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วิทยานิพนธฉบับนี ้ สําเร็จลุลวงไปไดดวยดี เนื่องจากความชวยเหลืออยางดียิง่จากผูมี

พระคุณหลายทาน ซึง่ผูทาํวทิยานพินธขอขอบพระคุณไว ณ โอกาสนี ้

ผศ. ทพญ. ดร. ประทานพร อารีราชการณัย อาจารยที่ปรึกษาวทิยานพินธ ที่ไดใหความรู 

แนวความคิด รวมทัง้คําแนะนําตางๆที่เปนประโยชนในการทําวิทยานพินธจนสาํเร็จเปนทีเ่รียบรอย 

รศ. ทพ. กิตตพิงษ ดนุไทย อาจารยที่ปรึกษารวมวิทยานิพนธ ที่ไดใหความรูและคําแนะนาํ

อันเปนประโยชนในการทาํวทิยานพินธ รวมทั้งเอื้อเฟอช้ินเนื้อฝงในพาราฟนที่ใชในการทําวิจัย 

ศ. นพ. พเิชฐ สัมปทานุกุล ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดมอบช้ินเนือ้มะเร็งปากมดลกูเพื่อเปนกลุมควบคุมผลบวกสําหรับงานวิจยันี ้

รวมถึงเอื้อเฟอเครื่องมือและสถานที่ในการทําวิจยั 

 คุณปรีชา เรืองเวชวรชยั ภาควิชาพยาธวิิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดใหคําแนะนําและความชวยเหลือในการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมี  

คุณสมชาย ยอดสงา และเจาหนาที่ภาควิชาพยาธิวทิยาชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทีไ่ดใหความชวยเหลือในการตัดชิ้นเนื้อฝงในพาราฟน  

คณาจารยทกุทานของภาควิชาเวชศาสตรชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดใหความรู และขอคิดเหน็ตางๆ ที่เปนประโยชนตอการศึกษาวิจัยนี ้

อาจารยไพพรรณ พิทยานนท ที่ชวยแนะนาํดานสถิติและการวิเคราะหขอมูล 

กรรมการสอบวิทยานิพนธทกุทานที่ไดใหคําแนะนําและตรวจแกไขวิทยานพินธ

อาสาสมัครทกุทานที่ใหความรวมมือใหการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อ 

ทายสุดนี้ผูเขียนวทิยานพินธขอกราบขอบพระคุณบิดามารดา และเพือ่นๆ ทุกทานในการ

เปนกาํลังใจ และใหการสนบัสนุนในทกุๆ ดาน ตลอดระยะเวลาการศึกษาในภาควิชาเวชศาสตร

ชองปาก และการทาํวทิยานพินธนี ้ประโยชนและความรูที่บังเกิดจากการศึกษาวิจัยในครั้งนี ้ผูวิจยั

ขอมอบแดทุกทานทีม่ีสวนเกี่ยวของ 
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บทที่  1 

บทนํา 

 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส (Human Papillomavirus; HPV)  เปนไวรัสที่กอใหเกิด

การติดเชื้อในชั้นเบซัลเซลล (basal cell layer) ของเยื่อบุผิวชนิดสควอมสั (squamous 

epithelium) เปนสาเหตุการเกิดโรคของเยือ่เมือกไดหลายอวัยวะทัง้ทางเดินปสสาวะ และทางเดิน

อาหาร กอใหเกิดความรนุแรงไดหลายระดับต้ังแตหูด (wart) ไปจนถงึมะเร็งปากมดลูก (cervical 

cancer) ปจจุบันพบเชื้อ HPV มากกวา 200 ชนิด [1] ดวยความหลากหลายในชนิดของเชื้อทาํให

เกิดลักษณะของรอยโรคไดแตกตางกนัทั้งที่ผิวหนงั และเยื่อเมือก จากการศึกษาที่ผานมาพบวา 

HPV เปนไวรัสชนิดหนึง่ซึง่มีรายงานวามีความสมัพนัธกับการเกิดรอยโรคในชองปากหลายชนดิ

รวมถึงรอยโรคไลเคนแพลนสั (lichen planus) อีพิทเีลียล ดิสแพลเซีย (epithelial dysplasia) และ

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซโินมา (squamous cell carcinoma) โดยพบวามี HPV อยางนอย 16  

จีโนไทป (genotype) ที่มีความสัมพันธกับรอยโรคในชองปาก [2, 3]  ซึ่งสวนใหญเปน HPV ชนดิ

ความเสีย่งต่ํา (low-risk HPV) เชน 6, 11, 12, 32 ที่พบในรอยโรคชนิด benign proliferative 

epithelial (benign proliferative epithelial lesion) สวนในกลุมความเสี่ยงสงู (high-risk HPV) 

เชน 16, 18, 31, 33, 35 พบรายงานวามีความสมัพนัธกับรอยโรคอีพิทีเลยีล   ดิสแพลเซีย และ

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปาก [4, 5, 6, 7]  

โรคไลเคนแพลนัสเปนโรคทีม่ีการอักเสบเรือ้รังซึ่งพบไดบอยทั้งที่ผิวหนงั และเยื่อ

เมือกชองปาก (oral mucosa) [8, 9, 10]  ลักษณะทางคลินิกของโรคไลเคนแพลนสัในชองปากมี

หลายรูปแบบ โดยพบลักษณะตุมนูนสีขาวหรือเสนสีขาวหนานูนขึน้จากเยื่อเมือกปกติ อาจพบรอย

แดงหรือแผลรวมดวย เปนผลใหเกิดอาการแสบรอนในชองปาก รับประทานอาหารรสจัดไมได บาง

รายที่เปนรุนแรงอาจพบมีเลอืดออกบริเวณรอยโรค และอาจเกิดการติดเชื้อแทรกซอน [11]  รอย

โรคไลเคนแพลนัสในชองปากที่คงอยูเปนระยะเวลานานๆ โดยไมไดรับการรักษา มโีอกาส

เปลี่ยนเปนมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากไดประมาณรอยละ 0.4-2.3 [12, 13, 14, 

15]  องคการอนามยัโลก (World Health Organization; WHO) ไดจัดรอยโรคไลเคนแพลนัสใน

ชองปากไวในกลุมที่มโีอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปาก (potentially malignant disorder) [16]    



2 

 

 

 ถึงแมปจจุบนัจะยังไมทราบสาเหตทุี่แนชัดของการเกิดรอยโรคไลเคนแพลนัส แต

ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immune response) โดยท-ีลิมโฟไซต (T-

lymphocytes)  มีบทบาทสาํคัญในกลไกการเกิดโรคนี ้ [17] การเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคน

แพลนัสในชองปากซึ่งเกี่ยวของกับกลไกแอนติเจนที่จําเพาะ (antigen-specific mechanism) เชื่อ

วาแอนติเจนทีก่ระตุนใหเกิดความผิดปกตขิองระบบภูมิคุมกันในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก 

ไดแก การติดเชื้อไวรัส (viral infection) สารจากเชื้อแบคทีเรีย (bacterial products) เปนตน โดย  

เบซัลเคอราติโนไซต (basal keratinocyte) จะสงผานแอนติเจนทางโมเลกุล major 

histocompatibility complex (MHC) class I ใหกับ CD8+ T cells นอกจากนี ้ อินเตอรฟรอน-

แกมมา (interferon-gamma; IFN-γ) ทีห่ลั่งจาก CD4+ T cells จะไปกระตุน CD8+ T cells ให

หลั่งไซโตไคน (cytokines) ชนิดทูเมอร เนกโครซิส แฟกเตอร-แอลฟา (tumor necrosis factor-

alpha; TNF-α) ซึ่งจะไปจบักับ TNF-α receptor 1 (TNF-R1) บนผิวเบซัลเคอราติโนไซต และ

กระตุนใหเกิดการเสื่อมสลายของชั้นเบซัลเซลล (basal cell degeneration) [18] อันเปน

ลักษณะเฉพาะในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก ซึ่งกระบวนการของระบบภูมิคุมกันที่มีการ

สงผานแอนติเจนทางโมเลกลุ MHC class I นี้ พบวาเปนลักษณะการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของ

รางกายเมื่อมกีารติดเชื้อไวรัสไดเชนกัน 

อยางไรก็ตามที่ผานมาการศึกษาถงึความสัมพนัธของการติดเชื้อ HPV กับรอย

โรคไลเคนแพลนัสในชองปากยังไมมีขอสรปุที่แนชัด เนื่องดวยความหลากหลายในชนิดของเชือ้ 

HPV ที่พบ ความชกุในแตละพื้นที ่ ชนชาติที่ศึกษา ความแตกตางของวิธทีี่ใชในการตรวจหา และ

รอยโรคชนิดตางๆ ในชองปากทีพ่บการติดเชื้อ จึงเปนเรื่องนาสนใจทีจ่ะทําการศึกษาความสัมพนัธ

ของเชื้อ HPV ในรอยโรคในชองปาก โดยเฉพาะอยางยิ่งรอยโรคซึ่งพบไดบอย และสามารถ

เปลี่ยนแปลงเปนมะเรง็ และรอยโรคมะเร็งซึ่งมคีวามสัมพันธกับเชื้อ HPV ในกลุมความเสีย่งสงู 

ผูวิจัยจงึสนใจศึกษาเปรียบเทียบความสัมพันธของการตดิเชื้อฮิวแมนแปบปโลมาไวรสั ชนิดที่ 16 

(HPV-16) ในรอยโรคไลเคนแพลนัส   อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา

ในชองปาก โดยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมี (immunohistochemistry) เพื่อตรวจหาแอนติเจนของเชื้อ

ไวรัสในเนื้อเยือ่ ซึ่งการตรวจพบโปรตีนที่เปนสวนประกอบของเชื้อไวรัสแสดงถึงความจาํเพาะ 

(specificity) ในการมีอยูและการแสดงออกของไวรัสนั้นๆ ในรอยโรคไดมาก ขอมูลที่ไดจากการ

วิจัยนี้จึงมีประโยชนในการศึกษาถงึสาเหตกุารเกิดโรค และปจจัยที่มีความสัมพนัธกับโรคไลเคน

แพลนัสในความแตกตางระหวางเชื้อชาติ ซึ่งอาจนําไปสูการพัฒนาวิธีการรักษารอยโรคนี้ตอไปใน

อนาคต 
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วัตถุประสงคของการวิจยั 

1. ตรวจหาฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส อีพทิีเลยีล     

ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย โดยใช

วิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี 

2. เปรียบเทียบความชกุของฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคน

แพลนัส อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของ

ผูปวยไทย 

 

สมมติฐานของการวิจัย 

สมมติฐานหลัก 

มีฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนสั อีพทิีเลียล        

ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

สมมติฐานรอง 

 ความชกุของฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสมีความ

แตกตางจากรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของ

ผูปวยไทย 

 

ขอบเขตการวิจัย 

ตรวจหาฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส  

เปรียบเทียบกบัรอยโรคอีพิทเีลียล  ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส  เซลล  คารซิโนมาในชองปาก 

ดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี จากชิน้เนื้อที่ไดสงตรวจทางจุลพยาธวิิทยาที่ภาควชิาทนัตพยาธวิิทยา 

คณะทันตแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  
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ขอตกลงเบื้องตน 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนที่ไดรับการคัดเลือกเขาการศึกษานี้ ประกอบดวยไลเคน

แพลนัส อีพทิเีลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก ซึง่ไดรับการ

วินิจฉัยทางจลุพยาธิวทิยาจากภาควชิาทนัตพยาธวิิทยา คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ตั้งแตป พ.ศ. 2543 – 2553 

 

ขอจํากัดของการวิจัย 

การศกึษานี้ไดทําในกลุมตัวอยางขนาดเลก็ เนื่องจากมขีอจํากัดในการหาจํานวน

ตัวอยาง และระยะเวลาในการทําวิจัย จงึเลือกการตรวจหาฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่16 โดย

ใชวิธีอิมมูโนฮสิโตเคมี ซึง่เปนวิธทีี่มีความแมนยาํสูง อยางไรก็ดีผลจากงานวิจยันีส้ามารถใชเปน

ขอมูลพื้นฐานในการศึกษาความสมัพนัธของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากกับการติดเชื้อ      

ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในคนไทยตอไป 

 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

1. ทราบความสมัพันธระหวางฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่ 16 กับรอยโรคไลเคนแพลนัส 

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย  

2. เปนขอมูลพืน้ฐานที่มีประโยชนในการศึกษาถงึสาเหต ุ และปจจัยที่กอใหเกิดโรคไลเคน

แพลนัส รวมถงึผลตอการเกดิความเปลี่ยนแปลงไปเปนรอยโรคที่มีความรุนแรงขึ้น  

3. เปนแนวทางในการรักษาผูปวยใหเหมาะสมตอไปในอนาคต 
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บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 

ตอนที่ 1 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส (Human Papillomavirus; HPV)  เปนแปบปโลมาไวรัส

ที่มีลักษณะเฉพาะ คือ เปนไวรัสที่กอใหเกิดการติดเชื้อของเซลลเยื่อบุผิว (epitheliotropic virus) 

ไดทั้งที่ผิวหนัง และเยื่อเมือกของมนษุย สามารถเหนี่ยวนาํใหเกิดมะเร็งไดในหลายอวัยวะในเพศ

หญิง เชน ปากมดลูก (cervix) ชองคลอด (vagina) และทวารหนัก (anus) สวนในเพศชาย

สามารถกอใหเกิดมะเร็งที่ทวารหนกั และองคชาต (penis) มีหลกัฐานในปจจุบนัที่พบวาม ี HPV 

มากกวา 200 ชนิด และทีท่ราบลําดับพนัธุกรรมอยางสมบูรณมีประมาณ 100 ชนดิ [1] บางชนิด

กอใหเกิดหูดแตในกลุมนี้มักไมสามารถกอใหเกิดมะเรง็ได สวนชนดิที่กอใหเกิดมะเร็งมักไมเปน

สาเหตุของการเกิดหูด และอีกหลายชนิดไมทําใหเกิดอาการใดๆ ประชากรสวนใหญที่มีการติดเชื้อ 

HPV จึงมกัไมทราบวามเีชือ้ไวรัสนี้แฝงอยูในรางกาย มี HPV ประมาณ 30-40 ชนิด ที่พบวามี

ลักษณะเฉพาะที่เกิดจากการติดตอทางเพศสัมพันธ และทําใหเกิดการติดเชื้อบริเวณทางเดิน

ปสสาวะ และกอใหเกิดหูดทีอ่วัยวะเพศ การที่มีการติดเชื้อชนิดความเสี่ยงสูงเปนเวลานานอาจเกดิ

การเปลี่ยนแปลงกลายเปนรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็ง และกลายเปนมะเรง็ตอไปได HPV 

จึงถือเปนสาเหตุหลักของมะเร็งปากมดลกูในผูปวยสวนใหญ [19] 
 

โครงสรางของฮิวแมนแปบปโลมาไวรสั 

HPV จัดอยูใน Papovaviridae family และ Papillomavirus genera เปนไวรัส

ชนิดไมมีเปลือกหุม (non-enveloped) มีสารพนัธกุรรมลักษณะสายคูตอกันเปนวง (circular 

double-stranded DNA) มีขนาดเสนผานศูนยกลางประมาณ 52-55 นาโนเมตร และมีน้าํหนกั

โมเลกุลประมาณ 5x106 ดาลตัน (Daltons) ประกอบดวยนวิคลีโอไทด (nucleotide) ประมาณ 

7,900 คูเบส (basepairs) [20]  
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โครงสรางอนภุาคของไวรัส (viral particle; virion) ประกอบดวยสวนแกนกลางซึง่

บรรจุสารพันธกุรรม (deoxyribonucleic acid; DNA) ของไวรัส และถกูลอมรอบดวยชั้นโปรตนี ซึ่ง

เรียกวา แคปสิด (capsid) โดยสวนแคปสิดของไวรัสประกอบดวย 72 หนวยยอยทีเ่รียกวา แคปโซ

เมอร (capsomer) สวนนี้จะเรียงตัวลกัษณะสมมาตร รูปแบบ 20 เหลี่ยม (icosahedral) เกิดเปน

ลักษณะเฉพาะของไวรัสชนดินั้นๆ และเมื่อมองผานกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน (electron 

microscope) ทาํใหเห็นเปนรูปทรงกลม (spherical shape) [20]  ภาพที ่1 

 

 

55nm. 

ภาพที ่1  ลักษณะของ HPV ผานทางอิเล็กตรอนไมโครสโคป  

                (electronmicroscopic pattern) [20] 

 

จีโนม (genome) ของ HPV ประกอบดวย 2 สวนหลัก ซึ่งในแตสวนมีองคประกอบที่

เรียกวา open reading frames (ORFs) โดยใชเปนตัวกําหนดรหสัโปรตีนของไวรัส (ภาพที่ 2) 

ไดแก 

1. Early (E) region  

คิดเปนรอยละ 45 ของจีโนมของไวรัส ประกอบดวย 8 ORFs ซึ่งทาํหนาที่เปน

ตัวกําหนดรหสัใหกับโปรตีนซึ่งสัมพนัธกับกระบวนการเรพลิเคชั่น (replication) ของ

ไวรัส แบงเปนสวนตางๆ คือ E1, E2, E4, E5, E6, E7 
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2. Late (L) region  

คิดเปนรอยละ 40 ของจีโนมของไวรัส ประกอบดวย 2 ORFs ขนาดใหญ ซึ่งทํา

หนาที่เปนตัวกําหนดรหัสใหกับโครงสรางโปรตีนของแคปสิดของไวรัส แบงเปน 2 สวน 

คือ L1 (major capsid protein) และ L2 (minor capsid protein) 

นอกจากนี ้ระหวางปลาย 5’ ของ E-region และปลาย 3’ ของ L-region มี DNA 

ชวงหนึง่ซึง่มีปริมาณประมาณรอยละ 15 ของจีโนมของไวรัส เปนสวนที่ไมไดทาํหนาที่กาํหนดรหัส

ใหกับการสรางโปรตีน แตบรรจสุวนประกอบที่สําคัญในการควบคุมการทาํงานของไวรัส สวนนีม้ี

ชื่อเรียกหลายชื่อ ไดแก long control region (LCR), non-coding region (NCR) และ upstream 

regulatory region (URR) [21, 22]  

 

 

 

ภาพที ่2  ลักษณะโครงสรางจีโนมของ HPV [23] 

 

 



8 

 

 

การกอใหเกดิการติดเชื้อของฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

HPV มีการจาํลอง DNA ของตัวเองเพื่อเพิ่มปริมาณ ซึ่งเรียกวา เรพลิเคชั่น ใน

เซลลเยื่อบุผิว โดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงเพื่อไปทําหนาที่เฉพาะอยางซึ่งเรียกวา ดิฟเฟอเรนติเอชัน่ 

(differentiation) ของเซลลเยื่อบุผิว เพื่อควบคุมการเรพลิเคชั่นของไวรสัเอง (ภาพที่ 3) อนุภาคของ

ไวรัสจะเขาไปในเซลลเยื่อบุผิวโดยผานทางรอยถลอก หรือรอยแผล และเขาไปทําใหเกิดการติดเชื้อ

ในเซลลเยื่อบุผิวตนกาํเนิด  (epithelial stem cell) ซึ่งอยูบริเวณชั้นเบซัลเซลล เมือ่ไวรัสเขาไปใน

เซลลเยื่อบุผิวจะทําการจาํลอง DNA ของตัวเอง โดยใชยนีซึง่กําหนดรหัสในสวนที่ไมไดเปน

โครงสรางของไวรัส (non-structural protein) นัน่คือ ยีน E1 และ E2 และอาศัยกระบวนการ       

เรพลิเคชั่น DNA ของเซลลโฮสต การแสดงออกของยนี E6 และ E7 จะเกิดขึ้นในชวงทายของ     

วัฏจักรเซลล (cell cycle) และกระบวนการดิฟเฟอเรนติเอชั่น ซึ่งโดยปกติจะมกีารเคลื่อนตัวของ

เซลลเยื่อบุผิวจากชัน้เยื่อฐานขึ้นไปเปนเคอราติโนไซตที่เจริญเต็มที่แลว ในชวงทายของวัฏจักร

เซลลนี้ ทําใหอีพิโซมของไวรัส (viral episome) เกิดการเรพลิเคชั่นไดดีกวาโดยอาศัยกระบวนการ 

DNA เรพลิเคชั่นของเซลลโฮสตในชั้นเหนือเบซัลเซลล และเกิดการผลิตเยื่อบุผิวหนาตัวขึ้นเปน

ลักษณะของหดู ซึ่งเปนลักษณะหนึ่งของการติดเชื้อ HPV บางชนดิ เมื่อการดิฟเฟอเรนติเอชั่น 

และเรพลิเคชัน่ของเซลลเยือ่บุผิวดําเนินไปถึงการสิ้นสดุไดเปนเคอราติโนไซตเจริญเต็มที่แลวนั้น 

โปรตีน L1/L2 ซึ่งเปนสวนของแคปสิดโปรตีน จะรวมเขาไปอยูในนิวเคลียส อนุภาคของไวรสัที่

สมบูรณแลวจะถูกปลอยออกมาจากชัน้เยือ่บุผิวภายในเซลลเยื่อบุผิวชัน้บน 

  การติดเชื้อ HPV กลุมความเสี่ยงสงู  บางครั้งเปนผลจากการสอดแทรกอีพิโซม

ของไวรัสเขาไปใน DNA ของเซลลโฮสต โดยการสอดแทรกนี้ไปรบกวนสวนยีน E2 ทําใหเกิดการ

แสดงออกที่มากเกนิไปของโปรตีน E6/E7 เปนผลมาจากการที่ยนี E2 ขาดการควบคมุกระบวนการ 

ทรานสคริปช่ัน (transcription) ของยีน E6/E7  จากผลดังกลาวทาํใหเซลลที่มกีารตดิเชื้อ HPV ซึ่ง

มีการสอดแทรกโดย DNA ของ HPV มอีายุยาวนานขึ้น และคงความสามารถในการเจริญเติบโต

อยางรวดเร็ว และมีแนวโนมที่จะเจริญเติบโตอยางถาวรโดยมีการแสดงออกของโปรตีน E6/E7 อยู

ตลอด เชนที่พบในเซลลที่เกิดดิสแพลเซียของเยื่อบุผิวปากมดลูกซึง่เปนรอยโรคที่มีโอกาส

เปลี่ยนเปนมะเร็งปากมดลูกได [24] 
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ภาพที ่3  ข้ันตอนการกอใหเกิดการติดเชื้อภายในเซลลเยื่อบุผิวของ HPV [24] 

 

การจาํแนกชนิดของฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

  การแยกชนิดของ HPV มักกําหนดเมื่อทราบลําดับพนัธุกรรมของไวรัสชนิดนัน้ๆ 

อยางสมบูรณ โดยลาํดับพนัธุกรรมในสวนยนี L1 จะตองมีความแตกตางกนัอยางนอยรอยละ 10 

จึงจะถือวาเปน HPV คนละชนิด และมกีารแบงเปนชนิดยอย (subtype) โดยลําดับพันธกุรรมใน

สวนยนี L1 จะมีความแตกตางกนัประมาณรอยละ 2-10 สําหรับการเรียกชนิดของ HPV จะใช

ตัวเลขในการบอกชนิด 

  HPV สามารถแบงชนิดตามความสามารถในการกอใหเกิดมะเร็ง โดยจัดเปน 2 

กลุมใหญๆ คือ ชนิดความเสี่ยงต่ํา ไดแก HPV ชนิดที่ 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 

เปนตน และชนิดความเสี่ยงสูง ไดแก HPV ชนิดที ่16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 

59, 68, 73, 82 เปนตน นอกจากนี้ ยังมีชนิดทีม่ีโอกาสมีความเสี่ยงสูง (potentially high-risk) 

ไดแก HPV ชนิดที่ 26, 53, 66 [25]  

 



10 

 

 

การกอใหเกดิมะเร็งของฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

   HPV กอใหเกดิความผิดปกติของเซลล โดยการสอดแทรกสารพนัธุกรรมเขาไปใน

โครโมโซม (chromosome) ของเซลลโฮสต โดยการแสดงออกของยนี E6 และ E7 ซึ่งเพิม่ข้ึนมาก

ในเซลล และผลผลิตที่ไดจากยนี 2 ตัวนี ้ไดแก ออนโคโปรตีน (oncoproteins) E6 และ E7 ซึ่งจะ

ไปจับและยับยั้งการทาํงานของ p53 และ pRb ซึ่งเปนยีนตานมะเร็ง (tumor suppressor genes) 

HPV ในกลุมความเสีย่งสงู โดยเฉพาะอยางยิ่ง HPV-16 และ HPV-18 จะมีการแสดงออกของยีน  

E6 และ E7 ไดมาก และจาํเปนตองอาศัยการทาํงานรวมกันระหวางยนี E6 และ E7 จึงจะเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของเซลลไดอยางสมบูรณ 

  ยีน E6 และ E7 กระตุนใหเกิดกระบวนการโปรลิเฟอเรชั่น (proliferation) ของ

เซลลมากขึน้ โดย E7 จะไปจับกับยนี pRb ในชวง S phase ทําใหเกิดการเจริญเติบโตของเซลล

เพิ่มข้ึนเรื่อยๆ โดยไมหยุด สวน E6 จะเขาไปจับกับยนี p53 ซึ่งภาวะปกติมหีนาที่ยับยัง้การเจริญ

ของเซลลที่มี DNA บกพรอง หรือถกูทาํลาย เมื่อถูกทาํใหเสียสภาพโดยยีน E6 จึงเกิดการยับยั้ง

การตายของเซลลที่ผิดปกต ิ[23] 

 

การตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันตอฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

การตอบสนองเมื่อเกิดการตดิเชื้อ HPV สวนใหญเกีย่วของกับระบบภมูิคุมกัน

แบบจําเพาะ (specific immune response) และพบวาระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด (natural 

immune response) หลังจากเกิดการติดเชื้อ HPV คอนขางจะมปีระสิทธิภาพนอยกวาการ

ตอบสนองตอการติดเชื้อไวรัสอ่ืนๆ [26] เนื่องจาก 

- HPV เปนไวรสัที่ไมมีสารพนัธุกรรมสายคูของกรดไรโบนิวคลิอิก ( double-stranded 

RNA) ทําหนาที่เปนตวักลางในการกระตุนระบบภูมิคุมกนัโดยกาํเนิด ซึ่งสวนใหญพบ

ในไวรัสชนิดอืน่ๆ  

- โปรตีนสวนที่ไมใชโครงสรางของ HPV มีการแสดงออกในระดับตํ่าเมื่อเปรียบเทียบกบั

โปรตีนที่กระตุนระบบภูมิคุมกันจากไวรัสชนิดอื่นๆ  

- HPV กอใหเกดิการติดเชื้อเฉพาะในเซลลเยื่อบุผิว ซึ่งเปนบริเวณที่มีการตอตานการ

อักเสบอยูมาก คือ เปนบริเวณที่มีอินเตอรลิวคิน-10 (interleukin-10; IL-10) และ 
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ทรานฟอรมมิง่ โกรท แฟกเตอร-เบตา (transforming growth factor-β) อยูอยาง

หนาแนน 

- การติดเชื้อ HPV กระตุนใหเกิดการเพิม่จํานวนเซลลมากกวาการทาํลายเซลล จงึไม

เปนสัญญาณอันตรายสําหรบัรางกาย หรือไมมีการปลดปลอยแอนติเจนเพื่อกระตุน

ระบบภูมิคุมกนัโดยกาํเนิด 

HPV มีกระบวนการพิเศษเพือ่หลีกเลี่ยงการเหนี่ยวนําใหเกิดการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกนั และหลบหลีกระบบภูมิคุมกันที่มปีระสิทธิภาพ [27] โดย 

- โปรตีน E6 ยับยั้งปฏิกิริยาระหวางเซลลเยื่อบุผิวและเซลลเด็นไดรติก (epithelial-cell-

dendritic-cell-interaction)  [28]   ซึ่งอาจเปนไปไดวาทาํใหจาํนวนของเซลลเด็น   

ไดรติกลดลง โดยสังเกตจากการติดเชื้อ HPV ในเซลลเยือ่บุผิวบริเวณปากมดลูก [29]  

- โปรตีน E6 และ E7 ยับยัง้การผลิต และการตอบสนองของเซลลทีม่ีการติดเชื้อ HPV 

ตออินเตอรฟรอน ชนิดที ่1 (type 1 interferons; IFNs) [30]  

- โปรตีน E5 ยับยั้ง pH-dependent processing of antigenic peptides [31]  

แอนติบอดีที่จาํเพาะกับ HPV-16L1 ซึ่งเปนแคปสิดโปรตีนของไวรัสตองใชเวลาใน

การพัฒนานาน 4 เดือน ถึง 5 ป หลงัจากเกิดการติดเชื้อคร้ังแรก [32] สวนแอนติบอดีที่จําเพาะกับ

โปรตีน E7 จะเกิดขึ้นเฉพาะในชวงเริ่มตนของการลุกลามเปนมะเร็งแลวเทานัน้ [33] แมวาจะมีการ

แสดงออกของโปรตีน E7 ในชวงที่มีการติดเชื้อแบบเฉียบพลัน และในชวงระหวาง 10-20 ปในการ

เปลี่ยนแปลงจากการติดเชื้อแบบเรื้อรังมาเปนมะเรง็  

ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อที่ตอบสนองตอโปรตีนของ HPV หลังจากการติด

เชื้อครั้งแรกยังไมสามารถอธบิายไดชัดเจน แตมีการศึกษาพบวาในรอยโรคที่เกิดจาก HPV ซึ่งมี

ความรุนแรงของโรคลดลงสมัพันธกับการพบท-ีลิมโฟไซตที่หลัง่ออกมาจํานวนมากขึน้ [34, 35] ซึง่

นาจะเปนไปไดวาระบบภูมคิุมกันชนิดเซลลเปนสื่อมีการตอบสนองตอโปรตีนที่ไมใชสวนโครงสราง

ของไวรัสบางสวน [36, 37] และมีการศึกษาหนึง่ที่ระบวุาพบภาวะภมูิแพแบบชา (delayed-type 

hypersensitivity) ตอโปรตีน E7 สัมพันธกับลักษณะทางคลินกิของรอยโรคที่ดีข้ึน [38]  

 



12 

 

 

ตอนที่ 2 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับโรคไลเคนแพลนัส 

ไลเคนแพลนัสเปนโรคที่มกีารอักเสบเรื้อรังของเยื่อเมือกในชองปากและผิวหนงั 

(chronic mucocutaneous disease) พยาธสิภาพของโรคมีตนกาํเนิดจากเซลลสควอมสั 

(squamous cell origin) [8, 9, 10] ปจจุบันยงัไมทราบสาเหตทุี่แนชัดของการเกดิโรค แตเชื่อวามี

ความเกี่ยวของกับความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันชนดิเซลลเปนสื่อ รอยโรคไลเคนแพลนัสใน

ชองปากสงผลตอการดําเนนิชีวิตของผูปวย ทาํใหรับประทานอาหารรสจัดหรือเผ็ดไมได บางรายที่

เปนรุนแรงอาจพบมีเลือดออกบรเิวณรอยโรค มีอาการเจ็บปวดมากจนบางครั้งไมสามารถ

รับประทานอาหารได สงผลใหสุขภาพออนแอลง และอาจเกิดการติดเชื้อแทรกซอน [11] รอยโรคนี้

มีความสาํคัญเนื่องจากมโีอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากได

ประมาณรอยละ 0.4-2.3 [12, 13, 14, 15] องคการอนามัยโลกไดจัดรอยโรคไลเคนแพลนัสในชอง

ปากไวในกลุมรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ในชองปาก [16]   

 

ระบาดวิทยา (Epidemiolgy) 

จากรายงานอบุัติการณการการเกิดรอยโรคไลเคนแพลนสัในชองปาก พบรอยโรค

นี้ไดรอยละ 40 ที่ผิวหนังรวมกับในชองปาก รอยละ 35 เปนที่ผิวหนงัอยางเดียว และรอยละ 25 

พบวามีรอยโรคเฉพาะที่เยื่อเมือกชองปาก [39] อุบัติการณการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในชองปากมี

ไดตั้งแตรอยละ 0.1-4 ข้ึนอยูกับกลุมประชากรที่ศึกษา [40, 41] รอยโรคนี้สามารถพบไดในทกุชวง

อาย ุ อัตราสวนการเกิดโรคในเพศหญิงมากกวาเพศชาย รายงานจากตางประเทศของผูปวยไลเคน

แพลนัสสวนใหญอยูในชวงวัยกลางคนถึงวัยสูงอาย ุ ประมาณ 50-70 ป  และพบในเพศหญิงตอ

เพศชายเปน 2:1 [12, 13, 42] ผูปวยทีม่ารับการรักษาที่คลนิิกเวชศาสตรชองปาก จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ตั้งแตป พ.ศ. 2529-2540 พบวาสวนมากอยูในชวงอายุ 40-60 ป โดยมีอัตราสวน

การเกิดโรคในเพศหญงิตอเพศชายเปน 4 : 1 [11] 

 

ลักษณะทางคลินิก 

  ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคที่ผิวหนัง จะพบลักษณะตุมตัน (papule) ขนาด

ประมาณ 2-4 มิลลิเมตร ดานบนมีลักษณะแบน รูปรางหลายเหลีย่ม มีสีแดงถึงมวง และอาจพบ

ลักษณะลายเสนสีขาวคลายรางแห ที่เรียกวา เสนตาขายวกิแฮม (wickham’s striae) ซึ่งเกิดจาก
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ตุมตันเล็กๆ จาํนวนมากรวมตัวกัน [39] ผูปวยบางรายจะมีอาการคันรวมดวย สามารถพบรอยโรค

ไดทุกตําแหนงของรางกาย ตําแหนงทีพ่บไดบอย คือ ทีบ่ริเวณขอพับแขนและหนาแขง ซึ่งถามีการ

รบกวนบริเวณรอยโรค เชน ถูกเกาจะทําใหผ่ืนเรียงตัวกันเปนแนวยาวได เรียกวา ปรากฏการณ   

เคอบเนอร (koebner phenomenon) [11] 

ลักษณะทางคลินิกของโรคไลเคนแพลนัสในชองปากมหีลายรูปแบบ โดยพบ

ลักษณะตุมนนูสีขาวหรือเสนสีขาวหนานนูขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ อาจพบรอยแดงหรือแผลรวมดวย 

จากการทบทวนผลการศึกษาที่ผานมาโดย Lodi และคณะในป พ.ศ. 2548 [18] ไดสรุปรูปแบบ

ของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากออกเปน 5 ชนิด  ไดแก  

1. ชนิดรางแห (reticular) ซึ่งเปนรูปแบบทีพ่บไดบอย มลัีกษณะเปนลายเสนสีขาวเรยีงตัว

คลายตาขาย รางแห หรือลายลูกไม บริเวณทีพ่บบอยที่สุด คือ เยือ่บุกระพุงแกม โดย

มักจะพบทัง้สองขาง นอกจากนี้อาจพบไดที่ล้ิน เหงือก และริมฝปาก รูปแบบนี้ผูปวยมักไม

มีอาการ 

2. ชนิดตุมตัน (papular) มีลักษณะเปนตุนตนัเล็กๆ สีขาวหลายตุมกระจัดกระจาย พบบอย

ที่กระพุงแกม  

3. ชนิดฝาขาว (plaque) มีลักษณะเปนแผนสีขาว นูน เรียบ คลายลิวโคเพลเกยี 

(leukoplakia) มักพบบริเวณดานบนของลิ้นและเยื่อบุกระพุงแกม รูปแบบนี้มักพบไดบอย

ในผูปวยที่สูบบุหร่ี 

4. ชนิดฝอลีบ (atrophic) ซึ่งบางรายงานอาจเรียกไลเคนแพลนัสชนิดนีว้า ชนิดฝอลีบ-รอย

ถลอก (atrophic-erosive) ลักษณะมีการอักเสบของเยือ่บุผิวเปนรอยแดงและบาง ซึ่งมัก

พบลายเสนสขีาวรอบๆ รอยโรครวมดวย พบไดบอยในบริเวณเหงือกยึด (attached 

gingiva) รูปแบบนี้ทาํใหมอีาการปวดแสบปวดรอนในชองปากไดโดยเฉพาะเมื่อสัมผัสกับ

อาหารแข็ง หรืออาหารรสจัด 

5. ชนิดแผลถลอก (ulcerative) มีลักษณะเปนแผลปกคลุมดวยแผนเยื่อเมือกเทียม 

(pseudomembrane) บริเวณขอบๆ ของรอยโรคมักพบลายเสนสีขาวรวมดวย รูปแบบนี้

อาจเกิดขึ้นจากรูปแบบฝอลีบแลวเยื่อบุผิวที่บางหลุดลอกไป ทาํใหเกดิรอยถลอกและเกิด

แผลขึ้น มีเลอืดออกเมื่อเขี่ยบริเวณรอยโรค ซึ่งพบไดบอยและกอใหเกิดอาการไดตั้งแต

ปวดแสบปวดรอนเพียงเล็กนอยจนถงึเจ็บปวดมาก 
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สาเหตขุองการเกิดโรค 

  สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนแพลนสัยังไมทราบแนชัด ในปจจุบนัเชื่อวาท-ีลิมโฟ

ไซตมีบทบาทสําคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรค โดยที่มีความผดิปกติเกี่ยวกบักลไกของระบบ

ภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ และไดมีการรายงานถึงปจจัยที่อาจมคีวามสัมพันธกับรอยโรคไลเคน

แพลนัส ไวดังนี ้

1. ปจจัยดานพนัธุกรรม 

ไลเคนแพลนัสที่เกิดจากกรรมพันธุ (familial lichen planus) พบไดนอยและยังไม

มีการศึกษาแสดงความสมัพันธอยางมนียัสําคัญที่เกี่ยวกับ HLA antigen [43] 

2. วัสดุทางทันตกรรม 

วัสดุทางทันตกรรม เชน อะมัลกัม (amalgam) ครอบฟนโลหะ ฟนปลอมชนิดถอด

ไดซึ่งสัมผัสกบัรอยโรคที่คลายไลเคนแพลนัสในชองปากที่เรียกวา ไลเคนอยด (oral 

lichenoid contact lesions; OLCL) ปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้นนี้อาจเปนผลจากการแพหรือ

ปฏิกิริยาจากสารประกอบของวัสดุทางทนัตกรรมที่ปลดปลอยออกมา หรือเปนผลจากการ

สะสมของคราบจุลินทรยีบนผิวของวัสดุอุด ซึ่งผูปวยจะใหประวัติการเกิดรอยโรคภายหลัง

การบูรณะฟน และในผูปวยบางรายเมื่อร้ือวัสดุอุดอะมัลกัมออกแลวอุดใหมดวยวสัดุอุดที่

เหมาะสม พบวารอยโรคจะหายไปไดหรือมีลักษณะดข้ึีน [44, 45, 46] อยางไรก็ตาม มี

รายงานวาวัสดุอุดชนิดคอมโพสิท (composite) ที่ใชอุดแทนอะมัลกัมสามารถทาํใหเกิด

รอยโรคไลเคนอยดไดเชนกัน [45]  

3. ยา 

การใชยาในการรักษาโรคทางระบบตางๆ ของรางกายอาจกระตุนใหเกิดรอยโรค 

ไลเคนอยดได (oral lichenoid drug reaction-OLDR) โดยยาที่มีรายงานวาเปนสาเหตุได

บอย เชน ยากลุม non-steroidal anti-inflammatory drug (NSAID), angiotensin-

converting enzyme inhibitors (ACE inhibitors), thiazides, diuretics, penicillamine, 

beta-blockers, quinine, quinidine, para-amino salicylic acid, phenothiazine, 

carbamazepine, allopurinol, methyldopa, lorazepam, ketoconazole, 
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streptomycin, levopromazine, flunarizine, dapsone เปนตน ซึ่งเมื่อผูปวยหยุดใชยาที่

กอใหเกิดรอยโรคไลเคนอยดแลวรอยโรคจะมีลักษณะดีข้ึนหรือหายไป [10, 11, 40] 

4. จุลชีพทีก่อใหเกิดการติดเชื้อ 

มีรายงานเกี่ยวกับความสัมพันธของไลเคนแพลนสัในชองปากกับเชื้อแบคทีเรีย 

เชน gram-negative anaerobic bacillus และ spirochetes แตความสัมพันธยงัไมไดรับ

การยืนยันจากการศึกษาอื่น [10, 47] นอกจากนี้ มหีลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวามีการ

เพิ่มความชุกของเชื้อราแคนดิดา (candida) ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากตั้งแต

รอยละ 2 - 50 [48, 49] อีกทัง้พบวา เมื่อไดรับการรักษาดวยยาตานเชื้อราจะชวยให

ลักษณะรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากดีข้ึน [10, 50, 51]  

 สวนความเกีย่วของกับไวรัสที่มีรายงาน ไดแก Hepes simplex 1 (HSV-1), 

Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), Hepes virus 6 (HHV-6) และ 

Human Papillomavirus (HPV) นอกจากนี ้ มีรายงานเกีย่วกับความสัมพันธระหวาง      

ไลเคนแพลนัสและการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี (hepatitis C virus) [18] 

5. โรคภูมิตานทานเนื้อเยื่อตนเอง (automimmunity) 

มีรายงานเกี่ยวกับความสัมพันธของไลเคนแพลนสักับโรคภูมิตานทานเนื้อเยื่อ

ตนเองหลายโรค ไดแก alopecia areata, dermatitis herpetiformis, dermatomyositis, 

Hashimoto’s thyroiditis, hyperthyroidism, lupus erythematosus, morphea, 

myasthenia gravis, pemphigus foliaceous, pemphigus vulgaris, pernicious 

anemia, rheumatoid arthritis, Sjogren’s syndrome, scleroderma และ vitiligo [10] 

อยางไรก็ตาม จากการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยไลเคนแพลนสัมากกวา 50 ราย ไมพบ

ความสัมพันธอยางมีนยัสําคัญระหวางโรคไลเคนแพลนสักับโรคภูมิตานทานเนื้อเยือ่

ตนเองเหลานี ้[52] 

6. การแพอาหาร 

ผูปวยไลเคนแพลนัสในชองปากหรือรอยโรคไลเคนอยดบางรายมีปฏิกิริยาแพ

อาหารหรือสวนประกอบของอาหารบางชนิด เชน อบเชย (cinnamon) อัลดีไฮด 

(aldehyde) [10]  
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7. ความเครียด 

ไลเคนแพลนัสมีความเกี่ยวของกับความเครียดทางอารมณ จากการศึกษา

รายงานวา มกีารเพิม่ของระดับความเครยีด ความวิตกกังวล ภาวะซึมเศรา และความ

ผิดปกติทางดานจิตใจในผูปวยไลเคนแพลนัสในชองปาก [53] นอกจากนี้ความเครียดยัง

เปนอีกหนึง่สาเหตุทีพ่บไดบอยในผูปวยไลเคนแพลนัสในชองปากที่มีอาการรุนแรงขึน้แบบ

เฉียบพลนั [54]  

8. อุปนิสัย 

จากการศึกษาในผูปวยไลเคนแพลนสัในชองปากชาวอนิเดียกลุมหนึง่จะมนีิสัย

การสูบบุหร่ีและการเคี้ยวหมากมากกวาผูที่ไมเปนไลเคนแพลนัสในชองปาก [55]  

9. โรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง 

มีผูรายงานวา โรคเบาหวานมีความสมัพนัธกับไลเคนแพลนัสในชองปาก [56] แต

จากหลายการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวาน พบวา ความชุกของโรคไลเคนแพลนัสในชอง

ปากของผูปวยโรคเบาหวานมีคาต่ํา จงึนาจะเปนความบังเอิญหรืออาจเปนผลจากยาที่ใช

ในการรักษาโรค อยางไรก็ตามในผูปวยโรคเบาหวานทีม่รีอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก

จะพบความชกุสูงของรอยโรคในบริเวณลิ้นและเปนชนดิแผลถลอก สําหรับโรคความดัน

โลหิตสูงในผูปวยไลเคนแพลนัสไมมีความสัมพันธกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ จึงเชื่อวา

รอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากทีพ่บในผูปวยโรคความดันโลหิตสูง และโรคเบาหวาน 

นาจะเปนผลมาจากยาที่ใชรักษาโรคทั้งสองชนิดมีสวนกระตุนใหเกิดรอยโรคที่เรียกวา    

ไลเคนอยด [57]  

10. เนื้องอกชนิดรายแรง 

พบรอยโรคไลเคนอยดในผูปวยทีเ่ปนเนื้องอกของผิวหนงัและ/หรือเยื่อเมือกหลาย

โรค ซึ่งลกัษณะทางคลนิกิของรอยโรคไลเคนแพลนัสที่พบสัมพนัธกบัเนื้องอกสวนใหญ

เปนชนิดตุมน้าํขนาดใหญ นอกจากนี้ไลเคนแพลนัสมีรายงานวาพบไดในผูปวยที่เปน

มะเร็งเตานม, metastatic adenocarcinoma, retroperitoneal sarcoma, stomach 

cancer, thymoma, Castleman’s tumor, craniopharyngioma, pituitary adenoma 

และ non-Hodgkin’s lymphoma [10] 
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11. โรคลําไส (Bowel disease) 

จากหลายรายงานพบความสัมพันธระหวางโรคแผลของลําไสใหญ (ulcerative 

colitis) และไลเคนแพลนัส นอกจากนี ้ โรคของลําไสอ่ืนๆ ที่มีรายงาน ไดแก celiac 

disease และ Crohn’s disease [10]   อยางไรก็ตาม บางรายงานก็ไมพบความสัมพันธ

ดังกลาว [58]  

12. ความสัมพันธอ่ืนๆ 

ความสัมพันธของไลเคนแพลนัสกับโรคอืน่ๆ ที่มีรายงาน ไดแก psoriasis, lichen 

sclerosis, urolithiasis, สารที่ใชในการรักษานิ่วถุงน้าํด,ี mesangioproliferative 

glomerulonephritis, erythema dyschromicum และ Turner’s syndrome with 

endocrinopathies [10] 

มีรายงานวา พบความสัมพันธของไลเคนแพลนัสในชองปากกับการขาดโฟเลต 

(folate) ในผูปวยสูงอายุคนไทยกลุมหนึง่ แมวาจะไมพบภาวะโลหติจางก็ตาม [59] แตมี

หลายการศึกษาที่ไมสามารถแสดงความสัมพันธระหวางสภาวะการขาดสารอาหารและ 

ไลเคนแพลนัสได ถึงแมวาจะมีรายงานวา เมื่อมีการใหวิตามินบหีนึ่ง บีสอง และซ ี

สามารถชวยใหรอยโรคไลเคนแพลนสัดีข้ึน [10, 60]  

 

การเกิดพยาธิสภาพของโรค (Pathogenesis) 

มีหลักฐานที่สนับสนนุวาระบบภมูิคุมกันชนิดเซลลเปนสือ่มีบทบาทสาํคัญในการ

กระตุนใหเกิดการดําเนินโรคไลเคนแพลนัส และมีรายงานถึงการเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคน

แพลนัสในชองปากที่เกี่ยวของกับกลไกแอนติเจนที่จาํเพาะ [18] และกลไกแบบไมจําเพาะ (non-

specific mechanism) [61] โดยท-ีลิมโฟไซตมีบทบาทสาํคัญในกลไกการเกิดโรคนี ้[17] เนื่องจาก

พบท-ีลิมโฟไซตที่ไดรับการกระตุน (activated T-lymphocytes) ชนิด CD8+ T cells (suppressor-

cytotoxic T cells) จํานวนมากแทรกอยูภายในชัน้เยื่อบุผิว และบริเวณใกลกับเบซัลเคอราติโนไซต

ที่ถูกทําลาย ในขณะที่ลิมโฟไซตสวนใหญอยูในชัน้ลามนิา โพรเปรีย (lamina propria) เปนชนิด 

CD4+ T cells (helper-inducer T cells) [10, 62, 63]  
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  การเกิดพยาธสิภาพในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากซึ่งเกี่ยวของกบักลไก

แอนติเจนที่จําเพาะ เชื่อวาแอนติเจนที่กระตุนใหเกิดความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันในรอยโรค 

ไลเคนแพลนัสในชองปาก ไดแก การติดเชื้อไวรัส สารจากเชื้อแบคทีเรีย ยารักษาโรคทางระบบบาง

ชนิด โดยเชื่อวาเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cell) จะสงผานแอนติเจนทาง

โมเลกุล major histocompatibility complex (MHC) class II ใหกบั CD4+ T cells และจะเพิม่

ระดับการแสดงออกของแอนติเจนโดยมกีารเพิ่มการแสดงออกของโมเลกุล CD40, CD80 และหลั่ง

ไซโตไคน (cytokines) ชนิดอินเตอรลิวคิน-12 (interleukin-12; IL-12) ซึ่งจะไปกระตุนให CD4+ T 

cells หลัง่ไซโตไคนชนิดอนิเตอรลิวคิน-2 (interleukin-2; IL-2) และอินเตอรฟรอน-แกมมา 

(interferon-gamma; IFN-γ) สวนเบซลัเคอราติโนไซตจะสงผานแอนติเจนทางโมเลกุล major 

histocompatibility complex (MHC) class I ใหกับ CD8+ T cells นอกจากนี ้ IFN-γ ทีห่ลั่งจาก 

CD4+ T cells จะไปกระตุน CD8+ T cells ใหหลั่งไซโตไคนชนิดทเูมอร เนกโครซิส แฟกเตอร-

แอลฟา (tumor necrosis factor-alpha; TNF-α) ซึ่งจะไปจับกับตัวรับ คือ TNF-α receptor 1 

(TNF-R1) บนผิวเบซัลเคอราติโนไซต และกระตุนใหเกิดการเสื่อมสลายของชั้นเบซัลเซลล [18] 

 กลไกที่ CD8+ T cells ไปกระตุนใหเกิดการตาย (apoptosis) ของเบซัลเคอราติโนไซตนั้น

ยังไมทราบแนชัด โดยมีรายงานอธิบายถึงกลไกที่อาจเปนไปได ดังนี้ [18] (ภาพที ่4) 

1. ท-ีลิมโฟไซตมีการหลัง่ TNF-α ซึ่งจะไปจับกับ TNF-R1 บนผิวเบซัลเคอราติโนไซต 

2. บนผิวของท-ีลิมโฟไซตจะมโีมเลกุล CD95L (Fas Ligand) ซึ่งจะคอยจับกับ CD95 (Fas) 

ที่อยูบนผิวของเบซัลเคอราตโินไซต 

3. ท-ีลิมโฟไซตจะมีการหลั่ง granzyme B เขาไปในเบซัลเคอราติโนไซตโดยผานทาง 

perforin-induced membrane pores 
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ภาพที ่4  กลไกการกาํจัดแอนติเจนจาํเพาะในโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก 

                  ซึง่มีความเกีย่วเนื่องระหวางท-ีลิมโฟไซตชนิด CD4+ และ CD8+ [18] 

สําหรับการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากที่เกี่ยวของกับ

กลไกแบบไมจําเพาะ เชื่อวา RANTES ที่หล่ังจากท-ีลิมโฟไซตจะไปกระตุนเซลลมาสต (mast cell) 

ใหเกิดการดึงดูดเซลลเขามาในบริเวณรอยโรค (chemotaxis) และกระตุนเซลลมาสตใหหลั่ง 

แกรนูล (degranulation) โดยเซลลมาสตทีห่ลั่งแกรนูลนัน้จะหลั่ง TNF-α กระตุนใหเกิดการ

แสดงออกของ endothelial cell adhesion molecule ของเซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial 

cell) ใหลิมโฟไซตมายึดเกาะ และเคลื่อนออกนอกหลอดเลือด (extravasation) มายงัเนื้อเยือ่ 

นอกจากนีเ้ซลลมาสตทีห่ลั่งแกรนูลจะมีการหลั่ง chymase มาทําลายชัน้เยื่อฐาน (basement 

membrane) ของเยื่อบุผิวใหเกิดการฉีกขาด ซึ่งจะกระตุนใหเกิดการตายของเซลล 

 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (Histopathologic Features)  

ลักษณะทางจลุพยาธิวทิยาของโรคไลเคนแพลนัสมีดงัตอไปนี้  [18] (ภาพที่ 5) 

1. มีการหนาตัวของชั้นเคอราตินที่ไมมีหรือมีนิวเคลียส (hyperorthokeratosis or 

hyperparakeratosis) 

2. เซลลในชั้นแกรนูลาร (granular cell layer) หนาตัว 



20 

 

 

3. เซลลชั้นสไปนัส (spinous cell layer) มีการหนาตัว เรียกวา อะแคนโทซิส (acanthosis) 

4. รอยโรคบริเวณผิวหนังมักพบวาเรเต ริดจ (rete ridge) มีลักษณะเปนฟนเลื่อย (saw tooth 

appearance) สวนรอยโรคในชองปากไมคอยพบลักษณะดังกลาว 

5. มีการสลายตัวของชั้นเบซัลเซลล 

6. ลิมโฟไซตบริเวณลามินา โพรเปรียเรียงตัวเปนแถบหนาแนนเปนจํานวนมาก และพบวา 

ลิมโฟไซตสวนใหญเปนที-ลิมโฟไซต 

7. อาจพบเคอราติโนไซตที่ถูกทําลายบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 

(connective tissue) เรียกวา คอลลอยดบอดี (colloid bodies) 

8. การตรวจดวยวิธีทาง อิมมู โนฟลูออเรสเซนซ โดยใช เนื้ อ เยื่ อของผูป วย  (direct 

immunofluorescence) จะพบวา มีการติดไฟบริน (fibrin) อิมมูโนโกลบูลินเอ็ม 

(Immunoglobulin M; IgM) และคอมพลีเมนต 3 (C3) ที่บริเวณชั้นเยื่อฐาน  

 

 

ภาพที ่5  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก [8] 
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ความสัมพันธกับมะเร็งในชองปาก 

มีรายงานวา รอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากที่มีลักษณะแดงหรือถลอกมีความ

เสี่ยงในการกลายเปนมะเรง็ในชองปากได องคการอนามัยโลกจงึจัดรอยโรคนี้ไวในกลุมรอยโรคทีม่ี

โอกาสเปลีย่นเปนมะเรง็ในชองปาก [16] 

จากการศึกษาที่ผานมา พบวาผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไลเคนแพลนัส

ในชองปากหรือโรคไลเคนอยด มีการเปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา รอยละ 

0.4-5.6 [64, 65] โดยสวนมากเปนรอยโรคไลเคนแพลนัสชนิดแผลถลอกในตําแหนงกระพุงแกม 

ระยะเวลาการกลายเปนมะเร็งมีตั้งแต 15 เดือนถึง 9 ป [65] ในบางการศึกษาเชื่อวารอยโรคที่มี

โอกาสสูงในการเปลี่ยนไปเปนมะเร็งนั้นไมใชรอยโรคไลเคนแพลนัสที่แทจริง แตเปนรอยโรคอกีชนดิ

หนึ่งโดยนิยามของ Krutchkoff และ Eisenberg ในป ค.ศ.1985 [66] ที่เรียกวา          ไลเคนอยด 

ดิสแพลเซีย (lichenoid dysplasia) เพื่ออธิบายรอยโรคที่มีลักษณะเหมือนไลเคนแพลนัส แตมี

ลักษณะของเซลลเยื่อบุผิวที่มีการเจริญผิดปกติแบบอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียรวมดวย  
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ตอนที่ 3 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย 

อีพิทีเลยีล ดสิแพลเซีย เปนคําที่ใชทางจลุพยาธิวทิยาเพื่อบงบอกถึงระดับความ

ผิดปกติของเซลลของรอยโรคซึ่งจัดอยูในกลุมรอยโรคที่มโีอกาสเปลีย่นเปนมะเรง็ โดยลักษณะทาง

คลินิกของอีพทิีเลียล ดิสแพลเซียอาจมีไดหลายรูปแบบ แตในชองปากลักษณะที่พบไดบอย คือ  

ลิวโคเพลเกีย และ อีริโทรเพลเกีย (erythroplakia) ซึ่งวธิีมาตรฐานในการประเมนิรอยโรคในกลุมนี้ 

ไดแก การพิจารณาจากลักษณะทางจลุพยาธวิิทยาโดยการตัดชิ้นเนื้อแลวยอมดวยสียอมฮีมาทอก

ไซลิน (hematoxylin) และอีโอซิน (eosin) ซึ่งจะปรากฏใหเหน็ลักษณะโครงสรางของเนื้อเยื่อและ

การเปลี่ยนแปลงของเซลล นํามาสูการวินจิฉัยโดยใชคําวา อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย แตในบางครั้ง

อาจมีการใชคําวา สควอมสั อินตราอีพิทีเลยีล นีโอแพลเซีย (squamous intraepithelial 

neoplasia; SIN) หรือ รอยโรคสควอมัส อินตราอีพทิีเลยีล (squamous intraepithelial lesions; 

SIL) ดังแสดงการเปรียบเทยีบในตารางที ่ 1 [67] แตสําหรับรอยโรคในชองปาก มักใชคาํวา        

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียในชองปากเปนมาตรฐานเดียวกนั [68, 69]  

ตารางที่ 1  การเปรียบเทียบการวนิิจฉัยระดับของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย [67, 68] 

 

oral epithelial dysplasia 
squamous intraepithelial 

neoplasia (SIN) 

squamous intraepithelial 
lesions (SIL) 

(Ijubljana system) 

Epithelial hyperplasia N/A Simple hyperplasia 

Mild epithelial dysplasia SIN 1 
Basal/parabasal 

hyperplasia 

Moderate epithelial  

dysplasia 
SIN 2 

Severe epithelial dysplasia 

Atypical hyperplasia 

Carcinoma in situ 
SIN 3 

Carcinoma in situ 
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โดยกอนที่จะเกิดการเปลี่ยนแปลงมาเปนอพีิทีเลยีล ดิสแพลเซีย เชือ่กันวารอย

โรคเริ่มแรกจะมีลักษณะเปนไฮเปอรเคอราโตซิส คือ มีการหนาตัวของชั้นเคอราติน ทําใหชั้นเยื่อบุ

ผิวมีความหนาเพิ่มข้ึน ตอมาเบซัลเซลลเร่ิมมีการเปลีย่นแปลงในลักษณะที่เจริญผิดปกติ เมื่อทิ้งไว

ระยะเวลาหนึง่ การเจริญผดิปกติจะทวีความรนุแรงเพิม่ข้ึน โดยมีการขยายขึ้นไปในเซลลชัน้บนๆ 

จนในที่สุดมีการเปลี่ยนแปลงตลอดทั้งความหนาของชัน้เยื่อบุผิวทีเ่รียกวา คารซิโนมา อิน ไซตู 

(carcinoma in situ) ซึ่งเปนลักษณะที่รุนแรงที่สุดของอพีิทีเลยีล ดิสแพลเซีย ซึง่แปลวาจะมีการ

เปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งอยางแนนอน เพียงแตยงัไมมีการลุกลามของเซลลทีผิ่ดปกติเขาไปใน

ชั้นเนื่อเยื่อเกีย่วพนั (ภาพที ่6) [70]  

 

 

ภาพที ่6  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของคารซิโนมา อิน ไซตู [71]  

การวนิิจฉัยและการจัดระดับของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียในชองปากขึ้นอยูกับ

ลักษณะรวมกนัของการเปลีย่นแปลงโครงสรางของเนื้อเยื่อและการเปลี่ยนแปลงระดับเซลล แต

การใหระดับของรอยโรคนี้อาจมีการผันแปรไปตามผูใหการวนิิจฉัยแตละคนได [72]  
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ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

การเปลี่ยนแปลงระดับเซลล 

- นิวเคลียสมีขนาดและรูปรางผิดปกติ (anisonucleosis and pleomorphism) 

- เซลลเยื่อบุผิวมีขนาดและรปูรางผิดปกติ (anisocytosis and pleomorphism) 

- อัตราสวนของนิวเคลียสตอไซโตพลาสซมึสูงขึ้น (increased nuclear/cytoplasmic ratio) 

- นิวเคลียส และเซลลมีขนาดใหญ 

- นิวเคลียสติดสียอมเขมข้ึน (hyperchromatic nuclei) 

- ไมโตติก ฟกเกอร (mitotic figure) สูงขึ้น 

- ไมโตติก ฟกเกอรมีความผิดปกติทั้งขนาดและตําแหนง 

- มีการเพิ่มจํานวนและขนาดของนิวคลีโอไล (nucleoli)  

การเปลี่ยนแปลงโครงสรางของเนื้อเยื่อ 

- สูญเสียความเปนขั้ว (loss of polarity) 

- มีความผิดปกติของการเจรญิเติบโตไปเปนเซลลสควอมสัที่สมบูรณ 

- มีการเปลี่ยนแปลงเปนคารซโินมา อิน ไซตู ทัง้ชั้นของเยื่อบุผิว 

- ความหนาแนนของเซลลเพิม่ข้ึน 

- เบซัลเซลลไฮเปอรแพลเซีย (basal cell hyperplasia) 

- ดิสเคอราโตซิส (dyskeratosis) คือมีการสรางเคอราตินแบบยงัไมสมบูรณ และพบ        

เคอราตินเพิรล (keratin peal) ในสวนลึกของเยื่อบุผิว 

- เรเต ริดจ มีลักษณะเปนรูปหยดน้ํา (bulbous drop shape rete ridge) 

- พบลักษณะติง่ยื่นบริเวณสวนปลายของเรเต ริดจ 
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องคการอนามยัโลกไดจัดแบงระดับของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียในชองปาก 

ซึ่งมีเกณฑในการจัดระดับดังนี ้

1. ระดับไมรุนแรง (Mild dyplasia; grade I)  

มีการเพิ่มจํานวนของเซลลเยื่อบุผิวในชัน้เบซัลเซลลและรอบๆ โดยไมเกิน 1/3 

จากชัน้เยื่อฐาน และมีความผิดปกติระดับเซลล คือ นิวเคลียสและเซลลมีรูปรางผิดปกติ 

นิวเคลียสติดสีเขมบางเพียงเล็กนอย พบไมโตซิส (mitosis) ไมเดนชัด (ภาพที่ 7) 

 

ภาพที ่7  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับไมรุนแรง [71] 

2. ระดับปานกลาง (Moderate dyplasia; grade II) 

มีการเปลี่ยนแปลงเพิม่จํานวนและรูปรางทีผิ่ดปกติของเซลลกวางขึ้นตัง้แตชั้นเยื่อ

ฐานไปจนถงึ 2/3 ของชั้นเยือ่บุผิว การเปลี่ยนแปลงระดับเซลลที่พบคือ นิวเคลียสติดสีเขม

ข้ึน นวิเคลียสและเซลลมีรูปรางและขนาดผิดปกติ พบไมโตซิสที่ผิดปกติมากขึน้ แตมักพบ

อยูเฉพาะในชัน้เบซัลเซลล การเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางพบที่ครึ่งลางของชั้นเยื่อบุผิว 

เชน สูญเสียความมีข้ัวของเบซัลเซลล พบเรเต ริดจ เปนรูปหยดน้ํา และมีการหนาตัวของ

ชั้นเคอราติน (ภาพที ่8) 
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ภาพที ่8  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับปานกลาง [71]  

3. ระดับรุนแรง (Severe dysplasia; grade III) 

มีการเปลี่ยนแปลงจาก 2/3 ของเยื่อบุผิวจนเกือบตลอดความหนาของเยื่อบุผิว 

การเปลี่ยนแปลงระดับเซลลและทางโครงสรางเห็นเดนชัด พบการเปลี่ยนแปลงทัง้หมดที่

พบในระดับไมรุนแรงและปานกลาง แตนิวเคลียสมีขนาดใหญและรูปรางผิดปกตอิยาง

มาก และอาจพบไดจํานวนมาก พบไมโตซิสเดนชัดเหนอืช้ันเบซัลเซลล โดยมักมีลักษณะ

เปนแบบ 3 ข้ัว (tripolar) หรอืรูปรางคลายดาว  การเปลีย่นแปลงทางโครงสรางรุนแรง เสีย

การเรียงตวัเปนชั้นของเซลล และมีการสรางเคอราตนิผิดปกติเขาไปในระดับลึกของชั้น

เยื่อบุผิวกลายเปนเคอราตินเพิรล พบเรเต ริดจรูปรางผดิปกติเปนหยดน้ํา  และอาจพบ

ลักษณะแตกเปนกิง่กานเล็กๆ ออกมา ซึง่บงบอกไดถงึจุดเริ่มตนของการลุกลามไปในชั้น

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (ภาพที ่9) 

แมวาชัน้เยื่อบุผิวควรจะมกีารหนาตวัขึ้นมาก แตในอพีทิีเลียล ดิสแพลเซียระดับ

รุนแรงบางครัง้จะพบลักษณะฝอลีบของชั้นเยื่อบุผิวรวมดวย ซึง่จะเหน็ไดชัดในรอยโรคที่

เกิดที่พืน้ชองปาก ใตล้ิน และเพดานออน โดยเฉพาะรอยโรคที่มีลักษณะทางคลนิกิเปน    

อีริโทรเพลเกยี 
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ภาพที ่9  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับรุนแรง [71]  

 

การเปลี่ยนแปลงเปนมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา 

  แมวารอยโรคอีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียมีรายงานทางสถิตสูิงในการกลายเปนมะเร็ง

ในชองปาก แตกระบวนการที่แทจริงในการเปลี่ยนแปลงนี้ยังไมเปนที่เขาใจแนชัด และไมสามารถ

หลีกเลี่ยงไดในการที่รอยโรคเหลานี้จะกลายเปนมะเรง็ ในปจจุบนัยังไมมีตัวบงชีท้างโมเลกุลใดที่

จะสามารถแยกไดวารอยโรคใดจะเปลี่ยนหรือไมเปลี่ยนเปนมะเรง็ [73] แตมีตัวบงชีท้ี่กาํลังมี

การศึกษากันอยู เชน การวิเคราะหการกลายพันธุ (mutation) ของยีน p53 ความผิดปกตขิอง

โครโมโซมคูที ่ 3 และ 9 เปนตน ซึ่งตองมีการศึกษาเพิ่มเติม และยงัไมมีการประเมนิผลของตัวบงชี้

เหลานี้ในระยะยาว 

  ในปจจุบนัระดับของดิสแพลเซียถือวาเปนเครื่องชี้วัดไดดีที่สุดในการลุกลามของ

รอยโรค โดยอีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียระดบัรุนแรงมีอัตราการเปลีย่นแปลงเปนมะเรง็อยูที่ประมาณ

รอยละ 16 โดยอยูในชวงตัง้แตรอยละ 7-50 [68] อีพิทีเลียล ดิสแพลเซียระดับปานกลางมีอัตรา

การเปลี่ยนแปลงประมาณรอยละ 3-15 ในขณะที่อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับไมรุนแรงมีความ

เสี่ยงต่ํากวารอยละ 5 และจากการตัดชิ้นเนื้อตรวจทางจุลพยาธิวทิยาของรอยโรคลิวโคเพลเกยี 

พบวาประมาณรอยละ 50 มีลักษณะดิสแพลเซีย และอัตราการเปลีย่นเปนมะเรง็ของลิวโคเพลเกีย

อยูที่ประมาณรอยละ 0.1-2 ตอป แตอัตรานี้จะสงูขึ้นในรอยโรคลวิโคเพลเกียทีม่ีลักษณะผวิไม

เรียบ (non-homogenous)  
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ตอนที่ 4 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

  สควอมัส เซลล คารซิโนมา เปนมะเร็งชนดิที่มีตนกาํเนดิจากเยื่อบุ ซึง่พบไดบอย

ที่สุดในชองปาก ประมาณรอยละ 96 โดยบริเวณทีพ่บวาเปนมะเรง็ในชองปากไดบอย คือ พืน้ของ

ชองปาก (floor of mouth) และขอบดานขางของลิ้น (lateral border of the tongue) [74] 

ประมาณรอยละ 95 ของผูปวยมะเรง็ชองปาก เกิดขึ้นในผูที่มีอายมุากกวา 40 ปข้ึนไป [75, 76]  

 

ระบาดวิทยา (Epidemiolgy) 

จากรายงานการเกิดมะเร็งทัว่โลก มะเร็งชองปากพบมากติดอับดับ 1 ใน 10 ของ

มะเร็งที่พบมากที่สุด [76, 77] โดยอุบัติการณที่เกิดขึ้นจะมากนอยแตกตางไปตามพื้นที่ เชื้อชาติ 

เพศ และอาย ุ สําหรับมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา มีรายงานวาพบผูปวยรายใหมประมาณ 

540,000 รายทั่วโลก และมีอัตราการเสยีชีวิตรอยละ 50 ตอป [78] สําหรับประเทศไทย จาก

รายงานของสถาบันมะเร็งแหงชาติในป พ.ศ. 2544-2546 พบวา มะเร็งชองปากเปนมะเร็งทีต่ิด

อันดับ 1 ใน 10 ของมะเร็งที่พบมากที่สุดในประเทศไทย โดยในเพศชาย พบมากเปนอับดับ 8 มี

อุบัติการณการเกิดโรคเทากบั 4.5 ตอประชากร 100,000 คนตอป และในเพศหญิง พบมากเปนอับ

ดับ 8 มีอุบัติการณการเกิดโรคเทากับ 3.7 ตอประชากร 100,000 คนตอป [79] นอกจากนีม้ี

การศึกษายอนหลงัตั้งแตป พ.ศ. 2540-2544 ในผูปวยมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา จาํนวน 44 

ราย ณ สถาบนัมะเรง็แหงชาติ กรุงเทพฯ พบวารอยละ 68.2 เปนมะเร็งที่ล้ิน รองลงมาคือที่เหงือก 

รอยละ 15.9 โดยมีอายุตัง้แต 33-78 ป และมีอายุเฉล่ีย 60.7 ป อัตราสวนระหวางเพศชายและเพศ

หญิงเทากันคอื 1:1 [80]  

 

สาเหตขุองการเกิดมะเร็งในชองปาก 

 มะเร็งในชองปากเกิดขึน้จากหลายปจจัย (multifactorial) ไดแก 

1. การสูบบุหร่ี 

มีการศึกษามากมายในการยืนยนัความสมัพันธระหวางการสูบบุหร่ีและแนวโนม

การเกิดมะเร็งในชองปาก โดยพบวาการสูบบุหร่ีเปนปจจัยเสี่ยงอิสระ (independent risk 

factor) คิดเปนรอยละ 80-90 ของผูปวยมะเร็งในชองปาก [81, 82] ผูที่สูบบุหร่ีจะมีความ
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เสี่ยงในการเปลี่ยนแปลงเปนมะเรง็ในชองปากสูงกวาคนที่ไมสูบบุหร่ี 5-9 เทา และความ

เสี่ยงนี้จะสงูขึ้นเปน 17 เทาสําหรับผูที่สูบบุหร่ี 80 มวนหรือมากกวาตอวัน [83, 84] การ

สัมผัสกับบุหร่ีมีผลตอการเปลี่ยนแปลงเยื่อเมือกในชองปากจนกลายเปนรอยโรครายแรง

ได ซึ่งการเปลีย่นแปลงนี้สามารถคืนกลับสูสภาพปกติไดถาเลิกสูบบุหร่ี โดยจากการศึกษา

พบวาการเลกิสูบบุหร่ีลดความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งในชองปากไดอยางรวดเร็วและ

ชัดเจน [81, 82, 85]  

2. แอลกอฮอล 

มีการศึกษาทีบ่งชี้วาแอลกอฮอลสามารถทําใหเกิดมะเร็งในชองปากได โดยออก

ฤทธิท์ั้งแบบอสิระหรือเสริมฤทธิก์ับการสบูบุหร่ี ทั้งนีแ้อลกอฮอลอาจมีบทบาทเปนตัวทํา

ละลายและเพิม่ความสามารถในการแทรกซึมของสารกอมะเร็งเขาไปในเนื้อเยื่อ อีกทั้ง 

อเซตาลดีไฮด (acetaldehyde) ซึ่งเปนผลิตผลจากการสันดาปแอลกอฮอล ยังถูกบงชี้วา

เปนสารที่สงเสริมการเกิดเนือ้งอก (tumor promoter) [86]  

3. การเคี้ยวหมาก 

มีการศึกษาพบวาการเคี้ยวใบยาสูบรวมกบัใบพลูและหมาก สามารถเพิ่มความ

เสี่ยงที่สัมพนัธกับการเกิดมะเร็งในชองปากสูงถงึ 8 - 15 เทา ซึ่งมากกวาการเคี้ยวหมาก

โดยไมมีใบยาสูบ สําหรับในกรณีหลังนี ้พบวา มีความเสี่ยงที่สัมพนัธกับการเกิดมะเร็งชอง

ปาก 1–4 เทา จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวา ไนโตรซามีน (nitrosamine) จากผล

หมากทาํใหเกดิการกลายพนัธุ มีพษิตอยนีและสามารถเหนีย่วนําใหเกิดมะเรง็ได [86]  

4. เชื้อจุลชีพ 

พบวา HPV มีความสัมพันธอยางใกลชิดกับการเกิดเนื้องอกทัง้ชนดิไมรายแรง 

และมะเร็งในชองปาก โดยสามารถตรวจพบไวรัสชนิดนี้ไดในรอยโรคดังกลาว ซึ่งสวนมาก

เปนชนิดที ่16 และ 18 [78, 86, 87] นอกจากนี้ยังพบชนิดที่ 31 และ 33 [87] แตยังไมมาก

เทากับสองชนดิแรก นอกจากเชื้อไวรัสแลว เชื้อราแคนดิดา แอลบิแคนส (Candida 

albicans) ก็เปนเชื้อจุลชีพหนึ่งที่สามารถเหนีย่วนําใหเกิดการเพิ่มจํานวนเซลลเยื่อบุผิว

และสรางสารกอมะเร็งในหลอดทดลอง โดยรอยโรคที่เกิดจากเชื้อราแคนดิดา แอลบิแคนส 

และเปนรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนไปเปนมะเร็งสงู คือ รอยโรคราแคนดิดาชนิดเจริญเกิน
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แบบเรื้อรัง (chronic hyperplastic candidiasis) ซึ่งพบลักษณะเปนปุมเล็ก (nodule) 

หรือแผนขาวเปนจุด (speckled-white plaques) ที่บริเวณเยื่อบุชองปาก [86, 88]  

5. อาหารและสารอาหาร 

การขาดสารอาหารบางอยาง เชน เหล็ก วิตามนิเอ วติามินซี และวิตามนิอี มี

ความสัมพันธกับมะเร็งในชองปาก โดยมีการรายงานทีพ่บวาโรคโลหิตจางจากการขาด

ธาตุเหลก็เรื้อรัง (chronic iron deficiency anemia) ซึ่งพบในกลุมอาการพลัมเมอร วนิสัน 

(Plummer-Vinson syndrome) หรือกลุมอาการแพทเทอสัน บราวน เคลลี (Paterson-

Brown Kelly syndrome) ซึ่งมีอาการกลืนอาหารลําบาก (dysphagia) ล้ินอักเสบแดง 

(glossitis) และการฝอลีบของเยื่อเมือกในชองปาก มีแนวโนมในการเกดิมะเร็งในชองปาก

สูงในกลุมผูปวยเหลานี้ อาจเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงของเยื่อเมือกที่เกีย่วของกบัการ

ขาดธาตุเหลก็ [89] ทั้งนี้ยงัมีการศึกษาทีพ่บวาการรับประทานผักผลไมในแตละวนัจะชวย

ลดความเสี่ยงของมะเร็งในชองปากไดรอยละ 50 [90]   

6. รังสีอุลตราไวโอเล็ต (ultraviolet) 

ผูที่ทาํงานกลางแจงมคีวามเสี่ยงสงูขึ้นในการเกิดมะเร็งที่ริมฝปากลางจากการ

สัมผัสรังสีอุลตราไวโอเล็ต  

7. การกลายพนัธุของยีน (gene mutation) 

มียีนที่สําคัญ 3 กลุม ที่เปนยีนเปาหมายของการกลายพนัธุ นั่นคือ โปรโตออนโค

ยีน (proto-oncogenes) ยนีตานมะเร็ง และยีนที่ควบคุมการตายของเซลลแบบโปรแกรม

ทางพนัธุกรรมกําหนดการตายของเซลล (genetically programmed cell death หรือ 

apoptosis) [75] โดยปกตแิลวโปรโตออนโคยนีในมนษุยทาํหนาที่สงเสริมการเจริญและ

การดิฟเฟอเรนติเอชั่นของเซลล หากโดนรบกวนจากสิง่กระตุนภายนอกรางกาย เชน ไวรัส 

รังสี สารกอมะเร็ง อาจสงผลทําใหโปรโตออนโคยีนเปลีย่นไปเปนยีนมะเร็ง (oncogenes) 

ในขณะที่ยนีตานมะเร็งเมื่อถกูรบกวนใหเกดิการผิดปกติ  ก็จะไมสามารถควบคุมการ

เปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งได ยีนตานมะเร็งที่มกัตรวจพบความผิดปกติในโรคมะเรง็ชนิด

ตางๆ ไดแก p53 pRb และ E-cadherin  
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ลักษณะทางคลินิก 

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาปรากฏอาการและอาการแสดงไดหลายลักษณะ 

บางกรณีจะคลายกับรอยโรคชนิดไมรายแรง (benign lesions) โดยเฉพาะมะเร็งชองปากระยะ

เร่ิมแรกหรือปรากฏเปนรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็ง ซึ่งไมเจ็บปวดหรือมีอาการไมรุนแรง ทํา

ใหผูปวยไมสนใจที่จะพบแพทย ตราบจนความเจ็บปวดนั้นรุนแรงขึ้น และคงอยูเปนระยะเวลานาน 

การพบแพทยในชวงเวลานีจ้ึงอาจลาชาเกินไปและสงผลใหมีการลุกลามของโรคไปยังอวยัวะสวน

อ่ืนแลว นอกจากอาการเจบ็ปวดแลว อาการที่บงบอกถึงความรุนแรง ไดแก อาการชาบริเวณชอง

ปากและใบหนา (orofacial region) มีปญหาในการพดู การเคี้ยว และกลืนอาหาร  

อาการแสดงของมะเร็งในชองปาก มีไดหลายลักษณะ ดังนี ้  [76, 77, 88]  

- ลักษณะเปนแผล รอยถลอก หรือกอนโต ดังแสดงในภาพที ่10  

- ลักษณะเปนรอยโรคลิวโคเพลเกีย ดังแสดงในภาพที ่11 

-  ลักษณะเปนรอยโรคอีริโทรเพลเกีย ดังแสดงในภาพที ่12 

- ลักษณะเปนรอยโรคอีริโทรลิวโคเพลเกีย (erythroleukoplakia) 

- รอยโรคมีลักษณะแข็ง (induration) 

- กรณีที่ลุกลามไปที่กระดูกและกลามเนื้อ รอยโรคจะยึดติดกับอวยัวะขางใตเปนรอยโรค

เร้ือรังที่ไมหายใน 4 สัปดาห ตอมน้ําเหลืองโต ซึ่งมกัไมมอีาการเจ็บปวด ติดแนนอยูกับที ่

และแสดงถึงระยะมะเร็งขั้นรุนแรง 

 

ภาพที ่10  รอยโรคมะเร็งในชองปากที่มีลักษณะเปนกอนโต [75] 
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ภาพที ่11  รอยโรคมะเร็งที่ล้ินซึ่งมีลักษณะเปนลิวโคเพลเกีย [91] 

 

               

ภาพที ่12  รอยโรคมะเร็งที่มลัีกษณะเปนอริีโทรเพลเกยี [92]  

 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาเปนมะเร็งทีพ่ัฒนามาจากเซลลเยือ่บุผิวที่มกีาร

เจริญผิดปกติ โดยพบวาเซลลมะเร็งมกีารเรียงตัวเปนกลุม (island) หรือเปนสาย (cord) แทรกซึม

ผานชัน้เยื่อฐานเขาไปในชัน้เนื้อเยื่อเกีย่วพนัขางใต ถามีการแทรกซมึเพียงชั้นบนๆ ของเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันจะเรยีกวา มะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาชนิดซูเปอรฟเชียลลีอินเวซีพ (superficially 

invasive) หรือชนิดไมโครอินเวซพี (microinvasive) เซลลมะเร็งสามารถแทรกซึมเขาไปในเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันไดอยางอิสระ โดยไมจําเปนตองยึดติดกับพื้นผวิของเยื่อบุ การลุกลามอาจลึกลงไปถงึชั้น

ของไขมัน กลามเนื้อ และกระดูกโดยทาํลายเนื้อเยื่อที่มีอยูเดิม มักพบการตอบสนองของเซลล

อักเสบตอการแทรกซึมของเซลลมะเร็ง และอาจพบการตายของเซลลในบางตําแหนง เซลลมะเร็ง

สามารถเหนี่ยวนาํใหเกิดการสรางเสนเลือดใหม (angiogenesis) และพังผืดหนา (dense 
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fibrosis) เปนที่ทราบกันวาผลผลิตของเซลลสควอมัส คือ เคอราติน ดังนั้นในมะเร็งชนิดนี ้ จึงมกั

พบการสรางเคอราตินที่บริเวณกลางกลุมเซลลมะเร็ง ซึ่งเรียกลกัษณะนี้วา เคอราตินเพิรล และ

บางครั้งเซลลเดี่ยวๆ อาจมีการสรางเคอราตินเฉพาะของตัวเอง (individual cell keratinization) 
[88] 

การประเมนิความรนุแรงของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาจากลักษณะทาง   

จุลพยาธิวทิยา มหีลักการประเมินดังนี ้

1. ดูจากลักษณะของมะเรง็วามคีวามใกลเคยีงกับเยื่อบุผิวทีเ่ปนปกติมาก 

นอยเพียงใด 

2.  ดูจากการสรางเคอราตินของมะเร็งวามีมากนอยเพียงใด 

จากเกณฑขางตน ทาํใหสามารถแบงระดบัของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาออกเปน 

1. ดิฟเฟอเรนติเอชั่นดี (well differentiated) หรือ ระดับตํ่า (low grade) มีการสราง 

เคอราตินเพิรลมาก และเซลลมะเร็งจะดคูลายกับเซลลเยื่อบุผิวสควอมัสปกติ     

(ภาพที ่13) 

 

 
 

ภาพที ่13  ลักษณะของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

        ระดับดิฟเฟอเรนติเอชั่นดี [93] 
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2. ดิฟเฟอเรนติเอชั่นปานกลาง (moderately differentiated) มีลักษณะอยูระหวาง       

ดิฟเฟอเรนติเอชั่นดีกับดิฟเฟอเรนติเอชัน่เลว (poorly differentiated) (ภาพที ่14) 

 

 
 

ภาพที ่14  ลักษณะของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

   ระดับดิฟเฟอเรนติเอชั่นปานกลาง [93] 

3. ดิฟเฟอเรนติเอชั่นเลว หรือชนิดอนาพลาสติก (anaplastic) หรือระดับสูง (high 

grade) มีการสรางเคอราตินเพียงเล็กนอยหรือไมพบการสรางเคอราตินเลย และ

เซลลมะเร็งมนีิวเคลียสรูปรางผิดปกติสูง (ภาพที ่15) 

 
 

ภาพที ่15  ลักษณะของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

ระดับดิฟเฟอเรนติเอชั่นเลว [93] 
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ตอนที่ 5 ความสัมพันธระหวางฮิวแมนแปบปโลมาไวรัสและรอยโรคในชองปาก 

ในชวงที่ผานมามีการศึกษาวจิัยถึงความสมัพันธระหวาง HPV กับรอยโรคในชอง

ปากดวยวิธกีารตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ เชน ไลเคนแพลนสั 

ลิวโคเพลเกีย และรอยโรคมะเร็ง เชน มะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก ในป พ.ศ. 2526 

Syrjänen และคณะ [94] ใชตัวอยางชิ้นเนื้อฝงในพาราฟน ที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปนมะเรง็         

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากทีม่ีลักษณะทางคลินิกแบบตางๆ โดยใชวธิีอิมมูโนฮสิโตเคมี 

พบผลบวกตอ HPV รอยละ 10 ในรอยโรคชนิดแผนเรียบ (flat type) รอยละ 7.5 ในชนิดแผลถลอก 

(ulcerated type) และรอยละ 22.7 ในชนิด papillomatous   และในป พ.ศ. 2533 Chang และ

คณะ [95] ใชชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนที่ไดจากผูปวยชาวฟนแลนด ซึ่งไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็ง

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก โดยใชปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (polymerase chain 

reaction; PCR) พบ HPV DNA คิดเปนรอยละ 27.5 และเมื่อแยกชนดิของ HPV ดวยวธิ ี  อินไซตู 

ไฮบริไดเซชั่น (in situ hybridization)  โดย probe ที่จาํเพาะตอ HPV-6, HPV-11, HPV-16 และ

HPV-18  พบ  HPV-16 ในผูปวย 10 คน และ HPV-6 และ HPV-18 อยางละ 1 คน 

ในป พ.ศ. 2551 Soares และคณะ [96] ทําการทดลองเพื่อหา HPV DNA โดยวิธี 

PCR ในผูปวยชาวบราซิล 33 คน ที่เปนมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก  และ

เปรียบเทียบการแสดงออกของ cell-cycle markers p21 และ pRb ระหวางกลุมผูปวยทีม่ีผลบวก

ตอ HPV กับกลุมที่ไมพบ HPV และดูชนิดของ HPV โดยใชวิธีดอท บลอท ไฮบริไดเซชั่น (dot blot 

hybridization) พบวามีผูปวยที่มีผลบวกของ HPV DNA คิดเปนรอยละ 33.33 และเปน HPV-18 

มากที่สุด คือรอยละ 81.81 รองลงมาคือ HPV-16 และผลการแสดงออกของ pRb ซึ่งเปนทูเมอรซัพ

เพรสเซอร โปรตีน (tumor suppressor protein) ที่มบีทบาทในการยับยั้งการแบงตัวมากผิดปกติ

ในวัฏจักรเซลล พบวามีความสมัพนัธอยางมีนยัสําคญักับกลุมที่มผีลบวกตอ HPV แตไมพบ

ความสัมพันธกับ p21   

จากการศึกษารอยโรคในชองปากหลายชนิด ไดแก สควอมัส เซลล แปบปโลมา 

(squamous cell papilloma) คอนไดโลมา แอคคูมินาทัม (condyloma accuminatum)      

แปบปลารี ไฮเปอรแพลเซยี (papillary hyperplasia) ลิวโคเพลเกีย ไลเคนแพลนัส และมะเร็ง    

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก จากชิน้เนื้อฝงในพาราฟนจาํนวน 32 ตัวอยางจากผูปวย

ชาวฟนแลนด เพื่อหา HPV-6, HPV-11 และ HPV-16  ดวยวิธีอิน ไซตู ไฮบริไดเซชั่น พบ HPV-6 ใน

ทุกรอยโรค ยกเวน ไลเคนแพลนัส และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา และพบ HPV-11 ใน     
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สควอมัส เซลล แปบปโลมา 1 คน จาก 7 คน คอนไดโลมา แอคคูมินาทัม และไลเคนแพลนัส    

รอยโรคละ 1 คน จาก 2 คน สวน HPV-16 ซึ่งเปนชนิดที่อยูในกลุมความเสีย่งสูง พบเฉพาะใน     

ไลเคนแพลนัสและมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา รอยโรคละ 1 คน จาก 2 คน [97] ตอมาในป

พ.ศ. 2533 Greer และคณะ [98] ก็ไดใชวิธีเดียวกันในการศึกษา HPV DNA ในรอยโรคตางๆ ใน

ชองปาก จากชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนจํานวน 206 ตัวอยาง พบ HPV ในรอยโรคลิวโคเพลเกีย รอยละ 

7 รอยโรคดิสพลาสติก (dysplastic lesion) รอยละ 3 เวอรรูคัส ไฮเปอรแพลเซยี (verrucous 

hyperplasia) รอยละ 17 เวอรรูคัส คารซิโนมา (verrucous carcinoma) รอยละ 20  และมะเร็ง 

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก รอยละ 6 ถัดมาในป พ.ศ. 2534 Young และคณะ [99] ได

ศึกษาจากชิน้เนื้อของผูปวยในสหรัฐอเมริกา เพื่อหา HPV type 6/11, 16/18 และ 31/33/35 ใน

รอยโรคสควอมัสเซลล แปบปโลมา, benign keratoses, smokeless tobacco keratoses,     

เวอรรูคัส ไฮเปอรแพลเซีย, เวอรรูคัส คารซิโนมา, มะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา,   อีพิทเีลียล 

ดิสแพลเซีย และไลเคนแพลนัส รวมทัง้หมด 113 ตัวอยาง แตพบ HPV เฉพาะในรอยโรคสควอมัส

เซลล แปบปโลมาเทานั้น คิดเปนรอยละ 62 โดยพบ HPV-6 และ HPV-11 มากที่สุด  

จากการศึกษาในประเทศอิตาลี โดย Giovannelli และคณะ [100] ในป พ.ศ. 

2545 ไดตรวจหา HPV DNA ในเซลลเยื่อบุผิวชองปากจากผูปวยซึง่มีรอยโรคตางๆ กัน คือ มะเร็ง

สควอมัส เซลล คารซิโนมา และรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ในชองปากทีใ่ชในการศึกษา 

ไดแก ลิวโคเพลเกีย ไลเคนแพลนัส และรอยแผลถลอกชนิดไมรายแรง (benign erosive 

ulceration lesion) เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยใชวิธ ี PCR และตรวจหาจีโนไทปโดยใชวิธ ี

DNA sequencing พบวาม ีHPV DNA ในทุกรอยโรค แตมีเฉพาะมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา

ในชองปาก และรอยโรคที่มีโอกาสเปลีย่นเปนมะเร็งในชองปากเทานัน้ที่มีความสัมพันธกับ HPV 

อยางมีนยัสําคัญ ซึ่งพบ HPV-18 มากที่สุด คิดเปนรอยละ 86.5 ของจํานวนผูปวยทีพ่บ HPV 

ทั้งหมด นอกจากนี้กลุมที่พบเชื้อยังสัมพนัธกับอายุ การสูบบุหร่ี และการดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล

อีกดวย ตอมาในป พ.ศ. 2547 Campisi และคณะ [101] ไดสรุปผลจากการศึกษาในผูปวยชาว    

อิตาเลียนเชนเดียวกนั   โดยตรวจหา HPV DNA  ในรอยโรคลิวโคเพลเกีย โดยแบงเปน 2 กลุมตาม

ลักษณะทางคลินิก คือชนดิ Homogeneous และ Non-homogeneous และรอยโรคไลเคน

แพลนัส 2 ลักษณะ คือชนิด Non-atrophic/erosive และชนิด atrophic/erosive เปรียบเทียบกับ

กลุมควบคุม พบวาเฉพาะกลุมที่มีรอยโรคเทานั้นที่มีความสัมพนัธกับ HPV และยังพบ

ความสัมพันธของการพบ HPV ในกลุมผูปวยทีสู่บบุหรี่อีกดวย  แตไมพบความสัมพันธระหวาง
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ลักษณะทางคลินิกแตละประเภทของรอยโรคกับเชื้อที่ตรวจพบ โดย HPV-18 เปนชนิดที่พบมาก

ที่สุด สวนชนดิอื่นๆ ทีพ่บรองลงมาตามลาํดับ คือ HPV-16, HPV-33, HPV-31 และ HPV-6   

การศึกษาของ Jontell และคณะ [102] เมื่อป พ.ศ. 2533  ไดตรวจหา HPV-6, 

HPV-11, HPV-16 และ HPV-18 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสชนิดแผลถลอกจากผูปวยจํานวน 20 คน

ในประเทศสวีเดน โดยใชวิธเีซาทเทิรน บลอท ไฮบริไดเซชั่น (southern blot hybridization) 

ปรากฏวาพบเฉพาะ HPV-11 และเมื่อตรวจดวยวิธ ี PCR พบ  HPV-11  มากที่สุด รองลงมาคือ 

HPV-6 และ HPV-16 ตามลาํดับ แตไมพบ HPV-18  

เมื่อป พ.ศ. 2547 Lazzari และคณะ [103] ไดตรวจหา HPV จากผูปวยใน

ประเทศบราซลิที่มีรอยโรคซึง่มีลักษณะเปนลิวโคเพลเกยี และไลเคนแพลนัสชนิดแผลถลอก ชนดิ

ติ่งยื่น (exophytic) และชนิดไฮเปอรแพลเซีย (hyperplasia) โดยใชวิธ ีPCR พบวาใหผลบวกเพียง 

9 คนจากผูปวยทั้งหมด 80 คน คิดเปน รอยละ 11.3    

เมื่อพิจารณาจากการศึกษาในแถบทวีปเอเชีย พบวา มีการศึกษาในประเทศ

ญ่ีปุน เมื่อป พ.ศ. 2546 Sugiyama และคณะ [104]  ไดศึกษาความสัมพนัธของ HPV-16 และ 

HPV-18  ในรอยโรคอีพิทีเลียล  ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก 

เปรียบเทียบกบักลุมเนื้อเยื่อปกติ โดยใชวธิี PCR พบ HPV-16 ในรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี 

สูงกวาในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก และกลุมปกตอิยางมีนยัสําคัญ และยงัพบ

ดวยวาในรายที่เปนอพีทิีเลียล ดิสแพลเซีย แลวมีการเปลี่ยนแปลงไปเปนมะเรง็มี HPV-16 สูงกวา

ในรายที่ไมเกดิการเปลี่ยนแปลงอยางมนียัสําคัญ นอกจากนี้ยังพบ HPV-16 และ HPV-18 เฉพาะ

ในระยะเริ่มแรกของมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากเทานั้น        ผูทาํการศึกษาจงึได

สรุปวา HPV-16 อาจจะมีความสมัพนัธกบัการเกิดมะเร็งในระยะเริ่มตน และในป พ.ศ. 2551 Ali 

และคณะ [105] ไดศึกษาเพื่อประเมนิความชกุ และชนิดของ HPV ที่เกิดในกลุมผูปวยมะเรง็      

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของประชากรปากีสถาน โดยใชวิธ ี PCR  พบ HPV รอยละ 

68 และในจํานวนนีพ้บวาเปน HPV-16 รอยละ 90  เพศชายมีความสัมพนัธอยางมีนยัสําคัญกบั

การพบ HPV และเมื่อติดตามอัตราการมีชวีิตอยูของผูปวยทีพ่บผลบวกและผลลบตอ HPV ไมพบ

ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญระหวางสองกลุม  

จากการที่มกีารศึกษาเกีย่วกบั HPV มาหลากหลาย Termine และคณะ [106] ใน

ป พ.ศ. 2551 ไดรวบรวมขอมูลผลการศกึษาเกี่ยวกับ HPV ในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาใน

ชองปากเปรียบเทียบกับทีพ่บในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาบรเิวณศีรษะและลําคอ ตั้งแตป 
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พ.ศ. 2531-2550 พบวา อัตราการพบ HPV DNA ในรอยโรคทั้ง 2 ชนิด คือ รอยละ 34.5 โดยพบ

ในมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก รอยละ 38.1 และที่ศีรษะและลาํคอ พบรอยละ 

24.1 เมื่อดูที่วธิีในการตรวจหา HPV DNA วิธี PCR มอัีตราการใชสูงกวาวธิีอิน ไซตู  ไฮบริไดเซชั่น

ในทัง้สองกลุมรอยโรค 

ในป พ.ศ. 2539 Miller และคณะ [107] ไดรวบรวมขอมูลยอนหลงัถงึการ

แสดงออกของ HPV ในเนื้อเยื่อชองปากปกติ และรอยโรคตางๆ ในชองปาก พบ HPV ในเนื้อเยื่อ

ชองปากปกตริอยละ 13.5 ลิวโคเพลเกีย รอยละ 14.8 อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย รอยละ 18.5 มะเร็ง

สควอมัส เซลล คารซิโนมา รอยละ 26.2 และ เวอรรูคัส คารซิโนมา รอยละ 27 ตามลําดับ โดยวธิีที่

ใชทําการตรวจหาเชื้อในมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก พบวาเปน assay ที่มีความ

ไวสูง (high sensitivity) ไดแก วิธ ี PCR มากกวา assay ที่มีความไวปานกลาง (moderate 

sensitivity) เชน เซาทเทิรน บลอท ไฮบริไดเซชั่น และ assay ทีม่ีความไวต่ํา (low sensitivity) เชน 

อิมมูโนฮิสโตเคมี อิน ไซตู ไฮบริไดเซชั่น และยังสาํรวจพบวามีการใชชิ้นนื้อแชแข็งของมะเร็ง        

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากมากกวาชิ้นเนือ้ฝงในพาราฟนอยางมนีัยสาํคัญ และใน

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปาก พบ HPV กลุมความเสี่ยงสูง คิดเปนรอยละ 81.4 

มากกวากลุมความเสีย่งต่ํา ซึ่งพบเพียงรอยละ 17.9 อยางมีนยัสําคญั และถัดมาในป พ.ศ. 2544 

[108] ไดศึกษาขอมูลเกี่ยวกบั HPV ในรอยโรคตางๆ ในชองปาก ซึง่มีความเสีย่งทีจ่ะเปลี่ยนเปน

มะเร็งได โดยรวบรวมขอมูลต้ังแตป พ.ศ. 2525-2540 ซึ่งพบขอสรุปในแนวทางเดียวกนัคือ พบ 

HPV ในเนื้อเยื่อชองปากปกตินอยกวาในรอยโรคลิวโคเพลเกีย อีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย  เวอรรูคัส

คารซิโนมา และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก ตามลาํดับอยางมนียัสําคัญ โดยพบ

ในรอยโรคที่มโีอกาสเปลีย่นเปนมะเรง็ในชองปากมากกวาเนื้อเยื่อปกต ิ 2-3 เทา และพบในมะเรง็

สควอมัส เซลล คารซโินมาในชองปากมากกวาเนื้อเยื่อปกติ 4.7 เทา โดยเปน HPV กลุมความเสี่ยง

สูงมากกวากลุมความเสีย่งต่าํ 2.8 เทา 

แมวาที่ผานมาการศึกษาถงึความสัมพันธของการติดเชือ้ HPV กับรอยโรคในชอง

ปากยงัไมมีขอสรุปที่แนชัด เนื่องดวยความหลากหลายในชนิดของ HPV ที่พบ ความชกุในแตละ

พื้นที่ ชนชาตทิี่ศึกษา ความแตกตางของวิธีที่ใชในการตรวจหา วธิีการเก็บตัวอยางจากในชองปาก 

และรอยโรคชนดิตางๆ ในชองปากทีพ่บการติดเชื้อ จึงเปนเรื่องนาสนใจที่จะทําการศึกษา

ความสัมพันธของ HPV ในรอยโรคในชองปากของผูปวยไทย ซึ่งยังมขีอมูลที่จํากัด ความรูที่ไดจาก

การศึกษานี้สามารถใชเปนขอมูลพื้นฐานนําไปพฒันาทัง้ดานงานวิจัย และการตรวจวินิจฉัยผูปวย

ตอไปในอนาคต 
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บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 

ประชากรที่ศกึษา 

การศึกษานี้ใชชิ้นเนื้อตัวอยางแบงเปน 3 กลุม คือ 

1. กลุมทีท่ําการศึกษา ประกอบดวยชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคตางๆ ไดแก 

• ไลเคนแพลนัส จํานวน 60 ตัวอยาง  

• อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย จํานวน 30 ตัวอยาง  

• มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา จาํนวน 30 ตัวอยาง  

ชิ้นเนื้อทัง้หมดไดรับการวินจิฉัยทางจุลพยาธวิิทยาจากภาควิชาทันตพยาธิวทิยา 

คณะทันตแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย ตั้งแตป พ.ศ. 2543 – 2553  

2. กลุมควบคุม เปนชิ้นเนื้อปกติซึ่งไดจากผูปวยทีม่ารับการถอนฟน และผาฟนคุด ที่ภาควิชา

ศัลยศาสตรชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย จํานวน 20 

ตัวอยาง 

3. กลุมควบคุมผลบวก  เปนชิน้เนื้อฝงในพาราฟนของมะเร็งปากมดลกู ซึ่งไดรับการวนิิจฉัย

ทางจุลพยาธวิทิยาจากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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ปญหาทางจริยธรรม 

งานวิจยันี้มกีารใชชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของผูปวย ซึง่ไดมีการขออนมุัติใชชิ้นเนื้อ

ฝงในพาราฟนของผูปวยซึง่เคยมารับการตรวจรักษารอยโรคในชองปาก และไดรับการตัดชิ้นเนื้อสง

ตรวจซึ่งเปนสวนหนึง่ของการใหการวนิิจฉัยจากภาควิชาทันตพยาธิวทิยา คณะทันตแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และขออนุมัติใชชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคมะเรง็ปากมดลูก ซึ่ง

ไดรับการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวทิยาจากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

ชิ้นเนื้อปกติไดจากอาสาสมัครซึ่งเปนผูปวยที่ไดมารับการรักษาที่ตองมีการตัด

แตงเนื้อเยื่อเพื่อการรักษาอยูแลว เชน การถอนฟน การผาฟนคุด จึงไมเปนอันตรายแกผูปวยเพิ่ม

แตอยางใด ทั้งนี้ผูปวยที่เขารวมการศึกษาวิจัยครั้งนี้ จะไดรับคําชี้แจงและลงนามในใบยินยอมเขา

รวมการศึกษาครั้งนี้ดวยความสมัครใจ ซึ่งการวิจัยนี้ไดรับการอนุมัติโดยไมมีเงื่อนไขจากที่ประชุม

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัย ในการประชุมคร้ังที่ 5/2553 วันที่ 13 กรกฎาคม พ.ศ. 2553 

 

วัสดุอุปกรณและสารเคมี 

1.วัสดุอุปกรณ 

1) เครื่องตรวจยอมทางอิมมโูนฮิสโตเคมีชนดิอัตโนมัติ (Benchmark XT, Ventana, 

USA) 

2) เครื่อง microtome (RM 2255; Leica, Germany) 

3) ตูเย็นรักษาอณุหภูมิ -80 องศาเซลเซยีส 

4) ตูเย็นรักษาอณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

5) เครื่องอบสไลด (Memmert, Germany) 

6) กลองจุลทรรศนชนิดใชแสงขาวและบนัทกึภาพได (Leica DM1000 LED, Leica 

microsystem Inc., Germany) 

7) สไลดแกว (glass slide) รุน Superfrost® plus (Menzel-Glaser, Germany) 
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8) แผนแกวปดสไลด (cover slip) (Menzel-Glaser, Germany) 

9) กลองเก็บสไลด 

10) เครื่องดูดจายสารละลายชนดิปรับปริมาตรได (automatic micropipette) ในชวง

ปริมาตร 1-1,000 ไมโครลิตร 

11) นาฬิกาจับเวลา  

12) อุปกรณเบ็ดเตล็ด เชน ปเปต เทปติดฉลาก ผาก็อซ กระดาษซับ และอ่ืนๆ 

2. น้ํายาและสารเคม ี

1) 10% formalin 

2) EZ Prep  

3) oil coverslip 

4) Reaction buffer  

5) SSC buffer  

6) EDTA buffer pH 8 

7) Mouse monoclonal antibody (CamVir-1) to HPV16 L1 (ab69; Abcam, UK) 

8) Antibody Dilution Buffer (Ventana, USA) 

9) UltraViewTM DAB ประกอบดวย 

- UltraView Inhibitor 

- UltraView Multimer Ig 

- UltraView DAB Chromogen 

- UltraView H2O2 
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- UltraView Copper 

10) สียอมฮีมาทอกไซลิน (Modified Mayer’s Hematoxylin, Ventana, USA) 

11) Bluing reagent 

12) Absolute alcohol 

13) xylene 

14) mounting media (CONSUL-MOUNT® Cytology Formulation, Shandon, 

Thermo Scientific, UK) 

 

วิธีการศึกษา 

การตรวจดวยวิธทีางอิมมโูนฮิสโตเคม ี

1. ตัดชิ้นเนื้อที่ความหนา 2 ไมครอน ติดบนสไลดแกวที่สะอาดชนิดเคลือบดวยประจุบวกแลว 

(Superfrost® plus; Menzel-Glaser, Germany) 

2. นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดตัดและวางบนแผนสไลดแกว อบดวยเครื่องอบสไลดอุณหภูมิ 60 องศา

เซลเซียส ทิง้ไวขามคืน 

3. จัดสไลดแกวออกเปน 5 กลุม คือ กลุมทดลองซึง่เปนชิ้นเนื้อไลเคนแพลนัส อีพิทีเลยีล          

ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก กลุมควบคุมใชเนื้อเยื่อปกติใน

ชองปาก และกลุมควบคุมผลบวกใชชิน้เนือ้มะเรง็ปากมดลูก 

4. นําสไลดผานกระบวนการทางอิมมโูนฮิสโตเคมีดวยเครื่องตรวจยอมทางอิมมโูนฮิสโตเคมีชนิด
อัตโนมัติ (Benchmark XT, Ventana, USA) ซึ่งมีข้ันตอน ดังนี ้

1) กําจัดพาราฟนและแทนทีน่้าํในชิน้เนื้อบนแผนสไลดดวย EZ Prep (สารประกอบ

ไฮโดรคารบอน) รวมกับการใหความรอนทีอุ่ณหภูมิ 75 องศาเซลเซยีส 

2) ลางดวย Reaction buffer รวมกับ SSC buffer และปดดวย oil coverslip 
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3) ทําการเผยตําแหนงการจดจาํของแอนติเจนบนสายโปรตีน (antigen retrieval) โดยใช

โปรแกรม mild CC1 (EDTA buffer pH 8) รวมกับการใหความรอน อุณหภูม ิ 95-100 

องศาเซลเซยีส นาน 30 นาท ี

4) ลางดวย Reaction buffer รวมกับ SSC buffer และปดดวย oil coverslip 

5) หยด UltraView Inhibitor ซึ่งเปน 1% ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (Hydrogen peroxide) 

เปนเวลา 4 นาท ีเพื่อยับยั้งการติดสีของ endogenous peroxidase 

6) หยดแอนติบอดีปฐมภูมิ (primary antibody) ซึ่งในการศึกษานี้ใชแอนติบอดีตอโปรตีน L1 

ของ Human Papillomavirus type 16 (CamVir-1) Mouse monoclonal antibody 

(Abcam, UK) ความเขมขน 1.1 mg/ml นํามาเจือจางใน Antibody Dilution buffer 

(Ventana, USA) อัตราสวน 1:3,500 ลงบนชิน้เนื้อตัวอยาง อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

นาน 60 นาท ี

7) หยดแอนติบอดีทุติยภูมิ (secondary antibody) ซึ่งเปนชุด UltraView Multimer Ig เปน

เวลา 8 นาท ี เพื่อทําปฏกิิริยากับแอนติบอดีปฐมภูมิ และปองกันการจับกนัอยางไม

จําเพาะระหวางแอนติบอดีกับสวนประกอบอื่นๆ ของเนื้อเยื่อ  โดยในชุดประกอบดวย 

- Goat anti-Mouse IgG 

- Goat anti- Mouse IgM 

- Goat anti-Rabbit IgG 

- Protein block (goat serum และ casein) 

8) หยด UltraView DAB Chromogen เปนเวลา 8 นาท ี

9) หยด UltraView H2O2 เปนเวลา 8 นาท ี ซึ่งเปน substrate ทีก่ระตุนใหเกิดปฏิกิริยา

ระหวาง chromogen และ horse radish peroxidase (HRPO) ซึ่งติดอยูกับแอนตบิอดี

ทุติยภูมิ ใหเกดิเปนสีน้าํตาล 

10)  หยด UltraView Copper เปนเวลา 4 นาที เพื่อเพิม่ความเขมของสนี้ําตาลของปฏิกิริยา 

DAB ใหชัดเจนยิ่งขึน้ 
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11) นํามายอมทับ (counterstain) ดวยสีฮีมาทอกไซลิน (Modified Mayer’s Hematoxylin) 

เปนเวลา 4 นาท ี

12) ยอมทับอีกครั้ง (post counterstain) ดวย Bluing reagent  

(Li2CO3 0.1 M, Na2CO3 0.5 M) 

13) นําสไลดไปทําการดึงน้ําออกจากเนื้อเยื่อ โดยจุมลงใน absolute alcohol และ xylene  

อยางละ 2 คร้ัง 

14) ปดดวย cover slip 

 

การประเมินการติดส ี

 นําสไลดที่ไดมาทาํการประเมินปริมาณของการติดสี โดยอานผลและบันทกึขอมูลดวยการ

ถายภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดแสงขาว โดยมีเกณฑ ดังนี ้

1. การเลือกตําแหนงชิน้เนื้อทีน่ับเซลล 

ตําแหนงชิน้เนือ้ที่จะนับเซลล คือ บริเวณชั้นเยื่อบุผิวของชิ้นเนื้อ สไลดละ 3 

ตําแหนง ไดแก ดานซายสุด กึ่งกลาง และขวาสุดของสไลด และทําการถายภาพที่

กําลังขยาย 400 เทา 

2. การนับจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16L1 ในเนื้อเยื่อ 

การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮสิโตเคมีตอ HPV-16L1 คือเซลล

ที่ติดสีน้ําตาลบริเวณนิวเคลียส (nucleus) และ/หรือ ไซโตพลาสซึม (cytoplasm) โดยทํา

การนับซํ้า 2 คร้ัง โดยผูทดสอบ 2 คน แลวหารเฉลี่ย 
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การวิเคราะหขอมูลและสถิติที่ใชในการวิจัย 

การทดสอบทางสถิติใชโปรแกรมคอมพิวเตอรสําเร็จรูปเอสพีเอสเอส (SPSS) รุน 

17 ในการวิเคราะห โดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistic) อธิบายขอมูลพื้นฐานทั่วไป

ของผูปวย จํานวนเซลลที่มกีารแสดงออกของ HPV-16 รอยละจํานวนเซลลที่มีการแสดงออกของ 

HPV-16  ตอจํานวนเซลลเยือ่บุผิวทัง้หมด เฉล่ียในแตละกลุมตัวอยาง 

เปรียบเทียบความแตกตางของอายุเฉล่ียในแตละกลุมตวัอยาง โดยใชสถิติ One-

Way ANOVA 

   ทดสอบความสัมพันธระหวางเพศกับกลุมตัวอยาง เพศกับการตรวจพบ HPV-16 

ชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสกับการตรวจพบ HPV-16 ลักษณะทางคลินิกและระดับความรุนแรง

ของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียกับการตรวจพบ HPV-16 กลุมตัวอยางกับผลการตรวจพบ 

HPV-16 และกลุมตัวอยางกับตําแหนงของการติดสีในเซลลเยื่อบุผิว โดยใชสถิติ Chi-Square 

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยรอยละของเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในแตละกลุม

ตัวอยางโดยใชสถิติ Kruskal-Wallis ที่ระดับความเชื่อมั่น p<0.05 และ ใชโปรแกรมคอมพิวเตอร

สําเร็จรูป StatsDirect เพื่อทดสอบ Multiple comparison โดยวิธีของ Conover/Inman 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

 

ลักษณะทั่วไปของกลุมตัวอยาง 

จํานวน เพศ และอายุ ของกลุมตวัอยางที่นํามาทําการศกึษา 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก จํานวน 60 ตัวอยาง ไดมา

จากผูปวยซึง่เปนเพศหญิง 43 ราย (รอยละ 71.7) และเพศชาย 17 ราย (รอยละ 28.3) คิดเปน

อัตราสวนหญงิ : ชาย ประมาณ 2.5 : 1  โดยมีอายุเฉลี่ย 45.80 ± 12.00 ป (คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) มีชวงอายุอยูระหวาง 19-71 ป 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยีในชองปาก จาํนวน 30 ตัวอยาง 

ไดมาจากผูปวยซึ่งเปนเพศหญิง 15 ราย (รอยละ 50.0) และเพศชาย 15 ราย (รอยละ 50.0)      

คิดเปนอัตราสวนหญิง : ชาย เทากับ 1 : 1  โดยมีอายุเฉลี่ย 55.77 ± 12.58 ป (คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) มีชวงอายุอยูระหวาง 28-77 ป 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมากในชองปาก จํานวน 34 

ตัวอยาง ไดมาจากผูปวยซึง่เปนเพศหญิง 14 ราย (รอยละ 46.7) และเพศชาย 16 ราย (รอยละ 

53.3) คิดเปนอัตราสวนหญงิ : ชาย ประมาณ 1 : 1.1  โดยมีอายุเฉล่ีย 59.77 ± 12.58 ป (คาเฉลีย่ 

± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) มีชวงอายุอยูระหวาง 33-80 ป 

กลุมควบคุม ซึ่งมีเนื้อเยื่อปกติ จํานวน 20 ราย เปนเพศหญิง 13 ราย (รอยละ 65.0) และ

เพศชาย 7 ราย (รอยละ 35.0) คิดเปนอัตราสวนหญิง : ชาย ประมาณ 2 : 1  โดยมีอายุเฉล่ีย 

24.65 ± 7.56 ป (คาเฉลี่ย ± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) มชีวงอายุอยูระหวาง 16-43 ป 

 ขอมูลทั้งหมดแสดงดังตารางที ่2 

 

 

 



47 

 

 

ตารางที่ 2  การเปรียบเทียบจํานวน เพศ และอายุ ของกลุมตัวอยาง 

 

กลุมตัวอยาง ไลเคนแพลนัส 
อีพิทีเลยีล 

ดิสแพลเซีย 

มะเร็งสควอมสั 

เซลล คารซิโนมา 

กลุมควบคุม

(เนื้อเยื่อปกติ) 

จํานวนตวัอยาง 60 30 30 20 

เพศ 

- หญิง 

- ชาย 

 

43 (รอยละ 71.7) 

17 (รอยละ 28.3) 

 

15 (รอยละ 50.0) 

15 (รอยละ 50.0) 

 

14 (รอยละ 46.7) 

16 (รอยละ 53.3) 

 

13 (รอยละ 65.0) 

  7 (รอยละ 35.0) 

อัตราสวน 

หญิง : ชาย 

 

2.5 : 1 

 

1 : 1 

 

1 : 1.1 

 

2 : 1 

อายุเฉล่ีย 45.80 ± 12.00 55.77 ± 12.58 59.77 ± 12.58 24.65 ± 7.56 

ชวงอาย ุ 19 - 71 28 - 77 33 - 80 16 - 43 

 

เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยอายุระหวางกลุมทดลองและกลุม

ควบคุม โดยสถิติที่ใชทดสอบคือ One-Way ANOVA พบวา มีความแตกตางอยางมีนัยสาํคัญทาง

สถิติ (p<0.001) ระหวางกลุมควบคุม (เนื้อเยื่อปกติ) กับกลุมทดลองทัง้ 3 กลุม ไดแก ไลเคน

แพลนัส อีพิทเีลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา  

อายุเฉล่ียในกลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาแตกตางจากกลุมไลเคน

แพลนัสอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p<0.001) และอายุเฉล่ียในกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย 

แตกตางจากกลุมไลเคนแพลนัสอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ (p=0.001) ดังแสดงในภาพที ่16 

โดยกลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมามีอายเุฉล่ียมากที่สุด รองลงมาคือ กลุม

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย กลุมไลเคนแพลนัส และกลุมเนื้อเยื่อปกติ ตามลําดับ 
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ภาพที ่16  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบอายุเฉลี่ยของผูปวยในแตละกลุมตัวอยาง 

หมายเหต ุ *  p < 0.001  ,  **  p = 0.001 

   

เมื่อเปรียบเทยีบในเรื่องเพศในแตละกลุมตัวอยาง พบวา กลุมไลเคนแพลนัส มี

เพศหญงิมากกวาเพศชาย กลุมอีพทิีเลยีล ดิสแพลเซียมีจํานวนเพศหญิงเทากับเพศชาย กลุม

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมามีเพศชายมากกวาเพศหญงิ และกลุมควบคมุเปนเพศหญงิ

มากกวาเพศชาย  

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางเพศกับกลุมตวัอยางทีน่ํามา

ศึกษา พบวา เพศไมมีความสัมพนัธกับกลุมตัวอยาง และเมื่อหาความสัมพนัธระหวางเพศกับผล

การตรวจพบ HPV-16 พบวา เพศไมมีความสัมพันธกับผลการตรวจพบ HPV-16 
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ลักษณะทางคลินิกและชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก 

  ชิ้นเนื้อตัวอยางทีน่ํามาทําการศึกษาในครั้งนี้เปนไลเคนแพลนัส 3 ชนดิ คือ ชนิด

รางแห ชนิดฝอลีบ และชนิดแผลถลอก โดยการวนิิจฉัยดวยลักษณะทางคลินกิ ดังตารางที ่ 3 

อยางไรก็ตาม ลักษณะทางคลินิกที่พบในทกุรอยโรคมีลายเสนสีขาวรวมดวยเสมอ  

ตารางที่ 3  การเปรียบเทียบชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสกับผลการพบ HPV-16 

 

ชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก การตรวจพบ 

HPV-16 รางแห ฝอลีบ แผลถลอก 
จํานวนทั้งหมด 

ไมพบ HPV-16 0 35 9 44 

พบ HPV-16 1 12 3 16 

จํานวนทั้งหมด 1 47 12 60 

  เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพนัธระหวางชนิดของรอยโรคไลเคน

แพลนัสในชองปากกับผลการพบ HPV-16 พบวา ชนดิของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากไมมี

ความสัมพันธกับการพบ HPV-16 

 

ลักษณะทางคลินิกและระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 

ชิ้นเนื้ออีพทิีเลยีล ดิสแพลเซยีทีน่ํามาศึกษา มีลักษณะทางคลินกิ 3 รูปแบบ คือ 

รอยโรคสีขาว รอยโรคสีแดง และรอยโรคสีขาวรวมกับสีแดง โดยพบวามีลักษณะเปนรอยโรคสีขาว

รวมกับสีแดงมากที่สุด 15 ตัวอยาง รองลงมา คือ รอยโรคสีขาว 9 ตัวอยาง และรอยโรคสีแดง 6 

ตัวอยาง 

เมื่อพิจารณาระดับความรนุแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียพบวา จากชิ้น

เนื้อตัวอยาง 30 ชิ้น เปนอพีทิีเลียล ดิสแพลเซียระดับไมรุนแรงมากที่สุด คือ 15 ตัวอยาง รองลงมา 

คือ ระดับปานกลาง 9 ตัวอยาง และระดับรุนแรง 6 ตัวอยาง ตามลาํดับ ดังตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินกิกับระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี 

 

ระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย ลักษณะทาง

คลินิก ไมรุนแรง ปานกลาง รุนแรง 
จํานวนทั้งหมด 

รอยขาว 5 2 2 9 

รอยแดง 4 2 0 6 

รอยขาวรวมกบั

รอยแดง 
6 5 4 15 

จํานวนทั้งหมด 15 9 6 30 

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางระดับความรุนแรงและ

ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย พบวา ระดับความรุนแรงไมมคีวามสัมพันธ

กับลักษณะทางคลินกิของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี 

 

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางระดับความรนุแรงของรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียกบัผลการตรวจพบ HPV-16 ไมพบความสมัพันธระหวาง HPV-16 กับ

ระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย ดงัตารางที่ 5 

ตารางที่ 5  การเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซียกับผลการตรวจ 

    พบ HPV-16 

 

ระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย การตรวจพบ 

HPV-16 ไมรุนแรง ปานกลาง รุนแรง 
จํานวนทั้งหมด 

ไมพบ HPV-16 3 2 3 8 

พบ HPV-16 12 7 3 22 

จํานวนทั้งหมด 15 9 6 30 
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เมื่อใชสถิติ Chi-square เพือ่หาความสัมพันธระหวางลกัษณะทางคลนิิกของรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซยีกับผลการตรวจพบ HPV-16 พบวา ลักษณะทางคลนิิกของรอยโรค    

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียไมมีความสมัพนัธกบัผลการตรวจพบ HPV-16 ดังตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6  การเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียกบัผลการตรวจ    

    พบ HPV-16 

  

ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย 
การตรวจพบ 

HPV-16 รอยขาว รอยแดง 
รอยขาวรวมกบั

รอยแดง 

จํานวนทั้งหมด 

ไมพบ HPV-16 1 1 6 8 

พบ HPV-16 8 5 9 22 

จํานวนทั้งหมด 9 6 15 30 
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ผลการตรวจทางอิมมูโนฮสิโตเคม ี

 

การตรวจพบ HPV-16 ในแตละกลุมตวัอยาง 

  พบวามีเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในทกุกลุมตัวอยาง โดยพบในกลุมไลเคน

แพลนัสในชองปาก 16 ใน 60 ตัวอยาง (รอยละ 26.7) อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 22 ใน 30 ตัวอยาง 

(รอยละ 73.3) มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา 7 ใน 30 ตัวอยาง (รอยละ 23.3) และเนื้อเยื่อปกติ 

3 ใน 20 ตัวอยาง (รอยละ 15) ดังแสดงในตารางที ่7 

ตารางที่ 7  การเปรียบเทียบการตรวจพบ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง 

 

การตรวจพบ HPV-16 ในชิน้เนื้อ 

ดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี กลุมตัวอยาง 

มี ไมมี 

จํานวน

ทั้งหมด 

ไลเคนแพลนัส 16 (รอยละ 26.7) 44 (รอยละ 73.3) 60 

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 22 (รอยละ 73.3) 8 (รอยละ 26.7) 30 

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา 7 (รอยละ 23.3) 23 (รอยละ 76.7) 30 

เนื้อเยื่อปกติ 3 (รอยละ 15) 17 (รอยละ 85) 20 

จํานวนทั้งหมด 48 (รอยละ 34.3) 92 (รอยละ 65.7) 140 
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ภาพที ่17  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบจาํนวนชิ้นเนื้อที่ใหผลบวก  

         และผลลบตอ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง 

เมื่อใชวิธี Chi-square test เพื่อหาความสัมพันธระหวางกลุมตัวอยางกับผลการ

ตรวจพบ HPV-16 พบวา ผลการตรวจพบ HPV-16 มีความสัมพนัธกับกลุมตัวอยาง ที่ระดบั

ความสัมพันธ 0.401  

 

จํานวนเซลลเยื่อบุผิวที่มีการตรวจพบ HPV-16 

  เมื่อนับเซลลในชั้นเยื่อบุผิวที่ใหผลบวกตอ HPV-16 คิดเปนอัตราสวนตอเซลลเยื่อ

บุผิวทัง้หมดเปรียบเทียบในแตละกลุมตัวอยางพบวา  

กลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซยี มีคาเฉลีย่เซลลที่ใหผลบวกสูงสุด คอื รอยละ 

36.68±28.23 โดยมากกวากลุมมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา ซึง่มีคาเฉลีย่เซลลที่ใหผลบวก 

รอยละ 10.54±22.30 กลุมไลเคนแพลนัส มีคาเฉลี่ยเซลลที่ใหผลบวก รอยละ 9.40±20.33 และ

กลุมเนื้อเยื่อปกติมีคาเฉลี่ยเซลลที่ใหผลบวก รอยละ 6.44±20.08 ตามลําดับ 
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เมื่อใชสถิติ Kruskal-Wallis ทดสอบเปรียบเทียบความแตกตางระหวางคาเฉลี่ย

รอยละของเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง พบวา กลุมอีพทิีเลยีล  ดิสแพลเซีย 

มีคาเฉลี่ยรอยละของเซลลทีใ่หผลบวกตอ HPV-16 สูงกวากลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.0001) และสูงกวากลุมไลเคนแพลนสั และเนื้อเยือ่ปกติ อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001)  ดังภาพที ่18 

 

 

ภาพที ่18  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบคาเฉลีย่รอยละของเซลลที่ให 

       ผลบวกตอ HPV-16 

หมายเหต ุ *  p < 0.001  ,  **  p = 0.0001 
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ตําแหนงในการตรวจพบ HPV-16 ในเซลลเยื่อบุผิว 

  การตรวจพบ HPV-16 ในเซลลเยื่อบุผิวพบวา มีการติดสีน้ําตาลซึ่งแสดงถึงการให

ผลบวกตอ HPV-16 ในตําแหนงตางๆ ของเซลลคือ ติดสีที่นวิเคลียสเพียงอยางเดียว ติดสีที่ไซโต 

พลาสซึมเพียงอยางเดยีว และติดสีทั้งที่นวิเคลียสและไซโตพลาสซึม 

  โดยเมื่อพิจารณาจากเซลลที่ใหผลบวกทัง้หมด พบวา มีการติดสีทัง้ทีน่ิวเคลยีส

และไซโตพลาสซึมมากที่สุด เทากับ 22 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 45.8  รองลงมา คือมีการติดสทีี่  

ไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว 19 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 39.6 และพบการติดสีที่นวิเคลียสเพยีง

อยางเดยีว 7 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 14.6 ตามลําดับ 

โดยในแตละกลุมตัวอยางพบการติดสีในตําแหนงตางๆ ดังนี ้(ตารางที่ 8) 

กลุมไลเคนแพลนัส พบการติดสีทั้งทีน่ิวเคลียสและไซโตพลาสซึม 7 ตัวอยาง คิดเปน   

รอยละ 43.8 พบการติดสีทีน่ิวเคลียสเพียงอยางเดียว 5 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 31.3 และติดสีที่ 

ไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว 4 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 25 

กลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซยี พบการติดสีทั้งที่นวิเคลียสและไซโตพลาสซึม 9 ตัวอยาง    

คิดเปนรอยละ 40.9 พบการติดสีที่นิวเคลยีสเพียงอยางเดียว 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 4.5 และ

ติดสีที่ไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดียว 12 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 54.5  

กลุมมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา พบการติดสีทั้งที่นวิเคลียสและไซโตพลาสซึม 5 

ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 71.4 และติดสีทีไ่ซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว 2 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 

28.6 

กลุมเนื้อเยื่อปกติ พบการตดิสีทั้งที่นวิเคลยีสและไซโตพลาสซึม 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 

33.3 พบการติดสีที่นิวเคลยีสเพียงอยางเดียว 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 33.3 และติดสีที่ไซโต 

พลาสซึมเพียงอยางเดยีว 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 33.3  
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ตารางที่ 8  การเปรียบเทียบการติดสีในตําแหนงตางๆ ของเซลลแยกตามกลุมตัวอยาง 

 

ตําแหนง 

การติดสี 

ไลเคน

แพลนัส 

อีพิทีเลยีล  

ดิสแพลเซีย 

มะเร็งสควอมสั 

เซลล คารซิโนมา 

เนื้อเยื่อ

ปกติ 

จํานวน

ทั้งหมด 

นิวเคลียส 5 1 0 1 7 

ไซโตพลาสซึม 4 12 2 1 19 

นิวเคลียสและ    

ไซโตพลาสซึม 
7 9 5 1 22 

จํานวนทั้งหมด 16 22 7 3 48 

 

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพือ่หาความสัมพันธระหวางตําแหนงของการติดสีใน

เซลลเยื่อบุผิวกับกลุมตัวอยาง พบวาไมมคีวามสัมพันธระหวางตําแหนงของการติดสีในเซลลเยื่อบุ

ผิวกับกลุมตัวอยาง ภาพที ่19 

 

ภาพที ่19  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบจาํนวนตัวอยางที่มกีารติดสีใน 

      ตําแหนงตางๆ ของเซลล ในแตละกลุมตัวอยาง 
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ภาพที ่20  ชิน้เนื้อไลเคนแพลนัสในชองปาก พบ HPV-16L1 ในไซโตพลาสซึม 

    ของเซลลเยือ่บุผิว ที่กําลังขยาย X400 

 

 

ภาพที ่21  ชิน้เนื้อไลเคนแพลนัสในชองปาก แสดงผลลบตอ HPV-16L1  

                ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่22  ชิน้เนื้ออีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย พบ HPV-16L1 ในนวิเคลียสและ 

    ไซโตพลาสซึมของเซลลเยื่อบุผิว ที่กาํลงัขยาย X400 

 

 

ภาพที ่23  ชิน้เนื้ออีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย แสดงผลลบตอ HPV-16L1  

                ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่24  ชิน้เนื้อมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก พบ HPV-16L1  

    ในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึมของเซลลเยื่อบุผิว ที่กาํลังขยาย X400 

 

 

ภาพที ่25  ชิน้เนื้อมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก แสดงผลลบตอ         

    HPV-16L1 ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่26  กลุมเนื้อเยื่อปกติในชองปาก พบ HPV-16L1 ในนวิเคลียสและไซโตพลาสซึม    

    ของเซลลเยือ่บุผิว  ที่กาํลงัขยาย X400 

 

 

ภาพที ่27  กลุมเนื้อเยื่อปกติในชองปาก แสดงผลลบตอ HPV-16L1  

                ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่28  ชิ้นเนื้อมะเรง็ปากมดลูก (กลุมควบคุมผลบวก) พบ HPV-16L1  

    ในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึมของเซลลเยื่อบุผิว ที่กาํลังขยาย X400 

 

 

ภาพที ่29  กลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อมะเร็งปากมดลกู ที่ใส PBS แทนที่      

                แอนติบอดีปฐมภูมิ 
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บทที่  5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

ผลการวิจยันี้ตรวจพบ HPV-16 โดยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมใีนทุกกลุมตัวอยาง โดย

พบในกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซียมากที่สุด รองลงมาคือ กลุมไลเคนแพลนัส มะเร็งสควอมัส เซลล 

คารซิโนมา และเนื้อเยื่อปกติตามลําดับ โดยกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย มีคาเฉลี่ยรอยละของเซลล

ที่ใหผลบวกตอ HPV-16 สูงกวากลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา ไลเคนแพลนัส และเนื้อเยื่อ

ปกติ อยางมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ แตไมพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิระหวางกลุม

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา ไลเคนแพลนัส และเนือ้เยื่อปกติ ซึ่งผลการศึกษานี้สนับสนนุผล

การศึกษามากมายที่ผานมา ทีม่ีการตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคชองปากหลายชนิด ทัง้รอย

โรคมะเร็ง   และรอยโรคที่มีโอกาสเปลีย่นเปนมะเร็ง [95, 96, 97, 101, 102, 104, 105] หรือ

แมแตในเนื้อเยื่อปกติก็ตาม แตอัตราการพบเชื้อในรอยโรคชองปากมคีวามแตกตางกันไป ตามแต

พื้นที่ที่ศกึษา เชื้อชาติ วธิีการในการตรวจหาเชื้อ วธิีการเก็บตัวอยางเพื่อนํามาตรวจ จึงยงัไม

สามารถสรุปไดแนชัดเกี่ยวกบัความสัมพนัธของ HPV กับการกอใหเกิดรอยโรคในชองปากชนิด

ตางๆ  

จากผลการศึกษาครั้งนี้ พบวา มีการตรวจพบ HPV-16 ในกลุมอีพิทีเลียล         

ดิสแพลเซียมากที่สุด ซึง่สอดคลองกับการศึกษาของ Sugiyama และคณะ [104] เมื่อป พ.ศ. 2546 

ซึ่งไดตรวจหา HPV-16 และ HPV-18  ในรอยโรคอีพิทีเลยีล  ดิสแพลเซยี และมะเร็งสควอมัส เซลล 

คารซิโนมาในชองปาก เปรียบเทียบกับกลุมเนื้อเยื่อปกติ โดยใชวธิี PCR พบ HPV-16 DNA ในรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซยี สูงกวาในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก และกลุมเนื้อเยื่อ

ปกติอยางมีนยัสําคัญ และยังพบดวยวาในรายที่เปนอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย แลวมกีาร

เปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งมี HPV-16 สูงกวาในรายที่ไมเกิดการเปลี่ยนแปลงอยางมนีัยสําคัญ และ

พบ HPV-16 เฉพาะในระยะเริ่มแรกของมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากเทานั้น ผูทํา

การศึกษาจึงไดสรุปวา HPV-16 อาจจะมีความสัมพันธกับการเกดิรอยโรคมะเร็งในระยะเริ่มตน 

โดยมีบทบาทเปนตัวกระตุนใหเกิดการเปลีย่นแปลงของเซลลเยื่อบุผิวไปในทางที่ผิดปกติไป  
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จากผลการศึกษาทีพ่บ HPV-16 ในรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย มากกวาใน

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมานี ้ พบวาแตกตางจากการศึกษาโดยทั่วไป ซึง่ Miller และคณะ 

[107] ไดเคยรวบรวมขอมูลยอนหลงัในการศึกษาเกีย่วกบั HPV ในเนือ้เยื่อชองปากปกติ และรอย

โรคตางๆ ในชองปาก กลับพบวาเมื่อคํานวณทางสถิติแลว มีการตรวจพบ HPV ในมะเร็งสควอมสั 

เซลล คารซโินมาคิดเปนรอยละ 26.2 สูงกวาในอพีทิีเลียล ดิสแพลเซยี ซึง่พบรอยละ 18.5 และใน

เนื้อเยื่อชองปากปกต ิ พบรอยละ 13.5 แมวาขอมูลที่ไดจากการศึกษานี้จะขัดแยงกับขอมูลสวน

ใหญ แตมีความเปนไปไดที่จะสามารถพบ HPV-16 ในอีพทิีเลียล ดิสแพลเซยีสูงกวาในมะเร็ง     

สควอมัส เซลล คารซิโนมา เนื่องจากในการวิจยันี้เลือกการตรวจหา HPV โดยใชการระบุการมอียู

ของโปรตีน L1 ซึ่งเปนโปรตีนในสวนแคปสิดของไวรัส โดยรอยโรคอีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียจัดเปน

รอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ จึงเปนไปไดวา ไวรัสยังคงมีวงจรการเรพลิเคชั่นที่สมบูรณจึง

พบโปรตีน L1 ในรอยโรคนี้ได แตในมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมานั้นยีน E6 และ E7 ถือเปนยีน

ที่มีบทบาทเปนยนีกอมะเร็งซึ่งทาํใหเกิดความผิดปกตกิบัยีนของโฮสต จึงเปนไปไดวาจะพบโปรตีน 

L1 ในปริมาณที่ไมมากเทาทีพ่บในรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซยี และนอกจากนี้การเกิดมะเร็ง  

สควอมัส เซลล คารซิโนมาสามารถเกิดไดจากหลายสาเหตุ ปจจัยอืน่ๆ ที่มาเกีย่วของ เชน การสูบ

บุหร่ี การดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล และการระคายเคอืงเรื้อรังตอเนือ้เยื่อจากฟนที่คม หรือวัสดุ

บูรณะที่ไมดี กอ็าจเปนสาเหตุรวมใหเกิดการเปลี่ยนแปลงได 

การตรวจพบ HPV ในเนื้อเยื่อปกติสามารถพบไดในการศึกษากอนหนานี้ทีม่ีการ

เปรียบเทียบการตรวจพบเชือ้ในรอยโรคชองปากกับในเนื้อเยื่อปกต ิ ซึ่งสวนใหญจะพบเชือ้ใน

เนื้อเยื่อปกติในปริมาณที่ต่ํากวาในรอยโรค ซึ่งคลายกับการศึกษาในครั้งนีท้ี่พบ HPV-16 ใน

เนื้อเยื่อปกติ แมจะไมมีความแตกตางอยางมนีัยสาํคัญจากกลุมมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา

และไลเคนแพลนัส แตทั้งนี้อาจเปนผลมาจากจาํนวนตัวอยางที่นาํมาศกึษาในกลุมควบคมุ

คอนขางนอย เนื่องจากขอจํากดัในการหาเนื้อเยื่อปกตใินชองปากจากอาสาสมัครซึ่งไดจากผูที่มา

รับการรักษาดวยการทําศัลยกรรมผาฟนคดุ และอายเุฉลี่ยของกลุมควบคุมทีน่อยกวากลุมทดลอง

อ่ืนๆ อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ จึงเปนไปไดวาในประชากรปกตทิี่อายุนอยอาจมีโอกาสไดสัมผัส

กับ HPV มากกวาคนในรุนกอนๆ ซึง่อาจเปนผลจากการเปลี่ยนแปลงวิถีชีวิต หรือส่ิงแวดลอม และ

นอกจากนีย้ังพบวาในการศึกษาสวนใหญที่ผานมา  การเก็บตัวอยางสวนใหญของเนื้อเยื่อปกติใน

ชองปากใชวิธกีารขูด (scrape) เนื้อเยื่อกระพุงแกม หรือไดจากการบวนปาก [107] ตัวอยางที่ไดจึง

เปนเพยีงเซลลในชั้นผวิบนของชั้นเยื่อบุผิว ซึง่ตางจากการวจิัยนีท้ี่ใชการตัดชิ้นเนือ้ซ่ึงสามารถได



64 

 

 

ตัวอยางทัง้หมดของชั้นเยื่อบุผิวรวมถงึชัน้เนื้อเยื่อเกีย่วพนับางสวน จึงเปนไปไดวาจะสามารถตรวจ

พบ HPV ไดชัดเจนจากการที่ไวรัสชนิดนี้มกัเกิดการติดเชื้อในช้ันเบซัลเซลลของเยื่อบุผิว  

การศึกษาในครั้งนี้ใชวธิีอิมมโูนฮิสโตเคมีในการตรวจหาตําแหนงของแอนติเจน 

HPV-16 ในเนื้อเยื่อ ซึ่งการตรวจพบโปรตีนที่เปนสวนประกอบของไวรัสแสดงถึงความจาํเพาะ 

(specificity) ในการมีอยูและการแสดงออกของไวรัสนั้นๆ ในรอยโรคไดมาก แมจะไมมีความไว 

(sensitivity) เทากับวิธทีี่สามารถตรวจหาเชื้อในระดับ DNA เชน PCR แมวาในหลายการศึกษาที่

ผานมาสวนใหญจะเลือกใชวิธีทีม่ีความไวสูง เชน PCR ในการตรวจมากกวาวิธีอ่ืนๆ อยาง อิน ไซตู 

ไฮบริไดเซชั่น หรือ วิธีอิมมูโนฮิสโตเคม ี โดยพบ HPV ในกลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา

มากกวารอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็ง และเนื้อเยือ่ปกติเปนสวนใหญ [107] ซึ่งอาจแสดงวา 

HPV มีเพียงสารพันธุกรรมในเซลลแตไมไดมีการแสดงออกของโปรตีน L1 จึงเปนเรื่องทีน่าสนใจ

ศึกษาตอไปในเรื่องวธิีการตรวจหาเชื้อ เพือ่เปรียบเทียบผลที่ไดในแตละวิธีตอไป 

การตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก อาจมคีวามสัมพันธ

กับลักษณะทางคลินกิซึ่งพบรอยเสนสีขาว อันสนับสนนุคุณสมบัติจาํเพาะของ HPV ที่ตองอาศัย

การสรางชัน้เคอราตินของเซลลเยื่อบุผิวในการเรพลิเคชั่นได นอกจากนี้การที่เยือ่บุผิวในรอยโรค  

ไลเคนแพลนัสออนแอลงทาํใหมีโอกาสเกิดอันตรายกับเยือ่บุผิวไดงายจากสิ่งสมัผัสภายนอก และ

เปนการเพิ่มโอกาสให HPV เขาไปกอใหเกิดการติดเชื้อในเบซัลเซลลไดงายขึน้ ในทางเดียวกนัรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย ที่พบ HPV-16 สวนใหญจากการศึกษานี ้มลัีกษณะทางคลินิกที่เปนรอย

โรคสีขาวรวมดวย (ตารางที ่6) 

เมื่อพิจารณาจากการติดสีแสดงผลบวกในการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมใีนการศึกษา

นี้พบวา มีการติดสีทั้งทีน่ิวเคลียสเพียงอยางเดียว ติดสทีีไ่ซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว และติดทัง้

ในนวิเคลียสและไซโตพลาสซึม โดยพบการติดสีทั้งในนวิเคลียสและไซโตพลาสซึมมากที่สุด 

รองลงมาคือติดสีในไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดียว และติดสีในนิวเคลียสเพียงอยางเดียว ซึ่ง

ตําแหนงการติดสีไมไดมีความสัมพนัธกับกลุมตัวอยางอยางมีนยัสําคญั แตเมื่อพจิารณาการเขา

ไปในเซลลของ HPV เพื่อจุดประสงคในการสอดแทรกสารพันธกุรรมของไวรัสเขาไปในสาร

พันธกุรรมของโฮสตเซลล การที่โปรตนี L1 ซึ่งเปนโปรตีนแคปสิดของไวรัสสามารถเขาไปใน

นิวเคลียสไดนัน้ แมวาควรพบโปรตีน L1 ในไซโตพลาสซมึ แตการทีพ่บโปรตีน L1 ในนวิเคลียสได

นั้นอาจเปนเพราะโปรตีน L1 มีน้าํหนักโมเลกุลประมาณ 54-56 กิโลดาลตัน ซึ่งมีขนาดเล็กพอที่จะ

สามารถผานเขานิวเคลยีพอร (nuclear pore) ที่ผนงันวิเคลียส ซึง่มีความกวางประมาณ 7 นาโน
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เมตร และลึกประมาณ 50 นาโนเมตร ซึ่งโมเลกุลขนาดใหญตั้งแต 1-100 กิโลดาลตันสามารถผาน

เขาออกทาง central channel เขาไปในนวิเคลียสได [109]  

จากผลที่ผานมาการตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคในชองปากแมมีเพียงรอยโรค

อีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียเทานั้นที่มีความแตกตางจากกลุมตัวอยางอื่นๆ แตสามารถกลาวไดวาใน

ชองปากของคนไทยพบความชุกของ HPV-16 ไดเชนกัน และเปนที่นาใจในการที่จะศึกษาตอไปใน

กลุมตัวอยางที่มากขึ้น และวิธีการตรวจทีห่ลากหลายมากขึ้นตอไป 

 

สรุปผลการวจิัย 

การตรวจดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีพบวาม ี HPV-16 ในทุกกลุมที่ทาํการศึกษา 

ไดแก รอยโรคไลเคนแพลนัส 16 ใน 60 ตัวอยาง รอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 22 ใน 30 ตัวอยาง 

รอยโรคมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 7 ใน 30 ตัวอยาง และกลุมควบคุม (เนื้อเยื่อปกติ) 3 ใน 

20 ตัวอยาง โดยพบความสมัพันธระหวางผลการตรวจพบ HPV-16 กับรอยโรคที่นาํมาศึกษา และ

คาเฉลี่ยรอยละของเซลลเยื่อบุผิวที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย มากกวา

กลุมสควอมัส เซลล คารซิโนมา กลุมไลเคนแพลนัส และกลุมควบคมุ ตามลําดับ อยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิต ิ

จากผลการศึกษานีม้ีการตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย ซึ่ง

เปนรอยโรคทีม่ีโอกาสเปลีย่นเปนมะเร็งสงูกวารอยโรคกลุมอ่ืนๆ อยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ จงึ

เปนไปไดวา HPV-16 อาจเปนปจจัยหนึง่ซึ่งมีผลตอการการเกิดพยาธิสภาพของรอยโรคอีพิทีเลยีล 

ดิสแพลเซีย  
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ขอเสนอแนะ 

งานวิจยันี้มีขอจํากัดเกีย่วกบัการหาจํานวนตัวอยาง ทําใหขอมูลที่ไดอาจไมเปน

ตัวแทนของกลุมประชากรไดทั้งหมดตามหลักการคํานวณทางสถิติ ดงันัน้งานวิจัยตอไปในอนาคต

จึงควรมีการศึกษาในขนาดตัวอยางที่เพิ่มข้ึน รวมทัง้ควรมีการขยายวธิีการในการตรวจหา HPV ซึ่ง

มีอีกหลายวธิทีี่นาสนใจ เชน PCR อิน ไซตู ไฮบริไดเซชั่น เปนตน เพื่อนาํมาเปรียบเทียบกับการ

ตรวจดวยวธิีอิมมูโนฮสิโตเคมี และเพิ่มวิธีการเก็บตัวอยาง เพื่อจะไดทราบถงึแนวทางในการ

ตรวจหาที่เหมาะสม และเกดิความเขาใจในการเกิดรอยโรคในชองปากที่สัมพนัธกับ HPV ไดมาก

ข้ึน อยางไรก็ดีผลที่ไดจากการศึกษาในครั้งนี้อาจสามารถนาํมาใชเปนขอมูลพืน้ฐานในการศึกษา

ถึงบทบาทของ HPV ตอการเกิดรอยโรคในชองปาก และความชกุของการพบ HPV ในเนื้อเยื่อชอง

ปากของผูปวยไทย เพื่อนําไปประยุกตเป ็นแนวทางในการรักษาโรคตอไป 
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ภาคผนวก ก 

 

เอกสารประกอบคําแนะนําแกอาสาสมัครและผลการพจิารณาจริยธรรมการวิจัย 

 
เอกสารประกอบคําแนะนําแกอาสาสมัคร 

 
การศึกษาวิจยั  เรื่อง  
 ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส  อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และ

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

 

ผูทําการศึกษาวิจัยหลัก 

 ทพญ.กลาวจี  เกตุแกว  

นิสิตปริญญาโท ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั   

ผูชวยศาสตราจารย ทันตแพทยหญิง ดร.ประทานพร   อารีราชการัณย 

ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   

 

 โครงการวิจยันี้เปนการศึกษาถงึฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในรอยโรคไลเคน

แพลนัส อีพิทเีลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

เชื้อไวรัสนี้อาจกอใหเกิดรอยโรคไดในหลายอวยัวะรวมทั้งชองปาก โดยการวิจยันี้ใชการตรวจยอม

ชิ้นเนื้อดวยวิธอิีมมูโนฮิสโตเคมีเพื่อหาฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในเนื้อเยื่อรอยโรคไลเคน

แพลนัส อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก เปรียบเทียบกบั

กลุมควบคุมทีเ่ปนเนื้อเยื่อปกติในชองปาก  

อาสาสมัครกลุมเนื้อเยื่อปกตินี้ เปนผูที่ตองไดรับการรักษาทางศัลยกรรมชองปาก มีการ

ตัดแตงเนื้อเยือ่เพื่อการรักษาอยูแลว เชน การถอนฟน ผาฟนคุด โดยเนื้อเยื่อปกติซึ่งถูกตัดออกมา

นี้จะนํามาใชในงานวิจัยและไมมีผลตอการรักษาแตอยางใด จึงไมเปนอนัตรายแกผูปวย  

ในงานวิจัยนี้ขอมูลสวนตวัของผูปวยจะไมมีการเผยแพรออกไป และการเปดเผยขอมูลของ

การวิจยัจะเปนไปในรูปของการสรุปผลการวิจัย  
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ประโยชนที่ไดรับจากการศึกษานี้ 
 

ทานจะไดรับการรักษาทางศลัยกรรมตามปกติโดยไมมผีลแทรกซอนตอการรักษาแตอยาง

ใด และการศกึษานี้จะทําใหไดรับขอมูลพื้นฐานเกี่ยวกบัฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่16 ในรอย

โรคไลเคนแพลนัส อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของ

ผูปวยไทย ซึง่มีประโยชนในการศึกษาถงึสาเหตุการเกดิโรค ปจจัยที่มีความสัมพนัธกับโรคไลเคน

แพลนัส และอาจนาํไปสูการพัฒนาวธิีการรักษารอยโรคเหลานี้ตอไปในอนาคต 
 
ผลขางเคียงจากการศึกษานี ้
  

ไมมีผลขางเคยีงเพิ่มข้ึนจากการศึกษานี ้ โดยแผลจากการรักษาจะหายโดยใชเวลา

ตามปกติของการหายของแผลชนิดนัน้ ๆ ตามลักษณะของโรคหรือการรักษา  

หากทานมีขอสงสัยประการใดหรือเกิดผลขางเคียงใด ๆ จากการศกึษาดงักลาวนี้ ทาน

สามารถติดตอ 

ทพญ.กลาวจี  เกตุแกว 

คลินิกบัณฑิตศึกษา  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จฬุาลงกรณ

มหาวิทยาลยั   

โทรศัพท  02-218-8771 

ผูชวยศาสตราจารย ทันตแพทยหญิง ดร.ประทานพร  อารีราชการัณย 

ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   

โทรศัพท  02-218-8771, 02-218-8942  
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เอกสารยินยอมมอบชิ้นเนื้อเพื่อใชในการทาํวิจยั (Consent Form) 
 

การวิจยัเรื่อง ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส   

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

  

 กอนทีจ่ะลงนามในเอกสารยินยอมนี ้  ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถงึวัตถปุระสงค

ของการวิจยั  วิธกีารวิจยั  รวมถึงประโยชนที่จะเกดิขึ้นจากการวจิัยอยางละเอยีด และมีความ

เขาใจดีแลว   

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกบัตัวขาพเจาเปนความลับ   และจะเปดเผยได

เฉพาะในรูปทีเ่ปนสรุปผลการวิจัย   การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ที่

เกี่ยวของกระทําไดเฉพาะกรณีจําเปน   ดวยเหตุผลทางวิชาการเทานัน้ 

 

 

   ลงนาม.................................................................................ผูยนิยอม 

             (...........................................................................................) 

   ลงนาม.....................................................................................พยาน 

             (...........................................................................................) 

   ลงนาม.....................................................................................พยาน 

             (...........................................................................................) 

   ลงนาม.................................................................หัวหนาโครงการวจิยั 

             (..........................................................................................) 

                             วนัใหความยนิยอม    วนัที.่........เดือน........................พ.ศ........................... 
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ขาพเจาไมสามารถอานหนงัสือได  แตผูวจิัยไดอานขอความในใบยนิยอมนี้ใหแก

ขาพเจาฟงจนเขาใจดีแลว  ขาพเจาจึงลงนาม หรือประทับลายนิว้หัวแมมอืขวาของ

ขาพเจาในใบยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ 
 

 ลงนาม..........................................................................................................ผูยนิยอม 

 (...............................................................................................................................) 

 ลงนาม..............................................................................................................พยาน 

 (...............................................................................................................................) 

 ลงนาม..............................................................................................................พยาน 

 (...............................................................................................................................) 

 ลงนาม.........................................................................................หวัหนาโครงการวิจัย 

 (...............................................................................................................................) 

 วันใหคํายนิยอมเขารวมวิจยั วันที่..............เดือน.......................พ.ศ....................... 

 

 

ในกรณีที่ผูถกูทดลองยงัไมบรรลุนิติภาวะ  จะตองไดรับการยินยอมจากผูปกครอง

หรือ     ผูอุปการะโดยชอบดวยกฎหมาย 

 

 ลงนาม..........................................................................................................ผูยนิยอม 

 (...............................................................................................................................) 

 ลงนาม..............................................................................................................พยาน 

 (...............................................................................................................................) 

 ลงนาม..............................................................................................................พยาน 

 (...............................................................................................................................) 

 ลงนาม.........................................................................................หวัหนาโครงการวิจัย 

 (...............................................................................................................................) 

 วันใหคํายนิยอมเขารวมวิจยั วันที่............เดือน........................พ.ศ....................... 
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เอกสารยกเลิกการยนิยอมเขารวมวิจยั  (Withdrawal  Form) 

 

การวิจยัเรื่อง ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส   

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

 

 เหตุผลในการยกเลิกการยนิยอมเขารวมวจิัย 

  ยายภูมิลําเนา 

  ไมสะดวกในการเดินทาง 

      เหตุผลอ่ืน
................................................................................................................................. 

             

................................................................................................................................. 

 

 

 ลงนาม..........................................................................................ผูยกเลิกการยนิยอม 

 (...........................................................................................................) 

 ลงนาม.................................................................................................พยาน 

 (...........................................................................................................) 

 ลงนาม..................................................................................................พยาน 

 (...........................................................................................................) 

 ลงนาม.........................................................................................หวัหนาโครงการวิจัย 

 (............................................................................................................) 

 วันยกเลิกการยินยอมเขารวมวิจัย  วันที่.............เดือน............................พ.ศ. ................ 
 

 
 

 

 
 



85 
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ภาคผนวก ข 
 

ผลการวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
 

การแสดงจํานวน เพศ และอายุ ของกลุมตวัอยาง 
 
 

 
Sex 

 

lesion Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 

male 7 35.0 35.0 35.0

female 13 65.0 65.0 100.0

normal Valid 

Total 20 100.0 100.0  
male 16 53.3 53.3 53.3
female 14 46.7 46.7 100.0

OSCC Valid 

Total 30 100.0 100.0  
male 15 50.0 50.0 50.0
female 15 50.0 50.0 100.0

epithelial dysplasia Valid 

Total 30 100.0 100.0  
male 17 28.3 28.3 28.3
female 43 71.7 71.7 100.0

lichen planus Valid 

Total 60 100.0 100.0  

 
 

 
Age 

 
Descriptive Statistics 

 

lesion N Minimum Maximum Mean Std. Deviation 

age 20 16 43 24.65 7.555normal 

Valid N (listwise) 20     
age 30 33 80 59.77 12.605OSCC 
Valid N (listwise) 30     
age 30 28 77 55.77 12.577epithelial dysplasia 
Valid N (listwise) 30     
age 60 19 71 45.80 11.995lichen planus 
Valid N (listwise) 60     
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การเปรยีบเทียบคาเฉลีย่อายุในแตละกลุมตวัอยาง 
 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

lesion age 

N 20

Mean 24.65Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 7.555

Absolute .186

Positive .186

Most Extreme Differences 

Negative -.126

Kolmogorov-Smirnov Z .834

normal 

Asymp. Sig. (2-tailed) .490
N 30

Mean 59.77Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 12.605
Absolute .109
Positive .071

Most Extreme Differences 

Negative -.109
Kolmogorov-Smirnov Z .597

OSCC 

Asymp. Sig. (2-tailed) .868
N 30

Mean 55.77Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 12.577
Absolute .123
Positive .123

Most Extreme Differences 

Negative -.093
Kolmogorov-Smirnov Z .671

epithelial dysplasia 

Asymp. Sig. (2-tailed) .759
N 60

Mean 45.80Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 11.995
Absolute .090
Positive .042

Most Extreme Differences 

Negative -.090
Kolmogorov-Smirnov Z .697

lichen planus 

Asymp. Sig. (2-tailed) .716
a. Test distribution is Normal. 
b. Calculated from data. 
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Test of Homogeneity of Variances 

age 

Levene Statistic df1 df2 Sig. 

2.215 3 136 .089 

 
 

ANOVA 

age 

 Sum of Squares df Mean Square F Sig. 

Between Groups 17156.910 3 5718.970 41.440 .000

Within Groups 18768.883 136 138.006   

Total 35925.793 139    

 
 
Post Hoc Tests 
 

Multiple Comparisons 
age 
Tukey HSD 

95% Confidence Interval 
(I) lesion (J) lesion 

Mean Difference 
(I-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound

OSCC -35.117* 3.391 .000 -43.94 -26.30

epithelial 
dysplasia 

-31.117* 3.391 .000 -39.94 -22.30

normal 

lichen 
planus 

-21.150* 3.033 .000 -29.04 -13.26

normal 35.117* 3.391 .000 26.30 43.94
epithelial 
dysplasia 

4.000 3.033 .553 -3.89 11.89
OSCC 

lichen 
planus 

13.967* 2.627 .000 7.13 20.80

normal 31.117* 3.391 .000 22.30 39.94
OSCC -4.000 3.033 .553 -11.89 3.89

epithelial dysplasia 

lichen 
planus 

9.967* 2.627 .001 3.13 16.80

normal 21.150* 3.033 .000 13.26 29.04
OSCC -13.967* 2.627 .000 -20.80 -7.13

lichen planus 

epithelial 
dysplasia 

-9.967* 2.627 .001 -16.80 -3.13

*. The mean difference is significant at the 0.05 level. 
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การแสดงความสัมพันธระหวางเพศและกลุมตัวอยาง 
 
 

lesion * sex Crosstabulation 

Count 

  sex 

  male female Total 

normal 7 13 20 

OSCC 16 14 30 

epithelial dysplasia 15 15 30 

lesion 

lichen planus 17 43 60 

Total 55 85 140 

 
 
 

Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. (2-

sided) 

Pearson Chi-Square 7.097a 3 .069 

Likelihood Ratio 7.132 3 .068 

Linear-by-Linear Association 2.023 1 .155 

N of Valid Cases 140   

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected 

count is 7.86. 
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การแสดงความสัมพันธระหวางเพศและผลการตรวจพบ HPV-16 
 

 
 

result * sex Crosstabulation 

 

Count 

  sex 

  male female Total 

negative 39 53 92 result 

positive 16 32 48 

Total 55 85 140 

 

 
 

Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1.085a 1 .298   

Continuity Correctionb .738 1 .390   

Likelihood Ratio 1.097 1 .295   

Fisher's Exact Test    .363 .195

Linear-by-Linear Association 1.077 1 .299   

N of Valid Cases 140     

a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 18.86. 

b. Computed only for a 2x2 table 
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การแสดงความสัมพันธระหวางชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนสัในชองปาก 
และผลการตรวจพบ HPV-16 

 
 

lesion_grade * result Crosstabulation 

 

   result 

   negative positive Total 

Count 0 1 1reticular LP 

% within lesion_grade .0% 100.0% 100.0%

Count 35 12 47atrophic LP 

% within lesion_grade 74.5% 25.5% 100.0%

Count 9 3 12

lesion_grade 

erosive LP 

% within lesion_grade 75.0% 25.0% 100.0%

Count 44 16 60Total 

% within lesion_grade 73.3% 26.7% 100.0%

 
 

 
Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. (2-

sided) 

Pearson Chi-Square 2.798a 2 .247 

Likelihood Ratio 2.692 2 .260 

Linear-by-Linear Association .399 1 .528 

N of Valid Cases 60   

a. 3 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum 

expected count is .27. 
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การแสดงความสัมพันธระหวางระดับความรุนแรงและลกัษณะทางคลินกิของ 
รอยโรคอีพิทเีลียล ดิสแพลเซีย 

 
 

clinical * lesion_grade Crosstabulation 

 

   lesion_grade 

   mild ED moderate ED severe ED Total 

Count 5 2 2 9whtie 

% within clinical 55.6% 22.2% 22.2% 100.0%

Count 4 2 0 6red 

% within clinical 66.7% 33.3% .0% 100.0%

Count 6 5 4 15

clinical 

whtie and red 

% within clinical 40.0% 33.3% 26.7% 100.0%

Count 15 9 6 30Total 

% within clinical 50.0% 30.0% 20.0% 100.0%

 
 

Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. (2-

sided) 

Pearson Chi-Square 2.504a 4 .644 

Likelihood Ratio 3.675 4 .452 

Linear-by-Linear Association .545 1 .460 

N of Valid Cases 30   

a. 8 cells (88.9%) have expected count less than 5. The minimum 

expected count is 1.20. 
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การแสดงความสัมพันธระหวางระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย 
และผลการตรวจพบ HPV-16 

 
lesion_grade * result Crosstabulation 

Count 

  result 

  negative positive Total 

mild ED 3 12 15 

moderate ED 2 7 9 

lesion_grade 

severe ED 3 3 6 
Total 8 22 30 

 
Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. (2-
sided) 

Pearson Chi-Square 2.102a 2 .350 
Likelihood Ratio 1.930 2 .381 
Linear-by-Linear Association 1.556 1 .212 
N of Valid Cases 30   
a. 4 cells (66.7%) have expected count less than 5. The minimum 
expected count is 1.60. 

 
การแสดงความสัมพันธระหวางลักษณะทางคลินกิของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย 

และผลการตรวจพบ HPV-16 
 

clinical * result Crosstabulation 
Count 

  result 

  negative positive Total 

whtie 1 8 9 

red 1 5 6 

clinical 

whtie and red 6 9 15 
Total 8 22 30 

 
Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. (2-
sided) 

Pearson Chi-Square 2.784a 2 .249 
Likelihood Ratio 2.919 2 .232 
Linear-by-Linear Association 2.506 1 .113 
N of Valid Cases 30   
a. 4 cells (66.7%) have expected count less than 5. The minimum 
expected count is 1.60. 



94 

 

 

 
การแสดงความสัมพันธระหวางกลุมตัวอยางและการตรวจพบ HPV-16 

 
 

lesion * result Crosstabulation 
 

   result 

   negative positive Total 

Count 17 3 20normal 

% within lesion 85.0% 15.0% 100.0%

Count 23 7 30OSCC 

% within lesion 76.7% 23.3% 100.0%

Count 8 22 30epithelial dysplasia 

% within lesion 26.7% 73.3% 100.0%

Count 44 16 60

lesion 

lichen planus 

% within lesion 73.3% 26.7% 100.0%
Count 92 48 140Total 
% within lesion 65.7% 34.3% 100.0%

 
 

Chi-Square Tests 
 

 
Value df 

Asymp. Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Point 
Probability 

Pearson Chi-Square 26.747a 3 .000 .000   
Likelihood Ratio 26.126 3 .000 .000   
Fisher's Exact Test 25.155   .000   
Linear-by-Linear 
Association 

1.076b 1 .300 .334 .170 .038

N of Valid Cases 140      
a. 0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 6.86. 
b. The standardized statistic is 1.037. 

 
 

Symmetric Measures 

 

  Value Approx. Sig. Exact Sig. 

Nominal by Nominal Contingency Coefficient .401 .000 .000

N of Valid Cases 140   
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การแสดงรอยละของเซลลที่ตรวจพบ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง 
 
 

Descriptive Statistics 

 

lesion N Minimum Maximum Mean Std. Deviation

positive_percent_mean 20 .00 87.30 6.4386 20.07934normal 

Valid N (listwise) 20     

positive_percent_mean 30 .00 86.37 10.5355 22.29384OSCC 

Valid N (listwise) 30     

positive_percent_mean 30 .00 90.86 36.6807 28.22714epithelial dysplasia 

Valid N (listwise) 30     

positive_percent_mean 60 .00 82.58 9.3943 20.32638lichen planus 

Valid N (listwise) 60     
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การเปรยีบเทียบรอยละของจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 
ในแตละกลุมตัวอยาง 

 

NPar Tests 
 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

lesion 
positive_percent

_mean 

N 20

Mean 6.4386Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 20.07934

Absolute .476

Positive .476

Most Extreme Differences 

Negative -.374

Kolmogorov-Smirnov Z 2.128

normal 

Asymp. Sig. (2-tailed) .000
N 30

Mean 10.5355Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 22.29384
Absolute .448
Positive .448

Most Extreme Differences 

Negative -.318
Kolmogorov-Smirnov Z 2.456

OSCC 

Asymp. Sig. (2-tailed) .000
N 30

Mean 36.6807Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 28.22714
Absolute .171
Positive .171

Most Extreme Differences 

Negative -.097
Kolmogorov-Smirnov Z .935

epithelial dysplasia 

Asymp. Sig. (2-tailed) .346
N 60

Mean 9.3943Normal Parametersa,,b

Std. Deviation 20.32638
Absolute .447
Positive .447

Most Extreme Differences 

Negative -.322
Kolmogorov-Smirnov Z 3.459

lichen planus 

Asymp. Sig. (2-tailed) .000
a. Test distribution is Normal. 
b. Calculated from data. 
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Kruskal-Wallis Test 
 

 
Ranks 

 

 lesion N Mean Rank 

normal 20 56.33 

OSCC 30 62.68 

epithelial dysplasia 30 101.00 

lichen planus 60 63.88 

positive_percent_mean 

Total 140  

 

 
 
 

Test Statisticsa,b 

 

 positive_percent

_mean 

Chi-Square 30.882

df 3

Asymp. Sig. .000

a. Kruskal Wallis Test 

b. Grouping Variable: lesion 
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Kruskal-Wallis test   
 
Variables: normal, OSCC, epithelial dysplasia, lichen planus 
 
Groups = 4 
df = 3 
Total observations = 140 
 
T = 22.119111 
P < 0.0001 
 
Adjusted for ties: 
 
T = 30.882235 
P < 0.0001 
 
At least one of your sample populations tends to yield larger observations than at least one 
other sample population. 
 
 
Kruskal-Wallis: all pairwise comparisons (Dwass-Steel-Chritchlow-Fligner) 
Critical q (range) = 3.63316 
 
normal vs. OSCC not significant 
(|-1.142427| > 3.63316) P = 0.8508 
normal vs. epithelial dysplasia significant 
(|-5.538286| > 3.63316) P = 0.0005 
normal vs. lichen planus not significant 
(|-1.474175| > 3.63316) P = 0.7245 
OSCC vs. epithelial dysplasia significant 
(|5.471744| > 3.63316) P = 0.0006 
OSCC vs. lichen planus not significant 
(|-0.315853| > 3.63316) P = 0.9961 
epithelial dysplasia vs. lichen planus significant 
(|6.561381| > 3.63316) P < 0.0001 
 
 
Kruskal-Wallis: all pairwise comparisons (Conover-Inman) 
Critical t (136 df) = 1.977561 
 
normal and OSCC not significant 
(6.358333 > 21.464682) P = 0.559 
normal and epithelial dysplasia significant 
(44.675 > 21.464682) P < 0.0001 
normal and lichen planus not significant 
(7.558333 > 19.198596) P = 0.4376 
OSCC and epithelial dysplasia significant 
(38.316667 > 19.198596) P = 0.0001 
OSCC and lichen planus not significant 
(1.2 > 16.626471) P = 0.8867 
epithelial dysplasia and lichen planus significant 

(37.116667 > 16.626471) P < 0.0001 
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การแสดงตําแหนงของการใหผลบวกในสวนตางๆ ของเซลล 
 

Position 

 

  
Frequency Percent Valid Percent 

Cumulative 

Percent 

nucleus 7 14.6 14.6 14.6 

cytoplasm 19 39.6 39.6 54.2 

both sites 22 45.8 45.8 100.0 

Valid 

Total 48 100.0 100.0  

 

 

 

การแสดงตําแหนงการติดสีในเซลลเยือ่บุผิวที่ใหผลบวกโดยแยกตามกลุมตวัอยาง 
 

 
Position 

 

lesion Frequency Percent Valid Percent 
Cumulative 

Percent 

nucleus 1 33.3 33.3 33.3

cytoplasm 1 33.3 33.3 66.7

both sites 1 33.3 33.3 100.0

normal Valid 

Total 3 100.0 100.0  
cytoplasm 2 28.6 28.6 28.6
both sites 5 71.4 71.4 100.0

OSCC Valid 

Total 7 100.0 100.0  
nucleus 1 4.5 4.5 4.5
cytoplasm 12 54.5 54.5 59.1
both sites 9 40.9 40.9 100.0

epithelial dysplasia Valid 

Total 22 100.0 100.0  
nucleus 5 31.3 31.3 31.3
cytoplasm 4 25.0 25.0 56.3
both sites 7 43.8 43.8 100.0

lichen planus Valid 

Total 16 100.0 100.0  
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การแสดงความสัมพันธระหวางตําแหนงของการตดิสีในเซลลเยื่อบุผิว                       
กับกลุมตัวอยาง 

 
 

lesion * position Crosstabulation 

Count 

  position 

  nucleus cytoplasm both sites Total 

normal 1 1 1 3 

OSCC 0 2 5 7 

epithelial dysplasia 1 12 9 22 

lesion 

lichen planus 5 4 7 16 

Total 7 19 22 48 

 

 
 

Chi-Square Tests 

 

 
Value df 

Asymp. Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(2-sided) 

Exact Sig. 

(1-sided) Point Probability

Pearson Chi-Square 9.894a 6 .129 .128   

Likelihood Ratio 10.417 6 .108 .160   

Fisher's Exact Test 9.072   .121   

Linear-by-Linear 

Association 

.861b 1 .353 .415 .213 .063

N of Valid Cases 48      

a. 8 cells (66.7%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .44. 

b. The standardized statistic is -.928. 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาวกลาวจี  เกตุแกว เกิดวันที่ 7 มิ.ย. พ.ศ. 2524 ที่จงัหวัดพษิณุโลก จบการศึกษา

ระดับมัธยมศกึษา จากโรงเรียนเฉลิมขวญัสตรี จังหวดัพิษณุโลก และสําเร็จการศึกษาปริญญาตรี      

ทันตแพทยศาสตรบัณฑิต จากมหาวิทยาลัยนเรศวร ในป พ.ศ. 2548 จากนัน้ไดรับการบรรจุเปน

ขาราชการในตําแหนงทนัตแพทย 4 ที่โรงพยาบาลซาํสงู จงัหวัดขอนแกน และในป พ.ศ. 2550 ได

ยายมารับราชการที่โรงพยาบาลสมเด็จพระยุพราชนครไทย จงัหวัดพิษณุโลก หลังจากนั้นในป 

พ.ศ. 2552 ไดรับการอนุมัติใหลาศึกษาตอในหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชา

เวชศาสตรชองปาก ที่ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก คณะทนัตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั 
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