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 ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคที่มีการอักเสบเรื้อรังชนิดหนึ่งของเยือ่เมือกในชองปาก 
อยางไรก็ตามสาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปากยังไมเปนที่ทราบแนชัด หลักฐานใน
ปจจุบันสนับสนุนวาระบบภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) เกี่ยวของในการเกิด
พยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  และอาจถูกควบคมุดวยซัยโตไคนและ receptors 

หลายชนิด  ทเูมอรเนคโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา (Tumor  necrosis  factor–alpha,TNF-α) เปนซัยโต
ไคนที่ทําใหเกดิการอักเสบซึง่อาจเกี่ยวของในกระบวนการตายของเบซัลเซลลเคอราติโนซัยตในเยื่อบุ
ผิวของรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปาก การศึกษาในครั้งนี้มวีตัถุประสงคเพื่อเปรียบเทียบการ

แสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากเปรียบเทยีบกับเนื้อเยื่อปกติ  ช้ินเนื้อจาก
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย และกลุมควบคุมจํานวน 20 ราย สงตรวจดวยวิธีการ

ทางพยาธิวิทยาและอิมมูโนฮสิโตเคมีที่ยอมดวยแอนติบอดีตอ TNF-α ผลการศึกษาพบวาผูปวยไลเคน 

พลานัสในชองปากจาก 18 ใน 20 ราย (รอยละ 90) แสดงปฏิกิริยาที่ใหผลบวกตอ TNF-α ซ่ึงพบ 

TNF-α ทั้งหมดในโมโนนวิเคลียรเซลล  ในขณะที่มีเพยีง 7 จาก 20 ราย (รอยละ 35) ที่พบ TNF-α 

ในเคอราติโนซัยต  สวนเนือ้เยื่อปกติมีโมโนนิวเคลียรเซลลเพียง 1-2 เซลล ที่ใหผลบวกตอ TNF-α 

ในขณะที่เคอราติโนซัยตในเนื้อเยื่อปกติทัง้หมดไมพบการแสดงออกของ TNF-α อยางไรกต็าม

จํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรีย
ของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีคาสูงกวากลุมเนือ้เยื่อปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(P=0.000) 

เชนเดยีวกับจํานวนเคอราติโนซัยตที่ใหผลบวกตอ TNF-α ของรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากมีคา

สูงกวากลุมเนือ้เยื่อปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ(P=0.004) สวนจํานวนเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α 
และโมโนนวิเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากระหวางชนิด  
ฝอลีบและชนิดแผลถลอกไมพบความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ จากการศึกษานีแ้สดงวาการ

เพิ่มการแสดงออกของ TNF-α อาจมีบทบาทสําคัญในการเกิดพยาธสิภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปาก   
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Oral  lichen  planus (OLP)  is  a  chronic  inflammatory  oral  mucosal  disease. However, 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

บทนํา 
 
 

ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 

ไลเคนพลานัส (lichen planus) เปนโรคเรื้อรังชนิดหนึ่งของเยื่อเมือกในชองปากและ
ผิวหนัง (chronic mucocutaneous disease) อาจพบรอยโรคของไลเคนพลานัสที่ผิวหนังเพียงอยาง
เดียว  หรือพบรอยโรคเฉพาะในชองปาก  หรืออาจพบรอยโรคทั้งในชองปากและผิวหนังได  ลักษณะ
รอยโรคในชองปากมีหลายรปูแบบซึ่งทําใหผูปวยมีอาการแตกตางกนั  ลักษณะเฉพาะของรอยโรค         
ไลเคนพลานัสจะเปนลายเสนสีขาว  ประกอบดวยตุมตนั (papules) เล็กๆเบียดกนัจนแนนกลายเปน
เสนสีขาวหนาตัวขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ  เช็ดถูไมออก  และอาจปรากฏการอักเสบแดงรวมดวยหรือไม
ก็ได  ผูปวยมกัมาพบทนัตแพทยดวยอาการระคายเคือง  หรือปวดแสบปวดรอนในชองปาก  
รับประทานอาหารรสจัดไมได  บางรายมีอาการเจ็บปวดรุนแรงมีเลือดออก  ผูปวยไมสามารถ
รับประทานอาหารไดปกต ิ ทําใหสุขภาพออนแอลง   ไลเคนพลานัสเปนรอยโรคที่พบไดบอยในชอง
ปาก  และรอยโรคที่เกิดขึน้ในชองปากเปนระยะเวลานานๆโดยไมไดรับการรักษา  จะมีโอกาส
เปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได (1-3) 

 
สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด  ในปจจุบันเชื่อวา ที-ลิมโฟ

ซัยต (T-lymphocytes) มีบทบาทสําคัญเกี่ยวของกับการเกิดรอยโรคชนิดนี้  โดยที่มีความผิดปกติ
เกี่ยวกับกลไกของระบบภูมคิุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) จากหลายการศึกษา
สนับสนุนบทบาทของ CD8+ T cells (cytotoxic T cells) ทําใหเกิดรอยโรคขึ้น  ซ่ึงพบที-ลิมโฟซัยต
แทรกอยูภายในชั้นเยื่อบุผิวและใตช้ันเยื่อบผิุวในรอยโรคไลเคนพลานัส  สวนใหญเปนชนิด CD8+ T 
lymphocytes (4-6)  รวมกับพบการตายของเซลลเคอราติโนซัยต (apoptotic keratinocytes) ในบริเวณ 
ใกลเคียง (5, 6)  นอกจากนัน้ใตช้ันเยื่อบุผิวจะพบท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD4+ T cells ใกลกับเบซัลเซลล      
เคอราติโนซัยต (basal cell keratinocytes) (5)   

 
จากการศึกษาบริเวณรอยโรคจะพบเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting 

cells)  เปนจาํนวนมากทั้งในชั้นเยื่อบุผิวและชั้นเนื้อเยื่อเกี่ยวพันซึ่งทําหนาที่เปนตัวสงผานแอนติเจน

1



ใหกับท-ีลิมโฟซัยต (7)  เมื่อมีการกระตุนจากภายนอก เชน การติดเชื้อไวรัส สารจากเชื้อแบคทเีรีย 
การบาดเจ็บจากเหตกุายภาพ ยารักษาโรคทางระบบ การไวตอการสัมผัส (contact sensitivity) หรือ
สารอื่นๆ (8)  เซลลนําเสนอแอนติเจนและเคอราติโนซัยต (keratinocytes) จะมกีารหลั่งคีโมไคน 
(chemokines) ออกมาทําใหเกิดการดึงดดูเซลลและลิมโฟซัยตมาในบริเวณนั้น (9)  เซลลนําเสนอ
แอนติเจนจะสงผานแอนติเจนทาง Major  histocompatibility complex (MHC) Class II โมเลกุลให 
ที-ลิมโฟซัยตชนิด CD4+ T cells (helper T cell)  และจะเพิ่มระดับการแสดงออกของแอนติเจนโดย 
MHC Class II โมเลกุลของเซลลนําเสนอแอนติเจนจะมกีารแสดง CD40 , CD80 และหล่ังซัยโตไคน
ชนิด Interleukin-12 (IL-12) เพื่อสงเสริมให CD4+ T cells ชนิด T-helper1 เซลล (TH1) หล่ังซัยโต
ไคนชนิด Interleukin-2 (IL-2) และInterferon-gamma (IFN-γ) (10)  สวนเบซัลเซลลเคอราติโนซัยต 
(basal cell keratinocytes) จะสงผานแอนติเจนทาง MHC Class I โมเลกุลใหท-ีลิมโฟซัยตชนิด CD8+ 
T cells (10-12)  อีกทั้งการหลั่งสารซัยโตไคนชนิด IL-2 และ IFN-γ จาก CD4+ T cells จะไปกระตุน 
CD8+ T cells ใหหล่ังซัยโตไคนชนิด tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ซ่ึงซัยโตไคนนี้จะไปจบั
กับตัวรับของ TNF-α receptor 1 (TNF R1) บนผิวเซลลเคอราติโนซัยต  แลวกระตุนใหเกิดการตาย
ของเซลลเคอราติโนซัยต (apoptotic keratinocytes)  ทําใหเกิดการทําลายเซลลช้ันเบซัลเซลล เกิดเปน
ลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (5, 13-16) 

 
รอยโรคที่เกิดการอักเสบจากการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ

(T–cell mediated inflammatory lesions) ซ่ึงเกี่ยวของกับการสรางและหลั่งซัยโตไคนของเซลลชนิด 
T- helper1 (TH1) และ T- helper2 (TH2) โดยที่ TH1 เซลลจะผลิตซัยโตไคนชนิด IL-2, IFN-γ และ 
TNF-α ซ่ึงจะทําใหเกิดการอักเสบ (proinflammatory cytokines)  ในขณะที่ TH2 เซลลจะผลิตซัยโต
ไคนชนิด IL-4, -5, -10 และ –13  ซ่ึงทําหนาที่ตานการอักเสบ (anti-inflammatory cytokines) (17)  
จากผลของการเปลี่ยนแปลงสมดุลของระดับซัยโตไคนที่ผลิตจาก TH1 เซลล และ TH2 เซลลจะมี
ผลกระทบตอระดับของ TNF-α (18)  มีหลายการศึกษาที่อธิบายบทบาทของ TNF-α ในการ
ควบคุมปฏิกิริยาของระบบภมูิคุมกันซึ่ง TNF-α เปนซัยโตไคนแรกที่เกิดขึน้ในปฏิกิริยา T-cell 
mediated immunopathological  reactions และมีบทบาทสําคัญในการควบคุมซัยโตไคนชนิดอืน่ 
(16)  รวมทั้งยังกระตุนใหเกิดกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) และสงเสริมใหเกิด cytotoxic 
effect ที่เซลลบริเวณนั้นดวย  ในป 1996 Younes และคณะ ไดศกึษาผูปวยที่มีไลเคนพลานัสในชอง
ปาก 8 ราย  จากการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี พบ TNF-α ในรอยโรคของผูปวยทุกราย  
ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติจากผูปวยทั้งหมด 10 ราย ตรวจพบ TNF-α ในผูปวยเพยีง 3 ราย (19)  จาก
การศึกษาของ Sklavounou และคณะ (2000) ในผูปวยที่มีไลเคนพลานัสในชองปาก 22 ราย  จาก
การตรวจดวยวิธีเดียวกนั พบ TNF-α ในรอยโรคของผูปวย 17 ราย ในขณะที่เนื้องอกไฟรโบรมา
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ตรวจไมพบ TNF-α (20)  ดังนั้นการสรางหรือการหล่ัง TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสนาจะมี
บทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันที่ทําใหเกิดพยาธิสภาพของโรคนี้
ขึ้น 
 

อยางไรก็ตามในปจจุบันการศึกษาถึงสาเหตุและกลไกของภูมิคุมกันทีท่ําใหเกิด
รอยโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด  แตจากรายงานที่ผานมาสนับสนุนวาซัยโตไคนทีพ่บ
บริเวณรอยโรคจะมีบทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันที่ทําใหเกิด
พยาธิสภาพขึน้  ดังนั้นการศึกษาเกีย่วกบัความสัมพันธของระดับ TNF-α ซ่ึงเปนซัยโตไคนที่
เกี่ยวของกับการเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานสั  จึงเปนการศึกษาที่นาสนใจซึ่งยังไมมี
รายงานในผูปวยคนไทยมากอน  ขอมูลที่ไดอาจจะมีประโยชนในการศึกษาเกีย่วกบักลไกของการ
เกิดโรคและแนวทางในการรักษาผูปวยไลเคนพลานัส ซ่ึงอาจจะนําไปสูการคนพบยา 
immunomodulator  ที่เหมาะสมในการรักษารอยโรคนี้ในอนาคต  
 
 

วัตถุประสงคของการวิจัย 
 

เพื่อศึกษาเปรยีบเทียบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสใน
ชองปากกับเนือ้เยื่อกลุมควบคุมโดยใชการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมี รวมทั้งศึกษาถึง
ความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบและ
ชนิดแผลถลอก 

 
 

สมมติฐานของการวิจัย 
 

รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีการแสดงออกของTNF-αสูงกวาเนื้อเยื่อปกต ิ
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ขอบเขตการวิจัย 
 

การวิจยันี้ทําการศึกษาการแสดงออกของ TNF-α ในผูปวยที่มีรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก  ซ่ึงมารับการรักษาที ่

 
- คลินิกบัณฑิตศึกษา  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
 
- กลุมงานทันตกรรม  โรงพยาบาลสระบุรี  จ.สระบุรี 
 
 

ขอตกลงเบื้องตน 
 

ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากที่ไดรับเลอืกเขาการศึกษานี้ มีอายุระหวาง 20-70 
ป  โดยมีรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบหรือชนิดแผลถลอกที่ไดรับการวินจิฉัยโรค
จากการตรวจทางคลินิก  และลักษณะทางพยาธิของรอยโรค  ผูปวยไมเคยไดรับการรักษาดวยยา 
สเตียรอยดทั้งชนิดรับประทาน หรือทาเฉพาะที่ หรือยาอื่นๆในการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสใน
ชองปาก  หรือหยุดการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากอยางนอย 1 เดือน นอกจากนัน้
ผูปวยไมมีโรคประจําตัวที่รายแรง  และไมไดอยูระหวางรับประทานยารักษาโรคเปนประจํา  หรือมี
วัสดุทางทันตกรรมใดๆในชองปากที่สัมผัสกับรอยโรคและสงสัยวาเปนรอยโรคคลายรอยโรค     
ไลเคนพลานัส  (lichenoid drug eruptions  or  contact  lichenoid  lesions) 

 
 

ความไมสมบูรณของการวิจัย 
 

 เนื่องจากการศกึษาเกือบทั้งหมดเปนการศกึษาในหองปฏิบัติการซึ่งสามารถที่จะ
ควบคุมได  ทําใหความคลาดเคลื่อนในงานวิจยัที่อาจเกดิขึ้นจะนอย  การตรวจหาการแสดงออกของ 
TNF-α  โดยใชวิธีทางอิมมโูนฮิสโตเคมีเปนเครื่องมือที่คอนขางมีประสิทธิภาพ  เนือ่งจากมีความ
ละเอียด  และมีความเหมาะสมในการตรวจหาโปรทีนในเนื้อเยื่อ  แตเนื่องจากแอนตบิอดีที่นํามาใช
ในการทดสอบมีราคาแพง  การศึกษานีจ้ึงไมสามารถทดสอบรวมกับแอนติบอดีชนิดอ่ืนได   
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 นอกจากนี้งานวิจัยคร้ังนี้ไดทาํในกลุมตวัอยางที่มีขนาดเลก็เนื่องจากขอจํากัด
เกี่ยวกับการหาตัวอยางและงบประมาณ ซ่ึงถาอัตราการตรวจพบต่ําจะไมสามารถทราบ
ความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสได  อยางไรก็ดีผลจาก
งานวิจยันี้อาจสามารถใชเปนขอมูลพื้นฐานในการศึกษาความสัมพันธของการเกิดพยาธิสภาพของ
รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากผูปวยคนไทยตอไป  

 
 

ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 
 

 การวิจยัคร้ังนีใ้ชการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีศึกษาถึงการแสดงออกของ 
TNF-α  ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากกับเนื้อเยื่อปกตวิามีความแตกตางกนัหรือไม  การ
แสดงออกของ TNF-α  ซ่ึงเปนซัยโตไคนที่เกีย่วของกับการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคน 
พลานัสจะเปนขอมูลที่มีประโยชนในการศกึษาถึงกลไกของการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปาก
ในผูปวยคนไทยซึ่งยังไมมีผูใดศึกษามากอน    อีกทั้งเปนแนวทางในการรักษาผูปวยไลเคนพลานสั
ซ่ึงผลของการวิจัยอาจจะนําไปสูการคนพบยา immunomodulator  ที่เหมาะสมในการรักษารอยโรค
นี้ในอนาคต  
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บทที่  2 
 

วรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 
 

ตอนที่ 1  ความรูทั่วไปเกี่ยวกับโรคไลเคนพลานัส 
  
  ไลเคนพลานัสเปนโรคที่มีการอักเสบเรื้อรังของเยื่อบุผิวทีพ่บไดบอย  สามารถพบ
ไดที่ผิวหนังและ/หรือเยื่อเมอืกในบริเวณอ่ืนๆของรางกายที่มีตนกําเนิดจากเซลลสความัส
(squamous  cell origin) (21-23)  การเหนีย่วนาํใหเกิดการเปลี่ยนแปลงของแอนติเจนที่ผิวหนงัหรอื
เยื่อเมือกทําใหเกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันชนดิเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) 
ทําใหเกิดรอยโรคขึ้น อยางไรก็ตามในปจจบุันสาเหตุยังไมทราบแนชัด (23)  รอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากมกัจะปรากฏเปนรอยโรคสีขาว โดยสวนใหญมักจะพบทั้งสองขางของเยื่อเมือกชองปาก
บางครั้งอาจมีแผลรวมดวย  ผูปวยมักมีอาการระคายเคือง  เจ็บ  หรือปวดแสบปวดรอนในชองปาก    
รอยโรคนี้มีความสําคัญเนื่องจากมีรายงานพบความเปนไปไดในการเปลี่ยนเปนมะเรง็ในชองปาก
ได (4, 24, 25)  
 
 

ระบาดวิทยา (epidemiology) 
 
  จากรายงานอุบัติการณของการเกิดรอยโรคไลเคนพลานสัที่มีรอยโรคเฉพาะที่
ผิวหนัง (cutaneous  lichen  planus) พบไดประมาณรอยละ 1 ของประชากร  ในขณะที่ไลเคน 
พลานัสในชองปาก (oral  lichen  planus) พบไดรอยละ 0.1-4 ขึ้นกับกลุมประชากรที่ศึกษา (22, 26, 
27)  ประมาณรอยละ 28 ของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจะพบรอยโรคที่ผิวหนงัรวมดวย (26, 
28-30) ผูปวยไลเคนพลานสัสวนใหญอยูในชวงวยักลางคนถึงสูงอายุโดยพบมากในชวงอายุ
ประมาณ 40-70 ป (31)  สวนในเดก็พบไดนอย (32)  อัตราสวนของการเปนโรคนีใ้นเพศหญิงตอ
เพศชายเปน 3:2 (24)  สําหรับผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากคนไทยที่มารับการรักษาที่ภาควิชา
เวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย  พบวาสวนมากอยูในชวง
อายุ 40-60 ป  โดยมีอัตราสวนในการเปนโรคนี้ในเพศหญิงตอเพศชายเปน 4:1 (1) 
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ลักษณะทางคลินิก 
 
  ลักษณะทางคลินิกของไลเคนพลานัสไดมกีารอธิบายเปนครั้งแรกโดย Wilson ใน
ป ค.ศ. 1869 รอยโรคบริเวณผิวหนังของไลเคนพลานัสมีลักษณะเปนตุมนูนขนาดเล็ก 1-2 มิลลิเมตร 
มีสีคอนขางมวงจนถึงแดง  มักพบบริเวณขอพับแขน  ขา  และบริเวณหลัง  การเรียงตัวของรอยโรค
พบไดหลายรูปแบบ  ผูปวยอาจมีอาการคันรวมดวย  นอกจากนี้ในผูปวยบางรายอาจพบลายเสนสี
ขาวที่พื้นผิวของรอยโรค  ลักษณะคลายตาขายหรือรางแหสีขาว เรียกวา เสนตาขายวกิแฮม 
(Wickham’s  striae)  ถารอยโรคถูกรบกวน เชน ถูกเกา  จะทําใหรอยโรคมีการเรียงตัวเปนแนวยาว  
ลักษณะดังกลาวเรียกวา  ปรากฏการณเคอบเนอร (Koebner’s  phenomenon) บริเวณอื่นที่สามารถ
พบรอยโรคไลเคนพลานัส  ไดแก  glans  penis  เยื่อเมือกชองคลอด (vulvar  mucosa) และเล็บ (22, 
33)  
 
  ลักษณะรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีหลายรูปแบบ  โดยพบลกัษณะตุมนนู
สีขาวหรือเสนสีขาวหนานนูขึ้นจากเยื่อเมือกปกติ  อาจพบรอยแดงหรือแผลรวมดวย  สามารถแบง
ลักษณะของโรคอยางกวางๆไดเปน 2 ชนิด  คือ  ชนิดไมถลอก (non-erosive) และชนิดถลอก 
(erosive)   ในป 1968 Andreasen (34) ไดแบงรูปแบบของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก
ออกเปน 6 ชนิด  ไดแก (1) ชนิดรางแห (reticular) ซ่ึงเปนรูปแบบที่พบไดบอย  มีลักษณะเปน
ลายเสนสีขาวเรียงตัวคลายตาขาย  รางแห  หรือลายลูกไม  บริเวณทีพ่บบอยที่สุดคอื  เยื่อบุกระพุง
แกมโดยมักจะพบทั้งสองขาง  นอกจากนี้อาจพบไดในบริเวณล้ิน  เหงือก  และริมฝปาก (2) ชนิดตุม
ตัน (papular) มีลักษณะเปนตุมตันเล็กๆสีขาวหลายตุมกระจัดกระจาย  พบบอยที่บริเวณกระพุงแกม  
ตองวินิจฉยัแยกโรคออกจากฟอรดัยสกรานูลส (fordyce’s  granule) (3) ชนิดฝาขาว (plaque) มี
ลักษณะเปนแผนสีขาว  นูน  เรียบ  คลายลิวโคเพลเคีย (leukoplakia)  อาจพบไดในหลายตําแหนง
ของชองปาก  ซ่ึงมักพบบริเวณดานบนของลิ้น (dorsum  of  tongue)  และเยื่อบุกระพุงแกม  รูปแบบ
นี้มักพบไดบอยในผูปวยที่สูบบุหร่ี (4) ชนิดฝอลีบ (atrophic) ลักษณะมีการอักเสบของเยื่อบุผิวเปน
รอยแดงและบาง (thin  red - appearing epithelium)  ซ่ึงมักพบลายเสนสีขาวรอบๆรอยโรครวมดวย  
พบไดบอยในบริเวณเหงือกยึด (attached  gingiva)  รูปแบบนี้มักทําใหผูปวยมีอาการปวดแสบปวด
รอนในชองปากไดโดยเฉพาะเมื่อสัมผัสกับอาหารแข็ง (5) ชนิดตุมน้ํา (bullous) ซ่ึงรูปแบบนี้พบได
นอยกวารูปแบบอื่นๆ  เปนตุมน้ําขนาดเล็ก (vesicular) หรือตุมน้ําขนาดใหญ (bullous) มีขนาด
ตั้งแต 1-2  มิลลิเมตร หรือขนาดใหญกวา 5 มิลลิเมตร  ตุมน้ําอาจแตกงายแลวทําใหเกิดแผลและมี
อาการเจ็บ  พบบอยในบริเวณกระพุงแกมโดยเฉพาะสวนลางดานหลังบริเวณใกลกบัฟนกรามซี่ที่
สองและสาม  นอกจากนี้อาจพบไดในบริเวณล้ิน  เหงอืก  และเยื่อบุดานในของริมฝปาก  ตอง
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วินิจฉยัแยกโรคออกจากเพมฟกัสวัลกาลิส (pemphigus vulgaris) และบีไนนมวิคสัเมมเบรนเพม
ฟกอยด (benign mucous  membrane  pemphigoid) (6) ชนิดแผลถลอก (erosive) มีลักษณะเปนแผล
ปกคลุมดวย fibrinous  plaque หรือ pseudomembrane  บริเวณขอบๆของรอยโรคมักพบลายเสนสี
ขาวรวมดวย  รูปแบบนี้อาจเกิดขึน้จากรปูแบบฝอลีบแลวเยื่อบุผิวที่บางหลุดออกไปทําใหเกิดรอย
ถลอกหรือแผลขึ้น ซ่ึงพบไดบอยและกอใหเกิดอาการไดตั้งแตปวดแสบปวดรอนเพียงเล็กนอยถึง
เจ็บปวดมาก  นอกจากนี ้ Eisen (2) ไดแบงลักษณะทางคลินิกของรอยโรคไลเคนพลานัสอยางงาย
ออกเปน 3 กลุม  คือ  (1) ชนิดรางแหซึ่งรวมถึงลักษณะเสนสีขาว  แผนฝาขาวและตุมตัน (2) ชนดิ
ฝอลีบสีแดง (3) ชนิดถลอกลึกซ่ึงรวมถึงลักษณะแผล (ulceration) และตุมน้ํา  อยางไรก็ตามจาก
รายงานลาสุดในป 2004 Lodi และคณะ (35)   ไดแบงลักษณะทางคลนิิกของรอยโรคไลเคนพลานสั
ในชองปากออกเปน 5 กลุม  ไดแก  (1) ชนดิรางแห   (2) ชนิดตุมตัน (papular) (3) ชนิดฝาขาว 
(plaque)  (4) ชนิดฝอลีบ (atrophic)  (5) ชนิดแผล (ulcerative) 
   
 

สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัส 
 
  สาเหตุของการเกิดโรคไลเคนพลานัสยังไมทราบแนชัด               ในปจจุบันเชื่อวา 
ที-ลิมโฟซัยต (T-lymphocytes) มีบทบาทสําคัญในการเกิดพยาธิสภาพของโรค  โดยที่มีความ
ผิดปกติเกีย่วกบักลไกของระบบภูมิคุมกันชนิดเซลลเปนสื่อ (cell-mediated immunity) นอกจากนี้
ไดมีการรายงานถึงปจจัยที่อาจมีความสัมพนัธกับโรคไลเคนพลานัสไว  ดังนี ้
 
  (1)  ปจจัยดานพันธุกรรม  
 
  ไลเคนพลานัสที่เกิดจากดานกรรมพันธุ (familial  lichen  planus) พบไดนอย  และ
ยังไมมีการศกึษาแสดงความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญที่เกี่ยวกับ HLA  antigen (27, 36, 37) 
 
  (2)  วัสดุทางทนัตกรรม 
   
  วัสดุทางทันตกรรม  เชน  อะมัลกัม (amalgam)  ครอบฟนโลหะ  ฟนปลอมชนดิ
ถอดได  ซ่ึงสัมผัสกับรอยโรคที่คลายไลเคนพลานัสในชองปากที่เรียกวา  ไลเคนอยดมิวโคไซตสิ 
(lichenoid  mucositis)  ปฏิกิริยาที่เกดิขึ้นนี้อาจเปนผลจากการแพหรือปฏิกิริยาจากสารประกอบของ
วัสดุทางทันตกรรมที่ปลดปลอยออกมา  ปรากฏการณเคอบเนอร  หรือผลจากการสะสมของคราบ   
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จุลินทรียบนผวิของวัสดุอุด (38)  ซ่ึงผูปวยจะใหประวัติการเกิดรอยโรคภายหลังการบรูณะฟน  และ
ในผูปวยบางรายเมื่อร้ือวัสดอุุดอะมัลกัมออกแลวอุดใหมดวยวัสดุอุดที่เหมาะสมพบวารอยโรคจะ
หายไปไดหรือมีลักษณะดีขึ้น (39-41)  อยางไรก็ตามมีรายงานวาวัสดุอุดชนิดคอมโพสิต 
(composite) ที่ใชอุดแทนอะมัลกัมสามารถทําใหเกิดรอยโรคไลเคนอยดไดเชนกัน (40) 
 
  (3)  ยา 
 
  การใชยาในการรักษาโรคทางระบบตางๆของรางกายอาจกระตุนใหเกิดรอยโรค  
ไลเคนอยดได  ยาที่มีรายงานวามีความเกี่ยวของกับการเกดิรอยโรคไลเคนอยดแสดงในตารางที่ 1 
 
 
Allopurinol 
Amiphenazole 
Amphotericin B 
Arsenic 
Bismuth 
Captopril 
Carbamazepine 
Chloroquine 
Chlorothiazide 
Chlorpropamide 
Cimetidine 
Cinnarizine 
Cyamide (calcium carbamide) 
Cycloserine 
Dapsone 
Demeclocycline 
Fenclofenac 
Flunarizine 
Furosemide 
Gold 
Imatinib 
Indomethacin 
Isoniazid 
Ketoconazole 
Labetalol 
Levamisole 
Levopromazine 
Lithium 
Lorazepam 

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

 
ตารางที่ 1  แสดงยาที่มีความเกี่ยวของกับการเกิดรอยโรคไลเคนอยด (1, 22, 42-44) 
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(4)  จุลชีพที่ทําใหเกิดการตดิเชื้อ 
 

 มีรายงานเกีย่วกับความสัมพนัธของไลเคนพลานัสในชองปากกับเชื้อแบคทีเรีย  
เชน  gram-negative  anaerobic  bacillus และ spirochetes แตความสัมพันธยังไมไดรับการยนืยนั
จากการศึกษาอื่น (22, 45, 46)  นอกจากนีม้ีหลายการศึกษาที่แสดงใหเห็นวามกีารเพิม่ความชุกของ
เชื้อราแคนดิดาในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก   ซ่ึงมีรายงานการพบเชื้อ Candida  albicans 
ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากตั้งแตรอยละ 2-50 (47-51)  อีกทั้งพบวาเมื่อไดรับการรักษา
ดวยยาตานเชื้อราจะชวยใหลักษณะรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากดีขึ้น (22, 52, 53) 

 
สวนความเกี่ยวของกับไวรัสที่มีรายงาน  ไดแก  การตดิเชื้อเอช  ไอ  ว ี (HIV), 

Herpes simplex 1 (HSV-1), Epstein-Barr virus (EBV), Cytomegalovirus (CMV), Herpes virus 6 
(HHV-6) และ Human papillomaviruses (HPV) (35)  นอกจากนี้มรีายงานเกีย่วกบัความสัมพันธ
ระหวางไลเคนพลานัสและการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี (hepatitis C virus)  จากหลายการศึกษาพบ
อุบัติการณการติดเชื้อไวรัสตบัอักเสบ ซี ในผูปวยไลเคนพลานัสในอัตราที่สูงในประเทศอิตาลี  
ญี่ปุน  สเปนและไทย (54-58)  แตไมพบอุบัติการณดงักลาวในประเทศอังกฤษและเนเธอรแลนด
(59, 60) ซ่ึงความแตกตางของการศึกษาอาจเกี่ยวของกบัปจจัยทางดานภูมิศาสตรของความชุกของ
การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ ซี ในแตละประเทศ 
 
  (5)  ภูมิตานทานเนื้อเยื่อตัวเอง (autoimmunity) 
  
  มีรายงานเกีย่วกับความสัมพนัธของไลเคนพลานัสกับโรคภูมิตานทานเนื้อเยื่อ
ตัวเองหลายโรค  ไดแก  alopecia  areata, dermatitis  herpetiformis, dermatomyositis, Hashimoto’s  
thyroiditis, hyperthyroidism, lupus  erythematosus, morphea, myasthenia  gravis, pemphigus  
foliaceous, pemphigus  vulgaris, pernicious  anemia, rheumatoid  arthritis, Sjögren’ s  syndrome, 
scleroderma และ vitiligo (22)  อยางไรก็ตามจากการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยไลเคนพลานสั
มากกวา 50 ราย ไมพบความสัมพันธอยางมีนัยสําคัญระหวางโรคไลเคนพลานัสกับโรคภูมิตานทาน
เนื้อเยื่อตวัเอง (61) 
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  (6)  การแพอาหาร 
 
  ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากหรือรอยโรคไลเคนอยดบางรายมีปฏิกริิยาแพตอ
อาหารหรือสวนประกอบของอาหารบางชนิด เชน ซินนามอน (cinnamon) อัลดีไฮน (aldehyde) 
(22) 

   
  (7)  ความเครียด 
   
  ไลเคนพลานัสมีความเกีย่วของกับความเครียดทางอารมณ  จากการศกึษารายงาน
วามีการเพิ่มขึน้ของระดับความเครียด  ความวิตกกังวล  ภาวะซึมเศรา  และความผิดปกติทางดาน
จิตใจในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก (62)  นอกจากนี้ความเครียดยังเปนอีกหนึ่งสาเหตุที่พบได
บอยในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากที่มอีาการรุนแรงขึ้นแบบเฉียบพลัน (acute  exacerbation) 
(2, 63)  
 
  (8)  อุปนิสัย 
 
  จากการศึกษาในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชาวอินเดียกลุมหนึ่งจะมีนิสัยการ
สูบบุหร่ีและการเคี้ยวหมากมากกวาผูที่ไมเปนไลเคนพลานัสในชองปาก (64, 65) 

 
  (9)  โรคเบาหวานและความดันโลหิตสูง 
 
  มีผูรายงานวาโรคเบาหวานมคีวามสัมพันธกับไลเคนพลานัสในชองปาก (66)  แต
จากหลายการศึกษาในผูปวยโรคเบาหวาน  พบวาความชุกของโรคไลเคนพลานัสในชองปากของ
ผูปวยโรคเบาหวานมีคาต่าํ  จึงนาจะเปนความบังเอญิหรืออาจเปนผลจากยาที่ใชในการรักษาโรค  
อยางไรก็ตามในผูปวยโรคเบาหวานทีม่ีรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากจะพบความชุกสูงของ
รอยโรคในบริเวณล้ินและเปนชนิดแผลถลอก (67) สําหรับความดนัโลหิตที่สูงขึ้นในผูปวยไลเคน 
พลานัสไมมีความสัมพันธกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ(68) โรคความดันโลหิตสูงและโรคเบาหวาน
ที่พบรวมกับรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากเชื่อวานาจะเปนผลมาจากยาที่ใชรักษาโรคทั้งสอง
ชนิดมีสวนกระตุนใหเกิดรอยโรคที่เรียกวา  ไลเคนอยด (69) 
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  (10)  เนื้องอกชนิดรายแรง 
 
  พบรอยโรคไลเคนอยดในผูปวยที่เปนเนื้องอกของผิวหนงัและ/หรือเยื่อเมือกหลาย
โรค  ซ่ึงลักษณะทางคลินกิของรอยโรคไลเคนพลานัสที่พบสัมพันธกับเนื้องอกสวนใหญเปนชนดิ
ตุมน้ําขนาดใหญ  นอกจากนี้ไลเคนพลานัสไดรายงานวาพบไดในผูปวยที่เปนมะเร็งเตานม, 
metastatic  adenocarcinoma, retroperitoneal  sarcoma, stomach  cancer, thymoma, Castleman’s 
tumor, craniopharyngioma, pituitary  adenoma  และ non-Hodgkin’s lymphoma (22) 
   
  (11)  โรคลําไส (bowel  disease) 
 
  จากหลายรายงานพบความสมัพันธระหวางโรคแผลของลําไสใหญ (ulcerative  
colitis) และไลเคนพลานัส  นอกจากนี้โรคของลําไสอ่ืนๆที่มีรายงาน  ไดแก  coeliac  disease และ 
Crohn’s  disease (22)  อยางไรก็ตามบางรายงานกไ็มพบความสัมพันธดังกลาว (70) 

 
  (12)  ความสัมพันธอ่ืนๆ    
 
  ความสัมพันธของไลเคนพลานัสกับโรคอื่นๆที่มีรายงาน  ไดแก  psoriasis, lichen  
sclerosis, urolithiasis, สารที่ใชในการรักษานิ่วถุงน้ําด,ี  mesangioproliferative  glomerulonephritis, 
erythema  dyschromicum และ Turner’s  syndrome  with  endocrinopathies (22)  

  
  มีหลายการศึกษาที่ไมสามารถแสดงความสัมพันธระหวางสภาวะการขาดสาร 
อาหารและไลเคนพลานัสได  ถึงแมวาจะมีรายงานวาเมือ่มีการใหวิตามินบีหนึ่ง  บีสอง  และซี  
สามารถชวยใหรอยโรคไลเคนพลานัสดีขึ้น (22, 71)   
 
 

การเกิดพยาธิสภาพของโรค (pathogenesis) 
   
  ในปจจุบนัมีหลายรายงานทางดานอิมมูนและพยาธิวิทยาสนับสนุนวาโรคไลเคน 
พลานัสเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบเรื้อรังที่เกี่ยวของกับความผิดปกตขิองระบบภูมคิุมกันชนิด
เซลลเปนสื่อ (cell-mediated  chronic  inflammatory lesions) โดยพบท-ีลิมโฟซัยตและแมกโครฟาจ
เปนจํานวนมากที่บริเวณรอยโรค  รวมกับพบการทําลายเบซัลเคอราติโนซัยต  อีกทั้งในการรักษา   
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ไลเคนพลานัสโดยทั่วไปจะกดการตอบสนองของเซลลในระบบภูมิคุมกัน  ลดการแทรกซึมของ
เซลลอักเสบ  และทําใหรอยโรคดีขึ้น (72, 73)   จากหลักการดังกลาวยิ่งสนับสนุนวาไลเคนพลานัส
มีสาเหตุมาจากการเปลี่ยนแปลงการทํางานของทีเซลล (74)   อยางไรก็ตามแอนตเิจนที่กระตุนให
เกิดความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากนั้นยังไมเปนที่ทราบแน
ชัด   เชื่อกันวามาจากปจจัยทั้งภายในและภายนอกของแตละคนโดยมีปจจัยทางพันธุกรรมชวย
สงเสริมใหเกดิรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (22)  แอนติเจนตางๆ  เชน  การติดเชื้อไวรัส  สารจากเชื้อ
แบคทีเรีย  การบาดเจ็บจากเหตุกายภาพ  ยา  สารเคมี  สารกอภูมิแพตางๆ  หรือแอนติเจนของตวั
ผูปวยเอง (autoantigens)  ซ่ึงจะกระตุนใหเซลลนําเสนอแอนติเจนและเคอราติโนซัยต มีการหลั่งคี
โมไคนและซัยโตไคนออกมาทําใหเกิดการดึงดูดเซลลอักเสบตางๆมาในบริเวณนัน้และเกดิการตาย
ของเซลลเบซัลเคอราติโนซัยต    เกิดเปนลักษณะเฉพาะของรอยโรคไลเคนพลานัสขึ้น (35, 75)   
 
CD8+ T cells 
 

จากหลายการศึกษาสนับสนนุบทบาทของ CD8+ T cells (cytotoxic T cells) ทําให
เกิดรอยโรคขึน้  ซ่ึงพบที-ลิมโฟซัยตแทรกอยูภายในชั้นเยื่อบุผิวและบริเวณใกลกับเบซัลเคอราติโน
ซัยตที่มีการทําลาย (damaged  basal  keratinocytes) ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  สวน
ใหญเปนชนิด CD8+ T cells (4-6)  ซ่ึงสนับสนุนดวยการศึกษาของ Sugerman และคณะ (6) ในป 
ค.ศ. 2000 ไดแสดงตําแหนงของ CD8+ T cells ซ่ึงอยูในตําแหนงเดยีวกัน (co-localized) กับที่มีการ
ตายของเซลลเคอราติโนซัยต (apoptotic keratinocytes)  นอกจากนี้ทีเซลลที่ไดจากการ clone จาก
รอยโรคจะประกอบดวยทเีซลลหลักที่เปนพิษตอเซลล (cytotoxic) คือ CD8+  และทีเซลลหลักที่ไม
เปนพิษตอเซลล (non-cytotoxic) คือ CD4+ (8)  ในระยะแรกของการเกดิโรค CD8+ T cells บริเวณ
รอยโรคจะจดจําแอนติเจนทีสั่มพันธกับ MHC Class I บนผิวของเคอราติโนซัยต   หลังจากนัน้ 
CD8+ cytotoxic T cells จะไปกระตุนการตายของเซลลเคอราติโนซัยตในรอยโรคไลเคนพลานัสใน     
ชองปาก (35) 
  
CD4+ T cells 

 
  ขณะที่ลิมโฟซัยตสวนใหญทีอ่ยูในชัน้ลามินา โพรเปรีย (lamina propria) เปนชนดิ 
CD4+ มีการเพิ่มจํานวนของเซลลแลงเกอรฮานสรวมกบัเพิ่มการแสดงออกของ MHC Class II (7, 
76)  เชนเดียวกับเคอราติโนซัยตในบริเวณรอยโรคที่มีการแสดงออกของ MHC Class II (4, 77)  
ดังนั้น CD4+ T cells จะถูกกระตุนโดยแอนติเจนที่สัมพันธกับ MHC Class II บนผิวของเซลล               
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แลงเกอรฮานสหรือเคอราติโนซัยตในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (35)  เมื่อมกีารแสดงออก
ของแอนติเจนในระดบัสูงจะพบมีการแสดงออกของ CD40 และ CD80 และการหลั่ง Interleukin-12 
(IL-12) จากเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cells) ที่มี MHC Class II ในรอยโรค       
ไลเคนพลานัสในชองปากซึ่งจะไปสงเสริมให T-helper1 เซลล (TH1) CD4+ T cell ตอบสนอง

รวมกับการหลั่ง Interleukin-2 (IL-2) และ Interferon-gamma (IFN-γ) ซ่ึงสนับสนุนดวยการศึกษาที่

ผานมาพบการแสดงออกของ IFN-γ ในทเีซลลที่อยูใกลกับเบซัลเคอราติโนซัยตในรอยโรคไลเคน 

พลานัสในชองปาก รวมถึงพบการสรางและการหลั่ง IFN-γ จากทีเซลลที่นํามาจากรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก (5, 11, 12)   
 

ขอมูลเหลานี้จงึสนับสนุนวาเซลลแลงเกอรฮานสหรือเคอราติโนซัยตในไลเคน 
พลานัสในชองปากมีการแสดงแอนติเจนทีสั่มพันธกับ MHC Class II ใหกับ CD4+ helper T cell 

แลวกระตุนให TH1 เซลลหล่ัง IL-2 และ IFN-γ  สวน CD8+ cytotoxic T cells อาจถูกกระตุนโดย
การทํางานรวมกันระหวาง (1) แอนติเจนที่สัมพันธกับ MHC Class I บนเบซัลเคอราติโนซัยต (2) 

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

กระตุนใหเกิดการตายของเซลลเบซัลเคอราติโนซัยต  นอกจากนั้นการสราง IFN-γ ในบริเวณนั้นจะ
ไปทําใหเกิดการแสดงออกของ MHC Class II บนเคอราติโนซัยตใหคงอยู  แลวไปสงเสริมใหรอย
โรคไลเคนพลานัสเกิดการเรือ้รังขึ้น (13, 15) 
 

อยางไรก็ตามกลไกที ่ CD8+ cytotoxic T cells ไปกระตุนใหเกดิการตายของ
เซลลเคอราติโนซัยตนั้นยังไมทราบแนชัด  ในป 2004 Lodi และคณะ (35) ไดอธิบายกลไกที่อาจ
เปนไปไดไว  ดังนี้ (1) ทีเซลลจะมีการหลั่งซัยโตไคนชนิด TNF-α ซ่ึงซัยโตไคนนี้จะไปจับกับ
ตัวรับของ TNF-α receptor 1 (TNF R1) บนผิวของเคอราติโนซัยต (2) CD95L (FasL) ที่อยูบนผิว
ของทีเซลลจะจับกับ CD95 (Fas) ที่อยูบนผิวของเคอราติโนซัยต (3) ทีเซลลมีการหลั่ง granzyme B 
เขาไปในเคอราติโนซัยตโดยผานทาง perforin-induced  membrane  pores  หลังจากนี้จะไปกระตุน
กระบวนการ caspase  cascade  ทําใหเกดิการตายของเซลลเคอราติโนซัยตขึ้น (ดังภาพที่ 1) 
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ภาพที่ 1            แสดงสมมติฐานการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่

เกี่ยวของกับกลไกแอนติเจนที่จําเพาะ (antigen-specific  mechanisms) (35) 
 

Mast  cells 
 

ในป 1997 Zhao และคณะไดรายงานการเพิ่มขึ้นของความหนาแนนของเซลล
มาสต (mast  cells) ในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปาก (78) ประมาณรอยละ 60 ของเซลลมาสตมี
ลักษณะ degranulation เมื่อเปรียบเทียบกบัเยื่อบุผิวปกตซ่ึิงพบประมาณรอยละ 20 (79)  เซลลมาสต
ที่ degranulation จะหลั่งสารที่ทําใหเกดิการอักเสบ (proinflammatory  mediators) เชน TNF-α  
และ chymase ในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปาก โดย TNF-α จะเพิ่มการแสดงออกของ 
endothelial cell adhesion molecule (CD62E, CD54 และ CD106) ซ่ึงทําใหเกิดการยดึเกาะของลิม
โฟซัยตบริเวณผนังหลอดเลือดและมกีารเคลื่อนตัวออกนอกหลอดเลือด(extravasation)ในที่สุด (80-
82) บทบาทของ TNF-α โดยละเอยีดจะกลาวในตอนตอไป  สวน chymase เปนเอนไซมจากเซลล
มาสตที่ยอยโปรทีนได (mast  cell  protease) ซ่ึงจะเปนตัวกระตุน MMP-9 (matrix  
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metalloproteinase - 9) (83)  ที่หล่ังจากทีเซลลใหทําลายชั้นเบสเมนทเมมเบรน (basement  
membrane) ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (80, 84) 
 

Chemokines 
 

ในป 2002 Zhao และคณะ (85) มีรายงานการแสดงออกของ RANTES (regulated  
on  activation, normal  T-cell  expressed  and  secreted) ในทีเซลลบริเวณรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปาก  ซ่ึง RANTES จะดึงดูดเซลลมาสตเขามาในบริเวณรอยโรค (chemotaxis)  และกระตุน
ใหเซลลมาสตเกิด degranulation ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  อีกทั้งทีเซลลและเซลล
มาสตในรอยโรคยังพบการแสดงออกของ CCR1 (CC chemokine  receptor 1)  นอกจากนี้ยังมี
การศึกษาอื่นอกีที่ไดรายงานการแสดงออกของคีโมไคนหลายชนิดในเบซัลเคอราติโนซัยตบริเวณ
รอยโรคไลเคนพลานัส (86)  ขอมูลเหลานี้จึงสนับสนุนวาทีเซลลและเคอราติโนซัยตมีการสรางคีโม
ไคนออกมาดึงดูดเซลลอักเสบตางๆใหเขามาในบริเวณรอยโรคแลวทําใหเกิดพยาธิสภาพในรอย
โรคขึ้น (35)  
 

จากขอมูลดังกลาวขางตนมีกลไกแบบไมจําเพาะหลายอยางที่เกี่ยวของกบัการเกิด
พยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  ไดแก  RANTES ที่หล่ังจากทีเซลลกระตุนให
เซลลมาสตเกิด chemotaxis และ degranulation   อีกทั้ง TNF-α  ที่หล่ังจากเซลลมาสตจะไปกระตุน
ใหมีการแสดงออกของ endothelial cell adhesion molecule  นอกจากนั้นเซลลมาสตจะมีการหลั่ง 
chymase มากระตุน MMP-9 ใหหล่ังออกจากทีเซลล  ทั้ง proteases ที่หล่ังจากเซลลมาสตและ 
MMP-9 ที่หล่ังจากทีเซลลจะไปทําใหช้ันเบสเมนทเมมเบรนของเยื่อบผิุวเกิดการฉีกขาด  ซ่ึงจะไป
กระตุนใหเกิดการตายของเซลลเคอราติโนซัยต  แลว CD8+ T cells จะเกดิการเคลื่อนผานชั้น      
เบสเมนทเมมเบรนที่ฉีกขาดเขาไปในชั้นเยือ่บุผิว  อีกทั้ง RANTES ที่หล่ังจากทีเซลลจะทําใหเซลล
อักเสบตางๆคงอยูในบริเวณนั้นนานขึน้  นอกจากนั้นคโีมไคนที่หล่ังจากทีเซลลและเคอราติโนซัยต
จะทําใหทีเซลลที่ไมจําเพาะ (non-specific  T cells) เกิดการรวมตัวขึ้นในบริเวณนั้น (8) (ดังภาพที่ 2) 
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ภาพที่ 2    แสดงสมมติฐานการเกดิพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่เกีย่วของกบั

กลไกแบบไมจําเพาะ (non-specific  mechanisms) (8) 
 
จากการวิเคราะหหลักฐานทีผ่านมาสนับสนุนสมมติฐานการเกิดพยาธสิภาพใน

รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่มีความเกี่ยวของทั้งกลไกแบบแอนติเจนทีจ่ําเพาะ(antigen-
specific  mechanisms) และกลไกแบบไมจําเพาะ (non-specific  mechanisms) โดยสรุปไวดงันี้     
คือ (8) 

 
1.  การแสดงออกของแอนติเจนของไลเคนพลานัส (lichen  planus  antigen) จะ

สัมพันธกับ MHC Class I โมเลกุลบนเคอราติโนซัยตในตําแหนงของการเกิด
รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 

 
2.   antigen-specific  CD8+ cytotoxic T lymphocytes ในเยื่อบุผิวบริเวณรอยโรค 

   จะถูกกระตุนและหลั่ง TNF-α รวมกับมีการทํางานของ granzyme B และ Fas 
มากระตุนใหเกิดการตายของเซลลเคอราติโนซัยต   
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3. MMPs จากบริเวณรอยโรคจะไปทําให TNF-α ถูกกระตุนและหลั่งออกจาก 
CD8+ cytotoxic T lymphocytes 

 
4. เซลลมาสตจะเพิ่มการแสดงออกของ CCR1 และมีการกระตุนใหเซลลมาสต

ภายในรอยโรคเกิดการ migration และ degranulation  
 
5.  เซลลมาสตที่เกิดการ degranulation จะหลั่ง TNF-α ซ่ึงจะไปเพิ่มการแสดงออก

ของ adhesion  molecules ของเซลลบุผิวหลอดเลือดใหลิมโฟซัยตมายึดเกาะ 
(adhesion) และออกไปภายนอกหลอดเลือด (extravasation) 

 
6.  TNF-α ที่หล่ังจากเซลลมาสตจะไปเพิม่การหลั่ง RANTES และ MMP-9 จากที

เซลลในบริเวณรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 
 
7. ทีเซลลในรอยโรคที่ถูกกระตุนจะหลั่งคีโมไคนออกมาดึงดูดลิมโฟซัยตออกมา

นอกหลอดเลอืดใหไปทีเ่ยื่อบุผิวบริเวณรอยโรค 
 
8. เซลลมาสตที่เกิด degranulation จะหล่ัง chymase มาทําลายชั้นเบสเมนท          

เมมเบรนของเยื่อบุผิวโดยตรง  หรือจากการกระตุนผาน MMP-9 ซ่ึงหล่ังจากที
เซลลในบริเวณรอยโรค 

 
9. ช้ันเบสเมนทเมมเบรนของเยื่อบุผิวที่เกดิการฉีกขาดจะทําใหลิมโฟซัยตผานเขา

ไปในเยื่อบุผิวของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากงายขึ้น 
 
10. สวนเคอราติโนซัยตในบริเวณรอยโรคที่ยังคงมีชีวิตอยู  ตอไปจะเกิดการตาย

ของเซลลตามมา (keratinocyte  apoptosis) 
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ลักษณะทางจุลพยาธิวิทยา (histopathologic  features) มีดังนี้  (24, 25, 87) 
 

1.  มีการหนาตัวของชั้นเคอราตินที่ไมมีหรือมีนิวเคลียส (hyperorthokeratosis  or  
hyperparakeratosis) 

 
  2.  เซลลในชั้นกรานูลาร (granular  cell  layer) หนาตัว 
 

3.  เซลลช้ันพริกเกิล (prickle  cell  layer) มีการหนาตวั เรียกวา อะแคนโทซิส 
(acanthosis) 

 
4.  รอยโรคบริเวณผิวหนังมกัพบวา rete  ridge จะมีลักษณะเปนฟนเลื่อย (saw  

tooth  appearance) สวนรอยโรคในชองปากไมคอยพบลักษณะดังกลาว 
 

  5.  เบซัลเซลลมีการสลายตัว (basal  cell  degeneration) 
 

6.  ลิมโฟซัยตบริเวณลามินา โพรเปรียเรียงตัวเปนแถบแบนหนาแนนเปนจํานวน
มาก  และพบวาลิมโฟซัยตสวนใหญเปน ท-ี ลิมโฟซัยต 

 
7.  อาจพบเคอราติโนซัยตที่ถูกทําลายบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อ

เกี่ยวพัน  เรียกวา  colloid  bodies 
 
8.  การตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฟลูออเรสเซนซโดยใชเนือ้เยื่อของผูปวย (direct  

immunofluorescense) จะพบวามีการติดไฟบริน (fibrin)  อิมมูโนโกลบูลินเอ็ม 
(IgM) และคอมพลีเมนต 3 (C3) ที่บริเวณชั้นเบสเมนทเมมเบรน  
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ภาพที่ 3  แสดงลักษณะทางจุลพยาธิวิทยาของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (25) 
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การวินิจฉัย 
 
  การวินจิฉัยโรคไลเคนพลานสัขึ้นกับลักษณะทางคลินกิและประวัติของการเปน
โรคเร้ือรังในชองปากและ/หรือที่ผิวหนัง  การอาศัยลักษณะทางคลินิกเพียงอยางเดยีวอาจไม
เพียงพอเนื่องจากรอยโรคมคีวามคลายคลึงกับรอยโรคอื่นๆ  เชน  ลิวโคเพลเคีย (leukoplakia)  ลูปส
อีริทีมาโตซัส (lupus  erythematosus)  หรือมะเร็ง (carcinoma) เปนตน  ดังนั้นการวนิิจฉัยทางพยาธิ
วิทยาของเนื้อเยื่อจึงเปนสิ่งจาํเปน (23)  สวนการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฟลูออเรสเซนซโดยใช
เนื้อเยื่อของผูปวย (direct  immunofluorescence) จะชวยยืนยันการวินจิฉัยโรคและวนิิจฉัยแยกโรคนี้
ออกจากโรคอื่นที่มีลักษณะทางคลินิกใกลเคียงกันได  สําหรับการตรวจดวยอิมมูโนฟลูออเรสเซนซ
โดยใชเนื้อเยื่ออ่ืนที่ไมใชของผูปวย (indirect  immunofluorescence) Lamey และคณะ (88) ในป 
ค.ศ. 1995 ไดรายงานในบางกลุมของประชากรจะพบแอนติบอดใีนกระแสเลือด (circulating  
antibodies) จับกับซัยโตพลาสซึมของเบซัลเคอราติโนซัยต  ซ่ึงมักพบมากในไลเคนอยดที่เกดิจากยา 
(lichenoid  drug  reactions)  อยางไรก็ตามลักษณะดังกลาวนี้ไมสามารถนํามาใชเปนตัวช้ีวดัเพื่อแยก
ความแตกตางระหวางในไลเคนอยดที่เกิดจากยาออกจากไลเคนพลานัสที่ไมทราบสาเหตุ 
(idiopathic  lichen  planus)ได (89)  
 
  การวินจิฉัยแยกรอยโรคไลเคนอยดออกจากรอยโรคไลเคนพลานัสที่ไมทราบ
สาเหตุอาจทําไดยากเนื่องจากทั้งรอยโรคไลเคนอยดและไลเคนพลานัสมีลักษณะทางคลินิกและ
ลักษณะทางพยาธิวิทยาที่คลายกัน (90)  แตมีผูที่ตั้งขอสังเกตวารอยโรคไลเคนอยดมีแนวโนมที่จะ
พบเพียงขางเดยีว  มีแผลถลอก และอาจพบในตําแหนงที่ไมคอยพบรอยโรคไลเคนพลานัสที่ไม
ทราบสาเหตุ เชน  เพดานปาก (88, 90)  อยางไรก็ตามการใหการวินิจฉยัทางคลินิกอาจทําไดโดยการ
หยุดยาหรือเปลี่ยนยาหรือเปลี่ยนวัสดุบูรณะฟนที่เปนสาเหตุ แลวจะทําใหรอยโรคหายไปหรือ
อาการดีขึ้น (22) 
 
 

การรักษา 
 
  ปจจุบันไดมีวธีิการรักษาและยาหลายชนดิในการรักษาโรคไลเคนพลานัสแตยังไม
มียาหรือวิธีการใดที่สามารถรักษารอยโรคใหหายขาดได  โดยผูปวยสวนใหญที่หยดุการรักษาแลว
รอยโรคมักกําเริบขึ้นมาใหม  ดังนั้นเปาหมายในการรกัษาจึงเพื่อบรรเทาอาการเจบ็ และระวังการ
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เกิดภาวะแทรกซอน  เนื่องจากมีรายงานวารอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากที่ปรากฏอยูเปน
ระยะเวลานานมีโอกาสเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากไดประมาณรอยละ 0-5.3 (91)  นอกจากนี้การ
ใหการรักษาผูปวยไลเคนพลานัสตองคํานึงถึงปจจัยหลายๆอยาง  ไดแก  ธรรมชาตขิองโรคที่เปน
เร้ือรังทําใหตองใชยาตานการอักเสบและยากดภูมิคุมกนัเปนระยะเวลานาน  ประวัติทางการแพทย  
สภาพจิตใจของผูปวย  ความรวมมือในการใหการรักษา  และโอกาสในการเกิดปฏกิิริยาจากการใช
ยารวมกนั (drug  interaction) ซ่ึงปจจัยเหลานี้มสีวนสําคัญในการพิจารณาแนวทางในการวาง
แผนการรักษาผูปวยดวย (92) 
 

ในรายที่ผูปวยไมมีอาการ  เชน  ปรากฏเปนลายเสนสีขาวในชองปาก  ควรแนะนํา
ผูปวยใหดแูลสุขภาพในชองปากใหดีและใหกลับมาตรวจสุขภาพชองปากเปนระยะ  สวนในรายทีม่ี
การอักเสบแดง  รอยถลอก  หรือแผล  มักทําใหผูปวยมีอาการปวดแสบปวดรอนหรือเจ็บปวดมาก
ในชองปาก  ควรใหการรักษารอยโรคเพือ่ใหผูปวยลดความเจ็บปวดและสามารถรับประทานอาหาร
ไดตามปกติ  

 
ทันตแพทยควรตรวจสภาพในชองปากของผูปวยเพื่อประเมินสุขภาพในชองปาก

และกําจดัสิ่งระคายเคืองตางๆในชองปาก  อุดฟนใหอยูในสภาพที่ปกติ  เพื่อปองกันไมใหเกดิการ
เสียดสีบริเวณรอยโรค    และขูดหนิน้ําลายใหเรียบรอย  เนื่องจากการสะสมของคราบจุลินทรียและ
หินน้ําลายอาจกระตุนใหเกิดการอักเสบของรอยโรคมากขึ้น  ซ่ึงอาจสงผลใหเกิดอาการเจ็บบริเวณ
แผลมากขึ้นดวย (93) 
   

จากรายงานการรักษาโรคไลเคนพลานัสในชองปากมีหลายวิธี ไดแก  การรักษา
ดวยยา  การรักษาดวยวิธีทางศัลยกรรม  และวิธีการอื่นๆ  ในป ค.ศ. 2004  Lodi และคณะ (91) ได
สรุปแนวทางการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากไวดังภาพที่ 4  
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ภาพที่ 4   แผนผังแสดงแนวทางการรักษารอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (91) 
 

วิธีการรักษาไลเคนพลานัสในชองปากที่นยิมมากที่สุด  คือ  การใชสเตียรอยดซ่ึงมี
ทั้งชนิดรับประทาน  ชนดิฉีด  ชนิดพน  และชนิดทาเฉพาะที่  การใหสเตียรอยดชนิดรับประทานมกั
ใชในรายที่มีอาการรุนแรงมากเทานั้น  เนื่องจากมีผลขางเคียงหลายประการ  รูปแบบที่นิยมใชจงึ
เปนชนิดทาเฉพาะที่  เชน  ไทรแอมซิโนโลนอะเซทโทไนด (triamcinolone  acetonide) ฟลูโอซิโน
โลนอะเซทโทไนด (fluocinolone  acetonide) ฟลูโอซิโนไนด (fluocinonide) เบตาเมทาโซลวาลีเรต 
(betamethasone  valerate) โคลเบตาโซลโปรพิโอเนต (clobetasol  propionate) และไฮโดรคลอติ
โซน (hydrocortisone) ซ่ึงจากการศึกษาตางๆไมพบผลเสียนอกจากการติดเชื้อราแคนดิดาซึ่งเกดิขึน้
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ในชองปากระหวางการรักษา  แตสามารถรักษาดวยยาตานเชื้อรา  นอกจากนี้พบวาการติดเชื้อรา
แคนดิดาอาจเปนปจจยัรวมในการเกดิรอยแผลอักเสบในผูปวยไลเคนพลานัส  จึงมีการนํายาตานเชื้อ
รามาใชรวมกบัยาสเตียรอยดเฉพาะที ่เชน นิสเตติน(nystatin)  และยาในกลุมเอโซล (azole) (91, 94-
96) 

 
การรักษาดวยยาอื่นๆ ไดแก  การใชอนุพันธของวติามินเอ  ซ่ึงมีทั้งชนิด

รับประทานและชนิดทาเฉพาะที่  ยากดภมูิตานทาน  เชน  อะซาไทโอปรีน (azathioprine) ซัยโคล  
สปอริน (cyclosporine)  ทาโครลิมัส (tacrolimus)  ยาตานเชื้อจลุชีพ  เชน  เตตราซัยคลิน 
(tetracycline)  ไฮดรอกซีคลอโรควินซัลเฟต (hydroxychloroquine  sulphate)  นอกจากนี้ยาอืน่ๆที่มี
รายงาน  เชน  แดปโซน (dapsone)  ลีวาไมโซล (levamizole)  ฮิวแมนอนิเตอรฟรอนเบตา (HuIFN-
beta)   อินเตอรฟรอนอัลฟา (systemic  interferon-alpha)  ฟไนโทอิน (phenytoin)  ไกลซีริซิน 
(glycyrrhizin)  และเมซาลาซิน (mesalazine) (1, 22, 91, 92) 

 
การรักษาดวยการศัลยกรรม  ไดแก  การศัลยกรรมตัดออก (surgical excision) ซ่ึง

แนะนําในกรณีที่มีฝาขาวแยกออกไดชัดเจนหรือมีแผลถลอกที่ไมหาย (97, 98)  การใชศัลยกรรม
ดวยความเย็น (cryosurgery) หรือการใชคารบอนไดออกไซดเลเซอร (CO2 laser) ไดนํามาใชในการ
รักษาไลเคนพลานัสที่มีอาการรุนแรงและไมตอบสนองตอการรักษาดวยวิธีอ่ืนๆ  ไมพบผลเสีย
แทรกซอนนอกจากมกีารกําเริบขึ้นมาใหมของรอยโรค (99)  มีการนําศัลยปริทันตดวยวิธี free 
gingival graft มาใชรักษาไลเคนพลานัสที่มีแผลถลอก (100)  ในบริเวณที่ทําศัลยกรรมไปไมพบรอย
โรคขึ้นมาใหมและอาการหายสมบูรณเมื่อติดตามเปนระยะเวลา 3 ป 6 เดือน (101)  อยางไรก็ตามมี
รายงานวาการทําศัลยกรรมอาจกระตุนใหเกิดรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากได (102)   

 
วิธีการรักษาอืน่ๆ  เชน  การฉายแสงและเคมีบําบัด (photochemotherapy)  ไดแก  

การใช psoralen และ ultraviolet A (PUVA) ซ่ึงจะใชในการรักษาไลเคนพลานัสที่อาการรุนแรงและ
มีแผลถลอกที่ไมตอบสนองตอการรักษาทัว่ไป  ผลขางเคียงจากการรักษาพบวามีอาการคลื่นไส    
มึนงง  มีอาการทางตา  อาการชาและปวดศีรษะ (103)  นอกจากนี้มรีายงานเกีย่วกบัการรักษาดวย 
PUVA ทําใหผูปวยมีโอกาสเปนมะเร็งได (104) อยางไรก็ตามการรักษาดวยวิธีดังกลาวตองมี
การศึกษาเพิ่มเติมตอไป 
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ตอนที่ 2  ความรูทั่วไปเกี่ยวกับ TNF-α    
 
  Tumor  necrosis  factor (TNF, TNF-α, cachectin)  เปนซัยโตไคนที่สรางจาก

เซลลหลายชนิดที่ตอบสนองตอการอักเสบ การติดเชื้อ การบาดเจ็บ และสภาพแวดลอมอื่นๆที่เกดิ         

ขึ้น (105, 106)  TNF-α ยังมีบทบาทที่สําคัญในขบวนการอักเสบและตอบสนองตอระบบภูมิคุมกนั 
เชน มีคุณสมบัติตานไวรัส ควบคุมการเจริญเติบโตของเซลล การหายของบาดแผล  นอกจากนี้ 

TNF-α ยังกระตุนการเจริญเติบโตของหลอดเลือด (angiogenesis)  การละลายตัวของกระดูกและ
การเพิ่มจํานวนของไฟโบรบลาสต (fibroblasts) แตจะยับยั้งการเพิ่มจํานวนและกระตุนการ

เปล่ียนแปลงของเคอราติโนซัยต (107-109)  ที่สําคัญ TNF-α มีความเกีย่วของกบัการเกิดพยาธิ
สภาพของโรคภูมิตานเนื้อเยือ่ของตัวเองและโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบหลายชนิดไดแก systemic 
lupus  erythematosus, rheumatoid arthritis, psoriasis และ Crohn’s disease (110-112)   ยิ่งไปกวา

นั้น TNF-α ยังเปนซัยโตไคนหลักที่เกีย่วของในปฏิกิริยาการตอบสนองตอภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปน
ส่ือ (T cell-mediated  immunity) (113) ซ่ึงมีความสําคัญในการควบคุมซัยโตไคนในรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก (16)  
 
 
เซลลท่ีเปนแหลงกําเนิด 
 

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

phagocytes   ในขณะที่เซลลหลายชนิดทีถู่กกระตุนจะสามารถหลั่ง TNF-α ออกมา  ไดแก  ที และ 
บี-ลิมโฟซัยต, natural killer cells, เซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial cells), เซลลมาสต,              
ไฟโบรบลาสต, เซลลแลงเกอรฮานส  และเคอราติโนซัยต (ตารางที่ 2)  สวนตวักระตุนการสราง 

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

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

 mast  cells   
 fibroblasts 
 Langerhans  cells 
              keratinocytes 

 
ตารางที่ 2 เซลลที่เปนแหลงกําเนิดของ TNF-α (16, 113, 115, 116) 

 
 

โครงสรางของ TNF-α 
 
  TNF-α เปนโปรตีนที่ประกอบดวย 2 รูปแบบ ไดแก (1) pro-TNF  คือ สารตั้งตน 
(precursor) ของ TNF-α  ที่มีน้ําหนกัโมเลกุลขนาด 26 กิโลดัลตัน ซ่ึงเปนโปรตีนชนิด type II  
transmembrane ที่มีสวนของปลายอะมิโน (amino  terminus) อยูในซยัโตพลาสซึม  และปลายคาร
บอกซิล (carboxyl  terminus) อยูนอกเซลล  เมื่อ pro-TNF ถูกสรางขึ้นบนพลาสมาเมมเบรน 
(plasma  membrane) แลวสวนที่ยืน่ออกไปนอกเซลล (extracellular  domain) จะถูกยอยสลาย
โปรตีนเพื่อหล่ัง TNF-α ออกมา (2) mature TNF-α เปนโปรตนีขนาด 17 กโิลดัลตัน ซ่ึงเปน
รูปแบบที่มีประสิทธิภาพในการออกฤทธิ์ (active  form) (105)  จากการศึกษา crystallographic 
แสดงโครงสราง monomer ของ TNF-α (ภาพที ่ 5) และโครงสราง trimer ของ TNF-α ซ่ึงมี
ลักษณะคลายระฆัง (bell-shaped  trimer) (ภาพที ่6) (117) 
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ภาพที ่5  แสดงโครงสราง monomer ของ TNF-α  (117) 
 
 

   
 
ภาพที ่6  แสดงโครงสราง trimer ของ TNF-α ซ่ึงมีลักษณะคลายระฆัง (bell-shaped trimer) (117) 
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Receptors ของ TNF-α 
 

  TNF-α  มีบทบาทสําคัญในกระบวนการตอบสนองภูมิคุมกัน  การอักเสบ  และ 

apoptosis  ซ่ึง TNF-α จะทาํงานโดยการจบักับ receptor ที่จําเพาะ 2 ชนิด คือ type I TNF receptor 
(TNF-RI) หรือ p55  receptor ที่มีโมเลกุลขนาด 55 กิโลดัลตัน และ type II TNF receptor (TNF-RII) 
หรือ p75  receptor ที่มีโมเลกุลขนาด 75 กิโลดัลตัน (105, 114)  เมื่อ TNF-α จับกับ receptor จะเกดิ 
trimerization แลวทําใหมีการเพิ่มขึ้นของโปรทีนที่ใชในการสงสัญญาณกับ receptor ที่อยูในสวน
ซัยโตพลาสซึม  แลวจะมกีารควบคุมใหสงสัญญาณผานทาง proapoptotic  signaling  pathway หรือ 
antiapoptotic signaling  pathway  ขึ้นกับธรรมชาติของ receptor และ adaptor  proteins ที่เกีย่วของ
(ภาพที ่7)  ซ่ึงทําให TNF-α สามารถออกฤทธิ์ใหผลในทางตรงขามกันได (106, 118, 119)  
 

  
 
ภาพที ่7 แสดง receptors ของ TNF-α (TNF-RI , TNF-RII) และ adaptor  protein  ที่เกี่ยวของ (106)     
   
  TNF-α จะสงสัญญาณใหเกดิกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) ไดโดยซัยโต
ไคนจะไปเหนีย่วนาํ receptor และ adaptor  protein  TRADD (TNFR-adaptor  protein  with  a  
dead  domain) ใหมาจับกับ FADD  (Fas-associated  protein  with  a  dead  domain)  เพื่อจะไป
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กระตุน  pro-caspase 8 ทําใหเกิด autocatalytic  activation  ทําใหเกดิการตายของเซลลขึ้น  อยางไรก็
ตามในสภาวะเดียวกัน TNFR1 ที่จับกับ TRADD และม ี adaptor  proteins ตัวอ่ืนมาจับ  มีผลทําให
เกิดการกระตุนการแตกตัวของ IkB ออกไปแลวจะเกดิ nuclear  factor-kB (NF-kB) ซ่ึง NF-kB เปน 
transcription  factor จะไปเพิ่มการแสดงออกของยีน  ทําใหเซลลสามารถมีชีวิตอยูและเกิดการ
ตอบสนองตอการอักเสบตอไป  ดังภาพที ่8 (120) 
 

 
 
ภาพที ่8  แสดงการสงสัญญาณของ TNF  ผาน TNF-receptor-mediated signaling และเหนีย่วนําให

เกิดกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) (รูปดานซาย)  หรือเกิดการกระตุน NF-kB 
แลวเกดิการตอบสนองตอการอักเสบ (รูปดานขวา)  (120) 

 
 

ตอนที่ 3  บทบาทของ TNF-α   ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 
  
  ไลเคนพลานัสในชองปากเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบจากการตอบสนองของ
ระบบภูมิคุมกนัชนิดเซลลเปนสื่อ  และมีการสะสมของที-ลิมโฟซัยตภายในรอยโรคโดยออกมาจาก

เสนเลือดขนาดเล็กในบริเวณนั้นแลวเคลือ่นที่ไปยังเยื่อบุผิวของชองปาก  TNF-α มีหนาที่สําคญัใน
การทําใหท-ีลิมโฟซัยตมาอยูบริเวณรอยโรค โดยทํางานผานทางการเหนี่ยวนําใหเพิม่การแสดงออก
ของ CD62E, CD54, CD106 adhesion  molecule ของเซลลบุผิวหลอดเลือด (endothelial  cells) 
และเคอราติโนซัยต (4, 81, 121)  อีกทั้งเซลลมาสตที่เกิดการ degranulation จะหลั่ง TNF-α ซ่ึงจะ
ไปเพิ่มการแสดงออกของ adhesion  molecules ซ่ึงทําใหเกิดการยดึเกาะของลิมโฟซัยตบริเวณผนัง
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หลอดเลือดแลวมีการเคลื่อนตัวออกนอกหลอดเลือด (extravasation) (80-82) นอกจากนั้นยังมีการ
ปรากฏของแลงเกอรฮานสเซลลที่อยูในระยะถูกกระตุนเปนจํานวนมากในชั้นเยื่อบุผิวในบริเวณรอย

โรค (122, 123)  ดังนั้นหลักฐานเหลานี้จงึสนับสนุนบทบาทของ TNF-α ตอโมเลกุลบนผิวของที-
ลิมโฟซัยต  เคอราติโนซัยต  เซลลบุผิวหลอดเลือด  และแลงเกอรฮานสเซลล  ความสัมพันธของ 

TNF-α  กับกลไกการเกดิพยาธิสภาพของรอยโรคไลเคนพลานัส ไดแสดงไวดังภาพที่ 1 (35) 
 

  สําหรับการศึกษาความสัมพนัธของ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัส  มีรายงานวา

ตรวจพบการเพิ่มขึ้นของระดับ TNF-α ในซีร่ัมของผูปวยไลเคนพลานัสอยางมีนัยสําคัญเมื่อ

เปรียบเทียบกบักลุมควบคุมปกติ  โดยพบการเพิ่มขึ้นของระดับ TNF-α ในซีร่ัมของผูปวยไลเคน 

พลานัส 19 ราย จากผูปวยทั้งหมด 26 ราย  ซ่ึงในผูปวยไลเคนพลานัสมีระดับ TNF-α ในซีร่ัม

ประมาณ 5.2 ± 3.1 ยูนิต/มิลลิลิตร  ในขณะที่กลุมควบคมุปกติมีระดับ TNF-α ในซีร่ัมประมาณ 3.1 
± 1.2 ยูนิต/มิลลิลิตร (124) ซ่ึงสอดคลองกับหลายการศึกษาที่ผานมา (125-128) จากขอมูลเหลานี้จึง

ชวยสนับสนนุบทบาทของ TNF-α ในการเหนีย่วนําใหเกิดพยาธิสภาพในบริเวณรอยโรคไลเคน 
พลานัส 
 
 
การใชเทคนิคอิมมูโนฮิสโตเคมีสตรี (immunohistochemistry) ในการตรวจหา TNF-α ใน         
รอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก 
    
  จากการศึกษาชิ้นเนื้อ frozen  sections ของผูปวยทีม่ีไลเคนพลานสัในชองปาก

จํานวน 8 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในทุกเซลลที่อยูภายในชัน้เยือ่บุ

ผิว  และพบการติดสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในเซลลอักเสบที่มีการแทรกซึมใน
สวนบนของชัน้ลามินา โพรเปรียของผูปวยทั้ง 8 ราย  ในขณะที่เนื้อเยื่อปกติจากผูปวยทั้งหมด 10 

ราย ตรวจพบการแสดงออกของ TNF-α ในผูปวยเพยีง 3 ราย โดยพบการแสดงออกของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α เพียงบางเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อบุผิว (19)     
 
  ตอมาในป 2000 มีผูศึกษาในชิ้นเนื้อที่แชใน 10% ฟอรมาลินและอยูในบล็อค
พาราฟนของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 22 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ 

TNF-α ในเซลลที่อยูภายในชั้นเยื่อบุผิวจากชั้นเบซัลเซลลถึงชั้นพาราเคอราติน (parakeratin layer) 

โดยพบการตดิสีเขมของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α บริเวณซัยโตพลาสซึมของเคอราติโนซัยตใน
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ผูปวย 9 ราย  ในขณะที่อีก 8 ราย พบการติดสีออนถึงปานกลางของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α 

ของเคอราติโนซัยต  สวนรูปแบบการติดสีของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α มีลักษณะติดสีออนใน
สวนลางของชั้นเยื่อบุผิว  ในขณะที่สวนบนของชั้นพริกเกิล (prickle  cell  layer) ของชั้นเยื่อบุผิวตดิ
สีเขมที่สุด   ในสวนชั้นที่มกีารแทรกซึมของเซลลอักเสบในรอยโรคไลเคนพลานัสพบจํานวนเซลล

ที่ใหผลบวกตอ TNF-α < รอยละ 15 ถึง 40 ในผูปวย 11 ราย  สวนผูปวยอีก 6 ราย พบจํานวนเซลล

ที่ใหผลบวกตอ TNF-α มากกวารอยละ 40  ในขณะที่เนื้องอกไฟรโบรมาตรวจไมพบการ

แสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α (20)  

 

  นอกจากนั้นในป 2003 ไดศึกษาการแสดงออกของ TNF-α ในชิ้นเนื้อที่อยูใน
บล็อคพาราฟนของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 6 ราย จากการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีดวย 
standard method โดยใชแอนติบอดีชนิดโมโนโคลนัล แอนติบอด ี พบการแสดงออกของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลียรเซลล (mononuclear  cells) ที่มีแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยือ่
บุผิวและบริเวณใกลกับเบซัลเซลล  นอกจากนั้นพบการติดสีของเบซัลเคอราติโนซัยต มีลักษณะ
คลายเสนตอเนื่อง (continuous  band) ในรอยโรคไลเคนพลานัส (5)   
 

         เนื่องจากรอยโรคไลเคนพลานัสที่ปรากฏในชองปากเปนระยะเวลานาน 
โดยเฉพาะชนดิถลอกลึกและชนิดฝอลีบสามารถเปลี่ยนเปนมะเร็งในชองปากได (1, 2)  มีการศึกษา

ความสัมพันธของ TNF-α กับมะเร็งในชองปาก  โดยไดศกึษาชิ้นเนื้อจากผูปวยมะเร็งในชองปาก
ชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา (squamous cell carcinoma) พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวก

ตอ TNF-α ในเซลลมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา โดยพบการติดสีของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α บริเวณซัยโตพลาสซึมรอบๆนิวเคลียส (perinuclear cytoplasm) และในบาง
เซลลมีการติดสีเขมกระจายในซัยโตพลาสซึมจากผูปวย 3 ใน 9 ราย จากกลุม high-grade 
malignancy (129)  
 
  การตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมีดวยวิธี ABC (avidin-biotin-peroxidase-complex) 

โดยใชแอนตบิอดีชนิดโพลีโคลนัล  แอนติบอดี พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α 
ในชิ้นเนื้อเหงอืกจากผูปวยโรคปริทันตอักเสบในผูใหญ 9 ราย  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผล

บวกตอ TNF-α ในเซลลเยือ่บุผิวของรองเหงือกในชั้นเบซัลเซลล  สวนในชั้นลามนิา โพรเปรียพบ

การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF- α ในเซลลโมโนซัยต  แมกโครฟาจ  ไฟโบรบลาสต  
และเซลลบุผิวหลอดเลือด (130) 
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  จากงานวิจยัทีผ่านมาเชื่อวา TNF-α มีความสัมพันธกับการเกดิพยาธิสภาพของ
การเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  แตยังไมเคยมีการศึกษาในผูปวยคนไทยมากอน   ดังนั้น
งานวิจยันีจ้ะเปนการศึกษาแรกที่จะแสดงความสัมพันธของกลไกการเกดิโรคในผูปวยคนไทย และ
จะเปนขอมูลพื้นฐานสําหรบังานวิจยัตอไปในอนาคต 
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บทที่ 3 
 

ระเบียบวิธีวิจัย 
 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 
 1.  ประชากรที่ศึกษา 
 
  1.1  กลุมผูปวยไลเคนพลานสัในชองปากจาํนวน 20 ราย  ที่มารับการรักษาที ่
 

- คลินิกบัณฑิตศึกษา  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

 
- กลุมงานทันตกรรม  โรงพยาบาลสระบุรี  จ.สระบุรี 

 
ผูปวยดังกลาวมีอายุระหวาง 20-70 ป  โดยมีรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก

ชนิดฝอลีบหรือชนิดแผลถลอกที่ไดรับการวินิจฉยัโรคจากการตรวจทางคลินิก  และลักษณะทาง
พยาธิของรอยโรค  ผูปวยไมเคยไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดทั้งชนิดรับประทาน หรือทา
เฉพาะที่ หรือยาอื่นๆในการรักษารอยโรค        ไลเคนพลานัสในชองปาก  หรือหยุดการรักษารอย
โรคไลเคนพลานัสในชองปากอยางนอย 1 เดือน นอกจากนั้นผูปวยไมมีโรคประจําตัวที่รายแรง  
และไมไดอยูระหวางรับประทานยารักษาโรคเปนประจํา  หรือมีวัสดุทางทันตกรรมใดๆในชองปาก
ที่สัมผัสกับรอยโรคและสงสัยวาเปนรอยโรคคลายรอยโรคไลเคนพลานสั  ผูปวยทุกรายจะไดอาน
และลงชื่อในเอกสารยินยอมเขารวมการศึกษาวิจยั ซ่ึงไดผานความเห็นชอบจากคณะกรรมการ
พิจารณาจรยิธรรมในมนุษย คณะแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  จากนั้นไดทําการตรวจใน
ชองปากผูปวย  บันทึกประวตัิ  ขอมูล  และรายละเอียดของผูปวยในฟอรมบันทึกขอมูล 
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ลักษณะทางคลินิกของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดตางๆจะไดรับการ
แบงลักษณะและความรุนแรงของรอยโรค โดยจัดลําดับคะแนน ดังนี้คือ (131) 

 
คะแนน  5  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวหนาตัวขึ้นจากพื้นผิว (keratotic  white  striae) เช็ดถูไมออก  

รวมกับรอยแผลถลอกแดง (erosive  lesion) ขนาดใหญตั้งแต 1 ตารางเซนติเมตรขึ้น
ไป   
 

คะแนน  4  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวเชด็ถูไมออก  รวมกับรอยแผลถลอกแดงขนาดเล็กกวา 1  
ตารางเซนติเมตร 
 

คะแนน  3  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวเชด็ถูไมออก  รวมกับรอยแดง (erythematous  lesion) ขนาด
ใหญตั้งแต 1 ตารางเซนติเมตรขึ้นไป 
 

คะแนน  2  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวเชด็ถูไมออก  รวมกับรอยแดงขนาดเล็กกวา 1 ตาราง
เซนติเมตร 
 

คะแนน  1  :  รอยโรคเปนลายเสนสีขาวจางๆเช็ดถูไมออก  ไมพบรอยแดงหรือแผล 
 

คะแนน  0  :  ลักษณะเนื้อเยือ่บุผิวปกติ  ไมพบรอยโรค 
 
1.2  กลุมควบคุมเปนชิ้นเนื้อจากเนื้อเยื่อปกติในชองปาก  ซ่ึงไดรับจาก  ผศ.ทพ.ดร.  

พลธรรม  ไชยฤทธิ์  ภาควชิาวินิจฉยัโรคชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยขอนแกน  
จํานวน 20 ราย  โดยช้ินเนื้อทั้งหมดนีไ้ดมาระหวางการผาฟนคุด  ซ่ึงเปนสวนหนึ่งของโครงการวิจัย
และผานคณะกรรมการจริยธรรมในการวจิัยของมหาวทิยาลัยขอนแกนแลว 
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 2.  วัสดุอุปกรณและสารเคมี 
 

2.1 วัสดุอุปกรณ 
 

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

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

Terumo, Thailand) 
 
4. glass slide และ cover slip 
 
5. moist chamber 
 
6.  ตูเย็นรักษาอณุหภูมิ 4 องศาเซลเซียส (VM Lab Co., Ltd., Thailand) 
 
7. เครื่องดูดควันและสารเคมี (ERLA series 4000, USA) 
 
8. กลองจุลทรรศนชนิดแสงขาว (Olympus BH-2, Japan) 
 
9. เครื่องชั่งน้ําหนัก (Metler Toledo, Switzerland) 
 
10. หมอตม waterbath (GFL D-3000 Burgwedel 1 , Germany) 
 
11. เครื่อง microtome (AO 820, Germany) 
 
12. เครื่องอบสไลด (Chicago Surgical & Electrical Co., USA) 
 
13. อุปกรณเครื่องแกวสําหรับการยอมสไลด 
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14.  ฟลมถายภาพ (Kodak 100) 
 
15. อุปกรณเบ็ดเตล็ด เชน  ปเปต  เทปติดฉลาก  ผากอซ  กระดาษซับ                

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

Biotechnology, USA) 
 

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

  1.5% normal blocking serum  
 

biotinylated secondary antibody 
 

avidin-biotinylated horseradish peroxidase (AB reagents) 
 

peroxidase substrate 
 

DAB chromogen (3-3’ diaminobenzidine tetrahydrochloride) 
 

substrate  buffer 
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 3.  วิธีการศึกษา   
 
  3.1  การเก็บตัวอยางชิ้นเนื้อ   
 
  ทําการเก็บตวัอยางชิ้นเนื้อจากผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก ดวยวิธี punch  
biopsy  ขนาดเสนผาศูนยกลาง 6 มิลลิเมตร ในบริเวณทีฉ่ีดยาชาเฉพาะที่ของรอยโรคที่ตองการเกบ็
ช้ินเนื้อ  แลวหามเลือดดวยผากอซบริเวณที่ตดัชิ้นเนือ้  และนําตัวอยางชิน้เนือ้ที่แชใน 10% 
ฟอรมาลินสงไปยังภาควิชาทันตพยาธวิิทยาทันที   
 
  3.2  การตรวจดวยวิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 
  นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่แชใน 10% ฟอรมาลินแลวใสลงในบล็อคพาราฟน  แลวนํามา
ตัดชิ้นเนื้อดวยเครื่อง microtome ในหองปฏิบัติการตรวจสอบชิ้นเนือ้ทางพยาธิวิทยา  โดยตดัที่
ความหนา 5 ไมครอน  แลวนํามาติดบนสไลดแกวที่สะอาดและไดรับการเคลือบสารยึดติดเนื้อเยือ่ 
ดวย 3-aminopropyl-triethoxysilane ซ่ึงไดเตรียมไวลวงหนา  จากนัน้นําตัวอยางชิ้นเนื้อที่ไดตดัและ
วางบนแผนสไลดแกว  มาอบดวยเครื่องอบสไลดที่อุณหภูม ิ70 องศาเซลเซียส นาน 2 ช่ัวโมง  แลว
ทําการยอมตัวอยางชิ้นเนื้อและตรวจดวยวธีิทางอิมมูโนฮิสโตเคมี   
 
  วิธีการทางอิมมูโนฮิสโตเคมีซ่ึงมีการดัดแปลงจากการศึกษาของ Sklavounou  และ
คณะ (20)  ในป ค.ศ. 2000   ประกอบดวยข้ันตอนการยอมสไลดดังตอไปนี ้
 

1. จัดสไลดแกวออกเปน 2 กลุม  คือ  กลุมทดลองซึ่งเปนชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปาก  
และกลุมควบคุมเนื้อเยื่อโดยใชเนื้อเยื่อปกติในชองปาก (normal mucosa)  สําหรับกลุม
ควบคุมผลบวกโดยใชช้ินเนือ้รอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) (20)  ซ่ึงทั้งหมดจะถูกทําปฏิกิริยากับแอนติบอดีตอ TNF-α  
สวนกลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody จะ
แทนที่ดวย phosphate buffered saline (PBS)   

 
2. กําจัดพาราฟนและแทนที่น้ําในชิ้นเนื้อบนแผนสไลดดวย xylene 2 คร้ังๆ ละ 10 นาที และ

absolute alcohol 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที  จากนั้นลางดวยน้ําสะอาด 
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3. ทําการเผยตําแหนงการจดจําของแอนติบอดีบนสายโปรทีน (antigen  retrieval)  ดวยการใช
หมอตม waterbath ใหความรอนกับสไลดแกวใน 0.01 M  sodium  citrate  buffer (pH 6.0) 
โดยใหความรอนที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส นาน 50 นาที  หลังจากทําการเผยตําแหนง
การจดจําของแอนติบอดแีลวนําสไลดที่อยูในภาชนะดังกลาวออกจากหมอตม waterbath  
ทิ้งไวที่อุณหภมูิหองนาน 30 นาที  จากนัน้นําสไลดทั้งหมดมาลางดวยน้ําสะอาดเปนเวลา 
10 นาที 

  
4. นําสไลดมาแชลงใน 2% hydrogen peroxide เปนเวลา 10 นาที เพื่อกําจัด endogenous  

peroxidase   
 
5. ลางดวยน้ําสะอาดเปนเวลา 5 นาที 
 
6. นําสไลดแกวมาแชและลางใน phosphate buffered saline (PBS) เปนเวลา 10 นาที 
 

7. ใส goat anti-human TNF-α antibody (polyclonal, 1:50, Santa Cruz Biotechnology, 
USA) ดวย 1.5% normal blocking serum in PBS เก็บไวใน moist  chamber ที่อุณหภูมิ 4 
องศาเซลเซียส  ทิ้งไวขามคืน (overnight  incubation)  สําหรับกลุมควบคุมผลลบทําการ
ทดลองในลักษณะเดยีวกัน  โดย primary  antibody จะถกูแทนทีด่วย PBS   

 
8. จากนั้นนํามาลางดวย PBS 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที 
 
9. ใส biotinylated secondary antibody ที่เหมาะสมกับชนิดของ primary  antibody เก็บไวใน 

moist  chamber ที่อุณหภูมิหอง  เปนเวลา 60 นาที 
 
10. จากนั้นนํามาลางดวย PBS 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที 
 
11. ใส avidin-biotinylated horseradish peroxidase เก็บใน moist  chamber ที่อุณหภูมหิอง  30 

นาที   
 
12. จากนั้นนํามาลางดวย PBS 2 คร้ังๆ ละ 15 นาที 
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13. ใส peroxidase substrate, DAB chromogen และ substrate  buffer ที่เตรียมไวใหทําปฏิกิริยา
กับชิ้นเนื้อตวัอยางเปนเวลา 10 นาที 

 
14. ลางสไลดดวยน้ําสะอาดเปนเวลา 5 นาท ี
 
15. นํามายอมทับ (counterstain) ดวยสีฮีมาทอกไซลิน 
 
16. นําสไลดที่ผานการทําปฏิกิริยาแชลงใน acid alcohol และ Scott tap water  แลวไปทําการดึง

น้ําออกจากตัวอยางเนื้อเยื่อบนสไลดแกวดวยการแชลงใน alcohol และ xylene 
 
17. ปดดวย cover  slip 

 
  3.3  การประเมินปริมาณของการตดิสี  
 
  หลังจากนัน้ทาํการประเมินปริมาณของการติดสี (stained  cells) โดยอานผลและ
บันทึกขอมูลดวยการถายภาพจากกลองจุลทรรศนชนิดแสงขาวโดยมีเกณฑ  ดังนี ้
 
  3.3.1.  การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อท่ีนับเซลล 
 
  การเลือกตําแหนงชิ้นเนื้อทีจ่ะนับเซลลบริเวณรอยตอของเยื่อบุผิวกับเนื้อเยื่อ
เกี่ยวพันของชิน้เนื้อผูปวย  ผูปวยละ 4  ตําแหนง  คือ  บริเวณซายสุด  1  ตําแหนง  กลาง  2  
ตําแหนง  และขวาสุด  1  ตําแหนง    และทําการถายภาพโดยใช objective เลนส  ที่กําลังขยาย  40  
เทา และถายภาพโดยผานเลนสอีกตัวที่มกีาํลังขยาย  5  เทา  ทําใหกําลังขยายทั้งหมด  200  เทา 
 

  3.3.2.  การนับจํานวนเซลลท่ีใหผลบวกตอ  TNF-α  ในเนือ้เยื่อ  
 

  การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α คือเซลลที่
ติดสีน้ําตาลบริเวณนิวเคลียส (nucleus) และ/ หรือ ซัยโตพลาสซึม (cytoplasm) และ/หรือ ผนังเซลล
เมมเบรน (cell   membrane) ทําการนับซ้ํา 2 คร้ัง  และใชผูอานผล 2 คน 
 
 

40



  3.3.3.  การนับแยกเซลลท่ีใหผลบวก 
 
  เซลลที่มีการติดสีน้ําตาลที่บริเวณซัยโตพลาสซึม  และ/หรือนิวเคลียสของเซลลที่
อยูในบริเวณรอยโรคจะถูกนบัแยกเปน 2 กลุม ไดแก  เคอราติโนซัยต  และโมโนนิวเคลียรเซลล 
โดยนับทั้งแมคโครฟาจและลิมโฟซัยตที่บริเวณรอยโรคไลเคนพลานัส  โดยนับรวมกันเปนโมโน
นิวเคลียรเซลลที่ใหผลบวก (positive  mononuclear  cells) ตามการศึกษาของ  Sklavounou  และ
คณะ (20)  ในป ค.ศ. 2000    
 
  3.3.4.  การนับโมโนนิวเคลียรเซลลท่ีแทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรยี 
 
  การนับโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณรอยโรค (mononuclear  cell  count) 
โดยนับทั้งแมคโครฟาจและลิมโฟซัยตที่แทรกซึมบริเวณลามินา โพรเปรียในบริเวณรอยโรค        
ไลเคนพลานัส   
 

การวิเคราะหขอมูลและสถิติที่ใชในการวิจัย 
 
  การทดสอบทางสถิติตางๆจะใชโปรแกรม SPSS 11.5 for  windows คํานวณหาคา 
p  โดยกําหนดระดับนยัสําคัญทางสถิติที่ p <  0.05 โดยนาํขอมูลที่ตรวจนับไดโดย  immunostaining     
จากรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากเปรยีบเทียบกับกลุมควบคุม โดยเปรียบเทยีบความแตกตาง
ของการแสดงออกของโปรทีน TNF-α และจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามนิา  
โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัสและเนือ้เยื่อกลุมควบคุมดวยวิธี independent-sample  t  test หรือ  
Mann-Whitney  U   
 
  การเปรียบเทยีบความแตกตางของจํานวนผูปวยที่มกีารแสดงออกของ TNF-α 
ระหวางกลุมไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมใชวิธี Chi-square 
 
  การทดสอบความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α และชนิดของรอยโรค 
ไลเคนพลานัสในชองปากใชวิธี Chi-square  

 
ขอมูลพื้นฐานทั่วไปของผูปวย  และลักษณะเซลลที่มีการติดสีในรอยโรคไลเคน 

พลานัสในชองปากใชสถิติเชิงพรรณนา (descriptive  statistics) 
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บทที่ 4 
 

ผลการศึกษา 
 
 

จํานวนผูปวย  เพศ  อายุ  ระยะเวลาของการเกิดโรค  ชนิด  ตําแหนงและบริเวณท่ีตัดชิ้น
เนื้อตัวอยางของรอยโรคในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสที่เขารวมการศึกษา 
 
  ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  ที่เขารวมการศึกษานีป้ระกอบดวย  
ผูปวยหญิง 14 ราย (รอยละ 70)  และผูปวยชาย 6 ราย  (รอยละ 30)  คิดเปนอัตราสวนหญิง : ชาย 
ประมาณ 2:1 
 
  อายุเฉล่ียของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากเทากบั 38.65  ±  11.17 ป 
(คาเฉลี่ย ±  สวนเบีย่งเบนมาตรฐาน) โดยมีชวงอายุอยูระหวาง 17-61 ป ระยะเวลาของการเกิดรอย
โรคนับถึงวันที่ทําการศึกษาอยูในชวง 1 สัปดาห ถึง 120 เดือน และมีระยะเวลาเฉลี่ยของการเกิดรอย
โรคนับถึงวันที่ทําการศึกษาเทากับ 29.99 ± 37.69 เดือน  
 
  ชนิดของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากที่ตรวจพบคือ  ชนิดแผลถลอก 13 ราย 
(รอยละ 65)  และ ชนิดฝอลีบ 7 ราย (รอยละ 35) 
 
  ตําแหนงของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากในผูปวยหนึ่งรายอาจพบรอยโรค
ไดหลายตําแหนงในชองปาก  โดยตําแหนงที่พบมากที่สุดคือ บริเวณเยื่อบุกระพุงแกม 19 ราย (รอย
ละ 95)  บริเวณที่พบรองลงมาตามลําดับ  ไดแก  บริเวณเหงือก 7 ราย (รอยละ 35)  บริเวณลิ้น 5 ราย 
(รอยละ 25)  บริเวณรอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงอืก 4 ราย (รอยละ 20)  สวนบริเวณริมฝปาก  
เยื่อบุริมฝปาก  เพดานปาก  และพื้นชองปากพบตําแหนงละ 1 ราย (รอยละ 5)  สําหรับบริเวณทีต่ัด
ช้ินเนื้อตวัอยางของรอยโรคโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  บริเวณทีต่ัดบอยที่สุดคอื เยื่อบุกระพุง
แกม 18 ราย (รอยละ 90)  บริเวณรองลงมา  ไดแก  รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงือก 1 ราย 
(รอยละ 5)  และเหงือก 1 ราย (รอยละ 5)  ซ่ึงขอมูลทั้งหมดแสดงดังตารางที่ 3 
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ตารางที่ 3  แสดงจํานวนผูปวย  เพศ  อายุ  ระยะเวลาของการเกิดโรค  ชนิด  ตําแหนงและบริเวณที่
ตัดชิ้นเนื้อตวัอยางของรอยโรคในชองปากของผูปวยไลเคนพลานัสที่เขารวมการศึกษา
  

จํานวนผูปวย 20  คน 

เพศ  หญิง  14  คน  (รอยละ 70) 
 ชาย    6   คน  (รอยละ 30) 

อัตราสวน  หญิง : ชาย 2 : 1  

ชวงอายุ  17 - 61 ป 

อายุเฉล่ีย 38.65  ±  11.17 ป 

ระยะเวลาของการเกิดรอยโรค 
(นับถึงวันที่ทาํการศึกษา) 

1 สัปดาห- 120 เดือน 

ระยะเวลาเฉลีย่ของการเกดิรอย
โรค (นับถึงวนัที่ทําการศึกษา) 

29.99 ± 37.69 เดือน 

ชนิดของรอยโรค แผลถลอก 13 (รอยละ 65)   
ฝอลีบ 7  (รอยละ 35) 

ตําแหนงของรอยโรคในชอง
ปาก* 

เยื่อบุกระพุงแกม 19 (รอยละ 95)   
เหงือก 7 (รอยละ 35)   
ล้ิน 5 (รอยละ 25)   
รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงือก 4 (รอยละ 20)   
ริมฝปาก 1 (รอยละ 5)  
เยื่อบุริมฝปาก  1 (รอยละ 5)  
เพดานปาก 1 (รอยละ 5)   
พื้นชองปาก 1 (รอยละ 5) 

บริเวณที่ตดัชิน้เนื้อตวัอยางของ
รอยโรคโรคในชองปาก   

เยื่อบุกระพุงแกม 18 (รอยละ 90)   
รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงือก 1 (รอยละ 5)   
บริเวณเหงือก 1 (รอยละ 5)   

 

* ผูปวยหนึ่งรายอาจพบรอยโรคไดหลายตาํแหนงในชองปาก   
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  จากการศึกษาเปรียบเทียบขอมูลตางๆในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและ
กลุมควบคุมไดแสดงผลการศึกษาไวดังนี ้
 
อายุ  เพศ  และตําแหนงท่ีตดัชิ้นเนื้อตัวอยางของรอยโรคในชองปากของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสใน
ชองปากและกลุมควบคุม 
 
  กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  ประกอบดวยผูปวยชาย 6 ราย  
และผูปวยหญิง 14 ราย  คิดเปนอัตราสวนชาย : หญิง ประมาณ 1:2  ชวงอายุอยูระหวาง 17-61 ป  
โดยมีอายุเฉล่ีย 38.65  ±  11.17 ป  สําหรบัตําแหนงทีต่ดัชิ้นเนื้อตวัอยางของรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปาก  ไดแก  เยื่อบุกระพุงแกม 18 ราย  รอยตอระหวางกระพุงแกมและเหงอืก 1 ราย และ
บริเวณเหงือก 1 ราย  
 
  กลุมควบคุมจาํนวน 20 ราย เปนเพศชาย 7 ราย และเพศหญิง 13 ราย คิดเปน
อัตราสวนชาย : หญิง ประมาณ 1:2  ชวงอายุระหวาง 16-38 ป   โดยมีอายุเฉล่ีย 21.35 ± 4.32  ป  
สวนตําแหนงที่ตัดชิ้นเนื้อตวัอยางจากเนื้อเยื่อปกตใินชองปาก  ไดแก  เหงือกใกลกับฟนกรามซี่
สุดทาย (retromolar  area) 19 ราย  และเยื่อบุริมฝปาก 1 ราย (ตารางที่ 4)   
 
ตารางที่ 4   เพศ  อาย ุ ตําแหนงที่ตัดชิ้นเนือ้ตัวอยางของรอยโรค  และระยะเวลาของการเกิดโรคของ

ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยือ่ปกติ 
 

กลุม เพศ 
ชาย:หญิง 

อายุเฉล่ีย (ป) 
 

ตําแหนงท่ีตัด
ชิ้นเนื้อ* 

ระยะเวลาเฉลี่ยของ
การเกิดโรค (เดือน) 

 
ไลเคนพลานัส 

(20 ราย) 
 

เนื้อเยื่อปกต ิ
(20 ราย) 

 

 
1:2 

 
 

1:2 

 
38.65±11.17(17–61) 

 
 

21.35±4.32 (16-38) 

 
B=18  M=1  

G=1 
 

R=19   L=1 
 

 
29.99 ± 37.69 

(0.25-120) 
 
- 

*B  =  buccal  mucosa     G  =  gingiva                              R  =  retromolar area 
  M =  mucobuccal  fold     L  =  labial  mucosa    
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ผลการตรวจทางอิมมูโนฮิสโตเคมี 
 
  พบวามีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัสใน
ชองปาก 18 ใน 20 ราย (รอยละ 90)  โดยพบการแสดงออกของ TNF-α ไดในเซลลหลายชนิด  
ไดแก  โมโนนิวเคลียรเซลล  เคอราติโนซัยต  และเซลลแลงเกอรฮานส  ซ่ึงในผูปวยทั้ง 18 ราย  พบ
การแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลียรเซลล  โดยพบประมาณรอยละ 
0-11.07 ของโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยือ่บุผิวในบริเวณรอยโรค ซึ่ง
รูปแบบการตดิสีมีลักษณะเปนเม็ดกระจายเขมเต็มเซลล  นอกจากนี้พบการแสดงออกของเซลลที่
ใหผลบวกตอ TNF-α ที่บริเวณเคอราติโนซัยตในผูปวย 7 จาก 20 ราย (รอยละ 35) โดยพบการติดสี
ของเซลลในชั้นเบซัลเซลลและชั้นพริกเกิล (prickle  cell  layer) ประมาณรอยละ 0-27.34  ในผูปวย 
2 จาก 7 ราย พบการติดสีทีชั่ดเจนบริเวณเบซัลเคอราติโนซัยตซ่ึงรูปแบบการติดสีในเคอราติโนซัยต
มีลักษณะเปนจุดเล็กๆกระจายรอบๆเซลล   นอกจากนี้พบการแสดงออกของ TNF-α ในเซลล    
แลงเกอรฮานสเปนจํานวนมากบริเวณชั้นเยื่อบุผิวในบริเวณรอยโรคของผูปวย 1 ราย (รอยละ 5)  
ในขณะที่กลุมควบคุมเนื้อเยือ่ปกติพบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α เพียง 2 ราย 
(รอยละ 10) โดยพบในโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณใตช้ันเยื่อบุผิว 1-2 เซลล (ตารางที่ 5 และ 6) 
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ตารางที่ 5  แสดงคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ

TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลยีรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของผูปวย      
ไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ  ทีก่ําลังขยายขนาด 200 เทา  

OLP* Normal  mucosa 

No.  
 

 
Type** 

No. of  positive 
mononuclear 

cells 

Mononuclear 
cell  count 

No.  
 

No. of  positive 
mononuclear 

cells 

Mononuclear 
cell  count 

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

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

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

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

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

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

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

Total 
20 

E-LP=13 
A-LP = 7 

Mean ± SD 
6.40 ± 4.30 

Mean ± SD 
177.88 ± 52.14 

Total 
20 

Mean ± SD 
0.05 ± 0.15 

Mean ± SD 
26.88 ± 7.53 

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

46



ตารางที่ 6  แสดงคาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ 

TNF-α และคาเฉลี่ยของเคอราติโนซัยตบริเวณเยื่อบุผิวของผูปวยไลเคนพลานัส
ในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ  ทีก่ําลังขยายขนาด 200 เทา  

OLP* Normal  mucosa 

No.  
 

Type** No. of  positive 
keratinocytes 

Keratinocyte 
count 

No.  
 

No. of  positive 
keratinocytes 

Keratinocyte 
count 

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

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

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

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

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

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

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

Total 
20 

E-LP=13 
A-LP = 7 

Mean ± SD 
1.89 ± 4.39 

Mean ± SD 
51.88 ± 16.74 

Total 
20 

Mean ± SD 
0.00 ± 0.00 

Mean ± SD 
77.77 ± 15.52 

      *OLP  =  Oral  lichen  planus   * * A-LP  =   Atrophic  oral  lichen  planus 
            E-LP  =   Erosive  oral  lichen  planus 
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การเปรียบเทียบการแสดงออกของ TNF-α ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุม   
 
  กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  มีการแสดงออกทางอิมมูโน
ฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวย 18 ราย  ในขณะทีก่ลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติจํานวน 20 ราย  พบการ
แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ใน 2 ราย (ตารางที่ 7) 
 
ตารางที่ 7  แสดงผูปวยที่มกีารแสดงออกของ TNF-α ในกลุมไลเคนพลานัสในชองปากและกลุม

ควบคุม   
 

กลุม การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมี
ตอ TNF-α   ไลเคนพลานัสในชองปาก(คน) เนื้อเยื่อปกต(ิคน) 

 
มี 
 

ไมมี 

 
18 
 
2 

 
2 
 

18 

 
  เมื่อใชวิธี Chi-square และ Fisher's Exact Test เปรียบเทียบระหวางกลุมทั้งสอง   
พบวาการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก
แตกตางจากกลุมควบคุมเนือ้เยื่อปกติอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p= 0.000)   
 

โมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตท่ีมีการแสดงออกทางอิมมูโนฮสิโตเคมีตอ TNF-α ของ
กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุม 
 

  โมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากมีคาเฉลี่ยเทากับ 6.40 ± 4.30 เซลล  ในขณะที่กลุมควบคุมเนื้อเยือ่
ปกติมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.05 ± 0.15 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มี

การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ดวยวธีิ Mann-Whitney U  พบวาคาเฉลี่ยของ

จํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวย     
ไลเคนพลานัสในชองปากมีคาสูงกวากลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p = 
0.000)  ดังตารางที่ 8 
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  เคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากมีคาเฉลี่ยเทากับ 1.89 ± 4.39 เซลล  ในขณะที่กลุมควบคุมเนื้อเยือ่
ปกติมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.00 ± 0.00 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการ

แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ดวยวิธี Mann-Whitney U  พบวาคาเฉลี่ยของจํานวน 

เคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสใน
ชองปากมีคาสูงกวากลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.004) ดังตารางที่ 8 
      
โมโนนิวเคลียรเซลลท่ีแทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากและ
กลุมควบคุม 
 
  โมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามนิา โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากมีคาเฉลี่ยเทากับ 177.88 ± 52.14 เซลล  ในขณะทีก่ลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติมีคาเฉลี่ย
เทากับ 26.88 ± 7.53 เซลล เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณ      
ลามินา โพรเปรียดวยวิธี Mann-Whitney U พบวาคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึม
บริเวณลามินา โพรเปรียในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากมีคาสูงกวากลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ
ที่ระดับนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.000)  ดังตารางที่ 8 
 
ตารางที่ 8 แสดงคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโน    

ฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียใน
รอยโรคไลเคนพลานัสและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกติ  

  
กลุม 

 
 

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลท่ีใหผลบวกตอ 

TNF-α  (เซลล) 

คาเฉล่ียเคอราติโนซัยตท่ีให

ผลบวกตอ TNF-α (เซลล) 
 

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลบริเวณลามินา  
โพรเปรีย (เซลล) 

ไลเคนพลานัส 
 

เนื้อเยื่อปกต ิ
 

6.40 ± 4.30 
                                    * 

0.05 ± 0.15 

1.89 ± 4.39 
                                      ** 

0.00 ± 0.00 

  177.88 ± 52.14             
                                * 
    26.88 ± 7.53 

    *p  =  0.000     
  **p  =  0.004  
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การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนดิฝอลีบ
และชนิดแผลถลอก 
 
  กลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากจํานวน 20 ราย  ประกอบดวยชนดิแผลถลอก 
13 ราย  และชนิดฝอลีบ 7 ราย  พบวามกีารแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวย   
ไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอก 11 ราย (รอยละ 84.61)  ในขณะที่ชนดิฝอลีบพบการ
แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในผูปวยทั้ง 7 ราย (รอยละ 100)  เมื่อใชวธีิ Chi-square 
และ Fisher's Exact Test เปรียบเทียบระหวางชนดิทั้งสอง  พบวาการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโต
เคมีตอ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากชนิดแผลถลอกแตกตางจากชนิดฝอลีบแตไม
มีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.521) ตารางที่ 9 
 
ตารางที่ 9 แสดงผูปวยที่มกีารแสดงออกของ TNF-α ในกลุมไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผล

ถลอกและชนดิฝอลีบ 
 

ไลเคนพลานัสในชองปาก (คน) การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ 
TNF-α   ชนิดแผลถลอก ชนิดฝอลีบ 

มี 
 

ไมมี 

11 
 
2 

7 
 
0 

 

  โมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุม 
ไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบมีคาเฉลี่ยเทากับ 6.54 ± 1.95 เซลล  ในขณะที่กลุมไลเคน 
พลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาเฉล่ียเทากับ 6.33 ± 5.23 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของ

จํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ดวยวิธี 
independent-sample  t  test  พบวาคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแสดงออก

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบมีคาสูงกวา
ชนิดแผลถลอกแตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ  (p  =  0.918) ตารางที่ 10 
 

  เคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบมีคาเฉลี่ยเทากับ 0.67 ± 1.10 เซลล  ในขณะที่กลุม       
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ไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาเฉลี่ยเทากบั 2.55 ± 5.35 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบ

คาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ดวยวธีิ 
independent-sample  t  test  พบวาคาเฉลี่ยของจํานวนเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมูโน

ฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานสัในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาสูงกวาชนิด    
ฝอลีบแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p  =  0.375) ตารางที่ 10 
 
  โมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามนิา โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากชนิดฝอลีบมีคาเฉลี่ยเทากับ 172.81 ± 43.24 เซลล  ในขณะที่ชนิดแผลถลอกมีคาเฉลี่ย
เทากับ 180.62 ± 57.85 เซลล  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณ 
ลามินา  โพรเปรียดวยวิธี independent-sample  t  test พบวาคาเฉลีย่ของโมโนนิวเคลียรเซลลที่
แทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาสูงกวา
ชนิดฝอลีบแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ  (p  =  0.759) ตารางที่ 10 
 
ตารางที่ 10    แสดงคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทาง  

อิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา   
โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอก 

 
ไลเคนพลานัส
ในชองปาก  

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลท่ีใหผลบวกตอ 

TNF-α  (เซลล) 

คาเฉล่ียเคอราติโนซัยตท่ี

ใหผลบวกตอ TNF-α 
(เซลล) 

คาเฉล่ียโมโนนิวเคลียร
เซลลบริเวณลามินา
โพรเปรีย (เซลล) 

ชนิดฝอลีบ 
(score 3) 

 
ชนิดแผลถลอก 

(score 4-5) 

6.54 ± 1.95 
 

* 
6.33 ± 5.23 

0.67 ± 1.10 
 

                                    ** 
2.55 ± 5.35 

 172.81 ± 43.24 
 

                              *** 
 180.62 ± 57.85 

 
    *p  =  0.918 
  **p  =  0.375 
***p  =  0.759 
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โมโนนิวเคลียรเซลล เคอราติโนซัยต

ชนิดฝอลีบ
ชนิดแผลถลอก
เน้ือเย่ือปกติ

6.33 ± 5.23
6.54 ± 1.95

2.55 ± 5.35

0.67 ± 1.10

0.05 ± 0.15 0.00 ± 0.00

 
 

ภาพที่ 9  แผนภูมิรูปภาพแสดงคาเฉลี่ยของเซลลที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α 
ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอกเปรียบเทียบกับเนื้อเยื่อ
ปกต ิ

 

  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวกบริเวณซัย
โตพลาสซึมของเคอราติโนซัยตในรอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) ดังภาพที ่ 10   สําหรับกลุมควบคุมผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสใน
ชองปากที่ไมใส primary antibody และกลุมควบคุมของเนื้อเยื่อปกตใินชองปาก (normal  mucosa) 

ไมแสดงการตดิสีอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α  ดังภาพที่ 11 และ 12    
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ภาพที ่ 10  แสดงการปรากฎของ TNF-α ในกลุมควบคุมผลบวกบริเวณซัยโตพลาสซึมของ             

เคอราติโนซัยต (ลูกศร) ในรอยโรคมะเร็งในชองปากชนิดสแควมัสเซลลคารซิโนมา 
(squamous cell carcinoma) (การยอมดวยวธีิอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใช

แอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กาํลังขยายx200)   
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ภาพที ่ 11 แสดงกลุมควบคมุผลลบของชิ้นเนื้อไลเคนพลานัสในชองปากที่ไมใส primary antibody 

(การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดส โดยแทนที่แอนติบอดีตอ TNF-α ดวย PBS   
ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยายx200)   
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ภาพที ่12 แสดงกลุมควบคมุของเนื้อเยื่อปกติในชองปาก (normal mucosa) (การยอมดวยวิธีอิมมูโน

เปอรออกซิเดสโดยใชแอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยาย
x200)   
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ภาพที่ 13  ลักษณะของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบของผูปวยรายที่ 3   
 

 

 

ภาพที่ 14 แสดงการปรากฎของ TNF-α ในโมโนนวิเคลียรเซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยือ่บุ
ผิวและบริเวณใกลกับเบซัลเซลล (ลูกศร) ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอลีบ

ของผูปวยรายที่ 3   (การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใชแอนติบอดีตอ TNF-α 
ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยายx200)   
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ภาพที่ 15  ลักษณะของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 11 
 

 
 

ภาพที่ 16 แสดงการปรากฎของ TNF-α ในโมโนนิวเคลียรเซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ัน    
เยื่อบุผิว (ลูกศร) ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 11    

(การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใชแอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวย
สีฮีมาทอกไซลิน, กําลังขยายx200)   
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ภาพที่ 17 ลักษณะของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 13 
 

 
 

ภาพที่ 18 แสดงการปรากฎของ TNF-α ในเบซัลเคอราติโนซัยต (หัวลูกศร) และโมโนนิวเคลียร
เซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบผิุว (ลูกศร) ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก
ชนิดแผลถลอกของผูปวยรายที่ 13 (การยอมดวยวิธีอิมมูโนเปอรออกซิเดสโดยใช

แอนติบอดีตอ TNF-α ยอมทับดวยสีฮีมาทอกไซลิน, กาํลังขยายx200)   
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลและสรุปผลการวิจัย 
 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 
  จากการศึกษาในครั้งนี้ทําการเปรียบเทียบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรค 
ไลเคนพลานัสในชองปากและกลุมควบคุมเนื้อเยื่อปกต ิ โดยใชการตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโต

เคมี  พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีของ TNF-α ในโมโนนิวเคลียร
เซลลที่มีการแทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบผิุวของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 18 ราย จาก 20 ราย 
ซ่ึงมากกวาในกลุมเนื้อเยื่อปกติอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p = 0.000) ผลการศึกษานี้สอดคลองกับ
การศึกษาของ Younes และคณะ (19) ในป ค.ศ. 1996 และ Sklavounou และคณะ (20) ในป ค.ศ. 
2000  อยางไรก็ตามกลุมควบคุมที่ใชในการศึกษาของ Sklavounou และคณะ มีความแตกตางกับ
การศึกษาในครั้งนี้  โดย Sklavounou และคณะไดใชกลุมควบคุมเนื้องอกไฟรโบรมา  ในขณะที่
การศึกษานีใ้ชกลุมควบคุมเปนเนื้อเยื่อปกติในชองปาก 
 
  นอกจากนี้ศึกษาเกีย่วกับจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการ

แสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของ
รอยโรค  พบวาคาเฉลี่ยของทั้งจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออก

ทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรียของรอยโรค      
ไลเคนพลานัสในชองปากสูงกวากลุมเนื้อเยือ่ปกติอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ จากผลดังกลาวอาจ

แสดงใหเห็นถึงความสัมพันธของการเพิ่มขึ้นของโปรทีน TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชอง
ปากเมื่อเปรียบเทียบกับเนื้อเยื่อปกติ  ยิ่งไปกวานั้นในการศึกษานี้ไดแสดงใหเห็นชดัวาในรอย
โรคไลเคนพลานัสในชองปากมีการเพิ่มขึ้นของเซลลอักเสบเปนจํานวนมากที่บริเวณรอยโรค  ซ่ึง

เปนไปไดวาการเพิ่มระดับของโปรทีน TNF-α มีความสําคัญกับภาวะการอักเสบในรอยโรค        
ไลเคนพลานัส   
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  การแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α สามารถพบไดในเซลลหลายชนิด  
ไดแก  โมโนนิวเคลียรเซลล  เคอราติโนซัยต  และเซลลแลงเกอรฮานส   ซ่ึงในผูปวยทั้ง 18 ราย 
(รอยละ 90) พบการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลยีรเซลลที่มีการ
แทรกซึมบริเวณใตช้ันเยื่อบผิุวและบริเวณใกลกับเบซัลเซลล    ในขณะทีพ่บการแสดงออกของ
เซลลที่ใหผลบวกตอ TNF-α ที่บริเวณเคอราติโนซัยตในผูปวย 7 จาก 20 ราย (รอยละ 35) ซ่ึงการติด
สีของเคอราติโนซัยตในผูปวยแตละรายพบเพียงเล็กนอย  แมวาในผูปวย 2 ราย จะพบการติดสีที่
ชัดเจนในเบซลัเคอราติโนซัยต ซ่ึงคลายกบัในการศึกษาของ Khan และคณะ (5) ในป ค.ศ. 2003  
นอกจากนี้รูปแบบการติดสใีนเคอราติโนซัยตมีลักษณะเปนจุดเล็กๆกระจายรอบๆเซลล ซ่ึงตางจาก
รูปแบบการตดิสีของโมโนนิวเคลียรเซลล  จากหลักฐานเหลานี้จงึอาจเปนไปไดวาในเคอราตโิน
ซัยตมีระดับของ  TNF-α  ในปริมาณนอย  หรือเคอราติโนซัยตในรอยโรคไมไดเปนแหลงหลักใน
การสราง  TNF-α  จากการที่พบการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ในโมโนนิวเคลียร
เซลลในผูปวยทุกรายที่มีการแสดงออกของเซลลที่ใหผลบวก และมีรูปแบบการติดสีที่เปนเมด็
กระจายเขมเตม็เซลล  อาจเปนหลักฐานสนับสนุนวาโมโนนิวเคลียรเซลลในบริเวณนั้นอยูในภาวะ
ถูกกระตุนทําใหมีการแสดง TNF-α ในปริมาณมาก  ซ่ึงเปนไปไดวาโมโนนิวเคลียรเซลลที่อยูใน
ภาวะถูกกระตุนนี้จะเปนแหลงหลักในการสราง TNF-α กอนแลวคอยกระตุนใหเบซัลเคอราติโน
ซัยตและเซลลอ่ืนในบริเวณใกลเคียงมีการสราง TNF-α ขึ้น 
 

สําหรับความสัมพันธของการแสดงออกของTNF-α ระหวางชนิดรอยโรคไลเคน 
พลานัสในชองปาก  ซ่ึงจากการศึกษานี้ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสพบรอยโรคในชองปากเพยีง 2 
ชนิด  คือ  ชนดิแผลถลอก 13 ราย มีการแสดงออกของ TNF-α รอยละ 84.61 และชนิดฝอลีบ 7 ราย 
มีการแสดงออกของ TNF-α รอยละ 100  เมื่อเปรียบเทียบคาเฉลี่ยของจํานวนโมโนนิวเคลียรเซลลที่

มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α ของกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดฝอ
ลีบมีคาสูงกวาชนิดแผลถลอก  แตในขณะที่คาเฉลี่ยของเคอราติโนซัยตที่มีการแสดงออกทางอิมมู

โนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และโมโนนวิเคลียรเซลลที่แทรกซึมบริเวณลามินา  โพรเปรียในกลุม
ผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากชนิดแผลถลอกมีคาสูงกวาชนิดฝอลีบ  อยางไรก็ตามคาทั้งสามไมมี
ความแตกตางกันอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ  อาจเนื่องมาจากขอจํากดัของจํานวนผูปวยทีแ่ตกตางกัน
และมีจํานวนนอย  ดังนั้นถาเพิ่มกลุมตัวอยางศึกษาใหมากขึ้นอาจสามารถบอกถึงความสัมพันธของ
การแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากของแตละชนิดได  ซ่ึงขอมูลที่ได

จากการศึกษาในครั้งนี้เปนไปไดวา TNF-α อาจไมใชสวนสําคัญในการแสดงลักษณะทางคลินกิ
ของของรอยโรคทั้งสองชนิด  Jungell และคณะ ไดเสนอวามีความแตกตางของทีเซลลระหวางชนดิ
ของรอยโรคไลเคนพลานัส (132)  นอกจากนีม้ีอีกหลายรายงานเกีย่วกับความแตกตางของ
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ความสัมพันธระหวางดานกรรมพันธุ โครงสรางในระดบัอุลตรา (ultrastructure)  และลักษณะทาง
ของคลินิกของชนิดของรอยโรคไลเคนพลานัส (132-134)  สวนความแตกตางทางดานกลไกการเกดิ
พยาธิสภาพของระบบภูมิคุมกันระหวางชนิดของรอยโรคไลเคนพลานสันั้นยังไมชัดเจน (74)  

 
อยางไรก็ตาม TNF-α อาจมีโอกาสพบไดในเนื้อเยื่อปกต ิ  จากการศึกษาที่ผานมา 

Kristensen และคณะ (135) ในป ค.ศ. 1993, Walsh และคณะ (136) ในป ค.ศ. 1995 และ Younes           
และคณะ (19) ในป ค.ศ. 1996 พบการแสดงออกของ TNF-α ในเคอราติโนซัยตของเนื้อเยื่อปกติ  
ในขณะที่การศึกษาครั้งนี้พบการแสดงออกของ TNF-α ในเซลลอักเสบ 1-2 เซลล ที่อยูใตช้ันเยื่อบุ
ผิวของเนื้อเยื่อปกติของผูปวย 2 ราย จาก 20  ราย  ซ่ึงผลดังกลาวอาจแสดงไดวามีเซลลอักเสบบาง
เซลลที่มีการสราง TNF-α ออกมาเพื่อควบคุมการทํางานของเซลลในบริเวณนั้นใหอยูในภาวะ
สมดุล  ทําใหเห็นลักษณะทางคลินิกของเนือ้เยื่อเปนปกต ิ
 
  ในการศึกษานีผู้ปวย 2 ราย ไมพบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรค  
เชนเดยีวกับในการศึกษาของ Sklavounou และคณะ (20) ซ่ึงไมพบการแสดงออกของ TNF-α ใน
ผูปวย 5 ราย จาก 22 ราย  จึงอาจเปนไปไดวาระดับของ TNF-α ในผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก
บางรายมีปริมาณนอยจนไมสามารถตรวจพบ  ซ่ึงสอดคลองกับรายงานการวิจยัในสัตวทดลองที่
กระตุนใหเกิดรอยโรคอักเสบเรื้อรัง  เชน  Arthritis ไมสามารถตรวจพบการแสดงออกของ TNF-α 
ในเซลลอักเสบในรอยโรคระยะเรื้อรัง (chronic  stage) เชนกัน (137)  หรือมีซัยโตไคนอ่ืนทีม่ี
บทบาทสําคัญทําใหเกิดพยาธิสภาพในรอยโรคไลเคนพลานัสของผูปวยรายดังกลาว 
 
  TNF-α เปนซัยโตไคนที่มหีนาที่สําคัญหลายอยางในกระบวนการอักเสบ  การ
ตอบสนองของภูมิคุมกัน  และทําใหเกดิกระบวนการตายของเซลล (apoptosis) (138)  โดยซัยโต
ไคนนี้จะไปเหนี่ยวนําใหมีการหลั่งคีโมไคนเพื่อไปดึงดูดเซลลอักเสบใหเขามาในบริเวณนั้น ทําให
เร่ิมเกิดกระบวนการอักเสบขึน้ (139)  การทํางานของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสจะมีความ
เกี่ยวของกับการเปลี่ยนแปลงการเจริญของชั้นเยื่อบุผิวของชองปาก รวมทั้งทําใหมกีารรวมตัวของ
เซลลอักเสบมากขึ้นในรอยโรค  และเหนี่ยวนําซัยโตไคนชนิดอื่นที่ควบคุมการตอบสนองตอการ   
อักเสบ (140)  ยิ่งไปกวานัน้ยังมีบทบาทในการควบคุมกระบวนการตายของเซลล  ซ่ึงทําให TNF-α 
ถือวาเปนซัยโตไคนสําคัญที่เกี่ยวของกับการตายของเซลลในชั้นเบซัลซ่ึงพบไดในบริเวณเยื่อบุผิว
ของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก (20) 
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  การเกิดพยาธสิภาพของรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากคอนขางซับซอนและ
ในปจจุบนัยังไมมีขอสรุปที่ชัดเจน  Khan และคณะ (5) ในป ค.ศ. 2003 ไดรายงานเกี่ยวกับกลไก
ของระบบภูมคิุมกันในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากอาจถูกควบคมุดวยซัยโตไคน และ 
receptors หลายชนิด  ซ่ึงจากรายงานที่ผานมาสนับสนุนวาซัยโตไคนที่พบบริเวณรอยโรคจะมี
บทบาทสําคัญในการควบคุมการตอบสนองของระบบภมูิคุมกันที่ทําใหเกิดพยาธิสภาพขึ้น สําหรับ
การวิจยันี้เปนการศึกษาเริ่มแรกซึ่งยังไมมผูีใดศึกษาในผูปวยไทยมากอน จากผลการศึกษาในครั้งนี้
แสดงใหเห็นชดัเจนถึงการเพิม่ขึ้นของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปากของผูปวยคน
ไทย  ซ่ึงเปนหลักฐานที่สําคัญในการสนบัสนุนบทบาทของ TNF-α มีความสัมพันธเกี่ยวของกับ
ภาวะการอักเสบในรอยโรคไลเคนพลานัสในชองปาก  ดังนั้นขอมูลที่ไดจึงมีประโยชนในการศึกษา
ถึงความเปนไปไดของการเกิดโรคไลเคนพลานัสในชองปากในผูปวยคนไทย  อีกทั้งเปนแนวทาง
ในการรักษาในผูปวยไลเคนพลานัส ซ่ึงผลของการวิจัยอาจจะนําไปสูเปาหมายของการรักษาที่
เหมาะสมของรอยโรคนี้ในอนาคต  
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สรุปผลการวิจัย 
 
  การตรวจดวยวิธีทางอิมมูโนฮิสโตเคมีพบการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรค 
ไลเคนพลานัสในชองปากของผูปวยคนไทย 18 ใน 20 ราย (รอยละ 90) และคาเฉลี่ยของเซลลที่

ใหผลบวกตอ TNF-α และโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณลามินา โพรเปรยีของรอยโรคไลเคนพลานัส
ในชองปากสูงกวากลุมเนื้อเยือ่ปกติอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ แตไมพบความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอกของผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก  จาก

การศึกษานีแ้สดงไดวาการเพิม่ขึ้นของ TNF-α มีความสัมพันธเกี่ยวของในพยาธสิภาพของรอย
โรคไลเคนพลานัสในชองปากของผูปวยคนไทย   
 
 

ขอเสนอแนะ 
 
 สําหรับงานวิจยัในครั้งนี้มีขอจํากัดหลายดานเกี่ยวกับการหาตัวอยางและ

งบประมาณ  ทําใหการเก็บขอมูลตองใชระยะเวลานาน  รวมทั้งแอนตบิอดีที่นํามาใชในการทดสอบ
มีราคาแพงจึงไมสามารถทดสอบรวมกับแอนติบอดีชนิดอ่ืนได ดงันั้นงานวิจยัตอไปถามีตัวอยาง
ศึกษาเพิ่มขึน้และใชแอนติบอดีอ่ืนรวมดวย   อาจทําใหพบผลการวิจัยที่แตกตางจากเดิม  อยางไรก็
ตามการศึกษาในครั้งนี้ไดแสดงความสัมพันธของการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคน 
พลานัสอยางชัดเจน  ส่ิงที่นาสนใจตอไปคอื  บทบาทของ TNF-α เกี่ยวกับความสัมพันธระหวาง
การแสดงออกของ TNF-α ในโมโนนวิเคลียรเซลลกับการตายของเซลลในชั้นเบซัลเซลลของรอย
โรคไลเคนพลานัส  รวมทั้งความสัมพันธตอซัยโตไคนชนิด IL-2 และ IFN-γ เพือ่นําไปประยกุต
เปนแนวทางในการรักษารอยโรคนี้ตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

เอกสารประกอบคําแนะนําการศึกษาผูปวยไลเคนพลานัสในชองปากและผลการพิจารณา
จริยธรรมการวิจัย 
 

เอกสารประกอบคําแนะนําการศึกษาผูปวยไลเคนพลานัสในชองปาก 
 

การศึกษาวิจยัเร่ือง 
 
“ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  ในไลเคนพลานัส  ท่ีรักษาดวยฟลูโอซิโนโลน  อะเซทโทไนด  
ความเขมขน 0.1%” 
 
ผูทําการศึกษาวิจัย                   
   ศ. ทพญ.  กอบกาญจน  ทองประสม 

ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
 

   ผศ.ทพ. กิตตพิงษ  ดนไุทย 
ภาควิชาทันตพยาธิวิทยา  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
 

ผูชวยทําการศกึษาวจิัย      ทพญ. วิไลรัตน  สฤษฎีชัยกุล 
นิสิตปริญญาโท  ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  
จุฬาลงกรณ มหาวิทยาลัย 

  
  ทานเปนผูปวยโรคไลเคนพลานัสในชองปากและไดรับการรักษาที่คลินิก          

เวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั  ทานจะไดรับการตรวจและ
รักษาตามปกตทิี่คลินิกเวชศาสตรชองปาก  การศึกษาวจิัยนี้เปนการศึกษาถึงกลไกของการเกดิ
โรคไลเคนพลานัสในชองปาก  และกลไกการทํางานของยาฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนด ความ
เขมขน 0.1% โดยดจูากผลการตรวจชิ้นเนื้อของผูปวยกอนและหลงัการรักษาดวยยาดังกลาวเพือ่
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ประโยชนในการศึกษากลไกของการเกิดโรค  และกลไกการทํางานของยาซึ่งอาจนาํไปสูการคนพบ
ยาที่เหมาะสมในการรักษารอยโรคเรื้อรังนี้ตอไปในอนาคต 

 
  การศึกษานีใ้ชวิธีการตรวจชิน้เนื้อผูปวยกอนการรักษา  และผูปวยจะไดรับการ

รักษาดวยยาเปนระยะเวลา 1 เดือน โดยไมตองเสียคาใชจายใดๆ  หลังจากนั้นนดัผูปวยกลับมาตรวจ
ช้ินเนื้ออีกครั้งหลังการรักษา 1 เดือน เพื่อประเมินประสิทธิภาพของยาดงักลาว 

 
ประโยชนท่ีไดรับจากการศึกษานี ้

 
  ทานจะไดรับการตรวจชิ้นเนื้อเพื่อการวนิจิฉัยโรค จะทราบกลไกที่มคีวามสัมพันธ

กับการเกดิโรคไลเคน พลานัสในชองปากของทาน   และจะไดรับการรักษาดวยยาฟลูโอซิโนโลน 
อะเซทโทไนด ความเขมขน 0.1% เปนระยะเวลา 1 เดือน โดยทานไมตองเสียคาใชจายใดๆ  
นอกจากนี้จะมีการใหคําปรกึษาเกีย่วกับการปฏิบัติตัวของผูปวยโดยผูที่อยูในคณะวจิัยในการศึกษา
นี้ดวย  

 
ผลขางเคียงจากการศึกษานี้ 
 
  ทานอาจไดรับผลขางเคียงจากการศึกษานี ้ คือ แผลจากการตรวจชิ้นเนื้อเพียง
เล็กนอย  ซ่ึงหายไดเองภายใน 7 วัน หากทานมีขอสงสัยประการใด  หรือเกิดผลขางเคียงใดๆจาก
การศึกษาดังกลาว  ทานสามารถติดตอ   
 
ศ. ทพญ.  กอบกาญจน  ทองประสม 
ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทันตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย  โทรศัพท  02-
2188935, 02-2188768 
 
ทพญ. วิไลรัตน  สฤษฎีชัยกุล  คลินิกบณัฑิตศึกษา   ภาควิชาเวชศาสตรชองปาก  คณะทนัต
แพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย    โทรศัพท  02-2188768  หรือ  01-6613325   
 
เพื่อใหคําแนะนํา  หรือบําบดัรักษาโดยไมเสียคาใชจาย  ไดตลอดเวลา 
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ความรวมมือในการศึกษา 
 

 ความรวมมือในการศึกษาเปนไปดวยความสมัครใจ  การเขารวมหรือการปฏิเสธ
การเขารวมโครงการนี้จะไมมีผลตอการรักษาของทาน  และผูที่อยูในคณะวิจยัในการศึกษานีย้ินดจีะ
ตอบขอของใจของทานดวยความเต็มใจ  และทานจะไดรับสําเนายินยอมเขารวมการศึกษาดวย 1 ชุด 
 

ใบยินยอมเขารวมการศึกษา “ทูเมอรเนโครซิสแฟกเตอร-แอลฟา  ในไลเคนพลานัส  ท่ี
รักษาดวยฟลูโอซิโนโลน อะเซทโทไนด ความเขมขน 0.1%” 
 
  ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว  มีความเขาใจทุกประการและไดลงนามในใบ
ยินยอมเขารวมการศึกษาครัง้นี้ดวยความสมัครใจ 
 
      ……………………………… 
      (………………………………)  
                                                                                              ผูเขารวมโครงการ 
 
      ………………………………. 
      (ศ. ทพญ.  กอบกาญจน  ทองประสม)  
                                                                                             หัวหนาโครงการวิจยั 
 
      ………………………………. 
      (……………………………….) พยาน 
 
      ………………………………. 
      (……………………………….) พยาน 
 
      วันที…่……/…………………/………… 
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ภาคผนวก ข 
 

ผลการวิเคราะหขอมลูทางสถิติ 
 

  การเปรียบเทยีบการแสดงออกของ TNF-α ในกลุมผูปวยไลเคนพลานัสในชอง
ปากและกลุมควบคุม   
 
Crosstabs 
 
  

BEPOSTRE * group Crosstabulation 
 
     Count  

group 
  test control Total 

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

 
 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

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

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

N of Valid Cases 40      
     a  Computed only for a 2x2 table 
     b  0 cells (.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is 10.00. 
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  การเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยต
ที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลยีรเซลลบริเวณ   
ลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานสัและกลุมควบคุม 
 
 Frequencies 
 

Statistics 
 

group   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
Valid 20 20 20N 
Missing 0 0 0

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

test 

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

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

control 

Maximum .50 .00 43.75
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NPar Tests 
 
 

One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 
 

group   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

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

Differences 
Absolute .149 .333 .141

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

Differences 
Absolute .527   .101

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

Mann-Whitney Test 
 

Ranks 
 

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

before positive 
mononuclear cells 

Total 40    
test 20 24.00 480.00 
control 20 17.00 340.00 

keratinocyte 
positive cell 

Total 40    
test 20 30.50 610.00 
control 20 10.50 210.00 

before 
lymphocyte count 

Total 40    
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Test Statistics(b) 
 

  

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

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

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

                  a  Not corrected for ties. 
                  b  Grouping Variable: group 
 
 
 

  การเปรียบเทยีบผูปวยที่มีการแสดงออกของ TNF-α ในรอยโรคไลเคนพลานัสใน
ชองปากของชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอก  
 
Crosstabs 
 

 
BEPOSTRE * type Crosstabulation 

 
                           Count  

type 
  E-LP A-LP Total 

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

 
 
 

Chi-Square Tests 
 

  Value df 
Asymp. Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(2-sided) 

Exact Sig. 
(1-sided) 

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

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

N of Valid Cases 20      
     a  Computed only for a 2x2 table 
     b  2 cells (50.0%) have expected count less than 5. The minimum expected count is .70. 
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  การเปรียบเทยีบความแตกตางของคาเฉลี่ยโมโนนิวเคลียรเซลลและเคอราติโนซัยต
ที่มีการแสดงออกทางอิมมูโนฮิสโตเคมีตอ TNF-α และคาเฉลี่ยของโมโนนิวเคลียรเซลลบริเวณ   
ลามินา  โพรเปรียในรอยโรคไลเคนพลานสัในชองปากชนิดฝอลีบและชนิดแผลถลอก 
 
Frequencies 
 Statistics 
 

type   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

count 
Valid 13 13 13N 
Missing 0 0 0

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

E-LP 

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

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

A-LP 

Maximum 8.67 3.00 211.00
 

NPar Tests  
One-Sample Kolmogorov-Smirnov Test 

 

type   

before positive 
mononuclear 

cells 
keratinocyte 
positive cell 

before 
lymphocyte 

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

 

  type N Mean Std. Deviation 
Std. Error 

Mean 
E-LP 13 6.3269 5.23025 1.45061before positive 

mononuclear 
cells 

A-LP 7 6.5429 1.94670 .73578

E-LP 13 180.6177 57.85283 16.04549before 
lymphocyte 
count 

A-LP 7 172.8100 43.24353 16.34452

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

 
 

Independent Samples Test 
 

Levene's Test for 
Equality of Variances 

group     

      F Sig. 
before positive 
mononuclear cells 

Equal variances 
assumed 3.569 .075

before lymphocyte 
count 

Equal variances 
assumed 2.166 .158

test 

keratinocyte positive 
cell 

Equal variances 
assumed 3.776 .068

 
 
 

Independent Samples Test 
 

group     t-test for Equality of Means 

      t df 
Sig.  

(2-tailed) 
Mean 

Difference 
Std. Error 
Difference 

95% Confidence 
Interval of the 

Difference 

                Lower Upper 
test before 

positive 
mononuclear 
cells 

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

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

  before 
lymphocyte 
count 

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

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

  keratinocyte 
positive cell 

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

    Equal variances 
not assumed 1.222 13.805 .242 1.8836 1.54152 -1.42700 5.19425 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 

  นางสาววไิลรัตน  สฤษฎีชัยกุล  เกดิวันที ่ 13  ต.ค.  พ.ศ.  2521  ที่จังหวัดขอนแกน  
สําเร็จการศึกษาปริญญาตรีทันตแพทยศาสตรบัณฑิต  จากมหาวิทยาลัยขอนแกน  ในปการศกึษา 
2545 และไดรับการบรรจุในตําแหนงพนักงานสายวิชาการ (อาจารย) ที่ภาควิชาวินิจฉัยโรคชองปาก  
คณะทันตแพทยศาสตร  มหาวิทยาลัยนเรศวร  หลังจากนั้นในปการศึกษา 2546  ไดรับการอนุมตัิให
ลาศึกษาตอในหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต  สาขาวิชาเวชศาสตรชองปาก  ที่ภาควิชา
เวชศาสตรชองปาก  คณะทนัตแพทยศาสตร  จุฬาลงกรณมหาวิทยาลยั 
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