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หลักการและวัตถุประสงค: : จีนด้ือยา (MDR1) มีบทบาท
สําคัญตอการทํางานของ P-gp ในการขับสารพิษออกจาก
เซลล ที่ตําแหนง 2677 ของ MDR1 มีลักษณะจีโนไทปที่
แตกตางกัน 6 แบบ ไดแก  GG GA GT TA TT และ AA
ที่อาจจะมีผลตอการเกิดมะเร็งได การศึกษาคร้ังน้ีจึงมี
วัตถุประสงคเพื่อศึกษาความสัมพันธระหวางความหลาก
หลายของ MDR1 (G2677A/T) กับความเส่ียงตอการเกิด
มะเร็งปากมดลูก
วิธีการศึกษา: เปนการศึกษาแบบ case-control study
ประกอบดวย กล ุมผ ูปวยมะเร็งปากมดลูกชนิด squamous
cell carcinoma จํานวน 204 ราย และกล ุมสตรีผ ูทีม่สุีขภาพดี
จํานวน 204 ราย โดยทั้งสองกล ุมมีอายุใกลเคียงกัน (หาง
กันไมเกิน 5 ป) วิเคราะหจีโนไทปของ MDR1 (G2677A/T)
จากเมด็เลือดขาว โดยใชเทคนิค real time polymerase chain
reaction รวมกับ TaqMan Probe ทดสอบความสัมพันธ
ระหวางจีโนไทปของจีน MDR1 (G2677A/T) กับการเกิด
มะเร็งปากมดลูกโดยใช logistic regression
ผลการศึกษา: ลักษณะจีโนไทปของจีน MDR1 ตําแหนง

Background and objectives: The multidrug resistance
1 gene (MDR1) plays an important role in function of
P-gp to excrete toxins from cells. A nucleotide at
position 2677 of MDR1 is polymorphic with 6 genotypes:
GG GA GT TA TT and AA, an individual’s genotype
might contribute to carcinogenesis. This study was to
investigate the associat ion between genetic
polymorphism of MDR1 (G2677A/T) and risk for cervical
cancer.
Methods: A case-control study conducted 204 patients
with squamous cell carcinoma of cervix and 204
age-matched healthy controls (5-year interval).
Genotypic MDR1 (G2677A/T) was detected from buffy
coat by using real time polymerase chain reaction with
TaqMan Probe. The association between  MDR1
(G2677A/T) genotype and risk of cervical cancer was
analyzed by using logistic regression.
Results: The association between genotype of MDR1
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2677 ไมมีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งปากมดลูก (p >
0.05)  อยางไรก็ตาม สตรีที่ติดเชื้อ HPV รวมกับการมี geno-
type แบบ TT  จะมีแนวโนมที่จะเพิ่มความเส่ียงในการเปน
มะเร็งปากมดลูกดวยคา OR= 3.10 (95%CI = 0.72-18.58,
p = 0.090) และ adjusted OR =3.89 (95%CI = 0.95-15.90,
p = 0.059) เมื่อนํามาปรับดวยการสูบบุหร่ีมือสองและการ
รับประทานยาคุมกําเนิด
สรุป: ความหลากหลายของจีน MDR1 (G2677A/T) ไมมี
ความสัมพันธกับการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกในสตรีไทย
แตสตรีที่ติดเชื้อ HPV รวมกับการมี genotype แบบ TT
จะมีแนวโนมที่จะเพิ่มความเส่ียงในการเปนมะเร็งปากมดลูก
ดังน้ันการตรวจหาปจจยัเส่ียงทางพนัธกุรรมอาจจะชวยคดักรอง
สตรีที่มีความเส่ียงสูงตอการเปนมะเร็งปากมดลูก

คําสําคัญ: จีโนไทป จีนด้ือยา G2677T/A มะเร็งปากมดลูก

at position 2677A/T cervical cancer risk was not observed
(p > 0.05). However, among positive-HPV women with
TT genotype showed a trend to increased risk for
cervical cancer OR= 3.10 (95%CI = 0.72-18.58, p =
0.0904) and adjusted OR =3.89 (95%CI = 0.95-15.90, p
= 0.059) for secondary smoking and contraceptive use.
Conclusions: Our data suggest that MDR1 (G2677A/
T) polymorphism is not associated with risk of cervical
cancer in Thai women. HPV infection with TT genotype
may promote cervical cancer development. Therefore,
investigation of genetic risk factor may be a useful method
for screen women at high risk of cervical cancer.

Keywords: multidrug resistance gene, G2677T/A, geno-
types, cervical cancer
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บทนํา
มะเร็งปากมดลูก เปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญ

ของประเทศไทย พบมากเปนอันดับสองรองจากมะเร็งเตานม
และเปนสาเหตุการเสียชีวิตอันดับที่ 4 ของสตรีทั่วประเทศ
รองจากมะเร็งทอนํ้าดี ปอด และเตานม ตามลําดับ1

การด้ือยาของเซลลมะเร็ง เปนปญหาสําคัญของการ
รักษาดวยเคมีบําบัด  โดยมีขอมูลที่พบวาการด้ือยาเกิดจาก
พี-ไกลโคโปรตนี (P-gp)  ซ่ึงเปน ATP-dependent transport-
ers2มคีวามสามารถในการขับยาออกจากเซลลเพิม่ขึ้น  P-gp
เปนโปรทีนที่อย ูในเยื่อห ุมเซลลและคัดลอกมาจากจีนด้ือยา
(multi-drug resistant 1 gene,MDR1) ที่อย ูบนโครโมโซม
7q21.123,4 MDR1 เปนจีนที่มีความหลากหลายทางพันธุ
กรรม  มรีายงานทีพ่บวาลักษณะทางพนัธกุรรมของจนี MDR1
ในตําแหนง 3435 (C3435T) อาจความสัมพนัธกับความเส่ียง
ตอการเกิดมะเร็งหลายชนิด5-7 นอกจากน้ียังมีการศึกษาจีน
MDR1 ใน exon 21 ตําแหนง nucleotide 2677 (G2677T/A)
พบวามีความหลากหลายทางพันธุกรรม 6 แบบไดแก GG,
GT, GA, AA, TA และ TT8 ซ่ึง Sailaja และคณะ พบวาความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของจีน MDR1 มีความสัมพันธกับ
การเกิดมะเร็งเม็ดเลือดขาวเร้ือรังชนิดไมอิลอยด โดยผ ูปวย
มะเร็งเม็ดเลือดขาวเร้ือรังชนิดไมอิลอยด จะมี MDR1 gene
polymorphisms (G2677T/A) เปนแบบ TT genotype
มากกวาเมือ่เปรียบเทยีบกับกล ุมทีไ่มเปนมะเร็งเมด็เลือดขาว
เร้ือรังชนิดไมอิลอยด9 และจากการศึกษาของ Ling – Hui
Wang พบวาความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน MDR1

(G2677T/A) มคีวามสัมพนัธกับการเกิดมะเร็งหลายชนิด เชน
มะเร็งเตานม มะเร็งลําไส และมะเร็งปอด เปนตน โดยผ ูที่มี
TA genotype, AA genotype, TT genotype มีความเส่ียงตอ
การเกิดมะเร็งมากกวาผ ูที่มี GG genotype 1.35 เทา (OR
=1.348, 95% CI =1.031–1.762)10

อยางไรก็ตามขอมูลความสัมพันธระหวาง จีโนไทปของ
จีนด้ือยา G2677T/A  กับการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกมีไม
มากนัก และยังไมมีการศึกษาในประเทศไทยมากอน  ดังน้ัน
การศึกษาน้ีจึงตองการที่จะการศึกษาจีโนไทปของจีนด้ือยา
G2677T/A กับมะเร็งปากมดลูกในสตรีไทย เพื่อเปนขอมูล
ในการบงชี้ความเส่ียงทางพันธุกรรมตอการเกิดมะเร็ง
ปากมดลูก ที่อาจนํามาใชในคัดกรองกล ุมผ ูที่มีความเส่ียงตอ
การเกิดมะเร็งปากมดลูก และนํามาส ูการวางแนวทางในการ
ปองกันการเกิดมะเร็งปากมดลูกและใหการรักษาไดอยาง
เหมาะสมในอนาคต

วิธีการศึกษา
ตัวอยางท่ีใชในการศึกษา

การศึกษาน้ีเปน case-control study คัดเลือกกล ุม
ตั วอยางจากอาสาสมัครสตรีที่มารับการตรวจรักษา
ณ โรงพยาบาลศูนยขอนแกน และโรงพยาบาลศรีนครินทร
มหาวิทยาลัยขอนแกน แบงอาสาสมัครเปนสองกล ุมคือ กล ุม
ผ ูปวยมะเร็งปากมดลูกชนิด squamous cell carcinoma
(SCCA) และกล ุมควบคุม ซ่ึงเปนอาสาสมัครที่มีสุขภาพดี
จํานวนกล ุมละ 204 ราย ผ ูเขารวมโครงวิจัยทั้งสองกล ุม



ศรีนครินทรเวชสาร 2558; 30 (5)  Srinagarind Med J 2015; 30 (5)



506

The Association of Multidrug Resistance Gene G2677T/Aความสัมพันธระหวางจีโนไทปของจีนดื้อยา G2677T/A

มีอายุใกลเคียงกัน (ตางกันไมเกิน 5 ป, aged-match) อาสา
สมคัรแตละรายจะตองไมมปีระวตักิารเปนมะเร็งชนิดอ่ืนๆ การ
ฉายรังสี ผานการผาตัดมดลูก และ/หรือ ผานการใหยาตาน
ไวรัส อาสาสมัครทุกรายจะไดรับคําชี้แจงเก่ียวกับ วัตถุ
ประสงคขัน้ตอนการศกึษา และไดลงชือ่ยนิยอมในแบบฟอรม
ยินยอมใหทําการศึกษา รวมทั้งตอบแบบสอบถามโดยการ
สัมภาษณเพียงคนเดียวซ่ึงขอมูลที่ใชในแบบสอบถาม
ประกอบดวย ขอมูลพฤติกรรมการใชยาคุมกําเนิดชนิด
รับประทาน และพฤติกรรมการสูบบุหร่ีของค ูนอน โดยที่
ขอมูลเหลาน้ี จะศึกษาเฉพาะประวัติการใชหรือไมใชยาคุม
กําเนิดชนิดรับประทาน และพฤตกิรรมการสูบบุหร่ีของค ูนอน
เทา น้ัน โดยไมพิจารณาถึง ความถี่  ปริมาณ ขนาด
หรือจํานวนคร้ังที่ใช จากน้ันทําการเก็บตัวอยางเลือดของ
อาสาสมัครแตละคนเพื่อใชในการสกัด DNA โดยการศึกษา
คร้ังน้ีไดผานการรับรองดานจริยธรรม ของมหาวิทยาลัย
ขอนแกน เลขที่ HE 561382

การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของจีน MDR1
(G2677T/A)

สกัดดีเอ็นเอ (genomic DNA, gDNA) จากเม็ดเลือดขาว
โดยใช GF-1 Blood DNA Extraction Kit (Vivantis, USA)
และทําการศกึษาความหลากหลายของจนี MDR1 ในตําแหนง
2677 วิเคราะห genotype โดยใช 2 assay ประกอบดวย 1)
การตรวจจับอัลลีล G และ A โดย GG genotype มีความ
จําเพาะในการจับกับ TaqMan probe ชนิด wild-type ที่ติด
ฉลากดวยสี VIC, AA genotype มีความจําเพาะในการจับกับ
TaqMan probe ชนิด mutant-type ที่ติดฉลากดวยสี FAM
และ GA genotype มีความจําเพาะในการจับกับ TaqMan
probe ทัง้ชนิด wild-type และชนิด mutant-type 2) การตรวจ
จับอัลลีล G และ T โดย GG genotype มีความจําเพาะในการ
จบักับ TaqMan probe ชนิด wild-type ทีต่ดิฉลากดวยสี VIC,
TT genotype มีความจําเพาะในการจับกับ TaqMan probe
ชนิด mutant-type ที่ติดฉลากดวยสี FAM และ GT geno-
type มีความจําเพาะในการจับกับ TaqMan probe ทั้งชนิด
wild-type และชนิด mutant-type ในขณะที่ TA genotype
จะไมมีความจําเพาะในการจับ TaqMan probe ทั้ง 2 ชนิด
โดยในการทํา real-time PCR รวมกับ TaqMan probe
ทุกคร้ังใช double distilled water เปน negative control

การวิเคราะหทางสถิติ
ทดสอบความถี่จีโนไทปของ MDR1 (G2677T/A) ดวย

chi-square test วิเคราะหความสัมพันธระหวางความหลาก
หลายของ MDR1 (G2677T/A) กับความเส่ียงการเกิดมะเร็ง

ปากมดลูกในสตรีไทยทีรั่บประทานยาคุมกําเนิด การสูบบหุร่ี
มอืสองและตดิเชือ้ HPV ดวย uni- และ multi- variate logistic
regression ทีค่า 95% confidence interval (CI) โดย โปรแกรม
STATA กําหนดใหขอมลูมคีวามแตกตางกันอยางมนัียสําคญั
ทางสถิติเมื่อ p< 0.05

ผลการศึกษา
พบ MDR1 ตําแหนงที่ 2677 มคีวามถีข่องจโีนไทป แบบ

GG, GA, GT, TA, TT และ AA ในกล ุมควบคุม เทากับ
28.92%, 2.94%, 45.10%, 6.37%, 15.69% และ 0.98% ตาม
ลําดับ ในกล ุมผ ูปวยมะเร็งปากมดลูก มีความถี่ของ จีโนไทป
เทากับ 26.96%, 4.90%, 41.18%, 3.43%, 23.04% และ
0.49% ตามลําดับ ไมพบความสัมพันธระหวางของ MDR1
polymorphism ในตําแหนง 2677 กับความเส่ียงของการเปน
มะเร็งปากมดลูกอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p > 0.05)
แต พบวาลักษณะจีโนไทปแบบ TA มีแนวโนมที่จะลดความ
เส่ียงในการเปนมะเร็งปากมดลูกดวยคา OR = 0.27 (95%CI
= 0.07-1.08, p = 0.064) (ตารางที่ 1) นอกจากน้ียังไมพบ
ความสัมพันธระหวางของ MDR1 (G2677A/T) polymor-
phism กับความเส่ียงของการเปนมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่
รับประทานยาคุมกําเนิด (ตารางที่ 2) หรือสูบบุหร่ีมือสอง
(สามีสูบบุหร่ี), p > 0.05 แตพบวา ในกล ุมสตรีที่ไมสูบบุหร่ี
และมีจีโนไทป MDR1 (G2677T/A) แบบ TT จะมีความเส่ียง
ในการเปนมะเร็งปากมดลูกเพิ่มขึ้น โดยมีคา OR = 4.36
(95%CI = 1.44-13.42, p = 0.003) และ adjusted OR =
5.18 (95%CI = 1.31-20.45, p = 0.019) เมื่อนํามาปรับดวย
การรับประทานยาคมุกําเนิดและการตดิเชือ้ HPV (ตารางที่ 3)
เมื่อศึกษาความสัมพันธของ MDR1 genotypes และการ ติด
เชื้อ HPV กับการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก ไมพบความ
สัมพันธของ MDR1 (G2677A/T) polymorphism กับความ
เส่ียงของการเปนมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่ติดเชื้อ HPV
อยางมนัียสําคญัทางสถติิ (p > 0.05) แตในสตรีทีต่ดิเชือ้ HPV
รวมกับการมี MDR1 (G2677A/T) genotypes แบบ TT
จะมีแนวโนมที่จะเพิ่มความเส่ียงในการเปนมะเร็งปากมดลูก
ดวยคา OR= 3.10 (95%CI = 0.72-18.58, p = 0.090) และ
adjusted OR =3.89 (95%CI = 0.95-15.90, p = 0.059)
เมื่อนํามาปรับดวยการสูบบุหร่ีมือสองและการรับประทาน
ยาคุมกําเนิด (ตารางที่ 4)

วิจารณ
มะเร็งปากมดลูกเปนสาเหตุสําคัญที่ทําใหมีการเสีย

ชีวิตของสตรีไทยเปนจํานวนมาก1 มะเร็งปากมดลูกเกิดจาก
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ตารางที่ 1 สัมพันธระหวางของ MDR1 (G2677A/T) polymorphism กับการเปนมะเร็งปากมดลูก

59(28.92)
6(2.94)

92(45.10)

13(6.37)

32(15.69)

2(0.98)

GG
GA

GT

TA

TT

AA

55(26.96)
10(4.90)

84(41.18)

7(3.43)

47(23.04)

1(0.49)

1
1.79

[0.54-6.38, 0.286]
0.98

[0.59 -1.61, 0.93]
0.58

[0.18-1.70, 0.27]
1.58

[0.85-2.94, 0.124]
0.54

[0.01-10.62, 0.53]

1
1.69

[0.39-7.33, 0.484]
0.86

[0.42-1.73, 0.667]
0.27

[0.07-1.08, 0.064]
1.59

[0.68-3.70, 0.284]
0.70

[0.01-47.98, 0.870]

MDR1 genotype Control
n (%)

Case
n (%)

Crude OR
[95%CI, p]

Adjusted ORa

[95%CI, p]

OR: odds ratio, CI: confidence interval
aadjusted multiple logistic regression for partners’ smoking, contraceptive use and HPV infection

Adjusted ORa

[95%CI, p]
Crude OR
[95%CI, p]

Case
n (%)

Control
n (%)

MDR1
genotype

Contraceptive
use

GG
GA

GT

TA

TT

AA

GG
GA

GT

TA

TT

AA

37 (35.24)
4 (3.81)

38 (36.19)

9 (8.57)

16 (15.24)

1 (0.95)

22 (22.22)
2 (2.02)

54 (54.55)

4 (4.04)

16 (16.16)

1 (1.01)

26 (29.22)
5 (5.62)

37 (41.57)

3 (3.37)

18 (20.22)

0 (0.00)

29 (25.21)
5 (4.35)

4
7 (40.87)

4 (3.48)

29 (25.22)

1 (0.87)

1
1.78

[0.34-9.80, 0.324]
1.39

[0.67-2.88, 0.344]
0.47

[0.08-2.17, 0.234]
1.60

[0.64-4.04, 0.271]
-b

1
1.90

[0.27-21.46, 0.381]
0.66

[0.32-1.37, 0.230]
0.76

[0.13-4.58, 0.503]
1.38

[0.56-3.41, 0.448]
0.76

[0.01-62.22, 0.684]

1
2.01

[0.33-12.16, 0.446]
1.34

[0.51-3.54, 0.552]
0.20

[0.03-1.32, 0.094]
1.12

[0.33-3.82, 0.852]
-b

1
1.27

[0.09-17.20, 0.859]
0.55

[0.19-1.58, 0.269]
0.38

[0.05-3.08, 0.367]
1.98

[0.59-6.65, 0.268]
0.89

[0.00-166.18, 0.964]

No

Yes

ตารางที่ 2 MDR1 (G2677A/T) polymorphism กับการเปนมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่รับประทานยาคุมกําเนิด

OR: odds ratio, CI: confidence interval
aadjusted multiple logistic regression for partners’ smoking and HPV infection
bdrop because confidence levels not possible with zero count cells
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The Association of Multidrug Resistance Gene G2677T/Aความสัมพันธระหวางจีโนไทปของจีนดื้อยา G2677T/A

หลายสาเหตุ ไดแก การติดเชื้อ HPV สารกอมะเร็งตางๆ ใน
ส่ิงแวดลอม เชน ควันบุหร่ี และสารเคมี รวมทั้งปจจัยทาง
พันธุกรรมที่อาจเปนปจจัยเส่ียงตอการเกิดมะเร็งปากมดลูก
เชน p53, GSTM1, GSTT1และ MDR1 เปนตน P-glycopro-
tein (P-gp ) เปนโปรทนีทีอ่ย ูในเยือ่ห ุมเซลล (transmembrane
protein) คัดลอกจากจีน multidrug resistant 1 หรือ MDR1
มีบทบาทสําคัญในการขับสารกอมะเร็งออกจากเซลล
มีรายงานการศึกษาทีพบวา MDR1 มีความหลากหลายมี
ผลตอการทําหนาที่ของ P-gp และอาจสงตอการเกิดมะเร็ง11

อยางไรก็ตาม การศึกษาน้ีไมพบความสัมพันธของ MDR1
(G2677A/T) กับความเส่ียงตอการเกิดมะเร็งปากมดลูก
ซ่ึงสอดคลองกับไมพบความสัมพันธของ MDR1 ในตําแหนง
C3435T ในมะเร็งเตานมและมะเร็งกระเพาะอาหาร 12,13

ในขณะทีพ่บความสัมพันธของ MDR1 (C3435T) ในการเกิด
มะเร็งเม็ดเลือดขาวชนิด acute lymphoblastic leukemia
มะเร็งเยือ่บมุดลูก และมะเร็งลําไส10,14,15 อยางไรก็ตาม MDR1
(G2677A/T) อาจมีปฏิสัมพันธกับจีนอ่ืนหรือ gene-gene
interaction ในการกอมะเร็ง โดยพบวา MDR1 ใน ตําแหนง

Adjusted ORa

[95%CI, p]
Crude OR
[95%CI, p]

Case
n (%)

Control
n (%)

MDR1
genotype

Partners’
smoking

GG
GA

GT

TA

TT

AA

GG
GA

GT

TA

TT

AA

32 (33.69)
1 (1.05)

40 (42.11)

8 (8.42)

12 (12.63)

2 (2.10)

27 (24.76)
5 (4.59)

52 (47.71)

5 (4.59)

20 (18.35)

0 (0.00)

11 (19.65)
4 (7.14)

22 (39.29)

1 (1.78)

18 (32.14)

0 (0.00)

44 (29.73)
6 (4.05)

62 (41.89)

6 (4.05)

29 (19.59)

1 (0.69)

1
11.64

[0.96-590.26, 0.0281*]
1.60

[0.63-4.21, 0.282]
0.36

[0.01-3.33, 0.325]
4.36

[1.44-13.42, 0.003*]
-b

1
0.74

[0.17-3.38, 0.438]
0.73

[0.38-1.40, 0.310]
0.74

[0.17-3.38, 0.438]
0.89

[0.40-2.01, 0.758]
-b

1
6.58

[0.33-131.53, 0.217]
1.54

[0.49-4.84, 0.457]
0.23

[0.02-2.78, 0.249]
5.18

[1.31-20.45, 0.019*]
-b

1
0.96

[0.15-6.07, 0.964]
0.61

[0.25-1.50, 0.281]
0.29

[0.04-1.84, 0.189]
0.76

[0.25-2.27, 0.619]
-b

No

Yes

 ตารางที่ 3 MDR1 (G2677A/T) polymorphism กับการเปนมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่บุหร่ีมือสอง

OR: odds ratio, CI: confidence interval, * p<0.05,
aadjusted multiple logistic regression for contraceptive use and HPV infection
bdrop because confidence levels not possible with zero count cells

2677 รวมกันตําแหนง 1236 มีผลเพิ่มความเส่ียงตอการเกิด
มะเร็งกระเพาะอาหาร13 โดยมีผลตอการทํางานของ  P-gp
ทําใหมีความสามารถในการจับกับสารกอมะเร็ง หรือสารพิษ
ไดดีขึ้นและเพิ่มการทําหนาที่ของ ATPase ไดดวย16

ยาคุมกําเนิดชนิดรับประทานประกอบดวยฮอรโมน
เอสโตรเจนและโปรเจสตินที่มีผลตอการเพิ่มจํานวนเซลลที่
ปากมดลูกได17,18 มีรายงานที่พบวาการไดรับยาคุมกําเนิด
เปนระยะเวลานานอาจสงผลใหเกิดมะเร็งปากมดลูกได19-21

นอกจากน้ี Castellsague และคณะ พบวาฮอรโมนในยาคุม
กําเนิดจะสงเสริมการติดเชื้อไวรัส HPV โดยการกระต ุน E6
และ E7 ของ HPV สงผลตอการเปล่ียนแปลงของเซลลที่ปาก
มดลูกกลายเปนเซลลมะเร็ง 17,22 อยางไรก็ตามการศกึษาน้ีไม
พบความสัมพันธของลักษณะทางพันธุกรรมของ MDR1
(G2677A/T) รวมกับการรับประทานยาคุมกําเนิดตอการเพิม่
ความเส่ียงในการเปนมะเร็งปากมดลูก ในขณะที่มีรายงาน
พบวา จีโนไทปของ MDR1 (C3435T) แบบ TT จะทําให
P-gp ทําหนาที่ขบัสารกอมะเร็ง และสารพิษออกจากเซลลได
นอยกวาจีโนไทปแบบ CC ดังน้ันผ ูที่มีจีโนไทป ของ MDR1
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(C3435T) แบบ TT จึ งเพิ่ มโอกาสเส่ี ยงต อการเกิ ด
โรคมะเร็ง2,16

การตดิเชือ้ไวรัส HPV เปนสาเหตหุลักของการเกิดมะเร็ง
ปากมดลูก โดยโปรตีน E6 และ E7 ของ HPV จะมีผลตอการ
แบงเซลล และการทําหนาที่ของจีนตานมะเร็งชนิด p53 และ
retinoblastoma (RB)23  ทีส่งผลตอการเปล่ียนแปลงของเซลล
ทีป่ากมดลูกกลายเปนเซลลมะเร็ง17,22  เปนทีน่าสนใจทีพ่บวา
ในสตรีที่การติดเชื้อไวรัส HPV และมีจีโนไทปของ MDR1
(G2677A/T) แบบ TT มีแนวโนมที่จะเพิ่มความเส่ียงการเปน
มะเร็งปากมดลูก 3 เทา ทั้งน้ีอาจจะมีปจจัยรวมอยางอ่ืนที่
สงผลตอเพิ่มความเส่ียงการเปนมะเร็งปากมดลูกเชน gene-
gene interaction ที่ควรจะมีการศึกษาตอไป

สรุป
การศึกษาน้ีไมพบความสัมพันธของความหลากหลาย

ของจีน MDR1 ตําแหนง 2677 กับการเกิดโรคมะเร็งปาก
มดลูกในสตรีไทย รวมทั้งไมพบความสัมพันธน้ีในสตรีที่
รับประทานยาคุมกําเนิด สตรีที่ไดสูบบุหร่ีมือสองหรือสตรีที่

Adjusted ORa

[95%CI, p]
Crude OR
[95%CI, p]

Case
n (%)

Control
n (%)

MDR1
genotype

Partners’
smoking

GG
GA

GT

TA

TT

AA

GG
GA
GT

TA

TT

AA

49 (27.68)
6 (3.39)

82 (46.33)

9 (5.08)

29 (16.39)

2 (1.13)

10 (37.04)
0 (0.00)

10 (37.04)

4 (14.81)

3 (11.11)

0 (0.00)

12 (38.71)
1 (3.23)

10 (32.25)

1 (3.23)

7 (22.58)

0 (0.00)

43 (24.86)
9 (5.20)

74 (42.77)

6 (3.47)

40 (23.12)

1 (0.58)

1
0.68

[0.01-6.53, 0.598]
0.50

[0.18-1.37, 0.129]
0.45

[0.01-3.92, 0.413]
0.99

[0.29-3.09, 0.978]
-b

1
-b

1.72
[0.59-5.00, 0.261]

0.35
[0.07-2.04, 0.145]

3.10
[0.72-18.58, 0.090]

-b

1
0.55

[0.06-5.14, 0.603]
0.46

[0.18-1.17, 0.103]
0.49

[0.06-4.34, 0.523]
0.91

[0.32-2.63, 0.863]
-b

1
-b

1.88
[0.70-5.08, 0.212]

0.33
[0.07-1.51, 0.155]

3.89
[0.95-15.90, 0.059]

-b

No

Yes

ตารางที่ 4 MDR1 (G2677A/T) polymorphism กับการเปนมะเร็งปากมดลูกในสตรีที่ติดเชื้อ HPV

OR: odds ratio, CI: confidence interval
aadjusted multiple logistic regression for partners’ smoking and contraceptive use
bdrop because confidence levels not possible with zero count cells

ติดเชื้อไวรัส HPV อยางไรก็ตาม ในสตรีที่ติดเชื้อไวรัส HPV
และมีจีโนไทปแบบ TT อาจจะมีแนวโนมเพิ่มความเส่ียงการ
เกิดโรคมะเร็งปากมดลูก  อน่ึง MDR1 (G2677A/T) อาจจะ
มีความสัมพันธรวมกับจีนอ่ืน (gene-gene interaction) เชน
MDR1 (C1236T) หรือ MDR1 (C3435T) ตอการเกิดโรค
มะเร็งปากมดลูก ที่ควรจะมีการศึกษาตอไป เพื่อใชเปน
เคร่ืองหมายทางพันธุกรรมในติดตามปองกันกล ุมที่มีความ
เส่ียงสูงตอการกลายเปนผ ูปวยมะเร็งปากมดลูก ซ่ึงจะชวย
ใหแพทยสามารถตรวจพบผ ูปวยโรคมะเร็งปากมดลูกระยะ
เร่ิมแรกไดเร็วขึ้น และทําการรักษาผ ูปวยมะเร็งที่เหมาะสม
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