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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอ 
 

CTLA-4           Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4 

A49G    SPN บนยนี CTLA-4 บน exon ที่ 1 เกิดจากการเปล่ียนจาก A G allele  

CT60    SPN บนยนี CTLA-4 บน exon ที่ 4 ดาน 3’untranslated มีการเปล่ียนจาก   

                                  G A allele 

PCR     Polymerase chain reaction 
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บทที่  1 
บทนํา  

 
1.1.ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั  

Autoimmune thyroid disease (AITD) พบไดมากกวา 5% ของประชากร [1] โดยทีโ่รค

ไทรอยดเปนพษิชนิด Graves’ disease (GD) และโรคไทรอยดอักเสบชนิด Hashimoto (HT) ถือวา

โรคที่พบบอยที่สุดในกลุม  AITD สาเหตุของโรคกลุมนี ้มีทั้งจากปจจัยทางพันธกุรรมและส่ิงแวดลอม  

พบความเส่ียงของการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD ในฝาแฝดไขใบเดียวกนั 35%  ขณะท่ีในฝา

แฝดพี่นองพบไดเพียง 3%  [2]     สําหรับโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT พบความเส่ียงของการเกิดโรค

ในฝาแฝดไขใบเดียวกนั 55% แตไมพบความเส่ียงในฝาแฝดพี่นอง [3]   เปนหลักฐานบงวาพันธุกรรม

มีผลตอการเกดิโรค สวนปจจัยทางส่ิงแวดลอม ไดแก ฮอรโมนเพศ ปริมาณไอโอดีน การสูบบุหร่ี 

ความเครียด และยา เชน  interferon [4]  

 ปจจัยทางพันธุกรรมที่ศึกษากันมากนอกเหนือจากตําแหนงเอ็มเอชซี (MHC) บน

โครโมโซมที ่6p21 ซึ่งกาํหนดการสรางโปรตีนเอชแอลเอ (HLA antigen) แลว ไดแก ยีนซีทีแอเอโฟร 

(CTLA-4) ซึ่งพบวาสัมพนัธกับโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT ทั้งใน

ชาวผิวขาวและชาวเอเชีย [5] 
            CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) เปนโปรตีนบนผิวทเีซลล
ลิมปโฟไซดท (T cell Lymphocyte) ทําหนาที่เกีย่วกบัสัญญาณเสริม (co-stimulatory signal) ใน
การจับของเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cell, APC) กับ T cell Lymphocyte  โดย
ที่โปรตีน HLA class II บนผิว APC จะจบักับตัวรับบนผิว T cell lymphocyte ( T cell receptor) 
แลวจะมีการกระตุนให T cell Lymphocyte นั้นหล่ังไซโตคายน (cytokines) หรือแบงตัวตอไป ซึ่ง
การจับกนัของโปรตีน HLA class II กับ T cell receptor จะกระตุนการทาํงานของ T cell 
Lymphocyte ไดตองอาศัย co-stimulatory signal ไดแก การจับกนัระหวาง B7(CD80/86) บนผิว 
APC กับโปรตีน CD 28 บนผิว T cell Lymphocyte  แตถาโปรตีน B7 จับกับโปรตีน CTLA-4 บนผิว 
T cell Lymphocyte จะยบัยั้งการกระตุน T cell Lymphocyte นัน้โดยจะมีการสงสัญญาณจาก 
post receptor signal  โปรตีน CTLA-4 สามารถแยงที ่ CD28 ในการจับกับโปรตีน B7 ได โดย
ความสามารถในการจับโปรตีน B7 มากกวา CD28 ถึง 10 เทา [6,7]    
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รูปที่ 1 แสดงการกระตุน  T cell lymphocyte ดวย  APC โดยแสดงโปรตีนบนผิวเซลล           
            

โปรตีน CTLA-4 มีสองชนิดคือ ชนิดที่หนึง่ประกอบดวยกรดอะมิโน 149 ตัว ขนาด 45 kD 
หรือเรียกวา full-length CTLA-4 (flCTLA-4) และชนิดที่สองซ่ึงตัด exon3 ซึ่งเปนสวน 
transmembrane region ออก เหลือกรดอะมิโน 122 ตัว ขนาด 23 kD และละลายในพลาสมา ไมได
อยูบนผิวเซลลเรียกวา soluble CTLA-4 (sCTLA-4) แสดงในรูปที ่2  
 
 
 
 
 
 
  
 

รูปที่ 2 แสดงโปรตีนทั้งสองชนิด คือ flCTLA-4 และ sCTLA4 

 
 sCTLA-4 สามารถจับโปรตีน B7 บนผิว APC ในหลอดทดลองได โดยผลใน ระยะ 2-3 
วันแรกพบวาการจับกนัจะยับยั้งการแบงตัวของเซลลในหลอดทดลองไดโดยข้ึนกับปริมาณของ 
sCTLA-4 (dose dependent manner) แตหลังจาก 2-3 วันกลับเพิ่มการแบงตัวของAPC โดยรูปที ่3  
อธิบายวาในระยะแรก sCTLA-4 ที่เพิ่มข้ึนแยงจับกับโปรตีน B7(CD80/86) กับโปรตีน CD28 ทําให

flCTLA-4 

672bp 

mRNA 

1 2 3 4 

1 2 4 
sCTLA4 

563bp 
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ไมมีสัญญาณเสริมกระตุน T cell lymphocyte แตเมื่อ T cell lymphocyte ถูกกระตุนแลว sCTLA-4 
จะแยง fCTLA-4 ในการจับโปรตีน  B7 ทาํใหไมมีสัญญาณเสริมไปยบัยั้ง T cell lymphocyte นั้น ซึง่
หาก T cell lymphocyte นั้นเปนเซลลที่ตอบสนองตอเนื้อเยื่อตนเอง  (autoreactive T cell)  
sCTLA-4 ที่เพิม่ข้ึนจึงเพิ่มการตอบสนองภูมิคุมกันตอเนือ่เยื่อตนเองได [8,9] 

 

 

 

  
 

รูปที่ 3 แสดง sCTLA-4 ที่เพิม่ข้ึนแยงโปรตีน CD28 ในการจับกับโปรตีน B7(CD80/86) ในระยะแรก
ของการกระตุน T cell lymphocyte  (รูปดานซายมือ)  เมื่อ T cell lymphocyte ถูกกระตุนแลว (รูป
ดานขวามือ)  sCTLA-4 จะแยง flCTLA-4 ในการจับโปรตีน  B7 ทําใหไมมีสัญญาณเสริมไปยับยั้ง T 
cell lymphocyte (T CD4+ cell คือ T cell lymphocyte, APC คือเซลลนําเสนอแอนติเจน ) 
 

            โปรตีน CTLA-4 สรางจากยนี CTLA4 บนโครโมโซมคูที ่ 2q33 [10] ประกอบดวย 4 exon 

พบวา single nucleotide polymorphisms (SNPs) ที่ตําแหนง A49G ซึ่งอยูบน exon 1 ประกอบไป

ดวย 2 allele คือ A (adenine) และ G (guanine)  การเปล่ียนจาก A allele  เปน G allele ทาํใหมี

การแทนที่โปรตีนTreonine โดย Alanine  ซึ่งมีความสัมพันธระหวางการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด

GD (Relative Risk) 2 เทา  สําหรับ SNPs ที่ตําแหนง CT60 polymorphism ไมเปล่ียนแปลงชนิด

กรดอะมิโน แตการศึกษาพบวาเกี่ยวของกับการตัดโปรตีนเปน flCTLA-4 หรือ sCTLA-4 ซึ่งมี

ความสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD มีคา Odds Ratio  1.51 เทา(คาความเชือ่มั่น 

95เปอรเซ็นตเทากบั1.31-1.75) 
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รูปที่ 4  แสดงยีน CTLA-4           

การศึกษาทบทวนวรรณกรรม (meta-analysis)  [11] ในผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD 

พบความสัมพนัธของ SNPs ที่ตําแหนง A49G ตอการเกดิโรค (Odds ratio,OR) 1.4 เทา สวน

การศึกษาที่ตําแหนง CT60 polymorphism พบความสัมพันธตอการเกิดโรค (Odds ratio, OR) 

1.45 เทา 
 ในผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT พบความสัมพนัธของ G allele ที่ตําแหนง A49G ตอ

การเกิดโรค (Odds  ratio, OR) 1.3 เทาซ่ึงมีนยัสําคัญทางสถิติ (p < 2 x109 )  สวนการศึกษาที่

ตําแหนง CT60 พบความสัมพันธตอการเกิดโรค (Odds ratio, OR) 1.31 เทาซ่ึงมนียัสําคัญทางสถิติ  
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รูปที่ 5 แสดงตําแหนง SPNs ตําแหนง CT44 หรือ -319C>T, CT42 หรือ +49G>A, CT55 หรือ 

+1822C>T, CT60, JO31, JO30, JO27-1 และ (AT)n repeated sequence บนยนี CTLA-4 

(ICOS ยอมาจาก inducible costimulatory molecule, UTR ยอมาจาก untranslated region) 
 
 การศึกษาคร้ังนี้ไดทําการศึกษาตําแหนง A49G และ CT60 ตอการเกิดโรคไทรอยดเปน
พิษชนิด GD และไทรอยดอักเสบชนิด HT ในประชากรไทย ซึ่งยงัไมเคยมีการศึกษามากอน 
 
1.2.วัตถุประสงคของการวิจัย  

1. เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน CTLA-4 (ที่ตําแหนง A49G) กับ
การเกิดโรค AITD 

2. เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน CTLA-4 (ที่ตําแหนง CT60) กับ
การเกิดโรค AITD 
  
1.3.คําถามของการวจิัย  
คําถามหลัก  

การกลายพนัธุของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G มีความสัมพันธกับการเกิดโรค AITD หรือไม 
 

CD28 ICOS 

1 2 3 

215189 

(JO27-1} 

CTLA-4         

213595 

(JO30} 

4 and UTR  

exons 

2020717bp 

21312 

(JO31} 

209108 

(CT60} 

204700 

CT55 

(+1822C-T) 

202927 

CT42 

(+49G-A) 

202560 

CT44 

(-319C-T) 

(AT)n 

SNPs

213634bp 

208256-208259 

1bp 477366bp 
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คําถามรอง  
 การกลายพันธุของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 มีความสัมพนัธกับการเกิดโรค AITD หรือไม 

 
1.4.สมมติฐาน (Hypothesis) 

G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 มีความสมัพันธกับการ เกิดโรค AITD  

 
1.5.กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 

ผูปวยโรค GD และ HT                             
ที่มาตรวจท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

เกณฑคัดออก 

ต้ังครรภ 

กลุมควบคุม (Control) คือ คนที่ไมเปนโรค GD และโรค HT   
โรคเบาหวานชนิดท่ี 1 โรคหนังแข็ง โรคขออักเสบรูมาตอยด และ
โรค เอส แอล อี รวมทั้งไมมีประวัติครอบครัวเปนโรคดังกลาว  

ตรวจเลือดหา anti-TPO, anti-TG 

 

Negative 

    Positive 

  Exclude 

การเจาะเลือด ตรวจ CTLA-4 gene 
polymorphism  
ตําแหนง A49G และCT60 
ไดผล 3แบบ genotype GG, AA, AG 

นํามาวิเคราะหผล 
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1.6.ขอตกลงเบื้องตน   
 ไมมี 
 
1.7.ขอจํากัดในการวิจยั  

  1. ขอมูลไมครบถวน 
     2.กลุมควบคุมและครอบครัว อาจยงัไมปรากฏอาการของโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD 

หรือโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT ได  
 
1.8. คําสําคัญ (Key Words)  
  CTLA-4 polymorphism 

  A49G  

  CT 60 

  autoimmune thyroid disease 
 
 1.9.คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
  1. ผูปวย GD ในการศึกษานี้ใชเกณฑการวนิิจฉัยทางคลินิก คือ มีภาวะไทยรอยดเปนพิษ
จากอาการ การตรวจรางกายพบตอมไทรอยดโตแบบทั่วๆ และผลตรวจทางหองปฏิบัติการพบ
ฮอรโมนไทรอยดสูง รวมกับฮอรโมนไทโรโทรปน (thyrotropin, TSH) ตํ่า หรือรวมกบัตรวจรางกายได
ยินเสียงฟูที่ตอมไทรอยด (bruit) อาการแสดงทางตา (Graves’ opthalmopathy, GO) ลักษณะ
ผิวหนังผิดปกติไดแก pretibial myxedema หรือ thyroid uptake สูง  
              2. ผูปวยไทรอยดอักเสบชนิด HT วินิจฉัยจากการตรวจพบแอนตีบอดีตอตอมไทรอยด 
(thyroid antibody; anti-TPO และ anti-TG) รวมกับการตรวจรางกายพบตอมไทรอยดโตแบบทั่วๆ 
และมีภาวะไทรอยดทํางานตํ่า 
              3. กลุมควบคุม (Control) คือ คนที่ไมเปนโรค GD HT และไมมีคนในครอบครัวเปนโรค 
GD หรือ HT และตรวจไมพบแอนตีบอดีตอตอมไทรอยด (anti-TPO < 5.61 IU/ml และ anti-TG < 
4.11 IU/ml) 
 
1.10.ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย  
         ไดทราบความชกุของการกลายพนัธุของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G, CT60 ในการเกิด 

โรค AITD ในประชากรไทย 
 
1.11.วิธีดําเนนิการวิจัย 
         อาสาสมัครที่เขาเกณฑการวิจัยที่มาตรวจตามนัดที่คลินิกเบาหวานและตอมไรทอของ
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ไดฟงขอมูลการวจิัย ใหความยนิยอมเขารวมการวิจยั สอบถามประวัติ
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เพิ่มเติมและเจาะเลือดเพื่อสกัด DNA จากเม็ดเลือดขาวเพื่อหาความแปรผันของยนี CTLA 4 
ในทุกกลุมและตรวจ thyroid antibody ในกลุมควบคุม 
 
1.12.ปญหาทางจริยธรรม  
 การศึกษานี้ใชขอมูลจากเวชระเบียนผูปวยนอกและการซักประวัติเพิม่เติมโดยขอมูลสวนตัว
ของอาสาสมัครจะถูกเก็บเปนความลับ ไมมีการเปดเผยช่ือ และใชขอมูลเพื่องานวิจยันี้เทานัน้ไม
เปดเผยเพื่อประโยชนอ่ืน สวนความเส่ียงจากการเจาะเลือดนั้นผูปวยจะมีอาการเจ็บปวดไดและอาจ
มีรอยชํ้าหรือภาวะแทรกซอน ไดแก การอกัเสบติดเช้ือดังนัน้การเจาะเลือดจะกระทาํอยางระมัดระวัง
โดยวิธทีี่เปนมาตรฐาน โดยผูเชี่ยวชาญและใชเทคนิคปลอดเช้ือ หากมีภาวะแทรกซอนเกิดข้ึนทาง
คณะผูวิจัยจะรับผิดชอบดูแลใหในทุกๆดาน การศึกษาจะทําเฉพาะอาสาสมัครที่เขาใจและยินยอม
เปนลายลักษณอักษรเทานัน้และการวิจัยนี้ไดรับความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมของ
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

  
 การศึกษาที่ผานมามทีั้งที่สนับสนนุและคัดคานความสัมพันธระหวางการกลายพันธของ
ยีน CTLA4 ทีตํ่าแหนง A49G และ CT60 กับการการเกดิโรค GD หรือโรค HT   
การศึกษาสนบัสนุนไดแก 
 การศึกษาโดย Marron และคณะ [12] ในผูปวยโรค GD ชาวจีน 28 คน กลุมควบคุม 94 
คน พบมี G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุมแตไมมี
นัยสําคัญทางสถิติเนื่องจากจํานวนผูเขารวมการศึกษานอย แตพบความสัมพนัธของยีนดังกลาวกับ
โรค DM type 1 ในกลุมตัวอยาง 

 การศึกษาโดย Donner และคณะ [13] ในประชากรผิวขาว จํานวน 923 คน เปนผูปวย

โรค GD 305 คน ผูปวย inulin dependent diabetes mellitus (DM type 1)  293 คน และ กลุม

ควบคุม 325 คน โดยใช วิธี PCR-based, single stranded conformation polymorphism (SSCP) 

assay of the CTLA 4 exon 1 polymorphism พบวา genotype GG และ G allele ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4 มีความสัมพันธ กบัการเกิดโรคดังกลาวดังแสดงในตาราง  
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ตารางที ่1 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD และ

ผูปวย DM type 1 และกลุมควบคุมในการศึกษาโดย Donner และคณะ 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 aP = 0.01                        
 bP < 2 x10-4                   

 c P < 4 x10-3               

 d P < 5 x10-5 
e P < 0.009, RR = 1.6    
f P = 10-4, RR = 2          
g P < 0.05, RR = 0.6    
h P < 0.1, RR = 1.6 

นอกจากนี ้SPN ดังกลาวยงัมีความสัมพนัธกับการเกิดโรค DM type 1 ในการศึกษานีเ้ชนเดียวกนั 

 การศึกษาโดย Chistyakov และคณะ [14] ในประชากรเมือง Moscow ประเทศรัสเซีย 

จํานวน 171 คน เปนผูปวยโรค GD 78 คน และ กลุมควบคุม 93 คน โดยศึกษา polymorphism ของ 

Ala17Thr หรือ A49G  ของยีน CTLA-4 พบวา Ala/Ala genotype มีความสมัพนัธกับการเกิดโรค 

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (RR = 2, P = 0.001) 

 IDDM 

(n = 293, %) 

GD 

(n = 305, %) 

Control 

(n = 325, %) 

Nucleotide at position 49 

GG 

AG 

AA 

 

55(19%)a 

147(50%)a 

91(31%)a 

 

63(21%)b 

161(53%)b 

81(26%)b 

 

41(13%) 

149(46%) 

135(42%) 

gene frequencies 

G allele  

A allele 

 

257(44%)c 

329(56%)c 

 

287(47%)d 

323(53%)d 

 

321(36%) 

419(64%) 

Phenotype frequencies 

G allele (Ala)+ 

A allele(Thr)+ 

 

202(69%)e 

238(81%)g 

 

224(73%)f 

242(79%)h 

 

190(58%) 

284(87%) 
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  การศึกษาโดย Kacem และคณะ [15] ในประชากรชาว Tunisian จํานวน 349 คน เปน

ผูปวยโรค GD 144 คนและ กลุมควบคุม 205 คน พบวา AA homozygous ที่ตําแหนง A49G ของ

ยีน CTLA-4 มีความสัมพนัธกับการเกิดโรคอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (OR = 1.89, P = 0.02) 
 การศึกษาโดย Heward และคณะ [16] ในประชากรอังกฤษจาํนวน 747 คน เปนผูปวย
โรค GD 379 คน และกลุมควบคุม 364 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ใน
ผูปวยที่เปนโรคเทากับรอยละ 42 มากกวากลุมควบคุมซึง่พบรอยละ 31.5 อยางมนียัสําคัญทางสถิติ 
(OR = 1.58, P < 0.0002) และการกระจายตัวของแตละ genotype ที่พบของทั้งสองกลุมมีความ
แตกตางกนัตามตาราง 

ตารางที ่2 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรค GD และ 

กลุมควบคุมในการศึกษาโดย Heward และคณะ 
 

 GD 

n(%) 

Control 

n(%) 

P value 

 

Genotype frequenciecy 

AA 

AG 

GG 

379 

 

122(32.1%) 

192(50.6%) 

65(17.3%) 

363 

 

164(45.1%) 

171(47.1%) 

28(7.8%) 

 

 

 

 

3 x10-5 

gene frequencies 

G allele  

A allele 

 

318(42%) 

440(58%) 

 

228(32%) 

498(68%) 

 

 

2 x10-4 

 
 นอกจากนีย้ังพบผูปวย GD ที่ม ีGG genotype มี thyroid function test คือคาเฉลี่ยของ
ระดับ thyroxine (free thyroxine, FT4) สูงกวากลุมทีม่ี AA genotype คือ estimated mean, 62.5 
pmol/l; ระดับความเชื่อมัน่รอยละ 95 อยูระหวาง 53.9 - 72.4 เมื่อเทียบกับกลุม AA genotype มีคา 
mean, 50.9 pmol/l; ระดับความเชื่อมัน่รอยละ 95 อยูระหวาง 45.9 - 56.4  คิดเปนคา F = 3.26; P 
=0.021 
 การศึกษาโดย Kouki และคณะ [17] ในประชากรจํานวน 104 คน ผูปวยโรค GD 43 คน 
ผูปวยโรค HT 18 คน และกลุมควบคุม 43 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 
ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุม อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P = 0.049) 
 การศึกษาโดย Bednarczuk และคณะ  [18] ในประชากรตัวอยาง 2 กลุม คือชาว
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โปแลนด และชาวญ่ีปุน โดยที่ชาวโปแลนดที่เปนโรค GD จํานวน 264 คน กลุมควบคุม 194 คน 
ขณะที่ชาวญ่ีปุนเปนโรค GD 319 คน กลุมควบคุม 112  คน พบวา GG genotype ที่ตําแหนง 
A49G ของยนี CTLA-4 ในผูปวย GD ชาวโปแลนดและชาวญ่ีปุนมากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (OR = 2.1, P = 0.04, OR = 1.7 P = 0.03 ตามลําดับ) ดังแสดงในตาราง 

ตารางที่ 3 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรค GD และ 

กลุมควบคุมในการศึกษาโดย Bednarczuk และคณะ 
 

Subjects n Genotype 

A/A              A/G        G/G 

OR allele 

  A                   G 

OR 

Caucasian  

GD total 

control 

 

264 

194 

 

 

75 (28)     123 (47)       66 (25)a 

    77 (40)        85 (44)         32 (16) 

 

1.7 

 

273 (52)          255 (48)b 

239 (62)          149 (38) 

 

1.5 

Japanese 

 GD total 

 control 

 

319 

112 

 

   28 (9)         140 (44)       151 (47)c 

   15 (13)        63 (56)         34 (30) 

 

2.1 

 

196 (31)           442 (69)d 

 93  (42)           131 (58) 

 

1.6 

  aP = 0.03                      
  bP = 0.003                        

 c P = 0.02                       

 d P = 0.003                        
 การศึกษาโดย Yanagawa และคณะ [19] ในประชากรญี่ปุน จํานวน 353 คน โรค GD 
153 คน กลุมควบคุม 200 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (OR = 2.64, 95%CI = 1.92 - 3.36) 
 การศึกษาโดย Terauchi และคณะ [20] ในประชากรญ่ีปุนจํานวน 175 คน เปนผูปวยโรค 
HT 70 คน กลุมควบคุม 105 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค 
HT มากกวากลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (OR = 4.95, P = 0.01) 
 การศึกษาโดย Ikegami และคณะ [21] ในประชากรญี่ปุนจํานวน 1,837 คน โรค AITD 
345 คน โรค DM type 1 769 คน กลุมควบคุม 723 คน พบวา GG ที่ตําแหนง A49G และท่ีตําแหนง 
CT60 ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค AITD มากกวากลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (OR = 
1.36, P = 0.018 และ 1.3, P = 0.045 ตามลําดับ) 
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 การศึกษาโดย Ban และคณะ [22] ในประชากรญ่ีปุนจาํนวน 443 คน เปนผูปวยโรค GD 

131 คน ผูปวยโรค HT 133 คน และกลุมควบคุม 179 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน 

CTLA-4 ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (OR = 2.0, P = 0.004) 

และพบวา G allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD ชาวญ่ีปุนมากกวาชาวผิว

ขาว (รอยละ 84 และรอบละ 72, P = 0.0008) และในกลุมโรค AITD พบรอยละ 80.1 เมื่อเทยีบกับ

ชาวผิวขาวรอบละ 72.6 (P = 0.009) เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม พบมากกวากลุมควบคุมอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติสําหรับโรค GD (OR = 2.0, P = 0.04) และโรค AITD (OR = 1.6, P = 0.03 )ดัง

แสดงในตาราง 
 
ตารางที่ 4 การวิเคราะหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD เทยีบกับกลุมควบคุมในการศึกษาโดย Ban และคณะ 
 

allele AITD 
(n=264) 

GD 
(n=131) 

HT 
(n=133) 

Control 
(n=179) 

AITD vs 
control 
P value 
(OR) 

GD vs 
control 
P value 
(OR) 

HT vs 
control 
P value 
(OR) 

A allele  

G allele 

105(19.9%) 
423(80.1%) 

42(16.0%) 
220(84.0%) 

63(23.7%) 
203(76.3%) 

98(27.4%) 
260(72.6%) 

0.009 
(1.5) 

0.009 
(1.5) 

0.30 
 

AA 

AG 

GG 

9(3.4%) 
87(33.0%) 
168(63.6%) 

2(1.5%) 
38(29.0%) 
91(69.5%) 

7(5.3%) 
49(36.8%) 
77(57.9%) 

14(7.8%) 
70(39.1%) 
95(53.1%) 

0.028 0.003 0.56 

GGvs AG +AA 

 

GG+AG vs AA 

    0.03 
(1.6) 
0.04 
(2.4) 

0.004 
(2.0) 
0.01 
(5.5) 

0.40 
 
0.37 
 

 
   
 การศึกษาโดย Weng และคณะ [23] ในประชากรไตหวนั จํานวน 208 คน เปนผูปวยโรค 
GD 107คน, กลุมควบคุม 101 คน) พบวา GG และ G allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ใน
ผูปวยที่เปนโรค มากกวากลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (OR = 2.34 P = 0.004 และ OR =  
1.89  ตามลําดับ)  



 

 
14 

  การศึกษาโดย Tomoyose และคณะ [24] ในประชากรญ่ีปุนจํานวน 342 คน เปนผูปวย
โรค HT 143 คน กลุมควบคุม 199 คน โดยศึกษาที่ตําแหนง A49G, 318C/T, microsatelite (AT)n 
ของยีน CTLA-4 พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ในผูปวย HT มากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.0001)  
 การศึกษาโดย Donner และคณะ  [25]  ในประชากรตัวอยางผิวขาวจํานวน 615 คน เปน
ผูปวยโรค HT 73 คน โรค Addison’s 76 คนและกลุมควบคุม 466 คน ศึกษาที่ตําแหนง A49G ของ
ยีน CTLA-4 พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ในผูปวยโรค HT มากกวากลุมควบคุม อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตาราง 

ตารางที่ 5 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรค GD และ 

กลุมควบคุมในการศึกษาโดย Donner และคณะ 
 

 HT 

(n = 73, %) 

AD 

(n = 76, %) 

Control 

(n = 466, %) 

Nucleotide at position 49 

GG 

AG 

AA 

 

16(22%)a 

39(53%)a 

18(25%)a 

 

14(18%) 

39(52%) 

29(30%) 

 

68(15%) 

215(46%) 

183(39%) 

gene frequencies 

G allele  

A allele 

 

71(49%)b 

75(51%)b 

 

67(44%) 

85(56%) 

 

351(38%) 

581(62%) 

Phenotype  frequencies 

G allele (Ala)+ 

 

55(75%)c 

 

 

53(70%) 

 

 

283(61%) 

aP < 0.04                     
 bP < 0.02                   
 c P < 0.03                 
 
  การศึกษาโดย Park และคณะ [26] ในประชากรเกาหลีจํานวน 406 คน ประกอบดวย
ผูปวยโรค GD 97คน โรค HT 110 คน และกลุมควบคุม 199 คน พบวา ทาํการ ศึกษา SPNs 2
ตําแหนง คือ A49G และ -318C>T พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค 
GD มากกวากลุมควบคุม อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (รอยละ 77 และรอยละ 68, OR = 1.6) แตไม
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พบความสัมพนัธระหวาง G allele ในผูปวยโรค HT ขณะท่ี promoter SPNs นั้นพบความสัมพนัธ
เฉพาะในโรค GD เชนเดียวกัน 
  การศึกษาโดย Petron และคณะ [27] ทําการศึกษาแบบ case control study ใน
ตัวอยางชาวอิตาเล่ียน จํานวน 451 คน ประกอบดวยผูปวยโรค GD 150 คน กลุมควบคุม 301 คน
เปรียบเทยีบ SPNs 3 ตําแหนงของยนี CTLA-4 คือ A49G, CT60 และ [AT]n-3’UTR รวมทัง้ HLA 
class II ประกอบดวย DRB1 และ DQB1 ระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม พบวา G allele ที่
ตําแหนง A49G และที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4  ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุม
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (OR = 1.37, P = 0.04 และ OR 1.82, P = 0.02 ตามลําดับ) นอกจากนี้
ยังพบวาตําแหนง [AT]n-3’UTR เมื่อพิจารณารวมกับตําแหนง A49G และ CT60 ในรูป A49G*G- 
[AT]n-3’UTR *not262-CT60*G พบในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุม (38% และ 32%, P = 
0.04) ในขณะที่รูปแบบ A49G*A-[AT]n-3’UTR*not262-CT60*A พบในกลุมควบคุมมากกวากลุม
ผูปวยโรค GD (49% และ 41%, P = 0.03) สวนการศึกษาใน HLA พบวา HLA DRB1*03 มี
ความสัมพันธกับโรค GD (P = 2 x 10-4 หรือ OR = 2.29) ในสวน  DRB1*0701พบตํ่าในกลุมผูปวย
เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (P < 1x10-4) ซึ่งถือเปน protective effect 
การศึกษาที่คัดคานไดแก 

 การศึกษาโดยMaalej และคณะ[28]  ในครอบครัวชาว Tunisian ชื่อครอบครัว Ark 4 

จํานวนครอบครัวยอย  154 คน เปนผูปวยโรค GD 26 คน  ผูปวยโรค HT 20 คน โดยศึกษา markers 

ไดแก D2S311, D2S143, CTLA-4 (AT)n microsatellite และ CTLA-4 (A/G) dimorphism in 

exon 1 พบวายีน CTLA-4 ไมมีความสัมพนัธกับการเกิดโรค AITD  
 การศึกษาโดยSahin และคณะ [29] ในประชากรตุรกีจาํนวน 295 คน ผูปวยโรค HT 197 
คน, กลุมควบคุม 98 คน) โดยศึกษาที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 พบวา GG และ G allele ที่
ตําแหนง A49G ในผูปวยโรค HT ไมแตกตางจากกลุมควบคุม  

 การศึกษาโดย Cho และคณะ [30] ในประชากรเกาหลี จํานวน 295 คน ผูปวยโรค GD 
278 คน กลุมควบคุม 472 คน โดยศึกษา SPNs ทั้ง 5 ตําแหนง A49G CT60, JO31, JO30 และ 
JO21-1 ยีน CTLA-4 พบวาไมมีความสัมพันธของ haplotype ชนิดตางๆ กับการเกิด GD ดังแสดง
ในตาราง 
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ตารางที่ 6 แสดงความสัมพนัธ ของ haplotype ชนิดตางๆ กับการเกดิ AITDในการศึกษาโดย Cho 
และคณะ 
Marker/allele Case (%) Control (%) p value Odds ratio 95% CI 
A49/G 75.0 72.7 0.328 1.5 1.2–1.9 
CT60/G 83.8 84.0 0.895 1.0 0.7–1.3 
JO31/G 81.9 78.6 0.116 1.2 0.9–1.6 
JO30/G 79.3 77.8 0.487 1.1 0.8–1.4 
JO27-1/T 80.9 78.7 0.294 1.1 0.9–1.5 

 

 การศึกษาทบทวนวรรณกรรม(meta-analysis)ทั้งในชาวเอเชียและผิวขาว [11] เพื่อหา

ความสัมพันธของ SPNs ทีตํ่าแหนง A49G ของผูปวยโรค GD และ HT จากการศึกษาบทความที่

ตีพิมพ 32 บทความและการศึกษาที่ไมไดรับการตีพิมพ 12 บทความพบความสัมพนัธ OR = 1.4 (p 

= 6 x10-14) สําหรับโรค GD ในขณะที่โรค HT พบความสัมพันธ OR = 1.29 (p = 0.001) สวน

การศึกษาที่ตําแหนง CT60 จากการศึกษาบทความที่ตีพมิพ 15 บทความและการศึกษาที่ไมไดรับ

การตีพิมพ 6 บทความ รวมจํานวนตัวอยางที่เขารวมการศึกษา 10,332 คน พบความสัมพันธตอการ

เกิดโรค GD มีคา (p = 2 x10-9) และในผูปวย HT พบความสัมพันธการเกิดโรค OR = 1.3 (p = 

0.003) ดังแสดงในรูป 
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รูปที่ 4 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค 

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD [11] 

 

 
รูปที่ 5 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง CT60 กับการเกิดโรค 

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD [11] 
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รูปที่ 6 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT [11] 

 
 

 
รูปที่ 7 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง CT60 กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT [11] 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
3.1.รูปแบบการวิจยั Research  
     Case-control   study 
 
3.2.ระเบียบวิธวีิจัย  
ประชากรและตัวอยาง  แบงออกเปน 3 สวน  
1.            กลุมผูปวย (Case) แบงเปน 
 a. ผูปวยโรค GD  
 b. ผูปวยโรค HT 
2.         กลุมควบคุม (Control) คือ คนที่ไมเปนโรค GD หรือโรค HT และไมมีคนในครอบครัวเปน
โรคดังกลาว  

 
3.3.หลกัเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง  

  เกณฑคัดเขา Inclusion criteria 
1.       กลุมผูปวย ไดแก ผูปวยโรค GD และผูปวยโรค HT ซึง่ผูปวยไดเซน็ชื่อยินยอมเขารวม
การศึกษา 
2.           กลุมควบคุม ไดแก คนที่ไมเปนโรค GD และโรค HT จากอาการ การตรวจรางกาย ไมมี
ประวัติเปนโรคกลุม autoimmune ที่มีรายงานสัมพนัธ กับยนี CTLA-4 ไดแก DM type 1 โรคหนงั
แข็ง โรค RA และโรค SLE รวมทั้งไมมปีระวัติครอบครัวโรคดังกลาวและตรวจไมพบ anti-TG และ 
anti- TPO 
   เกณฑคัดออก Exclusion criteria  
ไดแก ผูปวยต้ังครรภ  
3.4.การคํานวณขนาดตัวอยาง 

ผูปวยโรค GD คาความเส่ียง (OR) จากการศึกษาของ Yanagawa [19] มีคา OR เทากับ 
2.64 นํามาคํานวณหาขนาดตัวอยางตามสูตรดังนี้  

 

กําหนด             α    =   0.05 

                        β   =   0.10  

                       Zα/2   =   Z 0.05   =   1.960 (two tail) 

                       Zβ     =   Z 0.20     =   1.28 

               n/ group  =  (Zα/ √2PQ + Zβ  √(P1Q1+P0Q0)
    )2 / (P1-P0)

2 
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P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเส่ียง ม ีG alleleที ่ตําแหนง A49G ของยีน  
CTLA-4 ) = 0.61 

R    =   odds  ratio   = 2.64 
P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) = 0.80 
P    =   (P1+P0)/ 2 =  0.71 
Q   =   1-P  = 0.29 
หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 113 คนในแตละกลุม 

ผูปวยไทรอยดอักเสบชนิด HT ใชคา OR ของ Terauchi [20] เทากบั 4.95 นํามาคํานวณหาขนาด
ตัวอยาง ตามสูตรดังนี้  

กําหนด             α    =   0.05 

                        β   =   0.10  

                       Zα/2   =   Z 0.05   =   1.960 (two tail) 

                       Zβ     =   Z 0.20     =   1.28 

               n/ group  =  (Zα/ √2PQ + Zβ  √(P1Q1+P0Q0)
    )2 / (P1-P0)

2  
P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเส่ียง มี G allele ที่ ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-

4 ) = 0.57 
R    =   odd ratio   = 4.95 
P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) = 0.86 
P    =   (P1+P0)/ 2 = 0.72 
Q   =   1-P  = 0.28 
หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 40 คนในแตละกลุม 

ในการศึกษานีใ้ชกลุมควบคุมที่เปนผูหญิงทั้งหมดจากกลุมควบคุมของผูปวยโรค GD จํานวน 96 คน 
เนื่องจากผูปวยโรค HT เปนหญิงทั้งหมด 
  
3.5.เทคนิคในการสุมตัวอยาง 

กลุมผูปวย สุมตัวอยางโดย consecutive technique ซึ่งคัดเลือกผูปวยโรค GD และผูปวยโรค 
HT ทุกรายที่เขาเกณฑคัดเขาการศึกษาวจิัยนี ้สวนกลุมควบคุม  สุมตัวอยางแบบโดย consecutive 
technique เชนกนั 
         
 3.6.การสงัเกตและการวดั  
 เก็บขอมูลของผูรวมวจิัยโดยใชแบบบันทกึ (Record form) ซึ่งประกอบดวย 

1. ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ อายุ เลขที่ผูปวยนอก ที่อยู ประวติัการสูบบุหร่ีประวัติ DM type 1 
โรคหนงัแข็ง (scleroderma) โรคขออักเสบรูมาตอยด (rheumatoid arthritis, RA) โรคเอส แอล อี 
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(systemic lupus erythematosus, SLE) รวมทัง้ประวติัครอบครัวโรคขางตน โรค GD และโรค HT  
ประวัติโรคประจําตัวอ่ืนๆและยาที่ใชประจํา 

2. ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับโรค GD และ โรค HT ไดแก การตรวจรางกายพบขนาดของ
ตอมไทรอยด อาการแสดงทีร่ะบบอ่ืน เชน ตา ผิวหนงั  ชพีจร 

ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัติการ ไดแก ระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมนไท-
โรโทรปน ตรวจทางรังสี การตรวจ anti-TG antibody และ anti-TPO antibody) และการรักษา 
 3.ขอมูลการตรวจทางพันธกุรรม ชนิดของ CTLA-4 gene polymorphism ที่ตําแหนง A49G 
และ CT60 

 
3.7.วธิีการศกึษา 
            1. ขออนุญาตผูอํานวยการโรงพยาบาลคนเวชระเบียนผูปวย 

2.คนเวชระเบียนผูปวยที่เขาเกณฑคัดเขาการวิจยั 
3.อธิบายใหผูเขารวมวิจยัเขาใจเกี่ยวกับการรวมโครงการวิจัยและข้ันตอนการวิจัย 
4.ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ และขอมูลที่เกีย่วของกับเกณฑการคัดออกตรวจรางกาย  

และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล 
5.ใหผูเขารับการศึกษา ลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวจิัย (Informed consent) 
6.การเจาะเลือด ใชหลอด EDTA 1 หลอด โดยนาํมาปนแยกเม็ดเลือดขาว เก็บที่อุณหภูมิ    

–20  C เพื่อรอตรวจ CTLA-4 gene ตําแหนง A49G และ CT60  กลุมควบคุมเก็บเลือดใส tube clot 
blood ดวย นํามาปนแยก serum เก็บที่อุณหภูม ิ –20 C เพื่อรอตรวจหา thyroid antibody ไดแก 
anti-TG antibody และ anti-TPO antibody 

7.การตรวจตําแหนง A49G โดยแยก DNA จากเม็ดเลือดขาวโดยวธิีมาตรฐานแลวทาํการ 
PCR (Polymerase Chain Reaction) โดยใชprimer 5’TCCTGAAGACCTGAACACCGCTCCC3’
และ 5’ GCTGCCGCCCAACTG 3’ แลวใชเอนไซมตัดจําเพาะTscI1 ซึ่งจะตัด G allele เปนสอง
สวนคือ ขนาด  235 คูนิวคลีโอไทด และ 79 คูนิวคลีโอไทด ในขณะที่ A allele จะไมถูกตัดได 314 คู
นิวคลีโอไทด แลวตรวจสอบผลผลิตโดยวิธ ีGel Electrophoresis  ใน 2.5% agarose gel   

8.การตรวจตําแหนง CT60 โดยใชprimer 5’TGATTCATTCAGTATCTGGTGG3’และ 
5’GACAACTGAATGTAATGCCTGTGATAG 3’แลวใชเอนไซมตัดจําเพาะTaiI1 ซึ่งจะตัด G allele 
เปนสองสวนคือ ขนาด 184 คูนิวคลีโอไทด และ 123 คูนิวคลีโอไทด ในขณะที ่A allele ไมถูกตัดได 
307 คูนิวคลีโอไทด ตรวจสอบผลผลิตโดยวิธ ีGel Electrophoresis ใน 2.5% agarose gel  
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Lane1 : Normal , AA
Lane2 : Homozygote , GG
Lane3 : Heterozygote , AG

PCR-RFLP : CTLA4 A49G

314 bp
235 bp

79 bp
4 bp

1         2         3        M

  
รูปที่ 8 CTLA4 A49G หลังทํา PCR-RFLP ใช 2.5%gel electrophoresis 

 
 
 
 

 

PCR-RFLP : CTLA4 CT60

M      1        2         3       4

307 bp
184 bp
123 bp

Lane1 : Normal, GG
Lane2 : Homozygote, AA
Lane3 : Heterozygote , GA

  
รูปที่ 9   CTLA4 CT60 หลังทาํ PCR-RFLP ใช 2.5%gel electrophoresis 
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 3.8.การรวบรวมขอมูล  
 ขอมูลทั้งหมดของผูเขารับการศึกษาทุกรายจะถกูบันทึกลงแบบฟอรมและจัดเก็บเขาสูระบบ 
คอมพิวเตอรเพื่อจะนําไปสูการวิเคราะหขอมูลตอไป 
 
3.9.การวิเคราะหขอมลู  

1) การวเิคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก เพศ ประวัติสูบบุหร่ี ประวัติโรคกลุม autoimmune 

disease อาการทางตา (GO) ประวัติโรคกลุม autoimmune disease ในครอบครัวการรักษา

นําเสนอเปนรอยละของจํานวนทั้งหมดและเปรียบเทยีบระหวางผูปวยโรค GD หรือผูปวยโรค HT 

และกลมควบคุมและเปรียบเทียบระหวาง allele ในแตละโรคโดยใช Chi-Square test หรือ Fisher’s 

exact test 
2) การวิเคราะหขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก  อาย ุระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมนไทโรโทรปน 

ขนาดตอมไทรอยด การกระจายแบบ normal distribution นําเสนอเปนคาเฉลี่ย และสวนเบ่ียงเบน
มาตรฐาน เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมผูปวยโรค GD  ผูปวยโรค HT  และกลมควบคุม
โดย unpaired t-test สวนขอมูลที่ไมมีการกระจายแบบ normal distribution นําเสนอเปนคามธัย
ฐาน และคาตํ่าสุด คาสูงสุด และเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมผูปวยโรค GD  ผูปวยโรค 
HT  และกลุมควบคุมโดย Mann-Whitney U test 

   3) การหาความสัมพนัธระหวาง CTLA-4 polymorphism ตําแหนง A49G และ CT60 กับ

การเกิดโรค GD และโรค HT วิเคราะหโดย Chi-Square test เทียบ G allele และ A allele และ

เปรียบเทยีบ genotype AA, AG และ GG  

   4) เปรียบเทยีบ G allele และ A allele ของยีน CTLA-4 ในแตละโรคที่ตําแหนง A49G และ

CT60 กับขอมูลเชิงคุณภาพดวย Chi-Square test  

 ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทัง้หมด ทาํโดยใชโปรแกรม SPSS version 16 
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บทที่  4 
ผลการวิจัย 

 
ผลการวิเคราะห 

ผูปวยโรค GD ทั้งส้ิน  113 คนเปนผูชาย 18 คน  เปนผูหญิง  95 คน อายุเฉล่ีย 35.8 ป กลุม

ควบคุม 113 คน เปนผูชาย 17 คน  เปนผูหญิง  96 คน อายุเฉล่ีย 49.8 ป ขอมูลพื้นฐานมีความ

ใกลเคียงกนัในเร่ืองเพศ (p = 0.77) ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.40) แตมีความแตกตางในเร่ืองอายุ 

(p = 0.001) ผูปวยโรค HT ทั้งส้ิน  41 คนเปนผูหญิงทัง้หมดอายุเฉลี่ย 40 ป กลุมควบคุมเลือก

เฉพาะคนเปนผูหญิงทั้งหมด 96 คน อายเุฉลี่ย 50.66 ปขอมูลพื้นฐานมีความใกลเคียงกนัในเร่ืองเพศ 

ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.125) แตมีความแตกตางในเรื่องอาย ุ(p = 0.0001) เชนเดียวกนั 

ในผูปวยโรค GD เมื่อศึกษายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G พบความชุกของ G allele รอย

ละ 63.7  A allele รอยละ 36.3 เทียบกับกลุมควบคุมซึง่ความชุกของ G allele เทากับรอยละ 45.1  

A allele เทากบัรอยละ 54.9 พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 มีความสัมพนัธกบั

การเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD (p = 0.005) โดยมีคา OR =  2.135 (ความเช่ือมั่นที่ 95% = 

1.253-3.639) สําหรับ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G ในผูปวยโรค GD ความชุกของ 

genotype GG  AG และ AA เทากับรอยละ 38.1  51.3 และ 10.9 ตามลําดับ เทยีบกับกลุมควบคุม

ความชกุของ genotype GG  AG และ AA เทากับรอยละ 14.2  61.9 และ 23.9 ตามลําดับ ซึ่ง 

genotype GG  มีความสัมพันธกับการเกดิโรค GD อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.001) โดยมีคา 

OR = 3.724 (ความเชื่อมัน่ที ่95%= 1.942-7.141)  

 ในผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD เมือ่ศึกษายนี CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 พบความ

ชุกของ A allele รอยละ 33.2  G allele รอยละ 66.8 เทียบกับกลุมควบคุมซึ่งความชุกของ A allele 

เทากับรอยละ 36.8, G allele เทากับ รอยละ 63.2 พบวา A allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-

4 ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรค GD (p = 0.43) สําหรับ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง 

CT60 ในผูปวยโรค GD ความชุกของ genotype AA GA และ GG เทากับรอยละ 15.9  34.5 และ 

49.6ตามลําดับเทียบกับกลุมควบคุมความชุกของ genotype AA GA และ GG เทากบัรอยละ 18.6  

36.3 และ 45.1 ตามลําดับ ซึ่ง genotype AA ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรค GD (p = 0.597)  

ในผูปวยโรค HT เมื่อศึกษายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G พบความชุกของ G allele รอยละ 

53.7  A allele รอยละ 46.3 เทียบกับกลุมควบคุมซึ่งความชุกของ G allele เทากบัรอยละ 44.8  A 

allele รอยละ 55.2  พบวา G allele ที่ตําแหนง  A49G ของยีน CTLA-4 ไมมีความสัมพันธกับการ

เกิดโรค HT (p = 0.178) สําหรับ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G ในผูปวยโรคไทรอยด

 



 

 
25 

อักเสบชนิด HT ความชุกของ genotype GG AG และ  AA เทากับรอยละ 24.4  58.5 และ 17.1 

ตามลําดับ เทยีบกับกลุมควบคุมความชุกของ genotype GG  AG และ AA เทากับรอยละ 14.6  

60.4 และ 25 ตามลําดับ ซึง่ genotype GG  ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรค HT (p = 0.167)  

ในผูปวยโรค HT เมื่อศึกษายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 พบความชุกของ A allele รอยละ 37.8 

และ G allele รอยละ 62.2 เทียบกับกลุมควบคุมซึ่งความชุกของ  A allele  เทากับรอยละ 63  G 

allele เทากับ รอยละ 37  พบวา A allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ไมมีความสัมพันธกับ

การเกิดโรค HT (p = 0.01) OR = 0.375   (95% CI  = 0.209 - 0.608) สําหรับ CTLA-4  

polymorphism ที่ตําแหนง CT60 ในผูปวยโรค HT ความชุกของ genotype AA GA และ GG 

เทากับรอยละ 14.6  64.4 และ 39 ตามลําดับเทียบกับกลุมควบคุมความชุกของ genotype AA GA 

และ GG เทากับรอยละ 18.8  36.4 และ 44.8 ตามลําดับ ซึ่ง genotype AA  ไมมีความสัมพนัธกบั

การเกิดโรค HT(p = 0.562 ) 
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ผูปวยโรค GD ทั้งส้ิน  113 คนเปนผูชาย 18 คน  เปนผูหญิง  95 คน อายุเฉล่ีย 35.8 ป กลุมควบคุม 

113 คน เปนผูชาย 17 คน  เปนผูหญิง  96 คน อายุเฉลี่ย 49.8 ป ขอมูลพื้นฐานมีความใกลเคียงกนั

ในเร่ืองเพศ (p = 0.77) ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.408) แตมีความแตกตางในเร่ืองอาย ุ(p = 0.001) 
 
ตารางทึ่ 7 อาการทางคลินกิของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และกลุมควบคุม 
 
 

หมายเหตุ ขอมูลเชิงปริมาณแสคงท้ังคาเฉล่ียและคามถัยฐาน ขอมูลมีการกระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่  

 

 

 

 

 โรค GD กลุมควบคุม p 

จํานวน(คน) 113 113  

อาย(ุป ) mean(SD) 35.8(13.6) 49.8(9.98) 0.001 

     median(min-max) 34(15-82) 50(36-76) 0.001 

เพศหญิง/เพศชาย (%) 84.1/15.9 84.9/15.1  

สูบบุหร่ี(%)    

- เลิกแลว(%) 6.19 5.3 0.775 

- สูบอยู(%) 3.54 1.77 0.408 

ภูมิลําเนา    

-       ภาคเหนอืและภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 24.8 25.2 0.804 

โรคประจําตัว(%)    

 -     DM type 1 1.769 0 0.001 

-     Rheumatoid arthritis 1.769 0 0.001 

-     Myasthenia gravis 0 0  

-     SLE 0 0  

-      scleroderma 0 0  
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ผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT ทั้งส้ิน 41 คนเปนผูหญิงทั้งหมด อายุเฉล่ีย 40 ป กลุมควบคุม

เลือกเฉพาะคนเปนผูหญิงทัง้หมด 96 คน อายุเฉล่ีย 50.66 ปขอมูลพื้นฐานมีความใกลเคียงกนัใน

เร่ืองเพศ ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.125) แตมีความแตกตางในเร่ืองอาย ุ(p = 0.001)  
 
ตารางที่ 8 อาการทางคลินกิของผูปวยโรค ไทรอยดอักเสบชนิด HT และกลุมควบคุม 

 

 

หมายเหตุ  ขอมูลเชิงปริมาณแสคงท้ังคาเฉลี่ยและคามัถยฐาน ขอมูลมีการกระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่  
 
 
 

 

 

ไทรอยดอักเสบ

ชนิด HT 

กลุมควบคุม p 

จํานวน(คน) 41 96  

อาย(ุป)mean(SD) 40(18.2) 50.66(9.98) 0.001 

     median(min-max) 34(15-88) 50.5(26-76) 0.001 

เพศหญิง/เพศชาย (%) 100/0 100/0  

สูบบุหร่ี(%)    

- เลิกแลว(%) 2.4 0 0.125 

- สูบอยู(%) 0 0  

ภูมิลําเนา    

-       ภาคเหนอืและภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 12.2 15.6 0.603 

โรคประจําตัว (%)    

 -     DM type 1 0 0  

-     Rheumatoid arthritis   2.4 0 0.125 

-     Myasthenia gravis 0 0  

-     SLE 0 0  

-     scleroderma 0 0  
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ตารางที ่9 แสดง allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 

 

พบวา  G allele สัมพนัธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD โดยมีคาOdds ratio =  2.135     

(95% CI = 1.253 - 3.639) 

 

 

ตารางที่ 10 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ

ชนิด GD เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

  

 

 

พบวา genotype GG สัมพนัธกับการเกิดโรค GD โดยมีคา Odds ratio = 3.724 

 (95% CI = 1.942 - 7.141) 

   
 
 
 
 

CTLA-4 GD control p 
A allele   82(36.3%) 124(54.9%)  

G allele 144(63.7%) 102(45.1%)  

รวม 226 226 0.005 

A49G GD control p Odds ratio 95% CI 
AA 12(10.6%) 27(23.9%) 0.08 0.378 0.181-0.792 

AG 58(51.3%) 70(61.9%) 0.107 0.648 0.382-1.100 

GG 43(38.1%) 16(14.2%) 0.001 3.724 1.942-7.141 

รวม 113 113 0.001   
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ตารางที ่11 การวิเคราะหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD เทยีบกับกลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตารางที่ 12 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 

พบวา A allele ไมสัมพนัธกบัการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD มีคา Odds ratio = 0.856    

(95%CI = 0.581-1.260) 

 
 
 

A49G p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

G allele vs. A allele 0.005 2.135     1.253-3.639 

เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs. AA 0.001 6.047    2.484-14.723 

GG vs. AG 0.001 3.244 1.658-6.346 

AG vs. AA 0.107 1.864 0.868-4.002 

Dominant model    

GG and AG vs. AA 0.001 2.642     1.263-5.529 

Recessive model    

GG vs. AG and AA 0.001 3.724 1.942-7.141 

CT60 GD control p 
A allele  75(33.2%) 83(36.7%)  

G allele 151(66.8%) 143(63.3%)  

รวม 226 226  0.43 
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ตารางที่ 13 แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด 

GD เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

พบวา genotype AA ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD มีคา Odds ratio =   

1.194 (95%CI  = 0.708 - 2.014) 
 
 
ตารางที ่14 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง CT60 กับการเกิดโรค 

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CT60 GD control p Odds ratio 95% CI 
AA 18(15.9%) 21(18.6%) 0.597 0.830 0.416 - 1.658 

GA 39(34.5%) 41(36.3%) 0.781 0.926 0.536 - 1.597 

GG 56(49.6%) 51(45.1%) 0.505 1.194 0.708 - 2.014 

รวม 113 113 0.773   

CT60 p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs.G allele 0.43 0.856     0.581 - 1.260 

เปรียบเทยีบ genotype    

AA vs. GG 0.509 0.781 3.74 - 1.624 

AA vs.GA 0.790 0.901 0.418 - 1.941 

GA vs. GG 0.627 0.866 0.485 - 1.547 

Dominant model    

AA and GA vs. GG 0.505 0.837     0.496 - 1.412 

Recessive model    

AA vs. GA and GG 0.597 0.83 0.416 - 1.658 
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ตารางที ่15 แสดง allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 

 

พบวา  G allele ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 1.427    

(95%CI = 0.849 - 2.398) 

  

  
 
ตารางที ่16 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

  

 

พบวา genotype GG ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 1.889 

(95% CI  = 0.76 - 4.697) 

 

 

 
 

A49G HT control p 
A allele   38(46.3%) 106(55.2%)  

G allele 44(53.7%) 86(44.8%)  

รวม 82 192 0.178 

A49G HT control p Odds ratio 95% CI 
AA 7(17.1%) 24(25%) 0.310 0.618 0.242 - 1.574 

AG 24(58.5%) 58(60.4%) 0.837 0.925 0.44 - 1.946 

GG 10(24.4%) 14(14.6%) 0.167 1.889 0.760 - 4.697 

รวม 41 96 0.302   
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ตารางที ่17 การวิเคราะหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตารางที1่8 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 
 

 
พบวา A allele ชวยปองกันกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 0.375   

(95% CI  = 0.209 - 0.608 ) 

 
 

CTLA-4( A49G) p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

G allele vs. A allele 0.178 1.427 0.849 - 2.398 

เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs.AA 0.129 2.449 0.761 - 7.885 

AG vs. AA 0.447 1.419 0.539 - 3.731 

GA vs. GG 0.252 1.726 0.674 - 4.422 

Dominant model    

GG and AG vs. AA 0.310 1.619 0.635 - 4.126 

Recessive model    

GG vs. AG and AA 0.167 1.889 0.76 - 4.697 

CT60 HT control p 
A allele  31(37.8%) 121(63%)  

G allele 51(62.2%) 71(37%)  

รวม 82 192 0.01 
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ตารางที่ 19   แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 
 

  
พบวา genotype AA ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 0.734   

(95% CI = 0.272 - 0.608) 
 
   
ตารางที่ 20 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CT60 HT control p Odds ratio 95% CI 
AA 6(14.6%) 18(18.8%) 0.562 0.734 0.272 - 0.608 

AG 19(46.4%) 35(36.4%) 0.278 1.505 0.717 - 3.159 

GG 16(39%) 43(44.8%) 0.532 0.789 0.374 - 1.662      

รวม 41 96 0.546   

CT60 p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs. G allele 0.01 0.357     0.209 - 0.608 

เปรียบเทยีบ genotype    

AA vs.GG 0.843 0.896 0.302 - 2.658 

GA vs. GG 0.374 0.791 0.209 - 1.807 

AA vs. GA 0.354 1.459 0.655 - 3.250 

Dominant model    

AA and GA vs. GG 0.532 1.268     0.602 - 2.671 

Recessive model    

AA vs. GA and GG 0.562 0.743 0.272 - 2.032 
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ตารางที ่21 แสดง allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD 

และ โรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 
 
 
 
 
 
 

พบวา  G allele สัมพันธกบัการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT 

โดยมีคา Odds ratio = 1.905 (95% CI = 1.345 - 2.697) 
 
 
ตารางที่ 22 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ

ชนิด GD และ โรคไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 

 

พบวา  GG สัมพันธกับการเกิดโรค GD และโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT โดยมีคา Odds ratio =   

3.181 (95% CI = 1.703 - 5.941) 
 
 
 
 
 
 

A49G case control p 
A allele  120(39%) 124(54.9%)  

G allele 188(61%) 102(45.1%)  

รวม 308 226 0.0001 

A49G case control p Odds ratio 95% CI 
AA 19(12.3%) 27(23.9%) 0.013 0.448 0.235 - 0.855 

AG 82(53.2%) 70(61.9%) 0.156 0.700 0.427 - 1.147 

GG 53(34.4%) 16(14.2%) 0.0001 3.181 1.703 - 5.941 

รวม 154 113 0.0001   
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ตารางที่ 23 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD และ โรคไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 
 

 
 
ตารางที่ 24 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD 

และ โรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 

พบวา  A allele ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนดิHT

โดยมีคา Odds ratio = 0.904 (95% CI = 0.632 - 1.294) 
 
 
 

A49G p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs. G allele 0.0001 1.905 1.345 - 2.697 

เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs.AA 0.0001 4.707 2.093 - 10.588 

GG vs. AG 0.001 2.828 1.486 - 5.382 

AG vs. AA 0.133 1.665 0.854 - 3.247 

Dominant model    

GG  vs AA and AG 0.001 3.181 1.703 - 5.941 

Recessive model    

 AG and GG vs. AA 0.518 0.809 0.425 - 1.539 

CT60 case control p 
A allele  106(34.4%) 124(54.9%)  

G allele 202(65.6%) 102(45.1%)  

รวม 308 226 0.581 
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ตารางที่ 25    แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ

ชนิด GD และ โรคไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 

 
พบวา genotype AAไมสัมพนัธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนดิ 

HT โดยมีคา Odds ratio = 0.809 (95% CI = 0.425 - 1.539) 
 
 
ตารางที่ 26 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HTและโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CT60 case control p Odds ratio 95% CI 
AA 24 21(18.6%) 0.518 0.809 0.425-1.539 

AG 58 41(36.3%) 0.818 1.061 0.641-1.755 

GG 72 51(45.1%) 0.793 1.067 0.656-1.738 

รวม 154 113 0.811   

CT60 p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs. G allele 0.581 0.904 0.632 - 1.294 

เปรียบเทยีบ genotype    

AA vs.GG 0.546 0.810 0.407 - 1.609 

GA vs. GG 0.994 1.002 0.586 - 1.715 

AA vs. GA 0.555 0.808 0.398-1.642 

Dominant model    

AA and GA vs. GG 0.793 0.937 0.575 - 1.525 

Recessive model    

AA vs. GA and GG 0.518 0.809 0.425 - 1.539 
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ตารางที่ 27 แสดงประวติัครอบครัวของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ที่

ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 

 

 
โรค autoimmune ในครอบครัวไมตางกนัระหวาง G allele และ A allele 
 
 

 
 
 
 
 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)    

- GD 41.66 34.1 0.256 

- HT 0 0  

- DM type1 2.08 1.22 0.636 

- Rheumatoid arthritis 2.78 0 0.128 

- Scleroderma 0 2.43 0.06 

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 2.43 0.06 

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

41.66 31.7 0.138 

 โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว 13.3 15.8 0.688 

AITD* in first degree relative (%)    

- GD (%) 29.2 26.8 0.708 

- HT (%) 0 0  

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 9.03 3.66 0.13 

-                GD (%) 9.03 3.66 0.13 

-                HT (%) 0 0  
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ตารางที ่ 28 แสดงประวติัครอบครัวของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ที่

ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 

 

 

โรค autoimmune ในครอบครัวที่ตางกัน ไดแก โรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD พบในกลุม G allele 

มากกวา และ โรค SLE  พบในกลุม  A allele มากกวา 
 
 

 
 
 
 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)    

- GD 43.71 29.33 0.037 

- HT 0 0  

- DM type1 0.66 4 0.73 

- Rheumatoid arthritis 1.99 1.33 0.726 

- Scleroderma 1.32 0 0.317 

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 2.66 0.044 

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

42.30 29.33 0.057 

 โรค autoimmune ≥ 2 คนในครอบครัว 13.91 6.66 0.108 

AITD* in first degree relative (%)    

- GD(%) 31.12 22.66 0.184 

- HT (%) 0 0  

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 8.61 4 0.617 

-               GD (%) 8.61 4 0.617 

-               HT (%) 0 0  
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ตารางที ่29 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวย ไทรอยดอักเสบชนิด HT แยกตาม allele ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4 

 

 
โรค autoimmune ในครอบครัวไมตางกนั  

 
 
 

 
 
 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)    

- GD 31.81 36.84 0.632 

- HT 6.81 13.16 0.335 

- DM type1 0 0  

- Rheumatoid artritis 0 5.26 0.123 

- Scleroderma 0 0  

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 0  

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

38.64 44.74 0.749 

 โรค autoimmune ≥ 2 คนในครอบครัว 11.36 23.6 0.139 

AITD* in first degree relative (%)    

-               GD (%) 2.27 7.89 0.239 

-               HT (%) 4.54 10.52 0.300 

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 0 5.26 0.123 

-               GD (%) 0 5.26 0.123 

-               HT(%) 0 0  
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ตารางที ่30 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวย ไทรอยดอักเสบชนิด HT แยกตาม Allele ที่ตําแหนง 

CT60 ของยีน CTLA-4 
 

 

 

โรค autoimmune ในครอบครัวที่ตางกนั ไดแก โรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD ใน first degree 

relative และ โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว พบในกลุม  A allele มากกวา 
 
 
 
 

 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)*    

- GD 27.45 32.26 0.064 

- HT 7.84 12.90 0.454 

- DM type1 0 0  

- Rheumatoid artritis 0 6.45 0.66 

- Scleroderma 0 0  

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 0  

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

33.33 54.84 0.55 

 โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว 7.84 32.26 0.004 

AITD* in first degree relative (%)    

- GD (%) 1.96 16.13 0.003 

- HT (%) 5.88 9.68 0.917 

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 0 6.45 0.66 

- GD (%) 0 6.45 0.66 

- HT (%) 0 0  
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ตารางที่ 31 ขนาดตอมไทรอยด และระดับฮอรโมนของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

หมายเหตุ ขอมูลเชิงปริมาณแสคงท้ังคาเฉล่ียและคามถัยฐาน ขอมูลมีการกระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่  

    * เฉพาะคนที่มีผลเลือดกอนการรักษา   
 
 

  

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD 

 

ไทรอยดอักเสบชนิด HT 

  

gland  size ( n(%))   

กลุม 1 19(16.8) 18(43.9) 

กลุม 2 68(60.2) 21(51.2) 

กลุม 3 26(23) 2(4.9) 

FT3(mean(SD)) * 19.90(8.96) 2.15(0.75) 

median(min-max)        

pmol/L 

1.87(5.89->32.55) 2.45(0.97-2.88) 

FT4(mean(SD))*  4.99(2.24) 0.81(0.40) 

median(min-max)  

pmol/L 

4.63(1.93-7.8) 0.86(0.09-1.55) 

TSH(mean(SD))uU/ml* 0.02(0.02) 33.42(34.02) 

       median(min-max) 0.01(0.001-0.2) 14.53(4.75-100) 

T3(mean(SD))ng/dl* 488.66(178) 5.31(1.85) 

       median(min-max) 465(166-829) 5.31(4-6.62) 

T4(mean(SD))ug/dl* 20.12(8.51) - 

       median(min-max) 20.3(9-42.5) - 
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ตารางที ่ 32 แสดงวิธีการรักษาของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4  

 

การรักษา (%) G allele A allele 

Medication  21.5 20.73 

I131 49.30 54.88 

surgery 2.77 0 

I131+ medication 25.69 20.73 

I131+ medication+ surgery 0.69 3.66 

  
 
 
ตารางที ่33 แสดงวิธีการรักษาของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ของ CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง CT60  
 

การรักษา (%) G allele A allele 

Medication  21.85 20 

I131 49.67 54.67 

surgery 1.97 1.33 

I131+ medication 25.17 21.33 

I131+ medication+ surgery 13.24 2.66 
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ตารางที่ 34 แสดง allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT 

เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 
 
 
 
 
 
 
 
 พบวา G allele ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

Odds ratio   =   0.952 (95% CI = 0.395 - 2.297) 
 
 
 
ตารางที ่35 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 
 
 

 

พบวา genotype GG ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical 

hypothyroidism Odds ratio   =   0.520 (95% CI = 0.77 - 1.531) 
 
 
 
 

A49G 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

p 

A allele  16(47.1%) 22(45.8%)  

G allele 18(52.9%) 26(54.2%)  

รวม 34 48 0.913 

A49G 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

 
p 

 
Odds ratio 

 
95% CI 

AA 2(11.8%) 5(20.8%) 0.282 0.507 0.145 - 1.776 

AG 12(70.6%) 12(50%) 0.62 2.400 0.947 - 6.081 

GG 3(17.6%) 7(29.2%) 0.231 0.520 0.77 - 1.531 

รวม 17 24    
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ตารางที่ 36 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิดHT 

เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

 
 
 
 
 
 

พบวา A allele ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

Odds ratio   =   0.668 (95% CI = 0.276 - 1.616) 

 
 
 

ตารางที ่37 แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

 

พบวา genotype AA ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical 

hypothyroidism Odds ratio   =   0.492 (95% CI = 0.194 - 1.249) 

 
 
 
 

 

CT60 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

 
p 

A allele  15(44.1%) 16(33.3%)  

G allele 19(55.9%) 32(66.7%)  

รวม 34 48 0.370 

CT60 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

 
p 

 
Odds ratio 

 
95% CI 

AA 3(17.6%) 3(12.5%) 0.133 0.492 0.194 - 1.249 

AG 9(53.0%) 10(41.7%) 0.313 1.575 0.650 - 3.815 

GG 5(29.4%) 11(45.8%) 0.516 1.500 0.439 - 5.124 

รวม 17 24    
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ตารางที่ 38 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G และ CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยด

เปนพษิชนิด GD เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

A49G/CT60 GD GD(%) control Control 

(%) 

 
p 

 
Odds 
ratio 

 
95% CI 

AA/AA 9 8.0 18 15.9 0.065 0.457 0.196 - 1.066 

AA/GA 2 1.8 9 8.0 0.03 0.208 0.044 - 0.986 

AA/GG 1 0.9 0 0 0.316 2.009 1.762 - 2.291 

AG/AA 8 7.1 2 1.8 0.052 4.229 0.878 - 20.372 

AG/GA 33 29.2 31 27.4 0.882 1.045 0.584 - 1.869 

AG/GG 17 15.0 37 32.7 0.002 0.364 0.190 - 0.696 

G/GAA 1 0.9 1 0.9 1.000 1.000 0.062 - 16.186 

GG/GA 4 3.5 1 0.9 0.175 4.110 0.452 - 37.359 

GG/GG 38 33.6 14 12.4 0.001 3.583 1.811 - 7.088 

 113 100.0 113 100    

 

พบวา  GG/GG สัมพนัธกับการเกิดโรค GD โดยมีคา Odds ratio = 3.583 

 (95% CI = 1.811 - 7.088) 
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ตารางที ่39 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G และ CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยด

อักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

A49G/CT60 HT 

 

HT(%) control Control 

(%) 

 
p 

 
Odds 
ratio 

 
95% CI 

AA/AA 4 9.8 16 16.7 0.294 0.541 0.169 - 1.729 

AA/GA 3 7.3 8 8.3 0.841 0.868 0.218 - 3.453 

AG/AA 2 4.9 1 1.0 0.160 4.872 0.429 - 55.295 

AG/GA 14 34.1 26 27.1 0.405 1.396 0.636 - 3.067 

AG/GG 8 19.5 31 32.3 0.129 0.508 0.210 - 1.229 

GG/AA 0 0 1 1.0 0.512 1.432 1.282 - 1.599 

GG/GA 2 4.9 1 1.0 0.160 4.872 0.429 - 55.295 

GG/GG 8 19.5 12 12.5 0.287 1.697 0.636 - 4.526 

 41 100.0 96 100.0    

 

Genotype ที่ตําแหนง A49G และ CT60 ของยีน CTLA-4 ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบ

ชนิด HT  
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บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวจิัย 
 

 ยีน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49Gมีความสัมพันธกับการเกิดโรค GD โดยมีคา

ความเสีย่ง (Odds Ratio = 2.135) โดยไมพบความสัมพนัธระหวางยนีดังกลาวที่ตําแหนง CT 60 

กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และไมพบความสัมพันธระหวางยีน CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง CT 60 และ A49G กับการเกิดโรค ไทรอยดอักเสบชนิด HT 
อภิปรายผลการวิจัย 
             การศึกษานี้มวีัตถุประสงคที่จะหาความความสัมพันธระหวางยีนCTLA-4 polymorphism 

ที่ตําแหนง A49G และตําแหนง CT60 กบัการเกิดโรค autoimmune thyroid disease (AITD) ใน

ประชากรไทย ไดแก โรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และไทรอยดอักเสบชนิด HT ซึ่งเปนโรค AITD ที่

พบบอย self antigen  

             ไดเคยมีการศึกษาหลายการศึกษาเพื่อหาความสัมพนัธระหวางยนีCTLA-4 polymorphism 

ทีตําแหนง A49G และตําแหนง CT60 กบัการเกิดโรค autoimmune thyroid disease ทัง้ในคนผิว

ขาวและชาวเอเชีย ซึ่งผลการศึกษามีทัง้ที่สนับสนนุและคัดคาน ในการศึกษานีพ้บวายนี CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง A49G มีความสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิ GD แตไมพบ

ความสัมพันธระหวางยีนดังกลาวที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และไม

พบความสัมพนัธระหวางยนี CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง CT60 และ A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT  ซึ่งเช้ือชาตินาจะมีผลตอความแตกตางของผลการศึกษา 

เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชียในกรณีศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 polymorphism ที่

ตําแหนง A49G กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษ ผลการศึกษานี้เหมือนกับการศึกษาสวนใหญที่ผาน

มา ดังแสดงในตาราง 
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ตารางที ่ 40 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G กับการเกิดโรค GDในชาว

เอเชีย 

A49G Bernarczuk 

[18] 

Yanagawa 

[19] 

Park[26] Cho[29] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย

  

case-control case-control case-control case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Japanese Korean Korean Thai 

จํานวน(คน) 319/112 153/200 97/199 278/472 113/113 

อายุ(ป)  40(13-78) - 36.4(12.1) 38.8(12.9) 35.8(13.6) 

เกณฑการ

วินิจฉัยcase 

 

 

Clinical, 

Thyroid 

function test  

(TFT) thyroid 

recpter 

antibody 

+ve 

 and goiter 

Clinical, TFT 

thyroid 

recpter 

antibody +ve 

 and goiter  

Clinical, TFT 

 

 

Clinical, TFT  

anti TPO/TG 

goiter  

Iodine uptake 

 

Clinical, TFT  

 

เกณฑการ

วินิจฉัย 

control 

 

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

- ไมมีประวัติ 

autoimmune

และไมมี

ประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

anti TPO/TG -ve 

ไมมีประวัติ 

autoimmuneและ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

OR/p 

 

1.7/0.03 2.64/< 0.01 1.6/0.034 1.5/0.328 2.315/0.005 

ผล สนับสนนุ สนับสนนุ สนับสนนุ คัดคาน สนับสนนุ 
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  สําหรับยนี CTLA-4 ทีตําแหนง CT60 กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิ GD ผลการศึกษา
นี้แตกตางจากการศึกษาที่ผานมาและ meta-analysis[11] เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชียผลดัง
แสดงในตาราง 

ตารางที่ 41 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค GDในชาว

เอเชีย 
 

CT60 Ban[22] Weng[23] Cho[29] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย

  

case-control case-control case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Taiwanese Korean Thai 

จํานวน(คน) 131/179 117/101 278/472 113/113 

อายุ(ป)  - 34(11.8) 

 

40.6(9.9) 

 

35.8(13.6) 

เกณฑการวนิจิฉัย

case 

 

 

Clinical, TFT 

 

 

Clinical, TFT 

anti TPO/TG 

 

Clinical, TFT/ anti 

TPO/TG 

Iodine uptake 

 

Clinical, TFT 

 

เกณฑการวนิจิฉัย

control 

 

ไมมีประวัติ 

autoimmuneและ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

same 

geographic 

ไมมีประวัติ 

autoimmuneและ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

anti TPO/TG -ve 

ไมมีประวัติ autoimmune

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว 

OR/p 

 

2.0/0.0004 2.34/0.004 1.5/0.328 0.856/0.43 

ผล สนับสนนุ สนับสนนุ คัดคาน คัดคาน 
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สําหรับยนี CTLA-4 ทีตําแหนง A49G กับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบ Hashimoto ผลการศึกษานี้
แตกตางจากการศึกษาที่ผานมาและ meta-analysis [11] เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชียผลดังแสดง
ในตาราง 

ตารางที ่ 42 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G กับการเกิดโรค HT ในชาว

เอเชีย 

A49G Terauchi[20] Tomoyose[24] Park[26] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย case-control case-control case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Japanese Korean Thai 

จํานวน(คน) 70/105 143/199 110/199 41/96 

เพศหญิง(%)  100 88 99.1 100 

อายุ(ป)  - - 37.4.(12) 40(18.2) 

เกณฑการวนิจิฉัย

case/control 

Anti-TPO/ TG 

euthyroid or 

hypothyroid  

and goiter,  

anti TPO/ TG 

  

Anti-TPO/TG, 

hypotyroid 

and/or goiter 

Anti-TPO/ TG 

Euthyroid or 

hypothyroid and 

goiter,TBII 

anti TPO/ TG  

 

Anti-TPO/TG 

hypothyroid/ 

subclinical 

hypothyroid 

Goiter 

 

เกณฑการวนิจิฉัย 

control 

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว  

TFT ปกติ 

- ไมมีประวัติ 

autoimmune และ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว  

TFT ปกติ 

anti TPO/TG –ve 

ไมมีประวัติ 

Autoimmune 

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว  

 

OR/p 

 

4.95/0.01 

 

1.81/0.0001 

 

0.9/0.3886 

 

1.427/0.178 

ผล สนับสนนุ สนับสนนุ คัดคาน คัดคาน 
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 ดังนัน้เม่ือพจิารณาเฉพาะชาวเอเชีย พบวานอกจากเชือ้ชาติแลวอาจมีปจจัยอ่ืนๆ ที่
เกี่ยวของ ไดแก ปจจัยทางส่ิงแวดลอมที่ไมสามารถควบคุมได เชน ความเครียด การติดเช้ือ [4] 
หรือปจจัยทางพันธกุรรมทีย่ังศึกษาไมพบ ได แก CD40   PTPN22 และ Tg 
 สําหรับยนี CTLA-4 ทีตําแหนง CT60 กับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบ Hashimoto ผล
การศึกษานี้แตกตางจากการศึกษาที่ผานมาและ meta-analysis [11] เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชีย 
การศึกษายังมีไมมาก ผลดังแสดงในตาราง  
ตารางที ่ 43 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค HT ในชาว
เอเชีย 

 

A49G Ikegami[24] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Thai 

จํานวน(คน) 132/723 41/96 

เพศหญิง(%)  - 100 

อายุ(ป)  - 40(18.2) 

เกณฑการวนิจิฉัย

case/control 

Anti-TPO/TG,  

 

Anti-TPO/TG 

hypotyroid 

Goiter, 

 

เกณฑการวนิจิฉัย 

control 

- anti TPO/TG –ve 

ไมมีประวัติ 

Autoimmune 

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว  

OR/p 

  

1.37/>0.05 

 

0.375/0.01 

ผล คัดคาน คัดคาน 
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ขอพิจารณาเสนอแนะ  

      ควรศึกษา CTLA-4 polymorphism ในครอบครัวรวมดวย 
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ภาคผนวก ก 
 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนซีทีแอลเอโฟร(์ที่ต าแหน่งเอ49จ)ี 
กับการเกิดโรคออโตอิมมูนของต่อมไทรอยด์ 

 

 CASE............   CONTROL............ 

HN   
name   
age   
sex (F,M)  
 province   
Cigarette smoking 1. no 

2. quit smoking (Pack-
year) 
3.current smoking(Pack-
year) 

 

Autoimmune disease 1. DM type 1 
2. RA               3. SLE            
4. dSCC           5.  MG                  

 

Family history of autoimmune 1. DM type 1 
2. RA         3. SLE            
4.dSCC    5.  MG               

 

Goiter size gram  
Graves’opthalmopathy Y,N  
Pretibial myxedema Y,N  
Initial FT4  ng/dl  
Initial FT3 pg/dl  
Initial TSH uU/ml  
antithyroglobulin antibody    
antithyroidperoxidase    
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(Thyroid uptake (ถ้าม ี   
(TSHR-Ab(ถ้าม ี u/l  
A49G 
 

      AA 
      AG 

           GG 

 

CT60              AA 
      AG 

            GG          
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ภาคผนวก ข 

 
 

ข้อมูลส าหรับผู้ป่วยหรือผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวิจัย   การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนซีทีแอลเอโฟร(์ ที่ต าแหน่ง 
                             เอ 49 จี ) กับการเกิดโรคออโตอิมมูนของต่อมไทรอยด์ 
แพทย์ผู้ท าวิจัย 
ชื่อ แพทย์หญิงนางศุภนิตย์ พุฒิโภคิน  
(แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย) 
ชื่อ ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย ์ธิต ิ สนับบุญ 
ที่อยู่ หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตาบอลิสม  ภาควิชาอายุรศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย โทรศัพท ์02-2564296 
โทรศัพท์เคลิ่อนที่  081-5475516 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่แสดงข้อมูลเพื่อใช้ประกอบการตัดสินใจของท่านในการเข้าร่วมการ
ศึกษาวิจัย อย่างไรก็ตามก่อนที่ท่านตกลงเข้าร่วมการศึกษาดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้
อย่างละเอียดเพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี ้ หากท่านมี
ข้อสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย
ซึ่งจะเป็นผู้สามารถให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัย
นี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์ประจ าตัวของท่านได ้
 
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

       Autoimmune thyroid disease เป็นโรคที่พบบอ่ย  โรคไทรอยด์เป็นพิษชนิด Graves’ 
disease และโรคไทรอยด์อักเสบชนิด Hashimoto ถือว่าเป็น 2 โรคที่พบบ่อยที่สุดในกลุ่ม 
autoimmune thyroid disease สาเหตุของโรคในกลุ่มนี้ มีทั้งจากปัจจัยทางพันธุกรรมและ
สิ่งแวดล้อม  โครงการนี้จะศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก ่การศึกษาการกลายพันธ์ของยีน
ซีทีแอลเอโฟร์เพื่อหาความสัมพันธก์ับการเกิดโรคดังกล่าวในประชากรไทยซึ่งการศึกษานี้จะช่วย
ท านายการเกิดโรคในครอบครัวและมีประโยชน์ส าหรับการคัดกรองผู้ป่วยและการรักษาในอนาคต 
จ านวนผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย คือ 266 คน 
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วิธีการท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย 
หากท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี ้ ท่านจะได้รับ

เชิญให้มาพบแพทย์เพื่อชี้แจงการวิจัย  ได้รับการซักประวัติ  ตรวจร่างกาย  ได้รับการเจาะเลือดจาก
หลอดเลือดด า  3 ซีซ(ี6ซีซีส าหรับกลุ่มควบคุม) หนึ่งครั้ง การเจาะเลือดจะใช้วิธปีลอดเชื้อ โดยผู้เจาะ
เลือดจะท าความสะอาดบริเวณเส้นเลือดด าที่ข้อพับแขน  ก่อนเจาะเลือดด้วยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ  
การเจาะเลือดจะกระท าโดยแพทย์  พยาบาล  หรือ  เจ้าหน้าที่เทคนิคการแพทย์  เมื่อสิ้นสุดโครงการ
ตัวอย่างเลือดของท่านจะถูกน าไปก าจัดโดยวิธีปลอดภัย โดยไม่เก็บไว้เพือ่ตรวจเพิ่มเติมอีก 

ท่านจะไม่เสียค่าใช้จ่าย ส าหรับการตรวจวิเคราะห์สารพันธุกรรม  หรือการตรวจระดับ
แอนติบอดีไทรอยด ์
 
ประโยชน์ท่ีได้รับจากการท าวิจัย 

 ช่วยท านายการเกิดโรคในครอบครัวและมีประโยชน์ส าหรับการคัดกรองผู้ป่วยและการ
รักษาในอนาคต 
 
ความเสี่ยงท่ีได้รับจากการเจาะเลือด 

ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหน้ามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบได้น้อยมาก 
 
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วมการศึกษา
แล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการดูแลรักษา
โรคของท่านแต่อย่างใด    
 
การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 

ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวของท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตพีิมพ ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่
เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน  จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์
ผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยมีสิทธิ์สามารถเข้าไปตรวจสอบบันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของทา่น
ได้ตลอดเวลาแม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิกการให้สิทธิ์ ดังกล่าว ท่าน
สามารถเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที ่ หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตาบอลิสม  
ภาควิชาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โทรศัพท ์02-2564296 
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หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูล
ส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ
ประเมินผลการวิจัย และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูล
ของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึกจากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์
ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษา
ท่านได ้
 
สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจยัในฐานะที่ท่านเป็นผู้ร่วมในโครงการวิจัยท่านจะมีสิทธิ์
ดังต่อไปนี ้
1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี ้
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ครั้งนี ้
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 
4. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วม      
 ในโครงการวิจัย 
5.  ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 
6.              ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี ้
                 ท่านสามารถขอถอนตัวจาก โครงการเมื่อไรก็ได้โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอ  
 7.             ถอนตัวจากโครงการโดย ไม่ได้รับผลเสียใด ๆ ทั้งสิ้น 
 8.             ท่านจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที ่
 9.             ท่านจะได้โอกาสในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจาก  
                  การใช้อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 
ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
................................................................................... 
หากท่านมีข้อสงสัยเกี่ยวกับปัญหาทางด้านจริยธรรมการวิจัยขอให้ติดต่อส านักงานคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ตึกอานันทมหิดล ชั้น  3 หมายเลขโทรศัพท์  02-2564455 ต่อ  14,15 
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ภาคผนวก ค 

 
ใบยินยอมเข้ารับการเจาะเลือดเพื่อการวิจัย 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนซีทีแอลเอโฟร์(ท่ีต าแหน่งเอ49จี) กบั
การเกิดโรคอโตอิมมูนของต่อมไทรอยด ์

 
1. ค าชี้แจงเกี่ยวกับงานวิจัยและวัตถุประสงค์ของการวิจัย 

  Autoimmune thyroid disease ได้แก่ โรคไทรอยด์เป็นพิษชนิดGraves’ disease และโรค
ไทรอยด์อักเสบชนิดHashimoto เป็นโรค autoimmune ที่พบบ่อย โดยมีสาเหตุของโรคมีทั้งจาก
ปัจจัยทางพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม 
โครงการนี้จะท าการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยทางพันธุกรรมดังกล่าว โดยศึกษาที่ระดับยีนเพื่อหา
ความสัมพันธ์ของยีนกับการเกิดโรค 
2. ค าชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอน วิธีการ ผลข้างเคียง และการปฏิบัติตัวในขณะเข้าร่วมการวิจัย 
1. อาสาสมัครจะได้รับการอธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัยโดยท่านจะได้รับเอกสารชุดนี้และได้

ลงนามในใบยินยอมก่อน 
2. อาสาสมัครจะได้รับการซักประวัติ  ตรวจร่างกาย  ได้รับการเจาะเลือดจากหลอดเลือดด าเพียง

หนึ่งครั้ง การเจาะเลือดจะใช้วิธีปลอดเชื้อ โดยผู้เจาะเลือดจะท าความสะอาดบริเวณเส้นเลือดด า
ที่ข้อพับแขน  ก่อนเจาะเลือดด้วยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ  การเจาะเลือดจะกระท าโดยแพทย์  
พยาบาล  หรือ  เจ้าหน้าที่เทคนิคการแพทย์  อาสาสมัครอาจรู้สึกเจ็บเล็กน้อยและอาจพบรอย
เขียวช้ าบริเวณที่ถูกเจาะเลือด  ซึ่งมักจะหายไปได้เองใน  2-3 วัน  หลังเจาะเลือด  อาสาสมัคร
สามารถประกอบกิจวัตรประจ าวันได้ตามปกต ิ

3. อาสาสมัครที่เข้าร่วมในโครงการนี้จะไม่เสียค่าใช้จ่าย   ส าหรับการตรวจวิเคราะห์สารพันธุกรรม 
หรือการตรวจอ่ืนๆที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

3. ประโยชน์ท่ีผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับ 
อาสาสมัครจะได้ทราบ ว่ามียีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคหรือไม่ ซึ่งจะช่ว ยท านายการเกิด

โรคในครอบครัวได้  
4. ค าชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของอาสาสมัคร 

การเจาะเลอืดเพื่อน าไปใช้ในการวิจัยครั้งนี้  จะน าเลือดที่ได้ไปท าการทดสอบในห้อง 
ปฏิบัติการวิจัยของคณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ภายใต้การดูแลอย่างใกล้ชิดของ  
อาจารย์ นายแพทย์ ธิติ  สนับบุญ และแพทย์หญิงศุภนิตย์ พุฒิโภคิน อาสาสมัครจะไม่เสียค่าใช้จ่าย
ในส่วนของการเจาะเลือดและการทดลองในห้องปฏิบัติการแต่อย่างใด นอกจากนี้  อาสาสมัครมีสิทธิ
ที่จะปฏิเสธการเจาะเลือดเพื่อน าไปใช้ในการวิจัยดังกล่าว โดยไม่มีผลกระทบใดๆต่ออาสาสมัคร 

การเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยสมัครใจ อาสาสมัครอาจจะปฏิเสธที่จะเข้าร่วม
หรือถอนตัวออกจากการศึกษาวิจัยนี้ได้ทุกเมื่อ  อนึ่ง  ผลของการศึกษาวิจัยครั้งนี้จะใช้ส าหรับวัตถ ุ
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ประสงค์ทางวิชาการเท่านั้น  โดยที่ข้อมูลส่วนตัวของอาสาสมัครจะถูกเก็บเป็นความลับ  ไม่มีการ
เปิดเผยชื่อ และไม่มีการเผยแพร่สู่สาธารณชน  

หากท่านมีปัญหาหรือข้อสงสัยประการใด กรุณาติดต่อ อาจารย์  นายแพทย์  ธิติ   สนับบุญ 
และแพทย์หญิงศุภนิตย์ พุฒิโภคิน   ที่หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร์  คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โทรศัพท ์02-256-4296 และ 086-5654203 
5. ค ายินยอมของอาสาสมัครในการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

  ข้าพเจ้าได้อ่านและท าความเข้าใจทั้งหมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจัยในใบยินยอมครบถ้วนดี
แล้ว  ข้าพเจ้าเข้าใจถึงลักษณะ  วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย  พร้อมทั้งได้รับการอธิบายเกี่ยวกับ
ขั้นตอนและประโยชน์ที่จะได้จากการวิจัย  ข้าพเจ้าเข้าใจว่าการเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เป็นไปด้วย
ความสมัครใจ  ซึ่งข้าพเจ้าได้มีเวลาที่จะพิจารณาตัดสินใจในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้      ข้าพเจ้า
ยินดีที่จะเข้าร่วมตามโครงการวิจัยนี ้ จึงลงลายมือชื่อไว้เป็นหลักฐาน 

 
                            ลงชื่อ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 
                                         (……………………………………..…..) 
 
                                         …………………………………………… (แพทย์ผู้ท าการวิจัย) 
                                         (..….............................................……. ) 
 
                                         …………………………………………….     (พยาน) 
                                         (………………………………………….. ) 
 
                                             วันที่ ………… / ………………. / ……………….. 
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ประวัตผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ    นางศุภนิตย พฒุิโภคิน 

วันเดือนปเกิด             8  ธันวาคม  พ.ศ.  2516 

ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

นักศึกษาคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล        2535-2541 

 แพทยเพิ่มพูนทักษะโรงพยาบาลดําเนินสะดวก        2541-2542 

 แพทยประจําศูนยบริการศาธารณสุข 43 มีนบุรี        2542-2544 

 แพทยประจําบานอายุรศาสตรที่ โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช       2544-2547 

 แพทยประจําศูนยบริการศาธารณสุข 51 วัดไผตัน         2547-2551 

ปริญญาและประกาศนยีบัตร 

 แพทยศาสตรบัณฑิตคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล  2541 

 วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร          2547 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ         

 สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 
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