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บทคดัย่อ 

ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด (all-trans-retinoic acid; atRA) เป็นสารอนุพนัธ์ของวิตามินเอท่ีมีรายงานถึง
ฤทธ์ิตา้นเซลลม์ะเร็งหลายชนิด แต่ยงัไม่มีการศึกษาฤทธ์ิยบัย ั้งการแพร่กระจาย (anti-metastasis) ของออล-ทรานส์ เรติ
โนอิก แอซิดในมะเร็งท่อน ้ าดี งานวิจยัคร้ังน้ีมุ่งศึกษาฤทธ์ิของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดต่อการเคล่ือนท่ีของเซลล ์
(cell migration) และการยึดเกาะของเซลล ์ (cell adhesion) ในเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 ผลการศึกษาพบว่า
ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดมีความเป็นพิษต่อเซลล ์(cytotoxicity) โดยมีค่าความเขม้ขน้ของสารท่ีท าให้เซลลต์าย
ร้อยละ 50 (IC50) ท่ีเวลา 48 ชัว่โมง เท่ากบั 11.52 µM นอกจากน้ีการไดรั้บสัมผสัออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดท่ีความ
เขม้ขน้ 2.5 µM สามารถลดการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีไดร้้อยละ 61 (p<0.05) และยงัลดการยึดเกาะของเซลล์
ลงไดถึ้งร้อยละ 63 (p<0.05) 

 
ABSTRACT 

All-trans-retinoic acid (atRA), an active metabolite of vitamin A, has been reported to have potential anti-
cancer activities in several human cancer cells. However, the anti-metastasis effect of atRA in cholangiocarcinoma 
(CCA) has been unclear. The purpose of this study is to investigate the effect of atRA on cell migration and adhesion 
in human CCA KKU-M156 cells. The result showed that atRA was cytotoxic against CCA cells with half-maximal 
inhibitory concentration (IC50) as 11.52 µM at 48 h. Treatment with 2.5 µM atRA could suppress the cell migration 
(suppression rate 61%, p<0.05) and also inhibited the adhesion of CCA cells (inhibition rate 63%, p<0.05). 
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บทน า 
มะเร็งท่อน ้ าดี (cholangiocarcinoma; CCA) เกิดจากความผิดปกติของเซลลเ์ยือ่บุท่อทางเดินน ้ าดี โดยมะเร็งท่อ

น ้ าดีท่ีพบในประชากรไทยส่วนใหญ่เป็นชนิดท่ีเกิดภายในตบั (Intrahepatic cholangiocarcinoma; ICC) (Banales et al., 
2016) มะเร็งท่อน ้ าดีเป็นปัญหาสุขภาพท่ีส าคญัของประชากรไทยในภาคตะวนัออกเฉียงเหนือเน่ืองจากเป็นโรคท่ีมีอตัรา
ตายสูง มีอุบติัการณ์และแนวโนม้ของการเกิดโรคเพ่ิมข้ึนทุกปี การรักษามะเร็งท่อน ้ าดีท่ีเกิดภายในตบัท่ีใหผ้ลการรักษา
ดีท่ีสุด คือการรักษาโรคระยะเร่ิมตน้ดว้ยการผา่ตดั ซ่ึงมีอตัราการรอดชีวติของผูป่้วยในช่วงเวลา 5 ปี ประมาณร้อยละ 22-
44 (Khan et al., 2012) แต่เน่ืองจากผูป่้วยส่วนใหญ่ไดรั้บการวนิิจฉยัโรคมะเร็งท่อน ้ าดีในระยะแพร่กระจาย (metastasis) 
ซ่ึงมกัมีการแพร่กระจายของโรคมะเร็งไปยงัส่วนอ่ืนของร่างกาย ท าใหผู้ป่้วยไม่สามารถรับรักษาดว้ยการผา่ตดัและ/หรือ
ตอ้งรับการรักษาดว้ยยาเคมีบ าบดั ท าให้ผูป่้วยมีอตัราการรอดชีวิตในช่วงเวลา 5 ปีท่ีต ่ามาก ยาเคมีบ าบดัหลกัท่ีใชรั้กษา
มะเร็งท่อน ้ าดี ไดแ้ก่ เจมไซตาบีน (gemcitabine) ซ่ึงเป็นยาท่ีเคมีบ าบดัมีฤทธ์ิยบัย ั้งการสังเคราะห์เบสไพริมิดีน (จ าเป็น
ส าหรับการเจริญเติบโตของเซลล์) (anti-metabolite) (Plunkett et al., 1995) ในปัจจุบนั เพ่ือเพ่ิมประสิทธิภาพของการ
รักษามะเร็งท่อน ้ าดี จึงนิยมใชย้าเจมไซตาบีนร่วมกบัยาซิสพลาติน (cisplatin) ซ่ึงเป็นยาเคมีบ าบดัในกลุ่มแอลคิเลทติ้ง 
เอเจนท ์(alkylating agents) (Dasari et al., 2014; Ghouri et al., 2015) แมว้า่การรักษาดว้ยเจมไซตาบีนร่วมกบัซิสพลาตินจะ
มีอตัราการรอดชีวิตโดยโรคสงบ (progression free survival; PFS) และอตัราการรอดชีวิตโดยรวม (overall survival; 
OS) ท่ีดีกวา่การใหย้าเด่ียว แต่ยงัมีขอ้จ ากดัมากเก่ียวกบัอาการขา้งเคียงของยา เช่น ผมร่วง แผลในปาก ความอยากอาหาร
ลดลง เวียนศีรษะและอาเจียน ทอ้งเสีย เป็นตน้ ปัญหาส าคญัอีกประการของการรักษามะเร็งท่อน ้ าดีระยะแพร่กระจาย 
คือมะเร็งท่อน ้ าดีมีความตา้นทานต่อยาเคมีบ าบดั (chemoresistance) ผูป่้วยส่วนใหญ่จึงตอบสนองต่อยาเคมีบ าบดัต ่า ท า
ให้การรักษาไม่ไดผ้ลตามเป้าหมาย (Banales et al., 2016) ดงันั้นการคน้ควา้และพฒันายาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งมะเร็งท่อน ้ าดี
ระยะแพร่กระจายจึงเป็นแนวทางหรือกลยทุธ์ท่ีส าคญัและเร่งด่วนอยา่งยิง่ส าหรับผูป่้วยเหล่าน้ี  

งานวิจยัคร้ังน้ีมีเป้าหมายท่ีจะคน้หาสารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการเคล่ือนท่ี (migration) และการยึดเกาะ (adhesion) 
ของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี เน่ืองจากขั้นตอนทั้งสองนบัเป็นขั้นตอนท่ีส าคญัในกระบวนการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็ง 
โดยผูว้ิจยัมีความสนใจศึกษาฤทธ์ิของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด (all-trans-retinoic acid; atRA) ซ่ึงเป็นสารอนุพนัธ์
ของวิตามินเอท่ีมีรายงานถึงฤทธ์ิตา้นมะเร็งหลายชนิด อาทิเช่น การใชย้าออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดเพื่อรักษามะเร็ง
เม็ดเลือดขาวชนิดเฉียบพลนัแบบไมอีลอยด์ (acute promyelocytic leukemia; APL) โดยออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด
สามารถกระตุน้กระบวนการเปล่ียนแปลงเพื่อท าหนา้ท่ีของเซลล ์(cell differentiation) ท าให้เซลลเ์ม็ดเลือดขาวตวัอ่อน
กลายเป็นเซลลเ์มด็เลือดขาวปกติและลดจ านวนของเซลลม์ะเร็งลงได ้(Ryan, 2018) การศึกษาในโรคมะเร็งผิวหนงัชนิด
เมลาโนมา พบว่าการให้ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดร่วมกับยากลุ่มยบัย ั้งการท างานของตวัรับเอสโตรเจน (anti-
estrogen receptor) ท าใหเ้กิดการเสริมฤทธ์ิยบัย ั้งกระบวนการแบ่งเซลลแ์ละการเคล่ือนท่ีของเซลล ์(Ribeiro et al., 2013)
นอกจากน้ีในโรคมะเร็งสมองชนิดไกลโอบลาสโตมา มลัติฟอร์ม (glioblastoma multiforme) พบวา่ออล-ทรานส์ เรติโน
อิก แอซิดสามารถยบัย ั้งการบุกรุก (invasion) และลดการแบ่งตวั (anti-proliferation) รวมทั้งเหน่ียวน าให้เกิดการตาย 
(apoptosis) ของเซลลม์ะเร็งได ้(Liang et al., 2015) อยา่งไรก็ตาม ยงัมีรายงานการศึกษาจ านวนจ ากดัท่ีแสดงถึงฤทธ์ิของ
ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดต่อการแพร่กระจายของมะเร็งท่อน ้ าดี หากการศึกษาน้ีพบว่าออล-ทรานส์ เรติโนอิก 
แอซิดสามารถยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีและการยดึเกาะของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดี อาจสามารถพฒันายาน้ีเพ่ือรักษามะเร็งท่อน ้ าดี
ระยะแพร่กระจายในอนาคตได ้
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วตัถุประสงค์การวจิยั 
เพื่อประเมินฤทธ์ิของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด ในการยบัย ั้งกระบวนการแพร่กระจายของมะเร็งท่อน ้ าดี 

โดยมุ่งเน้นศึกษาผลของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด ต่อการเคล่ือนท่ีของเซลล์ และการยึดเกาะของเซลล์ ใน
เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 
 
วธีิการวจิยั 

การเลีย้งเซลล์ (cell lines and cell culture conditions) 
เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีมนุษยช์นิด KKU-M156 ไดรั้บความอนุเคราะห์จากศาสตราจารยบ์รรจบ ศรีภา ภาควิชาพยาธิ

วิทยา คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลยัขอนแก่น ท าการเล้ียงเซลลด์ว้ย Ham F’12 medium ท่ีมี 10 % fetal bovine serum 100 
U/mL penicillin G และ 100 µg/mL streptomycin และเล้ียงเซลลใ์นตูเ้พาะเล้ียงเซลลภ์ายใตส้ภาวะท่ีมี 5% CO2 และอุณหภูมิ 
37 °C  

ศีกษาความเป็นพษิต่อเซลล์ของออล-ทรานส์ เรตโินอกิ แอซิดด้วยเทคนิค sulforhodamine B (SRB) Assay 
เพาะเล้ียงเซลล์ KKU-M156 จ านวน 7.5x103 เซลล์ต่อมิลลิลิตรต่อหลุมใน 96-well plates และเล้ียงเซลลเ์ป็น

เวลา 12 ชัว่โมง จากนั้นเล้ียงเซลลใ์นสภาวะท่ีมีออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด ความเขม้ขน้ 1.25, 2.5, 5, 10 และ 20 µM 
เป็นเวลา 48 ชัว่โมง เม่ือครบก าหนดเวลา ท าการลา้งเซลลด์ว้ย phosphate-buffered saline pH 7.4 และตรึงเซลลด์ว้ย 10% 
trichloroacetic acid จากนั้นยอ้มเซลลด์ว้ยสี SRB reagent และลา้งเซลลด์ว้ย 1% acetic acid ในขั้นตอนสุดทา้ยละลายสี 
SRB dye ดว้ย tris base solution แลว้จึงวดัค่าการดูดกลืนคล่ืนแสงของสารละลายท่ีความยาวคล่ืน 540nm ดว้ยเคร่ือง 
microplate reader 

ศีกษาผลของออล-ทรานส์ เรตโินอกิ แอซิดต่อการเคล่ือนทีข่องเซลล์ด้วยเทคนิค wound healing assay 
เพาะเล้ียงเซลล ์KKU-M156 จ านวน 3x105 เซลลต์่อมิลลิลิตรต่อหลุมใน 24-well plates และเล้ียงเซลลเ์ป็นเวลา 

12 ชั่วโมง จากนั้นท าการขูดเซลล์ให้เกิดช่องว่างดว้ยปิเปตทิป ขนาด 200 µl และลา้งเซลล์ด้วย phosphate-buffered 
saline pH 7.4 จากนั้นเล้ียงเซลลใ์นสภาวะท่ีมีสารออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด ความเขม้ขน้ 2.5, 5 และ10 µM และเก็บ
ภาพการเคล่ือนท่ีของเซลล์โดยการถ่ายรูปเซลล์ด้วยกล้องจุลทรรศน์ (Nikon Eclipse TS100 inverted microscope) 
ก าลังขยาย 4X ท่ี เวลา 0, 12, 18 และ 24 ชั่วโมง และท าการวิเคราะห์ผลด้วย Image-Pro Plus software (Media 
Cybernetics, LP, USA)  

ศีกษาผลของออล-ทรานส์ เรตโินอกิ แอซิดต่อการยดึเกาะของเซลล์ด้วยเทคนิค adhesion assay 
ท าการเคลือบ 96-well plates ดว้ยไฟโบรเนกตินตามวิธีของ Barni และคณะ (Barni et al., 2012) จากนั้นเติม

เซลล ์KKU-M156 จ านวน 3x104 เซลลต์่อมิลลิลิตรต่อหลุมลงใน fibronectin-coated 96-well plates โดยเซลลแ์ขวนลอย
อยูใ่นออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดท่ีความเขม้ขน้ 1.25, 2.5 และ5 µM และเล้ียงเซลลท่ี์อุณหภูมิ 37°C เป็นเวลา 30 นาที 
จากนั้นท าการตรึงเซลลด์ว้ยเมทานอล (methanol) และน าเซลลไ์ปยอ้มดว้ยสี 0.5% crystal violet และลา้งดว้ย distilled 
water จากนั้นถ่ายรูปเซลล์ท่ียึดเกาะแลว้ดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์ (Nikon Eclipse TS100 inverted microscope) ก าลงัขยาย 
10X ในขั้นตอนสุดทา้ยละลายสี crystal violet ดว้ย 10% methanol in 5% glacial acetic acid solution แลว้จึงวดัค่าการ
ดูดกลืนคล่ืนแสงของสารละลายท่ีความยาวคล่ืน 540 nm ดว้ยเคร่ือง microplate reader 
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การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิต ิ 
ขอ้มูลการศึกษาถูกน ามาค านวณดว้ยโปรแกรมสถิติและแสดงผลในรูปค่าเฉล่ีย (mean) และค่าความเบ่ียงเบน

มาตรฐานของการวัด  (SD) (SigmaPlot Version 10.0; Systat Software, Inc., San Jose, CA, USA) น าข้อมูลท่ีได้มา
วิเคราะห์หาค่าความแปรปรวนแบบ Analysis of Variance (ANOVA) ตามแผนการทดลอง และเปรียบเทียบค่าความ
แตกต่างของกลุ่มทดลองดว้ยวธีิ Student's t-test โดยใชโ้ปรแกรมการวเิคราะห์ทางสถิติ (SigmaStat Version 3.11; Systat 
Software, Inc.) ก าหนดค่าความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี 0.05 
 
ผลการวจิยั 

ออล-ทรานส์ เรตโินอกิ แอซิดมคีวามเป็นพษิต่อเซลล์มะเร็งท่อน า้ดี 
เม่ือท าการบ่มเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีดว้ยออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดเป็นเวลา 48 ชัว่โมง พบว่าอตัราการมีชีวิต

รอดของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีลดลง เม่ือความเขม้ขน้ของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดมากกวา่หรือเท่ากบั 2.5 µM เม่ือเทียบ
กบักลุ่มควบคุม (p<0.05) และฤทธ์ิดงักล่าวสัมพนัธ์กบัความเขม้ขน้ของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด โดยความเขม้ขน้
ของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดท่ีท าใหเ้ซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีตายร้อยละ 50 (IC50) มีค่าเท่ากบั 11.52 µM 

 
รูปที ่1 ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดลดการมีชีวติรอดของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 เป็นไปตามความเขม้ขน้ 

ของสารท่ีไดรั้บสมัผสั เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม (p<0.05) 
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ออล-ทรานส์ เรตโินอกิ แอซิดยบัยั้งการเคล่ือนทีข่องเซลล์มะเร็งท่อน า้ด ี
เม่ือท าการเล้ียงเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีในสภาวะท่ีมีออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด พบวา่เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีมีอตัรา

การเคล่ือนท่ีของเซลลล์ดลงอยา่งมีนยัส าคญั (p<0.05) ทุกความเขม้ขน้ท่ีท าการทดสอบ (2.5, 5 และ10 µM) เม่ือไดรั้บออล-
ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด เป็นเวลา 18 และ 24 ชัว่โมง เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม เม่ือพิจารณาการเคล่ือนท่ีของเซลล ์ท่ีเวลา 
24 ชัว่โมง พบวา่ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดท่ีความเขม้ขน้ 2.5 µM ท าให้เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีมีอตัราการเคล่ือนท่ีของ
เซลลล์ดลงเหลือร้อยละ 39 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่2 ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดลดการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม  
 (p<0.05) (A) รูปการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีท่ีเวลา 0 12 18 และ 24 ชัว่โมงของไดรั้บสมัผสัออล-ทรานส์  

เรติโนอิก แอซิด (B) ขอ้มูลการเคล่ือนท่ีของเซลลแ์สดงในรูปค่าเฉล่ีย (mean) และค่าความเบ่ียงเบนมาตรฐาน  
(SD)  

A Contro
l 

2.5 µM 
atRA 

5 µM 
atRA 

10 µM  

0h 

12h 

18h 

24h 

B 
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ออล-ทรานส์ เรตโินอกิ แอซิดยบัยั้งการยดึเกาะของเซลล์มะเร็งท่อน า้ดี 
เม่ือท าการเล้ียงเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีในสภาวะท่ีมีออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด เป็นเวลา 30 นาที พบวา่เซลล์มี

อตัราการยดึเกาะของเซลลล์ดลงอยา่งมีนยัส าคญั (p<0.05) ท่ีความเขม้ขน้ 2.5 และ 5 µM เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม โดยออล-
ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดท่ีความเขม้ขน้ 2.5 µM ท าให้เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีมีอตัราการยึดเกาะของเซลลล์ดลงเหลือร้อยละ 
37 และยงัพบวา่ในความเขม้ขน้ต ่า (1.25 µM) ท่ีไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล ์ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด สามารถยบัย ั้งการ
ยดึเกาะของเซลลอ์ยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
รูปที ่3 ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดลดการยดึเกาะของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีชนิด KKU-M156 เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม  
 (p<0.05) (A) รูปการยดึเกาะของเซลลเ์ม่ือบ่มดว้ยความเขม้ขน้ของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดเป็นเวลา 30 นาที   
 (B) ขอ้มูลการยบัย ั้งการยดึเกาะของเซลลแ์สดงในรูปค่าเฉล่ีย (mean) และค่าความเบ่ียงเบนมาตรฐาน (SD) 
 
อภิปรายและสรุปผลการวจิยั 

การคน้ควา้และพฒันายาท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งมะเร็งท่อน ้ าดีระยะแพร่กระจายเป็นความจ าเป็นท่ีส าคญัและเร่งด่วน
อย่างยิ่งส าหรับผูป่้วยมะเร็งท่อน ้ าดี โดยสารท่ีมีฤทธ์ิยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีและการยึดเกาะของเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีจะ
สามารถน าไปสู่การพฒันาเป็นยาเพื่อรักษา/หรือเสริมการรักษาผูป่้วยมะเร็งระยะแพร่กระจาย ผลการศึกษาคร้ังน้ีพบวา่
ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดมีฤทธ์ิยบัย ั้งการแพร่กระจาย (anti-metastasis) ของมะเร็งท่อน ้ าดีโดยลดการเคล่ือนท่ีและ
ลดการยดึเกาะของเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีได ้

รายงานผลการศึกษาก่อนหน้าแสดงให้เห็นว่าออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดสามารถยบัย ั้งการแบ่งตวัของ
เซลล์ (cell proliferation) ท าให้เกิดการตายของเซลล์ (apoptosis) ลดการเคล่ือนท่ีของเซลล์ (cell migration) และลด
ความสามารถในการบุกรุกของเซลล ์(cell invasion) ในมะเร็งหลายชนิด อาทิเช่น มะเร็งเตา้นม มะเร็งล าไส้ มะเร็งต่อม
ลูกหมาก เป็นตน้ ผลการศึกษาเบ้ืองตน้ในคร้ังน้ีพบวา่ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดมีความเป็นพิษต่อเซลลท์ าให้เกิด
การตายของเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีได้ เม่ือเปรียบเทียบค่า IC50 ของการศึกษาน้ีกับผลการศึกษาอ่ืนก่อนหน้า พบว่า
เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีมีแนวโนม้ท่ีจะตอบสนองต่อฤทธ์ิของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดไดดี้กวา่เซลลม์ะเร็งปอด (Akita 
et al., 2016) แต่ตอบสนองได้ต ่ ากว่า เซลล์มะเ ร็งจอประสาทตา (Gupta et al., 2003) และเซลล์มะเ ร็งสมอง                           

1.25 µM 

Control 2.5 µM 

5 µM 

A B 
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(Liang et al., 2015) รวมทั้งมะเร็งเมด็เลือดขาวชนิดเฉียบพลนัแบบไมอีลอยด ์มีรายงานวา่กลไกการออกฤทธ์ิของออล-
ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดในการเหน่ียวน าใหเ้กิดการตายของเซลลน์ั้น สามารถแบ่งออกเป็น 2 กลไกหลกั ไดแ้ก่ การออก
ฤทธ์ิโดยตรงผา่นทางตวัรับเรติโนอิก แอซิด (dependent retinoic acid receptor signaling) (Dawson et al., 2012) และการ
ออกฤทธ์ิท่ีไม่ตอ้งอาศยัตวัรับเรติโนอิก แอซิด (non-dependent retinoic acid receptor signaling) แต่ผา่นการปรับเปล่ียน
สัญญาณอ่ืนของเซลล์ เช่น AMPK signaling (Ishijima et al., 2015) NFkB signaling (Rafa et al., 2017) PI3K signaling 
(Ben-Sasson et al., 2011) เป็นตน้ จึงเป็นท่ีน่าสนใจศึกษาในอนาคตวา่ฤทธ์ิเหน่ียวน าใหเ้กิดการตายของออล-ทรานส์ เร
ติโนอิก แอซิดในเซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีจะผา่นกลไกหลกัแบบใด 

การศึกษาคร้ังน้ียงัพบอีกว่าออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดสามารถยบัย ั้งการแพร่กระจายของมะเร็งท่อน ้ าดี
อยา่งมีนยัส าคญั ทั้งในดา้นลดการเคล่ือนท่ีและลดการยดึเกาะของเซลลม์ะเร็งได ้มีขอ้สังเกตุวา่ออล-ทรานส์ เรติโนอิก 
แอซิดท่ีความเขม้ขน้ 2.5 µM ซ่ึงมีความเป็นพิษต่อเซลลป์ระมาณร้อยละ 20 สามารถยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็ง
มะเร็งท่อน ้ าดีไดม้ากถึงร้อยละ 61 เม่ือเปรียบเทียบความสามารถในการยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของเซลลข์องออล-ทรานส์ 
เรติโนอิก แอซิดในการศึกษาน้ีกบัผลการศึกษาอ่ืนก่อนหนา้ พบวา่เซลลม์ะเร็งท่อน ้ าดีมีแนวโนม้ท่ีจะตอบสนองต่อฤทธ์ิ
ของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดไดดี้กวา่เซลลม์ะเร็งสมองบางชนิด (Liang et al., 2015) ทั้งน้ีโมเลกลุท่ีอาจจะเก่ียวขอ้ง
กับฤทธ์ิยบัย ั้งการเคล่ือนท่ีของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด คือ matrix metalloproteinase 2 (MMP-2) และ matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9) เน่ืองจากมีรายงานก่อนหน้าพบว่าออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดสามารถลดการ
แสดงออกของยนีทั้งสองและส่งผลท าใหค้วามสามารถในการเคล่ือนท่ีของเซลลม์ะเร็งลดลง (Dutta et al., 2010; Liang 
et al., 2015) ผลการศึกษาอีกประเด็นท่ีน่าสนใจในคร้ังน้ี คือยงัไม่มีรายงานก่อนหนา้ท่ีแสดงถึงฤทธ์ิยบัย ั้งการยึดเกาะ
ของเซลลม์ะเร็งของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิด ดงันั้นการศึกษาน้ีจึงเป็นรายงานแรกท่ีพบวา่ออล-ทรานส์ เรติโนอิก 
แอซิดท่ีความเขม้ขน้ 1.25 µM ซ่ึงไม่มีความเป็นพิษต่อเซลล ์สามารถยบัย ั้งการยดึเกาะของเซลลไ์ดร้้อยละ 20 อยา่งไรก็
ตาม การศึกษาถึงกลไกการออกฤทธ์ิของออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดในการยบัย ั้งการแพร่กระจายของเซลลม์ะเร็งนั้น
ยงัมีจ านวนจ ากดั จึงควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมในอนาคตเพื่ออธิบายฤทธ์ิดงักล่าวในเซลล์มะเร็งท่อน ้ าดีว่าจะผ่านกลไก
หลกัหรือวถีิใดเป็นส าคญั 

กล่าวโดยสรุป ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดมีคุณสมบติัตา้นมะเร็งท่อน ้ าดีและสามารถยบัย ั้งการแพร่กระจาย
ของมะเร็งท่อน ้ าดี จึงเป็นท่ีน่าสนใจท่ีจะท าการศึกษากลไกท่ีเก่ียวขอ้งกบัฤทธ์ิขา้งตน้ รวมทั้งพิสูจน์ความเป็นไปไดข้อง
ออล-ทรานส์ เรติโนอิก แอซิดในการรักษามะเร็งท่อน ้ าดีระยะแพร่กระจายดว้ยสตัวท์ดลองในอนาคต  
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