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บทคัดยอ 
 การศกึษาทางระบาดวทิยาพนัธศุาสตร (genetic 

epidemiology) มจีดุประสงคเพือ่ศกึษาถงึความสมัพนัธ

ของปจจยัทางพนัธกุรรม และสิง่แวดลอมกบัการเกดิโรค 

นำไปสูความรูความเขาใจถึงพยาธิกำเนิดของโรค

พันธุกรรม และพัฒนาวิธีการปองกันและวิธีการรักษา 

ใหมีประสิทธิภาพมากขึ้น ปจจุบันการใชขอมูลทาง

พันธุกรรม ทำนายความเสี่ยงการเกิดโรคที่มีความ

ผิดปกติจากหลายยีน (multifactorial disease) นั้นยัง

ไมมปีระสทิธภิาพมากนกั เนือ่งจากงานวจิยัทีไ่ดตพีมิพ

ในเรื่องเดียวกันมีความไมสอดคลองกันของผลการ

ศึกษา จึงจำเปนอยางยิ่งที่จะตองใชวิจารณญาณใน

การนำขอมลูดงักลาวไปประยกุตใชในการปองกนัโรค 

การนำศาสตรทีเ่รยีกวา การวเิคราะหอภมิาน (meta-analysis)  

มาชวยหาขอสรปุในงานวจิยัทางระบาดวทิยาพนัธศุาสตร 

ที่มีคำถามงานวิจัยเหมือนกันอยางเปนระบบ จะทำให

ผลการศึกษามีความนาเชื่อถือมากขึ้น บทความนี้ได

นำเสนอขั้นตอนการวิเคราะหอภิมานสำหรับงานวิจัย

ทางระบาดวทิยาพนัธศุาสตร หลกัทางสถติทิีใ่ช ปญหา

ที่พบในการวิเคราะหอภิมาน ซึ่งจะเปนประโยชนใน

การศึกษาพันธุศาสตรของโรคที่มีความผิดปกติจาก

หลายยีนตอไป 
 

บทนำ 
 ระบาดวิทยาพันธุศาสตร เปนการศึกษารูป

แบบการกระจายของโรคทางพันธุกรรม และปจจัย

ทางพนัธกุรรมทีเ่กีย่วของกบัโรค โดยมเีปาหมายสำคญั

เพื่อลดอุบัติการณของโรค และนำไปสูการพัฒนาวิธี

การรกัษาโรค โดยทัว่ไป สามารถแบงโรคทางพนัธกุรรม

ออกเปนสองกลุมใหญคือ โรคที่มีความผิดปกติจาก

ยีนเดียว (monogenic disease) และโรคที่มีความผิด

ปกติจากหลายยีน (multifactorial disease) ซึ่งโรคที่มี

ความผิดปกติจากยีนเดียว พบไดไมบอยนัก โดย

ทั่วไปพบต่ำกวารอยละ 0.05 ของประชากร และมี 

รูปแบบการถายทอดทางพันธุกรรมที่ชัดเจน เชน 

autosomal dominant, autosomal recessive หรือ รูป

แบบทีม่โีครโมโซมเพศ เขามาเกีย่วของ เชน X-linked 

เปนตน สงผลใหการตรวจทางพันธุกรรมของโรคยีน

เดียวนั้น เปนไปอยางมีประสิทธิภาพ ทั้งในเรื่องของ

การประเมนิความเสีย่งตอการเกดิโรค (genetic testing) 

ของสมาชิกในครอบครัว การตอบสนองจากการใชยา 

และการเกดิอาการไมพงึประสงคจากการใชยา ในขณะ

ทีโ่รคพนัธกุรรมทีเ่กดิจากหลายปจจยัซบัซอน (common 

complex genetic disease) ซึ่งพบไดบอยกวา เชน โรค

เบาหวานชนิดที่ 2 โรคหืด โรคหลอดเลือดหัวใจ โรค

ความดันโลหิตสูง ออทิสติก เปนตน มีความเกี่ยวของ

กบัยนีหลายยนี (polygenic disease) และมปีฏสิมัพนัธ

กับปจจัยทางสิ่งแวดลอมดวย ทำใหการประเมินความ

เสี่ยงมีความซับซอนมากกวา ในปจจุบันการศึกษา

ทางระบาดวิทยาพันธุศาสตร มุงเนนการคนหายีนที่

สงผลตอความโนมเอยีงในการเกดิโรค (susceptibility 

gene) โดยศึกษาความสัมพันธระหวางปจจัยทาง
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พันธุกรรมกับการเกิดโรคพันธุกรรมที่เกิดจากหลาย

ปจจัยซับซอน  

 การศึกษาทางระบาดวิทยาพันธุศาสตร ใน

การตรวจสอบยีนที่เปนสาเหตุ หรือสงผลถึงความ

โนมเอียงตอการเกิดโรค มักเปนการศึกษาในรูปแบบ

งานวิจัยแบบการเปรียบเทียบ ระหวางกลุมผูปวยที่มี

ลักษณะทางคลินิกและกลุมควบคุม (case-control 

study) ซึ่งเปนการหาความสัมพันธของพอลิมอรฟซึม

ทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) ที่สวนใหญ

เปนชนิดที่มีการเปลี่ยนแปลงเบสในหนึ่งตำแหนงที่

เรียกวา สนิป (single nucleotide polymorphisms, 

SNP) ในกลุมผูปวยที่มีลักษณะทางคลินิก (case) ที่

สนใจเทียบกับกลุมควบคุม การเปรียบเทียบลักษณะ

นี้เรียกวา การศึกษาความสัมพันธของยีนที่มีผลตอ

โรคจากกลุมผูปวย และกลุมควบคมุในระดบัประชากร 

(population-based case-control genetic association 

study) ซึ่งแบงออกเปน 2 รูปแบบ คือ เปนการศึกษา

ความแตกตางของสนิปบนยีนที่คาดวานาจะเปน

สาเหตุของโรคโดยตรง (candidate gene association 

study) ซึ่งงานวิจัยชนิดนี้ จะตองมีความรูพืน้ฐานทาง

อณชูวีวทิยา ทีเ่กีย่วกบัพยาธกิำเนดิของโรค หรือการ

ตอบสนองตอยาเปนอยางดี โดยเปรียบเทียบความถี่

แอลลลีของสนปิ ในกลุมทีม่ลีกัษณะทีต่องการศึกษา

กับกลุมควบคุม ในกรณีที่มีสนิปหลายตำแหนง ใน

ยีนที่สนใจทำการศึกษา  จะจัดกลุมสนิปที่ เปน

ตวัแทนใหเปนแฮโพลไทป (haplotype) เพื่อใชทำนาย

ความเสี่ยงตอการเกิดโรคในกลุมประชากร สวนงาน

วิจัยอีกแบบหนึ่งเปนการศึกษาสนปิทีก่ระจายตวัทัว่

จโีนม (genome-wide association study) ซึ่งเปนการ

ศึกษาความสัมพันธของสนิป กับลักษณะทางคลินิก

บางอยาง เชน การหายีนกอโรค โดยเปรียบเทียบ

ความถี่แอลลีลของสนิป ที่กระจายตัวทั่วจีโนมใน

กลุมทดลอง ที่มีลักษณะที่ตองการศึกษาเทียบกับกลุม

ควบคุม หากพบความแตกตางของสนิปในบริเวณใด

บนจีโนม ก็สามารถบอกไดวาในบริเวณที่พบความ

แตกตางดังกลาว  มีความสัมพันธกับลักษณะที่

ศึกษา โดยงานวิจัยดังกลาว ไมจำเปนตองมีความรู

ทางดานอณูชีววิทยาของลักษณะทางคลินิกที่ตองการ

ศึกษา อยางไรก็ดี งานวิจัยแบบ case-control study  

ดังกลาวยังมีขอควรพิจารณาอีกมาก เชน ขนาดของ

กลุมตัวอยาง  การเลือกใชสนิปที่ เปนตัวแทน   

(tag-SNP) หรือการอางอิงความถี่ของสนิปใน

ประชากรตางเผาพนัธุในงานวจิยั โดยไมยนืยนัความถี่

ของสนิปในประชากรที่ศึกษา และการเลือกใชสนิปที่

เปนตัวแทนที่มีความถี่นอยเกินไปในการจัดชุดของ

แฮโพลไทป ขอพิจารณาเหลานี้ลวนแตทำใหผลของ

การศึกษาแตกตางกันและมีความแมนยำลดลง  

 ปจจุบันการใชขอมูลทางพันธุกรรม ทำนาย

ความเสี่ยงการเกิดโรคที่มีความผิดปกติจากหลายยีน

นั้น ยังไมมีประสิทธิภาพมากนัก สาเหตุหนึ่งเกิดจาก

ความไมสอดคลองกันของผลการศึกษา ซึ่งงานวิจัย

เหลานี้ใหผลตรงกันหรือขัดแยงกัน ขึ้นอยูกับความ

โนมเอียงของปจจัยทางพันธุกรรม ที่อาจจะไมเหมือน

กันในแตละเชื้อชาติและขอจำกัดอื่นๆ เชน จำนวน

ตัวอยาง คุณภาพของงานวิจยั การควบคุมตัวกวน 

และชาติพันธุ เปนตน ดังนั้น ถาสามารถระบุไดวามี

ยีนใดบางที่เปนปจจัยเสี่ยงที่ทำใหเกิดโรค และยีนใด

เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคมากที่สุด จะทำใหการ

คนควาวจิยัเพือ่หาวธิใีนการรกัษาโรคนัน้ทำไดสะดวก

และรวดเร็ว และมีโอกาสประสบความสำเร็จมากขึ้น 

(เพราะสามารถลดจำนวนยีนที่จะศึกษา โดยศึกษา

จากยีนที่มีความเสี่ยงสูงสุดกอน) จึงมีการนำศาสตรที่

เรียกวา การวิเคราะหอภิมาน (meta-analysis) ซึ่ง

เปนการวิจัยเชิงปริมาณที่อาศัยวิธีทางสถิติ เพื่อหาผล

สรุปจากหลายงานวิจัยที่มีคำถามงานวิจัยเหมือนกัน

อยางเปนระบบ การวเิคราะหอภมิานชวยเพิม่ศกัยภาพ

ในการอธิบาย และสรุปความไมสอดคลองกันของ

งานวิจัยตางๆ ทำใหไดขอสรุปที่นาเชื่อถือมากขึ้น 

การวิ เคราะหอภิมานสำหรับงานวิจัยทางระบาด

วิทยาพันธุศาสตร (Thakkinstian et al., 2005) เริม่เปน

ทีแ่พรหลายมากขึน้ และมีการจัดเก็บรวบรวมขอสรุป

จากการวิเคราะหอภิมานไวในระบบฐานขอมูล คือ 

The Human Genome Epidemiology Network หรือ

เรียกยอๆ วา HuGENet (HuGENavigator) โดย
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เครือขายดังกลาว ไดเปดใหใชบริการการสืบคน 

ขอมลูการวิเคราะหอภิมานผานอินเตอรเน็ตที่  http:

/ /www.cdc.gov/genomics/hugenet/default.html 

ซึ่งจะมีประโยชนในการนำเอาขอสรุปดังกลาวไปใช

เพื่อใหเกิดประโยชนตอไป บทความนี้เสนอขั้นตอน

ของการวิเคราะหอภิมานสำหรับงานวิจัยทางระบาด

วิทยาพันธุศาสตร สถิติที่ใช และปญหาที่พบในการ

วิเคราะหอภิมาน  

 

ขั้นตอนการวิเคราะหอภิมานสำหรับงานวิจัยทาง

ระบาดวิทยาพันธุศาสตร 

 การวเิคราะหอภมิานประกอบไปดวย 2 ขัน้ตอน

ใหญๆ (Thakkinstian et al., 2005, Minelli et al., 

2008) คือ  

1. การรวบรวมงานวิจัยอยางเปนระบบ (systematic 

review)  

 1.1 การกำหนดคำถามงานวิจัยที่ตองการ 

ไดขอสรปุ ซึง่ตองเปนคำถามทีม่กีารทำวจิยัมาแลวเปน

จำนวนมากพอสมควร และเปนคำถามที่ยังไมไดคำ

ตอบสรุปแนชัด จากนั้นสิ่งที่สำคัญที่สุดคือการสืบคน

งานวิจัยที่ศึกษาปญหาเดียวกันจากแหลงสืบคนขอมูล

ตางๆ ใหไดครบถวนมากที่สุดอยางเปนระบบ โดย

คนหาทั้งขอมูลที่ตีพิมพแลว และยังไมไดตีพิมพ เพื่อ

ลดอคติจากการตีพิมพ (publication bias) เชน การ

สืบคนจากฐานขอมูลสาธารณะ Embase (http://www.

embase.com/) หรือ PubMed (http://www.ncbi.nlm.

nih.gov/pubmed/) หรือ HuGENet (http://www.

hugenavigator.net/) ซึ่งเปนฐานขอมูลที่ไดรวบรวม

งานวิจัยเปนหมวดหมูทั้งตามชนิดยีนและชนิดโรค

พนัธกุรรม ทำใหสะดวกในการสบืคนงานวจิยัมากขึน้ 

 1.2 กำหนดเกณฑการรับเขาหรือคัดออก

ของขอมูล (inclusion and exclusion criteria) เพื่อจะ

ไดตรวจสอบวาผูรายงานไดทําตามขั้นตอนอยางถูก

ตอง สมบูรณ และปราศจากอคติ ในขั้นตอนตางๆ 

ของงานวิจัย การคัดเลือกงานวิจัยที่จะนำมาวิเคราะห

อภิมาน จะใชผูประเมินอยางนอย 2 คนในการ

คัดเลือก กลั่นกรองขอมูล และประเมินคุณภาพของ

งานวจิยัทีจ่ะนำมาวเิคราะห และถาเปนไปไดควรเลอืก

งานวิจัยมาไมนอยกวา 10 เรื่อง  

 1.3 การระบุ จำแนก ตรวจสอบลงรหัสงาน

วิจัย (data extraction) เปนขั้นตอนการปรับขอมูลให

เปนขอมูลเชิงปริมาณ โดยพิจารณาทั้งในสวนที่เปน

เนื้อหาการวิจัย และวิธีการวิจัย ขอมูลสำหรับการ

วิเคราะหอภิมานจะครอบคลุมขอมูลตางๆ เชน ปที่ทำ

วิจัย ประเภทของการวิจัย (เปนวิทยานิพนธ/ รายงาน

วิจัย) ประชากร ขนาดของกลุมตัวอยาง เปนตน  

 1.4 การประเมนิคณุภาพของงานวจิยั (quality 

score assessment) คุณภาพของแตละงานไดรับการ

ประเมินในรูปแบบของการใหคะแนนโดยผูประเมิน 

2 คนเดิมเชนกัน ขั้นตอนนี้เปนขั้นตอนที่สำคัญที่จะ

ทำใหงานวิเคราะหอภิมานมีความสมเหตุสมผลและ

เชื่อถือไดหรือไม ซึ่งการประเมินคุณภาพของงานวิจัย

ทางระบาดวิทยาพันธุศาสตรนี้ จะใหคะแนนงานตาม

คำแนะนำของ STREGA statement (Little et al., 

2009) ซึ่งจำแนกไดดังรายการตอไปนี้ 

 • Selection bias หมายถึงการคัดเลือกกลุม

ตัวอยางที่นำมาเปรียบเทียบอยางไมยุติธรรมในกลุม

คนที่เปนโรคและคนปกติ เชน การเลือกผูปวยมีปจจัย

อืน่ๆ ทีเ่กีย่วของกบัผลการรกัษาไมสอดคลองกนั ทำให

มีผลกระทบตอผลของการทดลอง  

 • Information bias หมายถึงการวัดคาของ

ขอมูลที่ไดกอนการวิเคราะห ซึ่งเปน ความผิดพลาด 

ที่เกิดจากขั้นตอนการวัดคาภาวะที่สนใจวาจะทำให

เกิดอะไรบางอยาง (exposure) หรือ การวัดผลที่เกิด

ขึ้นที่สนใจหรือการเปนโรคที่ไมยุติธรรม ซึ่งอาจเกิด

จากขาดการควบคุมคุณภาพในขั้นตอนการทำ 

จีโนไทป เชน การตรวจสอบความถูกตองของ 

จีโนไทปดวยการทำซ้ำอีกครั้ง หรือใชเทคนิคอื่นใน

การทำจีโนไทป ขาดการทำปกปดที่มาของขอมูล  

(blinding) ของเจาหนาที่ในหองปฏิบัติการ แพทยที่

เขารวม และนักวิจัย รวมทั้งการจำแนกลักษณะทาง

คลนิกิทีส่นใจไมถกูตอง (phenotype misclassification) 

เนื่องจากมีเกณฑที่ไมเหมาะสม และมีการประเมิน

ลักษณะที่สนใจกับสิ่งแวดลอมไมถูกตอง เปนตน 
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 • Confounder เปนปจจัยหลักที่ทำใหการ

วิเคราะหของแตละกลุมไมสอดคลองกัน ตัวอยางของ 

confounder ที่สำคัญ คือ ขอมูลจาก population 

stratification เนื่องจากความถี่ของแอลลีลที่แตกตาง

กันในแตละกลุมประชากรยอย (sub-population) และ

การปนกันของขอมูลทางพันธุกรรมของหลาย

เชื้อชาติเขาดวยกัน สงผลใหเกิดความสับสนของผล

สรุปในงานศึกษาดานระบาดวิทยาพันธุศาสตร 

 • อคติจากการตีพิมพ วารสารสวนใหญมัก

เลือกงานวิจัยที่ไดผลดีมาตีพิมพ ดังนั้นอาจทำใหเกิด

อคติได อาจแกปญหาโดยรวมเอางานที่ไมไดตีพิมพ

หรืองานวิจัยที่ตีพิมพในระดับทองถิ่น มาวิเคราะห

รวมดวย 

 • Selective outcome and analysis 

reporting bias เกิดจากการที่คณะผูวิจัยรายงานผล

เพียงบางสวนของที่ทำทั้งหมด และมักจะเปนสวนที่

ใหผลวิเคราะหที่เปนบวกซึ่งมีนัยสำคัญทางสถิติอยาง

นอย 1 แบบมากกวาที่จะรายงายผลที่ไมมีนัยสำคัญ

ทางสถิติซึ่งมีจำนวนมากกวา 

 1.5 การสรางคาขนาดอิทธิพล (effect size) 

เนื่องจากงานวิจัยที่นำมาวิเคราะหอภิมานมีแบบแผน

การวิจัยที่ตางกัน ศึกษาในกลุมตัวอยางที่แตกตางกัน

ออกไป เชน เชื้อชาติ อายุ เพศ เปนตน การวิเคราะห

คาสถติดิวยวิธกีารตางกนั จงึทำใหคาสถติจิากงานวจิยั

แตละเรื่องแตกตางกัน ทำใหไมสามารถเปรียบเทียบ

กันได ดังนั้นผูสังเคราะหจึงตองนำคาสถิติเหลานั้น 

มาเปลี่ยนแปลงเปนหนวยมาตรฐานเดียวกัน หรือ

สรางดัชนีมาตรฐานจากงานวิจัยตางๆ  เสียกอน  

เนื่องจากงานระบาดวิทยาพันธุศาสตรนั้น เปนการ

ศึกษาวาการมีความหลากหลายทางพันธุกรรมนั้น 

เปนปจจัยเสี่ยงที่ทำใหเกิดโรคหรือไม ดังนั้น งานวิจัย

ที่ศึกษาเรื่องนี้ จะรวบรวมกลุมผูปวยและกลุมควบคุม

มาจำนวนหนึ่ง แลวตรวจสอบขอมูลทางพันธุกรรม

ของแตละคน เพือ่แบงเปนกลุมในการคำนวณ คาขนาด

อิทธิพลแบงไดเปนหลายประเภท แตที่นิยมนำมาใช

ในงานระบาดวิทยาพันธุศาสตรนั้น มี 2 ประเภท คือ 

odds ratio (OR) และ relative risk (RR)  

 

2. การวิเคราะหอภิมาน 

2.1 ตรวจสอบวาปจจัยทางพันธุกรรมเปนไปตามกฏ

ความสมดุลของฮารดี-ไวนเบิรก (Hardy- Weinberg 

Equilibrium; HWE) (Minelli et al., 2008) 

 การตรวจสอบนี้จะทำเฉพาะในกลุมควบคุม 

เพื่อตรวจสอบวากลุมตัวอยางที่นำมาศึกษานั้นเปนไป

ตามกฎของ ฮารดี-ไวนเบิรก หรือไม เนื่องจากวาการ

เบี่ยงเบนจากสัดสวนที่คาดหมายจากกฎ แสดงใหเห็น

ถึงการเกิดการกลายพันธุในแอลลีลของสนิปยังไมเขา

สูสมดุล (นั่นคือความถี่ของแอลลีลยังไมคงที่) หรือ

อาจมีความผิดพลาดเกิดขึ้นระหวางการตรวจสอบ 

จีโนไทปในหองทดลอง หรืออาจบอกไดวากลุม

ประชากรที่ศึกษานั้นมี population stratification  

(Cardon and Palmer, 2003) นอกจากนี้ยังอาจสะทอน

วา ในการคดัเลอืกกลุมตวัอยางทีจ่ะมาเปนกลุมควบคมุ

นั้น มีความลำเอียงเกิดขึ้น การที่ไมตรวจสอบฮารดี-

ไวนเบิรก ในกลุมที่ปวยเปนโรค เนื่องจากวา มีความ

เปนไปไดสูงที่จะเกิดการคัดเลือกไวของแอลลีลตางๆ 

กับลักษณะทางคลินิกที่สนใจ และทำใหสัดสวนของ

คนทีม่จีโีนไทปตางๆ แตกตางจากสดัสวนทีค่วรจะเปน 

ดังนั้นตัวอยางในกลุมผูปวย นั้นยอมมีแนวโนมสูงที่

จะไมเปนไปตาม HWE (Thakkinstian et al.,  2005) 

 สถิติที่ใชในการตรวจสอบ HWE คือ การ

ทดสอบไค-สแควร ( 2 test) เปนการทดสอบทางสถิติ

ถึงความเหมือนของสิ่งที่เกิดขึ้นในความเปนจริงวา 

ผลออกมาใกลเคียงกับสิ่งที่คาดหวังมากนอยเทาใด 

ยกตัวอยางเชน สมมติตองการทอดลูกเตา 60 ครั้งแลว

นับจำนวนครั้งที่ลูกเตาหงายหนา 1, 2, 3, 4, 5 และ 6 

แลวบันทึกลงในตาราง ยอมเปนที่แนนอนวาโอกาสที่

ลูกเตาจะหงายขึ้นหนาตางๆ (1-6) นั้นมีเทากัน ซึ่งใน

ที่นี้ คือ 10 ครั้ง (นี่คือสิ่งที่คาดหวังหรือที่เรียกวา 

expected frequency) แตเมื่อทดลองทอดลูกเตา 

จริงๆ แลว จะพบวาจำนวนครั้งที่ลูกเตาหงายหนา

แตละหนานั้น (observed frequency) ไมเทากันใน

ความเปนจริง โดยตองใช null hypothesis (H0 ) และ 

alternative hypothesis (H1) ในกรณีนี้สมมติฐาน H0 

คือ ลูกเตาไมมีความแตกตางระหวาง observed และ 
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expected frequency อยางมีนัยสำคัญ หรือ อีกนัยหนึ่ง

ก็คือ ความแตกตางทีเ่กดิขึน้จากการทดลอง กบัสิง่ที่

คาดหวงัตามทฤษฎีนั้น เกิดขึ้นดวยความบังเอิญ 

สวนสมมติฐาน H1 คือ ลูกเตามีความแตกตางระหวาง 

observed และ expected frequency อยางมีนัยสำคัญ 

หรืออีกนัยหนึ่งคือมีอะไรบางอยางนอกเหนือจาก

ความบังเอิญ ที่ทำใหผลที่ไดแตกตางจากคาที่คาดหวัง

ไว จากนั้นจึงกำหนดเกณฑที่ใชในการตัดสินใจ  

(confidence) วาจะยอมรับสมมติฐาน H0 หรือจะ

ปฏิเสธสมมติฐาน H0 โดยปกติแลวการทดสอบทาง

สถิติจะใชระดับความเชื่อมั่นที่ 95% ซึ่งหมายความวา

โอกาสที่จะปฏิเสธสมมติฐาน H0 โดยแทจริงแลว

สมมติฐาน H0 ถูกตองนั้นมีเพียง 5% (ถือวานอย 

คอนขางมั่นใจวา ถาปฏิเสธสมมติฐาน H0 แลวการ

ปฏิเสธนั้นถือวาทำถูกตองแลว) ในที่นี้จะใชระดับ

ความเชื่อมั่นที่ 95% เชนกัน 

 ถาตัวอยางที่นำมาวิเคราะหมีการกระจายตัว

ของจีโนไทปเปนไปตาม HWE ก็นำไปรวมกับงาน

วิจัยอื่นได แตหากพบวาการกระจายตัวของจีโนไทป

ไมสอดคลองตาม HWE ในกลุมควบคุมนั้นจะ

สามารถนำมารวมในการทำวิเคราะหอภิมานไดหรือ

ไม ยงัเปนเรื่องที่มีการถกเถียงกันอยู อยางไรก็ตามสิ่ง

ที่ผูวิเคราะหอภิมานพึงกระทำคือ ทำการวิเคราะหอภิ

มานสองครั้ง โดยครั้งแรกใหรวมงานดังกลาวในการ

วิเคราะห สวนอีกครั้งไมนำมารวม แลวดูผลสรุป  

(pooled effect size) ที่ออกมา ถาคาที่ไดใกลเคียงกัน

ทั้งสองครั้ง นั่นหมายความวาขอมูลที่ไดมาคอนขาง

แนนอน แตหากคาที่ไดจากการวิเคราะหอภิมานทั้ง

สองครั้งนั้นแตกตางกันพอสมควร คาที่ไดจากการทำ

วิเคราะหอภิมานโดยคิดเฉพาะงานวิจัยที่สอดคลอง

ตาม HWE นั้นนาเชื่อถือมากกวา 

2.2 ตรวจสอบความหลากหลายของงานวิจัยที่นำมา

วิเคราะห (heterogeneity)  

 งานที่ศึกษาปญหาเดียวกัน โดยกลุมคนที่

แตกตางกันไปในเวลาที่ตางกัน กลุมตัวอยางที่นำมา

ศกึษายอมแตกตางกนั การรวมขอมลูเพือ่นำมาวเิคราะห

อภิมานนั้น ขอมูลจะตองมีตัวแปรที่เหมือนกัน จึงจะ

สามารถรวมเขากันได ตัวแปรเหลานี้ เชน เพศ อายุ 

รวมทั้งเทคนิคหรือระเบียบวิธีในการทำวิจัย เปนตน 

ทั้งกลุมตัวอยาง และวิธีการในการทำวิจัยที่แตกตาง

กันนี้ จะสงผลใหผลสรุปที่ไดแตกตางกันในแตละ

การศึกษา จนบางครั้งอาจแตกตางกันมาก จนเหมือน 

กับไมไดศึกษาในเรื่องเดียว และทำใหเกิดความ

หลากหลาย (heterogeneity) ระหวางงานได โดย

เฉพาะอยางยิ่ง population stratification เปนสาเหตุ

สำคัญที่กอใหเกิดความหลากหลายในงานระบาด

วิทยาพันธุศาสตร เนื่องจากความถี่ของแอลลีลที่

แตกตางกันในแตละกลุมประชากรยอย และการปน

กันของขอมูลทางพันธุกรรมของหลายเชื้อชาติเขา

ดวยกัน สงผลใหเกิดความสับสนของผลสรุปในงาน

ศึกษาดานระบาดวิทยาพันธุศาสตร 

 การตรวจสอบความหลากหลาย นั้นทำได 

หลายวิธี คือ 2 test, Q-test และ I2 test แตวิธีที่นิยมทำ 

คือ Q-test และ 2 test โดยสำหรับ 2 test  

จะตั้งสมมติฐาน H0 คือกลุมตัวอยางถูกเลือกมาจาก

ประชากรกลุมเดียวกัน (นั่นคือไมมีความหลากหลาย

ระหวางงานแตละงาน) สวนสมมติฐาน H1 คือ  

กลุมตัวอยางถูกเลือกมาจากประชากรคนละกลุมกัน  

(นั่นคือมีความหลากหลายระหวางงานแตละงาน)  

แตเกณฑที่ใชในการตัดสินใจวาจะปฏิเสธสมมติฐาน 

H0 จะทดสอบทีร่ะดบัความเชือ่มัน่ 90% แทน เนือ่งจาก

การทดสอบทีใ่ชในการตรวจสอบความหลากหลายนัน้ 

มีความสามารถในการพบความหลากหลายได

คอนขางต่ำ อีกวิธีหนึ่งที่นิยมมากที่สุดในการตรวจ

สอบความหลากหลายคือ Q-test ซึ่งเปนการหา  

Q statistics ของ odds ratio (OR) ของจีโนไทปทีละคู 

กอนอื่นจะตองทบทวนกอนว า  ขอมูลที่ มีนั้ น

ประกอบดวยจีโนไทป 3 แบบ ตัวอยางการทำ Q-test 

เชน ถาใหยีนใดๆ มีแอลลีลได 2 แบบ ให G เปน 

แอลลีลไวดไทป สวน A เปนแอลลีลเสี่ยง หรือ  

แอลลีลกลาย จะนิยาม OR1 คือ OR ของ AA เทียบ

กับ GG, OR2 คือ OR ของ AG เทียบกับ GG และ OR

3 คือ OR ของ AA เทียบกับ AG การทำ Q-test นั้นคือ 

การหาคา Q statistics ของทั้ง OR1, OR2 และ OR3 
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แลวแทนคาลงไปในสูตร โดยใชเกณฑในการตัดสิน

วาจะยอมรับหรือปฏิเสธ null hypothesis เหมือนกับ 

chi-square test สวนคา I2 นั้นคิดจาก [Q-(number of 

studies – 1)]/Q โดยมีคาระหวาง 0% ถึง 100% ถามีคา

ตั้งแต 50% ขึ้นไปจะถือวา มีความหลากหลาย

ระหวางงานที่นำมาวิเคราะหอภิมาน (Thakkinstian  

et al., 2005; Minelli et al., 2008) 

 ถาไมมีความหลากหลายระหวางงานวิจัยที่

นำมาวิเคราะหอภิมาน สามารถดำเนินการตอเพื่อหา 

pooled OR ไดทันที แตหากพบวามีความหลากหลาย

ระหวางงานวจิยัทีน่ำมาวเิคราะห สิง่ทีผู่วเิคราะหอภมิาน

จะตองทำคือ หาสาเหตุที่ทำใหเกิดความหลากหลาย 

วิธีการหาสาเหตุนั้น ทำไดโดยการกลับไปดูขอมูลที่

ไดทำไวในขั้นตอนของ systematic review แลวลองดู

วาสามารถแบงงานวิจัยทั้งหมดออกเปนสองกลุมได

หรือไม ถาไดก็แบงทำ subgroup analysis แตในกลุม

ยอยกย็งัตองตรวจสอบความหลากหลายดวย จะเหน็วา 

ขอมูลที่ถูกดึงออกมาจากงานวิจัยแตละงานวิจัย แลว

มาใสตารางนั้น มีความสำคัญมากในการวิเคราะห

ขอมูล ดังนั้นการทบทวนวรรณกรรมทั้งหมด และ

การสกัดขอมูลนั้น จำเปนตองทำดวยความละเอียด

รอบคอบ เพราะอาจพบสาเหตุของความหลากหลาย

ไดจากขอมูลในตารางดังกลาว ถาพบวากลุมหนึ่งยัง

คงมีความหลากหลาย แตอีกกลุมหนึ่งไมพบความ

หลากหลาย จะสามารถสรุปไดวา ปจจัยที่ใชเปนตัว

แบงงานวิจัยออกเปนสองกลุมนี้ เปนสาเหตุของการ

เกิดความหลากหลาย จากนั้นจะวิเคราะหเฉพาะใน

กลุมที่ไมมีความหลากหลายตอไป การวิเคราะหเพื่อ

หาคา pooled OR ในกลุมทีม่คีวามหลากหลายนัน้จรงิๆ 

แลวสามารถทำได โดยสูตรทางสถิติที่ใชนั้น จะ

แตกตางออกไปจากการวิเคราะหในกลุมที่ไมมีความ

หลากหลาย แตอยางไรก็ตาม ผลลัพธสุดทายที่ได  

(pooled OR) นั้นแทบจะไมมีความหมายใดๆ และมัก

ไมนาเชื่อถือพอที่จะใชสรุปผลได ดังนั้นเมื่อมีการ

ตรวจพบความหลากหลายแลว สิง่ทีส่ำคญัทีพ่งึกระทำ

นั้น ไมใชการวิเคราะหเพื่อใหไดมาซึ่ง pooled OR แต

หากเปนการตรวจหาสาเหตขุองการเกดิความหลากหลาย 

2.3 หารูปแบบทางพันธุกรรม (genetic model) 

ของความหลากหลายทางพันธุกรรม  

 ปกติแลวการวิเคราะหอภิมานเปนการรวม

งานวิจัย โดยที่แตละงานวิจัยนั้นเปนการเปรียบเทียบ

ระหวางปจจัยเสี่ยงเพียง 2 ปจจัย เชน ในการศึกษา

เรื่องการสูบบุหรี่กับการเกิดมะเร็งปอด จะมีปจจัย

เสี่ยง 2 ปจจัยคือ การสูบบุหรี่และไมสูบบุหรี่ แตใน

งานศึกษาดานความสัมพันธของโรคตางๆ กับขอมูล

ทางพันธุกรรมนั้น มีปจจัยเสี่ยงอยางนอยถึง 3 ปจจัย 

นั่นคือ ถายีนหนึ่งมี ได 2 แบบคือ A และ a และมีจีโน

ไทปได 3 แบบ คือ AA, Aa และ aa หากตองการ

คำนวณหาคา pooled effect size จะตองทำใหเหลือ

เพียง 2 ปจจัยเสี่ยงเสียกอน โดยเปลี่ยนจากจีโนไทป

เปนการบงบอกถึงรูปแบบการแสดงออกของแอลลีล

ในยีนหนึ่งๆ ซึ่งก็คือการหา genetic model นั่นเอง 

genetic model นั้นมีอยูดวยกัน 4 แบบซึ่งคือ 

dominant, recessive, co-dominant และ complete 

overdominant วิธีหา genetic model ที่ดีที่สุดคือ การ

หาคา  ซึ่งเปนการคิดคา pooled ORAa เทียบระหวาง 

จีโนไทป Aa กับ aa (ไวดไทปฮอโมไซกัส) หารดวย 

คา pooled ORAA เทียบระหวางจีโนไทป AA  

(มิวแทนตฮอโมไซกัส) กับ aa โดยถาคา  ที่คิดได

นั้นมีคาเทากับ 0 ควรใช recessive model หากเทากับ 

0.5 ควรใช co-dominance model หากได 1 ควรใช 

dominant model และถาไดมากกวา 1 ควรใช 

complete overdominant model ในการยุบปจจัยเสี่ยง

จาก 3 ใหเหลือ 2 ปจจัยเสี่ยงเพื่อใหสามารถคิดคา 

pooled effect ไดตอไป (Minelli et al., 2005) 
 

   = log ORAa/log ORAA 
 

  Genetic Model 

 0 Recessive 

 0.5 Co-dominant 

 1 Dominant 

 >1 Complete overdominant 
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2.4 รวมผลที่ไดในแตละงานเขาดวยกันโดยการ

วิเคราะหทางสถิติเพื่อใหได pooled effect size 

 Pooled effect size หรือสวนมากจะเปน 

pooled odds ratio ซึ่งไดจาก ผลรวมของ OR ของ

แตละการศึกษาคูณกับน้ำหนักความถูกตอง (weight) 

ของการศึกษานั้นๆ หารดวยคาน้ำหนักความถูกตอง

รวมกันทั้งหมด ดังนี้ 

pooled effect size   =
    effect size × weight 

                                                       weight 

 การทำงานวิจัยนั้นเปนการศึกษาในกลุมคน

ที่สุมมาเพียงกลุมหนึ่ง ซึ่งกลุมคนเหลานี้ เปรียบ 

เสมอืนตัวแทนของประชากรทั้งหมด ดังนั้นคา 

OR ที่คำนวณไดนั้นจึงเปนเพียงคา OR โดยประมาณ

ของประชากรที่ศึกษา ในทางสถิติสิ่งที่เปนดัชนีบอก

ความถูกตองของคาประมาณกับคาจริงคือ confidence 

interval งานใดที่มีจำนวนตัวอยางที่ศึกษามาก คา OR 

ที่ไดจากงานนั้นก็จะใกลเคียงกับคาความเปนจริงมาก 

และยิ่งทำให 95% CI ของผลการทดลองนั้นแคบ ซึ่ง

ก็หมายความวาผลที่ไดจากการศึกษานั้นมีความนา

เชือ่ถอืมาก และงานดงักลาวกจ็ะไดนำ้หนกัความถกูตอง

มากในการวิเคราะหอภิมาน  

 น้ำหนักความถูกตองนั้นคิดไดดวยกัน 2 วิธี 

ขึ้นอยูกับวาการศึกษาที่จะนำมารวมกันนั้นมีความ

หลากหลายหรอืไม ถาไมมคีวามหลากหลายจะรวม

ขอมูลโดยใช fixed effect model แตถามีความ

หลากหลายจะตองใช random effect model โดยใน 

fixed effect model จะใชหลักที่วา กลุมตัวอยางที่ใช

ศึกษาในแตละการศึกษา ถูกเลือกมาจากประชากร

กลุมเดียวกัน ดังนั้น จึงมีความหลากหลายแคเพียง

ภายในแตละการศึกษา และคา OR ที่ไดในแตละการ

ศึกษานั้นจะแกวงไปมารอบๆ คาคงที่คาหนึ่ง (fixed 

value) ซึ่งคานี้ก็คือ คา OR ของประชากรที่กลุม

ตัวอยางถูกเลือกมา หรือก็คือ คา pooled OR ที่ได

หลังจากที่วิเคราะหอภิมานนั่นเอง วิธีที่นิยมคิดมี  

2 วิธีคือ Mantel-Heinszel method และ inverse 

variance method สวน random effect model นั้น

เปนการคิดน้ำหนักความถูกตองโดยใชหลักที่วา กลุม

ตัวอยางที่ใชศึกษาในแตละการศึกษานั้น ไมไดมาจาก

ประชากรกลุมเดยีวกนั แตเปนสวนหนึง่ของประชากร

ใหญกลุมหนึ่ง ดังนั้นคา OR ที่ไดในแตละการศึกษา

นั้นจะแกวงไปมารอบๆ คา OR ของประชากรที่กลุม

ตัวอยางนั้นถูกเลือกมา ซึ่งคา OR นี้ไมใชคา pooled 

OR ที่จะใชในการตีความในการวิเคราะหอภิมาน แต

เปนคา OR ของประชากรกลุมใหญในแตละประชากร

นั้นถูกเลือกมาแบบสุม (random effect model) หรือก็

คือ คา OR เฉลี่ยของการศึกษาแตละงาน และแทจริง

แลวแทบจะไมมีความหมายอะไรเลย ดังนั้นเมื่อใดที่

พบความหลากหลายสิง่ทีค่วรทำนัน้ ไมใชการคำนวณ

เพื่อหา pooled OR เพราะแมจะหาคาออกมาได ก็ไม

สามารถใชในการตีความได แตที่ควรทำคือ หาสาเหตุ

ของการเกิดความหลากหลาย แตหากตองการคำนวณ

น้ำหนักความถูกตอง เพื่อหาคา pooled OR วิธีที่นิยม

ทำคือ Dersimonion & Liard method ซึ่งสูตรที่ใชคิด

นั้นไมเพียงคำนึงถึงความหลากหลายภายในการศึกษา

แตละงาน แตยงัคำนงึถงึความหลากหลายระหวางงาน

วจิยัดวย งานวเิคราะหอภมิานจำนวนหนึง่นยิมวเิคราะห

ทั้ง fixed และ random แลวดูผลของคา pooled OR  

ที่ไดจากทั้ง 2 โมเดล ถาคาที่ไดมีความใกลเคียงกัน  

นั่นหมายความวาขอมูลนั้นคอนขางมีความถูกตองใน

การเปนตัวแทนของกลุมประชากรนั้น (Thakkinstian 

et al., 2005) 

2.5 การแปลความหมายของ forest plot และการ 

สรุปผล 

 เมื่อคำนวณคา pooled OR ไดแลว นำ OR 

ของแตละการศึกษาและ pooled OR มา plot ลงบน 

forest plot (Fig. 1) โดยใชรูปสี่เหลี่ยมขาวหลามตัด

แทนคา pooled OR จะสามารถสรุปผลไดดังนี้ ถา

สี่เหลี่ยมขาวหลามตัดนั้นมีสวนใดสวนหนึ่งตัด (คา

ความเชื่อมั่นระดับ 95% ซึ่งครอบคลุม 1.00 ดวย) 

เสนแสดง OR = 1 (line of no effect) สรุปไดวา การมี

หรอืไมมปีจจยัเสีย่งนัน้กม็โีอกาสในการเกดิโรคทีเ่ทากนั 

แตหากสี่เหลี่ยมขาวหลามตัดนั้น ไมมีสวนใดสวน
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หนึ่งตัดเสนตรงที่ใชแบงการทดลองที่สงผลกระทบ  

(ทางขวามือ) และการทดลองที่ไมไดสงผลกระทบ  

(line of no effect) (95% ของความเชื่อมั่นซึ่งไม

ครอบคลุม 1.00) โดยถาสี่เหลี่ยมขาวหลามตัดเอียงไป

ทางขวามือของ line of no effect (คา odds ratio > 

1.00) สามารถสรุปไดวา คนที่มีปจจัยเสี่ยงนั้นมี

โอกาสในการเกิดโรคมากกวาคนที่ไมมีปจจัยเสี่ยง 

เทากับคา pooled OR เทา แตหากสี่เหลี่ยม

ขาวหลามตัดเอียงไปทางซายมือของ line of no effect 

(คา odds ratio < 1.00) สามารถสรุปไดวา คนที่มี

ปจจัยเสี่ยงนั้นมีโอกาสในการเกิดโรคเปน pooled OR 

เทา (มีโอกาสเปนโรคนอยกวา) ของคนที่ไมมีปจจัย

เสี่ยง การตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ หมายถึง 

โอกาสที่ negative study จะไดรับการตีพิมพนั้นมี

นอยกวา positive study ดังนั้นงานวิเคราะหอภิมานที่

รวบรวมผลจาก positive studiy เทานั้นจึงมักจะให

ผลเอียงไปทางบวก (falsely skewed positive 

result) ซึ่งอาจมีคาผิดไปจากคาที่แทจริง การตรวจ

สอบอคติจากการตีพิมพนั้น ทำได 2 วิธี วิธีแรกคือ

การใช graphical method โดยการสรางกราฟระหวาง 

effect size บนแกน y และ some measurement of 

precision เชน ขนาดของตัวอยาง หรือ standard error 

บนแกน x กราฟที่ไดนี้เรียกวา funnel plot เนื่องจาก

งานที่ศึกษาจากตัวอยางจำนวนนอยนั้น ผลที่ไดจะมี

การกระจายตวัคอนขางมาก (นัน่คอืจดุตางๆ ทีก่ระจาย

อยูบนกราฟนั้นจะกระจายมาก) ในขณะที่งานที่ศึกษา

จากตัวอยางจำนวนมากนั้น ผลที่ไดจะมีการกระจาย

ตัวที่นอยกวา (ดังนั้นเมื่อนำผลที่ไดมาพลอตบนกราฟ 

จุดตางๆ จะเกาะกลุมกันมากกวา) ดวยเหตุนี้ถาไมมี

อคติจากการตีพิมพ จะได funnel plot เปนรูป

สามเหลีย่มทีส่มมาตร แตหากวารปูทีไ่ดนัน้ไมสมมาตร 

จะเปนการบงบอกวามีอคติจากการตีพิมพ วิธีที่สองที่

ใชในการตรวจสอบอคติจากการตีพิมพนั้น คือการ

ใชหลักทางสถิติในการตรวจสอบ โดยมสีถติ ิ 2 ชนดิ

Figure 1 Forrest plot demonstrating OR, 95%Cl and weight from each study. Each black box represents OR of each study 

(the size of the box varied by weight). The extended lines to both sides of each box represent 95% CI (the shorter of 

the line refers the narrower of 95%CI and the greater of the weight). Diamond figure demonstrates pooled OR and 

95%CI after analysis. Dashed line indicates pooled OR. Bold line (line of no effect) indicates OR = 1 meaning that 

the candidate polymorphism does not contain any effect on the disease pathogenesis.
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ตัง้คําถาม

รวบรวมงานวิจัยที่เก่ียวของกับสิ่งที่สนใจจากฐานขอมูล
ตางๆ ทัง้ที่ไดหรือไมได รับการตีพมิพ

คัดเลือกบทความจากเกณฑที่ตัง้ไว

ใสรายละเอียด ปีที่ทาํงานวิจัย ประเภทงานวิจัย ของ
บทความที่ผานการคดัเลือกแลว

ประเมินคูณภาพงานวิจัยโดยใหคะแนนตาม
คําแนะนําของ STREGA  statement

ตดับทความที่เป็น duplicate, editorial, และ review ออก 
ตดัการศกึษาที่ไมใช case-control  study ออก
ตดับทความที่มีขอมูลที่ตองการไมครบออก

สร างคาขนาดอิทธิพล (effect  size) ของแตละ
งานวิจัย (odds  ratio)

บทความที่ผานการคดัเลือก (ไมนอยกวา 10 บทความ)

แยกงานวิจัยที่ไมผานฮารด-ีไวน
เบิรกออกจากการวิเคราะห

รวมงานวิจัยที่ไมผานฮารด-ีไวน
เบิรกเขาวิเคราะหดวย

หารูปแบบทางพนัธุกรรม (λ)

1) หาสาเหตุของความหลากหลาย
2) ดูวางานวิจัยนัน้สามารถแบงเป็น 2 

กลุมไดหรือไม

หารูปแบบทางพนัธุกรรม (λ)

หาคา pool effect size
(fix effect model)

หาคา pool  effect size
(random effect model)  

สราง forest plot และสรุปผล

ตรวจสอบฮารด-ีไวนเบิรกในกลุม
ควบคุม

ตรวจสอบความหลากหลาย
(χ2 test,  I2 test,  and Q test)

ตัง้เกณฑการรับเขาและตัดออก

(χ2 test)

แผนภาพขั้นตอนการวิเคราะหอภิมาน 

หลกัคอื Egger’s test และ Begg’s test คาสุดทายที่ 

ไดจากการทดสอบนี้คือ คา p-value โดยถาคา p-value 

ที่ไดนั้นมีคานอยกวา 0.05 (ในกรณีที่ทดสอบที่คา

ความเชื่อมั่น 95%) แสดงวามีอคติจากการตีพิมพ  

(Thakkinstian et al., 2005) 

 จากขั้นตอนการวิเคราะหอภิมาน สำหรับ

งานวิจัยทางระบาดวิทยาพันธุศาสตรทั้งหมดที่ได

กลาวมาแลว สามารถสรุปเปนแผนภาพไดดังตอไปนี้ 
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ตัวอยางการวิเคราะหอภิมานงานวิจัยสำหรับงานดาน

ระบาดวิทยาพันธุศาสตร 

 การวิ เคราะหอภิมานงานวิจัยเพื่อศึกษา

ความสัมพันธของยีน PDCD1 ตอการเกิดโรคลูปส  

(SLE) ประกอบดวยขั้นตอนหลักๆ 2 ขั้น ก็คือการ

ทบทวนวรรณกรรมอยางเปนระบบ และการวิเคราะห

อภิมาน 

1. การรวบรวมงานวิจัยอยางเปนระบบ  

 1.1 คำถามที่สนใจและตองการหาขอสรุป

คือ บุคคลที่มีพอลิมอรฟซึมของยีน PDCD1 มีโอกาส

เสี่ยงตอการเกิดโรค SLE มากกวาบุคคลทั่วไปที่ไมมี

ความหลากหลายของยีนนี้หรือไม ดังนั้น ตองสืบคน

หาบทความงานวจิยั ทีเ่กีย่วของกบัความสมัพนัธระหวาง

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน PDCD1 และ

โอกาสเสี่ยงตอการเกิดโรค SLE จากแหลงสืบคน

ขอมูลตางๆ ไดแก HuGENet, PubMed และ Embase 

แลวเลือกโรค SLE และ ยีน PDCD1 เปนคำสำคัญ 

พบวามีงานที่เกี่ยวของกับ ยีน PDCD1 และ/หรือ SLE 

ทั้งหมด 16 งาน (Prokunina et al., 2002; 

Ferreiros-Vidal et al., 2004; Lin et al., 2004; 

Sanghera et al., 2004; James et al., 2005; Johansson 

et al., 2005; Reddy et al., 2005; Wang et al., 2006; 

Abelson et al., 2007; Thorburn et al., 2007; 

Velazquez-Cruz et al., 2007; Miyagawa et al., 2008; 

Mostowska et al., 2008; Tsai et al., 2008; Wang  

et al., 2008; Bertsias et al., 2009)  

 1.2 กำหนดเกณฑการรบัเขาหรอืคดัออกทกุๆ 

บทความงานวิจัย ที่ศึกษาถึงความสัมพันธระหวาง

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน PDCD1 และ

โอกาสเสี่ยงตอการเกิดโรค SLE ที่เปนไปตามเกณฑ

ตอไปนี้ จะถูกเลือกนำมาวิเคราะหอภิมาน โดยไม

จำกัดในเรื่องของจำนวนกลุมตัวอยางที่ใชศึกษา: 

 - ศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรม

ของยีน PDCD1 ที่ ตำแหนงใน intron 4 (PD1.3 A/G) 

 - ศึกษาเปรียบเทียบในกลุมคนสองกลุม 

กลุมหนึ่งคือผูที่เปนโรค SLE และอีกกลุมหนึ่งคือ 

ผูควบคุม และไมรวมงานวิจัยที่ศึกษาโดยใชฐาน

ครอบครัว 

 - กลุมตัวอยางที่ศึกษาจะเปนเพศใดหรือ

อายุเทาใดก็ได แตตองมีการสรุปผลแยกไวชัดเจน 

 - มีขอมูลมากเพียงพอที่จะนำมาใชในการ

วิเคราะหทางสถิติ นั่นคือ มีการแสดงจำนวนคนที่มี 

จีโนไทปตางๆ ในแตละกลุมตัวอยางและกลุมควบคุม 

 - มีการรายงานชัดเจนวางานวิจัยนั้น ศึกษา

จากฐานประชากรที่ระบุเชื้อชาติไวชัดเจน ถามีงานใด

ที่ตีพิมพซ้ำกัน ใหเลือกชิ้นที่สมบูรณและตีพิมพใหม

ลาสุดมาวิเคราะหอภิมาน 

 - ตีพิมพเปนภาษาอังกฤษ 

 จากการคนหาจาก HuGENet ซึ่งไดมา 16 

งานนั้น พบวามี 4 งานวิจัยที่ผานเกณฑคัดเลือก 

 1.3 การระบุ จำแนก การตรวจสอบลงรหัส

งานวิจัย โดยใชผูประเมิน 2 คนอานงานวิจัยทั้งหมดที่

ผานเกณฑตามขอ 1.2 ทั้ง 4 งานโดยละเอียด และดึง

ขอมูลสำคัญทั้งหมดมาเติมในตาราง (Table 1 and 2) 

 1.4 ประเมินคุณภาพของงานวิจัย (quality 

score assessment) โดยใชคน 2 คนเดิมที่ระบุ จำแนก 

การตรวจสอบลงรหัสงานวิจัย มาประเมินคุณภาพ

ของงานที่นำมาวิเคราะหอภิมานตามเกณฑตอไปนี้  

(Table 3) 

 1.5 คำนวณหาขนาดอิทธิพล (effect size) 

จากคา odds ratio ของการศึกษาทั้งหมด ไดผลดังนี้

คือ 

 Study Odds ratio 95%CI 

 2 1.348772 0.857 to 2.0158 

 5 2.726944 1.4449 to 5.3316 

 10 0.704055 0.2241 to 2.0029 

 11 1.228798 0.8798 to 1.8646 

 11 2.185185 0.5471 to 9.9512 

 

2.  การวิเคราะหอภิมาน 

 2.1 ตรวจสอบ HWE จะทำเฉพาะในกลุม

ควบคุมเทานั้น โดยใช 2-test ที่ระดับความเชื่อมั่น 
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 ycneuqerf epytoneG ycneuqerf elellA

Case Control Case Control Study 

A G N A G N AA AG GG N AA AG GG N 

(Johansson et
al., 2005)     

Swedish 

38
(7.3) 

482 
(92.7) 

520 74  
(5.5) 

1266 
(94.5) 

1340 2    
(0.7) 

34   
(13.1) 

224      
(86.2) 

260 1    
(0.2) 

72
(10.7) 

597     
(89.1) 

670 

(Velazquez-
Cruz et al.,

2007) Mexican (5) 

26
(5.2) 

474  
(94.8) 

500 14  
(2.0) 

696 
(98.0) 

710 0     
(0.0) 

26   
(10.4) 

224      
(89.6) 

250 0
(0.0) 

14
(3.9) 

341      
(96.1) 

355 

(Wang et al., 
2006) 

Taiwanese (10)

7     
(3.2) 

211 
(96.8) 

218 9   
(4.5) 

191 
(95.5) 

200 1    
(0.9) 

5      
(4.6) 

103      
(94.5) 

109 1    
(1.0) 

7    
(7.0) 

92       
(92.0) 

100 

(Sanghera et al.,
2004) European 
American (11)

71
(12.9) 

481 
(87.1) 

552 77 
(10.7) 

641 
(89.3) 

718 3    
(1.1) 

65   
(23.5) 

208 
(75.4) 

276 4    
(1.1) 

69
(19.2) 

286      
(79.7) 

359 

(Sanghera et al., 
2004)   African 
American (11)

7   
(10.0) 

63
(90.0) 

70 3   
(4.8) 

59
(95.2) 

62 0     
(0.0) 

7    
(20.0) 

28       
(80.0) 

35 0
(0.0) 

3    
(9.7) 

28       
(90.3) 

31

(2)

Table 2 Genotype and allelic frequency of SNP PD1.3 

Table 3 Quality assessment score for SLE disease 
  Criteria Score 
1. Representativeness of cases  2 
 A. Randomly selected from case population with clearly defined random frame   
 B. Randomly selected from case population without clearly defined random frame or with extensive inclusion  1 
         criteria  
 C. Method of selection not described 0 
2. Representativeness of controls  
 D. Controls were randomly drawn from the same area as cases with the same criteria 2 
 E. Controls were randomly drawn from a different area than cases 1 
 F. Not described 0 
3. Ascertainment of SLE cases  
 G. Clearly described objective criteria for diagnosis of SLE 1 
 H. Not described 0 
4. Ascertainment of controls  
 I. SLE examinations were performed on controls to prove that controls did not have SLE 2 
 J. Article merely stated that controls were subjects who did not have SLE; no proof provided  1 
 K. Not described  0 
5. Ascertainment of genotyping examination  
 L. Genotyping done under “blind” conditions 10 
 M. Un-blinded or not mentioned  
6. Test for Hardy-Weinberg equilibrium  
 N. Hardy-Weinberg equilibrium in control group  21 
 O. Hardy-Weinberg disequilibrium in control group  
 P. Hardy-Weinberg equilibrium not checked 0 
7. Association assessment  
 Q. Assessed association between genotypes and SLE with appropriate statistics and adjusting confounders 2 
 R. Assessed association between genotypes and SLE with appropriate statistics without adjusting confounders 1 
 S. Inappropriate statistic used 0 
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95% พบวา p-value ของการศึกษาทั้งหมด คือ 0.603, 

0.143, 3.444, 0.005 และ 0.082 เนื่องจากไมมีคาใด

เกิน critical value ดังนั้น จึงสรุปไดวา การศึกษา

ทั้งหมดสอดคลองตามกฏ HWE  

 2.2 ตรวจสอบความหลากหลาย โดยวัด

เปนคา odds ratio ที่เปรียบเทียบระหวางจีโนไทป AA 

เทียบกับจีโนไทป GG และจีโนไทป AG เทียบกับ 

จีโนไทป GG ปจจุบันนี้มีหลายโปรแกรมที่เขามาชวย

ในการคำนวณหาคาความหลากหลาย เชน โปรแกรม 

comprehensive meta-analysis (CMA) และ MIX ซึ่ง

คำนวณหาคา Q-statistics ของการศึกษานี้ไดเทากับ 

6.718 ซึ่งมีคา p-value เทากับ 0.152 ซึ่งไมมีนัยสำคัญ

ที่ระดับความเชื่อมั่น 90% ดังนั้นจึงไมมีความ

หลากหลายในการศึกษาที่เลือกมา  

 2.3 ตรวจสอบคาอิทธิพลของยีน ถาไมมี

ความหลากหลายในการศึกษาที่เลือกมาแลว ลำดับตอ

ไปคือ หาคาอิทธิพลของยีนโดยใชการวิเคราะหแบบ 

linear regression ซึ่งจะชวยลดคาความผิดพลาดชนิด

ที่ 1 (type 1 error) ที่สงผลใหเกิดผลบวกลวงของคำ

ตอบ (false positive) ซึ่งอาจเกิดไดเมื่อทำการทดลอง

หลายๆ ครั้ง การตั้งสมมติฐานในการหาคาอิทธิพล

ของยีนคือ ผลของจีโนไทปในทุกๆ การศึกษามีผลตอ

การเกิดโรค SLE 

 2.4 หารูปแบบทางพันธุกรรม เปนการ

คำนวณหาคา pooled OR (ORAA) ซึ่งเปนการเทียบ

ระหวางจีโนไทป AA (มิวแทนตฮอโมไซกัส) กับ 

จีโนไทป GG (ไวดไทปฮอโมไซกัส) และ pooled OR 

(ORAG) ซึ่งเทียบระหวางคาจีโนไทป AG กับจีโน

ไทป GG โดยใชสูตรดังนี้ 

   = log ORAG/log ORAA 

 ถา   = 0 แสดงวา มีการแสดงออกแบบ

ดอย (recessive) 

 ถา   = 0.5 แสดงวา มกีารแสดงออกแบบ 

เดนรวม (co-dominant) 

 ถา   = 1 แสดงวา มีการแสดงออกแบบ

เดน (dominant) 

 เมื่อผานการวิเคราะหแลวพบวา คา ORAG = 

1.421 และ คา ORAA = 1.414 

 ดังนั้น   = log 1.421/log 1.414 = 1.014  

 เนื่องจากคา  มีคาใกลเคียง 1 ดังนั้น

สามารถสรุปไดวา ความหลากหลายทางพันธุกรรม 

PD1.3 A/G นั้นมีรูปแบบทางพันธุกรรมเปนแบบเดน 

นั่นหมายความวา การที่มีจีโนไทปที่มี แอลลีล A 

เพียงแอลลีลเดียว ก็เพียงพอที่กอใหเกิดการแสดงออก

ทางคลินิก ดังนั้นจึงสามารถรวมขอมูลของคนที่มี 

จีโนไทป AA และจีโนไทป AG เขาดวยกันเปนกลุม

เดียวเพื่อใชในการวิเคราะหในขั้นตอนสุดทายของ

การวิเคราะหอภิมาน 

  2.5 วิเคราะหขอมูลเพื่อหาคา pooled 

effect size หรอื pooled OR ขัน้ตอนนีเ้ปนขัน้ตอน

สุดทายที่จะหาคา OR เพื่อสรุปวาผูที่มีแอลลีลเสี่ยง  

(A) จะมีโอกาสเสี่ยงในการเกิดโรค SLE มากกวาคน

ที่ไมมีหรือไมอยางไร จากขั้นตอน 2.4 ทำใหทราบวา 

แอลลีล A นั้นมีการแสดงออกแบบเดน ดังนั้นในขั้น

ตอนสุดทายในการหา pooled OR จึงเปนการเทียบกัน

ระหวางจีโนไทป AA + AG กับ GG โดยตองรวม

จำนวนของผูที่มีแอลลีล A เขาดวยกัน เพื่อลดจำนวน

ปจจัยเสี่ยงจาก 3 ปจจัย ใหเหลือเพียง 2 ปจจัย  

 จากการหาคา Q-statistics เทากับ 6.718 มี

คา p-value เทากับ 0.152 ซึ่งไมมีนัยสำคัญที่ระดับ

ความเชื่อมั่น 90% จึงไมมีความหลากหลายระหวาง

การศึกษาที่นำมารวมกัน ดังนั้นจึงเลือกใช fixed 

effect model ในการหาคา pooled OR จะไดคา 

pooled OR สุดทาย คิดไดเทากับ 1.426 คา p-value 

เทากับ 0.005 ซึ่งมีนัยสำคัญที่ระดับความเชื่อมั่น 95% 

โดยดูจากสี่เหลี่ยมขาวหลามตัดใน forest plot นั้นไม

มีสวนใดตัด line of no effect ดังนั้นจึงสามารถสรุป

ไดวา ผูที่มีจีโนไทป AA หรือ AG นั้นมีโอกาสในการ

เปนโรค SLE มากกวา ผูที่มีจีโนไทป GG 1.426 เทา 

ซึ่งการคิดคา  pooled OR นี้สามารถทำไดใน

โปรแกรม comprehensive meta-analysis (CMA 

2009) และ MIX (MIX 2008) ไดเชนกัน (Fig. 2) 
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 2.6 ตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ โดยใช 

Egger’s test คาสุดทายที่ไดจากการทดสอบนี้คือ คา 

p-value โดยถาคา p-value ที่ไดนั้นมีคานอยกวา 0.05 

ที่ คาระดับความเชื่อมั่น 95% แสดงวามีอคติจากการตี

พิมพ ในโปรแกรม comprehensive meta-analysis ก็มี

ฟงกชันที่ใชในการตรวจสอบอคติจากการตีพิมพ 

โดยพบวา คา p-value จาก Egger’s test นั้นเทากับ 

0.383 จึงสรุปไดวา การศึกษาที่เลือกเขามานั้นไมมี

อคติจากการตีพิมพ 
 

บทสรุป 
 การวิเคราะหอภิมานงานวิจัย เปนระเบียบ

วิธีทางสถิติ ที่ชวยเพิ่มโอกาสใหไดขอสรุปจากการ

รวมขอมูลของหลายๆ งานวิจัย ที่ทั้งไดรับการตีพิมพ

และไมไดรับการตีพิมพ ซึ่งงานวิเคราะหอภิมาน

ลักษณะนี้ อาศัยทักษะความรู ความชำนาญของผูวิจัย 

และการทำงานอยางมีระบบ เพื่อใหไดรับขอมูลที่

เชื่อถือได หากมีความผิดพลาดในขั้นตอนใดก็ตาม 

จะทำใหการแปลผลที่ไดผิดไปจากความเปนจริง รวม

ทั้งไมสามารถนำไปใชไดจริง และอาจทำใหผูที่นำ

ขอมูลไปใชเกิดความผิดพลาดตามมาได บทความนี้

จึงไดเนนย้ำถึงขั้นตอนของการวิเคราะห และการ

แปลผลที่ไดจากการวิเคราะหอภิมานงานวิจัยสำหรับ

งานดานระบาดวิทยาพันธุศาสตร เพื่อใหผูที่ตองการ

ทำวิจัยไดคนพบขอสรุปใหม และสรางองคความรูที่

เปนประโยชนในการศึกษาดานพันธุศาสตรตอไป 

 

Figure 2 Forrest plot demonstrating OR, 95% CI and weight from each study. The line with diamond figure 
demonstrates pooled OR and 95% CI from all studies, which were 1.426(1.1145-1.8247) respectively. 
Therefore, PD 1.3 is significantly associated with SLE. 

Glossary 
Alternative hypothesis สมมติฐานรอง หรือสมมติ-ฐานทาง

เลือก เขียนสัญลักษณดวย (Ha หรือ H1) เปนทางเลือกที่

จะเปนไปไดหากสมมติฐานหลักถูกปฏิเสธ ดังนั้นทาง

เลือกจึงอาจจะมีมากกวาหนึ่งทาง  

Association study การศึกษาความสัมพันธระหวางปจจัยหลัก

ที่ตองการศึกษาโดยเปรียบเทียบความแตกตางของกลุม

ประชากรที่มีและไมมีลักษณะที่สนใจ ในกรณีที่ศึกษากับ

เครื่องหมายทางพันธุกรรม จะเรียกวา genetic association 

study  

Case-control study การศึกษาวิจัยปจจัยเสี่ยงของโรค โดยมี

กลุมตัวอยาง 2 กลุม ไดแก กลุมเปนโรค (case) และกลุม

ที่ไมเปนโรค (control) แลวศึกษายอนหลังไปในอดีตวา

ทั้ง 2 กลุมเคยสัมผัส (expose) กับปจจัยเสี่ยงมากนอย

แตกตางกนัหรอืไม แลวรายงานผลการวจิยัเปน odds ratio 

Confounder  เหตุการณหรือปจจัยที่ไมใชปจจัยหลักที่กำลัง

ศึกษา (เหตุกับผล หรือ ตัวแปรตนกับตัวแปรตาม) ซึ่งมี

อิทธิพลตอความสัมพันธระหวางตัวแปรหลักที่ศึกษา 

Genetic epidemiology การศกึษาหนาทีข่องปจจยัทางพนัธกุรรม

ที่มีอิทธิพลตอสุขภาพและการเกิดโรคในครอบครัว และ

กลุมประชากร และความสมัพนัธของปจจยัทางพนัธกุรรม

กับสิ่งแวดลอม 

Null hypothesis สมมติฐานหลักเขียนสัญลักษณดวย (Ho) 

เปนความเชื่อเบื้องตนวาสิ่งที่เราสนใจหาคำตอบ ไมไดมี

การเปลี่ยนแปลง หรือหากไมมีเหตุผลหรือหลักฐาน

เพียงพอ เราจะยอมรับสมมติฐานหลักไวกอน เชน สนิป

ในยีน PDCD1 ไมมีความเสี่ยงตอการเกิดโรคลูปส 

Relative risk ความเสี่ยงตอการเกิดโรคของผูที่มีปจจัยใดที่

จำเพาะ เทยีบกบัผูทีไ่มมปีจจยันัน้ๆ ในประชากร ตวัอยาง
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ปจจัยดังกลาว เชน เครื่องหมายทางพันธุกรรม จีโนไทป 

การสัมผัสปจจัยแวดลอมหรือยาบางชนิด 

Odds ratio โอกาสที่ผูเปนโรคจะมีปจจัยเสี่ยงหารดวยโอกาส

ที่ผูไมเปนโรคจะมีปจจัยเสี่ยง แตในกรณีที่ผลลัพธเกิด

ยากหรือพบไดนอยนั้น คา OR จะใกลเคียงกับคา RR 

 

Odds ratio =   ความนาจะเปนของเหตุการณที่สนใจจะเกิดขึ้น      
ความนาจะเปนของการไมเกิดเหตุการณที่สนใจ 

 
 ถา OR, RR เทากับ 1 หมายถึง ปจจัยเสี่ยงไมมี

ความสัมพันธกับผลลัพธที่สนใจ 

 ถา OR, RR มากกวา 1 หมายถึง กลุมที่มีปจจัยเสี่ยง

พบการเกิดผลลัพธมากกวา 

 ถา OR, RR นอยกวา 1 หมายถึง กลุมที่มีปจจัยเสี่ยง

พบการเกิดผลลัพธนอยกวา 
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