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พยาธสิรีรวทิยาการสร้างหลอดเลือดใหม่
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กระบวนการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis) เปนกลไกสำคัญของโรคมะเร็งที่
ทำใหกอนมะเร็งไดรับออกซิเจนและสารอาหาร สงผลใหเซลลมะเร็งเจริญเติบโตและแพร
กระจายไดมากขึ้น ความเขาใจกลไกระดับโมเลกุลของกระบวนการน้ีจึงมีบทบาทสำคัญตอ
การพัฒนากลยุทธการรักษา โดยเฉพาะการใชยาตานการสรางหลอดเลือดใหม

เคอรคูมิน (curcumin) สารสำคัญจากขมิ้นชัน ( L.) มีศักยภาพ
ในการยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหมในกอนมะเร็ง อยางไรก็ตาม ขอจำกัดดานการดูดซึม
และความคงตัวของเคอรคูมินไดนำไปสูการพัฒนาอนุพันธและสารคลายเคอรคูมิน เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพและศักยภาพในการประยุกตใชทางการแพทย

หนังสือเลมน้ีนำเสนอความรูเกี่ยวกับพยาธิสรีรวิทยาของการสรางหลอดเลือดใหม
ในกอนมะเร็ง กลไกระดับโมเลกุลท่ีเก่ียวของ วิธีการประเมินการทำงานของเซลลบุโพรง
หลอดเลือดและระบบไหลเวียนเลือดจุลภาค ตลอดจนบทบาทของเคอรคูมินและอนุพันธ
รวมถึงสารคลายเคอรคูมินในการยับยั้งกระบวนการดังกลาว เพ่ือเปนแหลงความรูสำหรับ
นักศึกษา นักวิจัย และผูสนใจดานชีวการแพทยและโรคมะเร็ง
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คำ�นำ�

​กระบวนการสร้างหลอดเลือืดใหม่ ่(angiogenesis) เป็็นหน่ึ่�งในลัักษณะสำคััญของ 
โรคมะเร็็ง (The hallmarks of cancer) กระบวนการนี้้�เกี่่�ยวข้้องกัับการสร้้างหลอดเลืือดขึ้้�น
ใหม่่จากหลอดเลืือดที่่�มีีอยู่่�เดิิม เพื่่�อให้้ก้้อนมะเร็็งได้้รัับออกซิิเจนและสารอาหารที่่�จำเป็็นต่่อ 
การเจริิญเติิบโตและการแพร่่กระจาย  ในภาวะปกติิการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่จะถููกควบคุุมอย่่าง
เข้้มงวดและเกิิดขึ้้�นเฉพาะในกระบวนการที่่�จำเป็็น เช่่น การรัักษาบาดแผลหรืือการเจริญิเติิบโต
ของร่า่งกาย อย่า่งไรก็ต็าม เซลล์ม์ะเร็ง็สามารถกระตุ้้�นกระบวนการนี้้�โดยการเพิ่่�มการผลิิตปัจัจัยั
กระตุ้้�นการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ และลดการผลิิตปััจจััยยัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ ผลที่่�ได้้
คืือการสร้้างเครืือข่่ายหลอดเลืือดที่่�ผิิดปกติิ ซึ่่�งช่่วยให้้เซลล์์มะเร็็งสามารถเจริิญเติิบโตและ 
แพร่่กระจายได้้มากขึ้้�น ความเข้้าใจในบทบาทของการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็งได้้นำ
ไปสู่่�การพัฒันากลยุทุธ์ก์ารรักษาที่่�มุ่่�งเป้้าไปที่่�การยับัยั้้�งกระบวนการนี้้� โดยการใช้ย้าต้า้นการสร้า้ง
หลอดเลืือดใหม่่ (anti-angiogenic drug) ดัังนั้้�นการทำความเข้้าใจกลไกระดัับโมเลกุุลของ
กระบวนการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็ง อาจนำไปสู่่�การระบุุเป้้าหมายในการรักษา 
โรคมะเร็็งอย่่างมีีประสิิทธิิภาพต่่อไปได้้ 

เคอร์์คููมิิน (curcumin) เป็็นสารออกฤทธิ์์�สำคััญที่่�สกััดจากเหง้้าของขมิ้้�นชััน 
(Curcuma longa L.) มีีคุุณสมบััติิต้้านอนุุมููลอิิสระ ต้้านการอัักเสบ รวมถึึงศัักยภาพใน 
การยับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็ง อย่่างไรก็ตาม เคอร์์คููมิินมีีข้้อจำกััดในด้้าน 
ความสามารถในการดูดซึึมและความคงตััวในร่่างกายต่่ำ ทำให้้การนำไปใช้้ในทางคลิินิิก 
มีคีวามท้้าทาย เพื่่�อแก้้ไขปััญหานี้้� นัักวิิจััยได้้พัฒันาสัังเคราะห์์อนุุพันัธ์์ของเคอร์์คูมูินิ (curcumin 
metabolite) รวมถึึงสารคล้้ายเคอร์์คููมิิน (curcumin analog) ซึ่่�งลดข้้อจำกััดของเคอร์์คููมิิน 
ให้้มีีความสามารถในการดููดซึึมและความคงตััวที่่�ดีีขึ้้�น แต่่ยัังคงประสิิทธิิภาพทางชีีวภาพ 
เทีียบเท่่าหรืือสููงกว่่าเคอร์์คููมิินดั้้�งเดิิม 

หนังัสือืเล่ม่นี้้�มีวีัตัถุปุระสงค์เ์พื่่�อให้ข้้้อมูลูเชิงิลึึกเกี่่�ยวกับพยาธิสิรีรีวิิทยาของการสร้้าง 
หลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็ง และบทบาทของเคอร์์คููมิิน อนุุพัันธ์์และสารคล้้ายเคอร์์คููมิินใน
การยับยั้้�งกระบวนการนี้้� โดยรวบรวมข้้อมููลส่วนใหญ่่จากบทความวิิจััยทั้้�งระดัับชาติิและ
นานาชาติิที่่�ทัันสมััย บทความปริิทััศน์์ และการวิิเคราะห์์เชิิงวิิพากษ์์ รวมถึึงผลงานวิิจััยของ 
ผู้้�เขีียนเอง เรีียบเรีียงเป็็นหนัังสืือ เรื่่�อง “ พยาธิิสรีีรวิิทยาการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็ง 
และบทบาทของเคอร์คู์ูมินิกับัอนุพุันัธ์ข์องเคอร์ค์ูมูินิในการรักัษาโรคมะเร็ง็” โดยเนื้้�อหาประกอบ
ด้้วย 5 บท ดัังนี้้� 1) หลัักการพื้้�นฐานของระบบไหลเวีียนเลืือดจุุลภาคและหน้้าที่่�ของ 
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(15)

เซลล์บุุโพรงหลอดเลืือด 2) ปััจจััยกระตุ้้�นการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่และโมเลกุลส่งสััญญาณที่่�
เกี่่�ยวข้อ้งในกระบวนการสร้า้งหลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็ง็ 3) พยาธิิสรีรีวิทิยาของกระบวนการ
สร้้างหลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็ง 4) การวััดการทำงานของเซลล์์บุุโพรงหลอดเลืือดและระบบ 
ไหลเวีียนเลืือดจุุลภาค และ 5) ฤทธิ์์�ทางเภสััชวิิทยาและศัักยภาพทางการรัักษาของเคอร์์คููมิิน
และอนุุพัันธ์์ของเคอร์์คููมิิน นอกจากนี้้�ผู้้�เขีียนยัังได้้มีีการสอดแทรกองค์์ความรู้้�เกี่่�ยวกับงานวิิจััย
ทางวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ ด้้านการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ที่่�ทัันสมััย พร้้อมทั้้�งสรุุปและแนวคิิด
สำคััญท้้ายบททุุกบท 

การใช้้คำศััพท์์ในหนัังสืือเล่่มนี้้�เป็็นไปตามพจนานุุกรมฉบัับราชบััณฑิิตยสถาน  
พ.ศ. 2554 และศัพัท์บ์ัญัญัตัิอิอนไลน์ ์สืบืค้น้จากระบบศัพัท์์บััญญัตัิ ิสำนักังานราชบัณัฑิิตยสภา 
แต่่ยัังมีีคำศััพท์์บางคำที่่�ผู้้�เขีียนใช้้เป็็นภาษาอัังกฤษ เพื่่�อจะได้้สื่่�อความหมายได้้อย่่างถููกต้้อง  
สั้้�น กระชัับ 

ขอขอบคุุณคณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์ ที่่�ให้้ทุุนสนัับสนุุน และ 
ขอขอบคุุณผู้้�ทรงคุุณวุุฒิิทุุกท่่านสำหรัับการเสนอแนะแก้้ไขเพื่่�อการปรัับปรุุงหนัังสืือเล่่มนี้้�ให้้มีี
ความสมบููรณ์ยิ่่�งขึ้้�น ผู้้�เขีียนหวัังเป็็นอย่่างยิ่่�งว่่าหนัังสืือเล่่มนี้้�จะเป็็นประโยชน์์ต่่อนัักศึึกษา 
ด้้านวิิทยาศาสตร์์สุุขภาพทั้้�งระดัับปริิญญาตรีีและบััณฑิิตศึึกษา บุุคลากรทางการแพทย์์  
ตลอดจนผู้้�สนใจด้้านสรีีรวิิทยาระบบไหลเวีียนเลืือดจุุลภาคและโรคมะเร็็ง และสามารถนำ 
องค์์ความรู้้�ไปประยุุกต์์ใช้้ในการเรีียนการสอน การปฏิบิััติิทางคลิินิิก และการวิิจััย เพื่่�อพััฒนา
แนวทางการป้องกันัและการรักษาโรคที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัความผิดิปกติิของการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่ 
รวมทั้้�งการประยุุกต์์ใช้้สมุุนไพรไทยในการรัักษาโรคมะเร็็งให้้มีีประสิิทธิิภาพยิ่่�งขึ้้�นในอนาคต

รองศาสตราจารย์์ ดร.พรพรหม ย่่อยสููงเนิิน
สาขาสรีีรวิิทยา สถานวิิทยาศาสตร์์พรีีคลิินิิก

คณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยธรรมศาสตร์์
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หลักการพื้นฐานของระบบไหลเวียนเลือดจุลภาคและหน้าที่ของเซลล์บุโพรงหลอดเลือด 1

บทที่ 1บทที่ 1

หลักการพื้นฐานของระบบไหลเวียนเลือดจุลภาคและหน้าที่ของเซลล์บุโพรงหลอดเลือดหลักการพื้นฐานของระบบไหลเวียนเลือดจุลภาคและหน้าที่ของเซลล์บุโพรงหลอดเลือด

บทที่ 1บทที่ 1บทที่ 1

หลักการพื้นฐานของระบบไหลเวียนเลือดจุลภาคและหน้าที่ของเซลล์บุโพรงหลอดเลือด

บทที่ 1

รีะบบไหลิเวิียนเลิือดจุลิภาค เป็นทางเชื�อมรีะหว่ิางหลิอดเลิือดแดงแลิะหลิอดเลิือดดำ 
เป็นบรีิเวิณสำคัญที�มีการีแลิกเปลิี�ยนสารีอาหารี แก๊ส ของเสียต่างๆ จากกรีะบวินการีเมแทบอลิิซ่ม
ของเซลิล์ิรีะหวิ่างเลืิอดกับเนื�อเยื�อ รีะบบไหลิเวิียนเลืิอดจุลิภาคปรีะกอบด้วิยหลิอดเลืิอดที�มีขนาด
เส้นผ่ิานศูนย์กลิางน้อยกว่ิา 100 ไมครีอน (micrometer, μm) (1) ซ่�งปรีะกอบด้วิยส่วินต่างๆ 
เรียีงตัวิตดิต่อกนั เรีิ�มตั�งแต่ส่วินที�ต่อจา  กอารีเ์ทอรีโิอลิ (arteriole)   เมทอาร์ีเทอรีโิอลิ (metarteriole 
หรีือ terminal arteriole)  หูรีูดก่อนหลิอดเลิือดฝอย (precapillary sphincter)  หลิอดเลิือดฝอย 
(capillary)  หลิอดเลิือดดำที�ต่อจากหลิอดเลิือดฝอย (postcapillary venule)  แลิ ะหลิอดเลิือดดำ
เลิ็ก (venule) รีะบบไหลิเวิียนเลิือดจุลิภาคยังปรีะกอบด้วิยหลิอดน�ำเหลิืองฝอยแลิะท่อรีวิม
น�ำเหลิือง (lymphatic capillary and collecting duct) ด้วิย นอกจากหน้าที�ของรีะบบ
ไหลิเวิียนเลิือดจุลิภาคจะเป็นบรีิเวิณที�มีการีแลิกเปลิี�ยนของเหลิวิ แก๊ส รีวิมถ่งสารีอาหารีต่างๆ แลิ้วิ 
ยังทำหน้าที�ในการีควิบคุมภาวิะธำรีงดุลิ (homeostasis) ของรีะบบไหลิเวิียนเลิือดด้วิย เช่น หลิั�ง
สารีที�มีผิลิต่อควิามต่งตัวิของหลิอดเลิือด (vascular tone) ควิบคุมกรีะบวินการีแข็งตัวิของเลิือด 
(coagulation) แลิะการีส่งสัญญาณในการีตอบสนองของรีะบบภูมิคุ้มกัน (immune signaling) 
(2-4) โดยปกติหน้าที�ต่างๆ เหล่ิานี� ถูกควิบคุมโดยการีทำงานของเซลล์บุโพรงหลอดเลือด 
(endothelial cell, EC) ที�เรีียงตัวิชั�นเดียวิบนเยื�อรีองรีับฐานรีอบหลิอดเลืิอด (basement 
membrane, BM หรีือ basal lamina) ดังนั�นหากมีควิามผิิดปกติในการีทำหน้าที�ของเซลิลิ์บุโพรีง
หลิอดเลิอืด (endothelial dysfunction) จะทำให้เกดิควิามผิดิปกตขิองรีะบบไหลิเวิยีนเลิอืดจลุิภาค 
ซ่�งส่งผิลิให้เกิดควิามผิิดปกติหลิายปรีะการี ได้แก่ สภาพให้ซ่มผิ่านได้ (permeabil ity) ของหลิอด
เลืิอดเพิ�มข่�น โรีคไตจากเบาหวิาน (diabetic nephropathy) ควิามผิิดปกติในการีไหลิของเลืิอด 
ภาวิะหลิอดเลืิอดแดงแข็งชนิดมีครีาบไขมัน (atherosclerosis) แลิะกลิุ่มอาการีเมแทบอลิิก 

บทที่ 1
หลักการพ้ืนฐานของระบบไหลเวียนเลือดจุลภาค 
และหน้าที่ของเซลล์บุโพรงหลอดเลือด
(Microcirculation and Endothelial Cell 
Function: Basic Concept)
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(metabolic syndrome) การแพร่่กระจายของเซลล์์มะเร็็ง (metastasis) ผ่่านกระบวนการสร้้าง
หลอดเลืือดใหม่่ในก้้อนมะเร็็ง (tumor angiogenesis) เป็็นต้้น ซึ่่�งในบทนี้้�จะเน้้นถึึงแนวคิิดพื้้�นฐาน 
(basic concept) ของระบบไหลเวีียนเลืือดจุุลภาคต่่อหน้้าที่่�สำคััญของเซลล์บุุโพรงหลอดเลืือดใน
ภาวะปกติิ และเมื่่�อการทำงานของเซลล์์บุุโพรงหลอดเลืือดผิิดไปจากปกติิ (endothelial 
dysfunction) 

โครงสร้้างของหลอดเลืือดในระบบไหลเวียีนเลืือดจุลภาค 
(structure of the microcirculatory system)

หลอดเลือืดในระบบไหลเวียีนเลือืดจุุลภาค ประกอบด้้วย อาร์์เทอริโิอล เมทอาร์์เทอริโิอล  
หูรููดูก่อ่นหลอดเลือืดฝอย หลอดเลือืดฝอย หลอดเลือืดดำที่่�ต่อ่จากหลอดเลือืดฝอย และหลอดเลือืด
ดำเล็็ก (รููปที่่� 1-1) อาร์์เทอริิโอล﻿ (arteriole﻿) มีีเส้้นผ่่านศููนย์์กลางประมาณ 10-100 ไมครอน 
ผนัังหลอดเลืือดมีี 3 ชั้้�น ชั้้�นในสุุด (tunica intima﻿) ประกอบด้้วย EC ที่่�เรีียงตััวเป็็นแถวเดีียว
ยึึดติิดกัันด้้วยเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน ชั้้�นถััดไป (tunica media﻿) ประกอบด้้วยเซลล์์กล้้ามเนื้้�อเรีียบ 
หลอดเลืือด (vascular smooth muscle cell, VSMC) ซึ่่�งมีีอยู่่�เป็็นจำนวนมาก และจะมีี 
เส้้นประสาทเลี้้�ยงอยู่่�บริิเวณด้้านนอกสุุดของชั้้�นกล้้ามเนื้้�อเรีียบหลอดเลืือด ชั้้�นนอกสุุด (tunica 
externa﻿ หรืือ adventitial layer) ประกอบด้้วยเส้้นใยคอลลาเจน เส้้นใยอิิลาสติิกซึ่่�งมีี 
ความยืืดหยุ่่�น และเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน ทำหน้้าที่่�ค้้ำจุุนโครงสร้้างของหลอดเลืือดและทำให้้หลอดเลืือด
มีีความยืืดหยุ่่�น อาร์์เทอริิโอลมีบทบาทสำคััญต่่อการไหลเวีียนเลืือดจุุลภาค เนื่่�องจากควบคุุม 
อััตราการไหลของเลืือดเข้้าสู่่�หลอดเลืือดฝอย ซ่ึ่�งขึ้้�นอยู่่�กัับระดัับการหดตััวของอาร์์เทอริิโอล  
เมทอาร์เ์ทอริโิอล﻿ (metarteriole﻿) เป็น็แขนงของอาร์์เทอริิโอลที่่�เล็ก็ลงไป มีีขนาดเส้้นผ่า่นศููนย์ก์ลาง
ประมาณ 10-20 ไมครอน ในผนัังหลอดเลืือดยัังมีี VSMC เรีียงตััวเป็็นวงโดยรอบเช่่นเดีียวกัับผนััง
ของอาร์เ์ทอริโิอลแต่บ่างส่ว่นอาจไม่ต่ิดิต่่อกันัตลอด หรือืมีกีล้า้มเนื้้�อเรียีบอยู่่�เป็น็ระยะๆ ทำให้ส้ามารถ
แลกเปลี่่�ยนสารในบริิเวณนั้้�นๆ ได้้ ระหว่่างเมทอาร์์เทอริิโอลกับหลอดเลืือดฝอยจะมีีหููรููดก่่อน 
หลอดเลืือดฝอย﻿ เรีียกว่่า precapillary sphincter﻿ ประกอบด้้วยกล้้ามเนื้้�อเรีียบเรีียงตััวเป็็น 
วงรอบหลอดเลืือด โดยปกติิอััตราการไหลของเลืือดผ่่านหลอดเลืือดฝอย (capillary blood flow) 
ขึ้้�นอยู่่�กัับระดัับการหดตััวหรืือคลายตััวของอาร์์เทอริิโอล หููรููดก่่อนหลอดเลืือดฝอย ซึ่่�งถููกควบคุุม 
โดยระบบประสาทซิิมพาเทติิกและสารเคมีีต่่างๆ ที่่�ผลิิตจากเนื้้�อเยื่่�อบริิเวณนั้้�น (vasoactive 
metabolites)
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บทที่ 1

หลอดเลือืดฝอย﻿ (capillary﻿) ประกอบด้้วย EC เพียีงชั้้�นเดียีว มีขีนาดเส้น้ผ่า่นศููนย์์กลาง 
5-8 ไมครอน เนื่่�องจากหลอดเลืือดฝอยมีีผนังหลอดเลืือดที่่�บางเพีียงชั้้�นเดีียว และเป็็นบริิเวณที่่�มีี
พื้้�นที่่�ผิิวหน้า้ตัดัรวมสูงูสุดุและความเร็ว็ในการไหลของเลือืดในหลอดเลือืดฝอยต่่ำที่่�สุดุ (ตารางที่่� 1-1) 
จึึงทำให้้หลอดเลืือดฝอยเป็็นบริิเวณหลัักที่่�มีีการแลกเปลี่่�ยนสารต่างๆ ระหว่่างเลืือดกัับเนื้้�อเยื่่�อ  
ผนัังของหลอดเลืือดฝอยไม่่มีี VSMC ดัังนั้้�นหลอดเลืือดฝอยจึึงไม่่สามารถตีีบตััวหรืือคลายตััวได้้ 
อย่่างไรก็็ตามผนัังของหลอดเลืือดฝอยประกอบด้้วยเส้้นใยแอกทิิน (actin) และไมโอซิิน (myosin) 
ซึ่่�งทำให้้หลอดเลืือดฝอยสามารถเปลี่่�ยนรููปร่่างได้้จากการกระตุ้้�นด้้วยสารเคมีี (chemical stimuli) 
ต่่างๆ ส่่งผลให้้ EC สามารถเปลี่่�ยนรููปร่่างสั้้�นลงได้้ และมีีช่่องว่่างระหว่่าง EC เพิ่่�มขึ้้�น ทำให้้สภาพ
ให้้ซึึมผ่่านได้้ของหลอดเลืือดเพิ่่�มขึ้้�น (hyperpermeability) 

หลอดเลือืดดำที่่�ต่อ่จากหลอดเลือืดฝอย﻿ (postcapillary venule) มีเีส้น้ผ่า่นศูนูย์ก์ลาง 
8-30 ไมครอน ลัักษณะเด่่นของหลอดเลืือดนี้้�คืือ เริ่่�มมีีเซลล์์เพอริิไซต์์﻿ (pericyte﻿) และ 
ไฟโบรบลาสต์์ (fibroblast) เพิ่่�มขึ้้�น postcapillary venule﻿ มีีหน้้าที่่�และโครงสร้้างที่่�แตกต่่างจาก
หลอดเลืือดฝอยอย่่างมาก มีีผลงานวิิจััยที่่�แสดงถึึงการเกิิดการเกาะติิดของเซลล์์เม็็ดเลืือดขาว 
(leukocyte sticking หรืือ leukocyte adhesion) ที่่�บริิเวณ postcapillary venule และ
การตอบสนองต่่อการอัักเสบ (inflammatory response) ของหลอดเลืือด (5-7) ทำให้้เพิ่่�ม 
permeability ของ EC ที่่� postcapillary venule เป็็นส่่วนใหญ่่ 

หลอดเลืือดดำเล็็ก﻿ (venule﻿) มีีเส้้นผ่่านศููนย์์กลางใหญ่่ขึ้้�น คืือ 10-50 ไมครอน  
ผนัังหลอดเลืือดมีี pericyte และ fibroblast ชััดเจน และเริ่่�มมีี VSMC

รููปที่่� 1-1 โครงสร้างของหลอดเลืือดในระบบไหลเวีียนเลืือดจุุลภาค
(สร้้างด้้วย BioRender.com; Agreement number: KK26KDQH76) 
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ค่่าพารามิิเตอร์์ของหลอดเลืือดในระบบไหลเวีียนเลืือดจุุลภาค เช่่น เส้้นผ่่านศููนย์์กลาง
ภายใน ความหนาของผนังหลอดเลืือด ความยาว และความเร็็วในการไหลของเลืือด ดัังสรุุปใน 
ตารางที่่� 1-1

ตารางที่่� 1-1	ค่ าพารามิิเตอร์์ต่่างๆ ของหลอดเลืือดในระบบไหลเวีียนเลืือดจุุลภาค 

arteriole capillary venule artery vein
เส้้นผ่่านศููนย์์กลางภายในเฉลี่่�ย 
(mean internal diameter) 

50 μm 6 μm 40 μm 4-5 μm 10 nm

ความหนาของผนัังหลอดเลืือด
เฉลี่่�ย (mean wall thickness) 

20 μm 1 μm 2 μm 300-400 μm 150 μm

ความยาวเฉลี่่�ย (mean length) 150 μm 60 μm 15 μm 10 μm 30 cm
ความเร็็วเฉลี่่�ยในการไหลของ
เลืือด (mean flow velocity) 

500 
μm/s

10-20 
μm/s

200 
μm/s

10-15 
cm/s

<15
cm/s

พื้้�นที่่�ผิิวหน้้าตััดรวม 
(total cross-sectional area)

400 cm2 4500 cm2 4000 cm2 20 cm2 40 cm2

ลัักษณะโครงสร้้างการจัดเรีียงตััวของ EC ในหลอดเลืือดมีีหลายแบบ ซึ่่�งเป็็นลัักษณะ
เฉพาะพบได้้ในอวััยวะและเนื้้�อเยื่่�อ เช่่น กล้้ามเนื้้�อลาย หััวใจ สมอง ไต ตัับ ลำไส้้ กระดููก ตา 
เป็็นต้้น โดยทั่่�วไปแบ่่งได้้เป็็น 3 แบบ (รููปที่่� 1-2) ดัังนี้้� 

1)	 หลอดเลืือดฝอยผนังัต่่อเนื่่�อง﻿ (continuous capillary﻿) เป็็นหลอดเลือืดฝอยชนิดิ
ที่่�ผนัังของหลอดเลืือดไม่่มีีช่่องว่่างเนื่่�องจาก EC จะเรีียงตััวเสมอติิดกัันอย่่างต่่อเนื่่�อง พบได้้ที่่� 
กล้้ามเนื้้�อลาย หััวใจ สมอง ปอด ไต ตา เป็็นต้้น ที่่�สมองและตา EC เรีียงตััวยึึดติิดกัันแน่่น  
มีรีอยต่่อของเซลล์ที่่�เรียีกว่่า “tight junction﻿” ซึ่่�งมีบีทบาทสำคัญัในการควบคุมุ permeability 
ต่่อสารโมเลกุลุเล็ก็ๆ เช่่น น้้ำ แก๊๊ส ให้้ซึึมผ่่านรอยต่่อนี้้�ได้้ ส่่วนสารโมเลกุลใหญ่่ เช่่น คอเรสเตอรอล 
หรือือนุภุาคที่่�มีปีระจุไุฟฟ้้า เช่่น โปรตอน (proton) ไม่่สามารถผ่่านรอยต่่อชนิดิต่่อเนื่่�องนี้้�ได้้ ที่่�สมอง
ลัักษณะหลอดเลืือดฝอยที่่�รอยต่่อเป็็น tight junction แบบเฉพาะเรีียกว่่า แนวั้᱊�นเลืือด-สมอง﻿ 
(blood-brain barrier﻿, BBB) (รูปูที่่� 1-3) ส่่วนที่่�ตาเรียีกว่่า แนวั᱊้�นเลือืด-จอตา﻿ (blood-retinal 
barrier﻿, BRB) (รูปูที่่� 1-4) ในภาวะความผิดิปกติบิางอย่่าง เช่่น การอักัเสบ เบาหวาน การติดิเชื้้�อ 
จะทำให้้เกิดิการเติมิฟอสเฟตที่่�โปรตีนบริเิวณ tight junction ส่่งผลให้้มีกีารสลายของ BBB และ 
BRB ทำให้้สารโมเลกุลุใหญ่่ในเลือืด สามารถซึึมผ่่าน tight junction ของหลอดเลือืดได้้ (8, 9)
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บทที่ 1

รููปที่่� 1-2  รููปแบบโครงสร้างการจััดเรีียงตััวของเซลล์์บุุโพรงหลอดเลืือดของหลอดเลืือดฝอย
		   (สร้้างด้้วย BioRender.com; Agreement number BE295VZ03I; ดััดแปลงจาก (8)) 
หมายเหตุุ	 A) continuous capillary พบได้้ที่่� สมอง ปอด และหััวใจ โมเลกุุลของสารผ่่าน continuous endothelium 

ได้้ด้้วยวิิธีี transcytosis B) fenestrated capillary พบได้้ที่่�โกลเมอรููลััสของไต และ choroid plexus ของ
สมอง สารโมเลกุลเล็ก็แพร่ผ่่่านได้บ้ริเิวณช่อ่งระหว่า่ง EC C) discontinuous capillary พบได้ท้ี่่� ตับั ม้า้ม และ
ไขกระดููก สารโมเลกุลใหญ่่ผ่่านได้้ง่่าย เนื่่�องจากช่่องระหว่่าง EC และ basement membrane เรีียงเป็็นแนว 
ไม่่ต่่อเนื่่�อง 

2)	หลอดเลืือดฝอยผนัังมีีรูู﻿ (fenestrated capillary﻿) เป็็นหลอดเลืือดฝอยที่่� EC  
เรีียงตััวติดกัันบน basement membrane ที่่�ต่่อเนื่่�องเช่่นเดีียวกัับหลอดเลืือดฝอยชนิิดต่่อเนื่่�อง 
อย่่างไรก็็ตามผนัังของ EC จะมีีรููขนาดเล็็ก (fenestrae) ซึ่่�งอาจมีีหรืือไม่่มีี แผ่่นบาง (diaphragm) 
ปิิดอยู่่� ส่่งผลให้้ น้้ำ สารละลาย และสารโมเลกุุลขนาดเล็็ก สามารถเคลื่่�อนที่่�ผ่่านผนัังหลอดเลืือด
ได้้สะดวกมากขึ้้�น โดยอาศััยการผ่่านทางรููดัังกล่่าว 

หลอดเลืือดฝอยชนิิดนี้้�พบได้้ในอวััยวะที่่�ต้้องมีีการแลกเปลี่่�ยนสารอย่่างรวดเร็็ว เช่่น ไต 
เครืือข่่ายของหลอดเลืือดในโพรงสมอง (choroid plexus) และต่่อมไร้้ท่่อ 

3)	หลอดเลือืดฝอยผนังัไม่ต่่อ่เนื่่�อง﻿ (discontinuous capillary﻿) เป็็นหลอดเลือืดฝอยที่่� 
EC เรีียงตััวไม่่ต่่อเนื่่�อง มีีช่่องเปิิดหรืือรููขนาดใหญ่่ระหว่่างเซลล์์ และการเชื่่�อมต่่อ basement 
membrane ไม่่ต่่อเนื่่�องหรืือจััดเรีียงตััวไม่่สมบููรณ์์ ส่่งผลให้้ผนัังหลอดเลืือดมีีความสามารถใน 
การซึึมผ่่านสููงมาก 
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พยาธสิรีรวทิยาการสร้างหลอดเลือดใหม่ในก้อนมะเรง็และบทบาทของ
เคอร์คูมินกับอนุพันธข์องเคอร์คูมินในการรักษาโรคมะเรง็

กระบวนการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis) เปนกลไกสำคัญของโรคมะเร็งที่
ทำใหกอนมะเร็งไดรับออกซิเจนและสารอาหาร สงผลใหเซลลมะเร็งเจริญเติบโตและแพร
กระจายไดมากขึ้น ความเขาใจกลไกระดับโมเลกุลของกระบวนการน้ีจึงมีบทบาทสำคัญตอ
การพัฒนากลยุทธการรักษา โดยเฉพาะการใชยาตานการสรางหลอดเลือดใหม

เคอรคูมิน (curcumin) สารสำคัญจากขมิ้นชัน (Curcuma longa L.) มีศักยภาพ
ในการยับยั้งการสรางหลอดเลือดใหมในกอนมะเร็ง อยางไรก็ตาม ขอจำกัดดานการดูดซึม
และความคงตัวของเคอรคูมินไดนำไปสูการพัฒนาอนุพันธและสารคลายเคอรคูมิน เพื่อเพิ่ม
ประสิทธิภาพและศักยภาพในการประยุกตใชทางการแพทย
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ในกอนมะเร็ง กลไกระดับโมเลกุลท่ีเก่ียวของ วิธีการประเมินการทำงานของเซลลบุโพรง
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