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บทคัดย่อภาษาไทย 
 

 โรคมะเร็งท่อน้้ำดียังคงต้องกำรสำรชี้วัดชีวภำพ (biomarkers) ที่มีประสิทธิภำพในกำรวินิจฉัยมะเร็ง 

ในระยะเริ่มต้น ด้วยเทคนิค mass spectrometry เรำสำมำรถศึกษำกำรแสดงออกของสำรไกลโคสฟิงโกลิพิด 

ในเชลล์เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้้ำดีและในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้้ำดีเปรียบเทียบกับกลุ่มประชำกรปกติ พบว่ำ 

สำรไกลโคสฟิงโกลิพิดที่ตรวจพบมีทั้งหมด 12 ชนิด ได้แก่ CMH, Lac-Cer, Gb3, Gb4/Lc4, Lc3, GM3, 

GM2, GM1, hFA-CMH, hFA-Lac-Cer, hFA-Gb3 และ hFA-GM3 โดยพบว่าไกลโคสฟิงโกลิพิด Gb3 มีการ

แสดงออกมากที่สุดในเซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ าดีแบบ poorly-differentiated adenocarcinoma (K100), 

moderately- to poorly-differentiated adenocarcinoma (M214) และ adenosquamous cell 

carcinom a (M213) ส่ วน  Lac -Cer มีการแสดงออกมากที่ สุ ด ใน  moderately-differentiated 

adenocarcinoma (M055) และ CMH มีการแสดงออกมากที่สุดใน squamous cell carcinoma (M139) 

การศึกษากำรแสดงออกของสำรไกลโคสฟิงโกลิพิดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้้ำดีเปรียบเทียบกับกลุ่ม 

ประชำกรปกติ พบว่ำ ไกลโคสฟิงโกลิพิด Lac-Cer มีการแสดงออกมากที่สุดในกลุ่มแลคโตไซด์ (lactosides) 

และโกลโบไซด์ (globosides) (normal 24.40±0.11%, tumor 24.61±2.10%) ส่วนในกลุ่มแกงกลิโอไซด์ 

(gangliosides) พบ GM3 มีกำรแสดงออกมำกที่สุด (normal 29.14±1.31%, tumor 30.53±4.04%) เมื่อ

เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ าดี (n=15) กับซีรัมของประชากรปกติ (n=15) 

พบว่าการแสดงออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิด GM2 (p=0.042) มีปริมาณเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

ในทำงกลับกันสารไกลโคสฟิงโกลิพิด Gb3  (p=0.041) มีการแสดงออกที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ การ

แสดงออกของโครงสร้างของสำรไกลโคสฟิงโกลิพิดที่เปลี่ยนแปลงในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ าดีบ่งบอกถึง

ความสัมพันธ์ของสำรไกลโคสฟิงโกลิพิดกับการด าเนินโรคซึ่งอาจน าไปประยุกต์ใช้ในการวินิจฉัยและติดตามการ

พยากรณ์โรคของมะเร็งท่อน้ าดีได้  
 

 
 
 
 
 
 
 



  

Abstract 
 

Effective biomarkers for early detection of cholangiocarcinoma (CCA) are needed. 

Using nanospray ionization-linear ion trap mass spectrometry (NSI-MSn), we demonstrated 

the comparative structural glycomics of glycosphingolipids (GSLs) in CCA cell lines and 

serum from CCA patients compared with healthy controls. Twelve different GSLs were 

detected—CMH, Lac-Cer, Gb3, Gb4/Lc4, Lc3, GM3, GM2, GM1, hFA-CMH, hFA-Lac-Cer, hFA-

Gb3 and hFA-GM3. Gb3 was the most abundant in poorly-differentiated adenocarcinoma 

(K100), moderately- to poorly-differentiated adenocarcinoma (M214), and adenosquamous 

cell carcinoma (M213). Lac-Cer was the most abundant in moderately-differentiated 

adenocarcinoma (M055). CMH dominated squamous cell carcinoma (M139). In serum, Lac-

Cer was the most abundant structure among the lactosides and globosides (normal 

24.40±0.11%, tumor 24.61±2.10%), while GM3 predominated the gangliosides (normal 

29.14±1.31%, tumor 30.53±4.04%). Between the 15 normal and 15 tumor cases, the 2 GSLs 

with significantly different amounts were Gb3 (p=0.041) and GM2 (p=0.042). These 2 

glycolipid structures may be associated with tumor progression and used for clinical 

diagnosis.  
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บทที่ 1  

บทน ำ 

1. ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

 มะเร็งท่อน  าดีเป็นมะเร็งที่เกิดจากเซลล์เยื่อบุผนังของท่อทางเดินน  าดีทั งภายในและภายนอกตับแต่ไม่

รวมถึงเยื่อบุของถุงน  าดีและ Ampulla of Vater (1) จากการศึกษาของ Parkin และหน่วยมะเร็งของ 

โรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น พบว่าโรคมะเร็งท่อน  าดีมีอุบัติการณ์สูงที่สุดในโลกที่จังหวัด

ขอนแก่น ประเทศไทย โดยเกิดในผู้ชายมากกว่าผู้หญิง คือ 88.1 ต่อ 100,000 ในชาย และ 36.7 ต่อ 

100,000 ในหญิง และเกิดในกลุ่มคนอายุ 45-65 ปี (2, 3) จากการศึกษา ณ ปัจจุบันพบว่าการเกิดมะเร็งท่อ

น  าดีมีความสัมพันธ์กับการติดเชื อพยาธิใบไม้ตับ (Opisthorchis viverrini) และการรับประทานอาหาร

ประเภทหมักดอง เช่น ปลาร้า ปลาจ่อม และปลาเจ่า ซึ่งมีสารประกอบ N-nitroso compound และ 

nitrosamine โดยข้อมูล ดังกล่าวได้รับการสนับสนุนโดยงานวิจัยทั งในห้องปฏิบัติการและในสัตว์ทดลอง (4-
7) การวินิจฉัยโรคมะเร็งท่อน  าดีในระยะเริ่มต้นท าได้ยาก ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่เข้ารับการรักษาจะได้รับการ

วินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งท่อน  าดีในระยะท้าย การรักษาด้วยการผ่าตัดและรังสีรักษามักไม่ได้ผล  ดังนั นจึงมี

ความจ าเป็นเร่งด่วนในการหาสารชี วัดชีวภาพ (biomarkers) และวิธีการตรวจคัดกรองโรคในระยะแรก 

(early detection) เพ่ือช่วยในการวินิจฉัยและการพยากรณก์ารรักษาของโรคมะเร็งท่อน  าดี  
 ณ ปัจจุบันพบว่าสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (glycosphingolipids, GSLs) มีความสัมพันธ์กับการ

เปลี่ยนแปลงของเซลล์มะเร็ง โดยเฉพาะไกลโคสฟิงโกลิพิดที่มีส่วนประกอบของกรดเซียลิก (ganglioside) ได้

มีการศึกษาถึงโครงสร้างและหน้าที่ของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดและพบว่าสารไกลโคสฟิงโกลิพิดมีการแสดงออก

มากขึ นในเซลล์มะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งผิวหนัง (melanoma) มะเร็งประสาท (neuroblastoma) มะเร็ง

เม็ดเลือดขาว (leukemia) มะเร็งเต้านม (breast cancer) และมะเร็งที่ไต (renal cancer) เป็นต้น และสาร

ไกลโคสฟิงโกลิพิดได้ถูกจัดให้เป็นเป้าหมายในการรักษาในมะเร็งหลายชนิด (8) มีการศึกษาส่วนประกอบของ

โครงสร้างลิพิดและความสามารถในการเพ่ิมจ านวนของเซลล์มะเร็งในหนูที่มีการปลูกถ่ายเซลล์มะเร็งท่อน  าดี 

พบว่าการเพ่ิมจ านวนของเซลล์มะเร็งและส่วนประกอบของโครงสร้างลิพิดจะขึ นอยู่กับสภาวะแวดล้อมรอบๆ 

เซลล์ (9) จากการศึกษาสารไกลโคคอนจูเกต (glycoconjugates) ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี พบว่า 

คาร์โบไฮเดรตแอนติเจนชนิด S121 มีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคและจ าเพาะกับมะเร็งท่อน  าดี (10) 

และพบการแสดงออกของ S121 ในเซลล์มะเร็งท่อน  าดีในสัตว์ทดลองและมีความสัมพันธ์กับการด าเนินโรค 

(11) การศึกษาในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีด้วยเทคนิค sandwich ELISA พบคาร์โบไฮเดรต epitope 

ชนิด CA-S27 มีความเกี่ยวข้องกับการด าเนินโรคและอาจน ามาใช้ในการวินิจฉัยและพยากรณ์โรคได้ (12) มี

การศึกษาโดยเทคนิค lectin micro-array เพ่ือตรวจหาสารไกลโคโปรตีนในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี ซึ่ง



2 
 

อาจน ามาใช้ในการวินิจฉัยโรคได้ (13) การศึกษาโครงสร้างของสารคาร์โบไฮเดรตในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อ

น  าดี  พบว่าการแสดงออกของสารคาร์โบไฮเดรตมีความแตกต่างกันในแต่ละจุลกายวิภาคศาสตร์ 

(histological types) ของมะเร็งท่อน  าดีและสัมพันธ์กับการด าเนินโรค (14) ล่าสุดมีการศึกษาโครงสร้างของ

สารคาร์โบไฮเดรตในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีพบการแสดงออกที่เพ่ิมขึ นของสารคาร์โบไฮเดรตชนิด N-
linked glycans เมื่อเปรียบเทียบกับประชากรปกติ (15) แต่รายละเอียดของโครงสร้างของสารไกลโคลิพิด

รวมถึงการท าหน้าที่ในเนื อเยื่อและในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดียังไม่มีการศึกษา  
การศึกษาสารไกลโคลิพิดโดยเฉพาะสารไกลโคสฟิงโกลิพิดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีอาจน าไปสู่

การ ค้นพบสารชี วัดชีวภาพในการวินิจฉัยระยะแรกของมะเร็งท่อน  าดีและอาจเป็นเป้าหมายตัวใหม่ในการ

รักษาโรคมะเร็งต่อไป 

 

2. วัตถุประสงค์ของโครงกำรวิจัย 
1. เพ่ือศึกษาโครงสร้างของสารไกลโคลิพิดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี 
2. เพ่ือหารูปแบบของสารไกลโคลิพิดที่มีความสัมพันธ์กับการด าเนินโรคของมะเร็งท่อน  าดี 

 

3. ขอบเขตของกำรวิจัย  
1. ศึกษาโครงสร้างของสารไกลโคลิพิดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีทั งในเชิงคุณภาพและเชิงปริมาณ 

โดยอาศัยเทคนิค Mass spectrometry  
2. ศึกษาความสัมพันธ์ของไกลโคลิพิดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีในแต่ละระยะของโรค

เปรียบเทียบกับประชากรปกติ 
 

4. ประโยชน์ที่ได้รับจำกกำรวิจัย  
 การแสดงออกของสารไกลโคลิพิดที่เปลี่ยนแปลงในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีบ่งบอกถึงความสัมพันธ์

ระหว่างสารไกลโคลิพิดกับการด าเนินโรค สารไกลโคลิพิด GM2 ซึ่งมีการแสดงออกที่เพ่ิมขึ นอย่างมีนัยส าคัญ 

ทางสถิติอาจถูกน าไปประยุกต์ใช้เป็นสารชี วัดชีวภาพ (biomarkers) เพ่ือใช้ในการวินิจฉัยและติดตามการ

พยากรณ์โรคมะเร็งท่อน  าดีได้  
การน าเสนอผลงานในการประชุมวิชาการและผลงานการตีพิมพ์ 

1) การน าเสนอผลงานวิจัย: 
ผู้วิจัยได้น าผลงานวิจัยไปน าเสนอที่งานประชุม “24th Asia Pacific Cancer Conference 

(APCC 2017) 22-24 June, 2017 Seoul, Korea” เรื่อง “Ganglioside GM2: potential 

biomarker for cholangiocarcinoma” 
  



 

บทที่ 2 
เอกสำรและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 มะเร็งท่อน  าดีเป็นมะเร็งที่เกิดจากเซลล์เยื่อบุผนังของท่อทางเดินน  าดี ซึ่งรวมถึงท่อทางเดินน  าดี

ภายในและภายนอกตับแต่ไม่รวมถึงเยื่อบุของถุงน  าดีและ Ampulla of Vater (1) มากกว่าร้อยละ 90 ของ

ผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีเป็นมะเร็งชนิด adenocarcinoma ซึ่งแบ่งตามลักษณะของเนื อเยื่อมะเร็งได้ 4 ชนิด 

ได้แก่  (1) adenocarcinoma (2) papillary adenocarcinoma (3) intestinal-type adenocarcinoma 

และ (4) mucinous adenocarcinoma (16) มะเร็งท่อน  าดีเป็นมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับที่ 2 ในกลุ่มของ

มะเร็งตับโดยคิดเป็นร้อยละ 30 ของกลุ่มมะเร็งตับจากทั่วโลกและมีอัตราการตายสูงเนื่องจากการตรวจ

วินิจฉัยพบในระยะท้ายของการเป็นโรคมะเร็ง (17, 18) อุบัติการณ์ของการเกิดโรคมะเร็งท่อน  าดีมีแนวโน้ม

เพ่ิมสูง ขึ นทั งในยุโรปและสหรัฐอเมริกา (19-21) โดยมีอุบัติการในสหรัฐอเมริกาโดยประมาณอยู่ที่ 2000-
3000 รายต่อปี (22) ในยุโรปอุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งตับมีแนวโน้มลดลงแต่พบว่าอุบัติการณ์ของมะเร็ง 

ท่อน  าดีมีแนวโน้มสูงขึ นร้อยละ 9 จากข้อมูลในปัจจุบันพื นที่ที่มีอุบัติการณ์ของมะเร็งท่อน  าดีสูงที่สุดในโลกคือ

พื นที่ลุ่มแม่น  าโขงตอนล่างของเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ซึ่งมีการระบาดของพยาธิใบไม้ตับ Opisthorchis 
viverrini  
 สาเหตุของการเกิดมะเร็งท่อน  าดีมีความสัมพันธ์กับกระบวนการอักเสบเรื อรังและการอุดตันของท่อ

ทางเดินน  าดีจากการเป็นโรค เช่น โรค Primary sclerosing cholangitis โรค hepatolithiasis การติดเชื อ

พยาธิใบไม้ตับ O. viverrini หรือ Clonorchis sinensis (23, 24) ในเอเชียการติดเชื  อพยาธิใบไม้ตับ O. 
viverrini เป็นปัจจัยเสี่ยงส าคัญของมะเร็งท่อน  าดีในประเทศไทย ลาว และมาเลเซีย ขณะที่การติดเชื อ C. 
sinensis พบในผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีในประเทศญี่ปุ่น เกาหลี และเวียดนาม (25, 26) ความสัมพันธ์ของการติด

เชื อพยาธิใบไม้ตับ O. viverrini กับการเกิดมะเร็งท่อน  าดีมีการรายงานกันอย่างแพร่หลายทั งในเชิงระบาด

วิทยาและในสัตว์ทดลอง ในปี ค.ศ. 1994 พยาธิใบไม้ตับ O. viverrini ไดถู้กจัดให้เป็นสารก่อมะเร็งชนิด type 

I carcinogen โดย International Agency for Research in Cancer (IARC) ซึ่งจัดให้อยู่ในกลุ่มเดียวกันกับ

เชื อ Helicobactor pylori เชื อแบคทีเรียก่อโรคมะเร็งกระเพาะอาหาร (27)  

 การรักษามะเร็งท่อน  าดีประกอบด้วยการผ่าตัดตับ (liver resection) การปลูกถ่ายอวัยวะ 

(transplantation) และรังสีรักษา (Radio therapy) (28-30) ซึ่งโดยทั่วไปแล้วการพยากรณ์โรคของมะเร็ง 

ท่อน  าดีถือว่าไม่ดี โดยมีอัตราการรอดชีวิต 5 ปีหลังการรักษา (5-year survival rates) น้อยกว่าร้อยละ 20 

(31-34) การรักษาที่ได้ผลดสีามารถพบได้ในผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีแบบ perihilar cholangiocarcinoma ด้วย

การรักษาแบบ neo-adjuvant therapy ร่วมกับการผ่าตัดมีอัตราการรอดชีวิต 5 ปีหลังการรักษาร้อยละ 65 

(35) การตรวจวินิจฉัยในระยะแรกของมะเร็งน าไปสู่การผ่าตัดที่ประสบความส าเร็จและเพ่ิมโอกาสการรอด

ชีวิตและคุณภาพชีวิตของผู้ป่วย (31, 36, 37) 
 ในประเทศไทยมีการประมาณจ านวนผู้เสียชีวิตจากมะเร็งท่อน  าดีเฉพาะในภาคอีสานมากกว่า 

20,000 คนต่อปี (38) โดยอัตราการตายมีความสัมพันธ์โดยตรงกับความยากของการตรวจวินิจฉัยในระยะ
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เริ่มต้น ของมะเร็งซึ่งการรักษาโดยการผ่าตัดมีโอกาสประสบความส าเร็จ ผู้ป่วยส่วนใหญ่ได้รับการวินิจฉัยว่า  

เป็นมะเร็งในระยะท้าย มะเร็งท่อน  าดีมักพบในผู้ป่วยอายุมากกว่า 40 ปี และพบในเพศชายมากกว่าเพศหญิง 

ท าให้นอกจากผู้ป่วยจะได้รับผลกระทบจากการเป็นมะเร็งท่อน  าดีแล้ว ครอบครัวของผู้ป่วยก็ได้รับผลกระทบ 

ทั งทางเศรษฐกิจและสังคม (39) 

ไกลโคลิพิด คือสารกลุ่มลิพิดที่มีโมเลกุลของคาร์โบไฮเดรตมาเชื่อมต่อด้วยพันธะโควาเลนต์ สามารถ

แบง่ ได้เป็น 3 ประเภทตามชนิดของลิพิด คือ (1) Glycoglecerolipid (2) Glycosylphosphatidyl-inositol 

และ (3) Glycosphingolipids (GSLs) ไกลโคลิพิดที่มีกรดเซียลิก (ganglioside) พบได้ในส่วนพลาสมาเมม

เบรน ชั นนอกของเซลล์ รวมไปถึงส่วนของนิวเคลียเมมเบรน ซึ่งท าหน้าที่ในการรักษาสมดุลของแคลเซียม

ภายในนิวเคลียส (40) GSLs มีการแสดงออกที่จ าเพาะขึ นกับชนิดและการพัฒนาของเซลล์และ พบว่า GSLs 

เป็นส่วนประกอบหลักของเซลล์ประสาทโดยพบในปริมาณมากกว่าร้อยละ 10 ของลิพิดทั งหมด (41)  
GSLs สามารถพบได้ในเนื อเยื่อปกติของมนุษย์แต่จะมีการแสดงออกที่มากขึ นในเซลล์มะเร็งหลายชนิด 

เช่น มะเร็งผิวหนัง (melanoma) มะเร็งประสาท (neuroblastoma) มะเร็งเม็ดเลือดขาว (leukemia) มะเร็ง

เต้านม (breast cancer) และมะเร็งที่ไต (renal cancer) เป็นต้น (8) การเปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ นของไกลโค

ลิพิดเป็นผลมาจากการเปลี่ยนแปลงของปริมาณและการท าหน้าที่ของเอนไซม์ glycosyltransferase และ 

glycohydrolase พบว่าสาร GSLs ชนิด GD2 ซึ่งมีกรดเซียลิก 2 โมเลกุล (disialoglanglioside) เกี่ยวข้อง

กับกระบวนการเจริญเติบโตและพัฒนาของเซลล์ (cell growth and differentiation) มีการแสดงออกท่ีมาก

ขึ นในมะเร็งประสาท (neuroblastoma) มะเร็งผิวหนัง (melanoma) มะเร็งสมอง (lioma) และ มะเร็งปอด 

(small-cell lung cancer) สาร GSLs ชนิด GD3 พบการแสดงออกสูงมากกว่าร้อยละ 80 ในเซลล์มะเร็ง

ผิวหนัง (melanoma) และในมะเร็งชนิดอ่ืนๆ ได้แก่ มะเร็งประสาท (neuroblastoma) มะเร็งสมอง 

(glioma) มะเร็งปอด (lung cancer) มะเร็งเต้านม (breast cancer) มะเร็งต่อมลูกหมาก (prostate 

cancer) มะเร็งรังไข่ (ovarion cancer) และมะเร็งเม็ดเลือดขาว (leukemia) (42) ดังนั น GD2 และ GD3 จึง

ได้รับการพิจารณาเพ่ือเป็นเป้าหมายในการวินิจฉัยและรักษาโรคมะเร็ง (8)   
การวิเคราะห์สารไกลโคลิพิดด้วยเทคนิค Mass spectrometry ท าได้โดยการสกัดแยกลิปิดจาก

ตัวอย่างเซลล์หรือเนื อเยื่อด้วยตัวท าละลายอินทรีย์ (Chloroform: Methanol: Water) จากนั นท าการเตรียม 

GSLs ด้วยกระบวนการ saponification เพ่ือน าไปวิเคราะห์ด้วยเครื่อง mass spectrometer (43) เพ่ือให้

กระบวนการแตกตัวเป็นไอออนของสารคาร์โบไฮเดรตมีประสิทธิภาพมากขึ น สารคาร์โบไฮเดรตจะถูก

เปลี่ยนแปลงด้วยกระบวนการต่างๆ ได้แก่ permethylation (44, 45) หรือ methylation (46, 47) หรือ 

derivatization (48, 49) ก่อนที่จะท าการวิเคราะห์ด้วยเครื่อง mass spectrometer สารไกลโคลิพิดที่มี

โครงสร้างแตกต่างกันก็จะให้ค่าสัดส่วน mass/charge (m/z) ที่แตกต่างกันสามารใช้เป็นข้อมูลในการ

วิเคราะห์หาชนิดและองค์ประกอบในโมเลกุลของสารไกลโคลิพิดท่ีท าการศึกษาได ้
การศึกษาสารคาร์โบไฮเดรตและไกลโคลิพิดในมะเร็งท่อน  าดียังมีน้อย การศึกษาแอนติเจน Sialyl 

Lewis a (sLea) โดยเทคนิค Immunohistochemistry พบว่าการแสดงออกของ sLea มีความสัมพันธ์กับ

การพยากรณ์โรคที่ไม่ดีของมะเร็งท่อน  าดี (50) การศึกษาซีรัมไกลโคโปรตีน mucin 5AC ในผู้ป่วยมะเร็งท่อ



5 
 

น  าดี โดย ใช้  monoclonal antibody พบว่า  คาร์ โบ ไฮเดรต  epitope S121 มีความจ า เพาะและมี

ความสัมพันธ์กับการด าเนินโรคของมะเร็งท่อน  าดี แต่รายละเอียดของโครงสร้างของ epitope S121 ยังไม่มี

การศึกษา (10) การศึกษาในสัตว์ทดลองถึงความสัมพันธ์ของ epitope S121 กับมะเร็งท่อน  าดี พบว่า 

epitope S121 มีการแสดงออกที่ผิว (apical surface) ของเซลล์มะเร็งในระยะเริ่มต้น (1 เดือน) และ

แสดงออกมากขึ นตามการเติบโตของเซลล์มะเร็ง (11) การศึกษาในเนื อเยื่อของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีด้วยเทคนิค 

Immunohistochemistry พบการแสดงออกที่เพ่ิมขึ นของสารคาร์โบไฮเดรต GlcNAc (51) และเอนไซม์ O-
GlcNAc transferase ที่ใช้ในกระบวนการ O-linked glycosylation (52) และการศึกษาในซีรัมของผู้ป่วย

มะเร็งท่อน  าดีด้วยเทคนิค sandwich ELISA พบคาร์โบไฮเดรต epitope CA-S27 มีความเกี่ยวข้องกับการ

ด าเนินโรคและอาจน ามาใช้ในการวินิจฉัยและพยากรณ์โรคได้ (12) มีการศึกษาโดยเทคนิค lectin micro-
array เพ่ือตรวจหาสารไกลโคโปรตีนในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีซึ่งอาจน ามาใช้ในการวินิจฉัยโรคได้  (13) 

การศึกษาโครงสร้างของสารคาร์โบไฮเดรตในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีพบว่าการแสดงออกของสาร

คาร์โบไฮเดรตมีความแตกต่างกันในแต่ละจุลกายวิภาคศาสตร์ (Histological types) ของมะเร็งท่อน  าดีและ

สัมพันธ์กับการด าเนินโรค (14) ล่าสุดมีการศึกษาโครงสร้างของสารคาร์โบไฮเดรตในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อ

น  าดีพบการแสดงออกที่เพ่ิมขึ นของสารคาร์โบไฮเดรตชนิด N-linked glycans เมื่อเปรียบเทียบกับประชากร

ปกติ (15) แต่รายละเอียดของโครงสร้างของสารไกลโคลิพิดรวมถึงการท า หน้าที่ในเนื อเยื่อและในซีรัมของ

ผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดียังไม่มีการศึกษา  
จากที่กล่าวมาทั งหมดโครงสร้างของสารคาร์โบไฮเดรตและไกลโคลิพิดของมะเร็งท่อน  าดีมีความจ าเป็น

ที่ต้องศึกษาทั งในเนื อเยื่อมะเร็งและสารคัดหลั่ งต่างๆ เช่น ซีรัม หรือปัสสาวะ เพ่ือหารูปแบบสาร

คาร์โบไฮเดรตและไกลโคลิพิดที่มีความจ าเพาะและมีความสัมพันธ์กับการด าเนินโรคเพ่ือประโยชน์ในการ

วินิจฉัยและการรักษา มะเร็งท่อน  าดีต่อไป  
 

 



 

บทที่ 3 
วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

1. สำรเคมี  

สารโปตัสเซียมไฮดรอกไซด์ (KOH) และโซเดียมไฮดรอกไซด์ (NaOH) ได้มาจากบริษัทซิกมา-อัลดริช 

(Sigma-Aldrich) สารไกลโคลิพิดมาตรฐานและสารเคมีอ่ืนๆ ได้มาจากแหล่งจ าหน่ายสารเคมีมาตรฐาน  

2. วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

เซลล์เพาะเลี้ยงมะเร็งท่อน้้าดี (CCA cell lines) 

เซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดี (CCA cell lines) K100, M055, M139, M213 และ M214 ความ

อนุเคราะห์จากศูนย์วิจัยพยาธิใบไม้ตับและมะเร็งท่อน  าดี คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น โดยท า

การเพาะเลี ยงเซลล์ในอาหารเลี ยงเชื อ RPMI-1640 (Gibco, Grand Island, NY, USA) ที่มีส่วนผสมของ

ยาเพนนิซิลิน  (100 U/mL penicillin) ส เตปโตมัยซิน (100 μg/mL streptomycin) และ 10% FBS 

(Hyclone Laboratories) ที่อุณหภูมิ 37 °C คาร์บอนไดออกไซด์ 5% และความชื นของอากาศ 95%  

 
ตัวอย่างซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้้าดีและประชากรปกติ  

ตัวอย่างซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีจ านวน 15 ราย (Tumor stage II-IV) และซีรัมของประชากร

ปกติจ านวน 15 ราย ได้รับความอนุเคราะห์จากศูนย์วิจัยพยาธิใบไม้ตับและมะเร็งท่อน  าดี คณะแพทยศาสตร์ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น ผ่านการพิจารณาของคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์เลขที่ HE521209  
 

การเตรียมสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (Glycosphingolipids, GSLs) 

เซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีที่ถูกท าให้เข้มข้น (packed cell) ปริมาณ 500 PL หรือซีรัมปริมาณ 

20 PL ถูกสกัดด้วย สารคลอโรฟอร์ม: เมทานอล: น  า ในอัตราส่วน 4:8:3 ที่อุณหภูมิห้อง นาน 2 ชม. เพ่ือ

สกัดสารลิพิดจากตัวอย่าง จากนั นท าการปั่นสารสกัดที่ความเร็ว 3000 รอบต่อนาที (rpm) นาน 15 นาที สาร

สะกัดส่วนบน (supernatant) ถูกแยกและท าให้แห้งโดยเครื่อง rotary evaporator สารกลีเซอโรลิพิด 

(glycerolipids) จะถูกแยกออกโดยกระบวนการ saponification โดยใช้ 0.5 M KOH ที่อุณหภูมิ 37 °C นาน 

18 ชั่วโมง สารฟอสโฟลิพิดกลุ่มอีเทอร์ (ether-type of phospholipids) จะถูกแยกออกไปโดยใช้กรดไฮโดร
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คลอริกเข้มข้น (concentrated HCl, pH 2) ในน  าแข็งเป็นเวลา 30 นาที สารสกัด GSLs ถูกท าให้บริสุทธิ์โดย

กระบวนการ dialysis ด้วยน  าประปาและท าให้แห้งโดยเครื่อง rotary evaporator สารสกัด GSLs ปริมาณ 3 

PL ถูกน าไปทดสอบบนแผ่น TLC โดยใช้ตัวท าละลาย คลอโรฟอร์ม: เมทานอล: น  า ในอัตราส่วน 6:4:1 ที่

อุณหภูมิห้อง นาน 9 นาที และท าปฏิกิริยากับ orcinol-sulfuric acid ท าให้สามารถมองเห็น GSLs ด้วยตา

เปล่าได้ ปริมาณ GSLs ที่สกัดได้จะถูกน าไปท าปฏิกิริยาเติมหมู่เมทิล (permethylation) โดยประเมินตาม

ความเข้มข้นของ Lac-Cer บนแผ่น TLC  
 

ปฏิกิริยาการเติมหมู่เมทิล (permethylation)  
สาร GSLs ท าปฏิกิริยาเติมหมู่เมทิลตามวิธีของ Anumula and Taylor (53) ในสภาวะที่ปราศจาก

น  า โดยใช้ 500 PL DMSO, 10 Pg NaOH และ 200 PL methyliodide (Sigma-Aldrich; Merck KGaA) 

ที่ อุณหภูมิห้อง นาน 30 นาที จากนั นสาร GSLs ที่ผ่านกระบวนการเติมหมู่ เมทิลจึงถูกสกัดในสาร 

dichloromethane และท าให้แห้งโดยใช้ก๊าซไนโตรเจน  

 

การตรวจวิเคราะห์ด้วย Nanospray Ionization-Linear Ion Trap Mass Spectrometry 
สาร GSLs ที่ผ่านการเติมหมู่เมทิลถูกละลายใน methanol: 1-propanol: 2-propanol: 13 mM 

aqueous ammonium acetate ในอัตราส่วน 16:3:3:2 โดยปริมาตร แล้วท าการฉีดสารตัวอย่างเข้าสู่เครื่อง 

linear ion trap mass spectrometer (LTQ; Thermo Scientific) โดยใช้ nanospray source โดยท าการ

ตรวจวิเคราะห์ในหมวดไอออนบวก (positive ion mode) และตรวจ MS/MS spectra ที่ระดับพลังงานใน

การแตกพันธะ (CID) 45% สาร GSLs ที่มีจ านวนกรดไขมันตั งแต่ 16-24 คาร์บอนจะถูกน ามาวิเคราะห์ 

ปริมาณการแสดงออกของสาร GSLs แต่ละชนิดจะถูกรายงานในรูปของร้อยละ (% Total Profile) โดยเทียบ

จากค่า signal intensity ของสาร GSLs ทั งหมดท่ีตรวจพบ  

 

3. สถิติที่ใช้วิเครำะห์ข้อมูล  

ปริมาณการแสดงออกของสาร GSLs แต่ละชนิด (% Total profile) ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี

เปรียบเทียบกับซีรัมของประชากรปกติรายงานในรูปของค่าเฉลี่ยและส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน (means ± SD) 

วิเคราะห์ค่าความแตกต่างโดยใช้ independent t test การวิเคราะห์ทางสถิติทั งหมดท าโดยโปรแกรม SPSS 

(IBM SPSS 19) ที่ระดับนัยส าคัญ p <0.05      



 

บทที่ 4 
ผลกำรวิจัย 

1. กำรแสดงออกที่แตกต่ำงกันของสำรไกโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ ำดี 
รูปแบบของสาร GSLs ในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีในแต่ละจุลกายวิภาคศาสตร์ แสดงดังรูปที่ 1 

สาร GSLs ที่ตรวจพบถูกแบ่งเป็น 3 กลุ่ม ได้แก่ แลคโตไซด์ (lactoside) โกลโบไซด์ (globoside) และแกงกลิ

โอไซด์ (ganglioside) โดยรวมถึงโครงสร้างแบบไฮดรอกซีเลส (hydroxylated forms, hFA) แลคโตไซด์ที่

ตรวจพบ ได้แก่  Lac-Cer (structure 2), nLc4 (structure 4), Lc3 (structure 5) และ hFA-Lac-Cer 

(structure 10) โกลโบไซด์ ได้แก่ Gb3 (structure 3), Gb4 (structure 4) และ hFA-Gb3 (structure 11) 

แกงกลิ โอไซด์  ได้แก่  GM3 (structure 6), GM2 (structure 7), GM1 (structure 8) และ  hFA-GM3 

(structure 12) โครงสร้าง CMH (ceramide mono-hexose) (structure 1) ถูกจัดเป็นโครงสร้างไอโซเมอร์ 

(isomeric structures) แบบ Glc-Cer หรือ Gal-Cer ซึ่งพบลักษณะของไฮดรอกซีเลส hFA-CMH 

(structure 9) ด้วย Gb4/nLc4 (structure 4) เป็นลักษณะของโครงสร้างไอโซเมอร์ของโกลโบไซด์ (Gb4) 

และแลคโตไซด์ (nLc4) โกลโบไซด์ 
 Gb3 (structure 3) เป็นโครงสร้างที่มีการแสดงออกมากที่สุดในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีแบบ 

poorly-differentiated adenocarcinoma (K100 ; 61.6% ), moderately- to poorly-differentiated 

adenocarcinoma (M214; 39.7%) และ adenosquamous cell carcinoma (M213; 38.4%) ส่วน Lac-
Cer (structure 2) มีการแสดงออกมากที่ สุ ดใน เซลล์ เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดี แบบ moderately-
differentiated adenocarcinoma (M055; 45.4%) และ CMH (structure 1) มีการแสดงออกมากที่สุดใน 

squamous cell carcinoma (M139; 28.4%) โครงสร้างของ GSLs และปริมาณการแสดงออกทั งหมดที่พบ

ในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีถูกแสดงดังตารางที่ 1 
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รูปที่ 1. รูปแบบสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีโดย mass spectrometry 

(NSI-MS) พบโครงสร้างของ GSLs แบบ แลคโตไซด์ (lactoside) โกลโบไซด์ (globoside) และแกงกลิโอไซด์ 

(ganglioside) รวมถึงโครงสร้างแบบไฮดรอกซีเลส (hFA) โดยมีการแสดงออกที่แตกต่างกันในแต่ละจุลกาย

วิภาคศาสตร์ของเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดี รูปกราฟิกของโครงสร้างและโมเลกุลของน  าตาลแสดงตาม

ร ะ บ บ ข อ ง  the Consortium for Functional Glycomics (http: / / glycomics.scripps.edu/ CFG-
nomenclature.pdf).      

 

 

 

 



10 
 

ตำรำงท่ี 1. กำรแสดงออกของสำรไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ในเซลล์เพำะเลี้ยงมะเร็งท่อน้ ำดี  

Structures   GSLs prevalence (% Total profile)   
  K100 M055 M139 M213 M214 
1 CMH  5.4 20.1 28.4 21.4 19.6 

2 Lac-Cer 16.9 45.4 12.9 22.2 20.5 

3 Gb3 61.6 4.1 27.9 38.4 39.7 

4 Gb4/nLc4 1.6 6.1 23.3 7.2 9.2 

5 Lc3 0.6 10.1 0.3 0.7 0.7 

6 GM3 5.0 1.1 2.2 3.1 3.1 

7 GM2 1.2 5.7 0.4 1.5 1.7 

8 GM1 1.2 4.7 0.4 1.2 1.5 

9 hFA-CMH 0.8 1.5 2.7 2.3 2.1 

10 hFA-Lac-Cer 1.2 1.0 0.7 1.1 0.9 

11 hFA-Gb3 3.8 0.1 0.6 0.9 0.8 

12 hFA-GM3 0.6 0.0 0.1 0.1 0.1 

CMH, ceramide mono hexose; Lac-Cer, Galβ1-4Glcβ1-1Cer; Gb3, Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1Cer; Gb4, GalNAcβ1-3Galα1-

4Galβ1-4Glcβ1-1Cer; Lc3, GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcβ1-1Cer; nLc4, Galβ1-4GlcNAcβ1-3Galβ1-4Glcβ1-1Cer; GM3, NeuAc2-

3Galβ1-4Glcβ1-1Cer; GM2, GalNAcβ1-4[NeuAc2-3]Galβ1-4Glcβ1-1Cer; GM1, Galβ1-3GalNAcβ1-4[NeuAc2-3]Galβ1-4Glcβ1-
1Cer; hFA, fatty acid hydroxylation
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2. กำรเปลี่ยนแปลงกำรแสดงออกของสำรไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดีและ

ซีรัมของประชำกรปกติ  

ด้วยเทคนิค mass spectrometry สามารถวิเคราะห์โครงสร้างและศึกษาเปรียบเทียบการแสดง 

ออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีและซีรัมของประชากรปกติ ได้ โดย

พบว่า สารไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ที่ตรวจพบมีด้วยกัน 11 โครงสร้าง เช่นเดียวกับที่พบในเซลล์เพาะเลี ยง

มะเร็งท่อน  าดี (2 CMH, 2 lactosides, 3 globosides และ 4 gangliosides) เช่นเดียวกับที่พบในเซลล์

เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดี ยกเว้น แลคโตไซด์ Lc3 ที่ตรวจไม่พบในซีรัม พบว่าสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) 

Lac-Cer (structure 2) มีการแสดงออกมากท่ีสุดในกลุ่มแลคโตไซด์และโกลโบไซด์ (normal 24.40±0.11%, 

tumor 24.61±2.10%) ส่วนในกลุ่มแกงกลิโอไซด์พบการแสดงออกของ GM3 (structure 6) มากที่สุด 

(normal 29.14±1.31%, tumor 30.53±4.04%) เมื่อเปรียบเทียบการแสดงออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิด 

(GSLs) ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีและซีรัมของประชากรปกติ พบว่า แกงกลิโอไซด์ GM2 (structure 7, 

p=0.042) มีการแสดงออกที่เพ่ิมขึ นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ในทางกลับกันโกลโบไซด์ Gb3 (structure 3, 

p=0.041) มีการแสดงออกท่ีลดลงอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (รูปที่ 2. และ ตารางที่ 2.) 

 

 

  
รูปที่ 2. รูปแบบสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ที่พบในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี (CCA sera) เปรียบเทียบ

กับประชากรปกติ (Healthy sera) โดยวิธี mass spectrometry พบการแสดงออกของสารไกลโค

ลิพิดชนิด GM2 (GalNAcβ1-4[NeuAc2-3]Galβ1-4Glcβ1-1Cer) มีปริมาณเพ่ิมขึ นอย่างมี

นัยส าคัญทางสถิติ (p=0.042) และสารไกลโคลิพิดชนิด Gb3 (Galα1-4Galβ1-4Glcβ1-1Cer) มีการ

แสดงออกท่ีลดลง (p=0.041) 
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ตำรำงท่ี 2 รูปแบบสำรไกลโคสฟิงโกลิพิด (GSLs) ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน้ ำดี (CCA sera) 

เปรียบเทียบกับประชำกรปกติ (Healthy sera) ตรวจวัดด้วยวิธี mass spectrometry 
 

Structures Group$ n Relative abundance (%) p values 
      Means ± SD   

1 CMH N 15 14.09 ± 1.95 0.931 

 

T 15 14.25 ± 2.10 

 2 Lac-Cer N 15 24.40 ± 0.11 0.846 

 

T 15 24.61 ± 2.29 

 3 Gb3 N 15 11.42 ± 0.19 *0.041 

 

T 15 8.02 ± 2.57 

 4 Gb4/nLc4 N 15 10.18 ± 0.76 0.868 

 

T 15 10.00 ± 1.98 

 5 Lc3 nd nd nd  nd 

6 GM3 N 15 29.14 ± 1.31 0.523 

 

T 15 30.53 ± 4.04 

 7 GM2 N 15 1.40 ± 0.18 *0.042 

 

T 15 2.45 ± 0.80 

 8 GM1 N 15 0.44 ± 0.29 0.973 

 

T 15 0.43 ± 0.25 

 9 hFA-CMH N 15 3.66 ± 0.77 0.858 

 

T 15 3.54 ± 0.40 

 10 hFA-Lac-Cer N 15 1.49 ± 0.03 0.798 

 

T 15 1.45 ± 0.31 

 11 hFA-Gb3 N 15 0.38 ± 0.24 0.323 

 

T 15 0.67 ± 0.40 

 12 hFA-GM3 N 15 3.39 ± 0.76 0.431 

  T 15 4.04 ± 1.01   

 $N, Healthy sera; T, CCA sera;  

  nd, not detected 

   * p < 0.05, considered significant difference 

   

 

 



 

บทที่ 5  
สรุปผลกำรวิจัย อภิปรำยผล และข้อเสนอแนะ 

งานวิจัยครั งนี เป็นการศึกษาการการแสดงออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิด (glycosphingolipids, 

GSLs) ในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีในแต่ละจุลกายวิภาคศาสตร์ (histological type of cancer) โดย

อาศัยเทคนิค mass spectrometry และท าการศึกษาการแสดงออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดในซีรัมของ

ผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีเปรียบเทียบกับประชากรปกติ 
การแสดงออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดที่แตกต่างกันในแต่ละจุลกายวิภาคศาสตร์ของเซลล์

เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดีบ่งบอกถึงความส าคัญของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดที่เกี่ยวข้องกับพัฒนาการ ( tumor 

differentiation) ของเซลล์มะเร็ง ซึ่งจากการศึกษาพบว่า โกลโบไซด์ Gb3 (structure 3) มีการแสดงออกที่

มากที่สุดใน poorly-differentiated adenocarcinoma (K100), moderately- to poorly-differentiated 

adenocarcinoma (M214) และ adenosquamous cell carcinoma (M213) สอดคล้องกับการศึกษาใน

เนื อเยื่อของมะเร็งตับอ่อน (pancreatic cancer) และมะเร็งรังไข่ (ovarian cancer) ทีพบการแสดงออกของ 

Gb3 ในเนื อเยื่อมะเร็งที่มีพัฒนาการต่ า (less differentiated tissue) (54, 55) 

Lac-Cer (structure 2) ถู กพบการแสดงออกมากที่ สุ ด ใน  moderately-d iffe ren tia te d 

adenocarcinomas (M055) ส่วน CMH (structure 1) ถูกพบการแสดงออกมากที่สุดใน squamous cell 

carcinomas (M139) ซึ่งมีรายงานการแสดงออกที่สูงของ Lac-Cer และ CMH ในโรคมะเร็งล าไส้ (colon 

cancer) และอาจใช้เป็นสารชี วัดชีวภาพ (biomarkers) ของมะเร็งล าไสไ้ด้ (56) 

แกงกลิโอไซด์ GM3 (structure 6) ถูกพบการแสดงออกมากท่ีสุดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีและ

ในซีรัมของประชากรปกติ การแสดงออกที่เพ่ิมขึ นของ GM3 ถูกรายงานในเนื อเยื่อของมะเร็งหลายชนิด (57) 

และ GM3 ที่พบในซีรัมถูกเสนอให้เป็นสารชี วัดชีวภาพของมะเร็งไต kidney cancer (58) และถูกจัดให้เป็น

ปัจจัยเสี่ยงส าคัญของโรคทางเมทาโบลิซึม (metabolic syndrome) (59) อย่างไรก็ตามจากการศึกษาครั งนี 

การแสดงออกของซีรัม GM3 ไม่พบความแตกต่างระหว่างผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีและประชากรปกติ 
การเปรียบเทียบการแสดงออกของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีและในซีรัม

ของประชากรปกติพบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของ 2 โครงสร้าง คือ GM2 (structure 7, 

p=0.042) และ Gb3 (structure 3, p=0.041) โดย GM2 มีการแสดงออกที่ เพ่ิมขึ นส่วน Gb3 มีการ

แสดงออกที่ลดลง การแสดงออกที่เพ่ิมขึ นของ GM2 ถูกรายงานในเนื อเยื่อมะเร็งหลายชนิด ได้แก่ มะเร็ง

ผิวหนัง (melanoma) มะเร็งประสาท (neuroblastoma) มะเร็งเต้านม (breast cancer) มะเร็งล าไส้ 

(colon cancer) มะเร็งตับอ่อน (pancreatic cancer) มะเร็งรังไข่ (ovarian cancer) และมะเร็งเยื่อบุมดลูก 



14 
 

(endometrial cancer) (57) แต่ข้อมูลการแสดงออกของ GM2 ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งยังมีน้อย (60) 

การศึกษาบทบาทของ GM2 ในเซลล์มะเร็งพบว่า GM2 มีบทบาทกับการเคลื่อนที่และแพร่กระจายของมะเร็ง 

(migration/invasion) (61) ดังนั นการเพ่ิมขึ นของซีรัม GM2 ในมะเร็งท่อน  าดีจึงอาจเกี่ยวข้องกระบวนการ

เติบโตพัฒนาและการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งท่อน  าดี 

ในทางตรงกันข้าม Gb3 ซึ่งถูกรายงานว่ามีการแสดงออกที่สูงในมะเร็งตับอ่อนและมะเร็งล าไส้ (55, 

62) พบว่ามีการแสดงออกที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี การแสดงออกที่ลดลงของ 

Gb3 ถูกศึกษาในเซลล์เพาะเลี ยงของมะเร็งเต้านมและพบว่ามีความสัมพันธ์กับเซลล์ต้นก าเนิดของมะเร็ง 

(cancer stem cells) (63) การศึกษาหน้าที่ของ Gb3 พบว่าเกี่ยวข้องกับการเพ่ิมการแสดงออกของจีนดื อยา

ในมนุษย์ (MDR1) และยับยั งกระบวนการการตายของเซลล์แบบมีแผน (apoptosis) (64) การลดลงของ Gb3 

ในมะเร็งท่อน  าดีแสดงถึงการเปลี่ยนแปลงของการสังเคราะห์สารไกลโคสฟิงโกลิพิดในช่วงการพัฒนาของ

มะเร็ง สารไกลโคสฟิงโกลิพิด Gb3 ใช้สารตั งต้นในการสังเคราะห์ คือ Lac-Cer ร่วมกันกับแกงกลิโอไซด์ GM3 

และ GM2 การเพ่ิมขึ นของ GM2 ในมะเร็งท่อน  าดีอาจส่งผลต่อการแสดงออกที่ลดลงของ Gb3 ได ้
การเกิดกระบวนการไฮดรอกซิเลชันของกรดไขมันในโครงสร้างของไกลโคสฟิงโกลิพิด (Fatty acid 

hydroxylation, hFA) พบการแสดงออกทั งในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งท่อน  าดี และในซีรัมของผู้ป่วยและ

ประชากรปกติ ซึ่งโดยปกติการแสดงออกของ hFA-GSLs พบได้ในเนื อเยื่อของระบบประสาท (nervous 

system) เยื่อบุผิวหนังชั นนอก (epidermis) เนื อเยื่อไต (kidney) และเนื อเยื่อมะเร็ง (tumors) (65) การ

เพ่ิมขึ นของ hFA-GSLs มีการรายงานในเซลล์เพาะเลี ยงมะเร็งรังไข่ที่ดื อต่อยา (66, 67) และมีการศึกษาถึง

บทบาทของ hFA-GSLs ในกระบวนการรักษาสมดุลของเยื่อหุ้มเซลล์ (membrane homeostasis) และ

กระบวนการส่งสัญญาณของเซลล์ (cell signaling) (68) การแสดงออกของ hFA-GSLs ในเซลล์เพาะเลี ยง

มะเร็งท่อน  าดีมีปริมาณน้อยเมื่อเทียบกับที่พบในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี  อย่างไรก็ตามไม่พบความ

แตกต่างของการแสดงออกของ hFA-GSLs ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีเมื่อเทียบกับประชากรปกติ 

กล่าวโดยสรุป การแสดงออกที่เปลี่ยนแปลงไปของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดทั งในเซลล์เพาะเลี ยงและใน

ซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดีแสดงถึงการมีบทบาทของสารไกลโคสฟิงโกลิพิดในกระบวนการเจริญเติบโตของ

เซลล์มะเร็ง การแสดงออกที่เพ่ิมขึ นอย่างมีนัยส าคัญของแกงกลิโอไซด์ GM2 ในซีรัมของผู้ป่วยมะเร็งท่อน  าดี

จึงเป็นเป้าหมายใหม่ที่มีโอกาสถูกน าไปประยุกต์ใช้ในการเป็นสารชี วัดชีวภาพ (biomarker) ของมะเร็งท่อน  าดี

ได ้
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