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ไลเคนแพลนัสในช่องปากเป็นโรคท่ีเกี่ยวขอ้งกับการอกัเสบแบบเรือ้รงัของเยื่อบุผิว พยาธิก าเนิดของโรคนี้

เชื่อว่าเกี่ยวขอ้งกับความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กันของร่างกายชนิดทีเซลลเ์ป็นสื่อ  ปัจจุบนัยังเป็นท่ีถกเถียงกันว่ารอย
โรคไลเคนแพลนัสจัดเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งหรือไม่  คาเทบซินแอลเป็นเอนไซม์โปรตีเอส ซึ่งจัดอยู่ในกลุ่มของซิสเตอีน
คาเทบซิน เนื่องจากมีรายงานว่าพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในโรคมะเร็ง ซึ่งพบว่าคาเทบซินแอลอาจน ามาใช้
เป็นตัวบ่งชี ้ในการวินิจฉัยและการพยากรณ์ของโรคมะเร็งในมนุษย์ได้  วัตถุประสงค์ในการศึกษานี้เพื่อศึกษาการ
แสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก โดยมีกลุ่มตวัอย่าง 4 กลุ่มไดแ้ก่ รอยโรคไลเคนแพลนัส
ในช่องปาก รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย รอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา  และเนื ้อเหงือกปกติ 
จ านวนกลุ่มละ 10 ตวัอย่าง โดยวิธีทางอิมมโูนฮีสโตเคมี และวดัผลโดยการนับจ านวนเซลลร์วมถึงระดบัความเขม้ของการ
ติดสียอ้มของคาเทบซินแอล วิเคราะหผ์ลทางสถิติโดยใช ้One way ANOVA test และ Chi square ผลการทดลองพบว่า
มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากรอ้ยละ 100 รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียรอ้ยละ 
90 รอยโรคมะเร็งในช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมารอ้ยละ 100 และเนือ้เหงือกปกติรอ้ยละ 50  โดยค่าเฉลี่ยของ
จ านวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีค่าสูงกว่าในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลซียและเนือ้
เหงือกปกติอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p < 0.05) และไม่แตกต่างเม่ือเปรียบเทียบกับรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัส
เซลลค์ารซ์ิโนมา (p = 0.301) ความเข้มของการติดสีในรอยโรคไลเคนแพลนัสมีความเข้มมากกว่ารอยโรคอีพิทีเลียลดิส
เพลเซียและเนือ้เหงือกปกติ (p < 0.05) แต่ไม่มีความแตกต่างกับรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา  
(p = 0.809) อย่างไรก็ตามรูปแบบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีความหนาแน่น
ท่ีบริเวณชัน้เยื่อบุฐาน รอยโรคมะเร็งในช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมาพบการแสดงออกหนาแน่นในบริเวณเยื่อบุ
ผิวและเคอราตินเพิล ในขณะท่ีรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและเนือ้เหงือกปกติจะพบกระจายทั่วไปในชัน้เยื่อบุผิวและชั้น
เนือ้เยื่อเกี่ยวพนั จากการศึกษาสรุปไดว้่า พบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก และมี
ความแตกต่างกันของรูปแบบการแสดงออก จ านวนเซลลท่ี์ติดสีรวมทัง้ความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอลใน
แต่ละกลุ่มตวัอย่าง ซึ่งอาจเป็นไปไดว้่าคาเทบซินแอลมีบทบาทเกี่ยวขอ้งกับพยาธิก าเนิดของโรคของไลเคนแพลนัสในช่อง
ปาก โดยมีผลต่อการตายของเซลลเ์ยื่อบุผิวและการท าลายของชัน้เยื่อบุฐานในรอยโรค 

 
ค าส าคญั : ไลเคนแพลนัสในช่องปาก, คาเทบซินแอล, การเปลี่ยนแปลงเป็นมะเร็ง, อิมมโูนฮีสโตเคมี 
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Oral lichen planus (OLP) is a chronic inflammatory disease that affects the mucous membrane 

of the oral cavity. Also, T-cell mediated autoimmunity is believed to play a role in the pathogenesis of OLP. 
The controversy of the malignant transformation of OLP still persists. Cathepsin L (Cat-L), a cysteine 
cathepsin protease, expresses in cancer. It may prove useful as a diagnostic and prognostic marker of 
human malignancy. Therefore, the aim was to investigate the expression of Cat -L in OLP. The samples were 
divided into 4 groups including 10 specimens each of OLP, oral squamous cell carcin oma (OSCC), epithelial 
dysplasia and normal gingiva. The immunohistochemistry technique was used in this study. The evaluation 
was performed based on number of staining cells and intensity. The data were analyzed with the One -way 
ANOVA and Chi-square test.  The results showed 100%, 90%, 100% and 50% of the Cat- L expression in 
OLP, epithelial dysplasia, OSCC and normal gingiva, respectively. The average number of staining cells in 
OLP was significantly higher than in epithelial dysplasia and normal gingiva (p < 0.05). In addition, there was 
no difference in the number of staining cells between OLP and OSCC (p = 0.301). Cell intensity in OLP was 
significantly higher than in epithelial dysplasia and normal gingiva (p < 0.05). There was no difference in cell 
intensity between OLP and OSCC (p = 0.809). The pattern of Cat-L expression in OLP was mainly found near 
the basement membrane zone. While in OSCC, the Cat-L expression was high in epithelium layer and keratin 
pearl. In epithelial dysplasia and normal gingiva, Cat-L expressions were presented in scattered pattern in 
both the epithelium and the connective tissue layer. In conclusion, Cat -L was expressed in OLP. The pattern, 
number of staining cells and intensity of Cat-L expression among groups were different. These results 
suggest that Cat-L may be involved in pathogenesis of OLP possible through cell apoptosis induction and 
basement membrane degradation. 
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บทท่ี 1  
บทน า 

 
ภูมิหลัง 

ไลเคนแพลนัสในช่องปากเป็นรอยโรคที่เกี่ยวขอ้งกับการอักเสบแบบเรือ้รงัของเยื่อบุผิว 
(epithelium) และมีความสมัพนัธก์บัระบบภูมิคุม้กนัของร่างกาย โดยสามารถพบไลเคนแพลนสัใน
ช่องปากประมาณรอ้ยละ 0.2-5 ของประชากรทัง้หมด(1) และพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย 2-3 
เท่า(2) ช่วงอายุที่สามารถพบรอยโรคอยู่ระหว่าง 30-80 ปี(1,3,4) อย่างไรก็ตามมีรายงานว่าสามารถ
พบไลเคนแพลนสัในช่องปากในเด็กไดเ้ช่นกนั(5) 

รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมักพบไดท้ี่กระพุ้งแก้ม ลิน้ เหงือกและพืน้ช่องปาก
ตามล าดับ (6) ซึ่งรอยโรคสามารถแบ่งไดเ้ป็น 3 ชนิดตามลักษณะทางคลินิกได้แก่ รอยโรคสีขาว 
(reticular) รอยโรคสีแดง (atrophic หรือ erythematous) และรอยโรคแผลถลอก (erosive) ใน
ผูป่้วยที่มีรอยโรคสีขาวมักตรวจพบไดโ้ดยบังเอิญเนื่องจากไม่ค่อยมีอาการใดๆ อย่างไรก็ตามใน
ผูป่้วยที่มีอาการเช่น อา้ปากไดน้อ้ย แสบรอ้นในปาก ไม่สบายในช่องปาก มักพบเป็นรอยโรคสีขาว
ปนแดง ซึ่งอาจพบมีการหลดุลอกของเนือ้เยื่อร่วมดว้ย(3) 

ปัจจัยที่มีอิทธิพลที่อาจท าใหเ้กิดไลเคนแพลนัสในช่องปากไดแ้ก่ การตอบสนองต่อสิ่ง
แปลกปลอมที่เข้ามาทางร่างกายไม่ว่าจะเป็นวัสดุอุดฟันหรือจะเป็นยาที่รับประทานเข้าไป 
ความเครียด การตอบสนองของระบบภูมิคุม้กัน รวมไปถึงจุลชีพก่อโรคต่างๆเช่น ไวรสัตบัอักเสบซี 
เป็นตน้(3,7,8) 

ในปัจจุบันมีรายงานว่ารอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากสามารถเปลี่ยนแปลงไปเป็น
มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมาได้ (oral squamous cell carcinoma) โดยจาก
การศึกษาพบว่ารอยโรคที่มีการเปลี่ยนแปลงเป็นมะเร็งช่องปากมักเป็นรอยโรคชนิดแผลถลอกและ
เกิดที่บริเวณลิน้และกระพุง้แกม้ ซึ่งการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งของไลเคนแพลนสัในช่องปากอยู่
ที่ประมาณรอ้ยละ 1(9) เช่นการศึกษาของ Bombeccari และคณะในปี ค.ศ. 2011(10) ได้ศึกษา
ผูป่้วยจ านวน 327 รายที่ไดร้บัการวินิจฉัยว่าเป็นไลเคนแพลนัสทัง้ทางคลินิกและทางพยาธิวิทยา 
โดยการศึกษานี้ได้คัดผู ้มีปัจจัยเสี่ยงออกจากการศึกษา เช่น การดื่มแอลกอฮอล์ การสูบบุหรี่ 
รวมถึงการเป็นโรคมะเร็งที่ต  าแหน่งอ่ืนในร่างกาย ผลการศึกษาพบว่ามีผูป่้วยจ านวน 8 ราย คิด
เป็นร้อยละ 2.4 มีการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากไปเป็นมะ เร็ง ซึ่งใน
การศึกษาครัง้นีม้ีระยะเวลาการเฝ้าติดตามรอยโรคที่  81 ± 11.9 เดือน(10) อย่างไรก็ตามรอยโรคไล
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เคนแพลนัสในช่องปากยังคงเป็นที่ถกเถียงกันว่าจัดอยู่ในกลุ่มของรอยโรคก่อนมะเร็งหรือไม่ 
เนื่องจากมีทั้งการศึกษาที่พบและไม่พบการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งของไลเคนแพลนัสในช่อง
ปาก โดยการศึกษาของ van der Meij และคณะ ในปี ค.ศ. 2000(11) ได้ศึกษาผู้ป่วยที่รับการ
วินิจฉัยว่าเป็นรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 67 ราย และรอยโรคไลคีนอยด ์125 ราย โดยมี
ระยะการติดตามผลเฉลี่ย 55 เดือน พบว่าผูป่้วย 4 รายจากกลุ่มที่เป็นรอยโรคไลคีนอยดม์ีการ
เปลี่ยนแปลงของรอยโรคไปเป็นมะเร็งช่องปาก และไม่พบการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคน
แพลนัสในช่องปากไปเป็นมะเร็ง(11) แมว่้าจะมีหลายการศึกษาพบว่ารอยโรคไลเคนแพลนสัในช่อง
ปากสามารถมีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งได้(2,4,10,12) อย่างไรก็ตามยังไม่สามารถสรุปไดว่้ารอย
โรคไลเคนแพลนัสในช่องปากนั้นเป็นรอยโรคก่อนมะเร็ง เนื่องจากมีปัจจัยอ่ืนๆที่ส่งผลต่อการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งไดเ้ช่น การสบูบุหรี่ การดื่มแอลกอฮอล ์และการติดเชือ้ไวรสัตบัอักเสบซี 
(HCV) เป็นตน้(12)  ดงันั้นการเฝ้าระวงัหรือการติดตามผลการรกัษาผูป่้วยในกรณีที่ผูป่้วยไดร้บัการ
วินิจฉัยว่าเป็นรอยโรคไลเคนแพลนัสเป็นสิ่งจ าเป็น เนื่องจากในปัจจุบันยังไม่มีตัวชีว้ัดใดทาง
การแพทยท์ี่สามารถระบุแน่นอนไดว่้ารอยโรคไลเคนแพลนัสในผูป่้วยรายใดจะมีการเปลี่ยนแปลง
ไปเป็นมะเร็งได ้

คาเทบซิน เป็นเอนไซมท์ี่อยู่ในไลโซโซม สามารถพบไดท้ั่วไปในทุกอวยัวะ หนา้ที่หลกัของ
คาเทบซินคือการย่อยสลายโปรตีน อีกทั้งยังมีหน้าที่เกี่ยวขอ้งกับกลไกอ่ืนๆได้แก่ การตายของ
เซลล์, กระบวนการอักเสบ และการน าเสนอแอนติเจน เป็นต้น โดยคาเทบซินแบ่งออกเป็นสาม
กลุ่มตามกรดอะมิโนที่อยู่ในโมเลกุลซึ่งไดแ้ก่ ซิสเตอีน (cysteine) ซีรีน (serine) และ แอสปาติก 
(aspatic) โดยกลุ่มของซิสเตอีนคาเทบซินนั้นพบว่ามีความเกี่ยวขอ้งกับมะเร็ง จากการศึกษา
พบว่าคาเทบซินแอลมีการแสดงออกที่มากขึน้ในเนือ้เยื่อของมะเร็ง และการแสดงออกที่มากขึน้นีม้ี
ความสัมพันธ์กับการลุกลามและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งอีกด้วย (13) การศึกษาของ 
Nakashima คณะ ในปี ค.ศ. 2012(14) พบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในชิน้เนือ้มะเร็งช่อง
ปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา มากกว่าในเนือ้เยื่อปกติและระดับการแสดงออกของคาเทบซิน
แอลในชิน้เนือ้มีความสัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของรอยโรค (14) รวมถึงมีการศึกษาคาเทบซิน
แอลในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียซึ่งจัดเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งพบว่าในรอยโรคที่มีการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่มากกว่ารอยโรคที่ ไม่มีการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็ง(15)  

การศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลกบัรอยโรคไลเคนแพลนสัมีเพียงการศึกษาที่
ผิวหนงัเท่านัน้ โดยพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสที่ผิวหนงัมากกว่า
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ในเนือ้เยื่อปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (16) และยังไม่พบรายงานการศึกษาการแสดงออกของ
คาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมาก่อน แต่มีความน่าสนใจเนื่องจากพบมี
ความจ าเพาะและเชื่อมโยงของการแสดงออกของคาเทบซินแอลกบัความรุนแรงและการเกิดเป็น
มะเร็งของเซลล ์ดังนัน้จึงน ามาสู่การศึกษาถึงการแสดงออกของคาเทบซินแอล ในรอยโรคไลเคน
แพลนสัในช่องปากซึ่งเป็นทีถ่กเถียงกนัว่ารอยโรคชนิดนีจ้ดัอยู่ในกลุ่มของรอยโรคก่อนมะเร็งหรือไม่ 
ดว้ยการใชเ้ทคนิคทางอิมมโูนฮีสโตเคมี โดยศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอล ดว้ยการนับ
จ านวนเซลลแ์ละวัดความเขม้ของเซลลท์ี่ติดสียอ้มของแอนติบอดีต้่อคาเทบซินแอล รวมถึงบันทึก
รูปแบบการแสดงออกของคาเทบซินแอลมาเปรียบเทียบกันระหว่างชิน้เนือ้ของรอยโรคทั้ง 3 ชนิด
ได้แก่ รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก รอยโรคอิพิทีเลียลดิสเพลเซีย และมะเร็งช่องปากชนิด   
สความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา โดยมีชิน้เนื ้อเหงือกปกติที่ไม่มีการอักเสบเป็นกลุ่มควบคุมเพื่อน ามา
วิเคราะห ์และสรุปผลการศึกษาต่อไป 

 
ค าถามงานวิจัย 

การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก มีความคลา้ยหรือ
แตกต่างกบัรอยโรคอิพิทีเลียลดิสเพลเซีย และ มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมาหรือไม ่

 
ความมุ่งหมายของงานวิจยั 

เพื่อศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 
เปรียบเทียบกบัรอยโรคอิพีทีเลียลดิสเพลเซียและมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 

 
ความส าคัญของงานวิจัย  

ขอ้มลูที่ไดจ้ากการศึกษาครัง้นีส้ามารถน ามาใชเ้ป็นขอ้มลูเบือ้งตน้ ซึ่งอาจน ามาสู่ความ
เขา้ใจบทบาทของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก รวมถึงอาจน าไปประยุกตใ์ช้
ในการพฒันาการรกัษารอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากในอนาคต 

 
ขอบเขตงานวิจยั 

งานวิจัยนีเ้ป็นงานวิจัยในหอ้งปฏิบัติการเพื่อศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลใน
รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก รอยโรคอิพิทีเลียลดิสเพลเซียและมะเร็งช่องปากชนิดสความัส
เซลลค์ารซ์ิโนมาเปรียบเทียบกบัเนือ้เหงือกปกติ โดยวิธีทางอิมมโูนฮีสโตเคมี 
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ประชากรทีใ่ชใ้นงานวิจยั 
ชิน้เนื ้อของผู้ป่วยที่ถูกส่งเข้ามารับการวินิจฉัยด้วยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา        

ณ คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ 
การแบ่งกลุ่มประชากรทีใ่ชใ้นงานวิจยั 

แบ่งกลุ่มประชากรทีน่  ามาศึกษาในครัง้นีอ้อกเป็น 4 กลุ่มไดแ้ก่ 
1. ชิน้เนือ้รอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก จ านวน 10 ตวัอย่าง 
2. ชิน้เนือ้รอยโรคอีพิทเีลียลดิสเพลเซยี จ านวน 10 ตวัอย่าง 
3. ชิน้เนือ้มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา จ านวน 10 ตวัอย่าง 
4. ชิน้เนือ้เหงือกปกติและไม่มีการอกัเสบ  จ านวน 10 ตวัอย่าง 

การคดัเลือกกลุ่มประชากรที่ใชใ้นการศกึษา 
แบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม  ได้แก่ ชิ ้นเนื ้อไลเคนแพลนัสในช่องปาก , ชิน้เนื ้ออีพิที

เลียลดิสเพลเซีย, ชิน้เนือ้มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาและเนือ้เหงือกปกติ
ซึ่งเป็นกลุ่มควบคมุ ส าหรบัชิน้เนือ้ไลเคนแพลนสัในช่องปาก ชิน้เนือ้อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย
และชิน้เนือ้มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา เป็นชิน้เนื ้อในพาราฟินบล็อค    
ที่อยู่ในคลงัของแผนกทนัตพยาธิวิทยา คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัยศรีนครินทร 
วิโรฒ โดยเป็นชิน้เนื ้อระหว่างปี พ.ศ.2553-2561 และชิน้เนื ้อเหงือกปกติ เป็นชิน้เนือ้ที่
ได้มาจากผู้ป่วยที่มารับการผ่าตัดฟันกรามซี่ที่สามคุด ณ คลินิกศัลยศาสตรช์่องปาก 
โรงพยาบาลทนัตกรรม คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ โดยชิน้เนือ้
ที่ไดเ้ป็นเนือ้เยื่อเหงือกที่ติดมากบัฟันเท่านัน้   

 
ชิน้เนือ้กลุ่มทีน่  ามาศึกษา 

เกณฑค์ดัเขา้ 
ชิน้เนื ้อที่ได้รบัการวินิจฉัยด้วยลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาว่าเป็นโรคไลเคน

แพลนัสในช่องปากอีพิที เลียลดิสเพลเซีย มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล ์          
คารซ์ิโนมา 
เกณฑก์ารคดัออก  

ชิน้เนือ้มีขนาดเล็กและมีลักษณะจุลพยาธิวิทยาที่ไม่ครบถ้วนตามลักษณะทาง
จุลพยาธิวิทยาที่สามารถใหก้ารวินิจฉัยโรคไดด้ว้ยลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
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กลุ่มควบคมุ 
เกณฑค์ดัเขา้ 

เป็นชิน้เนือ้เหงือกที่เก็บจากผูป่้วยอายุ 20-60 ปี ที่มารบัการผ่าตัดฟันกรามซี่ที่
สามคุด  ณ  คลินิกศัลยศาสตร์ช่องปาก โรงพยาบาลทันตกรรม คณะทันต
แพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ  
เกณฑก์ารคดัออก 

เนื ้อเยื่อเหงือกบริเวณที่ผ่าตัดฟันกรามซี่ที่สามคุด มีการอักเสบ , ติดเชือ้หรือมี
ประวตัิการอกัเสบของเหงือกบริเวณนัน้มาก่อน 

 
ตวัแปรที่ศึกษา 

1.ตวัแปรอิสระ  
1.1 ชิน้เนือ้รอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก จ านวน 10 ตวัอย่าง   
1.2 ชิน้เนือ้รอยโรคอีพิทเีลียลดิสเพลเซีย จ านวน 10 ตวัอย่าง 
1.3 ชิน้เนือ้มะเรง็ช่องปากชนดิสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา จ านวน 10 ตวัอย่าง 
1.4 ชิน้เนือ้เหงือกที่ไม่มีการอกัเสบ จ านวน 10 ตวัอย่าง 

2.ตวัแปรตาม  
การแสดงออกของเอนไซม ์คาเทบซินแอลในชิน้เนือ้แต่ละชนิดโดยวดัผลจาก 2 

ลกัษณะ คือ 
2.1 จ านวนของเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอล ซึ่งแปลผลเป็นบวก 
2.2 ระดับความเข้มของการมีการแสดงออกของการติดสีย้อมคาเทบซินแอล       
ซึ่งแปลผลเป็นระดบัความเขม้ 4 ระดบั ไดแ้ก่ 0 = ไม่มีการแสดงออก , 1 = มีการ
แสดงออกนอ้ย, 2 = มีการแสดงออกปานกลาง, 3 = มีการแสดงออกสงู (33) 
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กรอบแนวคิดงานวิจยั 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
สมมตุิฐานในการวิจัย 
H0 : รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลไม่แตกต่างกบัรอยโรค
อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย และมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 
H1 : รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลแตกต่างกับรอยโรค     
อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย และมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 

กลุ่มประชากรท่ีใช้ในการศึกษา 

1.รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 

2.อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย 

3.มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์

คารซ์ิโนมา 

4.เนือ้เหงือกปกติ 

 

จ านวนเซลลท่ี์มีการแสดงออกของ
คาเทบซินแอล  

เปรียบเทียบจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออก

ขอ งค าเท บ ซิ น แอ ลโด ยป ระ เมิ น ตาม

ต าแหน่งที่มีการแสดงออกเป็น 2 ต าแหน่ง 

ได้แก่ ชั้นเย่ือบุผิว และชั้นเนื ้อเย่ือเก่ียวพัน 

ซึ่งค านวณออกมาเป็นค่ารอ้ยละของเซลลท์ี่

มีการแสดงออกต่อเซลล์ทั้งหมดระหว่าง

กลุ่มประชากรที่ใชใ้นการศึกษา 

รูปแบบการแสดงออกของคาเทบซิน
แอล 

ประเมินรูปแบบการแสดงออกของคาเทบซิน

แอลโดยประเมินตามต าแหน่งที่มีการแสดง

ออกเป็น 2 ต าแหน่ง ไดแ้ก่ ชั้นเย่ือบุผิว และ

ชั้นเนือ้เย่ือเก่ียวพัน และค านวณระดับการ

แสดงออกหรือความเข้มของการแสดงออก

โดยน ามาค านวณคะแนนปฏิ กิริยาอิมมู

โนฮีส โต เคมี  (IRS score) ระหว่ างกลุ่ ม

ประชากรที่ใชใ้นการศึกษา 



 

บทท่ี 2  
ทบทวนวรรณกรรม 

 
ในการวิจยัครัง้นีผู้วิ้จยัไดศ้ึกษาเอกสารและงานวิจยัที่เกี่ยวขอ้งและไดน้ าเสนอตามหว้ขอ้ต่อไปนี้ 

1. ไลเคนแพลนสัในช่องปาก (Oral Lichen planus) 
2. การเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากไปเป็นมะเร็ง  
   (Malignant transformation) 
3. คาเทบซนิ (Cathepsin) 

 
ไลเคนแพลนัสในช่องปาก (Oral Lichen planus) 

ไลเคนแพลนัสในช่องปากเป็นรอยโรคที่เกี่ยวขอ้งกับการอักเสบของเยื่อบุผิวแบบเรือ้รงั      
มีความเกี่ ยวข้องกับความผิดปกติของภูมิคุ้มกันชนิดที เซลล์เป็นสื่อ  (T cell-mediated 
pathogenesis) นอกจากในช่องปากแลว้ยังสามารถพบได้ในบริเวณอ่ืน ได้แก่ ผิวหนัง อวัยวะ
สืบพันธุ์ หนังศีรษะ และเล็บ (8) โดยพบได ้1-4% ของประชากร พบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย
ประมาณ 2-3 เท่า(7,12) โดยพบมากในช่วงอายุ 30-80 ปี อย่างไรก็ตามรอยโรคชนิดนี ้มีรายงานว่า
พบในเด็กไดเ้ช่นกนั(5) รอยโรคสามารถพบไดห้ลายต าแหน่งในช่องปากซึ่งพบไดบ้่อยที่สุดบริเวณ
กระพุง้แกม้ นอกจากนัน้สามารถพบรอยโรคในบริเวณอ่ืนไดแ้ก่ เหงือก ลิน้และ ริมฝีปาก(7) สาเหตุ
การเกิดโรคยงัไม่ทราบแน่ชดัแต่มีการศึกษาถึงปัจจยัที่อาจส่งผลใหเ้กิดไลเคนแพลนสัในช่องปาก
ไดแ้ก่ 

1) ปัจจัยเฉพาะที่และปัจจัยทางระบบซึ่งชักน าให้เกิดปฏิกิริยาการแพ้ (local and 
systemic inducer of cell- mediated hypersensitivity) คือมีการตอบสนองต่อสิ่งแปลกปลอม
ต่างๆ เช่นวสัดอุดุฟันหรืออาจเป็นผลจากการไดร้บัยาทางระบบในผูป่้วยบางราย(3) 

2) ความเครียด และความวิตกกังวล (stress and anxiety) พบว่ามีความสัมพันธ์ของ
ช่วงเวลาที่ผูป่้วยมีความเครียดกบัการเกิดไลเคนแพลนสัในช่องปาก(17)  

3) การตอบสนองของภูมิคุ้มกันต่อแอนติเจนของเยื่อบุผิว โดยมีทีเซลลเ์ป็นสื่อ (T-cell) 
โดยเกิดการตายแบบอะพอพโทซิส (apoptosis) ของเซลลเ์ยื่อบุผิวในช่องปาก(18)  

4) จุลชีพ พบว่ามีความสมัพนัธ์กบัการติดเชือ้ไวรสัตบัอกัเสบซี แต่กลไกของการเกิดโรคนั้นยัง
ไม่ทราบแน่ชดั(19) 
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กลไกการเกดิโรค 
กลไกการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากยงัไม่ทราบแนช่ดั แต่จากหลกัฐานต่างๆ เชื่อว่า

มีความเกี่ยวข้องกับระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายชนิดเซลล์เป็นสื่อ (cell-mediated immunity) 
กระบวนการเปลี่ยนแปลงดังกล่าวเชื่อว่าถูกกระตุ้นโดยแอนติเจน ซึ่งส่งผลท าให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงของเคอราติโนไซตบ์ริเวณชั้นเยื่อบุฐานของเยื่อบุช่องปาก โดยมีความเกี่ยวขอ้งกับ    
ไซโททอกซิก ซีดี-8 ทีลิมโฟไซต์ (cytotoxic CD8+ T-lymphocytes) ชักน าให้เกิดการตายแบบ      
อะพอพโทซิสของเซลล์เคอราติโนไซต ์ผ่านปฏิกิริยาทางอิมมูน (immunoreaction) ที่ถูกกระตุ้น
โดยแอนติเจน 1 ชนิดหรือมากกว่าโดยเกี่ยวขอ้งกับ major histocompatibility complex (MHC) 
class I บนเคอราติโนไซตข์องชั้นเยื่อบุฐาน  ซีดี-8 ทีเซลลท์ี่ถูกกระตุน้ (activated CD8+ T-cell) 

จะมีการหลั่ ง TNF-α ซึ่งสามารถจับกับตัวรับสัญญาณ TNF-α (TNF-alpha receptor) บน        
เคอราติโนไซต์ ส่งผลให้เกิดการตายของเคอราติโนไซต์ผ่านวิถีแคสเปส  (caspase cascade 
pathway) เฮลเปอรซ์ีดี-4 ทีเซลลล์ิมโฟไซต ์(helper CD4+ T-lymphocyte) ซึ่งถูกกระตุน้โดย MHC 
class II ร่วมกับเซลลแ์ลงเกอรฮ์าน (langerhans cell) และเคอราติโนไซต์ (keratinocyte) จะไป
ส่งเสริมการท างานของซีดี-8  ทีลิมโฟไซต์ ผ่านทางการหลั่งไซโตไคน์หลายชนิด เช่น อินเตอร์
ลิวคิน-2, อินเตอรล์ิวคิน-12 และอินเตอรเ์ฟียรอนแกมม่า  

แมสเซลล ์(mast cell) และ แอนติเจนพรีเซนติง้ แลงเกอรฮ์านเซลล ์(antigen-presenting 
langerhans cell) มีความเกี่ยวขอ้งกบัการตอบสนองเฉพาะที่ (local response) โดยไคเมสจะถูก
หลั่งจากดีกรานูเลชั่นของแมสเซลล์ (degranulation of mast cell) และท าหน้าที่เป็น เมทริกซ์
เมทัลโลโปรตีเนส  (matrix metalloproteinase, MMP) ซึ่งสามารถสลายแมทริกซ์นอกเซลล ์
(extracelluar matrix)ของชัน้เยื่อบุฐาน และส่งผลใหเ้กิดการเคลื่อนที่ของลิมโฟไซตจ์ากชัน้เนือ้เยื่อ
เกี่ยวพนัไปยงัชัน้เยื่อบุฐาน(7) 

 
ลกัษณะทางคลินกิ  
ไลเคนแพลนัสในช่องปากเป็นรอยโรคในกลุ่มที่มีการอักเสบเรื ้อรังของเยื่อบุผิว 

(epithelium) โดยลักษณะทางคลินิกสามารถพบรอยโรคเกิดขึน้ไดท้ัง้ในช่องปากและผิวหนังของ
ผูป่้วยโดย ลักษณะที่พบในช่องปากสามารถพบไดห้ลายต าแหน่งโดยมกัพบที่บริเวณกระพุง้แก้ม
มากที่สุด ส่วนต าแหน่งอ่ืนๆ พบรองลงมาไดแ้ก่ ลิน้ เหงือก ริมฝีปากบนและล่าง และบริเวณพืน้
ช่องปาก โดยลกัษณะของรอยโรคที่พบ อาจพบแบบ 2 ขา้งสมมาตรกนั (bilateral), ต าแหน่งเดียว 
(unilateral) หรือหลายต าแหน่งร่วมกนั (multiple) 
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อาการของผูป่้วยที่เป็นไลเคนแพลนัสในช่องปากที่มาพบทันตแพทยอ์าจมีไดต้ั้งแต่ตรวจ
พบโดยบังเอิญและไม่มีอาการใดๆ จนถึงมีอาการรูส้ึกไม่ค่อยสบายในช่องปาก ในบางครัง้อาจอา้
ปากไดน้อ้ยลง มีอาการปวดแสบปวดรอ้น รูส้ึกขรุขระในช่องปาก ส่งผลใหค้ณุภาพชีวิตของผูป่้วย
ลดลง(1) มักจะพบรอยโรคบริเวณกระพุง้แก้มโดยมีลักษณะเป็นร่างแหสีขาว หรืออาจพบรอยแดง
ร่วมดว้ยในผูป่้วยที่มีอาการแสบ  

ไลเคนแพลนสัในช่องปากสามารถแบ่งตามลักษณะทางคลินิก เป็น 3 ชนิดไดแ้ก่ รอยโรค
สีขาว (reticular, plaque) รอยโรคสีแดง (erythematous, atrophic) และรอยโรคชนิดแผลถลอก 
(erosive, bullous) (3,7) 

1.รอยโรคสีขาว สามารถพบได ้2 ลกัษณะไดแ้ก่   
 1.1 ไลเคนแพลนัสแบบร่างแห (reticular lichen planus) เป็นชนิดที่พบบ่อย

ที่สุดโดยไม่มีอาการทางคลินิก มักพบบริเวณกระพุง้แก้มของผูป่้วย รวมไปถึงบริเวณลิน้      
และเหงือก ลักษณะรอยโรคจะเป็นเส้นสีขาวบนพื ้นสีแดง (Wickham striae on an 
erythematous background) 

1.2 ไลเคนแพลนัสแบบเป็นปื้นหนา (plaque-like lichen planus) เป็นลักษณะ
รอยโรคสีขาว ที่มีลกัษณะนูนหรือเรียบไปกบัเนือ้เยื่อ ลักษณะคลา้ยกับรอยโรคลิวโคเพล
เคีย (leukoplakia) ส่วนมากไลเคนแพลนสัชนิดนีจ้ะพบไดม้ากในบริเวณลิน้ 

2. รอยโรคสีแดง (erythematous, atrophic) 
ไลเคนแพลนสัชนิดนีจ้ะแสดงลกัษณะรอยโรคสีแดง ร่วมกบัมีการฝ่อลีบของเนือ้เยื่อใน

ช่องปากท าใหเ้ห็นเป็นรอยแดง 
3. รอยโรคแผลถลอก พบได ้2 ลกัษณะไดแ้ก ่

3.1 ไลเคนแพลนัสแบบตุ่มน ้า (bullous form) เป็นชนิดที่พบได้น้อยที่สุด 
ลกัษณะทางคลินิกปรากฏเป็นตุ่มน า้ซึ่งจะมีการพฒันาไปเป็นไลเคนแพลนสัชนิดแผลถลอกได ้ 

3.2 ไลเคนแพลนสัชนิดแผลถลอก (erosive lichen planus) เป็นชนิดที่มีการฝ่อ
ลีบของเนือ้เยื่อ และมกัสมัพนัธก์บับริเวณที่มแีผล ปรากฏลกัษณะเป็นรอยสีแดง อาจพบร่างแห      
สีขาวร่วมดว้ยได ้โดยถา้พบบริเวณเหงือกจะมีลกัษณะคลา้ยคลึงกับรอยโรคเหงือกอกัเสบแบบ
หลุดลอก (desquamative gingivitis) ผู ้ป่วยที่มีลักษณะของไลเคนแพลนัสประเภทนี้จะมี
อาการแสบรอ้นช่องปากเนื่องจากมีแผล ท าใหก้ารพดู การกิน และการกลืนมีความยากล าบาก 



  10 

ลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยาของไลเคนแพลนสัในช่องปาก 
1 .  มี ก า ร ห น า ตั ว ข อ ง ชั้ น เ ค อ ร า ติ น  ( hyperparakeratosis) ห รื อ

(hyperorthokeratosis) และมีการยื่นลงไปในชั้นของเนื ้อเยื่อเกี่ยวพัน (connective tissue) 
เป็นลกัษณะฟันเลื่อย (saw-toothed rete pegs) โดยจะพบไดใ้นรอยโรคที่ผิวหนงัมากกว่าใน
ช่องปาก 

2. มีการท าลายของชั้นเบซัลเซลล ์(basal cell) และมีการแทนที่ดว้ยอีโอซิโนฟิล 
โดยจะเห็นเป็นแถบในชัน้เบซลัเซลล ์(eosinophilic band) 

3. พบการสะสมตัวของลิมโฟไซต์ในลักษณะเป็นแถวอยู่ในชั้นของเนื ้อเยื่อ
เกี่ยวพนัดา้นบนในส่วนที่ติดกบัชัน้เยื่อบุฐาน 

นอกจากสามลกัษณะขา้งตน้ที่กล่าวมายังมีลกัษณะส าคัญอีกชนิดหนึ่งที่พบได้
ในรอยโรคไลเคนแพลนสัในชอ่งปากคือ civatte bodies (colloid bodies) ซึ่งเป็นโครงสรา้งที่มี
ลักษณะกลมและมีการติดสี H&E คล้ายกับ eosinophilic mass ขนาดประมาณ 10-25 
ไมครอนและอาจพบร่วมกบัเซลลอ์กัเสบไดด้ว้ยในชัน้ของเบซลัเซลล ์(7) 

 
การวินิจฉัยไลเคนแพลนสัในช่องปาก 
โดยส่วนมาก ผูป่้วยที่เป็นไลเคนแพลนัสในช่องปากมักตอ้งไดร้บัการตัดชิน้เนือ้เพื่อการ

วินิจฉัยดว้ยลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา โดยวินิจฉัยแยกโรคออกมาจากกลุ่มที่ใกลเ้คียงกันซึ่ง
ไดแ้ก่ มิวคัสเมมเบรนเพมฟิกอยด์ (mucous membrane pemphigoid), เพมฟิกัส วัลการิส 
(pemphigus vulgaris) หรือมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา ดังนัน้จึงจ าเป็นตอ้ง
มีเกณฑเ์พื่อการวินิจฉัยแยกโรคส าหรบัไลเคนแพลนสัโดยองคก์ารอนามยัโลกไดก้ าหนดเกณฑ์
ในการวินิจฉัยรอยโรคไลเคนแพลนสั ในปี 1978 ดงัตาราง 1 
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ตาราง 1 เกณฑก์ารวินิจฉยัไลเคนแพลนสัในช่องปากขององคก์ารอนามยัโลกปี  1978 
 

 
 

ในปี 2003 ได้มีการปรบัปรุงเกณฑ์การวินิจฉัยไลเคนแพลนัสในช่องปากขึน้ใหม่โดย
สรุปว่าการจะวินิจฉัยผูป่้วยว่าเป็นไลเคนแพลนสันัน้จะตอ้งมีลกัษณะที่เขา้เกณฑค์รบทัง้ลกัษณะ
ทางคลินิกและลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา ซึ่งถา้มีรอยโรคที่เขา้เกณฑเ์พียงขอ้ใดขอ้หนึ่งไม่ครบทุก
ขอ้ตามลกัษณะที่ก าหนดจะจดัรอยโรคนัน้ๆ เป็นเพียงรอยโรคที่เขา้กันไดก้บัไลเคนแพลนสัในช่อง
ปากเท่านัน้ ไม่สามารถจดัเป็นการวินิจฉัยสดุทา้ยได ้(final diagnosis) ดงัตารางที่ 2  

 

เกณฑก์ารวินิจฉัยไลเคนแพลนัสในช่องปากขององคก์ารอนามัยโลกปี  1978(3) 

เกณฑท์างคลินิก 

1) พบรอยโรคสีขาวลักษณะนูน (papule), เป็นร่างแห (reticular), หรือเป็นปื้น (plaque) สี

ขาว 

2) พบรอยเสน้สีเทา หรือขาว มีลกัษณะเป็นร่างแห (reticular pattern) 

3) มีการฝ่อลีบของรอยโรค ซึ่งอาจพบร่วมกบัการมีแผลถลอก (erosion) หรือไม่ก็ได ้

เกณฑท์างพยาธิวิทยา 

1) มีการหนาตวัของชัน้เคอราติน (orthokeratinized หรือ parakeratinized)  

2) พบ civatte bodies ในชัน้เบซลัเซลล,์ ชัน้เนือ้เยื่อบุผิว และ ชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนั 

3) พบการสะสมของลิมโฟไซตเ์ป็นแถบในชัน้ของเนือ้เยื่อเกี่ยวพนั 

4) พบการท าลายในชัน้เบซลัเซลล ์
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ตาราง 2 เกณฑก์ารวินิจฉยัไลเคนแพลนสัในช่องปาก ปรบัปรุงจากเกณฑข์ององคก์าร
อนามยัโลกปี 2003 

 
  
 
 

เกณฑก์ารวินิจฉัยไลเคนแพลนัสในช่องปาก ปรับปรุงจากเกณฑข์ององคก์ารอนามัยโลก

ปี 2003(20) 

เกณฑท์างคลินิก 

1) พบทัง้สองดา้นหรือมีลกัษณะของรอยโรคที่มีความสมมาตรกนั 

2) มีลกัษณะร่างแหเป็นเสน้สีเทาหรือสีขาว (reticular pattern) 

3) ลักษณะแผลถลอก, ฝ่อลีบ, ตุ่มน า้ และปื้นขาว จัดเป็นชนิดย่อยในรอยโรคที่มีลักษณะ

ร่างแห 

4) การวินิจฉัยจ าเป็นตอ้งเขา้เกณฑ์ทั้ง 3 ขอ้และหากขาดขอ้ใดขอ้หนึ่งจะจัดเป็นรอยโรคที่

เขา้กนัไดก้บัไลเคนแพลนสัในช่องปากเท่านัน้ 

เกณฑท์างพยาธิวิทยา 

1) พบลักษณะแถบที่มีการสะสมของลิมโฟไซตท์ี่มีขอบเขตชัดเจนบริเวณผิวของชัน้เนือ้เยื่อ

เกี่ยวพนั  

2) มีการท าลายของชัน้เบซลัเซลล ์

3) ไม่พบการเปลี่ยนแปลงที่ผิดปกติของชัน้เยื่อบุผิว (absence of epithelial dysplasia) 

4) การวินิจฉัยจ าเป็นตอ้งเขา้เกณฑ์ทั้ง 3 ขอ้และหากขาดขอ้ใดขอ้หนึ่งจะจัดเป็นรอยโรคที่

เขา้กนัไดก้บัไลเคนแพลนสัในช่องปากเท่านัน้ 
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การรกัษาไลเคนแพลนสัในช่องปาก    
การรกัษาผู้ป่วยไลเคนแพลนัสในช่องปากมักรกัษาตามอาการ เพื่อลดความเจ็บปวด     

โดยหวงัผลใหม้ีการหายของแผล หรือรอยแดงที่เกิดขึน้ในช่องปาก ซึ่งกลุ่มยาที่ใชใ้นการรกัษานั้น
ได้แก่ยาในกลุ่มสเตียรอยด์ ซึ่งยากลุ่มนี ้จะช่วยในการกดภูมิคุ้มกันไว้ให้มีการท างานที่ลดลง 
แบ่งเป็นสองชนิดไดแ้ก่ แบบใชเ้ฉพาะที่และแบบรบัประทาน  

ในผูป่้วยที่มีรอยโรคเฉพาะต าแหน่งสามารถใชย้าชนิดทาเฉพาะที่ ทาในบริเวณที่มีรอย
โรควันละ 3-4 ครัง้โดยใชท้าหลังอาหาร แต่ถ้าหากมีรอยโรคเกิดหลายต าแหน่งอาจใชใ้นรูปแบบ
น า้ยาบ้วนปากที่มีส่วนผสมของสเตียรอยด์บ้วนปากวันละ 2 ครัง้ ในกรณีใหก้ารรกัษาด้วยยา     
สเตียรอยด์แบบเฉพาะที่แล้วไม่ได้ผล อาจพิจารณาจ่ายยาเป็นชนิดรับประทาน โดยจะให้
รบัประทานยาในระยะสั้นๆ(18) โดยการใชย้าในรูปแบบเฉพาะที่สามารถใชไ้ตรแอมซิโนโลนอะเซต
โตไนด์ (triamcinolone acetonide) ความเขม้ขน้ 1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร หรือ เดกซาเมทาโซน 
(dexamethasone) ความเขม้ข้น 0.1 มิลลิกรมัต่อมิลลิลิตร โดยจะแนะน าให้บ้วนปากหลังมื ้อ
อาหารครัง้ละ 5 มิลลิลิตร หลังจากนั้นหา้มรบัประทานอาหารเป็นเวลา 1 ชั่วโมง การใชย้าในรูปแบบ
รบัประทานใช้ เพรดนิโซโลน (prednisolone) โดยขนาดยาที่ให ้จะมีสองกลุ่มดว้ยกันกลุ่มแรกใน
ผูป่้วยที่มีความรุนแรงของโรคในระดบัปานกลางถงึรุนแรงจะใหย้าอยู่ในช่วง 10-20 มิลลิกรมัต่อวนั
แต่ในกรณีที่ผู ้ป่วยมีระดับความรุนแรงอยู่ในระดับรุนแรงมากจะปรบัขนาดยาตามน า้หนักตัว      
โดยใชข้นาดยา 0.5 มิลลิกรมัต่อน า้หนักตัว 1 กิโลกรมัต่อวัน (mg/kg daily) โดยการใหย้าจะเห็น
ผลไดช้ดัเจนภายในสองสปัดาห์(21) 
 
การเปลีย่นแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากไปเป็นมะเร็ง 

ในปัจจุบันมีรายงานถึงการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากไปเป็น
มะเร็งซึ่งสามารถพบไดป้ระมาณรอ้ยละ 1(9) โดยอัตราการเปลี่ยนแปลงสูงสดุอยู่ที่รอ้ยละ 6.5 และ
น้อยสุดอยู่ที่ร้อยละ 0.4 (22) ในจ านวนนี้เป็นเพศหญิงมากกว่าเพศชายประมาณ 2 -3 เท่า (2)                
ในปัจจุบันไลเคนแพลนัสในช่องปากถูกจัดอยู่ ในกลุ่มของรอยโรคที่มีความเสี่ยงต่อการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็ง (potentially malignant lesion) อย่างไรก็ตามยังเป็นที่ถกเถียงกันว่า  
ไลเคนแพลนัสในช่องปากนั้นจดัเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งหรือไม่ (premalignant lesion) เนื่องจาก
ลกัษณะทางคลินิกของไลเคนแพลนสัในช่องปากมีความคลา้ยคลึงกบัรอยโรคอ่ืนๆ ยกตวัอย่างเช่น 
เยื่อบุในช่องปากอักเสบ (mucositis), อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย(epithelial dysplasia), ปฏิกิริยาไลคี
นอยด์ (lichenoid reaction) ดังนั้นจึงท าให้การสรุปเป็นได้ยาก หากมีการวินิจฉัยแยกโรคที่ไม่
ถูกตอ้ง โดยมีความจ าเป็นที่จะตอ้งใหก้ารวินิจฉัยใหแ้น่นอนว่ารอยโรคที่พบเป็นไลเคนแพลนัสใน



  14 

ช่องปากที่แทจ้ริง โดยในปี 1978 องคก์ารอนามัยโลก (WHO)  ไดจ้ัดท าเกณฑ์ที่ใชใ้นการวินิฉัย
แยกโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากขึน้ และไดม้ีการปรบัปรุงเกณฑข์ึน้อีกครัง้ในปี 2003 โดย van 
der Meij และคณะ(20) เพื่อช่วยในการวินิจฉัยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก 

จากการศึกษาการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งของไลเคนแพลนัสในช่องปากทางคลินิก        
มีผลการศึกษาทั้งที่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็ง รวมถึงมีการศึกษาที่ยังไม่สามารถให้
ขอ้สรุปอย่างแน่ชดัว่ามีการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากไปเป็นมะเร็งได ้โดย
การศึกษาของ Krutchkoff และคณะ ในปี ค.ศ. 1978(31)  ได้ศึกษาโดยการทบทวนปริทัศน์
วรรณกรรม พบรายงานการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งในผูป่้วยรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากที่
มีรายงานไวจ้ านวน 223 ราย แต่พบว่ามีผูป่้วยเพียง 15 รายที่มีหลักฐานชีช้ัดถึงการเปลี่ยนแปลง
ไปเป็นมะเร็งจากรอยโรคไลเคนแพลนสัที่ผูป่้วยมี นอกนัน้พบหลักฐานที่อ่อนและไม่น่าเชื่อถือนัก 
ตัวอย่างเช่น มีผูป่้วย 8 รายใหป้ระวัติเคยไดร้บัสารก่อมะเร็งมาก่อน ในขณะที่ผูป่้วยอีก 7 รายมี
ขอ้มลูไม่เพียงพอที่จะสรุปว่าผูป่้วยเคยไดร้บัสารก่อมะเร็งมาก่อน เป็นตน้ ดงันัน้รายงานวิจยัฉบบันี ้
จึงยังไม่สามารถสรุปได้ชัดเจนถึงการเปลี่ยนแปลงของไลเคนแพลนัสในช่องปากไปเป็นมะเร็ง 
เนื่องจากไม่สามารถตดัปัจจยัภายนอกที่เกี่ยวกับการไดร้บัสารก่อมะเร็งออกไปได้(23)  

van der Meij และคณะ ในปี ค.ศ. 2007(11) ไดศ้ึกษาแบบไปขา้งหนา้ (prospective) ใน
รอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก และรอยโรคไลคีนอยดใ์นผูป่้วย 192 ราย โดยในจ านวนนั้นเป็น    
ไลเคนแพลนัสในช่องปาก 67 ราย และรอยโรคไลคีนอยด์ 125 ราย โดยใช้เกณฑ์วินิจฉัยของ       
van der Meij ปี 2003(20) พบมีการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไปเป็นมะเร็งในผูป่้วย 4 ราย (2.1%)    
ซึ่งเป็นเพศหญงิ 2 รายและเพศชาย 2 ราย โดยทัง้ 4 รายเป็นผูป่้วยที่เป็นรอยโรคไลคีนอยดท์ัง้หมด 
และในการศึกษานีไ้ม่พบการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากไปเป็นมะเร็ง(11) 

แต่อย่างไรก็ตามมีการศึกษาที่พบการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก
ไปเป็นมะเร็ง ไดแ้ก่ การศึกษาของ Monoarz และคณะ ในปี ค.ศ. 1993(4) พบว่าผูป่้วยที่ไดร้บัการ
วินิจฉัยว่าเป็นไลเคนแพลนัสในช่องปาก จ านวน 280 ราย มีผู ้ป่วยจ านวน 8 รายที่มีการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็ง โดยเป็นเพศหญิงจ านวน 6 ราย และเพศชายจ านวน 2 ราย มีช่วงอายุ
อยู่ที่ 34-76 ปี ต าแหน่งที่พบการเปลี่ยนแปลงมากที่สุดได้แก่ บริเวณลิน้จ านวน 5 ราย บริเวณ
เหงือกของขากรรไกรบน 2 ราย และกระพุง้แกม้ 1 ราย ซึ่งผูป่้วยส่วนใหญ่ที่มีการเปลี่ยนแปลงของ
รอยโรคไปเป็นมะเร็งมกัเป็นรอยโรคไลเคนแพลนสัชนิดแผลถลอก (4)  

Bombeccari และคณะ ในปี ค.ศ. 2011(10)  ไดศ้ึกษาผูป่้วยจ านวน 327 รายที่ไดร้บัการ
วินิจฉัยว่าเป็นไลเคนแพลนสัในช่องปากตามเกณฑข์อง van der Meij ในปี ค.ศ. 2003(20) ซึ่งไดค้ัด
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ผูท้ี่มีปัจจยัเสี่ยงออกจากการศึกษา เช่น การดื่มแอลกอฮอล ์การสบูบุหรี่ รวมถึงการเป็นโรคมะเร็ง
ที่ต  าแหน่งอ่ืนในร่างกาย โดยผลการศึกษาพบว่าผูป่้วยจ านวน 8 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 2.4 มีการ
เปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากไปเป็นมะเร็ง แบ่งเป็นเพศหญิงจ านวน 5 ราย
และเพศชายจ านวน 3 ราย โดยมีระยะเวลาติดตามผลเฉล่ียที่ 81 เดือน มีผูป่้วย 5 รายจาก 8 ราย 
ที่มีรอยโรคไลเคนแพลนสัชนิดแผลถลอก ซึ่งการศึกษานีส้รุปว่าไลเคนแพลนสัในช่องปากชนิดแผล
ถลอกอาจมีความเสี่ยงที่จะมีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งไดม้ากกว่าไลเคนแพลนัสในช่องปาก
ชนิดอ่ืน(10)  

การศึกษาของ Shen และคณะ ในปี ค.ศ. 2011(2) ไดท้ าการติดตามผูป่้วยที่ได้รบัการ
วินิจฉัยว่าเป็นไลเคนแพลนสัในช่องปากจ านวน 518 รายโดยใชเ้กณฑข์อง WHO ปี 1978 พบว่ามี
ผูป่้วยจ านวน 5 รายจาก 518 ราย มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งซึ่งเป็นเพศหญิงทัง้ 5 ราย โดยมี
ระยะเวลาติดตามผลเฉลี่ยอยู่ที่ 70.4 เดือน และยังพบว่าผู้ป่วย 4 จาก 5 รายมีรอยโรคไลเคน
แพลนสัชนิดที่มีรอยแดงร่วมดว้ย(2)  

การศึกษาของ Tovaru และคณะ ในปี ค.ศ. 2013(6) ไดร้วบรวมประวัติของผูป่้วยที่เป็น    
ไลเคนแพลนสัในช่องปากจ านวน 889 ราย รวมถึงประวตัิทางการแพทยท์ัง้หมด เช่นโรคทางระบบ 
ประวตัิการสบูบุหรี่ และการดื่มแอลกอฮอล ์ต าแหน่งของการเกิดไลเคนแพลนัสในช่องปาก อาการ
ส าคญั เป็นตน้ พบว่าผูป่้วย 6 รายมีการเปลี่ยนแปลงของไลเคนแพลนัสในช่องปากไปเป็นมะเร็ง 
โดยเป็นเพศหญิง 4 รายและเพศชาย 2 ราย ซึ่งผูป่้วย 5 จาก 6 ราย มีประวัติเป็นไลเคนแพลนัส
ชนิดแผลถลอก และอีก 1 รายเป็นไลเคนแพลนัสแบบร่างแห จากการศึกษานีส้รุปว่าการเกิดการ
อกัเสบแบบเรือ้รงัของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากอาจส่งผลใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็น
มะเร็งของรอยโรคได ้(6) 

นอกจากการศึกษาทางคลินิกในการติดตามรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากว่ามีการ
เปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งหรือไม่ ยังมีการศึกษาเกี่ยวกบัการหาตวับ่งชีใ้นระดบัโมเลกุลที่เกี่ยวกับ
การเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็ง เช่น p53 และ เมทริกซเ์มทลัโลโปรตีเนส เป็นตน้ โดยใชวิ้ธีทางอิมมู
โนฮีสโตเคมี ซึ่งพบมีการเปลี่ยนแปลงของระดับโปรตีนดังกล่าว โดยการศึกษาของ Valente และ
คณะ ในปี ค.ศ. 2001(24) ได้ศึกษาการแสดงออกของโปรตีน p53 ในผู้ป่วยที่มีรอยโรคไลเคน
แพลนสัในช่องปาก จ านวน 28 ราย โดยมีการติดตามรอยโรคสงูสุด 96 เดือน หลังจากติดตามผล
สามารถแบ่งผูป่้วยได ้3 กลุ่ม ไดแ้ก่ ผูป่้วยที่มีรอยโรคไลเคนแพลนสัแต่ไม่มีการพฒันาไปเป็นมะเรง็
ช่องปากและไม่มีการเปลี่ยนแปลงแบบดิสเพลเซีย (dysplastic change) จ านวน 15 ราย กลุ่มที่ 2 
ผูป่้วยที่มีรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากร่วมกับการมีมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโน
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มา จ านวน 7 ราย, กลุ่มที่ 3 ผูป่้วยที่มีรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาซึ่งเคย
ไดร้บัการวินิจฉัยว่าเป็นไลเคนแพลนสัในช่องปาก จ านวน 6 ราย และกลุ่มที่ 4 คือกลุ่มเนือ้เยื่อปกติ
จ านวน 7 ราย จากการศึกษาพบว่าในกลุ่มที่ 2 และ 3 มีการแสดงออกของโปรตีน p53 มากกว่าใน
กลุ่มที่ 1 และ 4 อย่างมีนัยส าคัญ แต่ไม่มีความแตกต่างระหว่างกลุ่มที่ 1 และกลุ่มที่  4 จาก
การศึกษานีอ้าจสรุปไดว่้าการแสดงออกของ p53 สามารถน ามาใชเ้ป็นเครื่องมือในการติดตามรอย
โรคไลเคนแพลนสัในช่องปากที่มีความเสี่ยงต่อการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งได้(24)   

นอกจากนั้นการศึกษาของ Chen และคณะ ในปี ค.ศ. 2008(25) ไดศ้ึกษาการแสดงออก
ของ MMPs, TIMP-2 และ TGF-β1 ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากดว้ยวิธีทางอิมมูโนฮีสโต
เคมี โดยแบ่งกลุ่มประชากรออกเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ กลุ่มที่  1 คือกลุ่มผูป่้วยไลเคนแพลนัสในช่อง
ปากจ านวน 27 ราย ซึ่งในจ านวนนีเ้ป็นกลุ่มที่ไม่พบการฝ่อลีบของเนือ้เยื่อ (non atrophic) 15 ราย 
และพบการฝ่อลีบของเนือ้เยื่อดว้ย (atrophic) 12 ราย, กลุ่มที่ 2 คือกลุ่มผูป่้วยมะเร็งช่องปากชนิด         
สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมาที่มีการเปลี่ยนแปลงมาจากรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก จ านวน 15 
ราย และกลุ่มที่ 3 คือกลุ่มเนือ้เยื่อปกติ 11 ราย ผลการศึกษาพบว่ารอยโรคไลเคนแพลนัสในช่อง
ปากที่ไม่มีการฝ่อลีบของเนือ้เยื่อ ร่วมด้วยมีการแสดงออกของ MMP-2, MMP-9, TIMP-2 และ
TGF-β1 รอ้ยละ 60, 60, 53.33 และ 86.67 ตามล าดับ, กลุ่มไลเคนแพลนัสในช่องปากที่พบการ
ฝ่อลีบของเนื ้อเยื่อ มีการแสดงออกของ  MMP-2, MMP-9, TIMP-2 และTGF-β1 รอ้ยละ 91.67, 
91.67, 91.67  และ 66.67 ตามล าดับ และกลุ่มมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา พบ

การแสดงออกของ MMP-2, MMP-9, TIMP-2 และTGF-β1 ร้อยละ 93.33, 93.33, 66.67 และ 
86.67 ตามล าดับ จากการศึกษานีพ้บว่ามีการแสดงออกของโปรตีน MMP-2, MMP-9, TIMP-2, และ 
TGF-β1 ในกลุ่มของ  ไลเคนแพลนัสในช่องปากที่พบการฝ่อลีบของเนือ้เยื่อ และกลุ่มของมะเร็ง
ช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์โินมาสงูขึน้อย่างมีนยัส าคญัทางสถิตเิมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มของ
เนือ้เยื่อปกติและไลเคนแพลนสัในช่องปากชนิดไม่พบการฝ่อลีบของเนือ้เยื่อ ซึ่งในการศึกษานีส้รุป
ไดว่้าความไม่สมดลุระหว่าง MMPs และ TIMP-2  อาจมีบทบาทต่อการเกิดมะเร็งในรอยโรคไลเคน
แพลนัส โดยเฉพาะ MMP-9 อาจใช้เป็นตัวบ่งชีค้วามน่าจะเป็นในการเปลี่ยนแปลงของรอยโรค   
ไลเคนแพลนสัในช่องปากไปเป็นมะเร็งได ้(25) 
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คาเทบซิน (Cathepsin) 
คาเทบซิน เป็นเอนไซมซ์ึ่งอยู่ในไลโซโซมโดยพบไดท้ั่วไปในเซลลข์องมนุษยแ์ละสามารถ

ท างานไดด้ีในสภาพแวดลอ้มที่เป็นกรดอ่อนๆ โดยบทบาทหลักของคาเทบซินคือการเป็นเอนไซมท์ี่
ย่อยสลายโปรตีน (protease) ทั้งในเซลลแ์ละนอกเซลล ์และควบคุมสมดุลในหลายระบบของ
ร่างกายไม่ว่าจะเป็นการอกัเสบ, การเปลี่ยนแปลงของฮอรโ์มน, การซ่อมแซมเนือ้เยื่อ, การละลาย
ตวัของกระดูก, การเพิ่มจ านวนและการเปลี่ยนแปลงของเซลล ์รวมไปถึงการเจริญเติบโต และการ
ลกุลามของเซลลเ์นือ้งอก(26)  

คาเทบซินสามารถแบ่งได ้3 ชนิดตามกลุ่มอะมิโนที่จับอยู่ ไดแ้ก่ซิสเตอีน, เซอรีน และแอสปา
ติกคาเทบซินแอลถูกจดัอยู่ในกลุ่มของซิสเตอีนคาเทบซิน ซึ่งซิสเตอีนคาเทบซินสามารถพบไดใ้น
ร่างกายมนุษยแ์ละมีทั้งหมด 11 ชนิดดว้ยกันไดแ้ก่ B, C, F, H, K, L, O, S, V, X, และ W  ในกลุ่ม
ของคาเทบซิน B, C, F, H, L, O, V, และ X พบไดใ้นเซลลท์ั่วไปโดยเกี่ยวขอ้งกับกระบวนการย่อย
สลายโปรตีนและ protein turnover ในทางกลับกัน คาเทบซิน K, W, และ S จะพบในเนื ้อเยื่อ
เฉพาะเช่น คาเทบซิน K พบใน ออสติโอคลาส (osteoclast) และเกี่ยวข้องกับการละลายของ
กระดกู,    คาเทบซิน  W  พบในซีดี-8 ลิมโฟไซต ์และเนเชอรลัคิลเลอรเ์ซลล ์(NK cells)(27)  

 
คาเทบซินกับมะเร็ง 

 ความสัมพันธ์ของซิสเตอีนคาเทบซินกับการเกิดมะเร็งนั้นถูกพบครัง้แรกในหนู โดยมี
บทบาทส าคัญต่อการด าเนินโรคและการลุกลามของเนื ้องอก ซึ่งคาดว่ากลไกที่ท าให้เกิดการ
ลุกลามของเนื ้องอกหรือเซลล์มะเร็งคือ ความสามารถในการย่อยสลายแมทริกซ์นอกเซลล ์
(extracellula matrix) และเยื่อบุฐาน จึงท าใหเ้ซลลม์ะเร็งมีโอกาสที่จะลุกลามไปยงัอวยัวะอ่ืนๆได้
เพิ่มมากขึน้(26) การแสดงออกของคาเทบซินแต่ละชนิดมีความแตกต่างกันไปตามชนิดของเนือ้งอก
ที่เกิดขึน้ รวมถึงการแสดงออกของคาเทบซินที่มากขึน้ยงัสามารถบ่งบอกถึงความรุนแรงที่มากขึน้
ในผูป่้วยมะเร็ง ดังนั้นจึงมีการใชค้าเทบซินเป็นตัวชีว้ดัของการพยากรณ์โรคในผูป่้วย การศึกษา
ของ Nakashima และคณะ ในปี ค.ศ. 2012 (14) ไดศ้ึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลดว้ยวิธี
ทางอิมมูโนฮีสโตเคมี ในรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมาเปรียบเทียบกับ
เนือ้เยื่อปกติ พบว่ามีการแสดงออกของคาเทบซินแอลในมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโน
มาที่เซลลเ์ยื่อบุผิวเพิ่มมากขึน้เมื่อเปรียบเทียบกับเนือ้เยื่อปกติ และยังพบว่าระยะของมะเร็งที่มี
ความรุนแรงมาก (Stage III-IV) จะมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่มากกว่าระยะที่มีความ
รุนแรงนอ้ย (Stage I-II)(14)  
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นอกจากรายงานถึงความสมัพันธข์องคาเทบซินแอลกบัโรคมะเร็งแลว้ ยังมีการศึกษาถึง
ความสัมพนัธข์องคาเทบซินดี คาเทบซินบีกบัโรคมะเร็ง โดยพบว่าคาเทบซินดีสามารถแสดงออก
ในรอยโรคก่อนมะเร็งและมะเร็งไดเ้ช่นกนั ในการศึกษาของ Yogesh และคณะ ในปี ค.ศ. 2011(28) 

ได้ศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินดีและอีแคทฮีริน (E-cadherin) ในรอยโรคอีพิทีเลียลดิส
เพลเซียจ านวน 22 ราย มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาจ านวน 8 ราย และเนือ้เยื่อ
ปกติจ านวน 10 ราย พบว่ามีการแสดงออกของคาเทบซินดีในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและ
มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมารอ้ยละ 100 แต่ในเนือ้เยื่อปกติพบการแสดงออกเพียง
รอ้ยละ 20 โดยรูปแบบการแสดงออกของคาเทบซินดีในรอยโรอิพิทีเลียลดิสเพลเซีย จะพบในชั้น
บนของชั้นเยื่อบุผิวและมีความเขม้ระดับปานกลาง ส่วนในเซลลอ์ักเสบและแมคโครฟาจพบมี
ความเขม้ของการติดสีมาก ในรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา พบการติดสี
เขม้ในเซลลม์ะเร็งและเคอราตินเพิล (keratin pearl) ในทางกลบักนัพบว่าการแสดงออกของอีแคท
ฮีรินในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียมีการหายไปบางส่วน โดยระดบัความรุนแรงของรอยโรคที่เพิ่ม
มากขึน้จะพบการแสดงออกของอีแคทฮีรินที่น้อยลง และในรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัส
เซลลค์ารซ์ิโนมาพบว่ามีการแสดงออกของอีแคทฮีรินที่ลดลง จึงเป็นไปไดว่้าคาเทบซินดีอาจมีผล
ต่อกลไกการเปลี่ยนแปลงของเซลลเ์ยื่อบุผิวไปเป็นมะเร็งได ้โดยเชื่อว่าหากมีการแสดงออกของ    
อีแคทฮีรินที่ลดลงแต่มีการเพิ่มขึน้ของคาเทบซินดี รอยโรคก่อนมะเร็งนั้นมีความเสี่ยงที่จะมีการ
ลกุลามหรือเปลี่ยนแปลงไปเป็นรอยโรคมะเร็งได ้ (28) นอกจากนีก้ารศึกษาของ Hirano และคณะ 
ในปี ค.ศ. 1993(29) ไดศ้ึกษาการแสดงออกของคาเทบซินบีในเลือดและปัสสาวะของผูป่้วยมะเร็ง
จ านวน 14 ราย โดย 7 รายเป็นผูป่้วยมะเร็งที่ไม่พบการแพร่กระจาย (metastasis) และอีก 7 ราย
เป็นผูป่้วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็ง โดยเปรียบเทียบกับคนปกติ พบ ว่าการแสดงออกของ
คาเทบซินบีในเลือดและปัสสาวะของผูป่้วยมะเร็งมีค่าสูงกว่าในคนปกติอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
และผูป่้วยที่มีการแพร่กระจายของมะเร็งแลว้จะมีระดับของคาเทบซินบีในเลือดและปัสสาวะสูง
กว่าในผูป่้วยมะเร็งที่ยงัไม่พบการแพร่กระจาย(29) 

 
คาเทบซินกับรอยโรคไลเคนแพลนัส 

มีการศึกษาที่พบการแสดงออกของคาเทบซนิในรอยโรคไลเคนแพลนสั โดยพบการศึกษา
เกี่ยวกับการแสดงออกของคาเทบซินเค และคาเทบซินบี ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 
อย่างไรก็ตามการศึกษาถึงการแสดงออกของคาเทบซินแอลพบเพียงการศึกษาในรอยโรคไลเคน
แพลนัสที่ผิวหนังเท่านั้น โดย Satelur และคณะ ในปี ค.ศ. 2017(30) ไดศ้ึกษาการแสดงออกของ
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คาเทบซินบีด้วยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมีในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก จ านวน 50 ตัวอย่าง 
เปรียบเทียบกับชิน้เนือ้เหงือกปกติและมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา กลุ่มละ10 
ตวัอย่าง ผลการศึกษาพบว่ารอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีความเขม้ของการติดสียอ้มของ    
คาแทบซินบีมากกว่าเนือ้เหงือกปกติอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่ไม่พบความแตกต่างกับกลุ่ม
มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมา และพบการแสดงออกของคาเทบซินบีในไซโต    
พลาสซึมของเซลลใ์นชัน้เยื่อบุฐานในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก จึงเป็นไปไดว่้าคาเทบซินบี
อาจมีบทบาทในกลไกการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก(30) 

การศึกษาของ Siponen และคณะ ในปี ค.ศ. 2016(31) ไดศ้ึกษาการแสดงออกของคาเทบ
ซินเคในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก จ านวน 25 ราย เปรียบเทียบกับเนือ้เยื่อปกติจ านวน 14 
ราย พบว่ามีการแสดงออกของคาเทบซินเคในรอยโรคไลเคนแพลนสัในชอ่งปากมากกว่าเนือ้เหงอืก
ปกติอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ทั้งในดา้นของจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกและความเขม้ของการ
ติดสีโดยพบการแสดงออกของคาเทบซินเคในไซโตพลาสซึมของแมคโครฟาจ (macrophages) ,   
ไฟโบรบลาส (fibroblast),  เมลาโนไซต์ (melanocytes) และเอนโดทีเลียลเซลล์ (endothelial 
cells) แต่ในเนือ้เหงือกปกติสามารถพบการแสดงออกของคาเทบซินเคในเซลลไ์ฟโบรบลาสได ้โดย
มีความเขม้อยู่ในระดบันอ้ย และเมื่อรกัษาไลเคนแพลนัสในช่องปากแก่ผูป่้วยโดยใชย้าทาโครลิมัส 
(tacrolimus) พบว่ามีการแสดงออกของคาเทบซินเคในบริเวณเยื่อบุผิวลดลงเมื่อเปรียบเทียบกับ
ก่อนใหก้ารรกัษา จากการศึกษานีส้รุปไดว่้าคาเทบซินเค อาจมีบทบาทในการด าเนินไปของโรคไล
เคนแพลนสัในช่องปาก(31) 

Ibrahim และคณะ ในปี ค.ศ. 2015(16) ไดศ้ึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอย
โรคไลเคนแพลนัสที่ผิวหนัง โดยแบ่งกลุ่มศึกษา เป็นผูป่้วยผื่นภูมิแพผ้ิวหนัง (atopic dermatitis) 
15 ราย, ไลเคนแพลนัสที่ผิวหนัง 15 ราย และผิวหนังปกติจ านวน 10 ราย พบว่ามีการแสดงออก
ของคาเทบซินแอลเพิ่มขึน้อย่างมีนัยส าคัญในกลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนัสที่ผิวหนัง และโรคผื่น
ภูมิแพผ้ิวหนัง เมื่อเปรียบเทียบกบัผิวหนังปกติ โดยพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลบริเวณที่
ติดกันของเยื่อบุผิวและเนือ้เยื่อเกี่ยวพันเป็นส่วนใหญ่ จากการศึกษานีส้รุปว่าคาเทบซินแอลอาจ
มีบทาทในการด าเนิไปของโรคไลเคนแพลนัสที่ผิวหนัง และโรคผื่นภูมิแพผ้ิวหนัง(16) อย่างไรก็ตาม
จากการทบทวนวรรณกรรมที่ผ่านมายังไม่พบการศึกษาวิจัย ที่ศึกษาถึงการแสดงออกของคาเทบ
ซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก ผู ้วิจัยจึงมีความสนใจที่จะศึกษาในประเด็นนี ้



 

บทท่ี 3  
ระเบียบวิธีการวิจัย 

 
การก าหนดกลุม่ประชากร 

การค านวณกลุ่มตัวอย่างประชากรโดยใช้สูตรค านวณจาก Cochran, 1977(32) โดย
อา้งอิงตวัเลขที่ใชแ้ทนสตูรจากรอ้ยละของการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก(1) 

𝑛 =
𝑍2𝑃(1−𝑃)

𝑃2
  แทนค่า 

(1.96)2(0.005)(1−0.005)

0.052
  = 7.64 

โดยตวัแปรมีค่าดงันี ้
n = กลุ่มประชากรที่ใชใ้นการศึกษา 
Z = 1.96 
P = รอ้ยละของการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากมีค่า เท่ากบั 0.005(1) 
D = ค่าความคลาดเคลื่อน มีค่า 0.05 

 
ดงันัน้กลุ่มตวัอย่างที่น ามาศึกษาในครัง้นีแ้บ่งเป็น 4 กลุ่มไดแ้ก่ 

1. ชิน้เนือ้ไลเคนแพลนสัในช่องปาก จ านวน 10 ตวัอย่าง  
2. ชิน้เนือ้รอยโรคอีพิทเีลียลดิสเพลเซยี จ านวน 10 ตวัอย่าง 
3. ชิน้เนือ้มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา จ านวน 10 ตวัอย่าง 
4. ชิน้เหงือกปกติ ส าหรบัเป็นกลุ่มควบคมุ จ านวน 10 ตวัอย่าง 

 

ประชากรท่ีใช้ในการศึกษา 
แบ่งออกเป็น 4 กลุ่ม  ไดแ้ก่ ชิน้เนือ้ไลเคนแพลนสัในช่องปาก ชิน้เนือ้อีพิทีเลียลดิสเพล

เซีย ชิน้เนือ้มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา และเนือ้เหงือกปกติซึ่งเป็นกลุ่มควบคุม 
โดยชิน้เนื ้อไลเคนแพลนัสในช่องปาก ชิน้เนื ้ออีพิทีเลียลดิสเพลเซียและชิน้เนื ้อมะเร็งช่องปาก
ชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมา เป็นชิน้เนือ้ในพาราฟินบล็อค ที่อยู่ในคลังของแผนกทันตพยาธิ
วิทยา คณะทันตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลัยศรีนครินทรวิโรฒ โดยเป็นชิน้เนื ้อระหว่างปี พ.ศ. 
2553-2561 และชิน้เนือ้เหงือกปกติ เป็นชิน้เนือ้ที่ไดม้าจากผูป่้วยที่เขา้รบัการผ่าตัดฟันกรามซี่ที่
สามคุด ณ  คลินิกศัลยศาสตร์ช่องปาก โรงพยาบาลทันตกรรม คณะทันตแพทยศาสตร ์
มหาวิทยาลยัศรีนคริน ทรวิโรฒ โดยชิน้เนือ้ที่ไดเ้ป็นเนือ้เหงือกทีต่ิดมากบัฟันเท่านัน้  ซึ่งไดผ้่านการ
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รบัรองจากคณะกรรมการจริยธรรมส าหรบัพิจารณาโครงงานวิจยัที่ท าในมนุษย ์จากมหาวิทยาลัย
ศรีนครินทร วิโรฒ เลขที่รบัรอง SWUEC/E-085/2562 

 
ชิน้เน้ือกลุม่ท่ีน ามาศึกษา 

เกณฑค์ดัเขา้ 
1.ชิน้เนือ้ผูป่้วยที่ไดร้บัการวินิจฉัยโดยลักษณะทางคลินิกว่าเป็นรอยโรคไลเคน

แพลนัสในช่องปากร่วมกบัผลชิน้เนือ้ทางจุลพยาธิวิทยาที่ไดร้บัการวินิจฉัยว่า oral lichan 
planus or consistent with oral lichen planus  

2.ชิน้เนือ้ที่ไดร้บัการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยาว่าเป็นรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพล
เซีย  

3.ชิ ้นเนื ้อที่ ได้รับการวินิจฉัยทางจุลพยาธิวิทยาว่าเป็นมะเร็งช่องปากชนิด          
สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา  
เกณฑก์ารคดัออก  
            ชิน้เนือ้มีขนาดเล็กและมีลกัษณะจุลพยาธิวิทยาที่ไม่ครบถว้นตามลกัษณะทางจุล
พยาธิวิทยาที่สามารถใหก้ารวินิจฉัยโรคไดด้ว้ยลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยา 
 

กลุม่ควบคุม 
เกณฑค์ดัเขา้ 

เป็นชิน้เนือ้เหงือกที่เก็บจากผูป่้วยอายุ 20-60 ปี ที่มารบัการผ่าตัดฟันกรามซี่ที่
สามคุด ณ คลินิกศัลยศาสตรช์่องปาก โรงพยาบาลทันตกรรม คณะทันตแพทยศาสตร ์
มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ  
เกณฑก์ารคดัออก 

เนื ้อเหงือกบริเวณที่ผ่าตัดฟันกรามซี่ที่สามคุด  มีการอักเสบหรือติดเชื ้อหรือมี
ประวตัิการอกัเสบของเหงือกบริเวณนัน้มาก่อน  
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วิธีด าเนินการวิจัย 
การศึกษาจะเป็นการน าชิน้เนื ้อที่ถูกเก็บในบล็อคพาราฟินมาย้อมด้วยวิธีทางอิมมู

โนฮีสโตเคมีเพื่อประเมินการแสดงออกและรูปแบบการแสดงออกของคาเทบซินแอลและน ามา
วิเคราะหผ์ล โดยมีขัน้ตอนดงันี ้

1.ชิน้เนือ้รอยโรคในคลัง โดยเป็นชิน้เนือ้ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2553-2561 โดยจะใชช้ิน้เนือ้รอย
โรคซึ่งอยู่ในบล็อคพาราฟิน รวมถึงขอ้มลูผูป่้วยประกอบการส่งชิน้เนือ้จากทนัตแพทยผ์ูส้่งตรวจ ซึ่ง
ผูวิ้จัยจะได้มาจากใบส่งตรวจทางทันตพยาธิวิทยาเท่านั้น ซึ่งเลือกใช้ชิน้เนื ้อที่ ถูกวินิจฉัยด้วย
ลกัษณะทางจุลพยาธิวิทยาว่าเป็นรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก, อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย, มะเร็ง
ช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา  

2.กลุ่มควบคุม จะใชเ้นือ้เยื่อเหงือกปกติโดยเป็นเนือ้เหงือกที่ไม่พบการอกัเสบจากผูป่้วย
ที่เข้ารับการผ่าตัดฟันกรามซี่ที่สามคุด ที่มาเพื่อรับการรักษาที่คลินิกศัลยศาสตรช์่องปาก 
โรงพยาบาลทนัตกรรม คณะทนัตแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ  ซึ่งเป็นชิน้เหงือกที่
ติดออกมากับฟันเท่านั้น โดยจะเก็บชิน้เนือ้เหงือกที่ไดอ้อกมาแลว้ในน า้ยาฟอรม์าลินความเขม้ขน้
รอ้ยละ 10  

3.น าชิน้เหงือกที่ไดร้บัมาผ่านขัน้ตอนเตรียมชิน้เนือ้ทางทนัตพยาธิวิทยาเพื่อเตรียมบล็อค
ชิน้เนือ้ ส าหรบัใชใ้นการยอ้มดว้ยวิธีทางอิมมโูนฮีสโตเคมี 

4.ยอ้มชิน้เนือ้ที่จ  าแนกตามประชากรกลุ่มตา่งๆ เพื่อประเมินการแสดงออกของคาเทบซิน
แอลดว้ยวิธีทางอิมมโูนฮีสโตเคมี โดยมีชิน้เนือ้ไต (human kidney) จากคลงัชิน้เนือ้ ภาควิชาพยาธิ
วิทยา คณะแพทยศาสตร ์มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิโรฒ เป็นกลุ่มควบคมุบวกและกลุ่มควบคมุลบ
คือชิน้เนือ้ที่ยอ้มโดยไม่มีการใส่แอนติบอดีปฐมภูมิ 

5.แปลผลการศึกษาและวิเคราะหข์อ้มลู 
 
วัสดุอุปกรณท่ี์ใช้ 

วสัดอุปุกรณ ์
กระจกสไลดช์นิดเคลือบผิว (DAKO,Glostrup, Demmark) 
กระจกปิดสไลด ์(Manzel Graser, Germany) 
แท่นวางสไลดช์นดิควบคมุความชืน้ (Porlab, Nanjing, China) 
ปากกาวงขอบชิน้เนือ้ (DAKO,Glostrup, Demmark) 
เครื่องอบสไลด ์(Shandon, Michigan, United States) 
ไมโครเวฟ (Sharp, Tokyo, Japan) 
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กลอ้งจุลทรรศนช์นิดใชแ้สง (Motic, Barcelona, Spain) 
โถยอ้มสไลดแ์บบแนวนอน (Deschem, Jiangsu, China) 
ขวดขนาด 1,000 มิลลิลิตร และ 500 มิลลิลิตร (Duran, Germany) 
 

สารเคมี 
ฟอรม์าลินความเขม้ขน้รอ้ยละ 10  (Bio-Optica, Milano, Italy) 
แอบโซลทูแอลกอฮอล (Merck, Darmstadt, Germany) 
เอทธานอลความเขม้ขน้รอ้ยละ 95 (Merck, Darmstadt, Germany) 
ไซลีน (Pharmco-Aaper, Shelbyville, United States) 
ชุดยอ้ม Envision  (DAKO,Glostrup, Demmark) 
Bovine serum albumin (Catalog No. A9418, Sigma aldrich, Singapore) 
ไตรโซเดียมซิเตรต (Product No.058335,LOBA CHEME, Maharashtra, India) 
ทวีน 20 (Product No. P9416, Sigma aldrich, Singapore) 
คาเทบซินแอลแอนติบอดี ้ ชนิด  โมโน โคลนอลแอนติบอดี ้ (cathepsin-L 

monoclonal antibody, Product No. SC-32320, Santa Cruz Biotechnology, Texas, 
United States) 

สียอ้มฮีมาท็อกไซลนี (Leica, Mount Waverley VIC, Australia) 
 
ข้ันตอนการย้อมดว้ยวิธีอิมมูโนฮสีโตเคม ี

1. การเตรียมสไลด ์
1.1 ตัดชิน้เนื ้อที่อยู่ในพาราฟิน (formalin-fixed, paraffin-embeded section) 

ใหม้ีความหนา 4 ไมครอน บนสไลดช์นิดเคลือบผิว (glass slide coated) หลงัจากนัน้น าสไลด์
ไปอบที่อณุหภูมิ 60 องศาเซลเซียสเป็นเวลา 5 ชั่วโมง 

1.2 เมื่ออบสไลดแ์ลว้จึงน าไปเขา้ขั้นตอนการลา้งพาราฟิน (deparaffined) และ
การเติมน ้า (rehydrated) โดยน าไปแช่ในไซลีน  3 โถ โถละ 3 นาที  จากนั้นน ามาจุ่มใน
เอทธานอลความเขม้ขน้รอ้ยละ 95 3 โถ โถละ 10 ครัง้ แลว้จึงน ามาแช่น า้ประปาโดยเปิดใหน้ า้
ไหลผ่าน 2-3 นาที 
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2. การคืนสภาพแอนติเจน (Antigen Retrieval) 
2.1 เตรียมซิเตรตบัฟเฟอร ์(citrate buffer) pH 6.0 ความเขม้ขน้ 10 มิลลิโมลาร ์

โดยใชไ้ตรโซเดียมซิเตรต 2.94 กรมัในน า้กลั่น 1 ลิตร และใส่ทวีน 20 จ านวน 500 ไมโครลิตร 
2.2 หลงัจากนัน้น าซเิตรตบฟัเฟอรใ์นขัน้ตอน 2.1 ที่เตรยีมไวไ้ปใหค้วามรอ้นดว้ย

ไมโครเวฟ 700 วตัต ์จนเดือด  
2.3 น าสไลดท์ี่เตรียมไวเ้รียงในแร็คส าหรบัใส่สไลด ์แลว้แช่ในซิเตรตบฟัเฟอรท์ี่ท า

ใหร้อ้นไวแ้ลว้ในขัน้ตอน 2.1 จากนัน้น าไปใหค้วามรอ้นอีกครัง้ดว้ยไมโครเวฟ ที่ระดบั 700 วตัต ์
เป็นเวลา 10 นาที โดยใหร้ะดบับฟัเฟอรใ์นโถท่วมสไลดต์ลอดเวลา  

2.4 เมื่อครบก าหนดระยะเวลา น าโถออกมาพกัที่อณุหภูมหิอ้งเป็นเวลา 20 นาที 
(cool down) และแช่น า้ประปาโดยเปิดใหน้ า้ไหลผ่านเป็นเวลา 5 นาที 

 
3. การยับยั้ งป ฏิกิ ริย าของเอนไซม์ภายใน  (block endogenous peroxidase 

activity) 
3.1 ซบัสไลดใ์หห้มาด น าสไลดม์าเรียงใส่แท่นวางควบคมุความชืน้ ซึ่งมีน า้หล่อ

อยู่ใตแ้ทน่ จากนัน้หยด peroxidase blocking (DAKO S2023) แลว้ปิดฝาทิง้ไว ้5 นาที 
3.2 น าสไลดม์าซบั peroxidase blocking ออกแลว้น ามาแช่น า้ประปาโดยเปิด

ใหน้ า้ไหลผ่านเป็นเวลา 5 นาที  
3.3 ผสม wash buffer (DAKO S3006) กับน ้ากลั่นดว้ยอัตราส่วน 1:19 โดยใช ้

wash buffer 50 มิลลิลิตร ผสมกบัน า้กลั่น 950 มิลลิลิตร 
3.4 ลา้งสไลดด์ว้ย wash buffer (DAKO S3006) โดยจุ่มขึน้ลง 10 ครัง้แลว้เททิง้, 

เติม wash buffer ลงไปใหม่  แช่ทิ ้งไว้ 5 นาที และเก็บ wash buffer ที่ใช้แล้วไว้เพื่อใช้ใน
ขัน้ตอนต่อไป 

 
4. การยบัยัง้การจบัแบบไม่จ าเพาะ (block nonspecific background) 

4.1 ซับ wash buffer จากสไลดใ์ห้หมาด และเช็ดตามขอบรอบชิน้เนือ้ออกให้
หมด ใชป้ากกา (DAKO S2002) วงรอบรอบชิน้เนือ้และเรียงสไลดใ์ส่ chamber โดยระวงัอย่า
ใหส้ไลดแ์หง้ หลงัจากนัน้หยด protein block (DAKO x0909) ลงบนชิน้เนือ้พอใหท้่วม ปิดฝา 
chamber ทิง้ไวเ้ป็นเวลา 10 นาที 
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5. การใส่แอนติบอดี ้ (antibody application) 
5.1 ซบั protein block จากสไลดใ์หห้มาด ซบัน า้ตรงขอบที่วงปากกา เรียงสไลด์

ใส่ใน chamber โดยระวงัอย่าให้สไลดแ์หง้ จากนั้นหยดคาเทบซินแอลแอนติบอดี ้ที่ผสมใน 
5% BSA in T-BST ด้วยอัตราส่วน 1:500  ปริมาตร 100-200 ไมโครลิตรลงบนสไลด์  ปิดฝา 
chamber น าไปเก็บไวใ้นตูเ้ย็นที่อณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 24 ชั่วโมง    

5.2 หลงัจากทิง้ไว ้24 ชั่วโมงจึงซบัแอนติบอดีป้ฐมภูมิออก และเรียงสไลดใ์ส่แร็ค
ส าหรบัใส่สไลด์ ล้างด้วย wash buffer ที่เก็บไว้ในขั้นตอน 3.4 จุ่มขึน้ลง 10 ครัง้แล้วจึงเท 
wash buffer ทิง้  

5.3 ล้างสไลด์โดยการแช่ใน wash buffer อีก 2 ครั้ง ครั้งละ 3 นาที โดยเก็บ 
wash buffer ครัง้สดุทา้ยไว ้จากนัน้ซับ wash buffer ออกจากสไลดใ์หห้มาด ซับน า้ตรงขอบที่
วงปากกาแล้วเรียงสไลด์ใส่ใน chamber โดยระวังอย่าให้สไลด์แห้งก่อนหยด Envision 
(SM802) 

5.4 หยด envision ใหพ้อท่วมสไลด ์และทิง้ไวท้ี่อุณหภูมิหอ้งนาน 30 นาที ลา้ง
ดว้ย wash buffer ที่เก็บไว้จากขั้นตอนที่ 5.3 จุ่มขึน้ลง 10 ครัง้แล้วเท wash buffer ทิง้ ลา้ง
สไลดโ์ดยการแช่ใน wash buffer อีก 2 ครัง้ ครัง้ละ 3 นาที 

 
6. การยอ้มสี (color development) 

6.1 เตรียม DAB โดย หยด substrate buffer (DAKO K3468) ลงใน microtube 
ขนาด 1 มิลลิลิตร และหยด chromogen 1 หยด ปิดฝาผสมใหเ้ขา้กนั 

6.2 ซบัสไลดโ์ดยซบัน า้ตรงขอบที่วงปากกา เรียงสไลดใ์ส่ใน chamber จากนัน้ใช ้   
ปิเปตพลาสติก หยด DAB (DAKO K3468) โดยระวังอย่าใหเ้กิดฟองอากาศบนสไลด ์ปิดฝา
chamber ทิง้ไวเ้ป็นเวลา 5 นาที  

6.3  เรียงสไลดใ์ส่แร็คส าหรบัใส่สไลด ์น ามาแช่น า้ประปาโดยเปิดใหน้ า้ไหลผ่าน 5 
นาทีเพื่อหยุดปฏิกิริยา 

6.4 ยอ้มสี counterstain ดว้ยการน ามาจุ่มในฮีมาท็อกไซลีน (hematoxylin)   2-
3 ครัง้ แลว้น ามาแช่น า้ประปาโดยเปิดใหน้ า้ไหลผ่าน 5 นาที 

6.5 หลงัจากแช่น า้ประปาแลว้จึงเขา้สู่กระบวนการไล่น า้ออก (dehydrated) โดย
จุ่มในเอทธานอลความเขม้ขน้รอ้ยละ 95 2 โถ โถละ 10 ครัง้ และจุ่มในแอบโซลูทแอลกอ
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ฮอล 2 โถ โถละ 10 ครัง้ สุดทา้ยน ามาจุ่มในไซลีน 2 โถ โถละ 10 ครัง้ ซบัใหห้มาดแลว้น า
สไลดม์และปิดดว้ยกระจกปิดสไลด ์(cover slips) เพื่อรอน าไปแปลผลการศึกษาต่อไป 

 
การแปลผล 

การแปลผลแบ่งเป็นสองส่วนไดแ้ก่ การแปลผลเชิงปริมาณและการแปลผลเชิงคุณภาพ
โดยมีรายละเอียด ดงันี ้

การแปลผลเชิงปริมาณ โดย น าชิน้เนื ้อที่ผ่านการย้อมด้วยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี
เรียบรอ้ยแลว้ มาศึกษาลักษณะการแสดงออกของคาเทบซินแอล โดยการถ่ายภาพผ่านกล้อง
จุลทรรศน์แบบใช้แสงที่ก าลังขยาย 400 เท่า โดยถ่ายในบริเวณเยื่อบุผิวและเนื ้อเยื่อเกี่ยวพัน
บริเวณละ 8  ภาพที่ไม่ซ  า้ต  าแหน่งกัน และนับจ านวนเซลล์เฉพาะเซลล์ที่มีนิวเคลียส โดยใช้
โปรแกรม ImageJ Fiji  หลังจากนั้นค านวณรอ้ยละของการแสดงออกโดยค่าที่ไดจ้ะเป็นจ านวน
เซลลท์ี่มีการแสดงออกต่อจ านวนเซลลท์ั้งหมด โดยเกณฑก์ารแปลผลชิน้เนือ้เป็นบวก (positive 
specimens) จะตอ้งมีรอ้ยละการแสดงออกตั้งแต่รอ้ยละ 5 ขึน้ไป หากต ่ากว่ารอ้ยละ 5 จะใหก้าร
แปลผลเป็นลบ 

การแปลผลเชิงคณุภาพ โดยประเมินจากความเขม้ของเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบ
ซินแอล โดยสามารถแบ่งไดเ้ป็น 4 ระดบัไดแ้ก่ 0 = ไม่มีการแสดงออก , 1 = มีระดบัการแสดงออก
นอ้ย,  2 = มีระดบัการแสดงออกปานกลาง, 3 = มีระดบัการแสดงออกสงู(33) 

ทั้งนี ้โดยการเก็บขอ้มูลจากผูวิ้จัยหลักเพียงคนเดียว และไดป้ระเมินค่ามาตรฐานการ
วดัผลก่อนการเก็บขอ้มลูจริง จากนัน้จึงน าผลการศึกษาที่ไดท้ั้งในเชิงปริมาณและคณุภาพ มาเขา้
สมการ 

เพื่อหาระดบัการแสดงออกของชิน้เนือ้ในภาพรวม โดยใชเ้กณฑก์ารแปลผลดว้ยคะแนน
ปฏิกิริยาทางอิมมโูนฮีสโตเคมี (The immunoreactive score : IRS)(33)  

 
 
 
 
 
 
 
 



  27 

ตาราง 3 เกณฑก์ารใหค้ะแนน IRS 

 

 
การวเิคราะหข์้อมูล 

ในการศึกษานีม้ีขอ้มลู 2 ส่วน ไดแ้ก่ 1. ขอ้มลูเชิงปริมาณเป็นค่าเฉล่ียของจ านวนเซลลท์ี่
มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลเมื่อเปรียบเทียบกบัจ านวนเซลลท์ัง้หมด โดยใชส้ถิติ One-Way 
ANOVA ในการหาความแตกต่างของค่าเฉลี่ยของการแสดงออกในแต่ละกลุ่มตัวอย่างที่จ าแนก
และ 2. ขอ้มลูเชิงคณุภาพ ไดแ้ก่ รูปแบบของการแสดงออกของคาเทบซินแอล, ความเขม้ของการ
ติดสียอ้มคาเทบซินแอล, ผลคะแนน IRS โดยรูปแบบของการแสดงออกของคาเทบซินแอลจะใช้
การวิเคราะหข์อ้มูลโดยสถิติเชิงพรรณนา (descriptive statistic) และความแตกต่างของความเขม้
ของการติดสีย้อมคาเทบซินแอล จะวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติ Chi-Square โดยใช้โปรแกรม 
SPSS version 26.0 (Statistical Package for Social Science; SPSS Inc., Chicago, Illinois, 
USA) และก าหนดระดับนัยส าคัญทางสถิติที่ ระดับความเชื่ อมั่ นร้อยละ 95 ( p < 0.05)

ร้อยละของเซลลท่ี์มกีาร
แสดงออก 

ระดับความเข้ม คะแนน IRS 
คะแนน IRS = ร้อยละของเซลลท่ี์มีการ

แสดงออก x ระดับความเข้ม 

0 = เซลลไ์ม่มีการแสดงออก 0 = ไม่มีการ

แสดงออก 

0-1 = ผลเป็นลบ 

1 = เซลลม์ีการแสดงออกนอ้ยกว่า

รอ้ยละ 10 

1 = แสดงออกระดบั

นอ้ย 

2-3 = ผลเป็นบวกระดบันอ้ย 

2 = เซลลม์ีการแสดงออกรอ้ยละ 

10-50 

2 = แสดงออกระดบั

ปานกลาง 

4-8 = ผลเป็นบวกระดบัปานกลาง 

3 = เซลลม์ีการแสดงออกรอ้ยละ 

51-80 

3 = แสดงออก

ระดบัสงู 

9-12 = ผลเป็นบวกระดบัมาก 

4 = เซลลม์ีการแสดงออกมากกว่า

รอ้ยละ 80 

 



 

บทท่ี 4  
ผลการด าเนินงานวิจัย 

 
ข้อมูลท่ัวไปกลุ่มประชากร 

การศึกษาครัง้นีท้ดสอบในชิน้เนือ้จากประชากรจ านวน 40 ราย เป็นเพศชาย 19 ราย คิด
เป็นรอ้ยละ 47.5 และเพศหญิง 21 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 52.5 มีช่วงอายุอยู่ที่ 20 -82 ปี โดยมีอายุ
เฉล่ีย 50.65 ± 19.57 ปี แบ่งออกเป็น 4 กลุ่มได้แก่ กลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากจ านวน 
10 ราย กลุ่มรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียจ านวน 10 ราย กลุ่มรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิด         
สความัสเซลล์คารซ์ิโนมาจ านวน 10 ราย และเนื ้อเหงือกปกติจ านวน 10 ราย (ตารางที่  4) 
ต  าแหน่งที่ท าการตัดชิน้เนื ้อ แบ่งได้ทั้งหมด 6 ต าแหน่ง ได้แก่ เยื่อบุข้างแก้ม 11 ราย (ร้อยละ 
27.5), เหงือก 13 ราย (รอ้ยละ 32.5), พืน้ปาก 3 ราย (รอ้ยละ 7.5), ลิน้ 10 ราย (รอ้ยละ 25.0),  
ริมฝีปาก 1 ราย (รอ้ยละ 2.5), เพดานปาก 2 ราย (รอ้ยละ 5.0) (ตารางที่ 5) 

 กลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากแบ่งเป็นเพศชาย 2 รายและเพศหญิง 8 รายคิด
เป็นรอ้ยละ 20.0 และ 80.0 ตามล าดับ มีอายุตั้งแต่ 33-80 ปี (อายุเฉล่ีย 56.50 ± 13.58 ปี) ผูป่้วย
ทั้งหมดมาด้วยอาการส าคัญทางคลินิกคือมีรอยแผลถลอกร่วมกับอาการแสบรอ้นในช่องปาก
ตั้งแต่ 3 สัปดาห ์- 16 เดือน (ค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 13.15 ± 14.96  เดือน) ผูป่้วยทั้ง 10 ราย มีรอยโรคที่
บริเวณเยื่อบุขา้งแกม้และมีผูป่้วย 3 ราย พบรอยโรคที่ลิน้และเหงือกร่วมดว้ย 

กลุ่มรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย จ านวน 10 ราย แบ่งระดับความรุนแรงของรอยโรค
เป็น 2 ระดับไดแ้ก่ ระดับที่  1 คือ อีพิทีเลียลดิสเพลเซียระดับเล็กนอ้ยถึงปานกลาง แบ่งเป็นเพศ
ชาย 3 รายคิดเป็นรอ้ยละ 30 และเพศหญิง 4 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 40 (อายุเฉลี่ย 65.25 ± 11.05 
ปี) ต  าแหน่งที่พบรอยโรค ไดแ้ก่ บริเวณลิน้ 4 ราย เพดานปาก 2 ราย และ เหงือกดา้นแก้ม 1 ราย 
โดยผูป่้วยมีอาการมานานตั้งแต่ 1 - 24 เดือน (ค่าเฉลี่ย 9.71 ± 10.46 เดือน) ระดับที่ 2 คือ อีพิที
เลียลดิสเพลเซียระดบัปานกลางถึงรุนแรง แบ่งเป็นเพศหญิง 3 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 30 (อายุเฉล่ีย 
56.33 ± 21.96 ปี) ต  าแหน่งที่เกิดรอยโรคอยู่บริเวณลิน้ 2 รายและเยื่อบุขา้งแก้ม 1 ราย ผูป่้วยมี
อาการมานานตัง้แต่ 12 เดือน - 24 เดือน (ค่าเฉล่ีย 20.0 ± 6.93 เดือน) 

กลุ่มมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา จ านวน 10 ราย แบ่งเป็นเพศชาย  8 
รายและเพศหญิง 2 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 80.0 และ 20.0 ตามล าดับ มีอายุตั้งแต่ 29 -82 ปี (อายุ
เฉล่ีย 58.40 ± 16.71 ปีโดยแบ่งความรุนแรงเป็นสองระดบัไดแ้ก่ เวลลด์ิพเฟอเรนติเอเตด สความัส
เซลล์คารซ์ิโนมา (well – differentiaed squamous cell carcinoma) จ านวน 7 ราย มีช่วงอายุ
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ตัง้แต่ 29-82 ปี (อายุเฉลี่ย 55.36 ± 18.49 ปี) และระดับที่ 2 ไดแ้ก่ โมเดอเรทดิพเฟอเรนติเอเตด 
สความัสเซลล์คารซ์ิโนมา(moderate – differentiated squamous cell carcinoma) จ านวน 3 
ราย มีช่วงอายุตั้งแต่  61-76 ปี (อายุเฉลี่ย 67.33 ± 7.76 ปี) ต  าแหน่งที่พบรอยโรคมะเร็งช่องปาก
ชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมาไดม้ากที่สุด คือบริเวณลิน้ซึ่งพบในผูป่้วย 4 ราย และพบในบริเวณ
พืน้ปาก 3 ราย เหงือก 2 ราย และ ริมฝีปาก 1 ราย   

กลุ่มเนื ้อเหงือกปกติ จ านวน 10 ราย เป็นเพศชาย 5 รายและเพศหญิง 5 ราย มีอายุ
ตัง้แต่ 20-43 ปี (อายุเฉล่ีย 25.90 ± 8.06 ปี) 

 
ตาราง 4 แสดงขอ้มลูทั่วไปของกลุ่มประชากรที่ศกึษา 

ตัวอย่างชิน้เน้ือ เพศ 
จ านวน 

 (คน) (ร้อย
ละ) 

อายุเฉลีย่ (ปี) 
(ต า่สุด – สูงสุด) 

ไลเคนแพลนสัในช่องปาก ชาย 
หญิง 

2 (20.0) 
8 (80.0) 

56.5 ± 13.58 
(33-80) 

รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย 
ชาย 4 (40.0) 61.8 ± 14.45 

(31-82) หญิง 6 (60.0) 

               ระดบัปานกลาง 

               ระดบัรุนแรง 

ชาย 
หญิง 

4 (57.1) 
3 (4.29) 

65.25 ± 11.05 
(45-82) 

ชาย 
หญิง 

0 (0) 
3 (100) 

56.33 ± 21.96 
(31-70) 

มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 
ชาย 
หญิง 

8 (80.0) 
2 (20.0) 

58.40 ± 16.71 
(29-82) 

เวลลดิ์พเฟอเรนติเอเตด สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 
ชาย 
หญิง 

5 (71.43) 
2 (28.77) 

55.36 ± 18.49 
(29-82) 

โมเดอเรทดิพเฟอเรนติเอเตด สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 
ชาย 

   หญิง 
3 (100) 
0 (0) 

67.33 ± 7.76 
(61-76) 

เนือ้เหงือกปกติ 
ชาย 
หญิง 

5 (50.0) 
5 (50.0) 

25.90 ± 8.06 
(20-43) 
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การแสดงออกของคาเทบซินแอล 
จากการศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในกลุ่มประชากรทัง้ 4 กลุ่ม พบว่าในกลุ่ม    

ไลเคนแพลนัสในช่องปากมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลจ านวน 10 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 100  
กลุ่มอีพิทีเลียลดิสเพลเซียพบการแสดงออกของคาเทบซินแอล 9 รายคิดเป็นรอ้ยละ 90 และกลุ่ม
รอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาพบการแสดงออกทั้ง 10 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 
100 และในกลุ่มชิน้เนือ้เหงือกปกติมีการแสดงออกของคาเทบซินแอล 5 ราย คิดเป็นรอ้ยละ 50      
ดงัตารางที่ 6 

 
ตาราง 6 การแสดงผลบวกของคาเทบซินแอลในกลุ่มประชากร 
 

กลุ่มประชากร จ านวน (N) ผลการยอ้มเป็น
บวก 

 ผลการยอ้มเป็น
ลบ 

ไลเคนแพลนสัในช่องปาก 10 10 0 

รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย        10 7 
 

3 
 

รอยโรคมะเร็งช่องปากชนิด    
สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 

10 10 0 

เนือ้เหงือกปกต ิ 10 5 5 

รวม 40 34 6 
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การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัส 
พบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในชิน้เนือ้ทุกชิน้ ทั้งในชั้นเยื่อบุผิวและชั้นเนือ้เยื่อ

เกี่ยวพัน โดยในชัน้เยื่อบุผิวมีการแสดงออกในเซลลเ์ยื่อบุผิว โดยสามารถพบการแสดงออกไดใ้น 
ไซโทพลาสซึมของเซลล์ ลักษณะเป็นจุดเล็กๆ เรียก ว่า small granule ส าหรับในชั้นเนื ้อเยื่อ
เกี่ยวพัน พบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในเซลล์อักเสบ โดยพบการในไซโทพลาสซึมได้
ชดัเจนกว่าในเซลลเ์ยื่อบุผิว ดงัภาพประกอบ 1 และ 2 

ในการศึกษาครัง้นี ้พบ 9 ราย ที่มีการกระจุกตวัของเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซิน
แอลอยู่ในบริเวณใกลก้บัชัน้เยื่อบุฐาน (basement membrane) โดยมีการแสดงออกทัง้ในชัน้เยือ่บุ
ผิวและเนือ้เยี่อเกี่ยวพนับริเวณแถบของลิมโฟไซต ์(lymphocytic band) ดงัภาพประกอบ 3 และ 4 

 

ภาพประกอบ 1  การแสดงออกของคาเทบซินแอลในเซลลเ์ยื่อบุผิว(ลกูศรสีแดง) พบการแสดงออก
ได้ในไซโทพลาสซึมที่มีลักษณะ small granule กระจายอยู่ทั่วไปในไซโทพลาสซึมของเซลล ์   
(ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีนก าลังขยาย 400 เท่า, EPI = Epithelium,             
CT = Connective tissue) 



  33 

 

ภาพประกอบ 2 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในเซลลอ์กัเสบบริเวณชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนั (ลกูศร
สีแดง) (ย้อมด้วยคาเทบซินแอลแอนติบอดี ้และฮีมาท็ อกไซลีนก าลังขยาย 400 เท่า ,                       
EPI = Epithelium, CT = Connective tissue) 

ภาพประกอบ 3 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในชั้นเยื่อบุผิวและเนื ้อเยื่อเกี่ยวพันของรอย
โรคไลเคนแพลนัส มีระดับการแสดงออกสงู จดัอยู่ในระดับ 3 (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดี ้
และฮีมาท็อกไซลีน(3A) ก าลงัขยาย 100 เท่า  และ(3B) ก าลงัขยาย 400 เท่า, EPI = Epithelium,    
CT = Connective tissue) 
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ภาพประกอบ 4 ลกัษณะการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่พบกระจุกตวัอยู่บริเวณใกลก้บัชัน้ของ
เยื่อบุฐาน (กรอบสีแดง) (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน ก าลังขยาย 100 
เท่า, EPI = Epithelium, CT = Connective tissue) 
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การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคอีพิทีเลยีลดสิเพลเซีย 
ในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย จะพบการแสดงออกกระจายไดท้ั่วไปในชัน้เยื่อบุผิวและ

ชั้นเนื ้อเยื่อเกี่ยวพัน แต่ในชั้นเยื่อบุผิวมีการแสดงออกน้อยกว่าในชั้นเนื ้อเยื่อเกี่ยวพัน การ
แสดงออกของคาเทบซินแอลในเซลลเ์ยื่อบุผิว จะพบในไซโทพลาสซึม ที่มีลกัษณะ small granule 
โดยในชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนัพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่ค่อนขา้งเขม้ในเซลลอ์กัเสบ 

 

 

 

 

 

 
 

ภาพประกอบ 5 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในชั้นเยื่อบุผิวและเนือ้เยื่อเกี่ยวพันในรอยโรค  
อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย มีระดับการแสดงออกปานกลาง จัดอยู่ในระดับ 2 (ยอ้มดว้ยคาเทบซิน          
แอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน(5A)ก าลังขยาย 100 เท่า  และ(5B) ก าลังขยาย 400 เท่า,            
EPI = Epithelium, CT = Connective tissue) 
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การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซิ์โนมา 
พบการแสดงออกของคาเทบซินแอลได้ทั้งในชั้นเยื่อบุผิวและในชั้นเนื ้อเยื่อเกี่ยวพัน    

โดยพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในชั้นเยื่อบุผิวไดม้ากกว่า และมีการแสดงออกที่เขม้ใน
บริเวณเคอราตินเพิลที่มว้นตวัลงเขา้ไปอยู่ในชัน้ของเนือ้เยื่อเกี่ยวพนั ดงัภาพประกอบ 6 

  

 

 

 

 

 
 
 
 

ภาพประกอบ 6 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล ์  
คารซ์ิโนมา พบมีการแสดงออกเขม้ในบริเวณเคอราตินเพิล (ลกูศรสีแดง) มีระดบัการแสดงออกสูง                         
จดัอยู่ในระดบั 3 (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน(6A) ก าลงัขยาย 100 เท่า  
และ(6B) ก าลงัขยาย 400 เท่า, EPI = Epithelium, CT = Connective tissue ) 
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การแสดงออกของคาเทบซินแอลในเน้ือเหงือกปกต ิ
พบมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่น้อยมากจนถึงไม่มีการแสดงออกโดยพบการ

แสดงออกกระจายไดท้ั่วไปในชั้นเยื่อบุผิวและชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพัน โดยชั้นเยื่อบุผิวสามารถพบได้
นอ้ยกว่าในชั้นเนือ้เยื่อเกี่ยวพันและมีระดับความเขม้ที่นอ้ย จัดอยู่ในระดับ 1 ดังภาพประกอบ 7 
และ 8           

ภาพประกอบ 8 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในเนือ้เหงือกปกติที่ชั้นเยื่อบุผิวและเนื ้อเยื่อ
เกี่ยวพัน มีระดับการแสดงออกนอ้ยจัดอยู่ในระดับที่ 1 (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละ         
ฮีมาท็อกไซลีน(8A) ก าลังขยาย 100 เท่า และ(8B) ก าลังขยาย 400 เท่า, EPI = Epithelium,              
CT = Connective) 

ภาพประกอบ 7 เนื ้อเหงือกปกติที่ไม่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอล (ย้อมด้วยคาเทบซิน        
แอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน(7A)ก าลังขยาย 100 เท่า  และ(7B) ก าลังขยาย 400 เท่า,           
EPI = Epithelium, CT = Connective tissue ) 
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การแสดงออกของคาเทบซินแอลในไต ( human kidney) 
การแสดงออกของคาเทบซินแอลนัน้สามารถพบการแสดงออกไดใ้นไตของมนุษยซ์ึ่งใช้

เป็นตัวควบคุมผลบวก (positive control) โดยจะสามารถพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลได้
ในบริเวณเซลลท์ี่อยู่ในส่วนของ distal tubule ดงัภาพประกอบ 9 โดยการแสดงออกจะสามารถพบ
เป็นสีน า้ตาลเขม้ในไซโทพลาสซึมของเซลล ์

  
จ านวนเซลลท่ี์มกีารแสดงออกของคาเทบซินแอล 

เมื่อนบัจ านวนเซลลท์ีม่ีการแสดงออกของคาเทบซนิแอลเปรียบเทยีบกบัจ านวนเซลลท์ี่ไม่
มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลโดยคิดเป็นรอ้ยละ พบว่าจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของ
คาเทบซินแอลในกลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก ในชัน้เนือ้เยื่อบุผิว คิดเป็นรอ้ยละ 32.87 ± 
17.15 ชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพันรอ้ยละ 22.93 ± 18.08 และพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลเฉลี่ย   

ภาพประกอบ 9 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในชิน้เนือ้ไต ที่บริเวณท่อไต ที่ก าลังขยาย 100 
เท่า (9A) และ 400 เท่า (9B) , ชิน้เนือ้ไตที่ยอ้มโดยไม่ใส่คาเทบซินแอลแอนติบอดี ้ก าลงัขยาย 100 
เท่า (9C) และ 400 เท่า (9D) (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน) 
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รอ้ยละ 27.90 ± 13.74ในกลุ่มนีพ้บจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกในชัน้เนือ้เยื่อบุผิวมากกว่าในชั้น
ของเนือ้เยื่อเกี่ยวพนั 

กลุ่มรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซยีพบจ านวนเซลลท์ีม่ีการแสดงออกของคาเทบซินแอลใน
ชั้นเยื่อบุผิวคิดเป็นรอ้ยละ 6.49 ± 9.64  ในชั้นเนื ้อเยื่อเกี่ยวพันร้อยละ 11.98 ± 8.62 และเมื่อ
รวมทัง้สองชัน้มีจ านวนเซลลท์ีม่ีการแสดงออกของคาเทบซินแอลเฉล่ียรอ้ยละ 9.24 ± 7.00 โดยพบ
มีจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกในชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนัมากกว่าในชัน้เยื่อบุผิว  

กลุ่มรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมา พบจ านวนเซลล์ที่มีการ
แสดงออกของคาเทบซินแอลในชั้นเนื ้อเยื่อบุผิว คิดเป็นร้อยละ 28.68 ± 23.67 ในชั้นเนื ้อเยื่อ
เกี่ยวพันรอ้ยละ 17.30 ± 7.34 เมื่อรวมทั้งสองบริเวณมีจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบ
ซินแอลต่อเซลล์ที่ไม่มีการแสดงออกคาเทบซินแอลเฉลี่ยร้อยละ 22.99 ± 13.67 โดยพบการ
แสดงออกในชัน้เนือ้เยื่อบุผิวมากกว่าในชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนั  

กลุ่มเนือ้เหงือกปกติพบมีการแสดงออกคาเทบซินแอลที่เยื่อบุผิว คิดเป็นรอ้ยละ 4.86 ± 
5.39 ชั้นเนือ้เยื่อเกี่ยวพันพบมีการแสดงออกของคาเทบซินแอล คิดเป็นรอ้ยละ 1.58 ± 1.94 โดย
เฉล่ียทัง้สองบริเวณพบมีการแสดงออกคาเทบซินแอล รอ้ยละ 3.22 ± 3.47 ดงัแสดงในตารางที่ 7  

 
ตาราง 7 รอ้ยละของจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลในแต่ละกลุ่มประชากร 
 

 

 

 

ชนิดของชิน้เนือ้ 
การแสดงออกที่
บริเวณชัน้เยื่อบุผิว 

(รอ้ยละ) 

การแสดงออกที่
บริเวณเนือ้เยื่อ
เกี่ยวพนั 
 (รอ้ยละ) 

การแสดงออก
ทัง้สองบริเวณ  
(รอ้ยละ) 

ไลเคนแพลนสัในช่องปาก  32.87 ± 17.15 22.93 ± 18.08 27.90 ± 13.74 

อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย 6.49 ± 9.64 11.98 ± 8.62 9.24 ± 7.00 

มะเร็งช่องปากชนิสความสัเซลล์
คารซ์ิโนมา 

28.68 ± 23.67 17.30 ± 7.34 22.99 ± 13.67 

เนือ้เหงือกปกต ิ 4.86 ± 5.39 1.58 ± 1.94 3.22 ± 3.47 
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การเปรียบเทียบร้อยละของจ านวนเซลลท่ี์พบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในแต่ละ
กลุม่ประชากร 
 
การแสดงออกของคาเทบซินแอลท่ีช้ันเยื่อบุผิว 

จากผลการศึกษาพบว่าจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกในชั้นเยื่อบุผิวของรอยโรคไลเคน
แพลนัสในช่องปากมีจ านวนเซลล์ที่มีการแสดงออกมากที่สุดอยู่ที่  ร้อยละ 32.87 ± 17.15 
รองลงมาคือ มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา รอ้ยละ 28.68 ± 23.67 ล าดับที่ 3 คือ 
อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย มีการแสดงออกรอ้ยละ 6.49 ± 9.64 และในกลุ่มควบคมุคือ เนือ้เหงือกปกติ
มีการแสดงออกเพียงรอ้ยละ 4.86 ± 5.39 ดงัภาพประกอบ 10 
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ภาพประกอบ 10 รอ้ยละของเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอล ในชัน้เยื่อบุผิว 



  41 

การแสดงออกของคาเทบซินแอลในเน้ือเยื่อเกี่ยวพัน 
ในชั้นเนือ้เยื่อเกี่ยวพันพบจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรค    

ไลเคนแพลนัสในช่องปากมากที่สุด ร้อยละ 22.93 ± 18.08 รองลงมาคือ มะเร็งช่องปากชนิด     
สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 17.30 ± 7.34 ล าดบัต่อมาคือ อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย 11.98 ± 8.62 และ
พบไดน้อ้ยที่สดุในเนือ้เหงือกปกติ คิดเป็นรอ้ยละ 1.58 ± 1.94 ดงัภาพประกอบ 11 
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ภาพประกอบ 11 รอ้ยละของเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอล ในชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนั 
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การแสดงออกของคาเทบแอลท้ังในช้ันเยื่อบุผิวและเน้ือเยื่อเกี่ยวพัน 
การแสดงออกของคาเทบซินแอล เมื่อนบัจ านวนเซลลท์ี่แสดงออกทั้งในชั้นเยื่อบุผิวและ

ชัน้เนือ้เยื่อเกี่ยวพนัพบว่า มีจ านวนเซลลท์ี่มีการติดสียอ้มคาเทบซินแอลมากที่สดุในรอยโรคไลเคน
แพลนัสในช่องปาก คิดเป็นรอ้ยละ 27.90 ± 13.74 รองลงมาไดแ้ก่มะเร็งช่องปากชนิดสความัส
เซลลค์ารซ์ิโนมา คิดเป็นรอ้ยละ 22.99 ± 13.67 อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย คิดเป็นรอ้ยละ 9.24 ± 7.00 
และเนือ้เหงือกปกติ คิดเป็นรอ้ยละ 3.22 ± 3.47 ตามล าดบั ดงัภาพประกอบ 12 

 
เมื่อน าค่าเฉลี่ยของจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลมาวิเคราะห์ทาง

สถิติพบว่า กลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากมีค่าเฉล่ียของจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของ
คาเทบซินแอล มากกว่ากลุ่มอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและเนือ้เหงือกปกติอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ         
( p < 0.05) แต่ไม่พบความแตกต่างของจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของของคาเทบซินแอลเมื่อ
เปรียบเทียบกบัรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา ( p = 0.301) 
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รอยโรค 

 

 

* 

ภาพประกอบ 12 รอ้ยละของจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกคาเทบซนิแอล ในชัน้เยื่อบุผิวและ
เนือ้เยื่อเกีย่วพนั  (* มีนยัส าคญัทางสถิตทิี่ p < 0.05) 

* 
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ความเข้มของการแสดงออกของคาเทบซินแอล 
การจ าแนกความเข้มของการแสดงออกของคาเทบซินแอลสามารถแบ่งได้ 4 กลุ่มซึ่ง

ไดแ้ก่ 0 = ไม่มีการแสดงออก, 1 = ระดบัการแสดงออกนอ้ย, 2 = ระดบัการแสดงออกปานกลาง, 3 
= ระดบัการแสดงออกสงู, ดงัแสดงตามภาพประกอบ 13 - 15 

จากผลการศึกษา พบว่ากลุ่มรอยโรคเคนแพลนัสในช่องปากมีความเข้มของการ
แสดงออกของคาเทบซินแอล 10 ราย โดยมีความเขม้ในระดับมาก 3 ราย ระดับปานกลาง 6 ราย 
และระดบันอ้ย 1 ราย 

กลุ่มอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย มีความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอล 9 ราย โดยมี
การแสดงออกระดบัปานกลาง 3 ราย ระดบันอ้ย 6 ราย และไม่มีการแสดงออก 1 ราย 

กลุ่มมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมามีความเขม้ของการแสดงออกของ
คาเทบซินแอล 10 ราย โดยมีความเขม้ของการแสดงออกระดับมาก 3 ราย ระดับปานกลาง 5 ราย 
และระดบันอ้ย 2 ราย  

และในกลุ่มเนือ้เหงือกปกติ มีความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอล 5 ราย โดย
มีความเขม้ของการแสดงออกในระดบันอ้ย 5 ราย และไม่มีการแสดงออก 5 ราย 
 

ตาราง 8 ความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอลในแต่ละกลุ่มประชากร 
 

กลุ่มประชากร ระดบัความเขม้ของการมีการแสดงออก (จ านวนราย) 
ระดบั 0 ระดบั 1 ระดบั 2 ระดบั 3 

ไลเคนแพลนสัในช่องปาก 0 1 6 3 
อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย 1 6 3 0 
มะเร็งชนิดสความสัเซลล ์ 0 2 5 3 
เนือ้เหงือกปกติ 5 5 0 0 

 
จากผลการศึกษา เมื่อน าขอ้มลูมาวิเคราะหท์างสถิติโดยใช ้สถิติ Chi-Square พบว่าความ

เข้มของการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก มีระดับสูงกว่า    
รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและเนือ้เหงือกปกติอย่างมีนยัส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) แต่ไม่พบ
ความแตกต่างของระดับความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอลเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม
มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา ( p = 0.809) 
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ภาพประกอบ 13 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก ระดับ 3 
(แสดงออกสงู) (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน(13A)ก าลงัขยาย 100 เท่า  
และ (13B) ก าลั งขย าย  400  เท่ า , EPI = Epithelium, CT = Connective tissue ), CT = 
Connective tissue) 

ภาพประกอบ 14 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก ระดับ 2 
(แสดงออกปานกลาง) (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน (14A)ก าลังขยาย 
100 เท่า และ(14B) ก าลงัขยาย 400 เท่า, EPI = Epithelium, CT = Connective tissue ) 
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การให้คะแนนแปลผลการแสดงออกของคาเทบซินแอลจากการย้อมทางอิมมูโนฮีสโตเคมี 
การให้คะแนนทางอิมมูโนฮีสโตเคมีด้วย IRS โดยน าค่าเฉลี่ยของการแสดงออกของ

คาเทบซินแอลมาแปลงเป็นคะแนนในระดบั 1 ถึง 4 หลงัจากนัน้น าค่าที่ไดม้าคณูกับค่าความเขม้
ของการแสดงออก (intensity) ค่าที่ค  านวณไดจ้ะสามารถแปลผลได ้4 ระดบั (ตารางที่ 8) 

จากผลการศึกษาพบว่า ในรอยโรคเคนแพลนสัในช่องปากมีคะแนน IRS แปลผลไดเ้ป็น
ลบใน 1 ตัวอย่างจาก 10 ตวัอย่างและแปลผลไดเ้ป็นการแสดงออกในระดบัปานกลาง 9 ตัวอย่าง 
กลุ่มอีพิธีเลียลดิสเพลเซียแปลผลไดเ้ป็นลบ 7 ตวัอย่างและแปลผลไดเ้ป็นการแสดงออกระดบันอ้ย 
3 ตวัอย่าง กลุ่มมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาพบว่าแปลผลเป็นลบ 2 ตัวอย่างและ
แปลผลเป็นการแสดงออกระดบัปานกลาง 8 ตวัอย่าง และในกลุ่มเนือ้เหงือกปกติแปลผลไดเ้ป็นลบ
ทัง้ 10 ตวัอย่าง ดงัตารางที่ 9 

 
 
 
 
 

ภาพประกอบ 15 การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก ระดับ 1   
(แสดงออกนอ้ย) (ยอ้มดว้ยคาเทบซินแอลแอนติบอดีแ้ละฮีมาท็อกไซลีน (15A) ก าลงัขยาย 100 
เท่า และ (15B) ก าลงัขยาย 400 เท่า, EPI = Epithelium, CT = Connective tissue) 
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ตาราง 9 ผลคะแนน IRS ในแต่ละกลุ่มประชากร 

 
จากผลคะแนน IRS เมื่อน ามาวิเคราะหผ์ลทางสถิติพบว่ารอยโรคไลเคนแพลนัสในช่อง

ปากมีคะแนน IRS สูงกว่าในกลุ่มรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและเนื ้อเหงือกปกติอย่างมี
นยัส าคัญทางสถิติ (p < 0.05) ในขณะที่ คะแนน IRS ระหว่างรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก
กบักลุ่มรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคัญ
ทางสถิติ (p = 0.531) 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

กลุม่ประชากร 
ผลคะแนน  IRS 

0-1 2-3 4-8 9-12 
ไลเคนแพลนสัในช่องปาก 1 0 9 0 
อีพีธีเลียลดิสเพลเซีย 6 1 3 0 
มะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 2 0 8 0 
เนือ้เหงือกปกต ิ 10 0 0 0 



 

บทท่ี 5  
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
ในการวิจัยเรื่องการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก 

ผูวิ้จัยไดท้ าการเปรียบเทียบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัส รอยโรค  
อีพิทีเลียลดิสเพลเซีย รอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา และเนือ้เหงือกปกติ 
ดว้ยวิธีทางอิมมโูนฮีสโตเคมี หลงัจากไดผ้ลการด าเนินงานแลว้ สามารถสรุปผลการด าเนินงานโดย
แบ่งหวัขอ้ในการสรุปผลไดด้งัต่อไปนี ้

1 สรุปผลการวิจยั 
2 อภิปรายผลการวิจยั 
3 ขอ้เสนอแนะ 
 

สรุปผลการวิจัย 
จากการศึกษากลุ่มตัวอย่างพบว่า สามารถพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในกลุ่ม

ตวัอย่างทัง้ 4 กลุ่ม โดยพบการแสดงออกในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก รอ้ยละ 100 มะเร็ง
ช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา รอ้ยละ 100 รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย รอ้ยละ 90 และ
ในเนือ้เหงือกปกติรอ้ยละ 50 โดยในแต่ละกลุ่มจะมีรูปแบบการแสดงออก,จ านวนของเซลลท์ี่มีการ
แสดงออก, ความเขม้ของการแสดงออก, และคะแนน IRS ดงันี ้

1. ลักษณะการแสดงออกในแต่ละรอยโรค พบว่า ไลเคนแพลนสัในช่องปาก มีการติดสี
ของเซลล์จ านวนมากบริเวณใกล้กับชั้นเยื่อบุฐานและจะพบน้อยลงเมื่อห่างจากชั้นเยื่อบุฐาน
ออกไป รอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา มีการแสดงออกมากในเซลลเ์ยื่อบุผิว 
เซลลม์ะเร็งบริเวณเคอราตินเพิลที่มว้นตัวลงไปในชั้นของเนือ้เยื่อเกี่ยวพนั และเซลลอ์ักเสบในชั้น
เนือ้เยื่อเกี่ยวพนั ลกัษณะการแสดงออกในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียพบการติดสีไดใ้นเซลลเ์ยื่อ 
บุผิว และเซลลอ์กัเสบบริเวณชัน้เนือ้เยือ่เกี่ยวพนั แต่จะพบในลกัษณะกระจายทั่วไปทัง้บริเวณ ไม่มี
การรวมอยู่ที่บริเวณใดๆ ชัดเจน ในส่วนของเนือ้เหงือกปกติพบมีการแสดงออกในเซลลเ์ยื่อบุผิว 
และเซลลป์กติที่อยู่ในชั้นเนือ้เยื่อเกี่ยวพัน เซลล์ที่แสดงออกมีจ านวนและความเขม้ที่น้อยมาก     
โดยสามารถพบไดก้ระจายอยู่ในทัง้สองชัน้ 

2. จ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลในกลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่อง
ปากมีจ านวนเซลลท์ี่มีการแสดงออกของคาเทบซินแอลมากกว่ากลุ่มรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย
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และเนือ้เหงือกปกติ แต่พบว่าไม่มีความแตกต่างเมื่อเปรียบเทียบกับรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิด 
สความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 

3. ความเขม้ของการติดสีพบว่า รอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีความเขม้ของการ
แสดงออกของคาเทบซินแอลมากกว่ารอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและเนื ้อเหงือกปกติ แต่ไม่มี
ความแตกต่างกนัเมื่อเปรียบเทียบกบั รอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 

4.คะแนน IRS ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีคะแนนสูงกว่ากลุ่มรอยโรคอีพิที
เลียลดิสเพลเซียและเนือ้เหงือกปกติแต่ไม่พบความแตกต่างของคะแนนเมื่อเปรียบเทียบกับรอย
โรคมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมา 

จากการศึกษาสรุปได้ว่า สามารถพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลได้ในรอยโรค        
ไลเคนแพลนัสในช่องปาก โดยลักษณะการแสดงออกดังกล่าวมีความแตกต่างกนัในดา้นรูปแบบ 
จ านวนเซลลแ์ละความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอลเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มรอยโรค
อ่ืนที่น ามาศึกษา อย่างไรก็ตามจากการวิจัยที่ผ่านมาพบว่าคาเทบซินแอลมีบทบาทและหนา้ที่
หลากหลาย จึงเป็นไปไดว่้าการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่ต่างกนัในกลุ่มตวัอย่างที่ศึกษาครัง้นี ้
อาจมีบทบาทและมีหนา้ที่แตกต่างกันในแต่ละรอยโรค โดยการศึกษานี้พบว่ามีแสดงออกของ
คาเทบซินแอลมากในบริเวณชัน้เยื่อบุฐานของรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก จึงเป็นไปไดว่้า
คาเทบซินแอลอาจมีบทบาทที่เกี่ยวขอ้งกบักลไกของการเกิดรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากได้ 

 
อภิปรายผลการวิจัย 

ไลเคนแพลนัสในช่องปากมีรายงานถึงอุบัติการณ์การเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไปเป็น
มะเร็งไดร้อ้ยละ 1 โดยเฉลี่ย(9) โดยในปัจจุบันมีการศึกษาถึงการเปลี่ยนแปลงของรอยโรคไลเคน
แพลนสัในช่องปากไปเป็นมะเร็ง ซึ่งมีทั้งการศึกษาที่พบและไม่พบการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็ง
ของรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากดว้ยการติดตามผลทางคลินิก อย่างไรก็ตามยงัเป็นที่ถกเถียง
กนัว่ารอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากนั้นจดัเป็นรอยโรคก่อนมะเร็งไดห้รือไม่ คาเทบซินแอลเป็น
โปรติเอสเอนไซม ์จัดอยู่ในกลุ่มของซิสเตอีนคาเทบซิน โดยมีหนา้ที่และบทบาทหลายอย่าง เช่น 
การย่อยสลายแมทริกซน์อกเซลล ์การตายของเซลลแ์บบอะพอพโทซิส กระบวนการอักเสบ รวมไป
ถึงการท าหนา้ที่เป็นเซลลน์ าเสนอแอนติเจน (antigen presenting cell)(26) นอกจากนีพ้บว่ามีการ
แสดงออกของคาเทบซินแอลในโรคมะเร็งได้ไม่ว่าจะเป็น มะเร็งเต้านม(34) มะเร็งล าไส้ใหญ่ (13) 

มะเร็งปากมดลูก(35) มะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์คารซ์ิโนมา (14) โดยจากการศึกษาขา้งต้น
พบว่าความสมัพนัธข์องคาเทบซินแอลกบัมะเร็งนัน้เกี่ยวขอ้งกบักระบวนตายของเซลล ์การด าเนิน
ไปของโรค ระดบัความรุนแรงของโรค รวมถึงการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็ง ทั้งนีย้ังมีรายงานถึง
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ความเป็นไปไดใ้นการใชค้าเทบซนิแอลเป็นเป้าหมายในการรกัษาโรคมะเร็งอีกดว้ย(36,37) นอกจากนี้
ยงัสามารถพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในกลุ่มรอยโรคก่อนมะเร็งไดเ้ช่นกัน โดยพบว่าการ
แสดงออกของคาเทบซินแอลนัน้มีความสมัพนัธก์บัระดบัความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพล
เซีย (15) อย่างไรก็ตามจากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าหน้าที่ของคาเทบซินแอลนั้นมีความ
หลากหลาย รวมทั้งมีบทบาทในรอยโรคมะเร็งและรอยโรคก่อนมะเร็ง ซึ่งจากการทบทวน
วรรณกรรมยังไม่พบการศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่อง
ปาก แต่มีเพียงการศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในไลเคนแพลนสัที่ผิวหนงัเท่านัน้ ผูวิ้จัย
จึงไดท้ าการศึกษาเพื่อดกูารแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก และ
เปรียบเทียบรูปแบบการแสดงออกกับรอยโรคมะเร็งชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาซึ่งเป็นตัวแทน
ของกลุ่มรอยโรคมะเร็ง รอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียซึ่งเป็นตัวแทนของกลุ่มรอยโรคก่อนมะเร็ง 
และเนื ้อเหงือกปกติเป็นตัวแทนของกลุ่มที่ไม่เป็นรอยโรค โดยการศึกษานี้จะดูรูปแบบการ
แสดงออก จ านวนของเซลลท์ี่มีการแสดงออก ความเขม้ของการแสดงออกและคะแนน IRS  

จากการศึกษาพบว่าในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปากมีการแสดงออกของคาเทบซิน
แอลในผูป่้วยทุกราย พบการแสดงออกไดท้ี่เซลลเ์ยื่อบุผิวในบริเวณไซโทพลาสซึม ซึ่งพบลกัษณะ
การแสดงออกเป็นแบบ small granule โดยจะเป็นจุดเล็กๆกระจายทั่วไซโทพลาสซึม เนื่องจาก
แอนติบอดีน้ีเ้ป็นไซโทพลาสมิกโปรตีน และยงัพบการแสดงออกของโปรตีนดงักล่าวในชั้นเนือ้เยื่อ
เกี่ยวพนั โดยพบการแสดงออกในเซลลอ์กัเสบเรือ้รงัที่ใกลก้บัชัน้เยื่อบุฐาน จากการศึกษายงัพบว่า
การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสมีระดับสูงกว่าเนือ้เหงือกปกติอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ ซึ่งสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Ibrahim และคณะในปี ค.ศ. 2015 (16)  ที่ศึกษา
การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไลเคนแพลนัสที่ผิวหนัง  โดยลักษณะที่พบการ
แสดงออกที่เซลลเ์ยื่อบุผิว ที่ติดกบัชัน้เยื่อบุฐาน รวมถึงเซลลอ์กัเสบที่อยู่ติดกบับริเวณชัน้เยื่อบุฐาน
เช่นกนั ในการศึกษาของ Ibrahim และคณะ พบว่าการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคไล
เคนแพลนสัที่ผิวหนงัมีระดบัการแสดงออกสงูกว่าในผิวหนงัปกติ โดยเชื่อว่าเป็นคาเทบซินแอลนั้น
มีผลต่อกระบวนการเกิดโรคของไลเคนแพลนสั16) ซึ่งการเกิดรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากนัน้มี
สมมตุิฐานว่าเกี่ยวขอ้งกบัระบบภูมิคุม้กนัชนดิเซลลเ์ป็นสื่อ โดยเฮลป์เปอรท์ีเซลล ์ซึ่งถูกกระตุน้โดย 
MHC class II ร่วมกับเซลลแ์ลงเกอรฮ์านและเคอราติโนไซต ์จะไปส่งเสริมการท างานของ   ซีดี-8 
ทีลิมโฟไซต ์ผ่านทางการหลั่งไซโตไคนห์ลายชนิด เช่น อินเตอรล์ิวคิน -2, อินเตอรล์ิวคิน-12 และ
อินเตอรเ์ฟียรอนแกมม่า ชักน าให้เกิดการตายแบบอะพอพโทซิสของเซลล์เคอราติโนไซต์ (7)    

อย่างไรก็ตามในการศึกษาของ Nakagawa และคณะ ในปี ค.ศ. 1998(38) ได้ศึกษา ไทโมไซต ์
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(thymocyte) และ สปลีโนไซต  ์(splenocyte) จากหนูที่ไม่มีคาเทบซินแอล (ctsl -/- mice) พบว่ามี
จ านวน ซีดี-4 ทีลิมโฟไซตล์ดลง รอ้ยละ 60-80 ที่บริเวณต่อมไทมสัและบริเวณใกลเ้คียง ซึ่ง ซีดี-4 ที
ลิมโฟไซตน์ั้นมีหนา้ที่เป็น co-receptor ใน MHC class ll จึงเป็นไปไดว่้าการขาดคาเทบซินแอล
อาจส่งผลให ้การท าหนา้ที่ของการน าเสนอเซลลล์ดลง (38) นอกจากนีค้าเทบซินยังสามารถส่งผล
โดยตรงใหเ้กิดการตายของเซลลแ์บบอะพอพโทซิส โดยการหลั่งเขา้ไปในไซโทซอล (cytosol)   ของ
เซลลแ์ละชักน าใหเ้กิดการสลายของโปรตีนเป้าหมายไดแ้ก่ แคสเปส 8, Bid และท าใหส้ัญญาณ
ของการเกิดอะพอพโทซิสถูกกระตุน้และชกัน าใหเ้กิดการตายของเซลลใ์นที่สดุ(39) 

 ในมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลลค์ารซ์ิโนมา พบว่ามีการแสดงออกของคาเทบซิน     

แอลในบริเวณชั้นเยื่อบุผิว ในไซโทพลาสซึมของเซลลม์ะเร็ง   เคอราตินเพิล  และเซลล์อักเสบที่

กระจายในชั้นเนื ้อเยื่อเกี่ยวพัน  ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Nakashima และคณะ ในปี           

ค.ศ. 2012(14)  ซึ่งท าการศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิด       

สความัสเซลลค์ารซ์ิโนมาเช่นกนั โดยพบว่าการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่เพิ่มมากขึน้นั้นมีผล

ต่อความรุนแรงของรอยโรคและการลกุลามของรอยโรคมะเร็ง ทัง้นีค้วามรุนแรงของรอยโรคมะเร็ง

นัน้วดัที่การลกุลามของเซลลม์ะเร็งโดยเซลลม์ะเร็งนัน้จะมีการหลั่งโปรติเอสออกมาเพื่อย่อยสลาย

แมทริกซภ์ายนอกท าใหเ้กิดการลกุลามของโรค(40) ดังนั้นจึงท าใหพ้บการแสดงออกของคาเทบซิน

แอลที่  บริเวณเคอราตินเพิล อย่างไรก็ตามการศึกษาของ Lankelma และคณะในปี ค.ศ. 2010(37) 

พบว่าคาเทบซินแอลมีบทบาทต่อการด าเนินของโรคมะเร็งโดยมี 3 ประเด็นที่น่าเกี่ยวขอ้งไดแ้ก่      

1. การตายแบบอะพอพโทซิสของเซลล์ 2. การเพิ่มการสรา้งของหลอดเลือด (angiogenesis)               

3. การลุกลามและแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็ง โดยมีผลต่อการเปลี่ยงแปลงของอีแคทฮีริน ซึ่งมี

หนา้ที่เกี่ยวกับการยึดเกาะของเซลล ์ท าใหก้ารยึดเกาะระหว่างเซลลล์ดลง จึงส่งผลใหเ้กิดการ

แพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งไดม้ากขึน้(37) ซึ่งจากการศึกษาที่อา้งมา คาเทบซินแอลนัน้อาจมีผลใน

แง่ของการด าเนินไปของโรคซึ่งเอือ้ใหเ้กิดการอยู่รอดของเซลลม์ะเร็งได ้รวมไปถึงการลกุลามและ

แพร่กระจายของเซลลม์ะเร็ง  

การแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียพบว่ามีการแสดงออกใน

ไซโทพลาสซึมของเซลล์เยื่อบุผิวที่ผิดปกติ และเซลล์อักเสบในชั้นของเนื ้อเยื่อเกี่ยวพันซึ่งการ

แสดงออกนี้มีความคลา้ยคลึงกับการศึกษาของ Macabeo-Ong และคณะ ในปี  ค.ศ. 2003(15)   

ซึ่งพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลในไซโทพลาสซึมของเซลลเ์ยื่อบุผิวที่ผิดปกติเช่นกัน โดย
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พบว่าการแสดงออกของคาเทบซินแอลที่มากขึน้มีความสัมพันธ์กับระดับความรุนแรงของโรคที่

เพิ่มขึน้ดว้ยและมีสมมตุิฐานว่าจะสามารถพบการแสดงออกของคาเทบซินแอลไดใ้นรอยโรคก่อน

มะเร็งที่ใกลจ้ะมีการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งได ้นอกจากนีย้ังพบรายงานการศึกษาของคาเทบ

ซินชนิดอ่ืนๆที่  พบการแสดงออกในรอยโรคอีพิที เลียลดิสเพลเซียซึ่งได้แก่  คาเทบซินเอส  

(cathepsin S) คาเทบซินดี (cathepsin D)  โดยการศึกษาของ Yu. W และคณะในปี ค.ศ. 2010(41) 

ได้พบว่า คาเทบซินเอส (cathepsin S) มีระดับสูงขึน้ในกลุ่มทดลองที่มีการเปลี่ยนแปลงไปเป็น

มะเร็งของรอยโรคดิสเพลเซีย โดยเชื่อว่าเกี่ยวขอ้งกบัการตายของเซลลแ์บบอะพอพโทซิสและการ

สรา้งหลอดเลือดใหม่  และในการศึกษาของ Yogesh ในปี ค.ศ. 2011(28) ไดศ้ึกษาการแสดงออก

ของคาเทบซินดีซึ่งเป็นสมาชิกหนึ่งของแอสพาติกคาเทบซิน ในรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียพบว่า

มีการแสดงออกที่มากขึน้และมีระดบัของอีแคทฮีรินที่ลดลง ส่งผลใหเ้กิดการสญูเสียการยึดติดของ

เซลลโ์ดยอาจใชเ้ป็นตวับอกระดบัความรุนแรงของรอยโรคได ้โดยจะเห็นไดว่้าคาเทบซินแต่ละชนิด

ที่กล่าวมาไม่ว่าจะเป็นคาเทบซินแอล คาเทบซินเอส และคาเทบซินดี ลว้นมีความสมัพนัธก์บัความ

รุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย และมีความแตกต่างกันในดา้นกลไกที่เกี่ยวขอ้งกับความ

รุนแรงของโรค แต่อย่างไรก็ตามจากการศึกษาครัง้นี ้ผูวิ้จยัไม่ไดค้ดักลุ่มตวัอย่างเพื่อศึกษาถึงกลไก

ของคาเทบซินแอลต่อระดับความรุนแรงของรอยโรค และตัวอย่างรอยโรคกลุ่มอีพิทีเลียลดิส

เพลเซียที่น ามาศึกษาในครัง้นี ้ส่วนใหญ่มีระดบัความรุนแรงอยู่ที่ระดับนอ้ยถึงปานกลาง ท าใหผ้ล

ที่ไดจ้ากการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคนีจ้ึงอาจไม่สามารถสรุปไดว่้าการแสดงออก

ของคาเทบซินแอลมีผลต่อความรุนแรงของรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียหรือไม่  

ส าหรบักลุ่มเนือ้เหงือกปกติ สามารถพบการแสดงออกคาเทบซินแอลไดเ้ช่นกัน โดยพบ

การแสดงออกได้ในเซลลเ์ยื่อบุผิว และเซลลไ์ฟโบรบลาสในชั้นเนือ้เยื่อเกี่ยวพันซึ่งสอดคลอ้งกับ

การศึกษาของ Ibrahim และคณะ ในปี ค.ศ. 2015(16) ที่พบมีการแสดงออกของคาเทบซินแอลใน

ผิวหนังปกติ แต่มีในปริมาณที่นอ้ย โดยคาดว่าการท างานของคาเทบซินแอลนั้นมีความเกี่ยวขอ้ง

ในกระบวนการ ความคุมสมดุลของการผลัดผิว การตายของเซลล ์การผกผนัของโปรตีน (protein 

turnover) รวมไปถึงการสรา้งใหม่ของชัน้แมทริกซ ์(matrix remodeling)  

จากการศึกษาของ Nakashima และคณะ ในปี ค.ศ. 2012 (14) และ การศึกษาของ      

Macabeo-ong ในปี ค.ศ. 2003(15) ที่ศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินแอลในรอยโรคมะเร็งช่อง

ปากชนิดสความสัเซลลค์ารซ์ิโนมาและรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย ทัง้สองการศึกษานีไ้ดส้รุปถึง
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ความสัมพันธ์ของระดับการแสดงออกของคาเทบซินแอลและความรุนแรงของรอยโรค อย่างไรก็

ตามในการศึกษานีย้งัไม่สามารถสรุปไดว่้าคาเทบซินแอลนัน้มีผลต่อระดบัความรุนแรงของรอยโรค

ในแต่ละกลุ่มหรือไม่ เนื่องจากในกลุ่มรอยโรคไลเคนแพลนสัคัดเพียงกลุ่มประชากรที่เป็นรอยโรค

ชนิดแผลถลอกเท่านัน้ ในกลุ่มรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซียและมะเร็งช่องปากชนิดสความสัเซลล์

คารซ์ิโนมา มีจ านวนชิน้เนือ้ที่ใชจ้ัดอยู่ในระดับความรุนแรงนอ้ยถึงปานกลางเป็นส่วนใหญ่จึงท า

ใหผ้ลการทดลองยงัไม่สามารถตอบไดว่้าการแสดงออกของคาเทบซินแอลนั้นมีความสัมพนัธ์กับ

ระดบัความรุนแรงหรือไม่ 

นอกจากคาเทบซินแอลแลว้ ยงัพบการศึกษาที่ใชเ้ทคนคิการยอ้มทางอิมมโูนฮีสโตเคมีโดย

ใชค้าเทบซินชนิดอ่ืนที่อยู่ในกลุ่มซิสเตอีนคาเทบซิน ไดแ้ก่ การศึกษาของ Satelur และคณะ ในปี 

ค.ศ. 2017(30) ที่ และ Siponen และคณะในปี ค.ศ. 2016(31) ที่ศึกษาการแสดงออกของคาเทบซินบี

และคาเทบซินเคในรอยโรคไลเคนแพลนสัในช่องปากตามล าดบั พบว่าลกัษณะการติดสีที่ เซลลใ์น

ทัง้สองการศึกษามีลักษณะคลา้ยคลึงกบัในการศึกษาครัง้นี ้โดยพบการแสดงออกที่เซลลเยื่อบุผิว      

ในไซโทพลาสซึม ลักษณะเป็น small granule มีการแสดงในเซลล์อักเสบที่ใต้ต่อชั้นเยื่อบุฐาน      

ในรอยโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก และการศึกษาทัง้สองสรุปว่าการแสดงออกของคาเทบซินนั้น

อาจเกี่ยวขอ้งกบัการเกิดโรคไลเคนแพลนสัในช่องปาก 

 การแปลผลในการศึกษาครัง้นีไ้ดใ้ชก้ารวดัผลโดยใชค้ะแนน IRS ซึ่งเกณฑน์ีใ้ชต้วัแปรสอง

ชนิดมาค านวณได้แก่ค่าความเข้มและร้อยละการติดสีของเซลล์ ดังตารางที่  3 โดยในบาง

การศึกษาใชเ้พียงการใหค้ะแนนความเขม้เพียงเท่านั้น (16,30)  แต่ในบางการศึกษาใชก้ารวิเคราะห์

โดยน าค่าเฉล่ียมาแปลผล(31) ดังนั้นในการศึกษานีจ้ึงไดย้กตวัแปรทั้งสองมาวิเคราะหร์่วมกัน เพื่อ

ความแม่นย าในการแปลผลที่มากขึน้ เนื่องจากการวดัเพียงความเขม้ หรือจ านวนเซลลท์ี่แสดงออก

เพียงอย่างเดียวอาจไม่บ่งบอกถึงการแสดงออกที่แทจ้ริงในการแปลผล เช่นในบางชิน้เนือ้ที่ศึกษามี

การแสดงออกของจ านวนเซลล์ที่มาก แต่ความเข้มของการแสดองออกอยู่ในระดับน้อย ซึ่งใน

การศึกษานีพ้บว่าเมื่อค านวณคะแนน IRS และแปลผล ผลที่ไดม้ีความสอดคลอ้งกบัจ านวนเซลลท์ี่

มีการแสดงออกและความเขม้ของการแสดงออกของคาเทบซินแอล แต่ขอ้จ ากดัของการใช ้คะแนน 

IRS คือไม่สามารถใชใ้นการวดัการแสดงออกที่อยู่ภายนอกเซลลไ์ด ้และยงัไม่มีวิธีใดดีที่สดุในการ

วดัการแสดงออกทางอิมมโูนฮีสโตเคมี(33) 
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อย่างไรก็ตามจากการศึกษานีพ้บว่าการแสดงออกของคาเทบซินแอลมีความแตกต่างกัน

ในแต่ละกลุ่มรอยโรคทั้งด้านของจ านวนเซลล์ที่มีการแสดงออก ความเข้มของการแสดงออก 

รวมถึงต าแหน่งที่มีการแสดงออกของในแต่ละรอยโรค ทั้งนีเ้นื่องจากคาเทบซินแอลนั้นมีบทบาท

และหนา้ที่หลายอย่าง ดังนั้นการแสดงออกในแต่ละกลุ่มรอยโรคที่มีความแตกต่างกัน อาจเป็น

เพราะมีการท าหนา้ที่แตกต่างกนัในแต่ละรอยโรค จากการศึกษานีจ้ึงสรุปไดว่้า คาเทบซินแอลใน

รอยโรคไลเคนแพลนัสมีการแสดงออกที่แตกต่างกับรอยโรคมะเร็งช่องปากชนิดสความัสเซลล์         

คารซ์ิโนมา และรอยโรคอีพิทีเลียลดิสเพลเซีย โดยเชื่อว่าการแสดงออกของคาเทบซินแอลมีบทบาท

ที่เกี่ยวขอ้งกับการเกิดโรคไลเคนแพลนัสในช่องปาก อย่างไรก็ตามยังไม่อาจสรุปไดว่้าสามารถใช้

การแสดงออกของคาเทบซินแอลในการเป็นตัวบ่งชี ้เกิดการเปลี่ยนแปลงไปเป็นมะเร็งของรอยโรค    

ไลเคนแพลนสัในช่องปากได ้เนื่องจากมีขอ้จ ากดัในเรื่องจ านวนของชิน้เนือ้ที่ใชใ้นการศึกษาและ

ขอ้มูลของชิน้เนื ้อรวมถึงประวัติที่เกี่ยวขอ้งทางคลินิกของผูป่้วยบางอย่างไม่สามารถสืบค้นได้

เนื่องจากเป็นการคน้ขอ้มลูประวตัิยอ้นหลงัจากใบส่งตรวจชิน้เนือ้ 
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การปรับมาตรฐานภายในผู้ตรวจ (intracalibration) 
ในการศึกษานี้ผูวิ้จัยได้ท าการนับจ านวนเซลล์เพียงผู ้เดียว ดังนั้นจึงจ าเป็นตอ้งมีการ     

สอบเทียบหรือการปรบัมาตรฐานภายในผูต้รวจ โดยผูวิ้จยัไดท้ าการสุ่มชิน้เนือ้ที่เคยนบัผ่านไปแลว้
เป็นเวลาอย่างนอ้ย 1 สปัดาห ์และน ามานบัใหม่อีกครัง้ เป็นจ านวน 10 ตวัอย่าง โดยจะท าทัง้หมด
กับตัวอย่างเดิมเป็นจ านวน 3 ครัง้ และน าค่าเฉลี่ยมาเปรียบเทียบกัน โดยการค านวณค่าความ
เหมือนของการตรวจซ า้มี 2 วิธีไดแ้ก่  

รอ้ยละของความเหมือน (percentage agreement) โดยมีสตูรคือ 
% agreement = (observe agreement/N)*100 

โดยที่เกณฑท์ี่ยอมรบัไดค้ือ มากกว่าหรือเท่ากบัรอ้ยละ 80 
ค่าแคปปา (Cohen’s Kappa)  

K = (observe agreement – expect agreement) / (N - expect agreement) 
การแปลผลของค่าแคปปา ไดด้งันี ้ 

 
<0 ไม่เหมือน 

0.00-0.20 ต ่ามาก 
0.21-0.40 ต ่า 
0.41-0.60 ปานกลาง 
0.61-0.80 สงู 
0.81-1.00 สงูมาก 
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 จากการศึกษาผูวิ้จัยไดท้ าการวดัซ  า้และไดผ้ลการวดัซ  า้ดังตาราง ก. จากนั้นจะใชก้าร
ค านวณรอ้ยละของความเหมือนในส่วนของรอ้ยละของการติดสี และใชก้ารค านวณค่าแคปปา      
ในการค านวณความเขม้ของการติดสี 
 
ตาราง ก. ผลการวดัซ  า้เพื่อปรบัมาตรฐานภายใน 

 

 
 
 
 

 
 
 
 
 

เคส ครัง้ที่ 1 ครัง้ที่ 2 ครัง้ที่ 3 
รอ้ยละการ
ติดส ี

ความเขม้
การติดส ี

รอ้ยละการ
ติดส ี

ความเขม้
การติดส ี

รอ้ยละการ
ติดส ี

ความเขม้
การติดส ี

1 5.80 1 5.90 1 5.73 1 
2 24.19 1 24.49 1 26.29 1 
3 66.05 2 62.16 2 64.22 2 
4 6.91 1 9.5 1 9.8 1 
5 60.53 2 61.51 2 61.76 2 
6 35.95 1 35.22 1 34.40 1 
7 32.89 2 34.19 2 35.06 2 
8 6.98 1 8.5 1 7.83 1 
9 12.03 1 12.31 1 13.41 1 
10 18.28 2 19.16 2 17.74 2 
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ตวัอย่างการค านวณ 
ขอ้มูลในส่วนรอ้ยละการติดสี มีค่าเป็นรอ้ยละ ดังนั้นจึงใชก้ารค านวณแบบ หารอ้ยละ

ของความเหมือน โดยค่าที่ยอมรบัไดอ้ยู่ที่รอ้ยละ 80 ขึน้ไป  (ใชค้่าของตวัอย่างที่ 1 ในการแทนค่า) 
 
จากสตูร  % agreement = ( Observe agreement / N ) x 100 
แทนค่า   % agreement = (5.8/5.9) x 100 

% agreement = 98.30% 
  

 ขอ้มูลการวดัความเขม้ของการติดสี มีค่าเป็นระดับ 1-4 ดังนั้นจึงใชก้ารค านวณ
แบบหาค่าแคปปา ดงันี ้(ใชค้่าของกลุ่มตวัอย่างที่ 1 ในการแทนค่า) 

 
จากสตูร  Kappa = (observe agreement – expect agreement) / (N - expect 

agreement) 
ไดค้่า                 Kappa = 1  
 
 
 
 
 
 
 

 
 
จากการค านวณการปรบัมาตรฐานภายในพบว่า รอ้ยละของการติดสีในทุกตวัอย่างที่สุ่ม

มามีค่า % agreement มากกว่า รอ้ยละ 80 ในทุกตัวอย่าง และ ค่าแคปปาของการวดัความเขม้
ของการติดสี มีค่าเท่ากบั 1 ในทุกตวัอย่าง 

ภาพประกอบ ก. ภาพแสดงผลการค านวณค่าแคปปาจากโปรแกรม SPSS 
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ภาพประกอบ ข. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 1 

ภาพประกอบ ค. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 2 
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ภาพประกอบ ง. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 3 

ภาพประกอบ จ. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 4 
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ภาพประกอบ ช. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 6 

ภาพประกอบ ฉ. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 5 
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ภาพประกอบ ฌ. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 8 

ภาพประกอบ ซ. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 7 
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ภาพประกอบ ฎ. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 10 

ภาพประกอบ ญ. ภาพที่ใชใ้นการปรบัมาตรฐานภายในภาพที่ 9 
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เอกสารรบัรองพิจารณาโครงการวิจยัที่ท าในมนุษย ์

ภาพประกอบ ฏ. เอกสารรบัรองจริยธรรมโครงการวิจยัทีท่  าในมนษุย ์จากคณะกรรมการจรยิธรรม
ส าหรบัพิจารณาโครงการวิจยัในมนุษย ์เลขที่ SWUEC/085/2562E 
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วัน เดือน ปี เกิด 24 กรกฎาคม 2533 
สถานท่ีเกิด จงัหวดัปราจีนบุร ี
วุฒิการศึกษา ระดบัประถมศกึษา โรงเรียนอนุบาลชุมพร  

ระดบัมธัยมศกึษา โรงเรียนศรียาภยั จงัหวดัชุมพร  
ระดบัปริญญาตรี ทนัตแพทยศาสตรบณัฑิต มหาวิทยาลยัศรีนครินทรวิ
โรฒ 
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