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มะเร็งปากมดลูกในสตรีไทย ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ
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หลักการและวัตถุประสงค์: มะเร็งปากมดลูกมีสาเหตุ
หลักจากเชื้อเอชพีวี (HPV) สารก่อมะเร็งและพันธุกรรม  
จีน CYP1A1 มีหน้าที่ในการก�ำจัดสารพิษออกจากร่างกาย 
เช่น สารก่อมะเร็งในบุหรี่และยาคุมก�ำเนิด จีน CYP1A1  
มีความหลากหลายทางพันธุกรรมอาจส่งผลต่อการท�ำงานที่
ต่างกนั การศกึษานีจ้งึได้ศกึษาความสัมพันธ์ระหว่างลกัษณะ
ทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 รวมถึงปัจจัยร่วมจาก 
ควนับุหรีแ่ละยาคมุก�ำเนดิต่อการเกดิมะเรง็ปากมดลกูในสตรี
ภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย
วธิกีารศกึษา: เป็น case-control study มีอาสาสมคัร 2 กลุม่  
คือผู ้ป่วยมะเร็งปากมดลูก 204 ราย และสตรีสุขภาพดี  
204 ราย น�ำ DNA ทีส่กดัจาก buffy coat มาวเิคราะห์จีโนไทป์
ของจีน CYP1A1-m2 โดยเทคนิค real-time PCR ทดสอบ
ความสัมพันธ์ระหว่างจีโนไทป์กับการเกิดมะเร็งปากมดลูก
และปัจจัยร่วมโดย logistic regression 
ผลการศึกษา: จโีนไทป์ของ CYP1A1-m2 ไม่เพิม่ความเสีย่ง
ในการเป็นมะเรง็ปากมดลกู (p>0.05) ในสตรทีีไ่ด้รบัควนับหุรี ่
พบจีโนไทป์แบบ GG เพิ่มความเสี่ยงในการเป็นมะเร็ง 
ปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (adjusted OR=4.26 
(95%CI=1.05-17.28, p< 0.05) แต่อย่างไรก็ตามไม่พบ
ความสัมพันธ์ของจีน CYP1A1-m2 กับความเส่ียงต่อการ
เป็นมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่ติดเชื้อเอชพีวีหรือใช้ยาคุม

Background and Objectives: The major causes of 
cervical cancer are HPV infection, carcinogens, as well 
as genetic background. CYP1A1 enzyme is encoded by 
CYP1A1 gene which plays an important role in carcinogen  
detoxification especially, carcinogen from tobacco  
smoking and hormonal contraceptives. However,  
polymorphic nature of CYP1A1 has long been recognized 
and genetic polymorphisms might susceptibility to cancer 
risk. The aim of this study was to investigate association 
between CYP1A1 polymorphism and cervical cancer risk 
among HPV carriers, passive smokers and contraceptive 
users in Northeastern Thai women.
Methods: The case-control study subjects were divided 
into two groups, cervical cancer group (n=204) and control  
group (n=204). DNA was extracted from buffy coat.  
Genotype ofCYP1A1-m2 was detected by using real-time 
PCR. Association betweenCYP1A1-m2 genotype and  
cervical cancer risk was analyzed by using logistic  
regression.
Results: Association between CYP1A1-m2 polymorphism 
and increased risk for cervical cancer was not statistically  
significant (p>0.05). The risk of cervical cancer was 
significantly increased in women with CYP1A1-m2GG  
genotype who had smoking partner  (adjusted  
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บทน�ำ
มะเร็งปากมดลูกเป็นมะเร็งที่พบได้บ่อยในสตรีและ

เป็นปัญหาทางสาธารณสุขของทั่วโลก1 สถาบันมะเร็งแห่ง
ประเทศไทยเปิดเผยว่า อุบัติการณ์การเป็นมะเร็งปากมดลูก
ของสตรีไทยเป็นอันดับสองรองจากมะเร็งเต้านม2 จาก
รายงานปี พ.ศ. 2555 พบมะเร็งปากมดลูกในสตรีไทย 17.8 
ต่อแสนประชากร3 การติดเชื้อเอชพีวี (HPV) เป็นสาเหตุหลัก
ของมะเรง็ปากมดลกู4 นอกจากนีย้งัพบว่าปัจจยัอืน่ๆ มีความ
สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งปากมดลูกโดยเฉพาะการสัมผัส
กับสารก่อมะเร็งจากควันบุหรี่5-7 หรือการใช้ยาคุมก�ำเนิด8-10  
รวมทั้ง ปัจจัยทางด้านพันธุกรรม11 ที่อาจจะมีอิทธิพลต่อการ
เกิดมะเร็งปากมดลูกด้วย

ควันบุหร่ีประกอบด้วยสารเคมีที่ เกี่ยวข ้องกับการ 
ก่อมะเร็งได้แก่ นิโคติน (nicotine) โคตินิน (cotinine)  
ไนโตรซามีน (nitrosamine) และ polycyclic aromatic  
hydrocarbons (PAHs) เช่น benzo[a] pyrene (BP)12 โดย
พบว่าควันบุหรี่ก่อมะเร็งผ่านทางกระบวนการเอนไซม์ก�ำจัด
สารพิษ (detoxification enzymes)5,6 

CYP1A1 เป็นเอนไซม์หลักใน phase I detoxification 
enzymes ของ cytochrome P450s (CYPs) พบมากท่ีตับ 
มีบทบาทส�ำคัญในกระบวนการก�ำจัดสารพิษของร่างกาย 
CYP1A1 สังเคราะห์จากจีน CYP1A1 ซึ่งอยู่ที่โครโมโซมคู่ที่ 
15 มีการศึกษาพบว่า ความหลากหลายทางพันธุกรรมมีผล
ต่อการท�ำงานของเอนไซม์ ดังนั้นลักษณะทางพันธุกรรมของ
จีน CYP1A1 จึงอาจสัมพันธ์กับการเป็นมะเร็ง13-15

CYP1A1-m2 เป็นจีนชนิดหนึ่งที่ถูกน�ำมาศึกษาและ 
พบว่าสมัพนัธ์กบัการเป็นมะเรง็หลายชนดิ เช่น  มะเรง็ปอด16,17  
มะเรง็เต้านม18 มะเรง็มดลูก19 มะเรง็รังไข่20 รวมถงึ มะเรง็ปาก
มดลูก21 โดยพบว่า CYP1A1-m2 ที่จีโนไทป์ถูกแทนที่จาก 
amine (A) เป็น guanine (G) ในต�ำแหน่ง exon ที่ 7 ของ
โครโมโซมคู่ที ่15(q22-q24) มีผลเพิม่การท�ำงานของเอนไซม์ 
CYP1A1 (elevated enzyme activity)11 อย่างไรก็ตาม มี
การศึกษาพบว่าลักษณะทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1 
ไม่มีความสัมพันธ์กับการเป็นมะเร็งปากมดลูก22,23 ซ่ึงความ 

แตกต่างน้ีอาจมีปัจจัยอื่นเข้ามาเกี่ยวข้อง เช่นความถี่ของ  
mutation type ทีแ่ตกต่างกนัตามเชือ้ชาตหิรือชนิดของมะเร็ง
จากผลการศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1 
กับการเกิดมะเร็งข้างต้นยังมีความขัดแย้งรวมท้ังยังไม่
พบรายงานการศึกษาในประชากรไทย ดังน้ันการศึกษานี ้
จงึต้องการศึกษาความสมัพนัธ์ระหว่างความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 กบัการเป็นมะเรง็ปากมดลกู
ในสตรีไทยภาคตะวันออกเฉียงเหนือ เพื่อเป็นข้อมูลในการ 
บ่งชี้ความเสี่ยงทางพันธุกรรมต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูก  
ซึง่อาจเป็นประโยชน์ในการน�ำมาใช้คดักรองบคุคลกลุม่เสีย่ง
ในการเกิดมะเร็งปากมดลูกต่อไป

วิธีการศึกษา
ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา
	 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ case-control study 
โดยศึกษาจากอาสาสมัครสตรีที่มารับการตรวจรักษา  
ณ โรงพยาบาลศูนย ์ขอนแก ่น จังหวัดขอนแก่นและ 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น แบ่ง 
อาสาสมัครออกเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มศึกษาคือกลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง
ปากมดลูก ที่ได้รับการตรวจทางพยาธิวิทยาและวินิจฉัย
จากสูตินรีแพทย์ว่าเป็นมะเร็งปากมดลูกชนิด squamous 
cell carcinoma (SCCA) 204 ราย และกลุ่มควบคุมคือสตรี
สขุภาพด ี204 ราย ทีไ่ม่มปีระวัตกิารเป็นมะเรง็ชนดิอืน่ๆ ไม่มี
ประวัติการฉายรังสี การผ่าตัดมดลูก และ/หรือ เคยได้รับการ
รกัษาด้วยยาต้านไวรสั ซ่ึงอาสาสมัครทัง้ 2 กลุ่มมีการคัดเลอืก
ให้มีอายเุฉลีย่ใกล้เคยีงกัน (ต่างกนัไม่เกนิ 5 ปี, aged-match) 
อาสาสมัครทุกรายจะได้รับค�ำช้ีแจงเกี่ยวกับวัตถุประสงค์
และข้ันตอนการศึกษา ก่อนลงชื่อยินยอมตามแบบฟอร์ม
ยินยอมให้ท�ำการศึกษา รวมทั้งตอบแบบสอบถามประวัติ
เกีย่วกบัมะเรง็ปากมดลกู การสบูบหุรี/่การได้รบัควนับหุรีจ่าก
คูค่รอง การใช้ยาคมุก�ำเนดิ การศกึษานีไ้ด้ผ่านการรบัรองด้าน
จรยิธรรมการวจัิยในมนษุย์ ของมหาวทิยาลัยขอนแก่น เลขที่ 
HE 521344 (ตารางที่ 1)

OR=4.26, 95%CI=1.05-17.28, p<0.05). However,  
CYP1A1-m2 polymorphism and cervical cancer risk 
among contraceptive users and HPV carriers was not 
observed (p>0.05). 
Conclusions: Our results suggest that CYP1A1- 
m2polymorphism is associated with increased risk for 
cervical cancer in women who had smoking partner.
Keywords: CYP1A1-m2, Cervical Cancer, Risks

ก�ำเนิด (p>0.05) 
สรุป: ลักษณะทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 มีความ
สัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงของการเป็นมะเร็งปากมดลูก
ในสตรีที่ได้รับควันบุหรี่
ค�ำส�ำคัญ: CYP1A1-m2, มะเร็งปากมดลูก, ความเสี่ยง
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การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน 
CYP1A1-m2

ดีเอ็นเอถูกสกัดจากเม็ดเลือดขาวโดยชุดสกัด GF-1 
Blood DNA Extraction Kit (Vivantis, USA) และท�ำการ
ศึกษาความหลากหลายของจีน CYP1A1-m2 โดยเทคนิค 
real-time PCR assay ที่มีส ่วนประกอบของ double  
distilled water, TaqMan genotyping master mix, DNA 
template และ TaqMan probe with primer ส่วนใน 
กระบวนการเพิม่จ�ำนวนดเีอ็นเอประกอบด้วย 1) denaturation  
ที่อุณหภูมิ 95°ซ 15 วินาที 2) annealing ที่อุณหภูมิ 60oซ 
60 วินาที และ 3) extension ที่อุณหภูมิ 60oซ 60 วินาที รวม 
40 รอบโดยที่ CYP1A1-m2 ประกอบด้วย A2455G (I462V) 
SNP ซ่ึงถูก detect โดย Taqman probe (SNP assay:  
C__25624888_50) โดย AA genotype (wild-type)  
จับกับ FAM, AG genotype จับกับ VIC และ GG genotype 
จับกับ ROX fluorescence dye’s probe โดยใช้ double  
distilled water เป็น negative control

การวิเคราะห์ทางสถิติ
ทดสอบความถี่ของจีโนไทป์จีน CYP1A1-m2 โดย

สถิติ chi-square test และวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่าง
ความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 

กับความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกด้วย uni-และ  
multi-variate logistic regression ที่ค่า 95% confidence 
interval (CI) โดยโปรแกรม STATA version 10 ก�ำหนด  
p<0.05 ข้อมูลมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา
จีน CYP1A1-m2 มีความถี่ของจีโนไทป์แบบ AA AG 

และ GG ในกลุ่มควบคุม เท่ากับร้อยละ 48.544.1 และ 7.4 
ตามล�ำดับ ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกเท่ากับร้อยละ  
47.1 44.1 และ 8.8 ตามล�ำดับโดยไม่พบความสัมพันธ์
ระหว ่างลักษณะทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2  
กบัการเพิม่ความเสีย่งต่อการเป็นมะเรง็ปากมดลกูอย่างมนัีย
ส�ำคัญทางสถิติ p>0.05 (ตารางที่ 2) อย่างไรก็ตามพบว่า ใน
สตรีทีไ่ด้รบัควนับหุรีแ่ละมจีโีนไทป์ของจนีแบบ GG สามารถ
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติโดยมีค่า adjusted OR เท่ากับ 4.26 (95%CI =  
1.05-17.28, p<0.05) (ตารางที่ 3) ในขณะที่ลักษณะทาง
พันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 ไม่เพิ่มความเส่ียงต่อการ
เป็นมะเร็งปากมดลูกในกลุ่มสตรีที่ติดเชื้อเอชพีวีที่มีจีโนไทป์
แบบ AA และ AG หรือใช้ยาคุมก�ำเนิด ท่ีมีจีโนไทป์แบบ 
AA AG หรือ GG อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p>0.05)  
(ตารางที่ 4 และ 5)

ตารางที่ 1 แสดงลักษณะทั่วไปของกลุ่มประชากรตัวอย่าง

การศึกษา
อายุ

(ปี)

การติดเชื้อเอชพีวี 

จ�ำนวน (ร้อยละ)

การใช้ยาคุมก�ำเนิด

จ�ำนวน (ร้อยละ)

การมีคู่ครองสูบบุหรี่

จ�ำนวน (ร้อยละ)
ติดเชื้อ ไม่ติดเชื้อ รวม ใช้ ไม่ใช้ รวม มี ไม่มี รวม

กลุ่มควบคุม 27-81 27 (13.2) 177 (86.8) 204 99 (48.5) 105 (51.5) 204 109 (53.4) 95 (46.6) 204
กลุ่มศึกษา 26-78 173 (84.8) 31 (15.2) 204 115 (56.4) 89 (43.6) 204 148 (72.5) 56 (27.5) 204

ตารางที่ 2	ความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งปากมดลูก

CYP1A1-m2 กลุ่มควบคุม

จ�ำนวน (ร้อยละ)

กลุ่มศึกษา

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Crude OR

[95% CI, p-value]

Adjusted ORa

[95% CI, p-value]
AA 99 (48.5) 96 (47.1) 1 1
AG 90 (44.1) 90 (44.1) 1.03

[0.67-1.58, 0.8817]

1.04

[0.57-1.80, 0.899]
GG 15 (7.4) 18 (8.8) 1.24

[0.55-2.80, 0.5723]

2.54

[0.88-7.35, 0.085]
AG+GG 105 (51.5) 108 (52.9) 1.06

[0.70-1.59, 0.7662]

1.19

[0.67-2.09, 0.550]
aปรับด้วยอายุการติดเชื้อเอชพีวี การได้รับควันบุหรี่และการใช้คุมก�ำเนิด
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ตารางที่ 3	ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง 
ปากมดลูกร่วมกับการมีคู่ครองสูบบุหรี่

การสูบบุหรี่

ของคู่ครอง
CYP1A1-m2

กลุ่มควบคุม

จ�ำนวน (ร้อยละ)

กลุ่มศึกษา

จ�ำนวน (ร้อยละ)

Crude OR

[95% CI, p-value]

Adjusted ORa

[95% CI, p-value]

ไม่สูบบุหรี่

A 48 (23.5) 22 (10.8) 1 1
AG 37 (18.1) 30 (14.7) 1.77

[0.83-3.74, 0.1076]

1.64

[0.64-4.19, 0.298]
GG 10 (4.9) 4 (2.0) 0.87

[0.18-3.47, 0.8328]

1.25

[0.23-6.72, 0.792]
AG+GG 47 (23.0) 34 (16.7) 1.58

[0.77-3.27, 0.1809]

1.58

[0.64-3.88, 0.322]

สูบบุหรี่

AA 51 (25.0) 74 (36.3) 1 1
AG 53 (26.0) 60 (29.4) 0.78

[0.45-1.35, 0.3432]
1.78

[0.36-1.69, 0.521]
GG 5 (2.5) 14 (6.9) 1.93

[0.61-7.25, 0.2276]
4.26

[1.05-17.28, 0.042*]
AG+GG 58 (28.4) 74 (36.3) 0.88

[0.52-1.49, 0.6108]
1.01

[0.48-2.09, 0.989]
aปรับด้วย อายุการติดเชื้อเอชพีวีและการใช้ยาคุมก�ำเนิด, * p<0.05

ตารางที่ 4	ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง 
ปากมดลูกร่วมกับการติดเชื้อเอชพีวี

การติดเชื้อ
เอชพีวี

CYP1A1-m2
กลุ่มควบคุม

จ�ำนวน (ร้อยละ)
กลุ่มศึกษา

จ�ำนวน (ร้อยละ)
Crude OR

[95%CI, p-value]
Adjusted ORa

[95%CI, p-value]

ไม่ติดเชื้อ

AA 83 (40.7) 16 (7.8) 1 1

AG 79 (38.7) 11 (5.4) 0.722
[0.28-1.78, 0.4395]

0.69
[0.30-1.59, 0.379]

GG 15 (7.4) 4 (2.0) 1.38
[0.30-5.15, 0.6027]

1.50
[0.43-5.26, 0.519]

AG+GG 94 (46.1) 15 (7.4) 0.83
[0.36-1.91, 0.6274]

0.80
[0.37-1.74, 0.586]

ติดเชื้อ

AA 16 (7.8) 80 (39.2) 1 1

AG 11 (5.4) 79 (38.7) 1.44
[0.58-3.65, 0.3898]

1.67
[0.71-3.94, 0.243]

GG 0 (0) 14 (6.9) - -

AG+GG 11 (5.4) 93 (45.6) 1.69
[0.69-4.27, 0.2080]

1.95
[0.83-4.58, 0.125]

aปรับด้วยอายุการได้รับควันบุหรี่และการใช้ยาคุมก�ำเนิด	
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วิจารณ์
แม้ว่ามะเร็งปากมดลูกจะมีสาเหตุหลักมาจากการ 

ติดเชื้อเอชพีวี แต่จากการศึกษายังพบว่ามีปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ ที่
เป็นสาเหตุของการเกิดมะเร็งปากมดลูก เช่น การสัมผัสสาร
ก่อมะเรง็ PAHs เช่น benzo [a] pyrene (BP) ในควนับหุรี ่การ
ใช้ยาคมุก�ำเนดิรวมถงึปัจจยัทางด้านพนัธุกรรมท่ีแตกต่างกนั 
CYP1A1 เป็นเอนไซม์ทีม่บีทบาทส�ำคญัในกระบวนการก�ำจดั
สารพษิออกจากร่างกาย (detoxification enzymes) ท�ำหน้าท่ี
เปลีย่นสารเคมจี�ำพวก aromatic amines และ PAHs ให้เป็น
สารที่สามารถท�ำอันตรายต่อดีเอ็นเอและก่อมะเร็งได้ ดังนั้น
ความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีนอาจจะมีผลต่อการ
ท�ำหน้าที่ของเอนไซม์8-11,24

	 การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน 
CYP1A1 พบว่ามีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งชนิดต่างๆ 
ได้แก่ มะเร็งปอด16,17 มะเร็งเต้านม18 มะเร็งเยื่อบุมดลูก19 
มะเร็งรังไข่20 มะเร็งช่องปาก25-28 รวมถึงมะเร็งปากมดลูก15-21  
แต่มีบางการศึกษาที่ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความ 
หลากหลายทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1 กับการเกิด 
มะเรง็ 22, 23, 29-32 ความแตกต่างของชนชาตอิาจจะเกีย่วข้องกบั

ความสัมพันธ์ของ CYP1A1 กับความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็ง 
ที่แตกต่างกัน11,24

ในการศึกษานี้พบว ่า  CYP1A1-m2 แบบ GG  
มีแนวโน้มในการเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูก
ในสตรีไทยภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 2.5 เท่า (p=0.085) 
โดยผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาในประชากร 
ชาวโปแลนด์ พบว่า CYP1A1-m2 แบบ AG มีแนวโน้มใน
การเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูก 1.5 เท่า 
(p=0.091)15 อย่างไรก็ตาม การศกึษาในประชากรชาวอนิเดยี 
พบความสัมพันธ์ระหว่าง CYP1A1-m2 แบบ AG ในการ
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ (p<0.05)21 แม้ว่าบางการศึกษาเช่น การศึกษาใน
ประชากรชาวญีปุ่น่ไม่พบความสมัพนัธ์ระหว่าง CYP1A1-m2 
กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งปากมดลูก22 จากการศึกษา
ในกลุ่มสตรีที่มีคู ่ครองสูบบุหรี่พบว่า สตรีที่มีจีโนไทป์ของ 
CYP1A1-m2 แบบ GG จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็ง
ปากมดลูก 4.26 เท่า (95%CI=1.05-17.28, p=0.042) ซึ่ง
สอดคล้องกบัการศกึษาทีพ่บความสมัพนัธ์ของ CYP1A1-m2 
กับการเป็นมะเร็งใน ประชากรชาวโปแลนด์15 และการศึกษา
ในประชากรชาวอินเดีย21

ตารางที่ 5	ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 กับความเสี่ยงของการเกิดมะเร็ง 
ปากมดลูกร่วมกับการใช้ยาคุมก�ำเนิด

การใช้
ยาคุมก�ำเนิด

CYP1A1-m2
กลุ่มควบคุม

จ�ำนวน (ร้อยละ)
กลุ่มศึกษา

จ�ำนวน (ร้อยละ)
Crude OR

[95%CI, p-value]
Adjusted ORa

[95%CI, p-value]

ไม่ใช้

AA 51 (25) 38 (18.6) 1 1

AG 44 (21.6) 44 (21.6) 1.34
[0.71-2.53, 0.3299]

1.45
[0.62-3.43, 0.392]

GG 10 (4.9) 7 (3.4) 0.94
[0.28-3.03, 0.9075]

2.90
[0.73-11.62, 0.132]

AG+GG 54 (26.5) 51 (25) 1.27
[0.69-2.33, 0.4132]

1.64
[0.73-3.71, 0.234]

ใช้

AA 48 (23.5) 58 (28.4) 1 1

AG 46 (22.5) 46 (22.5) 0.83
[0.46-1.50, 0.5074]

0.76
[0.33-1.73, 0.511]

GG 5 (2.5) 11 (5.4) 1.82
[0.53-7.13, 0.2912]

2.28
[0.42-12.45, 0.343]

AG+GG 51 (25) 57 (27.9) 0.92
[0.52-1.64, 0.7761]

0.87
[0.39-1.92, 0.723]

aปรับด้วยอายุการติดเชื้อเอชพีวีและการได้รับควันบุหรี่
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ความสมัพนัธ์ระหว่างการสูบบุหร่ีของคู่ครองกบัการเพิม่
ความเสี่ยงของการเป็นมะเร็งปากมดลูก พบว่าระยะเวลาที่
ได้รับควันบุหรี่จากคู่ครอง ทั้งน้อยกว่าและมากกว่า 5 ชั่วโมง
ต่อวนั (ระยะเวลาของการสบูบหุรีข่องคูค่รองทัง้น้อยกว่าและ
มากกว่า 20 ปี) เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูก
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.05)7

ในควันบุหรี่ประกอบด้วย benzo [a] pyrene (BP)  
ซึ่งพบว่าเป็นสารก่อมะเร็งในกลุ่ม polycyclic aromatic 
hydrocarbons (PAHs) ทั้งนี้พบว่า BP ชักน�ำเอนไซม์ใน 
phase I และ II metabolizing enzymes ผ่านทาง AhR 
(Aryl hydrocarbon receptor) เกดิการเปลีย่นแปลงสารเป็น  
BP-7, 8-epoxide และถูก hydrolyte โดย epoxide  
hydrolase ได้ BP-7,8-diol ซึ่งเป็นรูปที่สามารถละลายน�้ำ 
จากนั้นจะถูก CYPs เอนไซม์เปลี่ยนเป็น BP-7,8-diol-9,10-
epoxide ซึ่งเป็นรูปที่สามารถก่อมะเร็ง ส่งผลต่อการเกิด 
DNA adduct ท�ำให้เกิดการกระตุ้นจีนก่อมะเร็ง (trigger  
oncogenes) หรือการกลาย (mutation) โดยเฉพาะต�ำแหน่ง 
G (guanine) และ A (adenine)33-35 CYP1A1 มีผลต่อการ
เปลีย่นแปลงสารในบุหรีจ่โีนไทป์ของ CYP1A1-m2 แบบ GG 
มผีลต่อการเพิม่การท�ำงานของเอนไซม์ซึง่อาจส่งผลให้ได้สาร 
metabolite รูปที่ละลายน�้ำลดลงแต่ได้รูปที่ก่อมะเร็งเพิ่มขึ้น 
(BP-7,8-diol-9,10-epoxide) จึงเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็น
มะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ

อย่างไรกต็าม ในการศกึษานีไ้ม่พบความสัมพนัธ์ระหว่าง 
CYP1A1-m2 (จโีนไทป์แบบ AA และ AG) กบัความเสีย่งของ
การเกดิมะเรง็ปากมดลูกร่วมกบัปัจจยัการติดเชือ้เอชพวี ีทัง้นี้ 
CYP1A1 เอนไซม์อาจจะไม่มีบทบาทเกี่ยวข้องการก่อมะเร็ง
เมื่อติดเชื้อเอชพีวี เนื่องจากเชื้อเอชพีวีส่งผลต่อการท�ำงาน
ของจีน tumor suppressor (p53 และ retinoblastoma) 
ท�ำให้กระบวนการตายของเซลล์เปลี่ยนแปลงแล้วมีการแบ่ง
เซลล์เพิ่มมากข้ึน จึงเป็นต้นเหตุของการเกิดมะเร็ง (initiate 
carcinogenesis)36 นอกจากน้ี ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง 
CYP1A1-m2 ต่อความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งปากมดลูก
ร่วมกบัการใช้ยาคมุก�ำเนดิในการศกึษานี ้จากรายงานพบว่า 
ผูป่้วยมะเรง็ปากมดลูกจากการติดเชือ้เอชพวี ีถ้าหากมีการใช้
ยาเม็ดคมุก�ำเนดิเป็นเวลาตัง้แต่ 5 ปีขึน้ไป จะเพิม่ความเสีย่ง
ต่อการรุกรานของมะเร็งปากมดลูก (invasive squamous 
cervical cancer) 3 เท่า37,38 ทั้งนี้ผู้ที่ใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดอาจ
จะมีโอกาสได้รับเชื้อเอชพีวีจากการมีเพศสัมพันธ์มากกว่า
ผู้ที่ไม่มีเพศสัมพันธ์ หรือมีเพศสัมพันธ์แต่ป้องกันโดยการ
ใช้ถุงยางอนามัย39 CYPs มีบทบาทต่อการเปลี่ยนแปลง
เอสโตรเจนโดยเฉพาะ CYP1A1 CYP1A2 CYP3A4 และ 

CYP1B1 การศึกษาพบว่า 4-hydroxyestradiol เกิดจาก
การเปลี่ยนแปลงของ CYPs ชักน�ำให้เกิด oxidative stress  
ผ่านทาง reductive-oxidative cycling ท�ำให้เกิดความ
เสียหายต่อดีเอ็นเอ (DNA damage) และเป็นสาเหตุท�ำให้
เกิดมะเร็ง เช่น endometrial cancer และ breast cancer 
อย่างไรก็ตาม ร้อยละ 80 ของ estradiol ถูกเปลี่ยนไปเป็น 
2-hydroxyestradiol ร้อยละ 20 เท่านั้นที่ถูกเปล่ียนไปเป็น 
4-hydroxyestradiol นอกจากนี้ยังพบว่า CYP1B1 เป็น
เอนไซม์ทีมี่บทบาทในการเปล่ียนแปลง 4-hydroxyestradiol 
มากกว่าชนิดอื่น40

สรุป
ลักษณะทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1- m2 แบบ GG 

สัมพันธ์กับการเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูก
ในสตรีที่ได้รับควันบุหรี่อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p<0.05) 
และลักษณะทางพันธุกรรมของจีน CYP1A1-m2 แบบ GG 
ก็มีแนวโน้มที่จะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งปากมดลูก
ในสตรีไทย ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ดังนั้นการตรวจหา
ปัจจัยเส่ียงทางพันธุกรรมอาจช่วยคัดกรองผู้ที่มีความเสี่ยง
และสามารถลดอัตราการเป็นมะเร็งปากมดลูกได้
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