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การผลิตและพัฒนาโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีเพ่ือการวินิจฉัยและรักษา 
Production and development of cholangiocarcinoma specific monoclonal 

antibody for diagnosis and treatment 
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2. แหลงทุน สภาวิจัยแหงชาติ-มหาวิทยาลัยขอนแกน ป 2555  

3. แผนงานวิจัย  การพัฒนาชุดวินิจฉัยมะเร็งตับในอีสาน 
   ประเภทของการวิจัย การพัฒนาทดลอง (Experimental development) 
   สาขาวิชาการและกลุมวิชาท่ีทําการวิจัย  (ผนวก 4)  วทิยาศาสตรการแพทย ชีวเคมีและมะเร็ง 
   คําสําคัญ (keywords): cholangiocarcinoma, monoclonal antibody, tumor marker, 
MUC5AC, mucin 

4. ความสําคัญและท่ีมาของปญหาท่ีทําการวิจัย  
มะเร็งยังคงเปนสาเหตุการตายอันดับหนึ่งของประชากรไทยคือ 78.9 ตอแสนคน 

(http//203.157.19.19/input-bps.htm)  ในจํานวนนี้มีเพียง 50% ท่ีสามารถใชวิธีผาตัดในการ 
รักษาได อีก 50% ตองรักษาดวยวิธีเคมีบําบัด ซ่ึงในจํานวนนี้มีเพียง 10% เทานั้นท่ีตอบสนองตอยา 
ท่ีรักษา อยางไรก็ตามผูปวยมะเร็งสวนใหญเสียชีวิตในเวลาอันสั้น   เนื่องจากมะเร็งเปนโรคเรื้อรังและ 
ไมติดตอเหมือนโรคติดเชื้อ ดังนั้นความสูญเสียท้ังชีวิตและทรัพยสินของชาติตอปญหาสุขภาพนี้จึงไม 
ปรากฏชัดแจงเหมือนโรคเอดสหรือไขหวัดนก และไมเห็นผลกระทบโดยตรงตอเศรษฐกิจของชาติใน 
ภาพรวม จึงไมไดรับความสนใจในการปองกันรักษาและรับผิดชอบจากผูบริหารประเทศเทาท่ีควร  
อยางไรก็ตามเราไมสามารถปฏิเสธความจริงของการสูญเสียในชีวิตและทรัพยสินของผูปวยมะเร็งและ
ครอบครัวท่ีเกิดข้ึนได  

ปญหาของมะเร็งในประเทศไทยคือการขาดการติดตามเฝาระวังประชากรกลุมเสี่ยง และการ 
ขาดการวินิจฉัย มะเร็งใหไดในระยะแรกซ่ึงการผาตัดยังใหผลดี  รวมท้ังขาดการติดตามการเกิดซํ้าของ 
มะเร็งในผูปวยท่ีไดรับหรืออยูใน ระหวางการบําบัดรักษา ทําใหอุบัติการณของมะเร็งและความสูญเสีย 
ท่ีเกิดจากโรคนี้ยังเปนปญหาอันดับแรกของประเทศ ปญหาเหลานี้แกไขไดหากมีตัววินิจฉัยท่ีมีความไว 
ความจําเพาะและความแมนยําในการรายงานตอแพทยเพ่ือหาวิธีการบําบัดรักษาท่ีถูกตองและ
เหมาะสมมะเร็งตับเปนสาเหตุการตายอันดับแรกของผูปวยมะเร็งในประเทศไทย ซ่ึงแบงเปน 2 ชนิด
คือ มะเร็งตับ (hepatoma) และมะเร็งทอน้ําดี (cholangiocarcinoma) สําหรับภาคตะวันออกเฉียง 
เหนือมีอุบัติการณของมะเร็ง ทอน้ําดีสูงท่ีสุดในประเทศและในโลก  มะเร็งทอน้ําดีทอน้ําดีจึงเปน 
ปญหาสาธารณสุขท่ีจําเพาะและสําคัญของชาวอีสาน นับแตอดีตจนถึงปจจุบัน   เนื่องจากมะเร็งชนิด 
นี้พบนอยมากในชาวตะวันจึงทําใหการวิจัยและรายงานการศึกษาโรค มะเร็งทอน้ําดีในระดับสากลมี 
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นอยและมีผูสนใจในวงจํากัด แมวารายงานระบาดวิทยาของผูปวยท่ีเสียชีวิตดวยมะเร็งทอน้ําดีใน 
ประเทศตะวันตกเชน สหรัฐอเมริกา อังกฤษ และออสเตรเลีย เพ่ิมข้ึนหลายเทาตัวในชวงทศวรรษท่ี 
ผานมา  แตมะเร็งทอน้ําดีท่ีเกิดข้ึนในคนไทยมีสมมุติฐานของโรคท่ีแตกตางจากคนในประเทศตะวันตก 
และประเทศในแถบเอเชียตะวันออก ดังนั้นขอมูลและองคความรูท่ีไดจากการศึกษาวิจัยในชนชาติอ่ืน 
จึงไมสามารถนํามาประยุกตใชกับผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศไทยไดโดยตรง จึงเปนความจําเปน 
อยางยิ่งท่ีนักวิจัยไทยตองศึกษาขอมูลพ้ืนฐานและองคความรู เก่ียวกับมะเร็งทอน้ําดีในคนไทยเอง 
เนื่องจากผูปวยมะเร็งทอน้ําดีสวนใหญไมมีอาการแสดงในระยะเริ่มแรก  และยังไมมีการวินิจฉัยหรือ 
การตรวจคัดกรองท่ีจําเพาะตอโรคในระยะเริ่มแรก ผูปวยจึงมักมาพบแพทยเม่ืออาการหรือโรค ได
ดําเนินถึงระยะทายแลว  ซ่ึงในระยะดังกลาวมักมีการกระจายของมะเร็งลุกลามไปยังอวัยวะอ่ืนท้ังท่ี 
ใกลเคียงหรือหางไกล และเปนเหตุสําคัญท่ีทําใหการบําบัดรักษาและพยากรณโรคในผูปวยมะเร็งทอ 
น้ําดีไมไดผลดีและทําใหผูปวยเสียชีวิต นอกจากนี้ปญหาการเกิดซํ้าของมะเร็ง (Recurrence) เปน 
ปญหาสําคัญท่ีทําใหผูปวยเสียชีวิตแมในรายท่ีไดรับการรักษาดวยการผาตัด  ดังนั้นการวินิจฉัยโรคให 
ไดอยางจําเพาะท้ังในระยะเริ่มแรก ระยะลุกลามและการเกิดซํ้าของมะเร็ง จึงเปนแนวทางท่ีมีความ 
เปนไปไดสูง ในการลดความรุนแรงและความสูญเสียท่ีเกิดจากมะเร็งทอน้ําดีในภูมิภาคนี้ 

ปจจุบันยังไมมีการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการท่ีมีความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีในระยะ
เริ่มแรก ระยะแพรลุกลามและ/หรือระยะเกิดซํ้า  การวิจัยเพ่ือพัฒนาตัวตรวจวินิจฉัยมะเร็งตับ 
โดยเฉพาะมะเร็งทอน้ําดีจึงมีความสําคัญและจําเปนตอการแกปญหาสุขภาพท่ีเรื้อรังของภูมิภาคนี้  

5. เปาหมายเชิงยุทธศาสตรของแผนงานวิจัย 
แผนงานวิจัยนี้ตอบสนองโดยตรงตอยุทธศาสตรการพัฒนาคนและสังคมท่ีมีคุณภาพการสราง

เสริมสุขภาวะ ของประชาชนใหมีคุณภาพมาตรฐาน และการเสริมสรางความม่ันคงของชีวิตและสังคม  
เนื่องจากสังคมท่ีม่ันคงและมีสุข ยอมเกิดจาสมาชิกของสังคมท่ีเปนสุขปราศจากโรครายท่ีมีผลกระทบ 
ตอการดํารงชีพและชีวิต ท้ังตอตนเองหรือสมาชิกในครอบครัว   การสูญเสียประชากรกอนวัยอันควร 
โดยเฉพาะบุคคลท่ีเปนกําลังสําคัญของครอบครัวยอมมีผลกระทบตอรายไดประชาชาติและความปกติ
สุขของประชากร ซ่ึงไมสามารถประมาณคาเปนตัวเลขหรือมูลคาทางเศรษฐกิจได 

ขอมูลจากสถาบันวิจัยเพ่ือการพัฒนาประเทศไทย 2542 แสดงวารอยละ 35 ของประชากร 
ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ เปนคนจนและสวนใหญอยูในภาคเกษตรกรรม (10.45ลานคน) 
(www.thaieconwatch.com/ecdat a/poverty/povreg-t.him) รายไดประชาชาติของประชากร 
กลุมนี้คิดเปน 940 บาท/คน/เดือน หากมีสมาชิกในครอบครัวปวยเปนมะเร็งและทําใหไมสามารถ 
ประกอบอาชีพได ยอมหมายถึงภัยคุกคามอยางหนักตอเศรษฐานะของประชากรในกลุมนี้ ขอมูล 
ผูปวยในท่ีปวยดวยมะเร็งตับและเขารับการรักษาในโรงพยาบาลศรีนครินทร คณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยขอนแกน   ในชวง พ.ศ. 2538-2545 เฉลี่ยปละ 1,100 ราย  เปนมะเร็งท่ีมีอุบัติการณสูง 
เปนอันดับหนึ่ง และไมมีแนวโนมวาจะลดลง (ดังรูป, Tumor registry, Faculty of Medicine, 
Khon Kaen University, 2002)   ประมาณรอยละ 10 ของผูปวยเทานั้นท่ีสามารถรักษาดวยการ 
ผาตัด ซ่ึงคาใชจายเฉพาะในโรงพยาบาล 40,000-260,000 บาท หรือเฉลี่ย 60,000 บาทตอราย 
(ขอมูลโรงพยาบาลศรีนครินทร ม.ค.-มี.ค. 2548 จํานวน 23 ราย) และรอยละ 90 ของผูปวยเสียชีวิต
ภายใน 1 ป  ผูปวยอีกสวนหนึ่งไดรับการรักษาโดยยาเคมีบําบัดซ่ึงมีคาใชจายเฉลี่ย   60,000 บาทตอ
ราย และสวนใหญไมสามารถบําบัดรักษาได  จากการคํานวณประมาณการไดวา ความสูญเสียจากการ
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รักษามะเร็งทอน้ําดีเฉลี่ย 66 ลานบาท/จังหวัด และ 1,254 ลานบาทใน 19 จังหวัดของภาคอีสาน   
ซ่ึงยังไมรวมถึงความสูญเสียท่ีเกิดกับสมาชิกในครอบครัวของผูปวย  ดังนั้น การวิจัยเพ่ือพัฒนาตัว
ตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีใหไดในระยะเริ่มตน ซ่ึงการผาตัดใหผลดี และการ วินิจฉัยเพ่ือติดตามการ
แพรลุกลาม และการเกิดซํ้าของมะเร็งจึงเปนแนวทางท่ีจะชวยรักษาชีวิตของ ผูปวยและเพ่ิม
ประสิทธิภาพของการรักษา รวมท้ังลดการสูญเสียท้ังทรัพยสิน ชีวิตและจิตใจของ ประชาชนท่ีถูก
คุกคามจากมะเร็งชนิดนี้ ทําใหประชาชนมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน สังคมเขมแข็งและ ประเทศท่ีแข็งแรง
ในอนาคต 

6. วัตถุประสงคหลักของแผนงานวิจัย 
วิจัยและพัฒนาชุดตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีของคนไทย เพ่ือการตรวจคัดกรองผูปวยกลุม 

เสี่ยงใหไดในระยะแรกของมะเร็ง  ผูปวยท่ีมีการแพรลุกลามและการเกิดซํ้าของมะเร็ง เพ่ือการรักษา 
ท่ีเหมาะสมและมีประสิทธิภาพ   

การกอตัวและแพรกระจายของเซลลมะเร็ง จะมีการแสดงออกของจีน เพ่ือสรางโปรตีนท่ี 
จําเปนตอกระบวนการแบงเซลล การมีชีวิตของเซลล การเคลื่อนท่ี และการเจริญลุกลามอวัยวะอ่ืนๆ 
โปรตีนจําเพาะเหลานี้ถูกสรางและหลั่งจากเซลลมะเร็ง ซ่ึงสามารถตรวจพบไดในกระแสโลหิต และ/
หรือ น้ําคัดหลั่งของรางกาย  การศึกษานี้จึงเปนกลยุทธหนึ่งท่ีใชในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งแบบ 
Noninvasive โดยการตรวจโปรตีน จําเพาะเหลานี้ในน้ําคัดหลั่ง เชน ซีรัม, ปสสาวะหรือน้ําดีของ
ผูปวย  ซ่ึงมีหลายวิธีเชน การตรวจคุณสมบัติจําเพาะของ โปรตีนนั้น หรือใชแอนติบอดีซ่ึงจับจําเพาะ
กับโปรตีนนั้น เปนตน  ดังนั้นกลยุทธหนึ่งของแผนงานนี้คือการสราง โมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมี
ความจําเพาะกับโปรตีนของมะเร็งแตไมจับกับโปรตีนของเซลลปกติ 
โดยมีวัตถุประสงคโครงการ ดังนี้ 
1. ผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีตอเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ําดีโดยใชหนู Balb/c-gamp-Tg mice ซ่ึงเปน 
หนูท่ีพัฒนาใหมีความสามารถในการสรางแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะสูง 
2. คัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะเฉพาะกับเนื้อเยื่อมะเร็งหรือซีรัมจากผูปวยมะเร็ง 
ทอน้ําดี 
3. พัฒนาการตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีจากซีรัมผูปวยโดยใชโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีผลิตไดดวยวิธี 
ELISA 

7.  ผลท่ีคาดวาจะไดรับ  
ผลการวิจัยและพัฒนาจากการศึกษานี้ จะชวยแกปญหาของการขาดการตรวจวินิจฉัยท่ีมี 

ความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดี ซ่ึงจะเปนประโยชนท้ังทางตรงและทางออมดังนี้ 
1. ผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีไดรับการตรวจวินิจฉัยท่ีถูกตองและทําใหไดรับการรักษาท่ีถูกตองและรวดเร็ว 
รวมท้ังการใชเปนตัวบงชี้การเกิดซํ้าของมะเร็งทอน้ําดี  
2. แพทยและบุคคลากรดานการแพทยและสาธารณสุข ในโรงพยาบาลตาง ๆ ท่ีจะใชผลงานท่ีพัฒนา 
แลวในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีและใชในการติดตามการรักษา 
3. ประชาชนกลุมเสี่ยง ในการเฝาระวังตอการเกิดมะเร็งทอน้ําดี 
4. ผลการวิจัยนี้สามารถนําสูการผลิตเชิงพาณิชย โดยการพัฒนาวิธีการตรวจใหสะดวกงายและราคา 
ถูก ซ่ึงสามารถจดสิทธิบัตรและผลิตเชิงพาณิชยได 
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8.   การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ 
มะเร็งทอน้ําดีเปนปญหาสาธารณสุขท่ีจําเพาะและ สําคัญของชาวอีสาน นับแตอดีตจนถึง 

ปจจุบัน   เนื่องจาก มะเร็งชนิดนี้พบนอยมากในชาวตะวันตกจึงทําใหการวิจัยและรายงานการศึกษา 
โรคมะเร็งทอน้ําดีในระดับสากลมีนอยและมีผูสนใจในวงจํากัด แมวา รายงานระบาดวิทยาของผูปวย 
ท่ีเสียชีวิตดวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศตะวันตก เชน สหรัฐอเมริกา อังกฤษ และออสเตรเลีย เพ่ิมข้ึน
หลายเทาตัวในชวงทศวรรษท่ีผานมา  แตมะเร็งทอน้ําดีท่ีเกิดข้ึนในคนไทยมีสมมุติฐานของโรค 
แตกตางจากคนในประเทศตะวันตกและประเทศในแถบเอเชียตะวันออก ดังนั้นขอมูลและองคความรู 
ท่ีไดจากการศึกษาวิจัยในชนชาติอ่ืน จึงไมสามารถนํามาประยุกต ใชกับผูปวยมะเร็งทอน้ําดีใน 
ประเทศไทยไดโดยตรง จึงเปนความจําเปนอยางยิ่งท่ีนักวิจัยไทยตอง ศึกษาขอมูลพ้ืนฐานและองค 
ความรูเก่ียวกับมะเร็งทอน้ําดีในคนไทยเอง เนื่องจากผูปวยมะเร็งทอน้ําดี สวนใหญไมมีอาการ แสดง
ในระยะเริ่มแรก  และยังไมมีการวินิจฉัยหรือการตรวจกรองท่ีจําเพาะตอโรคในระยะเริ่มแรก ผูปวยจึง
มักมาพบแพทยเม่ืออาการหรือโรคไดดําเนินถึงระยะทายแลว  ซ่ึงในระยะดังกลาวมักมีการ กระจาย
ของมะเร็งลุกลามไปยังอวัยวะอ่ืน ท้ังท่ีใกลเคียงหรือหางไกลและเปน เหตุสําคัญท่ีทําให การ
บําบัดรักษาและพยากรณโรคในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีไมไดผลดี และทําใหผูปวย เสียชีวิต ดังนั้นการ
การวินิจฉัย โรคใหไดอยางจําเพาะในระยะเริ่มแรกและการปองกันการแพรลุกลาม ของมะเร็ง จึงเปน
แนวทางท่ีมีความเปนไปไดสูง ในการลดความรุนแรงและความสูญเสียท่ีเกิดจาก มะเร็งทอน้ําดีใน
ภูมิภาคนี้ 
 ปจจุบันยังไมมีการตรวจวินิจฉัยทางหองปฏิบัติการท่ีมีความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีในระยะ
เริ่มแรก และ/หรือ ระยะแพรลุกลาม  คณะผูวิจัยไดพัฒนาวิธีตรวจหามิวซิน MUC5AC ซ่ึงเปน ชีว
โมเลกุลท่ีสรางและหลั่งจาก เนื้อเยื่อมะเร็งและตรวจพบไดในซีรัมผูปวยดวยวิธี Electrophoresis 
รวมกับ immunoblotting  วิธีดังกลาว สามารถใชเปนวิธีตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีไดดี เนื่องจาก
สามารถจําแนกผูปวยมะเร็งทอน้ําดีออกจากมะเร็งตับและ มะเร็งในระบบทางเดินอาหารได สูงถึง 
97% แตวิธีดังกลาวตองใชแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะตอมิวซิน MUC5AC ทําใหมีตนทุน การตรวจ
วิเคราะหสูง ดังนั้นการวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงคท่ีจะผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความ จําเพาะตอ
มิวซิน MUC5AC  และ/หรือ แอนติเจนอ่ืนท่ีจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดี  ซ่ึงคาดวาจะได โมโนโคลนอล
แอนติบอดีมากกวาหนึ่งชนิด ซ่ึงสามารถพัฒนาเปนเครื่องมือในการตรวจวินิจฉัยและ รักษามะเร็งทอ
น้ําดีอยางจําเพาะในอนาคต 

Tumor marker หรือตัวบงชี้ชีวภาพของภาวะมะเร็ง มีประโยชนในการตรวจคัดกรอง 
(screening) ผูท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งหรือผูท่ีสงสัยวาเปนมะเร็ง  และใชเปนตัวสนับสนุน 
หรือเสริมการวินิจฉัย ชวยทํานายหรือพยากรณการดําเนินโรค รวมท้ังชวยในการตัดสินใจเลือกวิธี 
การรักษาท่ีเหมาะสมกับการดําเนินโรคของผูปวย   แมวา ปจจุบันการศึกษาวิจัยเพ่ือคนหา tumor 
marker จะกาวรุดหนาอยางมาก  แต tumor marker สวนใหญยังไมสามารถใชในการตรวจ คัด
กรองหรือบงชี้การเปนมะเร็งในระยะแรกได   อยางไรก็ตาม tumor marker ก็ยังมีประโยชน อยาง
มากทางคลินิก โดยเฉพาะในการเฝาระวังการเกิดซํ้าและบงชี้การแพรกระจายของมะเร็ง รวมท้ังใช
เปนขอมูล ประกอบสําหรับแพทยในการเลือกการรักษาเฉพาะราย 
 การวิจัย tumor marker ในระยะหลังจากทราบรายละเอียดของจีโนมมนุษย (post-
genome era) มีความกาวหนาอยางมาก โดยเฉพาะการใชเทคนิค high throughput ซ่ึงสามารถ ให
ขอมูลจํานวนมากในหลัก พันถึงหม่ืนในการศึกษาแตละครั้ง มีรายงานการศึกษาเปรียบเทียบ การ
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แสดงออกของจีนในมะเร็งทอน้ําดีโดยใชเทคนิค Serial Analysis of Gene Expression (SAGE) 
(http://cgap.nci.nih.gov/SAGE) และ cDNA Microarray1   เพ่ือคนหาจีนท่ีเก่ียวของหรือมี 
บทบาทสําคัญในการกอมะเร็ง หรือมีความจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดีเพ่ือนํามาใชเปน tumor marker 
ตอไป  แมวามะเร็งทอน้ําดีจะมีอุบัติการณสูงในประเทศแถบเอเชียและเอเชียตะวันออกเฉียงใต และ
พบ นอยมากในประเทศตะวันตก  แตในระยะสิบปท่ีผานมาพบวาอุบัติการณของมะเร็งทอน้ําดี ใน
ประเทศตาง ๆท่ัวโลกมี แนวโนมเพ่ิมสูงข้ึนเปนลําดับยกเวนประเทศญี่ปุน2 และรายงานการศึกษา 
มะเร็งทอน้ําดีในวารสารนานาชาติก็เพ่ิมมากข้ึนเชนกัน  อยางไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรม 
เก่ียวกับ tumor marker ของมะเร็งทอน้ําดี พบวา มีขอมูลใหมนอยมาก ดังนั้นขอมูลสวนใหญใน 
รายงานนี้จึงมาจากการศึกษาผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศไทยและ เนนเฉพาะ tumor marker ท่ี
ตรวจพบไดในซีรัมเทานั้น 
 Carcinoembryonic antigen (CEA) และ carbohydrate antigen (CA) 19-9  เปน 
tumor marker ท่ีใชมากในการเสริมการวินิจฉัย ติดตาม และพยากรณการดําเนินโรคของมะเร็ง 
หลายชนิดรวมท้ังมะเร็งทอน้ําดี  แต tumor marker ท้ังสองไมใช marker ท่ีจําเพาะตอ มะเร็งทอ
น้ําดี เพราะนอกจากสามารถตรวจพบไดในซีรัมของผูปวยมะเร็งชนิดอ่ืนแลว ยังพบมากใน ผูปวยอ่ืนท่ี
มีภาวะอักเสบหรือพยาธิสภาพของระบบทอทางเดินน้ําดี ถุงน้ําดี และตับออน   
 CEA เปนไกลโคโปรตีนขนาด 200 กิโลดาลตัน ตรวจพบไดในซีรัมของผูปวยท่ีมีการอักเสบ 
ของทอน้ําดี ผูปวยมะเร็งลําไสใหญ มะเร็งตับออนและมะเร็งทอน้ําดี  สวน CA19-9  เปน Lewis 
blood group epitope ของ glycosphingolipid ในเนื้อเยื่อ โดยเฉพาะเซลลเยื่อบุ ของระบบ
ทางเดินอาหาร แตในซีรัมพบ epitope นี้ในโมเลกุลของมิวซินซ่ึงเปนไกลโคโปรตีน ของเยื่อเมือก  
CA19-9 ไมใชแอนติเจนของมะเร็งแตเปนแอนติเจนท่ีสัมพันธ กับการเกิดมะเร็ง เนื่องจากพบไดใน
เซลลปกติของเซลลเยื่อบุหลายชนิด เชน กระเพาะอาหาร ลําไสใหญ ทอน้ําดี ตับออนและตอมน้ําลาย 
เนื้อเยื่อเหลานี้มีการสราง epitope นี้มากข้ึนเม่ือเปนมะเร็ง  จึงนิยมใช CA19-9 เปน marker ของ
มะเร็งกระเพาะอาหาร-ลําไส  มะเร็งทอน้ําดีและมะเร็งตับออน 

สําหรับมะเร็งทอน้ําดี CEA และ CA19-9  เปน tumor marker ท่ีมีการศึกษามากท่ีสุด การ
ใชระดับซีรัม CA19-9 ในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดี ใหคาความไวแตกตางกันในแตละรายงาน ตั้งแต 
57.1%3, 73%4, และ 86%5  เนื่องจากระดับ CA19-9 ในเลือดจะสูงข้ึนในผูปวย ท่ีมีพยาธิสภาพของ
ตับออน ตับและทอน้ําดี  เชน นิ่วในทอน้ําดี (CA1), ทอน้ําดีอักเสบ6  และภาวะทอน้ําดีอักเสบ
เฉียบพลัน7   ดังนั้นการใช CA19-9 เปนตัวบงชี้ภาวะมะเร็งทอน้ําดี จึงมี ความจําเพาะคอนขางต่ํา  
อยางไรก็ตามในรายท่ีผูปวยมีระดับ CA19-9 ในซีรัมสูงมากและเปนระยะ เวลานาน รวมกับประวัติ
และลักษณะทางคลินิกท่ีบงชี้การเปนมะเร็งทอน้ําดี   CA19-9 ก็ยังคงเปน marker ท่ีดีในการ
สนับสนุน การวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีได  

รายงานวิจัยการใช CEA และ CA19-9 ในการวินิจฉัยผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในประเทศจีน 
จํานวน 35 ราย เปรียบเทียบกับผูปวยท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดี 92 รายและคนปกติ 15 ราย พบวา
ระดับซีรัม CEA และ CA19-9 สามารถใชจําแนกผูปวยมะเร็งทอน้ําดีโดยใหคาความไว 68% และ 
66%  คาความจําเพาะ 81% และ 88% ตามลําดับ  และถาใช marker ท้ังสองรวมกัน จะใหคาความ
ไว 62%  และความจําเพาะ 86%8  

Pungpak และคณะ3 รายงานการใชซีรัม CA19-9 ในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีในผูปวยไทย 
พบวา 57% ของผูปวยมะเร็งทอน้ําดีมีระดับซีรัม CA19-9 สูงกวา 3SD ของคาปกติ  การศึกษา 
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CA19-9 ในเนื้อเยื่อมะเร็งโดยวิธี immunohistochemistry พบวา 60% ของผูปวยมะเร็งทอน้ําดีมี 
CA19-9 เพ่ิมมากข้ึนและสัมพันธกับ การแพรกระจายของเซลลมะเร็งทางหลอดเลือดและสามารถ ใช
พยากรณโรคได9 
 คณะผูวิจัยจากคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัย ขอนแกน ไดวิจัยเพ่ือหา tumor marker ใน
ผูปวยมะเร็งทอน้ําดีในคนไทย  โดยใชหลักการท่ีแตกตางกันดังนี้  

Soybean agglutinin specific biliary glycoprotein (SBG) เปนไกลโคโปรตีนท่ี 
ตรวจพบไดในซีรัม มีน้ําหนักโมเลกุล 57 กิโลดาลตัน มีหมูน้ําตาล galactose และ N-
acetylgalactosamine เปนองคประกอบ ทําใหสามารถจับจําเพาะกับ soybean agglutinin (SBA) 
ได  การใชวิธี  western blotting รวมกับ SBA ในตรวจสอบ SBG ในซีรัมผูปวยมะเร็งทอน้ําดี 
เปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุมควบคุมอ่ืน ๆ  พบวาการใช SBG เปน marker ใหคาความ 
จําเพาะตอการเกิดพยาธิสภาพของทอน้ําดีถึง 100%10 โดยใหคาความไวในการบงชี้มะเร็งทอน้ําดี สูง
ถึง 93% อยางไรก็ตาม SBG ไมใช marker ท่ีดีของมะเร็งทอน้ําดีเพราะสามารถตรวจพบ ในซีรัม
ผูปวย ท่ีมีการอักเสบของทอน้ําดีถึง 84%  ดังนั้น จึงอาจพิจารณาการใช marker นี้ ในการคัดกรอง
เพ่ือหากลุมคนท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดีซ่ึงเปน กลุมเสี่ยงตอการเกิดมะเร็งทอน้ําดีได 

Total sialic acid  sialic acid  เปนหมูน้ําตาลท่ีพบในสวนปลายของสายโมเลกุล มี
รายงาน การเพ่ิมสูงข้ึนของ ระดับ sialic acid  ในซีรัมของผูปวยมะเร็งหลายชนิด  การวัดปริมาณ 
sialic acid  โดยวิธีเคมีในซีรัมผูปวยมะเร็ง ทอน้ําดีเปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุมควบคุมอ่ืน ๆ 
โดยใชคา cut-off ท่ี 2.33 mmol/L สามารถจําแนกผูปวย มะเร็งทอน้ําดีออกจากคนปกติและผูปวย 
ท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดีไดดวยความไว 71.9% และคาทํานายผลบวกสูงถึง 89%11  คาระดับ 
Total sialic acid ในซีรัมมีความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับระดับมิวซินชนิด MUC5AC, 
alkaline phosphatase และ CA19-9 ในซีรัมของผูปวย12    Kongtawelert และคณะ13ใชระดับ 
total sialic acid ในซีรัม (1.75 mmol/L) ในการแยกผูปวยมะเร็งทอน้ําดีจากผูปวยมะเร็งตับ และ
ผูปวยโรคตับอ่ืน ๆ  โดยใหคาความไวและ ความจําเพาะ 82% และ 83% ตามลําดับ  การวัดระดับ 
sialic acid  ในซีรัมเปนวิธีเคมีงาย ๆ ไมตองอาศัยเครื่องมือ หรือน้ํายาท่ีมีราคาแพง จึงอาจใชเปนตัว
คัดกรองเบื้องตนในสถานพยาบาลท่ียังไมมีเครื่องมือหรืองบประมาณรองรับ 

มิวซิน (mucin) MUC5AC   มิวซินเปนไกลโคโปรตีนท่ีพบในเมือก (mucous) ซ่ึงสรางจาก 
เซลลเยื่อบุของระบบหายใจ ระบบยอยอาหาร และระบบทอน้ําดี มิวซินมีหลายชนิด ชนิดท่ีสัมพันธ 
กับมะเร็งทอน้ําดีคือ MUC1 และ MUC5AC การศึกษามิวซินชนิด MUC5AC โดย 
immunohistochemistry ไมพบมิวซินชนิดนี้ในเยื่อบุทอน้ําดีปกติ แตพบปริมาณมากในเนื้อเยื่อ 
มะเร็งทอน้ําดี    การตรวจหามิวซิน  MUC5AC โดยวธิี agarose gel electrophoresis และ 
immunoblotting ในซีรัมผูปวยมะเร็งทอน้ําดี เปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุมควบคุมอ่ืน ๆ 
บงชี้วา การตรวจมิวซินดังกลาวสามารถใชเปน marker ของมะเร็งทอน้ําดีได โดยใหคาความจําเพาะ 
สูงถึง 97% และคาความไว 63%  ตรวจพบมิวซินชนิดนี้ในผูปวยท่ีมีพยาธิสภาพของทอน้ําดี และ
ผูปวยมะเร็งอ่ืนเพียง 6%    และตรวจไมพบเลยในคนปกติและคนท่ีติดเชื้อพยาธิใบไมตับ14  
นอกจากนี้ยังพบวาการตรวจพบมิวซิน  MUC5AC ในซีรัมมีความสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็ง 
ระยะทายของมะเร็งและใชพยากรณโรคได15  ดังนั้นซีรัม MUC5AC จึงเปน marker ของมะเร็ง ทอ
น้ําดีท่ีเปนความหวังใหมในการเสริมการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีไดเปนอยางดี  
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Biliary alkaline phosphatase   ผูปวยท่ีมีพยาธิสภาพท่ีตับและทอน้ําดีมักมี alkaline 
phosphatase ในซีรัมสูงกวาปกติ แตระดับของเอนไซมดังกลาวไมสามารถใชวินิจฉัยแยกกลุมผูปวย 
ท้ังสองได  การตรวจ isoform ของเอนไซมดังกลาวโดยวิธี cellulose acetate electrophoresis16 
พบวา isoform ท่ีมีขนาดใหญและเคลื่อนท่ีไดไกลกวา liver isoform ท่ีเรียกวา Biliary alkaline 
phosphatase พบมากในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีถึง 65% โดยไมข้ึนกับระดับบิลิรูบิน และใหคาความไว 
ในผูปวยมะเร็งทอน้ําดีท่ีไมมีภาวะเหลืองถึง 85%   ความจําเพาะ 79%  การวิเคราะหทําไดงาย และ
ราคาถูกกวาการตรวจ CEA หรือ CA19-9   การตรวจ Biliary alkaline phosphatase จึงเปน 
marker ท่ีนาสนใจในการใชสนับสนุนการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีเชนกัน 

โดยสรุป tumor marker ท่ีใชสนับสนุนการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีในปจจุบัน ใหคาความไว ท่ี
ใกลเคียงกัน คือประมาณ  55-70% และความจําเพาะ 70-95%  โดยการตรวจระดับซีรัม MUC5AC 
ใหคาความจําเพาะสูงท่ีสุด  อยางไรก็ตามการตรวจหาซีรัม MUC5AC ในรายงาน วจิัยดังกลาวใช 
antibody  ท่ีจัดซ้ือจากบริษัทตางชาติและใชวิธี western blotting รวมกับ 
electrochemiluminescence ซ่ึงมีวิธีท่ียุงยากและมีหลายข้ันตอน ไมเหมาะท่ีจะใชเปนวิธีตรวจวัด 
ในหองปฏิบัติชัณสูตรในโรงพยาบาลท่ัวไป   การผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะสูงตอ 
มิวซิน MUC5AC หรือโมเลกุลท่ีสรางและจําเพาะ ตอมะเร็งทอน้ําดีจะชวยเพ่ิมความไวและความ 
จําเพาะในการตรวจวินิจฉัย มะเร็งทอน้ําดีในซีรัมได  ซ่ึงหากมีการพัฒนาตอไปเปนวิธี ELISA หรือวิธ ี
อ่ืนท่ีสามารถดําเนินการไดงาย สะดวก และราคาถูก จะทําใหการตรวจซีรัม MUC5AC หรือโมเลกุล 
ท่ีสรางและจําเพาะตอมะเร็งทอน้ําดี เปนตัวบงชี้มะเร็งทอน้ําดีท่ีมีศักยภาพมากในอนาคตอันใกล  
โดยเฉพาะในสถานพยาบาลท่ียังขาดเครื่องมือหรืออุปกรณราคาแพง ในการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดี    

9.  ขอบเขตของโครงการวิจัย   
โครงการวิจัยนี้จะคัดเลือกเฉพาะโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีความจําเพาะตอเนื้อเยื่อมะเร็ง

ทอน้ําดีโดยไมมีหรือมีผลตอเนื้อเยื่อปกติต่ํา และสามารถจําแนกซีรัมผูปวยมะเร็งทอน้ําดี จากซีรัมคน 
ปกติได เพ่ือพัฒนาเปนตัวตรวจวินิจฉัยโดยวิธี ELISA ตอไป 

10.  ระยะเวลาทําการวิจัย และแผนการดําเนินงานตลอดโครงการวิจัย  
ระยะเวลาทําการวิจัยตลอดโครงการ 5 ปโดยแบงเปน 2 Phase  

Phase 1  ใชเวลา 2 ป   
ปท่ี 1-2 (2551-2552) ผลิตและคัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดี และคัดเลือกโคลนให บริสุทธิ์  
Phase 2  ใชเวลา 3 ป   
ปท่ี 3 (2553) ศึกษาคุณสมบัติทางชีวภาพของโมโนโคลนอลแอนติบอดีและแอนติเจน 
ปท่ี 4-5 (2554-55) พัฒนาการตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีในซีรัมผูปวยโดยใชโมโนโคลนอลแอนติบอ 
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. วัตถุประสงคของโครงการในปงบประมาณ 2555 
ศึกษาคุณสมบัติทางชีวภาพตาง ๆ ของแอนติเจนท่ีจําเพาะกับโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีคัดได 

ดังนี้   
• ศึกษาการแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 ระหวางการ 
พัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ในชิ้นเนื้อตับท่ีไดจากสัตวทดลองท่ีถูกกระตุนใหเปนมะเร็งทอน้ําดี 
• ศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 ในเซลลเพาะเลี้ยง 
มะเร็งทอน้ําดี 

13. วิธีการดําเนินการวิจัยและผลการวิจัย  

13.1 การแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ระหวางการพัฒนา 
เปนมะเร็งทอน้ําดี 

การศึกษาในป 2555 ไดทําการศึกษาการแสดงของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 
(แอนติเจน S27) ระหวางการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี โดยใชเนื้อเยื่อตับจากหนูแฮมสเตอร เพ่ือ
ศึกษาความสัมพันธของการแสดงออกของแอนติเจน S27 และการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ซ่ึงไดรับ
ความอนุเคราะหเนื้อเยื่อตับหนูแฮมสเตอรจาก รองศาสตราจารยสมชาย ปนละออ ภาควิชาปรสิต
วิทยา คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยขอนแกน โดยการศึกษา แบงหนูออกเปน 4 กลุมไดแก )1 (
กลุมปกติ )2 (กลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ Opisthorchis viverrini (OV) เพียงอยางเดียว  (3) หนูกลุมท่ีไดรับ
สารกอมะเร็ง nitoso-dimethylamine (NDMA) เพียงอยางเดียว และ )4 (หนูกลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ 
OV รวมกับการไดรับสารกอมะเร็ง NDMA (CCA, OV+NDMA) โดยมีการเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อตับหนู
ทุกกลุมท่ีระยะเวลา 1,  3 , และ 6 เดือนหลังการติดเชื้อ และ/หรือ ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เขาไป 
จากการศึกษาเนื้อเยื่อตับของหนูทุกกลุมพบวา เฉพาะหนูกลุม OV+NDMA ท่ีระยะเวลา 3 และ 6 
เดือนหลังการติดเชื้อพยาธิและ ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เทานั้น ท่ีมีการพัฒนาไปเปนมะเร็งทอน้ําดี
ท้ังหมด สวนหนูกลุมอ่ืนๆ ไดแก กลุมปกติ กลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ OV เพียงอยางเดียว  และหนูกลุมท่ี
ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เพียงอยางเดียว ยังไมมีการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ภายในระยะเวลา 6 
เดือนของการติดเชื้อพยาธิ หรือ ไดรับสารกอมะเร็ง NDMA  

เม่ือทําการศึกษาการแสดงออกของแอนติเจน S27 ในเนื้อเยื่อหนูดังกลาวขางตน พบวา ท่ี
ระยะเวลา 1 เดือน ในหนูกลุม OV + NDMA )N = 5)   แมทอทางเดินจะยังไมมีการพัฒนา ไปเปน
มะเร็ง แตเริ่มมีการแบงตัวท่ีผิดปกติบางเล็กนอย พรอมกับพบการแสดงออกของ S27 ในเซลลเยื่อบุ
ทอทางเดินน้ําดีบาง และท่ีระเวลา 3 เดือน ) N = 5) และ 6 เดือน (N = 10) พบวาหนู ทุกตัวมีการ
พัฒนาไปเปนมะเร็งทอน้ําดี และพบการแสดงออกของ S27 ในเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ําดี ในหนูทุกตัว
เชนกัน ดังแสดงใน Uรูปท่ี 1U สวนหนูกลุมควบคุมอ่ืนๆ ไมพบการแสดงออกของ S27 ในทอ ทางเดินน้ําดี
ในทุกระยะเวลาท่ีทําการศึกษา  
 ดังนั้นจากการศึกษาการแสดงของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ระหวางการ 
พัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ชี้ใหเห็นวา การแสดงออกของแอนติเจน S27 มีความสัมพันธกับการพัฒนา 
เปนมะเร็งทอน้ําดี โดยสามารถตรวจพบไดในระยะแรกของการพัฒนา จึงมีแนวโนมวา จะสามารถใช 
แอนติเจน S27 เปน early marker สําหรับการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีตอไปได  
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รูปท่ี 1 การแสดงออกของแอนติเจน S27 ในเนื้อเยื่อตับหนูแฮมเตอรโดยวิธี immunohistochemis- 
-try จากการศึกษาพบวา ไมมีการแสดงออกของแอนติเจน S27 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีของหนูกลุม 
ควบคุมท้ัง 3 กลุม [กลุมปกติ )n on-treated) กลุมติดพยาธิ Opisthorchis viverrini (OV-infected) 
และกลุมท่ีไดรับสารกอมะเร็ง nitroso-dimethylamine (NDMA-treated) เพียงอยางเดียว ในทุก 
ระยะเวลาท่ีทําการศึกษา ท้ังนี้พบการแสดงออกของแอนติเจน S27 ในหนูกลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ OV 
และไดรับสารกอมะเร็ง NDMA )CCA , OV + NDMA)] ในทุกระยะเวลา ตั้งแต 1 ถึง 6 เดือน โดย
พบวา ท่ีระยะ 1 เดือนมีการแสดงออกเล็กนอย และมีการแสดงออกเพ่ิมสูงข้ึนเม่ือหนูพัฒนา เปนมะร็

งทอน้ําดี โดยท่ีระยะ 3 เดือน และ 6 เดือน หนูมีการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดีรวม กับมีการแสดงออก 
ขอแอนติเจน S27 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีทุกตัว 

13.2 การแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ระหวางการพัฒนา 
เปนมะเร็งทอน้ําดี  

ไดศึกษาการแสดงของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 (แอนติเจน121) ระหวางการ 
พัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี โดยใชเนื้อเยื่อตับจากหนูแฮมสเตอรเพ่ือศึกษาความสัมพันธของการแสดง 
ออกของแอนติเจน S121 และการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี ซ่ึงไดรับความอนุเคราะหเนื้อเยื่อตับหนู 
แฮมสเตอรจาก รองศาสตราจารยสมชาย ปนละออ ภาควิชาปรสิตวิทยา คณะแพทยศาสตร 
มหาวิทยาลัยขอนแกน โดยมีรายละเอียดเชนเดียวกับท่ีกลาวใน 13.2  

เม่ือทําการศึกษาการแสดงออกของ แอนติเจน S121 ในเนื้อเยื่อหนูดังกลาวขางตน พบวา ท่ี
ระยะเวลา 1 เดือน ในหนูกลุม ท่ีมีความผิดปกติของตับและทอทางเดินน้ําดี ท้ังกลุม CCA ) OV + 
NDMA), และกลุมท่ีติดเชื้อพยาธิ OV หรือไดรับสารกอมะเร็ง NDMA เพียงอยางใดอยางหนึ่ง     แม
ทอทางเดินจะยังไมมีการพัฒนาไปเปนมะเร็ง แตเริ่มมีการแบงตัวท่ีผิดปกติบางเล็กนอย พรอมกับพบ
การแสดงออกของ S121 ในเซลลเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีบาง และพบสูงข้ึนเม่ือมีความผิด มากข้ึน โดย
ในกลุม CCA )OV+NDMA( ท่ีระยะเวลา 3 เดือน และ 6 เดือน พบวาหนูทุกตัวมี การพัฒนาไปเปน
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มะเร็งทอน้ําดี และพบการแสดงออกของ S121 ในเนื้อเยื่อมะเร็งทอน้ําดี ในหนูทุกตัวเชนกัน ดังแสดง
ใน Uรูปท่ี 2 U สวนหนูกลุมควบคุมอ่ืนๆ ไมพบการแสดงออกของ S121 ในทอ ทางเดินน้ําดีในทุก
ระยะเวลาท่ีทําการศึกษา   

จากการศึกษานี้ พบวาการแสดงออกของแอนติเจน S121 มีความสัมพันธกับการพัฒนา เปน
มะเร็งทอน้ําดี โดยสามารถตรวจพบไดในระยะแรกของการพัฒนา จึงมีแนวโนมวา จะสามารถใช 
แอนติเจน S121 เปน early marker สําหรับการวินิจฉัยมะเร็งทอน้ําดีตอไปได  

 

รูปท่ี 2 การแสดงออกของแอนติเจน S121 ในเนื้อเยื่อตับหนูแฮมเตอรโดยวิธี immunohistochem- 
-istry จากการศึกษาพบวา )A ( ไมมีการแสดงออกของแอนติเจน S121 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดี ของ
หนู กลุมปกติ )n on-treated)   สามารถพบไดในหนูท่ีมีโอกาสเกิดพยาธิสภาพของตับและทอทาง เดิน
น้ําดี 3 กลุม [กลุมติดพยาธิ Opisthorchis viverrini (OV-infected) กลุมท่ีไดรับสารกอมะเร็ง 
nitroso-dimethylamine (NDMA-treated) และหนูกลุมท่ีถูกกระตุนใหเปนมะเร็งทอน้ําดีโดยการ 
ติดเชื้อพยาธิ OV รวมกับการไดรับสารกอมะเร็ง NDMA )OV + NDMA)] ท้ังนี้พบการแสดง ออกของ 
แอนติเจน S121 ในหนูกลุม OV+NDMA ในทุกระยะเวลา ตั้งแต 1 ถึง 6 เดือน โดยพบวา ท่ีระยะ 1 

เดือนมีการแสดงออกเล็กนอย และมีการแสดงออกเพ่ิมสูงข้ึนเม่ือหนูพัฒนาเปนมะร็งทอน้ําดี โดยท่ี 
ระยะ 3 เดือน และ 6 เดือน หนูมีการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดีรวมกับมีการแสดงออกขอ งแอนติเจน 
S121 ในเยื่อบุทอทางเดินน้ําดีทุกตัว  )B (ทั  งนี้พบวาการแสดงของแอนติเจน S121 ในหนูกลุม OV มี
ความแตกตางจากกลุม OV+NDMA โดยแอนติเจน S121 จะในแสดงออกในินวเคลียสของเซลล ทอ
ทางเดินน้ําดีของหนูกลุม OV แตจะแสดงออกบริเวณผิวเซลลและไซโตพลาสซึมในหนูกลุม 
OV+NDMA 
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13.3 ศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในเซลลเพาะเลี้ยง 
มะเร็งทอน้ําดี 

การศึกษาบทบาทของแอนติเจน S27 ในเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี ในป 2555 นี้ไดศึกษา 
กลไกการยับยั้งการแบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี โดยศึกษาวา โมโนโคลนอลแอนติบอดี 
S27 ยับยั้งการแบงเซลลผานการกระตุนการตายแบบ apoptosis หรือยับยั้งวัฏจักรของเซลล (cell 
cycle) หรือไม ผลจากการศึกษาพบวา โมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ยับยั้งการแบงเซลลได โดยไม
ผานกระบวนการกระตุนการตายแบบ apoptosis หรือยับยั้งวัฏจักรของเซลล (cell cycle) ดังแสดง
ในรูปท่ี 3  

 

 

รูปท่ี 3 ผลของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ตอการตายแบบ apoptosis และวัฏจักรของเซลล 
(cell cycle) การศึกษากลไกลการยับยั้งการแบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี (KKU-M139) 
ของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 โดย apoptosis assay (acrydine orange staining)  และ cell 
cycle analysis (flow cytometry) พบวาโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 สามารถยับยั้งการแบงตัว 
ของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีได โดยไมผานกระบวนการกระตุนการตายแบบ apoptosis หรอื
ยับยั้งวัฏจักรของเซลล (cell cycle) 

 
 
13.4 ศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ในเซลลเพาะเลี้ยง 

มะเร็งทอน้ําดี 
 ไดทําการศึกษาบทบาทของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ในเซลล 
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีในหลอดทดลอง โดยทําการกดการทํางานของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคล 
นอลแอนติบอดี S121 ดวยโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 แลวศึกษาผลตอการยึดเกาะ (adhesion 
assay) กับ extra cellular matrix (ECM, Matrigel) และการแบงตัว (proliferation assay, MTT) 
พบวา การยับยั้งการทํางานของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 สามารถยับยั้ง
ความ สามารถของเซลลมะเร็งทอน้ําดีในการยึดเกาะ และการแบงตัวได ดังแสดงในรูปท่ี 4 
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รูปท่ี 4 ผลของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 ตอการยึดเกาะ และการแบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยง 
มะเร็งทอน้ําดี พบวา การยับยั้งการทํางานของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 โดยการ
ยับยั้งการทํางานของแอนติเจนบนผิวเซลลดวยโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 เปนผลให 
ความสามารถใน (A) การยึดเกาะของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี KKU-M139 KKU-M213 และ 
KKU-M214 กับ extracellular matrix และ (B) แบงตัวของเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี KKU-
M139 KKU-M156 KKU-M213 และ KKU-M214 ลดลงอยางมีนัยสําคัญ เม่ือเทียบกับ IgM control 
(P< 0.05) โดยไมกระทบตอเซลลเพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดี KKU-100 และเซลลเพาะเลี้ยงทอ ทางเดิน
น้ําดีปกติ MMNK1  
 
14. อภิปรายผล/วิจารณ 
 จากการผลิตและคัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดีท่ีมีศักยภาพในการจําแนกซีรัมผูปวย
มะเร็งทอน้ําดีกับซีรัมคนปกติได 2 โคลน คือ S27 และ S121  โดยไดการศึกษาขอมูลเชิงลึกเพ่ือ
วิเคราะห และจําแนกชนิดของแอนติเจนท่ีจับจําเพาะกับโมโนโคลนอลแอนติบอดีท้ังสองไปแลวนั้น 
ในปงบประ มาณนี้ไดทําการศึกษาการแสดงออกของแอนติเจนจําเพาะตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี 
S27 และ S121 ระหวางการพัฒนาเปนมะเร็งทอน้ําดี โดยทําการยอมชิ้นเนื้อตับท่ีไดจากหนูแฮม
สเตอรท่ีถูก กระตุนใหมะเร็งทอน้ําดีดวยการติดเชื้อพยาธิใบไมตับ Opisthorchis viverrini (OV) 
รวมกับการ รับสารกอมะเร็ง Nitroso-dimethylamine (NDMA) ท่ีระยะเวลา 1, 3, และ 6 เดือน
หลังการกระตุน พบวาแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 มีระดับสูงข้ึนในทอ
ทางเดินน้ําดีท่ีมี ความผิดปกติในหนูกลุม CCA (OV+ NDMA) ตั้งแตหนึ่งเดือนหลังการกระตุน โดย
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แอนติเจนตอ โมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 พบสูงข้ึนเฉพาะกลุม CCA เปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรบั
เพียง OV หรือ NDMA เพียงอยางเดียว และกลุมควบคุมท่ีไมไดรับท้ัง OV และ NDMA (non-
treated)  สวนแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S121 พบสูงข้ึนในกลุมท่ีมีความผิดของทอ
ทางเดินน้ําดีท้ัง กลุม CCA, OV, NDMA เปรียบเทียบกับกลุมควบคุมท่ีไมไดรับท้ัง OV และ NDMA 
(non-treated) และจากการศึกษาบทบาทของแอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 
ในเซลลเพาะ เลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีพบวา แอนติเจนตอโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 มีบทบาทสําคัญ
ตอการแบงตัว (proliferation) การเคลื่อนท่ี (migration) และการรุกรานเนื้อเยื่อขางเคียง 
(invasion) โดยโมโน โคลนอลแอนติบอดี S27 และ S121 สามารถยับยั้งบทบาทดังกลาวในเซลล
เพาะเลี้ยงมะเร็งทอน้ําดีได การศึกษาในปงบประมาณนี้ พบวา โมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 
สามารถยับยั้งการแบงตัวไดโดยไม ไดกระตุนการตายแบบ apoptosis และยับยังวัฏจักรของเซลล 
(cell cycle) ของเซลล  

ขอมูลท่ีไดจากการศึกษาครั้งนี้สามารถใชเปนขอมูลเบื้องตนในการพัฒนาการรักษาผูปวยท่ีมี
คุณภาพตอไปในอนาคต   
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