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การเกิดมะเร็งปากมดลูกในสตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของประเทศไทย
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หลักการและวัตถปุระสงค์ : Tru91 เป็นยนีตวัรบัวติามนิดี 
(VDR) ชนิดหนึ่ง ที่มีบทบาทส�ำคัญต่อการยับยั้งการพัฒนา
ของเซลล์มะเรง็ VDR (Tru91) มจีโีนไทป์ที่แตกต่างกนั 3 แบบ
คือ GG GA และ AA ความหลายหลากของลักษณะทาง
พันธุกรรมของ VDR (Tru91) อาจมีความสัมพันธ์กับความ
เสีย่งต่อการเกดิโรคมะเรง็ อกีทัง้ยงัไม่มรีายงานการศกึษาใน
ประเทศไทยมาก่อน ดงันัน้การวจิยัครัง้นีจ้งึมวีตัถปุระสงค์ที่
จะศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างความหลากหลายของยนี VDR 
(Tru91) กบัความเสีย่งต่อการเกิดโรคมะเรง็ปากมดลกูในสตรี
ที่อาศัยอยู่ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย
วธีิการศกึษา:  การศกึษานีเ้ป็น case-control study ประกอบ
ด้วยอาสาสมคัรกลุม่ผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูและกลุม่ควบคมุ
ท่ีเป็นอาสาสมัครที่มีสุขภาพดีจ�ำนวนกลุ่มละ 175 ราย 
ท�ำการเก็บเลือดจากอาสาสมัครเพื่อสกัด DNA จากนั้นน�ำ
ไปวเิคราะห์หา VDR (Tru91) genotype ด้วยเทคนคิ  real-time 
polymerase chain reaction และวิเคราะห์หาความเสี่ยง
ของ VDR (Tru91) genotype กับการเกิดมะเร็งปากมดลูก
ในสตรีไทยโดยใช้ logistic regression
ผลการศกึษา: ความชกุของ VDR (Tru91)  genotype แบบ 
GG GA และ AA  ในกลุ่มควบคุมเท่ากับ 96  9 และ 70 ราย 
ตามล�ำดับ ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกเท่ากับ 104 11 
และ 60 ราย ตามล�ำดับ จากการศึกษาพบว่า ความหลาก
หลายของยีน VDR (Tru91) ไม่มีความสัมพันธ์กับความ
เสี่ยงของการเป็นมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ (p>0.05) อย่างไรก็ตาม ในกลุ่มสตรีที่ไม่รับประทาน

Background and Objectives: Tru91 is a vitamin D receptor 
gene (VDR), plays a crucial role in cancer development. 
There are three genotypes of VDR (Tru91) including 
GG, GA and AA genotype. This genetic polymorphism 
of VDR (Tru91) might be associated with the cancer 
risk, however, it has never been performed in Thailand. 
Therefore, the purpose of this study was to investigate 
the association between VDR (Tru91) polymorphism 
and cervical cancer risk in the Northeastern Thailand.
Methods: An aged matched case-control study conducted 
175 invasive cervical cancer patients and 175 healthy 
controls. Blood samples were collected for DNA extraction 
and VDR (Tru91) genotype was analyzed by using 
real-time polymerase chain reaction method. Then, 
the association between VDR (Tru91) polymorphism 
and the risk of cervical cancer was determined among 
Northeastern Thai women by using logistic regression.
Results:  Prevalence of GG, GA and AA was 96, 9 
and 70 in the controls, respectively; 104, 11 and 60 
in the cervical cancer patients, respectively. The as-
sociation between VDR (Tru91) polymorphism and the 
risk of cervical cancer was not observed (p>0.05) in 
Northeastern Thai women. However, in non-users of 
oral contraceptive pills, the AA genotype was associated 
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ยาคุมก�ำเนิด ลักษณะ genotype ของ VDR (Tru91) แบบ 
AA สามารถลดความเสี่ยงในการเป็นโรคมะเร็งปากมดลูก
ได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมีค่า OR เท่ากับ 0.54 
(95%Cl = 0.28-1.03,  p=0.043) และค่า adjusted OR 
เท่ากับ 0.52 (95%Cl = 0.28-0.96,  p=0.036) เมื่อเปรียบ
เทยีบกบักลุม่ทีม่ ีgenotype แบบ GG ในขณะทีไ่ม่พบความ
สัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน VDR (Tru91) 
กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่รับ
ประทานยาคุมก�ำเนิด หรือในกลุ่มสตรีที่คู่นอนมีประวัติการ
สูบบุหรี่อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p>0.05)
สรุป: ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ VDR (Tru91) 
อาจจะไม่มีส่วนสัมพันธ์กับความเสี่ยงในการเป็นโรคมะเร็ง
ปากมดลูกในสตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย
ค�ำส�ำคญั: Tru91, ยนีวติามนิดรีเีซพเตอร์, ความหลากหลาย
ทางพันธุกรรม, มะเร็งปากมดลูก 

with reduction of cervical cancer risk with OR, 0.54 

(95%Cl = 0.28-1.03, p=0.043) and adjusted OR, 0.52 

(95%Cl=0.28-0.96, p=0.036), compared with GG 

genotype, whereas the association between VDR 

(Tru91) polymorphism and the risk of cervical cancer 

was not observed in oral contraceptive pill users or 

partner smoking status (p>0.05). 

Conclusions:  Our data suggest that VDR (Tru91) 

polymorphism may not contribute to increase risk 

for cervical cancer development in the Northeastern 

Thai women.  

Keywords:  Tru91, VDR, genetic polymorphism, cervi-

cal cancer

บทน�ำ
	 มะเรง็เป็นโรคเรือ้รงัทีเ่ป็นปัญหาส�ำคัญทางด้านสาธารณสขุ
ในประเทศต่างๆ รวมทัง้ในประเทศไทย โดยพบว่ามะเรง็ปาก
มดลกูเป็นสาเหตขุองการเสยีชีวติในสตรไีทยเป็นจ�ำนวนมาก 
สาเหตุทีส่�ำคัญของโรคมะเรง็ปากมดลกูคอื การตดิเชือ้ไวรสั
เอชพวี ี1 อย่างไรกต็ามการตดิเชือ้เอชพวีไีม่ได้เป็นสาเหตขุอง
การเกดิโรคมะเรง็ปากมดลกูทกุราย ท�ำให้สนันษิฐานได้ว่าอาจ
จะมปัีจจยัอืน่โดยเฉพาะปัจจยัด้านพนัธุกรรมและพฤตกิรรม
เสีย่งทีร่่วมส่งเสรมิให้มกีารพฒันาของเซลล์ปากมดลกูปกติ
ไปเป็นเซลล์มะเร็ง ในปัจจุบันมีวัคซีนที่สามารถป้องกันการ
เกดิโรคมะเรง็ปากมดลกูได้ แต่วคัซนีดงักล่าวสามารถป้องกัน
การตดิเชือ้เอชพวีไีด้เพยีงร้อยละ 70 2 ดงันัน้การวนิจิฉยัและ
การรกัษาโรคได้ตัง้แต่ระยะเริม่แรกก่อนท่ีโรคมะเรง็กระจาย
ไปยงัส่วนต่างๆของร่างกาย รวมทัง้การสบืค้นหาสาเหตแุละ
การป้องกนัการเกดิโรค จะท�ำให้สามารถลดอบุตักิารณ์และ
อัตราการตายจากโรคมะเร็งปากมดลูกลงได้
 	 ปัจจุบันมีการศึกษาเกี่ยวกับความหลากหลายทาง
พันธุกรรม (genetic polymorphism) เพื่อสืบหายีนที่เป็น
ปัจจยัเสีย่งในการเกดิโรคมะเรง็ ยนีตวัรบัวติามนิด ี(vitamin 
D receptor, VDR) เป็นยีนชนิดหนึ่งท�ำหน้าที่คัดลอกตัวรับ
ท่ีจะจับกับวิตามินดีที่มีความส�ำคัญต่อการออกฤทธิ์ของ
วิตามินดี  VDR เป็น nuclear membrane receptor เมื่อจับ

กับวิตามินดีแล้วกลายเป็น calcitriol–VDR complex ซึ่งมี
ผลกระตุน้กระบวนการถอดรหสัพนัธกุรรมของยนีเป้าหมาย 
เช่น calbindin, osteocalcin, และ 24–hydroxylase3 เป็นต้น 
นอกจากน้ียงัพบว่า วิตามินดสีามารถป้องกนัการพฒันาของ
เซลล์มะเร็งด้วย โดยผ่านกลไกการควบคุมวัฏจักรของเซลล์ 
การกระตุ้นการเกิด apoptosis การยับยั้งการแบ่งเซลล์ 4, 5 
และการสร้างหลอดเลือด6

	 ยีนตัวรับวิตามินดี (VDR) อยู่ใน chromosome 12 
(12q13.11) มีขนาด 63495 bps ประกอบด้วย 11 exons7 
จากการศกึษาทางระบาดวทิยาได้มกีารรวบรวมความหลากหลาย
ของยีน VDR ที่ส�ำคัญไว้ 6 ยีน คือ  ยีน Fok1 อยู่ที่ต�ำแหน่ง 
Exon 2 ทางด้านปลาย 5’ ขณะที่  Bsml (intron 8), Tru91 
(intron 8), Taq1 (exon 9), Apa1 (intron 8) และ poly A 
microsatellite อยู่บริเวณทางด้าน 3’UTR ของยีน VDR  
ต�ำแหน่งของยีนที่แตกต่างกันนั้นจะส่งผลให้การท�ำหน้าที่มี
ความแตกต่างกนั8 ดงันัน้ต�ำแหน่งทีจ่�ำเพาะของยนีจงึเป็นตวั
ก�ำหนดรปูแบบหน้าทีก่ารท�ำงานต่างๆ ทีเ่กดิขึน้ มกีารศึกษา
ทีห่ลากหลายทีพ่บความสมัพนัธ์ของยนี VDR กบัความเสีย่ง
ในการเป็นมะเร็งชนิดต่างๆ โดยมีรายงานทางด้านระบาด
วทิยาครัง้แรกของยนี VDR กบัโรคมะเรง็เกดิในปี ค.ศ. 1997
พบว่าความหลากหลายของยนี VDR (poly A) มคีวามสมัพนัธ์
กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งต่อมลูกหมากเพ่ิมขึ้น 4 
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เท่า9 ความหลากหลายของยีน  Fokl, Bsml  และ Tru91 มี
ความสมัพนัธ์กบัความเสีย่งในการเกดิโรคมะเรง็ล�ำไส้ใหญ่ 10, 11 
และให้ผลสอดคล้องกับโรคมะเร็งชนิดอื่นๆ เช่น มะเร็งต่อม 
ลกูหมาก12 มะเรง็เต้านม13 และมะเรง็ผวิหนงั14  อย่างไรกต็าม 
มกีารศกึษาทีข่ดัแย้ง ซึง่ไม่พบความสมัพันธ์ของ VDR (Cdx2) 
genotype  กับการเป็นมะเร็งล�ำไส้ใหญ่และทวารหนัก15 
การศกึษาความสมัพนัธ์ความหลากหลายของ VDR (Tru91) 
กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งยังมีน้อย16 อีกทั้งยังไม่มี
รายงานเกี่ยวกับ VDR (Tru91) genotype กับความเสี่ยง
ต่อการเกิดมะเร็งปากมดลูกในประเทศไทย ดังนัน้จงึเป็นที่
น่าสนใจในการศกึษาความสมัพนัธ์ของยนี VDR (Tru91) กับ
ความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปากมดลูก 
	 ยนี VDR (Tru91) มคีวามหลากหลายทางพนัธกุรรมได้ 
3 แบบ (genotype) คอื GG (homozygous, wild type), GA 
(heterozygous) และ AA (homozygous mutant) ที่จะมี
ผลต่อการคดัลอกกรดอะมโินแตกต่างกนั และอาจสง่ผลตอ่
การออกฤทธิ์ของ VDR ที่แตกต่างกันด้วย  จึงอาจเป็นไปได้
ว่าหน้าที่จ�ำเพาะของ VDR (Tru91) อาจมีความสัมพันธ์กับ
ความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปากมดลูกได้ การศึกษาความ
หลากหลายทางพนัธกุรรมของ VDR (Tru91) กบัความเสีย่ง
ต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก จึงอาจจะเป็นตัวบ่งช้ีทาง
พันธุกรรม (genetic maker) ที่เป็นประโยชน์ในการติดตาม 
ค้นหาและป้องกนักลุม่สตรไีทยผูม้คีวามเสีย่งสงูต่อการเป็น
ผูป่้วยมะเรง็ปากมดลกูซึง่จะช่วยลดอัตราการเกดิโรคมะเรง็
ปากมดลูกในสตรีไทยที่อยู่ในภาคตะวันออกเฉียงเหนือใน
อนาคต

วิธีการศึกษา
ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา
	 การวิจัยนี้เป็นแบบ case-control study กลุ่มตัวอย่าง
เป็นอาสาสมัครที่มารับการตรวจรักษาในแผนกผู้ป่วยนอก 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น และโรง
พยาบาลศูนย์ขอนแก่น จังหวัดขอนแก่น โดยแบ่งอาสา
สมัครออกเป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกที่
ได้รบัการตรวจทางพยาธิวิทยาและวินิจฉัยจากสูตินรแีพทย์
ว่าเป็นมะเร็งปากมดลูกชนิด squamous cell carcinoma 
(SCCA) จ�ำนวน 175 ราย และกลุ่มควบคุมซึ่งเป็นอาสา
สมคัรทีม่สีขุภาพดจี�ำนวน 175 ราย โดยอาสาสมคัรแต่ละราย
จะต้องไม่มปีระวตักิารเป็นมะเรง็ชนดิอืน่ๆ การฉายรงัส ีการ
ผ่าตัดมดลูก และ/หรือการได้รับยาต้านไวรัส ซึ่งอาสาสมัคร
ทัง้ 2 กลุม่มกีารคัดเลือกให้มอีายุเฉลีย่ใกลเ้คยีงกนั (ตา่งกัน
ไม่เกิน 5 ปี, aged-match) คณะผู้วิจัยได้ท�ำการเจาะเลือด
จากอาสาสมัครและให้อาสาสมัครตอบแบบสอบถาม

	  การศึกษานี้ได้ผ่านการรับรองด้านจริยธรรมของ
มหาวิทยาลัยขอนแก่นเลขที่ HE 450333 และโรงพยาบาล
ศูนย์ขอนแก่น No. 03/02/2554 

การศึกษา VDR (Tru91)   polymorphism
	 เก็บเลือดจากอาสาสมัคร แล้วท�ำการปั่นแยกและสกัด
ดเีอน็เอจากเมด็เลอืดขาว (genomic DNA) ด้วยน�ำ้ยาส�ำเรจ็รปู 
GF-1 Blood DNA Extraction Kit (Vivantis, USA) จากนัน้น�ำ 
DNA ที่ได้ไปตรวจหา VDR (Tru91)  polymorphism ด้วย
เทคนิค real-time polymerase chain reaction (PCR) ร่วม
กบั TaqMan Probe โดยใช้ forward primer   (5′- TTT GGA 
GGC AAT GTG CAG TGA CCC TT -3′) และ reverse 
primer (5′- ACC TCT TCC GCT GGT TAG AGG TGA 
G -3′)  (Applied Biosystems, Foster City, USA) ในการ
ตรวจนี้เริ่มต้นด้วยการน�ำ  real time-PCR mixture 20 µl 
[ประกอบด้วย double distilled water  7.5 µl + TaqMan 
Genotyping Master Mix 10 µl + TaqMan Probe with 
primers 0.5 µl + DNA template 2 µl] ไป incubate ที่ 60 
0C นาน 30 วินาที และ 95 0C นาน 10 นาที จากนั้นท�ำการ
เพิม่จ�ำนวน DNA โดยการท�ำ real-time PCR ตามโปรแกรม
ดังต่อไปนี้  95 0C นาน 15 วินาที และ 60 0C 1 นาที เป็น
จ�ำนวน 40 รอบ แล้วตามด้วย 60 0C นาน 30 วินาที  ในขั้น
ตอนสุดท้าย PCR products ที่ได้ทั้งหมดจะถูกวิเคราะห์ 
VDR (Tru91)  genotype แบบ GG หรือ GA หรือ AA  ด้วย
โปรแกรมส�ำเรจ็รปูของเครือ่ง StepOnePlus real-time PCR 
system (Applied Biosystems, Foster City, USA) ทั้งนี้ 
real-time PCR products ของยีน VDR (Tru91)  แบบ GG 
genotype มีความจ�ำเพาะในการจับกับ TaqMan probe 
ชนดิ wild-type ทีต่ดิฉลากด้วยสี VIC, AA genotype มคีวาม
จ�ำเพาะในการจับกับ TaqMan probe ชนิด mutant-type ที่
ติดฉลากด้วยสี FAM และ GA genotype  มีความจ�ำเพาะ
ในการจับกับ TaqMan probe ทั้งชนิด wild-type และชนิด 
mutant-type ในการท�ำ real-time PCR ร่วมกับ TaqMan 
Probe ทุกครั้งใช้ double distilled water เป็น negative 
control  

การวิเคราะห์ทางสถิติ
	 ในการประมวลและวิเคราะห์ความแตกต่างระหว่าง
ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ VDR (Tru91) ในกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูกใช้วิธี chi-square 
test ส�ำหรับการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็ง
ปากมดลกูใช้วธิ ีlogistic regression ด้วยการค�ำนวณหาค่า 
odds ratio (ORs) และค่า 95% confidence interval (CI) 
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โดยก�ำหนดให้ข้อมูลมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติเมื่อ  p <0.05

ผลการศึกษา
	 ความถ่ีของ VDR (Tru91) genotype แบบ GG GA และ 
AA ในกลุ่มควบคุมเท่ากับ 96, 9 และ 70 ราย ตามล�ำดับ 
(ร้อยละ 54.86, 5.14 และ 40.00 ตามล�ำดับ) ส่วนในกลุ่ม
ผู้ป่วยมะเร็งปากมดลูก เท่ากับ 104, 11 และ 60 ราย ตาม
ล�ำดับ (ร้อยละ 59.42, 6.29  และ 34.29 ตามล�ำดับ) เมื่อ
น�ำค่าความถีข่อง genotype ของกลุม่ควบคุมกับกลุ่มผู้ป่วย
มะเร็งปากมดลูกมาท�ำการวิเคราะห์ทางสถิติด้วยโปรแกรม 
STATA พบว่า ลักษณะ genotype ทั้ง 3 แบบของยีน VDR 
(Tru91) ได้แก่ GG GA และ AA  ไม่มคีวามสมัพนัธ์กบัความ
เสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ (p>0.05) ถึงแม้จะท�ำการปรับ (adjusted) ปัจจัยที่
คาดว่าจะมีผลต่อการทดลองนี้ ได้แก่ การมีคู่นอนสูบบุหร่ี
และการรับประทานยาคุมก�ำเนิด (ตารางที่ 1) 
	 ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง VDR (Tru91) 

polymorphism กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปาก
มดลูกในสตรีที่มีคู่นอนสูบบุหรี่พบว่า genotype ของ VDR 
(Tru91) ไม่มคีวามสัมพนัธ์กับความเส่ียงในการเกิดโรคมะเรง็
ปากมดลกูทัง้ในสตรทีีมี่คูน่อนไม่สบูบุหรีแ่ละคูน่อนทีส่บูบหุรี่
อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ  (p>0.05) 
	 จากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง VDR (Tru91)  
polymorphism กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปาก
มดลูกในสตรีที่รับประทานยาคุมก�ำเนิดพบว่า ในกลุ่มสตรี
ที่ไม่รับประทานยาคุมก�ำเนิด ลักษณะ genotype VDR 
(Tru91) แบบ AA จะลดความเส่ียงในการเป็นโรคมะเร็ง
ปากมดลกูได้อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมีค่า OR เท่ากบั 
0.54 (95%Cl=0.28-1.03, p=0.043) และค่า adjusted OR 
เท่ากับ 0.52 (95%Cl=0.28-0.96, p=0.036) เมื่อเปรียบ
เทียบกับกลุ่มที่มี genotype แบบ GG ส่วนในกลุ่มสตรีที่รับ
ประทานยาคุมก�ำเนิดพบว่า ลักษณะgenotype ของ VDR 
(Tru91) ไม่มคีวามสัมพนัธ์กับความเส่ียงในการเกิดโรคมะเรง็
ปากมดลกูอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ(p>0.05) (ตารางที ่3)

ตารางที่ 1 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง VDR (Tru91) polymorphism กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก

VDR (Tru91)  

genotype

Case

n (%)

Control

n (%)

Crude OR 

(95%CI)
    p

Adjusted OR a 

(95%CI)
p

GG    104 (59.42) 96 (54.86) 1 1

GA     11 (6.29) 9 (5.14) 1.13 (0.40-3.22) 0.80 1.05 (0.41-2.70)   0.92

AA     60 (34.29) 70 (40.00) 0.79 (0.50-1.26) 0.30 0.72 (0.46-1.15)   0.17

OR: odds ratio, CI: confidence interval, a adjusted by partner smoking and oral contraceptive pills

ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง VDR (Tru91) polymorphism กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกใน

สตรีที่มีคู่นอนสูบบุหรี่

Partner 

smoking

VDR (Tru91)  

genotype

Case

n (%)

   Control

     n (%)

Crude OR 

(95%CI)
p

Adjusted OR a 

(95%CI)
p

GG 28 (59.57) 50 (62.50)          1 1

No GA 1 (2.13) 4 (5.00) 0.45 (0.01-4.85) 0.47 0.44 (0.47-4.17) 0.48

AA 18 (38.30) 26 (32.50) 1.24 (0.54-2.82) 0.58 1.23 (0.58-2.64) 0.59

GG 76 (59.38) 46 (48.42)          1 1

Yes GA 10 (7.81) 5 (5.26) 1.21 (0.35-4.80) 0.74 1.23 (0.39-3.86) 0.72

AA 42 (32.81) 44 (46.32) 0.58 (0.32-1.05) 0.05 0.57 (0.32-1.00) 0.50

OR: odds ratio, CI: confidence interval, a adjusted by oral contraceptive pills
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ตารางที่ 3   แสดงความสัมพันธ์ระหว่าง VDR (Tru91) polymorphism กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมะเร็งปาก 

มดลูกในสตรีที่รับประทานยาคุมก�ำเนิด

Oral 

contraceptive 

pills

VDR 

(Tru91)

genotype 

Case

n (%)

Control

n (%)

Crude 

OR 

(95%CI)

p
Adjusted OR a 

(95%CI)
p

GG       61 (64.21)    3 (50.96) 1 1

No GA      6 (6.32)    6 (5.77) 0.87 (0.22-3.47) 0.82 0.80 (0.24-2.65) 0.71

AA      28(29.47)    5 (43.27) 0.54 (0.28-1.03) 0.04* 0.52 (0.28-0.96) 0.04*

GG      43 (53.75)   43 (60.56) 1 1

Yes GA     5 (6.25)    3 (4.23) 1.67 (0.30-11.34) 0.50 1.46 (0.31-6.87) 0.63

AA   32 (40)   25 (35.21) 1.28 (0.62-2.65) 0.47 1.20 (0.60-2.42) 0.61

OR: odds ratio, CI: confidence interval, a adjusted by partner smoking, * p<0.05

วิจารณ์
	 มะเรง็ปากมดลกูเป็นโรคมะเรง็ทีพ่บมากในสตรไีทยและ

เป็นสาเหตขุองการเสยีชวีติเป็นจ�ำนวนมาก การเกดิโรคมะเรง็

ปากมดลกูมสีาเหตจุากหลายปัจจยั เช่น เชือ้ไวรสั HPV สาร

เคมี สารรังสี รวมทั้งปัจจัยทางพันธุกรรม17 โดยความหลาก

หลายทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) มีผลต่อ

ความไวหรือความเสี่ยงในการเกิดโรคต่างๆ ได้แตกต่างกัน 

ในการศึกษาครั้งน้ีพบความถี่ของยีน G และ A เท่ากับ         

ร ้อยละ 57.43 และ 42.57 ในกลุ ่มควบคุม ตามล�ำดับ 

และเท่ากับร ้อยละ 62.57 และ 37.43  ในกลุ ่มมะเร็ง

ปากมดลกู ตามล�ำดบั โดยพบว่าลกัษณะทางพนัธกุรรมของ

ยีน VDR (Tru91) ไม่มีความสัมพันธ์กับความเสี่ยงในการ

เกิดโรคมะเร็งปากมดลูก ในขณะที่ Gong และคณะ16  ได้

ท�ำการศึกษาในประชากรจีน พบว่าความถี่ของยีน G และ 

A  เท ่ากับร ้อยละ 87.95 และ 12.05 ในกลุ ่มควบคุม 

ตามล�ำดับ และเท ่ากับร ้อยละ 90.94 และ 9.06  ใน

กลุ่มมะเร็งล�ำไส้ ตามล�ำดับ ซึ่งไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง 

VDR (Tru91) genotype กับความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็ง

ล�ำไส้ อย่างไรก็ตาม ความถี่ของยีนที่มีความแตกต่างกันใน

แต่ละกลุ่มชาติพันธุ์อาจจะส่งผลต่อความเสี่ยงของการเกิด

มะเร็งที่แตกต่างกันด้วย 

	 ในควันบุหรี่มีสารก่อมะเร็งและสารพิษหลายชนิด 

เช่น นิโคติน คาร์บอนมอนอกไซด์ โพลีไซคลิกอะโรมาติก

ไฮโดรคาร์บอน ทาร์ นิโคติน18 เป็นต้น เมื่อสารเหล่านี้เข้า

สู่ร่างกายจะไปกระตุ้นการแสดงออกและการท�ำงานของ 

cyclooxygenase-2 (COX-2) ท�ำให้เพ่ิมการหลั่งของ 

prostaglandin E
2
 (PGE

2
) กับ thromboxane A2 (TXA2) 

นอกจากนี้ยังเพิ่มการผลิต pro-inflammatory cytokine 

เช่น tumor necrosis factor α(TNF-α), interleukin (IL)-

1, interleukin 8(IL-8), interleukin 6(IL-6) และยังลดการ

ท�ำงานของ anti-inflammatory cytokines  เช่น interleukin 

10(IL-10)19 เป็นต้น ส่งผลให้เกิดกระบวนการ อักเสบของ

เซลล์และท�ำให้ภูมิต้านทานของร่างกายลดลง20 วิตามิน

ดีสามารถป้องกันการเกิดมะเร็งได้ โดยพบว่า วิตามินดีมี

ผลลดกระบวนการอักเสบ (anti-Inflammatory effects) ที่

เกิดจากการสูบบุหรี่ เช่น ลดการท�ำงานของ interleukin 8 

และ interleukin 6 โดยผ่านทางการยับยั้ง p38 signaling21 

และยับยั้งการสังเคราะห์พรอสตาแกลนดินส์22 โดยกดการ

ท�ำงานของ cyclooxygenase-2 (COX-2) ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่

สงัเคราะห์พรอสตาแกลนดนิส์ จงึท�ำให้เซลล์เกดิกระบวนการ 

apoptosisis และลดการเพิม่ของจ�ำนวนเซลล์ (proliferation)14 

นอกจากนี้วิตามินดีสามารถยับยั้งกระบวนการสร้างหลอด
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เลือดใหม่ (angiogenesis) โดยจะลดการท�ำงานของ 
pro-angiogenic factor เช่น hypoxia-inducible factor 1 
(HIF-1), vascular endothelial growth factor (VEGF)23 
และ interleukin 8 24  ซึง่เป็นโปรตนีทีท่�ำหน้าเป็นสารกระตุน้
การสร้างหลอดเลือดใหม่ ส่งผลให้ลดการกระจายและการ
พัฒนาไปของเซลล์มะเร็ง ซึ่งลักษณะพันธุกรรมของตัวรับ
วิตามินดี อาจจะมีความสัมพันธ์กับความสามารถในการ
ท�ำหน้าที่ของวิตามินดี ในการศึกษาครั้งนี้ได้ท�ำการศึกษา
ความสัมพันธ์ความหลากหลายของยีน VDR (Tru91) กับ
ความเสีย่งต่อการเกดิโรคมะเรง็ปากมดลกูในกลุม่สตรทีีม่คีู่
นอนสบูบหุรีแ่ละไม่สบูบุหรี ่โดยพบว่าในกลุม่สตรทีีม่คีูน่อน
สูบบหุรี่รว่มกบัการมีลักษณะ genotype ของ VDR (Tru91) 
แบบ AA มีแนวโน้มที่จะลดความเสี่ยงในการเป็นโรคมะเร็ง
ปากมดลูก 0.57 เท่า (p=0.050) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่ม
สตรีที่มีคู่นอนสูบบุหรี่ร่วมกับการมีลักษณะ genotype ของ 
VDR (Tru91) แบบ GG ดงันัน้ จงึน่าจะมกีารศกึษาลกัษณะ 
genotype ของ VDR (Tru91) กับความเสี่ยงในการเป็นโรค
มะเร็งปากมดลกูในกลุม่สตรทีีม่คีูน่อนสบูบหุรีอ่ย่างต่อเน่ือง 
และชัดเจนมากกว่านี้ด้วยการเพ่ิมขนาดตัวอย่างมากขึ้น 
นอกจากนี้ยังเป็นที่น่าสนใจที่ไม่พบความสัมพันธ์ของ VDR 
(Tru91)  genotype กบัการเป็นมะเรง็ปากมดลกูในสตรีท่ีรับ
ประทานยาคุมก�ำเนิด แต่พบว่า VDR (Tru91) genotype 
มีความสัมพันธ์กับการเป็นมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่ไม่รับ
ประทานยาคุมก�ำเนิด โดย VDR (Tru91) genotype แบบ 
AA สามารถลดความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งปากมดลูกได้ 
0.52 เท่า (95%Cl=0.28-0.96, p=0.036) เมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่มีลักษณะ genotype แบบ GG ซึ่งแสดงให้เห็นว่า 
ลักษณะ genotype ของ VDR (Tru91) อาจจะเป็น genetic 
risk factor ในสตรีที่ไม่รับประทานยาคุมก�ำเนิด  ดังนั้นการ
หลีกเล่ียงปัจจยัเส่ียงร่วมกบัการสบืค้นลกัษณะทางพนัธุกรรม
และการตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกในระยะเริ่มแรกจะ
ช่วยก�ำหนดแนวทางที่เหมาะสมในการป้องกันเพื่อลดอุบัติ
การณ์การเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก 
	 ในการศกึษาครัง้นีแ้สดงให้เหน็ว่าความหลากหลายทาง
พนัธกุรรมของ VDR (Tru91) อาจจะไม่มส่ีวนในการเพิม่ความ
เสี่ยงในการเป็นโรคมะเร็งปากมดลูกในสตรีทางภาคตะวัน
ออกเฉียงเหนือของไทย อย่างไรก็ตาม ควรจะมีการศึกษา
ความหลากหลายทางพนัธกุรรมของ VDR กบัความเสีย่งใน

การเป็นโรคมะเร็งปากมดลูกอย่างต่อเนื่อง ร่วมกับการเพิ่ม
จ�ำนวนตัวอย่างที่มากขึ้น อนึ่งการศึกษานี้เป็นการวิจัยชิ้น
แรกที่ได้รายงานความถี่ของ genotype ของ VDR (Tru91) 
และความหลากหลายทางพันธุกรรมของ VDR (Tru91) กับ
การเกดิมะเรง็ปากมดลกูในสตรไีทย ซึง่สามารถใช้เป็นข้อมลู
และอ้างอิงในการศึกษาด้านพันธุศาสตร์ต่อไป 

สรุป
	 ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ VDR (Tru91) ไม่มี

ความสมัพนัธ์กบัความเสีย่งในการเป็นโรคมะเรง็ปากมดลกู

ในสตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย นอกจากนี้ 

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ VDR (Tru91) ไม่เป็น

ปัจจัยร่วมกับยาคุมก�ำเนิดชนิดรับประทานและการได้รับ

บุหรี่ในการเพิ่มความเสี่ยงในการเป็นโรคมะเร็งปากมดลูก

ในสตรีทางภาคตะวันออกเฉียงเหนือของไทย ดังนั้น การ

สบืค้นปัจจยัทางพนัธกุรรมควรจะมกีารด�ำเนนิต่อไปร่วมกบั

การตรวจคัดกรองมะเร็งปากมดลูกในระยะเริ่มแรก เพื่อลด

อบุตักิารณ์การเกดิโรคมะเรง็ปากมดลกูและก�ำหนดแนวทาง

ที่เหมาะสมในการป้องกันต่อไป 
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