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บทน า 
คลอร์เฮ็กซิดีน (Chlorhexidine) ถูกพฒันาคร้ังแรก

โด ยบ ริ ษัท  Imperial Chemical Pharmaceuticals สหร าช
อาณาจกัรมานานกว่า 70 ปี โดยผลิตภณัฑ์แรกของคลอร์เฮ็ก 
ซิดีนถูกผลิตในรูปแบบครีมต้านจุลชีพส าหรับการรักษา
บาดแผลท่ีผิวหนงั1 Löe และ Schiøtt เป็นนกัวจิยักลุ่มแรกท่ีน า
คลอร์เฮ็กซิดีนมาใชใ้นช่องปาก จากการศึกษาน้ีพบว่าคลอร์
เฮ็กซิดีนสามารถยบัย ั้งแผ่นคราบจุลินทรียใ์นกลุ่มตวัอยา่งท่ีมี
ภาวะเหงือกอกัเสบ2 และปริมาณแผ่นคราบจุลินทรียเ์พ่ิมข้ึน
ในตวัอย่างท่ีไม่ไดใ้ชค้ลอร์เฮ็กซิดีน3 อีกทั้งจากผลการศึกษา
ในห้องปฏิบติัการแสดงให้เห็นถึงความสามารถในการออก
ฤทธ์ิตา้นแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและแกรมลบ4 แบคทีเรียชนิด
ใชแ้ละไม่ใชอ้อกซิเจน เดอร์มาโตไฟต ์(Dermatophyte) ยีสต ์
เช้ือราและ ไลโปฟิลิกไวรัส (Lipophilic virus) เช่น ไวรัสตบั
อัก เสบบี  (Hepatitis B virus; HBV) และ เฮชไอวี  (Human 
immunodeficiency virus; HIV)5 

เน่ืองจากความสามารถในการควบคุมการก่อตวัของ
แผ่นคราบจุลินทรียท่ี์โดดเด่นของคลอร์เฮ็กซิดีน ส่งผลให้
นักวิจัยให้ความสนใจในการพัฒนาต ารับยาและการเพ่ิม
ประสิทธิภาพการควบคุมแผ่นคราบจุลินทรียข์องผลิตภณัฑ์
ทางทนัตกรรมต่าง ๆ บทความปริทศัน์น้ีจะกล่าวถึง กลไกการ

ต้านจุลชีพ กลไกการควบคุมแผ่นคราบจุลินทรีย์ รวมทั้ ง
ผลขา้งเคียงระดบัเซลล์และทางคลินิกภายหลงัการใชค้ลอร์
เฮก็ซิดีน 

ลักษณะโครงสร้างทางโมเลกุลของคลอร์เฮ็กซิดีน 
คลอร์เฮก็ซิดีนเป็นสารสงัเคราะห์จดัอยูใ่นกลุ่มบิสไบกวัไนด์ 
(Bis-biguanide) ท่ีออกฤทธ์ิกวา้ง โดยทั่วไปคลอร์เฮ็กซิดีน
ไม่ละลายน ้ า และมักถูกผสมกับกรดกลูโคนิก (Gluconic 
acid) หรือกรดแอซิติก (Acetic acid) เพื่อให้อยู่ในรูปของ
สารละลายไดกลูโคเนท (Digluconate) หรือเกลือไดแอซิเตท 
(Diacetate salt) โมเลกุลของคลอร์เฮ็กซิดีน( : 6 – di (4’- 
Chlorophenyldiguanide) hexane) เป็นโมเลกุลท่ีมีไอออน
ประจุบวกขนาดใหญ่อยู่บนอะตอมของไนโตรเจน  เช่ือม
ด้วยสะพานเฮ็กซะเมธิ ลีน ท่ีไม่ชอบน ้ า  (Hydrophobic 
hexamethylene bridge) โดยท่ีปลายทั้งสองขา้งของโมเลกุล
ประกอบดว้ยวงแหวนคลอโรฟีนิล (4-Chlorophenyl rings)  

จากลกัษณะเชิงโครงสร้างดงักล่าวท าให้คลอร์เฮ็ก  
ซิดีนมีคุณสมบัติทั้ งชอบน ้ า (Hydrophilic) และไม่ชอบน ้ า 
(Hydrophobic) นอกจากน้ีคลอร์เฮ็กซิดีนมีความเป็นด่างสูง 
ซ่ึงในภาวะกรดด่างท่ีมากกว่า 3.5 ข้ึนไปจะท าให้คลอร์เฮ็ก    
ซิดีนมีสภาวะเป็นประจุบวก  
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กลไกการต้านเช้ือจุลชีพของคลอร์เฮ็กซิดีน ประจุ
บวกของโมเลกุลคลอร์เฮ็กซิดีนจะเขา้จบัยดึกบัโปรตีนท่ีมีหมู่
ฟอสเฟตบนผนังเซลล์ของแบคทีเรีย โดยความเขม้ขน้ของ
คลอร์เฮ็กซิดีนมีผลต่อการยบัย ั้งเช้ือจุลชีพ โดยคลอร์เฮ็กซิดีน 
ท่ี ค ว า ม เ ข้ม ข้นต ่ า จ ะ ออกฤท ธ์ิ ย ับ ย ั้ ง เ ช้ื อ แบค ที เ รี ย 
(Bacteriostatic)6 ทั้ งน้ีกลไกการออกฤทธ์ิของคลอร์เฮ็กซิดีน
เร่ิมจากการแทนท่ีประจุบวก Mg2+ และ Ca2+ บนผนังเซลล์
แบคทีเรีย จากนั้นประจุบวกบริเวณ 2 ขา้งของสะพานเฮ็กซะ
เ ม ธิ ลี น จ ะ จั บ ขั้ ว ข อ ง ฟ อ ส โ ฟ ไ ล ปิ ด  (Phospholipid 
headgroups)7 การจับแน่นของคลอร์เฮ็กซิดีนน้ีจะก่อให้เกิด
การเปล่ียนแปลงของโครงสร้างของผนังเซลล์ โดยมีผล
โดยตรงต่อการควบคุมสมดุลออสโมติก (Osmoregulatory) 
เช่น การร่ัวซึมของโพแทสเซียม8,9 นอกจากน้ียงัส่งผลต่อการ
ท างานของเอนไซมอ่ื์น ๆ ท่ีเก่ียวขอ้งอีกดว้ย10 (รูปท่ี 1) 

ในขณะท่ีคลอร์เฮก็ซิดีนท่ีความเขม้ขน้สูงข้ึนจะออก
ฤทธ์ิตา้นเช้ือแบคทีเรีย (Bactericidal) โดยโมเลกุลของคลอร์
เฮ็กซิดีนจะจบัแน่นกบัฟอสโฟไลปิดบริเวณผนังชั้นในของ
แบคทีเรีย ซ่ึงจะเพ่ิมการซึมผ่านของสารภายในเซลล ์รวมทั้ง

เกิดการร่ัวซึมของสารท่ีมีน ้ าหนกัโมเลกลุต ่า ส่งผลใหเ้กิดการ
ตกตะกอนของโมเลกุลขนาดใหญ่ในไซโทพลาสซึม 
(Cytoplasmic macromolecule) แอ ดีโน ซีนไตรฟอส เฟต 
(Adenosine triphosphate) และกรดนิวคลีอิก (Nucleic acids) 
จนท าใหแ้บคทีเรียไม่สามารถซ่อมแซมผนงัเซลลไ์ด้10,11 

แต่อยา่งไรก็ตามหลายการศึกษาพบว่า การกระจาย
ของประจุลบบนแบคทีเรียแต่ละชนิดแตกต่างกนั Sonnenfeld 
และคณะไดพ้บวา่ การกระจายของประจุลบบนผนงัเซลลข์อง
แบคทีเรียแกรมบวกจะพบเฉพาะบริเวณขั้วของแบคทีเรีย 
เน่ืองจากลักษณะการเรียงตัวของกรดไทโคอิก  (Teichoic 
acid) ของผนังเซลล์12 นอกจากน้ีการระบุต าแหน่งของคาร์ดิ
โอไลพิน (Cardiolipin) และฟอสฟาทิดิล เอธาโนลามีน 
(Phosphatidylethanolamine ) บนเยื่อหุ้มเซลล์ของ  Bacillus 
subtilis (แบ ค ที เ รี ย แ ก ร มบ วก ) แ ล ะ  Escherichia coli 
(แบคทีเรียแกรมลบ ) พบว่าต าแหน่งของฟอสโฟไลปิด
ดงักล่าวมีความแตกต่างกนั โดย B. subtilis จะพบบริเวณขั้ว
และผนงักั้นของเซลล ์ในขณะท่ี E. coli พบกระจายโดยทัว่ไป
บนผนงัเซลล์13,14 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที่ 1  กลไกการออกฤทธ์ิตา้นแบคทีเรีย A) แคลเซียมไอออนปกคลุมชั้นฟอสโฟไลปิดของแบคทีเรียเพ่ือสร้างสภาวะท่ีเหมาะสมต่อการท างาน

ของโปรตีนท่ีฝังภายใน B) ภายหลงัคลอร์เฮ็กซิดีนเขา้แทนท่ีแคลเซียม ไอออน คลอร์เฮ็กซิดีนจบัยึดกบัขั้วของฟอสโฟไลปิดและเปล่ียน
ต าแหน่งฟอสโฟไลปิด ส่งผลต่อการควบคุมสมดุลและกระบวนการเมตาบอลิซมของเอนไซมท่ี์เก่ียวขอ้งในแบคทีเรีย7 

Figure 1  Action mechanism of antimicrobial A) Calcium ions cover the phospholipid layer of bacteria to provide specific environment for proper 
function of embedded protein B) After chlorhexidine displaces covered calcium ions, chlorhexidine molecules bind and bridge the 
phospholipid headgroups, then displace the phospholipid which contributes to the disruption of homeostasis and related metabolism 
process in bacteria.7
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ภายหลัง Cheung และคณะได้ศึกษาลักษณะของ
แบคทีเรียหลังจากสัมผสัคลอร์เฮ็กซิดีนพบว่า เกิดการเสีย
สภาพของเยื่อหุ้มเซลลใ์นแบคทีเรียทั้งแกรมบวกและลบจาก
การรบกวนการเรียงตวัของไลปิด และการหลุดออกของชั้น
ฟอสโฟไลปิดบริเวณผนงัเซลล ์ซ่ึงท าใหเ้กิดรอยหว า (Dented 
spot) รอยหว าน้ีจะพบบริเวณขั้วของแบคทีเรียแกรมบวกและ
กระจายโดยทัว่ไปบนผนงัเซลล์ของแบคทีเรียแกรมลบ ตาม
การกระจายตัวของฟอสโฟไลปิดท่ีกล่าวมาข้างต้น ทั้ งน้ี
จ านวนรอยหว ามีความสัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้ของคลอร์เฮก็
ซิดีนและระยะเวลาท่ีสมัผสัคลอร์เฮก็ซิดีน15 

นอกจากน้ีคลอร์เฮ็กซิดีนยงัมีผลต่อโปรตีนท่ีส าคญั
ของแบคที เ รีย เ ช่น  การ เ สียสภาพของฮีแมกกลูทิ นิน 
(Hemagglutinin) ส่ ง ผล ให้  Porphyromonas gingivalis ไ ม่
ส าม า ร ถ ยึ ด เ ก า ะ กับ เ ซลล์ เ ยื่ อ บุ เ ห งื อ ก ได้  (Gingival 
epithelium)16 การท าลายเอนไซมค์ลา้ยทริปซิน (Trypsin-like 
proteases) ของ P. gingivalis ซ่ึงเช่ือว่า คลอร์เฮ็กซิดีนไม่ได้
ส่งผลต่อเอนไซมโ์ดยตรง แต่เกิดจากการเปล่ียนแปลงของเยือ่
หุ้มเซลลท่ี์ท าให้เอนไซมด์งักล่าวไม่สามารถท างานได้17 และ
การยับย ั้ ง เ อนไซม์ก ลู โค ซิลทร าน เฟอ เ รส  (Glucosy 
ltransferase) จาก Streptococcus mutans ซ่ึงมีบทบาทส าคัญ
ในการสร้างกลูแคน (Glucan) ในแผน่คราบจุลินทรีย์18 

กลไกการควบคุมแผ่นคราบจุลินทรีย์และคุณสมบัติ
การคงอยู่ (Plaque control and drug substantivity) โมเลกลุ
ของคลอร์เฮ็กซิดีนสามารถดูดซับบนผิวฟัน เยื่อเมือก และ
ไกลโคโปร ตีนจ ากน ้ า ล า ยช นิดกรด  (Acidic salivary 
glycoprotein) โดยการดูดซับน้ีแปรผนัตามความเขม้ขน้และ
ระยะเวลาสัมผสัของคลอร์เฮ็กซิดีนบนพ้ืนผิว Rölla และคณะ
พบว่าการปลดปล่อยของคลอร์เฮ็กซิดีนจะเกิดข้ึนต่อเน่ือง
นานถึง 24 ชั่วโมง19,20 ในขณะท่ี Gjermo และคณะทดสอบ
การคงอยูใ่นช่องปากของคลอร์เฮ็กซิดีนภายหลงัการบว้นตาม
ดว้ยน ้ าหรือกรดแอซิติกพบวา่ ท่ีสภาวะเป็นกรด (pH = 3.0) มี
ตวัยาคงอยู่ในช่องปากน้อยกว่าการบ้วนตามด้วยน ้ าอย่างมี
นยัส าคญั21 คลา้ยคลึงกบัการทดลองของ Bonesvoll และคณะ
พบวา่การบว้นน ้ าเปล่าเป็นเวลา 1 นาที จ านวน 3 คร้ังภายหลงั
การบว้นปากดว้ยคลอร์เฮก็ซิดีนพบวา่ ร้อยละ 21 ของปริมาณ
คลอร์เฮก็ซิดีนยงัคงเหลืออยูใ่นช่องปาก22 นอกจากน้ีการศึกษา
ของ Bonesvoll และ Olsen ติดตามการใชค้ลอร์เฮ็กซิดีนท่ีติด
ฉลากด้วยสารกัมมันตรังสี (Radiolabelled chlorhexidine) 
0.2% ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่มีฟันและกลุ่มตวัอย่างท่ีไดรั้บการ
ขูดหินน ้ าลายพบวา่ คลอร์เฮ็กซิดีนคงเหลืออยูใ่นช่องปาก 3.8 

และ 4.6 มิลลิกรัมตามล าดบั นอกจากน้ีพบว่าคลอร์เฮ็กซิดีน
สามารถจบัยดึบนพ้ืนผิวฟันเทียมอะคริลิกไดเ้ช่นกนั23 

Rölla และ Melsen อธิบายกลไกการคงอยูข่องคลอร์
เฮ็กซิดีนว่า คลอร์เฮ็กซิดีนจับกับสารท่ีมีประจุลบ (Anionic 
compound) โดยเฉพาะบนต าแหน่งต่าง ๆ ของไกลโคโปรตีน
ชนิดกรด (Acidic glycoprotein) ได้แก่ 1) หมู่คาร์บอกซิล
อิสระ (Carboxyl group) ซ่ึงจะพบมากในไกลโคโปรตีนใน
น ้ าลาย 2) หมู่ซัลเฟต (Sulfate group) พบมากในน ้ าลายชนิด
มิวคสั (Mucous saliva) ในรูปของไกลโคโปรตีนซลัเฟต ซ่ึงมี
บทบาทต่อการดูดซับบนผิวฟัน 3) หมู่ฟอสเฟต (Phosphate 
group) จะพบบริเวณพ้ืนผิวของแบคทีเรียและฟอสโฟโปรตีน 
(Phosphoprotein) จากต่อมน ้ าลายพาโรติด (Parotid gland) 
ทั้ งน้ีคลอร์เฮ็กซิดีนสามารถหลุดจากการจบัยึดไดใ้นสภาวะ
เป็นกรด และในกรณีท่ีมีสารประจุบวกอ่ืน ๆ เช่น แคลเซียม 
ซ่ึงสามารถใชอ้ธิบายการปลดปล่อยของคลอร์เฮ็กซิดีนอยา่ง
ชา้ๆ จากการศึกษาพบวา่ แคลเซียมสามารถไล่คลอร์เฮ็กซิดีน 
ออกจากหมู่ฟอตเฟตและหมู่คาร์บอกซิล แต่ไม่สามารถไล่
คลอร์เฮ็กซิดีนออกจากซัลเฟตไกลโคโปรตีนในแผ่นคราบ
จุลินทรีย ์เน่ืองจากหมู่ซลัเฟตสามารถจบักบัคลอร์เฮก็ซิดีนได้
ดีกวา่ (High affinity)24  

นอกจากน้ีหลายการศึกษารายงานการป้องกนัการ
เกิดภาวะเหงือกอกัเสบ (Experimental gingivitis) พบวา่คลอร์
เฮ็กซิดีน 0.2% สามารถป้องกนัภาวะเหงือกอกัเสบแมว้่างด
การดูแลอนามยัช่องปาก  แต่อย่างไรก็ตามการใช้คลอร์เฮ็ก    
ซิดีนร่วมกับการดูแลอนามัยช่องปากด้วยวิธีการอ่ืน ๆ มี
ประสิทธิภาพมากกว่า25–27 จากท่ีกล่าวมาขา้งต้นสรุปได้ว่า 
ก าร ป้องกันการสะสมของแผ่นคราบ จุ ลินท รีย์จะ มี
ประสิทธิภาพเม่ือใชบ้นผิวฟันท่ีสะอาด การใชค้ลอร์เฮ็กซิดีน 
เพียงอย่างเดียวในกลุ่มผูป่้วยปริทนัต์ท่ีไม่ไดรั้บการรักษามา
ก่อนจะไม่สามารถลดปริมาณแผน่คราบจุลินทรียไ์ด ้

ความปลอดภัยในการใ ช้คลอร์ เ ฮ็กซิดีน  จาก
การศึกษาในสัตวท์ดลองโดยการกลืนคลอร์เฮ็กซิดีนท่ีผ่าน
การฉายรังสี พบว่า คลอร์เฮ็กซิดีนจบัยึดกบัเน้ือเยื่อเมือกใน
ทางเดินอาหาร โดยเม่ือเซลลเ์ยือ่บุทตายจะหลุดลอกไปพร้อม
กบัคลอร์เฮก็ซิดีน ท าใหค้ลอร์เฮก็ซิดีนส่วนใหญ่ถูกก าจดัออก
ทางร่างกายผ่านอุจจาระ28 ระดบัความเป็นพิษต่อร่างกาย (LD 
50) ของคลอร์เฮ็กซิดีนอยูใ่นระดบัต ่า โดยระดบัความเป็นพิษ
ต่อร่างกายผ่านทางเดินอาหารมีค่า 1,800 มิลลิกรัม/กิโลกรัม 
และระดับความเป็นพิษต่อร่างกายทางหลอดเลือดมีค่า 22 
มิลลิกรัม/กิโลกรัม นอกจากน้ีไม่มีรายงานการก าเนิดทารก
วรูิปเม่ือใชค้ลอร์เฮก็ซิดีนในระยะยาว29,30 
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ความป็นพิษต่อเซลล์ของคลอร์เฮ็กซิดีน  จากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบวา่ การศึกษาในหอ้งปฏิบติัการจ านวน
มากรายงานผลของคลอร์เฮ็กซิดีนต่อเซลลช์นิดต่าง ๆ เช่น มา
โครฟาจ (Macrophage) เซลล์สร้างเส้นใย (Fibroblast) เซลล์
ผนังหลอดเลือด (Endothelial cell) และเซลล์สร้างกระดูก 
(Osteoblast) โดยทั่วไปความเป็นพิษต่อเซลล์ของคลอร์เฮ็ก   
ซิดีนแปรผนักบัความเขม้ขน้ของคลอร์เฮก็ซิดีนและระยะเวลา
ท่ีเซลล์สัมผสัตวัยา ปัจจุบนัเช่ือว่าการท าลายเซลลข์องคลอร์
เฮ็กซิดีนเกิดได้หลายวิธี เช่น การกระตุน้การตายของเซลล์ 
(Cell death)31–33 และการลดปริมาณแอดีโนซีนไตรฟอสเฟต
ภายในเซลล์34 การเพ่ิมข้ึนของแคลเซียมภายในเซลล์ร่วมกบั
การสร้างอนุมูลอิสระออกซิเจน (Reactive oxygen species)32,35 
และการเกิดความเสียหายต่อดีเอน็เอ ร่วมกบัการเปล่ียนแปลง
การสร้างโปรตีน36–38 

การศึกษาในห้องปฏิบติัการรายงานการลดลงของ
เซลล์ชนิดต่าง ๆ ภายหลงัการเล้ียงร่วมกับคลอร์เฮ็กซิดีนท่ี 
ความเขม้ขน้และระยะเวลาต่าง ๆ Lucarotti และคณะทดสอบ
เซลลส์ร้างเส้นใยเหงือกท่ีเล้ียงร่วมกบัคลอร์เฮ็กซิดีน 0.015% 
เป็นเวลา 24 ชั่วโมง พบว่าความอยู่รอดของเซลล์ (Cell 
viability) ลดลงเหลือเพียงร้อยละ 3031 เช่นเดียวกบัการศึกษา
ของ Babich และคณะ32 ในขณะท่ี Bonacorsi และคณะพบว่า 
ความอยู่รอดของเซลล์มาโครฟาจลดลงอย่างมีนัยส าคัญ
ภายหลังการเล้ียงเซลล์มาโครฟาจร่วมกับคลอร์เฮ็กซิดีน 
0.01% เป็นเวลา 24 ชัว่โมง แต่ไม่มีผลต่อการหลัง่อนุมูลอิสระ
ออกซิเจน33 

นอกเหนือจากปริมาณเซลล์ท่ีคงเหลือ การหลั่ง
เอนไซมแ์ลคเตทดีไฮโดรจีเนส (Lactate dehydrogenase) เม่ือ
เซลล์เกิดภยนัตรายสามารถบ่งบอกความเป็นพิษต่อเซลลไ์ด ้
แต่อยา่งไรก็ตามการตอบสนองต่อคลอร์เฮ็กซิดีนของเซลล์แต่
ละชนิดมีความแตกต่างกนั Knuuttila และ Söderling พบวา่มา
โครฟาจหลัง่เอนไซม์แลคเตทดีไฮโดรจีเนสเพ่ิมข้ึนท่ีความ
เขม้ขน้ 0.01%39 ในขณะท่ี Vörös และคณะพบว่าเซลล์สร้าง
กระดูกจะหลัง่เอนไซม์ดังกล่าวเพ่ิมข้ึนเม่ือคลอร์เฮ็กซิดีนมี 
ความเขม้ขน้ 0.1%40  

นอกจากน้ีคลอร์เฮ็กซิดีนยงัมีผลต่อรูปร่างลกัษณะ
ของเซลล ์โดยคลอร์เฮ็กซิดีนสามารถท าใหเ้ซลลส์ร้างกระดูก
หดตวัหรือขยายขนาดอยา่งรวดเร็ว ร่วมกบัการหลุดลอกของ
เซลล ์ผิวสัมผสัระหวา่งเซลลล์ดลง และขอบเขตของเซลลไ์ม่
ชัดเจนต่อเ น่ืองกัน (Consecutively undefined cell borders) 
โดยพบวา่ความเขม้ขน้ของคลอร์เฮ็กซิดีนมีผลต่อรูปแบบการ

ตายของเซลลก์ล่าวคือ ท่ีคลอร์เฮ็กซิดีนความเขม้ขน้ต ่าจะพบ
การหดของเซลลร่์วมกบัการพบตุ่มบริเวณเยื่อหุม้เซลล ์มกัจะ
แสดงถึงการตายของเซลล์แบบอะพอพโทซิส (Apoptosis) 
ในขณะท่ีคลอร์เฮ็กซิดีนความเขม้ขน้สูงจะพบการขยายขนาด
ร่วมกบัขอบเขตของเซลลท่ี์ไม่ชดัเจน มกัจะแสดงถึงการตาย
ของเซลลโ์ดยภยนัตราย (Necrosis)40,41 

คลอร์เฮก็ซิดีนสามารถยบัย ั้งการท างานของเอนไซม์
เมทริกเมทลัโลโปรตีนเนส 8 (Matrix metalloproteinases 8) 42 
จึงมีการน าคลอร์เฮ็กซิดีนมาประยุกต์ใช้บริเวณรากฟันเพื่อ
หวงัผลลดการท างานของเอนไซมด์งักล่าว จากการศึกษาของ 
Cline และ Layman พบวา่ การปรับสภาพผิวรากฟันดว้ยคลอร์
เฮ็กซิดีน 0.12% ไม่มีผลต่อการยึดอยูข่องเซลล์ (Attachment) 
และรูปร่างของเซลล์สร้างเส้นใย แต่เม่ือเพ่ิมความเขม้ขน้ 
(ตั้ งแต่ 0.2% ข้ึนไป) พบว่าการยึดอยู่และรูปร่างของเซลล์
สร้างเส้นใยเปล่ียนแปลงไปถาวร43 จากท่ีกล่าวมาขา้งตน้ เห็น
ได้ชัดว่าคลอร์เฮ็กซิดีนมีความเป็นพิษต่อเซลล์ ทันตแพทย์
ควรพิจารณาเลือกใชค้ลอร์เฮ็กซิดีนในความเขม้ขน้ต ่าท่ีสุดท่ี
ยงัคงมีประสิทธิภาพในการรักษา 

ผลข้างเคยีงของคลอร์เฮ็กซิดนี  
การติดคราบสีบนผิวฟัน สามารถเกิดไดจ้ากหลาย

สาเหตุ เช่น การสูบบุหร่ี อาหาร เคร่ืองด่ืม และน ้ ายาบว้นปาก 
หลายการศึกษารายงานการเกิดการติดคราบสีบนผิวฟัน
ภายหลงัการใชน้ ้ ายาบว้นปากคลอร์เฮ็กซิดีน จากการทบทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบคอกเครน (Cochrane systematic 
review) ในปี ค.ศ. 2017 พบว่าการติดคราบสีบนผิวฟันจะ
เกิดข้ึนภายหลงัการใชน้ ้ ายาบว้นปากคลอร์เฮ็กซิดีนประมาณ 
4 – 6 สัปดาห์44 โดยระดับการติดสีจะข้ึนอยู่กับรูปแบบการ
บริหารยา ความเขม้ขน้ และปัจจยัส่งเสริมการติดคราบสีอ่ืน ๆ 
ทั้งน้ีสมมติฐานจ านวนมากถูกตั้งข้ึนเพ่ืออธิบายกลไกการติด
คราบสีของคลอร์เฮ็กซิดีน สมมติฐานหลกัท่ีสามารถอธิบาย
การติดคราบสีของคลอร์เฮก็ซิดีน ไดแ้ก่  

การสลายของคลอร์เฮ็กซิดีนเป็นพาราคลอโรอะ
นิไลน์ (Parachloroaniline) โดยทั่วไปพาราคลอโรอะนิไลน์
สามารถเกิดไดจ้ากการผสมของคลอร์เฮก็ซิดีนและโซเดียมไฮ
โปคลอไรท์ (Sodium hypochlorite) หรือในภาวะท่ีมีอุณหภูมิ
และความช้ืนสูง45 แต่อยา่งไรก็ตามสมมติฐานการเกิดคราบสี
น้ีไม่ได้รับการยอมรับเน่ืองจากไม่พบการปลดปล่อยพารา
คลอโรอะนิไลน์จากการศึกษาเชิงเมตาบอลิซึม (Metabolic 
studies)28 และในช่องปาก46 
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1. ปฏิ กิ ริ ย า เมลลา ร์ด  (Maillard reaction) เ ม่ื อ
องคป์ระกอบของไกลโคโปรตีนจากเพลลิเคล (Pellicle)ไดรั้บ
ความร้อน  จะท าให้เกิดปฏิกิริยาพอลิเมอไรเซชัน (Poly-
merization) จนได้สารสีน ้ าตาลท่ี เ รียกว่า  เมลานอยดิน 
(Melanoidins) โดยปฏิกิริยาดงักล่าวสามารถถูกยบัย ั้งได้เม่ือ
เกิดภาวะออกซิเดชันหรือ มีสารกลุ่มซัลไฟต์ (Sulfites)47 
อย่างไรก็ตามศึกษาในระยะหลังเช่ือว่าปฏิกิริยาเมลลาร์ด
ไม่ไดท้ าใหเ้กิดคราบสีบนผิวฟัน  

2. การสูญเสียสภาพของโปรตีนและการสร้าง
โลหะซัลไฟด์ (Metal sulfide) คลอร์เฮ็กซิดีนสามารถท าให้
เกิดการเสียสภาพของโปรตีนในเพลลิเคลโดยการตดัสะพาน
ไดซลัไฟด ์(Disulfide bridge) ส่งผลใหเ้กิดหมู่ซลัไฟดิลอิสระ 
(Free sulfhydryl group) ซ่ึงจะเขา้ท าปฏิกิริยากบัไอออนโลหะ
ได้ผลผลิต เ ป็นโลหะซัลไฟด์ ท่ี มี สี เห ลืองและน ้ าตาล 
นอกจากน้ีพบวา่ชนิดของแร่โลหะมีผลต่อการติดคราบสีของ
เพลลิเคล โดยเหลก็และซลัไฟตท์ าให้เพลลิเคลเปล่ียนสีเป็นสี
น ้ าตาลหรือด า47,48 อยา่งไรก็ตาม Watts รายงานการติดคราบสี
บนฟันและเรซินอะคริลิก (Resin acrylic) ในห้องปฏิบติัการ
โดยปราศจากเพลลิเคลในน ้ าลาย49 

3. การตกตะกอนของโครโมเจนประจุลบจาก
อาหาร (Anionic dietary chromogen) การศึกษาจ านวนมากได้
สนับสนุนสมมติฐานการจบัโครโมเจนในอาหารของคลอร์
เฮ็กซิดีน โดยเกิดจากการจบัยึดคลอร์เฮ็กซิดีนบนผิวฟันหรือ
ผิววสัดุบูรณะ ร่วมกบัการจบัยึดของคลอร์เฮ็กซิดีนกบัโพลีฟี
นอล (Polyphenols) ประจุลบในอาหารและเคร่ืองด่ืม ซ่ึงจะท า
ให้เ กิดคราบสีบนผิวฟัน ทั้ ง น้ีโพลีฟีนอลมักพบมากใน
เคร่ืองด่ืมพวกไวน์ ชา กาแฟ และช็อคโกแลต 49,50 แม้ว่า
ปัจจุบันการใส่สารตา้นการยึดติด (Anti-adhesive agent) ลง
ไปในยาสีฟันและน ้ ายาบ้วนปาก พบว่าสามารถลดการติด
คราบสีได้ แต่ในขณะเดียวกันสารต้านการยึดติดส่งผลให้
ประสิทธิภาพในการยบัย ั้งเช้ือจุลชีพลดลง เน่ืองจากประจุ
บวกกลุ่มหน่ึงของคลอร์เฮ็กซิดีนจับกับสารประกอบใน
ผลิตภณัฑด์งักล่าว50 

การใช้เค ร่ืองขูดหินน ้ าลายชนิดอัลตร้าโซนิก 
(Ultrasonic scaler) หรือการเป่าด้วยอนุภาคขนาดเล็ก (Air 
abrasion) เป็นวิธีท่ีมีประสิทธิภาพในการก าจดัคราบสีบนผิว
ฟัน ทั้ งน้ีการลดการติดคราบสีจากคลอร์เฮ็กซิดีนยงัคงเป็น
ประเด็นท่ีน่าสนใจท่ีในการพฒันา จากการศึกษาล่าสุดพบว่า 
คลอร์เฮก็ซิดีนท่ีผสมสารตา้นการยดึติดเช่น กรดซิตริก (Citric 
acid) และโพลิไวนิลไพโรลิโดน (Polyvinylpyrrolidone) มี

เสถียรภาพและประสิทธิภาพในการยบัย ั้งแผ่นคราบจุลินทรีย์
ไม่แตกต่างจากคลอร์เฮก็ซิดีนตามทอ้งตลาด51   

การหลุดลอกของเย่ือเมือกช่องปาก (Oral mucosa 
desquamation) และอาการเจ็บบริเวณเยือ่เมือกช่องปากมีความ 
สมัพนัธ์กบัการใชน้ ้ ายาบว้นปากในกลุ่มบิสไบกวัไนด์ซ่ึงแปร
ผนัตามความเขม้ขน้ของคลอร์เฮ็กซิดีน Plantinga และคณะ
รายงานการพบรอยโรคลกัษณะอ่ืนๆ เช่น รอยฝ้าขาว/เหลือง 
(White/ yellow plaque formation) และแผล (Ulceration) เม่ือ
ใช้คลอร์เฮ็กซิดีนท่ีมีความเขม้ขน้มากกว่า 2% โดยรอยโรค
ดงักล่าวจะหายไดเ้องภายหลงัหยดุใชย้า52 ดงันั้นเพ่ือหลีกเล่ียง
ผลขา้งเคียงของคลอร์เฮ็กซิดีน ควรพิจารณาเลือกใชค้ลอร์เฮ็ก
ซิดีนท่ีมีความเขม้ขน้ต ่ากว่า 0.2% ในกรณีท่ีจ าเป็นตอ้งการ
ปริมาณตวัยาเพ่ิมข้ึนใหพิ้จารณาเพ่ิมปริมาณหรือจ านวนคร้ังท่ี
ใชแ้ทน21 

การบวมของต่อมน ้าลายพาโรตดิ Van Der Weijden 
และคณะรายงานการบวมของต่อมน ้ าลายพาโรติดภายหลงั
การใชน้ ้ ายาบว้นปากคลอร์เฮ็กซิดีน 0.12% พบวา่อาการบวม
ดงักล่าวหายไปไดเ้องเม่ือหยดุใชย้า53 

การปรับเปลี่ยนการรับรส (Taste alteration) โดย 
ทัว่ไปคลอร์เฮ็กซิดีนมีรสชาติขม หลายการศึกษารายงานการ
ปรับเปล่ียนการรับรสชัว่คราวภายหลงัการใชค้ลอร์เฮ็กซิดีน 
พบว่าคลอร์เฮ็กซิดีนมีผลต่อการรับรสรสหวานและรสเค็ม 
โดยรสเคม็ไดรั้บผลกระทบมากท่ีสุด ทั้งน้ีการปรับเปล่ียนการ
รับรสจะเกิดข้ึนตั้ งแต่ เ ร่ิมใช้คลอร์เฮ็กซิดีน และอาการ
ดงักล่าวอาจคงอยู่นานถึง 4 ชัว่โมงภายหลงัการใชค้ลอร์เฮ็ก  
ซิดีน21,54 คาดวา่การปรับเปล่ียนการรับรสของคลอร์เฮ็กซิดีน
เกิดจากการท่ีคลอร์เฮ็กซิดีนจบักบัตวัรับสัญญาณโซเดียมท่ี
จ าเพาะบนต่อมรับรสเคม็55 

การเพิ่มขึ้นของหินน ้าลายเหนือเหงือก แม้ว่ามี
รายงานการส่งเสริมการเพ่ิมข้ึนของหินน ้ าลายเหนือเหงือก 
(Supragingival calculus) ภายหลังการใช้คลอร์เฮ็กซิดีนจาก
การตกตะกอนของโปรตีนในน ้ าลายบนผิวฟัน ร่วมกับการ
ตกตะกอนของฟอสเฟตและแคลเซียมในน ้ าลายนั้น56 จากการ
ทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบคอกเครน (Cochrane 
systematic review) ในปี ค.ศ. 2017 พบว่าผลของคลอร์เฮ็ก    
ซิดีนต่อการเพ่ิมของหินน ้ าลายเหนือเหงือกยงัไม่มีขอ้สรุป44 

ภาวะแพ้ต่อคลอร์เฮ็กซิดีน หลายการศึกษารายงาน
การเกิดภาวะภูมิแพต้่อคลอร์เฮ็กซิดีน57,58 Fernandes และคณะ
ทบทวนรายงานผูป่้วยท่ีเกิดภาวะภูมิแพต้่อคลอร์เฮ็กซิดีน 
จ านวน 24 ราย ในช่วงปี ค.ศ. 2014-2018 พบว่า ผูป่้วยหลาย
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รายมีภาวะภูมิไวเ กินชนิดท่ี  1 (Type I Hypersensitivity)57 
ภายหลังการสัมผสัคลอร์เฮ็กซิดีนซ ้ า แม้ว่าภาวะภูมิแพต้่อ
คลอร์เฮ็กซิดีนพบไดน้อ้ย แต่อยา่งไรก็ตามทนัตแพทยไ์ม่ควร
มองขา้มเร่ืองการประเมินความเส่ียง และการให้ความรู้แก่
ผูป่้วยในเร่ืองการปฏิบติัตวัหากเกิดภาวะภูมิแพก่้อนพิจารณา
จ่ายยาดงักล่าว  

บทสรุป  
 คลอร์เฮ็กซิดีนเป็นสารต้านจุลชีพท่ีใช้อย่างแพร่ 
หลายในทางทันตกรรม คลอร์เฮ็กซิดีนสามารถออกฤทธ์ิ
โดยตรงต่อเช้ือจุลชีพทั้งแกรมบวกและลบ รวมทั้งสามารถคง
อยูใ่นช่องปากไดน้านถึง 24 ชัว่โมง อยา่งไรก็ตามการป้องกนั
การสะสมของแผ่นคราบจุลินทรียจ์ะมีประสิทธิภาพก็ต่อเม่ือ
คลอร์เฮ็กซิดีนสัมผัสบนผิวฟันท่ีสะอาด  นอกจากน้ีแม้ว่า
คลอร์เฮ็กซิดีนมีความเป็นพิษต่อร่างกายต ่า แต่ความเป็นพิษ
ต่อเซลลข์องคลอร์เฮก็ซิดีนค่อนขา้งสูง ดงันั้นการใชค้ลอร์เฮก็
ซิดีนท่ี มีความเข้มข้นสูงจะส่งผลต่อการเปล่ียนแปลง
โครงสร้างและการตายของเซลล์ชนิดต่าง ๆ ซ่ึงทันตแพทย์
ควรพิจารณาเลือกใช้ระดับความเข้มข้นท่ีเหมาะสมเพื่อ
หลีกเล่ียงผลของความเป็นพิษต่อเซลล์ดงักล่าว ผลขา้งเคียง
ทางคลินิกอ่ืน ๆ ท่ีสามารถพบได้ภายหลงัการใช้คลอร์เฮ็ก     
ซิดีนได้แก่ การติดคราบสีบนผิวฟัน การหลุดลอกของเยื่อ
เ มือกช่องปาก การบวมของต่อมน ้ าลายพาโรติด การ
ปรับเปล่ียนการรับรส การเพ่ิมข้ึนของหินน ้ าลายเหนือเหงือก 
และการแพค้ลอร์เฮก็ซิดีน  
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Chlorhexidine in Dentistry Part I: Functional 
Mechanism and Adverse Effects 

Teerakanok S* 

Abstract 
Since periodontal diseases and dental caries are mainly caused by oral microcosms, the elimination of oral biofilm plays a major 

in preventing and slowing disease progression. The use of antiseptic agents is another effective choice of treatment to reduce the number of 
oral microbes. Chlorhexidine is an antiseptic with a broad spectrum. Due to its high safety, chlorhexidine has been used widely in dentistry. 
This review article aimed to elucidate the mechanism of action against oral microbes, mechanism of controlling oral biofilm formation, adverse 
effects after using chlorhexidine in terms of cellular and clinical level. 
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