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การผลิตและพัฒนาโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่จ้าเพาะต่อมะเร็งท่อน ้าดีเพื่อการวินิจฉัยและรักษา 
Production and development of cholangiocarcinoma specific monoclonal antibody  

for diagnosis and treatment 

1. คณะผู้วิจัย  
รศ.ดร. โสพิศ วงศ์ค ำ   ภำควิชำชีวเคมี คณะแพทยศำสตร์ มหำวทิยำลัยขอนแกน่   
รศ.ดร. ชำญวิทย์ ลีลำยุวัฒน์   คณะเทคนิคกำรแพทย์ มหำวิทยำลัยขอนแกน่ 
รศ.ดร. ชัยศิริ วงศ์ค ำ   ภำควิชำชีวเคมี คณะแพทยศำสตร์ มหำวทิยำลัยขอนแกน่   
ดร.อำทิตย์ ศิลป์ศิริวำนิชย์     ภำควิชำชีวเคมี คณะแพทยศำสตร์ มหำวทิยำลัยขอนแกน่   

      ที่ปรึกษำ  Associate Professor Dr. Kazuhiko  Kuwahara,  Kumamoto University, 
Kumamoto, Japan 

2. แหล่งทุน สภำวิจัยแห่งชำติ-มหำวิทยำลัยขอนแก่น โครงกำรต่อเนื่อง 5 ปี ปี 2554 เปน็ปีที่ 5 

3.  แผนงานวจิัย  การพัฒนาชุดวินิจฉัยมะเร็งตบัในอีสาน 
ประเภทของกำรวิจัย กำรพัฒนำทดลอง (Experimental development) 
สำขำวิชำกำรและกลุ่มวิชำที่ท ำกำรวิจัย  (ผนวก 1)  วิทยำศำสตร์กำรแพทย์  ชีวเคมีและภูมคุ้มกันวิทยำ 
ค ำส ำคัญ (keywords): cholangiocarcinoma, monoclonal antibody, tumor marker, MUC5AC, 
mucin 

4.   ความส้าคัญและที่มาของปัญหาที่ทา้การวิจัย  
มะเร็งยังคงเป็นสำเหตุกำรตำยอันดับหนึ่งของประชำกรไทยคือ 78.9 ตอ่แสนคน 

(http//203.157.19.19/input-bps.htm)  ในจ ำนวนนี้มเีพียง 50% ที่สำมำรถใช้วิธีผ่ำตัดในกำรรักษำได้ อกี 
50% ต้องรักษำด้วยวิธีเคมีบ ำบัด ซึ่งในจ ำนวนน้ีมีเพียง 10% เท่ำนั้นที่ตอบสนองต่อยำที่รักษำ อย่ำงไรก็ตำม
ผู้ป่วยมะเร็งส่วนใหญ่เสียชีวิตในเวลำอันสั้น  เนื่องจำกมะเร็งเป็นโรคเรื้อรังและไม่ติดต่อเหมือนโรคติดเช้ือ 
ดังนั้นควำมสูญเสียทั้งชีวิตและทรัพย์สินของชำติต่อปัญหำสุขภำพน้ีจึงไม่ปรำกฏชัดแจ้งเหมือนโรคเอดส์หรือ
ไข้หวัดนก และไม่เหน็ผลกระทบโดยตรงต่อเศรษฐกิจของชำติในภำพรวม จึงไม่ได้รับควำมสนใจในกำร
ป้องกัน-รักษำและรับผิดชอบจำกผู้บริหำรประเทศเท่ำที่ควร  อย่ำงไรก็ตำมเรำไม่สำมำรถปฏิเสธควำมจริงของ
กำรสูญเสียในชีวิตและทรัพย์สินของผู้ป่วยมะเร็งและครอบครัวที่เกิดขึ้นได้  

ปัญหำของมะเร็งในประเทศไทยคือกำรขำดกำรติดตำมเฝ้ำระวังประชำกรกลุ่มเสี่ยง และกำรขำดกำร
วินิจฉัยมะเร็งให้ได้ในระยะแรกซึ่งกำรผ่ำตัดยังให้ผลดี  รวมทั้งขำดกำรติดตำมกำรเกิดซ้ ำของมะเร็งในผู้ป่วยที่
ได้รับหรืออยู่ในระหว่ำงกำรบ ำบัดรักษำ ท ำให้อุบตัิกำรณ์ของมะเร็งและควำมสูญเสียที่เกิดจำกโรคนี้ยังเป็น
ปัญหำอันดับแรกของประเทศ ปัญหำเหล่ำนี้แก้ไขได้หำกมีตัววินิจฉัยที่มีควำมไว ควำมจ ำเพำะและควำม
แม่นย ำในกำรรำยงำนต่อแพทย์  เพื่อหำวิธีกำรบ ำบัดรักษำที่ถูกต้องและเหมำะสม 

มะเร็งตับเป็นสำเหตุกำรตำยอันดับแรกของผู้ป่วยมะเร็งในประเทศไทย ซึ่งแบ่งเป็น 2 ชนิดคือ มะเร็ง
ตับ (hepatoma) และมะเร็งท่อน้ ำดี (cholangiocarcinoma) ส ำหรับภำคตะวันออกเฉียงเหนือมีอุบัติกำรณ์
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ของมะเร็งท่อน้ ำดีสูงที่สุดในประเทศและในโลก  มะเร็งท่อน้ ำดีท่อน้ ำดีจึงเป็นปัญหำสำธำรณสุขที่จ ำเพำะและ
ส ำคัญของชำวอีสำนนับแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน   เนื่องจำกมะเร็งชนิดนี้พบน้อยมำกในชำวตะวันจึงท ำให้กำร
วิจัยและรำยงำนกำรศึกษำโรคมะเร็งท่อน้ ำดีในระดับสำกลมีน้อยและมีผู้สนใจในวงจ ำกัด แม้ว่ำรำยงำนระบำด
วิทยำของผู้ป่วยที่เสียชีวิตด้วยมะเร็งท่อน้ ำดีในประเทศตะวันตกเช่น สหรัฐอเมริกำ อังกฤษ และออสเตรเลีย 
เพิม่ขึ้นหลำยเท่ำตัวในช่วงทศวรรษที่ผ่ำนมำ  แต่มะเร็งท่อน้ ำดีที่เกิดขึ้นในคนไทยมีสมมุติฐำนของโรคที่
แตกต่ำงจำกคนในประเทศตะวันตกและประเทศในแถบเอเชียตะวันออก   ดังนั้นข้อมูลและองค์ควำมรู้ที่ได้
จำกกำรศึกษำวิจัยในชนชำติอื่นจึงไม่สำมำรถน ำมำประยุกต์ใช้กับผู้ป่วยมะเรง็ท่อน้ ำดีในประเทศไทยได้
โดยตรง จึงเป็นควำมจ ำเป็นอย่ำงยิ่งที่นักวิจัยไทยต้องศึกษำข้อมูลพืน้ฐำนและองคค์วำมรู้เกี่ยวกับมะเร็งท่อ
น้ ำดีในคนไทยเอง 

เนื่องจำกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีส่วนใหญ่ไม่มอีำกำรแสดงในระยะเริ่มแรก  และยังไม่มกีำรวินิจฉัยหรอื
กำรตรวจกรองที่จ ำเพำะต่อโรคในระยะเริ่มแรก ผู้ป่วยจึงมักมำพบแพทย์เมื่ออำกำรหรือโรคได้ด ำเนินถึงระยะ
ท้ำยแล้ว  ซึ่งในระยะดังกล่ำวมักมีกำรกระจำยของมะเร็งลุกลำมไปยังอวัยวะอื่นทั้งที่ใกล้เคียงหรือห่ำงไกล 
และเป็นเหตุส ำคัญที่ท ำให้กำรบ ำบัดรักษำและพยำกรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีไม่ได้ผลดีและท ำให้ผู้ป่วย
เสียชีวิต นอกจำกนี้ปัญหำกำรเกิดซ้ ำของมะเร็ง (Recurrence) เป็นปัญหำส ำคัญที่ท ำให้ผู้ป่วยเสียชีวิตแม้ใน
รำยที่ได้รับกำรรักษำด้วยกำรผ่ำตัด  ดังนั้นกำรวินิจฉัยโรคให้ได้อย่ำงจ ำเพำะทั้งในระยะเริ่มแรก ระยะลุกลำม
และกำรเกิดซ้ ำของมะเร็ง จึงเป็นแนวทำงที่มีควำมเป็นไปได้สูงในกำรลดควำมรุนแรงและควำมสูญเสียที่เกิด
จำกมะเร็งท่อน้ ำดีในภูมิภำคนี้   ปัจจุบัน ยังไม่มีกำรตรวจวินิจฉัยทำงห้องปฏิบัติกำรที่มีควำมจ ำเพำะต่อ
มะเร็งท่อน้ ำดีในระยะเริ่มแรก ระยะแพรลุ่กลำมและ/หรือระยะเกิดซ้ ำ  กำรวิจัยเพื่อพัฒนำตัวตรวจวินิจฉัย
มะเร็งตับโดยเฉพำะมะเร็งท่อน้ ำดีจึงมีควำมส ำคัญและจ ำเป็นต่อกำรแก้ปัญหำสุขภำพที่เรื้อรังของภูมิภำคนี้  

5.    เป้าหมายเชิงยุทธศาสตร์ของแผนงานวิจัย 
แผนงำนวิจัยนี้ตอบสนองโดยตรงต่อยุทธศำสตร์กำรพัฒนำคนและสังคมทีม่ีคุณภำพ กำรสร้ำงเสริม

สุขภำวะของประชำชนให้มีคุณภำพมำตรฐำน และกำรเสริมสร้ำงควำมมั่นคงของชีวิตและสังคม  เนื่องจำก
สังคมที่มั่นคงและมีสุขย่อมเกดิจำสมำชิกของสังคมที่เป็นสขุ ปรำศจำกโรคร้ำยที่มีผลกระทบต่อกำรด ำรงชีพ
และชีวิต ทั้งต่อตนเองหรือสมำชิกในครอบครัว   กำรสญูเสียประชำกรก่อนวัยอันควรโดยเฉพำะบุคคลที่เป็น
ก ำลังส ำคญัของครอบครัวย่อมมีผลกระทบต่อรำยได้ประชำชำติ และควำมปกติสุขของประชำกร ซึ่งไม่สำมำรถ
ประมำณค่ำเป็นตัวเลขหรือมูลค่ำทำงเศรษฐกิจได้  ข้อมูลจำกสถำบันวิจัยเพื่อกำรพัฒนำประเทศไทย 2542 
แสดงว่ำร้อยละ 35.51 ของประชำกรในภำคตะวันออกเฉียงเหนือเป็นคนจนและส่วนใหญ่อยู่ในภำค
เกษตรกรรม (10.45ล้ำนคน) (www.thaieconwatch.com/ecdat a/poverty/povreg-t.him) รำยได้
ประชำชำติของประชำกรกลุ่มนี้คิดเป็น 940 บำท/คน/เดอืน หำกมีสมำชิกในครอบครวัป่วยเป็นมะเร็งและท ำ
ให้ไม่สำมำรถประกอบอำชีพได้ ย่อมหมำยถึงภัยคุกคำมอย่ำงหนักต่อเศรษฐำนะของประชำกรในกลุ่มนี้ ข้อมูล
ผู้ป่วยในที่ป่วยด้วยมะเร็งตับและเข้ำรับกำรรักษำในโรงพยำบำลศรีนครินทร์ คณะแพทยศำสตร ์
มหำวิทยำลัยขอนแก่น   ในช่วง พ.ศ. 2538-2545 เฉลี่ยปีละ 1,100 รำย  เป็นมะเร็งที่มีอุบัติกำรณ์สูงเป็น
อันดับหนึ่ง และไม่มีแนวโนม้ว่ำจะลดลง (ดังรูป, Tumor registry, Faculty of Medicine, Khon Kaen 

http://www.thaieconwatch.com/ecdat%20a/poverty/povreg-t.him
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University, 2002)   ประมำณร้อยละ 10 ของผู้ป่วยเท่ำนั้นที่สำมำรถรกัษำด้วยกำรผ่ำตัด ซึ่งค่ำใช้จ่ำยเฉพำะ
ในโรงพยำบำล 40,000-260,000 บำท หรอืเฉลี่ย 60,000 บำทต่อรำย (ข้อมูลโรงพยำบำลศรีนครินทร์ ม.ค.-
มี.ค. 2548 จ ำนวน 23 รำย) และร้อยละ 90 ของผู้ป่วยเสยีชีวิตภำยใน 1 ปี  ผู้ป่วยอีกส่วนหนึ่งได้รับกำรรักษำ
โดยยำเคมีบ ำบัดซึ่งมีค่ำใช้จ่ำยเฉลี่ย   60,000 บำทต่อรำย และส่วนใหญ่ไม่สำมำรถบ ำบัดรักษำได้  

จำกกำรค ำนวณประมำณกำรได้ว่ำควำมสูญเสียจำกกำรรักษำมะเร็งท่อน้ ำดีเฉลี่ย 66 ล้ำนบำท/
จังหวัด และ 1,254 ล้ำนบำทใน 19 จังหวัดของภำคอีสำน   ซึ่งยังไม่รวมถึงควำมสูญเสียที่เกิดกับสมำชิกใน
ครอบครัวของผู้ป่วย  ดังนัน้กำรวิจัยเพื่อพัฒนำตัวตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีให้ได้ในระยะเริ่มต้นซึ่งกำรผ่ำตัด
ให้ผลดี และกำรวินิจฉัยเพ่ือติดตำมกำรแพร่ลุกลำมและกำรเกิดซ้ ำของมะเร็งจึงเป็นแนวทำงที่จะช่วยรักษำชีวิต
ของผู้ป่วยและเพิ่มประสิทธิภำพของกำรรักษำ รวมทั้งลดกำรสูญเสียทั้งทรัพย์สิน ชีวิตและจิตใจของประชำชน
ที่ถูกคุกคำมจำกมะเร็งชนิดนี้ ท ำให้ประชำชนมีคุณภำพชีวิตที่ดีขึ้น สังคมเข้มแข็งและประเทศทีแ่ข็งแรงใน
อนำคต 

6. วัตถุประสงค์หลักของแผนงานวิจัย 
วิจัยและพัฒนำชุดตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีของคนไทย เพื่อกำรตรวจคัดกรองผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงให้ได้

ในระยะแรกของมะเร็ง  ผู้ป่วยที่มีกำรแพร่ลุกลำมและกำรเกิดซ้ ำของมะเร็ง เพื่อกำรรักษำที่เหมำะสมและมี
ประสิทธิภำพ 
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เซลล์ปกต ิ เช่นอัตรำกำรแบ่งเซลล ์ ระยะกำรมีชีวิตของเซลล ์ กำรเคลือ่นที่ และกำรเจริญลุกลำม
อวัยวะอ่ืน  เป็นต้น  ในขณะที่เซลล์มะเร็งก่อตัวและแพร่กระจำย จะมีกำรแสดงออกของจีนเพื่อสร้ำงโปรตีนที่
จ ำเป็นต่อกระบวนกำรเหล่ำนั้น  โปรตีนจ ำเพำะเหล่ำนี้ถูกสร้ำงและหลัง่จำกเซลล์มะเร็งซึ่งสำมำรถตรวจพบได้
ในกระแสโลหติและ/หรือน้ ำคัดหลั่งของร่ำงกำย  จึงเป็นกลยุทธ์หนึ่งที่ใช้ในกำรตรวจวินิจฉัยมะเร็งแบบ 
Noninvasive โดยกำรตรวจโปรตีนจ ำเพำะเหล่ำนี้ในน้ ำคดัหลั่ง เช่น ซีรัม, ปัสสำวะหรือน้ ำดีของผู้ป่วย  ซึ่งมี
หลำยวิธีเช่น กำรตรวจคุณสมบัติจ ำเพำะของโปรตีนนั้น หรือใช้แอนติบอดีซึ่งจับจ ำเพำะกับโปรตีนนั้น เป็นต้น  
ดังนั้นกลยุทธ์หนึ่งของแผนงำนนี้คือกำรสร้ำงโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีควำมจ ำเพำะกับโปรตีนของมะเร็งแต่
ไม่จับกับโปรตีนของเซลล์ปกต ิ

วัตถุประสงค์โครงการ (ต่อเนือ่ง 5 ปี) 
1. ผลิตโมโนโคลนอลแอนติบอดีต่อเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน้ ำดีโดยใช้หนู Balb/c-gamp-Tg mice ซึ่งเป็นหนูที่

พัฒนำให้มีควำมสำมำรถในกำรสร้ำงแอนติบอดีที่มีควำมจ ำเพำะสูง 

ผูป่้วยมาพบแพทยเ์ม่ือมะเร็งอยูใ่นระยะทา้ย ท าใหก้ารรักษาไม่ไดผ้ลดี 

มะเร็งท่อน ้าดีเป็นมะเร็งท่ีคนอีสานเป็นมากท่ีสุด ในประเทศและในโลก 

ขาดตวัตรวจวนิิจฉัยที่จ าเพาะต่อมะเร็งท่อ
น า้ด ี

การแพร่ลุกลามของมะเร็งสู่อวยัวะอ่ืน และการเกิดซ ้ าของมะเร็ง 

ขาดตวัตรวจวนิิจฉัยทีแ่สดงถึงการลุกลามหรือ
การเกดิซ ้าของมะเร็งท่อน า้ดี 
 

ผู้ป่วยเสียชีวติ 

การรักษาท่ีไม่มีประสิทธิภาพและประสิทธิผล 

ผลการวจิัยและพฒันาชุดตรวจวนิิจฉัยมะเร็งท่อน า้ดี 

ผู้ป่วยได้รับการรักษาที่มี
ประสิทธิภาพ 

ผลกระทบจากแผนงาน 

แนวทางแกปั้ญหา 
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2. คัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีควำมจ ำเพำะเฉพำะกับเน้ือเยื่อมะเร็งหรือซีรัมจำกผู้ป่วยมะเร็งท่อ
น้ ำดี 

3. พัฒนำกำรตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีจำกซีรัมผู้ป่วยโดยใช้โมโนโคลนอลแอนติบอดีที่ผลิตได้ด้วยวิธี 
ELISA 

7.  ผลทีค่าดว่าจะได้รับ 
ผลกำรวิจัยและพัฒนำจำกกำรศึกษำนี้จะช่วยแก้ปัญหำของกำรขำดกำรตรวจวินิจฉัยที่มีควำมจ ำเพำะต่อ

มะเร็งท่อน้ ำดีซึ่งจะเป็นประโยชน์ทั้งทำงตรงและทำงอ้อมดังนี้ 
1. ผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีที่ได้รับกำรตรวจวินิจฉัยที่ถูกต้องและท ำให้ได้รับกำรรักษำที่ถูกต้องและรวดเร็ว 

รวมทั้งกำรใช้เป็นตัวบ่งชี้กำรเกิดซ้ ำของมะเร็งท่อน้ ำดี  
2. แพทย์และบุคคลำกรด้ำนกำรแพทย์และสำธำรณสุข ในโรงพยำบำลต่ำง ๆที่จะใช้ผลงำนที่พัฒนำแล้วใน

กำรตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีและใช้ในกำรติดตำมกำรรักษำ 
3. ประชำชนกลุ่มเสี่ยง ในกำรเฝ้ำระวังต่อกำรเกิดมะเร็งท่อน้ ำดี 
4. ผลกำรวิจัยนี้สำมำรถน ำสูก่ำรผลิตเชิงพำณิชย์ โดยกำรพัฒนำวิธีกำรตรวจให้สะดวก ง่ำยและรำคำถูก 

ซึ่งสำมำรถจดสิทธิบัตรและผลิตเชิงพำณิชย์ได้ 

8.   การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง  
มะเร็งท่อน้ ำดีเป็นปัญหำสำธำรณสุขที่จ ำเพำะและส ำคัญของชำวอีสำน นับแต่อดีตจนถึงปัจจุบัน   

เนื่องจำกมะเร็งชนิดนี้พบน้อยมำกในชำวตะวันจึงท ำให้กำรวิจัยและรำยงำนกำรศึกษำโรคมะเร็งท่อน้ ำดีใน
ระดับสำกลมีนอ้ยและมีผู้สนใจในวงจ ำกัด แม้ว่ำรำยงำนระบำดวิทยำของผู้ป่วยที่เสียชีวิตด้วยมะเร็งท่อน้ ำดีใน
ประเทศตะวันตกเช่น สหรัฐอเมริกำ อังกฤษ และออสเตรเลีย เพิ่มขึ้นหลำยเท่ำตัวในช่วงทศวรรษที่ผ่ำนมำ  
แต่มะเร็งท่อน้ ำดีที่เกิดขึ้นในคนไทยมีสมมุตฐิำนของโรคที่แตกต่ำงจำกคนในประเทศตะวันตกและประเทศใน
แถบเอเชียตะวันออก   ดังนั้นข้อมูลและองค์ควำมรู้ที่ได้จำกกำรศึกษำวิจัยในชนชำติอื่น จึงไม่สำมำรถน ำมำ
ประยุกต์ใช้กับผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีในประเทศไทยได้โดยตรง จึงเป็นควำมจ ำเป็นอย่ำงยิ่งที่นักวิจัยไทยต้อง
ศึกษำข้อมูลพืน้ฐำนและองคค์วำมรู้เกี่ยวกับมะเร็งท่อน้ ำดีในคนไทยเอง 

เนื่องจำกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีส่วนใหญ่ไม่มอีำกำรแสดงในระยะเริ่มแรก  และยังไม่มกีำรวินิจฉัยหรอื
กำรตรวจกรองที่จ ำเพำะต่อโรคในระยะเริ่มแรก ผู้ป่วยจึงมักมำพบแพทย์เมื่ออำกำรหรือโรคได้ด ำเนินถึงระยะ
ท้ำยแล้ว  ซึ่งในระยะดังกล่ำวมักมีกำรกระจำยของมะเร็งลุกลำมไปยังอวัยวะอื่นทั้งที่ใกล้เคียงหรือห่ำงไกล 
และเป็นเหตุส ำคัญที่ท ำให้กำรบ ำบัดรักษำและพยำกรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีไม่ได้ผลดี และท ำให้ผู้ป่วย
เสียชีวิต ดังนั้นกำรกำรวินิจฉัยโรคให้ได้อย่ำงจ ำเพำะในระยะเริ่มแรกและกำรป้องกันกำรแพร่ลุกลำมของ
มะเร็ง จึงเป็นแนวทำงที่มีควำมเป็นไปได้สูงในกำรลดควำมรุนแรงและควำมสูญเสียที่เกิดจำกมะเร็งท่อน้ ำดีใน
ภูมิภำคนี้ 
 ปัจจุบัน ยังไม่มีกำรตรวจวินิจฉัยทำงห้องปฏิบัติกำรที่มีควำมจ ำเพำะต่อมะเร็งท่อน้ ำดีในระยะเริ่มแรก
และ/หรือระยะแพร่ลุกลำม  คณะผู้วิจัยได้พัฒนำวิธีตรวจหำมิวซิน MUC5AC ซึ่งเป็นชีวโมเลกุลที่สร้ำงและ
หลั่งจำกเนื้อเยื่อมะเร็งและตรวจพบได้ในซีรัมผู้ป่วยด้วยวิธี Electrophoresis ร่วมกับ immunoblotting  วิธี
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ดังกล่ำวสำมำรถใช้เป็นวิธีตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีได้ดี เนื่องจำกสำมำรถจ ำแนกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีออก
จำกมะเร็งตับและมะเร็งในระบบทำงเดินอำหำรได้สูงถึง 97% แต่วิธีดังกล่ำวต้องใช้แอนติบอดีที่มีควำมจ ำเพำะ
ต่อมิวซิน MUC5AC ท ำให้มีต้นทุนกำรตรวจวิเครำะห์สูง  ดังนั้นกำรวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์ที่จะผลิตโมโน
โคลนอลแอนตบิอดีที่มีควำมจ ำเพำะต่อมิวซิน MUC5AC และ/หรือแอนติเจนอื่นที่จ ำเพำะต่อมะเร็งท่อน้ ำดี  
ซึ่งคำดว่ำจะได้โมโนโคลนอลแอนติบอดีมำกกว่ำหนึ่งชนิด ซึ่งสำมำรถพัฒนำเป็นเครื่องมือในกำรตรวจวินิจฉัย
และรักษำมะเร็งท่อน้ ำดีอย่ำงจ ำเพำะในอนำคต     

Tumor marker หรือตัวบ่งชี้ชีวภำพของภำวะมะเร็งมีประโยชน์ในกำรตรวจคัดกรอง (screening) ผู้
ที่มีควำมเสี่ยงต่อกำรเกิดมะเร็งหรือผู้ที่สงสยัว่ำเป็นมะเร็ง  และใช้เป็นตัวสนับสนุนหรือเสริมกำรวินิจฉัย ช่วย
ท ำนำยหรือพยำกรณ์กำรด ำเนินโรค รวมทัง้ช่วยในกำรตัดสินใจเลือกวิธีกำรรักษำที่เหมำะสมกับกำรด ำเนินโรค
ของผู้ป่วย   แม้ว่ำปัจจุบันกำรศึกษำวิจัยเพ่ือค้นหำ tumor marker จะก้ำวรุดหน้ำอย่ำงมำก  แต่ tumor 
marker ส่วนใหญ่ยังไม่สำมำรถใช้ในกำรตรวจคัดกรองหรือบ่งชี้กำรเป็นมะเร็งในระยะแรกได้   อย่ำงไรก็ตำม 
tumor marker ก็ยังมปีระโยชน์อย่ำงมำกทำงคลินิก โดยเฉพำะในกำรเฝ้ำระวังกำรเกิดซ้ ำและบ่งชี้กำร
แพร่กระจำยของมะเร็ง รวมทั้งใช้เป็นข้อมูลประกอบส ำหรับแพทย์ในกำรเลือกกำรรักษำเฉพำะรำย 
 กำรวิจัย tumor marker ในระยะหลังจำกทรำบรำยละเอียดของจีโนมมนุษย์ (post-genome era) 
มีควำมกำ้วหน้ำอย่ำงมำก โดยเฉพำะกำรใช้เทคนิค high throughput ซึ่งสำมำรถใหข้อ้มูลจ ำนวนมำกในหลัก
พันถึงหมื่นในกำรศึกษำแต่ละครั้ง มีรำยงำนกำรศึกษำเปรียบเทียบกำรแสดงออกของจีนในมะเร็งท่อน้ ำดีโดย
ใช้เทคนิค Serial Analysis of Gene Expression (SAGE) (http://cgap.nci.nih.gov/SAGE) และ cDNA 
Microarray1   เพื่อค้นหำจีนที่เกี่ยวข้องหรือมีบทบำทส ำคัญในกำรก่อมะเร็ง หรือมีควำมจ ำเพำะต่อมะเร็งท่อ
น้ ำดีเพื่อน ำมำใช้เป็น tumor marker ต่อไป  แม้ว่ำมะเรง็ท่อน้ ำดีจะมีอุบัติกำรณ์สูงในประเทศแถบเอเชียและ
เอเชียตะวันออกเฉียงใต้ และพบน้อยมำกในประเทศตะวันตก  แต่ในระยะสิบปีที่ผ่ำนมำพบว่ำอุบัติกำรณ์ของ
มะเร็งท่อน้ ำดีในประเทศต่ำง ๆทั่วโลกมีแนวโน้มเพิ่มสงูขึ้นเป็นล ำดับยกเว้นประเทศญี่ปุ่น2 และรำยงำน
กำรศึกษำมะเร็งท่อน้ ำดีในวำรสำรนำนำชำติก็เพิ่มมำกขึ้นเช่นกัน  อย่ำงไรก็ตำมจำกกำรทบทวนวรรณกรรม
เกี่ยวกับ tumor marker ของมะเร็งท่อน้ ำดีพบว่ำมีข้อมูลใหม่น้อยมำก ดังนั้นข้อมูลส่วนใหญ่ในรำยงำนนี้จึงมำ
จำกกำรศึกษำผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีในประเทศไทยและเน้นเฉพำะ tumor marker ที่ตรวจพบได้ในซีรัมเท่ำนั้น 
 Carcinoembryonic antigen (CEA) และ carbohydrate antigen (CA) 19-9  เป็น tumor 
marker ที่ใชม้ำกในกำรเสรมิกำรวินิจฉัย ติดตำม และพยำกรณ์กำรด ำเนินโรคของมะเร็งหลำยชนิดรวมทั้ง
มะเร็งท่อน้ ำดี  แต่ tumor marker ทั้งสองไม่ใช่ marker ที่จ ำเพำะต่อมะเร็งท่อน้ ำดี เพรำะนอกจำกสำมำรถ
ตรวจพบได้ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งชนิดอ่ืนแล้ว ยังพบมำกในผู้ป่วยอื่นที่มีภำวะอักเสบหรือพยำธิสภำพของ
ระบบท่อทำงเดินน้ ำดี ถุงน้ ำดีและตับอ่อน   
 CEA เป็นไกลโคโปรตีนขนำด 200 กิโลดำลตัน  ตรวจพบได้ในซีรัมของผู้ป่วยที่มีกำรอักเสบของท่อ
น้ ำดี ผู้ป่วยมะเร็งล ำไส้ใหญ่ มะเร็งตับอ่อนและมะเร็งท่อน้ ำดี  ส่วน CA19-9  เป็น Lewis blood group 
epitope ของ glycosphingolipid ในเนือ้เยื่อ โดยเฉพำะเซลล์เยื่อบุของระบบทำงเดินอำหำร แต่ในซีรัมพบ 
epitope นี้ในโมเลกุลของมิวซินซึ่งเป็นไกลโคโปรตีนของเย่ือเมือก  CA19-9 ไม่ใช่แอนติเจนของมะเร็งแต่เป็น
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แอนติเจนที่สัมพันธ์กับกำรเกิดมะเร็ง เนื่องจำกพบได้ในเซลล์ปกติของเซลล์เยื่อบุหลำยชนิด เช่น กระเพำะ
อำหำร ล ำไส้ใหญ่ ท่อน้ ำดี ตับอ่อนและต่อมน้ ำลำย เนื้อเยื่อเหล่ำน้ีมีกำรสร้ำง epitope นี้มำกขึ้นเมื่อเป็น
มะเร็ง  จึงนิยมใช้ CA19-9 เป็น marker ของมะเร็งกระเพำะอำหำร-ล ำไส้  มะเร็งท่อน้ ำดีและมะเร็งตับอ่อน 

ส ำหรับมะเร็งท่อน้ ำดี CEA และ CA19-9  เป็น tumor marker ที่มีกำรศึกษำมำกทีสุ่ด กำรใช้ระดับ
ซีรัม CA19-9 ในกำรวินิจฉยัมะเร็งท่อน้ ำดี ให้ค่ำควำมไวแตกต่ำงกันในแต่ละรำยงำนตั้งแต่ 57.1%3, 73%4, 
และ 86%5  เนื่องจำกระดับ CA19-9 ในเลือดจะสูงขึ้นในผู้ป่วยที่มพียำธิสภำพของตับอ่อน ตับและท่อน้ ำดี  
เช่น นิ่วในท่อน้ ำดี (CA1), ท่อน้ ำดีอักเสบ6  และภำวะท่อน้ ำดีอักเสบเฉียบพลัน7   ดังนั้นกำรใช้ CA19-9 เป็น
ตัวบ่งช้ีภำวะมะเร็งท่อน้ ำดีจึงมีควำมจ ำเพำะค่อนข้ำงต่ ำ  อย่ำงไรก็ตำมในรำยที่ผู้ป่วยมีระดับ CA19-9 ในซีรัม
สูงมำกและเปน็ระยะเวลำนำน ร่วมกับประวัติและลักษณะทำงคลินิกที่บ่งชี้กำรเป็นมะเร็งท่อน้ ำดี   CA19-9 ก็
ยังคงเป็น marker ที่ดีในกำรสนับสนุนกำรวินิจฉัยมะเร็งทอ่น้ ำดีได้  

รำยงำนวิจัยกำรใช้ CEA และ CA19-9 ในกำรวินิจฉัยผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีในประเทศจีนจ ำนวน 35 
รำย เปรียบเทียบกับผู้ป่วยที่มีพยำธิสภำพของท่อน้ ำดี 92 รำยและคนปกติ 15 รำย พบว่ำระดับซีรัม CEA และ 
CA19-9 สำมำรถใช้จ ำแนกผูป้่วยมะเร็งท่อน้ ำดีโดยให้ค่ำควำมไว 68% และ 66%  ค่ำควำมจ ำเพำะ 81% และ 
88% ตำมล ำดับ  และถ้ำใช้ marker ทั้งสองร่วมกันจะให้ค่ำควำมไว 62%  และควำมจ ำเพำะ 86%8  

Pungpak และคณะ[3] รำยงำนกำรใช้ซีรัม CA19-9 ในกำรวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีในผู้ป่วยไทย พบว่ำ 
57% ของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีมีระดับซีรัม CA19-9 สูงกว่ำ 3SD ของค่ำปกต ิ กำรศึกษำ CA19-9 ในเนื้อเยื่อ
มะเร็งโดยวิธี immunohistochemistry พบว่ำ 60% ของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีมี CA19-9 เพิ่มมำกขึ้นและ
สัมพันธ์กับกำรแพร่กระจำยของเซลล์มะเร็งทำงหลอดเลือดและสำมำรถใช้พยำกรณ์โรคได้ 9 
 คณะผู้วิจัยจำกคณะแพทยศำสตร์ มหำวิทยำลัย ขอนแกน่ ได้วิจัยเพื่อหำ tumor markerในผู้ป่วย
มะเร็งท่อน้ ำดีในคนไทย  โดยใช้หลักกำรทีแ่ตกต่ำงกัน ดังนี ้

Soybean agglutinin specific biliary glycoprotein (SBG) เป็นไกลโคโปรตีนที่ตรวจพบได้ใน
ซีรัม มีน้ ำหนกัโมเลกุล 57 กิโลดำลตัน มีหมู่น้ ำตำล galactose และ N-acetylgalactosamine เป็น
องค์ประกอบ ท ำให้สำมำรถจับจ ำเพำะกับ soybean agglutinin (SBA) ได้  กำรใชว้ิธี  western blotting 
ร่วมกับ SBA ในตรวจสอบ SBG ในซีรัมผู้ปว่ยมะเร็งท่อน้ ำดีเปรียบเทียบกับซีรัมคนปกติและกลุ่มควบคุมอื่น ๆ  
พบว่ำกำรใช้ SBG เป็น marker ให้ค่ำควำมจ ำเพำะต่อกำรเกิดพยำธิสภำพของท่อน้ ำดีถึง 100%10 โดยให้ค่ำ
ควำมไวในกำรบ่งชี้มะเร็งท่อน้ ำดีสูงถึง 93% อย่ำงไรก็ตำม SBG ไม่ใช่ marker ที่ดีของมะเร็งท่อน้ ำดีเพรำะ
สำมำรถตรวจพบในซีรัมผู้ป่วยที่มีกำรอักเสบของท่อน้ ำดีถึง 84%  ดังนั้นจึงอำจพิจำรณำกำรใช้ marker นี้ใน
กำรคัดกรองเพื่อหำกลุ่มคนที่มีพยำธิสภำพของท่อน้ ำดีซึ่งเป็นกลุ่มเสี่ยงต่อกำรเกิดมะเร็งท่อน้ ำดีได้ 

Total sialic acid  sialic acid  เป็นหมู่น้ ำตำลที่พบในส่วนปลำยของสำยโมเลกุล มีรำยงำนกำรเพ่ิม
สูงขึ้นของระดับ sialic acid  ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งหลำยชนิด  กำรวัดปริมำณ sialic acid  โดยวิธีเคมีใน
ซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีเปรียบเทียบกับซีรมัคนปกติและกลุ่มควบคุมอืน่ ๆ โดยใช้ค่ำ cut-off ที่ 2.33 
mmol/L สำมำรถจ ำแนกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีออกจำกคนปกติและผู้ป่วยที่มีพยำธิสภำพของท่อน้ ำดีได้ด้วย
ควำมไว 71.9% และค่ำท ำนำยผลบวกสูงถึง 89%11  ค่ำระดับ Total sialic acid ในซีรัมมคีวำมสัมพันธ์อย่ำง
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มีนัยส ำคัญทำงสถิติกับระดับมิวซินชนิด MUC5AC, alkaline phosphatase และ CA19-9 ในซีรัมของผู้ป่วย
12    Kongtawelert และคณะ13ใช้ระดับ total sialic acid ในซีรัม (1.75 mmol/L) ในกำรแยกผู้ป่วยมะเร็ง
ท่อน้ ำดีจำกผู้ป่วยมะเร็งตับและผู้ป่วยโรคตับอื่น ๆ  โดยให้ค่ำควำมไวและควำมจ ำเพำะ 82% และ 83% 
ตำมล ำดับ  กำรวัดระดับ sialic acid  ในซีรัมเป็นวิธีเคมงี่ำย ๆ ไม่ต้องอำศัยเครื่องมือหรือน้ ำยำที่มีรำคำแพง 
จึงอำจใช้เป็นตัวคัดกรองเบื้องต้นในสถำนพยำบำลที่ยังไม่มีเครื่องมือหรืองบประมำณรองรับ 

มิวซิน (mucin) MUC5AC   มิวซินเป็นไกลโคโปรตีนที่พบในเมือก (mucous) ซึ่งสร้ำงจำกเซลล์เยื่อ
บุของระบบหำยใจ ระบบย่อยอำหำร และระบบท่อน้ ำดี มิวซินมีหลำยชนิด ชนิดที่สัมพันธ์กับมะเร็งท่อน้ ำดีคือ 
MUC1 และ MUC5AC   กำรศึกษำมิวซินชนิด MUC5AC โดย immunohistochemistry ไม่พบมิวซินชนิดน้ี
ในเยื่อบุท่อน้ ำดีปกติแต่พบปริมำณมำกในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน้ ำดี    กำรตรวจหำมิวซิน  MUC5AC โดยวิธี 
agarose gel electrophoresis และ immunoblotting ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี เปรียบเทียบกับซีรัมคน
ปกติและกลุ่มควบคุมอื่น ๆ บ่งช้ีว่ำ กำรตรวจมิวซินดังกล่ำวสำมำรถใช้เป็น marker ของมะเร็งท่อน้ ำดีได้ โดย
ให้ค่ำควำมจ ำเพำะสูงถึง 97% และค่ำควำมไว 63%  ตรวจพบมิวซินชนิดน้ีในผู้ป่วยที่มีพยำธิสภำพของท่อ
น้ ำดีและผู้ป่วยมะเร็งอื่นเพียง 6%    และตรวจไม่พบเลยในคนปกติและคนที่ติดเช้ือพยำธิใบไม้ตับ14  
นอกจำกนี้ยังพบว่ำกำรตรวจพบมิวซิน  MUC5AC ในซีรมัมีควำมสัมพนัธ์กับขนำดของก้อนมะเร็ง ระยะท้ำย
ของมะเร็งและใช้พยำกรณ์โรคได้15  ดังนั้นซีรัม MUC5AC จึงเป็น marker ของมะเร็งท่อน้ ำดีที่เป็นควำมหวัง
ใหม่ในกำรเสรมิกำรวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีได้เป็นอย่ำงดี  

Biliary alkaline phosphatase   ผู้ป่วยที่มพียำธิสภำพที่ตับและท่อน้ ำดีมักมี alkaline 
phosphatase ในซีรัมสูงกว่ำปกติ แต่ระดับของเอนไซม์ดังกล่ำวไม่สำมำรถใช้วินิจฉัยแยกกลุ่มผู้ป่วยทั้งสองได้  
กำรตรวจ isoform ของเอนไซม์ดังกล่ำวโดยวิธี cellulose acetate electrophoresis16 พบว่ำ isoform ที่มี
ขนำดใหญ่และเคลื่อนที่ได้ไกลกว่ำ liver isoform ที่เรียกว่ำ Biliary alkaline phosphatase พบมำกในผู้ป่วย
มะเร็งท่อน้ ำดีถึง 65% โดยไม่ขึ้นกับระดับบิลิรูบิน และให้ค่ำควำมไวในผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีที่ไม่มีภำวะเหลือง
ถึง 85%   ควำมจ ำเพำะ 79%  กำรวิเครำะห์ท ำได้ง่ำยและรำคำถูกกว่ำกำรตรวจ CEA หรือ CA19-9   กำร
ตรวจ Biliary alkaline phosphatase จึงเป็น marker ที่น่ำสนใจในกำรใช้สนับสนุนกำรวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดี
เช่นกัน 

โดยสรุป tumor marker ที่ใช้สนับสนุนกำรวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีในปัจจุบัน ให้ค่ำควำมไวที่ใกล้เคียง
กันคือประมำณ  55-70% และควำมจ ำเพำะ 70-95%  โดยกำรตรวจระดับซีรัม MUC5AC ให้ค่ำควำมจ ำเพำะ
สูงที่สุด  อย่ำงไรก็ตำมกำรตรวจหำซีรัม MUC5AC ในรำยงำนวิจัยดังกล่ำวใช ้ antibody  ที่จัดซื้อจำกบริษัท
ต่ำงชำติและใช้วิธี western blotting ร่วมกับ electrochemiluminescence ซึ่งมีวิธีที่ยุ่งยำกและมีหลำย
ขั้นตอน ไม่เหมำะที่จะใช้เป็นวิธีตรวจวัดในห้องปฏิบัติชัณสูตรในโรงพยำบำลทั่วไป   กำรผลิตโมโนโคลนอล
แอนติบอดีที่มีควำมจ ำเพำะสูงต่อมิวซิน MUC5AC หรือโมเลกุลทีส่ร้ำงและจ ำเพำะต่อมะเร็งท่อน้ ำดีจะช่วย
เพิ่มควำมไวและควำมจ ำเพำะในกำรตรวจวินิจฉัยมะเร็งทอ่น้ ำดีในซีรัมได้  ซึ่งหำกมีกำรพัฒนำต่อไปเป็นวิธี 
ELISA หรือวิธีอื่นที่สำมำรถด ำเนินกำรได้ง่ำย สะดวก และรำคำถูก จะท ำให้กำรตรวจซีรัม MUC5AC หรือ
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โมเลกุลที่สร้ำงและจ ำเพำะต่อมะเร็งท่อน้ ำดีเป็นตัวบ่งชี้มะเร็งท่อน้ ำดีที่มีศักยภำพมำกในอนำคตอันใกล้  
โดยเฉพำะในสถำนพยำบำลที่ยังขำดเครื่องมือหรืออุปกรณ์รำคำแพงในกำรวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดี    

9.  ขอบเขตของโครงการวจิัย   
โครงกำรวิจัยนี้จะคัดเลือกเฉพำะโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่มีควำมจ ำเพำะต่อเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน้ ำดี

โดยไม่มีหรือมผีลต่อเนื้อเยื่อปกติต่ ำ และสำมำรถจ ำแนกซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีจำกซีรัมคนปกติไดเ้พื่อพัฒนำ
เป็นตัวตรวจวินิจฉัยโดยวิธี ELISA ต่อไป 

10.  ระยะเวลาท้าการวิจัย และแผนการด้าเนินงานตลอดโครงการวิจัย  
ระยะเวลำท ำกำรวิจัยตลอดโครงกำร 5 ปีโดยแบ่งเป็น 2 Phase  
Phase 1  ใช้เวลำ 2 ปี   

ปีที่ 1 (2550) ผลิตและคัดเลอืกโมโนโคลนอลแอนติบอดี ชุดที่ 1 
ปีที่ 2 (2551) ผลิตและคัดเลอืกโมโนโคลนอลแอนติบอดี ชุดที่ 2 และคัดเลือกโคลนให้ บริสุทธิ ์ 

Phase 2  ใช้เวลำ 3 ปี   
ปีที่ 3 (2552) ศึกษำคุณสมบตัิทำงชีวภำพของโมโนโคลนอลแอนติบอดีและแอนติเจน 

ปีที่ 4-5 (2553-54) พัฒนาการตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน า้ดีในซีรัมผู้ปว่ยโดยใช้โมโนโคลนอล
แอนติบอดีที่ผลิตได้ 
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11. ทฤษฎี สมมุติฐาน หรือกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย 

 
12. วัตถุประสงคข์องโครงการในปีงบประมาณ 2554 
 ศึกษำคุณสมบตัิทำงชีวภำพต่ำง ๆของแอนติเจนที่จ ำเพำะกับโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่คัดได้ดังนี้   

 ศึกษำกำรแสดงออกของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในชิ้นเนื้อผู้ป่วยมะเร็งท่อ
น้ ำดี 

 พัฒนำกำรตรวจวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดีจำกซีรัมผู้ป่วยโดยใช้โมโนโคลนอลแอนติบอด ีS27 ที่ผลิตได้ด้วยวิธี 
ELISA 

 ศึกษำบทบำทของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ ำดี 

13. วิธีการดา้เนนิการวิจัยและผลการวิจัย  
13.1 กำรศึกษำกำรแสดงออกของแอนติเจนจ ำเพำะโมโนโคลนอลแอนตบิอดี S27 ที่ผลิตไดใ้นเนื้อเยื่อ
ผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี  

ท ำกำรคัดเลือกเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน้ ำดีจ ำนวน 45 รำยทีม่ีผลทำงพยำธิวิทยำเนื้อเยื่อแล้วว่ำเป็นมะเร็ง
ท่อน้ ำดีจำกฐำนข้อมูลชีวภำพของศูนย์วิจัยพยำธิใบไม้ตับและมะเร็งท่อน้ ำดี ท ำกำรทดสอบสภำวะที่เหมำะสม
โดยกำรปรับควำมเข้มข้นของโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 และ second antibody รวมทั้งระบบบัฟเฟอร์

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 

serum 

Develop an appropriate test to 

detect the specific proteins in 

serum, bile, saliva or urine 
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และระบบกำร retrieve antigen เพื่อให้ได้ภำวะที่ดีที่สุดในกำรย้อมช้ินเนื้อมะเร็งท่อน้ ำดี ก่อนท ำกำรศึกษำใน
ชิ้นเน้ือผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดตี่อไป ซึ่งจำกกำรย้อมชิ้นเนื้อผู้ป่วยจ ำนวน 45 รำยพบ กำรแสดงออกของแอนติเจน
จ ำเพำะโมโนโคลนอลแอนตบิอดี S27 สูงในเยื่อบุท่อทำงเดินน้ ำดทีั้งที่เป็นมะเร็งและท่อทำงเดินน้ ำดีปกต ิ แต่
ไม่พบกำรแสดงออกในเซลลต์ับ ดังแสดงในรูปที่ 1 ซึ่งจะพบกำรแสดงออกของแอนติเจนจ ำเพำะสูงในผู้ป่วย
มะเร็งท่อน้ ำดีเกือบทุกรำย คิดเป็นร้อยละ 93 (42 ใน 45 รำย) แสดงถึงควำมจ ำเพำะและควำมส ำคัญของ
แอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ต่อท่อทำงเดินน้ ำดี  

 

รูปที่ 1  แสดงกำรย้อมชิ้นเนื้อมะเร็งท่อน้ ำดีด้วยโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ทีผ่ลิตได้ โดยไม่พบกำรติดสีใน
เซลล์ตับ (H) แตพ่บกำรติดสีทีท่่อทำงเดินน้ ำดปีกติ (ลูกศรช้ี) และ ที่เปน็มะเร็ง ซึ่งในเซลลม์ะเร็งท่อน้ ำดีพบ
รูปแบบกำรติดสีที่แตกต่ำงกันในผู้ป่วยแต่ละรำย โดยแบ่งเป็น apical staining และ cytoplasmic staining 
แสดงควำมจ ำเพำะของโมโนโคลนอลแอนตบิอดีต่อเซลล์ทอ่น้ ำดี นอกจำกนี้ยังได้ทดสอบควำมจ ำเพำะ 
       ท ำกำรวิเครำะห์ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงผลกำรตรวจพบ S27 ในชิ้นเนื้อมะเร็งของผู้ป่วยมะเร็งท่อ
น้ ำดีกับ clinical data ดังแสดงในตำรำงที่ 1 

ตารางที่ 1  Correlation of tissue S27 antigen staining pattern with patient’s clinical data 
Variable  No. of 

patients  
tissue S27 antigen P-value  

Negative  Cytoplasmic Apical 

Age 
< 56 years 
> 56 years  

 
20 
25  

 
1 
1 

 
14 
15 

 
5 
9 

 
0.730 

Gender 
Male 
Female  

 
18 
17  

 
2 
0 

 
17 
12 

 
9 
5 

 
0.497 

Histopathology 
PAP 
Non-PAP 

 
13 
32  

 
1 
1 

 
8 
21 

 
4 
10 

 
0.795 

Tumor stage 
I-III 
IVA and IVB  

 
18 
27  

 
1 
1 

 
11 
18 

 
6 
8 

 
0.505 



12 

 

 
13.2 กำรศึกษำควำมสัมพันธ์ของกำรตรวจวัด S27 ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี และควำมสัมพันธ์กับพยำธิ
วิทยำของเน้ือเยื่อและระยะรอดชีพของผู้ป่วย 

ได้ขยำยกำรตรวจหำ S27 ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี 96 รำย และกลุ่มควบคุม 192 รำย รำย ไดแ้ก่ 
ผู้ป่วยโรคระบบท่อน้ ำดี 42 รำย ผู้ป่วยมะเร็งในระบบท่อทำงเดินอำหำร 47 รำย คนทีต่ิดเชื้อพยำธิใบไม้ตับ 52 
รำย และคนปกติ 51 รำย เพื่อค ำนวณระดับ S27 ในซีรัมที่สำมำรถแยกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีจำกกลุ่มควบคุม
ต่ำง ๆ ดังกล่ำวข้ำงต้น โดยพบว่ำปริมำณ S27 ในซีรัมผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี (ค่ำเฉลี่ย OD 450 nm ± SE = 
0.206 ±0.024)  สูงกว่ำกลุ่มควบคุม (ค่ำเฉลี่ย OD 450 nm ± SE = 0.029 ±0.002) อย่ำงมีนัยส ำคัญทำง
สถิติ และสำมำรถน ำไปใช้ในกำรตรวจคัดกรองผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีได้อย่ำงเหมำะสม โดย ณ จุดตัดค่ำดูดกลืน
แสงที่ควำมยำวคลื่น 450 นำโนเมตร (cutoff O.D. at 450 nm) ที่ 0.026 โดยมีค่ำควำมไว (sensitivity) = 
87%  ควำมจ ำเพำะ (specificity)  59%   ค่ำกำรท ำนำยผลบวก (positive predictive value; PPV) 52%  
และกำรท ำนำยผลลบ (negative predictive value; NPV) 90%   และเมื่อแบ่งผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีออกเป็น 
2 กลุ่มตำมระดับ S27 ในซีรมั เป็นผู้ป่วยทีม่ีระดับ S27 สูง และกลุ่มที่มรีะดับ S27 ต่ ำ โดยใช้ค่ำ cutoff O.D. 
450 nm ที่ 0.206 พบว่ำ ผู้ป่วยที่มีระดับ S27 ในซีรัมสูงจะมีอัตรำกำรรอดชีพต่ ำกว่ำผู้ป่วยที่มีระดับ S27 ใน
ซีรัมต่ ำ นอกจำกนี้ยังพบว่ำระดับ S27 ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีจะลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญ หลังจำกผู้ป่วย
เข้ำรับรักษำด้วยกำรผ่ำตัด ดังแสดงในรูปที่ 2   

 
 

รูปที่ 2 A) แสดงระดับ S27 ในซีรัมผู้ปว่ยมะเร็งท่อน้ ำดีจ ำนวน 96 รำย มีค่ำเฉลี่ยสูงกว่ำกลุ่มควบคุมซึ่ง
ประกอบไปด้วย คนปกติ (HE) ผู้ติดพยำธิใบไม้ตับ (OV) ผู้ป่วยโรคระบบท่อน้ ำดี (BBD) และผู้ป่วยมะเร็งใน
ระบบทำงเดินอำหำรชนิดอ่ืนๆ (OCA) อย่ำงมีนัยส ำคัญทำงสถิติ (P < 0.001; Mann-Whitney U test) B) 
กำรวิเครำะห์ด้วย ROC analysis พบว่ำระดับ S27 ในซีรัมสำมำรถแยกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีออกจำกกลุ่ม
ควบคุมได้อย่ำงมีนัยส ำคัญ (P=0.024) โดยมีค่ำพื้นที่ใต้กรำฟ (are under curve; AUC) เท่ำกับ 0.823  C) 
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เมื่อแยกผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีตำมระดับ S27 ในซีรัม พบว่ำผู้ป่วยที่มีระดับของS27 ในซีรัมสูง (OD450 nm> 
0.206) มีอัตรำกำรรอดชีพที่ต่ ำกว่ำผู้ป่วยที่มีระดับของS27 ในซีรัมต่ ำ (OD450nm < 0.206)  D) S27 ในซีรัม
ของผู้ป่วยหลังกำรรักษำด้วยกำรผ่ำตัด มีปริมำณลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญ (pair T-test, P < 0.001) เทียบกับ
ซีรัมก่อนผ่ำตัดที่ได้รับจำกผู้ป่วยรำยเดียวกัน 

 
ท ำกำรวิเครำะห์ควำมสัมพันธ์ของระดับ S27 ในซีรัม กบัข้อมูล clinical data ของผู้ป่วยมะเร็งท่อ

น้ ำดี พบว่ำระดับ S27 ในซีรัมของผู้ป่วยไม่มีควำมสัมพันธก์ับ อำยุ เพศ พยำธิวิทยำชิ้นเนื้อ (histopathology) 
และ ระยะของมะเร็ง (tumor stage) ดังแสดงในตำรำงที่ 2 

 
ตารางที ่2 Correlation of serum S27 and clinical data of CCA patients 

Variable  No. of 
patients 

Serum S27 antigen P 

Low 
(OD < 0.206) 

High 
(OD > 0.206) 

Age  
< 56 years  
> 56 years  

 
52  
44  

 
33  
31  

 
19  
13  

 
0.469  

Gender  
Male  
Female  

 
69  
27  

 
47  
17  

 
22  
10  

 
0.632  

Histopatholog
y  
PAP  
Non-PAP  

 
21  
75  

 
15  
49  

 
6  

26  

 
0.600  

Tumor stage  
I-III  
IVA and IVB  

 
14  
82  

 
12  
52  

 
2  

30  

 
0.102  

 
ท ำกำรวิเครำะห์ควำมเป็นอิสระในกำรท ำนำยโรค (independent prognostic factor) ของระดับ 

S27 ในซีรัม เปรียบเทียบกับข้อมูล clinical data อื่นๆ ของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี ได้แก่ อำยุ เพศ พยำธิวิทยำ
ชิ้นเน้ือ (histopathology) และ ระยะของมะเร็ง (tumor stage) โดย Multivairate analysis (Cox 
Regression) พบว่ำระดับ S27 ในซีรัมของผู้ป่วยมีคุณสมบัติเป็น independent prognostic factor  ไม่มี
ควำมสัมพันธ์กับ ได้แก่ อำยุ เพศ histopathology และ tumor stage ของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี ดังแสดงใน
ตำรำงที่ 3 
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ตารางที ่3 Multivariate analysis of serum S27 antigen in CCA patients 

Variable           Adjusted HR                95% CI           P  

Serum S27 antigen 
Low  (OD < 0.206) 
High (OD > 0.206)  

 
1 

2.273  

 
 

1.390-3.717  

 
 

0.001  

Age 
< 56 years 
> 56 years  

 
1 

1.598  

 
 

1.042-2.451 

 
 

0.032  

Gender 
Male 
Female  

 
1 

0.805 

 
 

0.510-1.270 

 
 

0.351 

Histopathology 
PAP 
Non-PAP 

 
1 

2.840 

 
 

1.618-4.998  

 
 

<0.001 

Tumor stage 
I-III 
IVA and IVB  

 
1 

2.273  

 
 

1.218-4.240 

 
 

0.010  

 
13.3 ศึกษำบทบำทของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็ง

ท่อน้ ำดี 
 ได้ท ำกำรศึกษำบทบำทของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในเซลล์

เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ ำดีในหลอดทดลอง โดยท ำกำรกดกำรแสดงของเอ็นไซม์ FUT3 ซึ่งเป็นเอ็นไซม์ในกำร
สังเครำะห์แอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ด้วย siRNA ที่จ ำเพำะต่อ FUT3-mRNA และท ำ
กำรกดกำรท ำงำนของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ด้วยโมโนโคลนอลแอนตบิอดี S27 
แล้วศึกษำผลต่อ  

(1) กำรยึดเกำะ (adhesion assay) กับ extra cellular matrix (ECM, Matrigel) และ 
fibronectin  

(2) กำรเคลื่อนที่ (migration assay)  
(3) กำรรุกรำนเนื้อเยื่อข้ำงเคียง (invasion assay) 
(4) กำรแบ่งตัว (proliferation assay) 

พบว่ำ กำรยับยั้งกำรท ำงำนของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27โดยท ำ
กำรกดกำรแสดงของเอ็นไซม์ FUT3 ด้วย siRNA และท ำกำรกดกำรท ำงำนของแอนติเจนด้วยโมโนโคลนอล
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แอนติบอดี S27 สำมำรถยบัยั้งควำมสำมำรถของเซลล์มะเร็งท่อน้ ำดีในกำรยึดเกำะ กำรเคลื่อนที่ กำรรุกรำน
เนื้อเยื่อข้ำงเคียง และกำรแบง่ตัว ได้ ดังแสดงในรูปที่ 3 

 
รูปที่ 3 (A)กำรแสดงออกของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 มีควำมสัมพันธ์กับกำรแสดง
ของ เอ็นไซม์ FUT3 ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ ำดี (B)ปริมำณของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอล
แอนติบอดี S27 ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ ำดีลดลงอย่ำงนัยส ำคัญ เมื่อท ำกำรยับย้ังกำรแสดงออกของ
เอ็นไซม์ FUT3 ด้วยวิธี siRNA เป็นผลให้ควำมสำมำรถขอเซลลใ์นกำรยึดเกำะ กำรเคลื่อนที่ กำรรุกรำนเนื้อเยื่อ
ข้ำงเคียง ลดลงอย่ำงมีนัยส ำคัญเมื่อเปรียบเทียบกับ siControl (3)นอกจำกนี้พบว่ำ โมโนโคลนอลแอนติบอดี 
S27สำมำรถยบัยั้งกำรท ำงำนของแอนติเจนจ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็ง
ท่อน้ ำดี เป็นผลให้กำรยึดเกำะ กำรเคลื่อนที่ กำรรุกรำนเนื้อเยื่อข้ำงเคียง และกำรแบ่งตัวของเซลล์ลงลงอย่ำงมี
นัยส ำคัญเมื่อเทียบกับ IgM control 

 
14. อภิปรายผล/วิจารณ ์
 จำกกำรผลิตและคัดเลือกโมโนโคลนอลแอนติบอดทีี่มีศักยภำพในกำรจ ำแนกซีรมัผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี
กับซีรัมคนปกติได้ 2 โคลน คือ S27 และ S121  โดยได้กำรศึกษำข้อมูลเชิงลึกเพื่อวิเครำะห์และจ ำแนกชนิด
ของแอนติเจนที่จับจ ำเพำะกับโมโนโคลนอลแอนติบอดีทั้งสองไปแล้วนั้น ในปีงบประมำณน้ีได้ท ำกำรศึกษำ
ควำมไวและจ ำเพำะของโมโนโคลนอลแอนตบิอดี S27 ในกำรวินิจฉัยมะเร็งท่อน้ ำดี โดยพบว่ำ โมโนโคลนอล
แอนติบอดี S27 สำมำรถท ำปฏิกิริยำกับซีรัมผู้มะเร็งท่อน้ ำดสีูงกว่ำกลุ่มตัวอย่ำงควบคุมอย่ำงมีนัยส ำคัญ แสดง
ให้เห็นว่ำโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 สำมำรถจ ำแนกผูป้่วยมะเร็งท่อน้ ำดีออกจำกกลุ่มควบคุมได้เป็นอย่ำงดี 
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โดยให้ควำมไวและควำม จ ำเพำะสูงในกำรวินิจฉัยผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี และกำรมีระดับ S27 ในซีรัมสูงยัง
สัมพันธ์กับกำรพยำกรณ์โรคทีไ่ม่ดขีองผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีอีกด้วย  นอกจำกนี้กำรศึกษำบทบำทของแอนติเจน
จ ำเพำะต่อโมโนโคลนอลแอนติบอดี S27 พบว่ำแอนติเจน S27 มีบทบำทส ำคัญต่อกำรเจริญและกำร
แพร่กระจำยลุกลำมของมะเร็งท่อน้ ำดี ซึ่งจำกข้อมูลที่ได้จำกกำรศึกษำครั้งนี้ สำมำรถใช้เป็นข้อมูลเบ้ืองต้นใน
กำรพัฒนำกำรรักษำผู้ป่วยที่มีคุณภำพต่อไปในอนำคต   
 
15.  เอกสารอ้างอิง 
1. Hansel DE, Rahman A, Hidalgo M, Thuluvath PJ, Lillemoe KD, Shulick R, Ku JL, Park JG, 

Miyazaki K, Ashfaq R, Wistuba, II, Varma R, Hawthorne L, Geradts J, Argani P, Maitra A: 
Identification of novel cellular targets in biliary tract cancers using global gene expression 
technology. Am J Pathol 2003;163:217-229. 

2. Khan SA, Taylor-Robinson SD, Toledano MB, Beck A, Elliott P, Thomas HC: Changing 
international trends in mortality rates for liver, biliary and pancreatic tumours. J Hepatol 
2002;37:806-813. 

3. Pungpak S, Akai PS, Longenecker BM, Ho M, Befus AD, Bunnag D: Tumour markers in the 
detection of opisthorchiasis-associated cholangiocarcinoma. Trans R Soc Trop Med Hyg 
1991;85:277-279. 

4. Jalanko H, Kuusela P, Roberts P, Sipponen P, Haglund CA, Makela O: Comparison of a 
new tumour marker, CA 19-9, with alpha-fetoprotein and carcinoembryonic antigen in 
patients with upper gastrointestinal diseases. J Clin Pathol 1984;37:218-222. 

5. Carpelan-Holmstrom M, Louhimo J, Stenman UH, Alfthan H, Haglund C: CEA, CA 19-9 and 
CA 72-4 improve the diagnostic accuracy in gastrointestinal cancers. Anticancer Res 
2002;22:2311-2316. 

6. Katsanos KH, Kitsanou M, Christodoulou DK, Tsianos EV: High CA 19-9 levels in benign 
biliary tract diseases. Report of four cases and review of the literature. 2002;13:132-135. 

7. Albert MB, Steinberg WM, Henry JP: Elevated serum levels of tumor marker CA19-9 in 
acute cholangitis. Dig Dis Sci 1988;33:1223-1225. 

8. Qin XL, Wang ZR, Shi JS, Lu M, Wang L, He QR: Utility of serum CA19-9 in diagnosis of 
cholangiocarcinoma: in comparison with CEA. World J Gastroenterol 2004;10:427-432. 

9. Juntavee A, Sripa B, Pugkhem A, Khuntikeo N, Wongkham S: Expression of sialyl Lewis(a) 
relates to poor prognosis in cholangiocarcinoma. World J Gastroenterol 2005;11:249-254. 

10. Luengpailin S, Wongkham S, Wongkham C, Sripa B, Sirijaichingkul S, Chauin S, 
Proungvitaya T, Chokkanapitak J: Demonstration of a biliary-associated glycoprotein in 
human serum. Clin Chim Acta 1996;244:237-240. 

11. Wongkham S, Boonla C, Kongkham S, Wongkham C, Bhudhisawasdi V, Sripa B: Serum 
total sialic acid in cholangiocarcinoma patients: an ROC curve analysis. Clin Biochem 
2001;34:537-541. 



17 

 

12. Wongkham S, Bhudhisawasdi V, Chau-in S, Boonla C, Muisuk K, Kongkham S, Wongkham 
C, Boonsiri P, Thuwajit P: Clinical significance of serum total sialic acid in 
cholangiocarcinoma. Clin Chim Acta 2003;327:139-147. 

13. Kongtawelert P, Tangkijvanich P, Ong-Chai S, Poovorawan Y: Role of serum total sialic 
acid in differentiating cholangiocarcinoma from hepatocellular carcinoma. World J 
Gastroenterol 2003;9:2178-2181. 

14. Wongkham S, Sheehan JK, Boonla C, Patrakitkomjorn S, Howard M, Kirkham S, Sripa B, 
Wongkham C, Bhudhisawasdi V: Serum MUC5AC mucin as a potential marker for 
cholangiocarcinoma. Cancer Lett 2003;195:93-99. 

15. Boonla C, Wongkham S, Sheehan JK, Wongkham C, Bhudhisawasdi V, Tepsiri N, Pairojkul 
C: Prognostic value of serum MUC5AC mucin in patients with cholangiocarcinoma. Cancer 
2003;98:1438-1443. 

16. Bhudhisawasdi V, Muisuk K, Areejitranusorn P, Kularbkaew C, Khampitak T, Saeseow OT, 
Wongkham S: Clinical value of biliary alkaline phosphatase in non-jaundiced 
cholangiocarcinoma. J Cancer Res Clin Oncol 2004;130:87-92. 

16.  การเผยแพร่ผลงาน 
ได้จัดท ำ draft manuscript เรื่อง  CA-S27: A novel Lewis A associated carbohydrate 

epitope is diagnostic and prognostic for cholangiocarcinoma  เพื่อส่งตีพิมพ์ในวำรสำร Journal of 
Hepatology (IF = 9.26) 

 

 
 


