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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, 

 4 



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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บทนํารวม 

 

1. ความสําคัญและทีม่าของปัญหา 

โรคปริทนัตอ์กัเสบ  (periodontitis) และโรคหวัใจและหลอดเลือด  (cardiovascular disease) 

เป็นโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอักเสบ  และ พบได้บ่อยในประชากรทัว่ไป  ขอ้มูลจากการสํารวจทนัตสุขภาพ

แห่งชาติคร้ังล่าสุด (2543-2544)  พบว่า   40-60 % ของประชากรไทยเป็นโรคปริทนัต์อกัเสบ  ซ่ึงโรคน้ีอาจ

นาํไปสู่การสูญเสียฟันในท่ีสุด  ในขณะท่ีโรคหวัใจและหลอดเลือด  (cardiovascular disease)  เป็นสาเหตุของ

การตายอนัดบั   2  ของประเทศ โรคหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) เป็นโรคท่ีพบบ่อยท่ีสุดของ

โรคหวัใจและหลอดเลือด  และคาดว่าอาจเป็นสาเหตุการตายอนัดบั   1  ในอีก   10-15  ปีขา้งหน้า  การควบคุม

ปัจจัยเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือด  เช่น  อาหารท่ีมีไขมันสูง  ความดันโลหิตสูง  ความเครียด 

โรคเบาหวาน เป็นตน้ สามารถควบคุมการเกิดโรคไดแ้ค่  50 % ดงันั้นจึงน่าจะมีปัจจยัอ่ืนมาเก่ียวขอ้งดว้ย 

โรคปริทนัตมี์สาเหตุจากแบคทีเรียในคราบจุลินทรีย ์แต่ขบวนการเกิดโรคและความรุนแรง

ของโรคเป็นผลจากการตอบสนองอย่างเร้ือรังของระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายท่ีมีต่อแบคทีเรียในคราบ

จุลินทรีย ์ชนิดของแบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบคือ Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans และ Tannerella forsythia ในรอยโรคปริทนัต์อกัเสบ (Periodontitis lesion) 

ประกอบดว้ยเซลล์ในระบบภูมิคุม้กนัมากมายโดยเฉพาะ T cells และ B cells และยงัพบสารส่ืออกัเสบ 

(inflammatory mediators) รวมทั้งไซโตคายส์ (cytokines) เช่น อินเตอร์ลิวคิน-1 (interleukin-1), ทูมเมอร์

เนคโครชิสแฟคเตอร์อลัฟา (Tumor necrosis factor-α), โฟสตาแกลตินอีทู (Prostaglandin E2), แมทริกเม-

ทาโลโปรติเนส (matrixmetalloproteinase) เป็นตน้ ในระดบัสูง  

จากขอ้มูลทางระบาดวิทยา การตรวจแอนติบอด้ี และการศึกษาในสัตวท์ดลอง บ่งช้ีวา่

ขบวนการอกัเสบอนัเกิดจากเช้ือก่อโรคปริทนัต ์ หรือเช้ือก่อโรคปริทนัตท่ี์เขา้สู่กระแสเลือด อาจเก่ียวขอ้ง

กบัการเกิดและความรุนแรงของโรคหลอดเลือดแดงแขง็ การรักษาทางปริทนัต ์ โดยการขดูหินนํ้าลายและ

เกลารากฟัน มีผลทาํใหก้ารทาํงานของหลอดเลือดดีข้ึน และค่า (biomarker) ท่ีใชท้าํนายการเกิดโรคหวัใจ

และหลอดเลือด เช่น ซีรีแอคทีฟโปรตีน (C-reactive protein) ลดลง แต่กระนั้นในปัจจุบนัยงัไม่มีขอ้สรุปท่ี

แน่นอนและขาดการอธิบายของขบวนการหรือผลกระทบของโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีมีต่อโรคหลอดเลือดแดง

แขง็  

ในประเทศไทย ไดมี้การศึกษาทางระบาดวทิยาเพื่อศึกษาปัจจยัเส่ียงต่างๆ ของโรคหวัใจและ

หลอดเลือด โดยคณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี ร่วมกบัการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 

(EGAT study) โดยไดเ้ก็บขอ้มูลทางการแพทยอ์ยา่งละเอียดของพนกังานการไฟฟ้า 2 กลุ่ม ประชากรกลุ่ม

แรก (EGAT 1) เร่ิมสาํรวจเม่ือปี พ.ศ. 2528  จาํนวน 3,499 คน และติดตามต่อในปี พ.ศ. 2540, 2545 และ 

2550  ประชากรกลุ่มท่ี 2 (EGAT 2) เร่ิมทาํการสาํรวจเม่ือปี พ.ศ. 2541  จาํนวน 3,000 คน ซ่ึงมีสัดส่วนของ

เพศและอายเุหมือนกบัการสํารวจในปี พ.ศ. 2528 และติดตามต่อในปี พ.ศ. 2546 
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คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั ไดเ้ขา้ร่วมตรวจสภาวะปริทนัตแ์ละสุขภาพ

ทัว่ไปของช่องปากของประชากรทั้ง 2 กลุ่ม โดยมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัต์

อกัเสบและการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด ประชากรกลุ่มแรกเร่ิมทาํการสาํรวจในปี พ.ศ. 2545 (EGAT 

1/3) และติดตามต่อในปี พ.ศ. 2550 (EGAT 1/4) และประชากรกลุ่มท่ี 2 ทาํในปี พ.ศ. 2546 (EGAT 2/2) และ

ทาํการสาํรวจซํ้ าในปี พ.ศ. 2551  (EGAT 2/3) การศึกษาท่ีผา่นมาไดรั้บทุนสนบัสนุนจากสาํนกังานกองทุน

สนบัสนุนการสร้างเสริมสุขภาพ (สสส.) นอกจากน้ียงัไดเ้ก็บคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกไวด้ว้ยจากการสาํรวจ

ในปี พ.ศ. 2546  และ 2550 

ข้อมูลจากการสํารวจเบ้ืองต้นทาํให้ทราบว่าประชากรกลุ่มน้ี เป็นโรคปริทันต์อักเสบ

ค่อนขา้งมาก จากประชากรกลุ่มแรกในปี พ.ศ. 2545 (EGAT 1/3) จาํนวน 1,907 คน พบวา่มีการสูญเสียการ

ยึดเกาะของอวยัวะปริทนัต์ระดบัปานกลาง  (2.5-3.9 มม.)  จาํนวน 1,024 คน และมีโรคระดบัรุนแรง  (≥4 

มม.) จาํนวน 304 คน โดยความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบมีความสัมพนัธ์กบัอายุ  เพศ  ระดบัการศึกษา 

อนามยัช่องปาก  การสูบบุหร่ี  และโรคเบาหวาน (Torrungruang K et al., 2005 J Periodontol 76:558-

6; Torrungruang K et al., 2005 J Periodontol 76:566-72) 

จากการสํารวจประชากรกลุ่มท่ี 2 ในปี พ.ศ. 2546 (EGAT 2/2) จาํนวน 2,879 คน ได้

ทาํการศึกษานาํร่องในกลุ่มตวัอย่างจาํนวน 453 คน โดยตรวจหาแบคทีเรียก่อโรคปริทนัต์ 3 ชนิดใน

คราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก ไดแ้ก่ A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis และ T. forsythia (Torrungruang K 

et al., 2009 J Periodontol. 2009 Jan;80(1):122-9) ผลการศึกษาพบวา่ความชุกของแบคทีเรียทั้ง 3 ชนิดใน

ประชากรกลุ่มน้ีค่อนขา้งสูง เท่ากบัร้อยละ 19.0, 70.9 และ 77.5 ตามลาํดบั และพบว่าคนท่ีมีเช้ือ A. 

actinomycetemcomitans และ P. gingivalis  จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรคปริทนัต์อกัเสบเป็น 2.5 และ  

3.4 เท่า ตามลาํดบัเม่ือเทียบกบัคนท่ีไม่พบเช้ือเหล่าน้ี ผูว้ิจยัจึงวางแผนท่ีจะตรวจหาแบคทีเรียก่อโรคปริทนัต ์

3 ชนิด ในกลุ่มตวัอย่างท่ีเหลือจาํนวน 2,426 คน เพื่อนาํผลการศึกษาท่ีได้ไปหาความสัมพนัธ์ระหว่าง

แบคทีเรียเหล่าน้ีและการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดต่อไป 

ในช่วงระยะ 10 ปี ท่ีผา่นมา คณะผูว้จิยัห้องปฏิบติัการอิมมูโนวทิยาไดมี้การศึกษาอยา่ง

ต่อเน่ืองในดา้นกลไกการเกิดโรคปริทนัต ์ โดยมีงานตีพิมพป์ระมาณ 10 เร่ือง ในวารสารนานาชาติ 

(international peer-reviewed journals) (Mahanonda R et al., 2009 J Periodontal Res 44: 557-564; 

Mahanonda R et al., 2008 J Dent Res 87:267-272; Mahanonda R and Pichyangkul S 2007 Periodontol 

2000 43:41-55; Mahanonda R et al., 2007 J Immunol 178:1151-7; Mahanonda R et al., 2006 Asian Pac J 

Allergy Immunol 24:223-8; Mahanonda R el al., 2004 J Dent Res 83:540-5; Aroonrerk N et al., 2003 J 

Periodontal Res 38:262-8; Nagasawa T et al., 2002 Clin Exp Immunol 130:338-44; Mahanonda R et al., 

2002 J Periodontal Res 37:177-83; Kobayashi H et al., 2000 J Periodontal Res 35:319-28; Champaiboon 
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C et al., 2000 J Periodontol 71:468-75) ผลงานเหล่าน้ีเก่ียวขอ้งกบับทบาทของระบบภูมิคุม้กนัทางดา้น 

adaptive และ innate ในโรคปริทนัต ์ 

คณะผูว้จิยัหอ้งปฏิบติัการอิมมูโนวทิยาเร่ิมตน้ดว้ยการศึกษาถึงบทบาทของ B cells และ T 

cells ในการควบคุมการตอบสนองของร่างกายท่ีมีต่อเช้ือแบคทีเรียท่ีทาํใหเ้กิดโรคปริทนัต ์ มีการ clone T 

cells จากเหงือกผูป่้วยเพื่อดูลกัษณะของไซโตคายน์ท่ีผลิตออกมา (Th1 หรือ Th2) ในระยะ 5 ปีท่ีผา่นมา ได้

มีขอ้มูลสนบัสนุนบทบบาทสาํคญัของเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัอินเนต (innate immunity) ท่ีสามารถควบคุม

การทาํงานและทิศทางของเซลลภู์มิคุม้กนัในระบบอะแดปทีฟ (adaptive immunity) ผูว้จิยัจึงไดเ้ร่ิมศึกษา

คน้ควา้ถึงเซลลใ์นระบบอินเนต เช่น เดนดริทริกเซลล ์ (dendritic cells) รวมทั้งเซลลใ์นเน้ือเยือ่ปริทนัต ์ เช่น 

เซลลเ์ยือ่บุผวิช่องปาก (gingival epithelium), เซลลไ์ฟโบรบลาสจากเหงือก (gingival connective tissue 

fibroblast), เซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์ (periodontal ligament fibroblast) และ เซลลก์ระดูกเบา้ฟัน (alveolar bone 

osteoblast) คณะผูว้จิยั focus ถึงการแสดงออกของตวัรับ (receptor) ท่ีสาํคญัในระบบภูมิคุม้กนัชนิดอินเนต 

คือ ตวัรับโทลไลค ์ (Toll-like receptors, TLRs) และพบวา่เซลลเ์น้ือเยื่อปริทนัตมี์การแสดงออกของ TLR 

หลายชนิด ซ่ึงเราทราบวา่การกระตุน้ผา่น TLRs นาํไปสู่การสร้าง ไซโตคายส์ และสารส่ืออกัเสบ ท่ีจะมีผล

ต่อเซลลใ์นบริเวณเน้ือเยือ่และดึงดูดเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัชนิดต่างๆ นาํไปสู่การอกัเสบของเน้ือเยื่อปริ

ทนัต ์ รวมทั้ง การทาํลายเน้ือเยือ่ปริทนัตแ์ละกระดูกเบา้ฟัน เราพบวา่ เช้ือท่ีก่อโรคปริทนัตส์ามารถกระตุน้

เซลลผ์า่น TLR ได ้ รวมทั้ง งานวจิยัเก่ียวกบัสารสกดัของบุหร่ีแสดงให้เห็นวา่ บุหร่ีมีผลไปเพิ่มการอกัเสบ

ของเน้ือเยื่อปริทนัต ์แต่ไปกดการสร้างสารสาํคญัเช่น beta defensin (natural antibiotics) ในการป้องกนัการ

รุกรานของแบคทีเรีย 

ลกัษณะการตอบสนองของระบบ innate อย่างเร้ือรังและมากเกนิไปในโรคปริทนัต์

อกัเสบมคีวามคล้ายคลงึกบัลกัษณะของโรคหลอดเหลอืดแดงแขง็ และจากข้อมูลการศึกษาทาง

ระบาดวทิยาบ่งช้ีว่าทั้ง 2 โรคนีม้คีวามสัมพนัธ์กนัเลก็น้อยแต่อย่างมนัียสําคญั และสรุปวา่โรคปริ

ทนัตเ์ป็นปัจจยัเส่ียง (risk factor) อนัหน่ึงของโรคหวัใจและหลอดเลือด การตรวจในระดบั DNA พบเช้ือท่ี

ก่อใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ เช่น P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans และ T. forsythia ในรอยโรค

ของผูป่้วยหลอดเลือดแดงแข็ง หากแต่วา่ บางการศึกษาก็ตรวจไม่พบเช้ือเหล่าน้ี และยงัมีเช้ือโรคอ่ืนๆ เช่น 

เช้ือคลามีเดีย (Chlamydia) และ ไซโตเมกาโลไวรัส (Cytomegalovirus) เป็นตน้ ท่ีพบไดใ้นรอยโรค

นอกเหนือจากเช้ือท่ีก่อใหเ้กิดโรคปริทนัต ์คณะผู้วจิัยจึงอยากทีจ่ะทาํการศึกษาเกีย่วกบัความสัมพนัธ์

ของโรคปริทนัต์และโรคหลอดเลอืดแดงแขง็อย่างมรีะบบในประเทศไทย โดยจะเป็นการทาํงาน

ร่วมกนัระหวา่งคณะทันตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั และคณะแพทยศาสตร์ รพ.รามาธิบดี 

มหาวทิยาลัยมหิดล โดยมีโครงการยอ่ย 3 โครงการ คือ 

1. ความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบและโรคหัวใจและหลอดเลอืด : การศึกษาเชิง

ระบาดวทิยาในพนักงานการไฟฟ้าฝ่ายผลติแห่งประเทศไทย 
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2. ความสัมพนัธ์ระหว่างเช้ือแบคทเีรียทีก่่อให้เกดิโรคปริทนัต์อกัเสบและการเกดิโรค 

หัวใจและหลอดเลอืด 

3. กลไกการเกดิโรคหลอดเลอืดแดงแข็ง : ผลกระทบจากโรคปริทันต์ บุหร่ี และยา 

คณะผูว้จิยัไดว้างแผนในการทาํ collaborative studies กบั International research institutes 

เช่น Thrombosis Research Institute (London and Bangalore), Hiroshima university, Osaka University 

Graduate School of Dentistry และ Niigata University ประเทศญ่ีปุ่น 

ทางคณะผูว้ิจยัหวงัเป็นอย่างยิ่งว่า โครงการวิจยัน้ีจะให้ข้อมูลท่ีสําคญัต่อการกระทรวง

สาธารณสุขทางดา้นสภาวะปริทนัตใ์นประชากรไทย แลว้ยงัทาํให้ทราบวา่โรคปริทนัตแ์ละโรคหลอดเลือด

และหัวใจมีความสัมพนัธ์กันหรือไม่ ซ่ึงถ้าหากผลกระทบน้ีได้รับการวิจยัและยืนยนัอย่างมีระบบ  การ

ควบคุมการติดเช้ือจากโรคปริทนัต์อกัเสบก็จะนาํไปสู่การป้องกนัหรือยบัย ั้งการเกิดหรือความรุนแรงของ

โรคหลอดเลือดและหวัใจอยา่งมีประสิทธิภาพ และมีประโยชน์อยา่งมากต่อกิจกรรม  การป้องกนั  การรักษา 

และส่งเสริมสุขภาพของประชาชน 

 

2. วตัถุประสงค์ของโครงการวจัิย 

  เพื่อใหเ้กิดองคค์วามรู้อนัจะนาํไปสู่การเปล่ียนแปลงพฤติกรรมเส่ียงและส่ิงแวดลอ้มท่ีเป็นอนัตราย

ทั้งเชิงกายภาพ-เทคโนโลย ี (physical and technological) และเชิงการเมือง-การจดัการสงัคม (political and 

organizational) ท่ีจะก่อใหเ้กิดการตายจากโรคหวัใจและหลอดเลือด 

  โดยการศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตแ์ละโรคหวัใจและหลอดเลือดอยา่งมีระบบ และมี

วตัถุประสงคจ์าํเพาะดงัน้ี 

1. ศึกษาทางระบาดวทิยา 

1.1 สภาวะปริทนัตใ์นพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยและศึกษา

ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหวัใจและหลอดเลือด 

1.2 ความชุกของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans  และ Tanerella Forsythia) ในคราบจุลินทรียข์องพนกังาน

การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย โดยวธีิเรียลไทมพ์ีซีอาร์ (real-time PCR)และ

ศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งเช้ือดงักล่าวกบัการเสียชีวติ และการเจบ็ป่วยจากโรคหวัใจ

และหลอดเลือด 

2. ศึกษาบทบาทของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans  และ Tanerella Forsythia) ในผูป่้วยโรคหวัใจระดบัรุนแรง 

(severe coronary artery disease) โดยตรวจวดัเช้ือดงักล่าวในรอยโรคหลอดเลือดแดงและ

คราบจุลินทรียข์องผูป่้วย โดยวธีิเรียลไทมพ์ีซีอาร์ 
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3. ศึกษาบทบาทของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์(human coronary artery endothelium) 

และ เซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์ (human coronary artery smooth muscle 

cells) ในระบบภูมิคุม้กนัอินเนต (innate immunity) และศึกษาการตอบสนองของเซลล์

เหล่าน้ีต่อเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ โดยดูการแสดงออกของโทลลไ์ลครี์เซฟเตอร์ (Toll-

like receptors), คีโมคายส์ (chemokines), ไซโตคายส์ (cytokines) และ โมเลกุลยดึเกาะ 

(adhesion molecules) ซ่ึงตรวจวดัโดยวธีิ RT-PCR (reverse transcriptase polymerase chain 

reaction), real time PCR, วธีิอีไลซ่า (ELISA), หรือ โฟลไซโตมิทรี (Flow cytometry)  

4. ศึกษาผลกระทบรวมจากปัจจยัเส่ียง เช่น บุหร่ี, ไขมนัโคลเรสเตอรอล (cholesterol) และ 

เช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีมีต่อการทาํงานของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์ และ 

เซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์โดยดูการแสดงออกของคีโมคายส์, ไซโตคายส์  

และ โมเลกุลยดึเกาะ 

5. ศึกษาบทบาทของทีเซลล ์ (T cell) ในโรคหวัใจและหลอดเลือด โดยวดัความถ่ีของทีเซลล์

ในเลือด (peripherol blood T cells) ท่ีมีความจาํเพาะต่อฮีทชอคโปรตีน (heat shock protein) 

และ ออกซิไดส์แอลดีแอล (oxidized LDL) ในผูป่้วยโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั (acute 

coronary syndrome) เปรียบเทียบกบัผูท่ี้มีหลอดเลือดหวัใจปกติ โดยการวดัไซโตคายส์

ชนิดอินเตอร์เฟอรอนแกมม่า (interferon gamma) ดว้ยวธีิอิไลสปอต (ELISPOT) 

 

3. รายละเอยีดความเช่ือมโยงระหว่างโครงการวจัิยย่อย 

โครงการวิจยัยอ่ยทั้ง 3 เป็นการศึกษาคน้ควา้เก่ียวกบัความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตแ์ละโรคหัวใจและ

หลอดเลือดอย่างมีระบบ การศึกษาเชิงระบาดวิทยาระยะยาวในกลุ่มประชากรไทย-พนกังานองค์การ

ไฟฟ้าฝ่ายผลิตไดม้าซ่ึงขอ้มูลพื้นฐานท่ีละเอียดและถูกตอ้งของสภาวะปริทนัต ์โดยการตรวจคลินิกทาง

ทนัตแพทยป์ริทนัต ์คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั และการตรวจเช้ือก่อโรคปริทนัต์

อกัเสบในคราบจุลินทรีย ์โดยวิธีเรียลไทมพ์ีซีอาร์ ห้องปฏิบติัการอิมมูโนวิทยา คณะทนัตแพทยศาสตร์ 

จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั เพื่อวิเคราะห์หาความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัการเจ็บป่วยและการ

ตายของโรคหัวใจและหลอดเลือด ซ่ึงเป็นขอ้มูลพื้นฐานของคณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี 

มหาวิทยาลัยมหิดล การศึกษาถึงกลไกท่ีเช่ือมโยงโรคทั้ ง 2 น้ีได้ใช้การศึกษาในหลอดทดลองท่ี

หอ้งปฏิบติัการอิมมูโนวิทยา เพื่อดูบทบาทของระบบภูมิคุม้กนัอินเนต โดยเซลลเ์ยื่อบุหลอดเลือดหวัใจ

มนุษย ์และ เซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์และบทบาทของระบบภูมิคุม้กนัอะแดฟทีบโดย

ทีเซลลใ์นการตอบสนองต่อเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ และผลกระทบรวมกบับุหร่ี และคอลเลสเตอรอล 

ท่ีอาจเป็นกลไกชกันาํไปสู่ขบวนการอกัเสบเร้ือรังของหลอดเลือด 
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โรคปริทนัตอ์กัเสบ 

โรคหวัใจและหลอดเลือด 

เช้ือแบคทีเรียท่ีก่อให้เกิด

โรคปริทนัต ์

เลือด 

แบคทีเรีย สารส่ืออกัเสบ/ไซโตคายส์ 

การตรวจแบคทีเรียใน

ระดบัดีเอน็เอ วธีิ พีซีอาร์ 

 

การสาํรวจขอ้มูลทางทนัตแพทย ์(สภาวะ

ปริทนัต)์ ของพนกังานการไฟฟ้า (EGAT) 

โดยคณะทนัตแพทยศาสต ์จุฬาฯ 

เซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหวัใจ 

เซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจ 
การกระตุน้ระบบอินเนตผา่น

ตวัรับโทลลไ์ลค ์

การตรวจการตอบสนองของทีเซลล ์

บุหร่ี 

ไขมนัคลอเรสเตอรอล 

ความดนัสูง 

เบาหวาน 

พนัธุกรรม 

ผลกระทบจากโรคปริทนัต,์ 

บุหร่ี, ไขมนัคลอเรสเตอรอล 

การสาํรวจขอ้มูลทางการแพทย ์

ของพนกังานการไฟฟ้า 

(EGAT) โดยรพ.รามาธิบดี 

การอกัเสบเร้ือรัง 

เกิดการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุม้กนัอินเนตอยา่งลน้ 

(มากมาย) 
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4. ประโยชน์ทีไ่ด้รับ 

 ฐานขอ้มูล : สร้างฐานขอ้มูลท่ีละเอียดและถูกตอ้งทางดา้นสภาวะปริทนัตแ์ละเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

รวมทั้งการเจบ็ป่วยและการเสียชีวติจากโรคหวัใจและหลอดเลือดในกลุ่มประชากรไทย ซ่ึงขอ้มูลสําคญัน้ี

เป็นประโยชน์ต่อกระทรวงสาธารณสุข และเป็นขอ้มูลพื้นฐานเพื่อศึกษาในระยะยาวถึงความสัมพนัธ์

ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหวัใจละหลอดเลือด 

องคค์วามรู้ใหม่ : สร้างองคค์วามรู้ใหม่เก่ียวกบับทบาทของโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีมีต่อโรคหวัใจและหลอด

เลือด ขอ้มูลเบ้ืองตน้จากการศึกษาทางระบาดวิทยาระยะยาว (EGAT 2545 1/3 และ EGAT 2550 1/4) บ่ง

ถึงแนวโนม้ความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหลอดเลือดหวัใจโคโรนารี ซ่ึงจะทาํการวิเคราะห์

ทางสถิติต่อไปเพื่อยืนยนัข้อมูลเบ้ืองต้นน้ี ความรู้ความเข้าใจท่ีได้จากโครงการวิจัยท่ีได้นําไปสู่การ

เผยแพร่ในงานประชุมหรือส่ือต่างๆเพื่อเป็นความรู้ต่อประชาชน ไดมี้การเผยแพร่ผลงานวิจยั ดงัน้ี 1. ให้

ความรู้ทางวิชาการผ่านทางวิทยุของสถานีวิทยุจุฬา เร่ือง “โรคเหงือกห่างไกลหัวใจแข็งแรง” วนัท่ี 4 

กุมภาพนัธ์ 2553 2. เสนอผลงานวิจยัในงานประชุมเสนอผลงานโครงการวิจยัระยะยาวถึงอิทธิพลของ

ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจหลอดเลือดและเมแทบอลิซึมในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศ

ไทย เร่ือง “EGAT กบังานปริทนัต ์(Periodontal research in EGAT) Epidemiology Microbiology & 

Immunology ผศ.ทญ.อรวรรณ จรัสกุลางกูร, ผศ.ทพ.ดร.กิตติ  ต.รุ่งเรือง, รศ.ทญ.ดร.รังสินี มหานนท์” 

วนัท่ี 4 ธนัวาคม 2552 

การศึกษา : ประโยชน์ในการเรียนการสอนในระดบัหลงัปริญญา โดยนกัศึกษาระดบัปริญญาโทสามารถ

ใชใ้นการทาํวทิยานิพนธ์ ดงัน้ี “ ทญ.ดิศวรรณ อ้ือเช่ียวชาญกิจ เร่ือง การลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบใน

ช่วงเวลา 5 ปีในกลุ่มตวัอย่างคนไทยสูงอายุ” “ทญ.เบญจพร มีหลีสวสัด์ิ เร่ือง ความชุกของแบคทีเรียก่อ

โรคปริทนัตบ์างชนิดในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกตามสถานะการสูบบุหร่ี” 

บูรณาการ : สร้างความร่วมมือระหวา่งมหาวิทยาลยัหรือสถาบนัวิจยัระดบัชาติและนานาชาติ  สร้างระบบ

เครือข่ายการวิจยัพฒันาศกัยภาพการวิจยัและผลิตงานวิจยัที่มีคุณภาพ รวมทั้งสร้างนกัวิจยัรุ่นใหม่ท่ีมี

ประสิทธิภาพ 

 

5. หน่วยงานที่นําผลงานวจัิยไปใช้ประโยชน์ 

- คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

- คณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี มหาวทิยาลยัมหิดล 

- การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 
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ช่ือโครงการวจัิย  (ภาษาไทย)        ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือด  :  

การศึกษาเชิงระบาดวทิยาในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 

        (ภาษาองักฤษ)   Association between Periodontitis and Cardiovascular disease : 

Epidemiologic-EGAT study 

ไดรั้บทุนอุดหนุนการวจิยั ประจาํปีงบประมาณ 2552 จาํนวนเงิน 1,082,480 บาท 

ระยะเวลาทาํการวจิยั 1 ปี ตั้งแต่ มิถุนายน 2552 ถึง มิถุนายน 2553 

หัวหน้าโครงการวจัิย ผศ.ทพญ.อรอนงค ์ วนิชจกัร์วงศ ์ 

ภาควชิาปริทนัตวทิยา คณะทนัตแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

โทรศพัท ์0-2218-8850 โทรสาร 0-2218-8851   

บทคัดย่อ 

ท่ีมาและวตัถุประสงค ์ โรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีเป็นโรคติดเช้ือชนิดเร้ือรัง ทาํใหเ้กิดการอกัเสบท่ีอวยัวะปริทนัต์

และในกระแสเลือดได ้ ซ่ึงอาจเป็นปัจจยัเส่ียงอยา่งหน่ึงของการก่อให้เกิดสภาวะของโรคหวัใจและหลอด

เลือด ท่ีเกิดจากกระบวนการของการอกัเสบ การศึกษาทางระบาดวทิยาถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งทั้งสองโรค

ท่ีผา่นมา ยงัไม่มีขอ้สรุปท่ีชดัเจน อาจเน่ืองจากการศึกษาส่วนใหญ่เป็นการศึกษา ณ จุดเวลาหน่ึง และวธีิการ

ตรวจวดัท่ีไม่ละเอียดพอ การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาผลระยะยาวของสภาวะของโรคปริทนัตต่์อการ

เกิดอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือด 

วธีิดาํเนินการวจิยั ทาํการศึกษาในกลุ่มตวัอยา่งผูสู้งอายคุนไทยในปี 2545 จาํนวน 2,005 คน อายรุะหวา่ง 50-

73 ปี กลุ่มตวัอยา่งไดรั้บการซกัประวติั ตรวจร่างกาย ตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ และตรวจสภาวะปริทนัต ์โดย

การสุ่มตรวจ 2 จาก 4 ส่วนของช่องปาก ทาํการติดตามกลุ่มตวัอยา่งเพื่อหาอุบติัการณ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบ

และโรคหวัใจและหลอดเลือดเป็นเวลา 5 ปี แยกเป็นโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนั และโรคหลอดเลือดสมอง

ตีบตนั แบ่งกลุ่มตวัอยา่งเพื่อการวเิคราะห์ผลตามระดบัการเป็นโรคและความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ

โดยใชค่้าความลึกของร่องลึกปริทนัต ์ และระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัตเ์ป็นเกณฑ ์ ไดเ้ป็น 3 กลุ่ม

ไดแ้ก่ ไม่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ โรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัตน้ และโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบักลางถึงรุนแรง 

วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบ ณ จุดเร่ิมตน้ และอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอด

เลือดในช่วง 5 ปี โดยใชส้ถิติ Pearson chi-square test ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ p<0.05 

ผลการวจิยั ความชุกและความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบค่อนขา้งคงท่ีโดยมีแนวโนม้ลดลงเล็กนอ้ย

ในช่วง  5 ปี โดยมีอุบติัการณ์ของการลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบกล่าวคือมีการสูญเสียระดบัการยึดเกาะ

ของอวยัวะปริทนัตอ์ยา่งนอ้ย 3 มิลลิเมตรคิดเป็นร้อยละ 66.3 และมีการกระจายหรือค่าเฉล่ียร้อยละของ

จาํนวนตาํแหน่งในช่องปากท่ีเกิดการลุกลามของโรคคิดเป็น 6.5 กลุ่มตวัอยา่งจาํนวน 146 คนจากทั้งหมด 

2,002 คน (ขาดขอ้มูลทางการแพทย ์ จาํนวน 3 คน) เกิดสภาวะของโรคหวัใจและหลอดเลือด คิดเป็น

อุบติัการณ์ของการเกิดโรคในช่วง 5 ปี เท่ากบัร้อยละ 7.3 จากการวเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่งความ
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รุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีระดบัต่างๆ กบัการเกิดสภาวะของโรคหลอดเลือดสมองตีบตนั ไม่พบ

ความสัมพนัธ์อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ แต่อยา่งไรก็ตามการเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัมี

แนวโนม้สูงข้ึนในกลุ่มตวัอยา่งท่ีมีระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบมากข้ึน (p trend =0.057) โดย

พบวา่ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัปานกลางถึงรุนแรงเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือด

หวัใจตีบตนัมากกวา่กลุ่มท่ีไม่เป็นหรือเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบในระดบันอ้ยอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

(p=0.035) (Pearson chi-square test) 

สรุปและวจิารณ์ผลการวจิยั กลุ่มตวัอยา่งส่วนใหญ่ร้อยละ 66.3 พบมีการลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบ

เกิดข้ึนอยา่งนอ้ย 1 ตาํแหน่งในช่องปาก ในขณะท่ีอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือดพบเพียงร้อยละ 

7.3 ในช่วง 5 ปี โดยพบความสัมพนัธ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนักบัโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีรุนแรงข้ึน 

ทั้งน้ียงัตอ้งการการศึกษาในระยะท่ียาวเพิ่มข้ึนในกลุ่มอายตุ่างๆ เพื่อสนบัสนุนความสัมพนัธ์ท่ีชดัเจนข้ึน 

 Abstract 

Background and objective: Periodontitis is chronic infection disease that causes inflammation in 

periodontium and blood stream. Therefore it might be one of the risk factors for cardiovascular disease 

which involved by inflammatory process. However, the result from past epidemiological studies 

investigating the relationship between these two diseases had not yet been conclusive. Most of the studies 

were cross-sectional studies with crude and different methods used for defining periodontal disease and 

cardiovascular event might be the reason. This longitudinal study was aimed to find the association 

between periodontal status and the incidence of cardiovascular disease. 

Materials and Methods: Two thousand and five subjects from older Thai adults aged between 50-73 years 

old in the year 2002 were received history taking, physical examination, laboratory investigation and 

periodontal examination of random 2 from 4 quadrants. Five years follow up was performed to determine 

the incidence of periodontitis and cardiovascular disease both in coronary heart disease and stroke 

condition. Periodontitis was divided for analysis by using probing depth and clinical attachment level into 

3 groups; no periodontitis, mild periodontitis, moderate and severe periodontitis. Association between 

periodontal disease at baseline and incidence of cardiovascular disease was analysed by using Pearson chi-

square test at p<0.05. 

Results: Prevalence and severity of periodontal disease were quite stable with minimal trend to decrease 

within 5 years. Incidence of periodontal disease progression as having at least 3 mm. of attachment loss 

was 66.3% while mean extent of disease progression as percentage of site per subject was 6.5%. From 

total 2,002 subjects (3 were missing of medical data), 146 (7.3%) had incidence of cardiovascular disease. 

Association between periodontitis and stroke had no statiscally significant difference. However, incidence 
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of coronary heart disease tended to increase in subjects with more severe 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). 

Conclusion and discussion: Most subjects in this study (66.3%) had at least one site having periodontal 

disease progression while only 7.3% experienced cardiovascular event during 5 years. The association was 

found between incidence of cardiovascular disease with more severe periodontitis. Further longer period 

of study in different age groups might be needed to confirm the significant association between these two 

diseases. 
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บทนํา 

 

ความสําคัญและทีม่าของปัญหา   

 

โรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) เป็นสาเหตุหลกัของการเสียชีวติในประเทศต่างๆทัว่โลก

รวมทั้งประเทศไทย  เป็นท่ียอมรับกนัโดยทัว่ไปวา่การสูบบุหร่ี ระดบัcholesterol ในเลือด ความอว้น ความ

ดนัโลหิตสูง โรคเบาหวาน และการขาดการออกกาํลงักายเป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดโรคหวัใจและหลอด

เลือด  อยา่งไรก็ดีปัจจยัดงักล่าวสามารถอธิบายการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด ไดเ้พียงร้อยละ 50 ของ 

cases ทั้งหมด  มีหลกัฐานวา่การติดเช้ือหรือการอกัเสบเร้ือรัง อาจมีส่วนเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ

หลอดเลือดแขง็ (atherosclerosis)  อนันาํไปสู่โรคหวัใจและหลอดเลือดได ้  

 โรคปริทนัตอ์กัเสบหรือโรครํามะนาด (periodontitis) เป็นผลจากการติดเช้ือแบคทีเรียทาํใหเ้กิดการ

อกัเสบเร้ือรังของอวยัวะปริทนัต ์ เช้ือแบคทีเรียและ inflammatory mediators จากอวยัวะปริทนัต ์สามารถเขา้

สู่กระแสเลือดไปมีผลทางระบบได ้  ดงันั้นโรคปริทนัตอ์กัเสบจึงอาจเป็นปัจจยัเส่ียงอยา่งหน่ึงของการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือด  ท่ีผา่นมาการศึกษาทางระบาดวทิยาเพื่อดูความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัต์

อกัเสบกบัการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด ยงัมีอยูจ่าํกดั และผลการศึกษาท่ีไดมี้ทั้งท่ีสนบัสนุนและไม่

สนบัสนุนความสัมพนัธ์ระหวา่งทั้ง 2 โรค โดยการศึกษาท่ีมีอยูส่่วนใหญ่ใชว้ธีิการทางระบาดวทิยา ซ่ึงไม่มี

ความละเอียดเพียงพอในการวดัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบไดอ้ยา่งถูกตอ้ง ในโครงการน้ีไดน้าํเอา

วธีิการตรวจทางปริทนัตท่ี์เป็นมาตรฐานสากล โดยทนัตแพทยเ์ฉพาะทางดา้นปริทนัตวิทยา  ในการตรวจวดั

ความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ ซ่ึงจะทาํใหก้ารศึกษาหาความสัมพนัธ์ของโรคทั้งสองไดถู้กตอ้งและ

แม่นยาํมากข้ึน 

 เน่ืองจากทางคณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี ไดจ้ดัทาํโครงการศึกษาหาอิทธิพลของ

สภาพแวดลอ้มในการทาํงานต่อความชุกของโรคหวัใจและหลอดเลือด รวมทั้งปัจจยัเส่ียงต่างๆ ในพนกังาน

การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยจาํนวนประมาณ 3,000 คน ซ่ึงมีอายอุยูใ่นช่วง 35 ถึง 55 ปี โดยเร่ิมตน้

โครงการในปี พ.ศ. 2546 และติดตามการลุกลามของโรคทุกๆ 5 ปี ซ่ึงทางคณะผูว้จิยัไดร่้วมวิจยัในโครงการ

ดงักล่าวเม่ือปี พ.ศ. 2546 ดว้ย และวางแผนท่ีจะเขา้ร่วมโครงการดงักล่าวต่อเน่ืองในปี พ.ศ. 2551 และ พ.ศ. 

2552 เพื่อตรวจวดัความรุนแรงโรคปริทนัตอ์กัเสบ เพือ่หาความสมัพนัธ์กบัการเสียชีวติและการเจบ็ป่วยจาก

โรคหวัใจและหลอดเลือด 

 

 โรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) มีสาเหตุสาํคญัมาจากการเส่ือมของผนงัหลอด

เลือดแดงท่ีเรียกวา่ภาวะหลอดเลือดแขง็ (atherosclerosis)  ทาํใหห้ลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงหวัใจหรือสมอง

ตีบหรืออุดตนั เกิดเป็นโรคหลอดเลือดหวัใจตีบหรืออุดตนั (coronary heart disease) หรือโรคหลอดเลือด

สมอง (stroke)  โรคดงักล่าวเป็นสาเหตุหลกัของการเสียชีวติในประเทศต่างๆทัว่โลกรวมทั้งประเทศไทย  
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จากการสาํรวจในปี พ.ศ. 2549 พบวา่มีคนไทยตายจากโรคหวัใจและหลอดเลือด 1 คนจากประชากรทุกๆ 

1,500 คน นบัเป็นอนัดบั 3 รองจากการตายเน่ืองจากมะเร็งและอุบติัเหตุ (National Statistical Office, 2002)  

โรคหวัใจและหลอดเลือดเป็นโรคเร้ือรัง ทาํใหผู้ป่้วยตอ้งทนทุกขท์รมาน ทาํงานไดน้อ้ยลง และตอ้งเสีย

ค่าใชจ่้ายไปกบัยา และค่ารักษาพยาบาล ดงันั้นการลดการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดในประชากรไทยจึงมี

ส่วนช่วยในการพฒันาเศรษฐกิจและสังคมของประเทศ 

 เป็นท่ียอมรับกนัโดยทัว่ไปวา่การสูบบุหร่ี ระดบั cholesterol ในเลือดสูง ความอว้น ความดนัโลหิต

สูง โรคเบาหวาน และการขาดการออกกาํลงักาย เป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด  

อยา่งไรก็ดีปัจจยัดงักล่าวสามารถอธิบายการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด ไดเ้พียงร้อยละ 50 ของ cases 

ทั้งหมด (Braunwald, 1997)  การคน้หาปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆจะมีส่วนช่วยในการป้องกนัและเฝ้าระวงัโรคท่ีมี

ประสิทธิภาพมากข้ึน  มีหลกัฐานวา่การติดเช้ือหรือการอกัเสบเร้ือรัง อาจมีส่วนเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด

ภาวะหลอดเลือดแขง็ (atherosclerosis)  อนันาํไปสู่โรคหวัใจและหลอดเลือดได ้(Fong, 2002; Koenig, 2000)  

การศึกษาทางระบาดวทิยาและทางหอ้งปฏิบติัการพบความสัมพนัธ์ระหวา่งการติดเช้ือ Chlamydia 

pneumoniae และการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด (Fong, 2002)  นอกจากน้ี acute phase proteins เช่น C 

reactive protein (CRP) หรือ fibrinogen และ inflammatory mediators เช่น interleukin 6 (IL-6) และ tumor 

necrosis factor α (TNFα) มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด โดยสารดงักล่าวอาจมีส่วน

ส่งเสริมการเกิด atherosclerois ได ้(Koenig, 2000) 

 โรคปริทนัตอ์กัเสบหรือโรครํามะนาด (periodontitis) เป็นปัญหาทนัตสาธารณสุขท่ีสาํคญัของ

ประเทศไทยและประเทศอ่ืนๆทัว่โลก โดยเป็นสาเหตุหลกัท่ีทาํใหค้นในวยัผูใ้หญ่ตอ้งสูญเสียฟันไปก่อน

เวลาอนัควร  ผลการสาํรวจสภาวะทนัตสุขภาพแห่งชาติ คร้ังท่ี 5 พ.ศ. 2543-2544 รายงานวา่ ร้อยละ 37 ของ

คนไทยอาย ุ 35 ถึง 44 ปี และ ร้อยละ 62 ของคนไทยอาย ุ 60 ถึง 74 ปีไดรั้บการวินิจฉยัวา่เป็น โรคปริทนัต์

อกัเสบท่ีมีความรุนแรงปานกลางถึงมาก (Dental Health Division, 2000)   โรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นผลจาก

การติดเช้ือแบคทีเรียทาํใหเ้กิดการอกัเสบเร้ือรังและการทาํลายของอวยัวะปริทนัต ์  เช้ือแบคทีเรียและ 

inflammatory mediators จากอวยัวะปริทนัต ์ สามารถเขา้สู่กระแสเลือดไปมีผลทางระบบได ้ (De Nardin, 

2000) จากการตรวจเน่ือเยื่อท่ีไดจ้ากการผา่ตดัหลอดเลือดหวัใจโดยใช ้ PCR assays พบวา่มีเช้ือท่ีก่อให้เกิด

โรคปริทนัตอ์กัเสบอยูซ่ึ่งไดแ้ก่ Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Bacteroides forsythus 

และ Actinobacillus actinomycetemcomitans  (Haraszthy et al., 2000)  ในบรรดาเช้ือเหล่าน้ี P.gingivalis 

สามารถ invade coronary และ carotid endothelium ใน cell culture ได ้(Deshpande et al., 1998)  นอกจากน้ี

ยงัสามารถ induce platelet activation และ aggregation ในกระต่าย (Herzberg et al., 1998) ซ่ึงอาจเป็น

จุดเร่ิมตน้ของการเกิด atherosclerotic plaque ได ้  การฉีด P.gingivalis เขา้ไปในหนูท่ีมี apolipoprotein E 

deficiency อาทิตยล์ะคร้ังเป็นเวลา 24 สัปดาห์ พบวา่สามารถเร่งให้เกิด atherosclerosis ไดเ้ร็วกวา่กลุ่มท่ี

ไม่ไดฉี้ด (Li et al., 2002)  ดงันั้นโรคปริทนัตอ์กัเสบจึงอาจเป็นปัจจยัเส่ียงอยา่งหน่ึงของการเกิดโรคหวัใจ

และหลอดเลือด   
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จากการศึกษาทางระบาดวทิยาท่ีผา่นมามีทั้งท่ีสนบัสนุนและไม่สนบัสนุนความสมัพนัธ์ระหวา่งโรค

ปริทนัตอ์กัเสบและการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด  ความแตกต่างระหวา่งแต่ละการศึกษา ส่วนหน่ึงเกิด

จากการใชว้ธีิการซ่ึงไม่สามารถวดัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบไดอ้ยา่งถูกตอ้ง  เช่น  

1)  การใช ้ Russell’s Periodontal Index (DeStafano et al., 1993; Hujoel et al., 2000; Wu et al., 

2000; Hujoel et al., 2001; Jansson et al., 2001) ซ่ึงวดัการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบอยา่งหยาบๆและให้

คะแนน 0 = ไม่มีการอกัเสบ  1 = อกัเสบเล็กนอ้ยท่ีขอบเหงือก  2 = เหงือกอกัเสบมาก  6 = เหงือกอกัเสบ

และมีการทาํลายของอวยัวะปริทนัต ์  8 = มีการทาํลายของอวยัวะปริทนัตม์ากจนมีผลต่อการทาํหนา้ท่ีบด

เค้ียวของฟัน  วธีิการน้ีบอกการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบไดไ้ม่แน่นอนเน่ืองจากใชต้าเปล่า ไม่ไดใ้ชเ้คร่ืองมือ

ใดๆช่วยวดั จึงไม่สามารถบอกระดบัความรุนแรงของโรคได ้

2)  การใชก้ารซกัประวติัในการใหก้ารวนิิจฉยัวา่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Joshipura et al., 1996; 

Howell et al., 2001; Buhlin et al., 2002; Joshipura et al., 2003) เน่ืองจากโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นโรคเร้ือรัง

ซ่ึงไม่ค่อยแสดงอาการในระยะแรกๆท่ีเป็น จึงอาจมีคนจาํนวนมากท่ีไม่ทราบวา่เป็นโรคน้ีอยู ่ ดงันั้นการซกั

ประวติัอยา่งเดียวโดยไม่ไดต้รวจในช่องปาก จึงเป็นการ underestimate โรคได ้

3)  การใช ้dental indices เช่น total dental index หรือ pantomographic index (Mattila et al., 1989; 

Mattila et al., 1993; Mattila et al., 1995; Mattila et al., 2000) ซ่ึงรวมการติดเช้ือทั้งจากโรคปริทนัตอ์กัเสบ

และจากโพรงประสาทฟันเขา้ดว้ยกนั total dental index ใหค้ะแนนจากจาํนวนซ่ีฟันท่ีหายไป ร่วมกบัจาํนวน

ฟันท่ีมีร่องลึกปริทนัต ์ (pockets) และฟันท่ีมีการติดเช้ือของโพรงประสาทฟัน  ส่วน pantomographic index 

ใหค้ะแนนจากการอ่าน x-rays โดยนบัจาํนวนซ่ีฟันท่ีมีเงาดาํบริเวณปลายรากฟัน รวมกบัฟันท่ีมีเงาดาํบริเวณ

รอยแยกรากฟันและฟันท่ีมีการทาํลายของกระดูกรอบรากฟันในแนวด่ิง (vertical osseous defects)  วธีิการ

ใหค้ะแนนดงักล่าวไม่ไดรั้บการยอมรับจากนกัวจิยักลุ่มอ่ืนและยงัไม่เคยมีการ validate เทียบกบัวธีิมาตรฐาน

ท่ีใชอ้ยู ่  

 วธีิการวดัระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีเป็นท่ียอมรับในปัจจุบนัคือการวดั probing 

depth หรือ attachment level โดยใชเ้คร่ืองมือ (probe) สอดลงไปในร่องเหงือก ซ่ึง probing depth หรือร่อง

ลึกปริทนัต ์วดัระยะทางจากขอบเหงือกถึงตาํแหน่งลึกสุดของร่องเหงือก ขณะท่ี attachment level หรือระดบั

การยดึเกาะของเน้ือยดึปริทนัต ์วดัระยะทางจากรอยต่อของตวัฟันและรากฟันหรือ cemento-enamel junction 

(CEJ) ถึงตาํแหน่งลึกสุดของร่องเหงือก  ในฟันท่ีมีโรคปริทนัตอ์กัเสบจะมีการทาํลายของอวยัวะปริทนัตท่ี์

อยูร่อบๆรากฟัน ทาํใหร่้องเหงือกลึกข้ึนเกิดเป็นร่องลึกปริทนัต ์ (pockets) จึงสามารถวดัค่า probing depth 

และ attachment level ไดลึ้กข้ึน  ในการศึกษาทางระบาดวทิยาค่า attachment level เป็นตวัแทนท่ีดีกวา่ 

probing depth ในการวดัระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Albandar and Rams, 2002) ดว้ยเหตุผล 

2 ประการคือ 
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 1.  ค่า probing depth วดัโดยใช ้ขอบเหงือกเป็น reference point  ดงันั้นค่าท่ีเพิ่มข้ึนอาจเป็นผลจาก

โรคท่ีเป็นมากข้ึน หรืออาจเป็นผลจากเหงือกท่ีโตข้ึนจากการอกัเสบ  ส่วนค่าท่ีลดลงอาจเป็นผลจากสภาวะ

ปริทนัตท่ี์ดีข้ึน หรืออาจเกิดจากเหงือกร่นจากการแปรงฟันผดิวธีิ  

 2.  ค่า probing depth ไม่สามารถบอกถึงการทาํลายของอวยัวะปริทนัตท่ี์ผา่นมาในอดีตได ้เน่ืองจาก

ค่าท่ีเปล่ียนแปลงไปตามตาํแหน่งของขอบเหงือก  ส่วน attachment level ใช ้CEJ เป็น reference point ซ่ึง

เป็นตาํแหน่งท่ีไม่มีการเปล่ียนแปลง จึงบอกถึงการทาํลายของอวยัวะปริทนัตท่ี์ผา่นมาในอดีตได ้  

 จากการทบทวนวรรณกรรมท่ีศึกษาความสมัพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบและการเกิดโรคหวัใจ

และหลอดเลือดพบวา่มีเพียง 2 การศึกษาท่ีใช ้ probe ในการวดัระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

การศึกษาหน่ึงใชส้ัดส่วนของฟันท่ีมี probing depth>3 mm เป็นตวัวดัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

(Beck et al., 1996)  ส่วนอีกการศึกษาใช ้percent ของตาํแหน่งท่ีมี attachment level > 3 mm เป็นตวัวดัความ

รุนแรงของโรค (Arbes et al., 1999)  การศึกษาดงักล่าวพบวา่ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคทั้ง 2 อยูใ่นระดบั

ปานกลางดงัแสดงในตาราง   

 
Study CVD Outcome Periodontal 

measurements 

Association Adjusted for 

Beck et al., 1996 

Prospective 18 yrs 

N = 1,094 

Total CHD  

(n = 203) 

 

Proportion of teeth with 

probing depth >3 mm 

Odds ratio 

3.1 (1.3-7.4) 

 

Age, BMI, SBP, 

cholesterol 

Arbes et al., 1999 

Cross-sectional 

NHANES III 

N = 5,564 

Self-reported history 

of heart attack 

(n = 206) 

% sites with attachment 

level >3 mm 

0% 

>0-33% 

>33-67% 

>67-100% 

p value = 0.02 

Odds ratio 

1 

1.4 (0.8-2.5) 

2.3 (1.2-4.4) 

3.8 (1.5-9.7) 

Age, sex, race, poverty, 

smoking, diabetes, high 

blood pressure, body mass 

index, serum cholesterol 

 

 นอกจากการใชว้ธีิการซ่ึงไม่สามารถวดัความรุนแรงของโรคไดอ้ยา่งถูกตอ้งแลว้  การศึกษาแบบ 

longitudinal ท่ีผา่นมา (DeStefano et al., 1993; Mattila et al., 1995; Joshipura et al., 1996; Beck et al., 1996; 

Hujoel et al., 2000; Wu et al., 2000; Howell et al., 2001; Jansson et al., 2001) ยงัมีจุดอ่อนคือวดัการเป็น

โรคปริทนัตอ์กัเสบท่ี baseline เท่านั้น และตามดูการเสียชีวติหรือการเจบ็ป่วยจากโรคหวัใจและหลอดเลือด

ในระยะเวลาต่างๆกนั  ในช่วงเวลาดงักล่าวโรคปริทนัตอ์กัเสบอาจเป็นรุนแรงมากข้ึนตามอายท่ีุเพิ่มข้ึนหรือ
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ทุเลาลงจากการไปพบทนัตแพทย ์ ทาํใหร้ะดบัความสัมพนัธ์ (degree of association) ระหวา่งทั้ง 2 โรค

แตกต่างกนัในแต่ละการศึกษา  ดงันั้นการติดตามและวดัการเปล่ียนแปลงของตาํแหน่งการยดึเกาะของ

อวยัวะปริทนัตใ์นช่วงระยะเวลาท่ีศึกษาจึงเป็นส่ิงจาํเป็น 

 การศึกษาท่ีผา่นมาทั้งทางระบาดวิทยาและทางห้องปฏิบติัการเสนอว่าโรคปริทนัตอ์กัเสบอาจเป็น

ปัจจยัเส่ียงอยา่งหน่ึงของการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด  ซ่ึงถา้ความสัมพนัธ์ดงักล่าวมีอยูจ่ริง  การป้องกนั

และรักษาโรคปริทนัตอ์กัเสบนอกจากจะช่วยให้สุขภาพช่องปากดีข้ึน  ยงัมีผลให้สุขภาพทางกายดีข้ึนดว้ย  

อย่างไรก็ดีในการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างทั้ง  2 โรค  เรายงัขาดการศึกษาแบบ  longitudinal ท่ีมีการ

ออกแบบและใช้เคร่ืองมือวดัระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัต์อกัเสบท่ีเหมาะสม  และยงัขาดการศึกษา

แบบ treatment intervention เพื่อดูผลการรักษาโรคปริทนัตอ์กัเสบต่อการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด   เป็น

โอกาสอนัดีท่ีทางคณะแพทยศาสตร์  โรงพยาบาลรามาธิบดีนาํโดยรองศาสตราจารย ์ นายแพทยปิ์ยะมิตร  ศรี

ธารา  ได้จดัทาํโครงการศึกษาหาอิทธิพลของสภาพแวดลอ้มในการทาํงานต่อความชุกของโรคหัวใจและ

หลอดเลือด  รวมทั้งปัจจยัเส่ียงต่างๆ  ในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยจาํนวนประมาณ  3,000 

คน โดยเก็บขอ้มูลทางการแพทยอ์ยา่งละเอียดอนัประกอบดว้ยการซกัประวติั ตรวจร่างกายและการตรวจทาง

ห้องปฏิบติัการ  โครงการน้ีเร่ิมตั้งแต่ปีพ.ศ. 2541 และวางแผนท่ีจะติดตามประชากร  กลุ่มน้ีทุก  5 ปี   ในการ

สํารวจคร้ังท่ี  2 ซ่ึงตรงกบัปี 2551  ทางคณะทนัตแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยัจะเขา้ร่วมดว้ย  เพื่อ

ตรวจหาความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ  และติดตามการลุกลามของโรคทุกๆ  5  ปี  เพื่อหาความสัมพนัธ์

กบัการเสียชีวติและการเจบ็ป่วยจากโรคหวัใจและหลอดเลือด   
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การทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

โรคหัวใจเเละหลอดเลอืด 

 World health organization 2008 ใหค้าํจาํกดัความโรคหวัใจเเละหลอดเลือด (Cardiovascular 

diseases) ครอบคลุมโรคหลอดเลือดทัว่ร่างกาย เเละภาวะอาการเเสดงต่างๆ หลายอาการเช่น โรคหลอดเลือด

เเดงโคโรนารี (Coronary heart disease) (heart attacks), โรคหลอดเลือดเเดงเล้ียงสมอง (cerebrovascular 

disease) ภาวะความดนัโลหิตสูง (hypertension) peripheral artery disease rheumatic heart disease, 

congenital heart disease and heart failure โดยปัจจยัหลกัท่ีทาํใหเ้กิดภาวะโรคหวัใจเเละหลอดเลือด คือ  การ

สูบบุหร่ี การขาดการออกกาํลงักาย เเละการทานอาหารท่ีไม่ถูกสุขลกัษณะ 

 จากการสาํรวจในปี 2005 โรคหวัใจเเละหลอดเลือดเป็นหน่ึงในสาเหตุหลกัของการเสียชีวติ โดย

พบวา่ร้อยละ 30 ของคนทัว่โลกหรือคิดเป็น 17.5 ลา้นคน เสียชีวติจากโรคน้ี เเละ ในกลุ่มน้ีมี 7.6 ลา้นคน

เสียชีวติจาก Heart attacks เเละ 5.7 ลา้นคนเสียชีวติจาก Stroke นอกจากน้ียงัพบวา่ร้อยละ 80 ของการ

เสียชีวติจากโรคหวัใจเเละหลอดเลือดเกิดข้ึนในกลุ่มกลุ่มประเทศท่ีมีรายไดต้ ํ่า เเละปานกลาง เเละคาดวา่

อตัราการตายจากโรคน้ีจะเพิ่มเป็น 20 ลา้นคนในปี 2015  ส่วนในประเทศไทยพบวา่โรคหวัใจเเละหลอด

เลือด เป็นสาเหตุการเสียชีวติท่ีสาํคญัอนัดบั 3 ของคนไทยทัว่ประเทศ 

 พยาธิสภาพสาํคญัท่ีทาํใหเ้กิดภาวะโรคหวัใจเเละหลอดเลือดคือ ภาวะการตีบเเคบลงของผนงัหลอด

เลือด (Artherosclerosis)  ซ่ึงมกัเกิดจากการตอบสนองต่อการบาดเจบ็ของ Endothelium การชกันาํของ

สารเคมีในร่างกาย เเละปัจจยัอ่ืนๆ ทาํใหมี้การเเสดง Adhesion molecule เกิดการเคล่ือนท่ี เเละสะสมของ  

Monocyte เเละ T cell มาในบริเวณท่ีมีการบาดเจบ็ จากนั้นจะมีการหลัง่ Mediator เช่น Cytokine เเละ 

Chemokine ซ่ึงมีผลใหเ้กิดการเคล่ือนท่ี เเละยดึติดของ Leukocyte ร่วมกบั Monocyte เเละ T cell บริเวณชั้น 

Intima ของผนงัหลอดเลือด  

 ในระหวา่งกระบวนการอกัเสบ จะมีการเพิ่มข้ึนของปริมาณ Chemokine อยา่งมาก โดยสารท่ีมีการ

หลัง่ออกมามากในช่วงเเรก (Proinflamatory cytokine) คือ  Tumor necrotic factor Alpha (TNF-α) เเละ 

interleukine one (IL-1) ซ่ึงเป็นสารท่ีกระตุน้การสร้าง chemokine นอกจากน้ียงัมี Interferon –gamma ซ่ึง

หลัง่ออกมาจาก T – lymphocye (Th1) เป็นสารท่ีกระตุน้การสร้าง chemokine  โดยตรงหรือกระตุน้การสร้าง

ผา่น IL-1 เเละ  TNF-α  

 หลงัจากมี Chemokine บริเวณท่ีมีการอกัเสบจะมีการรวมตวัของ Monocyte ซ่ึงจะเปล่ียนเเปลงเป็น 

Macrophage เเละมีการเพิ่มจาํนวน (Proliferation) เกิดการเปล่ียนเเปลงลกัษณะเป็น Fatty streaks ซ่ึง

ประกอบดว้ย Lipid –laden monocyte,  Macrophage เเละ T – lymphocye ร่วมกบั Smooth muscle cell  ซ่ึง

ลกัษณะดงักล่าวจะมีการดาํเนินต่อไปเกิดเป็น ตะกรันท่อเลือด (Artheroma) ลกัษณะท่ีมีส่วน Necrotic core 

บริเวณเเกนกลาง โดยมี Fibrous cap อยูท่ี่ผวิดา้นนอก จดัเป็นลกัษณะท่ีเกิดในระยะสุดทา้ยของ 

Artheroclerosis หลงัจากน้ีอาจมีการเเตกของ Fibrous cap ทาํใหเ้กิดภาวะ Myocardial infarctions ได ้
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 Cytokine เช่น IFN-Y จะทาํใหเ้สถียรภาพของ Plaque ลดลงโดยการลดการสร้าง เเมทริกซ์ เเละทาํ

ใหเ้กิดการทาํลายเเมทริกซ์ นอกจากน้ี Macrophage จะหลัง่ Matrix metalloproteinase ซ่ึงเป็นเอนไซมย์อ่ย

สลาย Collagen ทาํให ้Fibrous cap บางลงเเละง่ายต่อการถูกทาํลายได ้

  

 
Van Dyke TE, Kornman KS .Inflammation and factors that may regulate inflammatory response. J 

Periodontol. 2008 Aug;79(8 Suppl):1503-7. 

 

 ปัจจยัหลกัท่ีทาํใหเ้กิด Heart attacks เเละ strokes คือ เกิดจากการลดการไหลเวยีนของเลือดบริเวณ

หวัใจเเละสมอง จากการท่ีผนงัดา้นในเส้นเลือดหนาตวั ช่องทางการไหลเวยีนเลือดตีบเเคบลง เส้นเลือดขาด

ความยดืหยุน่ ซ่ึงเกิดจากภาวะ หลอดเลือดเเขง็ตวั ( Artherosclerosis) การไหลเวยีนของเลือดอาจถูกกีดขวาง

โดยกอ้นเลือดท่ีเเขง็ตวั ทาํให้เลือดไปเล้ียงบริเวณหวัใจเเละสมองไม่พอเพียง เเละเกิดการทาํลายของอวยัวะ

ปลายทางนั้นได ้ความพกิารของสมองก่อให้เกิดอมัพาต หรือกลา้มเน้ือหวัใจตายได ้

 

โรคปริทันต์อกัเสบ 

 โรคปริทนัตเ์ป็นภาวะการติดเช้ือเร้ือรังท่ีเกิดกบัอวยัวะปริทนัตไ์ดเ้เก่ เหงือก (gingiva) เอ็นยดึปริ

ทนัต ์(periodontal ligament) เคลือบรากฟัน (cementum) เเละกระดูกเบา้ฟัน (alveolar bone) โรคปริทนัต์

เเบ่งเป็น 2 กลุ่มใหญ่ๆไดเ้เก่ โรคเหงือกอกัเสบ (gingivitis) เเละ โรคปริทนัตอ์กัเสบ (periodontitis) (Page 

1986)  

 โรคเหงือกอกัเสบคือภาวะท่ีมีการอกัเสบของเหงือก โดยยงัไม่มีการทาํลายอวยัวะปริทนัต ์เเละ

สามารถผนักลบัไดห้ากทาํการกาํจดัปัจจยัก่อโรคออก 

 โรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นภาวะการติดเช้ือเร้ือรัง เเละมีการทาํลายอวยัวะปริทนัตไ์ดเ้เก่ เหงือก 

(gingiva) เอน็ยดึปริทนัต ์(periodontal ligament) เคลือบรากฟัน (cementum) เเละกระดูกเบา้ฟัน (alveolar 

bone) ทาํใหเ้กิดการเคล่ือนท่ีลงไปทางปลายรากฟันของเยือ่บุผวิเช่ือมต่อ (Junctional epithelium) สูญเสียการ

ยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต(์loss of attachment) เคลือบรากฟัน เเละ กระดูกเบา้ฟัน  

 โรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัหลายปัจจยั ซ่ึงสาเหตุของโรคคือ เช้ือเเบคทีเรียในคราบ

จุลินทรีย ์ซ่ึงการเกิดพยาธิสภาพของโรคเกิดจากการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายท่ีมีต่อเเบค
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ทีเรียในคราบจุลินทรีย ์ดงันั้นจึงพบวา่ปัจจยัท่ีมีผลเปล่ียนเเปลงการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัจะส่งผล

ใหก้ารเกิด เเละเพิ่มความรุนเเรงของโรคซ่ึงมีความเเเตกต่างกนัในเเต่ละบุคคล  ยกตวัอยา่งปัจจยัดงักล่าว เช่น 

ปัจจยัทางพนัธุกรรม โรคทางระบบเช่นโรคเบาหวาน การสูบบุหร่ี เเละปัจจยัจากส่ิงเเวดลอ้มอ่ืนๆ 

(Offenbacher ,1996) 

  

  
Kornman KS 2008 

 การตอบสนองทางระบบภูมิคุม้กนัท่ีมีต่อเช้ือเเบคทีเรียในคราบจุลินทรีย ์มีผลทาํใหเ้กิด

กระบวนการอกัเสบ โดยท่ีเซลลร่์างกายจะถูกกระตุน้จากสารท่ีหลัง่จากเช้ือเเบคทีเรีย หรือส่วนประกอบของ

เช้ือเเบคทีเรีย เช่น lipopolysaccharide ทาํให ้macrophage , lymphocyte, fibroblast ,endothelium cell  มีการ

สร้าง chemical mediator เเละ cytokine เช่น Tumor necrotic factor Alpha (TNF-α) , interleukine one (IL-1) 

เเละ  interleukine 6 (IL-6) โดยสารดงักล่าวเป็น Proinflammatory cytokine ทาํใหเ้กิดการอกัเสบเเละ,การ

เปล่ียนเเปลงของเน้ือเยือ่ยดึต่อ (connective tissue) เเละ กระดูก โดยทาํหนา้ท่ีเรียกเซลลท่ี์เก่ียวขอ้งกบัระบบ

ภูมิคุม้กนัออกจากหลอดเลือดมายงับริเวณท่ีมีการติดเช้ือ โดยการเพิ่มการเเสดงออกของ adhesin molecule 

ซ่ึงเป็น receptor ท่ีมีความจาํเพาะต่อเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนั อยูบ่ริเวณผนงัหลอดเลือด ผลจากกลไก

ดงักล่าวทาํใหเ้กิดการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัมากข้ึน เกิดการอกัเสบต่อเน่ือง  ในกรณีท่ีมีการเสีย

สมดุลมีการผลิต Proinflammatory cytokine ดงักล่าวมากเกินไปจะเกิดการกระตุน้ Fibroblast ใหผ้ลิต 

Matrix metalloproteinase  ซ่ึงเป็นเอนไซมย์อ่ยสลาย Collagen เเละ กระตุน้ Prostaglandin ทาํใหเ้กิดการ

ละลายของกระดูก (Ridker, 2008) ซ่ึงนาํมาสู่เกิดการสภาวะโรคปริทนัต ์

 นอกจากการตอบสนองทางระบบภูมิคุม้กนัต่อเช้ือเเบคทีเรียในคราบจุลินทรีย ์จะมีผลต่อสภาวะปริ

ทนัตเ์เลว้ พบวา่การติดเช้ือก่อโรคปริทนัตด์งักล่าวอาจมีความเก่ียวขอ้งในการเกิดเเละการดาํเนินของโรคทาง
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ระบบท่ีเก่ียวกบัระบบภูมิคุม้กนัหรือมีสภาวะอกัเสบเร้ือรังดว้ย เช่น โรคเบาหวาน โรคหวัใจเเละหลอดเลือด 

โรคปอด ภาวะคลอดบุตรก่อนกาํหนด เป็นตน้(Scannapieco, 2005)  

 โดยกลไกของความสัมพนัธ์ดงักล่าวอาจเกิดจากการติดเช้ือก่อโรคปริทนัตจ์ากบริเวณร่องเหงือกสู่

กระเเสเลือดไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ ทาํใหเ้กิดการติดเช้ือ หรืออาจเกิดจากการติดเช้ือก่อโรคปริทนัตก์ระตุน้การ

หลัง่ Proinflammatory cytokine หรือ Acute-phase proteins ทาํใหเ้กิด หรือเพิ่มความรุนเเรงของการเกิดโรค

ท่ีอวยัวะ นั้นๆ เช่น ภาวะเส้นเลือดตีบ เบาหวาน หรืออาจเกิดจากการเดินทางของเเบคทีเรียในช่องปากสู่

บริเวณ Mucosal surface ของปอดเเละกระเพาะอาหาร เป็นตน้  

 

 

การศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทันต์อกัเสบเเละโรคหัวใจเเละหลอดเลอืด 

 การศึกษาถึงความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบเเละโรคหัวใจเเละหลอดเลือด ไดรั้บความ

สนใจเเละพบการศึกษามากในระยะเวลา 20 ปีท่ีผ่านมา  โดยลกัษณะของการศึกษามีทั้งเเบบ การศึกษา ณ 

จุดเวลาใดเวลาหน่ึง (cross-sectional study)  การศึกษาเเบบ case-control study การศึกษาระยะยาว 

(longitudinal study) การศึกษาเเบบ systematic review เเละการประมวณขอ้มูลเชิงสถิติจากการรวบรวม

การศึกษา (meta-analysis) อยา่งไรก็ตามพบวา่ผลการศึกษามีความเเตกต่างกนั โดยพบทั้งท่ีไม่สนบัสนุนเเละ

สนบัสนุนความสัมพนัธ์ของโรคทั้งสอง ซ่ึงความเเตกต่างดงักล่าวอาจเกิดจาก การกาํหนดขอบเขตตวัเเปรใน

การศึกษาท่ีเเตกต่างกนั มาตรฐานเเละวธีิในการเก็บขอ้มูลท่ีเเตกต่างกนั เช่น การใชเ้เบบสอบถาม (Howell et 

al., 2001; Joshipura et al., 2003) การตรวจสภาวะปริทนัตท์างคลินิกทั้งบางส่วน (Destefano et al., 1990; 

Hujoel et al., 2000; Wu et al., 2000)  การตรวจสภาวะปริทนัตท์างคลินิกทั้งปาก(Beck et al., 1996; Cueto et 

al., 2005; Geismar et al., 2006; Rech et al., 2007)  การใชภ้าพถ่ายรังสี  (Beck et al., 1996; Geismar et al., 

2006)การกาํหนดดชันีการเป็นโรคเเละความรุนเเรงท่ีต่างกนั  การกาํหนดตวัเเปรตามท่ีเป็นตวัเเทนของการ

เกิดโรคหัวใจเเละหลอดเลือดท่ีเเตกต่างกัน เช่น การตายท่ีเกิดจากโรคหัวใจเเละหลอดเลือด การเข้า

โรงพยาบาลจากอาการโรคหวัใจเละหลอดเลือด การเกิด stroke การเกิดภาวะกลา้มเน้ือหวัใจตาย การหนาตวั

ของหลอดเลือดท่ีเล้ียงหวัใจ อตัราการทาํ revascularization เป็นตน้ 

 

บทบาทของการตอบสนองของภูมิคุ้มกนัร่างกายทีม่ีต่อการติดเช้ือจากโรคปริทนัต์อกัเสบ ต่อโรคหัวใจเเละ

หลอดเลอืด  

- พบเช้ือเเบคทีเรียท่ีมีส่วนเก่ียวขอ้งในการเกิดสภาวะปริทนัตอ์กัเสบบริเวณหลอดเลือดเอออตา้ 

(Aorta) เเละ ล้ินหวัใจ เช่น พบเช้ือ Porphylomonas gingivalis  ใน Carotid เเละ Coronary 

atheromas (Haraszthy et al ,2000, Herzberg and Mayer 1996) โดยพบวา่เช้ือดงักล่าวบางสายพนัธ์

มี Fimbriae ท่ีสามารถเเทรกเขา้ไปในผนงัหลอดเลือดหวัใจ เเละหลอดเลือด  ได ้( Deshpande et al 

1998) เเละสามารถหลัง่ Protein ท่ีเหน่ียวนาํใหเ้กิด Platelet aggregation ได ้ พบเช้ือ Prevotella 
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intermedia ใน Artherosclerotic plaque (Fiehn et al,2005) เเละพบเช้ือ Aggregatibactor 

actinmycitemcomitan  serotype e เเละ f บริเวณ Dental plaque ร่วมกบัตวัอยา่งหวัใจเเละหลอด

เลือด ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคหวัใจเเละหลอดเลือด (Nakano et al 2006) อยา่งไรก็ตามการศึกษา

บางการศึกษาไม่พบวา่มีเช้ือท่ีเก่ียวขอ้งกบัการเกิดสภาวะปริทนัตอ์กัเสบในบริเวณ Carotid 

atheroma (Armetti et al,2007)  จากการศึกษาขา้งตน้ท่ีมีความขดัเเยง้กนั จึงยงัไม่สามารถสรุปวา่

กลไกความสมัพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบจากเช้ือก่อโรคเป็นกลไกท่ีเป็นสาเหตุของการเกิด

โรคหวัใจเเละหลอดเลือด 

- เช้ือก่อโรคปริทนัตต่์างๆ เช่น Porphyromonas gingivalis  , Prevotella intermedia เเละ 

Aggregatibactor actinmycitemcomitan   หรือ lipopolysaccharide ของ Bacteria เหล่าน้ี เม่ืออยู่

บริเวณอวยัวะปริทนัตท่ี์เป็นโรค เละบริเวณท่ีเป็นโรคหลอดเลือดเเละหวัใจ จะทาํให้เกิดการ

ตอบสนองของร่างกายโดยเกิดกระบวนการอกัเสบทั้งเเบบเแฉียบพลนัเเละเเบบเร้ือรัง ทาํใหก้ระดุน้

สารส่ืออกัเสบ ไดเ้เก่ Prostaglandin E2 (PGE 2), interleukine one beta (IL-1β), Tumor necrotic 

factor Alpha (TNF-α)  ซ่ึงพบวา่ interleukine one beta (IL-1β), จะทาํใหเ้ลือดจบักนัเป็นล่ิม 

(Thrombosis) ขณะเดียวกนัก็ลดการสลาย Fibrin (Fibrinolysis) (Clinton et al,1991) ส่วนใน

การศึกษาในมนุษยพ์บวา่ interleukin-1 beta (IL-1β) เเละ Tumor necrotic factor α (TNF-α)  จะทาํ

ใหเ้กิดการสะสมของไขมนัใน Monocyte เพิ่มข้ึนโดยเฉพาะ คอเลสเตอรอล เป็นสาเหตุของการ

หนาตวัของหลอดเลือดได ้
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ระเบียบวธีิดําเนินการวจัิย 

 

กลุ่มตวัอยา่งท่ีใชศึ้กษาคือพนกังานผูสู้งอายขุองการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย อาํเภอบาง

กรวย จงัหวดันนทบุรี ซ่ึงเป็นส่วนหน่ึงของการศึกษาระยะยาวซ่ึงเร่ิมตั้งแต่ปี พ.ศ. 2541 โดยคณะ

แพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี เพื่อศึกษาหาอิทธิพลของสภาพแวดลอ้มในการทาํงานต่อความชุกของ

โรคหวัใจและหลอดเลือด รวมทั้งปัจจยัเส่ียงต่างๆ ในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย กลุ่ม

ตวัอยา่งมีอายุระหวา่ง 49-72 ปี จาํนวน 2,276 คน ซ่ึงไดล้งช่ือรับทราบในหนงัสือยนิยอมโดยไดรั้บการบอก

กล่าวและเตม็ใจ (informed consent form) ในการเขา้ร่วมโครงการวจิยั  หลกัเกณฑใ์นการคดัเลือกกลุ่ม

ตวัอยา่ง  คือ กลุ่มตวัอยา่งตอ้งมีฟันดชันีท่ีใชเ้ป็นตวัแทนอยา่งนอ้ย 6 ซ่ี ซ่ึงไม่ใช่รากฟันท่ีตกคา้งอยู ่หรือฟัน

กรามซ่ีท่ี 3 ใน 2 จตุภาค (quadrant) ของช่องปาก โดยวธีิการสุ่มอยา่งง่าย คือ จตุภาคท่ี 1 กบัจตุภาคท่ี 3  หรือ

จตุภาคท่ี 2 กบัจตุภาคท่ี 4 นอกจากน้ี กลุ่มตวัอยา่งตอ้งไม่จดัอยูใ่นกลุ่มเส่ียงตาม American Heart 

Association Protocol กล่าวคือกลุ่มท่ีมีโรคประจาํตวัท่ีเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด bacterial endocarditis 

(Dajani et al., 1997) หรือ hematogenous total joint infection (ADA/AAOS Expert Panel, 1997) ดงัท่ีอา้งอิง

ในรายงานการศึกษาของ Torruruang และคณะ (2005)  

ขอ้มูลสภาวะของโรคปริทนัต ์ ไดแ้ก่ ดชันีคราบจุลินทรีย ์  ระดบัเหงือกร่น ความลึกของร่องลึกปริ

ทนัต ์ซ่ึงตรวจดว้ยเคร่ืองมือตรวจวดัปริทนัตช์นิดยเูอ็นซี 15 (UNC-15) โดยทาํการวดัความลึกของร่องลึกปริ

ทนัต ์ และระดบัเหงือกร่นจาก 6 ตาํแหน่งต่อฟัน 1 ซ่ี การตรวจจะกระทาํในฟันท่ีข้ึนเตม็ท่ีทุกซ่ี โดยไม่รวม

ฟันกรามซ่ีท่ี 3 และรากฟันท่ีตกคา้งอยู ่ ค่าระดบัเหงือกร่นวดัไดจ้ากระยะทางระหวา่งรอยต่อของตวัฟันและ

รากฟันหรือ cemento-enamel junction (CEJ) ถึงขอบเหงือก  ถา้ขอบเหงือกอยูเ่หนือ CEJ ระยะทางท่ีวดัได้

จะเป็นค่าติดลบ  สาํหรับค่าความลึกของร่องลึกปริทนัต ์ จะวดัจากขอบเหงือกถึงตาํแหน่งลึกสุดของร่อง

เหงือก  ค่าระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต ์ ซ่ึงเป็นตวัวดัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบสามารถ

คาํนวณไดจ้ากค่าระดบัเหงือกร่นบวกกบัค่าความลึกของร่องลึกปริทนัตจึ์งเป็นการบอกระยะทางจาก CEJ 

ถึงตาํแหน่งลึกสุดของร่องเหงือก การตรวจสภาวะปริทนัตท์าํโดยทนัตแพทยจ์าํนวน 6 คน ท่ีไดรั้บการปรับ

มาตรฐานของการวดั ทั้งของผูต้รวจแต่ละคน และระหวา่งผูต้รวจใหไ้ดค้วามแม่นยาํ  โดยมีความเช่ือถือได้

อยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p<0.01) โดยมีค่าสถิติ  Kappa  อยูใ่นช่วง 0.552 ถึง 0.824  

 จากกลุ่มตวัอยา่งท่ีไดผ้า่นการตอบแบบสอบถาม การตรวจร่างกาย และการตรวจสภาพช่องปาก

จาํนวน 2,276 คน มีผูท่ี้ผา่นเกณฑก์ารคดัเลือก และไดรั้บการตรวจสภาวะของโรคปริทนัตจ์าํนวน 2,005 คน    

จาํแนกความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบของกลุ่มตวัอยา่ง โดยตาํแหน่งท่ีถูกประเมินวา่เป็นโรคปริทนัต์

อกัเสบจะตอ้งเป็นตาํแหน่งท่ีมีร่องลึกปริทนัตต์ั้งแต่ 4 มิลลิเมตรข้ึนไป ร่วมกบัมีการสูญเสียการยดึเกาะของ

อวยัวะปริทนัตต์ั้งแต่ 3 มิลลิเมตรข้ึนไป ซ่ึงไดด้ดัแปลงจากเกณฑก์ารประเมินของ Albandar และคณะ (1999)  

ดงัท่ีเสนอไวใ้นรายงานของ Sudthibhisal และคณะ (2005) 
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 กลุ่มตวัอยา่งไดรั้บไดรั้บการเก็บขอ้มูลทางการแพทยอ์ยา่งละเอียดอนัประกอบดว้ยการซกัประวติั 

ตรวจร่างกายและการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ เช่น การตรวจคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ เอกซเรยท์รวงอก การตรวจ

ปัสสาวะและการตรวจเลือดหาระดบัไขมนัชนิดต่างๆ นํ้าตาล ครีเอตินีน และกรดยริูก  โดยเจา้หนา้ท่ีประจาํ

หอ้งปฏิบติัการ โรงพยาบาลรามาธิบดี สาํหรับการวนิิจฉยัโรคหวัใจและหลอดเลือดไดรั้บการวนิิจฉยัโดย

แพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญโรคหวัใจและหลอดเลือด โรงพยาบาลรามาธิบดี  จากขอ้มูลประวติัทางการแพทย ์ ไดแ้ก่ 

อาการเจบ็หรือแน่นหนา้อกแบบเร้ือรัง อาการเจบ็หรือแน่นหนา้อกแบบไม่คงท่ี กลา้มเน้ือหวัใจตาย

เฉียบพลนั ประวติัการรักษาหลอดเลือดหวัใจตีบตนัผา่นสายสวน ประวติัการผา่ตดัทาํทางเบ่ียงหลอดเลือด

หวัใจ ประวติัภาวะสมองขาดเลือดไปเล้ียงชัว่คราว ประวติัภาวะสมองขาดเลือดไปเล้ียง และขอ้มูลจาก

ภาพถ่ายรังสีทรวงอก และการตรวจคล่ืนไฟฟ้าหวัใจ  

หลงัจากการตรวจ ผูต้รวจไดร้ายงานผลการตรวจสภาวะของโรคปริทนัตใ์หก้ลุ่มตวัอยา่งรับทราบ 

รวมทั้งการรักษาทางทนัตกรรมท่ีสมควรจะไดรั้บ ไดแ้ก่ 1) การถอนฟัน 2) การรักษารากฟัน 3) การรักษา

โรคเหงือก 4) การอุดฟัน หรือ 4) การใส่ฟันปลอม และผูรั้บการตรวจวา่ควรจะ 1) ไปพบทนัตแพทยโ์ดย

ด่วน 2) ไปพบทนัตแพทยภ์ายใน 3 เดือน หรือ 3) ไปพบทนัตแพทยปี์ละคร้ัง หลงัจากนั้นไดร้วบรวมและ

จดัเก็บขอ้มูลเพื่อวิเคราะห์ทางสถิติต่อไป 
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ผลการวจัิย 

 

ความชุกและความรุนแรงของโรคปริทันต์อกัเสบ 

 

 จากจาํนวนกลุ่มตวัอยา่งผูสู้งอายใุนพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยทั้งหมดท่ีไดรั้บการ

ตรวจสภาวะของโรคปริทนัต์ดว้ยในปี 2545 จาํนวน 2,005 คนและในจาํนวนน้ีมีผูก้ลบัเขา้ร่วมโครงการ

สํารวจและไดรั้บการตรวจสภาวะของโรคปริทนัต ์ในปี 2550 ดว้ยเป็นจาํนวนทั้งส้ิน 1,532 คน สภาวะปริ

ทนัตข์องกลุ่มตวัอยา่งปี 2545 และ 2550 แสดงดงัตารางท่ี 1 และ 2 ตามลาํดบั และเม่ือเปรียบเทียบสภาวะปริ

ทนัต์ของกลุ่มตวัอยา่งในทั้งสองช่วงเวลา พบว่าสภาวะปริทนัต์ของกลุ่มตวัอยา่งทั้งสองช่วงเวลามีลกัษณะ

คลา้ยกนั โดยมีแนวโน้มของการเป็นโรคลดลงเล็กน้อยในปี 2550 ดงักราฟเปรียบเทียบความชุกและการ

กระจายของโรคปริทนัตอ์กัเสบในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยปี 2545 และ 2550 ทั้งท่ีแยก

ตามความลึกของร่องลึกปริทนัต ์(รูปท่ี 1 ) และระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต(์รูปท่ี 2 ) 

 

Severity Prevalence (Total N= 2,005) Extent(%site) 
n % 

PD(mm.) 
≥4 
≥5 
≥6 
≥7 

 
1649 
1158 
775 
469 

 
82.2 
57.8 
38.7 
23.4 

 
12.92 
5.96 
3.03 
1.48 

CAL(mm.) 
≥3 
≥4 
≥5 
≥6 
≥7 

 
2005 
1936 
1646 
1280 
900 

 
100.0 
96.6 
82.1 
63.8 
44.9 

 
56.83 
29.83 
15.70 
8.46 
4.74  

ตารางที ่1  แสดงความชุกและการกระจายของโรคปริทนัตอ์กัเสบในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทยปี 2545 แยกตามความรุนแรงของโรคโดยใชค้วามลึกของร่องลึกปริ

ทนัต ์(PD:probing depth) และระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต(์CAL:clinical 

attachment level)  
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Severity Prevalence (Total N= 1,532) Extent(%site) 
n % 

PD(mm.) 
≥4 
≥5 
≥6 
≥7 

 
1063 
687 
442 
266 

 
69.4 
44.8 
28.9 
17.4 

 
9.4 
4.4  
2.1  
1.0  

CAL(mm.) 
≥3 
≥4 
≥5 
≥6 
≥7 

 
1513 
1439 
1210 
919 
614 

 
98.8 
93.9 
79.0 
60.0 
40.1 

 
57.7  
32.3 
16.5  
8.0  
4.2  

ตารางที ่2  แสดงความชุกและการกระจายของโรคปริทนัตอ์กัเสบในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทยปี 2550 แยกตามความรุนแรงของโรคโดยใชค้วามลึกของร่องลึกปริ

ทนัต ์(PD:probing depth) และระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัต(์CAL:clinical 

attachment level)  
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รูปที ่1  เปรียบเทียบความชุกและการกระจายของโรคปริทนัตอ์กัเสบในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทยปี 2545 และ 2550 แยกตามความลึกของร่องลึกปริทนัต ์
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รูปที ่2  เปรียบเทียบความชุกและการกระจายของโรคปริทนัตอ์กัเสบในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทยปี 2545 และ 2550 แยกตามระดบัการยดึเกาะ 

 

ผลการวเิคราะห์การลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบในช่วงเวลา 5 ปี ในพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่ง

ประเทศไทยระหวา่งปี 2545 และ ปี 2550  พบวา่มีอุบติัการณ์และการกระจายของการลุกลามของโรคเท่ากบั 

66.3% และ 6.5% ตามลาํดบั ทั้งน้ีใชก้ารสูญเสียระดบัการยดึเกาะระหวา่ง 5 ปี มากกวา่ 3 มิลลิเมตรเป็น

เกณฑ ์และเม่ือใชเ้กณฑก์ารสูญเสียระดบัการยดึเกาะท่ีมากข้ึน จะไดค้่าของอุบติัการณ์และการกระจายของ

การลุกลามของโรคลดลงแสดงดงัรูปท่ี 3 

 

 
           รูปที ่3  แสดงอุบติัการณ์และการกระจายของการลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบในช่วงเวลา 5 ปี 
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ความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบและโรคหัวใจและหลอดเลอืด 

 

จากผลการสาํรวจโดยใชข้อ้มูลเบ้ืองตน้ทางการแพทย ์(Preliminary data) เก่ียวกบัอุบติัการณ์ของการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือด ของกลุ่มตวัอยา่งท่ีเขา้ร่วมโครงการท่ีไดรั้บการตรวจสภาวะของโรคปริทนัตใ์นปี 

2545 ดว้ย จาํนวนทั้งหมด 2,005 คน พบวา่มีกลุ่มตวัอยา่งท่ีขาดขอ้มูลทางการแพทยจ์าํนวน 3 คน ดงันั้น

จาํนวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมดท่ีใชใ้นการวเิคราะห์ขอ้มูลมาจากจาํนวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 2,002 คน พบวา่มี

กลุ่มตวัอยา่งท่ีเกิดอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือด (Cardiovascular disease:CVS) รวม 146 คน โรค

หลอดเลือดหวัใจตีบตนั (Coronary heart disease: CHD) 94 คนและโรคหลอดเลือดในสมองตีบตนั (Stroke) 

70 คน คิดเป็นร้อยละ 7.3, 4.7 และ 3.5 ตามลาํดบั (ตารางท่ี 3) 

 

 Number of subjects (%) (Total N=2,002) 

CVS CHD Stroke 

No event 1856 (92.7%) 1908 (95.3%) 1932 (96.5%) 

Event 146 (7.3%) 94 (4.7%) 70 (3.5%) 

ตารางที ่3 แสดงอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือดในช่วงเวลา 5 ปี ของพนกังานการไฟฟ้าฝ่าย

ผลิตแห่งประเทศไทย 

 

ผลการตรวจสภาวะปริทนัตใ์นกลุ่มตวัอยา่ง 2,002 คนพบวา่กลุ่มตวัอยา่งไม่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ

จาํนวน 318 คน (15.9%) และเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบจาํนวน 1,684 คน (84.1%) เม่ือแบ่งกลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็น

โรคตามระดบัความรุนแรง พบเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัตน้ 911 คน โรคปริทนัตอ์กัเสบระดบักลาง 739 

คน และโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัรุนแรง 34 คน คิดเป็นร้อยละ 45.5, 36.9 และ 1.7 ตามลาํดบั เน่ืองจากกลุ่ม

ตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัรุนแรงมีจาํนวนนอ้ยมากเพียงแค่ ร้อยละ 1.7 จึงพิจารณารวบขอ้มูลของ

กลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบักลางและระดบัรุนแรงเขา้เป็นกลุ่มเดียวกนั เพื่อใชใ้นการ

วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ของทั้งสองโรค  

ผลของการเกิดอุบติัการณ์โรคหวัใจและหลอดเลือด โรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัและโรคหลอดเลือดใน

สมองตีบตนัจาํแนกตามกลุ่มตวัอยา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัต่างๆ แสดงดงัตารางท่ี 4 และจากการ

วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัอุบติัการณ์ของการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดใน

ช่วงเวลา 5 ปี โดยใช ้Pearson Chi-Square ไม่พบวา่มีความสัมพนัธ์กนัของโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหวัใจ

และหลอดเลือด โรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัและโรคหลอดเลือดในสมองตีบตนัอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ 

(p>.05) 
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 CVS CHD Stroke 

Event  

( %) 

No event 

 (%) 

Event  

( %) 

No event 

 (%) 

Event  

( %) 

No event 

 (%) 

No periodontitis 22  

(6.9%) 

296  

(93.1%) 

12  

(3.8%) 

306  

(96.2%) 

12  

(3.8%) 

307  

(96.2%) 

Mild Periodontitis 62  

(6.8%) 

849  

(93.2%) 

36  

(4.0%) 

875  

(96.0%) 

32  

(3.5%) 

879  

(96.5%) 

Moderate/Severe 

periodontitis 

62  

(8.0%) 

711  

(92.0%) 

46  

(6.0%) 

727  

(94.0%) 

26  

(3.4%) 

747  

(96.6%) 

ตารางที ่4 แสดงอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือด (Cardiovascular disease: CVS)โรคหลอดเลือด

หวัใจตีบตนั (Coronary heart disease: CHD) และโรคหลอดเลือดในสมองตีบตนั (Stroke) ในกลุ่ม

ตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัต่างๆในช่วงเวลา 5 ปี  

Pearson Chi-Square test : p>0.05 

 

 แต่อยา่งไรก็ดี เม่ือพิจารณาแนวโนม้ของการเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัพบวา่มี

แนวโนม้สูงข้ึนในกลุ่มตวัอยา่งท่ีมีความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบมากข้ึน กล่าวคือ เพิ่มข้ึนจากร้อยละ 

3.8 เป็น 4.0 และ 6.0 ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ โรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัตน้ และโรคปริ

ทนัตอ์กัเสบระดบักลางและรุนแรง ตามลาํดบั (p trend =0.057) (รูปท่ี 4) 
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รูปที ่4  แสดงแนวโนม้ของอุบติัการณ์การเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนั ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัต์

อกัเสบท่ีรุนแรงข้ึน 
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และเม่ือทาํการวิเคราะห์ขอ้มูลแยกกลุ่มตวัอยา่งท่ีไม่เป็นหรือเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบใน

ระดบันอ้ย เปรียบเทียบกบักลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัปานกลางถึงรุนแรง พบวา่ใน

กลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัปานกลางถึงรุนแรงเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือด

หวัใจตีบตนัมากกวา่กลุ่มท่ีไม่เป็นหรือเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบในระดบันอ้ยอยา่งมีนยัสาํคญัทาง

สถิติ (p=0.035) (รูปท่ี 5) 
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รูปที ่5  แสดงการเพิ่มข้ึนของอุบติัการณ์การเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนั ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็นโรคปริ

ทนัตอ์กัเสบท่ีรุนแรงข้ึนอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.035)   
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อภิปรายและวจิารณ์ผล 

 

ความชุกและการกระจายของโรคปริทนัต์อกัเสบในการศึกษาน้ี ซ่ึงเป็นการศึกษาในกลุ่มตวัอย่าง

เดิม มีค่าค่อนขา้งคงท่ีโดยมีแนวโนม้ของโรคลดลงเล็กนอ้ย ในช่วง 5 ปี ทั้งท่ีโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นโรคท่ีมี

การทาํลายของอวยัวะปริทนัต์แบบสะสมมากข้ึน อาจเน่ืองมาจากฟันท่ีมีการทาํลายของโรคในระดบัท่ี

รุนแรง ณ จุดเร่ิมตน้ของการศึกษาถูกถอนออกในระหวา่งช่วงของการศึกษา เน่ืองจากกลุ่มตวัอยา่งส่วนใหญ่

ไม่ได้รับการรักษาทางปริทนัต์ตามท่ีควรจะเป็น ทาํให้ฟันท่ีเหลืออยู่มีลกัษณะของสภาวะปริทนัต์ท่ีดีข้ึน 

อยา่งไรก็ตามความชุกของโรคท่ีพบจากการศึกษาน้ีมีค่าใกลเ้คียงกบัผลการสํารวจทนัตสุขภาพแห่งชาติคร้ัง

ท่ี 6 ท่ีพบความชุกของโรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัรุนแรงในประชากรผูสู้งอายุร้อยละ 68.8  

การศึกษาในระยะยาวถึงการลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบ การใชเ้กณฑ์การสูญเสียอวยัวะปริทนัต์

ท่ีมากข้ึนเป็นตวับ่งช้ีท่ีเหมาะสมสําหรับการศึกษา และเพื่อเป็นการลดข้อผิดพลาดท่ีอาจเกิดจากความ

คลาดเคล่ือนของการวดั การเปล่ียนแปลงค่าระดบัการยึดเกาะของอวยัวะปริทนัต์อย่างนอ้ย 1-2 มิลลิเมตร 

หรือเปล่ียนแปลงไป 2-3 เท่า ของค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน (standard deviation) ของการวดัซํ้ า ไดรั้บการ

ยอมรับว่าเป็นเกณฑ์ท่ีน่าเช่ือถือในการบ่งว่ามีการลุกลามของโรคปริทนัต์อกัเสบเกิดข้ึน ในการศึกษาน้ีค่า

เบ่ียงเบนมาตรฐานของการวดัซํ้ าภายในผูต้รวจคนเดียวกนัอยู่ในช่วง 0.75-0.97 จึงใช้การเปล่ียนแปลงค่า

ระดบัการยดึเกาะของอวยัวะปริทนัตม์ากกวา่หรือเท่ากบั 3 มิลลิเมตรอยา่งนอ้ย 1 ตาํแหน่งเป็นเกณฑ์ในการ

ระบุเช่นเดียวกบัการศึกษาอ่ืนๆท่ีผา่นมา (Haffajee et al., 1991; Brown et al., 1994; Thomson et al., 2004; 

Beck et al., 1995; Hirotomi et al., 2002)  

อุบติัการณ์และการกระจายของการลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบในกลุ่มพนกังานผูสู้งอายุของการ

ไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยในช่วง 5 ปี ระหวา่งปี 2545 ถึง 2550 เป็นร้อยละ 66.3 และ 6.5 ตามลาํดบั ซ่ึง

ใกลเ้คียงกบัผลการศึกษาอ่ืนท่ีพบเป็นร้อยละ 58.6, 50.0 และ 75.1 ในผูสู้งอายุชาวออสเตรียเลีย (Thomson, 

et al., 2004) ชาวผิวดาํในรัฐ North Carolina ของสหรัฐอเมริกา (Brown et al., 1994) และชาวญ่ีปุ่น 

(Hirotomi et al., 2002) ตามลาํดบั อย่างไรก็ตามไม่อาจนาํผลจากการศึกษาต่างๆ มาเปรียบเทียบกนัได้

โดยตรง เน่ืองจากความแตกต่างในเร่ืองของกลุ่มประชากรท่ีใชศึ้กษา วิธีการตรวจวดัสภาวะปริทนัต ์หรือ

การกาํหนดเกณฑท่ี์ใชใ้นการระบุการลุกลามของโรค เป็นตน้  

การตรวจวดัสภาวะปริทนัต์ท่ีใช้ในการศึกษาคร้ังน้ี ทาํโดยการวดัค่าความลึกของร่องลึกปริทนัต์

และระดบัการยึดเกาะของอวยัวะปริทนัตใ์น 6 ตาํแหน่งต่อ  1ซ่ีฟัน ในฟันทั้งหมดจาก 2 ใน 4 จตุภาคท่ีได้

จากการสุ่มอยา่งง่าย การตรวจสภาวะปริทนัตจ์ากฟันคร่ึงปาก อาจทาํให้ไดค้่าความชุกและการกระจายของ

โรคปริทนัตท่ี์นอ้ยกวา่ความเป็นจริง รวมถึงอุบติัการณ์ของการลุกลามของโรคท่ีน่าจะนอ้ยกวา่ท่ีควรจะเป็น

ดว้ย อยา่งไรก็ตามการศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่ผลจากการตรวจจากฟันคร่ึงปาก สามารถใชแ้ทนการตวจจากฟัน

ทั้งปากได้ เพื่อลดเวลาและจาํนวนคนท่ีใช้ในการตรวจ โดยว่ามีค่าความสัมพนัธ์จากการตรวจทั้งสองวิธี 

(intraclass correlation:ICC)ในระดบัท่ีสูง กล่าวคือ ICC สาํหรับค่าเฉล่ียระดบัการยึดเกาะของอวยัวะปริทนัต ์
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ค่าเฉล่ียความลึกของร่องลึกปริทนัต ์และการกระจายของโรคปริทนัตมี์ค่ามากกวา่หรือเท่ากบั 0.90 (Dowsett 

et al., 2002; Owens et al., 2003) นอกจากน้ีการสูญเสียฟันเพิ่มข้ึนในช่วงเวลา 5 ปี จากการเป็นโรคปริทนัต์

ระดบัรุนแรง อาจทาํให้อุบติัการณ์การลุกลามของโรคปริทนัต์อกัเสบในการศึกษาน้ีนอ้ยกว่าความเป็นจริง

ได้ เน่ืองจากการเป็นโรคปริทนัต์อกัเสบระดบัรุนแรงมีความสัมพนัธ์กบัการลุกลามของโรคปริทนัต์ใน

ระดบัสูงอยูแ่ลว้ 

จากการศึกษา ณ จุดเวลาใดเวลาหน่ึงถึงความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตก์บัโรคหวัใจเเละหลอดเลือด 

โดยการทาํ Meta analysis พบความสัมพนัธ์ของทั้งสองโรคในระดบัตํ่า โดยพบวา่คนท่ีเป็นโรคปริทนัตจ์ะมี

ค่า  Odd ratio ในการเป็นโรคหัวใจเเละหลอดเลือดเท่ากบั 1.6 เท่าเม่ือเทียบกบัคนท่ีไม่เป็นโรคปริทนัต ์

การศึกษาในคนไทยถึงความสัมพนัธ์ของโรคระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบกบัโรคหัวใจเเละหลอดเลือด ท่ี

ผา่นมามีการศึกษาในกลุ่มตวัอยา่งพนกังานผูสู้งอายุการไฟฟ้าฝ่ายผลิตเเห่งประเทศไทยโดยวิเคราะห์สภาวะ

ปริทนัต์ทางคลินิก เเละปัจจยัอ่ืนๆ ท่ีมาต่อความสัมพนัธ์ของโรคหัวใจเเละหลอดเลือด ผลท่ีได้ไม่พบ

ความสัมพนัธ์ระหว่างโรคทั้งสอง เเต่พบว่าค่าอตัราเส่ียงต่อการเป็นโรคหัวใจเเละหลอดเลือด มีเเนวโน้ม

สูงข้ึนในกลุ่มท่ีมีสภาวะโรคปริทนัต์ท่ีไม่ดี   (Kungsadalpopob et al., 2008) การศึกษาขา้งตน้เป็นเพียง

การศึกษาในลักษณะจุดเวลาหน่ึง ทาํให้ยงัไม่สามารถสรุปความสัมพนัธ์ท่ีเเท้จริงได้ จึงเป็นท่ีมาของ

การศึกษาในระยะยาวน้ี โดยทาํการศึกษาในกลุ่มตวัอยา่งเดิมเพื่อหาความความสัมพนัธ์ท่ีเเทจ้ริงของการเป็น

ปัจจัยเส่ียงของโรคปริทนัต์อกัเสบต่อการเกิดโรคหัวใจเเละหลอดเลือด แต่จากผลการวิเคราะห์หา

ความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบและการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดในช่วง 5 ปี โดยใช้ขอ้มูล

เบ้ืองตน้ทางการแพทยไ์ม่พบความสัมพนัธ์ของโรคทั้งสอง ทั้งการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดทั้งหมด 

หรือเม่ือแยกตามลกัษณะเฉพาะของโรคเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตนั และโรคหลอดเลือดสมองตีบตนั 

ผลการศึกษาน้ีไม่สอดคลอ้งกบัการทาํ Meta analysis จากขอ้มูลการศึกษาระยะยาว ที่พบว่าคนเป็นโรค

ปริทนัต์จะมีความเส่ียงในการเกิดโรคหวัใจเเละหลอดเลือด เท่ากบั 1.14-1.19 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบัคนท่ี

ไม่เป็นโรคปริทนัต ์( Janket et al., 2003; Barhekar et al., 2007)  แต่อยา่งไรก็ตามในปัจจุบนัการศึกษา

ระบาดวิทยาระยะยาวถึงความสัมพนัธ์ของโรคทั้งสองนั้ นยงัมีไม่มาก และผลการศึกษาส่วนใหญ่พบ

ความสัมพนัธ์ของโรคทั้งสองไม่ชัดเจน ทั้งน้ีการศึกษาในกลุ่มตวัอย่างท่ีมีเช้ือชาติต่างกนั อาจทาํให้ผล

การศึกษาแตกต่างกนั เน่ืองจากการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดมีปัจจยัร่วมท่ีเป็นสาเหตุของโรคจาํนวน

มาก ปัจจยัเร่ืองโรคปริทนัตใ์นการศึกษาน้ีอาจถูกลดบทบาทลงจากปัจจยัอ่ืนท่ีมีผลมากกวา่ รวมทั้งระยะเวลา

ในการศึกษาอาจไม่ยาวพอท่ีจะเกิดอุบติัการณ์ของโรคมากพอ ดงัจะเห็นไดจ้ากอตัราการเกิดโรคหวัใจและ

หลอดเลือดมีนอ้ยกวา่ร้อยละ 10 นอกจากน้ีกลุ่มตวัอยา่งในการศึกษาน้ีเป็นกลุ่มตวัอยา่งผูสู้งอายุท่ีส่วนใหญ่

จะพบความชุกของโรคปริทนัตอ์กัเสบสูงอยูแ่ลว้ จึงอาจเป็นอีกหน่ึงปัจจยัท่ีทาํให้ไม่พบความสัมพนัธ์ของ

ทั้งสองโรค 

ลกัษณะของอุบติัการณ์การเกิดโรคอาจแสดงเป็นโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนั หรือโรคหลอดเลือด

สมองตีบตนั ซ่ึงโรคปริทนัตอ์กัเสบอาจมีผลต่อการเกิดโรคท่ีมีลกัษณะแตกต่างกนัได ้ดงัเช่นผลการศึกษาน้ี
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พบมีแนวโนม้ของการเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัมากข้ึน เม่ือระดบัความรุนแรงของโรค

ปริทนัต์อกัเสบเพิ่มมากข้ึนก็ตาม โดยพบอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัในกลุ่มตวัอยา่งท่ีเป็น

โรคปริทนัตอ์กัเสบระดบัปานกลางถึงรุนแรงมากกวา่กลุ่มท่ีไม่เป็นหรือเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบในระดบันอ้ย

อย่างมีนัยสําคญัทางสถิติ แต่ไม่พบแนวโน้มน้ีในการเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดสมองตีบตนั ซ่ึง

แตกต่างไปจากผลการศึกษาโดยทัว่ไปท่ีพบความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบกบัโรคหลอดเลือด

สมองตีบตนั ในอตัราท่ีสูงกวา่ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนั ทั้งน้ี

อาจเกิดจากขอ้สันนิษฐานท่ีวา่การเกิดโรคหลอดเลือดสมองในคนไทย ส่วนใหญ่เกิดจากการมีเลือดออกใน

สมองจากสภาวะความดนัโลหิตสูงมากกวา่เกิดจากหลอดเลือดตีบตนั ซ่ึงอาจทาํให้ไดผ้ลท่ีไม่สอดคลอ้งกบั

การศึกษาส่วนใหญ่ท่ีผา่นมา 
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สรุปผลการวจัิยและข้อเสนอแนะ 

 

กลุ่มตวัอยา่งส่วนใหญ่ร้อยละ 66.3 พบมีการลุกลามของโรคปริทนัตอ์กัเสบเกิดข้ึนอยา่งนอ้ย 1 ตาํแหน่งใน

ช่องปาก ในขณะท่ีอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือดพบเพียงร้อยละ 7.3 ในช่วง 5 ปี และพบ

ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหวัใจและหลอดเลือด กล่าวคือเกิดอุบติัการณ์ของโรค

หลอดเลือดหวัใจตีบตนัมากข้ึนเม่ือระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบเพิ่มมากข้ึน แต่ไม่พบ

ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหลอดเลือดสมองตีบตนั ทั้งน้ียงัตอ้งการการศึกษาในระยะ

ท่ียาวเพิ่มข้ึนในกลุ่มอายตุ่างๆ เพื่อสนบัสนุนความสมัพนัธ์ท่ีชดัเจนข้ึน 
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บทคัดย่อ 

 

งานวิจยัน้ีเป็นส่วนหน่ึงของโครงการ 3 ปี ซ่ึงมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาปริมาณของเช้ือแบคทีเรียท่ี

ก่อให้เ กิดโรคปริทันต์อักเสบ 3 ชนิดคือเช้ือ  Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans และ  Tannerella forsythia จากตวัอย่างคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกของพนกังานการ

ไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย และศึกษาติดตามในระยะยาวถึงความสัมพนัธ์ระหว่างเช้ือแบคทีเรีย

ดงักล่าวและการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด สําหรับงานวิจยัในปีแรกน้ีไดท้าํการเตรียม 3 4 DNA ของ

แบคทีเรียจากตวัอยา่ง คราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจาํนวน 1,000 ตวัอยา่ง และตรวจหาปริมาณของเช้ือจุลินทรีย์

ทั้ง 3 ชนิดจากตวัอยา่งทั้งส้ิน 500 ตวัอยา่ง ผลการศึกษาพบวา่กลุ่มตวัอยา่ง เป็นเพศชาย 375 คน (ร้อยละ 75) 

มีอายตุั้งแต่ 39 ถึง 59 ปี อายุเฉล่ีย 47.6 ± 5.3 ปี  เม่ือทาํการแบ่งกลุ่มตวัอยา่งตามการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

คือมีระดบัความลึกของร่องลึกปริทนัตต์ั้งแต่ 5 มิลลิเมตรเป็นตน้ไปอยา่งนอ้ย 3 ตาํแหน่ง พบวา่กลุ่มตวัอยา่ง

เป็นโรคปริทนัต ์183 คน (ร้อยละ 36.6)  จากการวิเคราะห์ตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก โดยวิธี Realtime 

PCR พบตวัอยา่งท่ีตรวจพบเช้ือ A. actinomycetemcomitans 217 คน (ร้อยละ43.4)   P. gingivalis  382 คน 

(ร้อยละ 76.4) และ T. forsythia 483 คน (ร้อยละ 96.6)  เม่ือทาํการวเิคราะห์ถดถอยโลจิสติค  โดยทาํการปรับ

ค่าตวัแปรรบกวนต่างๆ ไดแ้ก่ อาย ุเพศ การสูบบุหร่ี และปริมาณของแบคทีเรียชนิดอ่ืนท่ีตรวจพบ พบวา่คน

ท่ีตรวจพบเช้ือ  A. actinomycetemcomitans ในช่วง upper quartile (>120 DNA copies)  จะเพิ่มความเส่ียงต่อ

การเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็น 2.2 เท่า เม่ือเทียบกบัคนท่ีตรวจพบเช้ือในช่วง lower quartile (0 DNA copy)  

ส่วนคนท่ีตรวจพบเช้ือ  P. gingivalis ในช่วง upper quartile (>3.2 x 106 DNA copies) จะเพิ่มความเส่ียงต่อ

การเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็น 6.7 เท่า เม่ือเทียบกบัคนท่ีตรวจพบเช้ือในช่วง lower quartile (<1,000 DNA 
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copies)  ขณะท่ีการตรวจพบ T. forsythia ในช่วง upper quartile (>4.7 x 105 DNA copies) นั้น จะไม่เพิ่ม

ความเส่ียงต่อการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ เม่ือเทียบกบัคนท่ีตรวจพบเช้ือในช่วง lower quartile (<5.8 x 104 

DNA copies) สาํหรับการหาความสมัพนัธ์ระหวา่งปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัตแ์ละโรคหวัใจและหลอดเลือด 

ยงัไม่สามารถทาํได้ในปีแรก เน่ืองจากมีจาํนวนคนท่ีเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดอยู่น้อยเกินกว่าจะ

วเิคราะห์ทางสถิติได ้

Abstract 

 

This study is a part of the 3-year project that aims to quantitate the amount of 3 periodontopathic bacteria, 

i.e. Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans and Tannerella forsythia, and to 

evaluate the association between these bacteria and the cardiovascular events.  The amount of bacteria in 

subgingival plaque samples from these subjects were analyzed using realtime PCR.  During the first year 

of the project, DNA extraction was performed in 1,000 samples.  From these, 500 samples were subjected 

to bacterial quantitation analysis.  The results showed that 375 out of 500 subjects (75%) were males with 

age range from 39 to 59 years old (mean age of 47.6 ± 5.3 years).  One hundred and eighty-threee subjects 

(36.6%) were included in the periodontitis group, defined as persons having three or more sites with 

probing depth > 5 mm.  Realtime PCR analysis revealed that Actinobacillus actinomycetemcomitans, 

Porphyromonas gingivalis and Tannerella forsythia were found 43.4%, 76.4% and 96.6% of this study 

group, respectively.  After age, gender, smoking status and the amount of other two bacteria were adjusted 

for in logistic regression analysis, persons with Actinobacillus actinomycetemcomitans in the upper 

quartile range (>120 DNA copies) were 2.2 times more likely to have periodontitis than persons having 

this microorganisms in the lower quartile range (0 DNA copy).  The presence of Porphyromonas 

gingivalis in the upper quartile range (>3.2 x 106 DNA copies) represented significant risks of having 

periodontitis at odds ratio of 6.7, as compared to the presence of this microorganism in the lower quartile 

range (<1,000 DNA copies).  On the contrary, no significant association was observed between the 

quantity of Tannerella forsythia and periodontal disease status.  The association between these 3 

microorganisms and cardiovascular disease could not be evaluated from these first year data because the 

number of subjects with cardiovascular events was too low for statistical analysis. 
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บทนํา 
 

 โรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) เป็นสาเหตุหลกัของการเสียชีวติในประเทศ

ต่างๆทัว่โลกรวมทั้งประเทศไทย  เป็นท่ียอมรับกนัโดยทัว่ไปวา่การสูบบุหร่ี ระดบั cholesterol ในเลือด 

ความอว้น ความดนัโลหิตสูง โรคเบาหวาน และการขาดการออกกาํลงักายเป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือด  อยา่งไรก็ดีปัจจยัดงักล่าวสามารถอธิบายการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด ได้

เพียงร้อยละ 50 ของคนท่ีเป็นโรคทั้งหมด  มีหลกัฐานวา่การติดเช้ือหรือการอกัเสบเร้ือรัง อาจมีส่วนเพิ่ม

ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดแขง็ (atherosclerosis)  อนันาํไปสู่โรคหวัใจและหลอดเลือดได ้  
โรคปริทนัตอ์กัเสบ (periodontitis) เป็นผลจากการติดเช้ือแบคทีเรียทาํให้เกิดการอกัเสบเร้ือรัง และ

ทาํลายอวยัวะปริทนัต ์ เช้ือแบคทีเรียและสารอกัเสบ (inflammatory mediators) จากอวยัวะปริทนัต ์สามารถ

เขา้สู่กระแสเลือดไปมีผลทางระบบได ้ หลกัฐานทางระบาดวทิยาพบวา่ โรคปริทนัตอ์กัเสบอาจมี

ความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด  นอกจากน้ีเช้ือแบคทีเรียท่ีก่อใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ

หลายชนิดสามารถตรวจพบไดใ้น atherosclerotic plaque จากผูป่้วยและสามารถเร่งการเกิด atherosclerotic 
plaque ในสัตวท์ดลอง ซ่ึงสนบัสนุนวา่ เช้ือแบคทีเรียเหล่าน้ีอาจเป็นปัจจยัเส่ียงอยา่งหน่ึงของการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือด  เช้ือแบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบอาศยัอยูใ่นคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก 
ซ่ึงพบวา่ชนิดและปริมาณของเช้ือแบคทีเรียเหล่าน้ีมีความแตกต่างกนัตามเช้ือชาติและถ่ินท่ีอยู ่  งานวิจยัน้ี

เป็นส่วนหน่ึงของโครงการ 3 ปี ซ่ึงมีวตัถุประสงคเ์พือ่ศึกษาปริมาณของเช้ือแบคทีเรียท่ีก่อใหเ้กิดโรคปริ

ทนัตอ์กัเสบ 3 ชนิดคือเช้ือ Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans และ 

Tannerella forsythia จากตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกของพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย

จาํนวน 2,816 คน และศึกษาติดตามในระยะยาวถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งเช้ือแบคทีเรียดงักล่าวและการเกิด

โรคหวัใจและหลอดเลือด   การศึกษาน้ีจะทาํใหเ้ขา้ใจถึงสาเหตุของการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดในคน

ไทย  ซ่ึงมีความสาํคญัต่อ34การวางแผนในการควบคุมโรค และการใหก้ารรักษาแก่ผูป่้วย   สาํหรับงานวจิยัใน

ปีแรกน้ีจะทาํการเตรียม34 DNA ของแบคทีเรียจากตวัอยา่ง คราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจาํนวน 1,000 ตวัอยา่ง 

และตรวจหาปริมาณของเช้ือจุลินทรียท์ั้ง 3 ชนิดจากตวัอยา่งทั้งส้ิน 500 ตวัอยา่ง 
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การทบทวนวรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้อง 

 

 โรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) มีสาเหตุสาํคญัมาจากการเส่ือมของผนงัหลอด

เลือดแดงท่ีเรียกวา่ภาวะหลอดเลือดแขง็ (atherosclerosis) ทาํใหห้ลอดเลือดแดงท่ีไปเล้ียงหวัใจ สมอง หรือ

แขนขาตีบหรืออุดตนั เกิดเป็นโรคหลอดเลือดหวัใจตีบ (coronary heart disease) โรคหลอดเลือดสมอง 

(stroke) หรือโรคหลอดเลือดแดงส่วนปลาย (peripheral artery disease)  โรคดงักล่าวเป็นสาเหตุหลกัของ

การเสียชีวติในประเทศต่างๆทัว่โลกรวมทั้งประเทศไทย   จากการสาํรวจในปี พ.ศ. 2543 พบวา่มีคนไทย

ตายจากโรคหวัใจและหลอดเลือด 1 คนจากประชากรทุกๆ 2,000 คน นบัเป็นอนัดบั 3 รองจากการตาย

เน่ืองจากมะเร็งและอุบติัเหตุ (สาํนกังานสถิติแห่งชาติ, 2545)  โรคหวัใจและหลอดเลือดเป็นโรคเร้ือรัง ทาํ

ใหผู้ป่้วยตอ้งทนทุกขท์รมาน ทาํงานไดน้อ้ยลง และตอ้งเสียค่าใชจ่้ายไปกบัยา และค่ารักษาพยาบาล ดงันั้น

การลดการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดในประชากรไทยจึงมีส่วนช่วยในการพฒันาเศรษฐกิจและสังคม

ของประเทศ 
 เป็นท่ียอมรับกนัโดยทัว่ไปวา่การสูบบุหร่ี ระดบั cholesterol ในเลือดสูง ความอว้น ความดนัโลหิต

สูง โรคเบาหวาน และการขาดการออกกาํลงักาย เป็นปัจจยัเส่ียงในการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด  

อยา่งไรก็ดีปัจจยัดงักล่าวสามารถอธิบายการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด ไดเ้พียงร้อยละ 50 ของ cases 

ทั้งหมด (Braunwald, 1997)  การคน้หาปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆจะมีส่วนช่วยในการป้องกนัและเฝ้าระวงัโรคท่ีมี

ประสิทธิภาพมากข้ึน  มีหลกัฐานวา่การติดเช้ือหรือการอกัเสบเร้ือรัง อาจมีส่วนเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด

ภาวะหลอดเลือดแขง็ (atherosclerosis)  อนันาํไปสู่โรคหวัใจและหลอดเลือดได ้(Fong, 2002; Koenig, 2000)  

การศึกษาทางระบาดวทิยาและทางหอ้งปฏิบติัการพบความสัมพนัธ์ระหวา่งการติดเช้ือ Chlamydia 

pneumoniae และการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด (Fong, 2002)  นอกจากน้ี acute phase proteins เช่น C 

reactive protein (CRP) หรือ fibrinogen และสารอกัเสบ (inflammatory mediators) เช่น interleukin 6 (IL-6) 

และ tumor necrosis factor α (TNFα) มีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด โดยสาร

ดงักล่าวอาจมีส่วนส่งเสริมการเกิด atherosclerois ได ้(Koenig, 2000) 

 โรคปริทนัตอ์กัเสบหรือโรครํามะนาด (periodontitis) เป็นปัญหาทนัตสาธารณสุขท่ีสาํคญัของ

ประเทศไทยและประเทศอ่ืนๆทัว่โลก (กรมอนามยั,กระทรวงสาธารณสุข, 2545)  โรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นผล

จากการติดเช้ือแบคทีเรียในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก (subgingival bacterial plaque) ทาํใหเ้กิดการอกัเสบ

เร้ือรัง  สารอกัเสบ (inflammatory mediators) ท่ีหลัง่ออกมาจากเซลลอ์กัเสบ ทาํใหเ้กิดการสูญเสียระดบัการ

ยดึเกาะของอวยัวะปริทนัตก์บัผวิรากฟัน  เกิดเป็นร่องลึกปริทนัต ์ (periodontal pocket) และเกิดการทาํลาย

ของกระดูกเบา้ฟัน อนัเป็นสาเหตุท่ีทาํใหฟั้นโยก และตอ้งสูญเสียฟันไปในท่ีสุด   เช้ือแบคทีเรียสาํคญัท่ี

ก่อใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ (key periodontal pathogens) ไดแ้ก่ Porphyromonas gingivalis, 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans,  Tannerella  forsythia  ส่วนเช้ือแบคทีเรียอ่ืนท่ีพบวา่อาจมี

ความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ เช่น Prevotella intermedia,  Campylobacter rectus, Eikenella  
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corrodens,  Fusobacterium nucleatum, Capnocytophaga ochracea และ Treponema denticola (Eley และ 

Cox, 1998; Zambon, 1996)  

แบคทีเรียก่อโรคปริทนัตช์นิด Porphyromonas gingivalis เป็นแบคทีเรียแกรมลบ รูปร่างกลมรี ไม่

อาศยัออกซิเจนในการเจริญ เป็นแบคทีเรียท่ีมีความสัมพนัธ์กบัโรคปริทนัตอ์กัเสบชนิดเร้ือรัง (chronic 

periodontitis) และพบสัดส่วนของแบคทีเรียจากคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกในร่องลึกปริทนัตท่ี์ลึกไดม้ากกวา่

ในร่องลึกปริทนัตท่ี์ต้ืน (Slots and Ting, 1999) แบคทีเรียชนิดน้ีมี virulence factors หลายชนิด ไดแ้ก่ 

fimbriae ซ่ึง ทาํหนา้ท่ีช่วยแบคทีเรียในการยดึเกาะกบั host tissue และกบัแบคทีเรียตวัอ่ืน ขณะเดียวกนัยงัทาํ

หนา้ท่ีเป็น invasins ช่วยในการ invade host tissues ดว้ย  โดยพบวา่ P. gingivalis ท่ีมี fimbria antigens  

ต่างกนั มี virulence ของเช้ือไม่เท่ากนั  Capsule จดัเป็น virulence factor อยา่งหน่ึง ทาํหนา้ท่ีป้องกนัเซลล์

ไม่ใหถู้ก phagocytosis นอกจากน้ียงัช่วยในการยดึเกาะของแบคทีเรียกบั host cells อีกดว้ย  P. gingivalis 

strains ท่ีมี capsule มี virulence มากกวา่ strains ท่ีไม่มี นอกจากน้ี P. gingivalis ยงัสามารถสร้าง Vesicles 

ขนาดเล็กจาก outer membrane และปล่อยออกสู่ภายนอกระหวา่งการเจริญเติบโต  outer membrane vesicles 

เหล่าน้ีประกอบดว้ย LPS และ proteases หลายชนิด ดงันั้นจึงทาํหนา้ท่ีในการต่อสู้กบั host defense และยงั

สามารถทาํใหเ้กิดการทาํลายเน้ือเยือ่ปริทนัตไ์ดท้ั้งทางตรง และทางออ้ม P. gingivalis สามารถผลิต 

proteases ไดห้ลายชนิด บางชนิดสามารถทาํลาย host defense เช่น IgA, IgG protease และ Gingipain  

ขณะท่ีบางชนิดการทาํลาย extracellular matrix ซ่ึงเป็นส่วนประกอบของอวยัวะปริทนัต ์ เช่น collagenase 

และ trpysin-like proteases 

แบคทีเรียก่อโรคปริทนัตช์นิด Tannerella forsythia เป็นแบคทีเรียแกรมลบ มีรูปร่างเป็น fusiform 

ไม่อาศยัออกซิเจนในการเจริญ เป็นแบคทีเรียท่ีพบในโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา 

(refractory periodontitis) นอกจากน้ียงัอาจพบในผูป่้วยโรคทางระบบเช่น ติดเช้ือไวรัสเอชไอวี เบาหวาน 

และ Papillon-Lefevre syndrome (Tanner and Izard, 2006)  แบคทีเรียชนิดน้ีมี virulence factors หลายชนิด 

ไดแ้ก่ outer membrane protein และ trypsin-like proteases 

สาํหรับแบคทีเรียก่อโรคปริทนัตช์นิด Aggregatibacter actinomycetemcomitans เป็นแบคทีเรียแก

รมลบ มีรูปร่างเป็นแท่งขนาดเล็ก สามารถเจริญไดท้ั้งในภาวะท่ีมีและไม่มีออกซิเจน ชอบ CO2 เช้ือน้ีพบได้

มากในคนอายนุอ้ย และพบในคน African-American และ Asian ไดใ้นความถ่ีและปริมาณท่ีสูงกวา่คน 

Caucasian และมีความสัมพนัธ์กบัโรคปริทนัตอ์กัเสบชนิดรุกราน (aggressive periodontitis) (Slots and Ting, 

1999)  แบคทีเรียชนิดน้ีมี virulence factors หลายชนิด ไดแ้ก่ leukotoxin ซ่ึงสามารถฆ่า PMN leukocytes, 

monocytes รวมทั้ง T และ B lymphocytes  โดยพบวา่เช้ือท่ีผลิต leukotoxin ไดม้าก (high leukotoxin-

producing strain) พบไดใ้นคนท่ีมีเช้ือสาย Africa และมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบชนิด

รุกรานแบบเฉพาะท่ี  นอกจากน้ี A. actinomycetemcomitans ยงัผลิต cytolethal distending toxin ซ่ึงเป็นพิษ

ต่อเซลลข์องอวยัวะปริทนัตห์ลายชนิด 
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 หลกัฐานทางระบาดวทิยาเสนอวา่โรคปริทนัตอ์กัเสบอาจมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหวัใจและ

หลอดเลือด  โดยระดบัของความสัมพนัธ์มีความแตกต่างกนัในแต่ละการศึกษาตั้งแต่นอ้ยถึงปานกลาง ค่า  

odds ratio, relative risk หรือ hazard ratio อยูร่ะหวา่ง 1 ถึง 4 (Beck and Offenbacher, 2001) นอกจาก

ความสัมพนัธ์โดยตรงแลว้ โรคปริทนัตอ์กัเสบยงัมีความสัมพนัธ์กบัปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆของการเกิดโรคหวัใจ

และหลอดเลือดอีกดว้ย  โดยพบวา่โรคปริทนัตอ์กัเสบมีความสัมพนัธ์กบัระดบัของ total cholesterol และ 

LDL-cholesterol และระดบัของ C reactive protein (CRP) ในเลือด หลงัจากท่ีควบคุมปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆแลว้ 

(Katz et al., 2002; Noack et al., 2001) 

เช้ือแบคทีเรียและ inflammatory mediators จากอวยัวะปริทนัต ์ สามารถเขา้สู่กระแสเลือดไปมีผล

ทางระบบได ้(De Nardin, 2000) จากการตรวจเน่ือเยื่อท่ีไดจ้ากการผา่ตดัหลอดเลือดหวัใจโดยใชป้ฏิกิริยาพอ

ลิเมอเรสลูกโซ่ (PCR assays) พบวา่มีเช้ือท่ีก่อให้เกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบอยูซ่ึ่งไดแ้ก่ P. gingivalis, P. 

intermedia, T. forsythia และ A. actinomycetemcomitans  (Haraszthy et al., 2000)  ในบรรดาเช้ือเหล่าน้ี 

P.gingivalis สามารถเขา้ไปในเซลลข์อง coronary และ carotid endothelium ไดเ้ม่ือทาํการเพาะเล้ียงใน

หอ้งปฏิบติัการ (Deshpande et al., 1998; Dorn et al., 1999)  นอกจากน้ียงัสามารถกระตุน้ใหเ้กิดการรวมตวั

กนัของเกล็ดเลือด (platelet activation and aggregation) ในกระต่าย (Herzberg et al., 1998) ซ่ึงอาจเป็น

จุดเร่ิมตน้ของการเกิด atherosclerotic plaque   การทดลองใส่เช้ือ P.gingivalis  เขา้ไปในร่องเหงือกของหนูท่ี

ไม่มี apolipoprotein E gene (apoE knockout mice)  พบวา่หนูท่ีไดรั้บเช้ือจะเกิด atherosclerotic plaque ได้

มากกวา่ หนูท่ีไม่ไดรั้บเช้ือถึง 2 เท่า ยิง่กวา่นั้นการกระตุน้ภูมิคุม้กนัโดยการใช ้ heat-killed P.gingivalis 

สามารถลดการเกิด atherosclerotic plaque ได ้ (Li et al., 2002; Gibson et al., 2004)  จากการศึกษาทาง

ระบาดวทิยาพบวา่ คนท่ีตรวจพบเช้ือ P. gingivalis, P. intermedia, T. forsythia และ C. rectus ในคราบ

จุลินทรียใ์ตเ้หงือกมีระดบั C reactive protein (CRP) ในเลือด สูงกวา่คนท่ีไม่ติดเช้ือ (Noack et al., 2001) 

นอกจากน้ีคนท่ีติดเช้ือ Porphyromonas gingivalis พบวา่มีความเส่ียงต่อการเกิด myocardial infarction 

เพิ่มข้ึนประมาณ 3 เท่า (Pussinen et al., 2004) ดงันั้นเช้ือแบคทีเรียท่ีก่อใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบจึงอาจเป็น

ปัจจยัเส่ียงอยา่งหน่ึงของการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด   

 ชนิดของเช้ือแบคทีเรียในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก มีความแตกต่างกนัตามเช้ือชาติและถ่ินท่ีอยู ่ 

Haffajee เก็บตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจากผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบใน  4 ประเทศคือ Sweden, USA, 

Brazil และ Chile เพื่อตรวจหาเช้ือโดยวธีิ checkerboard DNA-DNA hybridization และพบวา่ % DNA probe 

count ของเช้ือ P.gingivalis จากคนทั้ง 4 ประเทศมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัสาํคญั โดย Sweden พบเช้ือ

ชนิดน้ีไดน้อ้ยท่ีสุดเพียง 1.6% ขณะท่ี Chile พบไดเ้ช้ือมากท่ีสุดถึง 11.9% ส่วนเช้ือ A. 

actinomycetemcomitans และ T. forsythia ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัสาํคญั  (Haffajee et al., 2004)  

Umeda ศึกษาคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกโดยวธีิ PCR assays ในผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีอาศยัอยูใ่น 

Southern California แต่มีเช้ือชาติแตกต่างกนั และพบวา่คน Hispanics และ Asian-Americans มีความเส่ียง

เพิ่มข้ึนต่อการติดเช้ือดว้ย A. actinomycetemcomitans และ  P.gingivalis  เม่ือเทียบกบัคน Caucasians 
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(Umeda et al., 1998)   ดงันั้นการตรวจหาชนิดของเช้ือและปริมาณแบคทีเรียในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก จึงมี

ความสาํคญัในการวางแผนใหก้ารรักษาแก่ผูป่้วย นอกจากน้ียงัมีประโยชน์ในการเฝ้าระวงัโรคทางระบบท่ี

อาจมีความสัมพนัธ์กบัเช้ือดงักล่าวอีกดว้ย 

 งานวจิยัคร้ังน้ีเป็นงานท่ีสืบเน่ืองมาจากการศึกษาวจิยัเม่ือปีพ.ศ. 2546 ซ่ึงเป็นความร่วมมือระหวา่ง 

คณะทนัตแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยัและคณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาลรามาธิบดี โดยไดท้าํ

การตรวจสภาวะปริทนัตข์องพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทยจาํนวนทั้งส้ิน 2,816 คน ซ่ึงทาํงาน

อยูท่ี่สาํนกังานใหญ่การไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย อาํเภอบางกรวย จงัหวดันนทบุรี และท่ีเข่ือน 3 เข่ือน

ไดแ้ก่ เข่ือนศรีนครินทร์ เข่ือนภูมิพล และเข่ือนเขาแหลม ผลท่ีไดจ้ากการศึกษาคร้ังน้ีจะใชเ้ป็นขอ้มูลพื้นฐาน

เพื่อศึกษาในระยะยาวถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบ กบัการเสียชีวิตและการเจบ็ป่วยจาก

โรคหวัใจและหลอดเลือด       

 จากการสาํรวจคร้ังดงักล่าว ทางคณะผูว้จิยัไดเ้ก็บตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจาก

ผูเ้ขา้ร่วมโครงการไวด้ว้ย  และไดท้าํการศึกษานาํร่องในกลุ่มตวัอยา่งจาํนวน 453 คน โดยตรวจหาแบคทีเรีย

ก่อโรคปริทนัต ์ 3 ชนิดในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก ไดแ้ก่ A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis และ T. 

forsythia  โดยใชว้ธีิพีซีอาร์ (conventional PCR) ผลการศึกษาพบวา่ความชุกของแบคทีเรียทั้ง 3 ชนิดใน

ประชากรกลุ่มน้ีค่อนขา้งสูง เท่ากบัร้อยละ 19.0, 70.9 และ 77.5 ตามลาํดบั และพบวา่คนท่ีมีเช้ือ A. 

actinomycetemcomitans และ P. gingivalis  จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็น 2.5 และ 3.4 

เท่า ตามลาํดบัเม่ือเทียบกบัคนท่ีไม่พบเช้ือเหล่าน้ี (Torrungruang et al, 2009)  เน่ืองจากการทาํพีซีอาร์

แบบเดิมสามารถบอกไดเ้พียงวา่มีหรือไม่มีเช้ือ แต่ไม่สามารถบอกปริมาณเช้ือท่ีมีในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก

ของแต่ละคนได ้ ผูว้จิยัจึงวางแผนท่ีจะตรวจหาปริมาณของแบคทีเรียก่อโรคปริทนัตท์ั้ง 3 ชนิดน้ี โดยวธีิ

เรียลไทมพ์ีซีอาร์ เพื่อนาํผลการศึกษาท่ีไดไ้ปหาความสัมพนัธ์ระหวา่งแบคทีเรียเหล่าน้ีและการเกิดโรคหวัใจ

และหลอดเลือดในการ survey ในปี พ.ศ. 2551  โดย34งานวิจยัในปีแรกน้ีจะทาํการเตรียม34 DNA ของแบคทีเรีย

จากตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจาํนวน 1,000 ตวัอยา่ง และตรวจหาปริมาณของเช้ือจุลินทรียท์ั้ง 3 ชนิด

จากตวัอยา่งทั้งส้ิน 500 ตวัอยา่ง 
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ระเบียบวธีิดําเนินการวจัิย 

 

1.  การตรวจสภาวะปริทนัต ์

การตรวจสภาวะปริทนัตไ์ดท้าํไปแลว้เม่ือปีพ.ศ. 2546-2547 โดยไดรั้บการสนบัสนุนจากสาํนกังาน

กองทุนสนบัสนุนการสร้างเสริมสุขภาพ (สสส.) กล่าวโดยยอ่ การตรวจสภาวะปริทนัตท์าํโดยทนัตแพทย์

ผูเ้ช่ียวชาญเฉพาะทาง (periodontists) จาํนวน 6 คน โดยประกอบดว้ยการวดั probing depth และ recession  6 

ตาํแหน่งต่อฟัน 1 ซ่ี โดยใช ้15 mm North Carolina probe (UNC-15)  ค่า probing depth เป็นการวดัความลึก

ของร่องลึกปริทนัต ์ (periodontal pocket)  ซ่ึงเกิดจากการทาํลายของอวยัวะปริทนัตจ์ากการเป็นโรคปริทนัต์

อกัเสบ โดยวดัจากขอบเหงือก ถึงตาํแหน่งลึกสุดของร่องเหงือกท่ี probe หยัง่ถึง  ส่วนค่า recession หรือการ

ร่นของเหงือก วดัไดจ้ากระยะทางระหวา่งรอยต่อของตวัฟันและรากฟันหรือ cemento-enamel junction (CEJ) 

ถึงขอบเหงือก  ค่า probing depth และ recession ท่ีวดัได ้ จะนาํมาคาํนวณเป็นค่า clinical attachment level 

เพื่อใชเ้ป็นตวัวดัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบ โดยเป็นการบอกระยะทางจาก CEJ ถึงตาํแหน่งลึกสุด

ของร่องเหงือก 

2. การเก็บตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกและการเตรียม DNA   

การเก็บตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจะทาํโดยเช็ดคราบจุลินทรียเ์หนือเหงือกบริเวณท่ีจะเก็บ

ตวัอยา่งออก  หลงัจากนั้นใชเ้คร่ืองมือคิวเรตตช์นิดแกรซี (gracey curette) สอดเขา้ไปในร่องเหงือกจนถึง

ตาํแหน่งลึกสุดของร่องเหงือก และตกัคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกจากฟันทุกซ่ีมาใส่รวมกนั (pooled) ในหลอด

เก็บตวัอยา่ง ท่ีบรรจุสารละลายฟอสเฟต บฟัเฟอร์ สาลาย (phosphate buffer saline) 1 มิลลิลิตร (ml) ท่ีมี 

0.01% Thimerosal  เพื่อป้องกนัการเจริญเติบโตของเช้ือ และเก็บรักษาไวท่ี้อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส   

การเตรียม bacterial DNA จากคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก ทาํโดยใช ้QIAamp DNA Mini Kit (Qiagen 

Inc.)   

3. การตรวจหาเช้ือแบคทีเรียดว้ยวธีิเรียลไทมพ์ซีีอาร์   

ทาํการตรวจหาเช้ือแบคทีเรีย  3 ชนิด คือ P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans  และ T. 

forsythia  ในตวัอยา่งของคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก   ดว้ยวธีิเรียลไทมพ์ีซีอาร์  โดย ไพรเมอร์ (primer) และ 

Taqman probe ท่ีใชส้าํหรับแบคทีเรียแต่ละชนิดเป็นดงัตาราง 
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เช้ือจุลินทรีย ์ ความยาวของ 

PCR products 

เป็นคู่เบส 

Porphyromonas gingivalis (Boutaga et al., 2003) 

 Forward primer:  5’-GCG CTC AAC GTT CAG CC-3’ 

 Reverse primer:  5’-CAC GAA TTC CGC CTG C-3’ 

 Probe: 5’-FAM-CAC TGA ACT CAA GCC CGG CAG TTT CAA-TAMRA-3’ 

68 

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Boutaga et al., 2005)  

 Forward primer:  5’-GAA CCT TAC CTA CTC TTG ACA TCC GAA-3’ 

 Reverse primer:  5’-TGC AGC ACC TGT CTC AAA GC-3’ 

 Probe: 5’-FAM-AGA ACT CAG AGA TGG GTT TGT GCC TTA GGG-

TAMRA-3 

80 

T. forsythia (Saygun et al., 2008)  

 Forward: 5'-GCGTATGTAACCTGCCCGCA-3' 

 Reverse: 5'-CCGTTACCTCACCAACTACCTAATG-3' 

 Probe: 5'-FAM-AGGGATAACCCGGCGAAAGTCGGA-TAMRA-3' 

149 

 

ปฏิกิริยาพอลิเมอเรสลูกโซ่  20 ไมโครลิตร ประกอบดว้ย bacterial DNA   ไพรเมอร์ของเช้ือ

แบคทีเรียท่ีตอ้งการหา 0.25 ไมโครโมล (pmol) Taqman probe 0.25 ไมโครโมล LightCycler480 Probes 

Master 10 ไมโครลิตร  นาํหลอดทดลองท่ีไดผ้สมสารต่างๆไวแ้ลว้ ใส่ในเคร่ืองทาํปฎิกิริยาพอลิเมอเรส

ลูกโซ่ โดยตั้งค่าอุณหภูมิเร่ิมแรก (initial denature step)  ท่ี 95 องศาเซลเซียส 10 นาที ตามดว้ย 45 รอบของ

อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 15 วนิาที (denature step) และอุณหภูมิ 60  องศาเซลเซียส 1 นาที  

PCR quantification standards ท่ีใซส้าํหรับแบคทีเรียแต่ละชนิดประกอบดว้ย recombinant DNA 

plasmid ท่ีมี PCR product insert ท่ีไดจ้ากการ amplify DNA ของ P. gingivalis ATCC 33277, A. 

actinomycetemcomitans  ATCC 29522 และ T. forsythia ATCC 43037   

4.  การวเิคราะห์ทางสถิติ 

 การทดสอบทางสถิติเพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งการมีเช้ือแบคทีเรียแต่ละชนิดต่อการเสียชีวติ

และการเจบ็ป่วยจากโรคหวัใจและหลอดเลือด จะทาํในช่วงปีท่ี 3 ของโครงการ หลงัจากตรวจหาเช้ือ

แบคทีเรียทั้ง  3 ชนิด ดว้ยวธีิเรียลไทมพ์ีซีอาร์  ไดค้รบทุกตวัอยา่งแลว้  โดยใชส้ถิติ logistic regression 

model ซ่ึงการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดดูไดจ้ากติดตามผูป่้วยทุก 5 ปีเพื่อดูการเกิด angina, myocardial 
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infarction หรือ stroke หรือจากการตายท่ีมีสาเหตุจากโรคหวัใจและหลอดเลือด โดยมีปัจจยัเส่ียงอ่ืนๆท่ีตอ้ง

ควบคุมคืออาย ุเพศ การสูบบุหร่ี ระดบั cholesterol ในเลือดสูง ความอว้น ความดนัโลหิตสูง โรคเบาหวาน 

และการขาดการออกกาํลงักาย 
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ผลการวจัิย อภิปราย และวจิารณ์ผล 

 

1.  การทดสอบความจาํเพาะของ primer  

ทางคณะผูว้จิยัไดท้าํการทดสอบ primer กบั positive control ของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบทั้ง 3 

ชนิด คือ P. gingivalis ATCC 33277, A. actinomycetemcomitans  ATCC 29522 และ T. forsythia ATCC 

43037  พบวา่มีความจาํเพาะ และสามารถ amplify DNA ของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบทั้ง 3 ชนิดไดเ้ป็น

อยา่งดี ดงัแสดงในรูปท่ี 1 

Aa Pg TfAa Pg Tf
 

2.  การเตรียม PCR quantification standards  

ในการหาปริมาณของเช้ือโดยวธีิ Realtime PCR จาํเป็นตอ้งมี standard ท่ีทราบปริมาณเช้ือท่ี

แน่นอนดงันั้นทางคณะผูว้ิจยัไดท้าํการเตรียม recombinant plamid DNA ท่ีมี PCR product insert ของเช้ือทั้ง 

3 ชนิด โดยใช ้TOPO cloning kit  เพื่อใชส้าํหรับเป็น PCR quantification standard สาํหรับหาปริมาณของ

เช้ือต่อไป  Recombinant plasmid DNA ท่ีได ้มีการทดสอบเพื่อยนืยนัวา่มี PCR product insert ท่ีตอ้งการ 

โดยการทาํ PCR (รูปท่ี 2) และโดยการตดัดว้ย Restriction enzyme EcoRI 

Plasmid

PCR product insert

Pg TfAa

Plasmid

PCR product insert

Pg TfAa
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3.  การเปรียบเทียบระหวา่ง circular และ linearized plamid   

ทางคณะผูว้จิยัไดท้าํ Realtime PCR เพื่อเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวา่งการใช ้Intact plasmid 

หรือ NcoI-cut plasmid เป็น PCR quantification standard พบวา่ใหผ้ลไม่แตกต่างกนั (รูปท่ี 3) จึงเลือกใช ้

intact plasmid ในการเป็น standard 

Aa cut

Pg cut
Aa uncut

Pg uncut Tf cut
Tf uncut

Aa cut

Pg cut
Aa uncut

Pg uncut Tf cut
Tf uncut

 

 
4.  การทาํ standard curve   

ทางคณะผูว้จิยัไดท้าํ serial dilution ของ recombinant plamid DNA ท่ีมี PCR product insert ของเช้ือ

ทั้ง 3 ชนิด โดยทาํในช่วงตั้งแต่ 1 ถึง 1010 copies หลงัจากนั้นนาํไปทาํ Realtime PCR และทาํกราฟระหวา่ง

ค่า Crossing point (Cp) และ plasmid copies (รูปท่ี 4) พบวา่ standard curve ท่ีได ้มีค่า standard error ตํ่า < 

0.02 และมีค่า amplication efficiency สูง > 1.90 จึงเป็น standard curve ท่ีดี สามารถนาํไปใชส้าํหรับหา

ปริมาณของเช้ือต่อไป  
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5.  การเตรียม DNA ของแบคทีเรีย และการตรวจหาปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัต ์ 

ทางคณะผูว้จิยัไดท้าํการเตรียม DNA ของแบคทีเรียจากคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก ไดเ้ป็นจาํนวน 

1,000 ตวัอยา่ง และไดท้าํ Realtime PCR เพื่อหาปริมาณเช้ือแบคทีเรีย 3 ชนิดต่อ 1 ตวัอยา่ง โดยไดท้าํเป็น

จาํนวนทั้งส้ิน 500 ตวัอยา่งเป็นท่ีเรียบร้อย 

      6.  ความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัตแ์ละโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

จากตวัอยา่งทั้งส้ิน 500 คนพบวา่ เป็นเพศชาย 375 คน (ร้อยละ 75) เพศหญิง 125 คน มีอายตุั้งแต่ 39 

ถึง 59 ปี อายเุฉล่ีย 47.6 ± 5.3 ปี  เม่ือทาํการแบ่งกลุ่มตวัอยา่งออกเป็นกลุ่มท่ีเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ คือมี

ระดบัความลึกของร่องลึกปริทนัตต์ั้งแต่ 5 มิลลิเมตรเป็นตน้ไปอยา่งนอ้ย 3 ตาํแหน่ง (Papapanou และคณะ, 

1997; 2002) และกลุ่มท่ีไม่เป็นโรค พบวา่กลุ่มตวัอยา่งเป็นโรคปริทนัต ์183 คน (ร้อยละ 36.6) ไม่เป็นโรค 

317 คน (ร้อยละ 63.4) 

จากการวเิคราะห์ตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก โดยวธีิ Realtime PCR เพื่อตรวจหาแบคทีเรียก่อ

โรคปริทนัตท์ั้ง 3 ชนิด พบตวัอยา่งท่ีตรวจพบเช้ือ A. actinomycetemcomitans 217 คน (ร้อยละ43.4)   P. 

gingivalis  382 คน (ร้อยละ 76.4) และ T. forsythia 483 คน (ร้อยละ 96.6) รายละเอียดดงัแสดงในตารางท่ี 1 
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แบคทีเรียก่อโรคปริทนัต ์ จาํนวนคนท่ี

ตรวจพบ 

ร้อยละ ปริมาณแบคทีเรียท่ีพบ (DNA copies) 

นอ้ยสุด มากสุด เฉล่ีย 

A. actinomycetemcomitans 217 43.4 7.7 1.5 x 106 5.2 x 104 

P. gingivalis 382 76.4 2.9 4.8 x 107 3.9 x 106 

T. forsythia 483 96.6 137 5.2 x 106 4.1 x 105 

จะเห็นวา่ความชุกของแบคทีเรียทั้ง 3 ชนิดท่ีไดจ้ากการศึกษาคร้ังน้ีใกลเ้คียงกบัความชุกท่ีพบใน

การศึกษาท่ีผา่นมา โดย  A. actinomycetemcomitans ตรวจพบไดต้ั้งแต่ร้อยละ 3 - 38 ในสหรัฐอเมริกา(Beck 

et al., 1992, Wolff et al., 1993, Grossi et al., 1994, Umeda et al., 1998) ไปจนถึงร้อยละ 83 และ 93 ใน

ประเทศจีนและไทยตามลาํดบั (Papapanou et al., 1997, Papapanou et al., 2002)  ขณะท่ี34ความชุกของ P. 

gingivalis พบไดร้้อยละ 30 ในกวัเตมาลา (Dowsett et al., 2002) ร้อยละ 16 - 56 ในสหรัฐอเมริกา(Beck et 

al., 1992, Wolff et al., 1993, Grossi et al., 1994, Umeda et al., 1998) ไปจนถึงเกือบร้อยเปอร์เซนตใ์น

ประเทศจีนและไทย (Papapanou et al., 1997, Papapanou et al., 2002)  ส่วนความชุกของ T. forsythia จาก

การศึกษาท่ีผา่นพบไดต้ั้งแต่ร้อยละ 11 ในกวัเตมาลา (Dowsett et al., 2002) ร้อยละ 39 - 63 ในสหรัฐอเมริกา

(Grossi et al., 1994, Umeda et al., 1998) ไปจนถึงเกือบร้อยเปอร์เซนตใ์นประเทศจีนและไทย (Papapanou 

et al., 1997, Papapanou et al., 2002)  นอกจากน้ีเม่ือทาํการเปรียบเทียบความชุกของแบคทีเรียทั้ง 3 ชนิดจะ

พบวา่ แอคกรีเกทิแบคเทอร์ แอคทิโนมยัซิเทมโคมิแทนส์ พบไดน้อ้ยกวา่เม่ือเทียบกบัแบคทีเรียอีก 2 ชนิด 

จากการทาํ ROC curve analysis ระหวา่งปริมาณของเช้ือแต่ละตวัท่ีตรวจพบ และการเป็นโรคปริ

ทนัตอ์กัเสบ พบวา่เช้ือทั้ง 3 ชนิด มี area under curve มากกวา่ 0.5 โดยการตรวจพบ  P. gingivalis  สามารถ

ใชบ้อกการมีโรคปริทนัตอ์กัเสบไดดี้ท่ีสุด โดยมี area under curve มากท่ีสุด = 0.7  ดงัรูปท่ี 5 
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Area Under the Curve 

Test Result 

Variable(s) Area Std. Errora Asymptotic Sig.b 

Asymptotic 95% Confidence 

Interval 

Lower Bound Upper Bound 

PG_CONC .722 .024 .000 .675 .770 

TF_CONC .645 .027 .000 .592 .697 

AA_CONC .595 .029 .001 .538 .651 

The test result variable(s): PG_CONC, TF_CONC, AA_CONC has at least one tie between the 

positive actual state group and the negative actual state group. Statistics may be biased. 

a. Under the nonparametric assumption   

b. Null hypothesis: true area = 0.5   

เพื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งการตรวจพบเช้ือแบคทีเรียแต่ละชนิด และการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ 

จึงไดท้าํการแบ่งกลุ่มตวัอยา่งเป็น 2 กลุ่มตามปริมาณเช้ือท่ีตรวจพบ โดยกลุ่มแรกพบเช้ือในช่วง lower 

quartile ขณะท่ีกลุ่มท่ี 2 พบเช้ือในช่วง upper quartile  พบวา่ตวัอยา่งท่ีตรวจพบเช้ือ A. 

actinomycetemcomitans ในช่วง lower quartile (0 DNA copy) มีจาํนวน 283 คน และในช่วง upper quartile 

(>120 DNA copies)  มีจาํนวน 125คน  ตวัอยา่งท่ีตรวจพบเช้ือ P. gingivalis  ในช่วง lower quartile (<1,000 

DNA copies) มีจาํนวน 125 คน และในช่วง upper quartile (>3.2 x 106 DNA copies)  มีจาํนวน 125 คน ส่วน

ตวัอยา่งท่ีตรวจพบเช้ือ T. forsythia  ในช่วง lower quartile (<5.8 x 104 DNA copies) มีจาํนวน 125 คน และ

ในช่วง upper quartile (>4.7 x 105 DNA copies)  มีจาํนวน 125 คน  คนท่ีเป็นและไม่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ

ในแต่ละกลุ่มตวัอยา่ง มีรายละเอียดดงัแสดงในตารางท่ี 2 
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แบคทีเรียก่อโรคปริทนัต ์ กลุ่ม จาํนวนคน เป็นโรคปริทนัต ์

คน(ร้อยละ) 

ไม่เป็นโรคปริทนัต ์

คน(ร้อยละ) 

A. actinomycetemcomitans low 283 89 (31.4) 194 (68.6) 

 high 125 67 (53.6) 58 (46.4) 

P. gingivalis low 125 12 (9.6) 113 (90.4) 

 high 125 71 (56.8) 54 (43.2) 

T. forsythia low 125 32 (25.6) 93 (74.4) 

 high 125 69 (55.2) 56 (44.8) 

จะเห็นวา่การตรวจพบเช้ือก่อโรคปริทนัตป์ริมาณนอ้ยๆในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก เป็น indicator ท่ี

ดีของการไม่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ โดยเฉพาะอยา่งยิง่คนท่ีตรวจพบ P. gingivalis ปริมาณนอ้ยๆ พบวา่ร้อย

ละ 90 ไม่เป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ  ในทางตรงกนัขา้มการตรวจพบเช้ือก่อโรคปริทนัตช์นิดใดชนิดหน่ึงใน

ปริมาณมากๆ ไม่ไดบ้อกถึงการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบเสมอไป ทั้งน้ีเน่ืองจากโรคปริทนัตอ์กัเสบมีสาเหตุ

มาจากการติดเช้ือแบคทีเรียในคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกหลายชนิดร่วมกนั ไม่ไดเ้กิดจากเช้ือชนิดใดชนิดหน่ึง

เพียงชนิดเดียว นอกจากน้ียงัมีปัจจยัเสริมอ่ืนๆท่ีสนบัสนุนใหมี้ความเส่ียงต่อการเกิดโรคและการดาํเนินโรค

ปริทนัตอ์กัเสบไดแ้ตกต่างกนัในแต่ละบุคคล อนัไดแ้ก่ การสูบบุหร่ี เป็นตน้  

เน่ืองจากโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นโรคท่ีมีสาเหตุจากหลายปัจจยัร่วมกนัดงัท่ีกล่าวขา้งตน้ เม่ือทาํการ

วเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ระหวา่งการตรวจพบแบคทีเรียก่อโรคปริทนัตท์ั้ง 3 ชนิด กบัสภาวะปริทนัตจึ์งใช้

สถิติการวเิคราะห์ถดถอยโลจิสติค  โดยทาํการปรับค่าตวัแปรรบกวนต่างๆ ไดแ้ก่ อาย ุเพศ การสูบบุหร่ี และ

ปริมาณของแบคทีเรียชนิดอ่ืนท่ีตรวจพบ ผลท่ีไดแ้สดงรายละเอียดในตารางท่ี 3  

แบคทีเรียก่อโรคปริทนัต ์ P value Adjusted Odds Ratio 95% CI 

A. actinomycetemcomitans* 0.001 2.237 1.374 – 3.643 

P. gingivalis** <0.001 6.738 2.982 – 15.226 

T. forsythia*** 0.263 1.518 0.730 – 3.156 

*Adjusted for age, gender, smoking status, and the quantity of P. gingivalis and T. forsythia 

**Adjusted for age, gender, smoking status, and the quantity of A. actinomycetemcomitans and T. 

forsythia 

***Adjusted for age, gender, smoking status, and the quantity of A. actinomycetemcomitans and P. 

gingivalis 
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จะเห็นวา่เม่ือควบคุมอิทธิพลของตวัแปรรบกวนต่างๆ ใหค้งท่ี พบวา่คนท่ีตรวจพบเช้ือ  A. 

actinomycetemcomitans ในช่วง upper quartile  จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็น 2.2 เท่า 

เม่ือเทียบกบัคนท่ีตรวจพบเช้ือในช่วง lower quartile   ส่วนคนท่ีตรวจพบเช้ือ  P. gingivalis ในช่วง upper 

quartile จะเพิ่มความเส่ียงต่อการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบเป็น 6.7 เท่า  ขณะท่ีการตรวจพบ T. forsythia 

ในช่วง upper quartile นั้น จะไม่เพิ่มความเส่ียงต่อการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ  

      7.  ความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัตแ์ละโรคหวัใจและหลอดเลือด 

การทดสอบทางสถิติเพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งการมีเช้ือแบคทีเรียแต่ละชนิดต่อการเสียชีวติ

และการเจบ็ป่วยจากโรคหวัใจและหลอดเลือด จะทาํในช่วงปีท่ี 3 ของโครงการ หลงัจากตรวจหาเช้ือ

แบคทีเรียทั้ง  3 ชนิด ดว้ยวธีิเรียลไทมพ์ีซีอาร์  ไดค้รบทุกตวัอยา่งแลว้  ขณะน้ีการวนิิจฉยัโรคหวัใจและ

หลอดเลือดในกลุ่มตวัอยา่ง ยงัอยูร่ะหวา่งการดาํเนินการ  เพื่อใหไ้ดข้อ้มูลพื้นฐานเพื่อประกอบการวางแผน

งานวจิยัในปีต่อไป ผูว้จิยัจึงใชข้อ้มูลจากการใหส้ัมภาษณ์ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยัมาประกอบในการวนิิจฉยัโรค   

จากตวัอยา่งทั้งส้ิน 500 คนพบวา่ มีคนท่ีใหป้ระวติัวา่เคยเป็นอมัพาตหรืออมัพฤกษ ์ เส้นเลือดหวัใจตีบ 

กลา้มเน้ือหวัใจตาย หรือ การทาํงานของหวัใจลม้เหลว เพียง 18 คน ดงันั้นการหาความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณ

เช้ือก่อโรคปริทนัตแ์ละโรคหวัใจและหลอดเลือด ยงัไม่สามารถทาํไดใ้นปีแรก เน่ืองจากมีจาํนวนคนท่ีเป็น

โรคหวัใจและหลอดเลือดอยูน่อ้ยเกินกวา่จะวิเคราะห์ทางสถิติได ้จึงไดท้าํเพียงสถิติเชิงพรรณา ดงัแสดงใน

ตารางท่ี 4 

 

ภาวะโรคหวัใจ

และหลอด

เลือด 

จาํนวนคน ความชุกของ 

A. actinomycetemcomitans 

คน(ร้อยละ) 

ความชุกของ 

P. gingivalis 

คน(ร้อยละ) 

ความชุกของ 

T. forsythia 

คน(ร้อยละ) 

เป็นโรค 18 8 (44.4) 15 (83.3) 18 (100) 

ไม่เป็นโรค 482 208 (43.2) 367 (76.1) 465 (96.5) 
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สรุปผลการวจัิยและข้อเสนอแนะ 

 

 จากการวเิคราะห์ขอ้มูลเบ้ืองตน้จาก 500 ตวัอยา่งท่ีไดท้าํการหาปริมาณของเช้ือแบคทีเรียก่อโรคปริ

ทนัตท์ั้ง 3 ชนิดไปแลว้ พบวา่เช้ือ  A. actinomycetemcomitans และ P. gingivalis มีส่วนสาํคญัในการเกิดโรค

ปริทนัตอ์กัเสบในคนไทยกลุ่มน้ี อยา่งไรก็ดีการวเิคราะห์หาความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคหวัใจและหลอด

เลือด จะตอ้งทาํภายหลงัปีท่ี 2 ของโครงการ ซ่ึงจะมีจาํนวนตวัอยา่งท่ีทราบปริมาณเช้ือมากพอท่ีจะทาํการ

วเิคราะห์ทางสถิติได ้
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บทคัดย่อ 

ขอ้มูลทางระบาดวทิยาสนบัสนุนความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตแ์ละโรคหลอดเลือดแดงแข็ง แต่

กลไกท่ีเช่ือมโยงการเกิดและการดาํเนินโรคยงัไม่เป็นท่ีแน่ชดั สมมุติฐานท่ีว่าเช้ือก่อโรคปริทนัต์และการ

อกัเสบท่ีเร้ือรังของโรคปริทนัต์อาจนําไปสู่การอกัเสบและพยาธิสภาพของหลอดเลือด จากการศึกษา

เบ้ืองตน้ของการปรากฏของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบในช้ินเน้ือของผนงัหลอดเลือด aorta, radial artery 

และ internal mamary artery จากผูป่้วย severe coronary artery syndrome 2 ราย โดยวิธีพีซีอาร์ 

(conventional PCR) นั้ นไม่พบเช้ือแบคทีเรีย Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans และ Tannerella forsythia อาจเน่ืองจากช้ินเน้ือหลอดเลือดท่ีตรวจไม่ใช่หลอดเลือด 

coronary artery ท่ีอุดตนัในผูป่้วย ซ่ึงหลอดเลือด coronary artery จะไม่ถูกตดัในการทาํ by pass surgery ทาํ

ใหก้ารทาํวจิยัมีขอ้จาํกดัทางคณะผูว้จิยัจึงขอยติุการคน้ควา้ในหวัขอ้น้ี 

คณะผูว้ิจยัตั้งสมมุติฐานว่าเช้ือก่อโรคปริทนัต์อกัเสบอาจมีความสามารถในการกระตุน้ Toll-like 

receptor (TLR) ของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์และ เซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์และ

นาํไปสู่ขบวนการอกัเสบและพยาธิสภาพของหลอดเลือด ผลการทดลองเบ้ืองตน้พบวา่เซลล์ทั้ง 2 ชนิดมีการ

แสดงออกของ TLR หลายชนิด คือ TLR 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9, 10 (แต่เซลล์กลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจ

มนุษยไ์ม่มีการแสดงออกของ TLR 2) และเม่ือกระตุน้ดว้ย purified specific TLR ligands พบวา่มีการผลิตคี

โมคายน์ IL-8 และ MCP-1 รวมทั้งมีการแสดงออกของ adhesion molecule-VCAM 1 ของเซลล์เยื่อบุหลอด

เลือดหัวใจมนุษย ์แสดงให้เห็นว่าเซลล์ทั้ง 2 ชนิดมี functional innate receptor ตอบสนองต่อ infectious 

agents เน่ืองจากมีขอ้มูลท่ีน่าสนใจในเร็วๆน้ีเก่ียวกบับทบาทของ inflammasome (ซ่ึงเป็น receptor ในระบบ

อินเนต) ในโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (Duewell P et al ., 2010, Nature) คณะผูว้ิจยัจึงขอขยายการศึกษา โดย

จะทาํการกระตุน้เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหวัใจมนุษยด์ว้ย agonists ของ TLRs และ inflammasomes (เช้ือก่อ

โรคปริทนัตอ์กัเสบ, บุหร่ี, คอลเลสเตอรอล และ heatshock protein) และวดัผลการหลัง่สารส่ืออกัเสบชนิด

ต่างๆ 

 สําหรับการศึกษาบทบาท T cells ใน atherosclerosis ขอ้มูลเบ้ืองตน้ตรวจไม่พบ T cells ท่ีมี

ความจาํเพาะต่อ human heat shock protein และ OxLDL ในผูป่้วย acute coronary artery syndrome 2 ราย

และไม่พบ T cells ท่ีมีความจาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL ในผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบ 2 ราย เน่ืองจาก P. 
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gingivalis GroEL เป็น short peptide คณะผูว้ิจยัจะใชโ้ปรตีนของ PgGroEL แทน peptide ซ่ึงจะเตรียมโดย 

University of Otago ประเทศนิวซีแลนด์ ในการกระตุน้ T cells ในการทดลองคร้ังต่อไป และจะเพิ่มจาํนวน

ผูป่้วยท่ีจะศึกษา 

Abstract 

Epidemiology data has supported the association between periodontal disease and atherosclerosis. The 

link may be due to the role of periodontopathic bacteria and/or inflammation. In this study we investigated 

the presence of  Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans and Tannerella 

forsythia 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. There is limitation of 

surgical bypass procedure that the atherosclerotic lesions of coronary artery were untouched and those 

available artery samples were not true representatives for our study. Hence, we would like to terminate 

this experiment. 

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. Recently another innate 

receptor called inflammasomes was reported to be associated with atherosclerosis since activation of 

inflammasomes lead to release of inflammatory mediators such as IL-1beta. We therefore would like to 

further explore activation of HCAEC by different TLR and inflammasome agonists (periodontopathic 

bacterial products, smoking, cholesterol, heat shock proteins).  

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. 
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บทนํา 

 

ความสําคัญและทีม่าของปัญหา   

 

โรคปริทนัตอ์กัเสบ (periodontitis) และโรคหลอดเลือดแดงแขง็ (atherosclerosis) ทั้งสองโรค

น้ีเป็นโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ และเป็นโรคท่ีพบบ่อย โรคปริทนัตอ์กัเสบเป็นโรคท่ีเกิดข้ึนกบัอวยัวะ

รอบๆฟันท่ียดึใหฟั้นติดแน่นกบักระดูกขากรรไกร สาเหตุเกิดจากแบคทีเรียในคราบจุลินทรียน์าํไปสู่การ

อกัเสบและการทาํลายเน้ือเยือ่ปริทนัต ์ในกรณีท่ีโรครุนแรงอาจนาํไปสู่การทาํลายกระดูกเบา้ฟัน ฟันโยกและ

หลุดไปในท่ีสุด โรคหลอดเลือดแดงแขง็เป็นโรคท่ีพบบ่อยท่ีสุดของโรคหวัใจและหลอดเลือดและเป็น

สาเหตุการตายอนัดบั 2 ของโลกและประเทศ โรคหลอดเลือดแดงแขง็เป็นการอกัเสบของหลอดเลือดแดงซ่ึง

มีการหนาตวัและแขง็ตวัของผนงัหลอดเลือด เน่ืองจากเกิดตะกรัน (atheromatous plaque) ทาํใหห้ลอดเลือด

ตีบ และเม่ือคราบตะกรันแตก (plaque rupture) อาจนาํไปสู่การเกิดล่ิมเลือด ซ่ึงนาํไปสู่ภาวะอนัตรายถึงตาย

จากการอุดตนัของหลอดเลือด (thrombosis) และเน้ือเยือ่บริเวณนั้นขาดเลือด เช่น สภาวะกลา้มเน้ือหวัใจขาด

เลือด หวัใจวาย (myocardial infection), โรคหลอดเลือดสมองตีบ แตก  (stroke) 

งานทางระบาดวทิยาบ่งช้ีถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือด

แดงแขง็ ซ่ึงลกัษณะความสมัพนัธ์ระหวา่งสองโรคน้ีมีเล็กนอ้ยแต่มีความสาํคญัทางสถิติ กลไกการเช่ือมโยง

ระหวา่งสองโรคน้ียงัขาดการอธิบาย ถึงแมจ้ะมีการตรวจในระดบัดีเอ็นเอพบเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ เช่น                           

Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans และ Tannerella forsythia ในบางรอย

โรคของโรคหลอดเลือดแดงแขง็ แต่ขอ้มูลของเช้ือแบคทีเรียเหล่าน้ียงัมีขอ้ขดัแยง้ในดา้นความถ่ีในการตรวจ

พบเช้ือ และไม่ทราบวา่เช้ือน้ีมีชีวิตในรอยโรคของโรคหลอดเลือดแดงแขง็หรือไม่ ซ่ึงการมีชีวติของเช้ือ

แบคทีเรียอาจมีความสาํคญัมากกบัการเกิดพยาธิสภาพของรอยโรค ในดา้นขอ้มูลจากสัตวท์ดลองแสดงให้

เห็นวา่ โดยเม่ือใส่เช้ือก่อใหเ้กิดโรคปริทนัตอ์กัเสบในสัตว ์ จะชกันาํใหเ้กิดการติดเช้ือในเลือด (bacteremia) 

รวมทั้งขนาดของรอยโรคหลอดเลือดแดงแขง็โตข้ึน แต่รายละเอียดกลไกเช่ือมโยง (disiane mechanisms) 

ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือดแดงแขง็ยงัมีนอ้ยและสรุปไม่ได ้ อีกทั้งขอ้มูลกลไกเช่ือมโยง

ในมนุษยก์็ขาดแคลน ดงันั้นคณะวจิยัประสงคท่ี์จะเขา้มาศึกษาอีกคร้ัง (re-visit) ในเร่ืองของเช้ือก่อโรคปริ

ทนัตอ์กัเสบในโรคหลอดเลือดแดงแขง็ในมนุษย ์

การอกัเสบเร้ือรังเป็นลกัษณะเด่นของทั้งโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือดแดงแข็ง 

ซ่ึงน่าจะเกิดจากการตอบสนองของเซลล์ในระบบภูมิคุม้กนัอินเนต (Innate immunity) อย่างมากมายเกิน

ปกติ รวมทั้งในระบบภูมิคุม้กนัอะแดฟทีฟ (Adaptive Immunity) ท่ีอวยัวะปริทนัตแ์ละท่ีหลอดเลือดแดง 

รวมทั้งปัจจุบนัทราบว่าปัจจยัเส่ียงของโรคปริทนัต์อกัเสบมีความคลา้ยคลึงกบัปัจจยัเส่ียงของโรคหลอด

เลือดแดงแข็ง ยกตวัอย่างเช่น อายุ, เพศ, ความเครียด, เบาหวาน และบุหร่ี ดงันั้นคณะผูว้ิจยัประสงค์ท่ีจะ

ศึกษาความสามารถของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์(human coronary artery endothelium)ในฐานะท่ี
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เป็นเซลลส์าํคญัในระบบภูมิคุม้กนัอินเนต และเป็นเซลล์ด่านแรกของหลอดเลือดท่ีจะถูกรุกรานจากเช้ือโรค

หรือส่ิงแปลกปลอมในเลือด และคณะผูว้ิจยัประสงค์ท่ีจะศึกษาเซลล์กล้ามเน้ือหัวใจมนุษยใ์นชั้นอินทิมา 

(intima) ขา้งใตเ้ซลลห์ลอดเลือดหวัใจอีกดว้ย 

ในช่วง 5 ปีท่ีผา่นมา คณะผูว้จิยัมุ่งศึกษาเก่ียวกบัความสามารถของเซลลช์นิดต่างๆใน

อวยัวะปริทนัต ์ เช่น เซลลเ์ยือ่บุผวิช่องปาก (gingival epithelium), เซลลไ์ฟโบรบลาสตจ์ากเหงือก (gingival 

fibroblasts), เซลลเ์อน็ยดึปริทนัต ์(periodontal ligaments) และเซลลก์ระดูกเบา้ฟัน (alveolar osteoblasts) ใน

ฐานะเป็นเซลลส์าํคญัในระบบภูมิคุม้กนัอินเนต (Mahanonda R and Pichyangkul S 2007 Periodontol 2000, 

Mahanonda R et al., 2007 J Immunol) และเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบและองคป์ระกอบของเช้ือ เช่น ไลโพ

โปลีแซคคาไรด์ (lipopolysaccharide) ของ P.gingivalis, ดีเอ็นเอ เป็นตน้ สามารถกระตุน้เซลลใ์นระบบอิน

เนตของเน้ือเยื่อปริทนัตใ์หผ้ลิตสารส่ืออกัเสบ ไซโตคายส์ อนัจะนาํไปสู่การอกัเสบของเน้ือเยือ่ปริทนัตแ์ละ

การละลายกระดูกเบา้ฟันในท่ีสุด คณะผูว้จิยัไดศึ้กษาผลของสารสกดับุหร่ีไปมีผลต่อการทาํงานของเซลลเ์ยือ่

บุผวิช่องปากมนุษยใ์นแง่เพิ่มการหลัง่สารส่ืออกัเสบ อินเตอร์ลิวคินเอด (interleukin-8) แต่กดการทาํงานการ

ป้องกนัการรุนรานของเช้ือโรค โดยสารสกดับุหร่ีไปกดการหลัง่สารดีเฟนซินทู (defensin 2) (Mahanonda R 

et al., 2009 J Periodont Res) ดว้ยความพร้อมและประสบการณ์ คณะวจิยัจึงประสงคท่ี์จะศึกษาการ

ตอบสนองของเซลลห์ลอดเลือดหวัใจมนุษยแ์ละเซลลก์ลา้มเน้ือหวัใจมนุษยท่ี์มีต่อเช้ือก่อใหเ้กิดโรคปริทนัต์

อกัเสบ และองคป์ระกอบของเช้ือแบคทีเรีย ในการเช่ือมโยงเขา้สู่กลไกของโรคหลอดเลือดแดงแขง็ ท่ีโรค

ปริทนัตอ์กัเสบอาจมีส่วนร่วม เป็นการศึกษาในหลอดทดลอง และตวัอยา่งเน้ือเยือ่ 

นอกจากคณะผูว้ิจยัจะศึกษาเก่ียวกบับทบาทของเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัอินเนตท่ีเก่ียวขอ้ง

กบักลไกการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแขง็ เรายงัสนใจท่ีจะศึกษาเซลลใ์นระบบอะเดฟทีฟ คือ จะทาํการศึกษา

บทบาทของทีเซลล ์ โดยจะเปรียบเทียบความถ่ีของทีเซลลใ์นกระแสเลือดท่ีมีความจาํเพาะต่อฮีทชอคโปรตีน 

(heatshock protein) และออกซิไดส์แอลดีแอล (oxidized LDL) โดยใชว้ธีิวดัไซโตคายส์ อินเตอร์เฟอรอน

แกมม่า (interferon- γ) ดว้ยวธีิอินตราเซลลูลาไซโตคลายส์สแตนน่ิง (Intracellular cytokine staining) ซ่ึงมี

ความไวสูง (sensitive) ขณะน้ีบทบาทของทีเซลลใ์นโรคหลอดเลือดแดงแขง็ยงัไม่มีขอ้สรุป แต่มีงานวิจยัใน

อดีตท่ีพบทีเซลลท่ี์มีความจาํเพาะต่อฮีทชอคโปรตีนของเช้ือก่อโรคปริทนัตท่ี์รอยโรคหลอดเลือดแดงแขง็ จึง

นาํไปสู่การเช่ือมโยงโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือดแดงแขง็ เน่ืองจากฮีทชอคโปรตีนของเช้ือก่อ

โรคปริทนัตอ์กัเสบมีความคลา้ยคลึง (molecular minicry) กบัฮีทชอคโปรตีนของคน ดงันั้นเช้ือก่อใหเ้กิด

โรคปริทนัตอ์กัเสบอาจไปกระตุน้การตอบสนองของทีเซลลใ์หม้ากมายและเร้ือรังเป็นผลเสียกบัเน้ือเยือ่

หลอดเลือด 

โดยสรุปขอ้มูลท่ีผา่นมา ในดา้นความเช่ือมโยงโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือดแดง

แข็งยงัไม่สมบูรณ์และคณะผูว้ิจยัเล็งเห็นความสําคญัท่ีจะทาํการศึกษาถึงกลไกท่ีเช่ือมโยงสองโรคน้ีอย่าง

เป็นระบบ เพื่อยนืยนัวา่การอกัเสบติดเช้ือในโรคปริทนัตอ์กัเสบมีผลกระทบจริงต่อโรคหลอดเลือดแดงแข็ง

หรือไม่ และดว้ยกลไกอยา่งไร 
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การทบทวนวรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้อง 

 

โรคปริทนัต ์ (periodontal disease) เป็นปัญหาใหญ่ของทนัตสาธารณสุขทัว่โลกแต่เป็นโรคท่ี

ไม่ถึงเป็นถึงตาย มีสาเหตุจากแบคทีเรียในคราบจุลินทรียท์าํใหเ้กิดการอกัเสบของเน้ือเยือ่รอบๆฟันโรคปริ

ทนัตอ์กัเสบ (periodontitis) เป็นโรคปริทนัตช์นิดรุนแรงพบไดบ้่อยในประชากรทัว่ไปวยักลางคน เป็นโรคท่ี

ทาํลายอวยัวะปริทนัตท่ี์ยดึเกาะฟันและทาํลายกระดูกเบา้ฟันและในรายท่ีมีความรุนแรงมากๆฟันจะโยกหลุด

ไป (Williams, 1990) โรคหลอดเลือดแดงแขง็ (Atherosclerosis) เป็นโรคท่ีพบบ่อยท่ีสุดของโรคหวัใจและ

หลอดเลือด เป็นสาเหตุการตายอนัดบัตน้ของประเทศตะวนัตกและถูกทาํนายวา่น่าจะเป็นสาเหตุการตาย

อนัดบัหน่ึงของโลกในปี 2020 (Murray and Lopez, 1997) โรคหลอดเลือดแดงแขง็เก่ียวขอ้งกบัการหนาตวั

และแขง็ตวัของผนงัหลอดเลือดแดงขนาดใหญ่และกลาง เน่ืองจากการเกิดคราบตะกรัน (atheromatous 

plaque) เกิดการตีบตนัของหลอดเลือดและอาจเกิดการแตกของคราบตะกรัน (plaque rupture) ซ่ึงจะนาํไปสู่

การเกิดล่ิมเลือดอุดตนัหลอดเลือด ทาํใหเ้น้ือเยือ่บริเวณนั้นๆขาดเลือด และอาจนาํไปสู่การตายจากกลา้มเน้ือ

หวัใจขาดเลือดหวัใจวาย (myocardial infarction) และโรคหลอดเลือดสมองตีบอุดตนัและแตก (stroke) ได ้

เป็นท่ีน่าสนใจวา่ทั้งโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือดแดงแขง็มีความคลา้ยคลึงกนัในแง่ท่ีทั้งสองโรค

เป็นโรคอกัเสบชนิดเร้ือรัง และน่าจะเกิดจากการกระตุน้อยา่งต่อเน่ืองและมากกวา่ปกติของระบบภูมิคุม้กนั

อินเนต (innate immunity) ร่วมกบัระบบภูมิคุม้กนัอะแดฟทีฟ (adaptive immunity) (Gibson et al., 2006) 

นอกจากน้ีปัจจยัเส่ียงในโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหลอดเลือดแดงแขง็มีความคลา้ยคลึงกนั เช่น อาย,ุ เพศ, 

ความเครียด, เบาหวาน และบุหร่ี เป็นตน้ 

ระบบภูมิคุม้กนัอินเนตมีความสาํคญัมาก ในการเป็นด่านคุม้กนัด่านแรกของระบบภูมิคุม้กนั

ของร่างกาย เซลลใ์นระบบอินเนตจดจาํการรุกรานของเช้ือโรคผา่นทางกลุ่มตวัรับท่ีเรียกวา่ แพทเทินเรกคอก

นิชนัรีเซพเตอร์ (pattern recognition receptors) เช่น ตวัรับโทลไ์ลค ์ (Toll-like receptors, TLR) ในทางตรง

ขา้มการหากการกระตุน้เซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนัอินเนตเป็นแบบเร้ือรังและมากเกินไป ก็จะนาํไปสู่สภาวะ

การอกัเสบหรือทาํลาย (Meneghin and Hogaboam,  2007)  

เซลลใ์นเน้ือเยือ่ปริทนัตมี์การแสดงออกของตวัรับโทลไ์ลคห์ลายชนิด (Mahanonda and 

Pichyangkul, 2007) การกระตุน้ผา่นโทลไ์ลครี์เซพเตอร์ของเซลลใ์นเน้ือเยือ่ปริทนัต ์ เช่น เซลลเ์ยือ่บุผวิช่อง

ปากและไฟโบรบลาสจากเหงือกและเซลลเ์มด็เลือดขาว (PMN) โดยแบคทีเรียในคราบจุลินทรียมี์บทบาท

สาํคญัในการรักษาสมดุลของเน้ือเยือ่ปริทนัต ์รวมทั้งในการเกิดโรคดว้ย (Mahanonda et al., 2007) หากเม่ือ

ชั้นเซลลเ์ยือ่บุผวิช่องปากถูกทาํลายและถูกรุกรานดว้ยแบคทีเรียท่ีก่อให้เกิดโรคปริทนัตซ่ึ์งส่วนมากเป็นชนิด

กรัมลบ อาจนาํไปสู่การกระตุน้อยา่งเร่ือรังและมากกวา่ปกติของการตอบสนองของเซลลใ์นระบบภูมิคุม้กนั

อินเนตในชั้นคอนเนคทีพทิชชู (connective tissue) ร่วมกบัการตอบสนองของเซลลใ์นระบบอะแดฟทีฟ และ

นาํไปสู่การทาํลายเน้ือเยือ่ปริทนัตแ์ละกระดูกเบา้ฟัน รอยโรคปริทนัตอ์กัเสบประกอบดว้ยเซลลจ์าํนวนมาก

ของระบบภูมิคุม้กนั ไดแ้ก่ แมคโครฟาช (macrophage), แมสเซลล ์(mast cells), ทีเซลล,์ บีเซลล ์และยงัพบ
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สารส่ืออกัเสบในระดบัสูง เช่น ทูเมอร์เนคโครชิสเฟคเตอร์อลัฟา (TNF- α), อินเตอร์ลิวคินวนั (IL-1), 

อินเตอร์ลิวคิน-8 (IL-8), อินเตอร์ลิวคินเซเวน่ทีน (IL-17), โพสตาแกลดินอีทู (PGE2) และแมททริกเมทาโล

โปรตีเนส (MMP) (Page et al., 1997) เช่นเดียวกนักบัโรคปริทนัตอ์กัเสบ การกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนัอินเนต

ผา่นตวัรับโทลไ์ลคน่์าจะเก่ียวขอ้งกบัการเกิดและความรุนแรงของโรคหลอดเลือดแดงแขง็ (Oude Nijhuis et 

al., 2007, Frantz et al., 2007) ในรอยโรคของโรคหลอดเลือดแดงแขง็พบเซลลอ์ยูก่นัหนาแน่น เช่น โฟม

เซลล ์(foam cells ซ่ึงเป็นแมคโครฟาสท่ีกลืนกินไขมนัเขา้ไปแลว้เปล่ียนลกัษณะไป), ทีเซลล,์ เซลลเ์มด็เลือด

, เซลลก์ลา้มเน้ือ เป็นตน้ เซลลเ์หล่าน้ีพบอยูใ่นสภาพท่ีถูกกระตุน้ และอยูใ่นเอ๊กซตราเซลลูลาแมทริก 

(extracellular matrix), ไขมนั นอกจากน้ียงัพบการแสดงออกในระดบัสูงของไซโตคายส์และคีมโมคายส์ 

(Hansson and Libby et al., 2006) งานวจิยัไดบ้่งวา่เซลลห์ลอดเลือดหวัใจมนุษยแ์ละกลา้มเน้ือของหวัใจ

มนุษยมี์การแสดงออกของตวัรับโทลไ์ลค ์ (Frantz et al., 2007) พบการเพิ่มข้ึนของการแสดงออกของตวัรับ

โทลไ์ลค ์2 และ 4 (TLR2, TLR4) ในรอยโรคหลอดเลือดแดงแขง็เม่ือเปรียบเทียบกบัหลอดเลือดแดงปกติท่ี

ไม่มีโรค (Edfeldt et al., 2002) และในหนูท่ีไม่มียนีส์ตวัรับโทลไ์ลค ์4 (TLR4 knockout mice) พบวา่มีการ

เกิดโรคหลอดเลือดแดงแขง็ลดลง (Michelsen et al., 2004) งานทางระบาดวทิยาบ่งช้ีถึงการติดเช้ือแบคทีเรีย

เก่ียวขอ้งกบัโรคหลอดเลือดแดงแขง็ โดยอาจมีการเช่ือมโยงทางการกระตุน้ระบบคุม้กนัอินเนตผา่นทาง

ตวัรับโทลไ์ลค ์ นอกจากน้ีพบทีเซลลท่ี์มีความจาํเพาะต่อฮีทชอคโปรตีน (heatshock protein) (Yamazaki et 

al., 2004) และออกซิไดส์แอลดีแอล (oxidized LDL) (Stemme et al., 1995) ในรอยโรคหลอดเลือดแดงแขง็ 

ซ่ึงเป็นท่ีน่าสนใจถึงบทบาทของทีเซลลใ์นการสนบัสนุนการอกัเสบของรอยโรค 

ข้อมูลทางคลินิกและระบาดวิทยาบ่งช้ีถึงความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อักเสบและ

โรคหวัใจและหลอดเลือดวา่มีเล็กนอ้ย แต่มีนยัสําคญั (Paquette et al., 2007) การอกัเสบในระดบัตํ่าอยา่ง

เร้ือรังจากแหล่งอ่ืน เช่น โรคปริทนัตอ์กัเสบในช่องปากอาจเก่ียวขอ้งกบัพยาธิสภาพของโรคหลอดเลือดแดง

แข็ง เช้ือก่อให้เกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบ เช่น พอร์ไฟโรโมแนส จินจิวาลิส (Porphyromonas gingivalis),แอก

แกรกาทิแบคเตอร์ แอคติโนไมซิเต็มคอมมิแทนส์ (Aggregatibacter actinomycetemcomitans) และ แทนเนอ

เรลล่า ฟอร์ไซเทีย (Tannerella forsythia) ถูกตรวจพบอยูใ่นรอยโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (Haraszthy et al., 

2000) ขอ้มูลจากทั้งในหลอดทดลองและในสัตว ์แสดงให้เห็นว่าเช้ือก่อให้เกิดโรคปริทนัต์อกัเสบซ่ึง

สามารถกระตุน้ผา่นตวัรับโทลไ์ลค ์สนบัสนุนการเพิ่มข้ึนของการแสดงออกของแอดรีชนัโมเลกุล (adhesion 

molecule) (ICAM1 และ VCAM1), platelet aggregation, การเกิดโฟมเซลล์และการเกิดรอยโรคหลอดเลือด

แดงแข็ง (Cybulsky and Gimbrone,1991, Gibson et al., 2006) ในเร็วๆน้ีมีงานวิจยัท่ีแสดงให้เห็นประโยชน์

ในการขูดหินปูนและเกลารากฟันของผูป่้วยโรคปริทนัต์อกัเสบ ซ่ึงนอกจากจะนาํไปสู่สภาวะปริทนัต์ท่ี

แข็งแรงแลว้ ยงัส่งผลให้การทาํงานหลอดเลือดดีข้ึน เป็นการลดความเส่ียงการเกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง 

(Tonetti et al., 2007) แต่ในทางตรงกนัขา้มขอ้มูลท่ีขดัแยง้ในหลายๆงานวจิยักลบัไม่พบเช้ือก่อให้เกิดโรคปริ

ทันต์อักเสบในรอยโรคของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง รวมทั้ งยงัมีเช้ือโรคชนิดอ่ืนๆ เช่น คลามีเดีย 

(Chlamydia pneumoniae), เฮลลิโคแบคเตอร์ (Helicobacter pylori), และไซโตเมกาโลไวรัส 
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(cytomegalovirus) ซ่ึงอาจมีความเก่ียวขอ้งกบัโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (O’Connor et al., 2001) จาก

วรรณกรรมท่ีรวบรวมมาท่ีเก่ียวขอ้งกบัความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบและโรคหลอดเลือดแดง

แขง็ ยงัคงขดัแยง้และสรุปไม่ได ้คาํถามยงัคงมีอยูว่า่โรคปริทนัตอ์กัเสบอาจเป็นสาเหตุ ปัจจยัเส่ียง และ/หรือ

นาํไปสู่ความรุนแรงของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง ซ่ึงคณะผูว้ิจยัคิดวา่เป็นคาํถามท่ีสําคญัยิ่งและควรทาํการ

วจิยัอยา่งมีระบบเพื่อยบัย ั้งผลกระทบของโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีมีต่อโรคหลอดเลือดแดงแขง็ซ่ึงเป็นโรคถึงตาย                  
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ระเบียบวธีิดําเนินการวจัิย 

 

ช้ินเนือ้ของหลอดเลอืดแดง (Artery specimens) 

 ช้ินเน้ือของหลอดเลือดแดง เช่น ผนงัหลอดเลือด aorta, internal mamary artery, radial artery เป็น

ตน้ ไดจ้ากการผา่ตดั by pass ผูป่้วยโรคหวัใจระดบัรุนแรง (severe coronary artery disease) ซ่ึงมี severe 

coronary stenosis (stenosis ≥ 75% และ involve ≥ 2 vessels) ท่ี รพ.รามาธิบดี มหาวิทยาลยัมหิดลจาํนวน 2 

ราย ช้ินเน้ือถูกเก็บมาใน 10 ml steriled PBS ใน 0.01% Thimerosal  และนาํมาดาํเนินการทดลองต่อไป

ภายใน 1-2 ชม. 

การเตรียม DNA จากช้ินเนือ้ของรอยโรคหลอดเลอืดแดงแข็ง 

  การเตรียม bacterial DNA จากช้ินเน้ือของหลอดเลือดทาํโดยใช ้QIAamp DNA mini kit (Qiagen Inc.) 

การตรวจหาเช้ือแบคทเีรียด้วยวธีิพซีีอาร์ 

ทาํการตรวจหาเช้ือแบคทีเรีย   3 ชนิด  คือ  P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans   และ T. 

forsythia   ในตวัอย่างของคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือก    ด้วยวิธีปฏิกิริยาพอลิเมอเรสลูกโซ่  โดยใช้วิธีของ 

Ashimoto et al., 1996    primer ท่ีใชส้าํหรับแบคทีเรียแต่ละชนิดเป็นดงัตาราง 

 

ค◌ู◌่ไพรเมอร์5,-3,                                   (ตาํแหน่งของเบส  ) ความยาวของ PCR products เป็นคู่เบส 

P. gingivalis 

 AGG CAG CTT GCC ATA CTG CG    729-1,132  )404(  

 ACT GTT AGC AAC TAC CGA TGT 

A. actinomycetemcomitans 

 AAA CCC ATC TCT GAG TTC TTC TTC  478-1,034 (557) 

 ATG CCA ACT TGA CGT TAA AT 

T. forsythia 

 GCG TAT GTA ACC TGC CCG CA                      120-760 )641(  

 TGC TTC AGT GTC AGT TAT ACC T 

 

ตวัควบคุมเชิงบวก (positive control) ท่ีใซส้◌ําหรับแบคทีเรียแต่ละชนิดประกอบดว้ย  DNA จาก P. 

gingivalis ATCC 33277, A. actinomycetemcomitans  ATCC 29522 และ T. forsythia ATCC 43037  

ส่วนตวัควบคุมเชิงลบ (negative control) ท่ีใชคื้อนํ้ากลัน่ 

ปฏิกิริยาพอลิเมอเรสลูกโซ่  50 ไมโครลิตร ประกอบดว้ย bacterial DNA   ไพรเมอร์ของเช้ือ

แบคทีเรียท่ีตอ้งการหา 1 ไมโครโมลาร์ µM (เอนไซมดี์เอน็เอพอลิเมอเรส) Taq DNA polymerase  (1.25 ยนิูต)unit 
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(ดีออกซีไรโบนิวคลีโอไซด์ไตรฟอสเฟต) dNTPs  (0.2 มิลลิโมลาร์) mM  แมกนีเซียมคลอไรด์ 1.5  มิลลิ

โมลาร์  PCR buffer 1x และนํ้ากลัน่  นาํหลอดทดลองท่ีไดผ้สมสารต่างๆไวแ้ลว้ ใส่ในเคร่ืองทาํปฎิกิริยาพอ

ลิเมอเรสลูกโซ่ โดยตั้งค่าอุณหภูมิเร่ิมแรก (initial denature step) ท่ี 95 องศาเซลเซียส  2 นาที ตามดว้ย 36 

รอบของอุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส  30 วนิาที (denature step) อุณหภูมิ 55 หรือ 60  องศาเซลเซียส 1  นาที 

(primer annealing step) อุณหภูมิ 72  องศาเซลเซียส 1 นาที  เม่ือครบ 36  รอบแลว้  ใหต้ั้งอุณหภูมิ 72  องศา

เซลเซียส 2 นาทีเป็นอุณหภูมิสุดทา้ย (final step) 

นาํ PCR products ท่ีไดม้าทาํการแยกในขบวนการแยก DNA ดว้ยกระแสไฟฟ้า (gel electrophoresis)  

โดยใช ้1.5% อะกาโรสเจล) agarose gel (ท่ีมี 0.5  ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร ethidium bromide)  หลงัจากนั้น

นาํไปตรวจดูภายใตแ้สงอุลตราไวโอเล็ตท่ีความยาวคล่ืน 300  นาโนเมตร 

 

เซลล์และอาหารเลีย้งเซลล์ (Primary cells and Mediums) 

 เซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษย ์ (human coronary artery  endothelial cells, HCAEC) และเซลล์

กลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์ (human coronary artery smooth muscle cells, HCASMC) ซ้ือจาก 

Cambrex Laboratories  

อาหารเล้ียงเซลลส์าํหรับ HCAEC คือ EGM-2-MV medium (Clonetics, San Diego, USA) เติมดว้ย 

hEGF, hydrocortisone, hFGF-B, VEGF, R3-IGF-1, ascorbic acid, gentamicin, amphotericin-B และ 

5%FBS 

อาหารเล้ียงเซลลส์าํหรับ HCASMC ใช ้ SmGM-2 medium (Clonetics, San Diego, USA) เติมดว้ย 

hEGF, Insulin, hFGF-B, gentamicin, amphotericin-B และ 5%FBS 

RPMI 1640 medium เติมดว้ย 2 mM L-glutamine, 80 ug/ml of gentamycin (Gibco Laboratory, 

Grand Island, NY, USA) และ 10% heat-inactivated autologous serum 

Ficoll-Hypaque (Histopaque 1.077) จาก Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, USA).  

 

สารเคมี (Reagents) 

TLR ligands 

 TLR ligands 2, 3, 4, 5, 7, 8 และ 9 ซ้ือจาก InvivoGen (San Diego, CA, USA) ดงัในตาราง 
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TLR TLR Ligand Dose 

TLR2 Ultrapure LPS from Porphyromonas gingivalis 50 µg/ml 

TLR3 Polyinosine-polycytidylic acid (polyI:C) (Synthetic analog of double 

stranded RNA) 

100 µg/ml 

TLR4 Purified LPS from Escherichia coli K12 strain 10 µg/ml 

TLR5 Purified flagellin from Salmonella typhimurium 5 µg/ml 

TLR7 Loxoribine (Guanosine analog) 100 µg 

TLR8 Single-stranded polyU oligonucleotide complexed with Lyovec ™ 50 µg/ml 

TLR9 CpG oligonucleotide (CpG ODN) 2006 10 µg/ml 

 

การเตรียมสารสกดับุหร่ี (Preparation of cigarette smoke extract) 

เตรียมจากบุหร่ีกรองทิพย ์5 มวนท่ีถูกสูบและผา่นเขา้ไปในอาหารเล้ียงเซลล ์30 ml ซ่ึงวธีิการเตรียม

ไดด้ดัแปลงมาจาก Hoshino et al., 2005 

 

การแสดงออกของตัวรับโทล์ไลด์ในเซลล์เยือ่บุหลอดเลอืดแดงมนุษย์และเซลล์กล้ามเนื้อเรียบหัวใจมนุษย์ 

(mRNA expression of TLRs in HCAECs and HCASMCs) 

 เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดแดงมนุษยแ์ละเซลล์กลา้มเน้ือเรียบหัวใจมนุษย ์(passage 3-5) ถูกนาํมาใช้

เตรียม cDNA โดยเร่ิมตน้ total RNA เตรียมจากเซลล์เหล่าน้ีโดยใช้ Rneasy mini kit (Qiagen) และถูก 

reverse transcript ไปเป็น cDNA โดยใช ้ImProm-II Reverse Transcription System (Promega) มี TLR 

primers แสดงในตาราง 
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 ตาราง Toll-like receptors primer sequence 

Product Forward primer Reverse primer Amplicon 

size (bp) 

TLR1* CGTAAA ACTGGAAGCTTTGCAAGA CCTTGGGCCATTCCAAATAAGT CC 885 

TLR2* GGCCAGCAAATTACCTGTGTG CCAGGTAGGTCTTGGTGTTCA 614 

TLR3* ATTGGGTCTGGGAACATTTCTCTTC GTGAGATTTAAACATTCCTCTTCGC 319 

TLR4* CTGCAATGGATCAAGGACCA TCCCACTCCAGGTAAGTGTT 622 

TLR5# CCTCATGACCATCCTCACAGTCAC GGCTTCAAGGCACCAGCCATCTC 355 

TLR6$ ACTGACCTTCCTGGATGTGG TGGCACACCATCCTGAGATA 404 

TLR7$ ACAAGATGCCTT CCAGTTGC ACATCTGTGGCCAGGTAAGG 207 

TLR8* CAGAATAGCAGGCGTAACACATCA AATGTCACAGGTGCATTCAAAGGG 636 

TLR9# GCGAGATGAGGATGCCCTGCCCTACG TTCGGCCGTGGGTCCCTGGCAGAAG 510 

TLR10$ GGCCAGAAACTGTGGTCAAT AACTTCCTGGCAGCTCTGAA 287 

GADPDH TCATCTCTGCCCCCTCTGCTG GCCTGCTCACCACC TTCTTG 435 

*Primer sequence by Saikh 2003 
# Primer sequence by Schaefer 2004 
$ nucleotide sequences were detemined from Pubmed (National Center for Biomedical 

Information) 

 

การกระตุ้นเซลล์เยือ่บุหลอดเลอืดแดงมนุษย์ด้วยทแีอลอาร์ไลแกนด์ (TLR ligation on HCAECs after 

treatment with different TLR ligands) 

 เซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษยจ์าํนวน 100,000 เซลลต่์อ มล. ถูกกระตุน้ดงัขา้งล่าง 

1. various single TLR ligands: P. gingivalis LPS (50 µg/ml), poly(I:C) (100 µg/ml), E. coli 

LPS (10 µg/ml), Salmonella typhimurium flagellin (5 µg/ml); loxoribine (100 µM), 

ssPolyU (5 µg/ml), and CpG ODN 2006 (10 µg/ml) 

2. unstimulated (control) 

เป็นเวลา 24 ชม. แลว้ทาํการเก็บ culture supernatants เพื่อตรวจหา IL-8 และ MCP-1 ดว้ยวธีิ ELISA 

(R&D Systems) 

 

การเลีย้ง HCAECs ทีถู่กกระตุ้นด้วย TLR ligands และการวดัการแสดงออกของโมเลกุลยดึเกาะ VCAM-1  

 ทาํการ plate เซลล ์HCAECs (8 x104 cells) ลงในจานเพาะเล้ียงเซลลข์นาด 48 หลุม ทิ้งไว ้24 ชัว่โมง 

จึงทาํการกระตุน้เซลลด์ว้ย TLR ligands ต่างๆ โดยทาํการปรับให้ culture medium ทั้งหมดมีปริมาณ 0.5 มล. 

แลว้ incubation ต่อท่ีอุณหภูมิ 37°C ท่ีมี 5% humidified CO2 เป็นเวลา 24 ชัว่โมง เสร็จแลว้เก็บเซลล์ออก
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จากหลุมและทาํการลา้ง จากนั้นทาํการยอ้มเซลลด์ว้ย mAbs สาํหรับ anti-VCAM-1 ท่ี 4°C เป็นเวลา 30 นาที 

ทาํการลา้งดว้ย PBS และเตรียมใหอ้ยูใ่น 1%  paraformaldehyde  และทาํการวิเคราะห์ดว้ย (BD Biosciences, 

Mountain View, CA) ใช ้mouse isotype mAbs เป็นตวัควบคุมระดบัการแสดงออกของโมเลกุลบนผิวจะถูก

วดัในรูป fluorescence intensity (MFI). 

 

การหาความถี่ของ T cell ทีจํ่าเพาะต่อ P. gingivalis GroEL, heat shock protein และ Oxidized LDL 

(Frequncy of T cell specific to P. gingivalis GroEL, heat shock protein and oxidized LDL) 

 ตวัอยา่งเลือดจากผูป่้วยโรคหลอดเลือดหวัใจตีบเฉียบพลนัและผูท่ี้มีหลอดเลือดปกติ รพ.รามาธิบดี 

จะถูกเก็บ โดยเก็บขณะสวนหวัใจ (cardiac catheterization) หรือขณะมาทาํการรักษา/ผา่ตดั กลุ่มละประมาณ 

10 คน คนละ 10 ml ตวัอยา่งเลือดจะถูกนาํมาแยก peripheral blood mononuclear cell (PBMC) จากนั้น 

PBMC จะถูกทาํการ freeze เก็บไวใ้นไนโตรเจนเหลวจนกวา่จะใชง้าน 

 การหาความถ่ีของ T cell ท่ีจาํเพาะจะถูกตรวจสอบดว้ยวธีิ Intracellular cytokine staining (ICS) ทาํ

โดยการนาํ PBMC ท่ีถูกเก็บไวใ้นไนโตรเจนเหลวจาํนวน 106 เซลลใ์น 0.2 มล. ของ complete medium 

(RPMI-1640, 2 mM glutamine, 0.1 mM sodium pyruvate, 1 mM nonessential amino acids, 0.055 mM 2-

mercaptoethanol, และ 5% heat-inactivated, lowly mitogenic fetal calf serum) จะถูกกระตุน้ดว้ย P. 

gingivalis GroEL peptide pool (Choi et al., 2004) (5 ของ 10-mer peptide), Human recombinant Heat 

shock protein 60 (Stressgen, Victoria, Dc, Canada) และ oxidized LDL (Biomedical Technologies, USA) 

การกระตุน้ทั้งหมดจะประกอบดว้ย 1 ug/ml ของ anti-CD28 (BD Pharmingen, San Diego, CA) และ 1 

ug/ml ของ anti-CD49 (BD Pharmingen) โดยใช ้Staphylococcal enterotoxin B (SEB, Sigma) 4 ug/ml เป็น

ตวัควบคุมทางบวก และใชส้ภาพท่ีไม่มี peptide เป็นตวัควบคุมทางลบ หลงัจากการกระตุน้ 2 ชม. แรก จะทาํ

การเติม Golgiplug (diluted 1/1000 จาก stock, BD Pharmingen) เพื่อทาํการยบัย ั้งการหลัง่ cytokine จากนั้น

จะทาํการบ่มต่อไปอีก 18-20 ชม. เซลลจ์ะถูกลา้งและทาํการยอ้มผวิเซลลด์ว้ย fluorescence-conjugated 

mAbs ต่อ CD4 (clone L200; BD Pharmingen) และ CD8 (clone SK1; BD Pharmingen) เซลลท่ี์ถูกยอ้มจะ

ถูกลา้งและทาํการบ่มกบั fixation/permeabilization solution (BD Pharmingen) จากนั้นทาํการยอ้มดว้ย 

fluorescence-conjugated mAbs ต่อ IFN-γ (clone B27; BD Pharmingen) และ IL-2 (clone MQ1-17H12; 

BD Pharmingen) สุดทา้ยเซลลท่ี์ถูกยอ้มจะถูกวเิคราะห์โดย four-color flow cytometry (FACSCalibur; 

Becton Dickinson, Mountain View, CA) 
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ผลการวจัิย 

 

1. เช้ือก่อให้เกิดโรคปริทนัตใ์น dental plaque และ atheroma ผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลือด 

การปรากฏของเช้ือก่อโรคปริทนัตท่ี์ atheroma เป็นการสนบัสนุนบทบาทของ periodontal infection กบั

โรคหวัใจและหลอดเลือด ดงันั้นคณะผูว้จิยัจึงทาํการตรวจเช้ือก่อโรคปริทนัตใ์นผนงัหลอดเลือดของผูป่้วย 

ทางคณะผูว้จิยัไดรั้บ tissue sample จากผูป่้วยโรคหวัใจระดบัรุนแรง 2 คน เป็นจาํนวน 5 ช้ิน เป็นหลอด

เลือด aorta 2 ช้ิน ซ่ึงคาดวา่บริเวณน้ีน่าจะมี atherosclerotic lesion รุนแรงระดบัหน่ึงแต่ไม่ถึงกบัขั้นตีบตนั 

ส่วนช้ินเน้ืออีก 3 ช้ิน ซ่ึง 2 ช้ินเป็น radial artery และ 1 ช้ินเป็น internal mamary artery น่าจะเป็นช้ินเน้ือท่ี

ไม่มี lesion หรือถา้มีก็นอ้ยมากๆ 

ทางคณะผูว้จิยัไดท้าํการแยก bacterial DNA จากช้ินเน้ือเหล่าน้ีและตรวจหาเช้ือแบคทีเรียทั้ง 3 ชนิด คือ 

Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans และ Tannerella forsythia ดว้ยวิธี 

semi-quantitative PCR แต่ยงัไม่พบเช้ือทั้ง 3 ชนิดในช้ินเน้ือทั้งหมดดงัรูปท่ี 1 ตามลาํดบั 

 

รูปที ่1   เช้ือก่อให้เกดิโรคปริทนัต์ใน atheroma ผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลอืดด้วยวธีิ semi-

quantitative PCR 

   ก. Porphyromonas gingivalis (Pg) 
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ข. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa) 

 
  ค. Tannerella forsythia (Tf) 

 
 

2. การตอบสนองของเซลลห์ลอดเลือดต่อเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบและผลกระทบรวมจาก บุหร่ี คอล-

เรสเตอรอล และเช้ือก่อโรคปริทนัต ์

 

 การวดัการแสดงออกของ Toll-like receptors (TLRs) ของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษย ์(human 

coronary artery  endothelial cells, HCAEC) 

เป็นท่ีทราบกนัดีวา่ TLRs เป็น key receptor ท่ีมีบทบาทสําคญัของระบบอินเนตในการตอบสนอง

ต่อ microbial infection 

ทางคณะผูว้จิยัจึงไดท้าํการวดัการแสดงออกของ TLRs ของ HCAEC ดงัแสดงในรูป 2 โดยใชเ้ซลล์

เมด็เลือดขาวมนุษย ์(human peripheral blood mononuclears cells, PBMCs) เป็นตวัเปรียบเทียบ พบวา่ เซลล์

เยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษยมี์การแสดงออกของ TLR 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 และ 10 ไมพ่บการแสดงออกของ 
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TLR 7 และ 8 โดยคณะผูว้จิยัไดท้าํการวดัการแสดงออกของ TLRs เซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษยเ์ป็น

จาํนวน 2 คร้ัง ซ่ึงไดผ้ลออกมาเหมือนกนัทั้ง 2 คร้ัง 

 

รูปที ่2  แสดงออกของ Toll-like receptors (TLRs) ของเซลล์เยือ่บุหลอดเลอืดแดงมนุษย์ 

ก. เซลล์เยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษย์คร้ังที ่1 (HCAEC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

ข. เซลล์เยือ่บุหลอดเลอืดแดงมนุษย์คร้ังที ่2 (HCAEC) 

 
ค. เซลล์เม็ดเลอืดขาวของมนุษย์ (PBMC) 

 
 

 79 



 การวดัการแสดงออกของ Toll-like receptors (TLRs) ของเซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์ 

(human coronary artery  smooth muscle cells, HCASMC) 

ทางคณะผูว้ิจยัไดท้าํการวดัการแสดงออกของ TLRs ของ HCASMC ดงัแสดงในรูป 3 โดยใชเ้ซลล์

เม็ดเลือดขาวมนุษย ์(human peripheral blood mononuclears cells, PBMCs) เป็นตวัเปรียบเทียบ พบวา่ ทั้ง

เซลล์กลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษยมี์การแสดงออกของ TLR 1, 3, 4, 5, 6, 9 และ 10  ไม่พบการ

แสดงออกของ TLR 7 และ 8 แต่แตกต่างกบัการแสดงออกของ TLRs เซลล์เยื่อบุหลอดเลือดแดงมนุษย ์

ตรงท่ีไม่มีการแสดงออกของ TLR 2 โดยคณะผูว้ิจยัไดท้าํการวดัการแสดงออกของ TLRs เซลล์กลา้มเน้ือ

ของหลอดเลือดหวัใจมนุษยเ์ป็นจาํนวน 2 คร้ัง ซ่ึงไดผ้ลออกมาเหมือนกนัทั้ง 2 คร้ัง 

 

รูปที ่3  แสดงออกของ Toll-like receptors (TLRs) ของเซลล์กล้ามเนือ้ของหลอดเลอืดหัวใจมนุษย์ 

ก. เซลล์กล้ามเนือ้ของหลอดเลอืดหัวใจมนุษย์คร้ังที ่1 (HCASMC) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ข. เซลล์กล้ามเนือ้ของหลอดเลอืดหัวใจมนุษย์คร้ังที ่2 (HCASMC) 
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ค. เซลล์เม็ดเลอืดขาวของมนุษย์ (PBMC) 

 
 

 การตอบสนองของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดแดงมนุษยต่์อทีแอลอาร์ไลแกนด ์(TLR ligand) 

การกระตุ้นเซลล์ผ่านทาง TLR จะนําไปสู่การหลั่งของสารส่ืออกัเสบชนิดต่างๆ รวมทั้งการ

แสดงออกของ adhesion molecule 

ทางคณะผูว้ิจยัไดท้าํการวดัการหลัง่ของสารส่ือการอกัเสบชนิด chemokines IL-8 และ MCP-1 จาก 

HCAEC หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ยทีแอลอาร์ไลแกนด์ต่างๆ ดงัแสดงในรูป 4  พบวา่ ทั้งเซลลเ์ยื่อบุหลอด

เลือดแดงมนุษยมี์การตอบสนองต่อทีแอลอาร์ไลแกนด ์(TLR ligand) ต่างๆ สอดคลอ้งกบัการแสดงออก

ของ TLR คือ ตอบสนองต่อ TLR ligand 2, 3, 4 และ 5 อยา่งมีนยัสาํคญั แต่ไม่ตอบสนองต่อ TLR ligand  

9  ส่วนการเพิ่มการแสดงออกของโมเลกุลเก่ียวกบัการยึดเกาะ VCAM-1 นั้นไม่เหมือนกบัการผลิต 

chemokine เพราะสามารถพบไดเ้ม่ือกระตุน้ดว้ยโทลล์ไลครี์เซพเตอร์ไลแกนด์ท่ีจาํเพาะต่อ TLR3 และ 

TLR4 เท่านั้นแต่ไม่พบเม่ือกระตุน้ดว้ยโทลลไ์ลครี์เซพเตอร์ไลแกนด์อ่ืนๆ 

 

รูปที ่4 การตอบสนองของเซลล์เยือ่บุหลอดเลอืดแดงมนุษย์ต่อทแีอลอาร์ไลแกนด์ 
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ข.   MCP-1 
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ค.  VCAM-1 

 
 

 

 การตอบสนองเซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจต่อทีแอลอาร์ไลแกนด ์(TLR ligand) 

ทางคณะผูว้จิยัไดท้าํการวดัหลัง่ของสารส่ือการอกัเสบทั้ง IL-8 และ MCP-1 ของ HCASMC 

หลงัจากถูกกระตุน้ดว้ยทีแอลอาร์ไลแกนด์ต่างๆ ดงัแสดงในรูป 5 พบวา่ HCASMC มีการตอบสนองต่อ 

TLR ligand ต่างๆ สอดคลอ้งกบัการแสดงออกของ TLR คือ ตอบสนองต่อ TLR ligand 3, 4 และ 5 

อยา่งมีนยัสาํคญั แต่ไม่ตอบสนองต่อ TLR ligand 9  
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รูปที ่5 การตอบสนองของเซลล์กล้ามเนือ้ของหลอดเลอืดหัวใจมนุษย์ต่อทีแอลอาร์ไลแกนด์ 
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 ความเขน้ขน้ของสารสกดัจากควนับุหร่ี cigarette smoke extract (CSE) ซ่ึงไม่เป็นพิษต่อเซลล์ (non-

toxic) 

บุหร่ีเป็น risk factor ท่ีสําคญัของโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือด ในการทดลอง

คร้ังน้ีจึงไดเ้ตรียมสารสกดัจากควนับุหร่ีเพื่อไปใชใ้นการกระตุน้เซลลห์ลอดเลือดแดงต่อไป 

การทดลองเบ้ืองตน้ของผูว้จิยัในการประเมินความเขม้ขนัของ CSE ท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลล์ เพื่อความ

มัน่ใจวา่ผลของ CSE ต่อการทาํงานของ HCAECs นั้น มิไดเ้ป็นผลจากการเป็นพิษต่อเซลล์หรือเซลล์

ตาย การทดสอบความมีชีวติของเซลล ์(cell viability)และรูปร่างของเซลล์หลงัจากการเล้ียงหรือไม่เล้ียง

ดว้ย CSE จะถูกทาํการประเมินจากการทาํการทดสอบ 2 คร้ังโดยวิเคราะห์จาก MTT assay ร่วมกบัการดู

ภายใตก้ล้องจุลทรรศน์ HCAECs จะถูกเล้ียงหรือไม่เล้ียงด้วย CSE ท่ีความเขม้ขน้แตกต่างกัน 

(undiluted, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16, 1:32, 1:64 dilution) เป็นเวลา 24 ชัว่โมง ผลออกมาในรูปของค่าเฉล่ีย ± 

SEM ของความมีชีวิตของเซลล์ดงัแสดงในตารางท่ี 4 ความเขม้ขน้ของ CSE ท่ี undiluted, 1:2, 1:4 และ 
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1: 8 พบวา่มีเซลล์ตายไปมากกวา่ 30 %  ในขณะท่ีความเขม้ขน้ของ CSE 1:16, 1:32  และ 1: 64 dilution 

พบวา่เซลล ์HCAECs มีความมีชีวิตมากกวา่ 100 % เม่ือเทียบกบัเซลล์ท่ีไม่ไดเ้ล้ียงดว้ย CSE การดูเซลล์

ท่ีถูกกระตุน้ภายใตก้ลอ้งจุลทรรศน์ก็ใหผ้ลไปในทาํนองเดียวกนักบัผลจากการวิเคราะห์ดว้ย MTT assay 

(รูปท่ี 6) ดงันั้นความเขม้ขนัของ CSE ท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลล์คือท่ี 1:16, 1:32 และ 1:64 dilution จะถูก

นาํมาใชใ้นการวจิยัต่อไป 

 

ตารางท่ี 4  ความมีชีวติของเซลล ์HCAECs หลงัจากกระตุน้ดว้ย CSE วดัดว้ยวธีิ MTT 

 

Dilutions of CSE % cell viability (mean ± SEM) 

Control (untreated HCAECs) 100.00 

undiluted CSE   31.06 ±  8.27 

CSE 1:2  27.45 ±  9.75 

CSE 1:4  27.36 ±  9.22 

CSE 1:8   67.66 ± 11.91 

CSE 1:16 106.97 ±  2.10 

CSE 1:32 132.11 ± 19.00 

CSE 1:64 128.73 ± 16.84 

 

รูปที ่6  ทดสอบการเป็นพษิของ CSE ทีม่ีต่อ HCAEC ในการเลีย้ง HCAEC  CSE ที ่undiluted, 1:2, 1:4, 

1:8, 1:16, 1:32 และ 1:64 dilution ถูกเติมทีไ่ปในการเลีย้ง HCAEC สภาพของเซลล์จะถูกตรวจสอบภายใต้

กล้องจุลทรรศน์  (4X) 
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Control (Untreated HCAECs)                                     undiluted CSE 

    

CSE 1:2 dilution    CSE 1:4 dilution 

    

CSE 1:8 dilution    CSE 1:16 dilution 

    

CSE dilution 1:32    CSE dilution 1:64 
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2.6  สารสกดัจากควนับุหร่ี (CSE) ชกันาํให ้HCAEC ผลิต IL-8 แต่ไม่มีผลต่อ  MCP-1  

ผูว้จิยัไดท้าํการตรวจสอบผลของสารสกดัจากควนับุหร่ีต่อการตอบสนองแบบอินเนตของ HCAEC   เม่ือทาํ

การเล้ียง HCAEC ดว้ย CSE ท่ีกระตุน้ในความเขม้ขน้ท่ีไม่เป็นพิษต่อเซลล์ (1:64, 1:32 และ 1:16) นาํไปสู่

การเพิ่มการผลิต IL-8  อยา่งมีนยัสําคญัท่ี  CSE ความเขม้ขน้ 1:32 และ 1:16 dilution (p < 0.05, รูปท่ี 7A) 

ในทางตรงกนัขา้ม CSE ท่ีความเขม้ขม้เดียวกนักลบัแสดงแนวโนม้ในการลดการผลิต MCP-1 ลงและยงัพบ

การลดลงอยา่งมีนยัสําคญัเม่ือกระตุน้ดว้ย CSE ท่ีความเขม้ขน้สูง คือ ท่ี CSE 1:16 dilution (p < 0.05, รูปท่ี 

7B)  

HCAEC ถูกเล้ียงใน media ท่ีมี CSE ท่ีความเขม้ขน้แตกต่างกนั (1:16, 1:32 และ 1:16) โดยใช ้culture 

medium เป็นตวัเปรียบเทียบ หลงัจาก 24 ชม. culture supernatants ถูกเก็บมาวดั IL-8 (ก) และ MCP-1 (ข) 

การวดั IL-8 และ MCP-1 ใชว้ิธี ELISA ขอ้มูลท่ีแสดงเป็นค่าเฉล่ียจะการทาํการทดลอง 4 คร้ัง (*, p < 0.05, 

เม่ือเทียบกบัตวัควบคุมท่ีไม่ไดก้ระตุน้)  

 

รูปที ่7 ผลของ CSE ต่อการสร้างคลโีมคายน์ของ HCAEC  

 

                   ก.) 

 

 

 

 

 

 

 

  ข.) 
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2.7  Ox-LDL ชกันาํให ้HCAEC ผลิต IL-8 แต่ LDL ไม่สามารถชกันาํได ้

 Ox-LDL (oxidized LDL) เป็นปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดและหวัใจ ซ่ึง Ox-LDL เกิดจากการ

ท่ีอนูมูลอิสระทาํการ oxidize ไขมนั (LDL) ท่ีแทรกซึมเขา้สู่ผนงัหลอดเลือดให้เป็น Ox-LDL ซ่ึงเม่ือ Ox-

LDL จะถูกจบัดว้ย macrophage แลว้กลายสภาพเป็น foam cell เกิดเป็น atherosclerosis ข้ึน ผูว้ิจยัทาํการ

ตรวจสอบการตอบสนองของ HCAEC ต่อ Ox-LDL และ LDL โดยวดัการผลิต IL-8 พบว่า Ox-LDL 

สามารถชกันาํให ้HCACE ผลิต IL-8 ได ้แต่ LDL ไม่สามารถทาํไดด้งัแสดงในรูปท่ี 8 

 

รูปที ่8 ผลของ Ox-LDL และ LDL ต่อการผลติ IL-8 ของ HCAEC 

 

 

 

 

 

 

 

 
3. การหาความถ่ีของ T cell ท่ีจาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL,  hHSP60 และ Ox-LDL 

ผูว้จิยัไดท้าํทดลองหาความถ่ีของ T cell ท่ีจาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL โดยใช ้PBMC ของผูป่้วย

โรคปริทนัตอ์กัเสบรุนแรง 1 ราย เพื่อเป็นตวัควบคุม โดย P. gingivalis GroEL ท่ีใชน้ี้เป็นเป็น pool peptides 

ผลปรากฏวา่ผูว้ิจยัไม่สามารถตรวจพบความถ่ีของ T cell ท่ีจาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL ไดใ้นผูป่้วยโรค

ปริทนัตอ์กัเสบรุนแรงทั้งสองราย โดยเปรียบเทียบกบั PBMC ท่ีไม่กระตุน้และใช ้SEB เป็นตวัควบคุมเชิง

บวกในการทดลอง ดงัแสดงรูปท่ี 9 ก. ทั้งน้ีทางผูว้ิจยัไดท้าํการตรวจเช้ือ P. gingivalis ในคราบจุลินทรียข์อง

ผูป่้วยโรคปริทนัตด์ว้ยวิธี  Real-time PCR แลว้สามารถตรวจพบเช้ือ P. gingivalis ไดจ้าํนวนประมาณ 1500 

copy ส่วนการทาํทดลองหาความถ่ีของ T cell ท่ีจาํเพาะต่อ hHSP60 และ Ox-DL โดยใช ้PBMC ของผูท่ี้มี

หลอดเลือดปกติ และผูท่ี้มีหลอดเลือดไม่ปกติอยา่งละ1 ราย ผลปรากฏวา่ผูว้ิจยัไม่สามารถตรวจพบความถ่ี

ของ T cell ท่ีจาํเพาะต่อ hHSP60 และ Ox-LDL ไดใ้นผูป่้วยทั้งสองราย โดยเปรียบเทียบกบั PBMC ท่ีไม่

กระตุน้และใช ้SEB เป็นตวัควบคุมเชิงบวกในการทดลอง ดงัแสดงรูปท่ี 9 ข. และ ค.  
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รูปที ่9   ความถี่ของ T cell ที่จําเพาะต่อ P. gingivalis GroEL, hHSP60 และ Ox-LDL  

ก. ผูป่้วยปริทนัตอ์กัเสบรุนแรง 

 
ข. ผูป่้วยท่ีมีหลอดเลือดปกติ 

 

 
 

ค. ผูป่้วยท่ีมีหลอดเลือดไม่ปกติ 
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CD4 

CD8 
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อภิปรายและวจิารณ์ผล 

 

1. เช้ือก่อให้เกิดโรคปริทนัตอ์กัเสบใน dental plaque และ atheroma ผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลือด 

การตรวจไม่พบเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบจากผนงัหลอดเลือด aorta จากผูป่้วยโรคหวัใจรุนแรง 2 ราย

นั้นอาจเน่ืองมาจากช้ินเน้ือหลอดเลือดท่ีได้มาไม่ได้ represent ส่วนของหลอดเลือดท่ีมี atherosclerosis 

คณะผูว้ิจยัทราบถึงขอ้จาํกดัในการได้มาของช้ินเน้ือผนังหลอดเลือดซ่ึงได้มาจากการทาํ by pass โดย

ศลัยแพทยโ์รคหวัใจจะไม่ตดัหลอดเลือด coronary artery ท่ีมีการอุดตนั แต่จะเจาะรูบริเวณผนงัหลอดเลือด 

aorta และช้ินเน้ือส่วนน้ีจะนาํมาใชใ้นการตรวจเช้ือก่อโรคปริทนัต ์ซ่ึงเป็นส่วนของผนงัหลอดเลือดท่ีไม่น่ามี

การอุดตนั ส่วนอีกทางเลือกหน่ึงคือผนงัหลอดเลือดท่ีจะไดม้าจากหลอดเลือดท่ีแขนหรือขาท่ีมีการอุดตนั

อยา่งเด่นชดัจากการตดัแขนหรือขา แต่ผูป่้วยโรคหลอดเลือดแดงแข็งกลุ่มน้ีเกือบทุกรายมีโรคเบาหวาน แต่

เน่ืองจากโรคปริทนัต์มีความสัมพนัธ์อย่างเด่นชดักบัโรคเบาหวาน ดงันั้นจึงเป็นการไม่เหมาะสมท่ีจะใช้

หลอดเลือดแขนหรือขาในการศึกษา จากขอ้จาํกดัดงัท่ีไดก้ล่าวมา คณะผูว้ิจยัจึงขอยุติการศึกษาในหัวขอ้

เร่ืองน้ี 

2. การตอบสนองของเซลล์หลอดเลือดต่อเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบและผลกระทบรวมจาก บุหร่ี คอล-

เรสเตอรอลและเช้ือก่อโรคปริทนัต ์

การติดเช้ือเป็นเป็นปัจจยัร่วมท่ีมีอิทธิพลในโรคหลอดเลือดแดงแข็ง ซ่ึงเป็นส่วนประกอบหลกัของ

โรคหวัใจและหลอดเลือด เม่ือเร็วน้ีมีรายงานบอกถึงแบคทีเรีย อยา่งเช่น C. pneumoniae และ H. pylori และ

ไวรัส  อยา่งเช่น cytomegalovirus, herpes simplex virus และ hepatitis A virus รวมทั้งเช้ือก่อโรคปริทนัต์

อกัเสบอาจจะมีความเก่ียวขอ้งกบัการจู่โจมหลอดเลือดซ่ึงเหน่ียวนาํให้เกิดโรคหลอดเลือดแดงแข็ง (Shen et 

al., 2004; Volzke et al., 2004) การศึกษาทางระบาดวิทยาช้ีให้เห็นวา่การติดเช้ือในช่องปากอยา่งเร้ือรัง และ

โดยเฉพาะอย่างยิ่ง การเป็นโรคปริทนัต์อกัเสบอาจจะเป็นปัจจยัสําคญัสําหรับโรคหัวใจและหลอดเลือด 

(Madianos et al., 2002; Pussinen et al., 2007, Scannapieco et al., 2003) เช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีอยูใ่น

ร่องลึกปริทนัต์ใกลร้อยโรคของเหงือกท่ีมีการอกัเสบทาํลายเร้ือรัง เช้ือก่อโรคปริทนัต์อกัเสบหรือผลิตผล

ของเช้ือ เช่น LPS อาจซึมเขา้สู่กระแสเลือด เกิดสภาวะ transient bacteremia (Forner et al., 2006; Sconyers 

et al., 1973; Silver et al., 1977) เป็นท่ีทราบกนัวา่ระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายใช ้TLR และ non-TLR 

pathways เพื่อจดจาํ pathogen และ commensal bacteria (Akira et al., 2004; Rakoff-Nahoum et al., 2004) 

การจดจาํน้ีนาํไปสู่การแสดงออกของ mediators เพื่อจาํกดัการรุกรานของจุลชีพ ในหลอดเลือด เซลล ์

endothelium เป็นด่านแรกท่ีสัมผสักบั PAMPs ต่างๆ มากมาย  ดงันั้นระบบภูมิคุม้กนัอินเนตของเซลล์ชนิดน้ี

จะต้องมีความหลากหลายอย่างสูงและควบคุมได้อย่างละเอียดอ่อน  เพื่อท่ีจะรักษาภาวะธํารงดุล 

(homeostasis) การศึกษาก่อนหน้าน้ีไดร้ายงานวา่พบ TLRs 1, 2, 4 และ 6 ในเซลล์ primary HCAEC 

(Dunzendorfer et al., 2004, Erridge et al., 2007, Zeuke et al., 2002) และไดร้ายงานวา่พบ TLR 4 ในเซลล ์

primary HCASMC (Stoll et al., 2004) ดงันั้นการวิจยัคร้ังน้ีผูว้ิจยัไดข้ยายการตรวจสอบครอบคลุมการ
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แสดงออกของ TLR ทั้งหมดบนเซลลท์ั้งสองน้ี ผูว้จิยัไดย้นืยนัการรายงานเหล่านั้นและพบวา่ HCAEC มีการ

แสดงออก mRNA ของ TLRs 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9 และ 10  แต่ไม่พบการแสดงออกของ TLRs 7 และ 8 อยา่งไร

ก็ตามการแสดงออก mRNA ของ TLR 10 มีเพียงเล็กนอ้ย ผลการวิจยัน้ีพบเหมือนกนัทั้ง 2 คร้ัง ในส่วนของ 

HCASMC มีการแสดงออกของ mRNA ของ TLRs 1, 3, 4, 5, 6, 9 และ 10 แต่ไม่พบการแสดงออกของ 

TLRs 2, 7 และ 8 อย่างไรก็ตามการแสดงออก mRNA ของ TLR 10 มีเพียงเล็กน้อย ผลการวิจยัน้ีพบ

เหมือนกนัทั้ง 2 คร้ัง การแสดงออกของ TLRs หลายชนิดในเซลล์ HCAEC และ HCASMC แสดงถึง

ความสามารถในการจดจาํเช้ือจุลชีพไดห้ลากหลาย 

ควบคู่ไปกบัการแสดงออก mRNA ของ TLR ในเซลล์ทั้ง HCAEC และ HCASMC สามารถผลิตคลี

โมคายน์ IL-8 และ MCP-1 ในการตอบสนองกบั poly (I:C), E. coli LPS และ S. typhimurium flagellin ซ่ึง

เป็น ligands สําหรับ TLRs 3, 4, และ 5 ตามลาํดบั แต่เน่ืองจาก HCAEC มีการแสดงออกของ TLR 2 แต่ 

HCASMC ไม่มี ดงันั้น HCAEC จึงสามารถตอบสนองต่อ TLR 2 ligand คือ P.gingivalis LPS ขณะท่ี 

HCASMC ไม่สามารถตอบสนองได ้ขอ้มูลการตอบสนองน้ีคลอ้งจองกบัการศึกษาของ (Erridge et al., 

2007, 2008 ; Takahashi et al., 2006) 

เป็นท่ีน่าสังเกตว่าเซลล์หลอดเลือดทั้ง 2 ชนิดน้ีมีการแสดงออกของ TLR 9 แต่เม่ือถูกกระตุน้ดว้ย 

CpG ODN 2006 ซ่ึงเป็น TLR 9 ligand ไม่พบการหลัง่คลีโมคายน์ สถานการณ์แบบน้ีเคยพบแลว้ใน

ห้องปฎิบติัการขณะทาํการศึกษาเซลล ์human gingival fibroblasts และ human gingival epithelial ซ่ึงมีการ

แสดงออก mRNA ของ TLR 9 และไม่ตอบสนองต่อ CpG ODN 2006 (Mahanonda et al., 2007; 

Mahanonda et al., 2009) สาเหตุของสถานการณ์เช่นน้ียงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดัและยงัคงตอ้งการการ

ตรวจสอบเพิ่มข้ึน 

การพบว่า HCAEC มีการแสดงออกของ TLRs 2, 4 และ 5 รวมทั้งการพบวา่ HCASMC มีการ

แสดงออกของ TLRs 4, 5 นั้น สนบัสนุนบทบาทเซลล์ทั้งสองน้ีดา้นระบบภูมิคุม้กนัอินเนตในการต่อสู้กบั 

pathogen ไม่วา่จะเป็นแบคทีเรีย และไวรัส และอาจนาํไปสู่เหตุการณ์การอกัเสบในโรคหลอดเลือดแดงแข็ง 

ตวัอยา่งของแบคทีเรียในช่องปากท่ีจดจาํโดย TLRs 2, 4 และ 5 เช่น P. gingivalis LPS และ P. gingivalis 

fimbriae ถูกจดจาํดว้ย TLR 2 (Asai et al., 2001; Davey et al., 2008; Erridge et al., 2004, 2007; Hirschfeld 

et al., 2001; Kikkert et al., 2007; Zhou et al., 2005) LPS ของ A. actinomycetemcomitans และ Bacteroides 

fragillis ถูกจดจาํดว้ย TLR4 (Gutierrez-Venegas et al., 2006; Kikkert et al., 2007; Yoshimura et al., 2002) 

Flagellin ของ T. denticola จะถูกจดจาํดว้ย TLR 5 อีกทั้งการแสดงออกของ TLR 3 ใน HCAEC และ 

HCASMC เป็นท่ีน่าสนใจ เน่ืองจาก TLR3 จดจาํ double stranded RNA อนัเป็นผลมาจากกระบวนการเพิ่ม

จาํนวนของไวรัสและการคดัลอก  (Alexpoulou et al., 2001) บทบาทท่ีเป็นไปไดข้อง herpesviruses ในการ

ก่อกาํเนิดและความรุนแรงของโรคหลอดเลือดแดงแข็งนั้นไดถู้กรายงานไว ้(O’Connor et al., 2001) การ

แสดงออกของ TLR3 เป็นตวัช้ีให้เห็นถึงบทบาทของ HCAEC และ HCASMC ในการตอบสนองต่อไวรัส 

ผลเบ้ืองตน้ของงานวิจยัคร้ังน้ีช้ีให้เห็นการแสดงออกของ TLR ของ HCAEC และ HCASMC และ TLR 
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เหล่าน้ีสามารถ function แสดงวา่เซลล์ทั้งสองน้ีน่าจะมีบทบาทสําคญัในการตอบสนองทางอินเนตต่อการ

รุกรานของจุลชีพในหลอดเลือด 

3. ความถ่ีของ antigen specific T cells 

ในการศึกษาบทบาทของ antigen specific T cells ใน atherosclerosis นั้น antigens ท่ีสนใจคือ 

heatshock protein (HSP) ของเช้ือก่อโรคปริทนัต ์P. gingivalis GroEL ของคน (human HSP, hHSP) และ 

OxLDL ในสมมุติฐานน้ี P. gingivalis GroEL และ hHSP มี molecular mimicry และอาจนาํไปสู่ cross 

reactive T cell immunity นอกจากน้ีการกระตุน้ T cells ท่ีจาํเพาะต่อ HSP และ OxLDL อาจเช่ือมโยงกบั 

inflammation และ vascular demage ในโรคหลอดเลือดแดงแขง็ 

คณะผูว้ิจยัสามารถ establish วิธีการวดัความถ่ีของ antigen specific T cells จากเลือดโดยวิธี 

intracellular cytokine staining ซ่ึงเป็น essay ท่ีมีมาตราฐานและ sensitive ในการทดลองเบ้ืองตน้นั้น 

synthetic peptide P. gingivalis GroEL (Choi et al 2004) นาํมาใชเ้ป็น antigen ใน PBMC culture ของผูป่้วย

ท่ีมีโรคปริทนัตอ์กัเสบรุนแรง 2 ราย ผลการทดลองตรวจไม่พบ T cells ท่ีจาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL 

ขอ้มูลการตรวจเช้ือก่อโรคปริทนัต์จากคราบจุลินทรียใ์นผูป่้วย 1 ราย พบการปรากฏของ P. gingivalis   

ในขณะท่ี positive control antigen (SEB) สามารถกระตุน้ T cells ไดดี้ อาจเป็นเพราะ P. gingivalis GroEL 

ท่ีใชเ้ป็น synthetic peptide ไม่ใช่ protein ขณะน้ี research collaborator (Dr.N. Heng) จาก University of 

Otago, New Zealand กาํลงัเตรียมและจะส่ง protein ของ P. gingivalis GroEL มาให้เพื่อใชใ้นการกระตุน้ 

PBMC ในเร็วๆน้ี 

ส่วนการศึกษา T cells จาํเพาะต่อ OxLDL นั้นกาํลงัอยูใ่น process เน่ืองจากสารเคมี OxLDL เพิ่ง

ไดม้า และคณะผูว้ิจยัได ้blood sample จากผูป่้วย acute coronary artery syndrome 2 ราย ซ่ึงไดท้าํการแยก 

PBMC และแช่แข็งเก็บไวใ้น liquid nitrogen พร้อมท่ีจะทาํการทดลองเบ้ืองตน้เร็วๆน้ี ส่วนกลุ่ม control จะ

หาคนท่ีไม่มีโรคหวัใจและหลอดเลือดท่ีมี age และ sex matched กบักลุ่มทดลอง 
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สรุปผลการวจัิยและข้อเสนอแนะ 

 

1.       เช้ือก่อให้เกิดโรคปริทนัตใ์น dental plaque และ atheroma ผูป่้วยโรคหวัใจและหลอดเลือด 

เน่ืองจากขอ้จาํกดัในการได้มาของช้ินเน้ือหลอดเลือดท่ีเหมาะสม คณะผูว้ิจยัจึงขอยุติการศึกษาใน

หวัขอ้น้ี 

2.     การตอบสนองของเซลล์หลอดเลือดต่อเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบและผลกระทบรวมจาก บุหร่ี คอล-

เรสเตอรอลและเช้ือก่อโรคปริทนัต ์

การศึกษาบทบาทของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหัวใจมนุษย ์และ เซลล์กลา้มเน้ือของหลอดเลือดหัวใจ

มนุษยใ์นระบบอินเนต โดยทาํการศึกษาการตอบสนองของเซลล์ทั้ง 2 ผา่นทาง TLR เป็นไปตามท่ีนาํเสนอ

ไว ้จากขอ้มูลเบ้ืองตน้สรุปไดว้า่เซลล์ทั้ง 2 ชนิดมีการตอบสนองต่อ TLR ligands หลายชนิด ซ่ึง receptpr 

เหล่าน้ี function คณะผูว้ิจยัเร่ิมทาํการทดลองเบ้ืองตน้ของ proposal ในปีท่ี 2 คือ ผลกระทบรวมจาก บุหร่ี 

และเช้ือก่อโรคปริทนัต์ โดยได้ทาํการเตรียมสารสกดัจากบุหร่ีและทดสอบ toxicity ของสารน้ีต่อเซลล ์

รวมทั้ งผลเบ้ืองต้นของ OxLDL ท่ีมีต่อเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหัวใจมนุษย์ในการหลั่งคีโมคายน์ IL-8 

คณะผูว้ิจยัจะทาํการศึกษาต่อเน่ืองเก่ียวกบับทบาทของ TLR activation จากเช้ือก่อโรคปริทนัตข์องเซลล์ใน

ระบบหลอดเลือดเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์

เป็นท่ีน่าสนใจเป็นอยา่งยิ่งในขอ้มูลท่ีเพิ่งออกมาในเร็วๆน้ีตีพิมพใ์น Nature (Duewell et al., 2010) 

พบวา่การ activation ผา่น inflammasome ซ่ึงเป็น innate immune receptor ท่ีสําคญัอีกตวัหน่ึงมีส่วนในการ

เก่ียวขอ้งกบัโรคหลอดเลือดแดงแข็ง ปัจจุบนัพบว่า inflammasome เป็น receptor ท่ีพบในเซลล์หลายชนิด

และเป็น receptor ท่ีประกอบดว้ย multiple protein complex ซ่ึงมีส่วนสําคญัในการ activation ของ enzyme 

caspase1 และนาํไปสู่การผลิต IL-1β และ IL-18 ซ่ึงทั้ง 2 cytokine มีความสําคญัใน cell recruitment และ

การผลิต IFN-γ รวมทั้ง activation ของ NK cells ดงันั้นการกระตุน้ inflammasome น่าจะมีบทบาทสําคญัใน 

inflammation ของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง เพราะฉะนั้นคณะผูว้ิจยัจะขอเสนอทาํการศึกษาบทบาทของ 

inflammasome activation ในระบบอินเนตของการตอบสนองของเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดหัวใจมนุษย ์ผลท่ี

ไดจ้ากการศึกษาเบ้ืองตน้ของทั้ง TLR และ inflammasome activation จะถูกนาํมาวิเคราะห์เพื่อใช้ในการ

ทดลอง in vitro model ในการศึกษาผลกระทบรวมจากบุหร่ี, คอลเรสเตอรอล และเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ

ต่อไปในปีท่ี 2    

3. ความถ่ีของ antigen specific T cells 

คณะผูว้ิจยัสามารถ establish การวดัความถ่ีของ antigen specific T cells โดยใช้วิธี intracellular 

cytokine staining แต่พบปัญหาท่ี synthetic peptide ของ P. gingivalis GroEL ไม่สามารถกระตุน้ PBMC 

ของผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบรุนแรง 2 คน คณะผูว้ิจยัไดข้อให้ collaborator ท่ี University of Otago, New 

Zealand เตรียม protein ของ P. gingivalis GroEL ให้ซ่ึงคงจะไดม้าในเร็วๆน้ี ในขณะเดียวกนั antigen-

OxLDL และ hHSP ท่ีกาํลงัจะไดม้าจากการสั่งของ คณะผูว้ิจยัคาดว่าจะ establish assay ของ T cells ท่ี
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จาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL, OxLDL และ hHSP ในการวจิยัปีท่ี 2 และจะพยายามจะเก็บขอ้มูลจากผูป่้วย

acute coronary artery syndrome และผูท่ี้ไม่มีโรคกลุ่มละ 3 คน 
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สรุปภาพรวมของแผนงาน 

 

โรคปริทนัตอ์กัเสบ (periodontitis) และโรคหวัใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease) เป็นโรคท่ี

เก่ียวขอ้งกบัการอกัเสบ และพบไดบ้่อยในประชากรทัว่ไป ขอ้มูลทางระบาดวิทยาท่ีผ่านมาเสนอว่าโรค

ปริทนัตอ์กัเสบมีความสมัพนัธ์กบัการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด แต่อยา่งไรก็ตามยงัขาดขอ้สรุปท่ีชดัเจน 

ทั้งน้ีอาจเน่ืองมาจากลกัษณะการศึกษาส่วนใหญ่ในอดีตเป็นการศึกษา ณ เวลาหน่ึง การตรวจวดัสภาวะปริทนัต์

ท่ีไม่ละเอียดหรือความแตกต่างของเช้ือชาติ และถ่ินท่ีอยูข่องกลุ่มตวัอยา่ง รวมทั้งขาดขอ้มูลเก่ียวกบักลไกท่ี

เช่ือมโยงโรคทั้งสอง เช่น บทบาทของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ และบทบาทของระบบภูมิคุม้กนัอินเนต

และอะแดฟทีบในเซลลห์ลอดเลือด โครงการวจิยัชุดน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัต์

อกัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือดอยา่งมีระบบ และมีวตัถุประสงคจ์าํเพาะดงัน้ี 

1. ศึกษาทางระบาดวทิยาระยะยาวถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหวัใจและหลอด

เลือด โดยการตรวจสภาวะปริทนัต ์ ความชุกของเช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบ (Porphyromonas 

gingivalis (Pg), Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa)  และ Tanerella Forsythia (Tf)) ใน

พนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย 

2. ศึกษากลไกเช่ือมโยงโรคทั้งสอง โดยศึกษาบทบาทของเซลลเ์ยือ่บุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์ (human 

coronary artery endothelium) และ เซลลก์ลา้มเน้ือของหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์ (human coronary 

artery smooth muscle cells) ในระบบภูมิคุม้กนัอินเนต (innate immunity)  ท่ีเก่ียวขอ้งกบัขบวนการ

การอกัเสบ และศึกษาผลกระทบรวมจากปัจจยัเส่ียง เช่น บุหร่ี, โคลเรสเตอรอล (cholesterol) และ 

เช้ือก่อโรคปริทนัตอ์กัเสบท่ีมีต่อการทาํงานของเซลลห์ลอดเลือด นอกจากน้ีศึกษาบทบาทของที

เซลล ์ (T cell) ในโรคหวัใจและหลอดเลือด โดยวดัความถ่ีของทีเซลลใ์นเลือด (peripherol blood T 

cells) ท่ีมีความจาํเพาะต่อฮีทชอคโปรตีน (heat shock protein) และ ออกซิไดส์แอลดีแอล (oxidized 

LDL) ในผูป่้วยโรคหลอดเลือดหวัใจเฉียบพลนั (acute coronary syndrome) เปรียบเทียบกบัผูท่ี้มี

หลอดเลือดหวัใจปกติ  

ผลงานวิจยัปีท่ี 1 ของโครงการ 3 ปีนาํมารายงาน ผลการศึกษาระยะยาวสภาวะของโรคปริทนัตต์่อ

การเกิดอุบติัการณ์ของโรคหวัใจและหลอดเลือดในกลุ่มตวัอย่าง (อายุ 50 – 73 ปี) ของพนกังานการไฟฟ้า

ฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย เร่ิมตน้การสาํรวจพบคนเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ 1,684 คน จากทั้งหมด 2,005 คน 

(ร้อยละ 84) และ 5 ปีต่อมาพบอุบติัการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือด 146 คน (ร้อยละ 7) การวิเคราะห์

ขอ้มูลเบ้ืองตน้พบวา่มีแนวโนม้ของการเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนัสูงข้ึนในกลุ่มตวัอยา่ง

ท่ีมีระดบัความรุนแรงของโรคปริทนัตอ์กัเสบมากข้ึนตามลาํดบั (p trend =0.057) โดยพบวา่ในกลุ่มตวัอยา่ง

ท่ีเป็นโรคปริทนัต์อกัเสบระดบัปานกลางถึงรุนแรงเกิดอุบติัการณ์ของโรคหลอดเลือดหัวใจตีบตนัมากกว่า

กลุ่มท่ีไม่เป็นหรือเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบในระดบันอ้ยอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ (p=0.035) 
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ตวัอยา่งคราบจุลินทรียใ์ตเ้หงือกของกลุ่มตวัอยา่ง (อายุ 35 – 59 ปี) ของพนกังานการไฟฟ้าฝ่ายผลิต

แห่งประเทศไทย นาํมาวิเคราะห์เบ้ืองตน้เพื่อการตรวจปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัต ์3 ชนิด ( Aa, Pg, Tf) จาก 

500 ตวัอยา่งโดยวธีิเรียลไทมพ์ีซีอาร์ พบวา่ตรวจพบ Aa ร้อยละ 43, Pg ร้อยละ 76, Tf ร้อยละ 96 เม่ือทาํการ

วเิคราะห์ถดถอยโลจิสติคพบวา่คนท่ีมี Aa เพิ่มความเส่ียงต่อการเป็นโรคปริทนัตอ์กัเสบ 2.2 เท่า และคนท่ีมี 

Pg เพิ่มความเส่ียง 6.7 เท่า แต่คนท่ีมี Tf ไม่พบวา่มีการเพิ่มความเส่ียง สําหรับการหาความสัมพนัธ์ระหวา่ง

ปริมาณเช้ือก่อโรคปริทนัต์อกัเสบและโรคหัวใจและหลอดเลือด ยงัไม่สามารถทาํไดใ้นปีแรกเน่ืองจากมี

จาํนวนของอุบติัการณ์ของโรคหัวใจและหลอดเลือดน้อยเกินกวา่น้ีจะวิเคราะห์ได ้คาดว่าภายหลงั 2 ปีจาก

ขอ้มูลกลุ่มตวัอยา่งท่ีเพิ่มมากข้ึนจะพอเพียงในการวเิคราะห์หาความสัมพนัธ์ การตรวจหาเช้ือก่อโรคปริทนัต์

อกัเสบ (Aa, Pg, Tf) จากช้ินเน้ือผนงัหลอดเลือด aorta, radial และ internal mammary artery ในผูป่้วย acute 

coronary artery syndrome 2 ราย โดยวธีิ RT-PCR ไม่พบเช้ือทั้ง 3 การตรวจไม่พบเช้ืออาจเน่ืองจากช้ินเน้ือท่ี

ถูกตรวจไม่ใช่หลอดเลือดท่ีอุดตนั ซ่ึงเป็นขอ้จาํกดัในการทาํ by pass surgery 

การศึกษาในหลอดทดลองพบวา่ เซลลเ์ยื่อบุหลอดเลือดหวัใจมนุษย ์และ เซลล์กลา้มเน้ือของหลอด

เลือดหวัใจมนุษย ์มีบทบาทในการตอบสนองทางระบบคุม้กนัอินเนตเน่ืองจากเซลล์ทั้ง 2 น้ีมีการแสดงออก

ของ Toll-like receptor (TLR) หลากหลายชนิดและผลิตสารส่ืออกัเสบคีโมคายส์ IL-8 และ MCP-1 รวมทั้งมี

การแสดงออกของ adhesion molecules-VCAM-1 เม่ือถูกกระตุน้ผ่าน TLR นอกจากน้ีผลการทดลอง

เบ้ืองตน้เก่ียวกบัปัจจยัเส่ียงของโรคหลอดเลือดแดงแข็ง เช่น Oxidized LDL (OxLDL) และสารสกดัจาก

บุหร่ีมีผลต่อการเพิ่มการผลิต IL-8 เน่ืองจากเม่ือเร็วๆน้ี มีขอ้มูลท่ีนบัไดว้่าเป็น “breakthrough” ตีพิมพใ์น

วารสารวิทยาศาสตร์ (Duewell P.et al., 2010 Nature และ Abela GS, 2010 J Clin Lipidology) เปิดเผยถึง

ความสามารถของ “cholesterol crystal” ในการกระตุน้ innate immune receptor ท่ีเรียกวา่ inflammasome 

นาํไปสู่การผลิต IL-1beta และการกระตุน้น้ีมีบทบาทสําคญัใน early atherogenesis หากแต่ว่ายงัไม่มี

การศึกษาการกระตุ้น inflammasome ในเซลล์ผนังหลอดเลือด ดังนั้นคณะผูว้ิจยัจึงจะทาํการศึกษาการ

กระตุน้ inflammasome รวมทั้ง Toll-like receptor ใน HCAEC รวมทั้งศึกษาผลกระทบจากบุหร่ี 

สําหรับการศึกษาบทบาท T cells ใน atherosclerosis ขอ้มูลเบ้ืองตน้ตรวจไม่พบ T cells ท่ีมี

ความจาํเพาะต่อ human heat shock protein และ OxLDL ในผูป่้วย acute coronary artery syndrome 2 ราย

และไม่พบ T cells ท่ีมีความจาํเพาะต่อ P. gingivalis GroEL ในผูป่้วยโรคปริทนัตอ์กัเสบ 2 ราย เน่ืองจาก P. 

gingivalis GroEL เป็น short peptide คณะผูว้ิจยัจะใชโ้ปรตีนของ PgGroEL แทน peptide ในการกระตุน้ T 

cells ในการทดลองคร้ังต่อไป และจะเพิ่มจาํนวนผูป่้วยท่ีจะศึกษา 

  จะเห็นไดว้่าผลเบ้ืองตน้ของโครงการวิจยัชุดนั้น ยงัไม่สามารถสรุปผลได้ชดัเจนถึงแมก้ารศึกษา

ระบาดวทิยาระยะยาวจะบ่งถึงแนวโนม้ความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบและโรคหวัใจและหลอดเลือด 

การทาํโครงการต่อไปในปีท่ี 2 จึงมีความจาํเป็นเพื่อให้ไดม้าซ่ึงขอ้มูลรายละเอียดและการวิเคราะห์ท่ีแม่นยาํ

และชัดเจนอย่างมีระบบ เพื่อยืนยนัถึงความสัมพนัธ์ระหว่างโรคปริทนัต์อกัเสบและโรคหัวใจและหลอด

เลือด 
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ประโยชน์ท่ีได้รับ คือการสร้างฐานขอ้มูลท่ีละเอียดและถูกตอ้งทางด้านสภาวะปริทนัต์และเช้ือก่อโรค

ปริทนัตอ์กัเสบ รวมทั้งการเจ็บป่วยและการเสียชีวิตจากโรคหวัใจและหลอดเลือดในกลุ่มประชากรไทย ซ่ึง

ขอ้มูลสําคญัน้ีเป็นประโยชน์ต่อกระทรวงสาธารณสุข และเป็นข้อมูลพื้นฐานเพื่อศึกษาในระยะยาวถึง

ความสัมพนัธ์ระหวา่งโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหวัใจและหลอดเลือด รวมทั้งสร้างองคค์วามรู้ใหม่เก่ียวกบั

บทบาทของโรคปริทนัต์อกัเสบท่ีมีต่อโรคหัวใจและหลอดเลือด ขอ้มูลเบ้ืองตน้จากการศึกษาทางระบาด

วทิยาระยะยาว บ่งถึงแนวโนม้ความสัมพนัธ์ของโรคปริทนัตอ์กัเสบกบัโรคหลอดเลือดหวัใจตีบตนั ซ่ึงจะทาํ

การวิเคราะห์ทางสถิติต่อไปเพื่อยืนยนัขอ้มูลเบ้ืองตน้น้ี ความรู้ความเขา้ใจท่ีได ้นาํไปให้ความรู้ทางวิชาการ

ผา่นทางวทิยขุองสถานีวทิยจุุฬา เร่ือง “โรคเหงือกห่างไกลหวัใจแขง็แรง” วนัท่ี 4 กุมภาพนัธ์ 2553 และเสนอ

ผลงานวจิยัในงานประชุมเสนอผลงานโครงการวิจยัระยะยาวถึงอิทธิพลของปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจ

หลอดเลือดและเมแทบอลิซึมในพนักงานการไฟฟ้าฝ่ายผลิตแห่งประเทศไทย วนัท่ี 4 ธันวาคม 2552 

โครงการน้ีมีประโยชน์ในการเรียนการสอนในระดับหลังปริญญา รวมทั้งสร้างความร่วมมือระหว่าง

มหาวิทยาลยัหรือสถาบนัวิจยัระดบัชาติและนานาชาติ  สร้างระบบเครือข่ายการวิจยัพฒันาศกัยภาพการ

วิจยัและผลิตงานวิจยัท่ีมีคุณภาพ รวมทั้งสร้างนกัวจิยัรุ่นใหม่ท่ีมีประสิทธิภาพ 

 ทางคณะผูว้ิจยัหวงัเป็นอย่างยิ่งว่า โครงการวิจยัน้ีจะให้ขอ้มูลท่ีสําคญัต่อการกระทรวง

สาธารณสุขทางดา้นสภาวะปริทนัตใ์นประชากรไทย แลว้ยงัทาํให้ทราบว่าโรคปริทนัต์และโรคหวัใจและ

หลอดเลือดมีความสัมพนัธ์กนัหรือไม่ ซ่ึงถา้หากผลกระทบน้ีได้รับการวิจยัและยืนยนัอย่างมีระบบ  การ

ควบคุมการติดเช้ือจากโรคปริทนัต์อกัเสบก็จะนาํไปสู่การป้องกนัหรือยบัย ั้งการเกิดหรือความรุนแรงของ

โรคหวัใจและหลอดเลือดอยา่งมีประสิทธิภาพ และมีประโยชน์อยา่งมากต่อกิจกรรม  การป้องกนั  การรักษา 

และส่งเสริมสุขภาพของประชาชน 
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ประสบการณ์ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการบริหารงานวจิยัทั้งภายในและภายนอกประเทศ 
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การบริหารงานวจัิย : ช่ือแผนงานวจิยัหรือชุดโครงการวิจยัมีดงัน้ี 

• การวจิยัเร่ือง "การสาํรวจภาวะพร่องธยัรอยดฮ์อร์โมนแต่กาํเนิดเพื่อประเมินปัญหาโรค

ขาดสารไอโอดีนและติดตามโครงการรณรงคค์วบคุมโรคขาดสารไอโอดีนแห่งชาติ" 

เป็นโครงการร่วมกบักระทรวงสาธารณสุข ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากสาํนกังาน

คณะกรรมการวจิยัแห่งชาติประจาํปี 2533 เร่ิมมิถุนายน 2533 ใชเ้วลา 2 ปี 6 เดือน  

• การวจิยัเร่ือง   "การศึกษาเปรียบเทียบความผิดปกติของระบบต่อมไร้ท่อและภาพถ่าย

รังสีของสมองกบัความผิดปกติทางตาในผูป่้วย Axenfeld-Reiger syndrome" เป็น
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โครงการร่วมกบัภาควชิาจกัษุวทิยา ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากทุนวิจยัรายไดค้ณะ

แพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ประจาํปี 2533 และ 2534 เร่ิม มีนาคม 2533 ใชเ้วลา 

2 ปี  

• การวจิยัเร่ือง  "Treatment of functioning pituitary adenoma with the somatostatin 

analog, SMS 201-995 (SandostatinR) in Thai patients" ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากทุนวิจยั

นอ้ย กนิษฐสังกาศ เร่ิมมกราคม 2533 ใชเ้วลา 2 ปี  

• การวจิยัเร่ือง "Assessment of the measurement of thyroid antiperoxidase and 

antithyroglobulin antibody by radioimmunoassay" ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากทุนวิจยั

รายไดค้ณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดีประจาํปี 2535 เร่ิม ตุลาคม 2534 ใชเ้วลา 

1 ปี  

• การวจิยัเร่ือง  "การสาํรวจลกัษณะทางคลินิคของผูป่้วย endemic cretinism"   เป็น

โครง การร่วมกบักระทรวงสาธารณสุข ภาควชิารังสีวทิยาและภาควชิา โสต นาสิก ลา

ริงซ์ ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากมูลนิธิประชาธิปก-รําไพพรรณี ดาํเนินการวิจยัเม่ือเดือน  

ตุลาคม 2533  

• การวจิยัเร่ือง "การวดัขนาดต่อมธยัรอยดโ์ดยใชค้ล่ืนเสียงในคนไทยท่ีอาศยัอยูใ่นบริเวณ

ท่ีมีสารไอโอดีนพอเพียงและขาดสารไอโอดีน" เป็นโครงการร่วมกบักระทรวง

สาธารณสุขและภาควชิารังสีวทิยา ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากมูลนิธิประชาธิปก-รําไพ

พรรณี เร่ิม มกราคม 2534 ใชเ้วลา 1 ปี  

• การวจิยัเร่ือง "Efficacy of l-T4 suppressive therapy in Thai patients with non-toxic 

goiter and nodular thyroid disease" เป็นโครงการร่วมกบัภาควชิารังสีวทิยา ไดรั้บทุน

สนบัสนุนจากมลูนิธิประชาธิปก-รําไพพรรณี เร่ิมเม่ือ กุมภาพนัธ์ 2534 ใชเ้วลา 3 ปี  

• การวจิยัเร่ือง "Thyroid dysfunctions in Thai patients with chronic amiodarone therapy"  

เป็นโครงการร่วมกบัหน่วยโรคหวัใจไดรั้บทุนสนบัสนุนจากทุนวจิยัท่านผูห้ญิงวิระยา  

ชวกุล เร่ิมเม่ือ มิถุนายน 2534 ใชเ้วลา 2 ปี  

• การวจิยัเร่ือง "การหาค่าปกติของความหนแน่ของกระดูกและดชันีทางชีวะเคมีของโรค

ทางเมตาบอลิกของกระดูกในผูป่้วยไทย” เป็นโครงการร่วมกบัภาควชิาออร์โทปิดิกส์, 

รังสีวทิยา, พยาธิวทิยา และศนูยเ์วชศาสตร์ชุมชน ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากมูลนิธิอานนัท

มหิดล เร่ิม พฤศจิกายน 2534 ใชเ้วลา 2 ปี  

• การวจิยัเร่ือง “การป้องกนัและรักษาโรคกระดูกพรุนในคนไทย” เป็นโครงการร่วมกบั

ภาควชิากุมารเวชศาสตร์, รังสีวทิยาและสาํนกังานวจิยัคณะแพทยศาสตร์ โรงพยาบาล

รามา   ธิบดี และสถาบนัวจิยัโภชนาการไดรั้บทุนสนบัสนุนจากสาํนกังานกองทุน

สนบัสนุนการวจิยั เร่ิม มกราคม 2538 ใชเ้วลา 3 ปี 

• การวจิยัเร่ือง “การใชอ้ลักอฮอลใ์นการรักษากอ้นเด่ียวและถุงนํ้าของต่อมธยัรอยด”์ 

ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากมูลนิธินพรัช-รัตนโกสินธ์ เร่ิม มิถุนายน 2539 ใชเ้วลา 2 ปี 

• การวจิยัเร่ือง “ผลกระทบทางคลินิกของการใชย้าสเตียรอยด์  โดยไม่มีขอ้บ่งช้ีทาง

การแพทย”์  ไดรั้บทุนสนบัสนุนจาก มูลนิธินพรัช-รัตนโกสินธ์ เร่ิม มิถุนายน 2540 ใช้

เวลา 1 ปี 
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• การวจิยัเร่ือง “เภสัชจลศาสตร์ของยาโปรปิลไทโอยรูาซิลโดยการใชส้วนทางทวารหนกั” 

ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากมูลนิธินพรัช-รัตนโกสินธ์ เร่ิม มิถุนายน 2539 ใชเ้วลา 2 ปี 

• การวจิยัเร่ือง  “การประเมินประสิทธิภาพของโครงการควบคุมโรคขาดสารไอโอดีนใน

ประชากรอาํเภอด่านซา้ย จ.เลย โดยใชด้ชันีช้ีวดัหลายตวั“ เป็นโครงการร่วมกบั

โรงพยาบาลสมเด็จพระยพุราชด่านซา้ย จงัหวดัเลย ไดรั้บทุนสนบัสนุนจากองคก์าร

เภสัชกรรม เร่ิม   เมษายน 2540 ใชเ้วลา 1 ปี 
 
งานวจัิยที่ทาํเสร็จแล้ว : ช่ือเร่ือง ปี ทีพ่มิพ์ การเผยแพร่ และสถานภาพในการทาํวจัิย 

Publications in English 

• Rajatanavin R, Puavilai G, Udompanich O, Kunaratanapruck S, Himathongkam T.  

Localization of pheochromocytoma by CT scan and ultrasonography. Asean J Clin Sci 

1980;3:249-253. 

• Rajatanavin R, Mahatumarat P, Poochanugool L, Kumpolpunth S, Himathongkam 

T.Responsiveness to thyrotropin releasing hormone and  thyroid suppressibility in 

Graves'disease patients  remaining in  remission  after antithyroid drug therapy.  J Med 

Assoc Thai 1981;64:11-18. 

• Himathongkam T,  Tiyapan A, Pitchayayothin N, Rajatanavin R. L-dopa  stimulation 

of growth hormone in normal Thai subjects and in Sheehan's syndrome patients. J Med 

Assoc Thai 1981;64:19-25. 

• Rajatanavin  R,   Lochaya  S,  Chaimuangraj  S,  Sumawong  V,    Bhamorapravati Y. 

Ammiotic fluid embolism (report of two cases).  J Med Assoc Thai 1981;64:242-248. 

• Rajatanavin  R, Dheandhanoo  D, Siridej N, Somburanasin R. Cerebral cysticercosis 

simulating pheochromocytoma (a case report). J Med Assoc Thai 1981;64:351-355. 

• Himathongkam  T, Rajatanavin R, Puavilai G. Remission rate of Graves'  disease 

patients in Thailand. Asean J Clin Sci 1981;2:46-50. 

• Himathongkam T, Rajatanavin R, Pavitrapok C. Low dosage of methimazole in treat-

ment of Graves' disease. Asean J Clin Sci 1981;2:260-263. 

• Rajatanavin  R,  Na Pompejara C,  Pekanan  P. Spontaneous bacterial  peritonitis  in 

systemic lupus erythrematosus.  J  Med Assoc Thai 1981; 64:406-412. 

• Puavilai G, Kittivat N, Himathongkam T, Rajatanavin R, Gongsakdi D, Somburanasin 

R. Galactorrhea in Oriental patients : Experience at Ramathibodi Hospital.  Rama Med J 

1981;4:95-106. 
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• Puavilai  G,  Himathongkam  T,  Nopchindar  S,  Kittivat  N, Rajatanavin R. Diabetes 

insipidus  1) modified dehydration test in Thai subjects. Rama Med J 1981;4:239-244. 

• Young  R, Braverman  LE, Rajatanavin R. Low  protein  high carbohydrate diet  

induces  alteration of thyronine binding  proteins in the rat. Endocrinology 

1982;110:1607-1612. 

• Ruiz M, Rajatanavin R, Young R, Taylor C, Brown R, Braverman LE, Ingbar SH. 

Familial dysalbuminemic hyperthyroxinemia (A  new syndrome potentially confused 
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