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บทน�ำ

ในช่วง 10 ปีทีผ่่านมามกีารศึกษาวจิยัทางการแพทยถ์งึการน�ำ

เซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซนไคม ์ (mesenchymal stem cells หรอื 

mesenchymal stromal cells, MSCs) มาใชใ้นการรกัษากลุม่โรค

ต่างๆ มากขึ้น จากการสบืคน้ฐานขอ้มลูของหอ้งสมดุทางการแพทยแ์ห่ง

ประเทศสหรฐัอเมรกิา หรอื PubMed ดว้ยค�ำคน้วา่ “mesenchymal  

stem cell” พบวา่มบีทความวจิยัมากถงึ 765 งานนบัต ัง้แต่ปี พ.ศ. 

2538 ทีศึ่กษาวจิยัในรูปแบบ “clinical trial” ในมนุษย์1 ปจัจบุนั 

MSCs ไดร้บัการขึ้นทะเบยีนใหใ้ชใ้นการรกัษาโรค graft versus 

host disease (GVHD) ชนิดเฉียบพลนัในผูป่้วยทีไ่ดร้บัการปลูก

ถา่ยไขกระดูกในประเทศแคนาดา ส�ำหรบักรณีทีด่ื้อต่อการรกัษา

ดว้ยสเตยีรอยดห์รอืยากดภมูคิุม้กนัชนิดอืน่ และในประเทศญีปุ่่ น

ต ัง้แต่ปี พ.ศ. 2558 โดยยงัอยู่ระหวา่งการพจิารณาอนุมตัใินประเทศ

สหรฐัอเมรกิา ส�ำหรบัในประเทศไทย MSCs ยงัไมไ่ดถ้กูรบัรองขึ้น

ทะเบยีนต�ำรบัยาทีเ่ป็นผลติภณัฑก์ารแพทยข์ ัน้สูงชนิดผลติภณัฑ์

เซลลบ์ �ำบดั (advanced therapy medicinal products) อย่างไร

กต็ามเริ่มมกีารน�ำ MSCs มาใชก้นัอย่างแพร่หลายในวงการแพทย์

ทางเลอืกโดยเฉพาะในคลนิิกดา้นความงามและเวชศาสตรช์ะลอวยั

และการฟ้ืนฟูสุขภาพ (anti-aging and regenerative medicine 

clinic) บทความนี้จงึมจีดุประสงคเ์พือ่รวบรวมและทบทวนความรู ้

จากงานวจิยัในต่างประเทศ โดยเฉพาะในดา้นความปลอดภยัของ

การน�ำ MSCs มาใชใ้นทางคลนิิก โดยเฉพาะภาวะแทรกซอ้นที่

อาจเกดิขึ้นไดใ้นระยะยาว เพือ่ใหโ้ลหติแพทยใ์นฐานะผูท้ีเ่กี่ยวขอ้ง

โดยตรงจากภาวะแทรกซอ้นดงักลา่วสามารถใหค้�ำแนะน�ำเพือ่การ

ดูแลรกัษาและป้องกนัภาวะแทรกซอ้นไดอ้ย่างถกูตอ้ง 

เซลลต์น้ก�ำเนิดมีเซนไคมค์อือะไร

ในปี พ.ศ. 2534 ดร. Arnold I. Caplan เป็นผูร้เิริ่มการใช ้

ค�ำเรยีกกลุม่เซลลก์ลุม่หนึ่งวา่ mesenchymal stem cell หรอื

เซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซนไคม ์ ซึง่หมายถงึเซลลต์น้ก�ำเนิดชนิดหนึ่ง

ในกลุม่เซลลต์น้ก�ำเนิดเนื้อเยือ่ทีโ่ตเตม็วยั (adult stem cell) มี

คุณสมบตัสิามารถแบง่ตวัเพิม่จ�ำนวนตวัเอง (self-renewal) และ 

พฒันาไปเป็นเซลลเ์นื้อเยือ่ปลายทาง (differentiation) ในประเภท

ทีถ่กูก�ำหนดไวแ้ลว้ (multipotency) คอื กลุม่เนื้อเยือ่ช ัน้กลาง

หรอืมโีซเดริม์ (mesoderm) อนัไดแ้ก่ เซลลก์ระดูก เซลลก์ระดูก

อ่อน และเซลลไ์ขมนั2 อย่างไรกต็ามมขีอ้มลูจากการวจิยัทีเ่พิม่

ขึ้นในเวลาต่อมาถงึคุณสมบตัิของความเป็นเซลลต์น้ก�ำเนิดของ 

mesenchymal stem cell นัน้ไมเ่ขา้เกณฑท์ีจ่ะเรยีกไดว้า่เป็นส

เตม็เซลล ์โดยเฉพาะความสามารถในการแบง่เซลลต์วัเองทีพ่บวา่มี

ขอ้จ�ำกดั จงึมกีารสนบัสนุนใหใ้ชค้�ำเรยีก mesenchymal stromal 

cell (MSCs) แทนในเวลาต่อมา3 MSCs สามารถเกบ็แยกไดจ้าก

เนื้อเยือ่เกี่ยวพนัของอวยัวะเกอืบทกุชนิด4 ตวัอย่างแหลง่ทีม่าของ 

MSCs ทีส่ �ำคญัทางคลนิิก ไดแ้ก่ ไขกระดูก ไขมนั สายสะดอื และ

รก เนื่องจากกระบวนการแยกเกบ็และเพาะเลี้ยง MSCs มไีดห้ลาก

หลายวธิ ี และ MSCs ทีไ่ดจ้ากกรรมวธิแีละแหลง่เซลลต์ ัง้ตน้ที่

แตกต่างกนัมคีวามหลากหลายของเซลลใ์นดา้นคุณสมบตัแิละหนา้ที่

ของเซลล ์5,6 สมาคมเซลลบ์ �ำบดันานาชาต ิ (The International 

Society of Cellular Therapy) จงึไดน้ิยามเกณฑค์ุณสมบตัขิ ัน้

ต�ำ่ (minimal criteria) ของ MSCs ขึ้นมาเพือ่ใหน้กัวทิยาศาสตร์

สามารถน�ำไปใชอ้า้งองิในการศึกษาวจิยัใหต้รงกนัดงัน้ี7

1)	 เซลล ์ MSCs มคีวามสามารถในการเกาะตดิกบัภาชนะ

พลาสตกิ (adhesion to plastic flask) ในสภาวะมาตรฐานของ

กระบวนการเพาะเลี้ยงเซลล ์

2)	 เซลล ์MSCs มกีารแสดงออกของโปรตนี CD105, CD73 

และ CD90 บนผวิเซลล ์ (การตรวจพบเซลลท์ีม่ผีลบวกมากกวา่

หรอืเท่ากบัรอ้ยละ 95 ดว้ยวธิกีารตรวจดว้ย Flow cytometer) 

และไมม่กีารแสดงออกของ CD45, CD34, CD14 หรอื CD11b, 

CD79alpha หรอื CD19 และ HLA-DR บนผวิเซลล ์(การตรวจ

พบเซลลท์ีม่ผีลบวกนอ้ยกวา่หรอืเท่ากบัรอ้ยละ 2 ดว้ยวธิกีารตรวจ

ดว้ย Flow cytometer) 

บทความฟ้ืนวชิา

ความเสีย่งที่อาจเกดิข้ึนจากการใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดมีเซนไคมท์ี่โลหติแพทยพ์งึระวงั
(Potential Hazard from Using Mesenchymal Stem Cells: What
Hematologist Should Beware of)
ศุภชยั เอกวฒันกจิ1 และ วปิร วปิระกษติ2
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ท ัง้น้ีขอ้มลูการศึกษาในระยะเวลาต่อมาพบวา่ คุณสมบตัขิอง

เซลล ์MSCs บางชนิดอาจมกีารแสดงออกของโปรตนีบางชนิดที่

แตกต่างไปจากขอ้ก�ำหนดนี้ได ้ ซึง่เกดิจากความหลากหลายของ

แหลง่ทีม่าของเนื้อเยือ่ตน้ทาง วธิกีารเพาะเลี้ยงและระยะเวลาการ 

เพาะเลี้ยง MSCs3 

3)	 เซลล ์ MSCs สามารถพฒันาไปเป็นเซลลเ์นื้อเยือ่ปลาย

ทางในหอ้งปฏบิตักิาร (in vitro differentiation) ไดท้ ัง้ 3 ชนิด 

คอืเซลลก์ระดูก เซลลไ์ขมนั และเซลลก์ระดูกอ่อน (Figure 1)

กลไกการออกฤทธิ์ทีส่ �ำคญัของเซลล ์MSCs ในการรกัษาไดแ้ก่ 

ความสามารถในการพฒันาไปเป็นเซลลเ์นื้อเยือ่ปลายทาง การหล ัง่

สารกลุม่ cytokines chemokines และ growth factors ทีม่ี

ผลต่อเซลลแ์ละเนื้อเยือ่เป้าหมาย (paracrine effects) การปรบั

การท�ำงานของระบบภมูคิุม้กนั (immunomodulation) ตลอดจน

ความสามารถในการเคลือ่นยา้ยไปออกฤทธิ์ในต�ำแหน่งต่าง ๆ  ของ

ร่างกาย (homing effect) ซึง่บทความนี้จะไมก่ลา่วถงึกลไกการ

ออกฤทธิ์ในรายละเอยีดและผูอ่้านสามารถหาอ่านเพิม่เตมิไดจ้าก

บทความอืน่8-10 ท ัง้นี้ในปจัจบุนักลไกการออกฤทธิ์ของเซลล ์MSCs 

ยงัไมเ่ป็นทีส่รุปแน่ชดัท ัง้หมด แต่เชื่อวา่กลไกหลกัในการรกัษากรณี

ทีใ่ห ้เซลล ์MSCs ทางหลอดเลอืดไมไ่ดเ้ป็นผลจากการทีเ่ซลลเ์ขา้ไป

เจรญิทดแทนเซลลเ์ดมิในร่างกาย (differentiation) เนื่องจากมี

ขอ้มลูจากสตัวท์ดลองพบวา่ allogeneic MSCs ทีใ่หท้างหลอด

เลอืดจะคงอยู่ในร่างกายสตัวท์ดลองไดเ้พยีง 2 สปัดาห ์และการ

ศึกษาในผูป่้วยโรค GVHD ภายหลงัการเสยีชวีติแลว้ (autopsy 

study) พบสารพนัธุกรรมจากเซลล ์MSCs ของผูบ้รจิาคอยู่ใน

ต่อมน�ำ้เหลอืงและล �ำไสเ้ลก็ในช่วงสปัดาหแ์รก และตรวจพบนอ้ย

มากหรอืไมพ่บเลยภายในช่วงเวลา 2-3 สปัดาหห์ลงัจากไดร้บัเซลล ์

MSCs11-13 

ลกัษณะการใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดมีเซนไคมใ์นการศึกษาวจิยัในมนุษย์

ปจัจบุนัการศึกษาวจิยัทีใ่ชเ้ซลล ์ MSCs ในการรกัษาโรค

ในมนุษยไ์ม่ไดจ้ �ำกดัเพยีงแต่ในกลุ่มโรคที่เกิดจากความเสื่อม 

(degenerative diseases) เท่านัน้ แต่ยงัรวมไปถงึโรคในแทบทกุ

กลุม่โรค ตวัอย่างงานวจิยัในระยะที ่1 และ 2 ในโรคทีน่่าสนใจ

และรายละเอยีดวธิกีารใช ้MSCs แสดงใน Table 1

แมว้า่ปรมิาณเซลลท์ีใ่ชแ้ละวธิกีารบรหิารเซลลเ์ขา้สู่ร่างกายจะ

มคีวามแตกต่างกนัในแต่ละการศึกษา วธิกีารใชท้ีพ่บบอ่ยทีสุ่ดคอื

การให ้MSCs ทางการฉีดเขา้หลอดเลอืดด�ำ ในขนาด 1-2 ลา้น

เซลลต่์อกโิลกรมัน�ำ้หนกัตวั (ประมาณ 50-150 ลา้นเซลล)์26,27 โดย

ตอ้งระมดัระวงัในเรื่องผลขา้งเคยีงทีเ่กดิจากการใหเ้ซลลใ์นปรมิาณ

สูงหรอืใหใ้นอตัราเรว็เกนิไปซึง่อาจท�ำใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นทีเ่ป็น

อนัตรายแก่ชวีติไดเ้พราะเซลลส่์วนใหญ่จะผ่านไปยงัเสน้เลอืดฝอย

ในปอดและถกูดกัจบับรเิวณนี้ ก่อนทีจ่ะกระจายไปยงัอวยัวะอืน่อย่าง

ชา้ๆ ต่อไป (pulmonary first-pass effect)28,29 ในการศึกษา

วจิยัส่วนใหญ่นิยมให ้MSCs ในผูป่้วยผูใ้หญ่ในอตัราเรว็ 2 ลา้น

เซลล/์นาท ี(2 มล./นาท)ี โดยอตัราเรว็สุดอยู่ที ่15 ลา้นเซลล/์นาท ี

(6 มล./นาท)ี  และควรตดิตามวดัระดบัความอิม่ตวัของออกซเิจน

จากปลายนิ้วเป็นระยะ

ส�ำหรบัในประเทศไทยพบวา่มกีารน�ำ MSCs มาใชร้กัษากนั

อย่างแพร่หลายในวงการแพทยท์างเลอืกโดยเฉพาะในคลนิิกดา้น

ความงามและเวชศาสตรช์ะลอวยัและการฟ้ืนฟูสุขภาพ ซึง่จาก

ประสบการณข์องผูเ้ขยีนและขอ้มลูทีไ่ดร้บัจากผูป่้วยทีม่าปรกึษา 

พบวา่มคีวามถีข่องการใช ้MSCs ทีม่ากกวา่ทีม่ขีอ้มลูจากงานวจิยั

ในต่างประเทศ และมกีารใช ้MSCs ทีม่าจากผูอ้ืน่ (allogeneic 

source) มากกวา่ของตนเอง (autologous source) เนื่องจากหา

ไดง้า่ยและมรีาคาถกูกวา่

ขอ้มูลดา้นความปลอดภยัของการใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดมีเซนไคม์

ในมนุษย์

จากการประเมนิขอ้มลูจากการศึกษาวจิยัจ�ำนวน 765 งานวจิยั

ทีม่ใีนฐานขอ้มลู pubmed1 พบวา่มกีารตดิตามขอ้มลูดา้นความ

ปลอดภยัทีเ่กี่ยวขอ้งกบักระบวนการรกัษาดว้ยเซลล ์ MSCs ใน

ทกุการศึกษา  และพบวา่การรกัษาดว้ย MSCs มขีอ้มลูความ

ปลอดภยัทีด่แีละไมพ่บความแตกต่างอย่างมนียัส�ำคญัเมือ่เทยีบ

กบัการใหย้าหลอก ไมพ่บภาวะแทรกซอ้นทีรุ่นแรงทีส่มัพนัธก์บั

การไดร้บั MSCs ในระยะเวลาทีต่ดิตาม อย่างไรกต็ามเนื่องจาก

การรกัษาดว้ย MSCs ยงัเป็นการรกัษาใหมท่ีย่งัมขีอ้มลูความ

ปลอดภยัในระยะยาวอย่างจ�ำกดั จงึมปีระเดน็ทีโ่ลหติแพทยแ์ละ

แพทยผู์เ้กี่ยวขอ้งควรทราบดงัน้ี 

1)	 ความเขา้กนัไดข้องระบบภมิูคุม้กนัต่อเซลลต์น้ก�ำเนิดมี

เซนไคม ์(MSCs immune compatibility)

ขอ้มลูจากการศึกษาในระยะแรกของการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิด

มเีซนไคม ์ในผูร้บัทีม่ภีมูคิุม้กนัท�ำงานปกต ิ(allogeneic unrelated 

immune-competent recipients) ไมพ่บปญัหาเรื่องปฏกิริยิา

การต่อตา้นเซลลข์องผูใ้ห ้ท�ำใหเ้กดิสมมตฐิานวา่การรกัษาดว้ยการ

ให ้MSCs ไมก่ระตุน้ใหเ้กดิปฏกิริยิาการต่อตา้นเซลล ์(immune  

reaction) หรอืกลา่วไดว้า่ MSCs มอีภสิทิธิ์ทางภมูคิุม้กนั 

(immune privilege)27 อย่างไรกต็ามขอ้มลูในสตัวท์ดลองพบวา่การ

รกัษาใหผ้ลดขีึ้นเมือ่ใช ้MSCs ทีม่าจากสตัวท์ดลองทีม่เีนื้อเยือ่เขา้

กนัได ้(major histocompatibility complex (MHC)-matched 

cells)27 นอกจากนี้ยงัมผีลการวจิยัทีแ่สดงอย่างชดัเจนวา่ MSCs 
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Figure 1  Phenotypes and properties of cultured mesenchymal stromal cells (MSCs).  Comparison of mesenchymal 

stromal cells (MSCs) isolated from adipose (A) and bone marrow (B) tissues and cultured for 14 days.  Undiffer-

entiated MSCs showed spindle shaped morphology on tissue culture plastic flasks.  (C) Flow cytometry analysis 

using BD FACSCalibur™ demonstrated that MSC were uniformly positive for CD73, CD90 and CD105 expression 

(≥ 95%) and negative for CD34, CD45 and HLA-DR (≤ 2%) according to minimal criteria by The International 

Society of Cellular Therapy. (D) Adipogenic (Left), osteogenic (Middle) and Chondrogenic (Right) differentiation 

of MSCs after in vitro differentiation for 28 days. Differentiated cells were stained with Oil Red O, Alizarin Red 

S and Alcian Blue, respectively (Credit: Dr. Warut Tulalamba, Siriraj Excellent Center in Advanced Gene and 

Cellular Therapy (Si-COE-AGCT), Faculty of Medicine Siriraj Hospital)



ศุภชยั เอกวฒันกจิ และ วปิร วปิระกษติ358

J Hematol Transfus Med  Vol. 31  No. 4  October-December 2021

ของมนุษยม์กีารแสดงออกของโปรตนี human leukocyte antigen 

(HLA) ในระบบ  MHC class I บนผวิของเซลลเ์หมอืนเซลลใ์น

ร่างกายชนิดอืน่30,31 และ MSCs มกีารสงัเคราะหแ์อนตเิจน HLA 

ในระบบ MHC class II ซึง่จะแสดงออกมาบนผวิเซลลเ์มือ่อยู่ใน

ภาวะการอกัเสบได ้เช่น ภายหลงัการกระตุน้ดว้ย interferon-g31,32 

นอกจากนี้ เซลล ์MSCs ที่พฒันาต่อไปเป็นเซลลป์ลายทาง เช่น 

เซลลก์ระดูก ไขมนัและกระดูกอ่อนพบว่ามกีารแสดงออกของ 

MHC class I เช่นกนั33 

การแสดงออกของยนีระบบ MHC เป็นโปรตนี HLA จาก

เซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซนไคมท์ีไ่ดร้บัจากบคุคลอืน่ (allogeneic MSCs) 

นี้ เองจะกระตุน้ใหเ้กดิภมูคิุม้กนัทีเ่รยีกวา่ anti-HLA antibody 

ในกรณีทีผู่ใ้หแ้ละผูร้บัมคีวามไมเ่ขา้กนัของเนื้อเยือ่ (HLA mis-

match) ซึง่ผลการศึกษาในหมทูดลองใหผ้ลสอดคลอ้งวา่การไดร้บั 

MHC-mismatched MSCs ทีส่รา้งจากเซลลเ์นื้อเยือ่สายสะดอื

แรกเกดิจะกระตุน้ใหเ้กดิภมูติา้นทานชนิด anti-HLA antibody 

ไดเ้มื่อฉีดเซลลเ์ขา้ใตผ้วิหนงัทีม่กีารอกัเสบ หรอืเมือ่ฉีด MSCs 

ทีไ่ดร้บัการกร ะตุน้ก่อนดว้ย interferon-g นอกจากนี้ระดบัภมูิ

ตา้นทาน จะเกดิใ นระดบั สูงมากเมือ่มกีารฉีด MSCs เขา้ช ัน้ใต ้

ผวิหนงั (subcutaneous injection) ซ�ำ้เป็นคร ัง้ที ่ 2 แมว้า่ใน

ขณะนัน้สตัวท์ดลองจะไมไ่ดอ้ยู่ในภาวะอกัเสบแต่อย่างใด34 

ส�ำหรบัการศึกษาวจิยัในมนุษยพ์บวา่งานวจิยัเกอืบท ัง้หมดทีผู่ ้

เขยีนไดท้บทวนไมไ่ดท้ �ำการศึกษาดา้นความปลอดภยัในเรื่องการ

สรา้งภมูคิุม้กนัทีเ่กดิภายหลงัการไดร้บัเซลล ์MSCs อาจเนื่องจาก

ลกัษณะงานวจิยัส่วนใหญ่เป็นการไดร้บั MSCs เพยีงไมก่ี่คร ัง้ใน

ช่วงระยะเวลาทีส่ ัน้ (phase 1 หรอื 2) แต่มตีวัอย่างการศึกษาใน

มนุษยท์ีส่ �ำคญัในประเด็นดงักลา่วจากประเทศเดนมารก์ทีท่ �ำการ

ศึกษาวจิยัระยะที ่ 1 โดยการฉีด MSCs ทีม่าจากเนื้อเยือ่ไขมนั

ผูอ้ืน่เขา้ทีก่ลา้มเนื้อหวัใจในผูป่้วยจ�ำนวน 10 รายทีเ่ป็นโรคกลา้ม

เนื้อหวัใจขาดเลอืดและมภีาวะหวัใจลม้เหลวเรื้อรงั พบวา่ผูป่้วย 5 

จาก 10 รายม ีanti-HLA antibody ในระบบ HLA class I เกดิ

ขึ้น ภายในระยะเวลา 1-3 เดอืนภายหลงัการไดร้บัเซลล ์MSCs35 

Table 1 Examples of clinical research and administration of mesenchymal stromal cells (MSCs) in different diseases

Disease MSCs source
MSCs dose and

administration route 
Follow-up 
period

Refractory acute graft versus host disease 
(GVHD) in pediatric patients14

allogeneic BM 2 MC/kg biweekly x 4 weeks IV 100 days

Osteoarthritis15, 16 allogeneic UCB 12-20 MC once IA 7 years

autologous BM 10 or 100 MC once IA 4 years

Type 1 diabetes mellitus17 allogeneic UC 15-32 MC twice IV 
(4 weeks interval)

24 months

Type 2 diabetes mellitus18 allogeneic BM 0.3-2 MC/kg once IV 12 weeks

Diabetic foot ulcer19 allogeneic UC 16-24 MC once IM + 
3-5 MC SC

12 weeks

Alcoholic cirrhosis20 autologous BM 50 MC once or twice 
(4 weeks interval) 
hepatic arterial injection

6 months

Heart failure and reduced ejection fraction 
(HFrEF)21

allogeneic UC 1 MC/kg once IV 12 months

Chronic ischemic stroke22 allogeneic BM 0.5-1.5 MC/kg once IV 12 months

Autism spectrum disorder23 allogeneic UC 36 MC x4 times 
(12 weeks interval) IV

21 months

Erectile dysfunction24 autologous
adipose

22+/-8.7 MC once intracavernous 
injection

12 months

COVID-19 ARDS25 allogeneic UC 100+/-20 MC twice IV 
(3 days interval)

31 days

ARDS, acute respiratory distress syndrome;  BM, bone marrow;  IA, intraarticular;  IV, intravenous;  MC, million cells; 

SC, subcutaneous;  UC, umbilical cord;  UCB, umbilical cord blood
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การตรวจพบ anti-HLA antibody มคีวามส�ำคญัทางคลนิิก 

เพราะไมเ่พยีงแต่จะมผีลต่อความส�ำเรจ็จากการรกัษาดว้ยการปลูก

ถา่ยอวยัวะหรอืการปลูกถา่ยเซลลต์น้ก�ำเนิดเมด็เลอืดจากผูบ้รจิาค

ทีม่ ีHLA ตรงกบั anti-HLA antibody ของผูร้บัเท่านัน้36,37 หาก

แต่ยงัส่งผลในเรื่องของการรบัหรอืใหผ้ลติภณัฑจ์ากเลอืดอกีดว้ย 

กลา่วคอื ในผูป่้วยทีจ่ �ำเป็นตอ้งไดร้บัเกลด็เลอืด หากผูร้บัม ีanti- 

HLA anti body ที่ ตรงกบัชนิด HLA จากผูบ้รจิาค จะท�ำให ้

เกลด็เลื อดทีใ่ห ้ ถกูท�ำลาย อย่างรวดเรว็จนไมต่อบสนองต่อการ 

รกัษา จ�ำนวนเกลด็เลอืดไมเ่พิม่ขึ้นตามทีค่วรจะเป็น เรยีกวา่ภาวะ 

platelet refractoriness38 และ anti-HLA antibody ทีพ่บไมว่า่

จะในผูร้บัเลอืดหรอืผูบ้รจิาคเลอืดอาจน�ำไปสู่ภาวะแทรกซอ้นภาย

หลงัการใหเ้ลอืดชนิด transfusion related acute lung injury 

(TRALI) จากปฏกิริยิาของระบบภมูคิุม้กนัที ่anti-HLA antibody 

กระตุน้ใหเ้ซลลภ์มูคิุม้กนัของผูร้บัเลอืดมารวมตวักนัทีเ่สน้เลอืดฝอย

ในปอด และในอวยัวะอืน่ เช่น ตบั เกดิกลุม่อาการหายใจล �ำบาก

เฉียบพลนั (acute respiratory distress syndrome) ภายใน

เวลา 6 ช ัว่โมงหลงัไดร้บัเลอืด ซึง่เป็นอนัตรายถงึแก่ชวีติไดห้ากไม่

ไดร้บัการรกัษาทนัท่วงที39-41 จงึมคี�ำแนะน�ำจากสมาพนัธธ์นาคาร

โลหติแห่งประเทศสหรฐัอเมรกิา (American Association of 

Blood Bank, AABB) วา่ธนาคารเลอืดจะตอ้งมมีาตรการในการ

ลดความเสีย่งในการเตรยีมผลติภณัฑเ์ลอืดทีม่ปีรมิาณพลาสมาสูง

จากผูบ้รจิาคทีม่ปีระวตัหิรอืมคีวามเสีย่งทีจ่ะมภีมูติา้นทานต่อเมด็

เลอืดขาว เพือ่ลดอบุตักิารณข์องการเกดิ TRALI42 

เป็นทีน่่าสงัเกตวา่ในปจัจบุนัยงัมคีวามเขา้ใจผดิในวงกวา้งท ัง้

ในวงนกัวชิาการและในทางเวชปฏบิตั ิโดยมบีทความทีก่ลา่วอย่าง

ชดัเจนวา่ MSCs ไมม่กีารแสดงออกของ MHC43 อนัน�ำไปสู่ความ

เขา้ใจผดิและการเผยแพร่ความรูท้ีไ่มถ่กูตอ้งในทางเวชปฏบิตั ิโดย

เฉพาะมกีารสอนเรื่องการใช ้MSCs ในวงการแพทยท์างเลอืกดา้น

เวชศาสตรช์ะลอวยัและฟ้ืนฟูสุขภาพในประเทศไทยทีย่งัคงมองขา้ม

ในเรื่องดงักลา่ว44 ส่งผลใหม้กีารใช ้allogeneic MSCs กนัอย่าง

แพร่หลายในคลนิิกและสถาบนัความงามหลายแห่ง โดยหนึ่งใน

ผลกระทบทีส่ �ำคญัจา กการท�ำเวช ปฏบิตัดิงักลา่ว คอืผลต่องาน

ใหบ้รกิารดา้นธนาคารเลอืด ในปจัจบุนัแบบสอบถามคดักรองของ

การรบับรจิาคโลหติในประเทศไทยยงัไมค่รอบคลมุประวตักิารได ้

รบัการรกัษาดว้ย MSCs มาก่อน 

2)	 ความเสีย่งดา้นการตดิเช้ือจากการไดร้บัเซลลต์น้ก�ำเนิด

มีเซนไคม ์(Infectious risk from MSCs administration)

เนื่องจากการเตรยีมเซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซนไคมต์อ้งผ่านกระบวนการ

เพาะเลี้ยงเซลลใ์นหอ้งปฏบิตักิารเพือ่เพิม่จ�ำนวนเซลลใ์หเ้พยีงพอ

ต่อการใชท้างการแพทย ์ดงันัน้แพทยผู์ร้กัษาจ�ำเป็นตอ้งทราบถงึ

รายละเอยีดดา้นความปลอดภยัในกระบวนการผลติและข ัน้ตอน

การตรวจสอบการปนเป้ือนของ MSCs ทีเ่ป็นมาตรฐาน กลา่วคอื 

2.1)	 การเพาะเลี้ยงเซลลต์อ้งท�ำในหอ้งปฏบิตักิารทีไ่ดก้าร

รบัรองมาตรฐานสากล เช่น มาตรฐาน GMP (Good manufactur-

ing practice) ซึง่ในแต่ละประเทศจะมกีฎหมายควบคุมมาตรฐาน

แตกต่างกนัไป มาตรฐานของสมาพนัธธ์นาคารโลหติแห่งประเทศ

สหรฐัอเมรกิา (AABB Standards for Cellular Therapy Ser-

vices45) และมาตรฐานของ Foundation for the Accreditation 

of Cellular Therapy (FACT Common Standards for Cellular 

Therapies46) เป็นตน้ ส�ำหรบัในประเทศไทยการควบคุมมาตรฐาน

ทางหอ้งปฏบิตักิารยงัอยู่ในระหวา่งกระบวนการออกกฎหมายเพือ่

บงัคบัใชใ้หผู้ผ้ลติเซลลท์างการแพทยข์ึ้นทะเบยีนผลติภณัฑแ์ละหอ้ง

ปฏบิตักิารตามมาตรฐาน GMP ในกระบวนการผลติผลติภณัฑ์

การแพทยข์ ัน้สูงชนิดผลติภณัฑเ์ซลลบ์ �ำบดัโดยเฉพาะในกรณีการ

ใชเ้ซลลจ์ากผูบ้รจิาค (allogeneic use) ท ัง้นี้กรมวทิยาศาสตรก์าร

แพทย ์กระทรวงสาธารณสุข ไดอ้อก “มาตรฐานหอ้งปฏบิตักิาร

เซลลท์างการแพทย”์  ในปี พ.ศ. 2563 ซึง่ระบขุอ้ก�ำหนดพื้นฐาน

ท ัว่ไปของหอ้งปฏบิตักิารเซลลท์างการแพทยเ์กี่ยวกบัความสามารถ

ของหอ้งปฏบิตักิารในการผลติเซลลจ์ากมนุษยห์รอืสิง่มชีวีติอืน่47 

2.2)	กรรม วธิีการผลติเพาะเลี้ยงเ ซลล ์ ขอ้มูลในดา้น

กระบวนการ ผลติและส่ วนประกอบทีใ่ชใ้นการเพาะเลี้ยงเซลลม์ี

ความแตกต่ างกนัไปใน แต่ละหอ้งปฏบิตักิาร ในกรณีทีม่กีารใช ้

น�ำ้ยาเพาะเลี้ยงหรือ growth factors ทีม่าจากสตัวอ์าจมคีวาม

เสีย่งต่อการปนเป้ือน เช่น fetal bovine serum (FBS) เป็นสาร

ทีช่่วยเพิม่ประสทิธภิาพในการเพาะเลี้ยงเซลล ์อาจกระตุน้ใหเ้กดิ

การแพใ้นผูท้ีม่ปีระวตักิารแพ ้หรอือาจมโีอกาสปนเป้ือนเชื้อโรคที่

พบไมบ่อ่ยจากสตัวไ์ด ้หน่ึงในทางเลอืกเพือ่หลกีเลีย่งการใชส่้วน

ประกอบจากสตัวค์อืการใชน้�ำ้ยาเพาะเลี้ยงทีป่ราศจากการใชส้ารที่

สกดัมาจากสตัว ์(xeno free) ซึง่อาจท�ำใหม้ค่ีาใชจ่้ายในกระบวนการ

ผลติสูงขึ้น

2.3)	 กระบวนการตรวจสอบการปนเป้ือนเชื้อโรค ขอ้มลู

ส�ำคญัทีแ่พทยค์วรทราบคอื มกีารตรวจคดักรองการปนเป้ือนเชื้อ

โรคทีค่รอบคลมุเชื้อชนิดใดบา้ง โดยกระบวนการตรวจสอบควรเริ่ม

ต ัง้แต่การซกัประวตัขิองผูบ้รจิาค (กรณีใชเ้ซลลจ์ากผูบ้รจิาค) ไป

ของเชื้อโรค ทีท่ �ำการทดสอบจะถกูก�ำหนดโดยมาตรฐานทางหอ้ง

ปฏบิตักิาร ซึง่แต่ละมาตรฐานอาจมกีารก�ำหนดชนิดของเชื้อไม่

เท่ากนั โดยเซลลท์ีม่าจากผูบ้รจิาคจะตอ้งผ่านการตรวจสอบการ

ปนเป้ือนที่ ครอบคลมุชนิดของเชื้อมากกวา่เซลลท์ีม่าจากตนเอง 

(autologous use) เช่น การตรวจหาเชื้อแบคทเีรยีท ัง้ชนิดใชแ้ละ

จนถึงการเทคนิคทดสอบทางห้องปฏิบัติการ ในทางปฏิบัติชนิด
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ไมใ่ชอ้อกซเิจน เชื้อไมโครพลาสมา เชื้อไวรสัตบัอกัเสบบแีละซ ีเชื้อ

ไวรสัเอชไอว ีเชื้อซฟิิลสิ เชื้อรา และอาจรวมไปถงึเชื้อก่อโรคทีพ่บ

บอ่ยในแต่ละทอ้งที ่สิง่ทีต่อ้งพงึระลกึเสมอคอืวธิกีารทดสอบการ

ปนเป้ือนเชื้อแต่ละวธิอีาจมคีวามไวไมเ่ท่ากนั และมช่ีวงระยะเวลา

ทีอ่าจตรวจไมพ่บในช่วงแรกของการตดิเชื้อ (window period) 

แพทยผู์ใ้ช  ้MSCs จ�ำเป็นตอ้งทราบถงึรายละเอยีดดงักลา่วและ

สามารถใหค้�ำแนะน�ำทีถ่กูตอ้งเกี่ยวกบัชนิดการตรวจคดักรองการ

ปนเป้ือนเชื้อโรคได ้

3)	 ความเสีย่ งดา้นพนัธุกรรมจากการไดร้บัเซลลต์น้ก�ำเนิด

มีเซนไคม ์(Genotoxic risk from MSCs)

เนื่องจากในกระบวนการเพาะเลี้ยงเพือ่เพิม่จ�ำนวน MSCs ใน

หอ้งปฏบิตักิาร ท�ำใหเ้กดิการแบง่เซลลห์ลายครัง้ในจานเพาะเลี้ยง 

อาจก่อใหเ้กดิความผดิพลาดในข ัน้ตอนของการแบง่นิวเคลยีส อนัน�ำ

ไปสู่ความเสยีหายของสารพนัธุกรรม (DNA) ในเซลล ์MSCs รวม

ถงึกระตุน้การแก่ตวัของ MSCs (senescence) ท�ำใหเ้ซลลท์ีไ่ดสู้ญ

เสยีคุณสมบตัขิองเซลลต์น้ก�ำเนิดได ้อย่างไรกต็ามขอ้มลูการศึกษา

วจิยัในช่วง 20  กวา่ปีทีผ่่านมา ยงัไมพ่บวา่ความเสีย่งของการเกดิ

ความไมเ่สถยีรของสารพนัธุกรรม (genetic instability) นี้ท �ำให ้

เกดิมะเรง็ในมนุษยภ์ายหลงัจากการรกัษาดว้ย MSCs48 นอกจาก

นี้ยงัไมม่ขีอ้มลูวา่ความผดิปกตทิางพนัธุกรรมทีม่าจากเซลลต์ ัง้ตน้

ของผูบ้รจิาคเอง เช่น ความเสีย่งทางพนัธุกรรมในการก่อโรคมะเรง็ 

(inherited cancer risk)  มผีลเพิม่ความเสีย่งหรอืส่งผลกระทบ

ในระยะยาวในผูร้บัการรกัษา อย่างไรกด็ ีการตดิตามผลขา้งเคยีง

ทีอ่าจเกดิขึ้นในระยะยาวยงัมคีวามจ�ำเป็นในการสรุปประเดน็ความ

เสีย่งดงักลา่ว

การตรวจโครโมโซม (Karyotype) อาจช่วยคดักรองความ

ผดิปกตขิองจีโนม (genome) ขนาดใหญ่ภายหลงัการเพาะเลี้ยง 

MSCs ได ้ อย่ างไรกต็ามการตรวจดงักลา่วไมส่ามารถตรวจพบ

ความผดิปกตขิองโครโมโซมขนาดเลก็ได ้48  ในงานวจิยัส่วนใหญ่

ใช ้MSCs ทีผ่่านการเปลีย่นจานเพาะเลี้ยง (subculture) 2 คร ัง้ 

หรือ 2 passages ในทางปฏบิตัิกรณีที่ตอ้งใชเ้ซลลใ์นปริมาณ

มากแนะน�ำใหใ้ช ้MSCs ทีผ่่านการเปลีย่นจานเพาะเลี้ยงไมเ่กนิ 5 

คร ัง้ เนื่องจากพบวา่ภายหลงัจากการเปลีย่นจานเพาะเลี้ยงคร ัง้ที ่6 

เป็นตน้ไป เซลล ์MSCs จะมคีวามยาวของ telomere ทีล่ดลง

มากขึ้นชดัเจน ความสามารถในการแบง่ตวัเพิม่จ�ำนวนลดลงและ

สูญเสยีความสามารถในการเปลีย่นแปลงไปเป็นเซลลเ์นื้อเยือ่ปลาย

ทาง49 การเปลีย่นแปลงดงักลา่วอาจจะส่งผลถงึประสทิธภิาพและ

ประสทิธผิลจากการรกัษาดว้ย MSCsได ้

4)	 ความเสีย่งในการเกดิภาวะลิ่มเลอืดอดุตนัจากการไดร้บั

เซลลต์น้ก�ำเนิดมีเซนไคม ์(Thrombogenic risk from MSCs)

นอกจากความเสี่ ยงในการเกิดเสน้เลอืดฝอยในปอดอุดตนั 

ซึง่สมัพนัธก์บัการใหเ้ซลล ์MSCs ทีไ่มเ่หมาะสมดงักลา่วขา้งตน้

แลว้ ยงัมรีายงานการเกดิภาวะลิม่เลอืดอดุตนัในหลอดเลอืดด�ำที่

แขนภายหลงัการรกัษาดว้ยการใหเ้ซลล ์MSCs ทางหลอดเลอืดด�ำ

ในผูป่้วยโรคไตวายเรื้อรงั จ�ำนวน 2 ราย50 โดยผูป่้วยเกดิอาการ

จากภาวะลิม่เลอืดอดุตนับรเิวณแขนขา้งทีไ่ดร้บัเซลลภ์ายหลงัการ

ไดร้บัการรกัษา 2 และ 3 วนัตามล �ำดบั โดยผูป่้วยหนึ่งรายไดร้บั

สารกนัเลอืดแข็งตวัร่วมดว้ย ขอ้มลูการศึกษาวจิยัพบวา่ MSCs 

มคีวามสามารถในการกระตุน้ระบบการแขง็ตวัของเลอืดไดห้ลาย

กลไก ผูอ่้านสามารถหาอ่านเพิม่เตมิไดจ้ากบทความอืน่51 

สรุป

การรกัษาดว้ยเซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซนไคม ์หรอื MSCs เป็นการ

รกัษาดว้ยเซลลบ์ �ำบดั (Cellular therapy) ทีม่ขีอ้มลูผลการศึกษา

วจิยัในช่วงทศวรรษทีผ่่านมาเป็นจ�ำนวนมากในหลายกลุม่โรค และ

อาจจะเป็นการรกัษามาตรฐานต่อไปไดใ้นอนาคต นอกเหนือไปจาก

ขอ้มลูดา้นผลการรกัษาแลว้แพทยผู์ใ้ชค้วรทราบถงึปจัจยัดา้นความ

ปลอดภยัและสามารถอธบิายความเสีย่งของการเกดิผลแทรกซอ้น

ท ัง้ในระยะส ัน้และระยะยาวจากการรกัษาดว้ยเซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซน

ไคมไ์ด ้ สามารถเปรยีบเทยีบขอ้มลูในโรคทีท่ �ำการรกัษาวา่มทีาง

เลอืกใดเหมาะสมมากทีสุ่ด (ถา้ม)ี เช่น เปรยีบเทยีบผลการรกัษา

ระหวา่ง allogeneic หรอื autologous MSCs หรอืระหวา่ง MSCs 

ทีม่าจากเนื้อเยือ่ไขกระดูกหรอืจากไขมนั เพือ่ใหส้ามารถเลอืกใช ้

MSCs ทีเ่หมาะสมและลดความเสีย่งทีอ่าจเกดิขึ้นไดโ้ดยไมจ่�ำเป็น 

โดยเฉพาะโลหติแพทยค์วรตระหนกัถงึความเสีย่งของการเกดิ an-

ti-HLA antibody ในผูป่้วยทีไ่ดร้บั allogeneic MSCs เพือ่ให ้

ค�ำแนะน�ำในการใชเ้ซลลต์น้ก�ำเนิดมเีซนไคมไ์ดอ้ย่างถกูตอ้งต่อไป
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