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หลกัการและวตัถปุระสงค์:  ทรอมโบโมดูลินเป็นไกลโค

โปรตีนบนผิวเซลล์เอนโดทีเลียม มีบทบาทส�ำคัญเกี่ยวกับการ

รักษาสมดุลของระบบห้ามเลือด ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์ 

และต้านการอักเสบ ซึ่งหากปริมาณทรอมโบโมดูลินบนผิว

เซลล์เอนโดทเีลยีมลดลงและหลดุลอยไปในกระแสเลอืดเพิม่ขึน้  

จะเหนี่ยวน�ำให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและน�ำไปสู่การ

เกิดโรคหลอดเลือดหัวใจได้ ซึ่งผลการวิเคราะห์อนุมานพบว่า

โพลมีอร์ฟิซมึของจนีทรอมโบโมดูลนิชนดิ -33GA (TM -33GA) 

มีความสัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ

Background and Objective: Thrombomodulin (TM) is 

an endothelial cell-expressed glycoprotein which is an  

essential cofactor that impacts on a process of haemostatic 

balance, negative mitogenic effect on proliferating cell 

and anti-inflammation. A decreased expression of TM on 

the endothelial cell surface and an increase in its soluble 

forms in plasma may therefore contribute to atherosclerosis  

leading to coronary artery disease (CAD). Meta- 

analysis on the association between thrombomodulin gene  
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ในชาวเอเชีย แต่ยังไม่มีรายงานในคนไทย การศึกษาครั้งนี้จึง

มีวัตถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโพลีมอร์ฟิซึมนี้

กับโรคหลอดเลือดหัวใจ ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือด

หัวใจและความรุนแรงของโรค 

วิธีการศึกษา: เป็นการศึกษาแบบ case-control study  

โดยศึกษาในอาสาสมัครท่ีมีอาการเข้าข่ายเป็นโรคหลอดเลือด

หัวใจ และเข้ารับการตรวจโดยการฉีดสีหลอดเลือดหัวใจเพื่อ

ประเมินการตีบของหลอดเลือด ท่ีศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ภาคตะวัน

ออกเฉียงเหนือ มหาวิทยาลัยขอนแก่น จ�ำนวน 327 ราย จาก

ผลการฉีดสีหลอดเลือดหัวใจได้แบ่งอาสาสมัครเป็นกลุ่มผู้ที่

เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจจ�ำนวน 197 ราย และกลุ่มควบคุมซึ่ง

ได้แก่ผู้ท่ีไม่มีการตีบของหลอดเลือดหัวใจหลักมากกว่าร้อยละ  

50 จ�ำนวน 130 ราย ประเมินความรุนแรงของโรคด้วยจ�ำนวน

เส้นของหลอดเลือดท่ีตีบ และค่า Gensini score แล้วตรวจ

หาโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA ด้วยเทคนิค polymerase chain  

reaction-restriction fragment-length polymorphism  

(PCR-RFLP) 

ผลการศึกษา: พบว่าความถี่จีโนไทป์ GG+GA ในผู้ป่วยโรค

หลอดเลอืดหวัใจและกลุม่ควบคุม (ร้อยละ 8.1 และ 8.5) มคีวาม

แตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p=0.855) และเมื่อ

เปรยีบเทยีบความถีจ่โีนไทป์ระหว่างผูท้ีม่แีละไม่มปัีจจัยเสีย่งต่อ

การเกดิโรคหลอดเลอืดหวัใจ ได้แก่ ความดันโลหติสงู ไขมนัใน

เลือดผิดปกติ เบาหวาน อ้วน และการสูบหรี่ และเปรียบเทียบ

ระหว่างผู้ที่มีจ�ำนวนเส้นของหลอดเลือดที่ตีบแตกต่างกันรวม

ทั้งระหว่างผู้ที่มี Gensini score สูงและต�่ำ พบว่ามีความแตก

ต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติเช่นเดียวกัน

สรปุ: โพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA ในคนไทยไม่มีความสัมพันธ์

กับโรคหลอดเลือดหัวใจ ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคและความ

รุนแรงของโรค  

polymorphism and CAD has revealed the association of  

TM -33GA polymorphism in Asian populations. However, 

this relationship has not been done in Thai patients. 

This study therefore aimed to investigate the relationship  

between TM -33 GA polymorphism and CAD as well as 

CAD risk factors and severity of the disease.

Methods:  A total of 327 case-control study was carried 

out in subjects who were clinically suspected of having 

CAD and were undergoing coronary angiography at Queen 

Sirikit Heart Center of the Northeast Hospital, Khon Kaen 

University. Based on angiographic results, 197 subjects 

were classified as CAD and 130 subjects with normal 

coronary artery or less than 50% stenosis were control 

group. The number of stenosis vessels and Gensini scoring 

system were used to evaluate coronary artery stenosis 

severity. TM -33GA gene polymorphism was determined 

using polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP) technique. 

Results: The frequency of TM -33 GA+GA genotype 

between CAD and control group (8.1 vs 8.5%) was not 

significantly different (p=0.885). Moreover, the significant 

differences of the genotype distribution were not found 

when compared between the subjects with and without 

CAD risk factors including hypertension, dyslipidemia, 

diabetes mellitus, obesity and smoking. In addition,  

significant differences when compared between the  

patients with different number of disease vessel and  

Gensini score were not found.

Conclusions:  The results of this study may suggest that 

there is no association between TM -33 GA polymorphism 

with CAD, CAD risk factors and the severity of the disease 

in Thai.

บทน�ำ

	 โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery disease; 

CAD) เป็นสาเหตุของการตายอันดับหนึ่งของประชากรท่ัว

โลก1 และเป็นอันดับที่ 4 ของประชากรไทย2 โดยมีปัจจัยเสี่ยง

ที่ส�ำคัญ ได้แก่ พันธุกรรม เพศ อายุ โรคความดันโลหิตสูง  

ภาวะอ้วน การมีไขมันในเลือดผิดปกติ โรคเบาหวาน และการ

สบูบหุรี ่ซึง่พยาธสิภาพทีน่�ำไปสูก่ารเกิด CAD คอื ภาวะหลอด

เลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) โดยปัจจัยที่เหนี่ยวน�ำให้เกิด

ภาวะดังกล่าวได้แก่ การท�ำงานที่ผิดปกติของเซลล์เอนโดที

เลียม (endothelial cell) ที่บุผนังของหลอดเลือด การอักเสบ 
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ความผิดปกติของระบบการแข็งตัวของเลือดและการละลาย

ลิ่มเลือด3-5

	 ทรอมโบโมดูลิน (thrombomodulin; TM) เป็นโปรตีน

ที่ฝังอยู ่ที่เมมเบรน (membrane) ของเซลล์เอนโดทีเลียม  

จนี (gene) ทีค่วบคมุการแสดงออกของโปรตนีอยูบ่นโครโมโซม

แขนข้างสั้นคู่ท่ี 20 ท�ำหน้าท่ีเก่ียวกับการต้านการแข็งตัวของ

เลอืด (anticoagulant) ต้านการสลายลิม่เลอืด (antifibrinolysis)  

ยับยั้งการแบ่งตัวของเซลล์และต้านการอักเสบ ซึ่งท�ำให้เกิด

ความสมดุลในระบบการห้ามเลือด (hemostasis) และป้องกัน

การเกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันจากลิ่มเลือด (thrombosis)6  

โพลีมอร์ฟิซึม (polymorphism) ของจีน TM ชนิด -33GA 

(TM -33GA) เป็นความผิดปกติทางพันธุกรรมที่เกิดขึ้นที่ส่วน

ของโปรโมเตอร์ (promoter) ในจีนของ TM ท�ำให้มีการสร้าง 

ลดลง7,8 ปริมาณที่ลดลงของ TM ส่งผลให้การท�ำหน้าที่ในการ

รักษาสมดุลของระบบการห้ามเลือด ต้านการอักเสบ และการ

แบ่งตัวของเซลล์ลดลง จึงท�ำให้เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิด 

CAD มีรายงานความถี่ของโพลีมอร์ฟิซึมชนิดนี้ในชาวเอเชีย

ร้อยละ 15-187-11 ซึง่แตกต่างจากชาวตะวนัตกท่ีพบได้น้อยกว่า 

ร้อยละ 112 นอกจากนีย้งัมหีลายการศกึษาทีศ่กึษาความสมัพนัธ์

ของโพลีมอร์ฟิซึมนี้กับการเกิด CAD7-11,13, 14 และยังมีผลที่

สรุปได้ไม่ชัดเจน จึงได้มีการศึกษาโดยการวิเคราะห์อภิมาน 

(meta analysis) ซึ่งสรุปว่าโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA ท�ำให้

มีความเสี่ยงต่อการเกิด CAD 1.6 เท่า15  ดังนั้นโพลีมอร์ฟิซึม  

TM -33GA จึงอาจเป็นปัจจัยเส่ียงทางพันธุกรรมต่อการเกิด 

CAD ในชาวเอเชีย

	 ป ัจจุบัน CAD เป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส�ำคัญ

ของประเทศไทย มีอุบัติการณ์เและอัตราการตายที่เพิ่มขึ้น  

การศึกษาตัวบ่งชี้ทางพันธุกรรม เพื่อเป็นทางเลือกส�ำหรับการ

ท�ำนายความเส่ียงต่อการเกิดโรคจึงมีประโยชน์ในการช่วย

วางแผนการรักษาและติดตามผลการรักษาของแพทย์ อีกท้ัง

ยังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ของโพลีมอร์ฟิซึมชนิดนี้กับ

การเกิด CAD ในประชากรชาวไทย ดังนั้นจุดมุ่งหมายของการ

ศึกษาครั้งนี้จึงเพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างโพลีมอร์ฟิซึม 

TM -33GA กับ CAD 

วธีิการศึกษา

1.  กลุ่มตวัอย่างทีใ่ช้ในการศึกษา

	 อาสาสมัครในการศึกษาครั้งนี้ เป็นผู้ป่วยท่ีมีอาการ

เข้าข่าย CAD โดยยังไม่เคยมีกลุ่มอาการหลอดเลือดหัวใจตีบ

เฉียบพลัน (acute coronary syndrome) ซึ่งได้แก่ unstable  

angina และ myocardial infarction (MI) ซึ่งผู้ป่วยเข้ารับ

การตรวจรักษาท่ีศูนย์หัวใจสิริกิติ์ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น จ�ำนวน 327 ราย ผู้ป่วยที่เข้าร่วม

โครงการวจิยัจะได้รบัการตรวจวนิจิฉยัจากแพทย์ผูช้�ำนาญการ

โรคหัวใจ ยืนยันการวินิจฉัยด้วยผลการตรวจร่างกายและการ

ตรวจพิเศษโดยการท�ำ coronary angiography (CAG) ทั้งนี้

ต้องไม่เป็นโรคลิน้หวัใจ โรคหวัใจวาย โรคตบั โรคไต โรคมะเรง็ 

หรอืภาวะอกัเสบอืน่ๆ ซึง่จากผลการตรวจ CAG แบ่งผูป่้วยออก

เป็น 2 กลุ่มย่อย ได้แก่

	 กลุ่ม non-significant CAD หรอื non-CAD จ�ำนวน 

130 ราย คือกลุ่มที่มีร้อยละการตีบของหลอดเลือดหัวใจหลัก 

(left main coronary artery; LMCA, left anterior descending 

artery; LAD, left circumflex artery; LCX และ right coronary 

artery; RCA) น้อยกว่าร้อยละ 50

	 กลุ่ม CAD จ�ำนวน 197 ราย คือกลุ่มที่มีร้อยละการ

ตีบของหลอดเลือดหัวใจหลักอย่างน้อยหนึ่งเส้นมากกว่าหรือ

เท่ากับร้อยละ 50

	 เกณฑ์ในการจ�ำแนกว่ามีหรือไม่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการ

เกิด CAD มีดังนี้

	 โรคความดนัโลหิตสงู (hypertension) คือ มีความ

ดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว (systolic blood pressure) มากกว่า

หรือเท่ากับ140 มิลลิเมตรปรอท หรือความดันโลหิตขณะหัวใจ

คลายตัว (diastolic blood pressure) มากกว่าหรือเท่ากับ  

90 มิลลิเมตรปรอท และ/ หรือได้รับยาลดความดันโลหิต16

	 ภาวะอ้วน (obesity) คือมีค่าดัชนีมวลกาย (body 

mass index; BMI) มากกว่า 25 kg/m2 17   

	 ภาวะไขมนัในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) คือ 

มีระดับ total cholesterol (TC) มากกว่าหรือเท่ากับ 240  

mg/dL, triglyceride (TG) มากกว่าหรอืเท่ากับ 200 mg/dL, low  

density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) มากกว่า 160 mg/dL 

หรือ high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) น้อยกว่า  

40 mg/dL และ/หรือได้รับยาลดระดับไขมันในเลือด18

	 โรคเบาหวาน (diabetes mellitus) คือ มีระดับ

น�้ำตาลในเลือดขณะอดอาหาร (fasting blood sugar; FBS) 

มากกว่าหรอืเท่ากับ126 mg/dL หรอืมปีระวตัไิด้รบัยารกัษาโรค

เบาหวาน19

	 การสบูบหุร่ี คือ มีประวัติของการสูบบุหรี่ 



546                                                                  ศรีนครินทร์เวชสาร 2558; 30 (6) ♦ Srinagarind Med J 2015; 30 (6) 

โพลีมอร์ฟิซึมของจีนทรอมโบโมดูลินชนิด -33GA   ●  Thrombomodulin Gene -33GA Polymorphism 

	 ความรุนแรงของ CAD พิจารณาจากจ�ำนวนเส้น

ของหลอดเลือดหัวใจหลักที่ตีบมากกว่าร้อยละ 50 และจากค่า 

Gensini score ซึ่งค�ำนวณจากร้อยละการตีบของหลอดเลือด

และต�ำแหน่งที่เกิดพยาธิสภาพ20 ท้ังนี้จากค่า Gensini score 

ที่ได้ แบ่งระดับความรุนแรงเป็น 3 ระดับจากค่าของ Gensini 

score ที่เทอร์ไทล์ (tertile) ที่ 1 (น้อยกว่า 1.0) เทอร์ไทล์ที่ 2 

(1.0 – 31.9) และเทอร์ไทล์ที่ 3 (มากกว่าหรือเท่ากับ 32.0)

	 การศึกษานี้ได้รับการรับรองด้านจริยธรรมการท�ำ

วจิยัในมนษุย์จากคณะกรรมการจรยิธรรมการท�ำวจิยัในมนษุย์ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น เลขท่ี HE510414 โดยอาสาสมัครทุก

รายได้รับการชี้แจงเก่ียวกับรายละเอียดของโครงการวิจัยจาก

คณะผู้วิจัยและลงนามในใบยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจัยด้วย

ความสมัครใจ

2. การเจาะเกบ็และเตรียมตวัอย่างเลือด

	 เจาะเก็บเลือดจากหลอดเลือดด�ำของอาสาสมัครที่งด

อาหารและเครื่องด่ืมมาอย่างน้อย 12 ชั่วโมง เตรียมซีรัมจาก

เลอืดทีไ่ม่มสีารกันเลอืดแขง็เพือ่ใช้ในการตรวจวดัระดับน�ำ้ตาล

ขณะอดอาหารและระดับของไขมันในเลือด 

	 เตรียมดีเอ็นเอที่สกัดจากเม็ดเลือดขาวด้วยชุดน�้ำยา

ส�ำเร็จรูป Flexi gene DNA kit (QIAGEN, Germany)

3. การตรวจหาจโีนไทป์ของโพลมีอร์ฟิซึม TM -33GA

	 ตรวจหาจีโนไทป์ของโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA ด้วย

วิธี polymerase chain reaction-restriction fragment length 

polymorphism (PCR-RFLP) โดยดัดแปลงจากวิธีการศึกษา

ของ Zhao และคณะ9 โดยมีล�ำดับนิวคลีโอไทด์ของ forward 

และ reverse primers คือ 5’-GGC CAG GGC TCG AGT 

TTA TAA AGG C-3’ และ  5’-CGG GGA CAG TCG TCT 

GTT ACA G-3’ (Pacific Science. Thailand) ตามล�ำดับ  

ส่วนผสมในปฏิกิริยา PCR มีปริมาตรรวม 25 µL ประกอบด้วย 

forward และ reverse primers ความเข้มข้น 1 µM, dNTPs  

0.2 mM, 1X PCR buffer,1.5 mM MgCl
2
, Taq DNA polymerase 

(Invitrogen, Brazil) 0.6 ยูนิต และตัวอย่างดีเอ็นเอ 100 ng  

ท�ำ PCR โดยใช้เครื่อง thermal cycler (PTC-100; MJ  

Research, Inc., USA และ G-storm, Gene Technology, 

UK) ประกอบด้วยขั้นตอนต่าง ๆ ดังนี้คือ initial denaturation  

ที่ 94 °C เป็นเวลา 5 นาที และ PCR 32 รอบ โดยมี  

denaturation ที ่94 °C 40 วนิาที annealing ที ่57 °C 30 วนิาที 

และ extension ที ่72 °C  40 วนิาท ีและ final extension ในขัน้

ตอนสุดท้ายที่ 72 °C  เป็นระยะเวลา 8 นาที โดยในแต่ละครั้ง

ของการท�ำ PCR จะท�ำ no template control โดยการเติมน�้ำ

แทนดีเอน็เอในส่วนผสมส�ำหรบัปฏกิริยิา PCR ผลติผลทีไ่ด้จาก 

PCR มีขนาด 260 bp ตรวจสอบด้วยวิธี gel electrophoresis 

โดยใช้ agarose gel (ISCBioExpress, USA) ที่มีความเข้มข้น

ร้อยละ 2.0 ซึ่งมีส่วนผสมของ ethidium bromide (Promega, 

USA) ความเข้มข้น 0.4 µg/mL ใช้แรงเคลื่อนไฟฟ้าคงที่ท่ี 

100 mV เป็นเวลา 40 นาที และตรวจสอบผลที่ได้ด้วย UV  

transilluminator (Dolphin-DOC; Wealtec, USA) จากนัน้น�ำไป

ย่อยด้วยเอนไซม์ตัดจ�ำเพาะ StuI (Fermentas Life Sciences, 

Germany) 2 ยนูติ ทีอ่ณุภมู ิ37°C เป็นเวลา 3 ชัว่โมง แล้วตรวจ

สอบขนาดชิ้นส่วนของดีเอ็นเอท่ีได้จากการย่อยด้วยวิธี gel 

electrophoresis ทีม่คีวามเข้มข้นของ agarose gel ร้อยละ 3.0 

เป็นเวลา 1 ชัว่โมง 30 นาท ีเอนไซม์ StuI มจีดุตดัจ�ำเพาะคือ 5’ 

AGG*CCT 3’ ซึ่งอัลลีล G มีผลิตผลที่ได้จาก PCR 

	 ซึ่งไม่มีล�ำดับนิวคลีโอไทด์ท่ีเป็นจุดตัดของเอนไซม์ 

StuI จะไม่ถูกย่อยด้วยเอนไซม์ StuI ท�ำให้ยังตรวจพบแถบ

ดีเอ็นเอที่มีขนาด 260 bp ในขณะที่อัลลีล A มีล�ำดับนิวคลีโอ

ไทด์ทีเ่ป็นจดุตดัของเอนไซม์ StuI ท�ำให้ตรวจพบแถบดีเอน็เอที่

มีขนาด 233 และ 27 bp แต่เนื่องจากแถบดีเอ็นเอขนาด 27 bp 

ไม่ปรากฏบน agarose gel ดังนั้นจึงแยกจีโนไทป์ต่าง ๆ ออก

จากกันโดยพิจารณาจากแถบดีเอ็นเอขนาด 260 และ 233 bp 

คือ จีโนไทป์ GG พบดีเอ็นเอขนาด 260 bp จีโนไทป์ GA พบ

ดีเอ็นเอขนาด 260 และ 233 bp และจีโนไทป์ AA พบดีเอ็นเอ

ขนาด 233 bp (รูปที่ 1)

6 

ซ่ึงไมมีลําดับนิวคลีโอไทดท่ีเปนจุดตัดของเอนไซม StuI จะไมถูกยอยดวยเอนไซม StuI ทาํใหยังตรวจพบ
แถบดีเอ็นเอท่ีมีขนาด 260 bp ในขณะท่ีอัลลีล A มีลําดับนิวคลีโอไทดที่เปนจุดตัดของเอนไซม StuI ทําให
ตรวจพบแถบดีเอ็นเอท่ีมีขนาด 233 และ 27 bp แตเน่ืองจากแถบดีเอ็นเอขนาด 27 bp ไมปรากฏบน agarose 
gel ดังน้ันจึงแยกจีโนไทปตาง ๆ ออกจากกันโดยพิจารณาจากแถบดีเอ็นเอขนาด 260 และ 233 bp คือ จีโน
ไทป GG พบดีเอ็นเอขนาด 260 bp จีโนไทป GA พบดีเอ็นเอขนาด 260 และ 233 bp และจีโนไทป AA พบดี
เอ็นเอขนาด 233 bp ดังแสดงในรูปที่ 1 

 
รูปท่ี 1 จีโนไทปของโพลีมอรฟซึม TM -33GA ที่ตรวจดวยเทคนิค PCR-RFLP โดยยอยดวย

เอนไซม StuI 2 ยูนิต/ ปฏิกิริยา 
 lane M = 50 bp ladder, lane 1 = undigested PCR product, lane 2 = no template control, lane 3, 5 = GA 
genotype,  lane 4, 6, 7, 9 = GG genotype และ lane 8 = AA genotype 

4. การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
  วิเคราะหขอมูลทางสถิติโดยใชโปรมแกรมสําเร็จรูป SPSS version 17.0 โดยทดสอบการ
กระจายตัวของตัวแปรตอเน่ืองวาเปนแบบปกติหรือไม ดวยสถิติ Kolmogorov-Smirnof test กรณีท่ีไมเปน
การกระจายตวัแบบปกติจะแปลงขอมูลใหอยูในรูป log10 คาพารามิเตอรชนิดตัวแปรตอเน่ืองที่มีการกระจาย
ตัวแบบปกตินําเสนอในรูปแบบ คาเฉลี่ย + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean + SD) กรณีที่ไมเปนการกระจายตัว
ปกตินําเสนอในรูปแบบคาเฉลี่ยเรขาคณิต + คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (geometric mean + SD ) ทดสอบความ
แตกตางของคาเฉลี่ยดวยสถิติ student t-test  สําหรับพารามิเตอรเชิงกลุม นําเสนอในรูปแบบจาํนวนและรอย
ละ ทดสอบความแตกตางดวย Chi-square test โดยคาสถิติตาง ๆ มีระดับนัยสําคัญที่ p < 0.05 

ผลการศึกษา 
 ผลการเปรียบเทียบขอมูลพ้ืนฐานระหวางกลุม CAD และ non-CAD พบวาอายุมีความแตกตางอยาง

ไมมีนัยสําคัญทางสถิติ สัดสวนของเพศชายในกลุม CAD มากกวากลุม non-CAD อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 

รปูท่ี 1 จีโนไทป์ของโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA ท่ีตรวจด้วย

เทคนคิ PCR-RFLP โดยย่อยด้วยเอนไซม์ StuI 2 ยนูติ/ ปฏกิิรยิา 

lane M = 50 bp ladder, lane 1 = undigested PCR product, 

lane 2 = no template control, lane 3, 5 = GA genotype, 

lane 4, 6, 7, 9 = GG genotype และ lane 8 = AA genotype
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4. การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถติิ

	 วิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติโดยใช้โปรมแกรมส�ำเร็จรูป 

SPSS version 17.0 โดยทดสอบการกระจายตวัของตวัแปรต่อ

เนื่องว่าเป็นแบบปกติหรือไม่ ด้วยสถิติ Kolmogorov-Smirnof 

test กรณีที่ไม่เป็นการกระจายตัวแบบปกติจะแปลงข้อมูลให้

อยู่ในรูป log10 ค่าพารามิเตอร์ชนิดตัวแปรต่อเนื่องที่มีการ 

กระจายตัวแบบปกติน�ำเสนอในรูปแบบค่าเฉลี่ย ± ค่าเบี่ยง

เบนมาตรฐาน (mean ± SD) กรณีที่ไม่เป็นการกระจายตัว

ปกติน�ำเสนอในรูปแบบค่าเฉลี่ยเรขาคณิต ± ค่าเบี่ยงเบน

มาตรฐาน (geometric mean ± SD) ทดสอบความแตกต่างของ

ค่าเฉลี่ยด้วยสถิติ student t-test ส�ำหรับพารามิเตอร์เชิงกลุ่ม  

น�ำเสนอในรปูแบบจ�ำนวนและร้อยละ ทดสอบความแตกต่างด้วย  

Chi-square test โดยค่าสถติต่ิาง ๆ  มรีะดับนยัส�ำคญัที ่p < 0.05

ผลการศึกษา

	 ผลการเปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานระหว่างกลุ่ม CAD 

และ non-CAD พบว่าอายุมีความแตกต่างอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ สัดส่วนของเพศชายในกลุ่ม CAD มากกว่ากลุ่ม  

non-CAD อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิสัดส่วนของภาวะความดัน

โลหติสงู ภาวะไขมนัในเลอืดผดิปกต ิเบาหวาน และการสูบบหุรี่

ของท้ัง 2 กลุ่ม มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ   

ค่าความดันโลหติในขณะหวัใจบบีตวัของทัง้ 2 กลุม่มคีวามแตก

ต่างกันอย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิ ในขณะทีค่่าความดันโลหติใน

ขณะหัวใจคลายตัวมีความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทาง

สถิติ ส�ำหรับ TG, LDL-C, HDL-C และ FBS ของทั้ง 2 กลุ่ม  

มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 1)

ตารางท่ี 1 ข้อมูลพื้นฐานของอาสาสมัคร

Parameters CAD (n = 197) Non-CAD (n = 130) p-valuea

Age (years)b 62.0 ± 8.8 60.6 ± 8.8 0.180
Gender: 

Male, n (%)

Female, n (%)

137 (69.5)

60 (30.5)

54 (41.5)

76 (58.5)

< 0.001

Hypertension, n (%) 167 (84.8) 88 (67.7) < 0.001
Obesity, n (%) 89 (45.4) 57 (43.8) 0.781
Dyslipidemia, n (%) 190 (96.4) 111 (85.4) < 0.001
DM, n (%) 74 (37.8) 29 (22.7) 0.004
Smoking, n (%) 76 (38.6) 28 (21.5) 0.001
SBP (mmHg)b 131.5 ± 17.8 127.1 ± 18.8 0.032
DBP (mmHg)b 74.2 ± 11.0 72.9 ± 9.6 0.279

BMI (kg/m2)b 25.0 ± 3.3 25.0 ± 3.6 0.832
TC (mg/dL)b 179.9 ± 51.3 171.5 ± 42.1 0.182
TG (mg/dL)c 170.8 ±115.8 136.7 ± 76.7 < 0.001
LDL-C (mg/dL)b 102.8 ± 40.8 89.9 ± 37.1 0.004
HDL-C (mg/dL)c 37.4 ± 10.0 46.7 ± 22.0 < 0.001
FBS (mg/dL)c 111.0 ± 53.6 100.3 ± 39.4 0.004
Gensini scorec 30.2 ± 32.2 0.0 ± 1.2 < 0.001

DM: diabetes mellitus, SBP: systolic blood pressure, DBP: diastolic blood pressure, BMI: body mass index, TC: total 

cholesterol, TG: triglyceride, LDL-C: low density lipoprotein-cholesterol, HDL-C: high density lipoprotein-cholesterol, 

FBS: fasting blood sugar, CAD: coronary artery disease 
a: เปรียบเทียบระหว่าง CAD และ non-CAD 
b: mean ± SD 
c: geometric mean ± SD
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	 จากผลการตรวจโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA ในอาสา

สมัครทั้งหมด 327 ราย พบว่าการกระจายตัวของความถี่

จีโนไทป์เป็นไปตามกฎสมดุล Hardy-Weinberg (p > 0.05) 

เมื่อเปรียบเทียบความถี่จีโนไทป์ของอาสาสมัครท้ัง 2 กลุ่ม 

พบว่ามีความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตาราง

ที่ 2) เมื่อวิเคราะห์สัดส่วนของแต่ละจีโนไทป์ของโพลีมอร์ฟิซึม

ในอาสาสมคัรแต่ละกลุม่แล้วเปรยีบเทียบระหว่างผูท้ีม่แีละไม่มี

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด CAD ซึ่งได้แก่ ความดันโลหิตสูง ไขมัน

ในเลอืดผดิปกต ิเบาหวาน อ้วน  และการสบูบหุรี ่พบว่ามคีวาม

แตกต่างกันอย่างไม่มนียัส�ำคัญทางสถติ ิ(ตารางที ่3) รวมท้ังยงั

พบว่าเมือ่เปรยีบเทียบระหว่างผูท้ีม่จี�ำนวนหลอดเลอืดทีต่บีต่าง

กัน หรือมี Gensini score ที่แตกต่างกัน ก็มีความแตกต่างกัน

อย่างไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (ตารางที่ 4 และ 5)

ตารางท่ี 2 ความถี่จีโนไทป์และอัลลีลของโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA 

Group

Genotype  frequencies Allele frequencies

GG

n (%)

GA+AA 

n (%) p-value*
G allele 

2 n (%)

A allele 

2 n (%) p-value*

CAD (n = 197) 181 (91.9) 16 (8.1) 0.913 377 (95.7) 17 (4.3) 0.855
Non-CAD  (n = 130) 119 (91.5) 11 (8.5) 248 (95.4) 12 (4.6)

         CAD: coronary artery disease 

         *: เปรียบเทียบระหว่าง CAD กับ non-CAD โดยสถิติ Chi-square

ตารางท่ี 3 ความถี่จีโนไทป์ของโพลีมอร์ฟิซึม TM  -33GA ในอาสาสมัครแต่ละกลุ่มที่มีและไม่มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิด CAD

CAD risk factors

Genotype frequencies, n (%)

CAD Non-CAD

GG
GA+

AA
p-value GG

GA+

AA
p-value

Hypertension

Non-hypertension

154 (92.2)

27 (90.0)

13 (7.8)

3 (10.0)

0.683 82 (93.2)

37 (88.1)

6 (6.8)

5 (11.9)

0.330

Dyslipidemia

Normolipidemia

175 (92.1)

6 (85.7)

15 (7.9)

1 (14.3)

0.543 102 (91.9)

17 (89.5)

9 (8.1)

2 (10.5)

0.726

DM

Non-DM

68 (91.9)

113 (92.6)

6 (8.1)

9 (7.4)

0.852 27 (93.1)

90 (90.9)

2 (6.9)

9 (9.1)

0.711

Smoking

Non-smoking

71 (93.4)

110 (90.9)

5 (6.6)

11 (9.1)

0.530 26 (92.9)

93 (91.2)

2 (7.1)

9 (8.8)

0.777

Obesity

Non-obesity

82 (92.1)

98 (91.6)

7 (7.9)

9 (8.4)

0.884 50 (87.7)

69 (94.5)

7 (12.3)

4 (5.5)

0.167

CAD: coronary artery disease, DM: diabetes mellitus
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ตารางท่ี 4 ความถี่จีโนไทป์ของโพลีมอร์ฟิซึม TM  -33GA ในผู้ป่วยที่มีจ�ำนวนหลอดเลือดที่ตีบแตกต่างกัน

Number of stenosed vessels 

(n = 327)

Genotype, n (%)
p-value*

GG GA+AA

0 vessel (n = 130)

1 vessel (n = 60)

2 vessels (n = 67)

3 vessels (n = 56)

4 vessels (n = 14)

119 (91.5)

55 (91.7)

63 (94.0)

49 (87.5)

14 (100.0)

11 (8.5)

5 (8.3)

4 (6.0)

7 (12.5)

0 (0)

0.548

*: เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดยสถิติ Chi-square

ตารางท่ี 5 ความถี่จีโนไทป์ของโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA เมื่อแบ่งกลุ่มผู้ป่วยตาม Gensini score

Gensini score  (n = 327)
Genotypes, n (%)

p-value*

GG GA+AA
< 1.0 (n = 111) 102 (91.9) 9 (8.1) 0.945
1.0-31.9 (n = 104) 96  (92.3) 8 (7.7)
>  32.0 (n = 112) 102 (91.1) 10 (8.9)

*: เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดยสถิติ Chi-square 

วจิารณ์

	 มีรายงานการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมกับจีน TM ได้แก่ 

-33GA, Ala455Val และ Ala25Thr และมีการศึกษาจ�ำนวน

มากท่ีศึกษาความสัมพันธ์ของโพลีมอร์ฟิซึมเหล่านี้กับความ

เสี่ยงต่อการเกิด  CAD ซึ่งผลการศึกษายังมีความหลากหลาย

และยังสรุปได้อย่างไม่ชัดเจน ท้ังนี้อาจเนื่องมาจากขนาดของ

กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ค่อนข้างน้อย จึงมีการศึกษาโดยการ

วิเคราะห์อภิมาน ซึ่งสรุปว่าโพลีมอร์ฟิซึมท่ีมีความสัมพันธ์

กับความเส่ียงต่อ CAD ได้แก่ Ala455Val และ TM -33GA   

โดย Ala455Val อาจสัมพันธ์กับความเสี่ยงต่อ CAD ในชาว

คอร์เคเชียน (Caucasian) ในขณะที่ -33GA มีบทบาทส�ำคัญ

เกีย่วกบัการเพิม่ความเสีย่งต่อการเกิด CAD ในชาวเอเชยี โดย

ท�ำให้มีความเสี่ยงต่อการเกิด CAD 1.6 เท่า12 ซึ่งมีรายงานว่า 

TM -33A อัลลีลมีความสามารถในการถอดรหัส (transcription  

activity) ในส่วนโปรโมเตอร์ของจีนต�่ำกว่าอัลลีล TM -33G 

อย่างมนียัส�ำคัญทางสถติ ิท�ำให้มกีารแสดงออกของ TM บนผวิ

ของเซลล์ลดลง7,8  ซึ่ง TM นอกจากจะมีผลยับยั้งการสร้างลิ่ม

เลอืดแล้วยงัยบัยัง้การอกัเสบรวมทัง้ยบัยัง้การแบ่งตวัของเซลล์  

ดังนัน้การแสดงออกของ TM บนผวิเซลล์ทีล่ดลงจึงอาจส่งผลให้

มกีารสร้างลิม่เลอืดมากผดิปกต ิและสามารถน�ำไปสูภ่าวะหลอด

เลือดอุดตันจากลิ่มเลือด6 จนท�ำให้เกิด MI ได้ นอกจากนี้ยังมี

ผลให้มีการเกาะติดของเม็ดเลือดขาวชนิดโมโนซัยท์กับเซลล์

เอนโดทีเลียมเพิ่มมากขึ้น รวมทั้งยังท�ำให้มีการแบ่งตัวเพิ่มขึ้น

ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือด (vascular smooth 

muscle cell) ซึ่งปัจจัยเหล่านี้ส่งเสริมให้เกิดภาวะหลอดเลือด

แดงแข็งและเสี่ยงต่อ CAD สูงขึ้น4

	 การศึกษาในชาวเอเชียที่รายงานความสัมพันธ์

ระหว่าง TM -33GA กับความเส่ียงต่อการเกิด CAD ได้แก่ 

การศึกษาในชาวเกาหลี7 ไต้หวัน10,11 จีน9 และอินเดีย13  

จะเหน็ได้ว่ายงัมกีารศกึษาในเชือ้ชาตต่ิางๆ ไม่มากนกั และควร

มีการศกึษาเพิม่เติมเพื่อยนืยันผลความสมัพันธ์ดงักลา่วในเชือ้

ชาติอื่นๆ การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่ศึกษาความสัมพันธ์

ของโพลีมอร์ฟิซึม TM -33GA กับการเกิด CAD ในประชากร

ชาวไทย พบว่าความถี่จีโนไทป์ GA+AA ที่พบในคนไทยที่เป็น 

CAD ค่อนข้างต�่ำ (ร้อยละ 8.1) เมื่อเปรียบเทียบกับที่พบใน 

ผู้ป่วย CAD ชาวเกาหลี (ร้อยละ 27.9)7 ผู้ป่วย CAD และ 
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ผู ้ป ่วยโรคกล้ามเนื้อหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (acute  

myocardial infarction; AMI) ชาวไต้หวัน (ร้อยละ 23.8  และ 

26 ตามล�ำดับ)10,11 และผู้ป่วย CAD ชาวจีน (ร้อยละ 20.3)9  

แต่มคีวามถีจ่โีนไทป์สงูกว่าทีพ่บในผูป่้วย AMI ชาวอนิเดียทาง

ตอนเหนือ (ร้อยละ 2.5)13 ความแตกต่างของจีโนไทป์ระหว่าง

การศึกษานี้กับการศึกษาอื่นๆ อาจมีสาเหตุมาจากความแตก

ต่างของเชื้อชาติรวมถึงกลุ่มอายุของกลุ่มตัวอย่างท่ีแตกต่าง

กัน ท้ังนี้เนื่องจากมีรายงานว่าพบจีโนไทป์ TM -33GA+AA  

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอายุน้อยได้สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีอายุมาก7,9 

ซึ่งกลุ่มผู้ป่วยในการศึกษานี้มีอายุเฉลี่ย 62 ปี ในขณะที่การ

ศกึษาอืน่ท่ีกล่าวมาส่วนใหญ่มอีายอุยูใ่นช่วงน้อยกว่า 45-55 ปี 

นอกจากนีก้ารศกึษานีย้งัไม่พบความสมัพนัธ์ของโพลมีอร์ฟิซมึ  

TM -33GA กับ CAD ปัจจัยเสี่ยงต่างๆ ต่อการเกิด CAD   

รวมท้ังความรนุแรงของการตบีของหลอดเลอืดหวัใจทีพ่จิารณา

จากจ�ำนวนหลอดเลือดหัวใจหลักที่มีการตีบ มากกว่าหรือ

เท่ากับร้อยละ 50 หรือค่าของ Gensini score ซึ่งขัดแย้งกับ

กับผลการศึกษาของ Park และคณะ7 Li และคณะ10 รวมทั้ง 

Chao และคณะ11 โดย Park และคณะ7 ซึ่งศึกษาในชาวเกาหลี

พบว่าผู้ที่มีจีโนไทป์ GA+AA และมีหลอดเลือดหัวใจหลักตีบ  

1 เส้น เสี่ยงต่อการเกิด MI 4.6 เท่า [Odds ratio (OR) =4.6] 

Li และคณะ10 ศกึษาในชาวไต้หวนัพบว่าผูท้ีม่จีโีนไทป์ GA+AA  

เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกดิ CAD 1.8 เท่า (OR = 1.8) และเสี่ยง

ต่อการเกิด MI 1.6 เท่า (OR=1.6) แต่อย่างไรกต็าม  Zhao และ

คณะ8 ซึ่งศึกษาในชาวจีนฮั่น และ Dogra และคณะ13 ศึกษา

ในชาวอินเดียทางตอนเหนือ รวมท้ังการศึกษาในชาวญี่ปุ่น 

ซึ่งมีขนาดกลุ่มตัวอย่างที่ค่อนข้างใหญ่ (MI 445 ราย และกลุ่ม

ควบคุม 464 ราย) ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างโพลีมอร์ฟิซึม  

TM -33 GAกับ CAD หรือ MI21  ซึ่งสอดคล้องกับผลการศึกษา

ในการศึกษาครั้งนี้ ปัจจัยท่ีอาจเป็นสาเหตุท�ำให้มีความไม่

สอดคล้องของผลการศึกษาเก่ียวกับความสัมพันธ์ของโพลี

มอร์ฟิซมึนีกั้บ CAD ในชาวเอเชยีทีพ่บความถีจ่โีนไทป์ GA+AA 

ได้สงูกว่าชาวคอร์เคเชยีนนัน้ อาจได้แก่ ขนาดของกลุม่ตวัอย่าง 

และเกณฑ์ในการคัดเลือกกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมที่มีความ

หลากหลาย ซึง่ประกอบด้วย 1) อาย ุเนือ่งจากมรีายงานว่า TM 

-33 GA+AA พบได้ในมากกว่าในผูท้ีม่อีายนุ้อย 2) ความรนุแรง

ของการตีบของหลอดเลือดหัวใจ มีทั้งที่ใช้เกณฑ์การตีบตั้งแต่

ร้อยละ 70 และ 50 ซึ่งในการศึกษานี้ใช้เกณฑ์มากกว่าหรือ

เท่ากับร้อยละ 50 และ 3) กลุ่มควบคุมมีทั้งที่เป็นผู้ที่มีสุขภาพ

ปกติ ไม่มีอาการของ CAD และผู้ที่มีอาการของ CAD แต่ไม่มี

การตีบของหลอดเลือดหัวใจตั้งแต่ร้อยละ 50 หรือ 70 

สรุป

	 ในการศึกษานี้ ไม ่พบความสัมพันธ ์ ร ะหว ่ า ง 

โพลีมอร์ฟิซึม TM -33 GA กับ CAD ในคนไทย ซึ่งมีข้อจ�ำกัด

ที่ส�ำคัญคือ กลุ่มควบคุมเป็นกลุ่มท่ีมีอาการเข้าข่ายของ CAD 

แต่ไม่พบการตบีของหลอดเลอืดหวัใจหลกัมากกว่าหรอืเท่ากบั 

ร้อยละ 50 รวมท้ังขนาดกลุ่มตัวอย่างท่ียังมีจ�ำนวนไม่มาก  

ดังนั้นจึงควรมีการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างท่ีมากขึ้นรวมทั้งควร

ศึกษาในกลุ่มควบคุมที่เป็นผู้ที่มีสุขภาพดีและไม่มีอาการเข้า

ข่าย CAD
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