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กิตติกรรมประกาศ 

 

วิทยานิพนธฉบับนี ้ สําเร็จลุลวงไปไดดวยดี เนื่องจากความชวยเหลืออยางดียิง่จากผูมี

พระคุณหลายทาน ซึง่ผูทาํวทิยานพินธขอขอบพระคุณไว ณ โอกาสนี ้

ผศ. ทพญ. ดร. ประทานพร อารีราชการณัย อาจารยที่ปรึกษาวทิยานพินธ ที่ไดใหความรู 

แนวความคิด รวมทัง้คําแนะนําตางๆที่เปนประโยชนในการทําวิทยานพินธจนสาํเร็จเปนทีเ่รียบรอย 

รศ. ทพ. กิตตพิงษ ดนุไทย อาจารยที่ปรึกษารวมวิทยานิพนธ ที่ไดใหความรูและคําแนะนาํ

อันเปนประโยชนในการทาํวทิยานพินธ รวมทั้งเอื้อเฟอช้ินเนื้อฝงในพาราฟนที่ใชในการทําวิจัย 

ศ. นพ. พเิชฐ สัมปทานุกุล ภาควิชาพยาธิวิทยา คณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดมอบช้ินเนือ้มะเร็งปากมดลกูเพื่อเปนกลุมควบคุมผลบวกสําหรับงานวิจยันี ้

รวมถึงเอื้อเฟอเครื่องมือและสถานที่ในการทําวิจยั 

 คุณปรีชา เรืองเวชวรชยั ภาควิชาพยาธวิิทยา คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดใหคําแนะนําและความชวยเหลือในการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมี  

คุณสมชาย ยอดสงา และเจาหนาที่ภาควิชาพยาธิวทิยาชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ทีไ่ดใหความชวยเหลือในการตัดชิ้นเนื้อฝงในพาราฟน  

คณาจารยทกุทานของภาควิชาเวชศาสตรชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ที่ไดใหความรู และขอคิดเหน็ตางๆ ที่เปนประโยชนตอการศึกษาวิจัยนี ้

อาจารยไพพรรณ พิทยานนท ที่ชวยแนะนาํดานสถิติและการวิเคราะหขอมูล 

กรรมการสอบวิทยานิพนธทกุทานที่ไดใหคําแนะนําและตรวจแกไขวิทยานพินธ

อาสาสมัครทกุทานที่ใหความรวมมือใหการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อ 

ทายสุดนี้ผูเขียนวทิยานพินธขอกราบขอบพระคุณบิดามารดา และเพือ่นๆ ทุกทานในการ

เปนกาํลังใจ และใหการสนบัสนุนในทกุๆ ดาน ตลอดระยะเวลาการศึกษาในภาควิชาเวชศาสตร

ชองปาก และการทาํวทิยานพินธนี ้ประโยชนและความรูที่บังเกิดจากการศึกษาวิจัยในครั้งนี ้ผูวิจยั

ขอมอบแดทุกทานทีม่ีสวนเกี่ยวของ 
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บทที่  1 

บทนํา 

 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 

ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส (Human Papillomavirus; HPV)  เปนไวรัสที่กอใหเกิด

การติดเชื้อในชั้นเบซัลเซลล (basal cell layer) ของเยื่อบุผิวชนิดสควอมสั (squamous 

epithelium) เปนสาเหตุการเกิดโรคของเยือ่เมือกไดหลายอวัยวะทัง้ทางเดินปสสาวะ และทางเดิน

อาหาร กอใหเกิดความรนุแรงไดหลายระดับต้ังแตหูด (wart) ไปจนถงึมะเร็งปากมดลูก (cervical 

cancer) ปจจุบันพบเชื้อ HPV มากกวา 200 ชนิด [1] ดวยความหลากหลายในชนิดของเชื้อทาํให

เกิดลักษณะของรอยโรคไดแตกตางกนัทั้งที่ผิวหนงั และเยื่อเมือก จากการศึกษาที่ผานมาพบวา 

HPV เปนไวรัสชนิดหนึง่ซึง่มีรายงานวามีความสมัพนัธกับการเกิดรอยโรคในชองปากหลายชนดิ

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

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซโินมา (squamous cell carcinoma) โดยพบวามี HPV อยางนอย 16  

จีโนไทป (genotype) ที่มีความสัมพันธกับรอยโรคในชองปาก [2, 3]  ซึ่งสวนใหญเปน HPV ชนดิ

ความเสีย่งต่ํา (low-risk HPV) เชน 6, 11, 12, 32 ที่พบในรอยโรคชนิด benign proliferative 

epithelial (benign proliferative epithelial lesion) สวนในกลุมความเสี่ยงสงู (high-risk HPV) 

เชน 16, 18, 31, 33, 35 พบรายงานวามีความสมัพนัธกับรอยโรคอีพิทีเลยีล   ดิสแพลเซีย และ

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปาก [4, 5, 6, 7]  

โรคไลเคนแพลนัสเปนโรคทีม่ีการอักเสบเรือ้รังซึ่งพบไดบอยทั้งที่ผิวหนงั และเยื่อ

เมือกชองปาก (oral mucosa) [8, 9, 10]  ลักษณะทางคลินิกของโรคไลเคนแพลนสัในชองปากมี

หลายรูปแบบ โดยพบลักษณะตุมนูนสีขาวหรือเสนสีขาวหนานูนขึน้จากเยื่อเมือกปกติ อาจพบรอย

แดงหรือแผลรวมดวย เปนผลใหเกิดอาการแสบรอนในชองปาก รับประทานอาหารรสจัดไมได บาง

รายที่เปนรุนแรงอาจพบมีเลอืดออกบริเวณรอยโรค และอาจเกิดการติดเชื้อแทรกซอน [11]  รอย

โรคไลเคนแพลนัสในชองปากที่คงอยูเปนระยะเวลานานๆ โดยไมไดรับการรักษา มโีอกาส

เปลี่ยนเปนมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากไดประมาณรอยละ 0.4-2.3 [12, 13, 14, 

15]  องคการอนามยัโลก (World Health Organization; WHO) ไดจัดรอยโรคไลเคนแพลนัสใน

ชองปากไวในกลุมที่มโีอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปาก (potentially malignant disorder) [16]    
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 ถึงแมปจจุบนัจะยังไมทราบสาเหตทุี่แนชัดของการเกิดรอยโรคไลเคนแพลนัส แต

ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immune response) โดยท-ีลิมโฟไซต (T-

lymphocytes)  มีบทบาทสาํคัญในกลไกการเกิดโรคนี ้ [17] การเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคน

แพลนัสในชองปากซึ่งเกี่ยวของกับกลไกแอนติเจนที่จําเพาะ (antigen-specific mechanism) เชื่อ

วาแอนติเจนทีก่ระตุนใหเกิดความผิดปกตขิองระบบภูมิคุมกันในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก 

ไดแก การติดเชื้อไวรัส (viral infection) สารจากเชื้อแบคทีเรีย (bacterial products) เปนตน โดย  

เบซัลเคอราติโนไซต (basal keratinocyte) จะสงผานแอนติเจนทางโมเลกุล major 

histocompatibility complex (MHC) class I ใหกับ CD8+ T cells นอกจากนี ้ อินเตอรฟรอน-

แกมมา (interferon-gamma; IFN-γ) ทีห่ลั่งจาก CD4+ T cells จะไปกระตุน 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

กระตุนใหเกิดการเสื่อมสลายของชั้นเบซัลเซลล (basal cell degeneration) [18] อันเปน

ลักษณะเฉพาะในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก ซึ่งกระบวนการของระบบภูมิคุมกันที่มีการ

สงผานแอนติเจนทางโมเลกลุ MHC class I นี้ พบวาเปนลักษณะการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของ

รางกายเมื่อมกีารติดเชื้อไวรัสไดเชนกัน 

อยางไรก็ตามที่ผานมาการศึกษาถงึความสัมพนัธของการติดเชื้อ HPV กับรอย

โรคไลเคนแพลนัสในชองปากยังไมมีขอสรปุที่แนชัด เนื่องดวยความหลากหลายในชนิดของเชือ้ 

HPV ที่พบ ความชกุในแตละพื้นที ่ ชนชาติที่ศึกษา ความแตกตางของวิธทีี่ใชในการตรวจหา และ

รอยโรคชนิดตางๆ ในชองปากทีพ่บการติดเชื้อ จึงเปนเรื่องนาสนใจทีจ่ะทําการศึกษาความสัมพนัธ

ของเชื้อ HPV ในรอยโรคในชองปาก โดยเฉพาะอยางยิ่งรอยโรคซึ่งพบไดบอย และสามารถ

เปลี่ยนแปลงเปนมะเรง็ และรอยโรคมะเร็งซึ่งมคีวามสัมพันธกับเชื้อ HPV ในกลุมความเสีย่งสงู 

ผูวิจัยจงึสนใจศึกษาเปรียบเทียบความสัมพันธของการตดิเชื้อฮิวแมนแปบปโลมาไวรสั ชนิดที่ 16 

(HPV-16) ในรอยโรคไลเคนแพลนัส   อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา

ในชองปาก โดยวิธีอิมมโูนฮิสโตเคมี (immunohistochemistry) เพื่อตรวจหาแอนติเจนของเชื้อ

ไวรัสในเนื้อเยือ่ ซึ่งการตรวจพบโปรตีนที่เปนสวนประกอบของเชื้อไวรัสแสดงถึงความจาํเพาะ 

(specificity) ในการมีอยูและการแสดงออกของไวรัสนั้นๆ ในรอยโรคไดมาก ขอมูลที่ไดจากการ

วิจัยนี้จึงมีประโยชนในการศึกษาถงึสาเหตกุารเกิดโรค และปจจัยที่มีความสัมพนัธกับโรคไลเคน

แพลนัสในความแตกตางระหวางเชื้อชาติ ซึ่งอาจนําไปสูการพัฒนาวิธีการรักษารอยโรคนี้ตอไปใน

อนาคต 
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วัตถุประสงคของการวิจยั 

1. ตรวจหาฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส อีพทิีเลยีล     

ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย โดยใช

วิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี 

2. เปรียบเทียบความชกุของฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคน

แพลนัส อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของ

ผูปวยไทย 

 

สมมติฐานของการวิจัย 

สมมติฐานหลัก 

มีฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนสั อีพทิีเลียล        

ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

สมมติฐานรอง 

 ความชกุของฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสมีความ

แตกตางจากรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของ

ผูปวยไทย 

 

ขอบเขตการวิจัย 

ตรวจหาฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส  

เปรียบเทียบกบัรอยโรคอีพิทเีลียล  ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส  เซลล  คารซิโนมาในชองปาก 

ดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี จากชิน้เนื้อที่ไดสงตรวจทางจุลพยาธวิิทยาที่ภาควชิาทนัตพยาธวิิทยา 

คณะทันตแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  
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ขอตกลงเบื้องตน 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนที่ไดรับการคัดเลือกเขาการศึกษานี้ ประกอบดวยไลเคน

แพลนัส อีพทิเีลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก ซึง่ไดรับการ

วินิจฉัยทางจลุพยาธิวทิยาจากภาควชิาทนัตพยาธวิิทยา คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ตั้งแตป พ.ศ. 2543 – 2553 

 

ขอจํากัดของการวิจัย 

การศกึษานี้ไดทําในกลุมตัวอยางขนาดเลก็ เนื่องจากมขีอจํากัดในการหาจํานวน

ตัวอยาง และระยะเวลาในการทําวิจัย จงึเลือกการตรวจหาฮวิแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่16 โดย

ใชวิธีอิมมูโนฮสิโตเคมี ซึง่เปนวิธทีี่มีความแมนยาํสูง อยางไรก็ดีผลจากงานวิจยันีส้ามารถใชเปน

ขอมูลพื้นฐานในการศึกษาความสมัพนัธของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากกับการติดเชื้อ      

ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในคนไทยตอไป 

 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรบั 

1. ทราบความสมัพันธระหวางฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่ 16 กับรอยโรคไลเคนแพลนัส 

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย  

2. เปนขอมูลพืน้ฐานที่มีประโยชนในการศึกษาถงึสาเหต ุ และปจจัยที่กอใหเกิดโรคไลเคน

แพลนัส รวมถงึผลตอการเกดิความเปลี่ยนแปลงไปเปนรอยโรคที่มีความรุนแรงขึ้น  

3. เปนแนวทางในการรักษาผูปวยใหเหมาะสมตอไปในอนาคต 

 

 

 

 



5 

 

 

 

บทที่  2 

เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 

ตอนที่ 1 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส (Human Papillomavirus; HPV)  เปนแปบปโลมาไวรัส

ที่มีลักษณะเฉพาะ คือ เปนไวรัสที่กอใหเกิดการติดเชื้อของเซลลเยื่อบุผิว (epitheliotropic virus) 

ไดทั้งที่ผิวหนัง และเยื่อเมือกของมนษุย สามารถเหนี่ยวนาํใหเกิดมะเร็งไดในหลายอวัยวะในเพศ

หญิง เชน ปากมดลูก (cervix) ชองคลอด (vagina) และทวารหนัก (anus) สวนในเพศชาย

สามารถกอใหเกิดมะเร็งที่ทวารหนกั และองคชาต (penis) มีหลกัฐานในปจจุบนัที่พบวาม ี HPV 

มากกวา 200 ชนิด และทีท่ราบลําดับพนัธุกรรมอยางสมบูรณมีประมาณ 100 ชนดิ [1] บางชนิด

กอใหเกิดหูดแตในกลุมนี้มักไมสามารถกอใหเกิดมะเรง็ได สวนชนดิที่กอใหเกิดมะเร็งมักไมเปน

สาเหตุของการเกิดหูด และอีกหลายชนิดไมทําใหเกิดอาการใดๆ ประชากรสวนใหญที่มีการติดเชื้อ 

HPV จึงมกัไมทราบวามเีชือ้ไวรัสนี้แฝงอยูในรางกาย มี HPV ประมาณ 30-40 ชนิด ที่พบวามี

ลักษณะเฉพาะที่เกิดจากการติดตอทางเพศสัมพันธ และทําใหเกิดการติดเชื้อบริเวณทางเดิน

ปสสาวะ และกอใหเกิดหูดทีอ่วัยวะเพศ การที่มีการติดเชื้อชนิดความเสี่ยงสูงเปนเวลานานอาจเกดิ

การเปลี่ยนแปลงกลายเปนรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็ง และกลายเปนมะเรง็ตอไปได HPV 

จึงถือเปนสาเหตุหลักของมะเร็งปากมดลกูในผูปวยสวนใหญ [19] 
 

โครงสรางของฮิวแมนแปบปโลมาไวรสั 

HPV จัดอยูใน Papovaviridae family และ Papillomavirus genera เปนไวรัส

ชนิดไมมีเปลือกหุม (non-enveloped) มีสารพนัธกุรรมลักษณะสายคูตอกันเปนวง (circular 

double-stranded DNA) มีขนาดเสนผานศูนยกลางประมาณ 52-55 นาโนเมตร และมีน้าํหนกั

โมเลกุลประมาณ 5x106 ดาลตัน (Daltons) ประกอบดวยนวิคลีโอไทด (nucleotide) ประมาณ 

7,900 คูเบส (basepairs) [20]  
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โครงสรางอนภุาคของไวรัส (viral particle; virion) ประกอบดวยสวนแกนกลางซึง่

บรรจุสารพันธกุรรม (deoxyribonucleic acid; DNA) ของไวรัส และถกูลอมรอบดวยชั้นโปรตนี ซึ่ง

เรียกวา แคปสิด (capsid) โดยสวนแคปสิดของไวรัสประกอบดวย 72 หนวยยอยทีเ่รียกวา แคปโซ

เมอร (capsomer) สวนนี้จะเรียงตัวลกัษณะสมมาตร รูปแบบ 20 เหลี่ยม (icosahedral) เกิดเปน

ลักษณะเฉพาะของไวรัสชนดินั้นๆ และเมื่อมองผานกลองจุลทรรศนอิเล็กตรอน (electron 

microscope) ทาํใหเห็นเปนรูปทรงกลม (spherical shape) [20]  ภาพที ่1 

 

 

55nm. 

ภาพที ่1  ลักษณะของ HPV ผานทางอิเล็กตรอนไมโครสโคป  

                (electronmicroscopic pattern) [20] 

 

จีโนม (genome) ของ HPV ประกอบดวย 2 สวนหลัก ซึ่งในแตสวนมีองคประกอบที่

เรียกวา open reading frames (ORFs) โดยใชเปนตัวกําหนดรหสัโปรตีนของไวรัส (ภาพที่ 2) 

ไดแก 

1. Early (E) region  

คิดเปนรอยละ 45 ของจีโนมของไวรัส ประกอบดวย 8 ORFs ซึ่งทาํหนาที่เปน

ตัวกําหนดรหสัใหกับโปรตีนซึ่งสัมพนัธกับกระบวนการเรพลิเคชั่น (replication) ของ

ไวรัส แบงเปนสวนตางๆ คือ E1, E2, E4, E5, E6, E7 
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2. Late (L) region  

คิดเปนรอยละ 40 ของจีโนมของไวรัส ประกอบดวย 2 ORFs ขนาดใหญ ซึ่งทํา

หนาที่เปนตัวกําหนดรหัสใหกับโครงสรางโปรตีนของแคปสิดของไวรัส แบงเปน 2 สวน 

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

นอกจากนี ้ระหวางปลาย 5’ ของ E-region และปลาย 3’ ของ L-region มี DNA 

ชวงหนึง่ซึง่มีปริมาณประมาณรอยละ 15 ของจีโนมของไวรัส เปนสวนที่ไมไดทาํหนาที่กาํหนดรหัส

ใหกับการสรางโปรตีน แตบรรจสุวนประกอบที่สําคัญในการควบคุมการทาํงานของไวรัส สวนนีม้ี

ชื่อเรียกหลายชื่อ ไดแก long control region (LCR), non-coding region (NCR) และ upstream 

regulatory region (URR) [21, 22]  

 

 

 

ภาพที ่2  ลักษณะโครงสรางจีโนมของ HPV [23] 
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การกอใหเกดิการติดเชื้อของฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

HPV มีการจาํลอง DNA ของตัวเองเพื่อเพิ่มปริมาณ ซึ่งเรียกวา เรพลิเคชั่น ใน

เซลลเยื่อบุผิว โดยอาศัยการเปลี่ยนแปลงเพื่อไปทําหนาที่เฉพาะอยางซึ่งเรียกวา ดิฟเฟอเรนติเอชัน่ 

(differentiation) ของเซลลเยื่อบุผิว เพื่อควบคุมการเรพลิเคชั่นของไวรสัเอง (ภาพที่ 3) อนุภาคของ

ไวรัสจะเขาไปในเซลลเยื่อบุผิวโดยผานทางรอยถลอก หรือรอยแผล และเขาไปทําใหเกิดการติดเชื้อ

ในเซลลเยื่อบุผิวตนกาํเนิด  (epithelial stem cell) ซึ่งอยูบริเวณชั้นเบซัลเซลล เมือ่ไวรัสเขาไปใน

เซลลเยื่อบุผิวจะทําการจาํลอง DNA ของตัวเอง โดยใชยนีซึง่กําหนดรหัสในสวนที่ไมไดเปน

โครงสรางของไวรัส (non-structural protein) นัน่คือ ยีน E1 และ E2 และอาศัยกระบวนการ       

เรพลิเคชั่น DNA ของเซลลโฮสต การแสดงออกของยนี E6 และ E7 จะเกิดขึ้นในชวงทายของ     

วัฏจักรเซลล (cell cycle) และกระบวนการดิฟเฟอเรนติเอชั่น ซึ่งโดยปกติจะมกีารเคลื่อนตัวของ

เซลลเยื่อบุผิวจากชัน้เยื่อฐานขึ้นไปเปนเคอราติโนไซตที่เจริญเต็มที่แลว ในชวงทายของวัฏจักร

เซลลนี้ ทําใหอีพิโซมของไวรัส (viral episome) เกิดการเรพลิเคชั่นไดดีกวาโดยอาศัยกระบวนการ 

DNA เรพลิเคชั่นของเซลลโฮสตในชั้นเหนือเบซัลเซลล และเกิดการผลิตเยื่อบุผิวหนาตัวขึ้นเปน

ลักษณะของหดู ซึ่งเปนลักษณะหนึ่งของการติดเชื้อ HPV บางชนดิ เมื่อการดิฟเฟอเรนติเอชั่น 

และเรพลิเคชัน่ของเซลลเยือ่บุผิวดําเนินไปถึงการสิ้นสดุไดเปนเคอราติโนไซตเจริญเต็มที่แลวนั้น 

โปรตีน L1/L2 ซึ่งเปนสวนของแคปสิดโปรตีน จะรวมเขาไปอยูในนิวเคลียส อนุภาคของไวรสัที่

สมบูรณแลวจะถูกปลอยออกมาจากชัน้เยือ่บุผิวภายในเซลลเยื่อบุผิวชัน้บน 

  การติดเชื้อ HPV กลุมความเสี่ยงสงู  บางครั้งเปนผลจากการสอดแทรกอีพิโซม

ของไวรัสเขาไปใน DNA ของเซลลโฮสต โดยการสอดแทรกนี้ไปรบกวนสวนยีน E2 ทําใหเกิดการ

แสดงออกที่มากเกนิไปของโปรตีน E6/E7 เปนผลมาจากการที่ยนี E2 ขาดการควบคมุกระบวนการ 

ทรานสคริปช่ัน (transcription) ของยีน E6/E7  จากผลดังกลาวทาํใหเซลลที่มกีารตดิเชื้อ HPV ซึ่ง

มีการสอดแทรกโดย DNA ของ HPV มอีายุยาวนานขึ้น และคงความสามารถในการเจริญเติบโต

อยางรวดเร็ว และมีแนวโนมที่จะเจริญเติบโตอยางถาวรโดยมีการแสดงออกของโปรตีน E6/E7 อยู

ตลอด เชนที่พบในเซลลที่เกิดดิสแพลเซียของเยื่อบุผิวปากมดลูกซึง่เปนรอยโรคที่มีโอกาส

เปลี่ยนเปนมะเร็งปากมดลูกได [24] 
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ภาพที ่3  ข้ันตอนการกอใหเกิดการติดเชื้อภายในเซลลเยื่อบุผิวของ HPV [24] 

 

การจาํแนกชนิดของฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

  การแยกชนิดของ HPV มักกําหนดเมื่อทราบลําดับพนัธุกรรมของไวรัสชนิดนัน้ๆ 

อยางสมบูรณ โดยลาํดับพนัธุกรรมในสวนยนี L1 จะตองมีความแตกตางกนัอยางนอยรอยละ 10 

จึงจะถือวาเปน HPV คนละชนิด และมกีารแบงเปนชนิดยอย (subtype) โดยลําดับพันธกุรรมใน

สวนยนี L1 จะมีความแตกตางกนัประมาณรอยละ 2-10 สําหรับการเรียกชนิดของ HPV จะใช

ตัวเลขในการบอกชนิด 

  HPV สามารถแบงชนิดตามความสามารถในการกอใหเกิดมะเร็ง โดยจัดเปน 2 

กลุมใหญๆ คือ ชนิดความเสี่ยงต่ํา ไดแก HPV ชนิดที่ 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 

เปนตน และชนิดความเสี่ยงสูง ไดแก HPV ชนิดที ่16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 

59, 68, 73, 82 เปนตน นอกจากนี้ ยังมีชนิดทีม่ีโอกาสมีความเสี่ยงสูง (potentially high-risk) 

ไดแก HPV ชนิดที่ 26, 53, 66 [25]  
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การกอใหเกดิมะเร็งของฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

   HPV กอใหเกดิความผิดปกติของเซลล โดยการสอดแทรกสารพนัธุกรรมเขาไปใน

โครโมโซม (chromosome) ของเซลลโฮสต โดยการแสดงออกของยนี E6 และ E7 ซึ่งเพิม่ข้ึนมาก

ในเซลล และผลผลิตที่ไดจากยนี 2 ตัวนี ้ไดแก ออนโคโปรตีน (oncoproteins) E6 และ E7 ซึ่งจะ

ไปจับและยับยั้งการทาํงานของ p53 และ pRb ซึ่งเปนยีนตานมะเร็ง (tumor suppressor genes) 

HPV ในกลุมความเสีย่งสงู โดยเฉพาะอยางยิ่ง HPV-16 และ HPV-18 จะมีการแสดงออกของยีน  

E6 และ E7 ไดมาก และจาํเปนตองอาศัยการทาํงานรวมกันระหวางยนี E6 และ E7 จึงจะเกิดการ

เปลี่ยนแปลงของเซลลไดอยางสมบูรณ 

  ยีน E6 และ E7 กระตุนใหเกิดกระบวนการโปรลิเฟอเรชั่น (proliferation) ของ

เซลลมากขึน้ โดย E7 จะไปจับกับยนี pRb ในชวง S phase ทําใหเกิดการเจริญเติบโตของเซลล

เพิ่มข้ึนเรื่อยๆ โดยไมหยุด สวน E6 จะเขาไปจับกับยนี p53 ซึ่งภาวะปกติมหีนาที่ยับยัง้การเจริญ

ของเซลลที่มี DNA บกพรอง หรือถกูทาํลาย เมื่อถูกทาํใหเสียสภาพโดยยีน E6 จึงเกิดการยับยั้ง

การตายของเซลลที่ผิดปกต ิ[23] 

 

การตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันตอฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส 

การตอบสนองเมื่อเกิดการตดิเชื้อ HPV สวนใหญเกีย่วของกับระบบภมูิคุมกัน

แบบจําเพาะ (specific immune response) และพบวาระบบภูมิคุมกันโดยกําเนิด (natural 

immune response) หลังจากเกิดการติดเชื้อ HPV คอนขางจะมปีระสิทธิภาพนอยกวาการ

ตอบสนองตอการติดเชื้อไวรัสอ่ืนๆ [26] เนื่องจาก 

- HPV เปนไวรสัที่ไมมีสารพนัธุกรรมสายคูของกรดไรโบนิวคลิอิก ( double-stranded 

RNA) ทําหนาที่เปนตวักลางในการกระตุนระบบภูมิคุมกนัโดยกาํเนิด ซึ่งสวนใหญพบ

ในไวรัสชนิดอืน่ๆ  

- โปรตีนสวนที่ไมใชโครงสรางของ HPV มีการแสดงออกในระดับตํ่าเมื่อเปรียบเทียบกบั

โปรตีนที่กระตุนระบบภูมิคุมกันจากไวรัสชนิดอื่นๆ  

- HPV กอใหเกดิการติดเชื้อเฉพาะในเซลลเยื่อบุผิว ซึ่งเปนบริเวณที่มีการตอตานการ

อักเสบอยูมาก คือ เปนบริเวณที่มีอินเตอรลิวคิน-10 (interleukin-10; IL-10) และ 
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ทรานฟอรมมิง่ โกรท แฟกเตอร-เบตา (transforming growth factor-β) อยูอยาง

หนาแนน 

- การติดเชื้อ HPV กระตุนใหเกิดการเพิม่จํานวนเซลลมากกวาการทาํลายเซลล จงึไม

เปนสัญญาณอันตรายสําหรบัรางกาย หรือไมมีการปลดปลอยแอนติเจนเพื่อกระตุน

ระบบภูมิคุมกนัโดยกาํเนิด 

HPV มีกระบวนการพิเศษเพือ่หลีกเลี่ยงการเหนี่ยวนําใหเกิดการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกนั และหลบหลีกระบบภูมิคุมกันที่มปีระสิทธิภาพ [27] โดย 

- โปรตีน E6 ยับยั้งปฏิกิริยาระหวางเซลลเยื่อบุผิวและเซลลเด็นไดรติก (epithelial-cell-

dendritic-cell-interaction)  [28]   ซึ่งอาจเปนไปไดวาทาํใหจาํนวนของเซลลเด็น   

ไดรติกลดลง โดยสังเกตจากการติดเชื้อ HPV ในเซลลเยือ่บุผิวบริเวณปากมดลูก [29]  

- โปรตีน E6 และ E7 ยับยัง้การผลิต และการตอบสนองของเซลลทีม่ีการติดเชื้อ HPV 

ตออินเตอรฟรอน ชนิดที ่1 (type 1 interferons; IFNs) [30]  

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

แอนติบอดีที่จาํเพาะกับ HPV-16L1 ซึ่งเปนแคปสิดโปรตีนของไวรัสตองใชเวลาใน

การพัฒนานาน 4 เดือน ถึง 5 ป หลงัจากเกิดการติดเชื้อคร้ังแรก [32] สวนแอนติบอดีที่จําเพาะกับ

โปรตีน E7 จะเกิดขึ้นเฉพาะในชวงเริ่มตนของการลุกลามเปนมะเร็งแลวเทานัน้ [33] แมวาจะมีการ

แสดงออกของโปรตีน E7 ในชวงที่มีการติดเชื้อแบบเฉียบพลัน และในชวงระหวาง 10-20 ปในการ

เปลี่ยนแปลงจากการติดเชื้อแบบเรื้อรังมาเปนมะเรง็  

ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อที่ตอบสนองตอโปรตีนของ HPV หลังจากการติด

เชื้อครั้งแรกยังไมสามารถอธบิายไดชัดเจน แตมีการศึกษาพบวาในรอยโรคที่เกิดจาก HPV ซึ่งมี

ความรุนแรงของโรคลดลงสมัพันธกับการพบท-ีลิมโฟไซตที่หลัง่ออกมาจํานวนมากขึน้ [34, 35] ซึง่

นาจะเปนไปไดวาระบบภูมคิุมกันชนิดเซลลเปนสื่อมีการตอบสนองตอโปรตีนที่ไมใชสวนโครงสราง

ของไวรัสบางสวน [36, 37] และมีการศึกษาหนึง่ที่ระบวุาพบภาวะภมูิแพแบบชา (delayed-type 

hypersensitivity) ตอโปรตีน E7 สัมพันธกับลักษณะทางคลินกิของรอยโรคที่ดีข้ึน [38]  
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ตอนที่ 2 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับโรคไลเคนแพลนัส 

ไลเคนแพลนัสเปนโรคที่มกีารอักเสบเรื้อรังของเยื่อเมือกในชองปากและผิวหนงั 

(chronic mucocutaneous disease) พยาธสิภาพของโรคมีตนกาํเนิดจากเซลลสควอมสั 

(squamous cell origin) [8, 9, 10] ปจจุบันยงัไมทราบสาเหตทุี่แนชัดของการเกดิโรค แตเชื่อวามี

ความเกี่ยวของกับความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันชนดิเซลลเปนสื่อ รอยโรคไลเคนแพลนัสใน

ชองปากสงผลตอการดําเนนิชีวิตของผูปวย ทาํใหรับประทานอาหารรสจัดหรือเผ็ดไมได บางรายที่

เปนรุนแรงอาจพบมีเลือดออกบรเิวณรอยโรค มีอาการเจ็บปวดมากจนบางครั้งไมสามารถ

รับประทานอาหารได สงผลใหสุขภาพออนแอลง และอาจเกิดการติดเชื้อแทรกซอน [11] รอยโรคนี้

มีความสาํคัญเนื่องจากมโีอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากได

ประมาณรอยละ 0.4-2.3 [12, 13, 14, 15] องคการอนามัยโลกไดจัดรอยโรคไลเคนแพลนัสในชอง

ปากไวในกลุมรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ในชองปาก [16]   

 

ระบาดวิทยา (Epidemiolgy) 

จากรายงานอบุัติการณการการเกิดรอยโรคไลเคนแพลนสัในชองปาก พบรอยโรค

นี้ไดรอยละ 40 ที่ผิวหนังรวมกับในชองปาก รอยละ 35 เปนที่ผิวหนงัอยางเดียว และรอยละ 25 

พบวามีรอยโรคเฉพาะที่เยื่อเมือกชองปาก [39] อุบัติการณการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในชองปากมี

ไดตั้งแตรอยละ 0.1-4 ข้ึนอยูกับกลุมประชากรที่ศึกษา [40, 41] รอยโรคนี้สามารถพบไดในทกุชวง

อาย ุ อัตราสวนการเกิดโรคในเพศหญิงมากกวาเพศชาย รายงานจากตางประเทศของผูปวยไลเคน

แพลนัสสวนใหญอยูในชวงวัยกลางคนถึงวัยสูงอาย ุ ประมาณ 50-70 ป  และพบในเพศหญิงตอ

เพศชายเปน 2:1 [12, 13, 42] ผูปวยทีม่ารับการรักษาที่คลนิิกเวชศาสตรชองปาก จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั ตั้งแตป พ.ศ. 2529-2540 พบวาสวนมากอยูในชวงอายุ 40-60 ป โดยมีอัตราสวน

การเกิดโรคในเพศหญงิตอเพศชายเปน 4 : 1 [11] 

 

ลักษณะทางคลินิก 

  ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคที่ผิวหนัง จะพบลักษณะตุมตัน (papule) ขนาด

ประมาณ 2-4 มิลลิเมตร ดานบนมีลักษณะแบน รูปรางหลายเหลีย่ม มีสีแดงถึงมวง และอาจพบ

ลักษณะลายเสนสีขาวคลายรางแห ที่เรียกวา เสนตาขายวกิแฮม (wickham’s striae) ซึ่งเกิดจาก
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ตุมตันเล็กๆ จาํนวนมากรวมตัวกัน [39] ผูปวยบางรายจะมีอาการคันรวมดวย สามารถพบรอยโรค

ไดทุกตําแหนงของรางกาย ตําแหนงทีพ่บไดบอย คือ ทีบ่ริเวณขอพับแขนและหนาแขง ซึ่งถามีการ

รบกวนบริเวณรอยโรค เชน ถูกเกาจะทําใหผ่ืนเรียงตัวกันเปนแนวยาวได เรียกวา ปรากฏการณ   

เคอบเนอร (koebner phenomenon) [11] 

ลักษณะทางคลินิกของโรคไลเคนแพลนัสในชองปากมหีลายรูปแบบ โดยพบ

ลักษณะตุมนนูสีขาวหรือเสนสีขาวหนานนูขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ อาจพบรอยแดงหรือแผลรวมดวย 

จากการทบทวนผลการศึกษาที่ผานมาโดย Lodi และคณะในป พ.ศ. 2548 [18] ไดสรุปรูปแบบ

ของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากออกเปน 5 ชนิด  ไดแก  

1. ชนิดรางแห (reticular) ซึ่งเปนรูปแบบทีพ่บไดบอย มลัีกษณะเปนลายเสนสีขาวเรยีงตัว

คลายตาขาย รางแห หรือลายลูกไม บริเวณทีพ่บบอยที่สุด คือ เยือ่บุกระพุงแกม โดย

มักจะพบทัง้สองขาง นอกจากนี้อาจพบไดที่ล้ิน เหงือก และริมฝปาก รูปแบบนี้ผูปวยมักไม

มีอาการ 

2. ชนิดตุมตัน (papular) มีลักษณะเปนตุนตนัเล็กๆ สีขาวหลายตุมกระจัดกระจาย พบบอย

ที่กระพุงแกม  

3. ชนิดฝาขาว (plaque) มีลักษณะเปนแผนสีขาว นูน เรียบ คลายลิวโคเพลเกยี 

(leukoplakia) มักพบบริเวณดานบนของลิ้นและเยื่อบุกระพุงแกม รูปแบบนี้มักพบไดบอย

ในผูปวยที่สูบบุหร่ี 

4. ชนิดฝอลีบ (atrophic) ซึ่งบางรายงานอาจเรียกไลเคนแพลนัสชนิดนีว้า ชนิดฝอลีบ-รอย

ถลอก (atrophic-erosive) ลักษณะมีการอักเสบของเยือ่บุผิวเปนรอยแดงและบาง ซึ่งมัก

พบลายเสนสขีาวรอบๆ รอยโรครวมดวย พบไดบอยในบริเวณเหงือกยึด (attached 

gingiva) รูปแบบนี้ทาํใหมอีาการปวดแสบปวดรอนในชองปากไดโดยเฉพาะเมื่อสัมผัสกับ

อาหารแข็ง หรืออาหารรสจัด 

5. ชนิดแผลถลอก (ulcerative) มีลักษณะเปนแผลปกคลุมดวยแผนเยื่อเมือกเทียม 

(pseudomembrane) บริเวณขอบๆ ของรอยโรคมักพบลายเสนสีขาวรวมดวย รูปแบบนี้

อาจเกิดขึ้นจากรูปแบบฝอลีบแลวเยื่อบุผิวที่บางหลุดลอกไป ทาํใหเกดิรอยถลอกและเกิด

แผลขึ้น มีเลอืดออกเมื่อเขี่ยบริเวณรอยโรค ซึ่งพบไดบอยและกอใหเกิดอาการไดตั้งแต

ปวดแสบปวดรอนเพียงเล็กนอยจนถงึเจ็บปวดมาก 
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สาเหตขุองการเกิดโรค 

  สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนแพลนสัยังไมทราบแนชัด ในปจจุบนัเชื่อวาท-ีลิมโฟ

ไซตมีบทบาทสําคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรค โดยที่มีความผดิปกติเกี่ยวกบักลไกของระบบ

ภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ และไดมีการรายงานถึงปจจัยที่อาจมคีวามสัมพันธกับรอยโรคไลเคน

แพลนัส ไวดังนี ้

1. ปจจัยดานพนัธุกรรม 

ไลเคนแพลนัสที่เกิดจากกรรมพันธุ (familial lichen planus) พบไดนอยและยังไม

มีการศึกษาแสดงความสมัพันธอยางมนียัสําคัญที่เกี่ยวกับ HLA antigen [43] 

2. วัสดุทางทันตกรรม 

วัสดุทางทันตกรรม เชน อะมัลกัม (amalgam) ครอบฟนโลหะ ฟนปลอมชนิดถอด

ไดซึ่งสัมผัสกบัรอยโรคที่คลายไลเคนแพลนัสในชองปากที่เรียกวา ไลเคนอยด (oral 

lichenoid contact lesions; OLCL) ปฏิกิริยาทีเ่กิดขึ้นนี้อาจเปนผลจากการแพหรือ

ปฏิกิริยาจากสารประกอบของวัสดุทางทนัตกรรมที่ปลดปลอยออกมา หรือเปนผลจากการ

สะสมของคราบจุลินทรยีบนผิวของวัสดุอุด ซึ่งผูปวยจะใหประวัติการเกิดรอยโรคภายหลัง

การบูรณะฟน และในผูปวยบางรายเมื่อร้ือวัสดุอุดอะมัลกัมออกแลวอุดใหมดวยวสัดุอุดที่

เหมาะสม พบวารอยโรคจะหายไปไดหรือมีลักษณะดข้ึีน [44, 45, 46] อยางไรก็ตาม มี

รายงานวาวัสดุอุดชนิดคอมโพสิท (composite) ที่ใชอุดแทนอะมัลกัมสามารถทาํใหเกิด

รอยโรคไลเคนอยดไดเชนกัน [45]  

3. ยา 

การใชยาในการรักษาโรคทางระบบตางๆ ของรางกายอาจกระตุนใหเกิดรอยโรค 

ไลเคนอยดได (oral lichenoid drug reaction-OLDR) โดยยาที่มีรายงานวาเปนสาเหตุได

บอย เชน ยากลุม 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 เปนตน ซึ่งเมื่อผูปวยหยุดใชยาที่

กอใหเกิดรอยโรคไลเคนอยดแลวรอยโรคจะมีลักษณะดีข้ึนหรือหายไป [10, 11, 40] 

4. จุลชีพทีก่อใหเกิดการติดเชื้อ 

มีรายงานเกี่ยวกับความสัมพันธของไลเคนแพลนสัในชองปากกับเชื้อแบคทีเรีย 

เชน gram-negative anaerobic bacillus และ spirochetes แตความสัมพันธยงัไมไดรับ

การยืนยันจากการศึกษาอื่น [10, 47] นอกจากนี้ มหีลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวามีการ

เพิ่มความชุกของเชื้อราแคนดิดา (candida) ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากตั้งแต

รอยละ 2 - 50 [48, 49] อีกทัง้พบวา เมื่อไดรับการรักษาดวยยาตานเชื้อราจะชวยให

ลักษณะรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากดีข้ึน [10, 50, 51]  

 สวนความเกีย่วของกับไวรัสที่มีรายงาน ไดแก Hepes simplex 1 (HSV-1), 

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

Human Papillomavirus (HPV) นอกจากนี ้ มีรายงานเกีย่วกับความสัมพันธระหวาง      

ไลเคนแพลนัสและการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี (hepatitis C virus) [18] 

5. โรคภูมิตานทานเนื้อเยื่อตนเอง (automimmunity) 

มีรายงานเกี่ยวกับความสัมพันธของไลเคนแพลนสักับโรคภูมิตานทานเนื้อเยื่อ

ตนเองหลายโรค ไดแก 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] 

อยางไรก็ตาม จากการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยไลเคนแพลนสัมากกวา 50 ราย ไมพบ

ความสัมพันธอยางมีนยัสําคัญระหวางโรคไลเคนแพลนสักับโรคภูมิตานทานเนื้อเยือ่

ตนเองเหลานี ้[52] 

6. การแพอาหาร 

ผูปวยไลเคนแพลนัสในชองปากหรือรอยโรคไลเคนอยดบางรายมีปฏิกิริยาแพ

อาหารหรือสวนประกอบของอาหารบางชนิด เชน อบเชย (cinnamon) อัลดีไฮด 

(aldehyde) [10]  
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7. ความเครียด 

ไลเคนแพลนัสมีความเกี่ยวของกับความเครียดทางอารมณ จากการศึกษา

รายงานวา มกีารเพิม่ของระดับความเครยีด ความวิตกกังวล ภาวะซึมเศรา และความ

ผิดปกติทางดานจิตใจในผูปวยไลเคนแพลนัสในชองปาก [53] นอกจากนี้ความเครียดยัง

เปนอีกหนึง่สาเหตุทีพ่บไดบอยในผูปวยไลเคนแพลนัสในชองปากที่มีอาการรุนแรงขึน้แบบ

เฉียบพลนั [54]  

8. อุปนิสัย 

จากการศึกษาในผูปวยไลเคนแพลนสัในชองปากชาวอนิเดียกลุมหนึง่จะมนีิสัย

การสูบบุหร่ีและการเคี้ยวหมากมากกวาผูที่ไมเปนไลเคนแพลนัสในชองปาก [55]  

9. โรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง 

มีผูรายงานวา โรคเบาหวานมีความสมัพนัธกับไลเคนแพลนัสในชองปาก [56] แต

จากหลายการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวาน พบวา ความชุกของโรคไลเคนแพลนัสในชอง

ปากของผูปวยโรคเบาหวานมีคาต่ํา จงึนาจะเปนความบังเอิญหรืออาจเปนผลจากยาที่ใช

ในการรักษาโรค อยางไรก็ตามในผูปวยโรคเบาหวานทีม่รีอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก

จะพบความชกุสูงของรอยโรคในบริเวณลิ้นและเปนชนดิแผลถลอก สําหรับโรคความดัน

โลหิตสูงในผูปวยไลเคนแพลนัสไมมีความสัมพันธกนัอยางมนีัยสาํคัญทางสถิต ิ จึงเชื่อวา

รอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากทีพ่บในผูปวยโรคความดันโลหิตสูง และโรคเบาหวาน 

นาจะเปนผลมาจากยาที่ใชรักษาโรคทั้งสองชนิดมีสวนกระตุนใหเกิดรอยโรคที่เรียกวา    

ไลเคนอยด [57]  

10. เนื้องอกชนิดรายแรง 

พบรอยโรคไลเคนอยดในผูปวยทีเ่ปนเนื้องอกของผิวหนงัและ/หรือเยื่อเมือกหลาย

โรค ซึ่งลกัษณะทางคลนิกิของรอยโรคไลเคนแพลนัสที่พบสัมพนัธกบัเนื้องอกสวนใหญ

เปนชนิดตุมน้าํขนาดใหญ นอกจากนี้ไลเคนแพลนัสมีรายงานวาพบไดในผูปวยที่เปน

มะเร็งเตานม, 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) 

จากหลายรายงานพบความสัมพันธระหวางโรคแผลของลําไสใหญ (ulcerative 

colitis) และไลเคนแพลนัส นอกจากนี ้ โรคของลําไสอ่ืนๆ ที่มีรายงาน ไดแก celiac 

disease และ Crohn’s disease [10]   อยางไรก็ตาม บางรายงานก็ไมพบความสัมพันธ

ดังกลาว [58]  

12. ความสัมพันธอ่ืนๆ 

ความสัมพันธของไลเคนแพลนัสกับโรคอืน่ๆ ที่มีรายงาน ไดแก psoriasis, lichen 

sclerosis, urolithiasis, สารที่ใชในการรักษานิ่วถุงน้าํด,ี mesangioproliferative 

glomerulonephritis, erythema dyschromicum และ Turner’s syndrome with 

endocrinopathies [10] 

มีรายงานวา พบความสัมพันธของไลเคนแพลนัสในชองปากกับการขาดโฟเลต 

(folate) ในผูปวยสูงอายุคนไทยกลุมหนึง่ แมวาจะไมพบภาวะโลหติจางก็ตาม [59] แตมี

หลายการศึกษาที่ไมสามารถแสดงความสัมพันธระหวางสภาวะการขาดสารอาหารและ 

ไลเคนแพลนัสได ถึงแมวาจะมีรายงานวา เมื่อมีการใหวิตามินบหีนึ่ง บีสอง และซ ี

สามารถชวยใหรอยโรคไลเคนแพลนสัดีข้ึน [10, 60]  

 

การเกิดพยาธิสภาพของโรค (Pathogenesis) 

มีหลักฐานที่สนับสนนุวาระบบภมูิคุมกันชนิดเซลลเปนสือ่มีบทบาทสาํคัญในการ

กระตุนใหเกิดการดําเนินโรคไลเคนแพลนัส และมีรายงานถึงการเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคน

แพลนัสในชองปากที่เกี่ยวของกับกลไกแอนติเจนที่จาํเพาะ [18] และกลไกแบบไมจําเพาะ (non-

specific mechanism) [61] โดยท-ีลิมโฟไซตมีบทบาทสาํคัญในกลไกการเกิดโรคนี ้[17] เนื่องจาก

พบท-ีลิมโฟไซตที่ไดรับการกระตุน (activated T-lymphocytes) ชนิด CD8+ T cells (suppressor-

cytotoxic T cells) จํานวนมากแทรกอยูภายในชัน้เยื่อบุผิว และบริเวณใกลกับเบซัลเคอราติโนไซต

ที่ถูกทําลาย ในขณะที่ลิมโฟไซตสวนใหญอยูในชัน้ลามนิา โพรเปรีย (lamina propria) เปนชนิด 

CD4+ T cells (helper-inducer T cells) [10, 62, 63]  
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  การเกิดพยาธสิภาพในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากซึ่งเกี่ยวของกบักลไก

แอนติเจนที่จําเพาะ เชื่อวาแอนติเจนที่กระตุนใหเกิดความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันในรอยโรค 

ไลเคนแพลนัสในชองปาก ไดแก การติดเชื้อไวรัส สารจากเชื้อแบคทีเรีย ยารักษาโรคทางระบบบาง

ชนิด โดยเชื่อวาเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cell) จะสงผานแอนติเจนทาง

โมเลกุล major histocompatibility complex (MHC) class II ใหกบั CD4+ T cells และจะเพิม่

ระดับการแสดงออกของแอนติเจนโดยมกีารเพิ่มการแสดงออกของโมเลกุล CD40, CD80 และหลั่ง

ไซโตไคน (cytokines) ชนิดอินเตอรลิวคิน-12 (interleukin-12; IL-12) ซึ่งจะไปกระตุนให CD4+ T 

cells หลัง่ไซโตไคนชนิดอนิเตอรลิวคิน-2 (interleukin-2; IL-2) และอินเตอรฟรอน-แกมมา 

(interferon-gamma; IFN-γ) สวนเบซลัเคอราติโนไซตจะสงผานแอนติเจนทางโมเลกุล major 

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

CD4+ T cells จะไปกระตุน CD8+ T cells ใหหลั่งไซโตไคนชนิดทเูมอร เนกโครซิส แฟกเตอร-

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

(TNF-R1) บนผิวเบซัลเคอราติโนไซต และกระตุนใหเกิดการเสื่อมสลายของชั้นเบซัลเซลล [18] 

 กลไกที่ CD8+ T cells ไปกระตุนใหเกิดการตาย (apoptosis) ของเบซัลเคอราติโนไซตนั้น

ยังไมทราบแนชัด โดยมีรายงานอธิบายถึงกลไกที่อาจเปนไปได ดังนี้ [18] (ภาพที ่4) 

1. ท-ีลิมโฟไซตมีการหลัง่ TNF-α ซึ่งจะไปจับกับ TNF-R1 บนผิวเบซัลเคอราติโนไซต 

2. บนผิวของท-ีลิมโฟไซตจะมโีมเลกุล CD95L (Fas Ligand) ซึ่งจะคอยจับกับ CD95 (Fas) 

ที่อยูบนผิวของเบซัลเคอราตโินไซต 

3. ท-ีลิมโฟไซตจะมีการหลั่ง granzyme B เขาไปในเบซัลเคอราติโนไซตโดยผานทาง 

perforin-induced membrane pores 
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ภาพที ่4  กลไกการกาํจัดแอนติเจนจาํเพาะในโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก 

                  ซึง่มีความเกีย่วเนื่องระหวางท-ีลิมโฟไซตชนิด CD4+ และ CD8+ [18] 

สําหรับการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากที่เกี่ยวของกับ

กลไกแบบไมจําเพาะ เชื่อวา RANTES ที่หล่ังจากท-ีลิมโฟไซตจะไปกระตุนเซลลมาสต (mast cell) 

ใหเกิดการดึงดูดเซลลเขามาในบริเวณรอยโรค (chemotaxis) และกระตุนเซลลมาสตใหหลั่ง 

แกรนูล (degranulation) โดยเซลลมาสตทีห่ลั่งแกรนูลนัน้จะหลั่ง TNF-α กระตุนใหเกิดการ

แสดงออกของ endothelial cell adhesion molecule ของเซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial 

cell) ใหลิมโฟไซตมายึดเกาะ และเคลื่อนออกนอกหลอดเลือด (extravasation) มายงัเนื้อเยือ่ 

นอกจากนีเ้ซลลมาสตทีห่ลั่งแกรนูลจะมีการหลั่ง chymase มาทําลายชัน้เยื่อฐาน (basement 

membrane) ของเยื่อบุผิวใหเกิดการฉีกขาด ซึ่งจะกระตุนใหเกิดการตายของเซลล 

 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (Histopathologic Features)  

ลักษณะทางจลุพยาธิวทิยาของโรคไลเคนแพลนัสมีดงัตอไปนี้  [18] (ภาพที่ 5) 

1. มีการหนาตัวของชั้นเคอราตินที่ไมมีหรือมีนิวเคลียส (hyperorthokeratosis or 

hyperparakeratosis) 

2. เซลลในชั้นแกรนูลาร (granular cell layer) หนาตัว 
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3. เซลลชั้นสไปนัส (spinous cell layer) มีการหนาตัว เรียกวา อะแคนโทซิส (acanthosis) 

4. รอยโรคบริเวณผิวหนังมักพบวาเรเต ริดจ (rete ridge) มีลักษณะเปนฟนเลื่อย (saw tooth 

appearance) สวนรอยโรคในชองปากไมคอยพบลักษณะดังกลาว 

5. มีการสลายตัวของชั้นเบซัลเซลล 

6. ลิมโฟไซตบริเวณลามินา โพรเปรียเรียงตัวเปนแถบหนาแนนเปนจํานวนมาก และพบวา 

ลิมโฟไซตสวนใหญเปนที-ลิมโฟไซต 

7. อาจพบเคอราติโนไซตที่ถูกทําลายบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน 

(connective tissue) เรียกวา คอลลอยดบอดี (colloid bodies) 

8. การตรวจดวยวิธีทาง อิมมู โนฟลูออเรสเซนซ โดยใช เนื้ อ เยื่ อของผูป วย  (direct 

immunofluorescence) จะพบวา มีการติดไฟบริน (fibrin) อิมมูโนโกลบูลินเอ็ม 

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

 

 

ภาพที ่5  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก [8] 
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ความสัมพันธกับมะเร็งในชองปาก 

มีรายงานวา รอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากที่มีลักษณะแดงหรือถลอกมีความ

เสี่ยงในการกลายเปนมะเรง็ในชองปากได องคการอนามัยโลกจงึจัดรอยโรคนี้ไวในกลุมรอยโรคทีม่ี

โอกาสเปลีย่นเปนมะเรง็ในชองปาก [16] 

จากการศึกษาที่ผานมา พบวาผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนโรคไลเคนแพลนัส

ในชองปากหรือโรคไลเคนอยด มีการเปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา รอยละ 

0.4-5.6 [64, 65] โดยสวนมากเปนรอยโรคไลเคนแพลนัสชนิดแผลถลอกในตําแหนงกระพุงแกม 

ระยะเวลาการกลายเปนมะเร็งมีตั้งแต 15 เดือนถึง 9 ป [65] ในบางการศึกษาเชื่อวารอยโรคที่มี

โอกาสสูงในการเปลี่ยนไปเปนมะเร็งนั้นไมใชรอยโรคไลเคนแพลนัสที่แทจริง แตเปนรอยโรคอกีชนดิ

หนึ่งโดยนิยามของ Krutchkoff และ Eisenberg ในป ค.ศ.1985 [66] ที่เรียกวา          ไลเคนอยด 

ดิสแพลเซีย (lichenoid dysplasia) เพื่ออธิบายรอยโรคที่มีลักษณะเหมือนไลเคนแพลนัส แตมี

ลักษณะของเซลลเยื่อบุผิวที่มีการเจริญผิดปกติแบบอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียรวมดวย  
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ตอนที่ 3 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย 

อีพิทีเลยีล ดสิแพลเซีย เปนคําที่ใชทางจลุพยาธิวทิยาเพื่อบงบอกถึงระดับความ

ผิดปกติของเซลลของรอยโรคซึ่งจัดอยูในกลุมรอยโรคที่มโีอกาสเปลีย่นเปนมะเรง็ โดยลักษณะทาง

คลินิกของอีพทิีเลียล ดิสแพลเซียอาจมีไดหลายรูปแบบ แตในชองปากลักษณะที่พบไดบอย คือ  

ลิวโคเพลเกีย และ อีริโทรเพลเกีย (erythroplakia) ซึ่งวธิีมาตรฐานในการประเมนิรอยโรคในกลุมนี้ 

ไดแก การพิจารณาจากลักษณะทางจลุพยาธวิิทยาโดยการตัดชิ้นเนื้อแลวยอมดวยสียอมฮีมาทอก

ไซลิน (hematoxylin) และอีโอซิน (eosin) ซึ่งจะปรากฏใหเหน็ลักษณะโครงสรางของเนื้อเยื่อและ

การเปลี่ยนแปลงของเซลล นํามาสูการวินจิฉัยโดยใชคําวา อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย แตในบางครั้ง

อาจมีการใชคําวา สควอมสั อินตราอีพิทีเลยีล นีโอแพลเซีย (squamous intraepithelial 

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

SIL) ดังแสดงการเปรียบเทยีบในตารางที ่ 1 [67] แตสําหรับรอยโรคในชองปาก มักใชคาํวา        

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียในชองปากเปนมาตรฐานเดียวกนั [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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โดยกอนที่จะเกิดการเปลี่ยนแปลงมาเปนอพีิทีเลยีล ดิสแพลเซีย เชือ่กันวารอย

โรคเริ่มแรกจะมีลักษณะเปนไฮเปอรเคอราโตซิส คือ มีการหนาตัวของชั้นเคอราติน ทําใหชั้นเยื่อบุ

ผิวมีความหนาเพิ่มข้ึน ตอมาเบซัลเซลลเร่ิมมีการเปลีย่นแปลงในลักษณะที่เจริญผิดปกติ เมื่อทิ้งไว

ระยะเวลาหนึง่ การเจริญผดิปกติจะทวีความรนุแรงเพิม่ข้ึน โดยมีการขยายขึ้นไปในเซลลชัน้บนๆ 

จนในที่สุดมีการเปลี่ยนแปลงตลอดทั้งความหนาของชัน้เยื่อบุผิวทีเ่รียกวา คารซิโนมา อิน ไซตู 

(carcinoma in situ) ซึ่งเปนลักษณะที่รุนแรงที่สุดของอพีิทีเลยีล ดิสแพลเซีย ซึง่แปลวาจะมีการ

เปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งอยางแนนอน เพียงแตยงัไมมีการลุกลามของเซลลทีผิ่ดปกติเขาไปใน

ชั้นเนื่อเยื่อเกีย่วพนั (ภาพที ่6) [70]  

 

 

ภาพที ่6  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของคารซิโนมา อิน ไซตู [71]  

การวนิิจฉัยและการจัดระดับของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียในชองปากขึ้นอยูกับ

ลักษณะรวมกนัของการเปลีย่นแปลงโครงสรางของเนื้อเยื่อและการเปลี่ยนแปลงระดับเซลล แต

การใหระดับของรอยโรคนี้อาจมีการผันแปรไปตามผูใหการวนิิจฉัยแตละคนได [72]  
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ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

การเปลี่ยนแปลงระดับเซลล 

- นิวเคลียสมีขนาดและรูปรางผิดปกติ (anisonucleosis and pleomorphism) 

- เซลลเยื่อบุผิวมีขนาดและรปูรางผิดปกติ (anisocytosis and pleomorphism) 

- อัตราสวนของนิวเคลียสตอไซโตพลาสซมึสูงขึ้น (increased nuclear/cytoplasmic ratio) 

- นิวเคลียส และเซลลมีขนาดใหญ 

- นิวเคลียสติดสียอมเขมข้ึน (hyperchromatic nuclei) 

- ไมโตติก ฟกเกอร (mitotic figure) สูงขึ้น 

- ไมโตติก ฟกเกอรมีความผิดปกติทั้งขนาดและตําแหนง 

- มีการเพิ่มจํานวนและขนาดของนิวคลีโอไล (nucleoli)  

การเปลี่ยนแปลงโครงสรางของเนื้อเยื่อ 

- สูญเสียความเปนขั้ว (loss of polarity) 

- มีความผิดปกติของการเจรญิเติบโตไปเปนเซลลสควอมสัที่สมบูรณ 

- มีการเปลี่ยนแปลงเปนคารซโินมา อิน ไซตู ทัง้ชั้นของเยื่อบุผิว 

- ความหนาแนนของเซลลเพิม่ข้ึน 

- เบซัลเซลลไฮเปอรแพลเซีย (basal cell hyperplasia) 

- ดิสเคอราโตซิส (dyskeratosis) คือมีการสรางเคอราตินแบบยงัไมสมบูรณ และพบ        

เคอราตินเพิรล (keratin peal) ในสวนลึกของเยื่อบุผิว 

- เรเต ริดจ มีลักษณะเปนรูปหยดน้ํา (bulbous drop shape rete ridge) 

- พบลักษณะติง่ยื่นบริเวณสวนปลายของเรเต ริดจ 
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องคการอนามยัโลกไดจัดแบงระดับของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียในชองปาก 

ซึ่งมีเกณฑในการจัดระดับดังนี ้

1. ระดับไมรุนแรง (Mild dyplasia; grade I)  

มีการเพิ่มจํานวนของเซลลเยื่อบุผิวในชัน้เบซัลเซลลและรอบๆ โดยไมเกิน 1/3 

จากชัน้เยื่อฐาน และมีความผิดปกติระดับเซลล คือ นิวเคลียสและเซลลมีรูปรางผิดปกติ 

นิวเคลียสติดสีเขมบางเพียงเล็กนอย พบไมโตซิส (mitosis) ไมเดนชัด (ภาพที่ 7) 

 

ภาพที ่7  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับไมรุนแรง [71] 

2. ระดับปานกลาง (Moderate dyplasia; grade II) 

มีการเปลี่ยนแปลงเพิม่จํานวนและรูปรางทีผิ่ดปกติของเซลลกวางขึ้นตัง้แตชั้นเยื่อ

ฐานไปจนถงึ 2/3 ของชั้นเยือ่บุผิว การเปลี่ยนแปลงระดับเซลลที่พบคือ นิวเคลียสติดสีเขม

ข้ึน นวิเคลียสและเซลลมีรูปรางและขนาดผิดปกติ พบไมโตซิสที่ผิดปกติมากขึน้ แตมักพบ

อยูเฉพาะในชัน้เบซัลเซลล การเปลี่ยนแปลงทางโครงสรางพบที่ครึ่งลางของชั้นเยื่อบุผิว 

เชน สูญเสียความมีข้ัวของเบซัลเซลล พบเรเต ริดจ เปนรูปหยดน้ํา และมีการหนาตัวของ

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

3. ระดับรุนแรง (Severe dysplasia; grade III) 

มีการเปลี่ยนแปลงจาก 2/3 ของเยื่อบุผิวจนเกือบตลอดความหนาของเยื่อบุผิว 

การเปลี่ยนแปลงระดับเซลลและทางโครงสรางเห็นเดนชัด พบการเปลี่ยนแปลงทัง้หมดที่

พบในระดับไมรุนแรงและปานกลาง แตนิวเคลียสมีขนาดใหญและรูปรางผิดปกตอิยาง

มาก และอาจพบไดจํานวนมาก พบไมโตซิสเดนชัดเหนอืช้ันเบซัลเซลล โดยมักมีลักษณะ

เปนแบบ 3 ข้ัว (tripolar) หรอืรูปรางคลายดาว  การเปลีย่นแปลงทางโครงสรางรุนแรง เสีย

การเรียงตวัเปนชั้นของเซลล และมีการสรางเคอราตนิผิดปกติเขาไปในระดับลึกของชั้น

เยื่อบุผิวกลายเปนเคอราตินเพิรล พบเรเต ริดจรูปรางผดิปกติเปนหยดน้ํา  และอาจพบ

ลักษณะแตกเปนกิง่กานเล็กๆ ออกมา ซึง่บงบอกไดถงึจุดเริ่มตนของการลุกลามไปในชั้น

เนื้อเยื่อเกี่ยวพนั (ภาพที ่9) 

แมวาชัน้เยื่อบุผิวควรจะมกีารหนาตวัขึ้นมาก แตในอพีทิีเลียล ดิสแพลเซียระดับ

รุนแรงบางครัง้จะพบลักษณะฝอลีบของชั้นเยื่อบุผิวรวมดวย ซึง่จะเหน็ไดชัดในรอยโรคที่

เกิดที่พืน้ชองปาก ใตล้ิน และเพดานออน โดยเฉพาะรอยโรคที่มีลักษณะทางคลนิกิเปน    

อีริโทรเพลเกยี 
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ภาพที ่9  ลักษณะทางจุลพยาธวิิทยาของอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับรุนแรง [71]  

 

การเปลี่ยนแปลงเปนมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา 

  แมวารอยโรคอีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียมีรายงานทางสถิตสูิงในการกลายเปนมะเร็ง

ในชองปาก แตกระบวนการที่แทจริงในการเปลี่ยนแปลงนี้ยังไมเปนที่เขาใจแนชัด และไมสามารถ

หลีกเลี่ยงไดในการที่รอยโรคเหลานี้จะกลายเปนมะเรง็ ในปจจุบนัยังไมมีตัวบงชีท้างโมเลกุลใดที่

จะสามารถแยกไดวารอยโรคใดจะเปลี่ยนหรือไมเปลี่ยนเปนมะเรง็ [73] แตมีตัวบงชีท้ี่กาํลังมี

การศึกษากันอยู เชน การวิเคราะหการกลายพันธุ (mutation) ของยีน p53 ความผิดปกตขิอง

โครโมโซมคูที ่ 3 และ 9 เปนตน ซึ่งตองมีการศึกษาเพิ่มเติม และยงัไมมีการประเมนิผลของตัวบงชี้

เหลานี้ในระยะยาว 

  ในปจจุบนัระดับของดิสแพลเซียถือวาเปนเครื่องชี้วัดไดดีที่สุดในการลุกลามของ

รอยโรค โดยอีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียระดบัรุนแรงมีอัตราการเปลีย่นแปลงเปนมะเรง็อยูที่ประมาณ

รอยละ 16 โดยอยูในชวงตัง้แตรอยละ 7-50 [68] อีพิทีเลียล ดิสแพลเซียระดับปานกลางมีอัตรา

การเปลี่ยนแปลงประมาณรอยละ 3-15 ในขณะที่อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียระดับไมรุนแรงมีความ

เสี่ยงต่ํากวารอยละ 5 และจากการตัดชิ้นเนื้อตรวจทางจุลพยาธิวทิยาของรอยโรคลิวโคเพลเกยี 

พบวาประมาณรอยละ 50 มีลักษณะดิสแพลเซีย และอัตราการเปลีย่นเปนมะเรง็ของลิวโคเพลเกีย

อยูที่ประมาณรอยละ 0.1-2 ตอป แตอัตรานี้จะสงูขึ้นในรอยโรคลวิโคเพลเกียทีม่ีลักษณะผวิไม

เรียบ (non-homogenous)  
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ตอนที่ 4 ความรูทั่วไปเกี่ยวกับมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

  สควอมัส เซลล คารซิโนมา เปนมะเร็งชนดิที่มีตนกาํเนดิจากเยื่อบุ ซึง่พบไดบอย

ที่สุดในชองปาก ประมาณรอยละ 96 โดยบริเวณทีพ่บวาเปนมะเรง็ในชองปากไดบอย คือ พืน้ของ

ชองปาก (floor of mouth) และขอบดานขางของลิ้น (lateral border of the tongue) [74] 

ประมาณรอยละ 95 ของผูปวยมะเรง็ชองปาก เกิดขึ้นในผูที่มีอายมุากกวา 40 ปข้ึนไป [75, 76]  

 

ระบาดวิทยา (Epidemiolgy) 

จากรายงานการเกิดมะเร็งทัว่โลก มะเร็งชองปากพบมากติดอับดับ 1 ใน 10 ของ

มะเร็งที่พบมากที่สุด [76, 77] โดยอุบัติการณที่เกิดขึ้นจะมากนอยแตกตางไปตามพื้นที่ เชื้อชาติ 

เพศ และอาย ุ สําหรับมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา มีรายงานวาพบผูปวยรายใหมประมาณ 

540,000 รายทั่วโลก และมีอัตราการเสยีชีวิตรอยละ 50 ตอป [78] สําหรับประเทศไทย จาก

รายงานของสถาบันมะเร็งแหงชาติในป พ.ศ. 2544-2546 พบวา มะเร็งชองปากเปนมะเร็งทีต่ิด

อันดับ 1 ใน 10 ของมะเร็งที่พบมากที่สุดในประเทศไทย โดยในเพศชาย พบมากเปนอับดับ 8 มี

อุบัติการณการเกิดโรคเทากบั 4.5 ตอประชากร 100,000 คนตอป และในเพศหญิง พบมากเปนอับ

ดับ 8 มีอุบัติการณการเกิดโรคเทากับ 3.7 ตอประชากร 100,000 คนตอป [79] นอกจากนีม้ี

การศึกษายอนหลงัตั้งแตป พ.ศ. 2540-2544 ในผูปวยมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา จาํนวน 44 

ราย ณ สถาบนัมะเรง็แหงชาติ กรุงเทพฯ พบวารอยละ 68.2 เปนมะเร็งที่ล้ิน รองลงมาคือที่เหงือก 

รอยละ 15.9 โดยมีอายุตัง้แต 33-78 ป และมีอายุเฉล่ีย 60.7 ป อัตราสวนระหวางเพศชายและเพศ

หญิงเทากันคอื 1:1 [80]  

 

สาเหตขุองการเกิดมะเร็งในชองปาก 

 มะเร็งในชองปากเกิดขึน้จากหลายปจจัย (multifactorial) ไดแก 

1. การสูบบุหร่ี 

มีการศึกษามากมายในการยืนยนัความสมัพันธระหวางการสูบบุหร่ีและแนวโนม

การเกิดมะเร็งในชองปาก โดยพบวาการสูบบุหร่ีเปนปจจัยเสี่ยงอิสระ (independent risk 

factor) คิดเปนรอยละ 80-90 ของผูปวยมะเร็งในชองปาก [81, 82] ผูที่สูบบุหร่ีจะมีความ
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เสี่ยงในการเปลี่ยนแปลงเปนมะเรง็ในชองปากสูงกวาคนที่ไมสูบบุหร่ี 5-9 เทา และความ

เสี่ยงนี้จะสงูขึ้นเปน 17 เทาสําหรับผูที่สูบบุหร่ี 80 มวนหรือมากกวาตอวัน [83, 84] การ

สัมผัสกับบุหร่ีมีผลตอการเปลี่ยนแปลงเยื่อเมือกในชองปากจนกลายเปนรอยโรครายแรง

ได ซึ่งการเปลีย่นแปลงนี้สามารถคืนกลับสูสภาพปกติไดถาเลิกสูบบุหร่ี โดยจากการศึกษา

พบวาการเลกิสูบบุหร่ีลดความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งในชองปากไดอยางรวดเร็วและ

ชัดเจน [81, 82, 85]  

2. แอลกอฮอล 

มีการศึกษาทีบ่งชี้วาแอลกอฮอลสามารถทําใหเกิดมะเร็งในชองปากได โดยออก

ฤทธิท์ั้งแบบอสิระหรือเสริมฤทธิก์ับการสบูบุหร่ี ทั้งนีแ้อลกอฮอลอาจมีบทบาทเปนตัวทํา

ละลายและเพิม่ความสามารถในการแทรกซึมของสารกอมะเร็งเขาไปในเนื้อเยื่อ อีกทั้ง 

อเซตาลดีไฮด (acetaldehyde) ซึ่งเปนผลิตผลจากการสันดาปแอลกอฮอล ยังถูกบงชี้วา

เปนสารที่สงเสริมการเกิดเนือ้งอก (tumor promoter) [86]  

3. การเคี้ยวหมาก 

มีการศึกษาพบวาการเคี้ยวใบยาสูบรวมกบัใบพลูและหมาก สามารถเพิ่มความ

เสี่ยงที่สัมพนัธกับการเกิดมะเร็งในชองปากสูงถงึ 8 - 15 เทา ซึ่งมากกวาการเคี้ยวหมาก

โดยไมมีใบยาสูบ สําหรับในกรณีหลังนี ้พบวา มีความเสี่ยงที่สัมพนัธกับการเกิดมะเร็งชอง

ปาก 1–4 เทา จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวา ไนโตรซามีน (nitrosamine) จากผล

หมากทาํใหเกดิการกลายพนัธุ มีพษิตอยนีและสามารถเหนีย่วนําใหเกิดมะเรง็ได [86]  

4. เชื้อจุลชีพ 

พบวา HPV มีความสัมพันธอยางใกลชิดกับการเกิดเนื้องอกทัง้ชนดิไมรายแรง 

และมะเร็งในชองปาก โดยสามารถตรวจพบไวรัสชนิดนี้ไดในรอยโรคดังกลาว ซึ่งสวนมาก

เปนชนิดที ่16 และ 18 [78, 86, 87] นอกจากนี้ยังพบชนิดที่ 31 และ 33 [87] แตยังไมมาก

เทากับสองชนดิแรก นอกจากเชื้อไวรัสแลว เชื้อราแคนดิดา แอลบิแคนส (Candida 

albicans) ก็เปนเชื้อจุลชีพหนึ่งที่สามารถเหนีย่วนําใหเกิดการเพิ่มจํานวนเซลลเยื่อบุผิว

และสรางสารกอมะเร็งในหลอดทดลอง โดยรอยโรคที่เกิดจากเชื้อราแคนดิดา แอลบิแคนส 

และเปนรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนไปเปนมะเร็งสงู คือ รอยโรคราแคนดิดาชนิดเจริญเกิน
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แบบเรื้อรัง (chronic hyperplastic candidiasis) ซึ่งพบลักษณะเปนปุมเล็ก (nodule) 

หรือแผนขาวเปนจุด (speckled-white plaques) ที่บริเวณเยื่อบุชองปาก [86, 88]  

5. อาหารและสารอาหาร 

การขาดสารอาหารบางอยาง เชน เหล็ก วิตามนิเอ วติามินซี และวิตามนิอี มี

ความสัมพันธกับมะเร็งในชองปาก โดยมีการรายงานทีพ่บวาโรคโลหิตจางจากการขาด

ธาตุเหลก็เรื้อรัง (chronic iron deficiency anemia) ซึ่งพบในกลุมอาการพลัมเมอร วนิสัน 

(Plummer-Vinson syndrome) หรือกลุมอาการแพทเทอสัน บราวน เคลลี (Paterson-

Brown Kelly syndrome) ซึ่งมีอาการกลืนอาหารลําบาก (dysphagia) ล้ินอักเสบแดง 

(glossitis) และการฝอลีบของเยื่อเมือกในชองปาก มีแนวโนมในการเกดิมะเร็งในชองปาก

สูงในกลุมผูปวยเหลานี้ อาจเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงของเยื่อเมือกที่เกีย่วของกบัการ

ขาดธาตุเหลก็ [89] ทั้งนี้ยงัมีการศึกษาทีพ่บวาการรับประทานผักผลไมในแตละวนัจะชวย

ลดความเสี่ยงของมะเร็งในชองปากไดรอยละ 50 [90]   

6. รังสีอุลตราไวโอเล็ต (ultraviolet) 

ผูที่ทาํงานกลางแจงมคีวามเสี่ยงสงูขึ้นในการเกิดมะเร็งที่ริมฝปากลางจากการ

สัมผัสรังสีอุลตราไวโอเล็ต  

7. การกลายพนัธุของยีน (gene mutation) 

มียีนที่สําคัญ 3 กลุม ที่เปนยีนเปาหมายของการกลายพนัธุ นั่นคือ โปรโตออนโค

ยีน (proto-oncogenes) ยนีตานมะเร็ง และยีนที่ควบคุมการตายของเซลลแบบโปรแกรม

ทางพนัธุกรรมกําหนดการตายของเซลล (genetically programmed cell death หรือ 

apoptosis) [75] โดยปกตแิลวโปรโตออนโคยนีในมนษุยทาํหนาที่สงเสริมการเจริญและ

การดิฟเฟอเรนติเอชั่นของเซลล หากโดนรบกวนจากสิง่กระตุนภายนอกรางกาย เชน ไวรัส 

รังสี สารกอมะเร็ง อาจสงผลทําใหโปรโตออนโคยีนเปลีย่นไปเปนยีนมะเร็ง (oncogenes) 

ในขณะที่ยนีตานมะเร็งเมื่อถกูรบกวนใหเกดิการผิดปกติ  ก็จะไมสามารถควบคุมการ

เปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งได ยีนตานมะเร็งที่มกัตรวจพบความผิดปกติในโรคมะเรง็ชนิด

ตางๆ ไดแก p53 pRb และ E-cadherin  

 



31 

 

 

ลักษณะทางคลินิก 

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาปรากฏอาการและอาการแสดงไดหลายลักษณะ 

บางกรณีจะคลายกับรอยโรคชนิดไมรายแรง (benign lesions) โดยเฉพาะมะเร็งชองปากระยะ

เร่ิมแรกหรือปรากฏเปนรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็ง ซึ่งไมเจ็บปวดหรือมีอาการไมรุนแรง ทํา

ใหผูปวยไมสนใจที่จะพบแพทย ตราบจนความเจ็บปวดนั้นรุนแรงขึ้น และคงอยูเปนระยะเวลานาน 

การพบแพทยในชวงเวลานีจ้ึงอาจลาชาเกินไปและสงผลใหมีการลุกลามของโรคไปยังอวยัวะสวน

อ่ืนแลว นอกจากอาการเจบ็ปวดแลว อาการที่บงบอกถึงความรุนแรง ไดแก อาการชาบริเวณชอง

ปากและใบหนา (orofacial region) มีปญหาในการพดู การเคี้ยว และกลืนอาหาร  

อาการแสดงของมะเร็งในชองปาก มีไดหลายลักษณะ ดังนี ้  [76, 77, 88]  

- ลักษณะเปนแผล รอยถลอก หรือกอนโต ดังแสดงในภาพที ่10  

- ลักษณะเปนรอยโรคลิวโคเพลเกีย ดังแสดงในภาพที ่11 

-  ลักษณะเปนรอยโรคอีริโทรเพลเกีย ดังแสดงในภาพที ่12 

- ลักษณะเปนรอยโรคอีริโทรลิวโคเพลเกีย (erythroleukoplakia) 

- รอยโรคมีลักษณะแข็ง (induration) 

- กรณีที่ลุกลามไปที่กระดูกและกลามเนื้อ รอยโรคจะยึดติดกับอวยัวะขางใตเปนรอยโรค

เร้ือรังที่ไมหายใน 4 สัปดาห ตอมน้ําเหลืองโต ซึ่งมกัไมมอีาการเจ็บปวด ติดแนนอยูกับที ่

และแสดงถึงระยะมะเร็งขั้นรุนแรง 

 

ภาพที ่10  รอยโรคมะเร็งในชองปากที่มีลักษณะเปนกอนโต [75] 
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ภาพที ่11  รอยโรคมะเร็งที่ล้ินซึ่งมีลักษณะเปนลิวโคเพลเกีย [91] 

 

               

ภาพที ่12  รอยโรคมะเร็งที่มลัีกษณะเปนอริีโทรเพลเกยี [92]  

 

ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา 

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาเปนมะเร็งทีพ่ัฒนามาจากเซลลเยือ่บุผิวที่มกีาร

เจริญผิดปกติ โดยพบวาเซลลมะเร็งมกีารเรียงตัวเปนกลุม (island) หรือเปนสาย (cord) แทรกซึม

ผานชัน้เยื่อฐานเขาไปในชัน้เนื้อเยื่อเกีย่วพนัขางใต ถามีการแทรกซมึเพียงชั้นบนๆ ของเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันจะเรยีกวา มะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาชนิดซูเปอรฟเชียลลีอินเวซีพ (superficially 

invasive) หรือชนิดไมโครอินเวซพี (microinvasive) เซลลมะเร็งสามารถแทรกซึมเขาไปในเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพันไดอยางอิสระ โดยไมจําเปนตองยึดติดกับพื้นผวิของเยื่อบุ การลุกลามอาจลึกลงไปถงึชั้น

ของไขมัน กลามเนื้อ และกระดูกโดยทาํลายเนื้อเยื่อที่มีอยูเดิม มักพบการตอบสนองของเซลล

อักเสบตอการแทรกซึมของเซลลมะเร็ง และอาจพบการตายของเซลลในบางตําแหนง เซลลมะเร็ง

สามารถเหนี่ยวนาํใหเกิดการสรางเสนเลือดใหม (angiogenesis) และพังผืดหนา (dense 
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fibrosis) เปนที่ทราบกันวาผลผลิตของเซลลสควอมัส คือ เคอราติน ดังนั้นในมะเร็งชนิดนี ้ จึงมกั

พบการสรางเคอราตินที่บริเวณกลางกลุมเซลลมะเร็ง ซึ่งเรียกลกัษณะนี้วา เคอราตินเพิรล และ

บางครั้งเซลลเดี่ยวๆ อาจมีการสรางเคอราตินเฉพาะของตัวเอง (individual cell keratinization) 
[88] 

การประเมนิความรนุแรงของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาจากลักษณะทาง   

จุลพยาธิวทิยา มหีลักการประเมินดังนี ้

1. ดูจากลักษณะของมะเรง็วามคีวามใกลเคยีงกับเยื่อบุผิวทีเ่ปนปกติมาก 

นอยเพียงใด 

2.  ดูจากการสรางเคอราตินของมะเร็งวามีมากนอยเพียงใด 

จากเกณฑขางตน ทาํใหสามารถแบงระดบัของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาออกเปน 

1. ดิฟเฟอเรนติเอชั่นดี (well differentiated) หรือ ระดับตํ่า (low grade) มีการสราง 

เคอราตินเพิรลมาก และเซลลมะเร็งจะดคูลายกับเซลลเยื่อบุผิวสควอมัสปกติ     

(ภาพที ่13) 

 

 
 

ภาพที ่13  ลักษณะของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

        ระดับดิฟเฟอเรนติเอชั่นดี [93] 
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2. ดิฟเฟอเรนติเอชั่นปานกลาง (moderately differentiated) มีลักษณะอยูระหวาง       

ดิฟเฟอเรนติเอชั่นดีกับดิฟเฟอเรนติเอชัน่เลว (poorly differentiated) (ภาพที ่14) 

 

 
 

ภาพที ่14  ลักษณะของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

   ระดับดิฟเฟอเรนติเอชั่นปานกลาง [93] 

3. ดิฟเฟอเรนติเอชั่นเลว หรือชนิดอนาพลาสติก (anaplastic) หรือระดับสูง (high 

grade) มีการสรางเคอราตินเพียงเล็กนอยหรือไมพบการสรางเคอราตินเลย และ

เซลลมะเร็งมนีิวเคลียสรูปรางผิดปกติสูง (ภาพที ่15) 

 
 

ภาพที ่15  ลักษณะของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

ระดับดิฟเฟอเรนติเอชั่นเลว [93] 
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ตอนที่ 5 ความสัมพันธระหวางฮิวแมนแปบปโลมาไวรัสและรอยโรคในชองปาก 

ในชวงที่ผานมามีการศึกษาวจิัยถึงความสมัพันธระหวาง HPV กับรอยโรคในชอง

ปากดวยวิธกีารตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ่งรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ เชน ไลเคนแพลนสั 

ลิวโคเพลเกีย และรอยโรคมะเร็ง เชน มะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก ในป พ.ศ. 2526 

Syrjänen และคณะ [94] ใชตัวอยางชิ้นเนื้อฝงในพาราฟน ที่ไดรับการวินจิฉัยวาเปนมะเรง็         

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากทีม่ีลักษณะทางคลินิกแบบตางๆ โดยใชวธิีอิมมูโนฮสิโตเคมี 

พบผลบวกตอ HPV รอยละ 10 ในรอยโรคชนิดแผนเรียบ (flat type) รอยละ 7.5 ในชนิดแผลถลอก 

(ulcerated type) และรอยละ 22.7 ในชนิด papillomatous   และในป พ.ศ. 2533 Chang และ

คณะ [95] ใชชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนที่ไดจากผูปวยชาวฟนแลนด ซึ่งไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็ง

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก โดยใชปฏิกิริยาลูกโซโพลีเมอเรส (polymerase chain 

reaction; PCR) พบ HPV DNA คิดเปนรอยละ 27.5 และเมื่อแยกชนดิของ HPV ดวยวธิ ี  อินไซตู 

ไฮบริไดเซชั่น (in situ hybridization)  โดย probe ที่จาํเพาะตอ HPV-6, HPV-11, HPV-16 และ

HPV-18  พบ  HPV-16 ในผูปวย 10 คน และ HPV-6 และ HPV-18 อยางละ 1 คน 

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

PCR ในผูปวยชาวบราซิล 33 คน ที่เปนมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก  และ

เปรียบเทียบการแสดงออกของ cell-cycle markers p21 และ pRb ระหวางกลุมผูปวยทีม่ีผลบวก

ตอ HPV กับกลุมที่ไมพบ HPV และดูชนิดของ HPV โดยใชวิธีดอท บลอท ไฮบริไดเซชั่น (dot blot 

hybridization) พบวามีผูปวยที่มีผลบวกของ HPV DNA คิดเปนรอยละ 33.33 และเปน HPV-18 

มากที่สุด คือรอยละ 81.81 รองลงมาคือ HPV-16 และผลการแสดงออกของ pRb ซึ่งเปนทูเมอรซัพ

เพรสเซอร โปรตีน (tumor suppressor protein) ที่มบีทบาทในการยับยั้งการแบงตัวมากผิดปกติ

ในวัฏจักรเซลล พบวามีความสมัพนัธอยางมีนยัสําคญักับกลุมที่มผีลบวกตอ HPV แตไมพบ

ความสัมพันธกับ p21   

จากการศึกษารอยโรคในชองปากหลายชนิด ไดแก สควอมัส เซลล แปบปโลมา 

(squamous cell papilloma) คอนไดโลมา แอคคูมินาทัม (condyloma accuminatum)      

แปบปลารี ไฮเปอรแพลเซยี (papillary hyperplasia) ลิวโคเพลเกีย ไลเคนแพลนัส และมะเร็ง    

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก จากชิน้เนื้อฝงในพาราฟนจาํนวน 32 ตัวอยางจากผูปวย

ชาวฟนแลนด เพื่อหา HPV-6, HPV-11 และ HPV-16  ดวยวิธีอิน ไซตู ไฮบริไดเซชั่น พบ HPV-6 ใน

ทุกรอยโรค ยกเวน ไลเคนแพลนัส และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา และพบ HPV-11 ใน     
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สควอมัส เซลล แปบปโลมา 1 คน จาก 7 คน คอนไดโลมา แอคคูมินาทัม และไลเคนแพลนัส    

รอยโรคละ 1 คน จาก 2 คน สวน HPV-16 ซึ่งเปนชนิดที่อยูในกลุมความเสีย่งสูง พบเฉพาะใน     

ไลเคนแพลนัสและมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา รอยโรคละ 1 คน จาก 2 คน [97] ตอมาในป

พ.ศ. 2533 Greer และคณะ [98] ก็ไดใชวิธีเดียวกันในการศึกษา HPV DNA ในรอยโรคตางๆ ใน

ชองปาก จากชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนจํานวน 206 ตัวอยาง พบ HPV ในรอยโรคลิวโคเพลเกีย รอยละ 

7 รอยโรคดิสพลาสติก (dysplastic lesion) รอยละ 3 เวอรรูคัส ไฮเปอรแพลเซยี (verrucous 

hyperplasia) รอยละ 17 เวอรรูคัส คารซิโนมา (verrucous carcinoma) รอยละ 20  และมะเร็ง 

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก รอยละ 6 ถัดมาในป พ.ศ. 2534 Young และคณะ [99] ได

ศึกษาจากชิน้เนื้อของผูปวยในสหรัฐอเมริกา เพื่อหา HPV type 6/11, 16/18 และ 31/33/35 ใน

รอยโรคสควอมัสเซลล แปบปโลมา, benign keratoses, smokeless tobacco keratoses,     

เวอรรูคัส ไฮเปอรแพลเซีย, เวอรรูคัส คารซิโนมา, มะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา,   อีพิทเีลียล 

ดิสแพลเซีย และไลเคนแพลนัส รวมทัง้หมด 113 ตัวอยาง แตพบ HPV เฉพาะในรอยโรคสควอมัส

เซลล แปบปโลมาเทานั้น คิดเปนรอยละ 62 โดยพบ HPV-6 และ HPV-11 มากที่สุด  

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

2545 ไดตรวจหา HPV DNA ในเซลลเยื่อบุผิวชองปากจากผูปวยซึง่มีรอยโรคตางๆ กัน คือ มะเร็ง

สควอมัส เซลล คารซิโนมา และรอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ในชองปากทีใ่ชในการศึกษา 

ไดแก ลิวโคเพลเกีย ไลเคนแพลนัส และรอยแผลถลอกชนิดไมรายแรง (benign erosive 

ulceration lesion) เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม โดยใชวิธ ี PCR และตรวจหาจีโนไทปโดยใชวิธ ี

DNA sequencing พบวาม ีHPV DNA ในทุกรอยโรค แตมีเฉพาะมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา

ในชองปาก และรอยโรคที่มีโอกาสเปลีย่นเปนมะเร็งในชองปากเทานัน้ที่มีความสัมพันธกับ HPV 

อยางมีนยัสําคัญ ซึ่งพบ HPV-18 มากที่สุด คิดเปนรอยละ 86.5 ของจํานวนผูปวยทีพ่บ HPV 

ทั้งหมด นอกจากนี้กลุมที่พบเชื้อยังสัมพนัธกับอายุ การสูบบุหร่ี และการดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล

อีกดวย ตอมาในป พ.ศ. 2547 Campisi และคณะ [101] ไดสรุปผลจากการศึกษาในผูปวยชาว    

อิตาเลียนเชนเดียวกนั   โดยตรวจหา HPV DNA  ในรอยโรคลิวโคเพลเกีย โดยแบงเปน 2 กลุมตาม

ลักษณะทางคลินิก คือชนดิ Homogeneous และ Non-homogeneous และรอยโรคไลเคน

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

กลุมควบคุม พบวาเฉพาะกลุมที่มีรอยโรคเทานั้นที่มีความสัมพนัธกับ HPV และยังพบ

ความสัมพันธของการพบ HPV ในกลุมผูปวยทีสู่บบุหรี่อีกดวย  แตไมพบความสัมพันธระหวาง
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ลักษณะทางคลินิกแตละประเภทของรอยโรคกับเชื้อที่ตรวจพบ โดย HPV-18 เปนชนิดที่พบมาก

ที่สุด สวนชนดิอื่นๆ ทีพ่บรองลงมาตามลาํดับ คือ HPV-16, HPV-33, HPV-31 และ HPV-6   

การศึกษาของ Jontell และคณะ [102] เมื่อป พ.ศ. 2533  ไดตรวจหา HPV-6, 

HPV-11, HPV-16 และ HPV-18 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสชนิดแผลถลอกจากผูปวยจํานวน 20 คน

ในประเทศสวีเดน โดยใชวิธเีซาทเทิรน บลอท ไฮบริไดเซชั่น (southern blot hybridization) 

ปรากฏวาพบเฉพาะ HPV-11 และเมื่อตรวจดวยวิธ ี PCR พบ  HPV-11  มากที่สุด รองลงมาคือ 

HPV-6 และ HPV-16 ตามลาํดับ แตไมพบ HPV-18  

เมื่อป พ.ศ. 2547 Lazzari และคณะ [103] ไดตรวจหา HPV จากผูปวยใน

ประเทศบราซลิที่มีรอยโรคซึง่มีลักษณะเปนลิวโคเพลเกยี และไลเคนแพลนัสชนิดแผลถลอก ชนดิ

ติ่งยื่น (exophytic) และชนิดไฮเปอรแพลเซีย (hyperplasia) โดยใชวิธ ีPCR พบวาใหผลบวกเพียง 

9 คนจากผูปวยทั้งหมด 80 คน คิดเปน รอยละ 11.3    

เมื่อพิจารณาจากการศึกษาในแถบทวีปเอเชีย พบวา มีการศึกษาในประเทศ

ญ่ีปุน เมื่อป พ.ศ. 2546 Sugiyama และคณะ [104]  ไดศึกษาความสัมพนัธของ HPV-16 และ 

HPV-18  ในรอยโรคอีพิทีเลียล  ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก 

เปรียบเทียบกบักลุมเนื้อเยื่อปกติ โดยใชวธิี PCR พบ HPV-16 ในรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี 

สูงกวาในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก และกลุมปกตอิยางมีนยัสําคัญ และยงัพบ

ดวยวาในรายที่เปนอพีทิีเลียล ดิสแพลเซีย แลวมีการเปลี่ยนแปลงไปเปนมะเรง็มี HPV-16 สูงกวา

ในรายที่ไมเกดิการเปลี่ยนแปลงอยางมนียัสําคัญ นอกจากนี้ยังพบ HPV-16 และ HPV-18 เฉพาะ

ในระยะเริ่มแรกของมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากเทานั้น        ผูทาํการศึกษาจงึได

สรุปวา HPV-16 อาจจะมีความสมัพนัธกบัการเกิดมะเร็งในระยะเริ่มตน และในป พ.ศ. 2551 Ali 

และคณะ [105] ไดศึกษาเพื่อประเมนิความชกุ และชนิดของ HPV ที่เกิดในกลุมผูปวยมะเรง็      

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของประชากรปากีสถาน โดยใชวิธ ี PCR  พบ HPV รอยละ 

68 และในจํานวนนีพ้บวาเปน HPV-16 รอยละ 90  เพศชายมีความสัมพนัธอยางมีนยัสําคัญกบั

การพบ HPV และเมื่อติดตามอัตราการมีชวีิตอยูของผูปวยทีพ่บผลบวกและผลลบตอ HPV ไมพบ

ความแตกตางอยางมีนยัสําคัญระหวางสองกลุม  

จากการที่มกีารศึกษาเกีย่วกบั HPV มาหลากหลาย Termine และคณะ [106] ใน

ป พ.ศ. 2551 ไดรวบรวมขอมูลผลการศกึษาเกี่ยวกับ HPV ในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาใน

ชองปากเปรียบเทียบกับทีพ่บในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาบรเิวณศีรษะและลําคอ ตั้งแตป 
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พ.ศ. 2531-2550 พบวา อัตราการพบ HPV DNA ในรอยโรคทั้ง 2 ชนิด คือ รอยละ 34.5 โดยพบ

ในมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก รอยละ 38.1 และที่ศีรษะและลาํคอ พบรอยละ 

24.1 เมื่อดูที่วธิีในการตรวจหา HPV DNA วิธี PCR มอัีตราการใชสูงกวาวธิีอิน ไซตู  ไฮบริไดเซชั่น

ในทัง้สองกลุมรอยโรค 

ในป พ.ศ. 2539 Miller และคณะ [107] ไดรวบรวมขอมูลยอนหลงัถงึการ

แสดงออกของ HPV ในเนื้อเยื่อชองปากปกติ และรอยโรคตางๆ ในชองปาก พบ HPV ในเนื้อเยื่อ

ชองปากปกตริอยละ 13.5 ลิวโคเพลเกีย รอยละ 14.8 อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย รอยละ 18.5 มะเร็ง

สควอมัส เซลล คารซิโนมา รอยละ 26.2 และ เวอรรูคัส คารซิโนมา รอยละ 27 ตามลําดับ โดยวธิีที่

ใชทําการตรวจหาเชื้อในมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก พบวาเปน assay ที่มีความ

ไวสูง (high sensitivity) ไดแก วิธ ี PCR มากกวา assay ที่มีความไวปานกลาง (moderate 

sensitivity) เชน เซาทเทิรน บลอท ไฮบริไดเซชั่น และ assay ทีม่ีความไวต่ํา (low sensitivity) เชน 

อิมมูโนฮิสโตเคมี อิน ไซตู ไฮบริไดเซชั่น และยังสาํรวจพบวามีการใชชิ้นนื้อแชแข็งของมะเร็ง        

สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากมากกวาชิ้นเนือ้ฝงในพาราฟนอยางมนีัยสาํคัญ และใน

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปาก พบ HPV กลุมความเสี่ยงสูง คิดเปนรอยละ 81.4 

มากกวากลุมความเสีย่งต่ํา ซึ่งพบเพียงรอยละ 17.9 อยางมีนยัสําคญั และถัดมาในป พ.ศ. 2544 

[108] ไดศึกษาขอมูลเกี่ยวกบั HPV ในรอยโรคตางๆ ในชองปาก ซึง่มีความเสีย่งทีจ่ะเปลี่ยนเปน

มะเร็งได โดยรวบรวมขอมูลต้ังแตป พ.ศ. 2525-2540 ซึ่งพบขอสรุปในแนวทางเดียวกนัคือ พบ 

HPV ในเนื้อเยื่อชองปากปกตินอยกวาในรอยโรคลิวโคเพลเกีย อีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย  เวอรรูคัส

คารซิโนมา และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก ตามลาํดับอยางมนียัสําคัญ โดยพบ

ในรอยโรคที่มโีอกาสเปลีย่นเปนมะเรง็ในชองปากมากกวาเนื้อเยื่อปกต ิ 2-3 เทา และพบในมะเรง็

สควอมัส เซลล คารซโินมาในชองปากมากกวาเนื้อเยื่อปกติ 4.7 เทา โดยเปน HPV กลุมความเสี่ยง

สูงมากกวากลุมความเสีย่งต่าํ 2.8 เทา 

แมวาที่ผานมาการศึกษาถงึความสัมพันธของการติดเชือ้ HPV กับรอยโรคในชอง

ปากยงัไมมีขอสรุปที่แนชัด เนื่องดวยความหลากหลายในชนิดของ HPV ที่พบ ความชกุในแตละ

พื้นที่ ชนชาตทิี่ศึกษา ความแตกตางของวิธีที่ใชในการตรวจหา วธิีการเก็บตัวอยางจากในชองปาก 

และรอยโรคชนดิตางๆ ในชองปากทีพ่บการติดเชื้อ จึงเปนเรื่องนาสนใจที่จะทําการศึกษา

ความสัมพันธของ HPV ในรอยโรคในชองปากของผูปวยไทย ซึ่งยังมขีอมูลที่จํากัด ความรูที่ไดจาก

การศึกษานี้สามารถใชเปนขอมูลพื้นฐานนําไปพฒันาทัง้ดานงานวิจัย และการตรวจวินิจฉัยผูปวย

ตอไปในอนาคต 
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บทที่  3 

วิธีดําเนินการวิจัย 

 

ประชากรที่ศกึษา 

การศึกษานี้ใชชิ้นเนื้อตัวอยางแบงเปน 3 กลุม คือ 

1. กลุมทีท่ําการศึกษา ประกอบดวยชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคตางๆ ไดแก 

• ไลเคนแพลนัส จํานวน 60 ตัวอยาง  

• อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย จํานวน 30 ตัวอยาง  

• มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา จาํนวน 30 ตัวอยาง  

ชิ้นเนื้อทัง้หมดไดรับการวินจิฉัยทางจุลพยาธวิิทยาจากภาควิชาทันตพยาธิวทิยา 

คณะทันตแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย ตั้งแตป พ.ศ. 2543 – 2553  

2. กลุมควบคุม เปนชิ้นเนื้อปกติซึ่งไดจากผูปวยทีม่ารับการถอนฟน และผาฟนคุด ที่ภาควิชา

ศัลยศาสตรชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย จํานวน 20 

ตัวอยาง 

3. กลุมควบคุมผลบวก  เปนชิน้เนื้อฝงในพาราฟนของมะเร็งปากมดลกู ซึ่งไดรับการวนิิจฉัย

ทางจุลพยาธวิทิยาจากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
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ปญหาทางจริยธรรม 

งานวิจยันี้มกีารใชชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของผูปวย ซึง่ไดมีการขออนมุัติใชชิ้นเนื้อ

ฝงในพาราฟนของผูปวยซึง่เคยมารับการตรวจรักษารอยโรคในชองปาก และไดรับการตัดชิ้นเนื้อสง

ตรวจซึ่งเปนสวนหนึง่ของการใหการวนิิจฉัยจากภาควิชาทันตพยาธิวทิยา คณะทันตแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย และขออนุมัติใชชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคมะเรง็ปากมดลูก ซึ่ง

ไดรับการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวทิยาจากคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 

ชิ้นเนื้อปกติไดจากอาสาสมัครซึ่งเปนผูปวยที่ไดมารับการรักษาที่ตองมีการตัด

แตงเนื้อเยื่อเพื่อการรักษาอยูแลว เชน การถอนฟน การผาฟนคุด จึงไมเปนอันตรายแกผูปวยเพิ่ม

แตอยางใด ทั้งนี้ผูปวยที่เขารวมการศึกษาวิจัยครั้งนี้ จะไดรับคําชี้แจงและลงนามในใบยินยอมเขา

รวมการศึกษาครั้งนี้ดวยความสมัครใจ ซึ่งการวิจัยนี้ไดรับการอนุมัติโดยไมมีเงื่อนไขจากที่ประชุม

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในมนุษย คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

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

 

วัสดุอุปกรณและสารเคมี 

1.วัสดุอุปกรณ 

1) เครื่องตรวจยอมทางอิมมโูนฮิสโตเคมีชนดิอัตโนมัติ (Benchmark XT, Ventana, 

USA) 

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

3) ตูเย็นรักษาอณุหภูมิ -80 องศาเซลเซยีส 

4) ตูเย็นรักษาอณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

5) เครื่องอบสไลด (Memmert, Germany) 

6) กลองจุลทรรศนชนิดใชแสงขาวและบนัทกึภาพได (Leica DM1000 LED, Leica 

microsystem Inc., Germany) 

7) สไลดแกว (glass slide) รุน Superfrost® plus (Menzel-Glaser, Germany) 
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8) แผนแกวปดสไลด (cover slip) (Menzel-Glaser, Germany) 

9) กลองเก็บสไลด 

10) เครื่องดูดจายสารละลายชนดิปรับปริมาตรได (automatic micropipette) ในชวง

ปริมาตร 1-1,000 ไมโครลิตร 

11) นาฬิกาจับเวลา  

12) อุปกรณเบ็ดเตล็ด เชน ปเปต เทปติดฉลาก ผาก็อซ 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 ประกอบดวย 

- UltraView Inhibitor 

- UltraView Multimer Ig 

- UltraView DAB Chromogen 

- UltraView H2O2 
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- UltraView Copper 

10) สียอมฮีมาทอกไซลิน (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 

การตรวจดวยวิธทีางอิมมโูนฮิสโตเคม ี

1. ตัดชิ้นเนื้อที่ความหนา 2 ไมครอน ติดบนสไลดแกวที่สะอาดชนิดเคลือบดวยประจุบวกแลว 

(Superfrost® plus; Menzel-Glaser, Germany) 

2. นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดตัดและวางบนแผนสไลดแกว อบดวยเครื่องอบสไลดอุณหภูมิ 60 องศา

เซลเซียส ทิง้ไวขามคืน 

3. จัดสไลดแกวออกเปน 5 กลุม คือ กลุมทดลองซึง่เปนชิ้นเนื้อไลเคนแพลนัส อีพิทีเลยีล          

ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก กลุมควบคุมใชเนื้อเยื่อปกติใน

ชองปาก และกลุมควบคุมผลบวกใชชิน้เนือ้มะเรง็ปากมดลูก 

4. นําสไลดผานกระบวนการทางอิมมโูนฮิสโตเคมีดวยเครื่องตรวจยอมทางอิมมโูนฮิสโตเคมีชนิด
อัตโนมัติ (Benchmark XT, Ventana, USA) ซึ่งมีข้ันตอน ดังนี ้

1) กําจัดพาราฟนและแทนทีน่้าํในชิน้เนื้อบนแผนสไลดดวย EZ Prep (สารประกอบ

ไฮโดรคารบอน) รวมกับการใหความรอนทีอุ่ณหภูมิ 75 องศาเซลเซยีส 

2) ลางดวย Reaction buffer รวมกับ SSC buffer และปดดวย oil coverslip 
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3) ทําการเผยตําแหนงการจดจาํของแอนติเจนบนสายโปรตีน (antigen retrieval) โดยใช

โปรแกรม mild CC1 (EDTA buffer pH 8) รวมกับการใหความรอน อุณหภูม ิ 95-100 

องศาเซลเซยีส นาน 30 นาท ี

4) ลางดวย Reaction buffer รวมกับ SSC buffer และปดดวย oil coverslip 

5) หยด UltraView Inhibitor ซึ่งเปน 1% ไฮโดรเจนเปอรออกไซด (Hydrogen peroxide) 

เปนเวลา 4 นาท ีเพื่อยับยั้งการติดสีของ endogenous peroxidase 

6) หยดแอนติบอดีปฐมภูมิ (primary antibody) ซึ่งในการศึกษานี้ใชแอนติบอดีตอโปรตีน L1 

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

(Abcam, UK) ความเขมขน 1.1 mg/ml นํามาเจือจางใน Antibody Dilution buffer 

(Ventana, USA) อัตราสวน 1:3,500 ลงบนชิน้เนื้อตัวอยาง อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 

นาน 60 นาท ี

7) หยดแอนติบอดีทุติยภูมิ (secondary antibody) ซึ่งเปนชุด UltraView Multimer Ig เปน

เวลา 8 นาท ี เพื่อทําปฏกิิริยากับแอนติบอดีปฐมภูมิ และปองกันการจับกนัอยางไม

จําเพาะระหวางแอนติบอดีกับสวนประกอบอื่นๆ ของเนื้อเยื่อ  โดยในชุดประกอบดวย 

- Goat anti-Mouse IgG 

- Goat anti- Mouse IgM 

- Goat anti-Rabbit IgG 

- Protein block (goat serum และ casein) 

8) หยด UltraView DAB Chromogen เปนเวลา 8 นาท ี

9) หยด UltraView H2O2 เปนเวลา 8 นาท ี ซึ่งเปน substrate ทีก่ระตุนใหเกิดปฏิกิริยา

ระหวาง chromogen และ horse radish peroxidase (HRPO) ซึ่งติดอยูกับแอนตบิอดี

ทุติยภูมิ ใหเกดิเปนสีน้าํตาล 

10)  หยด UltraView Copper เปนเวลา 4 นาที เพื่อเพิม่ความเขมของสนี้ําตาลของปฏิกิริยา 

DAB ใหชัดเจนยิ่งขึน้ 
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11) นํามายอมทับ (counterstain) ดวยสีฮีมาทอกไซลิน (Modified Mayer’s Hematoxylin) 

เปนเวลา 4 นาท ี

12) ยอมทับอีกครั้ง (post counterstain) ดวย Bluing reagent  

(Li2CO3 0.1 M, Na2CO3 0.5 M) 

13) นําสไลดไปทําการดึงน้ําออกจากเนื้อเยื่อ โดยจุมลงใน absolute alcohol และ xylene  

อยางละ 2 คร้ัง 

14) ปดดวย cover slip 

 

การประเมินการติดส ี

 นําสไลดที่ไดมาทาํการประเมินปริมาณของการติดสี โดยอานผลและบันทกึขอมูลดวยการ

ถายภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดแสงขาว โดยมีเกณฑ ดังนี ้

1. การเลือกตําแหนงชิน้เนื้อทีน่ับเซลล 

ตําแหนงชิน้เนือ้ที่จะนับเซลล คือ บริเวณชั้นเยื่อบุผิวของชิ้นเนื้อ สไลดละ 3 

ตําแหนง ไดแก ดานซายสุด กึ่งกลาง และขวาสุดของสไลด และทําการถายภาพที่

กําลังขยาย 400 เทา 

2. การนับจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16L1 ในเนื้อเยื่อ 

การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮสิโตเคมีตอ HPV-16L1 คือเซลล

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

การนับซํ้า 2 คร้ัง โดยผูทดสอบ 2 คน แลวหารเฉลี่ย 
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การวิเคราะหขอมูลและสถิติที่ใชในการวิจัย 

การทดสอบทางสถิติใชโปรแกรมคอมพิวเตอรสําเร็จรูปเอสพีเอสเอส (SPSS) รุน 

17 ในการวิเคราะห โดยใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistic) อธิบายขอมูลพื้นฐานทั่วไป

ของผูปวย จํานวนเซลลที่มกีารแสดงออกของ HPV-16 รอยละจํานวนเซลลที่มีการแสดงออกของ 

HPV-16  ตอจํานวนเซลลเยือ่บุผิวทัง้หมด เฉล่ียในแตละกลุมตัวอยาง 

เปรียบเทียบความแตกตางของอายุเฉล่ียในแตละกลุมตวัอยาง โดยใชสถิติ One-

Way ANOVA 

   ทดสอบความสัมพันธระหวางเพศกับกลุมตัวอยาง เพศกับการตรวจพบ HPV-16 

ชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสกับการตรวจพบ HPV-16 ลักษณะทางคลินิกและระดับความรุนแรง

ของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียกับการตรวจพบ HPV-16 กลุมตัวอยางกับผลการตรวจพบ 

HPV-16 และกลุมตัวอยางกับตําแหนงของการติดสีในเซลลเยื่อบุผิว โดยใชสถิติ Chi-Square 

เปรียบเทียบคาเฉลี่ยรอยละของเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในแตละกลุม

ตัวอยางโดยใชสถิติ Kruskal-Wallis ที่ระดับความเชื่อมั่น p<0.05 และ ใชโปรแกรมคอมพิวเตอร

สําเร็จรูป StatsDirect เพื่อทดสอบ Multiple comparison โดยวิธีของ Conover/Inman 
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บทที่  4 

ผลการวิเคราะหขอมูล 

 

ลักษณะทั่วไปของกลุมตัวอยาง 

จํานวน เพศ และอายุ ของกลุมตวัอยางที่นํามาทําการศกึษา 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก จํานวน 60 ตัวอยาง ไดมา

จากผูปวยซึง่เปนเพศหญิง 43 ราย (รอยละ 71.7) และเพศชาย 17 ราย (รอยละ 28.3) คิดเปน

อัตราสวนหญงิ : ชาย ประมาณ 2.5 : 1  โดยมีอายุเฉลี่ย 45.80 ± 12.00 ป (คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) มีชวงอายุอยูระหวาง 19-71 ป 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยีในชองปาก จาํนวน 30 ตัวอยาง 

ไดมาจากผูปวยซึ่งเปนเพศหญิง 15 ราย (รอยละ 50.0) และเพศชาย 15 ราย (รอยละ 50.0)      

คิดเปนอัตราสวนหญิง : ชาย เทากับ 1 : 1  โดยมีอายุเฉลี่ย 55.77 ± 12.58 ป (คาเฉลี่ย ± สวน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน) มีชวงอายุอยูระหวาง 28-77 ป 

ชิ้นเนื้อฝงในพาราฟนของมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมากในชองปาก จํานวน 34 

ตัวอยาง ไดมาจากผูปวยซึง่เปนเพศหญิง 14 ราย (รอยละ 46.7) และเพศชาย 16 ราย (รอยละ 

53.3) คิดเปนอัตราสวนหญงิ : ชาย ประมาณ 1 : 1.1  โดยมีอายุเฉล่ีย 59.77 ± 12.58 ป (คาเฉลีย่ 

± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) มีชวงอายุอยูระหวาง 33-80 ป 

กลุมควบคุม ซึ่งมีเนื้อเยื่อปกติ จํานวน 20 ราย เปนเพศหญิง 13 ราย (รอยละ 65.0) และ

เพศชาย 7 ราย (รอยละ 35.0) คิดเปนอัตราสวนหญิง : ชาย ประมาณ 2 : 1  โดยมีอายุเฉล่ีย 

24.65 ± 7.56 ป (คาเฉลี่ย ± สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) มชีวงอายุอยูระหวาง 16-43 ป 

 ขอมูลทั้งหมดแสดงดังตารางที ่2 
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ตารางที่ 2  การเปรียบเทียบจํานวน เพศ และอายุ ของกลุมตัวอยาง 

 

กลุมตัวอยาง ไลเคนแพลนัส 
อีพิทีเลยีล 

ดิสแพลเซีย 

มะเร็งสควอมสั 

เซลล คารซิโนมา 

กลุมควบคุม

(เนื้อเยื่อปกติ) 

จํานวนตวัอยาง 60 30 30 20 

เพศ 

- หญิง 

- ชาย 

 

43 (รอยละ 71.7) 

17 (รอยละ 28.3) 

 

15 (รอยละ 50.0) 

15 (รอยละ 50.0) 

 

14 (รอยละ 46.7) 

16 (รอยละ 53.3) 

 

13 (รอยละ 65.0) 

  7 (รอยละ 35.0) 

อัตราสวน 

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 

ชวงอาย ุ 19 - 71 28 - 77 33 - 80 16 - 43 

 

เมื่อเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยอายุระหวางกลุมทดลองและกลุม

ควบคุม โดยสถิติที่ใชทดสอบคือ One-Way ANOVA พบวา มีความแตกตางอยางมีนัยสาํคัญทาง

สถิติ (p<0.001) ระหวางกลุมควบคุม (เนื้อเยื่อปกติ) กับกลุมทดลองทัง้ 3 กลุม ไดแก ไลเคน

แพลนัส อีพิทเีลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา  

อายุเฉล่ียในกลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาแตกตางจากกลุมไลเคน

แพลนัสอยางมีนัยสาํคัญทางสถิติ (p<0.001) และอายุเฉล่ียในกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย 

แตกตางจากกลุมไลเคนแพลนัสอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ (p=0.001) ดังแสดงในภาพที ่16 

โดยกลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมามีอายเุฉล่ียมากที่สุด รองลงมาคือ กลุม

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย กลุมไลเคนแพลนัส และกลุมเนื้อเยื่อปกติ ตามลําดับ 
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ภาพที ่16  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบอายุเฉลี่ยของผูปวยในแตละกลุมตัวอยาง 

หมายเหต ุ *  p < 0.001  ,  **  p = 0.001 

   

เมื่อเปรียบเทยีบในเรื่องเพศในแตละกลุมตัวอยาง พบวา กลุมไลเคนแพลนัส มี

เพศหญงิมากกวาเพศชาย กลุมอีพทิีเลยีล ดิสแพลเซียมีจํานวนเพศหญิงเทากับเพศชาย กลุม

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมามีเพศชายมากกวาเพศหญงิ และกลุมควบคมุเปนเพศหญงิ

มากกวาเพศชาย  

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางเพศกับกลุมตวัอยางทีน่ํามา

ศึกษา พบวา เพศไมมีความสัมพนัธกับกลุมตัวอยาง และเมื่อหาความสัมพนัธระหวางเพศกับผล

การตรวจพบ HPV-16 พบวา เพศไมมีความสัมพันธกับผลการตรวจพบ HPV-16 
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ลักษณะทางคลินิกและชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก 

  ชิ้นเนื้อตัวอยางทีน่ํามาทําการศึกษาในครั้งนี้เปนไลเคนแพลนัส 3 ชนดิ คือ ชนิด

รางแห ชนิดฝอลีบ และชนิดแผลถลอก โดยการวนิิจฉัยดวยลักษณะทางคลินกิ ดังตารางที ่ 3 

อยางไรก็ตาม ลักษณะทางคลินิกที่พบในทกุรอยโรคมีลายเสนสีขาวรวมดวยเสมอ  

ตารางที่ 3  การเปรียบเทียบชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสกับผลการพบ HPV-16 

 

ชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก การตรวจพบ 

HPV-16 รางแห ฝอลีบ แผลถลอก 
จํานวนทั้งหมด 

ไมพบ HPV-16 0 35 9 44 

พบ HPV-16 1 12 3 16 

จํานวนทั้งหมด 1 47 12 60 

  เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพนัธระหวางชนิดของรอยโรคไลเคน

แพลนัสในชองปากกับผลการพบ HPV-16 พบวา ชนดิของรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปากไมมี

ความสัมพันธกับการพบ HPV-16 

 

ลักษณะทางคลินิกและระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 

ชิ้นเนื้ออีพทิีเลยีล ดิสแพลเซยีทีน่ํามาศึกษา มีลักษณะทางคลินกิ 3 รูปแบบ คือ 

รอยโรคสีขาว รอยโรคสีแดง และรอยโรคสีขาวรวมกับสีแดง โดยพบวามีลักษณะเปนรอยโรคสีขาว

รวมกับสีแดงมากที่สุด 15 ตัวอยาง รองลงมา คือ รอยโรคสีขาว 9 ตัวอยาง และรอยโรคสีแดง 6 

ตัวอยาง 

เมื่อพิจารณาระดับความรนุแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียพบวา จากชิ้น

เนื้อตัวอยาง 30 ชิ้น เปนอพีทิีเลียล ดิสแพลเซียระดับไมรุนแรงมากที่สุด คือ 15 ตัวอยาง รองลงมา 

คือ ระดับปานกลาง 9 ตัวอยาง และระดับรุนแรง 6 ตัวอยาง ตามลาํดับ ดังตารางที่ 4 
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ตารางที่ 4 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินกิกับระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี 

 

ระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย ลักษณะทาง

คลินิก ไมรุนแรง ปานกลาง รุนแรง 
จํานวนทั้งหมด 

รอยขาว 5 2 2 9 

รอยแดง 4 2 0 6 

รอยขาวรวมกบั

รอยแดง 
6 5 4 15 

จํานวนทั้งหมด 15 9 6 30 

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางระดับความรุนแรงและ

ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย พบวา ระดับความรุนแรงไมมคีวามสัมพันธ

กับลักษณะทางคลินกิของรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซยี 

 

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพื่อหาความสัมพันธระหวางระดับความรนุแรงของรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียกบัผลการตรวจพบ HPV-16 ไมพบความสมัพันธระหวาง HPV-16 กับ

ระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย ดงัตารางที่ 5 

ตารางที่ 5  การเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซียกับผลการตรวจ 

    พบ HPV-16 

 

ระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล ดสิแพลเซีย การตรวจพบ 

HPV-16 ไมรุนแรง ปานกลาง รุนแรง 
จํานวนทั้งหมด 

ไมพบ HPV-16 3 2 3 8 

พบ HPV-16 12 7 3 22 

จํานวนทั้งหมด 15 9 6 30 
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เมื่อใชสถิติ Chi-square เพือ่หาความสัมพันธระหวางลกัษณะทางคลนิิกของรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซยีกับผลการตรวจพบ HPV-16 พบวา ลักษณะทางคลนิิกของรอยโรค    

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซียไมมีความสมัพนัธกบัผลการตรวจพบ HPV-16 ดังตารางที่ 6 

 

ตารางที่ 6  การเปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซียกบัผลการตรวจ    

    พบ HPV-16 

  

ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย 
การตรวจพบ 

HPV-16 รอยขาว รอยแดง 
รอยขาวรวมกบั

รอยแดง 

จํานวนทั้งหมด 

ไมพบ 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 ในแตละกลุมตวัอยาง 

  พบวามีเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในทกุกลุมตัวอยาง โดยพบในกลุมไลเคน

แพลนัสในชองปาก 16 ใน 60 ตัวอยาง (รอยละ 26.7) อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 22 ใน 30 ตัวอยาง 

(รอยละ 73.3) มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา 7 ใน 30 ตัวอยาง (รอยละ 23.3) และเนื้อเยื่อปกติ 

3 ใน 20 ตัวอยาง (รอยละ 15) ดังแสดงในตารางที ่7 

ตารางที่ 7  การเปรียบเทียบการตรวจพบ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง 

 

การตรวจพบ HPV-16 ในชิน้เนื้อ 

ดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมี กลุมตัวอยาง 

มี ไมมี 

จํานวน

ทั้งหมด 

ไลเคนแพลนัส 16 (รอยละ 26.7) 44 (รอยละ 73.3) 60 

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 22 (รอยละ 73.3) 8 (รอยละ 26.7) 30 

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา 7 (รอยละ 23.3) 23 (รอยละ 76.7) 30 

เนื้อเยื่อปกติ 3 (รอยละ 15) 17 (รอยละ 85) 20 

จํานวนทั้งหมด 48 (รอยละ 34.3) 92 (รอยละ 65.7) 140 
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ภาพที ่17  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบจาํนวนชิ้นเนื้อที่ใหผลบวก  

         และผลลบตอ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง 

เมื่อใชวิธี Chi-square test เพื่อหาความสัมพันธระหวางกลุมตัวอยางกับผลการ

ตรวจพบ HPV-16 พบวา ผลการตรวจพบ HPV-16 มีความสัมพนัธกับกลุมตัวอยาง ที่ระดบั

ความสัมพันธ 0.401  

 

จํานวนเซลลเยื่อบุผิวที่มีการตรวจพบ HPV-16 

  เมื่อนับเซลลในชั้นเยื่อบุผิวที่ใหผลบวกตอ HPV-16 คิดเปนอัตราสวนตอเซลลเยื่อ

บุผิวทัง้หมดเปรียบเทียบในแตละกลุมตัวอยางพบวา  

กลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซยี มีคาเฉลีย่เซลลที่ใหผลบวกสูงสุด คอื รอยละ 

36.68±28.23 โดยมากกวากลุมมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา ซึง่มีคาเฉลีย่เซลลที่ใหผลบวก 

รอยละ 10.54±22.30 กลุมไลเคนแพลนัส มีคาเฉลี่ยเซลลที่ใหผลบวก รอยละ 9.40±20.33 และ

กลุมเนื้อเยื่อปกติมีคาเฉลี่ยเซลลที่ใหผลบวก รอยละ 6.44±20.08 ตามลําดับ 
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เมื่อใชสถิติ Kruskal-Wallis ทดสอบเปรียบเทียบความแตกตางระหวางคาเฉลี่ย

รอยละของเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง พบวา กลุมอีพทิีเลยีล  ดิสแพลเซีย 

มีคาเฉลี่ยรอยละของเซลลทีใ่หผลบวกตอ HPV-16 สูงกวากลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.0001) และสูงกวากลุมไลเคนแพลนสั และเนื้อเยือ่ปกติ อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p<0.001)  ดังภาพที ่18 

 

 

ภาพที ่18  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบคาเฉลีย่รอยละของเซลลที่ให 

       ผลบวกตอ HPV-16 

หมายเหต ุ *  p < 0.001  ,  **  p = 0.0001 
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ตําแหนงในการตรวจพบ HPV-16 ในเซลลเยื่อบุผิว 

  การตรวจพบ HPV-16 ในเซลลเยื่อบุผิวพบวา มีการติดสีน้ําตาลซึ่งแสดงถึงการให

ผลบวกตอ HPV-16 ในตําแหนงตางๆ ของเซลลคือ ติดสีที่นวิเคลียสเพียงอยางเดียว ติดสีที่ไซโต 

พลาสซึมเพียงอยางเดยีว และติดสีทั้งที่นวิเคลียสและไซโตพลาสซึม 

  โดยเมื่อพิจารณาจากเซลลที่ใหผลบวกทัง้หมด พบวา มีการติดสีทัง้ทีน่ิวเคลยีส

และไซโตพลาสซึมมากที่สุด เทากับ 22 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 45.8  รองลงมา คือมีการติดสทีี่  

ไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว 19 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 39.6 และพบการติดสีที่นวิเคลียสเพยีง

อยางเดยีว 7 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 14.6 ตามลําดับ 

โดยในแตละกลุมตัวอยางพบการติดสีในตําแหนงตางๆ ดังนี ้(ตารางที่ 8) 

กลุมไลเคนแพลนัส พบการติดสีทั้งทีน่ิวเคลียสและไซโตพลาสซึม 7 ตัวอยาง คิดเปน   

รอยละ 43.8 พบการติดสีทีน่ิวเคลียสเพียงอยางเดียว 5 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 31.3 และติดสีที่ 

ไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว 4 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 25 

กลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซยี พบการติดสีทั้งที่นวิเคลียสและไซโตพลาสซึม 9 ตัวอยาง    

คิดเปนรอยละ 40.9 พบการติดสีที่นิวเคลยีสเพียงอยางเดียว 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 4.5 และ

ติดสีที่ไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดียว 12 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 54.5  

กลุมมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา พบการติดสีทั้งที่นวิเคลียสและไซโตพลาสซึม 5 

ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 71.4 และติดสีทีไ่ซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว 2 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 

28.6 

กลุมเนื้อเยื่อปกติ พบการตดิสีทั้งที่นวิเคลยีสและไซโตพลาสซึม 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 

33.3 พบการติดสีที่นิวเคลยีสเพียงอยางเดียว 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 33.3 และติดสีที่ไซโต 

พลาสซึมเพียงอยางเดยีว 1 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 33.3  
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ตารางที่ 8  การเปรียบเทียบการติดสีในตําแหนงตางๆ ของเซลลแยกตามกลุมตัวอยาง 

 

ตําแหนง 

การติดสี 

ไลเคน

แพลนัส 

อีพิทีเลยีล  

ดิสแพลเซีย 

มะเร็งสควอมสั 

เซลล คารซิโนมา 

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 

 

เมื่อใชสถิติ Chi-square เพือ่หาความสัมพันธระหวางตําแหนงของการติดสีใน

เซลลเยื่อบุผิวกับกลุมตัวอยาง พบวาไมมคีวามสัมพันธระหวางตําแหนงของการติดสีในเซลลเยื่อบุ

ผิวกับกลุมตัวอยาง ภาพที ่19 

 

ภาพที ่19  แผนภูมิรูปภาพแสดงการเปรียบเทียบจาํนวนตัวอยางที่มกีารติดสีใน 

      ตําแหนงตางๆ ของเซลล ในแตละกลุมตัวอยาง 
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ภาพที ่20  ชิน้เนื้อไลเคนแพลนัสในชองปาก พบ HPV-16L1 ในไซโตพลาสซึม 

    ของเซลลเยือ่บุผิว ที่กําลังขยาย X400 

 

 

ภาพที ่21  ชิน้เนื้อไลเคนแพลนัสในชองปาก แสดงผลลบตอ HPV-16L1  

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

    ไซโตพลาสซึมของเซลลเยื่อบุผิว ที่กาํลงัขยาย X400 

 

 

ภาพที ่23  ชิน้เนื้ออีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย แสดงผลลบตอ HPV-16L1  

                ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่24  ชิน้เนื้อมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก พบ HPV-16L1  

    ในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึมของเซลลเยื่อบุผิว ที่กาํลังขยาย X400 

 

 

ภาพที ่25  ชิน้เนื้อมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก แสดงผลลบตอ         

    HPV-16L1 ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่26  กลุมเนื้อเยื่อปกติในชองปาก พบ HPV-16L1 ในนวิเคลียสและไซโตพลาสซึม    

    ของเซลลเยือ่บุผิว  ที่กาํลงัขยาย X400 

 

 

ภาพที ่27  กลุมเนื้อเยื่อปกติในชองปาก แสดงผลลบตอ HPV-16L1  

                ที่กาํลังขยาย X400 
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ภาพที ่28  ชิ้นเนื้อมะเรง็ปากมดลูก (กลุมควบคุมผลบวก) พบ HPV-16L1  

    ในนิวเคลียสและไซโตพลาสซึมของเซลลเยื่อบุผิว ที่กาํลังขยาย X400 

 

 

ภาพที ่29  กลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อมะเร็งปากมดลกู ที่ใส PBS แทนที่      

                แอนติบอดีปฐมภูมิ 
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บทที่  5 

สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 

อภิปรายผลการวิจัย 

ผลการวิจยันี้ตรวจพบ HPV-16 โดยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมใีนทุกกลุมตัวอยาง โดย

พบในกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซียมากที่สุด รองลงมาคือ กลุมไลเคนแพลนัส มะเร็งสควอมัส เซลล 

คารซิโนมา และเนื้อเยื่อปกติตามลําดับ โดยกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย มีคาเฉลี่ยรอยละของเซลล

ที่ใหผลบวกตอ HPV-16 สูงกวากลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา ไลเคนแพลนัส และเนื้อเยื่อ

ปกติ อยางมีนัยสาํคัญทางสถิต ิ แตไมพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถติิระหวางกลุม

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมา ไลเคนแพลนัส และเนือ้เยื่อปกติ ซึ่งผลการศึกษานี้สนับสนนุผล

การศึกษามากมายที่ผานมา ทีม่ีการตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคชองปากหลายชนิด ทัง้รอย

โรคมะเร็ง   และรอยโรคที่มีโอกาสเปลีย่นเปนมะเร็ง [95, 96, 97, 101, 102, 104, 105] หรือ

แมแตในเนื้อเยื่อปกติก็ตาม แตอัตราการพบเชื้อในรอยโรคชองปากมคีวามแตกตางกันไป ตามแต

พื้นที่ที่ศกึษา เชื้อชาติ วธิีการในการตรวจหาเชื้อ วธิีการเก็บตัวอยางเพื่อนํามาตรวจ จึงยงัไม

สามารถสรุปไดแนชัดเกี่ยวกบัความสัมพนัธของ HPV กับการกอใหเกิดรอยโรคในชองปากชนิด

ตางๆ  

จากผลการศึกษาครั้งนี้ พบวา มีการตรวจพบ HPV-16 ในกลุมอีพิทีเลียล         

ดิสแพลเซียมากที่สุด ซึง่สอดคลองกับการศึกษาของ Sugiyama และคณะ [104] เมื่อป พ.ศ. 2546 

ซึ่งไดตรวจหา HPV-16 และ HPV-18  ในรอยโรคอีพิทีเลยีล  ดิสแพลเซยี และมะเร็งสควอมัส เซลล 

คารซิโนมาในชองปาก เปรียบเทียบกับกลุมเนื้อเยื่อปกติ โดยใชวธิี PCR พบ HPV-16 DNA ในรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซยี สูงกวาในมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก และกลุมเนื้อเยื่อ

ปกติอยางมีนยัสําคัญ และยังพบดวยวาในรายที่เปนอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย แลวมกีาร

เปลี่ยนแปลงไปเปนมะเร็งมี HPV-16 สูงกวาในรายที่ไมเกิดการเปลี่ยนแปลงอยางมนีัยสําคัญ และ

พบ HPV-16 เฉพาะในระยะเริ่มแรกของมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากเทานั้น ผูทํา

การศึกษาจึงไดสรุปวา HPV-16 อาจจะมีความสัมพันธกับการเกดิรอยโรคมะเร็งในระยะเริ่มตน 

โดยมีบทบาทเปนตัวกระตุนใหเกิดการเปลีย่นแปลงของเซลลเยื่อบุผิวไปในทางที่ผิดปกติไป  
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จากผลการศึกษาทีพ่บ HPV-16 ในรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย มากกวาใน

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมานี ้ พบวาแตกตางจากการศึกษาโดยทั่วไป ซึง่ Miller และคณะ 

[107] ไดเคยรวบรวมขอมูลยอนหลงัในการศึกษาเกีย่วกบั HPV ในเนือ้เยื่อชองปากปกติ และรอย

โรคตางๆ ในชองปาก กลับพบวาเมื่อคํานวณทางสถิติแลว มีการตรวจพบ HPV ในมะเร็งสควอมสั 

เซลล คารซโินมาคิดเปนรอยละ 26.2 สูงกวาในอพีทิีเลียล ดิสแพลเซยี ซึง่พบรอยละ 18.5 และใน

เนื้อเยื่อชองปากปกต ิ พบรอยละ 13.5 แมวาขอมูลที่ไดจากการศึกษานี้จะขัดแยงกับขอมูลสวน

ใหญ แตมีความเปนไปไดที่จะสามารถพบ HPV-16 ในอีพทิีเลียล ดิสแพลเซยีสูงกวาในมะเร็ง     

สควอมัส เซลล คารซิโนมา เนื่องจากในการวิจยันี้เลือกการตรวจหา HPV โดยใชการระบุการมอียู

ของโปรตีน L1 ซึ่งเปนโปรตีนในสวนแคปสิดของไวรัส โดยรอยโรคอีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียจัดเปน

รอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเรง็ จึงเปนไปไดวา ไวรัสยังคงมีวงจรการเรพลิเคชั่นที่สมบูรณจึง

พบโปรตีน L1 ในรอยโรคนี้ได แตในมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมานั้นยีน E6 และ E7 ถือเปนยีน

ที่มีบทบาทเปนยนีกอมะเร็งซึ่งทาํใหเกิดความผิดปกตกิบัยีนของโฮสต จึงเปนไปไดวาจะพบโปรตีน 

L1 ในปริมาณที่ไมมากเทาทีพ่บในรอยโรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซยี และนอกจากนี้การเกิดมะเร็ง  

สควอมัส เซลล คารซิโนมาสามารถเกิดไดจากหลายสาเหตุ ปจจัยอืน่ๆ ที่มาเกีย่วของ เชน การสูบ

บุหร่ี การดื่มเครื่องดื่มแอลกอฮอล และการระคายเคอืงเรื้อรังตอเนือ้เยื่อจากฟนที่คม หรือวัสดุ

บูรณะที่ไมดี กอ็าจเปนสาเหตุรวมใหเกิดการเปลี่ยนแปลงได 

การตรวจพบ HPV ในเนื้อเยื่อปกติสามารถพบไดในการศึกษากอนหนานี้ทีม่ีการ

เปรียบเทียบการตรวจพบเชือ้ในรอยโรคชองปากกับในเนื้อเยื่อปกต ิ ซึ่งสวนใหญจะพบเชือ้ใน

เนื้อเยื่อปกติในปริมาณที่ต่ํากวาในรอยโรค ซึ่งคลายกับการศึกษาในครั้งนีท้ี่พบ HPV-16 ใน

เนื้อเยื่อปกติ แมจะไมมีความแตกตางอยางมนีัยสาํคัญจากกลุมมะเรง็สควอมัส เซลล คารซิโนมา

และไลเคนแพลนัส แตทั้งนี้อาจเปนผลมาจากจาํนวนตัวอยางที่นาํมาศกึษาในกลุมควบคมุ

คอนขางนอย เนื่องจากขอจํากดัในการหาเนื้อเยื่อปกตใินชองปากจากอาสาสมัครซึ่งไดจากผูที่มา

รับการรักษาดวยการทําศัลยกรรมผาฟนคดุ และอายเุฉลี่ยของกลุมควบคุมทีน่อยกวากลุมทดลอง

อ่ืนๆ อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ จึงเปนไปไดวาในประชากรปกตทิี่อายุนอยอาจมีโอกาสไดสัมผัส

กับ HPV มากกวาคนในรุนกอนๆ ซึง่อาจเปนผลจากการเปลี่ยนแปลงวิถีชีวิต หรือส่ิงแวดลอม และ

นอกจากนีย้ังพบวาในการศึกษาสวนใหญที่ผานมา  การเก็บตัวอยางสวนใหญของเนื้อเยื่อปกติใน

ชองปากใชวิธกีารขูด (scrape) เนื้อเยื่อกระพุงแกม หรือไดจากการบวนปาก [107] ตัวอยางที่ไดจึง

เปนเพยีงเซลลในชั้นผวิบนของชั้นเยื่อบุผิว ซึง่ตางจากการวจิัยนีท้ี่ใชการตัดชิ้นเนือ้ซ่ึงสามารถได
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ตัวอยางทัง้หมดของชั้นเยื่อบุผิวรวมถงึชัน้เนื้อเยื่อเกีย่วพนับางสวน จึงเปนไปไดวาจะสามารถตรวจ

พบ HPV ไดชัดเจนจากการที่ไวรัสชนิดนี้มกัเกิดการติดเชื้อในช้ันเบซัลเซลลของเยื่อบุผิว  

การศึกษาในครั้งนี้ใชวธิีอิมมโูนฮิสโตเคมีในการตรวจหาตําแหนงของแอนติเจน 

HPV-16 ในเนื้อเยื่อ ซึ่งการตรวจพบโปรตีนที่เปนสวนประกอบของไวรัสแสดงถึงความจาํเพาะ 

(specificity) ในการมีอยูและการแสดงออกของไวรัสนั้นๆ ในรอยโรคไดมาก แมจะไมมีความไว 

(sensitivity) เทากับวิธทีี่สามารถตรวจหาเชื้อในระดับ DNA เชน PCR แมวาในหลายการศึกษาที่

ผานมาสวนใหญจะเลือกใชวิธีทีม่ีความไวสูง เชน PCR ในการตรวจมากกวาวิธีอ่ืนๆ อยาง อิน ไซตู 

ไฮบริไดเซชั่น หรือ วิธีอิมมูโนฮิสโตเคม ี โดยพบ HPV ในกลุมมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา

มากกวารอยโรคที่มีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็ง และเนื้อเยือ่ปกติเปนสวนใหญ [107] ซึ่งอาจแสดงวา 

HPV มีเพียงสารพันธุกรรมในเซลลแตไมไดมีการแสดงออกของโปรตีน L1 จึงเปนเรื่องทีน่าสนใจ

ศึกษาตอไปในเรื่องวธิีการตรวจหาเชื้อ เพือ่เปรียบเทียบผลที่ไดในแตละวิธีตอไป 

การตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในชองปาก อาจมคีวามสัมพันธ

กับลักษณะทางคลินกิซึ่งพบรอยเสนสีขาว อันสนับสนนุคุณสมบัติจาํเพาะของ HPV ที่ตองอาศัย

การสรางชัน้เคอราตินของเซลลเยื่อบุผิวในการเรพลิเคชั่นได นอกจากนี้การที่เยือ่บุผิวในรอยโรค  

ไลเคนแพลนัสออนแอลงทาํใหมีโอกาสเกิดอันตรายกับเยือ่บุผิวไดงายจากสิ่งสมัผัสภายนอก และ

เปนการเพิ่มโอกาสให HPV เขาไปกอใหเกิดการติดเชื้อในเบซัลเซลลไดงายขึน้ ในทางเดียวกนัรอย

โรคอีพิทีเลียล ดิสแพลเซีย ที่พบ HPV-16 สวนใหญจากการศึกษานี ้มลัีกษณะทางคลินิกที่เปนรอย

โรคสีขาวรวมดวย (ตารางที ่6) 

เมื่อพิจารณาจากการติดสีแสดงผลบวกในการยอมอิมมูโนฮิสโตเคมใีนการศึกษา

นี้พบวา มีการติดสีทั้งทีน่ิวเคลียสเพียงอยางเดียว ติดสทีีไ่ซโตพลาสซึมเพียงอยางเดยีว และติดทัง้

ในนวิเคลียสและไซโตพลาสซึม โดยพบการติดสีทั้งในนวิเคลียสและไซโตพลาสซึมมากที่สุด 

รองลงมาคือติดสีในไซโตพลาสซึมเพียงอยางเดียว และติดสีในนิวเคลียสเพียงอยางเดียว ซึ่ง

ตําแหนงการติดสีไมไดมีความสัมพนัธกับกลุมตัวอยางอยางมีนยัสําคญั แตเมื่อพจิารณาการเขา

ไปในเซลลของ HPV เพื่อจุดประสงคในการสอดแทรกสารพันธกุรรมของไวรัสเขาไปในสาร

พันธกุรรมของโฮสตเซลล การที่โปรตนี L1 ซึ่งเปนโปรตีนแคปสิดของไวรัสสามารถเขาไปใน

นิวเคลียสไดนัน้ แมวาควรพบโปรตีน L1 ในไซโตพลาสซมึ แตการทีพ่บโปรตีน L1 ในนวิเคลียสได

นั้นอาจเปนเพราะโปรตีน L1 มีน้าํหนักโมเลกุลประมาณ 54-56 กิโลดาลตัน ซึ่งมีขนาดเล็กพอที่จะ

สามารถผานเขานิวเคลยีพอร (nuclear pore) ที่ผนงันวิเคลียส ซึง่มีความกวางประมาณ 7 นาโน
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เมตร และลึกประมาณ 50 นาโนเมตร ซึ่งโมเลกุลขนาดใหญตั้งแต 1-100 กิโลดาลตันสามารถผาน

เขาออกทาง central channel เขาไปในนวิเคลียสได [109]  

จากผลที่ผานมาการตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคในชองปากแมมีเพียงรอยโรค

อีพิทีเลยีล ดสิแพลเซียเทานั้นที่มีความแตกตางจากกลุมตัวอยางอื่นๆ แตสามารถกลาวไดวาใน

ชองปากของคนไทยพบความชุกของ HPV-16 ไดเชนกัน และเปนที่นาใจในการที่จะศึกษาตอไปใน

กลุมตัวอยางที่มากขึ้น และวิธีการตรวจทีห่ลากหลายมากขึ้นตอไป 

 

สรุปผลการวจิัย 

การตรวจดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีพบวาม ี HPV-16 ในทุกกลุมที่ทาํการศึกษา 

ไดแก รอยโรคไลเคนแพลนัส 16 ใน 60 ตัวอยาง รอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย 22 ใน 30 ตัวอยาง 

รอยโรคมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมา 7 ใน 30 ตัวอยาง และกลุมควบคุม (เนื้อเยื่อปกติ) 3 ใน 

20 ตัวอยาง โดยพบความสมัพันธระหวางผลการตรวจพบ HPV-16 กับรอยโรคที่นาํมาศึกษา และ

คาเฉลี่ยรอยละของเซลลเยื่อบุผิวที่ใหผลบวกตอ HPV-16 ในกลุมอีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย มากกวา

กลุมสควอมัส เซลล คารซิโนมา กลุมไลเคนแพลนัส และกลุมควบคมุ ตามลําดับ อยางมีนยัสําคัญ

ทางสถิต ิ

จากผลการศึกษานีม้ีการตรวจพบ HPV-16 ในรอยโรคอีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย ซึ่ง

เปนรอยโรคทีม่ีโอกาสเปลีย่นเปนมะเร็งสงูกวารอยโรคกลุมอ่ืนๆ อยางมนีัยสาํคัญทางสถิติ จงึ

เปนไปไดวา HPV-16 อาจเปนปจจัยหนึง่ซึ่งมีผลตอการการเกิดพยาธิสภาพของรอยโรคอีพิทีเลยีล 

ดิสแพลเซีย  
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ขอเสนอแนะ 

งานวิจยันี้มีขอจํากัดเกีย่วกบัการหาจํานวนตัวอยาง ทําใหขอมูลที่ไดอาจไมเปน

ตัวแทนของกลุมประชากรไดทั้งหมดตามหลักการคํานวณทางสถิติ ดงันัน้งานวิจัยตอไปในอนาคต

จึงควรมีการศึกษาในขนาดตัวอยางที่เพิ่มข้ึน รวมทัง้ควรมีการขยายวธิีการในการตรวจหา HPV ซึ่ง

มีอีกหลายวธิทีี่นาสนใจ เชน PCR อิน ไซตู ไฮบริไดเซชั่น เปนตน เพื่อนาํมาเปรียบเทียบกับการ

ตรวจดวยวธิีอิมมูโนฮสิโตเคมี และเพิ่มวิธีการเก็บตัวอยาง เพื่อจะไดทราบถงึแนวทางในการ

ตรวจหาที่เหมาะสม และเกดิความเขาใจในการเกิดรอยโรคในชองปากที่สัมพนัธกับ HPV ไดมาก

ข้ึน อยางไรก็ดีผลที่ไดจากการศึกษาในครั้งนี้อาจสามารถนาํมาใชเปนขอมูลพืน้ฐานในการศึกษา

ถึงบทบาทของ HPV ตอการเกิดรอยโรคในชองปาก และความชกุของการพบ HPV ในเนื้อเยื่อชอง

ปากของผูปวยไทย เพื่อนําไปประยุกตเป ็นแนวทางในการรักษาโรคตอไป 
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เอกสารประกอบคําแนะนําแกอาสาสมัครและผลการพจิารณาจริยธรรมการวิจัย 

 
เอกสารประกอบคําแนะนําแกอาสาสมัคร 

 
การศึกษาวิจยั  เรื่อง  
 ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส  อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และ

มะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

 

ผูทําการศึกษาวิจัยหลัก 

 ทพญ.กลาวจี  เกตุแกว  

นิสิตปริญญาโท ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก คณะทันตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั   

ผูชวยศาสตราจารย ทันตแพทยหญิง ดร.ประทานพร   อารีราชการัณย 

ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   

 

 โครงการวิจยันี้เปนการศึกษาถงึฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในรอยโรคไลเคน

แพลนัส อีพิทเีลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

เชื้อไวรัสนี้อาจกอใหเกิดรอยโรคไดในหลายอวยัวะรวมทั้งชองปาก โดยการวิจยันี้ใชการตรวจยอม

ชิ้นเนื้อดวยวิธอิีมมูโนฮิสโตเคมีเพื่อหาฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที่ 16 ในเนื้อเยื่อรอยโรคไลเคน

แพลนัส อีพทิีเลียล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปาก เปรียบเทียบกบั

กลุมควบคุมทีเ่ปนเนื้อเยื่อปกติในชองปาก  

อาสาสมัครกลุมเนื้อเยื่อปกตินี้ เปนผูที่ตองไดรับการรักษาทางศัลยกรรมชองปาก มีการ

ตัดแตงเนื้อเยือ่เพื่อการรักษาอยูแลว เชน การถอนฟน ผาฟนคุด โดยเนื้อเยื่อปกติซึ่งถูกตัดออกมา

นี้จะนํามาใชในงานวิจัยและไมมีผลตอการรักษาแตอยางใด จึงไมเปนอนัตรายแกผูปวย  

ในงานวิจัยนี้ขอมูลสวนตวัของผูปวยจะไมมีการเผยแพรออกไป และการเปดเผยขอมูลของ

การวิจยัจะเปนไปในรูปของการสรุปผลการวิจัย  
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ประโยชนที่ไดรับจากการศึกษานี้ 
 

ทานจะไดรับการรักษาทางศลัยกรรมตามปกติโดยไมมผีลแทรกซอนตอการรักษาแตอยาง

ใด และการศกึษานี้จะทําใหไดรับขอมูลพื้นฐานเกี่ยวกบัฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนิดที ่16 ในรอย

โรคไลเคนแพลนัส อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมัส เซลล คารซิโนมาในชองปากของ

ผูปวยไทย ซึง่มีประโยชนในการศึกษาถงึสาเหตุการเกดิโรค ปจจัยที่มีความสัมพนัธกับโรคไลเคน

แพลนัส และอาจนาํไปสูการพัฒนาวธิีการรักษารอยโรคเหลานี้ตอไปในอนาคต 
 
ผลขางเคียงจากการศึกษานี ้
  

ไมมีผลขางเคยีงเพิ่มข้ึนจากการศึกษานี ้ โดยแผลจากการรักษาจะหายโดยใชเวลา

ตามปกติของการหายของแผลชนิดนัน้ ๆ ตามลักษณะของโรคหรือการรักษา  

หากทานมีขอสงสัยประการใดหรือเกิดผลขางเคียงใด ๆ จากการศกึษาดงักลาวนี้ ทาน

สามารถติดตอ 

ทพญ.กลาวจี  เกตุแกว 

คลินิกบัณฑิตศึกษา  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จฬุาลงกรณ

มหาวิทยาลยั   

โทรศัพท  02-218-8771 

ผูชวยศาสตราจารย ทันตแพทยหญิง ดร.ประทานพร  อารีราชการัณย 

ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย   

โทรศัพท  02-218-8771, 02-218-8942  
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เอกสารยินยอมมอบชิ้นเนื้อเพื่อใชในการทาํวิจยั (Consent Form) 
 

การวิจยัเรื่อง ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส   

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

  

 กอนทีจ่ะลงนามในเอกสารยินยอมนี ้  ขาพเจาไดรับการอธิบายจากผูวิจัยถงึวัตถปุระสงค

ของการวิจยั  วิธกีารวิจยั  รวมถึงประโยชนที่จะเกดิขึ้นจากการวจิัยอยางละเอยีด และมีความ

เขาใจดีแลว   

ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลเฉพาะเกี่ยวกบัตัวขาพเจาเปนความลับ   และจะเปดเผยได

เฉพาะในรูปทีเ่ปนสรุปผลการวิจัย   การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ที่

เกี่ยวของกระทําไดเฉพาะกรณีจําเปน   ดวยเหตุผลทางวิชาการเทานัน้ 

 

 

   ลงนาม.................................................................................ผูยนิยอม 

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

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

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

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

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

   ลงนาม.................................................................หัวหนาโครงการวจิยั 

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

                             วนัใหความยนิยอม    วนัที.่........เดือน........................พ.ศ........................... 
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ขาพเจาไมสามารถอานหนงัสือได  แตผูวจิัยไดอานขอความในใบยนิยอมนี้ใหแก

ขาพเจาฟงจนเขาใจดีแลว  ขาพเจาจึงลงนาม หรือประทับลายนิว้หัวแมมอืขวาของ

ขาพเจาในใบยินยอมนี้ดวยความเต็มใจ 
 

 ลงนาม..........................................................................................................ผูยนิยอม 

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

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

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

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

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

 ลงนาม.........................................................................................หวัหนาโครงการวิจัย 

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

 วันใหคํายนิยอมเขารวมวิจยั วันที่..............เดือน.......................พ.ศ....................... 

 

 

ในกรณีที่ผูถกูทดลองยงัไมบรรลุนิติภาวะ  จะตองไดรับการยินยอมจากผูปกครอง

หรือ     ผูอุปการะโดยชอบดวยกฎหมาย 

 

 ลงนาม..........................................................................................................ผูยนิยอม 

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

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

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

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

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

 ลงนาม.........................................................................................หวัหนาโครงการวิจัย 

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

 วันใหคํายนิยอมเขารวมวิจยั วันที่............เดือน........................พ.ศ....................... 
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เอกสารยกเลิกการยนิยอมเขารวมวิจยั  (Withdrawal  Form) 

 

การวิจยัเรื่อง ฮิวแมนแปบปโลมาไวรัส ชนดิที่ 16 ในรอยโรคไลเคนแพลนัส   

อีพิทีเลยีล ดิสแพลเซีย และมะเร็งสควอมสั เซลล คารซิโนมาในชองปากของผูปวยไทย 

 

 เหตุผลในการยกเลิกการยนิยอมเขารวมวจิัย 

  ยายภูมิลําเนา 

  ไมสะดวกในการเดินทาง 

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

             

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

 

 

 ลงนาม..........................................................................................ผูยกเลิกการยนิยอม 

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

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

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

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

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

 ลงนาม.........................................................................................หวัหนาโครงการวิจัย 

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

 วันยกเลิกการยินยอมเขารวมวิจัย  วันที่.............เดือน............................พ.ศ. ................ 
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ภาคผนวก ข 
 

ผลการวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
 

การแสดงจํานวน เพศ และอายุ ของกลุมตวัอยาง 
 
 

 
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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การเปรยีบเทียบคาเฉลีย่อายุในแตละกลุมตวัอยาง 
 

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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การแสดงความสัมพันธระหวางเพศและกลุมตัวอยาง 
 
 

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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การแสดงความสัมพันธระหวางเพศและผลการตรวจพบ 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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การแสดงความสัมพันธระหวางชนิดของรอยโรคไลเคนแพลนสัในชองปาก 
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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การแสดงความสัมพันธระหวางระดับความรุนแรงและลกัษณะทางคลินกิของ 
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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การแสดงความสัมพันธระหวางระดับความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียล 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. 

 
การแสดงความสัมพันธระหวางลักษณะทางคลินกิของรอยโรคอีพิทีเลียล 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 

 

 

 
การแสดงความสัมพันธระหวางกลุมตัวอยางและการตรวจพบ 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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การแสดงรอยละของเซลลที่ตรวจพบ HPV-16 ในแตละกลุมตัวอยาง 
 
 

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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การเปรยีบเทียบรอยละของจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ HPV-16 
ในแตละกลุมตัวอยาง 

 

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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การแสดงตําแหนงของการใหผลบวกในสวนตางๆ 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  

 

 

 

การแสดงตําแหนงการติดสีในเซลลเยือ่บุผิวที่ใหผลบวกโดยแยกตามกลุมตวัอยาง 
 

 
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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การแสดงความสัมพันธระหวางตําแหนงของการตดิสีในเซลลเยื่อบุผิว                       
กับกลุมตัวอยาง 

 
 

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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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 

 นางสาวกลาวจี  เกตุแกว เกิดวันที่ 7 มิ.ย. พ.ศ. 2524 ที่จงัหวัดพษิณุโลก จบการศึกษา

ระดับมัธยมศกึษา จากโรงเรียนเฉลิมขวญัสตรี จังหวดัพิษณุโลก และสําเร็จการศึกษาปริญญาตรี      

ทันตแพทยศาสตรบัณฑิต จากมหาวิทยาลัยนเรศวร ในป พ.ศ. 2548 จากนัน้ไดรับการบรรจุเปน

ขาราชการในตําแหนงทนัตแพทย 4 ที่โรงพยาบาลซาํสงู จงัหวัดขอนแกน และในป พ.ศ. 2550 ได

ยายมารับราชการที่โรงพยาบาลสมเด็จพระยุพราชนครไทย จงัหวัดพิษณุโลก หลังจากนั้นในป 

พ.ศ. 2552 ไดรับการอนุมัติใหลาศึกษาตอในหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต สาขาวิชา

เวชศาสตรชองปาก ที่ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก คณะทนัตแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลยั 
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