดง ลกัษณะ ของ สาร sodium hyaluronate
 ที ่เหลอื คาง และ การ ตอบ สนอง ตอ สารท ดลอง โดย ม ีการ อกัเสบ เกดิ ขึน้ เพยีง เลก็ นอย

 

รปู ที่ 4  ลกัษณะ ทาง พยาธ ิของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม แรก สปัดาห ที่ 2 แสดง ลกัษณะ การ หาย จาก การอกัเสบของ กลาม เนือ้

มา ทดแทน ให ครบ จาํนวน

ผล การ ศกึษา
กลุม ที่ 1 สปัดาห แรก พบ ลกัษณะ การ อกัเสบ ใน บรเิวณ ที ่ฝง

สารเลก็นอย ม ีเซลล การ อกัเสบ จาํพวก Lymphocyte และ Ma-
crophage   ยงั คง พบ สาร sodium hyaluronate เหลอื คาง อยู
(รปู ที่ 3) ตอมา ใน สปัดาห ที ่สอง ม ีลกัษณะ การ หาย จาก การ อกัเสบ
และ  ไม พบ การ สราง กระดกู ม ีการ สญู สลาย ของ สารท ดลอง ( รปู ที่4)

และ ใน สปัดาห ที ่สามลกัษณะ เชน เดยีว กนั กบั สปัดาห ที ่สอง (รปู ที่ 5)
กลุม ที่ 2 สปัดาห แรก พบ ลกัษณะ การ อกัเสบ ม ีเซลล จาํพวก

mesenchymal cell มา รวม กลุม กนั เปน บรเิวณ หลาย ๆ  แหง และ
บาง บริเวณ พบ สาร พื้น เนื้อ กระดูก ( รูป ที่ 6) ตอมา ใน สัปดาห ที่
สอง และ สปัดาห ที่ 3 พบ ลกัษณะ การอกัเสบ มาก ขึน้ กวา สปัดาห
แรก ม ีเซลล mesenchymal มา รวม กลุม หนา ตวั มาก ขึน้ พบ สาร
พืน้ เนือ้ กระดกู แต ไม พบ mature bone ( รปู ที่ 7, 8)

กลุม ที่ 3 สปัดาห แรก พบ ลกัษณะ osteoid matrix จาํนวน
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มาก เปน หลาย ๆ  จดุ รวม ทัง้ mesenchymal cell จาํนวน มาก
กวา กลุม ที ่สอง ใน เวลา เดยีว กนั ( รปู ที่ 9) ตอมา ใน สปัดาห ที ่สอง
พบ ลกัษณะ การ สราง กระดกู ออน (cartilage) การ สราง กระดกู เปน
จาํนวน มาก และ ม ีขนาด ใหญ เมือ่ เทยีบ กบั กลุม ที ่สอง ใน เวลา เดยีว
กนั  ( รปู ที่ 10) สปัดาห ที ่สาม พบ ลกัษณะ การ สราง กระดกู ใน ระยะ
ตางๆ  กนั ตาม ขบวน การ สราง ผาน ทาง กระดกู ออน (endochon-

dral  ossification) คอื ไข กระดกู (bonemarrow) และ ลกัษณะ
กระดกู ที ่สราง ม ีลกัษณะ ใกล เคยีง กบั กระดกูที ่เจรญิ เตบิโต เตม็ ที่
(mature bone) ( รปู ที่ 11)

วิจารณ
 ความ กาวหนา เกีย่ว กบั การ พฒันา สาร ทดแทน กระดกู เจรญิ ขึน้

 
รปู ที่ 5  ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม แรก สปัดาห ที่ 3 แสดง กลาม เนือ้ที ่หาย เปนปกติ

และ การ สญู สลาย ของ สารsodium hyaluronate อยาง สมบรูณ

รปู ที่ 6 ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม ที ่สอง สปัดาห ที่ 1 แสดง การ อกัเสบ ใน บรเิวณ ที ่ฝง สาร human
BMP ม ีเซลล จาํพวก mesenchyme มา รวม ตวั กนั จาก การ เหนีย่ว นาํ ของ สาร human BMP พบ ม ีการ สราง สาร พืน้
กระดกู ใน จาํนวน เลก็ นอย
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รปู ที่ 7 ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม ที ่สอง สปัดาห ที่ 2 แสดง ถงึ บรเิวณ ที ่ฝง สาร human BMP
ม ีเซลล จาํพวก mesenchyme มา รวม ตวั กนั มาก ขึน้ ม ีการ สราง สาร พืน้ กระดกู เพยีง เลก็ นอย

รปู ที่ 8 ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม ที ่สอง สปัดาห ที่ 3 แสดง ลกัษณะ คลาย คลงึ กนั ใน สปัดาห ที่ 2
 คอื ม ีเซลล mesenchyme มา รวม ตวั กนั แต ม ีการ สราง เนือ้ กระดกู แต เพยีง เลก็ นอย

มาก  หลงั จาก ที่ Uristและคณะ  สามารถ แยก สาร ทีอ่ยูใน เนือ้ พืน้
กระดูก ซึ่ง สามารถ เหนี่ยว นํา ให เซลล mesenchyme ที่อยู ใกล
เคยีง  ทาํ หนา ที ่ สราง กระดกู ขึน้ ได แม แต ใน เนือ้ เยือ่ อืน่ ที ่ไม ใช กระดกู
(heterotopic  sites) และ เรยีก สาร ชนดิ นี ้วา bone morphoge-
netic  protein1-4 หรอื BMP ซึง่ เปน glycoprotein ที ่พบ มาก ใน

cortical bone เปน สาร ที ่ม ีประสทิธภิาพ มาก ที ่สดุ ใน การ เหนีย่ว นาํ
ให มีการสราง กระดูก ขึ้น ได ใน บริเวณ ที่ ใส ลง ไป1,4 แต ทวา การ ใช
BMP เพยีง ตวั เดยีว โดด ๆ  จะ ไม สามารถ กระตุน การ สรางกระดกู
ขึน้ มา ได หรอื ได นอย มาก อนั เนือ่ง มา จาก คณุสมบตั ิเปน Water
Soluble  ของ สาร BMP ซึง่ จะ ถกู ดดู ซมึ จาก บรเิวณ ที ่ใส ลง ไป เขา
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สาร โซเดยีมฮยยา รโูลเนต เหมาะสม ใน การ เปน พาหะ สาํหรบั สาร เหนีย่ว นาํ กระดกู Bone Morphogenetic Protein

 

รปู ที่ 10 ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม ที่ 3 สปัดาห ที่ 2 พบ การ สราง กระดกู ออน (cartilage)
การ สราง กระดกู ( woven bone) จาํนวน มาก และ ขนาด ใหญ อยาง ชดัเจน

รปู ที่ 9  ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ใน กลุม ที ่สาม สปัดาห ที่ 1 พบ ลกัษณะ เซลจาํพวก mesenchyme
จาํนวน มาก และ ม ีการ สราง เนือ้ กระดกู จาํนวน มาก หลาย ๆ  ตาํแหนง

สู  รางกาย ภาย ใน เวลา เพยีง ไม กี ่ชัว่โมง กอน ที ่จะ สามารถ ออก ฤทธิ์
ไดดงันี ้การ ที่ BMP จะ สามารถ ออก ฤทธิ ์ได อยาง ม ีประสทิธภิาพ
จําเปน ตอง มี สาร ที่ BMP สามารถ จะ ยึด เหนี่ยว เอา ไว ได เพื่อ ที่
BMP  จะ ได มี เวลา เพียง พอ ใน การ ออก ฤทธิ์ เรียก สาร ชนิด นี้ วา

carriers2,7,8  ใน ปจจุบัน มี การ จําแนกcarriers สําหรับ BMP
ออก  เปน 2 ประเภท ใหญๆ  คอื

สาร อนิทรยี ไดแก fibrin sealant, polylactic acid poly-
glycolic   acid polymers สวน สา รอ นนิทรยี ไดแก plastics ce-
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รปู ที่ 11  ลกัษณะ ทาง พยาธ ิวทิยา ของ กลาม เนือ้ ตน ขา ในกลุมที่ 3 สปัดาห ที่ 3 พบ ลกัษณะ การ สราง กระดกู
จาํนวน มาก ขึน้ และ ขนาด ใหญ ขึน้ ม ีลกัษณะ ใกล เคยีง กบั กระดกู ที ่เจรญิ เตบิโต เตม็ ที่ (mature bone formation)
 และม ีการ สราง ไข กระดกู (bone marrow formation) โดย ขบวน การ สราง กระดกู ผาน ทาง กระดกู ออน
(endochondral ossification)

ramic  , B-tricalcium phosphate, porous hydroxyapatite
สวน ใหญ มกั นยิม ใช พวก สาร อนิทรยี ซึง่ สามารถ สราง ได จาก

รางกาย ทาํให ปราศจาก เชือ้ ได และ งาย ตอ การ เกบ็ รกัษา แต ม ีขอ
จาํกดั ใน เรือ่ง ปรมิาณ ( ตวัอยาง เชน fribin sealant) และ การ กอ
ให เกดิ ปฏกิริยิา ภมู ิคุมกนัของ ผู รบั สวน พวก สา รอ นนิทรยีสวน ใหญ
มี ลักษณะ แข็ง มัก จะ ยอย สลาย ไป ไม สมบูรณ ทําให ขัดขวาง การ
เจริญของ กระดูก และ ดํารง อยู ใน รางกาย เสมือน หนึ่ง สิ่ง แปลก
ปลอม เปน ระยะ เวลา ยาว นาน2,7,8 ดงันัน้ คณุสมบตั ิของ สาร sarriers
สาํหรบั BMP ที ่ด ีตอง ประกอบ ดวย

1. Biodegradability หลงั จาก ม ีการ เจรญิ ของ เนือ้ เยือ่ กระดกู
เขา ไป แทน ที ่แลว เมือ่ หมด หนาที ่สาร ทด แทน กระดกู ควร จะ ถกู ราง
กาย สลาย และ กําจัด ออก ไป ได หมด สิ่ง ที่ นา สนใจ คือ อัตรา การ
สลาย ตวั ของ สาร ทดแทน กระดกู ที ่ด ีจะ ตอง สอด คลอง กบั อตัรา การ
เจรญิ ของ เนือ้ เยือ่ กระดกู ซึง่ เขา ไป แทน ที่ ถา หาก การ สลาย ตวั เกดิ ขึน้
เรว็ เกนิ ไป จะ ทาํให บรเิวณ ที ่ใส สาร ทดแทน กระดกู ขาด ความ แขง็ แรง
และ เกดิ การแตก หกั ได แต ถา การ สลาย ตวัเกดิ ขึน้ ชา หรอื ไม ม ีการ
สลาย ตวั สาร ทดแทน กระดกู นัน้ ก ็จะ เปน ตวั ขดัขวาง การ เจรญิ ของ
เนือ้ เยือ่ กระดกู ทาํให เนือ้ เยือ่ กระดกู ไม สามารถ เจรญิ เขา ไป แทน

ที่ ได1,2
2. Biocompatibility เขา กบั เนือ้ เยือ่ ใน รางกาย ได ทาํให มี

การ เจรญิ ของ เนือ้ เยือ่ กระดกู ผสม ผสาน เขา ไป ภาย ใน สาร ทดแทน
กระดกู จน เปน เนือ้ เดยีว กนั โดย ไม กอ ให เกดิ ปฏกิริยิา ภมูคิุมกนั
ใน บรเิวณ ที ่ใส เขา ไป ซึง่จะ ขดัขวาง ขบวน การ สราง กระดกู1,2

3.  Availability มี ขั้นตอน การ ผลิต หรือ เตรียม ที่ งาย
สามารถ   ทาํ ได มาก ตาม ตองการ และ สามารถ เกบ็ ไวใชได นาน

จาก ผล ของ การ ศกึษา เรา พบ วา ใน กลุม ที่ 1 เมือ่ ใช sodium
hyaluronate  ฝง ลง ใน กลาม เนือ้ ของ หน ูกอ ให เกดิ ปฏกิริยิา ภมู ิคุม กนั
ที่ ไม รุน แรง แสดง วา สามารถ เขา กับ เนื้อ เยื่อ ของ รางกาย ได และ
สามารถ ที ่จะ คอยๆ ถกู สลาย ออก ไปจาก รางกาย อยาง สมบรูณ (ตาราง
ที่ 2 )  และ เมือ่ ใช BMP แต เพยีง อยางเดยีว ใน กลุม ที่ 2 สามารถ
เหนีย่ว นาํ ให เกดิ การ สราง osteoid ได เพยีง เลก็ นอย เทานัน้ และ
ไม เกดิ การกาวหนา ใน ขัน้ตอน ของ การ สราง กระดกู ( ตาราง ที่ 3)
และ เปน ที ่นา สนใจ อยาง ยิง่ คอื ใน กลุม ที่ 3 เมือ่ รวม sodium hy-
aluronate เขา กบั BMP สามารถ เหนีย่วนาํ ให ม ีการ สราง สาร พืน้
เนือ้ กระดกู ที ่มาก แม เพยีงใน สปัดาห แรก ( ตาราง ที่ 4) และ เมือ่ เวลา
ผานไป มาก ขึน้ จะ พบ การ กาวหนา ใน ขัน้ตอน ของ การ สราง กระดกู
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และ การ สราง กระดกู ที ่ม ีคณุภาพอยาง เหน็ ได ชดั เมือ่ เทยีบ กบั กลุม
อื่น โดย ตัว sodium hyaluronate จะ เปน ตัว stabilized  ให
BMP อยู เฉพาะ ที ่และ ชวย ให ม ีการ contact ที ่ด ีระหวาง  BMP กบั
เซลล ทีอ่ยู ขาง เคยีง และ ม ีปฏกิริยิา ภมูคิุมกนั ที ่ไม รนุ แรง ซึง่ จะ ทาํให
มี การ รวม ตัว ของ เซลล จําพวกmarcrophage, lymphocyte 
และ polymorphonuclear ใน บรเิวณ ที ่ใส สาร ลง ไป เซลล เหลา
นีจ้ะ  หลัง่ สาร cytokines เชนinterleukin-I และ prostaglan-
din-E2 ซึง่ ชวย เพิม่ ศกัยภาพ ใน ขบวน การ เหนีย่วนาํ กระดกู8-10 นัน่
คือ sodium hyaluronate เมื่อ ใช รวม กับ BMP สามารถ เพิ่ม

ศักยภาพใน การ เหนี่ยวนํา กระดูก ของ BMP ได อยาง มี ประ สิทธิ
ภาพ ซึง่ แสดง ปรมิาตร ของ กระดกู ที ่สราง ขึน้ มาก กวา ทกุ กลุม อยาง
ชัดเจน ( ตาราง ที่ 5 และ รูป ที่ 12) และ มี คะแนน ทาง พยาธิ วิทยา
มาก กวา ทกุ กลุม อยาง ชดัเจน อกี เชน กนั ( ตาราง ที่ 6 และ รปู ที่ 13)
sodium hyaluronate สามารถ เตรยีม ไดโดย ปราศจาก เชือ้ ผลติ
ได จาํนวน มาก เพราะ เปน สาร สงัเคราะห ไม กอ ให เกดิ ปฏกิริยิา ที ่รนุ
แรง เขา ได กบั เนือ้ เยือ่ ของ รางกาย และ คอย ๆ  ถกู สลาย ออก ไป ได
อยาง สมบูรณ มี ความ ขน หนืด สามารถ ผสม ได งาย กับ รูปแบบ
ตางๆ ของ BMP เปน speciesnonspecific ใช ได  ใน  มนษุย และ

ตาราง ที่ 2  แสดง ความ สมัพนัธ ระหวาง การ เปลีย่น แปลง ทาง พยาธ ิวทิยา กบั เวลา ที ่ศกึษา ( สปัดาห) ของสารท ดลอง Sodium Hyaluronate
 ใน กลุม แรก พบ วา ใน สปัดาห แรก ยงั คง ม ีการ ยอย สลาย ของ สาร ไม หมด จน ยอย สลาย อยาง สมบรูณ ใน สปัดาห ที ่สาม และ เกดิ
การ อกัเสบ แบบ ไม รนุ แรง

Week
1
2
3

Histologic findings.
remnant of material
no material ,healing of muscle
complete healing

ตาราง ที่ 3  แสดง ความ สมัพนัธ ระหวาง การ เปลีย่น แปลง ทาง พยาธ ิวทิยา กบั เวลา ที ่ศกึษา ของ สารท ดลอง Human Bone
 Morphogenetic Protein (h BMP) ใน กลุม ที่ 2 พบ วา ใน ทัง้ สาม สปัดาห ม ีการสราง Osteoid Matrix พอ สมควร
 แต ไม พบ การ สราง กระดกู แบบ สมบรูณ

Week
1
2
3

Histologic findings.
some osteoid formation
some osteoid formation
no bone formation

Week
1
2
3

Histologic findings.
osteoid formation
chondroid formation
endochondral ossification
bone marrow differentiation

ตาราง ที่ 4  แสดง ความ สมัพนัธ ระหวาง การ เปลีย่น แปลง ทาง พยาธ ิวทิยา กบั เวลา ที ่ศกึษา ของ สาร ผสม ระหวาง Sodium Hyaluronate
 กบั h BMP ใน กลุม ที่ 3 โดย พบ วา แม เพยีง สปัดาห แรก ก ็สามารถ พบ การ สราง osteoid แลว เมือ่ เวลา ผาน ไป พบ วา ม ีการ
 พฒันาการ สราง กระดกู ผาน ทาง กระดกู ออน มา เปน กระดกู และ ไข กระดกู โดย ขบวน การ Endochondral Ossification
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ตาราง ที่ 5  แสดง ปรมิาตร ของ Trabecular Bone ออก มา เปน เปอรเซน็ตใน แต ละ กลุม

1
2
3

Group
Sodum hyluronate
h BMP
Composite

%
0

0.48
12

ตาราง ที่ 6  แสดง คะแนน ทาง พยาธ ิวทิยา ของ แต ละ กลุม พบ วา กลุม ที่ 3 สาร ผสม ระหวาง SodiumHyaluronate
และ Human - BMP ม ีคะแนน สงูสดุ

1
2
3

Group
Sodum hyaluronate
h BMP
Composite

Score
0
0
4

สตัว เพราะ เปน สาร พืน้ฐาน ใน รางกาย สามารถ  เกบ็ ไว ได นาน เปน
เวลา ถึง 3 ป ใน อุณหภูมิ ที่ เหมาะสม เมื่อ นํา มา ผสมรวม กับ
human BMP สามารถ ทําให เกิดการ สราง กระดูก  ได มา กอ ยาง
ชดัเจน เมือ่ เปรยีบ เทยีบ กบั การ ใช human BMP แต เพยีง อยาง
เดียว

สามารถ กลาว ได วา sodium hyaluronate เปน สาร อนิทรยี

สงัเคราะห ตวั ใหม เหมาะ ที ่จะ เปนcarrier สาํหรบั human BMP
ผล ของ การ ศกึษา นี ้จะ นาํ มา ซึง่ การ ศกึษา ที ่จะ ม ีใน อนาคต เพือ่ ที ่จะ
ปรบัปรงุ คณุสมบตั ิของสาร ทดแทน กระดกู ที ่เหมาะสม โดย การ ใช
composite human BMP + sodiumhyaluronate และ ma-
terial   ที ่ใหความ แขง็แรง ชนดิ อืน่ เพือ่ พฒันา ให ม ีคณุลกัษณะ และ
สมบตั ิใกล เคยีง กบั กระดกู จรงิ มาก ที ่สดุ

รปู ที่ 12  แสดง ปรมิาตร ของ Trabecular bone ใน แต ละ กลุม ใน รปู แผนภมู ิกราฟ แทง
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สาร โซเดยีมฮยยา รโูลเนต เหมาะสม ใน การ เปน พาหะ สาํหรบั สาร เหนีย่ว นาํ กระดกู Bone Morphogenetic Protein
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Sodium Hyaluronate as an Optimal Carrier
for Bone   Morphogenetic Protein
Jiradech Tungasreni*, Unchalee Visawapoka**, Thanainit Chotanaphuti***
and Thamrongrat Keokarn***
*Orthopaedic Resident, Phramongkutklao Hospital, **Biochemistry Department, Phramongkutklao College of Medical.
***Orthopaedic Department, Phramongkutklao Hospital

Study design:  The prospective study was designed to evaluate the effect of sodium hyaluronate in experimental
bone   formation of Bone Morphogenetic Protein (BMP.) Objective:  To evaluate the effect of sodium hyaluronate
for   BMP carrier. Summary of Background data:  Bone Morphogenetic Protein ( BMP ) is the most powerful
osteoinductive   substance and led to much progression in orthopaedics. Its action in vivo is promoted by carrier.
A  number of BMP carrier are organic and inorganic substance to be involved in enhancing bone formation of BMP.
sodium  hyaluronate is a synthetic organic group substance. Methods:  Experimental study was induced in 36
Spraque -Dawley rats by implanted in thigh muscle. The first, controled group was composed of sodium hyalur-
onate   only. The second group was human BMP( h-BMP). The h-BMP was purified by WU and HU method. The
third  group  was the combination of sodium hyaluronate and h-BMP. The materials were implanted in thigh  muscle,
and  then explanted. They were also studied by x-rays, bone histology and trabecular count to evaluate the
osteoinduction.  Results: There was slightly inflammatory response and no bone formation in the first group. The
implant   sites were also completely healed within 2 weeks. Some osteoid formation and inflammatory response
in  the second group. In the third group , there were bone , cartilage formation and some areas of bone marrow
formation.  Conclusion: Sodium Hyaluronate is a normal substance of tissue. It is biodegradable and biocom-
patible   substance. This study was implied that sodium hyaluronate is one of a good BMP carrier. Since it  can
be  synthesized, it promises to have a great role in the future as bone substitute composition.
Key Words: • Bone morphogenetic protein • BMP • Sodium hyaluronate
RTA Med J 2551;61:81-92.


