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ความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมยีน hOGG1 (C1245G)  
กับความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 
ของไทยที่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและการสูบบุหรี่มือสอง
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หลกัการและวตัถปุระสงค์: สารก่อมะเรง็จากควนับหุรีร่วมทัง้ 
การได้รบัยาคมุก�ำเนดิ มผีลเพิม่ปรมิาณ 8-oxodeoxyguanine  
(8-oxodG) บน DNA แล้วส่งผลให้โครงสร้างของ DNA  
เกิดการแตกหักและเสียหายอันน�ำไปสู่การเป็นมะเร็งได้ ใน
ร่างกายมยีนี human 8-oxoguanine glycosidase (hOGG1) 
ท�ำหน้าที่เกี่ยวข้องกับการซ่อมแซม DNA ให้กลับมาท�ำงาน
ปกติ ที่ต�ำแหน่ง C1245G ของ hOGG1 มีลักษณะทาง
พันธุกรรม 3 แบบ ได้แก่ CC GG และ CG ซึ่งทางพันธุกรรม
ทีแ่ตกต่างกนัอาจจะมผีลต่อการก�ำจดั 8-oxodG และการเกดิ 
โรคมะเรง็ปากมดลกูทีต่่างกนั การศกึษานีม้วีตัถปุระสงค์เพือ่
ศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม
ของยีน hOGG1 (C1245G) กับความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง
ปากมดลูกในสตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทยที่
ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและการสูบบุหรี่มือสอง
วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบ case-control study 
โดยแบ่งกลุ ่มอาสาสมัคร 2 กลุ ่ม ได ้แก ่  กลุ ่มมะเร็ง 
ปากมดลูกและกลุ่มควบคุม จ�ำนวนกลุ่มละ 182 ราย ท�ำการ
ซักประวัติการใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและ 
การสูบบุหรี่ของคู ่นอน จากนั้นเก็บเลือดเพื่อสกัด DNA  

Background and Objectives: Tobacco smoke and oral 
contraceptive pills are carcinogens associated with cervical  
cancer development. These substances produce oxidative  
damage to the DNA structure resulting in increasing the 
numerous of 8-oxodeoxyguanine (8-oxodG). Human 
8-oxoguanine glycosidase (hOGG1) has a major role 
for repairing of damaged DNA. The polymorphism of 
hOGG1 (C1245G) provides 3 genotypes; CC, GG, and CG  
genotypes. The polymorphism may be associated with 
cervical cancer development. This study was to investigate  
the association between cervical cancer risk and hOGG1 
polymorphism in combination, with oral contraceptive pills 
and secondary smoking.
Methods: An aged matched case-control study conducted 
182 invasive cervical cancer patients and 182 controls. 
They were asked to answer questionnaire and collected 
blood samples for DNA extraction. The hOGG1 genotype  
was analyzed by using real-time polymerase chain  
reaction (real-time PCR) method. Then, the association 
between hOGG1 polymorphism and the risk of cervical  
cancer among northeast Thais, combined with oral  
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แล้วน�ำไปวิเคราะห์ทางพันธุกรรมของ hOGG1 (C1245G) 
ด้วยวิธี real-time polymerase chain reaction (real-time 
PCR) วิเคราะห์หาความเสี่ยงของ hOGG1 (C1245G) 
genotype กับการเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีไทยที่ใช้ยา
เมด็คมุก�ำเนดิชนดิรบัประทานและการสบูบหุรีม่อืสองโดยใช้
วิธี logistic regression 
ผลการศึกษา:  ลักษณะทางพันธุกรรมของ hOGG1  
มีความสัมพันธ์กับการเป็นมะเร็งปากมดลูก โดยพบว่าใน
กลุ่มที่สูบบุหรี่มือสองและในกลุ่มที่ไม่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิด
ชนิดรับประทาน ลักษณะทางพันธุกรรมแบบ CG สามารถ
ลดความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญ  
adjusted OR เท่ากบั 0.38 (95%CI: 0.18-0.81, p = 0.01) และ 
0.45(95%CI: 0.22-0.94, p = 0.03) ตามล�ำดบัอย่างไรกต็าม 
ภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรมของ hOOG1 ไม่มีความ
สัมพันธ์กบัการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกในกลุม่อาสาสมัครที่
คูน่อนไม่สบูบหุรีแ่ละในอาสาสมคัรทีใ่ช้ยาเมด็คมุก�ำเนดิชนดิ
รับประทาน (p > 0.05)
สรปุ: ภาวะพหสุณัฐานทางพนัธกุรรมของ hOGG1 (C1245G)  
มีความสัมพันธ์กับการเป็นมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่สูบบุหรี่
มอืสองและไม่ใช้ยาเมด็คมุก�ำเนดิชนดิรบัประทาน โดยพบว่า 
ลักษณะทางพันธุกรรมแบบ CG สามารถลดความเสี่ยง 
ในการเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีทั้งสองกลุ่มที่อยู่ในภาค
ตะวันออกเฉียงเหนือของไทย
ค�ำส�ำคัญ: hOGG1, ความหลากหลายทางพันธุกรรม,  
มะเร็งปากมดลูก, การใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทาน, 
สูบบุหรี่มือสอง

contraceptive pills and secondary smoking were analyzed 
by using logistic regression.
Results: The association between hOGG1 polymorphism 
and the risk of cervical cancer among northeast Thais was 
observed. Among secondary smoking and in non-users  
of oral contraceptive pills, the CG genotype were  
associated with reduction of cervical cancer development 
with adjusted OR, 0.38 (95%CI: 0.18-0.81, p = 0.01) and 
0.45 (95%CI: 0.22-0.94, p=0.03), respectively. However, 
the hOGG1 polymorphism was not increased risk for the 
cervical cancer in subjects who were non-smoker partner 
and in subjects who use contraceptive pills (p > 0.05). 
Conclusions: Our data suggest that hOGG1 polymorphism  
is associated with the risk of cervical cancer among 
secondary smoking and non-oral contraceptive pills. CG 
genotype of hOGG1 may be substantially reduced risk of 
cervical cancer of these subjects among northeast Thais.
Keywords: hOGG1, polymorphism, cervical cancer, oral 
contraceptive pills, secondary smoking

บทน�ำ
มะเร็งปากมดลูกเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่ส�ำคัญใน 

สตรีไทยและมีแนวโน้มเพิ่มสูงขึ้นทุกปี โดยมีสาเหตุหลักมา
จากการติดเชื้อไวรัสฮิวแมนแปปิโลมา (human papilloma 
virus, HPV) อย่างไรก็ตามการติดเชื้อ HPV ไม่ได้เป็นสาเหตุ
เดยีวในการเกดิมะเรง็ปากมดลกูซึง่อาจต้องอาศยัปัจจยัอืน่ที่
เกีย่วข้อง ทัง้ปัจจยัด้านสิง่แวดล้อม และปัจจยัด้านพนัธกุรรม

การได้รับสารก่อมะเร็งหลายชนิดในควันบุหรี่ เช่น  
benzo[a]pyrenes, polycyclic aromatic compounds, และ 
nicotine-derived nitrosamine ketone (NNK) เป็นต้น ทัง้ทาง
ตรงและทางอ้อมมีผลท�ำลายโครงสร้างของ DNA และเป็น 
สาเหตุของการเกิดมะเร็งหลายชนิดรวมถึงมะเร็งปากมดลูก

โดยสามารถตรวจพบสารก่อมะเร็งเหล่านี้ทั้งจากมูกบริเวณ
ปากมดลูก (cervical mucus) และน�้ำอสุจิ (semen)1

ฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นส่วนประกอบหนึ่งในยาเม็ดคุม
ก�ำเนิดชนิดรับประทาน ซึ่งเป็นปัจจัยหนึ่งในการเจริญของ
เซลล์มะเร็ง การศึกษาก่อนหน้านี้พบว่าการได้รับฮอร์โมน 
เอสโตรเจนจากภายนอกและ/หรือสร้างจากภายในร่างกาย 
มีผลต่อการท�ำลายโครงสร้างของ DNA กระตุ้นให้มีการ
แสดงออกของยนี E6 และ E7 ของเชือ้ HPV และส่งเสรมิการแบ่ง 
เซลล์ให้เกดิมากยิง่ขึน้ ซึง่เป็นกลไกหนึง่ทีส่มัพนัธ์กบัการเจรญิ 
ของมะเร็งปากมดลูก2,3 และมีการศึกษาพบอีกว่าการใช้ยา
เมด็คมุก�ำเนดิชนดิรบัประทานตดิต่อกนัเป็นเวลานานจะเพิม่
ความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปากมดลูกสูงได้ถึง 4 เท่า4
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การเกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันที่โครงสร้างของ DNA  
จะส่งผลให้คาร์บอนต�ำแหน่งที ่8 ของเบสกวันนี (C-8 position  
of guanine, G) ถูกออกซิไดซ์และเปลี่ยนเป็น 8-oxode-
oxyguanine (8-oxodG) ถ้าหากปริมาณของ 8-oxodG  
ในโครงสร้างของ DNA เพิม่สงูขึน้ อาจส่งผลให้โครงสร้างของ 
DNA เกิดการแตกหักและเสียหายได้ โดยทั่วไปร่างกายจะ
มีกระบวนการซ่อมแซม DNA โดยจะอาศัยกลไกของ base  
excision repair (BER) ซึ่งเป็นกระบวนหนึ่งที่ท�ำหน้าที่
ซ่อมแซมตัดและแทนที่ด้วยเบสภายใน DNA ให้ถูกต้อง โดย
ใช้เอนไซม์ human 8-oxoguanine glycosidase 1 (hOGG1) 
ที่คัดลอกจากยีน hOGG1 บนโครโมโซมแท่งที่ 3 ต�ำแหน่ง 
3p26.2 จากการศกึษาก่อนหน้านีพ้บว่า ต�ำแหน่งนวิคลโีอไทด์  
1245 ของ exon7 (C1245G) สามารถเกดิ single nucleotide  
polymorphism (SNP) ได้ลกัษณะทางพนัธกุรรม 3 แบบ ได้แก่  
CC (wild-type), GG (mutant-type) และ CG (heterozygous  
type) โดยที่แต่ละ genotype ก�ำหนดการแสดงออกของก
รดอะมิโน Ser/Ser, Cys/Cys, และ Ser/Cys ที่ต�ำแหน่งโค
ดอน 326 ของเอนไซม์ hOGG1 ตามล�ำดบั ภาวะพหสุณัฐาน
ทางพันธุกรรมของยีน hOGG1 ที่ต�ำแหน่ง C1245G ส่งผล
ต่อความสามารถในการก�ำจัด 8-oxodG ซึ่งจะเป็นสาเหตุที่
ส�ำคญัในการเกดิมะเรง็ได้5 แม้ว่าในการศกึษาของ Niwa และ
คณะ ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง hOGG1 polymorphism 
กับการเกิดมะเร็งปากมดลูกในอาสาสมัครที่มีพฤติกรรม 
สูบบุหรี่6 แต่การศึกษาของ Farkasova และคณะ พบว่า 
hOGG1 และ APE1 polymorphism มีความสัมพันธ์ร่วมกัน 
ในการเพิ่มความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปากมดลูก7 และ 
ในปี ค.ศ. 2010 Guo-Qing และคณะ8 ยังพบอีกว่าชิ้นเนื้อ
ของผูป่้วยทีเ่ป็นมะเรง็ปากมดลกูมปีรมิาณของ 8-oxodG และ
เอนไซม์ hOGG1 สูงกว่าชิ้นเนื้อของคนปกติ เอนไซม์นี้อาจมี
ความสมัพนัธ์กบัการพฒันาของมะเรง็ปากมดลกูในระยะก่อน
ลุกลาม (early stage)อย่างไรก็ตามการศึกษาความสัมพันธ์
ระหว่าง hOGG1 (C1245G) polymorphism กับมะเร็ง 
ปากมดลูกยังไม่ชัดเจนอีกทั้งยังไม่มีรายงานเกี่ยวกับความ
สัมพันธ์ระหว่าง hOGG1 (C1245G) polymorphism กับ
ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีไทยที่มี
พฤติกรรมการใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและ 
การได้รับควันบุหรี่มือสองมาก่อน ดังนั้นในการศึกษาครั้งนี้ 
จึงมุ ่งศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง hOGG1 (C1245G) 
polymorphism กบัความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ปากมดลกูใน
สตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทยที่มารับบริการใน 
โรงพยาบาลระดับตติยภูมิในจังหวัดขอนแก่นที่มีพฤติกรรม
การใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและมีคู่นอนสูบบุหรี่ 

เพือ่ใช้เป็นตวับ่งชีท้างพนัธกุรรมในการป้องกนัการเกดิมะเรง็
ปากมดลูกในประชากรที่เป็นกลุ่มเสี่ยงและน�ำไปสู่การลด
จ�ำนวนผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกในอนาคต

วิธีการศึกษา
ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา

การศึกษาครั้งนี้เป็นการศึกษาแบบ case-control 
study โดยคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างจากอาสาสมัครสตรีที่มา
รับการตรวจรักษา ณ โรงพยาบาลศูนย์ขอนแก่น และ 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น โดยการแบ่ง
อาสาสมคัรเป็นสองกลุม่คอื กลุม่ผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูชนดิ 
squamous cell carcinoma (SCCA) และกลุ่มควบคุม ซึ่ง
เป็นอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี จ�ำนวนกลุ่มละ 182 ราย ซึ่ง
ได้มีการค�ำนวณขนาดของประชากร อาสาสมัครที่ใช้ในการ
ศึกษาโดยใช้โปรแกรม EpiCalc 2000 version 1.02 โดย 
ผู้เข้าร่วมโครงวิจัยทั้งสองกลุ่ม มีอายุใกล้เคียงกัน (ต่างกัน 
ไม่เกิน 5 ปี, aged-match) ซึ่งอาสาสมัครแต่ละรายจะต้อง
ไม่มีประวัติการเป็นมะเร็งชนิดอื่น ๆ การฉายรังสี ผ่านการ
ผ่าตัดมดลูก และ/หรือ ผ่านการให้ยาต้านไวรัส อาสาสมัคร 
ทกุรายได้รบัค�ำชีแ้จงเกีย่วกบัวตัถปุระสงค์ขัน้ตอนการศกึษา
และได้ลงชื่อยินยอมในแบบฟอร์มยินยอมให้ท�ำการศึกษา 
รวมทั้งตอบแบบสอบถามโดยการสัมภาษณ์เพียงคนเดียว
ซึ่งข้อมูลที่ใช้ในแบบสอบถามประกอบด้วย ข้อมูลพฤติกรรม
การใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและพฤติกรรม 
การสูบบุหรี่ของคู่นอนโดยที่ข้อมูลเหล่านี้จะศึกษาเฉพาะ
ประวตักิารใช้หรอืไม่ใช้ยาเมด็คมุก�ำเนดิชนดิรบัประทานและ
พฤติกรรมการสูบบุหรี่ของคู่นอนเท่านั้น โดยไม่พิจารณาถึง
ความถี่ ปริมาณ ขนาด หรือจ�ำนวนครั้งที่ใช้ จากนั้นท�ำการ
เก็บตัวอย่างเลือดของอาสาสมัครแต่ละคนเพื่อใช้ในการ
สกดั DNA โดยการวจิยันีไ้ด้ผ่านการรบัรองด้านจรยิธรรมของ
มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขที่ HE 450333

การศึกษา hOGG1 polymorphism
น�ำตัวอย่างเลือดจ�ำนวน 3 มิลลิลิตร มาปั่นเหวี่ยงเพื่อ

แยกส่วนประกอบของเซลล์เลือดออกจากน�้ำเลือด จากนั้น
ท�ำการสกัด DNA จากเซลล์เม็ดเลือดขาว (peripheral white 
blood cell) ทีไ่ด้จากส่วนของ buffy coat โดยใช้ GF-1 Blood 
DNA Extraction Kit (Vivantis, USA) ซึ่งความเข้มข้นของ 
genomic DNA ที่สกัดได้มีค่าเฉลี่ย 40 ng/µl และท�ำการ
ตรวจหา hOGG1 (C1245G) polymorphism ด้วยเทคนิค 
real-time polymerase chain reaction (real-time PCR)9
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การวิเคราะห์ทางสถิติ
ทดสอบความถีข่อง hOGG1 genotype ด้วย Chi-square  

test วเิคราะห์ความสมัพนัธ์ของ hOGG1 genotype กบัความ
เสี่ยงการเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีไทยที่มีพฤติกรรมการ
ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและการสูบบุหรี่มือสอง
ด้วย uni- และ multi-variate logistic regession ที่ค่า 95%  
confidence interval (CI) โดยโปรแกรม STATA ก�ำหนด
ให้ข้อมูลมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติเมื่อ 
p<0.05

ผลการศึกษา
การศึกษาครั้งนี้พบว่าภาวะพหุสัณฐานทางพันธุกรรม

ของ hOGG1 แบบ CG ลดความเสี่ยงในการเป็นมะเร็ง
ปากมดลูกในกลุ ่มอาสาสมัครสูบบุหรี่มือสอง อย่างมี 
นัยส�ำคัญ (OR = 0.38, 95%CI: 0.17-0.85, p = 0.01 และ 
adjusted OR = 0.38, 95%CI: 0.18-0.81, p = 0.01) แต่ 
ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง hOGG1 polymorphism กับ 
การเกิดมะเร็งปากมดลูกในกลุ ่มอาสาสมัครที่คู ่นอน 
ไม่สูบบุหรี่ (p>0.05) (ตารางที่ 1) 

เมื่อท�ำการวิ เคราะห์ความสัมพันธ ์ระหว ่างความ 
หลากหลายทางพันธุกรรมของ hOGG1 กับความเสี่ยงใน
การเกิดมะเร็งปากมดลูกในอาสาสมัครที่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิด
ชนิดรับประทาน (ตารางที่ 2) พบว่า hOGG1 (C1245G) 

polymorphism ไม่มผีลเพิม่ความเสีย่งต่อการเป็นมะเรง็ปาก
มดลูกในอาสาสมัครที่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทาน 
(p>0.05) แต่ในกลุ่มอาสาสมัครที่ไม่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิด
ชนิดรับประทานพบว่า CG genotype ลดความเสี่ยงต่อ 
การเกิดมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญ (OR = 0.44, 
95%CI: 0.20-0.96, p = 0.02 และ adjusted OR = 0.45, 
95%CI: 0.22-0.94, p = 0.03)

เมื่อท�ำการวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง hOGG1 
(C1245G) polymorphism กับความเสี่ยงในการเกิดมะเร็ง
ปากมดลูกในอาสาสมัครที่มีพฤติกรรมการใช้ยาเม็ดคุม
ก�ำเนิดชนิดรับประทานและคู ่นอนมีพฤติกรรมสูบบุหรี่  
(ตารางที่ 3) จากผลการศึกษาไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง 
hOGG1 polymorphism กับการเกิดมะเร็งปากมดลูก  
(p > 0.05) ในกลุม่อาสาสมคัรทีไ่ม่ใช้ยาเมด็คมุก�ำเนดิชนดิรบั
ประทานและคูน่อนไม่สบูบหุรี ่แต่พบว่าความเสีย่งในการเป็น
มะเร็งปากมดลูกลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญ ในกลุ่มอาสาสมัคร
ที่ไม่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานแต่สูบบุหรี่มือสอง
ที่มี genotype แบบ CG (OR = 0.30, 95%CI: 0.10-0.86,  
p = 0.01 และ adjusted OR = 0.30, 95%CI: 0.11-0.79,  
p = 0.02) อย่างไรกต็าม hOGG1 (C1245G) polymorphism 
ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งปากมดลูกในกลุ่มอาสา
สมัครที่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและที่สูบบุหรี่
มือสองและไม่สูบบุหรี่อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p > 0.05)

ตารางที่ 1	ความสัมพันธ์ระหว่าง hOGG1 (C1245G) polymorphism กับการเกิดมะเร็งปากมดลูกในอาสาสมัครที่สูบบุหรี่
มือสอง

Smoking 

status 

hOGG1 

genotype

Case

(n)

Control

(n)

Crude OR

(95% CI)

Adjusted ORa

(95% CI)

Non-smoke CC 12 24 1 1

GG 19 23 1.65 (0.60-4.62) 1.76 (0.69-4.48)

CG 31 47 1.32 (0.54-3.34) 1.29 (0.56-2.97)

Smoke CC 34 15 1 1

GG 47 28 0.74 (0.32-1.70) 0.69 (0.32-1.49)

CG 39 45 0.38 (0.17-0.85)* 0.38 (0.18-0.81)*
OR: odds ratio; CI: confidence interval; a adjusted by age and oral contraceptive use pills; *p < 0.05
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ตารางที่ 2 	ความสมัพนัธ์ระหว่าง hOGG1 (C1245G) polymorphism กบัการเกดิมะเรง็ปากมดลกูในอาสาสมคัรทีม่พีฤตกิรรม
การใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทาน

Oral contraceptive 

pills

hOGG1 genotype Case

(n)

Control

(n)

Crude OR

(95%CI)

Adjusted ORa

(95%CI)
No CC 26 20 1 1

GG 36 27 1.03 (0.44-2.37) 1.04 (0.48-2.26)
CG 33 58 0.44 (0.20-0.96)* 0.45 (0.22-0.94)*

Yes CC 20 19 1 1
GG 30 24 1.19 (0.48-2.94) 1.02 (0.43-2.42)
CG 37 34 1.03 (0.44-2.43) 1.01 (0.44-2.30)

OR: odds ratio; CI: confidence interval; a adjusted by age and secondary smoking; *p < 0.05

ตารางที่ 3	ความสมัพนัธ์ระหว่าง hOGG1 (C1245G) polymorphism กบัการเกดิมะเรง็ปากมดลกูในอาสาสมคัรทีม่พีฤตกิรรม
การใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและสูบบุหรี่มือสอง

Oral  contraceptive 

pills

Smoking status hOGG1 

genotype

Case

(n)

Control

(n)

Crude OR

(95%CI)

Adjusted ORa 

(95%CI)
No Non-smoke CC 7 11 1 1

GG 12 12 1.57 (0.39-6.55) 1.66 (0.47-5.83)
CG 13 26 0.79 (0.22-3.00) 0.83 (0.26-2.66)

Smoke CC 19 9 1 1
GG 24 15 0.76 (0.24-2.35) 0.75 (0.27-2.09)
CG 20 32 0.30 (0.10-0.86)* 0.30 (0.11-0.79)*

Yes Non-smoke CC 5 13 1 1
GG 7 11 1.66 (0.33-8.60) 1.74 (0.43-7.15)
CG 18 21 2.23 (0.59-9.46) 1.97 (0.58-6.77)

Smoke CC 15 6 1 1
GG 23 13 0.71 (0.18-2.58) 0.62 (0.19-2.00)
CG 19 13 0.59 (0.15-2.17) 0.55 (0.17-1.81)

OR: odds ratio; CI: confidence interval; a adjusted by age; *p < 0.05

วิจารณ์
เอนไซม์ hOGG1 ท�ำหน้าที่ก�ำจัด 8-oxodG ออกจาก

โครงสร้างของ DNA แล้วแทนที่ด้วยเบสที่ถูกต้อง5 เอนไซม์
นี้คัดลอกจากยีน hOGG1 ที่ต�ำแหน่ง C1245G ของยีนนี้
มีลักษณะทางพันธุกรรมที่แตกต่างกัน 3 แบบคือ CC CG 
และ GG จากการศึกษาน�ำร่องไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง
ลกัษณะทางพนัธกุรรมของ hOGG1 กบัความเสีย่งต่อการเกดิ
มะเร็งปากมดลูกในประชากรกลุ่มนี้9 แต่พบว่าลักษณะทาง
พันธุกรรมของ hOGG1 และ APE1 มีความสัมพันธ์ร่วมกัน
ต่อความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปากมดลูกในสตรีชาวญี่ปุ่น7

การได้รับสารก่อมะเร็งจากควันบุหรี่จะท�ำให้ปริมาณ
ของ 8-oxodG เพิ่มขึ้นและมีผลท�ำลายโครงสร้างของ DNA  
อันเป็นสาเหตุส�ำคัญของการเกิดโรคมะเร็ง ซึ่งเอนไซม์ 
hOGG1 จะท�ำหน้าที่ซ่อมแซมให้ DNA กลับมาท�ำหน้าที่ได้
ตามปกติ5 อย่างไรก็ตามการท�ำงานของเอนไซม์ hOGG1 
จะแตกต่างกัน ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับลักษณะทางพันธุกรรมของ 
hOGG110 ดังนั้นลักษณะทางพันธุกรรมของ hOGG1 อาจ
จะมีความสัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูก
ได้ จากการศกึษานีพ้บว่าลกัษณะทางพนัธกุรรมของ hOGG1 
ทีม่ ีgenotypeแบบ CG จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ปาก
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มดลูกลดลงในสตรีที่คู่นอนสูบบุหรี่ (adjusted OR = 0.45, 
95%CI: 0.22-0.94, p = 0.03) ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษา
ของ Hansen และคณะทีพ่บว่า CG genotype ของ hOGG1  
ลดความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ (OR = 0.56, 
95%CI: 0.33-0.95)11 และมแีนวโน้มลดความเสีย่งในการเกดิ
มะเร็งปอดในประชาชนชาว Caucasian แม้ว่าในประชากร
กลุ่มนี้จะไม่พบความแตกต่างในการลดความเสี่ยงอย่าง 
มีนัยส�ำคัญ (OR = 0.6, 95%CI: 0.3-1.2)10 อย่างไรก็ตาม 
hOGG1 ที่มี genotype แบบ CG มีผลลดความสามารถของ
เอนไซม์ hOGG1 ในการจับเบสที่อยู่ตรงข้าม 8-oxodG12 ซึ่ง
ท�ำให้ความสามารถในการซ่อมแซม DNA ที่เสียหายลดลง
ด้วย ส่งผลให้ปรมิาณการเกดิความเครยีดออกซเิดชนัภายใน
เซลล์เพิ่มมากขึ้น และอาจมีผลกระบวนการตายของเซลล์ 
(apoptosis) เพือ่ป้องกนัการสะสมการกลายพนัธุภ์ายในเซลล์ 
ท�ำให้ความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกลดลง11 แม้ว่า 
ผลจากการศึกษานี้ขัดแย้งกับรายงานของ Niwa และคณะ  
ที่ไม่พบความสัมพันธ์ของ hOGG1 polymorphism กับ
การเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่มีพฤติกรรมสูบบุหรี่6  
อาจเนือ่งจากความแตกตา่งของจ�ำนวนประชากรทีใ่ช้ในการ
ศึกษา ซึ่งในการศึกษาครั้งนี้มีจ�ำนวนอาสาสมัครมากกว่า 
การศึกษาก่อนหน้านี้ถึง 2 เท่า

การศึกษานี้ ไม ่พบความสัมพันธ ์ ของ  hOGG1  
polymorphism กับการเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่ใช้
ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทาน อาจเนื่องจากข้อมูลที่ใช้
วเิคราะห์นีไ้ม่ได้ค�ำนงึถงึชนดิ ขนาด และระยะเวลาการใช้ยา
เมด็คมุก�ำเนดิชนดิรบัประทาน ในการศกึษานีพ้จิารณาการใช้
หรือไม่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานเท่านั้น 

สรุป
	 ความหลากหลายของพันธุกรรมของยีน hOGG1 อาจมี
ความสมัพนัธ์หรอืเป็นปัจจยัท�ำนายการเกดิมะเรง็ปากมดลกู
ในสตรีที่สูบบุหรี่มือสอง ดังนั้นการหลีกเลี่ยงจากการได้รับ
ควันบุหรี่ทั้งทางตรงและทางอ้อมร่วมกับการสืบค้นลักษณะ
ทางพันธุกรรมจะเป็นวิธีการหนึ่งที่ช่วยในการลดโอกาสเสี่ยง
ต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูกได้

กิตติกรรมประกาศ
	 การศึกษาครั้งนี้ได ้รับเงินทุนสนับสนุนจากบัณฑิต
วทิยาลยั มหาวทิยาลยัขอนแก่น ทนุพฒันาขดีความสามารถ
ในการท�ำวิจัยระดับบัณฑิตศึกษา ทุนอุดหนุนการวิจัย 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น และโครงการวิจัยประเภทอุดหนุน
ทัว่ไป คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยัขอนแก่น ขอขอบคณุ
กลุ ่มงานวิจัย สถาบันมะเร็งแห่งชาติที่ให้การสนับสนุน

อุปกรณ์และสถานที่ในการปฏิบัติงานวิจัย โรงพยาบาลศูนย์
ขอนแก่น โรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 
จังหวัดขอนแก่น ที่ให้ความร่วมมือในการศึกษาครั้งนี้
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