
 

 

  

ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัตอ่การแสดงออกของทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา 
และอินเตอรล์ิวคิน-1 เบตา้ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรด ์

ในสภาวะน า้ตาลสงู 
EFFECTS OF CURCUMA LONGA CRUDE EXTRACT ON TNF-ALPHA AND IL-1 BETA IN 
LPS-STIMULATED HUMAN GINGIVAL FIBROBLAST IN HIGH GLUCOSE CONDITION 

 

รพีพรรณ นะภิใจ  

บณัฑิตวทิยาลยั มหาวิทยาลยัศรนีครินทรวิโรฒ 
2564  

 

 



 

 

ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัตอ่การแสดงออกของทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา 
และอินเตอรล์ิวคิน-1 เบตา้ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรด ์

ในสภาวะน า้ตาลสงู 
 

รพีพรรณ นะภิใจ  

ปริญญานิพนธนี์เ้ป็นสว่นหนึ่งของการศกึษาตามหลกัสตูร 
วิทยาศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวิชาทนัตกรรมคลินิก 
คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 

ปีการศกึษา 2564 
ลิขสิทธ์ิของมหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ  

 

 



 

 

EFFECTS OF CURCUMA LONGA CRUDE EXTRACT ON TNF-ALPHA AND IL-1 BETA IN 
LPS-STIMULATED HUMAN GINGIVAL FIBROBLAST IN HIGH GLUCOSE CONDITION 

 

RAPEEPAN NAPIJAI 
 

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 ์
เรื่อง 

ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัตอ่การแสดงออกของทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา 
และอินเตอรล์ิวคิน-1 เบตา้ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรด ์

ในสภาวะน า้ตาลสงู 
ของ 

รพีพรรณ นะภิใจ 
  

ไดร้บัอนมุตัิจากบณัฑิตวิทยาลยัใหน้บัเป็นสว่นหนึ่งของการศกึษาตามหลกัสตูร 
ปริญญาวิทยาศาสตรมหาบณัฑิต สาขาวิชาทนัตกรรมคลนิิก 

ของมหาวิทยาลยัศรนีครินทรวิโรฒ 
  

  

  
(รองศาสตราจารย ์นายแพทยฉ์ตัรชยั  เอกปัญญาสกลุ) 

 

คณบดีบณัฑิตวิทยาลยั 
  

  
 

  

  

คณะกรรมการสอบปากเปลา่ปริญญานิพนธ ์
  

.............................................. ท่ีปรกึษาหลกั 
(รองศาสตราจารย ์ดร.ณรงคศ์กัดิ ์เหลา่ศรีสิน) 

.............................................. ประธาน 
(รองศาสตราจารย ์ดร.ดษุฎี หอมด)ี 

  

.............................................. ท่ีปรกึษารว่ม 
(อาจารย ์ดร.พริมา บรูณสนิ) 

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

 

 

 



  ง 

บทคัดย่อภาษาไทย  

ชื่อเรื่อง ผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัต่อการแสดงออกของทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์
แอลฟา 
และอินเตอรล์วิคิน-1 เบตา้ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท์ี่กระตุน้ดว้ยไลโป
โพลแีซคคาไรด ์
ในสภาวะน า้ตาลสงู 

ผูว้ิจยั รพีพรรณ นะภิใจ 
ปรญิญา วิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
ปีการศึกษา 2564 
อาจารยท์ี่ปรกึษา รองศาสตราจารย ์ดร. ณรงคศ์กัด์ิ เหลา่ศรีสนิ  
อาจารยท์ี่ปรกึษารว่ม อาจารย ์ดร. พรมิา บูรณสนิ  

  
ทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอรแ์อลฟา (TNF-α ) และอินเตอรล์วิคิน-1 เบตา้ (IL-1β ) เป็นไซโตไคน์

ที่มีส่วนในการท าลายเนื ้อเย่ือเก่ียวพัน กระดูกเบ้าฟัน และส่งผลต่อภาวะดือ้ต่ออินซูลิน ปัจจุบันมีการศึกษา
เก่ียวกับขมิน้ชนั (Curcuma longa หรือ Turmeric; TUR) อย่างกวา้งขวาง เนื่องจากมีฤทธ์ิลดการอักเสบในโรค
ปรทินัตอ์ักเสบและเบาหวาน ในการศกึษานีจ้ึงตอ้งการศกึษาผลของสารสกดัหยาบ (Crude extract) ขมิน้ชันต่อ
การแสดงออกของ TNF-α  และ IL-1β  ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์(Human gingival fibroblasts; HGF) 
ที่กระตุน้ดว้ยไลโปโพลีแซคคาไรด์ (LPS) ในสภาวะน า้ตาลสงู โดยสกัดขมิน้ดว้ยเอทานอลความเขม้ขน้รอ้ยละ 
95 และเพาะเลีย้งเซลลใ์นอาหารระดบัน า้ตาลปกติ (5.5 มิลลิโมลาร;์ NG) หรือน  า้ตาลสงู (50 มิลลโิมลาร;์ HG) 
เป็นเวลา 72 ชั่วโมง จากนั้นในอีก 24 ชั่วโมงต่อมา ทั้งสองกลุม่จะมีการเติมขมิน้ชัน 15 ไมโครกรมั/มิลลิลติร LPS 
1 ไมโครกรมั/มิลลิลติร และเติมขมิน้ชนัรว่มกับ LPS รว่มดว้ย ต่อมาตรวจสอบความมีชีวิตของเซลลด์ว้ยวิธี MTT 
และวิเคราะหก์ารแสดงออกของยีนโดยวิธี qRT-PCR พบว่า สภาวะน า้ตาลสงูท าใหค้วามมีชีวิตของเซลลล์ดลง
อย่างมีนัยส  าคัญ (P-value<0.05) ในกลุ่ม HG ทั้งหมด เมื่อเทียบกับกลุ่ม NG ที่ถูกกระตุ้นในสภาวะเดียวกัน 
นอกจากนีข้มิน้ชนัสามารถลดการแสดงออกของยีน IL-1β  ในกลุม่ NG+TUR และ HG+TUR เมื่อเทียบกบักลุ่ม 
NG และ HG อย่างมีนัยส  าคัญ อาจสรุปไดว้่า ขมิน้ชันจะสามารถเพิ่มความมีชีวิตของเซลลใ์หก้ลบัขึน้มาได้ แม้
จะมีผลในการลดระดบัการแสดงออกของยีน IL-1β  ในบางสภาวะแต่ไม่สง่ผลต่อยีน TNF-α  อย่างมีนยัส  าคญั 
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Tumor necrosis factor-alpha (TNF-α ) and Interleukin-1 beta (IL-1β ) are pro-

inflammatory cytokines, and commonly promote connective tissue destruction, alveolar bone 
resorption, and insulin resistance. Curcuma longa (Turmeric; TUR) has been extensively studied 
recently, with the aim of reducing inflammation in both periodontitis and diabetes. Hence, this study 
aims to analyze the effects of turmeric crude extract on TNF-α  and IL-1β  expression in 
lipopolysaccharide (LPS)-stimulated human gingival fibroblasts (HGF) under high glucose 
conditions. Turmeric was extracted with 95% ethanol. HGF were cultured in normal glucose (5.5 mM; 
NG) or high glucose (50mM; HG) for 72 h. Then, cells were cultured for another 24 h with or without 1 
μ g/ml Lipopolysaccharides (LPS) together with or without 15 μ g/ml turmeric. Subsequently, MTT 
assay or gene expression analysis by qRT-PCR was performed. Based on the given results, the HG 
condition can significantly impair cell viability in all HG groups (P-value<0.05) when compared to NG 
groups that have the same stimulants. In addition, turmeric significantly decreased the expression of 
IL-1β  in NG+TUR and HG+TUR groups when compared to NG and HG groups. In conclusion, 
turmeric crude extract is capable to increases cell viability. Even though its properties can decrease 
the expression of IL-1β  in some conditions, it does not have an effect on TNF-α . 
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บทที ่1  
บทน า 

ภูมิหลัง 
โรคปริทันตอ์กัเสบ (Periodontitis) เป็นโรคติดเชือ้ท่ีมีการอกัเสบบริเวณเหงือก ซึ่งท  าให้

เกิดการลกุลามโดยพบการท าลายอวยัวะปริทันต ์ไดแ้ก่ เอ็นยึดปริทันต ์(Periodontal ligament) 
เคลือบรากฟัน (Cementum) และกระดกูเบ้าฟัน (Alveolar bone) โดยมีสาเหตหุลกัมาจากเชื้อ
แบคทีเรียจ  าเพาะท่ีเป็นแบคทีเรียก่อโรค (Periodontal pathogen) ท่ีสะสมอยู่ในคราบจุลินทรีย์
บริเวณคอฟัน(1) ภายในเนือ้เย่ือปริทันตป์ระกอบดว้ยเซลลห์ลากหลายชนิดโดยมีเซลลท่ี์ส  าคญัคือ 
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ (Human gingival fibroblast)(2) ซึ่งเป็นเซลลท่ี์เป็นองคป์ระกอบ
หลักในเนื้อเย่ือเก่ียวพันของเหงือก  (Gingival connective tissue) อีกทั้งยังท าหน้าท่ีพยุง
ส่วนประกอบในบริเวณใกลเ้คียง นอกจากนี้ยังสรา้งเมทริกซ์นอกเซลล์ (Extracellular matrix: 
ECM) โดยเฉพาะคอลลาเจนจึงท าใหเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกเป็นเซลลท่ี์มีบทบาทในการคงอยู่และ
การหายของแผลในเนือ้เย่ือปริทนัต ์เมื่อมีการเขา้มาของเชือ้แบคทีเรียก่อโรคปริทนัต ์เช่น พอรไ์ฟโร
โมแนส จิงจิวาริส (Porphyromonas gingivalis: Pg) จะมีการปล่อยไลโปโพลีแซ็กคาไรด ์
(Lipopolysaccharides: LPS) แทรกเข้ามาในอวัยวะปริทันตแ์ละกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของ
รา่งกาย จากนัน้จะเกิดการหลั่งสารส่ือการอกัเสบหรือไซโตไคน ์(Cytokine)(5, 6) เช่น ทเูมอรเ์นคโคร

ซิสแฟก เตอร์ แอลฟ า (Tumor necrosis factor-α: TNF-α) และ อิน เตอร์ลิ วคิ น -1 เบต้า 
(Interleukin: IL-1β) นอกจากนี้เชื ้อแบคทีเรียก่อโรคยังเขา้ไปกระตุน้ใหเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก
และเซลลส์รา้งกระดกูหลั่ง TNF-α และ IL-1β เพ่ิมขึน้จึงท าใหเ้กิดการสะสมของไซโตไคนด์งักลา่ว
ในเนือ้เย่ือปริทนัต ์

เมื่อ TNF-α และ IL-1β จับกบัตวัรบั (Receptor) บนผิวเซลลจ์ะเกิดการสง่สญัญาณให้
เกิดการท างานของนิวเคลียรแ์ฟกเตอรแ์คปปาบี (Nuclear factor-kappa B: NF-kB) และแอคติเว
เตอรโ์ปรตีน-1 (Activating protein-1: AP-1) จนท าใหเ้กิดการแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวขอ้งตอ่การ
อกัเสบ เช่น เอนไซมไ์ซโคลออกซิจิเนส 2 (Cyclooxygenase-2: COX-2) เอนไซมไ์ลโปออกซิจิเนส 
(Lipooxygenase) โมเลกุลการยึดเกาะ (Cell adhesion molecule: CAM) ไซโตไคน์ คี โมไคน ์
(Chemokine) และเอนไซม์ไนตริกออกไซด์ซิน เทสชนิดเห น่ียวน า (Inducible nitric oxide 
synthase: iNOS) จากนั้นส่งผลให้มีการท างานของเอนไซม์ย่อยคอลลาเจน (Collagenolytic 
enzymes) เช่น เมทริกซเ์มทลัโลโปรตีเนส (Matrix metalloproteinases: MMP)(3, 4) ก่อใหเ้กิดการ
อกัเสบในระยะเริ่มแรกท่ีเรียกวา่ โรคเหงือกอกัเสบ (Gingivitis) นอกจากนีเ้อนไซมข์า้งตน้ยังมีผล
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ตอ่กระบวนการเมตาบอลิซึมของกระดกู (Bone metabolism) โดยเขา้ไปกระตุน้รีเซบเตอร ์แอคทิ
เวเตอร ์ออฟ เอ็นเอฟแคปปาบี ไลแกน (Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand: 
RANKL) และแมคโครฟาจ โคโลนีสติมิวเลตทิง แฟกเตอร์ (Macrophage colony-stimulation 
factor: M-CSF) ท าใหส้รา้งเซลลส์ลายกระดกูท่ีสามารถท างานได ้(Active Osteoclast) และยบัยัง้
การพัฒนาของเซลลส์รา้งกระดูก (Osteoblast) ผ่านการยับยั้งอินซูลินไลคโ์กรทแฟคเตอรว์ัน 
(Insulin-like growth factor 1: IGF-1) แ ล ะ  runt-related transcription factor 2 (RUNX2)(5-7) 
ตอ่มาจึงเกิดการท าลายเนือ้เย่ือและกระดกูลอ้มรอบฟันจนน าไปสูก่ารเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ ดงันัน้

จะพบวา่ TNF-α และ IL-1β เป็นไซโตไคนท่ี์มีบทบาทส าคญัตอ่การด  าเนินไปของโรคปริทนัต ์
ทัง้นีผู้ท่ี้เป็นโรคปริทันตอ์กัเสบจึงมีความจ าเป็นท่ีจะตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยการขดูหิน

น า้ลายและการเกลารากฟันร่วมกับการส่งเสริมการรกัษาสขุภาพช่องปากของผูป่้วยซึ่งถือว่าเป็น
วิธีการรักษาโรคปริทันต์ขั้นแรก (Initial/Hygienic/Disease control phase)(8) เพ่ือหยุดยั้งการ
ด  าเนินโรค อีกทัง้ยงัช่วยเพ่ิมการยึดเกาะของอวยัวะปริทันตแ์ละป้องกันการกลบัมาเป็นซ า้อีกครัง้ 
นอกจากนี้ยังมีการแนะน าให้ผูป่้วยใช้น  ้ายาบ้วนปากคลอเฮกซิดีน กลูโคเนต (Chlorhexidine 
gluconate) เขม้ขน้รอ้ยละ 0.12 เพ่ือควบคมุปริมาณจุลินทรีย ์(Antiplaque action) และตา้นเชือ้
แบคทีเรีย (Antibacterial action) อย่างไรก็ตามน ้ายาบ้วนปากชนิดนี้ยังมีข ้อเสียหลายด้าน 
ยกตวัอย่างเช่น การติดคราบสีท่ีฟันและเนือ้เย่ือในช่องปาก การเปลี่ยนแปลงการรบัรส การหลดุ
ลอกของเย่ือบชุ่องปากและอาจมีอาการปวดแสบปวดรอ้นได้(9) ทัง้นีก้ารรกัษาเบือ้งตน้นัน้อาจจะไม่
สามารถก าจดัเชือ้แบคทีเรียก่อโรคไดห้มด โดยเฉพาะในต  าแหน่งท่ีมีรอ่งลกึปริทนัตล์กึเน่ืองจากไม่
สามารถใชเ้ครื่องมือเขา้ไปท าความสะอาดไดห้มด ดงันัน้ผูป่้วยจึงควรไดร้บัการรกัษารว่มกบัวิธีอ่ืน 
ๆ เช่น การรกัษาดว้ยวิธีศลัยกรรมปริทันต ์(Periodontal surgery) ร่วมกับการใหย้าปฏิชีวนะใน
การรกัษา (Antibiotics therapy) เพ่ือเสริมการขดูหินน า้ลายและเกลารากฟัน เช่น ด็อกซีไซคลิน 
ไฮเคลต (Doxycycline hyclate) ในขนาดต ่าเป็นเวลาอย่างนอ้ย 3 เดือน โดยยานี้เป็นยาท่ีไดร้บั
อนุ มัติ จ ากองค์ก ารอาห ารและยา ของสห รัฐ อ เม ริก า  (United States Food and drug 
Administration) อย่างไรก็ตามการรบัประทานยานั้นอาจก่อใหเ้กิดอาการขา้งเคียงท่ีส  าคญั เช่น 
การแพย้า คลื่นไส ้ทอ้งรว่ง การเกิดอีนาเมล ไฮโปเพลเซีย (Enamel hypoplasia) และภาวะเชือ้ดือ้
ยา(10) จากปัญหาท่ีกล่าวมาข้างต้นจึงได้มีการน าสมุนไพรมาศึกษาและวิจัยแทนท่ีการใช้ยา
ปฏิชีวนะเพ่ืออาศยัฤทธ์ิการตา้นการอกัเสบและฆ่าเชือ้แบคทีเรีย โดยการเลือกใชส้มนุไพรทัง้จาก
สารบริสทุธ์ิหรือสารสกัดหยาบท่ีมีประสิทธิภาพสงูและใหผ้ลขา้งเคียงต่อการรกัษาต  ่าเพ่ือน ามา
รกัษาโรคปริทนัต ์
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โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus) เป็นกลุม่โรคท่ีไม่สามารถขนสง่กลโูคสเขา้ไปในเซลล์
ได ้จึงท าใหก้ลโูคสคงอยู่ในกระแสเลือดกลายเป็นภาวะน า้ตาลในเลือดสงู ผูป่้วยเบาหวานบางราย
จะสามารถพบภาวะแทรกซอ้นในช่องปาก ไดแ้ก่ โรคปริทันต ์ภาวะน า้ลายนอ้ย อตัราฟันผสุงูขึน้
และพบเชื้อราไดใ้นช่องปาก (11) นอกจากนี้พบว่าการควบคุมระดับน ้าตาลในเลือด (Glycemic 
control) ของผูป่้วยเบาหวานเป็นปัจจยัท่ีสง่ผลตอ่ความรุนแรงของโรคปริทนัต ์โดยระดบัน า้ตาลใน
กระแสเลือดท่ีสงูขึน้มีความสมัพนัธก์บัการเปลี่ยนแปลงของเชือ้แบคทีเรีย ดงัเช่นพบเชือ้ Pg สงูใน
น า้เหลืองเหงือก (Gingival crevicular fluid) จากผูท่ี้ไม่สามารถควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดได ้
อีกทั้งยังท าใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงการท างานของของเซลลเ์ม็ดเลือดขาวจึงส่งผลต่อการยับยั้ง
แบคทีเรียก่อโรคปริทันต์ ในขณะเดียวกันยังเพ่ิมการหลั่งของ TNF-α และ IL-1β ออกมาสู่
น  า้เหลืองเหงือกในปริมาณท่ีมากกวา่ปกติเพ่ือตอบสนองต่อแบคทีเรียเช่นกนั (12, 13) นอกจากนีย้งัมี
การเกิดปฏิกิริยาเปอรอ์อกซิเดชนัของไขมนั (Lipid peroxidation: LPO) รว่มดว้ยจนส่งผลใหเ้กิด
ความเครียดออกซิเดชัน (Oxidative stress) จึงน าไปสู่การอกัเสบท่ีมีความรุนแรงของเนื้อเย่ือ 
ปริทนัต์(14) จากผลของระดบัน า้ตาลและความเครียดออกซิเดชนัท่ีเพ่ิมขึน้จะท าใหม้ีการก่อตวัของ
ผลิตภัณฑ์แอดวานซ ์ไกลเคชั่น เอ็น โปรดกัส์ (Advanced glycation end products: AGEs) ซึ่ง
กระตุน้วิถีการส่งสญัญาณ NF-kB จึงน าไปสู่การพัฒนาของโรคปริทันตใ์นผูป่้วยเบาหวานได้(15) 

ในทางกลบักนัหากเป็นโรคปริทันตอ์กัเสบอาจสง่ผลต่อโรคทางระบบ (Systematic environment) 
โดยพบการเพ่ิมขึน้ของ TNF-α และ IL-β ท่ีผลิตในบริเวณเนือ้เย่ือปริทันตเ์พ่ือตอบสนองต่อการ
ติดเชือ้ซึ่งสารเหลา่นีจ้ะเพ่ิมการอกัเสบในระดบัต  ่า (Low-grade inflammation) และสง่ผลใหภ้าวะ
ดื ้ออินซูลินเลวร้ายลง จึงท าให้ผู้ป่วยควบคุมระดับน ้าตาล ได้ยากขึ ้น  ส่งผลให้การรักษา
โรคเบาหวานมกัไมค่อ่ยไดผ้ล(16, 17) จะเห็นไดว้า่เมื่อมีระดบัน า้ตาลท่ีเพ่ิมขึน้ในกระแสเลือดจากการ
เป็นโรคเบาหวาน และพบการติดเชือ้จากแบคทีเรียในเนือ้เย่ือปริทนัตจ์ะท าใหม้ีการหลั่งของ TNF-
α และ IL-1β เพ่ิมขึน้โดยไซโตไคนด์งักล่าวจะมีบทบาทในการพัฒนาของโรคเบาหวานและโรค 
ปริทนัต ์ดงันัน้หากมีสารท่ีสามารถท าใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงระดบัน า้ตาล และระดบัสารส่ือการ
อกัเสบไดย้่อมสง่ผลดีในการรกัษาทัง้โรคเบาหวานและโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

ในปัจจบุนัผลิตภณัฑจ์ากสมนุไพรไดร้บัความนิยมเน่ืองจากเป็นสารท่ีไดจ้ากธรรมชาติ มี
ผลขา้งเคียงและอนัตรายนอ้ยกวา่ยาในแผนปัจจบุนัท่ีท  าจากการสงัเคราะหท์างเคมีดงัเชน่ ขมิน้ชนั 
ซึ่งเป็นเครื่องเทศและสมนุไพรท่ีใชก้นัทั่วไปในประเทศไทย จีน อินเดีย และอินโดนีเซีย(18) ในส่วน
ของเหงา้ขมิน้ชันมีองคป์ระกอบส าคญัไดแ้ก่ สารเคอรค์ิวมินอยด ์(Curcuminoid) และน า้มนัหอม
ระเหย (Essential oils) โดยสารเคอรค์ิวมินอยดป์ระกอบดว้ยเคอรค์ิวมิน (Curcumin) และอนพุนัธ์
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ของเคอร์คิวมิน (19) ขมิ ้นชันถูกใช้เป็นยาในการแพทย์อายุรเวท (Ayuravedic medicine)(20) 
เน่ืองจากขมิน้ชนัเป็นพืชท่ีไมม่ีพิษและมีคุณสมบัติไดห้ลากหลาย เช่น ตา้นอนุมลูอิสระ ตา้นการ
อกัเสบ ตา้นเชื ้อแบคทีเรีย ยับยั้งการเจริญเติบโตของเซลลม์ะเร็ง ส่งเสริมการท างานของระบบ
หายใจและระบบไหลเวียนโลหิต(21, 22) ซึ่งฤทธ์ิตา้นการอกัเสบเป็นฤทธ์ิท่ีมีความส าคญัอย่างย่ิงหาก
น ามาใชใ้นรกัษาโรคปริทันตอ์ักเสบ โดยมีการคน้พบว่าเคอรค์ิวมินสามารถยับยั้งการผลิตของ 

TNF-α และ IL-β ในเซลลโ์มโนไซต ์(Monocytes) และเซลลแ์อลวีโอลาร ์แมคโครเฟจ (Alveolar 
macrophages) ท่ีถกูกระตุน้ดว้ย LPS(23) ตอ่มาจะเกิดการยบัยัง้การสง่สญัญาณของ NF-kB และ 
ไมโทเจน-แอคทิเวเตดโปรตีนไคเนส (Mitogen activated protein kinase pathway: MAPK) ซึ่ง
เป็นทรานสคริปชันแฟกเตอรท่ี์มีบทบาทส าคญัในการเกิดขบวนการอกัเสบ (24, 25) อา้งอิงผลจาก
การศกึษาของ Xioa C-J และคณะ (2018)(26) ท่ีท  าการกระตุน้เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกหนดูว้ย LPS 
เพ่ือจ าลองสภาวะท่ีมีการอกัเสบของโรคปริทนัต ์จากนั้นใหเ้คอรค์ิวมินท่ีความเขม้ขน้ 10 และ 20  
ไมโครโมลารพ์บว่าท่ีระดับความเขม้ขน้ดังกล่าวไม่ก่อใหเ้กิดพิษต่อเซลล ์นอกจากนี้ยังลดการ

แสดงออกของ TNF-α และ IL-β โดยยับยั้งการส่งสญัญาณของ NF-kB อีกทั้งยังลดอตัราส่วน
ระหว่าง RANKL และออสทีโอโปรทีจีริน  (Osteoprogeterin: OPG) จึงลดการท าลายเส้นใย
คอลลาเจนและกระดกูลอ้มรอบฟัน ปัจจุบันจึงไดมี้การพัฒนาสารสกัดจากเคอรค์ิวมินเพ่ือใชใ้น
การรักษาโรคปริทันต์อย่างแพร่หลาย เช่น เจล น ้ายาบ้วนปาก น ้ายาฉีดล้างใต้เหงือก  
(Subgingival irrigation)(27) ร่วมกับการขดูหินน า้ลายและเกลารากฟันเพ่ือประสิทธิภาพในการ
รกัษาท่ีดีย่ิงขึน้ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาของ Jain K. และคณะ (2009)(28) ซึ่งไดจ้  าลองสภาวะ
เบาหวานโดยใหน้  า้ตาลกลูโคส 35 มิลลิโมลารแ์ก่เซลลโ์มโนไซต ์พรอ้มกับใหเ้คอรค์ิวมินท่ีความ
เขม้ขน้ 1.75 ไมโครโมลารพ์บวา่ เซลลโ์มโนไซตห์ลั่ง TNF-α IL-6 IL-8 MCP-1 และ LPO ลดลง ใน
ระดบัความเขม้ขน้ของเคอรค์ิวมินเดียวกันนีย้ังสามารถลดระดบัน า้ตาลกลโูคส และ HbA1C ใน
หนูท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้ป็นเบาหวานไดอี้กดว้ย จากผลการทดลองขา้งตน้จึงสามารถอนุมานไดว้่า
เคอรค์ิวมินมีประสิทธิภาพในการลดการอกัเสบและลดระดบัน า้ตาลได ้จากคณุสมบตัิของเคอรค์ิว
มินท่ีไดก้ล่าวมาขา้งตน้ จึงเป็นท่ีมาของการศึกษานี้ท่ีเลือกใช้สารสกัดหยาบขมิน้ชัน (Crude 
extract) เน่ืองจากสามารถสกัดและสงัเคราะหง์่ายแทนการใชเ้คอรค์ิวมินเพียงอย่างเดียว เน่ือง
ดว้ยขมิน้ชนัเป็นสมนุไพรหนึ่งท่ีมีภายในประเทศซึ่งไดร้บัการบรรจอุยู่ในต  ารายา และน ามาทดสอบ
ฤทธ์ิในการตา้นการอกัเสบเพ่ือรกัษาโรคปริทันตอ์ยู่หลายการศึกษา อย่างไรก็ตามในปัจจบุนัยงัไม่
มีการศกึษาในหอ้งปฏิบตัิการท่ีน าสารสกดัหยาบจากขมิน้ชนัมาใชท้ดสอบการยบัยัง้การแสดงออก

ของ TNF-α และ IL-β ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย LPS ของเชือ้ Pg ใน
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สภาวะน า้ตาลสงูเพ่ือจ าลองการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบรว่มกับโรคเบาหวาน โดยผูศ้กึษาหวงัวา่ผล
การศกึษาท่ีไดนี้จ้ะน ามาใชเ้ป็นขอ้มลูเพ่ือเพ่ิมทางเลือกของการรกัษาโรคปริทนัตอ์กัเสบในผูป่้วย
เบาหวาน อีกทัง้ยงัช่วยเพ่ิมมลูคา่ใหส้ารสกดัหยาบขมิน้ชนัได ้

 ความมุ่งหมายของการวจิัย 
ในการวิจยัครัง้นีไ้ดต้ัง้ความมุง่หมายดงันี ้

1.เพ่ือศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการแสดงออกของ TNF-α ในระดับ 
เมสเซนเจอร ์อารเ์อน็เอ (mRNA) ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์ถูกกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบ
โดย LPS ในสภาวะน า้ตาลปกติและน า้ตาลสงู 

2.เพ่ือศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการแสดงออกของ IL-1β ในระดับ 
mRNA ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS ในสภาวะน า้ตาล
ปกติและน า้ตาลสงู 

ความส าคัญของการวจิัย 
ผลการศึกษาฤทธ์ิตา้นการอกัเสบของสารสกัดหยาบขมิน้ชันท่ีมีต่อการแสดงออกของ 

TNF-α และ IL-1β ในระดบั mRNA จากเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยจ์ะสามารถน ามาใชเ้ป็น
ขอ้มลูเพ่ือเพ่ิมแนวทางการรกัษาโรคปริทนัตใ์นผูป่้วยเบาหวาน อีกทัง้ยงัช่วยเพ่ิมมลูคา่ของขมิน้ชัน
ท่ีถือวา่เป็นพืชสมนุไพรของไทยอีกดว้ย 

ขอบเขตของการวจิัย 
ประชากรทีใ่ช้ในการวจัิย 

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยจ์ากเนือ้เย่ือเก่ียวพนัของเหงือกจากผูป่้วยท่ีเขา้รบัการ
รกัษาดว้ยวิธีศลัยป์ริทนัต ์โดยฟันซ่ีนัน้และเนือ้เย่ือโดยรอบไมม่ีการอกัเสบ ไมม่ีรอ่งลกึปริทนัต ์และ
ไมม่ีรอยโรคใด ๆ ท่ีคลินิกหลงัปริญญา คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ ซึ่ง
ไดร้บัความยินยอมจากผูป่้วยและผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจยัในมนษุย์
(SWUEC/F-314/2563) 

กลุ่มตัวอยา่งทีใ่ช้ในการวจัิย 
ท าการสุม่เลือกเซลลส์รา้งเสน้ใยท่ีไดจ้ากผูเ้ขา้รว่มวิจยั 3 คน โดยใชเ้ซลลส์รา้งเสน้ใย

ท่ีเพาะเลีย้งไดใ้นรุน่ท่ี 3-6 โดยก าหนดเกณฑก์ารคดัเขา้ดงันี ้
1.เกณฑก์ารคดัเขา้ (Inclusion criteria) 

1.1 ผูท่ี้มีอายรุะหวา่ง 20 ถึง 60 ปี 
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1.2 ไมม่ีประวตัิสบูบหุรี่  
1.3 มีสขุภาพดี ไมม่ีโรคประจ าตวั ไมอ่ยู่ระหวา่งการตัง้ครรภห์รือใหน้มบตุร 

2. เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria) 
2.1 ผูท่ี้ไมยิ่นยอมเขา้รว่มการวิจยั 
2.2 ผูท่ี้รบัประทานยาท่ีมีผลต่อระบบภมูิคุม้กัน การอกัเสบ และการติดเชือ้

ภายใน 1 เดือนก่อนเขา้รว่มงานวิจยั  
ตัวแปรทีศ่ึกษา 

1. ตวัแปรอิสระ ไดแ้ก่ 
1.1 สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 
1.2 สภาวะน า้ตาล 

2. ตวัแปรตาม ไดแ้ก่  
2.1 การแสดงออกของ TNF-α ในระดบั mRNA 
2.2 การแสดงออกของ IL-1β ในระดบั mRNA 

นิยามค าศัพทเ์ฉพาะ 
โรคปริทนัตอ์กัเสบ (Periodontitis) หมายถึง โรคติดเชือ้ท่ีมีสภาวะการอกัเสบของอวยัวะ

รอบ ๆ ฟัน ท่ีเรียกวา่ อวยัวะปริทนัต ์เมื่อเกิดการท าลายอวยัวะปริทนัตม์ากขึน้จะท าใหเ้กิดฟันโยก
และน าไปสู่การสญูเสียฟัน โดยมีสาเหตกุ่อโรคท่ีส  าคญั คือ แบคทีเรียก่อโรคปริทันตท่ี์มายึดเกาะ
กบัผิวรากฟันในลกัษณะท่ีเป็นแผน่คราบจลุินทรีย ์(Dental plaque)(29, 30) 

ทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา (Tumor necrosis factor α: TNF-α) หมายถึง ไซโต
ไคนท่ี์มีบทบาทส าคญัในการตอ่สูก้บัเชือ้โรคโดยเฉพาะเชือ้แบคทีเรียซึ่งเขา้มากระตุน้แมคโครฟาจ

(Macrophage) ใหเ้กิดการสรา้งและหลั่ง TNF-α IL-1β และ IL-6 มากขึน้ในขณะท่ีมีการอกัเสบ 
ซึ่งเมื่อการอกัเสบเสรจ็สิน้ลงแลว้ TNF-α จะก่อใหเ้กิดการตายของเซลลแ์บบ apoptosis(31, 32) 

อินเตอรล์ิวคิน-1 เบตา้ (Interleukin-1β: IL-1β) หมายถึง ไซโตไคนท่ี์มีบทบาทส าคญัใน
การต่อสูก้ับเชือ้โรค และก่อใหเ้กิดการอกัเสบซึ่งจะท างานร่วมกับ TNF-α และมีเซลลต์น้ก าเนิด
เหมือนกนันั่นคือเซลลโ์มโนไซต/์แมคโครฟาจ(33, 34) 

สารสกัดหยาบขมิน้ชัน (Curcumin crude extract) หมายถึง สารสกัดจากขมิน้ชันท่ีได้
จากการสกดัหยาบดว้ยตวัท าละลาย (Solvent extraction) โดยมีการแยกสารบางชนิดออกมาจาก
สารผสมท่ีเป็นของแขง็โดยใชต้วัท าละลายสกดัออกมา ซึ่งอาศยัสมบัติของการท าละลายของสารท่ี
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ตา่งกนัในตวัท าละลายชนิดต่าง ๆ เช่น เอทานอล (Ethanol) ซึ่งวิธีนีเ้ป็นการสกดัท่ีง่าย มีจุดเดือด
ต  ่า ระเหยง่าย ไมเ่ป็นพิษ และราคาถกู เป็นเทคนิคท่ีใชก้นัมากในเคมีอินทรีย์(35, 36) 

เคอรค์ิวมิน (Curcumin) หมายถึง  สารโพลีฟีนอล (Polyphenolic compound) ซึ่งเป็น
ส่วนประกอบหลักของสารเคอรค์ิวมินอยดท่ี์ไดจ้ากขมิน้ชัน มีลักษณะเป็นผงสีเหลืองสม้ท่ีไม่
ละลายน ้ าแต่ ล ะลาย ใน ตัวท าละลาย  เช่ น  เอท านอล  และ  ได เมท ทิ ลซั ลฟ อก ไซด ์
(Dimethlysulfoxide: DMSO) เคอรค์ิวมินเป็นองคป์ระกอบท่ีถกูน ามาใชม้ากท่ีสดุ และไดร้บัความ
สนใจเป็นอย่างมาก เน่ืองจากมีฤทธ์ิทางชีวภาพ และเภสชัวิทยาในวงกวา้งซึ่งรวมถึงฤทธ์ิการตา้น
อนมุลูอิสระ ตา้นการอกัเสบและตา้นเชือ้แบคทีเรีย เป็นตน้(37)  

กรอบแนวคดิการวจิยั 
 

 

 

สมมุติฐานในการวจิัย 
สมมุติฐานที ่1  

Ho: กลุม่ท่ีเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัพบการแสดงออกของ TNF-α ในระดบั mRNA ของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS ไมแ่ตกตา่งจากกลุ่มท่ีไมไ่ด้
รบัการเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัอย่างมีนยัส  าคญั  

H1: กลุม่ท่ีเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัพบการแสดงออกของ TNF-α ในระดบั mRNA ของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS แตกตา่งจากกลุม่ท่ีไม่ไดร้บั
การเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัอย่างมีนยัส  าคญั 

สมมุติฐานที ่2  
Ho: กลุม่ท่ีเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัพบการแสดงออกของ IL-1β ในระดบั mRNA ของ

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS ไมแ่ตกตา่งจากกลุ่มท่ีไมไ่ด้
รบัการเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัอย่างมีนยัส  าคญั  

H1: กลุม่ท่ีเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัพบการแสดงออกของ IL-1β ในระดบั mRNA ของ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์ถกูกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบโดย LPS แตกตา่งจากกลุม่ท่ีไม่ไดร้บั
การเลีย้งเซลลด์ว้ยขมิน้ชนัอย่างมีนัยส  าคญั 

ตัวแปรอสิระ 

 
ตัวแปรตาม 

การแสดงออกของ 

- TNF-α 

- IL-1β 

- สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

- สภาวะน า้ตาล 

 



  8 

บทที ่2  
เอกสารและงานวิจยัทีเ่ก่ียวขอ้ง 

ในการวิจยัครัง้นี ้ผูวิ้จัยไดศ้ึกษาเอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวขอ้ง และไดเ้สนอตามหวัขอ้
ตอ่ไปนี ้

1. ขมิน้ชนั (Turmeric) 
2. โรคเบาหวาน (Diabetes mellitus) 
3. โรคปริทนัตอ์กัเสบ (Periodontitis) 
4. ทเูมอรเ์นคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา (Tumor necrosis factor-alpha: TNF-α) 

5. อินเตอรล์ิวคิน-1 เบตา้ (Interleukin-1 beta: IL-1β) 

ขมิน้ชัน  
ขมิน้ชัน (Turmeric) หรือท่ีรูจ้ักกันในช่ือของขมิน้ (ทั่วไป) ขมิน้แกง ขมิน้หยวก ขมิน้หัว  

ขีห้มิน้ สะยอ และหมิน้(22) โดยมีการจ าแนกชัน้ทางวิทยาศาสตรต์ามตารางท่ี 1(38) ขมิน้ชนัเป็นหนึ่งใน
สมนุไพรท่ีไดร้บัความนิยมมากท่ีสดุโดยไดร้บัการจดัอนัดบัใหเ้ป็น 1 ใน 10 ของสมนุไพรท่ีน ามาใช้
ในทางการแพทย์และเครื่องส  าอางของประเทศไทย (39) นอกจากนี้ยังพบการน าขมิน้ชันมาใช้
ประโยชนโ์ดยน ามาเป็นเครื่องเทศ สารแต่งสีในอาหารและยาสามัญประจ าบ้าน ปัจจุบันยังน า
ขมิน้ชนัมาใชอ้ย่างกวา้งขวางในอาหารเสริม สารแตง่สีในยา และเป็นสว่นประกอบในเครื่องส  าอาง(19) 
ตาราง 1 การจ าแนกชัน้ทางวิทยาศาสตรข์องขมิน้ชนั(38) 

ล าดับขัน้ การจ าแนกตามหมวดหมู่ทางอนุกรมวิธาน 

ชื่อสามัญภาษาไทย ขมิน้ชนั 

ชื่อสามัญภาษาองักฤษ Turmeric  
ชื่อวิทยาศาสตร ์ Curcuma longa Linn. 
ชัน้ (Class)  Liliopsida 
ชัน้ย่อย (Subclass)  Commelinids 
อนัดบั (Order)  Zingiberales 
วงศ ์(Family)  Zingiberaceas 
สกุล (Genus)  Curcuma 
ชนิด (Species)  Curcuma longa 
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ลักษณะทางพฤกษศาสตร ์
ตน้ ขมิน้ชันเป็นพืชลม้ลกุ มีเหงา้ใตด้ิน (Rhizome) ในเหงา้มีเนือ้ขมิน้ชนัท่ีมีสีเหลือง

สม้ถึงแสดจดั มีรสฝาดหวาน และมีกลิ่นหอมเฉพาะตวั 
ใบ โคนกา้นใบเรียงเป็นวงรอบล าตน้ติดกับผิวดิน ใบรูปเรียว ยาว 30-40 เซนติเมตร 

ปลายแหลมยาว 8-10 เซนติเมตร กา้นใบยาว 8-15 เซนติเมตร 
ดอก เป็นช่อดอก (Inflorescence) กา้นช่อดอกยาว 5-8 เซนติเมตรซึ่งแทงออกมา

จากเหงา้ กลีบดอกสีขาวอมเหลือง ใบประดบัเป็นรูปหอกเรียงซอ้นกันมีสีเขียวอ่อนหรือขาวอม
ชมพู ใบประดบั 1 ใบมี 2 ดอก ใบประดบัย่อยรูปขอบขนานยาว 3-3.5 เซนติเมตร ดา้นนอกมีขน 
เกสรตวัผูม้ีลกัษณะคลา้ยกับกลีบดอกแตม่ีขน เกสรตวัเมียมียอดเป็นรูปปากแตรเกลีย้ง รงัไข่มี 3 
ช่อง ๆ ละ 2 ไขอ่อ่น 

ผล มี 3 พ ูแตล่ะพมูี 2 เมลด็(22) 
 

 

ภาพประกอบ 1 ลกัษณะของตน้ ใบ ดอก และเหงา้ของขมิน้ชนัท่ีพบในประเทศไทย(40) 

ถิน่ก าเนิดและการกระจายพันธุ์ 

พืชในสกุล Curcuma มีอยู่ประมาณ 40-50 ชนิด เป็นพืชพืน้เมืองในอินเดีย อินโดนีเซีย 
ไตห้วนั และไทย รวมทัง้ในพืน้ท่ีแถบมหาสมทุรแปซิฟิกและตอนเหนือของออสเตรเลีย ในตอนลา่ง
ของภมูิภาคเอเชียตะวนัออกเฉียงใตม้ีพืชสกุลนีอ้ยู่ประมาณ 20 ชนิด อีกทัง้ยงัพบการน าไปปลกูใน
พืน้ท่ีอ่ืน ๆ ในเขตรอ้นและเขตกึ่งรอ้น โดยมีศนูยก์ลางของความหลากหลายทางพันธุกรรมอยู่ใน
ประเทศอินเดีย และมีประวตัิยาวนานในการน ามาใชเ้ป็นสมนุไพร และเครื่องเทศ(41) 

 



  10 

การขยายพันธุ ์การปลูก และการเก็บเกี่ยว 
พืชในสกุล Curcuma ขยายพันธุ์โดยการแยกเหง้าหลักหรือแขนงเหง้า ขมิ ้นชัน

สามารถปลกูไดท้กุภมูิภาคของประเทศไทย เหงา้ของขมิน้ชันสามารถทนตอ่ดินท่ีมีความชืน้สงูไดด้ี 
และสามารถปลกูโดยใชป้ริมาณเหงา้ในอตัราท่ีต  ่า ขมิน้ชันจะเจริญเติบโตไดร้วดเรว็ในช่วงฤดฝูน
ตัง้แตพ่ฤษภาคม-กรกฏาคม เมื่อเขา้สูฤ่ดหูนาวและรอ้นจะทิง้ใบ แตย่งัคงมีเหงา้อยู่ใตด้ิน พอถึงฤดู
ฝนจะงอกใบใหม่และเติบโตอีกครัง้  ขมิน้ชันท่ีปลูกโดยใชเ้หง้าหลักทั้งหัวสามารถเก็บเก่ียวได้
ภายใน 8-12 เดือนหลงัการปลกู แตถ่า้ปลกูโดยการแยกเหงา้จะเก็บเก่ียวหลงัปลกูใน 2 ปี ฤดเูก็บ
เก่ียวหลกัจะเริ่มตัง้แตธ่นัวาคมขยายไปจนถึงกมุภาพนัธ์(42) 
 

สารประกอบส าคัญ 
เหงา้ของขมิน้ชันประกอบดว้ย  โปรตีน ไขมนั แร่ธาต ุคารโ์บไฮเดรต และน ้าเท่ากับ

รอ้ยละ 6.3 5.1 3.5 69.4 และ 13.1 ตามล าดบั(38) หากแบ่งตามสารประกอบส าคญัในขมิน้ชันจะ
แบ่งไดเ้ป็น 2 กลุม่ คือ  

1.สารเคอร์คิ วมินอยด์ (Curcuminoid) พบได้ร ้อยละ 3-5 ของขมิ ้นชันซึ่ ง
ประกอบด้วย เคอร์คิวมิน (Curcumin) และอนุพันธ์ของสารได้แก่  ดี เมทอกซีเคอร์คิวมิน 
(Demethoxycurcumin หรือ curcumin II) บิสดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน (Bisdemethoxycurcumin 
หรือ curcumin III) เท่ากับรอ้ยละ 77 17 และ 3 ตามล าดับ โดยล่าสุดพบอนุพันธช์นิดใหม่คือ  
ไซโคลเคอรค์ิวมิน (Cyclocurcimin)(37, 43)  

เคอร์คิวมินถูกค้นพบครั้งแรกในปี ค.ศ.1815 โดย Vogel และ Pellatier 
(2017)(44) มีสตูรโครงสรา้งทางเคมีคือ C21H20O6  ดงัในภาพประกอบท่ี 2 จากนั้นในปี ค.ศ. 1910 
Lampe(43) ได้ก  าหนดช่ือทางเคมีคือ Diferuloylmethane หรือ 1,6-heptadiene-3,5-dione-1,7-
bis(4-hydroxy-3-methoxyphenyl)-(1E,6E)  เคอร์คิวมิน เป็นสารโพลี ฟีนอล มีลักษณะเป็น 
crystalline powder ซึ่ งเป็นผงสีเหลืองส้มท่ีไม่ละลายน ้าแต่ละลายในตัวท าละลายอินทรีย ์
(Organic solvent) ไดแ้ก่ เอทานอล เมทานอล (Methanol) เอทธิลอะซิเตท (Ethyl acetate) อะซิ
โตน (Acetone) และ DMSO จึงน าคณุสมบตัิดงักลา่วนีม้าใชใ้นการสกดัสารจากขมิน้ชนัโดยอาศยั
ตวัท าลาย (Solvent extraction) ซึ่งตวัท าละลายตอ้งแยกออกจากสารท่ีตอ้งการสกดัไดง้่าย มีจุด
เดือดต  ่า ระเหยง่าย ไม่เป็นพิษ และราคาถกู โดยจะท าการแช่หรือตม้ในตวัท าละลายก่อนในช่วง
ระยะเวลาหนึ่ง จากนัน้กรองเอาสว่นของแขง็ออก และน าสารละลายท่ีไดไ้ประเหยเอาตวัท าละลาย
ออกจึงเกิดเป็นสารสกัดหยาบซึ่งวิธีนีเ้ป็นวิธีท่ีนิยมสกัดสารผสมท่ีมาจากผลิตภณัฑธ์รรมชาติ(35) 
จากการศึกษาของ Yadav K. และคณะ (2017)(36) ไดท้ดสอบประสิทธิภาพของตวัท าละลายท่ี
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ตา่งกันพบวา่ เมื่อน าขมิน้ชันมาละลายในเอทานอลจะใหป้ริมาณของสารสกดัขมิน้ชนั (% yield) 
มากท่ีสดุหากเทียบกับเอทธิลอะซิเตทและอะซิโตน แต่ถา้เทียบกบัค่าความบริสทุธ์ิท่ีไดจ้ากทั้ง 3 
ตวัท าละลายพบวา่ไมม่ีความแตกตา่งกนั 

 

ภาพประกอบ 2 โครงสรา้งทางเคมีของเคอรค์ิวมิน และอนพุนัธุ์(43) 

เคอรค์ิวมินเป็นองคป์ระกอบท่ีถูกน ามาใชอ้ย่างแพร่หลายและไดร้บัความ
สนใจเป็นอย่างมากในช่วงไมก่ี่ปีท่ีผา่นมา เน่ืองจากมีฤทธ์ิทางชีวภาพและเภสชัวิทยาในวงกวา้งซึ่ง
รวมถึงฤทธ์ิการตา้นอนุมลูอิสระ ตา้นการอกัเสบ ตา้นเชือ้แบคทีเรีย ตา้นเชือ้รา เชือ้ไวรสัและตา้น
การแข็งตัวของเลือด ฯลฯ (37) เคอรค์ิวมินมีปริมาณรอ้ยละ 2-8 ของขมิ ้นชันทั้งหมด มีน  ้าหนัก
โมเลกุล 368.37 และมีจุดหลอมเหลว 183 องศาเซลเซียส สว่นดีเมทอกซีเคอรค์ิวมินและบิสดีเม 
ทอกซีเคอรค์ิวมินมีน  ้าหนักโมเลกุล 338 308 ตามล าดับ เมื่อเคอรค์ิวมินมีค่า pH 2.5-7 จะให้สี
เหลือง หากค่า pH มากกว่า 7 จะให้สีแดง ลักษณะทางเคมีของเคอรค์ิวมินอยู่ใน 2 รูป ไดแ้ก่ 

enolic form และ β-diketonic form โดยในสารละลายเคอรค์ิวมินจะพบรูปของ enolic form ซึ่ง
ท  าใหเ้คอรค์ิวมินมีความสามารถในการตา้นอนมุลูอิสระ(23, 45) 
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ภาพประกอบ 3 โครงสรา้งทางเคมีของเคอรค์ิวมิน enolic form และ β-diketonic form(45) 

การสลายตวัของเคอรค์ิวมินจะขึน้อยู่กบัค่าความเป็นกรดเบส และเกิดไดเ้ร็ว
ขึน้ในสภาวะท่ีเป็นกลาง เมื่อเติมเคอรค์ิวมินในอาหารเลีย้งเซลลท่ี์ประกอบดว้ยซีรมัท่ีไดจ้ากตัว
อ่อนวัว (Fetal calf serum: FCS) รอ้ยละ 10 และเลือดมนุษย์ ซึ่งพบว่าเคอรค์ิวมินจะมีความ
เสถียรมากขึน้ โดยภายใน 1 ชั่วโมงพบการสลายตวันอ้ยกวา่รอ้ยละ 20 แมก้ระทั่งผา่นไป 8 ชั่วโมง
ยังคงเหลือเคอรค์ิวมินรอ้ยละ 50 เมื่อเคอรค์ิวมินสลายตวัจะเกิดสารเสื่อมสลาย (Degradation 
product) ไดแ้ก่ วานิลลิน (Vanillin) กรดเฟอรูลิก (Ferulic acid) Feruloyl methane และ Trans-
6-(4’-hydroxy-3’-methoxyphenyl)-2,4-dioxo-5-hexaenal(46) 

2. น  า้มนัหอมระเหย (Volatile oils, Essential oils) สว่นใหญ่ประกอบดว้ย เทอร์

เมอโรน (ar-, α, β turmerone) รอ้ยละ 60 และซิงจิเบอเรน (Zingiberene) รอ้ยละ 25 อีกทั้งยัง
พบส่วนประกอบของน ้ามันหอมระเหยประเภทอ่ืน  ๆ ยกตัวอย่างเช่น α-Curcumene, β-
Bisabolene,(Z)-γ-Atlantone เป็นตน้ ดงัแสดงตามภาพประกอบ 4(47) 

น  า้มนัหอมระเหยจากขมิน้ชันมีฤทธ์ิในการตา้นเชือ้แบคทีเรียจ าพวกสแตป
ฟิโลคอคคัส ออเรียส (Staphylococcus aureus: S.aureus) เอสเชอริเชีย โคไล (Escherichia 
coli: E.Coli) และ ซูโดโมแนส แอรูจิโนซา (Pseudomonas aeruginosa: P.aeruginosa)(48) โดย
อา้งอิงจากผลการศึกษาของ Hans V. และคณะ (2016)(49) พบว่าน า้มนัหอมระเหยจากขมิน้ชันมี
ฤทธ์ิในการตา้นเชือ้แบคทีเรียจากเชือ้ Pg แต่มีฤทธ์ินอ้ยท่ีสดุหากเทียบกบัน า้มนัหอมระเหยจากยู
คาลิปตสั (Eucalyptus) ที ทร ี(Tea tree) และคาโมมายล ์(Chamomile) 

จากการศกึษาของ Liju V. และคณะ (2011)(50) พบว่าน า้มนัหอมระเหยจาก
ขมิ้นชันมีฤทธ์ิต้านอนุมูลอิสระอนุพันธ์ออกซิเจนท่ีว่องไว (Reactive oxygen species: ROS) 
เพราะในน า้มนัหอมระเหยมีสมบตัิช่วยลดอนุมลูซุปเปอรอ์อกไซด ์(Superoxide anions) อนมุลูไฮ
ดรอกซิล (Hydroxyl radicals) และ LPO นอกจากนี้ยังช่วยเพ่ิมระดับเอนไซมต์า้นอนุมูลอิสระ 
(Antioxidant enzyme) เช่น เอนไซมก์ลูตาไทโอน รีดักเตส (Glutathione reductase) ในกระแส
เลือด กลตูาไทโอนเอสทรานเฟอรเ์รส (Glutathione-S-transferase) และซุปเปอรอ์อกไซด ์ดิสมิว
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เทส (Superoxide dismutase: SOD) ในตับ อีกทั้งยังมีฤทธ์ิลดการอักเสบทั้งในแบบเฉียบพลัน
และเรือ้รงัท่ีไดจ้ากผลการทดสอบซึ่งเหน่ียวน าใหอุ้ง้เทา้ของหนบูวมดว้ยสารเดกซแ์ทรน (Dextran-
induced oedema) และฟอรม์าลีน (Formalin-induced oedema) ตามล าดบั  

นอกจากนีย้งัพบวา่น า้มนัหอมระเหยขมิน้ชนัยงัมีฤทธ์ิตา้นเชือ้ราในกลุม่เดอร์
มาโตไฟท ์(Dermatophyte) ท่ีก่อให้เกิดโรคกลาก (Dermatophytosis)(51) และมีสรรพคณุในการ
รกัษาโรคทางระบบทางเดินหายใจ ซึ่งช่วยขบัเสมหะ ลดอาการไอ พรอ้มกับช่วยป้องกนัโรคหอบ
หืด(52) อีกทัง้เมื่อน าน า้มนัหอมระเหยรวมกบัเคอรค์ิวมินอยดพ์บวา่มีฤทธ์ิช่วยลดอาการแสบรอ้นใน
ช่องปาก (Burning sensation) และลดความเจ็บปวดไดใ้นกลุ่มรอยโรคความผิดปกติท่ีเสี่ยงต่อ
มะเร็งในช่องปาก (Precancerous lesion)(27) เช่น ลิวโคเพลเคีย (Leukoplakia) ซับมิวคัสไฟ 
โบรซิสในช่องปาก (Oral submucous fibrosis) และไลเคนแพลนสั (Lichen planus) 

 

ภาพประกอบ 4 โครงสรา้งทางเคมีของน า้มนัหอมระเหย(47) 
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จากการศึกษาของวีระยุทธ โพธ์ิฐิติรตัน ์และวนัดี กฤษณพันธ ์(2006)(53) ซึ่ง
ไดสุ้่มตวัอย่างของขมิน้ชันจาก 13 แหล่งทัง้ภาคเหนือ ตะวนัออกเฉียงเหนือ กลาง และใตใ้นช่วง
เดือนมกราคม พ .ศ. 2545 พบวา่ขมิน้ชนัท่ีปลกูในภาคเหนือจะมีปริมาณน า้มนัหอมระเหยมากกว่า
แหล่งท่ีปลกูในภาคใต ้ขณะท่ีปริมาณของเคอรค์ิวมินอยดท์างภาคใตจ้ะมีปริมาณมากกว่า จาก
การน าขมิน้ชันในแตล่ะภาคมาทดสอบพบวา่ คา่เฉลี่ยของน า้มนัหอมระเหยเท่ากบัรอ้ยละ 7.77 ± 
1.20 โดยมวล และคา่เฉล่ียของปริมาณเคอรค์ิวมินอยดเ์ท่ากบัรอ้ยละ 6.24 ± 1.95 ขณะท่ีคา่เฉล่ีย
ของน า้มนัหอมระเหยและปริมาณเคอรค์ิวมินอยดต์ามมาตรฐานองคก์ารอนามยัโลกไดก้  าหนดไวท่ี้
รอ้ยละ 4 และ รอ้ยละ 3 ตามล าดบั 

 
ประโยชนข์องขมิน้ชันตามต ารับยาไทยโบราณ 

ในต  ารบัยาไทยโบราณไดม้ีการน าเหงา้ขมิน้มาเพ่ือใชเ้ป็นยาภายในโดยช่วยใหเ้จริญ
อาหาร แกอ้าการวิงเวียน แกห้วดั แกอ้าการชกั ลดไข ้ขบัปัสสาวะ รกัษาอาการทอ้งมาน แกเ้สมหะ 
โลหิตเป็นพิษ โลหิตออกทางทวาร แกต้กเลือด แกอ้าการตาบวม ตา้นวณัโรคและป้องกนัโรคหนอง
ใน นอกจากนีย้งัน  าเหงา้ขมิน้มาใชเ้ป็นยาภายนอกซึ่งช่วยลดอาการฟกช า้บวม สมานแผลสดและ
แผลถลอก ผสมยานวดคลายเสน้เพ่ือแกเ้คลด็ขดัยอก แกน้  า้กดัเทา้ แกช้นันะตแุละแกก้ลากเกลือ้น 

ใบขมิน้น  ามาปรุงใช้เป็นยาภายในเพ่ือบ ารุงโลหิต เจริญอาหาร แก้ริดสีดวงทวาร 
รกัษามะเรง็ แกไ้ขซ้าง แกอ้จุจาระเป็นมกูเลือด แกท้อ้งเดิน ปวดมวนทอ้ง ธาตพิุการ แกไ้ข ้ถอนพิษ 
แกเ้ลือดเสีย แกอ้าเจียนเป็นเลือด ผสมยาแกโ้รคกระเพาะล าไส ้และรกัษาริดสีดวงล  าไส ้อีกทั้งยัง
น าใบขมิน้มาใชเ้ป็นยาภายนอก โดยน ามารักษาอาการผมร่วง รงัแค เหา บ ารุงผิว และรักษา
ผิวหนงัผื่นคนั(22) 

ฤทธ์ิทางชวีภาพของขมิน้ชัน (Biological activity) 
ฤทธ์ิต้านอนุมูลอสิระ 

เคอรค์ิวมินและอนุพันธ์สามารถป้องกันการเกิดออกซิเดชัน (Oxidation) ของ
ฮีโมโกลบินท่ีเกิดจากการเหน่ียวน าของไนไทรต ์(Nitrite) โดยใชเ้คอรค์ิวมินท่ีมีความเขม้ขน้ต  ่าสดุ
เพียง 0.8 ไมโครโมลาร์(54) นอกจากนีเ้คอรค์ิวมินยงัสามารถยบัยัง้ปฏิกิริยา LPO ซึ่งมีบทบาทหลกั
ในการเกิดการอักเสบ เกิดโรคหัวใจและมะเร็ง เน่ืองจากเคอรค์ิวมินเขา้ไปควบคมุเอนไซมต์า้น
อนุมูล อิสระ  เช่น  คะตาเลส (Catalase: CAT) กลูตาไทโอน  เปอร์ออกซิเดส (Glutathione 
peroxidase: GPx) และ SOD ให้มีปริมาณเพ่ิมขึน้ อีกทั้งยังสามารถยับยั้งการสรา้งอนุมลูอิสระ 
เช่น ซุปเปอรอ์อกไซด ์แอนไออน (Superoxide anions) และไฮดรอกซิล แรดดิเคิล (Hydroxyl 
radicals) (55, 56) 
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เมื่ อมีภาวะน ้าตาลในเลื อดสูงท าให้มี การเกิดปฏิกิ ริยาออกโทสิ เดชัน 
(Autoxidation) ของกลโูคส การเกิดไกลเคชนั (Glycation) ของโปรตีน และท าใหม้ีการท างานของ
วิถีโพลออล (Polyol metabolism) ซึ่งเปลี่ยนน ้าตาลกลูโคสให้เป็นฟรุกโตส การเปลี่ยนแปลง
ดงักล่าวจะเรง่การสรา้งอนุมลูอิสระในกลุ่ม ROS ในไมโตคอนเดรีย เช่น ไฮโดรเจนเปอรอ์อกไซด ์
(Hydrogen peroxide: H2O2) และ Superoxide anions จึงท าใหเ้กิดความเครียดออกซิเดชนัและ
เพ่ิมการปรบัเปลี่ยนทางเคมีออกซิเดชัน (Oxidative chemical modification) ของไขมนั ดีเอ็นเอ 
(DNA) และโปรตีนในเนือ้เย่ือต่าง ๆ ส่งผลใหม้ีการเพ่ิมขึน้ของกรดไขมนัอิสระ (Free fatty acids: 
FFA) ระดบัโฮโมซีสเตอีนในเลือด (Hyperhomocysteinemia) ภาวะดือ้ต่ออินซูลินและความดัน
โลหิตในหลอดเลือดซึ่งสิ่งเหลา่นีจ้ะเพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิดภาวะแทรกซอ้นในเบาหวานได้(57, 58) 

เมื่อไดร้บัเคอรค์ิวมินจะยับยัง้การสรา้งอนุมลูอิสระในกลุม่ ROS โดยจะเขา้ไปรบกวนการเขา้ของ
แคลเซียม และการท างานของโปรตีนไคเนสซี (Protein kinase C: PKC) นอกจากนีเ้คอรค์ิวมินจะ
ปรับระดับของเอนไซม์ต้านอนุมูลอิสระทั้ง SOD และ CAT อีกทั้งยังปรบัระดับของวิตามินซี 
(Vitamin C) วิตามินอี (Vitamin E) และ LPO ใหอ้ยู่ในระดบัท่ีใกลเ้คียงกับระดบัปกติ พรอ้มทัง้ลด
ระดบัของน า้ตาลในเลือด(59) 

ฤทธ์ิต้านแบคทเีรีย 
ฤทธ์ิของเคอรค์ิวมินตอ่เชือ้แบคทีเรียท่ีพบช่องปากโดยมีรายงานว่า เคอรค์ิวมิน

สามารถยบัยัง้การท างานของเอนไซมซ์อรเ์ทสเอ (Sortes A) ซึ่งท  าหนา้ท่ียึดติดโปรตีน Pac กบัผนงั
เซลลด์ว้ยพันธะโควาเลนตข์องสเตรปโตค็อกคสั มิวแทนส ์(Streptococcus mutans: S.mutans) 
ซึ่งเป็นแบคทีเรียท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดโรคฟันผ ุ(Cariogenic bacteria) จึงสง่ผลใหก้ารก่อตวัของ 
ไบโอฟิลม์จากเชื้อดงักล่าวลดลง(60) ส  าหรบัแบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดโรคปริทันตพ์บว่า เคอรค์ิวมิน
สามารถยบัยัง้การเจริญเติบโตของเชือ้ Pg พรีโวเทลลา อินเตอมีเดีย (Prevotella Intermedia: Pi) 
ฟิวโซแบคทีเรียม นิวคลีเอตัม (Fusobacterium nucleatum: Fn) และทรีโพนีมา เดนทิโคล่า 
(Treponema denticola : Td) ในลกัษณะท่ีสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของเคอรค์ิวมิน โดยมีคา่ความ
เขม้ขน้ต  ่าสุดเคอรค์ิวมินในการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื ้อแบคทีเรีย (Minimal Inhibitory 
Concentration: MIC) เช่น Type I และ II FimA ของเชือ้ Pg มีคา่ 10-15 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ซึ่ง
ใหผ้ลใกลเ้คียงกับเชือ้ Pi Fn และ Td ท่ีพบวา่ค่า MIC < 10 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตรของเคอรค์ิวมิน
นัน้สามารถยบัยัง้เชือ้เหลา่นีไ้ดส้มบรูณ ์แตใ่นเชือ้แอกกริเกทิแบกเทอร ์แอกทิโนไมซีเทมคอมิแทนส ์
(Aggregatibacter actinomycetemcomitans: Aa) พบว่าต้องมีค่า MIC > 100 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตรถึงจะสามารถยับยัง้ได ้ในกรณีของเชือ้ Pg พบวา่เคอรค์ิวมินสามารถยับยัง้อารจิ์นีน จิงจิ
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เพ น  (Arginine-specific cysteine proteinase: Arg-gingipain) และไลซี น จิ งจิ เพน (Lysine-
specific cysteine proteinase: Lys-gingipain) ซึ่งเป็นปัจจยัท่ีก่อใหเ้กิดความรุนแรง (Virulence 
factor) ส  าคญัท่ีก่อใหเ้กิดโรคปริทนัต ์นอกจากนีย้งัยบัยัง้การก่อตวัของไบโอฟิลม์ของ Type II Fim 
A จากเชื้อ  Pg อย่ างเดียวและจากการก่อตัวรวมกับ เชื ้อสเตรปโตค็อกคัส กอร์โด นิ ไอ 
(Streptococcus gordonii: Sg) ในลกัษณะสมัพนัธก์บัความเขม้ขน้ของเคอรค์ิวมิน(61) 

จากการศกึษาของ Sukumaran SK. และคณะ (2020)(62) ซึ่งไดท้ดสอบฤทธ์ิตา้น
แบคทีเรียของเชือ้ S.mutans และ E.faecalis ระหว่างเคอรค์ิวมินและคลอเฮกซิดีนพบวา่คา่ความ
เขม้ขน้ท่ีนอ้ยท่ีสดุท่ียับยั้งการเจริญของเชือ้ไดท่ี้รอ้ยละ 50 (MIC50) ของเคอรค์ิวมินเท่ากับรอ้ยละ 
0.003 (30 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร) และคลอเฮกซิดีนเท่ากบัรอ้ยละ 0.1 หากทัง้สองมีความเขม้ขน้
มากขึน้จะมีฤทธ์ิตา้นแบคทีเรียไดม้ากขึน้เช่นกนั ซึ่งค่า MIC50 ของเคอรค์ิวมินมีค่าต  ่ากวา่คลอเฮก
ซิดีนแสดงใหเ้ห็นวา่เคอรค์ิวมินมีคณุสมบตัิในการตา้นแบคทีเรียมากกวา่คลอเฮกซิดีน จากนั้นน า
ความเขม้ขน้ดังกล่าวไปทดสอบความเป็นพิษต่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก ท่ีไดม้าจากเซลลต์น้
ก าเนิดของเนือ้เย่ือในโพรงประสาทฟันของมนษุย ์(Human dental pulp stem cells) ในช่วงเวลา 
1-10 นาที พบวา่เคอรค์ิวมินมีพิษตอ่เซลลน์อ้ยเมื่อเทียบกบัคลอเฮกซิดีน กล่าวคือเคอรค์ิวมินพบ
รอ้ยละความมีชีวิตรอดของเซลล ์(% Cell viability) อยู่ในช่วงรอ้ยละ 68.6-99.04 แตค่ลอเฮกซิดีน
มีค่ารอ้ยละ 38.85-48.75 เน่ืองจากพบวา่คลอเฮกซิดีนสง่ผลต่อการเปลี่ยนแปลงรูปรา่งของเซลล ์
โดยท าใหเ้กิดการหดตวัของเซลล ์จากนั้นจะท าใหเ้ซลลเ์กิดการตายแบบ apoptosis นอกจากนี้
เคอรค์ิวมินยังท าใหเ้กิดการเคลื่อนท่ี (Cell migration) และการเพ่ิมจ านวน (Cell proliferation) 
ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกไดม้ากกว่าคลอเฮกซิดีนทั้งในช่วงเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมงจึง
ส่งเสริมใหมี้การหายของแผลท่ีเร็วขึน้ ซึ่งเป็นผลมาจากฤทธ์ิตา้นแบคทีเรีย ฤทธ์ิตา้นการอกัเสบ 
และการควบคมุระบบภมูิคุม้กนัจากเคอรค์ิวมิน 

ฤทธ์ิต้านการอักเสบ 
เน่ืองจากมีการศกึษาจ านวนมากท่ีรายงานวา่ขมิน้ชนัเป็นสารท่ีมีศกัยภาพในการ

ตา้นการอกัเสบ ซึ่งตวัอย่างการศึกษาการอกัเสบมี 2 ประเภท คือ การอกัเสบฉับพลนั (Model of 
acute inflammation) เช่น ทดสอบการยับยั้งอาการบวมน ้า (Edema) ท่ีอุง้เท้าของหนู และการ
อกัเสบเรือ้รงั (Model of chronic inflammation) เช่น ทดสอบในบริเวณท่ีมีการเกิด granuloma 
ในช่วงระยะเวลาหนึ่งซึ่งจะบ่งบอกถึงระยะการเจริญ (Proliferation phase) ของการอกัเสบได้(56) 

จากการศึกษาของ Srimal และ Dhawan (1973)(63) ซึ่งศึกษาฤทธ์ิการตา้นการ
อัก เสบแบบ เฉียบพลัน  และ เรื ้อ รังของ เคอร์คิ วมิ น เป รียบ เที ยบกับ ฟี นิ ล บิ วทาโซน 
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(Phenylbutazone) ซึ่งเป็นยาท่ีมีฤทธ์ิตา้นการอักเสบ แก้ปวด (Analgesic activity) และลดไข ้
(Antipyretic activity) ในกลุ่มหนูขาว (Rat) หนูถีบจักร (Mice) และแมว พบว่าเคอรค์ิวมินมีฤทธ์ิ
เทียบเท่ากับ Phenylbutazone ในการทดสอบท่ีเหน่ียวน าให้อุง้เท้าบวมดว้ยสารคาราจีแนน 
(Carrageenan-induced oedema) แต่มีฤทธ์ิตา้นการอกัเสบแบบเรือ้รงัเพียงครึ่งหนึ่ง และมีค่า
ความเป็นพิษเฉียบพลนั (Acute toxicity) นอ้ยกวา่ Phenylbutazone นอกจากนีย้งัพบวา่เคอรค์ิว
มินมีคา่ดชันีแผลในกระเพาะอาหาร (Ulcerogenic index) นอ้ย อีกทัง้ไมก่่อใหเ้กิดภาวะเมด็เลือด
ขาวต  ่า (Leukopenia) และไม่เกิดการลดจ านวนลิมโฟไซต์ (Lymphocytopenia) เช่นเดียวกับ 
Phenylbutazone ดงันัน้จึงเป็นสมนุไพรท่ีมีความปลอดภยั นอกจากนี้เคอรค์ิวมินท าใหร้ะดบัของ
เอนไซมก์ลตูามิค ออกซาโลอะซิติค ทรานอะมิเนสในกระแสเลือด (Serum glutamic oxaloacetic 
transaminase: SGOT) และเอนไซม์กลูทามิก ไพรูวิก แทรนสแ์อมิเนสในกระแสเลือด (Serum 
glutamic pyruvic transaminase: SGPT) ท่ีสูงขึน้เมื่อมีการอักเสบกลับเขา้สู่ระดับปกติ อีกทั้ง
เคอรค์ิวมินยังไม่ก่อใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงของเอนไซมเ์อทีพีเอส (ATPase) ในตบั ไม่มีฤทธ์ิแก้
ปวด และลดไขใ้นระหวา่งท่ีมีการอกัเสบ 

สารเคอรค์ิวมินจากขมิน้ชันท าปฏิกิริยากับโมเลกุลท่ีเก่ียวขอ้งกับการอกัเสบได้
หลากหลายจึงสามารถเขา้ไปควบคมุการตอบสนองต่อการอกัเสบได ้เช่น ยับยั้งการท างานของ
เอนไซม ์COX-2 LOX และ iNOS เน่ืองจากมีการยับยั้งการผลิตไซโตไคน์ท่ีก่อให้เกิดการอักเสบ

ชนิด TNF-α IL-1 IL-2 IL-6 IL-8 และ IL-12 นอกจากนี้ยังยับยั้งการผลิตโมโนไซต ์คีโมแทกซิส 
โป รตี น  (Monocyte chemoattractant protein: MCP) และ ไม เก รชัน  อิน ฮี บิ ทอรี  โป รตี น 
(Migration inhibitory protein: MIP)(21, 23) โดยสอดคลอ้งกับการศึกษาของ Yoshiaki Abe และ

คณะ (1999)(64) ซึ่งพบว่าเคอรค์ิวมินยับยั้งการผลิตของ IL-8 MIP-1a MCP-1 IL-1β และ TNF-α 
ในเซลลโ์มโนไซตแ์ละเซลลแ์อลวีโอลา แมคโครเฟจท่ีถูกกระตุน้ดว้ย LPS โดยสมัพันธก์ับความ
เขม้ขน้และระยะเวลาท่ีไดร้บัเคอรค์ิวมิน 

ฤทธ์ิของเคอร์คิวมินต่อการท างานของนิวเคลียรแ์ฟกเตอรแ์คปปาบีที่เกิด

จากการกระตุ้นด้วย TNF-α และ IL-1β 
นิวเคลียรแ์ฟกเตอรแ์คปปาบี (NF-kB) เป็นทรานสคริปชันแฟกเตอรท่ี์มีบทบาท

ส าคัญในการเกิดขบวนการอกัเสบ การเพ่ิมจ านวนเซลล ์(Cell proliferation) การเปลี่ยนแปลง
พนัธกุรรม (Transformation) การเกิดเนือ้งอก (Tumorigenesis) และการรอดชีวิตของเซลล ์(Cell 
survival) NF-kB ประกอบดว้นส่วนของ Rel homology domain ซึ่งมีหนา้ท่ีจับกับ DNA จากนั้น

จึงท าใหเ้กิดการถอดรหัส (Transcription) ของยีนตอ่ไป โดยปกติแลว้ NF-kB จบักับ IkBα ซึ่งจะ
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ยับยั้งไม่ให้ NF-kB สามารถท างานได้ แต่ถ้าหากว่ามีการจับกันของไซโตไคน์และตัวรับ หรือ
ตัวกระตุ้นจากภายนอก ได้แก่  รังสีอัลตราไวโอเลต (Ultraviolet radiation) รังสีก่อไอออน 
(Ionizing radiation) เชื ้อไวรัส LPS จากเชื้อแบคทีเรีย และ ROS(65) จะท าให้เกิดการสรา้ง IkB 
kinase หรือ IKK complex ท่ีจะเหน่ียวน าใหม้ีเกิดการเติมหมู่ฟอสเฟต (Phosphorylation) และ

เติมโปรตีนยูบิควิติน (Ubiquitination) ของ IkBα ท่ีโปรติเอโซม (Proteasome) ท าใหม้ีการปล่อย 
NF-kB เป็นอิสระจากนัน้เคลื่อนท่ีเขา้สูนิ่วเคลียสซึ่งท  าใหเ้กิดการถอดรหสัของยีนตามมา(66)  

TNF-α ท  าใหเ้กิดการสรา้ง IL-1β ซึ่งไซโตไคนท์ัง้คูม่ีบทบาทส าคญัในโรคท่ีมีการ
อักเสบแบบเฉียบพลันและเรื ้อรัง ดังเช่น  โรคท่ีเก่ียวข้องกับการติดเชื ้อปรสิตภายในเซลล ์
(Intracellular parasitic infections) โรคหลอดเลือดแดงแขง็ โรคเอดส ์และโรคแพภ้มูิตวัเอง จาก
การศึกษาของ Chan MM-Y. (1995)(67) พบว่าสารเคอรค์ิวมินท่ีความเข้มข้น 5 ไมโครโมลาร์
สามารถยับยั้งการสรา้ง TNF-α และ IL-1β ท่ีเกิดจากการกระตุน้ของ LPS ในเซลลโ์มโนไซติก
แมคโครฟาจเพาะเลีย้งท่ีไดจ้ากมนษุย ์(Human monocytic macrophage: Mono Mac 6) และใน
ความเขม้ขน้ของเคอรค์ิวมินเดียวกันนีย้ังสามารถยบัยั้งการท างานของทรานสคริปชันแฟกเตอร์
ของ NF-kB  

จากการศึกษาของ Cho WJ. และคณะ (2007)(24) ได้ศึกษาผลการยับยั้ง 
(Inhibitory effect) ของเคอรค์ิวมินต่อไซโตไคน์ท่ีเก่ียวขอ้งกับการอกัเสบในเซลลเ์คราติโนไซต์

เพาะเลีย้งท่ีไดจ้ากมนษุย ์(Human keratinocyte immortal cells: HaCaT) ท่ีไดร้บั TNF-α 20 นา

โนกรมัตอ่มิลลิลิตร พบว่าเมื่อเซลล ์HaCaT ไดร้บั TNF-α จะเพ่ิมการสรา้ง IL-1β IL-6 และ TNF-
α เอง จึงมีการท างานของทรานสคริปชันแฟกเตอรข์อง NF-kB, p38 MAPK และซีจูนเอ็นเทอมิ
นอลไคเนส (c-Jun N-terminal kinase: JNK) แต่เมื่อไดร้บัเคอรค์ิวมินเขม้ขน้ 10 ไมโครโมลารจ์ะ
ยบัยั้งการสรา้งไซโตไคนด์งักล่าว เน่ืองจากเคอรค์ิวมินเขา้ไปยับยัง้การท างานของ p65 NF-kB ท่ี
เกิดจากการกระตุน้ของ TNF-α จึงยบัยัง้ไมใ่ห ้NF-kB เคลื่อนเขา้สู่นิวเคลียส ขณะเดียวกันพบว่า
เคอรค์ิวมินท่ีความเขม้ขน้ดงักล่าวนีส้ามารถยบัยัง้การเติมหมู่ฟอสเฟตของ p38 MAPK และ JNK 

แตเ่มื่อให ้MAPK inhibitor หรือ JNK inhibitor แก่เซลล ์HaCaT พบวา่ TNF-α ยงัคงสง่สญัญาณ

เพ่ือใหม้ีการท างานของ NF-kB ต่อไปไดเ้น่ืองจากพบการสรา้ง IL-1β IL-6 และ TNF-α จากเซลล์
ดงักลา่ว 

เคอรค์ิวมินมีผลต่อขัน้ตอนการหลั่ง IL-1β และยับยั้งการท างานของ เอ็นแอล
อารพี์ 3 อินฟลามาโซม (NLRP3 inflammasome) ในเซลลแ์มคโครฟาจท าให้ลดการอักเสบได ้
โดยทั่ วไป เมื่อมี การกระตุ้นจาก เชื้อก่อโรค เช่น Pathogen-associated molecular patterns 
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(PAMPs) Damage-associated molecular patterns (DAMPs) และผลผลิตท่ีเกิดจากเมตาบอลิ
ซึมในร่างกาย (Metabolic products) จะท าให้เกิดการรวมกันของ NLRP3 inflammasome 

จากนั้นเกิดการหลั่งของ IL-1β และ IL-18 ตามมา ซึ่งก่อให้เกิดโรคอว้น เกิดความผิดปกติท่ี
เก่ียวขอ้งกบัภาวะดือ้ตอ่อินซูลิน(68) และเกิดการท างานผิดปกติของอวยัวะอ่ืน ๆ ในระหวา่งท่ีมีการ
อกัเสบ แต่เมื่อไดร้บัเคอรค์ิวมินเขา้ไปจะเกิดการยับยั้ง NLRP3 inflammasome ผ่าน 3 ช่องทาง 
ตามภาพประกอบ 5 ไดแ้ก่  

1.ขัน้ตอน signal 1 priming และ signal 2 activation ซึ่งเป็นขัน้ตอนท่ีท าให้

เกิดการถอดรหสั และการแปลรหสั (Translation) ของ NLRP3 และ pro-IL-1β 
2.ขัน้ตอนการขบัการขบัโพแทสเซียมออกนอกเซลล ์ซึ่งเป็นขัน้ตอนท่ีช่วย

สรา้ง IL-1β  
3.ขัน้ตอนการขนสง่ ASC จากไมโตคอนเดรียผา่นทางไมโครทิวบูล ซึ่งท  าให้

ไมเ่กิดการรวมกนัของ NLRP3 inflammasome 
ดังนั้นจะเห็นว่าเคอรค์ิวมินเป็นสารท่ีเกิดประโยชน์ต่อโรคเบาหวานและโรค

อกัเสบอ่ืน ๆ ท่ีขบัเคลื่อนดว้ย NLRP3 inflammasome(69) 

 

ภาพประกอบ 5 ฤทธ์ิของเคอรค์ิวมินตอ่การยบัยัง้การรวมตวัของ NLRP3 inflammasome 
ในเซลลแ์มคโครฟาจ(69) 
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เมื่อไซโตไคน ์เช่น TNF-α เขา้มาจับกับตวัรบับนผิวเซลล ์(TNF-R1) จึงเกิดการ
ส่งสัญญ าณ ให้มี การรวมกันของ TNFR-adaptor protein with a dead demain (TRADD) 
receptor- interacting ser ine/threonine-protein kinase (RIP หรือ RIPK) และ TNFR-

associated factors 2 (TRAF2) ขณะเดียวกนัเมื่อ IL-1β เขา้มาจบักบัตวัรบับนผิวเซลล ์(IL-1R1) 
จากนัน้ IL-1R3 (IL-1AcP) ซึ่งเป็นตวัรบัรว่ม (Coreceptor) จะเคลื่อนท่ีเขา้มารวมกนัท าใหเ้กิดการ
ท างานของเอนไซม ์IL-1 receptor activated kinase (IRAKs) และส่งสญัญาณต่อไปยัง TRAF6 

ตอ่มาไซโตไคนท์ั้งสองเกิดการส่งสญัญาณผ่านทาง TRAF-2 (จาก TNF-α) และ TRAF6 (จาก IL 
-1β) เขา้มากระตุน้การท างานของ IKK-α/β ผ่านทางเอนไซม ์NIK เพ่ือใหเ้กิดการท างานของ 
ทรานสคริปชนัแฟกเตอรข์อง NF-kB ตอ่ไป(70, 71)   

 

ภาพประกอบ 6 บทบาทของเคอรค์ิวมินตอ่การยบัยัง้ทรานสคริปชนัแฟกเตอร ์NF-kB ท่ีเกิดจาก
การกระตุน้ดว้ย TNF-α และ IL-1β(25) 

จากภาพประกอบ 6 เมื่อไดร้บัเคอรค์ิวมินพบว่าเคอรค์ิวมินจะไม่ไดเ้ขา้ไปยับยั้ง

การท างานของเอนไซม ์NF-kB binding kinase (NIK) หรือต  าแหน่งของ IKK-α/β โดยตรง แตจ่ะ
เขา้ไปยับยั้งการท างานในกระบวนการขัน้ตน้ (Upstream process) ก่อนการสรา้งเอนไซม ์NIK 
กล่าวคือ เคอรค์ิวมินเข้าไปยับยั้งการส่งสัญญาณของ adaptor protein ทั้ง RIP TRAF2 และ 
TRAF6 ท่ีท  าใหเ้กิดการสรา้ง Mitogen-activated protein kinase/ERK kinase kinase-1 (MEKK-
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1) NIK และ IKK α/β จึงไม่ท  าใหเ้กิดการสลายของ IkBα นอกจากนี้พบว่าเคอรค์ิวมินสามารถ

ยับยั้งการท างานของ second messenger ท่ีเกิดจากการกระตุ้นของ TNF-α และ IL-1β จึง
ขดัขวางการสรา้งเอนไซม ์NIK และ/หรือ IKK α/β ไดเ้ช่นเดียวกัน เคอรค์ิวมินสามารถยับยั้งการ
เขา้มาของเอนไซม ์IRAKs ท่ีไปยงั IL-1R1 อีกทัง้ยงัยบัยัง้การเติมหมูฟ่อสเฟตของเอนไซมด์งักลา่ว
และใน IL-1R3  สดุทา้ยแลว้จะไม่เกิดการเติมหมูฟ่อสเฟตและการเติมโปรตีนยบิูควิตินท่ีโมเลกุล

ของ IkBα จาก IKK-β จึงไม่เกิดการท าลาย IkBα ท่ี proteasome และไม่มีการปล่อย NF-kB 
(RelA และ P50) จาก IkBα ท  าใหไ้มเ่กิด NF-kB อิสระเขา้ไปสูนิ่วเคลียสของเซลล์(25) 

เมื่อทรานสคริปชนัแฟกเตอร ์NF-kB ไมส่ามารถเขา้ไปในนิวเคลียสไดส้ง่ผลใหม้ี
การลดการท างานของ IL-8 intercellular adhesion molecule (ICAM-1) cyclinD1 COX-2 และ 
MMP-9 ตามมาจึงมีผลตอ่การแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเพ่ิมจ านวนของเซลล ์การมีชีวิต
อยู่ และ metastatic gene product นอกจากนี้ยังพบว่าเคอรค์ิวมินมีผลต่อ epidermal growth 
factor, extracellular signal-regulated kinase 1/2 (ERK) ใน MAPK และ phosphoinositide-3-
kinase-protein kinase B/Akt (PI3K-PKB/Akt) pathway ได้(72) 

ปัจจุบันมีการน าเคอรค์ิวมินมาใช้ในการรกัษาโรคปริทันต์ พบว่าเคอรค์ิวมิน
สามารถลดการอกัเสบของเหงือกโดยควบคมุการสรา้งเสน้ใยคอลลาเจน และลดการสลายของ
กระดูกลอ้มรอบฟัน ดงัเช่นการศึกษาของ Xiao C-J. และคณะ (2008)(26) ไดท้  าการทดสอบฤทธ์ิ
การตา้นการอกัเสบของเคอรค์ิวมินในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกของหนูขาวพนัธุวิ์สตาร ์(Wistar rat) 
ท่ีถูกกระตุน้ดว้ย LPS 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร และในหนูขาวท่ีถูกเหน่ียวน าใหเ้กิดโรคปริทันต์
อกัเสบโดยการมัดฟัน (Ligature-induced experimental periodontitis) โดยให้เคอรค์ิวมินก่อน
การทดสอบ 24 ชั่วโมงพบว่าเคอรค์ิวมินท่ีความเขม้ขน้ 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์ไม่มีพิษตอ่เซลล์

สรา้งเสน้ใยเหงือก อีกทั้งยังสามารถยับยั้งการสรา้ง TNF-α และ IL-1β ในระดบัโปรตีน โดยใน
กลุ่มท่ีไดร้บัเคอรค์ิวมิน 20 ไมโครโมลารม์ีการลดระดบัการแสดงออกมากกว่าในกลุ่มท่ีไดร้บั 10  
ไมโครโมลาร ์ซึ่งการลดลงจะเกิดผลดีตอ่เซลลเ์น่ืองจากไซโตไคนท์ัง้สองชนิดนัน้มีสว่นเหน่ียวน าให้
เกิดการอกัเสบ นอกจากนีย้งัพบวา่เคอรค์ิวมินท่ีความเขม้ขน้ 10 และ 20 ไมโครโมลารส์ามารถลด
การท างานของ NF-kB และลดอัตราส่วนของ OPG/RANKL ส  าหรบัหนูท่ีถูกมัดฟันพบว่าเมื่อ
ไดร้ับเคอรค์ิวมินเขม้ขน้ 30 และ 100 ไมโครกรัมต่อกรัมจะพบการอักเสบของเหงือกและการ
สญูเสียกระดกูลอ้มรอบฟันลดลง ซึ่งกลุ่มท่ีไดร้บัเคอรค์ิวมิน 100 ไมโครกรมัต่อกรมัมีการสญูเสีย
กระดกูนอ้ยกว่า จากผลการทดลองดงักล่าวท าใหท้ราบวา่เคอรค์ิวมินสามารถลดการสรา้งเอนไซม์
ท่ีมาท าลายเสน้ใยคอลลาเจน และลดการท างานของเซลลส์ลายกระดกูโดยยับยั้งการสลายของ
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กระดูกลอ้มรอบฟันได้ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเคอรค์ิวมินมีบทบาทส าคัญในการเปลี่ยนแปลงการ
ตอบสนองของภมูิคุม้กนัท่ีเก่ียวขอ้งกบัโรคปริทันต ์

จากการศึกษาของ Hu P. และคณะ (2013)(73) ได้ทดสอบการแสดงออกของ 
COX-2 ในระดบั mRNA และโปรตีนจากเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์ไดร้บัการกระตุน้ใหม้ีการ
อกัเสบดว้ย LPS 1 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตรจากเชือ้ Pg โดยใหเ้คอรค์ิวมินเป็นเวลา 24 ชั่วโมงก่อน
การทดสอบ พบวา่เคอรค์ิวมินสามารถยบัยัง้การแสดงออกของ COX-2 ไดท้ัง้ในระดบั mRNA และ
โปรตีน ซึ่งความเขม้ขน้ของเคอรค์ิวมิน 20 และ 30 ไมโครโมลารส์ามารถยบัยั้งการแสดงออกของ 
COX-2 ในระดบั mRNA ท่ีระดบันัยส  าคญั p<0.05 และ p<0.01 ตามล าดบั แต่ความเขม้ขน้ท่ี 5 
และ 10 ไมโครโมลารพ์บว่ามีการเปลี่ยนแปลงระดบั COX-2 นอ้ยมาก นอกจากนีไ้ดท้ดสอบการ
แสดงออกของ NF-kB พบว่าเคอรค์ิวมินท่ีความเขม้ขน้ 10 20 และ 30 ไมโครโมลารส์ามารถยบัยั้ง
การทรานสคริปชนัของ NF-kB ท่ีระดบันยัส  าคญั p<0.01 เน่ืองจาก NF-kB สามารถตอบสนองต่อ
สิ่งกระตุน้โดยในการทดลองนีค้ือ LPS  จากนั้น NF-kB จะเหน่ียวน าใหม้ีการแสดงออกของไซโต
ไคนท่ี์เก่ียวขอ้งตอ่การอกัเสบและสรา้งเอนไซม ์COX-2 ตามมา เมื่อใสเ่คอรค์ิวมินในเซลลส์รา้งเสน้
ใยเหงือกมนุษย์ เคอรค์ิวมินจะเข้าไปยับยั้งการทรานสคริปชันของ NF-kB ส่งผลให้ลดการ
แสดงออกของ COX-2 จากเหตผุลดงักลา่วนีจ้ึงอนมุานไดว้า่เคอรค์ิวมินสามารถชะลอการด  าเนิน
ของโรคปริทนัตอ์กัเสบได ้

นอกจากนีย้งัพบการศกึษาของ Lantz R.C. และคณะ (2005)(74) ซึ่งทดสอบฤทธ์ิ
ตา้นการอกัเสบของขมิน้ชัน โดยใชส้ารสกดัหยาบขมิน้ชันท่ีถูกละลายดว้ยตวัท าละลายไดคลอโร
มีเทน เมทานอล (Dichloromethane-methanol) เคอรค์ิวมิน ดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน บิสดีเมทอกซี
เคอรค์ิวมิน และน ้ามันหอมระเหยขมิ ้นชันเป็นเวลา 24 ชั่ วโมงในเซลล์มะเร็งเม็ดเลือดขาว
เพาะเลีย้งท่ีไดจ้ากมนุษย์ (Human promyelotic leukemia cell: HL-60 cell) ท่ีไดร้บัการกระตุน้
ดว้ย LPS 1 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตรจากเชือ้ E.coli พบวา่ความเขม้ขน้สารสกดัหยาบท่ีมากกวา่ 50 
ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร จะก่อใหเ้กิดความเป็นพิษตอ่เซลล ์จากนัน้ทดสอบการแสดงออกของ TNF-

α และพรอสตาแกลนดิน อี 2 (Prostaglandins E2: PGE2) พบว่าค่าความเขม้ขน้ของสารสกัด

หยาบขมิน้ชันท่ีท าให้ TNF-α และ PGE2 ลดลงรอ้ยละ 50 (Median inhibitory concentration: 
IC50) มีคา่เท่ากบั 15.2 และ 0.92 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร ตามล าดบั แตเ่มื่อน าสารสกัดหยาบมา
ท าการละลายในน ้าจะไม่เกิดความเป็นพิษต่อเซลล์และไม่เกิดฤทธ์ิทางชีวภาพใด ๆ เมื่อ
เปรียบเทียบเฉพาะการยับยั้ง PGE2 พบว่าเคอรค์ิวมินบริสุทธ์ิมีฤทธ์ิในการยับยั้งได้ดี ท่ีสุด 
รองลงมาคือสารสกัดหยาบ ดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน และบิสดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน เมื่อน าสารสกัด
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หยาบมาแยกเป็นส่วนสกัดย่อย (Subfraction) โดยวิธีโครมาโตกราฟีเหลวความดันสูง (High 
pressure liquid chromatography) ได้เป็นอีก 10 แฟรกชัน (Fractions) พบว่าสารสกัดย่อย
บางส่วนไม่มีฤทธ์ิทางชีวภาพ ซึ่งแสดงใหเ้ห็นว่ามีการเกิดปฏิกิริยาระหว่างสารประกอบในแต่
ละแฟรกชันซึ่งท  าให้เกิดฤทธ์ิตา้นการอักเสบ โดยพบว่าน ้ามันหอมระเหยสามารถยับยั้งการ
แสดงออกของ PGE2 ไดด้ีกวา่เคอรค์ิวมินอยด ์แตใ่นขณะเดียวกนัพบวา่น า้มนัหอมระเหยไมมี่ฤทธ์ิ
ในการยบัยัง้ COX-2 ในระดบั mRNA ซึ่งตา่งจากเคอรค์ิวมินท่ีสามารถยบัยัง้ COX-2 ไดจ้ากนัน้จึง
สง่ผลใหม้ีการยบัยัง้ PGE2  

นอกจากฤทธ์ิของขมิน้ชันท่ีกล่าวมาขา้งตน้แลว้ยังพบว่าเคอรค์ิวมินมีบทบาท
ส าคญัในการป้องกนัและรกัษาโรคเบาหวาน พรอ้มทัง้ยบัยัง้ภาวะแทรกซอ้นท่ีเกิดขึน้จากเบาหวาน 
โดยสามารถลดโอกาสการพัฒนากลุม่ท่ีก  าลงัจะเป็นเบาหวานซึ่งท  าใหเ้ป็นโรคเบาหวานชนิดท่ี 2 
ไดช้้าลง อีกทั้งยังลดภาวะดือ้ต่ออินซูลิน ลดระดับน ้าตาลในเลือด ลดระดับไขมันในเลือดท่ีสูง 
(Hyperlipidemia) สง่เสริมการท างานและป้องกันการตายของเบตา้เซลล ์(Beta cell) ในตบัอ่อน
โดยอาศยัฤทธ์ิตา้นการอกัเสบของเคอรค์ิวมิน(75) นอกจากนีพ้บว่าเคอรค์ิวมินสามารถยับยั้งการ
อกัเสบของหลอดเลือด (Vascular inflammation) ในโรคเบาหวาน จากการศึกษาของ Jain K. 
และคณะ (2009)(28) ไดจ้  าลองสภาวะเบาหวานโดยใหน้  า้ตาลกลโูคส 35 มิลลิโมลารแ์ก่เซลลโ์มโน
ไซต ์ซึ่งถือว่าเป็นระดับน ้าตาลท่ีสูง (76) จากนั้นไดใ้ห้เคอรค์ิวมินท่ีถูกสกัดโดยใช้ตัวท าละลาย
แอลกอฮอลซ์ึ่งมีความเขม้ขน้เคอรค์ิวมิน 1.75 ไมโครโมลาร ์ซึ่งเป็นระดบัของเคอรค์ิวมินในกระแส
เลือดของคนท่ีไดร้บัเคอรค์ิวมินเสริม 4-8 กรมัเมื่อผา่นไปแลว้ 1 ชั่วโมง พบวา่เซลลโ์มโนไซตม์ีการ
หลั่ง TNF-α IL-6 IL-8 MCP-1 และมีการท างานของ LPO ลดลง เช่นเดียวกับการจ าลองสภาวะ
เบาหวานในหนูท่ีไดร้ับสเตรปโตโซโทซิน (Streptozotocin: STZ) จากนั้นให้เคอรค์ิวมินท่ีความ

เข้มข้นเท่ากันพบว่าระดับของ TNF-α IL-6 IL-8 MCP-1 HbA1C กลูโคส และความเครียด
ออกซิเดชันในกระแสเลือดลดลง จึงกล่าวไดว้่าเคอรค์ิวมินมีฤทธ์ิลดระดบัน า้ตาลในกระแสเลือด 
ลดระดับความเครียดออกซิเดชัน พรอ้มทั้งยับยั้งพยาธิก าเนิดของการอักเสบของหลอดเลือด
เน่ืองจากยบัยัง้การหลั่งของไซโตไคนท่ี์เก่ียวขอ้ง 

โรคเบาหวาน  
ความหมายของโรคเบาหวาน 

โรคเบาหวานเป็นโรคเรือ้รังท่ีเกิดจากพันธุกรรม และ /หรือมีความผิดปกติของ
กระบวนการเมตาบอลิซึม (Metabolic disorder) โดยจะพบวา่มีระดบักลโูคสในเลือดสงูผิดปกติท่ี
เป็นผลมาจากความบกพรอ่งในการผลิตอินซูลิน (Insulin) ซึ่งเกิดจากความผิดปกติของเบตา้เซลล์
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ในตบัออ่น หรือมีภาวะดือ้ตอ่อินซูลินในตบัและกลา้มเนือ้ หรือเกิดทัง้ 2 ประการรวมกนั ความชุก
ของโรคเบาหวานจะแตกตา่งกันไปขึน้อยู่กบัภมูิศาสตร ์อาย ุเพศ และเชือ้ชาติ(77) ในภาวะน า้ตาล
ในเลือดสงูอาจน าไปสูค่วามเสียหายในระยะยาวตอ่อวยัวะตา่ง ๆ เช่น  

1. ภาวะแทรกซอ้นเฉียบพลันของโรคเบาหวาน เช่น ภาวะเลือดเป็นกรดจาก
สารคีโตน (Diabetic ketoacidosis: DKA) ภาวะโคม่าจากน ้าตาลในเลือดสูง (Hyperglycemic 
hyperosmolar syndrome: HHS) และภาวะน า้ตาลในเลือดต  ่า (Hypoglycemia)(78, 79) 

2. ภาวะแทรกซ้อนของโรคหลอดเลือดใหญ่ในสมองเรือ้รงั เช่น โรคหัวใจและ
หลอดเลือด (Cardiovascular disease )(80) 

3. ภาวะแทรกซอ้นของโรคหลอดเลือดเล็กเรือ้รงั เช่น โรคไต (Nephopathy) โรค
จอประสาทตา (Retinopathy) และเสน้ประสาทถกูท าลาย (Neuropathy)(80)   

4. ภาวะแทรกซ้อนในช่องปาก พบความผิดปกติของน ้าลาย และเกิดภาวะ
น า้ลายนอ้ย (Salivary dysfunction and xerostomia) เน่ืองมาจากการเปลี่ยนแปลงในชัน้ฐานรอง
เนือ้เย่ือ (Basement membrane) ของตอ่มน า้ลายและเป็นผลจากยาท่ีไดร้บัจึงท าใหน้  า้ลายนอ้ย 
พบอตัราฟันผสุงูขึน้ซึ่งอาจสมัพันธก์ับความผิดปกติของน า้ลาย อีกทัง้ในผูป่้วยท่ีมีภาวะน า้ตาลใน
เลือดสงูจะพบระดบักลโูคสสงูในน า้เหลืองเหงือก ซึ่งปัจจัยดงักลา่วอาจเพ่ิมความเสี่ยงตอ่การเกิด
โรคฟันผใุหม่และเกิดผซุ  า้ได ้นอกจากนีใ้นผูป่้วยเบาหวานยงัพบความผิดปกติของเย่ือเมือก (Oral 
mucosa) และเชือ้ราไดใ้นช่องปาก (Oral candidiasis) อีกทัง้ส่งผลต่อสภาวะปริทนัตซ์ึ่งจะกล่าว
ตอ่ไป(11)  

การจ าแนกชนิดของโรคเบาหวาน 
เบาหวานชนิดที ่1 (Type I Diabetes mellitus) 

รูปแบบของโรคเบาหวานชนิดนีเ้ป็นผลมาจากการท าลายเซลลท่ี์สรา้งฮอรโ์มน
อินซูลินจากภาวะภมูิตา้นทานตวัเอง โดยพบการท าลายเบตา้เซลลข์องตบัออ่นจึงท าใหม้ีการสรา้ง
อินซูลินลดลง หรือสรา้งไมไ่ดเ้ลย พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 5-10 ของผูป่้วยเบาหวานทัง้หมดซึ่งมกัจะ
พบในกลุ่มเด็กและวยัรุ่น เด็กท่ีเป็นโรคนีจ้ะมีอาการเด่นชัดของเบาหวาน ไดแ้ก่ มีปัสสาวะมาก 
(Polyuria) และดื่มน า้มาก (Polydipsia) โดยการพฒันาของโรคจะต่างกนัไปในแตล่ะคน ผูป่้วยท่ี
เป็นโรคมีความจ าเป็นตอ้งอาศยัอินซูลินจากภายนอกเพ่ือการด  ารงชีวิต จึงเรียกโรคเบาหวานชนิด
นี้ว่า โรคเบาหวานชนิดพึ่งอินซูลิน (Insulin-dependent diabetes) หากว่าขาดอินซูลินจะเกิด
ภาวะเลือดเป็นกรดจากสารคีโตน ซึ่งเป็นภาวะฉกุเฉินท่ีพบได ้1 ใน 3 ของผูป่้วยเบาหวานประเภท
นี้ นอกจากนี้ผู้ป่วยมีแนวโน้ม ท่ีจะเกิดโรคภูมิคุ้มกันผิดปกติ อ่ืน  ๆ เช่น  Graves disease, 
Hashimoto’s thyroiditis, Addison’s disease, vitiligo, celiac sprue, autoimmune hepatitis 
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และ myasthenia gravis ในกรณีของ Idiopathic Type-1 Diabetes จะไม่พบความผิดปกติของ
เบตา้เซลลจ์ากตบัอ่อน พบไดใ้นคนแอฟริกาและเอเชีย โรคเบาหวานในรูปแบบนีไ้ดร้บัการสืบทอด
มาจากพนัธกุรรม และไมม่ีความเก่ียวขอ้งกบั human leukocyte antigen (HLA) (77) 

เบาหวานชนิดที ่2 (Type II Diabetes mellitus) 
เดิมเรียกว่า โรคเบาหวานชนิดไม่ต้องพึ่งอินซูลิน (Noninsulin-dependent 

diabetes) หรือเบาหวานในผูใ้หญ่ (Adult-onset diabetes) ซึ่งพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 90-95 ของ
ผูป่้วยเบาหวานทั้งหมด (81) สาเหตุเกิดจากความบกพร่องในการผลิตอินซูลินและภาวะดือ้ต่อ
อินซูลิน ในการด  าเนินไปของโรคจะพบการผลิตกลโูคสจากตบัเพ่ิมขึน้และมีการหลั่งอินซูลินลดลง 
การเปลี่ยนแปลงเหล่านีน้  าไปสู่ภาวะน า้ตาลในเลือดสงูท่ีควบคมุระดบัน า้ตาลไม่ได ้ (Sustained 
hyperglycemia) ซึ่งในผูป่้วยบางรายไม่จ  าเป็นตอ้งไดร้บัอินซูลินในการรกัษา ความเสี่ยงในการ
เกิดโรคเบาหวานชนิดนีจ้ะเพ่ิมขึน้ในผูท่ี้มีโรคอว้น มีประวตัิทางพนัธกุรรม มีประวตัิก่อนหนา้วา่เคย
เป็นโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ ์ขาดการออกก าลงักาย และมีอายท่ีุเพ่ิมขึน้(82, 83) โรคเบาหวานชนิด
นีม้กัไมค่อ่ยไดร้บัการวินิจฉยัในระยะแรกเน่ืองจากจะมีการเพ่ิมระดบัน า้ตาลในเลือดแบบคอ่ยเป็น
คอ่ยไป และไมแ่สดงอาการรุนแรงพอท่ีผูป่้วยจะสงัเกตอาการของตนเองได ้พบอบุตัิการณข์องการ
เกิดภาวะเลือดเป็นกรดจากสารคีโตนนอ้ยเมื่อเทียบกบัโรคเบาหวานชนิดท่ี 1 แตอ่าจเกิดขึน้ไดเ้มื่อ
มีความเครียดจากการเจ็บป่วย เช่น การติดเชื ้อ (Infection) หรือการใช้ยาบางชนิด เช่น 
corticosteroids, atypical antipsychotics และ sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors(12) 

เบาหวานทีเ่กิดขณะต้ังครรภ ์(Gestational diabetes mellitus: GDM) 
เบาหวานขณะตัง้ครรภเ์ป็นอาการท่ีทนต่อการเพ่ิมขึน้ของกลโูคสไม่ได้ทุกระดบั

(Glucose intolerance) ซึ่งวินิจฉัยไดเ้ป็นครั้งแรกในขณะตั้งครรภ์ พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1-14 
ของหญิงตัง้ครรภ์(84) โดยผูป่้วยจะเริ่มมีอาการในไตรมาสท่ี 3 ของการตัง้ครรภด์งันัน้จึงควรรีบเขา้
รับการรักษาเพ่ือลดอัตราตายปริก  าเนิด (Perinatal mortality rate) ของทารกในครรภ์ หญิง
ตัง้ครรภท่ี์มีความเสี่ยงสงู ไดแ้ก่ ผูท่ี้มีอายุมากกว่า 25 ปี มีประวตัิครอบครวัเป็นโรคเบาหวานมา
ก่อนหรือเคยเป็นโรคเบาหวานขณะตัง้ครรภ ์และมีโรคอว้น ผูห้ญิงส่วนใหญ่ท่ีเป็นโรคเบาหวาน
ขณะตั้งครรภ์แม้จะกลับสู่สภาวะปกติหลังจากคลอดบุตรแต่มี โอกาสในการพัฒนาเป็น
โรคเบาหวานชนิดท่ี 2 ได ้ผูห้ญิงท่ีเป็นเบาหวานขณะตัง้ครรภม์ีความถ่ีเพ่ิมขึน้ในการเกิดโรคความ
ดนัโลหิตสงู(85) นอกจากนีโ้รคเบาหวานขณะตัง้ครรภจ์ะเพ่ิมความเสี่ยงท่ีท  าใหท้ารกพิการแตก่  าเนิด 
(Fetal congenital anomalies) ภาวะตายคลอด (Stillbirth) ภาวะทารกในครรภต์วัใหญ่กว่าปกติ 
(Macrosomia) ภาวะน า้ตาลในเลือดต  ่า (Hypoglycemia) ดีซ่าน (Jaundice) กลุ่มอาการหายใจ
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ล  าบากเฉียบพลนั (Respiratory distress syndrome) ภาวะเลือดขน้ (Polycythemia) และภาวะ
แคลเซียมต  ่า (Hypocalcemia)(77) 

การวนิิจฉัยโรคเบาหวาน 
วินิจฉยัโรคเบาหวานสามารถท าไดโ้ดยวิธีใดวิธีหนึ่งใน 4 วิธี ดงัตอ่ไปนี้(77, 81) 

1. ผูท่ี้มีอาการของโรคเบาหวานชัดเจนคือ หิวน ้าบ่อย ปัสสาวะบ่อยและมาก 
น ้าหนักตัวลดลงโดยท่ีไม่มีสาเหตุ ในกลุ่มนี้จะสามารถตรวจระดับพลาสมากลูโคส (Plasma 
glucose)เวลาใดก็ไดโ้ดยไม่จ  าเป็นตอ้งอดอาหาร หากมีค่ามากกว่าหรือเท่ากบั 200 มิลลิกรมัต่อ
เดซิลิตร ใหก้ารวินิจฉยัวา่เป็นโรคเบาหวาน 

2. การตรวจระดับพลาสมากลูโคสตอนเช้าหลังอดอาหารขา้มคืนมากกว่า  8 
ชั่วโมง (Fasting plasma glucose: FPG) โดยตรวจจากหลอดเลือดด  า หากมีคา่ 126 มิลลิกรมัต่อ
เดซิลิตรในคนทั่วไปท่ีมาตรวจสขุภาพ และผูท่ี้ไมม่ีอาการ ใหก้ารวินิจฉยัวา่เป็นโรคเบาหวาน 

3. การตรวจความทนต่อกลูโคส  (75 กรัม  Oral Glucose Tolerance Test: 
OGTT) โดยระดบัพลาสมากลโูคส หลงัดื่มน า้ตาล 2 ชั่วโมง หากมีคา่ 200 มิลลิกรมัตอ่เดซิลิตร ให้
วินิจฉยัวา่เป็นโรคเบาหวาน 

4. การตรวจวัดระดับฮีโมโกลบินเอวันซี  (Hemoglobin A1C: HbA1C) ถ้าค่า
เท่ากับหรือมากกว่ารอ้ยละ 6.5 ให้การวินิจฉัยว่าเป็นโรคเบาหวาน วิธีนี ้นิยมใช้กันมากขึน้ใน
ปัจจบุนั เพราะไมจ่  าเป็นตอ้งอดอาหาร  

ส  าหรบัผูท่ี้ไม่มีอาการของโรคเบาหวานชัดเจนควรตรวจเลือดซ า้โดยวิธีเดิมอีกครัง้
หนึ่งในวันหรือสัปดาห์ถัดไปเพ่ือเป็นการยืนยันและป้องกันความผิดพลาดจากการตรวจ
หอ้งปฏิบตัิการ โดยมรีายละเอียดการแปลผลระดบัพลาสมากลโูคสและ HbA1C ดงัตารางท่ี 2 
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ตาราง 2 การแปลผลระดบัพลาสมากลโูคสและ HbA1C เพ่ือการวินิจฉยั(81, 86) 

  
 

ปกต ิ

ระดับน า้ตาลในเลือดทีเ่พิม่ความเสีย่ง
ต่อการเป็นโรคเบาหวาน 

 
 
โรคเบาหวาน Impaired fasting 

glucose 
Impaired glucose 

tolerance 
พลาสมากลูโคส
ขณะอดอาหาร 

< 100 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

100-125 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

- ≥ 126 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

พลาสมากลูโคส 
ที ่2 ช่ัวโมงหลัง
ดื่มกลูโคส 75 
กรัม 

< 140 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

- 140-199 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

≥ 200 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

พลาสมากลูโคส
ทีเ่วลาใดๆ ในผู้
ทีม่ีอาการชัดเจน 

- - - ≥ 200 
มิลลิกรมัตอ่
เดซิลิตร 

HbA1C < รอ้ยละ 5.7 รอ้ยละ 5.7-6.4 ≥ รอ้ยละ 6.5 

 
หมายเหตุ (1) Impaired Fasting Glucose (IFG) คือภาวะท่ีมีระดับน ้าตาลในเลือดขณะอด
อาหารผิดปกติ (2) Impaired glucose tolerance (IGT) คือภาวะท่ีมีความทนตอ่น า้ตาลลดลง 

 
ความส าคัญของโรคเบาหวาน 

โรคเบาหวานเป็นหนึ่งในกลุม่โรคไม่ติดต่อเรือ้รงั (Non-communication diseases) 
จากขอ้มูลทะเบียนการเสียชีวิต ของส  านักบริหารทะเบียน กระทรวงมหาดไทย ท่ีไดร้บัการให้
สาเหตกุารเสียชีวิตตามมาตรฐานทางการแพทยแ์ลว้ พบว่าในระหวา่งปีพ.ศ. 2555-2558 มีอตัรา
การตายของประชากรในช่วงอายุ  30-69 ปีของโรคในกลุ่มนี้ มีแนวโน้มสูงขึ ้น  ดังเช่นใน
โรคเบาหวาน จาก 13.2 ตอ่แสนประชากร เพ่ิมเป็น 17.8 ตอ่แสนประชากร และเมื่อพิจารณาความ
แตกต่างระหวา่งเพศพบวา่ โรคเบาหวานพบการเสียชีวิตในกลุ่มอาย ุ30-69 ปี ในเพศหญิงสงูกว่า
เพศชาย จากรายงานการส  ารวจสุขภาพประชาชนไทยโดยการตรวจร่างกายครัง้ท่ี  5 ในปีพ.ศ. 
2557 พบว่าความชุกเบาหวานเพ่ิมขึน้จากรอ้ยละ 6.9 ในปีพ.ศ. 2552 เป็นรอ้ยละ 8.9 คิดเป็น
จ านวนประมาณ  4.8 ล้านคนในช่วง 5 ปี ท่ีผ่านมา ซึ่งเพ่ิมขึ ้นปีละประมาณ 300,000 คน 
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นอกจากนีพ้บวา่การเปลี่ยนแปลงในสงัคม เช่น การขยายตวัของสงัคมเมือง กลยุทธท์างการตลาด 
ความกา้วหนา้ทางเทคโนโลยี และการส่ือสารสง่ผลตอ่วิถีชีวิตท าใหป่้วยดว้ยกลุ่มโรคไมต่ิดตอ่เพ่ิม
มากขึน้(87) 

เบาหวานมีบทบาทส าคญัในการเกิดโรคปริทันต ์เน่ืองจากพบว่ามีความชุก ความ
รุนแรง และการด  าเนินโรคปริทันตอ์ักเสบเพ่ิมขึน้ในผูป่้วยเบาหวาน โดยเฉพาะผูท่ี้ไม่สามารถ
ควบคมุน า้ตาลในเลือด (Uncontrolled glycemia) โรคปริทันตแ์ละโรคเบาหวานมีกระบวนการท่ี
ท าให้เกิดโรค (Pathological process) ร่วมกัน รวมถึงมีการตอบสนองต่อภูมิคุม้กันท่ีเพ่ิมขึน้  
แสดงใหเ้ห็นวา่ทัง้สองโรคมสีื่อกลางทางชีวภาพ (Biological mediator) ท่ีคลา้ยกนั(88) 

ผลของโรคเบาหวานทีส่่งผลต่อโรคปริทันต ์
1.ปัจจัยด้านจุลินทรีย ์(Microbial factor) 

พบการเปลี่ยนแปลงชนิดของเชือ้แบคทีเรียเน่ืองจากการเปลี่ยนแปลงของน า้ลาย 
และมีระดบัน า้ตาลในน า้เหลืองเหงือกสงูในกลุ่มเบาหวาน จากการศึกษาของปิยะมาศ เอมอ่ิม
อนันต์ และคณะ (2013)(89) พบการเพ่ิมจ านวนของแบคที เรีย ในกลุ่ม  red complex ซึ่ ง
ประกอบด้วย Pg Td และ Tf ในคราบจุลินทรีย์ใตเ้หงือกจากกลุ่มผูป่้วยเบาหวานไม่สามารถ
ควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดได ้(Poor glycemic control) และพบว่ามีความสมัพันธเ์ชิงบวกกับ
ระดบั HbA1c จากนัน้ท  าการเปรียบเทียบระหวา่งต  าแหน่งท่ีเกิดโรคเหงือกอกัเสบ (Gingivitis site) 
และต  าแหน่งท่ีเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Periodontitis site) โดยในต  าแหน่งท่ีเป็นโรคเหงือกอกัเสบ
พบ Pg ในกลุม่เบาหวานท่ีควบคมุไดแ้ละไม่สามารถควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดได ้และพบ Tf 
ในกลุ่มท่ีไม่สามารถควบคุมระดับน ้าตาลในเลือดไดสู้งกว่ากลุ่มท่ีไม่ไดเ้ป็นเบาหวานอย่างมี
นยัส  าคญั ส  าหรบัต  าแหน่งท่ีเป็นโรคปริทันตอ์กัเสบพบ Pg สงูมากขึน้ในกลุ่มท่ีไมส่ามารถควบคมุ
ระดับน ้าตาลในเลือดได้อย่างมีนัยส  าคัญ  เช่นเดียวกับการศึกษาของ Demmer และคณะ 
(2015)(90) พบว่ามีการเพ่ิมจ านวนของ  Aa Pg Td Tf และแอคติ โนมัย เซส  แนสลันดี ไอ  
(Actinomyces naeslundii: A. naeslundii) อย่างมีนยัส  าคญัระหวา่งกลุม่ท่ีก  าลงัจะเป็นเบาหวาน 
(Prediabetes) มากกวา่กลุม่ท่ีไมม่ีโรคประจ าตวั 

2.ปัจจัยทางด้านไซโตไคน ์และอะดโิพไคน ์(Adipokines)  
โรคเบาหวานและภาวะน า้ตาลในเลือดสงูท าใหเ้กิดการอกัเสบในเนือ้เย่ือปริทนัต์

ท่ีมีการติดเชื ้อ เน่ืองจากมีการหลั่งไซโตไคน์ เช่น TNF-α IL-1β และ IL-6 ในน ้าเหลืองเหงือก
ออกมาในปริมาณท่ีสูงกว่าปกติซึ่งเป็นผลมาจากการตอบสนองต่อ LPS ของแบคทีเรีย โดยพบ
เซลลโ์มโนไซตม์ากขึน้ในผูป่้วยโรคเบาหวานท าให้เกิดการตอบสนองต่อการอกัเสบท่ีมากขึน้
เน่ืองจากมีการเกิดปฏิกิริยาระหว่าง AGEs และ Receptor of AGEs (RAGE) หรือ AGE-RAGE 
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interaction บนเซลลโ์มโนไซต/์แมคโครฟาจจึงส่งผลใหเ้กิดการสรา้งเซลลท่ี์มาท าลายสิ่งกระตุน้ 
โดยพบวา่ มีความไว (Sensitivity) ตอ่สิ่งกระตุน้เพ่ิมขึน้จึงท าใหม้ีการหลั่งไซโตไคนท่ี์มากเกินไป(91) 

นอกจากนีใ้นการศกึษาของ Bastos และคณะ (2012)(14) พบการท างานของ LPO เพ่ิมขึน้ในเลือด
และน ้าเหลืองเหงือกของผูป่้วยเบาหวาน ซึ่งจะเกิดการสรา้ง ROS และท าให้เกิดความเครียด
ออกซิเดชันตามมา โดย LPO จะเพ่ิมความรุนแรงในต  าแหน่งท่ีมีการอกัเสบ และพบการหลั่งสาร

สื่ออกัเสบมากขึน้โดยเฉพาะเช่น TNF-α ในผูท่ี้ไมส่ามารถควบคมุระดบัน า้ตาลได ้ 
จากการศึกษาของ Lew J.H. และคณะ (2018)(92) พบว่าผู้ป่วยเบาหวานท่ีมี

ระดบั HbA1C สงูจะสมัพันธก์ับระดบั IL-1β และ sIL-6 ในน า้เหลืองเหงือกท่ีสงูเช่นกนั เน่ืองจาก
ในโรคเบาหวานจะมีการเติมหมู่น  า้ตาลกลโูคสบนโมเลกลุโปรตีนอลับมูิน (Albumin) เกิดเป็นไกล 

เคทเตด อลับูมิน (Glycated albumin) ซึ่งอาจเพ่ิมการสรา้ง IL-1β และ sIL-6 receptor (sIL-6R) 
ในเนือ้เย่ือปริทนัตท่ี์มีการอกัเสบอยู่แตเ่ดิม ดงันัน้เมื่อไมส่ามารถควบคมุระดบัน า้ตาลในเลือดไดจ้ึง
ส่งผลต่อความรุนแรงของโรคปริทันต ์นอกจากนีย้ังไดจ้  าลองสภาวะเบาหวานในหอ้งปฏิบัติการ
โดยใหก้ลโูคส 25 มิลลิโมลารแ์ก่เซลลแ์มคโครฟาจเพาะเลีย้งท่ีไดจ้ากมนษุย ์(Human monocytic 

cell line: THP-1 macrophage) จึงท าใหเ้ซลลด์งักลา่วหลั่ง IL-1β และ sIL-6R จากนัน้ IL-1β ท่ี
หลั่งออกมานีจ้ะไปกระตุน้เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกใหม้ีการสรา้ง MMP-1 และวาสคลูาร ์เอนโดที
เลียล โกรทแฟกเตอร ์(Vascular endothelial growth factor: VEGF) ท าให้เพ่ิมความรุนแรงของ

โรคปริทันตม์ากขึน้ อีกทั้งยังพบว่า IL-1β จะยอ้นกลบัไปกระตุน้เซลลแ์มคโครฟาจใหม้ีการสรา้ง 
IL-6 จากนั้นจะมีการรวมระหว่าง IL-6 และ sIL-6R เกิดเป็นกลุ่ม IL-6-sIL-6R complex โดยการ
รวมกลุ่มนี้จะเขา้ไปกระตุน้ให้มีการท างานของ gp130 พบผิวเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกอีกครั้ง 
จากนั้นจะมีการส่งสัญญาณผ่านทาง MAPK โดยพบว่าระดบัน า้ตาลกลโูคสท่ีสงูขึน้จะสามารถ
กระตุน้ให้มีการเพ่ิมการแสดงออก (Overexpression) ของ gp130 บนเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก 
และเพ่ิมการสรา้ง sIL-6R บนเซลลแ์มคโครฟาจ ตอ่มาจะเพ่ิมการสรา้ง MMP-1 และ VEGF ได ้ซึ่ง
ท  าใหเ้กิดความผิดปกติของหลอดเลือดน าไปสูภ่าวะแทรกซอ้นท่ีตามมา ดงันัน้จะเห็นไดว้า่มีการสง่
สญัญาณแทรกขา้มจากเซลลแ์มคโครฟาจท่ีไดร้บัน า้ตาลสงูไปยงัเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกได ้

3.ปัจจยัต่อเซลลเ์ม็ดเลือดขาวชนิด polymorphonuclear leukocyte (PMN)  
ในสภาวะท่ีมีน  า้ตาลสงูท าให้การท างานของนิวโทรฟิล แมคโครฟาจ และโมโน

ไซตเ์ปลี่ยนแปลงไป เช่น มีความบกพร่องในการเคลื่อนท่ีไปยังบริเวณท่ีมีสิ่งแปลกปลอม 
(Chemotaxis) การเกาะติดกับบริเวณนั้น  (Adherence) และการเก็บ กินสิ่ งแปลกปลอม 
(Phagocytosis) ของนิวโทรฟิล ซึ่งอาจจะยับยั้งการท าลายแบคทีเรียจึงท าให้มีการคงอยู่ของ
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แบคทีเรีย (Bacterial persistence) ในรอ่งลกึปริทนัตส์ง่ผลใหม้ีการท าลายอวยัวะปริทนัตท่ี์รุนแรง
ขึน้ แมว้่าการท างานของนิวโทรฟิลจะลดลงในผูป่้วยเบาหวาน แต่ในเซลลโ์มโนไซต/์แมคโครฟาจ 
กลบัมีการท างานเพ่ิมขึน้เพ่ือตอบสนองต่อแอนติเจนของแบคทีเรีย โดยจะเพ่ิมการผลิตไซโตไคนท่ี์
เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ เช่น เซลลโ์มโนไซตจ์ากผูป่้วยเบาหวานจะผลิต TNF-α ในการตอบสนอง
ตอ่เอนติเจนจาก Pg เมื่อเทียบกบัผูท่ี้ไมม่ีโรคประจ าตวั(12, 13) 

จากการศกึษาของ Preshaw PM. และคณะ (2012)(93) พบวา่ผูป่้วยเบาหวานท่ีมี
โรคปริทนัตอ์กัเสบรุนแรงนัน้นิวโทรฟิลจะลดการเคลื่อนท่ีไปยงับริเวณท่ีมีส่ิงแปลกปลอม เมื่อเทียบ
กบัผูป่้วยเบาหวานท่ีมีโรคปริทนัตอ์กัเสบเลก็นอ้ย และยังพบว่ามีการเกิดความผิดปกติในการตาย
ของนิวโทรฟิลจึงท าให้มีการสะสมของนิวโทรฟิลเพ่ิมขึน้ ในเนื้อเย่ือปริทันต ์ซึ่งอาจน าไปสู่การ
ท าลายเนือ้เย่ือเน่ืองจากมีการหลั่ง MMPs และ ROS อย่างตอ่เน่ือง 

4.ปัจจัยจาก Advanced glycation end products (AGEs) 
AGEs เป็นสารประกอบระหว่างน ้าตาลรีดิวซ์ (Reducing sugar) เช่น กลูโคส 

จับกับ amine residues บนโปรตีน ไขมัน หรือกรดนิวคลีอิก ผ่านทางปฏิกิริยาทางเคมีท่ีไม่ใช้
เอนไซม์ (Nonenzymatic reaction) การก่อตัวของ AGEs เกิดระหว่างกระบวนการชราภาพ 
(Ageing process) ซึ่งถูกกระตุน้จากสภาวะท่ีมีน  า้ตาลในเลือดสงูและความเครียดออกซิเดชันท่ี
เพ่ิมขึน้ ดงัเช่นในผูป่้วยเบาหวานมีการกระตุน้ใหเ้กิดการสะสม AGEs ในหลาย ๆ อวยัวะ การก่อ
ตัวของ AGEs ยังท าให้เกิดโรคท่ีเก่ียวขอ้งกับอายุและโรคเบาหวาน เช่น ขอ้อักเสบ (Arthritis) 
หลอดเลื อดแดงแข็ง (Atherosclerosis) ไตวาย  (Chronic renal insufficiency) อัล ไซ เมอร ์
(Alzheimer's disease) ไต (Kidney disease) เสน้ประสาทเสื่อม (Neuropathy) และตอ้กระจก 
(Cataract)(94) นอกจากนีย้งัพบวา่มีความเก่ียวขอ้งกับโรคปริทนัตอ์กัเสบดงัเช่นการศึกษาของ Yu 
S. และคณะ (2012)(15) ซึ่งท  าการทดลองในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยจ์ากต  าแหน่งท่ีไม่มี
อาการอกัเสบ โดยใหส้าร AGE-human serum albumin (HSA) เป็นเวลา 9 สปัดาห ์พบวา่ AGEs 
กระตุน้ใหเ้กิดการแสดงออกของ MMP-1 อย่างมากทั้งในระดบัโปรตีนและ mRNA โดยขึน้อยู่กับ
เวลาและความเขม้ขน้ท่ีไดร้บั กล่าวไดว้่าการสะสมของ AGEs อาจท าให้มีการแสดงออกของ 
MMP-1 เพ่ิมขึน้ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก ซึ่งอาจมีบทบาทในการพฒันาของโรคปริทันตอ์กัเสบ
จากโรคเบาหวาน และศกึษาการแสดงออกของ RAGEs NF-kB และ MMP-1 ในระดบัโปรตีนและ 
mRNA จากเนือ้เย่ือเก่ียวพนัของเหงือกในผูท่ี้เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบเรือ้รงั โรคปริทนัตอ์กัเสบเรือ้รงั
รว่มกบัเบาหวาน และผูไ้มม่ีโรคประจ าตวั พบว่าระดบั mRNA ของ RACEs และ NF-kB สงูขึน้ใน
ผูป่้วยโรคปริทันตอ์ักเสบเรือ้รัง โรคปริทันตอ์ักเสบเรือ้รงัร่วมกับเบาหวานมากกว่าผูท่ี้ไม่มีโรค
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ประจ าตวั ท าใหท้ราบว่าการท างานของ AGEs เกิดจากปฏิกิริยาระหว่าง RAGEs และ RAGE-
ligand ซึ่งกระตุน้ใหม้ีการท างานของ NF-kB อย่างต่อเน่ือง ส่งผลใหม้ีการถอดรหัสยีนเป้าหมาย 
รวมถึงไซโตไคน ์แอดฮีชนัโมเลกลุ (Adhesion molecules) และ RACEs เอง 

ในโรคปริทนัตอ์กัเสบเมือ่เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกไดร้บัการกระตุน้จาก LPS ท าให้
มีการเพ่ิมขึน้ของ Toll-like receptors (TLRs)-2, 4 ซึ่งเป็นตวัรบัท่ีส  าคญัในระบบภมูิคุม้กนัท่ีมีมา
แตก่  าเนิด (Innate immune system) สง่ผลใหม้ีการเพ่ิมขึน้ของไซโตไคนท่ี์เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ(95) 
โดยในสภาวะท่ีมีน  า้ตาลสูงจะมีผลต่อการเพ่ิมขึน้ของตัวรบัเหล่านี้เช่นกัน ซึ่งในการศึกษาของ 
Jiang Z. และคณะ (2012)(96) ไดจ้  าลองสภาวะเบาหวานในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ โดย
แบ่งเป็น (1) กลุ่มระดับน า้ตาลปกติท่ีไดร้บัน า้ตาลกลโูคส 5.5 มิลลิโมลารซ์ึ่งเทียบเท่ากับความ
เขม้ขน้ของระดบัน า้ตาลในกระแสเลือด 100 มิลลิกรมัตอ่เดซิลิตร(76, 97) (2) กลุม่ระดบัน า้ตาลสงูท่ี
ไดร้บัน า้ตาล 25 มิลลิโมลาร ์โดยเป็นกลุ่มท่ีจ  าลองสภาวะเบาหวาน จากนั้นติดตามผลใน 6-72 
ชั่วโมงพบว่าในกลุ่มน ้าตาลสงูมีการแสดงออกของ TLR2 เพ่ิมขึน้ในช่วงเวลา 24 ชั่วโมง และได้
ทดสอบการแสดงออกของ NF-kB TNF-α และ IL-1β ในระดบัโปรตีน พบวา่ในช่วง 6 ชั่วโมงแรก

กลุม่น า้ตาลสงูจะเกิดการเพ่ิมขึน้เฉพาะ TNF-α แตใ่นระยะเวลา 24 ชั่วโมงพบวา่มีการเพ่ิมขึน้ของ 
NF-kB TNF-α และ IL-1β อย่างมีนยัส  าคญัเมื่อเทียบกบักลุม่ระดบัน า้ตาลปกติ จากนัน้ไดท้  าการ
ยบัยั้งการแสดงออกของยีนท่ีระดบั RNA ของ PKC-α และ PKC-β ดว้ย small interfering RNA 
(iRNA) พบวา่มีการลดการแสดงออกของ TLR2 และ NK-kB ตอ่มาไดท้  าการยับยั้งการแสดงออก

ของ TRL2 พบว่ามีการลดการแสดงออกของ NF-kB TNF-α และ IL-1β ท  าให้ทราบว่าระดับ
น า้ตาลกลโูคสท่ีสงูขึน้จะเขา้มากระตุน้ TLR2 ใหม้ีการแสดงออกมากขึน้ผา่นการท างานของ PKC-
α และ PKC-β จากนั้น TLR2 จะเกิดการส่งสญัญาณผ่านทาง NF-kB จึงมีการหลั่งของ TNF-α 

และ IL-1β ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย ์ดงันัน้สามารถกล่าวไดว้า่การท่ีมีระดบัน า้ตาลสงูขึน้
จะมีโอกาสท าใหเ้กิดการพฒันาของโรคปริทนัตอ์กัเสบในผูป่้วยเบาหวานได ้

นอกจากนีใ้นการศึกษาของ Willershausen-Zonnchen B. และคณะ (1991)(98) 
ซึ่งไดศ้กึษาผลการเพ่ิมขึน้ของระดบัน า้ตาลกลโูคสตอ่การสรา้งโปรตีน คอลลาเจน และไกลโครสะ
มิโนไกลแคน (Glycosaminoglycans: GAGs) ท่ีเป็นองคป์ระกอบส าคญัของเนือ้เย่ือเก่ียวพนัของ
เหงือก โดยใหน้  า้ตาลกลโูคสเขม้ขน้ 5-50 มิลลิโมลารแ์ก่เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยเ์ป็นเวลา 
72 ชั่วโมงพบว่า ท่ีระดบัน า้ตาล 50 มิลลิโมลารไ์ม่มีผลต่อการสงัเคราะหโ์ปรตีน และไม่เกิดการ
เปลี่ยนแปลงจ านวนของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก แตพ่บการสรา้งคอลลาเจนลดลงเมื่อไดร้บัน า้ตาล
กลโูคสความเขม้ขน้ 25-50 มิลลิโมลาร ์โดยในกลุม่ท่ีไดร้บัน า้ตาล 50 มิลลิโมลารพ์บการลดลงของ



  32 

คอลลาเจนถึงรอ้ยละ 60 เมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีไดร้บัน า้ตาล 5 มิลลิ โมลาร ์และพบการลดลงของ 
GAGs เมื่อไดร้บัน า้ตาลความเขม้ขน้ 5-20 มิลลิโมลาร ์ในการทดลองนีพ้บว่าระดบัน า้ตาลท่ีสงูขึน้
ส่งผลต่อการลดลงของคอลลาเจนและ GAGs ซึ่งเป็นองคป์ระกอบส าคัญของส่วนเมทริกซท่ี์อยู่
นอกเซลลจ์ึงอาจจะเป็นปัจจยัท่ีท  าใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบในผูป่้วยเบาหวานได ้ 

นอกจากนี้ในการศึกษาของ Li L. และคณะ (2019)(99) ซึ่งให้น  ้าตาลกลูโคส
เขม้ขน้ 5.5 10 15 และ 25 มิลลิโมลารแ์ก่เซลลเ์คราติโนไซตเ์ป็นระยะเวลา 12-36 ชั่วโมง พบว่าท่ี
ระดบัความเขม้ขน้ 5.5 10 15 มิลลิโมลารจ์ะไมส่่งผลตอ่การเปลี่ยนแปลงจ านวนเซลล ์แต่ท่ีเวลา 
36 ชั่วโมง พบวา่เซลลท่ี์ไดร้บัน า้ตาล 25 มิลลิโมลารเ์ริ่มมีจ  านวนเซลลล์ดลง และมีความเรว็ในการ
เคลื่อนท่ีของเซลลล์ดลงเมื่อเทียบกบักลุม่ท่ีมีระดบัน า้ตาลปกติ (5.5 มิลลิโมลาร)์ จึงท าใหท้ราบว่า
ระดบัของน า้ตาลท่ีเพ่ิมขึน้ส่งผลตอ่การเคลื่อนท่ีของเซลลเ์คราติโนไซต ์ซึ่งขัน้ตอนนีจ้ะเป็นขัน้ตอน
ท่ีส  าคญัในระหวา่งการสรา้งเย่ือบผุิว (Re-epithelization) เมื่อเกิดความบกพรอ่งดงักลา่วจะท าให้
ไม่เกิดการปิดแผล (Wound closure) ในผูป่้วยเบาหวาน และจากการศึกษาของ Ho F.M. และคณะ 
(2000)(100) ซึ่งไดศ้กึษาผลของสภาวะท่ีมีน  า้ตาลสงูตอ่เซลลบ์ผุนงัหลอดเลือด (Endothelial cells) 
โดยใหน้  า้ตาลกลโูคสเขม้ขน้ 5.5 19 และ 33 มิลลิโมลารใ์นระยะเวลา 24-48 ชั่วโมงพบวา่ ในเซลล์
ท่ีไดร้บัน ้าตาล 19 และ 33 มิลลิโมลารม์ีการสรา้ง H2O2 ท่ีเวลา 36 และ 48 ชั่วโมงซึ่งท  าใหเ้ซลล์
เกิดการตายแบบ apoptosis แต่เมื่อไดร้บัวิตามินซี 100 มิลลิโมลาร ์ซึ่งมีฤทธ์ิตา้นการเกิดอนุมลู
อิสระกลบัไม่พบการตายของเซลล ์จึงท าใหท้ราบว่าในระดับน ้าตาลท่ีสูงจะเพ่ิมการสรา้ง ROS 
และสง่ผลใหม้ีการตายของเซลลบ์ผุนังหลอดเลือดซึ่งจะเพ่ิมโอกาสในการเกิดภาวะแทรกซอ้นจาก
หลอดเลือดในผูป่้วยเบาหวานได ้โดยสารตา้นการเกิดอนุมลูอิสระจะช่วยลดโอกาสในการเกิดโรค
หลอดเลือดหัวใจ (Coronary artery disease) และช่วยให้หลอดเลือดท างานได้ดีขึ ้น จาก
การศึกษาท่ีไดก้ล่าวไปท าใหท้ราบว่าเมื่อมีน  า้ตาลสูงขึน้ในเซลลจ์ะท าให้เกิดผลเสียต่อการท า
หน้าท่ีของเซลล ์ซึ่งสัมพันธ์กับความเขม้ขน้ของน ้าตาลกลโูคส ระยะเวลาท่ีไดร้บั และชนิดของ
เซลล ์

จากการศึกษาของพริมา บูรณสินและคณะ (2018)(101) ซึ่งไดท้ดสอบการเพ่ิม
จ านวนและการเคลื่อนท่ีของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์ไดร้บัน า้ตาลกลโูคสเขม้ขน้ 5.5 มิลลิ
โมลารซ์ึ่งเป็นกลุม่ระดบัน า้ตาลปกติ และในกลุม่ท่ีมีน  า้ตาลเขม้ขน้สงูไดแ้ก่ 25 50 และ 75 มิลลิโม
ลาร ์พบว่าในระยะเวลา 6-48 ชั่ วโมงในกลุ่มท่ีไดร้ับน ้าตาล 50 และ 75 มิลลิโมลาร ์พบการ
เคลื่อนท่ีของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกนอ้ยลงจึงสง่ผลใหก้ารหายของแผลชา้ขึน้เมื่อเทียบกบักลุม่อ่ืน 
แต่ในช่วงเวลาเหล่านีจ้ะไม่พบความแตกต่างของการเพ่ิมจ านวนเซลล ์ติดตามผลต่อไปอีก 24 
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ชั่วโมง (72 ชั่วโมงตัง้แต่ไดร้บัน า้ตาล) พบวา่ในกลุม่ท่ีไดร้บัน า้ตาล 50 และ 75 มิลลิโมลารม์ีการ
เพ่ิมจ านวนของเซลลล์ดลงทั้งยังพบความเสียหายเกิดขึน้ต่อเซลล ์ในขณะท่ีกลุ่ม 25 มิลลิโมลาร์
เกิดการเปลี่ยนแปลงเล็กนอ้ยเมื่อเทียบกับกลุม่ระดบัน า้ตาลปกติ รวมถึงศึกษาการแสดงออกของ 
Nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2) Heme oxygenase 1 (HO-1) SOD1 และ 
CAT ซึ่งเป็น Antioxidant Marker ท่ีส  าคัญเพ่ือศึกษาการเกิด ROS โดยพบว่ากลุ่มท่ีมีน  ้าตาล
เขม้ขน้สูงจะสรา้งความเครียดออกซิเดชัน เน่ืองจากมีการเพ่ิมขึน้ของ marker ดงักล่าวในระดับ 
mRNA โดยพบว่ากลุ่มท่ีไดร้บัน า้ตาล 50 และ 75 มิลลิโมลารม์ีการเพ่ิมขึน้ของ ROS ภายในเซลล ์
(Intracellular ROS) แต่ไม่พบความแตกต่างระหว่างทั้ง 2 กลุ่ม จากผลดงักล่าวนีท้  าใหท้ราบว่า 
ROS มีความเก่ียวขอ้งในการเกิดความบกพร่องของเซลลท่ี์เกิดจากสภาวะน ้าตาลสงูทั้งในการ
เคลื่อนท่ี การเพ่ิมจ านวน และเกิดความเป็นพิษต่อเซลล์ ต่อมาได้เติม N-acetyl-L-cysteine 
(NAC) ซึ่งมีฤทธ์ิตา้นการเกิดอนุมลูอิสระ โดยเมื่อเติม NAC 1 มิลลิโมลารแ์ก่กลุ่มท่ีไดร้บัน า้ตาล 
50 มิลลิโมลารพ์บวา่สามารถยับยั้งความเสียหายต่อเซลลท่ี์เกิดจากสภาวะน ้าตาลสงูได้ จึงเป็น
การยืนยันว่าระดบัน า้ตาลท่ีมีความเขม้ขน้สงูจะยบัยัง้การเคลื่อนท่ี และการเพ่ิมจ านวนของเซลล์
สรา้งเสน้ใยเหงือก ผา่นการสรา้ง ROS ซึ่งหากมีระดบัน า้ตาลเพ่ิมขึน้ดงัเช่นในผูป่้วยเบาหวานจะมี
แนวโนม้ท าใหก้ารหายของแผลในเนือ้เย่ือเหงือกชา้ลง ทัง้นีท้างผูจ้ดัท  าไดน้  ามางานวิจัยดงักลา่วนี้
มาเป็นตน้แบบในการก าหนดความเขม้ขน้ของน า้ตาลกลโูคสและระยะเวลาท่ีเซลลไ์ดร้บัน า้ตาล
ดงักล่าว โดยก าหนดใหร้ะดบัน า้ตาลกลโูคส 5.5 มิลลิโมลารเ์ป็นกลุม่ความเขม้ขน้ปกติ และระดบั
น า้ตาลกลโูคส 50 มิลลิโมลารเ์ป็นกลุ่มความเขม้ขน้สงู เน่ืองจากเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกท่ีไดร้บั
น า้ตาลกลโูคสเขม้ขน้ 50 มิลลิโมลารท่ี์เวลา 72 ชั่วโมงพบการเคลื่อนของเซลลท่ี์ชา้ลง เซลลม์ีการ
เพ่ิมจ านวนเซลลล์ดลง และมีการเพ่ิมของ ROS ภายในเซลลไ์ม่ต่างจากกลุ่มท่ีไดร้บัน า้ตาล 75 
มิลลิโมลาร ์ดงันั้นจึงเลือกน า้ตาลกลโูคสท่ีระดับความเขม้ขน้ 50 มิลลิโมลารม์าเป็นตัวแทนของ
สภาวะน า้ตาลสงูในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกเพ่ือจ าลองสภาวะเบาหวานในหอ้งปฏิบตัิการ 

ผลของโรคปริทันตท์ีส่่งผลต่อโรคเบาหวาน 
แมว้่ามีการศึกษาในมนุษย์ท่ีแสดงใหเ้ห็นว่าการควบคุมโรคเบาหวาน โดยวดัจาก

ระดบั HbA1c หรือระดบัน า้ตาลกลโูคสในเลือดนัน้ไดร้บัผลกระทบจากโรคปริทนัต ์แตก่็มีหลกัฐาน
ไม่มากพอท่ีสนับสนุนความน่าเช่ือทางชีวภาพดงักล่าว โดยผลกระทบของโรคปริทันตอ์กัเสบต่อ
การควบคมุโรคเบาหวานอาจเกิดจากการซึมผ่านของสารเหน่ียวน าการอักเสบ (Inflammatory 
mediator) จากเนือ้เย่ือปริทันตเ์ขา้สู่กระแสเลือดจึงท าใหเ้กิดการอกัเสบในระบบ ซึ่งสารท่ีส  าคญั

ระหวา่งเนือ้เย่ือปริทันตก์ับสมดลุของน า้ตาลกลโูคส ไดแ้ก่ IL-6 TNF-α และ C-reactive protein 
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(CRP) รวมถึง oxygen radicals สดุทา้ยท าใหเ้กิดความบกพร่องในการสง่สญัญาณของอินซูลิน 
(Insulin signaling) และเกิดภาวะดือ้ตอ่อินซูลิน(102) นอกจากนีพ้บวา่มีแบคทีเรียจ  านวนมากในโรค
ปริทนัตม์ีโอกาสเขา้สูก่ระแสเลือดจึงเกิดภาวะท่ีมีแบคทีเรียในเลือด (Bacteremia) จากนัน้จึงมีการ
ปลอ่ย LPS เขา้สูร่ะบบหมนุเวียนเลือดท าใหเ้พ่ิมการเกิดภาวะดือ้ตอ่อินซูลินไดเ้ช่นกนั(88) 

การขดูหินน า้ลายและเกลารากฟันสามารถก าจัดเชือ้แบคทีเรียส่งผลใหม้ีการลดลง
ของสารเหน่ียวน าการอกัเสบในกระแสเลือดในผูท่ี้ไมม่ีโรคประจ าตวั เช่นเดียวกบัผูท่ี้เป็นเบาหวาน 
ชนิดท่ี 2 จากการศึกษาของ Sun WL. และคณะ (2011)(103) ซึ่งท  าการสอนการดูแลช่องปาก
ร่วมกับการรักษาด้วยวิธีการขูดหินน ้าลาย เกลารากฟัน ศัลย์ปริทันต์ และถอนฟันในผูป่้วย
เบาหวานชนิดท่ี 2 ท่ีควบคมุระดบัน า้ตาลสะสมในเลือดไดไ้ม่ดี และเป็นโรคปริทันตเ์ป็นระยะเวลา 
3 เดือน โดยหลงัการรกัษาพบวา่มีการลดลงของคา่ความลกึรอ่งลกึปริทนัต ์(Probing depth: PD) 
คา่การท าลายการยึดเกาะทางคลินิก (Clinical attachment loss: CAL) คา่เลือดออกเมื่อหยั่งดว้ย
โพรบ (Bleeding index: BI) และคา่ดชันีคราบจลุินทรีย ์(Plaque index: PI) ในกระแสเลือดพบว่า
ค่ า  High-sensitivity C reactive protein (hsCRP) TNF-α IL-6 Fasting plasma glucose 
HbA1c Fasting insulin (FINS) และ  homeostasis model assessment of insulin resistance 
(HOMA-IR index) ลดลง และ adiponectin เพ่ิมขึน้อย่างมีนัยส  าคญัเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ี
ไมไ่ดร้บัการรกัษา (p<0.05 หรือ p<0.01) 

เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ในผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบนัน้จะมีปริมาณไซโตไคนท่ี์เก่ียวขอ้งตอ่

การอกัเสบสงูมากกว่าคนท่ีไม่มีโรค เช่น TNF-α ซึ่ง TNF-α จะสมัพันธ์กับภาวะดือ้ต่ออินซูลิน
เ น่ื อ งจ าก  TNF-α ส าม า รถ เห น่ี ย วน า ให้มี ก า รเติ ม ห มู่ ฟ อส เฟ ต ขอ ง  serine (Serine 
phosphorylation) ใน insulin receptor substrate-1 (IRS-1) ผ่านทางการยับยั้งเอนไซม ์serine 
phosphatases หรือกระตุน้การท างานของเอนไซม ์serine kinases ใหอ้อกฤทธ์ิมากกว่า protein 
kinase C การเติมหมู่ฟอสเฟตของ serine ท่ีเพ่ิมขึน้นีจ้ะยับยั้งการเติมหมู่ฟอสเฟตของ tyrosine 
(Tyrosine phosphorylation) ใน IRS-1 และท าใหก้ารท างานของอินซูลินบกพรอ่งจึงเกิดการภาวะ
ดือ้ตอ่อินซูลินในท่ีสดุ(104) 

จากท่ีกล่าวมาข้างต้นท าให้ทราบว่าเมื่อเป็นโรคเบาหวานแล้วจะส่งผลต่อ
กระบวนการอกัเสบ และการท างานของเซลลท่ี์เก่ียวขอ้งกับระบบภมูิคุม้กัน เมื่อมีการสะสมของ
แบคทีเรียในอวยัวะปริทันตจ์ึงท าใหเ้กิดการติดเชือ้ขึน้ได ้ซึ่งการตอบสนองของภมูิคุม้กนัท่ีเกิดขึน้
จะน าไปสู่การท าลายอวยัวะปริทันตจ์นเกิดเป็นโรคปริทันตอ์กัเสบ ในทางกลับกันเมื่อเป็นโรค 
ปริทนัตอ์กัเสบแลว้จะมีการหลั่งสารเหน่ียวน าการอกัเสบออกมาในกระแสเลือดสง่ผลใหเ้กิดภาวะ
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ดือ้ตอ่อินซูลิน และมีระดบัน า้ตาลในเลือดสงูขึน้จึงเกิดเป็นโรคเบาหวานได ้ดงันัน้จึงท าใหท้ราบว่า
ความสมัพันธร์ะหว่างโรคเบาหวานและโรคปริทันตเ์ป็นความสัมพันธ์แบบสองทาง (Two-way 
relationship)(93, 102, 105) ดงัภาพประกอบ 7 

 

ภาพประกอบ 7 แผงผงัแสดงความสมัพนัธร์ะหวา่งโรคเบาหวานและโรคปริทนัตอ์กัเสบ(105) 

โรคปริทันตอั์กเสบ  
โรคปริทันตอ์กัเสบเป็นโรคท่ีมีการอกัเสบ (Inflammation) ของเหงือก พบการท าลายของ

เอ็นยึดปริทันตแ์ละเกิดการสลายของกระดกูท่ีรองรบัฟัน โรคปริทันตเ์ป็นโรคท่ีมีการอกัเสบเรือ้รงั
พบมากเป็นอนัดบัท่ี 6 ของโลก(106) ซึ่งมีการแพรก่ระจายอย่างกวา้งขวาง จากผลการส  ารวจสภาวะ
สขุภาพและโภชนาการโดยการตรวจร่างกายระดบัชาติของสหรฐัอเมริกา (National Health and 
Nutrition Examination Survey: NHANES)(107) พบวา่ประชากรสหรฐัอเมริกามากกว่า 64.7 ลา้น
คน และประชากรทั่วโลกมากกว่า 700 ลา้นคน หรือคิดเป็นรอ้ยละ 11 ของประชากรโลกทั้งหมด
เป็นโรคปริทันต์อักเสบขั้นรุนแรง ซึ่งส่งผลต่อคุณภาพชีวิตจึงก่อให้เกิดภาระทางสังคมและ
เศรษฐกิจอย่างมาก จากผลการส  ารวจสภาวะสขุภาพช่องปากแห่งชาติ ครัง้ท่ี 8 พ.ศ. 2560 ของ
กองทันตสาธารณสขุ กรมอนามยั กระทรวงสาธารณสขุ (108) โดยใชด้ชันีส  ารวจปริทนัตท์างชมุชน 
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(Community periodontal index: CPI) พบว่าประชากรไทยในกลุ่มวยัท างาน (35-44 ปี) เป็นโรค
ปริทันตท่ี์มีร่องลึกระดบั 4-5 มิลลิเมตร พบไดร้อ้ยละ 19.8 และท่ีร่องลกึระดบั 6 มิลลิเมตรขึน้ไป
พบรอ้ยละ 6.1 และพบเพ่ิมขึน้ในกลุม่ผูส้งูอายุ (60-74 ปี) ซึ่งผูส้งูอายุจ  านวน 1 ใน 3 หรือรอ้ยละ 
36.3 มีการอักเสบและการท าลายของอวัยวะปริทันตท่ี์อยู่รอบฟัน โดยรอ้ยละ 12.2 มีสภาวะ 
ปริทนัตอ์กัเสบรุนแรง โดยในกลุม่นีม้ีฟันเหลืออยู่ในช่องปากเฉล่ีย 4 ใน 6 สว่นตอ่คน (4 sextants) 

โรคปริทันตเ์กิดจากหลายสาเหต ุ(Multifactorial disease) โดยกระบวนการในการเกิด
โรคเกิดจากปฏิกิริยาระหวา่งเชือ้โรคบางชนิดในคราบจลุินทรีย ์(Dental plaque) กบัภมูิคุม้กนัของ
รา่งกาย (Host response) ท าใหเ้กิดภาวะท่ีไมส่มดลุ (Dysbiosis) โดยพบแบคทีเรียก่อโรคปริทนัต ์
(Periodontal pathogen) สะสมอยู่บริเวณร่องเหงือกซึ่งเป็นแบคทีเรียในกลุ่ม red complex 
ประกอบดว้ย Pg Td และ Tf ร่วมกับแบคทีเรียแกรมลบท่ีไม่ตอ้งใช้ออกซิเจน (Gram-negative 
anaerobic bacteria) ไดแ้ก่ Pi และ Aa ในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก (Subgingival biofilm)(29, 30) 
จึงมีการปล่อยสารพิษของเชื ้อ (Endotoxin) และเศษแบคทีเรีย (Bacteria debris) ได้แก่ LPS 
Diacyl lipopeptides เพปทิโดไกลแคน (Peptidoglycan) แฟลกเจลลิน (Flagellin) และดีเอ็นเอ
ของแบคทีเรีย (Bacterial DNA) ผ่านทาง Toll-like receptor (95, 109) เพ่ือกระตุน้ใหเ้กิดการรวมกัน
ของ Mononuclear phagocytes (MNPs) หรือ แมคโครฟาจ Antigen presenting cells (APCs) 
และ specific T cell subsets เช่น เฮลเปอร์ที เซลล์ชนิดท่ี 17 (Type 17 helper T cells: Th17 
cells) นอกจากนีย้งักระตุน้เซลลเ์ย่ือบุผิว (Mucosal epithelial cells) และเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก

ใหเ้กิดการหลั่งสารส่ือการอกัเสบหรือไซโตไคนใ์นกลุม่ IL-1 family IL-6 family และ TNF-α family 
ซึ่งมีผลตอ่เซลลเ์มด็เลือดขาว (Lymphocyte) โดยท าใหเ้กิดการรวมตวั (Recruitment) การท างาน 
(Activation) และการเปลี่ยนแปลงไปท าหน้าท่ีเฉพาะ (Differentiation) อีกทั้งสามารถท าลาย
เนื้อเย่ือได ้ดังนั้นไซโตไคน์เหล่านี้จึงไดร้บัการยกย่องว่าเป็นไซโตไคน์ท่ีมีบทบาทส าคัญในการ
เหน่ียวน าใหเ้กิดขบวนการอกัเสบ (Pro-inflammatory cytokine) จากนั้นจึงเกิดการกระตุน้ naïve 
T cell ใหเ้ปลี่ยนเป็นเฮลเปอรที์เซลลช์นิด Th1 Th2 Th17 และ regulatory T cells (Treg) พรอ้ม
กบักระตุน้เซลลบี์ (B cell) ใหเ้ปลี่ยนเป็นเซลลพ์ลาสมา (Plasma cell) นอกจากนีย้ังกระตุน้การ
ท างานของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก เซลลส์ลายกระดกู และนิวโทรฟิลจึงผลใหเ้กิดการตอบสนองใน
เชิงส่งเสริมฤทธ์ิกระตุน้การอกัเสบ (Pro-inflammatory effect) โดยมีการท าลายเนือ้เย่ืออ่อนและ
กระดกู พรอ้มทั้งส่งเสริมฤทธ์ิต่อตา้นการอักเสบ (Anti-inflammatory effect) โดยท าลายเชือ้ก่อ
โรคและเพ่ิมการป้องกนัในชัน้เย่ือบผุิว จากท่ีกลา่วไปนั้นท าใหท้ราบวา่การท างานของไซโตไคนมี์
สว่นเก่ียวขอ้งตอ่การอกัเสบท่ีเกิดขึน้ได้(3, 110) ดงัแสดงในภาพประกอบ 8 
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ภาพประกอบ 8 การท างานของระบบไซโตไคนท่ี์เก่ียวขอ้งกบัพยาธิก าเนิด (Pathogenesis)       
ของการเกิดโรคปรทินัต์(3) 

ในระยะท่ีมีการเกิดเหงือกอักเสบจะมีการท าลายของเนื้อเย่ืออ่อน (Periodontal soft 
tissue destruction) พบเหงือกมีลกัษณะบวม แดง และมีเลือดออกเมื่อหยั่งดว้ยโพรบ (Bleeding 
on probing: BOP) โรคเหงือกอักเสบสามารถกลบัมาเป็นเหงือกสุขภาพดีไดห้ากรกัษาสขุภาพ
อนามยัช่องปากไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพ เน่ืองจากการก าจดัคราบจุลินทรียใ์นสภาวะท่ีเป็นเหงือก
อกัเสบนีจ้ะท าใหเ้กิดสภาวะสมดลุระหวา่งเชือ้แบคทีเรียก่อโรคกบัภมูิคุม้กนัของรา่งกายในเนือ้เย่ือ
ปริทันต ์(Host-microbe homeostasis) ส่งผลใหเ้กิดการตอบสนองของร่างกายอย่างจ ากัด และ
เฉพาะท่ีโดยไม่เกิดความเสียหายต่ออวัยวะปริทันตอ์ย่างถาวร ซึ่งจะพบว่ามีการอักเสบเพียง
เลก็นอ้ย (Mild inflammation) จากภาพประกอบ 9 ในระยะท่ีเกิดเหงือกอกัเสบ นิวโทรฟิลและแมค

โครฟาจจะเขา้มาท าลายแบคทีเรีย โดยมีการปล่อยไซโตไคน์ เช่น IL-1β และ TNF-α รวมถึง
เอนไซมย์่อยโปรตีน (Proteases) เช่น เอนไซมอี์ลาสเทส (Elastase: EA) เอนไซมแ์อสพาเตต อะมิ
โนทรานเฟอเรส (Aspartate aminotransferase: AST) MMP-8 และ PGs ท าใหค้อลลาเจน และ
ไฟโบรเนคติน (Fibronectin) ถูกท าลายจึงเกิดการท าลายเนือ้เย่ืออ่อนได ้ซึ่งการพบไซโตไคนแ์ละ
เอนไซมเ์หล่านี้อาจเป็นตัวชี ้วดั (Biomarker) ของการวินิจฉัยแยกโรค การด  าเนินโรค และการ
กลบัมาเป็นซ า้ของโรคปริทนัตอ์กัเสบได้(111)  
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ภาพประกอบ 9 การตอบสนองของเซลลใ์นระบบภมูิคุม้กนัตอ่เชือ้ก่อโรคปรทินัตโ์ดยมีการหลั่ง           
ไซโตไคนแ์ละเอนไซมย์่อยโปรตนี(111) 

เมื่อผูป่้วยไม่ไดร้บัการรกัษาจะเกิดการด  าเนินโรคต่อไปท าใหม้ีการท าลายของอวยัวะ 
ปริทนัต ์และเกิดการสลายของกระดกูเบา้ฟัน สดุทา้ยจะพบฟันโยกและสญูเสียฟันในท่ีสดุ(30) โดย

จะมีการเพ่ิมขึน้ของ TNF-α และ IL-1β ซึ่งส่งเสริมใหม้ีการสลายของกระดกู จากนัน้จะกระตุน้ให้
มีการหลั่งปัจจัยต่าง ๆ ท่ีมาส่งเสริมขบวนการสรา้งเซลลส์ลายกระดูก (Osteoclastogenesis) 
ไดแ้ก่ Pyridinoline crosslinked C-terminal telopeptide of type I collagen RANKL และ OPG 
ซึ่งพบไดใ้นน า้เหลืองเหงือก ในขณะเดียวกนัพบวา่มีระดบัของ PGE2 และอลัคาไลน ์ฟอสฟาเตส 
(Alkaline phosphatase: ALP) สงูขึน้ดงัในภาพประกอบ 10 ซึ่งสมัพันธก์บัการอกัเสบของอวยัวะ
ปริทนัตแ์ละสามารถบ่งบอกถึงการท าลายของกระดกูได้ นอกจากนีย้ังพบวา่โรคปริทนัตอ์กัเสบท า
ใหม้ีการหลั่งสารเหน่ียวน าการอกัเสบในเลือดมากขึน้จึงเกิดการตอบสนองต่อระบบภูมิคุม้กัน 
ทั่วรา่งกาย (Systemic inflammatory response) ได้(111, 112) 



  39 

 

ภาพประกอบ 10 การเปลีย่นแปลงของไซโตไคนแ์ละเอนไซมจ์ากเหงือกปกต ิ                              
สูก่ารเกิดโรคปรทินัต์(111) 

(EA: elastase, AST: aspartate aminotransferase, MMP-8 : matrix metalloproteinases-8, 
ALP: alkaline phosphatase, PGE2: prostaglandins E2)  

 
ในเนือ้เย่ือปริทนัตป์ระกอบดว้ยเซลลจ์  านวนมาก ไดแ้ก่ เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก เซลลเ์ย่ือ

บผุิวเหงือก เซลลโ์มโนไซต ์และ PMN ซึ่งเซลลท์ั้งหมดลว้นมีความเก่ียวขอ้งในกระบวนการอกัเสบ 
โดยเซลล์สรา้งเส้นใยเหงือกจะท าหน้าท่ีป้องกันทางกายภาพ (Physical barrier) และเป็น
องคป์ระกอบหลกัในเนือ้เย่ือเก่ียวพนัของเหงือกจึงเปรียบเสมือนเป็นโครงสรา้งหลกัใหก้บัเนือ้เย่ือ
ปริทันต ์เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกพัฒนามาจากเซลลต์น้ก าเนิดชนิดมีเซ็นไคม ์(Mesenchymal 
stem cell) มีความส าคญัอย่างย่ิงต่อการเสื่อมสภาพของเซลล ์(Cell degradation) การตายของ
เซลลแ์บบ necrosis การเกิดความบกพร่องของเนือ้เย่ือและกระดูก อีกทั้งยังสามารถซ่อมแซม
ตวัเองได ้(Self-healing) และแบ่งตวัเพ่ือสรา้งเซลลต์วัเองใหมไ่ด ้(Self-renew) นอกจากนีย้งัท  าให้
เกิดการรวมตวัของเซลลใ์นระบบภมูิคุม้กัน (Immune cell) ซึ่งน  าไปสูก่ารอกัเสบท่ีเ กี่ยวข ้องต่อ
การด  าเนินไปของโรคปริทันต์(2, 113)
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ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์มีไซโตไคนจ์ากเซลลใ์นระบบภมูิคุม้กัน และเซลลส์รา้ง
เสน้ใยเหงือกมนุษยเ์องเขา้มาควบคมุการท าหน้าท่ีต่าง ๆ ซึ่งหลงัจากท่ีเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก

มนุษยไ์ดร้บัการกระตุน้ดว้ย TNF-α และ IL-1β พบวา่เซลลมี์ความสามารถในการสรา้ง TNF-α 
IL-1β IL-6 IL-8 และ PGE 2 เน่ืองจากพบว่ามี  TNF-α และ IL-1β ในน ้าเหลืองเหงือกและ
เนือ้เย่ือปริทนัต ์ดงันัน้เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยจ์ึงท าหนา้ท่ีเป็นเซลลเ์ป้าหมายของไซโตไคน์
ในระหวา่งท่ีมีการเกิดเหงือกอกัเสบ โดยพบวา่เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยส์ามารถเพ่ิมตวัรบั
ของ IL-1 (Interleukin -1 receptor) บนผิวเซลล์ในเหงือกท่ีมีการอักเสบเมื่อเทียบกับเหงือก
สขุภาพดี(114) นอกจากนีเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยย์ังมีบทบาทส าคญัในการควบคมุสมดุล
ระหวา่งการสรา้ง และการสลายเมทริกซท่ี์อยู่นอกเซลลท่ี์ประกอบดว้ยคอลลาเจน ซึ่งถา้หากมีการ
เปลี่ยนแปลงสมดลุนีจ้ะน าไปสู่การเกิดพยาธิสภาพ ดงัเช่นพบการท าลายของเหงือก และกระดกู
ในโรคปริทนัตอ์กัเสบ(115) 

จากท่ีกลา่วมาขา้งตน้พบว่าไซโตไคนเ์ขา้มามีบทบาทส าคญัในการด  าเนินโรคปริทันต ์ซึ่ง
ถือวา่เป็นดา่นแรกท่ีเขา้มาตอบสนองตอ่เชือ้ก่อโรค และท าหนา้ท่ีสง่สญัญาณไปยงัเซลลเ์ม็ดเลือด

ขาว และเซลลอ่ื์น ๆ ท่ีเก่ียวขอ้งในระบบภมูิคุม้กนัซึ่ง TNF-α และ IL-1β เป็นไซโคนไ์คนท่ี์มีความ
เก่ียวขอ้งทั้งในสว่นของอวยัวะปริทนัต ์และทัง้ระบบรา่งกาย ทัง้คู่ไดร้บัการยอบรบัวา่เป็นไซโตไคน์
ท่ีมีบทบาทส าคญัในการเหน่ียวน าใหเ้กิดขบวนการอกัเสบซึ่งมีคณุสมบตัิในการสรา้งเอนไซมท่ี์มา
ท าลายเนื้อเย่ือ (Tissue-degradation proteinase) กระตุน้ให้มีการท าลายของเนื้อเย่ือปริทันต ์
และการสลายของกระดกู ดงันัน้หากมีสารชีวภาพท่ีมีฤทธ์ิยบัยัง้หรือท าใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงของ
ระดบั TNF-α และ IL-1β ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก และไมเ่กิดผลขา้งเคียงอาจจะมีผลในการลด
ความรุนแรงและยบัยัง้การเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบได ้

ทูเมอรเ์นคโครซสิแฟกเตอร ์แอลฟา  
ทูเมอร์เนคโครซิสแฟกเตอร ์แอลฟา (Tumor necrosis factor alpha: TNF-α หรือ 

cachectin) เป็นไซโตไคนท่ี์มีบทบาทส าคญัในการเหน่ียวน าให้เกิดขบวนการอักเสบ ถูกคน้พบ
ในช่วงปลาย ค.ศ.1970(116) พบว่าเป็นไซโตไคนท่ี์ผลิตจากเซลลภ์ูมิคุม้กัน และมีบทบาทในการ
ยบัยัง้การแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็ง ต่อมามีการศกึษาอย่างกวา้งขวางท าใหท้ราบบทบาทของ 
TNF-α ทัง้ในสภาวะปกติ เช่น การพฒันาของรา่งกายและระบบภมูิคุม้กนั และบทบาทในสภาวะท่ี
มีพยาธิสภาพ เช่น การอักเสบ การเกิดมะเร็ง (Tumorigenesis) ภาวะต่อต้านอวัยวะใหม่  
(Transplant rejection) ภาวะช็อกจากการติดเชือ้ (Septic shock) การเพ่ิมจ านวนของไวรสั (Viral 
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replication) การสลายของกระดกู โรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์(Rheumatoid arthritis) และเบาหวาน

จึงเปรียบการท างานของ TNF-α ไดเ้หมือนกบัดาบสองคม(31) 
แหล่งก าเนิด 

TNF-α ถูกสรา้งจากเซลลท่ี์เก่ียวขอ้งในระบบภมูิคุม้กัน เมื่อมีการตอบสนองต่อสิ่ง
กระตุน้ โดยมีเซลลห์ลักไดแ้ก่ โมโนไซต/์แมคโครฟาจ และพบไดใ้น เอ็นเคเซลล ์(Natural killer 
cells: NK cells) เซลลค์ฟัเฟอร ์(Kupffer cells) เซลลบี์ เซลลที์ เบโซฟิล (Basophils) อีโอสิโนฟิล 
(Eosinophils) เซลลค์  า้จุนระบบประสาท (Glial cells) และเซลลแ์มทส ์(Mast cells) ส่วนเซลลท่ี์
ไม่ได้เก่ียวขอ้งในระบบภูมิคุม้กัน (Non-immune cell) ไดแ้ก่ แอสโตรไซด ์(Astrocytes) เซลล์
แกรนูโลซา (Granulosa cells) เซลล์กล้าม เนื้อหัวใจ  (Cardiac myocytes) เซลล์ประสาท 
(Neurons) เซลล์สร้างเม็ดสี เย่ือบุ จอประสาทตา (Retinal pigment epithelial cells) เซลล์
กล้ามเนื้อเรียบ (Smooth muscle cells) เซลล์สรา้งอสุจิ (Spermatogenic cells) เซลล์มะเร็ง 
(Tumor cells) เซลล์สรา้งกระดูก เซลล์สรา้งเส้นใย และเซลล์เคราติโนไซต์ โดยมีสิ่งกระตุ้น 
(Stimuli) ได้แก่  LPS ในเซลล์โมโนไซต์ T-cell receptor activation ในเซลล์ที  การเช่ือมโยง 
(Crosslinking) ของ surface immunoglobulin (sIg) ในเซลลบี์ รงัสีอลัตราไวโอเลต (Ultraviolet 
light) ในเซลลเ์ย่ือบผุิว และไวรสั (Viral infections)(32, 117) 

ยีนของ TNF-α อยู่ในต  าแหน่ง Major histocompatibility complex (MHC region) 
ซึ่งเป็นบริเวณท่ีเป็นท่ีตั้งของกลุ่มยีนท่ีอยู่บนโครโมโซม 6p21.3(118) โปรตีน TNF-α เริ่มแรกถูก
สงัเคราะหจ์าก type II transmembrane precursor ในบริเวณเย่ือหุม้เซลล ์(Plasma membrane) 

เกิดเป็น Pro-TNF-α (Membrane-bound protein) ท่ีมีน  ้าหนักโมเลกุล 26 กิโลดลัตัน ซึ่งมีส่วน
ปลายอะมิโน (N-terminus) อยู่ภายในไซโตพลาสซึม และส่วนปลายคารบ์อกซิล (C-terminus)  
อยู่บริเวณนอกเซลล ์จากนั้นจะมีการแยกโปรตีน (Proteolytic cleavage) ระหว่าง alanine-66 
แ ล ะ  valine-67 โดยใช้ เอนไซม์  TNF-converting enzyme (TACE) หรื อ a disintegrin and 
metalloprotease containing enzyme (ADAM) 17 หรือ  CD156q เกิดเป็น Mature TNF หรือ 
soluble TNF (sTNF) ท่ีมีน  ้าหนักโมเลกุล 17 กิโลดัลตัน ซึ่งเป็นรูปแบบท่ีสามารถออกฤทธ์ิได ้
(Active form) จากนัน้ sTNF เขา้ไปจบักบัตวัรบัแลว้เขา้สูเ่ซลลเ์ป้าหมาย(119) ดงัภาพประกอบท่ี 11 
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ภาพประกอบ 11 การสรา้ง TNF-α จากเซลลต์น้ก าเนิด(119) 

โครงสร้าง 
โครงสรา้งของ TNF-α มีลกัษณะเป็น trimeric molecule หรือ homotrimer ซึ่งแตล่ะ

หน่ วย  (Subunit) ป ระกอบด้วย  β-sheet 10 สาย ท่ี เรีย งตัวไม่ ขน านกัน  (Antiparallel β 

-sandwich) จากนัน้แตล่ะหน่วยมาเรียงตอ่กนัในลกัษณะหวัตอ่หางเพ่ือสรา้งเป็นโครงสรา้ง trimer 
ท่ีมีลกัษณะคลา้ยระฆงั (Bell-shaped homotrimers)(120)ตามภาพประกอบ 12 

 

ภาพประกอบ 12 โครงสรา้งของ TNF-α(120)  
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การควบคุมการแสดงออกและตัวรับของ TNF-α 
TNF-α ท  างานโดยการจับกับ TNF receptor (Type III receptor) เป็นตัวรับไซโต

ไคน์ท่ีเป็นส่วนหนึ่งของกลุ่มตัวรับไซโตไคน์กลุ่มใหญ่ มีรูปร่างเป็น trimer และมี conserved 
cysteine residues จ  านวนมาก (Conserved cysteine-rich extracellular domain) โดยทั่ วไป
ตวัรบัของ TNF-α มีอยู่ 2 ชนิด คือ TNF receptor type I (TNFR1) หรือ p55 receptor มีโมเลกุล
ขนาด 55 กิโลดาตลั โดยจะพบ death domain ไดภ้ายในเซลล ์ตวัรบัชนิดนีพ้บไดใ้นเซลลเ์กือบทกุ

ประเภทและเป็นตวัรบัท่ีท  าหนา้ท่ีหลกัของ TNF-α ท  าหนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกับความเป็นพิษต่อเซลล ์
การเพ่ิมจ านวนของสรา้งเสน้ใย การสงัเคราะห ์PGE2 และฤทธ์ิตา้นไวรสั และตวัรบัอีกชนิดคือ 
TNF receptor type II (TNFR2) หรือ p75 receptor มีโมเลกุลขนาด 75 กิโลดาตัล พบเฉพาะใน
เซลลโ์อลิโกเด็นโดรไซต ์(Oligodendrocytes) เซลลแ์อสโตรไซต์ (Astrocytes) เซลลก์ลา้มเนื้อ 
(Myocytes) เซลลที์จากต่อมไทมสั (Thymocytes) เซลลบ์ุผนังหลอดเลือด เซลลต์น้ก าเนิดชนิด 
มีเซนไคม ์และเซลลที์ โดยตวัรบัชนิดนีไ้มพ่บ death domain ภายในเซลล ์ 

ตัวรับของ TNF-α จะไม่สามารถท าให้เกิดการตอบสนองทางชีวภาพ (Biologic 
response) ดว้ยการท างานของตวัรบัเพียงอย่างเดียว แต่ตอ้งอาศัยการจับกันระหว่าง Adaptor 
protein ท่ีอยู่ภายในเซลลเ์กิดเป็น receptor complex เพ่ือกระตุน้ใหเ้กิดการท างานภายในเซลล์
ตอ่ไป โดย adaptor protein แบ่งเป็น 2 กลุม่ท่ีตา่งกนั ไดแ้ก่  

1. กลุ่ม ท่ีมี  Death domain เช่น  TRADD และ Fas-associated protein with  
a dead domain (FADD) พบอยู่ภายในเซลลซ์ึ่งจะเหน่ียวน าใหม้ีการตายของเซลล ์ 

2. กลุม่ท่ีไมม่ี Death domain เช่น TRAF ซึ่งจะท างานทางตรงผา่น TIM domain 
หรือท างานทางออ้มรว่มกบั adaptor protein ชนิดอ่ืนท่ีเป็นตวักลาง  

หากวา่ตวัรบัจบักับ adaptor protein ดงักลา่วจะกระตุน้ใหเ้กิดการท างานท่ีต่างกัน
ได ้น าไปสูก่ารกระตุน้การสง่สญัญาณผา่นทาง NF-kB หรือ AP-1 เช่นเดียวกับการกระตุน้ dead 
domain ท่ีท  าใหเ้กิดกระบวนการตายของเซลลแ์บบ apoptosis หรือ necrosis(121) 
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ภาพประกอบ 13 การจบักบัตวัรบัของ TNF-α และการสง่สญัญาณผา่น adaptor protein(70) 

ในภาพประกอบท่ี 13 เมื่อ TNF-α มาจับกับตวัรบั TNFR1 และ TNFR2 ท่ีอยู่ในรูป
ของ trimerization จะเกิดการสง่สญัญาณให ้TRADD เขา้มาจับ จากนัน้ TRADD จะเหน่ียวน าให้
มีการรวมกันของ RIP-1 FADD และ TRAF-2 จากนั้น TRAF-2 จะเหน่ียวน า TRAF-1 เพ่ือกระตุน้
ให้มีการท างานของ IKK complex สุดทา้ยจึงเกิดการส่งสัญญาณผ่านทาง NF-kB นอกจากนี ้
TNFR-1 สามารถกระตุน้ผ่านอินเตอรม์ีเดียทโปรตีน (Intermediate protein) MEKK-1 และ JNK 
ท าให้เกิดการท างานของ AP-1 อีกทั้งยังพบว่ามีการเกิดการสัญญาณแทรกขา้ม (Crosstalk) 
ระหว่าง MEKK-1 กับ RIP-1 หรือ TRAF-2 จึงท าใหม้ีการท างานของ IKK complex ต่อไป ดงันั้น
จะเห็นว่าตัวรับทั้ง TNFR1 และ TNFR2 สามารถท่ีจะท าให้เกิดการท างานของทรานสคริปชัน 
แฟกเตอรข์อง NF-kB ไดท้ัง้คู ่(70, 121) 
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ภาพประกอบ 14 การท างานของตวัรบัชนิด TNF type I (TNFR1)(122)  

การท างานของ TNFR1 จะเก่ียวข้องกับ  TNF receptor signaling complex ท่ี
ตา่งกนั 2 รูปแบบ ดงัในภาพประกอบท่ี 14 คือ 

Complex I เกิดจาก TNFR1 ส่งสัญญาณให้มีการรวม TRADD RIP-1 และ 
TRAF2 มีผลใหเ้กิดการกระตุน้การแตกตวัของ IKK complex จึงเกิดการท างานของ NF-kB ดงัท่ี
กลา่วไปขา้งตน้ สง่ผลใหม้ีการเพ่ิมการแสดงออกของยีนจึงท าใหเ้ซลลม์ีชีวิตอยู่ (Anti-apoptosis) 
และเกิดการตอบสนองต่อการอักเสบขึน้ได้ นอกจากนี้ยังพบว่ามีการรวมกันของ inhibitor  
of apoptosis proteins (IAP) ซึ่งสง่ผลใหก้ลไกนีท้  างานไดด้ีขึน้ 

Complex II เกิดการเปลี่ยนแปลงให้ TRADD และ RIP-1 แยกตัวออกจาก 
TNFR1 จากนัน้จึงมาจบักบั FADD เพ่ือไปกระตุน้ caspase-8/10 ท าใหเ้กิดการตายของเซลลแ์บบ 
apoptosis ขึน้ได้ และเมื่อมีการท างานของ NF-kB จะท าให้เกิดการย้าย  FLICE (FADD-like  

IL-1β-converting enzyme)-inhibitory protein หรือ FLIP เขา้ไปยัง complex II เพ่ือยับยั้งการ
ท างานของ caspase-8/10 จึงท าใหเ้ซลลม์ีชีวิตรอด (Cell survival) ตอ่ไป(122) 
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ภาพประกอบ 15 การท างานของ TNF-α ท่ีเหน่ียวน าใหม้กีารอกัเสบ ผา่นการท างานของวิถีการ 
สง่สญัญาณ NF-kB(123) 

โดยทั่วไปแลว้ IkBα (Inhibitory KB α) จะจบักบั NF-kB (RelA หรือ P65 และ P50) 

ในบริเวณไซโตพลาสซึม จากภาพประกอบ 15 เมื่อ TNF-α จบักับตวัรบั TNFR1 จึงส่งสญัญาณ
มายัง RIP1 TRADD และ TRAF2 ท่ีอยู่ภายในไซโตพลาสซึมท าให้กระตุน้การสรา้งโมเลกุล IkB 
kinase หรือ IKK complex ซึ่งประกอบด้วยโปรตีน  3 ชนิด ได้แก่ IKK-α IKK-β และ NF-kB 
essential modulator (NEMO) ผ่านทางการท างานของเอนไซม ์NF-kB inducing kinase (NIK) 

ซึ่งจะเหน่ียวน าใหม้ีการเติมหมู่ฟอสเฟต และการเติมโปรตีนยูบิควิตินท่ีโมเลกุลของ IkBα ของ 
IKK-β จากนั้น IkBα จึงปล่อย NF-kB อิสระ ทั้งส่วนของ RelA และ P50 เขา้ไปสู่นิวเคลียสของ
เซลล ์ส่วน IkBα จะถูกท าลาย ท่ี proteasome ซึ่งกระบวนการดังกล่าวอยู่ใน classical หรือ 
cononical pathway ของ NF-kB โดยปฏิกริยานีจ้ะเกิดไดอ้ย่างรวดเร็วภายในไม่ก่ีนาทีจึงน าไปสู่
การแสดงออกของยีนท่ีเก่ียวข้องกับการอักเสบ (Inflammatory gene) ได้แก่ COX-2 LOX-2  
Cell adhesion molecule ไซโตไคน์ คีโมไคน์ และ iNOS จึงท าให้มีการอักเสบได ้นอกจากนี้ยัง
พบวา่ TNF-α ยงัเป็นโกรทแฟกเตอร ์(Growth factor) ท่ีส  าคญัตอ่การเกิดเนือ้งอกไดอี้กดว้ย(65)  
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บทบาทของ TNF-α ต่อการเกิดโรคปริทันตอั์กเสบ 
จากการศกึษาของ Nakao S. และคณะ (2002)(124) ในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย์ 

พบวา่ TNF-α ท  าใหเ้กิดการเคลื่อนท่ีของ NF-kB เขา้ไปยงันิวเคลียส ตอ่มาจะมีการเหน่ียวน าใหม้ี
การสรา้ง COX-2 และ PGE2 ตามมา ผา่นทาง tyrosine kinase pathway ซึ่งสมัพนัธก์บัเวลาและ
ความเขม้ขน้ของ TNF-α โดยการเพ่ิมขึน้และการคงอยู่ของ COX-2 ภายในเนือ้เย่ือเก่ียวพันของ
เหงือกอาจจะเป็นปัจจยัท่ีท  าใหเ้กิดโรคเหงือกอกัเสบ และโรคปริทนัตอ์กัเสบได ้ดงันัน้การควบคมุ
การแสดงออกของเอนไซม์ดังกล่าวนี้เป็นขั้นตอนท่ีส  าคัญในการป้องกันโรคท่ีมีการอักเสบได ้
ดงัเช่น โรคปริทนัต ์และโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด ์ 

โดยทั่วไปแลว้เมื่อ TNF-α เขา้ไปกระตุน้เซลลเ์ป้าหมายมากขึน้จะท าใหเ้ซลลห์ลั่ง

สารยับยั้งของ TNF-α (Inhibitory of TNF-α) และ soluble TNF receptors (sTNFR) เพ่ือรกัษา
สมดลุของเซลล ์โดย sTNFR เกิดจากการจบักันระหว่าง TNF-α และตวัรบั จากนั้นจึงเกิดการตดั
บางส่วนของโมเลกุลตัวรับออกไปเพ่ือให้สามารถท างานได้ โดยตัดในส่วนท่ีอยู่นอกเซลล ์
(Extracellular domain) ของ TNFR1 (TNFR55) และ TNFR2 (TNFR75) จึงเกิดเป็น sTNFR55 
และ sTNFR75 ตามล าดบั โดย sTNFR มีหนา้ท่ีแย่งจบักับ TNF-α จากตวัรบับนผิวเซลล ์โดยจะ
พบ sTNFR ไดใ้นเนือ้เย่ือท่ีมีการอกัเสบ ซีรมั และสารคดัหลั่ง(117) จากการศกึษาของ Ohe H. และ
คณะ (2000)(114) พบว่าการสง่สญัญาณผ่านเขา้ไปในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยเ์กิดจากการ

กระตุน้ผ่านทาง TNFR75 โดยเมื่อมีการกระตุน้จาก TNF-α และ IL-1β จะท าให้เกิดการสะสม
ของ TNFR75 mRNA จากนั้นจึงตัดส่วนท่ีอยู่นอกเซลลข์อง TNFR75 เพ่ือสรา้ง sTNFR75 ออก
จากเซลล์สรา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์ เช่นเดียวกับในเซลล์ PMN และ mononuclear cells เมื่อ 
sTNFR75 อยู่นอกเซลลจ์ะเขา้ไปแย่งจบักบั TNF-α จาก TNFR75 ท่ีอยู่บนผิวเซลล ์ดงันัน้จึงกลา่ว

ไดว้า่ sTNFR75 มีฤทธ์ิยับยัง้การท างานของตวัรบัอ่ืน ๆ (Antagonist) และลดความไวของ TNF-α 

ได ้ผ่านทางการเหน่ียวน าและการปล่อย sTNFR75 ออกจากเซลลซ์ึ่งหลกัการดงักล่าวนีจ้ะเป็น 
การตอบสนองของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกในสภาวะท่ีมีการอกัเสบ ดงัเช่นในโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

TNF-α มีผลต่อกระบวนการเมตาบอลิซึมของกระดกู แมว้า่ TNF-α ไม่ไดเ้ก่ียวขอ้ง
โดยตรงต่อการพฒันาของเซลลส์ลายกระดกู (Osteoclast differentiation) แต่จะเหน่ียวน าใหเ้กิด
การแสดงออกของ Receptor activator of nuclear factor kappa-B (RANK) จากต้นก าเนิดของ
เซลล์สลายกระดูก  (Osteoclast precursors) และ RANKL จาก เซลล์สร้างกระดูก  ดังใน
ภาพประกอบ 16 กลา่วคือ TNF-α สามารถกระตุน้การแสดงออกของ RANKL และ Macrophage 
colony-stimulation factor (M-CSF) จากเซลลส์โตรมอล (Stromal cell) หรือ เซลลส์รา้งกระดูก
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เพ่ือเขา้สู่กระบวนการสรา้งเซลลส์ลายกระดกู โดย M-CSF จะเขา้ไปจับกับ Colony-stimulating 
factor-1 receptor (c-fms) ท่ีเป็นตัวรบัของ M-CSF บนตน้ก าเนิดของเซลลส์ลายกระดูกท าให ้

มีการแสดงออกของ RANK มากขึน้ นอกจากนีย้งัพบวา่ TNF-α สามารถเขา้ไปกระตุน้ท่ีตน้ก าเนิด
ของเซลลส์ลายกระดกูไดโ้ดยตรง เพ่ือใหเ้กิดการพฒันาไปเป็นเซลลส์ลายกระดกูท่ีสามารถท างาน
ได ้โดยมีลักษณะเป็นเซลลข์นาดใหญ่ท่ีพบหลายนิวเคลียส (Multinucleated giant cell) และ 
มีขอบเซลลเ์ป็นคลื่น (Ruffled border) เพ่ือเพ่ิมพืน้ท่ีผิวในการย่อยสลายกระดกู(3, 5, 6) 

 

ภาพประกอบ 16 การท างานของ TNF-α ท่ีมีผลตอ่กระบวนการสรา้งเซลลส์ลายกระดกู(5) 

TNF-α ยบัยัง้การพฒันาของเซลลส์รา้งกระดกูในระยะต่าง ๆ โดยในระยะแรก TNF 
-α ยบัยัง้ insulin-like growth factor 1 (IGF-1) ท่ีมีหนา้ท่ีเพ่ิมการเปลี่ยนแปลงไปท าหนา้ท่ีต่าง ๆ 
ของเซลลต์น้ก าเนิด (Stem cell) ไปเป็นตน้ก าเนิดของเซลลส์รา้งกระดกู (Osteoblast precursor 
cell) นอกจากนีย้ังยับยัง้การถอดรหัสของ runt-related transcription factor 2 (RUNX2) ซึ่งเป็น 
ทรานสคริปชนัแฟกเตอรห์ลกัของการพฒันาไปเป็นเซลลส์รา้งกระดกู จึงท าใหเ้กิดการเสื่อมสลาย
ของ RUNX2 mRNA ไปในท่ีสดุ ย่ิงกวา่นัน้ TNF-α ยงัลดการแสดงออกของ osterix (OSX) ในการ
ส่งสัญญาณผ่านทาง MAPK และเพ่ิมการแสดงออกของ Fas ซึ่งเป็นตัวรบัในกลุ่มของ death 
domain จึงเหน่ียวน าใหเ้กิดการตายของเซลลแ์บบ apoptosis จากผลลพัธท์ัง้หมดนีแ้สดงใหเ้ห็น
ว่า TNF-α ท  าให้เกิดการสลายกระดูกมากขึน้ โดยการเพ่ิมการท างานของเซลลส์ลายกระดูก 
(Osteoclastic activity) และลดการท างานของเซลลส์รา้งกระดกู (Osteoblastic activity) จึงมีผล
ตอ่กระบวนการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ(3, 5, 125, 126) 
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อนิเตอรล์ิวคนิ-1 เบต้า  
อิน เตอร์ลิ วคิน -1 เบต้า  (Interleukin-1β: IL-1β) เป็น ไซโตไคน์ ท่ี อยู่ ในกลุ่มของ 

interleukin-1 superfamily ประกอบดว้ย IL-1 α IL-1β พรอ้มดว้ยอินเตอรล์ิวคิน-1 รีเซพเตอร ์
แอนตาโกนิสต ์(Interleukin-1 receptor antagonist: IL-1RA) IL-18 และ IL-33 ส่วนใหญ่แล้ว 
ไซโตไคนใ์นกลุม่นีท้  าหนา้ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบซึง่ช่วยกระตุน้การแสดงออกของยีนจ านวนมาก
ท่ีเก่ียวขอ้งกับการอักเสบและโรคแพ้ภูมิตัวเอง (Autoimmune disease) รวมถึงการท างานของ
เอนไซมต์่าง ๆ เช่น เอนไซม ์COX-2 iNOS และฟอสโฟลิเพส เอ ประเภทท่ี 2 (Phospholipase A 
type 2)(33, 34) 

แหล่งก าเนิด 

ยีนของ IL-1β ในมนุษยพ์บอยู่บนโครโมโซมท่ี 2q14 โดย IL-1β ถูกสรา้งจากเซลล ์
ท่ีเก่ียวขอ้งในระบบภมูิคุม้กันเมื่อมีการตอบสนองต่อสิ่งกระตุน้ซึ่งมีเซลลห์ลกัไดแ้ก่ แมคโครฟาจ 
และเซลลเ์ดนไดรติก (Dendritic cell) นอกจากนีย้ังพบไดใ้นเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก เซลลเ์อ็นยึด
ปริทนัต ์เซลลส์รา้งกระดกู เซลลเ์คราติโนไซท ์และเซลลแ์ลงเกอรฮ์านส ์(Langerhans cell)(34) 

โครงสร้าง 
กลุ่ม IL-1 superfamily ทั้งหมดลว้นมีโครงสรา้งคลา้ยคลึงกันมีลักษณะเป็นสาย 

β -strand 12 สายเรียงตัวไม่ขนานกัน (Antiparallel β-strand) แต่ละสายยึดกันด้วยพันธะ
ไฮโดรเจน แต่ส  าหรับ IL-1β พบว่ามี β -strand 6 สายท่ีเรียงตัวในลักษณะเป็นทรงกระบอก  

(β-barrel shaped configuration) และอีก 6 สายจะอยู่ปิดบริเวณปลายซึ่งลักษณะโครงสรา้ง
ดงักลา่วนีจ้ะเป็นโครงสรา้งหลกัของ IL-1β(127) ดงัภาพประกอบ 17 

 

ภาพประกอบ 17 โครงสรา้งของ IL-1β(127) 
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การควบคุมการแสดงออก  
เริ่มแรก IL-1β อยู่ในรูปท่ีไม่สามารถท างานได ้(Proprotein หรือ pro-IL-β) ซึ่งถูก

สรา้งขึน้เมื่อมีการกระตุ้นของเชื ้อก่อโรคท่ีเรียกว่า PAMPs เช่น LPS หรือจากการกระตุน้ของ 
DAMPs เช่ น  โป รตีน  High mobility group box 1 (HMGB1) และแอดี โน ซีน ไตรฟอสเฟต 
(Adenosine triphosphate: ATP) ทั้ง PAMPs และ DAMPs จะเขา้ไปจับกับตวัรบับนผิวเซลล ์คือ 
pattern recognition receptors (PRRs) เช่น Toll-like receptors (TLRs) ท่ีเรียกว่า Toll-like/IL-1 
receptor domain หรือ TIR domain จึงเกิดการสง่สญัญาณตา่ง ๆ เขา้ไปในเซลล ์(TLR signaling) (128) 
จากการศกึษาของ Wang และคณะ (2000)(129) พบวา่ LPS จากเชือ้ Pg ท  างานผา่นทาง TLR4 ใน
การสร้างไซโตไคน์ทั้ ง  IL-1 และ IL-6 จากนั้นจึ งมี การกระตุ้นการท างานผ่าน  Myeloid 
differentiation primary response 88 (MyD88) ซึ่งท  าหน้าท่ีเป็น signaling adaptor จะท าให้
เกิดการส่งสัญญาณผ่านไปยังทรานสคริปชันแฟกเตอรข์อง NF-kB ส่งผลใหม้ีการสลายตวัของ 
IkBα จึงมีการปล่อย NF-kB อิสระเขา้ไปสู่นิวเคลียสของเซลลเ์พ่ือส่งเสริมการแสดงออก Pro-IL-
1β 

Pro-IL-1β มีน  า้หนกัโมเลกลุ 31 กิโลดาตลั ซึ่งเป็นรูปท่ีไม่สามารถท างานได ้จากนั้น
จะเกิดการแยกโปรตีนในบริเวณ  aspartic acid (Asp)-116 และ alanine (Ala)-117 โดยใช้
เอนไซมเ์ปลี่ยนอินเตอรล์ิวคิน-1 (IL-1-converting enzyme: ICE) หรือแคสเปส-1 (Caspase-1) 

จนเกิดเป็น Mature IL-1β ในรูปท่ีสามารถท างานไดซ้ึ่งมีน  า้หนกัโมเลกลุ 17 กิโลดาตลั การท างาน
ของเอนไซม์ดังกล่าวมีความส าคัญอย่างมากในการส่ง  IL-1β ผ่านไปยังเย่ือหุ้มเซลล์(130) 
นอกจากนี้ยังมีเอนไซม์ย่อยโปรตีน (Proteolytic enzyme) ท่ีสามารถท างานได้ เช่น trypsin 
chymotrypsin bacterial enzymes leukocyte elastase granzyme A และ  MMPs โดยเฉพาะ 
stromelysin-1 (MMP3) gelatinases A (MMP2) และ gelatinases B (MMP9) จะถูกเหน่ียวน า
โดย IL-1β ในบริเวณท่ีมีการอกัเสบเฉียบพลนั และเรือ้รงัท  าใหส้ามารถกระตุน้ และท าลาย IL-1β 
ตามมาได้(131, 132) 

เอนไซม ์IL-1-converting enzyme หรือ Caspase-1 มีการท างานผ่านทางอินฟลา
มาโซม (Inflammasome หรือ Caspase-1-activating complex) ซึ่งประกอบด้วย 3 โมเลกุล
รวมกนั ไดแ้ก่ หน่วยรบั (Sensor) เช่น โปรตีนท่ีประกอบดว้ยโดเมนไพริน ลิวซิน และโนด (NOD-, 
LRR- and pyrin domain-containing protein 3: NLRP3) หน่วยแปลง (Adaptor) เช่น โปรตีนอะ
แดปเตอรข์องเอเอสซี  (Apoptosis-associated spec-like protein containing a CARD: ASC) 
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และหน่ วยปฏิบัติ งาน  (Effector) เช่น  โปรแคสเปส-1 (Pro-caspase-1 หรือ inflammatory 
protease caspase-1) 

ในโรคท่ีมีการอกัเสบ เช่น โรคปริทันตอ์กัเสบพบวา่ PAMPs และ DAMPs จะกระตุน้
แมคโครฟาจและเซลลเ์ย่ือบผุิวเหงือกใหเ้กิดการท างานของ NLRP3 Inflammasome ซึ่งออกฤทธ์ิ
ได ้2 ทาง ไดแ้ก่ 

1. Signal 1 priming เกิดจากการกระตุ้นของเชื ้อจุลินทรีย์ หรือสิ่งเรา้ภายใน
เซลล ์(Endogenous stimuli) ท  าให้มีสรา้ง NLRP3 และ pro-IL-1β ผ่านการท างานของทราน
สคริปชนัแฟกเตอรข์อง NF-kB  

2. Signal 2 activation เกิดจากการกระตุน้ของ ATP ผ่าน P2X7 receptor และ 
pore-forming toxin ท าให้เกิดการท างานของ NLRP3 Inflammasome และ caspase-1 จึ ง

เปลี่ยน pro-IL-1β ให้อยู่ในรูป mature-IL-1β ท่ีสามารถท างานได ้นอกจากนี้ยังเกิดการตัด 
gasdermin D ในต  าแหน่ง N terminus ท าใหส้รา้งรูบริเวณเย่ือหุม้เซลลจ์ึงเกิดการตายของเซลล์
แบบไพโรโตซิส (Pyrotosis)(128, 133) ดงัภาพประกอบ 18 

 

ภาพประกอบ 18 การท างานของ NLRP3 Inflammasome ในโรคท่ีมีการอกัเสบ(128) 

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์มีความพิเศษในการตอบสนองของต่อ LPS จากเชือ้ 
Pg ในขัน้ตอนการสรา้ง IL-1β โดยในคราบจลุินทรียเ์หนือเหงือก (Supragingival biofilms) พบว่า
มีการเพ่ิมการท างานของเอนไซม ์caspase-1 และเพ่ิมการแสดงออกของ IL-1β และIL-18 แตใ่น

คราบจลุินทรียใ์ตเ้หงือกจะลดการท างานของ NLPR3 และ IL-1β ในทางกลบักนัพบวา่ภาวะพรอ่ง
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ออกซิเจน (Hypoxia condition) กลบัมีการกระตุน้การท างานของ caspase-1 เพ่ิมขึน้จึงท าใหเ้กิด 

IL-1β มากขึน้ตามมาได้(134, 135) 

ตัวรับของ IL-1β 
ตวัรบัของ IL-1 family พบได ้6 ชนิดซึ่งมีอยู่ 2 ชนิดท่ีเก่ียวขอ้งต่อการท างานของ IL-

1β คือ 
1. IL-1 receptor Type I (IL-1R1) เป็ น ตั ว รั บ ช นิ ด ผ่ าน เย่ื อ หุ้ ม เซ ล ล ์

(Transmembrane receptor) ซึ่งประกอบดว้ยไกลโคโปรตีน (Glycoprotein) ขนาด 80 กิโลดาตลั 
พบไดใ้นเซลลที์ เซลลส์รา้งเสน้ใย เซลลบ์ุผนงัหลอดเลือด เซลลก์ระดกูออ่น (Chondrocytes) และ
เซลลก์ลา้มเนือ้เรียบ (Smooth muscle cell) ตวัรบัชนิดนีส้ามารถจับกับ IL-1α, IL-1β และ IL-1 
receptor antogonist  

2. IL-1 receptor accessory protein (IL-1RAcP) หรือ IL-1R3 ท าหน้าท่ี เป็น
ตัวรับร่วม ซึ่งจะรวมกับ IL-1R1 เพ่ือสรา้ง trimeric signaling complex เมื่อมีการเข้ามาของ  

IL-1α หรือ IL-1β จะกระตุน้การสง่สญัญาณตอ่ไปภายในเซลล ์ซึ่งมีการท างานดงันี ้
จากภาพประกอบ 19 ในระยะพัก (Resting state) พบ IL-1R1 และ IL-1R3 บริเวณ

เย่ือหุ้มเซลล ์เมื่อ IL-1α หรือ IL-1β เขา้มาจับกับ IL-1R1 จะท าให้ IL-1R3 เคลื่อนเขา้มาจับกับ  
IL-1R1 (ไมม่ีการจบักนัโดยตรงระหว่าง IL-1R3 กับ IL-1) จากนัน้จึงเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรา้ง
เกิดเป็น trimeric signaling complex ซึ่งมีส่วนของ Toll/interleukin-1 receptor (TIR) complex 
เขา้มาชิดกันมากขึน้จึงท าให ้adaptor protein MyD88 สามารถเขา้จับในต  าแหน่ง TIR complex 
ตอ่มาจะเกิดการเติมหมูฟ่อสเฟตโดยการท างานของเอนไซม ์IRAKs-1, 4 ดงัในภาพประกอบท่ี 20 
จากนั้นจะเหน่ียวน าใหม้ีการรวมกันของ TRAF6 ส่งผลใหม้ีสง่สญัญานเขา้ไปยังนิวเคลียสท าให้ 
มีการท างานของ NF-kB และ AP-1 (70, 71, 132) 
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ภาพประกอบ 19 การท างานของ IL-1α หรือ IL-1β เมื่อจบักบัตวัรบับนผิวเซลล์(71) 

 

ภาพประกอบ 20 การท างานของ IL-1α หรือ IL-1β ท่ีเหน่ียวน าใหม้ีการอกัเสบผา่นการท างาน
ของ NF-kB และ AP-1(70) 
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บทบาทของ IL-1β ต่อการเกิดโรคปริทันตอั์กเสบ 
หลงัจากท่ีมีการหลั่ง IL-1β ออกมาจากเซลลต์น้ก าเนิดจะพบการสะสมของ IL-1β 

และก่อใหเ้กิดการตอบสนองตอ่การอกัเสบจึงท าใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบขึน้ได ้ดงัภาพประกอบ 

21 IL-1β มีฤทธ์ิในการเพ่ิมการแสดงออกของเอนไซมย์่อยคอลลาเจน เช่น MMPs ซึ่งมีส่วนท าให้
เกิดการเสื่อมสภาพของเมทริกซท่ี์อยู่นอกเซลลจ์ึงน าไปสูก่ารท าลายเ นื ้อเ ยื่อปริทันต ์ และเกิด
การสลายกระดกูตามมา 

MMP-9 เป็นตัวบ่งชี ้ท่ีส  าคัญเมื่อเกิดความรุนแรง และการด  า เนิน โรคปริท ัน ต์
อักเสบซึ่ง  IL-1β สามารถเพ่ิมการแสดงออกของ MMP-9 ในเซลลช์นิดตา่ง ๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ
อกัเสบของอวยัวะปริทันตร์วมถึงเซลลส์รา้งกระดกู เซลลส์ลายกระดกู นิวโทรฟิล และเซลลส์รา้ง

เคลือบรากฟัน (Cementoblasts) นอกจากนี ้IL-1β ยังกระตุน้การผลิต MMPs อ่ืน ๆ เช่น MMP-1 
และ/หรือ MMP-3 ในเซลลเ์อน็ยึดปริทนัต ์และเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย์(4, 71, 128) 

 

ภาพประกอบ 21 บทบาทของ IL-1β ตอ่การเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ(128) 

กระบวนการสรา้งเซลลส์ลายกระดกูเป็นกลไกหลกัในการกระตุน้การเปลี่ยนแปลง
ของกระดูก ประกอบดว้ย RANKL ซึ่งเป็นโปรตีนบนผิวเซลลข์องเซลลส์โตรมา หรือเซลลส์รา้ง
กระดูก ในเวลาเดียวกันเซลลส์รา้งกระดูกหลั่ง OPG ท่ีเป็น decoy receptor มาจับกับ RANKL 
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เพ่ือป้องกันการจับกันระหว่าง RANK จากตน้ก าเนิดของเซลลส์ลายกระดูกจึงท าให้มีการลด

จ านวนเซลลส์ลายกระดกูลง ดงัภาพประกอบ 22 ในโรคปริทนัตอ์กัเสบพบวา่การท่ีมี TNF-α และ 
IL-1β สามารถเพ่ิมการแสดงออกของ RANKL จึงท าให้สัดส่วนระหว่าง RANKL/OPG เพ่ิมขึน้ 
จากนั้น RANKL จับกับ RANK มากขึน้ส่งผลใหเ้กิดการถอดรหัสของยีนท่ีเก่ียวขอ้งกับ NF-kB  
อีกทัง้ยงัควบคมุการเพ่ิมจ านวน การเปลี่ยนแปลงเพ่ือไปท าหนา้ท่ีตา่ง ๆ และการท างานของเซลล์

สลายกระดกูจึงเกิดการด  าเนินของโรคปริทนัตอ์กัเสบขึน้ นอกจากนีพ้บวา่ IL-1β สามารถเพ่ิมการ
สรา้ง OPG ไดใ้นเซลลเ์อ็นยึดปริทันตแ์ตถู่กยับยัง้โดย PGE2 ท่ีสรา้งจาก IL-1β เช่นกนั ดงันั้นจึง
ท าใหเ้กิดการท างานของ RANKL มากขึน้(136) และในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกพบวา่ IL-1β ท  าให้

เกิดการสรา้ง IL-6 IL-8 TNF-α และเพ่ิม IL-1β ดังนั้น IL-1β จึงท าให้เกิดโรคปริทันต์อักเสบ
เน่ืองจากมีการท าลายของเนือ้เย่ือและกระดกูลอ้มรอบฟัน(7, 137, 138) 

 

ภาพประกอบ 22 กลไกของกระบวนการสรา้งเซลลส์ลายกระดกู(138) 

(a) RANKL จบักบั RANK จึงท าใหม้ีการสรา้งเซลลส์ลายกระดกูใน lacuna 
(b) OPG จบักบั RANK เพ่ือป้องกนัการสรา้งเซลลส์ลายกระดกูใน lacuna 
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บทที ่3  
วิธีด าเนินการวิจยั 

ในการวิจยัครัง้นี ้ผูวิ้จยัไดด้  าเนินการตามขัน้ตอนตอ่ไปนี ้
1. การก าหนดประชากรและการสุม่กลุม่ตวัอย่าง 
2. การสรา้งเครื่องมือท่ีใชใ้นการวิจยั 
3. การเก็บรวบรวมขอ้มลู 
4. การจดักระท าและการวิเคราะหข์อ้มลู 

การก าหนดประชากรและการสุ่มกลุ่มตัวอย่าง 
ประชากร 

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยจ์ากเนือ้เย่ือเก่ียวพนับริเวณเพดานปากของผูป่้วยท่ีเขา้
รบัการรักษาดว้ยวิธีศัลย์ปริทันต์ท่ีคลินิกหลังปริญญา คณะทันตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัย 
ศรีนครินทรวิโรฒ ซึ่งไดร้บัความยินยอมจากผูป่้วย และผา่นการรบัรองจากคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในมนุษย ์(SWUEC/F-314/2563) โดยฟันซ่ีนั้นและเนือ้เย่ือโดยรอบไม่มีพยาธิสภาพใด ๆ 
เช่น ไม่พบอาการปวด บวม กดเจ็บ มีเลือดหรือหนองออกจากรอ่งเหงือกเมื่อตรวจดว้ยเครื่องมือ
ตรวจปริทันต ์(Periodontal probe) ไม่พบการละลายตวัของกระดกูรองรบัรากฟันทั้งทางคลินิก
และภาพรงัสี ร่องลึกปริทันต ์และไม่มีเนือ้เย่ือเหงือกส่วนเกิน โดยผูป่้วยจะตอ้งมีสขุภาพดี ไม่มี
ประวัติสบูบุหรี่ ไม่อยู่ระหว่างการตั้งครรภห์รือใหน้มบุตร และไม่รับประทานยาท่ีมีผลต่อระบบ
ภมูิคุม้กนั ยาท่ีระงบัการอกัเสบและการติดเชือ้ภายใน 1 เดือน  

การเลือกกลุ่มตัวอยา่ง 
ในการวิจัยครัง้นีไ้ดเ้ตรียมเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกจากผูร้่วมวิจัย 3 คนมาใชใ้นการ

ทดลอง ท าการแบ่งเซลลใ์นแต่ละตวัอย่างออกเป็น 2 กลุม่หลกั โดยแยกเลีย้งในอาหารเพาะเลีย้ง
เซลลท่ี์มีระดบัน า้ตาลตา่งกนั คือกลุม่น  า้ตาลปกติ (5.5 มิลลิโมลาร)์ และกลุม่น  า้ตาลสงู (50 มิลลิ
โมลาร)์ จากนั้นแต่ละกลุ่มจะแบ่งเป็นกลุ่มทดลองย่อย ดงัในตาราง 3 โดยแต่ละกลุ่มจะใชเ้ซลล์
จากผูเ้ขา้รว่มวิจยั 3 คน ดงัตารางตอ่ไปนี ้
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ตาราง 3 การแบ่งกลุม่การทดลอง 

 
ระดับน า้ตาลปกติ 
5.5 มิลลิโมลาร ์

กลุม่ท่ี 1 กลุม่ควบคมุภาวะปกติ (Normal Control: NG) 
กลุม่ท่ี 2 ไดร้บัขมิน้ชนั (TUR) 
กลุม่ท่ี 3 ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย LPS และไมไ่ดร้บัขมิน้ชนั (LPS) 
กลุม่ท่ี 4 ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัขมิน้ชนั (LPS+TUR) 

ระดับน า้ตาลสูง  
50 มิลลิโมลาร ์

กลุม่ท่ี 5 กลุม่ควบคมุภาวะน า้ตาลสงู (High Control: HG) 
กลุม่ท่ี 6 ไดร้บัขมิน้ชนั (HG+TUR) 

กลุม่ท่ี 7 ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย LPS และไมไ่ดร้บัขมิน้ชนั (HG+LPS) 

กลุม่ท่ี 8 ไดร้บัการกระตุน้ดว้ย LPS และไดร้บัขมิน้ชนั (HG+LPS+TUR) 

การสร้างเคร่ืองมือทีใ่ช้ในการวจัิย 
ข้ันตอนการสกัดหยาบขมิน้ชัน 

สารสกดัหยาบขมิน้ชนัไดร้บัการเตรียมจากในหอ้งปฏิบตัิการเทคโนโลยีสมนุไพรและ
สารออกฤทธ์ิทางชีวภาพ สถาบันคน้ควา้และพัฒนาผลิตผลทางการเกษตรและอุตสาหกรรม
เกษตร มหาวิทยาลยัเกษตรศาสตร ์ซึ่งซือ้ผงขมิน้ชันแห้งมาจากบริษัทเวชพงศโ์อสถ (ฮกอนัตึง๊) 
จ  ากัด กรุงเทพมหานคร ประเทศไทย มีขั้นตอนการเตรียมดงัภาพประกอบ 23 โดยน าขมิน้ชัน
น า้หนัก 300 กรมัถูกสกัดดว้ยการหมักกับตวัท าละลายเอทานอลรอ้ยละ 95 เป็นเวลา 3 วนั ใน
อตัราสว่นระหวา่งของแขง็ตอ่ของเหลวคือ 1 ตอ่ 10 ไดเ้ป็นสารสกดัท่ีละลายในเอทานอล และกาก
ของขมิน้ชนั จากนั้นน ากากมาสกัดซ า้อีก 2 รอบจนทิง้กากนั้นไป ต่อมาน าสารสกัดท่ีละลายในเอ
ทานอลจากทั้ง 3 รอบรวมกับตัวท าละลายด้วยเครื่องกลั่ นระเหยสารแบบหมุน  (Rotary 
evaporator) ท่ีอณุหภมูิ 40 องศาเซลเซียส จนไดส้ารสกดัประเภทกึ่งของแขง็ จากนัน้เก็บสารสกัด
ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียสในโถดดูความชืน้ (Desiccator) เพ่ือใชใ้นการทดลองตอ่ไป 

โดยมีค่า % yield ของสารสกดัขมิน้ชัน เท่ากับ 22.16 ± 0.84 ซึ่งไดจ้ากการค  านวณ
ดงัสมการตอ่ไปนี ้

% yield = น า้หนกัสารท่ีสกดัได ้    x             100% 
                                                                           น  า้หนกัสารท่ีใชส้กดั 
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ภาพประกอบ 23 ขัน้ตอนการสกดัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

ผลการวิเคราะหโ์ครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสงู (High Performance Liquid 
Chromatography: HPLC) แสดงใหเ้ห็นวา่สารสกดัหยาบขมิน้ชนัประกอบดว้ยสารส าคญั (รอ้ยละ
โดยน า้หนกัตอ่น า้หนกั) ไดแ้ก่ เคอรค์ิวมิน 5.694±0.182, ดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน 3.521±0.107 และ
บิสดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน 7.368±0.282 ซึ่งทัง้ 3 รวมเป็นเคอรค์ิวมินอยด ์16.583±0.57 



  59 

 

ภาพประกอบ 24 ผลการวิเคราะหโ์ครมาโทกราฟีของเหลวสมรรถนะสงู 

ข้ันตอนการเตรียมสารละลายจากสารสกัดหยาบขมิน้ชัน 
1. ละลายสารสกัดจากขมิน้ชันในอาหารเพาะเลีย้งเซลลท่ี์ไม่ผสมซีรมัให้ไดค้วาม

เขม้ข้น 150 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร โดยมีไดเมธิลซัลฟอกไซด์ (Dimethyl sulfoxide: DMSO: 
Panreac, Barcelone, Spain) รอ้ยละ 1 ในอาหารเลีย้งเซลลไ์มผ่สมซีรมัเป็นตวัท าละลาย 

2. กรองผ่านแผ่นกรอง Acrodisc® Syringe Filters (0.2 µm Supor® membrane, 
Pall Corporation, NY, USA) เสน้ผา่นศนูยก์ลาง 32 มิลลิเมตร ขนาดช่อง 0.22 ไมโครเมตร เพ่ือ
ท าใหป้ราศจากเชือ้ก่อนผสมลงในอาหารเพาะเลีย้งเซลลท่ี์เตรียมไว ้ 

3. เจือจาง 10 เท่าดว้ยอาหารเพาะเลีย้งเซลลไ์มผ่สมซีรมัจนไดค้วามเขม้ขน้สดุทา้ย
ของสารสกัดหยาบขมิน้ชนั 15 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร ใน DMSO รอ้ยละ 0.1 ซึ่งไม่พบว่าเป็นพิษ
ตอ่เซลล์(74) 

ข้ันตอนการเตรียมอาหารเลี้ยงเซลลท์ีม่ีฟีนอลเรด(Phenol red) ผสมซีรัมจากตัว
อ่อนวัวระดับน า้ตาลปกติ(139) 

เป็นอาหารเลีย้งเซลลท่ี์ใชใ้นขัน้ตอนการเพ่ิมจ านวน และใน 24 ชั่วโมงแรกของการ
ทดลอง ซึ่งส่วนผสมในอาหารเลีย้งเซลลท์ั้งหมดผลิตจาก Gibco, Grand Island, NY, USA โดยมี
สว่นประกอบ ดงันี ้

1. สารดีเอ็มอีเอ็มท่ีมีฟีนอลเรดระดับน ้าตาลปกติ  5.5 มิลลิโมลาร ์(Dulbecco's 
Modified Eagle Medium: DMEM) 

2. ซีรมัจากตวัออ่นววัความเขม้ขน้รอ้ยละ 10 (Fetal bovine serum: FBS) 
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3. แอล-กลตูามีน (L-glutamine) 2 มิลลิโมลาร ์(GLUTAMAX 200 mM 
4. ยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชื ้อราความเข้มข้นรอ้ยละ 1 (Antibiotic-antimycotic 

mixture (100X)  
ข้ันตอนการเตรียมอาหารเลี้ยงเซลลท์ี่ไม่มีฟีนอลเรด ผสมซีรัมหรือไม่ผสมซีรัม

จากตัวอ่อนวัวระดับน า้ตาลปกติ 
อาหารเลีย้งเซลลท่ี์ไมม่ีฟีนอลเรดและผสมกบัซีรมัน าไปใชใ้นขัน้ตอนการกระตุน้เซลล์

ดว้ยภาวะน า้ตาลตา่ง ๆ กนัเป็นเวลา 72 ชั่วโมง ในขณะท่ีอาหารเลีย้งเซลลท่ี์ไมม่ีฟีนอลเรด และไม่
ผสมซีรมัน าไปใชใ้นขั้นตอนการกระตุน้เซลลด์ว้ย LPS ทั้งในสภาวะท่ีมีหรือไม่มีขมิน้ชัน โดยมี
สว่นประกอบ ดงันี ้

1. สารดีเอม็อีเอม็ท่ีไมม่ีฟีนอลเรดระดบัน า้ตาลปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์  
2. ผสมหรือไมผ่สมซีรมัจากตวัออ่นววัความเขม้ขน้รอ้ยละ 10  
3. แอล-กลตูามีน 2 มิลลิโมลาร ์ 
4. ยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชือ้ราความเขม้ขน้รอ้ยละ 1 

ข้ันตอนการเตรียมอาหารเลี้ยงเซลล์ที่ไม่มีฟีนอลเรด ผสมซีรัมจากตัวอ่อนวัว
ระดับน า้ตาลสูง  

1. สารดีเอม็อีเอม็ท่ีไมม่ีฟีนอลเรดระดบัน า้ตาลสงู 25 มิลลิโมลาร ์ 
2. น  า้ตาล ดี-กลโูคส (D-Glucose) 25 มิลลิโมลาร ์(Glucose Solution 200 g/l) 
3. ผสมซีรมัจากตวัอ่อนววั, แอล-กลตูามีน และยาปฏิชีวนะผสมยาฆ่าเชือ้รา ท่ีความ

เขม้ขน้เช่นเดียวกบัอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมัจากตวัออ่นววัระดบัน า้ตาลปกติ  
ข้ันตอนการเตรียมอาหารเลีย้งเซลลส์ าหรับแช่แขง็ 

1. สารดีเอม็อีเอม็ท่ีมีฟีนอลเรดระดบัน า้ตาลปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์  
2. ซีรมัจากตวัออ่นววัความเขม้ขน้รอ้ยละ 30  
3. ไดเมธิลซลัฟอกไซดร์อ้ยละ 10 

ข้ันตอนการเก็บเซลลป์ฐมภูมิและเลีย้งเซลลส์ร้างเส้นใยเหงอืก(139) 
1. ท าการเก็บชิน้เนือ้บริเวณเนือ้เย่ือเก่ียวพันในต  าแหน่งเพดานปากท่ีตอ้งผา่ตดัออก

ในต  าแหน่งท่ีไดร้บัการรกัษาดว้ยวิธีศลัยป์ริทนัต ์
2. ใสชิ่น้เนือ้เหงือกลงในหลอดป่ันเหว่ียงท่ีปราศจากเชือ้ขนาด 15 มิลลิลิตร ซึ่งบรรจุ

อาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมัจากตัวอ่อนวัวความเขม้ขน้รอ้ยละ 10 ระดับน า้ตาลปกติ (5.5 มิลล ิ
โมลาร)์ ในปริมาตร 3 มิลลิลิตร และเก็บในกล่องบรรจุน  า้แข็งเพ่ือคงอณุหภมูิท่ี 4 องศาเซลเซียส 
รอการเคลื่อนยา้ยสูห่อ้งปฏิบตัิการ 
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3. น าชิ ้นเนื้อย้ายลงในจานเพาะเลี ้ยงเซลล์ท่ีปราศจากเชื้อ ล้างชิ้น เนื้อด้วย
สารละลายพีบีเอส (Phosphate buffered saline: PBS) ท่ีปราศจากเชือ้ ปริมาตร 5-10 มิลลิลิตร
อย่างนอ้ย 2 ครัง้เพ่ือลา้งเซลลแ์ละสิ่งปนเป้ือนออกใหไ้ดม้ากท่ีสดุ  

4. ใชม้ีดผ่าตดัปราศจากเชือ้เบอร ์15 ซี ตดัชิน้เนือ้ใหม้ีขนาด 1 ลกูบาศกม์ิลลิเมตร 
จากนั้นวางชิน้เนือ้ 3 ชิน้ห่างกันลงบนจานเพาะเลีย้งเซลลข์นาดเสน้ผ่าศนูยก์ลาง 35 มิลลิเมตร 
แลว้ท าการเติมอาหารเพาะเลีย้งเซลลป์ริมาตร 2 มิลลิลิตร เพ่ิมเขา้ไป 

5. บ่มชิน้เนือ้ในตูเ้พาะเลีย้งเซลลท่ี์มีอณุหภมูิ 37 องศาเซลเซียส คารบ์อนไดออกไซด์
รอ้ยละ 5 และสภาวะความชืน้รอ้ยละ 50 

6. เปลี่ยนอาหารเพาะเลีย้งเซลลท์ุก 3 หรือ 4 วนั โดยการดดูสารละลายเดิมในจาน
เพาะเลีย้งเซลลทิ์ง้ แลว้เติมอาหารใหม่จนครบปริมาตร 2 มิลลิลิตร และบ่มในสภาวะเดิมต่อไป
จนกวา่เซลลจ์ะเจริญเติบโตหนาแน่นรอ้ยละ 80 (80% confluent) ของพืน้ท่ีทัง้หมด 

7. แยกเซลลอ์อกจากจานเพาะเลีย้งเซลลเ์ดิมลงในจานเพาะเลีย้งเซลลใ์หม่เพ่ือขยาย
จ านวนเซลลต์อ่ไป และใชเ้ซลลใ์นรุน่ท่ี 3-6 เพ่ือท าการทดลอง  

ข้ันตอนการย้ายเซลล์สร้างเส้นใยเหงือกมนุษย์จากจานเพาะเลี้ยงเซลล ์
(Subculture)(139) 

1. น าจานเพาะเลีย้งออกมาจากตูบ้่มเพาะเลีย้งเซลล ์หากพบวา่มีการหลดุลอกของ
เซลลจ์  านวนมากหรือตรวจพบเซลลท่ี์มีการปนเป้ือน เช่น พบเชือ้แบคทีเรีย หรือเชือ้ราใหทิ้ง้และ 
ไมค่วรน ามาใชต้อ่ 

2. เอียงจานการเพาะเลีย้งเพ่ือดดูอาหารเพาะเลีย้งเซลลเ์ดิมออกทิง้ หา้มดดูท่ีเซลล์
โดยตรง และไม่ดูดจนจานเพาะเลีย้งแหง้สนิท จากนั้นลา้งเซลลด์ว้ยสารละลาย PBS 2 หรือ 5 
มิลลิลิตร ในจานเลีย้งเซลลข์นาด 35 หรือ 100 มิลลิเมตรตามล าดบั โดยเอียงจานเพาะเลีย้งเซลล์
ไปมาก่อนดดูสารละลาย PBS ท่ีเพ่ิงเติมนีทิ้ง้ ลา้งซ  า้ 2 รอบก่อนเขา้สูข่ัน้ตอนตอ่ไป 

3. เติมทริปซิน-อีดี ทีเอ (Trypsin-EDTA) ปริมาตร 1 หรือ 3 มิลลิลิตรลงในจาน
เพาะเลีย้งเซลลข์นาด 35 หรือ 100 มิลลิเมตรตามล าดบั จากนั้นใส่จานเพาะเลีย้งเซลลก์ลบัคืน 
ตูบ้่มเพาะเลีย้งเซลลโ์ดยทิง้ไวป้ระมาณ 2 นาที 

4. ตรวจดูภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์หัวกลับ หากพบว่าเซลลส์่วนใหญ่หลุดจากการ
เพาะเลีย้งเซลลแ์ลว้ใหเ้ติมอาหารเพาะเลีย้งเซลล ์6-8 มิลลิลิตร จากนัน้ดดูสารละลายขึน้ลงเบา ๆ 
2-5 ครัง้ก่อนดดูสารละลายทั้งหมดใสล่งในหลอดป่ันเหว่ียงขนาด 15 มิลลิลิตร จากนัน้ป่ันเหว่ียง
ดว้ยเครื่องหมนุเหว่ียงท่ีความเรว็ 2,000 รอบตอ่นาที เป็นเวลา 5 นาที 
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5. ดดูสารละลายทั้งหมดทิง้โดยใหเ้หลือแต่ส่วนของตะกอนเซลลด์า้นล่าง จากนั้น
เติมอาหารเลีย้งชนิดมีฟีนอลเรดผสมซีรมัจากตวัอ่อนววัระดบัน า้ตาลปกติ ดดูสารละลายขึน้ลง 
เบา ๆ 2-5 ครั้งเพ่ือให้เซลลก์ระจายตัว ก่อนถ่ายแยกเซลลท่ี์ไดล้งในจานเลีย้งเซลลใ์หม่  หาก
ตอ้งการเก็บเซลลใ์นคลงั (ใชเ้ซลลใ์นรุน่ท่ี 2 ท่ีเจริญเติบโตจนถึง 90 ของพืน้ท่ีจานเลีย้งเซลล์) ให้
เติมอาหารเลีย้งเซลลส์  าหรบัแช่แข็ง โดยให้มีจ  านวนเซลลป์ระมาณ 1 x 106 เซลลต์่อมิลลิลิตร 
จากนัน้แบ่งเซลลล์งในหลอดแช่แขง็ (Cryovial tube) หลอดละ 1 มิลลิลิตร เก็บไวใ้นอณุหภมูิ -20 
องศาเซลเซียสเป็นเวลา 1 ชั่วโมง จากนัน้ยา้ยไปไวใ้นอณุหภมูิ -80 องศาเซลเซียส  

6. เมื่อตอ้งการใชเ้ซลลใ์นคลงั เซลลจ์ะถกูละลายในอา่งน า้ควบคมุอณุภมูิท่ี 37 องศา
เซลเซียส และถ่ายลงในหลอดป่ันเหว่ียงขนาด 15 มิลลิลิตร จากนัน้เติมอาหารเลีย้งเซลลป์ริมาตร 
5-7 มิลลิลิตรต่อเซลล ์1 มิลลิลิตรทันที ท าการป่ันเหว่ียงและดดูของเหลวเหนือตะกอนออก แลว้
เติมอาหารเลีย้งเซลลใ์หม ่ก่อนถ่ายเซลลล์งในจานเลีย้งเซลลเ์พ่ือเพ่ิมจ านวนตอ่ไป  

ข้ันตอนการเลีย้งเซลลเ์พือ่ท าการทดลอง 
1. น าเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์มีปริมาณ 3 x 105 เซลล ์ถ่ายลงในจานเลีย้ง

เซลลข์นาด 60 มิลลิเมตร ในอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมัจากตวัอ่อนววัรอ้ยละ 10 ท่ีระดบัน า้ตาล
ปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์และรอเซลลเ์ติบโตจนมีความหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของพืน้ท่ีจานเลีย้งเซลล ์
(24 ชั่วโมง) 

2. เปลี่ยนมาเลีย้งเซลลด์ว้ยอาหารเลีย้งเซลลผ์สมซีรมัจากตวัอ่อนววัรอ้ยละ 10 ท่ี
ระดบัน า้ตาล 5.5 มิลลิโมลารใ์นกลุ่มควบคมุภาวะปกติ หรือท่ีระดบัน า้ตาลสงู 50 มิลลิโมลารใ์น
กลุม่ทดลอง เป็นเวลา 72 ชั่วโมง(101)  

3. เมื่อครบ 72 ชั่วโมง ในกลุ่มท่ีไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชันจะเปลี่ยนมาเลีย้งเซลล์
ดว้ยอาหารเลีย้งเซลลแ์บบไม่มีซีรมัท่ีมีสารสกดัหยาบขมิน้ชนัความเขม้ขน้สดุทา้ย 15 ไมโครกรมั
ตอ่มิลลิลิตร(74) โดยใช ้DMSO รอ้ยละ 0.1ในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมัเป็นกลุม่ควบคมุภาวะ
ปกติ ทัง้ในสภาวะท่ีมีและไมม่ี LPS ท่ีความเขม้ขน้สดุทา้ย 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 
ชั่วโมง(26, 73) โดยแบ่งเป็นกลุม่ดงัภาพประกอบท่ี 25 



  63 

 

ภาพประกอบ 25 แผนภาพการเลีย้งเซลลเ์พ่ือท าการทดลอง 

วธีิการหาคุณภาพเคร่ืองมือ 
การวเิคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชัน (Dose-response analysis) 

ท าการทดสอบความมีชีวิตของเซลลใ์นขมิน้ชนัความเขม้ขน้ตา่ง ๆ กนั โดยใชเ้ทคนิค 
MTT (3 -(4 ,5 -Dimethylthiazol-2 -yl)-2 ,5 -Diphenyltetrazolium Bromide) assay (Invitrogen, 
USA) เพ่ือสรา้งกราฟการตอบสนองของเซลลต์่อขนาดยา ในการทดลองนีจ้ะน าเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกมนษุยจ์ากผูท้ดสอบทั้ง 3 คน โดยจะถูกท าการทดลองแยกกัน 2 ครัง้ ในแตล่ะครัง้จะท า 3 
ซ  า้ในแตล่ะกลุม่ มีขัน้ตอนการทดลองดงันี ้

1. เตรียมการสกัดหยาบขมิน้ชันท่ีความเขม้ขน้ 3 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร ในอาหาร
เลี ้ยงเซลล์ไม่ผสมซีรัมท่ีมี DMSO ร้อยละ 5 น ามากรองผ่านแผ่นกรองท าให้ปราศจากเชื้อ 
Acrodisc® จากนั้นเจือจางดว้ยอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมั เพ่ือใหไ้ดข้มิน้ชั้นท่ีมีความเขม้ขน้ 
3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมั/มิลลิลิตร โดยมีความเขม้ขน้สดุท้ายของ DMSO เหลืออยู่
นอ้ยกวา่หรือเท่ากบัรอ้ยละ 0.1 

2. ใชเ้ซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย ์ปริมาณ 1 × 104 เซลลต์่อหลมุในอาหารเลีย้ง
เซลล ์10% FBS ระดบัน า้ตาลปกติ ปริมาตร 100 ไมโครลิตร เลีย้งในถาดเลีย้งเซลล ์96 หลมุ รอให้
มีความหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของพืน้ท่ีจานเลีย้งเซลลถ์ึงเปลี่ยนอาหารเลีย้งเซลลเ์ป็นอาหารเลีย้ง
เซลลท่ี์ไมม่ีฟีนอลเรด ไม่ผสมซีรมัท่ีมีขมิน้ชันความเขม้ขน้ 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 ไมโครกรมั/
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มิลลิลิตร ในขณะท่ีกลุ่มควบคมุภาวะปกติจะถกูเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลช์นิดเดียวกันท่ีมี DMSO 
รอ้ยละ 0.1จากนัน้น  าเซลลไ์ปบ่มในตูเ้พาะเลีย้งเซลลเ์ป็นเวลา 24 ชั่วโมง 

3. เปลี่ยนอาหารเลี ้ยงเซลล์ใหม่เป็นอาหารเลี ้ยงเซลล์แบบไม่ผสมซีรัม  100 
ไมโครลิตรท่ีมีสารละลาย MTT ปริมาตร 10 ไมโครลิตร (สารละลาย MTT ไดจ้ากการผสมผง MTT 
น า้หนกั 5 มิลลิกรมัตอ่ PBS 1 มิลลิลิตร) ลงในแตล่ะหลมุ บ่มตอ่ในตูเ้พาะเลีย้งเซลล ์4 ชั่วโมง 

4. ดดูอาหารเลีย้งเซลลเ์ดิมออก เติม DMSO หลมุละ 100 ไมโครลิตร บ่มตอ่ 30 นาที  
5. วดัคา่ดดูกลืนแสงดว้ยเครื่องอา่นไมโครเพลท (Tecan US, Durham, NC, USA) ท่ี 

570 นาโนเมตร(73)  
การทดสอบความมีชวีติของเซลลด้์วย MTT assay  

ในการทดลองนีจ้ะน าเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยจ์ากผูท้ดสอบทัง้ 3 คน โดยจะถกู
ท าการทดลองแยกกนั 3 ครัง้ ในแตล่ะครัง้จะท า 3 ซ  า้ในแตล่ะกลุม่ มีขัน้ตอนการทดลองดงันี ้

1. น  าเซลลส์รา้งเส้นใยเหงือกมนุษย์จ  านวนประมาณ 1 x 104 เซลลต์่อหลุม 
ในอาหารเลี ้ยงเซลล์ผสมซีรัมจากตัวอ่อนวัวรอ้ยละ 10 ระดับน ้าตาลปกติ  (5.5 มิลลิโมลาร)์ 
ปริมาตร 100 ไมโครลิตร ถ่ายลงถาดเลีย้งเซลล ์96 หลมุ รอจนไดเ้ซลลท่ี์มีความหนาแน่นรอ้ยละ 
80 ของพืน้ท่ีจานเลีย้งเซลลจ์ากนั้นดดูอาหารเลีย้งเซลลอ์อกแลว้ลา้งดว้ย PBS และเปลี่ยนอาหาร
เลีย้งเซลลเ์ป็น 2 กลุม่ กลุม่ละ 100 ไมโครลิตร ดงันี ้

(1) อาหารเลีย้งเซลลร์ะดบัน า้ตาลปกติ 5.5 มิลลิโมลาร ์(กลุม่น า้ตาลปกติ) 
(2) อาหารเลีย้งเซลลร์ะดบัน า้ตาลสงู 50 มิลลิโมลาร ์(กลุม่น า้ตาลสงู) 
จากนัน้เลีย้งเซลลภ์ายใตส้ภาวะตา่ง ๆ กนัเป็นเวลา 72 ชั่วโมง  

2. เปลี่ยนอาหารเลีย้งเซลลเ์ป็นแบบไม่ผสมซีรมัท่ีมีสารสกดัหยาบขมิน้ชันความ
เขม้ขน้สดุทา้ย 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร(74) ปริมาตร 100 ไมโครลิตรต่อหลมุ ซึ่งใช ้DMSO รอ้ย
ละ 0.1 ในอาหารเลีย้งเซลลไ์ม่ผสมซีรมัเป็นกลุ่มควบคมุภาวะปกติ ทัง้ในสภาวะท่ีมีและไม่มี LPS 
ท่ีความเขม้ขน้สดุทา้ย 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร จากนั้นบ่มเซลลใ์นตูเ้พาะเลีย้งเซลลต์อ่เป็นเวลา 
24 ชั่วโมง(26, 73)  

3. เมื่อครบก าหนดเวลาจึงท าการดดูอาหารเลีย้งเซลลเ์ดิมทิ้งแลว้เปลี่ยนเป็น
อาหารเลีย้งเซลลแ์บบไมผ่สมซีรมั 100 ไมโครลิตร จากนัน้เติมสารละลาย MTT ท่ีละลายใน PBS  
5 มิลลิกรมัตอ่มิลลิลิตร ปริมาตร 10 ไมโครลิตรตอ่หลมุ น าไปบ่มในตูเ้พาะเลีย้งเซลลน์าน 4 ชั่วโมง 
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4. เมื่อครบเวลาแล้วดูดอาหารเลีย้งเซลลอ์อกแลว้เติม DMSO ปริมาตร 100 
ไมโครลิตรต่อหลุม เพ่ือละลายผลึกฟอรม์าซาน (Formazan) ท่ีเกิดขึน้ น  าไปบ่มในตูเ้พาะเลีย้ง
เซลลน์าน 30 นาที 

5. น าไปวดัค่าดดูกลืนแสงท่ีเกิดขึน้ดว้ยเครื่องไมโครเพลทรีดเดอร ์(Microplate 
reader) ท่ีความยาวคลื่น 570 นาโนเมตร(73) ซึ่งความเขม้ของสีท่ีเกิดขึน้จะสมัพนัธก์บัจ  านวนเซลล์
ท่ียงัมีชีวิต จากนัน้จึงท าการค  านวณรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลต์อ่ไป 

ข้ันตอนการแยกสกัดอารเ์อน็เอท้ังหมด (Total RNA) จากเซลล ์
ตวัอย่างจากผูท้ดสอบทัง้ 3 คน จะถกูท าการทดลองแยกกัน 2 ครัง้ โดยในแตล่ะครัง้

จะท า 3 ซ  า้ในแต่ละกลุ่ม เมื่อครบก าหนดเวลา 24 ชั่วโมงหลงัจากไดร้บั LPS และขมิน้ชันจะท า
การวิเคราะหป์ริมาณของ mRNA ดว้ย TRIzol™ Reagent (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) ซึ่ง
มีขัน้ตอนตามค าแนะน าของบริษัทผูผ้ลิต ดงันี ้

1. ดดูอาหารเลีย้งเซลลเ์ดิมออกจาก และลา้งดว้ย PBS 3 มิลลิลิตร  
2. เติม TRIzol reagent 1 มิลลิลิตร ลงในจานเลีย้งเซลลข์นาดเสน้ผ่าศนูยก์ลาง 

60 มิลลิเมตรเป็นเวลา 5 นาที เพ่ือท าใหเ้ซลลแ์ตกตวั จากนัน้ใชปิ้เปตตข์ดูจานเพาะเลีย้งเซลลเ์พ่ือ
ถ่ายลงใสห่ลอดทดลองขนาด 1.5 มิลลิลิตร 

3. เติ มคลอโรฟอร์ม  (Chloroform) 200 ไมโครลิตร เขย่ าแล้ววางทิ้งไว้ท่ี
อณุหภมูิหอ้ง 3 นาที  

4. น  าสารละลายท่ีไดไ้ปป่ันเหว่ียง ดว้ยแรงเหว่ียง 10,000 รอบตอ่นาที ท่ีอณุหภมูิ 
4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที จากนัน้น  าส่วนใสซึ่งเป็นของเหลวเหนือตะกอนท่ีมี RNA ถ่าย
ใสห่ลอดใหม ่ 

5. เติมไอโซโพรพานอล (Iso-propanol) ปริมาตรเท่ากันผสมใหเ้ขา้กนั ตัง้ทิง้ไวท่ี้
อณุหภมูิหอ้ง 10 นาที  

6. น  าสารละลายท่ีไดไ้ปป่ันเหว่ียง ดว้ยแรงเหว่ียง 10,000 รอบตอ่นาที ท่ีอณุหภมูิ 
4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที เมื่อครบเวลาจะพบตะกอบเซลล ์(Pellet cell) สีขาวอยู่ท่ีกน้
หลอดทดลอง 

7. เติมเอทธานอล รอ้ยละ 75 (75 % Ethanol) 1 มิลลิลิตร น าสารละลายท่ีไดไ้ป
ป่ันเหว่ียงดว้ยแรงเหว่ียง 7,500 รอบตอ่นาที ท่ีอณุหภมูิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที  

8. ตอ่มาเทของเหลวทิง้ น  าหลอดไปเก็บในท่ีแหง้เป็นเวลา 5-10 นาที จนตะกอน 
RNA ใส  
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9. ละลายตะกอน RNA ในน ้า ท่ีปราศจาก  RNase (RNase-free water) 20 
ไมโครลิตร จากนั้นวดัค่าการดดูกลืนแสงท่ี 260 นาโนเมตร (A260) และ 280 นาโนเมตร (A280) 
เพ่ือหาคา่ปริมาณ และความเขม้ขน้ของ RNA 

ข้ันตอนการตรวจวเิคราะหป์ริมาณ และคุณภาพ RNA ทีส่กัดได้ 
ท าการวิเคราะหป์ริมาณ และคณุภาพ RNA โดยการน า RNA ท่ีสกดัไว ้2 ไมโครลิตร 

มาเติมดว้ย RNase-free water 500 ไมโครลิตรลงในหลอดคิวเวทท ์(Cuvette) แลว้น ามาส่องผา่น
การดูดกลืนแสง ดว้ยเครื่องสเปกโทรโฟโตมิเตอร ์(Spectrophotometer) ท่ีค่า A260 และ A280 
จากนัน้น  าคา่การดดูกลืนแสงท่ีไดม้าค  านวณหาปริมาณความเขม้ขน้ของ RNA จากสตูร 

ความเขม้ขน้ RNA = A260 x dilution factor x 40 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร 
จากนัน้น  าคา่ความเขม้ขน้ RNA มาค  านวณปริมาตรท่ีตอ้งการใน RNA 1 ไมโครกรมั 

จากสตูร  
ปริมาตรท่ีตอ้งการ (ไมโครลิตร) = 1/ A260x10  

ส  าหรบัการตรวจวิเคราะหค์วามบริสุทธ์ิของ RNA ท าโดยการวดัค่าอตัราส่วนการ
ดูดกลืนแสง A260/A280 ซึ่งถ้าได้มากกว่า 1.8 (ช่วง 1.9-2.2) ก็ถือว่า RNA นั้นมีความบริสุทธ์ิ 
(Purity) 

ข้ันตอนการแยกสกัดดีเอน็เอต้นแบบ (complementary DNA: cDNA) 
เป็นการสงัเคราะห์ DNA สายแรก (First strand DNA) ดว้ยชุดสกัดส  าเร็จรูปย่ีห้อ 

PrimeScript™ RT Master Mix (Perfect Real Time: Takara, Shiga, Japan) ซึ่งมีขั้นตอนตาม
ค าแนะน าของผูผ้ลิตดงัตอ่ไปนี ้

1. ผสมสารท่ีใช้ในปฏิกิริยา reverse transcription ทั้งหมดบนแท่นวางหลอด 
PCR เย็น (Cooling PCR-Rack) โดยใหส้ารทั้งหมดมีปริมาตรรวม 10 ไมโครลิตรต่อ 1 ปฏิกิริยา 
(Reaction) ดงันี ้

1.1. 5XPrimeScript RT Master Mix ปริมาตร 2 ไมโครลิตร 
1.2. RNA 1 ไมโครกรัม โดยปริมาตรของแต่ละตัวอย่างขึน้อยู่กับความ

เขม้ขน้ของ RNA  
1.3. RNase Free dH2O ซึ่งเมื่อรวมกับ RNA แลว้มีปริมาตรรวมเท่ากับ 8 

ไมโครลิตร 
2. กระตุน้ปฏิกิริยา reverse transcription ดว้ยการใช้ความรอ้นบนเครื่องอุ่น

หลอดทดลอง (Heating Block) บ่มท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 นาที ตามดว้ย
อณุหภมูิ 85 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 วินาทีเพ่ือหยดุปฏิกิริยา 
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3. เก็บ cDNA ไวท่ี้อณุหภมูิ -20 องศาเซลเซียส หรือใชใ้นปฏิกิริยา PCR ตอ่ไป 
ข้ันตอนการวเิคราะหก์ารแสดงออกของ mRNA 

ดว้ยเทคนิคเรียลไทม ์รีเวอรส์ทรานสค์ริพเทส โพลีเมอเรสเชนรีแอคชั้น (Real Time 
reverse transcriptase polymerase chain reaction: RT-PCR) โดยท าการเตรียมไพรเมอร์

ส  าหรบัตรวจสอบการแสดงออกของ mRNA ของ TNF-α IL-1β และ β–actin ซึ่งเป็นยีนกลุ่ม
ควบคมุภายใน (Internal control หรือ Reference gene) มีล  าดบัเบส ดงัตารางตอ่ไปนี ้

ตาราง 4 แสดงล  าดบัเบสของไพรเมอรใ์นการวิเคราะหด์ว้ย PCR 
 

ยนีเป้าหมาย ล าดับเบส (5'-3') ขนาด 

TNF-α(140) F: TCTTCTCGAACCCCGAGTGA 
R: CCTCTGATGGCACCACCAG 

229 bp 

IL-1β(141) 
 

F: ATGATGGCTTATTACAGTGGCAA 
R: GTCGGAGATTCGTAGCTGGA 

132 bp 

β–actin(101) 

 

F: GGCATCCTCACCCTGAAGTA 
R: GGGGTGTTGAAGGTCTCAAA 

203 bp 

 
วิเคราะห์การแสดงออกของ mRNA โดยน า DNA ท่ีได้มาใช้เป็น cDNA โดยใช้

เทคนิค RT-PCR ซึ่งใช้เครื่อง real time PCR รุ่นไลทไ์ซเคลอร ์480 (LightCycler® 480 System: 
F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Switzerland) และใชน้  ้ายาทดสอบส าเร็จรูป (Life-cycle® 
480 SYBR Green I Master: Roche, UK)(142) ซึ่ งเป็นสารละลายผสม (PCR Master Mix) ท่ีมี 
SYBR Green ซึ่งมีสี fluorescent dye เป็นตวัตรวจปฏิกิริยา โดยท าการทดสอบในถาดพลาสติก
หลมุขนาด 96 หลมุ (LightCycler® 480 Multiwell plate 96) ในการวิเคราะหจ์ะเตรียมสารละลาย
ตามค าแนะน าของผูผ้ลิตดงันี ้

1. เจือจาง cDNA และไพรเมอร ์10 เท่า ดว้ย EASY Dilution (PrimeScript RT 
Master Mix, Takara, Shiga, Japan) 

2. หยอด cDNA ปริมาตร 2 ไมโครลิตรต่อ 1 หลมุ ลงในถาดพลาสติกหลมุขนาด 
96 หลมุ 

3. หยอด PCR Master Mix ปริมาตร 18 ไมโครลิตรต่อ 1 หลมุ ตามลงไป โดยมี
สว่นผสมท่ีประกอบดว้ย  
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3.1 Master Mix ปริมาตร 10 ไมโครลิตร 
3.2 น า้กลั่น (PCR grade) ปริมาตร 7 ไมโครลิตร 
3.3 ฟอรเ์วิรด์ไพรเ์มอร ์(10 ไมโครโมลาร)์ ปริมาตร 0.5 ไมโครลิตร  
3.4 รีเวิรส์ไพรเ์มอร ์(10 ไมโครโมลาร)์ ปริมาตร 0.5 ไมโครลิตร  

4. วิเคราะหผ์ลดว้ยเครื่อง real time PCR โดยอาศยัหลกัการวิเคราะหส์ญัญาณ
แสงท่ีวดัไดด้ว้ยโปรแกรมของบริษัท โดยก าหนดอณุหภมูิดงัตอ่ไปนี ้

4.1 Pre-incubation 95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 
4.2 Amplification จ  านวน 40 รอบ ประกอบดว้ย 3 ขัน้ตอนดงันี ้

4.2.1 Denaturation 95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 15 วินาที 
4.2.2 Annealing 58 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 40 วินาที 
4.2.3 Extension 72 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 40 วินาที 

4.3 Cooling 40 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 วินาที 

การเกบ็รวบรวมข้อมูล  
MTT 

น าคา่ดดูกลืนแสงท่ีวดัไดม้าค  านวณรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลด์ว้ยสมการ(143) 
% Cell viability   =  (ODs – blank) x 100 
               (ODctrl – blank) 
ODs คือ คา่การดดูกลืนแสงท่ี 570 นาโนเมตรของกลุม่ทดลอง 
ODctrl คือ คา่การดดูกลืนแสงท่ี 570 นาโนเมตรของกลุม่ควบคมุ 

Real-time PCR 
การวเิคราะหเ์ชงิปริมาณ (Quantification analysis) 

โปรแกรมจะค  านวณและสร้างกราฟความสัมพันธ์ (Amplification curve) 
ระหว่างปริมาณแสงฟลูออเรสเซนต ์(Fluorescense) ท่ีตรวจวัดไดก้ับจ านวนรอบของปฏิกิริยา 
(Cycle) จากนัน้จะทราบจ านวนรอบของปฏิกิริยาท่ีท าใหป้ริมาณแสงฟลอูอเรสเซนตส์งูกวา่ระดบั
เริ่มเปลี่ยน ซึ่งค่าดงักล่าวนีเ้รียกว่า Cycle threshold (CT value หรือ Ct) ต่อมาน าค่า CT มาวดั
ปริมาณสมัพัทธ ์(Relative quantification) ซึ่งเป็นการหาปริมาณ mRNA ท่ีต่างกันระหว่าง TNF 
-α หรือ IL-1β และ β-actin โดยน าค่า CT ของ β-actin ซึ่งเป็นยีนควบคุมภายในมาใชเ้ป็นค่า
อา้งอิงในการเปรียบเทียบจ านวนเท่าในการแสดงออกของยีน (Expression level) ซึ่งจะไดอ้อกมา
เป็นจ านวนเท่า (Fold change) โดยไดจ้ากการค  านวณตอ่ไปนี ้
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Δ CT = CTtarget-CTref 

Δ Δ CT = Δ CTtreated- Δ CTcontrol 

Ratio = 2- Δ Δ CT 
การวเิคราะหผ์ลิตภัณฑข์องปฏิกิริยา (Melting curve analysis) 

วิเคราะหจ์ดุสงูสดุ (Peak) ของกราฟระหวา่งคา่แสงฟลอูอเรสเซนต ์(dF/dT) และ
อณุหภมูิ (องศาเซลเซียส) เพ่ือยืนยนัวา่เป็นผลิตภณัฑท่ี์ตอ้งการ 

การจัดกระท าข้อมูลและการวเิคราะหข้์อมูล 
สถิติท่ีใชใ้นการวิเคราะหข์อ้มลู 

1. ท  าการวิเคราะหส์ถิติทั้งหมดดว้ยโปรแกรมส าเรจ็รูป Statistical package for the 
social services (SPSS Statistics Base 22.0) 

2. ทดสอบการแจกแจงดว้ยชาปิโร–วิลค ์(Shapiro-Wilk test) เมื่อกลุ่มตวัอย่างนอ้ย
กวา่ 50 จากนัน้วิเคราะหค์วามแปรปรวนดว้ยการทดสอบของเลวีน (Levene's test) 

3. การวิเคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชัน ดว้ยการทดสอบครุสคลั-
วอลลิส (Kruskal–Wallis test) หากพบนัยส  าคัญระหว่างกลุ่มท าการทดสอบรายคู่ดว้ยวิธีดนัน์-
บอนเฟอโรนี (Dunn-Bonferroni test) ท่ีระดบัความเช่ือมั่น 95% (P-value < 0.05) 

4. การทดสอบความมีชีวิตของเซลล ์โดยทดสอบความแตกตา่งของปัจจยัในแต่ละคู่
ดว้ยวิธี Paired Samples t-Test ท่ีระดบัความเช่ือมั่น 95% (P-value < 0.05) 

5.การวิเคราะห์ความแตกต่างของการแสดงออกในยีน TNF-α และ IL-1β โดย
ทดสอบความแตกต่างของปัจจัยในแตล่ะคู่ดว้ยวิธี Paired Samples t-Test ท่ีระดบัความเช่ือมั่น 
95% (P-value < 0.05) 
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บทที ่4 
 ผลการด าเนินงานวิจยั 

ส่วนที ่1 ผลการวเิคราะหก์ารตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชัน 
ในการทดสอบการตอบสนองต่อสารสกัดหยาบขมิน้ชนัของเซลลท่ี์เลีย้งดว้ยอาหารเลีย้ง

เซลลไ์ม่ผสมซีรมัท่ีมีสารสกัดหยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้ต่าง ๆ ดงันี ้0, 3.75, 7.5, 15, 30 และ 60 
ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมง ดว้ยวิธี MTT assay โดยการทดสอบจะก าหนดใหเ้ก็บ
เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกจากผูท้ดสอบทั้ง 3 คน และเซลล์ท่ีเก็บไดจ้ากผูท้ดสอบแต่ละคนนั้น  
จะน าไปทดสอบแยกกันในแตล่ะสภาวะ 2 ครัง้ ซึ่งแตล่ะครัง้จะท า 3 ซ  า้ในแต่ละกลุ่ม จากผลการ
ทดสอบในแต่ละกลุม่พบว่า กลุ่มตวัอย่างทดสอบท่ีมีการใหส้ารสกดัหยาบขมิน้ชันจะมีค่ารอ้ยละ
ความมีชีวิตของเซลลส์งูกวา่กลุม่ท่ีไมไ่ดร้บั ซึ่งคา่เฉล่ียในกลุม่ท่ีไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัจะอยู่
ในช่วงระหว่างรอ้ยละ 120 – 150 โดยกลุ่มท่ีไดร้ับสารสกัดหยาบขมิ ้นชันเท่ากับ 15 และ 30 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร จะมีค่ารอ้ยละความมีชีวิตของเซลลส์งูสดุท่ีรอ้ยละ 150.51 และ 148.46 
ตามล าดบั ดงัภาพประกอบท่ี 26 

เมือ่น  าผลการทดลองขา้งตน้มาทดสอบการแจกแจงของขอ้มลูดว้ยวิธี Shapiro-Wilk test 
พบวา่ขอ้มลูมีการแจกแจงแบบปกติ แต่เมื่อทดสอบความแปรปรวนดว้ยวิธี Levene’s test พบว่า 
มีความแปรปรวนไมเ่ท่ากนัระหวา่งกลุม่  

เมื่อทดสอบสมมติฐานคา่เฉลี่ยระหวา่งกลุ่มดว้ยวิธี Kruskal-Wallis test จากทั้ง 6 กลุ่ม
ท าใหท้ราบว่าในแต่ละกลุ่มมีค่าเฉลี่ยแตกต่างกันอย่างมีนัยส  าคญั (P-value < 0.05) จึงทดสอบ
ทางสถิติว่า กลุ่มใดใหค้่ารอ้ยละความมีชีวิตของเซลลต์่างจากกลุ่มอ่ืนดว้ยวิธี Dunn-Bonferroni 
test พบว่า ในกลุ่มท่ีไดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชันท่ีความเขม้ขน้ระดบั 15 และ 30 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตร นั้นแตกตา่งจากกลุ่มควบคมุอ่ืน อีกทัง้ในกลุ่มท่ีเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตรจะให้
คา่รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลส์งูกวา่กลุม่อ่ืน จึงตดัสินใจเลือกกลุม่นีม้าทดสอบในขัน้ตอนถดัไป 



  71 

 

ภาพประกอบ 26 ผลการวิเคราะหก์ารตอบสนองตอ่สารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

หมายเหต ุ[*] คา่เฉล่ียมีความแตกตา่งอย่างมีนยัส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95  

ส่วนที ่2 ผลการวเิคราะหค์วามมีชวีติของเซลลส์ร้างเส้นใยเหงอืกมนุษย ์
ทดสอบความมีชีวิตของเซลลเ์มื่อเลีย้งในสภาวะต่าง ๆ โดยแบ่งเป็น กลุ่มน า้ตาลปกติ 

ได้แก่ NG, NG+TUR, NG+LPS และ NG+LPS+TUR กลุ่มน ้าตาลสูง ได้แก่  HG, HG+TUR, 
HG+LPS และ HG+LPS+TUR โดยเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุม่น  า้ตาล 72 ชั่วโมง จากนั้น
เปลี่ยนเป็นอาหารเลีย้งเซลลต์ามกลุม่การไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัและการกระตุน้ดว้ย LPS 24 
ชั่วโมง ตวัอย่างของผูท้ดสอบทัง้ 3 คน ซึ่งถกูทดลองแยกกนั 3 ครัง้ ดว้ยการทดสอบซ า้ทัง้สิน้ 3 ซ  า้
ในแตล่ะกลุม่ 

จากภาพประกอบท่ี 27 แสดงผลการทดสอบความมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก
มนุษย์ในกลุ่มน ้าตาลปกติในแต่ละสภาวะพบว่า เมื่อใส่สารสกัดหยาบขมิ ้นชันท่ีระดับ 15 
ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตรจะช่วยเพ่ิมค่ารอ้ยละความมีชีวิตของเซลลใ์นกลุ่ม NG+TUR เมื่อเทียบกับ 
NG ตรงขา้มกับกลุม่ท่ีไดร้บั LPS แมจ้ะไดร้บัสารสกัดขมิน้ชนัดงัในกลุ่ม NG+TUR+LPS กลบัไม่
พบการเพ่ิมขึน้ของคา่รอ้ยละความมีชีวิตของเซลล ์ 

อีกดา้นหนึ่งเมื่อพิจารณาผลการทดสอบในกลุ่มน า้ตาลสงูในแต่ละสภาวะพบวา่ เมื่อใส่
สารสกัดหยาบขมิน้ชันท่ีระดบั 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตรจะมีค่ารอ้ยละความมีชีวิตของเซลล์
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เพ่ิมขึน้เฉล่ียรอ้ยละ 1 ในกลุม่ HG+TUR เมื่อเทียบกบั HG เช่นเดียวกบั HG+TUR+LPS เทียบกบั 
HG+LPS 

เมื่อเปรียบเทียบความแตกต่างของเซลลใ์นกลุ่มทดสอบท่ีมีน  า้ตาลปกติและน า้ตาลสงู
โดยแบ่งการวิเคราะห์แยกเป็น 4 คู่คือ (NG เทียบกับ HG), (NG+TUR เทียบกับ HG+TUR), 
(NG+LPS เทียบกับ HG+LPS) และ (NG+TUR+LPS เทียบกับ HG+TUR+LPS) พบว่า กลุ่มท่ีมี
น  า้ตาลปกติจะมีคา่รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลท่ี์มากกวา่กลุม่เซลลท่ี์มีน  า้ตาลสงูประมาณรอ้ยละ 
10 

ดา้นการวิเคราะห์ขอ้มูลทางสถิติพบว่า ผลการทดสอบท่ีไดน้ั้นมีการแจกแจงปกติดว้ย
วิธีการทดสอบของ Shapiro-Wilk test ต่อมาทดสอบสมมตุิฐานความแตกต่างของปัจจัยระดับ
น า้ตาล โดยก าหนดใหท้ดสอบความแตกตา่งของปัจจยัในแต่ละคูด่ว้ยวิธี Paired Samples t-Test 
คือกลุ่ม (NG เทียบกับ HG), (NG+TUR เทียบกับ HG+TUR), (NG+LPS เทียบกับ HG+LPS) 
และ (NG+TUR+LPS เทียบกับ HG+TUR+LPS) พบวา่ ในกลุ่มทดสอบท่ีมีน  า้ตาลสงูจะส่งผลให้
รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลแ์ตกต่างอย่างมีนัยส  าคญัทางสถิติเมื่อเทียบกับกลุ่มน ้าตาลปกติ  
(P-value < 0.05) บ่งบอกไดว้า่ เมื่อเซลลไ์ดร้บัน า้ตาลสงูถึง 50 มิลลิโมลาร ์นาน 72 ชั่วโมงจะลด
รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลไ์ดอ้ย่างมีนยัส  าคญั  

 

 

ภาพประกอบ 27 รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลใ์นกลุม่น  า้ตาลปกติและน า้ตาลสงูในแตล่ะสภาวะ 

หมายเหต ุ[*] คา่เฉล่ียมีความแตกตา่งอย่างมีนยัส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95  
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ส่วนที ่3 การแสดงออกในระดับ mRNA ของยนี TNF-α โดยเทคนิค RT-PCR 

จากผลการทดสอบคา่การแสดงออกของ TNF-α ในระดบั mRNA ของเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกมนษุยด์ว้ยวิธี RT-PCR โดยน าเซลลท่ี์ไดจ้ากการเลีย้งในเง่ือนไขต่าง ๆ จากตวัอย่างของผู้
ทดสอบทั้ง 3 คน ซึ่งถูกทดลองแยกกัน 2 ครั้ง ด้วยการทดสอบซ ้าทั้งสิ ้น 3 ซ  ้าในแต่ละกลุ่ม  
ผลปรากฏว่าทั้งกลุม่ NG+TUR และ HG+TUR ท่ีมีการเติมสารสกดัหยาบขมิน้ชนัเขา้ไปในแต่ละ

กลุ่มจะวดัระดบัการแสดงออกของ TNF-α ไดเ้ฉลี่ย 1 เท่า จากนั้นเมื่อเทียบกับกลุ่มท่ีมีการเติม 
LPS รว่มดว้ยจะไดค้า่เฉล่ียของ TNF-α ประมาณ 0.5 เท่าเมื่อเทียบกบั β-actin 

โดยผลการทดสอบท่ีไดจ้ากกลุม่ตวัอย่างในสภาวะน า้ตาลปกติพบวา่ กลุม่ NG+TUR จะ
ส่งผลใหม้ีการแสดงออกของ TNF-α ลดลงเฉลี่ยรอ้ยละ 5.5 เมื่อเทียบกับกลุ่ม NG ซึ่งให้ผลใน

ทิศทางเดียวกนักบักลุม่ NG+TUR+LPS ท่ีมีคา่ TNF-α ลดลงรอ้ยละ 4.5 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ 
NG+LPS หากพิจารณาเฉพาะปัจจยัของ LPS ในกลุม่น า้ตาลปกติพบวา่ กลุม่ NG+LPS จะสง่ผล
ใหม้ีการแสดงออกของ TNF-α ลดลงเฉล่ียรอ้ยละ 56 เมื่อเทียบกับกลุม่ NG ซึ่งใหผ้ลเช่นเดียวกับ

กลุม่ NG+TUR+LPS ท่ีมีคา่ TNF-α ลดลงรอ้ยละ 55 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ NG+TUR 
เมื่อพิจารณาผลการทดสอบท่ีได้จากกลุ่มตัวอย่างในสภาวะน ้าตาลสูงพบว่า กลุ่ม 

HG+TUR จะสง่ผลใหม้ีการแสดงออกของ TNF-α เพ่ิมขึน้รอ้ยละ 9.4 เมื่อเทียบกับกลุ่ม HG โดย
ใหผ้ลไปในทิศทางเดียวกันกับกลุ่มท่ีเติมสารสกัดหยาบขมิน้ชันและ LPS รว่มดว้ย ซึ่งก็ไม่ท  าให้

การแสดงออกของ TNF-α ลดลง แต่พบว่าการแสดงออกของ TNF-α ในกลุ่ม HG+TUR+LPS 
เพ่ิมขึน้รอ้ยละ 2.1 เมื่อเทียบกับกลุ่ม HG+LPS หากพิจารณาเฉพาะปัจจัยของ LPS ในกลุ่ม
น า้ตาลสงูพบว่า กลุ่ม HG+LPS จะส่งผลใหม้ีการแสดงออกของ TNF-α ลดลงเฉลี่ยรอ้ยละ 33 
เมื่อเทียบกบักลุม่ HG ซึ่งใหผ้ลสอดคลอ้งกบักลุม่ HG+TUR+LPS ท่ีมีคา่ TNF-α ลดลงรอ้ยละ 37 
เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ HG+TUR 

จากการวิเคราะห์ทางสถิติ เมื่อทดสอบการแจกแจงของขอ้มลูดว้ย Shapiro-Wilk test 
พบว่าขอ้มูลท่ีไดจ้ากการทดสอบนั้นมีการแจกแจงแบบปกติ ต่อมาทดสอบสมมุติฐานความ
แตกตา่งของปัจจยัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัท่ีความเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร โดยก าหนดให้
ทดสอบความแตกตา่งของปัจจยัในแตล่ะคูด่ว้ยวิธี Paired Samples t-Test คือกลุม่ (NG เทียบกบั 
NG+TUR), (NG+LPS เทียบกับ NG+TUR+LPS), (HG เทียบกับ HG+TUR) และ (HG+LPS 
เทียบกบั HG+TUR+LPS) ท าใหท้ราบวา่การใสส่ารสกดัหยาบขมิน้ชนัลงไปในแตล่ะกลุม่ ไมส่ง่ผล

ให้การแสดงออกของ TNF-α มีความแตกต่างอย่างมีนัยส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95  
(P-value < 0.05)  
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จากนั้นทดสอบสมมตุิฐานความแตกต่างของปัจจัย LPS ท่ีความเขม้ขน้ 1 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตรโดยก าหนดให้ทดสอบความแตกต่างของปัจจัยในแต่ละคู่ด ้วยวิธี Paired Samples  
t-Test คือกลุ่ม (NG เทียบกับ NG+LPS), (NG+TUR เทียบกับ NG+TUR+LPS), (HG เทียบกับ 
HG+LPS) และ (HG+TUR เทียบกับ HG+TUR+LPS) จากผลทดสอบแสดงใหเ้ห็นว่าเฉพาะกลุ่ม 

NG+LPS มีการแสดงออกของ TNF-α แตกต่างอย่างมีนยัส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95 
(P-value < 0.05) เมื่อเทียบกับกลุม่ NG บ่งบอกไดว้่า เมื่อเซลลใ์นกลุ่มน า้ตาลปกติไดร้บั LPS ท่ี
ความเขม้ขน้ 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมงจะลดคา่การแสดงออกของยีน TNF-α 
ไดอ้ย่างมีนยัส  าคญั  

 

ภาพประกอบ 28 อตัราสว่นการแสดงออกของ TNF-α ในระดบั mRNA เทียบกบั β-actin (เท่า) 

หมายเหต ุ[*] คา่เฉล่ียมีความแตกตา่งอย่างมีนยัส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95  
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ส่วนที ่4 การแสดงออกในระดับ mRNA ของยนี IL-1β โดยเทคนิค RT-PCR 
จากผลการตรวจสอบการแสดงออกของ IL-1β ในระดบั mRNA ของเซลลส์รา้งเสน้ใย

เหงือกมนษุยด์ว้ยวิธี RT-PCR โดยน าเซลลท่ี์ไดจ้ากการเลีย้งในเง่ือนไขต่าง ๆ จากตวัอย่างของผู้
ทดสอบทั้ง 3 คน ซึ่งถูกทดลองแยกกัน 2 ครั้ง ด้วยการทดสอบซ ้าทั้งสิ ้น 3 ซ  ้าในแต่ละกลุ่ม  
ผลปรากฏว่าทั้งกลุม่ NG+TUR และ HG+TUR ท่ีมีการเติมสารสกดัหยาบขมิน้ชนัเขา้ไปในแต่ละ

กลุ่มจะวดัระดบัการแสดงออก IL-1β ไดเ้ฉลี่ย 0.6-0.8 เท่า จากนั้นเมื่อเทียบกบักลุ่มท่ีมีการเติม 
LPS รว่มดว้ยจะไดค้า่เฉล่ียของ IL-1β ประมาณ 0.8-1 เท่าเมื่อเทียบกบั β-actin 

โดยผลการทดสอบท่ีไดจ้ากกลุม่ตวัอย่างในสภาวะน า้ตาลปกติพบวา่ กลุม่ NG+TUR จะ
สง่ผลใหม้ีการแสดงออกของ IL-1β ลดลงเฉล่ียรอ้ยละ 45 เมื่อเทียบกบักลุ่ม NG อย่างไรก็ตามยัง

ไมเ่ห็นผลจากการใหส้ารสกัดหยาบขมิน้ชันท่ีจะช่วยลดการแสดงออกของ IL-1β ในกลุ่มตวัอย่าง
ท่ีเพ่ิม LPS ดังเช่นในกลุ่ม NG+TUR+LPS เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม NG+LPS หากพิจารณา
เฉพาะปัจจยัของ LPS ในกลุม่น  า้ตาลปกติพบว่า กลุ่ม NG+LPS จะส่งผลใหม้ีการแสดงออกของ 

IL-1β ลดลงเฉลี่ยรอ้ยละ 26 เมื่อเทียบกบักลุ่ม NG ซึ่งใหผ้ลตรงกนัขา้มกับกลุ่ม NG+TUR+LPS 
ท่ีมีคา่ IL-1β เพ่ิมขึน้รอ้ยละ 47 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ NG+TUR 

เมื่อพิจารณาผลการทดสอบท่ีไดจ้ากกลุ่มตวัอย่างในสภาวะน า้ตาลสงูพบว่าใหผ้ลลพัธ์
ในทิศทางเดียวกันกบักลุ่มทดสอบในสภาวะน า้ตาลปกติ กล่าวคือ ผลจากการใสส่ารสกัดหยาบ

ขมิ ้นชันลงไปดังในกลุ่ม HG+TUR จะช่วยลดการแสดงออกของ IL-1β ได้ราวรอ้ยละ 36 เมื่อ
เปรียบเทียบกับกลุ่ม HG แต่ทั้งนีก้ลบัยังไม่เห็นผลลพัธก์ารเปลี่ยนแปลงอย่างชัดเจนของการใส่
สารสกัดหยาบขมิน้ชันในกลุ่มท่ีไดร้บั LPS ดงัในกลุ่ม HG+TUR+LPS เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม 
HG+LPS หากพิจารณาเฉพาะปัจจยัของ LPS ในกลุม่น า้ตาลสงูพบวา่ กลุม่ HG+LPS จะสง่ผลให้

มีการแสดงออกของ IL-1β ลดลงเฉลี่ยรอ้ยละ 18 เมื่อเทียบกับกลุม่ HG ซึ่งใหผ้ลขดัแยง้กบักลุ่ม 
HG+TUR+LPS ท่ีมีคา่ IL-1β เพ่ิมขึน้รอ้ยละ 24 เมื่อเปรียบเทียบกบักลุม่ HG+TUR 

จากท่ีกลา่วมาขา้งตน้แสดงใหเ้หน็วา่กลุม่ท่ีไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัเพียงอยา่งเดียวมี

แนวโนม้ลดการแสดงออกของ IL-1β ทัง้ในสภาวะน า้ตาลปกติ และน า้ตาลสงู นอกจากนีย้งัพบว่า

กลุ่ม HG ท่ีไดร้บัน ้าตาลสงูเพียงอย่างเดียวมีการแสดงออกของ IL-1β เพ่ิมขึน้รอ้ยละ 19.8 เมื่อ
เทียบกบักลุม่ NG 

จากการวิเคราะหท์างสถิติ เมื่อทดสอบการแจกแจงของขอ้มลูดว้ยวิธี Shapiro-Wilk test 
พบว่าขอ้มูลท่ีไดจ้ากการทดสอบนั้นมีการแจกแจงแบบปกติ ต่อมาทดสอบสมมุติฐานความ
แตกตา่งของปัจจยัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัท่ีความเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร โดยก าหนดให้
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ทดสอบความแตกตา่งของปัจจยัในแตล่ะคูด่ว้ยวิธี Paired Samples t-Test คือกลุม่ (NG เทียบกบั 
NG+TUR), (NG+LPS เทียบกับ NG+TUR+LPS), (HG เทียบกับ HG+TUR) และ (HG+LPS 
เทียบกบั HG+TUR+LPS) ท าใหท้ราบว่า เฉพาะกลุม่ NG+TUR และ HG+TUR มีการแสดงออก
ของ IL-1β แตกต่างอย่างมีนัยส  าคญัทางสถิติท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95 (P-value < 0.05) 
เมื่อเทียบกับกลุม่ NG และ HG ตามล าดบั บ่งบอกไดว้่า เมื่อเซลลไ์ดร้บัสารสกัดหยาบขมิน้ชันท่ี
เข้มข้น  15 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่ วโมงจะลดค่าการแสดงออกของยีน  
IL-1β ไดอ้ย่างมีนยัส  าคญัทัง้ในกลุม่น า้ตาลปกติและน า้ตาลสงู 

จากนั้นทดสอบสมมตุิฐานความแตกต่างของปัจจัย LPS ท่ีความเขม้ขน้ 1 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตร โดยก าหนดให้ทดสอบความแตกต่างของปัจจัยในแต่ละคู่ดว้ยวิธี Paired Samples  
t-Test คือกลุ่ม (NG เทียบกับ NG+LPS), (NG+TUR เทียบกับ NG+TUR+LPS), (HG เทียบกับ 
HG+LPS) และ (HG+TUR เทียบกับ HG+TUR+LPS) จากผลทดสอบแสดงใหเ้ห็นว่าเฉพาะกลุ่ม 

NG+LPS มีการแสดงออกของ IL-1β แตกตา่งอย่างมีนยัส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95 (P-
value < 0.05) เมื่อเทียบกับกลุ่ม NG บ่งบอกไดว้่า เมื่อเซลล์ในกลุ่มน ้าตาลปกติไดร้บั LPS ท่ี

ความเขม้ขน้ 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมงจะลดคา่การแสดงออกของยีน IL-1β 
ไดอ้ย่างมีนยัส  าคญั  

 

ภาพประกอบ 29 อตัราสว่นการแสดงออกของ IL-1β ในระดบั mRNA เทียบกบั β-actin (เท่า) 

หมายเหต ุ[*] คา่เฉล่ียมีความแตกตา่งอย่างมีนยัส  าคญัท่ีระดบัความเช่ือมั่นรอ้ยละ 95 
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บทที ่5 

อภปิรายผล การสรุปผลการวิจยั และขอ้เสนอแนะ 

ในการวิจยัเรื่องผลของสารสกดัหยาบขมิน้ชนัตอ่การแสดงออกของทเูมอรเ์นคโครซิสแฟก
เตอร ์แอลฟา และอินเตอรล์ิวคิน-1 เบตา้ของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์กระตุน้ดว้ยไลโปโพลี
แซคคาไรดใ์นสภาวะน า้ตาลสงู ผูวิ้จัยไดจ้  าลองสภาวะโรคปริทันตอ์ักเสบและเบาหวานภายใน
หอ้งปฏิบัติการ และศึกษาผลของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อการตอบสนองของเซลลส์รา้งเสน้ใย
เหงือกมนษุย ์โดยตวัชีว้ดัท่ีถกูใชใ้นการทดสอบ คือ การแสดงออกในระดบั mRNA ของยีน TNF-α 

และ IL-1β ในการศึกษานี้สามารถสรุปผลการด  าเนินงาน โดยแบ่งหัวข้อในการสรุปผลได้
ดงัตอ่ไปนี ้

1. อภิปรายผลการวิจยั  
2. สรุปผลการวิจยั 
3. ขอ้เสนอแนะ 

อภปิรายผลการวจิัย  
ขมิน้ชนัเป็นสมนุไพรท่ีมีคณุสมบตัิตา้นการอกัเสบ ตา้นอนมุลูอิสระ และตา้นแบคทีเรีย อีก

ทั้งยังสามารถน ามารกัษาโรคท่ีมีการอกัเสบเรือ้รงั เช่น โรคปริทันตอ์กัเสบ โรคเบาหวาน โรคขอ้

อกัเสบรูมาตอยด ์โรคอว้น โรคหลอดเลือดหัวใจ เป็นตน้(21, 23) ซึ่งการศึกษาครัง้นีผู้วิ้จยัไดท้ดสอบ

ฤทธ์ิตา้นการอกัเสบของสารสกัดหยาบขมิน้ชันต่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์ถกูกระตุน้ดว้ย 

LPS ของเชือ้ Pg ในสภาวะน า้ตาลสงูภายในห้องปฏิบตัิการ เพ่ือจ าลองสภาวะของเซลลใ์นผูป่้วย

โรคปริทันตอ์ักเสบและโรคเบาหวาน โดยเปรียบเทียบการแสดงออกในระดับ mRNA ของยีน  

TNF-α และ IL-1β เน่ืองจากไซโตไคนด์งักลา่วจะพบมากเมื่อกระบวนการอกัเสบเริ่มก่อตวั และมี

การท างานดงัเช่นในโรคปริทันตอ์กัเสบและโรคเบาหวาน(5-7) ในการศกึษานี ้ผูวิ้จัยไดมุ้ง้เนน้ไปท่ี

เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย ์เน่ืองจากเป็นเซลลท่ี์พบไดใ้นเนือ้เย่ือเก่ียวพนัของเหงือก ซึ่งสมัพนัธ์

กับการเปลี่ยนแปลงของเนือ้เย่ือปริทันต ์อีกทั้งเซลลส์รา้งเสน้ใยยังสามารถช่วยสรา้งโปรตีนท่ี

เก่ียวขอ้งกับโครงสรา้งอย่างคอลลาเจน และอีลาสติน (Elastin) อีกทัง้ยังมีบทบาทส าคญัตอ่การ

สรา้งสารส่ืออกัเสบจ านวนมากเช่น IL-1β, IL-6, IL-8 และ TNF-α ภายในเนือ้เย่ือเหงือกเมื่อมีการ

รุกรานของแบคทีเรียหรือในสภาวะท่ีมีน  า้ตาลสงู(144)  
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ในการวิเคราะหค์วามมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุยท่ี์เลีย้งในอาหารเลีย้งเซลล์
ท่ีมีสารสกัดหยาบขมิน้ชันความเขม้ขน้ต่าง ๆ เป็นเวลา 24 ชั่วโมงพบว่า ทุกความเขม้ขน้จะเพ่ิม
รอ้ยละความมีชีวิตของเซลล ์ไม่เป็นพิษต่อเซลล ์และสารสกัดหยาบขมิ ้นชันท่ีความเขม้ข้น  
15 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตรมีรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลส์งูสดุอย่างมีนยัส  าคญัทางสถิติ (P-value 
< 0.05) จากนั้นรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลจ์ะมีแนวโน้มท่ีลดลงเมื่อไดร้บัขมิน้ชันท่ีเขม้ขน้สงูขึน้
เป็น 30 และ 60 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ดังนั้นจึงเลือกความเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร
ส  าหรบัการทดลองต่อไป โดยผลดงักล่าวนีม้ีความสอดคลอ้งกับการศึกษาของ Lantz R.C. และ
คณะ (2005)(74) ท่ีพบวา่ สารสกดัหยาบขมิน้ชนัท่ีนอ้ยกวา่ 50 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร จะไมเ่กิดพิษ
ตอ่เซลล ์และไมเ่กิดฤทธ์ิทางชีวภาพใด ๆ ตอ่เซลลม์ะเร็งเม็ดเลือดขาวเพาะเลีย้งเม่ือไดร้บัขมิน้ชัน
นาน 24 ชั่วโมง 

หากพิจารณาในเรื่องการเจริญเติบโตของเซลล ์(Cell growth) ในการศกึษานีไ้ดท้ดสอบ
การตอบสนองของเซลลต์อ่ขมิน้ชนัท่ีความเขม้ขน้ตา่ง ๆ หลงัจากท่ีเริ่มเพาะเลีย้งเซลลเ์ป็นเวลา 48 
ชั่วโมง กลา่วคือ หลงัจากเพาะเลีย้งเซลลเ์ป็นเวลา 24 ชั่วโมง เซลลจ์ะถกูบ่มดว้ยอาหารเลีย้งเซลล์
ท่ีมีขมิน้ชันความเขม้ขน้ต่าง ๆ เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นจึงท าการวัดรอ้ยละความมีชีวิตของ
เซลล ์ซึ่งช่วงเวลาดงักลา่วเป็นช่วงท่ีก  าลงัเขา้สู่ระยะแบ่งตวัทวีคณู (Log or exponential phase) 
สง่ผลใหม้ีการเพ่ิมจ านวนเซลลม์ากกวา่หากเปรียบเทียบกบัการวดัท่ีระยะ 120 ชั่วโมงหลงัจากเริ่ม
เพาะเลีย้งเซลล ์ดังเช่นการทดลองท่ี 2 ซึ่งเป็นช่วงเวลาท่ีก าลังจะเขา้สู่ระยะคงจ านวนเซลล ์
(Stationary phase) เน่ืองจากระยะดงักล่าวเซลลจ์ะเจริญเติบโตเต็มท่ี ความหนาแน่นของเซลล์
มากขึน้ มีขอบของเซลลอ์ยู่ชิดกนัเตม็พืน้ท่ีจานเพาะเลีย้งเซลล ์และขาดสารอาหารท่ีจ  าเป็นจึงท า
ใหม้ีเซลลต์ายเกิดขึน้(145, 146) ส่งผลใหม้ีจ  านวนเซลลล์ดลงได ้ดว้ยเหตผุลดงักล่าวนีจ้ึงพบรอ้ยละ
ความมีชีวิตของเซลลล์ดลงเมื่อไดร้บัสารสกดัขมิน้ชนัในช่วงเวลาท่ีตา่งกนั 

จากการทดลองนีไ้ดม้ีการจ าลองสภาวะของเซลลใ์นผูป่้วยโรคเบาหวาน โดยให้เซลล์
ไดร้บัน า้ตาลสงูถึง 50 มิลลิโมลาร ์นาน 72 ชั่วโมง จากนัน้เปลี่ยนเป็นอาหารเลีย้งเซลลน์  า้ตาลปกติ
ไม่ผสมซีรีม เป็นเวลา 24 ชั่วโมง จะพบว่า รอ้ยละความมีชีวิตของเซลลล์ดลงไดอ้ย่างมีนัยส  าคญั 
(P-value < 0.05) แต่ก็มีการศึกษาอ่ืนท่ีพบว่า เมื่อบ่มเซลลใ์นระดบัน า้ตาลสงูท่ีมีเขม้ขน้นอ้ยลง
เป็น 25 มิลลิโมลาร ์นาน 72 ชั่วโมงกลบัไม่พบความแตกตา่งของรอ้ยละความมีชีวิตของเซลลเ์มื่อ
เทียบกับกลุ่มน ้าตาลปกติอย่างมีนัยส  าคัญ (147) นอกจากนี้ผลการทดสอบยังสอดคล้องกับ
การศึกษาของพริมา บูรณสิน และคณะ (2018)(101)ท่ีพบว่า เมื่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษย์
ไดร้ับน ้าตาลสูงในระดับ 50 มิลลิโมลาร ์ในระยะเวลา 72 ชั่วโมงจะส่งผลให้เกิดความเครียด
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ออกซิเดชัน จากนั้นจะเพ่ิมอนุมูลอิสระในกลุ่ม ROS ภายในเซลล ์ซึ่งจะท าให้เซลลเ์กิดความ
บกพร่องในการเคลื่อนท่ี การเพ่ิมจ านวน และเกิดความเป็นพิษต่อเซลล ์นอกจากนีย้ังท าใหเ้ซลล์
เกิดการตอบสนองต่อการรุกรานของเชือ้แบคทีเรียไดม้ากขึน้ ก็ย่อมส่งผลใหม้ีการหลั่งไซโตไคน์
เพ่ิมขึน้ จนน าไปสู่สภาวะการอกัเสบของอวยัวะปริทันต์ท่ีเพ่ิมขึน้ตามมาในผูป่้วยเบาหวานได้(148) 
ในสว่นของการกระตุน้ดว้ย LPS ท่ีเพ่ิมเขา้มาในการทดลองนี ้เพ่ือเป็นการจ าลองสภาวะของเซลล์
ในโรคปริทันตอ์กัเสบท าให้ทราบว่า กลุ่มท่ีมีการกระตุน้ดว้ย LPS สามารถเพ่ิมความมีชีวิตของ
เซลลไ์ด ้อาจจะเน่ืองมาจากเมื่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยไ์ดร้ับการกระตุน้ดว้ย LPS จะเพ่ิม
กิจกรรมการเผาผลาญ (Metabolic avtivity) ภายในเซลลเ์พ่ือตอบสนองต่อ LPS ท่ีเพ่ิมเขา้มา 
ส่งผลให้มีจ  านวนเซลลท่ี์เพ่ิมขึน้ไดอ้ย่างมีนัยส  าคัญ (148) แต่ก็ไม่เป็นพิษต่อเซลล ์สอดคลอ้งกับ
การศกึษาของ Chiu H-C และคณะ (2017)(149) ท่ีท  าการบ่ม Pg LPS ในอาหารเลีย้งเซลลท่ี์มีระดบั
น า้ตาลปกติพบว่ามีรอ้ยละความมีชีวิตเซลลม์ีชีวิตเพ่ิมขึน้ ตรงขา้มกับในระดบัน า้ตาลสงูท่ีพบ
แนวโนม้ว่ามีเซลลต์ายเพ่ิมขึน้ ซึ่งเหมือนกับผลการทดลองนีเ้มื่อไดร้บั Pg LPS 1 ไมโครกรมัต่อ
มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมงเช่นเดียวกนั 

จากการวิเคราะหก์ารแสดงออกของ TNF-α และ IL-1β ในระดบั mRNA ของการศกึษา
นี ้ไดท้  าการใสส่ารสกดัหยาบขมิน้ชันเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตรกระตุน้ต่อเซลล ์HGF เป็น

เวลา 24 ชั่วโมง ทั้งในกลุ่ม NG+TUR และกลุ่ม HG+TUR พบว่า การแสดงออกของยีน IL-1β 
ลดลงอย่างมีนัยส  าคัญ (P-value < 0.05) เมื่อเทียบกับกลุ่ม NG และกลุ่ม HG แต่ไม่พบการ

เปลี่ยนแปลงนีใ้นยีน TNF-α จากการศึกษาของ Xiao C-J และคณะ (2018) (26) แสดงใหเ้ห็นว่า 
สารเคอรค์ิวมินในขมิน้ชันมีฤทธ์ิยับยั้งการท างานของ NF-kB ส่งผลใหม้ีการสรา้ง TNF-α IL-1β 
และ COX-2 ลดลงในเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์ไดร้บั Pg LPS เน่ืองจากเคอรค์ิวมินเขา้ไป
ขดัขวางการสรา้งเอนไซม ์NF-kB binding kinase (NIK) จึงไม่เกิดการเติมหมู่ฟอสเฟต และการ
เติมโปรตีนยูบิควิตินท่ีโมเลกุลของ IkBα (Inhibitory KB α) จาก IKK complex จากนัน้จะไม่เกิด
การปล่อย NF-kB (RelA และ P50) อิสระเขา้ไปสู่นิวเคลียสของเซลล ์ส่งผลใหไ้ม่เกิดการท างาน
ของทรานสคริปชันแฟคเตอร์ NF-kB(25) และจากการศึกษาเพ่ิมเติมของ Yin H. และคณะ 

(2018)(69) พบว่าเคอรค์ิวมินเขา้ไปรบกวนการสรา้ง IL-1β ในหลาย ๆ ขัน้ตอน ซึ่งตา่งจาก TNF-α 
ท่ีเขา้ไปยับยัง้การท างานของ NF-kB เท่านัน้ โดยเคอรค์ิวมินสามารถยบัยั้งการถอดรหสัและแปล
รหสัของโปรตีน NLRP3 และ pro IL-1β ท่ีเป็นผลจากการยบัยัง้ของ NF-kB นอกจากนีเ้คอรค์ิวมิน
นีย้ังขดัขวางการปลอ่ย ASC จากไมโตคอนเดรีย และป้องกันไม่ใหโ้ปแตสเซียมออกไปนอกเซลล ์
สุดท้ายแล้วจะไม่เกิดการรวมตัวของ NLRP3 ACS และ pro caspase-1 เพ่ือสรา้ง NLRP3 
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inflammasome ท่ีสามารถเปลี่ยน pro-IL-1β ใหเ้ป็น IL-1β ในรูปแบบท่ีท างานได ้ซึ่งสอดคลอ้ง

กับผลการศึกษานี้ท่ีพบการลดลงของยีน IL-1β อย่างมีนัยส  าคัญทางสถิติ (P-value < 0.05) 
เฉพาะในกลุม่กลุม่น  า้ตาลปกติและน า้ตาลสงูท่ีไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนัเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมั
ตอ่มิลลิลิตร โดยกระตุน้ตอ่เซลล ์HGF เป็นเวลา 24 ชั่วโมง   

นอกจากนีย้งัมีปัจจัยเรื่องระยะเวลาในการเลีย้งเซลลด์ว้ย โดยจากการศึกษาของ Singh 

และ Aggariwal (1995)(150) พบวา่ระยะเวลาในการไดร้บัเคอรค์ิวมินมีความเป็นไปไดท่ี้จะสง่ผลต่อ

การแสดงออกของยีน TNF-α เน่ืองจากเคอรค์ิวมินจะมีประสิทธิภาพสงูสดุในการยบัยัง้การกระตุน้ 

NF-kB หากไดร้บัเคอรค์ิวมินเป็นเวลา 1 ชั่วโมงก่อนท่ีจะมีการกระตุน้ให้เกิดการอกัเสบ แต่ใน

การศกึษานีไ้ดใ้สข่มิน้ชนัพรอ้มกบัการกระตุน้ใหเ้กิดการอกัเสบดว้ย LPS อาจเป็นอีกเหตผุลหนึ่งท่ี

ท  าใหไ้มพ่บความแตกตา่งของยีน TNF-α ในกลุม่ทดสอบเมื่อไดร้บัสารสกดัหยาบขมิน้ชนั 

ในการศึกษานี ้ผูวิ้จัยไดใ้ชส้ารสกัดหยาบจากขมิน้ชัน ซึ่งเป็นสารสกัดขัน้ตน้ท่ีไดจ้ากผง

ของขมิน้ชันจากตวัท าละลายเอทานอล โดยไม่ไดใ้ชส้ารเคอรค์ิวมินบริสทุธ์ิในการทดสอบเหมือน

การวิจัยอ่ืน ๆ ท่ีผ่านมา จึงอาจท าใหค้วามสามารถในการยับยั้งการอกัเสบไม่ปรากฏเด่นชัดนัก 

แตกต่างจากการศึกษาของ R.C. Lantz และคณะ (2005)(74) ท่ีใชเ้คอรค์ิวมินบริสทุธ์ิสามารถพบ

ระดบัความเขม้ขน้นอ้ยท่ีสดุท่ีท  าให ้Prostaglandins E2 ลดลงอยู่ท่ีรอ้ยละ 50 (Median inhibitory 

concentration: IC50) เมื่อไดร้บัเคอรค์ิวมิน ล  าดบัต่อมาคือ สารสกดัหยาบ บิสดีเมทอกซีเคอรค์ิว

มิน และดีเมทอกซีเคอรค์ิวมิน แสดงใหเ้ห็นวา่เคอรค์ิวมินมีฤทธ์ิในการยบัยัง้การอกัเสบไดด้ีกวา่สาร

สกดัหยาบ เน่ืองจากสามารถยับยั้งการสรา้ง PGE2 ไดม้ากกว่า เมื่อใชค้วามเขม้ขน้ท่ีเท่ากนั จึงมี

ความเป็นไปไดว้่าสารสกัดหยาบขมิน้ชนัท่ีใชใ้นการศึกษานีอ้าจมีความเขม้ขน้ของเคอรค์ิวมินไม่

เพียงพอท่ีจะลดการแสดงออกของยีน TNF-α แต่ส  าหรบัยีน IL-1β ท่ีมีการแสดงออกท่ีลดลงนั้น

อาจเป็นผลมาจากต  าแหน่งท่ีเคอรค์ิวมินจะเขา้ไปยบัยัง้ยีนนีม้ีหลายช่องทาง จึงมีแนวโนม้ท าใหยี้น 

IL-1β ลดลงไดท้ั้งในกลุ่มน ้าตาลปกติ และน า้ตาลสงู แต่ในกรณีท่ีเกิดมีการอกัเสบเพ่ิมขึน้ เช่น 

เมื่อไดร้บั LPS การใสข่มิน้ชนัก็ไมส่ง่ผลตอ่การเปลี่ยนแปลงของยีน IL-1β ไดแ้ตอ่ย่างใด 

เน่ืองจากการศึกษานี้ไม่พบแตกต่างกันอย่างมีนัยส  าคัญในแสดงออกของยีน TNF-α 
และ IL-1β ระหวา่งกลุม่น  า้ตาลปกติ และกลุ่มน า้ตาลสงู แต่มีการศกึษาท่ีพบวา่ น า้ตาลท่ีเขม้ขน้
สงู (25 มิลลิโมลาร)์ จะกระตุน้ TLR 2 และ TLR 4 ซึ่งเป็นตวัรบัท่ีส  าคญัในระบบภมูิคุม้กันท่ีมีมา
แตก่  าเนิด อีกทัง้น  า้ตาลยงัเขา้ไปกระตุน้ใหเ้กิดการสรา้งอนมุลูอิสระในกลุม่ ROS ภายในไมโตคอน
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เดรีย และ NADPH oxidase ตอ่มาจะสง่สญัญาณไปยงัทรานสคริปชนัแฟกเตอร ์NF-kB ท าใหเ้กิด

การสรา้งยีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ เช่น TNF-α NLRP3 ASC Caspase-1 และIL-1β มากขึน้
เมื่อเทียบกบักลุม่น า้ตาลปกติอย่างมีนยัส  าคญั (P-value < 0.05) ก็ตอ่เมื่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือก
มนุษย์ไดร้ับน ้าตาลเป็นเวลา 24 ชั่วโมง จากนั้นการแสดงออกของยีนทั้งหมดจะลดลงใน 72  
ชั่วโมง(96, 147, 151). ในขณะท่ีเซลลอ่ื์น ๆ เช่น เซลลต์น้ก าเนิดจากไขกระดกู(152) เซลลแ์มคโครฟาจ(153) 
และเซลลส์รา้งกระดูก (154) จะพบการแสดงออกของยีนดังกล่าวมากท่ีสุด เมื่อไดร้ับน ้าตาลสูง  
(25 มิลลิโมลาร)์ เป็นเวลานานกว่าถึง 48 ชั่วโมง ดงันั้นจึงอาจจะเป็นขอ้สนันิษฐานไดว้่าในการ

ทดลองนีเ้ขา้ไปตรวจสอบการแสดงออกของยีน TNF-α และIL-1β ในช่วงเวลา 96 ชั่วโมง ซึ่งอาจ
เป็นระยะท่ีมีการอกัเสบลดลงแลว้ จึงส่งผลใหไ้ม่พบความแตกต่างของยีนทั้งคู่เมื่อเปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มน า้ตาลปกติ และกลุ่มน า้ตาลสงู เน่ืองจากเมื่อเซลลไ์ดร้บัน า้ตาลสงูเป็นเวลามากกว่า 
24 ชั่วโมง อาจจะท าให้เกิดกระบวนการแปลรหัสจากล าดับเบสบนสาย mRNA ให้เป็นล  าดับ
กรดอะมิโนเพ่ือสงัเคราะหโ์ปรตีน ดงัตวัอย่างงานวิจัยของ Mohan R. และคณะ (2007)(153) ท่ีได้
จ  าลองสภาวะน า้ตาลสงูในเซลลโ์มโนไซต ์โดยพบการแสดงออกในระดบั mRNA ของ IL-1β มาก
ท่ีสุดอย่างมีนัยส  าคัญ  (P-value < 0.05) ในช่วงเวลา 24-48 ชั่ วโมงจากนั้นจะลดลงในอีก  

24 ชั่วโมงต่อมา โดยในช่วงเวลาดงักล่าวนีก้ลับมีการเพ่ิมขึน้ของ IL-1β ในระดบัโปรตีนอย่างมี
นยัส  าคญั ดงันัน้ทางผูวิ้จยัเสนอวา่ควรท่ีจะมีการศกึษาเพ่ิมเติมโดยเลือกตรวจสอบในระยะเวลาท่ี
มีแนวโนม้จะเกิดการแสดงออกของยีนมากท่ีสดุ ดงัเช่นในช่วงเวลา 24 ชั่วโมง แทนช่วงเวลา 96 
ชั่วโมง อีกทัง้ควรท่ีจะมีการศกึษาในระดบัโปรตีนเพ่ิมเติมตอ่ไป 

ในการทดลองนีไ้ดม้ีการจ าลองสภาวะของเซลลใ์นผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบ โดยให ้LPS 
จากเชือ้ P.gingivalis แก่เซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนษุย ์ซึ่ง LPS สามารถท าใหเ้กิดการหลั่งสารส่ือ
อกัเสบในเซลล ์จนน าไปสู่การเกิดปฏิกิริยาการอกัเสบตามมาได ้ในช่วงเริ่มตน้ของการอกัเสบจะ
เกิดการสรา้ง TNF-α ซึ่งเป็นสารส่ือการอกัเสบท่ีสามารถกระตุน้ใหเ้กิดการสรา้งซุปเปอรอ์อกไซด ์
จากนั้นจะมีการสรา้ง IL-1β ท  าใหม้ีการท าลายของเนือ้เย่ือเก่ียวพันและเกิดการสลายของกระดกู
เบา้ฟัน(6, 7) ส  าหรบัผลจากการศกึษานีพ้บว่า การแสดงออกของ TNF-α และ IL-1β ลดลงอย่างมี
นัยส  าคัญ (P < 0.05) เมื่อไดร้บั Pg LPS 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมงในกลุ่ม
น า้ตาลปกติ ซึ่งผลดงักล่าวสอดคลอ้งกับการศึกษาท่ีพบว่า เมื่อเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยท่ี์
ไดร้บั Pg LPS 1 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตรจะมีการเพ่ิมขึน้ของ TNF-α IL-1β IL-6 และ IL-8 ในระยะ 
4-6 ชั่วโมงแรกเท่านั้น ตอ่มาสารส่ืออกัเสบเหลา่นีจ้ะชกัน าใหเ้กิดการท างานของตวัควบคมุเชิงลบ 
(Negative regulator)(155) เช่น miRNA-146 ซึ่งท  าหน้าท่ีลดการแสดงออกของสารสื่ออักเสบใน
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ระยะ 8 ชั่ วโมง เน่ืองจาก miRNA จะมีหน้าท่ีควบคุมหลังการถอดรหัส (Post-transcriptional 
regulators) โดยจะเขา้ไปจับบน mRNA เป้าหมายส่งผลให้หยุดการแสดงออกของยีน (Gene 

silencing) ต่อมาจะลดการถอดรหัสของสารสื่ออักเสบทั้ง TNF-α และ IL-1β ท่ีระยะเวลา 24 
ชั่วโมง(156) จึงอาจอนุมานไดว้่า ผลจากการลดลงของยีน IL-1β และ TNF-α เมื่อไดร้บั Pg LPS  
1 ไมโครกรมัตอ่มิลลิลิตร เป็นเวลา 24 ชั่วโมงดงัเช่นในการศกึษานีม้ีสาเหตมุาจากการท างานของ 
miRNA นอกจากนี้ในระยะเวลาดงักล่าวอาจจะเป็นช่วงท่ีเกิดกระบวนการแปลรหัสของ mRNA 
เพ่ือสงัเคราะหโ์ปรตีนจึงท าใหไ้ม่สามารถตรวจพบยีนทัง้สองได ้ซึ่งสอดคลอ้งกับผลการศึกษาของ 
Gang Xiong และคณะ (2019)(157) ท่ีพบว่าในช่วงเวลาดงักล่าวจะเกิดการหลั่งโปรตีนของ IL-1β 
และ TNF-α เพ่ิมขึน้อย่างมีนัยส  าคัญ เมื่อไดร้บั Pg LPS 1 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตร ดังนั้นควรท่ี
จะตอ้งมีการศกึษาเพ่ิมเติมในช่วงเวลาเหมาะสมตอ่ไป 

สรุปผลการวจิัย 
ความมีชีวิตของเซลลส์รา้งเสน้ใยเหงือกมนุษยล์ดลงเมื่ออยู่ในสภาวะน า้ตาลสงู แต่ใน

สภาวะท่ีไดร้บัขมิน้ชันกลบัพบความมีชีวิตของเซลลเ์พ่ิมขึน้ อีกทั้งขมิน้ชนัท่ีเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมั
ต่อมิลลิลิตร เมื่อเซลลไ์ดร้บัเป็นเวลา 24 ชั่วโมงนั้นยังส่งผลใหก้ารแสดงออกของ IL-1β ลดลง
อย่างมีนยัส  าคญัทางสถิติ (P-value < 0.05) แต่พบเฉพาะในสภาวะน า้ตาลปกติและน า้ตาลสงูท่ี
ไม่ไดร้ับการกระตุ้นใด ๆ เท่านั้น ซึ่งหากไดร้ับ LPS ร่วมดว้ยกลับพบว่าขมิน้ชันจะไม่เกิดการ

เปลี่ยนแปลงของ IL-1β แต่อย่างใด เช่นเดียวกบั TNF-α ท่ีไม่พบการลดลงอย่างมีนยัส  าคญัเมื่อ
ไดร้บัการกระตุน้ดว้ยขมิน้ชนัท่ีเขม้ขน้ 15 ไมโครกรมัต่อมิลลิลิตรทัง้ในสภาวะน า้ตาลปกติ น า้ตาล
สงู และเมื่อไดร้บั LPS รว่มดว้ย  

ข้อเสนอแนะ 
เพ่ือเปรียบเทียบวา่ควรใชส้ารสกดัหยาบ หรือใชส้ารบริสทุธ์ิในการเตรียมการทดสอบเพ่ือ

ใชใ้นการรกัษาโรคปริทันตอ์กัเสบต่อไป อาจจะตอ้งท าการศึกษาเพ่ิมเติม โดยเลือกเฉพาะสาร
บริสทุธ์ิเคอรค์ิวมินท่ีความเขม้ขน้ต่าง ๆ น ามาทดสอบฤทธ์ิยบัยัง้การอกัเสบในสภาวะน า้ตาลสงูท่ี
ไดร้บั Pg LPS ในช่วงเวลาและความเขม้ขน้ท่ีท  าใหเ้กิดการอกัเสบมากท่ีสดุ เพ่ือจ าลองการเกิดโรค
ปริทนัตอ์กัเสบในผูป่้วยเบาหวาน  
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