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 ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคที่มีการอักเสบเรื้อรังชนิดหนึ่งของเยือ่เมือกในชองปาก 
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พยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  และอาจถูกควบคมุดวยซัยโตไคนและ receptors 

หลายชนิด  ทเูมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา (Tumor  necrosis  factor–alpha,TNF-α) เปนซัยโต
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ทางพยาธิวิทยาและอิมมูโนฮสิโตเคมีที่ยอมดวยแอนติบอดีตอ TNF-α ผลการศึกษาพบวาผูปวยไลเคน 

พลานัสในชองปากจาก 18 ใน 20 ราย (รอยละ 90) แสดงปฏิกิริยาที่ใหผลบวกตอ TNF-α ซ่ึงพบ 

TNF-α ทั้งหมดในโมโนนวิเคลียรเซลล  ในขณะที่มีเพยีง 7 จาก 20 ราย (รอยละ 35) ที่พบ TNF-α 
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Oral  lichen  planus (OLP)  is  a  chronic  inflammatory  oral  mucosal  disease. However, 

the  cause  of  OLP  remains  unknown. Current  evidence  suggests  that  cell-mediated  immunity  is  
involved  in  the  pathogenesis  of  OLP  and  it  may  be  regulated  by  various  cytokines  and  their  

receptors. Tumor  necrosis  factor-α (TNF-α)  is  a  proinflammatory  cytokine  which  may  be  
involved  in  the  basal  keratinocyte  apoptosis  in  OLP  lesional  epithelium. The  present  study  

investigated  the  expression  of   TNF-α  in  OLP  compared  with  normal  oral  mucosa. Twenty  
OLP  and  20  control  tissue  biopsies  were  sent  for  histopathologic  examination  and  

immunologically  stained  with  antibody  to TNF-α. The  results  showed  that  18  out  of  20  OLP  

cases (90%)  showed  positive  staining  to  TNF-α. All  of  the  TNF-α  positive  were  observed  in  
mononuclear  cells, whereas  only  7  out  of  20  OLP  cases (35%) were  detected  in  keratinocytes. 

Only  few  mononuclear  cells  in  normal  oral  mucosa  showed  TNF-α  positive, while  all  of  the  

keratinocytes  in  normal  mucosa  were  TNF-α  negative. However, the  number  of  mononuclear  

cells  positive  for  TNF-α  and  mononuclear  cells  in  lamina  propria  of  OLP  were  statistically  
higher  than  normal  oral  mucosa (p=0.000). Likewise, the  number  of  keratinocytes  positive  for  

TNF-α  of  OLP  were  also  statistically  higher  than  that  of  normal  oral  mucosa (p=0.004). The  

number  of   cells  positive  for  TNF-α  and  mononuclear  cells  in  lamina  propria  of  OLP  
between  atrophic  and  erosive  types  were  not  statistically  different. These  findings  suggest  that  

increased  expression  of   TNF-α   may  play  an  important  role  in  the  pathogenesis  of  OLP. 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

ไลเคนพลานัส (lichen planus) เปนโรคเรื้อรังชนิดหนึ่งของเยื่อเมือกในชองปากและ
ผิวหนัง (chronic mucocutaneous disease) อาจพบรอยโรคของไลเคนพลานัสที่ผิวหนังเพียงอยาง
เดียว  หรือพบรอยโรคเฉพาะในชองปาก  หรืออาจพบรอยโรคทั้งในชองปากและผิวหนังได  ลักษณะ
รอยโรคในชองปากมีหลายรปูแบบซึ่งทําใหผูปวยมีอาการแตกตางกนั  ลักษณะเฉพาะของรอยโรค         
ไลเคนพลานัสจะเปนลายเสนสีขาว  ประกอบดวยตุมตนั (papules) เล็กๆเบียดกนัจนแนนกลายเปน
เสนสีขาวหนาตัวขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ  เช็ดถูไมออก  และอาจปรากฏการอักเสบแดงรวมดวยหรือไม
ก็ได  ผูปวยมกัมาพบทนัตแพทยดวยอาการระคายเคือง  หรือปวดแสบปวดรอนในชองปาก  
รับประทานอาหารรสจัดไมได  บางรายมีอาการเจ็บปวดรุนแรงมีเลือดออก  ผูปวยไมสามารถ
รับประทานอาหารไดปกต ิ ทําใหสุขภาพออนแอลง   ไลเคนพลานัสเปนรอยโรคที่พบไดบอยในชอง
ปาก  และรอยโรคที่เกิดขึน้ในชองปากเปนระยะเวลานานๆโดยไมไดรับการรักษา  จะมีโอกาส
เปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได (1-3) 

 
สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด  ในปจจุบันเชื่อวา ที-ลิมโฟ

ซัยต (T-lymphocytes) มีบทบาทสําคัญเกี่ยวของกับการเกิดรอยโรคชนิดนี้  โดยที่มีความผิดปกติ
เกี่ยวกับกลไกของระบบภูมคิุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) จากหลายการศึกษา
สนับสนุนบทบาทของ CD8+ T cells (cytotoxic T cells) ทําใหเกิดรอยโรคขึ้น  ซ่ึงพบที-ลิมโฟซัยต
แทรกอยูภายในชั้นเยื่อบุผิวและใตช้ันเยื่อบผิุวในรอยโรคไลเคนพลานัส  สวนใหญเปนชนิด CD8+ T 
lymphocytes (4-6)  รวมกับพบการตายของเซลลเคอราติโนซัยต (apoptotic keratinocytes) ในบริเวณ 
ใกลเคียง (5, 6)  นอกจากนัน้ใตช้ันเยื่อบุผิวจะพบท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD4+ T cells ใกลกับเบซัลเซลล      
เคอราติโนซัยต (basal cell keratinocytes) (5)   

 
จากการศึกษาบริเวณรอยโรคจะพบเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting 

cells)  เปนจาํนวนมากทั้งในชั้นเยื่อบุผิวและชั้นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันซึ่งทําหนาที่เปนตัวสงผานแอนติเจน

1



ใหกับท-ีลิมโฟซัยต (7)  เมื่อมีการกระตุนจากภายนอก เชน การติดเชื้อไวรัส สารจากเชื้อแบคทเีรีย 
การบาดเจ็บจากเหตกุายภาพ ยารักษาโรคทางระบบ การไวตอการสัมผัส (contact sensitivity) หรือ
สารอื่นๆ (8)  เซลลนําเสนอแอนติเจนและเคอราติโนซัยต (keratinocytes) จะมกีารหลั่งคีโมไคน 
(chemokines) ออกมาทําใหเกิดการดึงดดูเซลลและลิมโฟซัยตมาในบริเวณนั้น (9)  เซลลนําเสนอ
แอนติเจนจะสงผานแอนติเจนทาง Major  histocompatibility complex (MHC) Class II โมเลกุลให 
ที-ลิมโฟซัยตชนิด CD4+ T cells (helper T cell)  และจะเพิ่มระดับการแสดงออกของแอนติเจนโดย 
MHC Class II โมเลกุลของเซลลนําเสนอแอนติเจนจะมกีารแสดง CD40 , CD80 และหล่ังซัยโตไคน
ชนิด Interleukin-12 (IL-12) เพื่อสงเสริมให CD4+ T cells ชนิด T-helper1 เซลล (TH1) หล่ังซัยโต
ไคนชนิด Interleukin-2 (IL-2) และInterferon-gamma (IFN-γ) (10)  สวนเบซัลเซลลเคอราติโนซัยต 
(basal cell keratinocytes) จะสงผานแอนติเจนทาง MHC Class I โมเลกุลใหท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD8+ 
T cells (10-12)  อีกทั้งการหลั่งสารซัยโตไคนชนิด IL-2 และ IFN-γ จาก CD4+ T cells จะไปกระตุน 
CD8+ T cells ใหหล่ังซัยโตไคนชนิด tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ซ่ึงซัยโตไคนนี้จะไปจบั
กับตัวรับของ TNF-α receptor 1 (TNF R1) บนผิวเซลลเคอราติโนซัยต  แลวกระตุนใหเกิดการตาย
ของเซลลเคอราติโนซัยต (apoptotic keratinocytes)  ทําใหเกิดการทําลายเซลลช้ันเบซัลเซลล เกิดเปน
ลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (5, 13-16) 

 
รอยโรคที่เกิดการอักเสบจากการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ

(T–cell mediated inflammatory lesions) ซ่ึงเกี่ยวของกับการสรางและหลั่งซัยโตไคนของเซลลชนิด 
T- helper1 (TH1) และ T- helper2 (TH2) โดยที่ TH1 เซลลจะผลิตซัยโตไคนชนิด IL-2, IFN-γ และ 
TNF-α ซ่ึงจะทําใหเกิดการอักเสบ (proinflammatory cytokines)  ในขณะที่ TH2 เซลลจะผลิตซัยโต
ไคนชนิด IL-4, -5, -10 และ –13  ซ่ึงทําหนาที่ตานการอักเสบ (anti-inflammatory cytokines) (17)  
จากผลของการเปลี่ยนแปลงสมดุลของระดับซัยโตไคนที่ผลิตจาก TH1 เซลล และ TH2 เซลลจะมี
ผลกระทบตอระดับของ TNF-α (18)  มีหลายการศึกษาที่อธิบายบทบาทของ TNF-α ในการ
ควบคุมปฏิกิริยาของระบบภมูิคุมกันซึ่ง TNF-α เปนซัยโตไคนแรกที่เกิดขึน้ในปฏิกิริยา T-cell 
mediated immunopathological  reactions และมีบทบาทสําคัญในการควบคุมซัยโตไคนชนิดอืน่ 
(16)  รวมทั้งยังกระตุนใหเกิดกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) และสงเสริมใหเกิด cytotoxic 
effect ที่เซลลบริเวณนั้นดวย  ในป 1996 Younes และคณะ ไดศกึษาผูปวยที่มีไลเคนพลานัสในชอง
ปาก 8 ราย  จากการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี พบ TNF-α ในรอยโรคของผูปวยทุกราย  
ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติจากผูปวยทั้งหมด 10 ราย ตรวจพบ TNF-α ในผูปวยเพยีง 3 ราย (19)  จาก
การศึกษาของ Sklavounou และคณะ (2000) ในผูปวยที่มีไลเคนพลานัสในชองปาก 22 ราย  จาก
การตรวจดวยวิธีเดียวกนั พบ TNF-α ในรอยโรคของผูปวย 17 ราย ในขณะที่เนื้องอกไฟรโบรมา
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ตรวจไมพบ TNF-α (20)  ดังนั้นการสรางหรือการหล่ัง TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสนาจะมี
บทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันที่ทําใหเกิดพยาธิสภาพของโรคนี้
ขึ้น 
 

อยางไรก็ตามในปจจุบันการศึกษาถึงสาเหตุและกลไกของภูมิคุมกันทีท่ําใหเกิด
รอยโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด  แตจากรายงานที่ผานมาสนับสนุนวาซัยโตไคนทีพ่บ
บริเวณรอยโรคจะมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่ทําใหเกิด
พยาธิสภาพขึน้  ดังนั้นการศึกษาเกีย่วกบัความสัมพันธของระดับ TNF-α ซ่ึงเปนซัยโตไคนที่
เกี่ยวของกับการเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานสั  จึงเปนการศึกษาที่นาสนใจซึ่งยังไมมี
รายงานในผูปวยคนไทยมากอน  ขอมูลที่ไดอาจจะมีประโยชนในการศึกษาเกีย่วกบักลไกของการ
เกิดโรคและแนวทางในการรักษาผูปวยไลเคนพลานัส ซ่ึงอาจจะนําไปสูการคนพบยา 
immunomodulator  ที่เหมาะสมในการรักษารอยโรคนี้ในอนาคต  
 
 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสใน
ชองปากกับเนือ้เยื่อกลุมควบคุมโดยใชการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี รวมทั้งศึกษาถึง
ความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบและ
ชนิดแผลถลอก 

 
 

สมมติฐานของการวิจัย 
 

รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีการแสดงออกของTNF-αสูงกวาเนื้อเยื่อปกต ิ
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ขอบเขตการวิจัย 
 

การวิจยันี้ทําการศึกษาการแสดงออกของ TNF-α ในผูปวยที่มีรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก  ซ่ึงมารับการรักษาที ่

 
- คลินิกบัณฑิตศึกษา  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
- กลุมงานทันตกรรม  โรงพยาบาลสระบุรี  จ.สระบุรี 
 
 

ขอตกลงเบื้องตน 
 

ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากที่ไดรับเลอืกเขาการศึกษานี้ มีอายุระหวาง 20-70 
ป  โดยมีรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบหรือชนิดแผลถลอกที่ไดรับการวินจิฉัยโรค
จากการตรวจทางคลินิก  และลักษณะทางพยาธิของรอยโรค  ผูปวยไมเคยไดรับการรักษาดวยยา 
สเตียรอยดทั้งชนิดรับประทาน หรือทาเฉพาะที่ หรือยาอื่นๆในการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสใน
ชองปาก  หรือหยุดการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากอยางนอย 1 เดือน นอกจากนัน้
ผูปวยไมมีโรคประจําตัวที่รายแรง  และไมไดอยูระหวางรับประทานยารักษาโรคเปนประจํา  หรือมี
วัสดุทางทันตกรรมใดๆในชองปากที่สัมผัสกับรอยโรคและสงสัยวาเปนรอยโรคคลายรอยโรค     
ไลเคนพลานัส  (lichenoid drug eruptions  or  contact  lichenoid  lesions) 

 
 

ความไมสมบูรณของการวิจัย 
 

 เนื่องจากการศกึษาเกือบทั้งหมดเปนการศกึษาในหองปฏิบัติการซึ่งสามารถที่จะ
ควบคุมได  ทําใหความคลาดเคลื่อนในงานวิจยัที่อาจเกดิขึ้นจะนอย  การตรวจหาการแสดงออกของ 
TNF-α  โดยใชวิธีทางอิมมโูนฮิสโตเคมีเปนเครื่องมือที่คอนขางมีประสิทธิภาพ  เนือ่งจากมีความ
ละเอียด  และมีความเหมาะสมในการตรวจหาโปรทีนในเนื้อเยื่อ  แตเนื่องจากแอนตบิอดีที่นํามาใช
ในการทดสอบมีราคาแพง  การศึกษานีจ้ึงไมสามารถทดสอบรวมกับแอนติบอดีชนิดอ่ืนได   
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 นอกจากนี้งานวิจัยคร้ังนี้ไดทาํในกลุมตวัอยางที่มีขนาดเลก็เนื่องจากขอจํากัด
เกี่ยวกับการหาตัวอยางและงบประมาณ ซ่ึงถาอัตราการตรวจพบต่ําจะไมสามารถทราบ
ความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสได  อยางไรก็ดีผลจาก
งานวิจยันี้อาจสามารถใชเปนขอมูลพื้นฐานในการศึกษาความสัมพันธของการเกิดพยาธิสภาพของ
รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากผูปวยคนไทยตอไป  

 
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

 การวิจยัคร้ังนีใ้ชการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีศึกษาถึงการแสดงออกของ 
TNF-α  ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากกับเนื้อเยื่อปกตวิามีความแตกตางกนัหรือไม  การ
แสดงออกของ TNF-α  ซ่ึงเปนซัยโตไคนที่เกีย่วของกับการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคน 
พลานัสจะเปนขอมูลที่มีประโยชนในการศกึษาถึงกลไกของการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปาก
ในผูปวยคนไทยซึ่งยังไมมีผูใดศึกษามากอน    อีกทั้งเปนแนวทางในการรักษาผูปวยไลเคนพลานสั
ซ่ึงผลของการวิจัยอาจจะนําไปสูการคนพบยา immunomodulator  ที่เหมาะสมในการรักษารอยโรค
นี้ในอนาคต  
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บทที่  2 
 

วรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
 

ตอนที่ 1  ความรูทั่วไปเกี่ยวกับโรคไลเคนพลานัส 
  
  ไลเคนพลานัสเปนโรคที่มีการอักเสบเรื้อรังของเยื่อบุผิวทีพ่บไดบอย  สามารถพบ
ไดที่ผิวหนังและ/หรือเยื่อเมอืกในบริเวณอ่ืนๆของรางกายที่มีตนกําเนิดจากเซลลสความัส
(squamous  cell origin) (21-23)  การเหนีย่วนาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของแอนติเจนที่ผิวหนงัหรอื
เยื่อเมือกทําใหเกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชนดิเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) 
ทําใหเกิดรอยโรคขึ้น อยางไรก็ตามในปจจบุันสาเหตุยังไมทราบแนชัด (23)  รอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากมกัจะปรากฏเปนรอยโรคสีขาว โดยสวนใหญมักจะพบทั้งสองขางของเยื่อเมือกชองปาก
บางครั้งอาจมีแผลรวมดวย  ผูปวยมักมีอาการระคายเคือง  เจ็บ  หรือปวดแสบปวดรอนในชองปาก    
รอยโรคนี้มีความสําคัญเนื่องจากมีรายงานพบความเปนไปไดในการเปลี่ยนเปนมะเรง็ในชองปาก
ได (4, 24, 25)  
 
 

ระบาดวิทยา (epidemiology) 
 
  จากรายงานอุบัติการณของการเกิดรอยโรคไลเคนพลานสัที่มีรอยโรคเฉพาะที่
ผิวหนัง (cutaneous  lichen  planus) พบไดประมาณรอยละ 1 ของประชากร  ในขณะที่ไลเคน 
พลานัสในชองปาก (oral  lichen  planus) พบไดรอยละ 0.1-4 ขึ้นกับกลุมประชากรที่ศึกษา (22, 26, 
27)  ประมาณรอยละ 28 ของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจะพบรอยโรคที่ผิวหนงัรวมดวย (26, 
28-30) ผูปวยไลเคนพลานสัสวนใหญอยูในชวงวยักลางคนถึงสูงอายุโดยพบมากในชวงอายุ
ประมาณ 40-70 ป (31)  สวนในเดก็พบไดนอย (32)  อัตราสวนของการเปนโรคนีใ้นเพศหญิงตอ
เพศชายเปน 3:2 (24)  สําหรับผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากคนไทยที่มารับการรักษาที่ภาควิชา
เวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  พบวาสวนมากอยูในชวง
อายุ 40-60 ป  โดยมีอัตราสวนในการเปนโรคนี้ในเพศหญิงตอเพศชายเปน 4:1 (1) 
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ลักษณะทางคลินิก 
 
  ลักษณะทางคลินิกของไลเคนพลานัสไดมกีารอธิบายเปนครั้งแรกโดย Wilson ใน
ป ค.ศ. 1869 รอยโรคบริเวณผิวหนังของไลเคนพลานัสมีลักษณะเปนตุมนูนขนาดเล็ก 1-2 มิลลิเมตร 
มีสีคอนขางมวงจนถึงแดง  มักพบบริเวณขอพับแขน  ขา  และบริเวณหลัง  การเรียงตัวของรอยโรค
พบไดหลายรูปแบบ  ผูปวยอาจมีอาการคันรวมดวย  นอกจากนี้ในผูปวยบางรายอาจพบลายเสนสี
ขาวที่พื้นผิวของรอยโรค  ลักษณะคลายตาขายหรือรางแหสีขาว เรียกวา เสนตาขายวกิแฮม 
(Wickham’s  striae)  ถารอยโรคถูกรบกวน เชน ถูกเกา  จะทําใหรอยโรคมีการเรียงตัวเปนแนวยาว  
ลักษณะดังกลาวเรียกวา  ปรากฏการณเคอบเนอร (Koebner’s  phenomenon) บริเวณอื่นที่สามารถ
พบรอยโรคไลเคนพลานัส  ไดแก  glans  penis  เยื่อเมือกชองคลอด (vulvar  mucosa) และเล็บ (22, 
33)  
 
  ลักษณะรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีหลายรูปแบบ  โดยพบลกัษณะตุมนนู
สีขาวหรือเสนสีขาวหนานนูขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ  อาจพบรอยแดงหรือแผลรวมดวย  สามารถแบง
ลักษณะของโรคอยางกวางๆไดเปน 2 ชนิด  คือ  ชนิดไมถลอก (non-erosive) และชนิดถลอก 
(erosive)   ในป 1968 Andreasen (34) ไดแบงรูปแบบของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก
ออกเปน 6 ชนิด  ไดแก (1) ชนิดรางแห (reticular) ซ่ึงเปนรูปแบบที่พบไดบอย  มีลักษณะเปน
ลายเสนสีขาวเรียงตัวคลายตาขาย  รางแห  หรือลายลูกไม  บริเวณทีพ่บบอยที่สุดคอื  เยื่อบุกระพุง
แกมโดยมักจะพบทั้งสองขาง  นอกจากนี้อาจพบไดในบริเวณล้ิน  เหงือก  และริมฝปาก (2) ชนิดตุม
ตัน (papular) มีลักษณะเปนตุมตันเล็กๆสีขาวหลายตุมกระจัดกระจาย  พบบอยที่บริเวณกระพุงแกม  
ตองวินิจฉยัแยกโรคออกจากฟอรดัยสกรานูลส (fordyce’s  granule) (3) ชนิดฝาขาว (plaque) มี
ลักษณะเปนแผนสีขาว  นูน  เรียบ  คลายลิวโคเพลเคีย (leukoplakia)  อาจพบไดในหลายตําแหนง
ของชองปาก  ซ่ึงมักพบบริเวณดานบนของลิ้น (dorsum  of  tongue)  และเยื่อบุกระพุงแกม  รูปแบบ
นี้มักพบไดบอยในผูปวยที่สูบบุหร่ี (4) ชนิดฝอลีบ (atrophic) ลักษณะมีการอักเสบของเยื่อบุผิวเปน
รอยแดงและบาง (thin  red - appearing epithelium)  ซ่ึงมักพบลายเสนสีขาวรอบๆรอยโรครวมดวย  
พบไดบอยในบริเวณเหงือกยึด (attached  gingiva)  รูปแบบนี้มักทําใหผูปวยมีอาการปวดแสบปวด
รอนในชองปากไดโดยเฉพาะเมื่อสัมผัสกับอาหารแข็ง (5) ชนิดตุมน้ํา (bullous) ซ่ึงรูปแบบนี้พบได
นอยกวารูปแบบอื่นๆ  เปนตุมน้ําขนาดเล็ก (vesicular) หรือตุมน้ําขนาดใหญ (bullous) มีขนาด
ตั้งแต 1-2  มิลลิเมตร หรือขนาดใหญกวา 5 มิลลิเมตร  ตุมน้ําอาจแตกงายแลวทําใหเกิดแผลและมี
อาการเจ็บ  พบบอยในบริเวณกระพุงแกมโดยเฉพาะสวนลางดานหลังบริเวณใกลกบัฟนกรามซี่ที่
สองและสาม  นอกจากนี้อาจพบไดในบริเวณล้ิน  เหงอืก  และเยื่อบุดานในของริมฝปาก  ตอง

7



วินิจฉยัแยกโรคออกจากเพมฟกัสวัลกาลิส (pemphigus vulgaris) และบีไนนมวิคสัเมมเบรนเพม
ฟกอยด (benign mucous  membrane  pemphigoid) (6) ชนิดแผลถลอก (erosive) มีลักษณะเปนแผล
ปกคลุมดวย fibrinous  plaque หรือ pseudomembrane  บริเวณขอบๆของรอยโรคมักพบลายเสนสี
ขาวรวมดวย  รูปแบบนี้อาจเกิดขึน้จากรปูแบบฝอลีบแลวเยื่อบุผิวที่บางหลุดออกไปทําใหเกิดรอย
ถลอกหรือแผลขึ้น ซ่ึงพบไดบอยและกอใหเกิดอาการไดตั้งแตปวดแสบปวดรอนเพียงเล็กนอยถึง
เจ็บปวดมาก  นอกจากนี ้ Eisen (2) ไดแบงลักษณะทางคลินิกของรอยโรคไลเคนพลานัสอยางงาย
ออกเปน 3 กลุม  คือ  (1) ชนิดรางแหซึ่งรวมถึงลักษณะเสนสีขาว  แผนฝาขาวและตุมตัน (2) ชนดิ
ฝอลีบสีแดง (3) ชนิดถลอกลึกซ่ึงรวมถึงลักษณะแผล (ulceration) และตุมน้ํา  อยางไรก็ตามจาก
รายงานลาสุดในป 2004 Lodi และคณะ (35)   ไดแบงลักษณะทางคลนิิกของรอยโรคไลเคนพลานสั
ในชองปากออกเปน 5 กลุม  ไดแก  (1) ชนดิรางแห   (2) ชนิดตุมตัน (papular) (3) ชนิดฝาขาว 
(plaque)  (4) ชนิดฝอลีบ (atrophic)  (5) ชนิดแผล (ulcerative) 
   
 

สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัส 
 
  สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด               ในปจจุบันเชื่อวา 
ที-ลิมโฟซัยต (T-lymphocytes) มีบทบาทสําคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรค  โดยที่มีความ
ผิดปกติเกีย่วกบักลไกของระบบภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) นอกจากนี้
ไดมีการรายงานถึงปจจัยที่อาจมีความสัมพนัธกับโรคไลเคนพลานัสไว  ดังนี ้
 
  (1)  ปจจัยดานพันธุกรรม  
 
  ไลเคนพลานัสที่เกิดจากดานกรรมพันธุ (familial  lichen  planus) พบไดนอย  และ
ยังไมมีการศกึษาแสดงความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญที่เกี่ยวกับ HLA  antigen (27, 36, 37) 
 
  (2)  วัสดุทางทนัตกรรม 
   
  วัสดุทางทันตกรรม  เชน  อะมัลกัม (amalgam)  ครอบฟนโลหะ  ฟนปลอมชนดิ
ถอดได  ซ่ึงสัมผัสกับรอยโรคที่คลายไลเคนพลานัสในชองปากที่เรียกวา  ไลเคนอยดมิวโคไซตสิ 
(lichenoid  mucositis)  ปฏิกิริยาที่เกดิขึ้นนี้อาจเปนผลจากการแพหรือปฏิกิริยาจากสารประกอบของ
วัสดุทางทันตกรรมที่ปลดปลอยออกมา  ปรากฏการณเคอบเนอร  หรือผลจากการสะสมของคราบ   
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จุลินทรียบนผวิของวัสดุอุด (38)  ซ่ึงผูปวยจะใหประวัติการเกิดรอยโรคภายหลังการบรูณะฟน  และ
ในผูปวยบางรายเมื่อร้ือวัสดอุุดอะมัลกัมออกแลวอุดใหมดวยวัสดุอุดที่เหมาะสมพบวารอยโรคจะ
หายไปไดหรือมีลักษณะดีขึ้น (39-41)  อยางไรก็ตามมีรายงานวาวัสดุอุดชนิดคอมโพสิต 
(composite) ที่ใชอุดแทนอะมัลกัมสามารถทําใหเกิดรอยโรคไลเคนอยดไดเชนกัน (40) 
 
  (3)  ยา 
 
  การใชยาในการรักษาโรคทางระบบตางๆของรางกายอาจกระตุนใหเกิดรอยโรค  
ไลเคนอยดได  ยาที่มีรายงานวามีความเกี่ยวของกับการเกดิรอยโรคไลเคนอยดแสดงในตารางที่ 1 
 
 
Allopurinol 
Amiphenazole 
Amphotericin B 
Arsenic 
Bismuth 
Captopril 
Carbamazepine 
Chloroquine 
Chlorothiazide 
Chlorpropamide 
Cimetidine 
Cinnarizine 
Cyamide (calcium carbamide) 
Cycloserine 
Dapsone 
Demeclocycline 
Fenclofenac 
Flunarizine 
Furosemide 
Gold 
Imatinib 
Indomethacin 
Isoniazid 
Ketoconazole 
Labetalol 
Levamisole 
Levopromazine 
Lithium 
Lorazepam 

 
Mepacrine 
Mercury 
Methopromazine 
Methyldopa 
NSAIDS 
Oxprenolol 
Palladium 
Para-amino salicylic acid 
Penicillamine 
Phenothiazine 
Phenylbutazone 
Practolol 
Propranolol 
Pyrimethamine 
Pyritinol 
Quinacrine 
Quinidine 
Rofecoxib 
Spironolactone 
Streptomycin 
Sulfametoxazole 
Sulfasazine 
Sulfonylureas 
Tetracycline 
Thiazides 
Tolbutamide 
Triprolidine 
Zidovudine 
etc. 
 

 
ตารางที่ 1  แสดงยาที่มีความเกี่ยวของกับการเกิดรอยโรคไลเคนอยด (1, 22, 42-44) 
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(4)  จุลชีพที่ทําใหเกิดการตดิเชื้อ 
 

 มีรายงานเกีย่วกับความสัมพนัธของไลเคนพลานัสในชองปากกับเชื้อแบคทีเรีย  
เชน  gram-negative  anaerobic  bacillus และ spirochetes แตความสัมพันธยังไมไดรับการยนืยนั
จากการศึกษาอื่น (22, 45, 46)  นอกจากนีม้ีหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวามกีารเพิม่ความชุกของ
เชื้อราแคนดิดาในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก   ซ่ึงมีรายงานการพบเชื้อ Candida  albicans 
ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากตั้งแตรอยละ 2-50 (47-51)  อีกทั้งพบวาเมื่อไดรับการรักษา
ดวยยาตานเชื้อราจะชวยใหลักษณะรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากดีขึ้น (22, 52, 53) 

 
สวนความเกี่ยวของกับไวรัสที่มีรายงาน  ไดแก  การตดิเชื้อเอช  ไอ  ว ี (HIV), 

Herpes simplex 1 (HSV-1), Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), Herpes virus 6 
(HHV-6) และ Human papillomaviruses (HPV) (35)  นอกจากนี้มรีายงานเกีย่วกบัความสัมพันธ
ระหวางไลเคนพลานัสและการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี (hepatitis C virus)  จากหลายการศึกษาพบ
อุบัติการณการติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ ซี ในผูปวยไลเคนพลานัสในอัตราที่สูงในประเทศอิตาลี  
ญี่ปุน  สเปนและไทย (54-58)  แตไมพบอุบัติการณดงักลาวในประเทศอังกฤษและเนเธอรแลนด
(59, 60) ซ่ึงความแตกตางของการศึกษาอาจเกี่ยวของกบัปจจัยทางดานภูมิศาสตรของความชุกของ
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี ในแตละประเทศ 
 
  (5)  ภูมิตานทานเนื้อเยื่อตัวเอง (autoimmunity) 
  
  มีรายงานเกีย่วกับความสัมพนัธของไลเคนพลานัสกับโรคภูมิตานทานเนื้อเยื่อ
ตัวเองหลายโรค  ไดแก  alopecia  areata, dermatitis  herpetiformis, dermatomyositis, Hashimoto’s  
thyroiditis, hyperthyroidism, lupus  erythematosus, morphea, myasthenia  gravis, pemphigus  
foliaceous, pemphigus  vulgaris, pernicious  anemia, rheumatoid  arthritis, Sjögren’ s  syndrome, 
scleroderma และ vitiligo (22)  อยางไรก็ตามจากการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยไลเคนพลานสั
มากกวา 50 ราย ไมพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญระหวางโรคไลเคนพลานัสกับโรคภูมิตานทาน
เนื้อเยื่อตวัเอง (61) 
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  (6)  การแพอาหาร 
 
  ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากหรือรอยโรคไลเคนอยดบางรายมีปฏิกริิยาแพตอ
อาหารหรือสวนประกอบของอาหารบางชนิด เชน ซินนามอน (cinnamon) อัลดีไฮน (aldehyde) 
(22) 

   
  (7)  ความเครียด 
   
  ไลเคนพลานัสมีความเกีย่วของกับความเครียดทางอารมณ  จากการศกึษารายงาน
วามีการเพิ่มขึน้ของระดับความเครียด  ความวิตกกังวล  ภาวะซึมเศรา  และความผิดปกติทางดาน
จิตใจในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก (62)  นอกจากนี้ความเครียดยังเปนอีกหนึ่งสาเหตุที่พบได
บอยในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากที่มอีาการรุนแรงขึ้นแบบเฉียบพลัน (acute  exacerbation) 
(2, 63)  
 
  (8)  อุปนิสัย 
 
  จากการศึกษาในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชาวอินเดียกลุมหนึ่งจะมีนิสัยการ
สูบบุหร่ีและการเคี้ยวหมากมากกวาผูที่ไมเปนไลเคนพลานัสในชองปาก (64, 65) 

 
  (9)  โรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง 
 
  มีผูรายงานวาโรคเบาหวานมคีวามสัมพันธกับไลเคนพลานัสในชองปาก (66)  แต
จากหลายการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวาน  พบวาความชุกของโรคไลเคนพลานัสในชองปากของ
ผูปวยโรคเบาหวานมีคาต่าํ  จึงนาจะเปนความบังเอญิหรืออาจเปนผลจากยาที่ใชในการรักษาโรค  
อยางไรก็ตามในผูปวยโรคเบาหวานทีม่ีรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากจะพบความชุกสูงของ
รอยโรคในบริเวณล้ินและเปนชนิดแผลถลอก (67) สําหรับความดนัโลหิตที่สูงขึ้นในผูปวยไลเคน 
พลานัสไมมีความสัมพันธกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ(68) โรคความดันโลหิตสูงและโรคเบาหวาน
ที่พบรวมกับรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากเชื่อวานาจะเปนผลมาจากยาที่ใชรักษาโรคทั้งสอง
ชนิดมีสวนกระตุนใหเกิดรอยโรคที่เรียกวา  ไลเคนอยด (69) 
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  (10)  เนื้องอกชนิดรายแรง 
 
  พบรอยโรคไลเคนอยดในผูปวยที่เปนเนื้องอกของผิวหนงัและ/หรือเยื่อเมือกหลาย
โรค  ซ่ึงลักษณะทางคลินกิของรอยโรคไลเคนพลานัสที่พบสัมพันธกับเนื้องอกสวนใหญเปนชนดิ
ตุมน้ําขนาดใหญ  นอกจากนี้ไลเคนพลานัสไดรายงานวาพบไดในผูปวยที่เปนมะเร็งเตานม, 
metastatic  adenocarcinoma, retroperitoneal  sarcoma, stomach  cancer, thymoma, Castleman’s 
tumor, craniopharyngioma, pituitary  adenoma  และ non-Hodgkin’s lymphoma (22) 
   
  (11)  โรคลําไส (bowel  disease) 
 
  จากหลายรายงานพบความสมัพันธระหวางโรคแผลของลําไสใหญ (ulcerative  
colitis) และไลเคนพลานัส  นอกจากนี้โรคของลําไสอ่ืนๆที่มีรายงาน  ไดแก  coeliac  disease และ 
Crohn’s  disease (22)  อยางไรก็ตามบางรายงานกไ็มพบความสัมพันธดังกลาว (70) 

 
  (12)  ความสัมพันธอ่ืนๆ    
 
  ความสัมพันธของไลเคนพลานัสกับโรคอื่นๆที่มีรายงาน  ไดแก  psoriasis, lichen  
sclerosis, urolithiasis, สารที่ใชในการรักษานิ่วถุงน้ําด,ี  mesangioproliferative  glomerulonephritis, 
erythema  dyschromicum และ Turner’s  syndrome  with  endocrinopathies (22)  

  
  มีหลายการศึกษาที่ไมสามารถแสดงความสัมพันธระหวางสภาวะการขาดสาร 
อาหารและไลเคนพลานัสได  ถึงแมวาจะมีรายงานวาเมือ่มีการใหวิตามินบีหนึ่ง  บีสอง  และซี  
สามารถชวยใหรอยโรคไลเคนพลานัสดีขึ้น (22, 71)   
 
 

การเกิดพยาธิสภาพของโรค (pathogenesis) 
   
  ในปจจุบนัมีหลายรายงานทางดานอิมมูนและพยาธิวิทยาสนับสนุนวาโรคไลเคน 
พลานัสเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรังที่เกี่ยวของกับความผิดปกตขิองระบบภูมคิุมกันชนิด
เซลลเปนสื่อ (cell-mediated  chronic  inflammatory lesions) โดยพบท-ีลิมโฟซัยตและแมกโครฟาจ
เปนจํานวนมากที่บริเวณรอยโรค  รวมกับพบการทําลายเบซัลเคอราติโนซัยต  อีกทั้งในการรักษา   
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ไลเคนพลานัสโดยทั่วไปจะกดการตอบสนองของเซลลในระบบภูมิคุมกัน  ลดการแทรกซึมของ
เซลลอักเสบ  และทําใหรอยโรคดีขึ้น (72, 73)   จากหลักการดังกลาวยิ่งสนับสนุนวาไลเคนพลานัส
มีสาเหตุมาจากการเปลี่ยนแปลงการทํางานของทีเซลล (74)   อยางไรก็ตามแอนตเิจนที่กระตุนให
เกิดความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากนั้นยังไมเปนที่ทราบแน
ชัด   เชื่อกันวามาจากปจจัยทั้งภายในและภายนอกของแตละคนโดยมีปจจัยทางพันธุกรรมชวย
สงเสริมใหเกดิรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (22)  แอนติเจนตางๆ  เชน  การติดเชื้อไวรัส  สารจากเชื้อ
แบคทีเรีย  การบาดเจ็บจากเหตุกายภาพ  ยา  สารเคมี  สารกอภูมิแพตางๆ  หรือแอนติเจนของตวั
ผูปวยเอง (autoantigens)  ซ่ึงจะกระตุนใหเซลลนําเสนอแอนติเจนและเคอราติโนซัยต มีการหลั่งคี
โมไคนและซัยโตไคนออกมาทําใหเกิดการดึงดูดเซลลอักเสบตางๆมาในบริเวณนัน้และเกดิการตาย
ของเซลลเบซัลเคอราติโนซัยต    เกิดเปนลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (35, 75)   
 
CD8+ T cells 
 

จากหลายการศึกษาสนับสนนุบทบาทของ CD8+ T cells (cytotoxic T cells) ทําให
เกิดรอยโรคขึน้  ซ่ึงพบที-ลิมโฟซัยตแทรกอยูภายในชั้นเยื่อบุผิวและบริเวณใกลกับเบซัลเคอราติโน
ซัยตที่มีการทําลาย (damaged  basal  keratinocytes) ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  สวน
ใหญเปนชนิด CD8+ T cells (4-6)  ซ่ึงสนับสนุนดวยการศึกษาของ Sugerman และคณะ (6) ในป 
ค.ศ. 2000 ไดแสดงตําแหนงของ CD8+ T cells ซ่ึงอยูในตําแหนงเดยีวกัน (co-localized) กับที่มีการ
ตายของเซลลเคอราติโนซัยต (apoptotic keratinocytes)  นอกจากนี้ทีเซลลที่ไดจากการ clone จาก
รอยโรคจะประกอบดวยทเีซลลหลักที่เปนพิษตอเซลล (cytotoxic) คือ CD8+  และทีเซลลหลักที่ไม
เปนพิษตอเซลล (non-cytotoxic) คือ CD4+ (8)  ในระยะแรกของการเกดิโรค CD8+ T cells บริเวณ
รอยโรคจะจดจําแอนติเจนทีสั่มพันธกับ MHC Class I บนผิวของเคอราติโนซัยต   หลังจากนัน้ 
CD8+ cytotoxic T cells จะไปกระตุนการตายของเซลลเคอราติโนซัยตในรอยโรคไลเคนพลานัสใน     
ชองปาก (35) 
  
CD4+ T cells 

 
  ขณะที่ลิมโฟซัยตสวนใหญทีอ่ยูในชัน้ลามินา โพรเปรีย (lamina propria) เปนชนดิ 
CD4+ มีการเพิ่มจํานวนของเซลลแลงเกอรฮานสรวมกบัเพิ่มการแสดงออกของ MHC Class II (7, 
76)  เชนเดียวกับเคอราติโนซัยตในบริเวณรอยโรคที่มีการแสดงออกของ MHC Class II (4, 77)  
ดังนั้น CD4+ T cells จะถูกกระตุนโดยแอนติเจนที่สัมพันธกับ MHC Class II บนผิวของเซลล               
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แลงเกอรฮานสหรือเคอราติโนซัยตในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (35)  เมื่อมกีารแสดงออก
ของแอนติเจนในระดบัสูงจะพบมีการแสดงออกของ CD40 และ CD80 และการหลั่ง Interleukin-12 
(IL-12) จากเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cells) ที่มี MHC Class II ในรอยโรค       
ไลเคนพลานัสในชองปากซึ่งจะไปสงเสริมให T-helper1 เซลล (TH1) CD4+ T cell ตอบสนอง

รวมกับการหลั่ง Interleukin-2 (IL-2) และ Interferon-gamma (IFN-γ) ซ่ึงสนับสนุนดวยการศึกษาที่

ผานมาพบการแสดงออกของ IFN-γ ในทเีซลลที่อยูใกลกับเบซัลเคอราติโนซัยตในรอยโรคไลเคน 

พลานัสในชองปาก รวมถึงพบการสรางและการหลั่ง IFN-γ จากทีเซลลที่นํามาจากรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก (5, 11, 12)   
 

ขอมูลเหลานี้จงึสนับสนุนวาเซลลแลงเกอรฮานสหรือเคอราติโนซัยตในไลเคน 
พลานัสในชองปากมีการแสดงแอนติเจนทีสั่มพันธกับ MHC Class II ใหกับ CD4+ helper T cell 

แลวกระตุนให TH1 เซลลหล่ัง IL-2 และ IFN-γ  สวน CD8+ cytotoxic T cells อาจถูกกระตุนโดย
การทํางานรวมกันระหวาง (1) แอนติเจนที่สัมพันธกับ MHC Class I บนเบซัลเคอราติโนซัยต (2) 

TH1  CD4+ T cell หล่ัง IL-2 และ IFN-γ  หลังจากนั้น CD8+ cytotoxic T cells ที่ถูกกระตุนจะไป

กระตุนใหเกิดการตายของเซลลเบซัลเคอราติโนซัยต  นอกจากนั้นการสราง IFN-γ ในบริเวณนั้นจะ
ไปทําใหเกิดการแสดงออกของ MHC Class II บนเคอราติโนซัยตใหคงอยู  แลวไปสงเสริมใหรอย
โรคไลเคนพลานัสเกิดการเรือ้รังขึ้น (13, 15) 
 

อยางไรก็ตามกลไกที ่ CD8+ cytotoxic T cells ไปกระตุนใหเกดิการตายของ
เซลลเคอราติโนซัยตนั้นยังไมทราบแนชัด  ในป 2004 Lodi และคณะ (35) ไดอธิบายกลไกที่อาจ
เปนไปไดไว  ดังนี้ (1) ทีเซลลจะมีการหลั่งซัยโตไคนชนิด TNF-α ซ่ึงซัยโตไคนนี้จะไปจับกับ
ตัวรับของ TNF-α receptor 1 (TNF R1) บนผิวของเคอราติโนซัยต (2) CD95L (FasL) ที่อยูบนผิว
ของทีเซลลจะจับกับ CD95 (Fas) ที่อยูบนผิวของเคอราติโนซัยต (3) ทีเซลลมีการหลั่ง granzyme B 
เขาไปในเคอราติโนซัยตโดยผานทาง perforin-induced  membrane  pores  หลังจากนี้จะไปกระตุน
กระบวนการ caspase  cascade  ทําใหเกดิการตายของเซลลเคอราติโนซัยตขึ้น (ดังภาพที่ 1) 
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ภาพที่ 1            แสดงสมมติฐานการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่

เกี่ยวของกับกลไกแอนติเจนที่จําเพาะ (antigen-specific  mechanisms) (35) 
 

Mast  cells 
 

ในป 1997 Zhao และคณะไดรายงานการเพิ่มขึ้นของความหนาแนนของเซลล
มาสต (mast  cells) ในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปาก (78) ประมาณรอยละ 60 ของเซลลมาสตมี
ลักษณะ degranulation เมื่อเปรียบเทียบกบัเยื่อบุผิวปกตซ่ึิงพบประมาณรอยละ 20 (79)  เซลลมาสต
ที่ degranulation จะหลั่งสารที่ทําใหเกดิการอักเสบ (proinflammatory  mediators) เชน TNF-α  
และ chymase ในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปาก โดย TNF-α จะเพิ่มการแสดงออกของ 
endothelial cell adhesion molecule (CD62E, CD54 และ CD106) ซ่ึงทําใหเกิดการยดึเกาะของลิม
โฟซัยตบริเวณผนังหลอดเลือดและมกีารเคลื่อนตัวออกนอกหลอดเลือด(extravasation)ในที่สุด (80-
82) บทบาทของ TNF-α โดยละเอยีดจะกลาวในตอนตอไป  สวน chymase เปนเอนไซมจากเซลล
มาสตที่ยอยโปรทีนได (mast  cell  protease) ซ่ึงจะเปนตัวกระตุน MMP-9 (matrix  
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metalloproteinase - 9) (83)  ที่หล่ังจากทีเซลลใหทําลายชั้นเบสเมนทเมมเบรน (basement  
membrane) ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (80, 84) 
 

Chemokines 
 

ในป 2002 Zhao และคณะ (85) มีรายงานการแสดงออกของ RANTES (regulated  
on  activation, normal  T-cell  expressed  and  secreted) ในทีเซลลบริเวณรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปาก  ซ่ึง RANTES จะดึงดูดเซลลมาสตเขามาในบริเวณรอยโรค (chemotaxis)  และกระตุน
ใหเซลลมาสตเกิด degranulation ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  อีกทั้งทีเซลลและเซลล
มาสตในรอยโรคยังพบการแสดงออกของ CCR1 (CC chemokine  receptor 1)  นอกจากนี้ยังมี
การศึกษาอื่นอกีที่ไดรายงานการแสดงออกของคีโมไคนหลายชนิดในเบซัลเคอราติโนซัยตบริเวณ
รอยโรคไลเคนพลานัส (86)  ขอมูลเหลานี้จึงสนับสนุนวาทีเซลลและเคอราติโนซัยตมีการสรางคีโม
ไคนออกมาดึงดูดเซลลอักเสบตางๆใหเขามาในบริเวณรอยโรคแลวทําใหเกิดพยาธิสภาพในรอย
โรคขึ้น (35)  
 

จากขอมูลดังกลาวขางตนมีกลไกแบบไมจําเพาะหลายอยางที่เกี่ยวของกบัการเกิด
พยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  ไดแก  RANTES ที่หล่ังจากทีเซลลกระตุนให
เซลลมาสตเกิด chemotaxis และ degranulation   อีกทั้ง TNF-α  ที่หล่ังจากเซลลมาสตจะไปกระตุน
ใหมีการแสดงออกของ endothelial cell adhesion molecule  นอกจากนั้นเซลลมาสตจะมีการหลั่ง 
chymase มากระตุน MMP-9 ใหหล่ังออกจากทีเซลล  ทั้ง proteases ที่หล่ังจากเซลลมาสตและ 
MMP-9 ที่หล่ังจากทีเซลลจะไปทําใหช้ันเบสเมนทเมมเบรนของเยื่อบผิุวเกิดการฉีกขาด  ซ่ึงจะไป
กระตุนใหเกิดการตายของเซลลเคอราติโนซัยต  แลว CD8+ T cells จะเกดิการเคลื่อนผานชั้น      
เบสเมนทเมมเบรนที่ฉีกขาดเขาไปในชั้นเยือ่บุผิว  อีกทั้ง RANTES ที่หล่ังจากทีเซลลจะทําใหเซลล
อักเสบตางๆคงอยูในบริเวณนั้นนานขึน้  นอกจากนั้นคโีมไคนที่หล่ังจากทีเซลลและเคอราติโนซัยต
จะทําใหทีเซลลที่ไมจําเพาะ (non-specific  T cells) เกิดการรวมตัวขึ้นในบริเวณนั้น (8) (ดังภาพที่ 2) 
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ภาพที่ 2    แสดงสมมติฐานการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่เกีย่วของกบั

กลไกแบบไมจําเพาะ (non-specific  mechanisms) (8) 
 
จากการวิเคราะหหลักฐานทีผ่านมาสนับสนุนสมมติฐานการเกิดพยาธสิภาพใน

รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่มีความเกี่ยวของทั้งกลไกแบบแอนติเจนทีจ่ําเพาะ(antigen-
specific  mechanisms) และกลไกแบบไมจําเพาะ (non-specific  mechanisms) โดยสรุปไวดงันี้     
คือ (8) 

 
1.  การแสดงออกของแอนติเจนของไลเคนพลานัส (lichen  planus  antigen) จะ

สัมพันธกับ MHC Class I โมเลกุลบนเคอราติโนซัยตในตําแหนงของการเกิด
รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 

 
2.   antigen-specific  CD8+ cytotoxic T lymphocytes ในเยื่อบุผิวบริเวณรอยโรค 

   จะถูกกระตุนและหลั่ง TNF-α รวมกับมีการทํางานของ granzyme B และ Fas 
มากระตุนใหเกิดการตายของเซลลเคอราติโนซัยต   
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3. MMPs จากบริเวณรอยโรคจะไปทําให TNF-α ถูกกระตุนและหลั่งออกจาก 
CD8+ cytotoxic T lymphocytes 

 
4. เซลลมาสตจะเพิ่มการแสดงออกของ CCR1 และมีการกระตุนใหเซลลมาสต

ภายในรอยโรคเกิดการ migration และ degranulation  
 
5.  เซลลมาสตที่เกิดการ degranulation จะหลั่ง TNF-α ซ่ึงจะไปเพิ่มการแสดงออก

ของ adhesion  molecules ของเซลลบุผิวหลอดเลือดใหลิมโฟซัยตมายึดเกาะ 
(adhesion) และออกไปภายนอกหลอดเลือด (extravasation) 

 
6.  TNF-α ที่หล่ังจากเซลลมาสตจะไปเพิม่การหลั่ง RANTES และ MMP-9 จากที

เซลลในบริเวณรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 
 
7. ทีเซลลในรอยโรคที่ถูกกระตุนจะหลั่งคีโมไคนออกมาดึงดูดลิมโฟซัยตออกมา

นอกหลอดเลอืดใหไปทีเ่ยื่อบุผิวบริเวณรอยโรค 
 
8. เซลลมาสตที่เกิด degranulation จะหล่ัง chymase มาทําลายชั้นเบสเมนท          

เมมเบรนของเยื่อบุผิวโดยตรง  หรือจากการกระตุนผาน MMP-9 ซ่ึงหล่ังจากที
เซลลในบริเวณรอยโรค 

 
9. ช้ันเบสเมนทเมมเบรนของเยื่อบุผิวที่เกดิการฉีกขาดจะทําใหลิมโฟซัยตผานเขา

ไปในเยื่อบุผิวของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากงายขึ้น 
 
10. สวนเคอราติโนซัยตในบริเวณรอยโรคที่ยังคงมีชีวิตอยู  ตอไปจะเกิดการตาย

ของเซลลตามมา (keratinocyte  apoptosis) 
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ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histopathologic  features) มีดังนี้  (24, 25, 87) 
 

1.  มีการหนาตัวของชั้นเคอราตินที่ไมมีหรือมีนิวเคลียส (hyperorthokeratosis  or  
hyperparakeratosis) 

 
  2.  เซลลในชั้นกรานูลาร (granular  cell  layer) หนาตัว 
 

3.  เซลลช้ันพริกเกิล (prickle  cell  layer) มีการหนาตวั เรียกวา อะแคนโทซิส 
(acanthosis) 

 
4.  รอยโรคบริเวณผิวหนังมกัพบวา rete  ridge จะมีลักษณะเปนฟนเลื่อย (saw  

tooth  appearance) สวนรอยโรคในชองปากไมคอยพบลักษณะดังกลาว 
 

  5.  เบซัลเซลลมีการสลายตัว (basal  cell  degeneration) 
 

6.  ลิมโฟซัยตบริเวณลามินา โพรเปรียเรียงตัวเปนแถบแบนหนาแนนเปนจํานวน
มาก  และพบวาลิมโฟซัยตสวนใหญเปน ท-ี ลิมโฟซัยต 

 
7.  อาจพบเคอราติโนซัยตที่ถูกทําลายบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพัน  เรียกวา  colloid  bodies 
 
8.  การตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฟลูออเรสเซนซโดยใชเนือ้เยื่อของผูปวย (direct  

immunofluorescense) จะพบวามีการติดไฟบริน (fibrin)  อิมมูโนโกลบูลินเอ็ม 
(IgM) และคอมพลีเมนต 3 (C3) ที่บริเวณชั้นเบสเมนทเมมเบรน  
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ภาพที่ 3  แสดงลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (25) 
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การวินิจฉัย 
 
  การวินจิฉัยโรคไลเคนพลานสัขึ้นกับลักษณะทางคลินกิและประวัติของการเปน
โรคเร้ือรังในชองปากและ/หรือที่ผิวหนัง  การอาศัยลักษณะทางคลินิกเพียงอยางเดยีวอาจไม
เพียงพอเนื่องจากรอยโรคมคีวามคลายคลึงกับรอยโรคอื่นๆ  เชน  ลิวโคเพลเคีย (leukoplakia)  ลูปส
อีริทีมาโตซัส (lupus  erythematosus)  หรือมะเร็ง (carcinoma) เปนตน  ดังนั้นการวนิิจฉัยทางพยาธิ
วิทยาของเนื้อเยื่อจึงเปนสิ่งจาํเปน (23)  สวนการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฟลูออเรสเซนซโดยใช
เนื้อเยื่อของผูปวย (direct  immunofluorescence) จะชวยยืนยันการวินจิฉัยโรคและวนิิจฉัยแยกโรคนี้
ออกจากโรคอื่นที่มีลักษณะทางคลินิกใกลเคียงกันได  สําหรับการตรวจดวยอิมมูโนฟลูออเรสเซนซ
โดยใชเนื้อเยื่ออ่ืนที่ไมใชของผูปวย (indirect  immunofluorescence) Lamey และคณะ (88) ในป 
ค.ศ. 1995 ไดรายงานในบางกลุมของประชากรจะพบแอนติบอดใีนกระแสเลือด (circulating  
antibodies) จับกับซัยโตพลาสซึมของเบซัลเคอราติโนซัยต  ซ่ึงมักพบมากในไลเคนอยดที่เกดิจากยา 
(lichenoid  drug  reactions)  อยางไรก็ตามลักษณะดังกลาวนี้ไมสามารถนํามาใชเปนตัวช้ีวดัเพื่อแยก
ความแตกตางระหวางในไลเคนอยดที่เกิดจากยาออกจากไลเคนพลานัสที่ไมทราบสาเหตุ 
(idiopathic  lichen  planus)ได (89)  
 
  การวินจิฉัยแยกรอยโรคไลเคนอยดออกจากรอยโรคไลเคนพลานัสที่ไมทราบ
สาเหตุอาจทําไดยากเนื่องจากทั้งรอยโรคไลเคนอยดและไลเคนพลานัสมีลักษณะทางคลินิกและ
ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่คลายกัน (90)  แตมีผูที่ตั้งขอสังเกตวารอยโรคไลเคนอยดมีแนวโนมที่จะ
พบเพียงขางเดยีว  มีแผลถลอก และอาจพบในตําแหนงที่ไมคอยพบรอยโรคไลเคนพลานัสที่ไม
ทราบสาเหตุ เชน  เพดานปาก (88, 90)  อยางไรก็ตามการใหการวินิจฉยัทางคลินิกอาจทําไดโดยการ
หยุดยาหรือเปลี่ยนยาหรือเปลี่ยนวัสดุบูรณะฟนที่เปนสาเหตุ แลวจะทําใหรอยโรคหายไปหรือ
อาการดีขึ้น (22) 
 
 

การรักษา 
 
  ปจจุบันไดมีวธีิการรักษาและยาหลายชนดิในการรักษาโรคไลเคนพลานัสแตยังไม
มียาหรือวิธีการใดที่สามารถรักษารอยโรคใหหายขาดได  โดยผูปวยสวนใหญที่หยดุการรักษาแลว
รอยโรคมักกําเริบขึ้นมาใหม  ดังนั้นเปาหมายในการรกัษาจึงเพื่อบรรเทาอาการเจบ็ และระวังการ
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เกิดภาวะแทรกซอน  เนื่องจากมีรายงานวารอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากที่ปรากฏอยูเปน
ระยะเวลานานมีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากไดประมาณรอยละ 0-5.3 (91)  นอกจากนี้การ
ใหการรักษาผูปวยไลเคนพลานัสตองคํานึงถึงปจจัยหลายๆอยาง  ไดแก  ธรรมชาตขิองโรคที่เปน
เร้ือรังทําใหตองใชยาตานการอักเสบและยากดภูมิคุมกนัเปนระยะเวลานาน  ประวัติทางการแพทย  
สภาพจิตใจของผูปวย  ความรวมมือในการใหการรักษา  และโอกาสในการเกิดปฏกิิริยาจากการใช
ยารวมกนั (drug  interaction) ซ่ึงปจจัยเหลานี้มสีวนสําคัญในการพิจารณาแนวทางในการวาง
แผนการรักษาผูปวยดวย (92) 
 

ในรายที่ผูปวยไมมีอาการ  เชน  ปรากฏเปนลายเสนสีขาวในชองปาก  ควรแนะนํา
ผูปวยใหดแูลสุขภาพในชองปากใหดีและใหกลับมาตรวจสุขภาพชองปากเปนระยะ  สวนในรายทีม่ี
การอักเสบแดง  รอยถลอก  หรือแผล  มักทําใหผูปวยมีอาการปวดแสบปวดรอนหรือเจ็บปวดมาก
ในชองปาก  ควรใหการรักษารอยโรคเพือ่ใหผูปวยลดความเจ็บปวดและสามารถรับประทานอาหาร
ไดตามปกติ  

 
ทันตแพทยควรตรวจสภาพในชองปากของผูปวยเพื่อประเมินสุขภาพในชองปาก

และกําจดัสิ่งระคายเคืองตางๆในชองปาก  อุดฟนใหอยูในสภาพที่ปกติ  เพื่อปองกันไมใหเกดิการ
เสียดสีบริเวณรอยโรค    และขูดหนิน้ําลายใหเรียบรอย  เนื่องจากการสะสมของคราบจุลินทรียและ
หินน้ําลายอาจกระตุนใหเกิดการอักเสบของรอยโรคมากขึ้น  ซ่ึงอาจสงผลใหเกิดอาการเจ็บบริเวณ
แผลมากขึ้นดวย (93) 
   

จากรายงานการรักษาโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีหลายวิธี ไดแก  การรักษา
ดวยยา  การรักษาดวยวิธีทางศัลยกรรม  และวิธีการอื่นๆ  ในป ค.ศ. 2004  Lodi และคณะ (91) ได
สรุปแนวทางการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากไวดังภาพที่ 4  
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ภาพที่ 4   แผนผังแสดงแนวทางการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (91) 
 

วิธีการรักษาไลเคนพลานัสในชองปากที่นยิมมากที่สุด  คือ  การใชสเตียรอยดซ่ึงมี
ทั้งชนิดรับประทาน  ชนดิฉีด  ชนิดพน  และชนิดทาเฉพาะที่  การใหสเตียรอยดชนิดรับประทานมกั
ใชในรายที่มีอาการรุนแรงมากเทานั้น  เนื่องจากมีผลขางเคียงหลายประการ  รูปแบบที่นิยมใชจงึ
เปนชนิดทาเฉพาะที่  เชน  ไทรแอมซิโนโลนอะเซทโทไนด (triamcinolone  acetonide) ฟลูโอซิโน
โลนอะเซทโทไนด (fluocinolone  acetonide) ฟลูโอซิโนไนด (fluocinonide) เบตาเมทาโซลวาลีเรต 
(betamethasone  valerate) โคลเบตาโซลโปรพิโอเนต (clobetasol  propionate) และไฮโดรคลอติ
โซน (hydrocortisone) ซ่ึงจากการศึกษาตางๆไมพบผลเสียนอกจากการติดเชื้อราแคนดิดาซึ่งเกดิขึน้

23



ในชองปากระหวางการรักษา  แตสามารถรักษาดวยยาตานเชื้อรา  นอกจากนี้พบวาการติดเชื้อรา
แคนดิดาอาจเปนปจจยัรวมในการเกดิรอยแผลอักเสบในผูปวยไลเคนพลานัส  จึงมีการนํายาตานเชื้อ
รามาใชรวมกบัยาสเตียรอยดเฉพาะที ่เชน นิสเตติน(nystatin)  และยาในกลุมเอโซล (azole) (91, 94-
96) 

 
การรักษาดวยยาอื่นๆ ไดแก  การใชอนุพันธของวติามินเอ  ซ่ึงมีทั้งชนิด

รับประทานและชนิดทาเฉพาะที่  ยากดภมูิตานทาน  เชน  อะซาไทโอปรีน (azathioprine) ซัยโคล  
สปอริน (cyclosporine)  ทาโครลิมัส (tacrolimus)  ยาตานเชื้อจลุชีพ  เชน  เตตราซัยคลิน 
(tetracycline)  ไฮดรอกซีคลอโรควินซัลเฟต (hydroxychloroquine  sulphate)  นอกจากนี้ยาอืน่ๆที่มี
รายงาน  เชน  แดปโซน (dapsone)  ลีวาไมโซล (levamizole)  ฮิวแมนอนิเตอรฟรอนเบตา (HuIFN-
beta)   อินเตอรฟรอนอัลฟา (systemic  interferon-alpha)  ฟไนโทอิน (phenytoin)  ไกลซีริซิน 
(glycyrrhizin)  และเมซาลาซิน (mesalazine) (1, 22, 91, 92) 

 
การรักษาดวยการศัลยกรรม  ไดแก  การศัลยกรรมตัดออก (surgical excision) ซ่ึง

แนะนําในกรณีที่มีฝาขาวแยกออกไดชัดเจนหรือมีแผลถลอกที่ไมหาย (97, 98)  การใชศัลยกรรม
ดวยความเย็น (cryosurgery) หรือการใชคารบอนไดออกไซดเลเซอร (CO2 laser) ไดนํามาใชในการ
รักษาไลเคนพลานัสที่มีอาการรุนแรงและไมตอบสนองตอการรักษาดวยวิธีอ่ืนๆ  ไมพบผลเสีย
แทรกซอนนอกจากมกีารกําเริบขึ้นมาใหมของรอยโรค (99)  มีการนําศัลยปริทันตดวยวิธี free 
gingival graft มาใชรักษาไลเคนพลานัสที่มีแผลถลอก (100)  ในบริเวณที่ทําศัลยกรรมไปไมพบรอย
โรคขึ้นมาใหมและอาการหายสมบูรณเมื่อติดตามเปนระยะเวลา 3 ป 6 เดือน (101)  อยางไรก็ตามมี
รายงานวาการทําศัลยกรรมอาจกระตุนใหเกิดรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากได (102)   

 
วิธีการรักษาอืน่ๆ  เชน  การฉายแสงและเคมีบําบัด (photochemotherapy)  ไดแก  

การใช psoralen และ ultraviolet A (PUVA) ซ่ึงจะใชในการรักษาไลเคนพลานัสที่อาการรุนแรงและ
มีแผลถลอกที่ไมตอบสนองตอการรักษาทัว่ไป  ผลขางเคียงจากการรักษาพบวามีอาการคลื่นไส    
มึนงง  มีอาการทางตา  อาการชาและปวดศีรษะ (103)  นอกจากนี้มรีายงานเกีย่วกบัการรักษาดวย 
PUVA ทําใหผูปวยมีโอกาสเปนมะเร็งได (104) อยางไรก็ตามการรักษาดวยวิธีดังกลาวตองมี
การศึกษาเพิ่มเติมตอไป 
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ตอนที่ 2  ความรูทั่วไปเกี่ยวกับ TNF-α    
 
  Tumor  necrosis  factor (TNF, TNF-α, cachectin)  เปนซัยโตไคนที่สรางจาก

เซลลหลายชนิดที่ตอบสนองตอการอักเสบ การติดเชื้อ การบาดเจ็บ และสภาพแวดลอมอื่นๆที่เกดิ         

ขึ้น (105, 106)  TNF-α ยังมีบทบาทที่สําคัญในขบวนการอักเสบและตอบสนองตอระบบภูมิคุมกนั 
เชน มีคุณสมบัติตานไวรัส ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล การหายของบาดแผล  นอกจากนี้ 

TNF-α ยังกระตุนการเจริญเติบโตของหลอดเลือด (angiogenesis)  การละลายตัวของกระดูกและ
การเพิ่มจํานวนของไฟโบรบลาสต (fibroblasts) แตจะยับยั้งการเพิ่มจํานวนและกระตุนการ

เปล่ียนแปลงของเคอราติโนซัยต (107-109)  ที่สําคัญ TNF-α มีความเกีย่วของกบัการเกิดพยาธิ
สภาพของโรคภูมิตานเนื้อเยือ่ของตัวเองและโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบหลายชนิดไดแก systemic 
lupus  erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriasis และ Crohn’s disease (110-112)   ยิ่งไปกวา

นั้น TNF-α ยังเปนซัยโตไคนหลักที่เกีย่วของในปฏิกิริยาการตอบสนองตอภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปน
ส่ือ (T cell-mediated  immunity) (113) ซ่ึงมีความสําคัญในการควบคุมซัยโตไคนในรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก (16)  
 
 
เซลลท่ีเปนแหลงกําเนิด 
 

  เซลลหลักที่เปนแหลงกําเนิดของ TNF-α  คือ activated  mononuclear  

phagocytes   ในขณะที่เซลลหลายชนิดทีถู่กกระตุนจะสามารถหลั่ง TNF-α ออกมา  ไดแก  ที และ 
บี-ลิมโฟซัยต, natural killer cells, เซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial cells), เซลลมาสต,              
ไฟโบรบลาสต, เซลลแลงเกอรฮานส  และเคอราติโนซัยต (ตารางที่ 2)  สวนตวักระตุนการสราง 

TNF-α ที่สําคัญ  ไดแก  endotoxin, ไวรัสบางชนิด, immune  complexes, neuropeptide, substance 
P และ Interleukin-1 (IL-1) (16, 114) 
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Cellular  sources  of  TNF-α 

monocytes / macrophages 
T  lymphocytes ,  B  lymphocytes 
natural  killer  cells 
endothelial  cells 

 mast  cells   
 fibroblasts 
 Langerhans  cells 
              keratinocytes 

 
ตารางที่ 2 เซลลที่เปนแหลงกําเนิดของ TNF-α (16, 113, 115, 116) 

 
 

โครงสรางของ TNF-α 
 
  TNF-α เปนโปรตีนที่ประกอบดวย 2 รูปแบบ ไดแก (1) pro-TNF  คือ สารตั้งตน 
(precursor) ของ TNF-α  ที่มีน้ําหนกัโมเลกุลขนาด 26 กิโลดัลตัน ซ่ึงเปนโปรตีนชนิด type II  
transmembrane ที่มีสวนของปลายอะมิโน (amino  terminus) อยูในซยัโตพลาสซึม  และปลายคาร
บอกซิล (carboxyl  terminus) อยูนอกเซลล  เมื่อ pro-TNF ถูกสรางขึ้นบนพลาสมาเมมเบรน 
(plasma  membrane) แลวสวนที่ยืน่ออกไปนอกเซลล (extracellular  domain) จะถูกยอยสลาย
โปรตีนเพื่อหล่ัง TNF-α ออกมา (2) mature TNF-α เปนโปรตนีขนาด 17 กโิลดัลตัน ซ่ึงเปน
รูปแบบที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ (active  form) (105)  จากการศึกษา crystallographic 
แสดงโครงสราง monomer ของ TNF-α (ภาพที ่ 5) และโครงสราง trimer ของ TNF-α ซ่ึงมี
ลักษณะคลายระฆัง (bell-shaped  trimer) (ภาพที ่6) (117) 
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ภาพที ่5  แสดงโครงสราง monomer ของ TNF-α  (117) 
 
 

   
 
ภาพที ่6  แสดงโครงสราง trimer ของ TNF-α ซ่ึงมีลักษณะคลายระฆัง (bell-shaped trimer) (117) 
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Receptors ของ TNF-α 
 

  TNF-α  มีบทบาทสําคัญในกระบวนการตอบสนองภูมิคุมกัน  การอักเสบ  และ 

apoptosis  ซ่ึง TNF-α จะทาํงานโดยการจบักับ receptor ที่จําเพาะ 2 ชนิด คือ type I TNF receptor 
(TNF-RI) หรือ p55  receptor ที่มีโมเลกุลขนาด 55 กิโลดัลตัน และ type II TNF receptor (TNF-RII) 
หรือ p75  receptor ที่มีโมเลกุลขนาด 75 กิโลดัลตัน (105, 114)  เมื่อ TNF-α จับกับ receptor จะเกดิ 
trimerization แลวทําใหมีการเพิ่มขึ้นของโปรทีนที่ใชในการสงสัญญาณกับ receptor ที่อยูในสวน
ซัยโตพลาสซึม  แลวจะมกีารควบคุมใหสงสัญญาณผานทาง proapoptotic  signaling  pathway หรือ 
antiapoptotic signaling  pathway  ขึ้นกับธรรมชาติของ receptor และ adaptor  proteins ที่เกีย่วของ
(ภาพที ่7)  ซ่ึงทําให TNF-α สามารถออกฤทธิ์ใหผลในทางตรงขามกันได (106, 118, 119)  
 

  
 
ภาพที ่7 แสดง receptors ของ TNF-α (TNF-RI , TNF-RII) และ adaptor  protein  ที่เกี่ยวของ (106)     
   
  TNF-α จะสงสัญญาณใหเกดิกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) ไดโดยซัยโต
ไคนจะไปเหนีย่วนาํ receptor และ adaptor  protein  TRADD (TNFR-adaptor  protein  with  a  
dead  domain) ใหมาจับกับ FADD  (Fas-associated  protein  with  a  dead  domain)  เพื่อจะไป
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กระตุน  pro-caspase 8 ทําใหเกิด autocatalytic  activation  ทําใหเกดิการตายของเซลลขึ้น  อยางไรก็
ตามในสภาวะเดียวกัน TNFR1 ที่จับกับ TRADD และม ี adaptor  proteins ตัวอ่ืนมาจับ  มีผลทําให
เกิดการกระตุนการแตกตัวของ IkB ออกไปแลวจะเกดิ nuclear  factor-kB (NF-kB) ซ่ึง NF-kB เปน 
transcription  factor จะไปเพิ่มการแสดงออกของยีน  ทําใหเซลลสามารถมีชีวิตอยูและเกิดการ
ตอบสนองตอการอักเสบตอไป  ดังภาพที ่8 (120) 
 

 
 
ภาพที ่8  แสดงการสงสัญญาณของ TNF  ผาน TNF-receptor-mediated signaling และเหนีย่วนําให

เกิดกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) (รูปดานซาย)  หรือเกิดการกระตุน NF-kB 
แลวเกดิการตอบสนองตอการอักเสบ (รูปดานขวา)  (120) 

 
 

ตอนที่ 3  บทบาทของ TNF-α   ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 
  
  ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบจากการตอบสนองของ
ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อ  และมีการสะสมของที-ลิมโฟซัยตภายในรอยโรคโดยออกมาจาก

เสนเลือดขนาดเล็กในบริเวณนั้นแลวเคลือ่นที่ไปยังเยื่อบุผิวของชองปาก  TNF-α มีหนาที่สําคญัใน
การทําใหท-ีลิมโฟซัยตมาอยูบริเวณรอยโรค โดยทํางานผานทางการเหนี่ยวนําใหเพิม่การแสดงออก
ของ CD62E, CD54, CD106 adhesion  molecule ของเซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial  cells) 
และเคอราติโนซัยต (4, 81, 121)  อีกทั้งเซลลมาสตที่เกิดการ degranulation จะหลั่ง TNF-α ซ่ึงจะ
ไปเพิ่มการแสดงออกของ adhesion  molecules ซ่ึงทําใหเกิดการยดึเกาะของลิมโฟซัยตบริเวณผนัง
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หลอดเลือดแลวมีการเคลื่อนตัวออกนอกหลอดเลือด (extravasation) (80-82) นอกจากนั้นยังมีการ
ปรากฏของแลงเกอรฮานสเซลลที่อยูในระยะถูกกระตุนเปนจํานวนมากในชั้นเยื่อบุผิวในบริเวณรอย

โรค (122, 123)  ดังนั้นหลักฐานเหลานี้จงึสนับสนุนบทบาทของ TNF-α ตอโมเลกุลบนผิวของที-
ลิมโฟซัยต  เคอราติโนซัยต  เซลลบุผิวหลอดเลือด  และแลงเกอรฮานสเซลล  ความสัมพันธของ 

TNF-α  กับกลไกการเกดิพยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส ไดแสดงไวดังภาพที่ 1 (35) 
 

  สําหรับการศึกษาความสัมพนัธของ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัส  มีรายงานวา

ตรวจพบการเพิ่มขึ้นของระดับ TNF-α ในซีร่ัมของผูปวยไลเคนพลานัสอยางมีนัยสําคัญเมื่อ

เปรียบเทียบกบักลุมควบคุมปกติ  โดยพบการเพิ่มขึ้นของระดับ TNF-α ในซีร่ัมของผูปวยไลเคน 

พลานัส 19 ราย จากผูปวยทั้งหมด 26 ราย  ซ่ึงในผูปวยไลเคนพลานัสมีระดับ TNF-α ในซีร่ัม

ประมาณ 5.2 ± 3.1 ยูนิต/มิลลิลิตร  ในขณะที่กลุมควบคมุปกติมีระดับ TNF-α ในซีร่ัมประมาณ 3.1 
± 1.2 ยูนิต/มิลลิลิตร (124) ซ่ึงสอดคลองกับหลายการศึกษาที่ผานมา (125-128) จากขอมูลเหลานี้จึง

ชวยสนับสนนุบทบาทของ TNF-α ในการเหนีย่วนําใหเกิดพยาธิสภาพในบริเวณรอยโรคไลเคน 
พลานัส 
 
 
การใชเทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรี (immunohistochemistry) ในการตรวจหา TNF-α ใน         
รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 
    
  จากการศึกษาชิ้นเนื้อ frozen  sections ของผูปวยทีม่ีไลเคนพลานสัในชองปาก

จํานวน 8 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในทุกเซลลที่อยูภายในชัน้เยือ่บุ

ผิว  และพบการติดสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในเซลลอักเสบที่มีการแทรกซึมใน
สวนบนของชัน้ลามินา โพรเปรียของผูปวยทั้ง 8 ราย  ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติจากผูปวยทั้งหมด 10 

ราย ตรวจพบการแสดงออกของ TNF-α ในผูปวยเพยีง 3 ราย โดยพบการแสดงออกของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α เพียงบางเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อบุผิว (19)     
 
  ตอมาในป 2000 มีผูศึกษาในชิ้นเนื้อที่แชใน 10% ฟอรมาลินและอยูในบล็อค
พาราฟนของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 22 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ 

TNF-α ในเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อบุผิวจากชั้นเบซัลเซลลถึงชั้นพาราเคอราติน (parakeratin layer) 

โดยพบการตดิสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α บริเวณซัยโตพลาสซึมของเคอราติโนซัยตใน
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ผูปวย 9 ราย  ในขณะที่อีก 8 ราย พบการติดสีออนถึงปานกลางของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α 

ของเคอราติโนซัยต  สวนรูปแบบการติดสีของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α มีลักษณะติดสีออนใน
สวนลางของชั้นเยื่อบุผิว  ในขณะที่สวนบนของชั้นพริกเกิล (prickle  cell  layer) ของชั้นเยื่อบุผิวตดิ
สีเขมที่สุด   ในสวนชั้นที่มกีารแทรกซึมของเซลลอักเสบในรอยโรคไลเคนพลานัสพบจํานวนเซลล

ที่ใหผลบวกตอ TNF-α < รอยละ 15 ถึง 40 ในผูปวย 11 ราย  สวนผูปวยอีก 6 ราย พบจํานวนเซลล

ที่ใหผลบวกตอ TNF-α มากกวารอยละ 40  ในขณะที่เนื้องอกไฟรโบรมาตรวจไมพบการ

แสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α (20)  

 

  นอกจากนั้นในป 2003 ไดศึกษาการแสดงออกของ TNF-α ในชิ้นเนื้อที่อยูใน
บล็อคพาราฟนของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 6 ราย จากการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีดวย 
standard method โดยใชแอนติบอดีชนิดโมโนโคลนัล แอนติบอด ี พบการแสดงออกของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลียรเซลล (mononuclear  cells) ที่มีแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยือ่
บุผิวและบริเวณใกลกับเบซัลเซลล  นอกจากนั้นพบการติดสีของเบซัลเคอราติโนซัยต มีลักษณะ
คลายเสนตอเนื่อง (continuous  band) ในรอยโรคไลเคนพลานัส (5)   
 

         เนื่องจากรอยโรคไลเคนพลานัสที่ปรากฏในชองปากเปนระยะเวลานาน 
โดยเฉพาะชนดิถลอกลึกและชนิดฝอลีบสามารถเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได (1, 2)  มีการศึกษา

ความสัมพันธของ TNF-α กับมะเร็งในชองปาก  โดยไดศกึษาชิ้นเนื้อจากผูปวยมะเร็งในชองปาก
ชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell carcinoma) พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวก

ตอ TNF-α ในเซลลมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา โดยพบการติดสีของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α บริเวณซัยโตพลาสซึมรอบๆนิวเคลียส (perinuclear cytoplasm) และในบาง
เซลลมีการติดสีเขมกระจายในซัยโตพลาสซึมจากผูปวย 3 ใน 9 ราย จากกลุม high-grade 
malignancy (129)  
 
  การตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีดวยวิธี ABC (avidin-biotin-peroxidase-complex) 

โดยใชแอนตบิอดีชนิดโพลีโคลนัล  แอนติบอดี พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α 
ในชิ้นเนื้อเหงอืกจากผูปวยโรคปริทันตอักเสบในผูใหญ 9 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผล

บวกตอ TNF-α ในเซลลเยือ่บุผิวของรองเหงือกในชั้นเบซัลเซลล  สวนในชั้นลามนิา โพรเปรียพบ

การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF- α ในเซลลโมโนซัยต  แมกโครฟาจ  ไฟโบรบลาสต  
และเซลลบุผิวหลอดเลือด (130) 
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  จากงานวิจยัทีผ่านมาเชื่อวา TNF-α มีความสัมพันธกับการเกดิพยาธิสภาพของ
การเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  แตยังไมเคยมีการศึกษาในผูปวยคนไทยมากอน   ดังนั้น
งานวิจยันีจ้ะเปนการศึกษาแรกที่จะแสดงความสัมพันธของกลไกการเกดิโรคในผูปวยคนไทย และ
จะเปนขอมูลพื้นฐานสําหรบังานวิจยัตอไปในอนาคต 
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บทที่ 3 
 

ระเบียบวิธีวิจัย 
 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 1.  ประชากรที่ศึกษา 
 
  1.1  กลุมผูปวยไลเคนพลานสัในชองปากจาํนวน 20 ราย  ที่มารับการรักษาที ่
 

- คลินิกบัณฑิตศึกษา  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 
- กลุมงานทันตกรรม  โรงพยาบาลสระบุรี  จ.สระบุรี 

 
ผูปวยดังกลาวมีอายุระหวาง 20-70 ป  โดยมีรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก

ชนิดฝอลีบหรือชนิดแผลถลอกที่ไดรับการวินิจฉยัโรคจากการตรวจทางคลินิก  และลักษณะทาง
พยาธิของรอยโรค  ผูปวยไมเคยไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดทั้งชนิดรับประทาน หรือทา
เฉพาะที่ หรือยาอื่นๆในการรักษารอยโรค        ไลเคนพลานัสในชองปาก  หรือหยุดการรักษารอย
โรคไลเคนพลานัสในชองปากอยางนอย 1 เดือน นอกจากนั้นผูปวยไมมีโรคประจําตัวที่รายแรง  
และไมไดอยูระหวางรับประทานยารักษาโรคเปนประจํา  หรือมีวัสดุทางทันตกรรมใดๆในชองปาก
ที่สัมผัสกับรอยโรคและสงสัยวาเปนรอยโรคคลายรอยโรคไลเคนพลานสั  ผูปวยทุกรายจะไดอาน
และลงชื่อในเอกสารยินยอมเขารวมการศึกษาวิจยั ซ่ึงไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการ
พิจารณาจรยิธรรมในมนุษย คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  จากนั้นไดทําการตรวจใน
ชองปากผูปวย  บันทึกประวตัิ  ขอมูล  และรายละเอียดของผูปวยในฟอรมบันทึกขอมูล 
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ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดตางๆจะไดรับการ
แบงลักษณะและความรุนแรงของรอยโรค โดยจัดลําดับคะแนน ดังนี้คือ (131) 

 
คะแนน  5  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวหนาตัวขึ้นจากพื้นผิว (keratotic  white  striae) เช็ดถูไมออก  

รวมกับรอยแผลถลอกแดง (erosive  lesion) ขนาดใหญตั้งแต 1 ตารางเซนติเมตรขึ้น
ไป   
 

คะแนน  4  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวเชด็ถูไมออก  รวมกับรอยแผลถลอกแดงขนาดเล็กกวา 1  
ตารางเซนติเมตร 
 

คะแนน  3  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวเชด็ถูไมออก  รวมกับรอยแดง (erythematous  lesion) ขนาด
ใหญตั้งแต 1 ตารางเซนติเมตรขึ้นไป 
 

คะแนน  2  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวเชด็ถูไมออก  รวมกับรอยแดงขนาดเล็กกวา 1 ตาราง
เซนติเมตร 
 

คะแนน  1  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวจางๆเช็ดถูไมออก  ไมพบรอยแดงหรือแผล 
 

คะแนน  0  :  ลักษณะเนื้อเยือ่บุผิวปกติ  ไมพบรอยโรค 
 
1.2  กลุมควบคุมเปนชิ้นเนื้อจากเนื้อเยื่อปกติในชองปาก  ซ่ึงไดรับจาก  ผศ.ทพ.ดร.  

พลธรรม  ไชยฤทธิ์  ภาควชิาวินิจฉยัโรคชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยขอนแกน  
จํานวน 20 ราย  โดยช้ินเนื้อทั้งหมดนีไ้ดมาระหวางการผาฟนคุด  ซ่ึงเปนสวนหนึ่งของโครงการวิจัย
และผานคณะกรรมการจริยธรรมในการวจิัยของมหาวทิยาลัยขอนแกนแลว 
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 2.  วัสดุอุปกรณและสารเคมี 
 

2.1 วัสดุอุปกรณ 
 

1. ชุดตรวจ (mouth  mirror, forceps, explorer) 
 
2. เครื่องมือตัดชิ้นเนื้อชนดิเจาะ (punch  biopsy ø 6 mm. ; Diethelm & Co., Ltd., 

Thailand) 
 
3. ยาชา (2% Scandonest, Thailand) และเขม็ฉีดยา (needle 27 gauge x 1 inch; 

Terumo, Thailand) 
 
4. glass slide และ cover slip 
 
5. moist chamber 
 
6.  ตูเย็นรักษาอณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส (VM Lab Co., Ltd., Thailand) 
 
7. เครื่องดูดควันและสารเคมี (ERLA series 4000, USA) 
 
8. กลองจุลทรรศนชนิดแสงขาว (Olympus BH-2, Japan) 
 
9. เครื่องชั่งน้ําหนัก (Metler Toledo, Switzerland) 
 
10. หมอตม waterbath (GFL D-3000 Burgwedel 1 , Germany) 
 
11. เครื่อง microtome (AO 820, Germany) 
 
12. เครื่องอบสไลด (Chicago Surgical & Electrical Co., USA) 
 
13. อุปกรณเครื่องแกวสําหรับการยอมสไลด 
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14.  ฟลมถายภาพ (Kodak 100) 
 
15. อุปกรณเบ็ดเตล็ด เชน  ปเปต  เทปติดฉลาก  ผากอซ  กระดาษซับ                

และ coplin jar   
 
2.2  น้ํายาและสารเคมี 
 
1.น้ํายาและสารเคมีทั่วไป 
 
-   formalin 10% 
 
- absolute alcohol 
 
-    methyl alcohol 
 
- hydrogen  peroxide 30% 
 
- acetone 
 
- 0.01 M sodium citrate pH6.0  
 
- PBS (phosphate buffered saline) 
 
- calcium chloride 
 
-   hematoxylin stain 
 
- xylene 
 
- Scott tap water 
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- acid alcohol 
 
2.  น้ํายาและสารเคมีในการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 
-  3-aminopropyl-triethoxysilane (APES; Sigma, USA) 
 
- goat anti-human TNF-α primary antibody (polyclonal, Santa Cruz 

Biotechnology, USA) 
 

- goat ABC staining system (Santa  Cruz  Biotechnology, USA) :  
 

  1.5% normal blocking serum  
 

biotinylated secondary antibody 
 

avidin-biotinylated horseradish peroxidase (AB reagents) 
 

peroxidase substrate 
 

DAB chromogen (3-3’ diaminobenzidine tetrahydrochloride) 
 

substrate  buffer 
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 3.  วิธีการศึกษา   
 
  3.1  การเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อ   
 
  ทําการเก็บตวัอยางชิ้นเนื้อจากผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก ดวยวิธี punch  
biopsy  ขนาดเสนผาศูนยกลาง 6 มิลลิเมตร ในบริเวณทีฉ่ีดยาชาเฉพาะที่ของรอยโรคที่ตองการเกบ็
ช้ินเนื้อ  แลวหามเลือดดวยผากอซบริเวณที่ตดัชิ้นเนือ้  และนําตัวอยางชิน้เนือ้ที่แชใน 10% 
ฟอรมาลินสงไปยังภาควิชาทันตพยาธวิิทยาทันที   
 
  3.2  การตรวจดวยวิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 
  นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่แชใน 10% ฟอรมาลินแลวใสลงในบล็อคพาราฟน  แลวนํามา
ตัดชิ้นเนื้อดวยเครื่อง microtome ในหองปฏิบัติการตรวจสอบชิ้นเนือ้ทางพยาธิวิทยา  โดยตดัที่
ความหนา 5 ไมครอน  แลวนํามาติดบนสไลดแกวที่สะอาดและไดรับการเคลือบสารยึดติดเนื้อเยือ่ 
ดวย 3-aminopropyl-triethoxysilane ซ่ึงไดเตรียมไวลวงหนา  จากนัน้นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดตดัและ
วางบนแผนสไลดแกว  มาอบดวยเครื่องอบสไลดที่อุณหภูม ิ70 องศาเซลเซียส นาน 2 ช่ัวโมง  แลว
ทําการยอมตัวอยางชิ้นเนื้อและตรวจดวยวธีิทางอิมมูโนฮิสโตเคมี   
 
  วิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคมีซ่ึงมีการดัดแปลงจากการศึกษาของ Sklavounou  และ
คณะ (20)  ในป ค.ศ. 2000   ประกอบดวยข้ันตอนการยอมสไลดดังตอไปนี ้
 

1. จัดสไลดแกวออกเปน 2 กลุม  คือ  กลุมทดลองซึ่งเปนชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปาก  
และกลุมควบคุมเนื้อเยื่อโดยใชเนื้อเยื่อปกติในชองปาก (normal mucosa)  สําหรับกลุม
ควบคุมผลบวกโดยใชช้ินเนือ้รอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) (20)  ซ่ึงทั้งหมดจะถูกทําปฏิกิริยากับแอนติบอดีตอ TNF-α  
สวนกลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody จะ
แทนที่ดวย phosphate buffered saline (PBS)   

 
2. กําจัดพาราฟนและแทนที่น้ําในชิ้นเนื้อบนแผนสไลดดวย xylene 2 คร้ังๆ ละ 10 นาที และ

absolute alcohol 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที  จากนั้นลางดวยน้ําสะอาด 
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3. ทําการเผยตําแหนงการจดจําของแอนติบอดีบนสายโปรทีน (antigen  retrieval)  ดวยการใช
หมอตม waterbath ใหความรอนกับสไลดแกวใน 0.01 M  sodium  citrate  buffer (pH 6.0) 
โดยใหความรอนที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส นาน 50 นาที  หลังจากทําการเผยตําแหนง
การจดจําของแอนติบอดแีลวนําสไลดที่อยูในภาชนะดังกลาวออกจากหมอตม waterbath  
ทิ้งไวที่อุณหภมูิหองนาน 30 นาที  จากนัน้นําสไลดทั้งหมดมาลางดวยน้ําสะอาดเปนเวลา 
10 นาที 

  
4. นําสไลดมาแชลงใน 2% hydrogen peroxide เปนเวลา 10 นาที เพื่อกําจัด endogenous  

peroxidase   
 
5. ลางดวยน้ําสะอาดเปนเวลา 5 นาที 
 
6. นําสไลดแกวมาแชและลางใน phosphate buffered saline (PBS) เปนเวลา 10 นาที 
 

7. ใส goat anti-human TNF-α antibody (polyclonal, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, 
USA) ดวย 1.5% normal blocking serum in PBS เก็บไวใน moist  chamber ที่อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส  ทิ้งไวขามคืน (overnight  incubation)  สําหรับกลุมควบคุมผลลบทําการ
ทดลองในลักษณะเดยีวกัน  โดย primary  antibody จะถกูแทนทีด่วย PBS   

 
8. จากนั้นนํามาลางดวย PBS 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที 
 
9. ใส biotinylated secondary antibody ที่เหมาะสมกับชนิดของ primary  antibody เก็บไวใน 

moist  chamber ที่อุณหภูมิหอง  เปนเวลา 60 นาที 
 
10. จากนั้นนํามาลางดวย PBS 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที 
 
11. ใส avidin-biotinylated horseradish peroxidase เก็บใน moist  chamber ที่อุณหภูมหิอง  30 

นาที   
 
12. จากนั้นนํามาลางดวย PBS 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที 
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13. ใส peroxidase substrate, DAB chromogen และ substrate  buffer ที่เตรียมไวใหทําปฏิกิริยา
กับชิ้นเนื้อตวัอยางเปนเวลา 10 นาที 

 
14. ลางสไลดดวยน้ําสะอาดเปนเวลา 5 นาท ี
 
15. นํามายอมทับ (counterstain) ดวยสีฮีมาทอกไซลิน 
 
16. นําสไลดที่ผานการทําปฏิกิริยาแชลงใน acid alcohol และ Scott tap water  แลวไปทําการดึง

น้ําออกจากตัวอยางเนื้อเยื่อบนสไลดแกวดวยการแชลงใน alcohol และ xylene 
 
17. ปดดวย cover  slip 

 
  3.3  การประเมินปริมาณของการตดิสี  
 
  หลังจากนัน้ทาํการประเมินปริมาณของการติดสี (stained  cells) โดยอานผลและ
บันทึกขอมูลดวยการถายภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดแสงขาวโดยมีเกณฑ  ดังนี ้
 
  3.3.1.  การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อท่ีนับเซลล 
 
  การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อทีจ่ะนับเซลลบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพันของชิน้เนื้อผูปวย  ผูปวยละ 4  ตําแหนง  คือ  บริเวณซายสุด  1  ตําแหนง  กลาง  2  
ตําแหนง  และขวาสุด  1  ตําแหนง    และทําการถายภาพโดยใช objective เลนส  ที่กําลังขยาย  40  
เทา และถายภาพโดยผานเลนสอีกตัวที่มกีาํลังขยาย  5  เทา  ทําใหกําลังขยายทั้งหมด  200  เทา 
 

  3.3.2.  การนับจํานวนเซลลท่ีใหผลบวกตอ  TNF-α  ในเนือ้เยื่อ  
 

  การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α คือเซลลที่
ติดสีน้ําตาลบริเวณนิวเคลียส (nucleus) และ/ หรือ ซัยโตพลาสซึม (cytoplasm) และ/หรือ ผนังเซลล
เมมเบรน (cell   membrane) ทําการนับซ้ํา 2 คร้ัง  และใชผูอานผล 2 คน 
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  3.3.3.  การนับแยกเซลลท่ีใหผลบวก 
 
  เซลลที่มีการติดสีน้ําตาลที่บริเวณซัยโตพลาสซึม  และ/หรือนิวเคลียสของเซลลที่
อยูในบริเวณรอยโรคจะถูกนบัแยกเปน 2 กลุม ไดแก  เคอราติโนซัยต  และโมโนนิวเคลียรเซลล 
โดยนับทั้งแมคโครฟาจและลิมโฟซัยตที่บริเวณรอยโรคไลเคนพลานัส  โดยนับรวมกันเปนโมโน
นิวเคลียรเซลลที่ใหผลบวก (positive  mononuclear  cells) ตามการศึกษาของ  Sklavounou  และ
คณะ (20)  ในป ค.ศ. 2000    
 
  3.3.4.  การนับโมโนนิวเคลียรเซลลท่ีแทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรยี 
 
  การนับโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณรอยโรค (mononuclear  cell  count) 
โดยนับทั้งแมคโครฟาจและลิมโฟซัยตที่แทรกซึมบริเวณลามินา โพรเปรียในบริเวณรอยโรค        
ไลเคนพลานัส   
 

การวิเคราะหขอมูลและสถิติที่ใชในการวิจัย 
 
  การทดสอบทางสถิติตางๆจะใชโปรแกรม SPSS 11.5 for  windows คํานวณหาคา 
p  โดยกําหนดระดับนยัสําคัญทางสถิติที่ p <  0.05 โดยนาํขอมูลที่ตรวจนับไดโดย  immunostaining     
จากรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากเปรยีบเทียบกับกลุมควบคุม โดยเปรียบเทยีบความแตกตาง
ของการแสดงออกของโปรทีน TNF-α และจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามนิา  
โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัสและเนือ้เยื่อกลุมควบคุมดวยวิธี independent-sample  t  test หรือ  
Mann-Whitney  U   
 
  การเปรียบเทยีบความแตกตางของจํานวนผูปวยที่มกีารแสดงออกของ TNF-α 
ระหวางกลุมไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมใชวิธี Chi-square 
 
  การทดสอบความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α และชนิดของรอยโรค 
ไลเคนพลานัสในชองปากใชวิธี Chi-square  

 
ขอมูลพื้นฐานทั่วไปของผูปวย  และลักษณะเซลลที่มีการติดสีในรอยโรคไลเคน 

พลานัสในชองปากใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive  statistics) 
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บทที่ 4 
 

ผลการศึกษา 
 
 

จํานวนผูปวย  เพศ  อายุ  ระยะเวลาของการเกิดโรค  ชนิด  ตําแหนงและบริเวณท่ีตัดชิ้น
เนื้อตัวอยางของรอยโรคในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสที่เขารวมการศึกษา 
 
  ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  ที่เขารวมการศึกษานีป้ระกอบดวย  
ผูปวยหญิง 14 ราย (รอยละ 70)  และผูปวยชาย 6 ราย  (รอยละ 30)  คิดเปนอัตราสวนหญิง : ชาย 
ประมาณ 2:1 
 
  อายุเฉล่ียของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากเทากบั 38.65  ±  11.17 ป 
(คาเฉลี่ย ±  สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) โดยมีชวงอายุอยูระหวาง 17-61 ป ระยะเวลาของการเกิดรอย
โรคนับถึงวันที่ทําการศึกษาอยูในชวง 1 สัปดาห ถึง 120 เดือน และมีระยะเวลาเฉลี่ยของการเกิดรอย
โรคนับถึงวันที่ทําการศึกษาเทากับ 29.99 ± 37.69 เดือน  
 
  ชนิดของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่ตรวจพบคือ  ชนิดแผลถลอก 13 ราย 
(รอยละ 65)  และ ชนิดฝอลีบ 7 ราย (รอยละ 35) 
 
  ตําแหนงของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากในผูปวยหนึ่งรายอาจพบรอยโรค
ไดหลายตําแหนงในชองปาก  โดยตําแหนงที่พบมากที่สุดคือ บริเวณเยื่อบุกระพุงแกม 19 ราย (รอย
ละ 95)  บริเวณที่พบรองลงมาตามลําดับ  ไดแก  บริเวณเหงือก 7 ราย (รอยละ 35)  บริเวณลิ้น 5 ราย 
(รอยละ 25)  บริเวณรอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงอืก 4 ราย (รอยละ 20)  สวนบริเวณริมฝปาก  
เยื่อบุริมฝปาก  เพดานปาก  และพื้นชองปากพบตําแหนงละ 1 ราย (รอยละ 5)  สําหรับบริเวณทีต่ัด
ช้ินเนื้อตวัอยางของรอยโรคโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  บริเวณทีต่ัดบอยที่สุดคอื เยื่อบุกระพุง
แกม 18 ราย (รอยละ 90)  บริเวณรองลงมา  ไดแก  รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงือก 1 ราย 
(รอยละ 5)  และเหงือก 1 ราย (รอยละ 5)  ซ่ึงขอมูลทั้งหมดแสดงดังตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3  แสดงจํานวนผูปวย  เพศ  อายุ  ระยะเวลาของการเกิดโรค  ชนิด  ตําแหนงและบริเวณที่
ตัดชิ้นเนื้อตวัอยางของรอยโรคในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสที่เขารวมการศึกษา
  

จํานวนผูปวย 20  คน 

เพศ  หญิง  14  คน  (รอยละ 70) 
 ชาย    6   คน  (รอยละ 30) 

อัตราสวน  หญิง : ชาย 2 : 1  

ชวงอายุ  17 - 61 ป 

อายุเฉล่ีย 38.65  ±  11.17 ป 

ระยะเวลาของการเกิดรอยโรค 
(นับถึงวันที่ทาํการศึกษา) 

1 สัปดาห- 120 เดือน 

ระยะเวลาเฉลีย่ของการเกดิรอย
โรค (นับถึงวนัที่ทําการศึกษา) 

29.99 ± 37.69 เดือน 

ชนิดของรอยโรค แผลถลอก 13 (รอยละ 65)   
ฝอลีบ 7  (รอยละ 35) 

ตําแหนงของรอยโรคในชอง
ปาก* 

เยื่อบุกระพุงแกม 19 (รอยละ 95)   
เหงือก 7 (รอยละ 35)   
ล้ิน 5 (รอยละ 25)   
รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงือก 4 (รอยละ 20)   
ริมฝปาก 1 (รอยละ 5)  
เยื่อบุริมฝปาก  1 (รอยละ 5)  
เพดานปาก 1 (รอยละ 5)   
พื้นชองปาก 1 (รอยละ 5) 

บริเวณที่ตดัชิน้เนื้อตวัอยางของ
รอยโรคโรคในชองปาก   

เยื่อบุกระพุงแกม 18 (รอยละ 90)   
รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงือก 1 (รอยละ 5)   
บริเวณเหงือก 1 (รอยละ 5)   

 

* ผูปวยหนึ่งรายอาจพบรอยโรคไดหลายตาํแหนงในชองปาก   
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  จากการศึกษาเปรียบเทียบขอมูลตางๆในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและ
กลุมควบคุมไดแสดงผลการศึกษาไวดังนี ้
 
อายุ  เพศ  และตําแหนงท่ีตดัชิ้นเนื้อตัวอยางของรอยโรคในชองปากของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสใน
ชองปากและกลุมควบคุม 
 
  กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  ประกอบดวยผูปวยชาย 6 ราย  
และผูปวยหญิง 14 ราย  คิดเปนอัตราสวนชาย : หญิง ประมาณ 1:2  ชวงอายุอยูระหวาง 17-61 ป  
โดยมีอายุเฉล่ีย 38.65  ±  11.17 ป  สําหรบัตําแหนงทีต่ดัชิ้นเนื้อตวัอยางของรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปาก  ไดแก  เยื่อบุกระพุงแกม 18 ราย  รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงอืก 1 ราย และ
บริเวณเหงือก 1 ราย  
 
  กลุมควบคุมจาํนวน 20 ราย เปนเพศชาย 7 ราย และเพศหญิง 13 ราย คิดเปน
อัตราสวนชาย : หญิง ประมาณ 1:2  ชวงอายุระหวาง 16-38 ป   โดยมีอายุเฉล่ีย 21.35 ± 4.32  ป  
สวนตําแหนงที่ตัดชิ้นเนื้อตวัอยางจากเนื้อเยื่อปกตใินชองปาก  ไดแก  เหงือกใกลกับฟนกรามซี่
สุดทาย (retromolar  area) 19 ราย  และเยื่อบุริมฝปาก 1 ราย (ตารางที่ 4)   
 
ตารางที่ 4   เพศ  อาย ุ ตําแหนงที่ตัดชิ้นเนือ้ตัวอยางของรอยโรค  และระยะเวลาของการเกิดโรคของ

ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยือ่ปกติ 
 

กลุม เพศ 
ชาย:หญิง 

อายุเฉล่ีย (ป) 
 

ตําแหนงท่ีตัด
ชิ้นเนื้อ* 

ระยะเวลาเฉลี่ยของ
การเกิดโรค (เดือน) 

 
ไลเคนพลานัส 

(20 ราย) 
 

เนื้อเยื่อปกต ิ
(20 ราย) 

 

 
1:2 

 
 

1:2 

 
38.65±11.17(17–61) 

 
 

21.35±4.32 (16-38) 

 
B=18  M=1  

G=1 
 

R=19   L=1 
 

 
29.99 ± 37.69 

(0.25-120) 
 
- 

*B  =  buccal  mucosa     G  =  gingiva                              R  =  retromolar area 
  M =  mucobuccal  fold     L  =  labial  mucosa    
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ผลการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 
  พบวามีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัสใน
ชองปาก 18 ใน 20 ราย (รอยละ 90)  โดยพบการแสดงออกของ TNF-α ไดในเซลลหลายชนิด  
ไดแก  โมโนนิวเคลียรเซลล  เคอราติโนซัยต  และเซลลแลงเกอรฮานส  ซ่ึงในผูปวยทั้ง 18 ราย  พบ
การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลียรเซลล  โดยพบประมาณรอยละ 
0-11.07 ของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยือ่บุผิวในบริเวณรอยโรค ซึ่ง
รูปแบบการตดิสีมีลักษณะเปนเม็ดกระจายเขมเต็มเซลล  นอกจากนี้พบการแสดงออกของเซลลที่
ใหผลบวกตอ TNF-α ที่บริเวณเคอราติโนซัยตในผูปวย 7 จาก 20 ราย (รอยละ 35) โดยพบการติดสี
ของเซลลในชั้นเบซัลเซลลและชั้นพริกเกิล (prickle  cell  layer) ประมาณรอยละ 0-27.34  ในผูปวย 
2 จาก 7 ราย พบการติดสีทีชั่ดเจนบริเวณเบซัลเคอราติโนซัยตซ่ึงรูปแบบการติดสีในเคอราติโนซัยต
มีลักษณะเปนจุดเล็กๆกระจายรอบๆเซลล   นอกจากนี้พบการแสดงออกของ TNF-α ในเซลล    
แลงเกอรฮานสเปนจํานวนมากบริเวณชั้นเยื่อบุผิวในบริเวณรอยโรคของผูปวย 1 ราย (รอยละ 5)  
ในขณะที่กลุมควบคุมเนื้อเยือ่ปกติพบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α เพียง 2 ราย 
(รอยละ 10) โดยพบในโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณใตช้ันเยื่อบุผิว 1-2 เซลล (ตารางที่ 5 และ 6) 
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ตารางที่ 5  แสดงคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ

TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลยีรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของผูปวย      
ไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ  ทีก่ําลังขยายขนาด 200 เทา  

OLP* Normal  mucosa 

No.  
 

 
Type** 

No. of  positive 
mononuclear 

cells 

Mononuclear 
cell  count 

No.  
 

No. of  positive 
mononuclear 

cells 

Mononuclear 
cell  count 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

E-LP 
E-LP 
A-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
A-LP 
E-LP 
A-LP 
A-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 

7.33 
6.75 
6.55 
5.33 
1.50 
7.00 
11.50 
8.25 
14.17 
0.00 
16.33 
8.67 
6.67 
3.67 
5.00 
8.33 
2.00 
6.67 
2.33 
0.00 

245.60 
243.75 
207.00 
211.00 
208.67 
212.50 
135.50 
200.00 
128.00 
280.00 
222.00 
146.67 
117.00 
194.00 
159.00 
92.00 
145.00 
158.67 
94.67 
156.67 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

0.50 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.50 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 

35.25 
33.25 
43.75 
25.75 
33.75 
23.00 
25.75 
34.25 
17.00 
24.25 
20.50 
29.50 
27.25 
33.25 
26.75 
17.25 
27.50 
17.75 
13.25 
28.50 

Total 
20 

E-LP=13 
A-LP = 7 

Mean ± SD 
6.40 ± 4.30 

Mean ± SD 
177.88 ± 52.14 

Total 
20 

Mean ± SD 
0.05 ± 0.15 

Mean ± SD 
26.88 ± 7.53 

     *OLP  =  Oral  lichen  planus   * * A-LP  =   Atrophic  oral  lichen  planus 
                 E-LP  =   Erosive  oral  lichen  planus  
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ตารางที่ 6  แสดงคาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ 

TNF-α และคาเฉลี่ยของเคอราติโนซัยตบริเวณเยื่อบุผิวของผูปวยไลเคนพลานัส
ในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ  ทีก่ําลังขยายขนาด 200 เทา  

OLP* Normal  mucosa 

No.  
 

Type** No. of  positive 
keratinocytes 

Keratinocyte 
count 

No.  
 

No. of  positive 
keratinocytes 

Keratinocyte 
count 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

E-LP 
E-LP 
A-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
A-LP 
E-LP 
A-LP 
A-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 

0.00 
2.00 
3.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
3.33 
0.00 
0.00 
0.67 
17.50 
0.00 
1.00 
0.00 
0.00 
10.33 
0.00 
0.00 

101.00 
41.00 
58.67 
37.50 
45.00 
38.00 
47.50 
25.00 
59.33 
64.00 
60.33 
59.67 
64.00 
68.00 
56.67 
57.00 
33.50 
41.00 
45.00 
35.50 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 

0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 
0.00 

71.75 
56.25 
72.50 
65.00 
41.75 
70.75 
86.00 
93.25 
93.00 
88.75 
60.50 
75.25 
78.75 
71.75 
104.50 
83.00 
103.25 
87.00 
71.00 
81.50 

Total 
20 

E-LP=13 
A-LP = 7 

Mean ± SD 
1.89 ± 4.39 

Mean ± SD 
51.88 ± 16.74 

Total 
20 

Mean ± SD 
0.00 ± 0.00 

Mean ± SD 
77.77 ± 15.52 

      *OLP  =  Oral  lichen  planus   * * A-LP  =   Atrophic  oral  lichen  planus 
            E-LP  =   Erosive  oral  lichen  planus 
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การเปรียบเทียบการแสดงออกของ TNF-α ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุม   
 
  กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  มีการแสดงออกทางอิมมูโน
ฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวย 18 ราย  ในขณะทีก่ลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติจํานวน 20 ราย  พบการ
แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ใน 2 ราย (ตารางที่ 7) 
 
ตารางที่ 7  แสดงผูปวยที่มกีารแสดงออกของ TNF-α ในกลุมไลเคนพลานัสในชองปากและกลุม

ควบคุม   
 

กลุม การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมี
ตอ TNF-α   ไลเคนพลานัสในชองปาก(คน) เนื้อเยื่อปกต(ิคน) 

 
มี 
 

ไมมี 

 
18 
 
2 

 
2 
 

18 

 
  เมื่อใชวิธี Chi-square และ Fisher's Exact Test เปรียบเทียบระหวางกลุมทั้งสอง   
พบวาการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก
แตกตางจากกลุมควบคุมเนือ้เยื่อปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.000)   
 

โมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตท่ีมีการแสดงออกทางอิมมูโนฮสิโตเคมีตอ TNF-α ของ
กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุม 
 

  โมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากมีคาเฉลี่ยเทากับ 6.40 ± 4.30 เซลล  ในขณะที่กลุมควบคุมเนื้อเยือ่
ปกติมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.05 ± 0.15 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มี

การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ดวยวธีิ Mann-Whitney U  พบวาคาเฉลี่ยของ

จํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวย     
ไลเคนพลานัสในชองปากมีคาสูงกวากลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p = 
0.000)  ดังตารางที่ 8 
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  เคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากมีคาเฉลี่ยเทากับ 1.89 ± 4.39 เซลล  ในขณะที่กลุมควบคุมเนื้อเยือ่
ปกติมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.00 ± 0.00 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการ

แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ดวยวิธี Mann-Whitney U  พบวาคาเฉลี่ยของจํานวน 

เคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสใน
ชองปากมีคาสูงกวากลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.004) ดังตารางที่ 8 
      
โมโนนิวเคลียรเซลลท่ีแทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากและ
กลุมควบคุม 
 
  โมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามนิา โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากมีคาเฉลี่ยเทากับ 177.88 ± 52.14 เซลล  ในขณะทีก่ลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติมีคาเฉลี่ย
เทากับ 26.88 ± 7.53 เซลล เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณ      
ลามินา โพรเปรียดวยวิธี Mann-Whitney U พบวาคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึม
บริเวณลามินา โพรเปรียในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากมีคาสูงกวากลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ
ที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.000)  ดังตารางที่ 8 
 
ตารางที่ 8 แสดงคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโน    

ฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียใน
รอยโรคไลเคนพลานัสและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ  

  
กลุม 

 
 

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลท่ีใหผลบวกตอ 

TNF-α  (เซลล) 

คาเฉล่ียเคอราติโนซัยตท่ีให

ผลบวกตอ TNF-α (เซลล) 
 

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลบริเวณลามินา  
โพรเปรีย (เซลล) 

ไลเคนพลานัส 
 

เนื้อเยื่อปกต ิ
 

6.40 ± 4.30 
                                    * 

0.05 ± 0.15 

1.89 ± 4.39 
                                      ** 

0.00 ± 0.00 

  177.88 ± 52.14             
                                * 
    26.88 ± 7.53 

    *p  =  0.000     
  **p  =  0.004  
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การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนดิฝอลีบ
และชนิดแผลถลอก 
 
  กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  ประกอบดวยชนดิแผลถลอก 
13 ราย  และชนิดฝอลีบ 7 ราย  พบวามกีารแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวย   
ไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอก 11 ราย (รอยละ 84.61)  ในขณะที่ชนดิฝอลีบพบการ
แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวยทั้ง 7 ราย (รอยละ 100)  เมื่อใชวธีิ Chi-square 
และ Fisher's Exact Test เปรียบเทียบระหวางชนดิทั้งสอง  พบวาการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโต
เคมีตอ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากชนิดแผลถลอกแตกตางจากชนิดฝอลีบแตไม
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.521) ตารางที่ 9 
 
ตารางที่ 9 แสดงผูปวยที่มกีารแสดงออกของ TNF-α ในกลุมไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผล

ถลอกและชนดิฝอลีบ 
 

ไลเคนพลานัสในชองปาก (คน) การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ 
TNF-α   ชนิดแผลถลอก ชนิดฝอลีบ 

มี 
 

ไมมี 

11 
 
2 

7 
 
0 

 

  โมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุม 
ไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบมีคาเฉลี่ยเทากับ 6.54 ± 1.95 เซลล  ในขณะที่กลุมไลเคน 
พลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาเฉล่ียเทากับ 6.33 ± 5.23 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของ

จํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ดวยวิธี 
independent-sample  t  test  พบวาคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออก

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบมีคาสูงกวา
ชนิดแผลถลอกแตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ  (p  =  0.918) ตารางที่ 10 
 

  เคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.67 ± 1.10 เซลล  ในขณะที่กลุม       
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ไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาเฉลี่ยเทากบั 2.55 ± 5.35 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบ

คาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ดวยวธีิ 
independent-sample  t  test  พบวาคาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโน

ฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานสัในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาสูงกวาชนิด    
ฝอลีบแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p  =  0.375) ตารางที่ 10 
 
  โมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามนิา โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากชนิดฝอลีบมีคาเฉลี่ยเทากับ 172.81 ± 43.24 เซลล  ในขณะที่ชนิดแผลถลอกมีคาเฉลี่ย
เทากับ 180.62 ± 57.85 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณ 
ลามินา  โพรเปรียดวยวิธี independent-sample  t  test พบวาคาเฉลีย่ของโมโนนิวเคลียรเซลลที่
แทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาสูงกวา
ชนิดฝอลีบแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p  =  0.759) ตารางที่ 10 
 
ตารางที่ 10    แสดงคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทาง  

อิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา   
โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอก 

 
ไลเคนพลานัส
ในชองปาก  

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลท่ีใหผลบวกตอ 

TNF-α  (เซลล) 

คาเฉล่ียเคอราติโนซัยตท่ี

ใหผลบวกตอ TNF-α 
(เซลล) 

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลบริเวณลามินา
โพรเปรีย (เซลล) 

ชนิดฝอลีบ 
(score 3) 

 
ชนิดแผลถลอก 

(score 4-5) 

6.54 ± 1.95 
 

* 
6.33 ± 5.23 

0.67 ± 1.10 
 

                                    ** 
2.55 ± 5.35 

 172.81 ± 43.24 
 

                              *** 
 180.62 ± 57.85 

 
    *p  =  0.918 
  **p  =  0.375 
***p  =  0.759 
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โมโนนิวเคลียรเซลล เคอราติโนซัยต

ชนิดฝอลีบ
ชนิดแผลถลอก
เน้ือเย่ือปกติ

6.33 ± 5.23
6.54 ± 1.95

2.55 ± 5.35

0.67 ± 1.10

0.05 ± 0.15 0.00 ± 0.00

 
 

ภาพที่ 9  แผนภูมิรูปภาพแสดงคาเฉลี่ยของเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α 
ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอกเปรียบเทียบกับเนื้อเยื่อ
ปกต ิ

 

  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวกบริเวณซัย
โตพลาสซึมของเคอราติโนซัยตในรอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) ดังภาพที ่ 10   สําหรับกลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสใน
ชองปากที่ไมใส primary antibody และกลุมควบคุมของเนื้อเยื่อปกตใินชองปาก (normal  mucosa) 

ไมแสดงการตดิสีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ดังภาพที่ 11 และ 12    
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ภาพที ่ 10  แสดงการปรากฎของ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวกบริเวณซัยโตพลาสซึมของ             

เคอราติโนซัยต (ลูกศร) ในรอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) (การยอมดวยวธีิอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใช

แอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กาํลังขยายx200)   
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ภาพที ่ 11 แสดงกลุมควบคมุผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody 

(การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดส โดยแทนที่แอนติบอดีตอ TNF-α ดวย PBS   
ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยายx200)   
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ภาพที ่12 แสดงกลุมควบคมุของเนื้อเยื่อปกติในชองปาก (normal mucosa) (การยอมดวยวิธีอิมมูโน

เปอรออกซิเดสโดยใชแอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยาย
x200)   
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ภาพที่ 13  ลักษณะของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบของผูปวยรายที่ 3   
 

 

 

ภาพที่ 14 แสดงการปรากฎของ TNF-α ในโมโนนวิเคลียรเซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยือ่บุ
ผิวและบริเวณใกลกับเบซัลเซลล (ลูกศร) ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบ

ของผูปวยรายที่ 3   (การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใชแอนติบอดีตอ TNF-α 
ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยายx200)   
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ภาพที่ 15  ลักษณะของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 11 
 

 
 

ภาพที่ 16 แสดงการปรากฎของ TNF-α ในโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ัน    
เยื่อบุผิว (ลูกศร) ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 11    

(การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใชแอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวย
สีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยายx200)   
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ภาพที่ 17 ลักษณะของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 13 
 

 
 

ภาพที่ 18 แสดงการปรากฎของ TNF-α ในเบซัลเคอราติโนซัยต (หัวลูกศร) และโมโนนิวเคลียร
เซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบผิุว (ลูกศร) ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก
ชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 13 (การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใช

แอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กาํลังขยายx200)   

58



บทที่ 5 
 

อภิปรายผลและสรุปผลการวิจัย 
 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
  จากการศึกษาในครั้งนี้ทําการเปรียบเทียบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรค 
ไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกต ิ โดยใชการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโต

เคมี  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α ในโมโนนิวเคลียร
เซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบผิุวของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 18 ราย จาก 20 ราย 
ซ่ึงมากกวาในกลุมเนื้อเยื่อปกติอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.000) ผลการศึกษานี้สอดคลองกับ
การศึกษาของ Younes และคณะ (19) ในป ค.ศ. 1996 และ Sklavounou และคณะ (20) ในป ค.ศ. 
2000  อยางไรก็ตามกลุมควบคุมที่ใชในการศึกษาของ Sklavounou และคณะ มีความแตกตางกับ
การศึกษาในครั้งนี้  โดย Sklavounou และคณะไดใชกลุมควบคุมเนื้องอกไฟรโบรมา  ในขณะที่
การศึกษานีใ้ชกลุมควบคุมเปนเนื้อเยื่อปกติในชองปาก 
 
  นอกจากนี้ศึกษาเกีย่วกับจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการ

แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของ
รอยโรค  พบวาคาเฉลี่ยของทั้งจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออก

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของรอยโรค      
ไลเคนพลานัสในชองปากสูงกวากลุมเนื้อเยือ่ปกติอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ จากผลดังกลาวอาจ

แสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของการเพิ่มขึ้นของโปรทีน TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชอง
ปากเมื่อเปรียบเทียบกับเนื้อเยื่อปกติ  ยิ่งไปกวานั้นในการศึกษานี้ไดแสดงใหเห็นชดัวาในรอย
โรคไลเคนพลานัสในชองปากมีการเพิ่มขึ้นของเซลลอักเสบเปนจํานวนมากที่บริเวณรอยโรค  ซ่ึง

เปนไปไดวาการเพิ่มระดับของโปรทีน TNF-α มีความสําคัญกับภาวะการอักเสบในรอยโรค        
ไลเคนพลานัส   
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  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α สามารถพบไดในเซลลหลายชนิด  
ไดแก  โมโนนิวเคลียรเซลล  เคอราติโนซัยต  และเซลลแลงเกอรฮานส   ซ่ึงในผูปวยทั้ง 18 ราย 
(รอยละ 90) พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลยีรเซลลที่มีการ
แทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบผิุวและบริเวณใกลกับเบซัลเซลล    ในขณะทีพ่บการแสดงออกของ
เซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ที่บริเวณเคอราติโนซัยตในผูปวย 7 จาก 20 ราย (รอยละ 35) ซ่ึงการติด
สีของเคอราติโนซัยตในผูปวยแตละรายพบเพียงเล็กนอย  แมวาในผูปวย 2 ราย จะพบการติดสีที่
ชัดเจนในเบซลัเคอราติโนซัยต ซ่ึงคลายกบัในการศึกษาของ Khan และคณะ (5) ในป ค.ศ. 2003  
นอกจากนี้รูปแบบการติดสใีนเคอราติโนซัยตมีลักษณะเปนจุดเล็กๆกระจายรอบๆเซลล ซ่ึงตางจาก
รูปแบบการตดิสีของโมโนนิวเคลียรเซลล  จากหลักฐานเหลานี้จงึอาจเปนไปไดวาในเคอราตโิน
ซัยตมีระดับของ  TNF-α  ในปริมาณนอย  หรือเคอราติโนซัยตในรอยโรคไมไดเปนแหลงหลักใน
การสราง  TNF-α  จากการที่พบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลียร
เซลลในผูปวยทุกรายที่มีการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวก และมีรูปแบบการติดสีที่เปนเมด็
กระจายเขมเตม็เซลล  อาจเปนหลักฐานสนับสนุนวาโมโนนิวเคลียรเซลลในบริเวณนั้นอยูในภาวะ
ถูกกระตุนทําใหมีการแสดง TNF-α ในปริมาณมาก  ซ่ึงเปนไปไดวาโมโนนิวเคลียรเซลลที่อยูใน
ภาวะถูกกระตุนนี้จะเปนแหลงหลักในการสราง TNF-α กอนแลวคอยกระตุนใหเบซัลเคอราติโน
ซัยตและเซลลอ่ืนในบริเวณใกลเคียงมีการสราง TNF-α ขึ้น 
 

สําหรับความสัมพันธของการแสดงออกของTNF-α ระหวางชนิดรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก  ซ่ึงจากการศึกษานี้ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสพบรอยโรคในชองปากเพยีง 2 
ชนิด  คือ  ชนดิแผลถลอก 13 ราย มีการแสดงออกของ TNF-α รอยละ 84.61 และชนิดฝอลีบ 7 ราย 
มีการแสดงออกของ TNF-α รอยละ 100  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่

มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอ
ลีบมีคาสูงกวาชนิดแผลถลอก  แตในขณะที่คาเฉลี่ยของเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมู

โนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และโมโนนวิเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรียในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาสูงกวาชนิดฝอลีบ  อยางไรก็ตามคาทั้งสามไมมี
ความแตกตางกันอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  อาจเนื่องมาจากขอจํากดัของจํานวนผูปวยทีแ่ตกตางกัน
และมีจํานวนนอย  ดังนั้นถาเพิ่มกลุมตัวอยางศึกษาใหมากขึ้นอาจสามารถบอกถึงความสัมพันธของ
การแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากของแตละชนิดได  ซ่ึงขอมูลที่ได

จากการศึกษาในครั้งนี้เปนไปไดวา TNF-α อาจไมใชสวนสําคัญในการแสดงลักษณะทางคลินกิ
ของของรอยโรคทั้งสองชนิด  Jungell และคณะ ไดเสนอวามีความแตกตางของทีเซลลระหวางชนดิ
ของรอยโรคไลเคนพลานัส (132)  นอกจากนีม้ีอีกหลายรายงานเกีย่วกับความแตกตางของ
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ความสัมพันธระหวางดานกรรมพันธุ โครงสรางในระดบัอุลตรา (ultrastructure)  และลักษณะทาง
ของคลินิกของชนิดของรอยโรคไลเคนพลานัส (132-134)  สวนความแตกตางทางดานกลไกการเกดิ
พยาธิสภาพของระบบภูมิคุมกันระหวางชนิดของรอยโรคไลเคนพลานสันั้นยังไมชัดเจน (74)  

 
อยางไรก็ตาม TNF-α อาจมีโอกาสพบไดในเนื้อเยื่อปกต ิ  จากการศึกษาที่ผานมา 

Kristensen และคณะ (135) ในป ค.ศ. 1993, Walsh และคณะ (136) ในป ค.ศ. 1995 และ Younes           
และคณะ (19) ในป ค.ศ. 1996 พบการแสดงออกของ TNF-α ในเคอราติโนซัยตของเนื้อเยื่อปกติ  
ในขณะที่การศึกษาครั้งนี้พบการแสดงออกของ TNF-α ในเซลลอักเสบ 1-2 เซลล ที่อยูใตช้ันเยื่อบุ
ผิวของเนื้อเยื่อปกติของผูปวย 2 ราย จาก 20  ราย  ซ่ึงผลดังกลาวอาจแสดงไดวามีเซลลอักเสบบาง
เซลลที่มีการสราง TNF-α ออกมาเพื่อควบคุมการทํางานของเซลลในบริเวณนั้นใหอยูในภาวะ
สมดุล  ทําใหเห็นลักษณะทางคลินิกของเนือ้เยื่อเปนปกต ิ
 
  ในการศึกษานีผู้ปวย 2 ราย ไมพบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรค  
เชนเดยีวกับในการศึกษาของ Sklavounou และคณะ (20) ซ่ึงไมพบการแสดงออกของ TNF-α ใน
ผูปวย 5 ราย จาก 22 ราย  จึงอาจเปนไปไดวาระดับของ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก
บางรายมีปริมาณนอยจนไมสามารถตรวจพบ  ซ่ึงสอดคลองกับรายงานการวิจยัในสัตวทดลองที่
กระตุนใหเกิดรอยโรคอักเสบเรื้อรัง  เชน  Arthritis ไมสามารถตรวจพบการแสดงออกของ TNF-α 
ในเซลลอักเสบในรอยโรคระยะเรื้อรัง (chronic  stage) เชนกัน (137)  หรือมีซัยโตไคนอ่ืนทีม่ี
บทบาทสําคัญทําใหเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสของผูปวยรายดังกลาว 
 
  TNF-α เปนซัยโตไคนที่มหีนาที่สําคัญหลายอยางในกระบวนการอักเสบ  การ
ตอบสนองของภูมิคุมกัน  และทําใหเกดิกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) (138)  โดยซัยโต
ไคนนี้จะไปเหนี่ยวนําใหมีการหลั่งคีโมไคนเพื่อไปดึงดูดเซลลอักเสบใหเขามาในบริเวณนั้น ทําให
เร่ิมเกิดกระบวนการอักเสบขึน้ (139)  การทํางานของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสจะมีความ
เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงการเจริญของชั้นเยื่อบุผิวของชองปาก รวมทั้งทําใหมกีารรวมตัวของ
เซลลอักเสบมากขึ้นในรอยโรค  และเหนี่ยวนําซัยโตไคนชนิดอื่นที่ควบคุมการตอบสนองตอการ   
อักเสบ (140)  ยิ่งไปกวานัน้ยังมีบทบาทในการควบคุมกระบวนการตายของเซลล  ซ่ึงทําให TNF-α 
ถือวาเปนซัยโตไคนสําคัญที่เกี่ยวของกับการตายของเซลลในชั้นเบซัลซ่ึงพบไดในบริเวณเยื่อบุผิว
ของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (20) 
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  การเกิดพยาธสิภาพของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากคอนขางซับซอนและ
ในปจจุบนัยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจน  Khan และคณะ (5) ในป ค.ศ. 2003 ไดรายงานเกี่ยวกับกลไก
ของระบบภูมคิุมกันในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากอาจถูกควบคมุดวยซัยโตไคน และ 
receptors หลายชนิด  ซ่ึงจากรายงานที่ผานมาสนับสนุนวาซัยโตไคนที่พบบริเวณรอยโรคจะมี
บทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันที่ทําใหเกิดพยาธิสภาพขึ้น สําหรับ
การวิจยันี้เปนการศึกษาเริ่มแรกซึ่งยังไมมผูีใดศึกษาในผูปวยไทยมากอน จากผลการศึกษาในครั้งนี้
แสดงใหเห็นชดัเจนถึงการเพิม่ขึ้นของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากของผูปวยคน
ไทย  ซ่ึงเปนหลักฐานที่สําคัญในการสนบัสนุนบทบาทของ TNF-α มีความสัมพันธเกี่ยวของกับ
ภาวะการอักเสบในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  ดังนั้นขอมูลที่ไดจึงมีประโยชนในการศึกษา
ถึงความเปนไปไดของการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปากในผูปวยคนไทย  อีกทั้งเปนแนวทาง
ในการรักษาในผูปวยไลเคนพลานัส ซ่ึงผลของการวิจัยอาจจะนําไปสูเปาหมายของการรักษาที่
เหมาะสมของรอยโรคนี้ในอนาคต  
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สรุปผลการวิจัย 
 
  การตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีพบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรค 
ไลเคนพลานัสในชองปากของผูปวยคนไทย 18 ใน 20 ราย (รอยละ 90) และคาเฉลี่ยของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรยีของรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากสูงกวากลุมเนื้อเยือ่ปกติอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ แตไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอกของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก  จาก

การศึกษานีแ้สดงไดวาการเพิม่ขึ้นของ TNF-α มีความสัมพันธเกี่ยวของในพยาธสิภาพของรอย
โรคไลเคนพลานัสในชองปากของผูปวยคนไทย   
 
 

ขอเสนอแนะ 
 
 สําหรับงานวิจยัในครั้งนี้มีขอจํากัดหลายดานเกี่ยวกับการหาตัวอยางและ

งบประมาณ  ทําใหการเก็บขอมูลตองใชระยะเวลานาน  รวมทั้งแอนตบิอดีที่นํามาใชในการทดสอบ
มีราคาแพงจึงไมสามารถทดสอบรวมกับแอนติบอดีชนิดอ่ืนได ดงันั้นงานวิจยัตอไปถามีตัวอยาง
ศึกษาเพิ่มขึน้และใชแอนติบอดีอ่ืนรวมดวย   อาจทําใหพบผลการวิจัยที่แตกตางจากเดิม  อยางไรก็
ตามการศึกษาในครั้งนี้ไดแสดงความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคน 
พลานัสอยางชัดเจน  ส่ิงที่นาสนใจตอไปคอื  บทบาทของ TNF-α เกี่ยวกับความสัมพันธระหวาง
การแสดงออกของ TNF-α ในโมโนนวิเคลียรเซลลกับการตายของเซลลในชั้นเบซัลเซลลของรอย
โรคไลเคนพลานัส  รวมทั้งความสัมพันธตอซัยโตไคนชนิด IL-2 และ IFN-γ เพือ่นําไปประยกุต
เปนแนวทางในการรักษารอยโรคนี้ตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

เอกสารประกอบคําแนะนําการศึกษาผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและผลการพิจารณา
จริยธรรมการวิจัย 
 

เอกสารประกอบคําแนะนําการศึกษาผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 
 

การศึกษาวิจยัเร่ือง 
 
“ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  ในไลเคนพลานัส  ท่ีรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  
ความเขมขน 0.1%” 
 
ผูทําการศึกษาวิจัย                   
   ศ. ทพญ.  กอบกาญจน  ทองประสม 

ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
 

   ผศ.ทพ. กิตตพิงษ  ดนไุทย 
ภาควิชาทันตพยาธิวิทยา  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
 

ผูชวยทําการศกึษาวจิัย      ทพญ. วิไลรัตน  สฤษฎีชัยกุล 
นิสิตปริญญาโท  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย 

  
  ทานเปนผูปวยโรคไลเคนพลานัสในชองปากและไดรับการรักษาที่คลินิก          

เวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั  ทานจะไดรับการตรวจและ
รักษาตามปกตทิี่คลินิกเวชศาสตรชองปาก  การศึกษาวจิัยนี้เปนการศึกษาถึงกลไกของการเกดิ
โรคไลเคนพลานัสในชองปาก  และกลไกการทํางานของยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนด ความ
เขมขน 0.1% โดยดจูากผลการตรวจชิ้นเนื้อของผูปวยกอนและหลงัการรักษาดวยยาดังกลาวเพือ่
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ประโยชนในการศึกษากลไกของการเกิดโรค  และกลไกการทํางานของยาซึ่งอาจนาํไปสูการคนพบ
ยาที่เหมาะสมในการรักษารอยโรคเรื้อรังนี้ตอไปในอนาคต 

 
  การศึกษานีใ้ชวิธีการตรวจชิน้เนื้อผูปวยกอนการรักษา  และผูปวยจะไดรับการ

รักษาดวยยาเปนระยะเวลา 1 เดือน โดยไมตองเสียคาใชจายใดๆ  หลังจากนั้นนดัผูปวยกลับมาตรวจ
ช้ินเนื้ออีกครั้งหลังการรักษา 1 เดือน เพื่อประเมินประสิทธิภาพของยาดงักลาว 

 
ประโยชนท่ีไดรับจากการศึกษานี ้

 
  ทานจะไดรับการตรวจชิ้นเนื้อเพื่อการวนิจิฉัยโรค จะทราบกลไกที่มคีวามสัมพันธ

กับการเกดิโรคไลเคน พลานัสในชองปากของทาน   และจะไดรับการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน 
อะเซทโทไนด ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 1 เดือน โดยทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ  
นอกจากนี้จะมีการใหคําปรกึษาเกีย่วกับการปฏิบัติตัวของผูปวยโดยผูที่อยูในคณะวจิัยในการศึกษา
นี้ดวย  

 
ผลขางเคียงจากการศึกษานี้ 
 
  ทานอาจไดรับผลขางเคียงจากการศึกษานี ้ คือ แผลจากการตรวจชิ้นเนื้อเพียง
เล็กนอย  ซ่ึงหายไดเองภายใน 7 วัน หากทานมีขอสงสัยประการใด  หรือเกิดผลขางเคียงใดๆจาก
การศึกษาดังกลาว  ทานสามารถติดตอ   
 
ศ. ทพญ.  กอบกาญจน  ทองประสม 
ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  โทรศัพท  02-
2188935, 02-2188768 
 
ทพญ. วิไลรัตน  สฤษฎีชัยกุล  คลินิกบณัฑิตศึกษา   ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัต
แพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย    โทรศัพท  02-2188768  หรือ  01-6613325   
 
เพื่อใหคําแนะนํา  หรือบําบดัรักษาโดยไมเสียคาใชจาย  ไดตลอดเวลา 
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ความรวมมือในการศึกษา 
 

 ความรวมมือในการศึกษาเปนไปดวยความสมัครใจ  การเขารวมหรือการปฏิเสธ
การเขารวมโครงการนี้จะไมมีผลตอการรักษาของทาน  และผูที่อยูในคณะวิจยัในการศึกษานีย้ินดจีะ
ตอบขอของใจของทานดวยความเต็มใจ  และทานจะไดรับสําเนายินยอมเขารวมการศึกษาดวย 1 ชุด 
 

ใบยินยอมเขารวมการศึกษา “ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  ในไลเคนพลานัส  ท่ี
รักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนด ความเขมขน 0.1%” 
 
  ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว  มีความเขาใจทุกประการและไดลงนามในใบ
ยินยอมเขารวมการศึกษาครัง้นี้ดวยความสมัครใจ 
 
      ……………………………… 
      (………………………………)  
                                                                                              ผูเขารวมโครงการ 
 
      ………………………………. 
      (ศ. ทพญ.  กอบกาญจน  ทองประสม)  
                                                                                             หัวหนาโครงการวิจยั 
 
      ………………………………. 
      (……………………………….) พยาน 
 
      ………………………………. 
      (……………………………….) พยาน 
 
      วันที…่……/…………………/………… 
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ภาคผนวก ข 
 

ผลการวิเคราะหขอมลูทางสถิติ 
 

  การเปรียบเทยีบการแสดงออกของ TNF-α ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชอง
ปากและกลุมควบคุม   
 
Crosstabs 
 
  

BEPOSTRE * group Crosstabulation 
 
     Count  

group 
  test control Total 

0 2 18 20 BEPOSTR
E 1 18 2 20 
Total 20 20 40 

 
 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 25.600(b) 1 .000    
Continuity 
Correction(a) 22.500 1 .000    

Likelihood Ratio 29.445 1 .000    
Fisher's Exact Test    .000 .000
Linear-by-Linear 
Association 24.960 1 .000    

N of Valid Cases 40      
     a  Computed only for a 2x2 table 
     b  0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10.00. 
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  การเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยต
ที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลยีรเซลลบริเวณ   
ลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานสัและกลุมควบคุม 
 
 Frequencies 
 

Statistics 
 

group   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
Valid 20 20 20N 
Missing 0 0 0

Mean 6.4025 1.8915 177.8850
Std. Deviation 4.29943 4.39462 52.14392
Minimum .00 .00 92.00

test 

Maximum 16.33 17.50 280.00
Valid 20 20 20N 
Missing 0 0 0

Mean .0500 .0000 26.8875
Std. Deviation .15390 .00000 7.52648
Minimum .00 .00 13.25

control 

Maximum .50 .00 43.75
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NPar Tests 
 
 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

group   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
test N 20 20 20
  Normal Parameters(a,b) Mean 6.4025 1.8915 177.8850
    Std. Deviation 4.29943 4.39462 52.14392
  Most Extreme 

Differences 
Absolute .149 .333 .141

    Positive .149 .330 .141
    Negative -.114 -.333 -.121
  Kolmogorov-Smirnov Z .666 1.491 .632
  Asymp. Sig. (2-tailed) .767 .023 .819
control N 20 20 20
  Normal Parameters(a,b) Mean .0500 .0000 26.8875
    Std. Deviation .15390 .00000(c) 7.52648
  Most Extreme 

Differences 
Absolute .527   .101

    Positive .527   .088
    Negative -.373   -.101
  Kolmogorov-Smirnov Z 2.358   .452
  Asymp. Sig. (2-tailed) .000   .987
a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
c  The distribution has no variance for this variable. One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test cannot be 
performed. 
 
 
 

Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 

  group N Mean Rank Sum of Ranks 
test 20 29.40 588.00 
control 20 11.60 232.00 

before positive 
mononuclear cells 

Total 40    
test 20 24.00 480.00 
control 20 17.00 340.00 

keratinocyte 
positive cell 

Total 40    
test 20 30.50 610.00 
control 20 10.50 210.00 

before 
lymphocyte count 

Total 40    
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Test Statistics(b) 
 

  

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
Mann-Whitney U 22.000 130.000 .000 
Wilcoxon W 232.000 340.000 210.000 
Z -5.147 -2.859 -5.411 
Asymp. Sig. (2-
tailed) .000 .004 .000 

Exact Sig. [2*(1-tailed 
Sig.)] .000(a) .060(a) .000(a) 

                  a  Not corrected for ties. 
                  b  Grouping Variable: group 
 
 
 

  การเปรียบเทยีบผูปวยที่มีการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสใน
ชองปากของชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอก  
 
Crosstabs 
 

 
BEPOSTRE * type Crosstabulation 

 
                           Count  

type 
  E-LP A-LP Total 

0 2 0 2 BEPOSTR
E 1 11 7 18 
Total 13 7 20 

 
 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

Pearson Chi-Square 1.197(b) 1 .274    
Continuity 
Correction(a) .098 1 .755    

Likelihood Ratio 1.841 1 .175    
Fisher's Exact Test    .521 .411
Linear-by-Linear 
Association 1.137 1 .286    

N of Valid Cases 20      
     a  Computed only for a 2x2 table 
     b  2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .70. 
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  การเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยต
ที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณ   
ลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอก 
 
Frequencies 
 Statistics 
 

type   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
Valid 13 13 13N 
Missing 0 0 0

Mean 6.3269 2.5508 180.6177
Std. Deviation 5.23025 5.34996 57.85283
Minimum .00 .00 94.67

E-LP 

Maximum 16.33 17.50 280.00
Valid 7 7 7N 
Missing 0 0 0

Mean 6.5429 .6671 172.8100
Std. Deviation 1.94670 1.10554 43.24353
Minimum 3.67 .00 92.00

A-LP 

Maximum 8.67 3.00 211.00
 

NPar Tests  
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 

type   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
E-LP N 13 13 13
  Normal Parameters(a,b) Mean 6.3269 2.5508 180.6177
    Std. Deviation 5.23025 5.34996 57.85283
  Most Extreme Differences Absolute .193 .376 .186
    Positive .193 .376 .186
    Negative -.142 -.317 -.148
  Kolmogorov-Smirnov Z .697 1.354 .672
  Asymp. Sig. (2-tailed) .717 .051 .758
A-LP N 7 7 7
  Normal Parameters(a,b) Mean 6.5429 .6671 172.8100
    Std. Deviation 1.94670 1.10554 43.24353
  Most Extreme Differences Absolute .238 .298 .259
    Positive .162 .298 .189
    Negative -.238 -.273 -.259
  Kolmogorov-Smirnov Z .631 .789 .686
  Asymp. Sig. (2-tailed) .821 .562 .734
a  Test distribution is Normal. 
b  Calculated from data. 
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T-Test 
Group Statistics 

 

  type N Mean Std. Deviation 
Std. Error 

Mean 
E-LP 13 6.3269 5.23025 1.45061before positive 

mononuclear 
cells 

A-LP 7 6.5429 1.94670 .73578

E-LP 13 180.6177 57.85283 16.04549before 
lymphocyte 
count 

A-LP 7 172.8100 43.24353 16.34452

E-LP 13 2.5508 5.34996 1.48381keratinocyte 
positive cell A-LP 7 .6671 1.10554 .41786

 
 

Independent Samples Test 
 

Levene's Test for 
Equality of Variances 

group     

      F Sig. 
before positive 
mononuclear cells 

Equal variances 
assumed 3.569 .075

before lymphocyte 
count 

Equal variances 
assumed 2.166 .158

test 

keratinocyte positive 
cell 

Equal variances 
assumed 3.776 .068

 
 
 

Independent Samples Test 
 

group     t-test for Equality of Means 

      t df 
Sig.  

(2-tailed) 
Mean 

Difference 
Std. Error 
Difference 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

                Lower Upper 
test before 

positive 
mononuclear 
cells 

Equal variances 
assumed -.104 18 .918 -.2159 2.07021 -4.56528 4.13341 

    Equal variances 
not assumed -.133 16.751 .896 -.2159 1.62654 -3.65153 3.21966 

  before 
lymphocyte 
count 

Equal variances 
assumed .312 18 .759 7.8077 25.04780 -44.81578 60.43116 

    Equal variances 
not assumed .341 15.800 .738 7.8077 22.90417 -40.79694 56.41232 

  keratinocyte 
positive cell 

Equal variances 
assumed .910 18 .375 1.8836 2.06960 -2.46444 6.23169 

    Equal variances 
not assumed 1.222 13.805 .242 1.8836 1.54152 -1.42700 5.19425 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

  นางสาววไิลรัตน  สฤษฎีชัยกุล  เกดิวันที ่ 13  ต.ค.  พ.ศ.  2521  ที่จังหวัดขอนแกน  
สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีทันตแพทยศาสตรบัณฑิต  จากมหาวิทยาลัยขอนแกน  ในปการศกึษา 
2545 และไดรับการบรรจุในตําแหนงพนักงานสายวิชาการ (อาจารย) ที่ภาควิชาวินิจฉัยโรคชองปาก  
คณะทันตแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยนเรศวร  หลังจากนั้นในปการศึกษา 2546  ไดรับการอนุมตัิให
ลาศึกษาตอในหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต  สาขาวิชาเวชศาสตรชองปาก  ที่ภาควิชา
เวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
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