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บทคดัย่อ 
โรคมะเร็งล  าไส้ใหญ่และไส้ตรง (colorectal cancer, CRC) เป็นโรคท่ีมีอุบติัการณ์สูงและท าให้เกิดความ

สูญเสียมากมายอย่างต่อเน่ืองในประเทศไทยปัจจยัเส่ียงส าคญัท่ีท าใหเ้กิด CRC ไดแ้ก่พฤติกรรมในการรับประทาน
อาหารโดยเฉพาะอาหารป้ิงย่างท่ีมีสารก่อมะเร็งชนิดโพลีไซคลิกเอมีน อาหารท่ีมีไขมนัสูงแต่มีเส้นใยอาหารต ่า 
อาหารเน้ือสัตวท่ี์มีสีแดง รวมทั้งการสูบบุหร่ี การด่ืมสุรา การติดเช้ือ และการเปลี่ยนแปลงทางพนัธุกรรม ปัจจุบนัมี
รายงานว่ายีน apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 (APE1) ซ่ึงท าหน้าท่ีผลิตเอนไซม์ท่ีใช้ในกระบวนการ base 
excision repair (BER) เพ่ือการซ่อมแซม DNA ท่ีเสียหายจากปฏิกิริยา oxidation และ alkylation มีความหลากหลาย
ทางพนัธุกรรม (polymorphism) เกิดข้ึนท่ีนิวคลีโอไทดต์ าแหน่ง 1349 บน exon ท่ี 5 โดยมีเบส guanine (G) เขา้ไป
แทนท่ีเบส thymine (T) (T1349G) ซ่ึงท าให้ APE1 มี genotype เป็น 3 แบบคือ TT (wild type), TG (heterozygous 
type) และ GG (mutant type) genotype และท าให้เอนไซม์ endonuclease ท่ีเกิดจากการเปลี่ยนแปลงนั้น มีการ
ส่ือสารกบัโปรตีน BER อื่นๆลดลง ซ่ึงต่อมาพบวา่ APE1 (T1349G) polymorphism น้ีมีความสัมพนัธ์กบัความเส่ียง
ต่อการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิดรวมทั้ง CRC ดว้ย ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงค์เพ่ือศึกษาความสัมพนัธ์
ระหว่าง APE1 (T1349G) polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิด CRC ในประชากรไทย การศึกษาน้ีเป็นแบบ 
case-control study โดยท าการศึกษา APE1 (T1349G) polymorphism ในกลุ่มคนปกติ และผูป่้วย CRC กลุ่มละ
จ านวน 120 ราย (age matched) โดยใชว้ธีิ real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) ร่วมกบัเทคนิค TaqMan 
Probe ผลของการศึกษาพบวา่ตรวจพบความถี่ของ TT, TG และ GG genotype ในกลุ่มคนปกติ  30 ราย (25.0%), 64 
ราย (53.3%)  และ26 ราย (21.7%) ตามล าดบั ในขณะท่ีตรวจพบในกลุ่มผูป่้วย CRC 21 ราย (17.5%), 59 ราย 
(49.2%) และ40 ราย (33.3%) ตามล าดบั นอกจากน้ีย ังพบว่าผู ้ท่ีมี GG genotype ของ APE1 (T1349G) 
polymorphism มีความเส่ียงต่อการเกิด CRC เพ่ิมข้ึน 2.20 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกบัผูท่ี้มี TT genotype [ค่า Oods Ratio 
= 2.20, 95% Confidence Interval = 1.04-4.63 และ P < 0.05)] นอกจากน้ียงัพบว่าการเกิด CRC ความสัมพนัธ์
ระหวา่งกบัปัจจยัเส่ียงอื่นๆ เช่น ประวติัการเจบ็ป่วยดว้ยโรคมะเร็งในครอบครัว การเจ็บป่วยดว้ยโรคอกัเสบของ
ล าไส้ใหญ่และไส้ตรง การขาดการออกก าลงักาย การกินผกัและผลไมน้อ้ย การกินอาหารมีเส้นใยนอ้ยและมีไขมนั
สูง การเป็นโรคอว้น การด่ืมสุรา และการสูบบุหร่ีอีกดว้ย  จากผลของการศึกษาคร้ังน้ีสรุปไดว้่า APE1 (T1349G) 
polymorphism มีความสัมพนัธ์กับความเส่ียงต่อการเกิด  CRC ในประชากรไทย และอาจใช้เป็นตวับ่งช้ีทาง
พนัธุกรรมในการติดตามคน้หากลุ่มคนไทยท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิด CRC ในอนาคตได ้ 
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Abstract 

Colorectal cancer (CRC) is a serious malignant disease that has high incidence and causes 
a great economic lost in Thailand every year. Several risk factors are involved in CRC 
development such as behavior of eating grilled-meat that contained polycyclic amines, food with 
high fat and low fiber, red meat, tobacco smoking, alcohol drinking, chronic infection and 
genetics background. To date, it has reported that apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 gene 
(APE1) which encodes for enzymes used in the base excision repair (BER) for repairing of DNA 
damaged by oxidation and alkylation reactions, has a single nucleotide polymorphism. This 
polymorphism occurs at nucleotide position 1349 in exon 5 by thymine base (T) to guanine base 
(G) transversion (T1349G) and provided 3 genotypes of APE1; TT (wild type), TG (heterozygous 
type) and GG (mutant type) genotype. The altered enzyme endonuclease resulting from the 
genetic changes decreased its interaction with other BER proteins, which was later found that 
APE1 (T1349G) polymorphism is associated with increased risk of several cancers including the 
CRC. The aim of present study was to investigate the association between APE1 (T1349G) 
polymorphism and CRC risk in Thai population. This case-control study was conducted for APE1 
(T1349G) polymorphism analysis in control and patients with CRC group (120 samples for each 
group) (age matched) by using real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) with TaqMan 
probe technique. The frequencies of TT, TG and GG genotype in the control group were 30 
persons (25.0%), 64 persons (53.3%) and 26 persons (21.7%), while in the CRC group were 21 
patients (17.5%), 59 patients (49.2%) and 40 patients (33.3%), respectively. We also found that 
individuals with GG genotype had a 2.20-fold increased risk for CRC development as compared 
with those with TT genotype [Odds Ratio = 2.20, 95% Confidence Interval = 1.04 - 4.63 and P < 
0.05)]. In addition, the association between CRC development and other risk factors such as 
history of cancer in family, history of inflammatory bowel, lack of regular physical activity, low 
fruit and vegetable intake, low fiber and high-fat diet, obesity, and alcohol and tobacco 
consumption was observed. The results from this study suggest that APE1 (T1349G) 
polymorphism is associated with CRC risk in Thai population and it may be a useful genetic risk 
marker for screening of CRC high risk people in Thailand in the future. 
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บทน า 
โ ร ค ม ะ เ ร็ ง ล  า ไ ส้ ใ ห ญ่ แ ล ะ ไ ส้ ต ร ง 

(colorectal cancer, CRC) เป็นปัญหาส าคญัทางดา้น
สาธารณสุขของประเทศไทย เน่ืองจากมีอุบติัการณ์
สูงเป็นอนัดับท่ี 4 (21,395 ราย) ของโรคมะเร็ง
ทั้งหมด (296,556 ราย)  โดยพบว่าอุบติัการณ์ของ 
CRC ในเพศชายและหญิงไทยสูงเป็นอนัดับท่ี 3 
(11,711 ราย) และอันดับท่ี 4 (9,684 ราย) ของ
โรคมะเร็งทั้งหมดในแต่ละเพศตามล าดบั1 ในปีพ.ศ. 
2554 กระทรวงสาธารณสุขรายงานว่ามีประชากร
ไทยเสียชีวิตดว้ย CRC 2,647 ราย (เป็นชาย 1,501 
และหญิง 1,146 ราย)2 ซ่ึงในอนาคตคาดว่า CRC จะ
ยงัคงเป็นปัญหาสาธารณสุขท่ีส าคญัและท าให้เกิด
ความสูญเสียมากมายอย่างต่อเน่ืองในประเทศไทย
ต่อไป ดว้ยเหตุน้ีการวิจยัเพ่ือคน้หาวิธีควบคุม CRC 
จึงนบัว่าเป็นเร่ืองท่ีส าคญัและตอ้งมีการด าเนินการ
อยา่งจริงจงัและรีบด่วน  

จากขอ้มูลด้านระบาดวิทยาพบว่าปัจจัย
เส่ียงท่ีท าใหเ้กิด CRC ส่วนใหญ่เกิดจากพฤติกรรม
ในการรับประทานอาหารประเภทป้ิงยา่งท่ีมีสารก่อ
มะเร็งชนิดโพลีไซคลิกเอมีนปนอยู่3  อาหารท่ีมี
ไขมนัสูงและมีเส้นใยอาหารต ่า4 อาหารประเภท
เน้ือสตัวท่ี์มีสีแดง5 (เช่นเน้ือววั และเน้ือหม)ู รวมทั้ง
การสูบบุหร่ี6 การติดเช้ือ7 และการเปล่ียนแปลงทาง
พนัธุกรรม8  ส าหรับการรักษา CRC  นั้น การใชว้ิธี
ผา่ตดักอ้นมะเร็งท่ีอยูใ่นระยะเร่ิมแรกซ่ึงมีขนาดเล็ก
และยงัอยูเ่ฉพาะท่ี (localized cancer) ออกจากผูป่้วย
ใหห้มดเป็นการรักษาท่ีดีท่ีสุดและมีโอกาสหายขาด
ได ้ส่วนในผูป่้วยท่ีมีการกระจายของมะเร็งไปแลว้ 
(metastasized cancer) จ  าเป็นตอ้งใชก้ารรักษาดว้ย
วิธีเคมีบ าบัดร่วมกับการผ่าตดั หรือ ใช้การรักษา
ด้ว ย วิ ธี เ ค มี บ า บัด ร่ ว มกับก า รฉา ย รั ง สี 9 ซ่ึ ง

ผลการรักษาของผูป่้วยในกลุ่มหลงัน้ีมกัจะไม่ได้
ผลดีเท่าท่ีควร ดงันั้นจะเห็นไดว้่าการเฝ้าระวงั และ
การป้องกนัการเกิดโรค รวมถึงการตรวจคดักรอง
คน้หาผูป่้วยมะเร็งระยะเร่ิมแรกเพ่ือให้การรักษาท่ี
รวดเร็วและมีประสิทธิภาพให้หายขาดจากโรคนั้น 
น่าจะเป็นยุทธศาสตร์ท่ีมีความส าคัญในการต่อสู่
เพื่อควบคุม CRC ในอนาคต 

โ ด ยทั่ ว ไ ป ก า ร เ ป ล่ี ย น แปล ง ท่ี ส า ร
พนัธุกรรม (DNA) หรือท่ีเรียกว่าการกลายพนัธุ์ใน
มนุษย์มีสองแบบคือ การกลายพันธุ์ของเซลล์
ร่างกาย (somatic mutation) และการกลายพนัธุ์ของ
เซลลสื์บพนัธุ ์หรือ ความหลากหลายทางพนัธุกรรม 
(germ-line mutation หรือ polymorphism) ซ่ึงการ
เปล่ียนแปลงทางพนัธุกรรมทั้ งสองแบบน้ีต่อมา
พบว่ามีความสัมพนัธ์กับการเกิดโรคมะเร็งหลาย
ชนิด มีรายงานว่าความเสียหายของ DNAโดยสาร
ก่อมะเร็งจากภายนอกหรือโดยกระบวนการเผา
ผลาญภายในร่างกายสามารถท าให้เกิดการกลาย
พนัธุ์ของยีนซ่ึงน าไปสู่ความไม่มีเสถียรของจีโนม 
และการเกิดโรคมะเร็งในล าดบัต่อไปได้10 พบว่า
การเปล่ียนแปลงบนพันธุกรรมในยีนซ่อมแซม 
DNA ของเซลลสื์บพนัธุ์ของพ่อแม่จะส่งผลท าให้
ความสามารถในการซ่อมแซม  DNA ในตัวของ
บุตรท่ีเกิดมาลดลง และมีความเส่ียงต่อการเกิด
โรคมะเร็งมากข้ึนเม่ือได้รับสารก่อมะเร็งเข้า สู่
ร่างกาย  ในปัจจุบนัมีการคน้พบยีนซ่อมแซม DNA 
ของมนุษยป์ระมาณ 150 ยีน11 ท่ีท างานร่วมกนัใน 
pathways ต่างๆเพื่อซ่อมแซม DNA ท่ีเกิดความ
เสียหายแตกต่างกนั12,13 และในบรรดา pathways 
เหล่าน้ี base excision repair (BER) ซ่ึงท าหน้าท่ี
ซ่อมแซม DNA ท่ีเสียหายจากสารพิษและสารก่อ
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มะเร็งเป็นส่วนใหญ่จะมีความสัมพนัธ์กับความ
เส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งเป็นอยา่งมาก14  

ยีน apurinic/apyrimidinic endonuclease 1 
ของมนุษย ์(APE1) ซ่ึงมีส่วนเก่ียวข้องใน  BER 
pathway15 นั้ น  อยู่บนโครโมโซม  14q11.2-q12 
ประกอบดว้ย 5 exons และมีขนาด 2.21 กิโลไบต์
16,17 ยีนน้ีมี polymorphisms ทั้งหมด 18 แห่ง18 แต่ 
polymorphism ท่ีมีการศึกษามากท่ีสุดคือ ต าแหน่ง
ท่ีมี T ถูกเปล่ียนเป็น G (T1349G) หรือเป็นท่ีรู้จกั
กนัในช่ือ Asp148Glu หรือ rs3136820 ในปี ค.ศ. 
2009 Gu และคณะ ไดท้ าการวิเคราะห์แบบ meta-
analysis จากผลของการศึกษา case-control studies 
เพื่อประเมินว่า APE1 (T1349G) polymorphism มี
ความสัมพนัธ์กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็ง
ชนิดต่างๆ คือ มะเร็งของปอด กระเพาะปัสสาวะ 
ล  าไส้ใหญ่ เต้านม ตับอ่อน ศีรษะและล าคอ เม็ด
เลือดขาว หลอดอาหาร ทางเดินน ้ าดี  ต่อมไทรอยด ์
และต่อมลูกหมากหรือไม่  และพบว่า  variant 
genotypes (GG และGT genotype) ของ APE1 
(T1349G) polymorphism มีความสัมพนัธ์กบัความ
เส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งทุกชนิดดงักล่าวเพ่ิมข้ึน
ในระดบัปานกลาง (OR = 1.08, 95% CI = 1.00-
1.18)  ซ่ึ ง คณะผู ้วิ จั ย ก ลุ่ ม น้ี ไ ด้ เ สน อแนะว่ า 
polymorphism น้ีเป็นปัจจยัท่ีมีความเส่ียงต ่า (low-
penetrance) ต่อการเกิดโรคมะเร็ง19 ปัจจุบันน้ีมี
รายงานว่า APE1 (T1349G) polymorphism มี
ความสัมพนัธ์กบัความเส่ียงต่อการเกิด CRC มาก
ข้ึน20,23 แต่ผลของการศึกษาเหล่าน้ียงัคงมีขอ้ขดัแยง้
และหาขอ้สรุปท่ีชดัเจนไม่ได้ อีกทั้งยงัไม่มีขอ้มูล
การศึกษาเก่ียวกับความสัมพันธ์ระหว่าง APE1 
(T1349G) polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิด 
CRC ในประเทศไทยมาก่อน ดงันั้นในการศึกษาน้ี

จึงมีวตัถุประสงค์เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่าง 
APE1 (T1349G) polymorphism กบัความเส่ียงต่อ
การเกิด CRC โดยท าการศึกษาแบบ case-control 
study ด้วยการตรวจหา genotypes ของ APE1 
(T1349G) polymorphism และประเมินผล
คว า มสั มพัน ธ์ ร ะ ห ว่ า ง  APE1 (T1349G) 
polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิด CRC ใน
ประชากรไทย  
วสัดุและวธิีการ 
กลุ่มประชากรที่ศึกษา 

การเลือกกลุ่มประชากรท่ีศึกษาท าโดย
คัดเลือกกลุ่มผูป่้วย  CRC จากผูป่้วยท่ีมารับการ
รักษาท่ีสถาบนัมะเร็งแห่งชาติและไดรั้บการวินิจฉยั
โดยพยาธิแพทยว์่าเป็น CRC จ านวน 120 ราย และ
คดัเลือกกลุ่มควบคุมจากคนปกติท่ีไม่ได้เป็นโรค
ใดๆจ านวน 120 ราย โดยเลือกประชากรในกลุ่ม
ควบคุมใหม้ีอายุ ใกลเ้คียงกบักลุ่มผูป่้วย CRC (age 
matched) และมีการเก็บขอ้มูลเก่ียวกบัประวติัการ
เจ็บป่วยด้วยโรคมะเร็งในครอบครัว การเจ็บป่วย
ดว้ยโรคอกัเสบของล าไสใ้หญ่และไส้ตรง การออก
ก าลงักาย การกินผกัและผลไม ้การกินอาหารมีเส้น
ใยและไขมนั การเป็นโรคอว้น การด่ืมสุรา และการ
สูบ บุห ร่ี  ก า ร ศึ กษ า น้ี ได้ รั บก า รอ นุมั ติ จ า ก
คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน สถาบัน
มะเร็งแห่งชาติ ตามหนงัสือรับรองเลขท่ี 052/2554 
การเกบ็ตัวอย่าง 
  เก็บตวัอย่างเลือด (EDTA blood 3 ml) ท่ี
เหลือจากการส่งไปตรวจเลือดตามปกติของกลุ่ม
ผูป่้วย CRC และกลุ่มควบคุม กลุ่มละ 120 ราย ท่ีมา
รับการรักษา และมาตรวจสุขภาพประจ าปีท่ีสถาบนั
มะเร็งแห่งชาติ จากนั้นน าเลือดไปป่ันท่ี 2,500 rpm 
นาน 20  นาที เพื่อแยกเม็ดเลือดขาว (buffy coat) 
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ไปใช้ในการสกัดจีโนมิก  DNA โดยใช้ชุดสกัด 
QuickGene DNA whole blood kit S (DB-S) 
(บริษทั Fujifilm, ประเทศญ่ีปุ่น)  
การสกดั DNA 

ดูด buffy coat 50 µl ใส่ใน sterilized 
Eppendorf tube ขนาด 1.5 ml ท่ีมีสารละลาย 
Protein kinase 30 µl แลว้ผสมให้เขา้กนั ต่อมาเติม
สารละลาย PBS 150  µl และ lysis buffer 250 µl 
แลว้น าไปบ่มท่ี 56oC นาน2 นาที จากนั้นเติม
สารละลาย ethyl alcohol 250 µl และยา้ยสารละลาย
ทั้งหมดไปใส่ใน column ของเคร่ืองสกดั DNA รุ่น 
QuickGene-810 (บริษัท Fujifilm ประทศญ่ีปุ่น) 
แลว้ท าการสกดั DNA ตามขั้นตอนของบริษทัอย่าง
เคร่งคดั เม่ือเสร็จทุกขั้นตอนแลว้ท าการเท DNA ท่ี
ไดใ้ส่ใน sterilized Eppendorf tube ขนาด 1.5 ml 
หลอดใหม่แล้วน าไปเก็บไว้ท่ี อุณหภูมิ  -40oC 
จนกว่าจะน าไปใชง้าน 
การตรวจหา APE1 (T1349G) polymorphism  

น า DNA ของกลุ่มผูป่้วย CRC และกลุ่ม
ควบคุม ทั้งหมดจ านวน 240 ตวัอย่างไปตรวจหา 
genotypes ของ APE1 (T1349G) polymorphism 
ดว้ยวิธี  Real-Time Polymerase Chain Reaction 
(RT-PCR) โดยใช้น ้ ายาส าเร็จรูป และเคร่ืองมือ 
StepOne Plus RT-PCR (บ ริษัท  Applied 
Biosystems, ประเทศสหรัฐอเมริกา) ในการตรวจ 
ซ่ึงมีขั้นตอนการท าโดยย่อดังน้ี เร่ิมต้นด้วยการ
เตรียมสาร RT-PCR reaction mixture  20.0 µl ซ่ึง
ประกอบดว้ย TaqMan Genotyping Master Mix 
10.0 µl, TaqMan SNP Genotyping Assay (มี 
TaqMan probe และ Primers ผสมอยูด่ว้ยกนั, Assay 
ID C__8921503_10) 0.5 µl ,  น ้ ากลัน่ 2 คร้ัง ( 

double distilled water) 7.5  µl และ DNA template 
2.0 µl ใส่ลงในแต่ละหลุมบนถาดพลาสติกชนิด 96 
หลุม (บริษัท Applied Biosystems, ประเทศ
สหรัฐอเมริกา) จากนั้นน าถาดพลาสติกท่ีมี RT-
PCR reaction mixture  ไปใส่ในเคร่ือง StepOne 
Plus RT-PCR โดยมีขั้นตอนในการท าภายในเคร่ือง
ท าดงัน้ีคือ (1) pre PCR read ท่ีอุณหภูมิ 60oC นาน 
3 วินาที (2)  holding stage ท่ีอุณหภูมิ 95oC นาน 10  
นาที (3) 40 รอบของ cycling stage ท่ีอุณหภูมิ 95oC 
นาน 15  วินาที และ ท่ีอุณหภูมิ 60oC   นาน  1 นาที 
และ (4)  Post PCR read ท่ีอุณหภูมิ 60oC นาน 30 
วินาที ในการศึกษาน้ีใชน้ ้ าท่ีผ่านการกลัน่ 2 คร้ัง
เป็น negative control เพ่ือตรวจสอบการปนเป้ือน
ในขั้นตอนการท า RT-PCR ทุกคร้ัง ซ่ึงผลการตรวจ
พบ genotypes แต่ละชนิดของ APE1 (T1349G) 
polymorphism ดว้ยวิธี RT-PCR ของกลุ่มคนปกติ 
และกลุ่มผูป่้วย CRC ไดแ้สดงไวใ้นรูปท่ี 1 

การวเิคราะห์ผลทางสถติิ 
  ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการท า RT-PCR และแฟ้ม
ประวัติทั้ งหมดถูกน าไปวิเคราะห์ทางสถิติด้วย
โปรแกรม EpiCalc200024 ในการหาค่า P value 
ดว้ย Chi-square test เพื่อเปรียบเทียบความแตกต่าง
ระหว่างความถ่ีของ genotypes ท่ีตรวจพบใน
ประชากรท่ีศึกษาทั้ง 2 กลุ่ม และค านวณค่า Odds 
Ratio (OR) และค่า 95% Confidence Interval (95% 
CI) เพื่อเปรียบเทียบความเส่ียงระหว่าง genotypes 
ต่าง ๆ ต่อการเกิด CRC โดยก าหนดให้ค่า OR และ
ค่า 95% CI มากกว่า 1 รวมทั้งค่า P value ≤ 0.05 
เป็นค่าท่ียอมรับว่ ามีความสัมพันธ์กันอย่างมี
นยัส าคญั 
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รูปที่ 1 แสดง genotypes ชนิดต่างๆของยนี APE1 ท่ีตรวจพบดว้ยเคร่ือง StepOne Plus RT-PCR 
ภาพ A, B และ C คือ APE1 (T1349G) polymorphism แบบ TT, GG และTG genotype ตามล าดบั ส่วนภาพ 
D คือ negative control (ใชน้ ้ าท่ีผา่นการกลัน่ 2 คร้ังแทน DNA เพ่ือตรวจสอบการปนเป้ือนในการท า RT-
PCR)   
 
ผลการศึกษา 

ผลการตรวจหา genotypes ของ APE1 
(T1349G) polymorphism จากกลุ่มคนปกติ และ
ผูป่้วย CRC กลุ่มละจ านวน 120 ราย ด้วยวิธี RT-
PCR ร่วมกบัเทคนิค TaqMan Probe สามารถตรวจ
พบความถ่ีของ TT, TG และ GG genotype ในกลุ่ม
คนปกติเป็นจ านวน 30 ราย (25.0%), 64 ราย 
(53.3%) และ 26 ราย (21.7%) ตามล าดบั ในขณะท่ี
ตรวจพบความถ่ีของ TT, TG และ GG genotype ใน
กลุ่มผูป่้วย CRC 21 ราย (17.5%), 59 ราย (49.2%) 
และ40 ราย (33.3%) ตามล าดบั จากการวิเคราะห์
ทางสถิติพบว่า APE1 (T1349G) polymorphism มี
ความสัมพันธ์กับความเ ส่ียงต่อการ เกิด  CRC 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งพบว่าผูท่ี้มี GG genotype ของ 

APE1 (T1349G) polymorphism มีความเส่ียงต่อ
การเกิด CRC เพ่ิมข้ึน 2.20 เท่าเมื่อเปรียบเทียบกบัผู ้
ท่ีมี TT genotype (ค่า OR = 2.20, 95% CI = 1.04-
4.63 และ P < 0.05) (ตารางท่ี 1) 

เมื่อท าการวิเคราะห์โดยแยกตามเพศ พบว่า
ความถ่ีของ TT, TG และ GG genotype ในเพศชาย
ปกติ  [16 ราย (25.0%), 34 ราย (53.1%) และ 14 
ราย (21.9%)]  และเพศหญิงปกติ [14 ราย (25.0%), 
30 ราย (53.6%) และ 12 ราย (21.4%)]  เมื่อน าไป
เปรียบเทียบกับความถ่ีของ TT, TG และ GG 
genotype ในผูป่้วยเพศชาย [14 ราย (20.3%), 31 
ราย (44.9%) และ 24 ราย (34.8%)] และผูป่้วยเพศ
หญิง [7 ราย (13.7%), 28 ราย (54.9%) และ 16 ราย 
(31.4%)] ปรากฏว่าไม่พบความสัมพนัธ์ระหว่าง 
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APE1 (T1349G) polymorphism กับความเส่ียงต่อ
การเกิด CRC ในทั้งเพศชาย [ค่า OR = 1.96, 95% 
CI = 074-5.91 และ P > 0.05)] และเพศหญิง (ค่า 
OR = 2.67, 95% CI = 0.82-8.65 และ P > 0.05) 
(ตารางท่ี 1)  

ในการศึกษาน้ียงัพบว่าการเกิด CRC มี
ความสมัพนัธก์บัประวติัการเจ็บป่วยดว้ยโรคมะเร็ง
ในครอบครัว การเจ็บป่วยดว้ยโรคอกัเสบของล าไส้
ใหญ่และไสต้รง การขาดการออกก าลงักาย การกิน
ผกัและผลไมน้อ้ย การกินอาหารมีเสน้ใยน้อยและมี
ไขมนัสูง การเป็นโรคอว้น การด่ืมสุรา และการสูบ
บุหร่ี (ตารางท่ี 2) 

ตารางที่ 1 แสดงความถ่ีของ APE1 genotypes ในกลุ่มคนปกติ และกลุ่มผูป่้วย CRC 

กลุ่ม จ านวน
ตวัอย่าง 

อายุ
เฉลีย่ 

APE1 genotypes, n(%) OR (95%CI) P value 
TT TG GG 

คนปกต ิ 120 56.45 30 (25.0) 64 (53.3) 26 (21.7)                1  
ชาย 64 59.23 16 (25.0) 34 (53.1) 14 (21.9) 1  
หญิง 56 54.43 14 (25.0)      30 (53.6) 12 (21.4) 1  

ผู้ป่วย CRC 120 60.30 21 (17.5) 59 (49.2) 40 (33.3) 2.20 (1.04-4.63) 0.037* 
ชาย 69 62.45 14 (20.3) 31 (44.9) 24 (34.8) 1.96 (0.74-5.19) 0.174 
หญิง 51 59.36 7 (13.7) 28 (54.9) 16 (31.4) 2.67 (0.82-8.65) 0.098 

*, p < 0.05 เปรียบเทียบระหว่าง TT genotype กบั GG genotype ของกลุ่มคนปกติและกลุ่มผูป่้วย CRC 

 

ตารางที่ 2 คุณลกัษณ์เฉพาะของกลุ่มคนปกติ และกลุ่มผูป่้วย CRC  

คุณลกัษณ์เฉพาะ คนปกต,ิ n (%) ผู้ป่วย CRC, n (%) P value 
รวม 120 (100) 120 (100)  
โรคมะเร็งในครอบครัว 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
73 (60.8) 
47 (39.2) 

 
54 (45.0) 
66 (55.0) 

 
 

0.01* 
โรคอกัเสบของล าไส้ใหญ่และไส้ตรง 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
71 (59.1) 
49 (40.9) 

 
53 (44.2) 
67 (55.8) 

 
 

0.02* 
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ตารางที่ 2 คุณลกัษณ์เฉพาะของกลุ่มคนปกติ และกลุ่มผูป่้วย CRC  

คุณลกัษณ์เฉพาะ คนปกต,ิ n (%) ผู้ป่วย CRC, n (%) P value 
ออกก าลงักายสม า่เสมอ 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
51 (42.5) 
69 (57.5)  

 
68 (56.7)  
52 (43.3) 

 
 

0.03* 
กนิผกัและผลไม้น้อย 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
66 (55.0) 
54 (45.0) 

 
51 (42.5)  
69 (57.5) 

 
 

0.05* 
กนิอาหารมเีส้นใยน้อยและไขมนัมาก 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
67 (55.8) 
53 (44.2) 

 
50 (41.7) 
70 (58.3) 

 
 

0.03* 
โรคอ้วน 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
       70 (41.7)

  
50 (58.3) 

 
51 (42.5)  
69 (57.5) 

 
 

0.01* 
ดื่มสุรา 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
69 (57.5) 
51 (42.5) 

 
52 (43.3)  

      68 (56.7)   

 
 

0.03* 
สูบุหร่ี 
     ไม่ใช่ 
     ใช่ 

 
67 (69.2) 
53 (30.8) 

 
      51 (36.7)  

69 (63.3) 

 
 

0.04*    
*, p < 0.05  

วจิารณ์และสรุป 
CRC เป็นปัญหาใหญ่ปัญหาหน่ึงทางดา้น

สาธารณสุขของประเทศไทยท่ีควรไดรั้บการดูแล 
และแก้ไขอย่างรีบด่วน เน่ืองจากการรักษาใน
ปัจจุบันยงัไม่ได้ผลดีเท่าท่ีควรและอตัราการเกิด
ของโรคมะเร็งชนิดน้ีมีแนวโน้มเพ่ิมมากข้ึนอย่าง
ต่อเน่ือง ดงันั้นการป้องกันและควบคุม CRC ดว้ย
ยุทธศาสตร์เดิมๆท่ีใชก้นัอยู่ในปัจจุบนัน้ีอาจยงัไม่
เพียงพอ ดว้ยเหตุน้ีการใชยุ้ทธศาสตร์ใหม่โดยการ
ตรวจหาสารบ่งช้ีทางพันธุกรรมเพ่ือช่วยในการ
ตรวจคดักรองหาผูท่ี้มีความเส่ียงสูงต่อการเกิด CRC 

และติดตามค้นหาผูป่้วย CRC ระยะเร่ิมแรกท่ีมี
โอกาสรักษาให้หายไดใ้นกลุ่มของผูท่ี้มีความเส่ียง
สูงเหล่าน้ี น่าจะเป็นแนวทางหน่ึงท่ีจะน าไปใชช่้วย
ในการป้องกนัและควบคุมมะเร็งชนิดน้ีไดอ้ย่างมี
ประสิทธิภาพในอนาคต 

APE1  เ ป็ น เ อ น ไ ซ ม์ส า คั ญ ใน  BER 
pathway ซ่ึงเป็นกลไกหลกัในการซ่อมแซมความ
เสียหายของ DNA ท่ีเกิดจากการ oxidation และ 
alkylation13   ตามปกติเอนไซมน้ี์ถูกสร้างโดยยีน 
APE1 (APE1) แต่มีรายงานว่า  APE1 เ กิด 
polymorphism ข้ึนได้หลายต าแหน่ง และต่อมา
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พบว่า APE1 (T1394G) polymorphism  ซ่ึงเกิดจาก
การแทนท่ีของกรดอะมิโนคือ G แทนท่ี T ใน
ต าแหน่งเบสท่ี 1349 บน exon 5 นั้ นเป็น 
polymorphism ท่ีพบได้บ่อยท่ีสุดในประชากร
ทัว่ไป18 ปัจจุบนัยงัไม่มีการรายงานว่าหลงัจาก  G 
แทน ท่ี  T แ ล้ว มี ผล ก ระทบ ต่อตัว เ อน ไซม ์
endonuclease และความสามารถเขา้เกาะกบั DNA 
เป็นอยา่งไร25  

ในการศึกษาคร้ังน้ีพบว่าความถ่ีของการ
ตรวจพบ APE1 (T1394T) polymorphism ในกลุ่ม
ผูป่้วย CRC มีความแตกต่างจากกลุ่มคนปกติอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ โดยพบว่าความถ่ีของ  GG 
genotype ในกลุ่มผูป่้วย CRC สูงกว่ากลุ่มคนปกติ  
และพบว่าผูท่ี้มี GG genotype ของ APE1 นั้นมี
ความเส่ียงต่อการเกิด CRC เพ่ิมข้ึน 2.20 เท่าเมื่อ
เปรียบเทียบกบัผูท่ี้มี TT genotype (OR = 2.20, 
95%CI = 1.04-4.63, P<0.05) ซ่ึงมีความสอดคลอ้ง
กบัผลของการศึกษาอ่ืนๆก่อนหน้าน้ี19-23 ดว้ยเหตุน้ี
จึ ง เ ช่ื อ ว่ า ก า ร ต ร ว จ ห า  APE1 (T1394G) 
polymorphism น่าจะน าไปประยุกต์ใชเ้ป็น genetic 
risk factor ช่วยในการคดักรองกลุ่มบุคคลท่ีมีความ
เส่ียงต่อการเกิด CRC และคน้หาผูป่้วย CRC ระยะ
เ ร่ิมแรกในคนไทยท่ี เ ป็นก ลุ่มเ ส่ียง เหล่า น้ีได ้
อย่างไรก็ตามเมื่อท าการวิเคราะห์ข้อมูลโดยแยก
ตามเพศกลบัไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง APE1 
(T1349G) polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิด 
CRC ในทั้งเพศชาย (ค่า OR = 1.96, 95% CI = 074-
5.91 และ P > 0.05) และเพศหญิง (ค่า OR = 2.67, 
95% CI = 0.82-8.65 และ P > 0.05) ซ่ึงน่าจะมี
สาเหตุมาจากจ านวนของตัวอย่างมีขนาดเล็ก 
เช่นเดียวกบัผลการศึกษาของ Brevik และคณะ26 
ซ่ึงรายงานว่าไม่พบความสัมพนัธ์อย่างมีนัยส าคัญ

ของ APE1 (T1394G) polymorphism กบั CRC จะ
สังเกตเห็นว่าผลการศึกษาต่างๆท่ีผ่านมายงัมีข้อ
ขัดแยง้กันอยู่  และเหตุผลส าหรับการค้นพบท่ี
แตกต่างกันเหล่าน้ียงัไม่ชัดเจน จึงท าให้คาดว่า
น่าจะมีสาเหตุมาจากขนาดของตัวอย่างท่ีใช้ใน
การศึกษาไม่เท่ากนัหรือมีการศึกษาในตวัอย่างท่ีมี
เช้ือชาติท่ีแตกต่างกนั 

ส าหรับกลไกท่ี GG genotype ของ APE1 
(T1394G) ท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด  CRC 
มากกว่า TT genotype ยงัไม่ทราบแน่ชดั แต่คาดว่า 
GG genotype อาจมีผลท าให้เวลาของระยะ G2 ใน 
cell cycle ยาวนานกว่าปกติซ่ึงส่งผลให้เซลล์มี
ความไวต่อสารก่อมะเร็งมากข้ึน เช่น รังสี หรือท า
ให้ APE1 เอนไซมม์ีการท างานร่วมกับเอนไซม์
อ่ืนๆใน BER pathway ลดลง จึงท าให้เซลลม์ีการ
ซ่อมแซม DNA ได้น้อยลง ดังนั้นเซลลท่ี์มี APE1 
(T1394G) polymorphism เป็น GG genotype มี
โอกาสเป็นมะเร็งไดง่้ายกว่า GT และ TT genotype  
เมื่อเปรียบเทียบ genotype frequency ท่ีตรวจพบใน
กลุ่มผูป่้วย CRC ของการวิจยัน้ีกบังานวิจยัอ่ืนใน
ประเทศจีน20พบว่ามีความสอดคลอ้งกนั นอกจากน้ี
ยงัพบความสมัพนัธร์ะหว่างการเกิด CRC กบัปัจจยั
เส่ียงอ่ืนๆ เช่น ประวติัการเจ็บป่วยดว้ยโรคมะเร็ง
ในครอบครัว การเจ็บป่วยดว้ยโรคอกัเสบของล าไส้
ใหญ่และไสต้รง การขาดการออกก าลงักาย การกิน
ผกัและผลไมน้อ้ย การกินอาหารมีเสน้ใยน้อยและมี
ไขมนัสูง การเป็นโรคอว้น การด่ืมสุรา และการสูบ
บุหร่ี ซ่ึงตรงกบัรายงานต่างๆท่ีมีมาก่อนหน้าน้ีอีก
ดว้ย 

โดยภาพรวมจากผลของการศึกษาน้ีแสดง
ใหเ้ห็นว่าผูท่ี้มี GG genotype ของ APE1 (T1394G) 
polymorphism มีความเ ส่ียงต่อการเ กิด  CRC 
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เพ่ิมข้ึนเมื่อเปรียบเทียบกับผูท่ี้มี TT genotype จึง
สรุปได้ว่ า  APE1 (T1394G) polymorphism มี
ความสัมพนัธ์กบัความเส่ียงต่อการเกิด CRC และ
การตรวจหา APE1 (T1394G) polymorphism น่าจะ
น าไปใชป้ระโยชน์เป็นตวัช่วยบ่งช้ีในการตรวจคดั
กรองหาผูท่ี้มีความเส่ียงสูงต่อการเกิด CRCใน
ประชากรไทยได ้
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