
1 

 

สัญญาเลขท่ี GRB_APS_02_57_32_02 
 

โครงการวิจัยเรื่อง ผลของแรงเชิงกลตอการเกิดการละลายภายในคลองรากฟนและ 
การพัฒนาแนวทางในการรักษา 

Effect of mechanical stimulation on internal root resorption and 
the development of its therapeutic treatment 

 
รายงานความกาวหนาผลการดําเนินงานปท่ี 1 ฉบับสมบูรณ 

……………………………………………………………………………………………………. 
รายงานชวงระยะเวลาตั้งแตวันท่ี 1 ตุลาคม 2556 ถึงวันท่ี  
ชื่อหัวหนาโครงการ อ.ทญ.ดร.พัชรี ฤทธ์ิประจักษ    (Patcharee Ritprajak) 
หนวยงาน   ภาควิชาจุลชีววิทยา คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

      โทรศัพท  02-218-8680   E-mail Patcharee.R@chula.ac.th  

การดําเนินงาน:  √ ไดดําเนินงานตามแผนงานท่ีวางไวทุกประการ 

    [ ] ไดเปลี่ยนแปลงแผนงานท่ีวางไวดังนี้คือ 
 
 บทคัดยอ 
 การบาดเจ็บจากแรงเชิงกลสงผลใหเกิดการละลายภายในคลองรากฟน ซ่ึงเปนปญหาหนึ่งของการ
สูญเสียฟน ดังนั้นการศึกษากลไกการเกิดการละลายภายในคลองรากฟนจึงมีผลตอการพัฒนาแนวทางในการ
รักษาผูปวยทางคลินิก ในงานวิจัยนีค้ณะผูวิจัยจึงมีวัตถุประสงคหลักในการศึกษากลไกการเกิดการละลาย
ภายในคลองรากฟน โดยคณะผูวิจัยมีสมมุติฐานเบ้ืองตนวาความเครียดจากแรงเชิงกล สงผลใหเกิดการ
อักเสบของเซลลโพรงฟน ทําใหเซลลโพรงฟนหลั่งสารท่ีมีผลตอการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลาย
กระดูก/สลายฟน ซ่ึงเซลลดังกลาวนี้จะไปทําลายเนื้อฟนและทําใหเกิดลักษณะทางคลินิกของการละลาย
ภายในคลองรากฟน จากผลการทดลองพบวาเม่ือเซลลโพรงฟนไดรับความเครียดจากแรงกด นอกจากเซลล
โพรงฟนจะมีการหลั่งไซโตไคน IL-1 และ IL-6 ซ่ึงเปนสารท่ีเก่ียวของกับกระบวนการอักเสบแลว ยังมีการหลั่ง
สารกลุม Danger Associated Molecular Pattern (DAMPs) อันไดแก S100A7, S100A8 และ S100A9 
อีกดวย โดยมีรายงานวาสาร S100 ดังกลาวมีผลตอการเพ่ิมการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลาย
กระดูก นอกจากนี้ผูวิจัยยังพบวาความเครียดจากแรงกดยังมีผลตอการแสดงออกของตัวรับสัญญาณ GPCR 
และ P2Y6R ซ่ึงผูวิจัยมีสมมุติฐานวาวิถีสัญญาณท่ีผานตัวรับสัญญานดังกลาวนาจะเก่ียวของกับการหลั่งสาร 
S100A7, S100A8 และ S100A9 อยางไรก็ตามคณะผูวิจัยยังตองทําการศึกษาเพ่ิมเติม เพ่ือใหไดกลไกการ
เกิดการละลายคลองรากฟนท่ีชัดเจนย่ิงข้ึน โดยคณะผูวิจัยคาดหวังวาองคความรูท้ังหมดนี้จะมีประโยชนตอ
การรักษาผูปวยทางคลินิกในอนาคต  

mailto:Patcharee.R@chula.ac.th


2 

 

บทนํา 
ความสําคัญและท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย 

 การละลายของรากฟน (dental root resorption) เปนกระบวนการท่ีทําใหเกิดการสูญเสียของ

เนื้อเย่ือแข็งของฟนบริเวณสวนราก ซ่ึงมักเกิดไดตั้งแตบริเวณคอฟนท่ีตอกับสวนรากฟน (cervico-apical 

junction) จนถึงบริเวณปลายรากฟน (root apex) (1)  

 การละลายของรากฟนเปนปญหาหนึ่งของการสูญเสียฟน โดยเฉพาะถาหากผูปวยไมไดรับการวินิจฉัย

และรักษาอยางถูกตองภายในเวลาอันเหมาะสม  สาเหตุหลักท่ีทําใหเกิดการละลายของรากฟนท่ีผิดปกติไดแก

การบาด เจ็บท่ีเกิดจากแรงภายนอก หรือความรอนแรงดันจากเนื้องอกและฟนคุด แรงจากการจัดฟน การติด

เชื้อในโพรงประสาทฟน (dental pulp) หรือในเนื้อเย่ือปริทันต (periodontal tissue) และการฟอกสีฟน 

เปนตน  

 การละลายของรากฟนอาจจัดแบงประเภทตามบริเวณท่ีเกิดกับความสัมพันธกับผิวรากฟนไดเปน การ

ละลายของรากฟนจากภายนอก และการละลายจากภายในคลองรากฟน (2)   

 การละลายของรากฟนจากภายนอก (external root resorption) พบไดบอยกวาการละลาย จาก

ภายในคลองรากฟน และมักมีสาเหตุหลักมาจากแรงเคลื่อนฟนจากการจัดฟน (orthodontic force) 

รองลงมาไดแก แรงจากการบาดเจ็บ (traumatic injury) การติดเชื้อและแรงดนัจากเนื้องอกและฟนคุด การ

ละลายของรากฟนจากภาย นอกจะไมดําเนินตอถาเอาสาเหตุออก เชน ลดแรงกระแทกท่ีฟน หรือลดหรือ

หยุดแรงจากการจัดฟน เปนตน  ซ่ึงถารากฟนถูกทําลายเปนบริเวณไมใหญมาก ก็จะเกิดกระบวนการ

ซอมแซมตนเองตามธรรมชาติภายในเวลา 2-3 อาทิตย (3)  ดังนั้นสิ่งสําคัญท่ีสุดในการรักษาการละลายของ

รากฟนจากภายนอกนั้น คือการกําจัดเอาสาเหตุท่ีมีผลตอการละลายของรากฟนนั้นออกไป เชน การลดแรง

จากการจัดฟน การกําจัดแรงท่ีทําใหเกิดการบาดเจ็บ และการกําจัดการติดเชื้อ เปนตน (4)   

 การละลายภายในคลองรากฟน (internal root resorption) พบไดนอยกวาการละลายของรากฟน 

จากภาย นอกโดยการละลายภายในคลองรากฟนพบวา 45% นั้นมีสาเหตุหลักมาจาก แรงจากการบาดเจ็บ 

ซ่ึงมักจะเปนแรงตางๆ ท่ีทําใหเกิดการเคลื่อนท่ีอยางผิดปกติของฟน (luxation injury) รวมถึงการไดรับความ

รอนจากการกรอฟนดวยหัวกรอเร็วโดยมีการสเปรยน้ําไมเพียงพอ (5, 6)   โดยปจจุบันยังไมทราบกลไกท่ีแน

ชัดวา สาเหตุดังกลาวขางตนสงผลใหเกิดการละลายภายในคลองรากฟน ไดอยางไร  

 อยางไรก็ตามหลายการศึกษาพบวาการละลายภายในคลองรากฟน เปนผลมาจากการอักเสบเรื้อรัง

ของโพรงประสาทฟน (chronic pulpal inflammation) รวมกับการทําลายของชั้นพรีเดนทีน (predentin) 

และเซลลสรางเนื้อฟน (odontoblast) และมีการกระตุนการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน  

(7, 8)  จากการศึกษาในฟนของลิง พบวาเนื้อเย่ือแข็งในฟน (mineralized dentin) ตองมีการสัมผัส 

(exposed) กับเซลลโพรงฟน (dental pulp cell) จึงจะมีกระบวนการละลายของรากฟนเกิดข้ึน (8) 

นอกจากนี้ยังมีสมมุติฐานกลาวถึงความ สัมพันธของเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟน (dental pulp tissue) เซลล

สรางเนื้อฟน กับการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟนวาเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟนท่ีตายแลว จะ
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เปนตัวกระตุนทําใหเกิดการอักเสบของเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟนท่ียังมีชีวิตอยู ซ่ึงการอักเสบนี้จะมีผลตอการ

แปรสภาพ (differentiation) และการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน  (6) ดังนั้นอาจเปนไปได

วา การบาดเจ็บเปนตัวกระตุนทําใหเซลลโพรงฟน และเซลลสรางเนื้อฟนเกิดการอักเสบและตาย โดยการ

อักเสบและการตายของเซลลเหลานี้ มีผลตอการกระตุนการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลล สลายฟน ทํา

ใหเกิดการละลายภายในคลองรากฟน 

 จากหลายการศึกษาพบวารากฟนท่ีมีการละลายไมวาจะเกิดจากสาเหตุใดก็ตาม จะพบเซลลสลาย

กระดูก/เซลลสลายฟนอยูบริเวณเนื้อฟนท่ีมีการละลาย (6, 8, 9) โดยการทํางานของเซลลสลาย กระดูก/

เซลลสลายฟน จําเปนตองมีการจับติดแนนของเซลลกับผิวของกระดูกหรือผิวฟน หลังจากเซลลยึดเกาะกับผิว

กระดูกหรือผิวฟนแลว เซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน จะมีการปรับสภาพความเปนกรดดางใหเหมาะกับ

การทํางานของเอนไซมท่ียอยสลายสารท่ีอยูระหวางเซลล (extracellular matrix) โดยความเปนกรดท่ี

เหมาะสมคือ pH ประมาณ 4.5 จะใหเซลลสลายกระดูกมีประสิทธิภาพในการละลายเนื้อเย่ือแข็งไดดี (10)  

 การยับย้ังการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก มีความสําคัญในการหยุดกระบวนการ

ละลาย กระดูกและฟน  ดังนั้นการศึกษาความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอการอักเสบ ของเซลลโพรง

ฟนและเซลลสราง เนื้อฟนตอการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลล สลายฟน จึงมี

ความสําคัญในการพัฒนาแนว ทางในการรักษาการละลายของรากฟนของผูปวย 

 

         ปจจุบันการรักษาการละลายภายในคลองรากฟน มุงเนนไปท่ีการตัดเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟนออก

และทํา 

การรักษาคลองรากฟน เพ่ือกําจัดแหลงกําเนิดของการอักเสบ ถึงแมวาการรักษาคลองรากฟน จะใหผล

ประสบความ สําเร็จในการรักษาสูง แตการรักษาคลองรากฟนนั้นมีราคาแพง และอาจมีภาวะแทรกซอนตาง 

ๆ ไดเชน ฟนเกิด ความเปราะและแตกหักไดงายเนื่องจากฟนสูญเสียความมีชีวิต มีการติดเชื้อซํ้าเนื่องจาก

กําจัดเชื้ออกไมหมด หรือมี การอุดคลองรากฟนท่ีไมแนนหนาพอ (11) นอกจากนี้ผูปวยท่ีรับการรักษาคลอง

รากฟนอาจมีอาการปวดเรื้อรังได อีกดวย (12, 13) การพัฒนาแนวทางในการรักษาการละลายภายในคลอง

รากฟนจึงเปนสิ่งจําเปน เพ่ือชวยรักษาฟน ผูปวยใหมีชีวิตอยูไดยาวนาน และสามารถใชงานไดอยางสมบูรณ

และมีประสิทธิภาพ  แนวทางการรักษาการละลาย ภายในคลองรากฟนในอนาคต จึงควรมุงเนนไปท่ีการลด

การอักเสบ การตานเชื้อ การยับย้ังการละลายของรากฟน โดยเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน การกระตุน

ใหเกิดการงอกใหมของเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟน (pulpal regeneration) และการกระตุนใหเกิดการ

ซอมแซม โดยการสรางเนื้อฟนใหม (reparative dentin) ดังนั้นการหา สารท่ีมีคุณสมบัติตาง ๆ ดังกลาว ใน

การรักษาการละลายของรากฟน จึงควรไดรับการศึกษาและพัฒนาอยางจริงจัง เพ่ือนํามาใชเปนวิถีทางในการ

บําบัดโรคทดแทนการรักษาคลองรากฟน 

 ในการวิจัยนี้ คณะผูวิจัยมีวัตถุประสงคตองการศึกษากลไกการเกิดการละลายภายในคลองรากฟนท่ี

เกิดจาก แรงเคน-แรงเครียด ซ่ึงเปนสาเหตุหลักในการเกิดการละลายของรากฟน โดยจะทําการศึกษาความ 
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สัมพันธของแรงเคน-แรงเครียดตอการตอบสนองการอักเสบของเซลลโพรงฟน เซลลสรางเนื้อฟน เซลลใน

ระบบภูมิคุมกัน และเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน  และศึกษาความสัมพันธของการอักเสบดังกลาวตอ 

การแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก/ เซลลสลายฟน นอกจากนี้คณะผูวิจัยยังมีวัตถุประสงค

ในการ นําเอาสมุนไพรไทยชนิดตาง ๆ มาพัฒนาใชในการรักษาการละลายภายในคลองรากฟน ซ่ึงประโยชน

ในการศึกษานี้ จะสามารถใชเปนแนวทางในการพัฒนาการรักษาการละลายภายในคลองรากฟน และยังอาจ

สามารถใชเปนแนวทาง ในการรักษาการอักเสบตาง ๆ ท่ีเกิดกับโพรงประสาทฟนรวมถึงยังสามารถนําไปเปน

แนวทางในการรักษาการละลาย  ของกระดูกจากการอักเสบไดอีกดวย 

 

วัตถุประสงคหลัก 

 1. ศึกษาผลของแรงเครียด-แรงเคนตอการตอบสนองการอักเสบของเซลลโพรงฟน     

                      และเซลลสรา 2. ศึกษาผลของการอักเสบของเซลลโพรงฟนท่ีถูกระตุนดวยความเคน-

ความเครียดหรือความ  รอนตอเซลลในระบบภูมิคุมกัน  เซลลสรางกระดูกและเซลลสลายกระดูก 

 3. ศึกษาผลของการอักเสบของเซลลโพรงฟนท่ีถูกระตุนดวยความเคน-ความเครียดกษาผลของแรง

เครียด-แรงเคนหรือความรอนตอการแปรสภาพ และการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลล

สลายฟน 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ (review literature)  

  การละลายของกระดูกและฟน (bone and tooth resorption) เปนกระบวนการสําคัญ ท่ีเกิดข้ึนใน

รางกายท้ังในสภาวะทางสรีระวิทยาปกติ (normal physiologic condition) และในภาวะท่ีมีพยาธิสภาพ 

(pathologic condition)  ในสภาวะปกติจะพบการหมุนเวียนของกระดูก (bone turnover) โดยการละลาย

Formatted: Indent: Left:  0", First line:  0"

Formatted: Indent: Left:  0.1", First line:  0"
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และการสรางกระดูกใหม ซ่ึงเปนผลมาจากการทํางานของพาราไทรอยดฮอรโมน (parathyroid hormone, 

PTH) ท่ีทําหนาท่ีควบคุมระดับแคลเซียมในกระแสโลหิต (14) สวนการละลายของฟนท่ีพบไดในสภาวะปกติ 

ไดแกการละลายของฟนน้ํานมโดยแรงดันจากฟนแทท่ีอยูขางใต   

 การละลายของฟนท่ีเกิดจากภาวะท่ีมีพยาธิสภาพมักมีสาเหตุมาจากการบาดเจ็บท่ีเกิดจากแรง

ภายนอก หรือความรอนแรงดันจากเนื้องอกและฟนคุด แรงจากการจัดฟน การติดเชื้อในโพรงประสาทฟน 

(dental pulp) หรือในเนื้อเย่ือปริทันต (periodontal tissue) และการฟอกสีฟน เปนตน 

การละลายของรากฟน (root resorption)  

 การละลายของรากฟน (dental root resorption)  เปนกระบวนการท่ีทําใหเกิดการสูญเสีย ของ

เนื้อเย่ือแข็งของฟนบริเวณสวนราก ซ่ึงมักเกิดไดตั้งแตบริเวณคอฟนท่ีตอกับสวนรากฟน (cervico-apical 

junction) จนถึงบริเวณปลายรากฟน (root apex) (1)  การละลายของรากฟน อาจจัดแบง ประเภทตาม

บริเวณท่ีเกิดกับความ สัมพันธกับผิวรากฟนไดเปนการละลายของรากฟนจากภายนอกและการละลายจาก

ภายในคลองรากฟน (2)  

การละลายของรากฟนจากภายนอก (external root resorption)  

 การละลายของรากฟนจากภายนอกพบไดบอยกวาการละลายจากภายในคลองรากฟน การละลายของ

รากฟนจากภายนอกมักมีสาเหตุหลักมาจาก แรงเคลื่อนฟนจากการจัดฟน (orthodontic force) รองลงมา

ไดแก แรงจากการบาดเจ็บ (traumatic injury) การติดเชื้อ และแรงดันจากเนื้องอกและฟนคุด (3)  กลไก

การเกิดการละลายของรากฟนจากภายนอกนั้นมีการศึกษากันเปนจํานวนมาก   โดยนักวิจัยพบวาการ

บาดเจ็บ การติดเชื้อ และแรงจากภายนอกจะสงผลทําใหเกิดการอักเสบของเนื้อเย่ือปริทันต ท่ีอยูรอบๆ ราก

ฟนและมีการดึงดูดเซลลสลายกระดูก (osteoclast)/เซลลสลายฟน (odontoclast) เขามาละลายรากฟน   

 เซลลเอ็นยึดปริทันต (periodontal ligament cell; PDL cell) เปนองคประกอบหลักของเนื้อเย่ือ

เอ็นยึด ปริทันตท่ีอยูรอบรากฟน มีบทบาทหนาท่ีสําคัญในการเกิดการละลายกระดูกและฟน รวมท้ัง การเกิด

กอรูปกระดูกใหม (bone remodeling) โดยเซลลเอ็นยึดปริทันตสามารถทําหนาท่ีไดท้ังกระตุน และยับย้ัง

การแปรสภาพของเซลลตนกําเนิด (progenitor cell) ไปเปนเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน (15)   จาก

การศึกษาในหนูทดลอง (16) พบวาเม่ือเซลลเอ็นยึดปริทันตไดรับแรงเคลื่อนฟน เซลลจะหลั่งสารเมทริกซ

เมททัลโลโปรตีนเนส-9 (metrix mettaloproteinase-9; MMP-9) ซ่ึงเปนโมเลกุลสําคัญท่ีเก่ียวของในการ

เคลื่อนท่ี (migration) และการยอยสลายคอลลาเจนของเซลลสลายกระดูก (17, 18) ทําใหมีการเพ่ิมจํานวน

ของเซลลสลายกระดูกในบริเวณเนื้อเย่ือปริทันต และรากฟนท่ีไดรับแรง นอกจากนี้จากการทดลองใน

หองปฎิบัติการ (15) พบวาเซลลเอ็นยึดปริทันต สามารถกระตุนใหเซลลเม็ดเลือดขาดชนิดโมโนนิวเคลียร 

(peripheral blood mononuclear cell; PBMC) แปรสภาพไปเปนเซลลสลายกระดูกไดโดยการเกิดปฎิ

สัมพันธระหวางเซลล (cell-to-cell interaction) ท้ังสองชนิดดังกลาว ผานทางรีเซ็บเตอรแอคทิเวเตอรออฟ

นิวเคลียรแฟกเทอร แคปปาบีไลแกนด (receptor activator of nuclear kappa B ligand; RANKL) ท่ี
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แสดงออกบนผิวเซลลเอ็นยึดปริทันตกับตัวรับสัญญาณ  (receptor) ของ RANKL ซ่ึงก็คือ RANK ท่ีถูก

แสดงออกบนเซลลสลายกระดูก 

 การละลายของรากฟนจากภายนอกจะมีกระบวนการซอมแซมเกิดข้ึนไดเองตามธรรมชาติ ซ่ึงปกติแลว

พบวาการละลายของรากฟนจากภายนอกนั้นจะไมดําเนินตอถาเอาสาเหตุออก เชน ลดแรงกระแทกท่ีฟน 

หรือลดหรือหยุดแรงจากการจัดฟน เปนตน  ซ่ึงถารากฟนถูกทําลายเปนบริเวณไมใหญมาก ก็จะเกิด

กระบวนการซอมแซมตนเองภายในเวลา 2-3 อาทิตย (3) โดยเซลลเอ็นยึดปริทันตจะไปกระตุนใหเกิด

กระบวนการการสรางเคลือบรากฟน (cementogenesis) ทําใหมีการสรางเนื้อเย่ือคลายเคลือบรากฟน 

(cementum-like tissue) ข้ึนมาทดแทนในสวนของผิวรากฟนท่ีมีการละลายบางสวน (19) 

 นอกจากนี้มีการศึกษาพบวา (20, 21) ในกระดูกออน (cartilage)  ผนังเสนเลือด เคลือบรากฟน 

(cementum) และเอ็นยึดปริทันต สามารถหลั่งสารท่ีเรียกวา “แอนไท-อินเวชั่นแฟกเตอร (anti-invasion 

factor)” ซ่ึงเปนสารท่ีมีโมเลกุลขนาดเล็ก มีคุณสมบัติยับย้ังการยอยสลายโปรตีน (proteolytic activity 

inhibitor)  จากการทดลองในหองปฎิบัติการ (20) พบวาแอนไท-อินเวชั่นแฟกเตอร ท่ีสกัดจากกระดูกออน

และผนังเสนเลือดใหญของมนุษยมีผลตอการยึดเกาะและยับย้ังการละลายกระดูกของเซลลสลายกระดูก และ

มีบางการศึกษาพบวาเอ็นยึดปริทันตท่ีมีชีวิต สามารถยับย้ังการรุกรานจากเซลลกระดูกท่ีอยูโดยรอบได ใน

ขณะเดียวกันพบวามีการรุกรานของเซลลกระดูกเขาสูบริเวณเอ็นยึดปริทันตท่ีตายแลว (22)    ดังนั้นจึงอาจ

เปนไปไดวาแอนไทอินเวชั่นแฟกเตอรท่ีมีการกลาว ถึงกันนั้นมีหนาท่ีสําคัญในการชวยคงสภาพของอวัยวะปริ

ทันตท่ีอยูรอบๆรากฟน และปองกันการรุกรานจากกระดูกท่ีลอมรอบอวัยวะปริทันตไดอีกดวย 

 สิ่งสําคัญท่ีสุดในการรักษาการละลายของรากฟนจากภายนอกนั้น คือการกําจัดเอาสาเหตุท่ีมีผลตอ

การละลายของรากฟนนั้นออกไป เชน การลดแรงจากการจัดฟน การกําจัดแรงท่ีทําใหเกิดการบาดเจ็บ การ

กําจัดการติดเชื้อ เปนตน (4)  ซ่ึงโดยสวนใหญแลวถาการละลายของรากฟนนั้นเกิดจากแรงจัดฟน หรือแรง

จากการบาดเจ็บ เม่ือนําเอาสาเหตุออก การละลายของรากฟนก็จะหยุดลง และกระบวนการซอมแซมก็จะ

เกิดข้ึนไดเองตามธรรมชาติ (3) การละลายของรากฟนท่ีเกิดจากการติดเชื้อบริเวณเอ็นยึดปริทันต การรักษาก็

ตองทําโดยการกําจัดเชื้อและเนื้อเย่ือท่ีติดเชื้อ รวมถึงเนื้อเย่ือแกรนูเลชั่น (granulation tissue) จากนั้นอาจ

ทําการกรอผิวฟนท่ีมีเชื้อออก และบูรณะ (restoration) ดวยวัสุดอุดฟน  (3, 23) ถาการละลายของรากฟน

จากภายนอกนั้นเกิดจากการติดเชื้อท่ีโพรงประสาทฟนก็จําเปนตองทําการรักษาโพรงประสาทฟน 

(pulpectomy) และใหการรักษารากฟน (root canal treatment)  อยางไรก็ตามการติดเชื้อท่ีโพรง

ประสาทฟนมักเปนสาเหตุทําใหเกิดการละลายภายในคลองรากฟนมากกวาการละลายของรากฟนจาก

ภายนอก (3, 4) 

การละลายภายในคลองรากฟน (internal root resorption) 

 การละลายภายในคลองรากฟนพบไดนอยกวาการละลายของรากฟนจากภายนอก โดยการละลาย

ภายในคลองรากฟนพบวา 45% นั้นมีสาเหตุหลักมาจากแรงจากการบาดเจ็บ ซ่ึงมักจะเปนแรงตางๆ ท่ีทําให

เกิดการเคลื่อน ท่ีอยางผิดปกติของฟน (luxation injury) รวมถึงการไดรับความรอนจากการกรอฟนดวยหัว



7 

 

กรอเร็ว (high-speed drill) โดยมีการสเปรยน้ําไมเพียงพอ (5, 6)  สําหรับสาเหตุอ่ืน ๆ ของการละลาย

ภายในคลองรากฟนนั้นพบวา 25% เปนสาเหตุมาจากรอยโรคฟนผุ (carious lesion) และ 14% เปนสาเหตุ

มาจากรอยโรคฟนผุรวมกับรอยโรคปริทันต (periodontol lesion) (6)   สวนสาเหตุท่ีเหลืออาจมาจากการ

ฟอกสีฟน รอยแตกของฟน แรงจากการจัดฟน การปดทับเนื้อเย่ือในโพรงฟน (pulp capping) ดวย

แคลเซียมไฮดรอกไซด หรือสาเหตุท่ียังไมทราบแนชัดแตสงผลทําใหเกิดความผิดปกติของโพรงประสาทฟน 

เปนตน (24-26) โดยสาเหตุตาง ๆ เหลานี้จะสงผลใหเกิดการอักเสบเรื้อรังของโพรงประสาทฟน (chronic 

pulpal inflammation) เกิดการทําลายของชั้นพรีเดนทีน (predentin) และเซลลสรางเนื้อฟน 

(odontoblast) และทําใหเกิดการละลายของเนื้อฟนจากภายในคลองรากฟนโดยเซลลสลายกระดูก/เซลลล

สายฟน (9) 

 ปจจุบันยังไมทราบกลไกท่ีแนชัดวาเหตุใดสาเหตุตางๆ ดังกลาวขางตนจึงสงผลใหเกิดการละลาย

ภายในคลองรากฟนได  อยางไรก็ตามมีการศึกษาในฟนของลิงพบวาเนื้อเย่ือแข็งในฟน (mineralized 

dentin) ตองมีการสัมผัส (exposed) กับเซลลโพรงฟน (dental pulp cell) จึงจะมีกระบวนการละลายของ

รากฟนเกิดข้ึน (8)  การละลายของรากฟนจะเกิดเปนแบบชั่วคราว (transient) หรือดําเนินตอเนื่องไป 

(progressive) ก็ได  โดยพบวาการอักเสบของโพรงประสาทฟนและการถูกทําลายของชั้นพรีเดนทีนและ

เซลลสรางเนื้อฟน เปนจุดเริ่มตนของการเกิดการละลายภายในคลองรากฟน และการอักเสบเรื้อรังของโพรง

ประสาทฟน ซ่ึงอาจเปนผลมาจากการติดเชื้อจากแบคทีเรีย จะทําใหเกิดการละลายของรากฟนอยางตอเนื่อง

ได (2, 8) 

 การละลายภายในคลองรากฟนแบงไดเปน 2 ชนิด ไดแก การละลายภายในคลองรากฟนจากการ

อักเสบเรื้อรัง และการละลายภายในคลองรากฟนท่ีมีการสรางเนื้อเย่ือแข็งชนิดอ่ืนมาทดแทน (27, 28)  

• การละลายภายในคลองรากฟนจากการอักเสบเรื้อรัง (internal inflammtory resorption) 

พบไดทุกในบริเวณของคลองรากฟน ลักษณะเดนทางรังสีวิทยาคือจะพบเงาดํารูปไข โดยมีขอบเขต

คลอบ 

คลุมคลองรากฟนจนไปถึงชั้นของเนื้อฟน ถาเกิดการละลายบริเวณคอฟนถึงตัวฟน จะเห็นสีชมพูในตัวฟน 

(pink spot)  การละลายภายในคลองรากฟนท่ีเกิดจากการอักเสบเรื้อรังนั้น จะทําใหเกิดการสูญเสียเนื้อฟนท่ี

อยูติดกับคลองราก และมีการขยายขอบเขตกวางข้ึนเรื่อย ๆ โดยท่ีไมมีการเนื้อเย้ือแข็ง (hard tissue) เจริญ

มาทดแทนเนื้อฟนท่ีสูญเสียไป  การละลายภายในคลองรากฟนชนิดนี้เกิดจากการอักเสบเรื้อรังของโพรง

ประสาทฟน โดยอาจมีการติดเชื้อแบคทีเรียรวมดวยหรือไมก็ได  แตตองมีการทําลายของชั้นพรีเดนทินและ

เซลลสรางเนื้อฟน และมีการกระตุนการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน จึงจะทําใหรอยโรค

ดําเนินข้ึนได (7)  

 มีสมมุติฐานกลาวถึงความสัมพันธของเซลลโพรงฟนกับการทํางานของเซลลสลาย กระดูก/เซลลสลาย

ฟนวาเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟน (dental pulp tissue) ท่ีตายแลว จะเปนตัวกระตุนทําใหเกิดการอักเสบของ

เนื้อเย่ือโพรงประสาทฟนท่ียังมีชีวิตอยู (6) จากการศึกษาความสัมพันธระหวางเซลลกระดูกเซลล 



8 

 

(osteocyte) และการทํางานของเซลลสลายกระดูก พบวาการตายของเซลลกระดูกแบบอะพอพโทซิส 

(apoptosis) สงผลใหเกิดการกระตุนการทํางานของเซลลสลายกระดูก (29, 30)  เซลลโพรงฟนและเซลล

สรางเนื้อฟนนั้น เปรียบไดกับเซลล กระดูก ดังนั้นอาจเปนไปไดวาการบาดเจ็บ และการติดเชื้อเปนตัวกระตุน

ทําใหเซลลโพรงฟน และเซลลสรางเนื้อฟนเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส เม่ือเซลลท้ังสองชนิดดังกลาว เขาสู

กระบวนการตายแบบอะพอพโทซิส เซลลจะหลั่งสารไซโตไคน (cytokine) ท่ีเหนี่ยวนําใหเซลล โพรงฟนและ

เซลลสรางเนื้อฟนท่ีเหลืออยูเกิดการอักเสบ สงผลทําใหเกิดการละลายภายในคลองรากฟน 

• การละลายภายในคลองรากฟนท่ีมีการสรางเน้ือเย่ือแข็งชนิดอ่ืนมาทดแทน (internal 

replacement resorption) 

การละลายภายในคลองรากฟนชนิดนี้มีลักษณะเดนทางรังสีวิทยาคือ พบเงาดํารูปทรงไมแนนอน รวมกับ 

เงาขาวจาง ๆ ท่ีแสดงถึงการอุดตันของคลองรากฟน การละลายภายในคลองรากฟนท่ีมีการสรางเนื้อเย่ือแข็ง

ชนิดอ่ืนมาทดแทนมักมีสาเหตุมาจากการอักเสบแบบไมรุนแรง (low-grade inflammation) ของเนื้อเย่ือใน

โพรงฟน เชนการเกิดการอักเสบของเนื้อเย่ือในโพรงฟนแบบไมผันกลับ (irriversible pulpitis) และการตาย

ของเนื้อเย่ือโพรงประ สาทฟนบางสวน (partial pulp necrosis)  เปนตน ลักษณะพยาธิวิทยาพบวามีการ

อักเสบเรื้อรังของโพรงประสาทฟน มีการทําลายของชั้นพรีเดนทิน และเซลลสรางเนื้อฟนเชนเดียวกับการ

ละลายภายในคลองรากฟนจากการอักเสบเรื้อรัง นอกจากนี้ยังพบเนื้อเย่ือแข็งคลายกระดูกหรือเคลือบราก

ฟนเจริญมาทดแทนเนื้อฟน (dentin) ท่ีละลายไป (8)  ลักษณะการเปลี่ยนแปลงแบบผันกลับได  (reversible 

change) ท่ีมีการทดแทนเซลลหนึ่งดวยเซลลอีกชนิดหนึ่งนี้เรียกวา “เมทาเพลเซีย (metaplasia)”   มีหลาย

สมมุติฐานกลาวถึงการเกิดเมทาเพลเซียในโพรงประสาทฟนและคลองรากฟนวา เซลลคลายเซลลสรางกระดูก 

(odontoblast-like cell) ท่ีเจริญมาทดแทนเซลลสรางเนื้อฟน นาจะแปรสภาพมาจากเซลลตนกําเนิดใน

โพรงประสาทฟน (dental pulp stem cell) (31, 32)    มีบางสมมุติฐานเชื่อวาเมตาพลาเซียของเนื้อเย่ือ

แข็งนั้นไมไดมีตนกําเนิดมาจากเซลลโพรงฟน แตมีตนกําเนิดมาจากเซลลท่ีเคลื่อนท่ีออกมาจากเสนเลือดใน

โพรงประสาทฟน หรือเซลลจากเนื้อเย่ือปริทันต (33-35)   อยางไรก็ตามการเกิดเมทาเพลเซียของเนื้อเย่ือ

แข็งนั้น เปนการตอบสนองตอการอักเสบเรื้อรังท่ีเกิดข้ึนในโพรงประสาทฟนและคลองรากฟน 

 ปจจุบันการรักษาการละลายภายในคลองรากฟนจะมุงเนนไปท่ีการเอาเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟนท่ีเกิด

การอักเสบออก  เนื่องจากการอักเสบเรื้อรังของเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟน เปนปจจัยหลักท่ีทําใหรอยโรค มี

การดําเนินอยางตอเนื่อง  หลังจากกําจัดเนื้อเย่ือโพรงประสาทฟนท้ังหมดออกแลว ทันตแพทยจะทําการลาง

คลองรากฟนดวยสารเคมีท่ีมีฤทธ์ิตานเชื้อ และอุดคลองรากฟนชั่วคราวดวยแคลเซียมไฮดรอกไซดเพ่ือกําจัด

เชื้อท่ีเหลืออยูออกใหมากท่ีสุด  จากนั้นคอยทําการอุดคลองรากฟนถาวรตอไป 

บทบาทหนาท่ีของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟนในการละลายเนื้อเย่ือฟน 

 เซลลสลายกระดูก (osteoclast) เปนเซลลท่ีมีขนาดใหญประกอบดวยหลายนิวเคลียส 

(multinecleated giant cell) บริเวณขอบเซลลมีลักษณะเปนคลื่นหรือมีรอยหยักเรียกวา “รัฟเฟลบอเดอร 

(ruffled border)” และสามารถเคลื่อนท่ีได  เซลลสลายกระดูกแปรสภาพมาจาก การรวมกัน (fusion) ของ
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เซลลตนกําเนิดเม็ดโลหิต (hematopoietic stem cell)  ชนิดเดียวกับเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซต หรือ

แมคโครเฟจ ซ่ึงเซลลตนกําเนิดดังกลาวนี้ มาจากมามและไขกระดูก (36)  เม่ือเกิดการอักเสบเซลลตางๆ ท่ีอยู

ในบริเวณนั้น รวมถึงเซลลในระบบภูมิคุมกันจะมีการหลั่งคีโมไคน (chemokine) และไซโตไคนท่ีกระตุนการ

อักเสบ (proinflammatory cytokine) ทําใหเกิดการเคลื่อนท่ีของเซลลสลายกระดูกไปยังบริเวณรอยโรค 

และเกิดการกระตุนการทํางานของเซลลสลายกระดูก  นอกจากนี้คีโมไคนและไซโตไคนท่ีถูกหลั่งออกมายัง

สงผลใหเกิดการดึงดูดเซลลตนกําเนิดของเซลลสลายกระดูกเขามาในบริเวณรอยโรค และแปรสภาพไปเปน

เซลลสลายกระดูกอีกดวย (10, 37, 38)  

 เซลลสลายฟน (odontoclast) เปนเซลลท่ีแปรสภาพมาจากเซลลตนกําเนิดเม็ดโลหิต ท่ีอยูในกระแส

โลหิต (39)  ซ่ึงเซลลตนกําเนิดนี้พบไดในโพรงประสาทฟนและเอ็ดยึดปริทันต โดยเซลลสลายฟนมีรูปราง

ลักษณะและคุณสมบัติคลายคลึงกับเซลลสลายกระดูก เชนมีการแสดงออกของโปรตีน ท่ีทําหนาท่ีในการ

ละลายกระดูกซ่ึงไดแก คาเทปซินเค (cathepsin K) ทาเทรต-รีซิสแทนตเอซิด ฟอสฟาเทส (tartrate-

resistant acid phosphatase; TRAP)  โปรตอนเอทีพีเอส (H+ -ATPase) และ MMP-9 เปนตน (39)  

 แฟกเตอรสําคัญท่ีเก่ียวของกับการแปรสภาพของเซลลสลายกระดูกไดแก แมกโครเฟจโคโลนีสทิมูเลติง

แฟกเตอร (M-CSF) และ  RANKL (40) M-CSF เปนไซโตไคนท่ีถูกหลั่งออกมาจากเม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซต 

เซลลเอ็นโดธีเลียม (endothelial cell) และเม็ดเลือดขาวชนิดแกรนูโลไซต (granulocyte) ซ่ึงการหลั่ง M-

CSF ของเซลลเหลานี้ถูกกระตุนโดยไซโตไคนอินเตอรลิวคิน-1 (interlukin-1; IL-1) แพลทเลทดีไรฟวดโกรท

แฟกเตอร (platelet derived growth factor; PDGF) อินเตอรเฟยรอน-แกมมา (interferon-γ; IFN-γ) 

และ แกรนูโลไซตแมกโครเฟจโคโลนีสทิมูเลติงแฟกเตอร (granulocyte-macrophage colony 

stimulating factor; GM-CSF) (41)  RANKL ถูกแสดงออกในเซลลสรางกระดูก มีเซนไคมอลเซลล 

mesenchymal cell) ท่ีอยูในสวนของกระดูกออน และเซลลกระดูกออน ท่ีมีการขยายขนาด 

(hypertrophied chondrocyte) (42) ในฟนและอวัยวะท่ีเก่ียวของกับฟน  พบวามีการแสดงออกของ 

RANKL ในเซลลเอ็นยึดปริทันตท่ีอยูรอบๆ รากฟนน้ํานมท่ีมีการละลายเซลลโพรงฟน เซลลสรางเนื้อฟน เซลล

สรางเคลือบรากฟน (cementoblast) และ เซลลสรางเคลือบฟน (ameloblast) (43-45) การแสดงออกของ 

RANKL ถูกเหนี่ยวนําโดยสารท่ีเก่ียวของกับการสลายกระดูก เชน กลูโคคอรทิคอยด (glucocorticoids) 

วิตามินดี3 อินเตอรลิวคิน-1 อินเตอรลิวคิน-6 อินเตอรลิวคิน-11 อินเตอรลิวคิน-17 ทิวเมอรเน็กโครซิสแฟก

เตอรแอลฟา (tumornecrosis factor alpha; TNF-α) พรอสทาแกรนดินอี2 (prostaglandin E2; PGE2) 

และ พาราไทรอยดฮอรโมน (42)  

 M-CSF มีบทบาทในการกระตุนการแสดงออกของ RANK ในเซลลตนกําเนิดเม็ดโลหิต โดย RANK จะ

เปนตัวรับสัญญาณของ RANKL  ในสภาวะท่ีมีสัญญาณจาก M-CSF และ RANK-RANKL เซลลตนกําเนิดเม็ด

โลหิตจะแปรสภาพไปเปนเซลลสลายกระดูก ซ่ึงกระบวนการเกิดเซลลสลายกระดูกนี้เรียกวา “ออสติโอคลาส

โทเจนนิซิส (osteoclastogenesis) (46)  
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 จากหลายการศึกษาพบวารากฟนท่ีมีการละลายไมวาจะเกิดจากสาเหตุใดก็ตาม จะพบเซลลสลาย

กระดูก/เซลลสลายฟนอยูบริเวณเนื้อฟนท่ีมีการละลาย (6, 8, 9) โดยการทํางานของเซลลสลายกระดูก/ 

เซลลสลายฟน จําเปนตองมีการจับติดแนนของเซลลกับผิวของกระดูกหรือผิวฟน โดยปฎิสัมพันธนี้เกิดจาก 

การทํางานของอินทรีกริน (integrin) ท่ีอยูบนผิวของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน หลังจากเซลลยึดเกาะ

กับผิวกระดูกหรือผิวฟนแลว บริเวณรัฟเฟลบอเดอรของเซลลสลายกระดูก/ เซลลสลายฟน จะมีการ

แลกเปลี่ยนอิออนเพ่ือปรับสภาพความเปนกรดดาง ใหเหมาะกับการทํางานของเอนไซมท่ียอยสลายสาร

เคลือบเซลล (extracellular matrix) โดยความเปนกรดท่ีเหมาะสมคือ pH ประมาณ 4.5 จะใหเซลลสลาย

กระดูกมีประสิทธิภาพในการละลายเนื้อเย่ือแข็งสภาพความเปนกรดดางท่ีเหมาะสมจะชวยกระตุนการทํางาน

ของเอ็นไซมตางๆ ท่ีทําหนาท่ีในการยอยสลายกระดูกและเนื้อเย่ือ เก่ียวพัน (connective tissue) เชน คา

เทปซินเคเมทริกเมทัลโลโปรตีนเนส และ TRAP เปนตน (10)  

        ปจจุบันพบวามีสารยับย้ังการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูกอยูหลายตัว เชน 

- ออสติโอโพรทีเจอริน (osteoprotegerin; OPG) หรือออสติโอคลาสโตเจนิซิส อินฮิบิเทอรีแฟก

เตอร (osteoclastogenesis inhibitory factor; OCIF) เปนโปรตีนท่ีถูกสรางและหลั่งออกมา

จากเซลล ซ่ึงเซลลท่ีพบการแสดงออกของ OPG เปนจํานวนมากไดแก เซลลสรางกระดูก 

นอกจากนี้ยัง สามารถพบการแสดงออกของ OPG ไดในเนื้อเย่ือตาง ๆ เชน หัวใจ ตับ ไต มาม 

และไขกระดูก OPG จะแยงจับกับ RANK ทําให RANKL ไมสามาถจับกับ RANK ได ดังนั้น

กระบวนการแปรสภาพและการ กระตุนการทํางานของเซลลสลายกระดูก จะถูกยับย้ังโดยการ

ทํางานของ OPG (47) จากการศึกษา ในหนูทดลอง (48)  โดยการฉีดสาร OPG เขาไปบริเวณ

รองฟนท่ีไดรับแรงเคลื่อนฟนพบวาสามารถ หยุดการละลายของกระดูก และฟนได 

- แคลซิโทนิน (calcitonin) เปนโปรตีนถูกสรางและหลั่งโดยซีเซลล (C cell) ในตอมไทรอยดซ่ึง 

เซลลสลายกระดูกจะมีตัวรับสัญญาณของแคลซิโทนินอยูบนผิวเซลล เม่ือเซลลสลายกระดูกถูก 

กระตุนดวยแคลซิโทนิน เซลลจะหลุดออกจากผิวกระดูกท่ีเกาะอยูทําใหกระบวนการละลาย

กระดูก ถูกยับย้ัง (49) 

- อินเตอรเฟยรอนแกรมมา (interferon-γ; IFN-γ) ทีเซลล (T cell) จะเปนเซลลหลักในการสราง 

และหลั่ง IFN-γ  พบวา IFN-γ สามารถยับย้ังการแปรสภาพจากเซลลตนกําเนิด ไปเปนเซลล

สลาย กระดูกได (50) 

- อินเตอรเฟยรอนเบตา (interferon-β ; IFN-β) เซลลในสวนของภูมิคุมกันแบบไมจําเพาะ 

(innate immunity) บางชนิดเชน เดนไดรทิกเซลล (dendritic cell) จะหลั่ง IFN-β เพ่ือชวย

ในการกําจัดไวรัส เปนตน มีการศึกษาพบวา IFN-β สามารถยับย้ังวิถีสัญญาณ RANK/RANKL 

ในกระบวนการ osteoclastogenesis ได (51) 

การยับย้ังการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก มีความสําคัญในการหยุด

กระบวนการ ละลายกระดูกและฟน ดังนั้นการศึกษาความสัมพันธระหวางการตอบสนองตอการอักเสบของ
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เซลลโพรงฟน และ เซลลสรางเนื้อฟนตอการแปรสภาพ และการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลาย

ฟน จึงมีความสําคัญในการ พัฒนาแนวทางในการรักษาการละลายของรากฟนของผูปวย 

 งานวิจัยนี้คณะผูวิจัยมีวัตถุประสงคตองการศึกษากลไลการเกิดการละลายภายในคลองรากฟนท่ีเกิด

จากแรงเคน-แรงเครียด ซ่ึงเปนสาเหตุหลักในการเกิดการละลายของรากฟน โดยจะทําการศึกษาความ 

สัมพันธของแรงเคน-แรงเครียดตอการตอบสนองการอักเสบของเซลลโพรงฟน เซลลสรางเนื้อฟน เซลลใน

ระบบภูมิคุมกันและเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน  และศึกษาความสัมพันธของการอักเสบดังกลาวตอ 

การแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน ซ่ึงประโยชนในการศึกษานี้ จะสามารถ

ใช เปนแนวทางในการพัฒนาการรักษาการละลายภายในคลองรากฟน และยังอาจสามารถใชเปนแนว ทางใน

การรักษาการอักเสบตาง ๆ ท่ีเกิดกับโพรงประสาทฟน รวมถึงยังสามารถนําไปเปนแนวทางในการรักษาการ 

ละลายของกระดูกจากการอักเสบไดอีกดวย 

 

วิธีการดําเนินการวิจัย 

1. การเพาะเล้ียงเซลล 

  การเลี้ยงเซลลโพรงฟน 

ลางฟนท่ีถอนมาดวยฟอสเฟตบัฟเฟอรซาลายนท่ีปราศจากเชื้อหลายๆครั้ง  เพ่ือกําจัดเลือดและสิ่ง

สกปรกออกจากตัวฟน  จากนั้นแบงฟนออกเปนสองสวนและดึงเนื้อเย่ือในออกจากโพรงฟนนํามาตัดเปนชิ้น

เล็กๆ ขนาดประมาณ 1x1 มิลลิเมตร นําไปยอยดวยเอนไซมคอลลาจิเนสชนิดที่ 1 ที่ความเขมขน 4 มิลลิกรัมตอ

มิลลิลิตรที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 ชั่วโมง โดยวางบนเครื่องหมุนความเร็วต่ํา จากนั้นนําไป

เหว่ียงท่ีความเร็ว 2000 รอบตอนาทีท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที และนําสวนตกตะกอนไป

เพาะเลี้ยงในจานเลี้ยง ในอาหารเลี้ยงเซลล ชนิดดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modified Eagle Medium; 

DMEM, Gibco, USA) ท่ีมีซีรัมจากฟตัสวัว (feta bovine serum) รอยละ 10 ยาปฏิชีวนะและยาตานจุลชีพ

รอยละ 1 และแอลกลูตามีนรอยละ 1 (L-glutamine 200mM, Invitrogen, USA) และเพาะเลี้ยงในตู

เพาะเลี้ยงเซลลท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ท่ีมีปริมาณกาซคาร บอนไดออกไซดรอยละ 5  อาหารเลี้ยง

เซลลจะถูกเปลี่ยนวันเวนวัน จนกระท่ังเซลลคลานออกจากชิ้นเนื้อ และเม่ือเซลลเจริญเติบโตเตม็จานเลี้ยง ก็

จะถูกถายลงจานใหมและนับเปนเซลลรุนท่ี 1 เซลลท่ีใชสําหรับการทดลองเปนเซลลรุนท่ี 3-9 

  การเพาะเลี้ยงเซลลสลายกระดูก 

  เซลลทําลายกระดูกจะไดจากเซลลเม็ดเลือดขาวชนิดนิวเคลียสเดียวท่ีแยกจากกระแสเลือด โดยการ

เจาะเลือดมาปนแยกในสารไฟคอล (Ficoll) ท่ีความเร็ว 4000xg เปนเวลา 30 นาที ท่ีอุณหภูมิ 20 องศา

เซลเซียส จากนั้นจึงดูดเซลลจากชั้นเม็ดเลือดขาวใตตอชั้นใสตอนบน และนําไปเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลลท่ีมี 

RANKL และ M-CSF เพ่ือกระตุนการเกิดเซลลสลายกระดูก  

  การเพาะเลี้ยงเซลลสรางกระดูก 
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  เซลลสรางกระดูกจะไดจากชิ้นกระดูกท่ีถูกตัดออกจากกระดูกขากรรไกรเนื่องจากการถอนฟนคุด 

หรือจาก การผาตัดกระดูกขากรรไกรตามแผนการรักษา ชิ้นกระดูกจะถูกยอยดวยเอนไซมคอลลาจีเนส เพ่ือ 

กําจัดสวนของ เซลลอ่ืนๆท่ีปนเปอนมา จากนั้นหวานชิ้นกระดูกลงในจานเลี้ยงเพ่ือใหเซลลกระดูกเคลื่อนออก

จากชิ้นกระดูก 

2. การกระตุนเซลล 

 การกระตุนเซลลดวยแรงเครียด-แรงเคน 

 เซลลจะถูกหวานลงในจานเลี้ยงเปนเวลา 1 คืน จากนั้นจึงกดทับดวยน้ําหนักขนาด 1-2.5 กรัม/

ตาราง  

         เซนติเมตร เปนเวลา  1-4 ชั่วโมง  

 การกระตุนเซลลดวยความรอน  

เซลลจะถูกหวานลงในจานเลี้ยงเปนเวลา 1 คืน จากนั้นจึงนําไปเลี้ยงในตูท่ีอุณหภูมิ 40-50 องศาเซล  

         เซียสเปนเวลา 5 - 30 นาที 

 

3. การตรวจวัดการตอบสนองของเซลล  

เม่ือครบกําหนดเวลา RNA จะถูกสกัดจากเซลลเพ่ือนําไปตรวจสอบสัญญาณการแสดงออกของยีน

ของไซโตไคนตางๆ โดยวิธีรีเวอสทรานส คริบชันโพลีเมอเรสเชนรีแอคชัน (RT-PCR- reverse transcription 

poly-merase chain reaction)  สวนระดับ ของการหลั่งไซโตไคนจะถูกตรวจสอบดวยวิธีอีไลซา 

การสกัด RNA 

เซลลถูกลางดวยฟอสเฟตบัฟเฟอรจํานวน 3 ครั้ง และเติมสารไทรซอล (TRIzol reagent) ปริมาตร 

1 มิลลิ ลิตรลงและทําการผสมดวยการดูดข้ึนลงในปเปตต จากนั้นจึงถายสารละลายท่ีไดลงในหลอดทดลอง

ขนาด 1.5 มิลล ิลิตรจากนั้นเติมคลอโรฟอรมปริมาตร 200 ไมโครลิตร แลวทําการผสมใหเขากันดวยและตั้ง

ท้ิงไวในน้ําแข็งเปนเวลา 10 นาที จากนั้นจึงนําไปปนท่ี 12,000 rpm เปนเวลา 15 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศา

เซลเซียส จากนั้นนําสวนใสดาน บนถายลงในหลอดทดลองขนาด 1.5 มิลลิลิตรอันใหมทําการตกตะกอนอาร

เอ็นเอดวยการเติมไอโซโพรพานอลท่ีเย็นจัดปริมาตร 1 เทาของ สารละลาย และผสมใหเขากันตั้งไวในน้ําแข็ง

เปนเวลา 20 นาที จากนั้นนําไปปนเหว่ียงท่ี 12,000 rpm เปนเวลา 15 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส นํา 

RNA pellet ท่ีไดมาลางดวย แอลกอฮอล 70 เปอรเซ็นตปริมาตร 1 มิลลิลิตร จากนั้นนําไปปนเหว่ียงท่ี 

8,000 rpm เปนเวลา 10 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซล เซียส คอยๆนําสวนสารละลายท้ิงไปและปลอยให 

pellet แหง ท่ีอุณหภูมิหอง นํา RNA pellet ท่ีไดมาละลายดวยน้ํา DEPC (diethylpyro-carbonate) 

treated water และทําการวัดปริมาณอารเอ็นเอ ดวยเครื่องวัดคาการดูด กลืนแสงท่ีความยาวคลื่น 260-280 

นาโนเมตร 

 การเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรมแบบวัดปริมาณ (Quantitative Polymerase Chain Reaction; 

qPCR) 
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 RNA ท่ีสกัดได จะนําไปผานกระบวนการรีเวอรส ทรานสคริปชั่น เพ่ือสรางคอมพลีเมน ทารีดีเอ็นเอ 

(complementary DNA) โดยนําอารเอ็นเอท่ีไดมาผสมกับ 50 µM oligo (dT)20 ปริมาตร 50 ไมโครลิตร 

และ 10 mM dNTP mixtures (dATP, dTTP, dCTP, dGTP) ปริมาตร 1 ไมโครลิตร จากนั้นจึงบมไวท่ี

อุณหภูมิ 65 องศาเซลเซียส เปนเวลา 5 นาที และนํามาแชบนน้ําแข็ง จากนั้นจึงนํา reaction mix มาเติม 5 

x first buffer ปริมาตร 4 ไมโครลิตร 0.1 M DTT ปรมิาตร 1 ไมโครลิตร 40 units/µl recombinant 

RNase inhibitor ปริมาตร 1 ไมโครลิตรและ 200 units/µl superscript III reverse transcriptase 

ปริมาตร 1 ไมโครลิตร โดยบมไวท่ีอุณหภูมิ 42 องศาเซลเซียส เปนเวลา 60 นาที และหยุดปฏิกิริยาโดย บมท่ี

อุณหภูมิ 90 องศาเซลเซียส เปนเวลา 2 นาที จากนั้นลดอุณหภูมิลงมาท่ี 4 องศาเซลเซียส จากนั้นตรวจดูการ

เพ่ิมปริมาณของสารพันธุกรรมแบบวัดปริมาณ จะทําในเครื่องเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรมแบบวัดปริมาณ 

(Lightcycler 480) โดยใช SYBR green เปนตัวตรวจจับปริมาณสารพันธุกรรมท่ีเพ่ิมข้ึน 

 

 การวิเคราะหปริมาณโปรตีนดวยเทคนิค Western blot analysis 

 เซลลจะถูกทําลายเพ่ือสกัดโปรตีน จากนั้นนําสารละลายท่ีมีปริมาณโปรตีนท่ีเทากัน จากแตละกลุม

ทดลอง มาแยกดวยไฟฟาในอะคริลามายดเจล (polyacrylamide gel elctrophoresis) แลวถายลงบนแผน

ไนโตรเซลลูโลส (Nitrocellulose) นําไปยอมดวยแอนติบอดีตอโปรตีนท่ีตองการศึกษาการตรวจสอบ

สัญญาณจะใชวิธี auto-fluorography โดยการเคลือบแผนไนโตรเซลลูโลสดวยชุดขยายสัญญาณแบบเคมี 

(Chemiluminescence detection system) และตรวจจับสัญญาณดวยแผนฟลมเอกซเรย   

การวิเคราะหปริมาณโปรตีนดวยเทคนิค ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Asssay) 
ประมาณโปรตีนท่ีหลั่งออกมาในอาหารเลี้ยงเซลลจะถูกตรวจวัดดวยเทคนิด ELISA ตามวิธีการท่ีแนะนําโดย
บริษัท และวัดการดูดกลืนแสงท่ี 450 
3. ผลตอเซลลสลายกระดูกและเซลลสรางกระดูก  

ผลตอเซลลกระดูกท้ังสองชนิดจะเปนแบงออกเปนสองสวน ในสวนแรกจะเปนการกระตุน เซลลดวย

ความรอน  

และแรงโดยตรงเชนเดียวกับการกระตุนเซลลโพรงฟน สวนท่ีสองเปนผลโดยออมโดยดูผลของสาร

อักเสบท่ีตรวจพบจากเซลลโพรงฟนท่ีถูกกระตุนดวยแรงเชิงกล ตอเซลลกระดูกท้ังสองชนิด การตรวจวัดการ

เกิดเซลลสลายกระดูก 

ผลตอการเกิดและการทํางานของเซลลสลายกระดูก จะวัดจากการยอมเพ่ือตรวจสอบการแสดงออก

ของเอนไซมแอซิด ฟอสฟาเตส โดยใชัชุดตรวจสอบตามวิธี   

การท่ีแนะนําโดยบริษัทผูผลิต และการตรวจวัดจํานวนเซลลท่ีมีนิวเคลียสมากกวาสามนิวเคลียสในสวนการ

ทํางาน ของเซลลทําลายกระดูก จะทําโดยการหวานเซลลทําลายกระดูกลงบนแผนเนื้อฟน จากนั้นจึงลาง

เซลลออกดวยดาง และนําไปตรวจดู resorption pit ดวย กลองจุลทรรศนแบบสองกราด 

ผลตอการเกิดเซลลสรางกระดูก  
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ตรวจดูผลตอการแปรสภาพของเซลลสรางกระดูก โดยการดูการแสดงออกของเอนไซมอัลคาไลน

ฟอสฟาเตส โดยใชชดุตรวจวัดและทําตามวิธีการท่ีแนะนําโดยบริษัทผูผลิต รวมท้ังตรวจดูความสามารถใน

การสราง ตะกอนแคลเซียมในจานเลี้ยงโดยการยอมดวยสีอะริซารินเรด 

4. การวิเคราะหขอมูลเชิงสถิติ 

 คาการแสดงออกของยีนท่ีแสดงผลดวยโปรแกรมภายหลังการวิเคราะหดวยเทคนิค Q-PCR จากการ

ทดลอง 3 ครั้ง ถูกนํามาหาคาเฉลี่ยและสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน โดยใชสถิติ unpaired T-test โดย มีคาความ

แตกตางอยางมีนัยสําคัญท่ี p < 0.05 

 

 

 

 

 

 

ผลการวิจัย 

1. ทดสอบผลของความเคน-ความเครียดตอการเกิดการอักเสบของเซลลโพรงฟน โดยเปรียบเทียบ
แรงเชิงกลจากการใชเหรียญและแรงเชิงกลจากเครื่องสรางแรงกด (compressive strength) 
  เนื่องจากการใชแรงกดจากเหรียญเปนการจําลองแรงกดท่ีไมสามารถคํานวณหาแรงท่ีเกิดข้ึน
จริงได เพราะมีขอจํากัดในการทดลองหลายประการ ดังนั้นผูวิจัยจึงนําเครื่องสรางแรงกดท่ีสามารถ
ทราบคาแรงกดเกิดข้ึนจริงไดมาทดสอบเบ้ืองตน โดยเปรียบเทียบกับแรงกดท่ีใชเหรียญ  จาก
ผลงานวิจัยของ Govitvattana และคณะ(52) พบวาเม่ือใหแรงกดดวยเหรียญจํานวน 2.5 กรัม เปน
เวลา 2 ชั่วโมง สงผลใหมีการแสดงออกเพ่ิมข้ึนของยีนส Interleukin-6 (IL-6) ในเซลลโพรงฟน  ดังนั้น
ผูวิจัยจึงทําการทดสอบเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนส IL-6 ในเซลลโพรงฟนท่ีเกิดจากแรงกดจาก
น้ําหนักเหรียญ 2.5 กรัม และแรงกดขนาดตางๆ จากเครื่องใหแรงกด โดยทําการทดสอบเบ้ืองตน
จํานวนในเซลลโพรงฟน   จากผลการทดสอบพบวาการใหแรงดวยเครื่องใหแรงกดสามารถเหนี่ยวนํา
เซลลโพรงฟนใหมีการแสดงออกของยีนส IL-6 ไดดีกวาการใหแรงกดดวยเหรียญ  (รูปท่ี 1) 
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รูปท่ี 1 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ IL-6 ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับแรง
กดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)     Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 
2.5 กรัม;  M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 
กรัม ตามลําดับ  
 

 นอกจากนี้ผูวิจัยไดตรวจสอบการแสดงออกของยีน OCT4 (รูปท่ี 2) Rex-1 (รูปท่ี 3) และ IL-1β 
(รูปท่ี 4) เพ่ือเปรียบเทียบแรงจากการกดดวยเหรียญ และแรงจากการใชเครื่องสรางแรงกด พบวาไมมี
ความแตกตางของ OCT4  แตเครื่องสรางแรงกดสามารถเหนี่ยวนําการแสดงออกของ Rex-1 และ IL-

1β ไดมากกวาการใชเหรียญกด และการตอบสนองของยีนท้ังสองดังกลาวเพ่ิมข้ึนเม่ือใหแรงกดดวย
เครื่องเพ่ิมข้ึน (dose-dependent)  
 Rex-1 เปน stem cell marker ซ่ึงถูกควบคุมโดย IL-6 จากผลการทดลอง (รูปท่ี 1 และ รูปท่ี 3) 
พบวาการแสดงออกของ Rex-1 นั้น สองคลองกับการแสดงออกของ IL-6  
 

 
  
 รูปท่ี 2 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ OCT4 ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับ
แรงกดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)    Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 2.5 
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กรัม;  M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 กรัม 
ตามลําดับ  
 

 
 
รูปท่ี 3 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ Rex-1 ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับแรง
กดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)   Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 2.5 กรัม;  
M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 กรัม ตามลําดับ 
 

 
 
รูปท่ี 4 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ IL-1β  ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับแรง

กดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)   Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 2.5 กรัม;  
M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 กรัม ตามลําดับ 
  
2. ทดสอบการแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวของกับการละลายของกระดูกหรือคลองรากฟน  

 การแสดงออกท่ีเพ่ิมข้ึนของ IL-1β (รูปท่ี 4) แสดงถึงแรงกดท่ีเพ่ิมข้ึนสงผลใหเกิดการอักเสบของ
เซลลโพรงฟน ซ่ึงผลการทดลองเบ้ืองตนของผูวิจัยนี้สอดคลองกับการศึกษากลไกการละลายภายใน
คลองรากฟน (53, 54) กลาวคือการละลายภายในคลองรากฟนเปนผลมาจากการอักเสบเรื้อรังของ
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โพรงประสาทฟน (chronic pulpal inflammation) โดยการอักเสบเรื้องรังท่ีเกิดข้ึนนั้นมีสาเหตุหนึ่ง
มาจากการตายของเซลลโพรงฟนแบบ necrosis  
 การตายของเซลลแบบ necrosis มีผลตอการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในรางกาย โดย 
necrotic cell จะถูกระบบภูมิคุมกันรับรูและจดจําผานทางตัวรับสัญญาณท่ีอยูในเซลล (intracellular 
receptor) ท่ีเรียกวา DAMP (Danger associated molecular pattern) การตอบสนองของ 
DAMP สงผลใหเกิดการอักเสบและการตอบสนองทางภูมิคุมกันโดยกําเนิด (innate immunity) และ
ภูมิคุมกันแบบจําเพาะ (adaptive immunity) (55)  ปจจุบันการศึกษาเก่ียวกับ DAMP ยังมีไมมากนัก 
อยางไรก็ตามพบวาการตอบสนองของ DAMP เกิดไดจากสัญญาณผานทาง TLRs (Toll-like 
receptors) เชน TLR-4 ท่ีถูกกระตุนดวย LPS นอกจากนี้ยังพบวาวิถีสัญญาณ DAMP สามารถถูก
กระตุนไดโดย hyaluronan และ S100 proteins (56, 57) 
 S100 proteins เปนกลุมของ calcium-binding protein ประกอบดวย S100A1 – A16, S100B, 
S100P และ CALB3 หนาท่ีหลักของ S100 ไดแก protein phosphorylation, enzyme activity, 
calcium homeostasis, ควบคุมการทํางานของ cytoskeletal components และ ควบคุมการ
ทํางานของ transcriptional factors (58)  การศึกษาการทํางานของ S100 protein ท่ีมีผลตอการ
ละลายของกระดูกยังมีไมมากนัก อยางไรก็ตามมีการศึกษาพบวา S100A4, S100A7 และ S100A8 
สามารถกระตุนการทํางานของ osteoclast ไดท้ังทางตรงและทางออม (59-61) ดังนั้นผูวิจัยจึงทําการ
ทดลองโดยใหแรงกดแกเซลลโพรงฟนในขนาดๆ ตางกันเพ่ือตรวจดูการแสดงออกของยีน S100A4, 
S100A7 (รูปท่ี 5) และ S100A8/A9 (S100A8 สามารถ form เปน heterodimer กับ S100A9 ได) 
(รูปท่ี 6 และ 7) จากผลการทดลองพบวาการใหแรงกดขนาด 2.5 กรัมดวยเหรียญ ไมสามารถเหนี่ยวนํา
การแสดงออกของยีนท้ัง 4 ชนิดได  การใหแรงกดดวยเครื่องทุกขนาดไมมีผลตอการแสดงออกของยีน 
S100A4 (อยูระหวางการยืนยันผลการทดลอง จึงไมไดแสดงผลในรายงาน) แตการมีผลตอการ
แสดงออกของยีน S100A7, S100A8 และ S100A9 โดยการใหแรงกดขนาด 1 กรัมดวยเครื่อง สามารถ
เหนี่ยวนําการแสดงออกของยีน  S100A7 และ S100A8 ไดมากท่ีสุด สวนการใหแรงกดขนาด 4 กรัม
ดวยเครื่องสามารถเหนี่ยวนําการแสดงออกของยีน S100A9 ไดมากท่ีสุด 
 

 
 
รูปท่ี 5 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ S100A7 ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับ
แรงกดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)   Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 2.5 
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กรัม;  M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 กรัม 
ตามลําดับ 

 
 
รูปท่ี 6 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ S100A8 ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับ
แรงกดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)   Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 2.5 
กรัม;  M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 กรัม 
ตามลําดับ 

 
 

รูปท่ี 7 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของ S100A9 ในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับ
แรงกดนาน 2 ชั่วโมง (n =3)   Control= ไมมีแรงกด;  C 2.5 g = ใหแรงกดดวยเหรียญน้ําหนัก 2.5 
กรัม;  M 1 g, 2 g และ 4 g = ใหแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกด โดยมีขนาดของแรง 1, 2 และ 4 กรัม 
ตามลําดับ 
 
3. ทดสอบการแสดงออกของยีน S100 เม่ือใหแรงกด (compressive strength) ดวยเครื่องกด แก
เซลลโพรงฟน ในเวลาท่ีตางกัน  
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 ในการทดลองนี้ผูวิจัยไดทดสอบการแสดงออกของยีนส  S100A7, S100A8 และ S100A9 ในเซลล
โพรงฟนไดรับแรงกดจากเครื่องสรางแรงกดขนาด 1 กรัม เปนเวลา 2, 4, 6 และ 16 ชั่วโมง โดยเทียบ
กับเซลลท่ีไมไดรับแรงกด จากผลการทดลองพบวาเซลลโพรงฟนมีการแสดงออกของยีนสท้ัง 3 ชนิด
ดังกลาว เม่ือไดรับแรงกดนาน 2 ชั่วโมง  (รูปท่ี 8, รูปท่ี 9 และ รูปท่ี 10) 
 

รูปท่ี 8 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด S100A7 ในเซลลโพรงฟน
ท่ีไดรับแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกดขนาด 1 กรัม เปนเวลานาน 2, 4, 6 และ 16 ชั่วโมง โดยมีกลุม
ควบคุมคือเซลลท่ีไมไดรับแรงกด (0h)  โดยมีจํานวนตัวอยางคือ n = 3 
 
รูปท่ี 9 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด S100A8 ในเซลลโพรงฟน

ท่ีไดรับแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกดขนาด 1 กรัม เปนเวลานาน 2, 4, 6 และ 16 ชั่วโมง โดยมีกลุม
ควบคุมคือเซลลท่ีไมไดรับแรงกด (0h)  โดยมีจํานวนตัวอยางคือ n = 3   แกน Y แสดงคา relative 
mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับแรงกด 
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รูปท่ี 10 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด S100A9 ในเซลลโพรง
ฟนท่ีไดรับแรงกดดวยเครื่องสรางแรงกดขนาด 1 กรัม เปนเวลานาน 2, 4, 6 และ 16 ชั่วโมง โดยมีกลุม
ควบคุมคือเซลลท่ีไมไดรับแรงกด (0h)  โดยมีจํานวนตัวอยางคือ n = 3 แกน Y แสดงคา relative 
mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับแรงกด 
 
4. ทดสอบการแสดงออกของยีน S100 เม่ือใหแรงกดดวยเหรียญท่ีมีนํ้าหนักตาง ๆ เปนเวลา 2 ช่ัวโมง
แกเซลลโพรงฟน  
   จากผลการทดลองพบวาเครื่องสรางแรงกดไมสามารถใหแรงกดท่ีคงท่ี ทําใหผลการ
ทดลองมีความคลาดเคลื่อนจากความเปนจริง ดังนั้นจึงตองเปลี่ยนจากเครื่องสรางแรงกด มาใชการกด
ดวยเหรียญ ดังงานวิจัยของ Govitvattana และคณะ(52) จากผลการทดสอบหลายครั้งท่ีผานมาพบวา
การใหแรงกดเปนเวลา 2 ชั่วโมง สามารถเหนี่ยวนําการแสดงออกของยีนส S100 ไดดีท่ีสุด ดังนั้นผูวิจัย
จึงทําการทดสอบโดยใหแรงกดปริมาณ 0, 0.6, 1 และ 2 กรัม เปนเวลานาน 2 ชั่วโมง จากผลการ
ทดลองพบวาการใหแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0.6 กรัม สามารถเหนี่ยวนําการแสดงออกของยีนส 
S100A7 (รูปท่ี 11), S100A8 (รูปท่ี 12)  และ S100A8 (รูปท่ี 13) ไดดีท่ีสุด 
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รูปท่ี 11 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด S100A7 ในเซลลโพรง
ฟนท่ีไดรับแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0, 0.6, 1 และ 2 กรัม เปนเวลานาน 2 ชั่วโมง โดยมีจํานวน
ตัวอยางคือ n = 3   แกน Y แสดงคา relative mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมได
รับแรงกด 
 

 
รูปท่ี 12 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด S100A8 ในเซลลโพรง
ฟนท่ีไดรับแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0, 0.6, 1 และ 2 กรัม เปนเวลานาน 2 ชั่วโมง โดยมีจํานวน
ตัวอยางคือ n = 3 แกน Y แสดงคา relative mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับ
แรงกด 
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รูปท่ี 13 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด S100A9 ในเซลลโพรง
ฟนท่ีไดรับแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0, 0.6, 1 และ 2 กรัม เปนเวลานาน 2 ชั่วโมง โดยมีจํานวน
ตัวอยางคือ n = 3 แกน Y แสดงคา relative mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับ
แรงกด 
 
5. ทดสอบการหล่ังโปรตีนชนิด S100A7 จากเซลลโพรงฟนท่ีไดรับแรงกดจากเหรียญปริมาณ 0 
และ 0.6 ไมโครกรัมเปนเวลานาน 2, 6 และ 16 ช่ัวโมง  
   ในการศึกษานี้ผูวิจัยมีความสนใจ S100A7 เนื่องจากมีลักษณะเปน homodimer 
สามารถทําการศึกษาไดงาย ตางจาก S100A8 และ S100A9 ซ่ึงมีรูปแบบท้ัง homodimer และ 
heterodimer ทําใหมีความซับซอนมากในการศึกษา  การทดลองนี้จึงมีวัตถุประสงคเพ่ือวัดการหลั่ง
โปรตีน S100A7 โดยการใหแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0.6 ไมโครกรัมแกเซลลโพรงฟน จากผลการ
ทดลอง (รูปท่ี 14) พบวาการใหแรงกดเปนเวลาท่ีนานข้ึนจะสงผลใหเซลลมีการหลั่งโปรตีน S100A7 ใน
ปริมาณท่ีมากข้ึน  
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รูปท่ี 14 แสดงปริมาณโปรตีน S100A7 ดวยวิธี ELISA ท่ีหลั่งจากเซลลโพรงฟนท่ีไดรับแรงกดขนาด 0 
และ 0.6 กรัม เปนเวลานาน 2, 6 และ 16  ชั่วโมง โดยมีจํานวนตัวอยางคือ n = 3 
 
6. การทดสอบการแสดงออกของยีนสตาง ๆ ท่ีถูกกระตุนดวยแรงเชิงกล 
   การทดลองนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือหาตัวรับสัญญาณ (receptor) และวิถีสัญญาณ 
(signaling pathway) ท่ีเก่ียวของกับแรงเชิงกล และการแสดงออกของ S100A7 จากการทบทวน
วรรณกรรมท่ีเก่ียวของกับการกระตุนดวยแรงเชิงกลในเซลลตาง ๆ พบวา แรงเชิงกลจะมีผลตอตัวรับ
สัญญาณและวิถีสัญญาณชนิด G-protein coupling receptor (GPCR) (62-64), Epidermal growth 
factor receptor (EGFR) (65)  และ Purinergic receptor type 6 (P2Y6R) (66) ดังนั้นผูวิจัยจึงทํา
การยืนยันผลดังกลาวในเซลลโพรงฟน โดยใหแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0 และ 0.6 กรัม เปนเวลานาน 
2, 6 และ 16 ชั่วโมง จากผลการทดลองพบวาเม่ือเซลลไดรับแรงกดจะมีการแสดงออกท่ีเพ่ิมข้ึนของยีนส 
GPR30 (รูปท่ี 15) และ P2Y6 (รูปท่ี 16) แตไมมีการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของยีนส EGFR (รูปท่ี 
17) 
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รูปท่ี 15 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด GPR30 ในเซลลโพรงฟน 
เม่ือเซลลไดรับแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0 และ 0.6 กรัม เปนเวลานาน 2, 6 และ 16  ชั่วโมง โดยมี
จํานวนตัวอยางคือ n = 3 แกน Y แสดงคา relative mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ี
ไมไดรับแรงกด 
 

รูปท่ี 16 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด P2Y6 ในเซลลโพรงฟน 
เม่ือเซลลไดรับแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0 และ 0.6 กรัม เปนเวลานาน 2, 6 และ 16  ชั่วโมง โดยมี
จํานวนตัวอยางคือ n = 3 แกน Y แสดงคา relative mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ี
ไมไดรับแรงกด 
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รูปท่ี 17 แสดงคา Relative mRNA expression โดยวิธี qPCR ของยีนสชนิด P2Y6 ในเซลลโพรงฟน 
เม่ือเซลลไดรับแรงกดดวยเหรียญปริมาณ 0 และ 0.6 กรัม เปนเวลานาน 2, 6 และ 16  ชั่วโมง โดยมี
จํานวนตัวอยางคือ n = 3 แกน Y แสดงคา relative mRNA ของแตละเวลาโดยเทียบกับกลุมควบคุมท่ี
ไมไดรับแรงกด 
 
วิจารณและสรุปผล 
 งานวิจัยนี้ คณะผูวิจัยมีวัตถุประสงคหลักในการศึกษากลไกการเกิดการละลายภายในคลองราก

ฟน เพ่ือนําองคความรูไปพัฒนาตอยอดในการรักษาผูปวยในคลินิก มีนักวิจัยทําการศึกษากลไกการ

ละลายในคลองรากฟน และต้ังสมมุติฐานวาแรงเชิงกลสงผลใหเกิดการอักเสบเรื้อรังของเซลลโพรงฟน

และทําใหเกิดการตายของเซลลโพรงฟนแบบ apoptosis ซ่ึงการตายนี้จะสงผลใหเกิดการกระตุนการ

ทํางานของเซลลสลายกระดูก/เซลลสลายฟน (29, 30) และทําใหเกิดการละลายภายในคลองรากฟน (9) 

อยางไรจนถึงปจจุบันยังไมมีการรายงานผลท่ีแนชัดถึงกลไกการเกิดการละลายภายในคลองรากฟน ดังนั้น

คณะผูวิจัยจึงทําการศึกษากลไกดังกลาวโดยการกระตุนการอักเสบของเซลลโพรงฟนมนุษยโดยใหแรงเชิงกล

แกเซลลโพรงฟนในหองทดลอง จากผลการทดลองพบวาเม่ือเซลลโพรงฟนไดรับความเครียดจากแรง

เชิงกล ทําใหเกิดการหลั่งโปรตีน S100A7, S100A8 และ S100A9 ซ่ึงเปน endogenous danger 

associated molecular patterns (DAMPs)  ผลการทดลองนี้สอดคลองกับรายงานการศึกษาท่ีผาน

มาวาการบาดเจ็บแบบปลอดเชื้อ (sterile injury) มีผลตอการกระตุนการหลั่ง DAMPs (67) และจาก

องคความรูในปจจุบันพบวากระตุนการทํางานของ DAMPs นี้เปนผลโดยตรงมาจากกระบวนการตาย

แบบ necrosis (55) อยางไรก็ตามคณะผูวิจัยยังตองทําการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือยืนยันกลไกนี้ ในเซลล

โพรงฟน 

  

 สําหรับกลไกของความเครียดจากแรงเชิงกลท่ีสงผลใหเกิดการกระตุนการหลั่ง S100 ดังกลาวยัง

ไมทราบแนชัด จากการศึกษาท่ีผานมามีรายงานวาความเครียดจากแรงเชิงกลจะมีผลตอตัวรับสัญญาณ
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และวิถีสัญญาณชนิด G-protein coupling receptor (GPCR) (62-64), Epidermal growth factor 

receptor (EGFR) (65)  และ Purinergic receptor type 6 (P2Y6R) (66) และจากผลการทดลอง

ของคณะผูวิจัยพบวาในเซลลโพรงฟนท่ีไดรับความเครียดจากแรงเชิงกล จะมีการแสดงออกยีนสท่ี

เพ่ิมข้ึนของตัวรับสัญญาณชนิด GPCR และ P2Y6R แตไมพบการเปลี่ยนแปลงของยีนส EGFR อยางไร

ก็ตามผูวิจัยยังตองทําการศึกษาเพ่ิมเติมเพ่ือหาความสัมพันธของความเครียดจากแรงเชิงกล ตัวรับ

สัญญาณดังกลาวและโปรตีน S100  

 จากการศึกษาท่ีผานมาพบวา S100A7 และ S100A8 สามารถกระตุนการทํางานของ 

osteoclast ไดท้ังทางตรงและทางออม (59-61) คณะผูวิจัยจึงมีสมมุติฐานวาการละลายภายในคลอง

รากฟนนาจะเปนผลมาจากการกระตุนการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก/สลายฟน 

โดยโปรตีน S100A7, S100A8 และ S100A9 ท่ีหลั่งจากเซลลโพรงฟนท่ีไดรับความเครียดจากแรง

เชิงกล ซ่ึงผูวิจัยจะทําการพิสูจนกลไกนี้เพ่ือใหไดองคความรูท่ีมีประโยชนตอการรักษาการละลาย

ภายในคลองรากฟนในคลินิกตอไป 

  
การดําเนินงานในชวงตอไป 
 1. ทดสอบหาความสัมพันธของ S100 ตอการแปรสภาพและการทํางานของเซลลสลายกระดูก  
 2. ทดสอบหาความสัมพันธของวิถีสัญญาณ GPR และ PY26 ตอการเหนี่ยวนําการแสดงออกของ S100A7 
 
อุปสรรคในการดําเนินงาน และแนวทางการแกไข 
 เครื่องสรางแรงกดไมสามารถใหแรงท่ีคงท่ีไดในทุก ๆ การทดลอง คณะผูวิจัยจึงตองใชเหรียญเพ่ือให
น้ําหนักแกเซลลแทนการใชแรงกดจากเครื่อง ดังนั้นผลการวิจัยจึงลาชากวากําหนดเล็กนอย 
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