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บทที ่4 

ผลการศึกษา 

4.1 กลุ่มตัวอย่างและลกัษณะทางคลนิิกทีท่ าการศึกษา 

 มีผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัทั้งหมด 38 คน แบ่งเป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บการวินิจฉยัทั้งทางคลินิกและจุลพยาธิ
วทิยาวา่เป็นไลเคนแพลนสัช่องปาก 25 คน และกลุ่มควบคุม 13 คน (ตารางท่ี 4.1) ผูป่้วยไลเคแพลนสั
ช่องปากท่ีมีอายุตั้งแต่ 19 ถึง 69 ปี และมีอายุเฉล่ีย 48.76±14.28 ปี ซ่ึงสูงกวา่อายขุองกลุ่มควบคุมซ่ึงมี
อายุตั้งแต่ 19 ถึง 34 ปี และมีอายุเฉล่ีย 22.31±4.19 ปี พบว่าผูป่้วยไลเคนแพลนสัช่องปากเป็นผูห้ญิง
มากกวา่ผูช้าย (อตัราส่วน 4: 1) ซ่ึงไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญักบักลุ่มอาสาสมคัรผูมี้สุขภาพดี
(อตัราส่วน 10: 3) 

ตารางที ่4.1  เพศ และ อาย ุของอาสาสมคัรทั้งหมด 

 
กลุ่มไลเคนแพลนสัช่องปาก กลุ่มควบคุม 

อายุ (ปี) 
  

20-39 7   (ร้อยละ28) 13 (100) 
40-59 12 (ร้อยละ48) - 
>59 6   (ร้อยละ24) - 

เพศ 
 

  ชาย 5   (ร้อยละ20) 3   (ร้อยละ23.1) 

หญิง 20 (ร้อยละ80) 10 (ร้อยละ76.9) 
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4.2 จ านวนกลุ่มตัวอย่างแบ่งตามชนิดของรอยโรคและเกณฑ์ล าดับคะแนนทางคลนิิก  

 แบ่งกลุ่มตัวอย่างตามชนิดของรอยโรค พบว่ามีผู ้ป่วยไลเคนแพลนัสชนิดร่างแห 7 คน  
ชนิดฝ่อลีบ 13 คนและชนิดแผลถลอก8คน ส่วนในกลุ่มอาสาสมคัรไม่พบรอยโรคใด เป็นเน้ือเยือ่ปกติ
ทั้งหมด 13คน  และแบ่งรอยโรคตามเกณฑล์ าดบัคะแนนทางคลินิกโดยใหก้ลุ่มช้ินเน้ือจากอาสาสมคัร
เป็นตวัแทนในกลุ่มปกติ(คะแนน 0)ไดด้งัน้ี คะแนน 0 = 13 คน ส าหรับในกลุ่มผูป่้วยไลเคนแพลนสั
ช่องปาก ประกอบดว้ย คะแนน 1 = 4 คน คะแนน 2 = 7 คน คะแนน 3 = 6 คน คะแนน 4 = 7 คน และ
คะแนน 5 = 1 คน (ตารางท่ี 4.2) ผูป่้วยไลเคนแพลนัสช่องปากเข้ารับการรักษาเน่ืองจากมีอาการ 
แสบร้อนร้อยละ 76 พบผูป่้วยร้อยละ 12 มีอาการเจ็บปวดเน่ืองจากมีแผล และร้อยละ 12 ไม่มีอาการ
ใดๆ ค่าคะแนนคะแนนความเจบ็ปวดอยูใ่นช่วงระหวา่ง 0 ถึง 9.6 โดยมีค่าเฉล่ีย 4.37 และมีค่าเบ่ียงเบน
มาตรฐาน 2.96 

ตารางที ่4.2  จ านวนอาสาสมคัรและร้อยละของอาสาสมคัรทั้งหมด จ าแนกตามชนิดของ 
รอยโรคไลเคนแพลนสัช่องปากและเกณฑล์ าดบัคะแนนทางคลินิก 

ชนิดของรอยโรค 
เกณฑล์ าดบัคะแนน 

ทางคลินิก 

จ านวนผูป่้วย 
ไลเคนแพลนสั 

ช่องปาก 
(ร้อยละ) 

ชนิดร่างแห 1 4 (ร้อยละ 16) 

ชนิดฝ่อลีบ 
2 7 (ร้อยละ 28) 
3 6 (ร้อยละ 24) 

ชนิดแผลถลอก 
4 7 (ร้อยละ 28) 
5 1 (ร้อยละ 4) 
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4.3 การแสดงออกของADAM9เพิม่ขึน้ตามความเข้มข้นของแคลเซียมใน HOKs  

 จากการตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนของเซลล์ HOKs ท่ีถูกเพาะเล้ียงในสภาวะจ าลอง 
(in vitro) และทดลองโดยให้ได้รับแคลเซียมในอาหารเล้ียงเซลล์ปริมาณต่างกนั (0.03 0.15 และ1.2 
มิลลิโมลาร์) ด้วยวิธีเวสเทิร์นบล็อททิงพบว่า มีการแสดงออกของ ADAM9 โดยตรวจพบแถบ
ผลิตภัณฑ์  (immuoreactive band) 2 ต าแหน่ง ได้แก่ โปรตีนท่ีมีขนาด  115 และ 85 กิโลดอลตัน 
สอดคล้องกับขนาดของโปรตีนท่ีเป็นเป็นตัวแทนของ ADAM9 รูปยงัไม่ท างาน (proform) และ
ADAM9 ในรูปพร้อมท างาน  (ภาพท่ี4.1) สอดคล้องกับรายงานมาแล้วในเซลล์บุผิวมนุษย์ฮาแคต
(HaCaT cell line)(1) ซ่ึงตรวจพบการแสดงออกของ ADAM9 สองรูปแบบเช่นเดียวกนัการแสดงออก
ของ ADAM9 ถูกกระตุน้ดว้ยความเขม้ขน้ของความเขม้ขน้ของแคลเซียมในอาหารเล้ียงเซลล์ สังเกต
ได้จากลกัษณะของแถบผลิตภณัฑ์จาก HOKs ท่ีถูกเล้ียงด้วยอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีความเขม้ขน้ของ
แคลเซียม 0.15 และ 1.20 มิลลิโมลาร์ มีความเขม้ของแถบผลิตภณัฑ์มากกวา่แถบผลิตภณัฑจ์าก HOKs
ท่ีถูกเล้ียงด้วยอาหารเล้ียงเซลล์ท่ีมีความเขม้ขน้ต ่ากว่า (0.03 มิลลิโมลาร์) (ภาพท่ี4.1) แสดงให้เห็น
ความสั มพัน ธ์ของการแสดงออกของ  ADAM9 กับการเป ล่ี ยนสภาพของเยื่ อบุ ผิว  (epithelial 
differentiation) ดว้ยการกระตุน้จากแคลเซียมความเขม้ขน้สูงในขณะท่ีความเขม้ของแถบผลิตภณัฑใ์น
ต าแหน่ง 42 กิโลดอลตนั ซ่ึงเป็นขนาดของบีตา แอคตินซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีท าหน้าท่ีเป็นตวัควบคุม
ภายในมีความเขม้ใกลเ้คียงกนัแสดงถึงปริมาณโปรตีนเร่ิมตน้ท่ีเท่ากนั  

 

ภาพที่ 4.1  การแสดงออกของ ADAM9 ใน HOKs แถบแบนของเซลล์ท่ีเล้ียงด้วยอาหารเล้ียงเซลล์
ความเขม้ขน้ของแคลเซียม 0.15 และ 1.20 มิลลิโมลาร์ มีความเขม้ของแถบแบนมากกวา่แถบแบนท่ี
เกิดข้ึนจากเซลลท่ี์ถูกเล้ียงดว้ยอาหารเล้ียงเซลลท่ี์มีความเขม้ขน้ต ่ากวา่ (0.03 มิลลิโมลาร์)   
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4.4 ผลค านวณร้อยละจ านวนเซลล์ทีใ่ห้ผลบวกต่อ ADAM9 และ PCNA 

ผลค านวณร้อยละจ านวนเซลล์ท่ีให้ผลบวกจากแต่ละบริเวณมาหาผลรวมคิดเป็นร้อยละของ
เซลลใ์หผ้ลบวกต่อเซลลท์ั้งหมดและใหค้ะแนนการติดสีของ ADAM9 แบ่งกลุ่มไดด้งัน้ี  
  คะแนน 0 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 1 (นอ้ยกวา่ร้อยละ 39)       

 คะแนน 1 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 2 (ร้อยละ 39 - 45) 
 คะแนน 2 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 3 (ร้อยละ 46 - 75)  

  คะแนน 3 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 4 (มากกวา่ร้อยละ75) 

ผลค านวณร้อยละจ านวนเซลล์ท่ีให้ผลบวกจากแต่ละบริเวณมาหาผลรวมคิดเป็นร้อยละของ
เซลลใ์หผ้ลบวกต่อเซลลท์ั้งหมดและใหค้ะแนนการติดสีของ PCNA แบ่งกลุ่มไดด้งัน้ี  

คะแนน 0 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 1 (นอ้ยกวา่ร้อยละ11)       
คะแนน 1 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 2 (ร้อยละ12 - 27)  
คะแนน 2 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 3 (ร้อยละ28 - 45)  
คะแนน 3 - มีเซลลท่ี์ใหผ้ลบวกอยูใ่นช่วงควอร์ไทลท่ี์ 4 (มากกวา่ร้อยละ45) 
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4.5 การแสดงออกของADAM9 ลดลง ในไลเคนแพลนัสช่องปาก  

 ผลการยอ้มด้วยเทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมีโดยใช้แอนติบอดีของ ADAM9 ในเน้ือเยื่อช่องปาก
ปกติพบการแสดงออกของ ADAM9 ในชั้นเยื่อบุผิวช่องปากทั้งหมด (ภาพท่ี 4.2) มีการติดสีน ้ าตาล
(brown stain) ซ่ึงแปลผลเป็นผลบวกในไซโทพลาสซึมและเยื่อหุ้มเซลล์ของเซลล์เยื่อบุผิวช่องปาก 
โดยพบการติดสีเขม้บริเวณชั้นเหนือเบซลัมากกวา่ชั้นเบซลั (ภาพท่ี4.2) ส าหรับช้ินเน้ือไลเคนแพลนสั
ท่ีใช้เป็นช้ินเน้ือควบคุมผลลบ (negative control) โดยการไม่ใส่แอนติบอดีต่อ  ADAM9 พบว่า 
ให้ผลเป็นลบทั้งหมด  ในเน้ือเยื่อจากผูป่้วยไลเคนแพลนสัพบว่าการแสดงออกของ ADAM9 ลดลง
(ภาพท่ี4.3) และยงัพบว่าการแสดงออกของ ADAM9 มีแนวโน้มลดลงเม่ือมีความรุนแรงของโรค
(เกณฑ์ล าดบัคะแนนทางคลินิก) เพิ่มมากข้ึนอย่างมากในผูป่้วยไลเคนแพลนัสท่ีรอยโรคอยู่เกณฑ์
ล าดบัคะแนนทางคลินิก 3 และ 4 นอกจากน้ียงัพบว่าในผูป่้วยท่ีรอยอยู่ในเกณฑ์ล าดบัคะแนนทาง
คลินิก 5 มีระดบัการแสดงออกของ ADAM9 ลดลงอยา่งมากใกลเ้คียงกบัในช้ินเน้ือท่ีเป็นกลุ่มควบคุม
ผลลบ(ภาพท่ี 4.3) 
 เม่ือเปรียบเทียบคะแนนอิมมูโนฮิสโตเคมีซ่ึงค านวณจากผลบวกของคะแนนความเขม้ของ    
การติดสีและคะแนนเซลล์ท่ีมีผลบวกระหว่างกลุ่มผูป่้วยไลเคนแพลนัสกับกลุ่มควบคุมด้วยสถิติ 
นอนพาราเมตริก Man-Whitney U test พบว่าระดับการแสดงออกของ ADAM9 ในเน้ือเยื่อจาก
ผูป่้วยไลเคนแพลนสัช่องปากมีความแตกต่างกบัเน้ือเยือ่ช่องปากปกติอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  
(p<0.001) (ภาพท่ี 4.4) 

 
ภาพที่ 4.2 การแสดงออกของ ADAM9 ในเน้ือเยื่อช่องปากปกติ (ก) พบว่ามีการแสดงออกของ
ADAM9ในชั้นเยื่อบุผิวทั้งหมด โดยมีการแสดงออกในชั้นเบซัลน้อยกว่าชั้นเหนือชั้นเบซัล (ภาพ
ก าลังขยาย 200 เท่า) (ข) ลักษณะรูปแบบการแสดงออกของ ADAM9 ในเคอราติโนไซต์ พบมี 
การแสดงออกของ ADAM9 ในไซโทพลาสซึมของเคอราติโนไซต ์(ภาพก าลงัขยาย 400 เท่า) 
 
 

ก ข 
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ภาพที่ 4.3  การแสดงออกของ ADAM9 ในไลเคนแพลนสัช่องปาก พบมีการแสดงออกของ ADAM9
ในชั้นเยื่อบุผิวเช่นเดียวกบัในเน้ือเยื่อปกติ แต่การแสดงออกของ ADAM9 ไลเคนแพลนัสช่องปาก 
มีน้อยกว่าในเน้ือเยื่อปกติโดยเปรียบเทียบการแสดงออกของ ADAM9 ในไลเคนแพลนัสช่องปาก 
(ก) เน้ือเยือ่ปกติ (ข) และชุดควบคุมผลลบ (ค) (ภาพก าลงัขยาย 200เท่า) 

ภาพที่ 4.4  เปรียบเทียบการแสดงออกของ ADAM9 ในเน้ือเยือ่ไลเคนแพลนสัช่องปากกบัเน้ือเยื่อปกติ 
พบวา่การแสดงออกของ ADAM9 ในไลเคนแพลนสัช่องปากนอ้ยกวา่ในเน้ือเยือ่ปกติอยา่งมีนยัส าคญั
(***=p<0.001) 
  

ก ข ค 
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4.6 การแสดงออกของPCNAเพิม่ขึน้ในไลเคนแพลนัสช่องปาก  

 เน่ืองจากช้ินเน้ือท่ีไดจ้ากผูป่้วยและอาสาสมคัรบางรายมีขนาดเล็กหลงัจากเตรียมช้ินเน้ือเพื่อ
ตรวจสอบการแสดงออกของ ADAM9 แล้วมีช้ินเน้ือท่ีมีคุณภาพเพียงพอส าหรับการศึกษา PCNA
จ านวน 33 ราย โดยเป็นผู ้ป่วยไลเคนแพลนัส  23 ราย และกลุ่มอาสาสมัครสุขภาพดี 10 ราย  
ในช้ินเน้ือจากเหงือกปกติ  พบการแสดงออกของ PCNAในลกัษณะให้ผลบวกในนิวเคลียสเฉพาะใน
ชั้นเบซลัในปริมาณนอ้ย (ภาพท่ี 4.5) แตกต่างจากในช้ินเน้ือจากผูป่้วยไลเคนแพลนสัช่องปาก ซ่ึงพบ
การแสดงออกของ PCNA ท่ีให้ผลบวกในนิวเคลียสของเคอราติโนไซต์ ในชั้นเบซัลและชั้นเหนือ 
เบซัล (ภาพท่ี 4.6) โดยเห็นได้ชัดเจนในช้ินเน้ือไลเคนแพลนัสจากผูป่้วย ในผูป่้วยไลเคนแพลนัส 
ช่องปากท่ีรอยโรคอยู่เกณฑ์ล าดบัคะแนนทางคลินิก 4 และ 5 ส าหรับในช้ินเน้ือไลเคนแพลนัสช่อง
ปากท่ีใชเ้ป็นช้ินเน้ือควบคุมผลลบโดยการไม่ใส่แอนติบอดีต่อ ADAM9 พบวา่ให้ผลเป็นลบทั้งหมด  
การแสดงออกของ PCNA ในนิวเคลียสของเคอราติโนไซต์ทั้ งในชั้นเบซัลและชั้นเหนือเบซัลเม่ือ
เปรียบเทียบคะแนนเซลล์ท่ีมีผลบวกต่อ PCNA พบว่าคะแนนการแสดงออกของ PCNA ในช้ินเน้ือ
จากไลเคนแพลนัสมีความแตกต่างจากในช้ินเน้ือในกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญ (p<0.001) 
(ภาพท่ี 4.7) 

 

ภาพที่ 4.5 การแสดงออกของ PCNA ในเน้ือเยื่อช่องปากปกติ (ก) พบวา่มีการแสดงออกของ PCNA 
ในชั้นเยื่อบุผิวชั้นเบซัลเท่านั้ น (ภาพก าลังขยาย 200 เท่า) (ข) ลักษณะรูปแบบการแสดงออกของ 
PCNA ในเคอราติโนไซต์พบมีการแสดงออกของ PCNA ในนิวเคลียสของเคอราติโนไซต์  (ภาพ
ก าลงัขยาย 400เท่า) 
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ภาพที่ 4.6  การแสดงออกของ PCNA ในไลเคนแพลนสัช่องปาก พบมีการแสดงออกของ PCNA ใน
ชั้นเยื่อบุผิวเช่นเดียวกับในเน้ือเยื่อปกติ แต่การแสดงออกของ PCNA ไลเคนแพลนัสช่องปากมี
มากกวา่ในเน้ือเยื่อปกติเปรียบเทียบการแสดงออกของ PCNA ในไลเคนแพลนสัช่องปาก (ก) เน้ือเยื่อ
ปกติ (ข) และชุดควบคุมผลลบ (ค) (ภาพก าลงัขยาย 200 เท่า) 

 
ภาพที่ 4.7  เปรียบเทียบการแสดงออกของ PCNA ในเน้ือเยื่อไลเคนแพลนสัช่องปากกบัเน้ือเยื่อปกติ 
พบว่าการแสดงออกของ PCNA ในไลเคนแพลนสัช่องปากมากกว่าในเน้ือเยื่อปกติอย่างมีนัยส าคญั
(***=p<0.001)  
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4.7 ความสัมพนัธ์แบบแปรผกผนัระหว่างการแสดงออกของ ADAM9 และการแสดงออกของ PCNA 
         ในไลเคนแพลนัสช่องปาก   

 จากการตรวจสอบความสัมพันธ์โดยใช้ส ถิ ติ  Spearman correlation test เพื่ อตรวจสอบ
ความสัมพนัธ์ระหว่างการแสดงออกของ ADAM9 หรือ PCNA กบัความรุนแรงทางคลินิกของผูป่้วย         
ไลเคนแพลนสัช่องปากโดยใชเ้กณฑ์ล าดบัคะแนนทางคลินิกเป็นตวัแทนของอาการทางคลินิกท่ีตรวจ
พบและใชค้ะแนนความเจ็บปวดเป็นตวัแทนของอาการของผูป่้วย พบวา่คะแนนอิมมูโนฮิสโตเคมีของ
ADAM9 แปรผกผนักบัเกณฑ์ล าดบัคะแนนทางคลินิก (ภาพท่ี 4.8) และคะแนนความเจ็บปวดอยา่งมี
นัยส าคัญ  (ค่าสัมประสิทธ์ิของสหสัมพันธ์ (r), r= -0.476; p<0.01, r=-0.540; p<0.001 ตามล าดับ) 
ในขณะท่ีคะแนนเซลล์ท่ีมีผลบวกต่อ PCNA แปรผนัตามเกณฑ์ล าดบัคะแนนทางคลินิก (ภาพท่ี 4.9)
และคะแนนความเจ็บปวด  (r=0.817; p<0.001, r=0.669; p<0.001 ตามล าดับ) นอกจากน้ียงัพบว่า 
คะแนนอิมมูโนฮิสโตเคมีแปรผกผนักบัคะแนนเซลลท่ี์มีผลบวกต่อ PCNA (r=-0.444; p<0.05) อีกดว้ย
(ตารางท่ี 4.3) 

 

ภาพที่ 4.8 การแสดงออกของ ADAM9 จ าแนกตามเกณฑ์ล าดับคะแนนทางคลินิกตั้ งแต่ 0 ถึง 5 
(ภาพ ก ถึง ฉ ตามล าดบั) สังเกตว่าช้ินเน้ือจากผูป่้วยท่ีมีไลเคนแพลนสัช่องปากเกณฑ์ล าดบัคะแนน
ทางคลินิก 4 และ 5 มีการแสดงออกของ ADAM9 ลดลงอยา่งมาก (ภาพก าลงัขยาย 200 เท่า) 
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ภาพที่  4.9 การแสดงออกของ  PCNA จ าแนกตาม เกณฑ์ล าดับคะแนนทางคลินิกตั้ งแต่  0 ถึง 5 
(ภาพ ก ถึง ฉ ตามล าดบั) สังเกตว่าช้ินเน้ือจากผูป่้วยท่ีมีไลเคนแพลนสัช่องปากเกณฑ์ล าดบัคะแนน
ทางคลินิก 4 และ 5 มีการแสดงออกของ PCNA เพิ่มข้ึนอยา่งมาก (ภาพก าลงัขยาย 200 เท่า) 
 

ตารางที่4.3  ความสัมพนัธ์ของตวัช้ีวดัทางคลินิกและตวัช้ีวดัทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 

 

ตวัช้ีวดัทางคลินิกและ  
ตวัช้ีวดัทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 

ค่าสมัประสิทธ์ิ 
ของสหสมัพนัธ ์( r ) 

ระดบันยัส าคญั ( p ) 

การแสดงออกของ
ADAM9 

เกณฑล์ าดบัคะแนนทาง
คลินิก 

r=-0.476 p<0.01* 

การแสดงออกของ
ADAM9 

คะแนนความเจ็บปวด r=-0.540 p<0.001* 

การแสดงออกของ 
PCNA 

เกณฑล์ าดบัคะแนนทาง
คลินิก 

r=0.817 p<0.001* 

การแสดงออกของ 
PCNA 

คะแนนความเจ็บปวด r=0.669 p<0.001* 

การแสดงออกของ
ADAM9 

การแสดงออกของ  
PCNA 

r=-0.444 p<0.05* 
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