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ABSTRACT 

Hesperidin (Hsd) is one of phytochemicals which is found mostly in citrus peels. It has a potentially of anti-

inflammatory effects on other cell lines. In this study, we investigated the anti-inflammatory effect of hesperidin. 

Primary human gingival fibroblast-like cell (HGF-PT) and RAW 264.7 macrophage cells were stimulated with 

Porphyromonas gingivalis lipopolysaccharides (LPS-Pg) and supplied with Hsd (5, 10 and 20 μM). Nitric oxide 

production level (Griess assay) was evaluated in HGF-PT and RAW 264.7 cell at 24 hours. Then, the expression 

of interleukin-6 (IL-6) mRNA was evaluated in HGF-PT at 3 hours by using Reverse transcription quantitative 

real time Polymerase-chain reaction (RT-qPCR). Results showed that Hsd at all concentrations significantly 

caused a reduction of nitric oxide levels in RAW 264.7 cells, but not in HGF-PT cells. Moreover, the significant 

doses of Hsd (10 and 20 μM) were found to reduce IL-6 mRNA expression. In conclusion, our finding supports 

that hesperidin has a potential of an anti-inflammatory effect in primary human gingival fibroblast-like cells. 
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บทคดัย่อ 

เฮสเพอรดินิเป็นสารพฤษเคมทีีพ่บมากในเปลอืกสม้ และมฤีทธิล์ดการอกัเสบในเซลล์ต่างๆ การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงค์

เพื่อศกึษาฤทธิล์ดการอกัเสบของเฮสเพอรดินิ โดยใชเ้ซลล์คล้ายไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยแ์ละเซลล์แมคโคร

ฟาจหนู (RAW 264.7) มากระตุ้นให้เกิดการอกัเสบด้วยไลพอพอลิแซคคาไรด์ของเชื้อพอร์ไฟโรโมแนส จินจิวาลสิ 

ร่วมกบัการเตมิเฮสเพอรดินิความเขม้ขน้ 5, 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์ทาํการวดัการอกัเสบโดยการวดัระดบัไนตรกิออก

ไซด์ด้วยวธิกีรสีส์ ที่เวลา 24 ชัว่โมง และวดัระดบัการแสดงออกของยนีอินเตอร์ลวิคนิ-6 ในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์

เหงอืกปฐมภูมมินุษย ์ดว้ยวธิเีรยีลไทม์โพลเีมอรเ์รสเชนรแีอคชนั ทีเ่วลา 3 ชัว่โมง ผลการศกึษาพบว่าเฮสเพอรดินิทุก

ความเขม้ขน้สามารถลดระดบัไนตรกิออกไซดใ์นเซลลแ์มคโครฟาจหนูอย่างมนัียสาํคญัทางสถติ ิ(P < 0.05) และเฮสเพ

อรดินิความเขม้ขน้ 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์ทาํใหก้ารแสดงออกของยนีอนิเตอร์ลวิคนิ-6 ลดลง ในเซลลค์ลา้ยไฟโบรบ

ลาสตเ์หงอืกปฐมภมูมินุษยอ์ย่างมนัียสาํคญัทางสถติ ิ(P < 0.05) การศกึษาน้ีแสดงใหเ้หน็ว่าเฮสเพอรดินิสามารถลดการ

อกัเสบในเซลลค์ลา้ยไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยไ์ด ้

คาํสาํคญั: เฮสเพอรดินิ, การอกัเสบ, ไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษย,์ เซลลแ์มคโครฟาจหนู 
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บทนํา 

โรคปรทินัต์อกัเสบ เป็นโรคทีม่กีารอกัเสบเรื้อรงัทีบ่รเิวณเหงอืกหรอืเน้ือเยื่อรอบตวัฟัน รวมถงึกระดูกเบ้าฟันและเอน็-

ยดึปรทินัต์ ซึ่งมสีาเหตุมาจากการสะสมของคราบจุลนิทรยี์ เมื่อไม่ไดร้บัการรกัษาอย่างเหมาะสม ร่างกายจะเกิดการ

ตอบสนองต่อเชื้อก่อโรคปรทินัต์ที่สะสมอยู่ในคราบจุลนิทรยี์ เช่น เชื้อพอร์ไฟโรโมแนส จนิจวิาลสิ (Porphyromonas 

gingivalis) หรอืสารพษิที่เชื้อปล่อยออกมา เช่น ไลพอพอลแิซคคาไรด์ (lipopolysaccharide; LPS) โดยการอกัเสบน้ี

เป็นการตอบสนองของเซลล์ไฟโบรบลาสต ์ซึ่งเป็นส่วนประกอบหลกัในเน้ือเยื่อเหงอืก เมื่อร่างกายไดร้บัเชือ้ก่อโรคปร-ิ

ทนัต ์เซลลไ์ฟโบรบลาสตจ์ะตอบสนองโดยการหลัง่สารน้ําโปรตนีทีเ่กีย่วขอ้งกบัการอกัเสบ เช่น อนิเตอรล์วิคนิ-1-เบตา 

(Interleukin-1; IL-1β) อินเตอร์ลิวคิน-6 (Interleukin-6; IL-6) (Steffen et al., 2000) การหลัง่สารน้ําโปรตีนเหล่าน้ีมี

วตัถุประสงค์เพื่อกําจดัเชื้อก่อโรคปรทินัต์ เมื่อมกีารหลัง่สารน้ําโปรตนีเหล่าน้ีเพิม่มากขึน้ จะส่งผลใหเ้พิม่การอกัเสบ 

และส่งผลทําใหเ้กดิการทําลายของอวยัวะปรทินัต ์ทําใหเ้กดิร่องลกึปรทินัต์ เหงอืกร่น ฟันโยก (Kinane et al., 2017) 

และส่งผลใหเ้กดิการสญูเสยีฟันไดใ้นทีสุ่ด 

การรกัษาโรคปรทินัต์ เช่น การแปรงฟัน การขูดหนิน้ําลายและการเกลารากฟัน มจีุดประสงค์เพื่อกําจดัปัจจยัก่อโรค 

และลดการอกัเสบ นอกจากน้ียงัมกีารรกัษาร่วมอื่นๆ เช่น การใช้สารเคม ียาต้านการอกัเสบชนิดที่ไม่ใช่สเตียรอยด์ 

หรือยาปฏิชีวนะแบบเฉพาะที่ เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการทําลายเชื้อและลดการอกัเสบ แต่การใช้ยาเสริมก็ยงัมี

ขอ้จํากดัในการใชง้านและอาจเกดิผลขา้งเคยีงทีไ่ม่พงึประสงค์ เช่น มไีข ้อาเจยีน ระคายเคอืงกระเพาะอาหาร หรอื

อาการแสบรอ้นภายในปาก (Jepsen & Jepsen, 2016)  

เปลอืกสม้เป็นส่วนทีไ่ม่ไดนํ้ามาบรโิภคและมกัจะถูกทิง้เป็นของเสยี แต่พบว่าในเปลอืกพบมสีารพฤษเคมใีนกลุ่มฟลาโว-

นอยด์ (Flavonoids) ทีส่ําคญัมากมาย โดยพบว่าสารเฮสเพอรดินิทีอ่ยู่ในเปลอืกสม้ มฤีทธิใ์นการตา้นจุลชพี ต้านมะเรง็ 

ปกป้องระบบประสาท ช่วยเพิม่ระดบัไขมนัด ีมฤีทธิใ์นการตา้นอนุมลูอสิระ และฤทธิใ์นการตา้นการอกัเสบในเซลลต์่างๆ 

เช่น เซลลก์ระดกูอ่อนมนุษย ์(human articular chondrocyte) และเซลลเ์คราตโินไซต ์(human keratinocyte) (Moon & 

Kim, 2012; Tsai et al., 2019) โดยยงัไม่มกีารศกึษาถงึฤทธิต์า้นการอกัเสบในเซลลไ์ฟโบรบลาสตเ์หงอืกมนุษย ์

ดงันัน้การศกึษาน้ีมวีตัถุประสงคเ์พื่อศกึษาฤทธิล์ดการอกัเสบของสารเฮสเพอรดินิต่อเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสตเ์หงอืก-

ปฐมภูมมินุษย ์เมื่อถูกกระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด ์ของเชือ้พอรไ์ฟโรโมแนส จนิจวิาลสิ เพื่อเป็น

แนวทางในการพฒันา คดิคน้ และผลติยาตา้นการอกัเสบจากสมุนไพร เพื่อใชร่้วมในการรกัษาโรคปรทินัตอ์กัเสบ 

 

วิธีการวิจยั 

1) การเพาะเลี้ยงเซลลแ์ละการทดสอบเพื่อศึกษาแนวโน้มการเจริญเติบโตของเซลล ์

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาในห้องปฏิบตัิการที่ได้รับการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในมนุษย์ จากคณะกรรมการ

จรยิธรรมการวจิยัในมนุษย์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น (เลขทีโ่ครงการ HE 652177) ทีท่ําการศกึษาในเซลล์แมคโครฟาจ

หนู (RAW 264.7, ATCC TIB-71) และในเซลลค์ล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ทีไ่ดจ้ากอาสาสมคัร จํานวน 

10 ราย ผูป่้วยอายุ 15-60 ปี ไม่มโีรคประจาํตวั ไม่สบูบุหรี ่ไม่ไดท้านยาปฏชิวีนะภายใน 6 เดอืนก่อนการรกัษา เป็นผูท้ี่

ไม่ได้ตัง้ครรภ์หรอืใหน้มบุตร ผู้ซึ่งเขา้รบัการรกัษาด้วยการทําศลัยกรรมปรทินัต์ผ่าตดัเหงอืกที่ไม่เป็นโรคปรทินัต์ ที่

คลนิิกศลัยกรรมปรทินัต ์คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแก่น โดยทาํการเกบ็ตวัอย่างชิน้เน้ือเหงอืกทีไ่ดจ้าก

การผ่าตดั ทําการล้างชิ้นเน้ือเหงอืกดว้ยสารละลายฟอสเฟตบฟัเฟอร์ซาไลน์ (phosphate buffer saline; PBS; Gibco 

BRL, NY, USA) จํานวน 2 ครัง้ ทําการตดัชิ้นเน้ือเหงอืกใหม้ขีนาด 2x2x2 มลิลเิมตรและวางลงในจานเพาะเลี้ยงเซลล์

ชนิด 6 หลุม (Corning, NY, USA) เติมอาหารเลี้ยงเซลล์เซลล์ดีเอ็มอีเอ็ม (Dulbecco’s Modefied Eagle Medium; 

DMEM; Gibco BRL, NY, USA) ทีม่ฟีีตลัโบวายซรีมัรอ้ยละ 10 โดยปรมิาตร (Fetal bovine serum; FBS; Gibco BRL, 

NY, USA) และกลูตามีน (L-glutamine; Gibco BRL, NY, USA) ความเข้มข้น 2 มิลลิกรมัต่อมิลลิลติร บ่มในตู้เลี้ยง

เซลล์ทีอุ่ณหภูม ิ37 องศาเซลเซยีส ภายใต้ความชืน้รอ้ยละ 95 คาร์บอนไดออกไซด์ร้อยละ 5 เมื่อครบ 48 ชัว่โมง ทํา
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การตรวจสอบหาเซลลท์ีอ่อกมาจากชิน้เน้ือเหงอืกดว้ยกล้องจุลทรรศน์ชนิดหวักลบั เปลีย่นอาหารเพาะเลี้ยงเซลลท์ุก 3 

วนั บ่มในสภาวะเดมิจนเซลล์เจรญิเตบิโตแบบเซลล์เรยีงตวัชัน้เดยีวจนมคีวามหนาแน่นร้อยละ 80 ของพืน้ทีท่ ัง้หมด 

จากนัน้ทาํการยา้ยเซลลไ์ปยงัจานเพาะเลีย้งใหม่เพื่อเพิม่จาํนวนเซลลด์ว้ยกระบวนการทรปิซไินเซชนั (Trypsinization) 

ด้วยการเติมทรปิซนิอีดทีเีอ (0.25% Trypsin-EDTA; Gibco BRL, NY, USA) และใช้เซลล์ครัง้ที ่3-8 (Passage 3-8th) 

ทําการทดลอง ในส่วนของเซลล์แมคโครฟาจหนู จะทําการเพาะเลี้ยงเซลลใ์นฟลาสกพ์ลาสตกิเพาะเลี้ยงเซลล์ขนาด 75 

ตารางเซนติเมตร (SPL life sciences, Korea) ใส่อาหารเลี้ยงเซลล์ดีเอ็มอีเอ็มที่มีฟีตัลโบวายซีรัมร้อยละ 10 โดย

ปรมิาตร บ่มในตู้เลี้ยงเซลล์ที่อุณหภูม ิ37 องศาเซลเซียส ภายใต้ความชื้นร้อยละ 95 คาร์บอนไดออกไซด์ร้อยละ 5 

เปลีย่นอาหารเพาะเลีย้งเซลลท์ุก 3 วนั จนเซลลเ์จรญิเตบิโตหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของพืน้ทีท่ ัง้หมด  

ต่อมาทําการทดสอบการเจรญิเตบิโตของเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภมูมินุษย์ โดยทําการเพาะเลี้ยงเซลลใ์น

ถาดเพาะเลี้ยงเซลล์ชนิด 96 หลุม (Corning, NY, USA) ใส่เซลล์หลุมละ 1 x 104 เซลล์ ทําการบ่มเซลล์ในอาหารเลี้ยง

เซลล์ดเีอ็มอีเอม็ทีม่ฟีีตลัโบวายซีรมัร้อยละ 10 โดยปรมิาตร ร้อยละ 1 โดยปรมิาตร และปราศจากซรีมั บ่มเซลล์เป็น

ระยะเวลา 6, 10 และ 24 ชัว่โมง เมื่อครบเวลาทีกํ่าหนด ทาํการเตมิเพรสโตบลู ปรมิาตรหลุมละ 50 ไมโครลติร จากนัน้

นําไปบ่มในตูเ้ลีย้งเซลลท์ีอุ่ณหภูม ิ37 องศาเซลเซยีส ภายใตค้วามชืน้รอ้ยละ 95 และคารบ์อนไดออกไซดร์อ้ยละ 5 เป็น

ระยะเวลา 45 นาท ีทาํการวดัการเจรญิเตบิโตของเซลลผ์่านการอ่านค่าความเขม้ขน้ของแสงฟลูออเรสเซนท ์ดว้ยเครื่อง

สเปกโทรโฟโตมเิตอร์ ไมโครเพลทรดีเดอร์ (Thermo Fisher Scientific Inc., MA, USA) ที่ความยาวคลื่นกระตุ้น 560 

นาโนเมตร และความยาวคลื่นคายพลงังาน 590 นาโนเมตร กําหนดใหเ้ซลลใ์นอาหารเลีย้งเซลล์ดเีอม็อเีอม็ทีม่ฟีีตลัโบ-

วายซรีมัรอ้ยละ 10 โดยปรมิาตร มอีตัราการเจรญิเตบิโตรอ้ยละ 100 

2) การเตรียมสารละลายเฮสเพอริดินและไลพอพอลิแซคคาไรด ์

เตรยีมสารละลายเฮสเพอรดินิใหไ้ดค้วามเขม้ขน้ 5, 10 และ 20 ไมโครโมลาร์ และทําการเตรยีมสารละลายไลพอพอล-ิ

แซคคาไรด์ของเชื้อพอร์ไฟโรโมแนส จินจิวาลิส (InvivoGen, San Diego, USA) ให้ได้ความเข้มข้น 5 และ 10 

ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร สําหรบัใชท้ดสอบกบัเซลล์แมคโครฟาจหนูและเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์

ตามลําดบั 

3) การทดสอบความเป็นพิษของเฮสเพอริดิน และการทดสอบฤทธ์ิลดการอกัเสบโดยการวดัระดบัไนตริกออก-

ไซด์ ด้วยวิธีกรีสส์ (Griess Assay) ในเซลล์แมคโครฟาจหนูและเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงือกปฐมภูมิ

มนุษย ์

เตรยีมเซลล์แมคโครฟาจหนูและเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ ในถาดเพาะเลี้ยงเซลล์ชนิด 96 หลุม 

ทาํการใส่เซลลห์ลุมละ 1x104 เซลล ์และ 3x104 เซลลต์ามลําดบั โดยแบ่งออกเป็น 8 กลุ่มการทดลอง ดงัน้ี 

กลุ่มที ่1 เซลลแ์มคโครฟาจหนูทีถู่กกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด ์ความเขม้ขน้ 5 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร และเซลล์

คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงือกปฐมภูมิมนุษย์ที่ถูกกระตุ้นด้วยไลพอพอลิแซคคาไรด์ ความเข้มข้น 10 ไมโครกรมัต่อ

มลิลลิติร  

กลุ่มที่ 2-4 เซลล์แมคโครฟาจหนูทีถู่กกระตุ้นด้วยไลพอพอลแิซคคาไรด์ ความเขม้ขน้ 5 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร และ

เซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ทีถู่กกระตุ้นดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด์ ความเขม้ขน้ 10 ไมโครกรมัต่อ

มลิลลิติร ร่วมกบัการเตมิเฮสเพอรดินิ ความเขม้ขน้ 5, 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์

กลุ่มที่ 5-6 เซลล์แมคโครฟาจหนูทีถู่กกระตุ้นด้วยไลพอพอลแิซคคาไรด์ ความเขม้ขน้ 5 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร และ

เซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ทีถู่กกระตุ้นดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด์ ความเขม้ขน้ 10 ไมโครกรมัต่อ

มลิลลิติร ร่วมกบัการเตมิสารเบนซดีามนี ไฮโดรคลอไรดค์วามเขม้ขน้ 12.5 และ 25 ไมโครโมลาร ์

กลุ่มที ่7 เซลลท์ีถู่กเพาะเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลด์เีอม็อเีอม็ทีม่ฟีีตลัโบวายซรีมัรอ้ยละ 1 โดยปรมิาตร  

กลุ่มที ่8 เซลลท์ีถู่กเพาะเลีย้งในตวัทาํละลายดเีอม็เอสโอรอ้ยละ 1 โดยปรมิาตร 
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ทาํการบ่มเซลลเ์ป็นเวลา 24 ชัว่โมง เมื่อครบเวลาทีกํ่าหนด ทาํการวดัความมชีวีติของเซลลด์ว้ยการเตมิเพรสโตบลู และ

วดัความมชีวีติของเซลล์ผ่านการอ่านค่าความเขม้ขน้ของแสงฟลูออเรสเซนท ์ดว้ยเครื่องสเปกโทรโฟโตมเิตอร ์ไมโคร-

เพลทรดีเดอร์ทีค่วามยาวคลื่นกระตุ้น 560 นาโนเมตร และความยาวคลื่นคายพลงังาน 590 นาโนเมตร โดยกําหนดให้

เซลล์ในอาหารเลี้ยงเซลล์ดเีอม็อเีอม็ทีม่ฟีีตลัโบวายซรีมัรอ้ยละ 1 โดยปรมิาตร มอีตัราการมชีวีติของเซลล์รอ้ยละ 100 

และกําหนดใหจ้าํนวนเซลลท์ีม่ชีวีติตอ้งมากกว่ารอ้ยละ 80  

จากนัน้ทําการดูดของเหลวเหนือตะกอนที่ได้จากการทดลองก่อนหน้า ลงในถาดเพาะเลี้ยงเซลล์ชนิด 96 หลุม เติม

สารละลายกรสีส์รเีอเจนท์ (ประกอบด้วย 1% Sulfanilamide และ 1% N-(L-nahthyl)ethylenediamine (NED) ใน 5% 

phosphoric acid) ปรมิาตร 100 ไมโครลติร ทําการตรวจวดัปรมิาณไนไตรท์ ที่ความยาวคลื่น 548 นาโนเมตร ด้วย

เครื่องสเปกโทรโฟโตมเิตอร ์ไมโครเพลทรดีเดอร ์

4) การทดสอบฤทธ์ิลดการอกัเสบของเฮสเพอริดิน ในเซลลค์ล้ายไฟโบรบลาสต์เหงือกปฐมภมิูมนุษยด้์วยวิธี 

Reverse transcription quantitative real time Polymerase-chain reaction (RT-qPCR)  

เตรยีมเซลลค์ลา้ยไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษย ์ในถาดเพาะเลีย้งเซลลช์นิด 6 หลุม ทาํการใส่เซลลห์ลุมละ 1x106 

เซลล ์โดยแบ่งออกเป็น 7 กลุ่มการทดลอง ดงัน้ี 

กลุ่มที ่1 เซลลท์ีถู่กกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด ์ความเขม้ขน้ 10 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร  

กลุ่มที ่2-4 เซลลท์ีถู่กกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด ์ความเขม้ขน้ 10 ไมโครกรมัต่อมลิลติร ร่วมกบัการเตมิเฮสเพอ-

รดินิ ความเขม้ขน้ 5, 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์

กลุ่มที ่5-6 เซลลท์ีถู่กกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด ์ความเขม้ขน้ 10 ไมโครกรมัต่อมลิลติร ร่วมกบัการเตมิสารเบน-

ซดีามนี ไฮโดรคลอไรด ์ความเขม้ขน้ 12.5 และ 25 ไมโครโมลาร ์

กลุ่มที ่7: เซลลท์ีถู่กเพาะเลีย้งในอาหารเลีย้งเซลลด์เีอม็อเีอม็ทีม่ฟีีตลัโบวายซรีมัรอ้ยละ 1 โดยปรมิาตร 

ทําการบ่มเซลล์เป็นเวลา 3 ชัว่โมง เมื่อครบเวลาทีกํ่าหนด ทําการสกดัอาร์เอน็เอโดยชุดสกดัสําเรจ็รูปในการสกดัอาร์

เอน็เอ (GeneJET RNA Purification kit; Thermo Fisher Scientific; USA) และนําอารเ์อน็เอทีไ่ดไ้ปเป็นแม่แบบในการ

ทํารเีวอรสท์รานสครปิชนัเพื่อสรา้งสายคอมพลเีมนตท์ารดีเีอ็นเอและตรวจวดัดว้ยวธิ ีRT-qPCR โดยใชร้ะบบ Power 

SYBR Green (Applied BiosystemTM; USA) แ ล ะ เ ค รื่ อ ง เพิ่ ม ป ริม าณสา รพัน ธุ ก ร รม (7500 Fast, Applied 

BiosystemTM; USA) โดยใชไ้พรเ์มอรท์ีจ่าํเพาะต่อแกพดเีอช (GAPDH; forward: TGAAGGTCGGAGTCAACGGAT, 

reverse: TCACACCCATGACGAACATGG) และอนิเตอร์ลวิคนิ-6 (IL-6; forward: TAGCCGCCCCACACAGACAG, 

reverse: GGCTGGCATTTGTGGTTGGG) 

5) การวิเคราะห์ข้อมูล 

ใชส้ถติทิดสอบวเิคราะหค์วามแปรปรวนทางเดยีว (One-way ANOVA) ในกรณีทีข่อ้มลูมกีารแจกแจงปกต ิและมคีวาม

แปรปรวนของแต่ละกลุ่มเท่ากนั และทาํการทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่มดว้ยวธิ ีBonferroni และในกรณีทีข่อ้มลูมี

การแจกแจงไมป่กตหิรอืมคีวามแปรปรวนของแต่ละกลุ่มไม่เท่ากนั จะใชส้ถติทิดสอบ Kruskal Wallis Test และทําการ

ทดสอบความแตกต่างระหว่างกลุ่ม ดว้ยวธิ ีDunn-Bonferroni ทีร่ะดบัความเชือ่มัน่รอ้ยละ 95 (P < 0.05) 
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ผลการวิจยั 

1) ผลการทดสอบแนวโน้มการเจริญเติบโตของเซลลค์ล้ายไฟโบรบลาสต์เหงือกปฐมภมิูมนุษย ์

เมื่อทาํการเพาะเลีย้งเซลลค์ลา้ยไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยใ์นอาสาสมคัรทัง้หมด 10 ราย พบว่ามเีพยีงจาํนวน 

3 รายที่มีเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์คืบคลานออกมากจากชิ้นเน้ือเหงอืก โดยพบว่าเซลล์มลีกัษณะเรียวยาวรูปทรง

กระสวย มส่ีวนยื่นออกมาจากตวัเซลล์ และมนิีวเคลยีสรูปไข่อยู่ตรงกลางเซลล์ ส่วนเซลล์แมคโครฟาจหนูจะมลีกัษณะ

ทรงกลม มขีนาดเลก็กว่าเซลลค์ลา้ยไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษย ์และเกาะกนัเป็นกลุ่ม ดงัแสดงในภาพที ่1 

ภาพท่ี 1 แสดงลกัษณะของเซลลค์ลา้ยไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยจ์ากอาสาสมคัรจาํนวน 3 ราย และเซลลแ์มค-

โครฟาจหนู ทีก่ารเจรญิเตบิโตหนาแน่นรอ้ยละ 80 ของพืน้ที ่ก.) เซลล์จากอาสาสมคัรรายที ่1 passage 4th ข.) เซลล์

จากอาสาสมคัรรายที ่2 passage 3rd ค.) เซลลจ์ากอาสาสมคัรรายที ่3 passage 4th ง.) เซลลแ์มคโครฟาจหนู 

 

ในส่วนของแนวโน้มการเจริญเติบโตของเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมิมนุษย์ ในอาสาสมคัร 1 ราย ผล

การศกึษาพบวา่ทีเ่วลา 10 และ 24 ชัว่โมง เซลล์มอีตัราการเจรญิเตบิโตเกนิรอ้ยละ 80 และมแีนวโน้มการเจรญิเตบิโต

เพิม่ขึน้เมื่อระยะเวลาผ่านไป (6-24 ชัว่โมง) เมื่อพจิารณาที ่24 ชัว่โมงพบว่าเซลล์ในอาหารเลี้ยงเซลล์ทีม่ฟีีตลัโบวาย

ซีรมัร้อยละ 10 โดยปรมิาตร มอีตัราการเจรญิเติบโตของเซลล์เพิม่ขึ้นร้อยละ 57.5 และเซลล์ในอาหารเลี้ยงเซลล์ที่

มีฟีตัลโบวายซีรมัร้อยละ 1 โดยปริมาตร มีอตัราการเจริญเติบโตของเซลล์เพิ่มขึ้นร้อยละ 38.46 ในขณะที่เซลล์ใน

อาหารเลี้ยงเซลล์ที่ปราศจากซีรัม มีอัตราการเจริญเติบโตของเซลล์เพิ่มขึ้นเพียงร้อยละ 18.27 และมีอัตราการ

เจรญิเตบิโตของเซลลน้์อยทีสุ่ดเมื่อเทยีบกบักลุ่มอื่น ดงัแสดงในภาพที ่2 และตารางที ่1 

 

 

 

ภาพท่ี 2 และ ตารางท่ี 1 แสดงร้อยละการเจรญิเตบิโตของเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์จํานวน 1 

ราย ทีร่ะยะเวลา 6, 10 และ 24 ชัว่โมง 

 

2) ผลการทดสอบความเป็นพิษของเฮสเพอริดิน 

เมื่อทําการกระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด์ความเขม้ขน้ 5 และ 10 ไมโครกรมัต่อมลิลลิติร ในเซลล์

แมคโครฟาจหนูและเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยต์ามลําดบั ร่วมกบัการเตมิเฮสเพอรดินิ พบว่าเซลล์

ในทุกกลุ่มมอีตัราการรอดชวีติเกินรอ้ยละ 80 ทัง้ในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์และเซลล์แมคโคร

Cell culture 

media 

6 hours 10 hours 24 hours 

10% FBS 100.00 149.14 157.50 

1% FBS 94.03 143.34 138.46 

Serum free 95.05 135.07 118.27 

ก. ข. ค. ง. 



[7] 

ฟาจหนู ยกเวน้กลุ่มทดลองทีไ่ดร้บัการเตมิเบนซดีามนีไฮโดรคลอไรด์ความเขม้ขน้ 25 ไมโครโมลาร์ ในเซลล์แมคโคร

ฟาจหนู มอีตัราการรอดชวีติน้อยกว่ารอ้ยละ 80 ดงัแสดงในภาพที ่3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภาพท่ี 3 แสดงผลความเป็นพษิของสารเฮสเพอรดินิต่อเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์จํานวน 1 ราย

และเซลลแ์มคโครฟาจหนู เมื่อทาํการกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรดร่์วมกบัการเตมิเฮสเพอรดินิ ทีเ่วลา 24 ชัว่โมง 

 

3) ผลการทดสอบฤทธ์ิลดการอกัเสบของเฮสเพอริดิน โดยการวดัระดบัไนตริกออกไซด ์ด้วยวิธีกรีสส ์

ผลการทดสอบฤทธิล์ดการอกัเสบของเฮสเพอรดินิต่อเซลลแ์มคโครฟาจหนู พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการกระตุน้ดว้ยไลพอพอ-

ลแิซคคาไรด์เพยีงอย่างเดยีวมรีะดบัไนตรกิออกไซด์สูงทีสุ่ด และเฮสเพอรดินิทุกระดบัความเขม้ขน้มแีนวโน้มลดระดบั

ไนตรกิออกไซด์ไดม้ากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรดเ์พยีงอย่างเดยีวอย่างมนัียสาํคญัทางสถติ ิ

นอกจากน้ียงัพบว่าเฮสเพอรดินิสามารถลดระดบัไนตรกิออกไซดไ์ดม้ากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการเตมิเบนซดีามนีไฮโดรคลอ-

ไรด์อย่างไม่มนัียสําคญัทางสถติ ิดงัแสดงในภาพที ่4 ในขณะทีผ่ลการทดลองในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐม-

ภูมมินุษยไ์ม่พบการเปลีย่นแปลงของระดบัไนตรกิออกไซดท์ีเ่วลาผ่านไป 24 ชัว่โมง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

      LPS(5μg/ml)           +       -         +        +        +         +         +        -         - 

     LPS(10μg/ml)          -       +        +        +        +         +         +        -         -  

    Hesperidin(μM)        -       -         5       10       20        -          -        -         -            

Benzydamine HCL(μM) -       -          -         -         -       12.5      25   1%FBS   1%DMSO     
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ภาพท่ี 4 แสดงระดบัไนตรกิออกไซด์ในเซลล์แมคโครฟาจหนู เมื่อทําการกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคาไรด์ร่วมกบัการ

เตมิเฮสเพอรดินิ ทีเ่วลา 24 ชัว่โมง (****P < 0.0001, ***P = 0.0007, **P < 0.005, *P < 0.05) 

 

4) ผลการทดสอบฤทธ์ิลดการอกัเสบของเฮสเพอริดิน ด้วยวิธี RT-qPCR 

ผลการทดสอบในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย ์พบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการกระตุน้ดว้ยไลพอพอลแิซคคา-

ไรดเ์พยีงอย่างเดยีวมรีะดบัการแสดงออกของเอม็อารเ์อน็เอนํารหสัของยนี IL-6 สงูกว่าระดบัปกตถิงึ 9.7 เท่า โดยมกีาร

เพิม่ขึ้นอย่างมนัียสําคญัทางสถติิ เมื่อพจิารณาฤทธิล์ดการอกัเสบของเฮสเพอรดินิ พบว่าเฮสเพอรดินิที่ระดบัความ

เขม้ขน้ 10 และ 20 ไมโครโมลาร ์มรีะดบัการแสดงออกของเอม็อาร์เอน็เอนํารหสัของยนี IL-6 น้อยกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการ

กระตุ้นด้วยไลพอพอลแิซคคาไรด์เพยีงอย่างเดยีวอย่างมนัียสําคญัทางสถิติ นอกจากน้ียงัพบว่าเฮสเพอรดินิ ความ

เขม้ขน้ 10 ไมโครโมลาร ์สามารถลดระดบัการแสดงออกของเอม็อาร์เอน็เอนํารหสัของยนี IL-6 ไดม้ากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บั

การเตมิเบนซดีามนีไฮโดรคลอไรดค์วามเขม้ขน้ 12.5 และ 25 ไมโครโมลาร ์อย่างมนัียสาํคญัทางสถติ ิและเฮสเพอรดินิ 

ความเขม้ขน้ 20 ไมโครโมลาร ์สามารถลดระดบัการแสดงออกของเอม็อารเ์อน็เอนํารหสัของยนี IL-6 ไดม้ากกว่ากลุ่มที่

ได้รบัการเติมเบนซีดามนีไฮโดรคลอไรด์ความเขม้ขน้ 25 ไมโครโมลาร์ อย่างมนัียสําคญัทางสถิต ิ(P = 0.0109) ดงั

แสดงในภาพที ่5 
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ภาพท่ี 5 แสดงระดบัการแสดงออกของเอม็อาร์เอน็เอนํารหสัของยนี IL-6 ในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมิ

มนุษย์ เมื่อทําการกระตุ้นด้วยไลพอพอลแิซคคาไรด์ร่วมกบัการเติมเฮสเพอรดินิ ที่เวลา 3 ชัว่โมง (****P < 0.0001, 

***P = 0.0001, **P = 0.0028, *P < 0.05) 

 

สรปุและอภิปรายผลการวิจยั 

เซลล์ไฟโบรบลาสต์มคีวามสําคญัในการคงสมดุลระหว่างการสรา้งและการทาํลายของอวยัวะปรทินัต์ รวมถงึมบีทบาท

หน้าทีท่ีเ่กี่ยวขอ้งกบัการอกัเสบ โดยผ่านตวัรบับนผวิเซลล์ ไดแ้ก่ โทลล์ไลค์รเีซปเตอร์ 2 และ 4 (Toll-like Receptor; 

TLR2, TLR4) เมื่อร่างกายไดร้บัเชือ้ก่อโรคปรทินัต ์เช่น ไลพอพอลแิซคคาไรด์ของเชือ้ก่อโรคปรทินัตพ์อร์ไฟโรโมแนส 

จนิจวิาลสิ (LPS-Pg) จะทําใหเ้กิดการจบักนัระหว่าง LPS-Pg กบั TLR2, TLR4 ทําให้เกิดการกระตุ้นระบบภูมคุิม้กนั

ของร่างกาย ส่งผลใหเ้กดิการกระตุ้นการอกัเสบผ่านไปทีนิ่วเคลยีสของเซลล ์เกดิการถอดรหสัพนัธุกรรม และทาํใหเ้กดิ

การสงัเคราะห์สารน้ําโปรตนีทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการอกัเสบ เช่น อนิเตอร์ลวิคนิ-6 อนิเตอร์ลวิคนิ-1-เบตา เป็นต้น โดยการ

หลัง่สารน้ําโปรตนีเหล่าน้ีจะกระตุ้นใหเ้ซลล์เมด็เลอืดขาวโพลมีอรโ์ฟนิวเคลยีร์นิวโทรฟิล เกดิการตอบสนองทําใหเ้กิด

การผลติอนุมลูอสิระออกซเิจน และส่งเสรมิใหเ้กดิการผลติไนตรกิออกไซด์เพิม่ เมื่อมกีารผลติสารอกัเสบเหล่าน้ีมากขึน้ 

ก็จะยิ่งส่งเสรมิให้เกิดการทําลายอวยัวะปริทนัต์ (Groeger & Meyle, 2019; Jia et al., 2019) โดยในปัจจุบนัมหีลาย

งานวจิยัทีใ่ชส้มุนไพรหรอืสารสกดัจากธรรมชาติเพื่อศกึษาเกีย่วกบัการลดการอกัเสบในโรคเหงอืกอกัเสบและโรคปริ

ทนัต์อกัเสบ เพื่อพฒันาเป็นทางเลอืกเสรมิในการรกัษาโรคปรทินัต์ เช่น ชาเขยีว เปลอืกมงัคุด และขมิ้นชนั เป็นต้น 

(Nagasri et al., 2015; Rassameemasmaung et al., 2008) 

การศกึษาน้ีเลอืกใชเ้ฮสเพอรดินิซึง่เป็นสารพฤษเคมทีีพ่บไดม้ากในเปลอืกสม้ โดยนํามาทาํการทดสอบผลการลดระดบั

ไนตรกิออกไซด์ดว้ยวธิกีรสีส ์และผลการลดระดบัการแสดงออกของยนี IL-6 โดยเฮสเพอรดินิเป็นสารในกลุ่มฟลาโว-

นอยด์ ซึ่งมฤีทธิใ์นการตา้นอนุมลูอสิระโดยการเพิม่การสรา้ง Superoxide dismutase ในเซลล์กระดกูอ่อนมนุษย์ (Tsai 

et al., 2019) และฤทธิต์้านการอกัเสบโดยสามารถลดระดบัการแสดงออกของยนี IL-6, IL-1β ในเซลล์ไลน์โมโนไซต์

มนุษย์ (Yeh et al., 2007) ปัจจุบนัมกีารใชย้าชื่อ Daflon® 500 มลิลกิรมั ซึ่งเป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรคหลอดเลอืดขอด โดย

ประกอบด้วย micronized diosmin ร้อยละ 90 และ micronized hesperidin ร้อยละ 10 โดยมฤีทธิเ์พิม่การบบีตวัของ

หลอดเลือดดําและลดการซึมผ่านของสารหรือเซลล์บริเวณหลอดเลือดฝอยจึงมีบทบาทลดกระบวนการอกัเสบได้ 

(Lyseng-Williamson & Perry, 2003) 

การทดลองเริม่จากทําการวดัแนวโน้มการมชีวีติของเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ซึ่งเป็นเซลล์ทีไ่ด้

จากการเกบ็ชิน้เน้ือเหงอืกจากอาสาสมคัร พบว่าทีเ่วลา 24 ชัว่โมง เซลลใ์นทุกกลุ่มการทดลองมรีอ้ยละการเจรญิเตบิโต

       LPS(10ug/ml)         -    +   +   +   +   +   + 

     Hesperidin(μM)        -    -    5  10  20   -    -                 

Benzydamine HCL(μM)  -    -     -    -    -  12.5  25  
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มากกว่ารอ้ยละ 80 และเซลลไ์ฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยใ์นอาหารเลีย้งเซลลด์เีอม็อเีอม็ทีป่ราศจากซรีมัมอีตัรา

การเจรญิเตบิโตน้อยทีสุ่ด เมื่อทําการทดสอบความเป็นพษิของเฮสเพอรดินิพบว่าเฮสเพอรดินิทุกระดบัความเขม้ขน้ไม่

เป็นพิษต่อเซลล์แมคโครฟาจหนูและเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ โดยเซลล์มอีตัราการรอดชวีติ

มากกว่ารอ้ยละ 80 ทุกกลุ่มการทดลอง 

ไนตรกิออกไซด์ เป็นโมเลกุลทีม่ลีกัษณะเป็นก๊าซ ถูกผลติดว้ยเอนไซม์อนิดวิซเิบลิไนตรกิออกไซด์ซนิเทส (inducible 

nitric oxide synthase; iNOS) ซึ่งมคีวามสําคญักบัการอกัเสบ เมื่อร่างกายไดร้บัเชื้อก่อโรคหรอืสารอกัเสบตวัอื่นๆ จะ

ทําให้เกิดการผลติเอนไซม์ iNOS เพิม่ขึ้น โดยไนตรกิออกไซด์สามารถทําลายเชื้อก่อโรค และทําปฏิกิรยิากบัอนุมูล

อสิระจนทําใหเ้กดิการทําลายอวยัวะปรทินัต์ โดยจากการศกึษาครัง้น้ีพบว่าเฮสเพอรดินิทุกระดบัความเขม้ขน้ (5, 10 

และ 20 ไมโครโมลาร์) สามารถลดระดบัไนตรกิออกไซด์ในเซลล์แมคโครฟาจหนูได้ ซึ่งสอดคล้องกบัการศกึษาของ 

Sakata และคณะ (2003) พบว่าสารเฮสเพอรดินิทีร่ะดบัความเขม้ขน้ 10, 20 และ 30 ไมโครโมลาร ์สามารถลดระดบัไน

ตรกิออกไซด์ทีผ่ลติจากเซลล์แมคโครฟาจหนูได ้โดยทีไ่ม่เป็นพษิต่อเซลล์ (Sakata et al., 2003) แต่จากการศกึษาใน

ครัง้น้ีไม่พบการเปลี่ยนแปลงของระดบัไนตรกิออกไซด์ทีผ่ลติจากเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ อาจ

เน่ืองจากการผลติไนตรกิออกไซด์จะแตกต่างกนัไปในแต่ละเซลล์ โดยพบว่าเซลล์แมคโครฟาจหนูและววัจะสามารถ

ผลติไนตรกิออกไซดไ์ดม้ากกว่าเซลลแ์มคโครฟาจของมนุษย ์เป็นตน้ (Aktan, 2004) 

สารน้ําโปรตีนที่เกี่ยวขอ้งกบัการอกัเสบ เช่น IL-6 และ IL-1β มบีทบาทในการควบคุมกระบวนการอกัเสบในโรคปริ

ทนัต ์โดยพบว่า IL-6 มคีวามสาํคญัเกีย่วกบักระบวนการทาํลายกระดกูเบา้ฟัน โดยสามารถเหน่ียวนําเซลลส์ลายกระดกู 

(osteoclast) ได้โดยตรง จากการศกึษาของ Kent และคณะ (1998) เมื่อทําการกระตุ้นเซลล์ไฟโบรบลาสต์ด้วยไลพอ

พอ-ลิแซคคาไรด์ พบว่ามีการแสดงออกของยนี IL-6 เพิ่มมากขึ้นที่เวลา 4 ชัว่โมงหลงัจากการกระตุ้น (Kent et al., 

1998) การศกึษาของ Steffen และคณะ (2000) พบว่าหลงัการกระตุ้นใหเ้กิดการอกัเสบ ยนี IL-6 จะค่อยๆ เพิม่ขึน้ที ่

2.5 ชัว่โมงและลดลงที่เวลา 6 ชัว่โมง (Steffen et al., 2000) ดงันัน้การศึกษาในครัง้น้ีจึงเลือกทดสอบการอกัเสบที่

ช่วงเวลา 3 ชัว่โมง ซึ่งเป็นช่วงทีย่งัคงมกีารแสดงออกของยนี IL-6 อยู่หลงัจากกระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบ จากการศกึษา

น้ีพบว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการเตมิไลพอพอลแิซคคาไรดเ์พยีงอย่างเดยีวมกีารแสดงออกของยนี IL-6 มากถงึ 9.7 เท่าของกลุ่ม

ควบคุมที่มเีพยีงแต่อาหารเลี้ยงเซลล์ดเีอ็มอีเอ็มที่มฟีีตลัโบวายซีรมัร้อยละ 1 โดยปรมิาตร และพบว่าเฮสเพอรดินิที่

ระดบัความเขม้ขน้ 10 และ 20 ไมโครโมลาร์ สามารถลดการแสดงออกของยนี IL-6 ไดม้ากกว่ากลุ่มทีไ่ดร้บัการเตมิไล

พอพอลิแซค-คาไรด์เพียงอย่างเดียว อย่างมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยจากการศึกษาของ Yeh และคณะ (2007) 

ทําการศกึษาผลการลดการอกัเสบดว้ยเฮสเพอรดินิความเขม้ขน้ 50 ไมโครโมลาร ์ในเซลล์ไลน์โมโนไซต์มนุษย์ พบว่า

สามารถลดการแสดงออกของยนี IL-6, IL-1β, TNF-α และ IL-8 ได ้(Yeh et al., 2007) 

เน่ืองจากการศกึษาน้ีเป็นการศกึษานําร่องและใชเ้ซลลค์ล้ายไฟโบรบลาสตเ์หงอืกปฐมภูมมินุษยจ์ากอาสาสมคัรเพยีง 1 

ราย จึงควรศึกษาเพิ่มเติมในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงือกปฐมภูมิมนุษย์จากอาสาสมัครรายอื่นๆ และควร

ทําการศึกษาที่เวลาต่างๆ เพิ่มเติมเพื่อดูแนวโน้มการอกัเสบของเซลล์ รวมถึงอาจเลือกใช้ความเขม้ข้นที่แตกต่าง

ออกไปเพื่อศกึษาดูว่าความเขม้ขน้ใดเหมาะสมในการลดการอกัเสบในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์

มากทีสุ่ด รวมถงึศกึษาถงึกลไกวถิใีนการยบัยัง้การอกัเสบของเฮสเพอรดินิต่อเซลล์ไฟโบรบลาสตเ์หงอืกมนุษย ์เพื่อให้

เกดิความเขา้ใจมากขึน้ 

จากผลการศกึษาครัง้น้ี แสดงใหเ้หน็ถงึความสามารถของเฮสเพอรดินิว่ามแีนวโน้มในการลดการอกัเสบในเซลล์แมค-

โครฟาจหนูและเซลลค์ลา้ยไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษยเ์มื่อถูกกระตุน้ใหเ้กดิการอกัเสบดว้ย LPS-Pg ซึง่ถอืเป็น

ทางเลอืกหน่ึงในการเลอืกใช้เฮสเพอรดินิในการลดการอกัเสบในเซลล์คล้ายไฟโบรบลาสต์เหงอืกปฐมภูมมินุษย์ แต่

เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็นการศึกษาในห้องปฏิบัติการซึ่งอาจจะยงัไม่สามารถนําไปใช้กับมนุษย์ได้ ควรจะต้องมี

การศกึษาเพิม่เตมิทางคลนิิกต่อไปเพื่อพฒันาเฮสเพอรดินิใหเ้ป็นผลติภณัฑต์า้นการอกัเสบทีจ่ะสามารถใชเ้สรมิในการ

รกัษาโรคปรทินัต ์เช่น การผลติในรปูแบบเจลใส่ในร่องเหงอืก หรอืผลติในรปูแบบน้ํายาบว้นปาก เป็นตน้  
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