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บทคัดย่อ 
 

 การอักเสบเรื้อรังเป็นสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็งต่อมลูกหมากทั้งในระยะก่อตัว ระยะส่งเสริม และ
ระยะก้าวหน้า การอักเสบเรื้อรังของต่อมลูกหมากเกิดจากการติดเชื้อ หรือการได้รับสารเคมี โดยในระยะก่อตัว
ของมะเร็งจะเกิดการเปล่ียนแปลงของยีนชนิดต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ อาทิเช่น ยีน  RNASEL, 
MSR1, GSTP1 และ NKX3.1 ส าหรับระยะส่งเสริมและระยะก้าวหน้าของมะเร็งจะสัมพันธ์กับสภาวะแวดล้อม
รอบๆ บริเวณที่เกิดการอักเสบ เซลล์เม็ดเลือดขาวที่รวมตัวกันบริเวณที่อักเสบจะหล่ังสารส่ือกลางการอักเสบ 
เช่น เอนไซม์ COX-2, iNOS, MMP-2, MMP-9, NO, ROS, IL-1, IL-6,  TNF- และเคโมไคน์ (chemokine C-C 
motif ligand 2; CCL2) โดยตัวกลางในกระบวนการอักเสบเหล่านี้จะกระตุ้นให้เซลล์มะเร็งในระยะก่อตัวมีการ
เจริญเติบโต สร้างหลอดเลือดเพื่อหล่อเล้ียงตัวเอง และรุกรานไปยังอวัยวะอ่ืน ดังนั้นการป้องกันและยับยั้งการ
อักเสบแบบเรื้อรังจึงน่าจะลดปัจจัยเส่ียงต่อการก่อมะเร็งต่อมลูกหมากได้ 
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Abstract 

 

 Chronic inflammation involved in prostate carcinogenesis during initiation, promotion 

and progression steps. Chronic prostatitis causes by infection or chemical exposure. In the 

initiation step, the alteration of various inflammatory related genes, such as RNASEL, MSR1, 

GSTP1 and NKX3.1 was reported. Tumor promotion and progression steps are related with the 

inflammatory environment. The recruitment of immune cells to the site of inflammation releases 

pro-inflammatory mediators, including COX-2, iNOS, MMP-2, MMP-9, NO, ROS, IL-1, IL-6, 

TNF-and chemokines (chemokine C-C motif ligand 2; CCL2). These pro-inflammatory 

mediators enhance prostate cancer cell growth, proliferation, angiogenesis and invasion. 

Therefore, the prevention and inhibition of the chronic inflammation may reduce risk factors of 

prostate carcinogenesis. 
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บทน า 
 โรคมะเร็งเป็นสาเหตุหนึ่งที่ส่งผลให้อัตรา
การตายเพิ่มขึ้นทั้งในประเทศไทยและทั่วโลก จาก
การศึกษาที่ผ่านมาพบว่า โรคมะเร็งบางชนิด เช่น 
มะเร็งล าไส้ใหญ่ (colon cancer) มะเร็งกระเพาะ
อาหาร (gastric cancer) มะเร็งเต้านม (breast cancer) 
และมะเร็ง ต่อมลูกหมาก  (prostate cancer) มี
ความสัมพันธ์กับการอักเสบแบบเรื้อรัง (chronic 
inflammation)1-3 โดยการอักเสบและการเกิดมะเร็งจะ
มีความเชื่อมโยงกันผ่าน 2 กลไกคือ กลไกภายใน 
(intrinsic pathway) ที่ถูกกระตุ้นโดยยีนก่อมะเร็ง 
(oncogene) ชนิดต่าง ๆ ไม่ว่าจะเป็นการกลายพันธ์ุ 
(mutation) ของยีน หรือการเรียงตัวของโครโมโซมที่
ผิดปกติไป (chromosomal rearrangement) ท าให้เกิด
การอัก เสบขึ้น  ส่วนกลไกภายนอก (extrinsic 
pathway) จะเกิดเนื่องจากการติดเชื้อท าให้เกิดการ
อักเสบเช่นเดียวกัน4  ซ่ึงการอักเสบแบบเรื้อรัง
ก่อให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งได้ 5 โดยใน
บทความนี้จะอภิปรายเฉพาะในประเด็นของการเกิด
การอักเสบท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมาก
และอาหารที่มีผลในการป้องกันหรือรักษาโรคนี้ 
 
กระบวนการอกัเสบ (inflammation) 

การอัก เสบ เป็นกระบวนการที่ร่ างกาย
ตอบสนองเมื่อมีการบาดเจ็บเกิดขึ้น จากการได้รับ
หรือสัมผัสกับสารเคมี การก าจัดส่ิงแปลกปลอม เช่น 
ไวรัส หรือแบคทีเรียที่เข้ามาในร่างกาย ท าให้เกิด
ภาวะ ปวด (pain) บวม (swelling) แดง (redness) ร้อน 
(heat) ซ่ึงเป็นอาการส าคัญที่บ่งบอกถึงการเกิดการ

อักเสบขึ้น2 อันเป็นผลจากการที่ร่ างกายมีการ
ตอบสนองต่อส่ิงแปลกปลอมเหล่านั้น โดยจะเกิดการ
เปล่ียนแปลงของหลอดเลือด มีการหล่ังสารที่เป็น
ตัวกระตุ้นให้เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดต่าง ๆ เช่น 
lymphocyte,  monocyte,  neutrophil,  eosinophil, 
basophil และ mast cell มารวมตัวกันบริเวณที่เกิด
บาดแผลหรือติดเชื้อ เพื่อก าจัดส่ิงแปลกปลอม โดย
การอักเสบจะแบ่งออกเป็น 2 ประเภทด้วยกันคือ การ
อักเสบแบบเฉียบพลัน (acute inflammation) และการ
อักเสบแบบเรื้อรัง (chronic inflammation)1 โดยการ
อักเสบแบบเฉียบพลันจะเกิดขึ้นภายในระยะเวลา
ส้ันๆ หลังจากที่มีการบาดเจ็บ ระยะเวลาไม่เกิน 7 วัน
ซ่ึงจะมีการบวมของเนื้อเยื่อ (edema) และเกิดการหล่ัง
สารน้ าและโปรตีนภายในเนื้อเยื่อนั้น (exudate) ส่วน
การอักเสบแบบเรื้อรังนั้นจะเกิดขึ้นนานกว่าและอาจ
เกิดขึ้นภายหลังจากมีการอักเสบแบบเฉียบพลันแล้ว 
โดยจะมีลักษณะเด่นคือ มีการสร้างเนื้อเยื่อพังผืดขึ้น 
(fibrosis) โดยปกติแล้วหากมีการอักเสบเกิดขึ้นและ
ร่างกายได้มีการก าจัดส่ิงแปลกปลอมนั้นออกไปแล้ว 
ร่างกายจะมีกระบวนการยับยั้งกระบวนการอักเสบ 
แต่เมื่อใดก็ตามที่เกิดการอักเสบต่อเนื่องและเกิดขึ้น
ซ้ าๆ แบบเรื้อรัง ก็จะท าให้เนื้อเยื่อบริเวณนั้นเกิด
พยาธิสภาพ ส่งผลให้มีความเส่ียงต่อการเกิดโรคต่างๆ 
ได้  เช่น  โรคมะเร็ ง  หรือก ลุ่มโรคเรื้ อรั ง 1 เช่น 
โรคเบาหวาน โรคหัวใจและหลอดเลือด  โรคทาง
ระบบภูมิคุ้มกัน6 เป็นต้น 
 
กระบวนการอกัเสบแบบเร้ือรังและการเกดิมะเร็งต่อม
ลูกหมาก 
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ความผิดปกติเกี่ยวกับการแบ่งตัวของเซลล์
ต่อมลูกหมากแบ่งออกเป็น 2 กลุ่มใหญ่ ๆ คือ 1) 
ภาวะการขยายขนาดของต่อมลูกหมากเน่ืองจากการ
งอกขยายของเซลล์ (benign prostatic hyperplasia; 
BPH) คือภาวะต่อมลูกหมากโตอันเนื่องมาจากการ
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เปล่ียนแปลงจากเซลล์ปกติกลายเป็นเซลล์มะเร็งโดย
ผ่านการกลายพันธ์ุของยีน  

2) ระยะส่งเสริม (promotion) เป็นระยะที่มี
ก ารกระตุ้ น ใ ห้มี ก ารแบ่ งตั ว เพิ่ มจ า นวนของ
เซลล์มะเร็งผ่านกระบวนการที่เรียกว่า proliferation  

3) ระยะก้าวหน้า (progression) เป็นระยะที่มี
การรุกรานของเซลล์มะเร็งไปยังเนื้อเยื่อหรืออวัยวะ
ส่วนอ่ืน  

กระบวนการอกัเสบแบบเร้ือรังและการเกดิมะเร็งต่อม
ลูกหมากในระยะก่อตวั  

 การ เ กิ ดมะ เร็ งต่ อม ลูกหมากในระยะ 
initiation มีความเกี่ยวข้องกับการเปล่ียนแปลงของจี
โนม (genome alterations)10 ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ 
เช่น การกลายพันธ์ุของยีน (gene mutation) การขาด
หายไปของยีน (gene deletion) หรือแม้กระทั่ง
กระบวนการเติมหมู่ เมทิลบนสายดี เอ็นเอ (DNA 
methylation) ยีนหลายชนิดเกี่ยวข้องกับกระบวนการ
อักเสบซ่ึงสัมพันธ์กับกระบวนการเกิดมะเร็งต่อม
ลูกหมาก (ตารางท่ี 1)11,12 ยกตัวอย่างเช่น  
 RNASEL เป็นยีนที่ท าหน้าที่ในการถอดรหัสให้ได้

โปรตีนที่เกี่ยวข้องกับการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ้มกันที่ติดตัวมาแต่ก าเนิด (innate immune 
response) หากเกิดความผิดปกติกับยีนเหล่านี้จะ
ท าให้สูญเสียความสามารถในการต่อสู้กับเชื้อโรค 
ส่งผลให้ติดเชื้อได้ง่ายและอาจเรื้อรัง โดยส่วน
ใหญ่ ยีน  RNASEL จะ เ กี่ ย วข้ องกับก ารผ ลิต
เอนไซม์ที่ท าหน้าที่ในการย่อยสลาย  RNA ที่
เรียกว่า endoribonuclease โดยเอนไซม์นี้จะถูก
กระตุ้นด้วยโปรตีนอินเตอร์เฟอรอน (interferon) 
ซ่ึงเป็นโปรตีนที่ร่างกายสร้างมาเพื่อต่อต้านเชื้อ
โรคหรือไวรัสที่ เข้ามาสู่ร่ างกาย  (interferon-
inducible RNA degradation)13,14 เอนไซม์นี้จะท า
หน้าที่ย่อยสลาย RNA ของไวรัส15 ที่น่าสนใจคือ
ยีน RNASEL เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งต่อม
ลูกหมาก การศึกษาของ Carpten และคณะ (2545) 
ในกลุ่มพี่น้องเพศชายจ านวน 4 คน ที่เป็นมะเร็ง
ต่อมลูกหมาก  พบว่ามีการกลายพันธ์ุของยีน 
RNASEL โดยพบการเปล่ียนแปลงล าดับเบสของ
ยีนนี้  
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ตารางที่ 1 การท างานและการเปล่ียนแปลงของยีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมาก 

ยนี ต าแหน่ง การท างาน ลักษณะการเปลี่ยนแปลงของยนี 
RNASEL  1q24-25 ก าหนดการสังเคราะห์โปรตีน interferon-inducible 

endoribonuclease ซึ่งเกี่ยวข้องกับการสลายอาร์เอ็นเอ13 
Germline; base substitutions/deletions 

ELAC2  17p11 ยังไม่ทราบแน่ชัด Germline; base insertions/substitutions 
MSR1   8p22 ก าหนดการสังเคราะห์หน่วยย่อยของตัวรับสัญญาณที่เรียกว่า 

macrophage scavenger receptor (class A)17 
Germline; base substitutions 

AR  Xq11-12 ก าหนดการสังเคราะห์ตัวรับสัญญาณที่เรียกว่า androgen 
receptor12 

Germline; polymorphic trinucleotide 
repeats 
Somatic; amplification and mutations 

CYP17  10q24.3 ก าหนดการสังเคราะห์เอนไซม์ cytochrome P-450c1737 Germline; base substitution in 
promoter 

SRD5A2  2p23 ก าหนดการสังเคราะห์เอนไซม์ 5- reductase type 212 Germline; base substitutions 
GSTP1   11q13 ก าหนดการสังเคราะห์เอนไซม์ที่เกี่ยวข้องกับการก าจัดสาร

ก่อมะเร็ง19 
Somatic; CpG island hypermethylation 

NKX3.1  8p21 ก าหนดการสังเคราะห์ prostate-specific homeobox22  Somatic; allelic loss 
PTEN  10q23.31 ก าหนดการสังเคราะห์เอนไซม์ phosphatase และสารตั้งต้น

ของไขมัน (Lipid substrates)12  
Somatic; allelic loss, mutations, 
probable 
CpG island hypermethylation 

CDKN1B  12p12-13 ก าหนดการสังเคราะห์ p27, cyclin-dependent kinase 
inhibitor38 

Somatic; allelic loss 

 
RNASEL ท าให้รหัสพันธุกรรมเดิมซ่ึงเคยเป็นรหัส
ของกรดอะมิโนต าแหน่งที่ 265 กลายเป็นรหัส
หยุด (stop codon) จึงตั้งสมมติฐานได้ว่าการ
ผิดปกติของยีน RNASEL อาจเกี่ยวข้องกับการเกิด
มะเร็งต่อมลูกหมาก16 แต่อย่างไรก็ตามอาจกล่าว
ได้ว่าการเกิดการเปล่ียนแปลงของยีน RNASEL 
อาจเพ่ิมความเส่ียงของการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมาก
แต่จะจ าเพาะกับมะเร็งต่อมลูกหมากที่เกิดจากการ

ติดเชื้อไวรัสเท่านั้น ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับกลุ่มประชากร
ที่น ามาศึกษาด้วย 

 MSR1 หรือ macrophage scavenger receptor 1 
เป็นยีนที่ถอดรหัสเป็นโปรตีนที่ เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการตอบสนองต่อส่ิงแปลกปลอมใน
ระบบภูมิคุ้มกันที่ติดตัวมาแต่ก าเนิดอีกชนิดหนึ่ง  
MSR1 เป็นโปรตีนตัวรับสัญญาณ (receptor) ที่อยู่
บนผิวเซลล์ macrophage ซ่ึงจับจ าเพาะกับโมเลกุล
ต่าง ๆ เช่น ผนังเซลล์ของแบคทีเรีย (bacterial 
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lipopolysaccaride)17 โดยจากการศึกษาพบว่า การ
กลายพันธ์ุของยีน MSR1 สามารถพบบ่อยใน
ผู้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมาก อีกทั้งเมื่อมีการทดสอบ
โดยใช้หนูทดลองท่ีไม่มียีน MSR1 จะมีโอกาสติด
เชื้อแบคทีเรีย Staphylococcus aureus หรือไวรัส 
Herpes simplex (HSV1) ซ่ึงเป็นสาเหตุของการติด
เชื้อในทางเดินปัสสาวะและท าให้ต่อมลูกหมาก
อักเสบได้ง่ายกว่าหนูทดลองที่มียีน MSR1 การ
ทดลองเหล่านี้แสดงให้เห็นว่าการเกิดการกลาย
พันธ์ุของยีน MSR1 เกี่ยวข้องกับการอักเสบที่
น าไปสู่การเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากได้18 

 GSTP1 หรือ glutathione S-transferase (class ) 
เป็นยีนต้นแบบในการถอดรหัสส าหรับการสร้าง
เอนไซม์ glutathione  S-transferase (class ) ซ่ึง
ท าหน้าที่ในการก าจัดสารพิษและ สารก่อมะเร็ง
ออกจากร่างกาย (carcinogen detoxifier)19 จาก
รายงานพบว่าการเติมหมู่ เมทิลที่มากเกินไป 
(hypermethylation) ในล าดับเบสของ CpG island 
ที่ต าแหน่งโปรโมเตอร์  (promoter) ของยีน 
GSTP1 ท าให้โปรตีนเกิดการเปล่ียนแปลงการ
ท างานหรือการแสดงออกของยีนโดยไม่มีการ
เปล่ียนแปลงล าดับเบสที่ เรี ยกว่ า  epigenetics 
สามารถก่อให้เกิดมะเร็งต่อมลูกหมากซ่ึงพบ
มากกว่าร้อยละ 90 ของกรณีศึกษาทั้งหมด20 โดย
สามารถตั้งสมมติฐานได้ว่าการรับประทานอาหาร
ที่มีสารก่อมะเร็งติดต่อกันเป็นเวลานาน เช่น เนื้อที่
มีสารเร่งเนื้อแดง (clenbuterol) ในปริมาณสูง 
อาจจะเพิ่มความเส่ียงในการเกิดมะเร็ งต่อม
ลูกหมากในเพศชายได้ เนื่องจากเกิดความผิดปกติ

ของยีน GSTP1 ดังที่ได้กล่าวมาแล้ว ท าให้ร่างกาย
ไม่สามารถก าจัดสารก่อมะเร็งเหล่านี้21 

 NKX3.1 หรือ prostate-specific homeobox เป็นยีน
ที่ถอดรหัสให้ได้โปรตีน ซ่ึงท าหน้าที่ เกี่ยวกับ
พั ฒ น า ก า ร ข อ ง ต่ อ ม ลู ก ห ม า ก  (prostate 
development)22 โดยพบว่าในหนูทดลองที่ไม่มียีน 
NKX3.1 จะตรวจพบภาวะต่อมลูกหมากเจริญ
ผิดปกติ  (prostate dysplasia) และเกิดภาวะ 
prostatic intraepithelial neoplasia (PIN) ซ่ึง
สัมพันธ์กับการพบมะเร็งต่อมลูกหมากที่สูงขึ้น23 
เช่นเดียวกับการศึกษาในกลุ่มทดลองเพศชายท่ีมี
การขาดหายไปของยีน NKX3.1 ในต าแหน่ง 8p21 
จะพบการเกิดรอยโรคของ PIN ถึงร้อยละ 63 และ
เกิดเป็นมะเร็งต่อมลูกหมากร้อยละ 9024 จึงกล่าว
ได้ว่า การเกิดการอักเสบอย่างเรื้อรังร่วมกับขาด
หายไปหรือการกลายพันธ์ุของยีน NKX3.1 ซ่ึงท า
หน้าที่เกี่ยวกับการพัฒนาของต่อมลูกหมาก อาจ
ส่งเสริมให้มีความผิดปกติของต่อมลูกหมากท าให้
มีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากได้ แต่
อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาถึงกลไกในเชิงลึก 
 

กระบวนการอกัเสบแบบเร้ือรังและการเกดิมะเร็งต่อม
ลูกหมากในระยะ promotion และระยะ progression  

ดังที่ได้กล่าวมาแล้วว่าหากเกิดการอักเสบ
แบบเรื้อรังจะมีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งชนิดต่าง ๆ 
ได้ในกรณีของความสัมพันธ์ระหว่างการเกิดการ
อักเสบและการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากในระยะ 
promotion  และ progression นี้1 จะเกี่ยวข้องกับเซลล์
ที่เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ ยกตัวอย่างเช่น 
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macrophage และยังเกี่ยวข้องกับสภาวะแวดล้อม
บ ริ เ ว ณ ที่ เ กิ ด ก า ร อั ก เ ส บ  (inflammatory 
microenvironment)2 รวมถึงสารส่ือกลางการอักเสบ
ในกระบวนการอักเสบ เช่น  อนุมูลอิสระ (reactive 
oxygen species; ROS) ไซโตไคน์ (cytokine) เคโม
ไคน์ (chemokine) และ transcription factor ที่ควบคุม
กระบวนการอักเสบเช่น nuclear factor kappa B (NF-
B) หรือ signal transducer and activator of 
transcription 3 (STAT3) ดังแสดงในตารางที่ 21 
 อนุมูลอิสระ เป็นสารตัวกลางชนิดหนึ่งที่มีการ

ผลิตออกมาเมื่อมีกระบวนการอักเสบเกิดขึ้น 
ยกตัวอย่างเช่น superoxide hydrogen peroxide 
หรือ hydroxyl radical ซ่ึงในภาวะการเกิดการ
อักเสบ ปกติแล้วสารเหล่านี้จะถูกผลิตมาจากเซลล์
เม็ดเลือดขาว เพื่อก าจัดส่ิงแปลกปลอมที่ เข้าสู่
ร่างกายเช่น แบคทีเรีย หรือ พยาธ์ิ ท าให้เกิดการ
ท าลายของ DNA แต่อย่างไรก็ตามก็อาจมีผลท าให้
เนื้อเยื่อบริเวณนั้นถูกท าลายได้เช่นกัน ซ่ึงท าให้
สามารถพัฒนาเกิดเป็นโรคต่าง ๆ ตามมาเช่น
โรคมะเร็ง25 โดยเฉพาะในการเกิดการอักเสบอย่าง
เรื้อรังจะมีการส่งสัญญาณกระตุ้น transcription 
factor เช่น NF-B และ AP-1 ให้ผลิตสารตัวกลาง
ในกระบวนการอักเสบมากขึ้นเรื่อย ๆ26 ดังนั้น
อาหารที่มีสารต้านอนุมูลอิสระ (antioxidant) อาจ
สามารถยับยั้งการพัฒนาของเซลล์มะเร็งชนิด
ต่างๆ ได้ รวมถึงมะเร็งต่อมลูกหมากด้วย 

 ไซโตไคน์  เช่น interleukin (IL) และ tumor 
necrosis factor alpha (TNF-) ซ่ึงหล่ังออกมาจาก
เซลล์เม็ดเลือดขาว27 ท าหน้าที่ในการแบ่งตัวของ
เซลล์ที่เกี่ยวข้องกับการอักเสบ หากมีการหล่ังของ
สารเหล่านี้มากเกินไป จะส่งผลให้มีการเกิดมะเร็ง
ต่อมลูกหมากได้สองทางคือ 1) การกระตุ้นการ
เจริญและแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งและ 2) การยับยั้ง
การตายแบบ apoptosis บริเวณต าแหน่งที่มีการ
อักเสบเกิดขึ้น  ซ่ึง สัมพันธ์กับระยะ tumor 
promotion28 ยกตัวอย่างเช่น IL-8 ที่มีการหล่ัง
ออกมาจากเซลล์เม็ดเลือดขาว นอกจากจะไป
กระตุ้นให้มีการรวมตัวกันของเซลล์เม็ดเลือดขาว
มากขึ้น ยังส่งผลให้มีการส่งสัญญาณท่ีเกี่ยวข้อง
กับการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็งต่อมลูกหมาก
อีกด้วย 

 เคโมไคน์ เช่น chemokine C-C motif ligand 2 
(CCL2) เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบท่ี
เหนี่ยวน าให้เกิดมะเร็งต่อมลูกหมากในระยะ 
promotion และ progression โดยในระยะ 
promotion นี้จะเกี่ยวกับการจับกับตัวรับสัญญาณ
คือ chemokine C-C motif receptor 2 (CCR2) 
ส่งผลให้เซลล์ต่อมลูกหมากมีการแบ่งตัวเพิ่ม
จ านวนขึ้นเรื่อย ๆ อีกทั้งยังกระตุ้นการรุกรานของ
เซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะต่าง ๆ อีกด้วย ซ่ึงสัมพันธ์
กับระยะ tumor progression29 
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ตารางที่ 2 โมเลกุลที่เชื่อมโยงระหว่างการเกิดการอักเสบและการเกิดมะเร็ง 
โมเลกลุ                                                      การท างาน เอกสารอ้างอิง 

IL-6 - ส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  27 

TNF- - กระตุ้นให้เกิดความเสียหายและยับยั้งการซ่อมแซมของดีเอ็นเอ  
- ส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  
- กระตุ้นการสร้างหลอดเลือดใหม่ของกลุ่มเซลล์มะเร็ง 

27 

Chemokines - ส่งเสริมการเจริญเติบโตของเซลล์มะเร็ง  
- ท าให้เกิดการแพร่กระจายและรุกรานของเซลล์มะเร็งโดยการส่งเสริมการย่อยสลายเนื้อเยื่อ
ประสานที่รองรับอยู่ใต้แผ่นเซลล์เนื้อผิว (basement membrane)  

29 

NF-B - เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบแบบเรื้อรัง  
- ส่งเสริมการสร้างอนุมูลอิสระ  
- ป้องกันการตายแบบ apoptosis ของเซลล์  
- ส่งเสริมการแพร่กระจายและรุกรานของเซลล์มะเร็ง 

32 

iNOS - ถูกควบคุมการท างานโดย NF-B กระตุ้นให้เกิดความเสียหายของดีเอ็นเอและรบกวน
กระบวนการตอบสนองต่อการเสียหายของดีเอ็นเอ  

31 

COX-2 - ผลิตสารตัวกลางในกระบวนการอักเสบคือ prostaglandins  
- ส่งเสริมการแบ่งตัวของเซลล์  
- ยั้บยั้งการตายของเซลล์แบบ apoptosis  
- ท าให้เกิดการแพร่กระจายและรุกรานของเซลล์มะเร็งและการสร้างหลอดเลือดใหม่30 

30 

HIF-1 - เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบแบบเรื้อรังที่ถูกกระตุ้นโดยสารตัวกลางในกระบวนการ
อักเสบท่ีควบคุมโดย NF-B  

- ท าให้เกิดการแพร่กระจายและรุกรานของเซลล์มะเร็งและการสร้างหลอดเลือดใหม่โดย
กระตุ้นสร้าง VEGF39 

39 

STAT3 - ถูกกระตุ้นโดยสารตัวกลางในกระบวนการอักเสบ ส่งเสริมการแบ่งตัวของเซลล์  
- ยับยั้งการตายแบบ apoptosis {Hodge, 2005 #75}  

40 

Nrf2 - ยับยั้งการเกิดการอักเสบ 
- ป้องกันการเสียหายต่อดีเอ็นเอ{Cho, 2004 #76}  

41 

NFAT - ควบคุมการสร้างสารตัวกลางในกระบวนการอักเสบ{Rao, 1997 #77}  42 
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 เอนไซม์หลักที่เกี่ยวข้องในกระบวนการอักเสบคือ 
cyclooxygenase-2 (COX-2)30 และ inducible 
nitric oxide (iNOS)31 เอนไซม์ทั้งสองชนิดนี้จะ
เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ โดยเอนไซม์ 
COX-2 จะท าหน้าที่ในการเปล่ียน  arachidonic 
acid ให้เป็น  prostaglandins (PGE2) ซ่ึงสาร
ดังกล่าวจะท าให้หลอดเลือดขยายตัวและเพิ่ม 
permeability ของหลอดเลือด ส่วน iNOS เป็น
เอนไซม์ที่ผลิต nitric oxide (NO) ซ่ึงเป็นตัวกลาง
ส าคัญในการควบคุมการอักเสบโดยจะควบคุม
การหล่ังของ TNF- และ IL-1 ซ่ึงจะเกี่ยวข้อง
กับการเกิดมะเร็งในระยะ promotion และยัง
สามารถควบคุมการสร้างหลอดเลือดใหม่ หรือ
การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ซ่ึงเกี่ยวข้องกับ
การเกิดมะเร็งในระยะ progression               

 NF-B เป็น transcription factor ที่ส าคัญในการ
ควบคุมกระบวนการอักเสบซ่ึงเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเกิดมะเร็งทั้งในระยะ promotion และ 
progression32 โดยจะควบคุมการแสดงออกของ
สารตัวกลางที่ส าคัญในกระบวนการอักเสบเช่น 
NO, COX-2, IL-1, IL-6, IL-8 และ TNF- 
เอนไซม์ในกลุ่ม matrix metalloprotenase-2,9 
(MMP-2 และ  MMP-9) ซ่ึงเกี่ ยวข้องกับ
กระบวนการรุกรานของเซลล์มะเร็ง และ vascular 
endothelial growth factor (VEGF) ซ่ึงเกี่ยวข้อง
กับการสร้างหลอดเลือดใหม่ ในการเกิดมะเร็ง
ระยะ progression 
 

อาหารต้านการอักเสบช่วยลดความเส่ียงต่อการเป็น
มะเร็งต่อมลูกหมาก 
 การศึ ก ษ าค ว าม สัมพั น ธ์ร ะหว่ า งก า ร
รับประทานอาหารที่ช่วยในการยับยั้งการอักเสบซ่ึง
เป็นความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมาก พบว่า 
การรับประทานอาหารจ าพวกถ่ัวเหลืองที่มีสารไฟโต
เอสโตรเจน หรือ ชาเขียวที่มีสาร epigallocatechin-3-
gallate (EGCG) เป็นองค์ประกอบหลักสามารถลด
ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากได้ทั้งใน
การศึกษาในหนูทดลองและในมนุษย์ 33  โดยทั้ง 
phytoestrogen และ EGCG สามารถลดการอักเสบ
แบบเรื้อรังได้โดยผ่านการยับยั้งการส่งสัญญาณของ 
NF-B ซ่ึงเป็น transcription factor ที่มีส่วนส าคัญใน
ก า ร ค ว บคุ ม แสด ง ออก ข อ ง  pro-inflammatory 
mediator ต่างๆ เช่น COX-2 ที่น่าสนใจคือ การ
ทดลองในสาร phytoestrogen ที่พบมากในถ่ัวเหลือง 
มีผลต่อการน าหมู่เมทิลออกจากยีน GSTP1 ซ่ึงเป็นยีน
ที่เกี่ยวข้องกับการก าจัดสารพิษในร่างกายดังที่ได้
กล่าวมาแล้วนั้น ส่งผลให้ลดความเส่ียงในการเกิด
มะเร็งต่อมลูกหมากได้34 ในปี พ.ศ. 2549 ได้มี
การศึกษาผลของน้ าทับทิมในการลดการเกิดมะเร็ง
ต่อมลูกหมาก35 โดยได้ศึกษาในกลุ่มตัวอย่างเพศชาย
ที่เป็นมะเร็งต่อมลูกหมากซ้ าอีกหลังจากได้รับการ
รักษาโดยการผ่าตัดหรือฉายรังสีแล้ว หลังจากที่ผู้
ทดลองได้ดื่มน้ าทับทิบทุกวันจนจบการทดลอง 
พบว่าระดับ prostate-specific antigen (PSA) ซ่ึงเป็น
ตัวบ่งชี้ภาวะการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากลดลงอย่างมี
นัยส าคัญ ทั้งนี้อาจเป็นผลจากฤทธ์ิการต้านอนุมูล
อิสระที่พบในสารโพลีฟีนอล  (polyphenol)  ที่เป็น  
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 เอนไซม์หลักที่เกี่ยวข้องในกระบวนการอักเสบคือ 
cyclooxygenase-2 (COX-2)30 และ inducible 
nitric oxide (iNOS)31 เอนไซม์ทั้งสองชนิดนี้จะ
เกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ โดยเอนไซม์ 
COX-2 จะท าหน้าที่ในการเปล่ียน  arachidonic 
acid ให้เป็น  prostaglandins (PGE2) ซ่ึงสาร
ดังกล่าวจะท าให้หลอดเลือดขยายตัวและเพิ่ม 
permeability ของหลอดเลือด ส่วน iNOS เป็น
เอนไซม์ที่ผลิต nitric oxide (NO) ซ่ึงเป็นตัวกลาง
ส าคัญในการควบคุมการอักเสบโดยจะควบคุม
การหล่ังของ TNF- และ IL-1 ซ่ึงจะเกี่ยวข้อง
กับการเกิดมะเร็งในระยะ promotion และยัง
สามารถควบคุมการสร้างหลอดเลือดใหม่ หรือ
การแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง ซ่ึงเกี่ยวข้องกับ
การเกิดมะเร็งในระยะ progression               

 NF-B เป็น transcription factor ที่ส าคัญในการ
ควบคุมกระบวนการอักเสบซ่ึงเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเกิดมะเร็งทั้งในระยะ promotion และ 
progression32 โดยจะควบคุมการแสดงออกของ
สารตัวกลางที่ส าคัญในกระบวนการอักเสบเช่น 
NO, COX-2, IL-1, IL-6, IL-8 และ TNF- 
เอนไซม์ในกลุ่ม matrix metalloprotenase-2,9 
(MMP-2 และ  MMP-9) ซ่ึงเกี่ ยวข้องกับ
กระบวนการรุกรานของเซลล์มะเร็ง และ vascular 
endothelial growth factor (VEGF) ซ่ึงเกี่ยวข้อง
กับการสร้างหลอดเลือดใหม่ ในการเกิดมะเร็ง
ระยะ progression 
 

อาหารต้านการอักเสบช่วยลดความเส่ียงต่อการเป็น
มะเร็งต่อมลูกหมาก 
 การศึ ก ษ าค ว าม สัมพั น ธ์ร ะหว่ า งก า ร
รับประทานอาหารที่ช่วยในการยับยั้งการอักเสบซ่ึง
เป็นความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมาก พบว่า 
การรับประทานอาหารจ าพวกถ่ัวเหลืองที่มีสารไฟโต
เอสโตรเจน หรือ ชาเขียวที่มีสาร epigallocatechin-3-
gallate (EGCG) เป็นองค์ประกอบหลักสามารถลด
ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากได้ทั้งใน
การศึกษาในหนูทดลองและในมนุษย์ 33  โดยทั้ง 
phytoestrogen และ EGCG สามารถลดการอักเสบ
แบบเรื้อรังได้โดยผ่านการยับยั้งการส่งสัญญาณของ 
NF-B ซ่ึงเป็น transcription factor ที่มีส่วนส าคัญใน
ก า ร ค ว บคุ ม แสด ง ออก ข อ ง  pro-inflammatory 
mediator ต่างๆ เช่น COX-2 ที่น่าสนใจคือ การ
ทดลองในสาร phytoestrogen ที่พบมากในถ่ัวเหลือง 
มีผลต่อการน าหมู่เมทิลออกจากยีน GSTP1 ซ่ึงเป็นยีน
ที่เกี่ยวข้องกับการก าจัดสารพิษในร่างกายดังที่ได้
กล่าวมาแล้วนั้น ส่งผลให้ลดความเส่ียงในการเกิด
มะเร็งต่อมลูกหมากได้34 ในปี พ.ศ. 2549 ได้มี
การศึกษาผลของน้ าทับทิมในการลดการเกิดมะเร็ง
ต่อมลูกหมาก35 โดยได้ศึกษาในกลุ่มตัวอย่างเพศชาย
ที่เป็นมะเร็งต่อมลูกหมากซ้ าอีกหลังจากได้รับการ
รักษาโดยการผ่าตัดหรือฉายรังสีแล้ว หลังจากที่ผู้
ทดลองได้ดื่มน้ าทับทิบทุกวันจนจบการทดลอง 
พบว่าระดับ prostate-specific antigen (PSA) ซ่ึงเป็น
ตัวบ่งชี้ภาวะการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากลดลงอย่างมี
นัยส าคัญ ทั้งนี้อาจเป็นผลจากฤทธ์ิการต้านอนุมูล
อิสระที่พบในสารโพลีฟีนอล  (polyphenol)  ที่เป็น  

 

 

องค์ประกอบหลักในน้ าทับทิม 
 นอกจากนี้ในปี พ.ศ. 2553 ได้มีการศึกษา
ความสัมพันธ์ระหว่างกรับประทานมะเขือเทศ กับ
การลดความเส่ียงในการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากใน
หนูทดลอง35 ซ่ึงพบว่า หนูทดลองกลุ่มที่ได้รับมะเขือ
เทศที่มีสารไลโคปีน เป็นองค์ประกอบ มีอัตราเส่ียง
ต่อการเป็นมะเร็งต่อมลูกหมากลดลงเมื่อเทียบกับ
กลุ่มที่ไม่ได้รับมะเขือเทศอย่างมีนัยส าคัญ ทั้งนี้อาจ
เกิดจากไลโคปีนมีฤทธ์ิเป็นสารต้านอนุมูลอิสระ ช่วย
ในต้านการเกิดอนุมูลอิสระที่เกิดจากภาวะการอักเสบ
ได้ อีกทั้งยังตรวจพบปริมาณ IL-6 ในซีรัมลดลงอีก
ด้วย36 จะเห็นได้ว่าการรับประทานอาหารที่มีสารต้าน
การอักเสบท าให้ลดอัตราเส่ียงในการเกิดมะเร็งต่อม
ลูกหมากได้ 
 
บทสรุป 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการอักเสบ
การก่อมะเร็งและอาหารต้านมะเร็งต่อมลูกหมากได้มี
การศึกษามาอย่างยาวนาน ถึงแม้ยังมีหลายประเด็นที่
ยังไม่สามารถอธิบายได้อย่างชัดเจน แต่ก็สามารถ
กล่าวได้ว่า การเกิดการอักเสบอย่างเรื้อรังท าให้มี
ความเส่ียงท่ีจะเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากได้ ทั้งในระยะ 
initiation ระยะ promotion และระยะ progression ดัง
แสดงในรูปที่ 11,3 โดยในระยะ initiation เกิดจากการ
เปล่ียนแปลงของยีนชนิดต่าง ๆ ที่เกี่ยวข้องกับการ
ตอบสนองต่อส่ิงแปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกาย ซ่ึงหาก
ยีนเหล่านี้ เกิดความผิดปกติขึ้นจะน าไปสู่การเกิด
มะเร็งต่อมลูกหมากได้ โดยการเกิดการเปล่ียนแปลง
ของยีนและโครโมโซมเกิดได้หลายแบบ เช่นการเกิด

การกลายพันธ์ุ การขาดหายไปของยีนหรือเรียงตัว
ของโครโมโซมที่ผิดปกติไป ส่งผลให้ยีน RNASEL, 
MSR1, GSTP1 หรือ NKX3.1 สูญเสียคุณสมบัติในการ
ท าง านไป ท า ใ ห้ประ สิทธิภาพในการต้ าน ส่ิง
แปลกปลอมลดลง ก่อให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด
โรคมะเร็งต่อมลูกหมากได้ ส่วนการก่อมะเร็งต่อม
ลูกหมากในระยะ promotion และ progression ส่วน
ใหญ่จะเกี่ยวกับสภาวะแวดล้อมรอบ ๆ บริเวณที่เกิด
การอักเสบซ่ึงก่อให้เกิดการกระตุ้นให้มีการรวมตัว
ของเม็ดเลือดขาวบริเวณที่เกิดการอักเสบ และมีการ
หล่ังสารตัวกลางชนิดต่าง ๆ ในกระบวนการอักเสบ 
เช่น ROS ไซโตไคน์ (IL-1, IL-6 และ TNF-) เคโม
ไคน์ PGE2 และ NO โดยจะเกี่ยวข้องกับการกระตุ้น
ให้เซลล์มะเร็งมีการเจริญเติบโตมากขึ้น ซ่ึงสัมพันธ์
กับระยะ tumor promotion การแสดงออกของสาร
ตัวกลางเหล่านี้จะถูกควบคุมโดย transcription factor 
เช่น NF-B, AP-1 และ HIF-1ซ่ึง transcription 
factor เหล่านี้ยังสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งต่อม
ลูกหมากในระยะ progression อีกด้วย โดยจะควบคุม
การสร้างสารตัวกลาง เช่น MMP-2, MMP-9 และ 
VEGF ซ่ึงเกี่ยวข้องกับการกระตุ้นการรุกรานของ
เซลล์มะเร็งไปยังอวัยวะอ่ืน ๆ รวมถึงการสร้างหลอด
เลือดใหม่ (angiogenesis) อีกด้วย ดังนั้นจะเห็นได้ว่า
การอักเสบนั้นท าให้มีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็ง
ต่อมลูกหมากได้  ดังนั้นหากมีสารหรืออาหารที่
สามารถยังยั้งกระบวนการอักเสบเหล่านี้ได้ อาจส่งผล
ให้ความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งต่อมลูกหมากลดลง
ด้วย 
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