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	 สาเหตุส� ำคัญที่ท� ำให ้ เกิดมะเร็ งท ่อน�้ ำดี ในภาค	
ตะวนัออกเฉยีงเหนอืของประเทศไทยนัน้ คอืโรคพยาธใิบไม้ตบั 	
opisthorchiasis  ที่ เกิดจากการติดเชื้อพยาธิใบไม ้
ตับ Opisthorchis viverrini ซึ่งน�ำไปสู่การอักเสบเรื้อรัง 	
ในบทความฟื ้นฟูวิชาการนี้ได ้เน ้นเกี่ยวกับปฏิสัมพันธ์	
ระหว่างโฮสต์และพยาธิซึ่งเหนี่ยวน�ำให้เกิดการอักเสบเรื้อรัง 
แล้วส่งผลต่อการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี นอกจากนี้ยังได้เสนอ
กลไกอื่นๆ ที่อาจมีความส�ำคัญต่อการเกิดโรคมะเร็งท่อน�ำ้ดี 
ข้อมูลที่น�ำเสนอได้รวบรวมจากการศึกษาทั้งในสัตว์ทดลอง
และในชุมชนจากอดีตจนถึงปัจจุบัน โดยข้อมูลสนับสนุน	
การเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีไม่ได้น�ำมาเฉพาะจากผลงานตีพิมพ์
ของศนูย์วจิยัพยาธใิบไม้ตบั คณะแพทยศาสตร์ มหาวทิยาลยั
ขอนแก่น ประเทศไทยเท่านั้น แต่ยังได้น�ำข้อมูลที่ตีพิมพ์	
เผยแพร่จากทั่วโลกร่วมด้วย 

	 A major risk factor for cholangiocarcinoma (CCA) in 
Northeastern of Thailand is opisthorchiasis caused by 
Opisthorchis viverrini infection, which brings to chronic 	
inflammation. In this review we emphasize on host-parasite 	
interface causing chronic inflammation and its contributing 	
role to cholangiocarcinogenesis. Moreover, other 	
mechanisms that enhance CCA development are also 
postulated. This review is based on animal and community 	
studies from the past to up-to-date. The evidences to 	
support this review are obtained not only from the publications 	
reported by The Liver Fluke and Cholangiocarcinoma 	
Research Center, Faculty of Medicine, Khon Kaen 	
University, Thailand but also from published data in CCA 
worldwide. 
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บทน�ำ
	 โรคพยาธใิบไม้ตบั (opisthorchiasis viverrini) มสีาเหตุ
มาจากการติดเชื้อพยาธิใบไม้ตับ Opisthorchis viverrini ซึ่ง
มีพื้นที่ระบาดอยู่ในประเทศแถบเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ 

ได้แก่ ไทย ลาว กัมพูชา และทางตอนใต้ของเวียดนาม1 โดย
ในประเทศไทยนั้นมีอัตราการติดพยาธิใบไม้ตับลดลงจาก	
ร้อยละ 35.6 ในปี ค.ศ. 1988 เหลอืเพยีงร้อยละ 9.4 ในปี ค.ศ. 
2001 เนือ่งจากมโีครงการรณรงค์และควบคมุโรคพยาธอิย่าง
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ต่อเนื่อง2 ถึงแม้การใช้ยาพราซิควอนเทลจะสามารถช่วยลด
อัตราการติดพยาธิใบไม้ตับได ้ แต่พบว่าในพื้นที่ระบาดบาง
พื้นที่ก็ยังพบว่ามีการติดเชื้อซ�้ำๆ ซากๆ หลังจากการรักษา
ด้วยยาพราซคิวอนเทล3, 4 ความชกุของการตดิพยาธใิบไม้ตบั	
ในจงัหวดัขอนแก่นมตีัง้แต่ร้อยละ 2-70 ในขณะทีอ่บุตักิารณ์	
ของมะเร็งท่อน�้ำดี (cholangiocarcinoma, CCA) ของ
ประชากรที่มีอายุตั้งแต่ 35 ปีขึ้นไปพบว่ามีตั้งแต่ 94-318 	
ต่อประชากร 100,000 รายต่อปี5 ปัจจุบันความชุกของ	
การติดพยาธิใบไม้ตับในพื้นที่ระบาดนั้นมีแนวโน้มลดลง
แต่ว่าอุบัติการณ์ของ CCA ยังคงที่ไม่ลดลงตามการลดลง
ของความชุกของโรคพยาธิ ดังนั้นการเข้าใจถึงกลไกการเกิด	
โรคมะเร็งท่อน�ำ้ดีในระดับโมเลกุลจากการติดพยาธิใบไม้ตับ 	
จึงมีความส�ำคัญและมีประโยชน์ในหลายๆ ด้าน เช่น ในด้าน	
การป้องกนัโรคมะเรง็ การค้นหากลุม่เสีย่งสงูต่อการเป็นมะเรง็ 	
การวินิจฉัยโรคมะเร็งระยะเริ่มต้นและการรักษาโรคมะเร็ง
ท่อน�้ำดี 
	 1.	 ผลของปฏิสัมพันธ์ระหว่างพยาธิใบไม้ตับและ
โฮสต์
	 จากการศกึษาของ Bhamarapravati และคณะ ในปี ค.ศ. 
1978 พบว่าหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับมีพยาธิสภาพ
เหมือนกับผู้ป่วยที่ติดพยาธิใบไม้ตับ โดยในระยะแรกของ	
การตดิเชือ้จะมกีารอกัเสบแบบเฉยีบพลนัในท่อน�ำ้ดลี�ำดบัทีส่อง 	
(secondary order of bile duct) และเนื้อเยื่อพอทัล (portal 
connective tissue) โดยเฉพาะหลอดเลอืดด�ำในตบัขนาดใหญ่ 	
และพบการตายของเนื้อตับเป็นหย่อมๆ แบบ coagulation 	
necrosis เมือ่พยาธเิจรญิเป็นตวัเตม็วยัแล้วพบว่าเนือ้เยือ่บผุวิ	
ของท่อทางเดนิน�ำ้ด ีมกีารเพิม่จ�ำนวนมากขึน้ (hyperplasia) 
และพบ adenomatous formation นอกจากนี้ตัวเต็มวัยและ
ไข่พยาธิยังเหนี่ยวน�ำให้เกิดการอักเสบแบบ granulomatous 	
ได้อีกด้วยส่งผลให้เกิดพังผืดรอบท่อน�้ำดีหรือเพอริดักทอล	
ไฟโบรซีส (periductal fibrosis) และเกิดแผลที่ท่อน�้ำดี ซึ่ง	
เป็นลักษณะที่บ่งบอกถึงการติดพยาธิใบไม้ตับแบบเรื้อรัง6 
การหนาตัวของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบท่อน�้ำดีสอดคล้องกับ
ปรมิาณของคอลลาเจนชนดิ 1 และ 3 ทีเ่พิม่ขึน้7, 8 ผลการศกึษา	
ในสัตว์ทดลองดังกล่าวสอดคล้องกับผลของพยาธิสภาพที่	
พบบ่อยในผู้ป่วยที่มีการติดพยาธิใบไม้ตับคือ การหลุดลอก
ของเยือ่บทุ่อน�ำ้ด ี(desquamation of the biliary epithelium) 
การเพิม่จ�ำนวนมากขึน้ของเนือ้เยือ่ท่อทางเดนิน�ำ้ด ี(epithelial 	
hyperplasia) และการหนาตัวของเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบ	
ท่อน�ำ้ดี9, 10 การหลดุลอกของเยือ่บทุ่อน�ำ้ดเีชือ่ว่าเกดิจาก oral 	
sucker และ ventral sucker ของพยาธิซึ่งใช้ในการยึดเกาะ	
กับเยื่อบุท่อน�้ำดี6 นอกจากนี้ Thuwajit และคณะพบว่า	

สารที่ปล่อยจากตัวพยาธิ (excretory-secretory products) 
สามารถกระตุ ้นเซลล์ไฟโบรบลาสต์ของหนู (NIH-3T3) 	
ให้มกีารแบ่งตวัเพิม่มากขึน้ด้วย11 แสดงให้เหน็ว่าสารทีป่ล่อย
จากตัวพยาธิมีฤทธิ์เป็นสารกระตุ ้นการแบ่งตัวของเซลล์ 	
(mitogen) ท�ำให้สามารถน�ำไปอธิบายกลไกการเพิ่มจ�ำนวน
มากขึ้นของเนื้อเยื่อท ่อทางเดินน�้ำดีจากการติดพยาธิ	
ใบไม้ตับได้
	 2.	 กระบวนการอักเสบจากปฏิสัมพันธ์ระหว่าง	
การติดพยาธิใบไม้ตับ และโฮสต์
	 นอกจากพยาธิใบไม้ตับจะสามารถกระตุ้นการแบ่งตัว
ของเนือ้เยือ่ท่อทางเดนิน�ำ้ดไีด้แล้วยงัมรีายงานว่ามกีารตรวจ
พบแอนติเจนของพยาธิในเนื้อตับรอบๆ ท่อน�้ำดีทั้งบริเวณ
รอบๆ ท่อขนาดใหญ่ที่มีตัวพยาธิ และท่อน�้ำดีเล็กที่ไม่มี	
ตัวพยาธิ โดยตรวจพบตั้งแต่วันที่ 3 ของการติดพยาธิ12 	
อาจเป็นไปได้ว่าแอนติเจนของพยาธินี้สามารถไปกระตุ้น
ระบบภูมิคุ้มกันของโฮสต์ด้านเซลล์ มีการสะสมของเซลล์
อกัเสบ และเกดิกระบวนการอกัเสบตามมา และเมือ่ตดิพยาธิ
เรื้อรังก็ท�ำให้เกิดกระบวนการอักเสบเรื้อรัง ซึ่งเป็นปัจจัยที่
ส�ำคัญที่สามารถกระตุ้นให้เกิดมะเร็งได้13 โดยจากการศึกษา
ของ Pinlaor และคณะ พบว่าแอนติเจนของพยาธิใบไม้ตับ
สามารถกระตุน้เซลล์แมคโคเฟจ (RAW 264.7 macrophage 
cell line) ให้มีการแสดงออกของ TLR-2, iNOS และ COX-2 	
ซึ่งเป็นโมเลกุลที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบสูงขึ้น 	
ซึ่งคณะผู้วิจัยเชื่อว่าแอนติเจนของพยาธิใบไม้ตับนั้นกระตุ้น	
การอักเสบผ ่าน TLRs ส ่งผลให ้ เกิดการกระตุ ้นของ	
ทรานสคริปชั่นแฟคเตอร์ NF-kB จึงท�ำให้มีการแสดงออก	
ของ iNOS เพิ่มมากขึ้น แล้วท�ำให้มีการสร้างสารอนุมูลอิสระ
ทีเ่รยีกว่า ไนตรคิออกไซด์ (NO) เพิม่ขึน้14, 15 การศกึษาในสตัว์
ทดลองกใ็ห้ผลสอดคล้องกบัการศกึษาในคนทีต่ดิพยาธใิบไม้ตบั	
ซึ่งพบว่ามีการสร้างอนุมูลอิสระ NO เพิ่มสูงขึ้นมากกว่า	
คนที่ไม่ติดพยาธิ16 โดย NO เป็นโมเลกุลที่ส�ำคัญในการกระตุ้น	
ให้เกิดมะเร็งผ่านกระบวนการอักเสบเรื้อรัง17

	 3.	 DNA ที่เสียหายเป็นกุญแจส�ำคัญในการเกิด
มะเร็งท่อน�้ำดีจากกระบวนการอักเสบ
	 ในการติดพยาธิใบไม ้ตับนั้น NO ที่สร ้างขึ้นจาก	
เซลล์อักเสบนอกจากจะสามารถท�ำลายพยาธิได้แล้วยัง
สามารถท�ำให้เกิดความเสียหายแก่สารพันธุกรรม (DNA) 
ได้อีกด้วย โดยข้อมูลนี้ได้จากการตรวจพบ 8-oxodG และ 
8-nitroguanine ซึง่เป็นตวับ่งชีข้องการเกดิความผดิปกตขิอง 
DNA ที่เกิดจากภาวะเครียดแบบออกซิเดชั่นและไนเตรชั่น 
(oxidative and nitrative stress) ทีเ่พิม่ขึน้ตามล�ำดบั19, 20 โดย
ในปี ค.ศ. 2004 Pinlaor และคณะพบว่ามกีารสร้าง 8-oxodG 
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และ 8-nitroguanine ที่เยื่อบุผิวของท่อทางเดินน�้ำดีและเม็ด	
เลือดขาวสูงขึ้นในหนูแฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับโดยจะพบ 	
8-oxodG สะสมมากในการติดเชื้อแบบเฉียบพลันและพบ 
8-nitroguanine มากในการติดเชื้อแบบเรื้อรัง15 ซึ่งอธิบาย
ได้โดยการติดพยาธิในระยะเฉียบพลันนั้นเซลล์อักเสบที่พบ	
จะเป็นชนิด eosinophil และ neutrophil เป็นส่วนใหญ่21, 22 	
จะสร้างสารอนุมูลอิสระชนิดออกซิเจน เช่น superoxide 
anion ออกมาและถูกเปลี่ยนเป็น H

2
O

2
 และ hydroxyl free 

radical ตามล�ำดับและท�ำให้เกิด 8-oxodG23, 24 ส่วนการติด
เชื้อเรื้อรังนั้นจะเริ่มมีการสร้าง NO เพิ่มมากขึ้นและปริมาณ 
NO ที่สร้างเพิ่มขึ้นนั้นก็มีความสัมพันธ์กับการพบเม็ดเลือด
ขาวชนิด mononuclear cells ตรงบริเวณที่ติดพยาธิ และ 
NO ที่สร้างขึ้นจะท�ำปฏิกิริยากับ superoxide anion ท�ำให้
เกดิการสร้าง peroxynitrite ซึง่สามารถไปท�ำลาย DNA ท�ำให้
เกิดได้ทั้ง 8-oxodG และ 8-nitroguanine25, 26 โดยเฉพาะ	
การติดพยาธิซ�้ำๆ ซากๆ เพราะเมื่อมีการติดพยาธิซ�้ำๆ ก็จะ
ท�ำให้เกดิความผดิปกตขิอง DNA เพิม่ขึน้ทกุครัง้ และตรวจพบ
การสะสมของ DNA ทีผ่ดิปกตนิีไ้ด้เรว็กว่าการตดิพยาธจิ�ำนวน
ครั้งน้อยกว่า27 แต่เมื่อให้ยาฆ่าพยาธิแล้ว DNA ที่ผิดปกติ	
ทั้ง 8-oxodG และ 8-nitroguanine ก็หายไปหรือกลับมาเป็น
ปกติ28 ผลการศึกษาในคนโดยตรวจวัดปริมาณ 8-oxodG 	
ในปัสสาวะของคนที่ติดพยาธิทั้งก่อนและหลังให้ยารักษา	
ก็ให้ผลสอดคล้องกับการศึกษาในสัตว์ทดลอง29 นอกจากนี้ 	
peroxynitrite  ทีเ่กดิขึน้ยงัสามารถกระตุน้ให้เกดิการออกซเิดชนั	
ของไขมัน (lipid peroxidation)30, 31 ซึ่งผลิตภัณฑ์ที่เกิดจาก
การออกซเิดชนัของไขมนันัน้สามารถเหนีย่วน�ำให้เกดิ etheno 
DNA adducts ได้ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของล�ำดับ
เบสซึ่งเหนี่ยวน�ำให้เกิดโรคต่างๆ มากมายรวมถึงมะเร็งได้
ด้วย ซึ่งในปี ค.ศ. 2008 Dechakhamphu และคณะ พบว่า
ผู้ที่ติดพยาธิใบไม้ตับแบบเรื้อรังมีการปริมาณของ etheno 
DNA adducts ออกมากับปัสสาวะมากกว่าคนปกติ 3-4 เท่า 
และเมือ่ให้ยาพราซคิวอนเทลเป็นเวลา 1 เดอืน พบว่า etheno 
DNA adducts ในปัสสาวะมปีรมิาณลดลงซึง่แสดงให้เหน็ว่า	
การติดพยาธิใบไม้ตับนั้นสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิด etheno 
DNA adducts ได้และเป็นปัจจัยที่ส่งเสริมการเกิดมะเร็ง	
ท่อน�้ำดีจากการติดเชื้อพยาธิด้วย32 ดังนั้นอาจเป็นไปได้ว่า	
คนที่ติดพยาธิซ�้ำๆ ซากๆ มีความเสี่ยงต่อการเป็นโรคมะเร็ง
ท่อน�้ำดีมากกว่าคนที่ติดพยาธิครั้งเดียว 
	 นอกจากนี้ NO ที่เพิ่มสูงขึ้นจากการติดพยาธิจะเกิด 	
endogenous nitrosation กับสาร secondary amine ได้ 	
ณ บรเิวณทีเ่กดิกระบวนการอกัเสบ16, 33, 34 และได้สารทีเ่ป็นพษิ	
ซึ่งเป็นสารก่อมะเร็งชนิดไนโตรซามีน คือ N-nitrosodimeth-

ylamine (NDMA) และเมื่อให้ยารักษาพยาธิไปแล้ว 4 เดือน 
สารก่อมะเร็งที่เกิดขึ้นเองในร่างกายจากปฏิสัมพันธ์การตอบ	
สนองของโฮสต์ต่อพยาธินี้ก็มีแนวโน้มลดลง35 ผลของ	
การศึกษาในคนครั้งนี้สนับสนุนการทดลองในสัตว์ทดลอง 	
เมือ่ป้อนหนดู้วยระยะตดิต่อ metacercaria ของพยาธใิบไม้ตบั	
ร่วมกับให้สารก่อมะเร็ง NDMA ความเข้มข้นต�่ำๆ สามารถ
เหนี่ยวน�ำให้หนูเป็นมะเร็งท่อน�้ำดีได้36, 37 นอกจากนี้สาร 
NDMA ที่เกิดขึ้นสามารถเมแทบอลึซึมต่อไปอีก โดยเอ็นไซม์ 
CYP450 ท�ำให้เกดิเป็นสารก่อมะเรง็ (ultimate carcinogen) 
ที่สามารถไปเติมหมู่เมทิลให้กับ DNA ได้38, 39 
	 4. 	ออกซิเดชั่นของโปรตีน และลิพิด เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดี
	 กระบวนการอักเสบสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิดการสร้าง 
ROS และ RNS ได้ซึ่งสามารถท�ำให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
ของสารชีวโมเลกุลต่างๆ เช่น DNA ได้นั้น ยังสามารถไป
ท�ำให้เกิดปฏิกิริยากับกลุ่มโปรตีน และลิพิดอีกด้วย เช่น 
ท�ำให้เกิดโปรตีนคาร์บอนิล (protein carbonyl)40 ท�ำให้
โครงสร้างโมเลกุลของโปรตีนเปลี่ยนแปลง และสูญเสีย
หน้าที่ปกติไป จากการศึกษาโดย Thanan และคณะพบว่า
ในเนื้อเยื่อมะเร็งมีโปรตีนคาร์บอนิลประมาณ 40 ชนิดที่มี
ระดบัสงูกว่าเนือ้เยือ่ปกตแิละเนือ้เยือ่ทีไ่ม่เป็นมะเรง็ กลุม่ทีม่ี	
ระดับสูงมาก ได้แก่ carbonylated serotransferrin, 
carbonylated heat shock protein 70 kDa protein 1 
(HSP70.1) และ carbonylated α1-antitrypsin (A1AT) 
ซึ่งทั้ง carbonylated serotransferrin, carbonylated 
HSP70.1 และ carbonylated A1AT มีความสัมพันธ์กับ
การพยากรณ์โรคที่ไม่ดีของผู้ป่วยด้วย นอกจากนี้ยังพบมี
การสะสมของธาตุเหล็กสูงในเนื้อเยื่อมะเร็งเมื่อเปรียบเทียบ
กับเนื้อเยื่อปกติและพบสูงในบริเวณที่มี carbonylated 
serotransferrin สูง และที่ส�ำคัญคือในเนื้อเยื่อมะเร็งที่มี 	
carbonylated serotransferrin จะพบธาตเุหลก็ปรมิาณสงูกว่า	
เนื้อเยื่อมะเร็งที่ไม่มี carbonylated serotransferrin อีกด้วย 
ดังนั้นจากผลการทดลองดังกล่าวผู ้วิจัยจึงสันนิษฐานว่า 	
การที่เกิดกระบวนการ carbonylation ของ serotransferrin 	
จากการเกิดภาวะเครียดออกซิเจนจากการอักเสบ ท�ำให้ 
serotransferrin สูญเสียหน้าที่ไป ดังนั้นท�ำให้ธาตุเหล็ก	
ออกมาสู ่เนื้อเยื่อมากขึ้น จึงกระตุ ้นให้เกิดภาวะเครียด	
แบบออกซเิดชัน่ผ่านกระบวนการทีเ่รยีกว่า Fenton reaction 	
ท�ำให้เกิด carbonylation ของ HSP70.1 และ A1AT ซึ่ง
เป็นโปรตีนที่มีบทบาทต่อกระบวนการต้านภาวะเครียดจาก	
อนุมูลอิสระชนิดออกซิเจนและยับยั้งเอนไซม์โปรตีเอส 	
(protease inhibitor) การทีโ่ปรตนีทัง้สองตวันีเ้กดิการสญูเสยี
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การท�ำหน้าที่ไป ส่งผลให้มะเร็งท่อน�้ำดีเข้าสู่ระยะก้าวหน้า 
(progression) และระยะลุกลาม (metastasis) ได้ดียิ่งขึ้น40

	 นอกจากนี ้ROS และ RNS ทีเ่กดิขึน้จากกระบวนการอกัเสบ
ยังสามารถท�ำให้เกิดกระบวนการออกซิเดชั่นของลิพิดที่มีผล
ต่อเซลล์ทั้งแบบทางอ้อม เช่น etheno DNA adducts ซึ่งเป็น
ผลจากการเกดิปฎกิริยิาระหว่าง lipid peroxidation product 	
และเบสบนสาย DNA และที่มีผลทางตรงคือสามารถ	
ออกซิไดซ์คอเรสเตอรอลด้วยโดยผลผลิตที่เกิดขี้นเรียกว่า 	
oxysterols ซึ่งการศึกษาจ�ำนวนมากพบว่า oxysterols 	
มีความสามารถท�ำให้เกิดโรคต่างๆ ได้ อาทิเช่น โรคหัวใจ
และหลอดเลือด อัลซไฮเมอร์ กระดูกพรุน และมะเร็ง เป็นต้น 
ส�ำหรับในมะเร็งท่อน�้ำดี ที่เกิดจากการติดพยาธิใบไม้ตับ 
จากการศึกษาของ Jusakul และคณะพบว่ามี oxysterols 
จ�ำนวน 5 ชนิดในหนูแฮมสเตอร์ที่ถูกเหนี่ยวน�ำให้เป็นมะเร็ง
ท่อน�้ำดี แต่มีเพียง 2 ชนิดที่พบสูงอย่างมีนัยส�ำคัญ คือ 
3-keto-cholest-4-ene (3K4) และ cholestan-3β,5α,6β-triol 
(Triol) โดยได้ท�ำการศึกษาบทบาทของ 3K4 และ Triol ต่อ
การเกดิมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีพบว่า 3K4 และ Triol สามารถเหนีย่วน�ำ	
ให้เกิดการตายของเซลล์ท่อน�้ำดีปกติ (cholangiocytes, 
MMNK-1 cells) และสามารถกระตุ้นให้เกิดความเสียหาย
แก่ DNA ของเซลล์ท่อน�้ำดีโดยท�ำให้เกิด DNA adducts 	
แบบ etheno dA, etheno dC และ 8-oxodG เป็นต้น 	
ดงันัน้จากผลการทดลองดงักล่าวจงึอาจเป็นไปได้ว่า 3K4 และ 	
Triol ทีเ่กดิขึน้จากการอกัเสบเรือ้รงัจากการตดิพยาธใิบไม้ตบั
ท�ำให้เกดิการเปลีย่นแปลงของ DNA และถ้า DNA ทีผ่ดิปกติ
นี้ไม่สามารถซ่อมแซมได้จะท�ำให้เซลล์ท่อน�้ำดีเปลี่ยนไปเป็น
เซลล์ที่ผิดปกติและเพิ่มจ�ำนวนมากขึ้นจนกระทั่งกลายเป็น
มะเร็งท่อน�้ำดีในที่สุด41

	 5. 	การเกดิพงัผดืรอบท่อน�ำ้ดเีป็นปัจจยัเสีย่งในการ
เกิดมะเร็งท่อน�้ำดี
	 จากการศึกษาของ Prakobwong และคณะในหนู	
แฮมสเตอร์ที่ติดพยาธิใบไม้ตับพบว่าการเกิดพังผืดหรือเนื้อเยื่อ
เกีย่วพนัรอบท่อน�ำ้ด ี(periductal fibrosis) เกดิแบบขึน้อยูก่บั
ระยะเวลา (time dependent) ซึ่งผู้วิจัยได้ตั้งสมมุติฐานว่า	
การเกิดเนื้อเยื่อเกี่ยวพันรอบท่อน�้ำดีในหนูแฮมสเตอร์นี้	
มีความเกี่ยวข้องกับระยะเวลาของการอักเสบที่เกิดจากการ
ติดพยาธิใบไม้ตับ42 โดยเมื่อให้ยาฆ่าพยาธิในสัตว์ทดลอง	
ที่ติดพยาธิในระยะเฉียบพลัน ในวันที่ 21 และในระยะเรื้อรัง 	
ที ่4 เดอืน พบว่ารอยโรค หรอืพงัผดืรอบท่อน�ำ้ดหีลงัการรกัษา
ในระยะเรื้อรังยังคงอยู่ หรือสลายไม่หมดแม้ก�ำจัดพยาธิออก
ไปแล้ว43 ในเวลาต่อมา Prakobwong และคณะกพ็บว่าในหนู
ที่ให้สาร NDMA ร่วมกับการติดพยาธิใบไม้ตับเพื่อเหนี่ยวน�ำ

ให้เกิดมะเร็งท่อน�้ำดี พบว่าการก่อมะเร็งมีความสัมพันธ์กับ
การเพิม่ขึน้ของการเกดิพงัผดืรอบท่อน�ำ้ดซีึง่จะพบได้มากกว่า
ในหนกูลุม่อืน่ๆ คอืกลุม่ทีต่ดิพยาธใิบไม้ตบัหรอืให้สาร NDMA 
เพียงอย่างเดียว นอกจากนี้ยังพบว่า MMP-9 ที่สร้างขึ้นจาก
เซลล์ไมโอไฟโบรบลาสต์นั้นยังสามารถเหนี่ยวน�ำให้เกิด	
การแสดงออกของโปรตีน Rac1 ซึ่งสามารถกระตุ้นให้เกิด
ความผดิปกตขิอง DNA ผ่านทางภาวะเครยีดแบบออกซเิดชัน่	
และไนเตรชัน่ซึง่เป็นปัจจยัทีส่่งเสรมิการเกดิมะเรง็ท่อน�้ำดไีด้
อีกด้วย44 และเมื่อน�ำตัวบ่งชี้ของการเกิดพังผืดรอบท่อน�้ำดีที่
พบในหนู ได้แก่ hydroxyproline, collagen I และ MMP7 
มาประเมินเพื่อแยกระดับของความผิดปกติของระบบทาง
เดินน�้ำดีในผู้ป่วย พบว่าสามารถตรวจแยกโรคได้ตามระดับ
ความรนุแรงของการผดิปกตขิองระบบทางเดนิน�ำ้ดี45 ส�ำหรบั
ในคน การศึกษาโดย Sripa และคณะพบว่าจากการติด	
พยาธิใบไม้ตับสามารถกระตุ้นให้ระดับไซโตไคน์ที่เกี่ยวข้อง
กับการอักเสบ คือ IL-6 มีระดับสูงขึ้นและระดับไซโตไคน์ที่
เพิ่มสูงขึ้นนี้ยังความสัมพันธ์กับการเกิดพังผืดรอบท่อน�้ำดี 	
ในผู้ที่ติดพยาธิใบไม้ตับโดยผู้ที่มีระดับ IL-6 สูงจะมีโอกาส
ในการเกดิพงัผดืรอบท่อน�ำ้ดไีด้มากกว่าผูท้ีม่รีะดบั IL-6 ต�ำ่46 	
นอกจากนี้ยังมีการศึกษาอื่นๆ อีกที่สนับสนุนสมมติฐาน	
ที่ว่าพังผืดรอบท่อน�้ำดีนั้นเป็นปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง	
ท่อน�้ำดี จะเห็นได้ว่าการติดพยาธิใบไม้ตับแบบเรื้อรังนั้น
สามารถท�ำให้เกิดการสะสมของพังผืดรอบท่อน�้ำดี และ	
มผีลกระทบต่อระบบทางเดนิน�ำ้ดใีห้ผดิปกต ิซึง่อาจเป็นปัจจยั
ส่งเสริมให้เกิดมะเร็งท่อน�้ำดีอีกทางหนึ่ง 
	 6. 	กลไกอื่นๆ ที่อาจเกี่ยวข้องในการเกิดมะเร็ง	
ท่อน�้ำดี
	 กลไกอื่นๆ ที่เชื่อว่ามีบทบาทในการก่อมะเร็งท่อน�้ำดี
ได้แก่ epigenetic change เซลล์ต้นก�ำเนิดมะเร็ง (cancer 
stem cell) และ micro RNA (miRNAs) เป็นต้น epigenetic 
change คือ การเปลี่ยนแปลงการท�ำงานของยีนโดยไม่มี
การเปลี่ยนแปลงของล�ำดับเบสที่เป็นองค์ประกอบของสาร
พันธุกรรม โดยมีกระบวนการที่ส�ำคัญ คือ DNA methylation 	
ซึ่งเป ็นกระบวนการที่มีการดัดแปลงเบสไซโตซีนที่อยู ่	
ด้านปลาย 5’ ของกวานีน (CpG) โดยมีการเติมหมู่เมทิล  
(-CH3) ที่ CpG ซึ่งพบมากบริเวณโปรโมเตอร์ของยีนต่างๆ 
โดยอาจจะมกีารเตมิมากขึน้ (hypermethylation) เช่น tumor 
suppressor gene หรือเติมน้อยลง (hypomethylation) เช่น 
oncogene ท�ำให้การแสดงออกของยีนลดลงหรือมากขึ้น	
ตามล�ำดบั47, 48 จากการศกึษาทีผ่่านมาพบว่า DNA methylation 	
มบีทบาทในการก่อมะเรง็หลายชนดิ ส�ำหรบัในมะเรง็ท่อน�้ำดี	
นั้น epigenetic change นั้นพบว่าส่วนใหญ่เกิดจาก
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กระบวนการ hypermethylation ของ tumor suppressor 
genes และยีนอื่นๆ ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการแบ่งตัวของ
เซลล์ การเจริญเติบโตของเซลล์ การซ่อมแซม DNA และ
กระบวนการตายแบบ apoptosis เป็นต้น49

	 เซลล์ต้นก�ำเนดิมะเรง็ เป็นแนวคดิใหม่ ทีเ่ชือ่ว่าในเนือ้เยือ่
หรืออวัยวะที่เป็นมะเร็งจะมีเซลล์กลุ่มหนึ่งซึ่งมีคุณสมบัติ
เหมือนเซลล์ต้นก�ำเนิด คือ เมื่อแบ่งตัวแล้วสามารถย้อน
กลับมาเป็นเซลล์ที่มีคุณสมบัติเหมือนเดิมได้ (self-renewal) 
สามารถแบ่งตวัเป็นเซลล์ได้หลายชนดิและท�ำให้มะเรง็เจรญิ
มากขึ้น 50 เซลล์ต้นก�ำเนิดมะเร็งมีการศึกษาอย่างกว้างขวาง
ในมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งสมอง มะเร็งเต้านม มะเร็ง
ล�ำไส้ มะเร็งรังไข่ มะเร็งตับอ่อน มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็ง
เมด็เลอืดขาว เป็นต้น แต่ส�ำหรบัมะเรง็ท่อน�้ำดยีงัมกีารศกึษา
น้อย เมื่อไม่นานมานี้ Wang51 และคณะได้ท�ำการแยกเซลล์
ต้นก�ำเนิดมะเร็งของมะเร็งท่อน�้ำดีชนิดนอกตับได้ส�ำเร็จ 	
แต่อย่างไรก็ตาม เซลล์ต้นก�ำเนิดมะเร็งในมะเร็งท่อน�้ำดียัง
ต้องมีการศึกษาต่อไป
	 miRNAs เป็นสาย RNA เส้นสั้นๆ ขนาด 20-22 	
นิวคลีโอไทด์ ค้นพบครั้งแรกโดย Lee และคณะในหนอน
พยาธิ Caenorhabditis elegans52 ท�ำหน้าที่ในการควบคุม
การแสดงออกของยีนโดยเข้าไปจับกับ mRNA ที่ต�ำแหน่งที่
เป็นคู่สมกัน ซึ่งท�ำให้กระบวนการแปลรหัสของสาย mRNA 
นั้นถูกยับยั้ง53 ซึ่งจากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่า miRNAs นั้น
มีความเกี่ยวข้องกับกระบวนการเกิดมะเร็งหลายชนิด เช่น 
มะเร็งเต้านม มะเร็งต่อมลูกหมาก มะเร็งตับอ่อน มะเร็งปอด 
มะเรง็รงัไข่ มะเรง็ตบั ฯ เป็นต้น54 ส�ำหรบัมะเรง็ท่อน�ำ้ด ีChen 
และคณะได้ท�ำการศึกษา miRNAs ในมะเร็งท่อน�้ำดีชนิด	
ในตับ พบว่ามี miRNAs ประมาณ 38 ชนิดที่มีการแสดงออก
แตกต่างจากเซลล์ปกติ55 ในปี ค.ศ. 2009 Selaru และคณะ
พบว่า miR-21 มีการแสดงออกสูงขึ้นในมะเร็งท่อน�้ำดี ซึ่ง
ส่งผลให้มีการแสดงออกของ programmed cell death 4 
(PDCD4) และ tissue inhibitor of metalloproteinases 3 
(TIMP3) ลดลง ส่งผลให้เกิดการเจริญของมะเร็งท่อน�้ำดี56 

นอกจากนี้ Zhang และคณะก็ยังพบว่าระดับ miR-26a 	
สูงขึ้นในมะเร็งท่อน�้ำดีและมีบทบาทในการกระตุ้นให้เกิด
การเจริญของมะเร็งท่อน�้ำดีได้อีกด้วย57 โดยรายละเอียด	
จะได้กล่าวในบทต่อไป

สรุป
	 การติดพยาธิใบไม้ตับในระยะเฉียบพลันท�ำให้เกิด
กระบวนการอักเสบและท�ำลายเซลล์ตับ ในระยะเรื้อรังเกิด
กระบวนการอกัเสบแบบเรือ้รงัและการหนาตวัของท่อทางเดนิ	
น�้ำดี กระบวนการอักเสบแบบเรื้อรังโดยเฉพาะการติดพยาธิ
ซ�้ำๆ ซากๆ มีการสร้างอนุมูลอิสระทั้งชนิดออกซิเจนและ
ไนโตรเจนเพิ่มขึ้น และการสร้างสารต้านอนุมูลอิสระลดลง 
แล้วท�ำให้เกิดภาวะเครียดแบบออกซิเดชั่นและไนเตรชั่น 
แล้วท�ำให้เกิดความเสียหายแก่สารชีวโมเลกุลต่างๆ เช่น 
DNA โปรตีน ไขมัน เป็นต้น ซึ่งส่งผลให้เกิดการกระตุ้นให้
เกิดมะเร็งท่อน�้ำดีตามมา นอกจากนี้การอักเสบที่เกิดขึ้นยัง
สามารถกระตุ้นให้เกิดพังผืดรอบท่อน�้ำดี ซึ่งเป็นปัจจัยเสี่ยง
ของการเกิดมะเร็งท่อน�้ำดีเช่นกัน จากการศึกษาในปัจจุบัน
ยงัพบว่ากลไกอืน่ๆ กม็คีวามเกีย่วข้องกบัการเกดิ การพฒันา
และ/หรือการเจริญมะเร็งท่อน�ำ้ดี เช่น epigenetic change 
เซลล์ต้นก�ำเนิดมะเร็ง และ microRNA เป็นต้น จากปัจจัย	
ดงักล่าวท�ำให้เราเข้าใจกลไกในการเกดิมะเรง็ท่อน�ำ้ดมีากขึน้ 	
ซึง่สามารถน�ำความรูน้ีไ้ปประยกุต์ใช้ในการพฒันาวธิป้ีองกนั
และรักษามะเร็งท่อน�้ำดีได้ กลไกต่างๆ ดังที่กล่าวมาดังสรุป
ไว้ในรูปภาพที่ 1 ดังนั้นการป้องกันการเกิดโรคมะเร็งท่อน�้ำดี
ทีม่สีาเหตจุากโรคพยาธใิบไม้ตบัทีส่�ำคญัคอืการ ลด ละ เลกิ 	
อุปนิสัยการรับประทานปลาน�้ำจืดสุกๆ ดิบๆ เช่น ปลาขาว
น้อย ปลาขาวนา เป็นต้น ซึ่งจะมีระยะติดต่อของพยาธิและ
เสี่ยงต่อการติดพยาธิ ถ้าคนที่อาศัยอยู่ในพื้นที่เสี่ยงจะติด
พยาธิ ก็ควรน�ำอุจจาระไปตรวจเพื่อหาไข่ของพยาธิ เพื่อ
จะได้รีบท�ำการรักษาและหายขาดจากโรคพยาธิ และไม่	
รับประทานปลาดิบอีก 
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