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บทคัดยอ 
 

การศึกษาครั้งนี้มีวัตถุประสงคเพ่ือคนหาโปรตีนตัวบงชี้ (protein marker) ของการเกิดมะเร็งชองปากระยะ
ตางๆ ในคนไทยภาคใต โดยวิธี polyacrylamide gel electrophoresis (1D, 2D SDS-PAGE) รวมกับการระบุ
ชนิดและคุณสมบัติของโปรตีนวิเคราะหจาก peptide mass fingerprint และ partial peptide sequence ดวย
เครื่อง mass spectrometer เนื้อเย่ือที่ใชศึกษาเปนเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยมะเร็งชองปากจํานวน 
12 ราย ซึ่งเปนผูปวยมะเร็งระยะตน และระยะทาย กลุมละ 5 ราย   ระยะกอนลุกลาม (CIS)  และมะเร็งที่เกิดซ้ํา  
กลุมละ 1 ราย   ผลการศึกษาดวย 1D SDS-PAGE พบวา แถบโปรตีนสวนใหญของเนื้อเย่ือมะเร็งมีความเขม
มากกวาของเนื้อเย่ือปกติ แตก็มีแถบโปรตีนบางสวนที่มีความเขมลดลงในเนื้อเย่ือมะเร็ง เนื้องอกที่เกิดซ้ําหลังการ
รักษาดวยการฉายรังสีมีความเขมของแถบโปรตีนในภาพรวมคลายคลึงกับเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิด 
ขึ้นกอนการรักษาดวยรังสี ผลการศึกษาดวย 2D SDS-PAGE พบวา 1) ลักษณะการแสดงออกของจุดโปรตีนใน
เนื้อเยื่อมะเร็งระยะ CIS มีการเปลี่ยนแปลงไปจากเนื้อเยื่อปกติ และการเปลี่ยนแปลงของจุดโปรตีนมีความชัดเจน
มากขึ้นในผูปวยมะเร็งระยะตนและระยะทาย 2) ผูปวยที่เปนมะเร็งระยะทายมีลักษณะการแสดงออกของจุด
โปรตีนในเนื้อเย่ือปกติคลายกับของเนื้อเย่ือมะเร็งมากขึ้น และ 3) จุดโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ํามีลักษณะ
การแสดงออกคลายคลึงกับของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน  ผลการวิเคราะหความเขมของจุดโปรตีนพบวามีโปรตีนใน
เนื้อเยื่อมะเร็งจํานวน 245 จุด ที่แสดงออกแตกตางจากเนื้อเย่ือปกติอยางมีนัยสําคัญ (p < 0.05)  ในจํานวนนี้มี
โปรตีนจํานวน 46 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ CIS กับเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตน และมี
โปรตีนจํานวน 26 จุด และ 12 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางมะเร็งที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน และ
มะเร็งระยะทาย ตามลําดับ  การระบุชนิดของโปรตีน ไดผลสําเร็จจํานวน 50 ชนิด โดยเปนโปรตีนที่มีการรายงาน
แลวในมะเร็งชองปาก จํานวน 39 ชนิด และเปนโปรตีนที่ยังไมเคยมีการรายงานในมะเร็งชองปากมากอน จํานวน 
11 ชนิด และในจํานวน 50 ชนิดนี้ พบ 19 ชนิด เปนโปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ 
CIS กับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน และพบ 6 และ 2 ชนิด เปนโปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกันระหวางเนื้อเย่ือมะเร็ง
ที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน และ มะเร็งระยะทาย ตามลําดับ   จากการศกึษาคุณสมบัติของโปรตีนที่ระบุได
พบวา เซลลมะเร็งมีการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติตางไปจากเซลลปกติกลาวคือมีการเพิ่มการสรางโปรตีน  เพ่ิม
จํานวนเซลล  ลดการตายของเซลล  เปล่ียนแปลงรูปรางไปจากเซลลปกติ  เคล่ือนที่ไปบริเวณอื่น  เพ่ิมการสราง
พลังงาน และเพ่ิมการถายทอดสัญญาณภายในเซลล  สุดทายสามารถสรุปโปรตีนชนิดใหมที่อาจมีศักยภาพเปน
โปรตีนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะกอนลุกลาม และในระยะแรกเริ่ม จํานวน 3 ชนิด ไดแก 
Elongation factor 2   Horf6  และ HSPA8 isoform 2   ผลการศึกษาครั้งนี้สามารถนําไปสูการคนหาวิธีวินิจฉัย
มะเร็งชองปากใหรวดเร็วและงายขึ้น  และการหาวิธียับย้ังการแสดงออกของยีนและ/หรือโปรตีนที่สงเสริมการ
เจริญเติบโตของเซลลมะเร็ง 
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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 

โรคมะเร็งเปนโรคที่มีความสําคัญและเปนปญหาของทุกประเทศทั่วโลก  สําหรับประเทศไทยโรคมะเร็ง
เปนสาเหตุการตายอันดับที่ 3 รองจากโรคหัวใจและอุบัติเหตุ   โดยขอมูลประมาณการในป พ.ศ. 2536 พบวา มี
ผูปวยมะเร็งรายใหมทั่วประเทศประมาณ 60,000 ราย ซึ่งคิดเปนอุบัติการณการเกิดโรคที่ปรับฐานอายุ (age-
standardized rate) ในเพศชาย 151.3 ตอประชากรหนึ่งแสนคน และ ในเพศหญิง 123.8 ตอประชากรหนึ่งแสน
คน (Deerasamee et al., 1999)   

มะเร็งในชองปาก เปนมะเร็งที่พบไดทั่วโลก พบเปนลําดับที่ 6 ของมะเร็งทุกชนิด โดยมีอุบัติการณเฉล่ีย
ทั่วโลกในเพศชาย 11.0 ตอประชากรหนึ่งแสนคน  (Parkin et al., 1993)  มะเร็งในชองปากพบมากในประเทศ
แถบเอเชียตะวันออก เอเชียใต และเอเชียตะวันออกเฉียงใต รวมทั้งประเทศไทย   อุบัติการณมะเร็งของประเทศ
ไทย พ.ศ. 2536 พบวา มะเร็งชองปากในชายจัดอยูลําดับที่ 4 และในหญิงจัดอยูลําดับที่ 7  โดยมีอุบัติการณ 5.4 
และ 4.0 ตอประชากรหนึ่งแสนคน ตามลําดับ (Deerasamee et al., 1999)   การศึกษาทางระบาดวิทยาพบวา 
มะเร็งในชองปากมีความสัมพันธกับพฤติกรรมการสูบบุหรี่ ดื่มเหลา และเคี้ยวหมาก (Paterson et al.,1996; 
Sankaranarayanan et al., 1990)   

การรักษามะเร็งทุกชนิด รวมท้ังมะเร็งชองปาก จะไดผลดีหรือไมนั้น ปจจัยกาํหนดที่มีความสําคัญมาก
ที่สุดประการหนึ่งคือ ระยะโรค (stage) ขณะเริ่มรักษา โดยพบวาคาเฉล่ียของอัตราการรอดชีวิต 5 ปของผูปวย
มะเร็งชองปากประมาณรอยละ 40-60 ขึ้นกับระยะโรค (Woolgar et al., 1999; Pericot et al., 2000)    การรักษา
โรคมะเร็งในระยะลุกลาม พบมีอัตราการกลับเปนซ้ํา (recurrence) สูง  ทั้งที่ตําแหนงมะเร็งเดิม และที่ตอม
น้ําเหลือง (loco-regional recurrence) อันเปนสาเหตุสําคัญของการตายของผูปวยมะเร็งระบบนี้ (Worral et al., 
1995; Woolgar et al., 1999)    นอกจากนี้ยังพบวา ประมาณรอยละ 40 ของผูปวย เสียชีวิตจากความลมเหลว
ในการควบคุมโรคเฉพาะที่อยางเดียว และ รอยละ 24 ของผูปวย เสียชีวิตจากการมีมะเร็งแพรกระจายไปยัง
อวัยวะอ่ืนที่อยูไกลออกไป (Slootweg et al., 1996) ดังนั้นการคนควาเพ่ือหาการเปลี่ยนแปลงในระดับเซลลและ
อณูชีวโมเลกุลที่สัมพันธกับการดําเนินของโรคมะเร็งจากระยะเริ่มตนไปสูระยะลุกลาม จึงมีความสําคัญเปนอยาง
ย่ิงที่จะนําไปสูการรักษาใหมๆ ที่มีประสิทธิภาพและประสิทธิผลมากขึ้น 

การที่เซลลปกติเกิดการเปลี่ยนแปลงและกลายเปนเซลลมะเร็ง เปนเพราะกลไกการทํางานและการ
ควบคุมการทํางานของเซลลเกิดความผิดปกติขึ้น ซึ่งงานวิจัยในปจจุบันนี้บงชี้ชัดวาการเปลี่ยนแปลงนี้เกิดขึ้นใน
ระดบัยีน (gene) ซึ่งมีผลทําใหการแสดงออกของยีนเปล่ียนแปลงไป  การศึกษารูปแบบการเปลี่ยนแปลงการ
แสดงออกของยีนที่เกี่ยวของกับการเกิดมะเร็งในปจจุบัน นิยมศึกษาโดยใช DNA arrays ซึ่งเปนเทคโนโลยีที่ทํา
ใหสามารถวิเคราะหการแสดงออกของยีนในระดับ transcription เปนพันเปนหมื่นยีนพรอมๆกัน จากการศึกษา
พบวาขอมูลที่ไดมีประโยชนในการแยกกลุมผูปวยมะเร็งตามพยากรณโรค ซึ่งไมสามารถแยกไดดวยวิธี
พยากรณโรคแบบเดิม  รวมทั้งสามารถใชแยกกลุมมะเร็งที่มีความสัมพันธกับปจจยัทางคลินิค และทางพยาธิ
วิทยา  

แมวาการศึกษาดวยเทคโนโลยี gene arrays จะใหขอมูลที่มีประโยชนดังกลาวขางตน   แตการศึกษา
ดังกลาวยังใหขอมูลที่ไมสมบูรณ เพราะส่ิงที่เกิดขึ้นในระดับ transcription อาจไมสัมพันธกับการทํางานของ
โปรตีน  ดวยเหตุวา ยีนเปนแมแบบในการสราง RNA ผานกระบวนการ transcription    RNA เปนแมแบบใน
การสรางโปรตีนผานกระบวนการ translation  และโปรตีนเปนองคประกอบของเซลลที่ทําหนาที่ตางๆภายใน
เซลล  ดังนั้นยีนจึงทํางานผานโปรตีน หากยีนเกิดผิดปกติ จะสงผลใหกระบวนการในการสรางโปรตีนในขั้นตอน
ใดขั้นตอนหนึ่งผิดปกติ ผลคืออาจทําใหไมมีโปรตีนเกิดขึ้น ไดโปรตีนนอยลง ไดโปรตีนมากขึ้น หรือไดโปรตีนที
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มีความผิดปกต ิ อยางใดอยางหนึ่งหรือรวมกัน ซึ่งเปนผลใหเกิดการสูญเสียหนาที่ของโปรตีนนั้นๆ    แตการ
ทํางานของโปรตีนนั้นไมไดถูกควบคุมโดยยีนเพียงอยางเดียว หากแตถูกกําหนดโดยปจจัยอื่นๆ อีกมาก  เชน  
กระบวนการปรับแตงโปรตีน (protein modifications)   การควบคุมการทํางานระหวางโปรตีนภายในเซลลดวย
กันเอง (protein-protein interaction)  การมีปฏิสัมพันธระหวางโปรตีนกับปจจัยแวดลอมภายนอกเซลล 
(protein-extracellular matrix interaction)  เปนตน  ซึ่งทําใหเกิดเปนเครือขายที่โยงใยซับซอน 

ปจจุบันเทคนิคในการวิเคราะหโปรตีนไดพัฒนาจนทําใหสามารถวิเคราะหโปรตีนตางๆในเซลลไดคราวละ
จํานวนมากเชนเดียวกับ DNA microarray  เทคโนโลยีดังกลาวคือการแยกโปรตีนดวย high resolution 2D gel 
electrophoresis ตามดวยการระบุชนิดโปรตีนดวย mass spectrometry  ซึ่งจะทําใหทราบรูปแบบการ
แสดงออกของโปรตีน (profiles of protein expression) และ ชนิดของโปรตีน (identification of protein) ที่
แสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็ง ณ สถานการณตางๆ    การศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเยื่อ
มะเร็งระยะตาง ๆ ดวยวิธีทางโปรตีโอมิกซ จะนําไปสูการทราบการเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นในเซลลมะเร็งที่
สัมพันธกับระยะตาง ๆ ของมะเร็ง (developmental stages), การลุกลามของมะเร็ง (cancer progression) และ 
กลไกการเกิดมะเร็ง (cellular signaling) (Lewis et al., 2000; Hanash 2000; Bishsel  et al., 2001)      การ
คนพบ biomarker ซึ่งสามารถใชเปนเกณฑสําคัญในการวินิจฉัยและทํานายการดําเนินของโรค   และ การ
คนพบวิธีการรักษาที่มีประสิทธิภาพซึ่งสามารถนําไปสูการปรับใชใหมีความเหมาะสมเฉพาะบุคคลในโอกาส
ตอไป  
 
1.2.   งานวิจัยท่ีเกี่ยวของ 
 

การศึกษาในมะเร็งหลายชนิดพบวาในการเกิดเซลลมะเร็งจะมีการเปล่ียนแปลงของยีนสะสมมากขึ้น
เรื่อยๆ  จากระยะกอนเปนมะเร็ง มะเร็งระยะตน มะเร็งระยะทาย จนกระทั่งเปนมะเร็งที่มีการแพรกระจาย  
การศึกษามะเร็งของศีรษะและลําคอ (head and neck cancer) ก็สนับสนุนปรากฏการณนี้เชนกัน (Califano et 
al., 1996)  ในชวงครึ่งทศวรรษ ที่ผานมา มีพัฒนาการดานเทคโนโลยีที่สามารถตรวจวิเคราะหการแสดงออก
ของยีนในระดับ transcription เปนพันเปนหมื่นยีนพรอมๆกันที่เรียกวา cDNA microarray technology  เมื่อนํา
เทคนิคดังกลาวมามาใชในการตรวจการแสดงออกของยีนในเนื้องอกหลายชนิด พบวาขอมูล gene expression 
profiles มีประโยชนในการแยกกลุมผูปวยมะเร็งตามการพยากรณโรค ซึ่งไมสามารถแยกไดดวยวิธีการบอก
ปจจัยพยากรณโรคแบบเดิม (Nutt et al., 2003; Alizadeh et al., 2000) รวมท้ังสามารถแยกกลุมมะเร็งที่มี
ความสัมพันธกับปจจัยทางคลินิค และทางพยาธิวิทยา เชน อัตราการรอดชีวิต   การแบงระยะตามลักษณะของ
เนื้อเยื่อ และ การตอบสนองตอการรักษา (Van De Vijver et al., 2002; West; et al., 2001; Bhattacharjee et 
al., 2001) 

การศึกษา gene expression profiles ดวยเทคโนโลยี DNA microarray ไดเริ่มมีการศึกษากันบางแลว
เชนกัน แตยังไมเปนที่แพรหลาย  การศึกษามะเร็งของศีรษะและลําคอสวนใหญทําเพ่ือเปรียบเทียบ gene 
expression profiles ในระยะตางๆของมะเร็ง หรือหาความสัมพันธของการแสดงออกของยีนกับอาการทาง
คลินิก และลักษณะของเนื้อเย่ือตามพยาธิวิทยา     Ha et al., 2003 ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออก
ของยีนของเยื่อบุปกติ (N) เซลลกอนเปนมะเร็ง (PM) และเซลลที่เปนมะเร็ง (M) และพบวา เมื่อเปรียบเทียบ
ระหวางกลุม N กับ กลุม M  พบการแสดงออกของยีนเพ่ิมขึ้น (up-regulated) จํานวน 965 ยีน และ มีการลด
การแสดงออกของยีนลง (down-regulated) เปนจํานวน 1106 genes   สวนกลุม PM พบการแสดงออกของยีน
เพ่ิมขึ้นเปนจํานวน 108 ยีน และ มีการลดการแสดงออกของยีน เปนจํานวน 226 ยีน เปรียบเทียบกับกลุม N  
และเมื่อเปรียบเทียบระหวางกลุม M กับ PM พบวา กลุม M มีการแสดงออกของยีนเพ่ิมขึ้นเปนจํานวน 5 ยีน 
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และ มีการแสดงออกของยีนลดลงเปนจํานวน 13 ยีน   ซึ่งผลการศึกษานี้สนับสนุนขอสรุปที่วาระยะของโรคท่ี
รุนแรงขึ้นกอใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของยีนที่เพ่ิมมากขึ้นเปนลําดับ นอกเหนือจากนี้ไดมีนักวิจัยหลายกลุม
ทําการศึกษาเปรียบเทียบ gene expression profiles ระหวางมะเร็งชองปากที่เกิดอยูกับที่ กับมะเร็งชองปากที่
แพรกระจายไปยังสวนอื่น ๆ ของรางกาย  การศึกษาเหลานั้นไดแก   การศึกษาเปรียบเทียบ gene expression 
profiles ระหวางมะเร็งชองปากระยะลุกลาม (ระยะ 3 – 4) (primary tumor) กับ เนื้อเยื่อมะเร็งที่กระจายไปยัง
ตอมน้ําเหลือง (metastatic tumor)    ผลการศึกษาพบยีนที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นทั้งใน primary tumor และ 
metastatic tumor จํานวน 140 genes และยีนที่แสดงออกลดลงจํานวน 94 ยีน  เปรียบเทียบกับเย่ือบุชองปาก
ปกติ  (Belbin et al., 2005)    การศึกษา gene expression profiles ในมะเร็งชองปาก 20 ราย เพ่ือหา
ความสัมพันธกับขอมูลทางคลินิก พยาธิวิทยาและพยากรณโรคของผูปวย ซึ่งพบวา กลุมยีน 2 กลุมมี
ความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญกับการเกิดมะเร็งระยะลุกลาม (ระยะ 3 – 4)  และกับการแพรกระจายของมะเร็ง
ไปยังตอมน้ําเหลือง (p = 0.035) (Warner et al., 2004)   การศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออกของยีนในมะเร็ง
ที่ยังไมมีการแพรกระจายกับมะเร็งที่มีการแพรกระจายแลวในผูปวย 20 ราย พบวามีการแสดงของยีนที่แตกตาง
กันอยางมีนัยสําคัญเปนจํานวน 101 ยีน ซึ่งไดแก ยีนที่เกี่ยวของกับ extracellular matrix, cell adhesion, cell 
motility, inflammation, and protease inhibition  (Schmalbach et al., 2004)   การศึกษาเปรียบเทียบการ
แสดงออกของยีน ใน primary tumor และ recurrent tumor ในมะเร็งชองปาก 41 ราย พบวา gene ที่เกี่ยวของ
กับการลุกลาม (invasion) และ gene ที่เกี่ยวของการแพรกระจาย (metastasis)  มีความสัมพันธกับมะเร็งที่เปน
ซ้ํา (recurrent tumor) (Ginos et al., 2004)  จากการศึกษาเหลานี้ทําใหความรูเกี่ยวกับกลไกที่เกี่ยวของกับการ
แพรกระจายของมะเร็งมีความกระจางขึ้น  และการศึกษาเหลานี้อาจนําไปสูการคนพบตัวบงชี้โอกาสการไม
ตอบสนองตอการรักษาของเนื้อเย่ือมะเร็งตอไป  

การศึกษาดวยเทคโนโลยี proteomics ในมะเร็งชองปากยังอยูในจุดเริ่มตน  โดย He et al., 2004 
วิเคราะหโปรตีนใน oral tongue carcinoma จากผูปวยจํานวน 10 ราย โดยเปรียบเทียบโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็ง
กับเย่ือบุปกติขางเคียง โดยวิธี two-dimensional gel electrophoresis and matrix-assisted laser 
desorption/ionization-time of flight mass spectroscopy  ผลการศึกษาพบโปรตีนที่เกี่ยวของกับการมะเร็งมี
การแสดงออกตางจากเยื่อบุปกติอยางมีนัยสําคัญ โปรตีนเลานั้น ไดแก heat shock protein (HSP)60, HSP27, 
alpha B-crystalline, ATP synthase beta, calgranulin B, myosin, tropomyosin และ galectin 1 เปนตน    
ตอมาคณะผูวิจัยชุดเดียวกันไดรายงานชนิดของโปรตีนที่พบในมะเร็งกระพุงแกมเพ่ิมเติม  ไดแก 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) ซึ่งแสดงใหเห็นวาการเกิดมะเร็งมีผลกระทบตอกลไกภายในของเซลลอยาง
มากมาย  อยางไรก็ตาม การศึกษาทั้งสองนี้ ยังไมมีขอมูลการเปลี่ยนแปลงของโปรตีนตามระยะของมะเร็ง 
(tumor progression) หรือการเปลี่ยนแปลงที่สัมพันธกับผลการรักษาโรค  ลาสุด  Baker et al., 2005 ศึกษา 
protein expression profiles ในเนื้อเยื่อมะเร็งที่ล้ิน ซึ่งมีระดับความรายแรงตางๆ จํานวน 5 ราย เปรียบเทียบ
กับเย่ือบุปกติ โดยเปน poorly differentiated 1 ราย   เปน  moderately differentiated 3 ราย   และ เปน well-
differentiated squamous cell carcinoma 1 ราย  ผูวิจัยไดทําการคัดเลือกเซลลมะเร็งที่ตองการอยางจําเพาะ
เจาะจงโดยใชเทคนิค laser-capture ซึ่งการทําวิธีนี้จะทําใหไดเซลลที่ตองการโดยไมมีเซลลอ่ืน เชน stromal 
cell, inflammatory cell ปะปน แตการใชวิธีนี้จะทําใหไดจํานวนเซลลตัวอยางลดลง ผูวิจัยจึงนําเซลลที่ไดไป
ยอยเพ่ือใหไดโปรตีนและนําไปวิเคราะหดวย mass spectrometry โดยตรง โดยไมไดทําการแยกและคัดเลือก
โปรตีนใน 2-D electrophoresis กอน  ผลการศึกษาพบวาโปรตีนที่มีการแสดงออกลดลงเปนโปรตีนที่เกี่ยวของ
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กับโครงสรางของเซลล (cell structure) ไดแก  keratins 13, 19, and 6c และโปรตีนที่มีการแสดงออกเพิ่มขึ้น
ไดแก Hsps 

กลาวโดยสรุป  การศึกษา protein expression profiles ในมะเร็งชองปากไดมีการศึกษากันมาบางแลว โดย 
พบวาเนื้อเย่ือมะเร็งมีการแสดงออกของโปรตีนหลายตัวที่แตกตางจากเยื่อบุปกติ อยางไรก็ตามการศึกษา
เปรียบเทียบ protein expression profiles โดย 2D SDS-PAGE ของมะเร็งในระยะตางๆ และการคนหาโปรตีน
ตัวบงชี้ที่บอกการตอบสนองตอการรักษานั้นยังไมเคยมีรายงาน  
 
1.3.   วัตถุประสงคของโครงการ  

เพ่ือคนหาโปรตีนตัวบงชี้ (protein marker) ของการเกิดมะเร็งชองปากระยะตางๆ ในคนไทยภาคใต 
 

1.4.    ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับ 
1.4.1 ใชโปรตีนตังบงชี้ (biomarker) ในการวินิจฉัยมะเร็งชองปากไดอยางแมนยํา 
1.4.2 ใชโปรตีนตังบงชี้ (biomarker) เปนเกณฑในการทํานายการดําเนินของโรค การควบคุม และ 

การปองกัน การเกิดมะเร็งชองปาก  
1.4.3 นําไปสูการพัฒนาชุดตรวจมะเร็งชองปาก 
1.4.4 ผูปวยไดรับการรักษาและปองกันการลุกลามของมะเร็งชองปาก 
1.4.5 กอใหเกิดงานวิจัยเพ่ือหาแนวทางในการรักษาที่มีประสิทธิภาพและมีความเหมาะสมเฉพาะ

บุคคล 
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2.         วิธีวิจัย  
 
2.1.   การเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อมะเร็งชองปากระยะตางๆ 

 วิธีวิจัย 
1 คัดเลือกผูปวยที่มารักษาที่โรงพยาบาลสงขลานครินทร เปนผูปวยที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปนมะเร็ง

ระยะตน (ระยะ 1 และ 2) หรือ มะเร็งระยะทาย (ระยะ 3 และ4) โดยใชการแบงระยะตามเกณฑ TNM 
และมีแผนเขารับการรักษาโดยการผาตัด (wide excision) 

2 เมื่อผูปวยไดรับการผาตัด  จะทําการเก็บตัวอยางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตน (ระยะ 1 และ 2) และ มะเร็ง
ระยะทาย (ระยะ 3 และ 4) จากชิ้นเนื้อที่ตัดออกมาจากผูปวยทันที โดยจะเก็บใหไดจํานวนตัวอยาง
มะเร็งระยะตน และ มะเร็งระยะทาย อยางละ  6 ตัวอยาง เปนอยางนอย  และทุกๆ ชิ้นเนื้อที่ตัด
ออกมาจากผูปวย จะเลือกเก็บสวนที่เปนเนื้อเย่ือปกติเพ่ือนํามาศึกษาเปรียบเทียบกับสวนที่เปนโรค
ดวย โดยตัวอยางเนื้อเย่ือมะเร็งและเนื้อเย่ือปกติจากชิ้นเนื้อแตละชิ้นมีขนาด 0.4 x 0.4 x 0.2 ซ.ม. 
โดยประมาณ  (หมายเหตุ   เปนตัวอยางชุดเดียวกับที่ใชในโครงการวิจัยกอนหนานี้) 

3 เก็บตัวอยางไวที่อุณหภูมิ -80 oซ  
 

2.2. การคัดเลือกกลุมเซลลดวยวิธี frozen section และ H & E staining 
วิธีวิจัย 
1 นําเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะตางๆ และ เนื้อเย่ือปกติที่เก็บไวที่อุณหภูมิ -80 oซ มาตัดเปนชิ้นที่มีความ

หนา 5 ไมโครเมตรที่อุณหภูมิ -20 oซ ดวยเครื่อง cryostat  
2 วางชิ้นเนื้อที่ตัดแลวลงบนสไลดแกว  
3 ยอมสีเนื้อเย่ือดวย H & E staining 
4 นําเนื้อเย่ือที่ยอมสีแลวมาตรวจสอบภายใตกลองจุลทรรศนเพ่ือเลือกขอบเขตของเนื้อเย่ือที่ตองการ

ศึกษา  
5 หากตรวจสอบแลวพบวาขอบเขตของชิ้นเนื้อกวางเกินไป ใหทําการตัดเล็มกอนเนื้อเย่ือ และยอมสี

ชิ้นเนื้อเพ่ือตรวจสอบขอบเขตที่เหลือ ดังขอ 1-4 อีกครั้ง 
6 ทําซ้ําดังขอ 1-4 อีกจนกวาจะไดกลุมเซลลที่ตองการ    

 
2.3. การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากดวย 1D SDS-PAGE 

วิธีวิจัย 
1 นําเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม เนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะลุกลาม และ เนื้อเย่ือปกติใน

ชองปากที่ทําการคัดเลือกกลุมเซลลแลว มาสกัดโปรตีนโดยใช lysis buffer  
2 ตรวจสอบความเขมขนของโปรตีนที่สกัดได 
3 นําโปรตีนตัวอยางจากเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตาง ๆ มาในปริมาณอยางละ 10 ไมโครกรัม และทําการ

แยกโปรตีนในแผนวุน (slab gel) ตามความแตกตางของขนาดโมเลกุลของโปรตีน (molecular 
weight) โดยใชเวลาประมาณ  6.5 ชั่วโมง   

4 ยอมสีแผนวุนดวย silver nitrate หรือ coomassie blue  
5 นําแผนวุนที่ยอมแลวมา scan ดวย gel scanner และเก็บภาพถายแถบโปรตีน (protein bands) ใน

รูปของ tiff files 
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6 วิเคราะหความเขมของแถบโปรตีน (pixels) โดยใชโปรแกรม ImageQuant TL (version 2003) 
(Amersham Bioscience)  

7 เปรียบเทียบคาความเขมของแถบโปรตีน (pixels) ระหวางเนื้อเยื่อปกติกับมะเร็งระยะตน  และ
ระหวางเนื้อเย่ือปกติกับมะเร็งระยะทายของผูปวยรายเดียวกัน และหาคาความแตกตางของความเขม
ของแถบโปรตีนที่พบในผูปวยทุกราย (มีโปรตีนจํานวนไมมากที่พบในผูปวยทุกราย โปรตีนสวนใหญ
แสดงออกเฉพาะบุคคล) ในกลุมมะเร็งระยะตน และ/หรือในกลุมมะเร็งในระยะทาย วามีนัยสําคัญทาง
สถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % หรือไม   

 
2.4. การศึกษาการแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากดวย 2D SDS-PAGE 

วิธีวิจัย 
1 นําเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม เนื้อเย่ือมะเร็งชองปากในระยะลุกลาม และ เนื้อเย่ือปกติที่

ทําการคัดเลือกกลุมเซลลแลว มาสกัดโปรตีนโดยใช IEF sample buffer  
2 ตรวจสอบความเขมขนของโปรตีนที่สกัดได 
3 นําโปรตีนตัวอยางจากเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตาง ๆ และเนื้อเย่ือปกติมาในปริมาณเทาๆ กัน และทําการ

แยกโปรตีนมิติที่ 1 (first dimension) ในแผนวุน (IPG strip) ตามคาความเปนกรด-ดาง (pH) เปน
เวลาประมาณ 20 ชั่วโมง 

4 นําหลอดวุนที่ไดมาทําการแยกโปรตีนมิติที่ 2 (second dimension) ในแผนวุน (slab gel) ตามขนาด
โมเลกุลของโปรตีน (molecular weight) โดยใชเวลาประมาณ 2 หรือ 8 ชั่วโมง  แลวแตขนาดของ
แผนวุน 

5 ยอมสีแผนวุนดวย silver nitrate หรือ coomassie blue  
6 นําแผนวุนที่ยอมแลวมา scan ดวย gel scanner และเก็บภาพถายจุดโปรตีน (protein spots) ในรูป

ของ tiff files 
7 ใชโปรแกรม  ImageMaster 2D Platinum (version 5.0) (Amersham Bioscience) วิเคราะหความ

เขม (pixels) ของจุดโปรตีน จับคูจุดโปรตีนบน 2D gel  เปรียบเทียบความเขมของจุดโปรตีนระหวาง
เนื้อเย่ือปกติกับมะเร็งระยะตนและระหวางเนื้อเย่ือปกติกับมะเร็งระยะทายของผูปวยรายเดียวกัน 
และหาคาความแตกตางของความเขมของจุดโปรตีนที่พบในผูปวยทุกราย ในกลุมมะเร็งระยะตน 
และ/หรือในกลุมมะเร็งระยะทาย วามีนัยสําคัญทางสถิติที่ระดับความเชื่อมั่น 95 % หรือไม  

  
2.5. การวิเคราะหขอมูลดวยสถิติ 

วิธีวิจัย 
ใชโปรแกรม SPSS เวอรชั่น 16 เปรียบเทียบคาความเขมของจุดโปรตีนที่วัดไดจากโปรแกรม 

Image Master 2D Platinum  ที่ระดับคาความเชื่อมั่น 95% (α=0.05) ตามเงื่อนไข ดังนี้      
1 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติ (NE) กับมะเร็งของผูปวยมะเร็งระยะตน (TE) และเนื้อเย่ือปกติ 

(NL) กับมะเร็งของผูปวยมะเร็งระยะทาย (TL) ใชสถิติ (one-tailed) paired t-test (n=5) 
2 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน (NE) กับระยะทาย (NL) ใชสถิติ (one-

tailed) t-test (n=5) 
3 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน (TE) กับระยะทาย (TL) ใชสถิติ (one-tailed) t-test 

(n=5) 
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4 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน (NE) กับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย (TL) 
ใชสถิติ (one-tailed) t-test (n=5) 

5 เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติ (NE กับ NL) กับเนื้อเยื่อมะเร็ง (TE กับ TL) ใชสถิติ Kruskal 
Wallis และ Mann-Whitney U-test (n=10) 

 
2.6. การตรวจหาคุณสมบัติของโปรตีนตัวบงชี้ (investigation of protein identification)  
 วิธีวิจัย 

1 ทําการคัดเลือกเฉพาะจุดโปรตีน (protein spots) ที่พบในทุกตัวอยาง และมีความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ จากการวิเคราะหใน 2.4.7 – 2.5  

2 ตัดจุดโปรตีน (protein spots) ที่คัดเลือกแลวจากแผนวุนดวยมีดปลายแหลม 
3 สกัดโปรตีนออกจากแผนเจล และตัดสายโปรตีนดวยเอนไซมทริปซิน (in-gel digestion)  
4 นําทอนเพปไทดไปตรวจสอบ peptide mass fingerprint (PMF) ดวยเครื่อง MALDI-TOF mass  

spectrometer (ทําที่หนวยบริการชีวภาพ สวทช. กรุงเทพฯ) 
5 นําทอนเพปไทดไปตรวจสอบ partial peptide sequences (PPS) ดวยเครื่อง LC-MS/MS Q-TOF 

(ทําที่สถาบันวิจัยจุฬาภรณ กรุงเทพฯ) 
6 นํา PMF และ/หรือ PPS ที่วิเคราะหไดไปสืบหา (protein informatics) กับฐานขอมูล NCBI เพ่ือระบุ

ชื่อและคุณสมบัติของโปรตีน  
 
2.7. การตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนตัวบงชี้ดวยวิธี immuno-histochemistry 

วิธีวิจัย 
1 ตัดชิ้นเนื้อปกติ และ เนื้อเย่ือมะเร็งที่ผานการแช 10% buffered formalin และฝงอยูในพาราฟน ใหมี

ความหนาประมาณ 5 ไมครอน วางบนสไลดที่เคลือบไวดวยสาร adhesive  
2 อบคางคืนที่ 45oC และนํามากําจัดพาราฟนออกใน xylene  ตอไปแชในแอลกอฮอลที่มีความเขมขน

มากไปหาความเขมขนนอย  
3 กูแอนติเจน (antigen retreival) ดวยการตมชิ้นเนื้อใน 10 mM citrate buffer pH 6 ประมาณ 20 

นาที กําจัด endogenous peroxidase ออกโดย 3% H2O2 และกําจัด non specific background 
ออกดวย non-immune serum 

4 อบสไลดดวยแอนติบอดีตอโปรตีนตัวบงชี้ที่ตองการตรวจสอบ  จากนั้นยอมตอดวย secondary 
antibody, avidin-biotin complex และสารกอสี      

5 ยอมบางๆ ดวย hematoxyllin ปดสไลดดวย cover slip  
6 ถายภาพการติดสีของโปรตีนตัวบงชี้ดวยกลองจุลทรรศน และตรวจสอบวามีหรือไมมีการแสดงออก

ของโปรตีนตัวบงชี้ในเนื้อเย่ือมะเร็งเปรียบเทียบกับเนื้อเย่ือปกติ 
 

 
 
 
 
 
 



  

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

10 

3.       ผลการวิจัย 
 
3.1.      กลุมตัวอยาง 

ตัวอยางในการศึกษาโปรตีโอมิกซของเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากจํานวน 12 ราย แบงเปนเนื้อเย่ือมะเร็ง
ระยะตน (ระยะที่ 1 หรือ 2) จํานวน 5 ตัวอยาง  มะเร็งระยะทาย (ระยะที่ 3 หรือ 4 ) จํานวน 5 ตัวอยาง  มะเร็ง
ระยะกอนลุกลาม (Cis) จาํนวน 1 ตัวอยาง และมะเร็งที่เกิดซ้ํา (Recurrent tumor) จํานวน 1 ตัวอยาง ดังตาราง
ที่ 3.1  เนื้อเย่ือที่นํามาศึกษาเปนเนื้อเย่ือบริเวณล้ิน  กระพุงแกม  เหงือก และพ้ืนชองปาก ซึ่งลวนเปนเนื้อเย่ือ
ชนิด squamous epithelium     

 
ตารางที่ 3.1  คุณสมบัติของเนื้อเย่ือมะเร็งที่นํามาศึกษา 

ผูปวย ระยะมะเรง็ ตําแหนงมะเร็ง 
รหัสเนื้อเย่ือ

มะเร็ง 
รหัสเนื้อเย่ือ

ปกติ 
รหัสเนื้อเย่ือตอม
น้ําเหลืองที่คอ 

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

 
 

ระยะตน 
 
 
 
 

ระยะทาย 
 
 

ระยะกอนลุกลาม 
มะเร็งที่เกิดซ้ํา 

ล้ิน 
กระพุงแกม 

ล้ิน 
ล้ิน 

เหงือก 
กระพุงแกม 

ล้ิน 
พ้ืนชองปาก 
กระพุงแกม 
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 

 
 
 

 
สําหรับเนื้อเย่ือปกติที่นํามาใชในการทดลอง เปนเนื้อเย่ือที่อยูขางเคียงกอนมะเร็ง ซึ่งนําไปศึกษาดวย

วิธีทางเนื้อเย่ือวิทยาแลวพบวาเปนเซลลที่มีลักษณะและจํานวนเซลลปกติ 
 
 

3.2.       การคัดเลือกเนื้อเยื่อมะเร็ง 
เนื้อเย่ือปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งที่จะนําไปศึกษาการแสดงออกของโปรตีนมีลักษณะปรากฏดังภาพที่ 3.1 

– 3.2  เนื้อเย่ือปกติของเยื่อบุผิวภายในชองปาก (ภาพที่ 3.1) มีเซลลบุผิว (epidermal cells) เปนชนิด 
stratified squamous epithelium ดานบนสุดของชั้นเซลลเปนเคอราทิน 

เนื้อเย่ือมะเร็ง (ภาพที่ 3.2) มีลักษณะเซลลที่แตกตางไปจากเนื้อเยื่อปกติอยางชัดเจน เนื้อเย่ือมะเร็ง
ของผูปวยระยะ CIS  เซลลบุผิวไมมีการเรียงตัวเปนชั้นดังเชนในเนื้อเยื่อปกติ  เซลลและนิวเคลียสมีรูปรางไม
แนนอน  นิวเคลียสยอมติดสีเขมขึ้น และมีขนาดใหญกวาปกติ  เซลลมะเร็งยังคงอยูในบริเวณเยื่อบุผิว  ไมมีการ
เคล่ือนตัวลงสูเนื้อเย่ือเกี่ยวพันที่อยูดานลาง  (ภาพที่ 3.2A)  
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ภาพที่ 3.1 เนื้อเย่ือปกติของเยื่อบุผิวภายในชองปาก (oral mucosa) โดยบริเวณฐานเปนเซลลทรงสูงชั้นเดียว 
(B) และชั้นบนสุดเปนเซลลแบนหลายชั้นเรียงตัวอัดกันแนน (C) ซึ่งภาพ A เปนภาพกําลังขยายต่ํา สวนภาพ B 
เปนภาพกําลังขยาย 2 เทาของภาพ A ของบริเวณภายในกรอบเสนประ 

 
 

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 1 เซลลบุผิวที่เปล่ียนแปลงไปเปนเซลลมะเร็งมีการเคลื่อนยายลงมา
รวมตัวกันเปนกลุมเซลล (cells nest) อยูภายในชั้น lamina propria ซึ่งเปนเนื้อเยื่อเกี่ยวพันที่อยูลึกลงไป และมี
การสรางเคอราทินออกมาสะสมอยูภายในกลุมเซลล ทําใหเห็นเคอราทินเปนกลุมกอน  (ภาพที่ 3.2B และ C)  

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 2 พบ cells nest จํานวนเพิ่มขึ้น  แทรกตัวลงลึก และกระจายตัวเปน
บริเวณกวางมากขึ้น  เคอราทินที่สะสมมีมากขึ้น และกระจายตัวในบริเวณกวางมากขึ้น (ภาพที่ 3.2D และ E)  

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 3  เซลลมะเร็งมีจํานวนเพิ่มขึ้นมาก และพบรองรอยการเคลื่อนตัวแทรก
ลงสูเนื้อเย่ือชั้น lamina propria ไดอยางชัดเจน การสะสมของเคอราทินเกิดมากขึ้นและกระจายเปนบริเวณ
กวางมากขึ้น (ภาพที่ 3.2F และ G)  

เนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยระยะที่ 4  กลุมเซลลมะเร็งมีขนาดใหญขึ้น  เนื่องจากมีการเชื่อมรวมกันของ 
cell nest และทําลายเนื้อเย่ือชั้น lamina propria ทําใหเซลลปกติมีจํานวนลดลงอยางมาก (ภาพที่ 3.2H) จึงเกิด
เปนชองวางอยูภายในเนื้อเย่ือ 

เนื่องจากในมะเร็งชองปากระยะทาย (ระยะที่ 3 และ 4) กลุมเซลลมะเร็งมักมีการเคล่ือนยายเขาสูตอม
น้ําเหลืองบริเวณคอ  ทําใหพบกลุมเซลลมะเร็งอยูปะปนกับเซลลของตอมน้ําเหลือง ซึ่งจากภาพที่ 3.3 จะเห็น
เซลลมะเร็งจํานวนมากแทรกตัวอยูทามกลางเซลลของตอมน้ําเหลือง และมีการสรางเคอราตินสะสมอยูภายใน
กลุมเซลลมะเร็ง 

 
 
 
 
 
 
 

B 

C 

A B 

B

C 
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ภาพที่ 3.2 เนื้อเย่ือมะเร็งชองปากของผูปวยระยะ 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) ซึ่งผานการตัดเปนแผนบาง และ
ยอมดวยสี 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 เนื้อเย่ือตอมน้ําเหลืองบริเวณคอ (cervical lymph node) ของผูปวยมะเร็งชองปากระยะทาย 
(OR900) ซึ่งเซลลมะเร็ง (CA) เคล่ือนยายเขาไปปะปนกับเซลลของตอมน้ําเหลือง (L) โดยภาพ A เปนภาพ
กําลังขยายต่ํา และภาพ B เปนภาพกําลังขยาย 2 เทาของบริเวณภายในกรอบเสนประของภาพ A 
 

 
3.3.      การแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากศึกษาดวย 1D SDS-PSGE 

โปรตีนสกัดจากเนื้อเย่ือชองปากปกติ มะเร็งระยะตน มะเร็งระยะทาย และมะเร็งที่เกิดซ้ําหลังการรักษา
ดวยการฉายรังสี  ผลปรากฏวาความเขมของแถบโปรตีนของเนื้อเย่ือมะเร็งแตกตางจากเนื้อเย่ือปกติอยางเห็น
ไดชัด เมื่อคัดเลือกแถบโปรตีน  จํานวน 32 แถบที่แสดงออกในผูปวยทุกคนไปวิเคราะหความเขมพบวา (ตาราง
ที่ 3.2 และ 3.3)  แถบโปรตีนสวนใหญของเนื้อเย่ือมะเร็งมีความเขมมากกวาของเนื้อเย่ือปกติ แตก็มีแถบ
โปรตีนบางสวนที่มีความเขมลดลงในเนื้อเย่ือมะเร็ง  การเปรียบเทียบความเขมภายในกลุมเนื้อเย่ือปกติ หรือ 
เนื้อเย่ือมะเร็งดวยกันเองพบวา ในกลุมเนื้อเย่ือมะเร็งความเขมของแถบโปรตีนมีทั้งเพ่ิมขึ้นหรือลดลงเมื่อเปน
มะเร็งในระยะทายอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p < 0.05) สวนในกลุมเนื้อเย่ือปกติความเขมของแถบโปรตีนมี
แนวโนมเพ่ิมมากขึ้น แมวาสวนใหญจะไมมีความแตกตางทางสถิติก็ตาม ซึ่งสันนิษฐานวาเนื้อเย่ือปกติของคนที่
เปนมะเร็งเริ่มมีการเปล่ียนแปลงการแสดงออกของโปรตีนภายในเซลลแมวาลักษณะเซลลที่เห็นจากภายนอกจะ
ยังดูปกติก็ตาม 

ความเขมของแถบโปรตีนในภาพรวมของมะเร็งที่เกิดซ้ํามีความคลายคลึงกับของเนื้อเย่ือปกติและ
เนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดขึ้นกอนการรักษาดวยรังสี (primary tumor)  แถบโปรตีนทุกแถบมี่พบใน primary tumor จะ
ปรากฏในเนื้องอกที่เกิดซ้ํา และมีความเขมมากขึ้น (ดังตารางที่ 3.3) ซึ่งนาจะบงบอกวาเนื้องอกที่เกิดซ้ําหลัง
การรักษาดวยการฉายรังสี มีแนวโนมที่จะรุนแรงและตานทานตอการรักษามากขึ้น 
 

 
 
 
 
ภาพที่ 3.4 (หนาที่ 14) ภาพ 1D SDS-PAGE เนื้อเย่ือปกติของเยื่อบุผิวชองปาก (A)  และล้ิน (B) ในผูปวย
มะเร็งระยะ CIS (841) ระยะตน (712, 822, 915)  ระยะทาย (618, 872, 900) และ มะเร็งที่เกิดซ้ํา(796) แถบ
โปรตีนจํานวน 32 แถบที่คัดเลือกไปวิเคราะหความเขมชี้แสดงดวยศรชี้ 
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ตารางที่  3.2   ความเขมของแถบโปรตีนจํานวน 32 แถบแยกดวย  1D SDS-PAGE เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติและมะเร็งระยะตางๆ    
                        
                               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   (ตอ)    
                        
                               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  สรุปจํานวนโปรตีนที่เปลี่ยนแปลงเมื่อเปนมะเร็งระยะตางๆ  ศึกษาดวย  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 แถบโปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
2. ตัวอักษรขีดเสนใต หมายถึง แถบโปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงลดลงจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
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3.4.      การแสดงออกของโปรตีนในมะเร็งชองปากศึกษาดวย 2D SDS-PAGE 
การศึกษานี้ทําการเปรียบเทียบระดับความเขมของจุดโปรตีนที่แยกดวยวิธี 2D SDS-PAGE ระหวาง

เนื้อเยื่อปกติ และมะเร็งของผูปวยแตละราย ซึ่งมีตัวอยางจากผูปวยมะเร็งระยะตน (early stage tumor) จํานวน 
5 ราย  ระยะทาย (late stage tumor) 5 ราย  ระยะกอนลุกลาม (CIS) 1 ราย และมะเร็งที่เกิดซ้ํา (recurrent 
tumor) 1 ราย รวมจํานวนตัวอยางทั้งหมด 27 ตัวอยาง 

เมื่อเปรียบเทียบภาพจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อปกติ ระหวางผูปวยมะเร็งระยะตาง ๆ  พบวา ในมะเร็งระยะ
ตน (ภาพที่ 3.5A - C) จํานวนจุดโปรตีนเพ่ิมขึ้นตามระยะของมะเร็งที่เพ่ิมมากขึ้น ในขณะที่ขนาดของจุดโปรตีน
มีการเปล่ียนแปลงนอยมาก สวนมะเร็งระยะทาย (ภาพที่ 3.5D - E) จํานวนและขนาดของจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อ
ปกติเพ่ิมขึ้นอยางเห็นไดชัด ตามระยะของมะเร็งที่เพ่ิมมากขึ้น  

การเปรียบเทียบภาพจุดโปรตีนระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตาง ๆ ดวยกันเอง พบวา ในมะเร็งระยะตน 
(ภาพที่ 3.6A - C) จํานวนจดุโปรตีนเพ่ิมขึ้นตามระยะของมะเร็งที่เพ่ิมมากขึ้น ในขณะที่ขนาดของจุดโปรตีน มี
การเปล่ียนแปลงนอยมาก สวนมะเร็งระยะทาย (ภาพที่ 3.6D - E) จํานวนและขนาดของจุดโปรตีนเพ่ิมขึ้นจาก
ระยะตนอยางเห็นไดชัด   

จากการเปรียบเทียบภาพจุดโปรตีนระหวางเนื้อเยื่อปกติและเนื้อเยื่อมะเร็ง พบวา จํานวนและขนาดของ
จุดโปรตีนเพ่ิมขึ้นในเนื้อเย่ือมะเร็งทุกระยะ (ภาพที่ 3.7 – 3.11) โดยมะเร็งระยะตน (ภาพที่ 3.7 – 3.9) สามารถ
สังเกตความแตกตางทั้งจํานวนและขนาดของจุดโปรตีนไดอยางชัดเจน แตในมะเร็งระยะทาย (ภาพที่ 3.10 – 
3.11) ความแตกตางของทั้งจํานวนและขนาดของจุดโปรตีนสังเกตไดยาก เนื่องจากเนื้อเยื่อปกติมีการ
เปล่ียนแปลงจุดโปรตีนไปคลายกับเนื้อเย่ือมะเร็งมากขึ้น   
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ภาพที่ 3.5 ภาพ 2D SDS-PAGE เนื้อเยื่อปกติของ
ผูปวยมะเร็งระยะกอนลุกลาม (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
ระยะกอนลุกลาม (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) ของผูปวยมะเร็งระยะกอนลุกลาม (OR841) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อ
มะเร็งที่มีความแตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ (มากกวา 2 เทา)  ดานขางระบุน้ําหนักโมเลกุล และดานบนระบุคา pH 
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ภาพที่ 3.8 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 1 (OR915) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งที่มีความแตกตางจาก
เนื้อเยื่อปกติ ดานขางของเจลแสดงน้ําหนักโมเลกุลและดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.9 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 2 (OR713) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งที่มีความแตกตาง
จากเนื้อเยื่อปกติ  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.10 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 3 (OR872) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งมีความ
แตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.11 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเยื่อปกติ (A) และเนื้อเยื่อมะเร็ง (B) ของผูปวยมะเร็งระยะที่ 4 (OR618) วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนจากเนื้อเยื่อมะเร็งที่มีความ
แตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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3.5.   การวัดความเขมของจุดโปรตีน และการวิเคราะหดวยสถิติ 
การวัดความเขมของจุดโปรตีนของเนื้อเย่ือตาง ๆ บนแผนเจล ทําโดยใชโปรแกรม Imagemaster 2D 

platinum software  คาความเขมของจุดโปรตีนจํานวน 488 จุดในแตละภาพเจล เปนคาที่ประมวลจาก
เปอรเซ็นตปริมาตร (%volume) ของจุดโปรตีน  ที่ผานการ normalization เพ่ือลดความคลาดเคลื่อนที่เกิดจาก
คาความเขมของพ้ืนหลังของภาพเจล 

การทดสอบความแตกตางทางสถิติของความเขมของจุดโปรตีนจากเนื้อเย่ือปกติ และเนื้อเย่ือมะเร็ง
คํานวณโดยใชทั้งสถิติ parametric และ non-parametric 

ใช paired t-testในการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติกับเนื้อเยื่อมะเร็งระยะเดียวกัน คือ ระยะตน 
(NE กับ TE) และระยะทาย (NL กับ TL) เพ่ือคนหาจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่มีความเขมแตกตางจากเนื้อเย่ือ
ปกติ  ใช t-test ในการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติ ของมะเร็งระยะตน (NE) กับระยะทาย (NL) เพ่ือคนหา
จุดโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของมะเร็งระยะทายที่มีความเขมแตกตางจากระยะตน  เปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือ
มะเร็ง ของมะเร็งระยะตน (TE) กับระยะทาย (TL) เพ่ือคนหาจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็งของมะเร็งระยะทายที่มี
ความเขมแตกตางจากระยะตน และเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติของมะเร็งระยะตน (NE) กับเนื้อเย่ือมะเร็ง
ของมะเร็งระยะทาย (TL) เพ่ือคนหาจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อมะเร็งระยะทายที่มีความเขมแตกตางจากเนื้อเยื่อปกติ
ของมะเร็งระยะตน เนื่องจากคาดวาเนื้อเยื่อปกติของผูปวยมะเร็งระยะตนมีลักษณะการแสดงออกของโปรตีน
ใกลเคียงกับคนปกติมากที่สุด และใชวิธี Kruskal-Wallis test และ Mann-Whitney U test ในการเปรียบเทียบ
ระหวางเนื้อเย่ือปกติกับมะเร็ง ทั้งมะเร็งระยะตนและระยะทาย (NE  NL  TE และ TL) เพ่ือยืนยันผลการทดสอบ
ความแตกตางทางสถิติของจุดโปรตีนในเนื้อเยื่อปกติ และเนื้อเย่ือมะเร็งที่วิเคราะหดวย t-test 

ผลการวิเคราะหพบจุดโปรตีนจํานวน 245 จุด จาก 2013 จุด มีการแสดงออกแตกตางกันอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ โดยเมื่อเปรียบเทียบระหวาง NE กับ TE พบเพ่ิมขึ้น 121 จุด และลดลง 11  เมื่อ
เปรียบเทียบระหวาง NL กับ TL พบเพ่ิมขึ้น 77 จุด และลดลง 6 จุด  เมื่อเปรียบเทียบระหวาง NE กับ NL พบ
เพ่ิมขึ้น 26 จุด และลดลง 2 จดุ ในจํานวนนี้มีโปรตีนจํานวน 14 จุด พบเฉพาะในผูปวยมะเร็งระยะทายเทานั้น 
และเปนมีการเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นทั้งหมด  เมื่อเปรียบเทียบระหวาง TE กับ TL พบเพ่ิมขึ้น 26 จุด และลดลง 
13 จุด  และเมื่อเปรียบเทียบระหวาง NE กับ TL พบเพ่ิมขึ้น 145 จุด และลดลง 8 จุด (ตารางที่ 3.4 และ 3.5) 
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ตารางที่ 3.4 สรุปจํานวนจุดโปรตีนที่มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติกับเนื้อเยื่อมะเร็งในมะเร็งชองปากระยะตาง ๆ 

จํานวนจุดโปรตีนที่มีความ
แตกตางทางสถิติ คูเปรียบเทียบ 

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 (ตอ) 

จํานวนจุดโปรตีนที่มีความ
แตกตางทางสถิติ คูเปรียบเทียบ 

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
เฉพาะในผูปวย
มะเร็งระยะทาย 
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ตารางที่ 3.5 ความเขมของจุดโปรตีน จํานวน 245 จุดที่มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อปกติกับเนื้อเยื่อมะเร็งในมะเร็งชองปากระยะตาง 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 (ตอ) 
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 (ตอ) 
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 

 



  

การคนหาโปรตีนตัวบงชี้เพื่อวินิจฉัยมะเร็งชองปากของคนไทยในภาคใต 

32 

ตารางที่ 3.5 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  
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 (ตอ)  

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 (ตอ)  
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 คาเฉลี่ยความเขมของจุดโปรตีนของตัวอยางแตละกลุม 
2. Statistic significance หมายถึง คา p-value ระหวางคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน ดวยสถิติ parametric และ non-parametric โดยกําหนดระดับนัยสําคัญนอยกวา 0.05 
3. NE หมายถึง เนื้อเยื่อปกติระยะเริ่มตน, TE หมายถึง เนื้อเยื่อมะเร็งระยะตน, NL หมายถึง เนื้อเยื่อปกติระยะทาย และ TL หมายถึง เนื้อเยื่อมะเร็งระยะทาย 
4. ตัวอักษรหนา หมายถงึ โปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงเพิ่มขึ้นจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
5. ตัวอักษรขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่ความเขมเปลี่ยนแปลงลดลงจากคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
6. ตัวอักษรปกติ หมายถึง โปรตีนที่ไมมีความแตกตางทางสถิติระหวางคูตัวแปรที่เปรียบเทียบกัน 
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เนื่องจากตัวอยางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ CIS และมะเร็งที่เกิดซ้ํา มีกลุมละ 1 ตัวอยาง จึงไมสามารถ
วิเคราะหความแตกตางดวยวิธีทางสถิติได  ดังนั้นการเปรียบเทียบความเขมของจุดโปรตีนระหวางเนื้อเย่ือปกติ
กับเนื้อเย่ือมะเร็งของมะเร็งทั้ง 2 ชนิดนี้จึงวัดเปนจํานวนเทาที่เพ่ิมขึ้นหรือลดลง 

การเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะ CIS กับระยะตนพบวาจุดโปรตีนจํานวน 167 จุดใน
เนื้อเยื่อมะเร็งระยะตนมีการเปล่ียนแปลงความเขมตางไปจากระยะกอนลุกลาม (ภาพที่ 3.12) โดยมีความเขม
เพ่ิมขึ้น 67 จุด และลดลง 68 จุด  ในกลุมที่เปล่ียนแปลงเพิ่มขึ้นมีการเพิ่มขึ้น 2 เทา จํานวน 37 จุด   3 เทา 
จํานวน 16 จุด   4 เทา จํานวน 5 จุด   5 เทา จํานวน 6 จุด   6 เทา จํานวน 2 จุด   7  8 และ 11 เทา อยางละ
จํานวน 1 จุด  และกลุมที่เปล่ียนแปลงลดลงมีการลดลง 2 เทา จํานวน 28 จุด   3 เทา จํานวน 14 จุด   4 เทา 
จํานวน 12 จุด   5 เทา จํานวน 5 จุด   6 เทา จํานวน 6 จุด   7  8 และ 9 เทา อยางละจํานวน 1 จุด   10 เทา 
จํานวน 4 จุด  และมากกวา 10 เทา จํานวน 26 จุด (ตารางที่ 3.4)  ในจํานวน 167 จุดนี้มีจํานวน 46 จดุที่
แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 (ตัวอักษรหนา)   15 จุดที่แสดงออกตรงกันขามกับผลในตารางที่ 3.3 
(ตัวอักษรหนาขีดเสนใต) และมี 106 จุดที่ไมพบในตารางที่ 3.3 (ตัวอักษรปกติ) ในการเปรียบเทียบระหวางเนื้อ
ปกติกับเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะตาง ๆ 

การเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งในมะเร็งที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะตนพบวาจุดโปรตีนใน
เนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ําจํานวน 96 จุด มีการเปลี่ยนแปลงความเขมตางไปจากมะเร็งในระยะตน โดยเพิ่มขึ้น
จํานวน 68 จุด และลดลง 28 จุด ในกลุมที่เปล่ียนแปลงเพ่ิมขึ้นมีการเพิ่มขึ้น 2 เทา จํานวน 31 จุด   3 เทา 
จํานวน 16 จุด   4 เทา จํานวน 7 จุด   5 เทา จํานวน 3 จุด   6 เทา จํานวน 6 จุด   7 และ 9 เทา อยางละ
จํานวน 1 จุด   14 เทา จํานวน 2 จุด และ 15 เทา จํานวน 1 จุด และกลุมที่เปล่ียนแปลงลดลงมีการลดลง 2 เทา 
จํานวน 21 จุด   3 เทา จํานวน 2 จุด   4 เทา จํานวน 3 จุด   5 เทา จํานวน 1 จุด และ 8 เทา จํานวน 1 จุด 
(ตารางที่ 3.5)  และจากการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติกับเนื้อเย่ือมะเร็งในผูปวยมะเร็งที่เกิดซ้ําพบวามี
โปรตีนจํานวน 26 จุด (ตัวอักษรหนา) ที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3   9 จุด (ตัวอักษรหนาขีดเสน
ใต) ที่แสดงออกตรงกนัขามกับผลในตารางที่ 3.3  และ 61 จุดที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 
(ตัวอักษรปกติ)  จุดโปรตีนจํานวน 35 จุดดังกลาวไดชี้แสดงไวในภาพที่ 3.13 

การเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งในมะเร็งที่เกิดซ้ํากับเนื้อเย่ือมะเร็งในระยะทายพบวามีจุดโปรตีน
ในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ําจํานวน 39 จุดมีความเขมลดลงจากมะเร็งในระยะทาย โดยลดลง 2 เทา จํานวน 24 จุด   
3 เทา จํานวน 10 จุด   4 เทา จาํนวน 3 จุด   7 เทา จํานวน 1 จุด และ 10 เทาจํานวน 1 จุด (ตารางที่ 3.6) 
และจากการเปรียบเทียบระหวางเนื้อเย่ือปกติกับเนื้อเย่ือมะเร็งในผูปวยมะเร็งที่เกิดซ้ําพบวามีโปรตีนจํานวน 12 
จุด (ตัวอักษรหนา) ที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3   4 จุด (ตัวอักษรหนาขีดเสนใต) ที่แสดงออก
ตรงกันขามกับผลในตารางที่ 3.3 และ 23 จุด (ตัวอักษรปกติ) ที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3  จุด
โปรตีนจํานวน 39 จุดดังกลาวชี้แสดงไวในภาพที่ 3.13 

จากการเปรียบเทียบขางตนพบวาลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํามีความ
คลายคลึงกับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน 

การที่พบจุดโปรตีนที่มีการแสดงออกตรงกันขาม และใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 อาจ
เนื่องจากตัวอยางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะกอนลุกลาม และมะเร็งที่เกิดซ้ํามีเพียงกลุมละ 1 ตัวอยาง คาที่นําไป
เปรียบเทียบจึงไมใชคาเฉล่ีย ประกอบกับระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในคนแตละคนนั้นไมเทากัน จึงทํา
ใหเกิดความคลาดเคลื่อนในการเปรียบเทียบ 
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ภาพที่ 3.12 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ CIS วงกลมระบุตําแหนงโปรตีนที่มีความแตกตาง
จากเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH 
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ภาพที่ 3.13 ภาพ 2D SDS-PAGE ของเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํา วงกลมระบุตําแหนงจุดโปรตีนที่มีความแตกตาง
จากเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตนและระยะทาย  ดานขางแสดงน้ําหนักโมเลกุล และดานบนแสดงคา pH
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ตารางที่ 3.6 จุดโปรตีนจํานวน 167 จุด ที่มีความเขมของจุดโปรตีนแตกตางตั้งแต 2 เทาขึ้นไประหวางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะกอนลุกลามกับระยะเริ่มตน 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 (ตอ) 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 (ตอ)  

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 (ตอ)  

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) เพิ่มขึ้น ลดลง  

ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 (ตอ) 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะกอนลุกลาม ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 โปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 
ตัวอักษรหนาขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกตรงกันขามกับผลในตารางที่ 3.3 
ตัวอักษรปกติ หมายถึง โปรตีนที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.3 
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ตารางที่ 3.7 จุดโปรตีนจํานวน 96 จุด ที่มีความเขมของจุดโปรตีนแตกตางตั้งแต 2 เทาขึ้นไประหวางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะตนกับเนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ํา 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง 
 ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 

จํานวนเทาของการ
เปลี่ยนแปลง ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง  
ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 (ตอ) 

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง 
 ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 

จํานวนเทาของการ
เปลี่ยนแปลง ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) มะเร็งที่เกิดซ้ํา เพิ่มขึ้น ลดลง  
ลําดับ 

protein 
ID 

ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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  
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ตารางที่ 3.7 (ตอ)  

ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 
จํานวนเทาของการ

เปลี่ยนแปลง ลําดับ 
protein 

ID 
ระยะเริ่มตน (คาเฉลี่ย) 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 โปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกับผลใน
ตารางที่ 3.5 
ตัวอักษรหนาขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกตรงกันขาม
กับผลในตารางที่ 3.5 
ตัวอักษรปกต ิหมายถึง โปรตีนที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 
3.5 
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ตารางที่ 3.8 จุดโปรตีนจํานวน 39 จุด ที่มีความเขมของจุดโปรตีนเพิ่มขึ้นตั้งแต 2 เทาขึ้นไป เปรียบเทียบระหวางเนื้อเยื่อมะเร็งระยะทายกับเนื้อเยื่อมะเร็งที่เกิดซ้ํา 
ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit)  ความเขมจุดโปรตีน x10-2 (Arbitrary unit) 

ลําดับ 
protein 

ID ระยะทาย (คาเฉลีย่) มะเร็งที่เกิดซ้ํา 
จํานวนเทาของ
การเพิ่มขึ้น  

ลําดับ 
protein 

ID ระยะทาย (คาเฉลีย่) มะเร็งที่เกิดซ้ํา 
จํานวนเทาของ
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       

ตัวอักษรหนาขีดเสนใต หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกตรงกันขามกับผล
ในตารางที่ 3.5 

 

ตัวอักษรหนา หมายถึง โปรตีนที่แสดงออกสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.5 
ตัวอักษรปกติ หมายถึง โปรตีนที่ใหผลไมสอดคลองกับผลในตารางที่ 3.5 
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3.6.      การระบุชนิดและคุณสมบัติของจุดโปรตีน 
การระบุชนิดของโปรตีนดวยเครื่อง Mass spectrometer (MS)  ทําโดยตัดจุดโปรตีนจํานวน 60 จุดจาก

แผนเจล (ภาพที่ 3.13) ซึ่งมีจํานวน 45 จุด ที่มีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติทั้งแบบ parametric และ
แบบ non-parametric และจํานวน 15 จุด ที่พบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติเฉพาะแบบ parametric  
นอกจากนี้ยังไดคัดเลือกจุดโปรตีนขนาดใหญที่ไมมีความแตกตางทางสถิติ จํานวน 47 จุด ไปศึกษาระบุชนิดดวย 
เพ่ือประโยชนของงานวิจัยในอนาคต  

การระบุชนิดและคุณสมบัติของโปรตีนในการศึกษานี้ระบุดวยการใช peptide mass fingerprint (PMF) 
ดวยเครื่อง MALDI-TOF  จุดโปรตีนที่มีผลจากการ PMF ไมชัดเจน  เนื่องจากการระบุชนิดโปรตีนจาก PMF เปน
การเปรียบเทียบคาน้ําหนักของ PMF จากตัวอยางกับฐานขอมูลสารสนเทศ ซึ่งมีหลายปจจัยที่อาจสงผลใหเกิด
ความคลาดเคลื่อนระหวางกระบวนการสืบคนชนิดโปรตีนได  จึงตองยืนยันชนิดจากการใชลําดับกรดอะมิโน
บางสวน (partial peptide sequence, PPS) ดวยเครื่อง LC-MS/MS   ผลจากการวิเคราะหทั้ง 2 วิธีไดถูกนําไป
สืบคนหาชนิดของโปรตีนในฐานขอมูล NCBInr ผานทางเวบไซต www.matrixscience .com  

เกณฑที่ใชในการพิจารณาเลือกชนิดของจุดโปรตีน ไดแก ความสอดคลองระหวางมวลโมเลกุลและคา pI 
ที่ไดจากการศึกษาดวยวิธี 2D SDS-PAGE (observed MW./pI) กับฐานขอมูล (theoretical MW./pI)   คะแนนที่
ไดจากการสืบคนในฐานขอมูล (mowse score) โดยจะตองมีคามากกวา based mowse score   เปอรเซ็นตการ
ครอบคลุมลําดับกรดอะมิโนของโปรตีนชนิดนั้น (%coverage)  และวิธีการวิเคราะห (method) การวิเคราะหทั้ง 2 
วิธี (PMF และ PPS) ผลการสืบคนควรไดโปรตีนชนิดเดียวกัน  การพิจารณาทําโดยพิจารณาคา mowse score 
ซึ่งควรสูงกวาคา based mowse score  มีคา %coverage สูงกวา 10%   กรณีที่โปรตีนที่คนพบมีคา mowse 
score ตํ่ากวาคา based mowse score จะพิจารณาที่วิธีวิเคราะห และความสอดคลองของคา MW./pI หากเกณฑ
ทั้ง 2 มีความสอดคลองกันก็จะพิจารณาเลือกโปรตีนชนิดนั้น  สวนโปรตีนที่ผลการสืบคนจากการวิเคราะหดวย 
PMF ไมตรงกับ PPS จะพิจารณาความสอดคลองของคา MW./pI 

ผลการศึกษาพบวามโีปรตีนที่ไดรับการยืนยันชนิดจํานวน 50 ชนิด จากโปรตีนที่มีความแตกตางทาง
สถิติจํานวน 60 จุด  ซึ่งเปนการระบุชนิดดวยเครื่อง MALDI-TOF จํานวน 32 ชนิด  เครื่อง LC-MS/MS จํานวน 6 
ชนิด และท้ัง 2 เครื่อง จํานวน 12 ชนิด (ตารางที่ 3.9)  ลําดับกรดอะมิโนจากการวิเคราะหจาก PMF และ PPS ที่
ตรงกับฐานขอมูลไดแสดงไวในตารางที่ 3.10 และ 3.11 ตามลําดับ 

โปรตีนที่ไดจากการวิเคราะหชนิดจํานวน 50 ชนิด สามารถแบงออกเปน 8 กลุม ไดแก กลุมโปรตีนที่
เกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน (Protein synthesis)  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเพ่ิมจํานวนเซลล (Cell 
proliferation)  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cell differentiation)  กลุมโปรตีนที่
เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเซลล (Cell migration)  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสรางพลังงานภายในเซลล 
(Energy synthesis)    กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการตอบสนองตอระบบภูมิคุมกัน (Immune defense)  กลุม
โปรตีนถายทอดสัญญาณภายในเซลล (Signal transduction)  และโปรตีนอื่น ๆ ท่ีไมอยูในกลุมขางตน 
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ตารางที่ 3.9  ชนิดและคุณสมบัติของจุดโปรตีนจํานวน 50 ชนิด ที่ผานการวิเคราะหดวยเครื่อง MALDI-TOF และ LC-MS/MS และสืบคนในฐานขอมูล 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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 การวิเคราะหดวยเครื่อง MALDI-TOF 

 

 
4. LC หมายถึง การวิเคราะหดวยเครื่อง LC-MS/MS 
5. E หมายถึง มะเร็งระยะเริ่มตน 
6. L หมายถึง มะเร็งระยะทาย 
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ตารางที่ 3.10 ลําดับกรดอะมิโนจากการวิเคราะห Peptide mass fingerprint ที่ตรงกับฐานขอมูล 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 (ตอ) 

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 ที่ตรงกับฐานขอมูล 

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 (ตอ) 

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.        การตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีนตัวบงชี้ดวยวิธี immuno-histochemistry  
 ไดทําการตรวจสอบการแสดงออกของโปรตีน alpha-tubulin และ beta-tubulin ดวยวิธี immuno-
histochemistry โดยใชตัวอยางเนื้อเย่ือปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งของผูปวยมะเร็งชองปากระยะตนและระยะทาย 
จํานวน 10 คน  โดย 5 คน เปนตัวอยางที่ใชทําการทดลองในโครงการนี้ และ อีก 5 คน เปนตัวอยางที่มาจาก
ผูปวยอื่นที่ไมเกี่ยวของกับโครงการนี้  พบวา การยอมโปรตีน alpha-tubulin (ภาพที่ 3.14 -3.15) และ beta-
tubulin  (ภาพที่ 3.16 – 3.17) ติดสีเขมในบริเวณของกลุมเซลลมะเร็ง โดยการติดสีจะเขมมากขึ้นในมะเร็งระยะ
ทาย ในขณะที่บริเวณเยื่อบุผิวปกติของผูปวยมะเร็งระยะตนมีการติดสีเฉพาะบริเวณ basal cells แตการติดสีมี
บริเวณกวางมากขึ้นในเยื่อบุผิวปกติของผูปวยมะเร็งระยะทาย ซึ่งสอดคลองกับผลการศึกษาวัดความเขมของจุด
โปรตีนดวยวิธี 2D SDS-PAGE  

ทําใหมั่นใจไดวารูปแบบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งชองปาก ศึกษาดวยวิธีโปรตีโอมิกซ
ใหผลที่มีความนาเชื่อถือ และโปรตีนตัวบงชี้ที่ระบุไดจากการศึกษาครั้งนี้มีความเปนไปไดสูงที่สามารถนําไปใช
ตรวจสอบทางคลินิกไดจริงในอนาคต 
 ทั้งนี้โปรตีนตัวบงชี้อ่ืนๆที่เหลือ และโดยเฉพาะอยางยิ่ง Elongation factor 2, Aminopeptide 
puromycin sensitive,   HSPA8 isoform 2 และ Horf6  ซึ่งเปนโปรตีนตัวบงชี้ที่คนพบไดเปนครั้งแรกในโครงการ
นี้ ยังไมสามารถตรวจสอบดวยวิธี immuno-histochemistry ได เพราะไมสามารถหาซื้อ antibody ได เนื่องจาก
เปนโปรตีนที่ยังไมเคยมีรายงานมากอนและยังเปนโปรตีนที่ไมไดเปนเปาหมายของการศึกษาอื่นทั่วไป ทําใหยัง
ไมมีบริษัทใดผลิต antibody ขาย  ซึ่งหากตองการตรวจสอบจะตองทําการผลิต antibody เอง ซึ่งไมไดอยูใน
ขอบเขตของโครงการวิจัยนี้  
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เนื้อเยื่อปกติ, 100x  

เนื้อเยื่อบุผิวเหนือกลุมเซลลมะเร็ง, 100x 

กลุมเซลลมะเร็ง, 100x 

 
ภาพที่ 3.14 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน (OR822) ยอมดวย anti-alpha tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 
     

 

 

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

 

40x 

เนื้อเยื่อบุผิวเหนือกลุมเซลลมะเร็ง,  40x 100x 

กลุมเซลลมะเร็ง, 100x 200x 
 
ภาพที่ 3.15 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย (OR900) ยอมดวย anti-alpha tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 

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

กลุมเซลลมะเร็ง, 100x 
 

ภาพที่ 3.16 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน (OR822) ยอมดวย anti-beta tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

เนื้อเยื่อบุผิวเหนือกลุมเซลลมะเร็ง,  40x 100x 

กลุมเซลลมะเร็ง,  100x 200x 
 

ภาพที่ 3.17 ภาพ Immunohistochemistry ของเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย (OR900 ยอมดวย anti-beta tubulin 
antibody (คอลัมนขวา) หรือ  hematoxylin & eosin 

- anti-beta tubulin + anti-beta tubulin 
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 4.         อภิปรายผลการวิจัย 
การศึกษาครั้งนี้ไดตรวจสอบและคัดเลือกบริเวณของเนื้อเย่ือที่จะนํามาศึกษาดวยวิธี 2D SDS-PAGE  

โดยการตัดเนื้อเย่ือมะเร็งที่ตัดมาจากผูปวยและแชแข็งไวดวยเครื่อง cryostat และยอมสี H&E  แมวาการ
เพาะเล้ียงเซลลจะเปนวิธีที่เหมาะสําหรับการศึกษาดวยวิธี 2D SDS-PAGE แตอาจไมสะทอนรูปแบบการ
แสดงออกที่แทจริงของเซลลที่อยูภายในรางกาย เพราะเปาหมายที่สําคัญของการศึกษาทางดานโปรตีโอมิกซ คือ 
การศึกษาความซับซอนในระดับโมเลกุลภายใตสภาพแวดลอมจริงของเนื้อเย่ือ (Zang et al., 2004) ดังนั้น
การศึกษาครั้งนี้จึงเลือกศึกษาโปรตีโอมิกซจากเนื้อเย่ือของผูปวยมะเร็งชองปาก และสามารถนําผลการศึกษามา
อภิปรายไดดังนี้ 

 
4.1. การระบุชนิดและคุณสมบัติของโปรตีนใชการวิเคราะห 2 วิธี คือวิเคราะหจาก peptide  
mass fingerprint (PMF) และ partial peptide sequence (PPS) เพ่ือเปนการยืนยันผลการวิเคราะหของแตละวิธี  
การวิเคราะห PMF ดวยเครื่อง MALDI-TOF เปนวิธีที่มีความไว  ใชเวลานอยในการเตรียมและวิเคราะหโปรตีน
ตัวอยาง จึงเหมาะกับการวิเคราะหโปรตีนจํานวนมาก  มีคาใชจายไมสูงเกินไป และเนื่องจากฐานขอมูลโปรตีนที่
ศึกษาในมนุษยมีมาก จึงทําใหไดผลการสืบคนคอนขางดี แตมีโปรตีนบางจุดที่ใหผลการสืบคนยังไมชัดเจน เพราะ
มีคา mowse score ตํ่า และ/หรือ คา MW/pI จากฐานขอมูลไมสอดคลองกับภาพเจล  การเตรียมโปรตีนตัวอยาง
เพ่ือวิเคราะห PMF งาย และรวดเร็ว เพียงผสมโปรตีนเขากับ matrix เทานั้น หากเกิดขอผิดพลาดระหวางการ
วิเคราะหก็จะสามารถเตรียมโปรตีนเพ่ือนําไปวิเคราะหซ้ําไดทันที เครื่อง MALDI-TOF จะใชแสงเลเซอรที่มี
พลังงานสูงเปนตัวกระตุนโมเลกุลของโปรตีนใหหลุดเขาสูสนามแมเหล็กไฟฟา  การเลื่อนตําแหนงการกระตุน
ตัวอยางจะทําใหไดจํานวนชิ้นโปรตีนเขาสูสนามแมเหล็กไฟฟาเพ่ิมมากขึ้น วิธีนี้มีขอดอยคือ ไมสามารถสงโปรตีน
ตัวอยางที่ผสมกับ matrix เขาไปวิเคราะหไดทั้งหมด และเครื่องจะทําการวิเคราะหมวลของชิ้นเปปไทด ทําใหไม
เหมาะกับการวิเคราะหโปรตีนที่มีปริมาณนอย  สวนการเตรียมโปรตีนตัวอยางเพื่อวิเคราะห PPS ดวยเครื่อง LC-
MS/MS มีความยุงยาก  และซับซอนมากกวา โดยตองผสมโปรตีนตัวอยางกับสารเคมีหลายชนิดเพ่ือนําเขาเครื่อง 
LC-MS/MS โดยการฉีดเปนละอองโปรตีนตัวอยางที่มีประจุ (electrospray ionization, ESI) เขาสูสนามแมเหล็ก
ไฟฟา ทาํใหสามารถสงโปรตีนตัวอยางทั้งหมดเขาไปวิเคราะหได  และเครื่องจะทําการวิเคราะหลําดับกรดอะมิโน
ของชิ้นเปปไทด ทําใหสามารถวิเคราะหโปรตีนที่มีปริมาณนอยไดแมนยํากวาวิธีแรก วิธีนี้มีขอดอยคือ ไมเหมาะ
กับการวิเคราะหโปรตีนจํานวนมาก  และใชเวลานานในการเตรียมและวิเคราะหโปรตีน หากเกิดขอผิดพลาด
ระหวางการวิเคราะหจะไมสามารถเตรียมโปรตีนเพ่ือนําไปวิเคราะหซ้ําไดทันที 
 
4.2. ผลการเปรียบเทียบลักษณะและระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติและเนื้อเย่ือมะเร็งระยะ
ตาง ๆ พบวา มีจุดโปรตีนที่มีการแสดงออกแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติจํานวน 245 จุด โดยในเนื้อเย่ือ
มะเร็งระยะตนพบโปรตีนที่แสดงออกเพ่ิมขึ้นจากเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน จํานวน 121 จุด  และ
ลดลง 11 จุด  และในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายพบโปรตีนที่แสดงออกเพิ่มขึ้นจากเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะ
ทาย 77 จุด และลดลง 6 จุด  หากเปรียบเทียบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายกับเนื้อเย่ือ
ปกติของผูปวยระยะเริ่มตนพบจุดโปรตีนที่แสดงออกเพิ่มขึ้น 145 จุด และลดลง 8 จุด  แสดงวาโปรตีนในเนื้อเย่ือ
มะเร็งมีการเปลี่ยนแปลงกลไกตาง ๆ ภายในเซลลตางไปจากเซลลปกติ และการเปล่ียนแปลงนี้รุนแรงขึ้นในระยะ
ทายของมะเร็ง 

จากการศึกษาครั้งนี้สามารถระบุชนิดของโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงในการเกิดมะเร็งชองปากได 50 ชนิด 
โดยสามารถจัดกลุมโปรตีน  ตามหนาที่ได 8 กลุม (ตาราง 3.9) คือ 
 4.2.1.  กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน (Protein synthesis) จํานวน 7 ชนิด 
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1) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเพิ่มจํานวนเซลล (Cell proliferation)  จํานวน 15 ชนิด 
2) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cell differrentiation) จํานวน 4 

ชนิด 
3) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเซลล (Cell migration)  จํานวน 6 ชนิด 
4) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสรางพลังงานภายในเซลล (Energy synthesis) จํานวน 8 ชนิด 
5) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน (Immune defense) จํานวน 4 ชนิด 
6) กลุมโปรตีนถายทอดสัญญาณภายในเซลล (Signal transduction) จํานวน 4 ชนิด 
7) โปรตีนอื่น ๆ ที่ไมอยูในกลุมขางตน จํานวน 2 ชนิด 

 
 4.2.2.    บทบาทที่เปนไปไดของโปรตีนตาง ๆ ที่พบในการศึกษานี้ตอการเปนมะเร็งชองปาก มีดังนี้ 

1) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสังเคราะหโปรตีน (Protein synthesis) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก Elongation factor 

1γ (ID 562)  Elongation factor 2 (ID 155)  HSP90AA1 (ID 168)  HSPA5 (ID 225)  และ Chaperonin-
containing TCP-1 (ID 336)  และท่ีแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย ไดแก HSPA8 isoform 1 (ID 195) 
และ HSPA8 isoform 2 (ID 245) 

  Elongation factor 1γ ทําหนาที่เปน nucleotide-exchange subunits (Riis et al., 1990) ชวย
ขนสง aminoacyl tRNA ไปสูไรโบโซมในการเพิ่มความยาวสาย polypeptide (Riis et al., 1990; Mimori et al., 

1995)   มีรายงานพบการเพิ่มการแสดงออกของยีน EF-1γ ในเนื้อเย่ือมะเร็งตับออน (Lew et al., 1992) มะเร็ง
ลําไสใหญ (Chi et al., 1992;)  ทวารหนัก (Ender et al., 1993) และกระเพาะอาหาร (Mimori et al., 1995) 

  Elongation factor 2 เปนโปรตีนที่มีหนาที่ขนยาย tRNA จากตําแหนง A ไปสู P และจาก P ไปสู 
E ของไรโบโซมในกระบวนการแปลรหัส และชักนําใหเกิดกระบวนการสรางพันธะเปปไทดในรอบถัดไป (Ortiz 
and Kinzy, 2005) 

  Hsp70 (HSPA5 และ HSPA8) Hsp90 (HSP90AA1) และ Chaperone มีหนาที่เกี่ยวของกับ
กลไกการมวนของโปรตนี (protein folding)  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของ Hsp70  มีสวนเกี่ยวของกับการเกิดมะเร็ง
เย่ือบุผิวภายในชองปากที่มีระดับความรุนแรงมาก (poor differentiation) (Kaur et al., 1998) เปนตัวบงชี้การเกิด
มะเร็งตับ (Chuma et al.,2003) และสัมพันธกับการเกิดมะเร็งเตานม (Lazaris et al., 1997) และมะเร็งรังไข 
(Elpek et al., 2003)  HSPA8 มีการแสดงออกในเซลลที่ยังไมมีการเปล่ียนแปลงรูปราง (undifferentiated cell) 
และลดลงเมื่อมีการเปล่ียนแปลงรูปราง (Son et al., 2005) 

  Hsp90 มีสวนเกี่ยวของกับการควบคุมกระบวนการตาง ๆ ภายในเซลล โดยทํางานรวมกับ
โปรตีนกลุม Kinase  transcription factor และโมเลกุลอื่นอีกหลายชนิด (Ciocca and Calderwood, 2005)  ซึ่ง
อาจเกี่ยวของกับ การเพิ่มกิจกรรม  การเพิ่มจํานวนของเซลล (Baker et al., 2005)  และการยับย้ังกลไกการตาย
ของเซลล (apoptosis) (Csermely et al., 1998)  นอกจากนี้ยังทําหนาที่จับกับโปรตีน HER2/neu และโปรตีน 
P53 เพ่ือปองกันไมใหเซลลมะเร็งถูกทําลายจากการทํางานของ proteosome (Ciocca and Calderwood, 2005)  
การแสดงออกของ Hsp เปนเครื่องบงชี้ถึงการตอบสนองตอภาวะเครียดทางชีวภาพจากเซลลมะเร็ง หรือเปนการ
กระตุนระบบภูมิคุมกันของเซลล และมักพบการแสดงออกเพิ่มขึ้นในเซลลมะเร็ง โดยเฉพาะ Hsp70 และ Hsp90 

  Chaperonin-containing TCP-1 มีสวนชวยในการมวนตัวของโปรตีน actin (Gao et al., 1992) 
และ Tubulins (Frydman et al., 1992; Yaffe et al., 1992) และมีสวนรวมในกระบวนการ capsid assembly ของ
ไวรัสตับอักเสบ บี (Lingappa et al., 1994) 
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  โปรตีนกลุมนี้มีสวนสงเสริมกระบวนการสังเคราะหโปรตีนที่จําเปนในกระบวนการเพิ่มจํานวนของ
เซลล และ/หรือเพ่ือสงเสริมการอยูรอดของเซลลมะเร็ง  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็ง
ระยะตนและระยะทายบงบอกวา เซลลมะเร็งมีการเพิ่มการสังเคราะหโปรตีนตั้งแตเปนมะเร็งระยะตน  และการ
แสดงออกของโปรตีนชนิดตาง ๆ อยางจําเพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา โปรตีนบางชนิดมีการสังเคราะห
เพ่ิมขึ้นเฉพาะในมะเร็งระยะทาย 

2) กลุมโปรตีนที่สงเสริมการเพิ่มจํานวนของเซลล (Cell proliferation) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก 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)  และท่ีแสดงออกมากเฉพาะในระยะทาย ไดแก 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 เปนเอนไซมที่ทํางานใน 2 ขั้นตอนคือ 
เรงปฏิกิริยาในขั้นตอนกอนสุดทาย และขั้นตอนสุดทายของการสราง purine (Rayl et al, 1996) 

  โปรตีน Peripherin เปน type III intermediate filament พบในเซลลประสาทสวนปลาย 
(peripheral nervous system) มีบทบาทในการเพิ่มความยาวและการฟนฟู axon (Barclay et al., 2007)  พบ
แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งประสาทโดยมีบทบาทในการยับย้ัง apoptosis (Sunesson et al., 2008)  อยางไร
ก็ตามยังไมเคยมีการรายงานการแสดงออกของ Peripherin ในเนื้อเยื่อมะเร็งชองปาก 

  โปรตีน Tubulins (α และ β) มีหนาที่เกี่ยวของกับการสราง microtubule ซึ่งจําเปนตอการ
เคล่ือนยายของโครโมโซมในกระบวนการแบงเซลล 

  โปรตีน Keratin 6A (K6A) เปน type II keratin มีบทบาทในการรักษาบาดแผลของเยื่อบุผิว โดย
มีการชักนําให keratinocyte บริเวณขอบของบาดแผลสรางโปรตีน K6A ขึ้นอยางรวดเร็วกอนการเกิด
กระบวนการฟนฟู (regeneration process) (Moll et al., 2008) และพบแสดงออกในเซลลผิวหนัง และเซลลเย่ือบุ
ผิวชนิด non-keratinized stratified squamous epithelium (Moll et al., 1982; Moll et al., 2008) สามารถใชเปน
ตัวบงชี้ของการเพิ่มจํานวนมากกวาปกติของ keratinocyte (Weiss et al., 1984; Moll et al., 2008)  และสัมพันธ
กับเนื้องอกชนิด benign tumor (Moll et al., 2008) 

  โปรตีน tRNA-spicing endonuclease เปนโปรตีนที่มีหนาที่ตัด intron ของ pre-tRNA ในขั้นตอน 
splicing ของการสราง tRNA (Winey and Culbertson, 1988)   โปรตีน Protein phosphatase 1 ทําหนาที่
กระตุนวิถีสัญญาณ Wnt/β-catenin ซึ่งเปนกลไกสําคัญของการเพิ่มจํานวนของเซลล (Luo et al., 2007) 

  โปรตนี PCNA มีหนาที่เกี่ยวของกับการจําลอง และการซอมแซม DNA (Essers et al., 2005) 
  โปรตีน Tumor protein D52  พบการแสดงออกเพิ่มขึ้นในเนื้อเย่ือมะเร็งหลายชนิด  มีสวน

กระตุนการเพิ่มจํานวนเซลล โดยทําใหเกิดการ amplification ของยีนมะเร็ง (Boutros et al., 2004) 
  โปรตีน Karyopherin beta-2 ทําหนาที่ควบคุมการนําเขาและสงออกสาร macromolecule 

ระหวางนิวเคลียสกับไซโทพลาสซึม (Chook and Blobel, 1999) 
  โปรตีน Translationally controlled tumor protein ทําหนาที่ยับย้ังกระบวนการแปลรหัส โดยทํา

ให GDP หลุดออกจากโปรตีน EF1A (Cans et al., 2003) 
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  โปรตีน Translation initiation factor 5A ทําหนาที่ควบคุมการสง mRNA ของยีนที่เกี่ยวของกับ
การแบงเซลลจากนิวเคลียสออกไปสูไซโทพลาสซึม (Taylor et al., 2007) 

  โปรตีน Thymidine phosphorylase มีความเกี่ยวของกับการสรางหลอดเลือด (angiogenesis) 
และพบแสดงออกมากสัมพันธกับการเจริญของเซลลมะเร็งเตานม (Moghaddam et al., 1995) 

  โปรตีน KIAA1199 มีสวนเกี่ยวของกับการตายของเซลล (Michishita et al., 2006) แตยังไม
ทราบกลไกที่แนชัด 

  เซลลมะเร็งชองปากมีการเพิ่มกลไกการสงเสริมการเพิ่มจํานวนเซลล และยับย้ังการตายของเซลล 
เพ่ือเอื้อตอการอยูรอดของเซลลมะเร็ง  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะ
เริ่มตนและระยะทายบงบอกวา เนื้อเย่ือมะเร็งมีการเพิ่มจํานวนเซลลมากกวาปกติต้ังแตระยะเริ่มตน  การที่โปรตีน 
K6A แสดงออกเพิ่มสูงขึ้นในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะทายและไมพบความแตกตางกับเนื้อเย่ือมะเร็ง บง
บอกวา เนื้อเย่ือ(ที่ดูเหมือน)ปกติของผูปวยมะเร็งระยะทายถูกชักนําจากเซลลมะเร็งใหสรางโปรตีน K6A เพ่ิมขึ้น 
และการแสดงออกของโปรตีนชนิดตาง ๆ อยางจําเพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมีการ
สรางหลอดเลือด และเพ่ิมจํานวนเซลลมากยิ่งขึ้น 

3) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Cell differentiation) 
  โปรตีน Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)  Keratin 1 (ID 679)  Keratin 17 (ID 

985)  และ Stratifin (ID 817)  โดยมีการแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย 
  โปรตีน Aminopeptide puromycin sensitive เปนโปรตีนที่มีหนาที่เกี่ยวของกับกระบวนการ

เจริญของเซลล โดยพบการแสดงออกตลอดกระบวนการเจริญของเซลล แตยังไมทราบกลไกที่แนชัด (Brooks et 
al., 2003; Bhutani et al., 2007) 

  โปรตีน Keratin 1 (K1) เปน Keratin ที่แสดงออกในเซลลเหนือชั้น basal layer และมีการ
แสดงออกเพิ่มขึ้นในชวงที่มีการสราง Keratin และชวงทายของการเปลี่ยนแปลงรูปรางของ keratinocytes (Moll 
et al., 2008)  โปรตีน K1 ใชเปนโปรตีนตัวบงชี้ของการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล (Moll et al., 1982) และมี
การแสดงออกเดนชัดในเนื้อเย่ือมะเร็งชนิด squamous cell carcinoma (SCC) (Moll et al., 1998) 

  โปรตีน Stratifin  เปนโปรตีนที่มีการแสดงออกเฉพาะในเยื่อบุผิวชนิด stratified squamous 
epithelium (Leffers et al., 1993) ทําหนาที่ควบคุมความหนาแนนของเซลลในกระบวนการเจริญเติบโต และการ
เปล่ียนแปลงรูปรางของ keratinocyte (Gherzi et al., 1992; Matsui et al., 1992; Punnonen et al., 1993; 
Dlugosz and Yuspa, 1994) การแสดงออกมากของ Stratifin ทําใหเกิดความผิดปกติของการเปลี่ยนแปลงรูปราง 
และยับย้ังกลไกการตายของเซลลมะเร็ง (Rosenquist, 2003; Ghahary et al., 2005) 

  โปรตีน K17 เปน type I keratin แสดงออกเพิ่มขึ้นในเนื้อเย่ือมะเร็งเยื่อบุผิวในชองปาก (Ohkura 
et al., 2005) และสามารถใชเปนตัวบงชี้ที่ดีของการเปลี่ยนแปลงเปนเซลลมะเร็งปากมดลูก (Carrilho et al., 
2004)  การสรางโปรตีน K17 เกิดขึ้นเฉพาะในชวงแรกของการพัฒนาเยื่อบุผิว ทําใหพบการแสดงออกของโปรตีน 
K17 ในระหวางการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลลในชั้น basal layer แตจะไมพบการแสดงออกในเซลลที่ยังไมมี
การเปล่ียนแปลงรูปราง และเซลลที่โตเต็มที่ (Hudson et al., 2001) โปรตีน K17 จึงนาจะมีสวนกระตุนใหเกิดการ
เปล่ียนแปลงรูปรางของเซลลอยางไมส้ินสุด ซึ่งเปนสาเหตุของการมีรูปรางที่ผิดจากปกติของเซลลมะเร็ง 

  การแสดงออกของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา เซลลมะเร็งมี
กลไกสงเสริมใหเซลลมีการเปล่ียนแปลงรูปรางตางไปจากเซลลปกติต้ังแตระยะเริ่มตน 

4) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของเซลล (Cell migration) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก 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) และท่ีแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย ไดแก 
โปรตีน Aldehyde dehydrogenase 4 (ID 893) 

  โปรตีน Matrix metalloproteinse-1 (MMP-1) เปน zinc-dependent protease ทําหนาที่ยอย
สลาย extracellular matrix (ECM) การเพิ่มการแสดงออกของ MMP-1 เกี่ยวของกับพฤติกรรมการรุกรานเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพันที่อยูดานลางของเซลลมะเร็งเยื่อบุผิวในชองปาก และการดําเนินของโรคที่แยลง (Gray et al., 1992; 
Bendardaf et al., 2003; Impola et al., 2004; Katayama et al., 2004) 

  โปรตีน WD repeat domain 1 เปน cofactor ที่สําคัญรวมกับ Cofilin-1 เพ่ือชวยนํา Actin ท่ีหลุด
ออกจากสวนทายของสาย F-actin มาเชื่อมตอกับสวนตน ในกระบวนการ assembly เพ่ือทําใหเกิดการยืดของ
เซลลระหวางการเคลื่อนที่  (Fujibuchi et al., 2005) 

  โปรตีน Vimentin เปน intermediate filament ทําหนาที่เกี่ยวกับการเคลื่อนที่ (migration) ของ
เซลล (Nieminen et al., 2006) 

  โปรตีน Tumor necrosis factor-α converting protein มีสวนรวมในการรุกราน (invasion) ของ
เซลลมะเร็ง (Zhang et al., 2006a) 

  โปรตีน Aldehyde dehydrogenase มีหนาที่เกี่ยวของกับกระบวนการตาง ๆ ของเซลลมะเร็ง 
ไดแก การเจริญเติบโต  การยึดกัน (adhesion)  การเคล่ือนที่  การรุกราน   และการ metastasis (Croker et al., 
2008) 

  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งมีการสรางโปรตีนที่เอื้อตอการเคลื่อนที่ไปรุกรานโครงสรางขางเคียง (invasion) ต้ังแตระยะเริ่มตน 
และการแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีน Aldehyde dehydrogenase เฉพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา เซลลมะเร็ง
ระยะทายมีกระบวนการสงเสริมใหเกิด metastasis 

5) กลุมโปรตีนที่เกี่ยวของกับกระบวนการสรางพลังงานภายในเซลล (Energy synthesis) 
  โปรตีนที่แสดงออกมากในเนื้อเ ย่ือมะเร็งทั้ งระยะเริ่มตนและระยะทาย ไดแก 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
เฉพาะระยะทาย ไดแก 2-phosphopyruvate-hydratase alpha-enolase (ID 551) และ (R)-3-hydroxybuthyrate 
dehydrogenase (ID 752) 

  การเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็วของเซลลมะเร็งทําใหเซลลขาดออกซิเจน  เซลลมะเร็งจึงมีการ
หายใจแบบไมใชออกซิเจน และใชโปรตีน Lactate dehydrogenase  Enolase-1   Transketolase   
Triosephosphate isomerase  2-phosphopyruvate-hydratase alpha-enolase และ Phosphoglycerate kinase 
1 เพ่ือสรางพลังงานจากวิถีไกลโคไลซิส  ทําใหพบการแสดงออกของโปรตีนดังกลาวเพิ่มขึ้น มีรายงานวาโปรตีน 
Lactate dehydrogenase แสดงออกมากในผูที่เปน lichen planus ในชองปาก (Semenza et al., 1994) และมี
รายงานเพ่ิมเติมวา Enolase-1 มีสวนเกี่ยวของกับการสรางพลังงานใหกับระบบโครงรางของเซลลมะเร็งในการ
เกิด metastasis (Liu and Shih, 2007) 

  โปรตีน (R)-3-hydroxybuthyrate dehydrogenase เปนเอนไซมที่พบในไมโทคอนเดรีย โดยมี
หนาที่เปล่ียน (R)-3-hydroxybutyrate เปน Acetoacetate เพ่ือนําไปสรางเปนพลังงาน เมื่อเนื้อเย่ืออยูในสภาวะ
ขาดแคลนสารอาหาร (Chelius et al., 2000) 

   นอกจากนี้ผลการศึกษาครั้งนี้สอดคลองกับผลการศึกษาของ Altenberga และ Greulich ซึ่ง
พบวาผูปวยโรคมะเร็งมากกวา 70% มียีนของวิถีไกลโคไลซิสแสดงออกมากกวาปกติ โดยเฉพาะยีน 
Glyceraldehydes-3-phosphate dehydrogenase   Enolase-1 และ Pyruvate kinase (Altenberga and 
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Greulich, 2004)  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งมีความตองการพลังงานมากขึ้นตั้งแตระยะเร่ิมตน ในการดําเนินกิจกรรมตาง ๆ ที่จําเปนตอการอยู
รอด และการเพิ่มจํานวนเซลล การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ เฉพาะในมะเร็งระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งระยะทายมีความตองการพลังงานสูงมาก จึงมีโปรตีนที่เกี่ยวของกับการสรางพลังงานแสดงออกมาก
ขึ้น 

6) กลุมโปรตีนที่ตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน (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
เริ่มตนและระยะทาย 

  โปรตีนทั้ง 4 ชนิดมีบทบาทสําคัญในการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน โดยเกี่ยวของกับการจับ
กับ antigen เพ่ือกระตุนการทํางานของ T lymphocyte  มีรายงานเพิ่มเติมวา Proteasome activator เปน
ตัวกระตุนการทํางานของ MHC class-I ซึ่งเปนโปรตีนที่มีสวนรวมในกระบวนการปฏิเสธเนื้อเย่ือ (transplant 
rejection) และกระตุนการทํางานของ cytotoxic T cell ในเนื้อเย่ือมะเร็งชองปาก (Shawar et al., 1990; Cruz et 
al., 1999; Miyagi et al., 2003)  นอกจากนี้ยังมีรายงานการใชโปรตีน Immunoglobulin M เปนโปรตีนตัวบงชี้
สําหรับมะเร็งตับ  ลําไสใหญ และทวารหนัก (Luca et al., 2007) 

  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
รางกายของผูปวยมีความพยายามในการกระตุนระบบภูมิคุมกันเพ่ือตอตานเซลลมะเร็ง 

7) กลุมโปรตีนถายทอดสัญญาณภายในเซลล (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
ระยะเริ่มตนและระยะทาย 

  โปรตีน Pertussis toxin-insensitive G protein ทําหนาที่ถายทอดสัญญาณกระตุนการเคลื่อนที่
ของเซลลมะเร็งชองปาก (Sugiura et al., 1996) 

  โปรตีน Tumor associated calcium signal transducer 1 ทําหนาที่สงสัญญาณแก epithelial 
cell adhesion molecule เพ่ือกระตุนการเพิ่มจํานวนเซลล (Went et al., 2004) 

  โปรตีน Fatty acid binding protein ทําหนาที่ถายทอดสัญญาณเกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลง
รูปราง  การเจริญเติบโต และการแสดงออกของยีนในเนื้อเยื่อมะเร็งล้ิน (Uma et al., 2007) 

  การแสดงออกเพิ่มขึ้นของโปรตีนชนิดตาง ๆ ทั้งในมะเร็งระยะตนและระยะทายบงบอกวา 
เซลลมะเร็งมีการสื่อสารกับเซลลมะเร็ง หรือเซลลปกติที่อยูขางเคียงมากขึ้นเพ่ือกระตุนกระบวนการตาง ๆ ภายใน
เซลลที่เอ้ือตอการเจริญของเซลลมะเร็ง 

8) โปรตีนอื่น ๆ ที่ไมสามารถจัดอยูในกลุมขางตน   
โปรตีน Horf6 (ID 846) และ Cervical cancer 1 (ID 894) ซึ่งแสดงออกมากในเนื้อเย่ือมะเร็งทั้ง

ระยะเริ่มตนและระยะทาย และโปรตีน Albumin (ID 1010) ซึ่งแสดงออกลดลงในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทาย  
  โปรตีน Cervical cancer 1 ถูกสรางมาจากยีน Cervical cancer 1 ซึ่งเปน proto oncogene ที่

แสดงออกมากในเซลลมะเร็งปากมดลูก แตยังไมทราบหนาที่แนชัด (Kim, 2004) 
  โปรตีน Horf6 เปนโปรตีนชนิดใหมของกลุมสารตานอนุมูลอิสระ (Choi et al., 1998) เซลลมะเร็ง

เพ่ิมการแสดงออกโปรตีนชนิดนี้อาจเพ่ือปองกันความเสียหายใหกับเซลลจากสารอนุมูลอิสระที่เกิดจากปฏิกิริยา
ตาง ๆ ภายในเซลล 
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  โปรตีน Albumin เปนโปรตีนที่พบในพลาสมาของเลือด ซึ่งมีหนาที่รักษาแรงดันออสโมซิสภายใน
เลือดและชวยขนสงสารที่ไมสามารถละลายน้ําได รวมท้ังยาบางชนิด สามารถใชบงชี้ความสมบูรณทางโภชนาการ
ของเนื้อเย่ือมะเร็ง (McCauley and Brennan, 1983) เนื่องจากภายในเนื้อเย่ือตัวอยางมีหลอดเลือดขนาดเล็ก
แทรกอยู ดังนั้นโปรตีน Albumin ที่พบอาจเปนโปรตีน Albumin ที่อยูในกระแสเลือด  การมีโปรตีนชนิดนี้ลดลง 
อาจบงบอกถึงภาวะขาดสารอาหาร (malnutrition) เนื่องจากเซลลมะเร็งระยะทายมีการใชสารอาหารภายในเซลล
มาก จึงทําใหปริมาณของโปรตีนชนิดนี้หลงเหลืออยูในปริมาณนอย 

   
กลุมโปรตีนที่มีการเปลี่ยนแปลงในการเกิดมะเร็งชองปากที่สามารถระบุไดทั้งหมด ไดสรุปไวใน

ตารางที่ 4.1 
 
ตารางที่ 4.1  ชนิดของโปรตีนที่เปล่ียนแปลงการแสดงออกเมื่อเกิดมะเร็งชองปากที่สามารถระบุไดในขณะนี้ 

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 (ตอ) 

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 ระหวางมะเร็งระยะตน
และมะเร็งระยะทาย พบวา มะเร็งระยะทายมีจํานวนจุดโปรตีนมากกวา โดยมีจุดโปรตีนจํานวน 26 จุด ที่มีระดับ
ความเขมเพ่ิมขึ้น และ 2 จุด ที่มีระดับความเขมลดลงจากมะเร็งระยะตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ  แสดงวา แม
ภาพรวมของการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตนและระยะทายมีความคลายคลึงกัน 
แตก็มีโปรตีนจํานวนหนึ่งที่แสดงออกอยางแตกตาง  โดยเปนโปรตีนที่ไดรับผลกระทบอยางเดนชัดจากการเปน
มะเร็ง  เซลลปกติที่อยูบริเวณใกลเคียงกับเซลลมะเร็งอาจถูกชักนําจากเซลลมะเร็งใหเกิดความผิดปกติของการ
แสดงออกของโปรตีนได  ซึ่งนาจะเปนสาเหตุที่ทําใหรูปแบบการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของมะเร็ง
ระยะทายมีความแตกตางจากเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะตน ทั้ง ๆ ที่รูปรางของเซลลไมมีความแตกตาง
จากเนื้อเย่ือปกติของมะเร็งระยะตน  เซลลปกติที่ถูกชักนําจากเซลลมะเร็งนานไปอาจเปล่ียนเปนเซลลมะเร็งได 
ซึ่งการจะทราบวาเซลลปกติที่อยูใกลเคียงเซลลมะเร็งมีความผิดปกติหรือไม ไมสามารถตรวจพบไดดวยวิธีทาง
เนื้อเย่ือวิทยา ตามที่ใชในการวินิจฉัยโรคในปจจุบัน แตตองใชวิธีการทางโปรตีโอมิกซในการวินิจฉัย  แตอยางไร
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ก็ตามยังไมมีขอมูลที่ระบุแนชัดถึงสาเหตุของการเปลี่ยนแปลงไปของการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติของ
มะเร็งในระยะทาย  แตมีความเปนไปไดวาจุดโปรตีนที่มีความเขมเพ่ิมขึ้นในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะ
ทายนั้นอาจเกิดจากเซลลปกติกําลังจะเปล่ียนแปลงเปนเซลลมะเร็ง และ/หรือมีการกระตุนระบบภูมิคุมกันของ
รางกายใหสรางโปรตีนจํานวนหนึ่งออกมาตอตานหรือทําลายเซลลมะเร็ง 

จากผลการศึกษาครั้งนี้ พบวาโปรตีน 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) มีการแสดงออกมากในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะ
ทาย ซึ่งโปรตีนเหลานี้ลวนมีบทบาทในการกระตุนการเพิ่มจํานวน และการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล  จุด
โปรตีนจํานวนหนึ่งมีความเขมลดลงในเนื้อเย่ือปกติของตัวอยางมะเร็งระยะทาย แตในการศึกษาครั้งนี้ยังไม
สามารถระบุชนิดของโปรตีนได  ซึ่งการลดลงอาจเกิดจากมีปจจัยบางอยางภายนอกเซลลยับย้ังการสังเคราะห
โปรตีนชนิดนั้น ๆ  มีรายงานวาเซลลมะเร็งสามารถเหนี่ยวนําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงโครงสรางของ extracellular 
matrix ของเซลลปกติที่อยูขางเคียง และสงผลใหเซลลสราง extracellular matrix ลดลง (Ingbera, 2008) 
 
4.4. ผลการเปรียบเทียบลักษณะและระดับการแสดงออกของจุดโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระหวาง มะเร็งระยะตน
และระยะทาย พบวา เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมีจํานวนจุดโปรตีนมากกวา และมีระดับการแสดงออกแตกตางจาก
เนื้อเย่ือมะเร็งระยะตนอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ จํานวน 39 จุด โดยเพิ่มขึ้น 26 จุด และลดลง 13 จุด แสดงวา
โปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายไดรับผลกระทบจากปจจัยที่กอใหเกิดมะเร็งมากกวา หรือเปนโปรตีนกลุมที่มีการ
เปล่ียนแปลงตอเนื่องมาจากการเปนมะเร็งระยะตน  การสะสมความผิดปกติของสารพันธุกรรมมีบทบาทสําคัญตอ
การเกิดมะเร็ง (Jefferies and Foulkes, 2001)  เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมีเวลาในการสะสมความผิดปกติมากกวา
เนื้อเยื่อมะเร็งระยะตนทําใหความผิดปกติของการแสดงออกของโปรตีนเกิดขึ้นเดนชัดกวา 

สาเหตุของการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมากกวาระยะเริ่มตน สามารถแบงได 2 
ประการ  ประการแรกเซลลมะเร็งเปนเซลลที่มีความตื่นตัวมากและทํากิจกรรมเพื่อเพ่ิมจํานวนและการอยูรอดของ
เซลลตลอดเวลา  ประการที่ 2 เซลลมะเร็งตกอยูในภาวะเครียด เชน การขาดออกซิเจน  การขาดเลือดมาหลอ
เล้ียง และผลกระทบจากปฏิกิริยาออกซิเดชั่น  เนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายซึ่งไดรับผลกระทบเปนเวลานานกวา จึงมี
ปริมาณการแสดงออกของโปรตีนสูงกวาระยะเริ่มตน 

จากการศึกษาครั้งนี้พบโปรตีน Tubulin alpha 6 (ID 406) ซึ่งมีหนาที่เกี่ยวของกับการเพิ่มจํานวนของ
เซลล แสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายมากกวาในระยะเริ่มตน  การศึกษาเปรียบเทียบการแสดงออกของ 
Tubulin alpha 6 ระหวางเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายกับระยะเริ่มตนยังไมเคยมีรายงานมากอน 

การแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะทายลดลงจากระยะเริ่มตน อาจเกิดจากเซลลมะเร็งซึ่งมี
พฤติกรรมลดการทํางานของกลไกที่สงเสริมการตาย และการหยุดการเจริญเติบโต ดังนั้นเซลลมะเร็งจึงลดหรือ
ยับย้ังการสรางโปรตีนที่กระตุนกลไกการตาย  การหยุดการเจริญเติบโต และการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลล ใน
การศึกษานี้พบโปรตีน  Translationally controlled tumor associated protein (ID871) แสดงออกลดลงในมะเร็ง
ระยะทาย โดยโปรตีนนี้มีหนาที่ยับย้ังกระบวนการแปลรหัส (Cans et al., 2003)  ยังไมมีรายงานการเปรียบเทียบ
การแสดงออกของโปรตีน Translationally controlled tumor associated protein กับมะเร็งระยะตาง ๆ 
 
4.5. หากเปรียบเทียบผลการศึกษาครั้งนี้กับการศึกษาในอดีต พบวาในจํานวนโปรตีน 50 ชนิดที่ระบุไดมี
โปรตีนที่ยังไมเคยรายงานในเนื้อเย่ือมะเร็งชองปากมากอน จํานวน 11 ชนิด ไดแก 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) 

และมีโปรตีนที่เคยมีรายงานมากอนแลว จํานวน 39 ชนิด ไดแก 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. โปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis) จํานวน 46 จุด ที่แสดงออกสอดคลองกับเนื้อเย่ือมะเร็ง
ระยะตน สามารถระบุชนิดไดจํานวน 19 ชนิด ไดแก 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 ที่แสดงออกสอดคลองกับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน สามารถ
ระบุชนิดไดจํานวน 6 ชนิด ไดแก 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 ที่แสดงออกสอดคลองกับมะเร็งระยะทายสามารถระบุ
ชนิดไดจํานวน 2 ชนิด ไดแก Chaperonin containing TCP-1 (ID 336) และ Albumin (ID 1010) 
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4.8. จากการศึกษาครั้งนี้ สามารถระบุโปรตีนที่อาจใชเปนตัวบงชี้ถึงโอกาสการเปนมะเร็งชองปาก ไดดังนี้ 
4.8.1  โปรตีนที่อาจเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม จํานวน 4 ชนิด ไดแก 

Elongation factor-2 (ID 562)   HSPA8 isoform 2 (ID 245)  Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)  
และ Horf6 (ID 847)  โดยพิจารณาจากการที่เปนโปรตีนที่แสดงออกในผูปวยทุกราย มีแนวโนมการแสดงออกไป
ในทิศทางเดียวกันตั้งแตระยะเริ่มตนจนถึงระยะทาย และไมมีรายงานการแสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็งชนิดอื่น  ใน
จํานวนนี้อาจเปนตัวบงชี้ของการมีโอกาสเปนมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis) จํานวน 3 ชนิด ไดแก Elongation 
factor-2 (ID 562)  HSPA8 isoform 2 (ID 245)  และ Horf6 (ID 847) 

4.8.2.  โปรตีนที่อาจเปนตัวบงชี้การชักนําใหเซลลปกติที่อยูขางเคียงกลุมเซลลมะเร็งเปล่ียนแปลง
พฤติกรรมคลายกับเซลลมะเร็ง จํานวน 6 ชนิด ไดแก 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)  โดยพิจารณาจากมีการแสดงออกในทุกตัวอยาง และมีการ
แสดงออกในเนื้อเย่ือปกติของผูปวยมะเร็งระยะทายมากกวาระยะเริ่มตน 

4.8.3.  โปรตีนชนิดใหมที่อาจเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม ที่คนพบจาก
การศึกษาครั้งนี้ จํานวน 4 ชนิด ไดแก โปรตีน Elongation factor 2 (ID 562)   Aminopeptide puromycin 
sensitive (ID 316)  HSPA8 isoform 2 (ID 245) และ Hoft6 (ID 847)   ในจํานวนนี้อาจเปนตัวบงชี้ของการมี
โอกาสเปนมะเร็งระยะกอนลุกลาม (Tis) จํานวน 3 ชนิด ไดแก Elongation factor 2 (ID 562)  HSPA8 isoform 2 
(ID 245) และ Hoft6 (ID 847) 

4.8.4.  โปรตีนที่เหมาะสมตอการใชเปนตัวบงชี้ในการวินิจฉัยมะเร็งชองปาก  ไดแก โปรตีน Hoft6 (ID 
847) ซึ่งเปนสารตานอนุมูลอิสระที่มักพบเฉพาะในเซลลที่อยูในสภาวะเครียด มีการแสดงออกในเนื้อเย่ือมะเร็ง
มากกวาเนื้อเย่ือปกติประมาณ 2 เทา (ตารางที่ 3.3) และไมเคยมีรายงานในมะเร็งชนิดอื่น    อยางไรก็ตามยังไม
เคยมีรายงานการพบโปรตีน Horf6 ในกระแสเลือดหรือสารคัดหล่ัง  

4.8.5.  ยังไมพบโปรตีนที่เหมาะสมตอการเปนโปรตีนเปาหมายในการรักษาโรคมะเร็งชองปาก  ซึ่งควร
เปนโปรตีนที่มีความจําเพาะตอเซลลมะเร็งชองปาก  และไมเกี่ยวของกับกระบวนการปกติของเซลล    
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5.    สรุปผลการวิจัย 
 
1. เนื้อเยื่อมะเร็งมีแนวโนมการเปลี่ยนแปลงรูปรางของเซลลไปจากเนื้อเยื่อปกติมากขึ้นตั้งแต ผูปวยระยะกอน
ลุกลาม (Tis) จนถึงระยะทาย 
2. ลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งมีแนวโนมเปล่ียนแปลงไปจากเนื้อเย่ือปกติมากขึ้นตั้งแต 
เนื้อเยื่อระยะกอนลุกลามจนถึงระยะทาย 
3. ลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือปกติจะคลายคลึงกับเนื้อเย่ือมะเร็งมากขึ้นในผูปวยที่เปนมะเร็ง
ระยะรุนแรงมากข้ึน 
4. ลักษณะการแสดงออกของโปรตีนในเนื้อเย่ือมะเร็งที่เกิดซ้ํามีความคลายคลึงกับเนื้อเย่ือมะเร็งระยะตน 
5. เซลลมะเร็งมีการเปล่ียนแปลงคุณสมบัติตางไปจากเซลลปกติ ดังนี้ 

5.1 เพ่ิมการสรางโปรตีนเพ่ือนําไปใชในกระบวนการตาง ๆ 
5.2 เพ่ิมจํานวนเซลล และยับย้ังการตายของเซลล 
5.3 เปล่ียนแปลงรูปรางตางไปจากเซลลปกติ 
5.4 เคล่ือนตัวไปสูโครงสรางขางเคียง และอวัยวะอ่ืนของรางกายได 
5.5 เพ่ิมการสรางพลังงานเพื่อขับดันกระบวนการตาง ๆ ของเซลล 
5.6 เพ่ิมการถายทอดสัญญาณภายในเซลล 

6. รางกายของผูปวยพยายามตอตานการเปลี่ยนเปนเซลลมะเร็ง โดยการเพิ่มการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน 
7. พบโปรตีนที่เปล่ียนแปลงการแสดงออกเมื่อเปนมะเร็งชองปาก จํานวน 50 ชนิด ในจํานวนนี้มีโปรตีนที่ยังไม
เคยมีการรายงานมากอน จํานวน 11 ชนิด ไดแก 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. พบโปรตีนชนิดใหมที่อาจมีศักยภาพเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะกอนลุกลาม (Tis) 
จํานวน 3 ชนิด ไดแก Elongation factor-2 (ID 562)  HSPA8 isoform 2 (ID 245)  และ Horf6 (ID 847) 
9. พบโปรตีนชนิดใหมที่อาจมีศักยภาพเปนตัวบงชี้การมีโอกาสเปนมะเร็งชองปากในระยะแรกเริ่ม จํานวน 4 
ชนิด ไดแก Elongation factor 2 (ID 562)   Aminopeptide puromycin sensitive (ID 316)  HSPA8 isoform 2 
(ID 145) และ Horf6 (ID 847) 
10. โปรตีนที่อาจเหมาะสมในการใชเปนตัวบงชี้ในการวินจิฉัยมะเร็งชองปาก ไดแก Horf6 (ID 847) 
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