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	 บทคัดย่อ

	 การเคลือ่นฟันทางทนัตกรรมจดัฟัน เป็นผลจากการปรับตัวของเนือ้เยือ่รอบรากฟัน เพ่ือตอบสนองต่อแรงเชงิกลทีก่ระท�ำ

ต่อฟัน โดยแรงทีก่ระท�ำมทีัง้แรงกด และแรงดงึซึง่มผีลให้เกดิการปรบัรปูของอวยัวะปรทินัต์ไปตามแรงนัน้ ผ่านกระบวนการอักเสบ

ส่งผลให้กระดกูด้านทีม่แีรงกดเกดิการละลายตวั ในขณะทีด้่านแรงดึงเกดิการสร้างกระดูก ท�ำให้การเคล่ือนฟันประสบความส�ำเรจ็

ได ้ซึง่กระบวนการปรบัรปูของเนือ้เย่ืออวยัวะปริทนัต์เหล่านีจ้�ำเป็นต้องอาศัยกลไกของเซลล์หลากหลายชนดิ และสารส่ือกลางต่าง ๆ

เช่น ไซโตไคน์ หรือแม้กระท่ังสารสื่อประสาทยังมีบทบาทต่อการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันเช่นกัน บทความปริทัศน์นี้มี

วตัถปุระสงค์เพือ่น�ำเสนอกลไกทางชวีวทิยาในการตอบสนองของเนือ้เยือ่ปริทนัต์ และกระดูกเบ้าฟันต่อสารส่ือกลางในการเคลือ่น

ฟันทางทันตกรรมจัดฟัน 

ค�ำส�ำคัญ: การปรับรูปกระดูก, ไซโตไคน์, สารสื่อประสาท, แรงทางทันตกรรมจัดฟัน, อวัยวะปริทันต์

	 Abstract

	 Orthodontic tooth movement results from appropriate force application of both compression and 

tension which affect the response and remodeling of periodontium tissue surrounding the teeth. The tissue 

remodeling process arises through the inflammatory pathway. The compression side brings about bone 
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resorption, while the tension side supports bone formation. As a consequence of this, tooth movement occurs. 

Moreover, the role of various periodontal cells and mediators such as cytokines and even neurotransmitters 

also support such a response during force application. The objective of this review article is to present the 

mechanobiological responses of periodontal tissues and alveolar bone in orthodontic tooth movement.
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บทนำ�

	 การเคลือ่นฟนัทางทนัตกรรมจดัฟนัเปน็การตอบสนอง

ทางชีวภาพของการปรับตัวของอวัยวะปริทันต์ โดยเฉพาะเอ็น

ยึดปริทันต์ เหงือกและกระดูกเบ้าฟัน ในการตอบสนองต่อแรง

ที่กระทำ�ต่อฟัน แรงท่ีให้จะเกิดข้ึนท้ัง 2 ด้านรอบตัวฟัน ซึ่ง

เรียกว่า แรงกด (compression force) และแรงดึง (tension 

force) โดยในด้านท่ีเป็นแรงกดเอ็นยึดปริทันต์จะหย่อนตัวลง

ทำ�ให้เกิดแรงกดลงบนกระดูกและจะมีการละลายของกระดูก 

ในด้านที่เป็นแรงดึงเอ็นยึดปริทันต์จะเกิดการตึงตัวและมีการ

ถ่ายทอดแรงดึงไปยังกระดูกซึ่งจะมีการส่งสัญญาณให้เซลล์

สร้างกระดูก (osteoblast) เข้ามายังบริเวณนี้และเกิดการสร้าง

กระดูกขึ้น1,2 จากกระบวนการเหล่าน้ีนำ�ไปสู่การเคลื่อนตัวของ

ฟันในทิศทางเข้าหาบริเวณด้านกดของเอ็นยึดปริทันต์ อย่างไร

ก็ตามในขณะที่ฟันได้รับแรงและเคลื่อนตัวไปตามทิศทางของ

แรง เน้ือเย่ือรองรับฟันโดยเฉพาะอวัยวะปริทันต์จะเกิดการปรับ 

รูปซึ่งอาจพบผลเสียหากแรงที่กระทำ�ต่อฟันมีปริมาณมาก อาทิ

เช่น การเกิดการละลายของรากฟัน เป็นต้น

ชีวกลศาสตร์ของการเคลื่อนฟัน

	 ในทางทันตกรรมจัดฟัน การเคล่ือนของฟันภายในกระ 

ดูกเบ้าฟัน เป็นผลจากการปรับตัวของเอ็นยึดปริทันต์และ 

กระดูกเบ้าฟัน อันเนื่องมาจากการส่งต่อของแรงจัดฟันไปยัง

เน้ือเยื่อปริทันต์ ส่งผลให้เกิดการตอบสนองทางชีววิทยาหลาก

หลาย ซึ่งในส่วนนี้จะอธิบายในเรื่องของการส่งผ่านสัญญาณ

ชีวภาพด้วย แรงเชิงกลระหว่างท่ีทำ�การรักษาทางทันตกรรม

จัดฟัน3

ผลของแรงเคล่ือนฟันต่อเมทริกซ์นอกเซลล์เอ็นยึดปริทันต์

และกระดูก

	 หลังจากการติดเครื่องมือทันตกรรมจัดฟัน ฟันจะถูก

เคลื่อนตัวโดยทันทีในเบ้าฟัน โดยแรงท่ีเกิดข้ึนทั้งแรงกดและ

แรงดึง จะส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของหลอดเลือดฝอย

ภายในเอน็ยดึปรทินัตน์ัน้ ซึง่ในดา้นแรงกดจะเกดิแรงเครยีดชนดิ

ลบ (negative strain) ในเอ็นยึดปริทันต์ ทำ�ให้หลอดเลือดที่ถูก

กดมีขนาดเล็กลง และของเหลวภายในช่องเอ็นยึดปริทันต์จะ

ถูกดันไปยังกระดูกตามทิศทางของแรงท่ีกระทำ�นั้น ในขณะท่ี

ด้านแรงดึงจะเกิดแรงเครียดชนิดบวก (positive strain) ทำ�ให้

หลอดเลอืดฝอยเกดิการขยายและการเปลีย่นแปลงการไหลเวยีน

ของหลอดเลือดทั้ง 2 ด้านนี้ส่งผลต่อเซลล์ที่อยู่บริเวณเอ็นยึด 

ปรทินัตน์ัน้ รวมถงึกระดกูเบา้ฟนัดา้นนัน้ ๆ  ดว้ย ให้รบัรูก้ารเปล่ียน 

แปลงเพ่ือตอบสนองและทำ�หน้าที่ในการปรับรูปร่างเนื้อเยื่อ

ปริทันต์รวมทั้งกระดูกต่อไป3 และในขณะเดียวกันการกระ

จายของแรงนี้จะมีผลต่อกระดูก ซึ่งเซลล์กระดูกเป็นเซลล์ที่มี

บทบาทสำ�คัญในการรับรู้แรงกลจากการจัดฟันและถ่ายทอด

แรงนั้นไปยังเซลล์กระดูกข้างเคียง โดยจะมีการสื่อสารกันด้วย

ของเหลวภายในแคแนลลิคูไล (canaliculi) นั้นเอง4,5 ผลของ

การไหลเวียนของของเหลวน้ี นำ�ไปสู่การถ่ายทอดสัญญาณทาง

ชีวภาพเพื่อกระตุ้นการทำ�หน้าที่ของเซลล์บริเวณเนื้อเยื่อปริ

ทันต์ทั้งเซลล์กระดูก เซลล์สร้างกระดูก (osteoblasts) เซลล์

บุผิวกระดูก (bone-lining cells) รวมทั้งเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ 

(periodontal ligament cells) ด้วย ซึ่งผลจากการตอบ

สนองต่อการรับรู้ความรู้สึกของเซลล์กระดูก ทำ�ให้เกิดการปรับ

เปลี่ยนรูปร่างกระดูกเบ้าฟันภายหลังจากได้รับแรงกระทำ�6 

และหากกระดูกไม่ได้รับแรงเป็นเวลานานจะส่งผลให้มีการไหล

เวียนของของเหลวในแคแนลลิคูไลลดลง มีผลให้เกิดการขจัด 

ตัวเองของเซลล์กระดูก (apoptosis) และตามมาด้วยการ

เหน่ียวนำ�ให้เซลล์สลายกระดูกเข้ามายังบริเวณน้ี7 ดังน้ันแรงทาง 

ทันตกรรมจัดฟันมีผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงของการไหลเวียน

ของของเหลวท้ังในเอ็นยึดปริทันต์และกระดูก ซึ่งมีการตอบ

สนองต่อแรงท่ีมากระทำ�ร่วมกันและถ่ายทอดแรงนั้นไปยังเซลล์

ให้รับรู้ถึงการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นเพื่อทำ�หน้าที่ต่อไป

ผลต่อเซลล์จากแรงเคลื่อนฟัน

	 เซลล์มีการเช่ือมต่อกับเมทริกซ์นอกเซลล์ด้วยอินทิกรินส์ 

(integrins) ซึ่งเป็นตัวรับที่ผิวเซลล์ (cell surface receptor) 

ทำ�หนา้ทีเ่ปน็โปรตีนใหเ้ซลล์ยดึเกาะกบัเมทรกิซน์อกเซลล8์ เม่ือ

เกิดการกระจายของแรงจัดฟันไปยังบริเวณเมทริกซ์นอกเซลล์ 

และการไหลเวียนของของเหลวเป็นผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลง

รูปร่างของเซลล์และโครงร่างเซลล์ (cytoskeleton) ในเอ็นยึด

ปริทันต์และกระดูกเบ้าฟันดังที่ได้กล่าวข้างต้น และถ่ายทอด

เป็นสัญญาณชีวภาพไปสู่นิวเคลียสของเซลล์ หลังจากนั้นจะมี

การถอดและแปลรหัสของยีนเพื่อสังเคราะห์สารสื่อกลางหลาก

หลายชนดิทีจ่ะกระตุน้เซลลท์ัง้ในเอน็ยดึปรทินัตแ์ละกระดกูเบ้า

ฟัน รวมทั้งในเดนทีนเมทริกซ์ (dentin matrix) ซึ่งเป็นแบบ

ส่งผลภายในเซลล์เอง (autocrine) หรือจะเป็นการส่งผลไปยัง

เนื้อเยื่อข้างเคียง (paracrine) ได้อีกด้วย9

	 ในเอ็นยึดปริทันต์ ซึ่งติดกับกระดูกเบ้าฟัน นอกจากจะ

พบเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับกระดูกแล้ว ยังพบเซลล์สร้างเส้นใยเอ็น

ยึดปริทันต์ (PDL fibroblasts) และเซลล์ต้นกำ�เนิด (stem/
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progenitor cells) ทัง้เซลลต์น้กำ�เนดิมเีซนไคม ์(mesenchymal 

stem cells) เช่น เซลล์ต้นกำ�เนิดจากเนื้อเยื่อเอ็นยึดปริทันต์ 

(periodontal ligament stem cells) และเซลล์ต้นกำ�เนิดเม็ด

เลือด (hematopoietic stem cells) ที่สามารถเปลี่ยนสภาพ

เซลล์ (cell differentiation) เป็นเซลล์สร้างกระดูกและเซลล์

สลายกระดูกได้ตามลำ�ดับ เพื่อให้เซลล์ทำ�หน้าที่จำ�เพาะต่อไป 

(cell specific functions)10

	 เซลล์ต้นกำ�เนิดจากเนื้อเยื่อเอ็นยึดปริทันต์ท่ีมีความ

สามารถเปลีย่นสภาพเปน็เซลลส์รา้งกระดกูได ้ซึง่มกีารศกึษาพบ

วา่ เอนโดทลิิน-1 (Endothelin-1, ET-1) เปน็โปรตนีทีส่รา้งจาก

เนือ้เยือ่ปรทินัต์ และเซลลบ์หุลอดเลอืด ในบรเิวณท่ีมกีารอกัเสบ 

จะสามารถกระตุ้นการเปลี่ยนสภาพของเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ไป

เป็นเซลล์สร้างกระดูกได้ผ่านทางวิถีสัญญาณ 3 วิถี ได้แก่ เอน

โดทลินิ รเีซบเตอร ์(Endothelin receptor, ETR pathway) วถิี

สญัญาณวนิท ์(wnt signaling pathway) และ วิถสีญัญาณไมโท

เจน–แอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส (Mitogen-activated protein 

kinases, MAPK pathway)11 นอกจากนี้ยังพบว่าด้านแรงดึง 

ซึ่งมีการสร้างกระดูกจะพบการแสดงออกของยีนรันรีเลทเทด

ทรานสครปิชัน่แฟกเตอร ์(Runt-related transcription factor 

2, Runx2), อัลคาไลน์ฟอสฟาเทส (alkaline phosphatase, 

ALP) และออสติโอแคลซิน (osteocalcin)12 โปรตีนเหล่านี้บ่ง

ชี้การสร้างกระดูก ในส่วนที่เป็นด้านแรงกดที่มีการละลายของ

กระดูกเบ้าฟันนั้น แรงกดมีผลต่อการเปลี่ยนสภาพของเซลล์

ต้นกำ�เนิดจากเนื้อเยื่อเอ็นยึดปริทันต์ไปเป็นเซลล์กระดูกผ่าน

ทางวิถีสัญญาณวินท์ และสังเคราะห์ไซโตไคน์ท่ีจะมีบทบาทใน

ขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก (osteoclastogenesis)13 ซึ่ง

จะกล่าวต่อไป

	 แรงที่ใช้ในทางทันตกรรมจัดฟันส่งผลต่อการปรับรูป

ของเนื้อเยื่อเอ็นยึดปริทันต์และกระดูกเบ้าฟัน ซ่ึงเป็นผลของ

กระบวนการอักเสบท่ีเกิดขึ้น ดังน้ันจึงมีการศึกษาถึงการตอบ

สนองของเซลล์บริเวณเอ็นยึดปริทันต์ต่อแรงกดเชิงกล รวมถึง

การเปลี่ยนแปลงโมเลกุลทางชีวเคมีท่ีจะส่งผลให้เกิดการปรับ

รปูกระดกูไดอ้ยา่งไร ในทีน่ีจ้ะกลา่วถงึบทบาทของสารไซโตไคน ์

คโีมไคน ์โกรตแฟค็เตอร ์และสารสือ่ประสาททีมี่ผลต่อการตอบ

สนองต่อแรงทางทันตกรรมจัดฟัน

ไซโตไคน์ที่มีบทบาทในทางทันตกรรมจัดฟัน

	 ไซโตไคนเ์ป็นโปรตนีทีใ่ชใ้นการสือ่สารกนัระหวา่งเซลล์

ในกระบวนการอักเสบและการปรับรูปของกระดูก ซึ่งนอกจาก

จะสรา้งจากเซลลใ์นระบบภมูคิุม้กนัแลว้ เซลลใ์นเอน็ยดึปริทนัต ์

และกระดูกก็สามารถหลั่งไซโตไคน์ได้ 

	 ไซโตไคน์ที่มีบทบาทต่อการปรับรูปของเนื้อเยื่อขณะที่

มีการเคลื่อนฟัน ได้แก่ อินเตอร์ลูคิน-1 บีตา (interleukin 1β,  

IL-1β), อินเตอร์ลูคิน-6 (interleukin 6, IL-6), อินเตอร์ลูคิน-8 

(interleukin 8, IL-8), อินเตอร์ลูคิน-11 (interleukin 11, 

IL-11), ทูเมอร์ เนโครซิสแฟกเตอร์-อัลฟา (tumor necrosis 

factor-alpha, TNF-α), และพรอสตาแกลนดินอี-2 (pros-

taglandin-E2, PGE2)14-16, รีเซ็บเตอร์ แอคทิเวเตอร์ ออฟ 

นวิเคลียรแ์ฟกเตอร ์แคปปาบ ีไลแกนด ์(receptor activator of 

nuclear factor- B ligand, RANKL) และ ออสทีโอโปรเทเจริน 

(osteoprotegerin, OPG)17-19 ซ่ึงโมเลกุลเหล่าน้ีทำ�หน้าท่ีเก่ียวกับ

การเจริญเติบโตของเซลล์ (cell growth and proliferation) การ

คืบผ่านของเซลล์ (cell migration) การเปลี่ยนสภาพเซลล์ การ

แสดงออกของยีน และการทำ�หน้าที่เฉพาะของเซลล์

	 IL-1β จะเกี่ยวข้องกับการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุ้มกัน การอักเสบและกระตุ้นการทำ�งานของเซลล์สลาย

กระดูกผ่านทางตัวรับที่ผิวเซลล์20,21 มีการศึกษาที่รายงานการ

ศึกษาในหนูที่ได้รับการยับยั้งตัวรับ IL-1 จะมีผลให้ฟันหยุดการ

เคลือ่นตวัขณะทีใ่หแ้รงทางจัดฟัน แสดงใหเ้หน็วา่ IL-1β มีสว่น

เกีย่วขอ้งกบัการละลายตัวของกระดูกขณะใหแ้รงในการเคลือ่น

ฟัน22 ซ่ึงสอดคล้องกบัการศกึษาของ Alhashimi และคณะ23 ใน

ปี 2001 ที่รายงานการศึกษาในหนูว่า mRNA ของ IL-1β เพิ่ม

ขึน้ทางดา้นแรงกดของเอน็ยดึปรทินัต ์และเหงอืกของฟนัทีไ่ด้รบั

แรงในการเคล่ือนฟัน รวมท้ังการศกึษาของ Luppanapornlarp 

และคณะ24 ในปี 2010 รายงานการเพิ่มขึ้นของระดับ IL-1β ใน

น้ำ�เหลืองเหงือกของผู้ปว่ยทีไ่ด้รับการรักษาทางทนัตกรรมจดัฟัน 

นอกจากนีม้กีารศกึษาของ Leethanakul และคณะ25 ในปี 2016 

ที่นำ�การสั่นสะเทือนมาช่วยในการเคลื่อนน้ำ�เหลืองเหงือกของ

ฟนัเขีย้วบน โดยวดัปรมิาณของ IL-1β และอตัราการเคล่ือนฟนั 

ซึ่งผลการศึกษาพบว่าด้านท่ีได้รับแรงสั่นสะเทือนจะมีปริมาณ

ของ IL-1β และอัตราการเคลื่อนฟันที่มากกว่าด้านควบคุม

	 IL-6 มีส่วนในการปรับรูปของเนื้อเยื่อโดยมีผลต่อเซลล์

สลายกระดูก ทัง้การเปล่ียนสภาพเซลล์ และการทำ�หนา้ทีล่ะลาย

กระดกู26 โดย IL-6 ถกูผลติจากเซลลส์รา้งกระดกู27 การศึกษาใน

หนู ได้พบระดับ mRNA ของ IL-6 เพิ่มขึ้นทางด้านแรงกดของ

เอ็นยึดปริทันต์ที่ได้รับแรงเคลื่อนฟัน มาประมาณ 3 วัน23 และ

ในผู้ป่วยที่ได้รับการจัดฟัน ก็พบ IL-6 ในน้ำ�เหลืองเหงือกเช่น

กัน28 ซึ่งผลของ IL-6 ยังสัมพันธ์กับการละลายของรากฟัน พบ

ว่าในน้ำ�เหลืองเหงือกของฟันที่มีการละลายรากฟันรุนแรง จะมี

ปริมาณของ IL-6 สูงกว่ากลุ่มควบคุม29
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	 IL-8 หรือ คีโมไคน์ ไลแกนด์ 8 (Chemokine ligand 

8, CXCL8) จัดเป็นคีโมไคน์ชนิดหนึ่ง30 ซึ่ง IL-8 ช่วยในการสร้าง

หลอดเลอืดใหม ่และการตอบสนองตอ่การอกัเสบ หรอืเปน็ไซโต

ไคน์ที่ชักนำ�เซลล์เม็ดเลือดขาวนิวโทรฟิลเข้ามายังบริเวณที่เกิด

การอักเสบน้ันซึ่ง IL-8 ถูกหลั่งจากเซลล์หลายชนิด เช่น แมก

โครแฟจ เซลล์บุหลอดเลือด (endothelial cells) และเซลล์

สรา้งกระดกู27,31,32 การศกึษาของ Asano และคณะ33 ในป ี2011 

รายงานการใหแ้รงในการเคลือ่นฟนั 50 กรัม จดัเปน็แรงปรมิาณ

มากของหนูจะพบ IL-8 ในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ และเซลล์สร้าง

เนื้อฟันทางด้านแรงกด

	 TNF-α เป็นสารไซโตไคน์เกี่ยวข้องกับการอักเสบ

เฉียบพลันและเรื้อรัง การละลายตัวของกระดูกและส่งเสริม

การพัฒนาของเซลล์สลายกระดูก การศึกษาในหนูพบว่าการ

ให้ TNF-α จะช่วยเพิ่มปริมาณเซลล์สลายกระดูก34 และหาก

ยับยั้ง TNF-α ในหนูที่ได้รับการเคลื่อนฟัน ก็พบว่าอัตราการ

เคลือ่นฟนัลดลง แสดงใหเ้หน็วา่ TNF-α มบีทบาทสำ�คญัต่อการ

เคลือ่นฟนัทางทนัตกรรมจดัฟนั35 ในการศกึษาของ Bletsa และ

คณะ36 ในปี 2006 เช่นกันรายงานว่า พบ TNF-α ที่เหงือก และ

เอ็นยึดปริทันต์ด้านท่ีถูกกดของหนู ในช่วงแรกของการเคลื่อน

ฟนั สอดคลอ้งกับผลการศึกษาในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการจดัฟนั พบวา่

ระดบัของ TNF-α เพิม่ขึน้ในน้ำ�เหลอืงเหงือกของฟันทีเ่คล่ือนตัว

ไปด้วยแรงจัดฟัน28

	 Prostaglandins (PGs) เป็นสารที่พบทั่วไปในการ

ควบคุมสมดุลของร่างกายและการละลายตัวของกระดูกเมื่อ

มีพยาธิสภาพ เช่น โรคปริทันต์ การได้รับบาดเจ็บหรือโรค

มะเร็ง37 PGs จัดเป็นสารที่คล้ายฮอร์โมน ซึ่งผลิตได้จากเซลล์

สร้างกระดูก38 และมีหลายชนิดย่อย เช่น PGE2 ทำ�หน้าที่เป็น

ตัวกระตุ้นให้เกิดการละลายและการสร้างกระดูก39,40 และยัง

สามารถพบในน้ำ�เหลืองเหงือกของผู้ป่วยที่มีโรคปริทันต์41 และ

ฟันที่ได้รับแรงจากการจัดฟัน42,43 

	 RANKL และ OPG จัดอยู่ในกลุ่มทูเมอร์เนโครซิส

แฟกเตอร์ รีเซ็บเตอร์ (tumor necrosis factor receptor 

family) ถูกสร้างโดยเซลล์กระดูก เซลล์สร้างกระดูก เซลล์เอ็น

ยึดปริทันต์และเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดที (T-Lymphocyte) มี

ความสำ�คัญในการพัฒนาของเซลล์สลายกระดูกและการปรับ

รูปกระดูก19,44

	 ในการควบคุมขบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูกเซลล์

ดงักลา่วขา้งต้น สามารถสรา้ง RANKL เป็นตวักระตุน้ใหเ้กดิการ

พัฒนา และการเปลี่ยนแปลงของเซลล์สลายกระดูกให้โตเต็มท่ี

และทำ�หนา้ท่ีได ้โดยมกีารจบักบัตัวรบัเฉพาะท่ีผวิเซลลต้์นกำ�เนดิ

ของเซลล์สลายกระดูก คือ RANK45-48

	 ในทางตรงกันข้าม เซลล์ที่สามารถสร้าง RANKL ยัง

สร้างโปรตีน OPG ที่เป็นตัวแย่งจับกับ RANKL ซึ่งจะไปจับกับ 

RANKL เพื่อขัดขวางการจับกันของ RANKL และ RANK ที่ผิว

เซลล์ต้นกำ�เนิดเซลล์สลายกระดูก ทำ�ให้ขัดขวางการเปลี่ยน

สภาพไปเป็นเซลล์สลายกระดูก ส่งผลให้ลดการทำ�หน้าที่ในการ

สลายกระดูก49 ดังนั้นเป็นที่ยอมรับแล้วว่าสัดส่วนของ RANKL/

RANK/OPG สามารถควบคมุสมดลุของการสรา้งหรอืการละลาย

ของกระดกู โดยมคีวามสำ�คญัตอ่การเคลือ่นฟนัทางทันตกรรมจัด

ฟัน18,48 ดังแสดงในรูปที่ 1 

รูปที่ 1	 ปฏิกิริยาระหว่างเซลล์สร้างกระดูก และเซลล์ต้น 

	 กำ�เนิดของเซลล์สลายกระดูกในการพัฒนาของเซลล์		

	 สลายกระดูก

Figure 1  Schematic diagram illustration cellular  

	    interaction between osteoblasts and  

	       osteoclast   precursors in osteoclastogenesis.

คีโมไคน์ท่ีมีบทบาทในทางทันตกรรมจัดฟัน

	 นอกจากไซโตไคน์ท่ีมีบทบาทสำ�คัญต่อกระบวนการปรับ

รูปของเน้ือเย่ือแล้ว ยังมีสารคีโมไคน์ท่ีช่วยในการเปล่ียนสภาพ 

และการทำ�งานของเซลล์ท้ังระบบภูมิคุ้มกันและเซลล์กระดูก50,51 

โดยสารคีโมไคน์จัดเป็นไซโตไคน์ชนิดหน่ึงท่ีมีส่วนช่วยในการ

เคล่ือนตัวของเซลล์ ซ่ึงเป็นคุณลักษณะหน่ึงท่ีทำ�ให้แยกคีโมไคน์

ออกจากสารไซโตไคน์ ชนิดของคีโมไคน์ ได้แก่ คีโมไคน์ ไลแกนด์ 2 

(chemokine ligand 2, CCL2), คีโมไคน์ ไลแกนด์ 3 (chemokine 

ligand 3, CCL3), คีโมไคน์ ไลแกนด์ 5 (chemokine ligand 5, 

CCL5), คีโมไคน์ ไลแกนด์ 20 (chemokine ligand 20, CCL20) 

คีโมไคน์ ไลแกนด์ 8 (chemokine ligand 8, CXCL8) และ คีโม

ไคน์ ไลแกนด์ 12 (chemokine ligand 12, CXCL12) ท่ีเก่ียวข้อง

กับ bone remodeling ระหว่างให้แรงทางทันตกรรมจัดฟัน33,52,53 

Wongsupa and Leethanakul, 2017
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	 ในส่วนของทันตกรรมจัดฟัน แรงที่ให้จะกระตุ้นเซลล์

เอ็นยึดปริทันต์ เซลล์สร้างกระดูก และเซลล์ข้างเคียงอื่น ๆ ให้

ปลดปล่อย ไซโตไคน์ท่ีเก่ียวข้องกับการอักเสบ เช่นกัน เช่น 

IL-1β และ TNF-α ซึ่งไซโตไคน์เหล่านี้มีผลให้เซลล์เอ็นยึดปริ

ทันต์ เซลล์สร้างกระดูก หลั่งสารคีโมไคน์ ได้แก่ CCL2, CCL3 

และ CCL554 นอกจากนี้มีการศึกษาที่พบว่า CXCL12 ช่วยใน

การชกัน�ำเซลล์ต้นก�ำเนดิเซลล์สลายกระดกู มายงับริเวณท่ีมกีาร

ละลายกระดกู และพฒันาไปเป็นเซลล์สลายกระดกู ท�ำหน้าทีใ่น

การละลายกระดูกต่อไป55,56  

โกรตแฟ็คเตอร์ที่มีบทบาทในทางทันตกรรมจัดฟัน

	 โกรตแฟ็คเตอร์ เป็นสารท่ีจับกับตัวรับบนผิวเซลล์ ที่

ช่วยกระตุ้นการเจริญเติบโต และการเปลี่ยนสภาพเซลล์ ในทาง

ทันตกรรมจัดฟัน โกรตแฟ็คเตอร์ที่มีความส�ำคัญ เช่น วาสคิว

ลาร์ เอ็นโดทีเลียล โกรตแฟ็คเตอร์ (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) อนิซลูนิไลค์ โกรตแฟ็คเตอร์ (insulin-like 

growth factor, IGF-1) และทรานสฟอร์มิงโกรตแฟ็คเตอร์ -บตีา 

(Transforming growth factor-β, TGF-β)  

	 VEGF มีบทบาทในการสร้างหลอดเลือดและเพ่ิมการ

ซึมผ่านของหลอดเลือด ซึ่งตัวรับโกรตแฟคเตอร์ชนิดนี้มีทั้งที่ผิว

เซลล์สร้างกระดกู และเซลล์สลายกระดกู ผลของ VEGF ต่อเซลล์

สร้างกระดูก ท�ำให้เกิดการชักน�ำ และกระตุ้นเซลล์สร้างกระดูก

ให้เข้ามาบริเวณด้านแรงดึงของฟัน ในขณะที่ด้านแรงกด พบว่า

ผลของ VEGF เป็นการชกัน�ำเซลล์สลายกระดกูเข้ามา57,58 อย่างไร

กต็าม ควรจะเป็นแรงกดท่ีพอเหมาะไม่มากเกินไป เนือ่งจากหาก

แรงกดที่มากเกินไปมีผลให้ปริมาณ VEGF ลดลงได้59

	 IGF-1 เป็นโกรตแฟ็คเตอร์ ทีส่�ำคญักบัการสร้างกระดูก 

มีการศึกษาโดยให้แรงเคลื่อนฟันในหนู 0.1-0.5 นิวตัน พบว่า

มีการแสดงออกของ IGF-1 ในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ด้านแรงดึง 

ขณะที่ด้านแรงกดจะมีการลดลงของ IGF-160

	 TGF-β เป็นโกรตแฟ็คเตอร์ทีส่�ำคัญตัวหนึง่ ในการสร้าง

กระดูก โดยเมื่อให้แรงเคลื่อนฟัน ทางด้านแรงดึงจะพบว่ามีการ

แสดงออกของ TGF-β เพิ่มขึ้นในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ นอกจาก

นี้ TGF-β ยังกระตุ้นการสร้าง OPG และลดการสร้าง IL-6 ดัง

นั้นจึงมีผลยับยั้งการพัฒนาของเซลล์สลายกระดูกด้วย61

สารสื่อประสาทที่มีบทบาทในทางทันตกรรมจัดฟัน

	 การเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันอาจมีผลให้รู ้สึก

เจ็บปวด ซึ่งเป็นผลของสารนิวโรเพปไทด์ (neuropeptides) 

ที่ท�ำหน้าทีเ่ป็นสารสือ่ประสาท (neurotransmitter) จากปลาย

ประสาทรับความรู้สึกซ่ึงประกอบด้วย สับสแตนซ์ พี (sub-

stance P) และแคลซิโทนิน จีน รีเลทเตด เพปไทด์ (calcitonin 

gene-related peptides, CGRP) พบในเส้นประสาทชนิด

ไม่มีปลอกหรือเยื่อไมอีลิน โดยส่งกระแสประสาทไปยังส่วน

ปลายและถูกสังเคราะห์โดยปมประสาทรับความรู้สึกในระดับ

ไขสันหลัง   (dorsal root ganglion) หรือ ปมประสาทของ

ประสาทสมองคู่ที่ 5 (trigeminal ganglion) สารนิวโรเพป

ไทด์เหล่านี้มีผลในช่วงแรกของการเคลื่อนฟันโดยมีผลตอบ

สนองต่อการอักเสบ เช่น ช่วยเพิ่มการไหลเวียนของหลอดเลือด 

และการซึมผ่านของเซลล์ไปยังผนังหลอดเลือด กระตุ้นระบบ

ภูมิคุ้มกันและชักน�ำเซลล์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น เซลล์

แมกโครแฟจและโมโนไซต์เข้ามายังบริเวณที่ได้รับแรงเคลื่อน

ฟันนั้น อย่างไรก็ตามสารนิวโรเพปไทด์เหล่านี้ ยังมีส่วนในการ

ควบคุมการปรับรูปกระดูกท้ังการสร้างและการละลายกระดูก

อีกด้วย12,13 Substance P เป็นหนึ่งในสารนิวโรเพปไทด์ชนิด

แทคิไคนิน (tachykinin) ซ่ึงท�ำหน้าท่ีเป็นสารสื่อประสาท รับ

รู้ความเจ็บปวดและมีหน้าที่เกี่ยวกับระบบภูมิคุ้มกัน นอกจาก

นี้ Substance P ส่งผลต่อการสร้างสารไซโตไคน์และคีโมไคน์ 

ท�ำให้เกิดการกระตุ้นการเคล่ือนที่ของเซลล์เม็ดเลือดขาวมายัง

บริเวณที่มีการอักเสบ62,63 

	 ในการศึกษาของ Lee และคณะ64 ปี 2007 ที่พบว่า 

Substance P ส่งผลต่อการแสดงออกของคีโมไคน์ในเอ็นยึด

ปริทันต์ ชนิด CCL20 ผ่านทางเอนไซม์ฮีม ออกซีจิเนส (heme 

oxygenase-1, HO-1) ซึ่ง CCL 20 มีผลกระตุ้นอินทิกรินส์ที่

ผิวเซลล์เม็ดเลือดขาว ท�ำให้ดึงดูดเซลล์เม็ดเลือดขาวนี้เข้ามายัง

บริเวณเอ็นยึดปริทันต์ที่พบว่ามีแรงกระท�ำ

	 นอกจากนี้ยังพบว่า Substance P ร่วมกับ IL-1β จะ

สามารถกระตุ้นการสร้าง CCL 20 ได้มากกว่า Substance P 

ร่วมกับ TNF-α อีกด้วย ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Wei 

และคณะ21 ปี 2005 เกี่ยวกับความสัมพันธ์และเปรียบเทียบ

ศักยภาพระหว่าง IL-1β และ TNF-α โดยได้สรุปว่า TNF-α 
ถูกควบคุมโดย IL-1β ในการสร้างเซลล์สลายกระดูก (osteo-

clastogenesis) ผ่านทางการสงัเคราะห์ RANKL โดยเซลล์สร้าง

กระดูก ในขณะท่ี IL-1β จะมฤีทธิโ์ดยตรงต่อการเจรญิของเซลล์

ต้นก�ำเนดิเมด็เลือดไปเป็นเซลล์สลายกระดูก ดงันัน้จงึเชือ่ว่า IL-

1β มีบทบาทส�ำคัญต่อกระบวนการสลายกระดูกผ่านทางเซลล์

ในระบบภูมิคุ้มกันเป็นอย่างมาก 

	 นอกจาก Substance P จะมีบทบาทในด้านการรับรู้

ความเจ็บปวดและระบบภูมิคุ้มกันแล้ว ยังมีส่วนส่งเสริมเมทา

บอลึซึมของกระดูกท้ังการละลายกระดูกและการสร้างกระดูก 
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ในด้านการละลายกระดกูจากการศกึษาของ Lee65 และคณะใน

ปี 2010 พบว่า Substance P ในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ ส่งผลให้

กระตุ้นการละลายของกระดูกผ่านทางเอนไซม์ HO-1 ซึ่งจะพบ

การแสดงออกของยนี RANKL เพิม่ข้ึน ในขณะท่ี OPG ลดลง

	 ในขณะที่ผลการสร้างกระดูกของ Substance P จะ

ผ่านทางนิวโรไคนิน-1 รีเซ็บเตอร์ (neurokinin-1 receptors, 

NK1-Rs, Substance P receptors) ซึง่อยู่ทีผ่วิเซลล์สร้างกระดูก 

โดยขึน้อยูกั่บปรมิาณ และระยะเวลาการรบั Substance P จาก

การศึกษาของ Goto66 และคณะในปี 2007 รายงานผลของระยะ

เวลารับ Substance P ของเซลล์สร้างกระดูกของหนู มีการค้น

พบยีนของ NK1-Rs และ อสติโอแคลซินในวันที่ 14 และ 21 

ของการเพาะเลี้ยงเซลล์ แต่ไม่พบในวันที่ 7 ของการเพาะเลี้ยง

เซลล์เนื่องจากไม่พบการแสดงออกของ Runx-2 และคอลลา

เจนชนิดที่ I ซึ่งจะพบในระยะแรกของการสร้างกระดูก ดังนั้น

จงึสรุปว่า Substance P มส่ีวนกระตุน้การสร้างกระดกูในระยะ

หลังผ่านทาง NK1-Rs และหากมีปริมาณ Substance P ที่มาก 

กว่า 10-8 โมลาร์ จึงจะพบการสร้างกระดูกได้ นอกจากนี้ยังพบ

ตัวรับ Substance P ได้ในเส้นใยประสาทของเอ็นยึดปริทันต ์

โพรงประสาทฟัน และเนื้อเยื่อเหงือกด้วย67

	 CGRP มผีลในการกระตุน้การสร้างกระดกู จากการกระ

ตุ้นการเจริญเติบโตของเซลล์สร้างกระดูก และยงัมีผลยบัยัง้การ

ละลายกระดูกของเซลล์สลายกระดูก68,69 แม้ว่าจะมีผลน้อยกว่า

ฮอร์โมนแคลซิโทนนิกต็าม70 ซ่ึงการศกึษาของ Kvinnsland71 ใน

ปี 1990 พบว่ามี CGRP ในเอ็นยึดปริทันต์ด้านแรงดึงและโพรง

ประสาทฟัน ภายหลังจากการเคลื่อนฟันกรามของหนู 3 วัน ซึ่ง

สอดคล้องกบัการศกึษาของ Saito72 และคณะในปี 2004 พบว่า

ปริมาณความเข้มสีย้อม (staining intensity) ของ CGRP ทาง

ด้านแรงดึง และสามารถพบได้ต้ังแต่ 48 ชัว่โมงแรก และจะเข้มมาก

ขึน้ใน 7 วนั จึงได้สรุปว่า CGRP น่าจะมผีลโดยตรงต่อเซลล์สร้าง

กระดูกเบ้าฟัน โดยเป็นตัวริเริ่มของการสร้างกระดูก นอกจากนี้

ผลการศึกษาของ Nakao73 และคณะในปี 2007 ศึกษาผลของ

สารนิวโรเปปไทด์ในเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ของมนุษย์ที่ได้รับแรง

กดพบว่าการให้ Substance P และ CGRP ร่วมกับแรงกดมี

ผลในการลดการแสดงออกของยีน RANKL และ OPG ดังนั้น 

นวิโรเปปไทด์น่าจะมส่ีวนช่วยในการปรบัรปูกระดกูผ่านทางเซลล์

เอ็นยึดปริทันต์ระหว่างที่ให้การรักษาทางทันตกรรมจัดฟัน ซึ่ง

สรุปผลดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1  สรุปผลของสารสื่อประสาทต่อการปรับรูปกระดูกเมื่อได้รับแรงจัดฟัน

Table 1   Neuropeptides affected to bone remodeling in orthodontic forces.

Substance P : กระตุ้น และยับยั้งการสร้างกระดูก 

	    -    กระตุ้นการสร้างกระดูกผ่านทาง NK1-Rs ที่ผิวเซลล์สร้างกระดูก

	    -    ยับย้ังการสร้างกระดูก จากการส่งเสริมการสร้างเซลล์สลายกระดูกผ่านทางการแสดงออกของยีน RANKL เพ่ิมข้ึน 		    	

	         และ OPG ลดลง รวมทั้งมีผลเพิ่มการทำ�หน้าที่ของเซลล์สลายกระดูก 

CGRP : กระตุ้นการสร้างกระดูก และยับยั้งการสลายกระดูกโดยลดการทำ�หน้าที่ของเซลล์สลายกระดูก

ผลต่อการท�ำหน้าที่

ของเซลล์สลาย

กระดูก

การสร้าง

กระดูก

ตัวรับเซลล์

สลายกระดูก

ตัวรับเซลล์

สร้างกระดูก

สารสื่อ

ประสาท

  Substance P

  CGRP

Wongsupa and Leethanakul, 2017
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การปรับรูปเอ็นยึดปริทันต์ และกระดูกเบ้าฟัน 

(Periodontal ligament and alveolar bone remodeling)

	 ฟ ันที่ ได ้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟ ัน จะมีการ

เปลีย่นแปลงในเนือ้เยือ่ปรทัินต์โดยทันท ีจากเมทริกซ์นอกเซลล์

เน้ือเยือ่เอ็นยดึปรทินัต์และกระดกู มกีารเปลีย่นแรงเชงิกลไปเป็น

สัญญาณชีวเคมี ส่งต่อไปยังเซลล์

	 บรเิวณเนือ้เยือ่ปริทนัต์ เมือ่เซลล์เอน็ยดึปริทนัต์เกดิการ

รบัรูว่้ามแีรงมากระท�ำ จะเกดิการกระตุ้นเซลล์สร้างกระดกู เซลล์

สร้างเส้นใย และเซลล์ต้นก�ำเนิดเซลล์เม็ดเลือด รวมทั้งเซลล์ต้น

ก�ำเนดิจากเนือ้เยือ่เอน็ยดึปรทินัต์เอง ให้มกีารเปลีย่นสภาพเซลล์

ไปเป็นเซลล์ที่จะท�ำหน้าที่จ�ำเพาะ และเซลล์บริเวณนี้ยังสร้างไซ

โตไคน์เพือ่ชกัน�ำเซลล์เมด็เลอืดขาวต่าง ๆ  เข้ามายงับริเวณนีด้้วย 

ท�ำให้เกิดการสลายและสร้างเมทริกซ์นอกเซลล์ใหม่ เพื่อรักษา

สภาพสมดุลของเนื้อเยื่อนั้น

	 บรเิวณกระดกู เมือ่มแีรงกระท�ำในด้านนัน้ เซลล์กระดูก

จะเป็นตวัรบัสญัญาณแรก และมกีารส่งต่อสญัญาณนีไ้ปยงัเซลล์

กระดกูข้างเคียง โดยแคแนลลคิไูล4 ซึง่เซลล์กระดูกกจ็ะสร้างไซโต

ไคน์ ทีส่�ำคัญในการพฒันาเปลีย่นสภาพของเซลล์ต้นก�ำเนดิเมด็

เลอืด ไปเป็นเซลล์สลายกระดกู รวมทัง้ไซโตไคน์ ยงัมผีลชกัน�ำเซลล์ 

เมด็เลือดขาวต่าง ๆ  ให้เข้ามายงับริเวณนี ้เพ่ือเตรยีมพร้อมในการ

ปรับรูปเนื้อเยื่อกระดูก เช่นเดียวกับบริเวณเนื้อเยื่อปริทันต์ เริ่ม

ด้วยการสลายกระดูกเก่า โดยเกิดการย่อยชั้นออสทีออยด์ด้วย

เอนไซม์เมทริกซ์เมแทลโลโปรตีเนส (matrix metalloprotein-

ase, MMP)74 ซ่ึงสร้างจากเซลล์เอน็ยดึปรทัินต์ เซลล์บผุวิกระดกู 

และเซลล์สร้างกระดูกโดยชั้นออสทีออยด์ เป็นบริเวณที่แยกชั้น

ของเซลล์สร้างกระดูกกับบริเวณกระดูกแข็งที่จะถูกละลายต่อ

ไป หลังจากนั้นจะมีเซลล์สลายกระดูกมายึดเกาะบริเวณกระดูก

แข็ง เมื่อกระดูกละลายเป็นแอ่งแล้ว เซลล์สลายกระดูกก็จะ

ออกจากบริเวณนั้นไป และจะมีเซลล์แมกโครแฟจ เข้ามาเก็บ

กินส่วนที่เหลือของเมทริกซ์ที่เป็นสารอินทรีย์นั้น ในขณะเดียว

กันโกรตแฟ็คเตอร์ เช่น VEGF, IGF-1 และ TGF-β จะถูกปลด

ปล่อยจากเมทรกิซ์ของกระดกู มผีลให้เกดิการชกัน�ำ และกระตุน้

เซลล์สร้างกระดูกให้เข้ามายังบริเวณแอ่งของกระดกูเบ้าฟันทีถ่กู

ละลายนัน้ เพือ่สร้างกระดูกเติมเต็มส่วนทีถ่กูละลายไปแล้ว และ

รักษาสมดุลของกระดูกเบ้าฟัน กระบวนการปรบัรปูกระดกูก็จะ

ยุติลง และมีการป้องกันการละลายตัวของเมทริกซ์กระดูกที่ได้

รับการสะสมแร่ธาตุเพิ่มมากขึ้นด้วยออสทีออยด์ และเซลล์บุผิว

กระดูกต่อไป75,76 ดังแสดงในรูปที่ 2

 

รูปที่ 2       กลไกการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน

Figure 2   Mechanism in orthodontic tooth movement.
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	 ในกระบวนการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันอาศัย

กลไกระดับเซลล์มากมายในการตอบสนองต่อแรงที่มากระท�ำ

กับตัวฟัน ซึ่งจะมีผลไปยังการเคลื่อนของรากฟันในกระดูกเบ้า

ฟัน กลไกเหล่านี้อาศัยการเปลี่ยนแปลงสัญญาณของแรงเชิงกล

ไปเป็นสัญญาณทางชีวเคมี ในการสร้างสารสื่อกลางต่าง ๆ  มีผล

ไปยงัเซลล์ ท�ำให้เกดิการปรบัตวัของเนือ้เยือ่อวยัวะปรทินัต์ตาม

แรงเคลื่อนฟันนั่นเอง
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