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Bone biology and healing

กระดูกเป็นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิดพิเศษท่ีรวมกับ

กระดกูอ่อนประกอบขึน้เป็นระบบโครงสร้างกระดกู (skeletal 

system) โดยมีหน้าที่หลักสามประการ 

1. เป็นโครงร่างส�ำหรับค�้ำจุน และเป็นท่ีเกาะของ

กล้ามเนื้อเพื่อท�ำหน้าที่ขยับเคลื่อนไหว 

2. ป้องกันอวัยวะภายในที่ส�ำคัญและไขกระดูก 

3. เป็นทีส่ะสมของเกลอืแร่ โดยเฉพาะแคลเซีย่มและ

ฟอสฟอรัส

ทั้งนี้ เนื้อเยื่อกระดูกมีองค์ประกอบเช่นเดียวกับ

เนื้อเยื่อเกี่ยวพันอื่นๆ โดยส่วนประกอบพื้นฐานของกระดูก 

คอื เซลล์ และ เนือ้กระดกูหรอืเมทรกิซ์ (matrix) เนือ้กระดกู

จะมมีากทีส่ดุในกระดกู ประกอบด้วยเส้นใยคอลลาเจนและ

โปรตีนอื่นๆ โดยสิ่งท่ีมีลักษณะพิเศษแตกต่างจากเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันอื่นๆ คือ มีการตกตะกอนของเกลือแคลเซี่ยมลงใน

เนือ้กระดกู (mineralization) โดยความรูเ้รือ่งองค์ประกอบ

ลักษณะทางมหกายวิภาคศาสตร์ จุลกายวิภาคศาสตร์  

การพัฒนาและการเจรญิเตบิโตของกระดกู รวมถึงสรีรวทิยา

การปรับแต่งของกระดูก เป็นความรู้พื้นฐานเพื่อที่จะเข้าใจ

ในการดูแลรักษาผู ้ป่วยทางออร์โธปิกส์ อีกท้ังความรู ้ 

เกีย่วกบัการสมานของเน่ือเยือ่กระดกูหลังจากมกีารบาดเจบ็ 

และชีวกลศาสตร์พื้นฐานของกระดูก เป็นสิ่งส�ำคัญเพื่อ

พัฒนาวิธีการรักษาทางออร์โธปิดิกส์ต่อไป

(1) ลักษณะทางมหกายวิภาคศาสตร์ของกระดูก

หากเรามองว่ากระดกูแบบมหกายวภิาค กระดกูเป็น

อวัยวะชนิดหนึ่ง (bone as an organ) จะเห็นได้ว่ากระดูก

โครงสร้างของร่างกายแบ่งเป็น 2 ชนิด ตามกายวิภาค คือ 

กระดูกแผ่นแบน (flat bone) และกระดูกท่อนยาว (long 

bone) การแบ่งชนดินี ้แบ่งตามการพฒันาทีแ่ตกต่างกนั คอื 

การตกตะกอนเกลือแคลเซี่ยมในแผ่นเยื่อหุ้ม (intramem-

branous ossification) และการตกตะกอนในกระดูกอ่อน 

(endochondral ossification) แต่ในความเป็นจรงิกระดกู

แท่งยาวก็มีการพัฒนาทั้งสองแบบร่วมกันในกระดูกที่ก�ำลัง

เจรญิเตบิโตตามต�ำแหน่งของกระดกู โดยจะมลีกัษณะเฉพาะ 

เรียกว่า epiphysis และ metaphysis ซ่ึงเกิดขึ้น 

จากการที่มี ossification center 2 ต�ำแหน่ง ส่วนที่อยู่ตรง

กลางที่เป็นชั้นกระดูกอ่อน เรียกว่า epiphyseal plate  

หรอื growth plate ซ่ึงจะมกีารแบ่งตวัและขยายกว้างออก 

ท�ำให้เกิดการยดืยาวของกระดกู ส่วนชัน้นอกสดุของกระดกู

จะเป็นชัน้เนือ้เยือ่แคลเซีย่มหนาและอดัแน่น เรยีกว่า cortex 

หรือ compact bone ซึ่งตรงบริเวณ diaphysis จะห่อหุ้ม

โพรงกระดกู (intramedullary cavity) ไว้ เป็นต�ำแหน่งของ 

ไขกระดูกที่สร้างเม็ดเลือด เมื่อลงไปสู่บริเวณ metaphysis 

และ epiphysis ส่วน cortex จะบางลงเรื่อยๆ ส่วนที่อยู่

ด้านในจะเป็นร่างแหบางๆ ของ calcified trabeculae และ

ช่องว่างระหว่างร่างแหเหล่านี้จะเป็นไขกระดูกเช่นกัน และ

ยงัเชือ่มต่อไปถงึ medullary cavity ด้วย ส่วนปลายกระดกู

บรเิวณ epiphysis จะกลายเป็นส่วนหนึง่ของข้อต่อ ซ่ึงจะมี 

ชัน้กระดูกอ่อน (articular cartilage) หุม้อยูเ่ป็นผวิชัน้นอก 

(รูปที่ 1)

ผิวกระดูกจะมีอยู ่สองด้านที่ติดกับเน้ือเยื่ออ่อน 

ชั้นนอกเรียกว่า ผิวเยื่อหุ้มกระดูก (periosteum) และ 

ชัน้ในเรยีกว่า ผวิชัน้ในกระดูก (endosteum) บนผวิกระดกู

ทั้งสองน้ันจะมีเซลล์กระดูกเรียงตัวกันเป็นแถวอย่างมี

ระเบียบ เรียกว่า เยื่อหุ้มกระดูก (periosteum) (รูปที่ 2) 

และเยื่อชั้นในกระดูก (endosteum) ทั้งกระดูก cortical 

และ trabecular จะประกอบด้วยเซลล์และสารเมทริกซ ์

ทีเ่หมอืนกนั แต่แตกต่างกนัทีล่กัษณะโครงสร้าง และหน้าที่

การท�ำงาน ลักษณะโครงสร้างทีต่่างกัน คอื ปรมิาณของเนือ้

เยื่อแคลเซี่ยมซึ่งมีถึงร้อยละ 80 ใน cortical bone และมี

เพียงร้อยละ 20 ใน trabecular bone (ส่วนที่เหลือเป็น

ไขกระดกู หลอดเลอืด และเนือ้เยือ่เกีย่วพนัอืน่ๆ) ซึง่ลักษณะ

ดังกล่าวท�ำให้เกิดความแตกต่างในหน้าที่ คือ cortical 

bone จะท�ำหน้าที่หลักการป้องกันอวัยวะและเป็นกลไก

ส�ำหรับการเคลื่อนไหว ส่วน trabecular bone ท�ำหน้าที่

เกี่ยวกับเมตาบอลิสม์ของร่างกาย(1, 2)

รูปที ่1 ภาพตัดขวางของ metaphysis tibia ของ Rattus 
norvegicus : *Epiphysis, **growth plate and 

***Metaphysis
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รูปที ่2 เยือ่หุ้มกระดูกของ Rattus norvegicus ; 
รปูบน Periosteum (x100) และรปูลา่ง periosteal layers (x200)

 รูปที ่3 แผนภูมิแสดงองค์ประกอบของเนือ้เยือ่กระดูก

รูปที ่4 เซลล์ Osteocytes ของ Rattus norvegicus 
ทีอ่ยู่บริเวณ bone cortex (x400)

 (2) ลักษณะทางจุลกายวิภาคศาสตร์ของเนื้อเยื่อกระดูก

หากเรามองว่ากระดูกแบบจุลกายวิภาคศาสตร์ 

กระดูกเป็นเนื้อเยื่อชนิดหนึ่ง (bone as a tissue) จะท�ำให้

ทราบถึงองค์ประกอบต่างๆ ในเนื้อเยื่อกระดูก จะมีส่วน

ประกอบพื้นฐานของกระดูก คือ เน้ือกระดูกหรือเมทริกซ์ 

(matrix) และเซลล์ต่างๆ อันได้แก่ เซลล์กระดูก (osteo-

cyte) เซลล์สร้างกระดูก (osteoblast) และ เซลล์ท�ำลาย

กระดูก (osteoclast) (รูปที่ 3)

สารประกอบที่มีประจุบวกซ่ึงมีคุณสมบัติจับกับประจุของ

เกลอืแร่ได้ดมีาก สนันษิฐานว่าจะเป็นส่วนส�ำคญัในขบวนการ 

ตกตะกอนเกลอืแร่และการฝังตวัของผลกึ hydroxyapaite 

ในเส้นใยคอลลาเจน(3)

ส่วนโปรตีนที่ไม่ใช่คอลลาเจนในเนื้อกระดูกนั้น ใน

ปัจจุบันสามารถแยกแยะออกมาได้หลายชนิดและรู้หน้าที่

ของมัน โปรตีนเหล่านี้ส่วนใหญ่สร้างจากเซลล์สร้างกระดูก

(osteoblast) เกือบทั้งหมด 

การเรยีงตวัของเส้นใยคอลลาเจนจะต่างกนัในแต่ละชัน้ 

มีลักษณะคล้ายไม้อัด เรียกตามลักษณะการเรียงตัวเฉพาะ

ของมนัว่า lamellar bone ซึง่สามารถมองเหน็เป็นช้ันๆ ได้

ด้วยกล้องจุลทรรศน์อิเล็คตรอน การจัดเรียงแบบนี้ท�ำให้มี

ความหนาแน่นของคอลลาเจนต่อปรมิาตรสงุสูด lamellae 

อาจเรียงเป็นช้ันๆ ก็ได้ เช่น ในกระดูก trabecular หรือ 

ในเยื่อหุ้มกระดูก หรือจะเรียงเป็นทรงกระบอกล้อมรอบ

หลอดเลือด เรียกว่า Haversian system เช่น ในกระดูก 

cortical ส่วนการสร้างกระดูกท่ีเกิดขึ้นอย่างรวดเร็ว เช่น  

ในเน้ืองอกกระดกู หรอืการสร้าง callus หลงัจากกระดูกหกั 

การเรยีงตวัของเส้นใยคอลลาเจนจะเป็นไปอย่างไม่มรีปูแบบ

ทีช่ดัเจน และอยูห่ลวมๆ ไม่อดัแน่น เรยีกว่า woven bone

2.2 เซลล์ต่างๆ ในเมทริกซ์

เซลล์กระดูก (osteocyte)

เซลล์ osteocyte จะฝังตัวอยู่ในกระดูกในแอ่งเล็กๆ 

(lacuna) เซลล์นีม้กี�ำเนดิมาจากเซลล์สร้างกระดกู (osteo-

blast) ซึ่งสร้างเนื้อกระดูกหรือ เมทริกซ์ออกมารอบๆ ตัว 

ต่อมามีการตกตะกอนเกลือแคลเซี่ยม เซลล์จึงถูกขังอยู่

ภายใน กลายเป็นเซลล์ osteocyte ม ีcell process ยืน่ยาว 

ออกมา ภายในมี microfilament อยู่มากมาย ท�ำหน้าที่

ตดิต่อประสานกนักบั cell process ของเซลล์อืน่ๆ เรยีกว่า 

gap junction และยังติดต่อกับ cell lining ที่อยู่บนผิว

กระดูกด้วย (รูปที่ 4)

 

2.1 เนื้อกระดูกและเกลือแร่ (matrix and mineral)

กระดูกสร้างขึ้นจากเส้นใยคอลลาเจน (ร้อยละ 90 

เป็นชนิดท่ี 1) และโปรตีนท่ีไม่ใช่คอลลาเจน มีผลึก  

hydroxyapaite [Ca10(PO4)6.(OH)2] เป็นรูปเข็มหรือ 

เป็นแผ่น ฝังตัวอยู่บนเส้นใยคอลลาเจนและเรียงตัวไปใน

ทิศทางเดียวกัน ส่วนเนื้อกระดูกหรือเมทริกซ์จะประกอบ

ด้วยโปรตีน เช่น glycoprotein หรือ proteoglycan เป็น
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ระหว่างเยื่อหุ ้มเซลล์ และเมทริกซ์ เป็นช่องว่าง  

เรียกว่า periosteocytic space ช่องว่างเหล่านี้จะมีทั้งใน 

lacuna และ canaliculi และมีน�้ำหล่อเลี้ยงอยู่ คือ extra-

cellular fluid เซลล์ osteocyte น้ีสามารถที่จะสร้าง 

เมทริกซ์ขึ้นมาใหม่ได้ ที่บริเวณผิวของ lacuna และต่อมา

จะมีการตกตะกอนเกลือแคลเซี่ยม ระหว่างที่มีการท�ำลาย

กระดูกโดย osteoclast เซลล์ osteocyte นี้จะถูกย่อย

สลายไป พร้อมกันเนื้อกระดูก เช่ือว่ามันมีส่วนส�ำคัญที่

กระตุ้นให้เกิดการปรับแต่งกระดูกใหม่ (remodeling)(2-4) 

เซลล์ osteocyte และปฏิกิริยาตอบสนองต่อแรงกล

เซลล์ osteocyte ทั้งหลายจะเชื่อมต่อกันหมดผ่าน

ร่างแห่งที่เรียกว่า canaliculi เกิดเป็นเครือข่ายระดับเซลล์ 

มีลักษณะคล้ายคลึงกับเครือข่ายของเซลล์ประสาท และ 

เชื่อว่าระบบน้ีเป็นระบบท่ีตอบสนองต่อแรงกลท่ีมากระท�ำ

ต่อกระดูก แรงกลน้ันมีผลอย่างมากต่อรูปร่างของกระดูก 

และขบวนการ remodeling ปฏกิิรยิาตอบสนองทางชวีเคมี

ในระยะแรก จะกระตุ้นให้เกดิการสงัเคราะห์ prostacyclin 

และกระตุ้นการผลิต NO(nitric oxide) และต่อมาจะมี 

IGF(insulin-like growth factor) เพิ่มมากขึ้น มีการ

เปลี่ยนแปลงใน amino acid transporter และในที่สุด 

จะมีการสร้างกระดูกใหม่มากขึ้น(5, 6) 

เซลล์สร้างกระดูก (osteoblast)

เซลล์ osteoblast เป็นเซลล์ท่ีบุอยู่บนผิวกระดูก 

(bone-lining cell) (รูปท่ี 5) ท�ำหน้าท่ีในการผลิตสาร 

เมทริกซ์ต่างๆ (collegen และ ground substance)  

มแีหล่งก�ำเนดิจาก stromal cell precursor ซึง่อาจจะเป็น 

bone marrow stem cell หรือ connective tissue 

mesenchymal stem cell มักจะพบเซลล์ osteoblast 

เรียงตัวเป็นแถวอยู่เหนือเมทริกซ์ที่มันสร้างขึ้น ก่อนที่จะ 

ตกตะกอนเกลือแคลเซ่ียม เราเรียกเมทริกซ์ในตอนน้ีว่า 

osteoid ที่บริเวณเยื่อหุ้มเซลล์ osteoblast จะมี alkaline 

phosphatase อยู่ในระดับสูง และมี receptor ส�ำหรับ 

พาราไธรอยด์ฮอร์โมน (PTH) นอกจากนั้นที่นิวเคลียสของ

เซลล์ก็มี steroid receptor ส�ำหรับ estrogen และ  

vitamin D3 ด้วยและยงัม ีintegrin และ receptor ส�ำหรบั 

cytokine อกีหลายชนดิเมือ่หมดช่วงระยะเวลาสร้างกระดกู 

เซลล์ osteoblast จะกลับไปเป็น flat lining cell หรือ

กลายเป็น osteocyte 

 

เซลล์ osteoblast และการสร้างกระดูก 

(bone formation)

สิ่งส�ำคัญที่ท�ำให้เกิดการเหนี่ยวน�ำ (induction)  

ให้เกิดการสรา้งกระดกูขึน้ใหม่ คอื การกระตุน้ยีนที่ควบคุม

การพัฒนากระดูก คือ cbfa1(7) ขั้นต่อไปของการสร้าง

กระดูกต้องอาศัย growth factor ปัจจุบันสามารถค้นพบ 

growth factor ที่เกี่ยวข้องหลายชนิด8 เช่น insulin-like 

growth factor (IGF), fibroblast growth factor (FGF) 

และสมาชิกในตระกลู transforming growth factor beta 

(TGF-β) เช่น bone morphogenetic protein (BMP)(8) 

สมาชิกอื่นๆ ในตระกูลนี้สามารถท�ำให้เกิดการสร้างกระดูก

อ่อน (cartilage formation) เช่น cartilage morphoge-

netic protein (CMP)

เซลล์ osteoblast จะสร้างโปรตีนหลายๆ ชนิดแล้ว

ปล่อยออกนอกเซลล์ ต่อมาก็จะปล่อย matrix vescicle  

ซ่ึงมีเกลือแคลเซ่ียมอยู่ภายในถุง ท�ำให้เกิดการตกตะกอน

ของเกลอืแคลเซ่ียมในเมทริกซ์เรยีกว่าขบวนการตกตะกอน

เกลือแร่ (mineralization)

เซลล์ osteoblast เองยังสามารถผลิตสารเคมีต่างๆ 

จ�ำนวนมาก ซึ่งมีผลหรือท�ำหน้าที่ควบคุมการท�ำงานของ

เซลล์กระดกู สารเหล่านีอ้อกฤทธิท์ัง้ต่อตนเอง (autocrine) 

หรือต่อเซลล์ข้างเคียงด้วย (paracrine) มี cytokine หลาย

รูปที ่5 เซลล์ Osteoblasts ของ Rattus norvegicus: รูปบน
เป็น inactive osteoblasts (x400) และรูปล่างเป็น active 

osteoblasts (x400)
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รูปที ่6 เซลล์ Osteoclasts (*) ของ Rattus norvegicus 
ทีพ่บบริเวณ Howship’s lacuna

รูปที ่7 การพัฒนาของ เซลล์ osteoclast

ชนิดที่ผลิตจากเซลล์ osteoblast เช่น RANK-ligand, 

colony stimulating factor (CSF), interleukin-6 (IL-6) 

และ interleukin-11 มีผลต่อการรวมตัวของ osteoclast 

(recruitment) และในบางกรณีฮอร์โมนที่มาตามกระแส

โลหิตก็มีผลต่อการสร้างสารเคมีเหล่านี้ เช่น PTH มีผล 

ต่อการสร้าง IL-6, prostaglandin และ IGF เป็นต้น โปรตนี

และสารเคมีต่างๆ ท่ีเซลล์ osteoblast ผลิตออกมาแล้ว

ปล่อยออกมานอกเซลล์นั้น ถ้าเราสามารถตรวจวัดได้ เรา

สามารถจะทราบและติดตามขบวนการสร้างกระดูกได้

เซลล์ท�ำลายกระดูก (osteoclast)

เซลล์ osteoclast เป็นเซลล์ท่ีบุอยู่บนผิวกระดูก  

ท�ำหน้าท่ีท�ำลายกระดกู มลีกัษณะเฉพาะเป็นเซลล์ขนาดใหญ่ 

มีนิวเคลียสหลายอัน (giant multinucleated cell)  

(รูปที ่6) จะพบเซลล์เหล่านีบ้นผวิกระดกู และใน Howship’s 

lacuna อาจจะพบได้มากถึง 4 หรือ 5 ตัว ในต�ำแหน่ง

เดยีวกนั ส่วนของเซลล์ทีเ่กาะตดิกบัผิวกระดูก จะมีลกัษณะ

พิเศษเป็น ruffled border และที่ขอบนอกแต่ละข้าง 

จะกลายเป็นแผ่นหนา เรยีกว่า sealing zone ซึง่การทีเ่ซลล์

จับกับเมทริกซ์ได้นั้น เนื่องจากมี integrin receptor ที่

สามารถจับกับโปรตีนเมทริกซ์ได้ 

ส่วนของเยือ่หุม้เซลล์ด้าน ruffled border มีลกัษณะ

คล้ายเยื่อบุของ lysosome มี proton pump ท�ำหน้าที่

หลั่ง proton ผ่านเยื่อหุ้มเซลล์เข้าไปใน extracellular 

compartment ท�ำให้เกิดภาวะเป็นกรดขึ้น ท�ำหน้าท่ี

คล้ายคลึงกับ tubule ของไต หรือเซลล์ parietal ของ

กระเพาะอาหารในการหลั่งกรดเข้าไปใน lumen บริเวณ 

extracellular compartment จะท�ำหน้าที่เหมือนกับ 

secondary lysosome คือ มี pH ต�่ำ, มีเอ็นไซม์ส�ำหรับ

ย่อยและมีสารอาหาร ขั้นแรก จากภาวะที่เป็นกรดจะท�ำให้

ผลึก hydroxyapatite ถูกละลายออกมาจากเส้นใย 

คอลลาเจน และส ่วนที่ เหลือของเส ้นใยคอลลาเจน 

จะถูกย่อยสลายต่อไปด้วยเอ็นไซม์ collagense หรือ 

Cathepsin K ภายใต้ภาวะที่เป็นกรด(3, 4) 

เป็นที่รู้กันแน่นอนแล้วว่า เซลล์ osteoclast มาจาก

ระบบเมด็เลอืด hematopoietic stem cell โดยพัฒนามา

จากเซลล์ทีเ่ป็นสายพนัธุข์อง mononuclear / phagocytic 

ทั้งเซลล์ monocyte หรือ macrophage สามารถกลาย

เป็นเซลล์ osteoclast ได้ในภาวะที่เหมาะสม

เซลล์ osteoclast จะมี marker ที่เยื่อหุ้มเซลล ์

แตกต่างจากเซลล์อื่นๆ ที่ส�ำคัญ คือ colony-stimulating 

factor 1 (CSF-1) receptor ซ่ึงท�ำให้เราใช้แยกเซลล์นี้ 

จาก macrophage ได้ ตัวอื่นๆ ที่ส�ำคัญคือ calcitonin 

receptor, vitronectin receptor 

เซลล์ osteoclast และการท�ำลายกระดูก 

(bone resorption)

เซลล์ osteoclast พัฒนามาจาก hematopoietic 

stem cell ภายใต้การควบคุมของ cytokine หลายชนิด 

เช่น M-CSF, IL-1, IL-11 และอื่นๆ 

*

เซลล์ osteoclast จะสร้างเอน็ไซม์ส�ำหรบัย่อยสลาย

โปรตนี เช่น tartrate - resistant acid phosphatase หรอื 

Cathepsin K เอน็ไซม์เหล่านีจ้ะถกูหลัง่ออกมา ผ่าน ruffled 

border เข้าสู่บริเวณที่จะท�ำลายกระดูก (extracellular 

bone-resorbing compartment) และบรเิวณนีจ้ะมคีวาม

เข้มข้นของเอ็นไซม์สูง เน่ืองจากท่ีขอบนอกถูกปิดแน่น 

(sealing zone) นอกจากนั้นเซลล์ osteoclast ยังหลั่ง 

metalloproteinase อกีหลายชนดิ เช่น collagenase และ 

gelatinase เป็นต้น

จากการค้นพบเม่ือเร็วๆ นี้ ของระบบ RANK/

RANK-ligand เราพบว่าเป็นหนึ่งในระบบหลักที่ควบคุม 

การรวมตัวของเซลล์ osteoclast และการท�ำงานของมัน 

RANK เป็นสมาชกิในตระกูล tumor necrosis factor (TNF) 

ส่วน RANKL เป็นสมาชิกในตระกูล TNF-receptor(9)
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Cytokine หลายชนดิมผีลต่อการพฒันาและการท�ำงาน 

ของเซลล์ osteoclast และกระตุ้นการท�ำลายกระดูก 

ในภาวะผิดปกติ เช่น การท�ำลายกระดูกในโรครูมาตอยด์ 

เราพบว่า pro-inflammatory cytokine เช่น IL-1, IL-6 

และ TNF เป็นต้นเหตุที่ส�ำคัญรวมทั้งระบบ RANK-RANKL 

ด้วย (รูปที่ 7) (10-12)

Nitric oxide (NO) เป็นสารอีกชนิดหนึ่งที่มีผลต่อ

การท�ำงานของเซลล์ osteoclast เราเชือ่ว่าระดบัทีแ่ตกต่าง

กันของ NO จะมีผลต่อฤทธิ์ของ cytokine เช่น IL-1 และ 

interferon-gamma (IFN-γ) ซึ่งเกี่ยวข้องกับขบวนการ

ท�ำลายกระดกู เอน็ไซม์ท่ีผลติ NO (nitric oxide synthase) 

มีหลายรูปแบบ (isoform) หนึ่งในนั้น (iNOS) สามารถ

กระตุ้นได้ด้วย cytokine และยับยั้งได้ด้วย สตีรอยด์

(3) การพัฒนาและการเจริญเติบโตของกระดูก

ระหว่างการเจริญเติบโต กระดูกจะขยายใหญ่ข้ึน  

ในกระดูกแขนและขาจะเจริญโดยการเจริญเติบโตที่  

epiphyseal plate ท�ำให้ความยาวเพิ่มขึ้น ขณะที่การเพิ่ม

ของเส้นผ่าศนูย์กลางเกดิจากการงอกของกระดกูใหม่ในชัน้

เยื่อหุ้มกระดูก ร่วมกับการกร่อนของชั้น endosteal

ระหว่างการพัฒนาและการเจริญเติบโตนั้น กระดูก

จะถกูสร้างขึน้โดยขบวนการใหญ่ๆ 2 วธิี(1,2) คอื intramem-

branous ossification เช่นทีก่ะโหลกศรีษะ และ enchon-

dral ossification เช่น ท่ีกระดูกแขนขา ความแตกต่าง 

ที่ส�ำคัญระหว่างวิธีทั้งสอง คือ enchondral ossification 

จะมีช่วงสร้างกระดูกอ่อนด้วย (cartilaginous phase)

Intramembranous ossification นั้น เกิดจาก

กลุ่มเซลล์ mesenchymal พัฒนาและแบ่งตัวกลายเป็น

เซลล์ osteoblast เซลล์ osteoblast จะสร้างเมทริกซ์  

ซึ่งมีลักษณะเฉพาะ คือ เส้นใยคอลลาเจนจะเรียงตัวอย่าง 

ไม่เป็นระเบียบ เซลล์กระดูกมีขนาดใหญ่และจ�ำนวนมาก

การตกตะกอนแคลเซี่ยมเกิดข้ึนช้าและไม่เป็นระเบียบ เรา

เรียกว่ากระดกู woven ทีข่อบรอบนอกเซลล์ mesenchymal 

จะแบ่งตวัไปเรือ่ยๆ ขยายเป็นวงกว้างและเกดิขัน้ตอนเช่นเดมิ 

หลอดเลือดที่อยู่ระหว่างกลางจะกลายเป็นไขกระดูก ซ่ึง 

ต่อมากระดูก woven น้ีจะได้รับการปรับแต่งใหม่ตาม 

ขั้นตอน และกลายเป็นกระดูก lamellar ในที่สุด

Enchondral ossification แบ่งออกเป็น 3 ขัน้ตอน(1) 

ขัน้ทีห่นึง่ การสร้างกระดกูอ่อนเป็นต้นแบบขึน้ก่อน เริม่จาก

กลุ่มเซลล์ mesenchymal พัฒนาและแบ่งตัวกลายเป็น

เซลล์ chondroblast เซลล์ chondroblast จะสร้าง 

เมทรกิซ์ ทีบ่รเิวณขอบนอกของกระดกูอ่อน (perichondrium) 

เซลล์ mesenchymal จะพัฒนาและแบ่งตัวต่อไปเรื่อยๆ 

เรียกว่า appositional growth นอกจากนี้ยังมีการเจริญ

เตบิโตระหว่าง เซลล์ chondrocyte คอื มกีารสร้างเมทรกิซ์

ใหม่ๆขึ้น เรียกว่า interstitial growth ต่อมาเซลล์  

chondrocyte จะขยายใหญ่ขึ้นๆ และตายในที่ สุด  

(apoptosis) ขั้นที่สองเกิดการงอกของหลอดเลือดและ 

การเติบโตตามแนวยาว (longitudinal growth) เนื่องจาก

กระดูกอ่อนของทารกนั้นไม่มีหลอดเลือดมาเล้ียง การ 

เจริญเติบโตในระยะแรกของกระดูกยาวจะเป็นแบบ  

intramembranous ossification เกิด woven bone  

ขึน้ทีต่รงกลางของกระดกูยาว และหลงัจากตกตะกอนเกลอื

แคลเซี่ยม แล้วจึงมีหลอดเลือดงอกทะลุกระดูกอ่อนเข้าไป

เลี้ยง และเกิดเป็นไขกระดูกต่อไป บริเวณ epiphyseal 

plate หรือ growth plate จะมีการเรียงตัวของเซลล์เป็น

ชั้นๆ แบ่งเป็น proliferative zone มีการแบ่งตัวของเซลล์ 

chondroblast อย่างมาก และผลิตเมทริกซ์ออกมามาก 

เซลล์ chondroblast จะขยายตัวใหญ่ขึ้นๆ เข้าสู่ hyper-

trophic zone และต่อมาเซลล์ก็จะตาย (apoptosis)  

ทีร่ะดบันีส่้วนของเมทรกิซ์ทีเ่ป็นผนงักัน้ระหว่างกระดกูอ่อน

จะมีการตกตะกอนเกลือแคลเซี่ยม จึงเรียกว่า zone of 

provisional calcification และเมื่อมีการตกตะกอนเกลือ

แคลเซีย่ม เมทรกิซ์จะถูกสลายไปโดยเซลล์ osteoclast และ

จะมีหลอดเลือดงอกเข้ามาเรียกว่า zone of invasion  

ต่อมาจะเกิดเซลล์ osteoblast และมีการแบ่งตัว สร้าง

กระดูก woven bone ทับบนชั้นกระดูกอ่อนที่สลายไปอีก

ทหีนึง่ เมือ่เสรจ็สมบรูณ์ตามล�ำดบัขัน้ตอนแล้ว กระดกูอ่อน

ทั้งหมดจะได้รับการปรับแต่งใหม่ (remodeling) และ

ทดแทนด้วย woven bone เรียกกระดูก trabecular  

ตอนนี้ว่า primary spongiosa ส่วน woven bone ที่อยู่

ต�่ำกว่า growth plate จะยังคงมี remodeling ต่อไปอีก 

และถูกทดแทนด้วย lamellar bone ท�ำให้ได้กระดูก  

trabecular ที่สมบูรณ์เรียกว่า secondary spongiosa  

ขั้นตอนที่สาม การเติบโตทางด้านกว้างและการปรับแต่ง 

รูปร่างกระดูก (modeling) การขยายตัวตามแนวรัศมีของ

กระดกูยาวนัน้เกดิจากการสร้างกระดกูใหม่ใต้เยือ่หุม้กระดกู 

ซึ่งเกิดขึ้นตลอดชั่วอายุขัย ในกรณีนี้ไม่มีการสลายกระดูก

น�ำมาก่อนการสร้าง เนื่องจากกระดูกส่วน diaphysis  

มคีวามกว้างน้อยกว่า metaphysis ดงันัน้ ในขณะทีก่ระดกู

ยาวเจริญเติบโตจะต้องมีการท�ำลายกระดูก metaphysis 

ส่วนล่าง เพือ่ให้เรยีวเลก็ลงกลายเป็น diaphysis ซึง่เกดิจาก
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เซลล์ osteoclast ทีอ่ยู่ใต้เยือ่หุม้กระดกู คอยท�ำหน้าทีส่ลาย

กระดูกอย่างสม�่ำเสมอ

ความผิดปกติในขบวนการเจริญเติบโตของกระดูกนี้

สามารถเกิดจากความผดิปกติทางพนัธุกรรมในด้านการสร้าง 

เมทริกซ์ หรือกลไกการสื่อสัญญาณระดับเซลล์ (cellular 

signaling pathways) ผิดปกติก็ได้

สาร parathyroid-related peptide (PTHrP) และ 

fibroblast growth factor (FGF) เกี่ยวข้องกับการพัฒนา

กระดูกอ่อน (cartilage differentiation) ถ้าเกิดความผิด

ปกตใินการสร้างสารทัง้สองหรอืมคีวามผดิปกตทิี ่receptor 

จะท�ำให้เกิดโรค chondrodysplasia(3, 4)

หลังจากที่กระดูกเจริญเติบโตเต็มที่แล้ว ขบวนการ

ปรับแต่งกระดูกใหม่ (remodeling) จะยังคงด�ำเนินต่อไป 

เกดิขึน้ทัง้ในกระดกู cortex และ trabecular โดยในกระดกู 

cortex จะมีการปรับแต่งกระดูกใหม่ในอัตราต�่ำ (ร้อยละ 2 

ต่อปี) ส่วนกระดูก trabecular จะเกิดมากกว่าหลายเท่า 

(ร้อยละ 10 ต่อปี) การที่มีขบวนการ remodeling เพื่อให้

กระดูกสามารถปรับแต่งตามการเปลี่ยนแปลงของแรงกล

ต่างๆ เพื่อซ่อมแซมกระดูกท่ีได้รับภยันตรายเล็กๆ น้อยๆ 

การเปลี่ยนแปลงของปริมาณมวลกระดูก (bone mass) 

หรอืคณุภาพของกระดกู (bone quality) เกดิจากความผดิ

ปกตขิองขบวนการปรบัแต่งกระดูก (modeling) ในระหว่าง

การเจริญเติบโต หรือความผิดปกติของขบวนการปรับแต่ง

กระดูกใหม่ (remodeling) ในวัยผู้ใหญ่ก็ได้ (3)

(4) การปรับแต่งกระดูกใหม่ (bone remodeling)

ดังที่กล่าวไว้แล้ว เซลล์กระดูกทั้งหลายจะท�ำงานอยู่

บนผวิกระดกู ซึง่ส่วนใหญ่จะอยูด้่าน endosteal (หรอืด้าน

ที่ติดกับไขกระดูก) การท�ำงานของเซลล์จะท�ำให้เกิดการ

ปรับแต่งกระดูก ซ่ึงเป็นขบวนการท่ีท�ำให้เกิดกระดูกเจริญ

เตบิโต และมกีารหมนุเวยีน (turnover) การสร้างและท�ำลาย 

กระดูกบนผิวกระดูกนี้ไม่ได้เกิดแบบเลือกสุ่มต�ำแหน่งใด

ต�ำแหน่งหนึง่ แต่เป็นส่วนหนึง่ในขบวนการพฒันาและเจรญิ

เติบโตของกระดูก และเป็นกลไกที่ส�ำคัญที่สุดในขบวนการ

หมุนเวียนกระดูก เพ่ือทดแทนกระดูกเก่าด้วยกระดูกใหม่ 

ต�ำแหน่งท่ีมีการปรับแต่งกระดูกใหม่เรียกว่า basic  

multicellular unit (BMU) ขบวนการนีจ้ะมวีงจรทีแ่น่นอน

เรียกว่า remodeling cycle แต่ละวงจรจะกินเวลา 180-

200 วัน (รูปที่ 8) และแบ่งได้เป็น 4 ระยะ คือ(3)

1. ระยะพัก (resting stage)

2. ระยะท�ำลายกระดูก (resorption)

3. ระยะเปลี่ยนกลับเป็นตรงข้าม (reversal)

4. ระยะสร้างกระดูก (formation)

รูปที ่8 วงจรของการปรับแต่งกระดูกใหม่ (remodeling cycle) 
ซึง่แบ่งเป็น 4 ระยะ

ระยะพักหรือระยะเริ่มต้น เซลล์ที่เรียงตัวอยู่บนผิว 

(lining cells) จะถกูกระตุน้ให้เปล่ียนแปลงโดยแรงกล หรอื 

การแตกร้าวของกระดูก (microcrack) หรือโดยฮอร์โมน 

หรือ local factor ซึ่งเป็นการกระตุ้นให้เริ่มวงจรปรับแต่ง

กระดูกใหม่ (รายละเอียดจะกล่าวในภายหลัง)

ระยะท�ำลายกระดูก เซลล์ท�ำลายกระดูกจะเข้ามา 

แล้วย่อยสลายกระดกูทัง้ส่วนทีเ่ป็นสารอนิทรย์ี และอนนิทรย์ี 

ใช้เวลาประมาณ 2-3 สัปดาห์ ท�ำให้เกดิหลุมหรอืแอ่งกระทะ

บนผิวกระดูก เรียกว่า Howship’s lacuna

ระยะเปลีย่นกลบั จะมเีซลล์ mononuclear ลกัษณะ

คล้าย macrophage เข้ามาอยูใ่นแอ่งกระทะ เซลล์จะสร้าง

เส้นซีเมนต์ (cement line) เพื่อเป็นเครื่องหมายจ�ำกัดการ

ท�ำลายกระดูกไม่ให้เกินเลยไป และยังเป็นซีเมนต์เชื่อม

ประสานกระดูกเก่ากับกระดูกใหม่ ระยะนี้ใช้เวลา 7-10 วัน 

ขบวนการนีอ้าจจะถูกควบคมุด้วย growth factor ทีป่ล่อย

มาจากเมทริกซ์ก็ได้

ระยะสร้างกระดูก เซลล์สร้างกระดูกจะเข้ามาและ

สร้างเมทริกซ์ ที่เรียกว่า osteoid ขึ้นใหม่ เติมลงในหลุม 

จนเต็ม ซ่ึงต่อมาจะมีขบวนการตกตะกอนเกลือแคลเซี่ยม 

ลงใน osteoid ใหม่ เพ่ือให้เป็นกระดกูทีส่มบรูณ์ต่อไป ระยะนี้ 

จะใช้เวลานานหลายเดือน โดยเฉลี่ยประมาณ 150 วัน

ในระหว่างวยัผูใ้หญ่ ขบวนการ remodeling จะเกดิ

ขึ้นต่อเน่ืองตลอดเวลา วงจร remodeling cycle ท้ังท่ี

กระดกู cortex และ trabecular จะเป็นขัน้ตอนเรยีงล�ำดบั

เหมือนกันในระดับเซลล์ ระยะแรกเริ่มต้นจากการท�ำลาย

กระดูกโดยเซลล์ osteoclast แล้วตามด้วยระยะการสร้าง

กระดูกโดยเซลล์ osteoblast ซ่ึงใช้ระยะเวลามากกว่า 

ระยะแรกมาก ปรมิาณของกระดกูทีส่ร้างขึน้ใหม่จะใกล้เคียง
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กับปริมาณกระดูกท่ีถูกท�ำลายไป ดังน้ันในแต่ละวงจร

ปริมาณรวมของกระดูกทั้งหมดจะคงที่เท่าเดิมเสมอ เรา

เรียกว่ากลไกคู่ควบ (coupling mechanism) ธรรมชาติ

ของกลไกคู่ควบน้ี เรายังไม่ทราบในรายละเอียดมากนัก  

แต่มคีวามส�ำคญัมาก เพราะว่าแม้จะมกีารรบกวนเพยีงเลก็

น้อยก็ท�ำให้เกิดภาวะผิดปกติขึ้นได้ ทั้งภาวะกระดูกบาง 

(osteopenia) และกระดูกหนา (osteosclerosis) และ 

ยังจะช่วยให้เรารักษาภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis)  

ได้อย่างมีประสิทธิภาพ ซ่ึงในปัจจุบันการเพิ่มมวลกระดูก 

ในภาวะนี้ยังท�ำได้ในขีดจ�ำกัดมาก

ขบวนการ remodeling นั้น เราทราบกันดีแล้วว่า

เร่ิมต้นจากกระตุน้เซลล์ osteoclast ตามด้วยการเตมิช่องว่าง 

(resorption cavity) ให้เต็มโดยเซลล์ osteoblast แต ่

การควบคุมขั้นตอนเหล่าน้ีเรายังเข้าใจได้เพียงบางส่วน มี 

cytokine และ growth factor หลายชนิดเข้าไปเกี่ยวข้อง

การควบคุมขบวนการสร้างและท�ำลายกระดูก อาจ

จะเป็นผลจาก growth factor ท่ีอยู่ในเมทริกซ์ วิธีการ

ควบคุมเกิดข้ึนได้โดย growth factor ไปจับกับโปรตีน 

ในเมทริกซ์ เช่น FGF ไปจับกับ heparin-like glycosami-

noglycan ซึง่อาจจะเป็นกลไกทีค่วบคมุปฏกิริยิาตอบสนอง

ที่ต�ำแหน่งใดต�ำแหน่งหนึ่งในกระดูก

อีกวิธีหน่ึงคือการท�ำงานแบบปฏิสัมพันธ์กันระหว่าง

เซลล์กระดูกทั้งสอง โดยที่เซลล์ osteoblast สร้างเอ็นไซม์

ย่อยโปรตีน เช่น plasminogen activator (PA) เมื่อถูก

กระตุ้นด้วยสารท�ำลายกระดูก (bone-resorbing agent) 

ซึง่ขบวนการสลายโปรตนี (proteolysis) ของชัน้ผวิเมทรกิซ์ 

อาจจะเป็นขั้นตอนที่ส�ำคัญ เพื่อเตรียมพร้อมส�ำหรับเซลล์ 

osteoclast ท่ีจะเข้ามาท�ำลายกระดูก (เราพบสารหลาย

ชนิดที่กระตุ้นการท�ำลายกระดูก เช่น retinoid, PTH, 

วิตามินดี, IL-1 สามารถจะกระตุ้นการผลิต PA โดยเซลล์ 

ที่คล้าย osteoblast ได้ด้วย) อีกกลไกหน่ึงที่อาจจะ

เกี่ยวข้อง คือ เซลล์ osteoblast ที่เรียงเป็นชั้นอยู่ตรงผิว

กระดูก เกิดการหดตัวของเซลล์เมื่อมีการหลั่ง PTH ท�ำให้

เกิดช่องทางผ่านให้เซลล์ osteoclast เข้าไปได้

โปรตีนที่อยู่ในเมทริกซ์เอง โดยเฉพาะโปรตีนชนิด 

non-collagen สามารถควบคมุการท�ำงานของเซลล์ได้ เช่น 

osteocalcin, matrix Gla protein และ osteopontin 

อาจจะเป็นสารท่ีดึงดูดให้เซลล์มารวมตัวกันท่ีผิวกระดูก 

โปรตีนเมทริกซ์หลายชนิด เช่น collagen, osteonectin 

และ osteopontin ตรงต�ำแหน่งที่จับกับ receptor มีกรด

อะมิโนเรียงตัวกันตามล�ำดับ Arg-Gly-Asp (RGD) ซ่ึง

สามารถจับ integrin ซึ่งเป็น transmembrane receptor 

ที่อยู่บนผิวเซลล์กระดูกได้ (4)

บทบาทของ apoptosis ในการควบคมุ bone turnover

Apoptosis หรือ program cell death เป็น

ขบวนการทีส่�ำคญัมากทีจ่ะควบคมุอายขุยัของเซลล์กระดกู

ทัง้หลาย ซึง่ส่งผลต่อการเปลีย่นแปลงของ bone turnover 

ทั้งในภาวะปกติและภาวะที่เป็นโรค การศึกษาค้นคว้าและ

ท�ำความเข้าใจในเรื่องนี้จึงส�ำคัญมาก ยาที่มีผลข้างเคียง 

ต่อกระดูก เช่น สตีรอยด์ อาจจะเกิดจากยาไปกระตุ้น  

osteocyte apoptosis ในขณะที่ยาที่ยับยั้งการท�ำลาย

กระดูก เช่น เอสโตรเจน และบิสฟอสโฟเนต อาจจะท�ำให้

อายุขัยของเซลล์ osteoclast สั้นลง(13)

(5) ขบวนการสมานกระดูก	  

ขบวนการสร้างกระดกูใหม่ หรอืการสมานกระดกูหกั 

เป็นขบวนการที่ซับซ้อน และมีล�ำดับขั้นตอนที่ชัดเจน 

สามารถแบ่งออกได้ 3 ช่วง คือ ช่วงอักเสบ ช่วงซ่อมแซม 

และช่วงปรับแต่งกระดูก(14) 

ในช่วงเวลาท่ีกระดูกได้รับแรงปะทะ (impact) ซึ่ง

เกิดรวดเร็วมากในช่วงเสี้ยววินาที ตามกฎของพลังงาน 

พลังงานจลน์ที่เกิดขึ้นจะถูกดูดซับด้วยกระดูกและเนื้อเยื่อ

ข้างเคียงทั้งหมด จะเกิดการท�ำลายเนื้อเยื่อต่างๆ ซึ่งจะ

ชอกช�้ำมากน้อยต่างกันไปตามขนาดและทิศทางของแรง

กระท�ำ หลอดเลอืดทีไ่ปเลีย้งกระดกูจะฉกีขาดตรงต�ำแหน่ง

ที่หักนั้นและเกิดก้อนลิ่มเลือด (hematoma) ขึ้นในเวลา 

ต่อมา ในอดตีเชือ่ว่าล่ิมเลอืดทีเ่กิดขึน้จะท�ำหน้าทีช่่วยยดึให้

ต�ำแหน่งหกัมัน่คงในช่วงแรก โดย fibrin ในลิม่เลอืดประสาน

เรยีงตวักนัเป็นร่างแห หุม้ปลายทัง้สองของกระดกูไว้ แต่จาก

การศึกษาค้นคว้าทางด้านชีวโมเลกุล เราทราบว่าลิ่มเลือด

เป็นตวัส�ำคญัในการผลติสารต่างๆ ทีจ่ะส่งสญัญาณให้เซลล์

ต่างๆ ท�ำงานตามขัน้ตอนของการสมานกระดกู(14) คอื เซลล์

รูปที ่9 ขบวนการสร้างกระดูกใหม่แบ่งเป็น inflammatory, 
reparative และ remodelling phases.
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เมด็เลอืดขาวจะหลัง่ cytokine หลายชนดิ(15) เช่น IL-1, IL-6 

ซึ่งท�ำหน้าท่ีส�ำคัญในระยะเริ่มแรกของขบวนการ และ 

เกล็ดเลือดในลิ่มเลือดจะปล่อยสารส่งสัญญาณ พวก 

growth factor เช่น TGF-β , PDGF ซึ่งท�ำหน้าที่ส�ำคัญ 

ในการควบคุมการแบ่งตัวและการพัฒนาของเซลล์ต้นแบบ 

(mesenchymal stem cell)(16) นอกจากนั้นยังผลิต 

สารอื่นๆ ที่กระตุ้นให้เกิดขั้นตอนต่อไปของขบวนการ เช่น 

กระตุน้ให้เกดิการงอกของหลอดเลอืด (angiogenesis) การ

ดึงเซลล์ต่างๆ เข้ามา (chemotaxis) เป็นต้น (ในบางต�ำรา

จะแบ่งขบวนการสมานกระดูกเป็น 4 ช่วง โดยนับเอาช่วง

ปะทะนี้เป็นช่วงที่ 1) ภายหลังจากแรงปะทะท�ำให้กระดูก

หักและเกิดลิ่มเลือดแล้ว ก็จะเข้าสู่ขบวนการสมานกระดูก

ช่วงแรก คือ

1. ช่วงอักเสบ (inflammation) จะเกิดขึ้นทันทีหลัง

กระดกูหกั และคงอยูป่ระมาณ 48-72 ชม. เป็นช่วงปฏกิิรยิา

ตอบสนองของเซลล์และหลอดเลือด หลังจากเกิดล่ิมเลือด

ตรงปลายกระดูกหักแล้ว ต่อมาจะมีเนื้อเยื่อ granulation 

เข้าไปแทนท่ีลิ่มเลือด จากน้ันจะมีการขยายตัวของหลอด

เลือดบริเวณนั้น และมีการระดมเซลล์ต่างๆ ที่เกี่ยวข้องกับ

ขบวนการอักเสบ รวมทั้งตัวอ่อนของเซลล์กระดูกทั้งหลาย

เข้ามาตรงต�ำแหน่งดงักล่าวจ�ำนวนมาก เซลล์ macrophage 

และเซลล์เม็ดเลือดขาวจะก�ำจัดเน้ือเยื่อตายทั้งหลาย  

รวมทั้ง granutoma ที่สร้างขึ้นใหม่ด้วย

2. ช่วงซ่อมแซม (reparative) จะเกิดตามหลังช่วง

อกัเสบ คอื ในวันที ่3 และจะใช้เวลาประมาณ 6 ถงึ 8 สปัดาห์ 

การซ่อมแซมกระดูกจะเกิดจากวิธี 2 แบบผสมกัน คือ  

intramembranous และ endochondral bone  

formation ในช่วงนี้ยังแบ่งย่อยออกได้เป็น 4 ขั้นตอน คือ 

การสร้างกระดูกอ่อน (cartilage formation) การตก 

ตะกอนแคลเซี่ยมในกระดูกอ่อน (cartilage calcification) 

การเคลือ่นย้ายกระดกูอ่อนออก (cartilage removal) และ

การสร้างกระดกูขึน้ทดแทนกระดกูอ่อน (bone formation) 

ในบางต�ำราจะแบ่งเป็น 2 ขั้นตอน คือ ขั้นตอนการสร้าง

กระดูกอ่อนขึ้นมาก่อน เรียกว่า soft callus และขั้นตอน 

ทีส่ร้างกระดกูเข้าไปแทนทีก่ระดกูอ่อน เรยีกว่า hard callus 

ระยะเวลาระหว่างขัน้ตอนทัง้ 2 อาจจะแยกกนัยาก เนือ่งจาก 

อัตราการซ่อมแซมกระดูกที่ต�ำแหน่งต่างๆ กันของปลาย

กระดูกหักจะไม่เท่ากัน บางครั้งอาจจะเห็นทั้งสองชนิด 

ในเวลาเดียวกัน เช่น callus ที่พอกอยู่รอบนอกของกระดูก

หักซึ่งมักจะเป็นกระดูกอ่อน แต่ต�ำแหน่งที่ชิดกับปลาย

กระดูกหกัเป็นกระดกูแล้ว เพือ่ให้ง่ายเราจะนิยามระยะ soft 

callus ว่าเริ่มต้นเมื่ออาการปวดบวมหายหมดแล้ว และ 

สิ้นสุดเมื่อปลายกระดูกหักเชื่อมติดกันด้วยเยื่อพังผืดหรือ

กระดูกอ่อน และกระดูกไม่เคลื่อนไหวแล้ว ซึ่งเมื่อจบระยะ

นี้แล้วจะสามารถป้องกันการหดส้ัน หรือกระดูกโก่งงอได้ 

ตัวอย่างที่เห็นชัดเจน คือกระดูกต้นขาหักในเด็กที่มี soft 

callus พอกรอบๆ กระดูกขนาดใหญ่ จนสามารถคล�ำก้อน

ได้แต่ภาพถ่ายรังสีจะมองไม่เห็นชัดเจน

ประมาณกลางสัปดาห์ท่ี 2 หลังกระดูกหักจะเห็น

กระดูกอ่อนพอกอยู่เต็มปลายกระดูกหัก โดยต่อเนื่องจาก

ช่วงอักเสบสาร cytokine และ growth factor ต่างๆ  

จะหลัง่ออกจากเซลล์เมด็เลอืด และเกรด็เลอืดจะเหนีย่วน�ำ

ให้เซลล์ต้นแบบ (mesenchymal stem cell) พัฒนากลาย

เป็นเซลล์ chonroblast และมีการแบ่งตัวเพิ่มจ�ำนวน 

อย่างมาก ต่อมาเซลล์ chondroblast จะสร้างโปรตีน 

ทีเ่รยีกว่าเนือ้เยือ่ chondroid ออกมารอบๆ ปลายกระดกูหกั 

และมสีภาวะด้านชวีเคมทีีพ่ร้อมจะให้มกีารตกตะกอนเกลอื

แคลเซี่ยม (cartilage calcification หรือ calcification of 

fracture callus) ซ่ึงการตกตะกอนเกลือแคลเซ่ียมนี้ 

จะเกิดขึ้นด้วยกลไกที่เหมือนกับการเจริญเติบโตของ 

growth plate ลักษณะ soft callus ที่เกิดขึ้นจะยึดปลาย

กระดูกหักให้ติดกันได้ระดับหนึ่ง การสร้าง soft callus  

จะมากหรอืน้อยยงัขึน้กบัสภาพแวดล้อมภายนอกหรอืปัจจยั

เชิงกลด้วย เช่นในภาวะที่มีการเคลื่อนไหวมากๆ หรือภาวะ

ขาดออกซิเจนจะกระตุ้นให้สร้างกระดูกอ่อนมาก

เมื่อกระดูกอ่อนมีการตกตะกอนเกลือเคลเซี่ยมแล้ว 

จะมีการกระตุ้นให้เกิดขบวนการ angiogenesis มีหลอด

เลือดงอกเข้าไปที่ก้อน callus หลอดเลือดที่งอกใหม่จะพา

เซลล์ที่อยู่รอบๆ หลอดเลือด (perivascular cell) ตาม

เข้าไปด้วย ซึ่งเป็นเซลล์ต้นแบบของเซลล์สร้างกระดูก  

ก่อนจะเกิดขบวนการสร้างกระดูกหรือสร้าง hard callus 

จะต้องเคล่ือนย้ายหรือสลายกระดูกอ่อนก่อนโดยเซลล์ 

osteoclast ซึ่งมีต้นก�ำเนิดจากเซลล์ต้นแบบที่อยู่ในหลอด

เลือด (hematopoietic stem cell) เมื่อสลายกระดูกอ่อน

เสร็จแล้วจึงกระตุ้นเซลล์ต้นแบบ (mesenchymal stem 

cell) ทีอ่ยูร่อบๆ ให้พฒันาเป็นเซลล์ osteoblast แล้วสร้าง

กระดกูขึน้แทนทีม่ลีกัษณะเป็น woven bone ซึง่คล้ายคลงึ

กับ secondary spongiosa ของ growth plate เมื่อจบ

ขั้นตอนนี้หมายถึงกระดูกหักถูกเชื่อมติดแล้ว

3. ระยะปรับแต่งกระดูก (remodeling phase)  

หลังจากที่เกิด callus แล้วจะเริ่มมีการท�ำลายกระดูกจาก

เซลล์ osteoclast และจะมีการสร้างกระดูกขึ้นใหม่จาก
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เซลล์ osteoblast ซึ่งในกระดูกที่หักแล้วนานๆ จะสังเกต

ว่า ขนาดของ callus จะลดลง ทั้งนี้ก็เนื่องจากขบวนการ

ของการปรับแต่งกระดูก นั่นเอง ซึ่งเป้าหมายของการปรับ

แต่งกระดูกก็เพื่อการจัดระเบียบหรือแต่งโครงสร้างของ

กระดูกขึ้นใหม่ เช่น จากเดิมท่ีส่วนประกอบเรียงตัวกัน 

ไม่เป็นระเบียบ ก็จัดให้มีการเรียงตัวกันให้เป็นระเบียบ ซึ่ง

ขนาดกจ็ะเลก็ลงแต่จะแขง็แรงมากขึน้ การท�ำงานของเซลล์ 

osteoblast ต้องท�ำงานร่วมกบัเซลล์ osteoclast และต้อง

ท�ำงานร่วมกนัอย่างสมดลุและเหมาะสม เซลล์ osteoclast 

จะท�ำหน้าที่ท�ำลายกระดูก จากน้ันเซลล์ osteoblast  

จะตามไปสร้างกระดูก วนเวียนไปมาเรื่อยๆ จนได้กระดูก

ขึน้ตามทีธ่รรมชาตต้ิองการ โดยระยะของการสมานกระดกู

หักที่ยาวที่สุดคือระยะปรับแต่งกระดูกซ่ึงอาจกินเวลาถึง  

2 ปี ส่วนระยะอักเสบจะเป็นระยะที่สั้นที่สุด 

(6) ชนิดของการสมานกระดูก

การสมานกระดูกปฐมภูมิ (primary bone healing)

เป็นการสมานที่ไม่ได้เกิดขึ้นตามธรรมชาติ โดยเกิด

จากการยดึตรงึกระดกูไว้อย่างแน่นหนา (rigid fixation) เช่น

การใส่ plate and screws (รูปที่ 10a) โดยการจะเกิดการ

สมานชนิดนี้ได้นอกจาก rigid fixation แล้ว ยังต้องมีการ

สัมผัส (contact) และแรงกด (compression) ตรงรอยต่อ

ของกระดูกหักอีกด้วย ในการสมานแบบนี้จะไม่พบ callus 

ต�ำแหน่งกระดกูหกัจะเชือ่มกันจากภายในโดยตรง โดยเซลล์ 

osteoclast จะขุดน�ำโพรง แล้ว osteoblast จะสร้าง

กระดูกไปตามทางเป็นไปในลักษณะของ cutting cone 

โดยทีไ่ม่ปรากฏการสมานกระดกูออกมานอกเปลอืกกระดกู 

การสมานกระดูกทุติยภูมิ (secondary bone healing)

เป็นการสมานทีเ่กดิตามธรรมชาต ิโดยจะเห็น callus 

มาพอกรอบๆ กระดกู (รูปที ่10b) พบว่าถ้ามีการเคล่ือนไหว

ของปลายกระดูกที่เหมาะสม คือไม่มากเกินไป และไม่น้อย

เกินไป จะยิ่งกระตุ้นให้เกิด callus มากๆ ได้ ส่วนมากการ

เคล่ือนไหวนี้จะไม่เห็นด้วยตาเปล่า โดยจะเป็นในระดับ

จลุภาค (micromotion) พบว่าในปริมาตรกระดกูเท่าๆ กนั 

primary bone healing จะแข็งแรงกว่า secondary bone 

healing แต่ถ้าคดิโดยรวมแล้ว secondary bone healing 

จะแข็งแรงกว่า (เนื่องจากมีปริมาตร มากกว่า)

 

(7) ชวีกลศาสตร์ของกระดกู (Biomechanics of bone) 

หน้าที่ส�ำคัญอันดับแรกของโครงกระดูก คือ เป็น

โครงสร้างส�ำหรับค�้ำจุนร่างกาย โดยมีบทบาทคือรักษา 

รปูร่างให้คงเดมิ เป็นตวัต้านแรงหดตวัของกล้ามเนือ้ เพือ่ให้

ร่างกายเกิดการเคล่ือนไหว เป็นตัวรับแรงกลที่กระท�ำต่อ

ร่างกาย และป้องกันอวัยวะภายในที่ส�ำคัญ โครงกระดูกที่

แข็งแรงน้ีอาจจะเสียคุณสมบัติไปได้ ในกรณีที่มีความผิด

ปกติทางพันธุกรรม เช่น โรค osteogenesis imperfecta 

หรือ โรคทางเมตาบอลิก เช่น Paget’s disease หรือแม้

กระทั่ง aging process เช่นโรคกระดูกพรุน เป็นต้น การ

เข้าใจกรอบความคิดพื้นฐานเกี่ยวกับคุณสมบัติของกระดูก

ในเชงิชวีกล จงึมคีวามจ�ำเป็นอย่างยิง่ เพือ่ให้เราเข้าใจปัจจยั

เสี่ยงที่มีต่อความแข็งแรงของโครงกระดูก(17)

แรงต้าน (Strain)

เมือ่มแีรงกระท�ำต่อมวลสาร เช่นกระดกู จะท�ำให้เกดิ

วิกลรูป ขนาดความยาวหรือปริมาตรที่เปล่ียนรูปไป เม่ือ

เทียบกับความยาวเดิม เรียกว่า strain

Strain นัน้ไม่มหีน่วย เนือ่งจากเป็นการเปลีย่นแปลง

ความยาวเมื่อเทียบกับความยาวเดิม (E = ΔL/L) เมื่อ

มวลสารถูกดึงหรือยืดออก จะมีความยาวมากขึ้น (tensile 

strain) เมื่อถูกกดหรืออัดเข้าหากัน ความยาวจะส้ันลง 

(compressive strain) ถ้าหากแนวแรงกระท�ำนั้นเกิดใน

ลักษณะท�ำมุมกับมวลสาร เม่ือแตกแนวแรงจะพบว่า

มวลสารมีการวิกลรูปตามแรงขนานมากกว่าแรงกด ท�ำให้

ช้ันผิวนอกของมวลสารไถลเล่ือนออกจากชั้นล่าง (shear 

รูปที ่10 ชนิดของการสมานของกระดูกหลังจากการหัก แบ่งได้เป็น 
(a) primary bone healing เกิดขึน้ภายใต้ absolute stability 
เช่นการรักษาโดยการผ่าตดัดามด้วยแผ่นโลหะ และ (b) secondary 
bone healing เกิดขึน้ภายใต้ relative stability เช่น การรักษา

โดยการใส่เฝือก
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strain) ซึ่งอาจจะเกิดได้ในกรณีของแรงบิด (torsion) หรือ 

แรงงอ (bending)(18) ส�ำหรับกระดูกของคนเราสามารถ

ทนต่อแรงเค้นได้สูงสุดดังนี้ ส�ำหรับแรงกด สามารถรับได้

สูงสุดถึง 3500 microstrain (μЄ) หรือ 0.35% strain คือ

ความยาวจะหดสั้นลงร้อยละ 0.35 ส�ำหรับแรงยึดเท่ากับ 

1000 μЄ และส�ำหรบัแรงเฉือน (shear) เท่ากบั 1500 μЄ 
ค่า peak strain ส�ำหรับสัตว์มีกระดูกสันหลังทั้งหลาย  

จะมค่ีาใกล้เคยีงกนั แม้ว่าสตัว์แต่ละชนดิจะมีการเคล่ือนไหว

และอิริยาบถที่ต่างกัน

แรงเครียด (stress)

ในการพิจารณาคุณสมบัติของกระดูกโดยใช้แรงกล 

ไม่ว่าจะเป็นแรงดงึหรอืแรงกด เพือ่ช่วยให้เราสามารถเปรยีบ

เทียบกับมวลสารอื่นๆ หรือใช้เทียบกับการทดลองอื่นๆ เรา

นยิมทีจ่ะรายงานขนาดของแรงในลกัษณะ ต่อพืน้ทีห่น้าตดั

ของมวลสาร น่ันคือแรงต่อพื้นท่ีหน้าตัดเท่ากับแรงเครียด 

(δ = force / area) ซึ่งมีหน่วยเป็นนิวตันต่อตารางเมตร 

(Nm-2) หรือ ปาสคาล (Pa) เพื่อให้เห็นภาพชัดเจนมากขึ้น 

stress หน่ึงปาสคาล (1 Pa) จะประมาณน�้ำหนักของส้ม 

หนึ่งผลวางอยู่บนโต๊ะมีหน้าตัดเท่ากับหน่ึงตารางเมตร ใน

ขณะที่ม้าแข่งก�ำลังควบด้วยความเร็วสูง มี compressive 

stress เกิดขึ้นที่ metatarsus ที่ 3 เท่ากับ 63 MPa (19)   

ให้นึกถึงส้ม 63 ล้านผลวางบนโต๊ะตัวเดิม

	

โมดูลัส (Modulus)

ขนาดของมวลสารที่เปลี่ยนรูปไปไม่ได้ขึ้นอยู่กับแรง

และโมเมนต์ (เป็นผลทีเ่กดิจากแรงหมนุหรอืแรงบดิ หรอื M 

= Nm) เท่านั้น แต่ยังขึ้นอยู่กับส่วนประกอบของมวลสาร

ด้วย(20) ส�ำหรบักระดกู ความเหนยีว (stiffness) ขึน้อยูก่บั

สดัส่วนระหว่างผลกึ hydroxyapatite กบัเส้นใยคอลลาเจน 

ในการทดลองในห้องปฏบิตักิารเพือ่หาคณุสมบติัของกระดกู 

ในช่วงแรกเมื่อเราเพิ่ม stress จะมีการเพิ่มขึ้นของ strain 

ในลักษณะเป็นกราฟเส้นตรง (รูปท่ี 11) เราเรียกช่วงนี้ว่า 

elastic เมื่อเราเอาแรงกระท�ำออกไป สารนั้นจะกลับคืนสู่

สภาพเดิมทั้งขนาดและรูปทรงในทันที โดยไม่เกิดความเสีย

หายในมวลสารใดๆ ความสัมพันธ์ชนิดเส้นตรงระหว่าง 

strain และ stress เราเรียกว่า Hooke’s law (E =δ/E, 

โดยที่ E เท่ากับ elastic modulus)

 

รูปที ่11 กราฟ stress-strain curve; เส้นสีแดงคือความชัน หรือ 
modulus of elasticity, จุด * คือ Yield failure, เส้นทีเ่ขียวคือ 

Ultimate failure และพ้ืนทีใ่ต้กราฟสีเขียว คือ Toughness

ความชัน (slope) ในช่วง elastic ของกราฟ stress-

strain curve คอืความเหนยีว (stiffness) ของมวลสารนัน้ๆ 

หรือเรียกว่า modulus of elasticity ถ้าความชันยิ่งมาก

แสดงว่ามวลสารยิ่งมีความเหนียวมาก

กระดูกเป็นสารชนิด anisotropic คือคุณสมบัติทาง

ด้านกลในแต่ละทิศทางของแรงกระท�ำแตกต่างกัน เช่น 

กระดูก cortical ที่เจริญเติบโตเต็มที่แล้ว จะมี modulus 

เท่ากับ 18 GPa ในแนวแรงตามยาว เท่ากับ 12 GPa ใน

ทิศทางตามขวาง และเพียง 33 GPa ในทางทางแรงเฉือน 

(shear) ส�ำหรับกระดูก cancellous นั้นซับซ้อนมากขึ้น 

ขึ้นอยู ่กับการเรียงตัวของ trabeulae (orientation),  

การเชื่อมติดของ trabeculae (connectivity) และความ

หนาแน่น (density) เหล่านี้ล้วนมีผลต่อความเหนียวของ

กระดูกและท�ำให้ elastic modulus ลดต�่ำลง

	

Yield failure

เมื่อการเพิ่มขึ้นของ strain ไม่เป็นสัดส่วนกับ stress 

แล้ว นัน่คอืสิน้สุดของช่วง elastic แต่กย็งัคงมคีวามสามารถ

ที่จะกลับคืนสู่สภาพเดิมได้ เรียกช่วงน้ีว่า plastic เมื่อมี 

stress ต่อมวลสารจนถึงช่วง plastic น้ี มีการเสียหาย 

อย่างถาวรเกิดขึ้นภายใน จุดต่อระหว่างช่วง elastic และ 

plastic เรยีกว่า yield failure ส�ำหรบักระดกู yield failure 

จะท�ำให้เกิดการแตกร้าวในโครงสร้างระดับจุลภาค (ultra- 

structure microcrack) ของผลึก hydroxyapatite และ

มีการฉีกขาดของเส้นใยคอลลาเจน ค่า yield strain ของ

กระดูก cortical มีค่า 6800 μЄ นั่นคือ มี safety factor 

เท่ากบั 2 หมายความว่าภายใต้ภารกิจและการเคลือ่นไหวต่างๆ 

ในชีวิตประจ�ำวันท�ำให้เกิด strain สูงสุด (peak strain) ซึ่ง

มีค่าเท่ากับครึ่งหนึ่งที่จะท�ำให้กระดูกมีการเสียหายถาวร 

yield stress มีค่า 130 MPa หมายความว่าต้องมีส้ม 130 

ล้านผลอยู่บนโต๊ะ จึงจะท�ำให้ผิวโต๊ะเริ่มแตกร้าว
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Ultimate failure

ถ้ายังมีแรงกระท�ำอย่างต่อเน่ืองในช่วง plastic  

ในที่สุดมวลสารก็จะถึงจุด ultimate failure คือ แตก 

เสยีหายหมด จดุทีก่ระดกูแตกหรอืหกั ค่า ultimate strain 

เท่ากบั 15,000 μЄ ส�ำหรบั tension หรอื ultimate stress 

เท่ากับ 140 MPa ส�ำหรับ tension, 200 MPa ส�ำหรับ 

compression และ 65 MPa ส�ำหรับ shear เนื่องจาก

คุณสมบัติที่ทนต่อแนวแรงกระท�ำต่างกัน จึงท�ำให้เราเข้าใจ

ได้ง่ายขึ้นว่ากระดูกหักนั้นมักจะเกิดจาก tensile failure 

หรือ shear failure

ขนาดของ strain ที่อยู่ระหว่าง yield failure และ 

ultimate failure เรียกว่า ductility นั่นคือ ความสามารถ

ของมวลสารที่จะต้านทานการเกิดแตกร้าวในมวลสาร  

สารชนิด ductile ก็คือสารท่ีสามารถเปลี่ยนรูปร่างได้โดย

ไม่แตกร้าว เช่น เส้นเอ็นจะ ductile มากกว่ากระดูก สาร

ที่มี post-yield strain น้อย แต่ยังไม่ถึง ultimate failure 

เราเรียกว่า เปราะ (brittle) เช่น กระจก หรือเซรามิก โรค

กระดูกที่มีลักษณะเปราะ คือ osteogenesis imperfecta 

ซึ่งเป็นความผิดปกติในการสร้างคอลลาเจนชนิดที่ 1 ท�ำให้ 

ductility ลดลง คือ ภายหลังจากกระดูกถึงจุด yield  

แล้ว ก็ใกล้จะถึงจุด ultimate failure แต่โรคกระดูกพรุน 

(osteoporosis) ไม่ใช่กระดูกเปราะ เนื่องจาก ductility  

ไม่ได้ลดลง แต่เกดิจากมมีวลกระดกูน้อยลง(21) จนไม่สามารถ

ต้านแรงที่เกิดจาก functional activity ได้ หรืออาจกล่าว

ได้ว่า stress ที่เกิดขึ้นจากภาระงานกิจวัตรนั้นใกล้เคียงกับ 

yield stress ของกระดูกพรุน(22)

Toughness

จากกราฟ stress-strain curve สามารถจะบอก

คณุสมบัตขิองมวลสารได้ อกีค่าหนึง่ทีม่คีวามส�ำคญั คอืพืน้ที่

ใต้เส้นกราฟ ซึ่งหมายถึงปริมาณงาน หรือพลังงานที่ใช้ต่อ

หนึ่งหน่วย ที่จุด ultimate failure พ้ืนที่ข้างใต้พลังงาน 

ทีต้่องใช้ในการท�ำให้สารนัน้แตกหกัหรอืเรยีกว่า toughness 

สิ่งส�ำคัญหลักที่ท�ำให้กระดูกมี toughness สูง คือ ลักษณะ

ตามธรรมชาตทิีก่ระดกู haversian เรยีงตวัเป็นชัน้และเป็น

ทรงกระบอก และหลายๆ แท่งทรงกระบอกจะมาประสาน

รวมกันกลายเป็นกระดูกแท่งยาว เรียกลักษณะโครงสร้าง

แบบนีว่้า composite, anisotropic structure ซึง่สามารถ

เปรียบได้กับหลอดกาแฟหลายๆ อันเอามารวมกันเป็น 

มัดใหญ่ ขณะที่ single, isotropic structure เปรียบได้กับ

ตะเกียบพลาสติก ถ้าเราทดลองเปรียบระหว่างมัดหลอด

กาแฟและแท่งตะเกียบพลาสติกที่มีมวลรวมเท่ากัน แท่ง

ตะเกียบจะหักเมื่อใช้แรงงอ (bending) เพียงเล็กน้อย 

เนื่องจากมี strain เกิดขึ้นสูงมากที่ผิวชั้นนอกของตะเกียบ 

ในขณะที่มัดหลอดกาแฟจะทนต่อแรงงอได้ดีโดยไม่หัก 

เพราะว่าหลอดแต่ละอันจะเลื่อนไถลไปมาระหว่างหลอด 

ที่อยู่ข้างเคียง กระดูกเป็นอวัยวะชนิดหนึ่ง ต้องการทั้ง stiff 

และ tough แต่ค่าทั้งสองมักจะไม่ไปด้วยกัน ดังนั้น จึง

ต้องหาความสมดุลระหว่างความต้านทานต่อการแตกร้าว

ซึ่งเกิดจากเส้นในคอลลาเจน และความต้านทานต่อการ

เปลี่ยนรูป ซึ่งเกิดจากผลึกเกลือแร่

 

บทสรุป 

การทีไ่ด้ทราบความรูเ้รือ่งองค์ประกอบลกัษณะทางม

หกายวภิาคศาสตร์ จลุกายวภิาคศาสตร์ การพฒันาและการ

เจริญเติบโตของกระดูก รวมถึงสรีรวิทยาการปรับแต่งของ

กระดกู อกีทัง้ความรูเ้กีย่วการสมานของเนือ่เยือ่กระดกูหลงั

จากมีการบาดเจ็บ รวมถึงชีวกลศาสตร์พ้ืนฐานของกระดูก 

ความรู้พื้นฐาน ที่ใช้หาความรู้ที่เกี่ยวข้อง และสามารถปรับ

ประยุกต์ใช้ในการดูแลรักษาผู้ป่วยทางออร์โธปิกส์ต่อไป
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