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บทคัดย่อ

ภาวะปากแหว่งเพดานโหว่เป็นหนึ่งในความผิดปกติบนขากรรไกรและใบหน้าที่พบมากที่สุดภาวะหนึ่ง ซึ่งส่งผลกระทบต่อ
สุขภาวะช่องปาก ความสวยงามและคุณภาพชีวิตในหลายด้าน จากอดีตถึงปัจจุบัน มีความพยายามหาสาเหตุของปากแหว่งเพดาน
โหว่และพบว่าปัจจัยด้านพันธุกรรมและปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมเป็นปัจจัยสำาคัญของความผิดปกติดังกล่าว หลายการศึกษาพบความ
สัมพันธ์ระหว่างปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมในแม่ตั้งครรภ์ที่ดื่มแอลกอฮอล์ สูบบุหรี่ ใช้ยาบางประเภทในช่วงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ ์ 
ทำางานในสิ่งแวดล้อมที่เป็นพิษ ตลอดจนการขาดวิตามินโฟลิก ในส่วนของปัจจัยด้านพันธุกรรมพบว่า มากกว่าครึ่งหนึ่งของผู้ป่วย 
ที่มีภาวะปากแหว่งเพดานโหว่เป็นความผิดปกติที่ไม่เกี่ยวข้องกับกลุ่มอาการของโรคอื่น ในขณะที่ประมาณ 30% ของผู้ป่วย 
ปากแหว่งเพดานโหว่มีความผิดปกติร่วมกับกลุ่มอาการของโรคอื่น ดังนั้น การระบุปัจจัยเสี่ยงของสาเหตุด้านพันธุกรรมและการให้
คำาปรึกษาด้านพันธุกรรมก่อนการตั้งครรภ์มีความสำาคัญเป็นอย่างมากต่อการลดอัตราเสี่ยงของการเกิดภาวะปากแหว่งเพดานโหว่
ในการวางแผนการมีบุตรคนต่อไป 

คำาสำาคัญ: สาเหตุ, ปากแหว่งเพดานโหว่

Abstract

Cleft lip and/or cleft palate is one of the most common orofacial developmental deformities seen 
worldwide. Patients with this condition confront not only impaction to oral health but also esthetic and quality 
of life issue. There were some attempts to find etiology of cleft lip and/or cleft palate and found that genetic 
and environmental factors are the most important etiologic factor. Many studies showed relationship between 
environmental risk factor of mother exposure such as drinking alcohol, smoking, using teratogenic drugs during 
first trimester and working in hazardous environment and deficiency of folic acid. According to genetic factor, 
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บทนำ�

ผู้ป่วยที่มีภาวะความผิดปกติของโครงสร้างใบหน้าและ
ขากรรไกรมีสัดส่วนเพิ่มขึ้นอย่างมากในปัจจุบัน โดยเฉพาะ
ภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ จากการศึกษามีอัตราการพบผู้ป่วย
ประมาณ 1 ต่อ 500-700 คน1,2 แตกต่างกันตามพื้นที่ภูมิศาสตร์ 
และเชื้อชาติ ซึ่งส่งผลกระทบต่อการจัดการด้านสุขภาพและ
สังคมในหลายประเด็น ไม่ว่าจะเป็นการจัดการความผิดปกติ 
เกีย่วกบัใบหนา้และขากรรไกร การผา่ตดัแกไ้ขความผดิปกตติา่ง ๆ   
การดูแลเรื่องสารอาหาร ปัญหาการสบฟัน การพูด ตลอดจน 
การดูแลดา้นพฤติกรรม ทัง้นี ้ภาวะปากแหวง่เพดานโหวม่ากกว่า
ร้อยละ 80 เป็นภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ที่ไม่เกี่ยวกับกลุ่ม
อาการโรค (non-syndromic) หากแต่เกิดจากหลายปัจจัย1  

ไม่ว่าจะเป็น ปัจจัยด้านพันธุกรรม หรือปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม  
ดังนั้น การมีความรู้ ความเข้าใจเกี่ยวกับกลไก และการป้องกัน
ปัจจัยดังกล่าว โดยเฉพาะปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม อาจนำาไปสู่การ
ลดอุบัติการณ์การเกิดภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ได้ในอนาคต
ต่อไป

สาเหตุของปากแหว่งเพดานโหว่

หลายการศึกษาได้วิเคราะห์สาเหตุเกี่ยวกับปัจจัยที่เป็น
สาเหตุให้เกิดภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ออกเป็น 3 ปัจจัยหลัก 
ได้แก่

1. ปัจจัยด้านพันธุกรรม (hereditary/genetic factor)  
จากการศึกษาความผิดปกติทางครอบครัว (familial line)  
ในฝาแฝดแท้ พบว่ามากกว่าร้อยละ 70 ของผู้ป่วยปากแหว่ง
เพดานโหว่ไม่เกี่ยวข้องกับกลุ่มอาการโรคอื่น (non-syndromic 
cleft lip and palate) และอีกร้อยละ 30 เป็นปากแหว่ง 
เพดานโหว่แบบกลุ่มอาการ (syndromic cleft lip and  
palate)3,4

2. ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม (environmental factor) 
เป็นปัจจัยที่ส่งผลกระทบต่อการสร้างอวัยวะที่เกี่ยวข้อง โดย
เฉพาะไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์ เช่น การสูบบุหรี่ การดื่ม
แอลกอฮอล์ การได้รับยาหรือสารเคมีบางประเภท การขาด 
สารอาหาร ตลอดจนการขาดวิตามิน2,5,6

3. ปัจจัยด้านพันธุกรรมและปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม 
ร่วมกัน1

ในที่นี้จะขอกล่าวถึงปัจจัยด้านพันธุกรรมโดยแบ่งเป็น 
2 กลุ่ม คือ ปัจจัยด้านพันธุกรรมในผู้ป่วยปากแหว่งเพดานโหว่
ชนิดไม่มีกลุ่มอาการ (non-syndromic cleft lip and palate) 
และปากแหว่งเพดานโหว่ชนิดมีกลุ่มอาการ (syndromic cleft 
lip and palate) ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม อัตราเสี่ยงของการเกิด
ปากแหว่งเพดานโหว่ตลอดจนการให้คำาปรึกษาด้านพันธุกรรม 
ตามลำาดับ 

ปัจจัยด้านพันธุกรรมในผู้ป่วยปากแหว่งเพดานโหว่
ชนิดไม่มีกลุ่มอาการ (non-syndromic cleft lip and 
palate)

ปากแหว่งเพดานโหว่ชนิดไม่มีกลุ่มอาการอื่นเกี่ยวข้อง 
หรือ non-syndromic cleft lip and palate มักมีพัฒนาการ 
ทางรา่งกายสว่นอืน่ ๆ   เปน็ปกต ิสาเหตขุองการเกดิความผดิปกตนิี ้
พบว่าเกิดได้จากหลายปัจจัย5 (complex multifactorial trait) 
ทั้งปัจจัยทางพันธุกรรมและปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม ซึ่งจะมี 
ความแตกต่างกันไปตามเพศ และเชื้อชาติ

Leoyklang และคณะ ในป ีค.ศ. 20067 ทำาการศกึษาผูป้ว่ย 
ปากแหว่งเพดานโหว่ชนิดไม่เป็นกลุ่มอาการในประเทศไทย
จำานวน 100 คน เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่ไม่มีประวัติ 
ส่วนตัวหรือประวัติบุคคลในครอบครัวเป็นปากแหว่งและ/หรือ 
เพดานโหว่ พบว่าผู้ป่วยปากแหว่งเพดานโหว่มีการเปลี่ยน
ลำาดับเบสในตำาแหน่งยีน p63 ซึ่งอยู่ในดีเอ็นเอไบด์ดิ้งโดเมน 
(DNA binding domain) ทำาให้กลุ่มของกรดอะมิโนเปลี่ยนจาก 
อาร์จีนีนเป็นไกลซีนต่างจากกลุ่มควบคุม

ปัจจัยด้านพันธุกรรมในผู้ป่วยปากแหว่งเพดานโหว่
ชนิดมีกลุ่มอาการ (syndromic cleft lip and palate)

ปากแหวง่เพดานโหวช่นดิมกีลุม่อาการ หมายถงึ ลกัษณะ
ปากแหว่งเพดานโหว่ที่พบร่วมกับกลุ่มอาการความพิการ 
แต่กำาเนิดของใบหน้าและกะโหลกศีรษะ โดยอาจมีสาเหตุมาจาก
ความผิดปกติของยีน (single gene defect) หรือ โครโมโซม 
(chromosomal abnormality) โดยมีกลุ่มอาการที่พบบ่อย
ดังต่อไปนี้

over 50% of cleft lip and/or palate patients were classified in non-syndromic group, while about 30% of patients 
were classified in syndromic group. So, genetic risk factor identification and genetic counselling were important 
for reduction the incidence of cleft lip and/or cleft palate and being a primary prevention for the next child 
birth planning. 

Key words: Etiology, Cleft lip and palate
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กลุ่มอาการแวนเดอร์วูด์ (Van der Woude syndrome)

กลุ่มอาการแวนเดอร์วูด์ หรือ cleft lip and/or palate 
with mucous cysts of lower lip หรือ lip-pit syndrome 
เป็นกลุ่มอาการที่พบลักษณะปากแหว่งเพดานโหว่ร่วมด้วย 
บ่อยที่สุด มีอุบัติการณ์ประมาณ 1:40,000 ในประชากรยุโรป 
และ 1:100,000 ในประชากรเอเชีย ลักษณะทางคลินิกที่สำาคัญ 
คือ ปากแหว่งเพดานโหว่ การมีร่องบุ๋มที่ริมฝีปากล่าง มีฟัน 
ขนาดเล็ก หรือฟันหายบางซี่ (hypodontia)8 สาเหตุของโรค
เกิดจากการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่น (autosomal 
dominant) รว่มกบัความผดิปกตขิองยนี interferon regulatory 
factor-6 (IRF6) ซึ่งทำาหน้าที่สำาคัญในช่วงการพัฒนาศีรษะและ
ใบหน้าของตัวอ่อน9

กลุม่อาการทรเีชอรค์อลลนิส ์(Treacher Collins syndrome)

กลุ่มอาการทรีเชอร์คอลลินส์ เรียกอีกชื่อหนึ่งว่า ภาวะ
กระดูกขากรรไกรใบหน้าวิรูป (mandibulofacial dysostosis) 
พบอุบัติการณ์การเกิดประมาณ 1:50,00010 มีสาเหตุมาจาก
ความผิดปกติของยีน TCOF 1 บนโครโมโซมคู่ที่ 5 ซึ่งถ่ายทอด 
ทางพันธุกรรมแบบยีนเด่น (autosomal dominant)11  

ยนี POLRC บนโครโมโซมคูท่ี ่6 และ POLR1D บนโครโมโซมคูท่ี ่13  
ส่งผลให้การพัฒนาโครงสร้างแบรงเคียลอาร์ชที่ 1 และ 2  
(1st, 2nd branchial arches) ผิดปกติ ลักษณะสำาคัญที่พบ ได้แก่ 
ลักษณะหางตาชี้ลง (antimongoloid palpebral fissures) 
การมีโคโลโบมาของหนังตาล่าง (colobomas of the lower 
eyelids) ไม่มีขนตาล่าง กระดูกโหนกแก้มเจริญเติบโตน้อย 
(hypoplastic zygomatic arches) กระดูกขากรรไกรล่างเล็ก 
(mandibular micrognathia) ใบหูผิดรูปและอยู่ตำ่ากว่าปกติ 
(low-set ears) หูหนวก สายตาผิดปกติ ร่วมกับความบกพร่อง
ทางสติปัญญา 

กลุ่มอาการเอเพิร์ต (Apert syndrome)

กลุ่มอาการเอเพิร์ต พบประมาณร้อยละ 4.5 ของกลุ่ม 
ผู้ป่วยที่มีการเชื่อมของรอยต่อกระดูกกะโหลกศีรษะเร็วกว่าปกต ิ

รูปที่ 1  ลักษณะร่องบุ๋มริมฝีปากล่างของผู้ป่วยกลุ่มอาการ
แวนเดอร์วูด์ ไม่ร่วมและร่วมกับลักษณะปากแหว่ง
เพดานโหว่

รูปที่ 2  ลักษณะภายนอกและภายในช่องปากผู้ป่วยกลุ่ม 
อาการเทรเชอร์คอลลินส์ พบร่วมกับลักษณะ 
ปากแหว่งเพดานโหว่

รูปท่ี 4  ลักษณะภายในช่องปากและการสบฟันในผู้ป่วยกลุ่มอาการ
 เอเพิร์ต

รูปท่ี 3 ลักษณะใบหน้า มือ และเท้าในผู้ป่วยกลุ่มอาการเอเพิร์ต
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(craniosynostosis) อบุตักิารณใ์นกลุม่ประชากรคอเคเชยีนและ 
เอเชียคือ 1:6,500 และ 1:5,00012 ตามลำาดับ ลักษณะสำาคัญ 
ได้แก่ มีรอยต่อของกระดูกกะโหลกศีรษะและใบหน้าเชื่อมกัน
เร็วกว่าปกติคล้ายกลุ่มอาการครูซอง13 (Crouzon syndrome) 
ใบหนา้สว่นกลางเจรญินอ้ยกวา่ปกต ิทำาใหร้ปูรา่งใบหนา้ดา้นขา้ง 
เว้าเข้าแกนกลาง ตาโปนเล็กน้อย หน้าผากนูนน้อยกว่ากลุ่ม
อาการครูซอง จมูกเล็ก ตาห่างและหางตาชี้ลง โดยลักษณะ
เฉพาะของโรค คือการมีนิ้วมือและนิ้วเท้าเชื่อมติดกันแต่กำาเนิด 
สาเหตุของกลุ่มอาการเอเพิร์ต เกิดจากการกลายพันธุ์ของ 
ยีน f  ibroblast growth factor receptor 2 (FGFR2)  
จำานวน 2 ตำาแหนง่ บนโครโมโซม 10 ถา่ยทอดทางพนัธกุรรมแบบ 
ยีนเด่น (autosomal dominant) ส่งผลให้เกิดความผิดปกติ 
ต่อการควบคุมการผลิตโปรตีนที่ช่วยในการเจริญเติบโตของ
กระดูก ผิวหนังและเนื้อเยื่อยึดต่อ (connective tissue)

กลุ่มอาการครูซอง (Crouzon syndrome)

กลุ่มอาการครูซองมีอุบัติการณ์การเกิดโรคประมาณ 
1:60,00013 ลักษณะความผิดปกติเกิดจากการเชื่อมของกะโหลก
ศรีษะเรว็กวา่ปกตใินครรภม์ารดาและเกดิตอ่เนือ่งภายหลงัคลอด 
ส่งผลต่อการเจริญของใบหน้า มีตาห่างและโปน ร่วมกับปัญหา
ทางสายตา ขากรรไกรบนเจริญเติบโตน้อยกว่าปกติ ในขณะที่ 
ขากรรไกรลา่งเจรญิมากกวา่ปกต ิปากแหวง่เพดานโหว ่นอกจากนี ้ 
ยังพบการสร้างท่อในหู (ear canal) ที่มีรูปร่างผิดปกติ ทำาให้

สูญเสียการได้ยินบางส่วนหรือทั้งหมด รวมถึงการมีกระดูกแขน
และขาสั้น สาเหตุของความผิดปกติเกิดจากการถ่ายทอดทาง
พันธุกรรมแบบยีนเด่น (autosomal dominant) จากการ 
กลายพันธุ์ของยีน FGFR 2 บนโครโมโซมคู่ที่ 10 

รูปที่ 7  ลักษณะใบหน้าภายนอกและภายในช่องปากในผู้ป่วยกลุ่มอาการเฮมิเฟเชียลไมโครโซเมีย

รูปที่ 6  ลักษณะใบหูของผู้ป่วยเฮมิเฟเชียลไมโครโซเมียที่มีความรุนแรงในระดับที่แตกต่างกัน

รูปที่ 5  ลกัษณะใบหนา้ภายนอกและภายในชอ่งปากในผูป้ว่ย
กลุ่มอาการครูซอง
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กลุ่มอาการเฮมิ เฟเชียลไมโครโซเมีย (hemifacial 
microsomia) 

Hemifacial microsomia หรอื Goldenhar syndrome, 
brachial arch syndrome, facio-auriculo-vertebral 
syndrome (FAV), oculo-auriculo-verbebral spectrum 
(OAV) และ lateral facial dysplasia  เปน็กลุม่อาการทีม่ลีกัษณะ
ปรากฏหลายรูปแบบ พบบ่อยเป็นอันดับสองในกลุ่มความ
ผิดปกติบริเวณใบหน้า รองมาจากลักษณะปากแหว่งเพดานโหว่  
อุบัติการณ์ประมาณ 1:5,000 14 พบในเพศชายมากกว่า 
เพศหญิง ความผิดปกติเกิดจากความล้มเหลวของการเจริญ
เติบโตของเนื้อเยื่ออ่อน และกระดูกที่พัฒนาจาก pharyngeal 
arch ที่ 1 และ 2 ด้านใดด้านหนึ่งของใบหน้า ส่งผลให้ใบหน้า
และกระดูกบริเวณดังกล่าวมีขนาดเล็กกว่าปกติ โดยทั่วไปพบว่า  
ตา หู กระดูกแก้ม ขากรรไกรล่าง เส้นประสาทใบหน้า  
(facial nerve) และกล้ามเนื้อบริเวณใบหน้าเจริญน้อยกว่าปกติ 
โดยใบหน้าเบี้ยวไปด้านที่ผิดปกติ นอกจากนี้ ผู้ป่วยมากกว่า 
ร้อยละ 30 จะพบลักษณะปากกว้าง (macrosomia) มีติ่งเนื้อ
หน้าหู (skin tag) หูเล็ก (microtia) และฝ่อลีบ (atresia)15  
เพยีงดา้นเดยีวของใบหนา้ สาเหตขุองความผดิปกต ิยงัไมส่ามารถ 
สรุปได้ชัดเจน แต่จากหลายการศึกษาพบว่าสัมพันธ์กับ 
การถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบยีนเด่น และจากปัจจัยด้าน 
สิ่งแวดล้อมอย่างมีนัยสำาคัญ

ปิแอร์โรแบงซีเคว้นซ์ (Pierre Robin sequence)

ปิแอร์โรแบงซีเคว้นซ์เป็นกลุ่มอาการที่มีลักษณะเด่นคือ  
มีขากรรไกรเล็กผิดปกติ (micrognathia) ลิ้นถอยลงไปปิด 
ช่องคอ (glossoptosis) และมีเพดานโหว่เป็นรูปร่างตัวยู หรือ 
ตัววี อุบัติการณ์ของการเกิดโรคพบประมาณ 1:8,500-14,00016,17  

สาเหตุของการเกิดโรคยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน แต่จาก 
การศึกษาพบว่า เกิดขึ้นขณะที่มีการพัฒนาของตัวอ่อนในครรภ์
ประมาณสัปดาห์ที่ 7-10 เริ่มต้นจากการมีลักษณะขากรรไกร
ล่างเจริญผิดปกติ ทำาให้ลิ้นไม่สามารถลดระดับลงตำ่าตาม 
การพัฒนาปกติได้ ส่งผลให้กระดูกขากรรไกรบนทั้ง 2 ข้าง 
(palatal processes) เชื่อมกันไม่สมบูรณ์ และเกิดเพดานโหว่
ขึน้ นอกจากนี ้การทีข่ากรรไกรลา่งมขีนาดเลก็ จะทำาใหล้ิน้ถกูดนั 
ตกไปด้านหลัง ปิดกั้นทางเดินหายใจ ลักษณะความผิดปกติ
ที่ส่งผลกระทบต่อการพัฒนาอวัยวะอื่น ๆ ต่อเนื่อง จึงเรียก
ภาวะนี้ว่า ซีเคว้นซ์ (sequence) แทนคำาว่ากลุ่มอาการ 
ปิแอร์โรแบงซีเคว้นซ์เกิดจากการถ่ายทอดทางพันธุกรรมแบบ 
ยีนด้อย (autosomal recessive) จากการศึกษาของ Jakobsen 
และคณะ ในปี ค.ศ. 200718 พบว่า การกลายพันธุ์ของยีน SOX9 
และ KCNJ2 มีผลทำาให้เกิดปิแอร์โรแบงซีเคว้นซ์ ในขณะที่  

Melkonieme และคณะ ในปี ค.ศ. 200319 พบว่าการเกิดโรค 
สัมพันธ์กับการกลายพันธุ์ของยีน COL11A1 และยีน COL11A2

ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม 

ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมมีบทบาทสำาคัญต่อสาเหตุการเกิด
ปากแหวง่เพดานโหว ่โดยเฉพาะกระบวนการเริม่เกดิโรค (onset) 
ในระยะไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์2 หลายการศึกษาด้าน
ระบาดวิทยาพบว่า การด่ืมเคร่ืองด่ืมแอลกอฮอล์ การสูบบุหร่ี การได้
รับยา หรือสารพิษ ภาวะความเจ็บป่วยของแม่ ภาวะทุพโภชนา  
อายุของพ่อและแม่ขณะตั้งครรภ์ รวมถึงการรับประทานยา 
บางชนิดของแม่ ส่งผลต่อการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ ในขณะ 
ทีก่ารรบัประทานกรดโฟลกิมผีลในการปอ้งกนัการเกดิปากแหวง่
เพดานโหว่อย่างมีนัยสำาคัญ 

การดื่มแอลกอฮอล์ 

การดื่มแอลกอฮอล์ของแม่ช่วงตั้งครรภ์ (materno-
foetal intoxication) เป็นสาเหตุของการเกิดความผิดปกติ
ของใบหน้าก่อนและหลังคลอด แต่ไม่สามารถระบุความสัมพันธ์
ท่ีชัดเจนกับการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ชนิดไม่มีกลุ่มอาการได้  
อย่างไรก็ตาม จากการศึกษาของ Munger และคณะ ในปี ค.ศ.
199620 พบว่าแม่ที่ดื่มแอลกอฮอล์ขณะตั้งครรภ์มีโอกาสเสี่ยง
ที่ลูกจะมีภาวะปากแหว่งเพดานโหว่เพิ่มขึ้น แต่ไม่สัมพันธ์กับ
การเกิดเพดานโหว่เพียงอย่างเดียว แม่ที่เป็นโรคพิษสุราเรื้อรัง
ทำาให้ทารกมีความเสี่ยงต่อการเกิด fetal alcohol syndrome 
(FAS) เจริญเติบโตช้า (growth retardation) ซึ่งสามารถเกิดได ้
ทั้งก่อนหรือหลังคลอด เนื่องจากการดื่มแอลกอฮอล์ปริมาณมาก 
สง่ผลใหเ้ซลล ์neural crest ซึง่จำาเปน็ตอ่การเชือ่มกนัของกระดกู
โพรเซส (process) ต่าง ๆ  ถูกทำาลาย21 นอกจากนี้ จากการศึกษา
ของ Boyles และคณะ ในปี ค.ศ. 200922 ยังพบความสัมพันธ์กับ 
การเปลี่ยนแปลงของ alcohol dehydrogenase gene 
(ADH1C) แต่ยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจน อย่างไรก็ตาม Munger 
และคณะในปี 8 ค.ศ. 200923,24 พบว่า ความเสี่ยงของการเกิด 

รูปที่ 8  ลักษณะใบหน้าภายนอกและเพดานโหว่รูปตัวยูใน 
ผู้ป่วยปิแอร์โรแบงซีเควนส์
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ปากแหว่งเพดานโหว่ในแม่ที่ดื่มแอลกอฮอล์มากกว่าแม่ที่ไม่ได้
ดื่มแอลกอฮอล์ 1.5-4.7 เท่า 

การสูบบุหรี่ 

สารนิโคติน คาร์บอนมอนอกไซด์จากควันบุหรี่ และ
ทาร์ ส่งผลต่อการทำางานของสารสื่อประสาทอะเซติลโคลีน 
(acetylcoline) โดปามีน (dopamine) และนอร์อีพิเนฟริน 
(norepinephrine) ขัดขวางการพัฒนาของเซลล์ประสาทของ
ทารก25 เกิดการหดตัวของหลอดเลือดดำาของมดลูก ทำาให้เลือด
ผ่านรกลดลง ทารกในครรภ์จึงได้รับออกซิเจนและสารอาหาร
น้อยลงกว่าปกติ ในขณะเดียวกัน การมีระดับสารเคมีในมดลูก
เพิ่มขึ้นร่วมกับภาวะขาดออกซิเจน จะทำาให้หัวใจของทารก
ทำางานหนักขึ้น เพื่อพยายามดึงออกซิเจนให้มากขึ้น ส่งผลต่อ 
การทำางานของสมอง สติปัญญา และพฤติกรรมของทารก 
ในครรภ์ ทำาให้ทารกมีโอกาสเกิดมาโดยมีนำ้าหนักแรกคลอดน้อย 
คลอดก่อนกำาหนด และเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ ทั้งนี้ โอกาส
เสี่ยงของการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่จะพบมากกว่าทารกที่
เกิดจากแม่ที่ไม่สูบบุหรี่ขณะตั้งครรภ์ถึง 1.5-2 เท่า26 นอกจากนี้  
ยังพบความเสี่ยงที่เพิ่มขึ้น ในทารกที่แม่สูบบุหรี่จำานวนมากขึ้น  
และการที่แม่ได้รับควันบุหรี่จากสิ่งแวดล้อม (secondary 
smoker) อีกด้วย 

ยาและสารเคมี 

การใช้ยาในกลุ่ม retinoid ได้แก่ Isotretinoin หรือ 
ที่มักรู้จักในชื่อของ Accutane หรือ Roaccutane ซึ่งเป็น 
รปูแบบหนึง่ของอนพุนัธว์ติามนิเอทีใ่ชใ้นการรกัษาสวิ โดยเฉพาะ 
ในระยะไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์ ส่งผลให้ทารกในครรภ์
เกิดภาวะสมองบวมนำ้า (hydrocephaly) ศีรษะขนาดเล็ก 
(microcephaly) ขัดขวางการเจริญของสมอง ใบหน้า ตา และ
หู รวมถึงภาวะปากแหว่งเพดานโหว่อย่างมีนัยสำาคัญ27 และ
อาจรบกวนการสร้างและการเชื่อมกันของกระดูก (process) 
ต่าง ๆ ทำาให้มีความเสี่ยงต่อการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ได้ 
นอกจากนี้ การใช้ยากันชัก ได้แก่ Phenytoin, Hydantoin, 
Oxazolidonones, Thalidomide และ Valproic acid  
จะเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่มากกว่า 
กลุ่มควบคุมถึง 10 เท่า ยาในกลุ่มสเตียรอยด์ (steroid) เพิ่ม
ความเสี่ยง 3-4 เท่า28 และพบว่าการได้รับยาในกลุ่มสาร 
ปราบศัตรูพืช เช่น Dioxin29,30 จะรบกวนการสร้างเพดานปาก 
ในตัวอ่อนอย่างมีนัยสำาคัญ

ภาวะทุพโภชนาการ 

Wilcox และคณะในปี ค.ศ. 2007 พบว่าแม่ที่ได้รับ 
กรดโฟลิก 400 ไมโครกรัมหรือมากกว่า สามารถลดปัจจัยเสี่ยง
ในการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ได้มากกว่าร้อยละ 30 จากการ 

ทบทวนวรรณกรรมของ Botto, Olney และ Erickson ในปี  
ค.ศ. 2004 พบว่าการรับประทานกรดโฟลิก ร่วมกับวิตามินรวม 
มีส่วนช่วยลดความเสี่ยงการเกิดภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ใน
กลุม่ตวัอยา่งสงัเกตการณไ์ด ้แต ่Bille ในป ีค.ศ. 2010 พบวา่ระดบั
ของตัวรับกรดโฟลิก (folate receptor) ไม่มีความสัมพันธ์กับ 
การเกิดภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ นอกจากนี้ยังพบว่าการขาด
ธาตุสังกะสี และภาวะพร่องคอเลสเตอรอลส่งผลต่อการเกิด 
การแหว่งของใบหน้า (facial cleft)34-36 สารอาหารหลายชนิด
เช่น ไรโบฟลาวิน, ไนอะซิน, เหล็ก, สังกะสี, โคลีน, เมทไธโอนิน,  
ซิสเตอีน และกรดอะมิโนบางตัว มีส่วนช่วยในการลดภาวะ 
ปากแหว่งเพดานโหว่ในเด็กแรกคลอดได้อย่างมีนัยสำาคัญ37,38  
ในสว่นของวติามนิเอ ซึง่มบีทบาทสำาคญัในการพฒันาของตวัออ่น 
ในครรภ์ พบว่าการได้รับปริมาณวิตามินเอปริมาณมากหรือ 
น้อยเกินไปมีผลต่อความพิการแรกคลอดได้ ปริมาณวิตามินเอ 
ทีร่ะดบัทีป่ลอดภยั ควรตำา่กวา่ 3,000 ไมโครกรมัตอ่วนั (10,000 IU 
/วัน) หรืออาจถึง 9,000 ไมโครกรัมต่อวัน (30,000 IU/วัน)  
ในบางการศึกษา39,40 การที่แม่ได้รับวิตามินเอในปริมาณมาก 
เกินกว่าวันละ 3,000 และ 4,500 ไมโครกรัม ทำาให้ทารกมีโอกาส
เกิดปากแหว่งเพดานโหว่ หรือโรคที่สัมพันธ์กับความผิดปกติ 
ของนิวรัลเครส (cranial-neural-crest tissue) เพิ่มขึ้น 3.5 
ถึง 4.8 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับวิตามินเอน้อยกว่า 
1,500 ไมโครกรัมต่อวัน41

การใช้ยาและสภาพร่างกายของหญิงตั้งครรภ์

การศึกษาของ Ofori ในปี ค.ศ. 200642 พบว่าการ 
รับประทานยาต้านการอักเสบชนิดไม่ใช่สเตียรอยด์ (NSAIDs)  
เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดความพิการแต่กำาเนิดได้ โดยไม่พบผล 
ดังกล่าวในกลุ่มยาอะเซตามิโนเฟน (acetaminophen)43 ทั้งนี้ 
หลายการศึกษาพบว่า การที่แม่เป็นไข้ หรือติดเชื้อไวรัสมีความ
สัมพันธ์กับการเกิดภาวะปากแหว่งเพดานโหว่และอาจทำาให้
ทารกหลงัคลอดมคีวามผดิปกตขิองหลอดเลอืด (cardiovascular 
anomalies) ตามมาได้ 43-45 

อัตราเสี่ยงของการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่และ 
การให้คำาปรึกษาด้านพันธุกรรม 

1. ประวัติการพบปากแหว่งเพดานโหว่ในครอบครัว 

Pellie และ Smith ในปี ค.ศ. 197446 ได้จัดทำาตาราง 
เพื่อแสดงถึงโอกาสเสี่ยงต่อการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ใน
ประชากรอเมริกันที่ยังไม่มีการแนะนำาให้เพิ่มการใช้กรดโฟลิก 
โดยพบว่าพ่อหรือแม่ที่เป็นปากแหว่งเพดานโหว่เป็นปัจจัยเสี่ยง
สำาคัญต่อการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่มากกว่าการมีพี่น้อง 
หรือญาติที่เป็นปากแหว่งเพดานโหว่อย่างมีนัยสำาคัญ และพบว่า 
การมีทั้งพ่อและแม่เป็นปากแหว่งเพดานโหว่ร่วมกับการมี 
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พี่ที่เป็นปากแหว่งเพดานโหว่ 2 คน มีอัตราเสี่ยงที่ทารกจะเป็น
ปากแหวง่เพดานโหวม่ากทีส่ดุถงึรอ้ยละ 45 ดงัแสดงในตารางที ่1

Nussbaum และคณะ ในป ีค.ศ. 200747 พบวา่ ความรนุแรง
ของภาวะปากแหว่งเพดานโหว่ภายในญาติพี่น้องมีผลต่อการ 
เกดิซำา้อยา่งมนียัสำาคญั กลา่วคอื หากพบประวตัปิากแหวง่ชนดิที ่
มีความรุนแรงมากในครอบครัว จะมีโอกาสเสี่ยงในการเกิดซำ้า 
มากกว่าชนิดที่มีความรุนแรงน้อย 

2. เชื้อชาติและอุบัติการณ์

ผลสำารวจโดย IPDTOC ในปี ค.ศ. 20116 พบว่าประชากร 
เชื้อชาติอเมริกาพบอุบัติการณ์การเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ 
มากที่สุด คือประมาณ 3.74 คนต่อทารกแรกเกิด 1,000 คน  
ในขณะที่ประชากรชาวยุโรปมีอุบัติการณ์อยู่ที่ 1.4-1.6 คนต่อ 
ทารก 1,000 คน ในขณะที่ประชากรเอเชียมีอุบัติการณ์ 
ประมาณ 0.82-4.04 คนต่อทารกแรกเกิด 1,000 คน และ 
พบน้อยที่สุดในประชากรแอฟริกัน (0.18-1.67 คนต่อทารกแรก
เกิด 1,000 คน) 

3. เพศ

Allam ในปี ค.ศ. 20146 พบว่า เพศชายจะพบปากแหว่ง  
(cleft lip) หรือปากแหว่งและ/หรือเพดานโหว่ มากกว่าและ
รนุแรงกวา่ในเพศหญงิ ในขณะทีภ่าวะเพดานโหว ่(cleft palate) 
มักพบในเพศหญิง48 

ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมของหญิงขณะตั้งครรภ์ (การสูบ 
บุหรี่ ดื่มแอลกอฮอล์ หรือยาบางชนิด)

4. อายุของแม่

หลายการศึกษา49-51 พบว่า อายุของแม่ที่มากขึ้นสัมพันธ ์

พี่น้อง/ญาติ พ่อและแม่ไม่เป็น พ่อหรือแม่เป็น พ่อและแม่เป็น 

ไม่มีพี่เป็น 0.1 3 34

พี่เป็น 1 คน 3 11 40

พี่เป็น 2 คน 8 19 45

พี่เป็น 1 คน หรือ ญาติ
ลำาดับที่ 2 เป็น 1 คน

6 16 43

พี่เป็น 1 คน หรือ ญาติ
ลำาดับที่ 3 เป็น 1 คน

4 14 44

ตารางที่ 1 ร้อยละ (%) ความเสี่ยงต่อการเกิดปากแหว่งเพดานโหว่ในประชากรอเมริกันที่แม่ตั้งครรภ์ไม่ได้รับกรดโฟลิก

กับอัตราการเกิดปากแหว่งและ/หรือเพดานโหว่ที่เพิ่มขึ้นอย่างม ี
นยัสำาคญั ในขณะทีบ่างการศกึษา52-55 ไมพ่บความสมัพนัธด์งักลา่ว  
และตั้งข้อสังเกตว่า สาเหตุที่พบทารกปากแหว่งเพดานโหว่มาก 
ในกลุม่แมอ่ายมุาก อาจเกดิจากการทีอ่ายขุองแมท่ีใ่หก้ำาเนดิทารก
มีแนวโน้มเพิ่มขึ้น Hey และคณะในปี ค.ศ. 196756 ทำาการศึกษา 
โดยมีการควบคุมอายุพ่อและแม่ และคัดตัวอย่างที่มีความ 
ผิดปกติอื่น ๆ ร่วมด้วย พบว่า ทารกที่เกิดมาพร้อมกับภาวะ 
ปากแหว่งและ/หรือเพดานโหว่ สัมพันธ์กับแม่อายุมากกว่า 35 ป ี 
รว่มกบัพอ่อายนุอ้ยกวา่ หรอืมากกวา่ 40 ป ีแตย่งัไมส่ามารถสรปุ
แนวโน้มการเกิดโรคที่เกี่ยวกับอายุพ่อและแม่ที่ชัดเจนได้ 

บทสรุป 

ปัญหาปากแหว่งเพดานโหว่เป็นหนึ่งในภาวะความพิการ
แต่กำาเนิดในเด็กแรกเกิดบริเวณใบหน้าและขากรรไกรที่พบบ่อย
ที่สุด ปัญหาดังกล่าวทำาให้ผู้ป่วยมีความบกพร่องด้านการใช้งาน  
เช่น การกลืน การออกเสียง และการได้ยิน ตลอดจนความ
บกพร่องด้านความสวยงามของใบหน้า และมีความจำาเป็นที่
จะต้องได้รับการดูแลจากผู้เชี่ยวชาญจากสหสาขาวิชาชีพอย่าง
ใกล้ชิดตั้งแต่แรกเกิดจนถึงวัยที่หมดการเจริญเติบโต ดังนั้น 
ทันตแพทย์จึงควรให้ความสำาคัญกับปัจจัยเสี่ยงทั้งหมดของการ
เกิดปากแหว่งเพดานโหว่ไม่ว่าจะเป็นปัจจัยด้านพันธุกรรม หรือ
ปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อมต่าง ๆ ที่กล่าวมาข้างต้นและสามารถให้
ข้อมูลที่เป็นประโยชน์เหล่านี้แก่ผู้ป่วยหรือผู้ปกครองเพื่อช่วย
เปน็พืน้ฐานในการตดัสนิใจสำาหรบัการตัง้ครรภค์รัง้ตอ่ไปไดอ้ยา่ง
ปลอดภัย 
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