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Background: The ultimate goal of periodontal treatment is the regeneration of damaged periodontal tissue. 
Currently, cell sheets with “Cell Sheet Engineering Technology” were created for the alternative periodontal tissue 
regeneration. According to the easy fabrication and manipulation, the use of cell sheet technique offers more 
interesting in clinical setting. Objective: To quantitatively find out the effect of cell sheet technique for periodontal 
tissue regeneration in human. Methods: PubMed database was systematically searched for related articles, together 
with searching in Google scholar. They were all filtered for articles in English or Thai from 1990 to 2019. Results: 
Four articles, which are randomized control trials, clinical trials, and case series were accepted and extracted for 
meta-analysis. Data was calculated for weighted mean difference (WMD) at 95% CI and random effect model was 
used. The results showed that the cell sheet technique approach had positive results on clinical attachment level 
(WMD = -3.080 (95% CI -4.697 - (-1.464), p=0.000), probing depth (WMD = -4.545 (95% CI -5.621 – (-3.468), p=0.000), 
and bony defect depth (WMD = -4.020 (95% CI -4.873 – (-3.167), p=0.009). However, the data was high heterogeneity 
(I2=92.0%, I2=88.0%, and I2=74.0%). Conclusion: The result evidences suggest that the novel cell sheet technique 
benefits 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 cell sheet engineering for periodontal tissue 
regeneration in clinical applications in the future.
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: เป้าหมายสูงสุดของการรักษาโรคปริทันต์ คือ

หวังผลให้เกิดการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์อย่างสมบูรณ์ 
ในปัจจุบันการใช้เทคนิควิศวกรรมแผ่นเซลล์ (cell sheet 
engineering) มาทำ�ให้เกิดเป็นแผ่นเซลล์ต้นกำ�เนิดถูกพัฒนาขึ้น
มาเพื่อเป็นทางเลือกในการรักษาโรคปริทันต์ เทคนิคนี้ได้รับความ
สนใจ เนือ่งจากสามารถผลติและนำ�ไปใช้งานได้งา่ยกว่าวิธีวศิวกรรม
เนื้อเยื่อแบบดั้งเดิม วัตถุประสงค์: เพ่ือตอบคำ�ถามในเชิงปริมาณ
ด้วยการวิจัยอย่างเป็นระบบว่าผลทางคลินิกของการใช้เซลล์ต้น
กำ�เนิดด้วยเทคนิควิศวกรรมแผ่นเซลล์เพื่อให้เกิดการเจริญทดแทน
ของอวัยวะปริทันต์ในมนุษย์เป็นอย่างไร วิธีการ: สืบค้นงานวิจัยที่ 

เกี่ยวข้องกับการรักษาดังกล่าวจากฐานข้อมูล PubMed อย่าง 
เป็นระบบ และสืบค้นจาก Google scholar เลือกเฉพาะบทความ 
ภาษาอังกฤษหรือภาษาไทยตั้งแต่ปี ค.ศ. 1990 ถึงปี ค.ศ. 2019 
ผล: บทความที่ได้รับการยอมรับมี 4 บทความที่เป็นการทดลองที่มี
การควบคุม (randomized controlled trials) การวิจัยทางคลินิก 
(clinical trials) และรายงานผูป่้วย (case series) ทัง้ 4 บทความได้
นำ�มาวเิคราะหอ์ภมิาน โดยรวบรวมผลลพัธท์างคลนิกิ มตีวัชีว้ดั ไดแ้ก ่
ระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปรทินัต ์(clinical attachment level) 
ร่องลึกปริทันต์ที่ (probing depth) และความลึกของรอยวิการใต้
สนักระดกูเบา้ฟนั (bony defect depth) โดยนำ�ขอ้มลูมาเทยีบกบั
ขอ้มลูกอ่นเริม่การรกัษา นำ�มาหาคา่ weighted mean difference  
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(WMD) ที่ช่วงความเชื่อมั่น 95% ผลการวิเคราะห์พบว่า การรักษา
โรคปริทันต์ที่มีความวิการของกระดูกในกลุ่มที่ใช้เทคนิควิศวกรรม
แผ่นเซลล ์ผลการวเิคราะหข์องระดบัการยดึเกาะของอวัยวะปรทินัต์
ลดลง (WMD = -3.080 (95% CI -4.697 - (-1.464), p=0.000) 
รอ่งลกึปรทินัตล์ดลง (WMD = -4.545 (95% CI -5.621 – (-3.468), 
p=0.000) และปริมาณกระดูกเพิ่มขึ้น (WMD = -4.020 (95% CI 
-4.873 – (-3.167), p=0.009) แต่ข้อมูลขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน
ระดับสูง (I2=92.0%, I2=88.0% และ I2 = 74.0%) สรุป: การ
วิเคราะห์นี้สนับสนุนว่าเทคนิควิศวกรรมแผ่นเซลล์มีผลให้เกิดการ
เจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ อย่างไรก็ตามเนื่องจากยังมีการ
ศกึษาทีม่จีำ�นวนน้อย จำ�นวนกลุม่ตัวอยา่งมไีมม่ากนกัและยงัมอีคติ
อยู่บ้าง ดังนั้นจึงมีความจำ�เป็นที่จะต้องมีการศึกษาในทางคลินิกที่
เป็นการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุมที่มีจำ�นวนมากขึ้นและ
มีคุณภาพสูงต่อไป เพื่อประเมินประสิทธิภาพของการใช้แผ่นเซลล์ 
ต้นกำ�เนิดเพื่อการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์

คำ�สำ�คญั: การรกัษาโรคปรทัินต ์วศิวกรรมแผน่เซลล ์ความ 
วิการของกระดูก วิเคราะห์อภิมาน

บทนำ�
โรคปรทินัต ์(periodontal disease) เปน็โรคภายในชอ่งปาก 

ที่สามารถเกิดขึ้นและพบได้ทั่วไปในมนุษย์ และเป็นสาเหตุทำ�ให้
เนื้อเยื่อต่างๆ ที่รองรับฟันถูกทำ�ลาย ซ่ึงเนื้อเยื่อเหล่านั้นได้แก่ 
เหงือก (gingiva), กระดูกเบ้าฟัน (alveolar bone), เคลือบรากฟัน 
(cementum), และเอน็ยดึปรทัินต ์(periodontal ligament) หาก
ไม่ได้รับการรักษาท่ีเหมาะสมก็จะนำ�ไปสู่การสูญเสียฟันในที่สุด1 

เป้าหมายหลักในการรักษาโรคปริทันต์อักเสบคือทำ�ให้เกิดการ
สร้างใหม่ (regeneration) ของอวัยวะที่สูญเสียไปทั้งหมด เพื่อให้
กลับมามีสภาพสมบูรณ์แข็งแรงสามารถใช้งานได้ปกติ ดังนั้นจึงได้
มีการรักษาเพื่อมุ่งเน้นให้เกิดการสร้างใหม่ของอวัยวะปริทันต์รอบ
รากฟัน ซึ่งได้แก่ การชักนำ�ให้เนื้อเยื่อคืนสภาพ (guided tissue 
regeneration; GTR) ที่ใช้กันโดยทั่วไปในปัจจุบัน โดยการใช้แผ่น
เยื่อกั้น (membranes) เพื่อเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการสร้างใหม่ของ
อวัยวะปริทันต์2 อย่างไรก็ตาม ความสำ�เร็จในการทำ� GTR ยังคงให้
ผลการรักษาที่คาดเดาได้ยากในทางคลินิก เนื่องจากในความเป็น
จริงเอ็นยึดปริทันต์ท่ีเหลือภายหลังจากการอักเสบติดเชื้อจากการ
เปน็โรคปรทินัต์น้ันมนีอ้ย ความสามารถในการสรา้งใหมข่องอวยัวะ 
ปริทันต์นั้นขึ้นกับปริมาณเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ที่เหลืออยู่ในบริเวณ
รอยโรคด้วย3 จึงได้มีการพัฒนาการนำ�เซลล์ต้นกำ�เนิด (stem cell) 
มาปลูกถ่ายเพื่อการรักษาในบริเวณที่มีรอยโรคปริทันต์ ซึ่งใน
ปัจจุบันนี้ได้รับความสนใจและถูกนำ�มาศึกษาค้นคว้ากันเป็นอย่าง
มาก4 มีการศึกษาที่พบว่าเซลล์ต้นกำ�เนิดจากอวัยวะปริทันต์ เหงือก 
ไขกระดูก เยื่อหุ้มกระดูก และเนื้อเยื่อไขมัน มีประสิทธิภาพ และ
สามารถคาดการณ์ผลในการรักษาให้เกิดการคืนสภาพเนื้อเยื่อ 
ปริทันต์ได้เป็นอย่างดี5 Langer6 ในปี ค.ศ. 1993 ได้เสนอ 

แนวคิดในการรักษาโรคปริทันต์อักเสบ โดยอาศัยหลักการของ
วิศวกรรมเนื้อเยื่อ (tissue engineering) ซึ่งอาศัยองค์ประกอบ 
3 ประการคือ เซลล์ (cell) โมเลกุลส่งสัญญาณ (signaling 
molecules) และ โครงร่าง (scaffold) เพื่อหวังผลให้เกิดการสร้าง
เนื้อเยื่อใหม่ทดแทน ซ่อมแซม และคงสภาพเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ 
ที่รับภยันอันตราย

การรักษารอยโรคปริทันต์โดยการใช้เซลล์ต้นกำ�เนิดเพื่อ 
กระตุ้นให้เกิดการสร้างอวัยวะปริทันต์ใหม่ด้วยหลักการทาง
วศิวกรรมเนือ้เยือ่ อาจแบง่ไดเ้ป็นสองประเภทคือ การใช้เซลลเ์พยีง
อย่างเดียว และการใช้เซลล์ร่วมกับชีววัสดุหรือวัสดุโครงร่าง5 โดย
การศึกษาในช่วงแรกจะถูกแนะนำ�ให้ใช้เซลล์ต้นกำ�เนิดร่วมกับวัสดุ
โครงร่าง (scaffold-based method) ตามหลักการทางวิศวกรรม
เนื้อเยื่อที่ต้องอาศัยองค์ประกอบสามอย่าง ได้แก่ เซลล์ต้นกำ�เนิด 
(cell-based) วัสดุโครงร่าง (scaffolds) และโกรทแฟคเตอร์  
(growth factors)7 แต่เน่ืองจากวิธีน้ีจะทำ�การปลูกถ่ายเซลล์ซ่ึง 
เพาะเลี้ยงบนวัสดุโครงร่างไปที่ตำ�แหน่งรอยโรค ซึ่งประสิทธิผล 
ของการปลูกถ่ายนั้นจะขึ้นกับจำ�นวนของเซลล์และเทคนิคในการ
ผลติเซลลด้์วย8 อกีทัง้ยงัอาจทำ�ใหเ้กิดการตอบสนองตอ่กระบวนการ
อกัเสบในบรเิวณทีป่ลกูถา่ยจากการสลายตวัของวสัดโุครงรา่ง ซึง่จะ 
ส่งผลทำ�ให้ประสิทธิผลการรักษาลดลงได้9 

Yamada10 ได้นำ�เสนอเทคนิคทางวิศวกรรมเน้ือเยื่อเพื่อ
ปลูกถ่ายเซลล์ต้นกำ�เนิดแบบไม่อาศัยวัสดุโครงร่าง (scaffold-free 
tissue engineering approaches) โดยการใช้วิธีการเพาะเลี้ยง
เซลลต์น้กำ�เนดิบนจานเพาะเลีย้งทีเ่คลอืบด้วยพอลเิมอรท์ีต่อบสนอง
ต่ออณุหภมู ิ(temperature-responsive culture dishes) ซึง่เรยีก
เทคนิคน้ีวา่ วศิวกรรมแผน่เซลล ์(cell sheet engineering) วิธีการ
นี้จะทำ�ให้ได้เซลล์ต้นกำ�เนิดที่มีลักษณะเป็นแผ่นเซลล์ โดยจะมีการ
เก็บเกี่ยวเซลล์หลังจากเพาะเลี้ยงเซลล์ด้วยการลดอุณหภูมิลงจาก
เดิม 37 องศาเซลเซียส ให้เหลือประมาณ 20-32 องศาเซลเซียส 
ซึ่งการลดอุณหภูมิลงนี้จะทำ�ให้พอลิเมอร์เปลี่ยนวัฏภาคจากเจล
เป็นของเหลว และทำ�ให้แผ่นเซลล์ถูกผลักออกมาโดยที่โปรตีนไม่ 
ถูกทำ�ลาย10, 11 

ในการรกัษาโรคปรทัินตอ์กัเสบโดยการสรา้งเนือ้เยือ่อวยัวะ
ปริทนัตใ์หมท่ดแทน ไดม้กีารนำ�เทคนิควศิวกรรมแผน่เซลลม์าใช้ใน
การศึกษา โดยทำ�การศึกษาในสัตว์ทดลอง (animal studies) ซึ่ง
มีการใช้เซลล์ต้นกำ�เนิดที่ได้ทั้งจากมนุษย์ หรือจากสัตว์ทดลองเอง 
ผลการศึกษาพบการสร้างเน้ือเยื่อเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ 
และเกิดการสร้างเคลือบรากฟันใหม่ได้ดี12-16 ต่อมาได้มีผู้นำ�เทคนิค
วิศวกรรมแผ่นเซลล์มาทำ�การศึกษาในทางคลินิก โดยการใช้เซลล์
ต้นกำ�เนิดจากเนื้อเยื่อหุ้มกระดูกเบ้าฟัน (periosteum-derived 
cells) และเซลลต้์นกำ�เนิดเอน็ยดึปรทินัต์ (periodontal ligament 
stem cells) ไปปลกูถา่ยบริเวณฟันทีม่รีอยโรคปรทินัต ์หลงัจากนัน้ 
ทำ�การประเมนิผลทางคลนิกิพบวา่รอ่งลกึปริทนัตล์ดลง และพบการ 
ยดึตดิของอวัยวะปรทินัตเ์พิม่มากข้ึน เมือ่ประเมนิดว้ยภาพถ่ายรงัส ี

ปีที่ 45  ฉบับที่ 4  ตุลาคม - ธันวาคม 2563 | 25



ในช่องปาก พบมีลักษณะของการสร้างกระดูกเบ้าฟันเพิ่มสูงขึ้นใน
บริเวณที่เคยมีรอยวิการใต้สันกระดูก17, 18 ในปัจจุบันความก้าวหน้า
ทางด้านเทคโนโลยีวิศวกรรมแผ่นเซลล์เพ่ือนำ�มาใช้ในการรักษา 
ผู้ป่วยถูกพัฒนาข้ึนอย่างรวดเร็ว และกำ�ลังได้รับความสนใจในการ
ศึกษาค้นคว้าทางการแพทย์จากหลากหลายประเทศ อย่างไรก็ตาม
ในปัจจุบันนี้การศึกษาทางคลินิก และการศึกษาเพื่อทำ�วิเคราะห์ 
อภมิานเกีย่วกบัการใช้เทคนคิวิศวกรรมแผน่เซลลเ์พือ่ใช้ในการรกัษา
รอยโรคปริทันต์ยังมีน้อยมาก จึงเป็นที่มาของการศึกษาวิจัยนี้ เพื่อ
ต้องการศึกษาและรวบรวมหลักฐานทางวิชาการถึงผลทางคลินิก
ของการใชเ้ซลล์ต้นกำ�เนดิดว้ยเทคนคิวิศวกรรมแผน่เซลลเ์พือ่ใหเ้กดิ 
การเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ในมนุษย์ 

วัตถุและวิธีการ
เก็บรวบรวมบทความจากฐานข้อมูล PubMed ด้วยวิธี

การสืบค้นอย่างเป็นระบบ นำ�ผลมารวมกับการสืบค้นจาก Google 
scholar โดยใช้ keyword ได้แก่ stem cell and cell sheet 
and periodontal regeneration นำ�มาเฉพาะบทความภาษา
อังกฤษหรือภาษาไทยตั้งแต่ ปี ค.ศ. 1990 จนถึงปี ค.ศ. 2019 โดย
เป็นรายงานวิจัยในมนุษย์ที่เป็นการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม 
(randomized controlled trial) การวิจัยทางคลินิก (clinical 
trials) และรายงานผู้ป่วย (case series) ซึ่งมีการกำ�หนดแนวทาง
และระยะเวลาในการติดตามประสิทธิผลอย่างน้อย 3 เดือน และ
มีการแสดงผลของการรักษาชัดเจน ระบุเป็นตัวช้ีวัดทางคลินิก 
(clinical parameter) ได้แก่ ความลึกร่องลึกปริทันต์ (probing 
depth; PD) หรือระดับการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ (clinical 
attachment level; CAL) หรอืความลกึของรอยวกิารใตส้นักระดูก 
เบ้าฟัน (bony defect depth) จากภาพถ่ายรังสี 

Inclusion criteria คือ ผู้ป่วยที่มีความวิการของอวัยวะ
ปริทันต์ ซึ่งได้รับการรักษาโดยการใช้เซลล์ต้นกำ�เนิดด้วยเทคนิค
วิศวกรรมแผ่นเซลล์ เพื่อการเจริญทดแทนของอวัยวะปริทันต์ 

Exclusion criteria คือ ผู้ป่วยท่ีมีความวิการของอวัยวะ
ปรทินัต ์ซึง่ไดร้บัการรกัษาโดยการใชเ้ซลลต์น้กำ�เนดิดว้ยเทคนิคอืน่ 

การทบทวนบทความผู้ทบทวน (reviewer) 2 คน อ่าน
บทความอย่างเป็นอสิระต่อกนั ตัง้แต่ขัน้ตอนคัดช่ือเรือ่งและเฉพาะ
บทความที่ผ่านเกณฑ์ทั้ง inclusion และ exclusion criteria ที่
ก�ำหนด ส�ำเนาฉบับเต็มของบทความจะถูกน�ำมาประเมินตามข้ัน
ตอนการท�ำวิจารณญาณ (critical appraisal) ซึ่งประกอบด้วย
การทบทวนบทความ การดึงข้อมูลจากบทความ และการประเมิน
คุณภาพของบทความต่อไป โดยการคัดเลือกเป็นอิสระต่อกัน หาก 
ความคิดเห็นที่ขัดแย้งระหว่างผู้ทบทวน 2 คน จะถูกแก้ไขโดยการ
อภิปรายและตกลงกันเป็นเอกฉันท์ (รูปที่ 1) น�ำผลลัพธ์ทางคลินิก
และผลทางภาพถ่ายรังสี ดู clinical parameter ได้แก่ ระดับการ
ยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ ความลึกของร่องลึกปริทันต์ และความ
ลึกของรอยวิการใต้สันกระดูกเบ้าฟัน โดยกลุ่มทดลองเป็นกลุ่มที่ได้
รับการรักษาโดยใช้เซลล์ต้นก�ำเนิดด้วยเทคนิควิศวกรรมแผ่นเซลล์ 
เปรียบเทียบกับข้อมูลก่อนเริ่มการรักษา (baseline data) ข้อมูล 
ที่รวบรวมจะเป็นค่าเฉลี่ย (mean) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน   
(standard deviation) ของแต่ละ clinical parameter 

การประเมินคุณภาพของบทความที่ได้รับการยอมรับ โดย 
ผู้ทบทวนทั้งสองคนอย่างเป็นอิสระต่อกัน จากนั้นผู้วิจัยประเมิน 
คณุภาพของงานวจิยัตามแนวทางของ Methodological Index for 
Non-Randomized Studies (MINORS)19การยอมรับคุณภาพ 
บทความใช้ฉันทามตผิูท้บทวนทัง้สองคน และแสดงผลการประเมิน 
อคติงานวิจัย (ตารางที่ 1)

รูปที่ 1 ขั้นตอนวิธีการทบทวนอย่างเป็นระบบใน Prisma flow template
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การศึกษานี้อยู่ในรูปตัวแปรต่อเนื่อง ข้อมูลที่ได้ผลจาก 
clinical studies รายงานเป็นค่าเฉลี่ยและค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน
ของ clinical parameter ของกลุ่มที่ได้รับการรักษาโดยใช้เซลล์
ตน้กำ�เนดิดว้ยเทคนคิวศิวกรรมแผน่เซลล ์การแสดงผลการวเิคราะห์
อภิมานถูกนำ�มาคำ�นวณ pooled differential variation ของ 
clinical parameter ทั้ง 3 ตัว ได้แก่ ระดับการยึดเกาะของอวัยวะ
ปริทันต์ ความลึกของร่องลึกปริทันต์ และความลึกของรอยวิการ
ใต้สันกระดูกเบ้าฟัน โดยคำ�นวณ weighted mean difference 
(WMD) ที่ระดับความเชื่อมั่น (confidence interval) เท่ากับร้อย
ละ 95 ใช้ random effects models นำ�เสนอผลการรวมข้อมูล 
(pooled estimate) ในรูปกราฟ forest plot (รูปที่ 2A, 3A, 
และ4A) การศึกษานี้ใช้ค่า Cochrane statistic (Q-statistic) และ
ค่า percentage of inconsistency index (I2) เพื่อวัดความไม่
เป็นเนื้อเดียวกัน (heterogeneity) นำ�เสนอผลด้วย Funnel plot  
(รูปที่ 2B, 3B, และ4B) การวิเคราะห์นี้ใช้โปรแกรม STATA 11.2 

ผล
การสืบค้นข้อมูลอย่างเป็นระบบจาก PubMed ได้ 2,945 

บทความ สืบค้นจาก Google scholar ได้ 87 บทความ ท�ำการคัด
เลือกบทความท่ีซ�ำ้กนัออก เหลอืเป็นจ�ำนวนทัง้สิน้ 2,951 บทความ 
ผ่านการคัดกรองตามเกณฑ์ inclusion และ exclusion criteria 
ได้รับการยอมรับจากผู้ทบทวนเป็นเอกฉันท์จ�ำนวน 4 บทความ 
โดยยอมรับบทความที่เป็น randomized control trial, clinical  

study และ case series บทความท่ีถกูคัดเข้ามาน้ันมขีนาดตวัอย่าง
มากที่สุดคือ 30 คน และน้อยที่สุดคือ 3 คน (รูปที่ 1)

การประเมินอคติงานวิจัยทั้ง 4 การศึกษา พบว่า ทั้ง 4 การ
ศึกษาได้รับการประเมินผลเป็น low risk of bias ตามหลักเกณฑ์
การประเมินของ MINORS (ตารางที่ 1)

การทำ�วเิคราะหอ์ภมิาน จะนำ�ผลของค่าเฉลีย่ (mean) และ
ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) ของ clinical parameter แต่ละตัวมา
คำ�นวณโดยหาค่า weighted mean difference (WMD) ที่ช่วง
ความเชื่อมั่น 95% วิเคราะห์ตามรูปแบบ random effect model 
ซึ่งจากการรวบรวมการศึกษาในครั้งนี้มีเซลล์ต้นกำ�เนิดโดยเทคนิค
วิศวกรรมแผ่นเซลล์ที่ใช้การศึกษาคือ เซลล์เยื่อหุ้มกระดูกเบ้าฟัน  
และเซลล์จากเอ็นยึดปริทันต์

ผลการวิเคราะห์ของระดับการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ 
(clinical attachment level) การแปลผลการวิเคราะห์ เมื่อดู
ค่า I2=92.0% และ p=0.000 สามารถแปลผลได้ว่า การศึกษาทั้ง 
4 การศึกษาที่นำ�มารวมกันนั้นมีความต่างแบบปรากฏอย่างชัดเจน 
เมื่อดูผลรวมของขนาดอิทธิพล (effect size) นั่นคือ ค่า WMD มีค่า 
เท่ากับ -3.080 (95% CI -4.697 - (-1.464), p=0.000) แปลผล
ได้ว่า กลุ่มทดลองที่มีการใช้เทคนิควิศวกรรมแผ่นเซลล์มีการเพ่ิม
การยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์มากขึ้นเมื่อเทียบกับก่อนการรักษา 
แต่อาจจะยังไม่สามารถสรุปได้ เนื่องจากข้อมูลขาดความเป็น 
เน้ือเดยีวกนัสงู (I2=92.0%) และมกีารศกึษาทีย่งัไม่มากพอ (รปูที ่2)

ตารางที่ 1 การประเมินอคติงานวิจัย
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ผลการวิเคราะห์ของความลึกของรอยวิการใต้สันกระดูก
เบ้าฟัน (bony defect depth) การแปลผลการวิเคราะห์ เมื่อดู
ค่า I2=74.0% และ p=0.009 สามารถแปลผลได้ว่า การศึกษาทั้ง 
4 การศึกษาที่นำ�มารวมกันนั้นมีความต่างแบบค่อนข้างชัดเจน เมื่อ
ดูผลรวมของขนาดอิทธิพล (effect size) นั่นคือ ค่า WMD มีค่า

ผลการวเิคราะหข์องร่องลกึปรทินัต์ (probing depth) การ
แปลผลการวิเคราะห์ เมื่อดูค่า I2=88.0% และ p=0.000 แปลผล
ได้ว่าการศึกษาทั้ง 4 การศึกษาที่นำ�มารวมกันนั้นมีความต่างแบบ
ปรากฏอย่างชัดเจน เมื่อดูผลรวมของขนาดอิทธิพล (effect size) 
นั่นคือ ค่า WMD มีค่าเท่ากับ -4.545 (95% CI -5.621 – (-3.468), 

รูปที่ 2 ผลของระดับการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ (CAL)

p=0.000) แปลผลไดว้า่กลุม่ทดลองทีม่กีารใชเ้ทคนิควศิวกรรมแผน่
เซลล์มีร่องลึกปริทันต์ลดลง (probing depth reduction) เมื่อ
เทียบกับก่อนการรักษา แต่อาจจะยังไม่สามารถสรุปได้ เนื่องจาก
ข้อมูลขาดความเป็นเนื้อเดียวกันสูง (I2=88.0%) และมีการศึกษา 
ที่ยังไม่มากพอ (รูปที่ 3)

รูปที่ 3 ผลของร่องลึกปริทันต์ (probing depth)

เท่ากับ -4.020 (95% CI -4.873 – (-3.167), p=0.009) แปลผลได้
วา่กลุม่ทดลองทีม่กีารใช้เทคนิควศิวกรรมแผน่เซลลมี์ระดับความสงู
ของกระดูกเพิ่มขึ้น (bone fill) เมื่อเทียบกับก่อนการรักษา แต่อาจ
จะยังไม่สามารถสรุปได้ เนื่องจากข้อมูลขาดความเป็นเนื้อเดียวกัน 
ค่อนข้างสูง (I2=74.0%) และมีการศึกษาที่ยังไม่มากพอ (รูปที่ 4)
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วิจารณ์
เทคนคิวศิวกรรมแผน่เซลล ์(cell sheet technology) เปน็

วิธีของวิศวกรรมเนื้อเยื่อที่เพาะเลี้ยงเซลล์ต้นกำ�เนิดเพื่อให้ได้เซลล์
ที่มีลักษณะเป็นแผ่น ทำ�ให้มีปริมาณเซลล์ที่มากเพียงพอก่อนนำ�ไป
ปลกูถา่ยทีบ่รเิวณรอยโรค20 จากหลายการศกึษาพบว่าการนำ�เทคนคิ
วิศวกรรมแผ่นเซลล์ (cell sheet engineering) มาใช้ร่วมกับเซลล์
ต้นกำ�เนิดนั้น ทำ�ให้การนำ�ไปใช้งานในทางคลินิกง่ายมากขึ้น โดย
ลกัษณะของแผน่เซลลท์ีม่คีวามหนาจะทำ�ใหส้ามารถนำ�ไปปลกูถา่ย
ในบริเวณที่ต้องการรักษาได้ง่าย สามารถคงอยู่ได้โดยไม่ต้องอาศัย
วัสดุโครงร่าง และคงสภาพความมีชีวิตของเซลล์และจำ�นวนของ
เซลล์ได้เป็นอย่างดี21 มีการศึกษาหลายการศึกษาทั้งในสัตว์ทดลอง
และในทางคลนิกิทีพ่บวา่ การใชเ้ทคนคิวศิวกรรมแผน่เซลล ์สามารถ 
นำ�มาใช้รักษารอยโรคปริทันต์ได้อย่างมีประสิทธิผล โดยเมื่อนำ�
แผ่นเซลล์มาปลูกถ่ายในบริเวณที่จะทำ�การรักษา จะทำ�ให้เน้ือเยื่อ 
บริเวณดังกล่าวถูกซ่อมแซม และกลับมาทำ�หน้าที่ได้ดังเดิม22 

การศึกษาวิเคราะห์อภิมานครั้งนี้ เป็นการศึกษาทางคลินิก
ถงึผลการใช้แผน่เซลลต์น้กำ�เนดิและปลกูฝงัในบรเิวณทีม่คีวามวกิาร
ของอวัยวะปริทันต์ของตนเอง จากการรวบรวมข้อมูลพบว่ามีเซลล์
ที่รวบรวมได้จากการศึกษานี้ ได้แก่ เซลล์จากเนื้อเยื่อหุ้มกระดูก
เบ้าฟัน จำ�นวน 3 การศึกษา17, 23, 24 และเซลล์จากเอ็นยึดปริทันต์ 
จำ�นวน 1 การศึกษา25 โดยการศึกษาที่รวบรวมมาประกอบไปด้วย
การทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม (randomized controlled 
trial) การวจิยัทางคลนิกิ (clinical trials) และ รายงานผูป้ว่ย (case 
series) ซึ่งมีการแสดงผลของการรักษาชัดเจน ระบุเป็นตัวชี้วัดทาง
คลินิก (clinical parameter) และมีการติดตามผลหลังการรักษา
อย่างน้อย 3 เดือน จากการศึกษาทั้ง 4 การศึกษา ยังไม่พบว่ามี
รายงานการเกดิอาการทีไ่มพ่งึประสงคจ์ากการใชแ้ผน่เซลลด์งักลา่ว 
เช่นเดียวกับการศึกษาของ Iwata26 ในปี ค.ศ. 2018 ที่ศึกษาการ 
นำ�แผ่นเซลล์ของเอ็นยึดปริทันต์ไปรักษาบริเวณท่ีมีความวิการของ
กระดูกร่วมกับใช้เบต้าไตรแคลเซียมฟอสเฟต พบการลดลงของ 

รูปที่ 4 ผลความลึกของรอยวิการใต้สันกระดูกเบ้าฟัน (bony defect depth)

ร่องลึกปริทันต์ มีการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์เพิ่มขึ้น และจาก
ภาพรังสีส่วนตัดอาศัยคอมพิวเตอร์ (computed tomography) 
พบว่ามีการเพิ่มขึ้นของกระดูก อีกทั้งพบว่ามีความปลอดภัยและ 
ไม่พบผลอันไม่พึงประสงค์

ผลลัพธ์ที่นำ�มาวิเคราะห์อภิมานจะนำ�ผลลัพธ์ทางคลินิก 
จากการติดตามผลการรักษาครั้งสุดท้ายของแต่ละการศึกษาซึ่ง
เป็นระยะเวลาที่ต่างกัน จำ�นวนบทความที่นำ�มาวิเคราะห์อภิมานมี
ทัง้หมด 4 บทความ ซึง่เปน็การศกึษาทีม่กีารนำ�แผน่เซลลม์าใช้รกัษา
ความวิการของกระดูก (osseous defects) โดยทั้ง 4 บทความมี
การวัดผลลัพธ์ของการยึดเกาะของอวัยวะปริทันต์ ร่องลึกปริทันต์ 
และความลกึรอยวกิารของกระดูกเบ้าฟันจากภาพถา่ยรงัส ีจากการ
วเิคราะหพ์บวา่ หลงัการรักษาดว้ยเทคนิคการใชแ้ผน่เซลล ์พบมีการ
เพ่ิมขึน้ของการยดึเกาะอวยัวะปริทนัต ์การลดลงของรอ่งลกึปรทินัต ์
และการเพ่ิมความสงูของกระดกูเบ้าฟัน เมือ่เปรยีบเทยีบกบักอ่นการ
รกัษา แตเ่น่ืองจากผลลพัธท์ีไ่ดน้ัน้ ขอ้มลูขาดความเป็นเนือ้เดยีวกนั
สูง (I2=92.0%, 88.0%, และ 74.0%) จึงควรมีการศึกษาทางคลินิก 
เพื่อดูผลลัพธ์ที่มากกว่านี้

เมื่อตรวจสอบอคติจากการพิมพ์ด้วยกราฟ funnel plot 
พบวา่ กราฟทีไ่ด้ไมม่คีวามสมมาตรกนัในท้ัง 3 clinical parameter 
ซึ่งจะแสดงถึงภาวะที่มีอคติจากการตีพิมพ์ได้ โดยอาจจะเกิดจาก 
การศึกษาท่ีมีความต่างแบบกัน จากกราฟจะพบว่าการศึกษาของ 
Chen25 มีความต่างจากอีก 3 การศึกษา ซึ่งอาจเป็นไปได้ที่การ
ศึกษาของ Chen25 เป็นการศึกษาทดลองแบบสุ่มโดยใช้แผ่นเซลล์
ต้นกำ�เนิดจากเอ็นยึดปริทันต์ของผู้ป่วยเองร่วมกับปลูกกระดูก
สงัเคราะหจ์ากววั กลุม่ทดลองจะได้รับการรักษาโดยวธิกีารชกันำ�ให้
เกดิเน้ือเยือ่คืนสภาพและแผน่เซลลต์น้กำ�เนิดเอน็ยดึปริทนัตร์ว่มกบั 
Bio-oss ส่วนกลุ่มควบคุมใช้เฉพาะวิธีการชักนำ�ให้เกิดเน้ือเยื่อคืน
สภาพร่วมกับ Bio-oss พบว่าแต่ละกลุ่มมีการเกิดการสร้างกระดูก
เพิ่มขึ้น (p < 0.001) อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างกันอย่างมี
นัยสำ�คัญของทั้งกลุ่มทดลองที่ใช้เซลล์และกลุ่มควบคุม (p > 0.05)  
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ในขณะที่อีก 3 การศึกษาเป็นการศึกษาท่ีใช้แผ่นเซลล์เนื้อเยื่อหุ้ม 
กระดูกเบ้าฟันร่วมกับการใช้เพลตเลทริชพลาสม่า (platelet-rich 
plasma) และ ไฮดรอกซี่อะพาไทท์ (hydroxyapatite) โดย
ผลการศึกษาพบว่าการใช้แผ่นเซลล์เนื้อเยื่อหุ้มกระดูกเบ้าฟันมี 
ประสิทธิผลในการรักษารอยโรควิการของกระดูก (p < 0.05)17, 23, 24

จากการทบทวนวรรณกรรมครั้งนี้ พบว่าจำ�นวนตัวอย่าง
ของแต่ละการศึกษาและการศึกษาที่เป็นการทดลองแบบสุ่มที่มี
กลุ่มควบคุมยังมีไม่มาก เนื่องจากการศึกษาในลักษณะนี้ทำ�ได้ค่อน
ข้างยาก และมีข้อจำ�กัดในการทดลองมาก ดังนั้นการศึกษาที่นำ�มา
ศกึษาในมนษุยส์ว่นใหญจ่ะเปน็รายงานผูป้ว่ยหรอืชุดรายงานผูป้ว่ย 
และไม่มีกลุ่มควบคุม การวิเคราะห์ทางสถิติจึงใช้ผลลัพธ์จากการ 
รักษาเปรียบเทียบกับรอยโรคก่อนเริ่มการรักษา 

ข้อจำ�กัดเกี่ยวกับการสืบค้นข้อมูลในครั้งนี้ ได้แก่ บทความ
ที่ได้มาจาก PubMed และ Google scholar เท่านั้น การศึกษา
ที่เป็นการทดลองแบบสุ่มหรือการศึกษาทางคลินิกยังมีน้อย และ
การศึกษารายงานสถานะเสร็จสมบูรณ์แต่ยังไม่สามารถหาข้อมูล 
ฉบับเต็มได้ รวมถึงบางการศึกษาไม่แสดงข้อมูลทางคลินิกที่ชัดเจน 
โดยในการศึกษานี้มีเพียง 4 บทความที่ครบตามเกณฑ์ที่กำ�หนดไว้
ใน inclusion และ exclusion criteria และยอมรับตามเกณฑ์
เป็นเอกฉันท์จากผู้ทบทวน การศึกษาท่ีนำ�มาวิเคราะห์มีอคติวิจัย 
อยู่บ้างแต่ก็ยอมรับได้

สรุป
การรวบรวมข้อมูลเพื่อทำ�วิเคราะห์อภิมานจากการศึกษา

ทั้งหมด 4 การศึกษา พบว่าการใช้เซลล์ต้นกำ�เนิดด้วยเทคนิค
วิศวกรรมแผ่นเซลล์ เพื่อทดแทนอวัยวะปริทันต์ พบการเพิ่มการ 
ยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต์ การลดลงของร่องลกึปริทนัต์ และระดบั
ของกระดูกที่เพ่ิมขึ้น แต่อาจยังไม่สามารถสรุปได้ เน่ืองจากข้อมูล
ขาดความเป็นเนื้อเดียวกันสูง ข้อจำ�กัดของการศึกษานี้คือ จำ�นวน
การศึกษาและจำ�นวนตัวอย่างของแต่ละการศึกษามีจำ�นวนน้อย 
ดังน้ันยังต้องมีการศึกษาทางคลินิกที่มีการออกแบบให้มีจำ�นวน
ตัวอย่างที่มากขึ้นและไม่มีอคติ การให้การรักษาโรคปริทันต์โดย
การใช้เซลล์ต้นกำ�เนิดด้วยเทคนิควิศวกรรมแผ่นเซลล์ก็เป็นอีกหนึ่ง
ทางเลือกเพื่อนำ�มารักษาโรคปริทันต์ ซึ่งทางเลือกการรักษาโดยวิธี
วศิวกรรมแผน่เซลลแ์ละมกีารใช้เซลลต้์นกำ�เนิดรว่มด้วยควรจะตอ้ง 
มีการรวบรวมผลวิจัยทางคลินิกที่มีคุณภาพเพื่อหาผลสรุปต่อไป
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