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	 ไมโครอาร์เอ็นเอ (micro RNA) เป็นโมเลกุลอาร์เอ็นเอ 
สายเดี่ยว (single-stranded RNA) ขนาดประมาณ 22  
นิวคลีโอไทด์ (mucleotide) พบว่ามีบทบาทส�ำคัญต่อ
พฒันาการของสิง่มชีวีติและการควบคมุการท�ำงานของเซลล์ 
ในด้านการศึกษาโรคมะเร็งได้ มีการจ�ำแนกไมโครอาร์เอ็นเอ 
ออกเป็น 2 ชนิดตามหน้าที่คือ ไมโครอาร์เอ็นเอที่เป็นปัจจัย
ก่อมะเร็ง และไมโครอาร์เอ็นเอที่เป็นปัจจัยต้านมะเร็ง  
การศึกษาการแสดงออกของไมโครอาร์เอ็นเอในเซลล์มะเร็ง
พบว่า ไมโครอาร์เอ็นเอที่เป็นปัจจัยก่อมะเร็งมีระดับสูงขึ้น  
ในขณะทีไ่มโครอาร์เอน็เอทีเ่ป็นปัจจยัต้านมะเรง็มรีะดบัลดลง 
ดังนั้นไมโครอาร์เอ็นเออาจเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพ (biomarker) 
ในการตรวจวนิจิฉยัโรคมะเรง็ได้ เช่น การศกึษาการแสดงออก
ของไมโครอาร์เอ็นเอ ชนิด miR-21 ในเนื้อเยื่อมะเร็งท่อน�้ำดี
พบว่ามรีะดบัสงูขึน้อย่างมนียัส�ำคญัเมือ่เทยีบกบัเนือ้เยือ่ของ
เซลล์เยื่อบุท่อน�้ำดีปกติ นอกจากนี้มีหลายการศึกษาที่พบว่า
ไมโครอาร์เอ็นเอสามารถหลั่งออกจากเซลล์และตรวจพบได้
ในกระแสเลือด เช่น การศึกษาในมะเร็งกระเพาะอาหาร พบว่า 
ระดับไมโครอาร์เอ็นเอชนิด miR-106b ในพลาสมาของกลุ่ม
ผู้ป่วยมีระดับสูงกว่ากลุ่มคนปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ ไมโคร 
อาร์เอ็นเอที่ตรวจพบในกระแสเลือดคงทนต่อการย่อยสลาย 
ในการศึกษามะเร็งต่อมลูกหมาก พบว่าไมโครอาร์เอ็นเอ 
ชนดิ miR-141 สามารถคดัแยกกลุม่ผูป่้วยมะเรง็ต่อมลกูหมาก 
ในระยะแพร่กระจายไปยังอวัยวะอื่นจากกลุ่มคนปกติได้ 
ดังนั้นการตรวจวัดไมโครอาร์เอ็นเอที่สร้างจากเซลล์มะเร็ง
ในซีรั่มหรือพลาสมา อาจเป็นแนวทางใหม่ในการใช้เป็น 
ตัวบ่งชี้ชีวภาพเพื่อวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ได้ในอนาคต 

	 MicroRNA is a single-stranded RNA, consisting 
of about 22 nucleotides in length. It has been found 
that microRNAs play roles in development and cellular 	
processes. It can be classified as oncogenic and tumor 
suppressor factors. For microRNA expression in cancer, 
it has been found that the expression levels of oncogenic 
microRNAs are increased, whereas tumor suppressor 
microRNAs are decreased. Therefore, microRNAs can 
possibly be a potential biomarker for cancer diagnosis. 
In cholangiocarcinoma (CCA), it was shown that miR-21 
expression level was significantly increased in CCA tissues 
when compared to normal bile ducts. Moreover, there 
are many reports that microRNAs can be secreted from 
cells and found in blood circulation. In gastric cancer, the 
concentration of miR-106b was analyzed in plasma. It was 
found that the concentration of miR-106b was significantly 
higher in plasma taken from gastric cancer patients than 
that of healthy controls. Plasma microRNAs are resistant 
to RNase activity. In prostate cancer, it was found that 
serum levels of miR-141 could be differentiated patients 
with metastatic prostate cancer from healthy controls. 
The measurement of tumor derived microRNAs in serum 
or plasma may be a new approach for the biomarker in 
blood-based diagnosis of human cancer.
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บทน�ำ
	 โรคมะเร็งเป็นโรคที่เป็นสาเหตุการเสียชีวิตอันดับ 1  
ของโลก โดยมผีูเ้สยีชวีติจากโรคมะเรง็ถงึ 7 ล้านคนต่อปี หรอื
ประมาณร้อยละ 13 ของสาเหตุการเสียชีวิตทั้งหมดทั่วโลก
และจะมีแนวโน้มมากขึ้นเรื่อยๆ ซึ่งส่วนใหญ่เป็นผลมาจาก
ความล้มเหลวในการตรวจพบมะเร็งในระยะเริ่มต้นของโรค  
ดังนั้นการตรวจพบมะเร็งตั้งแต่เนิ่นๆ จึงเป็นอีกทางหนึ่ง 
ในการลดอัตราการเสียชีวิต ซึ่งวิธีการตรวจคัดกรองผู้ป่วย 
โรคมะเรง็ทีด่นีัน้ควรจะมคีวามไวและความจ�ำเพาะสงู รวมทัง้ 
ปลอดภยัต่อผูป่้วยด้วย1 การเจาะเลอืดตรวจหาโรคมะเรง็หรอื
ที่เรียกว่า การตรวจ tumor marker นั้น จึงเป็นอีกวิธีหนึ่งที่
แพร่หลาย มะเรง็แต่ละชนดิมตีวับ่งชี ้(marker) ทีแ่ตกต่างกนั 
ตัวบ่งชี้ที่ดีนั้นต้องมีความไวและความจ�ำเพาะสูงซึ่งจ�ำเป็น
ต่อการวินิจฉัยและป้องกันโรคในระยะแรกๆ2 การศึกษา 
เมื่อเร็วๆ นี้ ได้แสดงให้เห็นว่า ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA 
หรอื miRNA) มส่ีวนร่วมในการควบคมุกระบวนการก่อมะเรง็ 
ในการบ่งชีร้ะดบัความรนุแรง การแพร่กระจาย การพยากรณ์
โรค และการตอบสนองต่อการรกัษาโรคมะเรง็3 หลกัฐานแรก
ที่บ่งบอกว่า miRNA มีส่วนร่วมในการก่อมะเร็งมาจากการ 
ค้นพบว่า ในผู ้ป่วยที่เป็นมะเร็งเม็ดเลือดขาวแบบเรื้อรัง 
(chronic lymphocytic leukemia) มกัพบระดบั miR-15 และ 
miR-16 ต�่ำลงหรือหายไป4 จากการศึกษานี้ท�ำให้งานวิจัย 
หลายกลุม่ มุง่ศกึษาแบบแผนการแสดงออกของ microRNA 
ในผู้ป่วยมะเร็งหลายๆ ชนิด โดยพบว่าการแสดงออกของ  
microRNA นอกจากจะแตกต่างกันในเนื้อเยื่อมะเร็งและ
เนื้อเยื่อปกติแล้ว ยังมีระดับแตกต่างกันในมะเร็งระยะเริ่ม
แรกและมะเร็งระยะแพร่กระจายอีกด้วย5, 6 นอกจากนี้ยังมี 
การศึกษาในมะเร็งเต้านมที่พบว่า microR-21 มีส่วนร่วม
ในการแพร่กระจายของมะเร็งโดยมีเป้าหมายคือยับยั้งยีน
ที่เป็นปัจจัยต้านมะเร็ง (tumor suppressor gene) คือ  
programmed cell death 4 (PDCD4) และ maspin7 ดังนั้น  
microRNA น่าจะเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพ (biomarker) ส�ำหรับ
การวินิจฉัยโรคมะเร็งได้ เพราะนอกจากจะมีลักษณะ 
การแสดงออกเป็นแบบจ�ำเพาะต่อเนื้อเยื่อแล้ว8 ยังพบว่า 
มีความคงตัวสูงในเนื้อเยื่อที่ตรึงในฟอร์มาลิน9, 10 ดังนั้น  
microRNA ทีห่ลัง่ออกมาในกระแสเลอืดกน่็าจะมคีวามคงตวั
เช่นกัน โดยมีการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่า microRNA ถูกหลั่ง
ออกมาในกระแสเลือดในรูปที่ทนต่อการย่อยของเอนไซม์ 
อาร์เอน็เอส (RNase) และสามารถตรวจพบได้ทัง้ในซรีัม่และ
พลาสมา11 ดงันัน้ microRNA ในกระแสเลอืดจงึเป็นแนวทาง
ใหม่ในการตรวจวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ในมนุษย์

ไมโครอาร์เอ็นเอ (microRNA)
	 microRNA เป็นโมเลกุลอาร์เอ็นเอสายสั้นๆ ขนาด
ประมาณ 22 นิวคลีโอไทด์ มีโครงสร้างเป็นอาร์เอ็นเอ 
สายเดี่ยว สร้างจากยีนก�ำหนดการสร้าง (microRNA gene) 
หรอืบรเิวณทีไ่ม่แปลรหสัเป็นโปรตนี (intron) ท�ำหน้าทีส่�ำคญั
ในการควบคุมการแสดงออกของยีนโดยจับกับ mRNA  
เป้าหมายทางด้านปลาย 3ʹ หรือ 5ʹ ตรงบริเวณที่ไม่ก�ำหนด 
การสร้างโปรตนี12 เป็นผลท�ำให้เกดิการยบัยัง้การสร้างโปรตนี
หรือท�ำให้ mRNA เป้าหมายถูกย่อยสลายไป13 microRNA  
ท�ำหน้าที่ควบคุมการแสดงออกของยีนที่ก�ำหนดการสร้าง
โปรตีนประมาณร้อยละ 30 ของจีโนมทั้งหมด14 microRNA  
หนึ่งชนิดสามารถจับกับ mRNA หลายชนิดอย่างจ�ำเพาะ15

กระบวนการสังเคราะห์ของ microRNA (รูปที่ 1)
	 การสังเคราะห์ microRNA (รูปที่ 1) เริ่มต้นในนิวเคลียส 
โดยเอนไซม์ RNA polymerase II ท�ำการสร้าง primary  
miRNA (pri-miRNA) มรีปูร่างคล้ายกิบ๊ตดิผม (hairpin-shaped) 
ประกอบไปด้วย cap ที่ปลายด้าน 5ʹ และ poly A ที่ปลาย
ด้าน 3ʹ ต่อมา pri-miRNA จะถูกตัดโดยเอนไซม์ Drosha ซึ่ง
เป็น dsRNA-specific RNase III endonuclease ซึ่งท�ำงาน
ร่วมกับโปรตีนชนิดหนึ่งคือ DiGeorge syndrome critical  
region gene 8 (DGCR8) ได้เป็น precursor miRNA  
(pre-miRNA) ที่มีความยาวประมาณ 60-100 นิวคลีโอไทด์ 
จากนั้น pre-miRNA จะถูกขนส่งออกมายังไซโทพลาสซึม
โดยโปรตีน exportin-5 ต่อมาเอนไซม์ในกลุ่ม RNase III  
ที่ชื่อว่า Dicer ซึ่งเป็นเอนไซม์ nuclease ในไซโทพลาสซึม  
จะท�ำหน้าทีต่ดั pre-miRNA โดยท�ำงานร่วมกบัโปรตนี TRBP 
(TAR-RNA binding protein) ซึ่งเป็นโปรตีนที่สามารถจับ
กับ RNA สายคู่ ท�ำให้ได้ microRNA สายคู่ที่มีการเข้าคู่กัน
แบบไม่สมบูรณ์ (imperfect complementary) มีความยาว 
ประมาณ 20-25 นิวคลีโอไทด์ double-strand RNA  
สายสั้นๆ นี้จะแยกออกจากกันโดยเอนไซม์ RNA helicase  
สาย RNA เส้นที่มีปลายด้าน 5ʹ เสถียรต�่ำกว่าจะไปรวมกับ
โปรตนีชนดิหนึง่ชือ่ว่า Argonaute (Ago) อยูใ่นรปู RNA-induce  
silencing complex (RISC) ในขณะที่อีกสายหนึ่งจะถูกย่อย 
สลายไป แต่ก็มีการศึกษาที่พบว่า บางกรณี microRNA 
สามารถท�ำหน้าที่ได้ทั้งสองเส้น16 ซึ่ง RISC-associated 
miRNA complex คือรูปที่พร้อมจะท�ำหน้าที่ในการยับยั้ง 
การท�ำงานของ mRNA ต่อไป17, 18

กลไกการท�ำงานของ microRNA 
	 microRNA จะสามารถยับยั้งการสร้างโปรตีนหรือ
ท�ำให้ mRNA เป้าหมายถูกย่อยสลายไปนั้นขึ้นอยู่กับความ
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สามารถในการจบักนัของเบสคูส่มบน microRNA กบั mRNA  
เป้าหมายซึง่อยูท่างด้านปลายทางด้าน 3ʹ UTR (รปูที ่2) หากมี 
การเข้าคู่กันอย่างสมบูรณ์แบบ (perfect or near-perfect 
complementary) จะท�ำให้ mRNA เป้าหมายถูกสลายไป 
ซึ่งเป็นกลไกที่พบได้บ่อยในพืช แต่ถ้าจับกันได้เพียงบางส่วน 
(imperfect complementary) จะเป็นผลให้เกิดการยับยั้ง 
การสร้างโปรตีน โดยไปยับยั้งกระบวนการแปลรหัสของ 
mRNA เป้าหมาย ซึ่ง microRNA-mRNA complex นี้จะถูก
เกบ็สะสมไว้ในบรเิวณทีเ่รยีกว่า P body (processing body) 
ที่อยู่ในไซโทพลาสซึมของเซลล์ ภายใน P body มีเอนไซม์ 
ทีส่ามารถย่อยสลาย mRNA ได้ แต่การยบัยัง้การสร้างโปรตนี
ไม่ได้เกิดโดยการที่ mRNA ถูกย่อยสลายเสมอไป20 เพราะ
ถ้ามีการกระตุ้นที่เหมาะสม mRNA ใน P body จะถูกปล่อย 
ออกมาในไซโทพลาสซมึและเกดิการแปลรหสัต่อไปได้ ดงันัน้

จะเหน็ได้ว่ากลไกการท�ำงานนีส้ามารถผนักลบัได้ 21 พบกลไกนี้ 
ในสัตว์แต่ไม่พบในพืช 

microRNA กับบทบาทการเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพ
	 ปัจจุบันนอกจากจะพบว่า microRNA เกี่ยวข้องกับ
กระบวนการพื้นฐานต่างๆ ของเซลล์ ไม่ว่าจะเป็นการพัฒนา
ของตัวอ่อน (development) กระบวนการเมแทบอลิซึม 
(metabolism) การเปลีย่นแปลงไปท�ำหนา้ทีเ่ฉพาะของเซลล์ 
(cell differentiation) การตายตามโปรแกรมเฉพาะของเซลล์  
(apoptosis) รวมทั้งการหลั่งฮอร์โมนอินซูลิน (insulin  
secretion) แล้ว23 microRNA ยังเกี่ยวข้องกับการเกิด 
โรคต่าง ๆ  ในมนษุย์อกีด้วย อาทเิช่น Alzheimer, Parkinson, 
Myopathies และโรคมะเร็งโดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคมะเร็ง
ซึ่งมีการศึกษาที่พบว่า microRNA มีความเกี่ยวข้องกับ
กระบวนการเกิดมะเร็ง (tumorigenesis)24 

รูปที่ 1	 รูปแบบจ�ำลองการสังเคราะห์และการท�ำงานของ microRNA ภายในเซลล์ (ดัดแปลงจาก Cheng และ 
Mendell)19a

รูปที่ 2	 รปูแบบจ�ำลองแสดงการยบัยัง้การสร้างโปรตนีในขัน้ตอนเริม่ต้น (ภาพ ก.) และการยบัยัง้การสร้างโปรตนี
หลังจากเริ่มต้นการแปลรหัส (ภาพ ข.) (ดัดแปลงจาก Stefani และ Slack)22
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	 การแสดงออกที่ผิดปกติของ microRNA (ตารางที่ 1) 
ท�ำให้เกิดมะเร็งโดยอาจไปยับยั้งการแสดงออกของยีนที่
เกี่ยวข้องกับการต้านมะเร็ง (tumor suppressor gene) 
จึงกล่าวได้ว่า microRNA นี้ท�ำหน้าที่เป็นปัจจัยก่อมะเร็ง 
(oncogenic factor) และยังพบว่าการแสดงออกที่น้อยกว่า 
ปกตขิอง microRNA สนบัสนนุการเกดิมะเรง็โดยไปมผีลต่อการ
แสดงออกของยีนที่เกี่ยวข้องกับการแบ่งตัวและการรอดชีวิต 
ของเซลล์มะเร็ง ดังนั้น microRNA ดังกล่าวจึงท�ำหน้าที่เป็น
ปัจจัยต้านมะเร็ง (tumor suppressor factor) (รูปที่ 3)
	 ในปี ค.ศ. 2010 นกัวจิยัหลายกลุม่ค้นพบบทบาทส�ำคญั
ของ microRNA ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็ง ดังนั้นลักษณะ
การแสดงออกของ microRNA จึงสามารถใช้เป็นตัวบ่งชี้ 
ในการตรวจวินิจฉัยโรคมะเร็งได้ โดยเน้นไปที่ microRNA  

ที่ท�ำหน้าที่เป็นปัจจัยก่อมะเร็ง (oncogenic miRNAs)25  
หากเราสามารถตรวจลกัษณะการแสดงออกของ microRNA 
ในเนือ้เยือ่ได้จะเป็นประโยชน์อย่างมากในการช่วยวนิจิฉยัโรค
มะเร็ง ส�ำหรับงานทางด้านจุลกายวิภาคศาสตร์ (histology) 
ที่ต้องอาศัยการดูชิ้นเนื้อในการวินิจฉัยโรคมะเร็งนั้น การตรึง
เนื้อเยื่อในฟอร์มาลินเป็นการถนอมชิ้นเนื้อที่เป็นมาตรฐาน
และท�ำเป็นงานประจ�ำในห้องปฏิบัติการ ซึ่งมีการศึกษาที่ 
พบว่า เนือ้เยือ่ทีต่รงึในฟอร์มาลนิสามารถตรวจการแสดงออก
ของ microRNA ได้26 เช่นการศกึษาของ Selaru และคณะ ทีศ่กึษา 
การแสดงออกของ microRNA ชนิดหนึ่งชื่อ miR-21 ในมะเร็ง
ท่อน�้ำดี โดยพบว่าการแสดงออกของ miR-21 ในเนื้อเยื่อมะเร็ง
มรีะดบัสงูอย่างมนียัส�ำคญัเมือ่เทยีบกบัเนือ้เยือ่ของท่อน�ำ้ดปีกติ 
โดยให้ค่าความไว 95% และความจ�ำเพาะถึง 100% 27

ตารางที่ 1 การแสดงออกของ microRNA ที่ผิดปกติในโรคมะเร็งชนิดต่างๆ18

microRNA ชนิดของมะเร็ง หน้าที่

miR-15a, miR-16-1 เม็ดเลือดขาวแบบเรื้อรัง 
(chronic lymphocytic leukemia; CLL)

Tumor suppressor miR

Let-7 (a,-b,-c,-d) ปอดและมะเร็งล�ำไส้ (lung and colorectal cancer) Tumor suppressor miR
miR-21 ท่อน�้ำดี (cholangiocarcinoma)

ตับอ่อน (pancreatic cancer)
เต้านม ( breast cancer) 

Oncogenic miR

miR-372, miR-373 อัณฑะ (testicular cancer) Oncogenic miR
miR-155 เม็ดเลือดขาวแบบเรื้อรัง (CLL)

ต่อมน�้ำเหลือง (B-cell lymphoma)
Oncogenic miR

miR-17-92 ประสาท (glioma)
กระเพาะปัสสาวะ (bladder cancer)

Oncogenic miR

รูปที่ 3 	 แสดง microRNA มีความเกี่ยวข้องกับการเกิดมะเร็งโดยท�ำหน้าที่เป็นได้ทั้งปัจจัยก่อมะเร็งและปัจจัย 
ต้านมะเร็ง (ดัดแปลงจาก Zhang และคณะ)28
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	 การศึกษาของ Mitchell และคณะ พบว่า microRNA  
สามารถหลั่งออกมาจากเซลล์มะเร็ง ซึ่งตรวจพบได้ใน 
กระแสเลือดและอยู่ในรูปที่คงทนต่อการย่อยของเอนไซม์
อาร์เอ็นเอส (RNase) เป็นที่น่าแปลกใจว่า กลไกใดที่ท�ำให้ 
microRNA ที่ถูกหลั่งออกมาอยู่ในรูปที่คงทนเช่นนี้ มีการ
ศึกษาที่พบว่า microRNA ถูกบรรจุอยู่ในถุง multivesicular  
bodies และถกูหลัง่ออกมานอกเซลล์ในรปูทีเ่รยีกว่าเอก็โซโซม  
(exosome)29 ซึ่ง exosome คืออนุภาคขนาดเล็กมีเส้นผ่า
ศูนย์กลางประมาณ 40-100 นาโนเมตร มีโครงสร้างเป็น 
ลิพิดสองชั้น (lipid-bilayer) การหลั่งของ microRNA  
ออกสูภ่ายนอกเซลล์นัน้ เป็นกลไกทีเ่ซลล์ใช้เพือ่เป็นการตดิต่อ
สื่อสาร โดยมีการศึกษาที่พบว่า microRNA ที่ถูกบรรจุอยู่ใน 
exosome และถกูหลัง่ออกมาภายนอกเซลล์นัน้ สามารถเข้าสู่
เซลล์ตวัรบัได้ 30 กลไกการหลัง่ของ microRNA นัน้ถกูควบคมุ
โดยกระบวนการทีเ่รยีกว่า ceramide-dependent secretory 
pathway กล่าวคือ การหลั่งของ microRNA จะถูกกระตุ้น
ให้เพิ่มขึ้นตามปริมาณของ ceramide ที่เพิ่มขึ้นในเซลล์  
ซึ่งการสังเคราะห์ ceramide ถูกควบคุมโดยเอนไซม์ neutral 
sphingomyelinase 2 (nSMase2)31 
	 microRNA ทีถ่กูหลัง่ออกมาภายนอกเซลล์โดยการน�ำพา 
ของ exosome มีผลต่อการท�ำงานของเซลล์มะเร็ง โดยการ
ศึกษาของ Kosaka และคณะได้น�ำน�้ำเลี้ยงเซลล์ที่ท�ำการ
เพาะเลี้ยงเซลล์ชนิด COS-7 (donor cells) ที่ถูกเหนี่ยวน�ำ
ให้รับ miR-146a เข้าไปในเซลล์ มาสกัดเอา exosome แล้ว
น�ำไปถ่ายโอนให้กับเซลล์ตัวรับ (PC-3M cells) ซึ่งเป็นเซลล์
เพาะเลี้ยงมะเร็งต่อมลูกหมาก เมื่อตรวจวัดระดับโปรตีนของ 
mRNA เป้าหมายของ miR-146a คอื ROCK1 (Rho-activated  
protein kinase1) พบว่ามีระดับต�่ำลงอย่างมีนัยส�ำคัญ  
แสดงให้เหน็ว่า miR-146a ทีถ่กูหลัง่ออกมาจาก donor cells 
โดยบรรจุอยู่ใน exosome สามารถผ่านเข้าไปในเซลล์ตัวรับ
และยับยั้งการสังเคราะห์โปรตีนของ mRNA เป้าหมายได้32 
มหีลายการศกึษาได้อธบิายเกีย่วกบัการหลัง่ของ microRNA 
ที่ผิดปกติและมีผลต่อการเกิดโรคต่างๆ ในมนุษย์ โดยเฉพาะ
มะเรง็ จากการศกึษาของ Pigati และคณะ33 ทีพ่บว่า การหลัง่
ของ microRNA เป็นกลไกทีม่กีารคดัเลอืก ไม่ใช่ว่า microRNA  
ทุกชนิดจะสามารถถูกหลั่งออกมาจากเซลล์ได้ทุกเซลล์ ซึ่ง 
Pigati และคณะ33 ได้ท�ำการศึกษาในเซลล์เนื้อเยื่อบุผิว
ของมะเร็งเต้านม (malignant mammary epithelial cells) 
พบว่ามีการหลั่งของ miR-451 และ miR-1246 จากเซลล์
เนื้อเยื่อบุผิวของมะเร็งเต้านม ในขณะที่เซลล์เนื้อเยื่อบุ 
ผิวปกติไม่พบการหลั่งของ microRNA ดังกล่าว จึงเป็นที่น่า
สนใจว่ากลไกการคัดเลือกการหลั่งของ microRNA อาจจะ

เป็นแนวทางในการใช้เป็นตวับ่งชีท้างชวีภาพส�ำหรบัการตรวจ
โรคต่างๆ รวมทั้งมะเร็งในมนุษย์ได้ 
	 มีการศึกษาที่ผ่านมาแสดงให้เห็นว่า microRNA ที่หลั่ง
ออกมาในกระแสเลือดนั้นสามารถเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพใน
การตรวจมะเร็งได้ เช่น การศึกษาของ Mitchell และคณะ  
ซึ่งวิเคราะห์หา microRNA เพื่อเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพในซีรั่ม
ในการตรวจวินิจฉัยมะเร็งต่อมลูกหมาก พบว่า miR-141 
สามารถคัดแยกกลุ่มผู ้ป่วยมะเร็งต่อมลูกหมากจากกลุ่ม
คนปกติได้11 จากการศึกษาดังกล่าวถือเป็นการบุกเบิกการ
ตรวจวัดระดับของ microRNA ที่หลั่งออกมาในกระแสเลือด
ซึ่งสามารถตรวจได้ทั้งในซีรั่มและพลาสมา การศึกษาต่อๆ 
มาที่ตรวจวัดระดับความเข้มข้นของ microRNA ในกระแส
เลือดเพื่อช่วยวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดต่างๆ เช่น การศึกษา
ของ Ng และคณะ34 ที่ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และ
ล�ำไส้ส่วนตรง (colorectal cancer) พบว่า miR-92 มีระดับ
การแสดงออกสูงในพลาสมาของผู้ป่วย โดยสามารถแยก
ผู้ป่วยมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ส่วนตรงออกจากผู้ป่วย
มะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer) ผู้ป่วยล�ำไส้อักเสบ 
(inflammatory bowel disease) และกลุ่มคนปกติได้อย่างมี 
นัยส�ำคัญ ดังนั้น miR-92 จึงสามารถเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพ 
ในการตรวจคัดกรองส�ำหรับมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และล�ำไส้ 
ส่วนตรงได้ นอกจากนีย้งัมกีารศกึษาของ Tsujiura และคณะ35 
ที่ศึกษาในผู้ป่วยมะเร็งกระเพาะอาหาร (gastric cancer) 
โดยตรวจวดัระดบั miR-106b และ let-7a ในพลาสมา พบว่า 
ระดับการแสดงออกของ miR-106b ในพลาสมาของกลุ่ม 
ผู้ป่วยมีระดับสูงกว่ากลุ่มคนปกติอย่างมีนัยส�ำคัญ แต่ระดับ
การแสดงออกของ let-7a ในกลุ่มผู้ป่วยกลับมีระดับต�ำ่กว่า 
คนปกติ ดังนั้นจะเห็นได้ว ่า microRNA ที่หลั่งออกมา 
ในกระแสเลือดนั้นสามารถเป็นตัวบ่งชี้ชีวภาพในการตรวจ
วินิจฉัยมะเร็งชนิดต่างๆ ได้ 
	 จากการศึกษาที่กล่าวมาทั้งหมดข้างต้นนั้น บ่งชี้ว่า  
microRNA หลั่งมาจากเซลล์มะเร็ง โดยถูกบรรจุอยู ่ใน  
exosome ซึง่เป็นลพิดิสองชัน้ จงึช่วยป้องกนัมใิห้ microRNA 
ถูกย่อยสลาย microRNA ซึ่งสามารถตรวจพบได้ในซีรั่ม 
หรือพลาสมานี้ อาจเป็นแนวทางใหม่ในการตรวจคัดกรอง
และวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดต่างๆ ในมนุษย์ได้36-38

สรุป
	 microRNAs มีบทบาททั้งการพัฒนาของร่างกายและ 
การเกิดโรคต่างๆ รวมทั้งโรคมะเร็ง microRNA ที่สร้างและ
หลั่งมาจากเซลล์มะเร็งอยู ่ในรูปที่คงทนต่อการย่อยของ
เอนไซม์ ซึ่งสามารถตรวจพบได้ในซีรั่มหรือพลาสมา โดย
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สามารถใช้บ่งบอกภาวะที่ผิดปกติได้ และอาจเป็นแนวทาง
ใหม่ในการตรวจคัดกรองและวินิจฉัยโรคมะเร็งชนิดต่างๆ 
ในมนุษย์ 
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