
 

  

  

ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อไนตริกออกไซด ์และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซ์ินเทส 
ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรดใ์นสภาวะน า้ตาลสงู 

EFFECTS OF CURCUMA LONGA CRUDE EXTRACT ON NITRIC OXIDE AND iNOS IN 
LPS-STIMULATED HUMAN GINGIVAL FIBROBLAST IN HIGH GLUCOSE CONDITION 

 

กมนพร บุณยฤทธิ ์ 

บณัฑิตวิทยาลยั มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 
2564  

 

 



 

  

ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อไนตริกออกไซด ์และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซ์ินเทส 
ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรดใ์นสภาวะน า้ตาลสงู 

 

กมนพร บุณยฤทธิ ์ 

ปริญญานิพนธนี์เ้ป็นส่วนหน่ึงของการศึกษาตามหลกัสตูร 
วิทยาศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวิชาทนัตกรรมคลินิก 
คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 

ปีการศึกษา 2564 
ลิขสิทธิ์ของมหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ  

 

 



 

  

EFFECTS OF CURCUMA LONGA CRUDE EXTRACT ON NITRIC OXIDE AND iNOS IN 
LPS-STIMULATED HUMAN GINGIVAL FIBROBLAST IN HIGH GLUCOSE CONDITION 

 

KAMONPORN BOONYARIT 
 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of MASTER OF SCIENCE 

(Clinical Dentistry) 
Faculty of Dentistry, Srinakharinwirot University 

2021 
Copyright of Srinakharinwirot University 

 

 

 



 

 

ปริญญานิพนธ ์
เร่ือง 

ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อไนตริกออกไซด ์และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซ์ินเทส 
ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรดใ์นสภาวะน า้ตาลสงู 

ของ 
กมนพร บุณยฤทธิ ์

  
ไดร้บัอนมุติัจากบณัฑิตวิทยาลยัใหน้บัเป็นส่วนหน่ึงของการศึกษาตามหลกัสูตร 

ปริญญาวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวชิาทนัตกรรมคลินิก 
ของมหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 

  

  

  
(รองศาสตราจารย ์นายแพทยฉั์ตรชยั  เอกปัญญาสกุล) 

 

คณบดีบณัฑิตวิทยาลยั 
  

  
 

  

  

คณะกรรมการสอบปากเปล่าปริญญานิพนธ ์
  

.............................................. ท่ีปรกึษาหลกั 
(รองศาสตราจารย ์ดร.ณรงคศ์กัด์ิ เหล่าศรีสิน) 

.............................................. ประธาน 
(รองศาสตราจารย ์ดร.ดษุฎี หอมดี) 

  

.............................................. ท่ีปรกึษารว่ม 
(อาจารย ์ดร.พริมา บูรณสิน) 

.............................................. กรรมการ 
(อาจารย ์ดร.รุง่ทิวา ศรีสวุรรณฑา) 

 

 

 



  ง 

บทคัดย่อภาษาไทย  

ชื่อเร่ือง ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อไนตริกออกไซด ์และอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซด์
ซินเทส 
ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท์ี่กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรดใ์นสภาวะ
น า้ตาลสงู 

ผูวิ้จยั กมนพร บุณยฤทธ์ิ 
ปริญญา วิทยาศาสตรมหาบณัฑิต 
ปีการศึกษา 2564 
อาจารยท์ี่ปรกึษา รองศาสตราจารย ์ดร. ณรงคศ์กัด์ิ เหล่าศรีสิน  
อาจารยท์ี่ปรกึษารว่ม อาจารย ์ดร. พริมา บูรณสิน  

  

มีการแสดงออกของอินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซ์ินเทส  (iNOS) ในเนือ้เยื่อเหงือกของผู้ที่
เป็นโรคปริทันตอ์ักเสบและ/หรือเบาหวาน ซึ่งสัมพันธ์กับการท าลายของเนือ้เยื่อปริทันต์ จึงอาจท าให ้
iNOS ถูกใชเ้ป็นตัวบ่งชีข้องการวัดประสิทธิผลของการรกัษาโรคปริทันตอ์ักเสบ  หรือป้องกันโรคปริทันต์
อักเสบในผูป่้วยเบาหวาน เคอรคิ์วมินมีคุณสมบัติทั้งตา้นการอักเสบและตา้นอนุมูลอิสระ  ดังนั้นการใช้
สารสกัดหยาบขมิน้ชันซึ่งคงสารประกอบอื่นอาจช่วยเสริมผลในการรกัษา จึงน ามาสู่การศึกษาผลของ
สารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อการสรา้งไนตริกออกไซด์ (NO) และการแสดงออกของ iNOS ในเซลลส์รา้งเสน้
ใยเหงือกมนุษย์ (Human gingival fibroblasts; HGF) ที่กระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ (LPS) ใน
สภาวะน า้ตาลสูง โดยสกัดขมิน้ชนัดว้ยเอทานอลความเขม้ขน้รอ้ยละ 95 และเลีย้ง HGF ในอาหารเลีย้ง
เซลล์น ้าตาลปกติ  (5.5 มิลลิโมลาร์) หรือน ้าตาลสูง (50 มิลลิโมลาร์) เป็นเวลา 72 ชั่ วโมง ต่อมา
เปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมัที่มีสารสกดัหยาบขมิน้ชนัความเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร 
และ/หรือ LPS 1 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนัน้วิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลลด์ว้ยวิธี 
MTT วิเคราะห์การสรา้ง NO ด้วย Nitrate assay และวิเคราะหก์ารแสดงออกของ iNOS ด้วยวิธี qRT-
PCR จากการศึกษาพบว่าสารสกัดหยาบขมิน้ชนัไม่แสดงความเป็นพิษต่อเซลล์ สภาวะน า้ตาลสูงท าให้
รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลล์ดลงอย่างมีนยัส าคญั (p<0.05) ส่วนการสรา้ง NO และการแสดงออกของ 
iNOS ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญระหว่างกลุ่มที่ได้รบัและไม่ได้รบัสารสกัดหยาบขมิน้ชัน  
อย่างไรก็ตามสารสกดัหยาบขมิน้ชนัมีแนวโนม้ลดการแสดงออกของ iNOS ในกลุ่มควบคุมภาวะน า้ตาล
สงู ซึ่งอาจอนุมานไดว้่าการใชส้ารสกัดหยาบขมิน้ชันเสริมอาจช่วยป้องกันการเกิดภาวะแทรกซอ้น  เช่น 
โรคปริทนัตอ์กัเสบ ในผูป่้วยเบาหวานท่ีควบคมุระดบัน า้ตาลไดไ้ม่ดี  
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Inducible nitric oxide synthase (iNOS) expresses in the gingival tissue of 

periodontitis and/or diabetes patients, which is associated with the destruction of periodontal 
tissues and as a potential therapeutic target. Curcumin has anti-inflammatory and antioxidant 
properties, so the usage of crude turmeric extract (TUR) may have pharmacological effects 
on other compounds that could improve therapeutic outcomes. This study aims to investigate 
the effects of TUR on nitric oxide (NO) production and iNOS expression in lipopolysaccharide 
(LPS)-stimulated human gingival fibroblasts (HGF) under high glucose conditions. Turmeric 
was extracted with 95% ethanol. HGF were cultured in normal (5.5 mM) or high (50 mM) 
glucose media for 72 hours, then the media were replaced with serum-free media containing 
15 µg/ml TUR and/or 1 µg/ml LPS for 24 hours. The cell viability was determined by MTT 
assay. The NO production was assessed by a nitrate assay and the iNOS mRNA expression 
was evaluated by qRT-PCR. The results showed that TUR had no cytotoxicity. The high 
glucose condition significantly reduced cell viability (p<0.05). There were no significant 
differences in NO production and iNOS expression between groups, with and without TUR. 
However, TUR tended to suppress high glucose-induced iNOS expression in HGF. Therefore, 
adjunctive therapy with TUR may prevent complications such as periodontitis in patients with 
uncontrolled diabetes. 
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บทท่ี 1 
บทน า 

ภูมิหลัง 
เบาหวาน (Diabetes mellitus) เป็นกลุ่มของโรคความผิดปกติของเมตาบอลิซึม 

(Metabolism) ซึ่งมีระดับกลูโคสในเลือดสูง (Hyperglycemia) เป็นผลมาจากความบกพร่องใน
การหลั่งอินซูลิน หรือภาวะดือ้ต่ออินซูลิน (Insulin resistance) หรือทัง้สองอย่างร่วมกัน อินซูลิน
จ าเป็นส าหรบัการขนส่งกลูโคสจากเลือดเขา้สู่เซลล ์ความบกพร่องในการหลั่งอินซูลิน หรือภาวะ
ดื้อต่ออินซูลินท าให้ไม่สามารถขนส่งกลูโคสเข้าสู่เซลล์ จึงเกิดภาวะน ้าตาลในเลือดสูง (1) ซึ่ง
ก่อให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress) จากความผิดปกติในการท างานของไมโต
คอนเดรีย (Mitochondrial dysfunction) และการเพิ่มการสรา้งอนุมูลอิสระอนุพันธ์ออกซิเจนท่ี
ว่องไว (Reactive oxygen species; ROS) ประกอบกับไขมนัในเลือดสงู (Hyperlipidemia) ท าให้
เกิดการปล่อยไซโตไคน์ (Cytokine) กระตุ้นการอักเสบจากเนือ้เยื่อไขมัน จากท่ีกล่าวมาภาวะ
เครียดออกซิเดชันและการอักเสบท่ีเกิดขึน้มีส่วนส าคัญในการด าเนินของโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
และการเกิดภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวาน(2) ทัง้ในระดบัหลอดเลือดขนาดเล็ก ไดแ้ก่ เบาหวาน
ขึน้จอตา (Retinopathy) โรคไตจากเบาหวาน (Nephropathy) และปลายประสาทเส่ือมจาก
เบาหวาน (Neuropathy) และระดับหลอดเลือดขนาดใหญ่ ไดแ้ก่ โรคหลอดเลือดสมอง (Stroke) 
โรคหลอดเลือดหัวใจ  (Coronary heart disease) โรคกล้ามเนื้อหัวใจตายเฉียบพลัน (Acute 
myocardial infarction) และโรคหลอดเลือดส่วนปลาย (Peripheral vascular disease) รวมถึง
ภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวานในช่องปาก เช่น โรคปริทนัตอ์กัเสบ เป็นตน้(1)  

โรคปริทันตอ์ักเสบ (Periodontitis) เป็นโรคท่ีมีการอักเสบและการท าลายอวยัวะปริทันต ์
ส่งผลให้เกิดการสูญเสียการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ และน าไปสู่การสูญเสียฟันในท่ีสุด(3) 
กระบวนการเกิดโรคปริทนัตเ์ร่ิมตน้จากการมีเชือ้แบคทีเรียสะสมบริเวณผิวฟันและในรอ่งเหงือก ซึ่ง
การเข้าสู่ร่างกายของเชื ้อจะกระตุ้นการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายทั้ งระบบ
ภูมิคุม้กันแบบไม่จ าเพาะ (Nonspecific immunity) และแบบจ าเพาะ (Specific immunity) เพื่อ
ต่อสู้ยับยั้งการแพร่กระจายของเชือ้แบคทีเรียไปยังเนือ้เยื่อชั้นลึกลงไป โดยการตอบสนองของ
ระบบภมูิคุม้กนัเหล่านีจ้ะก าจดัเชือ้โรคหรือส่ิงแปลกปลอมท่ีเขา้สู่รา่งกาย แต่อีกส่วนหน่ึงจะส่งผล
ใหเ้กิดการท าลายเนือ้เยื่อ อย่างไรก็ตามหากกระบวนการอักเสบท่ีเกิดขึน้อยู่ในสภาวะท่ีสมดลุ การ
อกัเสบดงักล่าวจะจ ากดัอยู่เพียงบริเวณเหงือก เกิดเป็นโรคเหงือกอกัเสบเท่านัน้ เมื่อเชือ้แบคทีเรีย
ถกูก าจดัออกไปจะท าใหอ้วยัวะปริทนัตใ์นบริเวณนั้นมีการซ่อมสรา้งและไม่เกิดการสูญเสียการยึด
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เกาะของอวัยวะปริทันต์ แต่ในผู้ ท่ีมีความไวต่อการเกิดโรคปริทันต์อัก เสบ (Periodontal 
susceptibility) หรือมีปัจจยัอื่น ๆ การตอบสนองต่อเชือ้ปริทันตท่ี์เกิดขึน้จะเป็นลกัษณะท่ีมากเกิน 
(Hyperinflammation) จนท าให้กระบวนการอักเสบมีการลุกลามจากบริเวณเหงือกไปยังเนือ้เยื่อ
ส่วนท่ีอยู่ลึกลงไป เกิดการท าลายส่วนยึดเกาะของอวัยวะปริทันตแ์ละกระดูก ท าใหม้ีการด าเนิน
โรคจากโรคเหงือกอักเสบกลายเป็นโรคปริทันต์อักเสบในท่ีสุด (4) โรคปริทันต์อักเสบเป็นหน่ึงใน
ภาวะแทรกซอ้นในช่องปากของเบาหวาน การควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดเป็นปัจจยัส าคญัท่ีมีผล
ต่อการเกิดและความรุนแรงของโรคปริทันตอ์กัเสบ โดยผูป่้วยเบาหวานท่ีควบคุมระดบัน า้ตาลไม่ดี
จะมีความชุกของการเกิดโรคปริทันตอ์ักเสบรุนแรงสูงกว่าผูท่ี้ไม่ไดเ้ป็นเบาหวาน ความไวต่อการ
เกิดโรคปริทันตอ์ักเสบท่ีเพิ่มขึน้เกิดจากการเปล่ียนแปลงในการตอบสนองของร่างกาย  การหาย
ของแผล และเชือ้จุลินทรีย์ใต้เหงือก (5) ผลของโรคปริทันต์อักเสบต่อภาวะโรคเบาหวานเกิดจาก 
แบคทีเรียก่อโรคปริทันตแ์ละผลิตภัณฑข์องแบคทีเรีย รวมถึงไซโตไคน์และสารส่ืออักเสบอื่น ๆ ท่ี
ผลิตในเนือ้เยื่อปริทันตท่ี์อักเสบ ซึ่งสามารถเขา้สู่กระแสเลือดท าใหเ้กิดการอักเสบทางระบบ และ
น าไปสู่ความบกพรอ่งในการส่งสญัญาณของอินซูลินและภาวะดือ้อินซูลิน ท าใหเ้กิดโรคเบาหวาน
และการเพิ่มของระดับฮีโมโกลบินเอวันซี (Hemoglobin A1c; HbA1c) ซึ่งเพิ่มความเส่ียงของ
ภาวะแทรกซอ้นของเบาหวาน จึงกล่าวไดว้่าทัง้สองโรคมีความสมัพันธแ์บบสองทาง(6) 

ไนตริกออกไซด์ (Nitric oxide; NO) เป็นสารอนุมูลอิสระ ไม่มีขั้ว ท่ีมีช่วงอายุสั้น ท า
หน้าท่ีส่งสัญญาณส าหรับกระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาต่าง  ๆ(7) ไนตริกออกไซด์
สรา้งจากกรดอะมิโนแอลอารจ์ินีน (L-arginine) โดยเอนไซมไ์นตริกออกไซดซ์ินเทส (Nitric oxide 
synthase; NOS) ซึ่งมีอยู่  3 ไอโซฟอร์ม (Isoforms) ได้แก่ นิวโรนอลไนตริกออกไซด์ซินเทส 
(Neuronal nitric oxide synthase; nNOS/NOS1) อินดิวซิเบิลไนตริกออกไซดซ์ินเทส (Inducible 
nitric oxide synthase; iNOS/NOS2) และเอนโดทีเลียลไนตริกออกไซด์ซินเทส (Endothelial 
nitric oxide synthase; eNOS/NOS3) โดยเอนไซม์ท่ีมีอยู่ประจ า (Constitutive enzyme) คือ 
eNOS และ nNOS ท าหนา้ท่ีสรา้งไนตริกออกไซดค์วามเขม้ขน้ต ่าในช่วงเวลาสัน้ ๆ ซึ่งมีบทบาทใน
กระบวนการทางสรีรวิทยา ตรงขา้มกบั iNOS ท่ีจะถูกกระตุน้ดว้ยตวักระตุน้ภมูิคุม้กนัท่ีหลากหลาย 
ไดแ้ก่ ไลโปโพลีแซคคาไรด ์(Lipopolysaccharides; LPS) ของแบคทีเรีย และไซโตไคนก์ระตุน้การ
อกัเสบ(8) น าไปสู่การสรา้งไนตริกออกไซด ์ซึ่งมีบทบาทในการฆ่าเชือ้จุลินทรีย์(9) การกระตุน้ iNOS 
จะท าใหเ้กิดการสรา้งไนตริกออกไซดค์วามเขม้ขน้สูงเป็นระยะเวลายาวนาน(7) มีรายงานการสรา้ง
ไนตริกออกไซดแ์ละการแสดงออกของ iNOS เพิ่มขึน้ในเนือ้เยื่อปริทนัตท่ี์อักเสบของคนท่ีไม่เป็น(10-

14) และเป็นโรคเบาหวาน(15, 16) โดยไนตริกออกไซด์ในเนือ้เยื่อปริทันตอ์าจเป็นส่วนหน่ึงของกลไก
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การป้องกนัตามธรรมชาติท่ีไม่เฉพาะเจาะจงของชอ่งปากต่อแบคทีเรียก่อโรค และการมีไนตริกออก
ไซด์จ านวนท่ีมากเกินไปอาจน าไปสู่การท าลายเนือ้เยื่อปริทันตบ์ริเวณนั้น รวมถึงอาจมีบทบาท
ส าคญัในการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

การรกัษาโรคปริทันตม์ีส่วนในการควบคุมภาวะโรคเบาหวาน โดยช่วยลดแบคทีเรียใน
สภาพแวดลอ้มใต้เหงือก และส่งผลในการลดการอักเสบของอวัยวะปริทันต ์น าไปสู่การลดระดับ
แบคทีเรียและผลิตภัณฑข์องแบคทีเรียในกระแสเลือด โดยมีรายงานการลดลงของระดับไซโตไคน์
และสารส่ือการอักเสบทางระบบ เช่น ทูเมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา (Tumor necrosis 
factor alpha; TNF-α) และซีรีแอคทีพโปรตีน (C-reactive protein; CRP) ภายหลังการรกัษา
ปริทนัต์(17) และมีการลดลงของ HbA1c อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติท่ี 3 เดือนหลังการรักษาปริ
ทันต์(18) อย่างไรก็ตามกลไกท่ีน าไปสู่การลดลงของ HbA1c และการควบคมุระดับน า้ตาลในเลือด
ภายหลังการรกัษาปริทันตใ์นผูป่้วยโรคเบาหวานนั้นยงัไม่ชัดเจน แต่สันนิษฐานว่าเกิดจากผลรวม
ของการลดการอกัเสบและแบคทีเรียทางระบบ ซึ่งช่วยแกไ้ขภาวะดือ้อินซูลินและการส่งสัญญาณ
ของอินซูลิน(6) ตัง้แต่อดีตจนถึงปัจจุบนัการรกัษาโรคปริทนัตอ์ักเสบมุ่งเนน้ไปท่ีการลดปริมาณของ
แบคทีเรียในร่องลึกปริทันต์ และลดเชื ้อก่อโรคปริทันต์อักเสบ เช่น พอรไ์ฟโรโมแนส จิงจิวาลิส 
(Porphyromonas gingivalis; Pg) โดยการขดูหินน า้ลายและเกลารากฟัน การผ่าตัดลดรอ่งลึกปริ
ทนัต ์และการดแูลอนามยัช่องปากท่ีเหมาะสม นอกจากนีย้ังมีการใชย้าตา้นจลุชีพ/ยาปฏิชีวนะทัง้
แบบเฉพาะท่ีและทางระบบมาช่วยเสริมในการรักษา  แต่จากการศึกษาตามรุ่นย้อนหลัง 
(Retrospective cohort study) ไม่พบประโยชนจ์ากการใหย้าปฏิชีวนะทางระบบเสริมในการรกัษา
ผู้ป่วยโรคปริทันต์ เมื่อประเมินจากการสูญเสียฟัน (19) นอกจากนี้การใช้ยาปฏิชีวนะอาจมี
ผลขา้งเคียงและส่งผลใหแ้บคทีเรียเกิดการดือ้ยา จากขอ้จ ากัดของการใชย้าปฏิชีวนะจึงท าใหเ้กิด
ความสนใจในวิธีการรกัษาท่ีมุ่งเน้นปรับเปล่ียนการตอบสนองของร่างกาย (Host modulatory 
therapy; HMT) โดย Howell และ Williams (1993) ได้น าเสนอการใช้ยาต้านการอักเสบชนิดท่ี
ไม่ใช่สเตียรอยด์ (Non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs)(20) ส่วนการศึกษาของ 
Golub และคณะ (1998) น าเสนอการใช้ยาเตตราไซคลิน ขนาดต ่ากว่าท่ีออกฤทธิ์ต้านจุลชีพ 
(Non-antimicrobial tetracyclines) ซึ่งเป็นตัวยับยั้งเอนไซม์เมทริกซเ์มทัลโลโปรตีเนส (Matrix 
metalloproteinases; MMPs) เพื่อช่วยเสริมการรกัษาปริทันต์แบบดั้งเดิม โดยการขูดหินน า้ลาย
และเกลารากฟันจะเป็นส่วนหลักในการลดปริมาณเชือ้แบคทีเรีย ส่วนเตตราไซคลินขนาดต ่ากว่าท่ี
ออกฤทธิ์ตา้นจุลชีพจะช่วยปรบัเปล่ียนการตอบสนองของร่างกายต่อการอักเสบและการสลาย
คอลลาเจน ซึ่งเป็นส่วนส าคัญในพยาธิก าเนิดของโรคปริทันต์(21) นอกจากท่ีกล่าวมา ยังมีการน า
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บิสฟอสโฟเนต (Bisphosphonates) เรสเวอราทรอล (Resveratrol) และรีซอลวิน (Resolvins) มา
ใช้ร่วมในการรักษา (22) อย่างไรก็ตามมีเพียงด็อกซีไซคลินขนาดต ่ากว่าออกฤทธิ์ต้านจุลชีพ 
(Subantimicrobial-dose doxycycline; SDD)(23) เท่านัน้ท่ีองคก์ารอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมริกา 
(United States Food and Drug Administration; FDA) ให้การรับรอง และทันตแพทยสมาคม
แห่งสหรฐัอเมริกา (American Dental Association; ADA) แนะน าว่าเป็นวิธีการปรบัเปล่ียนการ
ตอบสนองท่ีปลอดภยัและมีประสิทธิภาพส าหรบัช่วยเสริมการรกัษาปริทนัตแ์บบไม่ผ่าตดั แต่ขนาด
ยา SDD 20 มิลลิกรมั ท่ีแนะน านัน้ไม่มีจ  าหน่ายในประเทศไทย ฉะนั้น พฤกษบ าบดั หรือการรกัษา
ดว้ยสมุนไพร (Phytotherapy)(24) จึงเป็นอีกทางเลือกในการรกัษาโรคปริทนัตอ์ักเสบ เมื่อค านึงถึง 
ความปลอดภัย ความสามารถในการจัดหาหรือเขา้ถึงได้ง่าย และประสิทธิภาพ เน่ืองจากการ
ทบทวนงานวิจัยอย่างเป็นระบบ (Systematic review) พบว่า การใชส้มุนไพรเฉพาะท่ีร่วมกบัการ
ขดูหินน า้ลายและเกลารากฟันช่วยลดรอ่งลึกปริทนัตแ์ละเพิ่มการยึดเกาะของอวยัวะปริทนัต์(25) 

ขมิน้ชัน (Turmeric) มีชื่อทางวิทยาศาสตรคื์อ เคอรค์ูมา ลองกา (Curcuma longa L.) 
เป็นพืชสมุนไพรท่ีใช้กันอย่างแพร่หลายในการแพทย์แผนทางเลือก เป็นสารท่ีไม่เป็นพิษ และมี
คณุสมบัติท่ีหลากหลาย เช่น ฤทธิ์ตา้นการอกัเสบ ฤทธิ์ตา้นอนมุูลอิสระ และฤทธิ์ฆ่าเชือ้ เป็นตน้(26) 
มีการศึกษาเกี่ยวกบัประสิทธิภาพของเคอรคิ์วมิน (Curcumin) ซึ่งเป็นสารส าคญัของขมิน้ชนัอย่าง
กวา้งขวาง โดยพบว่า เคอรคิ์วมินสามารถยบัยัง้การแสดงออกของ iNOS และการสรา้งไนตริกออก
ไซด ์ในเซลลแ์มคโครฟาจเพาะเลีย้ง (Cell line) ท่ีไดจ้ากหนู (RAW 264.7) ท่ีกระตุน้ดว้ย LPS โดย
ยับยั้งการกระตุน้ทรานสคริปชันแฟกเตอร ์(Transcription factor) นิวเคลียรแ์ฟกเตอรแ์คปปาบี 
(Nuclear factor kappa B; NF-kB)(27, 28) ส่วนผลของเคอร์คิวมินต่อเซลล์สร้างเส้นใยเหงือก 
(Gingival fibroblast) ซึ่งเป็นเซลล์หลักในเนื้อเยื่อเกี่ยวพันท่ีไม่แสดงความทนต่อ LPS (LPS 
tolerance) มีบทบาทในการคงการอักเสบ ซึ่งเป็นส่วนส าคัญในการเกิดโรคปริทันต์อักเสบ (29) 
พบว่า ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกหนูท่ีกระตุน้ดว้ย LPS เมื่อไดร้บัเคอรคิ์วมินจะช่วยลดการสรา้ง

อินเตอรลิ์วคิน-1β (Interleukin; IL-1β) และ TNF-α ยับยั้งการกระตุ้น NF-kB และยับยั้งการ
ลดลงของอัตราส่วนของออสทีโอโปรเทเจริน ต่อรีเซ็บเตอรแ์อคทิเวเตอรอ์อฟนิวเคลียรแ์ฟกเตอร์
แคปปาบีไลแกนด์ (Osteoprotegerin/receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand; 
OPG/RANKL)(30) และในเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีกระตุ้นด้วย LPS เคอรคิ์วมินสามารถ
ยบัยัง้การแสดงออกของไซโคลออกซีจีเนส-2 (Cyclooxygenase-2; COX-2)(31) อย่างไรก็ตามยัง
ไม่มีการศึกษาผลของเคอรค์ิวมินต่อการสรา้งไนตริกออกไซด์ และการแสดงออกของ iNOS ใน
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์กระตุน้ดว้ย LPS นอกจากนีเ้ซลลท่ี์เพาะเลีย้งในสภาวะน า้ตาลสูง 
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ซึ่งเทียบเท่ากับระดับน า้ตาลในเลือดของผูป่้วยเบาหวานท่ีควบคุมไม่ได ้จะมีการท างานต่างจาก
ปกติ(32-36) รวมถึงมีการตอบสนองต่อ LPS ท่ีมากกว่าปกติ(37) และเน่ืองจากสารสกดัหยาบขมิน้ชนัมี
วิธีการเตรียมท่ีไม่ซบัซอ้น และประกอบดว้ยเคอร์คิวมินและสารอื่น ๆ ท่ีอาจมีฤทธิ์ในการรกัษา(38) 
จึงท าใหผู้ว้ิจยัเกิดความสนใจศึกษาผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อการสรา้งไนตริกออกไซด ์และ
การแสดงออกของ iNOS ในระดับเมสเซนเจอรอ์ารเ์อ็นเอ (Messenger RNA; mRNA) ในเซลล์
สรา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์ถกูกระตุน้ดว้ย LPS ในสภาวะน า้ตาลสงู  

ความมุ่งหมายของงานวจิัย 
ในการวิจยัครัง้นีผู้ว้ิจยัไดต้ัง้ความมุ่งหมายไวด้งันี ้

1. เพื่อศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการสรา้งไนตริกออกไซด์ของเซลล์
สรา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ย LPS ในสภาวะน า้ตาลสงู 

2. เพื่อศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการแสดงออกของ iNOS ในระดับ 
mRNA ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ย LPS ในสภาวะน า้ตาลสงู 

ความส าคัญของการวิจัย 
การศึกษานีเ้ป็นการน าขมิน้ชนั ซึ่งเป็นสมนุไพรที่หาไดง้่าย ราคาไม่สงู และคนไทยคุน้เคย

เป็นอย่างดี มาพัฒนาดว้ยวิธีการท่ีไม่ซับซอ้นคือ การสกัดหยาบ เพื่อคงองคป์ระกอบอื่น ๆ ของ
ขมิน้ชนันอกเหนือจากเคอรคิ์วมินซึ่งเป็นสารส าคัญ โดยศึกษาในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ซึ่ง
เป็นเซลล์หลักในเนื้อเยื่อเกี่ยวพันเหงือก จากนั้นจ าลองสภาวะโรคปริทันต์อักเสบในผู้ป่วย
เบาหวาน และประเมินผลของสารสกัดหยาบขมิ ้นชันต่อการสร้างไนตริกออกไซด์ และการ
แสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA ซึ่งมีบทบาทในการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีมีการท าลายของ
เนือ้เยื่อเกี่ยวพนัและกระดกูลอ้มรอบฟัน ผลการศึกษานีอ้าจแสดงคณุสมบติัของขมิน้ชนัท่ีสามารถ
น ามาใชใ้นการปรบัเปล่ียนการตอบสนองการอกัเสบและภูมิคุม้กนั เพื่อเสริมการรกัษาโรคปริทนัต์
ในผูป่้วยเบาหวานได ้

ขอบเขตของการวิจัย 
ประชากรที่ใช้ในการวิจัย 

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์จากเนือ้เยื่อเกี่ยวพันของเหงือกบริเวณเพดานปากท่ี
ไม่มีการอักเสบ และไม่มีรอยโรคใด ๆ ของผูป่้วยท่ีเขา้รบัการท าศัลยป์ริทันตท่ี์คลินิกหลังปริญญา 
คณะทันตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ โดยไดร้บัการยินยอมจากผูป่้วย และผ่าน
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การรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์จากคณะกรรมการจริยธรรมแล้ว  (หมายเลขรับรอง 
SWUEC/F-313/2563) 

เกณฑใ์นการคดัเลือกประชากรเพ่ือใชใ้นการศึกษาวิจยั 
1. เกณฑก์ารคดัเขา้ (Inclusion criteria) 

1.1 อายรุะหว่าง 20 ถึง 60 ปี 
1.2 ไม่มีโรคประจ าตวั  
1.3 เหงือกสขุภาพดี 

2. เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria) 
2.1 มีภาวะโรคประจ าตวัท่ีไม่สามารถท าศลัยป์ริทนัตไ์ด ้
2.2 มีการอกัเสบ หรือติดเชือ้ในช่องปาก 
2.3 ไดร้บัเคมีบ าบดั หรือฉายรงัสีรกัษาบริเวณศีรษะและล าคอ 
2.4 รบัประทานยาปฏิชีวนะภายใน 1 เดือน ก่อนเขา้รว่มวิจยั 
2.5 รบัประทานยาท่ีมีผลต่อการอักเสบของเหงือก หรือการท างานของเซลล์

สรา้งเสน้ใยเหงือก เช่น กลูโคคอรติ์คอยด ์(Glucocorticoid) ยาตา้นการชัก (Anticonvulsant) ยา
กดภมูิ (Immunosuppressant) และยาตา้นแคลเซียม (Calcium channel blocker) เป็นตน้ 

2.6 ตัง้ครรภ ์หรือใหน้มบุตร 
2.7 สบูบุหรี่ 

กลุ่มตัวอย่างที่ใช้ในการวิจัย 
สุ่มเลือกเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกท่ีไดจ้ากผูเ้ขา้รว่มวิจยั 3 คน โดยใชเ้ซลลท่ี์เพาะเลีย้ง

ไดใ้นรุน่ท่ี 3-6 น ามาเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท่ี์มีระดับน า้ตาลต่างกนัคือ กลูโคส 5.5 มิลลิโมลาร ์
ในสภาวะน า้ตาลปกติ และกลโูคส 50 มิลลิโมลาร ์ในสภาวะน า้ตาลสงู มีการกระตุน้และไม่กระตุน้
ดว้ย LPS และไดร้บัและไม่ไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั โดยแบ่งออกเป็นกลุ่มต่าง ๆ ดงันี ้

กลุ่มท่ี 1 กลุ่มควบคมุภาวะปกติ (NG) 
กลุ่มท่ี 2 กลุ่มน า้ตาลปกติ และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั (NG+TUR) 
กลุ่มท่ี 3 กลุ่มน า้ตาลปกติ และกระตุน้ดว้ย LPS (NG+LPS) 
กลุ่มท่ี 4 กลุ่มน า้ตาลปกติ กระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั   
             (NG+LPS+TUR) 
กลุ่มท่ี 5 กลุ่มควบคมุภาวะน า้ตาลสงู (HG) 
กลุ่มท่ี 6 กลุ่มน า้ตาลสงู และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั (HG+TUR) 



  7 

กลุ่มท่ี 7 กลุ่มน า้ตาลสงู และกระตุน้ดว้ย LPS (HG+LPS) 
กลุ่มท่ี 8 กลุ่มน า้ตาลสงู กระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
             (HG+LPS+TUR) 

ตัวแปรที่ศึกษา 
1. ตวัแปรอิสระ แบ่งเป็นดงันี ้

1.1 สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
1.2 สภาวะน า้ตาล 

2. ตวัแปรตาม ไดแ้ก่ 
2.1 การสรา้งไนตริกออกไซด ์
2.2 การแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA 

นิยามศัพทเ์ฉพาะ 
เบาหวาน (Diabetes mellitus) เป็นกลุ่มของโรคความผิดปกติของเมตาบอลิซึม ซึ่งมี

ระดบักลโูคสในเลือดสูง เป็นผลมาจากความบกพร่องในการหลั่งอินซูลิน หรือภาวะดือ้ต่ออินซูลิน 
หรือทัง้สองอย่างรว่มกนั(1) 

โรคปริทันตอ์ักเสบ (Periodontitis) เป็นโรคท่ีมีการอักเสบและการท าลายอวยัวะปริทันต ์
ส่งผลใหเ้กิดการสญูเสียการยึดเกาะของอวยัวะปริทนัต์(3) 

ไนตริกออกไซด์ (Nitric oxide; NO) เป็นสารอนุมูลอิสระ ไม่มีขั้ว ท่ีมีช่วงอายุสั้น ท า
หนา้ท่ีเป็นโมเลกุลส่งสญัญาณส าหรบักระบวนการทางสรีรวิทยาและพยาธิวิทยาต่าง ๆ(7) 

อิน ดิวซิ เบิ ลไนตริกออกไซด์ซินเทส (Inducible nitric oxide synthase; iNOS) คือ 
เอนไซมท่ี์สรา้งไนตริกออกไซด ์จากการกระตุน้ของ LPS หรือไซโตไคน์(39) 

สารสกัดหยาบ (Crude extract) หมายถึง สารสกัดเบือ้งต้นจากสมุนไพรท่ียังไม่ถึงขั้น
สารบริสุทธิ์ กรรมวิธีการสกัดไม่ยุ่งยากซับซอ้น สามารถน าไปใชป้ระโยชนไ์ดโ้ดยตรงหรือตอ้งผ่าน
กรรมวิธีผลิตก่อนท่ีจะน าไปท าผลิตภณัฑ์(40) 

เคอรคิ์วมินอยด์ (Curcuminoids) คือ สารผลึกสีเหลืองอมส้ม เป็นสารประกอบฟีนอล 
สกัดจาก เหง้าของขมิ ้นชัน  แบ่ งเป็ น  3 ช นิด  ได้แก่  เคอร์คิ วมิน  ดี เมทอกซี เคอร์คิ วมิ น 
(Demethoxycurcumin) และบิสดีเมทอกซีเคอรคิ์วมิน (Bisdemethoxycurcumin) สารกลุ่มนี้มี
ฤทธิ์ทางเภสัชวิทยาอย่างกวา้งขวาง มีคุณสมบัติในการรกัษาบาดแผล ยับยั้งเชือ้จุลินทรีย ์ตา้น
การอกัเสบ ตา้นอนมุลูอิสระ และสามารถตา้นการเกิดมะเร็งได้(41) 
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กรอบแนวคิดในงานวจิัย 
การศึกษาในห้องปฏิบัติการ (In vitro study) ในเซลล์สรา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีถูก

กระตุน้ดว้ย LPS ในสภาวะน า้ตาลปกติหรือน า้ตาลสงู โดยเปรียบเทียบผลของการไดร้บัและไม่ได้
รบัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

 
 
 
 
 

สมมุติฐานในการวิจัย 
สมมุติฐานที่ 1 

H0: กลุ่มท่ีเลีย้งเซลลด์้วยสารสกัดหยาบขมิน้ชันพบการสรา้งไนตริกออกไซด์ของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ย LPS และ/หรือสภาวะน า้ตาลสงู ไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ี
ไม่ไดเ้ลีย้งเซลลด์ว้ยสารสกดัหยาบขมิน้ชนัอย่างมีนยัส าคญั 

H1: กลุ่มท่ีเลีย้งเซลลด์้วยสารสกัดหยาบขมิน้ชันพบการสรา้งไนตริกออกไซด์ของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์กระตุน้ดว้ย LPS และ/หรือสภาวะน า้ตาลสูง แตกต่างจากกลุ่มท่ี
ไม่ไดเ้ลีย้งเซลลด์ว้ยสารสกดัหยาบขมิน้ชนัอย่างมีนยัส าคญั 

สมมุติฐานที่ 2 
H0: กลุ่มท่ีเลีย้งเซลล์ด้วยสารสกัดหยาบขมิ ้นชันพบการแสดงออกของ iNOS ใน

ระดบั mRNA ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ย LPS และ/หรือสภาวะน า้ตาลสูง ไม่
แตกต่างจากกลุ่มท่ีไม่ไดเ้ลีย้งเซลลด์ว้ยสารสกดัหยาบขมิน้ชนัอย่างมีนยัส าคญั 

H1: กลุ่มท่ีเลีย้งเซลล์ด้วยสารสกัดหยาบขมิ ้นชันพบการแสดงออกของ iNOS ใน
ระดับ mRNA ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ท่ีกระตุ้นด้วย LPS และ/หรือสภาวะน า้ตาลสูง 
แตกต่างจากกลุ่มท่ีไม่ไดเ้ลีย้งเซลลด์ว้ยสารสกดัหยาบขมิน้ชนัอย่างมีนยัส าคญั 
  

  การสรา้งไนตริกออกไซด ์

  การแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA 

สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

สภาวะน า้ตาล 

ตวัแปรอิสระ ตวัแปรตาม 
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บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

ในการวิจัยครัง้นี ้ผู้วิจัยได้ศึกษาเอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง และได้น าเสนอตาม
หวัขอ้ต่อไปนี ้

1. ขมิน้ชนั 
2. โรคเบาหวาน 
3. โรคปริทนัตอ์กัเสบ 
4. ความสมัพนัธข์องโรคเบาหวานกบัโรคปริทนัตอ์กัเสบ 
5. ไนตริกออกไซด ์

1. ขมิน้ชัน 
ขมิ ้นชัน มีชื่อทางวิทยาศาสตร์คือ เคอรค์ูมา ลองกา เป็นพืชสมุนไพรท่ีใช้กันอย่าง

แพร่หลายในการแพทย์แผนทางเลือกอายุรเวท หรือการแพทย์แผนโบราณของอินเดีย ในทาง
พฤกษศาสตรข์มิน้ชนัเป็นพืชวงศข์ิงหรือพืชมีเหงา้ เป็นไมล้ม้ลกุท่ีมีอายุหลายปี ล าตน้สัน้ ใบกลมรี
ใหญ่ และมีเหงา้ซึ่งมักจะแตกกิ่งและมีสีเหลืองน า้ตาล (ภาพประกอบ 1) ขมิน้ชันถูกน ามาใชเ้ป็น
สารเติมแต่งอาหาร และสีในประเทศแถบเอเชีย รวมทั้งจีนและเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ ใน
การแพทยฮ์ินดโูบราณขมิน้ชันถกูใชอ้ย่างกวา้งขวางในการรกัษาอาการเคล็ดขดัยอกและบวมจาก
การบาดเจ็บ ในการแพทยอ์ินเดียโบราณใชผ้งขมิน้ชันรกัษาความผิดปกติของน า้ดี โรคกลัวอว้น 
(Anorexia) โรคหวดั ไอ แผลเบาหวาน ความผิดปกติของตับ โรคไขขอ้ และโพรงอากาศอักเสบ ใน
ประเทศจีนใชข้มิน้ชันรกัษาอาการปวดทอ้ง ส่วนท่ีใหสี้ของขมิ ้นชันเป็นองคป์ระกอบหลักของพืช
ชนิดนีแ้ละมีคณุสมบติัตา้นการอกัเสบ(42) 

ขมิน้ชนัมีต าแหน่งอนกุรมวิธาน(43) ดงันี ้ 
หมวด (Division) แมกโนลิโอไฟตา (Magnoliophyta) 
ชัน้ (Class) ลิลิออปซิดา (Liliopsida) 
ชัน้ย่อย (Subclass) ซิงจิเบอริเด (Zingiberidae) 
อนัดบั (Order) ซิงจิเบอเรลส ์(Zingiberales) 
วงศ ์(Family) ซิงจิเบอเรซิอี (Zingiberaceae) 
สกุล (Genus) เคอรค์มูา (Curcuma) 
สปีชีส ์(Species) เคอรค์มูา ลองกา (C. longa) 
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ภาพประกอบ 1 ขมิน้ชนั 

ท่ีมา: Ravindran P, Babu KN, Sivaraman K. (2007). Turmeric: the genus Curcuma. 

1.1 องคป์ระกอบทางเคมขีองขมิน้ชนั 
ขมิ ้นชัน ประกอบด้วย โปรตีนร้อยละ 6.3 ไขมันร้อยละ 5.1 แร่ธาตุรอ้ยละ 3.5 

คารโ์บไฮเดรตรอ้ยละ 69.4 และความชืน้รอ้ยละ 13.1  
องคป์ระกอบของขมิน้ชนั 2 ส่วน ท่ีมีฤทธิ์ทางเภสชัวิทยา ไดแ้ก่  

1. เคอรคิ์วมินอยด ์ประมาณรอ้ยละ 2.5-6 ท าใหข้มิน้ชนัมีสีเหลือง ประกอบดว้ย 
เคอรคิ์วมิน และอนพุนัธข์องเคอรคิ์วมินคือ ดีเมทอกซีเคอรคิ์วมิน และบิสดีเมทอกซีเคอรคิ์วมิน  

2. น า้มันหอมระเหย (Essential oil) รอ้ยละ 5.8 ท าให้เกิดกล่ินของขมิน้ชัน ได้
จากการกลั่นเหงา้ดว้ยไอน า้ ประกอบดว้ย แอลฟาเฟลแลนดรีน (α-phellandrene) รอ้ยละ 1 
ซาบินีน (Sabinene) รอ้ยละ 0.6 ยูคาลิปทอล/ซิเนออล (Cineole) รอ้ยละ 1 พิมเสน (Borneol) 
รอ้ยละ 0.5 ซิงจิเบอรีน (Zingiberene) รอ้ยละ 25 และเสสควิเทอรปี์น (Sesquiterpenes) รอ้ยละ 
53(44)  
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1.2 ผลทางชวีภาพและเภสัชวิทยาของขมิน้ชันและส่วนประกอบ 
ผงขมิน้ชนั (Turmeric powder) เคอรคิ์วมินและอนพุนัธ ์และสารสกดัอื่น ๆ จากเหงา้

มีฤทธิ์ทางชีวภาพมากมาย และไดม้ีการน ามาใชเ้ป็นยา ดงัแสดงในตาราง 1, 2(42) 

ตาราง 1 ผลทางชีวภาพของขมิน้ชนัและสารประกอบ 

Compound/extract Biological activity 
Turmeric powder Wound-healing 
Ethanol extract Antiinflammatory, Hypolipemic, Antitumour, Antiprotozoan 
Petroleum ether extract Antiinflammatory, Antifertility 
Alcoholic extract Antibacterial 
Crude ether extract Antifungal 
Chloroform extract Antifungal 
Aqueous extract Antifertility 
Volatile oil Antiinflammatory, Antibacterial, Antifungal 
Curcumin Antibacterial, Antiprotozoal, Antiviral, Hypolipemic, 

Hypoglycemic, Anticoagulant, Antioxidant, Antitumour, 
Anticarcinogenic 

Ar-turmerone Antivenom 
Methylcurcumin Antiprotozoal 
Demethoxycurcumin Antioxidant 
Bisdemethoxycurcumin Antioxidant 
Sodium curcuminate Antiinflammatory, Antibacterial 

ตาราง 2 การใชข้มิน้ชนัในการรกัษาโรค 

Turmeric finds medicinal 
applications in 

Anaemia, atherosclerosis, diabetes, edema, haemorrhoids, 
hepatitis, hysteria, indigestion, inflammation, skin disease, 
urinary disease, wound and bruise healing, psoriasis, 
anorexia, cough, liver disorders, rheumatism, sinusitis 
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1.3 เคอรค์ิวมิน  
เคอรคิ์วมิน เป็นสารส าคัญในการออกฤทธิ์ของขมิน้ชัน มีชีวปริมาณการออกฤทธิ์ 

(Bioavailability) ต ่า เน่ืองจากดูดซึมไม่ดี มีการเผาผลาญและขับออกจากร่างกายได้รวดเร็ว (45) 
องคก์ารอาหารและยาแห่งสหรฐัอเมริกาไดใ้หก้ารยอมรับว่ามีความปลอดภัยต่อทั้งคนและสัตว ์
และไม่แสดงความเป็นพิษแม้จะใชใ้นปริมาณสูง(46) เคอรคิ์วมินมีผลต่อเป้าหมายระดับโมเลกุล 

(Molecular target) มากมาย เช่น NF-kB, IL-1, TNF-α และ iNOS เป็นต้น(47) และแสดงผลทาง
เภสชัวิทยาท่ีหลากหลาย เช่น ตา้นการอกัเสบ ตา้นอนมุลูอิสระ และตา้นแบคทีเรีย เป็นตน้(42) 

1.4 กลไกการออกฤทธ์ิต้านการอักเสบของเคอรค์ิวมิน 
ฤทธิ์ต้านการอักเสบของเคอรคิ์วมินนั้นเกิดจากหลายกลไก และมีผลท่ีเป้าหมาย

ระดับโมเลกุลมากมาย ประการแรกคือ ยับยั้งการกระตุน้การท างานของทรานสคริปชันแฟกเตอร ์
NF-kB(48) ซึ่งมีความส าคญัในการเกิดการอกัเสบ เน่ืองจากสารท่ีท าใหเ้กิดการอักเสบ เช่น TNF-α 
และ IL-1β ซึ่งพบในโรคปริทันตแ์ละ LPS จากเชือ้ก่อโรคปริทนัตท์ าใหเ้กิดการกระตุน้ทรานสคริป
ชนัแฟกเตอร ์NF-kB การท่ีเคอรคิ์วมินยบัยัง้การกระตุน้ NF-kB จึงบ่งชีว้่า เคอรคิ์วมินมีศกัยภาพใน
การรกัษาโรคปริทนัตอ์กัเสบ(49) 

ประการท่ีสอง เคอรคิ์วมินลดการแสดงออกของ COX-2 ท่ีเกิดจากการกระตุน้ดว้ย 
LPS ท าให้ลดการสังเคราะห์พรอสตาแกลนดินอี 2 (Prostaglandin E2; PGE2) ซึ่งเป็นตัวกระตุ้น
การละลายของกระดกูและเป็นส่วนส าคญัในโรคปริทนัต์อกัเสบ(50) อีกหน่ึงเป้าหมายระดับโมเลกุล
ของเคอรคิ์วมินคือ iNOS ซึ่งเป็นโมเลกุลกระตุ้นการอักเสบและถูกควบคุมโดย NF-kB ผ่านการ
กระตุ้นของ TNF-α, IL-1β และ LPS โดยพบว่า เคอรคิ์วมินสามารถยับยั้งการสังเคราะห์ และ
ส่งเสริมการย่อยสลาย iNOS (51) 

นอกจากนีเ้คอรคิ์วมินยงัลดการแสดงออกของโมเลกุลยึดเกาะเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด 
(Adhesion molecule) เช่น โมเลกุลยึดเกาะระหว่างเซลล์-1 (Intercellular adhesion molecule; 
ICAM-1) โมเลกุลยึดเกาะหลอดเลือด-1 (Vascular adhesion molecule; VCAM-1) และอีซีเลก
ติน (E-selectin) โมเลกุลเหล่านีม้ีความส าคัญในการเกิดการอักเสบ โดยช่วยใหเ้ม็ดเลือดขาวจาก
หลอดเลือดเขา้ไปในเนือ้เยื่อ ในสภาวะปกติโมเลกุลยึดเกาะเซลลเ์หล่านีจ้ะไม่ปรากฏบนพืน้ผิวของ
เซลลบ์ุผนังหลอดเลือด แต่จะถูกกระตุน้ให้แสดงออกโดยไซโตไคนก์ระตุน้การอักเสบ เช่น IL-1β 
และ TNF-α(49) เคอรคิ์วมินจะลดการแสดงออกของโมเลกุลยึดเกาะเซลลผ่์านการยบัยัง้การกระตุน้ 
NF-kB ซึ่งส่งผลใหเ้กิดการยับยั้งไซโตไคนท่ี์จะมากระตุน้การแสดงออกของโมเลกุลยึดเกาะเซลล ์
จากกระบวนการนีท้ าใหเ้คอรคิ์วมินแสดงผลยบัยัง้ไซโตไคน ์เช่น IL-1β, IL-2, IL-5, IL-6, IL-8, IL-
12 และทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์เบตา (TNF-β)(49) ซึ่งเป็นส่วนประกอบท่ีส าคัญในกระบวนการ
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อักเสบ โดยเฉพาะในโรคปริทันตอ์ักเสบ นอกจากนีเ้คอรคิ์วมินยังยับยั้งการแสดงออกของทราน
สคริปชนัแฟกเตอรแ์อคติเวเตอรโ์ปรตีน-1 (Activator protein; AP-1) ซึ่งเป็นตวัควบคมุท่ีส าคัญใน
กลไกทางชีวภาพมากมาย การท่ีเคอรคิ์วมินยบัยัง้วิถี AP-1 จะท าใหย้ับยัง้การแสดงออกของไซโต
ไคน ์iNOS และ MMPs ไดแ้ก่ MMP-1, MMP-3, MMP-9, MMP-14 และ MMP-13(49) 

1.5 กลไกการออกฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระของเคอรค์ิวมิน 
เคอรคิ์วมินสามารถดักจับ (Scavenge) สารท่ีไวต่อการเกิดปฏิกิริยา (Reactive 

species) เช่น อนุมูลซูเปอร์ออกไซด์ (Superoxide anion; O2·
-) อนุมูลไฮดรอกซิล (Hydroxyl 

radical; OH∙) ไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด ์(Hydrogen Peroxide; H2O2) ซิงเกลตออกซิเจน (Singlet 
oxygen; 1O2) และไนตริกออกไซด์(52) นอกจากนี้ยังกระตุ้นการแสดงออกของโปรตีนป้องกัน 
(Cytoprotective protein) เช่น ซูเปอรอ์อกไซด์ดิสมิวเทส (Super oxide dismutase; SOD) คะ
ตาเลส (Catalase; CAT) กลูตาไทโอนรีดักเทส (Glutathione reductase; GR) และกลูตาไทโอน
เปอรอ์อกซิเดส (Glutathione peroxidase; GPx) ผ่านวิถีนิวเคลียรแ์ฟกเตอรอ์ีริทรอยด์ 2 รีเลทเท
ดแฟกเตอร ์2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; Nrf2)(53)  

1.6 การศึกษาเคอรค์ิวมินที่เก่ียวข้องกับปริทนัตวิทยา 
การศึกษาในหอ้งปฏิบัติการและสัตวท์ดลอง พบว่า เคอรคิ์วมินยับยั้งการแสดงออก

ของสารส่ือกลางการอกัเสบท่ีมีบทบาทส าคญัในการท าลายเนือ้เยื่อในโรคปริทนัตอ์กัเสบ 
การศึกษาของ Chen และคณะ (2008) พบว่า เคอรคิ์วมินยับยั้งการแสดงออกของ 

IL-1β และ TNF-α ในเซลล ์RAW 264.7 ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย LPS จากเชือ้ Pg โดยการยบัยัง้แปรผัน
ตรงกบัความเขม้เขน้เคอรคิ์วมิน และเกี่ยวขอ้งกบัวิถี NF-kB(54) ซึ่งสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Hu, 
Huang และ Chen (2013) ซึ่งพบว่า เคอรคิ์วมินยบัยัง้การแสดงออกของ COX-2 ในเซลลส์รา้งเสน้
ใยเหงือกมนุษยท่ี์ถูกกระตุน้ดว้ย LPS จากเชือ้ Pg โดยการยับยัง้แปรผนัตรงกบัความเขม้ขน้เคอร์
คิวมิน และเกี่ยวขอ้งกบัวิถี NF-kB(31) 

และการศึกษาของ Shahzad และคณะ (2015) พบว่า เคอรคิ์วมินมีฤทธิ์ยับยั้งการ
เจริญแบบอิสระ (Planktonic growth) ของเชื ้อก่อโรคปริทันต์ ได้แก่ Pg แอกกริเกทิแบกเทอร ์
แอกทิโนไมซี เทมคอมิแทนส์ (Aggregatibactor actinomycetemcomitans; Aa) และฟิวโซ
แบคทีเรียม นิวคลีเอตมั (Fusobacterium nucleatum; Fn)(55) 

นอกจากนีก้ารศึกษาของ Xiao และคณะ (2018) ไดย้ืนยันผลการศึกษาก่อนหนา้นี ้
โดยศึกษาผลของเคอรคิ์วมินในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกหนูท่ีกระตุน้ดว้ย LPS และหนูท่ีกระตุน้ให้
เกิดโรคปริทันต์อักเสบโดยการมัดฟัน (Ligature-induced experimental periodontitis) ในการ
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เพาะเลีย้งเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกหน ูพบว่า เคอรคิ์วมินลดการสรา้ง IL-1β และ TNF-α ยบัยัง้การ
กระตุน้ NF-kB และยบัยั้งการลดลงของอัตราส่วนของ OPG/RANKL ในลกัษณะท่ีแปรผันตรงกับ
ความเขม้ขน้ และเคอรคิ์วมินทัง้ 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือก ส่วนการศึกษาในสตัวท์ดลองโดยใหเ้คอรคิ์วมิน 30 และ 100 ไมโครกรมั/กรมั (น า้หนักตัว) 
ทางสายยาง (Oral gavage) พบว่า เคอรคิ์วมินลดการอักเสบของเหงือก การท าลายเสน้ใยคอลลา
เจน และการสูญเสียกระดูกเบา้ฟัน แปรผันตามปริมาณท่ีไดร้บั จากผลการศึกษาสรุปไดว้่า เคอร์
คิวมินมีฤทธิ์ตา้นการอักเสบในหนูท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์ักเสบ โดยยับยั้งการกระตุน้ NF-kB และการ
ลดลงของ OPG/RANKL ซึ่งบ่งชีถ้ึงความเป็นไปไดใ้นการใชเ้คอรคิ์วมินรกัษาโรคปริทนัตอ์กัเสบ(30) 

1.7 การศึกษาเคอรคิ์วมินที่เก่ียวข้องกับไนตริกออกไซด ์
ไนตริกออกไซดท่ี์สรา้งจาก iNOS มีบทบาทในการต่อตา้นเชือ้แบคทีเรีย(9) แต่การเพิ่ม

การสรา้งไนตริกออกไซด์ท่ีมากเกินไปมีความสัมพันธ์กับพยาธิสรีรวิทยาของโรคท่ีเกี่ยวกับการ
อักเสบ(56) จึงมีการศึกษาในระดบัโมเลกุล เพื่อคน้หาวิธีการรกัษาท่ีสามารถควบคุมระดับไนตริก 
ออกไซด ์โดยมีหลายการศึกษาท่ีแสดงผลของเคอรคิ์วมินในการควบคุมการสรา้งไนตริกออกไซด ์
และการแสดงออกของ iNOS ในหลายระดบั 

จากการศึกษาของ Pan และคณะ (2000) พบว่า เคอรคิ์วมินยบัยัง้การแสดงออกของ 
iNOS และการสรา้งไนตริกออกไซด์ของเซลล์ RAW 264.7 ท่ีถูกกระตุ้นดว้ย LPS โดยยับยั้งการ
ท างานของเอนไซม์ไอแคปปาบีไคเนส (IkB kinase; IKK) ท าให้ไม่เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟต 
(Phosphorylation) และการสลาย (Degradation) ของตัวยับยั้งนิวเคลียรแ์ฟกเตอรแ์คปปาบี
แอลฟา (NF-kB inhibitor alpha; IkBα) ดังนั้นทรานสคริปชันแฟกเตอร ์NF-kB จึงยังคงสภาพไม่
พรอ้มท างาน (Inactive) อยู่ในไซโตพลาสซึม ไม่ได้เคล่ือนเข้าสู่นิวเคลียสแล้วเกิดกระบวนการ
ถอดรหสั (Transcription) ยีนเป้าหมาย(27)  

จากการศึกษาผลของเคอรคิ์วมินท่ีมีต่อเซลล ์RAW 264.7 ท่ีถกูกระตุน้ดว้ย LPS ของ 
Kim และคณะ (2008) พบว่า เคอรคิ์วมินความเขม้ข้นสูง (มากกว่า 2 ไมโครโมลาร)์ ยับยั้งการ
สรา้งไนตริกออกไซด ์และการแสดงออกของ iNOS ผ่านการยับยั้งการกระตุน้ NF-kB ส่วนเคอร์
คิวมินความเขม้ขน้ต ่า (0.5-2 ไมโครโมลาร)์ ยับยั้งการสรา้งไนตริกออกไซด ์และการแสดงออก
ของ iNOS ผ่านการเหน่ียวน าการแสดงออกของเอนไซมฮ์ีมออกซิจิเนส-1 (Heme oxygenase-1; 
HO-1)(28)  

จากการศึกษาของ Ben และคณะ (2011) ถึงผลของเคอรคิ์วมินท่ีมีต่อเซลล์ RAW 
264.7 ท่ีกระตุน้ดว้ย LPS พบว่า นอกจากเคอรคิ์วมินจะยับยั้งการแสดงออกของ iNOS ผ่านการ
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ยับยั้งการกระตุ้น NF-kB ในระดับการถอดรหัสแล้ว ในกระบวนการหลังการแปลรหัส (Post-
translation) นั้น เคอร์คิวมินมี ส่วนส่งเสริมการสลาย iNOS ผ่านวิถียูบิควิติน -โปรติเอโซม 
(Ubiquitin-proteasome pathway) นอกจากนีเ้คอรคิ์วมินยงัยบัยั้งการท างานของ iNOS ผ่านการ
ยับยั้งการกระตุน้โปรตีนไคเนสควบคุมสัญญาณนอกเซลล ์1/2 (Extracellular signal-regulated 
protein kinases 1 and 2; ERK1/2)(51) 

1.8 การศึกษาสารสกัดหยาบขมิน้ชัน 
มีการศึกษามากมายเกี่ยวกบัคณุสมบติัและต าแหน่งออกฤทธิ์ของเคอรคิ์วมิน แต่ยัง

ไม่มีการศึกษาคณุสมบัติของสารประกอบอื่น ๆ ในขมิน้ชนัอย่างเป็นระบบมากนัก โดยเฉพาะฤทธิ์

ในการตา้นการอกัเสบ จากการศึกษาของ Lantz และคณะ (2005) ท่ีเปรียบเทียบผลของสารสกัด
หยาบขมิน้ชนัท่ีสกัดดว้ยไดคลอโรมีเทน เมทานอล (Dichloromethane-methanol) กบัเคอรคิ์วมิน 
และบางส่วน (Fraction) ของสารกัดหยาบขมิน้ชันท่ีมีน า้มันหอมระเหยแต่ไม่มีเคอรคิ์วมินอยด ์ใน
เซลลม์ะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลีย้งท่ีไดจ้ากมนุษย์ (HL-60) ท่ีกระตุ้นด้วย LPS พบว่า ค่าความ
เข้มข้นของสารท่ีสามารถยั้บยั้งการสรา้ง TNF-α ได้รอ้ยละ 50 (IC50) คือ 15.2, 28.8 และ 7.23 
ไมโครกรัม /มิลลิลิตร ตามล าดับ และ IC50 ท่ียับยั้งการสรา้ง PGE2 คือ 0.92, 0.45 และ 0.47 
ไมโครกรมั/มิลลิลิตร ตามล าดบั แสดงว่า สารกัดหยาบขมิน้ชันยับยัง้การสรา้ง TNF-α และ PGE2 
และพบว่า บางส่วนของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัท่ีมีน า้มนัหอมระเหยแต่ไม่มีเคอรคิ์วมินอยด ์แสดง
การยับยั้งท่ีความเขม้ขน้ใกลเ้คียงและต ่ากว่าเคอรคิ์วมิน บ่งชีว้่าสารประกอบอื่น ๆ ของขมิน้ชัน
นอกเหนือจากเคอรคิ์วมินมีฤทธิ์ตา้นการอกัเสบ(38) 

2. โรคเบาหวาน 
โรคเบาหวาน เป็นกลุ่มโรคความผิดปกติของเมตาบอลิซึม ซึ่งท าให้มีระดับน า้ตาลใน

เลือดสูง เกิดจากความผิดปกติในการหลั่งอินซูลิน หรือความผิดปกติในการออกฤทธิ์ของอินซูลิน 
หรือทัง้สองอย่างร่วมกัน อาการของการมีระดับน า้ตาลในเลือดสูงคือ ปัสสาวะบ่อย (Polyuria) 
กระหายน ้า (Polydipsia) น ้าหนักลด รับประทานจุ (Polyphagia) และตามัว และเมื่อมีภาวะ
น า้ตาลในเลือดสูงเป็นเวลานานจะก่อให้เกิดความผิดปกติของโครงสรา้งและการท างานของ
อวยัวะต่าง ๆ ไดแ้ก่ ตา ไต เสน้ประสาท หวัใจ และหลอดเลือด(57) 

2.1 การจ าแนกประเภทโรคเบาหวาน 
มาตรฐานการรกัษาผูป่้วยโรคเบาหวาน ปี ค.ศ. 2020 โดยสมาคมโรคเบาหวานแห่ง

สหรัฐอ เม ริกา  (American Diabetes Association หรือ  ADA)(58) ได้จ  าแนกโรคเบาหวาน 
ดงัต่อไปนี ้
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1. โรคเบาหวานชนิดท่ี 1 (Type 1 diabetes) เกิดจากเซลลเ์บต้าในตับอ่อนถูก
ท าลาย โดยมีสาเหตมุาจากภมูิตา้นตนเอง (Autoimmune) ท าใหข้าดอินซูลิน  

2. โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 (Type 2 diabetes) เป็นชนิดท่ีพบมากท่ีสุด เกิดจาก
เซลลเ์บตา้หลั่งอินซูลินไม่เพียงพอ และ/หรือมีภาวะดือ้อินซูลิน คือเนือ้เยื่อไม่ตอบสนองต่อฤทธิ์ของ
อินซูลิน ท าให้เซลลไ์ม่สามารถน ากลูโคสไปใช้ได้ ภาวะดือ้อินซูลินเกิดจากปัจจัยทางพันธุกรรม 
และส่ิงแวดลอ้ม เช่น ความอว้น และการขาดการออกก าลงักาย 

3. โรคเบาหวานขณะตั้งครรภ์ (Gestational diabetes mellitus) มักได้รับการ
วินิจฉัยในไตรมาสท่ี 2 หรือ 3 ของการตัง้ครรภ ์เป็นภาวะท่ีรา่งกายไม่สามารถควบคมุระดบัน า้ตาล
ในเลือดไดต้ามปกติ (Glucose intolerance) 

4. โรคเบาหวานจากสาเหตุอื่น (Specific types of diabetes) ไดแ้ก่ โรคเบาหวาน
รูปแบบโมโนเจนิก (Monogenic diabetes syndromes) เช่น เบาหวานทารกแรกเกิด (Neonatal 
diabetes) และโรคเบาหวานท่ีมีอาการไวในผูเ้ยาว ์(Maturity-onset diabetes of the young), โรค
ตับอ่อน เช่น โรคซิสติกไฟโบรซิส (Cystic fibrosis) และตับอ่อนอักเสบ (Pancreatitis) และ
โรคเบาหวานท่ีเกิดจากยาหรือสารเคมี เช่น การใช้กลูโคคอรติ์คอยด์ (Glucocorticoid) ในการ
รกัษาเอชไอวี (HIV) หรือหลงัการปลกูถ่ายอวยัวะ 

2.2 การควบคุมระดับน ้าตาล 
วิธีท่ีดีท่ีสดุในการประเมินการควบคมุระดบัน า้ตาลของผูป่้วยเบาหวานคือ การตรวจ

น า้ตาลสะสมในเลือด (Glycated Haemoglobin) การตรวจนีส้ามารถดูสถานะกลูโคสในเลือดได ้
30-90 วัน ก่อนเก็บตัวอย่างเลือด เน่ืองจากเมื่อกลูโคสอยู่ในกระแสเลือดจะจับกับฮีโมโกลบินบน
เม็ดเลือดแดง การมีกลูโคสสงูในพลาสมาเป็นเวลานานจะท าใหฮ้ีโมโกลบินมีน า้ตาลสะสมมากขึน้ 
ในปี ค.ศ. 2003 สมาคมโรคเบาหวานแห่งสหรฐัอเมริกาไดใ้หค้ าแนะน าว่า ผูป่้วยเบาหวานควรมี 
HbA1c น้อยกว่ารอ้ยละ 7 และในกรณีท่ีมี HbA1c มากกว่ารอ้ยละ 8 อาจต้องพิจารณาเปล่ียน
การรกัษาเพื่อใหค้วบคมุระดบัน า้ตาลไดดี้ขึน้(59) 

2.3 ภาวะแทรกซ้อนทางระบบของเบาหวาน 
1. ภาวะแทรกซอ้นอย่างเฉียบพลนั 

ไดแ้ก่ ภาวะเลือดเป็นกรดจากเบาหวาน (Diabetes ketoacidosis; DKA) ภาวะ
หมดสติจากน ้าตาลในเลือดสูง (Hyperglycemic hyperosmolar state) และภาวะน ้าตาลต ่า 
(Hypoglycemia)(1) 

2. ภาวะแทรกซอ้นเรือ้รงัท่ีเกิดกบัหลอดเลือดขนาดใหญ่ 
โรคหลอดเลือดและหวัใจ 
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ความเส่ียงของโรคหลอดเลือดและหัวใจจะเพิ่มขึ ้นอย่างมากในผู้ป่วย
โรคเบาหวาน และเป็นสาเหตสุ าคัญของการเสียชีวิต โดยมีปัจจัยเส่ียง ไดแ้ก่ โรคอว้นลงพุง ภาวะ
ดือ้ต่ออินซูลิน ความดันโลหิตสูง และภาวะไขมันผิดปกติ การป้องกันโรคหัวใจและหลอดเลือด
สามารถท าไดโ้ดยการควบคุมความดันโลหิต การรกัษาภาวะไขมันผิดปกติ การเลิกสูบบุหรี่ การ
รกัษาดว้ยยาแอสไพริน และท่ีส าคญัคือ การควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือด(1) 

3. ภาวะแทรกซอ้นเรือ้รงัท่ีเกิดกบัหลอดเลือดขนาดเล็ก 
ได้แก่ โรคไตจากเบาหวาน เบาหวานขึน้จอตา และปลายประสาทเส่ือมจาก

เบาหวาน(1) 
2.4 ภาวะแทรกซ้อนในช่องปากของโรคเบาหวาน 

มีลกัษณะในช่องปากหลายอย่างท่ีเป็นผลจากภาวะแทรกซอ้นของโรคเบาหวาน โดย
มักพบในผู้ป่วยท่ีควบคุมน ้าตาลได้ไม่ดี ภาวะแทรกซ้อนในช่องปากเหล่านี ้ได้แก่ โรคปริทันต์
อกัเสบ การหลั่งน า้ลายลดลงหรือมีส่วนประกอบของน า้ลายท่ีเปลี่ยนแปลงไป การติดเชือ้แบคทีเรีย 
ไวรสั หรือเชือ้ราไดง้่าย แผลในช่องปาก ลิน้มีลักษณะเป็นรอยแตก (Fissured tongue) และการมี
ฟันผงุ่าย เป็นตน้(60) 

โรคปริทันตอ์ักเสบเป็นหน่ึงในภาวะแทรกซอ้นในช่องปากของโรคเบาหวาน โดยการ
ควบคุมระดับน า้ตาลในเลือดเป็นปัจจัยส าคัญท่ีมีผลต่อการเกิดและความรุนแรงของโรคปริทันต ์
กลไกท่ีถูกน าเสนอเพื่ออธิบายความไวต่อโรคปริทันต์ท่ีเพิ่มขึน้ในผูป่้วยโรคเบาหวาน ไดแ้ก่ การ
เปล่ียนแปลงของเชือ้จุลินทรียใ์ตเ้หงือก การเปล่ียนแปลงในการตอบสนองของร่างกาย และการ
หายของแผลท่ีเปลี่ยนไป(5) 

2.5 บทบาทของภาวะเครียดออกซิเดชนัและการอักเสบต่อภาวะแทรกซ้อนของ
โรคเบาหวานชนิดที่ 2 

พยาธิสรีรวิทยาท่ีเชื่อมโยงโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และภาวะแทรกซอ้นของหลอดเลือด
มีความซบัซอ้นและเกิดไดจ้ากหลายปัจจัย โดยเชื่อว่ากลไกท่ีอยู่เบือ้งหลงัภาวะแทรกซอ้นเหล่านี้
เกี่ยวขอ้งกับความเป็นพิษจากภาวะน า้ตาลและไขมันในเลือดสงู โดยน า้ตาลในเลือดสูงก่อใหเ้กิด
ความผิดปกติในการท างานของไมโตคอนเดรีย และการเพิ่มการสรา้ง ROS ส่งผลให้เกิดภาวะ
เครียดออกซิเดชัน ส่วนไขมันในเลือดสงูท าใหเ้กิดการปล่อยไซโตไคนอ์ักเสบจากเนือ้เยื่อไขมัน ซึ่ง
ท าให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชันและการอักเสบระดับต ่า  ๆ ทางระบบ ซึ่งมีส่วนส าคัญในการ
ด าเนินโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 และการเกิดภาวะแทรกซอ้น(2) นอกจากความเป็นพิษจากน า้ตาลและ
ไขมันในเลือดสูงแล้ว ภาวะดือ้อินซูลินและความดันโลหิตสูงยังท าให้เกิดความเสียหายกับผนัง
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หลอดเลือด และส่งผลให้เกิดความผิดปกติในการท างานของหลอดเลือด (Endothelial 
dysfunction) ซึ่งเป็นอาการน าก่อนการเกิดภาวะแทรกซอ้นของหลอดเลือดขนาดเล็กและใหญ่(61)  

ความเป็นพิษจากระดับน า้ตาลในเลือดสูงก่อให้เกิดความเสียหายกับหลอดเลือด 
จากกลไกต่าง ๆ ไดแ้ก่ การเพิ่มการสรา้งแอดวานซไ์กลเคชันเอนดโ์ปรดกัส ์(Advanced glycation 
end products; AGEs) และการแสดงออกของตวัรบัแอดวานซไ์กลเคชนัเอนดโ์ปรดักส ์(Receptor 
for AGEs; RAGE) การกระตุน้โปรตีนไคเนสซี (Protein kinase C; PKC) การกระตุน้วิถีโพลิออล 
(Polyol pathway) และการกระตุน้วิถีเฮกโซซามีน (Hexosamine pathway) ซึ่งเหน่ียวน าใหไ้มโต
คอนเดรียสรา้ง ROS เพิ่มขึน้ ส่งผลใหเ้กิดภาวะเครียดออกซิเดชนั(62) 

โดย AGEs ซึ่งสรา้งจากปฎิกิริยาท่ีไม่ใชเ้อนไซมร์ะหว่างโมเลกุลของน า้ตาลกลูโคส
กบัโปรตีนหรือไขมัน มีบทบาทส าคญัในการท าใหเ้กิดภาวะเครียดออกซิเดชันในเซลล ์เมื่อ AGEs 
จบักบั RAGE จะเกิดการกระตุน้เอ็นเอดีพีเอชออกซิเดส (NADPH oxidase; NOX) และวิถี NF-kB 
ท าให้เกิดการอักเสบและการแข็งตัวของหลอดเลือด (Thrombogenic alteration) ซึ่งเป็นพยาธิ
ก าเนิดของภาวะแทรกซ้อนในหลอดเลือดของโรคเบาหวาน (63) โดย AGEs ที่จ ับกับผนังหลอด
เลือด จะท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงโครงสรา้งและหักล้าง (Neutralize) ไนตริกออกไซด ์ส่งผล
ต่อการท างานของเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด นอกจากนี ้AGEs ลดการแสดงออกของ eNOS และการ
อกัเสบท่ีมีแมคโคฟาจเป็นส่ือภายในผนงัหลอดเลือด และยงัเพิ่มเอนโดทีลิน-1 (Endothelin-1; ET-
1) ซึ่งเป็นสารท าใหห้ลอดเลือดหดตวั (Vasoconstrictor)(2)  

ไดเอซิลกลีเซอรอล (Diacylglycerol; DAG) ซึ่งสรา้งจากภาวะน ้าตาลในเลือดสูง
สามารถกระตุน้ PKC ท าใหเ้กิดผลต่าง ๆ เช่น เพิ่มการสรา้งอนุมูลซูเปอรอ์อกไซด์ในเซลลบ์ุผนัง
หลอดเลือดซึ่งท าให้เกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน ลดการท างานของ eNOS และเพิ่ม ET-1 จึงลด
การสรา้งไนตริกออกไซด์ ท าใหห้ลอดเลือดหดตัว และเกิดการรวมตัวของเกล็ดเลือด นอกจากนี ้
PKC ยังกระตุ้นการสรา้งสารประกอบนอกเซลล ์(Extracellular matrix; ECM) และกระตุ้นการ
อกัเสบ โดยกระตุน้ไซโตไคนแ์ละโมเลกุลยึดเกาะ(62)   

น า้ตาลในเลือดสงูส่งผลต่อกระบวนการสรา้งไนตริกออกไซด ์ซึ่งมีความส าคัญในการ
ควบคุมภาวะสมดุลของหลอดเลือด โดยไนตริกออกไซดจ์ะกระตุน้กวานิลิล ไซเคลส (Guanylyl 
cyclase) ในเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด ท าให้เกิดการขยายหลอดเลือด  เพิ่มการ
ไหลเวียนของเลือด ยับยั้งการรวมตัวและการเกาะของเกล็ดเลือด และลดการเพิ่มจ านวนของ
กลา้มเนือ้เรียบ(64) eNOS เป็นเอนไซมท่ี์สรา้งไนตริกออกไซด ์มีการแสดงออกเป็นประจ าในเซลลบ์ุ
ผนังหลอดเลือด โดยอยู่ในคาวีโอเล (Caveolae) เมื่อเซลลบ์ุผนังหลอดเลือดสัมผัสกับปัจจัยเส่ียง 
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เช่น ควันบุหรี่ ความดันโลหิตสูง น า้ตาลและไขมันในเลือดสูงซึ่งมักพบในโรคเบาหวาน จะมีการ
ปรับเปล่ียนวิถีการส่งสัญญาณ โดยเพิ่มการสรา้ง ROS ซึ่งจะท าให้เตตระไฮโดรไบโอเทอริน 
(Tetrahydrobiopterin; BH4) ซึ่งเป็นปัจจัยร่วมท่ีส าคัญของ eNOS เกิดการออกซิเดชันและมี
ปริมาณลดลง จึงท าใหเ้อนไซมไ์ม่รวมตัวตามปกติและเกิดเป็น eNOS อันคัปปลิง (Uncoupling) 
ซึ่งจะสรา้งซูเปอรอ์อกไซดแ์ทนไนตริกออกไซด ์ท าใหป้ริมาณไนตริกออกไซดล์ดลง และท าใหเ้กิด
ภาวะเครียดออกซิเดชนั นอกจากนีซู้เปอรอ์อกไซดท่ี์มากเกินไปจะท าปฏิกิริยากบัไนตริกออกไซดไ์ด้
ผลิตภัณฑ์เป็นเปอร์ออกซีไนไตรต์ (Peroxynitrite) ซึ่งสร้างความเสียหายได้มากกว่าซูเปอร์
ออกไซด ์ปัจจยัเหล่านีน้ าไปสู่ความผิดปกติในการท างานของหลอดเลือด และภาวะแทรกซอ้นของ
โรคเบาหวาน(65)  

นอกจากนี ้ภาวะดือ้ต่ออินซูลิน ก็มีบทบาทท าใหเ้กิดการท างานผิดปกติของหลอด
เลือด จากกลไกท่ีอินซูลินกระตุน้วิถีไมโทเจน แอคทิเวเตด โปรตีนไคเนส/เอ็กซต์ราเซลลลูาร ์ซิกนอล 
เรกูเลเตด ไคเนส (Mitogen-activated protein kinases/extracellular signal-regulated kinases; 
MAPK/ERK) ท าให้เกิดการเพิ่ม ET-1 และลดการสรา้งไนตริกออกไซด์ในวิถีฟอสฟาทิดิลอิโนซิ
ทอล-3-ไคเนส/ซีรีน-ทรีโอนีน ไคเนส (Phosphatidyl inositol-3-kinase/serine-threonine kinase; 
PI3K/AKT)(66)  

ภาวะเครียดออกซิเดชันและการอักเสบส่งเสริมซึ่งกันและกัน  และท าให้เกิดการ
ตอบสนองโดยการอักเสบเพิ่มขึน้และยาวนานเป็นพยาธิก าเนิดของโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ความ
เป็นพิษจากน า้ตาลและไขมันจะเหน่ียวน าการอักเสบจากหลายกลไก โดยเฉพาะการกระตุน้ NF-
kB ซึ่งท าใหเ้กิดการชักน า (Recruitment) และการกระตุน้เซลลภ์ูมิคุม้กัน นอกจากนี ้ROS ยังท า
ใหเ้กิดการเหน่ียวน าการแสดงออกของโมเลกุลยึดเกาะ เช่น ICAM-1 และ VCAM-1 เพิ่มการชกัน า
เซลลอ์ักเสบ ส่งผลให้เพิ่มการหลั่งไซโตไคน์และสารส่ือการอักเสบ เช่น IL-6, TNF-α และโมโน
ไซตเ์คโมแอดแทรกแตนทโ์ปรตีน-1 (Monocyte chemoattractant protein; MCP-1)(67)  

CRP เป็นตัวชีว้ดัการอกัเสบ ซึ่งสรา้งจากเซลลต์บั และควบคุมโดย IL-6 และ TNF-α 

พบว่ามีการเพิ่มระดับ CRP ในซีรมัเมื่อมีการอักเสบเฉียบพลันและเรือ้รงั เช่น ภาวะหลอดเลือด
แข็ง (Atherosclerosis) โดย CRP มีบทบาทส่งเสริมการแสดงออกของ ICAM-1 และ VCAM-1 ซึ่ง
ช่วยในการยึดเกาะของโมโนไซต์และเซลลที์ (T cell) กับผนังหลอดเลือดในขั้นแรกของการเกิด
หลอดเลือดแข็งตัว (Atherogenic process) ระดับ CRP ท่ีสูงจะเพิ่มความเส่ียงของโรคหัวใจและ
หลอดเลือด (Cardiovascular event) ได้แก่ โรคหลอดเลือดส่วนปลาย โรคกล้ามเนือ้หัวใจตาย
เฉียบพลนั โรคหลอดเลือดสมอง และการเสียชีวิต การเพิ่มของระดบัไซโตไคนก์ระตุน้การอกัเสบทัง้ 
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IL-6, TNF-α และ CRP ท าใหเ้กิดการลดลงของไนตริกออกไซด ์และเพิ่มการท างานของ ET-1 ท า
ใหห้ลอดเลือดหดตัว เพิ่มการซึมผ่านผนังหลอดเลือด (Vascular permeability) เปล่ียนแปลงการ
ควบคุมหลอดเลือด (Vasoregulatory response) และเปล่ียนแปลงการยึดเกาะของโมโนไซต์ นิว
โทรฟิล และแมคโครฟาจ ท าให้เกิดความเสียหายต่อเซลล ์นอกจากนีไ้ซโตไคนย์ังกระตุน้การ
แสดงออกของตัวยบัยัง้พลาสมิโนเจน แอคติเวเตอร ์1 (Plasminogen activator inhibitor-1; PAI-
1) ส่งเสริมการอดุตนัของหลอดเลือด(67) 

กรดไขมันอิสระ  (Free fatty acid; FFA) ท่ีมากเกินไป มีผลต่อการเกิดภาวะดื้อ
อินซูลินผ่านการกระตุน้ตวัรบัเหมือนโทลล ์4 (Toll-like receptor 4; TLR 4) บนเยื่อหุม้เซลล ์ซึ่งท า
ให้เกิดการกระตุ้นโปรตีนท่ีเกี่ยวข้องกับการอักเสบ ได้แก่ ซีจุนเอ็นเทอมินอลไคเนส (c-Jun N-
terminal kinase; JNK) IKK และ NF-kB นอกจากนี ้TNF-α ท่ีหลั่งจากเนือ้เยื่อไขมันยังสามารถ
กระตุน้โปรตีนท่ีเกี่ยวขอ้งกบัการอกัเสบไดเ้ช่นกนั การอกัเสบจากการเหน่ียวน าของโมเลกุลเหล่านี้
จะยบัยัง้การท างานของ eNOS โดยลดการแสดงออกและการท างานของไคเนสของตวัรบัอินซูลิน 
ท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงการเติมหมู่ฟอสเฟตของไทโรซีนในซับสเตรทตัวรบัอินซูลิน 1 (Insulin 
receptor substrate 1; IRS-1) ซึ่งจะท าใหเ้กิดการกระตุน้วิถี PI3K ลดลง ส่งผลใหล้ดการสรา้ง
ไนตริกออกไซด์ในเซลล์เยื่อบุผนังหลอดเลือด และยับยั้งการเคล่ือนของตัวขนส่งกลูโคส 4 
(Glucose transporter type 4; GLUT4) ไปท่ีเยื่อหุม้เซลล ์ท าใหเ้กิดการน ากลโูคสเขา้สู่เนือ้เยื่อได้
นอ้ยลง ผลเหล่านีก้่อใหเ้กิดความผิดปกติในการท างานของหลอดเลือด และภาวะดือ้อินซูลิน(67)  

นอกจากนั้นไลโปโปรตีนความหนาแน่นต ่า (Low density lipoprotein; LDL) ท่ีถูก
ออกซิไดซ ์(Oxidized lipid from LDL particle; Ox-LDL) จะสะสมอยู่ในผนังหลอดเลือดแดง (68) 
แล้วถูกแมคโครฟาจจับกิน ท าให้แมคโครฟาจกลายเป็นโฟมเซลล ์(Foam cell) ซึ่งโฟมเซลลจ์ะ
กระตุน้การเพิ่มจ านวนของแมคโครฟาจ และดึงดูดเซลลที์มาเหน่ียวน าใหเ้กิดการเพิ่มจ านวนของ
กลา้มเนือ้เรียบในผนงัหลอดเลือดและการสะสมคอลลาเจน กระบวนการนีจ้ะท าใหเ้กิดการสะสม
ของคราบไขมัน (Atherosclerotic plaque) ท่ีผนังหลอดเลือด ซึ่งมีพังผืดหุ้มอยู่ (Fibrous cap) 
เมื่อมีการแตกออกของรอยโรค อาจน าไปสู่การอุดตันของหลอดเลือดอย่างเฉียบพลัน (Acute 
vascular infarction)(69) 

กล่าวคือ ความเสียหายของเซลลจ์ากภาวะเครียดออกซิเดชันเป็นตัวกระตุ้นการ
อักเสบ และการอักเสบท่ีเกิดขึน้ก็กระตุ้นการสรา้งอนุมูลอิสระ เป็นวงจรของกระบวนการเกิด
โรคเบาหวานและภาวะแทรกซอ้นของหลอดเลือดในโรคเบาหวาน(67) 
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3. โรคปริทันตอ์ักเสบ  
โรคปริทนัต ์(Periodontal disease) เป็นโรคท่ีเกิดขึน้กบัอวยัวะท่ีอยู่ลอ้มรอบตัวฟัน หรือ 

อวัยวะปริทันต ์(Periodontium) ซึ่งประกอบดว้ยเหงือก (Gingiva) เอ็นยึดปริทันต์ (Periodontal 
ligament) เคลือบรากฟัน (Cementum) และกระดูกเบ้าฟัน (Alveolar bone) สามารถจ าแนกได้
เป็นโรคเหงือกอักเสบ (Gingivitis) และโรคปริทันตอ์ักเสบ โดยโรคเหงือกอักเสบจะมีการอักเสบ
ของเหงือกเพียงอย่างเดียวโดยไม่มีการท าลายอวัยวะปริทันต์ ส่วนโรคปริทันต์อักเสบจะมีการ
อักเสบและมีการท าลายอวัยวะปริทันตร์่วมดว้ย จึงท าใหเ้กิดการสูญเสียการยึดเกาะของอวยัวะ
ปริทนัต ์และน าไปสู่การสญูเสียฟันหากไม่ไดร้บัการรกัษาท่ีเหมาะสม(3) 

3.1 พยาธิก าเนิดของโรคปริทนัตอ์ักเสบ 
พยาธิก าเนิด (Pathogenesis) ของโรคปริทันต์อักเสบเกิดมาจากหลายสาเหต ุ

(Multifactorial) โดยสาเหตุเริ่มแรกมาจากเชือ้แบคทีเรียในคราบจุลินทรีย์ (Dental plaque) เช่น 
เชือ้แบคทีเรียแกรมลบ (Gram-negative) ท่ีไม่พึ่งออกซิเจน (Anaerobe) หรือเจริญไดโ้ดยไม่ชอบ
ออกซิเจน (Facultative anaerobe) ท่ีเขา้มายึดครอง (Colonize) บนผิวฟันบริเวณใกลข้อบเหงือก 
(Marginal gingiva) หรือใตเ้หงือก (Subgingival) เป็นระยะเวลานาน เมื่อไม่มีการก าจดัออกไปจะ
มีการเพิ่มจ านวนของจุลินทรียก์่อโรค (Pathogen) และมีการสรา้งปัจจัยท่ีก่อใหเ้กิดความรุนแรง 
(Virulence factor) เพิ่มมากขึน้ ซึ่งจะกระตุ้นการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของร่างกาย (Host 
immune response) ท าให้มีการสร้างสารตัวกลางกระตุ้นการอัก เสบ (Pro-inflammatory 
mediator) และเกิดการตอบสนองในรูปแบบของการท าลายเนือ้เยื่อและกระดูกเบา้ฟัน นอกจาก
สาเหตุหลักท่ีเกี่ยวขอ้งกับจุลินทรียก์่อโรคและการตอบสนองทางภูมิคุม้กันของร่างกายแลว้ ยังมี
ปัจจัยอื่น ๆ เกี่ยวขอ้งดว้ย ไดแ้ก่ ปัจจยัเส่ียงทางพันธุกรรม (Genetic risk factor) ภาวะแวดลอ้ม 
(Environment) และปัจจยัเส่ียงท่ีไดร้บัมาภายหลงั (Acquired risk factor) ผลลัพธท่ี์ไดคื้อ อาการ
แสดงทางคลินิกของโรคปริทันต์ รวมไปถึงการลุกลามของโรคท่ีมีความแตกต่างกันไปในแต่ละ
บุคคล(4)  

3.2 การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของร่างกายในโรคปริทันตอ์ักเสบ 
โรคปริทนัตอ์ักเสบเกิดจากการมีปฏิสมัพนัธท่ี์ซบัซอ้นระหว่างคราบจุลินทรียแ์ละการ

ตอบสนองทางภมูิคุม้กนัของรา่งกาย โดยคราบจุลินทรียเ์ป็นปัจจยัน าในการเกิดโรค แต่การท าลาย
อวยัวะปริทนัตร์อ้ยละ 80 เกิดจากการตอบสนองทางภมูิคุม้กนั(70) 

ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายประกอบดว้ยส่วนประกอบต่าง ๆ ท่ีส าคัญ ไดแ้ก่ เซลล์
หลากหลายชนิดทั้งท่ีจัดอยู่ในระบบภูมิคุ้มกัน (Immune cell) และท่ีไม่จัดอยู่ในระบบภูมิคุ้มกัน 
(Non-immune cell) ซึ่งมีปฏิสัมพนัธ์และท าหนา้ท่ีเกี่ยวขอ้งรว่มกนัอย่างสลับซับซอ้น โดยช่วยท า
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ใหร้่างกายสามารถแยกแยะและจดจ าไดว้่าส่ิงเรา้ชนิดใดเป็นส่ิงแปลกปลอมท่ีรุกรานเขา้สู่รา่งกาย 
และท าลายส่ิงแปลกปลอมนัน้ นอกจากนีเ้ซลลต่์าง ๆ ยังสามารถสรา้งโมเลกุลท่ีท าหนา้ท่ีเป็นสาร
ตวักลางท่ีช่วยกระตุน้การตอบสนองทางระบบภูมิคุม้กันของรา่งกาย เช่น ไซโตไคน์ คอมพลีเมนต ์
(Complement) แอนติบอดี (Antibody) และเพปไทด์ต้านจุลินทรีย์ (Antimicrobial peptide) 
ระบบภูมิคุม้กันของรา่งกายแบ่งออกเป็น ระบบภูมิคุม้กันท่ีมีมาแต่ก าเนิดหรือระบบภูมิคุม้กันไม่
จ  าเพาะ (Innate/non-specific immune system) และระบบภูมิคุม้กันท่ีไดม้าหรือระบบภมูิคุม้กัน
จ าเพาะ (Acquired/specific immune system) ซึ่งมีบทบาทในการท าลายจลิุนทรียร์ว่มกับระบบ
ภูมิคุ้มกันท่ีมีมาแต่ก าเนิด เพื่อท าใหเ้กิดประสิทธิภาพสูงสุดในการท าลายจุลินทรีย ์แต่อย่างไรก็
ตามร่างกายจะตอ้งอาศัยเวลาในการกระตุน้ระบบภูมิคุม้กันท่ีไดม้า เป็นเวลาหลายวันก่อนท่ีจะมี
ประสิทธิภาพเพียงพอในการต่อต้านจุลินทรีย์ ดังนั้น ในช่วงระยะเริ่มแรกของการติดเชือ้ระบบ
ภูมิคุม้กันท่ีมีมาแต่ก าเนิดจะมีบทบาทส าคัญในการต่อตา้นจุลินทรีย ์เพื่อช่วยจ ากัดขอบเขตของ
การติดเชือ้ ถือเป็นด่านแรกของการต่อตา้นจ ุลินทรียไ์ม่ใหแ้พร่กระจายไปสู่ส่วนอื ่น  ๆ ของ
รา่งกาย(71)  

องค์ประกอบของระบบภูมิคุ้มกันท่ีพบในอวัยวะปริทันต์ ได้แก่ การไหลเวียนของ
น า้ลายและน ้าเหลืองเหงือก ร่วมกับการลอกหลุด (Desquamation) ของเซลล์เยื่อบุผิวเหงือก 
(Gingival epithelial cell) และเซลล์เยื่อบุผิวเชื่อมต่อ (Junctional epithelial cell) ภายในร่อง
เหงือก ซึ่งจะท าใหจุ้ลินทรียไ์ม่สามารถเกาะติดและเพิ่มจ านวนได้ นอกจากนั้นยังพบการท างาน
ของเซลลข์องอวัยวะปริทันต์ (Resident cell) เช่น เซลลเ์ยื่อบุผิว และเซลลส์รา้งเส้นใย ร่วมกับ
เซลล์อักเสบ (Inflammatory cell) เช่น นิวโทรฟิล และแมคโครฟาจ ในการต่อต้านและท าลาย
จลิุนทรีย์(71) 

เมื่อแบคทีเรียและผลิตภัณฑ์ของแบคทีเรียแทรกซึมเข้าไปในเนือ้เยื่อเกี่ยวพัน LPS 
บนเยื่อหุม้เซลลแ์บคทีเรียจะจับกับ TLR บนเยื่อหุม้เซลลต่์าง ๆ ในอวัยวะปริทันตแ์ลว้กระตุน้การ
อกัเสบ(72) โดยมีล าดบัดงันี ้เซลลแ์มสต ์(Mast cell) จะหลั่งสารอะมีน (Vasoactive amines) และ 
TNF-α ซึ่งเพิ่มการซึมผ่านหลอดเลือด และการแสดงออกของโมเลกุลยึดเกาะ เช่น ICAM-1 และ
พีซีเลคตินบนเซลลบ์ุผนังหลอดเลือด ท าให้นิวโทรฟิลเคล่ือนผ่านผนังหลอดเลือดมาท่ีเนือ้เยื่อ
เกี่ยวพัน แลว้หลั่งไลโซไซม ์(Lysozyme) ซึ่งย่อยสลายเนือ้เยื่อ จากนั้นลิมโฟไซต ์(Lymphocyte) 
และแมคโครฟาจ ก็จะเขา้มาท่ีเนือ้เยื่อเกี่ยวพัน ซึ่งมีการท าลายคอลลาเจนไปแลว้รอ้ยละ 60-70 
แต่ไม่มีการท าลายกระดูก โดยในสภาวะนีย้ังสามารถฟ้ืนฟูใหก้ลับมาปกติได ้แต่ถา้หากเป็นผูท่ี้มี
ความไวต่อการเกิดโรค และ/หรือมีภาวะแวดลอ้มท่ีท าใหก้ารอกัเสบเรือ้รงัจะเกิดการสญูเสียกระดูก
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แบบผันกลับไม่ได ้โดยเริ่มจากแมคโครฟาจสรา้งเซลลต์ัง้ตน้ (Pre-osteoclast) ซึ่งเมื่อเจริญเต็มท่ี
จะท าหนา้ท่ีสลายกระดกู(73) 

นอกจากนี้เมื่อการอักเสบยังคงอยู่ แอนติเจนของแบคทีเรียจะถูก เซลล์น าเสนอ
แอนติเจน (Antigen presenting cell; APC) เช่น เซลลเ์ดนไดรตริก (Dendritic cell), แมคโครฟาจ 
และเซลลบ์ี (B cell) น าไปกระตุ้นเซลลที์เฮลเปอร ์0 (Naïve T helper cells; Th0) ใหเ้ปล่ียนเป็น 
Th1, Th2, Th17 และเซลลที์เรกูลาทอรี (Regulartory T cell; Treg) ซึ่งสรา้งไซโตไคนต่์าง ๆ ดังนี ้
Th1 มีบทบาทในการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบอาศัยเซลล์ (Cell-mediated immune 
response) โดยสรา้ง IFN-γ, TGF-β, IL-2 และ TNF-α จากการกระตุ้นด้วย IL-12 ส่วน Th2 มี
บทบาทในการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันแบบอาศัยสารน ้า (Humoral immune response) โดย
สรา้ง IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13 และ TGF-β จากการกระตุน้ดว้ย IL-4 นอกจากนี ้Th17 และ 
Treg มีบทบาทเกี่ยวขอ้งกบัภาวะภูมิตา้นตนเอง (Autoimmunity) และการคงสมดลุของภูมิคุม้กัน 
(Immune homeostasis) โดย Th17 หลั่ง IL-17, IL-23, IL-22, IL-6 และ TNF-α จากการกระตุ้น
ดว้ย TGF-β, IL-1β และ IL-6 ซึ่ง IL-17 เป็นไซโตไคนท่ี์กระตุ้นการสรา้งสารส่ือกลางการอักเสบ

มากมาย รวมถึง TNF-α, PGE2, IL-6 และ IL-1β โดยสารส่ือกลางเหล่านีจ้ะกระตุ้นเซลลส์ลาย
กระดกูท าใหเ้กิดการละลายของกระดกู ส่วน Treg จะถูกกระตุน้ดว้ย TGF-β และหลั่งไซโตไคนก์ด
ภูมิคุ้มกัน (Immunosuppressive cytokine) ไดแ้ก่ IL-10 และ TGF-β หากเกิดความบกพร่องใน
การท างานของ Treg ท าให้การอักเสบไม่หายไป และเกิดโรคภูมิต้านตนเอง (Autoimmune 
disease) เช่น โรคข้ออักเสบรูมาตอยด์ (Rheumatoid arthritis) โรคปลอกประสาทเส่ือมแข็ง 
(Multiple sclerosis) และล าไส้อักเสบ (Colitis) นอกจากนีม้ีการศึกษาท่ีพบ Treg และ Th17 ใน
เนือ้เยื่อปริทันตข์องผูป่้วยปริทันตอ์ักเสบ ร่วมกับมีการเพิ่มการแสดงออกของฟอรค์เฮดบอกซพ์ี 3 
(Forkhead box P3; Foxp3) และ IL-17 ซึ่งเป็นตัวชี ้วัดของเซลล์ Treg และ Th17 ตามล าดับ 
แสดงถึงบทบาทของเซลลเ์หล่านีใ้นการควบคุมการตอบสนองทางภมูิคุม้กนั (Immunoregulation) 
ในโรคปริทนัตอ์กัเสบ(73) 

นอกจากเซลลอ์กัเสบท่ีมีบทบาทกระตุน้การอกัเสบแลว้ เซลลใ์นเนือ้เยื่อปริทนัตก์็อาจ
ส่งผลต่อการลุกลาม และการคงอยู่ของการอักเสบในโรคปริทันต์อักเสบ ดังนี้ หลอดเลือด 
ประกอบดว้ยเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด และเซลลก์ลา้มเนือ้เรียบ เป็นส่วนแรกท่ีสมัผัสกบัเซลลอ์กัเสบ 
ในส่วนของเนือ้เยื่อเกี่ยวพันของเหงือกนั้นเซลลส่์วนใหญ่คือ เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก มีบทบาทใน
การอกัเสบ และท าใหโ้รคคงอยู่ เน่ืองจากท าหนา้ท่ีสรา้งสารส่ือกลางการอกัเสบ เช่น ไซโตไคน์ คีโม
ไคน ์(Chemokine) เอนไซม์ย่อยโปรตีน (Proteolytic enzyme) และพรอสตาแกลนดิน และเซลล์
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สรา้งเสน้ใยเอ็นยึดปริทันต ์(Periodontal ligament fibroblast) อยู่ระหว่างฟันและกระดูกเบา้ฟัน 
เกี่ยวขอ้งกับกระบวนการอกัเสบ โดยสรา้งสารส่ือกลางการอักเสบ เช่น พรอสตาแกลนดิน เอนไซม์
ย่อยโปรตีน และปัจจยัท่ีส่งผลต่อการละลายของกระดกู(73)  

3.3 บทบาทของเซลลส์ร้างเสน้ใยเหงือก 
เซลล์สรา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ (Human gingival fibroblast; HGF) เป็นเซลล์ท่ีมี

จ  านวนมากท่ีสดุในเนือ้เยื่อเกี่ยวพันเหงือก มีบทบาทในการควบคุมการอกัเสบในรอยโรคปริทันต ์
โดยเพิ่มระดบัไซโตไคน ์ท าใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ(74) 

จากการศึกษาของ Ara และคณะ (2009) พบว่า HGF ไม่แสดงความทนต่อ LPS 
(LPS tolerance) กล่าวคือมีการสรา้งไซโตไคน ์ไดแ้ก่ IL-6 และ IL-8 ตอบสนองต่อการกระตุน้ของ 
LPS ตลอดเวลา ต่างจากโมโนไซตแ์ละแมคโครฟาจท่ีแสดงความทนต่อ LPS เพื่อป้องกนัร่างกาย
ไม่ให้มีการตอบสนองท่ียาวนานและมากเกินไป ซึ่งจะน าไปสู่การอักเสบและการท าลายเนือ้เยื่อ  
โดยกลไกท่ีท าให ้HGF ไม่แสดงความทนต่อ LPS เกิดจาก (1) HGF ท่ีกระตุ้นด้วย LPS ไม่มีการ
แสดงออกของตัวยับยั้งการส่งสัญญาณ TLR ได้แก่ ตัวยับยั้งการส่งสัญญาณไซโตไคน์-1 
(Suppressor of cytokine signalling-1; SOCS-1), ไคเนสเอ็มท่ีเกี่ ยวข้องกับตัวรับ IL-1 (IL-1 
receptor-associatied kinase M; IRAK-M) และโดเมนเอสเอช  2 ท่ีประกอบด้วยอิโนซิทอล 5 
ฟอสฟาเตส (SH2 domain-containing inositol-5-phosphatase; SHIP-1) (2) HGF ท่ีกระตุ้น
ดว้ย LPS มีการสรา้ง TGF-β1 ไม่เพียงพอต่อการลดการสรา้งไซโตไคน ์และ IL-10 ไม่มีผลต่อการ
สรา้งไซโตไคนข์อง HGF ท่ีกระตุ้นด้วย LPS (3) HGF ไม่มีการลดการแสดงออกของ TLR4 ท่ีผิว
เซลล ์กลไกเหล่านีท้ าให ้HGF สามารถสรา้งไซโตไคนก์ระตุน้การอักเสบไดอ้ย่างนอ้ย 7 วันเมื่อมี
การกระตุน้ดว้ย LPS บ่งชีถ้ึงคณุสมบัติของ HGF ในการคงสภาพการอกัเสบ และเป็นเซลลส์ าคัญ
ในการก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ(29)  

สอดคลอ้งกับการศึกษาของ Kang, Hu และ Ge (2016) ท่ีพบว่า HGF จากเนือ้เยื่อ
เหงือกท่ีอักเสบและไม่อักเสบไม่แสดงความทนต่อ LPS โดย HGF จากเนื้อเยื่อเหงือกอักเสบ
สามารถกระตุ้นให้เกิดการแสดงออกของไซโตไคน์ ได้แก่ IL-6, IL-8, IL-1β และ TNF-α โดยใช ้
LPS และเวลา (1 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร, 12 ชั่วโมง) ท่ีนอ้ยกว่าการกระตุน้ HGF จากเนือ้เยื่อเหงือก
ท่ีไม่อกัเสบ (5 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร, 24 ชั่วโมง)(75)  

นอกจากนี ้HGF ยังมีการส่งสัญญาณแทรกขา้ม (Crosstalk) กับเซลลภ์ูมิคุม้กนั ซึ่ง
ส่งผลต่อการลุมลามของโรคปริทันตอ์ักเสบ โดยนิวโทรฟิลในเนือ้เยื่อปริทันตอ์ักเสบจะสรา้งแคล
โพรเทคติน (Calprotectin) เหน่ียวน าการสรา้งตัวรบั IL-6 แบบละลายได ้(Soluble form of IL-6 
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receptor; sIL-6R) โดยแมคโครฟาจ และเหน่ียวน าการสรา้ง IL-6 โดย HGF ซึ่ง IL-6 จะจับกับ 
sIL-6R เหน่ียวน า HGF ให้เกิดการสร้างวาสคูลาร์ เอนโดทีเลียล โกรทแฟกเตอร์ (Vascular 
Endothelial Growth Factor; VEGF) MMP-1 และคาเทปซินแอล (Cathepsin L) ส่งผลใหเ้กิดการ
ลกุลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบ(76)  

4. ความสัมพันธข์องโรคเบาหวานกับโรคปรทิันตอ์ักเสบ 
ผู้ป่วยโรคเบาหวานมีความเส่ียงของการเกิดโรคปริทันต์อักเสบสูงกว่าผู้ท่ี ไม่ เป็น

โรคเบาหวาน 2-3 เท่ า (1) โดยขึ ้นอยู่ กับการควบคุมระดับน ้าตาลในเลือด เช่นเดียวกับ
ภาวะแทรกซอ้นอื่น ๆ ของโรคเบาหวาน(77) 

กระบวนการท่ีเชื่อมโยงทัง้สองโรคเขา้ดว้ยกันนั้นไดร้บัความสนใจเป็นอย่างมาก และมี
แนวโนม้ว่าการอกัเสบอย่างรุนแรงท่ีเกิดขึน้จากโรคหน่ึงจะส่งผลเสียต่ออีกโรค  

4.1 กลไกที่โรคเบาหวานส่งผลต่อโรคปริทนัต ์
โรคเบาหวานเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรคปริทันต์อักเสบ โดยเพิ่มการอักเสบใน

เนื้อเยื่อปริทันต์ เน่ืองจากมีการเพิ่มการสะสมของ AGEs ในเนือ้เยื่อปริทันต์ และเพิ่มปฏิกิริยา
ระหว่าง AGEs และ RAGE ซึ่งน าไปสู่การตอบสนองทางภูมิคุม้กันและการอักเสบ (78) ท าใหเ้พิ่ม
การหลั่งไซโตไคน์ เช่น IL-1β, IL-6 และTNF-α เพิ่มภาวะเครียดออกซิเดชัน และเปล่ียนแปลง
สดัส่วนของ RANKL/OPG ในลกัษณะท่ีน าไปสู่การละลายตวัของกระดกู(6, 79) ปัจจยัทัง้หมดเหล่านี้
ส่งผลให้เกิดความเสียหายต่อเนือ้เยื่อ  เพิ่มการสลายของเนือ้เยื่อเกี่ยวพัน และการละลายของ
กระดูกเบ้าฟัน ท าให้เกิดโรคปริทันต์อักเสบ นอกจากนี้ความอ้วน (Adiposity) และอดิโพไคน ์
(Adipokine) หรือไซโตไคน์กระตุ้นการอักเสบท่ีหลั่งมาจากเนือ้เยื่อไขมัน ยังช่วยส่งเสริมให้เกิด
สภาพแวดล้อมท่ีท าให้เกิดการอักเสบ (79) ผูท่ี้เป็นโรคปริทันตอ์ักเสบและโรคเบาหวานจะมีระดับ 
TNF-α, CRP และตัวชีว้ัด (Marker) ของภาวะเครียดออกซิเดชันในกระแสเลือดเพิ่มขึน้ และจะ
ลดลงภายหลงัการรกัษาโรคปริทนัต์(6)  

4.2 กลไกที่โรคปริทันตอั์กเสบส่งผลต่อภาวะโรคเบาหวาน 
กลไกท่ีเชื่อมโยงทัง้สองโรคคือ แบคทีเรียก่อโรคปริทันตแ์ละผลิตภัณฑข์องแบคทีเรีย 

รวมถึงไซโตไคนแ์ละสารส่ืออักเสบอื่น ๆ ในเนือ้เยื่อปริทนัตท่ี์อกัเสบมีการเขา้สู่กระแสเลือด และท า
ให้เกิดการอักเสบทางระบบท่ีน าไปสู่ความบกพร่องในการส่งสัญญาณของอินซูลินและภาวะดือ้
อินซูลิน และก่อใหเ้กิดโรคเบาหวาน ซึ่งจะมีการเพิ่มของระดับ HbA1c ท าใหเ้พิ่มความเส่ียงของ
ภาวะแทรกซอ้นของเบาหวาน รวมถึงโรคปริทันตอ์ักเสบ เป็นความสัมพันธ์แบบสองทางระหว่าง
สองโรค(6)  
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4.3 ผลของการรักษาโรคปริทนัตต์่อโรคเบาหวาน 
ในช่วง 2-3 ทศวรรษท่ีผ่านมา มีการศึกษาจ านวนมากเกี่ยวกับผลของการรกัษาโรค

ปริทันตต่์อการควบคุมระดบัน า้ตาลในเลือดในผูป่้วยเบาหวาน โดยผลการศึกษาส่วนใหญ่มีความ
สอดคลอ้งกันในการลดลงของ HbA1c หลังจากการรกัษาโรคปริทันต ์เช่น ในวิจัยเชิงสังเคราะห ์
(Cochrane review) ปี ค.ศ. 2010 และ 2015 ไดร้ายงานการลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของ 
HbA1c ประมาณ 3-4 มิลลิโมล/โมล (รอ้ยละ 0.3-0.4) ในระยะสัน้ (3-4 เดือน) หลังการรกัษา
ปริทันต์(80, 81) และในการวิเคราะห์อภิมาน (Meta-analysis) พบว่า การรกัษาโรคปริทันตแ์บบไม่
ผ่าตัดท าให้มีการลดลงของ  HbA1c อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยท่ี 3 เดือนหลังการรักษา 
HbA1c มีการลดลง 4 มิลลิโมล/โมล (รอ้ยละ 0.4) หรือมีการลดลงอยู่ในช่วง 3-7 มิลลิโมล/โมล 
(รอ้ยละ 0.27-0.65) และการลดลงของ HbA1c ท่ี 6 เดือนจะนอ้ยว่าท่ี 3 เดือน(18) 

การรกัษาโรคปริทันต ์โดยการขดูหินน า้ลายและเกลารากฟัน รว่มกับการดแูลอนามัย
ช่องปากอย่างเหมาะสม ช่วยลดแบคทีเรียใตเ้หงือก และส่งผลในการลดการอกัเสบของอวยัวะปริ
ทนัต ์โดยการลดแบคทีเรียใตเ้หงือกจะน าไปสู่การลดระดับของแบคทีเรียและผลิตภัณฑแ์บคทีเรีย
ในกระแสเลือด นอกจากนีย้ังมีรายงาน การลดลงของระดับไซโตไคน์และสารส่ือการอักเสบทาง
ระบบ เช่น TNF-α และ CRP ภายหลังการรกัษาปริทันต์(17) กลไกท่ีน าไปสู่การลดลงของ HbA1c 
และการควบคุมระดับน า้ตาลในเลือดภายหลังการรกัษาปริทันตใ์นผู้ป่วยโรคเบาหวานนั้นยังไม่
ชัดเจน แต่อนุมานว่าเกิดจากการลดการอักเสบและแบคทีเรียทางระบบ ซึ่งช่วยแกไ้ขภาวะดือ้
อินซูลินและการส่งสญัญาณของอินซูลิน(6)  

4.4 ผลของระดับน ้าตาลสงูต่อการท างานของเซลล ์
ระดับน า้ตาลสงูมีผลต่อการท างานของเซลล ์แต่ความเขม้ขน้ของน า้ตาลท่ีจะเร่ิมเกิด

ผลเสียนัน้แตกต่างกนัไป ขึน้อยู่กบัอวยัวะ เนือ้เยื่อ และชนิดของเซลล ์ 
จากการศึกษาของ Ohgi และ Johnson (1996) ในสภาวะน า้ตาลสูงคือ กลูโคส 20 

มิลลิโมลาร ์ซึ่งเทียบเท่ากับระดับน า้ตาลในเลือดของผูป่้วยเบาหวานท่ีควบคุมไม่ได ้พบว่า HGF 
ยังคงมีการเพิ่มจ านวน ในขณะท่ีเซลลเ์อ็นยึดปริทันต์ (Periodontal ligament; PDL) มีการยับยั้ง
การเจริญเติบโต(35) 

พริมา บูรณสิน และคณะ (2018) ไดท้ าการศึกษาเปรียบเทียบการเพิ่มจ านวน (Cell 
proliferation) และการเคล่ือนท่ี (Cell migration) ของ HGF ในสภาวะจ าลองโรคเบาหวาน พบว่า 
เมื่อเหน่ียวน า HGF ท่ีระดับน า้ตาลสูงคือ 50 และ 75 มิลลิโมลาร ์เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จะท าให ้
HGF เกิดความบกพรอ่งในการเคล่ือนท่ี มีการลดปริมาณและลดอัตราการเพิ่มจ านวนเซลล ์มีการ
เพิ่มระดับเอนไซมแ์ลคเตตดีไฮโดรจีเนส (Lactate dehydrogenase; LDH) ซึ่งแสดงความเป็นพิษ
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ของน า้ตาลต่อเซลล ์และการเพิ่ม ROS อย่างมีนัยส าคัญเมื่อเทียบกับกลุ่มน า้ตาลปกติคือ 5.5 
มิลลิโมลาร ์และพบว่า เมื่อมีการใหส้ารตา้นอนุมลูอิสระเอ็น-อะเซทิลซิสเทอิน (N-acetylcysteine; 
NAC) สามารถเพิ่มการเคล่ือนท่ีของเซลล ์เพิ่มอัตราการเพิ่มจ านวนเซลล ์และลดระดับ LDH ได้
อย่างมีนัยส าคัญ จากผลการศึกษาจึงสรุปได้ว่า สภาวะน า้ตาลสูงเหน่ียวน าให้เกิดภาวะเครียด
ออกซิเดชัน ท าให้ HGF ท างานผิดปกติ และส่งผลต่อการหายของแผลในการรกัษาปริทันต์ จาก
กลไกนี ้ระดับน า้ตาลท่ีเพิ่มสงูขึน้อาจเป็นสาเหตุของการเพิ่มอุบัติการณข์องโรคปริทันตอ์ักเสบใน
ผูป่้วยเบาหวาน(32) 

สอดคล้องกับการศึกษาของ Kim และคณะ (2006) ซึ่งศึกษาในเซลล  ์PDL พบว่า 
สภาวะน า้ตาลสูงคือ กลูโคส 4500 มิลลิกรมั/ลิตร หรือ 25 มิลลิโมลาร ์ยับยั้งการท างานของเซลล ์
PDL ทัง้การเพิ่มจ านวน และการเปล่ียนแปลงไปเป็นเซลลค์ลา้ยเซลลส์รา้งกระดูก (Osteoblast-
like cell) เมื่อเปรียบเทียบกับสภาวะน า้ตาลปกติคือ กลูโคส 1100 มิลลิกรมั/ลิตร หรือ 6 มิลลิโม
ลาร ์และเน่ืองจากการเพิ่มจ านวนและการเปล่ียนแปลงของเซลลจ์ าเป็นส าหรบัการหายของแผล
และการสรา้งเนื้อเยื่อปริทันต์ใหม่ ดังนั้น การท างานของเซลล์ท่ีลดลงจากสภาวะน ้าตาลสูง 
ก่อใหเ้กิดผลเสียต่อการหายและการสรา้งเนือ้เยื่อปริทนัตใ์นผูป่้วยเบาหวาน(34) 

เช่นเดียวกับการศึกษาของ Turner และ Bierman (1978) และการศึกษาของ 
Hehenberger และ Hansson (1997) ในเซลล์สร้างเส้นใยผิวหนังมนุษย์  (Human dermal 
fibroblast) ซึ่งพบว่า กลโูคสมีความส าคัญต่อการเพิ่มจ านวนของเซลล ์โดยการเพิ่มระดับกลูโคส
จนถึง 18 และ 15.5 มิลลิโมลาร ์ตามล าดับ มีผลเพิ่มการเพิ่มจ านวนของเซลลส์รา้งเส้นใย แต่
ระดบักลโูคสท่ีสงูกว่านัน้จะยบัยัง้การเพิ่มจ านวนของเซลล์(33, 36) 

จากการศึกษาของ Yang และคณะ (2014) พบว่า เนื ้อเยื่อเหงือกของหนูท่ีเป็น
เบาหวานมีการแสดงออกของ TLR2 และ TLR4 เพิ่มขึน้ เมื่อเปรียบเทียบกบัเนือ้เยื่อเหงือกของหนู
ท่ีไม่เป็นเบาหวาน และในเซลลเ์ยื่อบุผิวเหงือกมนษุย ์(Human gingival epithelial cell; HGEC) ท่ี
เลี ้ยงในสภาวะน ้าตาลสูงคือ 25 มิลลิโมลาร ์เป็นเวลา 48 ชั่วโมง มีการแสดงออกของ TLR4 
มากกว่าท่ีเลีย้งในสภาวะน า้ตาลปกติ (กลูโคส 5.5 มิลลิโมลาร ์และแมนนิทอล 19.5 มิลลิโมลาร)์ 
อย่างมีนัยส าคัญ และเมื่อกระตุ้น HGEC ด้วย LPS 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เป็นเวลา 8 ชั่วโมง 
พบว่า กลุ่มท่ีเลีย้งในสภาวะน า้ตาลสงูมีการแสดงออกของไซโตไคนก์ระตุน้การอกัเสบ ไดแ้ก่ IL-6, 
IL-8 และ MCP-1 มากกว่าท่ีเลีย้งในสภาวะน า้ตาลปกติอย่างมีนยัส าคญั นอกจากนีเ้มื่อใส่อนพุนัธ์
ไซ โคลเฮกซี น  (Ethyl(6R)-6-[(2-chloro-4-fluorophenyl)sulfamoyl]cyclohexene-1-carboxylate; 
TAK-242) ซึ่งเป็นตัวยบัยั้ง TLR4 ก่อนการกระตุน้ดว้ย LPS พบว่า TAK-242 ยับยั้งการแสดงออก
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ของ IL-6, IL-8 และ MCP-1 ใน HGEC ท่ีเลีย้งในสภาวะน า้ตาลสูง ดังนั้น สภาวะน า้ตาลสูงเพิ่ม
การแสดงออกของ TLR4 ของ HGEC ท าใหเ้กิดการเพิ่มการตอบสนอง (Hyper-responsiveness) 
ต่อการกระตุน้ท่ีผ่าน TLR4 และส่งเสริมภาวะไวต่อการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ(37)  

นอกจากนีส้ภาวะน า้ตาลสงูยงัมีผลต่อการส่งสญัญาณแทรกขา้มระหว่าง HGF และ
แมคโครฟาจ โดยนิวโทรฟิลในเนือ้เยื่อปริทันตอ์ักเสบของผูป่้วยเบาหวานจะสรา้งแคลโพรเทคติน
เหน่ียวน าการสรา้ง sIL-6R โดยแมคโครฟาจ และสภาวะน า้ตาลสูงจะเหน่ียวน าการสรา้ง IL-1β 
และ sIL-6R โดยแมคโครฟาจ จากนั้น IL-1β จะเหน่ียวน าการสรา้ง IL-6 โดย HGF และเหน่ียวน า
การสรา้ง sIL-6R โดยแมคโครฟาจ เมื่อ IL-6 จับกบั sIL-6R จะกระตุน้ HGF ใหเ้กิดสรา้ง MMP-1 
น าไปสู่การลกุลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบ(82)   

5. ไนตริกออกไซด ์ 
ไนตริกออกไซด ์เป็นโมเลกุลส่งสัญญาณภายในเซลลแ์ละระหว่างเซลลท่ี์ส าคัญ มีการ

สรา้งจากเซลลห์ลายชนิด และเกี่ยวขอ้งกับการควบคุมกลไกทางสรีรวิทยา เช่น ท าใหห้ลอดเลือด
คลายตวั เป็นสารส่ือประสาท และยบัยัง้การเกาะกลุ่มของเกล็ดเลือด นอกจากนีไ้นตริกออกไซดย์ัง
มีความเกี่ยวขอ้งกับการตอบสนองทางภูมิคุม้กันและการอักเสบ โดยในระบบภูมิคุม้กันท่ีมีมาแต่
ก าเนิด ไนตริกออกไซดเ์ป็นสารพิษท่ีก าจัดจุลินทรียท่ี์ก่อใหเ้กิดการติดเชือ้ และในระบบภมูิคุม้ท่ีมี
ความจ าเพาะไนตริกออกไซดม์ีบทบาทในการเหน่ียวน าใหเ้กิดการตาย หรือควบคุมการท างานของ
เซลลภ์ูมิคุม้กันของร่างกาย นอกจากนีไ้นตริกออกไซดป์ริมาณมากในสภาวะอกัเสบยังเหน่ียวน า
ปฏิกิริยาท่ีเป็นพิษต่อเนือ้เยื่อต่าง ๆ ของรา่งกาย(7)  

5.1 การสร้างไนตริกออกไซด ์
ไนตริกออกไซด์สรา้งจากแอลอารจ์ินีน และโมเลกุลออกซิเจน ด้วยเอนไซม์ NOS  

โดยไดร้บัอิเล็กตรอนจากนิโคตินาไมด ์อะดินีน ไดนิวคลีโอไทดฟ์อสเฟต (Nicotinamide adenine 
dinucleotide phosphate; NADPH) และมีฮีม  (Heme) ฟลาวิน โม โนนิวคลี โอ ไทด์  (Flavin 
mononucleotide; FMN) ฟลาวินอะดินีนไดนิวคลีโอไทด์ (Flavin adenine dinucleotide; FAD) 
และ BH4 เป็นปัจจัยร่วม ได้ผลิตภัณฑ์เป็นไนตริกออกไซด์ และแอลซิทรูลีน (L-citrulline)(83-85) 
(ภาพประกอบ 2) 
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ภาพประกอบ 2 ปฏิกิริยาการสรา้งไนตริกออกไซด ์

ท่ีมา: Aktan F. (2004). iNOS-mediated nitric oxide production and its regulation. 

NOS แบ่งเป็น 3 ชนิด ไดแ้ก่ เอนไซมท่ี์มีการแสดงออกตลอดเวลา (cNOS) 2 ชนิดคือ 
nNOS/NOS1 และ eNOS/NOS3 และเอนไซมท่ี์แสดงออกเมื่อถกูกระตุน้คือ iNOS/NOS2 ทัง้ 3 ไอ
โซฟอรม์ของ NOS มีล าดับกรดอะมิโนรอ้ยละ 50 เหมือนกัน (Homology) เอนไซม์ NOS เป็น
โปรตีนขนาดใหญ่และซบัซอ้น ประกอบดว้ยสายโพลีเปปไทด์ 2 สายท่ีเหมือนกัน (Homodimers) 
แต่ละสายแบ่งเป็น 3 ส่วน (ภาพประกอบ 3) คือ ปลายคารบ์อน (C-terminal) เป็นโดเมนรีดักเทส 
(Reductase) ท่ีมีต าแหน่งส าหรบัจับกับ NADPH FAD และ FMN ท าหน้าท่ีให้อิเล็กตรอน ปลาย
ไนโตรเจน (N-terminal) เป็นโดเมนออกซีจีเนส (Oxygenase) ท่ีมีต าแหน่งส าหรบัจับกับฮีม BH4 
และแอลอารจ์ินีน เป็นบริเวณท่ีสรา้งไนตริกออกไซด ์และบริเวณตรงกลางเป็นท่ีจบัของแคลโมดลิูน 
(Calmodulin; CaM) การท างานของ cNOS ขึน้อยู่กับสัญญาณแคลเซียม (Calcium signal) ซึ่ง
จะจบักับ CaM แลว้กระตุน้เอนไซมอ์ย่างรวดเร็วและชั่วคราว และเกิดการสรา้งไนตริกออกไซดใ์น
ลักษณะชั่วคราวเช่นเดียวกัน ส่วนใน iNOS CaM จะจับแน่นกับเอนไซม์โดยไม่ขึน้กับระดับ
แคลเซียม แต่จะถูกเหน่ียวน าด้วย LPS หรือไซโตไคน์ และเกิดการสรา้งไนตริกออกไซด์ความ
เขม้ขน้สงู เป็นระยะเวลายาวนาน(65, 86) 
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ภาพประกอบ 3 โครงสรา้งของ NOS (ก) และลกัษณะของ NOS ท่ีพรอ้มท างาน (ข) 

ท่ีมา : Danylovych G, Bohach T, Danylovych YV. (2018). The biosynthesis of nitric oxide 
from L-arginine. Nitric oxide formation features and its functional role in mitochondria. 

5.2 ชีวเคมีของไนตริกออกไซด ์
ไนตริกออกไซด ์เป็นโมเลกุลขนาดเล็ก ไม่มีประจุ มีอิเล็กตรอนไม่มีคู่จึงเป็นอนุมูล

อิสระท่ีไวต่อปฏิกิริยาเคมี มีสถานะเป็นแก๊สในสภาวะบรรยากาศ (Atmospheric condition) แต่
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ละลายภายในเซลลแ์ละเนือ้เยื่อ สามารถแพร่ไปในของเหลวในร่างกายและเนือ้เยื่อ และสามารถ
ผ่านเยื่อหุม้เซลลไ์ดอ้ย่างอิสระ(87) 

ชีวเคมีของไนตริกออกไซด ์แบ่งเป็น 2 ประเภท ไดแ้ก่ ผลทางตรงและผลทางออ้ม ผล
ทางตรงคือ ไนตริกออกไซดท์ าปฏิกิริยาโดยตรงกับสารชีวโมเลกุล ส่วนผลทางออ้มนั้นเกิดจากผล
ของอนุมูลอิสระไนโตรเจนออกไซด์ (Reactive nitrogen oxide species; RNOS) ซึ่งเกิดจาก
ปฏิกิริยาของไนตริกออกไซด์กับซูเปอรอ์อกไซดห์รือออกซิเจน การแบ่งประเภทผลทางตรงและ
ทางออ้มของปฏิกิริยาไนตริกออกไซด์ ขึน้อยู่กับ ความเขม้ข้นเฉพาะท่ีของไนตริก ออกไซด ์โดย
พบว่า ผลทางตรงเกิดเมื่อไนตริกออกไซด์มีความเข้มข้นต ่ากว่า 1 ไมโครโมลาร  ์ในขณะท่ีผล
ทางออ้มเกิดเมื่อไนตริกออกไซด์มีความเขม้ขน้ท่ีสูงกว่า 1 ไมโครโมลาร ์ซึ่งสามารถแบ่งย่อยผล
ทางออ้มไดเ้ป็นไนโตรเซชนั (Nitrosation) ออกซิเดชนั (Oxidation) และไนเตรชนั (Nitration)(87, 88)  

นอกจากนีก้ารแบ่งหมวดหมู่ปฏิกิริยาทางเคมีของไนตริกออกไซดใ์หเ้ป็นผลทางตรง
หรือทางอ้อมนั้น  สามารถพิจารณาจากปริมาณและระยะเวลาท่ีไนตริกออกไซด์อยู่ ใน
สภาพแวดล้อม ไนตริกออกไซด์ในส่ิงมีชีวิตนั้นสรา้งจากเอนไซม์ NOS โดยเซลลท่ี์มี cNOS จะ
สรา้งไนตริกออกไซดป์ริมาณนอ้ย ในระยะเวลาสั้น ๆ จึงแสดงผลทางตรงเป็นหลัก และแสดงผล
ทางอ้อมอย่างจ ากัด ในขณะท่ีเมื่อมี iNOS จะเกิดการสรา้งไนตริกออกไซดม์ากขึน้ และเกิดผล
ทางออ้ม  

อีกหน่ึงขอ้พิจารณาท่ีส าคัญคือ ระยะห่างระหว่างแหล่งก าเนิดไนตริกออกไซดแ์ละ
เป้าหมาย เซลลห์รือเนือ้เยื่อท่ีอยู่ใกลก้ับแหล่งก าเนิดไนตริกออกไซดอ์าจไดร้บัทัง้ผลทางตรงและ
ทางออ้ม ส่วนเซลลท่ี์อยู่ห่างไกลอาจไดร้บัเฉพาะผลทางตรงเท่านั้น เน่ืองจากความเขม้ขน้ของไน
ตริกออกไซดล์ดลงจากการแพรแ่ละการบริโภคทางชีวภาพ (Biological consumption)(89) 

5.3 การควบคุมการสร้างไนตริกออกไซดด์้วย iNOS 
การท างานของ iNOS ในแมคโครฟาจถูกควบคุมโดยตัวรบัสัญญาณ เช่น TLR และ

ซีดี14 (CD14) โดยซีดี 14 เป็นตัวรบัส าหรบั LPS และมีบทบาทส าคัญในการตอบสนองต่อการ
อักเสบในโมโนไซต์และแมคโครฟาจ โดยกระตุ้นการท างานของวิถี NF-kB(90) ส่วน INF-γ จะ
เหน่ียวน า iNOS ผ่านทางวิถีส่งสญัญาณจานสัไคเนส-โปรตีนส่งสญัญาณและกระตุน้การถอดรหัส 
(Janus kinases-signal transducer and activator of transcription proteins; Jak-STAT)(91)  

5.4 บทบาทของไนตริกออกไซดใ์นโรคปริทนัตอ์ักเสบ 
ไนตริกออกไซดใ์นเนือ้เยื่อปริทันตเ์ป็นส่วนหน่ึงของกลไกการป้องกนัตามธรรมชาติท่ี

ไม่เฉพาะเจาะจงของช่องปากต่อเชือ้แบคทีเรียก่อโรค โดยไนตริกออกไซดป์ริมาณมากเกินไปอาจ
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น าไปสู่การท าลายเนือ้เยื่อในโรคปริทันตอ์ักเสบ จากการศึกษาพบว่า มีการสรา้งไนตริกออกไซด ์
และการแสดงออกของ iNOS เพิ่มขึน้ในเนือ้เยื่อปริทนัตท่ี์อกัเสบ(11-14, 92, 93) 

จากการศึกษาของ Matejka และคณะ (1998) พบว่า เนือ้เยื่อเหงือกของผูป่้วยโรค
ปริทันตอ์ักเสบมีปริมาณแอลอารจ์ินีนและแอลซิทรูลีนสูงขึน้ เมื่อเปรียบเทียบกับเนือ้เยื่อเหงือกท่ี
สุขภาพดี และเน่ืองจากแอลซิทรูลีนเป็นผลพลอยได ้(By product) จากการสรา้งไนตริกออกไซด ์
ฉะนั้น การเพิ่มขึน้ของแอลซิทรูลีน จึงแสดงถึงการเพิ่มขึน้ของไนตริกออกไซดใ์นเนือ้เยื่อปริทันตท่ี์
อกัเสบ(14) 

จากการศึกษาโดยการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีของ Lappin และคณะ (2000) พบว่า 
เนือ้เยื่อเหงือกของผู้ป่วยโรคปริทันต์อักเสบมีการแสดงออกของ iNOS มากกว่าเนือ้เยื่อเหงือก
สขุภาพดี และเซลลท่ี์สรา้ง iNOS ไดแ้ก่ แมคโครฟาจ และเซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด(13) 

จากการศึกษาโดยการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีเนือ้เยื่อเหงือกของผู้ป่วยโรคปริทันต์
อักเสบเปรียบเทียบกับเนือ้เยื่อเหงือกสุขภาพดี และการย้อมอิมมูโนฮิสโตเคมีเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกมนุษย์ท่ีกระตุ้นด้วย INF-γ และ/หรือ LPS ของเชื ้อ Pg ของ Kendall และคณะ (2000) 
พบว่า มีการแสดงออกของ iNOS เพิ่มขึน้ในเนือ้เยือ้เหงือกอักเสบ ตรงบริเวณเซลลอ์ักเสบ เซลล์
สรา้งเสน้ใยเหงือก และเคอราติโนไซตช์ัน้ในสดุ (Basal keratinocyte) ส่วนเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก
ท่ีกระตุน้ดว้ย INF-γ และ LPS มีการแสดงออกของ iNOS มากกว่าท่ีกระตุน้ดว้ย INF-γ หรือ LPS 
เพียงอย่างเดียว ผลของการศึกษานี้ แสดงบทบาทของไนตริกออกไซด์ต่อพยาธิสรีรวิทยา 
(Pathophysiology) ของโรคปริทนัตอ์กัเสบ(12) 

Hirose และคณะ (2001) ศึกษาการแสดงออกของไซโตไคน์ และ iNOS ในเนือ้เยื่อ
เหงือกของผู้ป่วยโรคปริทันต์อักเสบเปรียบเทียบกับเนือ้เยื่อเหงือกสุขภาพดี โดยสกัด RNA แล้ว
วิเคราะห์การแสดงออกด้วยปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรสแบบย้อนกลับ (Reverse Transcription 
Polymerase Chain Reaction; RT-PCR) แบบขั้นตอนเดียว และศึกษาการสรา้งไนตริกออกไซด์
ในเซลล์สรา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีกระตุ้นด้วยสารสกัด (Sonicate) ของเชื ้อ Pg หรือ Aa ผล
การศึกษาพบว่า เนือ้เยื่อเหงือกของผูท่ี้เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบมีการแสดงออกของ mRNA ของ IL-
6 และ iNOS สูงกว่าเนือ้เยื่อเหงือกท่ีมีสุขภาพดี และในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกท่ีถูกกระตุน้ดว้ย
สารสกดัของ Pg หรือ Aa ไม่พบการสรา้งไนตริกออกไซด์(11) 

จากการศึกษาของ Daghigh และคณะ (2002) พบว่า เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย์
มีการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA และการสรา้งไนตริกออกไซดเ์พิ่มขึน้สงูสดุ เมื่อกระตุน้
ด้วยไซโตไคน์ 3 ชนิด ได้แก่ TNF-α, IL-1β และ INF-γ เป็นเวลา 12 ชั่ วโมง และ 48 ชั่วโมง 
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ตามล าดบั นอกจากนีเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยม์ีการสรา้งไนตริกออกไซดเ์พิ่มขึน้เล็กนอ้ยเมื่อ
กระตุน้ดว้ยไซโตไคน ์2 ชนิด ไดแ้ก่ IL-1β และ INF-γ และมีการสรา้งไนตริกออกไซดเ์พียงเล็กนอ้ย
หรือไม่มีเลยเมื่อกระตุน้ดว้ยไซโตไคนเ์พียงชนิดเดียว ส่วน iNOS ไม่มีการแสดงออกท่ีเพิ่มขึน้อย่าง
มีนัยส าคัญ เมื่อกระตุ้นด้วยไซโตไคน์ 1 หรือ 2 ชนิด และเมื่อใส่เมอรแ์คปโทเอทิล กวานิดีน 
(Mercaptoethyl guanidine; MEG) ซึ่งเป็นตวัยบัยัง้จ  าเพาะของ iNOS พบว่าการสรา้งไนตริกออก
ไซดจ์ากการเหน่ียวน าของไซโตไคนล์ดลง ชีใ้หเ้ห็นว่าไอโซฟอรม์ท่ีเกี่ยวขอ้งในโรคปริทนัตอ์กัเสบคือ 
iNOS ไม่ใช่ cNOS และการเพิ่มการสรา้งไนตริกออกไซดอ์าจมีบทบาทในพยาธิก าเนิดของโรคปริ
ทนัตอ์กัเสบ(92) 

การศึกษาในหนูท่ีท าใหเ้กิดโรคปริทันตอ์ักเสบโดยการมัดฟันของ Lohinai และคณะ 
(1998) พบว่า เหงือกบริเวณท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์ักเสบมีการท างานของ iNOS เพิ่มขึน้ โดยเซลลท่ี์มี
การแสดงออกของ iNOS ได้แก่ แมคโครฟาจ ลิมโฟไซต ์นิวโทรฟิล เซลลบ์ุผนังหลอดเลือด เซลล์
สรา้งเสน้ใย และเซลลช์ั้นในสุดของเยื่อบุผิว และมีการละลายของกระดูกเบ้าฟัน จากนั้นเมื่อให ้
MEG ในกลุ่มทดลอง พบว่า การละลายตัวของกระดกูลดลง ผลการศึกษาแสดงใหเ้ห็นว่า การเพิ่ม
การสรา้งไนตริกออกไซดม์ีส่วนในการกระตุน้การอกัเสบและการละลายกระดกู ซึ่งเป็นพยาธิก าเนิด
ของโรคปริทนัตอ์กัเสบ(93) 

5.5 บทบาทของไนตริกออกไซดใ์นโรคเบาหวานและโรคปรทิันตอ์ักเสบ 
Pan และคณะ (2010) ศึกษาการแสดงออกของ iNOS ในเนือ้เยื่อเหงือกของผู้ป่วย

โรคปริทันตอ์กัเสบท่ีเป็นและไม่เป็นเบาหวานชนิดท่ี 2 โดยแบ่งผูเ้ขา้รว่มเป็น 4 กลุ่ม ไดแ้ก่ กลุ่มปริ
ทนัตอ์ักเสบและเบาหวาน กลุ่มปริทนัตอ์ักเสบ กลุ่มเบาหวาน และกลุ่มควบคมุ บันทึกตัวชีว้ดัทาง
ปริทันต ์และตรวจการอักเสบและการแสดงออกของ iNOS ในเนือ้เยื่อเหงือกดว้ยวิธีอิมมูโนฮิสโต
เคมี พบว่า ทุกกลุ่มทดลองมีจ านวนเซลล์อักเสบ  เซลล์ท่ีมีการแสดงออกของ iNOS และการ
แสดงออกของ iNOS ในเนือ้เยื่อเหงือกเพิ่มขึน้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม โดยกลุ่มปริทันต์
อกัเสบและเบาหวาน มีการอกัเสบและแสดงออกของ iNOS ท่ีเด่นชดั แต่ไม่มีความแตกต่างอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มปริทันตอ์ักเสบ ดังนั้น สภาวะปริทนัตข์องกลุ่มปริทันต์
อกัเสบและเบาหวานมีสาเหตุมาจากโรคปริทนัตอ์กัเสบ ส่วนผลจากโรคเบาหวานไม่ไดม้ีนยัส าคัญ
ต่อลกัษณะทางคลินิกในการศึกษานี ้(15) 

Shaker และคณะ (2013) ศึกษาการแสดงออกของ iNOS ในเนือ้เยื่อเหงือกผู้ป่วย
โรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีเป็นและไม่เป็นเบาหวานชนิดท่ี 2 ดว้ยการยอ้มอิมมูโนฮิสโตเคมี เพื่อวิเคราะห์
รอ้ยละของพืน้ท่ีท่ีมีการแสดงออกของ iNOS และจ านวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของ iNOS และ
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วิเคราะหก์ารแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA ดว้ย RT-PCR  เมื่อเปรียบเทียบกลุ่มทดลอง 
ไดแ้ก่ กลุ่มปริทันตอ์ักเสบและเบาหวาน กลุ่มปริทันตอ์ักเสบ และกลุ่มเบาหวาน กับกลุ่มควบคุม 
พบว่า กลุ่มทดลองมีพืน้ท่ีท่ีมีการแสดงออกของ iNOS จ านวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของ iNOS 
และการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA มากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญ เมื่อ
เปรียบเทียบภายในกลุ่มทดลอง พบว่า พืน้ท่ีท่ีมีการแสดงออกของ iNOS ในเนือ้เยื่อเหงือกของทัง้
สามกลุ่มไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ จ านวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของ iNOS ของกลุ่ม
ปริทันตอ์ักเสบและเบาหวาน และกลุ่มเบาหวาน มากกว่า กลุ่มปริทนัตอ์ักเสบ โดยเซลลเ์ป้าหมาย
ท่ีมีการแสดงออก iNOS คือ เซลลอ์ักเสบซึ่งมีลักษณะคล้ายแมคโครฟาจ และเซลล์ท่ีมีลักษณะ
คล้ายเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือก และการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA ของกลุ่มปริทันต์
อักเสบและเบาหวาน มากกว่า กลุ่มเบาหวาน และกลุ่มปริทันต์อักเสบ โดยทั้งสองกลุ่มหลังไม่มี
ความแตกต่างอย่างมีนยัส าคัญ การแสดงออกท่ีมากกว่าในระดบั mRNA ของกลุ่มปริทนัตอ์กัเสบ
และเบาหวาน อาจบ่งชีถ้ึงการมีส่วนร่วมของ iNOS ในการท าลายเนือ้เยื่อปริทันต์จากกลไกของ
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2(16)  



 

บทท่ี 3 
วิธีด าเนินการวจิัย 

ในการวิจยัครัง้นี ้ผูว้ิจยัไดด้ าเนินการตามขัน้ตอนดงันี ้
1. การก าหนดประชากรและการสุ่มกลุ่มตวัอย่าง 
2. การสรา้งเครื่องมือท่ีใชใ้นการวิจยั 
3. การเก็บรวบรวมขอ้มลู 
4. การจดักระท าและการวิเคราะหข์อ้มลู 

การก าหนดประชากรและการสุ่มกลุ่มตัวอย่าง 
ประชากร 

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์จากเนือ้เยื่อเกี่ยวพันของเหงือกบริเวณเพดานปากท่ี
ไม่มีการอักเสบ และไม่มีรอยโรคใด ๆ ของผูป่้วยท่ีเขา้รบัการท าศัลยป์ริทันตท่ี์คลินิกหลังปริญญา 
คณะทันตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ โดยไดร้บัการยินยอมจากผูป่้วย และผ่าน
การรับรองจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์จากคณะกรรมการจริยธรรมแล้ว  (หมายเลขรับรอง 
SWUEC/F-313/2563) 

เกณฑใ์นการคดัเลือกประชากรเพ่ือใชใ้นการศึกษาวิจยั 
1. เกณฑก์ารคดัเขา้ (Inclusion criteria) 

1.1 อายรุะหว่าง 20 ถึง 60 ปี 
1.2 ไม่มีโรคประจ าตวั  
1.3 เหงือกสขุภาพดี 

2. เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria) 
2.1 มีภาวะโรคประจ าตวัท่ีไม่สามารถท าศลัยป์ริทนัตไ์ด ้
2.2 มีการอกัเสบ หรือติดเชือ้ในช่องปาก 
2.3 ไดร้บัเคมีบ าบดั หรือฉายรงัสีรกัษาบริเวณศีรษะและล าคอ 
2.4 รบัประทานยาปฏิชีวนะภายใน 1 เดือน ก่อนเขา้รว่มวิจยั 
2.5 รบัประทานยาท่ีมีผลต่อการอักเสบของเหงือก หรือการท างานของเซลล์

สรา้งเสน้ใยเหงือก เช่น กลูโคคอรติ์คอยด ์(Glucocorticoid) ยาตา้นการชัก (Anticonvulsant) ยา
กดภมูิ (Immunosuppressant) และยาตา้นแคลเซียม (Calcium channel blocker) เป็นตน้ 

2.6 ตัง้ครรภ ์หรือใหน้มบุตร 
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2.7 สบูบุหรี่ 
การเลือกกลุ่มตัวอย่าง 

สุ่มเลือกเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกท่ีไดจ้ากผูเ้ขา้รว่มวิจยั 3 คน โดยใชเ้ซลลท่ี์เพาะเลีย้ง
ไดใ้นรุน่ท่ี 3-6 น ามาเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท่ี์มีระดับน า้ตาลต่างกนัคือ กลูโคส 5.5 มิลลิโมลาร ์
ในสภาวะน า้ตาลปกติ และกลโูคส 50 มิลลิโมลาร ์ในสภาวะน า้ตาลสงู มีการกระตุน้และไม่กระตุน้
ดว้ย LPS และไดร้บัและไม่ไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั โดยแบ่งออกเป็นกลุ่มต่าง ๆ ดงันี ้

กลุ่มท่ี 1 กลุ่มควบคมุภาวะปกติ (NG) 
กลุ่มท่ี 2 กลุ่มน า้ตาลปกติ และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั (NG+TUR) 
กลุ่มท่ี 3 กลุ่มน า้ตาลปกติ และกระตุน้ดว้ย LPS (NG+LPS) 
กลุ่มท่ี 4 กลุ่มน า้ตาลปกติ กระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั   
             (NG+LPS+TUR) 
กลุ่มท่ี 5 กลุ่มควบคมุภาวะน า้ตาลสงู (HG) 
กลุ่มท่ี 6 กลุ่มน า้ตาลสงู และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั (HG+TUR) 
กลุ่มท่ี 7 กลุ่มน า้ตาลสงู และกระตุน้ดว้ย LPS (HG+LPS) 
กลุ่มท่ี 8 กลุ่มน า้ตาลสงู กระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
             (HG+LPS+TUR) 

การสร้างเคร่ืองมือที่ใช้ในการวิจัย 
การสกัดหยาบขมิน้ชัน 

ผงขมิน้ชันถูกซือ้มาจากบริษัทเวชพงศ์โอสถ (ฮกอันตึ๊ง) จ ากัด ตั้งอยู่ในกรุงเทพฯ 
ประเทศไทย น ามาสกดัในหอ้งปฏิบัติการเทคโนโลยีสมนุไพรและสารออกฤทธิ์ทางชีวภาพ สถาบัน
คน้ควา้และพฒันาผลิตผลทางการเกษตรและอตุสาหกรรมเกษตร มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร ์โดย
ผงขมิน้ชนัน า้หนกั 300 กรมั ถกูสกัดดว้ยการหมกักบัตัวท าละลายเอทานอลรอ้ยละ 95 เป็นเวลา 3 
วนั อัตราส่วนระหว่างของแข็งต่อของเหลวคือ 1 ต่อ 10 จะไดส้ารสกัดท่ีละลายในเอทานอล และ
ส่วนกากของขมิน้ชนั น ากากท่ีแยกไดม้าท าการสกัดซ า้อีก 2 ครัง้ จากนั้นทิง้ส่วนกาก และน าสาร
สกัดท่ีละลายในเอทานอลทั้งหมดมาระเหยตัวท าละลายด้วยเครื่องกลั่นระเหยสารแบบหมุน 
(Rotary evaporator) ท่ีอณุหภมูิ 40 องศาเซลเซียส(94) จะไดส้ารสกดัประเภทกึ่งของแข็ง น าไปเก็บ
ไปไว้ในโถดูดความชื ้น (Desiccator) ท่ีอุณหภูมิ  4 องศาเซลเซียสเพื่อรอการใช้งานต่อไป 
(ภาพประกอบ 4) โดยมีปริมาณสารสกัดหยาบขมิน้ชัน (%Yield) อยู่ท่ีรอ้ยละ 22.16 ± 0.84 ซึ่ง
ค านวณดว้ยสมการ 
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% Yield =          น า้หนกัสารสกดั (กรมั)         X  100 
                   น า้หนกัแหง้ของสมนุไพร (กรมั) 
 

เมื่อวิเคราะห์องค์ประกอบด้วยเครื่องโครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสูง (High 
performance liquid chromatography; HPLC) พบว่า มีสารกลุ่มเคอรคิ์วมินอยดร์อ้ยละ 16.583 
± 0.57 ประกอบด้วย เคอรคิ์วมินรอ้ยละ 5.694 ± 0.182 ดีเมทอกซีเคอรคิ์วมินรอ้ยละ 3.521 ± 
0.107 และบิสดีเมทอกซีเคอรคิ์วมินรอ้ยละ 7.368 ± 0.282 

 

ภาพประกอบ 4 ขัน้ตอนการเตรียมสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
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การเตรียมสารสกัดหยาบขมิน้ชันส าหรับใช้ในการทดลอง 
ละลายสารสกัดหยาบขมิน้ชันในอาหารเลีย้งเซลล์ไม่ผสมซีรัม ให้ได้ความเขม้ข้น 

150 ไม โครกรัม ต่อมิลลิ ลิตร โดยใช้ ได เมทิลซัลฟอกไซด์  (Dimethyl Sulphoxide; DMSO) 
(Panreac, Barcelone, Spain)  รอ้ยละ 1 เป็นตัวท าละลาย กรองผ่านแผ่นกรองท าใหป้ราศจาก
เชื ้อความละเอียด 0.22 ไมโครเมตร เส้นผ่านศูนย์กลาง 32 มิลลิเมตร (Acrodisc® Syringe 
Filters-0.2 µm Supor® membrane, Pall Corporation, NY, USA) จากนั้นน าไปเจือจาง 10 เท่า
ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ไม่ผสมซีรัม ให้ได้ความเข้มข้นสุดท้ายของสารสกัดหยาบขมิ ้นชัน 15 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ใน DMSO รอ้ยละ 0.1 ซึ่งไม่พบว่าเป็นพิษต่อเซลล์(95, 96) 

การเตรียมอาหารเลีย้งเซลล ์
ส่วนประกอบอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรัมจากตัวอ่อนวัว ระดับน ้าตาลปกติ 

1. สารดัลเบคโคมอดิฟายด์อีเกิลมีเดียม ท่ีไม่มีฟีนอลเรด (Phenol red) ระดับ
น ้าตาลปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์(Dulbecco's Modified Eagle Medium; DMEM, Gibco, Grand 
Island, NY, USA) 

2. ซีรัมจากตัวอ่อนวัวความเข้มข้นร้อยละ 10 (Fetal bovine serum; FBS, 
Gibco, Grand Island, NY, USA) โดยในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั (DMEM serum-free) จะ
ตดัส่วนนีอ้อก 

3. แอลกลูตามีน 2 มิลลิโมลาร ์(L-Glutamine, GLUTAMAX 200 mM, Gibco, 
Grand Island, NY, USA) 

4. ยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชือ้ราความเขม้ขน้รอ้ยละ 1 (Antibiotic-antimycotic 
mixture 100x, Gibco, Grand Island, NY, USA) 

ส่วนประกอบอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรัมจากตัวอ่อนวัว ระดับน ้าตาลสูง  
1. DMEM ท่ีไม่มีฟีนอลเรด ระดบัน า้ตาล 25 มิลลิโมลาร ์(DMEM high glucose, 

Gibco, Grand Island, NY, USA) 
2. น ้าตาลดีกลูโคส 25 มิลลิโมลาร์ (D-glucose, Glucose Solution 200 g/l, 

Gibco, Grand Island, NY, USA) 
3. FBS แอลกลูตามีน และยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชือ้รา ความเข้มขน้เดียวกับ

อาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมั ระดบัน า้ตาลปกติ 
อาหารเลีย้งเซลล์ทุกชนิดท่ีผสมแล้วจะเก็บในอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เมื่อ

ตอ้งการน ามาเลีย้งเซลลใ์หป้รบัอุณหภูมิของอาหารเลีย้งเซลลใ์หอ้ยู่ท่ี 37 องศาเซลเซียสดว้ยอ่าง
น า้ควบคมุอณุหภมูิ 
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การเก็บเซลลป์ฐมภูมิและการเพาะเลีย้งเซลลส์ร้างเส้นใยเหงือก(97-99) 

1. เก็บชิน้เนือ้เยื่อเหงือกบริเวณเนือ้เยื่อเกี่ยวพันจากเพดานปากของผู้ป่วยท่ีมารับ
การรกัษาศลัยป์ริทนัต ์ 

2. น าชิน้เนือ้ท่ีไดใ้นหอ้งผ่าตดัใส่ลงในหลอดป่ันเหวี่ยงขนาด 15 มิลลิลิตร ท่ีมีอาหาร
เลี้ยงเซลล์ผสมซีรัมจากตัวอ่อนวัว ระดับน ้าตาลปกติ อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ปริมาณ 3 
มิลลิลิตร   

3. ลา้งชิน้เนือ้ด้วยสารละลายฟอสเฟตบัฟเฟอรซ์าไลน ์(Phosphate Buffer Saline; 
PBS) ปราศจากเชือ้ ปริมาณ 5 มิลลิลิตร 2 ครัง้ 

4. ยา้ยชิน้เนือ้ลงบนจานแกว้ปราศจากเชือ้ จากนั้นตัดชิน้เนือ้ดว้ยใบมีดขนาด 15 ซี 
ใหไ้ดข้นาดชิน้เนือ้ประมาณ 1 ลกูบาศกม์ิลลิเมตร 

5. วางชิน้เนือ้ 3-5 ชิน้ลงบนจานเลีย้งเซลลข์นาดเส้นผ่านศูนยก์ลาง 35 มิลลิเมตร 
จากนัน้เติมอาหารเลีย้งเซลลป์ริมาณ 1 มิลลิลิตร 

6. บ่มชิน้เนื ้อในตู้เพาะเลีย้งเซลล์ท่ีมีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ภายใต้สภาวะ
ความชืน้รอ้ยละ 50 และคารบ์อนไดออกไซดร์อ้ยละ 5 ท าการเปล่ียนอาหารเลีย้งเซลลท์กุ 2 วนั 

7. เมื่อเซลลท่ี์ออกมาจากชิน้เนือ้เจริญเติบโตจนได้ความหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของ
พืน้ท่ีจานเลีย้งเซลล ์(80% confluence) จึงยา้ยเซลลอ์อกจากจานเดิมเพื่อขยายจ านวนเซลลต่์อไป 

การย้ายเซลล ์(Subculture)(97, 99) 
1. ดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อกแลว้ลา้งดว้ยสารละลาย PBS 
2. เติมสารละลายทริปซิน-อีดีทีเอ (Trypsin-EDTA 1x, Gibco, Grand Island, NY, 

USA) รอ้ยละ 0.05 ปริมาณนอ้ยกว่าหรือเท่ากับ 1 มิลลิลิตร แลว้บ่มในตูเ้พาะเลีย้งเซลลเ์ป็นเวลา 
2 นาที(100) 

3. ตรวจสอบการหลดุของเซลลด์ว้ยกลอ้งจลุทรรศนห์วักลบั เมื่อพบว่าเซลลล์อยออก
จากจานเลีย้งเซลลแ์ลว้ ท าการเติมอาหารเลีย้งเซลล ์แลว้น าสารละลายทัง้หมดใส่ลงในหลอดป่ัน
เหวี่ยง แลว้น าไปป่ันท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส ความเร็ว 2,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 5 นาที 

4. ดูดของเหลวเหนือตะกอนทิ้งให้เหลือตะกอนเซลล์ เติมอาหารเลี้ยงเซลล์ ดูด
สารละลายขึน้ลงเบา ๆ แลว้ถ่ายเซลลล์งในจานเลีย้งเซลลใ์หม่ 

การเลีย้งเซลลเ์พื่อท าการทดลอง 
1. ถ่ายเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกลงในจานเลีย้งเซลล ์โดยเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์

ผสมซีรมั ระดบัน า้ตาลปกติ เพื่อเพิ่มจ านวนเป็นเวลา 24 ชั่วโมง  
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2. เปล่ียนอาหารเลีย้งเซลล์ตามกลุ่มน า้ตาล แล้วบ่มเป็นเวลา 72 ชั่วโมง(32) โดย
อาหารเลีย้งเซลลส์ าหรบักลุ่มน า้ตาลปกติและกลุ่มน า้ตาลสงู ไดแ้ก่ 

2.1 อาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรัม ระดับน า้ตาลปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์ส าหรบักลุ่ม 
NG, NG+TUR, NG+LPS และ NG+LPS+TUR 

2.2 อาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมั ระดับน า้ตาลสงู 50 มิลลิโมลาร ์ส าหรบักลุ่ม HG, 
HG+TUR, HG+LPS และ HG+LPS+TUR 

3. เปล่ียนอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มการไดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชันความเขม้ข้น
สุดท้าย 15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร(38) และกลุ่มการกระตุน้ดว้ย PG-LPS (InvivoGen, San Diego, 
CA, USA) ท่ีความเข้มข้นสุดท้าย 1 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร แลว้บ่มเป็นเวลา 24 ชั่วโมง(30, 101) โดย
อาหารเลีย้งเซลลส์ าหรบักลุ่มต่าง ๆ ไดแ้ก่ 

3.1 อาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมัท่ีมี DMSO รอ้ยละ 0.1 ส าหรบักลุ่ม NG และ 
HG 

3.2 อาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั ท่ีมีสารสกดัหยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้สดุทา้ย 
15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตรและ DMSO รอ้ยละ 0.1 ส าหรบักลุ่ม NG+TUR และ HG+TUR 

3.3 อาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั ท่ีมีความเขม้ขน้สดุทา้ยของ LPS 1 ไมโครกรมั/
มิลลิลิตร และ DMSO รอ้ยละ 0.1 ส าหรบักลุ่ม NG+LPS และ HG+LPS 

3.4 อาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั ท่ีมีความเขม้ขน้สดุทา้ยของ LPS 1 ไมโครกรมั/
มิลลิลิตร ความเขม้ข้นสุดท้ายของสารสกัดหยาบขมิน้ชัน 15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร และ DMSO 
รอ้ยละ 0.1 ส าหรบั NG+LPS+TUR และ HG+LPS+TUR 

วิธีการหาคุณภาพเคร่ืองมือ 
การวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชนั  

ทดสอบความมีชีวิตของเซลลท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั ท่ีมีสารสกัด
หยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้ต่าง ๆ เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ดว้ย MTT (3-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-
2,5-Diphenyltetrazolium Bromide) assay(102) (Dose-response analysis) โดยเซลลท่ี์มีชีวิตจะ
เปลี่ยนสาร MTT เป็นฟอรม์าซาน (Formazan) ในขณะท่ีเซลลต์ายจะไม่มีการเปลี่ยนแปลง เมื่อท า
การละลายผลึกฟอรม์าซานด้วย DMSO จะเกิดสีม่วง ซึ่งสามารถวิเคราะห์ผลจากการวัดค่าการ
ดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 570 นาโนเมตร(31)  

ถ่ายเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ ปริมาณ 1×104 เซลลต่์อหลุม ในอาหารเลีย้ง
เซลลผ์สมซีรมั ระดบัน า้ตาลปกติ 100 ไมโครลิตร ในถาดเลีย้งเซลล ์96 หลุม (96-well plate) เป็น
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เวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นเปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่มีฟีนอลเรดไม่ผสมซีรมัท่ีมีสารสกัดหยาบ
ขมิน้ชันความเข้มข้นสุดท้าย 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร และความเข้มข้น
สดุทา้ยของ DMSO นอ้ยกว่าหรือเท่ากับรอ้ยละ 0.1 ในขณะท่ีกลุ่มควบคมุจะเลีย้งในอาหารเลีย้ง
เซลลไ์ม่ผสมซีรมัท่ีมี DMSO รอ้ยละ 0.1 เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นทดสอบการตอบสนองของ
เซลลต่์อความเข้มข้นของสารสกัดหยาบขมิ ้นชันด้วย MTT assay (Invitrogen, Carlsbad, CA, 
USA) โดยเปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลแ์บบไม่ผสมซีรมั 100 ไมโครลิตร และสารละลาย MTT (5 
มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร) ปริมาณ 10 ไมโครลิตร แล้วบ่มในตู้เพาะเลีย้งเซลล ์2 ชั่วโมง ดูดอาหาร
เลีย้งเซลลอ์อกแล้วเติม DMSO 100 ไมโครลิตร บ่มต่อ 30 นาที ท่ีอุณหภูมิหอ้ง แลว้น าไปวัดค่า
ดูดกลืนแสงด้วยเครื่องอ่านไมโครเพลท Asys UVM 340 (Biochrom, Cambridge, UK) ท่ี 570 
นาโนเมตร ตัวอย่างจากผูเ้ขา้ร่วมวิจยัทัง้ 3 คน จะถกูท าการทดลองแยกกนั 2 ครัง้ ในแต่ละครัง้จะ
ท าซ า้ 3 หลมุในแต่ละกลุ่ม 

การวิเคราะหค์วามมีชีวติของเซลล ์
ทดสอบความมีชีวิตของเซลล์เมื่อเลี ้ยงเซลล์ในเงื่อนไขต่าง ๆ 8 กลุ่ม ด้วย MTT 

assay โดยถ่ายเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ปริมาณ 1x104 เซลลต่์อหลุม ในอาหารเลีย้งเซลล์
ผสมซีรัม ระดับน ้าตาลปกติ 100 ไมโครลิตร ในถาดเลี้ยงเซลล์ 96 หลุม เป็นเวลา 24 ชั่วโมง 
จากนั้นเปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มน า้ตาล 72 ชั่วโมง แลว้เปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลล์
ตามกลุ่มการไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัและการกระตุน้ดว้ย LPS 24 ชั่วโมง ท าการทดสอบความ
มีชีวิตของเซลลด์ว้ย MTT assay โดยมีขั้นตอนเช่นเดียวกับการวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อความ
เขม้ขน้ของสารสกัดหยาบขมิน้ชนั ตัวอย่างจากผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 3 คน จะถกูท าการทดลองแยกกัน 
3 ครัง้ ในแต่ละครัง้จะท าซ า้ 3 หลมุในแต่ละกลุ่ม 

การวิเคราะหก์ารสร้างไนตริกออกไซด ์
ใส่เซลล์สร้างเส้นใยเหงือกในถาดเพาะเลี้ยงเซลล์แบบ 6 หลุม (6-well plate) 

ปริมาณ 2 x 105 เซลลต่์อหลุม จ านวน 8 หลุม เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมั ระดับน า้ตาล
ปกติ 1 มิลลิลิตร เพื่อเพิ่มจ านวนเซลล ์เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลต์าม
กลุ่มน า้ตาลเป็นเวลา 72 ชั่วโมง และเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มการได้รบัสารสกัดหยาบ
ขมิน้ชันและการกระตุ้นด้วย LPS เมื่อครบ 24 ชั่วโมง จึงน าน ้าเลี ้ยงเซลลใ์นเงื่อนไขต่าง ๆ มา
วิเคราะหก์ารสรา้งไนตริกออกไซดด์ว้ย Nitric Oxide (total) detection kit (Enzo Life Sciences, 
NY, USA) ซึ่งเป็นการทดสอบทางอ้อม โดยวัดปริมาณไนเตรต (NO3

-) และไนไตรต์ (NO2
-) ท่ีมี

ความเสถียร และเกิดจากการออกซิเดชันของไนตริกออกไซด์ แบ่งเป็น 2 ขั้นตอนคือ เปล่ียนไน
เตรตเป็นไนไตรตด์ว้ยไนเตรตรีดักเทส (Nitrate reductase) จากนั้นใชส้ารกรีส (Griess reagent) 
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เปล่ียนไนไตรต์เป็นสารประกอบอโซ (Azo compound) ซึ่งมีสีม่วง แล้ววัดค่าการดูดกลืนแสงท่ี
ความยาวคล่ืน  540 นาโนเมตร ด้วยเครื่อ งอ่ านไม โครเพลท Multiskan Sky Microplate 
Spectrophotometer (Thermo Scientific, Waltham, MA, USA) ตวัอย่างจากผูเ้ขา้รว่มวิจัยทัง้ 3 
คน จะถกูท าการทดลองแยกกนั 2 ครัง้ ในแต่ละครัง้ท าการทดสอบสารตวัอย่างและสารมาตรฐาน
ซ า้ 2 ครัง้ในถาดแบบ 96 หลมุ โดยมีขัน้ตอนตามค าแนะน าของบริษัทผูผ้ลิต ดงันี ้

1. เติมบฟัเฟอร ์(Reaction buffer) 200 ไมโครลิตร ลงในหลมุสารละลาย (Blank 
well) 

2. เติมสารมาตรฐานไนเตรต 50 ไมโครลิตร หมายเลข 1-6 (100, 50, 25, 12.5, 
6.25 และ 3.125 ไมโครโมลาร)์ ลงในหลมุเทียบมาตรฐาน (Standard well) 

3. เติมบฟัเฟอร ์50 ไมโครลิตร ลงในหลมุเทียบศนูย ์(Zero well) 
4. เติมสารตวัอย่าง 50 ไมโครลิตร ลงในหลมุทดสอบสารตวัอย่าง (Sample well) 
5. เติมสารเอ็นเอดีเอช (NADH) 25 ไมโครลิตร ลงในหลุมเทียบศูนย ์หลุมเทียบ

มาตรฐาน และหลมุทดสอบสารตวัอย่าง 
6. เติมไนเตรตรีดกัเทส 25 ไมโครลิตร ลงในหลุมเทียบศนูย ์หลมุเทียบมาตรฐาน 

และหลมุทดสอบสารตวัอย่าง 
7. เคาะถาดหลุมเบา ๆ เพื่อผสมสาร ปิดผนึกถาดหลุม แล้วบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 

องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที 
8. เติมสารกรีส I 50 ไมโครลิตร ในทกุหลมุ ยกเวน้หลมุสารละลาย 
9. เติมสารกรีส II 50 ไมโครลิตร ในทกุหลมุ ยกเวน้หลมุสารละลาย 
10. เคาะถาดหลมุเบา ๆ เพื่อผสมสาร บ่มท่ีอณุหภมูิหอ้ง เป็นเวลา 10 นาที 
11. วดัค่าการดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 540 นาโนเมตร 

การวิเคราะหก์ารแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA 
ใส่เซลล์สร้างเส้นใยเหงือกในจานเพาะเลี้ยงเซลล์ขนาด 60 มิลลิเมตร (60 mm 

culture dish) ปริมาณ 3x105 เซลล์ต่อจาน จ านวน 8 จาน เลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลลผ์สมซีรัม 
ระดับน า้ตาลปกติ 3 มิลลิลิตร เพื่อเพิ่มจ านวนเซลล ์เป็นเวลา 24 ชั่วโมง แลว้เปล่ียนมาเลีย้งใน
อาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มน า้ตาลเป็นเวลา 72 ชั่วโมง หลังจากนั้น 24 ชั่วโมง เลีย้งเซลลใ์นอาหาร
เลีย้งเซลลต์ามกลุ่มการไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชันและการกระตุน้ดว้ย LPS จากนัน้น าเซลลท่ี์ได้
จากการเลีย้งในเงื่อนไขต่าง ๆ มาวิเคราะห์การแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA โดยสกัด 
RNA รวม  (Total RNA) ด้วย  TRIzol™ Reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) และวัด
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ปริมาณ RNA (RNA concentration) โดยวัดค่าการดูดกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร 
(A260) ด้ วย เค รื่ อ ง  UV-1800 Spectrophotometer (Shimadzu, Tokyo, Japan) แล้ วน า ไป
สงัเคราะหดี์เอ็นเอตน้แบบ (Complementary DNA; cDNA) ดว้ย PrimeScript™ RT Master Mix 
(Perfect Real Time) (Takara Bio, Shiga, Japan) แ ล ะ เค รื่ อ ง  Dry bath incubator (Major 
Science, Tauyaun city, Taiwan) จากนั้นเพิ่มจ านวน DNA และวิเคราะห์การแสดงออกของ 
iNOS ในระดับ mRNA ด้วยปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรสแบบเวลาจริง (Real-time PCR) โดยใช ้
LightCycler® 480 SYBR Green I Master (Roche, Indianapolis, IN, USA) แ ล ะ เ ค รื่ อ ง 
LightCycler® 480 Instrument II (Roche, Indianapolis, IN, USA) ตวัอย่างจากผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 
3 คน จะถูกท าการทดลองแยกกัน 3 ครัง้ แต่ละตัวอย่าง cDNA ท าการทดสอบซ า้ 3 ครัง้ ในถาด 
PCR แบบ 96 หลมุ (LightCycler® 480 Multiwell Plate 96) แต่ละกระบวนการมีขัน้ตอน ดงันี ้                

การสกัด RNA รวม 
1. ดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อก แลว้ลา้งดว้ย PBS 
2. ใส่ TRIzol 1 มิลลิลิตร เพื่อท าใหเ้ซลลแ์ตกตวั ทิง้ไว ้5 นาที จากนั้นใชป้ลายปิ

เปตขดูเซลลใ์หท้ั่ว แลว้ดดูสารละลายใส่หลอดทดลอง ขนาด 1.5 มิลลิลิตร 
3. ใส่คลอโรฟอรม์ (Chloroform) 200 ไมโครลิตร เพื่อใหส้ารละลายแยกชัน้ เขย่า

อย่างแรงด้วยมือ แล้วทิง้ไว้ 3 นาที จากนั้นป่ันด้วยความเร็ว 10,000 รอบต่อนาที ท่ีอุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที 

4. ดูดส่วนใสด้านบนปริมาณ 500 ไมโครลิตร ใส่หลอดทดลองขนาด 1.5 
มิลลิลิตร หลอดใหม่ 

5. ใส่ไอโซโพรพานอล (Isopropanol) ปริมาณเท่ากันคือ 500 ไมโครลิตร เพื่อให ้
RNA ตกตะกอน ท าการคว ่าหงายหลอดทดลอง แล้วทิ้งไว้ 10 นาที จากนั้นป่ันด้วยความเร็ว 
10,000 รอบต่อนาที ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที 

6. จะเห็นตะกอน RNA (Pellet) สีขาวท่ีกน้หลอด เทส่วนน า้ออก แลว้ลา้งตะกอน 
RNA ด้วยเอทานอลเย็นความเข้มข้นรอ้ยละ 75 ปริมาณ 1 มิลลิลิตร จากนั้นป่ันด้วยความเร็ว 
7,500 รอบต่อนาที ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 

7. เทส่วนน า้ออก ตากตะกอน RNA ใหแ้หง้ ซึ่งเมื่อ RNA แหง้จะใส 
8. ละลายตะกอน RNA ดว้ยน า้ปราศจากนิวคลีเอส (Nuclease-free water) 20 

ไมโครลิตร แลว้วิเคราะหป์ริมาณ RNA โดยวดัค่าการดดูกลืนแสงท่ีความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร  
การสังเคราะห ์cDNA 

1. เตรียมสาร ดงัตาราง 3 บนน า้แข็ง 
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2. ใส่น ้าปราศจากอาร์เอ็นเอส (RNase free water), RNA (1 ไมโครกรัมต่อ
ปฏิกิริยา) และสารละลายผสม (Master mix) ตามล าดบั ลงในหลอดทดลองขนาด 600 ไมโครลิตร 
จากนัน้ป่ันใหส้ารตกลงมา (Spin down) และผสมกนั 

3. น าไปบ่มท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที เพื่อใหเ้กิดปฏิกิริยา
ลกูโซ่พอลิเมอเรสแบบยอ้นกลบั  

4. บ่มท่ีอุณหภูมิ 85 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 วินาที เพื่อหยุดการท างานของ
เอนไซมร์ีเวอรส์ทรานสคริปเทส (Reverse transcriptase) 

5. เก็บ cDNA ท่ีอณุหภมูิ -20 องศาเซลเซียส 

ตาราง 3 สารสงัเคราะห ์cDNA 

                                          องคป์ระกอบ  ปริมาณ (ไมโครลิตร) /    
          ปฏิกิริยา 

5x PrimeScript RT Master Mix (Perfect Real Time)                 2 
Total RNA (1 ไมโครกรมั) และ RNase Free dH2O                 8 
                10 

 
Real-time PCR 

1. เต รี ย ม  cDNA โด ย เจื อ จ า ง กั บ  EASY Dilution (for Real-Time PCR) 
(PrimeScript™ RT Master Mix, Takara Bio, Shiga, Japan) ในอตัราส่วน 1:5 

2. เตรียมไพรเมอร์ (Primer) (Macrogen, Seoul, Republic of Korea) ได้แก่ 

iNOS และเบตา-แอกติน (β-actin) ความเขม้ขน้ 10x และมีล าดบัเบส ดงัตาราง 4  
3. เตรียมสารละลายผสมส าหรบัปฏิกิริยา PCR (PCR mix) ในหลอดทดลอง 1.5 

มิลลิลิตร ดงัตาราง 5 
4. ปิ เปต cDNA 2 ไมโครลิตร ใส่หลุมทดสอบยีนเป้าหมาย (Target gene; 

iNOS) และหลุมทดสอบยีนควบคุม  (Reference gene; β-actin) ส่วนในหลุมควบคุมลบ 
(Negative control) ใส่น า้กลั่น 2 ไมโครลิตร จากนั้นใส่ PCR mix 18 ไมโครลิตร แลว้ปิดผนึกถาด
หลมุ 

5. ป่ันเหวี่ยงท่ีความแรง 1,500 รอบต่อนาที เป็นเวลา 5 นาที 
6. น าถาดหลมุใส่เครื่องควบคมุอณุหภมูิ แลว้เร่ิมปฏิกิริยา Real-time PCR ดงันี ้
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6.1 Pre-incubation อณุหภมูิ 95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 
6.2 Amplification จ านวน 45 รอบ ประกอบดว้ย 

- Denaturation อณุหภมูิ 95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 วินาที 
- Annealing อณุหภมูิ 60 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 40 วินาที 
- Extension อณุหภมูิ 72 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 40 วินาที 

ตาราง 4 ล าดบัเบสของไพรเมอร ์

    ไพรเมอร ์                                        ล าดบัเบส     ขนาด 
     iNOS(11) Forward; 5’ - CAG TAC GTT TGG CAA TGG AGA CTG - 3’ 

Reverse; 5’ - GTG TAG AGC TTG GGG ATC TGA ATG - 3’ 
   327 bp 
 

   β-actin(32) Forward; 5’ - GGC ATC CTC ACC CTG AAG TA - 3’ 
Reverse; 5’ - GGG GTG TTG AAG GTC TCA AA - 3’ 

   203 bp 

ตาราง 5 องคป์ระกอบของ PCR mix  

                    องคป์ระกอบ   ปริมาณ (ไมโครลิตร) /     
           ปฏิกิริยา 

Water, PCR-grade (vial 2)                  7 
Primer Forward 10x                0.5 
Primer Reverse 10x                0.5 
Master mix (vial 1)                10 
                18 

การเก็บรวบรวมข้อมูล 
MTT assay 

น าค่าการดดูกลืนแสง มาค านวณรอ้ยละความมีชีวิตของเซลล ์ดว้ยสมการ 
% Cell viability  =   (ODs – blank)   X  100 

                                   (ODctrl – blank) 
ODs คือ ค่าเฉล่ียการดดูกลืนแสงของกลุ่มทดลอง 
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ODctrl คือ ค่าเฉล่ียการดดูกลืนแสงของกลุ่มควบคมุ 
Blank คือ ค่าเฉล่ียการดดูกลืนแสงของหลมุท่ีทดสอบโดยไม่มีเซลล ์

Nitric oxide assay  
สรา้งกราฟมาตรฐานโดยใชค่้าเฉล่ียของค่าการดูดกลืนแสงท่ีหักลบ Blank แลว้และ

ค่าความเขม้ขน้ของสารมาตรฐานไนเตรต จากนัน้น าค่าเฉล่ียการดดูกลืนแสงของสารตัวอย่างท่ีหัก
ลบ Blank แลว้มาเทียบกับกราฟมาตรฐาน จะได้ปริมาณไนตริกออกไซด ์(ไมโครโมลาร)์ ของสาร
ตวัอย่าง จากนัน้น าค่าท่ีไดไ้ปปรบั (Normalize) กับรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลจ์าก MTT assay 
เพื่อก าจดัปัจจยัความแตกต่างของจ านวนเซลลใ์นแต่ละกลุ่ม 

Real-time PCR 
การวิเคราะหเ์ชิงปริมาณสัมพันธ ์(Relative quantification analysis) 

โปรแกรมจะค านวณและสร้างกราฟความสัมพันธ์  (Amplification curve) 
ระหว่างปริมาณแสงฟลูออเรสเซนต์ท่ีตรวจวัดได ้กับจ านวนรอบของปฏิกิริยา ซึ่งจะท าให้ได้ค่า
จ านวนรอบของปฏิกิริยาท่ีท าใหส้ัญญาณสารเรืองแสงสูงกว่าระดบัเร่ิมเปล่ียน (Cycle threshold; 
CT) จากนัน้น ามาค านวณสดัส่วนการเปล่ียนแปลง (Fold change)(103) ดว้ยสมการ 

Fold change  =  2-ΔΔCT 

โดยท่ี           ΔCT  =   CT(Target gene)  -  CT(Reference gene) 
                 ΔΔCT  =  ΔCT(Target sample)  -  ΔCT(Reference sample) 

Target gene คือ ยีนท่ีสนใจ ไดแ้ก่ iNOS 

Reference gene คือ ยีนควบคมุ ไดแ้ก่ β-actin  
Target sample คือ กลุ่มทดลอง 
Reference sample คือ กลุ่มควบคมุ 

การจัดกระท าข้อมลูและการวิเคราะหข์้อมลู 
สถิติท่ีใชใ้นการวิเคราะหข์อ้มลู 

1. วิเคราะหส์ถิติดว้ยโปรแกรมเอสพีเอสเอส (SPSS Statistics Base 20.0) ท่ีระดับ
ความเชื่อมั่นรอ้ยละ 95 (p < 0.05) แสดงขอ้มลูเป็นค่าเฉล่ีย ± ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

2. ทดสอบการแจกแจงของขอ้มูลดว้ยชาปิโร-วิลค ์(Shapiro-Wilk test) และทดสอบ
ความแปรปรวนดว้ยเลวิน (Levene’s test) 
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3. วิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชนั ดว้ยครสัคลั-วอลลิส (Kruskal-
Wallis test) หากพบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัระหว่างกลุ่ม จะท าการทดสอบรายคู่ดว้ยดนั-
บอนเฟอโรนี (Dunn-Bonferroni post hoc test)  

4. วิเคราะห์ความมีชีวิตของเซลล ์วิเคราะหก์ารสรา้งไนตริกออกไซด ์และวิเคราะห์
การแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA ดว้ยการทดสอบรายคู่ (Paired sample t-test) 



 

บทท่ี 4 
ผลการศึกษา 

การวิจยัเพื่อใหไ้ดม้าซึ่งผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อไนตริกออกไซด ์และอินดิวซิเบิล
ไนตริกออกไซด์ซินเทสของเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ใน
สภาวะน ้าตาลสูง ผู้วิจัยได้ด าเนินการวิจัยโดยการศึกษาตามขบวนการและขั้นตอนต่าง ๆ 
จนกระทั่งวิเคราะหข์อ้มลูใหเ้ป็นไปตามวตัถปุระสงคท่ี์ไดก้ าหนดไว ้ดงันี ้

1. การวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
2. การวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลล ์
3. การวิเคราะหก์ารสรา้งไนตริกออกไซด ์
4. การวิเคราะหก์ารแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA 

การวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชนั 
ทดสอบความมีชีวิตของเซลลท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั ท่ีมีสารสกัดหยาบ

ขมิน้ชนัความเขม้ขน้ต่าง ๆ ดงันี ้0, 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 
ชั่วโมง ดว้ย MTT assay โดยตัวอย่างจากผู้เข้าร่วมวิจัยทัง้ 3 คน จะถูกท าการทดลองแยกกัน 2 
ครัง้ แต่ละครัง้จะท าซ า้ 3 หลมุในแต่ละกลุ่ม พบว่าเซลลท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั ท่ีมี
สารสกัดหยาบขมิน้ชั้น 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง มี
ร ้อยละความมีชีวิตของเซลล์ 126.97 ± 22.09, 133.32 ± 34.04, 150.51 ± 35.95, 148.46 ± 
42.92 และ 142.43 ± 34.43 ตามล าดับ ซึ่งเพิ่มขึน้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีไม่ไดร้บัสาร
สกัดหยาบขมิน้ชัน (0 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร) เมื่อทดสอบการแจกแจงของขอ้มูลดว้ย Shapiro-
Wilk test พบว่ามีการแจกแจงปกติ และเมื่อทดสอบความแปรปรวนดว้ย Levene’s test พบว่ามี
ความแปรปรวนไม่เท่ากันระหว่างกลุ่ม จึงวิเคราะห์รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลด์้วย Kruskal-
Wallis test และ Dunn-Bonferroni post hoc test พบว่ากลุ่มท่ีเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท่ี์มีความ
เข้มข้นของสารสกัดหยาบขมิน้ชัน 15 และ 30 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร มีรอ้ยละความมีชีวิตของ
เซลลเ์พิ่มขึน้อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม โดยท่ีความเขม้ข้น 
15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร มีค่ารอ้ยละความมีชีวิตของเซลลส์งูสดุ จึงเลือกใชเ้ป็นความเขม้ขน้ของ
สารสกดัหยาบขมิน้ชนัส าหรบัการทดสอบต่อไป 
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ภาพประกอบ 5 รอ้ยละความมีชวีิตของเซลลเ์มื่อตอบสนองต่อสารสกดัหยาบขมิน้ชนั (*p < 0.05) 

การวิเคราะหค์วามมีชีวติของเซลล ์
ทดสอบความมีชีวิตของเซลลเ์มื่อเลีย้งในเงื่อนไขต่าง ๆ ไดแ้ก่ NG, NG+TUR, NG+LPS, 

NG+LPS+TUR, HG, HG+TUR, HG+LPS และ HG+LPS+TUR โดยเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์
ตามกลุ่มน า้ตาล 72 ชั่วโมง แลว้เปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มการได้รบัสารสกัดหยาบ
ขมิน้ชันและการกระตุ้นด้วย LPS 24 ชั่วโมง ตัวอย่างของผู้เข้าร่วมวิจัยทั้ง 3 คน จะถูกท าการ
ทดลองแยกกนั 3 ครัง้ แต่ละครัง้จะท าซ า้ 3 หลุมในแต่ละกลุ่ม จากการทดสอบพบว่า กลุ่มน า้ตาล
ปกติ ได้แก่ NG+TUR, NG+LPS และ NG+LPS+TUR มีรอ้ยละความมีชีวิตของเซลล ์101.94 ± 
6.95, 103.51 ± 7.61 และ 101.72 ± 7.87 ตามล าดับ ซึ่งเพิ่มขึน้เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม
คือ NG ส่วนกลุ่มน า้ตาลสงู ไดแ้ก่ HG, HG+TUR, HG+LPS และ HG+LPS+TUR มีรอ้ยละความ
มีชีวิตของเซลล์ 93.66 ± 4.35, 94.55 ± 4.33, 93.76 ± 5.99 และ 94.75 ± 9.76 ตามล าดับ ซึ่ง
ลดลงเมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคมุ เมื่อทดสอบการแจกแจงของขอ้มูลดว้ย Shapiro-Wilk test 
พบว่ามีการแจกแจงปกติ และเมื่อวิเคราะห์รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลด์้วย Paired sample t-
test โดยจับคู่เปรียบเทียบปัจจยัน า้ตาล การกระตุน้ดว้ย LPS และการไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชัน 
ทีละปัจจยั พบว่าสภาวะน า้ตาลสูงสามารถลดรอ้ยละความมีชีวิตของเซลล ์โดยรอ้ยละความมีชีวิต
ของเซลลก์ลุ่มน า้ตาลสูง ได้แก่ HG, HG+TUR, HG+LPS และ HG+LPS+TUR ลดลงจากกลุ่ม
น า้ตาลปกติ ไดแ้ก่ NG, NG+TUR, NG+LPS และ NG+LPS+TUR ตามล าดับ อย่างมีนัยส าคัญ
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ทางสถิติ (p < 0.05) ขณะท่ีการกระตุน้ดว้ย LPS หรือการไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัไม่ท าใหเ้กิด
ความแตกต่างของรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลอ์ย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 

ภาพประกอบ 6 รอ้ยละความมีชวีิตของเซลลก์ลุ่มต่าง ๆ (*p < 0.05) 

การวิเคราะหก์ารสร้างไนตริกออกไซด ์
น าน า้เลีย้งเซลลใ์นเงื่อนไขต่าง ๆ มาวิเคราะหก์ารสรา้งไนตริกออกไซดด์ว้ย Nitric Oxide 

(total) detection kit ตวัอย่างของผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 3 คน จะถกูท าการทดลองแยกกนั 2 ครัง้ แต่ละ
ครั้งจะท าซ า้ 2 หลุมในแต่ละกลุ่ม พบว่ากลุ่ม NG, NG+TUR, NG+LPS, NG+LPS+TUR, HG, 
HG+TUR, HG+LPS และ HG+LPS+TUR มีปริมาณไนตริกออกไซด ์1.41 ± 0.34, 1.31 ± 0.49, 
1.18 ± 0.39, 1.31 ± 0.48, 1.43 ± 0.48, 1.41 ± 0.51, 1.48 ± 0.47 และ 1.64 ± 0.46 ไมโครโม
ลาร ์ตามล าดับ เมื่อทดสอบการแจกแจงของขอ้มูลด้วย Shapiro-Wilk test พบว่ามีการแจกแจง
ปกติ เมื่อวิเคราะหป์ริมาณไนตริกออกไซดด์ว้ย Paired sample t-test พบว่า สภาวะน า้ตาลสูงท า
ใหเ้ซลลม์ีการสรา้งไนตริกออกไซดเ์พิ่มขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) ในกลุ่ม HG+TUR 
และ HG+LPS และเพิ่มขึน้อย่างไม่มีนยัส าคญัในกลุ่ม HG และ HG+LPS+TUR เมื่อเปรียบเทียบ
กบักลุ่ม NG+TUR, NG+LPS, NG และ NG+LPS+TUR ตามล าดับ เช่นเดียวกับการกระตุน้ดว้ย 
LPS ท่ีท าให้เกิดการสร้างไนตริกออกไซด์เพิ่ มขึ ้น ในกลุ่ม  NG+LPS+TUR, HG+LPS และ 
HG+LPS+TUR อย่างไม่มีนัยส าคัญเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม NG+TUR, HG และ HG+TUR 
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ตามล าดับ ยกเวน้กลุ่ม NG+LPS ท่ี LPS ไม่กระตุน้การสรา้งไนตริกออกไซด ์ส่วนสารสกัดหยาบ
ขมิน้ชันนัน้ไม่ท าใหเ้กิดความแตกต่างของการสรา้งไนตริกออกไซดอ์ย่างมีนยัส าคัญระหว่างกลุ่มท่ี
ไดร้บัและไม่ไดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชัน โดยกลุ่ม NG+TUR และ HG+TUR มีแนวโนม้การสรา้ง
ไนตริกออกไซด์ลดลง ขณะท่ีกลุ่ม NG+LPS+TUR และ HG+LPS+TUR มีแนวโน้มการสร้าง
เพิ่มขึน้ เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่ม NG, HG, NG+LPS และ HG+LPS ตามล าดบั 

 

ภาพประกอบ 7 ปรมิาณไนตริกออกไซด ์(ไมโครโมลาร)์ ในน า้เลีย้งเซลลก์ลุ่มต่าง ๆ 
(*p < 0.05) 

การวิเคราะหก์ารแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA  
น าเซลล์ท่ีได้จากการเลีย้งในเงื่อนไขต่าง ๆ มาวิเคราะห์การแสดงออกของ iNOS ใน

ระดบั mRNA ดว้ยวิธี Real-time RT-PCR ตวัอย่างของผูเ้ขา้รว่มวิจยัทัง้ 3 คน จะถกูท าการทดลอง
แยกกัน 3 ครั้ง แต่ละครั้งจะท าซ ้า 3 หลุมในแต่ละกลุ่ม พบว่ากลุ่ม NG, NG+TUR, NG+LPS, 
NG+LPS+TUR, HG, HG+TUR, HG+LPS และ HG+LPS+TUR มีสัดส่วนการแสดงออกของ 

iNOS ในระดับ mRNA เทียบกับ β-actin เท่ากับ 1.00, 1.34 ± 0.82, 1.20 ± 0.98, 1.33 ± 0.98, 
1.24 ± 0.78, 1.07 ± 0.43, 1.32 ± 0.81 และ 1.68 ± 0.78 เท่า ตามล าดับ เมื่อทดสอบการแจก
แจงของขอ้มลูดว้ย Shapiro-Wilk test พบว่ามีการแจกแจงปกติ จึงวิเคราะหด์ว้ย Paired sample 
t-test พบว่าแต่ละกลุ่มแตกต่างอย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบ NG+LPS กับ NG 
และ HG+LPS กบั HG พบว่า LPS มีแนวโนม้เพิ่มการแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA อย่าง
ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ เมื่อเปรียบเทียบ HG กับ NG และ HG+LPS กับ NG+LPS พบว่าสภาวะ
น า้ตาลสูงมีแนวโนม้เพิ่มการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ 
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เมื่อพิจารณากลุ่ม NG+TUR, NG+LPS+TUR และ HG+LPS+TUR พบว่าการได้รับสารสกัด
หยาบขมิน้ชันมีแนวโน้มเพิ่มการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA อย่างไม่มีนัยส าคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกลุ่ม NG, NG+LPS และ HG+LPS ตามล าดับ ยกเวน้ในกลุ่ม HG+TUR ท่ีการ
ได้รบัสารสกัดหยาบขมิน้ชันมีแนวโน้มลดการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA อย่างไม่มี
นยัส าคญัทางสถิติเมื่อเทียบกบักลุ่ม HG 

 

ภาพประกอบ 8 อตัราส่วน (เท่า) การแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA เทียบกบั 

β-actin ของเซลลก์ลุ่มต่าง ๆ 



 

บทท่ี 5 
อภิปรายผล สรุปผลการวจิัย และข้อเสนอแนะ 

ในการวิจยัเร่ืองผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อไนตริกออกไซด ์และอินดิวซิเบิลไนตริก 
ออกไซด์ซินเทสของเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีกระตุ้นด้วยไลโปโพลีแซคคาไรด์ในสภาวะ
น า้ตาลสงู ผูว้ิจยัไดจ้  าลองสภาวะโรคปริทนัตอ์ักเสบและเบาหวานในหอ้งปฏิบติัการ จากนัน้ศึกษา
ผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชนัต่อการตอบสนองของเซลลใ์นสภาวะดังกล่าว โดยตวัชีว้ดัท่ีน ามาใช้
ในการประเมินคือ ไนตริกออกไซด ์และ iNOS ซึ่งสามารถสรุปผลการด าเนินงาน โดยแบ่งหวัขอ้ใน
การสรุปผลไดด้งัต่อไปนี ้

1. อภิปรายผลการวิจยั 
2. สรุปผลการวิจยั 
3. ขอ้เสนอแนะ 

อภิปรายผลการวิจัย 
การศึกษานีม้ีวัตถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการสรา้งไนตริก 

ออกไซด ์และการแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์กระตุน้
ดว้ย LPS ในสภาวะน า้ตาลสงู  

ผงขมิน้ชนั จากเหงา้ของตน้ขมิน้ชนั มีคุณสมบติัทางชีวภาพมากมาย เช่น ฤทธิ์ตา้นการ
อกัเสบ ฤทธิ์ตา้นอนุมลูอิสระ ฤทธิ์ตา้นจุลชีพ ฤทธิ์ตา้นเบาหวาน และฤทธิ์ส่งเสริมการหายของแผล 
เป็นตน้ ท่ีผ่านมามีการศึกษาเกี่ยวกับเคอรคิ์วมินซึ่งเป็นองคป์ระกอบของขมิน้ชันอย่างกวา้งขวาง 
แต่ในช่วงหลังได้มีการจ าแนกองค์ประกอบอื่น ๆ ของขมิน้ชันท่ีนอกเหนือจากเคอรคิ์วมิน ซึ่งมี
คุณสมบัติทางชีวภาพ(104) เช่น เทอรเ์มอโรน (Turmerone) ยับยั้งการแสดงออกของ COX-2 และ 
iNOS ในเซลลแ์มคโครฟาจท่ีกระตุน้ดว้ย LPS(105) และเยอมาโครน (Germacrone) ยบัยัง้การสรา้ง
ไนตริกออกไซดใ์นเซลลแ์มคโครฟาจท่ีถกูกระตุน้ดว้ย LPS(106) เป็นตน้ จึงท าใหผู้ว้ิจยัเกิดแนวคิดใน
การน าสารสกัดหยาบขมิน้ชนั ซึ่งมีวิธีการเตรียมไม่ซบัซอ้น และคงองคป์ระกอบอื่น ๆ ของขมิน้ชัน
รวมทัง้เคอรคิ์วมินมาศึกษาคณุสมบติัในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย ์ซึ่งเป็นเซลลห์ลกัในเนือ้เยื่อ
เกี่ยวพันเหงือก และมีบทบาทส าคัญต่อการเกิดโรคปริทันตอ์ักเสบ (29, 73) โดยเมื่อวิเคราะหค์วามมี
ชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลท่ี์มีสารสกดัหยาบขมิน้ชนัความ
เขม้ขน้ต่าง ๆ เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่า ทกุความเขม้ขน้ของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัท่ีใชท้ดสอบไม่
แสดงความเป็นพิษต่อเซลล ์สารสกัดหยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้ 15 และ 30 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร 
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เพิ่มรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยอ์ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) 
โดยมีรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลเ์ท่ากับ 150.51 ± 35.95 และ 148.46 ± 42.92 ตามล าดับ เมื่อ
เทียบกับกลุ่มควบคุม และเมื่อวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์เลีย้งใน
อาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มน า้ตาล เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้นเปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลท่ี์มี
หรือไม่มี LPS 1 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร และสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร เป็นเวลา 
24 ชั่วโมง พบว่า การไดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชันไม่ท าให้เกิดความแตกต่างของรอ้ยละความมี
ชีวิตของเซลลอ์ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ การท่ีสารสกัดหยาบขมิน้ชนัความเขม้ขน้เดียวกนัคือ 15 
ไมโครกรมั/มิลลิลิตร ท าใหร้อ้ยละความมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยใ์น 2 การทดสอบ
ต่างกันคือ กลุ่มความเข้มข้น 15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร ในการวิเคราะห์การตอบสนองต่อความ
เขม้ขน้ของสารสกดัหยาบขมิน้ชนั มีรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลเ์ท่ากบั 150.51 ± 35.95 ส่วนกลุ่ม 
NG+TUR ในการวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลล ์มีรอ้ยละความมีชีวิตเซลลเ์ท่ากบั 101.94 ± 6.95 
เน่ืองมาจากการวิเคราะหใ์นช่วงการเจริญเติบโตและความหนาแน่นของเซลลท่ี์ต่างกัน โดยการ
ทดสอบแรกท าการวิเคราะหใ์นวันท่ี 2 ซึ่งเป็นช่วงท่ีเซลลผ่์านการปรบัตวักับส่ิงแวดลอ้ม และเขา้สู่
ระยะแบ่งตัวเพิ่มจ านวน (Exponential phase) ในขณะท่ีการทดสอบท่ีสองท าการวิเคราะหใ์นวนัท่ี 
5 ซึ่งอยู่ในระยะแบ่งตัวเพิ่มจ านวน แต่ผ่านช่วงท่ีเซลลม์ีอัตราการเพิ่มจ านวนสูงสุดมาแล้ว และ
ก าลังเข้าสู่ระยะคงตัว (Stationary phase)(107) รวมทั้งเซลล์ได้มีการเจริญเต็มพื ้นท่ีของจาน
เพาะเลีย้งเซลลแ์ล้ว จึงส่งผลต่อกิจกรรมของเซลล์(108, 109) อย่างไรก็ตาม การไม่ลดลงของรอ้ยละ
ความมีชีวิตของเซลลเ์มื่อเทียบกบักลุ่มควบคุมก็ได้ยืนยนัว่า การน าสารสกัดหยาบขมิน้ชนันีไ้ปใช้
รว่มในการรกัษาโรคปริทนัตใ์นรูปแบบยาเฉพาะท่ี จะไม่ท าใหเ้กิดความเป็นพิษต่อเซลลข์องอวยัวะ
ปริทนัต ์โดยเฉพาะเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก  

โรคปริทนัตอ์กัเสบ เป็นโรคท่ีมีการท าลายอวยัวะปริทนัต ์และมีความสมัพนัธ์สองทางกับ
โรคเบาหวาน เกิดจากกลไกระหว่างการตอบสนองทางภมูิคุม้กันของร่างกายต่อเชือ้ก่อโรคปริทนัต ์
โดยเชือ้ P. gingivalis นัน้ไดร้บัการพิสูจนว์่ามีบทบาทส าคัญ และมีปัจจยัท่ีก่อใหเ้กิดความรุนแรง 
ได้แก่ LPS ซึ่งน าไปสู่การท าลายเนื้อเยื่อปริทันต์ผ่าน TLR โดย LPS จากเชื ้อ Pg จะเพิ่มการ
แสดงออกของ TLR2 และ TLR4 ในเซลล์สร้างเส้นใยเหงือกมนุษย์ และกระตุ้น  NF-kB, 
p38/MAPK และ ERK1/2(110) เมื่อวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์เลีย้งใน
อาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มน า้ตาล เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้นเปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลล์ท่ีมี 
LPS 1 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่า LPS ไม่ท าให้เกิดการลดลงของรอ้ยละ
ความมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลน์ า้ตาลปกติ โดยในกลุ่ม 
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NG+LPS มีรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลเ์ป็น 1.035 เท่าของกลุ่มควบคุมภาวะปกติ (NG) ซึ่งมีผล
ในทิศทางเดียวกันกับเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลน์ า้ตาลสูง โดย
พบว่า LPS ไม่ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลอ์ย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มควบคมุภาวะน า้ตาลสงู (HG) โดย HG+LPS และ HG มีรอ้ยละความมีชีวิต
ของเซลลเ์ท่ากับ 93.76 ± 5.99 และ 93.66 ± 4.35 ตามล าดับ กล่าวคือ การเลีย้งเซลลใ์นอาหาร
เลี้ยงเซลล์ท่ีมี LPS จากเชื ้อ Pg 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ไม่ท าให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลอ์ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ หรือไม่แสดงความเป็นพิษต่อ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ทั้งเซลลท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลน์ า้ตาลปกติ (NG+LPS) และ
เซลลท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลน์ ้าตาลสูง (HG+LPS) สอดคล้องกับการศึกษาอื่น ๆ ก่อนหน้า
นี้(111-115) 

สภาวะน า้ตาลสงูเรือ้รงั กระตุน้วิถีการส่งสัญญาณต่าง ๆ ซึ่งน าไปสู่การอักเสบ การหลั่ง
ไซโตไคน ์เซลลต์าย และการเกิดภาวะแทรกซอ้นของเบาหวานในท่ีสุด(116) เมื่อวิเคราะห์ความมี
ชีวิตของเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์ท่ีเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุ่มน า้ตาล เป็นเวลา 72 
ชั่วโมง จากนั้นเปล่ียนเป็นอาหารเลีย้งเซลลน์ า้ตาลปกติไม่ผสมซีรมั  เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่า 
สภาวะน า้ตาลสูง (50 มิลลิโมลาร  ์72 ชั่วโมง) ท าให้รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลล์ดลงอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในการศึกษาของ Wu และคณะ (2017) พบว่า สภาวะน า้ตาลสูง 
25 มิลลิโมลาร ์ท่ี 12, 24 และ 72 ชั่วโมง ไม่ท าใหเ้กิดการเปล่ียนแปลงของรอ้ยละความมีชีวิตของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยอ์ย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ(117) ในขณะท่ีการศึกษาของ พริมา บูรณ-
สิน และคณะ (2018)(32) พบว่า สภาวะน า้ตาลสูง 50 มิลลิโมลาร ์ท่ีเวลา 72 ชั่วโมง ท าให้เซลล์
สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยม์ีอัตราการเพิ่มจ านวนลดลง และวัดค่าเอนไซม ์LDH ท่ีแสดงความเป็น
พิษต่อเซลลไ์ดสู้งขึน้อย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ รวมทัง้ยังมีการเพิ่มขึน้ของ ROS ภายในเซลลแ์ละ
การแสดงออกของเอนไซมต์า้นอนมุลูอิสระอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ซึ่งอธิบายการท่ีรอ้ยละความ
มีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ลดลงอย่างมีนัยส าคัญนั้นเกิดจากสภาวะน า้ตาลสูง 50 
มิลลิโมลาร ์72 ชั่วโมง ไปเหน่ียวน าใหเ้กิดภาวะเครียดออกซิเดชนั  

ไนตริกออกไซด์ เป็นโมเลกุลส่งสัญญาณ ซึ่งสรา้งโดยเอนไซม์ NOS โดย iNOS จะมี
บทบาทส าคญัในการท าลายเชือ้ก่อโรค แต่การแสดงออกท่ีมากเกินไปของ iNOS ซึ่งท าใหเ้กิดการ
สรา้งไนตริกออกไซดเ์ป็นจ านวนมากนัน้มีความเกี่ยวขอ้งกบัโรคต่าง ๆ(118) จากการศึกษาของ Pan 
และคณะ (2010) และ Shaker และคณะ (2013) พบว่า เนื ้อเยื่อเหงือกของผู้ท่ีเป็นโรคปริทันต์
อกัเสบและเบาหวาน ผูท่ี้เป็นโรคปริทันตอ์ักเสบอย่างเดียว และผูท่ี้เป็นโรคเบาหวานอย่างเดียว มี
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การแสดงออกของ iNOS มากกว่ากลุ่มควบคุม และเซลลใ์นเนือ้เยื่อเหงือกท่ีมีการแสดงออกของ 
iNOS ได้แก่ เซลลอ์ักเสบ และเซลลส์รา้งเสน้ใย (15, 16) สอดคล้องกับการศึกษาของ Kendall และ
คณะ (2000) และ Ji และคณะ (2006)(12, 101) นอกจากนี้ในการศึกษาของ Lohinai และคณะ 
(1998) พบว่า หนูท่ีเหน่ียวน าให้เป็นโรคปริทันต์อักเสบโดยการมัดฟันด้วยไหมเย็บแผลมีการ
แสดงออกของ iNOS ในเนือ้เยื่อเหงือกเพิ่มขึน้ และมีการละลายตวัของกระดกูเบา้ฟัน เมื่อใหเ้มอร์
แคปโทเอทิล กวานิดีน ซึ่งเป็นตัวยับยั้งเฉพาะ iNOS พบว่า สามารถลดการละลายของกระดูกได ้
แสดงถึงบทบาทของ iNOS ต่อพยาธิก าเนิดของโรคปริทันต์อักเสบ (93) และในการศึกษาของ 
Nishikawa และคณะ (2012) และ Sun และคณะ (2020) ซึ่ งเห น่ียวน าหนูทดลองให้เป็น
โรคเบาหวานและปริทันตอ์ักเสบโดยการฉีดยาและผูกลวดมัดฟัน พบว่า กลุ่มท่ีเป็นโรคเบาหวาน
และปริทันต์อักเสบ มีการละลายของกระดูกมากกว่า กลุ่มท่ีเป็นโรคปริทันต์อักเสบอย่างเดียว 

สอดคลอ้งกบัการแสดงออกของ iNOS, NF-kB และ TNF-α แสดงถึงการท่ีโรคเบาหวานท าใหโ้รค
ปริทนัตอ์กัเสบมีความรุนแรงขึน้ และ iNOS มีบทบาทส าคญัในกระบวนการนี้(119, 120)  

ในการวิเคราะหก์ารสรา้งไนตริกออกไซด์และการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA 
ของการศึกษานี ้เป็นการจ าลองสภาวะโรคปริทันต์อักเสบและโรคเบาหวาน โดยผ่านการกระตุ้น
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก แลว้ท าการวิเคราะหแ์ละทดสอบผ่านการเพาะเลีย้งเซลล ์ซึ่งไม่ใช่สภาวะ
ของร่างกายท่ีแทจ้ริง โดยผลการทดสอบไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่าง
กลุ่มท่ีไดร้บัและไม่ไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชัน ซึ่งอาจเกิดจากสภาวะการกระตุน้ดว้ย Pg LPS 1 
ไมโครกรัม /มิลลิลิตร 24 ชั่วโมง และ/หรือสภาวะน ้าตาลสูง 50 มิลลิโมลาร์ 72 ชั่วโมง นั้นไม่
เหมาะสม สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าของ Hirose และคณะ (2001) ท่ีได้ท าการกระตุ้น 
HGF ด้วยสารสกัดของเชือ้ Pg 1-100 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง แล้วไม่พบการ
สรา้งไนตริกออกไซด์(11) แต่แตกต่างจากการศึกษาของ Gutiérrez-Venegas และคณะ (2005) 
และ Ji และคณะ (2006) ท่ีสามารถกระตุ้นการสรา้งไนตริกออกไซด์ของ HGF ด้วย LPS จาก
เชือ้ซัลโมเนลลา เอ็นทิไรติดิส (Salmonella enteritidis) 1 ไมโครกรัม/มิลลิลิตร และ Pg LPS 5 
ไมโครกรมั/มิลลิลิตร 24 ชั่วโมง ตามล าดับ(101, 121) อย่างไรก็ตาม มีการศึกษาท่ีแสดงว่าการกระตุน้ 
HGF ดว้ย LPS อาจตอ้งท ารว่มกบัอย่างอื่น เช่น ไซโตไคน ์หรือตอ้งกระตุน้ดว้ยไซโตไคนห์ลายชนิด
รว่มกัน จึงจะสามารถเพิ่มการแสดงออกของ iNOS และการสรา้งไนตริกออกไซดไ์ดม้ากกว่า โดย 
Kendall และคณะ (2000) และ Ji และคณะ (2006) กระตุ้น HGF ด้วย Pg LPS 5 ไมโครกรัม/

มิลลิลิตร รว่มกบั INF-γ 20 นาโนกรมั/มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง(12, 101) ส่วน Dahigh และคณะ 
(2002) รายงานการแสดงออกของ iNOS ในระดับ mRNA และการสรา้งไนตริกออกไซดม์ากท่ีสุด
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เมื่อกระตุน้ HGF ดว้ยไซโตไคนร์่วมกัน 3 ชนิด ไดแ้ก่ TNF-α 25 นาโนกรมั/มิลลิลิตร, IL-1β 100 

นาโนกรมั/มิลลิลิตร และ INF-γ 10 นาโนกรมั/มิลลิลิตร โดยใชเ้วลา 12 และ 48 ชั่วโมง ตามล าดับ
(92) ส่วนการกระตุน้ดว้ยน า้ตาล Hua และคณะ (2012) ไดศึ้กษาการสรา้งไนตริกออกไซดแ์ละการ
แสดงออกของ iNOS ในเซลล ์RAW 264.7 และรายงานว่า HG เพียงอย่างเดียวไม่สามารถกระตุน้
การสรา้งไนตริกออกไซดไ์ด้ แต่เมื่อใช้ HG 15 มิลลิโมลาร ์48 ชั่วโมง หรือ 25 มิลลิโมลาร ์24 ชั่วโมง 
ร่วมกับ LPS ของเชื ้อเอสเชอริเชีย  โคไล (Escherichia coli; E. coli) 1 ไมโครกรัม /มิลลิลิตร 
สามารถเพิ่มการสรา้งไนตริกออกไซด์และการแสดงออกของ iNOS ได้อย่างมีนัยส าคัญเมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่มน า้ตาลปกติ (5.5 มิลลิโมลาร)์ ท่ีกระตุน้ดว้ย LPS เน่ืองจากสภาวะน า้ตาลสูง

เพิ่มการท างานของ PKC-α/δ และ NF-kB(122) ขณะท่ีการศึกษาของ Cantuária และคณะ (2018) 
พบว่า เมื่อกระตุ้นเซลล์ RAW 264.7 ด้วยสภาวะ HG 12 หรือ 24 มิลลิโมลาร ์อย่างเดียวหรือ
รว่มกบั E. coli LPS 3 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร เป็นเวลา 72 ชั่วโมง สามารถเพิ่มการสรา้งไนตริกออก
ไซดไ์ดอ้ย่างมีนยัส าคญั(123) ส่วนผลของ HG ต่อ HGF Jiang และคณะ (2012) ไดร้ายงานว่า เมื่อ
กระตุน้ HGF ดว้ย HG 25 มิลลิโมลาร ์เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบการแสดงออกของ TLR2 มากท่ีสุด 

และมีการเพิ่มขึน้ของ NF-kB p65, TNF-α และ IL-1β อย่างมีนยัส าคญั โดย HG กระตุน้การหลั่ง

ไซโตไคน์ดว้ยการเหน่ียวน า TLR2 ผ่าน PKC-α/δ(124) สอดคลอ้งกับ Vo และคณะ (2021) ท่ีพบ

การเพิ่มการแสดงออกของ TLR2 และ TLR4 และการหลั่งของ IL-1β เมื่อกระตุน้ HGF ดว้ย HG 
25 มิลลิโมลาร ์เป็นเวลา 24 ชั่วโมง และพบการเพิ่มขึน้ของ NF-kB p65 และ ROS เมื่อกระตุ้น
ดว้ย HG เป็นเวลา 1 ชั่วโมง(125) อย่างไรก็ตาม ยังไม่มีการศึกษาการสรา้งไนตริกออกไซดใ์นเซลล ์
HGF ท่ีกระตุน้ดว้ย HG  

ในการวิเคราะหก์ารแสดงออกของ iNOS ของการศึกษานีพ้บว่า สารสกัดหยาบขมิน้ชนัมี
แนวโน้มเพิ่มการแสดงออกของ iNOS ในกลุ่ม NG, NG+LPS และ HG+LPS และมีแนวโน้มลด
การแสดงออกของ iNOS ในกลุ่ม HG อย่างไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ซึ่งมีทั้งส่วนท่ีแตกต่างและ
สอดคลอ้งกับการศึกษาก่อนหนา้นีท่ี้แสดงคุณสมบัติของขมิน้ชันในการตา้นการอักเสบ และการ
ตา้นอนุมูลอิสระ ในการตา้นการอกัเสบ ผลของเคอรคิ์วมินต่อเซลล์ RAW 264.7 ท่ีถกูกระตุน้ดว้ย 

LPS นั้นท าใหเ้ซลลล์ดการหลั่งไซโตไคน์ ได้แก่ IL-1β และ TNF-α(54) และลดการแสดงออกของ 
iNOS และการสรา้งไนตริกออกไซด์(27, 51) ดว้ยกลไกที่เคอรคิ์วมินยบัยัง้การท างานของเอนไซม ์IKK 
ท าใหไ้ม่เกิดการกระตุน้ทรานสคริปชนัแฟกเตอร ์NF-kB(27) นอกจากนี ้ในกระบวนการหลงัการแปล
รหัส เคอรคิ์วมินยังมีส่วนส่งเสริมการสลาย iNOS และยังยับยั้งการท างานของ iNOS ผ่านการ
ยับยั้งการกระตุน้ ERK1/2(51) ส่วนเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกหนูท่ีกระตุ้นดว้ย LPS พบว่า เคอรคิ์ว
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มินลดการสรา้ง IL-1β และ TNF-α ยับยั้งการกระตุน้ NF-kB และยับยั้งการลดลงของอัตราส่วน 
OPG/RANKL(30) และในเซลล ์HGF ท่ีถูกกระตุ้นด้วย LPS เคอรคิ์วมินมีผลยับยั้งการแสดงออก
ของ COX-2(31) ในการศึกษานีก้ารท่ีสารสกัดหยาบขมิน้ชนัมีแนวโนม้เพิ่มการแสดงออกของ iNOS 
ในกลุ่มท่ีกระตุน้ด้วย LPS ซึ่งมีทิศทางตรงข้ามกับการศึกษาก่อนหน้านี ้อาจเกิดจากการท่ีเซลล์
ไดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชนัพรอ้มกับการกระตุน้ดว้ย LPS ท าใหไ้ม่เกิดการยับยั้งการกระตุน้ NF-
kB ดังในการศึกษาของ Singh และ Aggarwal (1995) ท่ีรายงานว่า เซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว

มนุษยเ์พาะเลีย้ง (ML-1a) ท่ีไดร้บัเคอรคิ์วมิน 1 ชั่วโมง ก่อนการกระตุน้ดว้ย TNF-α จะแสดงการ

ยับยั้งการกระตุน้ NF-kB ขณะท่ีเซลลท่ี์ไดร้บัเคอรคิ์วมินพรอ้มกับการกระตุ้นด้วย TNF-α จะไม่
เกิดการยับยั้งการกระตุ้น  NF-kB(48) ในการต้านอนุมูลอิสระ เคอรคิ์วมินสามารถดักจับ ROS 
ภายในเซลล์(126) และไนตริกออกไซด์ได้(127) จากการศึกษาในเซลลเ์ยื่อบุท่อไตมนุษย์เพาะเลีย้ง 
(HK-2) ท่ีกระตุ้นดว้ย HG พบว่า เคอรคิ์วมินลด ROS และเพิ่มส่วนท่ีเกี่ยวขอ้งกับการตา้นอนุมูล
อิสระภายในเซลล ์ไดแ้ก่ กลูตาไทโอน (GSH) SOD และการแสดงออกของ Nrf2(128) สอดคลอ้งกับ
ผลในเซลลเ์ยื่อบุท่อไตหนูเพาะเลีย้ง (NRK-52E) ท่ีกระตุ้นด้วย HG ซึ่งพบว่า เคอรคิ์วมินลดการ
เพิ่ม ROS และยับยั้งการกระตุ้น TLR4/NF-kB(129) ดังนั้นในการศึกษานี้ การท่ีสารสกัดหยาบ
ขมิน้ชันมีแนวโนม้ลดการแสดงออกของ iNOS ในกลุ่มควบคมุภาวะน า้ตาลสูง อาจเป็นผลมาจาก
คณุสมบัติในการดักจบั ROS ท่ีเพิ่มขึน้จากการกระตุน้ดว้ย HG ท าใหเ้กิดการยับยั้งวิถี ROS/NF-
kB (116, 125) และเน่ืองจากการศึกษานี้ใช้สารทดสอบเป็นสารสกัดหยาบขมิ ้นชัน ดังนั้นผลท่ีไม่
สอดคล้องกับการการศึกษาก่อนหนา้ อาจเป็นผลมาจากสารประกอบอื่น ๆ ของสารสกัดหยาบ
ขมิ ้นชัน ซึ่ งได้มาจากการสกัดผงขมิ ้นชันแห้งด้วยเอทานอลความเข้มข้นร้อยละ 95 โดย
สารประกอบอื่นอาจมีผลในเชิงบวกและผลในเชิงลบ อย่างไรก็ตาม ผลการทดสอบทัง้หมดนีไ้ม่บ่ง
บอกความเป็นพิษใด ๆ ของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย ์  

สรุปผลการวิจัย 
สารสกัดหยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร ไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล์

สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ ในการวิเคราะหผ์ลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการสรา้งไนตริกออก
ไซด ์และการแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ
ระหว่างกลุ่มท่ีไดร้บัและไม่ไดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชัน แต่สารสกัดหยาบขมิน้ชันมีแนวโนม้เพิ่ม
การแสดงออกของ iNOS ในกลุ่ม NG, NG+LPS และ HG+LPS และมีแนวโนม้ลดการแสดงออก
ของ iNOS ในกลุ่ม HG ดังนั้นการใช้สารสกัดหยาบขมิ ้นชันเสริมอาจช่วยป้องกันการเกิด
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ภาวะแทรกซ้อน เช่น โรคปริทันต์อักเสบ ในผู้ป่วยเบาหวานท่ีควบคุมระดับน ้าตาลได้ไม่ดี ซึ่ง
จ าเป็นตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป 

ข้อเสนอแนะ 
เน่ืองจากในการวิเคราะหผ์ลของสารสกัดหยาบขมิน้ชนัต่อการสรา้งไนตริกออกไซด ์และ

การแสดงออกของ iNOS ในระดบั mRNA ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัระหว่างกลุ่ม แต่มี
การศึกษาท่ียืนยันว่า HGF เป็นแหล่งท่ีพบการเหน่ียวน าใหเ้กิดการสรา้งไนตริกออกไซดม์ากเกิน
จาก iNOS ซึ่งมีความเกี่ยวขอ้งกับพยาธิก าเนิดของโรคปริทันตอ์ักเสบ (92) และการท่ีโรคเบาหวาน
ท าใหโ้รคปริทันตอ์ักเสบมีความรุนแรงมากขึน้(16) จึงควรตอ้งมีการศึกษาในระดับห้องปฏิบัติการ
ต่อไป โดยปรบัเปล่ียนชนิดตวักระตุน้ และปรบัความเขม้ขน้ รวมถึงระยะเวลาหรือช่วงเวลาในการ
กระตุน้ นอกจากนี ้อาจเพ่ิมเติมตัวชีว้ดัเพ่ือใหเ้ขา้ใจกลไกการออกฤทธิ์หรือเป้าหมายระดบัโมเลกุล
ภายในเซลลข์องสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
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