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	 ภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวััย เป็็นกลไกทางชีีวภาพของร่่างกายที่่�ตอบสนองต่่อความเสีียหายของเซลล์์ หรืือ ดีีเอ็็นเอ ส่่งผลให้้เซลล์์หยุุด

การแบ่่งตััวอย่่างถาวร เซลล์์เสื่่�อมวััยสามารถหลั่่�งสารชีีวโมเลกุุลหลายชนิิดที่่�มีีฤทธิ์์�ก่่อการอัักเสบ ซึ่่�งเรีียกรวมว่่า “กลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�

หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย” (senescence-associated secretory phenotype; SASP) และมีีบทบาทสำคััญต่่อการเกิิดพยาธิิสภาพของ

เนื้้�อเยื่่�อ แม้้ภาวะนี้้�จะถููกมองว่่าเป็็นกลไกป้้องกัันการเกิิดมะเร็็งในระยะเริ่่�มต้้น แต่่การสะสมของเซลล์์เส่ื่�อมวััยตามอายุุมีีส่่วนทำให้้เกิิด

ความผิิดปกติิของเนื้้�อเยื่่�ออย่่างเรื้้�อรััง และถืือเป็็นหนึ่่�งในลัักษณะสำคััญของกระบวนการเสื่่�อมวััย ปััจจุุบัันมีีหลัักฐานเพิ่่�มขึ้้�นที่่�สนัับสนุุน

การพบภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััยในผู้้�สููงอายุุ และในโรคที่่�สััมพัันธ์์กัับอายุุหลายชนิิด นอกจากนี้้�ยัังพบเซลล์์เสื่่�อมวััยในผู้้�ป่่วยโรคปริิทัันต์์อัักเสบที่่�

มีอีายุนุ้อ้ย ซึ่่�งสะท้อ้นบทบาทสำคัญัของภาวะนี้้�ในพยาธิกิำเนิดิของโรคปริทิันัต์อั์ักเสบ บทความปริทิัศัน์์ฉบัับนี้้�รวบรวมองค์ค์วามรู้้�ปัจัจุบุันั

เกี่่�ยวกับับทบาทของภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัในพยาธิสิภาพของโรคปริทิันัต์อ์ักัเสบ โดยเน้น้กลไกระดับัโมเลกุลุ ตัวับ่ง่ชี้้�ภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยั และ

แนวทางการรัักษาใหม่่ ได้้แก่่ ยาเป้้าหมายเซลล์์เส่ื่�อมวััย และสารที่่�ควบคุุมกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย เพ่ื่�อสนัับสนุุนการ

ประเมิินความเสี่่�ยงและการวางแผนการรัักษาเฉพาะบุุคคลในอนาคต

คำสำคัญั: การรัักษาแบบกํําจััดเซลล์์เส่ื่�อมวััย, การเส่ื่�อมวััยทางชีีวภาพ, ฟีโีนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เส่ื่�อมวััย, เซลล์์เส่ื่�อมวััย, โรคปริิทันัต์์อักัเสบ

Abstract
	 Cellular senescence is a biological phenomenon in which cells undergo irreversible growth arrest in response 

to cellular stress or DNA damage. Senescent cells secrete a diverse array of bioactive molecules, collectively termed 

the senescence-associated secretory phenotype (SASP), which act as a reservoir of pro-inflammatory mediators and 

are key drivers of tissue pathology. Although initially considered a tumor-suppressive mechanism, the progressive 

accumulation of senescent cells with age contributes to chronic tissue dysfunction and is recognized as a hallmark 

of aging. Increasing evidence supports the presence of cellular senescence in the elderly population and in various 

age-related diseases. Notably, senescent cells have also been identified in younger individuals with periodontitis, 

underscoring their role in the pathogenesis of periodontal disease. This review provides current knowledge on the 

involvement of cellular senescence in periodontal pathology, emphasizing key molecular mechanisms, senescence-as-

sociated biomarkers, and emerging therapeutic strategies—including senotherapeutic agents and SASP-modulating 

compounds—to facilitate risk stratification and personalized treatment approaches in future clinical applications.
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	 โรคปริิทัันต์์อัักเสบเป็็นภาวะอัักเสบเรื้้�อรัังของเนื้้�อเยื่่�อ

ปริทิันัต์์ อาทิ ิเหงืือก ลุกุลามไปจนมีกีารทำลายของกระดูกูเบ้้าฟันั 

ซึ่่�งมีสีาเหตุเุริ่่�มต้น้จากการสะสมของจุุลชีพีในคราบจุลุินิทรียี์ ์กระตุ้้�น

ให้้ระบบภููมิิคุ้้�มกัันของร่่างกายตอบสนองต่่อการติิดเชื้้�อ หากการ 

ตอบสนองเกินิจุุดสมดุลุ อาจนำไปสู่่�การทำลายเนื้้�อเยื่่�อปริทัิันต์ม์ากกว่า่

การปกป้้อง1 ในปััจจุุบัันมีีการศึึกษามากขึ้้�นว่่า โรคปริิทัันต์์อัักเสบ 

มิิได้้เป็็นเพีียงผลจากการติิดเชื้้�อจุุลชีีพในคราบจุุลิินทรีีย์์เท่่านั้้�น  

แต่ย่ังัเกี่่�ยวข้อ้งกับักลไกภายในระดับัเซลล์ข์องร่า่งกาย โดยเฉพาะ

ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััย (cellular senescence) ซึ่่�งเป็็นภาวะที่่�เซลล์์

หยุุดแบ่่งตััวอย่่างถาวรเพ่ื่�อตอบสนองต่่อความเสีียหายของเซลล์์ 

ดีีเอ็็นเอ หรืือ รัับความเครีียดจากปฏิิกิิริิยาออกซิิเดชัน แม้้เซลล์์

เสื่่�อมวััยเข้้าสู่่�ภาวะที่่�เซลล์์หยุุดแบ่่งตััวอย่่างถาวร แต่่เซลล์์เหล่่านี้้� 

ยังัคงมีกีารทำงานทางเมแทบอลิซิึึม และสามารถหลั่่�งสารชีวีโมเลกุลุ 

ออกมาโดยเฉพาะกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เส่ื่�อมวััย  

(senescence-associated secretory phenotype หรืือ SASP) 

ซึ่่�งกระตุ้้�นการอัักเสบเรื้้�อรััง รบกวนสมดุุลการทำงานของเนื้้�อเย่ื่�อ 

ส่่งผลให้้เกิิดพยาธิิสภาพของเนื้้�อเยื่่�อ2, 3 มีีการศึึกษาพบว่่ารอยโรค 

ปริทิันัต์ม์ีกีารสะสมของเซลล์เ์สื่่�อมวัยั และการแสดงออกของตัวับ่ง่ชี้้� 

ทางชีีวภาพ (biomarkers) เช่น่ โปรตีีน p16 เอนไซม์์เอสเอ-เบตา- 

กาแลกโตซิิเดส (SA-β-galactosidase) และสารภููมิิคุ้้�มกัันกลุ่่�ม

ไซโตไคน์์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เส่ื่�อมวััย 

สะท้อ้นความเกี่่�ยวข้อ้งระหว่า่งภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยักับักระบวนการ

เสื่่�อมถอยของเนื้้�อเยื่่�อในโรคปริิทัันต์์อัักเสบ โดยเฉพาะในกลุ่่�มที่่�มีี

ปัจัจัยัเสี่่�ยงเรื้้�อรังั เช่น่ การสูบูบุหุรี่่� หรืือ โรคเบาหวาน2, 3 บทความ

ปริทัิัศน์์ฉบัับนี้้�มีวีัตัถุุประสงค์์เพ่ื่�อนำเสนอองค์์ความรู้้�เกี่่�ยวกับับทบาท 

ของภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััยในโรคปริิทัันต์์อัักเสบ ตั้้�งแต่่กลไกระดัับ

โมเลกุุล ผลกระทบของกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย 

การประเมิินตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพ ตลอดจนแนวทางการรัักษาใหม่่ 

เช่่น ยากลุ่่�มกำจััดเซลล์์เสื่่�อมวััย (senolytics) ยากลุ่่�มควบคุุมการ

หลั่่�งสารจากเซลล์์เสื่่�อมวััย (senomorphics) และแนวคิิดการ

วิินิิจฉััยภาวะเส่ื่�อมวััย (gerodiagnostics) เพื่่�อวางรากฐานสู่่�การ

ดููแลรัักษาแบบจำเพาะบุุคคลในอนาคต

ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััย (Cellular Senescence)

	 ภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวััย คืือ กระบวนการทางชีีววิิทยาที่่�เซลล์์

หยุดุการแบ่ง่ตัวัอย่า่งถาวรเพื่่�อตอบสนองต่อ่ปัจัจัยักระตุ้้�นต่า่ง ๆ  เช่น่ 

การบาดเจ็บ็ของเซลล์์ (cellular injury) ความเสีียหายของดีเีอ็็นเอ 

(DNA damage) การสั้้�นลง และการทำงานที่่�ผิดิปกติขิองเทโลเมียีร์์ 

(telomere shortening and dysfunction)  ความเครียีดจากปฏิกิิริิยิา 

ออกซิิเดชััน (oxidative stress) และการกระตุ้้�นด้้วยยีีนก่่อมะเร็็ง 

(oncogene) และการเปลี่่�ยนแปลงของการควบคุุมยีีนในระดัับ 

อีีพีีเจเนติิก (epigenetic regulation) โดยเซลล์์ในภาวะเสื่่�อมวััย

ยังัคงมีีชีวีิติ และเมแทบอลิิซึึม แต่ไ่ม่่สามารถกลัับเข้า้สู่่�วัฏัจักัรเซลล์์ 

(cell cycle) ได้้อีีก ทั้้�งนี้้�เซลล์์เสื่่�อมวััยจะหลั่่�งสารโมเลกุุลกลุ่่�มที่่�มีี

ฤทธิ์์�กระตุ้้�นการอัักเสบ และส่่งผลต่่อสภาพแวดล้อมของเนื้้�อเย่ื่�อ 

โดยรอบ เรียีกรวมว่่า กลุ่่�มฟีีโนไทป์ท์ี่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวัยั มีบีทบาท

สำคััญต่่อสภาวะแวดล้้อมของเนื้้�อเยื่่�อ และการเกิิดพยาธิิสภาพ4-6 

	 แนวคิิดนี้้�ถูกนำเสนอเป็็นครั้้�งแรกโดย Hayflick และ 

Moorhead ในปี ีค.ศ. 1961 จากการศึึกษาโดยการเพาะเลี้้�ยงเซลล์์ 

ไฟโบรบลาสต์ข์องมนุษุย์ช์นิดิดิพิลอยด์ ์(diploid human fibroblasts) 

มีีขีีดจำกััดในการแบ่่งตััว ก่่อนเข้้าสู่่�ภาวะหยุุดแบ่่งตััวอย่่างถาวร 

ปรากฏการณ์น์ี้้�เรียีกว่า่ ขีดีจำกัดัของเฮย์ฟ์ลิกิ (Hayflick limit) ซึ่่�ง 

ถืือเป็น็หลักัฐานแรกของการเส่ื่�อมวัยัทางชีวีภาพที่่�เกิดิจากกระบวนการ

ภายในเซลล์์ โดยไม่่จำเป็น็ต้อ้งมีกีารกลายพัันธุ์์�ของยีีน หรืือ การติิดเชื้้�อ 

จากภายนอก ภาวะนี้้�แบ่ง่ได้เ้ป็็น 3 ระยะ ได้แ้ก่ ่ระยะที่่� 1 (ระยะเริ่่�มต้้น) 

ซึ่่�งเป็น็ช่ว่งปรับัตัวัหลังัการเพาะเลี้้�ยงที่่�เซลล์ย์ังัมีอีัตัราการแบ่ง่ตัวัต่่ำ  

ระยะที่่� 2 (ระยะเพิ่่�มจำนวน) เซลล์์มีีการแบ่่งตัวัอย่า่งรวดเร็็ว และ 

สม่่ำเสมอ และระยะที่่� 3 (ระยะเส่ื่�อมวััย) เซลล์์แสดงลัักษณะเส่ื่�อมวััย 

เช่น่ การลดลงของการแบ่ง่ตัวั การสะสมของเศษซากเซลล์ ์(cellular 

debris) และการเปลี่่�ยนรูปูร่่างทางสััณฐานวิทิยา  แม้้ว่่าเซลล์ใ์นระยะ 

ที่่� 3 จะยังัมีชีีวีิติ และยังัคงสร้า้งพลังังาน แต่ไ่ม่ส่ามารถกลับัมาแบ่ง่ตัวั 

ได้้อีีก จึึงถืือว่่าอยู่่�ในภาวะการหยุุดการเจริิญเติิบโตแบบถาวร 

(irreversible growth arrest) ซึ่่�งแตกต่่างจากภาวะการตายของ

เซลล์์แบบอะพอพโทซิิส (apoptosis) หรืือ เนโครซิิส (necrosis) 

โดยการค้้นพบนี้้�วางรากฐานสำคััญต่่อความเข้้าใจเรื่่�องภาวะเซลล์์

เส่ื่�อมวััย โรคเรื้้�อรัังที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับอายุุ และกลไกป้้องกัันมะเร็็งใน

ระดัับเซลล์์ในเวลาต่่อมา7   

	 ภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยั เกิดิได้จ้ากหลายปัจัจัยัทั้้�งสิ่่�งกระตุ้้�น

ภายนอก และความผิิดปกติิภายในเซลล์์ โดยมีีลักัษณะร่่วมคืือการ

หยุดุแบ่่งตััวอย่่างถาวร ซึ่่�งควบคุุมผ่่านวิิถีสีัญัญาณ p53/p21 และ/

หรืือ p16 ที่่�มีบีทบาทในการหยุดุเซลล์ท์ี่่�ระยะ G1 ของวััฏจักัรเซลล์ ์
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ประเภทแรก คืือ ภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวัยัจากการแบ่่งตัวัซ้้ำ (replicative 

senescence) ซึ่่�งเกิิดขึ้้�นตามธรรมชาติิจากการที่่�เทโลเมีียร์์ 

(telomere) หดสั้้�นลงทุุกครั้้�งที่่�เซลล์์แบ่่งตััว จนถึึงระดัับวิิกฤตจะ

กระตุ้้�นการตอบสนองต่อ่ความเสียีหายของดีีเอ็็นเอ (DNA damage 

response; DDR) ผ่่านวิิถีีสััญญาณ p53/p21 โดย p21 ทำหน้้าที่่�

ยับัยั้้�งเอนไซม์ไ์ซคลิิน-ดีเีพนเดนต์ไ์คเนส 2 (CDK2) ส่ง่ผลให้เ้ซลล์์หยุดุ

ที่่�ระยะ G1 อย่า่งถาวร ทั้้�งนี้้� ในบางเซลล์อ์าจพบการแสดงออกของ 

p16 เพิ่่�มขึ้้�นในระยะท้า้ยของกระบวนการ ซึ่่�งช่ว่ยเสริมิเสถียีรภาพ 

ของภาวะเส่ื่�อมวััยผ่่านการยัับยั้้�งการทำงานของเอนไซม์์ไซคลิินดีี

เพนเดนต์์ไคเนส 4/6 (CDK4/6) ทำให้้โปรตีีนรีีทิิโนบลาสโตมา 

(retinoblastoma protein; Rb) คงอยู่่�ในรููปแบบที่่�เติิมหมู่่�

ฟอสเฟตน้้อยเกิิน (hypophosphorylated) ประเภทที่่�สอง คืือ 

ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััยที่่�เกิิดจากยีีนก่่อมะเร็็ง (oncogene-induced 

senescence; OIS) เช่่น การกระตุ้้�นด้้วยยีีน RAS หรืือ BRAF ซึ่่�ง

นำไปสู่่�ภาวะเครีียดจากการจำลองดีีเอ็็นเอ (replication stress) 

และกระตุ้้�นให้้เกิิดการตอบสนองต่่อความเสีียหายของดีเีอ็็นเอ โดย

ไม่่ต้้องอาศััยการสั้้�นลงของเทโลเมีียร์์ กลไกนี้้�มักเกี่่�ยวข้้องกัับวิิถีี

สััญญาณ p53/p21 ร่่วมกัับ p16 ในการยัับยั้้�งการแบ่่งเซลล์์ เพื่่�อ 

ป้อ้งกันัการเปลี่่�ยนแปลงไปสู่่�เซลล์ม์ะเร็ง็ในระยะเริ่่�มต้น้ ประเภทที่่�สาม 

คืือ ภาวะเซลล์์เส่ื่�อมก่่อนวััยจากความเครีียด (stress-induced 

premature senescence; SIPS) ซึ่่�งเกิิดจากสิ่่�งกระตุ้้�นภายนอก 

เช่น่ ความเครียีดจากปฏิกิิริิยิาออกซิเิดชันั (oxidative stress) รังัสีี

ไอออไนซ์์ การอัักเสบเรื้้�อรััง หรืือ การติิดเชื้้�อ โดยไม่่ต้้องมีีการสั้้�น

ของเทโลเมีียร์์ กลไกนี้้�สััมพัันธ์์กัับการแสดงออกของโปรตีีน p16 

ซึ่่�งยับัยั้้�งการทำงานของเอนไซม์ไ์ซคลินิดีเีพนเดนต์ไ์คเนส 4/6 และ

คงสภาพโปรตีนีรีทีิโินบลาสโตมาคงอยู่่�ในรูปูแบบที่่�เติมิหมู่่�ฟอสเฟต

น้้อยเกิิน ทำให้้เซลล์์หยุุดที่่�ระยะ G1 อย่่างถาวร4 นอกจากนี้้�ยัังมีี

กลไกอ่ื่�นที่่�เกิิดในบริิบทเฉพาะ เช่น่ ภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวััยจากการรัักษา 

(therapy-induced senescence) ที่่�เกิิดจากเคมีีบำบััด หรืือ รังัสี ี

ภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวััยในช่่วงพััฒนาการ (developmental senescence) 

ซึ่่�งควบคุมุโดยโปรตีนี p21 และทรานส์ฟ์อร์์มมิงิโกรว์ธ์แฟกเตอร์-์เบตา 

(transforming growth factor-beta; TGF-β) และภาวะเซลล์์

เสื่่�อมวััยจากการเปลี่่�ยนแปลงทางอีีพีีเจเนติิก (epigenetically- 

induced senescence) ซึ่่�งมีกีารแสดงออกของโปรตีีน p16 อย่่าง

ต่อ่เนื่่�องโดยไม่เ่กี่่�ยวข้อ้งกับัความเสียีหายของดีเีอ็น็เอ กลไกเหล่า่นี้้� 

สะท้้อนถึึงความหลากหลายของภาวะเซลล์์เสื่่�อมวัยั และแสดงให้้เห็น็ 

ถึึงบทบาทที่่�ซัับซ้้อนของแต่่ละวิิถีีสััญญาณในกระบวนการเส่ื่�อม

ของเนื้้�อเยื่่�อ และการดำเนิินโรคต่่าง ๆ8,9    

	 แม้ว้่า่ภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัจากการแบ่ง่ตัวัซ้ำ้ ยีนีก่อ่มะเร็ง็ 

หรืือ ความเครียีดจะมีตี้น้เหตุ ุและวิถิีสีัญัญาณที่่�แตกต่า่งกันั แต่ล่้ว้น 

ส่ง่ผลให้เ้ซลล์ห์ยุดุแบ่ง่ตัวัอย่า่งถาวร ซึ่่�งเป็น็จุดุเริ่่�มต้น้ของพยาธิกิำเนิดิ

ของโรคเรื้้�อรัังหลายชนิิด เช่่น โรคปริิทัันต์์อัักเสบ5 เซลล์์เส่ื่�อมวััย 

มีลีักัษณะเด่่น คืือ การหลั่่�งสารชีีวโมเลกุุลจำนวนมาก หรืือที่่�เรียีกว่่า 

กลุ่่�มสารฟีโีนไทป์ท์ี่่�หลั่่�งจากเซลล์เ์สื่่�อมวัยั (senescence-associated 

secretory phenotype; SASP) ซึ่่�งประกอบด้้วยไซโตไคน์์กระตุ้้�น

การอัักเสบ อิินเตอร์์ลิิวคิิน-1เบตา (interleukin-1β; IL-1β), 

อิินเตอร์์ลิิวคิิน-6 (interleukin-6; IL-6) และทููเมอร์์เนโครซิิส

แฟกเตอร์-์แอลฟา (tumor necrosis factor-α; TNF-α) รวมถึึง 

เคโมไคน์ ์เช่น่  อินิเตอร์ล์ิวิคินิ-8 (interleukin-8; IL-8) และเอนไซม์์ 

ย่อ่ยสลายเนื้้�อเย่ื่�ออย่่างเมทริิกซ์์เมทััลโลโปรทีีเนส (matrix metal-

loproteinases; MMPs) สารเหล่่านี้้�มีีบทบาทส่่งเสริิมการอัักเสบ

เรื้้�อรััง และการทำลายองค์์ประกอบของแมทริิกซ์์นอกเซลล์์ และ

โปรตีีนโครงสร้้างในเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน10 ในด้้านเมแทบอลิิซึึม เซลล์์

เสื่่�อมวัยัไม่ไ่ด้อ้ยู่่�ในภาวะไม่ท่ำงาน แต่ม่ีกีารปรับัการเผาผลาญเพื่่�อ

รองรัับการสร้า้ง และการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีโีนไทป์ท์ี่่�หลั่่�งจากเซลล์เ์สื่่�อม

วัยั โดยพบการใช้ก้ลููโคส และไกลโคไลซิิสเพิ่่�มขึ้้�นร่่วมกัับการกระตุ้้�

นวิิถีีสััญญาณ mTOR และการสัังเคราะห์์โปรตีีน ซึ่่�งสะท้้อนภาวะ

เมแทบอลิซิึึมสูงูในระยะต้้นของภาวะเสื่่�อมวัยั11 ความผิดิปกติขิอง

ไมโตคอนเดรีย และการสร้้างอนุุมููลออกซิิเจนชนิิดไวต่่อปฏิิกิิริิยา 

(reactive oxygen species; ROS) ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นสามารถกระตุ้้�นวิิถีี

สััญญาณ NF-κB และการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์

เสื่่�อมวัยัต่อ่เนื่่�อง ก่อ่ให้เ้กิดิวงจรการอักัเสบเรื้้�อรังัที่่�สัมัพัันธ์ก์ับั ภาวะ

อัักเสบจากความเส่ื่�อมวััย (inflammaging) และแนวคิิดอิิมมููโน

เมเทบอลิิซึึม (immunometabolism) ขณะที่่�เมื่่�อภาวะเสื่่�อมวััย 

ดำเนิินไปเป็็นเวลานาน ประสิิทธิิภาพของไมโตคอนเดรีียและการ

ผลิติพลัังงานจะลดลง ส่ง่ผลให้้ความสามารถในการซ่่อมแซมเนื้้�อเย่ื่�อ

ลดลง และเกิิดความเสื่่�อมของเนื้้�อเยื่่�อในระยะท้้าย12-14  

	 กลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย มีีบทบาทใน

การเปลี่่�ยนแปลงสภาพแวดล้้อมของเนื้้�อเยื่่�อโดยรอบ และรบกวน

กระบวนการฟื้้�นฟูู โดยเฉพาะเมื่่�อมีีการหลั่่�งอย่่างต่่อเนื่่�องในเซลล์์

เสื่่�อมวััย ซึ่่�งสามารถเหนี่่�ยวนำให้้เซลล์์ใกล้้เคียีงเข้า้สู่่�ภาวะเส่ื่�อมวััยด้ว้ย 

(paracrine senescence) ก่่อให้้เกิิดวงจรของการอัักเสบเรื้้�อรััง 

และการเส่ื่�อมของเนื้้�อเย่ื่�ออย่่างต่่อเน่ื่�อง2,15 ในโรคปริิทัันต์์อัักเสบ 

พบการสะสมของเซลล์์เสื่่�อมวัยัในบริเิวณรอยโรค ซึ่่�งหลั่่�งกลุ่่�มสาร

ฟีีโนไทป์์จากเซลล์์เสื่่�อมวััยในระดัับสููง ส่่งผลต่่อการกระตุ้้�นภููมิิคุ้้�ม

กัันโดยกำเนิิด การทำลายเนื้้�อเยื่่�อเกี่่�ยวพััน และการสลายกระดููก

เบ้้าฟััน ผ่่านการเพิ่่�มการแสดงออกของตััวกระตุ้้�นตััวรัับนิิวเคลีียร์์

แฟกเตอร์์แคปปา-บีีไลแกนด์์ (receptor activator of nuclear 

factor-kappa B ligand; RANKL) และส่ง่เสริมิกระบวนการสร้า้ง

เซลล์์สลายกระดูกู ส่ง่ผลให้เ้กิดิการทำลายกระดูกูเบ้า้ฟันั และมีสี่ว่น

ต่่อการลุุกลามของโรคปริิทัันต์์อัักเสบ2,4,6,10 นอกจากนี้้� กลุ่่�มสาร 

ฟีโีนไทป์ท์ี่่�หลั่่�งจากเซลล์เ์สื่่�อมวัยัยัังสามารถเข้า้สู่่�กระแสเลืือด ก่อ่ให้เ้กิดิ 

ภาวะอัักเสบเรื้้�อรัังในระดัับต่่ำ หรืือ ภาวะอัักเสบจากความเส่ื่�อมวััย 

ซึ่่�งสััมพัันธ์์กัับโรคเรื้้�อรัังหลายชนิิด เช่่น เบาหวาน หลอดเลืือดแข็็ง  
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และมะเร็็ง1,9,10,14 โดยมีีผลลดประสิิทธิิภาพของระบบภููมิิคุ้้�มกััน 

ผ่า่นการรบกวนสมดุุลการทำงานของเซลล์์ภููมิคิุ้้�มกันัหลายชนิิด เช่น่ 

มาโครฟาจ (macrophage) ลิิมโฟไซต์์ชนิิดทีี (T-lymphocytes) 

เซลล์เ์อ็น็เค (natural killer cells; NK cells) และเดนไดรติกิเซลล์์ 

(dendritic cells) ตลอดจนส่่งเสริิมการหลั่่�งไซโตไคน์์อักัเสบเรื้้�อรััง16,17

ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััยในโรคปริทันัต์อ์ักัเสบ (Cellular Senescence in 

Periodontitis)

	 ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััย (cellular senescence) มีีบทบาท

สำคัญัต่อ่พยาธิิกำเนิดิของโรคปริทิันัต์อ์ักัเสบ โดยเฉพาะในผู้้�สูงอายุุ

ซึ่่�งมัักมีีการตอบสนองต่อ่การอักัเสบรุนุแรง และควบคุมุได้ย้าก แม้้

มีรีะดับัจุลุชีพีในช่อ่งปากใกล้เ้คียีงกับับุคุคลทั่่�วไป ภาวะอักัเสบจาก

ความเสื่่�อมวัยั ส่ง่ผลให้เ้นื้้�อเย่ื่�อปริทิันัต์ม์ีคีวามไวต่อ่การอักัเสบเพิ่่�มขึ้้�น 

ความสามารถในการซ่่อมแซมลดลง และเกิิดการสููญเสีียสมดุุล

ของเนื้้�อเยื่่�อ14 สะท้อ้นถึึงความเชื่่�อมโยงระหว่า่งความเสื่่�อมวัยัทาง 

ชีีวภาพกัับพยาธิิกำเนิิดของโรคปริิทัันต์์อัักเสบ โดยเฉพาะในผู้้�ที่่�

มีีภาวะอัักเสบเรื้้�อรััง หรืือ โรคทางระบบร่่วมด้้วย1,16 เซลล์์ที่่�เข้้าสู่่� 

ภาวะเสื่่�อมวัยัจะหยุดุการแบ่ง่ตัวัอย่า่งถาวร แต่ย่ังัคงมีกีารหลั่่�งกลุ่่�ม

สารฟีโีนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์เ์สื่่�อมวัยั ส่ง่ผลให้้เกิดิวงจรการอักัเสบ 

เรื้้�อรังั การทำลายเนื้้�อเยื่่�อ และการสูญูเสียีกระดูกูปริทิันัต์อ์ย่า่งต่อ่เนื่่�อง 

รวมทั้้�งสามารถเหนี่่�ยวนำให้้เซลล์์ข้า้งเคีียงเข้า้สู่่�ภาวะเส่ื่�อมวััยเพิ่่�มขึ้้�น 

ซึ่่�งสอดคล้้องกัับแนวคิิด “ALTER” ที่่�อธิิบายผลกระทบของเซลล์์

เสื่่�อมวััยต่่อเนื้้�อเย่ื่�อ ได้้แก่่ A: Accumulate (การสะสมของเซลล์์

เสื่่�อมวััยในเนื้้�อเยื่่�อ) L: Limit regeneration (การจำกััดการซ่่อมแซม

เนื้้�อเยื่่�อ) T: Transmit senescence (การชัักนำให้้เซลล์์ใกล้้เคีียง

เข้า้สู่่�ภาวะเสื่่�อมวัยั) E: Exacerbate inflammation (การรุนุแรงขึ้้�น 

ของการอักัเสบ) และ R: Remodel tissue (การเปลี่่�ยนแปลงโครงสร้า้ง 

ของเนื้้�อเยื่่�ออย่า่งถาวร) รวมทั้้�งแนวคิดิ “two-source inflammation” 

ที่่�ระบุวุ่า่การอัักเสบในโรคปริิทันัต์เ์กิดิจากทั้้�งการกระตุ้้�นโดยจุุลชีพี 

ในคราบชีีวภาพ (bacteria-triggered inflammation) และการ

อักัเสบจากเซลล์เ์สื่่�อมวััย (senescence-associated inflammation) 

ที่่�เสริิมฤทธิ์์�กััน ทำให้้การอัักเสบดำรงอยู่่�อย่่างต่่อเนื่่�องแม้้ควบคุุม

ปัจัจัยัเชื้้�อก่อ่โรคได้แ้ล้ว้6 โดยเชื้้�อก่อ่โรคปริทิันัต์ห์ลักั เช่น่ Porphyro- 

monas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola 

และ Aggregatibacter actinomycetemcomitans สามารถ

กระตุ้้�นการตอบสนองของระบบภููมิิคุ้้�มกัันของโฮสต์์อย่่างรุุนแรง 

และยืืดเยื้้�อ ส่ง่ผลให้้เกิดิความเสีียหายของเนื้้�อเย่ื่�อ กระดููกปริิทันัต์์ 

อย่า่งต่่อเน่ื่�อง18 ขณะเดียีวกััน ปัจัจััยเสี่่�ยงของโรคปริิทันัต์์ เช่น่ การ

ติดิเชื้้�อแบคทีเีรียี การอักัเสบเรื้้�อรังั การสูบูบุหุรี่่� และโรคเบาหวาน 

สามารถเร่ง่ให้เ้กิดิภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัก่อ่นเวลา ผ่า่นกลไกความเครียีด

ออกซิิเดชัน และการตอบสนองต่่อความเสีียหายของดีีเอ็็นเอ  

โดยเฉพาะเชื้้�อ Porphyromonas gingivalis ซ่ึ่�งหลั่่�งเอนไซม์์

โปรตีีเอสกลุ่่�มจิินจิิเปนส์์ (gingipains) และ ไลโปโพลีีแซ็็กคาไรด์์ 

(lipopolysaccharide; LPS) ที่่�กระตุ้้�นตััวรัับ TLR2/TLR4 ส่ง่ผลให้้ 

เกิิดการสร้้างอนุุมููลออกซิิเจนชนิิดไวต่่อปฏิิกิิริิยา การกระตุ้้�นวิิถีี

สััญญาณ NF-κB และการอัักเสบระดัับเซลล์์อย่่างต่่อเนื่่�อง18, 19 

รวมถึึงความเสียีหายของดีีเอ็น็เอ และความผิิดปกติขิองไมโตคอนเดรียี 

กลไกดังักล่า่วนำไปสู่่�การแสดงออกของโปรตีนี p16 และ p21 การหยุดุ 

วงจรเซลล์์ และการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย

อย่า่งต่อ่เนื่่�อง ซึ่่�งสะท้อ้นภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัก่อ่นเวลา (accelerated 

cellular senescence) ในเนื้้�อเย่ื่�อปริิทันัต์์ นอกจากนี้้� virulence 

factors ของเชื้้�อยังัสามารถรบกวนกระบวนการออโตฟาจี ี(auto-

phagy) และสมดุลุการทำงานของไมโตคอนเดรียี ส่ง่ผลให้้เกิิดการ

สะสมของเซลล์์เสื่่�อมวััยในรอยโรคปริิทัันต์์10,20,21   

	 การประเมินิภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัในเนื้้�อเยื่่�อปริทิันัต์อ์าศัยัตัวั

บ่ง่ชี้้�ทางชีวีภาพหลายชนิดิ เนื่่�องจากเซลล์เ์สื่่�อมวัยัมีคีวามหลากหลาย 

(cellular heterogeneity) ทั้้�งในด้้านชนิิดของเซลล์์ กลไกการ

เหนี่่�ยวนำ และบริบิทของจุลุสภาพแวดล้อ้มในเนื้้�อเยื่่�อ22 ส่ง่ผลให้ม้ีี

ความแตกต่า่งกันัทั้้�งในระดับัการแสดงออกของยีนี (transcriptional 

profile) การเผาผลาญพลัังงาน (metabolic state) และรููปแบบ

การหลั่่�งสาร (secretory phenotype)8,23 ดัังนั้้�น ปััจจุุบัันยัังไม่่มีี

ตัวับ่ง่ชี้้�ใดที่่�มีคีวามจำเพาะ ต่อ่ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััยในทุุกบริิบททาง 

ชีีวภาพ8,22-24  โปรตีีน p16 และ p21 ซึ่่�งเกี่่�ยวข้้องกัับการหยุุด 

วงจรเซลล์์ เป็็นตััวบ่ง่ชี้้�ที่่�ใช้ก้ันัอย่่างแพร่่หลาย อย่่างไรก็็ตาม โปรตีีน

ทั้้�งสองชนิิดสามารถพบได้้ในสภาวะอื่่�น เช่่น การอัักเสบเรื้้�อรััง 

ภาวะหยุดุการแบ่ง่ตััวจากความเครียีด (stress-induced growth 

arrest) หรืือในเซลล์์มะเร็็งบางชนิิด จึึงไม่่ถืือเป็็นตััวบ่่งชี้้�ที่่�จำเพาะ

ต่่อเซลล์์เสื่่�อมวััยเพีียงอย่่างเดีียว8,22-24 ในทำนองเดีียวกััน เอนไซม์์

เอสเอ-เบตา-กาแลกโตซิเิดส แม้เ้ป็น็ตัวับ่ง่ชี้้�เชิงิหน้า้ที่่�ที่่�ใช้บ่้่อย แต่่

สามารถตรวจพบได้้ในเซลล์์ที่่�มีีการเพิ่่�มจำนวนของไลโซโซม หรืือ 

อยู่่�ในบริิบทของความเครีียดจากปฏิิกิิริิยาออกซิิเดชััน ขณะที่่�การ

สะสมของลิิโพฟัสัซินิสะท้อ้นภาวะเสื่่�อมของเซลล์์ แต่่ไม่่จำเพาะต่อ่

กระบวนการเส่ื่�อมวััย8,24 นอกจากนี้้� กลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจาก

เซลล์์เสื่่�อมวััย แม้้มีีบทบาทสำคััญในพยาธิิกำเนิิดของโรคปริิทัันต์์

อัักเสบ แต่่สารหลายชนิิดในกลุ่่�มนี้้�เป็็นไซโตไคน์์อัักเสบที่่�พบได้้

ทั่่�วไปในกระบวนการอัักเสบเรื้้�อรังั หรืือ มะเร็ง็ จึึงมีคีวามจำเพาะต่่ำ 

เช่่นเดีียวกััน3,8,10 ด้้วยเหตุุนี้้� ปััจจุุบัันยัังไม่่มีี ตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพใด 

ที่่�ถืือเป็น็มาตรฐานอ้า้งอิงิสูงูสุดุ หรืือ มีคีวามจำเพาะต่อ่ภาวะเซลล์์

เสื่่�อมวัยัเพียีงลำพังั การประเมินิในทางคลินิิกิ และการวิจิัยัจึึงควร

อาศััยการใช้้ตััวบ่่งชี้้�หลายชนิิดร่วมกัันในรููปแบบชุุดตัวบ่่งชี้้�ทาง

ชีีวภาพ (biomarker panel) หรืือ ดััชนีีรวมภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวััย 

(composite senescence index) เพ่ื่�อเพิ่่�มความแม่่นยำ และ

ความน่่าเชื่่�อถืือในการระบุุภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััย23,25    

	 โดยการศึึกษาเชิงิคลินิิกิ ที่่�เก็บ็ตัวัอย่า่งเนื้้�อเยื่่�อเหงืือกจาก

ผู้้�ป่ว่ยที่่�เป็็น และไม่่เป็็นโรคปริทิันัต์อั์ักเสบในแต่่ละกลุ่่�มอายุุพบว่่า
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ระดับัโปรตีนี p16 ลิโิพฟัสัซินิ และเอนไซม์เ์อสเอ-เบตา-กาแลกโต

ซิเิดส สูงูขึ้้�นอย่า่งมีนีัยัสำคัญัในเนื้้�อเยื่่�อเหงืือกของผู้้�ป่ว่ยโรคปริทิันัต์์

อักัเสบ ทั้้�งในกลุ่่�มอายุนุ้อ้ย และผู้้�สูงูอายุ ุแสดงให้เ้ห็น็ว่า่ แม้ใ้นคน

อายุนุ้อ้ย ที่่�มีสีภาวะอัักเสบเรื้้�อรัังก็ส็ามารถเหนี่่�ยวนำการเกิดิภาวะ

เซลล์เ์สื่่�อมวัยัได้ ้โดยเฉพาะในไฟโบรบลาสต์ ์(fibroblast) และมา

โครฟาจในบริเิวณรอยโรคซึ่่�งมีีบทบาทในการกระตุ้้�น และคงสภาพ

การอัักเสบผ่่านการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย

อย่า่งต่่อเน่ื่�อง3 ภายในรอยโรคของโรคปริิทัันต์์อัักเสบ ยังัพบว่่าเซลล์์

ที่่�เข้้าสู่่�ภาวะเสื่่�อมวััยหลััก ได้้แก่่ ไฟโบรบลาสต์์ มาโครฟาจ เซลล์์

เอ็น็ยึึดปริทิันัต์ ์และออสทีโีอบลาสต์ ์ซึ่่�งการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีโีนไทป์์

จากเซลล์เ์ส่ื่�อมวัยัอย่่างต่่อเน่ื่�อง นำไปสู่่�วงจรการอัักเสบเรื้้�อรััง การ

ทำลายเนื้้�อเย่ื่�อ และรบกวนการซ่่อมแซม และฟ้ื้�นฟููของเนื้้�อเย่ื่�อ 

ปริทิันัต์์ตามปกติิ ซึ่่�งผลกระทบไม่่ได้้จำกััดอยู่่�เฉพาะบริิเวณรอยโรค

ในช่่องปากเท่่านั้้�น แต่่ยัังสามารถแพร่่เข้้าสู่่�ระบบไหลเวีียนโลหิิต 

(systemic circulation) ก่อ่ให้้เกิิดภาวะอัักเสบเรื้้�อรัังระดัับต่่ำ หรืือ 

ภาวะอัักเสบจากความเส่ื่�อมวััย ซ่ึ่�งเป็็นลัักษณะเด่่นของโรคเรื้้�อรััง

หลายชนิิด รวมถึึงโรคปริิทัันต์์อัักเสบด้้วยเช่่นกััน3   

การรัักษาภาวะเซลล์์เสื่่�อมวััย (Senotherapeutics)

	 จากความเข้า้ใจที่่�เพิ่่�มขึ้้�นเกี่่�ยวกัับบทบาทของภาวะเซลล์์ 

เสื่่�อมวััย และการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีโีนไทป์์จากเซลล์์เส่ื่�อมวััย ซึ่่�งกระตุ้้�น

การอัักเสบเรื้้�อรััง และทำลายเนื้้�อเย่ื่�อปริิทันัต์์ แนวทางการรัักษาจึึง

เริ่่�มมุ่่�งไปที่่�การควบคุุม หรืือ กำจััดเซลล์์เสื่่�อมวััย รวมถึึงลดผลกระ

ทบของสารกลุ่่�มนี้้�ต่อเนื้้�อเย่ื่�อโดยรอบ โดยแนวทางเหล่่านี้้�สามารถ

จำแนกได้้เป็็น 3 กลุ่่�มหลััก ได้้แก่่ แนวทางทางเภสััชกรรม การ

แทรกแซงด้า้นพฤติกิรรม และแนวทางประยุกุต์ท์างคลินิิกิในบริบิทของ 

โรคปริทิันัต์อ์ักัเสบ15 ในด้า้นเภสัชักรรม ได้ม้ีกีารพัฒันา “ยาเป้า้หมาย 

เซลล์เ์สื่่�อมวัยั” หรืือ senotherapeutics ซึ่่�งแบ่ง่ตามกลไกการออกฤทธิ์์� 

เป็น็ 2 กลุ่่�ม คืือ ยากำจัดัเซลล์เ์ส่ื่�อมวััย (senolytics) และยาควบคุมุ 

การหลั่่�งของสารจากเซลล์เ์สื่่�อมวัยั (senomorphics) ทั้้�งสองกลุ่่�ม 

มุ่่�งลดผลกระทบของเซลล์์เส่ื่�อมวััย และกลุ่่�มสารฟีโีนไทป์์ที่่�เกี่่�ยวข้้อง

กับักระบวนการอักัเสบ และการทำลายเนื้้�อเยื่่�อในโรคเรื้้�อรังัหลายชนิดิ 

รวมถึึงโรคปริิทัันต์์อัักเสบเช่่นกััน 

	 ยากำจััดเซลล์์เสื่่�อมวััย คืือ กลุ่่�มยาที่่�ออกฤทธ์ิ์�กำจัดัเซลล์์

ที่่�เข้า้สู่่�ภาวะเส่ื่�อมวััยโดยตรง โดยไม่่กระทบต่่อเซลล์์ปกติิ โดยยัับยั้้�ง

วิถิีสีัญัญาณต้้านการตายของเซลล์์เสื่่�อมวัยั (senescent cell anti- 

apoptotic pathways; SCAPs) เช่่น BCL-2, PI3K/AKT และ 

HSP90 ส่ง่ผลให้เ้ซลล์์เสื่่�อมวััยเข้า้สู่่�กระบวนการตายของเซลล์แ์บบ 

programmed cell death (apoptosis) ตัวัอย่า่งยาในกลุ่่�มนี้้� เช่น่ 

ดาซาทิินิิบ (dasatinib) และเควอร์์ซิิทิิน (quercetin) โดยในการ

ศึึกษาในสัตัว์ท์ดลองมักัให้ด้าซาทินิิบิขนาดประมาณ 5 มิลิลิกิรัมัต่อ่

กิโิลกรัมั ร่ว่มกับัเควอร์์ซิทิินิ 50 มิลิลิิกรััมต่่อกิิโลกรัมั ทางปากแบบ

เป็น็ช่ว่ง (intermittent dosing) เช่น่ สัปัดาห์ล์ะ 1–2 ครั้้�ง ขณะที่่� 

การศึึกษาทางคลินิิกิในมนุษุย์บ์างรายงานใช้ด้าซาทินิิบิ 100 มิลิลิกิรัมั 

ร่่วมกัับเควอร์์ซิิทิิน 1,000 มิิลลิิกรััม ต่่อวััน เป็็นเวลา 2–3 วัันต่่อ

สัปัดาห์ใ์นช่ว่งสั้้�น ๆ  การให้้ยาในลัักษณะเป็็นช่ว่งช่ว่ยลดผลข้้างเคียีง 

จากการใช้ร้ะยะยาว และยังัคงประสิทิธิภิาพในการกำจัดัเซลล์เ์สื่่�อมวัยั 

การใช้ ้ดาซาทินิิบิและเควอร์ซ์ิทิินิ สามารถลดจำนวนเซลล์เ์สื่่�อมวัยั 

ลดระดัับกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์จากเซลล์์เสื่่�อมวััย และชะลอการเส่ื่�อม

ของเนื้้�อเยื่่�อได้้ในสััตว์์ทดลอง รวมถึึงแสดงศัักยภาพทางคลิินิิกใน

โรคเรื้้�อรัังบางชนิิด เช่่น โรคข้้อเสื่่�อม26 อย่่างไรก็็ตาม ประเด็็นด้้าน 

ความปลอดภัยัของยากลุ่่�มกำจัดัเซลล์์เสื่่�อมวัยัควรได้ร้ับัการพิจิารณา

อย่่างรอบคอบ โดยเฉพาะในบริิบทของโรคปริิทัันต์์อัักเสบ ซ่ึ่�งมีี

ปัจัจัยัเสี่่�ยงร่ว่มกับัมะเร็ง็ช่อ่งปาก เช่น่ การสูบูบุหุรี่่� การอักัเสบเรื้้�อรััง 

และความผิดิปกติขิองระบบภูมิูิคุ้้�มกันั27 แม้ว้่า่ยากลุ่่�มนี้้�จะเกี่่�ยวข้อ้งกับั 

วิิถีีสััญญาณต้้านการตายของเซลล์์ แต่่กลไกของยากำจััดเซลล์์ 

เสื่่�อมวัยัมิใิช่ก่ารยัับยั้้�ง apoptosis หากเป็็นการยับัยั้้�ง วิถิีสัีัญญาณ

ต้า้นการตายของเซลล์์เสื่่�อมวัยั ซึ่่�งเป็น็กลไกจำเพาะที่่�เซลล์์เสื่่�อมวัยั 

ใช้เ้พ่ื่�อหลีีกเลี่่�ยงการตายของเซลล์์ ส่ง่ผลให้้เกิิดการกำจััดเซลล์์เส่ื่�อมวััย 

อย่า่งเลืือกจำเพาะ (selective clearance) มากกว่า่การส่่งเสริมิการ 

อยู่่�รอดของเซลล์์ผิิดปกติิ28 นอกจากนี้้� เซลล์์เส่ื่�อมวััยเองสามารถ

ส่่งเสริิมสภาพแวดล้้อมที่่�เอื้้�อต่่อการเกิิดมะเร็็งผ่่านการหลั่่�งกลุ่่�ม

สารฟีโีนไทป์จ์ากเซลล์เ์สื่่�อมวัยั ดังันั้้�น การกำจััดเซลล์เ์สื่่�อมวัยัอาจ

มีีศัักยภาพในการลดภาวะอัักเสบเรื้้�อรััง และจุุลสภาพแวดล้้อมที่่� 

ส่ง่เสริมิมะเร็ง็ได้ใ้นเชิงิทฤษฎี ีจนถึึงปัจัจุบุันั ยังัไม่ม่ีรีายงานทางคลินิิกิ 

ที่่�แสดงความสัมัพันัธ์ร์ะหว่า่งการใช้ด้าซาทินิิบิ ร่ว่มกับัเควอร์ซ์ิทิินิ กับั

การเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็ง็ช่อ่งปาก อย่่างไรก็็ตาม มีรีายงาน 

ว่่ายาดาซาทิินิิบอาจก่่อให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์ทางระบบบาง

ประการเมื่่�อใช้ต้่อ่เนื่่�องเป็น็เวลานานในบางบริบิท29 ขณะที่่�การศึึกษา

ในแบบจำลองสััตว์ท์ี่่�ใช้สู้ตูรยาดาซาทินิิบิ ร่ว่มกัับเควอร์ซ์ิทิินิ แบบให้ ้

ยาเป็็นระยะ (intermittent administration) ไม่่พบความผิิดปกติิ

ทางพยาธิสิภาพที่่�เพิ่่�มขึ้้�นเม่ื่�อเปรียีบเทียีบกับักลุ่่�มควบคุมุภายหลััง

การให้้ยา และการติิดตามผลในระยะเวลาหน่ึ่�ง30 ทั้้�งนี้้� หลัักฐานด้้าน 

ความปลอดภัยของการใช้ย้ากลุ่่�มนี้้�ในมนุุษย์ย์ังัมีจีำกัดั และจำเป็็น

ต้อ้งมีกีารศึึกษาเพิ่่�มเติิมทั้้�งในด้า้นประสิทิธิภิาพและความปลอดภัยั

ในระยะยาว โดยเฉพาะในผู้้�ป่่วยที่่�มีีปััจจััยเสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็ง

หรืือโรคระบบอื่่�น ๆ ก่่อนที่่�จะสามารถนำมาประยุุกต์์ใช้้ในทาง

คลิินิิกได้้อย่่างแพร่่หลาย

	 ในขณะที่่� ยาควบคุุมการหลั่่�งสารจากเซลล์์เสื่่�อมวัยั (se-

nomorphics) ไม่ไ่ด้ก้ำจัดัเซลล์์เสื่่�อมวัยัโดยตรง แต่่ทำหน้า้ที่่�ยับัยั้้�ง 

หรืือ ควบคุุมการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ที่่�หลั่่�งจากเซลล์์เสื่่�อมวััย 

ผ่า่นการยับัยั้้�งวิิถีสีัญัญาณ mTOR, NF-κB หรืือ JAK–STAT ตัวัอย่า่ง 

เช่น่ ราพามัยัซินิ (rapamycin) ซึ่่�งในสัตัว์ท์ดลองมักัให้ข้นาดประมาณ 

1–4 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััม ทางปาก หรืือ การฉีีด เมทฟอร์์มิิน 

(metformin) มัักให้้ขนาด 200–300 มิิลลิิกรััมต่่อกิิโลกรััมต่่อวััน 
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ในสััตว์์ทดลอง และยากลุ่่�มยัับยั้้�ง JAK ซึ่่�งให้้ตามขนาดมาตรฐาน

ที่่�ใช้้ในโรคอัักเสบเรื้้�อรััง ยากลุ่่�มนี้้�ถืือว่่าปลอดภััยต่่อเนื้้�อเยื่่�อที่่�มีี

โครงสร้้างซัับซ้้อน เช่่น บริิเวณรอยโรคปริิทัันต์์ และเหมาะต่่อการ

ใช้้ระยะยาวมากกว่่า การศึึกษาในสััตว์์ทดลองโดยใช้้แบบจำลอง

การผููกไหมรอบฟัันกรามเพ่ื่�อกระตุ้้�นโรคปริิทันัต์อ์ักัเสบ พบว่่าการ 

ให้เ้ควอร์ซ์ิทิินิทางปากสามารถลดการอักัเสบและการทำลายเนื้้�อเยื่่�อ

ปริทิันัต์ไ์ด้้31 ขณะที่่�การให้้ราพามััยซินิ หรืือ การให้ด้าซาทินิิบิร่ว่มกับั 

เควอร์์ซิทิินิ สามารถลดจำนวนเซลล์์เสื่่�อมวัยั ระดัับกลุ่่�มสารฟีีโนไทป์์ 

จากเซลล์์เสื่่�อมวััย และการสููญเสีียกระดููกเบ้้าฟัันในหนููที่่�มีีภาวะ

สููงวััยได้้32, 33 แม้้ว่่าแนวทางการรัักษาด้้วยยาทั้้�งสองกลุ่่�มยัังอยู่่�ใน

ระยะศึึกษาสำหรัับการประยุกุต์ใ์ช้โ้ดยตรงในโรคปริทัิันต์อ์ักัเสบ แต่่

แนวคิดิการใช้เ้ป็น็การรักัษาเสริมิ (adjunctive therapy) ร่ว่มกับั 

การรัักษาปริิทันัต์บ์ำบััด เช่น่ การขููดหินิน้ำ้ลายร่่วมกัับการเกลารากฟััน 

หรืือ การทำศััลยกรรมปริิทัันต์์ อาจเป็็นทางเลืือกใหม่่ที่่�เหมาะสม

สำหรับัผู้้�ป่ว่ยกลุ่่�มเสี่่�ยงเรื้้�อรังั เช่น่ ผู้้�สูงูอายุ ุหรืือ ผู้้�ที่่�มีรีะดับัตัวับ่ง่ชี้้� 

ภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัสูงู ซึ่่�งมักัตอบสนองต่อ่การรักัษาแบบเดิมิได้น้้อ้ย

กว่่ากลุ่่�มอื่่�น26  ในบริิบทของโรคปริิทัันต์์อัักเสบ การพััฒนาระบบ 

นำส่่งยาเฉพาะที่่� (local drug delivery systems) สำหรัับสาร

กลุ่่�มยาเป้้าหมายเซลล์์เส่ื่�อมวััย กำลัังได้้รัับความสนใจอย่่างมาก 

เน่ื่�องจากสามารถเพิ่่�มความเข้ม้ข้้นของยาในบริิเวณรอยโรค ลดผล 

ข้า้งเคียีงทางระบบ และควบคุมุจลนศาสตร์ก์ารปลดปล่อ่ยยาได้อ้ย่า่ง

แม่่นยำ เทคโนโลยีีที่่�ได้้รัับการศึึกษาครอบคลุุมระบบนำส่่งระดัับ 

นาโน (nanoparticle-based systems) เช่น่ พอลิิเมอร์์นาโนพาร์์ติเิคิิล 

ลิพิิดินาโนพาร์์ติิเคิิล และอนุุภาคชีีววััสดุุ ซึ่่�งสามารถห่่อหุ้้�มยา ป้อ้งกััน 

การสลายตัวัก่อ่นเวลา และปลดปล่อ่ยยาอย่า่งค่อ่ยเป็น็ค่อ่ยไปภายใน 

ร่อ่งลึึกปริทิันัต์์34 เทคโนโลยีเีหล่่านี้้�ยังัรวมถึึงเมทริกิซ์ไ์ฮโดรเจลชนิดิ

ฉีีดได้้ (injectable hydrogels) และวััสดุุปลดปล่่อยยาต่่อเนื่่�อง 

(sustained-release systems) เช่น่ แผ่น่ฟิลิ์ม์พอลิเิมอร์ ์เส้น้ใยนาโน 

และโครงร่่างคอลลาเจน ซึ่่�งสามารถคงระดัับยาในบริิเวณรอยโรค

ได้น้านหลายวันัถึึงหลายสัปัดาห์์35 หลัักฐานจากการศึึกษาทดลอง

ก่่อนคลิินิิกที่่�รายงานในวรรณกรรมยัังชี้้�ให้้เห็็นว่่าระบบนำส่่งยา

เฉพาะที่่�ดัังกล่่าวสามารถลดการแสดงออกของไซโตไคน์์อัักเสบ 

ลดการสูญูเสียีกระดูกูเบ้า้ฟันั และส่ง่เสริมิการซ่อ่มแซมเนื้้�อเยื่่�อได้้ 

อย่า่งมีนีัยัสำคัญั36 แม้ว้่า่การประยุกุต์ใ์ช้ร้ะบบเหล่า่นี้้�กับัยาเป้า้หมาย 

เซลล์เ์สื่่�อมวัยัโดยตรง เช่น่ ยากลุ่่�มกำจัดัเซลล์เ์สื่่�อมวัยั หรืือ ยาควบคุมุ 

การหลั่่�งสารจากเซลล์์เสื่่�อมวััย ยัังอยู่่�ในระยะเริ่่�มต้้น แต่่แนวคิิด

การนำส่่งยาแบบมุ่่�งเป้้า (targeted delivery) เพ่ื่�อควบคุุมการสะสม 

ของเซลล์์เสื่่�อมวััย และลดการหลั่่�งกลุ่่�มสารฟีโีนไทป์์จากเซลล์์เสื่่�อมวััย 

มีีศัักยภาพในการยกระดัับการรัักษาปริิทัันต์์แบบผสมผสาน เพิ่่�ม

ความจำเพาะของการรักัษา และลดผลกระทบทางระบบในระยะยาว 

อันัเป็็นรากฐานสำคััญของการพััฒนาแนวคิิด senescence-targeted 

periodontal therapeutics ในอนาคต37 นอกจากการรัักษาด้ว้ยยา  

การแทรกแซงทางพฤติิกรรมเป็็นอีีกแนวทางที่่�ช่ว่ยชะลอ หรืือ ควบคุุม 

ภาวะเซลล์์เสื่่�อมวัยั โดยเฉพาะในผู้้�ที่่�ยังัไม่แ่สดงอาการของโรค การ

ออกกำลังักายสม่่ำเสมอ การจำกัดัพลังังาน (caloric restriction) 

และการจำกััดช่ว่งเวลารับัประทานอาหาร (intermittent fasting) 

สามารถลดภาวะเครีียดออกซิิเดชัน ลดระดัับอิินซููลิินไลค์์โกรท

แฟกเตอร์์-1 (insulin-like growth factor-1; IGF-1) ยัับยั้้�งวิิถีี

สัญัญาณ mTOR และกระตุ้้�นกระบวนการออโตฟาจีี ส่ง่ผลลดการ

สะสมเซลล์์เสื่่�อมวััย และการหลั่่�งสารกระตุ้้�นการอัักเสบ งานวิิจััย 

ในสััตว์์ทดลองสนัับสนุุนแนวทางนี้้� แม้้ยัังไม่่มีีข้้อมููลตรงในโรค 

ปริิทัันต์์อัักเสบ37    

การวินิิจิฉัยั การประเมินิความเสี่่�ยง และการติดิตามภาวะเซลล์์

เสื่่�อมวััย (Gerodiagnostics and Risk Assessment)

	 แนวโน้้มในอนาคตของการจััดการโรคปริิทันัต์์อักัเสบอาจ

รวมถึึงการใช้้ตััวบ่่งชี้้�ภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวััยร่่วมกัับข้้อมููลทางคลิินิิก 

เพื่่�อจำแนกผู้้�ป่่วยที่่�เหมาะสมกัับการรัักษาเสริิม เช่่น การใช้้ยา

เป้้าหมายเซลล์์เสื่่�อมวััยในรููปแบบเฉพาะที่่� ได้้แก่่ เจล หรืือการฉีีด 

เฉพาะจุุดในบริิเวณรอยโรค ซึ่่�งอาจช่่วยเพิ่่�มประสิิทธิิภาพในการ

ควบคุมุโรค และลดความเสี่่�ยงของการลุุกลามในระยะยาว25 ความ

ก้า้วหน้้าในชีีวเวชศาสตร์์ได้้นำเสนอแนวคิิด “เจอโรไดแอกนอสติิกส์์” 

(gerodiagnostics) ซึ่่�งมุ่่�งประเมิินความเสื่่�อมวััยทางชีีวภาพของ

ร่า่งกายโดยอาศัยัชุดุตัวบ่ง่ชี้้�ทางชีวีภาพ ที่่�สะท้อ้นระดับัของภาวะ

เซลล์์เสื่่�อมวััย มากกว่่าอายุุปฏิิทิิน ตััวบ่่งชี้้�เหล่่านี้้�สามารถตรวจวััด 

ได้ท้ั้้�งในเนื้้�อเยื่่�อปริทิันัต์ ์ของเหลวในร่อ่งเหงืือก น้ำ้ลาย หรืือ เลืือด 

และนำไปสู่่�การพััฒนาดัชันีรีวมภาวะเซลล์์เสื่่�อมวัยัเพื่่�อใช้ใ้นการคัดักรอง 

ติดิตาม และกำหนดแนวทางการรัักษาเฉพาะบุุคคล (personalized 

periodontics) โดยเฉพาะในผู้้�ป่วยที่่�มีภีาวะอัักเสบทางระบบ หรืือ 

ความเส่ื่�อมแฝง25  ในด้้านการติิดตาม และประเมิินผลการรัักษา การใช้้ 

ตัวับ่ง่ชี้้�เพียีงชนิดิเดียีว (single biomarker) เช่น่ p16 หรืือ เอนไซม์์ 

เอสเอ-เบตา-กาแลกโตซิิเดส แม้้มีีความสะดวก และต้้นทุุนต่่ำ 

แต่ม่ีขี้อ้จำกัดัด้า้นความจำเพาะ และความไว เนื่่�องจากตัวับ่ง่ชี้้�เหล่า่นี้้� 

สามารถพบได้ใ้นสภาวะอ่ื่�น เช่น่ การอักัเสบเรื้้�อรังั หรืือ ความเครียีด

ของเซลล์ ์ส่ง่ผลให้ค้วามแม่น่ยำในการจำแนกระดับัความเสื่่�อมวัยั 

หรืือ การติดิตามผลการรักัษาอาจไม่เ่พียีงพอ23 ในทางตรงกันัข้า้ม 

การใช้้ตััวบ่่งชี้้�หลายชนิิดร่่วมกัันในรููปแบบชุุดตััวบ่่งชี้้�ทางชีีวภาพ 

หรืือ ดััชนีีรวมภาวะเซลล์์เส่ื่�อมวััย มีีแนวโน้้มเพิ่่�มความแม่่นยำ

ในการประเมิินภาวะเสื่่�อมวััย และความเสี่่�ยงของโรค เนื่่�องจาก

สามารถสะท้อ้นมิติิทิี่่�หลากหลายของกระบวนการเสื่่�อมวัยั ทั้้�งด้า้น

การหยุุดวงจรเซลล์์ การเปลี่่�ยนแปลงเมตาบอลิิซึึม และการหลั่่�ง

สารก่อ่การอักัเสบ การประเมินิแบบหลายตัวัจึึงมีีศักัยภาพสูงูกว่า่ 

ในการใช้ต้ิดิตามการตอบสนองต่อ่การรักัษา และทำนายความเสี่่�ยง 

ของการลุุกลามของโรค อย่่างไรก็็ตาม ปัจัจุุบันัยัังไม่่มีเีกณฑ์ม์าตรฐาน 

สำหรัับการกำหนดชุดตัวบ่่งชี้้�ที่่�เหมาะสม การกำหนดค่าตััดแบ่่ง 
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(cut-off values) หรืือ การตรวจสอบความถููกต้้องในประชากร

กลุ่่�มต่า่ง ๆ  อีกีทั้้�งยังัขาดหลักัฐานทางคลินิิกิเกี่่�ยวกับัความไว ความ 

จำเพาะ และความสามารถในการทำนายผลลััพธ์ท์างคลิินิกิ จำเป็็น

ต้อ้งมีีการศึึกษาระยะยาวเพื่่�อพัฒันาแบบจำลองที่่�ผ่า่นการตรวจสอบ

ความถูกูต้อ้ง และประเมินิความคุ้้�มค่า่ในการนำไปใช้จ้ริงิในคลินิิกิ25

	 ภาวะเซลล์เ์สื่่�อมวัยัเป็น็กลไกสำคัญัที่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัการอักัเสบ 

เรื้้�อรััง การทำลายเนื้้�อเยื่่�อ และการส่ง่ต่อ่ความเสื่่�อมสู่่�เซลล์์ข้า้งเคียีง

ซึ่่�งมีบีทบาทชัดัเจนในพยาธิกิำเนิดิของโรคปริทิันัต์อ์ักัเสบ โดยไม่ไ่ด้้

จำกััดเฉพาะในผู้้�สูงอายุุ แต่่สามารถเกิิดก่อนวััยจากปััจจััยเสี่่�ยง เช่น่ 

การติิดเชื้้�อแบคทีีเรีีย การสููบบุุหรี่่� และโรคเบาหวาน หลัักฐานเชิิง

คลิินิกิสนัับสนุุนการสะสมของเซลล์์เส่ื่�อมวััยในเนื้้�อเย่ื่�อปริิทันัต์์อักัเสบ 

โดยตรวจพบการแสดงออกของตัวับ่ง่ชี้้�สำคัญั เช่น่ โปรตีนี p16 เอนไซม์ ์

เอสเอ-เบตา-กาแลกโตซิิเดส และไซโตไคน์์กลุ่่�มสารฟีโีนไทป์์ที่่�หลั่่�ง 

จากเซลล์์เสื่่�อมวัยั ซึ่่�งสะท้อ้นการมีสี่ว่นร่่วมของภาวะเซลล์เ์ส่ื่�อมวััย 

ในการลุกุลามของโรค แนวทางรักัษาใหม่จ่ึึงมุ่่�งควบคุมุ หรืือ ลดผลกระทบ 

จากเซลล์์เสื่่�อมวััย ทั้้�งด้้วยยากลุ่่�มเฉพาะทาง การแทรกแซงด้้าน

พฤติกิรรม และการประเมิินตัวับ่ง่ชี้้�ชีวีภาพเพ่ื่�อติดิตามโรค หรืือ วางแผน 

รููปที่่� 1	 รููปภาพเชิิงแนวคิิดที่่�แสดงบทบาทของภาวการณ์์เสื่่�อมวััยของเซลล์์ในโรคปริิทัันต์์
Figure 1  Conceptual illustration of the role of cellular senescence in periodontitis

บทสรุป 

การรัักษาแบบเฉพาะบุคุคล โดยเฉพาะในผู้้�ป่ว่ยที่่�ตอบสนองต่อ่การ

รักัษาแบบมาตรฐานได้้ไม่ด่ี ีอย่่างไรก็็ตาม ยังัจำเป็็นต้้องมีกีารศึึกษา

เพิ่่�มเติมิเพื่่�อยืืนยันัประสิทิธิภิาพ และความปลอดภัยัของแนวทางเหล่า่นี้้� 

ในทางคลินิิกิ รวมถึึงการประยุกุต์์ใช้ย้าเฉพาะที่่�ร่ว่มกัับการรัักษาปริทิันัต์์ 

มาตรฐานเพื่่�อยกระดัับประสิิทธิิผลในการควบคุุมโรคในระยะยาว

	 การสูงูอายุเุพิ่่�มความไวต่อ่โรคของร่า่งกาย ประกอบกับัภาวะ 

เสียีสมดุุลของจุลุชีีพ และการอัักเสบเรื้้�อรังัมากขึ้้�น ภายในเนื้้�อเย่ื่�อปริทิันัต์์ 

ส่ง่ผลให้ร้ะดับัการแสดงออกของ p16 ที่่�เพิ่่�มขึ้้�นจะยัับยั้้�งการทำงาน 

ของ CDK4/6–Cyclin D ส่ง่ผลให้เ้กิดิการหยุุดวงจรเซลล์์แบบพึ่่�งพา

โปรตีนี Rb เซลล์ท์ี่่�อยู่่�ในภาวะเสื่่�อมวัยัมักัพบความผิดิปกติขิองไลโซโซม 

ซึ่่�งแสดงให้้เห็็นโดยเอนไซม์์เอสเอ-เบตา-กาแลกโตซิิเดสที่่�เพิ่่�มขึ้้�น  

และการสะสมของลิโิพฟัสัซินิ รวมถึึงการหลั่่�งปัจัจััยอักัเสบในกลุ่่�ม 

สารฟีโีนไทป์ท์ี่่�หลังัจากเซลล์เ์สื่่�อมวัยั การเปลี่่�ยนแปลงเหล่า่นี้้�ส่ง่ผลให้้

เกิดิความเสีียสมดุุลของเนื้้�อเย่ื่�อ บั่่�นทอนการทำงานของเซลล์์ และลด

ศักัยภาพการซ่อ่มแซม ส่ง่ผลต่อ่การเกิดิ และความรุนุแรงที่่�เพิ่่�มขึ้้�น 

ของโรคปริิทัันต์์ กลยุุทธ์์ด้้านเซโนเทอราพีี (senotherapeutics) 

ที่่�มุ่่�งกำจััด หรืือ ปรัับสภาพเซลล์์เสื่่�อมสภาพอาจเป็็นแนวทางการ

รัักษาที่่�มีีศัักยภาพในการตััดวงจรพยาธิิกำเนิิด และฟ้ื้�นฟููสุุขภาพ

ปริิทัันต์์ได้้

142



J DENT ASSOC THAI VOL.76 NO.3 JULY - SEPTEMBER 2026

กิตติกรรมประกาศ 

	ผู้้� เขีียนขอขอบคุุณ ภาควิิชาปริิทัันตวิิทยา คณะทัันต-

แพทยศาสตร์์ จุฬุาลงกรณ์์มหาวิิทยาลััย ที่่�ให้้การสนัับสนุุนทางวิิชาการ 

และทรััพยากรที่่�จำเป็็นในการดำเนิินการทบทวนวรรณกรรมฉบัับนี้้� ทั้้�งนี้้� 

บทความนี้้�มิไิด้ใ้ช้ทุ้นุสนับัสนุนุจากแหล่ง่ทุนุใดเป็น็พิเิศษ และไม่ไ่ด้ร้ับั

อิิทธิิพลจากองค์์กรภายนอกในการวิิเคราะห์์ หรืือ เขีียนบทความ

ผลประโยชน์์ทัับซ้้อน 

	ผู้้� เขีียนขอรัับรองว่่า ไม่่มีีผลประโยชน์์ทัับซ้้อน ที่่�อาจมีี

อิทิธิพิลต่อ่การวิเิคราะห์ ์หรืือ การนำเสนอเนื้้�อหาในบทความฉบับันี้้� 

1. Baima G, Romandini M, Citterio F, Romano F, Aimetti M. Periodontitis 

and Accelerated Biological Aging: A Geroscience Approach. J Dent 

Res 2022;101(2):125-32.

2. Aquino-Martinez R, Khosla S, Farr JN, Monroe DG. Periodontal 

Disease and Senescent Cells: New Players for an Old Oral Health 

Problem? Int J Mol Sci 2020;21(20):7441.

3. Rattanaprukskul K, Xia XJ, Jiang M, Albuquerque-Souza E, Ban-

dyopadhyay D, Sahingur SE. Molecular Signatures of Senescence 

in Periodontitis: Clinical Insights. J Dent Res 2024;103(8):800-8.

4. Kumari R, Jat P. Mechanisms of Cellular Senescence: Cell Cycle 

Arrest and Senescence Associated Secretory Phenotype. Front 

Cell Dev Biol 2021;9:645593.

5. Chinta SJ, Lieu CA, Demaria M, Laberge RM, Campisi J, Andersen 

JK. Environmental stress, ageing and glial cell senescence: a novel 

mechanistic link to Parkinson's disease? J Intern Med 2013;273(5):429-36.

6. Aquino-Martinez R. The Emerging Role of Accelerated Cellular 

Senescence in Periodontitis. J Dent Res 2023;102(8):854-62.

7. Hayflick L, Moorhead PS. The serial cultivation of human diploid 

cell strains. Exp Cell Res 1961;25:585-621.

8. Hernandez-Segura A, Nehme J, Demaria M. Hallmarks of Cellular 

Senescence. Trends Cell Biol 2018;28(6):436-53.

9. Campisi J, d'Adda di Fagagna F. Cellular senescence: when bad 

things happen to good cells. Nat Rev Mol Cell Biol 2007;8(9):729-40.

10. Coppé JP, Desprez PY, Krtolica A, Campisi J. The senescence- 

associated secretory phenotype: the dark side of tumor suppression. 

Annu Rev Pathol 2010;5:99-118.

11. Li GH, Li YH, Yu Q, Zhou QQ, Zhang RF, Weng CJ, et al. Unraveling 

the metabolic heterogeneity and commonality in senescent cells 

using systems modeling. Life Med 2025;4(2):lnaf003.

12. Miwa S, Kashyap S, Chini E, von Zglinicki T. Mitochondrial dysfunction 

in cell senescence and aging. J Clin Invest 2022;132(13):e185447.

13. López-Otín C, Blasco MA, Partridge L, Serrano M, Kroemer G. The 

hallmarks of aging. Cell 2013;153(6):1194-217.

14. Clark D, Radaic A, Kapila Y. Cellular Mechanisms of Inflammaging 

and Periodontal Disease. Front Dent Med 2022;3.

15. Chaib S, Tchkonia T, Kirkland JL. Cellular senescence and senolytics: 

the path to the clinic. Nat Med 2022;28(8):1556-68.

16. Birch J, Gil J. Senescence and the SASP: many therapeutic 

avenues. Genes Dev 2020;34(23-24):1565-76.

17. Fulop T, Larbi A, Dupuis G, Le Page A, Frost EH, Cohen AA, et al. 

Immunosenescence and Inflamm-Aging As Two Sides of the Same 

Coin: Friends or Foes? Front Immunol 2017;8:1960.

18. Hajishengallis G, Lamont RJ. Beyond the red complex and 

into more complexity: the polymicrobial synergy and dysbiosis 

(PSD) model of periodontal disease etiology. Mol Oral Microbiol 

2012;27(6):409-19.

19. Hajishengallis G. Immunomicrobial pathogenesis of periodontitis: 

keystones, pathobionts, and host response. Trends Immunol 

2014;35(1):3-11.

20. Kang C, Elledge SJ. How autophagy both activates and inhibits 

cellular senescence. Autophagy 2016;12(5):898-9.

21. Bullon P, Newman HN, Battino M. Obesity, diabetes mellitus, 

atherosclerosis and chronic periodontitis: a shared pathology via 

oxidative stress and mitochondrial dysfunction? Periodontol 2000 

2014;64(1):139-53.

22. Gil J. The challenge of identifying senescent cells. Nat Cell 

Biol 2023;25(11):1554-6.

23. Gorgoulis V, Adams PD, Alimonti A, Bennett DC, Bischof O, 

Bishop C, et al. Cellular Senescence: Defining a Path Forward. 

Cell 2019;179(4):813-27.

24. Ogrodnik M, Carlos Acosta J, Adams PD, d'Adda di Fagagna F, Baker 

DJ, Bishop CL, et al. Guidelines for minimal information on cellular 

senescence experimentation in vivo. Cell 2024;187(16):4150-75.

25. Moqri M, Herzog C, Poganik JR, Justice J, Belsky DW, Higgins-Chen 

A, et al. Biomarkers of aging for the identification and evaluation 

of longevity interventions. Cell 2023;186(18):3758-75.

26. Kirkland JL, Tchkonia T, Zhu Y, Niedernhofer LJ, Robbins PD. 

The Clinical Potential of Senolytic Drugs. J Am Geriatr Soc 

2017;65(10):2297-301.

27. Mantovani A, Allavena P, Sica A, Balkwill F. Cancer-related 

inflammation. Nature 2008;454(7203):436-44.

28. Zhu Y, Tchkonia T, Pirtskhalava T, Gower AC, Ding H, Giorgadze N, 

et al. The Achilles' heel of senescent cells: from transcriptome 

to senolytic drugs. Aging Cell 2015;14(4):644-58.

29. Justice JN, Nambiar AM, Tchkonia T, LeBrasseur NK, Pascual R,  

Hashmi SK, et al. Senolytics in idiopathic pulmonary fibrosis: Results 

from a first-in-human, open-label, pilot study. EBioMedicine 

2019;40:554-63.

30. Xu M, Pirtskhalava T, Farr JN, Weigand BM, Palmer AK, Weivoda MM, 

et al. Senolytics improve physical function and increase lifespan 

in old age. Nat Med 2018;24(8):1246-56.

31. Mooney EC, Holden SE, Xia XJ, Li Y, Jiang M, Banson CN, et al. 

Quercetin Preserves Oral Cavity Health by Mitigating Inflammation 

and Microbial Dysbiosis. Front Immunol 2021;12:774273.

เอกสารอ้างอิง

143



                             Inklub and Rattanaprukskul, 2026

32. An JY, Kerns KA, Ouellette A, Robinson L, Morris HD, Kaczorowski C, et al. 

Rapamycin rejuvenates oral health in aging mice. Elife 2020;9:e54318.

33. Rattanaprukskul K, Xia XJ, Hysa M, Jiang M, Hung M, Suslavich 

SF, et al. Dasatinib and Quercetin Limit Gingival Senescence, 

Inflammation, and Bone Loss. J Dent Res 2025;104(4):419-27.

34. Wang D, Li Q, Xiao C, Wang H, Dong S. Nanoparticles in Periodontitis 

Therapy: A Review of the Current Situation. Int J Nanomedicine 

2024;19:6857-93.

35. H RR, Dhamecha D, Jagwani S, Rao M, Jadhav K, Shaikh S, et al. 

Local drug delivery systems in the management of periodontitis: 

A scientific review. J Control Release 2019;307:393-409.

36. Liu L, Wu D, Tu H, Cao M, Li M, Peng L, et al. Applications of 

Hydrogels in Drug Delivery for Oral and Maxillofacial Diseases. 

Gels 2023;9(2):146.

37. Kirkland JL, Tchkonia T. Senolytic drugs: from discovery to 

translation. Journal of Internal Medicine 2020;288(5):518-36.

144


