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มะเรง็ท่อน้ําด ีเป็นมะเรง็ที่มอีตัราการเสยีชวีติทีสู่ง และเป็นปํญหาสาธารณสุขทีส่ําคญัของประเทศ

ไทย เน่ืองจากยงัขาดการรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพ ดงันัน้การพฒันาวธิกีารรกัษาใหม่จงึเป็นสิง่จาํเป็น

ยิง่ มะเรง็ท่อน้ําดีมคีวามสมัพนัธ์กับการอักเสบเรื้อรงั ดงันัน้อาจส่งผลให้เพิ่มการแสดงออกของ

โทลล์ไลค์รเีซฟเตอร์สาม โดยมรีายงานว่าโทลล์ไลค์รเีซฟเตอร์สามไลแกน หรอืสารโพลีไอซี มี

ความสามารถในการเหน่ียวนําให้เซลล์มะเรง็บางชนิดตายผ่านอะพอพโทซสิ แต่อย่างไรก็ตามใน

มะเรง็ทีม่กีารทํางานทีเ่พิม่ขึน้ของเอนเอฟแคปป้าบจีะส่งผลใหม้กีารเพิม่การแสดงออกของโปรตนีซี

ไอเอพหีน่ึงและสอง และมายบัยัง้การตายของเซลลท์ีถู่กกระตุ้นดว้ยโทลลไ์ลคร์เีซฟเตอรส์ามไลแกน 

โปรตนีซไีอเอพหีน่ึงและสองสามารถสลายตวัไดผ้่านทางสารสะแมกไมมติกิ เพื่อพฒันาวธิกีารรกัษา

แบบใหม่ในมะเรง็ท่อน้ําด ีคณะผู้วจิยัทําการรกัษาร่วมโดยใชโ้ทลล์ไลค์รเีซฟเตอรส์ามไลแกน และ

สารสะแมกไมมติกิ การศกึษาการแสดงออกของโทลลไ์ลคร์เีซฟเตอรส์ามในชิน้เน้ือของคนไขม้ะเรง็

ท่อน้ําด ีจาํนวน 88 ราย พบว่ามกีารแสดงออกทีเ่พิม่สูงขึน้ในชิน้เน้ือมะเรง็ท่อน้ําด ีเมื่อเปรยีบเทยีบ

กบับรเิวณท่อน้ําดปีกต ิ(p < 0.05) การแสดงออกของโทลลไ์ลค์รเีซฟเตอรส์ามมคีวามจําเพาะกบั

เซลล์มะเร็งท่อน้ําดีเพาะเลี้ยง 6 ชนิด และไม่พบการแสดงออกในเซลล์ท่อน้ําดีเพาะเลี้ยงปกต ิ

การศกึษาในเซลลม์ะเรง็ท่อน้ําดเีพาะเลีย้ง จํานวน 2 ชนิด พบว่าสารสะแมกไมมติกิเหน่ียวนําให้มี

การสลายตวัของโปรตนีซไีอเอพหีน่ึงและสอง และเสรมิฤทธิก์บัโทลลไ์ลคร์เีซฟเตอรส์ามไลแกน ใน

การเหน่ียวนําให้เซลลม์ะเรง็ท่อน้ําดตีายแบบอะพอพโทซสิโดยไม่ส่งผลต่อเซลลท่์อน้ําดเีพาะเลี้ยง

ปกต ิการตายแบบอะพอพโทซสิพบว่าเกดิผ่านทางการทํางานของเอนไซมแ์คสเปสแปด การศกึษา

กลไกเพิม่เติมโดยการยบัยัง้การแสดงออกของโปรตนีไคเนสรฟิหน่ึงโดยเทคโนโลยคีรสิเปอรแ์คส

ไนน์ พบว่าการตายของเซลล์เกิดผ่านทางการควบคุมของโปรตีนไคเนสรฟิหน่ึง กล่าวโดยสรุป 

งานวจิยัน้ีถอืเป็นงานวจิยัแรกที่มกีารค้นพบการเสรมิฤทธิก์นัระหว่างสารสะแมกไมมติกิและโทลล์

ไลค์รเีซฟเตอรส์ามไลแกนในการเหน่ียวนําใหเ้ซลล์มะเรง็ท่อน้ําดตีายผ่านทางอะพอพโทซสิ และมี

ความสําคญัยิง่เพื่อใช้เป็นแนวทางในการพฒันาการรกัษามะเรง็ท่อน้ําดแีบบใหม่ที่มปีระสทิธภิาพ

เพิม่สงูขึน้ เพื่อเพิม่อตัราการรอดชวีติของผูป่้วยมะเรง็ท่อน้ําด ี

คาํหลกั: มะเรง็ท่อน้ําด,ี โทลลไ์ลคร์เีซฟเตอรส์าม, สารสะแมกไมมติกิ, อะพอพโทซสิ, โปรตนี

ไคเนสรฟิหน่ึง   
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Cholangiocarcinoma (CCA) has high mortality rate and becomes one of the major health 

problems in Thailand due to the lack of effective therapy, highlighting the need for new 

treatment strategies. CCA is associated with chronic inflammation that could upregulate 

Toll-like receptor 3 (TLR3) in CCA cells. TLR3 ligand or Poly(I:C), a promising adjuvant for 

cancer immunotherapy has been shown to directly induce apoptosis in selected cancers. 

However, in some types of cancer, there is dysregulation of NF-kB signaling pathway 

leading to the upregulation of cellular inhibitor of apoptosis proteins (cIAPs) 1 and 2. The 

upregulation of cIAP1 and cIAP2 has been shown to be a negative regulator of TLR3 

ligand-induced apoptosis that can be removed by a small molecule antagonist of IAPs 

called Smac mimetic. This led us to ask the research question whether the combination 

treatment of TLR3 ligand and Smac mimetic could synergistically induce CCA apoptosis.  

Here, we investigated the expression of TLR3 in CCA surgical specimens obtained from 88 

patients and in 6 CCA cell lines and an immortalized cholangiocyte. TLR3 expression was 

significantly higher in tumor tissues when compared to adjacent tumor tissues (p < 0.05), 

while TLR3 was specifically expressed in CCA cell lines, but not in an immortalized 

cholangiocyte. The combination treatment of TLR3 ligand or Poly(I:C) and Smac mimetic 

synergistically and specifically induced apoptosis in two representative CCA cell lines, but 

not in a non-tumor cholangiocyte. Apoptosis was activated through caspase-8-dependent 

pathway. In addition, we identified receptor-interacting protein kinase 1 (RIPK1) as a 

mediator of TLR3 ligand and Smac mimetic-induced apoptosis. This is the first study 

demonstrating that TLR3 ligand and Smac mimetic synergistically induced apoptosis in 

CCA cells with important implications for development a novel therapeutic strategy for CCA 

which could lead to increase survival rate of CCA patients. 

Keywords: Cholangiocarcinoma, Toll-like receptor 3, Smac mimetic, Receptor-interacting 

protein kinase 1, Apoptosis 
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