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Periodontal disease is a highly prevalence oral disease in adult, and may ultimately cause tooth 
loss. There are many options for periodontal disease treatment, however the complete periodontal tissue 
regeneration is a goal. Currently, the concept of tissue engineering has been used in the treatment of 
periodontal disease, and cell-based tissue engineering is identified as a promising way to obtain periodontal 
regeneration. The objective of this meta-analysis was to quantitatively find out the effect of oral mesenchymal 
stem cells (MSCs) for periodontal tissue regeneration in human. PubMed database was systematically searched 
for related articles, together with searching in Google scholar and manual search at the Institute’s library. 
They were all filtered for articles in English or Thai from 1993 to 2018. Five articles, which are randomized 
control trials and clinical trials were accepted and extracted for meta-analysis. Data was calculated for 
standard mean difference (SMD) at 95% CI and random effect model was used. The results showed the  
decrease of clinical attachment level (SMD = -0.511; 95% CI -0.143 - (-0.879); p = 0.007), and the data was  
homogeneity (I2 = 0.00%). The probing depth reduction was increase (SMD = 0.390; 95% CI 0.038-0.741; 
p = 0.030), while data was moderate heterogeneity (I2 = 56.9%). In addition, bone fill was increase 
(SMD = 0.212; 95% CI -0.225 - 0.649; p = 0.342), and data was high heterogeneity (I2 = 88.1%). Moreover, no 
significant different in gingival recession (SMD = 0.001; 95%  CI -0.360 - 0.362; p = 0.995), and the data was 
homogeneity (I2 = 0.00%). The result evidences suggest that oral MSCs benefit on periodontal regeneration. 
However, as less clinical trials and possible the risk of bias problems, the further higher quality researches 
are still required to prove the effectiveness of oral MSCs transplantation for periodontal tissue regeneration 
in clinical applications in the future.
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บทคัดย่อ
โรคปรทินัต์เป็นอกีโรคหนึง่ในช่องปากทีพ่บได้บ่อย หาก

ไม่ได้รับการรักษาที่เหมาะสมจะน�ำไปสู่การสูญเสียฟัน ทาง
เลือกการรักษามีหลายวิธี โดยเป้าหมายสูงสุดของการรักษา
คือหวังผลให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์อย่าง
สมบูรณ์ ในปัจจุบันแนวคิดเกี่ยวกับหลักการของวิศวกรรม
เนือ้เยือ่ได้ถกูน�ำมาใช้รักษาโรคปริทนัต์มากข้ึน และอกีหนึง่ทาง
เลอืกคอืการน�ำวิศวกรรมเนือ้เยือ่โดยอาศัยเซลล์เป็นหลกั (cell-
based tissue engineering) เพื่อหวังผลในการเจริญทดแทน
ของอวัยวะปริทันต์ วัตถุประสงค์ของการวิเคราะห์อภิมาน 
ครั้งนี้เพื่อตอบค�ำถามในเชิงปริมาณด้วยการวิจัยอย่างเป็น 
ระบบ ว่าผลของการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์จากเนื้อเยื่อ 
ในช่องปากของผู้ป่วยมผีลให้เกดิการเจริญทดแทนของเนือ้เยือ่ 
ปรทินัต์อย่างไร งานวจัิยทีเ่กีย่วข้องกบัการรักษาดงักล่าวสบืค้นมา 
จากฐานข้อมูล PubMed อย่างเป็นระบบ สืบค้นจาก Google 
scholar ร่วมกับค้นหาด้วยมือจากในห้องสมุด เลือกเฉพาะ
บทความภาษาอังกฤษหรือภาษาไทย ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1993 ถึงปี 
ค.ศ. 2018 บทความทีไ่ด้รับการยอมรับม ี5 บทความทีเ่ป็นการ
ทดลองทีมี่การควบคมุ (randomized control trials) และการ 
ศึกษาทางคลินิก (clinical trials) ทั้ง 5 บทความถูกน�ำมา 
วเิคราะห์อภมิาน โดยรวบรวมผลลพัธ์ทางคลนิกิ มตีวัชีว้ดัได้แก่ 
ระดับการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ (clinical attachment 
level) ร่องลึกปริทันต์ที่ลดลง (probing depth reduction) 
การเพิ่มขึ้นของความสูงกระดูก (bone fill) และระดับการร่น
ของขอบเหงอืก (gingival recession) โดยน�ำข้อมลูมาเทยีบกบั
กลุ่มควบคุมที่ไม่มีการใช้เซลล์ น�ำมาหาค่า standard mean 
difference (SMD) ที่ช่วงความเชื่อมั่น 95% ผลการวิเคราะห์
พบว่า การรกัษาโรคปริทนัต์ท่ีมคีวามวกิารของกระดกูในกลุม่ที่
ใช้เซลล์มีเซนไคม์จากเนื้อเยื่อในช่องปาก ผลการวิเคราะห์ของ
ระดับการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ลดลง (SMD =-0.511;  
95% CI -0.143 – (-0.879); p = 0.007) ข้อมูลมีความเป็นเนื้อ 
เดยีวกนั (I2 = 0.0%) พบร่องลึกปริทนัต์ทีล่ดลงมากขึน้ (SMD = 
0.390; 95% CI 0.038 - 0.741; p = 0.030) ข้อมูลขาดความเป็น
เนื้อเดียวกันระดับกลาง (I2 = 59.9%) และปริมาณกระดูกเพิ่ม
ข้ึน (SMD = 0.212; 95% CI - 0.225 - 0.649; p = 0.342) ข้อมลู
ขาดความเป็นเนื้อเดียวกันระดับสูง (I2 = 88.1%) และการร่น 
ของระดับขอบเหงือกไม่แตกต่างกัน (SMD = 0.001; 95% 
CI -0.360-0.362; p = 0.995) ข้อมูลมีความเป็นเนื้อเดียวกัน 
(I2 = 0.00%) สรปุการวเิคราะห์นีส้นบัสนนุว่าเทคนคิวิศวกรรม
เนื้อเย่ือโดยอาศัยเซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์จากในช่องปาก 
มีผลให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ อย่างไรก็ตาม
เนื่องจากยังมีการศึกษาที่มีจ�ำนวนน้อย จ�ำนวนกลุ่มตัวอย่าง 

มีไม่มากนักและยังมีอคติอยู่บ้าง ดังนั้นจึงมีความจ�ำเป็นที่จะ
ต้องมีการศึกษาในทางคลินิกที่เป็นการทดลองแบบสุ่มและ
มีกลุ่มควบคุมที่มีจ�ำนวนมากขึ้นและมีคุณภาพสูงต่อไปเพื่อ
ประเมนิผลของการใช้เซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์จากในช่องปาก
เพื่อหวังผลให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์

ค�ำส�ำคัญ: การรักษาโรคปริทันต์ เซลล์ต้นก�ำเนิด 
มีเซนไคม์ในช่องปาก ความวิการของกระดูก วิเคราะห์อภิมาน

บทน�ำ
โรคปริทันต์ (periodontal disease) เป็นโรคที่มีการ

อักเสบเรื้อรัง ส่งผลให้เกิดการละลายตัวของกระดูกเบ้าฟัน 
(alveolar bone) ฟันโยก และน�ำไปสู่การสูญเสียฟัน1 โดย
เป้าหมายของการรักษาโรคคือเพื่อให้เกิดการทดแทน กลุ่ม
เนื้อเยื่อยึดฟัน ได้แก่ เคลือบรากฟัน (cementum) เอ็นยึด
ปริทันต์ (periodontal ligament) และกระดูกเบ้าฟัน การ
รักษาแบบดั้งเดิม (conventional treatment) เช่น การขูด
หินน�้ำลาย (scaling) การเกลารากฟัน (root planing) และ
การผ่าตัดเปิดแผ่นเหงือกเพื่อขูดทําความสะอาด (open flap 
debridement) ถึงแม้จะช่วยลดร่องลึกปริทันต์และเพิ่มการ
ยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ แต่การหายจะมีการสร้างเย่ือบุผิว
เป็นแบบเชื่อมต่อแบบยาว (long junctional epithelium)2 
การรักษาโดยใช้แผ่นเยื่อกั้น (guided tissue regeneration) 
เพือ่เหนีย่วน�ำให้เกดิการเจรญิทดแทนของเนือ้เยือ่ปรทินัต์ยงัให้
ผลทีค่าดเดาได้ยาก3 แนวคดิจากหลกัการของวศิวกรรมเน้ือเยือ่ 
(tissue engineering) เริ่มโดย Langer4 ได้รับความสนใจและ
เร่ิมน�ำมาใช้ในการรักษาโรคปริทันต์อักเสบมากขึ้น เพื่อหวัง
ผลให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อใหม่ทดแทนและซ่อมแซมเน้ือเยื่อ
ที่ได้รับภยันตราย5 โดยอาศัยองค์ประกอบหลัก 3 ประการ 
ได้แก่ 1) เซลล์ (cell) 2) โมเลกุลส่งสัญญาณ (signaling 
molecules) และ 3) โครงร่าง (scaffold)4 วิศวกรรมเนื้อเยื่อ
โดยอาศัยเซลล์เป็นหลักสามารถจ�ำแนกเป็น 2 แนวทาง ได้แก่ 
การสร้างเนื้อเยื่อในห้องปฏิบัติการแล้วท�ำการปลูกถ่ายให้ 
ผู้ป่วย (extracorporeal tissue engineering) และการน�ำ
ส่งเซลล์เพื่อให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อขึ้นในตัวผู้ป่วย (in situ 
tissue engineering)6- 7 จากการศึกษาทดลองในสัตว์และใน
ทางคลินิกโดยเทคนิคนี้ร่วมกับใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์พบ
ว่าสามารถท�ำให้เกิดการเจริญทดแทนของเนื้อเยื่อปริทันต์8

ดงันัน้จ�ำเป็นต้องศกึษาและค้นคว้ากระบวนการรักษาทางคลนิกิ
ที่มีประสิทธิภาพและผลของการรักษาต่อไป

เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์ที่น�ำมาใช้รักษาโรคปริทันต์มี
ทัง้ทีม่าจากภายนอกช่องปาก (extraoral mesenchymal stem 
cells) และจากภายในช่องปาก (intraoral mesenchymal 
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stem cells หรือ dental mesenchymal stem cells) โดย
เซลล์มีเซนไคม์ท่ีมีแหล่งมาจากเนื้อเยื่อภายนอกช่องปากที่มี
การทดลองในงานวิศวกรรมเนื้อเยื่อปริทันต์ ได้แก่ เซลล์ต้น
ก�ำเนิดจากไขกระดูก (bone marrow-derived stem cell; 
BMSCs) และเซลล์ต้นก�ำเนิดไขมัน (adipocyte derived 
stroma cells; ADSCs) ซึง่พบว่าเซลล์เหล่านีมี้ข้อจ�ำกดัในเรือ่ง
ของการสกัดเซลล์ ซ่ึงเป็นเทคนิคที่ค่อนข้างรุกล�้ำ (invasive 
technique) ส่วนเซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์จากเนื้อเยื่อภายใน
ช่องปาก ได้แก่ เซลล์ต้นก�ำเนิดจากโพรงประสาทฟัน (dental 
pulp stem cells; DPSCs) เซลล์ต้นก�ำเนิดจากฟันน�้ำนม 
(stem cells from exfoliated deciduous teeth; SHED) 
เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเอ็นยึดปริทันต์ (periodontal ligament 
stem cells; PDLSCs) เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อส่วนปลาย
ราก (stem cells from apical papilla; SCAP) เซลล์ต้นก�ำเนดิ
จากเนือ้เยือ่หุม้ฟัน (dental follicle stem cells; DFSCs) และ
เซลล์ต้นก�ำเนิดที่ได้จากเหงือก (gingival stem cells; GSCs/ 
gingival tissue-derived MSCs; GMSCs)3 ข้อดีของการใช้
เซลล์ต้นก�ำเนดิมีเซนไคม์ในช่องปาก ได้แก่ เข้าถงึได้ง่าย เหมาะ
สมและสะดวกต่อการน�ำมาใช้ มีปฏิกิริยาที่เข้ากันได้ดีกับโครง
ร่าง และสามารถแบ่งตวั เพ่ิมจ�ำนวนและเปลีย่นไปเป็นเนือ้เยือ่
ที่หลากหลาย9- 10

จากการศึกษาของ Feng11 ได้เริ่มทดลองในมนุษย์
โดยใช้เซลล์ที่ได้จากเอ็นยึดปริทันต์ของตนเองในการน�ำมา
รักษาความวิการใต้สันกระดูก (intrabony defects) พบว่ามี
สภาวะของโรคปรทินัต์ดข้ึีนอย่างมีนยัส�ำคญั จึงมีการแนะน�ำว่า
เซลล์ต้นก�ำเนดิจากเอน็ยึดปรทินัต์น่าจะให้ประสทิธภิาพและมี
ความปลอดภยัในการรกัษาโรคปรทินัต์อกัเสบในมนษุย์ Li12 ได้
ท�ำการรักษาความวิการของกระดูกบริเวณง่ามรากฟัน โดยใช้
เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อในฟันที่มีการอักเสบร่วมกับใช้วัสดุ
โครงร่างโดยใช้เบต้าไตรแคลเซียมฟอสเฟต (β-tricalcium 
phosphate) วัดผลลัพธ์ที่ปรากฏทางคลินิกและภาพรังสี พบ
ว่ามีการสร้างกระดูกเกิดขึ้นใหม่

การศึกษาของ Chen13 เป็นการศึกษาทดลองแบบสุ่ม
โดยใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเอ็นยึดปริทันต์ของผู้ป่วยเองร่วม
กับปลูกกระดูกสังเคราะห์จากวัว กลุ่มทดลองจะได้รับการ
รักษาโดยวิธีการชักน�ำให้เกิดเนื้อเยื่อคืนสภาพและแผ่นเซลล์
ต้นก�ำเนิดเอ็นยึดปริทันต์ร่วมกับ Bio-oss ส่วนกลุ่มควบคุมใช้
เฉพาะวิธีการชักน�ำให้เกิดเนื้อเยื่อคืนสภาพร่วมกับ Bio-oss 
พบว่าแต่ละกลุม่มกีารเกดิการสร้างกระดกูเพิม่ขึน้ (p < 0.001) 
อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญของทั้ง
กลุ่มทดลองที่ใช้เซลล์และกลุ่มควบคุม (p > 0.05) ในขณะที่ 
Ferrarotti14 ท�ำการศึกษาทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ ่มควบคุม

โดยกลุ่มทดลองใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อในฟันร่วมกับ 
คอลลาเจนสปันจ์ (collagen sponge) ส่วนกลุ่มควบคุมได ้
คอลลาเจนสปันจ์อย่างเดียว วัดผลทางคลินิกและภาพรังสี 
พบว่ากลุ่มทดลองมร่ีองลึกปริทนัต์ลดลง การยดึเกาะของอวัยวะ 
ปริทันต์เพิ่มขึ้น และมีการสร้างกระดูกมากกว่ากลุ่มควบคุม

แม้จะยังเป็นที่โต้แย้งกันอยู่ว่าเนื้อเยื่อชนิดใดที่จะเป็น
แหล่งของเซลล์ที่เหมาะสมในการเกิดการเจริญทดแทนของ
เนื้อเยื่อปริทันต์ที่สมบูรณ์ แต่ก็มีหลายการศึกษาที่แสดงว่า
เซลล์จากเนือ้เยือ่เอน็ยดึปรทินัต์มคีวามสามารถทีท่�ำให้เกดิกลุม่
เนื้อเยื่อยึดฟัน (attachment apparatus) ได้อย่างสมบูรณ์13 
นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาของ Park15 เปรียบเทยีบความสามารถ
ของเซลล์ต้นก�ำเนดิจากเนือ้เยือ่เอน็ยดึปริทนัต์ เซลล์ต้นก�ำเนดิ
จากเนือ้เยือ่ในโพรงฟัน และเซลล์ต้นก�ำเนดิจากถุงปลายรากฟัน 
ในการรักษาความวิการของอวัยวะปริทันต์ พบว่าเซลล์ต้น
ก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อเอ็นยึดปริทันต์ท�ำให้เกิดการเจริญทดแทน
ของเอ็นยึดปริทันต์ กระดูกเบ้าฟัน และเคลือบรากฟันได้มาก
ทีส่ดุ8, 15 และ Han16 ได้ท�ำการศกึษาวเิคราะห์อภมิานถงึผลของ
การใช้เซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์จากทัง้ในช่องปากและนอกช่อง
ปาก ได้ข้อสรุปว่าการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์ให้ผลในการ
ลดร่องลึกปริทันต์และส่งเสริมให้เกิดการยึดเกาะของอวัยวะ
ปริทันต์อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

เน่ืองจากเทคโนโลยีที่มีความก้าวหน้าอย่างต่อเนื่อง 
การศึกษาเก่ียวกับเซลล์ต้นก�ำเนิดได้มีการพัฒนามากขึ้น และ 
เล็งเห็นว่าในอนาคตการรักษาโดยใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดสามารถ
ช่วยฟ้ืนฟเูนือ้เยือ่ อกีทัง้ยงัสามารถซ่อมแซมเน้ือเยือ่หรอือวยัวะ
ที่บกพร่องโดยการปลูกถ่ายเซลล์ในตนเอง17 จากหลายการ
ศกึษาพบว่าเซลล์ต้นก�ำเนดิจากเอน็ยดึ ปรทินัต์มบีทบาทส�ำคญั
ในการท�ำให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ ดังนั้น
การพิจารณาเลือกใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์ชนิดอื่นที่แยก
ได้จากเนื้อเยื่อในช่องปากจะสามารถส่งเสริมให้เกิดการเจริญ
ทดแทนของอวัยวะปริทันต์ในการรักษาโรคปริทันต์ในมนุษย์
เป็นอย่างไรบ้าง จงึเป็นทีม่าของการศกึษานี ้เพ่ือต้องการศกึษา
และรวบรวมหลักฐานทางวิชาการที่สรุปถึงประสิทธิผลของ 
การใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมเีซนไคม์ทีแ่ยกได้จากเนือ้เยือ่ในช่องปาก
เพื่อการเจริญทดแทนของเนื้อเยื่อปริทันต์

วัตถุและวิธีการ
1. การรวบรวมข้อมูล
เก็บรวบรวมบทความจากฐานข้อมูล PubMed ด้วยวิธี

การสบืค้นอย่างเป็นระบบ ใช้กลยทุธ์การสบืค้นข้อมลู (Search 
strategies) ดังนี้คือ (((((stem cells) OR progenitor cells) 
AND periodontal disease) OR periodontitis) AND 
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periodontal regeneration) OR periodontal tissue 
regeneration น�ำผลมารวมกับการสืบค้นจาก Google 
scholar ร่วมกับการค้นหาด้วยมือจากห้องสมุดของสถาบัน
ทนัตกรรม ซึง่น�ำมาเฉพาะบทความภาษาองักฤษหรอืภาษาไทย
ตั้งแต่ ปี ค.ศ. 1993 จนถึงปี ค.ศ. 2018 ชนิดของการศึกษาที่
เลือกเป็นการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม (randomized 
controlled trial) และการวจิยัทางคลนิกิ (clinical trials) โดย 
inclusion criteria ในการเลือกบทความคือเป็นรายงานการ
วจิยัในมนษุย์ทีเ่ป็นการศกึษาการใช้เซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์ที่
แยกออกมาจากเนือ้เยือ่ในช่องปากของผู้ป่วยในการรกัษาความ
วิการของอวัยวะปริทันต์ โดยมีการแสดงผลการรักษาที่ชัดเจน 
และก�ำหนดแนวทางและระยะเวลาในการติดตามประสทิธภิาพ
อย่างน้อย 3 เดือน Exclusion criteria คือ รายงานการวิจัย
ในมนษุย์ทีเ่ป็นการศกึษาการใช้เซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์ทีแ่ยก
ออกมาจากเนื้อเยื่อนอกช่องปากของผู้ป่วยในการรักษาความ
วิการของอวัยวะปริทันต์

2. การทบทวนบทความ
ผู้ทบทวน (reviewer) 2 คน อ่านบทความอย่างเป็น

อิสระต่อกัน (TC และ EP) ตั้งแต่ขั้นตอนคัดชื่อเรื่องและเฉพาะ
บทความที่ผ่านเกณฑ์ทั้ง inclusion และ exclusion criteria 
ทีก่�ำหนด ส�ำเนาฉบบัเตม็ของบทความจะถูกน�ำมาประเมนิตาม
ขั้นตอนการท�ำวิจารณญาณ (critical appraisal) ซึ่งประกอบ
ด้วยการทบทวนบทความ การดึงข้อมูลจากบทความ และการ
ประเมินคณุภาพของบทความต่อไป โดยการคดัเลอืกเป็นอสิระ
ต่อกัน หากความคิดเห็นที่ขัดแย้งระหว่างผู้ทบทวน 2 คน จะ
ถูกแก้ไขโดยการอภิปรายและตกลงกันเป็นเอกฉันท์ (รูปที่ 1)

3. การดึงข้อมูลจากบทความ
น�ำผลลัพธ์ทางคลินิกและผลทางภาพถ่ายรังสี ดู 

clinical parameter ได้แก่ ระดับการยึดเกาะของอวัยวะ 
ปริทันต์ (clinical attachment level) ความลึกของร่องลึก 
ปริทันต์ที่ลดลง (probing depth reduction) ปริมาณของ 
กระดูกที่เพิ่มขึ้น (bone fill) และระดับการร่นของขอบเหงือก 
(gingival recession) โดยกลุ่มทดลองเป็นกลุ่มที่ได้รับการ
รักษาโดยใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์ที่แยกได้มาจากเนื้อเยื่อ
ในช่องปาก ส่วนกลุ่มควบคุมไม่ได้รับการรักษาโดยใช้เซลล์ต้น
ก�ำเนิดใด ๆ เซลล์ต้นก�ำเนิดนั้นจะเป็นการสร้างเนื้อเยื่อในห้อง
ปฏิบติัการแล้วท�ำการปลูกถ่ายให้ผู้ป่วย หรือการน�ำส่งเซลล์เพ่ือ
ให้เกิดการสร้างเนื้อเยื่อขึ้นในตัวผู้ป่วย ข้อมูลที่รวบรวมจะเป็น

ค่าเฉลีย่ (mean) ค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน (standard deviation) 
หรือ standard error ของแต่ละ clinical parameter 

4. คุณภาพของบทความ
การประเมินคุณภาพของบทความที่ได้รับการยอมรับ

โดยผู้ทบทวนทั้งสองคนอย่างเป็นอิสระต่อกัน จากนั้นผู้วิจัย
ประเมินคุณภาพของงานวิจัยตามแนวทางของ Cochrane 
risk of bias18 ตาม PRISMA guideline การยอมรับคุณภาพ
บทความใช้ฉันทามติผู้ทบทวนทั้งสองคน และแสดงผลการ
ประเมินอคติงานวิจัย (ตารางที่ 1)

5. สถิติที่ใช้
	 การศึกษานี้อยู่ในรูปตัวแปรต่อเนื่อง ข้อมูลที่ได้ผล

จาก clinical studies รายงานเป็นค่าเฉลี่ยและค่าเบ่ียงเบน
มาตรฐานของ clinical parameter ของกลุม่ทีไ่ด้รบัการรกัษา
โดยใช้เซลล์ต้นก�ำเนดิกับกลุม่ควบคมุ การแสดงผลการวิเคราะห์
อภมิานถกูน�ำมาค�ำนวณ pooled differential variation ของ 
clinical parameter ทั้ง 4 ตัว ได้แก่ ระดับการยึดเกาะของ
อวยัวะปรทินัต์ ความลกึของร่องลกึปรทินัต์ทีล่ดลง ปรมิาณของ
กระดกูทีเ่พิม่ขึน้ และระดบัการร่นของขอบเหงอืก โดยค�ำนวณ 
standard mean difference (SMD) ที่ระดับความเชื่อมั่น 
(confidence interval) เท่ากบัร้อยละ 95 ใช้ random effects 
models น�ำเสนอผลการรวมข้อมลู (pooled estimate) ในรปู
กราฟ forest plot ( รูปที่ 2B, 3B, 4B, และ 5B) การศึกษานี้
ใช้ค่า Cochrane statistic (Q-statistic) และค่า percentage 
of inconsistency index (I2) เพื่อวัดความไม่เป็นเนื้อเดียวกัน 
(heterogeneity) น�ำเสนอผลด้วย Funnel plot ( รูปที่ 2C, 
3C, 4C, และ 5C ) การวิเคราะห์นี้ใช้โปรแกรม Stata 11.2 

ผล
การสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นระบบจาก PubMed ได้ 

326 บทความ สืบค้นจาก Google Scholar ได้ 47 บทความ 
รวมกับการสืบค้นจากห้องสมุดสถาบันทันตกรรม 4 บทความ 
เป็นจ�ำนวนทั้งสิ้น 377 บทความ ผ่านการคัดกรองตามเกณฑ์ 
inclusion และ exclusion criteria ได้รับการยอมรับจากผู้
ทบทวนเป็นเอกฉนัท์จ�ำนวน 5 บทความ โดยยอมรบับทความที่
เป็น randomized control trial และ clinical study บทความ
ทีถ่กูคดัเข้ามานัน้มขีนาดตัวอย่างมากทีส่ดุคอื 30 คน และน้อย
ที่สุดคือ 7 คน (รูปที่ 1)
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รูปที่ 1 แสดงขั้นตอนวิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบใน Prisma flow template

การประเมินอคติงานวิจัยทั้ง 5 การศึกษา พบว่า มี 3 
การศึกษาที่ประเมินผลเป็น low risk of bias ของทุกค่าการ

ประเมิน อีก 2 การศึกษาพบว่าจะมีอคติต�่ำ (low risk of bias) 
และไม่ชัดเจน (unclear risk) ร่วมด้วย (ตารางที่ 1)

ตารางที่ 1 การประเมินอคติงานวิจัย

 Author 
 Year

Random 
sequence 
generation 
(selection
bias)

Allocation 
concealment 
(selection
bias) 

Blind of 
participants 
and
personnel 
(performance 
bias)

Blinding
of the 
outcome 
assessment 
(detection
bias)

Incomplete 
outcome
data 
(detection 
bias)

Selective 
reporting 
(reporting 
bias)

Other 
bias

Akbay 34 2005 U L L U L L L

Riccardo27 2009 U U U U L L L

Chen 13 2016 L L L L L L L

Ferrarotti 14 2018 L L L L L L L

Shalini 35 2018 L L L L L L L

หมายเหตุ: L หมายถึง Low risk, H หมายถึง High risk, U หมายถึง Unclear

การท�ำวิเคราะห์อภิมาน จะน�ำผลของค่าเฉลี่ยและค่า
เบี่ยงเบนมาตรฐาน ของ clinical parameter แต่ละตัวมา
ค�ำนวณโดยหาค่า standard mean difference (SMD) ที่
ช่วงความเชื่อมั่น 95% วิเคราะห์ตามรูปแบบ random effect 

model ซึง่จากการรวบรวมการศกึษาในครัง้นีม้เีซลล์ต้นก�ำเนิด
มีเซนไคม์ในช่องปากที่มีการศึกษาคือ เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเอ็น
ยึดปริทันต์และเซลล์ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อในฟัน

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                        

 
 
              
 
 

รปูท่ี 1: แสดงขัน้ตอนวิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบใน Prisma flow template 
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n Additional records identified 
through other sources 

Google scholar, Hand search 
(n =  51) 

Records after duplicates removed 
(n = 360) 

Records screened 
(n = 45   ) 

Records excluded การศกึษาท่ีไมใ่ช่ 
Autologous transplantation ใน

มนษุย์ (n = 30)  

Full-text articles assessed 
for eligibility 

(n =   15) 

Full-text articles excluded, 
Articles were 

Case report, pilot study, 
no control group 

 
(n = 10) 

Studies included in 
quantitative synthesis 

(meta-analysis) 
(n =  5) 

Records excluded 
การศกึษาท่ีเป็น review 
article, การศกึษาท่ีไมใ่ช่ 

clinical study (n=315) 
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ผลการวเิคราะห์ของระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต์ 
(clinical attachment level) การแปลผลการวิเคราะห์  
เมื่อดูค่า I2=0.00% และ p=0.739 สามารถแปลผลได้ว่า การ
ศึกษาทั้ง 4 การศึกษาที่น�ำมารวมกันนั้นสามารถรวมกันได้ 
เนื่องจากไม่มีความต่างแบบกัน (homogeneity) แสดงว่า

งานวิจัยที่น�ำมารวมกันนั้นมีความสอดคล้องกัน เม่ือดูผลรวม
ของขนาดอิทธิพล (effect size) นั่นคือ ค่า SMD มีค่าเท่ากับ 
-0.51 (95% CI -0.143 - (-0.879), p=0.007) แปลผลได้ว่า 
กลุม่ควบคมุทีไ่ม่มกีารใช้เซลล์มกีารสญูเสยีการยดึเกาะปรทินัต์
มากกว่ากลุ่มที่ใช้เซลล์ (รูปที่ 2)

รูปที่ 2 ผลของระดับการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ (CAL)

ผลการวิเคราะห์ของร่องลึกปริทันต์ที่ลดลง (probing 
depth reduction) การแปรผลการวิเคราะห์ เมื่อดูค่า 
I2=56.9% และ p=0.054 แปลผลได้ว่าการศึกษาทั้ง 5 การ
ศึกษาที่น�ำมารวมกันนั้นพอรวมกันได้ เนื่องจากมีความต่าง
แบบระดับปานกลาง เมื่อดูผลรวมของขนาดอิทธิพล (effect 

size) นั่นคือ ค่า SMD มีค่าเท่ากับ 0.39 (95%CI 0.04 - 0.74, 
p=0.030) แปลผลได้ว่ากลุ่มทดลองที่ได้รับการรักษาโดยเซลล์
ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์มร่ีองลกึปรทินัต์ลดลงมากกว่าเมือ่เทยีบกบั
กลุ่มควบคุม (รูปที่ 3)

รูปที่ 3 ผลของร่องลึกปริทันต์ที่ลดลง (probing depth reduction)
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ผลการวิเคราะห์ของปริมาณของกระดูกที่เพิ่มขึ้น 
(bone fill) การแปลผลการวิเคราะห์ เมื่อดูค่า I2=88.1% และ 
p=0.000 สามารถแปลผลได้ว่า การศกึษาทัง้ 3 การศกึษาทีน่�ำ
มารวมกันนั้นมีความต่างแบบปรากฏอย่างชัดเจน ระดับของ

กระดกูท่ีเพิม่ขึน้นัน้อาจจะยงัไม่สามารถสรปุได้ เนือ่งจากข้อมลู
ขาดความเป็นเนื้อเดียวกันสูง (I2=88.1%) และการศึกษาที่ยัง
ไม่มากพอ (รูปที่ 4)

รูปที่ 4 ผลของปริมาณกระดูกที่เพิ่มขึ้น (bone fill)

ผลการวิเคราะห์ของการร่นของระดับขอบเหงือก 
(gingival recession) การแปลผลการวิเคราะห์ เมื่อดูค่า 
I2=0.00% และ p=0.963 สามารถแปลผลได้ว่า การศึกษาทั้ง 
4 การศกึษาทีน่�ำมารวมกันนัน้สามารถรวมกนัได้ เนือ่งจากไม่มี
ความต่างแบบกัน (homogeneity) แสดงว่างานวิจัยที่น�ำมา

รวมกันนัน้ มคีวามสอดคล้องกนั เมือ่ดผูลรวมของขนาดอทิธพิล 
(effect size) นั่นคือ ค่า SMD มีค่าเท่ากับ 0.00 (95% CI 
-0.36-0.36 ), p=0.995 แปลผลได้วา่ ทั้งกลุม่ควบคมุและกลุม่
ทดลองมีระดับการร่นของขอบเหงือกไม่แตกต่างกัน (รูปที่ 5)

รูปที่ 5 ผลของระดับการร่นของขอบเหงือก (gingival recession)
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วิจารณ์
เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์เป็นเซลล์ต้นก�ำเนิดจาก

ร่างกายที่สามารถเปลี่ยนไปเป็นเซลล์อื่นได้หลากหลาย และ
เกิดการสร้างเนื้อเยื่อได้หลากหลายรวมถึงเนื้อเยื่อของฟัน ดัง
นัน้เซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์จงึได้รับความสนใจในการมารกัษา
เพื่อให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ การใช้เซลล์
ต้นก�ำเนิดจากมีเซนไคม์มีบทบาททางวิศวกรรมเนื้อเยื่อและ
การรักษาโดยอาศัยเซลล์ (cell base tissue engineering) 
เนื่องจากมีผลให้เกิดการสร้างเคลือบรากฟัน เอ็นยึดปริทันต์ 
และกระดูกเบ้าฟัน เมื่อท�ำการปลูกฝังไปยังรอยโรคปริทันต์ใน
แบบจ�ำลองของสตัว์ทดลอง16, 22-24 สตัว์ทดลองทีม่กีารทดลองมี
หลากหลายกลุ่ม ได้แก่ หนู สุนัข สุกร และวัว จากการทดลอง
แสดงให้เหน็ว่ามกีารสร้างเนือ้เยือ่ปริทนัต์และการสร้างเนือ้เยือ่
แข็ง การใช้เซลล์มีเซนไคม์เพื่อให้เกิดการเจริญทดแทนของ
อวัยวะปริทันต์ในสัตว์ทดลองพบว่ามีประสิทธิภาพในการเกิด
การเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ แต่ยังต้องมีการทดลอง
เพื่อทดสอบถึงประสิทธิภาพอย่างละเอียดและค�ำนึงถึงผลที่
จะน�ำไปใช้ได้จริงในมนษุย์25 แม้ว่ามกีารศกึษาทางคลนิกิหลาย
การศกึษาทีแ่สดงให้เหน็ประสิทธภิาพของเซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซน- 
ไคม์ในการมารักษาเพื่อให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะ 
ปรทินัต์ทีย่งัคงไม่สอดคล้องกนั โดยบางการศกึษาแสดงให้เห็น 
ว่าการใช้เซลล์ต้นก�ำเนดิมเีซนไคม์ให้ผลลัพธ์ทีด่ใีห้เกิดการเจรญิ
ทดแทนของอวยัวะปรทินัต์เมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคมุ13, 26-28 แต่
ก็มีการศึกษาทางคลินิกที่แสดงให้เห็นว่าการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิด 
มีเซนไคม์ให้ผลไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม22, 29 ในการท�ำ 
วเิคราะห์อภมิานคร้ังนีเ้ป็นการศกึษาทางคลินกิถึงผลของการใช้ 
เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์ที่ได้มาจากเนื้อเยื่อในช่องปากของ 
ผู้ป่วยและปลูกฝังในบริเวณที่มีความวิการของอวัยวะปริทันต์
ของตนเอง ซึ่งจากการรวบรวมข้อมูลพบว่ามีเซลล์ท่ีรวบรวม
ได้จากการศึกษา ได้แก่ เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเนื้อเยื่อในฟันและ 
เซลล์ต้นก�ำเนิดจากเอ็นยึดปริทันต์ ซึ่งเป็นเซลล์ต้นก�ำเนิด 
มีเซนไคม์จากในช่องปากที่เข้าถึงได้ง่าย ฟันที่เป็นแหล่งของ 
เซลล์ต้นก�ำเนิดที่ถูกถอนด้วยเหตุผลเป็นฟันฝัง (impaction) 
หรือไม่ได้ใช้งาน (nonfunctional) จากการศึกษาท้ัง 5 การ
ศึกษาที่น�ำมาวิเคราะห์อภิมานยังไม่พบมีรายงานว่าเกิดอาการ
ทีไ่ม่พงึประสงค์จากการใช้เซลล์ดงักล่าว เช่นเดยีวกบัการศกึษา
ของ Iwata30 ทีศ่กึษาการน�ำแผ่นเซลล์ของเอ็นยดึปริทนัต์ทดลอง
ใช้แผ่นเซลล์นีไ้ปรักษาบริเวณทีมี่ความวกิารของกระดกูร่วมกบั
ใช้เบต้าไตรแคลเซยีมฟอสเฟต พบการลดลงของร่องลกึ ปรทินัต์ 
มีการยดึเกาะของอวยัวะปรทินัต์เพิม่ข้ึน และจากภาพรงัสส่ีวน
ตัดอาศัยคอมพวิเตอร์ (computed tomography) พบว่ามกีาร
เพิม่ขึน้ของกระดกู อกีทัง้พบว่ามคีวามปลอดภัยและไม่พบว่ามี 

ผลอันไม่พึงประสงค์30 ผลลัพธ์ที่น�ำมาวิเคราะห์อภิมานจะน�ำ
ผลลพัธ์ทางคลนิกิจากการตดิตามผลการรักษาครัง้สดุท้ายของ
แต่ละการศกึษาซึง่เป็นระยะเวลาทีต่่างกัน จ�ำนวนบทความทีน่�ำ 
มาวิเคราะห์อภิมานมีทั้งหมด 5 บทความ ซึ่งเป็นการศึกษาที่
มีการน�ำเซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์มาใช้รักษาความวิการของ
กระดูก (osseous defects) โดยมี 5 บทความที่มีการวัดผล
ลัพธ์ของการลดลงของร่องลึกปริทันต์ 4 บทความที่รายงาน
ผลการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์และการร่นของระดับขอบ
เหงือก และ 3 บทความที่รายงานผลของการเพิ่มของกระดูก 
เมื่อเปรียบเทียบกับการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Han16 เป็นการ 
วเิคราะห์อภมิานโดยรวบรวมบทความทีใ่ห้การรกัษาโรคปรทินัต์ 
จากการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมีเซนไคม์ที่แยกได้มาจากฟัน 
และจากบรเิวณอืน่ ซึง่เป็นการศึกษาทางคลนิกิติดตามดผูลของ
ร่องลกึปรทินัต์ การยดึเกาะของอวยัวะปรทินัต์ และการร่นของ
ขอบเหงือก พบว่ากลุ่มทดลองที่มีการใช้เซลล์มีประโยชน์ใน
การน�ำมารกัษาเพือ่หวังผลให้เกิดการเจริญทดแทนของอวยัวะ
ปรทัินต์เมือ่เทียบกับกลุม่ควบคมุและไม่พบผลอนัไม่พงึประสงค์ 
จากการรวบรวมอภิมานวิเคราะห์ของผู้ท�ำวิจัยครั้งนี้ พบว่า
กลุ่มทดลองที่มีการใช้เซลล์มีเซนไคม์มีการลดลงของร่องลึก 
ปริทันต์ และมีการเพิ่มขึ้นของระดับการยึดเกาะของอวัยวะ 
ปรทินัต์ทีม่ากกว่ากลุม่ควบคมุ การพจิารณาในส่วนของปรมิาณ
กระดูกที่เพิ่มพบว่ากลุ่มทดลองมีการเพิ่มของกระดูกมากกว่า 
แต่เนื่องจากผลลัพธ์ของการเพิ่มความสูงของกระดูกนั้นข้อมูล
ขาดความเป็นเนื้อเดียวกันสูง (I2 = 88.1%) จึงควรมีการศึกษา
เพ่ือดผูลลัพธ์ทางคลินกิทีม่ากกว่านี ้ส่วนการร่นของระดบัขอบ
เหงือกพบว่ากลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมมีความใกล้เคียงกัน

จากการทบทวนวรรณกรรมคร้ังนี ้พบว่าจ�ำนวนตวัอย่าง
ของแต่ละการศึกษาและการศึกษาที่เป็นการทดลองแบบสุ่ม
ที่มีกลุ ่มควบคุมยังมีไม่มาก โดยการศึกษาที่น�ำมาศึกษาใน
มนษุย์ส่วนใหญ่จะเป็นรายงานผู้ป่วยหรือชุดรายงานผู้ป่วยและ
ไม่มีกลุ่มควบคุม12, 30-33 และบางการศึกษาพบว่าการใช้เซลล์
ต้นก�ำเนิดในการรักษาโรคปริทันต์ให้ผลไม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญ13 แต่เนื่องจากผลลัพธ์ทางคลินิกใน
บางตัวชี้วัดขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน และการศึกษาค่อนข้าง
น้อย จึงยังไม่สามารถหาข้อสรุปที่แน่นอนได้

ข้อจ�ำกดัเกีย่วกับการสบืค้นข้อมลูในครัง้นี ้คอื บทความ
ที่ได้มาจาก PubMed, Google scholar และจากที่มีอยู่ใน
ห้องสมุดสถาบันทันตกรรมเท่านั้น การสืบค้นด้วยมือพบว่ามี
วิจัยฉบับเต็มมีจ�ำนวนน้อย การศึกษาที่เป็นการทดลองแบบ
สุ่มหรือการศึกษาทางคลินิกยังมีน้อย และมีการศึกษารายงาน
สถานะเสร็จสมบูรณ์แต่ยังไม่สามารถหาข้อมูลฉบับเต็มได้ โดย
ในการศึกษานี้มีเพียง 5 บทความที่ครบตามเกณฑ์ที่ก�ำหนดไว้
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ใน inclusion และ exclusion criteria และยอมรับตามเกณฑ์
เป็นเอกฉันท์จากผู้ทบทวน การศึกษาที่น�ำมาวิเคราะห์มีอคติ
วิจัยอยู่บ้างแต่ก็ยอมรับได้

สรุป
การรวบรวมข้อมูลเพ่ือท�ำอภิมานวิเคราะห์จากการ

ศึกษาทั้งหมด 5 การศึกษา พบว่าเมื่อระยะเวลาผ่านไปกลุ่ม
ทดลองมีการเพิ่มขึ้นของการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ มี
การลดลงของร่องลึกปริทันต์ ส่วนระดับของกระดูกที่เพ่ิมขึ้น
นั้นอาจจะยังไม่สามารถสรุปได้ เน่ืองจากข้อมูลขาดความเป็น
เนื้อเดียวกันสูง และการศึกษาที่ยังไม่มากพอ ส่วนระดับการ
ร่นของขอบเหงือกทั้งกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมไม่แตกต่าง
กนั ซึง่จากตวัชีว้ดัการยดึเกาะของอวยัวะปรทัินต์ท่ีเพิม่ขึน้และ
การลดลงของร่องลึกปริทันต์ในกลุ่มท่ีใช้เซลล์แสดงถึงการเกิด
การเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ พบว่าเซลล์ต้นก�ำเนิด 
มีเซนไคม์จากในช่องปากที่มีการน�ำมาศึกษาจะเป็นเซลล์จาก

เอ็นยดึปริทนัต์ และเซลล์ต้นก�ำเนดิจากเนือ้เยือ่ในฟัน ข้อจ�ำกดั
ของการศึกษานี้คือ จ�ำนวนการศึกษาและจ�ำนวนตัวอย่างของ
แต่ละการศึกษามีจ�ำนวนน้อย ดังนั้นยังต้องมีการศึกษาทาง
คลินิกที่มีการออกแบบให้มีจ�ำนวนตัวอย่างท่ีมากขึ้นและไม่มี
อคติ การให้การรักษาโรคปริทันต์โดยการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดมี
เซนไคม์จากเนื้อเยื่อในช่องปากก็เป็นอีกหนึ่งทางเลือกเพื่อน�ำ
มารกัษาโรคปรทินัต์ ซึง่ทางเลอืกการรกัษาโดยวธิทีางวศิวกรรม
เนื้อเยื่อและมีการใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดร่วมด้วยควรจะต้องมีการ
รวบรวมผลวิจัยทางคลินิกที่มีคุณภาพเพื่อหาผลสรุปต่อไป
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