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บทคัดยอ 
 

การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือคนหาโปรตีนตัวบงชี้ (protein marker) ของการเกิดมะเร็งชองปากระยะ
ตางๆ ในคนไทยภาคใต โดยวิธี polyacrylamide gel electrophoresis (1D, 2D SDS-PAGE) รวมกับการระบุ
ชนิดและคุณสมบัติของโปรตีนวิเคราะหจาก peptide mass fingerprint และ partial peptide sequence ดวย
เครื่อง mass spectrometer เนื้อเย่ือที่ใชศึกษาเปนเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยมะเร็งชองปากจํานวน 
12 ราย ซึ่งเปนผูปวยมะเร็งระยะตน และระยะทาย กลุมละ 5 ราย   ระยะกอนลุกลาม (CIS)  และมะเร็งที่เกิดซ้ํา  
กลุมละ 1 ราย   ผลการศึกษาดวย 1D SDS-PAGE พบวา แถบโปรตีนสวนใหญของเนื้อเย่ือมะเร็งมีความเขม
มากกวาของเนื้อเย่ือปกติ แตก็มีแถบโปรตีนบางสวนที่มีความเขมลดลงในเนื้อเย่ือมะเร็ง เนื้องอกที่เกิดซ้ําหลังการ
รักษาดวยการฉายรังสีมีความเขมของแถบโปรตีนในภาพรวมคลายคลึงกับเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิด 
ขึ้นกอนการรักษาดวยรังสี ผลการศึกษาดวย 2D SDS-PAGE พบวา 1) ลักษณะการแสดงออกของจุดโปรตีนใน
เนื้อเยื่อมะเร็งระยะ CIS มีการเปลี่ยนแปลงไปจากเนื้อเยื่อปกติ และการเปลี่ยนแปลงของจุดโปรตีนมีความชัดเจน
มากขึ้นในผูปวยมะเร็งระยะตนและระยะทาย 2) ผูปวยที่เปนมะเร็งระยะทายมีลักษณะการแสดงออกของจุด
โปรตีนในเนื้อเย่ือปกติคลายกับของเนื้อเย่ือมะเร็งมากขึ้น และ 3) จุดโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ํามีลักษณะ
การแสดงออกคลายคลึงกับของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน  ผลการวิเคราะหความเขมของจุดโปรตีนพบวามีโปรตีนใน
เนื้อเยื่อมะเร็งจํานวน 245 จุด ที่แสดงออกแตกตางจากเนื้อเย่ือปกติอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05)  ในจํานวนนี้มี
โปรตีนจํานวน 46 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ CIS กับเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตน และมี
โปรตีนจํานวน 26 จุด และ 12 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางมะเร็งที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน และ
มะเร็งระยะทาย ตามลําดับ  การระบุชนิดของโปรตีน ไดผลสําเร็จจํานวน 50 ชนิด โดยเปนโปรตีนที่มีการรายงาน
แลวในมะเร็งชองปาก จํานวน 39 ชนิด และเปนโปรตีนที่ยังไมเคยมีการรายงานในมะเร็งชองปากมากอน จํานวน 
11 ชนิด และในจํานวน 50 ชนิดนี้ พบ 19 ชนิด เปนโปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ 
CIS กับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน และพบ 6 และ 2 ชนิด เปนโปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางเนื้อเย่ือมะเร็ง
ที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน และ มะเร็งระยะทาย ตามลําดับ   จากการศกึษาคุณสมบัติของโปรตีนที่ระบุได
พบวา เซลลมะเร็งมีการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติตางไปจากเซลลปกติกลาวคือมีการเพิ่มการสรางโปรตีน  เพ่ิม
จํานวนเซลล  ลดการตายของเซลล  เปล่ียนแปลงรูปรางไปจากเซลลปกติ  เคล่ือนที่ไปบริเวณอื่น  เพ่ิมการสราง
พลังงาน และเพ่ิมการถายทอดสัญญาณภายในเซลล  สุดทายสามารถสรุปโปรตีนชนิดใหมที่อาจมีศักยภาพเปน
โปรตีนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะกอนลุกลาม และในระยะแรกเริ่ม จํานวน 3 ชนิด ไดแก 
Elongation factor 2   Horf6  และ HSPA8 isoform 2   ผลการศึกษาครั้งนี้สามารถนําไปสูการคนหาวิธีวินิจฉัย
มะเร็งชองปากใหรวดเร็วและงายขึ้น  และการหาวิธียับย้ังการแสดงออกของยีนและ/หรือโปรตีนที่สงเสริมการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง 
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Abstract 
 

This study was aimed to investigate the expression and identification of differentially expressed 
proteins in oral cancer, and to find new potential biomarkers for oral cancer using polyacrylamide gel 
electrophoresis (1D, 2D SDS-PAGE) in conjunction with mass spectrometers. The samples were taken 
from 12 oral cancer patients. Normal oral tissues were also collected for being a control group. 
Groups of 5 patients were in early or late stage cancer, and 2 patients were each in pre-malignant 
oral cancer; carcinoma in situ stage (CIS), and recurrent tumor. 1D SDS-PAGE showed that in cancer 
tissue the intensity of most protein bands was greater than normal tissue, although the intensity of 
some protein bands of cancer tissue was decreased. 2D SDS-PAGE showed that 1) the protein 
profiling of CIS was different from that of the normal tissue. The difference was more obvious, when 
the tumors were in early and late stage cancer, 2) in late stage cancer, the protein expression profiling 
of normal tissue was similar to that of cancer, and 3) the protein profiling of recurrent tumor was 
similar to that of early stage cancer. Analysis of protein spot intensity showed that 245 protein spots 
were significantly different between cancer and normal tissues (p < 0.05). Forty six spots in CIS were 
expressed in a similar manner to early stage cancer. Twenty six spots and 12 spots in recurrent tumor 
were expressed in similar manners to early and late stage cancer, respectively. Identifications and 
functions of 50 proteins were successfully characterized. Some 39 of 50 proteins have been 
previously reported, while the other 11 proteins have never been reported associated to oral cancer. 
Some 19 of 50 proteins were similarly expressed in CIS and early stage cancer. Some 6 and 2 of 50 
proteins were similarly expressed in recurrent tumor and either early, or late stage tumor. It is 
suggested that oral cancer cells function differently from the normal cells; including, increased protein 
synthesis, increased cell proliferation, increased energy synthesis, increased signal transduction, 
decreased apoptosis, morphological change and migration. Finally, 3 proteins, including Elongation 
factor 2, Horf6 and HSPA8 isoform 2, were suggested for new potential markers for indicating CIS and 
early stage oral cancer. These protein markers may be further used for fast and easy diagnosis of oral 
CIS, and used as target proteins for gene and/or protein manipulation to inhibit or retard oral cancer 
progression. 
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1.        บทนํา 
 
1.1. หลักการและเหตุผล 

โรคมะเร็งเปนโรคที่มีความสําคัญและเปนปญหาของทุกประเทศทั่วโลก  สําหรับประเทศไทยโรคมะเร็ง
เปนสาเหตุการตายอันดับที่ 3 รองจากโรคหัวใจและอุบัติเหตุ   โดยขอมูลประมาณการในป พ.ศ. 2536 พบวา มี
ผูปวยมะเร็งรายใหมทั่วประเทศประมาณ 60,000 ราย ซึ่งคิดเปนอุบัติการณการเกิดโรคที่ปรับฐานอายุ (age-
standardized rate) ในเพศชาย 151.3 ตอประชากรหนึ่งแสนคน และ ในเพศหญิง 123.8 ตอประชากรหนึ่งแสน
คน (Deerasamee et al., 1999)   

มะเร็งในชองปาก เปนมะเร็งที่พบไดทั่วโลก พบเปนลําดับที่ 6 ของมะเร็งทุกชนิด โดยมีอุบัติการณเฉล่ีย
ทั่วโลกในเพศชาย 11.0 ตอประชากรหนึ่งแสนคน  (Parkin et al., 1993)  มะเร็งในชองปากพบมากในประเทศ
แถบเอเชียตะวันออก เอเชียใต และเอเชียตะวันออกเฉียงใต รวมทั้งประเทศไทย   อุบัติการณมะเร็งของประเทศ
ไทย พ.ศ. 2536 พบวา มะเร็งชองปากในชายจัดอยูลําดับที่ 4 และในหญิงจัดอยูลําดับที่ 7  โดยมีอุบัติการณ 5.4 
และ 4.0 ตอประชากรหนึ่งแสนคน ตามลําดับ (Deerasamee et al., 1999)   การศึกษาทางระบาดวิทยาพบวา 
มะเร็งในชองปากมีความสัมพันธกับพฤติกรรมการสูบบุหรี่ ดื่มเหลา และเคี้ยวหมาก (Paterson et al.,1996; 
Sankaranarayanan et al., 1990)   

การรักษามะเร็งทุกชนิด รวมท้ังมะเร็งชองปาก จะไดผลดีหรือไมนั้น ปจจัยกาํหนดที่มีความสําคัญมาก
ที่สุดประการหนึ่งคือ ระยะโรค (stage) ขณะเริ่มรักษา โดยพบวาคาเฉล่ียของอัตราการรอดชีวิต 5 ปของผูปวย
มะเร็งชองปากประมาณรอยละ 40-60 ขึ้นกับระยะโรค (Woolgar et al., 1999; Pericot et al., 2000)    การรักษา
โรคมะเร็งในระยะลุกลาม พบมีอัตราการกลับเปนซ้ํา (recurrence) สูง  ทั้งที่ตําแหนงมะเร็งเดิม และที่ตอม
น้ําเหลือง (loco-regional recurrence) อันเปนสาเหตุสําคัญของการตายของผูปวยมะเร็งระบบนี้ (Worral et al., 
1995; Woolgar et al., 1999)    นอกจากนี้ยังพบวา ประมาณรอยละ 40 ของผูปวย เสียชีวิตจากความลมเหลว
ในการควบคุมโรคเฉพาะที่อยางเดียว และ รอยละ 24 ของผูปวย เสียชีวิตจากการมีมะเร็งแพรกระจายไปยัง
อวัยวะอ่ืนที่อยูไกลออกไป (Slootweg et al., 1996) ดังนั้นการคนควาเพ่ือหาการเปลี่ยนแปลงในระดับเซลลและ
อณูชีวโมเลกุลที่สัมพันธกับการดําเนินของโรคมะเร็งจากระยะเริ่มตนไปสูระยะลุกลาม จึงมีความสําคัญเปนอยาง
ย่ิงที่จะนําไปสูการรักษาใหมๆ ที่มีประสิทธิภาพและประสิทธิผลมากขึ้น 

การที่เซลลปกติเกิดการเปลี่ยนแปลงและกลายเปนเซลลมะเร็ง เปนเพราะกลไกการทํางานและการ
ควบคุมการทํางานของเซลลเกิดความผิดปกติขึ้น ซึ่งงานวิจัยในปจจุบันนี้บงชี้ชัดวาการเปลี่ยนแปลงนี้เกิดขึ้นใน
ระดบัยีน (gene) ซึ่งมีผลทําใหการแสดงออกของยีนเปล่ียนแปลงไป  การศึกษารูปแบบการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดมะเร็งในปจจุบัน นิยมศึกษาโดยใช DNA arrays ซึ่งเปนเทคโนโลยีที่ทํา
ใหสามารถวิเคราะหการแสดงออกของยีนในระดับ transcription เปนพันเปนหมื่นยีนพรอมๆกัน จากการศึกษา
พบวาขอมูลที่ไดมีประโยชนในการแยกกลุมผูปวยมะเร็งตามพยากรณโรค ซึ่งไมสามารถแยกไดดวยวิธี
พยากรณโรคแบบเดิม  รวมทั้งสามารถใชแยกกลุมมะเร็งที่มีความสัมพันธกับปจจยัทางคลินิค และทางพยาธิ
วิทยา  

แมวาการศึกษาดวยเทคโนโลยี gene arrays จะใหขอมูลที่มีประโยชนดังกลาวขางตน   แตการศึกษา
ดังกลาวยังใหขอมูลที่ไมสมบูรณ เพราะส่ิงที่เกิดขึ้นในระดับ transcription อาจไมสัมพันธกับการทํางานของ
โปรตีน  ดวยเหตุวา ยีนเปนแมแบบในการสราง RNA ผานกระบวนการ transcription    RNA เปนแมแบบใน
การสรางโปรตีนผานกระบวนการ translation  และโปรตีนเปนองคประกอบของเซลลที่ทําหนาที่ตางๆภายใน
เซลล  ดังนั้นยีนจึงทํางานผานโปรตีน หากยีนเกิดผิดปกติ จะสงผลใหกระบวนการในการสรางโปรตีนในขั้นตอน
ใดขั้นตอนหนึ่งผิดปกติ ผลคืออาจทําใหไมมีโปรตีนเกิดขึ้น ไดโปรตีนนอยลง ไดโปรตีนมากขึ้น หรือไดโปรตีนที
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มีความผิดปกต ิ อยางใดอยางหนึ่งหรือรวมกัน ซึ่งเปนผลใหเกิดการสูญเสียหนาที่ของโปรตีนนั้นๆ    แตการ
ทํางานของโปรตีนนั้นไมไดถูกควบคุมโดยยีนเพียงอยางเดียว หากแตถูกกําหนดโดยปจจัยอื่นๆ อีกมาก  เชน  
กระบวนการปรับแตงโปรตีน (protein modifications)   การควบคุมการทํางานระหวางโปรตีนภายในเซลลดวย
กันเอง (protein-protein interaction)  การมีปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนกับปจจัยแวดลอมภายนอกเซลล 
(protein-extracellular matrix interaction)  เปนตน  ซึ่งทําใหเกิดเปนเครือขายที่โยงใยซับซอน 

ปจจุบันเทคนิคในการวิเคราะหโปรตีนไดพัฒนาจนทําใหสามารถวิเคราะหโปรตีนตางๆในเซลลไดคราวละ
จํานวนมากเชนเดียวกับ DNA microarray  เทคโนโลยีดังกลาวคือการแยกโปรตีนดวย high resolution 2D gel 
electrophoresis ตามดวยการระบุชนิดโปรตีนดวย mass spectrometry  ซึ่งจะทําใหทราบรูปแบบการ
แสดงออกของโปรตีน (profiles of protein expression) และ ชนิดของโปรตีน (identification of protein) ที่
แสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็ง ณ สถานการณตางๆ    การศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเยื่อ
มะเร็งระยะตาง ๆ ดวยวิธีทางโปรตีโอมิกซ จะนําไปสูการทราบการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในเซลลมะเร็งที่
สัมพันธกับระยะตาง ๆ ของมะเร็ง (developmental stages), การลุกลามของมะเร็ง (cancer progression) และ 
กลไกการเกิดมะเร็ง (cellular signaling) (Lewis et al., 2000; Hanash 2000; Bishsel  et al., 2001)      การ
คนพบ biomarker ซึ่งสามารถใชเปนเกณฑสําคัญในการวินิจฉัยและทํานายการดําเนินของโรค   และ การ
คนพบวิธีการรักษาที่มีประสิทธิภาพซึ่งสามารถนําไปสูการปรับใชใหมีความเหมาะสมเฉพาะบุคคลในโอกาส
ตอไป  
 
1.2.   งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 
 

การศึกษาในมะเร็งหลายชนิดพบวาในการเกิดเซลลมะเร็งจะมีการเปล่ียนแปลงของยีนสะสมมากขึ้น
เรื่อยๆ  จากระยะกอนเปนมะเร็ง มะเร็งระยะตน มะเร็งระยะทาย จนกระทั่งเปนมะเร็งที่มีการแพรกระจาย  
การศึกษามะเร็งของศีรษะและลําคอ (head and neck cancer) ก็สนับสนุนปรากฏการณนี้เชนกัน (Califano et 
al., 1996)  ในชวงครึ่งทศวรรษ ที่ผานมา มีพัฒนาการดานเทคโนโลยีที่สามารถตรวจวิเคราะหการแสดงออก
ของยีนในระดับ transcription เปนพันเปนหมื่นยีนพรอมๆกันที่เรียกวา cDNA microarray technology  เมื่อนํา
เทคนิคดังกลาวมามาใชในการตรวจการแสดงออกของยีนในเนื้องอกหลายชนิด พบวาขอมูล gene expression 
profiles มีประโยชนในการแยกกลุมผูปวยมะเร็งตามการพยากรณโรค ซึ่งไมสามารถแยกไดดวยวิธีการบอก
ปจจัยพยากรณโรคแบบเดิม (Nutt et al., 2003; Alizadeh et al., 2000) รวมท้ังสามารถแยกกลุมมะเร็งที่มี
ความสัมพันธกับปจจัยทางคลินิค และทางพยาธิวิทยา เชน อัตราการรอดชีวิต   การแบงระยะตามลักษณะของ
เนื้อเยื่อ และ การตอบสนองตอการรักษา (Van De Vijver et al., 2002; West; et al., 2001; Bhattacharjee et 
al., 2001) 

การศึกษา gene expression profiles ดวยเทคโนโลยี DNA microarray ไดเริ่มมีการศึกษากันบางแลว
เชนกัน แตยังไมเปนที่แพรหลาย  การศึกษามะเร็งของศีรษะและลําคอสวนใหญทําเพ่ือเปรียบเทียบ gene 
expression profiles ในระยะตางๆของมะเร็ง หรือหาความสัมพันธของการแสดงออกของยีนกับอาการทาง
คลินิก และลักษณะของเนื้อเย่ือตามพยาธิวิทยา     Ha et al., 2003 ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออก
ของยีนของเยื่อบุปกติ (N) เซลลกอนเปนมะเร็ง (PM) และเซลลที่เปนมะเร็ง (M) และพบวา เมื่อเปรียบเทียบ
ระหวางกลุม N กับ กลุม M  พบการแสดงออกของยีนเพ่ิมขึ้น (up-regulated) จํานวน 965 ยีน และ มีการลด
การแสดงออกของยีนลง (down-regulated) เปนจํานวน 1106 genes   สวนกลุม PM พบการแสดงออกของยีน
เพ่ิมขึ้นเปนจํานวน 108 ยีน และ มีการลดการแสดงออกของยีน เปนจํานวน 226 ยีน เปรียบเทียบกับกลุม N  
และเมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม M กับ PM พบวา กลุม M มีการแสดงออกของยีนเพ่ิมขึ้นเปนจํานวน 5 ยีน 
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และ มีการแสดงออกของยีนลดลงเปนจํานวน 13 ยีน   ซึ่งผลการศึกษานี้สนับสนุนขอสรุปที่วาระยะของโรคท่ี
รุนแรงขึ้นกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของยีนที่เพ่ิมมากขึ้นเปนลําดับ นอกเหนือจากนี้ไดมีนักวิจัยหลายกลุม
ทําการศึกษาเปรียบเทียบ gene expression profiles ระหวางมะเร็งชองปากที่เกิดอยูกับที่ กับมะเร็งชองปากที่
แพรกระจายไปยังสวนอื่น ๆ ของรางกาย  การศึกษาเหลานั้นไดแก   การศึกษาเปรียบเทียบ gene expression 
profiles ระหวางมะเร็งชองปากระยะลุกลาม (ระยะ 3 – 4) (primary tumor) กับ เนื้อเยื่อมะเร็งที่กระจายไปยัง
ตอมน้ําเหลือง (metastatic tumor)    ผลการศึกษาพบยีนที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นทั้งใน primary tumor และ 
metastatic tumor จํานวน 140 genes และยีนที่แสดงออกลดลงจํานวน 94 ยีน  เปรียบเทียบกับเย่ือบุชองปาก
ปกติ  (Belbin et al., 2005)    การศึกษา gene expression profiles ในมะเร็งชองปาก 20 ราย เพ่ือหา
ความสัมพันธกับขอมูลทางคลินิก พยาธิวิทยาและพยากรณโรคของผูปวย ซึ่งพบวา กลุมยีน 2 กลุมมี
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับการเกิดมะเร็งระยะลุกลาม (ระยะ 3 – 4)  และกับการแพรกระจายของมะเร็ง
ไปยังตอมน้ําเหลือง (p = 0.035) (Warner et al., 2004)   การศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในมะเร็ง
ที่ยังไมมีการแพรกระจายกับมะเร็งที่มีการแพรกระจายแลวในผูปวย 20 ราย พบวามีการแสดงของยีนที่แตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญเปนจํานวน 101 ยีน ซึ่งไดแก ยีนที่เกี่ยวของกับ extracellular matrix, cell adhesion, cell 
motility, inflammation, and protease inhibition  (Schmalbach et al., 2004)   การศึกษาเปรียบเทียบการ
แสดงออกของยีน ใน primary tumor และ recurrent tumor ในมะเร็งชองปาก 41 ราย พบวา gene ที่เกี่ยวของ
กับการลุกลาม (invasion) และ gene ที่เกี่ยวของการแพรกระจาย (metastasis)  มีความสัมพันธกับมะเร็งที่เปน
ซ้ํา (recurrent tumor) (Ginos et al., 2004)  จากการศึกษาเหลานี้ทําใหความรูเกี่ยวกับกลไกที่เกี่ยวของกับการ
แพรกระจายของมะเร็งมีความกระจางขึ้น  และการศึกษาเหลานี้อาจนําไปสูการคนพบตัวบงชี้โอกาสการไม
ตอบสนองตอการรักษาของเนื้อเย่ือมะเร็งตอไป  

การศึกษาดวยเทคโนโลยี proteomics ในมะเร็งชองปากยังอยูในจุดเริ่มตน  โดย He et al., 2004 
วิเคราะหโปรตีนใน oral tongue carcinoma จากผูปวยจํานวน 10 ราย โดยเปรียบเทียบโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็ง
กับเย่ือบุปกติขางเคียง โดยวิธี two-dimensional gel electrophoresis and matrix-assisted laser 
desorption/ionization-time of flight mass spectroscopy  ผลการศึกษาพบโปรตีนที่เกี่ยวของกับการมะเร็งมี
การแสดงออกตางจากเยื่อบุปกติอยางมีนัยสําคัญ โปรตีนเลานั้น ไดแก heat shock protein (HSP)60, HSP27, 
alpha B-crystalline, ATP synthase beta, calgranulin B, myosin, tropomyosin และ galectin 1 เปนตน    
ตอมาคณะผูวิจัยชุดเดียวกันไดรายงานชนิดของโปรตีนที่พบในมะเร็งกระพุงแกมเพ่ิมเติม  ไดแก glycolytic 
enzymes, heat-shock proteins, tumor antigens, cytoskeleton proteins, enzymes ในกระบวนการ 
detoxification and anti-oxidation systems, รวมท้ังโปรตีนใน mitochondrial/intracellular signaling 
pathways (Chen et al., 2004) ซึ่งแสดงใหเห็นวาการเกิดมะเร็งมีผลกระทบตอกลไกภายในของเซลลอยาง
มากมาย  อยางไรก็ตาม การศึกษาทั้งสองนี้ ยังไมมีขอมูลการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนตามระยะของมะเร็ง 
(tumor progression) หรือการเปลี่ยนแปลงที่สัมพันธกับผลการรักษาโรค  ลาสุด  Baker et al., 2005 ศึกษา 
protein expression profiles ในเนื้อเยื่อมะเร็งที่ล้ิน ซึ่งมีระดับความรายแรงตางๆ จํานวน 5 ราย เปรียบเทียบ
กับเย่ือบุปกติ โดยเปน poorly differentiated 1 ราย   เปน  moderately differentiated 3 ราย   และ เปน well-
differentiated squamous cell carcinoma 1 ราย  ผูวิจัยไดทําการคัดเลือกเซลลมะเร็งที่ตองการอยางจําเพาะ
เจาะจงโดยใชเทคนิค laser-capture ซึ่งการทําวิธีนี้จะทําใหไดเซลลที่ตองการโดยไมมีเซลลอ่ืน เชน stromal 
cell, inflammatory cell ปะปน แตการใชวิธีนี้จะทําใหไดจํานวนเซลลตัวอยางลดลง ผูวิจัยจึงนําเซลลที่ไดไป
ยอยเพ่ือใหไดโปรตีนและนําไปวิเคราะหดวย mass spectrometry โดยตรง โดยไมไดทําการแยกและคัดเลือก
โปรตีนใน 2-D electrophoresis กอน  ผลการศึกษาพบวาโปรตีนที่มีการแสดงออกลดลงเปนโปรตีนที่เกี่ยวของ
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กับโครงสรางของเซลล (cell structure) ไดแก  keratins 13, 19, and 6c และโปรตีนที่มีการแสดงออกเพิ่มขึ้น
ไดแก Hsps 

กลาวโดยสรุป  การศึกษา protein expression profiles ในมะเร็งชองปากไดมีการศึกษากันมาบางแลว โดย 
พบวาเนื้อเย่ือมะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีนหลายตัวที่แตกตางจากเยื่อบุปกติ อยางไรก็ตามการศึกษา
เปรียบเทียบ protein expression profiles โดย 2D SDS-PAGE ของมะเร็งในระยะตางๆ และการคนหาโปรตีน
ตัวบงชี้ที่บอกการตอบสนองตอการรักษานั้นยังไมเคยมีรายงาน  
 
1.3.   วัตถุประสงคของโครงการ  

เพ่ือคนหาโปรตีนตัวบงชี้ (protein marker) ของการเกิดมะเร็งชองปากระยะตางๆ ในคนไทยภาคใต 
 

1.4.    ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 
1.4.1 ใชโปรตีนตังบงชี้ (biomarker) ในการวินิจฉัยมะเร็งชองปากไดอยางแมนยํา 
1.4.2 ใชโปรตีนตังบงชี้ (biomarker) เปนเกณฑในการทํานายการดําเนินของโรค การควบคุม และ 

การปองกัน การเกิดมะเร็งชองปาก  
1.4.3 นําไปสูการพัฒนาชุดตรวจมะเร็งชองปาก 
1.4.4 ผูปวยไดรับการรักษาและปองกันการลุกลามของมะเร็งชองปาก 
1.4.5 กอใหเกิดงานวิจัยเพ่ือหาแนวทางในการรักษาที่มีประสิทธิภาพและมีความเหมาะสมเฉพาะ

บุคคล 
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2.         วิธีวิจัย  
 
2.1.   การเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อมะเร็งชองปากระยะตางๆ 

 วิธีวิจัย 
1 คัดเลือกผูปวยที่มารักษาที่โรงพยาบาลสงขลานครินทร เปนผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็ง

ระยะตน (ระยะ 1 และ 2) หรือ มะเร็งระยะทาย (ระยะ 3 และ4) โดยใชการแบงระยะตามเกณฑ TNM 
และมีแผนเขารับการรักษาโดยการผาตัด (wide excision) 

2 เมื่อผูปวยไดรับการผาตัด  จะทําการเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตน (ระยะ 1 และ 2) และ มะเร็ง
ระยะทาย (ระยะ 3 และ 4) จากชิ้นเนื้อที่ตัดออกมาจากผูปวยทันที โดยจะเก็บใหไดจํานวนตัวอยาง
มะเร็งระยะตน และ มะเร็งระยะทาย อยางละ  6 ตัวอยาง เปนอยางนอย  และทุกๆ ชิ้นเนื้อที่ตัด
ออกมาจากผูปวย จะเลือกเก็บสวนที่เปนเนื้อเย่ือปกติเพ่ือนํามาศึกษาเปรียบเทียบกับสวนที่เปนโรค
ดวย โดยตัวอยางเนื้อเย่ือมะเร็งและเนื้อเย่ือปกติจากชิ้นเนื้อแตละชิ้นมีขนาด 0.4 x 0.4 x 0.2 ซ.ม. 
โดยประมาณ  (หมายเหตุ   เปนตัวอยางชุดเดียวกับที่ใชในโครงการวิจัยกอนหนานี้) 

3 เก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิ -80 oซ  
 

2.2. การคัดเลือกกลุมเซลลดวยวิธี frozen section และ H & E staining 
วิธีวิจัย 
1 นําเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะตางๆ และ เนื้อเย่ือปกติที่เก็บไวที่อุณหภูมิ -80 oซ มาตัดเปนชิ้นที่มีความ

หนา 5 ไมโครเมตรที่อุณหภูมิ -20 oซ ดวยเครื่อง cryostat  
2 วางชิ้นเนื้อที่ตัดแลวลงบนสไลดแกว  
3 ยอมสีเนื้อเย่ือดวย H & E staining 
4 นําเนื้อเย่ือที่ยอมสีแลวมาตรวจสอบภายใตกลองจุลทรรศนเพ่ือเลือกขอบเขตของเนื้อเย่ือที่ตองการ

ศึกษา  
5 หากตรวจสอบแลวพบวาขอบเขตของชิ้นเนื้อกวางเกินไป ใหทําการตัดเล็มกอนเนื้อเย่ือ และยอมสี

ชิ้นเนื้อเพ่ือตรวจสอบขอบเขตที่เหลือ ดังขอ 1-4 อีกครั้ง 
6 ทําซ้ําดังขอ 1-4 อีกจนกวาจะไดกลุมเซลลที่ตองการ    

 
2.3. การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากดวย 1D SDS-PAGE 

วิธีวิจัย 
1 นําเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม เนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะลุกลาม และ เนื้อเย่ือปกติใน

ชองปากที่ทําการคัดเลือกกลุมเซลลแลว มาสกัดโปรตีนโดยใช lysis buffer  
2 ตรวจสอบความเขมขนของโปรตีนที่สกัดได 
3 นําโปรตีนตัวอยางจากเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตาง ๆ มาในปริมาณอยางละ 10 ไมโครกรัม และทําการ

แยกโปรตีนในแผนวุน (slab gel) ตามความแตกตางของขนาดโมเลกุลของโปรตีน (molecular 
weight) โดยใชเวลาประมาณ  6.5 ชั่วโมง   

4 ยอมสีแผนวุนดวย silver nitrate หรือ coomassie blue  
5 นําแผนวุนที่ยอมแลวมา scan ดวย gel scanner และเก็บภาพถายแถบโปรตีน (protein bands) ใน

รูปของ tiff files 
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6 วิเคราะหความเขมของแถบโปรตีน (pixels) โดยใชโปรแกรม ImageQuant TL (version 2003) 
(Amersham Bioscience)  

7 เปรียบเทียบคาความเขมของแถบโปรตีน (pixels) ระหวางเนื้อเยื่อปกติกับมะเร็งระยะตน  และ
ระหวางเนื้อเย่ือปกติกับมะเร็งระยะทายของผูปวยรายเดียวกัน และหาคาความแตกตางของความเขม
ของแถบโปรตีนที่พบในผูปวยทุกราย (มีโปรตีนจํานวนไมมากที่พบในผูปวยทุกราย โปรตีนสวนใหญ
แสดงออกเฉพาะบุคคล) ในกลุมมะเร็งระยะตน และ/หรือในกลุมมะเร็งในระยะทาย วามีนัยสําคัญทาง
สถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % หรือไม   

 
2.4. การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากดวย 2D SDS-PAGE 

วิธีวิจัย 
1 นําเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม เนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะลุกลาม และ เนื้อเย่ือปกติที่

ทําการคัดเลือกกลุมเซลลแลว มาสกัดโปรตีนโดยใช IEF sample buffer  
2 ตรวจสอบความเขมขนของโปรตีนที่สกัดได 
3 นําโปรตีนตัวอยางจากเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตาง ๆ และเนื้อเย่ือปกติมาในปริมาณเทาๆ กัน และทําการ

แยกโปรตีนมิติที่ 1 (first dimension) ในแผนวุน (IPG strip) ตามคาความเปนกรด-ดาง (pH) เปน
เวลาประมาณ 20 ชั่วโมง 

4 นําหลอดวุนที่ไดมาทําการแยกโปรตีนมิติที่ 2 (second dimension) ในแผนวุน (slab gel) ตามขนาด
โมเลกุลของโปรตีน (molecular weight) โดยใชเวลาประมาณ 2 หรือ 8 ชั่วโมง  แลวแตขนาดของ
แผนวุน 

5 ยอมสีแผนวุนดวย silver nitrate หรือ coomassie blue  
6 นําแผนวุนที่ยอมแลวมา scan ดวย gel scanner และเก็บภาพถายจุดโปรตีน (protein spots) ในรูป

ของ tiff files 
7 ใชโปรแกรม  ImageMaster 2D Platinum (version 5.0) (Amersham Bioscience) วิเคราะหความ

เขม (pixels) ของจุดโปรตีน จับคูจุดโปรตีนบน 2D gel  เปรียบเทียบความเขมของจุดโปรตีนระหวาง
เนื้อเย่ือปกติกับมะเร็งระยะตนและระหวางเนื้อเย่ือปกติกับมะเร็งระยะทายของผูปวยรายเดียวกัน 
และหาคาความแตกตางของความเขมของจุดโปรตีนที่พบในผูปวยทุกราย ในกลุมมะเร็งระยะตน 
และ/หรือในกลุมมะเร็งระยะทาย วามีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % หรือไม  

  
2.5. การวิเคราะหขอมูลดวยสถิติ 

วิธีวิจัย 
ใชโปรแกรม SPSS เวอรชั่น 16 เปรียบเทียบคาความเขมของจุดโปรตีนที่วัดไดจากโปรแกรม 

Image Master 2D Platinum  ที่ระดับคาความเชื่อมั่น 95% (α=0.05) ตามเงื่อนไข ดังนี้      
1 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติ (NE) กับมะเร็งของผูปวยมะเร็งระยะตน (TE) และเนื้อเย่ือปกติ 

(NL) กับมะเร็งของผูปวยมะเร็งระยะทาย (TL) ใชสถิติ (one-tailed) paired t-test (n=5) 
2 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน (NE) กับระยะทาย (NL) ใชสถิติ (one-

tailed) t-test (n=5) 
3 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน (TE) กับระยะทาย (TL) ใชสถิติ (one-tailed) t-test 

(n=5) 
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4 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน (NE) กับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย (TL) 
ใชสถิติ (one-tailed) t-test (n=5) 

5 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติ (NE กับ NL) กับเนื้อเยื่อมะเร็ง (TE กับ TL) ใชสถิติ Kruskal 
Wallis และ Mann-Whitney U-test (n=10) 

 
2.6. การตรวจหาคุณสมบัติของโปรตีนตัวบงชี้ (investigation of protein identification)  
 วิธีวิจัย 

1 ทําการคัดเลือกเฉพาะจุดโปรตีน (protein spots) ที่พบในทุกตัวอยาง และมีความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ จากการวิเคราะหใน 2.4.7 – 2.5  

2 ตัดจุดโปรตีน (protein spots) ที่คัดเลือกแลวจากแผนวุนดวยมีดปลายแหลม 
3 สกัดโปรตีนออกจากแผนเจล และตัดสายโปรตีนดวยเอนไซมทริปซิน (in-gel digestion)  
4 นําทอนเพปไทดไปตรวจสอบ peptide mass fingerprint (PMF) ดวยเครื่อง MALDI-TOF mass  

spectrometer (ทําที่หนวยบริการชีวภาพ สวทช. กรุงเทพฯ) 
5 นําทอนเพปไทดไปตรวจสอบ partial peptide sequences (PPS) ดวยเครื่อง LC-MS/MS Q-TOF 

(ทําที่สถาบันวิจัยจุฬาภรณ กรุงเทพฯ) 
6 นํา PMF และ/หรือ PPS ที่วิเคราะหไดไปสืบหา (protein informatics) กับฐานขอมูล NCBI เพ่ือระบุ

ชื่อและคุณสมบัติของโปรตีน  
 
2.7. การตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนตัวบงชี้ดวยวิธี immuno-histochemistry 

วิธีวิจัย 
1 ตัดชิ้นเนื้อปกติ และ เนื้อเย่ือมะเร็งที่ผานการแช 10% buffered formalin และฝงอยูในพาราฟน ใหมี

ความหนาประมาณ 5 ไมครอน วางบนสไลดที่เคลือบไวดวยสาร adhesive  
2 อบคางคืนที่ 45oC และนํามากําจัดพาราฟนออกใน xylene  ตอไปแชในแอลกอฮอลที่มีความเขมขน

มากไปหาความเขมขนนอย  
3 กูแอนติเจน (antigen retreival) ดวยการตมชิ้นเนื้อใน 10 mM citrate buffer pH 6 ประมาณ 20 

นาที กําจัด endogenous peroxidase ออกโดย 3% H2O2 และกําจัด non specific background 
ออกดวย non-immune serum 

4 อบสไลดดวยแอนติบอดีตอโปรตีนตัวบงชี้ที่ตองการตรวจสอบ  จากนั้นยอมตอดวย secondary 
antibody, avidin-biotin complex และสารกอสี      

5 ยอมบางๆ ดวย hematoxyllin ปดสไลดดวย cover slip  
6 ถายภาพการติดสีของโปรตีนตัวบงชี้ดวยกลองจุลทรรศน และตรวจสอบวามีหรือไมมีการแสดงออก

ของโปรตีนตัวบงชี้ในเนื้อเย่ือมะเร็งเปรียบเทียบกับเนื้อเย่ือปกติ 
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3.       ผลการวิจัย 
 
3.1.      กลุมตัวอยาง 

ตัวอยางในการศึกษาโปรตีโอมิกซของเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากจํานวน 12 ราย แบงเปนเนื้อเย่ือมะเร็ง
ระยะตน (ระยะที่ 1 หรือ 2) จํานวน 5 ตัวอยาง  มะเร็งระยะทาย (ระยะที่ 3 หรือ 4 ) จํานวน 5 ตัวอยาง  มะเร็ง
ระยะกอนลุกลาม (Cis) จาํนวน 1 ตัวอยาง และมะเร็งที่เกิดซ้ํา (Recurrent tumor) จํานวน 1 ตัวอยาง ดังตาราง
ที่ 3.1  เนื้อเย่ือที่นํามาศึกษาเปนเนื้อเย่ือบริเวณล้ิน  กระพุงแกม  เหงือก และพ้ืนชองปาก ซึ่งลวนเปนเนื้อเย่ือ
ชนิด squamous epithelium     

 
ตารางที่ 3.1  คุณสมบัติของเนื้อเย่ือมะเร็งที่นํามาศึกษา 

ผูปวย ระยะมะเรง็ ตําแหนงมะเร็ง 
รหัสเนื้อเย่ือ

มะเร็ง 
รหัสเนื้อเย่ือ

ปกติ 
รหัสเนื้อเย่ือตอม
น้ําเหลืองที่คอ 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 
10 
11 
12 

 
 

ระยะตน 
 
 
 
 

ระยะทาย 
 
 

ระยะกอนลุกลาม 
มะเร็งที่เกิดซ้ํา 

ล้ิน 
กระพุงแกม 

ล้ิน 
ล้ิน 

เหงือก 
กระพุงแกม 

ล้ิน 
พ้ืนชองปาก 
กระพุงแกม 
เหงือก 
ล้ิน 
ล้ิน 

OR915T 
OR713T 
OR822T 
OR967T 
OR901T 
OR872T 
OR900T 
OR979T 
OR618T 
OR628T 
OR841T 
OR796T 

OR915N 
OR713N 
OR822N 
OR967N 
OR901N 
OR872N 
OR900N 
OR979N 
OR618N 
OR628N 
OR841N 
OR796N 

 
 
 
 
 

OR872L 
OR900L 
OR979L 

 
 
 

 
สําหรับเนื้อเย่ือปกติที่นํามาใชในการทดลอง เปนเนื้อเย่ือที่อยูขางเคียงกอนมะเร็ง ซึ่งนําไปศึกษาดวย

วิธีทางเนื้อเย่ือวิทยาแลวพบวาเปนเซลลที่มีลักษณะและจํานวนเซลลปกติ 
 
 

3.2.       การคัดเลือกเนื้อเยื่อมะเร็ง 
เนื้อเย่ือปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งที่จะนําไปศึกษาการแสดงออกของโปรตีนมีลักษณะปรากฏดังภาพที่ 3.1 

– 3.2  เนื้อเย่ือปกติของเยื่อบุผิวภายในชองปาก (ภาพที่ 3.1) มีเซลลบุผิว (epidermal cells) เปนชนิด 
stratified squamous epithelium ดานบนสุดของชั้นเซลลเปนเคอราทิน 

เนื้อเย่ือมะเร็ง (ภาพที่ 3.2) มีลักษณะเซลลที่แตกตางไปจากเนื้อเยื่อปกติอยางชัดเจน เนื้อเย่ือมะเร็ง
ของผูปวยระยะ CIS  เซลลบุผิวไมมีการเรียงตัวเปนชั้นดังเชนในเนื้อเยื่อปกติ  เซลลและนิวเคลียสมีรูปรางไม
แนนอน  นิวเคลียสยอมติดสีเขมขึ้น และมีขนาดใหญกวาปกติ  เซลลมะเร็งยังคงอยูในบริเวณเยื่อบุผิว  ไมมีการ
เคล่ือนตัวลงสูเนื้อเย่ือเกี่ยวพันที่อยูดานลาง  (ภาพที่ 3.2A)  
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ภาพที่ 3.1 เนื้อเย่ือปกติของเยื่อบุผิวภายในชองปาก (oral mucosa) โดยบริเวณฐานเปนเซลลทรงสูงชั้นเดียว 
(B) และชั้นบนสุดเปนเซลลแบนหลายชั้นเรียงตัวอัดกันแนน (C) ซึ่งภาพ A เปนภาพกําลังขยายต่ํา สวนภาพ B 
เปนภาพกําลังขยาย 2 เทาของภาพ A ของบริเวณภายในกรอบเสนประ 

 
 

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 1 เซลลบุผิวที่เปล่ียนแปลงไปเปนเซลลมะเร็งมีการเคลื่อนยายลงมา
รวมตัวกันเปนกลุมเซลล (cells nest) อยูภายในชั้น lamina propria ซึ่งเปนเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่อยูลึกลงไป และมี
การสรางเคอราทินออกมาสะสมอยูภายในกลุมเซลล ทําใหเห็นเคอราทินเปนกลุมกอน  (ภาพที่ 3.2B และ C)  

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 2 พบ cells nest จํานวนเพิ่มขึ้น  แทรกตัวลงลึก และกระจายตัวเปน
บริเวณกวางมากขึ้น  เคอราทินที่สะสมมีมากขึ้น และกระจายตัวในบริเวณกวางมากขึ้น (ภาพที่ 3.2D และ E)  

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 3  เซลลมะเร็งมีจํานวนเพิ่มขึ้นมาก และพบรองรอยการเคลื่อนตัวแทรก
ลงสูเนื้อเย่ือชั้น lamina propria ไดอยางชัดเจน การสะสมของเคอราทินเกิดมากขึ้นและกระจายเปนบริเวณ
กวางมากขึ้น (ภาพที่ 3.2F และ G)  

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 4  กลุมเซลลมะเร็งมีขนาดใหญขึ้น  เนื่องจากมีการเชื่อมรวมกันของ 
cell nest และทําลายเนื้อเย่ือชั้น lamina propria ทําใหเซลลปกติมีจํานวนลดลงอยางมาก (ภาพที่ 3.2H) จึงเกิด
เปนชองวางอยูภายในเนื้อเย่ือ 

เนื่องจากในมะเร็งชองปากระยะทาย (ระยะที่ 3 และ 4) กลุมเซลลมะเร็งมักมีการเคล่ือนยายเขาสูตอม
น้ําเหลืองบริเวณคอ  ทําใหพบกลุมเซลลมะเร็งอยูปะปนกับเซลลของตอมน้ําเหลือง ซึ่งจากภาพที่ 3.3 จะเห็น
เซลลมะเร็งจํานวนมากแทรกตัวอยูทามกลางเซลลของตอมน้ําเหลือง และมีการสรางเคอราตินสะสมอยูภายใน
กลุมเซลลมะเร็ง 
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ภาพที่ 3.2 เนื้อเย่ือมะเร็งชองปากของผูปวยระยะ CIS (A, OR841)  ระยะที่ 1 (B และ C, OR915)  ระยะที่ 2 
(D และ E, OR713)  ระยะที่ 3 (F และ G, OR872) และระยะที่ 4 (H, OR618) ซึ่งผานการตัดเปนแผนบาง และ
ยอมดวยสี H&E (CA=cancer cell, LP=lamina propria, K=keratin, CN=cell nest และ GP=Gap) และกรอบ
ส่ีเหล่ียม = บริเวณที่มีการขยายภาพ 
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ภาพที่ 3.3 เนื้อเย่ือตอมน้ําเหลืองบริเวณคอ (cervical lymph node) ของผูปวยมะเร็งชองปากระยะทาย 
(OR900) ซึ่งเซลลมะเร็ง (CA) เคล่ือนยายเขาไปปะปนกับเซลลของตอมน้ําเหลือง (L) โดยภาพ A เปนภาพ
กําลังขยายต่ํา และภาพ B เปนภาพกําลังขยาย 2 เทาของบริเวณภายในกรอบเสนประของภาพ A 
 

 
3.3.      การแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากศึกษาดวย 1D SDS-PSGE 

โปรตีนสกัดจากเนื้อเย่ือชองปากปกติ มะเร็งระยะตน มะเร็งระยะทาย และมะเร็งที่เกิดซ้ําหลังการรักษา
ดวยการฉายรังสี  ผลปรากฏวาความเขมของแถบโปรตีนของเนื้อเย่ือมะเร็งแตกตางจากเนื้อเย่ือปกติอยางเห็น
ไดชัด เมื่อคัดเลือกแถบโปรตีน  จํานวน 32 แถบที่แสดงออกในผูปวยทุกคนไปวิเคราะหความเขมพบวา (ตาราง
ที่ 3.2 และ 3.3)  แถบโปรตีนสวนใหญของเนื้อเย่ือมะเร็งมีความเขมมากกวาของเนื้อเย่ือปกติ แตก็มีแถบ
โปรตีนบางสวนที่มีความเขมลดลงในเนื้อเย่ือมะเร็ง  การเปรียบเทียบความเขมภายในกลุมเนื้อเย่ือปกติ หรือ 
เนื้อเย่ือมะเร็งดวยกันเองพบวา ในกลุมเนื้อเย่ือมะเร็งความเขมของแถบโปรตีนมีทั้งเพ่ิมขึ้นหรือลดลงเมื่อเปน
มะเร็งในระยะทายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในกลุมเนื้อเย่ือปกติความเขมของแถบโปรตีนมี
แนวโนมเพ่ิมมากขึ้น แมวาสวนใหญจะไมมีความแตกตางทางสถิติก็ตาม ซึ่งสันนิษฐานวาเนื้อเย่ือปกติของคนที่
เปนมะเร็งเริ่มมีการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีนภายในเซลลแมวาลักษณะเซลลที่เห็นจากภายนอกจะ
ยังดูปกติก็ตาม 

ความเขมของแถบโปรตีนในภาพรวมของมะเร็งที่เกิดซ้ํามีความคลายคลึงกับของเนื้อเย่ือปกติและ
เนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดขึ้นกอนการรักษาดวยรังสี (primary tumor)  แถบโปรตีนทุกแถบมี่พบใน primary tumor จะ
ปรากฏในเนื้องอกที่เกิดซ้ํา และมีความเขมมากขึ้น (ดังตารางที่ 3.3) ซึ่งนาจะบงบอกวาเนื้องอกที่เกิดซ้ําหลัง
การรักษาดวยการฉายรังสี มีแนวโนมที่จะรุนแรงและตานทานตอการรักษามากขึ้น 
 

 
 
 
 
ภาพที่ 3.4 (หนาที่ 14) ภาพ 1D SDS-PAGE เนื้อเย่ือปกติของเยื่อบุผิวชองปาก (A)  และล้ิน (B) ในผูปวย
มะเร็งระยะ CIS (841) ระยะตน (712, 822, 915)  ระยะทาย (618, 872, 900) และ มะเร็งที่เกิดซ้ํา(796) แถบ
โปรตีนจํานวน 32 แถบที่คัดเลือกไปวิเคราะหความเขมชี้แสดงดวยศรชี้ 
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ตารางที่  3.2   ความเขมของแถบโปรตีนจํานวน 32 แถบแยกดวย  1D SDS-PAGE เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติและมะเร็งระยะตางๆ    
                        
                               CIS                                Early stage tumor                                                   Late stage tumor                             Recurrent tumor 
 

Intensity of protein band 
Lane 9 10 11 12 13 14 1 2 15 16 5 6 3 4 7 8 

Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Protein 
band 

MW 
(kDa) OR 841 OR 841 OR 915  OR 915  OR 822 OR 822 OR 713 OR 713 OR 900 OR 900 OR 618 OR 618 OR 872 OR 872 OR796 OR796 

1 315.11 94.26 103.45 62.21 422.88 145.59 828.00 29.59 764.13 58.12 313.54 33.44 709.28 156.94 747.88 31.16 500.83 
2 113.39 50.80 55.43 61.71 146.79 87.86 261.66 41.74 198.08 149.28 213.15 52.79 295.09 124.52 185.96 76.32 218.32 
3 89.03 2.41 33.20 74.67 208.04 49.61 268.55 48.21 260.85 185.68 170.71 36.06 810.29 94.94 251.51 25.57 146.12 
4 77.13 7.50 185.49 215.52 173.76 237.13 123.30 52.71 83.69 219.68 166.68 44.70 260.13 36.06 85.18 92.80 230.30 
5 72.73 8.56 17.51 94.25 824.63 1.82 685.68 41.81 141.10 318.60 330.73 50.93 630.14 63.79 295.64 89.82 181.40 
6 65.77 1,516.31 8,875.89 11,117.02 3,176.05 10,121.06 7,248.45 10,186.01 3,441.72 12,217.08 6,870.96 10,867.83 7,060.53 4,558.16 1,143.08 12,027.86 13,059.76 
7 54.78 70.72 73.78 103.97 267.05 204.09 415.20 76.76 254.25 218.27 347.90 5.46 979.62 63.95 122.28 171.35 1,228.05 
8 50.68 29.17 74.35 56.94 177.05 587.63 403.57 31.19 124.11 181.40 184.40 6.81 366.78 73.75 346.62 91.90 1,456.28 
9 48.05 45.95 156.81 77.65 463.01 119.54 387.67 306.38 80.36 226.60 40.72 206.60 274.85 117.24 113.86 393.89 533.81 
10 46.78 137.09 188.48 173.77 705.73 544.02 804.86 85.97 203.27 285.68 94.39 324.53 725.17 287.18 449.95 379.24 752.98 
11 44.13 10.59 31.11 148.48 526.50 9.82 1,007.22 173.26 896.16 354.65 430.44 28.12 1,518.94 392.71 880.47 394.02 2,641.14 
12 39.60 4,048.07 2,835.31 3,987.87 4,281.15 8,796.69 4,411.62 1,069.38 3,289.74 3,714.56 3,392.64 345.24 3,983.22 3,722.69 4,400.40 1,649.71 7,420.69 
13 36.47 132.32 234.86 396.20 731.66 558.99 1,589.54 9.52 156.13 451.15 675.99 234.60 1,499.06 39.50 240.34 180.56 2,738.63 
14 33.15 329.81 850.56 534.06 3,173.78 2,168.16 2,455.49 241.58 2,186.11 2,736.91 2,861.88 8.43 3,864.33 359.48 1,494.23 384.19 4,585.15 
15 32.68 10.83 114.45 413.59 614.32 49.00 1,751.17 328.37 424.36 391.81 1,358.02 4.70 1,259.46 247.73 410.54 220.75 4,483.16 
16 31.09 2.99 175.84 42.64 249.67 1.80 357.16 41.67 84.75 164.63 189.06 7.56 111.97 63.59 83.31 47.10 209.80 
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ตารางที่  3.2   (ตอ)    
                        
                               CIS                                Early stage tumor                                                   Late stage tumor                             Recurrent tumor 
 

Intensity of protein band 
Lane 9 10 11 12 13 14 1 2 15 16 5 6 3 4 7 8 

Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Normal Tumor Protein 
band 

MW 
(kDa) OR 841 OR 841 OR 915  OR 915  OR 822 OR 822 OR 713 OR 713 OR 900 OR 900 OR 618 OR 618 OR 872 OR 872 OR796 OR796 

17 30.66 5.12 98.46 89.31 104.41 156.97 241.35 15.76 20.91 12.36 157.81 9.18 109.95 18.51 51.61 4.01 105.81 
18 30.09 7.42 124.14 51.89 328.06 80.15 509.30 19.02 60.92 192.94 118.12 7.00 174.98 31.85 86.43 40.96 514.13 
19 29.28 13.35 63.90 39.01 115.07 51.97 283.37 9.10 27.69 92.42 84.00 2.67 39.35 14.01 4.28 13.86 311.41 
20 28.08 60.98 21.63 303.36 959.95 128.02 2,010.29 369.98 2,441.92 2,190.38 2,685.09 466.05 3,293.37 692.69 1,391.31 279.29 2,396.23 
21 26.70 15.85 133.33 295.63 1,215.76 279.67 565.53 69.11 100.59 828.97 265.40 78.78 1,240.86 56.25 79.84 142.96 1,081.52 
22 24.76 157.74 263.73 109.66 20.05 315.04 226.88 599.54 199.27 212.54 254.14 1,673.45 155.92 197.29 187.17 65.66 343.93 
23 24.10 5.42 8.92 201.69 222.78 8.59 654.70 83.93 229.26 686.84 445.71 13.89 338.77 53.46 78.38 13.25 822.50 
24 22.98 22.45 233.11 205.73 1,825.33 158.31 688.57 25.99 70.98 297.43 313.92 11.49 680.46 35.63 188.37 28.03 335.61 
25 19.89 1,754.90 834.28 89.19 1,078.04 4,682.26 1,030.92 81.56 503.25 463.08 634.59 4.37 905.57 219.44 585.98 107.94 844.00 
26 16.97 26.85 195.63 298.57 901.56 1,146.42 1,211.04 46.38 134.47 1,157.24 419.94 12.86 294.11 65.08 106.77 54.62 203.72 
27 16.08 4.49 69.73 3.96 360.32 12.27 527.67 96.08 239.07 64.70 228.50 9.96 355.78 30.42 229.72 41.42 119.62 
28 15.24 5.55 78.97 658.76 379.60 11.33 1,263.00 98.68 558.35 752.77 607.19 21.70 406.19 147.41 200.65 80.58 1,221.55 
29 13.93 6.81 37.65 40.84 74.01 1.68 936.71 46.13 657.25 709.65 148.89 30.09 730.99 218.05 218.60 54.59 3,377.96 
30 12.17 9,757.62 18,173.78 7,316.72 2,526.29 9,358.54 10,407.56 16,026.78 3,162.62 954.16 20,876.30 14,603.10 5,586.45 7,463.03 9,798.76 4,661.30 5,697.31 
31 11.59 8,417.50 15,706.55 4,708.32 2,281.08 8,621.28 9,145.58 14,611.59 4,050.20 1,682.92 17,807.08 13,692.64 4,405.13 6,353.80 9,155.70 3,984.43 4,704.93 
32 10.10 168.44 590.22 5,422.73 5,250.73 126.81 15,764.75 4,743.23 6,828.26 9,136.99 5,266.88 500.03 20,862.79 4,560.39 3,241.69 2,577.48 22,327.44 
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ตารางที่ 3.3  สรุปจํานวนโปรตีนที่เปลี่ยนแปลงเมื่อเปนมะเร็งระยะตางๆ  ศึกษาดวย  1D SDS-PAGE  
 

Change of intensity Statistical significance only 
Comparison 

Stage of 
cancer 

Increase Decrease Increase Decrease Notes Protein bands 

CIS 30 2 16 0 > 3 or < 3 folds 3, 4, 6, 9, 14, 15, 16, 17, 18, 21, 24, 26, 27, 28, 29, 32 

Early 24 8 7 1 
< 0.05,  
paired t-test 

1, 2, 3, 7, 11, 20, 27, 6 

Late 28 4 3 1 
< 0.05,  
paired t-test 

1, 17, 27, 6 

    
 

Normal      
Vs.     

Tumor 

Recurrent 32 0 23 0 > 3 or < 3 folds 1, 3, 7, 8, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24,25, 28, 29  

Early       
Vs.     
Late 

Normal 17 15 0 0 < 0.05, t-test No list 

Early       
Vs.      
Late 

Tumor 14 18 0 0 < 0.05, t-test No list 

หมายเหต ุ
1. ตัวอักษรหนา หมายถึง แถบโปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
2. ตัวอักษรขีดเสนใต หมายถึง แถบโปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงลดลงจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
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3.4.      การแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากศึกษาดวย 2D SDS-PAGE 
การศึกษานี้ทําการเปรียบเทียบระดับความเขมของจุดโปรตีนที่แยกดวยวิธี 2D SDS-PAGE ระหวาง

เนื้อเยื่อปกติ และมะเร็งของผูปวยแตละราย ซึ่งมีตัวอยางจากผูปวยมะเร็งระยะตน (early stage tumor) จํานวน 
5 ราย  ระยะทาย (late stage tumor) 5 ราย  ระยะกอนลุกลาม (CIS) 1 ราย และมะเร็งที่เกิดซ้ํา (recurrent 
tumor) 1 ราย รวมจํานวนตัวอยางทั้งหมด 27 ตัวอยาง 

เมื่อเปรียบเทียบภาพจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อปกติ ระหวางผูปวยมะเร็งระยะตาง ๆ  พบวา ในมะเร็งระยะ
ตน (ภาพที่ 3.5A - C) จํานวนจุดโปรตีนเพ่ิมขึ้นตามระยะของมะเร็งที่เพ่ิมมากขึ้น ในขณะที่ขนาดของจุดโปรตีน
มีการเปล่ียนแปลงนอยมาก สวนมะเร็งระยะทาย (ภาพที่ 3.5D - E) จํานวนและขนาดของจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อ
ปกติเพ่ิมขึ้นอยางเห็นไดชัด ตามระยะของมะเร็งที่เพ่ิมมากขึ้น  

การเปรียบเทียบภาพจุดโปรตีนระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตาง ๆ ดวยกันเอง พบวา ในมะเร็งระยะตน 
(ภาพที่ 3.6A - C) จํานวนจดุโปรตีนเพ่ิมขึ้นตามระยะของมะเร็งที่เพ่ิมมากขึ้น ในขณะที่ขนาดของจุดโปรตีน มี
การเปล่ียนแปลงนอยมาก สวนมะเร็งระยะทาย (ภาพที่ 3.6D - E) จํานวนและขนาดของจุดโปรตีนเพ่ิมขึ้นจาก
ระยะตนอยางเห็นไดชัด   

จากการเปรียบเทียบภาพจุดโปรตีนระหวางเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเยื่อมะเร็ง พบวา จํานวนและขนาดของ
จุดโปรตีนเพ่ิมขึ้นในเนื้อเย่ือมะเร็งทุกระยะ (ภาพที่ 3.7 – 3.11) โดยมะเร็งระยะตน (ภาพที่ 3.7 – 3.9) สามารถ
สังเกตความแตกตางทั้งจํานวนและขนาดของจุดโปรตีนไดอยางชัดเจน แตในมะเร็งระยะทาย (ภาพที่ 3.10 – 
3.11) ความแตกตางของทั้งจํานวนและขนาดของจุดโปรตีนสังเกตไดยาก เนื่องจากเนื้อเยื่อปกติมีการ
เปล่ียนแปลงจุดโปรตีนไปคลายกับเนื้อเย่ือมะเร็งมากขึ้น   
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ภาพที่ 3.5 ภาพ 2D SDS-PAGE เนื้อเยื่อปกติของ
ผูปวยมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis, A)  ระยะที่ 1 (B)  
ระยะที่ 2 (C) ระยะที่ 3 (D) และระยะที่ 4 (E) 
 

A B C 

D E 
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ภาพที่ 3.6 ภาพ 2D SDS-PAGE เนื้อเยื่อมะเร็ง
ระยะกอนลุกลาม (Tis, A)  ระยะที่ 1 (B)  ระยะที่ 2 
(C)  ระยะที่ 3 (D) และระยะที่ 4 (E) 
 

A B C 

D E 
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ภาพที่ 3.7 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะกอนลุกลาม (OR841) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อ
มะเร็งที่มีความแตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ (มากกวา 2 เทา)  ดานขางระบุน้ําหนักโมเลกุล และดานบนระบุคา pH 
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ภาพที่ 3.8 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 1 (OR915) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งที่มีความแตกตางจาก
เนื้อเยื่อปกติ ดานขางของเจลแสดงน้ําหนักโมเลกุลและดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.9 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 2 (OR713) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งที่มีความแตกตาง
จากเนื้อเยื่อปกติ  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
 

A B 

9 12140 14 15 15168 21
225 

234 249 
250 

274 
290 

29306 
316 318 32326 

336 
345 

36
371 390 375 

406 438 455 465 470 52524 525 54
562 60 64668 

670 67681 
753 

7678
79

802 
810 811 

812 
814 815 

817 820 823 

836 852 
861 

865 
866 871 879 

890 
894 

897 
899 

908 912 

946 

954 

983 

103 104



  

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

24 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                
     
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 3.10 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 3 (OR872) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งมีความ
แตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.11 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 4 (OR618) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งที่มีความ
แตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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3.5.   การวัดความเขมของจุดโปรตีน และการวิเคราะหดวยสถิติ 
การวัดความเขมของจุดโปรตีนของเนื้อเย่ือตาง ๆ บนแผนเจล ทําโดยใชโปรแกรม Imagemaster 2D 

platinum software  คาความเขมของจุดโปรตีนจํานวน 488 จุดในแตละภาพเจล เปนคาที่ประมวลจาก
เปอรเซ็นตปริมาตร (%volume) ของจุดโปรตีน  ที่ผานการ normalization เพ่ือลดความคลาดเคลื่อนที่เกิดจาก
คาความเขมของพ้ืนหลังของภาพเจล 

การทดสอบความแตกตางทางสถิติของความเขมของจุดโปรตีนจากเนื้อเย่ือปกติ และเนื้อเย่ือมะเร็ง
คํานวณโดยใชทั้งสถิติ parametric และ non-parametric 

ใช paired t-testในการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติกับเนื้อเยื่อมะเร็งระยะเดียวกัน คือ ระยะตน 
(NE กับ TE) และระยะทาย (NL กับ TL) เพ่ือคนหาจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่มีความเขมแตกตางจากเนื้อเย่ือ
ปกติ  ใช t-test ในการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติ ของมะเร็งระยะตน (NE) กับระยะทาย (NL) เพ่ือคนหา
จุดโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของมะเร็งระยะทายที่มีความเขมแตกตางจากระยะตน  เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือ
มะเร็ง ของมะเร็งระยะตน (TE) กับระยะทาย (TL) เพ่ือคนหาจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็งของมะเร็งระยะทายที่มี
ความเขมแตกตางจากระยะตน และเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติของมะเร็งระยะตน (NE) กับเนื้อเย่ือมะเร็ง
ของมะเร็งระยะทาย (TL) เพ่ือคนหาจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็งระยะทายที่มีความเขมแตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ
ของมะเร็งระยะตน เนื่องจากคาดวาเนื้อเยื่อปกติของผูปวยมะเร็งระยะตนมีลักษณะการแสดงออกของโปรตีน
ใกลเคียงกับคนปกติมากที่สุด และใชวิธี Kruskal-Wallis test และ Mann-Whitney U test ในการเปรียบเทียบ
ระหวางเนื้อเย่ือปกติกับมะเร็ง ทั้งมะเร็งระยะตนและระยะทาย (NE  NL  TE และ TL) เพ่ือยืนยันผลการทดสอบ
ความแตกตางทางสถิติของจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อปกติ และเนื้อเย่ือมะเร็งที่วิเคราะหดวย t-test 

ผลการวิเคราะหพบจุดโปรตีนจํานวน 245 จุด จาก 2013 จุด มีการแสดงออกแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ โดยเมื่อเปรียบเทียบระหวาง NE กับ TE พบเพ่ิมขึ้น 121 จุด และลดลง 11  เมื่อ
เปรียบเทียบระหวาง NL กับ TL พบเพ่ิมขึ้น 77 จุด และลดลง 6 จุด  เมื่อเปรียบเทียบระหวาง NE กับ NL พบ
เพ่ิมขึ้น 26 จุด และลดลง 2 จดุ ในจํานวนนี้มีโปรตีนจํานวน 14 จุด พบเฉพาะในผูปวยมะเร็งระยะทายเทานั้น 
และเปนมีการเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นทั้งหมด  เมื่อเปรียบเทียบระหวาง TE กับ TL พบเพ่ิมขึ้น 26 จุด และลดลง 
13 จุด  และเมื่อเปรียบเทียบระหวาง NE กับ TL พบเพ่ิมขึ้น 145 จุด และลดลง 8 จุด (ตารางที่ 3.4 และ 3.5) 
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ตารางที่ 3.4 สรุปจํานวนจุดโปรตีนที่มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติกับเนื้อเยื่อมะเร็งในมะเร็งชองปากระยะตาง ๆ 

จํานวนจุดโปรตีนที่มีความ
แตกตางทางสถิติ คูเปรียบเทียบ 

เพิ่มขึ้น ลดลง 
สถิติทดสอบ จุดโปรตีนที่เปลี่ยนแปลง หมายเหตุ 

1. NE : TE 
 
 
 
 
 
 
 

2. NL : TL 

121 
 
 
 
 
 
 
 

77 

11 
 
 
 
 
 
 
 
6 

Paired t-test 
และ Mann-
Whitney U test 
 
 
 
 
 
Paired t-test 
และ Mann-
Whitney U test 

เพิ่มขึ้น: 96, 123, 140, 142, 151, 155, 168, 190, 210, 219, 225, 233, 274, 290, 295, 306, 316, 
318, 320, 326, 329, 336, 345, 348, 361, 371, 388, 392, 402, 406, 416, 438, 453, 455, 465, 
470, 523, 524, 525, 542, 544, 58, 562, 573, 595, 609, 633, 640, 668, 670, 677, 678, 679, 
681, 712, 721, 753, 757, 758, 766, 768, 777, 781, 794, 799, 802, 807, 810, 811, 812, 814, 
815, 817, 820, 823, 834, 836, 843, 845, 847, 848, 852, 857, 861, 863, 865, 866, 867, 871, 
879, 885, 890, 94, 897, 899, 908, 909, 946, 954, 985, 986, 1001, 1005, 1015, 1030, 1036, 
1038, 1043, 1048, 106, 1064, 1077, 1119, 1128, 1179, 1180, 1198, 1264, 1279, 1370, 1383 
ลดลง: 249, 250, 253, 375, 873, 912, 985, 1009, 1087, 1097, 1155 
เพิ่มขึ้น: 77, 102, 115, 123, 140, 142, 147, 155, 182, 195, 235, 237, 245, 274, 275, 288, 290, 
295, 306, 316, 318, 324, 329, 336, 343, 345, 348, 361, 67, 369, 439, 443, 470, 544, 555, 
562, 573, 609, 661, 679, 684, 699, 712, 719, 754, 766, 772, 777, 820, 833, 834, 847, 852, 
865, 874, 878, 890, 893, 894, 902, 905, 908, 959, 985, 1015, 1018, 1025, 1058, 1062, 1067, 
1197, 1216, 1302, 1308 
ลดลง: 477, 633, 704, 858, 1052, 1411 
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ตารางที่ 3.4 (ตอ) 

จํานวนจุดโปรตีนที่มีความ
แตกตางทางสถิติ คูเปรียบเทียบ 

เพิ่มขึ้น ลดลง 
สถิติทดสอบ จุดโปรตีนที่เปลี่ยนแปลง หมายเหตุ 

3. NE : NL 
 
 

4. TE : TL 
 
 

5. NE : TL 

26 
 
 

26 
 
 

145 

2 
 
 

13 
 
 
8 

t-test และ 
Mann-Whitney 
U test 
t-test และ 
Mann-Whitney 
U test 
t-test และ 
Mann-Whitney 
U test 

เพิ่มขึ้น: 140, 345, 402, 486, 523, 679, 781, 815, 845, 848, 857, 861, 899, 906, 909, 954, 
979, 1036, 1038, 1092 1093, 1095, 1115, 1118, 1144, 1216 
ลดลง: 249, 873 
เพิ่มขึ้น: 102, 207, 242, 257, 275, 329, 330, 343, 398, 406, 606, 684, 861, 959, 983, 999, 
1012, 1013, 1025, 1058, 1072, 1192, 1203, 1207, 1302, 1308 
ลดลง: 320, 633, 668, 676, 682, 732, 857, 871, 1030, 1128, 1162, 1326, 1383 
เพิ่มขึ้น: 77, 120, 123, 140, 142, 147, 151, 155, 168, 182, 195, 200, 202, 225, 233, 234, 235, 
237, 242, 245, 252, 274, 275, 288, 290, 295, 306, 316, 318, 324, 326, 329, 330, 336, 340, 
343, 345, 348, 361, 365, 367, 369, 371, 372, 390, 392, 402, 406, 416, 438, 439, 453, 455, 
465, 470, 486, 523, 542, 544, 555, 562, 573, 580, 595, 605, 609, 640, 646, 654, 670, 671, 
677, 678, 679, 681, 688, 694, 712, 720, 752, 766, 777, 781, 794, 799, 800, 801, 802, 804, 
810, 811, 813, 815, 817, 820, 823, 832, 834, 836, 843, 844, 847, 848, 852, 861, 863, 865, 
866, 871, 878, 885, 887, 890, 893, 894, 897, 899, 908, 946, 954, 962, 965, 985, 1002, 1013, 
1015, 1018, 1025, 1038, 1058, 1062, 1066, 1067, 1091, 1180, 1187, 1194, 1197, 1203, 
1210, 1226, 1302, 1308 
ลดลง: 249, 250, 873, 912, 922, 988, 1010, 1097 

มีโปรตีน 14 จุดพบ
เฉพาะในผูปวย
มะเร็งระยะทาย 
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ตารางที่ 3.5 ความเขมของจุดโปรตีน จํานวน 245 จุดที่มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติกับเนื้อเยื่อมะเร็งในมะเร็งชองปากระยะตาง ๆ 

Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 
ลําดับ 

protein 
ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

1 77 0 0.4590 0 4.1621 0.1870 0.0499 - 0.0656 0.0499 

2 96 2.3174 10.4386 3.2833 12.5330 0.0395 0.0789 0.3020 0.3618 0.0507 
3 102 1.1800 0.2176 0 3.3776 0.2425 0.0302 / 0.019 0.1870 0.0357 / 0.034 0.1233 
4 115 1.9346 6.5257 2.9589 5.1059 0.0601 0.0493 0.3403 0.3090 0.1242 
5 120 1.0674 2.1348 5.3328 7.0033 0.2550 0.2423 0.0585 0.0554 0.0284 

6 123 0 2.5439 0 2.0939 0.0367 0.0406 - 0.3772 0.0406 

7 140 4.1830 23.1206 17.4575 37.0170 0.0154 / 0.009 0.0457 0.0430 0.0901 0.0055 / 0.009 

8 142 2.5813 7.5584 2.4844 9.8052 0.0239 0.0253 0.4836 0.2499 0.0283 

9 147 0.8322 2.6600 0.5724 4.3114 0.0803 0.0200 0.3722 0.1801 0.0216 

10 151 6.0431 17.2367 11.4356 23.4554 0.0270 0.0693 0.2067 0.2439 0.0321 

11 155 8.6180 26.6447 14.0642 39.6982 0.0181 0.0175 0.2501 0.1049 0.0012 

12 168 20.1793 57.3865 46.9976 83.1615 0.0210 / 0.016 0.1412 0.1484 0.1075 0.0074 / 0.009 

13 182 3.8878 9.3724 6.8313 12.2150 0.0947 0.0227 0.2335 0.2715 0.0458 

14 190 0.4870 2.4428 0.7659 3.8076 0.0395 0.0561 0.3839 0.2494 0.0508 
15 195 0.3099 2.3692 0.3595 3.1433 0.0738 0.0088 / 0.034 0.4598 0.2840 0.0056 / 0.019 

16 200 3.2862 8.1746 5.8088 10.2549 0.0689 0.1904 0.2979 0.2230 0.0440 

17 202 0 1.9741 0.8684 2.2553 0.1317 0.1881 0.0911 0.4415 0.0486 

18 207 28.4023 16.6757 35.9945 30.7256 0.0663 0.2768 0.2170 0.0082 0.3719 
19 210 0.6072 11.1490 1.3566 6.0772 0.0213 0.1033 0.2461 0.1579 0.0773 

20 219 0 11.3167 8.2514 7.7608 0.0222 0.4643 0.0737 0.2878 0.0856 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ) 
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

21 225 16.0858 67.8562 44.7846 72.1254 0.0058 / 0.009 0.0598 0.0730 0.3925 0.0018 / 0.009 

22 233 4.7012 22.2710 19.5178 26.1002 0.0532 0.3477 0.0947 0.3478 0.0161 

23 234 0.7580 4.9955 1.7458 5.2331 0.0028 / 0.026 0.0962 0.1841 0.4501 0.0282 

24 235 7.0123 15.6165 7.4753 13.6088 0.0597 0.0043 0.4159 0.3399 0.0061 

25 237 1.0012 2.5066 0.2050 3.6751 0.0708 0.0127 0.1604 0.2619 0.0388 

26 242 1.3720 3.3977 4.5113 6.2914 0.1070 0.3049 0.2208 0.0379 0.0111 

27 245 22.5296 69.8420 31.5407 70.9816 0.0584 0.0379 / 0.028 0.1817 0.4831 0.0200 / 0.009 

28 249 188.2986 37.4990 60.3777 49.3665 0.0371 / 0.009 0.3701 0.0446 0.1622 0.0352 / 0.009 

29 250 127.0111 54.9848 128.6888 73.9984 0.0136 0.0983 0.4853 0.2193 0.0485 

30 252 2.0009 4.1268 3.9899 6.2463 0.1380 0.0844 0.2295 0.1766 0.0174 

31 253 7.5822 1.4706 6.6660 4.0845 0.0013 0.2161 0.4037 0.1501 0.1031 

32 257 30.0624 10.1393 26.5910 25.5509 0.0572 0.4658 0.3942 0.0410 0.3656 

33 274 2.0881 6.5232 1.4269 7.7838 0.0315 0.0086 / 0.013 0.4006 0.3478 0.0350 / 0.024 

34 275 1.9596 0.8434 0 8.3158 0.1870 0.0085 / 0.019 0.1870 0.0101 / 0.034 0.092 / 0.034 

35 288 15.6919 31.2900 21.5533 38.9742 0.1661 0.0175 0.2849 0.2932 0.0221 

36 290 0 5.7235 2.1811 8.7517 0.0329 / 0.019 0.0357 0.1870 0.2010 0.0133 / 0.019 

37 295 6.6499 21.0469 9.8792 20.2141 0.0100 / 0.009 0.0061 / 0.047 0.2231 0.4173 0.0019 / 0.009 

38 306 4.8268 11.7496 8.3040 16.1907 0.0036 / 0.009 0.0265 / 0.009 0.0918 0.0788 0.0017 / 0.009 

39 316 1.4139 5.7131 1.5961 6.7997 0.0121 0.0149 / 0.026 0.4382 0.2877 0.0077 / 0.008 

40 318 1.9204 8.8711 3.0904 13.5121 0.0036 / 0.009 0.0077 / 0.08 0.2161 0.0587 0.0017 / 0.009 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ) 
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

41 320 0.2658 2.2563 0.9314 0.6975 0.0127 0.4260 0.2594 0.0473 0.1989 

42 324 1.0019 2.7694 0.4079 5.1806 0.1796 0.0161 / 0.007 0.3026 0.0866 0.0215 

43 326 6.0895 13.2026 13.0378 13.9726 0.0223 0.4258 0.0583 0.3977 0.0102 

44 329 1.4441 6.0328 2.3444 8.7122 0.0090 0.0036 0.1475 0.0484 0.0001 

45 330 0 0 0.3996 2.2150 - 0.0558 0.1870 0.0362 0.0362 

46 336 1.4712 6.8440 2.5153 11.2803 0.0295 0.0108 / 0.013 0.2458 0.0788 0.0032 / 0.008 

47 340 1.2357 2.2431 2.1418 3.0505 0.2142 0.3036 0.3053 0.1989 0.0445 

48 343 0.8391 1.5360 0.3837 4.4665 0.3188 0.0155 0.3202 0.0376 0.0201 

49 345 10.1009 50.4788 27.6015 59.7914 0.0223 / 0.009 0.0068 / 0.028 0.0458 0.2710 0.0010 / 0.009 

50 348 2.1838 7.8334 2.0864 9.5722 0.0104 / 0.015 0.0052 / 0.016 0.4773 0.2342 0.0099 / 0.015 

51 361 6.1320 53.0394 24.5131 71.5157 0.0072 / 0.008 0.0380 0.1444 0.0588 0.00001 

52 365 0.4846 4.7443 5.2618 6.8593 0.0787 0.2904 0.0504 0.2250 0.0027 / 0.008 

53 367 3.0561 6.0171 3.4412 7.9356 0.0740 0.0321 0.4372 0.0759 0.0254 

54 369 1.8427 5.4267 1.7302 8.9274 0.1102 0.0011 / 0.009 0.4709 0.0926 0.0046 / 0.026 

55 371 31.2969 70.8978 57.1348 87.8920 0.0463 0.1022 0.1458 0.2149 0.0169 

56 372 0.7069 3.2672 2.8121 4.8860 0.0891 0.1152 0.1780 0.0936 0.0013 

57 375 76.7384 20.3297 43.3932 36.3834 0.0350 0.2988 0.1256 0.0675 0.0905 

58 388 5.3637 20.5680 9.5184 5.6124 0.0287 0.1699 0.1935 0.0796 0.4757 

59 390 15.6220 33.8186 42.6146 51.0592 0.1495 0.3078 0.0548 0.1508 0.0193 

60 392 0.2124 10.0691 0.9143 5.6843 0.0460 / 0.007 0.0743 0.1529 0.2058 0.0372 / 0.034 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

61 398 8.6096 3.4819 20.0908 7.2830 0.1027 0.1899 0.2196 0.0445 0.3950 

62 402 0 7.3674 4.7348 3.8968 0.0198 0.3590 0.0463 0.1394 0.0393 

63 406 17.4042 48.8163 52.1895 91.7663 0.0109 0.1371 0.0865 0.0435 / 0.047 0.0055 / 0.009 

64 416 3.7440 13.4687 6.4221 15.4351 0.0287 / 0.026 0.1127 0.2556 0.3484 0.0144 / 0.009 

65 438 11.8219 36.3578 28.6747 50.6062 0.0021 / 0.028 0.0916 0.0961 0.0962 0.0015 / 0.009 

66 439 5.2773 10.3007 7.1642 12.9564 0.1863 0.0408 0.2588 0.3014 0.0160 

67 443 1.0795 3.5780 0.4435 1.4829 0.1937 0.0451 0.2331 0.1898 0.3455 

68 453 0.8775 4.0521 3.2019 3.5980 0.0133 0.4097 0.1621 0.3889 0.0406 

69 455 4.1317 17.7827 11.5640 17.5822 0.0015 / 0.009 0.2331 0.1163 0.4854 0.0163 / 0.016 

70 465 3.8086 15.9597 5.1183 14.1462 0.0244 0.0521 0.3594 0.3692 0.0115 

71 470 6.0092 22.8499 5.3944 18.2015 0.0284 / 0.015 0.0058 / 0.028 0.4366 0.2955 0.0429 / 0.045 

72 477 15.5274 9.8339 32.5561 13.4200 0.3173 0.0278 0.1158 0.2624 0.4259 

73 486 1.2539 24.2184 19.3574 39.1827 0.0920 0.2066 0.0450 / 0.034 0.2446 0.0334 / 0.007 

74 523 4.8775 45.2259 20.5418 71.2352 0.0383 0.0720 0.0250 0.2128 0.0267 

75 524 96.8047 454.5275 207.2875 183.6791 0.0407 0.4288 0.1161 0.1143 0.1279 

76 525 0.6011 7.7883 9.0948 8.4199 0.0377 0.4648 0.1531 0.4540 0.0632 

77 542 4.9813 15.0527 7.2375 23.6524 0.0078 / 0.016 0.1302 0.3237 0.2213 0.0677 

78 544 53.4780 114.9070 83.0827 156.9558 0.0034 / 0.028 0.0290 0.1814 0.0644 0.0019 / 0.009 

79 551 0 2.5999 0.8408 5.2461 0.0562 0.0533 0.1870 0.1503 0.0287 / .019 

80 552 0 1.3185 0.8533 5.5648 0.1432 0.0544 0.1870 0.0591 0.0273 / 0.009 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

81 555 0 8.4061 2.4170 23.7993 0.0593 0.0409 / 0.024 0.1870 0.0641 0.0182 / 0.005 

82 558 0.7338 4.1740 2.0695 4.8069 0.0369 0.2326 0.2848 0.4253 0.0990 

83 562 3.5965 25.4058 8.1956 33.6426 0.0082 / 0.009 0.0107 / 0.009 0.1530 0.1333 00004 / 0.009 

84 573 1.2913 5.4226 1.0283 4.4664 0.0071 / 0.008 0.0120 0.4161 0.1885 0.0029 

85 580 0 0.7183 0.5108 1.6623 0.1056 0.1185 0.1870 0.1567 0.0414 

86 593 2.7007 2.6547 2.0404 5.2832 0.4868 0.0125 0.4131 0.1349 0.2097 

87 595 0.6868 3.4012 1.3274 3.2989 0.0116 / 0.007 0.0653 0.2579 0.4459 0.0027 / 0.007 

88 605 4.6844 8.7916 7.7506 15.8181 0.1854 0.0853 0.1595 0.0745 0.0146 

89 606 3.1428 1.7187 2.6096 4.1149 0.2866 0.2595 0.4339 0.0480 0.3571 

90 609 0 3.2382 0.6930 4.4868 0.0003 / 0.005 0.0166 / 0.013 0.1870 0.0954 0.0021 / 0.005 

91 633 7.0701 27.6697 28.4783 9.2914 0.0265 0.0387 0.0503 0.0116 0.3392 

92 640 38.1120 97.3623 46.2580 104.9797 0.0079 / 0.009 0.0642 0.3472 0.3961 0.0176 / 0.028 

93 646 0 5.6362 2.2576 7.0316 0.1001 0.1265 0.1870 0.3886 0.0403 

94 654 0.4650 2.8668 1.6748 3.1925 0.1512 0.2878 0.2600 0.4403 0.0154 

95 661 4.8285 7.2233 5.1479 8.1406 0.3184 0.0359 0.4683 0.3882 0.2215 

96 668 11.0191 28.4292 9.0064 12.8835 0.02434 / 0.028 0.2822 0.4038 0.0076 0.3351 

97 670 3.9623 25.9873 17.4097 19.2837 0.0009 / 0.008 0.4290 0.0949 0.1260 0.0062 / 0.08 

98 671 4.9886 8.5576 8.3345 11.0203 0.1860 0.2215 0.2448 0.2223 0.0378 

99 676 3.3955 8.5603 6.0781 3.1455 0.0556 0.1301 0.1734 0.0118 0.4618 

100 677 0 2.0091 1.2974 1.7812 0.0490 0.3719 0.0944 0.4281 0.0418 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

101 678 19.1273 72.9638 25.3052 62.3107 0.0488 0.0581 0.2953 0.3636 0.0395 

102 679 0 5.0594 2.6680 4.5112 0.0060 / 0.019 0.0380 0.073 / 0.032 0.3336 0.0001 / 0.005 

103 681 15.5864 37.1496 19.8857 44.9129 0.0332 0.0822 0.3070 0.2983 0.0289 

104 682 1.4294 3.9850 4.1198 1.3431 0.0764 0.1122 0.1280 0.0156 0.4799 

105 684 3.3486 2.6555 0.6539 8.9180 0.4400 0.0039 / 0.007 0.2354 0.0162 / 0.045 0.0948 

106 688 0.5806 3.8487 0.7105 2.4585 0.0718 0.0535 0.4455 0.2337 0.0305 

107 694 0 1.6033 0.3253 3.3241 0.1011 0.0503 0.1870 0.1632 0.0289 

108 699 2.7857 2.3958 1.5224 3.5456 0.4505 0.0400 0.2929 0.2219 0.3725 

109 704 1.4079 5.7282 6.9228 4.6017 0.0942 0.0428 0.1069 0.3964 0.2026 

110 712 0.3795 2.5379 0 3.0771 0.0204 / 0.024 0.0001 / 0.005 0.1870 0.1746 0.0003 / 0.007 

111 719 3.3743 4.7530 1.9370 5.0177 0.2562 0.0390 / 0.013 0.2284 0.4096 0.1971 

112 720 2.1529 3.8269 2.6814 5.0343 0.1095 0.1309 0.3546 0.1934 0.0374 

113 721 0 12.5494 2.8201 7.8134 0.0039 / 0.0007 0.1835 0.0949 0.1638 0.0518 

114 732 4.4179 7.0097 1.9669 3.8660 0.1433 0.1632 0.2338 0.0492 0.4332 

115 752 24.9132 35.1296 28.5968 50.4740 0.2984 0.0863 0.3847 0.1532 0.0166 

116 753 1.1369 5.7852 0.7497 3.7755 0.0268 0.0545 0.3922 0.2395 0.1476 

117 754 22.7431 32.3696 16.3716 28.2911 0.1215 0.0170 / 0.028 0.0738 0.2926 0.1478 

118 757 0 3.0718 1.1129 1.4103 0.0031 / 0.005 0.4347 0.1870 0.0867 0.1009 

119 758 0 2.5657 0.8947 2.1660 0.0007 0.2567 0.1870 0.3788 0.0696 

120 766 18.7471 70.9782 21.7299 75.2805 0.0247 / 0.009 0.0348 0.3828 0.4311 0.0082 / 0.009 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

121 768 0.7871 5.8135 7.5304 4.3987 0.0139 0.2839 0.1286 0.3137 0.0654 

122 772 0 23.3334 1.7951 8.8796 0.1537 0.0364 0.1870 0.2579 0.0624 

123 777 0 5.7479 1.9645 5.0279 0.0005 / 0.007 0.0174 0.0998 0.3479 0.0178 / 0.034 

124 781 3.8806 9.6654 7.9678 9.0739 0.0138 0.3429 0.0420 0.4091 0.0038 

125 794 4.2214 13.2934 7.9605 11.9447 0.0125 0.2035 0.1707 0.3722 0.0087 

126 799 0.5962 6.2385 4.3709 7.2592 0.0184 0.1388 0.1281 0.3589 0.0134 

127 800 0 1.0902 0.9201 2.2170 0.1870 0.2448 0.1870 0.2363 0.0480 

128 801 0.5968 3.7683 5.0399 9.5694 0.0661 0.1433 0.0563 0.0950 0.0311 

129 802 3.6887 17.2026 9.2290 16.1541 0.0041 / 0.026 0.1189 0.1297 0.4005 0.0032 / 0.08 

130 804 1.2920 3.8624 1.5014 5.1828 0.0674 0.0781 0.4529 0.2684 0.0287 

131 807 1.6423 4.4583 7.0763 3.8580 0.0340 0.1457 0.0512 0.3046 0.0875 

132 810 6.4753 18.6770 13.9908 16.6634 0.0304 0.3518 0.1060 0.3355 0.0277 

133 811 4.1157 28.1944 12.6625 14.3435 0.0333 0.3975 0.0680 0.1140 0.0168 

134 812 7.0768 24.0181 12.0676 17.6191 0.0466 0.1588 0.2450 0.2239 0.0967 

135 813 0 0.3703 0.9471 1.5953 0.1870 0.3424 0.1870 0.0954 0.0489 

136 814 0.6814 11.0512 4.1709 8.5594 0.0257 0.2391 0.0645 0.3475 0.0732 

137 815 2.2287 29.1916 16.0359 17.1072 0.0207 / 0.015 0.4260 0.0143 / 0.008 0.1174 0.0029 / 0.015 

138 817 32.4762 269.8678 152.4538 146.8587 0.0227 / 0.009 0.4576 0.0973 0.0931 0.0054 / 0.009 

139 820 2.1633 17.6158 4.5761 17.0943 0.0030 / 0.008 0.0439 0.2475 0.4690 0.0280 

140 823 27.8523 140.9162 73.2153 148.6927 0.0208 0.1179 0.1567 0.4371 0.0060 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

141 832 0 4.9613 4.7849 3.0691 0.0698 0.3563 0.0977 0.2781 0.0468 

142 833 41.0848 28.9990 13.4689 34.7167 0.3263 0.0075 / 0.009 0.1729 0.0701 0.4087 

143 834 1.8417 11.8579 3.3324 11.5898 0.0351 / 0.041 0.0281 / 0.045 0.3074 0.4744 0.094 / 0.024 

144 836 4.5943 21.9866 10.8791 15.4258 0.0098 0.1557 0.1414 0.0906 0.0110 / 0.026 

145 839 0.9344 2.6882 0 5.7715 0.1073 0.0340 0.1870 0.1397 0.0543 

146 843 2.4406 12.2656 6.7696 11.0855 0.0230 / 0.15 0.0881 0.1273 0.3283 0.0025 / 0.015 

147 844 11.6585 39.1608 38.9281 27.7208 0.0861 0.2631 0.0555 0.2231 0.0376 

148 845 4.2741 18.7803 12.5129 10.0107 0.0341 0.3095 0.0347 0.0900 0.0978 

149 847 13.0284 28.9295 15.8094 30.6726 0.0402 / 0.047 0.0225 / 0.028 0.3376 0.3968 0.0045 / 0.016 

150 848 0 12.9206 11.5566 10.6971 0.0171 0.4559 0.0148 0.3601 0.0354 

151 852 44.64618 64.9357 40.9308 93.3817 0.0401 0.0103 0.3631 0.0592 0.0098 / 0.028 

152 857 2.158618 18.8070 10.9410 5.6051 0.0170 / 0.015 0.1965 0.0158 0.0243 0.1804 

153 858 28.54006 24.1021 35.0691 27.0463 0.4195 0.0266 0.3476 0.3950 0.4650 

154 861 5.99509 19.2742 18.0839 25.3912 0.0100 / 0.016 0.0535 0.0075 / 0.028 0.0248 0.0006 / 0.009 

155 863 0 4.4839 0.8360 2.5179 0.0094/ 0.024 0.0937 0.1870 0.1216 0.0353 / 0.008 

156 865 2.588746 9.1317 1.1239 10.0104 0.0047 / 0.008 0.0008 / 0.007 0.1516 0.3031 0.0003 / 0.008 

157 866 28.394676 61.8845 82.2291 62.5275 0.0308 0.3036 0.1456 0.4856 0.0377 

158 867 7.4872 13.4686 7.1858 7.9012 0.0263 0.3580 0.4442 0.0867 0.4449 

159 871 7.558726 26.1497 13.4364 18.5901 0.0028 / 0.28 0.1444 0.0593 0.0465 0.0010 

160 873 13.562182 5.9434 4.1868 4.6130 0.0428 / 0.028 0.4535 0.0083 0.2998 0.0101 / 0.028 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

161 874 14.304752 21.3826 14.5435 25.5842 0.0532 0.0448 0.4739 0.2607 0.0545 

162 878 0 0.5980 0 2.0711 0.1870 0.0430 - 0.1100 0.0430 

163 879 7.998884 25.5425 13.6104 50.8947 0.0128 / 0.009 0.1024 0.1960 0.1470 0.0546 

164 885 1.066414 8.1293 3.1339 6.9810 0.0198 / 0.024 0.1363 0.2242 0.3251 0.0031 / 0.024 

165 887 0 0.9534 0 1.5895 0.1870 0.0353 - 0.2992 0.0353 

166 890 8.05348 66.5863 27.9935 84.4673 0.0031 / 0.008 0.0153 / 0.028 0.0717 0.1892 0.0020 / 0.008 

167 893 1.3112 8.9699 1.9930 14.5780 0.0511 0.0260 / 0.024 0.3917 0.1118 0.0048 / 0.008 

168 894 0 11.1184 13.9090 12.1915 0.0027 / 0.019 0.4313 0.1136 0.3798 0.0053 / 0.005 

169 897 0 8.3828 6.6169 10.0443 0.0031 / 0.005 0.2192 0.1108 0.2102 0.0004 / 0.005 

170 899 22.115164 163.7629 80.2069 144.5699 0.0201 / 0.009 0.0898 0.0387 0.3657 0.0120 / 0.009 

171 902 6.62822 9.9744 0 12.5966 0.1776 0.0138 / 0.005 0.1870 0.3581 0.2304 

172 905 81.6164 27.1256 9.6480 20.9536 0.2715 0.0449 0.2142 0.1386 0.2494 

173 906 0 11.1791 25.2154 17.9032 0.1169 0.3355 0.0445 0.3126 0.0819 

174 908 0 11.7532 0 15.8261 0.0381 / 0.019 0.0157 / 0.019 - 0.2868 0.0157 / 0.019 

175 909 0 12.9194 11.6186 11.2214 0.0219 0.4724 0.0097 0.4059 0.0502 

176 912 1051.8958 434.6562 773.3142 493.4232 0.0135 0.1918 0.2041 0.3981 0.0251 

177 922 293.2436 189.1089 278.0018 103.5347 0.1570 0.0961 0.4569 0.2728 0.0211 

178 946 2.16598 20.0192 16.0690 21.0096 0.0134 0.2462 0.0540 0.4563 0.0246 

179 954 1.482012 23.4145 13.8363 23.0762 0.0015 / 0.008 0.1821 0.0122 0.4785 0.0074 / 0.008 

180 959 1.098694 0.3877 0 2.2091 0.1870 0.0197 0.1870 0.0349 0.2142 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

181 962 0.617518 3.2521 2.2356 3.9303 0.0544 0.1915 0.1096 0.3540 0.0252 

182 965 0.916942 3.0962 1.8578 5.6648 0.0525 0.0582 0.3171 0.1329 0.0240 

183 979 0 2.0783 4.5864 1.9678 0.1702 0.2180 0.0340 0.4821 0.1181 

184 983 91.26966 20.7742 54.8727 53.2421 0.0364 0.4677 0.1561 0.0477 0.1558 

185 985 1.066896 109.2648 28.6871 120.6591 0.0129 / 0.007 0.0180 0.0744 0.4029 0.0099 / 0.034 

186 986 11.22426 109.0169 97.1891 62.2599 0.0179 0.1199 0.0752 0.1622 0.0742 

187 988 11.666984 4.5096 5.8166 0.8450 0.1511 0.0843 0.1532 0.1597 0.0376 

188 999 4.57149 0 6.0161 10.6729 0.0593 0.2401 0.3542 0.0335 / 0.005 0.1274 

189 1001 0.817082 3.6739 2.0628 2.7582 0.0381 0.3861 0.2242 0.3313 0.1170 

190 1002 0 5.7129 4.1160 6.1381 0.1314 0.3569 0.0896 0.4683 0.0429 

191 1005 0 7.5216 0 2.8280 0.0355 0.0980 - 0.1171 0.0980 

192 1009 127.47172 32.1917 88.2831 65.9591 0.0325 0.3558 0.1972 0.1851 0.0898 

193 1010 391.5448 244.9824 315.1326 193.4054 0.0616 0.0852 0.2218 0.1654 0.0190 

194 1012 10.920508 5.1617 16.5384 12.1872 0.0847 0.2125 0.1928 0.0490 0.4038 

195 1013 0 0 3.2865 2.1941 - 0.2852 0.0889 0.0409 0.0409 

196 1015 0 4.6310 2.1221 8.0758 0.0455 / 0.019 0.0143 / 0.013 0.0919 0.1184 0.0043 / 0.005 

197 1018 0.595398 2.0815 0.7230 3.3897 0.1093 0.0262 0.4476 0.1654 0.0160 

198 1025 0 0 0 1.7071 - 0.0003 - 0.0003 0.0003 

199 1030 4.082356 19.6894 11.2645 6.5278 0.0164 0.1986 0.0937 0.0378 0.1982 

200 1036 3.235202 8.7977 15.3785 2.6289 0.0391 0.0509 0.0434 0.1061 0.3969 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

201 1038 0 4.6570 2.9325 6.5793 0.0162 0.0763 0.0469 0.2925 0.0464 

202 1043 0 3.7300 0 2.4190 0.0446 0.1409 - 0.3117 0.1409 

203 1048 3.03225 6.6279 4.7241 5.2058 0.0449 0.4584 0.2502 0.3345 0.2688 

204 1052 38.03272 15.5617 38.1352 15.8625 0.1847 0.0111 0.4982 0.4836 0.1663 

205 1058 0.699744 2.0124 0.5293 7.4478 0.1218 0.0124 0.4256 0.0391 0.0149 

206 1062 1.294828 8.2524 4.5449 15.6303 0.0448 0.0063 0.2622 0.1846 0.0458 

207 1064 0 67.2484 3.7740 29.8154 0.0288 / 0.019 0.1288 0.1870 0.1358 0.0910 

208 1066 0.806042 11.8137 4.4482 13.7630 0.1493 0.0111 0.1315 0.4242 0.0132 

209 1067 0 5.0654 4.3435 5.0851 0.0923 0.4116 0.1157 0.4978 0.0139 

210 1072 3.345254 1.4155 1.3821 13.0136 0.0898 0.0608 0.2433 0.0497 0.0788 

211 1077 4.060918 12.3543 7.0571 4.4266 0.0360 0.2695 0.2430 0.0819 0.4587 

212 1087 10.168 0 3.8442 1.4698 0.0456 0.3108 0.1614 0.1870 0.0667 

213 1091 0 1.7087 1.3115 2.7128 0.1151 0.2044 0.0906 0.2833 0.0403 

214 1092 0 4.6788 2.2215 3.6510 0.0902 0.3252 0.0484 0.3936 0.0916 

215 1093 0 2.3324 2.3567 3.1855 0.1870 0.3690 0.0382 0.3898 0.0752 

216 1095 0 3.0057 2.3648 3.2468 0.1092 0.3834 0.0390 0.4686 0.1018 

217 1097 10.75706 0.4276 3.9867 0.3302 0.0495 0.2105 0.1484 0.4309 0.0421 

218 1115 0 0 3.8829 7.7516 - 0.2874 0.0497 0.1656 0.1656 

219 1118 0 3.7232 3.4854 6.0345 0.0939 0.3132 0.0390 0.3016 0.0817 

220 1119 5.1515 9.3709 2.4993 2.9336 0.0375 0.4072 0.2343 0.1229 0.2825 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  

Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 
ลําดับ 

protein 
ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

221 1128 0 1.9289 0.8922 0.0300 0.0368 0.1962 0.1870 0.0383 0.1870 

222 1144 0 1.9442 4.4571 1.2637 0.1870 0.0836 0.0364 0.3889 0.1870 

223 1155 8.867768 0 4.0259 2.7793 0.0454 0.3885 0.1725 0.1298 0.1131 

224 1162 140.44988 10.1120 52.2671 0.6471 0.0800 0.0920 0.1660 0.0205 0.0705 

225 1179 0 15.1736 0 1.1926 0.0473 / 0.019 0.1050 - 0.0574 0.1050 

226 1180 0 4.8257 2.3623 4.6362 0.0402 0.1867 0.0970 0.4713 0.0175 

227 1187 0 14.8325 1.5726 12.0223 0.1870 0.0707 0.1870 0.4322 0.0336 

228 1194 0 0 7.1722 1.8102 - 0.2504 0.1870 0.0468 0.0468 

229 1197 0 1.2510 0 3.2397 0.1870 0.0496 - 0.1710 0.0496 

230 1198 0 8.2391 4.0548 4.6157 0.0374 0.4567 0.1085 0.2159 0.0802 

231 1203 0 1.0144 3.5126 5.2985 0.1870 0.3210 0.1870 0.0181 0.0083 / 0.019 

232 1207 2.569 0 3.1770 4.1729 0.1870 0.3514 0.4428 0.0411 0.3125 

233 1210 0 7.5434 0 5.0589 0.0506 0.0487 - 0.2892 0.0487 

234 1216 0 0.9462 5.7924 1.7257 0.1870 0.0521 0.0353 0.3110 0.1096 

235 1226 0 7.7317 1.0365 2.5930 0.1870 0.0554 0.1870 0.2728 0.0467 

236 1231 0 6.1387 1.2536 2.0310 0.0146 0.3789 0.1870 0.0677 0.1418 

237 1264 1.634636 9.2747 6.4160 4.4814 0.0058 0.3265 0.0890 0.0619 0.1680 

238 1279 0 0.9579 0.5389 0.9360 0.0919 0.2908 0.1870 0.4884 0.0437 

239 1302 0 1.1822 0 5.4258 0.1870 0.0145 - 0.0356 0.0145 

240 1308 0 0.9535 0 5.2261 0.1870 0.0056 / 0.019 - 0.0117 0.0059 / 0.019 
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ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
Mean intensity x 10-2 (Arbitrary unit) Statistic significance (parametric / non-parametric; P<0.05) 

ลําดับ 
protein 

ID NE TE NL TL NE : TE NL : TL NE : NL TE : TL NE : TL 

241 1326 3.9326 1.1088 0 0.0943 0.1465 0.1870 0.0844 0.0021 0.0885 

242 1370 0 3.9616 0 0.5764 0.0369 0.1870 - 0.0551 0.1870 

243 1383 0 4.1609 0 0.1376 0.0452 0.1870 - 0.0491 0.1870 

244 1411 141.5428 63.2770 218.4386 34.2049 0.2355 0.0452 0.2973 0.2146 0.1596 

245 1495 0 3.2907 0.4662 3.1351 0.0889 0.0429 0.1870 0.4760 0.0502 

 
หมายเหต ุ
1. Mean intensity หมายถึง คาเฉลี่ยความเขมของจุดโปรตีนของตัวอยางแตละกลุม 
2. Statistic significance หมายถึง คา p-value ระหวางคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน ดวยสถิติ parametric และ non-parametric โดยกําหนดระดับนัยสําคัญนอยกวา 0.05 
3. NE หมายถึง เนื้อเยื่อปกติระยะเริ่มตน, TE หมายถึง เนื้อเยื่อมะเร็งระยะตน, NL หมายถึง เนื้อเยื่อปกติระยะทาย และ TL หมายถึง เนื้อเยื่อมะเร็งระยะทาย 
4. ตัวอักษรหนา หมายถงึ โปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
5. ตัวอักษรขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงลดลงจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
6. ตัวอักษรปกติ หมายถึง โปรตีนที่ไมมีความแตกตางทางสถิติระหวางคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
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เนื่องจากตัวอยางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ CIS และมะเร็งที่เกิดซ้ํา มีกลุมละ 1 ตัวอยาง จึงไมสามารถ
วิเคราะหความแตกตางดวยวิธีทางสถิติได  ดังนั้นการเปรียบเทียบความเขมของจุดโปรตีนระหวางเนื้อเย่ือปกติ
กับเนื้อเย่ือมะเร็งของมะเร็งทั้ง 2 ชนิดนี้จึงวัดเปนจํานวนเทาที่เพ่ิมขึ้นหรือลดลง 

การเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะ CIS กับระยะตนพบวาจุดโปรตีนจํานวน 167 จุดใน
เนื้อเยื่อมะเร็งระยะตนมีการเปล่ียนแปลงความเขมตางไปจากระยะกอนลุกลาม (ภาพที่ 3.12) โดยมีความเขม
เพ่ิมขึ้น 67 จุด และลดลง 68 จุด  ในกลุมที่เปล่ียนแปลงเพิ่มขึ้นมีการเพิ่มขึ้น 2 เทา จํานวน 37 จุด   3 เทา 
จํานวน 16 จุด   4 เทา จํานวน 5 จุด   5 เทา จํานวน 6 จุด   6 เทา จํานวน 2 จุด   7  8 และ 11 เทา อยางละ
จํานวน 1 จุด  และกลุมที่เปล่ียนแปลงลดลงมีการลดลง 2 เทา จํานวน 28 จุด   3 เทา จํานวน 14 จุด   4 เทา 
จํานวน 12 จุด   5 เทา จํานวน 5 จุด   6 เทา จํานวน 6 จุด   7  8 และ 9 เทา อยางละจํานวน 1 จุด   10 เทา 
จํานวน 4 จุด  และมากกวา 10 เทา จํานวน 26 จุด (ตารางที่ 3.4)  ในจํานวน 167 จุดนี้มีจํานวน 46 จดุที่
แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 (ตัวอักษรหนา)   15 จุดที่แสดงออกตรงกันขามกับผลในตารางที่ 3.3 
(ตัวอักษรหนาขีดเสนใต) และมี 106 จุดที่ไมพบในตารางที่ 3.3 (ตัวอักษรปกติ) ในการเปรียบเทียบระหวางเนื้อ
ปกติกับเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะตาง ๆ 

การเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งในมะเร็งที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะตนพบวาจุดโปรตีนใน
เนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ําจํานวน 96 จุด มีการเปลี่ยนแปลงความเขมตางไปจากมะเร็งในระยะตน โดยเพิ่มขึ้น
จํานวน 68 จุด และลดลง 28 จุด ในกลุมที่เปล่ียนแปลงเพ่ิมขึ้นมีการเพิ่มขึ้น 2 เทา จํานวน 31 จุด   3 เทา 
จํานวน 16 จุด   4 เทา จํานวน 7 จุด   5 เทา จํานวน 3 จุด   6 เทา จํานวน 6 จุด   7 และ 9 เทา อยางละ
จํานวน 1 จุด   14 เทา จํานวน 2 จุด และ 15 เทา จํานวน 1 จุด และกลุมที่เปล่ียนแปลงลดลงมีการลดลง 2 เทา 
จํานวน 21 จุด   3 เทา จํานวน 2 จุด   4 เทา จํานวน 3 จุด   5 เทา จํานวน 1 จุด และ 8 เทา จํานวน 1 จุด 
(ตารางที่ 3.5)  และจากการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติกับเนื้อเย่ือมะเร็งในผูปวยมะเร็งที่เกิดซ้ําพบวามี
โปรตีนจํานวน 26 จุด (ตัวอักษรหนา) ที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3   9 จุด (ตัวอักษรหนาขีดเสน
ใต) ที่แสดงออกตรงกนัขามกับผลในตารางที่ 3.3  และ 61 จุดที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 
(ตัวอักษรปกติ)  จุดโปรตีนจํานวน 35 จุดดังกลาวไดชี้แสดงไวในภาพที่ 3.13 

การเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งในมะเร็งที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะทายพบวามีจุดโปรตีน
ในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ําจํานวน 39 จุดมีความเขมลดลงจากมะเร็งในระยะทาย โดยลดลง 2 เทา จํานวน 24 จุด   
3 เทา จํานวน 10 จุด   4 เทา จาํนวน 3 จุด   7 เทา จํานวน 1 จุด และ 10 เทาจํานวน 1 จุด (ตารางที่ 3.6) 
และจากการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติกับเนื้อเย่ือมะเร็งในผูปวยมะเร็งที่เกิดซ้ําพบวามีโปรตีนจํานวน 12 
จุด (ตัวอักษรหนา) ที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3   4 จุด (ตัวอักษรหนาขีดเสนใต) ที่แสดงออก
ตรงกันขามกับผลในตารางที่ 3.3 และ 23 จุด (ตัวอักษรปกติ) ที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3  จุด
โปรตีนจํานวน 39 จุดดังกลาวชี้แสดงไวในภาพที่ 3.13 

จากการเปรียบเทียบขางตนพบวาลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํามีความ
คลายคลึงกับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน 

การที่พบจุดโปรตีนที่มีการแสดงออกตรงกันขาม และใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 อาจ
เนื่องจากตัวอยางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะกอนลุกลาม และมะเร็งที่เกิดซ้ํามีเพียงกลุมละ 1 ตัวอยาง คาที่นําไป
เปรียบเทียบจึงไมใชคาเฉล่ีย ประกอบกับระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในคนแตละคนนั้นไมเทากัน จึงทํา
ใหเกิดความคลาดเคลื่อนในการเปรียบเทียบ 
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ภาพที่ 3.12 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ CIS วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนที่มีความแตกตาง
จากเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.13 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํา วงกลมระบุตําแหนงจุดโปรตีนที่มีความแตกตาง
จากเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตนและระยะทาย  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH

155 188 

250 288 
295 

342 344 

390 
416 

462 
465 

542 546 
562 606 

615 621 
670 673 

676 683 700 
720 752 

777 
788 802 

810 

822 824 

833 845 851 

856 
879 884 

966 

969 

1009 

151 
245 

367 378 383 

421 
481 

544 

677 689 

786 

791 812 814 

816 
823 

846 

883 

231 
290 

345 

524 
589 603 

895 
896 

954 

965 

988 

1053 
257 

424 

890 

926 

985 

234 

576 580 

844 860 
866 

991 
668 

681 

207 

662 

1060 

817 

298 



  

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

45 

ตารางที่ 3.6 จุดโปรตีนจํานวน 167 จุด ที่มีความเขมของจุดโปรตีนแตกตางตั้งแต 2 เทาขึ้นไประหวางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะกอนลุกลามกับระยะเริ่มตน 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง 

1 91 0.02782 0.06344 2    21 465 0.06071 0.15990 2   

2 124 0.10878 0.04446   2  22 501 0.02464 0.06606 2   

3 142 0.03336 0.07572 2    23 542 0.06922 0.15077 2   

4 155 0.11505 0.26696 2    24 546 0.10311 0.04669   2 

5 188 0.07047 0.14735 2    25 562 0.11778 0.25446 2   

6 235 0.07027 0.15636 2    26 573 0.02485 0.05431 2   

7 250 0.25681 0.55091 2    27 606 0.03656 0.01722   2 

8 288 0.14870 0.31324 2    28 615 0.53152 0.18618   2 

9 295 0.08027 0.21082 2    29 621 0.27140 0.10819   2 

10 318 0.03960 0.08886 2    30 670 0.12409 0.26034 2   

11 329 0.02987 0.06044 2    31 673 0.21241 0.10340   2 

12 342 0.03076 0.07974 2    32 676 0.03287 0.08575 2   

13 344 0.31119 0.13439   2  33 683 0.05442 0.02302   2 

14 390 0.15684 0.33878 2    34 700 0.05479 0.11110 2   

15 416 0.04608 0.13492 2    35 710 0.02656 0.06534 2   

16 425 0.14827 0.35074 2    36 720 0.01635 0.03833 2   

17 455 0.07261 0.17817 2    37 724 0.03909 0.01734   2 

18 460 0.92345 0.32219   2  38 752 0.97204 0.35194   2 

19 462 0.87158 0.43546   2  39 764 0.29337 0.12227   2 

20 464 0.15259 0.07052   2  40 777 0.02867 0.05759 2   
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ตารางที่ 3.6 (ตอ) 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง 

41 788 0.12641 0.05666   2   61 1226 0.22498 0.07739   2 

42 802 0.06848 0.17236 2     62 1274 0.15315 0.05797   2 

43 810 0.07201 0.18709 2     63 1362 0.03851 0.01883   2 

44 822 0.03599 0.07524 2    64 1367 0.02901 0.01015   2 

45 824 0.37043 0.13208   2  65 1425 0.07938 0.03006   2 

46 833 0.09930 0.29052 2    66 96 0.03396 0.10461 3   

47 843 0.06003 0.12287 2    67 126 0.09219 0.02781   3 

48 845 0.08359 0.18815 2    68 151 0.04342 0.17266 3   

49 847 0.12678 0.28984 2    69 230 0.09114 0.02417   3 

50 851 0.15381 0.07261   2  70 245 0.22858 0.74421 3   

51 856 0.44707 0.19560   2  71 367 0.01969 0.06029 3   

52 879 0.10417 0.25584 2    72 378 0.28180 0.88491 3   

53 884 0.32353 0.73191 2    73 383 0.13626 0.48248 3   

54 914 1.12632 0.47778   2  74 398 0.11418 0.03489   3 

55 946 0.09415 0.19760 2    75 409 0.10901 0.03604   3 

56 966 0.03445 0.08304 2     76 421 0.10792 0.42598 3   

57 969 0.03349 0.01280   2   77 457 0.64784 0.17026   3 

58 1009 0.87227 0.32262   2   78 481 0.79407 0.24534   3 

59 1031 0.14544 0.06650   2   79 544 0.32592 1.15091 3   

60 1117 0.03658 0.01804   2   80 547 0.03971 0.13760 3   
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ตารางที่ 3.6 (ตอ)  

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง 

81 549 0.04889 0.16046 3    101 479 0.71845 0.17883   4 

82 595 0.01114 0.03406 3    102 524 0.99725 4.55785 4   

83 677 0.07066 0.02011   3  103 589 0.15538 0.03128   4 

84 689 0.10455 0.03218   3  104 603 0.28953 0.07210   4 

85 786 0.46369 0.13126   3  105 778 0.06230 0.01288   4 

86 791 0.18527 0.04887   3  106 895 0.08363 0.37648 4   

87 812 0.07275 0.24062 3    107 896 0.14265 0.69363 4   

88 814 0.03092 0.10822 3    108 954 0.99806 0.23455   4 

89 816 0.04230 0.15918 3    109 965 0.00639 0.03102 4   

90 823 0.45769 1.41184 3    110 988 0.21947 0.04523   4 

91 846 0.11106 0.35871 3    111 1012 0.23074 0.05175   4 

92 883 0.04069 0.01133   3  112 1053 0.10732 0.02180   4 

93 1146 0.15764 0.04680   3  113 257 0.51228 0.10156   5 

94 1487 0.04033 0.01051   3  114 385 0.02464 0.12487 5   

95 1541 0.04541 0.01377   3  115 424 0.26853 1.43842 5   

96 198 0.37587 0.08750   4  116 432 0.06213 0.36441 5   

97 231 0.23218 0.05208   4  117 890 0.12575 0.66704 5   

98 290 0.22959 0.05734   4  118 926 0.24860 1.38309 5   

99 319 0.05241 0.01308   4  119 985 0.18561 1.03466 5   

100 345 0.11329 0.50557 4    120 987 0.21908 0.04090   5 
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ตารางที่ 3.6 (ตอ)  

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง 

121 1372 0.08398 0.01584   5  141 817 0.23440 2.70379 11   

122 1479 0.07871 0.01449   5  142 959 0.04457 0.00389   11 

123 1533 0.63049 0.11239   5  143 973 0.06221 0.00484   12 

124 234 0.33151 0.05005   6  144 1373 0.18313 0.01378   13 

125 576 0.04775 0.00761   6  145 1416 0.15672 0.01176   13 

126 580 0.04633 0.00719   6  146 1528 0.70427 0.05345   13 

127 844 0.05993 0.39214 6    147 584 1.03799 0.07026   14 

128 860 0.10761 0.01743   6  148 1216 0.15092 0.00946   15 

129 866 0.09093 0.61999 6    149 80 0.05536 0.00333   16 

130 991 0.09766 0.01588   6  150 323 0.04113 0.00248   16 

131 1082 0.18122 0.02939   6  151 992 0.42573 0.02272   18 

132 668 0.03884 0.28484 7    152 1140 0.28794 0.01530   18 

133 1489 0.20130 0.02755   7  153 1162 2.24946 0.10134   22 

134 681 0.04589 0.37208 8    154 1512 0.32831 0.01447   22 

135 1443 0.19177 0.02207   8  155 298 0.14405 0.00612   23 

136 1201 0.12686 0.01370   9  156 1080 0.26802 0.01163   23 

137 207 1.67660 0.16704   10  157 1228 0.06978 0.00295   23 

138 662 0.24175 0.02230   10  158 1349 1.52955 0.06489   23 

139 1060 0.35594 0.03284   10  159 1432 0.56444 0.02400   23 

140 1534 0.31207 0.02845   10  160 253 0.11989 0.00472   25 
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ตารางที่ 3.6 (ตอ) 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง 

161 1309 0.61944 0.02154   28 

162 1393 0.40917 0.01358   30 

163 1163 2.43870 0.07258   33 

164 1073 0.33086 0.00729   45 

165 1457 0.79763 0.00824   96 

166 1333 0.37957 0.00320   118 

167 1377 2.52541 0.01575   160 

 
ตัวอักษรหนา หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 
ตัวอักษรหนาขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกตรงกันขามกับผลในตารางที่ 3.3 
ตัวอักษรปกติ หมายถึง โปรตีนที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 
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ตารางที่ 3.7 จุดโปรตีนจํานวน 96 จุด ที่มีความเขมของจุดโปรตีนแตกตางตั้งแต 2 เทาขึ้นไประหวางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตนกับเนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ํา 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง 
 ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 

จํานวนเทาของการ
เปลี่ยนแปลง ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง  
ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง 

1 59 0.07873 0.02690   2  21 460 0.32219 0.14489   2 

2 83 0.07734 0.03601   2  22 462 0.43546 0.20850   2 

3 190 0.02447 0.05840 2    23 479 0.17883 0.40082 2   

4 195 0.02373 0.04943 2    24 501 0.06606 0.15474 2   

5 210 0.11163 0.05219   2  25 575 0.03304 0.08466 2   

6 235 0.15636 0.05465   2  26 596 0.03090 0.07789 2   

7 252 0.04134 0.09282 2    27 600 0.11081 0.05196   2 

8 274 0.06535 0.13368 2    28 635 0.07322 0.18573 2   

9 290 0.05734 0.14455 2    29 667 0.07702 0.02812   2 

10 348 0.07846 0.02759   2  30 702 0.01082 0.02889 2   

11 361 0.53112 1.23540 2    31 710 0.06534 0.02767   2 

12 365 0.04750 0.11116 2    32 718 0.07039 0.18348 2   

13 369 0.05436 0.02319   2  33 739 0.11784 0.04912   2 

14 375 0.20362 0.08060   2  34 748 1.14831 2.57355 2   

15 378 0.88491 2.37377 2    35 772 0.23358 0.10942  2 

16 398 0.03489 0.09311 2    36 774 0.03592 0.08314 2   

17 406 0.48881 1.11192 2    37 801 0.03776 0.08790 2   

18 425 0.35074 0.84159 2    38 818 0.04697 0.12569 2   

19 443 0.03586 0.08169 2    39 836 0.22029 0.10807   2 

20 457 0.17026 0.49893 2    40 875 0.14065 0.04767   2 
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ตารางที่ 3.7 (ตอ) 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง 
 ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 

จํานวนเทาของการ
เปลี่ยนแปลง ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง  
ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง 

41 900 0.26979 0.75803 2    61 727 0.26793 0.88306 3   

42 967 0.07045 0.02726   2  62 778 0.01288 0.04167 3   

43 1010 2.45419 0.88476   2  63 791 0.04887 0.17611 3   

44 1023 0.05056 0.01918   2  64 985 1.03466 3.75926 3   

45 1042 0.10122 0.04812   2  65 1004 0.08814 0.27312 3   

46 1064 0.67306 1.72713 2    66 1037 0.22627 0.76585 3   

47 1066 0.11827 0.33828 2    67 1203 0.01014 0.03250 3   

48 1076 0.07048 0.16407 2    68 1206 0.07603 0.24956 3   

49 1264 0.09290 0.03807   2  69 1363 0.02351 0.07365 3   

50 1411 0.63362 1.30218 2    70 1424 0.00690 0.02388 3   

51 1417 0.10004 0.23056 2    71 256 0.00997 0.04874 4   

52 1426 0.02663 0.07929 2    72 312 0.09979 0.02080   4 

53 219 0.11339 0.02846   3  73 342 0.07974 0.01647   4 

54 381 0.12313 0.04018   3  74 552 0.01320 0.05650 4   

55 434 0.60117 1.96902 3    75 580 0.00719 0.03425 4   

56 472 0.07122 0.22447 3    76 646 0.05643 0.24687 4   

57 492 0.10908 0.39884 3    77 734 0.08716 0.41968 4   

58 523 0.45262 1.57790 3    78 884 0.73191 0.16307   4 

59 551 0.02603 0.10278 3    79 1016 0.06781 0.29289 4   

60 610 0.02894 0.10290 3   80 1032 0.03351 0.15376 4  

 



  

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

52 

ตารางที่ 3.7 (ตอ)  

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง 

81 869 0.01410 0.08449 5   

82 922 1.89540 0.33907   5 

83 1198 0.08253 0.47998 5   

84 1201 0.01370 0.07802 5   

85 388 0.20614 1.32671 6   

86 662 0.02230 0.15177 6   

87 784 0.01583 0.10779 6   

88 973 0.00484 0.03059 6   

89 1402 0.10565 0.66768 6   

90 1429 0.01511 0.09866 6   

91 1123 0.01097 0.08038 7   

92 912 4.35578 0.48963   8 

93 1356 0.00407 0.03859 9   

94 275 0.00845 0.12090 14   

95 1112 0.01156 0.17296 14   

96 982 0.00830 0.13199 15   

 
 
 
 
 

ตัวอักษรหนา หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกับผลใน
ตารางที่ 3.5 
ตัวอักษรหนาขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกตรงกันขาม
กับผลในตารางที่ 3.5 
ตัวอักษรปกต ิหมายถึง โปรตีนที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 
3.5 
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ตารางที่ 3.8 จุดโปรตีนจํานวน 39 จุด ที่มีความเขมของจุดโปรตีนเพิ่มขึ้นตั้งแต 2 เทาขึ้นไป เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะทายกับเนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ํา 
ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit)  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 

ลําดับ 
protein 

ID ระยะทาย (คาเฉลีย่) มะเร็งที่เกิดซ้ํา 
จํานวนเทาของ
การเพิ่มขึ้น  

ลําดับ 
protein 

ID ระยะทาย (คาเฉลีย่) มะเร็งที่เกิดซ้ํา 
จํานวนเทาของ
การเพิ่มขึ้น 

1 59 0.07958 0.07521 2  21 1010 1.93638 1.70784 2 

2 95 0.13440 0.07519 2  22 1012 0.12201 0.05559 2 

3 108 0.63618 0.46162 2  23 1023 0.04971 0.04001 2 

4 153 0.06889 0.07855 2  24 1033 0.23856 0.25040 2 

5 219 0.07762 0.25290 2  25 312 0.07050 0.05186 3 

6 231 0.08438 0.04729 2  26 348 0.09580 0.09125 3 

7 235 0.13627 0.13775 2  27 369 0.08938 0.07076 3 

8 242 0.06299 0.04865 2  28 460 0.56106 0.41749 3 

9 318 0.13531 0.09491 2  29 680 0.47973 0.07144 3 

10 336 0.11297 0.12773 2  30 696 0.09173 0.02321 3 

11 377 0.08383 0.04614 2  31 739 0.15164 0.13613 3 

12 439 0.12975 0.07960 2  32 922 1.03725 0.59040 3 

13 475 0.19125 0.13538 2  33 965 0.05670 0.08235 3 

14 547 0.17982 0.13257 2  34 1042 0.16711 0.11548 3 

15 600 0.12605 0.05682 2  35 83 0.14944 0.14781 4 

16 838 0.05824 0.05797 2  36 342 0.07312 0.09498 4 

17 874 0.25864 0.19149 2  37 375 0.36467 0.13870 4 

18 875 0.12567 0.10813 2  38 587 0.15844 0.01956 7 

19 879 0.50981 0.27912 2  39 912 4.94153 4.43146 10 

20 884 0.33084 0.56131 2       

ตัวอักษรหนาขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกตรงกันขามกับผล
ในตารางที่ 3.5 

 

ตัวอักษรหนา หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.5 
ตัวอักษรปกติ หมายถึง โปรตีนที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.5 
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3.6.      การระบุชนิดและคุณสมบัติของจุดโปรตีน 
การระบุชนิดของโปรตีนดวยเครื่อง Mass spectrometer (MS)  ทําโดยตัดจุดโปรตีนจํานวน 60 จุดจาก

แผนเจล (ภาพที่ 3.13) ซึ่งมีจํานวน 45 จุด ที่มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติทั้งแบบ parametric และ
แบบ non-parametric และจํานวน 15 จุด ที่พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเฉพาะแบบ parametric  
นอกจากนี้ยังไดคัดเลือกจุดโปรตีนขนาดใหญที่ไมมีความแตกตางทางสถิติ จํานวน 47 จุด ไปศึกษาระบุชนิดดวย 
เพ่ือประโยชนของงานวิจัยในอนาคต  

การระบุชนิดและคุณสมบัติของโปรตีนในการศึกษานี้ระบุดวยการใช peptide mass fingerprint (PMF) 
ดวยเครื่อง MALDI-TOF  จุดโปรตีนที่มีผลจากการ PMF ไมชัดเจน  เนื่องจากการระบุชนิดโปรตีนจาก PMF เปน
การเปรียบเทียบคาน้ําหนักของ PMF จากตัวอยางกับฐานขอมูลสารสนเทศ ซึ่งมีหลายปจจัยที่อาจสงผลใหเกิด
ความคลาดเคลื่อนระหวางกระบวนการสืบคนชนิดโปรตีนได  จึงตองยืนยันชนิดจากการใชลําดับกรดอะมิโน
บางสวน (partial peptide sequence, PPS) ดวยเครื่อง LC-MS/MS   ผลจากการวิเคราะหทั้ง 2 วิธีไดถูกนําไป
สืบคนหาชนิดของโปรตีนในฐานขอมูล NCBInr ผานทางเวบไซต www.matrixscience .com  

เกณฑที่ใชในการพิจารณาเลือกชนิดของจุดโปรตีน ไดแก ความสอดคลองระหวางมวลโมเลกุลและคา pI 
ที่ไดจากการศึกษาดวยวิธี 2D SDS-PAGE (observed MW./pI) กับฐานขอมูล (theoretical MW./pI)   คะแนนที่
ไดจากการสืบคนในฐานขอมูล (mowse score) โดยจะตองมีคามากกวา based mowse score   เปอรเซ็นตการ
ครอบคลุมลําดับกรดอะมิโนของโปรตีนชนิดนั้น (%coverage)  และวิธีการวิเคราะห (method) การวิเคราะหทั้ง 2 
วิธี (PMF และ PPS) ผลการสืบคนควรไดโปรตีนชนิดเดียวกัน  การพิจารณาทําโดยพิจารณาคา mowse score 
ซึ่งควรสูงกวาคา based mowse score  มีคา %coverage สูงกวา 10%   กรณีที่โปรตีนที่คนพบมีคา mowse 
score ตํ่ากวาคา based mowse score จะพิจารณาที่วิธีวิเคราะห และความสอดคลองของคา MW./pI หากเกณฑ
ทั้ง 2 มีความสอดคลองกันก็จะพิจารณาเลือกโปรตีนชนิดนั้น  สวนโปรตีนที่ผลการสืบคนจากการวิเคราะหดวย 
PMF ไมตรงกับ PPS จะพิจารณาความสอดคลองของคา MW./pI 

ผลการศึกษาพบวามโีปรตีนที่ไดรับการยืนยันชนิดจํานวน 50 ชนิด จากโปรตีนที่มีความแตกตางทาง
สถิติจํานวน 60 จุด  ซึ่งเปนการระบุชนิดดวยเครื่อง MALDI-TOF จํานวน 32 ชนิด  เครื่อง LC-MS/MS จํานวน 6 
ชนิด และท้ัง 2 เครื่อง จํานวน 12 ชนิด (ตารางที่ 3.9)  ลําดับกรดอะมิโนจากการวิเคราะหจาก PMF และ PPS ที่
ตรงกับฐานขอมูลไดแสดงไวในตารางที่ 3.10 และ 3.11 ตามลําดับ 

โปรตีนที่ไดจากการวิเคราะหชนิดจํานวน 50 ชนิด สามารถแบงออกเปน 8 กลุม ไดแก กลุมโปรตีนที่
เกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน (Protein synthesis)  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเพ่ิมจํานวนเซลล (Cell 
proliferation)  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cell differentiation)  กลุมโปรตีนที่
เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเซลล (Cell migration)  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสรางพลังงานภายในเซลล 
(Energy synthesis)    กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน (Immune defense)  กลุม
โปรตีนถายทอดสัญญาณภายในเซลล (Signal transduction)  และโปรตีนอื่น ๆ ท่ีไมอยูในกลุมขางตน 
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ตารางที่ 3.9  ชนิดและคุณสมบัติของจุดโปรตีนจํานวน 50 ชนิด ที่ผานการวิเคราะหดวยเครื่อง MALDI-TOF และ LC-MS/MS และสืบคนในฐานขอมูล NCBInr 

No. 
protein 

ID 
Protein name 

Observed 
MW./pI 

Theoretical 
MW./pI 

accession 
No. 

* ** 
% 

coverage 
method Protein function 

Expression in 
cancer 

Reference 

1 155 Eukaryotic translation 
elongation factor 2 

78.58/8.55 96.25/6.41 NP_001952 81 66 25% MAL Translation factor up in L Perentesis, 
1992 

48.75/6.24 EAW74026 67 66 21% MAL 2 562 Translation elongation factor 1γ 41.06/7.96 

50.43/6.25 NP_001395 98 42 18% LC 

Translation factor up in E and L Lew et al., 
1992 

3 168 Heat shock protein 90 kDa 70.16/5.42 68.61/5.11 AAI08696 80 66 26% MAL Chaperone protein up in E and L Csermely et 
al., 1998  

4 195 Heat shock 70 kDa protein 8 
isoform 1 

66.39/8.48 71.08/5.37 NP_006588 104 66 26% MAL Chaperone protein up in L Son et al., 
2005 

5 225 Heat shock 70kDa protein 5 64.84/5.44 72.4/5.07 NP_005338 258 66 44% MAL Chaperone protein up in E and L Son et al., 
2005 

6 245 Heat shock 70 kDa protein 8 
isoform 2 

59.24/6 53.6/5.62 NP_694881 111 66 30% MAL Chaperone protein up in E and L Son et al., 
2005 

7 336 Chaperonin containing TCP1, 
subunit 6A 

53.55/8.15 53.71/6.85 NP_001009
186 

35 66 15% MAL Chaperone protein up in E and L Frydman et al., 
1992 

8 679 Keratin 1 34.41/867 66.2/8.16 AAG41947 82 66 21% MAL Keratinocyte 
differentiation 

up in E and L Moll et al., 
2008 

9 455 Keratin 6A  46.79/7.77 60.32/7.59 AAH69269 119 66 33% MAL Keratinocyte 
proliferation 

up in E and L Moll et al., 
2008 

48.36/4.87 NP_000413 195 66 44% MAL 10 985 Keratin 17  39.9/5.38 
48.61/4.97 NP_000413 808 42 50% LC 

Protein synthesis 
regulator 

up in E and L Kim et al., 
2006 
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ตารางที่ 3.9 (ตอ) 

No. 
protein 

ID 
Protein name 

Observed 
MW./pI 

Theoretical 
MW./pI 

accession 
No. 

* ** 
% 

coverage 
method Protein function 

Expression in 
cancer 

Reference 

11 345 Peripherin 51.36/5.73 53.96/5.43 AAA60190 47 66 18% MAL Neuronal 
intermediate filament 

up in E and L Ericksson et al., 
2008 

58.74/6.51 AAH24026 138 66 21% MAL 12 295 Tranketolase 60.95/8.97 

68.44/7.9 CAA47919 162 43 38% LC 

Pentose phosphate 
pathway enzyme 

up in E and L Lengbein, 2006 

60.28/8.22 1ZJH_A 108 66 39% MAL 13 361 Pyruvate kinase 3 50.81/9.04 
58.45/7.95 AAA36449 353 42 58% LC 

Glycolytic enzyme up in E and L Ervens et al., 
2008 

47.48/7.01 NP_001419 134 66 29% MAL 14 544 Enolase 1 41.3/8.52 

47.49/7.01 NP_001419 837 42 68% LC 

Glycolytic enzyme up in E and L Liu, 2007 

15 640 Phosphoglycerate kinase 1 35.96/9.32 44.99/8.30 NP_000282 351 42 51% LC Glycolytic enzyme up in E and L Semenza et al., 
1994 

36.82/8.46 1I10_A 78 66 23% MAL 16 766 L-Lactate Dehydrogenase 31.96/9.4 
36.95/8.44 NP_005557 337 43 34% LC 

Anaerobic 
respirational enzyme 

up in E and L Koukourakis et 
al., 2003 

26.81/6.51 1HTI_A 46 66 15% MAL 17 852 Triosephosphate isomerase 22.18/8.49 
26.81/6.51 1HTI_A 299 43 48% LC 

Glycolytic enzyme up in E and L Robert et al., 
1961 

18 551 2-phosphopyruvate-hydratase 
α-enolase 

41.54/8.83 47.42/7.01 CAA59331 87 66 20% MAL Glycolytic enzyme up in L Liu, 2007 

19 752 (R)-3-hydroxybutyrate 
dehydrogenase 

32.13/9.67 38.51/8.64 AAA58352 52 66 18% MAL Ketone synthetic and 
degraded enzyme 

up in L Chelius et al., 
2000 

20 151 Squamous cell carcinoma 
antigen 1 

73.55/8.37 35.46/7.77 AAO92269 38 66 24% MAL Serine protease 
inhibitors 

up in E and L Huang et al., 
2006 
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ตารางที่ 3.9 (ตอ) 

No. 
protein 

ID 
Protein name 

Observed 
MW./pI 

Theoretical 
MW./pI 

accession 
No. 

* ** 
% 

coverage 
method Protein function 

Expression in 
cancer 

Reference 

50.55/4.96 NP_116093 130 66 26% MAL 21 406 Tubulin alpha 6 47.32/5.55 
50.55/4.96 NP_116094 363 43 34% LC 

Main protein in 
microtubules 

up in E and L Oakley, 2000 

49.25/4.88 EAW88369 95 66 20% MAL 22 438 Tubulin, beta 2 46.13/5.37 
50.26/4.79 NP_006079 896 42 57% LC 

Main protein in 
microtubules 

up in E and L Oakley, 2000 

23 678 tRNA splicing endonuclease 34.49/9.49 33.74/8.53 NP_076980 39 66 23% MAL Pre-tRNA splicing 
enzyme 

up in E and L Winay and 
Culbertson., 1988 

24 681 Protein phospatase 1F 34.36/6.97 31.42/5.48 EAW5943 31 66 10% MAL Proliferation 
associated protein 

up in E and L Luo et al., 2007 

25 823 Tumor protein D52 23.36/4.94 22.49/5.46 NP_003278 47 66 33% MAL Vesicle traffic 
regulator 

up in E and L Boutros et al., 
2004 

26 871 Translationally controlled tumor 
associated protein 

20.59/5.22 19.97/4.79 1YZ1_A 60 66 31% MAL Antioxidant up in E and L Gnanasekar and 
Ramaswamy., 
2007 

49.51/5.28 1UOU_A 95 66 25% MAL 27 486 Thymidine phosphorylase 43.8/5.7 
50.35/5.36 AAH5221 357 42 46% LC 

Angiogenic 
enzyme 

up in L Moghaddam et 
al., 1995 

28 555 KIAA1199 40.5/9.68 57.51/9.28 AAG41059 51 66 21% MAL Proliferation 
associated protein 

up in E and L Michishita et al., 
2006 

29 802 Tumor necrosis factor-α 
converting enzyme 

25.54/4.52 30.03/5.79 1ZXC_A 36 66 23% MAL Proliferation  
associated protein 

up in E and L Moro et al., 2003 

30 326 Matrix metalloproteinase 1 52.13/5.41 46.7/6.57 BAD96776 31 66 12% MAL Extracellular matrix 
for development 

up in E and L Nagase et al., 
1999 
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ตารางที่ 3.9 (ตอ) 

No. 
protein 

ID 
Protein name 

Observed 
MW./pI 

Theoretical 
MW./pI 

accession 
No. 

* ** 
% 

coverage 
method Protein function 

Expression in 
cancer 

Reference 

31 306 WD repeat domain 1 59.36/8.25 58.58/6.41 EAW92689 92 66 19% MAL Signal transducer up in E and L Fujibuchi et al., 
2005 

32 890 Cofilin 1 15.69/9.25 18.72/8.22 NP_005498 166 43 33% LC Actin modulating 
protein 

up in E and L Toshima et al., 
2001 

33 670 Vimentin 34.65/5.12 35.09/4.7 AAA61282 46 66 20% MAL Cell migration 
associated protein 

up in E and L Nieminen et al., 
2006 

34 893 Aldehyde dehydrogenase 4 15.23/9.13 16.65/8.8 CIA39492 41 66 32% MAL Aldehyde oxidation 
associated protein 

up in L Yoshida et al., 
1998 

27.87/4.68 NP_006133 125 66 35% MAL 35 817 Stratifin 23.28/4.74 
27.88/4.68 NP_006134 550 42 66% LC 

Phosphorylational 
enzyme 

up in E and L Dellambra, 
1995 

36 316 Aminopeptide puromycin 
sensitive 

56.14/7.78 55.14/6.01 EAW94813 35 66 8% MAL Peptide digestic 
enzyme 

up in E and L Bhutani et al., 
2007 

37 861 Karyopherin beta-2 21.64/8.65 24.52/7.01 1QBK_C 88 43 24% LC Nuclear transport 
protein 

up in E and L Chook and 
Blobel, 1999 

38 954 Translation initiation factor 5A 
isoform B 

15.19/5.52 17.05/5.08 NP_001961 19 43 23% LC Nuclocytoplasmic 
shuttle protein 

up in E and L Somoza-Martin 
et al., 1990 

39 815 Proteasome activator 23.97/6.84 28.88/5.78 NP_006254 151 43 29% LC Immunoproteasome 
system activator 

up in E and L Zhang et al., 
2007 

40 866 MHC class I antigen 21.15/6.56 21.05/5.97 CAL69876 33 66 43% MAL Immune associated 
protein 

up in E and L Shawer et al., 
2009 
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ตารางที่ 3.9 (ตอ) 

No. 
protein 

ID 
Protein name 

Observed 
MW./pI 

Theoretical 
MW./pI 

accession 
No. 

* ** 
% 

coverage 
method Protein function 

Expression in 
cancer 

Reference 

41 897 B cell anitibody heavy chain 
variable region 

13.98/8.61 13.32/8.39 ABF83309 28 66 15% MAL Antibody up in E and L Chen and Gu, 
2007 

42 908 Imminoglobulin M heavy chain 11.99/8.23 9.4/8.93 CAA05651 34 66 77% MAL Antibody up in E and L Chen and Gu, 
2007 

43 329 AICR formyltransferase/IMP 
cyclohydrolase 

54.82/8.22 64.94/6.39 AAA97405 53 66 19% MAL Inosine 
monophophate 
synthesis enzyme 

up in E and L Rayl et al., 1996 

44 777 Proliferating cell nuclear 
antigen 

30.7/4.75 29.09/4.57 NP_002583 36 66 16% MAL DNA replication and 
repair regulator 

up in E and L Essers et al., 
2005 

45 465 Pertussis toxin-insensitive G 
protein 

46.21/8.25 41.43/7.53 BAA14180 31 66 23% MAL Signal transducers up in E and L Sugiua et al., 
1996 

25.13/6 NP_004896 52 66 16% MAL 46 847 Horf6 22.65/8 

25.01/6 1PRX_A 111 43 31% LC 

Intracellular 
messenger 

up in E and L Choi et al., 1998 

47 899 Fatty acid binding protein 5 12.77/7.63 15.5/6.6 NP_001435 109 43 26% LC Signal transducer up in L Uma et al., 2007 

48 609 Tumor-associated calcium 
signal transducer 1 precursor 

37.87/8.49 35.56/7.42 NP_002345 34 66 21% MAL Cell adhesion 
molecule 

up in E and L Simon et al., 
1990 

49 894 Cervical cancer 1 
protooncogene 

14.93/9.55 17.42/9.6 AAP85625 34 66 44% MAL unknown up in E and L Jiang et al. 2004 

50 1010 Albumin 60.35/7.22 68.43/5.67 1A06_A 133 66 31% MAL Serum transporter down in L Mcculey et al., 
1683 

 
 
 

หมายเหตุ 
1. *  หมายถึง Mowse score 
2. ** หมายถึง Based mowse score 
3. MAL หมายถึง การวิเคราะหดวยเครื่อง MALDI-TOF 

 

 
4. LC หมายถึง การวิเคราะหดวยเครื่อง LC-MS/MS 
5. E หมายถึง มะเร็งระยะเริ่มตน 
6. L หมายถึง มะเร็งระยะทาย 
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ตารางที่ 3.10 ลําดับกรดอะมิโนจากการวิเคราะห Peptide mass fingerprint ที่ตรงกับฐานขอมูล 

No. 
Protein 

ID 
Protein name Matched peptide sequence 

1 155 Eukaryotic translation 
elongation factor 2 

VNFTVDQIRNMSVIAHVDHGKAGETRFTDTRQFAEMYVAKGEGQLGPAERVEDMMKKYFDPANGKVFDAIMNFKGPLMMYISKVFSGLVSTGLKEDL
YLKPIQRTGTITTFEHAHNMRNPADLPKLVEGLKSDPVVSYRGVQYLNEIKGGGQIIPTARCLYASVLTAQPRGHVFEESQVAGTPMFVVKAYLPVNES
FGFTADLREGIPALDNFLDKL 

2 562 Translation elongation factor 1γ ALIAAQYSGAQVRQVLEPSFRQAFPNTNRLCEKMAQFDAKFAETQPKKQKPQAERKAKDPFAHLPKSTFVLDEFKRLDPGSEETQTLVR 

3 168 Heat shock protein 90 kDa ELHINLIPNKQDRADLINNLGTIAKTDTGEPMGRGTKVILHLKEDQTEYLEERYIDQEELNKNPDDITNEEYGEFYKHFSVEGQLEFRRAPFDLFENRKG
VVDSEDLPLNISRFYEQFSKHIYYITGETKDQVANSAFVEREGLELPEDEEEKNQTAEKEEFEHQQK 

4 195 Heat shock 70 kDa protein 8 
isoform 1 

VEIIANDQGNRTTPSYVAFTDTERNQVAMNPTNTVFDAKSFYPEEVSSMVLTKTVTNAVVTVPAYFNDSQRIINEPTAAAIAYGLDKKSTAGDTHLGGE
DFDNRMVNHFIAEFKARFEELNADLFRSQIHDIVLVGGSTRLLQDFFNGKNSLESYAFNMK 

5 225 Heat shock 70kDa protein 5 VEIIANDQGNRITPSYVAFTPEGERNQLTSNPENTVFDAKTKPYIQVDIGGGQTKTFAPEEISAMVLTKVTHAVVTVPAYFNDAQRDAGTIAGLNVMRIIN
EPTAAAIAYGLDKRVMEHFIKALSSQHQARIEIESFYEGEDFSETLTRAKFEELNMDLFRKSDIDEIVLVGGSTREFFNGKEPSRSQIFSTASDNQPTVTI
KVYEGERPLTKDNHLLGTFDLTGIPPAPRITITNDQNRLTPEEIERNELESYAYSLKELEEIVQPIISKLYGSAGPPPTGEEDTAEKDEL 

6 245 Heat shock 70 kDa protein 8 
isoform 2 

VEIIANDQGNRTTPSYVAFTDTERNQVAMNPTNTVFDAKSFYPEEVSSMVLTKTVTNAVVTVPAYFNDSQRIINEPTAAAIAYGLDKKSTAGDTHLGGE
DFDNRMVNHFIAEFKARFEELNADLFRSQIHDIVLVGGSTRLLQDFFNGK 

7 406 Tubulin alpha 6 TIGGGDDSFNTFFSETGAGKAVFVDLEPTVIDEVRQLFHPEQLITGKEDAANNYAREIIDLVLDRNLDIERPTYTNLNRIHFPLATYAPVISAEKVGINYQP
PTVVPGGDLAKFDLMYAK 

8 438 Tubulin beta 2 INVYYNEATGGKAVLVDLEPGTMDSVRIREEYPDRIMNTFSVVPSPKFPGQLNADLRKLAVNMVPFPREVDEQMLNVQNKISEQFTAMFR 
9 679 Keratin 1 SGGGFSSGSAGIINYQRSLNNQFASFIDKFLEQQNQVLQTKTNAENEFVTIKSLDLDSIIAEVKAQYEDIAQKSKAEAESLYQSKYEELQITAGRIEISELN

RQISNLQQSISDAEQRDYQELMNTKTLLEGEESR 
10 455 Keratin 6A  GFSANSARLPGVSRSGFSSVSVSRFLEQQNKQLDSIVGERGRLDSELRGMQDLVEDFKTAAENEFVTLKDVDAAYMNKADTLTDEINFLRNLDLDSIIA

EVKAQYEEIAQRSRYEELQVTAGRQEIAEINRSEIDHVKKNKLEGLEDALQKAKQDLAWLLKKLLEGEECRAIGGGLSSVGGGSSTIK 
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ตารางที่ 3.10 (ตอ) 

No. 
Protein 

ID 
Protein name Matched peptide sequence 

11 985 Keratin 17 QFTSSSSIKLSGGLGAGSCRATMQNLNDRALEEANTELEVKDYSQYYRTIEELQNKTKFETEQALRLSVEADINGLRVLDELTLARNHEEEMNALREVA
TN ELVQSGKSEISELRRTMQALEIELQSQLSMKASLEGNLAETENRTRLEQEIATYRRLLEGEDAHLTQYKQVRTIVEEVQDGKEQVHQTTR 

12 295 Tranketolase ISSDLDGHPVPKLDNLVAILDINRHQPTAIIAKILATPPQEDAPSVDIANIRNSTFSEIFKKSVPTSTVFYPSDGVATEKTSRPENAIIYNNNEDFQVGQAKV
LDPFTIKPLDR 

13 316 Aminopeptide puromycin 
sensitive 

KGMNMYLTKLKILMDKPEMNVVLKAGIISTVEVLKATLEEARR 

14 544 Enolase 1 GNPTVEVDLFTSKAAVPSGASTGIYEALELRKLNVTEQEKLAMQEFMILPVGAANFRIGAEVYHNLKDATNVGDEGGFAPNILENKVVIGMDVAASEFF
RSGKYDLDFKYISPDQLADLYKIEEELGSK 

15 551 2-phosphopyruvate-hydratase 
α-enolase 

GNPTVEVDLFTSKAAVPSGASTGIYEALELRIGAEVYHNLKDATNVGDEGGFAPNILENKSGKYDLDFKYISPDQLADLYKIEEELGSK 

16 329 AICR formyltransferase/IMP 
cyclohydrolase 

DVSELTGFPEMLGGRNIPEDNADMARGTSLETRRQYSKGVSQMPLREALGIPAAASFKTLTPISAAYARRNNGVVDKSLFSNVVTKNGQVIGIGAGQQ
SRRSGVAYIAAPSGSAADK 

17 678 tRNA splicing endonuclease MLVVEVANGRRQELLEKITEGQAAKKSALLVQLATARPRPVKARPLDWRKTLLLCSPQPDGKVVYTSLQWASLQ 
18 681 Protein phospatase 1F RTDQMFLRKLMEPHRPERQDEKVNGTLAVSR 
19 802 Tumor necrosis factor-α 

converting enzyme 
RADPDPMKLLVVADHRSPQEVKPGEKKNIYLNSGLTSTKNYGKTILTKTIESKAQECFQER 

20 847 Horf6 LPFPIIDDRVVFVFGPDKKNFDEILR 
21 852 Triosephosphate isomerase HVFGESDELIGQKTATPQQAQEVHEKSNVSDAVAQSTR 
22 486 Thymidine phosphorylase VSLVLAPALAACGCKLVEGLSALVVDVKFGGAAVFPNQEQARVAAALTAMDKPLGRVAAALDDGSALGRMLAAQGVDPGLAREQEELLAPADGTVEL

VRDGPALSGPQSRALQEALVLSDR 

23 326 Matrix metalloproteinase 1 LTFDAITTIRDRFYMRRSMDPGYPKDGFFYFFHGTRQYKFDPKANSWFNCR 
24 752 (R)-3-hydroxybutyrate 

dehydrogenase 
GFLVFAGCLMKDKGHDGVKELDSLNSDRQVAEVNLWGTVRSFLPLIRRYEMYPLGVKYFDEKIAK 
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ตารางที่ 3.10 (ตอ) 

No. 
Protein 

ID 
Protein name Matched peptide sequence 

25 766 L-Lactate Dehydrogenase DQLIYNLLKDLADELALVDVIEDKLKGEMMDLQHGSLFLRLVIITAGARFIIPNVVKQVVESAYEVIKVTLTSEEEAR 
26 893 Aldehyde dehydrogenase 4 NKAIEAALAARKEWDLKPIADRAQIFLKAADMLSGPREGVVTLPLCQMTK 
27 361 Pyruvate kinase 2 LDIDSPPITARLNFSHGTHEYHAETIKTATESFASDPILYRPVAVALDTKITLDNAYMEKIYVDDGLISLQVKGADFLVTEVENGGSLGSKKGVNLPGAAV

DLPAVSEKFGVEQDVDMVFASFIRIENHEGVRRFDEILEASDGIMVARGDLGIEIPAEKGDYPLEAVREAEAAIYHLQLFEELRLAPITSDPTEATAVGAV
EASFKVNFAMNVGK 

28 151 Squamous cell carcinoma 
antigen 1 

MNSLSEANTKDNTAQQIKSTDAYELKIANKEEKFWPNKNTYKSIQMMRVDLHLPRFKVEESYDLKDTLRTMGMV 

29 609 Tumor-associated calcium signal 
transducer 1 precursor 

LAVNCFVNNNRQCQCTSVGAQNTVICSKCLVMKAEMNGSKSLRTALQK 

30 823 Tumor protein D52-like 1 HLVEIKQKLGMNLMNELKQNFSKSWHDMQTTTAYKATAAFSNVGTAISKKFGDMSYSIRHSISMPAMR 
31 871 Translationally controlled tumor 

associated protein 
DLISHDEMFSDIYKLEEQRPERVKPFMTGAAEQIKEDGVTPYMIFFKDGLEMEKC 

32 894 Cervical cancer 1 protooncogene MALSRVCWARLQLGRSGLAWGAPRSSKLHLSPKADVKNLMSYVVTKYHRFLGRHFPRAGDWPADCSGSK 
33 908 Imminoglobulin M heavy chain SGFNFRGFFMHWVRQAAGKGLVWVSRISGDGGITNYADPVKGRDTLFLQMNTLRAEDTAVYYCAR 
34 1010 Serum albumin FKDLGEENFKLVNEVTEFAKSLHTLFGDKQEPERNECFLQHKYLYEIARAAFTECCQAADKLDELRDEGKYICENQDSISSKLKECCEKPLLEKTYETTL

EKFQNALLVRKVPQVSTPTLVEVSRCCTESLVNRRPCFSALEVDETYVPKKQTALVELVKAVMDDFAAFVEKADDKETCFAEEGKK 
35 306 WD repeat domain 1 KVFASLPQVERYAPSGFYIASGDVSGKYEYQPFAGKIAVVGEGREKFKFTVGDHSRFVNCVRFATASADGQIYIYDGKNNPSKPLHVIKLYSILGTTLKD

EGK 
36 336 Chaperonin containing TCP1, 

subunit 6A 
MILVSGAGDIKIITEGFEAAKALQFLEEVKETLIDVARSETDTSLIRGLVLDHGARTEVNSGFFYKGFVVINQK 

37 345 Peripherin LLGSASPSSSVRALLRLPSERFLEQQNAALRGELSQARDGLAEDLAALKQRIESLMDEIEFLKKLHEEELRNHEALRQAKEYQELLNVK 
38 465 Pertussis toxin-insensitive G 

protein 
LLLLGTSNSGKIDFHNPDRGEITPELLGVMRRIAAADYIPTVEDILRSRFTFKELTFKRIPLTICFPEYKGQNTYEEAAVYIQR 
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ตารางที่ 3.10 (ตอ) 

No. 
Protein 

ID 
Protein name Matched peptide sequence 

39 555 KIAA1199 GSAAARVFKVSQTKGGEKISDLWKFLCGKPVRPKSCAPNQVKAAHLEGTELKNTFDHCLGLLVKTLPIGQNFPIRNDNWLVRNAGVSDCTATAYPKAV
VDVPMPKKLFGSQLKTKDHFLEVKGPWTRVLEKEQMAFVGFKAKIFQVVPIPVVK 

40 670 Vimentin LQEEMLQREEAENTLQSFRNNDALRQAKQESTEYRGTNESLERLQDEIQNMKEEMARHLR 
41 777 Proliferating cell nuclear 

antigen 
MFEGRLVQGSILKSEGFDTYRCAGNEDIITLRMPSGEFARLSQTSNVDKYLNFFTKIADMGHLKYNLAPK 

42 817 Stratifin YEDMAAFMKNLLSVAYKVLSSIEQKSNEEGSEEKGPEVRMKGDYYRYLAEVATGDDKSAYQEAMDISKKEMPPTNPIRDSTLIMQLLR 
43 866 MHC class I antigen YFSTSVSRPGRGEPRFDSDAASQRMEPRENLRIALRFLRGYHQYAYDGRDYIALKKWEAAHVAEQQRAYLEGTCVDGLR 
44 897 B cell anitibody heavy chain 

variable region 
NYVDSVKGRVVFLQMTGLR 
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ตารางที่ 3.11 ลําดับกรดอะมิโนจากการวิเคราะห Partial peptide sequence ที่ตรงกับฐานขอมูล 

No. 
Protein 

ID 
Protein name Matched peptide sequence 

1 562 Tranlation elongation factor 1γ ALIAAQYSGAQVRILGLLDAYLKQVLEPSFRWFLTCINQPQFRSTFVLDEFKRLDPGSEETQTLVREYFSWEGAFQHVGK 

2 406 Tubulin alpha 6 QLFHPEQLITGKEDAANNYAREIIDLVLDRLSVDYGKNLDIERPTYTNLNRLISQIVSSITASLRIHFPLATYAPVISAEKYMACCLLYRDVNAAIATIKAVCM
LSNTTAVAEAWARLDHKFDLMYAKAFVHWYVGEGMEEGEFSEAREDMAALEK 

3 438 Tubulin beta 2 EIVHLQAGQCGNQIGAKINVYYNEATGGKAVLVDLEPGTMDSVRSGPFGQIFRPDNFVFGQSGAGNNWAKGHYTEGAELVDSVLDVVRIREEYPDRI
MNTFSVVPSPKLTTPTYGDLNHLVSATMSGVTTCLRFPGQLNADLRKLAVNMVPFPRLHFFMPGFAPLTSRALTVPELTQQMFDAKYLTVAAVFREVD
EQMLNVQNKNSSYFVEWIPNNVKTAVCDIPPRMSATFIGNSTAIQELFKISEQFTAMFR 

4 985 Keratin 17 LSGGLGAGSCRLASYLDKIRDWYQRDYSQYYRTIEELQNKILTATVRADLEMQIENLKEELAYLKNHEEEMNALRGQVGGEINVEMDAAPGVDLSRDA
EDWFFSKEVATNS ELVQSGKSEISELRTMQALEIELQSQLSM KASLEGNLAETENRTRLEQEIATYRLLEG EDAHLTQYKTIVEEVQDGK 

5 295 Transketolase FVLSKISSDLDGHPVPKLDNLVAILDINRLGQSDPAPLQHQMDIYQKCEAFGWHAIIVDGHSVEELCKHQPTAIIAKNMAEQIIQEIYSQIQSKILATPPQE
DAPSVDIANIRMPSLPSYKNSTFSEIFKKTVPFCSTFAAFFTRAFDQIRSKDDQVTVIGAGVTLHEALAAAELLKVLDPFTIKPLDRKLILDSARILTVEDHY
YEGGIGEAVSSAVVGEPGITVTHLAVNRGLITK 

6 544 Enolase 1 EIFDSRGNPTVEVDLFTSKAAVPSGASTGIYEALELRTIAPALVSKLNVTEQEKLMIEMDGTENKFGANAILGVSLAVCKHIADLAGNSEVILPVPAFNVIN
GGSHAGNKLAMQEFMILPVGAANFRIGAEVYHNLKDATNVGDEGGFAPNILENKEGLELLKTAIGKAGYTDKVVIGMDVAASEFFRYDLDFKYISPDQL
ADLYKFTASAGIQVVGDDLTVTNPKSCNCLLLKVNQIGSVTESLQACKLAQANGWGVMVSHRSGETEDTFIADLVVGLCTGQIKYNQLLRIEEELGSK 

7 847 Horf6 DFTPVXTTELGRLPFPIIDDRVVFVFGPDKKLSILYPATTGRVVISLQLTAEKDGDSVMVLPTIPEEEAK 
8 852 Triosephosphate isomerase KFFVGGNWKQSLGELIGTLNAAKIAVAAQNCYKDCGATWVVLGHSERVAHALAEGLGVIACIGEKVVLAYEPVWAIGTGKSNVSDAVAQSTRELASQP

DVDGFLVGGASLKPEFVDIINAK 
9 486 Thymidine phosphorylase QLPELIRVSLVLAPALAACGCKLVEGLSALVVDVKFGGAAVFPNQEQARTLVGVGASLGLRVAAALTAMDKPLGRDLVTTLGGALLWLSGHAGTQAQ

GAARVAAALDDGSALGRMLAAQGVDPGLARALCSGSPAEREQEELLAPADGTVELVRALPLALVLHELGAGRLGVGAELLVDVGQRDGPALSGPQS
RALQEALVLSDRAPFAAPLPFAELVLPPQQ 

10 766 L-lactate dehydrogenase DQLIYNLLKDLADELALVDVIEDKGEMMDLQHGSLFLRLVIITAGARNVNIFKVIGSGCNLDSARTLHPDLGTDKGYTSWAIGLSVADLAESIMKVTLTSE
EEARSADTLWGIQK 
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ตารางที่ 3.11 (ตอ) 

No. 
Protein 

ID 
Protein name Matched peptide sequence 

11 640 Phosphorylate kinase 1 VDFNVPMKAAVPSIKFCLDNGAKYSLEPVAVELKSLLGKDCVGPEVEKACANPAAGSVILLENLRFHVEEEGKLGDVYVNDAFGTAHRAHSSMVGVNL
PQKAGGFLMKIQLINNMLDKVNEMIIGGGMAFTFLKVLNNMEIGTSLFDEEGAKITLPVDFVTADKFDENAKALMDEVVKGCITIIGGGDTATCCAKVSH
VSTGGGASLELLEGK 

12 815 Proteasome activator TENLLGSYFPKISELDAFLKEPALNEANLSNLKAPLDIPVPDPVKIVVLLQRLEGFHTQISKNAYAVLYDIILK 

13 361 Pyruvate kinase 2 LDIDSPPITARNTGIICTIGPASRLNFSHGTHEYHAETIKTATESFASDPILYRPVAVALDTKGSGTAEVELKKITLDNAYMEKCDENILWLDYKIYVDDGLI
SLQVKGADFLVTEVENGGSLGSKKGVNLPGAAVDLPAVSEKDIQDLKIENHEGVRFDEILEASDGIMVARGDLGIEIPAEKVFLAQKMMIGRAGKPVICA
TQMLESMIKAEGSDVANAVLDGADCIMLSGETAKGDYPLEAVREAEAAIYHLQLFEELRRCCSGAIIVLTKAPIIAVTRGIFPVLCKKGDVVIVLTGWRPG
SGFTNTMR 

14 817 Stratifin YEDMAAFMKGEELSCEERNLLSVAYKVLSSIEQKSNEEGSEEKGPEVREKVETELQGVCDTVLGLLDSHLIKVFYLKYLAEVATGDDKSAYQEAMDIS
KKEMPPTNPIRLGLALNFSVFHYEIANSPEEAISLAKTTFDEAMADLHTLSEDSYKDSTLIMQLLR 

15 861 Karyopherin beta 2 LVLVGDGGTGKHLTGEFEKFNVWDTAGQEKVCENIPIVLCGNKNLQYYDISAK 

16 899 Fatty acid binding protein 5 GFDEYMKELGVGIALRTTQFSCTLGEKFEETTADGR 

17 954 Translation initiation factor 5A VHLVGIDIFTGKRNDFQLIGIQDGYLSLLQDSGEVR 

18 890 Cofilin 1 AVLFCLSEDKKNIILEEGKFVKMLPDKDCRYALYDATYETKKEDLVFIFWAPESAPLK 
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3.7.        การตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนตัวบงชี้ดวยวิธี immuno-histochemistry  
 ไดทําการตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีน alpha-tubulin และ beta-tubulin ดวยวิธี immuno-
histochemistry โดยใชตัวอยางเนื้อเย่ือปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยมะเร็งชองปากระยะตนและระยะทาย 
จํานวน 10 คน  โดย 5 คน เปนตัวอยางที่ใชทําการทดลองในโครงการนี้ และ อีก 5 คน เปนตัวอยางที่มาจาก
ผูปวยอื่นที่ไมเกี่ยวของกับโครงการนี้  พบวา การยอมโปรตีน alpha-tubulin (ภาพที่ 3.14 -3.15) และ beta-
tubulin  (ภาพที่ 3.16 – 3.17) ติดสีเขมในบริเวณของกลุมเซลลมะเร็ง โดยการติดสีจะเขมมากขึ้นในมะเร็งระยะ
ทาย ในขณะที่บริเวณเยื่อบุผิวปกติของผูปวยมะเร็งระยะตนมีการติดสีเฉพาะบริเวณ basal cells แตการติดสีมี
บริเวณกวางมากขึ้นในเยื่อบุผิวปกติของผูปวยมะเร็งระยะทาย ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาวัดความเขมของจุด
โปรตีนดวยวิธี 2D SDS-PAGE  

ทําใหมั่นใจไดวารูปแบบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งชองปาก ศึกษาดวยวิธีโปรตีโอมิกซ
ใหผลที่มีความนาเชื่อถือ และโปรตีนตัวบงชี้ที่ระบุไดจากการศึกษาครั้งนี้มีความเปนไปไดสูงที่สามารถนําไปใช
ตรวจสอบทางคลินิกไดจริงในอนาคต 
 ทั้งนี้โปรตีนตัวบงชี้อ่ืนๆที่เหลือ และโดยเฉพาะอยางยิ่ง Elongation factor 2, Aminopeptide 
puromycin sensitive,   HSPA8 isoform 2 และ Horf6  ซึ่งเปนโปรตีนตัวบงชี้ที่คนพบไดเปนครั้งแรกในโครงการ
นี้ ยังไมสามารถตรวจสอบดวยวิธี immuno-histochemistry ได เพราะไมสามารถหาซื้อ antibody ได เนื่องจาก
เปนโปรตีนที่ยังไมเคยมีรายงานมากอนและยังเปนโปรตีนที่ไมไดเปนเปาหมายของการศึกษาอื่นทั่วไป ทําใหยัง
ไมมีบริษัทใดผลิต antibody ขาย  ซึ่งหากตองการตรวจสอบจะตองทําการผลิต antibody เอง ซึ่งไมไดอยูใน
ขอบเขตของโครงการวิจัยนี้  
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เนื้อเยื่อปกติ, 100x  

เนื้อเยื่อบุผิวเหนือกลุมเซลลมะเร็ง, 100x 

กลุมเซลลมะเร็ง, 100x 

 
ภาพที่ 3.14 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน (OR822) ยอมดวย anti-alpha tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 
     

 

 

- anti-alpha tubulin + anti-alpha tubulin 
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เนื้อเยื่อปกติ,  40x 

 

40x 

เนื้อเยื่อบุผิวเหนือกลุมเซลลมะเร็ง,  40x 100x 

กลุมเซลลมะเร็ง, 100x 200x 
 
ภาพที่ 3.15 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย (OR900) ยอมดวย anti-alpha tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 

- anti-alpha tubulin + anti-alpha tubulin 
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เนื้อเยื่อปกติ,  100x 

กลุมเซลลมะเร็ง, 100x 
 

ภาพที่ 3.16 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน (OR822) ยอมดวย anti-beta tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- anti-beta tubulin + anti-beta tubulin 
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เนื้อเยื่อปกติ, 40x 
40x 

เนื้อเยื่อบุผิวเหนือกลุมเซลลมะเร็ง,  40x 100x 

กลุมเซลลมะเร็ง,  100x 200x 
 

ภาพที่ 3.17 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย (OR900 ยอมดวย anti-beta tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 

- anti-beta tubulin + anti-beta tubulin 
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 4.         อภิปรายผลการวิจัย 
การศึกษาครั้งนี้ไดตรวจสอบและคัดเลือกบริเวณของเนื้อเย่ือที่จะนํามาศึกษาดวยวิธี 2D SDS-PAGE  

โดยการตัดเนื้อเย่ือมะเร็งที่ตัดมาจากผูปวยและแชแข็งไวดวยเครื่อง cryostat และยอมสี H&E  แมวาการ
เพาะเล้ียงเซลลจะเปนวิธีที่เหมาะสําหรับการศึกษาดวยวิธี 2D SDS-PAGE แตอาจไมสะทอนรูปแบบการ
แสดงออกที่แทจริงของเซลลที่อยูภายในรางกาย เพราะเปาหมายที่สําคัญของการศึกษาทางดานโปรตีโอมิกซ คือ 
การศึกษาความซับซอนในระดับโมเลกุลภายใตสภาพแวดลอมจริงของเนื้อเย่ือ (Zang et al., 2004) ดังนั้น
การศึกษาครั้งนี้จึงเลือกศึกษาโปรตีโอมิกซจากเนื้อเย่ือของผูปวยมะเร็งชองปาก และสามารถนําผลการศึกษามา
อภิปรายไดดังนี้ 

 
4.1. การระบุชนิดและคุณสมบัติของโปรตีนใชการวิเคราะห 2 วิธี คือวิเคราะหจาก peptide  
mass fingerprint (PMF) และ partial peptide sequence (PPS) เพ่ือเปนการยืนยันผลการวิเคราะหของแตละวิธี  
การวิเคราะห PMF ดวยเครื่อง MALDI-TOF เปนวิธีที่มีความไว  ใชเวลานอยในการเตรียมและวิเคราะหโปรตีน
ตัวอยาง จึงเหมาะกับการวิเคราะหโปรตีนจํานวนมาก  มีคาใชจายไมสูงเกินไป และเนื่องจากฐานขอมูลโปรตีนที่
ศึกษาในมนุษยมีมาก จึงทําใหไดผลการสืบคนคอนขางดี แตมีโปรตีนบางจุดที่ใหผลการสืบคนยังไมชัดเจน เพราะ
มีคา mowse score ตํ่า และ/หรือ คา MW/pI จากฐานขอมูลไมสอดคลองกับภาพเจล  การเตรียมโปรตีนตัวอยาง
เพ่ือวิเคราะห PMF งาย และรวดเร็ว เพียงผสมโปรตีนเขากับ matrix เทานั้น หากเกิดขอผิดพลาดระหวางการ
วิเคราะหก็จะสามารถเตรียมโปรตีนเพ่ือนําไปวิเคราะหซ้ําไดทันที เครื่อง MALDI-TOF จะใชแสงเลเซอรที่มี
พลังงานสูงเปนตัวกระตุนโมเลกุลของโปรตีนใหหลุดเขาสูสนามแมเหล็กไฟฟา  การเลื่อนตําแหนงการกระตุน
ตัวอยางจะทําใหไดจํานวนชิ้นโปรตีนเขาสูสนามแมเหล็กไฟฟาเพ่ิมมากขึ้น วิธีนี้มีขอดอยคือ ไมสามารถสงโปรตีน
ตัวอยางที่ผสมกับ matrix เขาไปวิเคราะหไดทั้งหมด และเครื่องจะทําการวิเคราะหมวลของชิ้นเปปไทด ทําใหไม
เหมาะกับการวิเคราะหโปรตีนที่มีปริมาณนอย  สวนการเตรียมโปรตีนตัวอยางเพื่อวิเคราะห PPS ดวยเครื่อง LC-
MS/MS มีความยุงยาก  และซับซอนมากกวา โดยตองผสมโปรตีนตัวอยางกับสารเคมีหลายชนิดเพ่ือนําเขาเครื่อง 
LC-MS/MS โดยการฉีดเปนละอองโปรตีนตัวอยางที่มีประจุ (electrospray ionization, ESI) เขาสูสนามแมเหล็ก
ไฟฟา ทาํใหสามารถสงโปรตีนตัวอยางทั้งหมดเขาไปวิเคราะหได  และเครื่องจะทําการวิเคราะหลําดับกรดอะมิโน
ของชิ้นเปปไทด ทําใหสามารถวิเคราะหโปรตีนที่มีปริมาณนอยไดแมนยํากวาวิธีแรก วิธีนี้มีขอดอยคือ ไมเหมาะ
กับการวิเคราะหโปรตีนจํานวนมาก  และใชเวลานานในการเตรียมและวิเคราะหโปรตีน หากเกิดขอผิดพลาด
ระหวางการวิเคราะหจะไมสามารถเตรียมโปรตีนเพ่ือนําไปวิเคราะหซ้ําไดทันที 
 
4.2. ผลการเปรียบเทียบลักษณะและระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ
ตาง ๆ พบวา มีจุดโปรตีนที่มีการแสดงออกแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจํานวน 245 จุด โดยในเนื้อเย่ือ
มะเร็งระยะตนพบโปรตีนที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นจากเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน จํานวน 121 จุด  และ
ลดลง 11 จุด  และในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายพบโปรตีนที่แสดงออกเพิ่มขึ้นจากเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะ
ทาย 77 จุด และลดลง 6 จุด  หากเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายกับเนื้อเย่ือ
ปกติของผูปวยระยะเริ่มตนพบจุดโปรตีนที่แสดงออกเพิ่มขึ้น 145 จุด และลดลง 8 จุด  แสดงวาโปรตีนในเนื้อเย่ือ
มะเร็งมีการเปลี่ยนแปลงกลไกตาง ๆ ภายในเซลลตางไปจากเซลลปกติ และการเปล่ียนแปลงนี้รุนแรงขึ้นในระยะ
ทายของมะเร็ง 

จากการศึกษาครั้งนี้สามารถระบุชนิดของโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงในการเกิดมะเร็งชองปากได 50 ชนิด 
โดยสามารถจัดกลุมโปรตีน  ตามหนาที่ได 8 กลุม (ตาราง 3.9) คือ 
 4.2.1.  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน (Protein synthesis) จํานวน 7 ชนิด 
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1) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเพิ่มจํานวนเซลล (Cell proliferation)  จํานวน 15 ชนิด 
2) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cell differrentiation) จํานวน 4 

ชนิด 
3) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเซลล (Cell migration)  จํานวน 6 ชนิด 
4) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสรางพลังงานภายในเซลล (Energy synthesis) จํานวน 8 ชนิด 
5) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน (Immune defense) จํานวน 4 ชนิด 
6) กลุมโปรตีนถายทอดสัญญาณภายในเซลล (Signal transduction) จํานวน 4 ชนิด 
7) โปรตีนอื่น ๆ ที่ไมอยูในกลุมขางตน จํานวน 2 ชนิด 

 
 4.2.2.    บทบาทที่เปนไปไดของโปรตีนตาง ๆ ที่พบในการศึกษานี้ตอการเปนมะเร็งชองปาก มีดังนี้ 

1) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน (Protein synthesis) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก Elongation factor 

1γ (ID 562)  Elongation factor 2 (ID 155)  HSP90AA1 (ID 168)  HSPA5 (ID 225)  และ Chaperonin-
containing TCP-1 (ID 336)  และท่ีแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย ไดแก HSPA8 isoform 1 (ID 195) 
และ HSPA8 isoform 2 (ID 245) 

  Elongation factor 1γ ทําหนาที่เปน nucleotide-exchange subunits (Riis et al., 1990) ชวย
ขนสง aminoacyl tRNA ไปสูไรโบโซมในการเพิ่มความยาวสาย polypeptide (Riis et al., 1990; Mimori et al., 

1995)   มีรายงานพบการเพิ่มการแสดงออกของยีน EF-1γ ในเนื้อเย่ือมะเร็งตับออน (Lew et al., 1992) มะเร็ง
ลําไสใหญ (Chi et al., 1992;)  ทวารหนัก (Ender et al., 1993) และกระเพาะอาหาร (Mimori et al., 1995) 

  Elongation factor 2 เปนโปรตีนที่มีหนาที่ขนยาย tRNA จากตําแหนง A ไปสู P และจาก P ไปสู 
E ของไรโบโซมในกระบวนการแปลรหัส และชักนําใหเกิดกระบวนการสรางพันธะเปปไทดในรอบถัดไป (Ortiz 
and Kinzy, 2005) 

  Hsp70 (HSPA5 และ HSPA8) Hsp90 (HSP90AA1) และ Chaperone มีหนาที่เกี่ยวของกับ
กลไกการมวนของโปรตนี (protein folding)  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของ Hsp70  มีสวนเกี่ยวของกับการเกิดมะเร็ง
เย่ือบุผิวภายในชองปากที่มีระดับความรุนแรงมาก (poor differentiation) (Kaur et al., 1998) เปนตัวบงชี้การเกิด
มะเร็งตับ (Chuma et al.,2003) และสัมพันธกับการเกิดมะเร็งเตานม (Lazaris et al., 1997) และมะเร็งรังไข 
(Elpek et al., 2003)  HSPA8 มีการแสดงออกในเซลลที่ยังไมมีการเปล่ียนแปลงรูปราง (undifferentiated cell) 
และลดลงเมื่อมีการเปล่ียนแปลงรูปราง (Son et al., 2005) 

  Hsp90 มีสวนเกี่ยวของกับการควบคุมกระบวนการตาง ๆ ภายในเซลล โดยทํางานรวมกับ
โปรตีนกลุม Kinase  transcription factor และโมเลกุลอื่นอีกหลายชนิด (Ciocca and Calderwood, 2005)  ซึ่ง
อาจเกี่ยวของกับ การเพิ่มกิจกรรม  การเพิ่มจํานวนของเซลล (Baker et al., 2005)  และการยับย้ังกลไกการตาย
ของเซลล (apoptosis) (Csermely et al., 1998)  นอกจากนี้ยังทําหนาที่จับกับโปรตีน HER2/neu และโปรตีน 
P53 เพ่ือปองกันไมใหเซลลมะเร็งถูกทําลายจากการทํางานของ proteosome (Ciocca and Calderwood, 2005)  
การแสดงออกของ Hsp เปนเครื่องบงชี้ถึงการตอบสนองตอภาวะเครียดทางชีวภาพจากเซลลมะเร็ง หรือเปนการ
กระตุนระบบภูมิคุมกันของเซลล และมักพบการแสดงออกเพิ่มขึ้นในเซลลมะเร็ง โดยเฉพาะ Hsp70 และ Hsp90 

  Chaperonin-containing TCP-1 มีสวนชวยในการมวนตัวของโปรตีน actin (Gao et al., 1992) 
และ Tubulins (Frydman et al., 1992; Yaffe et al., 1992) และมีสวนรวมในกระบวนการ capsid assembly ของ
ไวรัสตับอักเสบ บี (Lingappa et al., 1994) 
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  โปรตีนกลุมนี้มีสวนสงเสริมกระบวนการสังเคราะหโปรตีนที่จําเปนในกระบวนการเพิ่มจํานวนของ
เซลล และ/หรือเพ่ือสงเสริมการอยูรอดของเซลลมะเร็ง  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็ง
ระยะตนและระยะทายบงบอกวา เซลลมะเร็งมีการเพิ่มการสังเคราะหโปรตีนตั้งแตเปนมะเร็งระยะตน  และการ
แสดงออกของโปรตีนชนิดตาง ๆ อยางจําเพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา โปรตีนบางชนิดมีการสังเคราะห
เพ่ิมขึ้นเฉพาะในมะเร็งระยะทาย 

2) กลุมโปรตีนที่สงเสริมการเพิ่มจํานวนของเซลล (Cell proliferation) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก โปรตีน Squamous 

cell carcinoma antigen-1 (ID 151)  AICR formyltransferase/IMP cyclohydrolase (ID 329)  Peripherin (ID 
345)  Tubulin alpha 6 (ID 406)  Keratin 6A (ID 455)  tRNA splicing endonuclease (ID 678)  Protein 
phosphatase 1F (ID 681)  Proliferating cell nuclear antigen (PCNA, ID 777)   Tumor protein D52 (ID 
823)  Karyopherin beta-2 (ID 861)  Translationally controlled tumor protein (ID 871)   และ Translation 
initiation factor 5A (ID 954)  และท่ีแสดงออกมากเฉพาะในระยะทาย ไดแก โปรตีน Thymidine phosphorylase 
(ID 486)  Tubulin beta 2 (ID 438) และ KIAA1199 (ID 555) 

  โปรตีน Squamous cell carcinoma antigen-1 สามารถยับย้ังกลไกการตายของเซลล โดยยับย้ัง
การทํางานของ proteinase (Huang et al., 2006) 

  โปรตีน AICR formyltransferase/IMP cyclohydrolase เปนเอนไซมที่ทํางานใน 2 ขั้นตอนคือ 
เรงปฏิกิริยาในขั้นตอนกอนสุดทาย และขั้นตอนสุดทายของการสราง purine (Rayl et al, 1996) 

  โปรตีน Peripherin เปน type III intermediate filament พบในเซลลประสาทสวนปลาย 
(peripheral nervous system) มีบทบาทในการเพิ่มความยาวและการฟนฟู axon (Barclay et al., 2007)  พบ
แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งประสาทโดยมีบทบาทในการยับย้ัง apoptosis (Sunesson et al., 2008)  อยางไร
ก็ตามยังไมเคยมีการรายงานการแสดงออกของ Peripherin ในเนื้อเยื่อมะเร็งชองปาก 

  โปรตีน Tubulins (α และ β) มีหนาที่เกี่ยวของกับการสราง microtubule ซึ่งจําเปนตอการ
เคล่ือนยายของโครโมโซมในกระบวนการแบงเซลล 

  โปรตีน Keratin 6A (K6A) เปน type II keratin มีบทบาทในการรักษาบาดแผลของเยื่อบุผิว โดย
มีการชักนําให keratinocyte บริเวณขอบของบาดแผลสรางโปรตีน K6A ขึ้นอยางรวดเร็วกอนการเกิด
กระบวนการฟนฟู (regeneration process) (Moll et al., 2008) และพบแสดงออกในเซลลผิวหนัง และเซลลเย่ือบุ
ผิวชนิด non-keratinized stratified squamous epithelium (Moll et al., 1982; Moll et al., 2008) สามารถใชเปน
ตัวบงชี้ของการเพิ่มจํานวนมากกวาปกติของ keratinocyte (Weiss et al., 1984; Moll et al., 2008)  และสัมพันธ
กับเนื้องอกชนิด benign tumor (Moll et al., 2008) 

  โปรตีน tRNA-spicing endonuclease เปนโปรตีนที่มีหนาที่ตัด intron ของ pre-tRNA ในขั้นตอน 
splicing ของการสราง tRNA (Winey and Culbertson, 1988)   โปรตีน Protein phosphatase 1 ทําหนาที่
กระตุนวิถีสัญญาณ Wnt/β-catenin ซึ่งเปนกลไกสําคัญของการเพิ่มจํานวนของเซลล (Luo et al., 2007) 

  โปรตนี PCNA มีหนาที่เกี่ยวของกับการจําลอง และการซอมแซม DNA (Essers et al., 2005) 
  โปรตีน Tumor protein D52  พบการแสดงออกเพิ่มขึ้นในเนื้อเย่ือมะเร็งหลายชนิด  มีสวน

กระตุนการเพิ่มจํานวนเซลล โดยทําใหเกิดการ amplification ของยีนมะเร็ง (Boutros et al., 2004) 
  โปรตีน Karyopherin beta-2 ทําหนาที่ควบคุมการนําเขาและสงออกสาร macromolecule 

ระหวางนิวเคลียสกับไซโทพลาสซึม (Chook and Blobel, 1999) 
  โปรตีน Translationally controlled tumor protein ทําหนาที่ยับย้ังกระบวนการแปลรหัส โดยทํา

ให GDP หลุดออกจากโปรตีน EF1A (Cans et al., 2003) 
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  โปรตีน Translation initiation factor 5A ทําหนาที่ควบคุมการสง mRNA ของยีนที่เกี่ยวของกับ
การแบงเซลลจากนิวเคลียสออกไปสูไซโทพลาสซึม (Taylor et al., 2007) 

  โปรตีน Thymidine phosphorylase มีความเกี่ยวของกับการสรางหลอดเลือด (angiogenesis) 
และพบแสดงออกมากสัมพันธกับการเจริญของเซลลมะเร็งเตานม (Moghaddam et al., 1995) 

  โปรตีน KIAA1199 มีสวนเกี่ยวของกับการตายของเซลล (Michishita et al., 2006) แตยังไม
ทราบกลไกที่แนชัด 

  เซลลมะเร็งชองปากมีการเพิ่มกลไกการสงเสริมการเพิ่มจํานวนเซลล และยับย้ังการตายของเซลล 
เพ่ือเอื้อตอการอยูรอดของเซลลมะเร็ง  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะ
เริ่มตนและระยะทายบงบอกวา เนื้อเย่ือมะเร็งมีการเพิ่มจํานวนเซลลมากกวาปกติต้ังแตระยะเริ่มตน  การที่โปรตีน 
K6A แสดงออกเพิ่มสูงขึ้นในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะทายและไมพบความแตกตางกับเนื้อเย่ือมะเร็ง บง
บอกวา เนื้อเย่ือ(ที่ดูเหมือน)ปกติของผูปวยมะเร็งระยะทายถูกชักนําจากเซลลมะเร็งใหสรางโปรตีน K6A เพ่ิมขึ้น 
และการแสดงออกของโปรตีนชนิดตาง ๆ อยางจําเพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมีการ
สรางหลอดเลือด และเพ่ิมจํานวนเซลลมากยิ่งขึ้น 

3) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cell differentiation) 
  โปรตีน Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)  Keratin 1 (ID 679)  Keratin 17 (ID 

985)  และ Stratifin (ID 817)  โดยมีการแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย 
  โปรตีน Aminopeptide puromycin sensitive เปนโปรตีนที่มีหนาที่เกี่ยวของกับกระบวนการ

เจริญของเซลล โดยพบการแสดงออกตลอดกระบวนการเจริญของเซลล แตยังไมทราบกลไกที่แนชัด (Brooks et 
al., 2003; Bhutani et al., 2007) 

  โปรตีน Keratin 1 (K1) เปน Keratin ที่แสดงออกในเซลลเหนือชั้น basal layer และมีการ
แสดงออกเพิ่มขึ้นในชวงที่มีการสราง Keratin และชวงทายของการเปลี่ยนแปลงรูปรางของ keratinocytes (Moll 
et al., 2008)  โปรตีน K1 ใชเปนโปรตีนตัวบงชี้ของการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Moll et al., 1982) และมี
การแสดงออกเดนชัดในเนื้อเย่ือมะเร็งชนิด squamous cell carcinoma (SCC) (Moll et al., 1998) 

  โปรตีน Stratifin  เปนโปรตีนที่มีการแสดงออกเฉพาะในเยื่อบุผิวชนิด stratified squamous 
epithelium (Leffers et al., 1993) ทําหนาที่ควบคุมความหนาแนนของเซลลในกระบวนการเจริญเติบโต และการ
เปล่ียนแปลงรูปรางของ keratinocyte (Gherzi et al., 1992; Matsui et al., 1992; Punnonen et al., 1993; 
Dlugosz and Yuspa, 1994) การแสดงออกมากของ Stratifin ทําใหเกิดความผิดปกติของการเปลี่ยนแปลงรูปราง 
และยับย้ังกลไกการตายของเซลลมะเร็ง (Rosenquist, 2003; Ghahary et al., 2005) 

  โปรตีน K17 เปน type I keratin แสดงออกเพิ่มขึ้นในเนื้อเย่ือมะเร็งเยื่อบุผิวในชองปาก (Ohkura 
et al., 2005) และสามารถใชเปนตัวบงชี้ที่ดีของการเปลี่ยนแปลงเปนเซลลมะเร็งปากมดลูก (Carrilho et al., 
2004)  การสรางโปรตีน K17 เกิดขึ้นเฉพาะในชวงแรกของการพัฒนาเยื่อบุผิว ทําใหพบการแสดงออกของโปรตีน 
K17 ในระหวางการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลลในชั้น basal layer แตจะไมพบการแสดงออกในเซลลที่ยังไมมี
การเปล่ียนแปลงรูปราง และเซลลที่โตเต็มที่ (Hudson et al., 2001) โปรตีน K17 จึงนาจะมีสวนกระตุนใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงรูปรางของเซลลอยางไมส้ินสุด ซึ่งเปนสาเหตุของการมีรูปรางที่ผิดจากปกติของเซลลมะเร็ง 

  การแสดงออกของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา เซลลมะเร็งมี
กลไกสงเสริมใหเซลลมีการเปล่ียนแปลงรูปรางตางไปจากเซลลปกติต้ังแตระยะเริ่มตน 

4) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเซลล (Cell migration) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก โปรตีน Matrix 

metalloproteinse-1 (ID 326)  WD repeat domain 1 (ID 306)  Vimentin (ID 670)  Tumor necrosis factor-α 
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converting protein (ID 802) และ Cofilin-1 (ID 890) และท่ีแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย ไดแก 
โปรตีน Aldehyde dehydrogenase 4 (ID 893) 

  โปรตีน Matrix metalloproteinse-1 (MMP-1) เปน zinc-dependent protease ทําหนาที่ยอย
สลาย extracellular matrix (ECM) การเพิ่มการแสดงออกของ MMP-1 เกี่ยวของกับพฤติกรรมการรุกรานเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพันที่อยูดานลางของเซลลมะเร็งเยื่อบุผิวในชองปาก และการดําเนินของโรคที่แยลง (Gray et al., 1992; 
Bendardaf et al., 2003; Impola et al., 2004; Katayama et al., 2004) 

  โปรตีน WD repeat domain 1 เปน cofactor ที่สําคัญรวมกับ Cofilin-1 เพ่ือชวยนํา Actin ท่ีหลุด
ออกจากสวนทายของสาย F-actin มาเชื่อมตอกับสวนตน ในกระบวนการ assembly เพ่ือทําใหเกิดการยืดของ
เซลลระหวางการเคลื่อนที่  (Fujibuchi et al., 2005) 

  โปรตีน Vimentin เปน intermediate filament ทําหนาที่เกี่ยวกับการเคลื่อนที่ (migration) ของ
เซลล (Nieminen et al., 2006) 

  โปรตีน Tumor necrosis factor-α converting protein มีสวนรวมในการรุกราน (invasion) ของ
เซลลมะเร็ง (Zhang et al., 2006a) 

  โปรตีน Aldehyde dehydrogenase มีหนาที่เกี่ยวของกับกระบวนการตาง ๆ ของเซลลมะเร็ง 
ไดแก การเจริญเติบโต  การยึดกัน (adhesion)  การเคล่ือนที่  การรุกราน   และการ metastasis (Croker et al., 
2008) 

  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งมีการสรางโปรตีนที่เอื้อตอการเคลื่อนที่ไปรุกรานโครงสรางขางเคียง (invasion) ต้ังแตระยะเริ่มตน 
และการแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีน Aldehyde dehydrogenase เฉพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา เซลลมะเร็ง
ระยะทายมีกระบวนการสงเสริมใหเกิด metastasis 

5) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการสรางพลังงานภายในเซลล (Energy synthesis) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเ ย่ือมะเร็งทั้ งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก โปรตีน 

Transketolase (ID 295)  Pyruvate kinase 3 (ID 361)  Enolase-1 (ID 544)   Phosphoglycerate kinase 1 (ID 
640)  Lactate dehydogenase (ID 766) และ Triosephosphate isomerase 1 (ID 852) และท่ีแสดงออกมาก
เฉพาะระยะทาย ไดแก 2-phosphopyruvate-hydratase alpha-enolase (ID 551) และ (R)-3-hydroxybuthyrate 
dehydrogenase (ID 752) 

  การเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็วของเซลลมะเร็งทําใหเซลลขาดออกซิเจน  เซลลมะเร็งจึงมีการ
หายใจแบบไมใชออกซิเจน และใชโปรตีน Lactate dehydrogenase  Enolase-1   Transketolase   
Triosephosphate isomerase  2-phosphopyruvate-hydratase alpha-enolase และ Phosphoglycerate kinase 
1 เพ่ือสรางพลังงานจากวิถีไกลโคไลซิส  ทําใหพบการแสดงออกของโปรตีนดังกลาวเพิ่มขึ้น มีรายงานวาโปรตีน 
Lactate dehydrogenase แสดงออกมากในผูที่เปน lichen planus ในชองปาก (Semenza et al., 1994) และมี
รายงานเพ่ิมเติมวา Enolase-1 มีสวนเกี่ยวของกับการสรางพลังงานใหกับระบบโครงรางของเซลลมะเร็งในการ
เกิด metastasis (Liu and Shih, 2007) 

  โปรตีน (R)-3-hydroxybuthyrate dehydrogenase เปนเอนไซมที่พบในไมโทคอนเดรีย โดยมี
หนาที่เปล่ียน (R)-3-hydroxybutyrate เปน Acetoacetate เพ่ือนําไปสรางเปนพลังงาน เมื่อเนื้อเย่ืออยูในสภาวะ
ขาดแคลนสารอาหาร (Chelius et al., 2000) 

   นอกจากนี้ผลการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Altenberga และ Greulich ซึ่ง
พบวาผูปวยโรคมะเร็งมากกวา 70% มียีนของวิถีไกลโคไลซิสแสดงออกมากกวาปกติ โดยเฉพาะยีน 
Glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase   Enolase-1 และ Pyruvate kinase (Altenberga and 



76 

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

Greulich, 2004)  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งมีความตองการพลังงานมากขึ้นตั้งแตระยะเร่ิมตน ในการดําเนินกิจกรรมตาง ๆ ที่จําเปนตอการอยู
รอด และการเพิ่มจํานวนเซลล การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ เฉพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งระยะทายมีความตองการพลังงานสูงมาก จึงมีโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสรางพลังงานแสดงออกมาก
ขึ้น 

6) กลุมโปรตีนที่ตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน (Immune defense) 
  โปรตีน Proteasome activator (ID 815)  MHC class-I (ID 866)  B cell antibody heavy chain 

variable region (ID 897) และ Immunoglobulin M (ID 908) โดยมีการแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะ
เริ่มตนและระยะทาย 

  โปรตีนทั้ง 4 ชนิดมีบทบาทสําคัญในการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน โดยเกี่ยวของกับการจับ
กับ antigen เพ่ือกระตุนการทํางานของ T lymphocyte  มีรายงานเพิ่มเติมวา Proteasome activator เปน
ตัวกระตุนการทํางานของ MHC class-I ซึ่งเปนโปรตีนที่มีสวนรวมในกระบวนการปฏิเสธเนื้อเย่ือ (transplant 
rejection) และกระตุนการทํางานของ cytotoxic T cell ในเนื้อเย่ือมะเร็งชองปาก (Shawar et al., 1990; Cruz et 
al., 1999; Miyagi et al., 2003)  นอกจากนี้ยังมีรายงานการใชโปรตีน Immunoglobulin M เปนโปรตีนตัวบงชี้
สําหรับมะเร็งตับ  ลําไสใหญ และทวารหนัก (Luca et al., 2007) 

  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
รางกายของผูปวยมีความพยายามในการกระตุนระบบภูมิคุมกันเพ่ือตอตานเซลลมะเร็ง 

7) กลุมโปรตีนถายทอดสัญญาณภายในเซลล (Signal transduction) 
  โปรตีน  Pertussis toxin-insensitive G protein (ID 465)  Tumor associated calcium signal 

transducer 1 (ID 609)  และ Fatty acid binding protein (ID 899)  โดยมีการแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้ง
ระยะเริ่มตนและระยะทาย 

  โปรตีน Pertussis toxin-insensitive G protein ทําหนาที่ถายทอดสัญญาณกระตุนการเคลื่อนที่
ของเซลลมะเร็งชองปาก (Sugiura et al., 1996) 

  โปรตีน Tumor associated calcium signal transducer 1 ทําหนาที่สงสัญญาณแก epithelial 
cell adhesion molecule เพ่ือกระตุนการเพิ่มจํานวนเซลล (Went et al., 2004) 

  โปรตีน Fatty acid binding protein ทําหนาที่ถายทอดสัญญาณเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลง
รูปราง  การเจริญเติบโต และการแสดงออกของยีนในเนื้อเยื่อมะเร็งล้ิน (Uma et al., 2007) 

  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งมีการสื่อสารกับเซลลมะเร็ง หรือเซลลปกติที่อยูขางเคียงมากขึ้นเพ่ือกระตุนกระบวนการตาง ๆ ภายใน
เซลลที่เอ้ือตอการเจริญของเซลลมะเร็ง 

8) โปรตีนอื่น ๆ ที่ไมสามารถจัดอยูในกลุมขางตน   
โปรตีน Horf6 (ID 846) และ Cervical cancer 1 (ID 894) ซึ่งแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้ง

ระยะเริ่มตนและระยะทาย และโปรตีน Albumin (ID 1010) ซึ่งแสดงออกลดลงในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย  
  โปรตีน Cervical cancer 1 ถูกสรางมาจากยีน Cervical cancer 1 ซึ่งเปน proto oncogene ที่

แสดงออกมากในเซลลมะเร็งปากมดลูก แตยังไมทราบหนาที่แนชัด (Kim, 2004) 
  โปรตีน Horf6 เปนโปรตีนชนิดใหมของกลุมสารตานอนุมูลอิสระ (Choi et al., 1998) เซลลมะเร็ง

เพ่ิมการแสดงออกโปรตีนชนิดนี้อาจเพ่ือปองกันความเสียหายใหกับเซลลจากสารอนุมูลอิสระที่เกิดจากปฏิกิริยา
ตาง ๆ ภายในเซลล 
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  โปรตีน Albumin เปนโปรตีนที่พบในพลาสมาของเลือด ซึ่งมีหนาที่รักษาแรงดันออสโมซิสภายใน
เลือดและชวยขนสงสารที่ไมสามารถละลายน้ําได รวมท้ังยาบางชนิด สามารถใชบงชี้ความสมบูรณทางโภชนาการ
ของเนื้อเย่ือมะเร็ง (McCauley and Brennan, 1983) เนื่องจากภายในเนื้อเย่ือตัวอยางมีหลอดเลือดขนาดเล็ก
แทรกอยู ดังนั้นโปรตีน Albumin ที่พบอาจเปนโปรตีน Albumin ที่อยูในกระแสเลือด  การมีโปรตีนชนิดนี้ลดลง 
อาจบงบอกถึงภาวะขาดสารอาหาร (malnutrition) เนื่องจากเซลลมะเร็งระยะทายมีการใชสารอาหารภายในเซลล
มาก จึงทําใหปริมาณของโปรตีนชนิดนี้หลงเหลืออยูในปริมาณนอย 

   
กลุมโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงในการเกิดมะเร็งชองปากที่สามารถระบุไดทั้งหมด ไดสรุปไวใน

ตารางที่ 4.1 
 
ตารางที่ 4.1  ชนิดของโปรตีนที่เปล่ียนแปลงการแสดงออกเมื่อเกิดมะเร็งชองปากที่สามารถระบุไดในขณะนี้ 

Protein candidates Functional 
groups Consistently expressed in early and late stage Expressed only in late stage 

1. Protein 
synthesis 

 

1 Elongation factor 1γ (ID 562) 
2 Elongation factor 2 (ID 155) 
3 HSP90AA1 (ID 168) 
4 HSPA5 (ID 225) 
5 Chaperonin-containing TCP-1 (ID 336) 

1 HSPA8 isoform 1 (ID 195) 
2 HSPA8 isoform 2 (ID 245) 

2. Cell proliferation 
 
 
 
 

1 Squamous cell carcinoma antigen-1 (ID 151) 
2 AICR formyltransferase/IMP cyclohydrolase       
(ID 329) 
3 Peripherin (ID345) 
4 Tubulin alpha 6 (ID 406) 
5 Keratin 6A (ID 455) 
6 tRNA splicing endonuclease (ID 678) 
7 Protein phosphatase 1F (ID 681) 
8 Proliferating cell nuclear antigen (ID 777) 
9 Tumor protein D52 (ID 823) 
10 Karyopherin beta-2 (ID 861) 
11 Translationally controlled tumor protein (ID 871)  
12 Translation initiation factor 5A (ID 954) 

1 Thymidine phosphorylase  
(ID 486) 
2 Tubulin beta 2 (ID 438) 
3 KIAA1199 (ID 555) 

3. Cell 
differentiation 

1 Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316) 
2 Keratin 1 (ID 679) 
3 Keratin 17 (ID 985)  
4 Stratifin (ID 817) 

- 
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ตารางที่ 4.1 (ตอ) 

Protein candidates Functional 
groups Consistently expressed in early and late stage Expressed only in late stage 

4. Cell migration 
 

1 Matrix metalloproteinse-1 (ID 326) 
2 WD repeat domain 1 (ID 306) 
3 Vimentin (ID 670) 
4 Tumor necrosis factor-α converting protein (ID 
802)  
5 Cofilin-1 (ID 890) 

1 Aldehyde dehydrogenase 4  
(ID 893) 

5. Energy 
synthesis 

 
 

1 Transketolase (ID 295) 
2 Pyruvate kinase 3 (ID 361) 
3 Enolase-1 (ID 544) 
4 Phosphoglycerate kinase 1 (ID 640) 
5 Lactate dehydogenase (ID 766) 
6 Triosephosphate isomerase 1 (ID 852) 

1 2-phosphopyruvate-hydratase 
2 alpha-enolase (ID 551) 
3 (R)-3-hydroxybuthyrate 
dehydrogenase (ID 752) 

6. Immune 
defense 

 

1 Proteasome activator (ID815) 
2 MHC class-I (ID 866) 
3 B cell antibody heavy chain variable region (ID 
897)  
4 Immunoglobulin M (ID 908) 

- 

7. Signal 
transduction 

 

1 Pertussis toxin-insensitive G protein (ID 465) 
2 Tumor associated calcium signal transducer 1  
(ID 609) 
3 Fatty acid binding protein (ID 899) 

- 

8. Others 1 Horf6 (ID 846) 
2 Cervical cancer 1 (ID 894)  

1 Albumin (ID 1010) 

 
 
4.3. ผลการเปรียบเทียบลักษณะและระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติ ระหวางมะเร็งระยะตน
และมะเร็งระยะทาย พบวา มะเร็งระยะทายมีจํานวนจุดโปรตีนมากกวา โดยมีจุดโปรตีนจํานวน 26 จุด ที่มีระดับ
ความเขมเพ่ิมขึ้น และ 2 จุด ที่มีระดับความเขมลดลงจากมะเร็งระยะตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แสดงวา แม
ภาพรวมของการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตนและระยะทายมีความคลายคลึงกัน 
แตก็มีโปรตีนจํานวนหนึ่งที่แสดงออกอยางแตกตาง  โดยเปนโปรตีนที่ไดรับผลกระทบอยางเดนชัดจากการเปน
มะเร็ง  เซลลปกติที่อยูบริเวณใกลเคียงกับเซลลมะเร็งอาจถูกชักนําจากเซลลมะเร็งใหเกิดความผิดปกติของการ
แสดงออกของโปรตีนได  ซึ่งนาจะเปนสาเหตุที่ทําใหรูปแบบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของมะเร็ง
ระยะทายมีความแตกตางจากเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน ทั้ง ๆ ที่รูปรางของเซลลไมมีความแตกตาง
จากเนื้อเย่ือปกติของมะเร็งระยะตน  เซลลปกติที่ถูกชักนําจากเซลลมะเร็งนานไปอาจเปล่ียนเปนเซลลมะเร็งได 
ซึ่งการจะทราบวาเซลลปกติที่อยูใกลเคียงเซลลมะเร็งมีความผิดปกติหรือไม ไมสามารถตรวจพบไดดวยวิธีทาง
เนื้อเย่ือวิทยา ตามที่ใชในการวินิจฉัยโรคในปจจุบัน แตตองใชวิธีการทางโปรตีโอมิกซในการวินิจฉัย  แตอยางไร



79 

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

ก็ตามยังไมมีขอมูลที่ระบุแนชัดถึงสาเหตุของการเปลี่ยนแปลงไปของการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของ
มะเร็งในระยะทาย  แตมีความเปนไปไดวาจุดโปรตีนที่มีความเขมเพ่ิมขึ้นในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะ
ทายนั้นอาจเกิดจากเซลลปกติกําลังจะเปล่ียนแปลงเปนเซลลมะเร็ง และ/หรือมีการกระตุนระบบภูมิคุมกันของ
รางกายใหสรางโปรตีนจํานวนหนึ่งออกมาตอตานหรือทําลายเซลลมะเร็ง 

จากผลการศึกษาครั้งนี้ พบวาโปรตีน Peripherin (ID 345)  Thymidine phosphorylase (ID 486)  K1 
(ID 679)  Proteasome activator (ID 815)  Karyopherin beta 2 (ID 861)  Fatty acid binding protein 5 (ID 
899) และ Translation initiation factor 5A (ID 954) มีการแสดงออกมากในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะ
ทาย ซึ่งโปรตีนเหลานี้ลวนมีบทบาทในการกระตุนการเพิ่มจํานวน และการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล  จุด
โปรตีนจํานวนหนึ่งมีความเขมลดลงในเนื้อเย่ือปกติของตัวอยางมะเร็งระยะทาย แตในการศึกษาครั้งนี้ยังไม
สามารถระบุชนิดของโปรตีนได  ซึ่งการลดลงอาจเกิดจากมีปจจัยบางอยางภายนอกเซลลยับย้ังการสังเคราะห
โปรตีนชนิดนั้น ๆ  มีรายงานวาเซลลมะเร็งสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของ extracellular 
matrix ของเซลลปกติที่อยูขางเคียง และสงผลใหเซลลสราง extracellular matrix ลดลง (Ingbera, 2008) 
 
4.4. ผลการเปรียบเทียบลักษณะและระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระหวาง มะเร็งระยะตน
และระยะทาย พบวา เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมีจํานวนจุดโปรตีนมากกวา และมีระดับการแสดงออกแตกตางจาก
เนื้อเย่ือมะเร็งระยะตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จํานวน 39 จุด โดยเพิ่มขึ้น 26 จุด และลดลง 13 จุด แสดงวา
โปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายไดรับผลกระทบจากปจจัยที่กอใหเกิดมะเร็งมากกวา หรือเปนโปรตีนกลุมที่มีการ
เปล่ียนแปลงตอเนื่องมาจากการเปนมะเร็งระยะตน  การสะสมความผิดปกติของสารพันธุกรรมมีบทบาทสําคัญตอ
การเกิดมะเร็ง (Jefferies and Foulkes, 2001)  เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมีเวลาในการสะสมความผิดปกติมากกวา
เนื้อเยื่อมะเร็งระยะตนทําใหความผิดปกติของการแสดงออกของโปรตีนเกิดขึ้นเดนชัดกวา 

สาเหตุของการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมากกวาระยะเริ่มตน สามารถแบงได 2 
ประการ  ประการแรกเซลลมะเร็งเปนเซลลที่มีความตื่นตัวมากและทํากิจกรรมเพื่อเพ่ิมจํานวนและการอยูรอดของ
เซลลตลอดเวลา  ประการที่ 2 เซลลมะเร็งตกอยูในภาวะเครียด เชน การขาดออกซิเจน  การขาดเลือดมาหลอ
เล้ียง และผลกระทบจากปฏิกิริยาออกซิเดชั่น  เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายซึ่งไดรับผลกระทบเปนเวลานานกวา จึงมี
ปริมาณการแสดงออกของโปรตีนสูงกวาระยะเริ่มตน 

จากการศึกษาครั้งนี้พบโปรตีน Tubulin alpha 6 (ID 406) ซึ่งมีหนาที่เกี่ยวของกับการเพิ่มจํานวนของ
เซลล แสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมากกวาในระยะเริ่มตน  การศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออกของ 
Tubulin alpha 6 ระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายกับระยะเริ่มตนยังไมเคยมีรายงานมากอน 

การแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายลดลงจากระยะเริ่มตน อาจเกิดจากเซลลมะเร็งซึ่งมี
พฤติกรรมลดการทํางานของกลไกที่สงเสริมการตาย และการหยุดการเจริญเติบโต ดังนั้นเซลลมะเร็งจึงลดหรือ
ยับย้ังการสรางโปรตีนที่กระตุนกลไกการตาย  การหยุดการเจริญเติบโต และการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล ใน
การศึกษานี้พบโปรตีน  Translationally controlled tumor associated protein (ID871) แสดงออกลดลงในมะเร็ง
ระยะทาย โดยโปรตีนนี้มีหนาที่ยับย้ังกระบวนการแปลรหัส (Cans et al., 2003)  ยังไมมีรายงานการเปรียบเทียบ
การแสดงออกของโปรตีน Translationally controlled tumor associated protein กับมะเร็งระยะตาง ๆ 
 
4.5. หากเปรียบเทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับการศึกษาในอดีต พบวาในจํานวนโปรตีน 50 ชนิดที่ระบุไดมี
โปรตีนที่ยังไมเคยรายงานในเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากมากอน จํานวน 11 ชนิด ไดแก Elongation factor 1γ (ID 
562)  Elongation factor 2 (ID 155)   Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)   AICR 
formyltransferase/IMP cyclohydrolase (ID 329)  Hoft6 (ID 846)   Cervical cancer 1 (ID 894)   Peripherin 
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(ID 345)   Tubulin beta 2 (ID 438)   KIAA1199 (ID 555)  HSPA8 isoform 2 (ID 245) และ Tumor protein 
D52 (ID 823) 

และมีโปรตีนที่เคยมีรายงานมากอนแลว จํานวน 39 ชนิด ไดแก โปรตีน HSP90AA1, ID 168 (Ciocca 
and Calderwood, 2005)  HSPA5, ID 225 (Min et al. 2008)   HSPA8 isoform 1, ID 195 (Son et al., 2005)  
Tubulin alpha 6, ID 406 (Radcliffe et al., 2000)  K1, ID 679   K6A, ID 455  (Moll et al., 1982)  K17, ID 
985 (Magin et al., 2005)  Transketolase, 295 (Langbein et al., 2006)  Enolase-1, ID 544   2-
phosphopyruvate hydratase α-enolase, ID 551 (Lui and Shih, 2007)   tRNA splicing endonuclease, ID 
678 (Winey and Culbertson,1988)   Protein phosphatase 1F, ID 681 (Luo et al., 2007)   Tumor necrosis 
factor-α converting enzyme, ID 802 (Moro et al., 2003)    Triosephosphate isomerase, ID 852 (Robert et 
al., 1961)   Thymidine phosphorylase, ID 486 (Moghaddam et al., 1995)   MMP-1, ID 326 (Bendardaf et 
al., 2003)   (R)-3-hydroxybutyrate dehydrogenase, ID 752 (Chelius et al., 2000)   Lactate 
dehydrogenase, ID 766 (Koukourakis et al., 2003)   Aldehyde dehydrogenase 4, ID 893 (Croker et al., 
2008)   Phosphoglycerate kinase 1, ID 640 (Firth et al., 1994)   Proteasome activator, ID 815 (Miyagi et 
al., 2003)   Pyruvate kinase 3, ID 361 (Ervens et al., 2008)   Squamous cell carcinoma antigen 1, ID 
151 (Huang et al., 2006)  Tumor-associated calcium signal transducer 1, ID 609 (Simon et al., 1990)   
Immunoglobulin M (heavy chain), ID 908 (Löning and Burkhardt, 1979)   Albumin, ID 1010 (McCauley 
and Brennan, 1983)   WD repeat domain 1, ID 306   Chaperonin containing TCP-1, ID 336 (Frydman et 
al., 1992)   Pertussis toxin-sensitive, ID 465 (Matsuoka et al., 1990)   Vimentin, ID 670 (Nieminen et al., 
2006)   PCNA, ID 777 (Essers et al., 2005)   Stratifin, ID 817 (Dellembra et al, 1995)      MHC class 1, 
ID 866 (Shawar et al., 1990)   Cofilin 1, ID 890 (Toshima et al., 2001)   B cell antibody (heavy chain 
variable), ID 897 (Löning and Burkhardt, 1979)   Translationally controlled tumor protein, ID 871 (Cans 
et al., 2003) Karyopherin beta-2, ID 861 (Zhang et al., 2006b)  Translation initiation factor 5A, ID 954 
(José et al., 2005) และ Fatty acid binding protein, ID 899 (Ibrahim et al., 1999) 

 
4.6. โปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis) จํานวน 46 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกับเนื้อเย่ือมะเร็ง
ระยะตน สามารถระบุชนิดไดจํานวน 19 ชนิด ไดแก Elongation factor 1γ (ID 562)  Elongation factor 2 (ID 
155)   AICR formyltransferase/IMP cyclohydrolase (ID 329)   Hoft6 (ID 846)    Peripherin (ID 345)    
HSPA8 isoform 2 (ID 245)   Transketolase (ID 295)   K6A (ID 455)   Pertussive toxin-sensitive (ID 465)   
Vimentin (ID 670)   PCNA (ID 777)   Tnf-α converting enzyme (ID 802)   Squamous cell carcinoma 
antigen 1 (ID 151)   Enolase-1 (ID 544)  Tumor protein D52 (ID 823)   Cofilin-1 (ID 890)  K17 (ID 985)  
Protein phosphatase 1F (ID 681)  และ Stratifin (ID 817) 

 
4.7. โปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํา จํานวน 26 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน สามารถ
ระบุชนิดไดจํานวน 6 ชนิด ไดแก HSPA8 isoform 1 (ID 195)   Pyruvate kinase 3 (ID 361)   Tubulin alpha 6 
(ID 406)   Albumin (ID 1010)   K17 (ID 985)  และ 2-phosphopyruvate hydratase α-enolase (ID 551) 

และโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํา จํานวน 12 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกับมะเร็งระยะทายสามารถระบุ
ชนิดไดจํานวน 2 ชนิด ไดแก Chaperonin containing TCP-1 (ID 336) และ Albumin (ID 1010) 
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4.8. จากการศึกษาครั้งนี้ สามารถระบุโปรตีนที่อาจใชเปนตัวบงชี้ถึงโอกาสการเปนมะเร็งชองปาก ไดดังนี้ 
4.8.1  โปรตีนที่อาจเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม จํานวน 4 ชนิด ไดแก 

Elongation factor-2 (ID 562)   HSPA8 isoform 2 (ID 245)  Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)  
และ Horf6 (ID 847)  โดยพิจารณาจากการที่เปนโปรตีนที่แสดงออกในผูปวยทุกราย มีแนวโนมการแสดงออกไป
ในทิศทางเดียวกันตั้งแตระยะเริ่มตนจนถึงระยะทาย และไมมีรายงานการแสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็งชนิดอื่น  ใน
จํานวนนี้อาจเปนตัวบงชี้ของการมีโอกาสเปนมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis) จํานวน 3 ชนิด ไดแก Elongation 
factor-2 (ID 562)  HSPA8 isoform 2 (ID 245)  และ Horf6 (ID 847) 

4.8.2.  โปรตีนที่อาจเปนตัวบงชี้การชักนําใหเซลลปกติที่อยูขางเคียงกลุมเซลลมะเร็งเปล่ียนแปลง
พฤติกรรมคลายกับเซลลมะเร็ง จํานวน 6 ชนิด ไดแก โปรตีน Peripherin (ID 345)  Thymidine phosphorylase 
(ID 486)  Proteasome activator (ID 815)  Karyopherin beta-2 (ID 861)  Fatty acid binding protein 5 (ID 
899) และ Translation initiation factor 5A (ID 954)  โดยพิจารณาจากมีการแสดงออกในทุกตัวอยาง และมีการ
แสดงออกในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะทายมากกวาระยะเริ่มตน 

4.8.3.  โปรตีนชนิดใหมที่อาจเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม ที่คนพบจาก
การศึกษาครั้งนี้ จํานวน 4 ชนิด ไดแก โปรตีน Elongation factor 2 (ID 562)   Aminopeptide puromycin 
sensitive (ID 316)  HSPA8 isoform 2 (ID 245) และ Hoft6 (ID 847)   ในจํานวนนี้อาจเปนตัวบงชี้ของการมี
โอกาสเปนมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis) จํานวน 3 ชนิด ไดแก Elongation factor 2 (ID 562)  HSPA8 isoform 2 
(ID 245) และ Hoft6 (ID 847) 

4.8.4.  โปรตีนที่เหมาะสมตอการใชเปนตัวบงชี้ในการวินิจฉัยมะเร็งชองปาก  ไดแก โปรตีน Hoft6 (ID 
847) ซึ่งเปนสารตานอนุมูลอิสระที่มักพบเฉพาะในเซลลที่อยูในสภาวะเครียด มีการแสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็ง
มากกวาเนื้อเย่ือปกติประมาณ 2 เทา (ตารางที่ 3.3) และไมเคยมีรายงานในมะเร็งชนิดอื่น    อยางไรก็ตามยังไม
เคยมีรายงานการพบโปรตีน Horf6 ในกระแสเลือดหรือสารคัดหล่ัง  

4.8.5.  ยังไมพบโปรตีนที่เหมาะสมตอการเปนโปรตีนเปาหมายในการรักษาโรคมะเร็งชองปาก  ซึ่งควร
เปนโปรตีนที่มีความจําเพาะตอเซลลมะเร็งชองปาก  และไมเกี่ยวของกับกระบวนการปกติของเซลล    
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5.    สรุปผลการวิจัย 
 
1. เนื้อเยื่อมะเร็งมีแนวโนมการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลลไปจากเนื้อเยื่อปกติมากขึ้นตั้งแต ผูปวยระยะกอน
ลุกลาม (Tis) จนถึงระยะทาย 
2. ลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งมีแนวโนมเปล่ียนแปลงไปจากเนื้อเย่ือปกติมากขึ้นตั้งแต 
เนื้อเยื่อระยะกอนลุกลามจนถึงระยะทาย 
3. ลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติจะคลายคลึงกับเนื้อเย่ือมะเร็งมากขึ้นในผูปวยที่เปนมะเร็ง
ระยะรุนแรงมากข้ึน 
4. ลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํามีความคลายคลึงกับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน 
5. เซลลมะเร็งมีการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติตางไปจากเซลลปกติ ดังนี้ 

5.1 เพ่ิมการสรางโปรตีนเพ่ือนําไปใชในกระบวนการตาง ๆ 
5.2 เพ่ิมจํานวนเซลล และยับย้ังการตายของเซลล 
5.3 เปล่ียนแปลงรูปรางตางไปจากเซลลปกติ 
5.4 เคล่ือนตัวไปสูโครงสรางขางเคียง และอวัยวะอ่ืนของรางกายได 
5.5 เพ่ิมการสรางพลังงานเพื่อขับดันกระบวนการตาง ๆ ของเซลล 
5.6 เพ่ิมการถายทอดสัญญาณภายในเซลล 

6. รางกายของผูปวยพยายามตอตานการเปลี่ยนเปนเซลลมะเร็ง โดยการเพิ่มการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน 
7. พบโปรตีนที่เปล่ียนแปลงการแสดงออกเมื่อเปนมะเร็งชองปาก จํานวน 50 ชนิด ในจํานวนนี้มีโปรตีนที่ยังไม
เคยมีการรายงานมากอน จํานวน 11 ชนิด ไดแก Elongation factor 1γ (ID 562)  Elongation factor 2 (ID 155)   
Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)   AICR formyltransferase/IMP cyclohydrolase (ID 329)   
Hoft6 (ID 846)   Cervical cancer 1 (ID 894)   Peripherin (ID 345)   Tubulin beta 2 (ID 438)   KIAA1199 
(ID 555)   HSPA8 isoform 2 (ID 245)  และ Tumor protein D52 (ID 823) 
8. พบโปรตีนชนิดใหมที่อาจมีศักยภาพเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะกอนลุกลาม (Tis) 
จํานวน 3 ชนิด ไดแก Elongation factor-2 (ID 562)  HSPA8 isoform 2 (ID 245)  และ Horf6 (ID 847) 
9. พบโปรตีนชนิดใหมที่อาจมีศักยภาพเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม จํานวน 4 
ชนิด ไดแก Elongation factor 2 (ID 562)   Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)  HSPA8 isoform 2 
(ID 145) และ Horf6 (ID 847) 
10. โปรตีนที่อาจเหมาะสมในการใชเปนตัวบงชี้ในการวินจิฉัยมะเร็งชองปาก ไดแก Horf6 (ID 847) 
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