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4. ความสําคัญและท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย  
มะเร็งยังคงเปนสาเหตุการตายอันดับหนึ่งของประชากรไทยคือ 78.9 ตอแสนคน 

(http//203.157.19.19/input-bps.htm)  ในจํานวนนี้มีเพียง 50% ท่ีสามารถใชวิธีผาตัดในการ 
รักษาได อีก 50% ตองรักษาดวยวิธีเคมีบําบัด ซ่ึงในจํานวนนี้มีเพียง 10% เทานั้นท่ีตอบสนองตอยา 
ท่ีรักษา อยางไรก็ตามผูปวยมะเร็งสวนใหญเสียชีวิตในเวลาอันสั้น   เนื่องจากมะเร็งเปนโรคเรื้อรังและ 
ไมติดตอเหมือนโรคติดเชื้อ ดังนั้นความสูญเสียท้ังชีวิตและทรัพยสินของชาติตอปญหาสุขภาพนี้จึงไม 
ปรากฏชัดแจงเหมือนโรคเอดสหรือไขหวัดนก และไมเห็นผลกระทบโดยตรงตอเศรษฐกิจของชาติใน 
ภาพรวม จึงไมไดรับความสนใจในการปองกันรักษาและรับผิดชอบจากผูบริหารประเทศเทาท่ีควร  
อยางไรก็ตามเราไมสามารถปฏิเสธความจริงของการสูญเสียในชีวิตและทรัพยสินของผูปวยมะเร็งและ
ครอบครัวท่ีเกิดข้ึนได  

ปญหาของมะเร็งในประเทศไทยคือการขาดการติดตามเฝาระวังประชากรกลุมเสี่ยง และการ 
ขาดการวินิจฉัย มะเร็งใหไดในระยะแรกซ่ึงการผาตัดยังใหผลดี  รวมท้ังขาดการติดตามการเกิดซํ้าของ 
มะเร็งในผูปวยท่ีไดรับหรืออยูใน ระหวางการบําบัดรักษา ทําใหอุบัติการณของมะเร็งและความสูญเสีย 
ท่ีเกิดจากโรคนี้ยังเปนปญหาอันดับแรกของประเทศ ปญหาเหลานี้แกไขไดหากมีตัววินิจฉัยท่ีมีความไว 
ความจําเพาะและความแมนยําในการรายงานตอแพทยเพ่ือหาวิธีการบําบัดรักษาท่ีถูกตองและ
เหมาะสมมะเร็งตับเปนสาเหตุการตายอันดับแรกของผูปวยมะเร็งในประเทศไทย ซ่ึงแบงเปน 2 ชนิด
คือ มะเร็งตับ (hepatoma) และมะเร็งทอน้ําดี (cholangiocarcinoma) สําหรับภาคตะวันออกเฉียง 
เหนือมีอุบัติการณของมะเร็ง ทอน้ําดีสูงท่ีสุดในประเทศและในโลก  มะเร็งทอน้ําดีทอน้ําดีจึงเปน 
ปญหาสาธารณสุขท่ีจําเพาะและสําคัญของชาวอีสาน นับแตอดีตจนถึงปจจุบัน   เนื่องจากมะเร็งชนิด 
นี้พบนอยมากในชาวตะวันจึงทําใหการวิจัยและรายงานการศึกษาโรค มะเร็งทอน้ําดีในระดับสากลมี 



 2 

นอยและมีผูสนใจในวงจํากัด แมวารายงานระบาดวิทยาของผูปวยท่ีเสียชีวิตดวยมะเร็งทอน้ําดีใน 
ประเทศตะวันตกเชน สหรัฐอเมริกา อังกฤษ และออสเตรเลีย เพ่ิมข้ึนหลายเทาตัวในชวงทศวรรษท่ี 
ผานมา  แตมะเร็งทอน้ําดีท่ีเกิดข้ึนในคนไทยมีสมมุติฐานของโรคท่ีแตกตางจากคนในประเทศตะวันตก 
และประเทศในแถบเอเชียตะวันออก ดังนั้นขอมูลและองคความรูท่ีไดจากการศึกษาวิจัยในชนชาติอ่ืน 
จึงไมสามารถนํามาประยุกตใชกับผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศไทยไดโดยตรง จึงเปนความจําเปน 
อยางยิ่งท่ีนักวิจัยไทยตองศึกษาขอมูลพ้ืนฐานและองคความรู เก่ียวกับมะเร็งทอน้ําดีในคนไทยเอง 
เนื่องจากผูปวยมะเร็งทอน้ําดีสวนใหญไมมีอาการแสดงในระยะเริ่มแรก  และยังไมมีการวินิจฉัยหรือ 
การตรวจคัดกรองท่ีจําเพาะตอโรคในระยะเริ่มแรก ผูปวยจึงมักมาพบแพทยเม่ืออาการหรือโรค ได
ดําเนินถึงระยะทายแลว  ซ่ึงในระยะดังกลาวมักมีการกระจายของมะเร็งลุกลามไปยังอวัยวะอ่ืนท้ังท่ี 
ใกลเคียงหรือหางไกล และเปนเหตุสําคัญท่ีทําใหการบําบัดรักษาและพยากรณโรคในผูปวยมะเร็งทอ 
น้ําดีไมไดผลดีและทําใหผูปวยเสียชีวิต นอกจากนี้ปญหาการเกิดซํ้าของมะเร็ง (Recurrence) เปน 
ปญหาสําคัญท่ีทําใหผูปวยเสียชีวิตแมในรายท่ีไดรับการรักษาดวยการผาตัด  ดังนั้นการวินิจฉัยโรคให 
ไดอยางจําเพาะท้ังในระยะเริ่มแรก ระยะลุกลามและการเกิดซํ้าของมะเร็ง จึงเปนแนวทางท่ีมีความ 
เปนไปไดสูง ในการลดความรุนแรงและความสูญเสียท่ีเกิดจากมะเร็งทอน้ําดีในภูมิภาคนี้ 

ปจจุบันยังไมมีการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการท่ีมีความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีในระยะ
เริ่มแรก ระยะแพรลุกลามและ/หรือระยะเกิดซํ้า  การวิจัยเพ่ือพัฒนาตัวตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับ 
โดยเฉพาะมะเร็งทอน้ําดีจึงมีความสําคัญและจําเปนตอการแกปญหาสุขภาพท่ีเรื้อรังของภูมิภาคนี้  

5. เปาหมายเชิงยุทธศาสตรของแผนงานวิจัย 
แผนงานวิจัยนี้ตอบสนองโดยตรงตอยุทธศาสตรการพัฒนาคนและสังคมท่ีมีคุณภาพการสราง

เสริมสุขภาวะ ของประชาชนใหมีคุณภาพมาตรฐาน และการเสริมสรางความม่ันคงของชีวิตและสังคม  
เนื่องจากสังคมท่ีม่ันคงและมีสุข ยอมเกิดจาสมาชิกของสังคมท่ีเปนสุขปราศจากโรครายท่ีมีผลกระทบ 
ตอการดํารงชีพและชีวิต ท้ังตอตนเองหรือสมาชิกในครอบครัว   การสูญเสียประชากรกอนวัยอันควร 
โดยเฉพาะบุคคลท่ีเปนกําลังสําคัญของครอบครัวยอมมีผลกระทบตอรายไดประชาชาติและความปกติ
สุขของประชากร ซ่ึงไมสามารถประมาณคาเปนตัวเลขหรือมูลคาทางเศรษฐกิจได 

ขอมูลจากสถาบันวิจัยเพ่ือการพัฒนาประเทศไทย 2542 แสดงวารอยละ 35 ของประชากร 
ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ เปนคนจนและสวนใหญอยูในภาคเกษตรกรรม (10.45ลานคน) 
(www.thaieconwatch.com/ecdat a/poverty/povreg-t.him) รายไดประชาชาติของประชากร 
กลุมนี้คิดเปน 940 บาท/คน/เดือน หากมีสมาชิกในครอบครัวปวยเปนมะเร็งและทําใหไมสามารถ 
ประกอบอาชีพได ยอมหมายถึงภัยคุกคามอยางหนักตอเศรษฐานะของประชากรในกลุมนี้ ขอมูล 
ผูปวยในท่ีปวยดวยมะเร็งตับและเขารับการรักษาในโรงพยาบาลศรีนครินทร คณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยขอนแกน   ในชวง พ.ศ. 2538-2545 เฉลี่ยปละ 1,100 ราย  เปนมะเร็งท่ีมีอุบัติการณสูง 
เปนอันดับหนึ่ง และไมมีแนวโนมวาจะลดลง (ดังรูป, Tumor registry, Faculty of Medicine, 
Khon Kaen University, 2002)   ประมาณรอยละ 10 ของผูปวยเทานั้นท่ีสามารถรักษาดวยการ 
ผาตัด ซ่ึงคาใชจายเฉพาะในโรงพยาบาล 40,000-260,000 บาท หรือเฉลี่ย 60,000 บาทตอราย 
(ขอมูลโรงพยาบาลศรีนครินทร ม.ค.-มี.ค. 2548 จํานวน 23 ราย) และรอยละ 90 ของผูปวยเสียชีวิต
ภายใน 1 ป  ผูปวยอีกสวนหนึ่งไดรับการรักษาโดยยาเคมีบําบัดซ่ึงมีคาใชจายเฉลี่ย   60,000 บาทตอ
ราย และสวนใหญไมสามารถบําบัดรักษาได  จากการคํานวณประมาณการไดวา ความสูญเสียจากการ
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รักษามะเร็งทอน้ําดีเฉลี่ย 66 ลานบาท/จังหวัด และ 1,254 ลานบาทใน 19 จังหวัดของภาคอีสาน   
ซ่ึงยังไมรวมถึงความสูญเสียท่ีเกิดกับสมาชิกในครอบครัวของผูปวย  ดังนั้น การวิจัยเพ่ือพัฒนาตัว
ตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีใหไดในระยะเริ่มตน ซ่ึงการผาตัดใหผลดี และการ วินิจฉัยเพ่ือติดตามการ
แพรลุกลาม และการเกิดซํ้าของมะเร็งจึงเปนแนวทางท่ีจะชวยรักษาชีวิตของ ผูปวยและเพ่ิม
ประสิทธิภาพของการรักษา รวมท้ังลดการสูญเสียท้ังทรัพยสิน ชีวิตและจิตใจของ ประชาชนท่ีถูก
คุกคามจากมะเร็งชนิดนี้ ทําใหประชาชนมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน สังคมเขมแข็งและ ประเทศท่ีแข็งแรง
ในอนาคต 

6. วัตถุประสงคหลักของแผนงานวิจัย 
วิจัยและพัฒนาชุดตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีของคนไทย เพ่ือการตรวจคัดกรองผูปวยกลุม 

เสี่ยงใหไดในระยะแรกของมะเร็ง  ผูปวยท่ีมีการแพรลุกลามและการเกิดซํ้าของมะเร็ง เพ่ือการรักษา 
ท่ีเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ   

การกอตัวและแพรกระจายของเซลลมะเร็ง จะมีการแสดงออกของจีน เพ่ือสรางโปรตีนท่ี 
จําเปนตอกระบวนการแบงเซลล การมีชีวิตของเซลล การเคลื่อนท่ี และการเจริญลุกลามอวัยวะอ่ืนๆ 
โปรตีนจําเพาะเหลานี้ถูกสรางและหลั่งจากเซลลมะเร็ง ซ่ึงสามารถตรวจพบไดในกระแสโลหิต และ/
หรือ น้ําคัดหลั่งของรางกาย  การศึกษานี้จึงเปนกลยุทธหนึ่งท่ีใชในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งแบบ 
Noninvasive โดยการตรวจโปรตีน จําเพาะเหลานี้ในน้ําคัดหลั่ง เชน ซีรัม, ปสสาวะหรือน้ําดีของ
ผูปวย  ซ่ึงมีหลายวิธีเชน การตรวจคุณสมบัติจําเพาะของ โปรตีนนั้น หรือใชแอนติบอดีซ่ึงจับจําเพาะ
กับโปรตีนนั้น เปนตน  ดังนั้นกลยุทธหนึ่งของแผนงานนี้คือการสราง โมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมี
ความจําเพาะกับโปรตีนของมะเร็งแตไมจับกับโปรตีนของเซลลปกติ 
โดยมีวัตถุประสงคโครงการ ดังนี้ 
1. ผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีตอเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ําดีโดยใชหนู Balb/c-gamp-Tg mice ซ่ึงเปน 
หนูท่ีพัฒนาใหมีความสามารถในการสรางแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะสูง 
2. คัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะเฉพาะกับเนื้อเยื่อมะเร็งหรือซีรัมจากผูปวยมะเร็ง 
ทอน้ําดี 
3. พัฒนาการตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีจากซีรัมผูปวยโดยใชโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีผลิตไดดวยวิธี 
ELISA 

7.  ผลท่ีคาดวาจะไดรับ  
ผลการวิจัยและพัฒนาจากการศึกษานี้ จะชวยแกปญหาของการขาดการตรวจวินิจฉัยท่ีมี 

ความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดี ซ่ึงจะเปนประโยชนท้ังทางตรงและทางออมดังนี้ 
1. ผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีไดรับการตรวจวินิจฉัยท่ีถูกตองและทําใหไดรับการรักษาท่ีถูกตองและรวดเร็ว 
รวมท้ังการใชเปนตัวบงชี้การเกิดซํ้าของมะเร็งทอน้ําดี  
2. แพทยและบุคคลากรดานการแพทยและสาธารณสุข ในโรงพยาบาลตาง ๆ ท่ีจะใชผลงานท่ีพัฒนา 
แลวในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีและใชในการติดตามการรักษา 
3. ประชาชนกลุมเสี่ยง ในการเฝาระวังตอการเกิดมะเร็งทอน้ําดี 
4. ผลการวิจัยนี้สามารถนําสูการผลิตเชิงพาณิชย โดยการพัฒนาวิธีการตรวจใหสะดวกงายและราคา 
ถูก ซ่ึงสามารถจดสิทธิบัตรและผลิตเชิงพาณิชยได 
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8.   การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 
มะเร็งทอน้ําดีเปนปญหาสาธารณสุขท่ีจําเพาะและ สําคัญของชาวอีสาน นับแตอดีตจนถึง 

ปจจุบัน   เนื่องจาก มะเร็งชนิดนี้พบนอยมากในชาวตะวันตกจึงทําใหการวิจัยและรายงานการศึกษา 
โรคมะเร็งทอน้ําดีในระดับสากลมีนอยและมีผูสนใจในวงจํากัด แมวา รายงานระบาดวิทยาของผูปวย 
ท่ีเสียชีวิตดวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศตะวันตก เชน สหรัฐอเมริกา อังกฤษ และออสเตรเลีย เพ่ิมข้ึน
หลายเทาตัวในชวงทศวรรษท่ีผานมา  แตมะเร็งทอน้ําดีท่ีเกิดข้ึนในคนไทยมีสมมุติฐานของโรค 
แตกตางจากคนในประเทศตะวันตกและประเทศในแถบเอเชียตะวันออก ดังนั้นขอมูลและองคความรู 
ท่ีไดจากการศึกษาวิจัยในชนชาติอ่ืน จึงไมสามารถนํามาประยุกต ใชกับผูปวยมะเร็งทอน้ําดีใน 
ประเทศไทยไดโดยตรง จึงเปนความจําเปนอยางยิ่งท่ีนักวิจัยไทยตอง ศึกษาขอมูลพ้ืนฐานและองค 
ความรูเก่ียวกับมะเร็งทอน้ําดีในคนไทยเอง เนื่องจากผูปวยมะเร็งทอน้ําดี สวนใหญไมมีอาการ แสดง
ในระยะเริ่มแรก  และยังไมมีการวินิจฉัยหรือการตรวจกรองท่ีจําเพาะตอโรคในระยะเริ่มแรก ผูปวยจึง
มักมาพบแพทยเม่ืออาการหรือโรคไดดําเนินถึงระยะทายแลว  ซ่ึงในระยะดังกลาวมักมีการ กระจาย
ของมะเร็งลุกลามไปยังอวัยวะอ่ืน ท้ังท่ีใกลเคียงหรือหางไกลและเปน เหตุสําคัญท่ีทําให การ
บําบัดรักษาและพยากรณโรคในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีไมไดผลดี และทําใหผูปวย เสียชีวิต ดังนั้นการ
การวินิจฉัย โรคใหไดอยางจําเพาะในระยะเริ่มแรกและการปองกันการแพรลุกลาม ของมะเร็ง จึงเปน
แนวทางท่ีมีความเปนไปไดสูง ในการลดความรุนแรงและความสูญเสียท่ีเกิดจาก มะเร็งทอน้ําดีใน
ภูมิภาคนี้ 
 ปจจุบันยังไมมีการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการท่ีมีความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีในระยะ
เริ่มแรก และ/หรือ ระยะแพรลุกลาม  คณะผูวิจัยไดพัฒนาวิธีตรวจหามิวซิน MUC5AC ซ่ึงเปน ชีว
โมเลกุลท่ีสรางและหลั่งจาก เนื้อเยื่อมะเร็งและตรวจพบไดในซีรัมผูปวยดวยวิธี Electrophoresis 
รวมกับ immunoblotting  วิธีดังกลาว สามารถใชเปนวิธีตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีไดดี เนื่องจาก
สามารถจําแนกผูปวยมะเร็งทอน้ําดีออกจากมะเร็งตับและ มะเร็งในระบบทางเดินอาหารได สูงถึง 
97% แตวิธีดังกลาวตองใชแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะตอมิวซิน MUC5AC ทําใหมีตนทุน การตรวจ
วิเคราะหสูง ดังนั้นการวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคท่ีจะผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความ จําเพาะตอ
มิวซิน MUC5AC  และ/หรือ แอนติเจนอ่ืนท่ีจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดี  ซ่ึงคาดวาจะได โมโนโคลนอล
แอนติบอดีมากกวาหนึ่งชนิด ซ่ึงสามารถพัฒนาเปนเครื่องมือในการตรวจวินิจฉัยและ รักษามะเร็งทอ
น้ําดีอยางจําเพาะในอนาคต 

Tumor marker หรือตัวบงชี้ชีวภาพของภาวะมะเร็ง มีประโยชนในการตรวจคัดกรอง 
(screening) ผูท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งหรือผูท่ีสงสัยวาเปนมะเร็ง  และใชเปนตัวสนับสนุน 
หรือเสริมการวินิจฉัย ชวยทํานายหรือพยากรณการดําเนินโรค รวมท้ังชวยในการตัดสินใจเลือกวิธี 
การรักษาท่ีเหมาะสมกับการดําเนินโรคของผูปวย   แมวา ปจจุบันการศึกษาวิจัยเพ่ือคนหา tumor 
marker จะกาวรุดหนาอยางมาก  แต tumor marker สวนใหญยังไมสามารถใชในการตรวจ คัด
กรองหรือบงชี้การเปนมะเร็งในระยะแรกได   อยางไรก็ตาม tumor marker ก็ยังมีประโยชน อยาง
มากทางคลินิก โดยเฉพาะในการเฝาระวังการเกิดซํ้าและบงชี้การแพรกระจายของมะเร็ง รวมท้ังใช
เปนขอมูล ประกอบสําหรับแพทยในการเลือกการรักษาเฉพาะราย 
 การวิจัย tumor marker ในระยะหลังจากทราบรายละเอียดของจีโนมมนุษย (post-
genome era) มีความกาวหนาอยางมาก โดยเฉพาะการใชเทคนิค high throughput ซ่ึงสามารถ ให
ขอมูลจํานวนมากในหลัก พันถึงหม่ืนในการศึกษาแตละครั้ง มีรายงานการศึกษาเปรียบเทียบ การ
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แสดงออกของจีนในมะเร็งทอน้ําดีโดยใชเทคนิค Serial Analysis of Gene Expression (SAGE) 
(http://cgap.nci.nih.gov/SAGE) และ cDNA Microarray1   เพ่ือคนหาจีนท่ีเก่ียวของหรือมี 
บทบาทสําคัญในการกอมะเร็ง หรือมีความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีเพ่ือนํามาใชเปน tumor marker 
ตอไป  แมวามะเร็งทอน้ําดีจะมีอุบัติการณสูงในประเทศแถบเอเชียและเอเชียตะวันออกเฉียงใต และ
พบ นอยมากในประเทศตะวันตก  แตในระยะสิบปท่ีผานมาพบวาอุบัติการณของมะเร็งทอน้ําดี ใน
ประเทศตาง ๆท่ัวโลกมี แนวโนมเพ่ิมสูงข้ึนเปนลําดับยกเวนประเทศญี่ปุน2 และรายงานการศึกษา 
มะเร็งทอน้ําดีในวารสารนานาชาติก็เพ่ิมมากข้ึนเชนกัน  อยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรม 
เก่ียวกับ tumor marker ของมะเร็งทอน้ําดี พบวา มีขอมูลใหมนอยมาก ดังนั้นขอมูลสวนใหญใน 
รายงานนี้จึงมาจากการศึกษาผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศไทยและ เนนเฉพาะ tumor marker ท่ี
ตรวจพบไดในซีรัมเทานั้น 
 Carcinoembryonic antigen (CEA) และ carbohydrate antigen (CA) 19-9  เปน 
tumor marker ท่ีใชมากในการเสริมการวินิจฉัย ติดตาม และพยากรณการดําเนินโรคของมะเร็ง 
หลายชนิดรวมท้ังมะเร็งทอน้ําดี  แต tumor marker ท้ังสองไมใช marker ท่ีจําเพาะตอ มะเร็งทอ
น้ําดี เพราะนอกจากสามารถตรวจพบไดในซีรัมของผูปวยมะเร็งชนิดอ่ืนแลว ยังพบมากใน ผูปวยอ่ืนท่ี
มีภาวะอักเสบหรือพยาธิสภาพของระบบทอทางเดินน้ําดี ถุงน้ําดี และตับออน   
 CEA เปนไกลโคโปรตีนขนาด 200 กิโลดาลตัน ตรวจพบไดในซีรัมของผูปวยท่ีมีการอักเสบ 
ของทอน้ําดี ผูปวยมะเร็งลําไสใหญ มะเร็งตับออนและมะเร็งทอน้ําดี  สวน CA19-9  เปน Lewis 
blood group epitope ของ glycosphingolipid ในเนื้อเยื่อ โดยเฉพาะเซลลเยื่อบุ ของระบบ
ทางเดินอาหาร แตในซีรัมพบ epitope นี้ในโมเลกุลของมิวซินซ่ึงเปนไกลโคโปรตีน ของเยื่อเมือก  
CA19-9 ไมใชแอนติเจนของมะเร็งแตเปนแอนติเจนท่ีสัมพันธ กับการเกิดมะเร็ง เนื่องจากพบไดใน
เซลลปกติของเซลลเยื่อบุหลายชนิด เชน กระเพาะอาหาร ลําไสใหญ ทอน้ําดี ตับออนและตอมน้ําลาย 
เนื้อเยื่อเหลานี้มีการสราง epitope นี้มากข้ึนเม่ือเปนมะเร็ง  จึงนิยมใช CA19-9 เปน marker ของ
มะเร็งกระเพาะอาหาร-ลําไส  มะเร็งทอน้ําดีและมะเร็งตับออน 

สําหรับมะเร็งทอน้ําดี CEA และ CA19-9  เปน tumor marker ท่ีมีการศึกษามากท่ีสุด การ
ใชระดับซีรัม CA19-9 ในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดี ใหคาความไวแตกตางกันในแตละรายงาน ตั้งแต 
57.1%3, 73%4, และ 86%5  เนื่องจากระดับ CA19-9 ในเลือดจะสูงข้ึนในผูปวย ท่ีมีพยาธิสภาพของ
ตับออน ตับและทอน้ําดี  เชน นิ่วในทอน้ําดี (CA1), ทอน้ําดีอักเสบ6  และภาวะทอน้ําดีอักเสบ
เฉียบพลัน7   ดังนั้นการใช CA19-9 เปนตัวบงชี้ภาวะมะเร็งทอน้ําดี จึงมี ความจําเพาะคอนขางต่ํา  
อยางไรก็ตามในรายท่ีผูปวยมีระดับ CA19-9 ในซีรัมสูงมากและเปนระยะ เวลานาน รวมกับประวัติ
และลักษณะทางคลินิกท่ีบงชี้การเปนมะเร็งทอน้ําดี   CA19-9 ก็ยังคงเปน marker ท่ีดีในการ
สนับสนุน การวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีได  

รายงานวิจัยการใช CEA และ CA19-9 ในการวินิจฉัยผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศจีน 
จํานวน 35 ราย เปรียบเทียบกับผูปวยท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดี 92 รายและคนปกติ 15 ราย พบวา
ระดับซีรัม CEA และ CA19-9 สามารถใชจําแนกผูปวยมะเร็งทอน้ําดีโดยใหคาความไว 68% และ 
66%  คาความจําเพาะ 81% และ 88% ตามลําดับ  และถาใช marker ท้ังสองรวมกัน จะใหคาความ
ไว 62%  และความจําเพาะ 86%8  

Pungpak และคณะ3 รายงานการใชซีรัม CA19-9 ในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีในผูปวยไทย 
พบวา 57% ของผูปวยมะเร็งทอน้ําดีมีระดับซีรัม CA19-9 สูงกวา 3SD ของคาปกติ  การศึกษา 
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CA19-9 ในเนื้อเยื่อมะเร็งโดยวิธี immunohistochemistry พบวา 60% ของผูปวยมะเร็งทอน้ําดีมี 
CA19-9 เพ่ิมมากข้ึนและสัมพันธกับ การแพรกระจายของเซลลมะเร็งทางหลอดเลือดและสามารถ ใช
พยากรณโรคได9 
 คณะผูวิจัยจากคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย ขอนแกน ไดวิจัยเพ่ือหา tumor marker ใน
ผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในคนไทย  โดยใชหลักการท่ีแตกตางกันดังนี้  

Soybean agglutinin specific biliary glycoprotein (SBG) เปนไกลโคโปรตีนท่ี 
ตรวจพบไดในซีรัม มีน้ําหนักโมเลกุล 57 กิโลดาลตัน มีหมูน้ําตาล galactose และ N-
acetylgalactosamine เปนองคประกอบ ทําใหสามารถจับจําเพาะกับ soybean agglutinin (SBA) 
ได  การใชวิธี  western blotting รวมกับ SBA ในตรวจสอบ SBG ในซีรัมผูปวยมะเร็งทอน้ําดี 
เปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุมควบคุมอ่ืน ๆ  พบวาการใช SBG เปน marker ใหคาความ 
จําเพาะตอการเกิดพยาธิสภาพของทอน้ําดีถึง 100%10 โดยใหคาความไวในการบงชี้มะเร็งทอน้ําดี สูง
ถึง 93% อยางไรก็ตาม SBG ไมใช marker ท่ีดีของมะเร็งทอน้ําดีเพราะสามารถตรวจพบ ในซีรัม
ผูปวย ท่ีมีการอักเสบของทอน้ําดีถึง 84%  ดังนั้น จึงอาจพิจารณาการใช marker นี้ ในการคัดกรอง
เพ่ือหากลุมคนท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดีซ่ึงเปน กลุมเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งทอน้ําดีได 

Total sialic acid  sialic acid  เปนหมูน้ําตาลท่ีพบในสวนปลายของสายโมเลกุล มี
รายงาน การเพ่ิมสูงข้ึนของ ระดับ sialic acid  ในซีรัมของผูปวยมะเร็งหลายชนิด  การวัดปริมาณ 
sialic acid  โดยวิธีเคมีในซีรัมผูปวยมะเร็ง ทอน้ําดีเปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุมควบคุมอ่ืน ๆ 
โดยใชคา cut-off ท่ี 2.33 mmol/L สามารถจําแนกผูปวย มะเร็งทอน้ําดีออกจากคนปกติและผูปวย 
ท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดีไดดวยความไว 71.9% และคาทํานายผลบวกสูงถึง 89%11  คาระดับ 
Total sialic acid ในซีรัมมีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับระดับมิวซินชนิด MUC5AC, 
alkaline phosphatase และ CA19-9 ในซีรัมของผูปวย12    Kongtawelert และคณะ13ใชระดับ 
total sialic acid ในซีรัม (1.75 mmol/L) ในการแยกผูปวยมะเร็งทอน้ําดีจากผูปวยมะเร็งตับ และ
ผูปวยโรคตับอ่ืน ๆ  โดยใหคาความไวและ ความจําเพาะ 82% และ 83% ตามลําดับ  การวัดระดับ 
sialic acid  ในซีรัมเปนวิธีเคมีงาย ๆ ไมตองอาศัยเครื่องมือ หรือน้ํายาท่ีมีราคาแพง จึงอาจใชเปนตัว
คัดกรองเบื้องตนในสถานพยาบาลท่ียังไมมีเครื่องมือหรืองบประมาณรองรับ 

มิวซิน (mucin) MUC5AC   มิวซินเปนไกลโคโปรตีนท่ีพบในเมือก (mucous) ซ่ึงสรางจาก 
เซลลเยื่อบุของระบบหายใจ ระบบยอยอาหาร และระบบทอน้ําดี มิวซินมีหลายชนิด ชนิดท่ีสัมพันธ 
กับมะเร็งทอน้ําดีคือ MUC1 และ MUC5AC การศึกษามิวซินชนิด MUC5AC โดย 
immunohistochemistry ไมพบมิวซินชนิดนี้ในเยื่อบุทอน้ําดีปกติ แตพบปริมาณมากในเนื้อเยื่อ 
มะเร็งทอน้ําดี    การตรวจหามิวซิน  MUC5AC โดยวธิี agarose gel electrophoresis และ 
immunoblotting ในซีรัมผูปวยมะเร็งทอน้ําดี เปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุมควบคุมอ่ืน ๆ 
บงชี้วา การตรวจมิวซินดังกลาวสามารถใชเปน marker ของมะเร็งทอน้ําดีได โดยใหคาความจําเพาะ 
สูงถึง 97% และคาความไว 63%  ตรวจพบมิวซินชนิดนี้ในผูปวยท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดี และ
ผูปวยมะเร็งอ่ืนเพียง 6%    และตรวจไมพบเลยในคนปกติและคนท่ีติดเชื้อพยาธิใบไมตับ14  
นอกจากนี้ยังพบวาการตรวจพบมิวซิน  MUC5AC ในซีรัมมีความสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็ง 
ระยะทายของมะเร็งและใชพยากรณโรคได15  ดังนั้นซีรัม MUC5AC จึงเปน marker ของมะเร็ง ทอ
น้ําดีท่ีเปนความหวังใหมในการเสริมการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีไดเปนอยางดี  
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Biliary alkaline phosphatase   ผูปวยท่ีมีพยาธิสภาพท่ีตับและทอน้ําดีมักมี alkaline 
phosphatase ในซีรัมสูงกวาปกติ แตระดับของเอนไซมดังกลาวไมสามารถใชวินิจฉัยแยกกลุมผูปวย 
ท้ังสองได  การตรวจ isoform ของเอนไซมดังกลาวโดยวิธี cellulose acetate electrophoresis16 
พบวา isoform ท่ีมีขนาดใหญและเคลื่อนท่ีไดไกลกวา liver isoform ท่ีเรียกวา Biliary alkaline 
phosphatase พบมากในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีถึง 65% โดยไมข้ึนกับระดับบิลิรูบิน และใหคาความไว 
ในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีไมมีภาวะเหลืองถึง 85%   ความจําเพาะ 79%  การวิเคราะหทําไดงาย และ
ราคาถูกกวาการตรวจ CEA หรือ CA19-9   การตรวจ Biliary alkaline phosphatase จึงเปน 
marker ท่ีนาสนใจในการใชสนับสนุนการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีเชนกัน 

โดยสรุป tumor marker ท่ีใชสนับสนุนการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีในปจจุบัน ใหคาความไว ท่ี
ใกลเคียงกัน คือประมาณ  55-70% และความจําเพาะ 70-95%  โดยการตรวจระดับซีรัม MUC5AC 
ใหคาความจําเพาะสูงท่ีสุด  อยางไรก็ตามการตรวจหาซีรัม MUC5AC ในรายงาน วจิัยดังกลาวใช 
antibody  ท่ีจัดซ้ือจากบริษัทตางชาติและใชวิธี western blotting รวมกับ 
electrochemiluminescence ซ่ึงมีวิธีท่ียุงยากและมีหลายข้ันตอน ไมเหมาะท่ีจะใชเปนวิธีตรวจวัด 
ในหองปฏิบัติชัณสูตรในโรงพยาบาลท่ัวไป   การผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะสูงตอ 
มิวซิน MUC5AC หรือโมเลกุลท่ีสรางและจําเพาะ ตอมะเร็งทอน้ําดีจะชวยเพ่ิมความไวและความ 
จําเพาะในการตรวจวินิจฉัย มะเร็งทอน้ําดีในซีรัมได  ซ่ึงหากมีการพัฒนาตอไปเปนวิธี ELISA หรือวิธ ี
อ่ืนท่ีสามารถดําเนินการไดงาย สะดวก และราคาถูก จะทําใหการตรวจซีรัม MUC5AC หรือโมเลกุล 
ท่ีสรางและจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดี เปนตัวบงชี้มะเร็งทอน้ําดีท่ีมีศักยภาพมากในอนาคตอันใกล  
โดยเฉพาะในสถานพยาบาลท่ียังขาดเครื่องมือหรืออุปกรณราคาแพง ในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดี    

9.  ขอบเขตของโครงการวิจัย   
โครงการวิจัยนี้จะคัดเลือกเฉพาะโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะตอเนื้อเยื่อมะเร็ง

ทอน้ําดีโดยไมมีหรือมีผลตอเนื้อเยื่อปกติต่ํา และสามารถจําแนกซีรัมผูปวยมะเร็งทอน้ําดี จากซีรัมคน 
ปกติได เพ่ือพัฒนาเปนตัวตรวจวินิจฉัยโดยวิธี ELISA ตอไป 

10.  ระยะเวลาทําการวิจัย และแผนการดําเนินงานตลอดโครงการวิจัย  
ระยะเวลาทําการวิจัยตลอดโครงการ 5 ปโดยแบงเปน 2 Phase  

Phase 1  ใชเวลา 2 ป   
ปท่ี 1-2 (2551-2552) ผลิตและคัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดี และคัดเลือกโคลนให บริสุทธิ์  
Phase 2  ใชเวลา 3 ป   
ปท่ี 3 (2553) ศึกษาคุณสมบัติทางชีวภาพของโมโนโคลนอลแอนติบอดีและแอนติเจน 
ปท่ี 4-5 (2554-55) พัฒนาการตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีในซีรัมผูปวยโดยใชโมโนโคลนอลแอนติบอ 
ดีท่ีผลิตได 
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11. ทฤษฎี สมมุติฐาน หรือกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย   

 
 

 

 

 

Tumor antigen 

Balb/c-ganp-Tg mice 

Spleen cells Myeloma cells 

Cell suspension 

Select clones which react with 
tumor tissue but not normal tissue 

Monoclonal antibody 

Develop ELISA test for 
detection of tumor specific 
antigen in patient’s serum 

Phase I 

Phase II 

Diagnostic test 

Select clone which react with 
patient’s serum but not normal 

 

Develop an appropriate test 
to detect the specific proteins 
in serum, bile, saliva or urine 
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12. วัตถุประสงคของโครงการในปงบประมาณ 2555 
ศึกษาคุณสมบัติทางชีวภาพตาง ๆ ของแอนติเจนท่ีจําเพาะกับโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีคัดได 

ดังนี้   
• ศึกษาการแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 ระหวางการ 
พัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ในชิ้นเนื้อตับท่ีไดจากสัตวทดลองท่ีถูกกระตุนใหเปนมะเร็งทอน้ําดี 
• ศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 ในเซลลเพาะเลี้ยง 
มะเร็งทอน้ําดี 

13. วิธีการดําเนินการวิจัยและผลการวิจัย  

13.1 การแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ระหวางการพัฒนา 
เปนมะเร็งทอน้ําดี 

การศึกษาในป 2555 ไดทําการศึกษาการแสดงของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 
(แอนติเจน S27) ระหวางการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี โดยใชเนื้อเยื่อตับจากหนูแฮมสเตอร เพ่ือ
ศึกษาความสัมพันธของการแสดงออกของแอนติเจน S27 และการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ซ่ึงไดรับ
ความอนุเคราะหเนื้อเยื่อตับหนูแฮมสเตอรจาก รองศาสตราจารยสมชาย ปนละออ ภาควิชาปรสิต
วิทยา คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน โดยการศึกษา แบงหนูออกเปน 4 กลุมไดแก )1 (
กลุมปกติ )2 (กลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ Opisthorchis viverrini (OV) เพียงอยางเดียว  (3) หนูกลุมท่ีไดรับ
สารกอมะเร็ง nitoso-dimethylamine (NDMA) เพียงอยางเดียว และ )4 (หนูกลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ 
OV รวมกับการไดรับสารกอมะเร็ง NDMA (CCA, OV+NDMA) โดยมีการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อตับหนู
ทุกกลุมท่ีระยะเวลา 1,  3 , และ 6 เดือนหลังการติดเชื้อ และ/หรือ ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เขาไป 
จากการศึกษาเนื้อเยื่อตับของหนูทุกกลุมพบวา เฉพาะหนูกลุม OV+NDMA ท่ีระยะเวลา 3 และ 6 
เดือนหลังการติดเชื้อพยาธิและ ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เทานั้น ท่ีมีการพัฒนาไปเปนมะเร็งทอน้ําดี
ท้ังหมด สวนหนูกลุมอ่ืนๆ ไดแก กลุมปกติ กลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ OV เพียงอยางเดียว  และหนูกลุมท่ี
ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เพียงอยางเดียว ยังไมมีการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ภายในระยะเวลา 6 
เดือนของการติดเชื้อพยาธิ หรือ ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA  

เม่ือทําการศึกษาการแสดงออกของแอนติเจน S27 ในเนื้อเยื่อหนูดังกลาวขางตน พบวา ท่ี
ระยะเวลา 1 เดือน ในหนูกลุม OV + NDMA )N = 5)   แมทอทางเดินจะยังไมมีการพัฒนา ไปเปน
มะเร็ง แตเริ่มมีการแบงตัวท่ีผิดปกติบางเล็กนอย พรอมกับพบการแสดงออกของ S27 ในเซลลเยื่อบุ
ทอทางเดินน้ําดีบาง และท่ีระเวลา 3 เดือน ) N = 5) และ 6 เดือน (N = 10) พบวาหนู ทุกตัวมีการ
พัฒนาไปเปนมะเร็งทอน้ําดี และพบการแสดงออกของ S27 ในเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ําดี ในหนูทุกตัว
เชนกัน ดังแสดงใน Uรูปท่ี 1U สวนหนูกลุมควบคุมอ่ืนๆ ไมพบการแสดงออกของ S27 ในทอ ทางเดินน้ําดี
ในทุกระยะเวลาท่ีทําการศึกษา  
 ดังนั้นจากการศึกษาการแสดงของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ระหวางการ 
พัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ชี้ใหเห็นวา การแสดงออกของแอนติเจน S27 มีความสัมพันธกับการพัฒนา 
เปนมะเร็งทอน้ําดี โดยสามารถตรวจพบไดในระยะแรกของการพัฒนา จึงมีแนวโนมวา จะสามารถใช 
แอนติเจน S27 เปน early marker สําหรับการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีตอไปได  
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รูปท่ี 1 การแสดงออกของแอนติเจน S27 ในเนื้อเยื่อตับหนูแฮมเตอรโดยวิธี immunohistochemis- 
-try จากการศึกษาพบวา ไมมีการแสดงออกของแอนติเจน S27 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีของหนูกลุม 
ควบคุมท้ัง 3 กลุม [กลุมปกติ )n on-treated) กลุมติดพยาธิ Opisthorchis viverrini (OV-infected) 
และกลุมท่ีไดรับสารกอมะเร็ง nitroso-dimethylamine (NDMA-treated) เพียงอยางเดียว ในทุก 
ระยะเวลาท่ีทําการศึกษา ท้ังนี้พบการแสดงออกของแอนติเจน S27 ในหนูกลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ OV 
และไดรับสารกอมะเร็ง NDMA )CCA , OV + NDMA)] ในทุกระยะเวลา ตั้งแต 1 ถึง 6 เดือน โดย
พบวา ท่ีระยะ 1 เดือนมีการแสดงออกเล็กนอย และมีการแสดงออกเพ่ิมสูงข้ึนเม่ือหนูพัฒนา เปนมะร็

งทอน้ําดี โดยท่ีระยะ 3 เดือน และ 6 เดือน หนูมีการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดีรวม กับมีการแสดงออก 
ขอแอนติเจน S27 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีทุกตัว 

13.2 การแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ระหวางการพัฒนา 
เปนมะเร็งทอน้ําดี  

ไดศึกษาการแสดงของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 (แอนติเจน121) ระหวางการ 
พัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี โดยใชเนื้อเยื่อตับจากหนูแฮมสเตอรเพ่ือศึกษาความสัมพันธของการแสดง 
ออกของแอนติเจน S121 และการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ซ่ึงไดรับความอนุเคราะหเนื้อเยื่อตับหนู 
แฮมสเตอรจาก รองศาสตราจารยสมชาย ปนละออ ภาควิชาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยขอนแกน โดยมีรายละเอียดเชนเดียวกับท่ีกลาวใน 13.2  

เม่ือทําการศึกษาการแสดงออกของ แอนติเจน S121 ในเนื้อเยื่อหนูดังกลาวขางตน พบวา ท่ี
ระยะเวลา 1 เดือน ในหนูกลุม ท่ีมีความผิดปกติของตับและทอทางเดินน้ําดี ท้ังกลุม CCA ) OV + 
NDMA), และกลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ OV หรือไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เพียงอยางใดอยางหนึ่ง     แม
ทอทางเดินจะยังไมมีการพัฒนาไปเปนมะเร็ง แตเริ่มมีการแบงตัวท่ีผิดปกติบางเล็กนอย พรอมกับพบ
การแสดงออกของ S121 ในเซลลเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีบาง และพบสูงข้ึนเม่ือมีความผิด มากข้ึน โดย
ในกลุม CCA )OV+NDMA( ท่ีระยะเวลา 3 เดือน และ 6 เดือน พบวาหนูทุกตัวมี การพัฒนาไปเปน
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มะเร็งทอน้ําดี และพบการแสดงออกของ S121 ในเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ําดี ในหนูทุกตัวเชนกัน ดังแสดง
ใน Uรูปท่ี 2 U สวนหนูกลุมควบคุมอ่ืนๆ ไมพบการแสดงออกของ S121 ในทอ ทางเดินน้ําดีในทุก
ระยะเวลาท่ีทําการศึกษา   

จากการศึกษานี้ พบวาการแสดงออกของแอนติเจน S121 มีความสัมพันธกับการพัฒนา เปน
มะเร็งทอน้ําดี โดยสามารถตรวจพบไดในระยะแรกของการพัฒนา จึงมีแนวโนมวา จะสามารถใช 
แอนติเจน S121 เปน early marker สําหรับการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีตอไปได  

 

รูปท่ี 2 การแสดงออกของแอนติเจน S121 ในเนื้อเยื่อตับหนูแฮมเตอรโดยวิธี immunohistochem- 
-istry จากการศึกษาพบวา )A ( ไมมีการแสดงออกของแอนติเจน S121 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดี ของ
หนู กลุมปกติ )n on-treated)   สามารถพบไดในหนูท่ีมีโอกาสเกิดพยาธิสภาพของตับและทอทาง เดิน
น้ําดี 3 กลุม [กลุมติดพยาธิ Opisthorchis viverrini (OV-infected) กลุมท่ีไดรับสารกอมะเร็ง 
nitroso-dimethylamine (NDMA-treated) และหนูกลุมท่ีถูกกระตุนใหเปนมะเร็งทอน้ําดีโดยการ 
ติดเชื้อพยาธิ OV รวมกับการไดรับสารกอมะเร็ง NDMA )OV + NDMA)] ท้ังนี้พบการแสดง ออกของ 
แอนติเจน S121 ในหนูกลุม OV+NDMA ในทุกระยะเวลา ตั้งแต 1 ถึง 6 เดือน โดยพบวา ท่ีระยะ 1 

เดือนมีการแสดงออกเล็กนอย และมีการแสดงออกเพ่ิมสูงข้ึนเม่ือหนูพัฒนาเปนมะร็งทอน้ําดี โดยท่ี 
ระยะ 3 เดือน และ 6 เดือน หนูมีการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดีรวมกับมีการแสดงออกขอ งแอนติเจน 
S121 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีทุกตัว  )B (ทั  งนี้พบวาการแสดงของแอนติเจน S121 ในหนูกลุม OV มี
ความแตกตางจากกลุม OV+NDMA โดยแอนติเจน S121 จะในแสดงออกในินวเคลียสของเซลล ทอ
ทางเดินน้ําดีของหนูกลุม OV แตจะแสดงออกบริเวณผิวเซลลและไซโตพลาสซึมในหนูกลุม 
OV+NDMA 
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13.3 ศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในเซลลเพาะเลี้ยง 
มะเร็งทอน้ําดี 

การศึกษาบทบาทของแอนติเจน S27 ในเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี ในป 2555 นี้ไดศึกษา 
กลไกการยับยั้งการแบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี โดยศึกษาวา โมโนโคลนอลแอนติบอดี 
S27 ยับยั้งการแบงเซลลผานการกระตุนการตายแบบ apoptosis หรือยับยั้งวัฏจักรของเซลล (cell 
cycle) หรือไม ผลจากการศึกษาพบวา โมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ยับยั้งการแบงเซลลได โดยไม
ผานกระบวนการกระตุนการตายแบบ apoptosis หรือยับยั้งวัฏจักรของเซลล (cell cycle) ดังแสดง
ในรูปท่ี 3  

 

 

รูปท่ี 3 ผลของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ตอการตายแบบ apoptosis และวัฏจักรของเซลล 
(cell cycle) การศึกษากลไกลการยับยั้งการแบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี (KKU-M139) 
ของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 โดย apoptosis assay (acrydine orange staining)  และ cell 
cycle analysis (flow cytometry) พบวาโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 สามารถยับยั้งการแบงตัว 
ของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีได โดยไมผานกระบวนการกระตุนการตายแบบ apoptosis หรอื
ยับยั้งวัฏจักรของเซลล (cell cycle) 

 
 
13.4 ศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ในเซลลเพาะเลี้ยง 

มะเร็งทอน้ําดี 
 ไดทําการศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ในเซลล 
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีในหลอดทดลอง โดยทําการกดการทํางานของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคล 
นอลแอนติบอดี S121 ดวยโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 แลวศึกษาผลตอการยึดเกาะ (adhesion 
assay) กับ extra cellular matrix (ECM, Matrigel) และการแบงตัว (proliferation assay, MTT) 
พบวา การยับยั้งการทํางานของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 สามารถยับยั้ง
ความ สามารถของเซลลมะเร็งทอน้ําดีในการยึดเกาะ และการแบงตัวได ดังแสดงในรูปท่ี 4 
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รูปท่ี 4 ผลของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ตอการยึดเกาะ และการแบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยง 
มะเร็งทอน้ําดี พบวา การยับยั้งการทํางานของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 โดยการ
ยับยั้งการทํางานของแอนติเจนบนผิวเซลลดวยโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 เปนผลให 
ความสามารถใน (A) การยึดเกาะของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี KKU-M139 KKU-M213 และ 
KKU-M214 กับ extracellular matrix และ (B) แบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี KKU-
M139 KKU-M156 KKU-M213 และ KKU-M214 ลดลงอยางมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับ IgM control 
(P< 0.05) โดยไมกระทบตอเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี KKU-100 และเซลลเพาะเลี้ยงทอ ทางเดิน
น้ําดีปกติ MMNK1  
 
14. อภิปรายผล/วิจารณ 
 จากการผลิตและคัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีศักยภาพในการจําแนกซีรัมผูปวย
มะเร็งทอน้ําดีกับซีรัมคนปกติได 2 โคลน คือ S27 และ S121  โดยไดการศึกษาขอมูลเชิงลึกเพ่ือ
วิเคราะห และจําแนกชนิดของแอนติเจนท่ีจับจําเพาะกับโมโนโคลนอลแอนติบอดีท้ังสองไปแลวนั้น 
ในปงบประ มาณนี้ไดทําการศึกษาการแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี 
S27 และ S121 ระหวางการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี โดยทําการยอมชิ้นเนื้อตับท่ีไดจากหนูแฮม
สเตอรท่ีถูก กระตุนใหมะเร็งทอน้ําดีดวยการติดเชื้อพยาธิใบไมตับ Opisthorchis viverrini (OV) 
รวมกับการ รับสารกอมะเร็ง Nitroso-dimethylamine (NDMA) ท่ีระยะเวลา 1, 3, และ 6 เดือน
หลังการกระตุน พบวาแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 มีระดับสูงข้ึนในทอ
ทางเดินน้ําดีท่ีมี ความผิดปกติในหนูกลุม CCA (OV+ NDMA) ตั้งแตหนึ่งเดือนหลังการกระตุน โดย
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แอนติเจนตอ โมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 พบสูงข้ึนเฉพาะกลุม CCA เปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรบั
เพียง OV หรือ NDMA เพียงอยางเดียว และกลุมควบคุมท่ีไมไดรับท้ัง OV และ NDMA (non-
treated)  สวนแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 พบสูงข้ึนในกลุมท่ีมีความผิดของทอ
ทางเดินน้ําดีท้ัง กลุม CCA, OV, NDMA เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับท้ัง OV และ NDMA 
(non-treated) และจากการศึกษาบทบาทของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 
ในเซลลเพาะ เลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีพบวา แอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 มีบทบาทสําคัญ
ตอการแบงตัว (proliferation) การเคลื่อนท่ี (migration) และการรุกรานเนื้อเยื่อขางเคียง 
(invasion) โดยโมโน โคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 สามารถยับยั้งบทบาทดังกลาวในเซลล
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีได การศึกษาในปงบประมาณนี้ พบวา โมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 
สามารถยับยั้งการแบงตัวไดโดยไม ไดกระตุนการตายแบบ apoptosis และยับยังวัฏจักรของเซลล 
(cell cycle) ของเซลล  

ขอมูลท่ีไดจากการศึกษาครั้งนี้สามารถใชเปนขอมูลเบื้องตนในการพัฒนาการรักษาผูปวยท่ีมี
คุณภาพตอไปในอนาคต   
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