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Abstract 

 การให้แรงทางทนัตกรรมจดัฟันจะมผีลให้เกิดการเปล่ียนแปลงรปูร่างของอวยัวะรอบรากฟันซึง่ได้แก่ เนือ้เยือ่ในฟัน เอน็ยดึปรทินัต์ 

กระดูกเบ้าฟันและเหงือก ความเปลี่ยนแปลงนี้เกิดขึ้นทั้งในระดับที่มองเห็นในทางคลินิกและในระดับเซลล์ อัตราการเคลื่อนของฟันก็ขึ้น

อยูก่บัลกัษณะของแรงทีไ่ด้รับจากภายนอกและการเปลีย่นแปลงทางชีววทิยาของอวยัวะรอบรากฟัน แรงทางทนัตกรรมจดัฟันนัน้จะช่วย

ปรับเปลี่ยนเอ็นยึดปริทันต์รวมถึงระบบไหลเวียนของเลือดบริเวณรอบ ๆ ฟัน การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้น ในบริเวณนี้จะมีโมเลกุลของสาร

ตัวกลางที่เกี่ยวข้องหลายชนิด กล่าวคือ นิวโรทรานสมิตเตอร์ (neurotransmitter) ไซโตไคน์ (cytokines) โกรทแฟคเตอร์ (growth 

factors) และ สารจากกระบวนการเมตาบอลิซึมของกรดอะราชิโดนิก (arachidonic acid) กระบวนการอักเสบในระดับโมเลกุลนั้นจะมี

การกระตุ้นให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของสิ่งแวดล้อมรอบรากฟัน โดยเฉพาะกระดูกที่จะเกิดการสลายและการสร้างตามลักษณะการได้รับ

แรงในแต่ละบริเวณ การศึกษาที่ผ่านมามักจะมุ่งความสนใจไปที่การศึกษากลไกของเซลล์สร้างเส้นใย (fibroblast) เซลล์หลอดเลือด 

(endothelial cell) เซลล์สร้างกระดูก (osteoblast) และเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) แต่การทบทวนวรรณกรรมฉบับนี้จะบรรยาย

ถึงกลไกของระบบประสาทที่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของอวัยวะรอบรากฟันอันเป็นผลจากแรงทางทันตกรรมจัดฟัน

ค�าส�าคัญ: การเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน, calcitonin gene-related peptide (CGRP), Substance P (SP), การเปลี่ยนแปลงรูป

  ร่างของกระดูก

 Orthodontic tooth movement is related to the remodeling of paradental structures which are dental pulp, 

periodontal ligament, alveolar bone, and gingiva. The changes occur in both clinical and cellular levels. The rates 

of tooth movements depended on the characteristics of external force and biological responses of paradental 

organs. Orthodontic force could modify periodontal ligament structures and the circulations. In these events, there 

are several molecules playing the roles such as neurotransmitter, inflammatory cytokines, growth factors, and  

arachidonic acid metabolites. This inflammatory orchestration could promote the paradental microenvironment for 

bone resorption and formation. The previous studies have been focused on the mechanisms of various cells such 

as fibroblast, endothelial cell, osteoblast, and osteoclast. However, this literature would like to depict the neurologic 

mechanisms in order to remodel the paradental structures in orthodontic tooth movement.
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 การเคลื่อนฟันด้วยแรงทางทันตกรรมจัดฟัน กระตุ้นให้

เกดิการเปลีย่นแปลงในระดบัเซลล์และเกีย่วข้องกับสารตวักลางที่

หลากหลาย1-3 โดยเซลล์ท่ีสามารถตอบสนองได้ฉับพลันทันทีหลัง

การให้แรงทางทันตกรรมคือเซลล์ประสาท4 ที่สามารถปลดปล่อย

นิวโรทรานสมิตเตอร์และนิวโรเปบไทด์5,6 ผ่านกลไกตอบสนอง

อัตโนมัติ (antidromic reflex) โดยนิวโรเปบไทด์ส�าคัญที่ถูกปลด

ปล่อยเพือ่ตอบสนองต่อแรงกระตุน้ภายนอกทีเ่กีย่วข้องกบัในช่อง

ปากคือ Calcitonin gene-related peptide (CGRP) และ 

Substance P (SP)5-9 ซึ่งการอักเสบที่เกี่ยวข้องกับระบบประสาท

นี่เองทีม่ีสว่นเป็นตัวกลางให้เกิดการเปลีย่นแปลงของกระดกูรอบ

รากฟันโดยแรงภายนอกเช่นแรงทางทันตกรรมจัดฟัน ซึ่งสามารถ

กระตุ้นให้เกิดการอักเสบผ่านระบบหลอดเลือดที่เรียงตัวใกล้ชิด

กับระบบประสาทมากที่สุด10,11 โดยกลไกการอักเสบของระบบ

ประสาทที่กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันผ่านการเปลีย่นแปลงของระบบ

หลอดเลือดและสารน�า้นีเ่อง ท่ีเป็นนยิามส�าคัญของการอักเสบของ

ระบบประสาท (neurogenic inflammation)11-13 

 อย่างไรก็ตาม เน้ือหาในส่วนของระบบประสาทส่วน

ปลายต่อการเคลือ่นฟันด้วยแรงทางทนัตกรรมจดัฟันนัน้ อาจกล่าว

โดยครอบคลุมได้เป็น 4 ประเด็นหลัก คือ

 1. การตอบสนองในระดับเซลล์บริเวณที่ได้รับแรงทาง

ทันตกรรมจัดฟัน

 2. การเปลี่ยนแปลงของระบบประสาทส่วนปลาย เมื่อ

ได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน

 3. การตอบสนองสนองของเซลล์สร้างและสลายกระดกู 

ต่อสารตัวกลางของระบบประสาทส่วนปลาย

 4. ความปวดจากการได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน

1. การตอบสนองในระดบัเซลล์บรเิวณท่ีได้รบัแรงทางทนัตกรรม

   จัดฟัน

 การเคลื่อนฟันทางทันตกรรมนั้นถูกอธิบายว่าเก่ียวโยง

กบักระบวนการอกัเสบอย่างมากผ่านการถกูกระตุน้ของเซลล์สร้าง

เส้นใยหรอืเซลล์หลอดเลือด ทีก่ระตุน้สารตวักลางในกระบวนการ

อักเสบเช่น อินเตอร์ลิวคิน 1 (interleukin I, IL-1) และทูเมอร์นา

โครติกแฟกเตอร์ (Tumor necrotic factor, TNF) ซึ่งกระตุ้นให้

เกิดการหมุนเวียนของสารน�้าภายในหลอดเลือดของบริเวณที่เกิด

การอกัเสบน้ัน และส่งเสริมการกระตุน้ให้เกดิการเคลือ่นเข้ามายัง

บริเวณที่เกิดการอักเสบของเซลล์ลิวโคไซต์อีกด้วย1,3,14 ซึ่งสารสื่อ

กลางในกระบวนการอกัเสบนีเ้องมผีลต่อการท�างานของเซลล์สร้าง

กระดูก โดยเฉพาะ IL-1 ที่พบว่ามีการหลั่งเพื่อตอบสนองต่อการ

ตดิเชือ้แบคทเีรยี สารส่ือประสาท หรอืแม้แต่การกระตุน้ทางกล15,16 

(ดังภาพรวมที่แสดงในรูปที่ 1)

 แรงทางทันตกรรมจัดฟันนั้นสามารถกระตุ ้นระบบ

ประสาทส่วนปลายในเนื้อเยื่อรอบรากฟันเช่นกัน ท�าให้เกิดการก

ระตุน้และสือ่ไปยงัระบบประสาทรบัความรูส้กึต่อไป17 อวยัวะรอบ

รากฟัน เป็นส่วนทีไ่ด้รบัการปกคลมุด้วยเส้นประสาททีส่ามารถรบั

ได้ทั้งความรู้สึกทางกลและความเจ็บปวด รวมถึงระบบประสาท

อัตโนมัติที่มีผลในการควบคุมระบบหลอดเลือดในบริเวณนี้เช่น

กัน18–20 แม้จะดูเหมือนมีการอธิบายถึงผลของแรงทางทันตกรรม

จัดฟันต่อทั้งเอ็นยึดรากฟัน หรือแม้แต่ผลต่อเนื้อเยื่อใน (Pulp) 

อย่างไรก็ตามความเข้าใจในเรื่องนี้ยังมีค่อนข้างจ�ากัด ในช่วงเวลา

ประมาณ 30 ปีทีผ่่านมกีารพยายามพดูถงึการตอบสนองของระบบ

ประสาทอยู่บ้าง แต่ยงัคงจ�ากดัเฉพาะเรือ่งความเจบ็ปวดจากแรง

ทางทันตกรรม
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จัดฟัน เช่น Blechman ได้เสนอการจัดฟันแบบปราศจากความ

เจ็บปวดด้วยกลไกของแม่เหล็ก (Magnetic force interaction) 

ซึ่งผลการลดความเจ็บปวดดังกล่าว อาจเป็นผลจากปัจจัยอ่ืน

ประกอบด้วย โดยการวจิยัต่อเนือ่งของงานทีเ่กีย่วของกับแม่เหล็ก 

ก็ไม่ปรากฏว่ามีการน�ามาศึกษาต่อ21,22 ประกอบกับการพบเส้น

ประสาทประเภทบรรจุโปรตีน (peptidergic nerve fibers)23 ทั้ง

ภายในตัวฟันและอวัยวะรอบรากฟันในระหว่างที่ถูกกระตุ้นด้วย

แรงทางทันตกรรมจัดฟัน ในปี 2006 จึงเริ่มมีความชัดเจนมากขึ้น 

เช่น การศกึษาของ Norevall และคณะทีอ่ธบิายว่า นวิโรเปบไทด์

อย่าง CGRP และ SP นั้นเพิ่มขึ้นทั้งในเนื้อเยื่อรอบรากฟันและ

เนือ้เยือ่ใน เพือ่ตอบสนองต่อการเคลือ่นของฟัน24 นีก่เ็ป็นเบือ้งต้น

ของการแสดงถึงการเก่ียวข้องกันของระบบประสาทต่อการปรับ

เปลี่ยนรูปร่างของกระดูก

2. การอักเสบของระบบประสาทส่วนปลายระหว่างการเคลื่อน        

   ของฟัน

 เนือ่งจากระบบประสาททีป่กคลมุการรบัรูบ้รเิวณช่องปาก 

รวมถงึอวยัวะรอบรากฟันนัน้มเีซลล์ประสาทส่วนต้นอยูใ่นปมประสาท

ไตรเจมนิลั ซึง่ประกอบด้วยทัง้ตวัรบัทางกล (mechanoreceptor) 

และตัวรับความรู้สึกเจ็บ (nociceptor) ซึ่งการถูกกระตุ้นใดๆใน

บรเิวณช่องปากหรือปลายรากฟัน ก็สามารถกระตุน้ระบบประสาท

ส่วนปลายให้เกิดการตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้นภายนอกได้ ตัวรับ

ทางกล สามารถตอบสนองต่อการกระตุ้นในระดับต�่าท่ีเป็นแรง

ประเภทแรงดงึ (micro-tension) และแรงกด (micro-compression) 

รอบเอ็นยึดปริทันต์13,25 แต่ในขณะท่ีตัวรับจ�าเพาะส�าหรับความ

รูส้กึเจบ็ (nociceptor) สามารถรบัการตอบสนองต่อการกระตุน้ที่

เป็นแรงแบบหนัก (heavy force) หรือรับต่อการตอบสนองต่อ

เนื้อเยื่อที่ฉีกขาด หรือตอบสนองตัวกลางในกระบวนการอักเสบ

ได้32 กระบวนการอักเสบของระบบประสาทน้ันสามารถเกิดได้

อย่างฉับพลันด้วยการตอบสนองต่อแรงภายนอก จากนั้นจะเกิด

การหลัง่ของสารสือ่ประสาทและนวิโรเปบไทด์ ซึง่การหลัง่ของสาร

ตัวกลางจ�าพวกนี้เองท่ีจะท�าให้เกิดการหลั่งของโมเลกุลตัวกลาง

ในกระบวนการอักเสบจากระบบภูมิคุ้มกัน ท่ีอาจกล่าวได้ว่าคือ

การกระตุ้นตัวกลางในการอักเสบในระยะต่อมา27-30

 ตัวรับส�าคัญที่แสดงอยู่บนเซลล์ประสาท สามารถท�า

หน้าที่ได้หลากหลาย ทั้งการรับสารเคมี อุณหภูมิ หรือแรงทางกล

ทั้งแบบจ�าเพาะและไม่จ�าเพาะ ตัวอย่างกลุ่มตัวรับส�าคัญซึ่งอาจ

ท�าหน้าที่แตกต่างหลากหลายกันไปเช่นตัวรับกลุ ่มโปรตีนจี 

(G-protein coupled receptor) ตัวรับแบบช่องผ่านประจุ 

(voltage gated ion channels) และกลุ่มตัวรับกลุ่มทรานเสียน 

รีเซบเตอร์ โพเทนเชียล (transient receptor potential, TRPs) 

ซึง่มสีมาชกิส�าคญัในกลุม่เช่น TRPV1 TRPA1 TRPV4 TRPM85,8,31

 กลไกทีเ่ป็นไปได้ประการหนึง่จากการได้รบัแรงทางทนัตกรรม

จัดฟัน ที่กระตุ้นผิวนอกของเซลล์ประสาทโดยตรงคือกลไกการ

เปิด-ปิดของตัวรับ TRPs จากแรงดันจากสารน�้าภายนอกเซลล์ 

(extracellular fluid) แล้วเกิดภาวะเค้นลงบนผิวเซลล์ เกิดการ

บิดยืดของตัวรับประจุบนผิวเซลล์ และเมื่อเกิดการผ่านเข้าออก

ของประจจุงึกระตุน้ให้เกดิการเปล่ียนแปลงของศักย์ไฟฟ้าระหว่าง

ในและนอกเซลล์ จึงย่ิงกระตุ้นให้เกิดการชักน�ากันระหว่างตัวรับ

บนผวิเซลล์ทัง้เพือ่การรกัษาสมดลุของเซลล์และการตอบสนองต่อ

การเปลี่ยนแปลงจากภายนอก32,33

 ในระหว่างการเคล่ือนของฟันนั้น มีผลอย่างยิ่งต่อการ 

กระตุ้นตัวรับประจุบวกกลุ่ม TRPV1 โดยที่ตัวรับประจุนี้เป็นตัว

รับประจุบวกแบบไม่จ�าเพาะ ซึง่รบัตวักระตุน้ได้ทัง้ความร้อน แรงทาง

กล สารเคมี34–36 ประกอบกับการที่ TRPV1 ก็ปรากฏอยู่บนเซลล์

กระดูกด้วย และการกระตุ้น TRPV1 บนเซลล์กระดูกก็สามารถ

ท�าให้มกีารเพิม่ขึน้ของปรมิาณแคลเซยีมในเซลล์สร้างกระดกูได้อกี

ด้วย37 ซึง่แนวโน้มจากหลายการทดลองในระยะหลงัทีก่ล่าวว่าอาจ

จะมี TRPs อื่น ๆ อย่าง TRPV2 หรือ TRPA1 บนเซลล์ประสาทที่

อาจมีบทบาทในการสร้างเซลล์กระดูกได้ 

 กระบวนการอกัเสบนัน้อาจเกดิร่วมกบัการบงัคบัสัง่การ

จากระบบภูมิคุ ้มกันที่ท�าให้เกิดการหล่ังของสารสื่อกลางใน

กระบวนการอกัเสบในบรเิวณทีไ่ด้รบัสิง่กระตุน้ดงัทีก่ล่าวในหวัข้อ

ที ่1 (การตอบสนองในระดบัเซลล์บรเิวณทีไ่ด้รบัแรงทางทนัตกรรม

จดัฟัน) หลายการศกึษาแสดงให้เหน็ว่า เซลล์กระดกูนัน้ตอบสนอง

สารสื่อกลางของกระบวนการอักเสบ อย่างเช่น IL-1 ที่สามารถ

กระตุ้นเซลล์สลายกระดูกได้โดยตรง เนื่องจากการเคลื่อนตัวของ

เมด็เลือดขาวลิวโคไซต์ (leukocyte) แล้วกระตุน้เซลล์สร้างเส้นใย 

เซลล์หลอดเลอืด เซลล์สร้างกระดกู และเซลล์สลายกระดกู15,16,38,39 

ดังรายละเอียดในรูปที่ 2

 ระบบประสาทรบัความรูส้กึต่อการเคลือ่นของฟันนัน้ได้

รับการอธิบายเพิ่มเติมด้วยผลของปัจจัยต่าง ๆ เช่น NGF ตัวรับ 

P2X340 ตัวรับ ASIC319 หรือแกน CCL2/CCR241 และอื่น ๆ โดย

ผลของ NGF จะท�าให้เกิดการเพิ่มขึ้นของจ�านวนเส้นประสาท ซึ่ง

เป็นเส้นประสาทท่ีบรรจุนิวโรเปบไทด์อยู่ และอีกปัจจัยคือตัวรับ 

P2X3 ทีเ่ป็นตวัรับส�าคัญทีเ่กีย่วข้องกบัพยาธสิภาพทีท่�าให้เกดิการ

ปวดที่ผิดปกติ โดยกลไกของโมเลกุลที่เช่ือว่าเป็นโมเลกุลแกนคือ 

ASIC3 ที่แสดงอยู่บนตัวรับเชิงกลระหว่างการเคลื่อนฟันทางทันต

กรรม และแกน CCL2/CCR2 กป็รากฏว่าเป็นตวักระตุน้กลไกของ
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การปวดท่ีเกีย่วเนือ่งกบัระบบประสาทไตรเจมนิลั นวิโรเปบไทด์ที่

บรรจอุยูใ่นเซลล์ประสาทท่ีตอบสนองต่อสารกระตุน้ความเจ็บปวด42,43 

3. การตอบสนองสนองของเซลล์สร้างและสลายกระดูก จาก 

    สารตัวกลางของระบบประสาทส่วนปลาย

 กลไกหลักของการกระตุ้นการเปลี่ยนแปลงรูปร่างของ

กระดูกเกิดจากการถูกกระตุ้นของเซลล์ที่บุอยู่บนกระดูก (bone 

lining cells) ถกูกระตุน้44-46 โดยตวัรบับนเซลล์นัน้สามารถกระตุน้

การเปลีย่นแปลงกระดกู receptor activator of nuclear factor 

kappa B-ligand (RANKL) หรือ RANK หรือ osteoprotegerin 

(OPG)16,47–49 นั้นสามารถควบคุมการเปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้น

ก�าเนดิสลายกระดกูจากเลอืดให้กลายเป็นเซลล์สลายกระดกู อาจ

กล่าวได้ว่า OPG สามารถควบคุมกลไกของเซลล์สร้างกระดูกโดย

การแย่งจับกับ RANKL/RANK 

 การให้แรงทางทันตกรรมจัดฟันที่เหมาะสม จะท�าให้

หลอดเลือดรอบ ๆ  กระดูกเบ้าฟันนั้นถูกบีบตัว และเกิดภาวะขาด

เลือด ภาวะขาดเลือดบริเวณนั้นท�าให้เกิดภาวะที่เป็นกรด50,51 ซึ่ง

อนุภาคไฮโดรเจนจากภาวะความเป็นกรดนั้นสามารถเกาะกับ 

ASIC3 และ TRPs ซึ่งส่งผลให้เกิดการอักเสบของระบบประสาท 

(neurogenic inflammation)42,52,53 ซึง่ท�าให้เซลล์สร้างเส้นใยและ

เซลล์หลอดเลือดสามารถหลั่งไนตรัสออกไซด์ เพ่ือกระตุ้นความ

สามารถซึมผ่านของหลอดเลือดได้54-56 การอักเสบของระบบ

ประสาทสามารถก่อตัวได้หลังการเกิดกระบวนการอักเสบ โดยมี

นิวโรเปบไทด์ที่สามารถกระตุ ้นเซลล์สร้างกระดูกท่ีจะแสดง 

RANKL และ M-CSF ซึง่สามารถเกาะกบัตวัรบั RANK และ c-Fms 

บนเซลล์ในระยะก่อนเป็นเซลล์สร้างกระดูก20 ดังแสดงในรูปที่ 2 

 นอกจากนี้การอักเสบของระบบประสาทท�าให้เกิดการ

หลั่ง SP ซึ่งสามารถกระตุ้นการเกาะของลิวโคไซต์ลงบนเซลล์

หลอดเลอืดและท�าให้เกดิการหลดุลอดออกมาของเซลล์ภมูคิุม้กนั

เข้าสูเ่นือ้เยือ่57 ในขณะที ่CGRP นัน้กระตุน้ให้หลอดเลอืดขยายตวั

โดยตรงด้วยการควบคมุกล้ามเนือ้เรยีบของหลอดเลอืด โดยไม่ต้อง

ผ่านการกระตุน้ของไนตรสัออกไซด์ นอกจากนี ้CGRP ยงัสามารถ

ท�าให้เซลล์ต้ังต้นก่อนเป็นเซลล์สลายกระดูก (pre-osteoclast) 

สามารถเปลี่ยนเป็นเซลล์สลายกระดูก ซ่ึงมีผลในการป้องกันการ

สลายของกระดกูเบ้าฟันอกีด้วย43,53 ดงัแสดงในรปูที ่3 ทีอ่าจกล่าว

ได้ว่าระบบประสาทสามารถมส่ีวนช่วยการควบคมุเซลล์สร้างและ

เซลล์สลายกระดูกผ่านทางนิวโรเปบไทด์ แต่อย่างไรก็ตามกลไก

ความเกี่ยวข้องกันในด้านอื่นๆของระบบประสาทกับการปรับ

เปลี่ยนรูปร่างของกระดูกน้ันยังไม่ชัดเจน แต่ก็อาจสรุปจากการ

ทดลองที่ผ่านมาได้ว่า การเพิ่มข้ึนของ CGRP ก็สามารถกระตุ้น

การเปลี่ยนแปลงของเซลล์สร้างกระดูก ด้วยการกระตุ้นให้มีการ

แสดงออกของ alkaline phosphatase และ osteocalcin ได้

โดยตรง หรอืสามารถกระตุน้โดยอ้อมผ่านการถกูกระตุน้ของเซลล์

หลอดเลือดอีกทางหนึ่ง ในขณะที่ SP นั้นสามารถกระตุ้นการ

เปลี่ยนแปลงรูปร่างของเซลล์สร้างกระดูกและเซลล์สลายกระดูก

ได้ ผ่าน Runt-related transcription factor 2 (Runx2) และ 

nuclear factor kappa B (NF-КB) ได้อีกด้วย โดยอาจสรุปภาพ

รวมตั้งแต่ที่เริ่มมีการได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟันจนถึงเกิดการ

ควบคุมเซลล์สร้างและสลายกระดูกได้58-60

 จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า CGRP สามารถกระตุ้น

การตอบสนองของกระบวนการสร้างกระดกู (osteoblastogenesis) 

ในขณะที่สามารถยับยั้งกระบวนการสลายของกระดูก (osteo-

clastogenesis) ผ่านการส่งสัญญาณของ RANK RANKL และ 

OPG โดยกระบวนการควบคุมการสร้างกระดูกก็สามารถเกิดขึ้น

โดยอ้อมผ่านการที ่CGRP เข้าไปควบคมุเซลล์หลอดเลอืดด้วยการ

เพิ่มขึ้นของตัวอย่างอย่าง cAMP และประจุของแคลเซียมอีก

ด้วย58-60 ส่วนผลของ SP ต่อการกระตุ้นการตอบสนองของ

กระบวนการสร้างกระดกูกพ็บว่าเป็นไปในทศิทางเดียวกบั CGRP 

แต่การศกึษามกัจะมุง่เน้นไปทีก่ารแสดงออกของเซลล์สร้างกระดกู 

ผ่านกลไกของ Wnt/β-catenin โดยบางการทดลองเสนอว่าการ

แสดงออกของ RANKL จากผลของ SP นั้นเกิดขึ้น แต่ไม่มีผลถึง

ขั้นกระตุ้นกระบวนการต่างๆ ของเซลล์สลายกระดูก61,62

4. ความปวดจากการได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน

 ความปวดจากการจัดฟัน นับเป็นความรู้สึกไม่น่าพึง

พอใจและนับเป็นปัญหาส�าคัญอย่างหนึ่งส�าหรับการจัดฟัน63–65 

โดยอัตราการเกิดความเจ็บปวดจากการจัดฟันด้วยเครื่องมือติด

แน่นนัน้เกิดขึน้ได้มากกว่าร้อยละ 70 ในกลุม่ประชากรคอเคเซยีน 

และเกดิขึน้ร้อยละ 95 ของกลุม่คนเอเชยี63 ความปวดนีอ้าจกระทบ

ต่อการใช้ชวีติได้ท้ังในระดบัน้อยหรอืปานกลาง ทัง้นีข้ึน้อยูก่บัอาย ุเพศ 

ประสบการณ์ต่อการปวด ค่าเริ่มต้นที่ท�าให้ปวดของผู้ป่วยแต่ละ

คนก็อาจต่างกัน (Pain threshold) หรือปัจจัยที่อาจถูกควบคุม

ได้ด้วย การใช้เครื่องมือของทันตแพทย์จัดฟัน เช่น ขนาดของแรง

ที่ใช้ในการเคล่ือนฟัน17,66 ก็นับเป็น อีกปัจจัยหนึ่งที่มีผลต่อความ

ปวด มีการศึกษาจ�านวนมากพบว่า อาการปวดจากการจัดฟันมัก

จะเกิดภายใน 4 ช่ัวโมงหลังการได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน 

และความปวดจะเกิดขึ้นสูงสุดเมื่อผ่านไปแล้ว 24 ชั่วโมง และจะ

ค่อยๆลดลงในวนัที ่5 ถงึ 7 จนกลับคืนสู่สภาวะปกตหิลัง 4 สปัดาห์

ไปแล้ว65,67,68 

 ในแง่พฤติกรรม การปวดฟันนั้นเป็นกลไกส�าคัญในการ
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ปกป้องตนเองจากสิง่อนัตราย53 แต่ส�าหรบัการศกึษาในระดบัเซลล์

แสดงให้เห็นว่าการตอบสนองของระบบประสาทส่วนปลายด้วย

การหลัง่นวิโรเปบไทด์นัน้เป็นกลไกอตัโนมัต ิท่ีท�าให้ระบบประสาท

เป็นเสมือนตัวกลางในการสื่อถึงระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย ซ่ึง

หลายการทดลองได้ชีใ้ห้เหน็ถงึการท�าหน้าทีเ่ป็นทัง้สารสือ่ประสาท

และสารตวักลาง ในระบบภมูคิุม้กนัของนวิโรเปบไทด์69-71 อีกทั้ง

เนื่องจากระบบประสาทมีความหลากหลายในการรับ สิ่งกระตุ้น

ภายนอก และพบได้อย่างหนาแน่นในบริเวณเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่

เกี่ยวข้องกับฟัน72 ท�าให้น�ามาซึ่งหลักคิดที่ว่า ระบบประสาทอาจ

ท�างานทีห่ลากหลายมากกว่าการท�าหน้าทีร่บัความรูส้กึทีอ่าจจะส่ง

ผลในการควบคมุการเคลือ่นของฟันในทางทนัตกรรมจดัฟันได้อกี

ด้วย

 ก่อนจะอธิบายถึงหน้าที่อื่นของระบบประสาทต่อการ

เคลือ่นของฟันทางทนัตกรรมจดัฟัน ขอกล่าวถงึบทบาทส�าคัญของ

ระบบประสาท คือ การรับความรู้สึกเจ็บปวดในฟัน กล่าวคือ การ

ปวดฟันอาจแบ่งได้เป็น 3 ทฤษฎี64 คือ 

 1 การเหนี่ยวน�าโดยตรงต่อเส้นประสาท 

 2 ทฤษฎีการเคลื่อนของของเหลวในท่อเนื้อฟัน 

 3 ทฤษฎีการเหนี่ยวน�าเซลล์สร้างเนื้อฟัน

 ทฤษฎแีรก คอื การเหนีย่วน�าโดยตรงต่อเส้นประสาทซึง่

เช่ือว่าเกดิจากการเหนีย่วน�าเส้นประสาท ทีม่ปีลายยืน่เข้ามาในชัน้

เนื้อฟัน ซ่ึงท�าให้เกิดการกระตุ้นต่อไปยังเซลล์ประสาทโดยตรง 

ตามรูปที่ 4A และเพราะระบบประสาทในฟันน้ันหนาแน่นมาก 

โดยมีส่วนต้นมาจากปมประสาทไตรเจมินัล โดยที่ปลายประสาท

ในเนื้อเยื่อในประกอบด้วย 70-90 % ของเส้นใยซี (C fibers)74,75 

ซึ่งเป็นเส้นประสาทแบบไม่มีปลอกไมอีลิน (unmyelinated 

fiber) ซึ่งมีหน้าที่ส่งความรู้สึกที่เกี่ยวข้องกับความเจ็บแบบตื้อ ๆ 

(dull dental pain)76 ส�าหรบัส่วนทีเ่หลอืกจ็ะเป็นเส้นใยเอเดลต้า 

(Aδ fibers) ซึง่เป็นเส้นประสาทแบบมปีลอกไมอลีนิ (myelinated 

fiber) ซึ่งมีหน้าที่ส่งความรู้สึกที่เกี่ยวข้องกับความเจ็บแบบแหลม

และแรง (sharp dental pain)77 แต่อย่างไรก็ตามทฤษฎีนี้ไม่ได้

เป็นที่เชื่อถือเหมือนทฤษฎีอื่น เนื่องจากในกระบวนการสร้างของ

ระบบประสาทภายในเนื้อฟันนั้น (intratubular nerves)77 ไม่ได้

เกดิขึน้พร้อมกบัการสร้างของระบบประสาทรบัความรูส้กึส่วนอืน่ 

จึงมีความเชื่อหลายส่วนที่กล่าวว่าประสาทภายในเนื้อฟันจะท�า

หน้าที่ต่างจากระบบประสาทรับความรู้สึกส่วนอื่น

 ทฤษฎีที่สอง คือ ทฤษฎีการเคลื่อนของสารน�้า โดย

ทฤษฎีนี้น�าเสนอขึ้นครั้งแรกโดย Brannstorm ในปี 1964 ซึ่งพูด

ถึงการเคล่ือนเข้าออกของสารน�้าในท่อในเน้ือฟันซ่ึงเช่ือมต่อกัน

ระหว่างเนือ้ฟันและ เนือ้เยือ่ใน ตวักระตุน้ภายนอกอย่างอณุหภูมิ 

สารเคมี ความเปล่ียนแปลงทางกลท่ีท�าให้มีการเคล่ือนของ 

ของเหลว แล้วกระตุน้ต่อไปยงัปลายประสาทภายในท่อในเนือ้ฟัน 

ดังแสดงในรูปที่ 4B 

 ทฤษฎทีีส่าม คอื ทฤษฎกีารเหนีย่วน�าเซลล์สร้างเนือ้ฟัน 

(odontoblast) ในทฤษฎนีีเ้ซลล์สร้างเนือ้ฟันจะเป็นเหมอืนหน่วย

รบัความรูส้กึปวด และเหน่ียวน�ากระแสประสาทไปยงัเส้นประสาท

ผ่านช่องไซแนป (synaptic gaps) ดังแสดงในรูปที่ 4C แต่อย่างไร

กต็าม การจะกล่าวว่าเซลล์สร้างเนือ้ฟันจะท�าหน้าทีเ่หมอืนหน่วย

รับความรู้สึกปวดนั้น ก็ยังไม่มีความชัดเจน77 

 โดยการจ�าแนกความเจ็บปวดในทางทันตกรรมจัดฟัน 

อาจจ�าแนกได้ตาม Burstone ในปี 1962 ทีไ่ด้จ�าแนกการปวดจาก

ทันตกรรมจัดฟันออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุ่มแรกแบ่งตามความ

สัมพันธ์ของแรงเคลื่อนและระดับความปวด และกลุ่มที่สองก็แบ่ง

ตามระยะเริ่มต้นของการปวด (onset time)66,78 โดยระดับความ

ปวดอาจแบ่งได้เป็น 3 ระดับ คือ

 1. ระดับแรก เป็นระดับต�่าจนผู้ป่วยอาจไม่รู้สึก จนกว่า

จะมีการใช้เครื่องมืออย่างการดันหรือให้แรงโดยตรงกับฟัน

 2. ระดับที่สอง ความปวดนีเ้ป็นระดับออ่นถึงกลาง อาจ

แสดงออกมาในลกัษณะความไม่สบายในระหว่างการบดเคีย้วหรอื

การเคี้ยวที่หนัก ซึ่งมักจะมีอาการปวดเป็นช่วงสัปดาห์หลังการให้

แรง ซึ่งผู้ป่วยมักจะเคี้ยวอาหารปกติได้ในระดับความปวดนี้

 3. ระดับที่สาม ความปวดที่เป็นระดับที่สูงจนอาจไม่

สามารถบดเคี้ยวอาหารทั่วไปได้ 

 กลุ่มถัดมาก็แบ่งตามระยะเริ่มต้นของการปวด ซ่ึง

สามารถแบ่งได้เป็น 2 ระยะ คือ ระยะเฉียบพลัน (immediate 

phase) หรือระยะหน่วง (delayed phase) 

 เนื่องจากกระบวนการสร้างกระดูกหรือกระบวนการ

สลายกระดูกเกิดขึ้นผ่านแกน RANK/RANKL และ OPG ซึ่งมีทั้ง

นิวโรเปบไทด์และสารส่ือกลางการอักเสบ ท�าให้เห็นถึงบทบาท

ของระบบประสาท นอกจากเพียงการรับความรู้สึก และในการ

ทบทวนวรรณกรรมฉบับนี้ท�าให้เห็นถึงบทบาทของการอักเสบใน

ระบบประสาทที่อาจช่วยอธิบายให้เห็นภาพกว้างขึ้นของการ

เคลื่อนฟันทางทันตกรรมในระดับเซลล์อีกด้วย

บทสรุป
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รูปที่ 1	 แผนภาพการตอบสนองของเซลล์ต่อแรงทางทันตกรรมจัดฟัน	แสดงล�าดับการตอบสนองของเซลล์ในบริเวณที่ได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟันตั้งแต่	

	 การมีภาวะขาดออกซิเจนและเกิดแรงเค้นลงบนเซลล์สร้างเส้นใยและเซลล์หลอดเลือด

Figure 1 Biological response to orthodontic force. This diagram depicts the cascade of orthodontic force to the local response of  

	 fibroblasts	and	endothelial	cells.
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รูปที่ 2	 ภาพรวมการแสดงออกของเซลล์และสารตัวกลางในกระบวนการอักเสบของเส้นประสาทสู่การเปลี่ยนแปลงรูปร่างของกระดูก	 แสดงภาพประกอบเมื่อฟันได้รับ 

	 แรงทางทันตกรรมจัดฟัน	เนื้อเยื่อและเส้นเลือดรอบ	ๆ	กระดูกเบ้าฟันจะโดนกดทับ	เกิดภาวะขาดเลือดในบริเวณดังกล่าว	ซึ่งภาวะขาดออกซิเจนในบริเวณนั้นจะ

	 เกิดภาวะที่สูงขึ้นของอนุภาคไฮโดรเจน	 	ซึ่งสามารถจับได้โดยตรงกับ	ตัวรับ	ASIC3	และ	TRPs	ซึ่งมีผลให้เกิดการอักเสบ	ในขณะที่เซลล์เกี่ยวเนื่องรอบรากฟัน 

	 อยา่งเซลลส์รา้งเสน้ใยและเซลล์หลอดเลอืดกส็ามารถหลั่งไนตรัสออกไซดซ์ึ่งช่วยเพิ่ม	ความสามารถในการผา่นเขา้ออกจากหลอดเลือดของเซลล์ภมูิคุ้มกันได	้และ

	 การมปีลายประสาทอักเสบกย็ิง่ส่งผลให้ภาพรวมของกระบวนการอกัเสบเกดิมากข้ึน	ในขณะทีน่วิโรเปบไทด์กก็ระตุน้สารสือ่กลางในกระบวนการอกัเสบเพือ่กระตุน้

	 เซลล์สร้างกระดูกผ่านการแสดงออกของ	RANKL	และ	M-CSF	ที่จะเป็นตัวกลางในการจับกับ	RANK	และ	c-Fms	บนเซลล์สลายกระดูกให้มีการพัฒนาได้อย่าง 

	 เต็มที่อีกด้วย

Figure 2	 Overall	 picture	 of	 the	 cellular	 and	molecular	 events	 during	 the	 neuronal	 inflammation	 and	 bone	 remodeling.	 This	 figure 

	 describes	 the	 downstream	 effects	 of	 orthodontic	 tooth	 movement.	 The	 local	 tissue	 and	 vessels	 in	 dental	 socket	 are	 

	 compressed	that	subsequently	squeeze	PDL	and	causes	the	local	ischemia.	The	acidosis	accumulates	hydrogen	ions	which	directly 

	 bind	to	ASIC3	and	TRPs	to	induce	inflammatory	processes.	The	paradental	connective	tissue	such	as	fibroblasts	and	endothelial	cells

		 are	stimulated	to	release	nitrous	oxide.	Therefore,	immune	cells	could	penetrate	through	the	injury	sites;	combined	with	the	neuronal

		 inflammation	that	release	neuropeptides.	These	neuropeptides	could	act	as	the	mediators	for	bone	remodeling	processes	via	RANKL	and

		 M-CSF	to	bind	with	RANK	and	c-Fms	on	the	osteoclast	maturation	processes.
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รูปที่ 3	 แผนภาพการตอบสนองของระบบประสาทส่วนปลายต่อการได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟัน	แสดงกลไกการถูกกระตุ้นของเซลล์ประสาทผ่านกลไก 

	 อัตโนมัติของระบบประสาทส่วนปลาย	 ซึ่งการตอบสนองของเซลล์จะกระตุ้นให้เกิดการหลั่งของสารตัวกลางเช่นนิวโรเปบไทด์	 CGRP	 และ	 SP	 ซึ่ง 

	 สามารถควบคุมการท�างานของทั้งเซลล์สร้างและสลายกระดูก

Figure 3	 Neuronal	response	to	orthodontic	force	in	peripheral	levels.	This	diagram	depicts	the	neurogenic	inflammation	that	releases		

	 neuropeptides.	Then,	these	could	regulate	osteoblast	and	osteoclast	activities.

รูปที่ 4	 ทฤษฎกีารเหนีย่วน�าความเจบ็ปวดในฟันบรเิวณเนือ้ฟันและเนือ้เยือ่ใน	แสดงภาพประกอบทฤษฎใีนการอธบิายความปวดของฟัน	1.	การเหนีย่วน�าโดยตรงต่อเส้น

	 ประสาท	ซึ่งเชื่อว่าเกิดจากการเหนี่ยวน�าของเส้นประสาท	ที่มีปลายยื่นเข้ามาในชั้นเนื้อฟัน	จึงท�าให้เกิดการกระตุ้นต่อไปยังเซลล์ประสาทโดยตรงเมื่อมีสิ่งกระตุ้น

		 2.	ทฤษฎีการเคลื่อนของของเหลวในท่อเนื้อฟัน	ซึ่งอธิบายว่าการเคลื่อนเข้าออกของสารน�้าในท่อในเนื้อฟันที่เชื่อมต่อกันระหว่างเนื้อฟันและเนื้อเยื่อใน	ที่ท�าให้มี

	 การเคลื่อนของของเหลว	แล้วจึงกระตุ้นต่อไปยังปลายประสาทภายในท่อในเนื้อฟัน	และ	3.	ทฤษฎีการเหนี่ยวน�าเซลล์สร้างเนื้อฟัน	ที่อธิบายว่าเซลล์สร้างเนื้อฟัน

	 จะท�าหน้าทีเ่สมือนหน่วยรับความรูส้กึปวด	ทีส่ามารถเหนีย่วน�ากระแสประสาทผ่านช่องไซแนปไปยังเส้นประสาทได้		แล้วเกิดการน�ากระแสประสาทรบัความรูส้กึ

	 ต่อไปยังส่วนรับความรู้สึกที่สูงขึ้นไปในระบบประสาทส่วนกลาง

Figure 4	 Dentin-pulp	complex	neural	sensitization	theories.	This	figure	depicts	3	theories	of	dental	pain	inductions;	(1)	Neural	theory	describes

		 the	direct	activation	of	noxious	stimuli	onto	the	local	neural	fibers.	(2)	Hydrodynamic	theory	described	by	the	movements	of	dentinal 

	 fluid	then	activates	the	local	nerve	fibers.	(3)	Odontoblast	transducer	theory	defines	odontoblast	cells	as	an	inducer	that	functions 

	 as	neuronal	cells	to	transduce	the	signals	to	the	nearby	neural	fibers	to	central	nervous	system.
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