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บทคดัยอ่ 

การศกึษานี@มีวตัถุประสงค์เพื?อประเมินประสทิธิภาพการคืนแร่ธาตุของซลิเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ (SDF) จาก
รอ้ยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุ (%MD-change) ของรอยผุชั @นเนื@อฟนัที?ทา SDF ความเขม้ขน้รอ้ยละ 38 

ที?มีจําหน่ายในท้องตลาด เป็นการศึกษาในห้องปฏิบัติการโดยใช้ชิ@นฟนัตัวอย่างจากฟนักรามนํ@านมที?มีรอยผุตาม
ธรรมชาตใินชั @นเนื@อฟนัจํานวน 36 ชิ@น วดัความหนาแน่นแร่ธาตุ (MD) เริ?มต้นดว้ยเครื?องถ่ายภาพรงัสคีอมพวิเตอร์ระดับ
ไมโครเมตร (micro-CT) แบ่งชิ@นฟนัเป็น 3 กลุ่มด้วยวิธีสุ่มตัวอย่างแบบกลุ่มย่อยที?มีการเรียงลําดับ กลุ่มที? 1 ทา 
Saforide (Toyo Seiyaku Kesei, Japan), กลุ่มที? 2 ทา Advantage Arrest (Elevate oral care, USA) และกลุ่มที? 3 ทา
นํ@าปราศจากไอออน (กลุ่มควบคุม) แล้วนําไปผ่านสภาวะช่องปากจําลองเป็นเวลา 5 วนั นํามาวดั MD หลงัการทดลอง
ด้วยเครื?อง micro-CT และคํานวณ %MD-change ผลการทดลองพบว่ากลุ่ม Saforide, Advantage Arrest และกลุ่ม
ควบคุมมีค่า %MD-change เฉลี?ย 54.55±29.64, 53.74±22.52 และ 4.15±7.05% ตามลําดบั กลุ่มทดลองทั @งสองกลุ่มมี
ค่า MD เพิ?มขึ@นอย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ ค่า %MD-change ระหว่างกลุ่มทดลองทั @งสองกลุ่มไม่แตกต่างกนัแต่แตกต่าง
จากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยสําคญัทางสถติ ิสรุปไดว่้า Saforide และ Advantage Arrest มปีระสทิธภิาพในการคนืแร่ธาตุ
ในรอยผุชั @นเนื@อฟนัของฟนันํ@านมใกล้เคยีงกนั 
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ABSTRACT 

The aim of this study was to evaluate the remineralization efficacy of silver diamine fluoride (SDF) by 

measuring the percentage of mineral density change (%MD-change) of dentine caries lesions after topical 

application of 38% commercial SDF. Thirty-six blocks of primary molar with natural dentine caries lesions were 

measured to determine a mineral density (MD) at baseline using micro-computed tomography (micro-CT). They 

were randomized into three groups using a permuted-block randomization technique: Group 1, Saforide (Toyo 

Seiyaku Kesei, Japan); Group 2, Advantage Arrest (Elevate oral care, USA); Group 3, Deionized water (negative 

control). After the samples underwent 5-days bacterial pH-cycling challenge, the MD of dentine caries lesions 

was re-evaluated using micro-CT and %MD-change of each block was also calculated. The result showed that 

the mean %MD-change at day-5 of Saforide, Advantage Arrest and control groups were 54.55±29.64, 

53.74±22.52 and 4.15±7.05%, respectively. The MD increase of Saforide and Advantage Arrest groups were 
significantly higher than their baseline. The mean %MD-change of these two groups were comparable, but 

significantly different from that of the control. In conclusion, Saforide and Advantage Arrest demonstrated similar 

remineralization efficacy on dentine caries lesions in primary teeth. 
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บบทนํา 
โรคฟนัผุเป็นโรคของช่องปากที?มีความชุกในการเกิดมากที?สุดโรคหนึ?ง [1] สาเหตุการเกิดโรคฟนัผุมาจาก

หลายปจัจัยร่วมกัน (multifactorial disease) ได้แก่ตัวฟนั เชื@อแบคทีเรีย นํ@าลาย อาหารประเภทแป้งและนํ@าตาล
โดยเฉพาะนํ@าตาลซูโครส [2] ในปจัจุบนัสมมตฐิานการเกิดฟนัผุที?ได้รบัการยอมรบัคือ สมมติฐานนิเวศวิทยาของคราบ
จุลนิทรยี์ (Ecological plaque hypothesis) กล่าวคอืเมื?อเชื@อแบคทเีรยีมาเกาะติดบนแผ่นคราบจุลนิทรยี์ที?ผิวเคลือบฟนั 
จะเกดิกระบวนการหมกัและเผาผลาญคาร์โบไฮเดรต ไดผ้ลติภณัฑ์เป็นกรดแลคติก (lactic acid) ซึ?งทําใหค่้าความเป็น
กรดด่าง(pH) ในแผ่นคราบจุลินทรีย์ลดลงตํ?ากว่าค่าวิกฤติของเคลือบฟนั คือ 5.2-5.5 [3] เป็นผลให้เกิดการสูญเสียแร่
ธาตุของผวิฟนั เมื?อสภาพแวดล้อมมีสภาวะเป็นกรด ชนิดของเชื@อที?พบในแผ่นคราบจุลนิทรยี์กจ็ะปรบัเปลี?ยนเป็นกลุ่มที?
สามารถเจรญิเตบิโตไดใ้นสภาวะที?เป็นกรดและสามารถผลติกรดไดม้ากขึ@นซึ?งสมัพนัธ์กับการก่อโรคฟนัผุ [4] 

เมื?อชั @นเคลอืบฟนัเกดิการเกดิการสูญเสยีแร่ธาตุอย่างต่อเนื?องจนแตกหกัและเกิดเป็นโพรงขึ@น จะมกีารรวมกลุ่ม
และเพิ?มจํานวนของเชื@อแบคทีเรียในชั @นเนื@อฟนั โดยเชื@อแบคทเีรยีที?ควบคุมรอยโรคฟนัผุในชั @นเนื@อฟนัคอืเชื@อประจําถิ?น
สายพนัธุ์ที?ทําให้สภาพแวดล้อมบริเวณรอยผุปราศจากออกซิเจน ทั @งสายพนัธุ์ที?สามารถผลิตกรดได้และสายพันธุ์ที?
สามารถเจรญิเตบิโตไดใ้นสภาวะที?เป็นกรด [4] 

Becker et al. (2002) [5] ไดศ้กึษาเกี?ยวกบัเชื@อแบคทเีรยีสายพนัธ์ต่าง ๆ ที?พบในรอยโรคฟนัผุของเดก็ปฐมวยั 
พบว่าเชื@อสเตร็ปโตคอคคสั มิวแทนส ์(Streptococcus mutans) เป็นเชื@อที?สมัพนัธ์กับการเกิดฟนัผุทุกระดบัตั @งแต่ชั @น
เคลือบฟนัจนถึงชั @นเนื@อฟนั ส่วนในรอยโรคฟนัผุที?เป็นโพรงและรอยผุในชั @นเนื@อฟนัจะพบเชื@อกลุ่ม ไบฟิโดแบคทีเรียม 
(Bifidobacterium spp.) และแลคโตบาซลิไล (Lactobacilli spp.) ดว้ย [5] 

ชั @นเนื@อฟนัของมนุษย์มแีร่ธาตุเป็นองค์ประกอบหลกัรอ้ยละ 70 โดยมวล ซึ?งเป็นส่วนประกอบที?ช่วยจํากัดการ
ซึมผ่านของกรดที?แบคทีเรียสร้างขึ@น และองค์ประกอบอินทรีย์ร้อยละ 20 โดยมวล [6] ร้อยละ 90 ขององค์ประกอบ
อินทรีย์คือคอลลาเจน โดยมคีอลลาเจนชนิดที? 1 เป็นชนิดหลกั คอลลาเจนในชั @นเนื@อฟนัทําหน้าที?เป็นโครงข่ายสําหรบั
การตกผลึกของแร่ธาตุ ซึ?งจะช่วยเสริมแรงและรองรบัเคลือบฟนัที?อยู่รอบ ๆ การเกิดฟนัผุในชั @นเนื@อฟนัประกอบด้วย
กระบวนการละลายและสูญเสียแร่ธาตุคือไฮดรอกซีอะพาไทต์ซึ?งจะเกิดขึ@นก่อน จากนั @นจึงเกิดการย่อยสลาย
ส่วนประกอบอินทรีย์ คือ  โครงข่ายคอลลาเจนชนิดที?1 โดยเอนไซม์ เมทริกซ์ เมทัลโลโปรตีนเนส  (Metrix 

metalloproteinases: MMPs) และคาเทปซิน (Cathepsin) [4] ค่าความเป็นกรด-ด่างวิกฤติของเนื@อฟนัคือ 6.7 [7] เมื?อ
เกดิรอยโรคฟนัผุขึ@นในชั @นเนื@อฟนัจงึมกีารลุกลามไดอ้ย่างรวดเรว็กว่าการเกิดฟนัผุในชั @นเคลอืบฟนั 

จากการสํารวจสภาวะทนัตสุขภาพแห่งชาตคิรั @งที? 8 (พ.ศ.2560) พบว่าโรคฟนัผุยงัคงเป็นปญัหาสําคญัในเด็ก
ก่อนวยัเรยีน โดยเดก็อายุ 3 ปีและ 5 ปีมคีวามชุกในการเกดิโรคฟนัผุรอ้ยละ 52.9 และ 75.6 ตามลําดบั [8] พบว่าเด็กที?
มฟีนัผุและไม่ไดร้บัการรกัษาจนก่อใหเ้กิดอาการปวด จะส่งผลต่อการรบัประทานอาหาร การนอนหลบั การเจรญิเติบโต 

พฒันาการทางสตปิญัญาและคุณภาพชีวติของเดก็ [9] ปญัหาการเขา้ถงึบรกิารทางทนัตกรรมเป็นปจัจยัหนึ?งที?ทําให้เด็ก
ไดร้บัการวนิิจฉัยโรคและการรกัษาที?ล่าชา้ 

ปจัจุบนัแนวคิดในการจดัการฟนัผุที?เป็นโพรง ได้มุ่งเน้นการหยุดยั @งและควบคุมรอยผุรวมถึงการบูรณะที?ใช้
วิธีการรุกรานน้อย (minimal invasive restorative treatment) มากกว่าการกําจัดเนื@อฟนั โดยมีเป้าหมายเพื?อควบคุม
กระบวนการเกิดฟนัผุ รกัษาเนื@อฟนัไว้ หลีกเลี?ยงการเริ?มต้นวงจรการบูรณะฟนัและรกัษาฟนัไว้ให้นานที?สุด [10] จาก
แนวคดิดงักล่าวจงึมกีารศึกษาถงึวธิีการจดัการเพื?อหยุดยั @งรอยผุอย่างมีประสทิธภิาพ ค่าใชจ้่ายน้อย ทําไดง้่าย ไม่ต้อง
ใชว้ธิกีารหรอืวสัดุอุปกรณ์ที?ซบัซ้อน เพื?อนํามาใชจ้ดัการรอยโรคฟนัผุในเด็กกลุ่มที?มีความเสี?ยงต่อการเกิดฟนัผุสูงและมี
ขอ้จํากดัในการเขา้ถงึบรกิารทางทนัตกรรม   

ซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์เป็นสารที?ไดร้บัการรบัรองจากกระทรวงสาธารณสุขประเทศญี?ปุ่นว่าเป็นสารที?ใช้ใน
การรักษา โดยจากการศึกษาของ Yamaka et al. (1972) [11] พบว่าซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์เป็นสารที?สามารถ
หยุดยั @งรอยผุในฟนันํ@านมและยบัยั @งการเกิดรอยผุทุติยภูมิ [11] ส่วนสมาคมทนัตกรรมสําหรบัเด็กแห่งสหรฐัอเมริกาได้
พจิารณาถงึประโยชน์ของการใชซ้ลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ในการหยุดยั @งรอยโรคฟนัผุในฟนันํ@านมในกลุ่มผู้ป่วยเด็กเล็ก
และผูป่้วยที?มคีวามต้องการพเิศษ รวมถงึเป็นส่วนหนึ?งของการใหก้ารรกัษาทางทนัตกรรมแบบพรอ้มมูล [12] 

ซลิเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์เป็นสารละลายใส ไม่มสี ีเป็นสารประกอบเชงิซ้อนของโลหะหนัก มสีูตรทางเคมีคือ 
Ag(NH3)2F จากการที?แอมโมเนียไอออนจบักับซิลเวอร์ไอออน ได้ผลิตภัณฑ์เป็นไอออนเชิงซ้อน คือไดเอมีนซิลเวอร์



ไอออน ([Ag(NH3)2]+) ซึ?งมคีวามเสถยีรทําใหส้ามารถเกบ็ไวไ้ดน้านโดยมคีวามเขม้ขน้ที?คงตวั เมื?อทาบนรอยผุและสมัผสั
กบัแสงหรอืสารรดีวิซ์จะเกดิสดํีาขึ@น [13] 

ในปจัจุบนัซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ที?วางจําหน่ายในท้องตลาด มีหลากหลายยี?ห้อและความเข้มข้น จาก
การศึกษาพบว่าความเข้มข้นร้อยละ 38 มีประสิทธิภาพในการหยุดยั @งรอยผุได้ดีที?สุด โดยซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์
ความเข้มข้นร้อยละ 38 ประกอบด้วย ซิลเวอร์ไอออน (Ag+) 253,900 ส่วนในล้านส่วน (ppm) และฟลูออไรด์ไอออน    
(F-) 44,800 ส่วนในล้านส่วน มีค่าความเป็นกรด-ด่างที? 10 [14] Fung et al. (2016) [15] ได้ศึกษาประสิทธิภาพการ
หยุดยั @งรอยผุในชั @นเนื@อฟนันํ@านมเปรียบเทียบระหว่างการใช้ซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ความเข้มขน้รอ้ยละ 12 และ 38 
ความถี?ในการทาทุก 6 เดอืนและ 1 ปี พบว่าการใชซ้ลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ความเขม้ขน้รอ้ยละ 38 ทุก 6 เดอืน ใหผ้ล
ในการหยุดยั @งรอยผุดทีี?สุดเมื?อเปรยีบเทยีบกบัการใช้ปีละ 1 ครั @ง และการใชซ้ลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ความเข้มข้นร้อย
ละ 12 ทุก 6 เดอืนและ 1 ปี อย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ[15]  

Lo et al. (2001) [16] ได้ศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพของซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ความเข้มข้นรอ้ยละ 
38 และฟลูออไรด์วาร์นิชความเขม้ขน้รอ้ยละ 5 ในการหยุดยั @งรอยผุของฟนัหน้านํ@านมบนที?ผุถงึชั @นเนื@อฟนัในเด็กปฐมวยั 
เมื?อตดิตามผลที? 18 เดอืนพบว่าซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ใหผ้ลดีกว่า และไม่มคีวามจําเป็นต้องกําจดัรอยผุออกก่อนทา
ซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ เนื?องจากพบว่าใหผ้ลในการหยุดยั @งรอยผุในฟนันํ@านมไม่แตกต่างกนั [16]  

ข้อด้อยหลกัของซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์คือติดสีดําบริเวณที?ทา ซึ?งเด็กและผู้ปกครองอาจไม่พอใจในเรื?อง
ความสวยงาม [16] แม้จะมีรายงานการเกิดรอยโรคสีขาวขนาดเลก็บริเวณเนื@อเยื?อที?สมัผสัโดยตรงกับซิลเวอร์ไดเอมนี
ฟลูออไรด์ มอีาการเจบ็เลก็น้อย แต่พบว่าสามารถหายไดเ้องภายใน 48 ชั ?วโมงโดยไม่ต้องใหก้ารรกัษาใด ๆ [17] 

มกีารรายงานถงึปรมิาณซลิเวอร์ที?ทําใหเ้กิดพษิเฉียบพลนัและเสียชวีติเมื?อไดร้บัสารผ่านทางปาก (Oral lethal 
dose :  Oral LD50) [18] และปรมิาณฟลูออไรด์ที?น้อยที?สุดที?ทําใหเ้กดิอาการแสดงของพษิอย่างเฉียบพลนัเมื?อไดร้บัสาร
ผ่านทางปาก (Probably toxic dose : PTD) [19] เมื?อพจิารณาถึงประโยชน์ต่อสุขภาพของผูป่้วยและความปลอดภยัแล้ว 
สมาคมทนัตกรรมสําหรบัเด็กแห่งสหรฐัอเมรกิาจงึไดเ้สนอให้การใชซ้ลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์เป็นทางเลอืกหนึ?งในการ
จดัการรอยผ ุ[12] 

ซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์มีประสิทธิภาพในการหยุดยั @งรอยผุสูงและมีความปลอดภัยในการใช้ มีความ
เหมาะสมในการนํามาใช้กับผู้ป่วยที?มีข้อจํากัดในการเข้าถึงการรกัษาทางทนัตกรรม อย่างไรก็ตาม ยงัไม่มีงานวิจยัที?
เปรยีบเทยีบประสทิธิภาพของซลิเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ความเขม้ข้นรอ้ยละ 38 ยี?หอ้ต่าง ๆ ที?มจีําหน่ายในทอ้งตลาด 
ในการคนืแร่ธาตุในชั @นเนื@อฟนัของฟนันํ@านม การศกึษานี@จงึมวีตัถุประสงค์เพื?อทดสอบประสทิธภิาพของซลิเวอร์ไดเอมีน
ฟลูออไรด์ความเข้มข้นร้อยละ 38 ที?มีจําหน่ายในท้องตลาด 2 ชนิดในการคืนแร่ธาตุในรอยผุชั @นเนื@อฟนัของฟนันํ@านม 
โดยศกึษาจากการรอ้ยละเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุของรอยผ ุ

  

อุปกรณ์และวธิกีารทดลอง 
การศึกษานี@ผ่านการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในมนุษย์จากคณะกรรมการพจิารณาจรยิธรรมในมนุษย์ และ

ผ่านการประเมินความปลอดภัยทางชีวภาพ จากคณะกรรมการควบคุมความปลอดภัยทางชีวภาพ คณะทันต
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

กลุ่มตวัอย่างที?ใชใ้นการศกึษานี@คอื ชิ@นส่วนของฟนักรามนํ@านมที?ตัดจากฟนักรามนํ@านมของมนุษยซ์ึ?งไดร้บัการ
ถอนดว้ยเหตุผลทางทนัตกรรม โดยมหีลกัเกณฑ์ในการคดัเลอืกกลุ่มตวัอย่างดงันี@ 

หลกัเกณฑ์การคดัเขา้ : ชิ@นส่วนฟนักรามนํ@านมซี?ที? 1 และ 2 ของขากรรไกรบนและล่างในบรเิวณที?มรีอยผุตาม
ธรรมชาตใินชั @นเนื@อฟนัในระยะชั @นนอก 1/3 ถงึระยะกลาง 1/3 ของความหนาชั @นเนื@อฟนั 

หลกัเกณฑ์การคดัออก : ชิ@นส่วนของฟนักรามนํ@านมซี?ที? 1 และ 2 ของขากรรไกรบนและล่างที?มีรอยโรคฟนัผุ
ซึ?งหยุดลุกลามแล้ว, มรีอยผุจํากดัอยู่ในชั @นเคลอืบฟนั, ส่วนที?มรีอยผุทะลุโพรงประสาทฟนั, มรีอยรา้ว, มวีสัดุบูรณะ, มี
ความผดิปกตขิองการสรา้งฟนัและฟนัที?มขีนาดเลก็ ไม่สามารถเตรยีมชิ@นฟนัไดต้ามวธิกีารเตรยีมชิ@นฟนัตวัอย่าง 

การศกึษานี@ใชจ้ํานวนตวัอย่างต่อกลุ่มโดยอ้างองิจากการศกึษาของ Mei et al. (2013) [20] คํานวณขนาดกลุ่ม
ตวัอย่างโดยใช้ค่าความลึกรอยผุเฉลี?ย กําหนดค่าความคลาดเคลื?อนที?ไม่ยอมรบัสมมตฐิานเป็นจรงิ ( Type I error,  ) 

เท่ากบั 0.05 และกําหนดค่าความคลาดเคลื?อนที?ยอมรบัสมมตฐิานที?ไม่เป็นจรงิ ( Type II error, ) เท่ากบั 0.2 คํานวณ



ขนาดกลุ่มตวัอย่างโดยใชสู้ตรจากโปรแกรม n4Studies โดยเลอืกใชค่้าเฉลี?ย 2 ค่าที?เป็นอสิระต่อกนั (Two independent 
means) ไดจ้ํานวนตวัอย่างต่อกลุ่ม 12 ชิ@น 

เตรยีมชิ@นฟนัตวัอย่างใหม้ขีนาด 1X2.4X3 มลิลเิมตร ทั @งหมด 36 ชิ@น ทํารอยบากกึ?งกลางชิ@นฟนัดา้นหน้า ตาม
ความสูงของชิ@นฟนักว้าง 0.4 มิลลิเมตรตลอดแนวเพื?อแบ่งฟนัเป็น 2 ส่วนได้แก่ ส่วนทดลองและส่วนควบคุม กําหนด
พื@นที?ส่วนทดลองคือบรเิวณที?จะทาซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์เป็นหน้าต่างขนาด 1x1 ตารางมิลลิเมตร และใช้เข็มกรอ
กากเพชรเสน้ผ่าศูนย์กลาง 0.5 มลิลเิมตร กรอบรเิวณดา้นขา้งของชิ@นฟนัเพื?อเป็นจุดอ้างองิที?1 ในการวดัความหนาแน่น
แร่ธาตุด้วยเครื?องถ่ายภาพรงัสีระดบัไมโครเมตร (micro-CT) ทาเคลือบชิ@นฟนัตัวอย่างด้วยนํ@ายาทาเล็บให้ทั ?วยกเว้น
พื@นที?ทดลอง ทํารอยบากดา้นขา้งแท่นยึดเรซิ?นด้วยหวักรอกากเพชรเสน้ผ่าศูนย์กลาง 0.5 มลิลเิมตรเพื?อเป็นจุดอ้างอิงที? 
2 นําชิ@นฟนัตัวอย่างมายึดกับแท่นยึดด้วยขี@ผึ@ง (ภาพที? 1) นํามาวดัปริมาณความหนาแน่นแร่ธาตุเริ?มต้นด้วยเครื?อง 
micro-CT ในหน่วยมลิลกิรมัไฮดรอกซอีะพาไทต์ต่อลูกบาศก์เซนตเิมตร(mg HA/cm3) โดยวดัตั @งแต่ส่วนบนสุดของรอยผุ
จนถงึระดบัที?เนื@อฟนัมคีวามหนาแน่นแร่ธาตุรอ้ยละ 95 ของความหนาแน่นแร่ธาตุเนื@อฟนัปกต ิจากนั @นนําชิ@นฟนัที?ยึดกับ
แท่นยดึและถาดหลุมสําหรบัเพาะเลี@ยงเซลล์ไปทําให้ปราศจากเชื@อด้วยแก๊สฟอร์มลัดไีฮด์ และตั @งทิ@งไว ้12 ชั ?วโมงเพื?อให้
แก๊สระเหย  

 

       
 

ภาพที? 1 การเตรยีมชิ@นฟนัตวัอย่าง (a) ชิ@นฟนัตวัอย่าง ทานํ@ายาทาเลบ็ยกเวน้บริเวณทดลอง 1X1 ตารางมลิลเิมตร,  
(b) ชิ@นฟนัตวัอย่างที?ยดึบนแท่นยดึเรซิ?น ทํารอยบากดา้นขา้งแท่นยดึเพื?อเป็นจุดอ้างองิที? 2 

 
แบ่งชิ@นฟนัตัวอย่างออกเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มละ 12 ชิ@นด้วยวิธีสุ่มตัวอย่างแบบกลุ่มย่อยที?มีการเรียงลําดับ 

(Permuted-block randomization) จากนั @นแช่ชิ@นฟนัตวัอย่างในนํ@าลายเทยีมปราศจากเชื@อเป็นเวลา 1 ชั ?วโมงแล้วนําชิ@น
ฟนัมาทาสารดงันี@ 
กลุ่มที? 1 : ทาดว้ยสารละลายซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์( Saforide : Toyo Seiyaku Kesei Co. Ltd.)  
             ปรมิาตร 5 ไมโครลติรเป็นเวลา 3 นาทแีละล้างดว้ยนํ@าปราศจากไอออนปราศจากเชื@อปรมิาตร 5 มลิลลิติร 
กลุ่มที? 2 : ทาดว้ยสารละลายซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์( Advantage Arrest : Elevate oral care)  
             ปรมิาตร 5 ไมโครลติรเป็นเวลา 3 นาทแีละล้างดว้ยนํ@าปราศจากไอออนปราศจากเชื@อปรมิาตร 5 มลิลลิติร 
กลุ่มที? 3 : กลุ่มควบคุม ทาดว้ยนํ@าปราศจากไอออนปราศจากเชื@อ 
 เตรียมสารละลายที?ก่อให้เกิดการสูญเสียแร่ธาตุโดยใช้เชื@อแบคทีเรีย 2 ชนิดได้แก่ เชื@อสเตร็ปโตคอคคสั มิว
แทนส์ (Streptococcus  mutans) สายพนัธุ์ ATCC25175 และเชื@อแลคโตบาซิลลสั เคซิไอ (Lactobacillus casei) สาย
พนัธุ์ IFO3533 นําสารละลายที?มเีชื@อแต่ละชนิดที?ความทบึแสง (Optical density: OD) เท่ากบั 0.1 ที?ความยาวคลื?น 540 
นาโนเมตร มาผสมกันในสดัส่วน 1:1  จะได้สารละลายที?ทําให้เกิดการสูญเสียแร่ธาตุที?มีค่าความเป็นกรด-ด่าง  6.26 ± 
0.17 โดยมีปริมาณเชื@อสเตร็ปโตคอคคสั มิวแทนส์ เริ?มต้นคือ 6.10x107 โคโลนีต่อมิลลิลิตร (CFU/ml) และเชื@อแลคโต
บาซลิลสั เคซไิอ เริ?มต้นคอื 9.30 x107 โคโลนีต่อมลิลลิติร 
 นําชิ@นฟนัตัวอย่างที?ทาสารคืนแร่ธาตุทั @ง 3 กลุ่มมาผ่านกระบวนการสลับกรด-ด่าง (pH-cycling) เพื?อจําลอง
สภาวะในช่องปาก โดยแช่ในสารละลายที?ก่อใหเ้กดิการสูญเสยีแร่ธาตุปรมิาตร 1 มลิลลิติรต่อ 1 ชิ@นฟนัตวัอย่างเป็นเวลา 
4 ชั ?วโมง จากนั @นนํามาล้างด้วยนํ@าปราศจากไอออนปราศจากเชื@อปริมาตร 10 มิลลิลิตร แช่ชิ@นฟนัตัวอย่างในนํ@าลาย



เทยีมชนิดไม่มฟีลูออไรด์ปราศจากเชื@อปริมาตร 1 มลิลลิติรต่อ 1 ชิ@นฟนัตวัอย่างเป็นเวลา 20 ชั ?วโมงแล้วนํามาล้างด้วย
นํ@าปราศจากไอออนปราศจากเชื@อปริมาตร 10 มลิลลิติร แช่สลบัเป็นจํานวนทั @งหมด 5 รอบ 
 นําชิ@นฟนัตวัอย่างที?ผ่านการจําลองสภาวะในช่องปากแล้วไปทําใหป้ราศจากเชื@อดว้ยแก๊สฟอร์มลัดไีฮด์ จากนั @น
นํามาวดัความหนาแน่นแร่ธาตุด้วยเครื?อง micro-CT โดยวดัที?ระดบัเดียวกับก่อนการทดลอง และคํานวณร้อยละการ
เปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุของชิ@นฟนัตวัอย่างแต่ละชิ@นภายหลงัการทดลอง  

วเิคราะห์เปรยีบเทยีบค่าความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยของชิ@นฟนัก่อนและหลงัการทดลองภายในกลุ่มแต่ละกลุ่ม 
โดยใช้สถิติ Wilcoxon Signed Ranks test และวิเคราะห์เปรียบเทียบร้อยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุ
เฉลี?ยภายหลงัการทดลองระหว่างกลุ่มโดยใชส้ถติ ิ one-way ANOVA จากนั @นทดสอบความแตกต่างในแต่ละคู่ด้วยสถิติ 
Bonferroni โดยการทดสอบทางสถติทิั @งหมดกําหนดระดบันัยสําคญั 0.05 
 

ผผลการทดลอง 
 จากการวิเคราะห์ความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยก่อนการทดลองพบว่ากลุ่ม Saforide,  Advantage Arrest และ
กลุ่มควบคุมมีความหนาแ น่นแร่ธ าตุ เฉลี?ย  639.73±143.47, 652.04±122.00 และ  647.37±166.60 mg HA/cm3 

ตามลําดบั ซึ?งทั @ง 3 กลุ่มไม่มคีวามแตกต่างกนัอย่างมีนัยสําคญัทางสถติ ิ (p>0.05) ภายหลงัการทดลองพบว่ากลุ่มที?ทา 
Saforide และ Advantage Arrest มีความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ย 957.32±138.56 และ 980.45±90.63 mg HA/cm3 

ตามลําดบั ซึ?งเพิ?มขึ@นจากความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยก่อนการทดลองอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ (p=0.002) (ภาพที? 2)  

นอกจากนี@ยงัพบว่าความหนาแน่นแร่ธาตุหลงัการทาสารทั @งสองชนิดมีลกัษณะเพิ?มขึ@นอย่างรวดเร็วในบริเวณชั @นนอก
ของรอยผุจากนั @นจะค่อย ๆ ลดลงและเพิ?มขึ@นอีกครั @งเมื?อเริ?มเขา้ใกล้เนื@อฟนัปกติ (ภาพที? 3) ส่วนกลุ่มควบคุมพบว่ามี
ความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยหลงัการทดลอง 668.44±149.98 mg HA/cm3 ซึ?งไม่แตกต่างกับก่อนการทดลอง (p=0.182) 

(ภาพที? 2)   

 เมื?อวิเคราะห์ร้อยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ย พบว่ากลุ่ม Saforide,  Advantage Arrest 

และกลุ่มควบคุม มีร้อยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยร้อยละ 54.55±29.64,  53.74±22.52 และ 
4.15±7.05 ตามลําดบั เมื?อเปรียบเทียบร้อยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยระหว่างกลุ่ม พบว่ากลุ่ม 

Saforide และ Advantage Arrest มีร้อยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยหลงัการทดลองไม่แตกต่างกนั 

(p>0.05) และทั @งสองกลุ่มมีร้อยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยหลงัการทดลองมากกว่ากลุ่มควบคุม 

อย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ(p<0.001) (ภาพที? 4) 

 

  
 

ภาพที? 2 ความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยก่อนและหลงัการทดลองในแต่ละกลุ่ม โดย * แสดงถงึความแตกต่างอย่างมี
นัยสําคญัทางสถติ ิ(p<0.05) 



 

 

                

       
  

ภาพที? 3 ความหนาแน่นแร่ธาตุที?ระดบัความลกึต่าง ๆ ในแต่ละกลุ่ม (a) Saforide, (b) Advantage Arrest และ           
(c) Control 

 
 

ภาพที? 4 เปรยีบเทยีบรอ้ยละการเปลี?ยนแปลงความหนาแน่นแร่ธาตุเฉลี?ยระหว่างกลุ่ม โดย * แสดงถงึความแตกต่าง
อย่างมนีัยสําคญัทางสถติ ิ(p<0.05) 

 

สรุปและวจิารณ์ผลการทดลอง 
 การศกึษาในครั @งนี@เป็นการศึกษาประสทิธภิาพของซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ความเขม้ขน้รอ้ยละ 38 ในการคืน
แร่ธาตุในรอยผุชั @นเนื@อฟนั โดยใชช้ิ@นฟนัตวัอย่างจากฟนักรามนํ@านมในบริเวณรอยผุลึกระยะนอก 1/3 ถงึระยะกลาง 1/3 

ของความหนาชั @นเนื@อฟนัและไม่กําจดัรอยผุออก เนื?องจากการศึกษาของ Lo et al. (2001) [16] พบว่าการกําจดัรอยผุ

 

Baseline 

Post-test 



ออกก่อนหรอืไม่ ไม่ส่งผลต่อประสทิธิภาพการหยุดยั @งรอยผุของซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ [16] ชิ@นฟนัตวัอย่างทั @งหมด
จะผ่านสภาวะช่องปากจําลองโดยใชเ้ชื@อแบคทเีรยี ซึ?งการใชส้ภาวะช่องปากจําลองเป็นวธิทีี?เหมาะสมเนื?องจากสามารถ
ควบคุมปจัจยัแวดล้อมต่าง ๆ และผลที?ไดส้ามารถใชท้ํานายผลในทางคลินิกได ้แต่อย่างไรกต็าม การจําลองสภาวะช่อง
ปากโดยใชเ้ชื@อแบคทเีรยียงัคงมขีอ้จํากัดเนื?องจากเชื@อที?พบในช่องปากนั @นมมีากกว่า 700 สายพนัธุ์ ดงันั @นจงึไม่สามารถ
ทําการจําลองสภาวะช่องปากใหเ้หมือนสภาวะจริงได้ทั @งหมด [21] การศึกษาในครั @งนี@เลือกใช้เชื@อแบคทเีรีย 2 ชนิดคือ
เชื@อสเตร็ปโตคอคคสั มิวแทนส ์(Streptococcus  mutans) และเชื@อแลคโตบาซิลลสั เคซิไอ (Lactobacillus casei) ซึ?ง
เป็นเชื@อที?พบในรอยผุชั @นเนื@อฟนั [5] และค่าความเป็นกรด-ด่างวิกฤตขิองเนื@อฟนัคือ 6.7 [7] ในการเตรียมสารละลายที?
ก่อให้เกิดการสูญเสียแร่ธาตุโดยใชเ้ชื@อแบคทีเรียสําหรบัการศึกษาครั @งนี@ จึงเตรียมสารละลายที?มีค่าความเป็นกรด-ด่าง 
6.26 ± 0.17 ซึ?งตํ?ากว่าค่าความเป็นกรด-ด่างวิกฤติของเนื@อฟนั ในการวดัความหนาแน่นแร่ธาตุของรอยผุจะใช้เครื?อง 
micro-CT ซึ?งสามารถสร้างภาพสามมติแิละวดัซํ@าไดห้ลายครั @งโดยไม่ต้องทําลายชิ@นงาน จงึใชว้ดัความหนาแน่นแร่ธาตุ
ของชิ@นฟนัตวัอย่างก่อนและหลงัผ่านสภาวะช่องปากจําลองได ้ [22] 

กระบวนการหยุดยั @งรอยผุและคืนแร่ธาตุของซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์แบ่งเป็น 2 ส่วน คือส่วนที?เกิดกับฟนั
และส่วนที?เกิดกับแบคทีเรีย ส่วนที?เกิดกับฟนันั @น เมื?อทาซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์บนรอยผุจะเกิดปฏิกิริยากับ
ส่วนประกอบหลกัของฟนัคอืไฮดรอกซอีะพาไทต์ (Ca 10(PO4)6(OH)2) ไดผ้ลติภณัฑ์หลกัคอืแคลเซยีมฟลูออไรด์ (CaF2) 

และ ซลิเวอร์ฟอสเฟต (Ag3PO4) โดยแคลเซยีมฟลูออไรด์จะเป็นแหล่งเก็บฟลูออไรด์ไอออน (F-) ส่วนซลิเวอร์ฟอสเฟต
จะเป็นแหล่งเก็บฟอสเฟตไอออน (PO4

3-) เพื?อใช้ในการปรบัเปลี?ยนโครงสร้างจากไฮดรอกซีอะพาไทต์เป็นฟลูออราพา
ไทต์ซึ?งมีความต้านทานต่อกรดมากขึ@น [13] ซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ยงัสามารถยบัยั @งการทํางานของเอนไซม์ที?ใช้
สลายคอลลาเจนไดแ้ก่ MMPs และ Cathepsin เป็นการป้องกนัการย่อยสลายของโครงข่ายคอลลาเจนในชั @นเนื@อฟนั จาก
การศึกษาของ Mei et al. (2012) [23] พบว่าซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ความเข้มข้นร้อยละ 38 สามารถยับยั @งการ
ทํางานของ MMP-2,MMP-8 และ MMP-9 ได้ดีที?สุดเมื?อเปรียบเทียบกับซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ความเข้มขน้รอ้ยละ 
30 และ 12 [23] เมื?อคอลลาเจนในชั @นเนื@อฟนัไม่ถูกทําลาย จึงยงัสามารถทําหน้าที?เป็นโครงข่ายเพื?อให้แคลเซียมและ
ฟอสเฟตมาตกตะกอนและสร้างเป็นไฮดรอกซีอะพาไทต์ขึ@น นอกจากนั @นซลิเวอรไ์อออนความเขม้ข้นสูงในซลิเวอร์ไดเอ
มีนฟลูออไรด์ยงัมีผลต่อการปรบัเปลี?ยนโครงสร้างคอลลาเจนทั @งทางกายภาพและเคมี ให้มีความแข็งแรงและสามารถ
ต้านทานต่อการถูกทําลายไดด้ขี ึ@น [20] ส่วนผลต่อแบคทเีรยีเกดิจากการที?ซลิเวอร์ฟอสเฟตแตกตัวใหซ้ลิเวอร์ไอออน ซึ?ง
มีฤทธิ Aในการฆ่าเชื@อแบคทีเรียผ่าน 3 กลไกหลกัคือ ทําลายผนังเซลล์ของแบคทีเรีย ทําให้เกิดการสูญเสียสภาพของ
เอนไซม์ในไซโทพลาสซมึและยบัยั @งกระบวนการถ่ายแบบดเีอน็เอของเชื@อแบคทเีรยี [13] 

ปริมาณซิลเวอร์ที?ทําให้เกิดพิษเฉียบพลนัและเสียชีวิตเมื?อได้รบัสารผ่านทางปาก (Oral lethal dose :  Oral 

LD50) คือ 50-100 มิลลิกรมั/กิโลกรัม [18] ส่วนปริมาณฟลูออไรด์ที?น้อยที?สุดที?ทําให้เกิดอาการแสดงของพิษอย่าง
เฉียบพลนัเมื?อได้รบัสารผ่านทางปาก (Probably toxic dose : PTD) คือ 5 มิลลิกรมั/กิโลกรมั [19] ซิลเวอร์ไดเอมีน
ฟลูออไรด์ 1 หยด (25 ไมโครลติร) สามารถทาฟนัไดป้ระมาณ 5 ซี? จะมซีลิเวอร์ (Ag+) 7.2 มลิลกิรมัและฟลูออไรด์ (F- ) 

1.475 มิลลิกรมั ในเด็กอายุ 1, 2 และ 3 ปี ซึ?งมีนํ@าหนักตวั 10, 12 และ 14 กิโลกรมัโดยประมาณ จะมีค่า LD50 ของซลิ
เวอร์เท่ากับ 500, 600 และ 700 มิลลิกรัมตามลําดับ และค่า PTD ของฟลูออไรด์เท่ากับ 50, 60 และ 70 มิลลิกรัม
ตามลําดบั หากใช้ซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ในเด็กกลุ่มนี@ซึ?งมีฟนัผุทุกซี? (20 ซี?) ในช่องปากจะต้องใช้ซิลเวอร์ไดเอมนี
ฟลูออไรด์ 4 หยดหรือ 100 ไมโครลิตร คิดเป็นปริมาณซิลเวอร์ 28.8 มิลลิกรมัซึ?งตํ?ากว่าค่า LD50  ของเด็กทั @งสามช่วง
อายุและมฟีลูออไรด์  5.9 มลิลกิรมัซึ?งตํ?ากว่าค่า PTD ของเดก็ทั @งสามช่วงอายุเช่นกัน การใชซ้ลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์
จงึมคีวามปลอดภยั 

จากการศกึษาพบว่าชิ@นฟนัตวัอย่างในกลุ่มทดลองทั @งสองกลุ่มที?ไดร้บัการทาซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ มคีวาม
หนาแน่นแร่ธาตุหลงัการทดลองเพิ?มขึ@นอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ โดยพบว่ามีการเพิ?มขึ@นของแร่ธาตุอย่างรวดเร็วใน
บริเวณชั @นนอกของรอยผุ จากนั @นความหนาแน่นแร่ธาตุจะลดลงและค่อยๆเพิ?มขึ@นอีกครั @งเมื?อเริ?มเข้าใกล้เนื@อฟนัปกติ 
(ภาพที? 3) ซึ?งสอดคล้องกบัผลการศกึษาของ Mei et al. (2013) [21] ที?พบว่ารอยผุชั @นเนื@อฟนันํ@านมบรเิวณความลึก 25-

50 ไมครอนจากชั @นนอกของรอยผุซึ?งได้รบัการทาซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ความเข้มข้นร้อยละ 38 จะมีค่าร้อยละ



แคลเซียมและฟอสเฟตโดยนํ@าหนักสูงกว่ากลุ่มควบคุม เมื?อซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์สมัผสักับรอยผุชั @นเนื@อฟนั จะทํา
ปฏิกิริยากับเนื@อฟนัได้ผลิตภัณฑ์คือ แคลเซียมฟลูออไรด์ ซิลเวอร์ฟอสเฟตและซิลเวอร์โปรตีน ซึ?งไม่ละลายนํ@าและ
ตกตะกอนปกคลุมบนชั @นนอกของเนื@อฟนั เป็นการลดการสูญเสียแคลเซียมและฟอสเฟตออกจากรอยผุ การที?รอยผุ
ชั @นนอกมแีร่ธาตุเพิ?มขึ@นนี@ยงัสมัพนัธ์กบัการมคีวามแขง็ผวิของรอยผุที?เพิ?มขึ@นอีกด้วย [21] ส่วนการศกึษาของ Mei et al. 

(2014) [24] พบว่า เมื?อนําฟนันํ@านมชั @นเนื@อฟนัที?ได้รบัการทาซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์ความเข้มข้นร้อยละ 38 และมี
การหยุดยั @งของรอยผุแล้วมาตรวจด้วยเครื?อง micro-CT จะพบแถบทึบรังสีลึก 150 ไมครอนจากผิวนอกของรอยผุ 
รวมทั @งพบแคลเซยีมและฟอสเฟตหนาแน่นในบรเิวณนี@มากกว่าบรเิวณดา้นในของรอยผุ [24] 

ซลิเวอร์ไดเอมนีฟลูออไรด์ยงัมคุีณสมบตัใินการยบัยั @งการสรา้งแผ่นชีวภาพของเชื@อแบคทเีรยี โดยฟลูออไรด์จะ
ยบัยั @งการสร้างเอนไซม์ที?เชื@อแบคทีเรียใช้ในการเผาผลาญคาร์โบไฮเดรตเป็นนํ@าตาลเช่น เอนไซม์อิโนเลส (Enolase) 

ส่วนซลิเวอรจ์ะยบัยั @งการทํางานของเอนไซม์ไกลโคซลิทรานเฟอเรส (Glycosyltransferase) ซึ?งเป็นเอนไซม์ที?ใชใ้นการ
สรา้งกลูแคน(Glucan) จากการย่อยนํ@าตาลซูโครสเพื?อใช้ในการยึดเกาะของเชื@อกับผิวฟนั เมื?อเชื@อแบคทีเรยีไม่สามารถ
ผลติสารตั @งต้นที?ใชใ้นการยดึเกาะผวิฟนัได ้จงึไม่สามารถสรา้งแผ่นชวีภาพขึ@นบนผวิฟนั [21] 

  จากคุณสมบัติต่าง ๆ ดงักล่าวของซิลเวอร์ไดเอมีนฟลูออไรด์และจากผลการทดลองในครั @งนี@จึงสรุปได้ว่า 
Saforide และ Advantage Arrest มปีระสทิธภิาพในการคนืแร่ธาตุในรอยผุชั @นเนื@อฟนัของฟนันํ@านม 
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โรงพยาบาลเชยีงคาน ในการจดัหาฟนัตัวอย่างเพื?อใช้ในงานวจิยั คณาจารย์และบุคลากรทุกท่านที?ช่วยเหลอื สนับสนุน
ตลอดจนใหคํ้าปรกึษาในการดําเนินงานวจิยั  
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