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บทคัดย่อ

	 การรักษาคลองรากฟันด้วยวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์เป็นทางเลือกหนึ่งที่ใช้ในการรักษาฟันที่เนื้อเยื่อในฟันตายแต่รากฟันยังเจริญ 

ไม่สมบูรณ์ โดยมีเป้าหมายสูงสุดคือการสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในและเนื้อฟันที่สูญเสียไป ท�ำให้รากฟันสามารถเจริญต่อจนสมบูรณ์ได้ การรักษาด้วยวิธ ี

ดังกล่าวอาศัยหลักการทางวิศวกรรมเนื้อเยื่อ ซึ่งปัจจัยหนึ่งที่ส�ำคัญต่อการสร้างเนื้อเยื่อทดแทนได้ส�ำเร็จ คือ การมีเซลล์ต้นก�ำเนิดเข้ามาภายในคลอง

รากฟันและสามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ชนิดต่าง ๆ ที่เหมาะสมได้ แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาในปัจจุบัน พบว่ายังไม่สามารถสร้างทดแทนเนื้อเยื่อ 

ในและเนื้อฟันท่ีมีโครงสร้างทางมิญชวิทยา (histology) เหมือนเนื้อเยื่อตามธรรมชาติได้จริง บททบทวนวรรณกรรมฉบับนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวน

วรรณกรรมท่ีเก่ียวข้องกับการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดในรูปแบบต่าง ๆ ในการสร้างทดแทนเน้ือเยื่อในและเน้ือฟัน ตั้งแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน รวมถึงทิศทางของ

การศึกษาวิจัยในอนาคต เพื่อน�ำไปสู่การสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในและเนื้อฟันในผู้ป่วยได้จริง	

ค�ำส�ำคัญ: เซลล์ต้นก�ำเนิด, การรักษาวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์, การสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในและเนื้อฟัน

Abstract

	 Regenerative Endodontic Procedures (REPs) is one of the treatment options for immature permanent teeth with necrotic 

pulp. These procedures use the principle of tissue engineering in order to regenerate pulp/dentine complex. Stem cells recruited 

into the root canal is one of the crucial factors that affect tissue regeneration in REPs. Therefore, the ultimate goal of this 

treatment is not only the healing of apical periodontitis but also the regeneration of pulp/dentine complex. However,  

pulp/dentine regeneration in REPs teeth cannot be achieved in histological evaluation. This literature review aims to review the 

literatures related to stem cells used for pulp/dentine regeneration from past to present and the direction of further researches.     
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บทน�ำ
	 การรักษาด ้วยวิธีรี เจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส ์ 

(Regenerative Endodontics Procedures: REPs) เป็น 

กระบวนการรักษาเพื่อท�ำให้เกิดการสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในที่

สูญเสียไป และกลับมาท�ำหน้าที่ในการสร้างเนื้อฟันและ

รากฟันต่อได้ ดังนั้นการรักษานี้จึงเป็นวิธีหนึ่งที่เหมาะสม 

ในฟันทีเ่น้ือเยือ่ในตาย แต่รากฟันยงัเจรญิไม่สมบรูณ์ การกระตุน้

ให้เกดิการสร้างเน้ือเยือ่ในใหม่ของการรกัษาด้วยวธิรีเีจเนอเรทฟี 

เอ็นโดดอนติกส์น้ัน อาศัยหลักการทางวิศวกรรมเนื้อเยื่อ 

(tissue engineering) ซึ่งมีเซลล์ต้นก�ำเนิด (stem cells) เป็น

องค์ประกอบหนึ่งที่ส�ำคัญต่อการประสบความส�ำเร็จในการ

สร้างเนื้อเยื่อทดแทน แต่อย่างไรก็ตาม ปัจจุบันการรักษาด้วย

วิธีดังกล่าว ยังพิสูจน์ไม่ได้ว่าสามารถสร้างทดแทนเนื้อเยื่อใน

และเนื้อฟันได้จริง กล่าวคือ เซลล์ต้นก�ำเนิดที่เข้ามาภายใน

คลองรากฟัน ต้องมีคุณสมบัติและสิ่งแวดล้อมที่เหมาะสมที่จะ

เปลี่ยนแปลงไปเป็นเน้ือเยื่อที่จ�ำเป็นต่อการสร้างเนื้อเยื่อใน 

เช่น เซลล์สร้างเน้ือฟัน เซลล์หลอดเลือด และเซลล์ประสาท 

เป็นต้น ดังนั้นจึงมีความพยายามที่จะท�ำการศึกษาทดลองเพื่อ

ให้สามารถสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในที่มีโครงสร้างเหมือนฟัน

ธรรมชาติ สามารถท�ำหน้าที่สร้างเนื้อฟันได้และท�ำให้ฟันกลับ

มามีชีวิตได้อีกครั้ง โดยหากจ�ำแนกตามแหล่งที่มาของเซลล์

ต้นก�ำเนิด จะสามารถแบ่งแนวคิดในการรักษาออกเป็น 2 รูป

แบบ ได้แก ่ Cell-free regenerative endodontic 

procedures (CF-REPs) และ Cell-based regenerative 

e n d o d o n t i c  p r o c e d u r e s  ( C B - R E P s )  ( 1 )  

ซึ่งจะกล่าวในรายละเอียดต่อไปในบททบทวนวรรณกรรมนี้

Cell-free Regenerative Endodontic 

Procedures (CF-REPs)
	 CF-REPs หรือ Cell-free approach คือ การรักษา

ด้วยวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์ ที่อาศัยเซลล์ต้นก�ำเนิด

จากในร่างกายของผู้ป่วย (endogenous stem cells) ไม่ใช้

เซลล์ต้นก�ำเนิดจากภายนอกร่างกาย (exogenous stem 

cells) (2) ซึ่งการรักษาด้วยวิธี CF-REPs นี้ มีการปฏิบัติกันมา

อย่างเนิ่นนาน โดยท�ำการกระตุ้นให้เกิดลิ่มเลือดภายในคลอง

รากฟัน และหวังให ้มีเซลล์ต ้นก�ำเนิดจากแหล่งก�ำเนิด  

(stem cell niche) ในบริเวณใกล้เคียง เคลื่อนที่เข้ามาภายใน

คลองรากฟันผ่านทางรูเปิดปลายราก เรียกกระบวนการนี้ว่า 

cell homing (3)

	 กระบวนการ cell homing คือการชักน�ำให้เซลล์ 

ต้นก�ำเนิดเคลื่อนที่จากแหล่งก�ำเนิดมายังบริเวณเป้าหมาย 

โดยท�ำการสร้างสภาวะแวดล้อมต่าง ๆ ให้มีโกรทแฟคเตอร์ 

(growth factor) และโครงค�้ำยัน (scaffold) ท่ีเหมาะสมต่อ

การอยู่อาศัย การเพิ่มจ�ำนวน และการเปลี่ยนแปลงไปท�ำ

หน้าที่สร้างเนื้อเยื่อทดแทนต่อไปของเซลล์ต้นก�ำเนิด  ส�ำหรับ

ในการรักษาด้วยวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์ มีข้ันตอนที่

ชักน�ำให้เซลล์ต้นก�ำเนิดเข้ามาภายในคลองรากฟันโดยการใส่

เครื่องมือปลายแหลมให้เกินปลายรากฟัน เพื่อหวังท�ำให้เกิด

การฉีกขาดของเอปิคอล แปปิลลา (apical papilla) และ

ท�ำให้มีเลือดเข้ามาภายในคลองรากฟัน โดยมีการศึกษาที่

พิสูจน์ว่าเลือดท่ีถูกกระตุ้นให้เข้ามาในคลองรากฟันนั้นมีเซลล์

ต้นก�ำเนิดชนิดมีเซนไคม์ (mesenchymal stem cell) อยู่ 

เนื่องจากพบการแสดงเครื่องหมายของเซลล์ต้นก�ำเนิดชนิดมี

เซนไคม์ (mesenchymal stem cell marker) ได้แก่ CD105 

และ CD73  แต่ยังไม่สามารถระบุจ�ำเพาะได้ว่าเซลล์ต้นก�ำเนิด

ที่เข้ามานั้นเป็นเซลล์ต้นก�ำเนิดชนิดใด (4, 5)

	 นอกจากเซลล์ต้นก�ำเนิดที่ถูกชักน�ำให้เข้ามาภายใน

คลองรากฟันแล้ว อีกปัจจัยหนึ่งท่ีส�ำคัญต่อกระบวนการ cell 

homing และเอื้อให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อทดแทน คือ 

โกรทแฟคเตอร์ ซึ่งเป็นโปรตีนที่สามารถจับกับตัวรับจ�ำเพาะ 

(specific receptor) บนผิวพื้นเซลล์เป้าหมาย (target cells) 

โดยจะท�ำหน้าที่ให้เกิดการสื่อสารกันระหว่างเซลล์ รวมถึง

ควบคุมการท�ำงาน กระตุ ้นให้เกิดการเคลื่อนที่ การเพิ่ม

จ�ำนวน และการเปลี่ยนแปลงหน้าที่ของเซลล์ ส�ำหรับการ

รักษาด้วยวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์ จะมุ่งเน้นไปที่การ

ปลดปล่อยโกรทแฟคเตอร์ ที่ฝ ังอยู ่ในเนื้อฟันในระหว่าง

กระบวนการสร้างเนือ้ฟัน (dentinogenesis) มกีารศกึษาพบว่า

เมือ่ล้างคลองรากฟันด้วยสารบางชนดิ เช่น EDTA ความเข้มข้น

ร้อยละ 17 และ citric acid ความเข้มข้นร้อยละ 10 ซึ่งมีฤทธิ์

ละลายแร่ธาตุของเนื้อฟัน (demineralization) จะท�ำให้เกิด

การเผยผึ่งของสารอินทรีย์ในเนื้อฟัน และสามารถปลดปล่อย
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โกรทแฟคเตอร์ต่าง ๆ ได้ เช่น Transforming growth factor 

beta 1 (TGF- β1), Fibroblast growth factor (FGF) และ 

Vascular endothelial growth factor (VEGF) (6) นอกจาก

นี้ลิ่มเลือดที่เกิดขึ้นภายหลังจากการกระตุ ้นให้มีเลือดจาก

ปลายรากเข้ามาภายในคลองรากฟัน ยังมีส่วนประกอบของ

เกล็ดเลือด ซึ่งเป็นแหล่งอุดมสมบูรณ์ของโกรทแฟคเตอร์ เช่น 

Platelet-derived growth factor (PDGF), TGF, VEGF 

และ FGF (7) อีกทั้งไฟบรินที่เป็นองค์ประกอบหน่ึงของลิ่ม

เลือดน้ัน ยังสามารถท�ำหน้าที่เป็นโครงค�้ำยันและเป็นที่อยู่

อาศัยให้กับเซลล์ต้นก�ำเนิดได้อีกด้วย (8) 

	 จะเห็นได้ว่าจุดเด่นของการรักษาในรูปแบบ CF-REPs 

คือ ไม่จ�ำเป็นต้องใช้สิ่งแปลกปลอมจากภายนอกร่างกาย 

ท�ำให้มีความเข้ากันได้ดีกับเนื้อเยื่อ การใช้งานทางคลินิกท�ำได้

ง่าย ไม่จ�ำเป็นต้องมีการท�ำงานในห้องปฏิบัติการ รวมถึงค่าใช้

จ่ายไม่สูงมากนัก แต่อย่างไรก็ตาม ก็ยังมีข้อจ�ำกัดอยู่หลาย

ประการ ได้แก่ อาจมีความยากในการกระตุ้นลิ่มเลือดให้เข้า

มาในคลองรากฟัน ไม่เหมาะสมกับผู้ที่มีความผิดปกติเกี่ยวกับ

การแข็งตัวของเลือด รวมทั้งการไม่สามารถควบคุมหรือ

ก�ำหนดชนิดของเซลล์ต้นก�ำเนิดให้เข้ามาในคลองรากฟันได้ 

จึงท�ำให้ไม่สามารถคาดเดาผลลพัธ์และลกัษณะทางมญิชวทิยา 

(histology) ของเนื้อเยื่อทดแทนที่เกิดขึ้นได้ (2, 3)

	 ส�ำหรับการศึกษาทางมิญชวิทยาในฟันมนุษย์ที่ได้รับ

การรักษาด้วยวิธี CF-REPs แล้วได้รับการถอนฟันในภายหลัง 

ส่วนใหญ่พบว่าการพอกพูนของแร่ธาตุในบริเวณของรากฟันที่

มีความยาวและความหนาเพิ่มขึ้นจากก่อนได้รับการรักษา จะ

มีลักษณะเหมือนเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟัน (cementum–

like tissue) บางต�ำแหน่งพบเคลือบรากฟันชนิดไม่มีเซลล์ 

(acellular cementum) หรือเคลือบรากฟันชนิดมีเซลล์ 

(ce l lu la r  cementum) พบเนื้ อ เยื่ อคล ้ ายกระดูก 

(osteocyte-like lacuna) ร่วมกับเซลล์อักเสบปะปนอยู่  

พบลักษณะของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิดไฟบรัส (fibrous 

connective tissue) ไม่พบชัน้ของเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนือ้ฟัน  

(odontoblast-like cells) (9-15) พบเพียงหนึ่งการศึกษาที่มี

การสร้างทดแทนเน้ือเยื่อในเป็นลักษณะ pulp-dentin 

complex ที่ใกล้เคียงกับฟันธรรมชาติในบางต�ำแหน่ง (16) 

ดังนั้นจากหลักฐานเชิงประจักษ์ในปัจจุบัน (ตารางที่ 1) 

ผลลัพธ์ของการรักษาด้วยวิธี CF-REPs ยังไม่สามารถบรรลุ

เป้าหมายสงูสดุ คอื การสร้างทดแทนเนือ้เยือ่ในและเนือ้ฟันได้

ปัจจัยท่ีอาจส่งผลต่อการสร้างทดแทนเน้ือเยื่อใน

และเนื้อฟันของการรักษาด้วย CF-REPs (17)

I. ประสิทธิภาพในการก�ำจัดเชื้อแบคทีเรียในคลองรากฟัน

	 สิ่งที่เป็นไปได้ยากส�ำหรับการก�ำจัดเชื้อแบคทีเรียใน

งานรักษาคลองรากฟัน คือการที่ฟันมีลักษณะซับซ้อนและ

การท่ีเนื้อฟันมีท่อเนื้อฟันจ�ำนวนมาก ซ่ึงการรักษาคลอง

รากฟันปกติ จะเน้นไปที่การลดปริมาณเชื้อและใช้วิธีอุดคลอง

รากฟันเพื่อฝังกลบแบคทีเรียในคลองรากฟันที่ยังหลงเหลืออยู่ 

แต่อย่างไรก็ตามในกรณีท่ีให้การรักษาด้วยวิธี CF-REPs แม้

คลองรากฟันจะผ่านการท�ำความสะอาดอย่างดีที่สุดแล้ว 

แบคทีเรียอาจยังคงหลงเหลืออยู่ภายในท่อเนื้อฟัน และอาจ

ส่งผลเสียต่อเซลล์ต้นก�ำเนิด ซึ่งเป็นการขัดขวางการเกิดสร้าง

เนื้อเยื่อทดแทนได้ (18)

	 จากการศึกษาในห้องปฏิบัติการ โดยท�ำการเลี้ยงเชื้อ

แบคทีเรียในคลองรากฟันจ�ำลอง แล้วก�ำจัดเชื้อด้วยการล้างโซ

เดียมไฮโปคลอไรท์และใส่ยาปฏิชีวนะผสมสามชนิดไว้ในคลอง

รากฟันเป็นเวลาสองสัปดาห์ ก่อนที่จะใส่เซลล์ต้นก�ำเนิดและ

โครงค�้ำยันไปในคลองรากฟัน พบว่าในฟันท่ีมีการติดเชื้อจะมี

การแสดงออกของยีนสร้างเซลล์กระดูกที่เพิ่มขึ้น แต่มีการ

แสดงออกของเซลล์สร้างเนื้อฟันลดลง  นอกจากนี้ยังพบว่า

แผ่นชีวภาพของแบคทีเรีย (bacterial biofilm) สามารถลด

การเปลี่ยนแปลงไปท�ำหน้าที่ของเซลล์ได้อีกด้วย (19)

	 การศึกษาในสัตว์ทดลองท่ีท�ำการปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก�ำเนิดลงในฟันเข้ียวปลายรากเปิดของหนู พบว่าในฟันที่ไม่มี

แผ่นชีวภาพของแบคทีเรียจะมีการหนาตัวของเนื้อฟันที่

ปรากฏในภาพถ่ายรังสีมากกว่ากลุ ่มที่มีแผ่นชีวภาพของ

แบคทีเรีย แม้ว่ารากฟันจะไม่พบรอยโรคก็ตาม (20)

	 จากการศึกษาทางคลินิก พบว่าร้อยละ 79-81.3  

ของฟ ันท่ีรักษาด ้วยวิธีรี เจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส ์  

แล้วล้มเหลวในภายหลัง มีสาเหตุมาจากการติดเชื้อยืดเยื้อ 

(persistent infection) ซึ่งอาจเกิดจากการท�ำความสะอาดที่

ไม่เพียงพอ (21, 22)  
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ตารางที่ 1	 สรุปการศึกษาทางมิญชวิทยาของการรักษาด้วยวิธี CF-REPs ในมนุษย์

ผู้ท�ำการศึกษา, ปี ค�ำวินิจฉัย โครงค�้ำยัน ลักษณะทางมิญชวิทยา

Torabinejad 

และคณะ 2012 

(12)

Pulp necrosis with 

symptomatic apical 

periodontitis

PRF - พบเส้นใยคอลลาเจนและหลอดเลือดในเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 

  รูปร่างคล้ายเนื้อเยื่อโพรงประสาท 

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน 

Shimizu และ

คณะ 2012 (11)

Pulp necrosis with 

chronic apical 

abscess

Blood 

clot

- ไม่พบเนื้อเยื่อคล้ายโพรงประสาทฟัน 

- พบเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟันหรือคล้ายกระดูก 

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน

Martin และคณะ

2013 (13)

Pulp necrosis with 

symptomatic apical 

periodontitis

PRF - ไม่พบเนื้อเยื่อคล้ายโพรงประสาทฟัน 

- พบเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟันหรือคล้ายกระดูก 

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน 

Becerra และ

คณะ 2014 (9)

Pulp necrosis with 

chronic apical 

abscess

Blood 

clot

- พบเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรูปร่างคล้ายเนื้อเยื่อโพรงประสาท 

- พบเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟันหรือคล้ายกระดูก 

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน

Lei และคณะ 

2015 (10)

Pulp necrosis with 

symptomatic apical 

periodontitis

Blood 

clot

- พบเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรูปร่างคล้ายเนื้อเยื่อโพรงประสาท

- พบเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟันหรือคล้ายกระดูก

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน 

- พบเส้นประสาทในคลองรากฟัน 

Norsat และคณะ 

2015 (14)

Irreversible pulpitis Blood 

clot

- พบเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรูปร่างคล้ายเนื้อเยื่อโพรงประสาท 

- พบเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟันหรือคล้ายกระดูก

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน

Austah และคณะ 

2018 (16)

Pulp necrosis with 

asymptomatic apical 

periodontitis

Blood 

clot

- พบเนื้อเยื่อเกี่ยวพันชนิดไฟบรัส และหลอดเลือดในเนื้อเยื่อ   

  เกี่ยวพันคล้ายกับเนื้อเยื่อโพรงประสาท  

- พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟันที่ติดกับเนื้อฟันที่มี 

  การสร้างขึ้นมาใหม่

- พบเส้นประสาทในคลองรากฟัน

Shetty และคณะ 

2018 (15)

Pulp necrosis with 

chronic apical 

abscess

Blood 

clot

- พบเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรูปร่างคล้ายเนื้อเยื่อโพรงประสาท 

- พบเนื้อเยื่อคล้ายเคลือบรากฟันหรือคล้ายกระดูก 

- ไม่พบเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน 

- พบเส้นประสาทในคลองรากฟัน
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17รีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์: รูปแบบ Cell-free และ Cell-based  
รัฐนันท์ โรจนจิรานนท์, จิตรานันท์ แก้วแพรก

	 จึงนับได้ว ่าการสร้างระบบหรือสภาพแวดล้อมที่

ปราศจากเชื้อแบคทีเรียเป็นปัจจัยหนึ่งที่ส�ำคัญต่อความส�ำเร็จ

ของการสร้างเนื้อเยื่อทดแทน (รูปที่ 1) ดังนั้นขั้นแรกท่ีจะน�ำ

ไปสู่ความส�ำเร็จของการรักษาด้วยวิธี รีเจเนอเรทีฟ เอ็นโด

ดอนติกส์ จึงขึ้นอยู่กับการก�ำจัดเชื้อแบคทีเรียในคลองรากฟัน

รวมทั้งการปิดผนึกคลองรากฟันที่ดี เพ่ือป้องกันการรั่วซึมท่ี

จะท�ำให ้เกิดการติดเชื้อซ�้ำ (23) หากไม่สามารถท�ำได ้  

เป้าหมายในการสร้างเนื้อเยื่อทดแทน และท�ำให้ฟันกลับมามี

ชีวิตอีกครั้งก็คงเป็นไปได้ยาก

รูปที่ 1	 การปราศจากเชื้อมีส่วนส�ำคัญของกระบวนการ

วิศวกรรมเน้ือเยื่อ และน�ำไปสู ่ความส�ำเร็จของการรักษา 

ด้วยวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์

II. ขั้นตอนในการก�ำจัดเชื้อแบคทีเรียในคลองรากฟันท่ีอาจ

มีผลต่อเซลล์ต้นก�ำเนิด

	 การรักษาด ้วยวิธีรี เจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส ์  

มีข้อจ�ำกัดที่ไม่สามารถขยายคลองรากฟันได้ เน่ืองจากผนัง

คลองรากที่บาง ดังน้ัน การก�ำจัดเชื้อจึงมุ่งเน้นไปที่การล้าง

และการใส่ยาในคลองรากฟันเท่านั้น ซึ่งน�้ำยาล้างและยาที่ใส่

ในคลองรากฟันในข้ันตอนก�ำจัดเชื้อน้ี อาจส่งผลกระทบต่อ

ความมีชีวิต และการเปลี่ยนแปลงไปท�ำหน้าที่ของเซลล์ต้น

ก�ำเนิดได้

	 น�้ำยาล ้างคลองรากฟันที่มีฤทธิ์ ในการก�ำจัดเชื้อ

แบคทีเรียและละลายเนื้อเยื่อได้ดี คือ โซเดียมไฮโปคลอไรท์  

มกีารศกึษาพบว่าการล้างคลองรากฟันด้วยโซเดยีมไฮโปคลอไรท์

ความเข้มข้นร้อยละ 6 ท�ำให้ความมีชีวิตของเซลล์ต้นก�ำเนิด

เหลือน้อยท่ีสุด เมื่อเปรียบเทียบกับน�้ำยาท่ีความเข้มข้นลดลง 

ได้แก่ ความเข้มข้นร้อยละ 0.5, 1.5 และ 3 ซึ่งให้ผลไม่แตก

ต่างกัน นอกจากนี้ยังพบอีกว่า เมื่อล้างคลองรากฟันด้วย 

โซเดยีมไฮโปคลอไรท์ ร้อยละ 1.5 ตามด้วย EDTA ความเข้มข้น

ร้อยละ 17 พบความมีชีวิตและการแสดงออกของยีน DSPP 

ของเซลล์ต้นก�ำเนิดมากที่สุด ซึ่งยีนดังกล่าวแสดงถึงการ

เปลี่ยนแปลงไปท�ำหน้าท่ีของเซลล์ต้นก�ำเนิดเป็นเซลล์สร้าง

เนื้อฟัน (24) นอกจากนีย้งัพบอกีว่าเมือ่ใช้โซเดยีมไฮโปรคลอไรท์

ล้างในฟันปลายรากเปิด อาจมีผลต่อการละลายของเน้ือเยื่อที่

บริเวณนอกปลายรากฟันได้ คือ เกิดการละลายของเนื้อเยื่อ 

เอปิคอล แปปิลลา ซึ่งเป็นที่อยู่ของเซลล์ต้นก�ำเนิด โดยพบว่า

เมื่อความเข้มข้นยิ่งสูงการละลายเนื้อเยื่อก็จะยิ่งมากขึ้น (25)  

	 น�้ำยาล้างคลองรากฟันอีกชนิดหนึ่งท่ีมีฤทธิ์ในการ

ก�ำจัดเชื้อแบคทีเรีย ได้แก่ คลอร์เฮกซิดีน มีการศึกษาพบว่าน�้ำ

ยาคลอร์เฮกซิดีนความเข้มข้นร้อยละ 2 ท่ีใช้ในการล้างคลอง

รากฟัน มีความเป็นพิษต่อเซลล์ต้นก�ำเนิดสูง โดยไม่พบเซลล์

ต้นก�ำเนิดที่มีชีวิตเหลืออยู่เลย เมื่อล้างคลองรากฟันด้วยน�้ำยา

ดังกล่าว (26) 

	 ยา ท่ีนิ ยมใช ้ ในการรักษาด ้ วยวิ ธี รี เจ เนอเรทีฟ  

เอ็นโดดอนติกส์ คือ แคลเซียมไฮดรอกไซด์และยาปฏิชีวนะ

ผสมสองชนิด (DAP: ciprofloxacin and metronidazole) 

หรือสามชนิด (TAP: ciprofloxacin, metronidazole and 

minocycline) ซึ่งการใช้แคลเซียมไฮดรอกไซด์ใส่ในคลอง

รากฟันพบว่าส่งผลต่อความมีชีวิตของเซลล์ต้นก�ำเนิดน้อย 

ในทุก ๆ ความเข้มข้น และยังอาจช่วยให้เซลล์ต้นก�ำเนิดเกิด

การแบ่งตัวเพิ่มขึ้นได้อีกด้วย (27) แต่อย่างไรก็ตาม แคลเซียม

ไฮดรอกไซด์อาจมีประสิทธิภาพในการก�ำจัดเชื้อแบคทีเรียที่

ด้อยกว่ายาปฏิชีวนะผสม 

	 ในส่วนของยาปฏิชีวนะผสมหากใช้ท่ีความเข้มข้นสูง 

ก็จะมีประสิทธิภาพในการก�ำจัดเช้ือได้ดี แต่ก็อาจเป็นพิษต่อ

เซลล์ต้นก�ำเนิดได้ มีการศึกษาพบว่าความเข้มข้นของยา

ปฏิชีวนะผสม แปรผกผันกับความมีชีวิตของเซลล์ต้นก�ำเนิด 

กล่าวคือ ยาปฏิชีวนะผสมท่ีความเข้มข้นต�่ำ (0.01-0.1 

มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) ไม่มีผลต่อความมีชีวิตของเซลล์ต้น

ก�ำเนิด แต่เมื่อความเข้มข้นสูงขึ้น (1-10 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร) 
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พบว่าความมีชีวิตของเซลล์ต้นก�ำเนิดจะค่อย ๆ ลดลง (28) 

นอกจากน้ี ในการศึกษาที่มีการจ�ำลองสถานการณ์ให้เหมือน

ในทางคลินิกมากขึ้น โดยใช้ชิ้นส่วนฟันใส่ยาปฏิชีวนะผสมไว้ 

จากน้ันล้างยาออกก่อนใส่เซลล์ต้นก�ำเนิดเข้าไปในคลอง

รากฟัน พบว่าที่ความเข้มข้นของยาปฏิชีวนะผสม 1 มิลลิกรัม

ต่อมิลลิลิตร ไม่มีผลต่อความมีชีวิตของเซลล์ต้นก�ำเนิด แต่ท่ี

ความเข้มข้น 1,000 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร แทบไม่เหลือเซลล์ที่

มีชีวิตอยู่เลย (27) ดังนั้น ในปัจจุบัน American Association 

of Endodontics (AAE) จึงแนะน�ำให้ใช้น�้ำยาล้างคลอง

รากฟันและยาปฏิชีวนะผสมที่ความเข้มข้นต�่ำ คือล้างโซเดียม 

ไฮโปคลอไรท์ความเข้มข้นร้อยละ 1.5-3 ตามด้วย EDTA 

ความเข้มข้นร้อยละ 17 ซึ่งคาดว่าจะเอื้อให้เกิดการสร้าง

เนื้อเยื่อทดแทนมากที่สุด และไม่แนะน�ำให้ใช้คลอร์เฮกซิดีน

ความเข้มข้นร้อยละ 2 ในการล้างคลองรากฟัน ส่วนยาที่ใส่ไว้

ในคลองรากฟันที่เป็นยาปฏิชีวนะแนะน�ำให้ใช้ที่ความเข้มข้น 

1-5 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร (29)

III. เซลล์ต้นก�ำเนิดเมื่ออยู่ในสภาวะอักเสบและการติดเชื้อ

จากคลองรากฟัน

	 โดยปกตแิล้วในฟันตายปลายรากเปิด เอปิคอล แปปิลลา  

จะอยู่ท่ามกลางสภาวะแวดล้อมที่มีการอักเสบและการติดเช้ือ 

ซึ่งก็มีข้อสงสัยว่าในสภาวะดังกล่าวจะท�ำให้คุณสมบัติของ

เซลล์ต้นก�ำเนิดเปลี่ยนไปหรือไม่

	 จากการศกึษาในห้องปฏบิตักิาร เมือ่เลีย้งเซลล์ต้นก�ำเนดิ

ในสภาวะที่มีสารสื่ออักเสบ (pro-inflammatory cytokines) 

พบว่าเซลล์ต้นก�ำเนิดจากเน้ือเยื่อส่วนปลายรากมีอัตราการ

เพิ่มจ�ำนวนที่ไม่แตกต่างจากสภาวะปกติ ในส่วนของการ

เปลี่ยนแปลงของเซลล์ต้นก�ำเนิดไปเป็นเซลล์สร้างกระดูกและ

เซลล์สร้างเนื้อฟัน พบว่า กลุ่มการทดลองที่มีสารสื่ออักเสบ 

จะมีความสามารถในการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์กระดูกท่ี

ลดลง (30)

	 มีการศึกษาในห้องปฏิบัติการ โดยท�ำการเลี้ยงเซลล์ต้น

ก�ำเนิดในสภาวะทีม่ไีลโปโพลแิซคคาไรด์ (lipopolysaccharide) 

พบว่าทุกความเข้มข้นของไลโปโพลิแซคคาไรด์ไม่ส่งผลต่อ

ความมีชีวิตและการเพิ่มจ�ำนวนของเซลล์ต้นก�ำเนิด ส่วนการ

เปลี่ยนแปลงไปท�ำหน้าที่ของเซลล์ พบว่าเซลล์ที่อยู่ในสภาวะ

ที่มีไลโปโพลิแซคคาไรด์ความเข้มข้นสูง มีการแสดงออก 

ของยีน BSP ที่พบมากในกระดูกและเคลือบรากฟันเพ่ิมขึ้น 

การแสดงออกของยีน DSP ซ่ึงเป็นตัวบ่งช้ีส�ำหรับเนื้อฟันหรือ

เซลล์สร้างเนื้อฟันไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม นอกจากนี้ 

เซลล์ต้นก�ำเนิดยังสามารถเปลี่ยนแปลงไปท�ำหน้าที่สร้าง

เนื้อเยื่อแข็งได้ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอีกด้วย (31)  

	 การศึกษาในสัตว์ทดลองที่ท�ำให้เกิดการอักเสบรอบ

ปลายรากฟันโดยการเจาะฟันให้ทะลุโพรงประสาทเป็นเวลา 

30, 60 และ 90 วัน พบว่าจะมีการตายของเนื้อเยื่อส่วนปลาย

รากร้อยละ 43 เมื่อการอักเสบเกิดขึ้น 90 วัน แสดงให้เห็นว่า

เนื้อเยื่อส่วนปลายรากส่วนใหญ่ก็ยังคงความมีชีวิตอยู่เมื่อเวลา

ผ่านไป 90 วัน (32)

	 ส�ำหรบัการศกึษาในทางคลนิกิเมือ่น�ำรอยโรคปลายราก

ท่ีมีการอักเสบ มาคัดแยกค้นหาเซลล์ต้นก�ำเนิด ผลปรากฏว่า 

เซลล์ในรอยโรคปลายรากสามารถพบการแสดงเครื่องหมาย

ของเซลล์ต้นก�ำเนิดชนิดมีเซนไคม์ ได้แก่ CD90, CD105, 

CD146 และ STRO-1 จึงเรียกเซลล์ต้นก�ำเนิดกลุ ่มนี้ว ่า  

Inflamed periapical progenitor cells (iPAPCs) ซึ่งมี

ความสามารถในการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อ

แข็งได้ (33) นอกจากนี้ เมื่อท�ำการศึกษาคุณสมบัติของ 

เอปิคอล แปปิลลา ทีไ่ด้จากปลายรากฟันตายและมกีารอกัเสบ

ปลายรากฟัน พบว่า เนื้อเยื่อดังกล่าวมีการแสดงเครื่องหมาย

ของเซลล์ต้นก�ำเนิดชนิดมีเซนไคม์ไม่แตกต่างจาก SCAP cell 

line และยังมีความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งได้ (34) 

จากการศึกษาต่าง ๆ ข้างต้น จะเห็นได้ว่าเซลล์ต้นก�ำเนิดยังคง

มีชีวิตอยู่และสามารถเจริญเติบโตได้ ถึงแม้จะอยู่ในสภาวะที่มี

การอักเสบบริเวณปลายรากฟัน (35)

	 ดังนั้นกระบวนการที่จะเอื้อให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อ

ทดแทนควรให้ความส�ำคัญกับการก�ำจัดเชื้อในคลองรากฟันที่

มีประสิทธิภาพ โดยใช้น�้ำยาและยาท่ีใส่ในคลองรากฟันความ

เข้มข้นเหมาะสม หากใช้ความเข้มข้นสูงเกินไป แม้จะสามารถ

ก�ำจัดเช้ือได้ดี แต่ก็อาจเป็นพิษต่อเซลล์ต้นก�ำเนิด และไม่เกิด

การสร้างทดแทนของเนื้อเยื่อขึ้นได้ ส่วนปัจจัยเกี่ยวกับสภาวะ

แวดล้อมที่มีการอักเสบ ถึงแม้จะไม่ส่งผลต่อความมีชีวิตของ

เซลล์ต้นก�ำเนิด แต่ก็อาจส่งผลต่อทิศทางในการเปลี่ยนแปลง

ไปท�ำหน้าที่ของเซลล์ต้นก�ำเนิดได้



Thai Endodontic Association
Thai Endod J

19รีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์: รูปแบบ Cell-free และ Cell-based  
รัฐนันท์ โรจนจิรานนท์, จิตรานันท์ แก้วแพรก

Cell-based regenerative endodontic 
procedures (CB-REPs)
	 จากข้อจ�ำกัดของการรักษาแบบ CF-REPs ที่ไม ่

สามารถก�ำหนดชนิดของเซลล ์ต ้นก�ำเนิดที่ เข ้ามาและ 

ไม่สามารถก�ำหนดจ�ำนวนของเซลล์ต้นก�ำเนิดที่มีชีวิตรอดหลัง

จากผ่านกระบวนการท�ำความสะอาดภายในคลองรากฟัน 

ท�ำให้ผลลัพธ์ไม่สามารถคาดเดาได้ จึงมีแนวคิดการรักษาอีก

ทางเลือกหนึ่ง นั่นคือ CB-REPs หรือ Cell-based approach 

ซ่ึงหมายถึงการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดจากภายนอกร่างกายท�ำการ

คัดแยกและเพาะเลี้ยงในห้องปฏิบัติการ แล้วจึงใส่เข้าไปใน

คลองรากฟัน โดยอาจมีการใส่โกรทแฟคเตอร์และ/หรือ  

โครงค�ำ้ยนัทีเ่หมาะสมจากภายนอกร่วมด้วย (รปูที ่2) เพือ่หวงั

ให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อทดแทนขึ้น (2, 36)

	 มีความพยายามที่จะท�ำการศึกษาการสร้างทดแทน

เนื้อเยื่อในในสัตว์ทดลอง (in vivo model) โดยแบ่งรูปแบบ

ของการศึกษาออกเป็น 3 รูปแบบ ได้แก่ ectopic model, 

semiorthotopic model และ orthotopic model (37) 

โดยมีรายละเอียดดังต่อไปนี้  

	 Ectopic model หรือ ectopic transplantation คือ

การปลูกถ่ายเนื้อเยื่อไปในต�ำแหน่งที่ไม่ปกติหรือไม่ใช่ต�ำแหน่ง

ตามธรรมชาติ เช่น หลังของสัตว์ทดลอง และใช้ท่อที่ท�ำจาก 

hydroxyapatite/tricalcium phosphate (HA/TCP)  

แทนรากฟ ันธรรมชาติ  ซึ่ งการทดลองแบบนี้สามารถ 

ท�ำได้ง่าย ค่าใช้จ่ายไม่สูง มีการศึกษาท่ีท�ำการปลูกถ่ายท่อ 

hydroxyapatite ร่วมกับเซลล์ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเย่ือส่วน

ปลายราก (HA/SCAP) เข้าไปในหลังหนู พบมีการเจริญของ

เนื้อเยื่อลักษณะคล ้ายเนื้อเยื่อในและเนื้อฟ ันข้ึน (38)  

แต่อย่างไรก็ตาม การศึกษาแบบ ectopic model อาจไม่

สามารถจ�ำลองสภาพสิ่งแวดล้อมให้เสมือนจริงและเอื้อให้เกิด

การสร้างทดแทนได้อย่างสมบูรณ์แบบ 

	 Semiorthotopic model หรือ semiorthotopic 

transplantation คือการศึกษาที่มีรูปแบบคล้ายกับ ectopic 

model แต่ใช้ชิ้นส่วนฟันธรรมชาติในการปลูกถ่ายเข้าไปใน

หลังของสัตว์ทดลอง โดยคาดหวังให้มีการสร้างทดแทน

เนื้อเยื่อในใหม่ภายในคลองรากฟัน (รูปท่ี 3) โดยการศึกษา

เริ่มแรกมีการใช้ช้ินส่วนฟันธรรมชาติแบบบางก่อน ต่อมาได้มี

การพัฒนาโดยใช้ชิ้นส่วนฟันที่หนามากขึ้น คือ 5-6 มิลลิเมตร 

แล้วใส่เซลล์ต้นก�ำเนิดและโครงค�้ำยันเข้าไปภายในคลอง

รากฟัน ปิดด้านบนด้วย MTA อีกด้านหนึ่งเปิดไว้ให้เส้นเลือด

สามารถเข้ามาได้ พบว่ามีการเจริญของเนื้อเยื่อลักษณะคล้าย

เนื้อเยื่อในรวมถึงมีการล้อมรอบด้วยเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อ

ฟันตลอดทั้งความยาวรากฟัน (39) หลังจากนั้น มีการศึกษา

โดยเพิ่มความยาวรากฟันขึ้นอีกเป็น 11-13 มิลลิเมตร  

โดยแบบจ�ำลองนีม้คีวามใกล้เคยีงกับการรกัษาด้วยวธิรีเีจเนอเรทฟี  

รูปที่ 2	 แสดงรูปแบบการรักษาด้วยวิธีรีเจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส์ชนิด CB-REPs ดัดแปลงจาก Lin L.M. และคณะ (1)
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รูปที่ 3	 แสดงการศึกษาแบบ semiorthotopic transplantation โดยเริ่มจากการใช้ช้ินส่วนฟันธรรมชาติแบบบาง (A) แล้ว

จึงเพิ่มความยาวจนเสมือนความยาวรากธรรมชาติ (B) พบการสร้างเนื้อเยื่อลักษณะคล้ายเนื้อเยื่อในในกลุ่มท่ีใส่เซลล์ต้นก�ำเนิด

ร่วมกับโครงค�้ำยันในคลองรากฟัน ดัดแปลงจาก Nakashima M. และคณะ (38)

รูปที่ 4	 การศึกษาแบบ orthotopic model โดยการพยายามสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในของฟันที่ตัดเนื้อเยื่อในออกทั้งหมด 

(pulpectomy) ในสนัุข ดัดแปลงจาก Nakashima M. และคณะ (42)

เอ็นโดดอนติกส์ ในทางคลินิกมากที่สุด เมื่อใส่เซลล์ต้นก�ำเนิด

ร่วมกับโครงค�้ำยันและโกรตแฟคเตอร์ก็พบว่ามีการเจริญเข้า

มาของเนื้อเยื่อคล้ายเน้ือเยื่อในตลอดทั้งความยาวคลอง

รากฟัน (40) จากการทดลองแบบ semiorthotopic model 

พบว่ามีความเป็นไปได้ที่จะเกิดการสร้างทดแทนเนื้อเยื่อใน

และเนื้อฟัน ในฟันที่ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดลงไปเต็มความ

ยาวรากฟัน (71)

	 O r t ho top i c  mode l  ห รื อ  o r t ho top i c 

transplantation คือการปลูกถ่ายเนื้อเยื่อในต�ำแหน่งโดย

ธรรมชาติของสัตว์ทดลอง เช่น การปลูกถ่ายเนื้อเยื่อในภายใน

คลองรากฟันของสัตว์ทดลอง เป็นต้น การศึกษาในรูปแบบนี้

ท�ำการศึกษาได้ค่อนข้างยาก จ�ำเป็นต้องใช้สัตว์ทดลองขนาด

ใหญ่ เช่น สนุขัหรอืหม ูการศกึษารปูแบบ orthotopic ท่ีเกีย่วกบั

การสร้างทดแทนเนื้อเยื่อใน ท�ำได้โดยการเอาเนื้อเยื่อในเดิม

ออกทั้งหมด (pulpectomy) ร่วมกับขยายรูเปิดปลายรากให้

มีขนาดประมาณ 0.6 – 0.7 มิลลิเมตร แล้วท�ำการใส่เซลล์ต้น

ก�ำเนิดร่วมกับโครงค�้ำยันเข้าไป เพื่อหวังให้มีเนื้อเยื่อทดแทน

เกิดขึ้น (รูปที่ 4) (41)
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	 การศึกษาแรกในรูปแบบ pulpectomy เป็นการ

ศึกษาของ Iohara และคณะ ในปี ค.ศ. 2011 โดยเมื่อท�ำการ

ดึงเน้ือเยื่อประสาทฟันออกแล้วท�ำการปลูกถ่ายเซลล์ต้น

ก�ำเนิดร่วมกับโครงค�้ำยันหรือโกรทแฟคเตอร์ โดยภายหลัง

การทดลองพบว่าภายในฟันที่ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดเข้าไป 

พบเนื้อเยื่อคล้ายเนื้อเยื่อในและหลอดเลือด เซลล์คล้ายเซลล์

สร้างเนื้อฟันที่สร้างเนื้อเยื่อคล้ายเนื้อฟันต่อจากเนื้อฟันที่มีอยู่

เดิม รวมถึงพบหลอดเลือดและเส้นประสาท (41) และเมื่อดูที่

ปริมาณของการเกิดของเนื้อเยื่อทดแทน พบว่าในกลุ่มท่ีใส่

เซลล์ต้นก�ำเนิดร่วมกับโครงค�้ำยันและโกรทแฟคเตอร์ จะมี

ปริมาณของเนื้อเยื่อทดแทนที่มากกว่ากลุ่มที่ใส่โครงค�้ำยัน 

หรือ โกรทแฟคเตอร์อย่างใดอย่างหนึ่ง (43) รวมไปถึงพบว่า

ปริมาณการสร้างเน้ือเยื่อทดแทนในฟันที่ปลูกถ่ายด้วยเซลล์

ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อประสาทฟันแท้ (DPSCs) จะมีปริมาณ

มากกว่าเซลล์ต้นก�ำเนิดจากไขกระดูก (BMSCs) และเซลล์ต้น

ก�ำเนิดจากไขมัน (ADSCs) อย่างมีนัยส�ำคัญ (44, 45) แล้วยัง

พบว่าการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดที่มาจากสัตว์ทดลองสูงอายุ  

จะพบปริมาณการสร้างเนื้อเยื่อทดแทนที่น้อยกว่าการใช้เซลล์

ต้นก�ำเนิดจากสัตว์ทดลองที่มีอายุน้อย แต่อย่างไรก็ตาม 

ก็สามารถพบการสร้างเน้ือเยื่อในและเน้ือฟันได้เช่นเดียวกับ

การศึกษาก่อนหน้า (46) นอกจากนี้เมื่อท�ำการปลูกถ่ายเซลล์

ต้นก�ำเนิดจากสัตว์ทดลองตัวอื่น (allogenic stem cell)  

พบว่าสามารถเกิดการสร้างเนื้อเยื่อทดแทนและมีลักษณะ

คล้ายเนื้อเยื่อในและเนื้อฟัน ซึ่งไม่ต่างจากเซลล์ต้นก�ำเนิดของ

ตนเอง (autologous stem cell)  โดยไม่พบผลข้างเคียงใด ๆ  

กับสัตว์ทดลอง (47, 48) แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาท่ีผ่านมา

ทั้งหมดไม่ได้จ�ำลองการติดเชื้อในคลองรากฟัน จึงมีการศึกษา

ทดลองโดยการจ�ำลองการติดเชื้อในคลองรากฟัน หลังจากนั้น

จึงท�ำการฆ่าเชื้อแบคทีเรียโดยใช้โซเดียมไฮโปคลอไรท์และยา

ปฏิชีวนะผสมสามชนิด ก่อนท�ำการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

เข้าไป โดยพบว่ากลุ่มการทดลองที่ใส่เซลล์ต้นก�ำเนิดเข้าไปจะ

เกิดการสร้างรากฟันต่อทั้งความยาวและความหนา รวมถึงมี

การปิดของรากฟันที่มากกว่ากลุ่มการทดลองที่ไม่ใส่เซลล์ต้น

ก�ำเนิด ส�ำหรับลักษณะทางมิญชวิทยา พบว่ากลุ่มท่ีใส่เซลล์

ต้นก�ำเนิดพบลักษณะของการสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในและ

เนื้อฟันในคลองรากฟัน ส่วนกลุ่มที่ไม่ใส่เซลล์ต้นก�ำเนิดไม่พบ

การสร้างของเนื้อเยื่อทดแทน (49) 

การศึกษา CB-REPs ในทางคลินิก
	 ส�ำหรับการศึกษาเก่ียวกับ CB-REPs ในผู้ป่วยจริงยังมี

ข้อจ�ำกัดอยู่หลายประการ เนื่องจากวิธีการนี้ต้องมีการสกัด

เอาเซลล์ต้นก�ำเนิดจากร่ายกายผู้ป่วยไปเพาะเลี้ยงในห้อง

ปฏิบัติการก่อน ซึ่งมีค่าใช้จ่ายท่ีค่อนข้างสูง ข้ันตอนต่าง ๆ 

ต ้องมีความสะอาด ปลอดภัยและได ้มาตรฐาน Good 

Manufacturing Practice (GMP)

	 โดยภาพรวมของการรักษาด้วย CB-REPs ในมนุษย์นั้น 

หลังจากท�ำความสะอาดคลองรากฟันเรียบร้อยแล้ว จากนั้น

จะท�ำการคดัแยกเซลล์ต้นก�ำเนดิออกมาจากร่างกาย โดยจ�ำเป็น

ต้องมีการถอนฟันเพื่อเก็บเนื้อเยื่อใน หากต้องการใช้เซลล์ 

ต้นก�ำเนิดโพรงประสาทฟันแท้ แต ่หากต้องการเซลล์ 

ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อส่วนปลายราก จ�ำเป็นต้องใช้ฟันที่ยังมี

การสร้างรากฟันไม่สมบูรณ์ เพื่อที่จะเก็บเอปิคอล แปปิลลา

บริเวณปลายรากออกมา หลังจากนั้นจะท�ำการคัดแยกเซลล์

ต้นก�ำเนิดด้วยวิธีการย่อยเนื้อเยื่อด้วยเอนไซม์ (enzymatic 

digestion) เพื่อให้ได้เซลล์ที่อยู่ภายในเนื้อเยื่อดังกล่าวและน�ำ

เซลล์ไปเพาะเลี้ยงในห้องปฏิบัติการต่อไป โดยเซลล์ทั้งหมดที่

ได้จะผ่านการทดสอบคุณสมบัติการแสดงเครื่องหมายของ

เซลล์ต้นก�ำเนิด เพื่อคัดแยกเฉพาะเซลล์ต้นก�ำเนิดท่ีต้องการ

เท่านั้น รวมถึงทดสอบความสามารถในการเปลี่ยนแปลงไป

เป็นเนื้อเยื่อชนิดต่าง ๆ นอกจากนี้ ก่อนน�ำเซลล์ต้นก�ำเนิดไป

ใช้ในผู้ป่วยยังต้องมีการทดสอบความสะอาด (sterility test) 

โดยดูการเจริญเติบโตของเชื้อรา แบคทีเรีย รวมถึงไวรัส 

อีกด้วย เซลล์ที่ผ ่านการทดสอบทั้งหมดจะถูกแช่แข็งไว  ้

เพื่อรอปลูกถ่ายในผู้ป่วยต่อไป (รูปที่ 5)

	 ในปัจจุบัน American Association of Endodontics 

(AAE)  และ The European Society of Endodontology 

(ESE) ยังไม่ได้แนะน�ำให้ใช้ CB-REPs เพื่อรักษาในผู้ป่วย 

เนื่องจากมีขั้นตอนที่ยุ ่งยาก ต้องผ่านการรับรองมาตรฐาน 

GMP มีข้อจ�ำกัดทางกฎหมาย อีกท้ังต้องอาศัยทักษะของ

ทันตแพทย์ที่ค่อนข้างมาก รวมถึงในปัจจุบันยังมีธนาคารเซลล์

ต้นก�ำเนิดเพื่อจะเก็บเซลล์ต้นก�ำเนิดของผู้ป่วยไว้ใช้ในอนาคต

ไม่เพียงพอ ดังนั้นการให้การรักษาในรูปแบบดังกล่าวจึงยัง

จ�ำกัดอยู่เฉพาะในการศึกษาวิจัยเท่านั้น
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รูปที่ 5	 แสดงภาพรวมของการรักษาด้วย CB-REPs ในทางคลินิก ดัดแปลงมาจาก Huang GT-J และคณะ (36)

	 การศึกษาที่ใช้วิธี CB-REPs ในทางคลินิกสามารถสรุป

ได้ดงัตารางที ่2 การศึกษาแรกเป็นของ  Nakashima และคณะ 

ในปี ค.ศ. 2017 ท�ำการรักษาด้วยการปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิด

จากประสาทฟันแท้จากตัวผู้ป่วยเอง จ�ำนวน 5 ราย หลังจาก

ติดตามผลการรักษา 24 สัปดาห์ ไม่พบผลข้างเคียงในผู้ป่วย

จากการตรวจเลือดและยูรีน โดยพบว่าฟันทุกซี่มีการตอบ

สนองปกติเมื่อทดสอบความมีชีวิตของฟัน แต่มี 1 ซี่ที่เกิดรอย

โรครอบปลายรากฟันขึ้น และผลทางภาพรังสีส ่วนตัด

คอมพิวเตอร์ชนิดโคนบีม พบว่ามีการหนาตัวของเนื้อฟันข้ึน

ภายใน 3 ซี่ (50)

	 การศึกษาในรูปแบบ randomized controlled trial 

ของ Xuan และคณะในปี ค.ศ. 2018 รักษาโดยท�ำการ 

ปลูกถ่ายเซลล์ต้นก�ำเนิดจากฟันเขี้ยวน�้ำนมบน ลงไปในฟัน

ตายปลายรากฟันเปิด ที่ได้รับอุบัติเหตุในผู้ป่วยอายุ 7-12 ปี 

เมื่อติดตามผลการรักษา 24 เดือน พบว่าผู้ป่วยปลอดภัยไม่

พบผลข้างเคียง และฟันที่รักษาด้วย CB-REPs มีการเพิ่มข้ึน

ของค่า blood perfusion เมื่อทดสอบด้วยเครื่อง laser 

doppler flowmetry อีกทั้งยังพบว่า ฟันมีการหนาตัวและ 

มีการยาวขึ้นของรากฟัน รวมทั้งพบปลายรากฟันปิดเมื่อดู

จากภาพรังสีส่วนตัดคอมพิวเตอร์ชนิดโคนบีม นอกจากนี้  

มีฟัน 1 ซ่ีท่ีได้รับอุบัติเหตุซ�้ำ จ�ำเป็นต้องได้รับการรักษาใหม ่

จึงท�ำการดึงเนื้อเยื่อในของฟันซี่ดังกล่าวออก เพื่อศึกษา

ลักษณะทางมิญชวิทยา พบเนื้อเยื่อลักษณะคล้ายเนื้อเยื่อใน

ปกติ คือ ประกอบด้วยช้ันของเซลล์สร้างเนื้อฟัน หลอดเลือด

และเส้นประสาทอยู ่ภายใน แต่อย่างไรก็ตามไม่สามารถ 

ดูลักษณะของเนื้อฟันที่อาจถูกสร้างขึ้นใหม่ได้ เนื่องจากฟันซ่ี

ดังกล่าวไม่ได้รับการถอน (51)

 	 การศึกษาที่ ใช ้ เซลล์ต ้นก�ำเนิดจากบุคคลอ่ืน คือ  

เซลล์ต้นก�ำเนิดที่สกัดจากสายสะดือ (umbilical cord 

mesenchymal stem cells) จากธนาคารเซลล์ต้นก�ำเนิด 

และเมื่อติดตามผลการรักษาพบว่าฟันทุกซี่ไม่พบการเพ่ิม

ขนาดของรอยโรคปลายรากฟัน มีการสร้างหลอดเลือดเมื่อ

ทดสอบด้วยวิธี laser dropper flowmetry และผู้ป่วยไม่มี

ผลข้างเคียงใด ๆ  จากการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดจากบุคคลอื่น (52) 

อีกทั้งยังมีการศึกษาที่ให้การรักษาด้วยวิธี CB-REPs ในฟัน

ปลายรากปิด และให้ผลการรักษาที่ดีอีกด้วย (50, 52-54)
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ตารางที่ 2	 สรุปการศึกษาทางคลินิกในการรักษา CB-REPs

ผู้ท�ำการ

ศึกษา, ปี

รูปแบบ

การศึกษา

ชนิดของ

เซลล์
รูปแบบฟัน

โครงค�้ำยัน

และ

โกรทแฟค

เตอร์

ผลการศึกษา

Nakashima 

และคณะ 

2017 (50)

Pilot clinical 

trial

hDPSC Irreversible 

pulpitis 

mature tooth 

Collagen 

G-CSF

- ติดตามผลการรักษา พบว่าผู้ป่วยปลอดภัย 

  ไม่พบผลข้างเคียง

- ฟันตอบสนองต่อ EPT ทุกซี่

- มีการสร้างเนื้อฟันเกิดขึ้นภายในคลองรากฟัน  

  3 เคสเมื่อดูจาก CBCT

- ไม่มีการตรวจด้านมิญชวิทยา

Xuan และ

คณะ 2018 

(51)

Randomized 

controlled 

trial

hDPSC Traumatized 

teeth with 

pulp necrosis 

- - ติดตามผลการักษาระยะเวลา 2 ปี พบว่า 

  ผู้ป่วยปลอดภัยไม่พบผลข้างเคียง

- ฟันมีการหนาตัวของรากฟันและมีความยาว 

  มากขึ้น เมื่อเทียบกับกลุ่ม apexification  

  เมื่อดูจาก CBCT

- ฟันมกีารเพิม่ขึน้ของหลอดเลอืดเมือ่ทดสอบ LDF

- ลักษณะทางมญิชวทิยาพบช้ันเซลล์สร้างเน้ือฟัน  

  หลอดเลือดและเส้นประสาท ซึ่งมีลักษณะ 

  คล้ายกับเนื้อเยื่อประสาทฟันปกติ

Brizuela 

และคณะ 

2020 (52)

Randomized 

clinical trial

Human 

umbilical 

cord

Mature 

permanent 

teeth with 

apical lesion

Platelet 

poor 

plasma 

(PPP)

- ปลอดภัยไม่พบผลข้างเคียง

- มีการเพิม่ข้ึนของหลอดเลอืดเมือ่ทดสอบ LDF

- ฟันทุกซี่ในกลุ่ม REPs ไม่มีการเพิ่มขนาด 

  ของรอยโรครอบปลายราก

- ไม่มีการตรวจด้านมิญชวิทยา

Meza และ

คณะ 2019 

(53)

รายงานผู้ป่วย hDPSC Irreversible 

pulpitis in 

mature tooth

PRF - ปลอดภัยไม่พบผลข้างเคียง

- ไม่พบรอยโรครอบปลายราก

- พบ dentine bridge บริเวณกึ่งกลางคลอง 

  รากฟัน และ calcification ท่ีบรเิวณปลายราก

- ตอบสนองต่อ thermal test ที่ 36 เดือน

- ไม่มีการตรวจทางมิญชวิทยา

Nakashima 

และคณะ 

2022 (54)

รายงานผู้ป่วย hDPSC Irreversible 

pulpitis 

mature tooth 

in maxillary 

molar

Collagen 

G-CSF

- ปลอดภัยไม่พบผลข้างเคียง

- ไม่พบรอยโรครอบปลายราก

- พบ calcification ท่ีบรเิวณปลายราก palatal

- ตอบสนองต่อ EPT 

- ไม่มีการตรวจทางมิญชวิทยา
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บทสรุป
	 การรักษาด ้วยวิธีรี เจเนอเรทีฟ เอ็นโดดอนติกส ์ 

เป็นการรักษาฟันแท้ตายปลายรากเปิด โดยอาศัยหลักการ

ทางวิศวกรรมเนื้อเยื่อ ซึ่งสามารถท�ำให้เกิดการหายของ 

รอยโรคปลายราก และยังท�ำให้เกิดรากฟันที่หนาและยาวขึ้น 

การรักษาในรูปแบบ CF-REPs ได้รับความนิยมในการรักษา

มาเป็นเวลานาน เนื่องจากมีขั้นตอนในการรักษาไม่ยุ ่งยาก 

และค่าใช้จ่ายไม่สูงมากนัก แต่อย่างไรก็ตาม การรักษาใน 

รูปแบบดังกล่าวยังไม่สามารถบรรลุเป้าหมายในแง่ของการ

สร้างทดแทนเน้ือเยื่อในและเนื้อฟันได้ ดังนั้น ในอนาคตการ

ให้การรักษาแบบ CB-REPs อาจเข้ามามีบทบาทมากยิ่งขึ้น 

เพื่อให้บรรลุเป้าหมายสูงสุด โดยในส่วนของการศึกษาในสัตว์

ทดลองได้ผลที่น่าพอใจ แต่การศึกษาทางคลินิกในมนุษย์ยังมี

ข้อจ�ำกัด ทั้งในเร่ืองของจริยธรรม กระบวนการคัดแยกเซลล์

ต้นก�ำเนิด กระบวนในห้องปฏิบัติการที่มีความยุ่งยาก รวมถึง

ค่าใช้จ่ายที่สูง จึงยังคงเป็นความท้าทายส�ำหรับทันตแพทย์

และนักวิจัย แต่ท้ายที่สุดจากการทบทวนวรรณกรรมท�ำให้

พบว่าการสร้างทดแทนเนื้อเยื่อในและเนื้อฟันภายในคลอง

รากฟันนั้นไม่ไกลเกินจริง

กิตติกรรมประกาศ
	 ไม่มี

แหล่งเงินทุน
	 ไม่มี

ผลประโยชน์ขัดแย้ง
	 ไม่มี
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