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กราฟแสดงปริมาณเซลล์ที่วัดด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) ของเซลล์
เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้้านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมและเด็กปกติโดยแกนต้ัง
แสดงปริมาณเซลล์ และแกนนอนแสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง (NM: กลุ่มเด็ก
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กราฟแสดงอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่วัดด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) 
ของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้้านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็กปกติ 
โดยแกนต้ังแสดงร้อยละค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์ซึ่งก้าหนดให้ค่าเฉลี่ยปริมาณ
เซลล์ของกลุ่มเปรียบเทียบที่มีค่าน้อยที่สุดเป็นร้อยละ 100 และแกนนอนแสดง
ระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม        
*: p < 0.05)................................................................................................ 
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เตสของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้้านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็ก
ปกติ โดยแกนต้ังแสดงค่าการท้างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสซึ่ง
ก้าหนดให้ค่าเฉลี่ยการท้างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสของกลุ่ม
เปรียบเทียบที่มีค่าน้อยที่สุดเป็น 1 และแกนนอนแสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง 
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วิเคราะห์ด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร ์(RT-PCR) (Normal: กลุ่มเด็กปกติ DS:  กลุ่ม
ดาวน์ ซินโดรม DMEM: กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม
ที่มีฟีนอลเรด OM: กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับ
การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง Col I: ยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 OCN: 
ยีนออสติโอแคลซิน GAPDH: ยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดร
จีเนส)......กราฟแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 (Col I) 
และออสติโอแคสซิน (OCN) โดยการวิเคราะห์ด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร์ (RT-PCR) 
เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 48 
ชั่วโมง โดยแกนต้ังแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนต่อค่าเฉลี่ยความเข้มของยีน
กลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส (GAPDH) และแกนนอนแสดงชนิด
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เปรียบเทียบที่มีค่าน้อยที่สุดเป็น 1 และแกนนอนแสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง 
(NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มดาวน์ ซินโดรม DMEM: กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์
ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด OM:กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วย
อาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง         
*: p<0.05).................................................................................................. 
การแสดงออกของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 (Cbfa1) และอัลคาไลน์ฟอสฟา
เตส (ALP) และกราฟแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนโดยการวิเคราะห์ด้วยวิธี
อาร์ที-พีซีอาร์ (RT-PCR)  เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม
ที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 48 ชั่วโมง โดยแกนต้ังแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีน
ต่อค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส 
(GAPDH) และแกนนอนแสดงชนิดยีน (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มดาวน์ ซิน
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โดรม *: p < 0.05 )....................................................................................... 
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บทที่ 1 
บทน า 

 
ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน (dental pulp cells) เป็นเซลล์ที่มีต้นก าเนิดจากนิวรัล เครส
(neural crest) ที่เคลื่อนเข้ามาอยู่ในแบรนเคียว อาร์ค ที่ 1 (first branchial arch) (1) ท าให้เซลล์
เนื้อเยื่อในโพรงฟันมีความแตกต่างจากเซลล์ในเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue)อ่ืนๆ ที่
พัฒนามาจากเซลล์เนื้อเยื่อชั้นกลาง (somatic mesoderm) 

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันประกอบด้วยเซลล์สร้างเนื้อฟัน (odontoblasts) ซึ่งท าหน้าที่ใน
การสร้างเนื้อฟันทั้งเนื้อฟันปฐมภูมิและทุติยภูมิ เซลล์สร้างเส้นใย (fibroblast) เซลล์บุหลอดเลือด 
(vascular cells)เซลล์รอบหลอดเลือด (pericytes) เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน 
(Immunocompetence cells) และเซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปท าหน้าที่ใดๆ 
(undifferentiated mesenchymal cells) นี้จัดเป็นเซลล์ส่วนใหญ่ของเนื้อเยื่อโพรงฟัน  

 หน้าที่ส าคัญของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน คือ การรักษาสมดุลของเนื้อเยื่อและท าหน้าที่
ซ่อมแซมเนื้อฟัน (2) โดยเมื่อฟันได้รับอันตรายจากการผุของฟัน หรือจากการบูรณะฟันจนท าให้
เกิดการตายของเซลล์สร้างเนื้อฟัน เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์
ใดๆ สามารถแปรสภาพไปเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน (odontoblast-like cells) และสร้าง
เนื้อเยื่อแข็งที่คล้ายเนื้อฟันมาซ่อมแซมบริเวณรอยต่อระหว่างเนื้อเยื่อในโพรงฟันและเนื้อฟันได้ (3-
6) ซึ่งความสามารถในการแปรสภาพนี้ท าให้เป็นท่ียอมรับกันว่าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันมี
คุณสมบัติคล้ายเซลล์จ าพวกเซลล์ต้นก าเนิด (progenitor cells)  

 เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันแท้ (Dental pulp stem cells: DPSCs) มีคุณสมบัติในการเป็น
เซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ (mesenchymal stem cell) คือมีการแสดงออกของโมเลกุลผิวเซลล์
ที่แสดงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดมีเซนไคม์ เช่น ซีดี-44 (CD-44) ซีด-ี106 (CD-106) ซีดี-146 (CD-
146) และ สโตร-1 (STRO-1) เป็นต้น (3, 7) มีคุณสมบัติในการแบ่งตัวเพิ่มจ านวนสร้างเซลล์ขึ้น
ใหม่ได้อย่างต่อเนื่องโดยที่ไม่ได้แปรสภาพไปเป็นเซลล์ชนิดอ่ืนๆ (high proliferative potential for 
self-renewal) และมีความสามารถในการแปรสภาพเป็นเซลล์ได้หลายชนิด (multilineage 
differentiation) เช่น สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน เซลล์กระดูก 
(osteoblast) (3) เซลล์ประสาท (neuron) เซลล์ไขมัน (Adipocyte) (8) เซลล์กระดูกอ่อน 
(chondrocyte) และ เซลล์กล้ามเนื้อเรียบ (myocyte) (9) รวมทั้งสามารถถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการ
สร้างเนื้อเยื่อแข็งในสัตว์ทดลองได้ (4, 8)  
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  เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านม (stem cells from human exfloliated deciduous teeth: 
SHED) มีคุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์เช่นเดียวกับเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน
แท้ โดยพบว่ามีการแสดงออกของโปรตีนซีดี-146 และ สโตร-1 สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง
เนื้อฟัน เซลล์ไขมัน เซลล์กล้ามเนื้อเรียบ เซลล์กระดูกอ่อน และเซลล์ประสาท (9, 10) และสามารถ
ถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อแข็งทั้งในห้องทดลองและสัตว์ทดลอง  แต่เซลล์เนื้อเยื่อใน
โพรงฟันน้ านมสามารถแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้เร็วกว่า (10) และมีความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดที่มีระดับ
การแปรสภาพน้อยกว่า (immature) โดยเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมมีการแสดงออกของโปรตีน
ที่พบในเซลล์ต้นก าเนิดของตัวอ่อน เช่น ออกเทเมอร์-4 (POU transcription factor Octamer-
4:Oct 4) นานอก (Nanog) เอสเอสอีเอ-3 (Stage-specific embryonic antigen-3: SSEA-3) เอส
เอสอีเอ-4 (SSEA-4) ทีอาร์เอ-1-60 (Tumor recognition antigen-1-60: TRA-1-60) และ ทีอาร์เอ-
1-81 (TRA-1-81) (11, 12) 

ดาวน์ ซินโดรม (Down syndrome) เป็นโรคกรรมพันธุ์ชนิดหนึ่งที่พบได้บ่อยที่สุด โดยมี
อุบัติการณ์เท่ากับ 1:700 ของทารกแรกเกิด (13) พบในทุกเชื้อชาติ ผู้ป่วยจะมีโครโมโซมคู่ที่ 21 
เกินมา 1 แท่ง (trisomy21) ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะมีลักษณะเฉพาะ คือ ใบหน้ามักกลม ศีรษะค่อนข้าง
เล็กและท้ายทอยแบน ด้ังจมูกแบน หางตาเฉียงขึ้นบน นิ้วมือและนิ้วเท้ามักจะสั้น กล้ามเนื้ออ่อน
แรง มีพัฒนาการและการเจริญเติบโตช้า และมีความผิดปกติบริเวณช่องปากและขากรรไกรซึ่งพบ
ได้ทั้งในระยะฟันน้ านมและฟันแท้ ได้แก่ ความผิดปกติในการขึ้นของฟันโดยฟันจะขึ้นช้ากว่า
ก าหนด ความผิดปกติของรูปร่างและจ านวนฟัน (14) โดยพบว่าผู้ป่วย ดาวน์ ซินโดรม จะพบความ
ผิดปกติของรูปร่างและจ านวนฟันมากเป็น 5 เท่าของคนปกติ (15) ได้แก่ สภาพฟันเล็ก 
(microdontia)  ภาวะโพรงในตัวฟันยืดขยายสู่ปลายราก (taurodontism)  ภาวะไร้ฟัน 
(anodontia) และ ภาวะเคลือบฟันเจริญพร่อง (enamel hypoplasia) (16-18) โดยตลอดการ
เจริญเติบโตของผู้ป่วยกลุ่มนี้ จะพบความผิดปกติของฟันอย่างน้อย 1 อย่าง (18) ซึ่งจากการศึกษา
ของ Kieser J. และคณะ (19) เชื่อว่าความผิดปกติของรูปร่างและจ านวนฟันของผู้ป่วยกลุ่มนี้เกิด
จากภาวะบกพร่องทางการเจริญเติบโตส่งผลให้เซลล์เดนทัล ปาปิลา (dental papilla cell) มีอัตรา
การแบ่งตัวช้ากว่าปกติ และจากการศึกษาเซลล์ต้นก าเนิดในระยะตัวอ่อนของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม 
โดยน าเซลล์มาเพาะเลี้ยงเพื่อเหนี่ยวน าให้แปรสภาพเป็นเซลล์ประสาท พบว่าเซลล์ของดาวน์ ซิน
โดรม มีอัตราการแบ่งตัวต่ า แปรสภาพเป็นเซลล์ประสาทจ านวนน้อยกว่า ความยาวของเซลล์
ประสาท (neurite length) สั้นกว่าของเซลล์ของคนปกติ (20)  อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาใดที่
แสดงหลักฐานอย่างชัดเจนถึงสาเหตุความผิดปกติของฟันในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมว่าเป็นผล
โดยตรงของความผิดปกติของเซลล์หรือเป็นผลทางอ้อมจากปัจจัยแวดล้อมอื่นๆ รวมทั้งยังไม่มี
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การศึกษาความสามารถของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมในการซ่อมแซมเนื้อ
ฟัน ดังนั้นการวิจัยในครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอัตราการแบ่งตัวและความสามารถในการแปร
สภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม เทียบ
กับเด็กปกติ  

  
ค าถามของการวิจัย 
  ความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อฟันของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ 

ซินโดรมกับเด็กปกติ มีความแตกต่างกันหรือไม่ 
 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย 
 เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ และ ความสามารถในการแปรสภาพ

เป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง ของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วย ดาวน์ ซินโดรม
กับเด็กปกติ 

 
สมมติฐานของการวิจัย 
 เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ และ 

ความสามารถในการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง แตกต่างจากเซลล์เนื้อเยื่อใน
โพรงฟันน้ านมของเด็กปกติ 

 
ค าจ ากัดความในการวิจัยและข้อตกลงเบื้องต้น 

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านม หมายถึง เซลล์เพาะเลี้ยงจากเนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมที่ไม่
มีรอยผุทะลุถึงโพรงประสาทฟันและรอยโรคที่ปลายรากฟัน 
 อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ หมายถึง ปริมาณเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมที่เพาะเลี้ยงใน
อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด ในช่วงเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง โดยวัดปริมาณเซลล์
ด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) 

การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง (osteogenic differentiation) หมายถึง สภาวะ
ที่เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมสามารถแปรสภาพเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน หรือเซลล์
คล้ายเซลล์สร้างกระดูก เมื่อเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง
เนื้อเยื่อแข็ง (osteogenic media: OM) ซึ่งเป็นอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีการเติม เบต้า กลี

เซอโรฟอสเฟต (-glycerophosphate) ความเข้มข้น 5 มิลลิโมลาร์ กรดแอสคอร์บิค (ascorbic 
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acid)ความเข้มข้น 50 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ เดกซาเมทาโซน (dexamethasone) ความ
เข้มข้น 0.2 ไมโครลิตรต่อมิลลิลิตร โดยเซลล์มีการแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการสร้าง
เนื้อเยื่อแข็ง และมีการสร้างตะกอนแคลเซียม โดยการศึกษานี้ศึกษาความสามารถในการแปร
สภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งโดยวิธี 

- การหาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอ (mRNA) ของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ยีนออสติโอแคลซิน 
ยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 และยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส ด้วยเทคนิคอาร์ที-พีซีอาร์ (reverse 
transcriptase polymerase chain reaction: RT-PCR) 

- การวัดค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส ด้วยวิธีอัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส
แอคทิวิตี (Alkaline phosphatase activity assay) 

- การหาปริมาณตะกอนแคลเซียมโดยการย้อมด้วยสีอลิซารินเรด เอส (alizarin red S)  
อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modified Eagle medium: DMEM) เป็น

อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีซีรัมจากฟีตัสวัว (fetal bovine serum) ร้อยละ 10 แอลกลูตามีน 
ร้อยละ 1 และยาปฏิชีวนะและยาต้านเชื้อราร้อยละ 1 ประกอบด้วย เพนนิซิลินจีโซเดียม 
(Penicillin G Sodium) สเตรปโตมัยซินซัลเฟต (streptomycin sulfate) และแอมโฟเทอริซินบี 
(Amphotericin B)  
 
ค าส าคัญ 
 ดาวน์ ซินโดรม (Down syndrome) 
 เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านม (Deciduous dental pulp cells) 
 การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง (Osteogenic differentiation) 
            การสะสมแร่ธาตุ (Mineralization)  
 
ชนิดของการศึกษา 
 การวิจัยเชิงทดลองในห้องปฏิบัติการ (Laboratory experimental research) 
 
ข้อจ ากัดของการวิจัย 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาในห้องทดลองผลการศึกษาอาจไม่แสดงถึงลักษณะที่แท้จริงใน
มนุษย์ ผลการศึกษาไม่สามารถน าไปสรุปผลต่อร่างกายได้โดยตรง เนื่องจากในร่างกายมีกลไกการ
ท างานที่เกิดจากการท างานร่วมกันของเซลล์หลายชนิด 
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ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 
              การศึกษาอัตราการแบ่งตัวและความสามารถในการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อ
แข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมสะท้อนให้เห็นถึงความสามารถใน
การซ่อมแซมตนเองของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านม  และเป็นพื้นฐานเพื่อการศึกษาในอนาคตที่
อาจน าไปสู่ความรู้ความเข้าใจถึงสาเหตุความผิดปกติของฟันที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย รวมทั้งอาจน าไปสู่
การพัฒนาวิธีการรักษาทางทันตกรรมแก่ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น 
 
ข้อพิจารณาปัญหาทางจริยธรรม 
 ผู้วิจัยได้เสนอรายละเอียดข้อมูลโครงการวิจัย เพื่อขอค ารับรองด้านจริยธรรมของ

โครงการวิจัยจากคณะกรรมการสิทธิมนุษยชนเกี่ยวกับการทดลองในมนุษย์ของคณะทันต
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และสถาบันราชานุกูล 

 ผู้ปกครองต้องได้รับการอธิบายและตอบข้อซักถามถึงรายละเอียดของวิธีการวิจัยโดยไม่
ปิดบังซ่อนเร้น และยินยอมลงนามในเอกสารใบยินยอมด้วยความเต็มใจโดยมีส าเนาใบ
ยินยอมเก็บไว้เป็นหลักฐาน 
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บทที่ 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

แนวคิดและทฤษฎี 
เซลล์ของเนื้อเยื่อในโพรงฟัน เป็นเซลล์ที่ท าหน้าที่ส าคัญในการรักษาสมดุลของเนื้อเยื่อ

และซ่อมแซมเนื้อฟัน  โดยเมื่อฟันได้รับอันตรายจากการผุของฟัน หรือจากการบูรณะฟันจนท าให้
เกิดการตายของเซลล์สร้างเนื้อฟัน เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์
ใดๆ สามารถแปรสภาพไปเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน (odontoblast-like cells) และสร้าง
เนื้อเยื่อแข็งที่คล้ายเนื้อฟันมาซ่อมแซมบริเวณรอยต่อระหว่างเนื้อเยื่อในโพรงฟันและเนื้อฟันได้ ซึ่ง
ความสามารถในการแปรสภาพนี้ท าให้เป็นที่ยอมรับกันว่าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันมีคุณสมบัติ
คล้ายเซลล์จ าพวกเซลล์ต้นก าเนิด 

ดาวน์ ซินโดรม (Down syndrome) เป็นโรคกรรมพันธุ์ชนิดหนึ่งที่พบได้บ่อยที่สุด โดยมี
อุบัติการณ์เท่ากับ 1:700 ของทารกแรกเกิด  โรคนี้สามารถพบในทุกเชื้อชาติ โดยผู้ป่วยจะมี
โครโมโซมคู่ท่ี 21 เกินมา 1 แท่ง (trisomy21) และมีลักษณะเฉพาะ คือ ใบหน้ามีลักษณะกลม 
ศีรษะค่อนข้างเล็กและท้ายทอยแบน ด้ังจมูกแบน หางตาเฉียงขึ้นบน นิ้วมือและนิ้วเท้ามักจะสั้น 
กล้ามเนื้ออ่อนแรง มีความผิดปกติของระบบหัวใจและระบบเลือด มีการหายของแผลช้า มี
พัฒนาการและการเจริญเติบโตช้ากว่าปกติและมีภาวะปัญญาอ่อนระดับเล็กน้อยถึงปานกลางร่วม
ด้วย  มีความผิดปกติบริเวณช่องปากและขากรรไกรด้วย โดยจะพบความผิดปกติได้ทั้งในระยะฟัน
น้ านมและฟันแท้ รวมทั้งมีความผิดปกติของรูปร่างและจ านวนฟัน โดยพบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้จะพบ
ความผิดปกติของฟันอย่างน้อย 1 อย่าง(21) และประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วยจะพบมีความ
ผิดปกติของฟัน อย่างน้อย 3 ชนิดขึ้นไป ความผิดปกติของรูปร่างและจ านวนฟันของผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
น่าเกิดจากภาวะบกพร่องทางการเจริญเติบโตของเซลล์ ส่งผลให้เซลล์เดนทัล ปาปิลา (dental 
papilla cell) ซึ่งเป็นกลุ่มเซลล์ที่จะพัฒนาไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อฟัน (odontoblast) และเซลล์ของ
เนื้อเยื่อในโพรงฟัน (dental pulp cells) มีอัตราการแบ่งตัวช้ากว่าปกติ อย่างไรก็ตาม ยังไม่มี
การศึกษาใดที่แสดงหลักฐานอย่างชัดเจนถึงสาเหตุความผิดปกติของฟันในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม 
ว่าเป็นผลโดยตรงของความผิดปกติของพฤติกรรมของเซลล์หรือเป็นผลทางอ้อมจากปัจจัย
แวดล้อมอื่นๆ จากผลการศึกษาที่แสดงว่าเซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม มีอัตราการเจริญที่ช้ากว่า
ปกติ เกิดเป็นข้อสังเกตว่าเซลล์จากเนื้อเยื่อในโพรงฟันของผู้ป่วย ดาวน์ ซินโดรม จะมีคุณลักษณะ
ที่แตกต่างจากเซลล์จากเซลล์ปกติอย่างไร  โดยรายงานเกี่ยวกับพฤติกรรมของเซลล์จากผู้ป่วย 
ดาวน์ ซินโดรมมีน้อยมากและยังไม่มีการศึกษาเซลล์จากเนื้อเยื่อในโพรงฟัน  รวมทั้งยังไม่มี
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การศึกษาความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อฟันของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซิน
โดรม ดังนั้นการวิจัยในครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาอัตราการแบ่งตัวและความสามารถในการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม
เทียบกับเด็กปกติ  

 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 
เนื้อฟัน    

เนื้อฟันเป็นเนื้อเยื่อแข็งชนิดหนึ่งที่มีการสร้างและส่วนประกอบคล้ายกับกระดูก เมทริกซ์
นอกเซลล์ (extracellular matrix) ของเนื้อฟันประกอบด้วยแร่ธาตุประมาณร้อยละ 47 โปรตีนร้อย
ละ 32 และ น้ าร้อยละ 21 โดยปริมาตร (22) เซลล์ที่พบในเนื้อฟัน ได้แก่ เซลล์สร้างเนื้อฟัน ซึ่งเป็น
เซลล์ที่เจริญมาจากนิวรัล เครส เซลล์ (neural crest cell) (23) สามารถสร้างเมทริกซ์ (matrix) 
ของเนื้อฟัน โปรตีโอไกลแคน (proteoglycan) เส้นใยคอลลาเจน และโปรตีนในกลุ่มที่ไม่ใช่คอลลา
เจน (non-collagenous proteins) ดังแสดงในตารางที่ 1 (24)  

โปรตีนในเมทริกซ์นอกเซลล์ซึ่งสร้างจากเซลล์สร้างฟันและเซลล์สร้างกระดูก สามารถใช้
เป็นตัวบ่งบอกถึงการเปลี่ยนแปลงของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันไปเป็น เซลล์สร้างเนื้อฟัน หรือ 
เซลล์สร้างกระดูก และการสร้างเนื้อเยื่อแข็ง  ได้แก่ คอลลาเจน ชนิดที่ 1 (Collagen type I: Col I) 
ออสติโอแคลซิน (osteocalcin: OCN) เอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส (alkaline phosphatase: 
ALP) เดนทีน ไซอะโลฟอสโฟโปรตีน (Dentin sialophosphoprotein: DSPP) เดนทีน เมทริกซ์ อะ
ซิดิค ฟอสโฟโปรตีน-1 (Dentin matrix acidic phosphoprotein-1: DMP-1) โบน ไซอะโลโปรตีน 
(Bone sialoprotein: BSP) ออสติโอพอนติน (osteopontin: OPN) และ ออสติโอเนกติน 
(osteonectin) (3, 7) 

เส้นใยคอลลาเจน เป็นส่วนประกอบหลักของเมทริกซ์นอกเซลล์ของเนื้อเยื่อยึดต่อ มี
ลักษณะโครงสร้างเป็นทริปเปิลเฮลิกซ์ (triple helix) ที่ประกอบด้วย 3 สายโพลีเปปไทด์  

(polypeptide chains-α chains) ที่เชื่อมกันด้วยพันธะไฮโดรเจน (hydrogen bonds) และ
ปฏิกิริยาโฮโดรโฟบิค (hydrophobic interactions) ส่วนประกอบทางเคมีประกอบด้วยกรดอะมิโน 
3 ชนิด ได้แก่ ไกลซีน (glycine) โปรลีน (proline) และ ไฮดรอกซีโปรลีน (hydroxyproline) ท า
หน้าที่ช่วยเสริมความแข็งแรง และเป็นโครงร่างให้เซลล์และโมเลกุลขนาดใหญ่ยึดเกาะโดยเส้นใย
คอลลาเจนเป็นแกนกลางส าหรับการตกผลึกของไฮดรอกซีอะปาไทท์ (hydroxyapatite crystal) 
(25) ในเนื้อฟันพบเส้นใยคอลลาเจนได้ประมาณร้อยละ 90 ของ เมทริกซ์นอกเซลล์ โดยเส้นใยที่
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พบมากท่ีสุด คือ เส้นใยคอลลาเจน ชนิดที่ 1 โดยพบร้อยละ 98 ของเส้นใยคอลลาเจนในเนื้อฟัน 
(24)  

โปรตีนแกมมา-คาร์บอกซีกลูตามิค-คอนเทนนิ่งโมเลกุล ออสติโอแคลซิน (Gamma-
carboxyglutamic-containing molecule osteocalcin) ซึ่งทั้งเซลล์สร้างกระดูก และเซลล์สร้าง
เนื้อฟันสามารถสังเคราะห์ได้ เชื่อว่าเกี่ยวข้องกับกระบวนการสะสมแร่ธาตุเช่นกัน ถือเป็นตัวบ่งชี้ที่
บ่งบอกถึงการเจริญเติบโตเต็มที่ของเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งและความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อ
แข็งของเซลล์ (26) รวมทั้งมีบทบาทส าคัญในการควบคุมการสะสมแร่ธาตุโดยยับยั้งกระบวนการ
สะสมแร่ธาตุที่มากเกิน พบว่าหนูที่ถูกยับยั้งการท างานของออสติโอแคลซินมีการสร้างกระดูกเพิ่ม
มากขึ้น (27) 

เอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส เป็นเอนไซม์ที่มีบทบาทส าคัญ ในการสะสมแร่ธาตุของ
เนื้อเยื่อแข็งของร่างกาย โดยจะพบเอนไซม์นี้เป็นส่วนหนึ่งในเมทริกซ์ของเนื้อเยื่อที่ก าลังสะสมแร่
ธาตุ เอนไซม์นี้ในร่างกายมนุษย์พบมี 4 ชนิดตามต าแหน่งที่พบ ได้แก่ ล าไส้ (intestinal) รก 
(placenta) คล้ายรก (placenta-like) และชนิดที่พบได้ในเนื้อเยื่อทั่วๆ ไป (tissue-nonspecific) ซึ่ง
พบได้ใน กระดูก ตับ ไต และ เนื้อเยื่ออ่ืนๆ กลไกการท างานของเอนไซม์ คือ ท าหน้าที่ตัดหมู่
ฟอสเฟตออกจาก ออร์กานิค ฟอสเฟต เอสเตอร์ (organic phosphate ester) ท าให้เกิดการ
ตกตะกอนของฟอสเฟตอิออน จนเกิดความอิ่มตัวในส่วนที่เป็นของเหลวในเนื้อเยื่อน าไปสู่การ
ตกตะกอนของเกลือแคลเซียมฟอสเฟต ในกระบวนการเกิดการสะสมแร่ธาตุในเนื้อเยื่อแข็ง (28) 

Fisher และ Fedargo (10) ได้จัดกลุ่มฟอสโฟรีเลตเตดโปรตีน (phosphorylated protein) 
4 โมเลกุล ซึ่งเชื่อว่าเป็นจุดเริ่มต้นในการสร้างเนื้อเยื่อแข็ง ได้แก่ เดนทีน ไซอะโลฟอสโฟโปรตีน 
เดนทีน เมทริกซ์ อะซิดิค ฟอสโฟโปรตีน-1 โบน ไซอะโลโปรตีน และออสติโอพอนติน เรียกว่า 
สมอลอินทีกรินบายด้ิงลิแกนเอ็นลิงค์ไกลโคโปรตีน (Small  Intergrin –Binding Ligand N-linked 
Glycoproteins: SIBLINGs) เดนทีน ไซอะโลฟอสโฟโปรตีน เป็นกลุ่มโปรตีนที่พบในเนื้อฟันที่ไม่
พบในเนื้อเยื่อโพรงฟันซึ่งจะแยกออกเป็น เดนทีน ไซอะโลโปรตีน (dentin sialoprotein: DSP) และ
เดนทีน ฟอสโฟโฟริน (dentin phosphophoryn: DPP) (29) พบว่าเซลล์สร้างกระดูกสามารถ
สังเคราะห์เดนทีน ไซอะโลโปรตีน และเดนทีน ฟอสโฟโฟริน  ได้เช่นเดียวกันแต่มีอัตราส่วนน้อย
กว่าในเนื้อฟันถึง 400 เท่า (30) หน้าที่ของเดนทีน ไซอะโลโปรตีนนั้นยังไม่แน่ชัด แต่หน้าที่ของเดน
ทีน ฟอสโฟโฟริน  เกี่ยวข้องกับกระบวนการสร้างเส้นใยและการสะสมแร่ธาตุ โดยเซลล์สร้างเนื้อ
ฟันหลั่งสารนี้ผ่านทางโอดอนโตบลาสติกโพรเซส (odontoblastic process) ไปยังบริเวณที่มีการ
สร้างเนื้อเยื่อแข็งโดยตรง และโปรตีนนี้สามารถจับกับแคลเซียมอิออน และ ผลึกไฮดรอกซีอะพา
ไทด์ (hydroxyapatite crystal) รวมถึงสามารถเชื่อมกับเส้นใยคอลลาเจนด้วยพันธะโควาเลนท์ 
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(covalent bond) และพันธะอิเลคโตรสแตติก (electrostatic bond) (25, 31) เดนทีน เมทริกซ์ อะ
ซิดิค ฟอสโฟโปรตีน-1 เป็นโปรตีนที่พบได้ในกระดูกและฟัน เมื่อเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งเจริญเต็มที่
จะหลั่งเดนทีน เมทริกซ์ อะซิดิค ฟอสโฟโปรตีน-1 ออกสู่เมทริกซ์นอกเซลล์ ซึ่งโปรตีนนี้ช่วยท า
หน้าที่ในการจัดเรียงเมทริกซ์ที่เซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งสร้างขึ้น (32) ออสติโอพอนติน เป็นโปรตีนที่
ช่วยยึดโมเลกุลในเมทริกซ์นอกเซลล์ของเนื้อเยื่อแข็งเข้าด้วยกัน โดยจะมีการสร้างมากในช่วงแรก
ของการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง (Initial stage of cytodifferentiation) (26, 33) ส่วน
โบน ไซอะโลโปรตีน พบได้ทั้งในกระดูกและฟัน พบประมาณร้อยละ 8 ของโปรตีนที่ไม่ใช่คอลลา
เจน หน้าที่ของโบน ไซอะโลโปรตีนในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งยังไม่แน่ชัด เชื่อว่าโปรตีนนี้ท าหน้าที่เป็น
นิวเคลียสในการสะสมแร่ธาตุในระยะเริ่มแรก และช่วยในการรักษาสมดุลของการสร้างเนื้อเยื่อแข็ง 
(34) ออสติโอเนกติน เป็นแคลเซียม บายด้ิง ไกลโคโปรตีน (calcium binding protein) ที่มีบทบาท
ในกระบวนการสะสมแร่ธาตุ โดยท าหน้าที่ในการเชื่อมต่อระหว่างเซลล์และเมทริกซ์ และแคลเซียม
ในเนื้อเย่ือแข็ง (35)  
 
เนื้อเยื่อในโพรงฟัน 
 เนื้อเยื่อในโพรงฟันเป็นเนื้อเยื่อยึดต่อชนิดหนึ่งซึ่งถูกล้อมรอบด้วยเนื้อฟัน ส่วนประกอบ
หลักของเนื้อเยื่อยึดต่อนั้นประกอบด้วย 3 ส่วน ได้แก่ สารเนื้อพื้น (ground substance) เมทริกซ์
นอกเซลล์ (extracellular matrix) และเซลล์ต่างๆ ดังแสดงในตารางที่ 1 (24)   

สารเนื้อพื้น มีหน้าที่ช่วยในการกรองโดยเป็นสารที่ขัดขวางการสัมผัสระหว่างเลือดและ
พื้นผิวของเซลล์ และท าให้เกิดความยืดหยุ่นของเนื้อเยื่อยึดต่อ (viscoelasticity) ส่วนใหญ่จะ
ประกอบด้วยโมเลกุลขนาดใหญ่ ที่เรียกว่า โปรตีโอไกลแคน (proteoglycan) (25)  

เมทริกซ์นอกเซลล์ประกอบด้วย เส้นใยคอลลาเจนที่ช่วยเสริมความแข็งแรงของเนื้อเยื่อ 
โปรตีนในกลุ่มที่ไม่ใช่คอลลาเจน และไกลโคโปรตีน (glycoprotein) ท าหน้าที่ช่วยในการสื่อสาร
ระหว่างเซลล์ ส่วนประกอบของเมทริกซ์นอกเซลล์ในเนื้อฟันและเนื้อเยื่อในโพรงฟันมีความ
แตกต่างกันทั้งในปริมาณและชนิดของเส้นใยคอลลาเจนและโปรตีนบางชนิด เส้นใยคอลลาเจนใน
เนื้อเยื่อในโพรงฟันส่วนใหญ่เป็นเส้นใยคอลลาเจน ชนิดที่ 1 และ 3 โดยพบประมาณร้อยละ 56 
และ 41 ตามล าดับ ส่วนน้อยพบเป็นเส้นใยคอลลาเจน ชนิดที่ 2 และ 6 ส่วนเส้นใยคอลลาเจนใน
เนื้อฟันประกอบด้วยเส้นใยคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ร้อยละ 98 และส่วนน้อยพบเป็นเส้นใยคอลลาเจน 
ชนิดที่ 3 และ 5 (ตารางที่ 1) เนื้อเยื่อในโพรงฟันไม่พบโมเลกุลในกลุ่มเดนทีน ไซอะโลฟอสโฟ
โปรตีน  เดนทีน เมทริกซ์ อะซิดิค ฟอสโฟโปรตีน-1 และ ออสติโอแคลซิน อาจเป็นเหตุผลที่ท าให้
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เนื้อเยื่อในโพรงฟันไม่เกิดการสร้างเนื้อเยื่อแข็งเมื่ออยู่ในสภาวะปกติ แต่พบปริมาณของโปรตีโอ
ไกลแคนสูงซึ่งท าหน้าที่ในการยับยั้งการสร้างเนื้อเยื่อแข็ง (24) 

เซลล์ที่พบในเนื้อเยื่อในโพรงฟัน ได้แก่ เซลล์สร้างเนื้อฟัน เซลล์สร้างเส้นใย เซลล์บุหลอด
เลือด เซลล์รอบหลอดเลือด เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน และเซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปท า
หน้าที่ใดๆ หน้าที่ส าคัญของเซลล์เนื่อเยื่อในโพรงฟัน คือการรักษาสมดุลของเนื้อเยื่อ และท าหน้าที่
ซ่อมแซมเนื้อฟัน (2, 23, 35) 

ในระยะสุดท้ายของการพัฒนาการของฟันเซลล์เดนทัล ปาปิลา (dental papilla cell) จะ
เคลื่อนตัวมาสัมผัสกับเบสเมน เมมเบรน (basement membrane) โดยเซลล์ที่อยู่ติดกับเบสเมน 
เมมเบรนจะพัฒนาไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อฟันซึ่งท าหน้าที่ในการสร้างเนื้อฟันทั้งเนื้อฟันปฐมภูมิและ
ทุติยภูมิ ส่วนเซลล์ที่เหลือที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงจะอยู่ในบริเวณแกนกลางของเนื้อเยื่อในโพรง
ฟัน การเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อฟันต้องอาศัยโปรตีนหลายชนิดในการส่งสัญญาณให้
เซลล์เปลี่ยนเป็นเซลล์สร้างเนื้อฟัน เช่น โบน มอรโฟเจเนติก โปรตีน (Bone morphogenetic 

proteins: BMPs) ทรานส์ฟอร์มมิงโกรทแฟกเตอร์ เบต้า (transforming growth factor-: TGF-

s) ไฟโบรบลาสโกรทแฟกเตอร์ (fibroblast growth factors) อินซูลินไลค์โกรทแฟกเตอร์ 
(Insulin-like growth factors) (36) 

เซลล์สร้างเส้นใยเป็นเซลล์ที่มีเป็นจ านวนมากที่สุดในเนื้อเยื่อในโพรงฟัน และมี
ความสามารถในการสร้างเมทริกซ์ของเนื้อเยื่อยึดต่อ เซลล์นี้จะอยู่ทั่วๆ ไปในเนื้อเยื่อโพรงฟันโดย
พบเซลล์มากท่ีสุดที่บริเวณส่วนของเนื้อเยื่อในโพรงฟันส่วนตัวฟัน (coronal pulp tissue) (25) 
เซลล์สร้างเส้นใยที่พบในเนื้อเยื่อโพรงฟันจะมีลักษณะเซลล์ที่มีความหลากหลายของสายพันธุ์ 
(heterogeneous cell population) ดังตัวอย่างการศึกษาของ Tsukamoto และคณะ (37) ซึ่งน า
เนื้อเยื่อในโพรงฟันมาเพาะเลี้ยงพบว่าสามารถแยกเซลล์สร้างเส้นใยได้ถึง 183 สายพันธุ์ แต่มีเพียง 
6 สายพันธุ์ที่สามารถสร้างเนื้อเยื่อแข็งได้  หน้าที่หลักของเซลล์สร้างเส้นใยคือการสร้างคอลลาเจน
ชนิดที่ 1 และชนิดที่ 3 รวมถึงการสร้างโปรตีนอ่ืนๆ ในเมทริกซ์นอกเซลล์ เช่น โปรตีโอไกลแคน และ 
ไฟโบรเนกติน (fibronectin) นอกจากท าหน้าที่ในการสร้างแล้วเซลล์สร้างเส้นใยยังมีบทบาท
ส าคัญในการควบคุมการสร้างเส้นใยให้สมดุลโดยสามารถหลั่งเอนไซม์ ไลโซไซม์ (lysosomal 
enzyme) และเอนไซม์ในกลุ่มเอนไซม์เมทริกซ์ เมทอลโลโปรตีนเนส (Matrix metalloproteinases: 
MMP) จากภายในเซลล์มาย่อยสลายเมทริกซ์นอกเซลล์ที่มีการสร้างมากเกินไป (25) 

เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันที่พบในเนื้อเย่ือโพรงฟันส่วนใหญ่ ได้แก่ เดนไดรติก เซลล์
(dendritic cells) ฮีสติโอไซด์ (histiocytes) และ แมคโครเฟส (macrophages) ส่วนน้อยพบลิมโฟ
ไซด์ (lymphocytes) และ แมสท์เซลล์ (mast cells) โดยจะพบเซลล์เหล่านี้ที่บริเวณรอยต่อระหว่าง
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เนื้อฟัน และเนื้อเยื่อในโพรงฟันซึ่งเกี่ยวข้องกับการตอบสนองต่อรอยโรคฟันผุและภยันตรายต่อ
เนื้อเยื่อในโพรงฟัน (38) 

เซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ใดๆ จะอยู่ในบริเวณแกนกลางของเนื้อเยื่อใน
โพรงฟัน เซลล์จะมีรูปร่างเป็นรูปดาว (Stellate-shaped cells) อยู่รอบๆ หลอดเลือด  อย่างไรก็
ตามเซลล์นี้มักจะแยกความแตกต่างกับเซลล์สร้างเส้นใยได้ยากเมื่อดูด้วยกล้องจุลทรรศน์ เมื่อ
เซลล์เหล่านี้ได้รับการกระตุ้นที่เหมาะสมสามารถแปรสภาพเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน หรือ
เซลล์สร้างเส้นใยได้ เซลล์เหล่านี้จะมีจ านวนลดลงเมื่อเนื้อเยื่อในโพรงฟันมีอายุมากขึ้น ซึ่งท าให้
ศักยภาพในการซ่อมแซมและการสร้างเนื้อฟันซ่อมเสริม (reparative dentin) ลดลงด้วย (39) 

 
การซ่อมแซมเนื้อฟัน 

ภายใต้สภาวะปกติภายหลังจากการสร้างรากฟันสมบูรณ์เซลล์สร้างเนื้อฟันจะมีการสร้าง
เนื้อฟันอย่างช้าๆ เรียกว่าเนื้อฟันทุติยภูมิ ซึ่งเป็นเนื้อฟันที่สร้างขึ้นรอบๆ เนื้อฟันปฐมภูมิ หรือเนื้อ
ฟันรอบๆ โพรงฟัน เนื่องจากเป็นการสร้างจากเซลล์ตัวเดียวกัน ดังนั้นท่อเนื้อฟัน (dentinal tubule) 
จะมีความต่อเนื่องกัน เนื้อฟันทุติยภูมิสร้างเพิ่มขึ้นบริเวณหลังคาและพื้นของโพรงฟัน ท าให้โพรง
ฟันมีขนาดเล็กลงเมื่ออายุเพิ่มขึ้น (2) เมื่อเซลล์เหล่านี้ได้รับภยันตราย เช่น ฟันผุ การกรอเตรียมฟัน
เพื่อบูรณะฟัน เป็นต้น เซลล์อาจไม่ตายและสามารถกลับมาท างานได้เหมือนเดิม หรือเซลล์อาจ
เกิดการตาย ขึ้นกับรูปแบบ ความรุนแรง และระยะเวลาที่เกิดภยันตรายนั้นๆ การตอบสนองต่อ
ภยันตรายที่เกิดขึ้นอย่างช้าๆ และไม่รุนแรง เซลล์สร้างเนื้อฟันจะไม่ตายและสร้างเนื้อฟันเพื่อ
ปกป้องฟัน โดยเนื้อฟันที่สร้างขึ้นใหม่นี้เรียกว่า เนื้อฟันตติยภูมิชนิดรีแอคชันนารี เดนทิน 
(reactionary dentin) โดยเซลล์ที่ยังมีชีวิตอยู่จะมีการสร้างเมทริกซ์เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วเพื่อเพิ่ม
อัตราการสร้างเนื้อฟันเพื่อตอบสนองต่อภยันตรายนั้นๆ ลักษณะที่บ่งชี้ถึงการสร้างรีแอคชันนารี 
เดนทิน คือพบเป็นเส้นแบ่งระหว่าง เดนทีน เมทริกซ์ก่อนและหลังการได้รับภยันตราย (calico-
traumatic line) แสดงถึงความผิดปกติในการหลั่งเมทริกซ์และการท างานที่ผิดปกติของเซลล์สร้าง
เนื้อฟัน (24, 40, 41) ส่วนการตอบสนองต่ออันตรายที่รุนแรงจนท าให้เซลล์สร้างเนื้อฟันตาย 
ระหว่างที่ได้รับภยันตรายจะมีการหลั่งเมทริกซ์นอกเซลล์หลายชนิด ได้แก่ โบน มอรโฟเจเนติก 
โปรตีน (Bone morphogenetic proteins: BMPs) ทรานส์ฟอร์มมิงโกรทแฟกเตอร์ เบต้า 

(transforming growth factor-: TGF-s) ไฟโบรบลาสโกรทแฟกเตอร์ (fibroblast growth 
factors) อินซูลินไลค์โกรทแฟกเตอร์ (Insulin-like growth factors) ซึ่งเป็นโปรตีนที่เหนี่ยวน าให้
เซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ใดๆ ในเนื้อเยื่อในโพรงฟันแบ่งตัวและพัฒนาขึ้นมาท า
หน้าที่ทดแทนเป็นเซลล์ที่ท าหน้าที่คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน ซึ่งจะสร้างเนื้อฟันตติยภูมิชนิดเนื้อฟัน
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ซ่อมเสริม (reparative dentin) มาซ่อมแซมบริเวณรอยต่อระหว่างเนื้อเยื่อในโพรงฟันและเนื้อฟัน 
(5, 6) ความสามารถในการแปรสภาพนี้ท าให้เป็นท่ียอมรับกันว่าเซลล์ของเนื้อเยื่อในโพรงฟัน มี
คุณสมบัติคล้ายเซลล์จ าพวกเซลล์ต้นก าเนิด (progenitor cells) และเป็นจุดเร่ิมต้นในการน า
เนื้อเยื่อในโพรงฟันมาเพาะเลี้ยงเพื่อศึกษาความสามารถของเนื้อเยื่อในโพรงฟันในการเป็นเซลล์
ต้นก าเนิด 

 
คุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเนื้อเยื่อในโพรงฟัน  

เซลล์ต้นก าเนิด เป็นเซลล์ที่มีลักษณะเฉพาะ คือ เป็นเซลล์ที่มีความสามารถในการสร้าง
เซลล์ทดแทนตนเอง ความสามารถในการคงสภาพความเป็นเซลล์ต้นก าเนิด และ ความสามารถ
ในการแปรสภาพเป็นเซลล์จ าเพาะชนิดต่างๆ ได้ในสภาวะที่เหมาะสม การแบ่งตัวของเซลล์ต้น
ก าเนิดนี้จะได้เซลล์ลูกที่มีความแตกต่างกัน 2 เซลล์ เซลล์หนึ่งจะมีคุณสมบัติเหมือนเซลล์แม่ คือ
เซลล์ต้นก าเนิด และอีกเซลล์จะเป็นเซลล์ที่แปรสภาพไป คุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดของ
เนื้อเยื่อในโพรงฟันพบได้ทั้งในระยะฟันแท้และฟันน้ านม  

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันแท้ (Dental pulp stem cells: DPSCs) มีคุณสมบัติในการเป็น
เซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ (mesenchymal stem cell) คือมีการแสดงออกของโมเลกุลผิวเซลล์
ที่แสดงความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดมีเซนไคม์ เช่น ซีดี-44 (CD-44) ซีด-ี106 (CD-106) ซีดี-146 (CD-
146) และ สโตร-1 (STRO-1) เป็นต้น (3, 7) มีคุณสมบัติในการแบ่งตัวเพิ่มจ านวนสร้างเซลล์ขึ้น
ใหม่ได้อย่างต่อเนื่องโดยที่ไม่ได้แปรสภาพไปเป็นเซลล์ชนิดอ่ืนๆ และมีความสามารถในการแปร
สภาพเป็นเซลล์ได้หลายชนิด เช่น สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน เซลล์
กระดูก (3) เซลล์ไขมัน เซลล์ประสาท (8) เซลล์กล้ามเนื้อเรียบ และเซลล์กระดูกอ่อน (9) รวมทั้ง
สามารถถูกเหนี่ยวน าให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อแข็งในสัตว์ทดลองได้ (3, 4)  

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมมีคุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดชนิดมีเซนไคม์ (stem 
cells from human exfoliated deciduous teeth: SHED) เช่นเดียวกับเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันแท้ 
โดยพบว่ามีการแสดงออกของโปรตีนซีดี-146 และ สโตร-1 สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อ
ฟัน เซลล์ไขมัน เซลล์กล้ามเนื้อเรียบ เซลล์กระดูกอ่อน และเซลล์ประสาท (9, 10) และสามารถถูก
เหนี่ยวน าให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อแข็งทั้งในห้องทดลองและสัตว์ทดลอง แต่เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน
น้ านมสามารถแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้เร็วกว่า มีความเป็นเซลล์ต้นก าเนิดที่มีระดับการแปรสภาพ
น้อยกว่า (immature) โดยเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมมีการแสดงออกของโปรตีนที่พบในเซลล์
ต้นก าเนิดของตัวอ่อน เช่น ออกเทเมอร์-4 (POU transcription factor Octamer-4:Oct 4) นานอก 
(Nanog) เอสเอสอีเอ-3 (Stage-specific embryonic antigen-3: SSEA-3) เอสเอสอีเอ-4 (SSEA-
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4) ทีอาร์เอ-1-60 (Tumor recognition antigen-1-60: TRA-1-60) และ ทีอาร์เอ-1-81 (TRA-1-81)  
(11, 12) และมีความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งมากกว่า โดยมีค่าการท างานของเอนไซม์อัล
คาไลน์ ฟอสฟาเตสและระดับการแสดงออกของยีนออสติโอแคลซินสูงกว่าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน
แท้ (9) 

 
การแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง  

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันสามารถแปรสภาพเป็นเซลล์ที่ท าหน้าที่คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟัน 
และสร้างเนื้อเยื่อแข็งที่คล้ายฟัน ดังแสดงในการศึกษาของ Tsukamoto และคณะ (37) น าเซลล์
ของเนื้อเยื่อโพรงฟันน้ านมและฟันเกินมาเพาะเลี้ยงเป็นเวลา 10-15 วัน ในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็ม
อีเอ็มพบว่าเซลล์เหล่านี้สามารถแบ่งตัวเพิ่มจ านวนและสามารถแปรสภาพเป็นเซลล์ที่ท าหน้าที่
คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟันและสร้างเนื้อเยื่อแข็งที่คล้ายเนื้อฟัน โดยมีการแสดงออกของเอนไซม์อัล
คาไลน์ ฟอสฟาเตส และมีการสร้างคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ไฟโบรเนกติน และ ออสติโอเนกติน และ
ในการศึกษาของ About และคณะ (42) เพาะเลี้ยงเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันกรามแท้ซี่ที่ 3 ใน

อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่เติมเบต้า กลีเซอโรฟอสเฟต (-glycerophosphate) พบว่าเซลล์
เนื้อเยื่อในโพรงฟันสามารถสร้างเนื้อเยื่อแข็งซึ่งประกอบด้วยแคลเซียมและฟอสฟอรัสเป็นจ านวน
มาก และมีการแสดงออกของคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ออสติโอเนกติน เนสติน (nestin) และเดนทีน 
ไซอะโลฟอสโฟโปรตีนได้ (43) 

อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีการเติม เบต้า กลีเซอโรฟอสเฟต (-glycerophosphate) 
กรดแอสคอร์บิค (ascorbic acid) และ เดกซาเมทาโซน (dexamethasone) สามารถเหนี่ยวน าให้
เซลล์แปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง และกระตุ้นให้มีการแสดงออกของโปรตีนที่เกี่ยวข้อง
กับการสร้างเนื้อเยื่อแข็ง รวมทั้งส่งเสริมให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อแข็งเป็นจ านวนมาก แต่มีผลในการ
ยับยั้งกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์ ออร์กานิคฟอสเฟตมีบทบาทส าคัญในการเป็นตัวเริ่มต้น
ส าหรับการสะสมแร่ธาตุ ส่วนกรดแอสคอร์บิคมีบทบาทส าคัญในการสังเคราะห์เนื้อเยื่อยึดต่อ โดย
เป็นโคแฟกเตอร์ ส าหรับโปรลีน ไฮดรอกซีเลส (proline hydroxylase) และ ไลซีน ไฮดรอกซีเลส 
(lysine hydroxylase) ส าหรับการเติมหมู่ไฮดรอกซิล (hydroxylation) ของคอลลาเจน ส่วนเดกซา
เมทาโซนช่วยเหนี่ยวน าให้เซลล์แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง (44, 45) 

เกณฑ์ที่ใช้ในการประเมินว่าเซลล์มีคุณสมบัติในการเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง ใน
ห้องปฏิบัติการ ได้แก่ ประการแรกสามารถผลิตสารที่เกี่ยวข้องกับการสร้างกระดูก (bone 
associated products) เช่น สารที่อยู่ในเมทริกซ์ของกระดูก ได้แก่ ออสติโอแคลซิน คอลลาเจน 
ชนิดที่ 1 และ เอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส  ประการที่สองแสดงคุณลักษณะที่ตอบสนองต่อ
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ฮอร์โมนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างกระดูก เช่น การตอบสนองต่อฮอร์โมนพาราไธรอยด์ โดยมีการ
สร้างเอเอ็มพี (AMP) เพิ่มขึ้น การตอบสนองต่อวิตามินดี (1,25 dihydroxyvitamin D3) โดยเพิ่ม
การสังเคราะห์ฮอร์โมนที่เกี่ยวข้องกับการสร้างกระดูก ประการที่สามสามารถสร้างเนื้อเยื่อแข็งได้ 
เช่น เกิดการตกตะกอนเป็นก้อนโนดูลที่มีการสะสมของสารอนินทรีย์ (mineralized nodule) (46) 
 
การวัดปริมาณเซลล์ 
 วิธีการวัดปริมาณเซลล์ท าได้หลายวิธี ได้แก่ 
 1. การนับจ านวนเซลล์ด้วยแผ่นสไลด์นับเซลล์ (Hemacytometer) 
 2. วิธีเอ็มทีที เป็นการทดสอบความมีชีวิตอยู่ของเซลล์ (cell viability) โดยพิจารณาการ
เปลี่ยนแปลงเมทาบอลิซึมภายในเซลล์ (metabolic activity)  โดยวัดถึงความสามารถของเอนไซม์
ซัคซีนิล ดีไฮโดรจีเนส (enzyme succinyl dehydrogenase) ในการเปลี่ยนเกลือเตตราโซเลียม 
(tetrazolium salt: 3-(4,5-dimethyldiazol-2yl)-2,5 diphenyl tetrazolium bromide, MTT) ที่มีสี
เหลืองไปเป็นผลึกฟอร์มาซาน (formazan) ที่มีสีม่วง ซึ่งจากระดับของสีจะสัมพันธ์กับจ านวนเซลล์
ที่มีการหายใจ โดยปฏิกิริยานี้จะเกิดที่ไมโตคอนเดรีย (mitochondria) จากนั้นละลายสีภายใน
เซลล์ด้วยไดเมธิลซัลฟอกไซด์ (dimethylsulphoxide: DMSO) แล้ววัดระดับของฟอร์มาซานด้วย
เครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์  วิธีการนี้เป็นที่นิยม เนื่องจากท าได้ง่าย ใช้ระยะเวลาในการท าน้อย มี
ประสิทธิภาพ และเป็นวิธีที่สามารถท าซ้ าได้และเชื่อถือได้ (47-49) ข้อควรค านึงถึงของการใช้วิธีนี้
คือค่าการดูดกลืนแสงที่อยู่ในช่วงที่เชื่อถือได้มีค่าไม่เกิน 1.0 และเทคนิคเอ็มทีทีนี้เป็นการบอกถึง
การเปลี่ยนแปลงของเมทาบอลิซึมภายในเซลล์ ไม่ได้บ่งบอกถึงปริมาณเซลล์ที่ยังมีชีวิตอยู่ 
เนื่องจากเซลล์อาจอยู่ในสภาวะที่พักตัว จึงท าให้การอ่านค่าของเอ็มทีทีไม่สัมพันธ์กับปริมาณเซลล์
ที่ยังมีชีวิต ระยะเวลาที่เหมาะสมส าหรับการศึกษาในเซลล์มนุษย์ควรใช้เวลาอย่างน้อย 4 วัน 
เนื่องจากระยะเวลาที่เซลล์จะแบ่งตัวเป็น 2 เท่าใช้เวลาตั้งแต่ 10 – 85 ชั่วโมง (49) 
 3. การย้อมสีทริปฟาน บลู (Tryphan blue) หลักการคือเซลล์ที่มีชีวิตจะไม่ยอมให้สีซึม
ผ่านเข้าไปในเซลล์ ดังนั้นเมื่อผสมสารละลายที่มีเซลล์กับสีย้อมแล้วน าไปส่องกล้องจะพบเซลล์ที่
ไม่มีชีวิตมีการติดสี ส่วนเซลล์ที่มีชีวิตจะไม่ติดสี ซึ่งวิธีการนี้มีข้อจ ากัดคือ ค่าที่ได้จะไม่ตรงกับ
ความจริงเมื่อทิ้งระยะเวลานาน เนื่องจากเซลล์ที่ตายมีเพิ่มมากขึ้น ท าให้ติดสีมากขึ้น (50) 

4. วิธีการวัดการสร้างดีเอ็นเอ (DNA) ซึ่งเป็นตัวบ่งบอกถึงการแบ่งตัวของเซลล์ โดยใช้
วิธีการเลเบล ด้วยดีเอ็นเอพรีเคอร์เซอร์ ([3H]-Thymidine or 5-bromo-2‘-deoxyuridine: [BrdU]) 
ซึ่งสารนี้จะเข้าไปรวมกับดีเอ็นเอในระยะเอส (S phase) ของวงจรการแบ่งตัวของเซลล์ (cell 
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cycle)  ซึ่งวิธีการนี้มีขั้นตอนยุ่งยากกว่าเทคนิคเอ็มทีทีโดยต้องเลือกระยะเวลาที่เหมาะสมในการเล
เบล เนื่องจากเซลล์อยู่ในระยะการแบ่งตัวของเซลล์ที่แตกต่างกัน (50)  
ตารางท่ี 1 ส่วนประกอบที่พบในเนื้อฟันและเนื้อเยื่อในโพรงฟัน 
Cells and Extracellular Matrix Components (ECM) Found in Dentin and Pulp 
 Dentin Pulp 
Cells Odontoblast exclusively Fibroblasts (pulpoblasts), vascular 

cells, pericytes, neural cells, 
histiocytes/ macrophages, dendritic 
cells, lymphocytes, mast cells and 
undifferentiated mesenchymal cells 

Collagens Types I and I trimer (98%) 
Types III (1-2%) and V (1%) 
(90% of the dentin ECM) 

Type I (56%) 
Type III (41%) and V (2%); Type VI 
(0.5%) associated with microfibrillin 

Non-
collagenous  
Proteins 

(10% of the dentin ECM) 
Phosphorylated matrix proteins 
(SIBLINGs): 
DSPP > DSP and DPP 
DMP-1, BSP, OPN, MEPE 

Non-phosphorylated matrix proteins: 
Matrix GLA protein, osteocalcin, 
osteonectin 

Proteoglycans (SLRPs) 
CS/DS PGs: decorin-biglycan 
(CS-4 81%, CS-6 14%, CS/DS 2%) 
KS PGs: lumican, fibromodulin, 
osteoadherin 

Amelogenin 5-7 kDa 
Growth factors: TGF-, ILGF-I and –II, 
FGF-2, VEGF, PDGF 
Metalloproteinases: collagenase (MMP-
1), gelatinases (MMP-2 and -9), 
stromelysin-1 (MMP-3), enamelysin (MMP-
20), MTI-MMP, TIMP-1 and -3 

 
 
 
None 
BSP, OPN 
Fibronectin 
Osteonectin (in tooth germs) 
 
Versicans 
CS-4 and -6, 60%; DS,34%; KS, 2% 
Hyaluronic acid 
 
BMP-2 

Type IA and II receptors for TGF-, 
activins, and BMPs 
 
MMPs: collagenases, gelatinases, 
stromelysin-1 
TIMPs 
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Dentin Pulp 
Non-
collagenous  
Proteins 

Alkaline phosphatase 
Serum-derived proteins: αHS2-
glycoprotein, albumin, lipoproteins 
Phospholipids: Membrane phospholipids 
(66%) Extracellular mineral-associated 
phospholipids (33%) 

 
Fibronectin of serum origin 
 
 
Membrane and ECM Phospholipids 

 

ดาวน์ ซินโดรม 
ดาวน์ ซินโดรม (Down syndrome) เป็นโรคกรรมพันธุ์ชนิดหนึ่งที่พบได้บ่อยที่สุด โดยมี

อุบัติการณ์เท่ากับ 1:700 ของทารกแรกเกิด (13) พบในทุกเชื้อชาติ ผู้ป่วยจะมีโครโมโซมคู่ที่ 21 
เกินมา 1 แท่ง (trisomy21) ลักษณะเฉพาะของดาวน์ ซินโดรม คือ ใบหน้ามักกลม ศีรษะค่อนข้าง
เล็กและท้ายทอยแบน ด้ังจมูกแบน หางตาเฉียงขึ้นบน นิ้วมือและนิ้วเท้าสั้น กล้ามเนื้ออ่อนแรง มัก
พบความผิดปกติของระบบหัวใจและระบบเลือด มีการหายของแผลช้า มีพัฒนาการการ
เจริญเติบโตช้า มีภาวะปัญญาอ่อนระดับเล็กน้อยถึงปานกลางร่วมด้วย และมีความผิดปกติของ
ใบหน้าและขากรรไกร (14) ได้แก่ 

1. การเจริญเติบโตบริเวณกึ่งกลางใบหน้าไม่สมบูรณ์ ส่งผลต่อความยาว ความสูงและ   
ความลึกของเพดานปาก รวมทั้งการเจริญของขากรรไกรบนท่ีน้อยกว่าปกติ (Maxillary 
hypoplasia) ส่งผลต่อการสบฟันมีแนวโน้มเป็นการสบฟันผิดปกติแบบที่ 3 (Class III 
malocclusion) อาจพบภาวะฟันหน้าสบเปิด (anterior openbite) หรือภาวะฟันหลังสบ
ไขว้ (posterior Crossbite) และ ฟันซ้อนเกโดยมักพบที่ขากรรไกรบนมากกว่าขากรรไกร
ล่าง (51-53) 

2. กล้ามเนื้อรอบๆ ริมฝีปากอ่อนแรง  ได้แก่ กล้ามเนื้อออบิคูลาริส (orbicularis) ไซโกมาติก 
(zygomatic) แมสเซสเตอร์ (masseter) และเทมโพลาริส (tempolaris) ส่งผลให้เกิดความ
ผิดปกติของรูปร่างใบหน้า (54) ท าให้ริมฝีปากปิดไม่สนิทร่วมกับลิ้นจุกปากเนื่องจากลิ้นมี
ขนาดใหญ่กว่าปกติ (macroglossia) ส่งผลให้ผู้ป่วยมักจะหายใจทางปากซึ่งเป็นสาเหตุ
ท าให้เกิดโรคปริทันต์และติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจ (55) นอกจากน้ียังพบลิ้นเป็นร่อง 
(fissured tongue) และลิ้นอักเสบย้ายที่ (geographic tongue) ได้บ่อยในผู้ป่วยกลุ่มนี้ 
(17, 56) 
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3. ฟันขึ้นช้า (delayed eruption)  ประมาณร้อยละ  75  ของผู้ป่วยพบการชึ้นของฟันช้าทั้ง
ในฟันน้ านมและฟันแท้ และการขึ้นของฟันอาจไม่เรียงตามล าดับปกติ  ในระยะฟันน้ านม
ฟันซี่แรกมักจะขึ้นเมื่ออายุ 12-14 เดือน แต่อาจจะช้าไปจนถึงอายุประมาณ 2 ปี โดยฟัน
จะขึ้นครบทุกซี่เมื่ออายุประมาณ 4-5 ปี บางครั้งรากฟันน้ านมจะไม่มีการละลายตัว หรือ
อาจมีการละลายช้าซึ่งท าให้ฟันน้ านมยังคงอยู่จนกระทั่งโตเป็นผู้ใหญ่ ส่วนในฟันแท้ ฟัน
กรามแท้ซี่ที่ 1 ซึ่งปกติจะขึ้นเมื่ออายุประมาณ 6 ปี อาจจะขึ้นเมื่ออายุประมาณ 8-9 ปี 
(51) 

4. ภาวะไร้ฟันหรือฟันหายแต่ก าเนิด (congenitally missing teeth) ในคนปกติพบได้
ประมาณ ร้อยละ 2  แต่ในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอุบัติการณ์ในการเกิดมากถึงร้อยละ 30-
60 (56-58) พบในผู้ชายมากกว่าผู้หญิง ในขากรรไกรล่างมากกว่าขากรรไกรบน และ
ด้านซ้ายมากกว่าด้านขวา โดยฟันแท้ที่มักไม่มีการสร้างฟันในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมี
ลักษณะคล้ายกับคนปกติ ได้แก่ ฟันหน้าซี่กลางล่าง ฟันตัดข้างบน ฟันกรามน้อยซี่ที่ 2 บน
และล่าง การเกิดภาวะไร้ฟันในฟันเขี้ยวแท้ และ ฟันกรามแท้ซี่ที่ 2 พบได้ท้ังในขากรรไกร
บนและล่าง ส่วนฟันกรามแท้ซี่ที่  1 พบเฉพาะในขากรรไกรล่างเท่านั้น รูปแบบในการเกิด
ภาวะไร้ฟันนั้นสัมพันธ์กับ ระบบประสาทส่วนปลาย (peripheral nervous system) ซึ่งใน
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม จะมีแขนงของเส้นประสาทน้อยกว่า หรือ เส้นประสาทไม่เจริญ
เท่ากับคนปกติ รวมทั้งผู้ป่วยมีความผิดปกติของกระดูกอ่อน (58) 

5. ฟันเกิน (Supernumerary teeth) ในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมจะพบอุบัติการณ์ในการเกิดได้
ร้อยละ 6 ซึ่งในคนปกติพบได้ประมาณ ร้อยละ 0.3 และในผู้ป่วยคนเดียวกันอาจพบทั้งฟัน
เกินและฟันหายแต่ก าเนิดได้ (57)  

6. ความผิดปกติของขนาดและรูปร่างของฟันและรากฟัน (Morphological crown & root 
abnormality) พบว่าตลอดการเจริญเติบโตของผู้ป่วยกลุ่มนี้จะพบความผิดปกติของฟัน
อย่างน้อย 1 อย่าง (21) และประมาณร้อยละ 50 ของผู้ป่วยจะพบมีความผิดปกติของฟัน 
อย่างน้อย 3 ชนิดขึ้นไป (17) ได้แก่ 
6.1 ภาวะเคลือบฟันเจริญพร่อง  พบได้บ่อยในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม โดยพบได้ต้ังแต่เป็น
อินครีเมนทัล ลายน์ (incremental line) สีของฟันที่ผิดปกติ และฟันที่มีผิวเรียบไปจนถึงผิว
ไม่เรียบ ซึ่งความผิดปกตินี้อาจมีสาเหตุจากการเจ็บป่วย หรือการมีไข้เป็นระยะเวลานาน
ในช่วงที่มีการสร้างฟัน (51) 
6.2 ภาวะโพรงในตัวฟันยืดขยายสู่ปลายราก  เกิดขึ้นได้บ่อยในผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม 
มากกว่าผู้ป่วยปกติ โดยความชุกในการเกิดประมาณร้อยละ 0.54-5.6 (59) มักพบบ่อยใน
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ฟันกรามล่างแท้ซี่ที่ 2 สาเหตุเกิดจากความล้มเหลวในการเคลื่อนตัวเข้าด้านในของชั้นเยื่อ
บุผิวร่วมกับมีอัตราในการแบ่งตัวของเซลล์น้อย (19, 59) 
6.3 สภาพฟันเล็ก พบได้ร้อยละ 35-50 ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมโดยพบได้ท้ังในฟันน้ านม
และฟันแท้ (19, 52) ส่วนของตัวฟันจะมีรูปร่างเป็นรูปกรวย และสั้นกว่าปกติ และพบว่าใน
ฟันตัด  และ ฟันกรามน้อยมักมีรูเปิดปลายรากท่ีแตกแขนง (apical ramification) ร้อยละ 
10 ของ ผู้ป่วยจะพบฟันรูปหมุดที่ฟันตัดบนซี่ข้าง (Peg-shaped maxillary lateral 
incisor) และอาจพบฟันกรามน้อยล่างมีขนาดเล็กลงแต่รูปร่างของฟันปกติ (60) ฟันที่มี
ขนาดเล็กท าให้พบช่องว่างระหว่างฟันได้บ่อยในผู้ป่วยกลุ่มนี้ (55)  
6.4 รูปร่างฟันผิดปกติ (crown variants) เช่น ฟันตัดหน้าบนด้านลิ้นมีรูปร่างคล้ายพลั่ว 
(shovel-shaped maxillary incisor) ฟันเขี้ยวล่างมีการเปลี่ยนแปลงบริเวณพื้นเอียงด้าน
ปุ่มฟัน (cuspal incline plane) ฟันกรามบนไม่พบปุ่มด้านลิ้นไกลกลาง (distolingual 
cusp) และในฟันกรามล่างมีการเปลี่ยนต าแหน่งของปุ่มด้านไกลกลาง (distal cusp) ฟัน
กรามน้อยล่างมีพื้นเอียงด้านไกลกลาง (distal inclined plane) ที่กว้างมากกว่าฟันปกติ 
(61, 62) 
ลักษณะความผิดปกติของขนาดและรูปร่างของฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม เชื่อว่าเกิด

จากการแบ่งตัวที่ลดลงของเซลล์เดนทัล ปาปิลาในระยะการสร้างตัวอ่อน (embryogenesis) ที่เป็น
ผลจากภาวะบกพร่องทางการเจริญเติบโตของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมส่งผลให้เซลล์มีอัตราการ
แบ่งตัวช้ากว่าปกติ (19, 61) และและจากการศึกษาเซลล์ต้นก าเนิดในระยะตัวอ่อนของผู้ป่วย
ดาวน์ ซินโดรม โดยน าเซลล์มาเพาะเลี้ยงเพื่อเหนี่ยวน าให้แปรสภาพเป็นเซลล์ประสาท พบว่าเซลล์
ของดาวน์ ซินโดรม มีอัตราการแบ่งตัวต่ ากว่า สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์ประสาทจ านวนน้อย
กว่าและมีความยาวของเซลล์ประสาท (neurite length) สั้นกว่าของเซลล์ของคนปกติ (20) 
อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาใดที่แสดงหลักฐานอย่างชัดเจนถึงสาเหตุความผิดปกติของฟันของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมว่าเป็นผลโดยตรงของความผิดปกติของเซลล์หรือเป็นผลทางอ้อมจากปัจจัย
แวดล้อมอื่นๆ รวมทั้งยังไม่มกีารศึกษาความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อฟันของเซลล์เนื้อเยื่อใน
โพรงฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม ดังนั้นการวิจัยในครั้งนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเปรียบเทียบ
อัตราการแบ่งตัวและความสามารถในการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อ
ในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม เทียบกับเด็กปกติ เพื่อสะท้อนให้เห็นถึงความสามารถ
ในการซ่อมแซมตนเองของเนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านม และเป็นพื้นฐานเพื่อการศึกษาในอนาคตที่
อาจน าไปสู่ความรู้ความเข้าใจถึงสาเหตุความผิดปกติของฟันที่เกิดขึ้นในผู้ป่วย รวมทั้งอาจน าไปสู่
การพัฒนาวิธีการรักษาทางทันตกรรมแก่ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมได้อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น 
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 
 
ประชากรและกลุ่มตัวอย่าง 
 
 ประชากรเป้าหมาย 

เซลล์เพาะเลี้ยงจากเนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมที่ไม่มีรอยผุทะลุถึงโพรงประสาทฟัน
และรอยโรคที่ปลายรากฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมและเด็กปกติที่มีสุขภาพแข็งแรง ไม่มี
โรคประจ าตัว  

 
 ประชากรตัวอย่าง 

กลุ่มศึกษา 
เซลล์เพาะเลี้ยงจากเนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมที่ไม่มีรอยผุทะลุถึงโพรงประสาทฟัน

และรอยโรคที่ปลายรากฟันของผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นดาวน์ ซินโดรม ที่มารับการถอน
ฟันน้ านมตามแผนการรักษาทางทันตกรรมที่สถาบันราชานุกูล และคลินิกทันตกรรมเด็ก 
คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
กลุ่มเปรียบเทียบ 

เซลล์เพาะเลี้ยงจากเนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมที่ไม่มีรอยผุทะลุถึงโพรงประสาทฟัน
และรอยโรคที่ปลายรากฟันของผู้ป่วยเด็กปกติ ที่มารับการถอนฟันน้ านมตามแผนการ
รักษาทางทันตกรรมที่คลินิกทันตกรรมเด็ก คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย 
หมายเหตุ 

ฟันน้ านมที่ใช้ในการวิจัยต้องได้รับความยินยอมจากผู้ปกครองให้น าไปเพาะเลี้ยง
เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันเพื่อน าไปใช้ในการวิจัย โดยลงนามในเอกสารยินยอมโดยได้รับ
การบอกกล่าวและเต็มใจ (Informed consent) 

จ านวนตัวอย่าง 
เซลล์ที่น ามาใช้ในการทดลองได้จากเนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม 

(กลุ่มศึกษา) และเด็กปกติ (กลุ่มเปรียบเทียบ) กลุ่มละ 3 ซี่จากตัวอย่างที่ไม่ใช่บุคคลเดียวกัน โดย
ในแต่ละการทดลองท าซ้ า 3 ครั้ง 
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สถานที่ท าการวิจัย 
 หน่วยปฏิบติัการวิจัยเนื้อเยื่ออนินทรีย์ คณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  
 
เครื่องมือที่ใช้ในการวิจัย 
 วัสดุ 

1. อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modified Eagle Medium: DMEM, 
Gibco, USA) ชนิดที่มีฟีนอลเรด (Phenol red)  และไม่มีฟีนอลเรด 

2. ซีรัมจากฟีตัสวัว (Fetal bovine serum; FBS, Gibco, USA)  
3. แอลกลูตามีน (L-glutamine, Invitrogen, USA) 
4. เพนนิซิลินจีโซเดียม (Penicillin G sodium, Invitrogen, USA) 
5. สเตรปโตมัยซินซัลเฟต (Streptomycin sulfate, Invitrogen, USA) 
6. แอมโฟเทอริซินบี (Amphotericin, Invitrogen, USA)) 
7. เอนไซม์ทริพซินอีดีทีเอร้อยละ 0.25 (0.25% Trypsin-EDTA, Gibco, USA) 
8. เอนไซม์คอลลาจิเนส ชนิดที่ 1 (Type I collagenase, Gibco, USA) 

9. เบต้า กลีเซอโรฟอสเฟต (-glycerophosphate) 
10. กรดแอสคอร์บิค (Ascorbic acid)  
11. เดกซาเมทาโซน (Dexamethasone) 
12. ฟอสเฟตบัฟเฟอร์เซลายน์ที่ปราศจากเชื้อ (Sterile Phosphate Buffer Saline: 

PBS) 
13. น้ ากลั่น 

14. เอ็มทีที  (3-[4,5-Dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide: MTT, 
Sigma, USA) 

15. ดีเอ็มเอสโอ (Dimethylsulfoxide: DMSO) 
16. ทริสไฮโดรคลอไรด์ (Tris-Hydrochloride: Tris-HCl)  
17. แมกนีเซียมคลอไรด์ (Magnesiumchloride: MgCl2)  
18. ไตรตอนเอ๊กซ์-100 (Triton-X-100)  
19. พาราไนโตรฟีนิลฟอสเฟต (p-nitrophenyl phosphate) 
20. ชุดวัดปริมาณโปรตีนบีซีเอ™  ประกอบด้วยสารละลายบีซีเอ™ ชนิดเอ และบี 

(BCA™ protein assay reagent A และ B, Pierce, USA)  
21. โซเดียม ไฮดรอกไซด์ (Sodium hydroxide) 
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22. สารละลายไตรซอล (TRIzol, Gibco, USA) 
23. คลอโรฟอร์ม (Chloroform) 
24. ไอโซโพรพานอล (Isopropanol) 
25. อะกาโรส (Agarose) 
26. ไพร์มเมอร์ส าหรับกลีเซลราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส (Primers for 

glyceraldehyde-3-phosphatedehydrogenase, GAPDH) 
27. ไพร์มเมอร์ส าหรับยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ยีนออสติโอแคลซิน ยีนคอร์บายด้ิงแฟก

เตอร์ 1 และยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส  
28. น้ าปราศจากเอนไซม์นิวคลิเอส (Nuclease free water) –เอนไซม์ที่ย่อยกรด

นิวคลิอิก 

29. ชุดสังเคราะห์ซีดีเอ็นเอ 

30. เอนไซม์แทคโพลีเมอเรส (Taq polymerase) –เอนไซม์ส าหรับขยายสัญญาณใน 
PCR 

31. ดีออกซีไรโบนิวคลีโอไทด์ไทรฟอสเฟต (Deoxyribonucleotidetriphosphate, 
dNTP) 

32. แอลกอฮอลบริสุทธิ์ (Absolute ethanol) 
33. เมธานอล (Methanol) 
34. อลิซารินเรด (Alizarin red) 
35. แอมโมเนียมไฮดรอกไซด์ (Ammonium hydroxide)  
36. ซิทิลไพริดิเนียม คลอไรด์ (Cetylpyridinium chloride)  
37. โซเดียมฟอสเฟต (Sodium phosphate) 
38. 2-อมิโน-2-เมธิล-1-โพรพานอล (2-amino-2-methyl-1-propanol) 
39. หลอดพลาสติกส าหรับเก็บฟันมีฝาเกลียวขนาด 5 มล. 
40. หลอดเหวี่ยงขนาด 0.5 และ1.5 มิลลิลิตร (microcentrifuge tube) 
41. หลอดพีซีอาร์ขนาด 0.2 มิลลิลิตร (PCR tube)  
42. ทิปใช้ครั้งเดียวท้ิงส าหรับปิเปตอัตโนมัติขนาด 10 200 1000 ไมโครลิตร

(Disposable pipette tip) 
43. ถุงมือยางใช้ครั้งเดียวทิ้ง (Disposable latex glove)  
44. จานเลี้ยงขนาด 35 และ 60 มิลลิเมตร (35, 60-mm culture dish) 
45. จานเลี้ยงเซลล์แบบ 6 12 และ 24 หลุม (6,12 and 24-well plate) 
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 อุปกรณ ์

1. ตู้อบเพาะเลี้ยงเซลล์ (CO2 incubator) 
2. ตู้ปฏิบัติการปลอดเชื้อ (Laminar flow Hood) 
3. เครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ (UV/Visible spectrophotometer) 
4. เครื่องสั่นไฟฟ้า (Vortex; Genie2; Scientific Industries, USA) 
5. เครื่องเหวี่ยง (Centrifuge; Sigma, 101; Western Germany) 
6. เครื่องเหวี่ยงความเร็วสูง (High speed centrifuge; Sorvall, Super T 21; Dupont 

Company, USA) 
7. เครื่องเหวี่ยงขนาดเล็ก (Microcentrifuge; Hero lab, Microcen 13; Hero lab 

GmbH, Germany) 
8. เครื่องหมุนความเร็วต่ า (Low speed rotor) 
9. เครื่องเขย่าสาร (Orbital shaker; KS130, IKA®, USA) 
10. แผ่นสไลด์นับจ านวนเซลล์ (Hemacytometer) 
11. อ่างน้ าควบคุมอุณหภูมิ (Water bath) 
12. เครื่องน าความร้อนชนิดหลุม (Heating block, Major science, USA) 
13. เครื่องเพิ่มปริมาณดีเอ็นเอ (Polymerase chain reaction, PCR: PCR system 

Tpersonal, Biometra, Germany) 
14. เครื่องแยกอาร์เอ็นเอด้วยไฟฟ้าชนิดแนวนอน (Horizontal electrophoresis 

apparatus, Biorad, USA) 
15. เครื่องชั่งไฟฟ้า (analytical balance) 
16. ปิเปตอัตโนมัติ (automatic pipet) 
17. คิวเวทชนิดควอร์ซ (quartz cuvette; Optiglass Ltd., Russia)  
18. คิวเวท (disposable cuvette) 
19. กรรไกรชนิดสแตนเลสตัดเนื้อเยื่อ 
20. ปากคีบสแตนเลสชนิดปลายแหลม 
21. กล้องจุลทรรศน์ (Phase contrast light microscope) 

22. กล้องถ่ายภาพฟูจิฟิลม์ (Fujifilm) 
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การเก็บรวบรวมข้อมูล 
 
 การเก็บฟันตัวอย่างก่อนการเพาะเลี้ยงเซลล์ 

ภายหลังถอนฟันเก็บฟันตัวอย่างใส่ลงในหลอดพลาสติกที่มีฝาเกลียวปิดสนิท ภายใน
บรรจุอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด โดยเก็บตัวอย่างที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียสและ
น ามาเพาะเลี้ยงเซลล์ภายใน 24 ชั่วโมง   

 
 การเพาะเลี้ยงเซลล์ (cell culture) 

ท าความสะอาดฟันด้วย ฟอสเฟตบัฟเฟอร์เซลายน์ที่ปราศจากเชื้อ เพื่อก าจัดเลือดและสิ่ง
สกปรกออกจากตัวฟัน จากนั้นดึงเนื้อเยื่อออกจากโพรงฟัน น ามาตัดเป็นชิ้นเล็กๆ ขนาดประมาณ 
1x1 มิลลิเมตร น าไปย่อยด้วยเอนไซม์คอลลาจิเนส ชนิดที่ 1 ที่ความเข้มข้น 4 มิลลิกรัมต่อ
มิลลิลิตร ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 1 ชั่วโมง โดยวางบนเครื่องหมุนความเร็วต่ า 
จากนั้นน าไปเหวี่ยงที่ความเร็ว 2000 รอบต่อนาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 นาที 
และน าส่วนตกตะกอนไปเพาะเลี้ยงในจานเลี้ยงขนาด 35 มิลลิเมตร ในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็ม
อีเอ็มที่มีฟีนอลเรด โดยเลี้ยงในตู้อบเพาะเลี้ยงเซลล์ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ปริมาณก๊าซ
คาร์บอนไดออกไซด์ร้อยละ 5 เปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์วันเว้นวัน จนกระทั่งเซลล์เติบโตเต็มจาน
เลี้ยง เซลล์จะถูกถ่ายลงจานใหม่ โดยการย่อยด้วยเอนไซม์ทริพซิน-อีดีทีเอ ซึ่งจะย่อยเซลล์ให้หลุด
ออกจากพื้นผิวของจานเลี้ยง นับจ านวนเซลล์ด้วยแผ่นสไลด์นับเซลล์ (Hemacytometer) จากนั้น
น าเซลล์ที่ได้ไปเพาะเลี้ยงในจานเลี้ยงขนาด 60 มิลลิเมตรที่ความหนาแน่นประมาณ 5x104 เซลล์/
ตารางเซนติเมตร เมื่อเซลล์มีจ านวนมากขึ้นและมีการเรียงตัวหนาแน่นในจานเพาะเลี้ยง จึงท าการ
หว่านเซลล์ใหม่ทุก 5-7 วัน เซลล์ที่ใช้ส าหรับการทดลองเป็นเซลล์รุ่นที่ 3-10  
 
 การวัดปริมาณเซลล์ด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) 

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมถูกหว่านลงในจานเลี้ยงเซลล์แบบ 24 หลุม ปริมาณ 3x104 
เซลล์ต่อหลุม จ านวน 18 หลุม โดยแบง่ออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มละ 6 หลุม ตามระยะเวลาในการ
เพาะเลี้ยงเซลล์ ได้แก่ 24 48 และ 72 ชั่วโมง โดยเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด
และเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์วันเว้นวัน  เมื่อครบตามก าหนดเวลา คือ 24 48 และ 72 ชั่วโมง 
อาหารเลี้ยงเซลล์จะถูกเปลี่ยนเป็นดีเอ็มอีเอ็มชนิดที่ไม่มีฟีนอลเรด และเติมสารละลายเอ็มทีท ี
ความเข้มข้นสุดท้ายเท่ากับ 0.5  มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร  น าไปเพาะเลี้ยงในตู้อบเพาะเลี้ยงเซลล์เป็น
เวลา 30 นาที เมื่อครบก าหนดเวลาดูดอาหารเลี้ยงเซลล์ออกแล้วเติมดีเอ็มเอสโอปริมาณ 900 
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ไมโครลิตรและสารละลายไกลซีนบัฟเฟอร์ปริมาณ 125 ไมโครลิตร ลงในแต่ละหลุมของจานเลี้ยง
เซลล์เพื่อละลายผลึกฟอร์มาซาน (formazan) ที่เซลล์สร้างขึ้นจากสารละลายเอ็มทีที เขย่าให้สีของ
สารละลายเข้ากัน  และน าไปอ่านค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ที่ความยาว
คลื่นแสง 570 นาโนเมตร จากนั้นแปลงค่าการดูดกลืนแสงเป็นจ านวนเซลล์ตามกราฟมาตรฐานที่
สร้างขึ้นจากการวัดความสามารถในการเปลี่ยนเอ็มทีทีเป็นผลึกฟอร์มาซานของเซลล์ที่ทราบ
จ านวน และปรับเป็นจ านวนเซลล์   

 
 การวัดค่าการท างานของเอนไซม์ อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส 

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมถูกหว่านลงในจานเลี้ยงเซลล์แบบ 24 หลุม ปริมาณ 5x104 
เซลล์ต่อหลุม จ านวน 12 หลุม เพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 
48 ชั่วโมง จากนั้นเปลี่ยนเป็นอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อ
แข็ง  แบ่งเซลล์ออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มละ 6 หลุมตามระยะเวลาในการเพาะเลี้ยงเซลล์ ได้แก่ 72 
และ 96 ชั่วโมง โดยเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์วันเว้นวัน เมื่อครบก าหนดเวลาท าละลายเซลล์ในจาน
เลี้ยงเซลล์ด้วยบัฟเฟอร์สกัดปริมาณ 120 ไมโครลิตร (extraction buffer: ทริสไฮโดรคลอไรด์ (Tris-
HCl) ความเข้มข้น 10 มิลลิโมลาร์ แมกนีเซียมคลอไรด์ (MgCl2) ความเข้มข้น 2 มิลลิโมลาร์ ไตร
ตอนเอ๊กซ์-100 (Triton-X-100) ความเข้มข้นร้อยละ 0.1 และมีความเป็นกรด-ด่างเท่ากับ 10) น า
สารละลายเซลล์มาวัดปริมาณเอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตสและปริมาณโปรตีนทั้งหมด  

การวัดปริมาณเอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส ท าโดยผสมสารละลายเซลล์ปริมาณ 100 
ไมโครลิตร กับสารละลายของพาราไนโตรฟีนิลฟอสเฟตปริมาณ 110 ไมโครลิตร (p-nitrophenyl 
phosphate: 1 มิลลิกรัมต่อมิลลิลิตร ของพาราไนโตรฟีนิลฟอสเฟต 0.1 โมลาร์ของ 2-อมิโน-2-
เมธิล-1-โพรพานอล (2-amino-2-methyl-1-propanol) 2 มิลลิโมลาร์ของแมกนีเซียมคลอไรด์ และ
มีความเป็นกรด-ด่างเท่ากับ 10.5 ) โดยพาราไนโตรฟีนิลฟอสเฟตจะเป็นซับสเตรท (substrate) 
ของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส น าส่วนผสมนี้ไปบ่มไว้ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 30 
นาที  เพื่อให้เอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสเปลี่ยนพาราไนโตรฟีนิลฟอสเฟตให้เป็นพาราไนโตร
ฟีนอล (p-nitrophenol) ที่เป็นสารท่ีมีสี ปฏิกิริยาถูกหยุดโดยการเติมสารละลายโซเดียมไฮดรอก
ไซด์ (Sodium hydroxide) ความเข้มข้น 0.1 โมลาร์ ปริมาณ 900 ไมโครลิตร แล้วน าสารละลายไป
อ่านค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ที่ความยาวคลื่นแสง 410 นาโนเมตร น า
ค่าที่ได้ไปค านวณเป็นปริมาณเอนไซม์ (ไมโครกรัม) โดยเปรียบเทียบกับค่าการดูดกลืนแสงของ
สารละลายพาราไนโตรฟีนอลที่ใช้เป็นมาตรฐาน   
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วัดปริมาณโปรตีนทั้งหมดโดยใช้ชุดวัดโปรตีนบีซีเอ™ (BCA protein assay) โดยน า
สารละลายเซลล์จ านวน 20 ไมโครลิตรผสมกับสารละลายบีซีเอ ชนิดเอ  จ านวน 1 มิลลิลิตร และ
ชนิดบี จ านวน 20 ไมโครลิตร น าไปบ่มไว้ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที แล้วน า
สารละลายไปอ่านค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ที่ความยาวคลื่นแสง 562 นา
โนเมตร  ค่าที่ได้ถูกน าไปค านวณปริมาณโปรตีน (ไมโครกรัม) โดยเปรียบเทียบกับค่าการดูดกลืน
แสงของโปรตีนอัลบูมินที่ใช้เป็นโปรตีนมาตรฐาน ค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส
ค านวณเป็นสัดส่วนของปริมาณเอนไซม์อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตสต่อปริมาณโปรตีน 

 
 การวิเคราะห์ปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอ (mRNA) ของยีนคอลลาเจน  ชนิดที่ 1   ยีน
ออสติโอแคลซิน ยีนคอร์บายดิ้งแฟกเตอร์ และยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตสด้วยวิธีอาร์ที-พีซี
อาร์ (RT-PCR) 
การเตรียมเซลล์ส าหรับการวิเคราะห์ปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอตั้งต้น  

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันถูกหว่านลงในจานเลี้ยงเซลล์แบบ 6 หลุม ปริมาณ 2x105 เซลล์
ต่อหลุม  จ านวน 1 หลุม เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 
48 ชั่วโมง โดยเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรดวันเว้นวัน  
การเตรียมเซลล์ส าหรับการวิเคราะห์ปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอเมื่อเพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยง
เซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง 

เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันถูกหว่านลงในจานเลี้ยงเซลล์แบบ 6 หลุม ปริมาณ 2x105 เซลล์
ต่อหลุม  จ านวน 2 หลุม เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 
48 ชั่วโมง จากนั้นเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์เป็นอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็น
เซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง 1 หลุม ส่วนอีกหลุมเพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอล
เรด เพาะเลี้ยงในตู้อบเพาะเลี้ยงเซลล์เป็นเวลา 5 วัน และเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์วันเว้นวัน  
การวิเคราะห์ปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร์ 

เมื่อครบตามก าหนดเวลาดังกล่าว เซลล์ถูกท าละลายด้วยสารละลายไตรซอล (TRIzol) 
เพื่อเก็บอาร์เอ็นเอจากเซลล์ตามวิธีการบริษัทแนะน า จากนั้นวัดปริมาณอาร์เอ็นเอที่สกัดได้ด้วย
เครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ ที่ความยาวคลื่นแสง 260 นาโนเมตร อาร์เอ็นเอจ านวน 1 ไมโครกรัม
จากแต่ละกลุ่มทดลองถูกน าไปผ่านกระบวนการรีเวอร์ส ทรานสคริปเตส (reverse transcriptase: 
RT) เพื่อสร้างคอมพลีเมนทารีดีเอ็นเอ (complementary DNA: cDNA)  แล้วขยายสัญญาณด้วย
เทคนิคพีซีอาร์ (polymerase chain reaction: PCR) โดยใช้เอนไซม์แทคโพลีเมอเรส (Taq 
polymerase) และไพร์มเมอร์ (primer) ที่จ าเพาะต่อเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ยีน
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ออสติโอแคลซิน ยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์1 (Cbfa1) และยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตสโดยมีล าดับของ
เบสดังแสดงในตารางที่ 2 ใช้ยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส (GAPDH: 
glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase) เป็นตัวควบคุมภายในของการทดลอง 
(internal control) ส าหรับการตรวจสอบว่าปริมาณของอาร์เอ็นเอตั้งต้นที่ใช้มีปริมาณเท่ากัน  
สัญญาณที่ได้จากพีซีอาร์ถูกวิเคราะห์โดยการแยกด้วยไฟฟ้าในอกาโรสเจล (agarose gel) และ
บันทึกภาพด้วยกล้องดิจิตอลน าไปอ่านค่าความเข้มด้วยโปรแกรมไซออน อิมเมจ (Scion Image-
Release alpha 4.0.3.2)  
 
ตารางท่ี 2 ล าดับเบสของไพร์มเมอร์ที่จ าเพาะต่อเอ็มอาร์เอ็นเอยีนของคอลลาเจน ชนิดที่ 1 (Type 
I collagen) ยีนออสติโอแคลซิน (osteocalcin) ยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 (Core binding 
factor1) ยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส (ALP) และยีนกลีเซอราดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส 
(GAPDH) 

Primer Primer sequence Basepair/ 

Cycle 

Type I Collagen  
(Col I) 

Forward: 5’ CTGGCAAAGAAGGCGGCAAA 3’ 
Reverse: 5’ CTCACCACGATCACCACTCT 3’ 

502/ 

24 

Osteocalcin  
(OCN) 

Forward: 5’ ATGAGAGCCCTCACACTCCTC 3’ 
Reverse: 5’ GCCGTAGAAGCGCCGATAGGC 3’ 

293/ 

35 

Core binding factor1 
(Cbfa1) 

Forward: 5’ CCCCACGACAACCGCACCAT 3’                                                                            
Reverse: 5’ CACTCCGGCCCACAAATC 3’ 

288/ 

28 

Alkaline phosphatase 
(ALP) 

Forward: 5’ CGAGATACAAGCACTCCCACTTC 3’                                                                         
Reverse: 5’ CTGTTCAGCTCGTACTGCATGTC 3’ 

120/ 

35 

GAPDH 
 

Forward: 5’ TGAAGGTCGGAGTCAACGGAT 3’ 
Reverse: 5’ TCACACCCATGACGAACATGG 3’ 

395/ 

22 
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 การหาปริมาณตะกอนแคลเซียมด้วยสีอลิซารินเรด เอส (Alizarin red S)  
          เซลล์เนื่อเยื่อในโพรงฟันถูกหว่านลงในจานเลี้ยงเซลล์แบบ 12 หลุม ปริมาณ 105 เซลล์ต่อ
หลุม จ านวน 6 หลุม เพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 48 ชั่วโมง 
แบ่งเซลล์ออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มละ 2 หลุมตามระยะเวลาในการเพาะเลี้ยงเซลล์ ได้แก่ 7 10 และ 
14 วัน โดยในแต่ละกลุ่มเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์เป็นอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปร
สภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง 1 หลุม ส่วนอีกหลุมเพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่
มีฟีนอลเรด เพาะเลี้ยงในตู้อบเพาะเลี้ยงเซลล์โดยเปลี่ยนอาหารเลี้ยงเซลล์วันเว้นวัน เมื่อครบ
ก าหนดเวลาตรึงเซลล์ด้วยแอลกอฮอลบริสุทธิ์ (absolute ethanol) เป็นเวลา 15 นาที และย้อม
ด้วยสารละลายอลิซารินเรด โดยใช้อลิซารินเรดร้อยละ 1 ละลายในแอมโมเนียมไฮดรอกไซด์ร้อย
ละ 0.1 ที่มีค่าความเป็นกรดด่าง 6.5 (0.1% NH4OH, pH6.5)  ย้อมเซลล์เป็นเวลา 5 นาที และล้าง
สีส่วนเกินออกด้วยน้ ากลั่น จะปรากฏสีแดงติดบนตะกอนแคลเซียมฟอสเฟต เติม 1 มิลลิลิตรของ
ซิทิลไพริดิเนียม คลอไรด์ ร้อยละ10 (Cetylpyridinium chloride) ใน 10 มิลลิโมลาร์โซเดียม
ฟอสเฟตลงในแต่ละหลุมของจานเลี้ยงเซลล์เพื่อละลายผลึกที่ติดสีอลิซารินเรด จากนั้นจึงน าไป
อ่านค่าการดูดกลืนแสงด้วยเครื่องสเปคโตรโฟโตมิเตอร์ที่ความยาวคลื่นแสง 570 นาโนเมตร  
 
การวิเคราะห์ข้อมูล 

ผลการทดลองแสดงข้อมูลแบบสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistics) ดังนี้ 
-    อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 24 48 และ 72 ชั่วโมง แสดงเป็นค่าเฉลี่ย
ของปริมาณเซลล์ + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ในแต่ละระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง 
-    ค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส แสดงเป็นค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัล
คาไลน์ฟอสฟาเตส+ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ในแต่ละระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง 
-    ปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ยีนออสติโอแคลซิน ยีนคอร์บายอ้ิงแฟกเตอร์ 
1 และยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส แสดงเป็นสัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้มของ PCR product ของยีนทั้ง 
4 ยีน normalized ต่อความเข้มของ PCR product ของยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดร
จีเนส + ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของแต่ละกลุ่ม 
-    ปริมาณตะกอนแคลเซียมที่ย้อมด้วยสีอลิซารินเรด เอส แสดงเป็นค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสง + ค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของแต่ละกลุ่ม 

 สถิติใช้วิธีทดสอบทีชนิดตัวอย่างอิสระ (Independence sample t-test) หรือวิธีทดสอบ
ของแมน-วิทนี ยู (Mann-Whitney U test) ที่ระดับความเชื่อมั่นร้อยละ 95 ขึ้นกับการกระจายของ
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ข้อมูล โดยทดสอบการกระจายของข้อมูลด้วยวิธีโคลโมโกรอฟ-สเมอร์นอฟ (One-sample 
Kolmogorov-Smirnov test) โดยใช้โปรแกรมสถิติเอสพีเอสเอส 13.0 (SPSS 13.0) เพื่อ 
-    เปรียบเทียบอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรียบเทียบ ท าโดยน า
ค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์ที่ได้ในกลุ่มศึกษา (เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม: 
DS) มาเปรียบเทียบเป็นร้อยละของกลุ่มเปรียบเทียบ (เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของเด็กปกติ: 
NM) โดยก าหนดให้ค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของเด็กปกติที่มีค่าน้อยที่สุด
เป็นร้อยละ 100 

-   เปรียบเทียบค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส และปริมาณตะกอนแคลเซียม
ระหว่างกลุ่มศึกษาและกลุ่มเปรียบเทียบ ท าโดยน าค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอส
ฟาเตสและค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสงของปริมาณตะกอนแคลเซียม ท่ีได้ในกลุ่มศึกษามาเปรียบเทียบ
กับกลุ่มเปรียบเทียบ โดยก าหนดให้ค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสและ
ค่าเฉลี่ยค่าการดูดกลืนแสงของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของเด็กปกติที่มีค่าน้อยที่สุดเป็น 1  
-   เปรียบเทียบสัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้มของ PCR product ของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 ยีนออสติ
โอแคลซิน ยีนคอร์บายอ้ิงแฟกเตอร์ 1 และยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส normalized ต่อความเข้มของ 
PCR product ของยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส ระหว่างกลุ่มศึกษา และกลุ่ม
เปรียบเทียบ  
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

ผลการวิเคราะห์ 
(รายละเอียดการวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติแสดงไว้ในภาคผนวก) 

ผลการเปรียบเทียบ 

1. การศีกษาอัตราการแบ่งตัวของเซลล์  
ผลการศึกษาอัตราการเจริญของเซลล์ พบว่าเซลล์ทั้ง 2 กลุ่ม สามารถเพิ่มจ านวนมากขึ้น

ตามระยะเวลาที่เลี้ยงจาก 24 ถึง 72 ชั่วโมง (ภาพที่ 1) อย่างไรก็ดีเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน
น้ านมของผู้ป่วย ดาวน์ ซินโดรมที่เพาะเลี้ยงในระยะเวลา 72 ชั่วโมง มีอัตราการแบ่งตัวที่ช้า
กว่าในกลุ่มเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) (ภาพที่ 2) 

 

 
ภาพที่ 1 กราฟแสดงปริมาณเซลล์ที่วัดด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) ของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรง
ฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมและเด็กปกติ โดยแกนต้ังแสดงปริมาณเซลล์ และแกนนอน
แสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง (DS: กลุ่มผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม NM: กลุ่มเด็กปกต)ิ 
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ภาพที่ 2 กราฟแสดงอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่วัดด้วยเทคนิคเอ็มทีที (MTT assay) ของเซลล์
เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็กปกติ โดยแกนต้ังแสดงร้อยละ
ค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์ซึ่งก าหนดให้ค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของเด็กปกติที่มี
ค่าน้อยที่สุดเป็น 100 และแกนนอนแสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่ม
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม *: p < 0.05) 
 
2. การศึกษาค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส 

เมื่อน าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมมาเพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง เป็นเวลา 72 และ 96 ชั่วโมง แล้วน าสารละลายเซลล์มา
หาค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส พบว่า เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของ
ผู้ป่วย ดาวน์ ซินโดรมมีค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสที่ระยะเวลา 72 
และ 96 ชั่วโมงมากกว่ากลุ่มเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) โดยคิดเป็น 
8.395+1.229 และ 13.568+2.36 เท่าของกลุ่มเด็กปกติ (ภาพที่ 3) 
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ภาพที่ 3 กราฟแสดงจ านวนเท่าของค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสของเซลล์
เน้ือเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็กปกติ โดยแกนต้ังแสดงค่าการ
ท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสซึ่งก าหนดให้ค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์
ฟอสฟาเตสของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของเด็กปกติที่มีค่าน้อยที่สุดเป็น 1 และแกนนอน
แสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม *: p < 0.05) 
 
3. การศึกษาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนคอลลาเจน  ชนิดที่ 1 และยีนออสติโอแคลซิน 

เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรดเป็นเวลา 48 ชั่วโมง
เพื่อเปรียบเทียบระดับการแสดงออกของยีนต้ังต้นพบว่าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีการแสดงออกของยีนคอลลาเจนชนิดที่ 1 และยีนออสติโอแคลซินไม่
แตกต่างจากเซลล์ของเด็กปกติ (p<0.05) (ภาพที่ 4 และ 5) อย่างไรก็ดีเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์
ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง เป็นเวลา 5 วัน
เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีรูปแบบการแสดงออกของยีน
คอลลาเจนชนิดที่ 1 ไม่แตกต่างจากเซลล์ของเด็กปกติ แต่มีรูปแบบการแสดงออกของยีนออ
สติโอแคลซินในระดับที่สูงกว่าเซลล์ของเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) (ภาพที่ 
4 และ 6)  
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ภาพที่ 4 การแสดงออกของยีนที่แสดงถึงความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งโดยการวิเคราะห์
ด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร์ (RT-PCR) (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS:  กลุ่มดาวน์ ซินโดรม DMEM: กลุ่มที่
เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด OM: กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วย
อาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง Col I: ยีนคอลลาเจน 
ชนิดที่ 1 OCN: ยีนออสติโอแคลซิน GAPDH: ยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส)  

 
ภาพที่ 5 กราฟแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 (Col I) และออสติโอแคสซิน 
(OCN) โดยการวิเคราะห์ด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร ์(RT-PCR) เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยง
เซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 48 ชั่วโมง โดยแกนต้ังแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนต่อ
ค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส (GAPDH) และแกนนอนแสดง
ชนิดยีน (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มดาวน์ ซินโดรม) 
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ภาพที่ 6 กราฟแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 และออสติโอแคสซินโดยการ
วิเคราะห์ด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร ์(RT-PCR) เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มี
ฟีนอลเรดและอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง เป็นเวลา 
5 วัน โดยแกนต้ังแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนต่อค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-
ฟอสเฟตดีไฮโดรจีเนส (GAPDH) และแกนนอนแสดงชนิดยีน (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มดาวน์ 
ซินโดรม DMEM: กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด OM:กลุ่มที่
เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง *: p 
< 0.05) 
4. การศึกษาปริมาณตะกอนแคลเซียมที่ย้อมด้วยสีอลิซารินเรด เอส 

เมื่อน าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมมาเพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มี
ฟีนอลเรดและอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง เป็น
เวลา 7, 10 และ 14 วัน พบว่า เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม
สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง และสร้างเนื้อเยื่อแข็งได้เร็วกว่ากลุ่มเด็กปกติ
เมื่อเพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง ดัง
จะเห็นได้จากการย้อมตะกอนแคลเซียมด้วยสีอลิซารินเรด เอส ในกลุ่มของดาวน์ ซินโดรม
สร้างตะกอนแคลเซียมตั้งแต่ในช่วงสัปดาห์แรก ส่วนกลุ่มเด็กปกติสร้างตะกอนแคลเซียม
ในช่วงสัปดาห์ที่ 2 (ภาพที่ 6) เมื่อละลายผลึกที่ติดสีอลิซารินเรดที่เพาะเลี้ยงในอาหารเลี้ยง
เซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง ช่วงเวลา 7, 10 และ 14 วัน 
พบว่าในกลุ่มของดาวน์ ซินโดรมมีค่าเฉลี่ยการดูดกลืนแสงสูงกว่าในกลุ่มเด็กปกติ อย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ(p < 0.05) คิดเป็น 12.15+1.85  23.77+7.023 และ 43.18+7.131 เท่า
ของเด็กปกติ (ภาพที่ 7) 
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ภาพที่ 7 การย้อมตะกอนแคลเซียมด้วยสีอลิซารินเรด เอส เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน
น้ านมของเด็กปกติและผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรดและ
อาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง เป็นเวลา 7, 10 และ 14 
วัน 

 
ภาพที่ 8 กราฟแสดงจ านวนเท่าของค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสงของปริมาณตะกอนแคลเซียมที่ย้อม
ด้วยส ีอลิซารินเรด เอสโดยละลายผลึกด้วยซิทิลไพริดิเนียม คลอไรด์ ของเซลล์เน้ือเยื่อในโพรงฟัน
น้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็กปกติ โดยแกนต้ังแสดงค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสงของ
ปริมาณตะกอนแคลเซียมที่ย้อมด้วยสี อลิซารินเรด เอสซึ่งก าหนดให้ค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสงของ
กลุ่มเปรียบเทียบที่มีค่าน้อยที่สุดเป็น 1 และแกนนอนแสดงระยะเวลาที่เพาะเลี้ยง (NM: กลุ่มเด็ก
ปกติ DS: กลุ่มดาวน์ ซินโดรม DMEM: กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มี
ฟีนอลเรด OM:กลุ่มที่เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์
สร้างเนื้อเยื่อแข็ง *: p < 0.05) 
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5. การศึกษาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์1 (Cbfa1) และอัลคาไลน์ฟอส

ฟาเตส (ALP) 
เมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรดเป็นเวลา 48 ชั่วโมงเพื่อ

เปรียบเทียบระดับการแสดงออกของยีนต้ังต้นพบว่าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วย
ดาวน์ ซินโดรมมีระดับการแสดงออกของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 และและอัลคาไลน์ฟอส
ฟาเตสสูงกว่าเซลล์ของเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (p<0.05) (ภาพที่ 9) 

 
 

ภาพที่ 9 การแสดงออกของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 (Cbfa1) และอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส (ALP) 
และกราฟแสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนโดยการวิเคราะห์ด้วยวิธีอาร์ที-พีซีอาร ์(RT-PCR)  เมื่อ
เพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด เป็นเวลา 48 ชั่วโมง โดยแกนต้ัง
แสดงค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนต่อค่าเฉลี่ยความเข้มของยีนกลีเซอราลดีไฮด์-3-ฟอสเฟตดีไฮโดร
จีเนส (GAPDH) และแกนนอนแสดงชนิดยีน (NM: กลุ่มเด็กปกติ DS: กลุ่มดาวน์ ซินโดรม *: p < 
0.05 ) 
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บทที่ 5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอ้เสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 
เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม มีความสามารถในการ

เจริญเติบโตต่ ากว่าเด็กปกติ แต่มีความไวต่อการกระตุ้นการแปรสภาพเป็นเนื้อเยื่อแข็งได้มากกว่า
เด็กปกติ โดยเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีค่าเฉลี่ยการท างานของ
เอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสและมีระดับการแสดงออกของยีนออสติโอแคลซิน คอร์บายด้ิงแฟก
เตอร์ 1 และอัลคาไลน์ฟอสฟาเตสสูงกว่าเด็กปกติ รวมทั้งมีการสะสมของตะกอนแคลเซียมได้เร็ว
และมากกว่าเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ การแบ่งตัวที่ต่ ากว่าปกติและมีความไวต่อการ
กระตุ้นการแปรสภาพเป็นเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม
น่าจะส่งผลต่อความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อเยื่อโพรงฟัน   

 
อภิปรายผลการวิจัย 

ในการศึกษาครั้งนี้ มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาเปรียบเทียบอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ และ 
ความสามารถในการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมกับเด็กปกติ เพื่อน าไปสู่การตอบค าถามของงานวิจัยในการศึกษาครั้งนี้คือ
ความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อฟันของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม
กับเด็กปกติ มีความแตกต่างกันหรือไม่ 

การซ่อมแซมเนื้อฟันโดยการสร้างเนื้อฟันตติยภูมิชนิดรีแอคชันนารี เดนทิน (reactionary 
dentin) เกิดเมื่อมีอันตรายที่ไม่รุนแรงไม่ท าให้เกิดการตายของเซลล์สร้างเนื้อฟันและเซลล์สร้างเนื้อ
ฟันน้ันสร้างเนื้อฟันเพิ่มขึ้นเพื่อมาปกป้องฟัน โดยเซลล์ที่ยังมีชีวิตอยู่จะมีการสร้างเมทริกซ์เพิ่มขึ้น
อย่างรวดเร็วเพื่อเพิ่มอัตราการสร้างเนื้อฟันเพื่อตอบสนองต่อภยันตรายนั้นๆ ส่วนการสร้างเนื้อฟัน
ตติยภูมิชนิดเนื้อฟันซ่อมเสริม (reparative dentin) เป็นกระบวนการที่ซับซ้อนเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการตอบสนองต่อการอักเสบของเซลล์ โดยเมื่อมีอันตรายท่ีรุนแรงจนท าให้เซลล์สร้างเนื้อ
ฟันตาย ระหว่างที่ได้รับภยันตรายจะมีการหลั่งเมทริกซ์นอกเซลล์หลายชนิด เช่น โบน มอรโฟเจ
เนติก โปรตีน (Bone morphogenetic proteins: BMPs) ทรานส์ฟอร์มมิงโกรทแฟกเตอร์ เบต้า 

(transforming growth factor-: TGF-s) ไฟโบรบลาสโกรทแฟกเตอร์ (fibroblast growth 
factors) อินซูลินไลค์โกรทแฟกเตอร์ (Insulin-like growth factors) ซึ่งเป็นโปรตีนที่เหนี่ยวน าให้
เซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ใดๆ ในเนื้อเยื่อในโพรงฟันแบ่งตัวเพิ่มจ านวนเคลื่อนตัว
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มายังบริเวณที่ได้รับภยันตราย เปลี่ยนแปลงและพัฒนาขึ้นมาท าหน้าที่ทดแทนเป็นเซลล์ที่ท า
หน้าที่คล้ายเซลล์สร้างเนื้อฟันและสร้างเนื้อฟันบริเวณรอยต่อระหว่างเนื้อฟันและเนื้อเยื่อในโพรง
ฟันที่ได้รับอันตราย (63)  

ผลการศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมี
อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่ช้ากว่ากลุ่มเด็กปกติซึ่งเห็นได้ชัดเจนในช่วงเวลา 72 ชั่วโมงซึ่งในกลุ่ม
เด็กปกติมีปริมาณเซลล์เพิ่มขึ้นประมาณ 6.03 เท่าและในกลุ่มผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเพิ่มขึ้น
ประมาณ 3.07 เท่าเมื่อเทียบกับปริมาณเซลล์ในระยะเวลา 24 ชั่วโมงของเซลล์ของเด็กปกติซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ไฟโบรบลาสจากผิวหนังของผู้ป่วยดาวน์ ซิน
โดรม (Human skin down syndrome fibroblast cell lines) และคนปกติ (human skin normal 
fibroblast cell lines) เมื่อเพาะเลี้ยงเป็นเวลา 72 ชั่วโมงพบว่าในกลุ่มคนปกติมีปริมาณเซลล์
เพิ่มขึ้น 3.2 เท่าส่วนในกลุ่มดาวน์ ซินโดรมเพิ่มขึ้น 2.2 เท่า (64) และในการศึกษาของ Paton GR. 
และคณะที่ศึกษาเปรียบเทียบเซลล์ไฟโบรบลาสจากผิวหนังของเด็กทารกท่ีเป็นดาวน์ ซินโดรมและ
เด็กปกติพบว่าเซลล์ในกลุ่มดาวน์ ซินโดรมมีอัตราการแบ่งตัวของเซลล์ช้ากว่ากลุ่มเด็กปกติ
เนื่องจากมีระยะ G2 ของวงจรการแบ่งตัวนานกว่ากลุ่มเด็กปกติประมาณ 3 ชั่วโมง (65)  รวมทั้ง
อาจสนับสนุนความเชื่อของ Kieser J. และคณะที่เชื่อว่าลักษณะความผิดปกติของขนาดและ
รูปร่างของฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม เกิดจากการแบ่งตัวที่ลดลงของเซลล์เดนทัล ปาปิลาใน
ระยะการสร้างตัวอ่อน (embryogenesis) ที่เป็นผลจากภาวะบกพร่องทางการเจริญเติบโตของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมส่งผลให้เซลล์มีอัตราการแบ่งตัวช้ากว่าปกติ (16) ดังนั้นการที่เซลล์เนื้อเยื่อใน
โพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอัตราการแบ่งตัวที่ช้ากว่าอาจเป็นผลมาจากภาวะ
บกพร่องทางการเจริญเติบโตของผู้ป่วยร่วมกับการใช้เวลาในวงจรการแบ่งตัวของเซลล์นานกว่า
เซลล์ของเด็กปกติ 

ผลการศึกษายังแสดงให้เห็นว่าเซลล์ในกลุ่มดาวน์ ซินโดรมมคีวามไวต่อการถูกกระตุ้นให้
เกิดการแปรสภาพเป็นเนื้อเย่ือแข็งได้มากกว่าเด็กปกติ โดยมีการสร้างตะกอนแคลเซียมตั้งแต่
ในช่วงสัปดาห์แรกและมีการสร้างตะกอนแคลเซียมมากกว่ากลุ่มเด็กปกติ ซึ่งสอดคล้องกับค่าการ
ท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสในช่วงระยะเวลา 72 และ 96 ชั่วโมงของเซลล์เน้ือเยื่อใน
โพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมซึ่งมีแนวโนม้สูงขึ้นตามระยะเวลาที่เพาะเลี้ยงและมีค่าสูง
กว่ากลุ่มเด็กปกติ โดยเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสเป็นตัวบ่งชี้ถึงการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้าง
เนื้อเยื่อแข็ง (28) รวมทั้งมีระดับการแสดงออกของยีนออสติโอแคลซินในระดับที่สูงกว่ากลุ่มเด็ก
ปกติเมื่อเพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง
เป็นเวลา 5 วัน เป็นที่ยอมรับกันว่าการเพิ่มขึ้นของออสติโอแคลซินบ่งบอกถึงการเจริญเติบโตเต็มที่
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ของเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งและความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์ (26) ส่วนระดับการ
แสดงออกของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 เซลล์ทั้ง 2 กลุ่มมีระดับการแสดงออกที่ใกล้เคียงกัน 
นอกจากนี้เมื่อพิจารณาระดับการแสดงออกของยีนต้ังต้นซึ่งเพาะเลี้ยงเป็นเวลา 48 ชั่วโมงพบว่า
เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีระดับการแสดงออกของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 
และยีนออสติโอแคลซินไม่แตกต่างจากเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติแต่มีแนวโน้มสูงกว่าของ
เด็กปกติ และมีระดับการแสดงออกของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 และอัลคาไลน์ฟอสฟาเตสสูง
กว่าเด็กปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ นอกจากน้ีเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ 
ซินโดรมมีแนวโน้มการแสดงออกของยีนออสติโอแคลซินสูงกว่าของเด็กปกติเมื่อได้รับการ
เพาะเลี้ยงด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง มีรายงาน
ว่าเซลล์ต้นก าเนิดจากไขกระดูกของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีการแสดงออกของยีนคอร์บายด้ิงแฟก
เตอร์ 1 ในระดับสูง (66) ซึ่งเป็นยีนที่เกี่ยวข้องกับการควบคุมการสร้างกระดูกและการแปรสภาพ
ของเซลล์สร้างกระดูก รวมทั้งพบว่าเมทริกซ์นอกเซลล์หลายชนิด เช่น ออสติโอแคลซิน ออสติโอ
พอนติน คอลลาเจน ชนิดที่ 1 เป็นต้น มี binding site ส าหรับยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 (67, 68) 
โดยในหนูที่ไม่มียีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 (Cbfa1- deficient mice) พบว่าไม่มีการสร้างกระดูก
เกิดขึ้น ส่วนหนูที่มีการดัดแปลงยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 (Cbfa1- mutant mice) จะมีคอลลา
เจน ชนิดที่ 1 และออสติโอพอนตินในระดับต่ า และไม่พบออสติโอแคลซินในโครงสร้างกระดูกของ
หนู (69) จากผลการศึกษานี้เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมที่มีระดับการ
แสดงออกของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส และออสติโอแคลซินสูงกว่าเด็ก
ปกติ ส่งผลให้เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมอาจมีแนวโน้มเป็นเซลล์ที่มี
การแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งได้ดีกว่าเซลล์ของเด็กปกติ แต่จากการศึกษาเซลล์ต้น
ก าเนิดในระยะตัวอ่อนของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม โดยน าเซลล์มาเพาะเลี้ยงเพื่อเหนี่ยวน าให้แปร
สภาพเป็นเซลล์ประสาทพบว่าเซลล์ต้นก าเนิดของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอัตราการแบ่งตัวต่ า 
สามารถแปรสภาพเป็นเซลล์ประสาทจ านวนน้อยกว่าและมคีวามยาวของเซลล์สั้นกว่าเซลล์ของ
เด็กปกติ (20) ซึ่งคุณสมบัติในการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดควรมีความสามารถในการแบ่งตัวเพิ่ม
จ านวนและแปรสภาพเป็นเซลล์ที่ท าหน้าที่ได้อย่างจ าเพาะเจาะจงเมื่ออยู่ในสภาวะแวดล้อมที่
เหมาะสม ซึ่งคุณสมบัติเหล่านี้จะลดลงเมื่อเซลล์มีอายุมากขึ้น การท่ีเซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม
มีคุณสมบัติของการเป็นเซลล์ต้นก าเนิดดังกล่าวต่ ากว่าของเด็กปกติอาจแสดงถึงว่าเซลล์ของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีความแก่กว่าเซลล์ของเด็กปกติ อาจหมายถึงว่าเซลล์ของเนื้อเยื่อในโพรงฟัน
น้ านมน่าจะเป็นเซลล์ที่ถูกก าหนดแล้วว่าจะท าหน้าที่เป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง ส่วนเซลล์ของเด็ก
ปกติจะอยู่ในระยะที่เป็นเซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงเป็นเซลล์ใดๆ แสดงว่าคุณสมบัติของการ
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เป็นเซลล์ต้นก าเนิดของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมต่ ากว่าเด็กปกติ
 เมื่อพิจารณาถึงความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อฟันของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม เมื่อได้รับ
ภยันตรายที่รุนแรง จนท าให้เกิดการตายของเซลล์สร้างเนื้อฟัน และมีการหลั่งเมทริกซ์นอกเซลล์
เหนี่ยวน าให้เซลล์ที่ยังไม่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ใดๆ มอัีตราการแบ่งตัวเพิ่มจ านวน แต่จาก
ผลการศึกษาเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอัตราการแบ่งตัวต่ ากว่าเด็ก
ปกติและมีความไวต่อการกระตุ้นการแปรสภาพเป็นเนื้อเยื่อแข็ง ส่งผลให้เซลล์ที่ยังไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นเซลล์ใดๆ มกีารแบ่งตัวเพิ่มจ านวนได้น้อยกว่าของเด็กปกติ และเคลื่อนตัว
มายังบริเวณที่ได้รับภยันตราย เมื่อเซลล์เหล่านั้นอยู่ในสภาวะแวดล้อมที่เหมาะสมสามารถแปร
สภาพเป็นเซลล์คล้ายเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง และสร้างเมทริกซ์นอกเซลล์รวมทั้งสะสมแร่ธาตุได้
รวดเร็วกว่าและมากกว่าเด็กปกติ ดังนั้นความสามารถในการซ่อมแซมเนื้อฟันของเซลล์เนื้อเยื่อใน
โพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมน่าจะแตกต่างจากเด็กปกติ อย่างไรก็ตามยังไม่มี
การศึกษาทางคลินิกที่แสดงถึงความแตกต่างของความส าเร็จของการรักษาในผู้ป่วยดาวน์ ซิน
โดรมและเด็กปกติภายหลังจากการได้รับอุบัติเหตุ หรือภยันตรายที่รุนแรงที่กระท าต่อฟันน้ านม 
เช่น ในฟันน้ านมที่ผุลึกใกล้โพรงประสาทฟันมาก (deep caries approaching the pulp) ซึ่งให้
การรักษาด้วยวิธีการปิดทับเนื้อเยื่อในโดยอ้อม (indirect pulp treatment) หรือในฟันที่ได้รับ
อุบัติเหตุหักทะลุโพรงประสาทฟัน ซึ่งให้การรักษาด้วยวิธีพัลโพโตมีบางส่วน (partial pulpotomy) 
เป็นต้น จากผลการศึกษาสามารถสรุปได้เป็น 2 สมมติฐาน ดังนี้ 
สมมติฐานที่ 1 เซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม มีความผิดปกติของกระบวนการแบ่งตัว โดยปกติ
แล้วเซลล์จะแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งภายหลังจากกระบวนการแบ่งตัวสิ้นสุดลง 
การท่ีเซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอัตราการแบ่งตัวน้อย ส่งผลให้เซลล์เกิดการแปรสภาพไป
เป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง (premature osteogenic differentiation) ดังนั้นถ้าเราสามารถแก้ไข
กระบวนการแบ่งตัวของวงจรการแบ่งเซลล์ 
สมมติฐานที่ 2 เซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีความผิดปกติทั้ง 2 ส่วน ทั้งในกระบวนการแบ่งตัว
และกระบวนการแปรสภาพไปเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็ง เนื่องจากเซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม
มีระดับการแสดงออกของยีนอัลคาไลน์ ฟอสฟาเตสและคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์ 1 สูง เป็นไปได้ว่า
เซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมอาจจะเป็นเซลล์ที่ถูกก าหนดแล้วว่าจะท าหน้าที่เป็นเซลล์สร้าง
เนื้อเยื่อแข็ง 

การศึกษาในครั้งนี้เป็นเพียงจุดเริ่มต้นในการศึกษาเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรม ส่วนกลไกที่ท าให้เซลล์ของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีความแตกต่างจากเด็กปกติ
ทั้งในด้านอัตราการแบ่งตัวและความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งนั้นยังไม่เป็นท่ีทราบแน่ชัด ซึ่ง
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ควรท่ีจะศึกษาเพิ่มเติมถึงโปรตีนท่ีมีบทบาทส าคัญในกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรง

ฟันน้ านม ได้แก่ ทรานส์ฟอร์มมิงโกรทแฟกเตอร์ เบต้า-2 (transforming growth factor-: TGF-

2) คอนเนกทีฟ ทิชชู โกรทแฟกเตอร์ (connective tissue growth factor: CTGF) เนฟโกรทแฟก
เตอร์ (Nerve growth factor: NGF) ไฟโบรบลาสโกรทแฟกเตอร์-2 (fibroblast growth factors-2) 
ซึ่งโปรตีนเหล่านี้มีบทบาทในการกระตุ้นการแบ่งตัวของเซลล์หลายชนิดและควบคุมการสร้างเมท
ริกซ์นอกเซลล์ในเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านม (70)   

นอกจากนี้ควรศึกษาเพิ่มเติมถึงความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อใน
โพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีความสัมพันธ์กับการมีจ านวนโครโมโซมคู่ที่ 21 เกินมา 1 
แท่งหรือไม่ การที่ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีโครโมโซมคุ่ที่ 21 เกินมา 1 แท่งส่งผลให้มีการแสดงออก
ของยีนที่มากเกินซึ่งส่งผลให้เกิดเป็นลักษณะความผิดปกติของผู้ป่วย ดาวน์ ซินโดรม (71) มีหลาย
การศึกษาเชื่อมโยงลักษณะความผิดปกติของผู้ป่วยกับต าแหน่งยีนบนโครโมโซมคู่ที่ 21 เช่น การมี
ยีน COL6A1 แสดงออกมากเกินไปส่งผลให้เกิดความผิดปกติของหัวใจ (72) ยีน DYRK1A ที่มีการ
แสดงออกมากเกินไปส่งผลให้เกิดภาวะปัญญาอ่อน (73) และยีน ETS2 ท่ีมีการแสดงออกมาก
เกินไปส่งผลให้เกิดความผิดปกติของโครงกระดูก (skeletal abnormalities) (74, 75) เป็นต้น โดย
ยีน ETS2 มีบทบาทในการควบคุมอัตราการแบ่งตัวของเซลล์และการแปรสภาพของเซลล์ 
การศึกษาเซลล์กระดูกของหนู (Mouse osteoblastic cell: MC3T3-E1) พบว่าในช่วงที่มีการแปร
สภาพไปเป็นเซลล์กระดูก (osteoblast differentiation) และช่วงที่มีการสร้างเมทริกซ์ (matrix 
formation) รวมทั้งเซลล์กระดูกที่เจริญเต็มที่ (Post-mitotic mature osteoblast) จะมีการ
แสดงออกของยีน ETS2 สูง นอกจากนี้พบว่าเมทริกซ์นอกเซลล์หลายชนิด ได้แก่ โบน ไซอะโล
โปรตีน ออสติโอเนกติน ออสติโอแคลซิน และ ออสติโอพอนติน มี binding site ส าหรับยีน ETS2 
(75) ดังนั้นควรศึกษาเพิ่มเติมถึงการแสดงออกของยีน ETS2 ในเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของ
ผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเพื่อทราบถึงความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรง
ฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมได้ชัดเจนมากขึ้น 

ข้อเสนอแนะ 
1. ศึกษาเพิ่มเติมถึงยีนและโปรตีนที่มีบทบาทต่อกระบวนการแบ่งตัวของเซลล์เนื้อเยื่อใน

โพรงฟันน้ านม โดยศึกษาเปรียบเทียบผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมกับเด็กปกติ เพื่อทราบและ
เข้าใจถึงสาเหตุที่ท าให้เซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีอัตรา
การแบ่งตัวที่ต่ ากว่าเด็กปกติ  
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2. ศึกษาเพิ่มเติมถึงความสามารถในการสร้างเนื้อเยื่อแข็งของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟัน
น้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมมีความสัมพันธ์กับการมีจ านวนโครโมโซมคู่ที่ 21 เกิน
มา 1 แท่งหรือไม่ 
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รายละเอียดการวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
1. การศึกษาอัตราการแบ่งตัวของเซลล์  

a. ข้อมูลแสดงค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์+ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 24 
48 และ 72 ชั่วโมง 

cell count NM 1 NM 2 NM 3 

24 hrs 
20140.73 
+1381.78 

20162.63 
+1519.92 

29006.86 
+3303.57 

48 hrs 
86800.86 
+2546.18 

61340.85 
+2222.88 

70404.00 
+5027.81 

72 hrs 
152322.62 
+30009.69 

151512.63 
+23437.01 

127738.28 
+11695.83 

cell count DS 1 DS 2 DS 3 

24 hrs 
22220.44 
+794.28 

27649.58 
+3470.97 

38135.68 
+2716.97 

48 hrs 
31239.81 
+1957.81 

42908.07 
+3638.81 

54007.14 
+3843.34 

72 hrs 
93631.06 

+13243.16 
106240.66 
+14251.42 

70447.78 
+2930.80 

 
b. ข้อมูลแสดงร้อยละของค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์ที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 24 48 และ 72 

ชั่วโมงของเซลล์เนื้อเยื่อในโพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็กปกติ โดย
ก าหนดให้ค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์ของกลุ่มเปรียบเทียบที่มีค่าน้อยที่สุดเป็นร้อยละ 100 

 
% cell 
count  NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 

24 hrs. 100 100.1087 155.11 110.3259 137.2819 189.3461 
48 hrs. 242.715 304.5612 349.56 155.1076 213.0412 268.1488 
72 hrs. 756.2913 752.2697 634.23 464.8841 527.4915 349.7776 
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c. แสดงข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาร้อยละของค่าเฉลี่ยปริมาณเซลล์ 

group N Mean Std. Deviation 
Std. Error 

Mean 
NM 24 hrs. 3 118.4067 31.7861 18.3517 
DS 24 hrs. 3 145.6533 40.1699 23.1921 
NM 48 hrs. 3 298.9467 53.6407 30.9695 
DS 48 hrs. 3 212.1000 56.5259 32.6352 
NM 72 hrs. 3 714.2633 69.3400 40.0335 
DS 72 hrs. 3 447.3833 90.1377 52.0410 

 
d. แสดงการวิเคราะห์การกระจายตัวของข้อมูล 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

subgroup   Cellcount 

NM24hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
118.4067 

    Std. Deviation 31.78607 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.384 

    Positive .384 

    Negative -.281 

  Kolmogorov-Smirnov Z .666 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .768 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 

 
         Continue… 
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subgroup   Cellcount 

NM48hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
298.9467 

    Std. Deviation 53.64074 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.208 

    Positive .186 

    Negative -.208 

  Kolmogorov-Smirnov Z .361 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .999 

NM72hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
714.2633 

    Std. Deviation 69.34004 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.375 

    Positive .272 

    Negative -.375 

  Kolmogorov-Smirnov Z .649 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .793 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
 
 
 
      Continue… 
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subgroup   Cellcount 

DS24hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
145.6533 

    Std. Deviation 40.16995 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.249 

    Positive .249 

    Negative -.195 

  Kolmogorov-Smirnov Z .432 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .992 

DS48hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
212.1000 

    Std. Deviation 56.52586 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.177 

    Positive .177 

    Negative -.173 

  Kolmogorov-Smirnov Z .306 

  Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
 
         Continue… 



54 
 

subgroup   Cellcount 

DS72hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
447.3833 

    Std. Deviation 90.13773 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.244 

    Positive .194 

    Negative -.244 

  Kolmogorov-Smirnov Z .422 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .994 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 

e. แสดงการวิเคราะห์อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 24 48 และ 72 
ชั่วโมง ด้วยวิธีทดสอบทีชนิดตัวอย่างอิสระ 

การวิเคราะห์อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 24 ชั่วโมง 

Independent Samples Test

.144 .724 -.921 4 .409 -27.24667 29.57464 -109.3590 54.8657

-.921 3.80 .412 -27.24667 29.57464 -111.0994 56.6061

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

cellcount
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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การวิเคราะห์อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 48 ชั่วโมง 

Independent Samples Test

.000 .984 1.93 4 .126 86.84667 44.99075 -38.0677 211.761

1.93 3.99 .126 86.84667 44.99075 -38.2028 211.896

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

cellcount
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 

 

 การวิเคราะห์อัตราการแบ่งตัวของเซลล์ที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 72 ชั่วโมง 

Independent Samples Test

.178 .695 4.06 4 .015 266.88000 65.65783 84.5846 449.175

4.06 3.75 .017 266.88000 65.65783 79.7573 454.003

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

cellcount
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 
 

2. การศึกษาค่าการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส 
a. ข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาของค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตส+ ค่า

เบี่ยงเบนมาตรฐาน(SD) ที่เพาะเลี้ยงในระยะเวลา 72 และ 96 ชั่วโมง 
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ALP/prot NM 1 NM 2 NM 3 
72 hrs. 0.345+0.039 0.35+0.108 0.360+0.078 
96 hrs. 0.316+0.091 0.533+0.063 0.632+0.066 

ALP/prot DS 1 DS 2 DS 3 
72 hrs. 3.104+1.579 2.431+1.044 2.430+0.360 
96 hrs. 4.740+2.156 4.705+0.987 3.430+0.651 

 
b. จ านวนเท่าของค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสของเซลล์เนื้อเยื่อใน

โพรงฟันน้ านมของผู้ป่วยดาวน์ ซินโดรมเทียบกับเด็กปกติ  

fold NM 1 NM 2 NM 3 
72 hrs 1.090 1.107 1.139 
96 hrs 1.000 1.685 1.998 

fold  DS 1 DS 2 DS 3 
72 hrs 9.815 7.687 7.684 
96 hrs 14.985 14.875 10.843 

 

c. แสดงข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาจ านวนเท่าของค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์
ฟอสฟาเตส 

 Descriptive Statistics 
 

Subgroup   N Mean Std. Deviation Minimum Maximum 

NM72hrs ALP 3 1.11200 .024880 1.090 1.139 

NM96hrs ALP 3 1.56100 .510424 1.000 1.998 

DS72hrs ALP 3 8.39533 1.229468 7.684 9.815 

DS96hrs ALP 3 13.56767 2.360271 10.843 14.985 
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d. แสดงการวิเคราะห์การกระจายตัวของข้อมูล 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

Subgroup   ALP 

NM72hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
1.11200 

    Std. Deviation .024880 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.246 

    Positive .246 

    Negative -.194 

  Kolmogorov-Smirnov Z .427 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .993 

NM96hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
1.56100 

    Std. Deviation .510424 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.263 

    Positive .197 

    Negative -.263 

  Kolmogorov-Smirnov Z .455 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .986 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
                 Continue… 
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Subgroup   ALP 

DS96hrs N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
13.56767 

    Std. Deviation 2.360271 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.377 

    Positive .274 

    Negative -.377 

  Kolmogorov-Smirnov Z .653 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .788 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 

e. แสดงการวิเคราะห์ค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสที่เพาะเลี้ยงเป็น
ระยะเวลา 72 และ 96 ชั่วโมง ด้วยวิธีทดสอบทีชนิดตัวอย่างอิสระ 

การวิเคราะห์ค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 72 
ชั่วโมง 

Independent Samples Test

15.38 .017 -10.26 4 .001 -7.283333 .709979 -9.254552 -5.31212

-10.26 2.00 .009 -7.283333 .709979 -10.33573 -4.23093

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALP
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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การวิเคราะห์ค่าเฉลี่ยการท างานของเอนไซม์อัลคาไลน์ฟอสฟาเตสที่เพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 96 
ชั่วโมง 

Independent Samples Test

9.28 .038 -8.612 4 .001 -12.00667 1.394204 -15.87760 -8.13574

-8.612 2.19 .010 -12.00667 1.394204 -17.54049 -6.47285

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALP
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 

 
3. การศึกษาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 และยีนออสติโอแคลซิน 

a. ข้อมูลปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอต้ังต้นแสดงเป็นสัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้ม+ ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน(SD)ของยีนทั้ง 2 
 
gene NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 
Col I 0.954 

+0.0372 
0.541 

+0.0006 
0.491 

+0.0236 
0.805 

+0.0085 
1.126 

+0.0031 
0.711 

+0.0475 
OCN 0.284 

+0.0036 

0.0130 
+0.0010 

0.109 
+0.0035 

0.753 
+0.0147 

0.253 
+0.0015 

0.617 
+0.0513 
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b. ข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอต้ังต้นแสดงเป็นสัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้ม
ของยีนทั้ง 2 
 
Gene group N Mean Std. deviation Std. Error Mean 

Col I NM 3 0.66263 0.253693 0.146470 
 DS 3 0.13533 0.137406 0.125637 
OCN NM 3 0.88033 0.217610 0.079331 
 DS 3 0.54067 0.259076 0.149578 

 
 

c. ข้อมูลปรมิาณเอ็มอาร์เอ็นเอเมื่อเพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 5 วันแสดงเป็นสัดส่วนค่าเฉลี่ย
ความเข้ม+ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน(SD)ของยีนทั้ง 2 

 
Gene 

-media 
NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 

Col I 
-DMEM 

0.550 
+0.0195 

0.180 
+0.0083 

0.634 
+0.0078 

1.29033 
+0.1227 

0.737 
+0.0325 

0.333 
+0.0021 

Col I 
-OM 

0.859 
+0.0145 

1.061 
+0.0133 

0.36000 
+0.0053 

0.872 
+0.0811 

1.07500 
+0.0147 

0.732 
+0.0047 

Gene 
-media 

NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 

OCN 
-DMEM 

0.446 
+0.0125 

0.194 
+0.0020 

0.070 
+0.0143  

1.16667 
+0.0691  

0.677 
+0.0174  

0.299 
+0.0125  

OCN 
-OM 

0.49567 
+0.0006 

0.29233 
+0.0090 

0.11333 
+0.0124 

0.987 
+0.0654 

1.19433 
+0.0099 

0.773 
+0.0164 
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d. ข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอเมื่อเพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 5 วันแสดงเป็น
สัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้มของยีน 
Gene group N Mean Std. deviation Std. Error Mean 

Col I NM-DMEM 3 0.45467 0.241548 0.139458 
 NM-OM 3 0.76000 0.360834 0.208327 
 DS-DMEM 3 0.78667 0.480429 0.277376 
 DS-OM 3 0.89300 0.172462 0.099571 
OCN NM-DMEM 3 0.23667 0.191597 0.110618 
 NM-OM 3 0.30033 0.191636 0.110641 
 DS-DMEM 3 0.71433 0.435203 0.251264 
 DS-OM 3 0.98467 0.210510 0.121538 

  
e. แสดงการวิเคราะห์การกระจายตัวของข้อมูลปริมาณอาร์เอ็นเอต้ังต้น 

 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

Group   Col OCN 

NM N 3 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
.66263 .13533 

    Std. Deviation .253693 .137406 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.348 .243 

    Positive .348 .243 

    Negative -.249 -.194 

  Kolmogorov-Smirnov Z .602 .420 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .861 .994 

    

a  Test distribution is Normal. 
      b  Calculated from data. 
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Group   Col OCN 

DS N 3 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
.88033 .54067 

    Std. Deviation .217610 .259076 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.302 .283 

    Positive .302 .206 

    Negative -.217 -.283 

  Kolmogorov-Smirnov Z .523 .489 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .947 .970 

a  Test distribution is Normal. 
       b  Calculated from data. 
f. แสดงการวิเคราะห์การกระจายตัวข้อมูลปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอเมื่อเพาะเลี้ยงเป็น

ระยะเวลา 5 วัน 
 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

Group   Col OCN 

NM-DMEM N 3 3 
  Normal 

Parameters(a,b) 
Mean 

.45467 .23667 

    Std. Deviation 
.241548 

.19159
7 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.320 .255 

    Positive .229 .255 
    Negative -.320 -.196 
  Kolmogorov-Smirnov Z .554 .441 
  Asymp. Sig. (2-tailed) .918 .990 
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Group   Col OCN 

NM-OM N 3 3 
  Normal 

Parameters(a,b) 
Mean 

.76000 .23667 

    Std. Deviation 
.360834 

.19159
7 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.275 .255 

    Positive .202 .255 
    Negative -.275 -.196 
  Kolmogorov-Smirnov Z .476 .319 
  Asymp. Sig. (2-tailed) .977 1.000 
DS-DMEM N 3 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
.78667 .30033 

    Std. Deviation 
.480429 

.19163
6 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.208 .184 

    Positive .208 .184 

    Negative -.186 -.180 

  Kolmogorov-Smirnov Z .360 .348 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .999 1.000 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
         Continue… 
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Group   Col OCN 

DS-OM N 3 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
.89300 .71433 

    Std. Deviation 
.172462 

.43520
3 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.215 .201 

    Positive .215 .201 

    Negative -.188 -.184 

  Kolmogorov-Smirnov Z .373 .305 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .999 1.000 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 

 
g. แสดงการวิเคราะห์ข้อมูลปริมาณอาร์เอ็นเอต้ังต้นด้วยวิธีทดสอบทีชนิดตัวอย่างอิสระ 

ยีนคอลลาเจน ชนิดที่ 1 

Independent Samples Test

.189 .686 -1.128 4 .322 -.217700 .192972 -.75347 .31807

-1.128 3.91 .324 -.217700 .192972 -.75841 .32301

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

Col
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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ยีนออสติโอแคลซิน     

 

Independent Samples Test

1.66 .267 -2.394 4 .075 -.405333 .169313 -.87542 .06475

-2.394 3.04 .095 -.405333 .169313 -.93991 .12925

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

OCN
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 
 

h. แสดงการวิเคราะห์ข้อมูลปริมาณอาร์เอ็นเอเมื่อเพาะเลี้ยงเป็นระยะเวลา 5 วัน ด้วยวิธี
ทดสอบทีชนิดตัวอย่างอิสระ 

เปรียบเทียบยีนคอลลาเจนชนิดที่ 1 ในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด 

Independent Samples Test

.996 .375 -1.069 4 .345 -.332000 .310461 -1.19398 .52998

-1.069 2.95 .364 -.332000 .310461 -1.32949 .66549

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

Col
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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เปรียบเทียบยีนคอลลาเจนชนิดที่ 1 ในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์
สร้างเนื้อเยื่อแข็ง 
 

Independent Samples Test

2.03 .227 -.576 4 .595 -.133000 .230900 -.77408 .50808

-.576 2.87 .607 -.133000 .230900 -.88727 .62127

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

Col
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 
 

เปรียบเทียบยีนออสติโอแคลซินในอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีนอลเรด 

Independent Samples Test

1.31 .316 -1.740 4 .157 -.477667 .274536 -1.23990 .28457

-1.740 2.75 .189 -.477667 .274536 -1.39866 .44332

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

OCN
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 
 

เปรยีบเทียบยีนออสติโอแคลซินในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการแปรสภาพเป็นเซลล์สร้าง
เนื้อเยื่อแข็ง 
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Independent Samples Test

.013 .914 -4.164 4 .014 -.684333 .164356 -1.14066 -.22801

-4.164 3.97 .014 -.684333 .164356 -1.14224 -.22642

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

OCN
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 
 

4. การศึกษาปริมาณตะกอนแคลเซียมที่ย้อมด้วยสีอลิซารินเรด เอส 
a. แสดงข้อมูลค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสง+ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของปริมาณตะกอนแคลเซียม

ที่ย้อมด้วยสีอลิซารินเรด  

       DMEM NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 

7 days 
0.057 

+0.0085 
0.142 

+0.0057 
0.299 

+0.0297 
0.089 

+0.0042 
0.158 
+0.24 

0.157 
+0.0028 

10 days 
0.094 

+0.269 
0.14 

+0.0396 
0.235 

+0.0198 
0.058 

+0.0156 
0.071 

+0.0042 
0.101 

+0.0042 

14 days 
0.151 

+0.0099 
0.141 

+0.0028 
0.183 

+0.0099 
0.077 

+0.0071 
0.303 

+0.0028 
0.131 

+0.0198 

OM NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 

7 days 
0.097 

+0.0141 
0.135 

+0.0014 
0.146 

+0.0113 
0.603 

+0.0021 
1.331 

+0.1499 
1.618 

+0.0382 

10 days 
0.131 

+0.0071 
0.15 

+0.0071 
0.189 

+0.0156 
0.893 

+0.0042 
3.205 

+0.1315 
1.57 

+0.2263 

14 days 
0.304 

+0.0113 
0.97 

+-0.0141 
0.745 

+0.1216 
2.292 

+0.1612 
5.85 

+0.792 
2.167 

+0.0919 
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b. แสดงข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาโดยเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยค่าดูดกลืนแสงของปริมาณตะกอน
แคลเซียม โดยก าหนดให้ค่าเฉลี่ยค่าการดูดกลืนแสงของกลุ่มเปรียบเทียบที่มีค่าน้อยที่สุด
เป็น 1 
 

subgroup N Mean Std. deviation Std. Error Mean 
NM-DMEM  7 days 3 2.9133 2.1564 1.2450 
NM-OM       7 days 3 2.2167 0.4554 0.2630 
DS-DMEM   7 days 3 2.3600 0.6929 0.4000 
DS-OM        7 days 3 12.1500 1.8503 1.0683 
NM-DMEM 10 days 3 2.7433 1.2591 0.7270 
NM-OM     10  days 3 2.7467 0.5150 0.2973 
DS-DMEM 10  days 3 1.3467 0.3842 0.2218 
DS-OM      10  days 3 23.7733 7.0235 4.0550 
NM-DMEM 14 days 3 2.7767 0.3859 0.2228 
NM-OM     14  days 3 11.8033 5.9455 3.4326 
DS-DMEM 14  days 3 2.9900 2.0730 1.1968 
DS-OM      14  days 3 43.1833 7.1311 4.1172 
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c. แสดงการวิเคราะห์การกระจายตัวของข้อมูล 

 One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

Subgroup   Alizarin 

NMDMEM 7 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.91333 

    Std. Deviation 2.156394 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.244 

    Positive .244 

    Negative -.194 

  Kolmogorov-Smirnov Z .423 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .994 

NMOM 7 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.21667 

    Std. Deviation .455448 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.315 

    Positive .225 

    Negative -.315 

  Kolmogorov-Smirnov Z .545 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .927 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
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Subgroup   Alizarin 

NMDMEM 10 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.74333 

    Std. Deviation 1.259140 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.256 

    Positive .256 

    Negative -.196 

  Kolmogorov-Smirnov Z .443 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .990 

NMOM 10 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.74667 

    Std. Deviation .515008 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.256 

    Positive .256 

    Negative -.196 

  Kolmogorov-Smirnov Z .444 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .989 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
   
        Continue… 
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Subgroup   Alizarin 

NMDMEM 14 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.77667 

    Std. Deviation .385919 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.295 

    Positive .295 

    Negative -.213 

  Kolmogorov-Smirnov Z .511 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .956 

NMOM 14 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
11.80333 

    Std. Deviation 5.945455 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.250 

    Positive .195 

    Negative -.250 

  Kolmogorov-Smirnov Z .434 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .992 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
        Continue… 
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Subgroup   Alizarin 

DSDMEM 7 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.36000 

    Std. Deviation .692892 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.380 

    Positive .277 

    Negative -.380 

  Kolmogorov-Smirnov Z .658 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .780 

DSOM 7 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
12.15000 

    Std. Deviation 1.850324 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.267 

    Positive .267 

    Negative -.198 

  Kolmogorov-Smirnov Z .462 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .983 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
        Continue… 
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Subgroup   Alizarin 

DSDMEM 10 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
1.34667 

    Std. Deviation .384231 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.266 

    Positive .266 

    Negative -.198 

  Kolmogorov-Smirnov Z .461 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .984 

DSOM 10 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
23.77333 

    Std. Deviation 7.023477 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.371 

    Positive .268 

    Negative -.371 

  Kolmogorov-Smirnov Z .642 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .804 

   

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
 
 
 
        Continue… 
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Subgroup   Alizarin 

DSDMEM 14 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
2.99000 

    Std. Deviation 2.072993 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.297 

    Positive .297 

    Negative -.214 

  Kolmogorov-Smirnov Z .514 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .954 

DSOM 14 days N 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
43.18333 

    Std. Deviation 7.131131 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.328 

    Positive .328 

    Negative -.235 

  Kolmogorov-Smirnov Z .569 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .903 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
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d.  แสดงการวิเคราะห์ข้อมูลเปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมด้วยวิธีทดสอบทีชนิด
ตัวอย่างอิสระ 

เปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มี
ฟีนอลเรดเป็นเวลา 7 วัน 

Independent Samples Test

2.96 .160 .423 4 .694 .553333 1.307687 -3.07739 4.18405

.423 2.41 .707 .553333 1.307687 -4.25054 5.35721

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALIzarin
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 

เปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มี
ฟีนอลเรดเป็นเวลา 10 วัน 

Independent Samples Test

3.46 .136 1.84 4 .140 1.396667 .760058 -.713594 3.50693

1.84 2.37 .187 1.396667 .760058 -1.43060 4.22393

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALIzarin
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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เปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มี
ฟีนอลเรดเป็นเวลา 14 วัน 

Independent Samples Test

6.83 .059 -.175 4 .869 -.213333 1.217406 -3.59339 3.16673

-.175 2.14 .876 -.213333 1.217406 -5.13945 4.71278

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALIzarin
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 
 

เปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งเป็นเวลา 7 วัน 

Independent Samples Test

4.56 .100 -9.029 4 .001 -9.933333 1.100172 -12.98790 -6.87877

-9.029 2.24 .008 -9.933333 1.100172 -14.21039 -5.65628

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALIzarin
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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เปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งเป็นเวลา 10 วัน 

Independent Samples Test

13.52 .021 -5.171 4 .007 -21.02667 4.065893 -32.31540 -9.73794

-5.171 2.02 .035 -21.02667 4.065893 -38.34364 -3.70969

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALIzarin
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 

 
เปรียบเทียบปริมาณตะกอนแคลเซียมเมื่อเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยอาหารเลี้ยงเซลล์ที่เหมาะสมกับการ
แปรสภาพเป็นเซลล์สร้างเนื้อเยื่อแข็งเป็นเวลา 14 วัน 

Independent Samples Test

.261 .636 -5.854 4 .004 -31.38000 5.360394 -46.26284 -16.49716

-5.854 3.87 .005 -31.38000 5.360394 -46.45466 -16.30534

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALIzarin
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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5. การศึกษาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอของยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์1 (Cbfa1) และอัลคาไลน์ฟอส
ฟาเตส (ALP) 

a. ข้อมูลปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอต้ังต้นแสดงเป็นสัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้ม+ ค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐาน(SD)ของยีนทั้ง 2  
 
gene NM 1 NM 2 NM 3 DS 1 DS 2 DS 3 
Cbfa1 0.425 

+0.0039 
0.474 

+0.0004 
0.480 

+0.0191 
1.013 

+0.0111 
1.311 

+0.0084 
1.167 

+0.099 
ALP 0.556 

+0.0067 
0.707 

+0.0092 
0.680 

+0.0337 
0.988 

+0.0133 
1.108 

+0.0122 
1.198 

+0.086 
 

b. ข้อมูลสถิติเชิงพรรณนาปริมาณเอ็มอาร์เอ็นเอต้ังต้นแสดงเป็นสัดส่วนค่าเฉลี่ยความเข้ม
ของยีนทั้ง 2 

 

Group Gene N Mean 
Std. 

Deviation Minimum Maximum 

NM Cbfa1 3 0.45967 0.030172 0.425 0.480 

  ALP 3 0.66433 0.101412 0.556 0.757 

DS Cbfa1 3 1.16367 0.149028 1.013 1.311 

  ALP 3 1.09800 0.105357 0.988 1.198 
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c. แสดงการวิเคราะห์การกระจายตัวของข้อมูล 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

Group   Cbfa1 ALP 

NM N 3 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
.45967 .66433 

    Std. Deviation .030172 .101412 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.349 .228 

    Positive .250 .191 

    Negative -.349 -.228 

  Kolmogorov-Smirnov Z .605 .395 

  Asymp. Sig. (2-tailed) .858 .998 

DS N 3 3 

  Normal 
Parameters(a,b) 

Mean 
1.16367 1.09800 

    Std. Deviation .149028 .105357 

  Most Extreme 
Differences 

Absolute 
.177 .204 

    Positive .177 .185 

    Negative -.176 -.204 

  Kolmogorov-Smirnov Z .307 .354 

  Asymp. Sig. (2-tailed) 1.000 1.000 

a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
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d. แสดงการวิเคราะห์ข้อมูลปริมาณอาร์เอ็นเอต้ังต้นด้วยวิธีทดสอบทีชนิดตัวอย่างอิสระ 
ยีนคอร์บายด้ิงแฟกเตอร์1 

Independent Samples Test

2.50 .189 -8.019 4 .001 -.704000 .087787 -.947736 -.46026

-8.019 2.16 .012 -.704000 .087787 -1.05561 -.35239

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

Cbfa1
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means

 
 

ยีนอัลคาไลน์ฟอสฟาเตส (ALP) 

Independent Samples Test

.001 .981 -5.137 4 .007 -.433667 .084428 -.66808 -.19926

-5.137 3.99 .007 -.433667 .084428 -.66821 -.19912

Equal variances
assumed

Equal variances not
assumed

ALP
F Sig.

Levene's
Test for

Equality of
Variances

t df
Sig.

(2-tailed)

Mean
Differenc

e

Std. Error
Differenc

e Lower Upper

95% Confidence
Interval of the

Difference

t-test for Equality of Means
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 
 

ทันตแพทย์หญิงอรนุช เตชาธาราทิพย์ เกิดที่จังหวัดกรุงเทพมหานคร ในวันที่ 2 
มีนาคม พ.ศ.2525 จบการศึกษาระดับประถมศึกษาและมัธยมศึกษาที่โรงเรียนเซนต์ฟรังซีสเซเวียร์ 
คอนแวนต์ในปี พ.ศ.2543 และเข้าศึกษาต่อในคณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
ในปีเดียวกัน โดยจบการศึกษาทันตแพทยศาสตร์บัณฑิตในปี พ.ศ. 2549 

หลังจบการศึกษาเป็นทันตแพทย์  ได้เข้ารับราชการเป็นทันตแพทย์ระดับ 4 ท่ี
โรงพยาบาลชุมแพ จังหวัดขอนแก่น ในปี พ.ศ.2549 ถึง 2551 และลาออกจากราชการเพื่อกลับเข้า
ศึกษาต่อในระดับบัณฑิตศึกษา ในหลักสูตรวิทยาศาสตร์มหาบัณฑิต สาขาวิชาทันตกรรมส าหรับ
เด็ก ภาควิชาทันตกรรมส าหรับเด็ก จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย ในปี พ.ศ.2551 
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