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ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน VDR (Fok1) กับความเส่ียงต่อ
การเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกในสตรีทางภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย 
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บทคดัย่อ 

Fok1 เป็นวิตามินดีรีเซพเตอร์ยีนอยู่ในโครโมโซมคู่ท่ี 12 (12q13.11) ท่ีมีบทบาทในกระบวนการ
ยบัย ั้งการแบ่งตัวของเซลล์มะเร็งและการสร้างหลอดเลือดเข้าสู่ก้อนมะเร็ง นอกจากน้ียงัส่งเสริมการ
เปล่ียนแปลงรูปร่างและการท าลายตวัเองของเซลลม์ะเร็ง พบว่า Fok1 มีความหลากหลายทางพนัธุกรรม โดย
มีจีโนไทป์   3 แบบ คือ CC CT  และ TT  โดยจีโนไทป์แต่ละแบบจะมีความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปาก
มดลกูแตกต่างกนั ดงันั้น การวิจยัคร้ังน้ีจึงมีวตัถุประสงคท่ี์จะศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่างความหลากหลาย
ของ Fok1  กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก โดยท าการศึกษาในสตรีท่ีอยู่ในภา ค
ตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศไทย จ านวนสองกลุ่มคือ กลุ่มปกติและกลุ่มผูป่้วยมะเร็งปากมดลกู จ  านวน
กลุ่มละ184 ราย ทั้งสองกลุ่มมีอายเุฉล่ียใกลเ้คียงกนั ท าการศึกษาความหลากหลายของ Fok1  จาก DNA ของ
เมด็เลือดขาว ดว้ยเทคนิค real-time polymerase chain reaction (PCR) ร่วมกบั TaqMan Probe ผลการศึกษา
พบว่าความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ Fok1  ไม่มีความสมัพนัธก์บัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปาก
มดลกูอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p>0.05) อยา่งไรก็ตาม ในกลุ่มสตรีท่ีมีคู่นอนสูบบุหร่ีพบว่า Fok1 ท่ีมีจีโน
ไทป์แบบ TT จะลดความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก 0.52 เท่า (95%Cl = 0.26-1.04,  p = 0.046) 
และในกลุ่มสตรีท่ีรับประทานยาคุมก าเนิด พบว่า Fok1 ท่ีมีจีโนไทป์แบบ CT สามารถลดความเส่ียงต่อการ
เกิดโรคมะเร็งปากมดลกูได ้0.34 เท่า (95%Cl = 0.14-0.83,  p = 0.018) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีมีจีโนไทป์
แบบ CC การศึกษาน้ีแสดงให้เห็นว่าความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ Fok1 มีความสัมพนัธ์กบัความ
เส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลกูในกลุ่มสตรีท่ีมีคู่นอนสูบบุหร่ีและรับประทานยาคุมก าเนิด 
 
ค าส าคญั:  Fok1, วิตามินดีรีเซพเตอร์, ความหลากหลายทางพนัธุกรรม, มะเร็งปากมดลกู  
 
*Corresponding author 
ดนัย ทิวาเวช 
งานชีววิทยามะเร็ง กลุ่มงานวิจยั สถาบนัมะเร็งแห่งชาติ  
E-mail : tdnai@hotmail.com 

วารสารพิษวิทยาไทย 2556 ; 28(1) 



30 

 

Association between VDR (Fok1) Polymorphism and Cervical Cancer Risk 
among Women in Northeastern Thailand  

Chatchaya Dolprasit1, Wannapa Settheetham-Ishida1, Sitakan Natphopsuk1,                             
Dariwan Settheetham2, Wilaiwan Khrisanapant1, Danai Tiwawech3* 
1Department of Physiology, Faculty of Medicine, Khon Kaen University,  

2Department of Environmental Health, Faculty of Public Health, Khon Kaen University, 

3National Cancer Institute, Department of Medical Services, Ministry of Public Health, Thailand. 
 

Abstract 
 

  Fok1 is a vitamin D receptor gene that located in chromosome 12 (12q13.11). This 

gene plays a crucial role in inhibition of cell proliferation and angiogenesis, in addition, 

promotes cell differentiation and apoptosis of cancer cells. There are three genotypes of the 

Fok1 including CC, CT and TT genotypes. Individuals with each genotype might contribute a 

risk of cancer development differently. Therefore, the purpose of this study was to investigate 

the association between Fok1 polymorphism and cervical cancer risk in Northeastern Thai 

women. The subjects were divided into two groups: control group (n=184) and cervical 

cancer group (n=184). Genomic DNA was extracted from peripheral blood leukocytes and 

analyzed for Fok1 polymorphism by real-time polymerase chain reaction (PCR) with 

TaqMan Probe. No significant association between Fok1 polymorphism and the risk for 

cervical cancer was observed. However, among women with smoking partners who carried 

TT genotype had a 0.52-fold (95%Cl = 0.26-1.04, p = 0.046) lower risk for cervical cancer as 

compared with those carried CC genotype.  In addition, among women who used oral 

contraceptives that carried CT genotype had a 0.34-fold (95%Cl = 0.14-0.83, p = 0.018) 

lower risk for cervical cancer as compared with those carried CC genotype. In conclusion, the 

genetic polymorphism of Fok1 is associated with risk for cervical cancer development among 

who had smoking partner and oral contraceptive user. 
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บทน า 
มะเร็งปากมดลูกเป็นโรคเร้ือรังท่ี เป็น

ปัญหาส าคญัทางดา้นสาธารณสุข มะเร็งปากมดลูก
เป็นสาเหตุส าคญัของการเสียชีวิตในสตรีไทย ท่ีมี
ปัจจยัหลกัเกิดจากการติดเช้ือไวรัสเอชพีวี1 อย่างไร
ก็ตามเอชพีวีไม่ไดเ้ป็นสาเหตุของการเกิดโรคมะเร็ง
ปากมดลกูทุกราย ซ่ึงท าใหส้นันิษฐานไดว้่าอาจจะมี
ปัจจัย อ่ืนโดยเฉพาะปัจจัยด้านพันธุกรรมและ
พฤติกรรมเส่ียงท่ีร่วมส่งเสริมให้มีการพฒันาของ
เซลลป์ากมดลกูจนกลายเป็นเซลลม์ะเร็ง ซ่ึงยงัไม่มี
ขอ้มลูอยา่งแน่ชดั  อีกทั้งวคัซีนท่ีใชใ้นการป้องกนั
การติดเช้ือเอชพีวีในปัจจุบัน สามารถป้องกันได้
เพียงร้อยละ 70 เท่านั้น2 ดงันั้นการสืบคน้หาสาเหตุ
และป้องกันการเกิดโรคได้ตั้ งแต่ระยะเร่ิมแรก
ก่อนท่ีโรคมะเร็งกระจายไปยงัส่วนต่างๆของ
ร่างกายจะท าให้สามารถลดอุบัติการณ์และอตัรา
การตายจากโรคมะเร็งปากมดลกูลงไดใ้นอนาคต 

 ยีนตวัรับวิตามินดี (vitamin D receptor, 
VDR) เป็นยนีชนิดหน่ึงท่ีมีความส าคญัต่อการออก
ฤทธ์ิของวิตามินดี ท าหน้าท่ีคัดลอกตวัรับท่ีจะจับ
กับวิตามินดี เมื่อ VDR เมื่อจับกับวิตามินดีจะ
กลายเป็น calcitriol–VDR complex มีผลกระตุ้น
กระบวนการถอดรหัสพนัธุกรรมของยีนเป้าหมาย 
เช่น calbindin, osteocalcin, และ 24–hydroxylase3 
เป็นตน้ นอกจากวิตามินดีจะเก่ียวขอ้งกนัเมตาบอลิ
ซึมของแคลเซียมแล้วยงัพบว่าวิตามินดีสามารถ
ป้องกนัการพฒันาของเซลลม์ะเร็งไดด้ว้ย โดยผ่าน
กลไกลการควบคุมวงจรชีวิตของเซลล ์(cell cycle) 
กระตุ้นการตายแบบ apoptosis ย ับย ั้ งการ เ พ่ิม
จ านวนของเซลล ์(cellular proliferation)4, 5 และการ
สร้างเสน้เลือดใหม่  (angiogenesis)6 

 ยนีตวัรับวิตามินดี อยูใ่นโครโมโซมคู่ท่ี 12 
(12q13.11) มีขนาด 63495 bp ประกอบด้วย 11 
exons  โดยมี Fok1 อยู่ต  าแหน่ง exon 27 และพบว่า
มีอัตราความถ่ีของยีน Fok1 มีค่า สูงในกลุ่ม
ประชากรชาวเอเชียเมื่อเปรียบเทียบกับชาวคอ
เคเซียน (Caucasian) และชาวแอฟริกา8 โดย Fok1 
ลกัษณะทางพนัธุกรรมท่ีความหลากหลาย  มีจีโน
ไทป์ (genotype) 3 แบบ คือ CC (homozygous, wild 
type) CT (heterozygous) และ TT genotype 
(homozygous mutant) ซ่ึงท าให้มีการคัดลอก
กรดอะมิโนท่ีความแตกต่างกนัและส่งผลต่อการ
ท างานของ VDR และการออกฤทธ์ิของวิตามินดีท่ี
ความแตกต่างกนัดว้ย ในปัจจุบนัมีรายงานว่าความ
หลากหลายทางพัน ธุกร รมของ  Fok1 มี
ความสัมพนัธ์กับความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็ง
หลายชนิด เช่น มะเร็งเตา้นม9 มะเร็งต่อมลกูหมาก10 
และมะเร็งผวิหนงั11 เป็นตน้ 

อย่างไรก็ตามยงัไม่พบรายงานเก่ียวกับ
ความสัมพันธ์ระหว่ างความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมของ Fok1 กับความเส่ียงต่อการเกิด
โรคมะเร็งปากมดลกู อีกทั้งยงัไม่มีรายงานเก่ียวกบั
เร่ืองน้ีในประเทศไทยมาก่อน จึงเป็นท่ีน่าสนใจท่ี
จะท าการศึกษาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ 
Fok1 กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูก
เพ่ือใช้เป็นตัวบ่งช้ีทางพันธุกรรม (genetic risk 
maker) เพื่อเป็นประโยชน์ในการติดตาม คน้หาและ
ป้องกนักลุ่มสตรีไทยผูม้ีความเส่ียงสูงต่อการเป็น
ผูป่้วยมะเร็งปากมดลูกซ่ึงจะช่วยลดอตัราการเกิด
โรคมะเร็งปากมดลกูในอนาคต 
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วสัดุและวธิกีาร 
ตัวอย่างที่ใช้ในการศึกษา 

ในการวิจยัน้ีเป็นแบบ case-control study 
กลุ่มตวัอย่างเป็นอาสาสมคัรสตรีท่ีมารับการตรวจ
รักษาในแผนกผูป่้วยนอกโรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น และโรงพยาบาลศูนย์
ขอนแก่น จังหวัดขอนแก่น โดยแบ่งอาสาสมคัร
ออกเป็นสองกลุ่มคือ กลุ่มผูป่้วยมะเร็งปากมดลูกท่ี
ไดรั้บการตรวจทางพยาธิวิทยาและวินิจฉัยจากสูติ
นรีแพทยว์่าเป็นมะเร็งปากมดลูกชนิด squamous 
cell carcinoma (SCCA) จ านวน 184 ราย และกลุ่ม
ควบคุมซ่ึงเป็นอาสาสมคัรท่ีมีสุขภาพดีจ านวน 184 
ราย ซ่ึงอาสาสมคัรทั้ง 2 กลุ่มมีการคดัเลือกให้มีอายุ
เฉล่ียใกลเ้คียงกนั (ต่างกนัไม่เกิน 5 ปี, aged-match) 
คณะผูว้ิจยัใหอ้าสาสมคัรตอบแบบสอบถามและได้
ท าการเจาะเลือดจากอาสาสมคัร การวิจยัน้ีไดผ้่าน
การรับรองดา้นจริยธรรมของมหาวิทยาลยัขอนแก่น
เลขท่ี HE 450333 และโรงพยาบาลศูนยข์อนแก่น 
No. 03/02/2554  
การวเิคราะห์ความหลากหลายทางพนัธกุรรมของ
ยนี VDR (Fok1)  

  ในการศึกษาน้ี ท าการสกดัดีเอ็นเอจากเม็ด
เลือดขาว (genomic DNA) ดว้ยน ้ ายาส าเร็จรูป GF-1 
Blood DNA Extraction Kit (Vivantis, USA) 
จากนั้นน า DNA ท่ีได้ไปท าการตรวจหา  Fok1 
polymorphism ดว้ยเทคนิค real-time polymerase 
chain reaction ร่วมกับ TaqMan Probe โดยใช ้
forward primer (5′-TGG CCT GCT TGC TGT 
TCT TAC AGG GA-3′) และ reverse primer (5′-
GGA GGC AAT GGC GGC CAG CAC TTC C-
3′)  (Applied Biosystems, Foster City, USA): ใน
การตรวจน้ีเร่ิมต้นด้วยการน า  real-time PCR 

reaction 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 ท่ี 600C 
นาน 30 วินาที และ 950C นาน 10 นาทีก่อน จากนั้น
ท าการเพ่ิมจ านวน DNA ด้วยวิธี real-time PCR 
ตามโปรแกรมดงัต่อไปน้ี 950C นาน 15 วินาที และ 
600C 1 นาที เป็นจ านวน 40 รอบ แลว้ตามดว้ย 600C 
นาน 30 วินาที  ในขั้นตอนสุดทา้ย real-time PCR 
products ท่ีได้ทั้ งหมดจะน ามาวิเคราะห์  VDR 
(Fok1)  genotype ด้วยโปรแกรมส าเร็จรูปด้วย
เคร่ือง StepOnePlus  real-time PCR system 
(Applied Biosystems, Foster City, USA) โดย real-
time PCR products ของยีน Fok1 แบบ CC 
genotype มีความจ าเพาะในการจับกับ TaqMan 
probe ชนิด wild-type ท่ีติดฉลากดว้ยสี VIC, TT 
genotype มีความจ าเพาะในการจับกับ TaqMan 
probe ชนิด mutant-type ท่ีติดฉลากด้วยสี FAM 
และ CT genotype  มีความจ าเพาะในการจับกับ 
TaqMan probe ทั้ งชนิด wild-type และ ชนิด 
mutant-type ในการท า real-time PCR ร่วมกับ 
TaqMan Probe ทุกคร้ังใช ้double distilled water 
เป็น negative control   
การวเิคราะห์ทางสถติ ิ
 ในการประมวลผล และวิเคราะห์ความ
แตกต่างระหว่างความหลากหลายทางพนัธุกรรม
ของ Fok1 ในกลุ่มควบคุมและกลุ่มผูป่้วยมะเร็งปาก
มดลูกใช้วิธี chi-square test ส าหรับการประเมิน
ความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกใช้วิธี 
logistic regression ดว้ยการค านวณหาค่า odds ratio 
(ORs) และค่า 95% confidence interval (CI) โดย
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ก าหนดให้ข้อมูลมีคว ามแตกต่ างกันอย่ า งมี
นยัส าคญัทางสถิติเมื่อ p <0.05 
 
ผลการศึกษา 

การตรวจหา Fok1 polymorphism ในกลุ่ม
ควบคุมจ านวน 184 ราย พบว่าความถ่ีของผูท่ี้มี 
genotype แบบ CC TT และ CT เท่ากบั 39 46 และ 
99 ราย ตามล าดบั (ร้อยละ 21.20 25.00 และ 53.80 
ตามล าดบั) ส่วนในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งปากมดลูก 184 
ราย ตรวจพบความถ่ีของผูท่ี้มี genotype แบบ CC 
TT และ CT เท่ากบั 55 41 และ 88 ราย ตามล าดบั 
(ร้อยละ 29.89 22.28 และ 47.83 ตามล าดบั) เมื่อน า
ค่าความถ่ีของ genotype ของกลุ่มควบคุมกบักลุ่ม
ผูป่้วยมะเร็งปากมดลูกมาท าการวิเคราะห์ทางสถิติ
ดว้ยโปรแกรม STATA พบว่า ลกัษณะ genotype 
ทั้ง 3 แบบของยนี Fok1 (CC TT และ CT) ไม่ส่งผล
ต่อความเส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งปากมดลกูอยา่งมี
นัยส าคัญทางสถิติ (p>0.05) ถึงแมจ้ะท าการปรับ 
(adjusted) ปัจจยัท่ีคาดว่าจะมีผลต่อการทดลองน้ี 
ไดแ้ก่ การมีคู่นอนสูบบุหร่ีและการรับประทานยา
คุมก าเนิด  ดงัตารางท่ี 1  

ผลการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่าง Fok1 
polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็ง
ปากมดลูกในสตรีท่ีมีคู่นอนสูบบุหร่ีในตารางท่ี 2 

พบว่า genotype ของ Fok1 ไม่มีความสัมพนัธ์กบั
ความเส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกในสตรีท่ี
มีคู่นอนไม่สูบบุหร่ีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ( 
p>0.05) ในกลุ่มสตรีท่ีมีคู่นอนสูบบุหร่ีพบว่า การมี
ยีน Fok1 แบบ TT genotype นั้นช่วยลดความเส่ียง
ในการเป็นโรคมะเร็งปากมดลูกอย่างมีนัยส าคญั (p 
= 0.046)โดยมีค่า OR เท่ากบั 0.52 (95%Cl = 0.26-
1.04) เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มท่ีมี CC genotype 
อย่ า งไรก็ ต ามไ ม่พบความสัมพันธ์ น้ี อย่ า ง มี
นัยส าคัญ (p>0.05) เมื่อปรับ (adjusted) ด้วยการ
รับประทานยาคุมก าเนิด  

จากการศึกษาความสัมพนัธ์ระหว่าง Fok1 
polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็ง
ปากมดลูกในสตรีท่ีรับประทานยาคุมก าเนิดพบว่า 
genotype ของ Fok1 ไม่มีความสัมพนัธ์กับความ
เส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกในสตรีท่ีไม่
รับประทานยาคุมก าเนิดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
(p>0.05) ส่วนในก ลุ่มสตรีท่ี รับประทานยา
คุมก าเนิด พบว่า Fok1 genotype แบบ CT สามารถ
ลดความเส่ียงในการเป็นโรคมะเร็งปากมดลูกได้
อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติโดยมีค่า OR เท่ากบั 0.33 
(95%Cl = 0.13-0.90, p = 0.011) และค่า adjust OR 
เท่ากบั 0.34 (95%Cl = 0.14-0.83, p = 0.018) เมื่อ
เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีมี CC genotype (ตารางท่ี 3)  

ตารางที่ 1 แสดงความสมัพนัธร์ะหว่าง Fok1 polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลกู                        

Fok1  
genotype 

Case 
n (%) 

Control 
n (%) 

Crud OR 
(95%CI) 

p Adjusted OR a 
(95%CI) p 

CC 55 (29.89) 39 (21.20) 1  1  
CT 41 (22.28) 46 (25.00) 0.63 (0.34-1.19) 0.125 0.65 (0.36-1.19) 0.166 
TT 88 (47.83) 99 (53.80) 0.63 (0.37-1.07) 0.070 0.66 (0.39-1.10) 0.108 

a Adjusted ดว้ยการสูบบุหร่ีของคู่นอน และการรับประทานยาคุมก าเนิด 
 OR: odds ratio, CI: confidence interval 
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ตารางที่ 2 แสดงความสมัพนัธร์ะหว่าง Fok1 polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลกู 
ในสตรีท่ีมีคู่นอนสูบบุหร่ี 
 

a Adjusted  ดว้ยการรับประทานยาคุมก าเนิด,  OR: odds ratio, CI: confidence interval, * p<0.05 
 
ตารางที่ 3  แสดงความสมัพนัธร์ะหว่าง Fok1 polymorphism กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็งปากมดลกู
ในสตรีท่ีรับประทานยาคุมก าเนิด 

a Adjusted ดว้ยการสูบบุหร่ีของคู่นอน , OR: odds ratio, CI: confidence interval , * p<0.05  
 
 
 
 

Partner 
smoking 

 Fok1  
genotyp

e 

Case 
n (%) 

Control 
n (%) 

Crude OR 
(95%CI) 

p Adjusted ORa 
(95%CI) p 

 CC 22 (36.67) 19 (25.68) 1  1  

No CT 13 (21.67) 12 (16.21) 0.94 (0.31-2.85) 0.895 0.93 (0.35-2.53) 0.898 
 TT 25 (41.67) 43 (58.11) 0.92 (0.35-2.50) 0.852 0.91 (0.38-2.20) 0.839 
 CC 43 (32.09) 20 (20.00) 1  1  

Yes CT 28 (20.90) 24 (24.00) 0.54 (0.24-1.23) 0.113 0.53 (0.25-1.15) 0.110 
 TT 63 (47.01) 56 (56.00) 0.52 (0.26-1.04) 0.046* 0.54 (0.25-1.15) 0.060 

Oral 
contraceptive 

pills 

Fok1  
genotype 

  Case 
 n (%) 

Contro
l 

n (%) 

Crude OR 
(95%CI) p Adjusted OR a 

(95%CI) p 

 CC 23 (24.47) 25 (22.72) 1  1  
No CT 22 (23.40) 21 (19.09) 1.14 (0.50-2.81) 0.757 1.17 (0.51-2.70) 0.700 

 TT 49 (52.13) 64 (58.18) 0.83 (0.40-1.74) 0.595 0.86 (0.43-1.70) 0.665 
 CC 32 (35.56) 14 (18.92) 1  1  

Yes CT 19 (21.11) 25 (33.78) 0.33 (0.13-0.90) 0.011* 0.34 (0.14-0.83) 0.018* 
 TT 39 (43.33) 35 (47.30) 0.49 (0.20-1.12) 0.067 0.45 (0.20-1.02) 0.056 
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วจิารณ์และสรุป 
มะเร็งปากมดลูกเป็นโรคมะเร็งท่ีพบมาก

ในสตรีไทยและเป็นสาเหตุของการเสียชีวิตเป็น
จ านวนมาก การเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกมีปัจจัย
เส่ียงจากหลายสาเหตุ ไดแ้ก่ การติดเช้ือไวรัส HPV 
ภูมิหลงัดา้นพนัธุกรรม และพฤติกรรมทางเพศ เช่น 
การมีเพศสัมพนัธ์เมื่ออายุยงัน้อย การมีจ  านวนคู่
นอนหลายคน นอกจากน้ียงัเกิดจากปัจจยัทางดา้น
ส่ิงแวดลอ้ม เช่น การสูบบุหร่ี การกินยาคุมก าเนิด 
สาร เคมี  สาร รังสี  และฮอร์โมน 12, 13  ความ
หลากหลายทางพนัธุกรรม (genetic polymorphism) 
มีผลต่อความไวหรือความเส่ียงในการเกิดโรคต่างๆ
ไดแ้ตกต่างกนั จากการศึกษาน้ีพบว่า ลกัษณะทาง
พนัธุกรรมของยีน Fok1 ไม่มีความสัมพนัธ์กับ
ความเส่ียงในการเกิดโรคมะเร็งปากมดลูกซ่ึง
แตกต่างจากรายงานท่ีผา่นมาพบความสัมพนัธ์ของ
ยนี Fok1 กบัมะเร็งชนิดหลายชนิด โดยพบว่าการมี 
Fok1 genotype แบบ TT จะเพ่ิมความเส่ียงในการ
เป็นมะเร็งเตา้นม14  ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ 
Chen และคณะ9 พบว่าการมียีน Fok1 แบบ TT 
genotype จะเพ่ิมความเส่ียงในการเกิดมะเร็งเตา้นม 
1.34 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกับ CC genotype 
(adjusted OR=1.34, 95%CI=1.06-1.69) นอกจากน้ี
จากรายงานของ Hutchinson และคณะ15 ยงัพบว่า 
ยีน Fok1 แบบ TT genotype จะเพ่ิมความเส่ียงใน
การเป็นมะเร็งผวิหนงั 1.32 เท่า เมื่อเปรียบเทียบกบั 
CC genotype ในการศึกษาของ Lurie และคณะ16 
รายงานว่ายนี Fok1 แบบ CT genotype จะเพ่ิมความ
เส่ียงในการเป็นมะเร็งในรังไข่ 2.5 เท่า ในกลุ่ม
ประชากรคอเคเซียน (Caucasian) เมื่อเปรียบเทียบ
กบั CC genotype คาดว่าความแตกต่างของโรคและ
กลุ่มชาติพนัธุท่ี์น าไปใชใ้นแต่ละการศึกษานั้นอาจ

ส่งผลท าให้ผลลพัธ์ท่ีได้จากการศึกษาในแต่ละ
ประเทศมีความไม่สอดคลอ้งกนัได ้

การสูบบุหร่ีของสตรียงัไม่เป็นท่ียอมรับใน
สงัคมไทยจึงมีจ  านวนผูสู้บไม่มากนกั อยา่งไรก็ตาม
สตรีมกัจะไดรั้บควนับุหร่ีทางออ้มจากครอบครัว
หรือคนใกลชิ้ด  ดังนั้นในการวิจัยน้ีจึงศึกษาการ
ไดรั้บบุหร่ีทางออ้ม ของสตรีจากการมีคู่นอนท่ีสูบ
บุหร่ี ซ่ึงพบว่าลกัษณะทางพนัธุกรรมของ Fok1 มี
ความสมัพนัธ์กบัความเส่ียงของการเกิดโรคมะเร็ง
ปากมดลกูในกลุ่มสตรีท่ีมีคู่นอนสูบบุหร่ี โดยพบว่า
การมียีน Fok1 แบบ TT genotype จะสามารถลด
ความเส่ียงในการเป็นโรคมะเร็งปากมดลูกได้ 0.52 
เท่า ทั้งน้ีในควนับุหร่ีมีสารก่อมะเร็งหลายชนิด เช่น 
นิโคติน คาร์บอนมอนอกไซด์ โพลีไซคลิกอะโร
มาติกไฮโดรคาร์บอน ทาร์17 เป็นตน้ ท่ีเป็นสาเหตุ
ของการเป็นมะเร็งปากมดลกูไดโ้ดยผา่นจากการสูด
ดมและน ้ ากาม ซ่ึงลกัษณะ genotype ของ Fok1 อาจ
มีผลต่อการท างานของวิตามินดีในการป้องกนัการ
เกิดมะเร็งแตกต่างกัน ในการท าหน้าท่ีลดการ
ท า ง านของ  Interleukin 8 (IL-8 ) ท่ี เ ป็น pro-
inflammatory cytokine และยบัย ั้งการสังเคราะห์
พรอสตาแกลนดินส์ (prostaglandins, PGs)18 ท าให้
เซลลเ์กิดกระบวนการตายแบบ apoptosisis และย ั้บ
ย ั้ ง ก ร ะ บ ว น ก า ร ส ร้ า ง ห ล อ ด เ ลื อ ด ใ ห ม่ 
(angiogenesis)19  

ในยาคุมก าเนิดชนิดรับประทานมีฮอร์โมน
เอสโตรเจน (estrogen) เป็นส่วนประกอบท่ีส าคัญ
ซ่ึงมีผลต่อการกระตุ้นการเพ่ิมจ านวนเซลล์ (cell 
proliferation) โดยผ่าน estrogen receptor α 
(ERα)20 ท าให้เพ่ิมความเส่ียงในการเป็นมะเร็งได ้
จากการศึกษาพบความสัมพนัธ์ของ VDR (Fok1)  
polymorphism กบัการเป็นมะเร็งปากมดลูกในสตรี

วารสารพิษวิทยาไทย 2556 ; 28(1) 



36 

 

ท่ีรับประทานยาคุมก าเนิด โดยพบว่า VDR (Fok1)  
แบบ CT genotype สามารถลดความเส่ียงในการ
เป็นมะเร็งปากมดลูก 0.34 (95%Cl = 0.14-0.83, 
p=0.018) เมื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีมี CC genotype  
วิตามินดีอาจมีผลลดฤทธ์ิของ estrogen ในการ
ยบัย ั้งการแสดงออกของ estrogen receptor โดยผา่น
ทางการควบคุม transcriptional ของ estrogen 
receptor α (ERα) geneโดยตรง21, 22 ซ่ึงผลของการ
ลดการท างานของ estrogen น้ีจะท าให้ลดการเพ่ิม
จ านวนเซลล ์(cell proliferation) และลดการกระตุน้
การแสดงออกของ HPV E6 และ E7 mRNA23  

โดยสรุปการศึกษาคร้ังน้ีแสดงให้เห็นว่า
ความหลากหลายทางพันธุกรรมของ Fok1 มี
ความสัมพนัธ์กบัความเส่ียงต่อการเกิดโรคมะเร็ง
ปากมดลกูในสตรีท่ีอยูใ่นภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ
ของประ เทศไทย ในก ลุ่ม ท่ี ได้ รั บ บุห ร่ีและ
รับประทานยาคุมก าเนิด อย่างไรก็ตามการศึกษา
เพ่ือยืนยนัผลของการศึกษาคร้ังน้ีโดยใช้จ  านวน
ตัวอย่างท่ีมีจ  านวนมากข้ึนควรมีการด าเนินการ
ต่อไป 
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