
บทคัดย่อ 

ขอ้มูลทางระบาดวิทยาในอดีตเสนอว่าโรคปริทนัต์อกัเสบมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหัวใจและหลอด

เลือด แต่อยา่งไรก็ตามยงัขาดขอ้สรุปท่ีชดัเจน ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากลกัษณะการศึกษาส่วนใหญ่ท่ีผา่นมาเป็น

การศึกษา ณ เวลาหน่ึง และการตรวจวดัสภาวะปริทนัตท่ี์ไม่ละเอียด หรือความแตกต่างของเช้ือชาติ และถ่ิน

ท่ีอยู่ของกลุ่มตวัอย่าง รวมทั้งขาดขอ้มูลเก่ียวกบักลไกที่เช่ือมโยงโรคทั้งสอง เช่น บทบาทของเช้ือก่อ

โรคปริทนัต์อกัเสบ และบทบาทของระบบภูมิคุม้กนัอินเนตและอะแดฟทีฟของเซลล์หลอดเลือด แผน

งานวจิยัน้ีมีวตัถุประสงคเ์พือ่ศึกษาความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบ และโรคหวัใจและหลอดเลือดอยา่ง

มีระบบ ผลงานวิจยัปีท่ี 1 ของแผนงาน 3 ปีนาํมารายงาน ผลการศึกษาระยะยาวสภาวะของโรคปริทนัตต่์อ

การเกิดอุบติัการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือดในกลุ่มตวัอย่าง (อายุ 50 – 73 ปี) ของพนกังานการไฟฟ้า

ฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย พบวา่ เม่ือเร่ิมตน้การสํารวจพบคนเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ 1,684 คน จากทั้งหมด 

2,005 คน (ร้อยละ 84) และ 5 ปีต่อมาพบอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือด 146 คน (ร้อยละ 7) การ

วิเคราะห์ขอ้มูลเบ้ืองตน้พบว่ามีแนวโน้มของการเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตนัสูงข้ึนใน

กลุ่มตวัอยา่งท่ีมีระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบมากข้ึนตามลาํดบั (p trend =0.057) โดยพบวา่ใน

กลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัปานกลางถึงรุนแรงเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบ

ตนัมากกว่ากลุ่มท่ีไม่เป็นหรือเป็นโรคปริทนัต์อกัเสบในระดบัน้อยอย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ (p=0.035) 

(Pearson chi-square test) ตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกของกลุ่มตวัอยา่ง (อาย ุ35 – 59 ปี) ของพนกังาน

การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย  นาํมาวิเคราะห์เบ้ืองตน้เพื่อตรวจปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัต์ 3 ชนิด 

(Porphyromonas gingivalis, Pg; Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Aa; Tannerella forsythia, Tf) 

จาก 500 ตวัอยา่งโดยวิธีเรียลไทมพ์ีซีอาร์ พบวา่ตรวจพบ Aa ร้อยละ 43, Pg ร้อยละ 76, Tf ร้อยละ 96 เมื่อ

ทาํการวิเคราะห์ถดถอยโลจิสติคพบว่าคนที่มี Aa เพิ่มความเส่ียงต่อการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ 2.2 เท่า 

และคนท่ีมี Pg เพิ่มความเส่ียง 6.7 เท่า แต่คนท่ีมี Tf ไม่พบว่ามีการเพิ่มความเส่ียง สําหรับการหา

ความสัมพนัธ์ระหว่างปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือด ยงัไม่สามารถทาํได้

ในปีแรกเน่ืองจากมีจาํนวนของอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือดนอ้ยเกินกวา่ท่ีจะวิเคราะห์ได ้คาดวา่

ภายหลงั 2 ปีจากขอ้มูลกลุ่มตวัอยา่งท่ีเพิ่มมากข้ึนจะพอเพียงในการวิเคราะห์หาความสัมพนัธ์ การตรวจหา

เช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Aa, Pg, Tf) จากช้ินเน้ือผนงัหลอดเลือด aorta, radial และ internal mammary 

artery ในผูป่้วย acute coronary artery syndrome 2 ราย โดยวิธี RT-PCR ไม่พบเช้ือทั้ง 3 การตรวจไม่พบเช้ือ

เหล่านั้นจึงขอยุติการศึกษาการตรวจหาเช้ือก่อโรคปริทนัต์ในหลอดเลือด ขบวนการอกัเสบในรอยโรค

หลอดเลือดแดงแข็งเป็นผลของการกระตุน้ในระบบภูมิคุม้กนัอินเนตและอะแดฟทีฟอย่างต่อเน่ืองและ

มากมาย  ซ่ึง human coronary artery  endothelial cells (HCAEC) และ human coronary artery smooth 

muscle cells (HCASMC) เป็นเซลล์ของผนงัหลอดเลือดหวัใจท่ีมีโอกาสท่ีจะ expose กบั ปัจจยัเส่ียงต่างๆ

เช่น  dental plaque bacteria, cholesterol และ smoking และเป็นเซลล์ในระบบภูมิคุม้กนัอินเนตท่ีมี

ความสําคญั  คณะผูว้ิจยัไดร้ายงานผลการทดลองเบ้ืองตน้แสดงให้เห็นวา่ HCAEC และ HCASMC มีการ
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แสดงออกของ  Toll-like receptor หลากหลายชนิด  ซ่ึง TLR เป็น  innate immune receptor ท่ีสําคญัในการ

รับรู้และตอบสนองต่อ  infection P.gingivalis LPS สามารถกระตุน้  HCAEC ให้ผลิต  cytokine IL-8 และ 

MCP-1 ซ่ึงมีความสําคญัในการ recruit และ activate immune cells นอกจากน้ีคณะผูว้ิจยัแสดงให้เห็นวา่ 

cholesterol  และ  smoking สามารถกระตุน้  HCAEC  ให้ผลิต  IL-8 ไดเ้ช่นกนั สําหรับการศึกษาบทบาท T 

cells ใน atherosclerosis ขอ้มูลเบ้ืองตน้ตรวจไม่พบ T cells ท่ีมีความจาํเพาะต่อ human heat shock protein 

และ OxLDL ในผูป่้วย acute coronary artery syndrome 2 รายและไม่พบ T cells ท่ีมีความจาํเพาะต่อ P. 

gingivalis GroEL ในผูป่้วยโรคปริทนัต์อกัเสบ 2 ราย เน่ืองจาก P. gingivalis GroEL เป็น short peptide 

คณะผูว้จิยัจะใชโ้ปรตีนของ PgGroEL แทน peptide ในการกระตุน้ T cells ในการทดลองคร้ังต่อไป และจะ

เพิ่มจาํนวนผูป่้วยท่ีจะศึกษา จะเห็นไดว้า่ผลเบ้ืองตน้ของแผนงานวิจยันั้น พบความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัต์

อกัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือดจากการศึกษาระบาดวทิยาระยะยาว ดงันั้นการทาํโครงการต่อไปในปีท่ี 

2 จึงมีความจาํเป็นเพื่อให้ไดม้าซ่ึงขอ้มูลรายละเอียดและการวิเคราะห์ท่ีแม่นยาํและชดัเจนอยา่งมีระบบ เพื่อ

ยนืยนัถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือด 

 

Abstract  

Epidemiology data has suggested association between periodontitis and cardiovascular disease. However, 

it remains inconclusive and needs further investigations. Most of previous studies were cross-sectional 

with crude and different in defining periodontal status. Studied population were from different races and 

geography. In addition, underlying disease mechanisms that link between periodontitis and cardiovascular 

diseases are still lacking. This may include the innate and adaptive immunity against infectious agents and 

the role of periodontal key pathogens. Our three year research plan aims to systemically investigate the 

link between the two diseases. During the first year, longtitudinal study of periodontal status and incidence 

of cardiovascular diseases in EGAT workers (age50-73),  were analyzed. From total of 2005 workers, 

1,684 (84%) had periodontitis. Five years followed up, 146 (7%) had incidence of cardiovascular disease. 

Our preliminary data analysis demonstrated that the incidence tended to increase in subjects with more 

severity of periodontal disease (p trend =0.057). The result showed that moderate to severe periodontitis 

had more significant incidence of cardiovascular disease than no or mild periodontitis group (p=0.035) 

(Pearson chi-square test). 500 subgingival plaque samples were collected from different EGAT worker 

group (age35-59) for investigating association between key periodontal pathogens (Actinobacillus 

actinomycetemcomitans (Aa), Porphyromonas gingivalis (Pg) and Tannerella forsythia (Tf)), and 

cardiovascular disease. One hundred and eighty three subjects (37%) had periodontitis. Realtime PCR 

analysis revealed that Aa, Pg, and Tf were found 43%, 76%, and 97% of this study group, respectively. By 

using logistic regression analysis, persons with Aa were 2,2 times more likely to have peroidontitis, 
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persons with Pg were 6.7, whereas no significant association was observed between Tf and periodontal 

status. The association between these 3 key periodontal pathogens and cardiovascular disease could not be 

evaluated from the first year data because the number of subjects with cardiovascular events was too low 

for statistical analysis. Proper analysis may be carried out after the second year project when appropriate 

numbers of studied samples and events are reached. In addition, we investigated the presence of Pg, Aa, 

and Tf  in artery walls (aorta, radial artery and internal mammary artery) from two patients with severe 

coronary artery syndrome by RT-PCR. None of these bacteria were presence. This may be due to 

limitation to access atherosclerotic coronary artery, therefore the studied vessels were not true 

representatives for our study. Regarding disease mechanisms that link between periodontitis and 

atherosclerosis, we hypothesized that the innate response of human coronary artery endothelial cells 

(HCAEC) and human coronary artery smooth muscle cells (HCASMC) to infectious agents via Toll-like 

receptors (TLRs) may be responsible for vascular inflammation and damage. Here we demonstrated that 

both cell types expressed a variety of TLRs and upon TLR ligation, these cells produced chemokines, IL-8 

and MCP-1 and expressed adhesion molecules, suggesting their role in innate immune response in 

atherosclerosis. Role of  T cells specific to endogenous agents such as human heat shock proteins (hHSP) 

and oxidized LDL (OxLDL) and cross reactive T cells such as T cells specific to P. gingivalis GroEL 

(HSP of P.gingivalis) have been suggested to be involved in atherosclerosis. We established an in vitro 

model of antigen specific T cell culture and measured the frequency of such T cells using intracellular 

cytokine staining. The synthetic peptide of P. gingivalis GroEL did not stimulate PBMC derived from 2 

severe periodontitis patients (one patient had P.gingivalis in plaque sample). This may be to the limited T 

cell epitopes of the synthetic peptides. The protein preparation of P. gingivalis GroEL for PBMC 

stimulation will be further obtained from University of Otago, New Zealand. OxLDL and hHSP were 

ordered. Next year we will establish the T cells specific to protein of PgGroEL, OxLDL and hHSP and 

measured then frequency for comparison between the groups of atherosclerosis patients and normal 

control subjects. Overall, the association between periodontitis and atherosclerosis was observed, it is 

necessary to continue research in the second year to obtain more samples, precise and concrete data for 

systematically analysis to confirm the relationship between periodontitis and cardiovascular disease. 
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