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บทคัดยอ 
 

 ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคอักเสบเรื้อรังชนิดหนึง่ที่พบไดบอย มีความเกี่ยวของกับความ
ผิดปกติของภมูิคุมกันชนิดท ี เซลลเปนสื่อ  เคยมีรายงานวาทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร- แอลฟา มีความ
เกี่ยวของกับการเกิดรอยโรคนี้       จดุประสงคของการศึกษานี้เพื่อที่จะหาความสัมพนัธระหวางการแสดงออก
ของ ทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากกอนและหลังการรกัษาดวยยา
ฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง  ความเขมขน 0.1% ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 18 ราย  
ไดรับการตัดชิน้เนื้อกอนและหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึงเปนเวลา 4 สัปดาห  
รวมกับศึกษาเนื้อเยื่อปกตจิํานวน 20 ราย ดวยวิธีการเดยีวกันโดยสงตรวจดวยวิธีการทางพยาธิวิทยาและอิมมู
โนฮิสโตเคมีที่ยอมดวยแอนติบอดีตอ ทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา        ผลการศึกษาพบวาผูปวย  16 
ใน 18 ราย (88.89 เปอรเซ็นต)  แสดงปฏิกิริยาที่ใหผลบวกตอทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  สวนใหญ
พบในโมโนนวิเคลียรเซลล      มี 10 ราย (55.56%) ที่พบการแสดงออกของ ทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร- 
แอลฟา ในเคอราติโนซัยต  จํานวนโมโนนิวเคลยีรเซลลที่ใหผลบวกตอทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  
กอนการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง  ความเขมขน  0.1  %  สูงกวาภายหลังการรักษา
ที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.000) และในเนื้อเยื่อปกติ (p=0.000)  ยิ่งไปกวานัน้จาํนวนโมโนนวิเคลียรเซลล
ภายหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง  ความเขมขน  0.1  %  ต่ํากวากอนรักษาที่
ระดับนยัสําคัญ (p=0.000)  แสดงวาทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาอาจมีความเกี่ยวของกับการเกิดพยาธิ 
สภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากในผูปวยไทยและยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง  
ความเขมขน  0.1  %           มีผลทําใหมีการแสดงออกของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาลดลง 
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Expression of  tumor  necrosis  factor-α  in  oral  lichen  planus  treated  with  fluocinolone   
acetonide   0.1  % 
 
KOBKAN  THONGPRASOM 
KITTIPONG  DHANUTHAI 
 
September, 2005   

Abstract 
 
Oral lichen planus (OLP) is a common chronic inflammatory disease involving T-cells mediated 

immunity. TNF- α  has  been  reported   to  be  involved  in  the  disease  process. The purpose 

of this  study  was  to clarify the relationship between the expression of TNF- α and OLP 
before and after treatment with fluocinolone acetonide in orabase (FAO) 0.1% . Eighteen Thai 
patients with atrophic or erosive OLP were  recruited. Biopsy specimens were taken before and 
4 weeks  after  treatment  with   FAO 0.1 % and sent  for  histopathologic  examination where 

they were immunohistochemically  stained  with  antibody  to TNF-α. Twenty normal mucosa 
specimens were identically processed.  Sixteen out of 18 cases (88.89%.) of OLP exhibited  

positive  staining  for  TNF-α. Most of the TNF-α was observed in the mononuclear cells. Ten 

cases (55.56%) of OLP demonstrated TNF-α expression in keratinocytes . The  number  of  

mononuclear cells positive   for  TNF-α  before the treatment  with FAO 0.1  % in  orabase  
was  statistically  significant higher  than  that  after the treatment  (p = 0.000) and in the normal 
mucosa (p =0.000 ). Moreover, the  number of mononuclear cells after  treatment  with  FAO 
0.1  %  in  orabase  was  statistically significant lower  than  before  the  treatment (p=0.000). 

Our study demonstrated that TNF- α  may be associated with the immunopathogenesis of  OLP         

in Thai patients and FAO  0.1  %  had an effect on the reduction of TNF- α expression.    
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บทนํา 

 ไลเคนพลานัส (lichen planus) เปนโรคเรื้อรังชนิดหนึ่งของเยื่อเมือกในชองปากและผวิหนัง (chronic 

mucocutaneous disease) อาจพบรอยโรคของไลเคนพลานัสที่ผิวหนังเพียงอยางเดียว  หรือพบรอยโรคเฉพาะ

ในชองปาก  หรืออาจพบรอยโรคทั้งในชองปากและผิวหนังได  ลักษณะรอยโรคในชองปากมีหลายรูปแบบ

ซ่ึงทําใหผูปวยมีอาการแตกตางกัน ลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสจะเปนลายเสนสีขาว  

ประกอบดวยตุมตัน (papules) เล็กๆเบียดกนัจนแนนกลายเปนเสนสีขาวหนาตัวขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ  เช็ดถูไม

ออก  และอาจปรากฏการอักเสบแดงรวมดวยหรือไมกไ็ด  ผูปวยมกัมาพบทันตแพทยดวยอาการระคายเคือง  

หรือปวดแสบปวดรอนในชองปาก  รับประทานอาหารรสจัดไมได  บางรายมีอาการเจ็บปวดรุนแรงมี

เลือดออก  ผูปวยไมสามารถรับประทานอาหารกลืนหรอืพูดไดตามปกติ  ทําใหสุขภาพออนแอลง   จากการ

ตรวจและรักษาผูปวยที่มีรอยโรคในชองปากที่คณะทนัตแพทยศาสตร      จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย      พบวา 

ไลเคนพลานัสเปนรอยโรคของเยื่อเมือกทีพ่บไดบอยที่สุดในชองปาก  และรอยโรคที่เกิดขึ้นในชองปากเปน

ระยะเวลานานๆโดยเฉพาะชนิดแผลถลอก (erosive type) ชนิดฝอลีบ (atrophic type) ที่ไมไดรับการรักษา

หรือไมตอบสนองตอการรักษาจะมีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได (1-3) 

แมวาสาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด               ในปจจุบันเชื่อวา ท-ีลิมโฟซัยต 

(T-lymphocytes) มีบทบาทสําคัญเกี่ยวของกับการเกดิรอยโรคชนิดนี้  โดยที่มีความผิดปกติเกีย่วกบักลไกของ

ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity)           เชื่อวามีสารบางชนิดที่ผานเขาไปใน

เนื้อเยื่อของชองปากที่เปนแอนติเจน(antigen) เชน จุลชีพ อาหาร โลหะหนัก หรือ แอนติเจนของผูปวยเอง 

(autoantigen) ซ่ึงจะกระตุนใหมกีารปลดปลอยสารซัยโตไคน จากเซลลสังเคราะหเคอราติน (keratinocyte) 

สวนใหญพบที-ลิมโฟซัยตแทรกอยูภายในชั้นเยื่อบใุตผิวในรอยโรคไลเคนพลานัสเปนชนิดCD8+ 

lymphocytes รวมกับการทําลายเซลลสังเคราะหเคอราตนิ (apoptotic keratinocytes) ในบริเวณใกลเคียง (4-6) 

จากการศึกษาบริเวณรอยโรคจะพบเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cells) เปนจาํนวน

มากทั้งในชัน้เยื่อบุผิว  และชั้นเนื้อเยื่อเกีย่วพัน  ซ่ึงทําหนาที่เปนตวัสงผานแอนติเจนใหกับท-ีลิมโฟซัยต (7)  
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เมื่อมีแอนติเจนมากระตุนเซลลเหลานี้  จะมีการหล่ังคีโมไคน (chemokines) ออกมาทําใหเกิดการดึงดูด

เซลลของระบบภูมิคุมกันมาในบริเวณนัน้ (8) เซลลนําเสนอแอนติเจนจะสงผานแอนติเจนทาง MHC Class II 

โมเลกุล ใหท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD4+ T cells (Helper T cell) สวนเบซัลเซลลเคอราติโนซัยต (basal cell  

keratinocytes) จะสงผานแอนติเจนทาง MHC Class I โมเลกุล ใหท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD8+ T cells   หลังจาก

นั้น CD4+ T cells  ชนิด T-helper1 เซลล (TH1) จะหลั่งสารซัยโตไคนชนิด Interleukin-2 (IL-2) และ 

Interferon-gamma (IFN-γ)  ซ่ึงจะไปกระตุน CD8+ T cells ใหหล่ังซัยโตไคนชนดิ Tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α)  ทําใหเกดิการทําลายเซลลสังเคราะหเคอราติน (apoptotic keratinocytes)     ทําใหเกดิการ

ทําลายเซลลชั้นเบซัลเซลล เกิดเปนลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (9-13) 

รอยโรคที่เกิดการอักเสบจากการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (T–cell mediated 

inflammatory lesions) ซ่ึงเกี่ยวของกับการสรางและหลั่งซัยโตไคนของเซลลชนิด T- helper1 (TH1) และ T- 

helper2 (TH2)    โดยที่ TH1 เซลลจะผลิตซัยโตไคนชนิด IFN-γ และ IL-2 ซ่ึงจะทําใหเกดิการอักเสบ 

(proinflammatory cytokines)  ในขณะที่ TH2 เซลลจะผลิตซัยโตไคนชนิด IL-4, -5 และ –10  ซ่ึงทําหนาที่

ตานการอักเสบ (anti-inflammatory cytokines) (14) เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงสมดุลของระดับซัยโตไคนที่ผลิต

จาก TH1 เซลล และ TH2 เซลลจะมีผลกระทบตอระดบัของ TNF-α มีหลายการศึกษาที่อธิบายบทบาทของ 

TNF-α ในการควบคุมปฏิกิริยาของระบบภูมิคุมกัน ซ่ึง TNF-α เปนซัยโตไคนแรกที่เกิดขึน้ในปฏิกิริยา T 

cell-mediated immunopathological reactions และมบีทบาทสําคัญในการควบคุมซัยโตไคนชนดิอื่น (13) 

รวมทั้งยังกระตุนใหเกิดกระบวนการ apoptosis  และสงเสริมใหเกิด cytotoxic effect ที่เซลลบริเวณนั้นดวย   

โรคไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคเรื้อรัง  และการบําบัดรักษาใหหายขาดทําไดยากมาก  ใน

ปจจุบันไดมีการนํายาหลายชนิดมาใชรักษารอยโรคไลเคนพลานัส แตยังไมมยีาชนิดใดที่รักษารอยโรคให

หายขาดได  สวนใหญเมื่อหยุดยารักษาแลวรอยโรคมักกําเริบขึ้นมาใหม  การรักษาจึงมุงเนนบาํบัดอาการ  

มากกวาจะเปนการรักษา  มีผูรายงานการรักษาโรคไลเคนพลานัสในชองปากหลายวิธี  ยาหลายชนิดไดถูก

นํามาใชรักษารอยโรค  สเตียรอยดเปนยาที่นิยมใชกันมากทั้งชนิดรับประทาน  ชนิดฉีด  และชนดิทาเฉพาะที ่ 
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เพราะมีคุณสมบัติลดการอักเสบ  และลดอาการเจ็บปวดได  การใหสเตยีรอยดชนิดรบัประทานมักใชในราย

ที่มีอาการรุนแรงมากเทานั้น  เพราะมีผลขางเคียงมาก  สวนการฉีดสเตียรอยดเขาไปตรงบริเวณรอยโรคเพื่อ

รักษาในรายที่เจ็บปวดรุนแรงมักทําใหผูปวยมีอาการเจ็บปวดมาก แมจะไดผลดใีนบางราย  ยาสเตียรอยด

ชนิดทาเฉพาะที่ เชน ยาฟลูโอซิโนโลนอะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% (Fluocinolone acetonide 

0.1% in orabase - FAO) นี้เคยนํามาศกึษาวิจยัและใชรักษารอยโรคไลเคนพลานัสไดอยางมีประสิทธิภาพ  

โดยเฉพาะในรายที่ผูปวยมีอาการเจ็บปวดรนุแรงและเคยรักษาดวยยาชนิดอื่นไมไดผล ผูปวยมีอาการ

เจ็บปวดลดลงอยางรวดเรว็และปลอดภัย  ยิ่งไปกวานัน้จากการติดตามผลการรักษาผูปวยในระยะเวลานาน

กวา 15 ป  พบวาผลการรักษาเปนที่นาพอใจ  ไมพบผลขางเคียงที่เปนอันตรายรายแรง(15)   สามารถนํามาใช

รักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากไดอยางมีประสิทธิภาพ เมื่อเปรียบเทียบกับสเตียรอยดชนิดทา

เฉพาะที่ชนดิ อ่ืน(16) 

ในปจจุบนัการศึกษาถึงสาเหตุและกลไกของภูมิคุมกันที่ทําใหเกิดรอยโรคไลเคนพลานัส  รวมทั้ง

กลไกการทํางานของยาที่มีผลตอการลดการอักเสบของรอยโรคยังไมทราบแนชัด  แตจากรายงานที่ผานมา

สนับสนุนวาซยัโตไคนที่พบบริเวณรอยโรคจะมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุมกันที่ทําใหเกดิพยาธิสภาพขึ้น ดังนัน้การศึกษาเกีย่วกับความสมัพันธของระดับ TNF- α ซ่ึงเปนซัยโต

ไคนที่ทําใหเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัส   กอนและหลงัการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซท

โทไนด  ความเขมขน 0.1%  จึงเปนการศกึษาที่นาสนใจ  ซ่ึงยังไมมีผูใดทําการศึกษาในผูปวยคนไทยมากอน  

ขอมูลที่ไดอาจจะมีประโยชนในการศึกษาเกี่ยวกับกลไกของการเกิดโรคและแนวทางในการรักษาผูปวย    

ไลเคนพลานัส ซ่ึงอาจจะนําไปสูการคนพบยา immunomodulator  ที่เหมาะสมในการรักษารอยโรคนี้ใน

อนาคต  

การสํารวจแนวความคิดและการวิจัยท่ีเก่ียวของ 

Tumor  necrosis  factor (TNF-α) เปนซัยโตไคนที่มีน้าํหนักโมเลกุล 17 kDa สรางจากเซลลหลาย

ชนิดที่ตอบสนองตอการอักเสบ, การติดเชือ้, การบาดเจบ็ และสภาพแวดลอมอื่นๆทีเ่กิดขึ้น(17,18)        TNF-α 
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ยังมีบทบาททีสํ่าคัญในขบวนการอักเสบและตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน เชน มีคุณสมบัติตานไวรัส 

ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล การหายของบาดแผล นอกจากนี้ TNF-α ยังกระตุนการเจริญเติบโตของ

หลอดเลือด (angiogenesis)  การละลายตัวของกระดูกและการเพิ่มจาํนวนของไฟโบรบลาสต (fibroblasts) 

แตจะยับยั้งการเจริญและการเปลี่ยนแปลงของเซลลสังเคราะหเคอราตนิ (keratinocytes)(19-21)  ที่สําคัญ TNF-

α มีความเกี่ยวของกับการเกิดพยาธสิภาพของโรคภูมิตานเนื้อเยือ่ของตัวเองและโรคที่เกี่ยวของกับการ

อักเสบหลายชนิด ไดแก systemic  lupus  erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriasis และ Crohn’s 

disease (22-24)     ยิ่งไปกวานัน้ TNF-α ยังเปนซัยโตไคนหลักที่เกี่ยวของในปฏิกิริยาการตอบสนองตอ

ภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (T cell-mediated  immunity) (25)            ซ่ึงมีความสําคัญในการควบคุมซัยโตไคน

ในรอยโรคไลเคน พลานัสในชองปาก(13)  

 เซลลหลักที่เปนแหลงกําเนิดของ TNF-α  คือ activated  mononuclear  phagocytes   ในขณะที่

เซลลหลายชนิดที่ถูกกระตุนจะสามารถหลั่ง TNF-α ออกมา  ไดแก  ที และ บี- ลิมโฟซัยต, natural  killer  

cells, เซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial  cells), ไฟโบรบลาสต , เซลลแลงเกอรฮานส (Langerhans  cells) 

และเซลลสังเคราะหเคอราตนิ (keratinocytes)   สวนตัวกระตุนการสราง TNF-α ที่สําคัญ  ไดแก  

endotoxin, ไวรัสบางชนิด, immune  complexes, neuropeptide, substance P และ interleukin-1 (IL-1) (13,26) 

TNF-α  มีบทบาทสําคัญในกระบวนการตอบสนองภูมิคุมกัน  การอักเสบ  และ apoptosis  ซ่ึง 

TNF-α จะทํางานโดยการจบักับ receptor ที่จําเพาะ 2 ชนิด คือ type I TNF receptor (TNF-RI) หรือ p55  

receptor ที่มีโมเลกุลขนาด 55 กิโลดาลตัน และ type II TNF receptor (TNF-RII) หรือ p75  receptor ที่มี

โมเลกุลขนาด 75 กิโลดาลตัน(17, 26) TNF- α จะสงสัญญาณใหเกิดกระบวนการ apoptosis ไดโดยซัยโตไคน

จะไปเหนีย่วนาํ receptor และ adaptor  protein  TRADD (TNFR-adaptor  protein  with  a  dead  domain) 

ใหมาจับกับ FADD (Fas-associated  protein  with  a  dead  domain) เพือ่จะไปกระตุน pro-caspase 8 ทําให

เกิด autocatalytic  activation  ทําใหเกิดการทําลายเซลลขึ้น(27)  (ภาพที1่) 
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ภาพที1่ แสดงการสงสัญญาณของ TNF  ผาน TNF-receptor-mediated signaling และเหนีย่วนําใหเกิด

กระบวนการ apoptosis (รูปดานซาย)  หรือเกิดการกระตุน NF-kB แลวเกิดการตอบสนองตอการ

อักเสบ (รูปดานขวา)  (Cotran และคณะ, 1999) 

 

Fig. 1    Apoptosis  vs. survival  induced  by  TNF.   A  model  of  TNF-receptor-mediated  signaling  and  

 the  induction  of  apoptosis (left), or  NF-kB  activation  and  cell  survival  signals (right).  

             (Cotran et al, 1999) 

 

บทบาทของ TNF-α   ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 

  

ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบจากการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชนดิ

เซลลเปนสื่อ  และมีการสะสมของที-ลิมโฟซัยตภายในรอยโรคโดยออกมาจากเสนเลือดขนาดเล็กในบริเวณ

นั้นแลวเคลื่อนที่ไปยังเยื่อบผิุวของชองปาก  TNF-α มีหนาที่สําคัญในการทําใหท-ีลิมโฟซัยตมาอยูบริเวณ
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รอยโรค  โดยทํางานผานทางการเหนีย่วนําใหมีการเพิ่มการแสดงออกของ CD54 (ICAM-1) adhesion  

molecule ของเซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial  cells) และเซลลสังเคราะหเคอราติน (28,29)  นอกจากนัน้ยัง

มีการปรากฏของแลงเกอรฮานสเซลลที่อยูในระยะถูกกระตุนเปนจํานวนมากในชั้นเยือ่บุผิวในบริเวณรอย

โรค(30,31) ดังนัน้หลักฐานเหลานี้จึงสนับสนุนบทบาทของ TNF-α  ตอโมเลกุลบนผิวของเซลลสังเคราะห   

เคอราติน  แลงเกอรฮานสเซลล  และเซลลบุผิวหลอดเลือด    ความสัมพันธของ TNF-α  กับกลไกการเกดิ

พยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส จากรายงานลาสุดไดแสดงไวดงัภาพที่ 2 (32) 

จากการศึกษาชิ้นเนื้อ  frozen sections    ของผูปวยที่มไีลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 8 ราย  พบ

การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α ในทุกเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อบุผิว  และ

พบการติดสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α ในเซลลอักเสบที่มีการแทรกซมึในสวนบนของชั้นลามิ

นา โปรเพรียของผูปวยทั้ง 8 ราย  ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติจากผูปวยทัง้หมด 10 ราย ตรวจพบ TNF-α ใน

ผูปวยเพยีง 3 ราย โดยพบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกของTNF-α เพียงบางเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อ

บุผิว(33)     
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ภาพที่ 2    แสดงความสัมพนัธของระบบภูมิคุมกันกับการเกิดพยาธิสภาพของโรค 

  ไลเคนพลานสัในชองปาก  (Lodi  et al, 2005) 

 Fig. 2       Immunopathogenesis  of  oral lichen planus  (Lodi  et al, 2005) 

 

 ตอมาในป 2000  มีผูศึกษาในชิ้นเนื้อที่ fixed ใน 10% formalin สําหรับ  paraffin ในผูปวยที่ม ี      

ไลเคนพลานัสในชองปาก 22 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอTNF-α ดวยวิธีอิมมูโนฮิสโต

เคมีในเซลลที่อยูภายในชัน้เยื่อบุผิว  จากชั้นเบซัลเซลลถึงชั้นพาราเคอราติน (parakeratin layer) โดยพบการ

ติดสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α บริเวณซัยโตพลาสซึมของเคอราติโนซัยตในผูปวย 9 ราย  

ในขณะที่อีก 8 รายพบการตดิสีออนถึงปานกลางของเซลลที่ใหผลบวกของเคอราติโนซัยต  สวนรูปแบบการ

ติดสีของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α มีลักษณะติดสอีอนในสวนลางของชั้นเยื่อบุผิว  ในขณะที่สวนบน

ของชั้นพริกเกลิ (prickle  cell  layer) ของชั้นเยื่อบุผิวตดิสีเขมที่สุด   ในสวนชั้นที่มกีารแทรกซึมของเซลล
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อักเสบในรอยโรคไลเคนพลานัสพบจํานวนเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α <15% ถึง 40% ในผูปวย 11 ราย  

สวนผูปวยอีก 6 ราย พบจํานวนเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α มากกวา 40%       ในขณะที่เนื้องอกไฟรโบร

มาตรวจไมพบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α  ( 34)   

 นอกจากนั้นในป 2003 ไดศึกษาการแสดงออกของ  TNF-α ในชิ้นเนื้อ paraffin ในรอยโรค         

ไลเคนพลานัสในผูปวย 6 ราย จากการตรวจทางอิมมูโนฮสิโตเคมีดวย Standard method โดยใชแอนติบอดี

ชนิดโมโนโคลนัล  แอนติบอดี พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮสิโตเคมีของ TNF-α ใน

เซลลโมโนนิวเคลียร (mononuclear  cells) ที่มีแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบุผิว  และบริเวณใกลกับเบซัลเซลล  

นอกจากนั้นพบการติดสีของเบซัลเคอราติโนซัยต มีลักษณะคลายเสนตอเนื่อง (continuous  band) ในรอย

โรคไลเคนพลานัส (35)   

        เนื่องจากรอยโรคไลเคนพลานัสที่ปรากฏในชองปากเปนระยะเวลานาน โดยเฉพาะชนิดถลอกลึก

และชนิดฝอลีบสามารถเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได(1,2) มีการศึกษาความสัมพันธของ TNF-α กับมะเร็ง

ในชองปาก  โดยไดศกึษาชิน้เนื้อจากผูปวยมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell 

carcinoma) พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α ในเซลลมะเร็งในชอง

ปากชนิด สแควมัสเซลลคารซิโนมา โดยพบการติดสขีองเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α บริเวณซัยโต  

พลาสซึมรอบๆนิวเคลียส (perinuclear cytoplasm) และในบางเซลลมีการติดสีเขมกระจายในซัยโตพลาสซึม

จากผูปวย 3 รายใน 9 ราย จากกลุม high-grade malignancy (36)  

 การตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีดวยวิธี ABC (Avidin-biotin-peroxidase-complex) โดยใช

แอนติบอดีชนดิโพลีโคลนัล  แอนติบอดี     พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ 

TNF-α ในชิน้เนื้อเหงือกจากผูปวยโรคปริทันตอักเสบในผูใหญ 9 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผล

บวกอิมมูโนฮสิโตเคมีของ TNF-α  ในเซลลเยื่อบุผิวของรองเหงือกในชั้นเบซัลเซลล  สวนในชัน้ลามินา 

โปรเพรีย พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF- α ในเซลลโมโนซัยต  แมกโครฟาจ  ไฟโบร 

บลาสต  และเซลลบุผิวหลอดเลือด (37) 
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 จากงานวิจยัทีผ่านมาเชื่อวา TNF-α มีความสัมพันธกับการเกิดพยาธสิภาพของการเกิดโรคไลเคน 

พลานัสในชองปาก  แตยังไมเคยมีการศึกษาในผูปวยคนไทยมากอน   ดังนั้นงานวจิัยนีจ้ะเปนการศึกษาแรก 

ที่จะแสดงความสัมพันธของกลไกการเกิดโรคในผูปวยคนไทย และจะเปนขอมูลพื้นฐานสําหรบังานวิจยั

ตอไปในอนาคต 

 

วิธีการวิจัย 

 

ผูปวยที่มารับการรักษาที่คลินิกเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัยและกลุมงานทนัตกรรม  โรงพยาบาลสระบุรี  ที่ไดรับการวินิจฉยัโรคจากการตรวจทางคลินิก   

และลักษณะทางพยาธิของรอยโรคเปนโรคไลเคนพลานสัในชองปากจาํนวน 18 ราย (ชาย 4 ราย และหญิง 

14 ราย) โดยที่มีอายุระหวาง 17-67 ป (เฉลี่ย 39.11 + SD 12.3 ป)  ระยะเวลาของการเกิดโรคระหวาง 2-84 

เดือน (เฉลี่ย 18.86+ 22.5) รอยโรคเปนชนดิถลอกลึก (erosive) จํานวน 12 ราย ชนิดฝอลีบ (atrophic) จํานวน 

6 ราย  ผูปวยไมเคยไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดทั้งชนิดรับประทาน หรือชนิดทาเฉพาะที่ หรือยาอื่นๆ

ในการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  หรือหยุดการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากอยาง

นอย 1 เดือน นอกจากนัน้ผูปวยไมมีโรคประจําตัวทีร่ายแรงและไมไดอยูระหวางรับประทานยารักษาโรค

เปนประจํา  หรือมีวัสดุทางทันตกรรมใดๆในชองปากที่สัมผัสกับรอยโรค  และสงสัยวาเปนรอยโรคคลาย

รอยโรคไลเคนพลานัส  ผูปวยไดอานและลงชื่อในเอกสารยินยอมเขารวมการศึกษาวจิัย     ซ่ึงโครงการวิจยันี้

ไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการพิจารณาจรยิธรรมในมนุษย คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัย   จากนั้นไดทําการตรวจในชองปากผูปวย  บันทึกประวัติ  ขอมูล  และรายละเอียดของผูปวยใน

ฟอรมบันทึกขอมูล 

ช้ินเนื้อของกลุมควบคุมจากเนื้อเยื่อปกตไิดรับจาก  ผศ.ทพ.ดร.  พลธรรม  ไชยฤทธิ์  ภาควิชา

วินิจฉยัโรคชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยขอนแกน  จํานวน 25 ราย  (ชาย 17  ราย และ
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หญิง 8 ราย) อายุระหวาง 16-38 ป   อายุเฉลี่ย 27.72 + SD 5.05ป  (ตารางที่ 1)  ซ่ึงชิ้นเนื้อทั้งหมดนี้ไดมา

ระหวางการผาฟนคุดและการทําศัลยปริทันต ซ่ึงเปนสวนหนึ่งของโครงการวิจัยและผานคณะกรรมการ

จริยธรรมในการวิจัยของมหาวิทยาลัยขอนแกนแลว  

 

ตารางที่ 1   เพศ  อายุ  ชนิดและตําแหนงของรอยโรค  ระยะเวลาของการเกิดโรคของผูปวยไลเคน 

พลานัสในชองปาก  และเนือ้เยื่อปกต ิ

Table  1     Sex, age, type  and  site  of  lesion , duration  in  patients  with oral  lichen  planus  

and  normal mucosa 

 

* E-LP   =    Erosive  lichen  planus A-LP   =    Atrophic  lichen  planus 

**B  =  buccal  mucosa   T  =  tongue 

 M  =  mucobuccal  fold   F  =  floor  of  the  mouth 

 G  =  gingival    R  =  retromolar area 

 P  =  palate    L  =  labial  mucosa 

Some  patients  had  the  lesions in more than one anatomical site. 

Groups           No.        Sex                Age ( years)              Type*             Site**                      Duration  (months)             

                                     F:M           Mean+ SD (range)                                                               Mean+ SD   (range )     

OLP                   18        14:4        39.11 + 12.3 (17-67)      E-LP  12        B=16   P=2                18.86+ 22.5 (1-84)         

                                                                                              A-LP  6        G=6     L=1 

                                                                                                                   T=4      M=3                                                            

Normal mucosa   25       17:8        21.72 + 5.05 (16-38)            -              R=23   L=1                  -                   - 

                                                                                                                    T=1 
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การเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อ   

 

ทําการเก็บตวัอยางชิ้นเนื้อจากผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก             ดวยวิธี Punch  biopsy  ขนาด

เสนผาศูนยกลาง 6 มิลลิเมตร ในบริเวณทีฉ่ีดยาชาเฉพาะที่ของรอยโรคที่ตองการเกบ็ชิ้นเนื้อ  แลวหามเลือด

ดวยผากอซบริเวณที่ตดัชิ้นเนือ้  และสงไปยังภาควิชาทนัตพยาธวิิทยาทันที  หลังจากนั้นจายยาฟลูโอซิโน

โลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง  ความเขมขน 0.1% ทาบรเิวณรอยโรค  วันละ 3 คร้ัง  เปนเวลา 4 สัปดาห  แลว

นัดผูปวยกลับมาตรวจชิ้นเนือ้ตําแหนงเดิมอีกครั้งหลังจากครั้งแรกเปนระยะเวลา 4 สัปดาห  

 

เกณฑการหายของรอยโรค   

 วินิจฉยัจากการตรวจทางคลินิกใชเกณฑของ Thongprasom และคณะ (2003)  และอาการของผูปวย 

ดังนี ้

 การหายอยางสมบูรณ (Complete remission- CR):  รอยโรคจะหายไปหมดหรือปรากฏ 

ลายเสนสีขาวจาง  และผูปวยไมมีอาการ 

การหายเพียงบางสวน (Partial remission- PR):  รอยโรคเหลือสีขาวจางและมีรอยแดง

เล็กนอย  ผูปวยมีอาการลดลง 

รอยโรคไมตอบสนองตอการรักษา ( No response- NR): รอยโรคไมดีขึ้นหรือเลวลง 

กวาเดิม ผูปวยยังคงมีอาการ 

การตรวจดวยวิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคม ี

นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่แชใน 10% ฟอรมาลินแลวใสลงในบล็อคพาราฟน  แลวนํามาตัดชิ้นเนื้อดวย

เครื่องตัด microtome ในหองปฏิบัติการตรวจสอบชิ้นเนือ้ทางพยาธิวิทยา  โดยตดัทีค่วามหนา 5 ไมครอน  

แลวนํามาตดิบนสไลดแกวทีส่ะอาดและไดรับการเคลือบสารยึดติดเนื้อเยื่อ (adhesive) ซ่ึงไดเตรียมไว

ลวงหนา  ยอมตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดตดัและวางบนแผนสไลดแกว  แลวตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี  
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โดยจัดสไลดแกวออกเปน 3 กลุม  คือ  กลุมทดลองซึ่งเปนชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปาก  กลุมควบคุม

ผลบวกโดยใชชิ้นเนื้อใกลกับรอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (Squamous cell 

carcinoma)  และกลุมควบคมุผลลบโดยใชชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody  

กําจัดพาราฟนแลวทําการเผยตําแหนงการจดจําของแอนตบิอดีบนสายโปรทีน (antigen  retrival)  ดวยการใช

หมอตม waterbath ใหความรอนกับสไลดแกวใน 0.01 M  Sodium  citrate  buffer (pH 6.0) โดยใหความ

รอนที่อุณหภมูิ 95 องศาเซลเซียส นาน 50 นาที หลังจากนั้นนําสไลดมาแชลงใน 2% methanol  peroxide 

เปนเวลา 10 นาที เพื่อกําจดั endogenous  peroxidase  จากนั้นใส Goat anti-human TNF-α antibody 

(Polyclonal, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, USA) ดวย 1.5% normal blocking serum in PBS เก็บไวใน 

moist  chamber ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ทิ้งไวขามคืน (overnight  incubation) สําหรับกลุมควบคุมผลลบ

ทําการทดลองในลักษณะเดียวกัน  โดย primary  antibody จะถูกแทนทีด่วย PBS  แลวนําสไลดแกวมาลาง

ใน Phosphate buffered saline (PBS)  จากนั้นใส Biotinylated secondary antibody เกบ็ใน moist  chamber ที่

อุณหภูมิหอง 60 นาทีหลังจากลางดวย PBS แลวใส Avidin-Biotinylated HRP enzyme เก็บใน moist  

chamber ที่อุณหภูมิหอง 30 นาที  แลวลางดวย PBS  จากนั้นใส Peroxidase substrate 10 นาที  นําสไลดมา

ยอมทับ (counter  stain) ดวยสีฮีมาทอกไซลิน และปดดวย cover  slip 

 หลังจากนัน้ทาํการประเมินปริมาณของการติดสี (stained  cells) โดยอานผลและบันทึกขอมูลดวย

การถายภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดแสงขาวโดยมีเกณฑดังนี ้

การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อทีน่ับเซลล 

 การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อทีจ่ะนับเซลลบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัของชิ้นเนื้อ

ผูปวย  ผูปวยละ 4  ตําแหนง    คือบริเวณซายสุด  1  ตําแหนง  กลาง  2  ตําแหนง  และขวาสุด  1  ตําแหนง    

และทําการถายภาพโดยใช objective เลนส  ที่กําลังขยาย  40  เทา และถายภาพโดยผานเลนสอีกตัวที่มี

กําลังขยาย  5  เทา  ทําใหกําลังขยายทั้งหมด  200  เทา (original  magnification) 

การนับจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ  TNF-α  ในเนื้อเยื่อ 
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การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α คือเซลลที่ติดสีเขมบริเวณ

นิวเคลียส (nucleus) และ/ หรือ ซัยโตพลาสซึม (cytoplasm) และ/หรือผนังเซลลเมมเบรน (cell   membrane) 

โดยนับอยางต่าํ 400 เซลล/คน    โดยทําการศึกษาซ้ํา  3 คร้ัง  

 

การนับเซลลที่ใหผลบวก 

 

เซลลที่มีการติดสีน้ําตาลเขมที่บริเวณนิวเคลียส และ/หรือซัยโตพลาสซึม และ/หรือผนังเซลล        

เมมเบรนของเซลลที่อยูในบริเวณรอยโรค  ไดแก  เคอราติในซัยต  และโมโนนิวเคลียรเซลล โดยนับทั้งแมค

โครฟาจและลิมโฟซัยตที่บริเวณรอยโรคไลเคนพลานัส  โดยนับรวมกันเปนโมโนนิวเคลียรเซลลตาม

การศึกษาของ  Sklavounou  และคณะ(2000)(34)   

  

การวิเคราะหขอมูล 

 

 จากนั้นทําการนับเซลลที่ติดสีน้ําตาล  และโมโนนิวเคลียรเซลลทั้งหมดที่ไมติดสี  ทั้งกอนและหลงั

การรักษา  แลวนํามาเปรยีบเทียบกันโดยใชสถิติเชิงพรรณนา  และใชสถิติ Matched-pairs  t-test  ที่ระดับ

ความเชื่อมั่น p< 0.05  

 การเปรียบเทยีบเซลลที่ติดสีกอนและหลังการรักษากับกลุมควบคุมใชสถิติ Independent-sample  t  

test  ที่ระดับความเชื่อมั่น p< 0.05           
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 ผลของการวจัิย 

พบวามีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากกอนทํา

การรักษา 16 ใน 18 ราย (88.89%)      สวนใหญเปนการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีในโมโนนิวเคลียร

เซลล   ภายหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขี้ผ้ึง 0.1%  เปนเวลา 4 สัปดาห  พบวา

ผูปวยมีการหายเพยีงบางสวน (partial remission) 17 ราย  และมีการหายอยางสมบูรณ (complete remission) 

1 ราย  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในโมโนนวิเคลียรเซลลกอนรักษาดวยยาฟลูโอซิโน

โลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขีผ้ึ้ง 0.1%   เปนเวลา 4 สัปดาห (คาเฉลี่ย 7.06+5.01 เซลล) สูงกวาภายหลังการ

รักษา (คาเฉลี่ย 1.44+1.76 เซลล)  เชนเดียวกับปริมาณโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอนการ

รักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขี้ผ้ึง 0.1%  เปนเวลา 4 สัปดาห  (คาเฉลี่ย 188.06+50.98 

เซลล)  มากกวาภายหลังการรักษา (คาเฉลีย่ 93.56+ 42.96 เซลล) ดังตารางที่ 2  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิส

โตเคมีตอ TNF-α ตอเคอราติโนซัยตพบ 10 ราย (55.56%) โดยพบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีกอน

รักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขี้ผ้ึง 0.1%   เปนเวลา 4 สัปดาหจํานวน 8 ราย มีคาเฉลี่ย

คาเฉลี่ย 1.11+1.75 เซลล สูงกวาภายหลังการรักษาซึ่งพบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีลดลงเหลือ

เพียง 3 ราย แตเพิ่มขึ้นมาใหมอีกจํานวน 2 ราย (คาเฉลี่ย 0.72+1.87 เซลล)   ดังตารางที่ 3  เมื่อเปรียบเทียบ

จํานวนของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α กอนและหลงัการรักษา

ดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% พบวามีความแตกตางกันอยางมนีัยสําคัญ

ทางสถิติ (p=0.000) (ภาพที ่ 3)  เมื่อเปรียบเทียบจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอน

และหลังการรกัษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1%  พบวามีความแตกตาง

กันอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p=0.000) (ภาพที่ 4) 
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ตารางที่ 2   แสดงจํานวนของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α      
                   และปริมาณโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอนและหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิ 
                   โนโลน อะเซทโทไนดชนิดขีผ้ึ้ง ความเขมขน 0.1% ที่กําลังขยายขนาด 200 เทา  
Table 2       Number  of  TNF-α  positive  mononuclear  cells  and  mononuclear  cells  count  in  lamina  
                    propria  before  and  after treatment  with  FAO 0.1% (200x)   
 

                      Before treatment                            After treatment No 
Type No. of  positive 

mononuclear cells 
(range) 

Mononuclear 
cells  count 

 

Clinical 
Evaluation 

No. of  positive 
mononuclear cells 

(range) 

Mononuclear 
cells  count 

 
    1 

2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
 

Total 
18 

E-LP 
E-LP 
A-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
E-LP 
A-LP 
A-LP 
E-LP 
A-LP 
E-LP 
E-LP 
 
E-LP=12 
A-LP=6 

7 (4-10) 
          7 (5-9) 

7 (4-9) 
5 (3-9) 
2 (1-2) 
7 (3-9) 

12 (9-14) 
8 (6-12) 
14 (5-24) 

0  
16 (12-21) 

7 (6-7) 
4 (1-9) 
8 (7-10) 
4 (2-6) 

17 (5-23) 
0 

2 (0-4) 
 

mean±SD 
7.06±5.01  

246 
244 
207 
211 
209 
213 
136 
200 
128 
280 
222 
117 
194 
92 

226 
142 
167 
151 

 
mean±SD 

188.06±50.98 

PR 
PR 
CR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 
PR 

 
CR=1 
PR=17 

3 (1-6) 
3 (0-8) 

0 
2 (0-5) 

0 
4 (0-6) 

0 
3 (0-5) 
2 (1-3) 

0 
6 (2-9) 
1 (1-3) 

0 
1 (0-3) 

0 
0 
0 

1 (0-3) 
 

mean±SD 
1.44±1.76 

108 
95 
32 

123 
104 
71 
39 

117 
102 
188 
72 
29 

104 
46 
93 

131 
160 
70 
 

mean±SD 
93.56±42.96 

     PR     =   Partial  remission            CR      =    Complete  remission 
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ตารางที่ 3  แสดงจํานวนของ เคอราติโนซัยตมีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α กอนและ 
                  หลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% ที่กําลังขยาย 
                  ขนาด 200 เทา  

Table  3    Number  of  TNF-α  positive  keratinocytes  before  and  after  treatment  with  
FAO  0.1  % (200x) 

 
Before  treatment Before  treatment No 

Type Positive  
keratinocytes (cells) 

(Range) 
cells 

Clinical 
Evaluation 

Positive  
keratinocytes (cells) 

(Range) 
  cells 

1 E-LP 0  PR 0 0 
2 E-LP 1 (0-3) PR 0 0 
3 A-LP 3 (2-5) CR 0 (0-1) 
4 A-LP 0 0 PR 0 0 
5 E-LP 0 0 PR 0 0 
6 E-LP 0 0 PR 0 0 
7 E-LP 1 (0-2) PR 0 0 
8 A-LP 0 0 PR 2 (1-3) 
9 E-LP 1 (0-2) PR 0 0 
10 E-LP 0 0 PR 0 0 
11 E-LP 0 0 PR 0 0 
12 E-LP 6 (0-14) PR 4 (0-12) 
13 A-LP 0 0 PR 7 (0-16) 
14 A-LP 0 0 PR 0 0 
15 E-LP 3 (0-10) PR 0 0 
16 A-LP 4 (2-6) PR 0 0 
17 E-LP 0 0 PR 0 0 
18 E-LP 1 (0-4) PR 0 0 

       
Total ELP=12   CR=1   

18 A-LP=6 Mean+SD=1.11+1.75 (0-14) PR=17 Mean+SD=0.72+1.87 (0-7) 
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ภาพที่ 3  แสดงการเปรียบเทยีบจํานวนของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 

                ตอ TNF-α กอนและหลังการรกัษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน   

               0.1% 

Fig. 3    Comparison  of  positive  mononuclear  cells  in  lamina  propria  between  before  and  after    

              treatment  with  FAO 0.1% in orabase. 

 

 

 

 

p = 0.000



 18
 

. 

 

0

50

100

150

200

250

300

Before treatment After treatment

M
on

on
uc

le
ar

 c
el

ls
 c

ou
nt

 (c
el

ls
)

 

 

 

ภาพที่ 4  แสดงการเปรียบเทยีบจํานวนโมโนนิวเคลยีรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอนและหลังการ

รักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1%  

Fig. 4   Comparison  of the number of  mononuclear  cells   in  lamina  propria  between  before  and  

after treatment  with  FAO 0.1% in orabase. 

 

 

 

p = 0.000
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 เมึ่อเปรียบเทียบผูปวยที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมี ในรอยโรคไลเคนพลานัสกอนการ

รักษากับกลุมควบคุมเนื้อเยือ่ปกติ  พบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีในกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ 2 ใน

25 ราย จากการวิเคราะหทางสถิติการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีในโมโนนิวเคลียรเซลลของรอย

โรคไลเคนพลานัสกอนการรกัษาสูงกวากลุมเนื้อเยื่อปกตแิตกตางที่ระดบันัยสําคัญ (p = 0.000)   

การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวกปรากฏที่บริเวณเบซัลเคอรา

ติโนซัยต (ภาพที่ 5) ในเนือ้เยื่อรอยโรคมะเรง็ในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell 

carcinoma)    กลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody และกลุม

ควบคุมของเนือ้เยื่อปกติ (normal  mucosa) ไมแสดงการตดิสีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  (ภาพที่ 6, 7)  

 ลักษณะในชองปากของผูปวยไลเคนพลานสัรายที่ 3 กอนการรักษา  และรอยโรคไลเคนพลานัสที่

หายอยางสมบูรณ ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปน

ระยะเวลา 4 สัปดาห แสดงไวในภาพที่ 8 a, b  การปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร–แอลฟา โดย

เซลลอักเสบที่มีนิวเคลียสเดีย่ว ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากกอนการรักษา  และภายหลังการรักษา

ดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขีผ้ึ้ง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 4 สัปดาห   รอยโรคหาย

สมบูรณ  ไมพบการติดสีของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร –แอลฟา (ภาพที่ 9 a, b)   

 ลักษณะในชองปากและการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร–แอลฟา โดยเซลลอักเสบที่มี

นิวเคลียสเดีย่วของผูปวยไลเคนพลานัสรายที่ 9  ที่มีการหายของรอยโรคเพียงบางสวน  กอนการรักษาและ

ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 4 สัปดาห 

(ภาพที่ 10 a, b และ 11 a, b )  

นอกจากนั้นพบการแสดงออกทางติดสีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ที่บริเวณเคอราติโนซัยตเพยีง 

2-3 เซลล ในผูปวย 3 ราย  แสดงไวในภาพที่ 12 
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ภาพที ่5  แสดงการปรากฎของ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวก บริเวณเบซัลเคอราติโนซัยต (ลูกศร) ใกลกับ

รอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell carcinoma) (200x)    

Fig. 5     TNF-α was expressed by basal keratinocytes (arrows) adjacent to squamous cell carcinoma in 

positive control tissue ( 200x).   

. 
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ภาพที ่6  แสดงกลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody  (200x) 

Fig. 6    Negative control tissue in oral lichen planus without primary antibody (200x). 
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    ภาพที ่7 แสดงกลุมของเนือ้เยื่อปกติ (normal mucosa) (200x) 

                       Fig. 7    Normal mucosa l tissue ( 200x). 
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        a              b 

 

ภาพที่ 8 a)  ลักษณะในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสรายที่ 3 กอนการรักษา 

    b)  การหายจากรอยโรคไลเคนพลานัสอยางสมบูรณในผูปวยรายที่ 3 ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิ

      โนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 4 สัปดาห 

Fig. 8    a)  Oral  manifestations  of  OLP  in  case 3  before  treatment. 

b)  Complete  remission  in  case 3  after  treatment  with  FAO 0.1% in orabase  for  4 weeks. 
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  a              b 

 

ภาพที่ 9 a)  แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร–แอลฟา โดยเซลลอักเสบที่มีนิวเคลยีสเดี่ยว 

(ลูกศร)  ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากรายที่ 3 กอนการรักษา ( 200x)   

      b)  ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปน 

         ระยะเวลา  4 สัปดาห  รอยโรคหายสมบูรณ  ไมพบการติดสีของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร – 

                      แอลฟา (200x)   

Fig. 9 a)       The expression of TNF-α by inflammatory mononuclear cells (arrows) in oral lichen planus   

                     in case 3  before treatment  (200x).   

          b)     No  expression of TNF-α  in case 3 with complete remission after treatment with FAO 0.1% 

in orabase for  4 weeks ( 200x). 
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       a                                                                                  b 

   

ภาพที่ 10a)  ลักษณะในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสรายที่ 9  กอนการรักษา 

    b)  ลักษณะในชองปากของผูปวยรายที่ 9 ที่มีการหายของรอยโรคเพียงบางสวน ภายหลังการรักษา   

                    ดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 4 สัปดาห 

Fig.  10 a)   Oral  manifestations  of  OLP  in  case 9  before  treatment 

b)  Partial  remission  of  OLP  in  case 9  after  treatment  with  FAO 0.1%  in orabase  for  4 

weeks 
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    a 

ภาพที่11 a)    แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา โดยเซลลอักเสบที่มีนิวเคลียสเดี่ยว 

          (ลูกศร)  ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก  รายท่ี 9 กอนการรักษา (200x)   

     b) แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโน  

โลน  อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา  4 สัปดาห ( 200x)   

Fig. 11    a)  The expression of TNF-α by inflammatory mononuclear cells (arrows) in oral lichen 

planus  in case 9  before treatment  (200x).   

                b)  The expression of TNF-α  in case 9 after treatment with FAO 0.1% in orabase for 4 weeks 

(200x). 
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   Case 2      Case 3 

      
      Case 8 
ภาพที ่ 12  แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา โดยเคอราติโนซัยต (ลูกศร) ใน

ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก  รายท่ี 2, 3, 8 กอนการรกัษา (200x)   

Fig.  12   The expression of TNF-α by keratinocytes (arrows) in oral lichen planus  (case 2, 3, 8)  before 

treatment (200x). 
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การอภิปรายผล 

 TNF-α เปนโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุลต่ําซึ่งมีความเกื่ยวของกับโรคภมูิตานทานเนื้อเยื่อตัวเองและ

โรคที่มีการอักเสบหลายชนิด โดยจะควบคุมขบวนการของการเกิดโรคที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงการ

เจริญของชั้นเยื่อบุผิวของชองปากและเชื่อวาการเพิ่มระดบั TNF-α จะทําใหมกีารเพิ่มและมีการรวมตัวของ

เซลลอักเสบมากขึ้นในรอยโรคและสามารถเหนี่ยวนําซัยโตไคนชนิดอืน่ได(38)     ปจจัยทีก่ระตุนการ

ปลดปลอย TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากยังไมเปนที่ทราบแนชัด   แมวาการแตกสลายตัว

ของกรานูล (degranulation) ในมาสเซลล (mast cells)  จากยาบางชนดิอาจมีความเกีย่วของ(30) 

 สมมุติฐานของกลไกการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปากยังไมเปนที่ทราบแนชัด  Carrozzo  และ

คณะ(39) มีความเห็นวาการเกดิโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีความเกีย่วของกับการควบคุมที่ผิดปกติของยีน 

(genetic  dysregulation) ของระบบภูมิคุมกันมากกวาการตอบสนองทางกายภาพ (physiologic  response) ตอ

แอนติเจน  นอกจากนัน้การเพิ่มความถี่ของ -308 A TNF-α allele  มักจะทําใหเกิดรอยโรคที่บริเวณผิวหนัง

ดวย  แตจากการวิจยัคร้ังนีผู้ปวยทุกรายมรีอยโรคไลเคนพลานัสปรากฏในชองปากเทานั้น  และไมพบรอย

โรคที่ผิวหนัง 

 Sugerman  และคณะ (2002)(40) ไดรายงานวากลไกการเกิดพยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส

ในชองปากมีความเกีย่วของกบัทั้งแอนติเจนที่จําเพาะและไมจําเพาะ  แอนติเจนทีจ่ําเพาะจะเกิดขึ้นกับการ

นําเสนอแอนติเจนโดยเบซลัเคอราติโนซัยต และแอนติเจนจําเพาะตอเคอราติโนซัยตที่ถูกทําลายโดย CD8+ 

cytotoxic T - cells  สวนกลไกที่ทําใหเกดิพยาธิสภาพแบบไมจําเพาะจะเกดิขึ้นจากการแตกตวัของเซลลมาส

และการกระตุนของ matrix  metalloproteinases ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก(42) ในการวิจัยคร้ังนี้

พบการแสดงออกของ TNF-α ในเบซัลเซลลจํานวนนอยมาก  จึงสนับสนุนแนวความคิดที่วาแอนติเจนที่

เกี่ยวของกับโรคไลเคนพลานัสในชองปากในคนไทยเปนชนิดไมจําเพาะ 

จากการวิจัยนีพ้บวาผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากในคนไทย 16 ใน 18 ราย (88.89%) มีการ

แสดงออกของ TNF-α ที่บริเวณรอยโรคกอนรักษาโดยพบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสวนใหญจะ
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พบในโมโนนวิเคลียรเซลล ซ่ึงรวมทั้งแมคโครฟาจและลิมโฟซัยต     นักวจิัยหลายทานเชื่อวาการเพิ่มขึ้น

ของ TNF-α จะทําใหมีการรวมตัวของเซลลอักเสบมากขึ้นในรอยโรค(13,32)  ซ่ึงจากงานวิจยันีก้็แสดงเห็นชัด

วาในระยะแรกของโรคไลเคนพลานัสในชองปากกอนการรักษา พบวามเีซลลอักเสบเปนจํานวนมากที่

บริเวณรอยโรค ซ่ึงสอดคลองกับรายงานที่ผานมา          ภายหลงัการรักษารอยโรคดวยฟลูโอซิโนโลน  

อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง 0.1% ปรากฏเซลลอักเสบที่เคยปรากฏในรอยโรคจํานวนมาก มีปริมาณลดลงอยาง

เห็นไดชัดเจนเมื่อไดรับการรักษาแลว (p=0.000)  ยิ่งไปกวานั้นจากการศึกษานี้พบผูปวยมกีารแสดงออกของ 

TNF-α ลดลงทุกรายเมื่อภายหลังการรักษาเปนเวลา 4 สัปดาห  โดยเฉพาะผูปวยรายที่ 3  ซ่ึงมีการหายของ

รอยโรคอยางสมบูรณ ไมปรากฏการแสดงออกของ TNF-α ในชิ้นเนื้อภายหลังการรักษา แสดงวาการ

แสดงออกของซัยโตไคนนี้มบีทบาทสําคัญตอกลไกการเกิดพยาธิสภาพในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก

คนไทย       ดงันั้นพยาธิสภาพของการเกดิรอยโรคนี้มีความสัมพันธกับการแสดงออกของ   TNF-α    และ

ยาฟลูโอซิโนโลนอะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง 0.1%  สามารถยับยั้งซัยโตไคนชนิดนีไ้ด 

นอกจากนี้มีรายงานลาสุดพบวา CD8+ cytotoxic T-cells จะสราง TNF-α         กอนที่จะกระตุนที่

เบซัลเคอราติโนซัยตทําใหเกดิ apoptosis (32)  อาจเปนไปไดวาโมโนนิวเคลียรเซลลที่อยูในภาวะถูกกระตุนนี้

จะเปนแหลงหลักในการสราง TNF-α แลวกระตุนใหเคอราติโนซัยตในบริเวณใกลเคียงเกิด apoptosis ขึ้น

กอนแลวคอยกระตุนใหเคอราติโนซัยตในบริเวณอืน่สราง TNF-α ขึ้น           ดังนัน้จากการตรวจทางอิมมู

โนฮิสโตเคมีในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากในคนไทยกลุมนี ้  ที่พบการแสดงออกที่บริเวณเบซัล

เซลล จํานวน 10 ราย (55.56%) อาจจะเปนเพราะมกีารสรางซัยโตไคนชนิดนี้ออกมานอยมาก  แมวามี

งานวิจยัที่ผานมาที่ศึกษาในชิน้เนื้อเหงือกโดยใชแอนติบอดีชนิดโพลีโคลนัลคลายกับงานวิจยันี ้ พบการ

แสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α   ในเซลลเยื่อบผิุวของรองเหงือกในชั้น

เบซัลเซลล (37)  

 ส่ิงที่นาสนใจในงานวจิัยนี้คือในการศึกษานีไ้มพบการแสดงออกของ TNF-α ในชิ้นเนื้อผูปวย 2 

ราย ซ่ึงไดทําการทดลองซ้ํา 2 คร้ัง  ก็ไมสามารถตรวจพบได  อาจเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงระดับของ 
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TNF-α  ที่เคยมีรายงานวาเมือ่มีการกระตุนเซลลจะมีการสราง TNF-α ปริมาณสูงสุดในระยะแรก      เมื่อ

เวลาผานไประยะหนึ่งจะมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณการสรางทําใหมีระดบัของ TNF-α ลดลง (41)   ซ่ึงอาจ

เปนไปไดวาชิน้เนื้อในผูปวยรายดังกลาวถูกนํามาศึกษาในระยะที่มีการสราง TNF-α ลดลงหรือมีระดับของ 

TNF-α ปริมาณนอย  จึงไมสามารถตรวจพบไดในเนื้อเยื่อ  อยางไรก็ตามในรอยโรคที่มีการอักเสบเรื้อรัง  

เชน Arthritis ซ่ึงมีการวิจัยในสัตวทดลองในระยะที่มกีารอักเสบเรื้อรัง (chronic stage)     จากวิธีการตรวจ

ดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี    ไมสามารถตรวจพบการแสดงออกของ TNF-α ในเซลลอักเสบ 

(inflammatory  cells) ไดเชนกัน (42)     การศึกษาในผูปวยจํานวนมากขึ้นอาจจะสามารถชี้ชัดไดมากกวาใน

ปจจุบัน 

 รายงานลาสุดพบวาซัยโตคายนหลายชนิดรวมทั้ง TNF-α สามารถตรวจพบไดในของเหลวในชอง

ปาก (oral fluid) และในซีร่ัมในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก ผลการศึกษานี้แสดงวา TNF-α มีความ

เกี่ยวของกับกลไกการเกดิโรคนี้ (43,44)   อยางไรก็ตามแมวาการพัฒนาการรักษาดวย แอนติ TNF-α ในการ

รักษาโรคที่มีการอักเสบเชน โรครูมาตอยดและโรคลําไสอักเสบจะไดผล(45) แตอาจจะตองระมัดระวังผลลบ

ที่ยอนกลับ (negative feedback) ที่อาจเกดิขึ้นได โดยที ่ TNF-α จะกระตุนโมเลกุลของการตานอักเสบและ

ยับยั้งเอน็ไซมที่ยอยโปรตีนบางชนิด(46)   เนื่องจาก TNF-α มีหนาทีห่ลายอยาง      ดังนั้นการรักษาโดยใช

แอนตTิNF-α สามารถทําใหเกิดผลเสียตอผูปวยได   มรีายงานวาพบแอนตินวิเคลียรแอนติบอดี (antinuclear 

antibody) และ double-strand DNA (dsDNA) แอนตบิอดีในรอยโรคคลายลูปส อิริธิมาโตซัสของระบบ 

(systemic lupus erythematosus like disease)  (47 , 48) เกิดขึน้ซึ่งเปนผลเสียจากการรักษาดวยวิธีนี ้

 เนื่องจากการวจิัยนี้เปนการศกึษาเริ่มแรกซึ่งยังไมมีผูใดศกึษามากอน จงึยังไมสามารถสรุปไดชัดเจน

เกี่ยวกับกลไกการเกิดพยาธสิภาพของรอยโรคไลเคนพลานัสในผูปวยไทย   แตผลการศึกษาที่ผานมาทั้ง 18 

ราย สามารถอธิบายถึงความเปนไปไดถึงความสัมพันธของ TNF-α  กับรอยโรคนี้ในคนไทย  โดยที่ผลของ

ยาทําใหโมโนนิวเคลียรเซลลลดลงจึงเปนผลทําให TNF-α   ซ่ึงสรางโดยโมโนนวิเคลียรเซลลลดลงดวย  ยิ่ง
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ไปกวานั้นงานวิจัยนี้นับเปนงานวิจยัแรกที่แสดงวาสเตียรอยดชนดิทาเฉพาะที่สามารถยับยั้งการแสดงออก

ของ TNF-α ในไลเคนพลานัสในชองปากซึ่งยังไมมผูีใดรายงานมากอนและจะเปนขอมูลที่เปนประโยชน

ตอการวิจยัตอไปในอนาคต 

 

ขอสรุป 

 ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากคนไทย 16 ใน 18 รายมีการแสดงออกของ TNF-α   ที่บริเวณรอยโรค  

แสดงวากลไกการเกิดพยาธสิภาพของการเกิดโรคในคนไทยไมแตกตางกับรายงานของการศึกษาทีผ่านมา     

ยิ่งไปกวานัน้ยาฟลูโอซิโนโลนอะเซทโทไนด 0.1% ชนิดทาเฉพาะที่ใชไดผลดีและสามารถยับยั้งการ

แสดงออกของซัยโตคายน TNF-α  เกือบทุกราย  ดังนัน้การใชยาพวก immunomodulator ชนิดอืน่ที่ยับยั้งการ

แสดงออกของ TNF-α  อาจจะนํามาใชรักษาไดในผูปวยคนไทยไดตอไป 

 

ขอเสนอแนะ 

เนื่องจากแอนติบอดีมีราคาแพง   ผูปวยทีเ่ขาเกณฑลักษณะทางคลินิกที่ยินยอมและสมัครใจเขารวมใน

โครงการวิจัยมีไมมากนัก      การเก็บขอมูลจึงตองใชระยะเวลานาน  อยางไรก็ตามจากการวิจัยที่ผานมาพบ

เสมอวาจะมีผูปวยบางรายไมกลับมาเขารวมโครงการวจิัยภายหลังการรักษา ทําใหมีปญหาในการเก็บขอมูลไม

เปนไปตามที่กาํหนด จึงตองเตรียมงบประมาณไวสําหรบัผูปวยที่ไมกลับเขามารวมโครงการวิจัย นอกจากนี้

ปญหาในการตรวจทางอิมมโูนฮิสโตเคมีในงานวจิัยนี้ทีผ่านมาไดใชโพลีโคลนัลแอนติบอดีซ่ึงสามารถหาได

ในขณะนั้น      อาจจะมีปญหาในการตีพิมพผลงานอยางไรก็ตามไดสงผลงานวิจัยนี้ไปลงพมิพในวารสาร

ระดับนานาชาติ คือ  Journal of Oral pathology and Medicine แลว       ดังนัน้งานวิจัยตอไปจะทาํการศึกษา

ผูปวยทั้งหมดซ้ําอีกครั้งโดยใชโมโนโคลนัลแอนติบอด ี    ซ่ึงกําลังอยูระหวางการติดตอกับบริษัทที่จําหนาย 

primary antibody ชนิดโมโนโคลนัล                 อาจพบผลการวิจัยใหมที่นาสนใจหรือมีความแตกตางจากเดิม   

โอกาสที่จะลงตีพิมพในวารสารอาจมีไดสูงและมีความนาเชื่อถือมากขึ้น 
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