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บัทคัดย่อ

Abstract

 การแสดงออกของซีฟัอสที�พบได้ในนิวเคลียสของเซลล์ประสาทเกี�ยวข้องกับความรู้สึกเจ็บปวดภายหลังกระตุ้นด้วยสิ�งเร้าที�เป็น

อันตรายหลายชนิด และถูุกใช้เป็นเคร่�องบ่งชี�ความเจ็บปวด ในกรณีที�ได้รับการบาดเจ็บที�ฟัันยังมีวิธีวัดความเจ็บปวดในสัตว์ทดลองโดยใช้

การลดลงของนำ�าหนัก ซึ�งเป็นการวัดความเจ็บปวดทางอ้อมจากการพฤติกรรมทานอาหารที�เปลี�ยนแปลงจากความเจ็บปวด วัตถุุประสงค์

การศึกษาค่อเพ่�อศึกษานำ�าหนักของหนูทดลองที�เปลี�ยนแปลงร่วมกับการแสดงออกของซีฟัอส หนูทดลองเพศผู้ถูุกนำามาเลี�ยงและวัดนำ�าหนัก

เป็นเวลา 1 สัปดาห์ แบ่งหนูทดลองออกเป็น 2 กลุ่มค่อ กลุ่มควบคุม และกลุ่มทดลอง นำาหนูทดลองกลุ่มควบคุมมากรอฟัันกรามล่างซ้ายลึก

0.5 มม. ขณะที�กลุ่มทดลองกรอฟัันลึกจนทะลุโพรงประสาทฟัันและเลี�ยงต่อเพ่�อชั�งนำ�าหนักอีก 1 สัปดาห์ หลังจากนั�นนำาหนูมาการุณยฆาตเพ่�อ

เก็บชิ�นเน่�อสมองและฟััน นับจำานวนเซลล์ประสาทที�มีการแสดงออกของซีฟัอส ในบริเวณสมองด้านเดียวกันและฝั่�งตรงข้ามด้วยวิธีอิมมูโน

ฮิสโตเคมี และวิเคราะห์ความแตกต่างของนำ�าหนักที�เพิ�มขึ�นก่อนและหลังการทดลองด้วยสถิุติเปรียบเทียบค่าเฉลี�ยระหว่างกลุ่มตัวอย่างที�เป็นอิสระ 

จากกัน ส่วนเน่�อเย่�อในฟัันที�อักเสบวิเคราะห์ด้วยผลทางจุลพยาธิวิทยา จากผลการทดลองพบว่า กลุ่มทดลองมีจำานวนเซลล์ประสาทที�มีฟัอส

แสดงออกในสมองข้างเดียวกันมากกว่าอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิุติ หนูทดลองทุกกลุ่มมีนำ�าหนักที�เพิ�มขึ�นหลังการทดลองช้าลงกว่าก่อนการ

ทดลอง และความแตกต่างของนำ�าหนักที�เพิ�มขึ�นก่อนและหลังการทดลองของกลุ่มทดลอง มีค่าน้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทาง

สถุิติ ผลทางจุลพยาธิวิทยาของฟัันกรามล่างซ้ายซี�ที� 1 ในกลุ่มควบคุมพบ ลักษณะของเน่�อเย่�อในฟัันที�ปกติ ในขณะที�กลุ่มทดลองพบ 

การตายของเน่�อเย่�อในฟััน มีการขยายตัวของหลอดเล่อด และมีการแทรกซึมของเซลล์อักเสบเร่�อรัง ดังนั�นนำ�าหนักที�เปลี�ยนแปลงไปเป็นวิธี

ที�ง่ายต่อการวัดและสามารถุใช้เป็นวิธีวัดความเจ็บปวดที�เกิดขึ�นจากฟัันทางอ้อมได้ รวมถึุงวิธีการทดลองนี�ยังมีประโยชน์ต่อการใช้ประเมิน

ความเจ็บปวดในสัตว์ทดลองอีกด้วย

คำาสำาคัญ : นำ�าหนัก, ซีฟัอส, เน่�อเย่�อในฟัันอักเสบ, ไทรเจมินัลนิวเคลียส

 The c-Fos expression, found in nuclei of neurons, was associated with nociception after many types of noxious 

stimuli and introduced as a marker of pain. In case of teeth injuries, another detection method of pain sensation in 

animal models can be inferred from weight loss as an indirect pain measurement of feeding behavior, resulting from 

pain. The aim of this study was to detect pulpal pain via bodyweight combine with c-Fos expression in the rat model. 

Ten male Sprague-Dawley rats were nurtured and recorded their pre-operative weights for 1 week. All rats were randomly 

divided into control and experimental groups. The lower left first mandibular molar was drilled 0.5 mm. in the control
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group while the pulp was exposed in the experimental group and all rats were parented and recorded their post-

operative weights for 1 week. Then, all rats were euthanized and the brain tissues and the teeth were collected. 

The number of Fos immunoreactive (IR) neurons from the ipsilateral and contralateral brain were detected by 

immunohistochemistry. The difference of pre- and post-operative increasing weight was analyzed by t-test. Pulpitis 

was histologically diagnosed. The Fos-IR neurons were significantly higher in the ipsilateral trigeminal nucleus in the 

experimental group, compared to the control group. In all rats, the post-operative increasing weights increased 

slower than pre-operative increasing weights and the difference of pre- and post-increasing operative weight of the 

experimental group was significantly lower than that of the control group. The histologic findings of first molar rats 

showed normally dental pulp morphology in the control group while the pulp of exposure group exhibited an area 

of necrosis, enlarged blood vessels and chronic inflammatory cell infiltration. Thus, bodyweight changing can be easily 

used as an indirect pain measurement of pulpal pain. The methods developed are also useful in pain assessment 

in animal models.
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บัทนำา

 โรคเน่�อเย่�อในฟัันอักเสบเป็นหนึ�งในสาเหตุหลักที�ทำาให้
เกิดอาการปวดฟัันซึ�งมีความเกี�ยวข้องโดยตรงกับความไวเจ็บเหตุ
ประสาทส่วนปลาย (peripheral sensitization)1 และความไวเจ็บ
เหตุประสาทส่วนกลาง (central sensitization)2 ความไวเจ็บเหตุ
ประสาทส่วนกลางสามารถุทำาให้กระแสประสาทเกิดเอง (spontaneous 
activity) เพิ�มพ่�นที�รับความรู้สึก (receptive field) ที�ตอบสนอง
สิ�งเร้าทางกล และลดขีดเริ�มเปลี�ยนของเซลล์ประสาท (threshold 
of neurons) ส่งผลให้เกิดอาการปวดมากกว่าปกติจากตัวกระตุ้น
ที�ทำาให้ปวด (hyperalgesia) และอาการปวดจากตัวกระตุ้นที�ไม่ 
ทำาให้ปวด (allodynia)3 ในหลายการศึกษาพบว่าเม่�อกระตุ้นเน่�อเย่�อ
ในฟัันที�อักเสบด้วยสิ�งเร้าที�เป็นอันตราย (noxious stimulation) 
จะเกิดการเปลี�ยนแปลงภายในไทรเจมินัลนิวเคลียส (trigeminal 
nucleus) และ ธาลามัส (thalamus) ของสัตว์ทดลอง4-6 โดยตัวบ่งชี�
ที�นิยมใช้ในการศึกษาพ่�นฐานเกี�ยวกับความปวดที�เกิดจากการบาดเจ็บ
โดยตรงค่อ ซีฟัอส (c-Fos) ซึ�งเป็นยีนที�แสดงออกภายในเซลล์ประสาท
ที�พบได้ในสัตว์เลี�ยงลูกด้วยนม7 ซีฟัอสและความเจ็บปวดมีความ 

สัมพันธ์กันโดยตรงหลังจากที�มีการกระตุ้นด้วยสิ�งเร้าที�เป็นอันตราย
หลายชนิดไปที�เน่�อเย่�อในฟััน เช่น สิ�งเร้าทางกล ทางเคมี ทางไฟัฟ้ัา 
หร่อ ทางอุณหภูมิ4,8,9 ดังนั�นการแสดงออกของซีฟัอสที�บริเวณสมอง 
และไขสันหลัง จึงถูุกใช้เป็นตัวบ่งชี�ของความเจ็บปวดที�เกิดขึ�นจากการ
กระตุ้นด้วยสิ�งเร้าเพ่�อทำาให้เกิดความเจ็บปวดรวมถึุงความเจ็บปวด
จากการอักเสบของเน่�อในฟััน10,11

 นอกจากนี�ยังมีวิธีในการวัดความเจ็บปวดในสัตว์ทดลอง
ทางอ้อมจากการเปลี�ยนแปลงพฤติกรรมของสัตว์อีกหลายวิธี เช่น 
การแลบลิ�น การเกาที�ใบหน้า และ นำ�าหนัก9,12 จากการศึกษาในอดีตพบว่า
นำ�าหนักที�ลดลงของสัตว์ทดลองหลังจากการทำาให้บาดเจ็บที�ฟัันสามารถุ
ใช้ประเมินความเจ็บปวดในสัตว์ทดลองทางอ้อมได้ เน่�องจากการลดลง
ของนำ�าหนักที�เกิดขึ�นจากการบาดเจ็บที�ฟัันส่งผลต่อการเปลี�ยนแปลง
พฤติกรรมในการหาอาหารของสัตว์ทดลอง12,13

 ในการศึกษานี�มีวัตถุุประสงค์เพ่�อเปรียบเทียบการ 
เปลี�ยนแปลงของนำ�าหนักของหนูและการแสดงออกของซีฟัอส 
ในไทรเจมินัลนิวเคลียสระหว่างหนูทดลองที�เกิดความเจ็บปวดจาก
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วิัสดุอุปีกรณ์์และวิิธ่การ

การอักเสบของเน่�อเย่�อในฟััน และหนูทดลองที�ไม่มีการเจ็บปวดจาก
การอักเสบของเน่�อเย่�อในฟััน 

ข้ันตอนการเตร่ยมสัตว์ิทดลอง
 การศึกษานี�ได้รับการพิจารณาจริยธรรมในสัตว์ทดลอง
จาก คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัยหมายเลข 
1832005 นำาหนูแรทสายพันธ์ุ Sprague-Dawley เพศผู้ จำานวน 10 ตัว 
อายุ 6 สัปดาห์ แบ่งเป็น 2 กลุ่มค่อ กลุ่มควบคุม (non-exposed 
pulp) และ กลุ่มทดลอง (exposed pulp) กลุ่มละ 5 ตัว เลี�ยงภายใต้
ระยะเวลาการให้แสงสว่าง 12 ชั�วโมง และม่ด 12 ชั�วโมง และชั�งนำ�าหนัก
หนูทดลองทุกวันเป็นเวลา 7 วัน เม่�อครบกำาหนดเวลาทำาการสลบ
หนูทดลองด้วยวิธีการฉีดยาใต้เย่�อบุช่องท้องด้วยเพนโทบาร์บิทอล 
(pentobarbital) ขนาด 40 มก./กก. และฉีดยาชาด้วยเมพิวาเคนความ
เข้มข้นร้อยละ 2 ร่วมกับอีพิเนฟัรินอัตราส่วน 1:100,000 ปริมาณ  
0.1 มล. (2% mepivacaine with epinephrine 1:100,000, 0.1 ml)
ที�ปลายรากฟัันกรามล่างซ้ายซี�ที� 1 หลังจากนั�นนำาหนูทดลองกลุ่มควบคุม 
มากรอฟัันกรามล่างซ้ายซี�ที�1 ทางด้านบดเคี�ยว ขนาด 0.5 มม. x 0.5 มม. 
และลึก 0.5 มม.ด้วยหัวกรออัลตร้าโซนิก (ASLD ultrasonic tip, 
Acteon Thailand, Bangkok, Thailand) ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ 
(microscope SZ61, Olympus corporation, Tokyo, Japan) 
ในกลุ่มทดลองทำาการกรอฟัันกรามล่างซ้ายซี�ที�1 ทางด้านบดเคี�ยว
จนทะลุโพรงประสาทฟััน โดยสังเกตจากจุดเล่อดออกภายในตัวฟััน
และเลี�ยงหนูทั�ง 2 กลุ่ม รวมถึุงชั�งนำ�าหนักต่อไปอีก 7 วัน เม่�อครบ
1 สัปดาห์ ทำาการการุณยฆาตหนูทดลอง ทั�ง 2 กลุ่ม เริ�มด้วยการสลบ
หนูทดลอง และผ่าตัดเปิดช่องอก สอดเข็มผ่านทางหัวใจห้องล่างซ้าย
เพ่�อเติม 0.1 M phosphate buffered saline ที� pH 7.4 เข้าไปใน
หัวใจและกระจายไปทั�งตัว แล้วเปิดหัวใจห้องบนขวาเพ่�อให้เล่อดไหล 
ออกมาจากร่างกาย หลักจากนั�นทำาการเติม 4% paraformaldehyde 
ใน 0.1 M phosphate buffered saline ที� pH 7.4 250 มล. 
(transcardial perfusion) เปิดกะโหลกศีรษะเพ่�อเก็บเน่�อเย่�อสมอง
ที�บริเวณก้านสมองขนาด 4 มม. นำาตัวอย่างทั�งหมดไปรักษาสภาพใน 
4% paraformaldehyde ที� 4 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 48 ชั�วโมง 
เก็บขากรรไกรล่างของหนูทดลองทั�งสองข้างไปรักษาสภาพใน 10% 
neutral buffer formalin เป็นเวลา 48 ชั�วโมง และแช่ใน 10% 
EDTA ที� pH 7.4 ต่อเป็นเวลา 14 วัน หลังจากนั�นนำาตัวอย่างที�เก็บมา
ทั�งหมดผ่านกระบวการเตรียมชิ�นเน่�อในพาราฟิัน
การวัิดนำ้าหนักหนูทดลอง
 ก่อนทำาการทดลองหนูทดลองทุกตัวถูุกวัดนำ�าหนักทุกวัน
ในตอนเช้าเป็นเวลา 7 วัน และนำามาคำานวณเป็นอัตราส่วนนำ�าหนัก
ที�เพิ�มขึ�นต่อวันก่อนการทดลอง หลังจากการกรอฟัันหนูทดลองทั�ง 
2 กลุ่ม ในวันที� 7 หนูทดลองถูุกนำามาวัดนำ�าหนักอีกครั�งเป็นเวลา 

7 วันหลังการกรอฟัันเพ่�อนำามาคำานวณเป็นอัตราส่วนของนำ�าหนัก
ที�เพิ�มขึ�นต่อวันหลังการทดลอง จากนั�นนำาอัตราส่วนของนำ�าหนักที�
เพิ�มขึ�นต่อวันหลังการทดลองลบอัตราส่วนของนำ�าหนักที�เพิ�มขึ�นต่อวัน
ก่อนการทดลองจะได้ค่าความแตกต่างระหว่างอัตราส่วนของนำ�าหนัก
ที�เพิ�มขึ�นก่อน-หลังการทดลอง เปรียบเทียบของความแตกต่างของ
ทั�ง 2 กลุ่ม ก่อนและหลังการทดลองด้วยการใช้สถิุติเปรียบเทียบ
ค่าเฉลี�ยระหว่างกลุ่มตัวอย่างที�เป็นอิสระจากกัน (independent 
t-test) กำาหนดค่านัยสำาคัญที�ระดับความเช่�อมั�นร้อยละ 95
ข้ันตอนทางอิมมูโนฮิิสโตเคม่ (Immunohistochemical procedures) 
 นำาสมองของหนูทดลองที�ผ่านขั�นตอนการเตรียมชิ�นเน่�อใน
พาราฟิันเรียบร้อยแล้ว มาตัดแบ่งในแนวหน้า-หลัง (coronal plane)  
ที�ความหนา 5 ไมครอน จำานวน 89 สไลด์ต่อหนูทดลอง 1 ตัว นำาสไลด์
ที�ได้เข้ากระบวนการย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีด้วยการกำาจัดพาราฟิัน
และค่นนำ�าเข้าเน่�อเย่�อ จากนั�นนำาสไลด์แช่ในสารละลาย TE buffer 
pH 9.0 ร่วมกับการให้ความร้อนเป็นเวลา 10 นาที และล้างออก 
นำาสไลด์ที�ผ่านการต้มแล้วมาบ่มใน 3% hydrogen peroxide เป็น
เวลา 10 นาที และล้างออก นำามาบ่มต่อด้วยแอนติบอดีหลัก (primary
antibody) จาก mouse monoclonal anti c-Fos ที�อัตราส่วน 1:50
ในสารละลาย PBS ใน 1% bovine serum albumin (sc-166940, 
Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, U.S.A.) ทิ�งไว้เป็น
เวลา 18 ชั�วโมง ที�อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส จากนั�นทำาการย้อมต่อด้วย
แอนติบอดีทุติยภูมิ (secondary antibody) Dako EnVision+System-
HRP labelled polymer Anti-mouse (K4001, Dako North 
America, Inc., real Carpinteria, CA, U.S.A.) เป็นเวลา 60 นาที 
ที�อุณหภูมิห้อง ขั�นตอนสุดท้ายทำาการย้อมสีด้วย Dako Liquid DAB 
Substrate Chromogen System ที�อัตราส่วน 1:50 (K3468, Dako 
North America, Inc., real Carpinteria, CA, U.S.A.) เป็นเวลา 
5 นาที และย้อมสีทับ (counterstaining) ด้วยสี light green ทำา
การนับจำานวนของเซลล์ประสาทที�ติดสีซีฟัอสในบริเวณสมองทั�ง 
สองข้างของไทรเจมินัลนิวเคลียส ภายใต้กล้องจุลทรรศน์ที�กำาลังขยาย 
10X ด้วยโปรแกรม Java image processing and analysis เพ่�อ
เปรียบเทียบของความแตกต่างของไทรเจมินัลนิวเคลียสข้างเดียวกัน 
(ipsilateral side) ระหว่าง 2 กลุ่มด้วยการสถิุติเปรียบเทียบค่าเฉลี�ย
ระหว่างกลุ่มตัวอย่างที�เป็นอิสระจากกัน และเปรียบเทียบความ 
แตกต่างของไทรเจมินัลนิวเคลียสข้างเดียวกันและฝ่ั�งตรงข้าม 
(contralateral side) ภายในกลุ่มด้วยสถิุติเปรียบเทียบค่าเฉลี�ย
ระหว่างกลุ่มตัวอย่างที�ไม่เป็นอิสระจากกัน (dependent t-test) 
กำาหนดค่านัยสำาคัญที�ระดับความเช่�อมั�นร้อยละ 95 ในกลุ่มควบคุม
และกลุ่มทดลอง
การเตร่ยมช้ินเน้ือทางจุลพยาธิวิิทยา (Histopathology)
 นำาฟัันกรามล่างซ้ายซี�ที� 1 ที�ผ่านขั�นตอนการเตรียมชิ�นเน่�อ
ในพาราฟิันเรียบร้อยแล้ว มาตัดในแนวซ้าย-ขวา (sagittal plane) 
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ที�ความหนา 10 ไมครอน และนำามาย้อมด้วยสีฮีมาทอกซีลิน (He-
matoxylin) และ อีโอซิน (Eosin) เพ่�อสังเกตลักษณะของเน่�อเย่�อใน
ฟัันที�เปลี�ยนแปลงไป โดยดูการปรากฏิของเซลล์อักเสบชนิดต่าง ๆ  
ภายในเน่�อเย่�อในฟัันภายใต้กล้องจุลทรรศน์ ที�กำาลังขยาย 10X 

นำ้าหนักของหนูทดลอง
 นำ�าหนักของหนูทุกกลุ่มค่อย ๆ  เพิ�มมากขึ�นตลอดระยะเวลา
การทดลอง (รูปที� 1) โดยกลุ่มควบคุมมีค่าเฉลี�ยอัตราส่วนของนำ�าหนัก

ที�เพิ�มขึ�นต่อวันก่อนการทดลองและหลังการทดลองอยู่ที� 9.23 และ 
7.75 กรัม/วัน ตามลำาดับ ในขณะที�ค่าเฉลี�ยอัตราส่วนของนำ�าหนักที�
เพิ�มขึ�นต่อวันก่อนการทดลองและหลังการทดลองของกลุ่มทดลอง
อยู่ที� 10.79 และ 7.33 กรัม/วัน ตามลำาดับ เม่�อนำามาคำานวนหา 
ความแตกต่างระหว่างอัตราส่วนของนำ�าหนักที�เพิ�มขึ�นก่อน-หลัง 
การทดลองในกลุ่มควบคุมพบว่ามีค่า -1.47 กรัม/วัน แตกต่างกัน
อย่างมีนัยสำาคัญทางสถุิติกับกลุ่มทดลองที�มีค่า -3.46 กรัม/วัน 
(p<0.05) ที�ระดับความเช่�อมั�นร้อยละ 95 (ตารางที� 1)

ผลการศึกษา

รูปท่ี่� 1	 การเปล้ื�ย่นแปลืงของนำ�าหนักหนูที่ดุลือง	(n=5	ต่ัอกลุ่ืม)

Figure 1	 The	weight	changing	of	rats	(n=5	in	each	group)

ตารางท่ี่� 1 ค่าเฉล้ื�ย่อัตัราส่่วนของนำ�าหนักท้ี่�เพิ�มขึ�น	แลืะ	ความแตักต่ัางระหว่างอัตัราส่่วนของนำ�าหนักท้ี่�เพิ�มขึ�นก่อน-หลัืงการที่ดุลือง

Table 1 The mean of weight gain ratio and the difference of pre- and post- operative weight gain

Group N Pre-operative weight 

gain (g/day)

Post-operative weight 

gain (g/day)

The difference of pre- and 

post- operative weight gain

Non-exposed pulp 5 9.23 ± 1.03 7.75 ± 0.80 - 1.47 ± 0.16*

Exposed pulp 5 10.79 ± 0.38 7.33 ± 1.14 - 3.46 ± 1.03*
*	The	mean	difference	is	significant	at	the	0.05	level
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ผลทางอิมมูโนฮิิสโตเคม่ของไทรเจมินัลนิวิเคล่ยส 

 จากผลการย้อมทางอิมมูโนฮิสโตเคมีพบการแสดงออกของ

ซีฟัอสทั�งสองข้างของไทรเจมินัลนิวเคลียสในทุกกลุ่ม (รูปที� 2) เม่�อ

พิจารณาไทรเจมินัลนิวเคลียสข้างเดียวกันและฝั่�งตรงข้ามภายในกลุ่ม

ควบคุม พบว่าการแสดงออกของซีฟัอสแตกต่างอย่างไม่มีนัยสำาคัญ

ทางสถิุติ (p>0.05) แต่พบการแสดงออกของซีฟัอสที�มากขึ�นอย่างมี

นัยสำาคัญทางสถิุติภายในกลุ่มทดลอง (p<0.05) เม่�อเปรียบเทียบการ

แสดงออกของซีฟัอสในไทรเจมินัลนิวเคลียสข้างเดียวกันระหว่าง

กลุ่มควบคุมและกลุ่มทดลองพบว่ามีความแตกต่างอยา่งมีนัยสำาคัญ

ทางสถิุติ (p<0.001) ที�ระดับความเช่�อมั�นร้อยละ 95 (ตารางที� 2)

รูปที่่� 2	 เซลืล์ืประส่าที่ท้ี่�ม้การแส่ดุงออกของซ้ฟัอส่	(ลูืกศึรส้่ดุำา)	ท้ี่�ไที่รเจำมินัลืนิวเคล้ืย่ส่ข้างเดุ้ย่วกันท้ี่�กำาลัืงขย่าย่	10x	(a	=	กลุ่ืมควบคุม	แลืะ	b	=	กลุ่ืมที่ดุลือง)

Figure 2	 C-fos	immunoreactive	neurons	(black	arrows)	in	ipsilateral	trigeminal	nucleus	at	magnification	10x.	(	a	=	non-exposed	pulp,	

 b = exposed pulp)

ตารางท่ี่� 2	ค่าเฉล้ื�ย่แลืะส่่วนเบ้�ย่งเบนมาตัรฐานของเซลืล์ืประส่าที่ท้ี่�ม้การแส่ดุงออกของซ้ฟัอส่

Table 2	 Mean	and	standard	deviation	of	Fos-IR	neurons

Fos-IR

neurons

Non-exposed pulp Exposed pulp

Ipsilateral Contralateral Ipsilateral Contralateral

Mean ± S.D. 30.70±2.16 31.52±0.37 46.95±2.29* 34.97 ± 2.50
		*	The	mean	difference	is	significant	at	the	0.05	level

ผลทางช้ินเน้ือทางจุลพยาธิวิิทยาของฟันกรามล่างซ้ายซ่�ท่�1 

 ในกลุ่มควบคุมพบลักษณะของโครงสร้างเน่�อเย่�อในฟััน

ที�ปกติ (รูปที� 3a) ประกอบไปด้วยชั�นของเซลล์สร้างเน่�อฟััน (odonto-

blastic layer) อยู่ที�บริเวณขอบนอกของเน่�อเย่�อใน ใต้ต่อชั�นของ

เซลล์สร้างเน่�อฟัันพบลักษณะจำานวนเซลล์ที�เบาบาง (cell free zone) 

ชั�นถัุดเข้ามาจะพบลักษณะเซลล์รูปกระสวยจำานวนมาก (cell rich 

zone) และชั�นในสุดของเน่�อเย่�อในพบเน่�อเย่�อเกี�ยวพัน (connective 

tissues) หลอดเล่อด และเส้นประสาท (รูปที� 3c,e) ในกลุ่มทดลอง

ที�มีการกรอฟัันให้ทะลุเน่�อเย่�อในไว้เป็นเวลา 7 วัน (รูปที� 3b)  พบการ

เปลี�ยนแปลงของเน่�อเย่�อในฟัันอย่างเห็นไดช้ัดค่อ มีเซลล์อักเสบ 

จำานวนมากที�เน่�อเย่�อในตลอดทั�งความยาวของคลองรากฟััน เช่น 

polymorphonuclear leukocytes plasma cells และ lymphocytes  

มีการขยายตัวของหลอดเล่อด และเซลล์ตาย (area of necrosis) 

(รูปที� 3d,f)
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รูปท่ี่� 3	 ลัืกษณะที่างจุำลืพย่าธิิวิที่ย่าของฟัันกรามล่ืางซ้าย่ซ้�ท้ี่�1ในหนูที่ดุลืองกลุ่ืมควบคุม	แลืะกลุ่ืมที่ดุลืองท้ี่�กำาลัืงขย่าย่	10x	(a,b),	20x	(c,d)	แลืะ40x	(e,f) 

	 ตัามลืำาดัุบ	บริเวณเนื�อเย่ื�อในฟัันของกลุ่ืมที่ดุลืองพบการขย่าย่ตััวของหลือดุเลืือดุ	(ลูืกศึรส้่ขาว)	เซลืล์ืตัาย่	(ดุอกจัำน)	แลืะเซลืล์ือักเส่บ	(ลูืกศึรส้่ดุำา)

Figure 3	 The	histologic	findings	showed	whole	lower	first	molar	rats	in	the	non-exposed	pulp	group	and	the	exposed	pulp	group	at	

	 magnification	10x	(a,b),	20x	(c,d)	and	40x	(e,f),	respectively.	In	pulp	of	the	exposed	pulp	group	showed	vasodilation	(white		

	 arrows),	area	of	necrosis	(asterisk)	and	inflammatory	cells	(black	arrow)
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 จากการศึกษาพบว่า หนูทดลองที�เน่�อเย่�อในฟัันอักเสบ

เป็นเวลา 1 สัปดาห์ มีการแสดงออกของซีฟัอสเพิ�มขึ�นมากกว่ากลุ่ม

ควบคุมในไทรเจมินัลนิวเคลียส และอัตราส่วนของนำ�าหนักที�เพิ�มขึ�น

ก่อน-หลังการทดลองลดลงอย่างมีนัยสำาคัญ การแสดงออกของซีฟัอส

นิยมใช้กันอย่างแพร่หลายในระดับเซลล์หลังถูุกกระตุ้นด้วยสิ�งเร้า

ที�เป็นอันตราย เพ่�อบ่งบอกว่ามีการทำางานของเซลล์ประสาทที�เกี�ยวข้อง

กับความเจ็บปวด หลายการศึกษาในอดีตแสดงให้เห็นว่าเม่�อทำาการให้

NMDA antagonists หร่อ ตัดเส้นประสาทไป (axotomy) จะส่งผล

ให้มีการแสดงออกของซีฟัอส หร่อความไวเจ็บเหตุประสาทส่วนกลาง

ลดลงอย่างมีนัยสำาคัญ14-16 การแสดงออกของซีฟัอสจะสัมพันธ์กับ 

เส้นประสาทรับความรู้สึกที�ไปสิ�นสุดตามบริเวณต่าง ๆ  ของสมอง ซึ�ง

สามารถุถูุกกระตุ้นได้จากสิ�งเร้าหลายอย่างผ่านทางฟััน เช่น ทางกล 

ทางเคมี หร่อ อุณหภูมิ2,4,8,9 เป็นที�ทราบกันดีว่าไทรเจมินัลนิวเคลียส

เป็นบริเวณสมองที�ทำาหน้าที�รับความรู้สึกที�มากจากฟััน17,18 และสามารถุ

แบ่งออกได้เป็น 3 ส่วน ค่อ subnucleus oralis, subnucleus interpolaris

และ sucnucleus caudalis19 จากการศึกษาในอดีตพบว่าหลังการ

กระตุ้นให้โพรงประสาทฟัันอักเสบด้วย lipopolysaccharide 

จากแบคทีเรียเป็นเวลา 72 ชั�วโมง จะมีการแสดงออกของซีฟัอสเพิ�ม

มากขึ�น ในบริเวณ subnucleus caudalis และ transitional zone 

ระหว่าง subnucleus interpolaris และ caudalis9,20 สอดคล้องกับ

การศึกษานี�ที�มีการแสดงออกของซีฟัอสเพิ�มมากขึ�นหลังทำาการกระตุ้น

เน่�อเย่�อในฟัันให้อักเสบผ่านทางกลด้วยหัวกรอและทิ�งไว้เป็นเวลา 1 

สัปดาห์ ดังนั�นรูปแบบการแสดงออกของซีฟัอสในสมองส่วนต่าง ๆ  มี

ความสัมพันธ์กับเส้นประสาทที�รับความรู้สึกโดยเฉพาะอย่างยิ�ง A-delta 

และ C-fibers จากฟัันที�ส่วนใหญ่มักพบที�ไทรเจมินัลนิวเคลียส17,21,22

 แต่อย่างไรก็ตามการแสดงออกของซีฟัอสที�ถูุกใช้เป็นตัว

บ่งบอกความเจ็บปวดในหนูทดลองนี� ยังสามารถุที�จะถุูกกระตุ้น

ได้ด้วยสิ�งเร้าที�ไม่ทำาให้เกิดอันตราย (non-noxious stimulus) 

โดยเฉพาะความเครียด23,24 ดังนั�นจำาเป็นต้องใช้กลุ่มควบคุมที�มีลักษณะ

เหม่อนกับกลุ่มทดลองมากที�สุดเพ่�อนำามาเปรียบเทียบ ซึ�งในการศึกษานี�

กลุ่มควบคุมถูุกทำาการทดลองทุกขั�นตอนเหม่อนกลุ่มทดลอง แต่มี 

เพียงแค่การกรอฟัันกลุ่มควบคุมที�ไม่ทะลุเน่�อเย่�อในเท่านั�นเพ่�อต้อง

การให้หนูทดลองทั�งสองกลุ่มได้รับความเครียดจากการทดลองใกล้

เคียงกันมากที�สุด ซึ�งสังเกตได้จากการแสดงออกของซีฟัอสในไทร

เจมินัลนิวเคลียส ฝั่�งตรงข้ามของกลุ่มทดลองมีค่าแตกต่างอย่างไม่

มีนัยสำาคัญกับกลุ่มควบคุมในไทรเจมินัลนิวเคลียสทั�งสองฝั่�ง แสดง

ให้เห็นถึุงการมีควบคุมปัจจัยภายในที�ดี

 ในการศึกษานี�ใช้การเปลี�ยนแปลงของอัตราส่วนนำ�าหนัก

ที�เพิ�มขึ�นก่อน-หลังการทดลองเพ่�อดูการเจริญเติบโตแทนการใช ้

นำ�าหนักที�วัดได้จากสัตว์ทดลองโดยตรง เน่�องด้วยข้อจำากัดของการ

เลี�ยงสัตว์ทดลองจึงทำาให้นำ�าหนักเริ�มต้นของหนูทดลองในวันที� 1 

แตกต่างกันเล็กน้อยในแต่ละตัว แต่เม่�อวิเคราะห์ด้วยการทดสอบของ

ครัสคาลและวัลลิส (Kruskal-Wallis Test) พบว่ามีค่าแตกต่างกัน

อย่างไม่มีนัยสำาคัญทางสถิุติ อีกทั�งการศึกษานี�ใช้กรามล่างซ้ายซี�ที�1 

ในการทำาให้เกิดความเจ็บปวดซึ�งอยู่ภายด้านในของช่องปาก จึงไม่

สามารถุสังเกตพฤติกรรมสัตว์ทดลองจากวิธีอ่�นได้เช่น การแลบลิ�น

ไปสัมผัสบริเวณที�เจ็บปวด หร่อการเกาที�ใบหน้า ดังนั�นเพ่�อลดอคติที�

อาจเกิดขึ�นจึงได้พิจารณาใช้การเจริญเติบโตมาวิเคราะห์แทนนำ�าหนัก 

และพบว่ามีการเปลี�ยนแปลงไปตามลักษณะความรุนแรงของสิ�งเร้า

ที�ทำาให้เจ็บปวดตามวิธีการทดลอง โดยในกลุ่มควบคุมหนูทดลอง

ถุูกกรอฟัันเพียงเล็กน้อย ทำาให้การเจริญเติบโตของหนูช้าลงเม่�อ 

เปรียบเทียบกับก่อนทำาการทดลอง เช่นเดียวกับกลุ่มทดลองหนูทดลอง

ถูุกกรอฟัันจนกระทั�งทะลุเน่�อเย่�อใน ทำาให้การเจริญเติบโตของหนู

ลดลงมากเม่�อเปรียบเทียบกับก่อนทำาการทดลอง และลดลงมากกว่า

กลุ่มควบอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิุติ

 จากการวัดความเจ็บปวดในสัตว์ทดลองทางอ้อมโดยใช้

การเจริญเติบโตแสดงให้เห็นว่า ความเจ็บปวดเกิดขึ�นจากเน่�อเย่�อ

ในฟัันที�อักเสบทำาให้การเจริญเติบโตของหนูในกลุ่มทดลองช้ากว่า

กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสำาคัญทางสถิุติ ซึ�งคล้ายคลึงกับหลายการศึกษา

ในอดีตที�แสดงให้เห็นว่า เม่�อวัดนำ�าหนักโดยตรงจากสัตว์ทดลองที�ถูุก

กรอฟัันกรามจนทะลุโพรงประสาทฟัันทิ�งไว้ 72 ชั�วโมง พบว่านำ�าหนัก

จะลดลงเม่�อเวลาผ่านไปทั�งกลุ่มที�กรอฟััน 2 ซี�หร่อ 4 ซี� ก็ตาม 

แต่ในขณะที�พฤติกรรมอ่�น ๆ  เช่น การสำารวจ ในกลุ่มหนูทดลองที�กรอฟััน 

2 ซี� พบว่าเม่�อเวลาผ่านไป 3 วัน สัตว์ทดลองมีพฤติกรรมกลับมาเป็น

ปกติไม่ต่างจากกลุ่มควบคุม12,13 ในการศึกษาครั�งนี�มีการกรอฟััน 

ให้เกิดเน่�อเย่�อในอักเสบเพียง 1 ซี� เท่านั�นเป็นระยะเวลา 7 วัน และ

ย่นยันการอักเสบของเน่�อเย่�อในฟัันด้วยผลทางชิ�นเน่�อทางจุลพยาธิ

วิทยาของฟัันที�พบการอักเสบตลอดทั�งคลองรากฟัันแต่ไม่พบรอยโรค

ที�บริเวณปลายรากฟััน ซึ�งเป็นการทำาให้เกิดการบาดเจ็บเพียงเล็กน้อย 

จึงทำาให้นำ�าหนักของหนูทดลองไม่ลดลงแต่กลายเป็นนำ�าหนักที�ค่อย ๆ

เพิ�มขึ�นหลังการบาดเจ็บของหนูทดลองช้าลง รวบกับการแสดงออก

ของซีฟัอสที�เพิ�มมากขึ�นในไทรเจมินัลนิวเคลียสของกลุ่มทดลองซึ�ง

บ่งบอกว่ามีการรับรู้ความเจ็บปวดเกิดขึ�น ดังนั�นการสังเกตพฤติกรรม

ของสัตว์ทดลองจากอัตราการเพิ�มขึ�นที�ช้าลงของนำ�าหนัก สามารถุ

ใช้ช่วยประเมินความเจ็บปวดที�เกิดขึ�นในสัตว์ทดลองได้

 ทั�งนี�การแสดงออกของซีฟัอส ยังสามารถุใช้ขบวนการย้อม

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีร่วมกับตัวบ่งชี�ชนิดต่าง ๆ  เพ่�อบอกลักษณะเฉพาะ

ของเซลล์ชนิดนั�น ๆ  รวมถึุงรูปแบบการกระตุ้นภายในสมอง25,26 และ
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ควรมีการศึกษาเพิ�มเติมเกี�ยวกับความเจ็บปวดที�เกิดภายหลังการตาย

ของเน่�อเย่�อใน ร่วมกับการมีรอยโรคปลายรากฟััน ในระยะเวลาที�

แตกต่างไป ร่วมกับการเปลี�ยนแปลงของพฤติกรรมในสัตว์ทดลอง

ด้วยวิธีอ่�น ๆ  เพ่�อใช้เป็นวิธีการสังเกตในการทดลองที�เกี�ยวข้องกับ

ความเจ็บปวดที�เกิดขึ�นจากเน่�อเย่�อในฟััน

 การศึกษานี�สรุปได้ว่า การอักเสบของเน่�อเย่�อในฟัันซึ�งก่อ

ให้เกิดความเจ็บปวด จะพบการแสดงออกของซีฟัอสเพิ�มมากขึ�นใน

ไทรเจมินัลนิวเคลียส และมีอัตราการเพิ�มขึ�นของนำ�าหนักตัวที�ช้าลง
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