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บทคัดยอ 
 

 ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคอักเสบเรื้อรังชนิดหนึง่ที่พบไดบอย มีความเกี่ยวของกับความ
ผิดปกติของภมูิคุมกันชนิดท ี เซลลเปนสื่อ  เคยมีรายงานวาทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร- แอลฟา มีความ
เกี่ยวของกับการเกิดรอยโรคนี้       จดุประสงคของการศึกษานี้เพื่อที่จะหาความสัมพนัธระหวางการแสดงออก
ของ ทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากกอนและหลังการรกัษาดวยยา
ฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง  ความเขมขน 0.1% ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 18 ราย  
ไดรับการตัดชิน้เนื้อกอนและหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึงเปนเวลา 4 สัปดาห  
รวมกับศึกษาเนื้อเยื่อปกตจิํานวน 20 ราย ดวยวิธีการเดยีวกันโดยสงตรวจดวยวิธีการทางพยาธิวิทยาและอิมมู
โนฮิสโตเคมีที่ยอมดวยแอนติบอดีตอ ทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา        ผลการศึกษาพบวาผูปวย  16 
ใน 18 ราย (88.89 เปอรเซ็นต)  แสดงปฏิกิริยาที่ใหผลบวกตอทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  สวนใหญ
พบในโมโนนวิเคลียรเซลล      มี 10 ราย (55.56%) ที่พบการแสดงออกของ ทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร- 
แอลฟา ในเคอราติโนซัยต  จํานวนโมโนนิวเคลยีรเซลลที่ใหผลบวกตอทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  
กอนการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง  ความเขมขน  0.1  %  สูงกวาภายหลังการรักษา
ที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p=0.000) และในเนื้อเยื่อปกติ (p=0.000)  ยิ่งไปกวานัน้จาํนวนโมโนนวิเคลียรเซลล
ภายหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง  ความเขมขน  0.1  %  ต่ํากวากอนรักษาที่
ระดับนยัสําคัญ (p=0.000)  แสดงวาทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟาอาจมีความเกี่ยวของกับการเกิดพยาธิ 
สภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากในผูปวยไทยและยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง  
ความเขมขน  0.1  %           มีผลทําใหมีการแสดงออกของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-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) เปนโรคเรื้อรังชนิดหนึ่งของเยื่อเมือกในชองปากและผวิหนัง (chronic 

mucocutaneous disease) อาจพบรอยโรคของไลเคนพลานัสที่ผิวหนังเพียงอยางเดียว  หรือพบรอยโรคเฉพาะ

ในชองปาก  หรืออาจพบรอยโรคทั้งในชองปากและผิวหนังได  ลักษณะรอยโรคในชองปากมีหลายรูปแบบ

ซ่ึงทําใหผูปวยมีอาการแตกตางกัน ลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสจะเปนลายเสนสีขาว  

ประกอบดวยตุมตัน (papules) เล็กๆเบียดกนัจนแนนกลายเปนเสนสีขาวหนาตัวขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ  เช็ดถูไม

ออก  และอาจปรากฏการอักเสบแดงรวมดวยหรือไมกไ็ด  ผูปวยมกัมาพบทันตแพทยดวยอาการระคายเคือง  

หรือปวดแสบปวดรอนในชองปาก  รับประทานอาหารรสจัดไมได  บางรายมีอาการเจ็บปวดรุนแรงมี

เลือดออก  ผูปวยไมสามารถรับประทานอาหารกลืนหรอืพูดไดตามปกติ  ทําใหสุขภาพออนแอลง   จากการ

ตรวจและรักษาผูปวยที่มีรอยโรคในชองปากที่คณะทนัตแพทยศาสตร      จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย      พบวา 

ไลเคนพลานัสเปนรอยโรคของเยื่อเมือกทีพ่บไดบอยที่สุดในชองปาก  และรอยโรคที่เกิดขึ้นในชองปากเปน

ระยะเวลานานๆโดยเฉพาะชนิดแผลถลอก (erosive type) ชนิดฝอลีบ (atrophic type) ที่ไมไดรับการรักษา

หรือไมตอบสนองตอการรักษาจะมีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได (1-3) 

แมวาสาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด               ในปจจุบันเชื่อวา ท-ีลิมโฟซัยต 

(T-lymphocytes) มีบทบาทสําคัญเกี่ยวของกับการเกดิรอยโรคชนิดนี้  โดยที่มีความผิดปกติเกีย่วกบักลไกของ

ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity)           เชื่อวามีสารบางชนิดที่ผานเขาไปใน

เนื้อเยื่อของชองปากที่เปนแอนติเจน(antigen) เชน จุลชีพ อาหาร โลหะหนัก หรือ แอนติเจนของผูปวยเอง 

(autoantigen) ซ่ึงจะกระตุนใหมกีารปลดปลอยสารซัยโตไคน จากเซลลสังเคราะหเคอราติน (keratinocyte) 

สวนใหญพบที-ลิมโฟซัยตแทรกอยูภายในชั้นเยื่อบใุตผิวในรอยโรคไลเคนพลานัสเปนชนิดCD8+ 

lymphocytes รวมกับการทําลายเซลลสังเคราะหเคอราตนิ (apoptotic keratinocytes) ในบริเวณใกลเคียง (4-6) 

จากการศึกษาบริเวณรอยโรคจะพบเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cells) เปนจาํนวน

มากทั้งในชัน้เยื่อบุผิว  และชั้นเนื้อเยื่อเกีย่วพัน  ซ่ึงทําหนาที่เปนตวัสงผานแอนติเจนใหกับท-ีลิมโฟซัยต (7)  
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เมื่อมีแอนติเจนมากระตุนเซลลเหลานี้  จะมีการหล่ังคีโมไคน (chemokines) ออกมาทําใหเกิดการดึงดูด

เซลลของระบบภูมิคุมกันมาในบริเวณนัน้ (8) เซลลนําเสนอแอนติเจนจะสงผานแอนติเจนทาง MHC Class II 

โมเลกุล ใหท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD4+ T cells (Helper T cell) สวนเบซัลเซลลเคอราติโนซัยต (basal cell  

keratinocytes) จะสงผานแอนติเจนทาง MHC Class I โมเลกุล ใหท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD8+ T cells   หลังจาก

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

Interferon-gamma (IFN-γ)  ซ่ึงจะไปกระตุน CD8+ T cells ใหหล่ังซัยโตไคนชนดิ Tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α)  ทําใหเกดิการทําลายเซลลสังเคราะหเคอราติน (apoptotic keratinocytes)     ทําใหเกดิการ

ทําลายเซลลชั้นเบซัลเซลล เกิดเปนลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (9-13) 

รอยโรคที่เกิดการอักเสบจากการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (T–cell mediated 

inflammatory lesions) ซ่ึงเกี่ยวของกับการสรางและหลั่งซัยโตไคนของเซลลชนิด T- helper1 (TH1) และ T- 

helper2 (TH2)    โดยที่ TH1 เซลลจะผลิตซัยโตไคนชนิด IFN-γ และ IL-2 ซ่ึงจะทําใหเกดิการอักเสบ 

(proinflammatory cytokines)  ในขณะที่ TH2 เซลลจะผลิตซัยโตไคนชนิด IL-4, -5 และ –10  ซ่ึงทําหนาที่

ตานการอักเสบ (anti-inflammatory cytokines) (14) เมื่อมีการเปลี่ยนแปลงสมดุลของระดับซัยโตไคนที่ผลิต

จาก TH1 เซลล และ TH2 เซลลจะมีผลกระทบตอระดบัของ TNF-α มีหลายการศึกษาที่อธิบายบทบาทของ 

TNF-α ในการควบคุมปฏิกิริยาของระบบภูมิคุมกัน ซ่ึง TNF-α เปนซัยโตไคนแรกที่เกิดขึน้ในปฏิกิริยา T 

cell-mediated immunopathological reactions และมบีทบาทสําคัญในการควบคุมซัยโตไคนชนดิอื่น (13) 

รวมทั้งยังกระตุนใหเกิดกระบวนการ apoptosis  และสงเสริมใหเกิด cytotoxic effect ที่เซลลบริเวณนั้นดวย   

โรคไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคเรื้อรัง  และการบําบัดรักษาใหหายขาดทําไดยากมาก  ใน

ปจจุบันไดมีการนํายาหลายชนิดมาใชรักษารอยโรคไลเคนพลานัส แตยังไมมยีาชนิดใดที่รักษารอยโรคให

หายขาดได  สวนใหญเมื่อหยุดยารักษาแลวรอยโรคมักกําเริบขึ้นมาใหม  การรักษาจึงมุงเนนบาํบัดอาการ  

มากกวาจะเปนการรักษา  มีผูรายงานการรักษาโรคไลเคนพลานัสในชองปากหลายวิธี  ยาหลายชนิดไดถูก

นํามาใชรักษารอยโรค  สเตียรอยดเปนยาที่นิยมใชกันมากทั้งชนิดรับประทาน  ชนิดฉีด  และชนดิทาเฉพาะที ่ 
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เพราะมีคุณสมบัติลดการอักเสบ  และลดอาการเจ็บปวดได  การใหสเตยีรอยดชนิดรบัประทานมักใชในราย

ที่มีอาการรุนแรงมากเทานั้น  เพราะมีผลขางเคียงมาก  สวนการฉีดสเตียรอยดเขาไปตรงบริเวณรอยโรคเพื่อ

รักษาในรายที่เจ็บปวดรุนแรงมักทําใหผูปวยมีอาการเจ็บปวดมาก แมจะไดผลดใีนบางราย  ยาสเตียรอยด

ชนิดทาเฉพาะที่ เชน ยาฟลูโอซิโนโลนอะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% (Fluocinolone acetonide 

0.1% in orabase - FAO) นี้เคยนํามาศกึษาวิจยัและใชรักษารอยโรคไลเคนพลานัสไดอยางมีประสิทธิภาพ  

โดยเฉพาะในรายที่ผูปวยมีอาการเจ็บปวดรนุแรงและเคยรักษาดวยยาชนิดอื่นไมไดผล ผูปวยมีอาการ

เจ็บปวดลดลงอยางรวดเรว็และปลอดภัย  ยิ่งไปกวานัน้จากการติดตามผลการรักษาผูปวยในระยะเวลานาน

กวา 15 ป  พบวาผลการรักษาเปนที่นาพอใจ  ไมพบผลขางเคียงที่เปนอันตรายรายแรง(15)   สามารถนํามาใช

รักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากไดอยางมีประสิทธิภาพ เมื่อเปรียบเทียบกับสเตียรอยดชนิดทา

เฉพาะที่ชนดิ อ่ืน(16) 

ในปจจุบนัการศึกษาถึงสาเหตุและกลไกของภูมิคุมกันที่ทําใหเกิดรอยโรคไลเคนพลานัส  รวมทั้ง

กลไกการทํางานของยาที่มีผลตอการลดการอักเสบของรอยโรคยังไมทราบแนชัด  แตจากรายงานที่ผานมา

สนับสนุนวาซยัโตไคนที่พบบริเวณรอยโรคจะมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุมกันที่ทําใหเกดิพยาธิสภาพขึ้น ดังนัน้การศึกษาเกีย่วกับความสมัพันธของระดับ TNF- α ซ่ึงเปนซัยโต

ไคนที่ทําใหเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัส   กอนและหลงัการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซท

โทไนด  ความเขมขน 0.1%  จึงเปนการศกึษาที่นาสนใจ  ซ่ึงยังไมมีผูใดทําการศึกษาในผูปวยคนไทยมากอน  

ขอมูลที่ไดอาจจะมีประโยชนในการศึกษาเกี่ยวกับกลไกของการเกิดโรคและแนวทางในการรักษาผูปวย    

ไลเคนพลานัส ซ่ึงอาจจะนําไปสูการคนพบยา immunomodulator  ที่เหมาะสมในการรักษารอยโรคนี้ใน

อนาคต  

การสํารวจแนวความคิดและการวิจัยท่ีเก่ียวของ 

Tumor  necrosis  factor (TNF-α) เปนซัยโตไคนที่มีน้าํหนักโมเลกุล 17 kDa สรางจากเซลลหลาย

ชนิดที่ตอบสนองตอการอักเสบ, การติดเชือ้, การบาดเจบ็ และสภาพแวดลอมอื่นๆทีเ่กิดขึ้น(17,18)        TNF-α 
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ยังมีบทบาททีสํ่าคัญในขบวนการอักเสบและตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน เชน มีคุณสมบัติตานไวรัส 

ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล การหายของบาดแผล นอกจากนี้ TNF-α ยังกระตุนการเจริญเติบโตของ

หลอดเลือด (angiogenesis)  การละลายตัวของกระดูกและการเพิ่มจาํนวนของไฟโบรบลาสต (fibroblasts) 

แตจะยับยั้งการเจริญและการเปลี่ยนแปลงของเซลลสังเคราะหเคอราตนิ (keratinocytes)(19-21)  ที่สําคัญ TNF-

α มีความเกี่ยวของกับการเกิดพยาธสิภาพของโรคภูมิตานเนื้อเยือ่ของตัวเองและโรคที่เกี่ยวของกับการ

อักเสบหลายชนิด ไดแก systemic  lupus  erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriasis และ Crohn’s 

disease (22-24)     ยิ่งไปกวานัน้ TNF-α ยังเปนซัยโตไคนหลักที่เกี่ยวของในปฏิกิริยาการตอบสนองตอ

ภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (T cell-mediated  immunity) (25)            ซ่ึงมีความสําคัญในการควบคุมซัยโตไคน

ในรอยโรคไลเคน พลานัสในชองปาก(13)  

 เซลลหลักที่เปนแหลงกําเนิดของ TNF-α  คือ activated  mononuclear  phagocytes   ในขณะที่

เซลลหลายชนิดที่ถูกกระตุนจะสามารถหลั่ง TNF-α ออกมา  ไดแก  ที และ บี- ลิมโฟซัยต, natural  killer  

cells, เซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial  cells), ไฟโบรบลาสต , เซลลแลงเกอรฮานส (Langerhans  cells) 

และเซลลสังเคราะหเคอราตนิ (keratinocytes)   สวนตัวกระตุนการสราง TNF-α ที่สําคัญ  ไดแก  

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

TNF-α  มีบทบาทสําคัญในกระบวนการตอบสนองภูมิคุมกัน  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 จะสงสัญญาณใหเกิดกระบวนการ apoptosis ไดโดยซัยโตไคน

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

ใหมาจับกับ FADD (Fas-associated  protein  with  a  dead  domain) เพือ่จะไปกระตุน pro-caspase 8 ทําให

เกิด autocatalytic  activation  ทําใหเกิดการทําลายเซลลขึ้น(27)  (ภาพที1่) 
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ภาพที1่ แสดงการสงสัญญาณของ TNF  ผาน TNF-receptor-mediated signaling และเหนีย่วนําใหเกิด

กระบวนการ apoptosis (รูปดานซาย)  หรือเกิดการกระตุน NF-kB แลวเกิดการตอบสนองตอการ

อักเสบ (รูปดานขวา)  (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   ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 

  

ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบจากการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชนดิ

เซลลเปนสื่อ  และมีการสะสมของที-ลิมโฟซัยตภายในรอยโรคโดยออกมาจากเสนเลือดขนาดเล็กในบริเวณ

นั้นแลวเคลื่อนที่ไปยังเยื่อบผิุวของชองปาก  TNF-α มีหนาที่สําคัญในการทําใหท-ีลิมโฟซัยตมาอยูบริเวณ
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รอยโรค  โดยทํางานผานทางการเหนีย่วนําใหมีการเพิ่มการแสดงออกของ CD54 (ICAM-1) adhesion  

molecule ของเซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial  cells) และเซลลสังเคราะหเคอราติน (28,29)  นอกจากนัน้ยัง

มีการปรากฏของแลงเกอรฮานสเซลลที่อยูในระยะถูกกระตุนเปนจํานวนมากในชั้นเยือ่บุผิวในบริเวณรอย

โรค(30,31) ดังนัน้หลักฐานเหลานี้จึงสนับสนุนบทบาทของ TNF-α  ตอโมเลกุลบนผิวของเซลลสังเคราะห   

เคอราติน  แลงเกอรฮานสเซลล  และเซลลบุผิวหลอดเลือด    ความสัมพันธของ TNF-α  กับกลไกการเกดิ

พยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส จากรายงานลาสุดไดแสดงไวดงัภาพที่ 2 (32) 

จากการศึกษาชิ้นเนื้อ  frozen sections    ของผูปวยที่มไีลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 8 ราย  พบ

การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α ในทุกเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อบุผิว  และ

พบการติดสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α ในเซลลอักเสบที่มีการแทรกซมึในสวนบนของชั้นลามิ

นา โปรเพรียของผูปวยทั้ง 8 ราย  ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติจากผูปวยทัง้หมด 10 ราย ตรวจพบ TNF-α ใน

ผูปวยเพยีง 3 ราย โดยพบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกของTNF-α เพียงบางเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อ

บุผิว(33)     
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ภาพที่ 2    แสดงความสัมพนัธของระบบภูมิคุมกันกับการเกิดพยาธิสภาพของโรค 

  ไลเคนพลานสัในชองปาก  (Lodi  et al, 2005) 

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

 

 ตอมาในป 2000  มีผูศึกษาในชิ้นเนื้อที่ fixed ใน 10% formalin สําหรับ  paraffin ในผูปวยที่ม ี      

ไลเคนพลานัสในชองปาก 22 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอTNF-α ดวยวิธีอิมมูโนฮิสโต

เคมีในเซลลที่อยูภายในชัน้เยื่อบุผิว  จากชั้นเบซัลเซลลถึงชั้นพาราเคอราติน (parakeratin layer) โดยพบการ

ติดสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α บริเวณซัยโตพลาสซึมของเคอราติโนซัยตในผูปวย 9 ราย  

ในขณะที่อีก 8 รายพบการตดิสีออนถึงปานกลางของเซลลที่ใหผลบวกของเคอราติโนซัยต  สวนรูปแบบการ

ติดสีของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α มีลักษณะติดสอีอนในสวนลางของชั้นเยื่อบุผิว  ในขณะที่สวนบน

ของชั้นพริกเกลิ (prickle  cell  layer) ของชั้นเยื่อบุผิวตดิสีเขมที่สุด   ในสวนชั้นที่มกีารแทรกซึมของเซลล
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อักเสบในรอยโรคไลเคนพลานัสพบจํานวนเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α <15% ถึง 40% ในผูปวย 11 ราย  

สวนผูปวยอีก 6 ราย พบจํานวนเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α มากกวา 40%       ในขณะที่เนื้องอกไฟรโบร

มาตรวจไมพบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α  ( 34)   

 นอกจากนั้นในป 2003 ไดศึกษาการแสดงออกของ  TNF-α ในชิ้นเนื้อ paraffin ในรอยโรค         

ไลเคนพลานัสในผูปวย 6 ราย จากการตรวจทางอิมมูโนฮสิโตเคมีดวย Standard method โดยใชแอนติบอดี

ชนิดโมโนโคลนัล  แอนติบอดี พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮสิโตเคมีของ TNF-α ใน

เซลลโมโนนิวเคลียร (mononuclear  cells) ที่มีแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบุผิว  และบริเวณใกลกับเบซัลเซลล  

นอกจากนั้นพบการติดสีของเบซัลเคอราติโนซัยต มีลักษณะคลายเสนตอเนื่อง (continuous  band) ในรอย

โรคไลเคนพลานัส (35)   

        เนื่องจากรอยโรคไลเคนพลานัสที่ปรากฏในชองปากเปนระยะเวลานาน โดยเฉพาะชนิดถลอกลึก

และชนิดฝอลีบสามารถเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได(1,2) มีการศึกษาความสัมพันธของ TNF-α กับมะเร็ง

ในชองปาก  โดยไดศกึษาชิน้เนื้อจากผูปวยมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell 

carcinoma) พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α ในเซลลมะเร็งในชอง

ปากชนิด สแควมัสเซลลคารซิโนมา โดยพบการติดสขีองเซลลที่ใหผลบวกของ TNF-α บริเวณซัยโต  

พลาสซึมรอบๆนิวเคลียส (perinuclear cytoplasm) และในบางเซลลมีการติดสีเขมกระจายในซัยโตพลาสซึม

จากผูปวย 3 รายใน 9 ราย จากกลุม high-grade malignancy (36)  

 การตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีดวยวิธี ABC (Avidin-biotin-peroxidase-complex) โดยใช

แอนติบอดีชนดิโพลีโคลนัล  แอนติบอดี     พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกอิมมูโนฮิสโตเคมีของ 

TNF-α ในชิน้เนื้อเหงือกจากผูปวยโรคปริทันตอักเสบในผูใหญ 9 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผล

บวกอิมมูโนฮสิโตเคมีของ TNF-α  ในเซลลเยื่อบุผิวของรองเหงือกในชั้นเบซัลเซลล  สวนในชัน้ลามินา 

โปรเพรีย พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกของ TNF- α ในเซลลโมโนซัยต  แมกโครฟาจ  ไฟโบร 

บลาสต  และเซลลบุผิวหลอดเลือด (37) 
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 จากงานวิจยัทีผ่านมาเชื่อวา TNF-α มีความสัมพันธกับการเกิดพยาธสิภาพของการเกิดโรคไลเคน 

พลานัสในชองปาก  แตยังไมเคยมีการศึกษาในผูปวยคนไทยมากอน   ดังนั้นงานวจิัยนีจ้ะเปนการศึกษาแรก 

ที่จะแสดงความสัมพันธของกลไกการเกิดโรคในผูปวยคนไทย และจะเปนขอมูลพื้นฐานสําหรบังานวิจยั

ตอไปในอนาคต 

 

วิธีการวิจัย 

 

ผูปวยที่มารับการรักษาที่คลินิกเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัยและกลุมงานทนัตกรรม  โรงพยาบาลสระบุรี  ที่ไดรับการวินิจฉยัโรคจากการตรวจทางคลินิก   

และลักษณะทางพยาธิของรอยโรคเปนโรคไลเคนพลานสัในชองปากจาํนวน 18 ราย (ชาย 4 ราย และหญิง 

14 ราย) โดยที่มีอายุระหวาง 17-67 ป (เฉลี่ย 39.11 + SD 12.3 ป)  ระยะเวลาของการเกิดโรคระหวาง 2-84 

เดือน (เฉลี่ย 18.86+ 22.5) รอยโรคเปนชนดิถลอกลึก (erosive) จํานวน 12 ราย ชนิดฝอลีบ (atrophic) จํานวน 

6 ราย  ผูปวยไมเคยไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดทั้งชนิดรับประทาน หรือชนิดทาเฉพาะที่ หรือยาอื่นๆ

ในการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  หรือหยุดการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากอยาง

นอย 1 เดือน นอกจากนัน้ผูปวยไมมีโรคประจําตัวทีร่ายแรงและไมไดอยูระหวางรับประทานยารักษาโรค

เปนประจํา  หรือมีวัสดุทางทันตกรรมใดๆในชองปากที่สัมผัสกับรอยโรค  และสงสัยวาเปนรอยโรคคลาย

รอยโรคไลเคนพลานัส  ผูปวยไดอานและลงชื่อในเอกสารยินยอมเขารวมการศึกษาวจิัย     ซ่ึงโครงการวิจยันี้

ไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการพิจารณาจรยิธรรมในมนุษย คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัย   จากนั้นไดทําการตรวจในชองปากผูปวย  บันทึกประวัติ  ขอมูล  และรายละเอียดของผูปวยใน

ฟอรมบันทึกขอมูล 

ช้ินเนื้อของกลุมควบคุมจากเนื้อเยื่อปกตไิดรับจาก  ผศ.ทพ.ดร.  พลธรรม  ไชยฤทธิ์  ภาควิชา

วินิจฉยัโรคชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยขอนแกน  จํานวน 25 ราย  (ชาย 17  ราย และ
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หญิง 8 ราย) อายุระหวาง 16-38 ป   อายุเฉลี่ย 27.72 + SD 5.05ป  (ตารางที่ 1)  ซ่ึงชิ้นเนื้อทั้งหมดนี้ไดมา

ระหวางการผาฟนคุดและการทําศัลยปริทันต ซ่ึงเปนสวนหนึ่งของโครงการวิจัยและผานคณะกรรมการ

จริยธรรมในการวิจัยของมหาวิทยาลัยขอนแกนแลว  

 

ตารางที่ 1   เพศ  อายุ  ชนิดและตําแหนงของรอยโรค  ระยะเวลาของการเกิดโรคของผูปวยไลเคน 

พลานัสในชองปาก  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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การเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อ   

 

ทําการเก็บตวัอยางชิ้นเนื้อจากผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก             ดวยวิธี Punch  biopsy  ขนาด

เสนผาศูนยกลาง 6 มิลลิเมตร ในบริเวณทีฉ่ีดยาชาเฉพาะที่ของรอยโรคที่ตองการเกบ็ชิ้นเนื้อ  แลวหามเลือด

ดวยผากอซบริเวณที่ตดัชิ้นเนือ้  และสงไปยังภาควิชาทนัตพยาธวิิทยาทันที  หลังจากนั้นจายยาฟลูโอซิโน

โลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง  ความเขมขน 0.1% ทาบรเิวณรอยโรค  วันละ 3 คร้ัง  เปนเวลา 4 สัปดาห  แลว

นัดผูปวยกลับมาตรวจชิ้นเนือ้ตําแหนงเดิมอีกครั้งหลังจากครั้งแรกเปนระยะเวลา 4 สัปดาห  

 

เกณฑการหายของรอยโรค   

 วินิจฉยัจากการตรวจทางคลินิกใชเกณฑของ Thongprasom และคณะ (2003)  และอาการของผูปวย 

ดังนี ้

 การหายอยางสมบูรณ (Complete remission- CR):  รอยโรคจะหายไปหมดหรือปรากฏ 

ลายเสนสีขาวจาง  และผูปวยไมมีอาการ 

การหายเพียงบางสวน (Partial remission- PR):  รอยโรคเหลือสีขาวจางและมีรอยแดง

เล็กนอย  ผูปวยมีอาการลดลง 

รอยโรคไมตอบสนองตอการรักษา ( No response- NR): รอยโรคไมดีขึ้นหรือเลวลง 

กวาเดิม ผูปวยยังคงมีอาการ 

การตรวจดวยวิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคม ี

นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่แชใน 10% ฟอรมาลินแลวใสลงในบล็อคพาราฟน  แลวนํามาตัดชิ้นเนื้อดวย

เครื่องตัด microtome ในหองปฏิบัติการตรวจสอบชิ้นเนือ้ทางพยาธิวิทยา  โดยตดัทีค่วามหนา 5 ไมครอน  

แลวนํามาตดิบนสไลดแกวทีส่ะอาดและไดรับการเคลือบสารยึดติดเนื้อเยื่อ (adhesive) ซ่ึงไดเตรียมไว

ลวงหนา  ยอมตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดตดัและวางบนแผนสไลดแกว  แลวตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี  
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โดยจัดสไลดแกวออกเปน 3 กลุม  คือ  กลุมทดลองซึ่งเปนชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปาก  กลุมควบคุม

ผลบวกโดยใชชิ้นเนื้อใกลกับรอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (Squamous cell 

carcinoma)  และกลุมควบคมุผลลบโดยใชชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody  

กําจัดพาราฟนแลวทําการเผยตําแหนงการจดจําของแอนตบิอดีบนสายโปรทีน (antigen  retrival)  ดวยการใช

หมอตม waterbath ใหความรอนกับสไลดแกวใน 0.01 M  Sodium  citrate  buffer (pH 6.0) โดยใหความ

รอนที่อุณหภมูิ 95 องศาเซลเซียส นาน 50 นาที หลังจากนั้นนําสไลดมาแชลงใน 2% methanol  peroxide 

เปนเวลา 10 นาที เพื่อกําจดั endogenous  peroxidase  จากนั้นใส 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) สําหรับกลุมควบคุมผลลบ

ทําการทดลองในลักษณะเดียวกัน  โดย primary  antibody จะถูกแทนทีด่วย PBS  แลวนําสไลดแกวมาลาง

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

อุณหภูมิหอง 60 นาทีหลังจากลางดวย PBS แลวใส Avidin-Biotinylated HRP enzyme เก็บใน moist  

chamber ที่อุณหภูมิหอง 30 นาที  แลวลางดวย PBS  จากนั้นใส Peroxidase substrate 10 นาที  นําสไลดมา

ยอมทับ (counter  stain) ดวยสีฮีมาทอกไซลิน และปดดวย cover  slip 

 หลังจากนัน้ทาํการประเมินปริมาณของการติดสี (stained  cells) โดยอานผลและบันทึกขอมูลดวย

การถายภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดแสงขาวโดยมีเกณฑดังนี ้

การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อทีน่ับเซลล 

 การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อทีจ่ะนับเซลลบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อเกี่ยวพนัของชิ้นเนื้อ

ผูปวย  ผูปวยละ 4  ตําแหนง    คือบริเวณซายสุด  1  ตําแหนง  กลาง  2  ตําแหนง  และขวาสุด  1  ตําแหนง    

และทําการถายภาพโดยใช objective เลนส  ที่กําลังขยาย  40  เทา และถายภาพโดยผานเลนสอีกตัวที่มี

กําลังขยาย  5  เทา  ทําใหกําลังขยายทั้งหมด  200  เทา (original  magnification) 

การนับจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ  TNF-α  ในเนื้อเยื่อ 
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การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α คือเซลลที่ติดสีเขมบริเวณ

นิวเคลียส (nucleus) และ/ หรือ ซัยโตพลาสซึม (cytoplasm) และ/หรือผนังเซลลเมมเบรน (cell   membrane) 

โดยนับอยางต่าํ 400 เซลล/คน    โดยทําการศึกษาซ้ํา  3 คร้ัง  

 

การนับเซลลที่ใหผลบวก 

 

เซลลที่มีการติดสีน้ําตาลเขมที่บริเวณนิวเคลียส และ/หรือซัยโตพลาสซึม และ/หรือผนังเซลล        

เมมเบรนของเซลลที่อยูในบริเวณรอยโรค  ไดแก  เคอราติในซัยต  และโมโนนิวเคลียรเซลล โดยนับทั้งแมค

โครฟาจและลิมโฟซัยตที่บริเวณรอยโรคไลเคนพลานัส  โดยนับรวมกันเปนโมโนนิวเคลียรเซลลตาม

การศึกษาของ  Sklavounou  และคณะ(2000)(34)   

  

การวิเคราะหขอมูล 

 

 จากนั้นทําการนับเซลลที่ติดสีน้ําตาล  และโมโนนิวเคลียรเซลลทั้งหมดที่ไมติดสี  ทั้งกอนและหลงั

การรักษา  แลวนํามาเปรยีบเทียบกันโดยใชสถิติเชิงพรรณนา  และใชสถิติ Matched-pairs  t-test  ที่ระดับ

ความเชื่อมั่น p< 0.05  

 การเปรียบเทยีบเซลลที่ติดสีกอนและหลังการรักษากับกลุมควบคุมใชสถิติ Independent-sample  t  

test  ที่ระดับความเชื่อมั่น p< 0.05           
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 ผลของการวจัิย 

พบวามีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากกอนทํา

การรักษา 16 ใน 18 ราย (88.89%)      สวนใหญเปนการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีในโมโนนิวเคลียร

เซลล   ภายหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขี้ผ้ึง 0.1%  เปนเวลา 4 สัปดาห  พบวา

ผูปวยมีการหายเพยีงบางสวน (partial remission) 17 ราย  และมีการหายอยางสมบูรณ (complete remission) 

1 ราย  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในโมโนนวิเคลียรเซลลกอนรักษาดวยยาฟลูโอซิโน

โลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขีผ้ึ้ง 0.1%   เปนเวลา 4 สัปดาห (คาเฉลี่ย 7.06+5.01 เซลล) สูงกวาภายหลังการ

รักษา (คาเฉลี่ย 1.44+1.76 เซลล)  เชนเดียวกับปริมาณโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอนการ

รักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขี้ผ้ึง 0.1%  เปนเวลา 4 สัปดาห  (คาเฉลี่ย 188.06+50.98 

เซลล)  มากกวาภายหลังการรักษา (คาเฉลีย่ 93.56+ 42.96 เซลล) ดังตารางที่ 2  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิส

โตเคมีตอ TNF-α ตอเคอราติโนซัยตพบ 10 ราย (55.56%) โดยพบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีกอน

รักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  ชนิดขี้ผ้ึง 0.1%   เปนเวลา 4 สัปดาหจํานวน 8 ราย มีคาเฉลี่ย

คาเฉลี่ย 1.11+1.75 เซลล สูงกวาภายหลังการรักษาซึ่งพบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีลดลงเหลือ

เพียง 3 ราย แตเพิ่มขึ้นมาใหมอีกจํานวน 2 ราย (คาเฉลี่ย 0.72+1.87 เซลล)   ดังตารางที่ 3  เมื่อเปรียบเทียบ

จํานวนของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α กอนและหลงัการรักษา

ดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% พบวามีความแตกตางกันอยางมนีัยสําคัญ

ทางสถิติ (p=0.000) (ภาพที ่ 3)  เมื่อเปรียบเทียบจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอน

และหลังการรกัษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1%  พบวามีความแตกตาง

กันอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p=0.000) (ภาพที่ 4) 
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ตารางที่ 2   แสดงจํานวนของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α      
                   และปริมาณโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอนและหลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิ 
                   โนโลน อะเซทโทไนดชนิดขีผ้ึ้ง ความเขมขน 0.1% ที่กําลังขยายขนาด 200 เทา  
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 เคอราติโนซัยตมีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α กอนและ 
                  หลังการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% ที่กําลังขยาย 
                  ขนาด 200 เทา  

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  แสดงการเปรียบเทยีบจํานวนของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 

                ตอ TNF-α กอนและหลังการรกัษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน   

               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
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ภาพที่ 4  แสดงการเปรียบเทยีบจํานวนโมโนนิวเคลยีรเซลลบริเวณลามินา โปรเพรีย กอนและหลังการ

รักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 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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 เมึ่อเปรียบเทียบผูปวยที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมี ในรอยโรคไลเคนพลานัสกอนการ

รักษากับกลุมควบคุมเนื้อเยือ่ปกติ  พบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีในกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ 2 ใน

25 ราย จากการวิเคราะหทางสถิติการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีในโมโนนิวเคลียรเซลลของรอย

โรคไลเคนพลานัสกอนการรกัษาสูงกวากลุมเนื้อเยื่อปกตแิตกตางที่ระดบันัยสําคัญ (p = 0.000)   

การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวกปรากฏที่บริเวณเบซัลเคอรา

ติโนซัยต (ภาพที่ 5) ในเนือ้เยื่อรอยโรคมะเรง็ในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell 

carcinoma)    กลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody และกลุม

ควบคุมของเนือ้เยื่อปกติ (normal  mucosa) ไมแสดงการตดิสีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  (ภาพที่ 6, 7)  

 ลักษณะในชองปากของผูปวยไลเคนพลานสัรายที่ 3 กอนการรักษา  และรอยโรคไลเคนพลานัสที่

หายอยางสมบูรณ ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปน

ระยะเวลา 4 สัปดาห แสดงไวในภาพที่ 8 a, b  การปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร–แอลฟา โดย

เซลลอักเสบที่มีนิวเคลียสเดีย่ว ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากกอนการรักษา  และภายหลังการรักษา

ดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนิดขีผ้ึ้ง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 4 สัปดาห   รอยโรคหาย

สมบูรณ  ไมพบการติดสีของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร –แอลฟา (ภาพที่ 9 a, b)   

 ลักษณะในชองปากและการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร–แอลฟา โดยเซลลอักเสบที่มี

นิวเคลียสเดีย่วของผูปวยไลเคนพลานัสรายที่ 9  ที่มีการหายของรอยโรคเพียงบางสวน  กอนการรักษาและ

ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 4 สัปดาห 

(ภาพที่ 10 a, b และ 11 a, b )  

นอกจากนั้นพบการแสดงออกทางติดสีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ที่บริเวณเคอราติโนซัยตเพยีง 

2-3 เซลล ในผูปวย 3 ราย  แสดงไวในภาพที่ 12 
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ภาพที ่5  แสดงการปรากฎของ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวก บริเวณเบซัลเคอราติโนซัยต (ลูกศร) ใกลกับ

รอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (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  แสดงกลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody  (200x) 

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

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

 

ภาพที่ 8 a)  ลักษณะในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสรายที่ 3 กอนการรักษา 

    b)  การหายจากรอยโรคไลเคนพลานัสอยางสมบูรณในผูปวยรายที่ 3 ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิ

      โนโลน อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 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)  แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร–แอลฟา โดยเซลลอักเสบที่มีนิวเคลยีสเดี่ยว 

(ลูกศร)  ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากรายที่ 3 กอนการรักษา ( 200x)   

      b)  ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปน 

         ระยะเวลา  4 สัปดาห  รอยโรคหายสมบูรณ  ไมพบการติดสีของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร – 

                      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)  ลักษณะในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสรายที่ 9  กอนการรักษา 

    b)  ลักษณะในชองปากของผูปวยรายที่ 9 ที่มีการหายของรอยโรคเพียงบางสวน ภายหลังการรักษา   

                    ดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 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)    แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา โดยเซลลอักเสบที่มีนิวเคลียสเดี่ยว 

          (ลูกศร)  ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก  รายท่ี 9 กอนการรักษา (200x)   

     b) แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา ภายหลังการรักษาดวยฟลูโอซิโน  

โลน  อะเซทโทไนดชนดิขี้ผ้ึง ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา  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  แสดงการปรากฎของทูเมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา โดยเคอราติโนซัยต (ลูกศร) ใน

ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก  รายท่ี 2, 3, 8 กอนการรกัษา (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 เปนโปรตีนที่มีน้ําหนักโมเลกุลต่ําซึ่งมีความเกื่ยวของกับโรคภมูิตานทานเนื้อเยื่อตัวเองและ

โรคที่มีการอักเสบหลายชนิด โดยจะควบคุมขบวนการของการเกิดโรคที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงการ

เจริญของชั้นเยื่อบุผิวของชองปากและเชื่อวาการเพิ่มระดบั TNF-α จะทําใหมกีารเพิ่มและมีการรวมตัวของ

เซลลอักเสบมากขึ้นในรอยโรคและสามารถเหนี่ยวนําซัยโตไคนชนิดอืน่ได(38)     ปจจัยทีก่ระตุนการ

ปลดปลอย TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากยังไมเปนที่ทราบแนชัด   แมวาการแตกสลายตัว

ของกรานูล (degranulation) ในมาสเซลล (mast cells)  จากยาบางชนดิอาจมีความเกีย่วของ(30) 

 สมมุติฐานของกลไกการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปากยังไมเปนที่ทราบแนชัด  Carrozzo  และ

คณะ(39) มีความเห็นวาการเกดิโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีความเกีย่วของกับการควบคุมที่ผิดปกติของยีน 

(genetic  dysregulation) ของระบบภูมิคุมกันมากกวาการตอบสนองทางกายภาพ (physiologic  response) ตอ

แอนติเจน  นอกจากนัน้การเพิ่มความถี่ของ -308 A TNF-α allele  มักจะทําใหเกิดรอยโรคที่บริเวณผิวหนัง

ดวย  แตจากการวิจยัคร้ังนีผู้ปวยทุกรายมรีอยโรคไลเคนพลานัสปรากฏในชองปากเทานั้น  และไมพบรอย

โรคที่ผิวหนัง 

 Sugerman  และคณะ (2002)(40) ไดรายงานวากลไกการเกิดพยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส

ในชองปากมีความเกีย่วของกบัทั้งแอนติเจนที่จําเพาะและไมจําเพาะ  แอนติเจนทีจ่ําเพาะจะเกิดขึ้นกับการ

นําเสนอแอนติเจนโดยเบซลัเคอราติโนซัยต และแอนติเจนจําเพาะตอเคอราติโนซัยตที่ถูกทําลายโดย CD8+ 

cytotoxic T - cells  สวนกลไกที่ทําใหเกดิพยาธิสภาพแบบไมจําเพาะจะเกดิขึ้นจากการแตกตวัของเซลลมาส

และการกระตุนของ matrix  metalloproteinases ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก(42) ในการวิจัยคร้ังนี้

พบการแสดงออกของ TNF-α ในเบซัลเซลลจํานวนนอยมาก  จึงสนับสนุนแนวความคิดที่วาแอนติเจนที่

เกี่ยวของกับโรคไลเคนพลานัสในชองปากในคนไทยเปนชนิดไมจําเพาะ 

จากการวิจัยนีพ้บวาผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากในคนไทย 16 ใน 18 ราย (88.89%) มีการ

แสดงออกของ TNF-α ที่บริเวณรอยโรคกอนรักษาโดยพบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีสวนใหญจะ
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พบในโมโนนวิเคลียรเซลล ซ่ึงรวมทั้งแมคโครฟาจและลิมโฟซัยต     นักวจิัยหลายทานเชื่อวาการเพิ่มขึ้น

ของ TNF-α จะทําใหมีการรวมตัวของเซลลอักเสบมากขึ้นในรอยโรค(13,32)  ซ่ึงจากงานวิจยันีก้็แสดงเห็นชัด

วาในระยะแรกของโรคไลเคนพลานัสในชองปากกอนการรักษา พบวามเีซลลอักเสบเปนจํานวนมากที่

บริเวณรอยโรค ซ่ึงสอดคลองกับรายงานที่ผานมา          ภายหลงัการรักษารอยโรคดวยฟลูโอซิโนโลน  

อะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง 0.1% ปรากฏเซลลอักเสบที่เคยปรากฏในรอยโรคจํานวนมาก มีปริมาณลดลงอยาง

เห็นไดชัดเจนเมื่อไดรับการรักษาแลว (p=0.000)  ยิ่งไปกวานั้นจากการศึกษานี้พบผูปวยมกีารแสดงออกของ 

TNF-α ลดลงทุกรายเมื่อภายหลังการรักษาเปนเวลา 4 สัปดาห  โดยเฉพาะผูปวยรายที่ 3  ซ่ึงมีการหายของ

รอยโรคอยางสมบูรณ ไมปรากฏการแสดงออกของ TNF-α ในชิ้นเนื้อภายหลังการรักษา แสดงวาการ

แสดงออกของซัยโตไคนนี้มบีทบาทสําคัญตอกลไกการเกิดพยาธิสภาพในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก

คนไทย       ดงันั้นพยาธิสภาพของการเกดิรอยโรคนี้มีความสัมพันธกับการแสดงออกของ   TNF-α    และ

ยาฟลูโอซิโนโลนอะเซทโทไนดชนิดขี้ผ้ึง 0.1%  สามารถยับยั้งซัยโตไคนชนิดนีไ้ด 

นอกจากนี้มีรายงานลาสุดพบวา CD8+ cytotoxic T-cells จะสราง TNF-α         กอนที่จะกระตุนที่

เบซัลเคอราติโนซัยตทําใหเกดิ apoptosis (32)  อาจเปนไปไดวาโมโนนิวเคลียรเซลลที่อยูในภาวะถูกกระตุนนี้

จะเปนแหลงหลักในการสราง TNF-α แลวกระตุนใหเคอราติโนซัยตในบริเวณใกลเคียงเกิด apoptosis ขึ้น

กอนแลวคอยกระตุนใหเคอราติโนซัยตในบริเวณอืน่สราง TNF-α ขึ้น           ดังนัน้จากการตรวจทางอิมมู

โนฮิสโตเคมีในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากในคนไทยกลุมนี ้  ที่พบการแสดงออกที่บริเวณเบซัล

เซลล จํานวน 10 ราย (55.56%) อาจจะเปนเพราะมกีารสรางซัยโตไคนชนิดนี้ออกมานอยมาก  แมวามี

งานวิจยัที่ผานมาที่ศึกษาในชิน้เนื้อเหงือกโดยใชแอนติบอดีชนิดโพลีโคลนัลคลายกับงานวิจยันี ้ พบการ

แสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกดวยวิธีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α   ในเซลลเยื่อบผิุวของรองเหงือกในชั้น

เบซัลเซลล (37)  

 ส่ิงที่นาสนใจในงานวจิัยนี้คือในการศึกษานีไ้มพบการแสดงออกของ TNF-α ในชิ้นเนื้อผูปวย 2 

ราย ซ่ึงไดทําการทดลองซ้ํา 2 คร้ัง  ก็ไมสามารถตรวจพบได  อาจเนื่องมาจากการเปลี่ยนแปลงระดับของ 
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TNF-α  ที่เคยมีรายงานวาเมือ่มีการกระตุนเซลลจะมีการสราง TNF-α ปริมาณสูงสุดในระยะแรก      เมื่อ

เวลาผานไประยะหนึ่งจะมีการเปลี่ยนแปลงปริมาณการสรางทําใหมีระดบัของ TNF-α ลดลง (41)   ซ่ึงอาจ

เปนไปไดวาชิน้เนื้อในผูปวยรายดังกลาวถูกนํามาศึกษาในระยะที่มีการสราง TNF-α ลดลงหรือมีระดับของ 

TNF-α ปริมาณนอย  จึงไมสามารถตรวจพบไดในเนื้อเยื่อ  อยางไรก็ตามในรอยโรคที่มีการอักเสบเรื้อรัง  

เชน Arthritis ซ่ึงมีการวิจัยในสัตวทดลองในระยะที่มกีารอักเสบเรื้อรัง (chronic stage)     จากวิธีการตรวจ

ดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี    ไมสามารถตรวจพบการแสดงออกของ TNF-α ในเซลลอักเสบ 

(inflammatory  cells) ไดเชนกัน (42)     การศึกษาในผูปวยจํานวนมากขึ้นอาจจะสามารถชี้ชัดไดมากกวาใน

ปจจุบัน 

 รายงานลาสุดพบวาซัยโตคายนหลายชนิดรวมทั้ง TNF-α สามารถตรวจพบไดในของเหลวในชอง

ปาก (oral fluid) และในซีร่ัมในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก ผลการศึกษานี้แสดงวา TNF-α มีความ

เกี่ยวของกับกลไกการเกดิโรคนี้ (43,44)   อยางไรก็ตามแมวาการพัฒนาการรักษาดวย แอนติ TNF-α ในการ

รักษาโรคที่มีการอักเสบเชน โรครูมาตอยดและโรคลําไสอักเสบจะไดผล(45) แตอาจจะตองระมัดระวังผลลบ

ที่ยอนกลับ (negative feedback) ที่อาจเกดิขึ้นได โดยที ่ TNF-α จะกระตุนโมเลกุลของการตานอักเสบและ

ยับยั้งเอน็ไซมที่ยอยโปรตีนบางชนิด(46)   เนื่องจาก TNF-α มีหนาทีห่ลายอยาง      ดังนั้นการรักษาโดยใช

แอนตTิNF-α สามารถทําใหเกิดผลเสียตอผูปวยได   มรีายงานวาพบแอนตินวิเคลียรแอนติบอดี (antinuclear 

antibody) และ double-strand DNA (dsDNA) แอนตบิอดีในรอยโรคคลายลูปส อิริธิมาโตซัสของระบบ 

(systemic lupus erythematosus like disease)  (47 , 48) เกิดขึน้ซึ่งเปนผลเสียจากการรักษาดวยวิธีนี ้

 เนื่องจากการวจิัยนี้เปนการศกึษาเริ่มแรกซึ่งยังไมมีผูใดศกึษามากอน จงึยังไมสามารถสรุปไดชัดเจน

เกี่ยวกับกลไกการเกิดพยาธสิภาพของรอยโรคไลเคนพลานัสในผูปวยไทย   แตผลการศึกษาที่ผานมาทั้ง 18 

ราย สามารถอธิบายถึงความเปนไปไดถึงความสัมพันธของ TNF-α  กับรอยโรคนี้ในคนไทย  โดยที่ผลของ

ยาทําใหโมโนนิวเคลียรเซลลลดลงจึงเปนผลทําให TNF-α   ซ่ึงสรางโดยโมโนนวิเคลียรเซลลลดลงดวย  ยิ่ง
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ไปกวานั้นงานวิจัยนี้นับเปนงานวิจยัแรกที่แสดงวาสเตียรอยดชนดิทาเฉพาะที่สามารถยับยั้งการแสดงออก

ของ TNF-α ในไลเคนพลานัสในชองปากซึ่งยังไมมผูีใดรายงานมากอนและจะเปนขอมูลที่เปนประโยชน

ตอการวิจยัตอไปในอนาคต 

 

ขอสรุป 

 ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากคนไทย 16 ใน 18 รายมีการแสดงออกของ TNF-α   ที่บริเวณรอยโรค  

แสดงวากลไกการเกิดพยาธสิภาพของการเกิดโรคในคนไทยไมแตกตางกับรายงานของการศึกษาทีผ่านมา     

ยิ่งไปกวานัน้ยาฟลูโอซิโนโลนอะเซทโทไนด 0.1% ชนิดทาเฉพาะที่ใชไดผลดีและสามารถยับยั้งการ

แสดงออกของซัยโตคายน TNF-α  เกือบทุกราย  ดังนัน้การใชยาพวก immunomodulator ชนิดอืน่ที่ยับยั้งการ

แสดงออกของ TNF-α  อาจจะนํามาใชรักษาไดในผูปวยคนไทยไดตอไป 

 

ขอเสนอแนะ 

เนื่องจากแอนติบอดีมีราคาแพง   ผูปวยทีเ่ขาเกณฑลักษณะทางคลินิกที่ยินยอมและสมัครใจเขารวมใน

โครงการวิจัยมีไมมากนัก      การเก็บขอมูลจึงตองใชระยะเวลานาน  อยางไรก็ตามจากการวิจัยที่ผานมาพบ

เสมอวาจะมีผูปวยบางรายไมกลับมาเขารวมโครงการวจิัยภายหลังการรักษา ทําใหมีปญหาในการเก็บขอมูลไม

เปนไปตามที่กาํหนด จึงตองเตรียมงบประมาณไวสําหรบัผูปวยที่ไมกลับเขามารวมโครงการวิจัย นอกจากนี้

ปญหาในการตรวจทางอิมมโูนฮิสโตเคมีในงานวจิัยนี้ทีผ่านมาไดใชโพลีโคลนัลแอนติบอดีซ่ึงสามารถหาได

ในขณะนั้น      อาจจะมีปญหาในการตีพิมพผลงานอยางไรก็ตามไดสงผลงานวิจัยนี้ไปลงพมิพในวารสาร

ระดับนานาชาติ คือ  Journal of Oral pathology and Medicine แลว       ดังนัน้งานวิจัยตอไปจะทาํการศึกษา

ผูปวยทั้งหมดซ้ําอีกครั้งโดยใชโมโนโคลนัลแอนติบอด ี    ซ่ึงกําลังอยูระหวางการติดตอกับบริษัทที่จําหนาย 

primary antibody ชนิดโมโนโคลนัล                 อาจพบผลการวิจัยใหมที่นาสนใจหรือมีความแตกตางจากเดิม   

โอกาสที่จะลงตีพิมพในวารสารอาจมีไดสูงและมีความนาเชื่อถือมากขึ้น 
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