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บทคดัยอ  กระดูกออน (Cartilage) เปนเน้ือเย่ือเก่ียวพันชนิดหน่ึงของรางกาย ทีส่ามารถตานทานแรงกด แรงยืด และ

แรงเฉอืน สามารถกระจายแรงใหแกอวยัวะในรางกาย กระดกูออนผวิขอ เปนกระดกูออนชนดิไฮยะลนิ มหีนาทีใ่นการรบั

และกระจายแรงทีก่ระทาํตอขอตอทีส่ามารถเคลือ่นไหวไดอยางอสิระ กระดกูออนผวิขอประกอบดวยเซลลกระดกูออน

และเนือ้กระดกูออน มโีครงสรางทีส่าํคญั ไดแก โปรตโีอไกลแคน คอลลาเจน  ไฮยาลโูรแนน และ แอกกรแิคน ฯลฯ เซลลกระดกูออน

สามารถผลิตเอนไซมในการทําลายเน้ือกระดูก เชน เอนไซมเมทริกเมทัลโลโปรทีเนส แอกกริแคนเนสและคอลลาจีเนส 

ในภาวะทีม่กีารเสือ่มของกระดกูออน จะเกิดกระบวนการสลายมากกวากระบวนการสราง เกดิการผลติสารสือ่อกัเสบและ

เอนไซมในการยอยเน้ือกระดูกตางๆ มากกวาปกติ เชน อนิเตอรลวิคินชนิดท่ี 1เบตา และ ทเูมอรเนคโครซิสแฟกเตอร แอลฟา 

สามารถกระตุนใหเซลลกระดกูออนผลติเอนไซมในการทาํลาย เนือ้กระดกูออน เชน เอนไซมเมทรกิเมทรลัโลโปรตเีนส 

เอนไซมคอลลาจีเนส และเอนไซมแอกกริแคนเนส ทาํใหเกดิการเส่ือมของกระดูกออนผิวขอไดแก การถลอก การเกิดรองหลุม 

การสึกกรอน และเกิดการเส่ือมของกระดูกออนผิวขอในท่ีสุด บทความน้ีจึงมีขึ้นเพ่ือทบทวนวรรณกรรมท่ีเก่ียวของ

กบักระบวนการทางชีวเคมี พยาธิวทิยาและโรคท่ีสมัพนัธกบัเกิดการเสือ่มของกระดกูออนผวิขอ เพือ่นาํไปสูการพฒันา

ในการรักษาการเส่ือมของกระดูกออนผิวขอตอไป เชียงใหมสัตวแพทยสาร 2558; 13(1): 23-31
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บทนํา
 กระดกูออน เปนเนือ้เยือ่เกีย่วพนั (connective 

tissue) ชนดิหนึง่ทีส่ามารถตานทานแรงกด แรงยดื แรงเฉอืน 

และกระจายแรงใหแกอวัยวะที่อยูดานลาง ซึ่งมักเกิด

ความเสียหายหรือผิดรูปเม่ือมีแรงมากระทําไดงายกวา

กระดูกแข็งเนื่องจากกระดูกออนเปนโครงสรางที่ไมมี

หลอดเลือด หลอดน้ําเหลือง และเสนประสาทมาเล้ียง 

(Fosang & Beier, 2011) โครงสรางกระดูกออนผิวขอ

แบงเปน 4 ชั้น (รูปที่ 1) ไดแก 

 1.กระดกูออนชัน้ผวิ (Superfi cial or tangential 

zone) เซลลกระดูกออนมีลกัษณะแบน ทาํงานนอย เรยีงตัว

ขนานกบัผวิขอ เสนใยคอลลาเจนมขีนาดเลก็ บาง และเรยีงตวั

ขนานกับผิวขอเชนกัน บริเวณผิวกระดูกออนผิวขอ

จะมีคอลลาเจนหนาประมาณ 3 ไมโครเมตร เรียกวา 

laminar splendens 

 2.กระดูกออนชั้นกลาง (Intermediate or 

transitional zone) เซลลกระดูกออนจะกระจายตัวกัน

อยูในชั้นนี้เปนจํานวนมาก อยางไมเปนระเบียบ 
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เซลลกระดกูออนมลีกัษณะคอนขางกลม เสนใยคอลลาเจน

มีขนาดใหญกวากระดูกออนชั้นผิวและเรียงตัวแนน

 3.กระดูกออนชั้นลึก (Deep or radial layer) 

เปนชัน้ท่ีมพีืน้ท่ีมากทีส่ดุ เซลลกระดกูออนมจีาํนวนมากทีส่ดุ 

เรียงตัวต้ังฉากกับผิวขอเชนเดียวกับเสนใยคอลลาเจน

ซึ่งท่ีมีขนาดใหญและหนาแนนมาก มีโปรตีโอไกลแคน

จํานวนมากที่สุดเมื่อเทียบกับชั้นอื่น 

 4.กระดูกออนชั้นสะสมแคลเซียม (Calcifi ed 

layer) เปนช้ันลึกท่ีสุดติดกับกระดูกใตกระดูกออน 

(subchondral bone ) เซลลกระดูกออนมีนวิเคลียสใหญ 

ไซโทพลาซมึนอย เปนชัน้ทีเ่ริม่พบการแทรกของแคลเซยีม 

มลีกัษณะเสนทีข่นานกับผวิกระดูกออนรูปรางเปนคล่ืนสฟีา

เรยีกวา tidemark ซึง่เกิดจากเสนใยคอลลาเจนมีการหมุน

ในแนวต้ังฉาก จะพบในสัตวที่เจริญเติบโตเต็มที่ และ

พบจํานวนมากเม่ือเกิดการเส่ือมของกระดูกออน 

รูปที่ 1 ลักษณะการเรียงตัวของเซลลกระดูกออนและคอลลาเจนในเน้ือกระดูก
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การเส่ือมของกระดูกออน (Cartilage degradation)
 การเส่ือมของกระดูกออนเกิดจากความไมสมดุล

ของกระบวนการสรางและกระบวนการสลายสารชวีโมเลกลุ

ของกระดูกออน โดยมีกระบวนการสลายมากกวา

กระบวนการสราง ซึ่งเกิดจากปจจัยตางๆ เชน แรงเคน

เชิงกล (mechanical stress) เปนปจจัยเส่ียงภายนอก

ทีท่าํใหการเกดิเสือ่มของกระดกูออนหากแรงทีม่ากระทาํ

ตอขอตอมากเกนิไป (Sun, 2010) โดยเปนตวัเรงในสภาวะ

ทีม่กีารอักเสบของขอ เม่ืออยูในสภาวะท่ีใชขอมากเกินไป 

ทําใหเกิดการทําลายกระดูกแบบไมสามารถผันกลับได 

(irreversible destruction) สวนปจจยักระตุนทางชวีภาพ 

(biological stimuli) ทาํใหเกดิการเปล่ียนแปลงทางชวีเคมี 

เกิดการหลั่งสารส่ืออักเสบ (infl ammatory cytokine) 

ไดแก อินเตอรลิวคิน 1เบตา (Interleukin-1β; IL-1β) 

และ ทเูมอรเนกโครซิสแฟกเตอร แอลฟา (tumor necrosis 

factor-α; TNF-α) ที่ผลิตจากเซลลเย่ือบุผิวขอ 

(synoviocyte) เซลลเมด็เลอืดขาวชนดิ mononuclear cells 

และเซลลกระดูกออน (Goldring & Goldring, 

2004) ทําใหเกิดการเส่ือมของกระดูกออนผิวขอโดย

กระตุนเอนไซมเมทริกเมทัลโลโปรทีเนส (Matrix 

metalloproteinases; MMPs) เชน MMP-1, MMP-3, 

MMP-8, และ MMP-13 นอกจากน้ี IL-1β และ TNF-α 

ยังสามารถกระตุนการสังเคราะห prostaglandin E2 

(PGE2) ทําใหเกิดการแสดงออกของยีน COX-2, 

microsomal PGE synthesis-I (mPGES-I) และ 

soluble phospholipase A2 (sPLA2) และ

สามารถเพิ่มการผลิต nitric oxide (NO) ผานทาง 

inducible nitric oxide synthetase (iNOS หรือ 

NOS2) และ proinfl ammatory cytokines ชนิดอื่น 

เชน  IL-6, leukemia inhibitory factor (LIF), IL-17 

และ IL-18 (Goldring & Goldring, 2004) ทําใหเกิด

การทําลายเน้ือกระดูกออนตามมา

 ภาวะปกตจิะมกีารสงัเคราะหสารยบัยัง้เอนไซม 

MMPs ทีเ่รยีกวา tissue inhibitor of metalloproteinase 

(TIMPs) ซึง่สมดลุระหวาง MMPs และ TIMPs ในกระดกูออน

เปนตวักําหนดการสลายกระดูกออน (Gargiulo, Gamba, 

Poli, & Leonarduzzi, 2013) เมื่อเกิดการเสื่อม

ของกระดูกออน การสังเคราะห TIMPs จะลดลง 

เอนไซมที่ทําลายกระดูกออนผิวขอจะทํางานมากข้ึน 

โดยยอยสลายโครงสรางโปรตีนในเนื้อกระดูก ชิ้นสวน

โปรตีนที่ถูกยอยสลายน้ี จะกระตุนเซลลกระดูกออนและ

เย่ือบผุวิขอทีบ่รเิวณตวัรบัทีผ่วิเซลล (Guilak et al., 2004) 

กระตุนใหเกิดการจับที่ toll-like receptor (TLR)  โดย 

endogenous ligand เชน hyaluronan fragment, 

heparan sulfate (Johnson, Brunn, Kodaira, & Platt, 

2002), และ fi bronectin extra domain A (Okamura 

et al., 2001) ซึ่งถูกปลอยออกมาจากเนื้อเยื่อที่เกิด

ความเสียหายหรือเกิดการซอมแซม เซลลกระดูกออน

และเซลลเยื่อบุผิวขอที่ถูกทําลายจากโรคขอเสื่อม จึงมี

การแสดงออกของยนี TLR2 และ TLR4 ทาํใหเพ่ิมการผลติ

สารในกลุม MMPs, nitric oxide (NO), และ PGE2 และ 

ลดการสราง matrix macromolecules คอลลาเจนชนดิท่ี 2 

และแอกกรแิคน (Aggrecan; AGG) จากเซลลกระดกูออน

ลดลง ทําใหเกิดการเส่ือมของโครงสรางเน้ือกระดูกออน 

การสลายคอลลาเจนในการเสื่อมของกระดูกออน 
(Collagenolysis in cartilage degradation)
 คอลลาเจนชนิดท่ี 2 เปนโครงสรางโปรตีนทีท่น

ตอการยอยดวยเอนไซมโปรทเีนส และมคีาครึง่ชวีติท่ียาว 

แตเมื่อเกิดการสลายของคอลลาเจนชนิดนี้แลว จะใช

ระยะเวลายาวนานมากในการสงัเคราะหขึน้ใหม  จนอาจ

กลาวไดวาไมสามารถสรางมาทดแทนไดอกี แตในทางกลับกัน

การเสือ่มของแอกกรแิคนสามารถกลบัคืนสูสภาวะปกตไิด 

(Little et al., 2007) มีการศึกษาในหองปฏิบัติการ

โดยใชชิ้นกระดูกออน พบวาการสลายคอลลาเจน

จะเกดิขึน้ในระยะทาย ถงึแมจะถกูกระตุนใหเกดิการสลาย

ตั้งแตระยะแรก เอนไซมคอลลาจีเนส ถูกสังเคราะห

จาก zymogen precursors ซึ่งจะถูกเปลี่ยนเปนรูป

ทีอ่อกฤทธ์ิได (active form) เมือ่สวนของ prodomains 

การเสื่อมของกระดูกออน
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ถูกสลายโดยกระบวนการ proteolysis และถูกกระตุน

โดยออมจาก serine proteinases โดยการกระตุนจาก 

MMP-2 (gelatinase A) และ MMP-3 (stromelysin) 

ซึ่งทําใหเกิดการกระตุนเอนไซม คอลลาจีเนสตามมา 

(Milner, Patel, & Rowan, 2008) ผลที่เกิดขึ้นคือ

ทําใหเกิดการเส่ือมของคอลลาเจนได

การสลายแอกกริแคนในการเส่ือมของกระดูกออน 
(Aggrecanolytic in cartilage degradation)
 การสลายแอกกริแคนเปนกระบวนการเร่ิมตน

ที่ทําใหเกิดการถลอกของกระดูกออน โดยการทํางาน

ของเอนไซม แอกกริแคนเนส (Aggrecanase) และ 

A Disintegrin And Metalloproteinase with 

Thrombospondin Motifs (ADAMTs) NO 

มีผลเพ่ิมการทํางานของเอนไซมแอกกริแคนเนสท่ี 

post-transcriptional level เมื่อกระตุนดวย TNF-α 

แตไมมผีลเพ่ิมการทาํงานของเอนไซมดงักลาวเมือ่กระตุนดวย 

IL-1β ในชิน้กระดกูออน (Stevens, Wheeler, Tannenbaum, 

& Grodzinsky, 2008) เอนไซมแอกกริแคนเนส

ถูกกระตุนโดยตรงจาก proprotein convertase (PC) 

เชน serine proteinases  โดยมหีนาทีต่ดั aggrecanase 

propeptide ที่ R/KXnR/K consensus motif สําหรับ 

ADAMT-5 เปนเอนไซมในกลุม peptidase จะถกูกระตุน

ใน ECM (Koo et al., 2006) ADAMT-9 จะถูกกระตุน

ทีผ่วิเซลล (Koo et al., 2006) ทาํใหเกดิการสลายแอกกรแิคน

เมื่อเกิดการอักเสบและการติดเชื้อของขอและทําใหเกิด

การเส่ือมของกระดูกออนผิวขอตามมา

พยาธิวทิยากระดูกออนผิวขอ (Pathology of articular 
cartilage)
 ปจจุบันไดมีการศึกษาในชิ้นกระดูกออน

ที่เพาะเลี้ยงนอกกาย (In vitro) เพื่อใชเปนตนแบบ 

(model) ในการศึกษาการเสื่อมของชิ้นกระดูกออน

ที่เหนี่ยวนําดวยเอนไซมคอลลาจีเนส ใหเกิดการเสื่อม

ของขอ (Grenier, Bhargava, & Torzilli, 2014) 

โดยดูจากการยอมสี Safrain-O ซึ่งเปนสียอมประจุบวก 

เม่ือยอมเน้ือกระดูกออนที่มีการเส่ือม กระดูกออนจะติด

สีจางลง โดยเฉพาะช้ันบนสุดเนื่องจากโปรตีโอไกลแคน

และไกลโคซามิโนไกลแคน (glycosaminoglycan) 

ในเน้ือกระดูกถูกทําลาย การยอมติดสี Picrosirius red 

เพ่ือดลูกัษณะของเสนใยคอลลาเจน และยืนยนัดวยการใช 

ColII–3/ 4Cshort antibody เพื่อดูการแตกของเสนใย

คอลลาเจนในช้ินกระดูก จะพบวามีการยอมติดสีจาง

บรเิวณทีม่คีอลลาเจนเหลอือยูนอย สวนระดบัความรนุแรง

ของขอเสื่อมตามลักษณะทางพยาธิวิทยากระดูกออนผิว 

ถูกกําหนดโดยสมาคมวิจัยโรคขอเสื่อมนานาชาติ 

(Osteoarthritis Research Society International; 

OARSI) (Moskowitz, 2006) ดังแสดงในตารางที่ 1  

โดยมอีางองิไวสาํหรับสตัวหลายชนดิ เชน มา (McIlwraith 

et al., 2010) แกะและแพะ (Little et al., 2010) 

หนูตะเภา (Kraus, Huebner, DeGroot, & Bendele, 

2010) และสุนัข (Cook et al., 2010) โดยการเสื่อม

ของกระดูกออนในระยะแรกจะพบพยาธิสภาพบางสวน

บนกระดูกออนผิวขอ ตําแหนงที่พบรอยโรคมากที่สุด

เปนตําแหนงที่มีการรับนํ้าหนักและเคลื่อนไหวมากที่สุด 

และเม่ือมีการดาํเนนิไปของโรคมากขึน้ รอยโรคจะกวางขึน้

และอาจเกิดความเสียหายลงไปถึงชัน้กระดกูใตกระดกูออนได 

เกดิการขยายขนาดของเซลลกระดูกออน (chondrocyte 

hypertrophy) เซลลกระดูกออนตาย (chondrocyte 

necrosis และ chondrocyte apoptosis) การฝอของ

เซลลกระดูกออน (chondrocyte atrophy) ลักษณะ

ทางพยาธวิทิยาของเนือ้กระดกูออนทีเ่กดิความเสือ่มท่ีพบ 

ไดแก การถลอก (abrasion) ของผิวกระดูกออนผิวขอ 

การเกิดริ้ว (fi brillation) การเกิดรอง (fi ssure) เกิดหลุม 

(ulceration) ความหนาแนนของเสนใยคอลลาเจน

ในเนื้อกระดูกลดลง เกิด fi brosis และการบวมนํ้าของ

เนื้อกระดูกออน (matrix oedema) 
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โรคท่ีมคีวามสัมพนัธกบัการเกิดการเส่ือมของกระดูกออน 
(Disease associated cartilage degradation) 
 โรคท่ีมคีวามสัมพนัธกบัการเส่ือมของกระดกูออน 

เชน โรคขอเส่ือม (osteoarthritis) โรคขออักเสบ 

รูมาตอยด (rheumatoid arthritis) และโรคขออักเสบ

ติดเชื้อ (septic arthritis) โดยโรคขอเสื่อมเปนโรค  

ขออกัเสบอยูในกลุมทีม่กีารเสือ่มสลายอยางเรือ้รัง (chronic 

degenerative disorder) (Das & Farooqi, 2008) 

เปนภาวะความเส่ือมท่ีเกิดขึ้นตามอายุขัยของขอ เกิดขึ้น

อยางซับซอนและมีปจจัยการเกิดจากหลายระบบ  

แบงไดเปน 2 ชนดิคอื โรคขอเสือ่มแบบปฐมภูม ิ(primary 

osteoarthritis) จะเกิดข้ึนเองโดยไมทราบสาเหตุ

การเกดิท่ีแนชดั และโรคขอเสือ่มแบบทตุยิภมู ิ(secondary 

osteoarthritis) เกิดจากสาเหตุและปจจัยเสี่ยง เชน 

พันธุกรรม อายุที่มากข้ึน นํ้าหนักรางกายท่ีเพิ่มขึ้น 

ทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงโครงสรางทางชีวเคมี และ

กระบวนการเมแทบอลซิมึในกระดกูออน เริม่มีการศกึษา

ทางชวีโมเลกลุของโรคขอเสือ่มมากขึน้ต้ังแตป ค.ศ. 1990 

พบวามกีารหลัง่ cytokine หรอื prostaglandin มากขึน้ 

ทําใหเพิ่มการผลิตเอนไซม เมทริกเมทัลโลโปรทีเนส 

เหนีย่วนาํใหเกดิการอกัเสบเกดิขึน้ (Berenbaum, 2013) 

ซึ่งตางจากโรคขออักเสบ รูมาตอยด เปนโรคที่เกิดจาก

ภูมิคุมกันของรางกาย ที่ทําใหเกิดการอักเสบของขอ

อยางเร้ือรงั (Andreas et al., 2008) การอักเสบท่ีเกดิขึน้

ของโรคขออักเสบรูมาตอยด เกิดจากเซลลเม็ดเลือดขาว

นวิโทรฟวส (neutrophil) และลมิโฟไซด (lymphocyte) 

หลั่งสารส่ืออักเสบ หลั่ง chemokine ไดแก กลุม CXC, 

CC, C และ CXC และ growth factors มายังบริเวณ

เยื่อหุมขอและนํ้าไขขอ โดยเยื่อบุขอของผูปวยขออักเสบ

รมูาตอยดจะพบเซลล macrophage ซึง่ผลติ chemokine 

ตารางท่ี 1 จากการแบงระดบัความรนุแรงของขอเสือ่มดดัแปลงจากลกัษณะทางพยาธวิทิยากระดูกออนผิวขอสุนขัโดยอางอิงระดบัความ

รนุแรง ทีก่าํหนดโดยสมาคมวจิยัโรคขอเสือ่มนานาชาต ิ(Osteoarthritis Research Society International; OARSI) (Moskowitz,2006)

3 สวน คอลลาเจนมีการจัดเรียงตัวที่ไมปกติ เซลลกระดูกออนตายเกาะกันเปนกลุม มีการขยายขนาดของเซลล
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ทําใหเกิดการอักเสบตามมาไดมากท่ีสุด พบวามี 

autoantibodies ไดแก rheumatoid factor (RF) และ 

anti-citrullinated protein antibodies (anti-CCP) 

ซึ่งสามารถใชตรวจทางหองปฏิบัติการเพ่ือวินิจฉัยของ

โรคขออักเสบรูมาตอยดได (Lee, Beck, & Hall, 2008) 

และโรคขออกัเสบติดเช้ือ เปนโรคท่ีเกดิขึน้ไดทัง้ในมนุษย

และสตัว เกดิจากการอกัเสบบรเิวณขอตอจากเชือ้แบคทเีรยี 

ไดแก Staphylococcus aureus, Streptococcus spp., 

Escherichia coli และ Burkholderia pseudomallei 

ทําใหขอไมสามารถเคล่ือนไหวได มีความรุนแรงจนอาจ

ทาํใหเสยีชวีติได เกดิการหล่ังสารส่ืออกัเสบ เชน TNF-α, 

IL-1β, IL-6 และ Interferon gramma (IFN- )  

ผานทาง NF- B pathway โดยสารส่ืออกัเสบท่ีหลัง่มาก

เกนิภายในขอนี ้ทาํใหเกดิการเสือ่มของกระดกูออนผวิขอ

ตามมา หลังจากเกิดโรคขออักเสบติดเชื้อแมวาจะรักษา

โรคขออักเสบติดเชื้อหายแลวก็ตาม

การรักษาโรคขอเสื่อมดวยสมุนไพร (Herbs for 
osteoarthritis treatment) 
 ปจจุบันไดมีการคิดคนหาวิธีที่สามารถยับยั้ง

การเกิดการเส่ือมของกระดูกออนผิวขอจากความรู

พืน้ฐานทางชีวเคมีมากข้ึน โดยเฉพาะการคนหาพืชสมุนไพร

เพื่อมาใชเปนยาในการชะลอหรือยับยั้งกระบวนการ

เสื่อมสลายของกระดูกออนผิวขอ (วารณี ประดิษฐ 

และคณะ, 2557) ในบทความนี้ขอยกตัวอยางสาร

บางชนิด เชน การใชสาร Shikonin จากพืชสมุนไพรจีน  

Lithospermum erythrorhizon หรือตนชิคง ที่มีผล

ตอการปกปองกระดกูออนผวิขอ เนือ่งจากสารนีส้ามารถ

ยับยั้งการตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ของ

เซลลกระดูกออนผิวขอของหนูที่ถูกเหน่ียวนําใหเปนโรค

ขอเสื่อมดวย IL-1β ผานทางกระบวนการ PI3K/Akt 

signaling pathway   ทาํใหลดการผลติเอนไซม MMP-13 

และเพิม่การแสดงออกของยนี TIMP-1 ได (Wang et al., 

2015) โดยกอนหนานีม้ผีลการศึกษาวา shikonin สามารถ

ยบัยัง้การผลิตเอนไซม MMP-1 และเพ่ิมการผลิตเอนไซม 

TIMP-1 ในหนูทดลองที่เปนโรคขออักเสบรูมาตอยดได 

(Kim, Hong, & Yim, 2010) นอกจากน้ียังมีการทดลอง

โดยใชสาร astaxanthin ซึง่เปนสารสกดัในกลุมแซนโทฟลล  

ในตระกูล แคโรทีนอยด  โดยสารน้ีสามารถยับยั้ง

การแสดงออกของยีน MMP-1, MMP-3 และ MMP-13  

โดยการฉีดสารเขาขอตอในกระตาย (Huang & Chen, 

2015) และยังมีการศึกษาสารสกัด ginsenoside จาก

ใบโสมในสกุล Panax ginseng พบวาทั้ง n-BuOH frac-

tion, ginsenoside diol-type-enriched fraction (GDF) 

และ ginsenoside diol type-/F4-enriched fraction 

(GDF/F4) สามารถยบัยัง้การแสดงออกของยนี MMP-13 

ไดอยางชัดเจนเม่ือเปรียบเทียบกับกลุมที่เหน่ียวนําดวย 

IL-1β ในเซลลมะเร็งกระดูกออนของมนุษย SW1353 

(human chondrosarcoma) โดย GDF/F4 

มปีระสทิธภิาพในการยับย้ังมากท่ีสดุ โดยยบัย้ังผานวถิ ีp38 

mitogen-activated protein kinase (p38 MAPK), 

c-Jun-activated protein kinase (JNK) และ signal 

transducer and activator of transcription-1/2 

(STAT-1/2) และ GDF/F4 ยงัสามารถยบัยัง้การหลดุของ

ไกลโคซามิโนไกลแคนจากเนื้อกระดูกออน จากการ

เหน่ียวนําดวย IL-1α ในช้ินกระดูกออนกระตาย

ที่เพาะเลี้ยงในหองปฏิบัติการได (Lee, Shehzad, Ko, 

Kim, & Kim, 2015)

บทสรุป (Conclusion)
 สรุป กระดูกออนผิวขอเปนอวัยวะที่มี

ความสําคัญในการเคล่ือนไหวของรางกาย หากถูก

ทําลายหรือไดรับบาดเจ็บจากหลายสาเหตุ เชน มีการใช

งานบริเวณขอตอมากเกินไป และการบาดเจ็บท่ีบริเวณ

เสนเอ็นในขอตอ หรือเกิดความเส่ือมตามอายุขัย จะเกิด

การเปลีย่นแปลงทางชวีเคม ีโดยมกีารหลัง่สารสือ่อกัเสบ

และเอนไซมตางๆบริเวณขอ กอใหเกิดความเสื่อม

ทีแ่สดงใหเหน็ทาสรรีวทิยาและพยาธวิทิยา  ทาํใหเกดิโรคตางๆ
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ทีม่คีวามสัมพนัธกบักระดูกออนผิวขอ เมือ่ทราบถึงสาเหตุ

การเกดิโรคและกลไกการเปลีย่นแปลงดงักลาว   จงึนาํไปสู

การคดิคนและพฒันา เพือ่รกัษาการเสือ่มของกระดกูออน

ผิวขอตอไปในอนาคตอันใกล

References
วารณ ีประดษิฐ สริวิด ีชมเดช และกรกฎ งานวงศพาณชิย. (2557). 

 งานวจิยัสมนุไพรไทยสาํหรบัรกัษาโรคขอเสือ่ม. วารสาร

 วิทยาศาสตร มข, 42(2): 289-302.

Andreas, K., Lübke, C., Häupl, T., Dehne, T., Morawietz, L., 

 Ringe, J., … Sittinger, M. (2008). Key regulatory 

 molecules of cartilage destruction in rheumatoid 

 arthritis: an in vitro study. Arthritis Research & 

 Therapy, 10(1), R9. 

Berenbaum, F. (2013). Osteoarthritis as an infl ammatory 

 disease (osteoarthritis is not osteoarthrosis). 

 Osteoarthritis and Cartilage, 21(1), 16–21. 

Cook, J. L., Kuroki, K., Visco, D., Pelletier, J. P., Schulz, 

 L., & Lafeber, F. P. (2010). The OARSI 

 histopathology initiative - recommendations 

 for histological assessments of osteoarthritis 

 in the dog. Osteoarthritis Cartilage, 18 

 Suppl 3, S66–79. 

Das, S. K., & Farooqi, A. (2008). Osteoarthritis. Best Practice 

 & Research Clinical Rheumatology, 22(4), 

 657–675. 

Fosang, A. J., & Beier, F. (2011). Emerging Frontiers in 

 cartilage and chondrocyte biology. Best Practice 

 & Research Clinical Rheumatology, 25(6), 

 751–766. 

Gargiulo, S., Gamba, P., Poli, G., & Leonarduzzi, G. (2014). 

 Metalloproteinases and Metalloproteinase 

 Inhibitors in Age-Related Diseases. Current 

 Pharmaceutical Design, 20(18):2993-3018.

Goldring, S. R., & Goldring, M. B. (2004). The role of cytokines 

 in cartilage matrix degeneration in osteoarthritis. 

 Clinical Orthopaedics and Related Research, 

 (427 Suppl), S27–36.

Grenier, S., Bhargava, M. M., & Torzilli, P. A. (2014). An 

 in vitro model for the pathological degradation 

 of articular cartilage in osteoarthritis. Journal 

 of Biomechanics, 47(3), 645–652. 

Guilak, F., Fermor, B., Keefe, F. J., Kraus, V. B., Olson, S. 

 A., Pisetsky, D. S., … Weinberg, J. B. (2004). 

 The role of biomechanics and infl ammation 

 in cartilage injury and repair. Clinical Orthopaedics 

 and Related Research, (423), 17–26.

Huang, L.-J., & Chen, W.-P. (2015). Astaxanthin ameliorates 

 cartilage damage in experimental osteoarthritis. 

 Modern Rheumatology, 1–19. 

Johnson, G. B., Brunn, G. J., Kodaira, Y., & Platt, J. L. (2002). 

 Receptor-mediated monitoring of tissue 

 well-being via detection of soluble heparan 

 sulfate by Toll-like receptor 4. Journal of 

 Immunology (Baltimore, Md.: 1950), 168(10), 

 5233–5239.

Kim, Y. O., Hong, S. J., & Yim, S.-V. (2010). The effi cacy 

 of shikonin on cartilage protection in a mouse 

 model of rheumatoid arthritis. The Korean 

 Journal of Physiology & Pharmacology: Offi cial 

 Journal of the Korean Physiological Society and 

 the Korean Society of Pharmacology, 14(4), 

 199–204. 

Koo, B.-H., Longpré, J.-M., Somerville, R. P. T., Alexander, 

 J. P., Leduc, R., & Apte, S. S. (2006). Cell-surface 

 processing of pro-ADAMTS9 by furin. The Journal 

 of Biological Chemistry, 281(18), 12485–12494. 

Kraus, V. B., Huebner, J. L., DeGroot, J., & Bendele, A. 

 (2010). The OARSI histopathology 

 initiative – recommendations for histological 

 assessments of osteoarthritis in the guinea pig. 

 Osteoarthritis and Cartilage, 18, Supplement 3, 

 S35–S52. 

Lee, A. N., Beck, C. E., & Hall, M. (2008). Rheumatoid 

 factor and anti-CCP autoantibodies in rheumatoid 

 arthritis: a review. Clinical Laboratory Science: 

 Journal of the American Society for Medical 



30 ทิพยภาภรณ อุปโย

 Technology, 21(1), 15–18.

Lee, J. H., Shehzad, O., Ko, S. K., Kim, Y. S., & Kim, H. P. 

 (2015). Matrix metalloproteinase-13 

 downregulation and potential cartilage protective 

 action of the Korean Red Ginseng preparation. 

 Journal of Ginseng Research, 39(1), 54–60. 

Little, C. B., Meeker, C. T., Golub, S. B., Lawlor, K. E., 

 Farmer, P. J., Smith, S. M., & Fosang, A. J. (2007). 

 Blocking aggrecanase cleavage in the aggrecan 

 interglobular domain abrogates cartilage erosion 

 and promotes cartilage repair. The Journal of 

 Clinical Investigation, 117(6), 1627–1636. 

Little, C. B., Smith, M. M., Cake, M. A., Read, R. A., Murphy, 

 M. J., & Barry, F. P. (2010). The OARSI 

 histopathology initiative – recommendations 

 for histological assessments of osteoarthritis 

 in sheep and goats. Osteoarthritis and Cartilage, 

 18, Supplement 3, S80–S92. 

McIlwraith, C. W., Frisbie, D. D., Kawcak, C. E., Fuller, C. 

 J., Hurtig, M., & Cruz, A. (2010). The OARSI 

 histopathology initiative – recommendations 

 for histological assessments of osteoarthritis in 

 the horse. Osteoarthritis and Cartilage, 18, 

 Supplement 3, S93–S105. 

Milner, J. M., Patel, A., & Rowan, A. D. (2008). Emerging 

 roles of serine proteinases in tissue turnover 

 in arthritis. Arthritis and Rheumatism, 58(12), 

 3644–3656. 

Moskowitz, R. W. (2006). Osteoarthritis cartilage 

 histopathology: grading and staging. Osteoarthritis 

 and Cartilage / OARS, Osteoarthritis Research 

 Society, 14(1), 1–2.

Okamura, Y., Watari, M., Jerud, E. S., Young, D. W., Ishizaka, 

 S. T., Rose, J., … Strauss, J. F., 3rd. (2001). 

 The extra domain A of fi bronectin activates 

 Toll-like receptor 4. The Journal of Biological 

 Chemistry, 276(13), 10229–10233.  

Sun, H. B. (2010). Mechanical loading, cartilage degradation, 

 and arthritis. Annals of the New York Academy 

 of Sciences, 1211, 37–50. 

Tortorella, M. D., Arner, E. C., Hills, R., Gormley, J., Fok, 

 K., Pegg, L., … Malfait, A.-M. (2005). ADAMTS-4 

 (aggrecanase-1): N-terminal activation 

 mechanisms. Archives of Biochemistry and 

 Biophysics, 444(1), 34–44. 

Wang, L., Gai, P., Xu, R., Zheng, Y., Lv, S., Li, Y., & Liu, 

 S. (2015). Shikonin protects chondrocytes from 

 interleukin-1beta-induced apoptosis by 

 regulating PI3K/Akt signaling pathway. 

 International Journal of Clinical and 

 Experimental Pathology, 8(1), 298–308.



31การเสื่อมของกระดูกออน

Thippaporn Euppayo1,*, Korakot Nganvongpanit1

Bone and Joint Research Laboratory, Department of Veterinary Biosciences and
Public Health, Faculty of Veterinary Medicine, Chiang Mai University

Abstract Articular cartilage is hyalin cartilage covering the two ends of bones in diathrodial joints. 

It can resist compression and redistribute load of the joints. The tissue composed of chondro-

cytes embedded within extracellular matrix which majorly composed of collagen, proteoglycan, 

hyaluronan and aggrecan. Excessive catabolism within the cartilage tissue causes cartilage degradation. 

Proinfl ammatory cytokines such as interleukin-1β and tumor necrosis factor alpha (TNF-α) 

trigger the chondrocytes to produce matrix degraded enzymes such as matrix metalloproteinases, 

collagenases, and aggrecanases leading to cartilage erosion, fi ssure, denulation and degradation. 

The purpose of this article is to review biochemical changes, pathology, and diseases association 

with cartilage degradation for further studies of osteoarthritis treatment.

Keywords: biomolecules, cartilage, degradation, osteoarthritis

Cartilage degradation




