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บทคัดย่อภาษาไทย 

  ในการศึกษาครั้งนี้ คณะผู้วิจัยได้ทำการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน CD44 และความแปร

ผันทางพันธุกรรมในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง ผู้ป่วย precancerous gastric lesions 

และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารและวิเคราะห์ผลการศึกษาที่ได้ต่อความเสี่ยงของการแสดงออก

ของโปรตีน CD44 และข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย โดยทำการศึกษาในผู้ป่วยจำนวนทั้งสิ้น 400 ราย 

แบ่งเป็นผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรังจำนวน 125 ราย ผู้ป่วย precancerous gastric 

lesions จำนวน 113 ราย และผู้ป่วยโรคมะเร็งกระเพาะอาหารจำนวน 162 ราย จากโรงพยาบาล

สามแห่งในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย ผลการศึกษาพบว่าในผู้ป่วยกลุ่ม 

precancerous gastric lesions และมะเร็งกระเพาะอาหารมีการเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน 

CD44 ในขณะที่ไม่พบการแสดงออกของโปรตีนดังกล่าวในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง (p = 

0.036) และพบความสัมพันธ์ของผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ AG หรือ GG ของยีน CD44 rs187116 มีความ

เสี่ยงต่อการเพ่ิมการแสดงออกของโปรตีน CD44 cancer stem cell มากกว่าในกลุ่มที่เป็น wild-

type (AA) (AG: odds ratio (OR) = 5.67; 95% CI = 1.57–7.23; p = 0.024  และ GG: OR = 

8.32; 95% CI = 2.94–11.42; p = 0.016 ) แต่ไม่พบว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 มี

ความสัมพันธ์กับความแปรผันทางพันธุกรรมในผู้ป่วย precancerous gastric lesions จากผล

การศึกษานี้บ่งชี้ให้เห็นว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 สามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ทางชีวภาพสำหรับ

การพยากรณ์การเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารได้โดยเฉพาะอย่างยิ่งในผู้ป่วยกลุ่ม precancerous 

gastric lesions ทีม่ีจีโนไทป์ AG หรือ GG ควรจะเป็นกลุ่มที่ได้รับการเฝ้าระวังและติดตามการ

รักษาอย่างใกล้ชิดเพ่ือป้องกันการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารต่อไป 
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Abstract 
 

            Here we investigated CD44 protein expression and its polymorphisms in 

patients with chronic gastritis, precancerous gastric lesions, and gastric cancer; and we 

evaluated our result with the risk of CD44 protein expression and clinicopathological 

characteristics. Our results obtained by analyzing 162 gastric cancer patients, 125 

chronic gastritis, and 113 precancerous gastric lesions from three study centers in 

Thailand showed that CD44 expression was significantly higher in patients with 

precancerous gastric lesions and gastric cancer while patients with chronic gastritis 

were negative for CD44 staining (p = 0.036). We further observed the significant 

association of variant genotype; gastric cancer patients carrying AG or GG of CD44 

rs187116 had more increased risk of CD44 expression than wild-type (WT) carriers (AG: 

odds ratio (OR) = 5.67; 95% CI = 1.57–7.23; p = 0.024 and GG: OR = 8.32; 95% CI = 

2.94–11.42; p = 0.016), but no significant difference in the risk of CD44 expression due 

to polymorphism in patients with precancerous gastric lesions. Our results suggested 

that CD44 expression could be used as a marker for the prediction of gastric cancer 

development, particularly in patients with precancerous gastric lesions carrying AG or 

GG, who were selected to surveillance follow-up for gastric cancer prevention. 

 

 

 

 



ง 
 

สารบัญ 
      หน้า 

กิตติกรรมประกาศ................................................................................................................................................. ก 
บทคัดย่อภาษาไทย ................................................................................................................................................ ข 
บทคัดย่อภาษาอังกฤษ .......................................................................................................................................... ค 
สารบัญ ................................................................................................................................................................... ง 
สารบัญตาราง ........................................................................................................................................................ จ 
สารบัญภาพ ........................................................................................................................................................... ฉ 
คำสำคัญ .................................................................................................................................................................ช 
คำอธิบายสัญลักษณ์และคำย่อ ...............................................................................................................................ช 
บทที่  1 บทนำ  

1.1 ความสำคัญและที่มาของปญัหาการวิจัย ......................................................................................... 1 
1.2 วัตถุประสงค์ของการวิจัย ................................................................................................................ 1 
1.3 ขอบเขตของการวิจัย ....................................................................................................................... 2 
1.4 ทฤษฎี สมมุติฐาน และกรอบแนวความคิดของโครงการวิจยั .......................................................... 2 
1.5 ประโยชนท์ี่ได้รับจากการวจิัย .......................................................................................................... 3 

บทที่  2 เอกสารและงานวิจยัที่เก่ียวข้อง .............................................................................................................. 4 
บทที่  3 วิธีดำเนินการวิจยั .................................................................................................................................... 8 

การเก็บตัวอย่างชิน้เนื้อของผู้ป่วย .......................................................................................................... 8 
การตรวจหาความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CD44 ในชิ้นเนื้อผู้ป่วย ............................................. 8 
การตรวจหาระดับการแสดงออกของ CD44 ในชิ้นเนื้อผู้ป่วย ................................................................ 9 
การอ่านผลการทดลอง ........................................................................................................................... 9 
การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิต ิ................................................................................................................. 10 

บทที่  4 ผลการวิจัย  
ผลการวิจัย ............................................................................................................................................ 11 

บทที่  5 สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 
สรุปผลการวิจัย ..................................................................................................................................... 19 
อภิปรายผล ........................................................................................................................................... 19 
ข้อเสนอแนะ ......................................................................................................................................... 22 

บรรณานุกรม ....................................................................................................................................................... 23 
ภาคผนวก  

ภาคผนวก ก ......................................................................................................................................... 28 
ประวัติผู้วิจยั ........................................................................................................................................................ 29 

 



จ 
 

สารบัญตาราง 
                                                                                     

                     หน้า 
ตารางที ่1 ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยโรคในระบบทางเดินอาหาร .............................................................. 14 
ตารางที่ 2 การแสดงออกของโปรตีน CD44 และความแปรผันทางพันธุกรรมในผู้ป่วยโรค                                         

ระบบทางเดินอาหาร................................................................................................................ 15   

ตารางที่ 3 ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารสัมพันธ์กับการแสดงออกของโปรตีน               
              CD44 (Univariate Cox regression model analysis) ......................................................... 16 
ตารางที่ 4 ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารสัมพันธ์กับการแสดงออกของโปรตีน 
             CD44 (Multivariate Cox proportional hazards regression model analysis) ................ 17 
 
     

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ฉ 

 

สารบัญรูปภาพ 
                                                                                                 

       หน้า 

รูปที่ 1 แสดงผลการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในชิ้นเนื้อกระเพาะอาหารด้วยเทคนิค           
immunohistochemistry  ผลการย้อม CD44 ในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบ                        
เรื้อรัง (A) ผู้ป่วย precancerous gastric lesions (B) และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร)  
(magnification, x200) ................................................................................................................... 18 

 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



ช 

 

คำสำคัญ 

กระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง, กระเพาะอาหารระยะ precancerous gastric lesions, มะเร็งกระเพาะ

อาหาร, CD44 polymorphism, cancer stem cell  

 

 

 

 

คำอธิบายสัญลักษณ์และคำย่อ 

CD44, Cluster of differentiation 44; CSC, cancer stem cell; SNPs, Single nucleotide 
polymorphisms  
   

             



บทท่ี 1 
บทน ำ 

1.1 ควำมส ำคัญและที่มำของปัญหำที่ท ำกำรวิจัย 
            CD44  มีการแสดงออกที่สูงในหลายกลุ่มของโรคมะเร็งในระบบทางเดินอาหาร และในมะเร็ง
กระเพาะอาหารพบว่ามีการแสดงออกของ CD44 เช่นกันโดยมีรายงานในหลายงานวิจัยท่ัวโลกแต่ยังไม่
พบว่ามีรายงานดังกล่าวในประเทศไทย มีรายงานจ านวนมากท่ีแสดงให้เห็นว่าการแสดงออกของ CD44 
มีความสัมพันธ์ต่อกระบวนการเกิดมะเร็ง (carcinogenesis) ความรุนแรงและระยะของโรคในมะเร็ง
หลายชนิดรวมทั้งยังสามารถใช้เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในการพยากรณ์โรคในผู้ป่วยได้ ดังนั้นการเข้าใจ
ถึงความสัมพันธ์ของการแสดงออกของเซลล์ต้นก าเนิดดังกล่าวกับมะเร็งกระเพาะอาหารจึงน่าจะเป็น
ประโยชน์ท่ีท าให้เกิดองค์ความรู้ใหม่ๆและเป็นแนวทางส าหรับการตรวจรักษาในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะ
อาหาร มีรายงานจ านวนมากพบว่า ความหลากหลายทางพันธุกรรม (gene polymorphism) มี
บทบาทส าคัญต่อการเกิดโรคมะเร็ง และพบว่าความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CD44 ส่งผลต่อการ
กระบวนการเกิดมะเรง็ ความไวในการรักษา และอาการทางคลินิกของผู้ป่วยในมะเร็งหลายชนิดรวมถึง
ในมะเร็งกระเพาะอาหารด้วย ถึงแม้ว่าจะเคยมีการศึกษาถึงการแสดงออกของ CD44 ในมะเร็ง
กระเพาะอาหารมาแล้วก่อนหน้านี้ในท่ัวโลกแต่ก็ยังไม่สามารถสรุปได้ว่า cancer stem cell ตัวใดเป็น
ตัวบ่งช้ีท่ีมีประสิทธิภาพดีท่ีสุดท่ีสามารถใช้ในการพยากรณ์การเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารได้ 
นอกจากนี้ยังพบว่ายังไม่มีข้อมูลการศึกษาหาความสัมพันธ์ของ CD44 ต่อการพัฒนาไปสู่การเกิด
โรคมะเร็งในกลุ่มของผู้ป่วยที่เป็นระยะก่อนเป็นมะเร็ง (precancerous gastric lesions) ซึ่งเป็นกลุ่มท่ี
มีความเส่ียงสูงท่ีจะพัฒนาเป็นมะเรง็กระเพาะอาหารต่อไป จากท่ีกล่าวมาข้างต้นคณะผู้วิจัยสันนิษฐาน
ว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 อาจจะมีผลต่อการพัฒนาการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารและ
ความหลากหลายทางพันธุกรรม ในยีน CD44 อาจจะส่งผลต่อการแสดงออกของโปรตีนดังกล่าวและ
อาจจะส่งผลต่อการพัฒนาการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารอีกด้วย  
1.2 วัตถุประสงค์ของโครงกำรวิจัย 

1.2.1 ศึกษาการแสดงออกของโปรตีน CD44 และความหลากหลายทางพันธุกรรมของยนีดังกล่าว
ในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง ผู้ป่วย precancerous gastric lesions และผู้ป่วยมะเร็ง
กระเพาะอาหาร 
1.2.2 ศึกษาความสัมพันธ์ของการแสดงออกของโปรตีน CD44 ต่อข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วย เช่น 
ต าแหน่งของมะเร็ง ขนาดของมะเรง็ ชนิดของมะเร็ง การแพร่กระจายไปยังต่อมน้ าเหลือง การ
แพร่กระจายในหลอดเลือด ระยะของโรคมะเรง็ (T stage และ TNM stage) มะเร็งท่ีหลงเหลืออยู่ 
ค่า CEA และ 5-year survival 
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1.3 ขอบเขตของโครงกำรวิจัย 
การศึกษาครั้งนี้จะแบ่งเป็นสองส่วนคือ  
ส่วนที่ 1 เป็นการตรวจหาการแสดงออกของความหลากหลายทางพันธุกรรม 

(polymorphism) ของยีน CD44 โดยใช้วิธี predesigned Custom TagMan SNP Genotyping โดย  
real-time PCR   ในช้ินเนื้อผู้ป่วยท่ีเป็นกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง จ านวน 125 ราย ผู้ป่วย 
precancerous gastric lesions จ านวน 113 ราย และมะเร็งกระเพาะอาหารจ านวน 162 ราย และ
ศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกทางพันธุกรรมของยีนดังกล่าวกับข้อมูลทางคลินิกของ
ผู้ป่วย 

ส่วนที่ 2 เป็นการตรวจหาการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในช้ินเนื้อผู้ป่วยท่ีเป็นกระเพาะ
อาหารอักเสบเรื้อรัง จ านวน 125 ราย ผู้ป่วย precancerous gastric lesions จ านวน 113 ราย และ
มะเร็งกระเพาะอาหารจ านวน 162 ราย โดยวิธี immunohistochemistry 
1.4 ทฤษฎี สมมุติฐำน และกรอบแนวควำมคิดของโครงกำรวิจัย 
 เซลล์ต้นก าเนิดมะเร็ง (cancer stem cell) เป็นสาเหตุหนึ่งของความล้มเหลวในการรักษา
โรคมะเร็ง โดยพบว่าเซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งจะท าให้มะเร็งเกิดความรุนแรงและด้ือต่อการรักษาด้วยยา
เคมีบ าบัด CD44 เป็นเซลล์ต้นก าเนิดมะเร็งตัวหนึ่งท่ีมีบทบาทส าคัญดังกล่าวข้างต้น โดยพบว่าในมะเร็ง
หลายชนิดมีการเพิ่มการแสดงออกของ CD44 มากขึ้นและมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคในผู้ป่วย 
ดังนั้นการเข้าใจถึงความสัมพันธ์ของการแสดงออกของเซลล์ต้นก าเนิดดังกล่าวกับมะเร็งกระเพาะ
อาหารจึงน่าจะเป็นประโยชน์ท่ีท าให้เกิดองค์ความรู้ใหม่ๆ และเป็นแนวทางส าหรับการตรวจรักษาใน
ผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารต่อไป 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 

Gastric cancer 

CD44 highly expression 

Poor prognosis 

Predictive marker for gastric cancer 

It could be used to get better identify 

patients at higher risk for gastric cancer, 
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1.5 ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 
1.5.1 ทราบถึงการแสดงออกของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน CD44 ในผู้ป่วยโรคใน
ระบบทางเดินอาหาร 
1.5.2 ทราบถึงยีนท่ีจะใช้เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพ ในการตรวจผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร 
1.5.3 ทราบถึงความสัมพันธ์ของความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CD44 และข้อมูลทางคลินิก 
ของผู้ป่วย 
1.5.4 ทราบถึงระดับการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในช้ินเนื้อผู้ป่วย 
1.5.5 เผยแพร่ในวารสารระดับชาติและนานาชาติ 
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บทท่ี 2 

เอกสำรและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

            มะเร็งกระเพาะอาหารเป็นหนึ่งในห้าของโรคมะเร็งท่ีพบมากท่ีสุดในโลกและเป็นสาเหตุอันดับ

สามของการเสียชีวิตท่ีเกิดจากโรคมะเร็งท่ัวโลก (Torre L.A., 2012) ในประเทศไทยพบโรคมะเร็ง

กระเพาะอาหารได้บ่อยเช่นเดียวกันโดยมีอุบัติการณ์อยู่ท่ี 5-7 คนต่อจ านวนประชากร 100,00 คนจาก

สถิติของกระทรวงสาธารณสุข พบว่า มะเร็งกระเพาะอาหารพบมากในช่วงอายุ 60-70 ปีข้ึนไปโดยพบ

ในเพศชายมากกว่าเพศหญิง (Wroblewski L.E., 2010) เป็นท่ีทราบกันว่า การติดเช้ือ H. pylori เป็น

ปัจจัยส าคัญของสาเหตุการเกิดโรคมะเร็งกระเพาะอาหารโดยส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงของเนื้อเย่ือ

ในกระเพาะอาหารต้ังแต่ การอักเสบเรื้อรัง กระเพาะอาหารอักเสบท่ีเกิด atrophic กระเพาะอาหาร

อักเสบท่ีเกิด metaplasia กระเพาะอาหารอักเสบท่ีเกิด dysplasia จนกระท่ังการพัฒนาไปสู่มะเร็ง

กระเพาะอาหาร (Kusters J.G.,  2006) ปัจจัยอื่นๆ ท่ีอาจส่งผลต่อการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร เช่น 

การรับประทานอาหารท่ีมีเกลือสูง การรับประทานผักผลไม้น้อย การสูบบุหรี่ และการมีประวัติของคน

ในครอบครัวที่เป็นมะเร็งกระเพาะอาหาร อาจจะเป็นปัจจัยท่ีช่วยส่งเสริมการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร

ได้ นอกจากนี้ยังพบว่าการเปล่ียนแปลง genetic และ  epigenetic ก็ส่งผลต่อกระบวนการพัฒนาและ

แพร่กระจายของมะเรง็กระเพาะอาหารด้วยเช่นกัน (Talmadge J.E.,  2010) มะเร็งกระเพาะอาหารมี

อัตราการเสียชีวิตสูงและมีพยากรณ์โรคไม่ดีเนื่องจากยังไม่มีวิธีท่ีมีประสิทธิภาพดีพอท่ีสามารถตรวจพบ

ได้เร็วและคนไข้ท้ังหมดมักถูกตรวจพบมะเร็งหลังจากระยะแพร่กระจายแล้ว มีการศึกษาจ านวนมากท่ี

แสดงให้เห็นว่าการท่ีแพทย์สามารถวินิจฉัยผู้ป่วยได้ต้ังแต่ระยะแรกของโรคจะสามารถเพิ่มอัตราการมี

ชีวิตรอดในผู้ป่วยได้ดีขึ้น (Hohenberger P.,  2003)  ดังนั้นการหาตัวบ่งช้ีทางชีวภาพท่ีสามารถใช้ใน

การวินิจฉัยผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารได้ต้ังแต่ในระยะแรกของโรคหรือใช้ในการพยากรณ์ความเส่ียง
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ของผู้ป่วยในการพัฒนาจนกระท่ังเกิดมะเร็งโดยเฉพาะผู้ป่วยในกลุ่ม precancerous gastric lesions 

จึงเป็นแนวทางหนึ่งในการเพิ่มอัตราการมีชีวิตรอดในผู้ป่วยมะเร็งดังกล่าวได้ 

            Cancer stem cells (CSCs) ถูกพบว่า มีความส าคัญในการพัฒนา การเพิ่มจ านวน และการ

แพร่กระจายของมะเรง็ซึ่งมีความสามารถในการเพิ่มจ านวนได้เองอย่างไม่มีขีดจ ากัด (Sampieri K., 

2012) มีรายงานพบว่า CSCs เกี่ยวข้องกับกระบวนการเกิดมะเร็งในมะเรง็หลายชนิด (Clarke M.F., 

2006) และยังพบว่าสามารถตรวจพบ CSCs ได้ในระยะแรกๆ ก่อนท่ีผู้ป่วยจะแสดงอาการของโรคและ

มีรายงานจ านวนมากท่ีรายงานว่า CSCs มีบทบาทส าคัญต้ังแต่กระบวนการเริ่มต้นของการเกิดมะเร็ง 

(Takaishi S.,  2008; Takaishi S., 2009; Tan D., 2003; Saikawa Y., 2010) 

            Cluster of differentiation 44 (CD44) เป็นไกลโคโปรตีนบนผิวเซลล์ท่ีมีบทบาทส าคัญใน

กระบวนการของเซลล์ รวมถึงการควบคุมการแบ่งตัวของเซลล์ การเกาะของเซลล์ การเคล่ือนท่ีและการ

อยู่รอดของเซลล์ โดยผ่านการจับกันกับ hyaluronic acid (HA) (Yong C. S., 2012) โดยการจับกัน

ดังกล่าวจะส่งผลให้มีการตอบสนองของ cellular signaling และการควบคุมกระบวนการต่างๆ ของ

กลไกทางชีวภาพภายในเซลล์ มีการรายงานการศึกษาว่า CD44 สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งหลายชนิด 

(Collins A. T.,  2005; Dalerba P., 2007; Park S. Y., 2010) รวมถึงยังมีรายงานว่าสามารถใช้เป็นตัว

บ่งช้ีทางชีวภาพในการพยากรณ์การเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารได้ (Ghaffarzadehgan K., 2008; Cao 

L., 2014; Wang W., 2014) Takaishi และคณะได้ท าการศึกษาบทบาทของ CD44 ในเซลล์มะเร็ง

กระเพาะอาหารหลายชนิด ได้แก่ NCI-N87, AGS, MKN-28, MKN-45 และ MKN-74 จากการศึกษา

พบว่า CD44 สามารถใช้เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพในการพยากรณ์โรคในมะเร็งกระเพาะอาหารได้

(Takaishi S., 2009)  Heider และคณะ (Heider K. H., 1993) พบว่า CD44 ถูกตรวจพบในมะเร็ง

กระเพาะอาหารและเกี่ยวข้องกับลักษณะทางพยาธิวิทยาและอาการของโรคมะเร็ง     ต่อมา 

Dammrich และคณะ (Dammrich J., 1995)  พบว่า CD44 (v6 isomer) มีการแสดงออกใน 
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กระเพาะอาหารอักเสบแบบ atrophic และ intestinal metaplasia  ดังนั้น CD44 จึงใช้เป็นตัวบ่งช้ี

ชีวภาพส าหรับเซลล์มะเร็งในระยะเริ่มแรกของการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหาร และต่อมาจึงมีการศึกษา

ถึงการแสดงออกของ CD44 ในมะเร็งกระเพาะอาหารอย่างกว้างขวางท่ัวโลก จากความรู้ดังกล่าวจึง

เป็นเหตุผลในการสนับสนุนความคิดท่ีว่าเราสามารถใช้ CD44 เป็นตัวบ่งช้ีทางชีวภาพท่ีช่วยเพิ่มความ

ถูกต้องในการวินิจฉัยโรคในโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร  

            ทฤษฎีหนึ่งท่ีสามารถอธิบายถึงการรักษาท่ีไม่เป็นผลคือ ทฤษฎี CSCs ซึ่งทฤษฎีนี้กล่าวว่า

มะเร็งอาจจะมีจุดก าเนิดและเกิดอยู่ในสัดส่วนท่ีน้อยของ stem-like cells ซึ่งแสดงถึงโอกาสการเจริญ

เป็นมะเร็งโดยการเพิ่มจ านวนตัวเองขึ้นมาใหม่ การเปล่ียนแปลงรูปร่าง การบุกรุกและการแพร่กระจาย 

และยังเป็นผลให้มีการด้ือต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดและรังสีรักษาอีกด้วย (Reya T.,  2001; 

Phillips T. M., 2006)  มีการศึกษาหลายๆ การศึกษาก่อนหน้านี้ท่ีพบว่าการพัฒนาของมะเร็งกระเพาะ

อาหารมีความเกี่ยวข้องกับ gastric CSCs (GCSCs) (Chen T., 2012; Xu G., 2013) และก่อนหนา้นี้ มี

ความพยายามในการหาตัวบ่งช้ีชีวภาพ ส าหรับเซลล์เริ่มต้นของกระเพาะอาหารและพบว่า gastric 

stem cells น่าจะเป็น CSCs ตัวหนึ่งท่ีเหมาะสมในการใช้ศึกษาเพิ่มเติมต่อไปเกี่ยวกับมะเร็งกระเพาะ

อาหาร ท้ังการด าเนินโรคและการกลับมาเป็นซ้ า และท าให้เกิดการรักษาใหม่ๆ และเป็นไปได้ท่ีเซลล์

กระเพาะอาหาร และเซลล์ล าไส้เล็กได้มีการแทนท่ีของ epithelial cells โดย stem cells และ 

progenitor cells ท่ีท าหน้าท่ีส าคัญ ในการสร้าง gastric glands ขึ้นมาใหม่ และซ่อมแซม epithelial 

cell ท่ีมีการบาดเจ็บของเซลล์ gastric epithelial cells เกิดการเปล่ียนจากเซลล์ท่ีมีการบาดเจ็บหรือ

เซลล์ท่ีตายเพื่อรักษาสมดุลของมันไว้ ซึ่งภายใต้สภาวะร่างกายปกติเซลล์เย่ือบุผิวของกระเพาะอาหาร

จะสร้างใหม่ทุกๆ 2-7 วัน และเมื่อมีการบาดเจ็บเซลล์เหล่านี้จะสร้างขึ้นมาใหม่อย่างรวดเร็วโดยมี 

stem cells ท าหน้าท่ีหลัก (Qiao X. T., 2011; Mayer B., 1993)  

            Single nucleotide polymorphisms (SNPs) เป็นการแปรผันของล าดับ DNA ชนิดท่ีพบมากท่ีสุด

ซึ่งมีผลท าให้เกิดความหลากหลายทางพันธุกรรม (gene polymorphism) จากการศึกษาท่ีผ่านมา
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พบว่าการเกิดความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CD44 มีผลต่อการรักษาและการพยากรณ์โรคใน

มะเร็งหลายชนิด เช่น พบว่า การเกิด SNPs ของ CD44 และการเพิ่มการแสดงออกของ CD44 มีผลต่อ

การพัฒนาและการพยากรณ์โรคในโรคมะเร็งเต้านม (Zhou J., 2010; . Jiang L., 2012) มี 

นักวิทยาศาสตร์จ านวนมากท่ีพยายามท าการศึกษาหาความหลากหลายทางพันธุกรรมของ CD44 โดย

หนึ่งในนัน้คือ rs187116 A>G polymorphism โดยพบอยู่บน intron ท่ี 1 ของยีน CD44 (Cao L., 

2014; Suga T., 2007) โดย rs187116 A>G polymorphism เป็น polymorphism ตัวหนึ่งท่ีมี

การศึกษากันอย่างแพร่หลายและยังพบว่า CD44 rs187116 genotype สามารถใช้ในการวินิจฉัยและ

พยากรณ์อาการทางคลินิคในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารได้ และยังมีรายงานพบว่ามีการแสดงออกท่ี

เพิ่มขึ้นอย่างผิดปกติของ CD44 isoforms ในช้ินเนื้อของผู้ป่วยมะเร็งท่ีย้อมด้วยวิธี 

Immunohistochemistry นอกจากนี้ยังมีรายงานพบว่าการแสดงออกของ CD44 isoforms มี

ความสัมพันธ์กับการแสดงออกของโรคในมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งกระเพาะอาหาร (Heider K. H., 

1993), มะเร็งตับ (Endo K., 2000), มะเร็งเต้านม (Joensuu H., 1993), มะเร็งปากมดลูก (Kainz C.,  

1995), มะเร็งล าไส้ใหญ่ (Wielenga V. J., 1993) เป็นต้น 
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บทท่ี 3 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 
ส่วนที่ 1 

กำรเก็บตัวอย่ำงชิ้นเนื้อของผู้ป่วย 

            ผู้ป่วยท่ีมีข้อบ่งช้ีท่ีมีความจ าเป็นที่ต้องได้รับการตรวจวินิจฉัยด้วยการส่องกล้องทางเดิน

อาหารตามมาตรฐานของวิชาชีพในเขตพื้นท่ีรอบมหาวิทยาลัยเทคโนโลยีสุรนารี โรงพยาบาลสุรินทร์

และโรงพยาบาลบุรีรัมย์จะได้รับการตรวจด้วยการส่องกล้องทางเดินอาหารส่วนบนหรือ 

“Esophagogastroduodeno scopy” เพื่อท าการวินิจฉัยและเก็บช้ินเนื้อในกระเพาะอาหาร ผู้ป่วยท่ี

เป็นโรคกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง ผู้ป่วย precancerous gastric lesions และมะเร็งกระเพาะ

อาหารจ านวน 400 ราย ต้ังแต่เดือนตุลาคม 2561 จนถึงเดือนกันยายน 2562   โดยมี ข้อบ่งช้ีในการ

คัดผู้ร่วมวิจัยออกหรือ Exclusion criteria ดังนี้คือ อายุต่ ากว่า 18 ปีหรือมากกว่า 70 มีโรคประจ าตัว

รุนแรงจนไม่สามารถท าการส่องกล้องได้ ต้ังครรภ์หรืออยู่ระหว่างการให้นมบุตร โดยช้ินเนื้อที่เก็บมา

จากกระเพาะอาหารนั้น เก็บมาตามมาตรฐาน 5 ต าแหน่ง 8 ช้ิน ตาม “updated Sydney 

classification” การวินิจฉัยลักษณะช้ินเนื้อทางจุลกายวิภาคศาสตร์ จะส่งไปตรวจยืนยันผลท่ีบริษัท N 

Health ภายนอกมหาวิทยาลัย โดยพยาธิแพทย์ 5 คน  

กำรตรวจหำควำมหลำกหลำยทำงพันธุกรรมของ CD44 ในชิ้นเนือ้ผู้ป่วย 

            สกัด DNA จากช้ินเนื้อผู้ป่วย (fresh frozen tissue) โดยใช้ชุดสกัด QiAamp DNA mini kit 

โดยปฏิบัติตามค าแนะน าท่ีมากับชุดน้ ายา ซึ่ง DNA ท่ีสกัดได้มีความเข้มข้นเท่ากับ 40 ng/µl จากนั้นท า

การตรวจวัดการแสดงออกของความแปรผันของยีน CD44 rs187116 โดยใช้ predesigned Custom 

TagMan SNP Genotyping Assay โดยวิธี real-time PCR  ขั้นตอนในการตรวจวัดจะใช้ PCR 

condition คือ 95 C นาน 10 นาที, 55 cycles ส าหรับอุณหภูมิ 95 C นาน 15 วินาที และ 60 C 

นาน 1 นาที  และวิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้โปรแกรม LightCycler® 480 Software 1.5. 
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ส่วนที่ 2 

กำรตรวจหำระดับกำรแสดงออกของโปรตีน CD44 ในชิ้นเนือ้ผู้ป่วย 

การแสดงออกของโปรตีน CD44 ใน Formalin-fixed paraffin-embedded sections 

จะถูกตรวจสอบโดยใช้เทคนิค immunohistochemistry โดยช้ินเนื้อจะถูก deparaffinized ด้วย 

xylene และดึงน้ าออกจากช้ินเนื้อ (rehydrate) ด้วย alcohol ความเข้มข้นต่างๆ จากนั้นท าการ 

retrieve แอนติเจนโดยน าสไลด์เนื้อเยื่อไปเติมสารละลาย 0.1 M citrate buffer (pH 6) และน าไปอบ

ด้วยเตาไมโครเวฟที่ต้ังก าลังไฟไว้ที่ 720 w เป็นเวลา 10 นาที และก าจัด endogenous peroxidase 

โดยเติม 3% H2O2 เป็นระยะเวลา 5 นาที และ incubate ด้วย แอนติบอดีต่อ CD44 ท่ีอุณหภูมิ 4 °C 

ระยะเวลา 18-24 ช่ัวโมง หลังจากนั้น incubate ด้วย secondary antibodies เป็นระยะเวลา 30 

นาทีท่ีอุณหภูมิห้อง และ incubate สไลด์เนื้อเยื่อกับ ABC HRP-conjugated avidinbiotin-complex 

(Thermo Fisher, Illinois, USA) เป็นเวลา 30 นาทีท่ีอุณหภูมิห้อง ตรวจสอบหาสัญญาณท่ีเกิดขึ้นด้วย 

aminoethyl carbazole substrate solution (Life technologies Corporation. Carlsbad, 

California, USA) และย้อมสีทับอีกครั้งด้วย Mayer’s hematoxylin   

กำรอ่ำนผลกำรทดลอง 

            การประเมินผลการแสดงออกของโปรตีน CD44 โดยใช้เทคนิค immunohistochemistry 

จะถูกประเมินโดยใช้กล้องจุลทรรศน์ (Microscopic interpretation) โดยผู้เช่ียวชาญทางพยาธิวิทยา

จ านวน 5 คน ท่ีไม่ทราบข้อมูลของผู้ป่วยมาก่อน การประเมินการติดสีของ CD44 จะให้ออกมาเป็นค่า

คะแนน โดยเทียบเซลล์ท่ีย้อมติด CD44 ออกมาเป็นร้อยละ คือ negative: ไม่มีการย้อมติด CD44, 1+: 

ย้อมติด CD44 1-10%,  2+: ย้อมติด CD44 มากกว่า 10%-50%, 3+: เมื่อมีการย้อมติด CD44 

มากกว่า 50% โดยสไลด์เนื้อเยื่อท่ีมีการย้อมติด CD44 ด้วยค่าคะแนน 1+, 2+ และ 3+ จะอ่านผลเป็น

มีการแสดงออก (positive) ของโปรตีน CD44 ในขณะท่ีในรายท่ีมีค่าคะแนน 0 จะอ่านผลเป็นไม่มีการ

แสดงออก (negative) ของโปรตีน CD44 
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กำรวิเครำะห์ข้อมูลทำงสถิติ 

 เปรียบเทียบความแตกต่างของข้อมูลทางคลินิกระหว่างกลุ่มผู้ป่วยด้วย ANOVA หา

ความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันทางพันธุกรรมของยีน CD44 และการแสดงออกของโปรตีน CD44 

โดยเทคนิค immunohistochemistry รวมถึงข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยโดยใช้ Chi-squared test 

และ Fisher’s exact test two-tailed ในการวิเคราะห์ ส าหรับการประเมินหา prognostic index 

คณะผู้วิจัยใช้ univariate Cox regression model ในการวิเคราะห์ก่อนเป็นล าดับแรก จากนั้นข้อมูล

ของปัจจัยท่ีให้ผลแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติจากการวิเคราะห์ด้วย univariate Cox regression 

model จะถูกน ามาวิเคราะห์ต่อด้วย multivariate analysis using Cox proportional hazards 

regression model หากค่า P-values < 0.05 จะถือว่ามีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดย

การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติจะใช้โปรแกรม SPSS 20.0 software package for Windows (SPSS, 

Chicago, IL) 
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บทท่ี 4 
ผลกำรวิจัย 

4.1 ข้อมูลทำงคลินิกของผู้ป่วย 

            จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยจ านวนท้ังหมด 400 ราย แบ่งออกเป็นผู้ป่วยท่ีเป็นโรคกระเพาะ

อาหารเรื้องรัง (chronic gastritis) จ านวน 125 ราย (35.5% เป็นเพศชาย และ 64.5% เป็นเพศหญิง) 

โรคกระเพาะอาหารระยะ precancerous gastric lesions จ านวน 113 ราย (39.3% เป็นเพศชาย 

และ 60.7% เป็นเพศหญิง) และผู้ป่วยท่ีเป็นโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer) จ านวน 162 

คน (72.5% เป็นเพศชาย และ 27.5% เป็นเพศหญิง) โดยค่าเฉล่ียอายุของผู้ป่วยท่ีเป็นโรคกระเพาะ

อาหารเรื้อรัง โรคกระเพาะอาหารระยะ precancerous gastric lesions และโรคมะเร็งกระเพาะ

อาหาร เท่ากับ 55.03±12.92, 54.32±15.83 และ  61.38±12.39 ปี ตามล าดับ จากผลการศึกษา

พบว่าเมื่อเปรียบเทียบเพศ อายุ หรือ underlying conditions ระหว่างกลุ่มท่ีเป็นโรคกระเพาะอาหาร

อักเสบเรื้อรังและโรคกระเพาะอาหารระยะ precancerous gastric lesions ไม่แตกต่างกันอยา่งมี

นัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางท่ี 1 

4.2 รูปแบบกำรแสดงออกของควำมหลำกหลำยทำงพันธุกรรมของยีน CD44 ของผู้ป่วยในระบบ

ทำงเดินอำหำร                                                                                                                                                            

            จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่ม precancerous gastric lesions พบการแสดงออกของ 

genotype AA, AG และ GG เท่ากับ 17.9%, 39.9% และ 42.8% ตามล าดับ ในขณะท่ีในผู้ป่วยมะเร็ง

กระเพาะอาหารมีการแสดงออกของ genotype ดังกล่าวเท่ากับ 2.5%, 42.5% และ  55% ตามล าดับ 

เมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของ genotype AA, AG และ GG ในระหว่างผู้ป่วยกลุ่มกระเพาะอาหาร

อักเสบเรื้อรัง ผู้ป่วย precancerous gastric lesions และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร พบว่า 

genotype AA มีการแสดงออกที่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในขณะท่ี variant AG และ GG 

ไม่พบความแตกต่างในระหว่างผู้ป่วยท้ังสามกลุ่มดังแสดงในตารางท่ี 1 
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4.3 กำรแสดงออกของโปรตีน CD44 ของผู้ป่วยโรคในระบบทำงเดินอำหำร                                                        

            จากการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน CD44 โดยใช้วิธี immunohistochemistry ท่ีเป็น

โรคกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง ระยะ precancerous gastric lesions และมะเร็งกระเพาะอาหาร

จ านวน 400 ราย พบว่า CD44 จะย้อมติดในส่วนของ membrane และ cytoplasm ของเซลล์

กระเพาะอาหาร (รูปท่ี 1) การแสดงออกของโปรตีน CD44  ในผู้ป่วย precancerous gastric lesions 

เท่ากับ 21.4% และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารเท่ากับ 65% ในขณะท่ีไม่พบการแสดงออกของโปรตีน

ดังกล่าวในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง นอกจากนี้ยังพบว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในผู้ป่วยท้ังสามกลุ่ม (p = 0.036) (ตารางท่ี 1) 

4.4 ควำมสัมพันธ์ระหว่ำง CD44 genotype และกำรแสดงออกของโปรตีน CD44 ของผู้ป่วยโรค

ในระบบทำงเดินอำหำร 

            เพื่อศึกษาว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 มีความเกี่ยวข้องกับการเปล่ียนแปลงของ 

genotype หรือไม่ คณะผู้วิจัยจึงท าการศึกษาหาความสัมพันธ์ของรูปแบบการแสดงออกของ 

genotype และการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง ผู้ป่วยกลุ่ม 

precancerous gastric lesions และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร จากผลการศึกษาพบว่าในผู้ป่วย

มะเร็งกระเพาะอาหารจ านวน 69 ราย ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน CD44 จะมี genotype AG 

35.89% และผู้ป่วยจ านวน 89 ราย จะมี genotype GG เท่ากับ 43.58% ในขณะท่ีผู้ป่วยอีก 4 รายจะ

มี genotype AA 2.56% และยังพบความสัมพันธ์กันระหว่างรูปแบบการแสดงออกของ CD44 

genotype และการแสดงออกของโปรตีน CD44 โดยพบว่าผู้ป่วยท่ีมี genotype AG และ GG มี

ความสัมพันธ์กับการเพิ่มความเส่ียงในการย้อมติด CD44 ด้วย (p = 0.024 และ p = 0.016, 

ตามล าดับ) โดยค่า OR (odd ratio) ของผู้ป่วยท่ีมี genotype AG และ GG ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีเป็นมะเร็ง

กระเพาะอาหารมีค่าเท่ากับ 5.67 (95% CI = 1.54 to 7.23) และ 8.32 (95% CI = 2.94 to 11.41) 

โดยวิธี univariate Cox regression model analysis และ 3.28 (95% CI = 2.47 to 5.63) และ 
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4.14 (95% CI = 1.84 to 7.32 ตามล าดับโดยวิธี multivariate Cox proportional hazards 

regression model ในขณะท่ีในผู้ป่วยกลุ่มกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรังและผู้ป่วยกลุ่ม 

precancerous gastric lesions ไม่พบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างการ

แสดงออกของ genotype ท้ังสามชนิดและการแสดงออกของโปรตีน CD44 (ตารางท่ี 2) 

4.5 บทบำทของกำรแสดงออกของโปรตีน CD44 ต่อกำรพยำกรณ์โรคและข้อมูลทำงคลินิกของ

ผู้ป่วยโรคมะเร็งกระเพำะอำหำร 

            อัตราการย้อมติดสีของ CD44 ในช้ินเนื้อของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารเท่ากับ 65% และ

ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารท้ังหมดแสดงดังตารางท่ี 3 และ ตารางท่ี 4 จากผล

การศึกษา location of tumor, tumor size, histologic type, lymphatic invasion, vascular 

invasion, pathological T stage, pathological TNM stage, residual tumor และ 5 years 

survival พบว่ามีความสัมพันธ์กับความเส่ียงของการท่ีจะย้อมติดสี CD44 (ตารางท่ี 3) จากนั้น

คณะผู้วิจัยท าการศึกษาหาความสัมพันธ์ดังกล่าวโดยใช้วิธี multivariate Cox proportional hazards 

regression model เพื่อปรับปัจจัยท่ีจะส่งผลต่อผลการวิจัย เช่น เพศ อายุ โรคประจ าตัว และประวัติ

ครอบครัวของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร จากผลการศึกษาพบว่า location of tumor (lower) [p = 

0.018, OR= 3.82 (1.31-5.84)] , tumor size (55 mm) [p = 0.023, OR = 5.24 (3.28-8.18)], 

undifferentiated histologic type [p = 0.037, OR = 4.19 (4.18-10.29)], absent lymphatic 

invasion[p = 0.018, OR = 4.12 (1.08-6.34)], T3 and T4 pathological stage [p = 0.041, OR 

= 2.09 (1.02-3.07)], High pathological stage (stage III and IV) p = 0.026, OR = 3.46 (1.82-

5.24)] and p = 0.019, OR = 4.33(3.47-8.89), residual tumors [p = 0.022, OR = 3.29 (1.87-

4.39)] และ 5 year survival rate [p = 0.038, OR = 2.26 (2.01-4.89)] มีความสัมพันธ์กับการ

แสดงออกของโปรตีน CD44 (ตารางท่ี 4) ในขณะท่ีไม่พบความแตกต่างกันของข้อมูลทางคลินิกในกลุ่ม
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ท่ีมีการแสดงออกของโปรตีน CD44 และกลุ่มท่ีไม่มีการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในระหว่าง

การศึกษาพบว่ามีผู้ป่วยจ านวน 13 ราย (10.31%) ท่ีไม่สามารถติดต่อได้และเสียชีวิตไปจ านวน 45 ราย 

(30.20%) โดยผู้ป่วย 41 ราย (91.11%) สาเหตุของการเสียชีวิตเกิดจากการกลับมาเป็นซ้ าของ

โรคมะเร็งกระเพาะอาหาร และอีก 4 ราย (8.88%) เสียชีวิตจากโรคอื่นๆ 

ตำรำงที่ 1 ข้อมูลทำงคลินิกของผู้ป่วยโรคในระบบทำงเดินอำหำร 
 
Patient’s demographics data 

Gastric mucosal pathology  
p- value Chronic 

gastritis(n=125) 
Precancerous 
(n=113) 

Gastric 
cancer(n=162) 

Age (year ±SD) 55.03 12.92 54.32±15.83 61.38±12.39 0.169 

Sex (male (%)) 35.5 39.3 72.5 0.057 

Underlying condition (%) 

 HT 

 DM 

 Hyperlipidemia 

 Smoking  

 Alcohol  

 Family history of 

gastric cancer 

 

9.67 

12.90 

6.45 

16.12 

12.90 

3.22 

 

7.14 

10.71 

3.57 

14.28 

7.14 

3.57 

 

10.25 

12.82 

5.12 

15.38 

15.38 

5.15 

 

0.861 

0.732 

0.463 

0.548 

0.169 

0.663 

CD44 polymorphism (%) 

 AA 

 AG 

 GG 

 

12.90 

45.20 

41.90 

 

17.90 

39.30 

42.90 

 

2.50 

42.50 

55.0 

 

0.024* 

0.683 

0.425 

CD44 protein staining 

(Positive (n) (%)) 

- 21.40 65.0 0.036* 

 
Comparison between the groups were done by using ANOVA. p  0.05 considered as 
statistically significant. 
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ตารางท่ี 2 การแสดงออกของโปรตีน CD44 และความแปรผันทางพันธุกรรมในผู้ป่วยโรคระบบทางเดิน
อาหาร     

   

aUnivariate Cox regression model analysis used to analyze the data. bMultivariate Cox 
proportional hazards regression model analysis was used to analyze the data. OR, 
odds ratio; CI, confidence interval. *Significant is set at p < 0.05. 

 

 

 

 

 

Polymorphism of gastric 

mucosal pathology 

Expression of CD44 protein (%) OR (95% CI) p-value 

Negative Positive 

Precancerous (n=113)a  

 AA 

 AG 

 GG 

 

10.71 

35.71 

28.57 

 

7.14 

14.28 

- 

 

0.68(0.47-0.96) 

0.91(0.87-1.86) 

- 

 

0.693 

0.058 

- 

Gastric cancer (n=162)a 

 AA 

 AG 

 GG 

 

- 

7.69 

10.25 

 

2.56 

35.89 

43.58 

 

- 

5.67(1.54-7.23) 

8.32(2.94-11.42) 

 

- 

0.024* 

0.016* 

Gastric cancer (n=162)b 

 AG 

 GG 

 

7.69 

10.25 

 

35.89 

43.58 

 

3.28(2.47-5.63) 

4.14(1.84-7.32) 

 

0.036* 

0.046* 
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ตำรำงที่ 3 ข้อมูลทำงคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งกระเพำะอำหำรกับกำรแสดงออกของโปรตีน CD44 
 

 

Univariate Cox regression model analysis used to analyze the data. OR, odds ratio; CI, 
confidence interval.  *Significant is set at p < 0.05. 

 
Clinicopathological characteristics of 
gastric cancer (n=162) 
 

Expression of CD 44 protein (%) 

 
Negative       Positive 

 
OR (95% CI) 

 
p-value 

Location of tumor (%) 
 Upper 
 Middle 
 Lower 

 
5.12 
10.25 
7.69 

 
10.25 
15.38 
58.84 

 
0.62(0.48-0.87) 
0.87(0.64-1.09) 
4.69(2.01-6.48) 

 
0.724 
0.953 
0.014* 

Tumor size (%) 
 ≥70 mm 
 ≤70 mm 

 
7.69 
20.51 

 
48.71 
23.07 

 
5.74(3.18-8.29) 
0.54(0.42-0.76) 

 
0.019* 

0.834 

Histologic type (%) 
 Differentiated 
 Undifferentiated 

 
23.07 
5.12 

 
17.94 
53.84 

 
0.73(0.59-0.92) 
8.29(6.38-12.19) 

 
0.524 
0.014* 

Lymphatic invasion (%) 
 Absent 
 Present 

 
41.02 
12.82 

 
7.69 
38.46 

 
4.21(1.29-7.74) 
3.39(1.69-5.58) 

 
0.028* 

0.032* 

Vascular invasion (%) 
 Absent 
 Present 

 
30.76 
25.64 

 
20.51 
23.07 

 
0.79(0.62-1.38) 
0.59(0.42-1.18) 

 
0.497 
0.326 

Pathological T stage (%) 
 T1-T2 
 T3-T4 

 
30.76 
20.51 

 
28.20 
46.15 

 
0.82(0.63-1.13) 
2.19(1.02-6.29) 

 
0.284 
0.039* 

Pathological TNM stage (%) 
 I 
 II 
 III 
 IV 

 
7.69 
17.97 
5.12 
2.56 

 
5.12 
12.82 
28.02 
20.51 

 
0.92(0.76-1.32) 
0.72(0.51-1.15) 
4.49(1.12-7.84) 
3.32(1.45-5.890 

 
0.562 
0.481 
0.010* 

0.029* 

Residual tumor [n=29] (%) 
 No 
 Microscopic 
 Gross (unresectable) 

 
58.97 
2.56 
5.12 

 
15.38 
10.25 
7.69 

 
2.89(1.07-4.69) 
1.54(1.01-4.43) 
0.74(0.53-0.91) 

 
0.039* 

0.041* 

0.624 

CEA (%) 
 < 5.0(ng/ml) 
 ≥ 5.0(ng/ml) 

 
28.02 
17.94 

 
33.33 
20.51 

 
0.69(0.58-1.42) 
0.98(0.75-1.54) 

 
0.573 
0.782 

5 years survival (available n = 149) (%) 55.03 14.76 2.83(1.98-5.62) 0.028*  
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ตารางที่ 4 ข้อมูลทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารสัมพันธ์กับการแสดงออกของโปรตีน  CD44 
(Multivariate Cox proportional hazards regression model analysis) 

 
Multivariate Cox proportional hazards regression model analysis was used to analyze 
the data. OR, odds ratio; CI, confidence interval. 
*Adjustments were performed by incorporating all of the relevant factors, such as age, 
gender, underlying disease and family history of gastric cancer into the analysis. 
*Significant is set at p < 0.05. 

 
Clinicopathological 
characteristics of  
gastric cancer (n=162) 

Expression of CD 44 
protein (%) 

 Negative        Positive 

 
OR (95% CI) 

 
p-value 

Location of tumor (%) 
 Lower 

 
7.69 

 
58.84 

 
3.82(1.31-5.84) 

 
0.018* 

Tumor size (%) 
 ≥70 mm 

 
7.69 

 
48.71 

 
5.24(3.28-8.18) 

 
0.023* 

Histologic type (%) 
 Undifferentiated 

 
5.12 

 
53.84 

 
4.19(4.18-10.29) 

 
0.037* 

Lymphatic invasion (%) 
 Absent 
 Present 

 
41.02 
12.82 

 
7.69 
38.46 

 
4.12(1.08-6.34) 
1.09(1.19-2.47) 

 
0.018* 

0.061 

Pathological T stage (%) 
 T3-T4 

 
20.51 

 
46.15 

 
2.09(1.02-3.07) 

 
0.041* 

Pathological TNM stage (%) 
 III 
 IV 

 
5.12 
2.56 

 
28.02 
20.51 

 
3.46(1.82-5.24) 
4.33(3.47-8.89) 

 
0.026* 

0.019* 

Residual tumor [n=29] (%) 
 No 
 Microscopic 

 
58.97 
2.56 

 
15.38 
10.25 

 
3.29(1.87-4.39) 
0.94(1.31-3.83) 

 
0.022* 

0.057 

5 years survival  
(available n = 118) (%) 

55.08 18.64 2.26(2.01-4.89)  0.038* 
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รูปท่ี 1  แสดงผลการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในช้ินเนื้อกระเพาะอาหารด้วยเทคนิค   
immunohistochemistry  ผลการย้อม CD44 ในผู้ป่วยกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง (A) 
ผู้ป่วย precancerous gastric lesions (B) และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร (C)  
(magnification, x200) 
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บทท่ี 5 

สรุปผลกำรวิจัย อภิปรำยผล และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลกำรวิจัย 
            จากผลการศึกษาครั้งนี้แสดงให้เห็นว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 สามารถใช้เป็นตัว

บ่งช้ีในการพยากรณ์การพัฒนาไปสู่โรคมะเร็งกระเพาะอาหารได้ โดยเฉพาะผู้ป่วยในกลุ่ม 

precancerous gastric lesions จะเป็นกลุ่มท่ีต้องเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิดเพื่อป้องกันการเกิดมะเร็ง

กระเพาะอาหารต่อไป 

อภิปรำยผล 

            จากทฤษฎี cancer stem cell (CSC) ท่ีระบุว่า CSCs มีบทบาทส าคัญในการขับเคล่ือน

กระบวนการเกิดโรคมะเรง็ไม่ว่าจะเป็นจุดก าเนิดของการเกิดมะเร็ง การพัฒนาและความก้าวหน้าของ

โรค การแพร่กระจายของโรคและการกลับเป็นซ้ าของโรค (Nguyen L. V., 2012)  Stem cell จะ

พัฒนาจนกลายมาเป็นเซลล์มะเร็งได้หลังจากท่ีเกิดการกลายพันธ์และดูเหมือนว่าเซลล์ดังกล่าวจะมี

บทบาทส าคัญท่ีท าให้เกิดการกลับเป็นซ้ าและการแพร่กระจายของโรคมะเรง็อีกด้วย (Bomken S., 

2010) จากการศึกษาก่อนหน้านี้พบว่า CD44 เป็นตัวบ่งช้ีท่ีส าคัญในการพยากรณ์โรคในมะเร็งหลาย

ชนิดรวมถึงมะเร็งกระเพาะอาหารด้วย  โดยพบว่าจะมีการแสดงออกของยีนดังกล่าวเพิ่มมากขึ้นใน

ผู้ป่วยมะเร็ง (Ghaffarzadehgan K., 2008; Zhou J.,  2011; Jiang L., 2012; Gerger A., 2011; 

Huh J. W., 2009) มีรายงานต่างๆ ท่ีแสดงให้เห็นว่าการเพิ่มการแสดงออกของโปรตีน CD44 สัมพันธ์

กับการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดีในผู้ป่วยมะเร็งหลายชนิดได้แก่ มะเร็งล าไส้ใหญ่ (Huh J. W., 2009) มะเร็ง

เต้านม (Bomken S., 2010) และมะเร็งกระเพาะอาหาร (Ghaffarzadehgan K., 2008) จากท่ีกล่าว

มาข้างต้นจึงเป็นไปได้ว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 อาจจะมีบทบาทส าคัญในการพัฒนาของ

โรคมะเร็งกระเพาะอาหารและสามารถใช้ CD44 เป็นตัวบ่งช้ีการพยากรณ์โรคในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะ

อาหารได้  
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            การศึกษาครั้งนี้คณะผู้วิจัยถือเป็นกลุ่มแรกท่ีท าการศึกษาการแสดงออกของโปรตีน CD44 

และความหลากหลายทางพันธุกรรม (polymorphism) ในผู้ป่วยโรคระบบทางเดินอาหารของประเทศ

ไทย โดยคณะผู้วิจัยได้ท าการศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารจ านวน 162 ราย ผู้ป่วยท่ีเป็นโรค

กระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรังจ านวน 125 ราย และผู้ป่วย precancerous gastric lesions จ านวน 

165 ราย จากผลการศึกษาพบว่าในผู้ป่วย precancerous gastric lesions พบการแสดงออกของ

โปรตีน CD44 21.4% และในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร 65% ในขณะท่ีกลุ่มผู้ป่วยกระเพาะอาหาร

อักเสบเรื้อรังไม่พบการแสดงออกของโปรตีน CD44 และยังพบว่าการแสดงออกของโปรตีนดังกล่าว

แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติในผู้ป่วยท้ังสามกลุ่ม (p = 0.036) จากผลการศึกษานี้แสดงให้เห็น

ว่าการแสดงออกของโปรตีน CD44 สัมพันธ์กับการเปล่ียนแปลงทางพยาธิวิทยาในผู้ป่วยโรคในระบบ

ทางเดินอาหาร ดังนั้นคณะผู้วิจัยจึงสันนิษฐานว่า CD44 อาจจะใช้เป็นตัวบ่งช้ีส าหรับการพยากรณ์การ

พัฒนาการเกิดมะเร็งกระเพาะอาหารในผู้ป่วยได้โดยเฉพาะในผู้ป่วยกลุ่ม precancerous gastric 

lesions ท่ีมี genotype เป็น AG หรือ GG จะต้องมีการเฝ้าระวังและตรวจติดตามการพัฒนาของโรค

อย่างสม่ าเสมอเพื่อเป็นการป้องกันไม่ให้ผู้ป่วยกลุ่มดังกล่าวพัฒนาไปเป็นมะเรง็กระเพาะอาหารต่อไป 

ผลการศึกษาครั้งนี้พบว่าสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Dammrich และคณะ (Dammrich J., 

1995) ท่ีรายงานว่า CD44 (v6 isomer) ถูกแสดงออกในผู้ป่วยกลุ่ม chronic atrophic gastritis และ 

intestinal metaplasia ซึง่เป็นผู้ป่วยในกลุ่ม precancerous gastric lesions ดังนั้นการแสดงออก

ของ cancer stem cell จึงสามารถท่ีจะใช้เป็นตัวบ่งช้ีการเปล่ียนแปลงและพัฒนาไปสู่มะเร็งกระเพาะ

อาหารได้ จากผลการศึกษานี้คณะผู้วิจัยยังได้ศึกษาหาความสัมพันธ์ระหว่างการแสดงออกของโปรตีน 

CD44 และความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนดังกล่าว รวมถึงเปรียบเทียบความเส่ียงของการ

แสดงออกของโปรตีนนี้ในผู้ป่วยกลุ่ม precancerous gastric lesions และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะ

อาหาร 
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            จากการศึกษาในหลายการศึกษาได้เสนอว่า CD44 polymorphisms ถือเป็นปัจจัยหนึ่งท่ี

ส าคัญท่ีสามารถใช้เป็นตัวบ่งช้ีในการพยากรณ์ความเส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งได้ในมะเร็งหลายชนิด

รวมทั้งมะเร็งกระเพาะอาหารด้วย (Heider, K. H., 1993, Chou, Y. E., 2014, Gerger, A., 2011; 

Vazquez, A., 2010) นอกจากนี้ยังมีรายงานว่า CD44 rs187116 polymorphism สัมพันธ์กับการ

เพิ่มความเส่ียงของการเกิดมะเร็ง จากการศึกษาครั้งนี้พบว่าในเมื่อทดสอบ CD44 rs187116 

polymorphism ในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคกระเพาะอาหารอักเสบเรื้อรัง ผู้ป่วย precancerouse gastric 

lesions และผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารจะมี genotype AA homozygous ท่ีแตกต่างกันอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ (p = 0.024) จากผลการศึกษานี้แสดงให้เห็นว่าผู้ป่วยโรคกระเพาะอาหารอักเสบ

เรื้อรังหรือ precancerous จะมีจีโนไทป ์ AA มากกว่าผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร ซึ่งอาจจะเป็นไปได้

ว่า polymorphism มีส่วนท่ีช่วยในการส่งเสริมการเกิดมะเร็ง โดยเฉพาะผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร

จะมีจีโนไทป์ AG และ GG เพิ่มขึ้น 17 และ 22 เท่า ตามล าดับ (ตารางท่ี 1) จากผลการศึกษานี้

สอดคล้องกับงานวิจัยของ Suenaga และคณะ (41) โดยรายงานว่าจีโนไทป์ AG และ GG เป็นจีโนไทป์

ท่ีพบมากท่ีสุดในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหารของชาวญี่ปุ่น นอกจากนี้คณะผู้วิจัยยังพบว่าผู้ป่วยมะเร็ง

กระเพาะท่ีมีจีโนไทป์ AG หรือ GG ของ  CD44 rs187116 มีความเส่ียงท่ีจะมีการแสดงออกของโปรตีน 

CD44 เมื่อเปรียบเทียบกับจีโนไทป์ AA (wide type) แม้ว่าอัลลีล G จะสัมพันธ์กับการเพิ่มความเส่ียง

ของการแสดงออกของโปรตีน CD44 ในมะเร็งกระเพาะอาหาร อย่างไรก็ตามในผู้ป่วยกลุ่ม 

precancerous gastric lesions พบว่าอัลลีลดังกล่าวกลับไม่สัมพันธ์กับการแสดงออกของโปรตีน 

CD44 จากผลดังกล่าวอาจจะเป็นเพราะในการทดลองนี้จ านวนของผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มมีจ านวนน้อยจึง

อาจจะส่งผลต่อการทดสอบค่าทางสถิติ ดังนั้นความสัมพันธ์ระหว่าง CD44 rs187116 

polymorphism และ การแสดงออกของโปรตีน CD44 ในผู้ป่วยโรคระบบทางเดินอาหารจึงยังไม่

สามารถสรุปผลได้แน่ชัด หรืออาจจะเป็นเพราะการแสดงออกของโปรตีน CD44 ไม่ได้เป็นผลมาจาก

การกลายพันธ์ (mutation) CD44 rs187116 แต่เกดิจากการกลายพันธ์ของยีนอื่นท่ีส่งผลต่อ
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กระบวนการเกิดมะเรง็ซึง่อาจจะส่งผลต่อการแสดงออกของโปรตีน CD44 ท่ีเพิ่มมากขึ้นในมะเร็ง

กระเพาะอาหาร 

ข้อเสนอแนะ  

            เนื่องจากในการศึกษาครั้งนี้ได้ท าการศึกษาเพียง polymorphism เดียวคือ CD44 

rs187116 ดังนั้นการศึกษาในครั้งต่อไปควรท าการศึกษา polymorphism อื่นเพิ่มเติม แม้ว่าการศึกษา

ครั้งนี้จะเป็นผลจากการศึกษาแบบ multicenter ของท้ังสามโรงพยาบาลในภาคตะวันออกฉ ียงเหนือ

ของประเทศไทยแต่อย่างไรก็ตามการเพิ่มจ านวนของกลุ่มผู้ป่วยในการศึกษามีความจ าเป็นส าหรับ

การศึกษาในครั้งต่อไป 
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ภำคผนวก ก 

บัฟเฟอร์และสำรเคม ี

1. Phosphate buffered saline (PBS) เข้มข้น 0.15 โมลาร์ pH 7.2  

โซเดียมคลอไรด์  (NaCl)                8.0 กรัม 

   โพแทสเซยมคลอไรด์  (KCl)     0.2 กรัม  

โพแทสเซยมไดไฮโดรเจนฟอสเฟต (KH2PO4)    0.2 กรัม  

ไดโซเดียมไฮโดรเจนฟอสเฟต (Na2HPO4)    1.15 กรัม  

น้ ากล่ัน        1000 มิลลิลิตร 

2. Blocking solution และ  antibody diluent ความเข้นข้น 1.5%  

Normal serum      15 ไมโครลิตร 

PBS (pH 7.5)      985 ไมโครลิตร 
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