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Abstract

Orthodontic tooth movement is caused by the force acting on the periodontal tissue surrounding the 
tooth that divides by the affected area into two sides: the side that a tooth moves toward is called the pressure 
side; the other side is the opposite side that a tooth moves away from, is called the tension side. These sides 
present periodontal tissue remodeling from the stimulation of various mediators such as cytokines, growth 
factors, and chemokines. Chemokines are small molecules that are important for bone remodeling processes 
in orthodontic tooth movement. This review article aims to present the role and importance of chemokines 
in orthodontic tooth movement.
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บทคัดย่อ

การเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันเกิดจากการตอบสนองต่อแรงที่มากระทำ�ของเนื้อเยื่อปริทันต์ที่อยู่รอบ ๆ  ฟัน โดยแบ่ง
บริเวณที่ได้รับแรงเป็น 2 ด้าน คือ ด้านที่ฟันเคลื่อนเข้าหา เรียกว่า ด้านกด ส่วนอีกด้านคือ ด้านตรงข้ามที่ฟันเคลื่อนออกห่าง เรียกว่า 
ด้านดึง ซึ่งเกิดการปรับรูปของเนื้อเยื่อปริทันต์ต่าง ๆ  จากการกระตุ้นของสารตัวกลางมากมายที่หลั่งออกมา ได้แก่ ไซโตไคน์  
โกรทแฟคเตอร์ คีโมไคน์ ฯลฯ โดยสารดังกล่าวมีบทบาทสำ�คัญต่อการเคลื่อนฟัน โดยเฉพาะคีโมไคน์ที่เป็นสารโมเลกุลเล็กที่มี 
ส่วนสำ�คัญต่อกระบวนการปรับรูปกระดูกในทางทันตกรรมจัดฟันได้ บทความปริทัศน์นี้มีวัตถุประสงค์เพื่อนำ�เสนอบทบาทและ 
ความสำ�คัญของคีโมไคน์ชนิดต่าง ๆ  ต่อการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน

คำ�สำ�คัญ: การปรับรูปกระดูก คีโมไคน์ เซลล์สร้างกระดูก เซลล์สลายกระดูก

บทนำ�

เมื่อฟันได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟันจะเกิดการ
เปลี่ยนแปลงทันที สามารถจำ�แนกบริเวณที่ได้รับแรงออกเป็น  
2 ด้าน คือ ด้านกด (pressure side) และด้านดึง (tension 
side)1-4 การเปลี่ยนแปลงต่าง ๆ  ในด้านกดภายหลังได้รับแรง
ทางทันตกรรมจัดฟัน เริ่มจากหลอดเลือดถูกกดทำ�ให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของการไหลเวียนเลือด คือ มีภาวะขาดเลือด  
(ischemia) และขาดออกซิเจน (hypoxia) ที่นำ�ไปสู่การอักเสบ 
เฉยีบพลนั (acute inflammation) นอกจากนีเ้สน้ใยประสาทยงัมี
การหลัง่สารสือ่ประสาทตา่ง ๆ  จำ�นวนมาก (neurotransmitters) 
ในขณะที่เซลล์เอ็นยึดปริทันต์ (periodontal ligament cells) 
หลั่งไซโตไคน์ (cytokines) คีโมไคน์ (chemokines) และ
โกรทแฟคเตอร์ (growth factors) กระตุ้นให้หลอดเลือดขยาย 
(vasodilation) ทำ�ให้เซลล์รั่วออกจากหลอดเลือดและเกิดการ
เคลื่อนผ่านของเม็ดเลือดขาวมายังบริเวณอักเสบ นอกจากนี้
ผลของแรงทางทันตกรรมจัดฟันทำ�ให้เกิดความเสียหายระดับ
จุลภาค (microdamage) ส่งผลทำ�ให้เซลล์ภายในกระดูก 

เบา้ฟนัไดรั้บการกระตุน้และมกีารหลัง่สารออกมาจำ�นวนมากและ 
เกิดกระบวนการสลายกระดูก (bone resorption) ตามมา1,2

สว่นดา้นตรงขา้มเปน็ดา้นดงึ คอื เมือ่เซลลเ์อน็ยดึปรทินัต์
ถูกยืดออก จะมีการหลั่งโกรทแฟคเตอร์ออกมา เช่น วาสคิวลาร ์
เอนโดธีเลียล โกรทแฟคเตอร์ (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) เพื่อสร้างหลอดเลือดและหลั่งคีโมไคน์ต่าง ๆ  ที ่
ส่งเสริมให้มีการเคลื่อนตัวของเซลล์ต้นกำ�เนิดของเซลล์สร้าง
กระดูก (osteoblast precursors) ไปยังบริเวณที่มีการสร้าง
กระดูก เกิดการพัฒนาและเปล่ียนแปลงไปเป็นเซลล์สร้างกระดูก
ตัวเต็มวัย (mature osteoblasts) เพื่อทำ�หน้าที่สร้างกระดูก
โดยการสร้างออสทิออยด์ (osteoid) และสะสมแร่ธาตุ จนเกิด
เป็นการสร้างกระดูก (bone deposition)1,2 

ดังนั้นการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันเกิดจากการ
ตอบสนองของเซลล์และเนื้อเยื่อที่ล้อมรอบฟัน และหลั่งสาร 
สื่อกลาง (mediators) ต่าง ๆ3 โดยเฉพาะอย่างยิ่งคีโมไคน์ที่จัด
เป็นไซโตไคน์ชนิดหนึ่งที่มีขนาดเล็กและมีบทบาทต่อการทำ�งาน
ของเซลลจ์ำ�นวนมากทีท่ำ�หนา้ทีใ่นบรเิวณเนือ้เยือ่ปรทินัต ์เพือ่ให้
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เกิดการปรับรูปของกระดูกและเนื้อเยื่อปริทันต์ และส่งผลให้เกิด
การเคลื่อนฟันในเวลาต่อมา5,6

ประเภทของคีโมไคน์

คีโมไคน์เป็นโปรตีนขนาดเล็ก (6-14 กิโลดาลตัน)  
อยู่ในกลุ่มไซโตไคน์ที่ทำ�หน้าที่เกี่ยวกับการเคลื่อนที่ของเซลล์ 
(chemoattractant cytokines) และเหนี่ยวนำ�ให้เกิดการ 
ตอบสนองของเซลล์ได้อย่างหลากหลาย

คีโมไคน์สามารถแบ่งได้หลายแบบ7-11 ได้แก่ 
1.	การแบ่งตามตำ�แหน่งของกรดอะมิโนซิสเตอีน (cysteine)  

ที่อยู่ทางด้านปลายเอ็น (N-terminal) ของสายโมเลกุลและ 
จำ�นวนพันธะไดซัลไฟด์ (disulfide bridge) ที่เกิดขึ้นสามารถ
จำ�แนกได้เป็น 4 กลุ่ม (รูปที่ 1) คือ  1) คีโมไคน์ CXCL  
จะประกอบด้วยคู่ของกรดอะมิโนซิสเตอีน 2 คู่ (cysteine 
residue pairs) ที่มีกรดอะมิโนชนิดอื่น 1 โมเลกุลแทรกอยู ่
ตรงกลางระหว่างกรดอะมิโนซิสเตอีน (ตำ�แหน่ง X) และมี
พันธะไดซัลไฟด์ 2 พันธะ  2) คีโมไคน์ CCL เป็นกลุ่มที่มี 
กรดอะมิโนซิสเตอีนอยู่ติดกัน 2 โมเลกุล และมีพันธะ 
ไดซัลไฟด์ 2 พันธะ  3) คีโมไคน์ XCL เป็นกลุ่มท่ีมีพันธะไดซัลไฟด์ 
เพียง 1 พันธะ และ  4) คีโมไคน์ CX

3
CL ปัจจุบันพบคีโมไคน์

กลุ่มนี้ได้เพียง 1 ชนิดเท่านั้น7,9,12-15

รูปที่ 1	 โครงสร้างประเภทของคีโมไคน์ (ดัดแปลงภาพมาจาก Vinader V. และคณะ ปี 2012)
Figure 1	 Chemokine structure, modified from Vinader V. et al, 2012

	 โครงสร้างที่แตกต่างกัน บ่งบอกความจำ�เพาะของคีโมไคน์ 
แตล่ะชนดิตอ่การจบักบัตวัรบัทีจ่ำ�เพาะของคโีมไคนช์นดินัน้ ๆ   
โดยตัวรับจะแบ่งคล้ายกับการแบ่งตามชนิดของคีโมไคน์ เช่น 
CCL จับกับ CCR หรือ CXCLจับกับ CXCR โดยคีโมไคน์ 
ต่างชนิดกันจะไม่สามารถจับกับตัวรับข้ามกลุ่มกันได้  โดยการ 
เกิดพันธะไดซัลไฟด์ในคีโมไคน์แต่ละชนิดที่แบ่งตามตำ�แหน่ง
ของกรดอะมิโนซิสเตอีน มีบทบาทต่อการม้วนพับของโปรตีน 
(protein folding) และเสถียรภาพของคีโมไคน์ (stability) 
คือ เกิดความคงตัวของสารเชิงซ้อนเพื่อป้องกันการแยกตัว 
ที่เกิดขึ้นเองได้ 16

2.	การแบ่งตามหน้าที่ (function)7,11,13 สามารถแบ่งได้เป็น  
2 ประเภท คือ 1) คีโมไคน์ที่มีบทบาทในการเกิดการอักเสบ 
(inflammatory chemokines) ซึ่งถูกสร้างหรือหลั่งมาจาก
เนื้อเยื่อที่เกิดการอักเสบโดยมีบทบาททำ�ให้เม็ดเลือดขาว 
เกิดการรวมตัวกัน และ 2) คีโมไคน์ที่มีบทบาทในการรักษา
สมดุลของร่างกาย (homeostatic chemokines) มีความสำ�คัญ 
ต่อการเคลื่อนตัวของแอนติเจนพรีเซนติ้งเซลล์ (antigen 
presenting cells: APC) และเซลล์เม็ดเลือดขาวต่าง ๆ  มาสู ่
ต่อมนํ้าเหลือง11,17  นอกจากนี้คีโมไคน์ทุกตัวมีบทบาทได้ 
ทั้งเกิดการอักเสบและการรักษาสมดุลของร่างกาย ทั้งนี้ 
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รูปที่ 2	 คีโมไคน์และการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน
Figure 2	 Chemokines and orthodontic tooth movement

ขึ้นอยู่กับ 1) สิ่งกระตุ้น (stimuli) ที่กระทำ�ต่อเซลล์หรือ 
เนือ้เยือ่นัน้ ๆ  กลา่วคอื คโีมไคนน์ัน้ ๆ  หลัง่มาจากเซลลช์นดิไหน 
และหลั่งมาจากบริเวณใด และ 2) การเปลี่ยนแปลงภายใน 
สภาพแวดล้อมของเน้ือเย่ือเฉพาะท่ี (local tissue environment)  
โดยเอนไซม์ที่เกิดขึ้น เช่น ไดเพปทิดิลเพปทิเดส (dipeptidyl 
peptidase) ท่ีส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงในส่วนของศักยภาพ 
ทางชีวภาพ (biological potency) ของคีโมไคน์ได้ 11,18

บทบาทและความสำ�คัญของคีโมไคน์

เมื่อคีโมไคน์ถูกถอดรหัสหรือไปจับกับตัวรับเฉพาะ 
(specific receptor) จะกระตุ้นการแปลงสัญญาณนําไปสู่การ
ตอบสนองของเซลล์จำ�นวนมาก ได้แก่ คีโมแทซิส (chemotaxis) 
หรือคีโมไคน์ที่เหนี่ยวนำ�เซลล์เกิดการเคลื่อนที่ไปสู่เนื้อเยื่อ 
ที่จำ�เพาะ กระตุ้นการสร้างหลอดเลือด (angiogenesis) กระตุ้น
เซลล์กระดูกและเซลล์เกี่ยวข้องกับการอักเสบให้ทำ�หน้าที่ (cell 
activation) ช่วยส่งเสริมการสร้างภูมิคุ้มกัน (host defense) 
กระตุ้นการรวมตัวของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดต่าง ๆ  (cell 
recruitment) เช่น แมกโครฟาจ โมโนไซต์ และส่งเสริมการเกิด
กระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก (osteoclastogenesis) 

นอกจากนี้คีโมไคน์สามารถช่วยเปลี่ยนสภาพและการ 
ทำ�งานของเซลล์ระบบภูมิคุ้มกัน (immune cells) และ 
เซลลก์ระดกู (bone cells) โดยคโีมไคนม์สีว่นชว่ยในการเคลือ่นตวั 
ของเซลล์ซึ่งเป็นคุณสมบัติอย่างหนึ่งที่สำ�คัญที่ใช้แยกคีโมไคน์ 
ออกจากไซโตไคน์ได้6,19 คีโมไคน์สามารถจับกับตัวรับได้ 
มากกว่า 1 ตัว (redundancy) ส่งผลให้เกิดการตอบสนอง 
ที่แตกต่างกัน11

คีโมไคน์ที่สำ�คัญและมีบทบาทในทางทันตกรรมจัดฟัน 
ได้แก่ กลุ่มคีโมไคน์ไลแกนด์ (chemokine ligand, CCL) ต่าง ๆ   
คือ CCL2, CCL3, CCL5, CCL20, CXCL8 และ CXCL12 ฯลฯ 
ที่เกี่ยวข้องกับการปรับรูปกระดูกระหว่างให้แรงทางทันตกรรม
จัดฟัน5,6,9,20 

คีโมไคน์และการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟัน

กระบวนการรับรู้และตอบสนองต่อแรงทางทันตกรรม
จัดฟันเหนี่ยวนําให้เกิดการรับและส่งสัญญาณเชิงกลและ 
การตอบสนองระดับเซลล์ โดยเร่ิมจากเซลล์รับความรู้สึกเชิงกล  
(mechanosensory cells) ได้แก่ เซลล์ที่ไวต่อการเปลี่ยน
โครงสร้างในสารเมทริกซ์นอกเซลล์ (extracellular matrix) 
ส่งผ่านสัญญาณดังกล่าว (mechanotransduction) เพื่อทำ�ให้
เกิดการตอบสนองระดับเซลล์ โดยเริ่มจากการเปลี่ยนแปลงของ 
การไหลเวียนเลือด และเกิดการปรับรูปของสารเมทริกซ์นอกเซลล์ 
ของเนื้อเยื่อปริทันต์ (periodontal ligament tissue) เหงือก 
และกระดูกเบ้าฟัน (alveolar bone) ซึ่งกระบวนการปรับ 
รูปร่างนี้ช่วยส่งเสริมการเพิ่มจำ�นวน (proliferation) การเปลี่ยน
สภาพเซลล์ (differentiation) และการขจัดตัวเอง (apoptosis) 
ของเซลล์เอ็นยึดปริทันต์และเซลล์กระดูกตั้งต้น (bone cell 
precursors) รวมท้ังช่วยส่งเสริมการอพยพของเซลล์เม็ดเลือดขาว 
ท่ีเข้ามาในตำ�แหน่งน้ัน ทำ�ให้เกิดการตอบสนองต่อการอักเสบแบบ 
เฉียบพลันในช่วงระยะเร่ิมต้นของการเคล่ือนฟันทางทันตกรรม 
จัดฟัน ทำ�ให้มีการเพ่ิมจำ�นวนของโมโนไซต์และเซลล์เม็ดเลือดขาว 
ชนิดต่าง ๆ  ท่ีมีลักษณะนิวเคลียสหลายแบบ (polymorphonuclear 
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leukocytes) เคลื่อนย้ายมาจากหลอดเลือดเข้าสู่ช่องว่าง 
นอกหลอดเลือด (extravascular space) เซลล์ที่เคลื่อนย้าย
อพยพออกมาขา้งนอกนีส้ามารถสรา้งสารตวักลางตา่ง ๆ  ทีเ่กดิผล 
ทางตรงหรือทางอ้อมกับเซลล์หรือเนื้อเยื่อข้างเคียงต่าง ๆ  ได้ 
เช่น คีโมไคน์ ไซโตไคน์ และ โกรทแฟคเตอร์ ที่สามารถแบ่งได้  
2 แบบ คอื การสง่ผลภายในเซลลเ์อง (autocrine) หรอืการสง่ผล 
ไปยังเนื้อเยื่อข้างเคียง (paracrine) ในการกระตุ้นหรือยับยั้ง 
การทำ�งานของเซลล์ต่าง ๆ  ในด้านกดหรือด้านดึง โดยเกิด 
การสลายกระดูกและการสร้างกระดูก ตามลำ�ดับ1,3,5 (รูปที่ 2)

การกระตุ้นเซลล์ คีโมไคน์เช่ือมกับตัวรับท่ีมีช่ือว่า “ซีเลคทีฟ  
เซเว่น ทรานเมมเบรน โดเมน รีเซบเตอร์” (selective 7- 
transmembrane domain receptors) หลังจากคีโมไคน์ 
เชื่อมกับตัวรับแล้ว ไม่จำ�เป็นต้องมีการแสดงออกของหน้าที่
หรือผลทางชีวภาพ (biological outcome) เหมือนกันทุกครั้ง 
เนื่องจากคีโมไคน์ในเนื้อเยื่อที่แตกต่างกัน จึงตอบสนองหรือ
แสดงออกต่างกัน เพราะถูกควบคุมด้วยลักษณะทางกายภาพ
และเวลาที่แตกต่างกัน7,8,10,14,15,19,21,22 ยกตัวอย่างเช่น การศึกษา
ก่อนหน้าท่ีศึกษาท้ังใน in vitro และ in vivo พบว่าในสภาวะท่ีมี 
การอักเสบของเนื้อเยื่อปริทันต์หรือภาวะที่มีเชื้อก่อโรคปริทันต์ 
จะมีการแสดงออกของคีโมไคน์ต่าง ๆ  ที่ก่อให้เกิดการอักเสบ
เพ่ิมข้ึน เช่น CCL2, CCL5 ท่ีเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยสำ�คัญ ในทางกลับกัน 
หากได้รับแรงทางทันตกรรมจัดฟันเพียงอย่างเดียว อาจทำ�ให ้
การแสดงออกของคีโมไคน์ข้างต้นลดลงอย่างมีนัยสำ�คัญได้ 
เมื่อเทียบกับภาวะที่มีเชื้อก่อโรคปริทันต์ เป็นต้น23

สำ�หรบัแรงทางทนัตกรรมจดัฟนัสง่ผลกระตุน้เซลลเ์อน็ยดึ 
ปรทินัต ์เซลลส์รา้งกระดกู และเซลลข์า้งเคยีงอืน่ ๆ  ใหป้ลดปลอ่ย
ไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ เช่น อินเตอร์ลูคิน-1 บีต้า 
(Interleukin 1β , IL-1β) และ ทเูมอรเ์นโครซสิแฟคเตอร-์อลัฟา  
(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) ซึ่งไซโตไคน์เหล่านี ้
มีผลให้เซลล์เอ็นยึดปริทันต์ เซลล์สร้างกระดูก หลั่งคีโมไคน์  
ได้แก่ CCL2, CCL3 และ CCL524 นอกจากนี้มีการศึกษา 
ที่พบว่า CXCL12 ช่วยในการชักนำ�เซลล์ต้นกำ�เนิดเซลล์
สลายกระดูก (osteoclast precursors) มายังบริเวณที่มี 
การสลายกระดูกและพัฒนาไปเป็นเซลล์สลายกระดูกตัวเต็มวัย  
(mature osteoclasts) ที่พร้อมทำ�หน้าที่ได้9 โดย CXCL12  
สามารถหลั่งได้จากเซลล์มากมายหลายชนิด เช่น เซลล์เอ็นยึด 
ปริทันต์มีเซนไคน์ (periodontal ligament mesenchymal 
cells) เซลล์ต้นกำ�เนิดของเซลล์สร้างกระดูก เซลล์ไฟโบรบลาสต ์ 
(fibroblasts) ฯลฯ แต่ถูกหลั่งปริมาณมากจากเซลล์ซีเออาร์  
(CXCL12-abundant ret icular (CAR) cells)  เช่น  
เซลล์ต่าง ๆ  ที่อาศัยอยู่ในไขกระดูก ได้แก่ เซลล์ต้นกำ�เนิด

ของระบบเลือด (haematopoietic stem cells) เซลล์ 
ต้นกำ�เนิดไขกระดูก (bone stromal bone marrow cells)  
เป็นต้น ซึ่งมีการแสดงออกของ CXCL12 ในปริมาณที่สูง  
และมากกว่าเซลล์อื่น ๆ 25,26 

การส่งสัญญาณโดยคีโมไคน์ในขณะเกิดการเคลื่อนไป 
สู่ปลายทางของเซลล์เม็ดเลือดขาว เซลล์ของภูมิคุ้มกันและ 
เซลล์สโตรมัล (stromal cells) ที่เกิดระหว่างสภาวะทาง 
สรีรวิทยา (physiological condition) พบคีโมไคน์ที่มี 
บทบาทในการรักษาสมดุลของร่างกาย ซึ่งคีโมไคน์เหล่านี้ส่งผล 
ให้เกิดกระบวนการทางชีววิทยา (biological processes) ต่าง ๆ   
ตามมาจำ�นวนมาก ได้แก่ การสร้างหลอดเลือด การเพิ่มจำ�นวน 
เซลล์และการขจัดตัวเองของเซลล์และอีกสภาวะ คือ สภาวะที่ม ี
การอักเสบ (Inflammatory condition) พบคีโมไคน์ที่มี 
บทบาทในการสง่เสรมิการอกัเสบ จะเริม่มกีารรวมตวักนัของเซลล ์ 
เมื่อมีไซโตไคน์เฉพาะที่ (local cytokines) จุลินทรีย์ก่อโรค  
(pathogens) โกรทแฟคเตอร์ คีโมไคน์และแรงกระตุ้นเชิงกล  
(mechanical stress) เช่น แรงทางทันตกรรมจัดฟัน สิ่งต่าง ๆ   
เหล่านี้กระตุ้นให้เซลล์หลายชนิดเกิดการสร้างคีโมไคน์ที่มี  
บทบาทในการเกิดการอักเสบออกมาเชื่อมกับเยื่อบุผิวของ 
ผนังหลอดเลือดชั้นใน (vascular endothelium) และ/หรือ 
สารเมทริกซ์นอกเซลล์ส่งผลให้เกิดการรวมตัวและกระตุ้นเซลล์
ต่าง ๆ  จำ�นวนมากให้หลั่งสารที่นำ�ไปสู่การปรับรูปกระดูกและ
เนือ้เยือ่ปรทินัตร์ะหวา่งการเคลือ่นฟนัทางทนัตกรรมจดัฟนัตอ่ไป 

บทบาทและหน้าที่ของคีโมไคน์ต่อการปรับรูปกระดูก

คีโมไคน์ที่หลั่งมาจากเซลล์เม็ดเลือดขาวเป็นสัญญาณ
ที่สำ�คัญในการเคลื่อนไปสู่เซลล์เป้าหมาย การแปรสภาพเซลล์ 
กิจกรรมของเซลล์กระดูกทั้งเซลล์สลายกระดูกและเซลล์สร้าง
กระดูก การศึกษาในห้องปฏิบัติการพบว่า เซลล์เม็ดเลือดขาว
มีการหลั่ง CCL2, CCL3, CCL5, และ CXCL9 ที่ส่งเสริมให้เกิด
การคีโมแทซิสของเซลล์สลายกระดูก เมื่อมีการเชื่อมกันของ 
คีโมไคน์ข้างต้นกับตัวรับที่จําเพาะที่อยู่บนผิวเซลล์ต้นกำ�เนิด
เซลล์สลายกระดูก คือ ตัวรับที่จำ�เพาะต่อคีโมไคน์ (chemokine 
receptor: CCR1, CCR2, CCR3, CCR5 และ CXCR3) นอกจากนี้ 
CCL2, CCL3, CCL5, CCL7, CXCL12, และ IL-8 (CXCL8) 
สามารถส่งเสริมให้เกิดการแปรสภาพของเซลล์ต้นกำ�เนิดเซลล์
สลายกระดกูดว้ยการเหนีย่วนำ�ดว้ยรเีซบเตอร ์แอกตเิวเตอร ์ออฟ  
นิวเคลียร์ แฟกเตอร์ แคปปา บี ไลแกนด์ (Receptor Activators 
of Nuclear factor Kappa B Ligand, RANKL; RANKL-
induced differentiation) อีกทั้งยังเหนี่ยวนำ�ให้เซลล์สลาย
กระดูกสร้าง CCL2, CCL3 และ CCL5 ที่สําคัญต่อกระบวนการ
สร้างเซลล์สลายกระดูกและช่วยเพิ่มการสลายกระดูกในด้านกด 
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ส่วนด้านตรงข้าม คือ ด้านดึง มีคีโมไคน์ที่ส่งเสริมการทำ�งานและ
กระตุ้นการสร้างเซลล์สร้างกระดูก เพื่อให้เกิดการสร้างกระดูก
ตามมา ได้แก่ CCL5, CXCL10, CCL20 เป็นต้น1,6 (รูปที่ 3)

CCL2 หรือเรียกอีกชื่อว่า โมโนไซต์ คีโมแอทแทรคเทนท์  
โปรตีน-1 (Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1)  
เป็นคีโมไคน์ตัวแรกที่ถูกค้นพบในมนุษย์ ซึ่งสร้างได้จากเซลล์
หลายชนิด เช่น เซลล์ในเน้ือเย่ือท่ีได้รับบาดเจ็บหรือเกิดการอักเสบ  
โมโนไซต์ แมกโครฟาจ เซลล์เอ็นยึดปริทันต์ ฯลฯ17,27,28 มีบทบาท
สำ�คัญอย่างยิ่งต่อการปรับรูปกระดูก ซึ่งแสดงในการศึกษาในหนู 
ที่ขาดการแสดงออกของ CCL2 และขาดการแสดงของตัวรับ 
CCL2 (CCR2) พบวา่ หนทูีข่าดยนีดงักลา่วมมีวลกระดกูทีเ่พิม่ขึน้
เนื่องจากการสลายของกระดูกลดลง จำ�นวนเซลล์สลายกระดูก
ลดลง และพบข้อบกพร่องในการสร้างและการทำ�งานของเซลล์
สลายกระดูกด้วย28,29 นอกจากนี้การแสดงออกของ CCL2 และ
รีเซบเตอร์ แอกติเวเตอร์ ออฟ นิวเคลียร์ แฟกเตอร์ แคปปา บี 
(Receptor Activator of Nuclear Factor-kappa B, RANK) 
ที่เพิ่มขึ้น ทำ�ให้เกิดการเพิ่มขึ้นของการแปรสภาพเซลล์สลาย
กระดูกเป็นเซลล์สลายกระดูกตัวเต็มวัย และส่งผลให้การสลาย
กระดูกเพิ่มขึ้น1,6,20,30

CCL2 เป็นสารที่ส่งเสริมการเคลื่อนอพยพมายังบริเวณ
ที่เกิดเหตุของเซลล์สลายกระดูก และช่วยกระตุ้นให้เซลล์เกิด
การรวมตัวกัน (cell fusion) เพื่อเกิดเป็นเซลล์สลายกระดูก 
ที่มีหลายนิวเคลียส (multinucleated osteoclasts) โดยจะทำ�

หน้าที่ในการละลายกระดูกได้ต้องมี RANKL จึงจะเกิดเป็นเซลล์
สลายกระดูกตัวเต็มวัยที่พร้อมทำ�งานต่อไป20,30,31

IL-1β  และ TNF-α มีผลกระตุ้นแบบเสริมฤทธิ์  
(synergistic) ต่อการแสดงออกของ CCL2 ในเซลล์เอ็นยึด 
ปรทัินต์ของมนุษย์17,27,32 และสามารถพบการแสดงออกของ CCL2 
เพิ่มขึ้นอย่างมากในเนื้อเยื่อปริทันต์ที่ได้รับแรงทางทันตกรรม 
จดัฟนัเชน่เดยีวกบัเนือ้เยือ่ตา่ง ๆ  ทีเ่กดิการอกัเสบ ในทางกลบักนั
หากขาด CCR2 จะเกิดการยับยั้งการรวมตัวกันของเซลล์สลาย
กระดูก และการละลายกระดูกได้อย่างมีนัยสำ�คัญ และส่งผลต่อ
การเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันได้13,28,33

CCL3 หรือเรียกอีกชื่อว่า แมกโคฟาจ อินเฟรมมาทอรี 
โปรตีน-1 อัลฟา (Macrophage Inflammatory Protein-1 
alpha, MIP-1α) มีบทบาทสำ�คัญต่อการปรับรูปกระดูก สามารถ
เหนี่ยวนำ�การเกิดเซลล์สลายกระดูกตัวเต็มวัยได้ทั้งทางตรง 
หรือทางอ้อมขึ้นอยู่กับการแสดงออกของ RANKL34-36 นอกจากนี ้
CCL3 สามารถจับกับ CCR1 และ CCR5 ที่อยู่บนผิวของเซลล ์
สลายกระดูกและเซลล์สร้างกระดูก ทำ�ให้เกิดการกระตุ้นเซลล ์
ดังกล่าวได้7,8,15,37 โดยพบว่าฟันที่ได้รับแรงทางทันตกรรม 
จัดฟันจะเกิดการปรับรูปกระดูกได้มีส่วนเกี่ยวข้องกับ CCL3  
ที่จับกับ CCR16,38 ในทางตรงข้ามเมื่อมีการหายไปของ CCR5 
กลับไม่มีผลต่อการเปลี่ยนแปลงการแสดงออกของ CCL3  
อย่างมีนัยสำ�คัญ39

รูปที่ 3	 แสดงบทบาทและหน้าที่ของคีโมไคน์ต่อการปรับรูปกระดูก
Figure 3	 The roles of chemokine in bone remodeling
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CCL5 หรือเรียกอีกชื่อว่า เรคกูเลทเตด ออน แอคทิเวชัน 
นอมอล ที-เซลล์ แอกเพรส แอนด์ ซีครีทเตด (Regulated on 
Activation Normal T-cell Expressed and Secreted, 
RANTES) เป็นคีโมไคน์ที่สามารถจับกับ CCR514 และมีความ
เกี่ยวข้องต่อการปรับรูปของกระดูกและสัมพันธ์กับการอพยพ
ของเซลล์สลายกระดูกและเซลล์สร้างกระดูกมายังบริเวณนั้น ๆ  
ซึ่งขึ้นกับชนิดของแรงที่กระทำ�24,37,40 คือ ถ้าเป็นแรงทาง 
ทันตกรรมจัดฟันที่เกิดด้านดึง (tension force) จะมีการ
แสดงออกของ CCR5 และ CCL5 ตามระยะเวลา โดยจะมีการ
แสดงออกนานถึง 48 ชั่วโมง นอกจากนี้ยังพบว่าเซลล์เอ็นยึด 
ปริทันต์ยังมีการแสดงออกของยีนที่จำ�เพาะต่อการทำ�งานของ 
เซลล์สร้างกระดูกเพิ่มขึ้นด้วย เช่น อัลคาไลน์ ฟอสฟาเตส 
(alkaline phosphatase, ALP), รันท์ รีเลทเตท ทรานสคริปชัน
แฟกเตอร์ 2 (Runt related transcription factor 2, Runx-2), 
ออสตีโอแคลซิน (osteocalcin), อินเตอร์ลูคิน-12 (IL-12)40 

ส่วนแรงในด้านตรงข้าม คือ ด้านกด (compression force) มี
การแสดงออกของ CCR5 และ CCL5 ได้นาน 48 ชั่วโมง แต่ม ี
ปริมาณการแสดงออกของยีนดังกล่าวสูงสุด ณ 24 ชั่วโมง40 

นอกจากนี้ยังพบว่าการได้รับแรงเชิงกลทำ�ให้มีการแสดงออก
ของยีนมากกว่ากลุ่มควบคุมที่ไม่ได้รับแรงใด ๆ 24 อย่างไรก็ตาม
บทบาทของ CCL5 ยังคงถกเถียงกันอยู่ เนื่องจากบางการศึกษา
พบว่า CCL5 มีบทบาททั้งส่งเสริมและยับยั้งการทำ�งานของเซลล์
สลายกระดูก นอกจากนี้ CCL5 สามารถส่งเสริมการเคลื่อนย้าย
ของเซลล์สร้างกระดูกได้ 11,41

CCL20 หรือเรียกอีกชื่อว่า แมกโคฟาจ อินเฟรมมาทอรี  
โปรตีน-3 อัลฟา (Macrophage Inflammatory Protein-3 
alpha, MIP-3α) เป็นคีโมไคน์ที่มีบทบาททางสรีรวิทยาต่อการ
ควบคุมการสร้างกระดูก โดยการควบคุมการทำ�งานของเซลล์
สร้างกระดูก อีกทั้งยังช่วยเพิ่มความมีชีวิตของเซลล์สร้างกระดูก
ด้วย ในทางกลับกัน CCL20 มีบทบาทต่อกระบวนการสร้างเซลล์
สลายกระดูกทางอ้อมได้6,42

CXCL2 หรือเรียกอีกชื่อว่า แมกโคฟาจ อินเฟรมมาทอรี  
โปรตีน-2 อัลฟา (Macrophage Inflammatory Protein-2 
alpha, MIP-2α) มีบทบาทหลักในการกระตุ้นเม็ดเลือดขาว 
จำ�พวกนิวโตรฟิลและส่งเสริมการเคลื่อนตัวมารวมกัน อีกทั้งมี
การศึกษาในห้องปฏิบัติการ รายงานว่า CXCL2 สามารถเร่งการ
รวมตัวของเซลล์สลายกระดูกได้6,43 เมื่อ CXCL2 จับกับ CXCR2 
สง่ผลตอ่การเกดิการปรบัรปูกระดกูโดยการสง่เสรมิการเกดิเซลล์
สลายกระดูกและยับยั้งการเกิดเซลล์สร้างกระดูกตัวเต็มวัย43-45 

CXCL8 หรือเรียกอีกชื่อว่า IL-8 หลั่งมาจากเซลล์ 
หลายชนดิ ไดแ้ก ่เซลลส์ลายกระดกู เซลลส์รา้งกระดกู เซลลบ์ผุนงั 

หลอดเลือด เซลล์เอ็นยึดปริทันต์ ฯลฯ โดยมีการหลั่ง CXCL8  
มากขึ้น เมื่อได้รับการกระตุ้นจากสารตัวกลางที่เกิดการอักเสบ
ตา่ง ๆ  เชน่ IL-1β, TNF-α, พรอสตาแกลนดนิ (prostaglandins) 
เป็นต้น6,8,22,46-48 CXCL8 มีบทบาทในการกระตุ้นเม็ดเลือดขาว 
จำ �พวกนิวโตรฟิลและส่ ง เสริมการเคลื่ อนตัวมารวมกัน 
เช่นเดียวกับ CXCL2 เพื่อส่งเสริมการเกิดการละลายกระดูก 
โดยการกระตุ้นการเกิดเซลล์สลายกระดูกเพื่อการปรับรูปในทาง 
ทันตกรรมจัดฟันได้ 9,46,49-51

CXCL10 หรือเรียกอีกชื่อว่า อินเตอร์ฟีรอน แกมมา  
อนิดวิซ ์โปรตนี-10 (Interferon gamma induced protein-10, 
IP-10) ยังมีการศึกษาคีโมไคน์ชนิดนี้ต่อการปรับรูปกระดูก 
ไม่มากนัก มีบทบาทต่อการเกิดคีโมแทซิสของเซลล์เม็ดเลือดขาว
และโมโนไซต์/แมกโคฟาจมายังบริเวณที่เกิดการอักเสบเพื่อให้
เกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน และกระตุ้นการหายของ
บาดแผล52,53 อย่างไรก็ตาม CXCL10 ยังมีบทบาทของการเกิด
การอักเสบและการทำ�ลายเนื้อเยื่อได้ 54

CXCL12 หรือเรียกอีกช่ือว่า สโตรมัลเซลล์ ดีไรฟ์  
แฟคเตอร์-1 (Stromal cell-derived factor-1, SDF-1)  
เซลล์ไฟโบรบลาสต์หลั่งสารชนิดนี้ได้ในปริมาณสูง โดยเฉพาะ 
อย่างยิ่งเซลล์ไฟโบรบลาสต์ที่มาจากเนื้อเยื่อปริทันต์ ซึ่งหลั่ง  
CXCL12 ในปริมาณที่มากกว่าเซลล์ไฟโบรบลาสต์ที่มาจาก 
ผิวหนังในทุกสภาวะ6,55-57 อีกทั้ง CXCL12 มีความเกี่ยวข้อง 
กับการอพยพของเซลล์ต้นกำ�เนิดมีเซนไคม์มายังบริเวณที่เกิด
การอักเสบหรือติดเชื้อได้ และเหนี่ยวนำ�ให้เพิ่มจำ�นวน และ
การแสดงออกของยีนต่าง ๆ  ที่มีผลต่อการปรับรูปกระดูก  
เช่น ALP คอลลาเจนชนิดที่ 1 (collagen type I mRNA)  
ในเซลล์สร้างกระดูกและเซลล์เอ็นยึดปริทันต์ นอกจากนี้  
CXCL12 มีบทบาทในการชักนำ�เซลล์ต้นกำ�เนิดสลายกระดูก  
เพื่อพัฒนาไปเป็นเซลล์สลายกระดูกตัวเต็มวัยที่พร้อมทำ� 
หน้าที่ได้ 1,9,55

บทวิจารณ์

คีโมไคน์เป็นสารขนาดเล็กชนิดหนึ่งท่ีมีหลายชนิด และ 
สารหนึ่งตัวสามารถออกฤทธิ์ได้หลากหลายขึ้นอยู่กับตัวรับที่อยู ่
บนเซลล์น้ัน ๆ  หากมีตัวรับท่ีแตกต่างกัน แม้ว่าเป็นเซลล์ชนิดเดียวกัน  
แต่มีการแสดงออกที่แตกต่างกัน11,58 ทำ�ให้สารชนิดนี้น่าสนใจ 
และมีความซับซ้อนมากขึ้น ซึ่งจากการศึกษาต่าง ๆ  ที่ผ่านมา 
แสดงให้เห็นถึงบทบาทหน้าที่ของคีโมไคน์ในแต่ละชนิดมีความ 
คล้ายคลึงกัน ได้แก่ คีโมไคน์ที่มีบทบาทในการเกิดการอักเสบ 
เช่น CCL2, CXCL2, CXCL8 มีบทบาทในการกระตุ้น 
การรวมตัวของเซลล์ที่มีผลต่อการสลายกระดูก เป็นต้น1,9,28,50 
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ตารางที่ 1   แสดงบทบาทหน้าที่ของคีโมไคน์ชนิดต่าง ๆ ที่มีผลต่อการปรับรูปกระดูก
Table 1   shows chemokine functions related to bone remodeling

คีโมไคน์ ตัวรับ บทบาทและหน้าที่ของคีโมไคน์ต่อการปรับรูปกระดูก  
(Bone remodeling)

การศึกษาก่อนหน้า

CCL2  
(MCP-1)

CCR2 -	ส่งเสริมการเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก Kim MS และคณะ, ปี 2005, 200620,30

Miyamoto K และคณะ, ปี 200931

Silva TA และคณะ, ปี 20079

Andrade Jr I และคณะ, ปี 20121

BR Deschner และคณะ, ปี 202023

CCL3  
(MIP-1α)

CCR1, CCR5 -	ส่งเสริม/ยับยั้งการเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก Watanabe T และคณะ, ปี 200434

Lee JE และคณะ, ปี 200735 

Brylka LJ และคณะ, ปี 20196

-	ส่งเสริมการเคลื่อนย้ายของเซลล์สร้างกระดูกและการสร้าง 
	 กระดูก

Madureira DF และคณะ, ปี 201237

CCL5 
(RANTES)

CCR1, CCR4, 
CCR5

-	ส่งเสริม/ยับยั้งการเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก Garlet TP และคณะ, ปี 200824

Lee SY TP และคณะ, ปี 201540

Brylka LJ และคณะ, ปี 20196

BR Deschner และคณะ, ปี 202023

-	ส่งเสริมการเคลื่อนย้ายของเซลล์สร้างกระดูกและการสร้าง	
	 กระดูก

CCL20  
(MIP-3α)

CCR6 -	ควบคุมการทำ�งานของเซลล์สร้างกระดูก
-	มีบทบาทต่อกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูกทางอ้อม

Doucet M และคณะ, ปี 201642

CXCL2  
(MIP-2α)

CXCR2 -	ส่งเสริมการเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก Ha J และคณะ, ปี 201045

Yang Y และคณะ, ปี 201944

BR Deschner และคณะ, ปี 202260

-	มีผลเชิงลบในการสร้างกระดูก Brylka LJ และคณะ, ปี 20196

CXCL8  
(IL-8)

CXCR1, 
CXCR2

-	ส่งเสริมการเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก  
-	ตอบสนองต่อการอักเสบและการกระตุ้นเชิงกล

Bendre MS และคณะ, ปี 200350

Asano M และคณะ, ปี 201149

Phusuntornsakul P และคณะ, ปี 201846 
BR Deschner และคณะ, ปี 202153

Matsushima K และคณะ, ปี 202251

CXCL10  
(IP-10)

CXCR3 -	เกิดคีโมแทซิสของโมโนไซต์/แมกโคฟาจมายังบริเวณที่เกิด 
	 การอักเสบ

BR Deschner และคณะ, ปี 202153

CXCL12 
(SDF-1)

CXCR4 -	ส่งเสริมการเกิดกระบวนการสร้างเซลล์สลายกระดูก
-	ส่งเสริมการเกิดกระบวนการสร้างกระดูก

Yashiro Y และคณะ, ปี 201455

Brylka LJ และคณะ, ปี 20196

นอกจากนี้คีโมไคน์ยังมีความพิเศษ คือ คีโมไคน์ชนิดเดียวกัน 
สามารถพบได้ทั้งในด้านกดและด้านดึงของการเคลื่อนฟันทาง
ทันตกรรมจัดฟัน (ตารางที่ 1) แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการ
รายงานว่า คีโมไคน์ชนิดนั้นมีบทบาทในด้านใดมากกว่ากัน  
ดังนั้นการศึกษาที่เกี่ยวกับคีโมไคน์ต่าง ๆ  ที่สัมพันธ์กับงาน 

ทันตกรรมจัดฟันยังมีไม่มากนัก24,28,31,37 หากมีการศึกษา 
เพิ่มเติมหรือต่อยอดในส่วนนี้จะมีประโยชน์ต่องานทันตกรรม 
จดัฟนัได ้ซึง่ในอนาคตอาจมกีารผลติสารเคมใีนรปูแบบตา่ง ๆ  ทีม่ ี
ส่วนประกอบเป็นคีโมไคน์ชนิดที่มีฤทธิ์ส่งเสริมการสลายกระดูก 
เพื่อใช้สำ�หรับเร่งการเคลื่อนฟันได้ 59 
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บทสรุป

การเคล่ือนฟันทางทันตกรรมจัดฟันต้องใช้สารส่ือกลาง 
หลายชนิด ได้แก่ ไซโตไคน์ คีโมไคน์ โกรทแฟคเตอร์ ฯลฯ  
ซึ่งคีโมไคน์เป็นสารชนิดหนึ่งที่สำ�คัญต่อเซลล์ต่าง ๆ  ในเนื้อเยื่อ 
เอ็นยึดปริทันต์ในการตอบสนองต่อแรงทันตกรรมจัดฟันเพื่อให้
เกิดการปรับรูปกระดูก ทั้งในส่วนของการสลายและการสร้าง
กระดกู ดงันัน้หากมกีารศกึษาเพิม่เตมิในอนาคต อาจมกีารพฒันา
ผลิตสารที่ใช้ในการเร่งการเคลื่อนฟันทางทันตกรรมจัดฟันได้  
ซึ่งจะเป็นประโยชน์แก่วงการทันตกรรมจัดฟันได้
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