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บทที่  1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 โรคไทรอยดเปนพิษชนิด Graves’ disease เกิดเนื่องจากภาวะที่รางกายมีระบบภูมิคุมกัน

ตอบสนองตอเนื้อเยื่อของตนเอง (autoimmunity) สาเหตุเชื่อวามีทัง้จากปจจัยทางพันธกุรรมและ

ส่ิงแวดลอม  เนื่องจากพบความเส่ียงของการเกิดโรคในผูหญิงที่มีญาติเปนโรคประมาณ 10-15 เทา

ของคนปกติ(1)  และพบความเส่ียงสูงข้ึนในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 1(2)  ซึง่บงวาปจจัยทาง

พันธกุรรมมีผลตอการเกิดโรค แตพบความเส่ียงในฝาแฝดไขใบเดียวกัน (concordance rate) 

ประมาณรอยละ 22(3)  แสดงวาจําเปนตองมีปจจัยส่ิงแวดลอมบางประการมากระตุนในกลุมผูปวย

ที่มีความเส่ียง(4) 

การรักษาโรค Graves’ disease มี 3 วิธี ไดแก การกนิยาตานไทรอยด การผาตัด และการ

กลืนแรรังสี โดยทั้ง 3 วิธีพบวาไมมีความแตกตางตอคุณภาพชีวิตของผูปวย(5-8) โดยทั่วไปนิยมเริ่ม

ดวยยาตานไทรอยดแบบ titration regimen เปนทางเลือกแรก ซึ่งพบวาหลังหยดุยาตานไทรอยด

ผูปวยจะมีโอกาสกลับเปนซ้ํารอยละ 50 (รอยละ 30-70)(5, 9, 10)   ปจจัยทางคลนิิกซึง่พยากรณ

การตอบสนองตอยาไมดีหรือโอกาสกลับเปนซ้ํา ไดแก เพศชาย  อายุนอย(10) ขนาดตอมไทรอยด

ใหญ(11, 12)  ชวงหลังคลอด 6 เดือนแรก(13) สูบบุหร่ี(12, 14-16) อาการทางตา(10, 17)  ประวัติ

การกลับเปนซ้าํมากอน  ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอเนื้อเยื่อตนเองของผูปวยและครอบครัว

(9) การตรวจทางหองปฏิบติัการพบคาระดับฮอรโมนไทรอยดสูงมาก สัดสวนของ triiodothyronine 

ตอ thyroxine สูง (T3/T4 ratio) ปริมาณเลือดเล้ียงตอมไทรอยดมาก (hypervascularisation)  และ

ปจจัยเมื่อหยดุยาตานไทรอยดซึ่งพยากรณโอกาสกลับเปนซ้ํา ไดแก ระดับฮอรโมนไทโรโธปน 4 

สัปดาหหลังหยุดยา(18) ระดับแอนติบอดีตอตัวรับฮอรโมนไทโรโธปน (TSH-receptor antibody-

TRAb) เมื่อหยุดยา(8, 19-21)  

เมื่อพิจารณาจากปจจัยทางคลินิก กลุมที่มีโอกาสกลับเปนซํ้าสูง ควรไดรับการรักษาดวย

การทาํลายตอมไทรอยด (ablative treatment)  คือ การผาตัดตอมไทรอยด หรือ กลืนน้ําแรรังสี(22)  

แตกลุมที่ไมมขีอบงชี้ขางตนไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดก็ยงัมีโอกาสกลับเปนซ้ําสูง งานวิจัย

หาปจจัยอ่ืนๆ เชน ปจจัยทางพนัธุกรรมที่สามารถพยากรณโรคไดนาจะมีประโยชนในผูปวยกลุมนี ้

ปจจัยพนัธกุรรมที่มีงานวิจัยเกี่ยวกับการกลับเปนซํ้า ไดแก ยีนซทีแีอลเอโฟร (CTLA-4) บน

โครโมโซมคูที่  2q33(23) โดย polymorphism ของยีน CTLA-4 สัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปน

พิษชนิด Graves’ disease ระดับฮอรโมนไทรอยด (T4) กอนรักษา และยังพยากรณการกลับเปนซ้าํ
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ภาพท่ี 3 แสดงความสัมพนัธระหวาง single nucleotide polymorphisms แตละตําแหนง

ตอการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด Grave’s disease (LD block ยอมาจาก linkage 

disequilibrium block หมายถึงสัมพนัธกบัการเปนโรค)(40) 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั 

1. เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธระหวางยนี CTLA-4 ทีตํ่าแหนง A49G กับการกลับเปนซํ้า

ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปของโรคไทรอยดเปนพิษชนิด Graves’ disease   หลังหยุดยาตานไทรอยด 

2. เพื่อศึกษาหาปจจัยทางคลินิกทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ disease หลัง

หยุดยาตานไทรอยด เชน อายุ เพศ ขนาดตอมไทรอยด ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอเนื้อเยื่อ

ตนเองของผูปวยและครอบครัว ระดับฮอรโมนในเลือด ชนิด ขนาด ระยะเวลาของยาตานไทรอยด 
 
คําถามการวจิัย 

คําถามหลัก 

ยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G มีความสัมพันธกับการกลับเปนซํ้าของโรคไทรอยดเปนพษิชนิด 

Graves’ disease ในประชากรไทยหรือไม  

คําถามรอง   

1. ปจจัยทางคลินิก เชน อายุ เพศ ขนาดตอมไทรอยด ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอ

เนื้อเยื่อตนเองของผูปวยและครอบครัว ระดับฮอรโมนในเลือด ชนิด ขนาด ระยะเวลาของยาตาน

ไทรอยด สัมพนัธกับการกลับเปนซํ้าหลังหยุดยาตานไทรอยดหรือไม  

2. ยนี CTLA-4 สัมพันธตออาการและอาการแสดงของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด 

Graves’ disease ในประชากรไทยหรือไม  
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สมมติฐาน  
 G allele   ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 สัมพันธกับการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ 

disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 3 ป 
 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 

ที่มารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

ผูปวยโรค Graves’ disease   
 
 
 
 

เกณฑคัดออก 
-   ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยการกลืน
น้ําแรรังสีหรือการผาตัดตอมไทรอยด 
-   ผูปวยท่ีเคยเปนแลวกลับเปนซ้ํามากอน 
-   ผูปวยตั้งครรภระหวางรักษา หรือกอน
กลับเปนซ้ําภายใน 1 ป 

เกณฑคัดเขา 
-   ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดอยางนอย 18 เดือน 
-   ประวัติ ตรวจรางกาย ระดับฮอรโมนไทรอยดและฮอรโมนไทโร
โทรปนปกติกอนหยุดยาอยางนอย 6 เดือน 
-   โรคสงบอยางนอย 6 เดือนหลังหยุดยาตานไทรอยด 
-    ติดตามการรักษาอยางนอย 3 ปหลังหยุดยา 

-     ยินยอมเขารวมวิจัย 

Case: Relapse 

กลับเปนซ้ําภายใน 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

Control: Remission 

โรคสงบภายใน 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

ตรวจเลือดหายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G 
ไดผล 3 แบบ: genotype GG, AA และ AG 

เก็บขอมูลอาการทางคลินิกที่เก่ียวของกับการกลับเปนซ้ําของโรค 

-    มาตรวจตามนัดที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณกับแพทยผูทําวิจัย

ต้ังแตเดือนตุลาคม พ.ศ. 2550 ถึงกุมภาพันธ พ.ศ. 2552 
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ขอตกลงเบื้องตน 
ไมมี 

 
ขอจํากัดของการวิจัย 
          1. ผูปวยที่เขาเกณฑวิจัยเปนสวนนอยของผูปวยในคลนิิกเบาหวานและตอมไรทอ ของ

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เนือ่งจากเปนโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย ซึง่รับผูปวยสงตัวเพื่อมากลืนน้ําแร

รังสี ผูปวยสวนใหญจงึมีลักษณะอาการทางคลินกิที่ควรไดรับการรักษาดวยการกลืนแร เชน รักษา

ดวยยาตานไทรอยดแลวกลับเปนซํ้า ตอมไทรอยดขนาดใหญ มีอาการทางตารุนแรง ผูปวยที่ไดรับ

การรักษาดวยยาเปนทางเลือกแรกจึงมีจาํนวนไมมาก 

          2. งานวิจยัทาํในสถาบันทีน่ิยมใหกลืนแรรังสีรักษา ทําใหกลุมผูปวยที่ไดอาจมีความเสี่ยง

กลับเปนซํ้าตํ่ากวาผูปวยทั่วไป  

3. ขอมูลไมครบถวน ยังมปีจจัยทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้ําที่ไมไดตรวจเนื่องจากเปนงานวิจัย

ยอนหลัง เชน ระดับฮอรโมนไทโรโทรปนหลังหยุดยา 1 เดือน และที่ตรวจไมได เชน TRAb  

 
คําสําคัญ  
            CTLA-4 polymorphism 

            Graves’ disease 

            Relapse 

            Antithyroid drug 

 
คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
 1) ผูปวยโรค Graves’ disease วินิจฉัยโดย คือ มีภาวะไทรอยดเปนพิษอยางนอย 3 เดือน 

จากอาการ การตรวจรางกาย และผลตรวจทางหองปฏิบัติการพบฮอรโมนไทรอยดสูง รวมกับ

ฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่า และปจจัยบงถึงโรค (ถามี) เชน พบตอมไทรอยดโตแบบทั่วๆ เสียงฟูทีต่อม

ไทรอยด (bruit) อาการแสดงทางตา (Graves’ ophthalmopathy) ลักษณะผิวหนังผิดปกติ ไดแก 

pretibial myxedema หรือ thyroid uptake สูง (24, 26)  

             1.1) Graves’ ophthalmopathy ไดแก อาการ class 3 ของเกณฑ NOSPECS หรือ

มากกวา ไดแก ตาโปน กลามเนื้อกลอกตาผิดปกติ กระจกตามีแผล หรือเสนประมาทตาผิดปกติ 

(41, 42) 

            2) การหายจากโรค Graves’ disease คือ หลังไดรับยาตานไทรอยดอยางนอย 18 เดือน 
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

การรักษาโรค Graves’ disease ในประเทศไทยนิยมเร่ิมดวยยาตานไทรอยดแบบ titration 

regimen ระยะเวลาที่ใหยามีผลตอการกลับเปนซํ้า คือ พบวาการใหยานาน 18 เดือน มีโอกาสกลับ

เปนซ้ํานอยกวาการใหยานาน 6 เดือน (RR 0.63, คาความเชื่อมั่นรอยละ 95: 0.41-0.99)(43) และ

การใหยานานกวา 18 เดือนไมไดลดการกลับเปนซ้าํ (RR 0.88, คาความเช่ือมัน่รอยละ 95: 0.67-

1.16)(44, 45, 46]) จึงแนะนาํใหยานาน 12-18 เดือน  

หลังหยุดยาตานไทรอยดพบการกลับเปนซ้ําของโรครอยละ 50 (รอยละ 30-70)(5, 9, 10) 

โดยกลุมที่กลับเปนภายใน 4 สัปดาหแรก จัดเปน Persistent disease พบไดรอยละ 12-20(16, 18) 

กลุมทีก่ลับเปนซ้ําหลังจาก 4 สัปดาห เรียกวา Relapse disease ซึ่งมกักลับเปนซ้ําภายใน 4-6 

เดือนแรก และ 1 ปแรกประมาณ 1 ใน 3 และที่เหลือมักภายใน 3 ปแรก(16, 47) เชนในภาพที ่4 

  

 
  

ภาพท่ี 4 แสดงอัตราการหายของผูปวย Graves’ disease 135 คนหลังรักษาดวยยา 

methimazole นาน 18 เดือน แลวติดตามไป 6 ป(9) 

 

ปจจัยกอนรักษาทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้าํที่มหีลักฐานชัดเจน ไดแก ขนาดตอมไทรอยด

ใหญ มงีานวิจยัต้ังแต พ.ศ. 2530(11) พ.ศ. 2533(43)  พ.ศ. 2540(10) และ พ.ศ. 2545(12) โดย

พบวาขนาดตอมไทรอยดปกติหรือไมโตมากมีโอกาสโรคสงบที ่ 5 ปหลังหยุดยาตานไทรอยดรอยละ 

72-83  สวนกลุมคอพอกขนาดกลางหรือขนาดใหญมีโอกาสโรคสงบลดลงเหลือรอยละ 37 และกลุม

ที่ตอมไทรอยดโตเปนกอนเนื้อหลายกอน ( multinodular goiter) มักกลับเปนซ้ําในปแรกหลังหยุดยา 

และมีโอกาสโรคสงบที่ 5 ปเพียงรอยละ 16(43) และอีกงานวิจยัหนึ่ง แบงขนาดตอมไทรอยดเปนซีซี 

พบวาตอมไทรอยดขนาดนอยกวา 40 ซีซี ขนาด 40-70 ซีซี และขนาดมากกวา 70 ซีซี กลับเปนซ้าํที่ 
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ปจจัยที่สอง คือ อายุนอย โดยพบวาผูปวยอายนุอยกวา 20 ปกลับเปนซํ้ารอยละ 76 ที ่ 28 

เดือนหลังหยุดยาตานไทรอยด มากกวากลุมอายุ 21-39 ป ซึ่งกลับเปนซ้ํารอยละ 67 และกลุมอายุ

มากกวา 40 ป ซึ่งกลับเปนซํ้ารอยละ 47(10)  

ปจจัยที่สาม คือ ชวงหลังคลอดบุตร โดยพบวารอยละ 75 ของผูหญิงที่โรคสงบหลังไดรับยา

ตานไทรอยด หลังคลอดบุตร ในชวง 6 เดือนถึง 1 ป มีโอกาสที่โรคกลับเปนซํ้าหรือเปนไทรอยด

อักเสบได(13) 

แตมีหลายปจจัยทางคลินิกที่งานวิจัยมีผลคัดคานกนัในแงการพยากรณการกลับเปนซ้ํา  

เชน  เพศชาย(10) สูบบุหร่ี(12, 14-16) อาการทางตา มงีานวิจยัวากลุมที่มีอาการทางตากลับเปนซ้ํา

ที่ 1 ป รอยละ 72 มากกวากลุมที่ไมมีอาการทางตาซ่ึงกลับเปนซํ้ารอยละ 58(10, 17)   แตไมมีผลใน

บางงานวิจยั(49)  ปจจัยอ่ืน เชน ประวติัโรคกลับเปนซ้ํามากอน  ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอ

เนื้อเยื่อตนเองของผูปวยและครอบครัว มีทัง้งานวิจัยซึง่สนับสนนุ(9) และคัดคาน(48) หรือผลตรวจ

ทางหองปฏิบติัการพบคาระดับฮอรโมนไทรอยดสูงมาก สัดสวนของ triiodothyronine ตอ thyroxine 

สูง (T3/T4 ratio) ปริมาณเลือดเล้ียงตอมไทรอยดมาก (hypervascularisation)(9) 

สวนปจจัยเมื่อหยุดยาตานไทรอยดที่สามารถพยากรณการกลับเปนซ้าํได คือ ระดับฮอรโมน

ไทโรโธปนตํ่ากวาปกติที ่ 4 สัปดาหหลังหยุดยา โอกาสกลับเปนซํ้าที ่ 2 ปหลังหยุดยารอยละ 67 ซึ่ง

มากกวากลุมที่ฮอรโมนไทโรโธปนปกติ กลับเปนซํ้ารอยละ 38(18)  

สวนระดับแอนติบอดีตอตัวรับฮอรโมนไทโรโธปน (TSH-receptor antibody-TRAb) ข้ึนกับ

ความไวของวธิีที่ตรวจ ระยะของโรคที่ตรวจ การวัดผลเชิงคุณภาพ หรือเชิงปริมาณและคา cut-off ที่

ใช โดยพบวาระดับของแอนติบอดีกอนรักษาสัมพันธกับขนาดตอมไทรอยดแตไมสัมพันธกับการกลับ

เปนซ้ํา(9)    

หลังจากไดรับยาตานไทรอยดไประดับแอนติบอดีจะลดลงเร่ือยๆจนวดัไมไดในรอยละ 70-

80 ของผูปวยที่ไดยาครบ 18 เดือน(50) โดยพบวาคาที่สูงมากกวา 10 IU/L(second generation 

TRAb assay) หลังเร่ิมยาตานไทรอยด 6 เดือน พยากรณโอกาสกลับเปนซ้ําหลังหยดุยา 2 ปรอยละ 

97(51)  สวนงานวิจยัที่ดูคาแอนติบอดีเมื่อหยุดยาตานไทรอยดแลว 4 สัปดาห พบวาเมื่อใชคา cut-

off 1.5 U/L บางงานวิจยัสามารถพยากรณการกลับเปนซ้ําที่ 18 เดือน(19, 20) และที่ 4 ปหลังหยุด

ยาได (8, 21) แตมีผลคัดคานในบางงานวิจยัวาไมพยากรณการกลับเปนซํ้าที ่ 18 เดือน(47) ซึ่ง

งานวิจยัตอมาพบวาระดับแอนติบอดีมีผลตอการพยากรณโรคโดยระดับที่ 4 สัปดาหหลังหยุดยาถา
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สวนปจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ ที่เคยศึกษาแลวพบวาไมพยากรณการกลับเปนซํ้า ไดแก ขนาด

ยาตานไทรอยด ศึกษาในผูปวย 313 คน เปรียบเทียบยา carbimazole 10 มก. ตอวนั กับ 30 มก.ตอ

วัน พบโรคสงบท่ี 4 ปเทาๆกัน(48)   รวมถึงปจจัยอ่ืนๆ เชน ความรุนแรงของอาการแสดง Crook ‘S 

index และระดับ iodine uptake ของตอมไทรอยด(49) 

เนื่องจากพบอัตราการการกลับเปนซํ้าสูงข้ึนในผูปวยที่มปีระวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอ

เนื้อเยื่อตนเองหรือประวัติในครอบครัว(9) ซึ่งบงวาปจจัยทางพันธุกรรมนาจะมีสวนในการกลับเปน

ซ้ําของโรค โดยยีนที่สนใจศึกษาคือ ยีน CTLA-4  

งานวิจยั Meta-analysis((23) ในผูปวยโรค Graves’ disease 3,047 คน เทียบกับกลุม

ควบคุม 7,314 คน จาก 27 งานวิจัย พบความชุกของ G allele ที่ตําแหนง A49G (A49G) ของยีน 

CTLA-4 ในกลุมควบคุมชาวเอเชียรอยละ 62  และชาวผิวขาวรอยละ 36.9 พบความเส่ียงตอการเกิด

โรค (odd ratio) 1.4 เทา ซึ่งมีนยัสําคัญทางสถิติ (p< 6 x10-14) โดยไมข้ึนกับเช้ือชาติ สวน

การศึกษาที่ตําแหนง CT 60 polymorphism พบความชุกของ G allele ในกลุมควบคุมชาวเอเชีย

รอยละ 76 และชาวผิวขาวรอยละ 52.7 พบความเส่ียงตอการเกิดโรค (odd ratio) 1.45 เทาซ่ึงมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p < 2 x10-9 ) และ haplotype แบบ GG ของสองตําแหนง A49G รวมกับ CT 

60 ก็สัมพนัธกบัการเกิดโรคเชนกนัเนื่องจาก linkage disequilibrium กัน(31) 

งานวิจยัตอมาพบความสัมพนัธของ CTLA-4 polymorphism กับอาการแสดงของโรค 

Graves’ disease โดยพบวาระดับฮอรโมนไทรอยด (free thyroxine) สูง 62.5 pmol/L (คาปกติ 9-

24 pmol/l) ในกลุมที่ genotype GG ที่ตําแหนงที่ A49G เทียบกับ 54.0 pmol/Lในกลุม genotype 

AG และ 50.9 pmol/L  ของ genotype  AA ตามลําดับ ( P=0.04)(52) 

สวนความสัมพันธระหวาง CTLA-4 polymorphism กับการกลับเปนซ้ํามีหลายงานวิจัย 

Kinjo และคณะ(24) ศึกษาในผูปวยโรค Graves’ disease  144 คน ในประเทศญ่ีปุน ที่

วินิจฉัยดวย TRAb หลังรักษาดวยยาตานไทรอยดชนดิ methimazole หรือ propylthiouracil อยาง

นอย 2 ป โดยระยะเวลาท่ีใหยารวมแตกตางกนั เนื่องจากนยิมใหยานานจนตรวจไมพบ TRAb อยาง

นอย 4-6 เดือน พบวาผูปวยที่ม ีG allele   ของตําแหนง A49G ของยนี CTLA-4 มีระยะเวลาของ

การหายของแอนติบอดีชาสุด อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (P<0.0001) และผูปวยที่ม ีgenotype GG 

ตองใหยาตานไทรอยดเฉล่ีย 5.8 ± 3.6 ปนานกวาผูปวยทีม่ ี genotype AA (3.3 ±1.1 ป) อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (P=0.0414) และผูปวย genotype AG ตองใหยาตานไทรอยดเฉลี่ย 5 ± 2.1 ป
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Wang และคณะ(25) ศึกษาในประเทศไตหวนั ผูปวย Graves’ disease เชื้อชาติจีน 148 

คน ที่วนิิจฉัยดวย TSHR Ab และตรวจทางรังสีพบตอมไทรอยดรับไอโอดีนเพิม่ข้ึน ซึ่งไดรับการรักษา

ดวยยาตานไทรอยดชนิด methimazole หรือ propylthiouracil อยางนอย 1 ป การกลับเปนซ้ํา

วินิจฉัยดวยอาการ อาการแสดง ผลฮอรโมนไทรอยดสูง และฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่า  แลวแบงผูปวย

เปน  3 กลุมตามระยะเวลาที่กลับเปนซ้ํา ไดแก ภายใน 9 เดือน, 9 เดือนถึง 3 ป และมากกวา 3 ป

หลังหยุดยาตานไทรอยด พบวากลุมทีก่ลับเปนซํ้าเร็วภายใน 9 เดือน ม ี genotype แบบ GG ที่

ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4  มากกวากลุมที่กลับเปนซ้ําใน 9 เดือนถึง 3 ป และมากกวา 3 ป

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  (P<0.04)  โดยมแีนวโนมกลับเปนซํ้าเร็วตามปริมาณ G  allele ที่เพิม่ข้ึน 

เมื่อเปรียบเทยีบความเส่ียงที่จะกลับเปนซ้ําภายใน  3 ป พบวาผูปวยทีม่ ี genotype GG มีโอกาส

กลับเปนซํ้าเปน 3.1 เทาของผูปวยที่ม ี genotype AA หรือ AG  (คาความเชื่อมั่นรอยละ 95:  1.2-

7.9) และกลุมที่กลับเปนซ้ําหลัง 3 ปมี genotype ของยีน CTLA-4 ไมตางจากกลุมควบคุม 177 คน

ที่ไมไดเปนโรคไทรอยด  ปจจัยอ่ืนที่พยากรณการกลับเปนซ้ํา ไดแก ขนาดตอมไทรอยดเมื่อหยุดยาที่

โตถึงขอบขางของกลามเนื้อ sternocleidomastoid (มากกวา 2.9 เทาเทยีบกบัของกลุมที่ตอม

ไทรอยดโตถึงขอบหนาของกลามเนื้อ และการพบ TRAb เมื่อหยุดยา   ( มากกวา 3 เทาของกลุมที่

ตรวจไมพบ TRAb) ซึ่งพบวา genotype GG สัมพนัธกับการที่แอนติบอดียังสูงอยูเมื่อหยุดยาดวย 

และพบวา genotype ของยีน CTLA-4 ไมสัมพันธกับอาการแสดง เชน อายุ เพศ ขนาดตอมไทรอยด 

ระดับฮอรโมนไทรอยด และระดับ  TRAb เมื่อเร่ิมรักษา หรือระยะเวลาท่ีใหยาตานไทรอยด  

ตอมากลุมศึกษาเดิมไดรายงานเพิม่(27) โดยตรวจในผูปวยเดิมและเพิ่มผูปวยโรค Graves’ 

disease ใหม 60 คน รวม 208 คน พบวานอกจาก G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 

สัมพันธกับการกลับเปนซํ้าดังภาพที ่5 แลว G allele ของตําแหนง CT 60 ก็สัมพนัธกับการกลับเปน

ซ้ําของโรคอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p<0.039) โดยตําแหนง A49G และตําแหนง CT60 มี linkage 

disequilibrium กัน เมื่อศึกษา haplotype แตละแบบกับการกลับเปนซ้ําเทียบกับการศึกษา SNPs 

แลวใหผลการศึกษาไมตางกนั จึงแนะนําใหศึกษาเฉพาะตําแหนง A49G ซึ่งมีนยัสําคัญทางสถติิ

มากที่สุดได  
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ภาพท่ี 5 Kaplan-Mayer’s curve แสดง สัดสวนของผูปวย โรค Graves’ disease ทีย่ังคง

หายจากโรคหลังหยุดยาตานไทรอยดตามระยะเวลาท่ีเพิม่ข้ึน (เสนทบึคือผูปวยทีม่ี genotype GG ที่

ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 เสนประคือผูปวย genotype AA หรือ AG) (p< 0.0003)(27) 

 

งานวิจยัของ Sahin และคณะ(26)ทาํในประเทศตุรกี ในผูปวยโรค Graves’ disease 77 คน

ดวยเกณฑวนิจิฉัยโรคดวย TRAb รักษาดวยยาตานไทรอยดชนดิ propylthiouracil เฉล่ีย 25 

สัปดาห  พบวา genotype GG ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 สัมพันธกับการกลับเปนซํ้าของ

โรคภายใน 1 ป 14.75 เทาเทยีบกับ genotype AA  (คาความเช่ือมั่นรอยละ 95:  2.01-108.41 

(P<0.05)) และ genotype AG มีโอกาส 1.19 เทา เทยีบกับ genotype AA  แตไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (คาความเชื่อม่ันรอยละ 95: 0.33-4.30 ) ปจจัยอ่ืนที่พยากรณการกลับเปนซ้ํา ไดแก ระดับ

ฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่าเมื่อหยุดยาตานไทรอยด และพบวายนี CTLA-4 ไมสัมพันธกับอายุ เพศ 

ขนาดตอมไทรอยด ระดับฮอรโมนไทรอยด และ ระดับ TSHR Ab กอนการรักษา และระยะเวลาท่ี

รักษา 

Tanrikulu(48) และคณะศึกษาในตุรกีผูปวยโรค Graves’ disease ที่วนิิจฉัยดวยอาการทาง

ตาหรือแอนติบอดีตอเอนไซม peroxidase และ thyroglobulin 97 คน ซึ่งรวมผูปวยที่ไดรับการ

ผาตัด 37 คน เนื่องจากมีอาการทางตารุนแรง 18 คน ตอมไทรอยดโตมาก 8 คน และกลับเปนซ้ํา 5 

คน และ 15 คนที่รักษาดวยการกลืนแรรังสี พบวารอยละ 36 กลับเปนซํ้าหลังหยดุรักษา 1 ป โดย

รอยละ 34 ของกลุมที่กลับเปนซ้ําเกิดหลังผาตัดหรือกลืนน้าํรังสี  โดยพบวา genotype GG  ที่

ตําแหนง  A49G ของยีน CTLA-4 มโีอกาสกลับเปนซ้ํามากกวา genotype AA ถึง 7 เทา 

(p=0.0076) และ genotype AG  มีโอกาสมากกวา genotype AA 8 เทา (p=0.0001) และยีน 

CTLA-4 ไมสัมพันธกับอายุ ขนาดตอมไทรอยด อาการ Graves’ ophthalmopathy ชนิดของยาตาน

ไทรอยด ระยะเวลาที่ไดรับการรักษา ระยะเวลาของอาการกอนรักษา ระดับฮอรโมนไทรอยดและ
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 อยางไรก็ดีมงีานวิจัยคัดคานของ Kim(53) ในคนเชื้อชาติเกาหลี 158 คนเปนโรคไทรอยด

เปนพษิชนิด Graves’ disease วินิจฉัยดวย TSH-binding ihnbiitory immunoglobulin(TBII) ใหยา

ตานไทรอยดจนขนาดควบคุมและ TBII ปกติ (นอยกวารอยละ 15) จึงหยุดยาแตไมไดระบุเวลา

ชัดเจน ต้ังเกณฑการรักษาลมเหลววากลับเปนซํ้าภายใน 1 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด หรือยังพบ 

TBII หลังไดยานาน 24 เดือน ผลการศึกษาพบวาการรักษาลมเหลวรอยละ 62 โดยยนี CTLA-4 ทัง้ที่

ตําแหนง A49G (ตรวจใน 69 คน) ตําแหนง promoter และตําแหนง CT60  ไมสามารถพยากรณ

การกลับเปนซ้าํไดเหมือนอาการทางคลนิิกหลายอยาง เชน เพศชาย ขนาดตอมไทรอยดใหญ ระดับ 

TBII สูงมากกวารอยละ 40 เมื่อกอนรักษา แตงานวิจยันี้จาํนวนนอยที่สุดและมีสัดสวนผูปวย 

genotype GG, AG และ AA  เพียง 40 ,25 และ 4 คนตามลําดับ จงึทาํใหผลคลาดเคลื่อนจากความ

จริงได 

ดังนัน้จะเห็นวาขอมูลเกี่ยวกบัยีน CTLA-4 polymorphism นาจะมีบทบาทสําคัญในการ

ดูแลและรักษาผูปวย Graves’ disease และยังไมเคยมีงานวิจัยดังกลาวในคนไทย 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวจิัย  
      Case-control association study 

 
ประชากร  
 ผูปวยโรค Graves’ disease ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ คลินิกเบาหวาน 

ไทรอยด และตอมไรทอที่ตึก ภปร ชัน้ 3 และไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยด อยางนอย 18 เดือน 

และโรคสงบกอนหยุดยา 6 เดือน จึงหยุดยาตานไทรอยด 

 
ประชากรศกึษาและตัวอยาง  

    แบงออกเปน  2 สวน  

1.) กลุมผูปวย (Case) คือผูปวยโรค Graves’ disease ที่กลับเปนซ้ําหลังหยดุยาตานไทรอยด

ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ป[(27),23] 

2.) กลุมควบคุม (Control) คือผูปวยโรค Graves’ disease ที่ไมกลับเปนซ้ําหลังหยดุยาตานไทรอยด

อยางนอย 3 ป  
 
หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง  

เกณฑคัดเขา Inclusion criteria   

1.) กลุมผูปวย ไดแก ผูปวยโรค Graves’ disease ที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดอยางนอย 

18 เดือนแลวประวัติ ตรวจรางกาย ระดับฮอรโมนไทรอยดและฮอรโมนไทโรโทรปนปกติกอนหยดุยา

อยางนอย 6 เดือน(16)  และหลังจากผูปวยหายจากโรคแลวอยางนอย 6 เดือน มีไทรอยดเปนพิษ

จากอาการ ตรวจรางกาย ระดับฮอรโมนไทรอยดสูง รวมกับฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่าภายใน  3 ปหลัง

หยุดยา ซึง่ผูปวยไดเซ็นช่ือยนิยอมเขารวมงานวิจยั 

2. กลุมควบคุม ไดแก ผูปวยโรค Graves’ disease ที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดจนหายแลว

ไมกลับเปนซํ้าหลังหยุดยาตานไทรอยดอยางนอย 3 ป 

เกณฑคัดออก Exclusion criteria   ไดแก  

1. ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย radioactive iodine หรือการผาตัด 

ผูปวยที่เคยเปนแลวกลับเปนซ้ํามากอน 

 

2. 
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3. ผูปวยต้ังครรภระหวางรักษา หรือกอนกลับเปนซ้ําภายใน 1 ป 

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 

คาความเส่ียง (odd ratio) จากงานวจิัยแรกโดย Wang(25) ในชาวเอเชียใชเกณฑการ

กลับเปนซํ้าที ่3 ป  odd ratio เทากับ 3.1 จึงนาํมาคํานวณหาขนาดตัวอยางตอไป ตามสูตรดังนี ้

กําหนด             α    =   0.05  

                        β   =   0.20  

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

                       Zβ     =   Z 0.20     =   0.84 

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

2 

P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเสี่ยง (ผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ Grave’s 

disease ที่ไมกลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยามี genotype GG ที่ ตําแหนง A49G 

ของยีน CTLA-4) = 0.39 

R    =   odd ratio   = 3.1   P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) =0.66 

P    =   (P1+P0)/ 2 = 0.53              Q   =   1-P  = 0.47 

หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 51 คนในแตละกลุม 
 
เทคนิคในการสุมตัวอยาง 

 สุมตัวอยางโดย consecutive case ซึ่งคัดเลือกผูปวยโรค Graves’ disease ทกุรายที่

เขาเกณฑคัดเขาการศึกษาวจิัยนี้จนครบตามจํานวนที่คํานวณไว 

 
การสังเกตและการวัด  

เก็บขอมูลของผูรวมวิจัยโดยใชแบบบันทึก (Record form) ซึ่งประกอบดวย 

1. ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ  อายุ  เลขที่ผูปวยนอก เชื้อชาติ ประวัติการสูบบุหร่ี ประวติั

โรคประจําตัว ประวัติครอบครัวกลุมโรค autoimmune disease ไดแก โรค Graves’ disease โรค

ไทรอยดอักเสบ Hashimoto โรคเบาหวานชนิดที ่ 1 โรคหนังแข็ง โรคขออักเสบรูมาตอยด                

โรคเอสแอลอี โรคกลามเนื้อออนแรงชนิด myasthenia gravis โรคหอบหืด และโรคภูมิแพอากาศ 

โดยประวัติครอบครัวและเชื้อชาติใชจากการซักประวัติผูปวย 

2. ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับโรค Graves’ disease  ไดแก ขนาดของตอมไทรอยด 

วัดโดยการคลําแลวแบงเปน  3 กลุม  กลุม 1 คือตอมไทรอยดโตไมถึงขอบหนาของกลามเนื้อ 
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1. ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัติการ ไดแก ระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมน
ไทโรโทรปน และผล thyroid uptake 

2. ขอมูลการตรวจทางพันธกุรรม ชนิดของ CTLA-4 gene polymophism ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4  

 
วิธีการศึกษา  

1. อธิบายใหผูเขารวมวจิัยเขาใจเกี่ยวกับการรวมโครงการวจิัยและข้ันตอนการวิจัย 

2. ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ และ ขอมูลที่เกีย่วของกับเกณฑการคัดออก  ตรวจ

รางกาย  และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล 

3. ใหผูเขางานวจิัย ลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวิจัย (Informed consent) 

การเจาะเลือด ใชหลอด EDTA 3 ซีซี 1 หลอด นาํมาปนแยกเม็ดเลือดขาว เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 C  

เพื่อรอตรวจ CTLA-4 gene polymorphism ตําแหนง A49G  

4. ทําการตรวจ CTLA-4 gene polymorphism ตําแหนง A49G โดย 

4.1 สกัด DNA โดยวิธีมาตรฐาน Phenol-chloroform และวัดปริมาณ DNA ดวยเคร่ือง  

Spectrophotometer ที่ความยาวคล่ืน 260 นาโนเมตร 

4.2 เพิ่มปริมาณ DNA โดยวิธี Polymerase Chain Reaction (PCR) โดยใช  primers  

1คู คือ CTLA-4 E1F   5’ TCC-TGA- AGA- CCT-GAA- CAC-CGC-TCC-C 3’ และ CTLA-4 E1F   

5’ GCT-GCC-GCC-CAA-CTG-CTC-CCT 3’ โดยปริมาณ DNA  ที่ใช 50-100 นาโนกรัม จะถูก

เตรียมในสารละลาย  20 ไมโครลิตร  ซึง่ประกอบดวย 10X Taq Buffer with (NH4)2SO4, MgCl2  

1.5  mM , dNTPs  200 μM, Taq DNA polymerase 2  units , Primer CTLA4 E1F  0.2 μM , 

Primer CTLA4 E1R  0.2 μM โดยกําหนดใหปฏิกิริยาของ PCR คือ ในข้ันแรกเปน denaturing เปน

การแยกสาย DNA ที่เปนตนแบบจากสภาพที่เปนเสนคู ใหเปนเสนเด่ียวโดยใชอุณหภูมิสูง 95 ºC 

นาน 5 นาท ี annealing เปนข้ันตอนที่ลดอุณหภูมิลงเพือ่ให Primer ทั้ง 2 สาย ซึ่งเปน DNA สายส้ัน 
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4.3 ตรวจสอบผลิตผลจากการทาํ PCR  ดวยวธิี Gel Electrophoresis โดยใช 1%  

agarose gel ซึ่งขนาดของผลผลิต PCR ประมาณไดโดยการเปรียบเทยีบกับ DNA ที่ทราบขนาดอยู

แลว (DNA Marker) 

4.4 ทําการ purified PCR product ดวย ExoSAP-IT (USB Corporation, USA) เพื่อ 

สงไปหาลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี direct sequencing ดวยเคร่ือง automated sequence analysis  

ที่บริษัท Macrogen Inc., (MACROGEN INC ; Gason-dong, Seoul, South Korea)  เพื่อหา 

CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G ซึ่งมี genotype ได 3 แบบ คือ  AA, AG และ GG ดัง

ภาพที ่6 

  

 
                 ภาพท่ี 6 แสดงผล direct sequencing ที่ตําแหนง A49G ของ exon ที ่ 1 ของยีน 

CTLA-4 สาย reverse ไดเปน 3 แบบ รูป a คือ genotype AA, รูป b คือ genotype AG และรูป c 

คือ genotype GG 
 
การเก็บรวบรวมขอมูล 
 ขอมูลทั้งหมดของผูเขางานวิจัยทุกรายจะถูกบันทึกลงแบบฟอรม ในภาคผนวก และจัดเก็บ

เขาสูระบบคอมพิวเตอรเพื่อจะนาํไปสูการวิเคราะหขอมลูตอไป 

 
การวิเคราะหขอมูล 

1) การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก เพศ ประวัติสูบบุหร่ี ประวติัโรคประจําตัว ประวัติ

c. b. a. 
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2) การวเิคราะหขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก  อาย ุ ระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมนไทโรโทรปน 

วัดทางรังสีการรับไอโอดีนของตอมไทรอยด เมื่อกอนรักษา เมื่อหยุดยาตานไทรอยด  และเมื่อกลับ

เปนซ้ํา รวมปริมาณและระยะเวลาของยาตานไทรอยดที่ไดรับ ระยะเวลากลับเปนซ้ํา โดยขอมูลที่มี

การกระจายแบบ normal distribution นําเสนอเปนคาเฉลีย่ และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมที่โรคสงบที่ 3 ปหรือกลับเปนซ้าํภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลัง

หยุดยาโดย unpaired t-test สวนขอมูลที่ไมมีการกระจายแบบ normal distribution นาํเสนอเปน

คามัธยฐาน และคาตํ่าสุด คาสูงสุด และเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมทีโ่รคสงบที ่3 ปหรือ

กลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาโดย Mann-Whitney U test 

3) การวิเคราะหขอมูลเชิงปริมาณแบบลําดับข้ัน (ordinal data) ไดแก ประวัติโรคกลุม 

autoimmune disease ในครอบครัว โดยแบงเปนรายโรค รวมทุกโรค หรือมีสมาชิกในครอบครัวเปน

มากกวา 2 คน หรือเฉพาะกลุมญาติสายตรง (first-degree relative) ขนาดตอมไทรอยด ปริมาณยา

ที่ไดรับทั้งหมดแบง 3 quintiles เปน methimazole นอยกวา < 2,940 มก. 2,940 - 3,710 มก.หรือ

มากกวา 3,710 มก. ระยะเวลารักษาแบงเปนกลุม 18-24 เดือน 24-30 เดือน มากกวา 36 เดือน c

และขนาดยาที่ไดรับเมื่อเร่ิมรักษา เปรียบเทียบระหวางกลุมที่โรคสงบที ่3 ปหรือกลับเปนซ้ําภายใน 6 

เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาดวย Wilcoxon Rank Sum Test 

แลวปจจัยที่มคีวามสัมพันธระหวาง 2 กลุมจะถกูนาํมาวิเคราะหดวย multiple logistic 

regression  

 3) การหาความสัมพนัธระหวาง CTLA-4 polymorphism ตําแหนง A49G กับการกลับเปน

ซ้ําของโรค Graves’ disease วิเคราะหโดย Chi-Square test เทียบ G allele และ A allele  และ

เปรียบเทยีบ genotype AA, AG และ AG  

   4) เปรียบเทยีบ genotype AA AG และ AG ของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G กับขอมุล

เชิงคุณภาพดวย Chi-Square test ขอมูลลําดับข้ันดวย Wilcoxon Rank Sum Test ขอมูลเชิง

คุณภาพที่กระจายแบบ normal distribution วิเคราะหดวย One-way Anova ขอมูลเชิงคุณภาพที่

ไมกระจายแบบ normal distribution วิเคราะหดวย Kruskal-wallis test  

ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทัง้หมด ทําโดยใชโปรแกรม SPSS version 16 
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บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
ผลการวิเคราะห 

ผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด Graves’ disease ทัง้ส้ิน  112 คน เปนกลุมกลับเปนซํ้า

ภายใน  6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 50 คน คิดเปนรอยละ 98 ของประชากรที่ต้ังไว และ

โรคสงบที่ 3 ป 62 คน โดยรอยละ 11 ของกลุมทีโ่รคสงบภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปแรกกลับเปนซํ้าที่

คามัธยฐาน 53(38-86) เดือนหลังหยุดยาตานไทรอยด 
 

ตารางที ่1 อาการทางคลินกิของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยทีโ่รคกลับเปนซ้ํา ภายใน 6 เดือนถึง 3 ป

แรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม  p 

จํานวน(คน) 62 50 112  

อาย(ุป)(mean(SD)* 33(11) 29(9) 31(10)  

     median(min-max) 30(15-63) 29(17-58) 30(15-63) 0.047 

อายุ > 40 ป (%) 27 12 21 0.046 

เพศหญิง/เพศชาย (%) 95/5 92/8 94/6 0.698 

สูบบุหร่ี(%) 10 2 7 0.169 

- เลิกแลว(%) 7 0 4  

- สูบอยู(%) 3 2 3  

โรคประจําตัว(%)**    0.123 

- Rheumatoid arthritis 2 0 1  

- Myasthenia gravis 0 5 2  

- Asthma 4 12 7  

- Allergic rhinitis 17 6 13  

หมายเหตุ * ขอมูลเชิงปริมาณแสคงทัง้คาเฉลี่ยและคามัถยฐาน ขอมูลที่กระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่ ขอมูลที่ไมกระจายแบบ normal distribution ใสคาหลัง

คามัธยฐาน 

 

                **N= 96(86%) 
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  ผลการเปรียบเทียบ ยีน CTLA-4 ตําแหนง A49G กับการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ 

disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

ตารางที ่2 เปรียบเทียบ G allele   ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 สัมพนัธกับการ กลับเปนซ้ํา

ของโรค Graves’ disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 
โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า CTLA-4 p 

A allele  47(38%) 39(39%)  

G allele 77(62%) 61(61%)  

 

 

 
รวม 124 100 P=0.867 

 

พบวา  G allele ไมสัมพนัธกบัการกลับเปนซ้ํา 

 

ตารางที ่ 3  CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับเปนซํ้าของโรค Graves’ 

disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 

 

 

 

 

      

       * Genotype AG เทียบกับ Genotype AA  

      ** Genotype GG เทียบกับ Genotype AA  

 

 

 

 

 

 

 

CTLA-4 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p 

AA 13(21%) 6(12%) 19(17%)  

AG 21(34%) 27(54%) 48(43%) 0.074* 

GG 28(45%) 17(34%) 45(40%) 0.637** 

รวม 62 50 112 0.091 
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ภาพท่ี 7 แสดงสัดสวนของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละแบบกับกลับเปนซ้ํา

ของโรค Graves’ disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 
 

ตารางที่ 4 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับเปน

ซ้ําของโรค Graves’ disease ภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

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

 เปรียบเทยีบ  allele    

G allele vs. A allele 0.867 0.955 0.556-1.641  

 

 
เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs. AA 0.637 1.315 0.421-4.112 

GG vs. AG 0.075 0.472 0.206-1.083 

AG vs. AA 0.074 2.786 0.906-8.563 

Dominant model    

AG and AG vs. AA 0.209 1.946 0.681-5.557 

Recessive model    

GG vs. AG and AA 0.231 0.626 0.290-1.351 

 
 
 
 

พบวายนี  CTLA-4 ไมสัมพนัธกับการเปนซ้ําของโรค Graves’ disease หลังหยุดยาตาน

ไทรอยดในชวง 6 เดือนถงึ 3 ป 
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สวนอาการทางคลินิกในกลุมที่โรคสงบหรือกลับเปนซ้าํภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยา

ตานไทรอยดแสดงในตารางที่ 5-8 
 
ตารางที่ 5 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่โรคกลับเปนซํ้า ภายใน 6 เดือนถงึ 

3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด (n= 95) (85%) 

หมายเหตุ *N= 96(86%) 

   **AITD =autoimmune thyroid disease 
 

 

 
 
    

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p  

ประวัติครอบครัว (%)*     

- Graves’ disease 32 38 35 0.541 

- Hashimoto thyroiditis 0 4 2 0.193 

- Goiter  15 12 14 0.653 

- Rheumatoid arthritis 2 10 5 0.167 

- Asthma 9 12 11 0.746 

- Allergic rhinitis 17 12 15 0.488 

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

32 48 39 0.123 

 โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว 13 17 15 0.637 

AITD* in first degree relative (%)    0.601 

- Graves’ disease(%) 23 29 25  

- Hashimoto thyroiditis (%) 0 2 1 

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 6 12 8 0.459 



 

 
23 

ตารางที่ 6 ขนาดตอมไทรอยด และระดับฮอรโมนของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่โรคกลับเปนซ้ํา 

ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

หมายเหตุ * เฉพาะคนทีม่ีคาผลฮอรโมนกอนรักษา 

พบวาในกลุมที่กลับเปนซ้ําภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยา มีอายนุอยกวา โดยปจจัยอ่ืน 

เชน เพศ ประวัติโรคประจําตัวและประวัติครอบครัวโรค autoimmune disease อาการแสดงทางตา 

ขนาดตอมไทรอยด และผลฮอรโมนไมแตกตางกนั 

 

 

 

 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p 
ขนาดตอมไทรอยด  

82 

 

70 

 

76 

 

0.209 กลุม 1  

กลุม 2 16 30 23 

กลุม 3 2 0 1 

Graves’ 
ophthalmopathy(%) 

19 20 20 0.932 

ผลระดับฮอรโมน* N=49(79%) N=36(72%) N=85(76%)  

FT3(mean(SD))  17.46(9.45) 20.76(9.17) 18.8(9.330 0.334 

median(min-max)        

pmol/L 

17.39(4.17-

>32.55) 

16.55(9.2-

>32.55) 

17.24(4.17-

>32.55) 

 

FT4(mean(SD))  5.33(1.95) 4.9(2.01) 5.16(1.95) 0.533 

median(min-max)  

pmol/L 

5.2(1.46->7.77) 4.47(2.39-

>7.77) 

5.19(1.46-

>7.77) 

 

TSH(mean(SD))uU/ml 0.02590.038) 0.014(0.018) 0.021(0.031)  

       median(min-max) 0.01(0-0.2) 0.005(0-0.080 0.008(0-0.2) 0.143 

T3(mean(SD))ng/dl 474.59170) 386(150.7) 439.1(166.7) 0.081 

       median(min-max) 457.9(172-800) 353(226-720) 384.3(172-800)  

T4(mean(SD))ug/dl 18.2(6.4) 15.1(5.1) 16.8(5.9) 0.172 

       median(min-max) 18.5(5-30) 14(7-24.9) 17.2(5-30)  
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ตารางที่ 7 เปรียบเทียบการรักษาของผูปวยที่โรคสงบ กบัผูปวยที่โรคกลับเปนซํ้า ภายใน 6 เดือนถงึ 

3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p 

24 36 30 0.173 รักษาที่อ่ืนมากอน(%) 

เร่ิมยา PTU (%) 32 35 33 0.738 

เร่ิมยา MMI (%) 68 65 67 

ขนาดยา PTU เริ่มตน    0.774 

- 100 มก. 5 11 8 

- 150 มก. 63 41 53 

- 200 มก. 5 11 8 

- 300 มก. 21 35 28 

- 450 มก. 5 0 3 

เริ่ม PTU ≥ 300 มก (%) 26 35 36 0.559 

ขนาดยา  MMI เริ่มตน    0.289 

- 5 มก. 2 0 1 

- 7.5 มก.  41 38 39 

- 10 มก. 26 6 18 

- 15 มก. 26 33 38 

- 20 มก. 5 3 4 

MMI ≥ 15 มก. (%) 31 56 42 0.029 
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ตารางที ่ 7 (ตอ) เปรียบเทยีบการรักษาของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่โรคกลับเปนซ้ํา ภายใน 6 

เดือนถึง 3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

 

หมายเหตุ  

* เฉพาะคนทีท่ราบปริมาณชัดเจนและใชยาตัวเดียวหรือสวนใหญเปนยา MMI (n=88) (79%) 

** แบงปริมาณยา MMI ที่ไดรับเปน 3 quintiles 

*** ยา PTU ไมสามารถคํานวณปริมาณรวมได เนื่องจากมีเพยีง 2 คน ที่ไดยา PTU ตัวเดียว นอกนั้น

ไดรับการเปล่ียนยาเปน MMI 

 

พบวายาทีน่ิยมใชคือ methimazole เร่ิมใชใน 2/3 ของผูปวยทั้งหมด โดยในกลุมทีก่ลับเปน

ซ้ําภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาไดรับยาเร่ิมตนขนาดสูง โดยไดยา methimazole มากกวาหรือ

เทากับ 15 มก. ตอวนั มากกวากลุมที่โรคสงบที่ 3 ป อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ แตปริมาณยาที่ได

ทั้งหมด และระยะเวลาที่รักษา และการเกิดฮอรโมนไทรอยดตํ่าไมตางกัน 

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p  
รวมปริมาณยาท่ีไดรับ(มก.)* N=51(82%) N=37(74%) N=88(79%)  

MMI (mean(SD)) 3339(979) 3479(970) 3456(970)  

 (median(mix-max) 3290 

(1330-6790) 

3220 

(1855-6020) 

3273 

(1330-6790) 

0.501 

รวมขนาดยา MMI**     

     < 2,940 มก. 37 35 36 0.780 

     2,940 - 3,710 มก. 43 41 42  

     >3,710 มก. 20 24 22  

ระยะเวลารกัษา(สัปดาห)

(mean(SD)) 

110(32) 120(58) 114(45) 0.262 

(median(mix-max)) 104(76-334) 104(76-404) 104(76-404)  

แบงกลุม(%)18-24 เดือน 51 54 53 0.861 

             24-36 เดือน 47 36 42  

                       >36 เดือน 2 10 5  

เกิด Hypothyroid ในชวง
รักษา (%) 

31 18 25 0.124 
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ตารางที่ 8 เปรียบเทียบขนาดตอมไทรอยดและผลฮอรโมนไทรอยดของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่

โรคกลับเปนซํ้า ภายใน 6 เดือนถึง 3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p  
ขนาดตอมไทรอยด  

92 

 

94 

 

93 

 

0.696 กลุม 1  

กลุม 2 8 6 7  

กลุม 3 0 0 0  

ผลระดับฮอรโมน 

เมื่อหยุดยาทกุคนอยูในภาวะ euthyroid และ ขนาดตอมไทรอยดไมแตกตางกนั เห็นวาใน

กลุมทีก่ลับเปนซ้ํามีคามัธยฐานของฮอรโมนไทโรโทรปนเม่ือหยุดยาตํ่ากวากลุมที่โรคสงบที่ 3 ป 

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

    

FT3 (pmol/L) 

(mean(SD) 

2.68(0.62) 2.74(0.59) 2.7(0.6) 0.673 

median(min-max) 2.6(1.2-4.6) 2.73(0.78-4.56) 2.6(0.8-4.6)  

FT4 (pmol/L) 

(mean(SD) 

1.24(0.24) 1.18(0.16) 1.2(0.2) 0.309 

median(min-max) 1.18(0.88-1.95) 1.2(0.81-1.53) 1.2(0.8-1.9)  

TSH(uU/ml)(mean(SD) 2.456(1.168) 1.860(1.189) 2.200(1.205)  

median(min-max) 2.170(0.4-5.71) 1.435(0.4-5.58) 1.96(0.4-5.71) 0.005 

TSH ≦ 1.96 uU/ml (%) 23 42  0.028 

T3(ng/dl) 108.2(24.6) 113.3(28.1) 111(27)  

median(min-max) 92(88-142) 113(71-164) 104(71-164) 0.714 

T4(uU/dl) 7.7(1.8) 7.8(0.4) 7.8(1.5) 0.845 

median(min-max) 8.1(5-9.5) 8(7.4-8) 8(5-9.5)  
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สรุป ปจจัยทีพ่ยากรณการกลับเปนซํ้า ไดแก อายนุอย ไดรับยา methimazole เร่ิมตนขนาด

มากกวาหรือเทากบั 15 มก. ตอวัน ระดับฮอรโมนไทโรโทรปนเม่ือหยดุยาตานไทรอยดนอยกวา 2 ดัง

ตารางที่ 9 

 

ตารางที่ 9 ปจจัยทางคลนิิกพยากรณโรคกลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาตาน

ไทรอยด 

 Univariate analysis Multivariate analysis* 

ปจจัยทางคลนิิก Crude 

odd ratio 

 95% CI  p Adjusted 

odd ratio 

95% CI p 

อายุนอยกวา 40 ป 2.77 1-7.677 0.045 2.29 0.634-8.268 0.206 

ไดยาเริ่มตน MMI  

≥ 15 มก.ตอวัน 
2.868 1.102-7.468 0.029 3.5 1.254-9.771 0.017 

ระดับฮอรโมน 
TSH เมื่อหยุดยา 

≦ 1.96 uU/ml 

3.078 1.274-7.436 0.028 3.5 1.203-10.186 0.022 

หมายเหตุ * ปรับดวยอาย ุขนาดยา MMI เร่ิมตนและระดับฮอรโมน TSH เมื่อหยุดยา 
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สวนลักษณะทางคลินิกกลุม genotype AA AG และ GG ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-

4 ถูกแสดงในตารางท่ี 10 ถงึ 13 

ตารางที่ 10 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละ

แบบ 

 AA AG GG p 

จํานวน(คน) 19 48 45  

อายุ(ป) (mean(SD)) 28.3(8.5) 32.7(10.9) 30.8(9.9)  

             median(min-max) 28(18-46) 31.5(17-63) 30(15-69) 0.290 

เพศหญิง/เพศชาย(รอยละ) 90/10 98/2 91/9 0.279 

โรคประจําตัว(%) n=(95 คน)85%                                                                             0.837 

-  Rheumatoid arthritis 0 2 0  

- Myasthenia gravis 6 2 0 

- Asthma 6 10 6 

- Allergic rhinitis 12 12 14 

ประวัติครอบครัว(%) n=(95 คน)85% 

- Graves’ disease 29 38 33 0.197 

- Hashimoto thyroiditis 0 5 0 0.276 

- Goiter  29 7 14 0.079 

- Rheumatoid arthritis 0 6 4 0.536 

- Asthma 12 10 11 0.958 

- Allergic rhinitis 12 17 14 0.876 

โรคกลุม autoimmune 
disease 

29 43 39 0.631 

 โรค autoimmune ≥ 2 คน

ในครอบครัว 

 

23 12 14 0.513 
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ตารางที ่10 (ตอ) เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G

แตละแบบ 

 AA AG GG p 
AITD in first degree 
relative (%) 

12 33 26 0.178 

- Graves’ disease 12 31 25  

- Hashimoto thyroiditis 0 2 1  

AITD ≥ 2 6 12 6 0.553 คน in first 

degree relative (%) 

 

53 

 

78 

 

84 

 

0.057 

ขนาดตอมไทรอยด
กลุม 1  

กลุม 2 47 22 14 

กลุม 3 0 0 2 

Graves’ 
ophthalmopathy 

32 23 11 0.128 

ผลระดับฮอรโมน 

 

N=15(75%) N=36(75%) N=34(78%)  

FT3 (mean(SD)) 19.39(8.10) 18.81(11) 19.27(8.79)  

median(min-max) 

(pmol/L) 

19.86 

(9.42-28.42) 

16.97 

(4.17->32.55) 

20.1 

(6.4->32.55) 
0.939 

FT4(mean(SD)) 5.93(1.62) 4.69(1.85) 5.67(2.26)  

median(min-max) 

(pmol/L) 

5.84 

(3.78->7.77) 

4.97 

(1.46->7.77) 

6.33 

(2.39->7.77) 
0.358 

TSH(mean(SD)(uU/ml) 0.024(0.026) 0.016(0.023) 0.024(0.039)  

median(min-max) 0.01(0.005-0.09) 0.005(0-0.110) 0.009(0.003-0.2) 0.125 

T3(ng/dl) 459.4(181.3) 386(137.8) 496.4(180.6) 0.138 

median(min-max) 375(235.4-800) 370.5(172-730) 551(226-800)  

T4(uU/dl) 18.7(7.5) 15.2(4.50) 18.4(7.5) 0.322 

median(min-max) 19(7.54-30) 15.9(5-23.5) 21.5(6-24.8)  
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พบวาลักษณะทางคลินกิ ไดแก เพศ อาย ุ โรคประจาํตัวกลุม autoimmune และประวัติ

ครอบครัว โรคกลุม autoimmune disease  ไมแตกตางกัน อาการแสดงทางตา ขนาดตอมไทรอยด 

และระดับฮอรโมนไทรอยด ไมแตกตางกนั 

 

ตารางที่ 11 เปรียบเทยีบการรักษาที่ไดรับใน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G 

แตละแบบ 

  

 AA AG GG p 

79 61 68 0.37 ยาเริ่มตน MMI 

รวมยาท่ีไดรบั(มก.) 

MMI (mean(SD)) 3740(907) 3284(979) 3515(1191)  

Median(min-max) 3640(2730-6300) 2940(1330-6020) 3342(2170-6790) 0.111 

ขนาดยา MMI รวม* 

  < 2,940 มก. 16 48 24 0.094 

  2,940 - 3,710 มก. 42 26 33  

 > 3,710 มก. 42 26 35  

ระยะเวลาทีไ่ดรับ
ยาทั้งหมด(สัปดาห) 106(20) 105(17) 113(20) 

 

Median(min-max) 108(82-128) 105(76-140) 110(79-146) 0.714 

แบงกลุม(%) 

      18-24 เดือน 

 

53 

 

58 

 

47 

0.556 

24-36 เดือน 42 29 38 

         >36 เดือน 

หมายเหตุ *n=88 

5 13 15 

 การรักษาที่ไดรับไมแตกตางกัน ทัง้ในดานชนิด ขนาด ระยะเวลา 
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ตารางที่ 12 ลักษณะเมื่อหยุดยาตานไทรอยดใน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละ

แบบ 

 AA AG GG P 
ขนาดตอมไทรอยด 

74 96 93 
0.002 

กลุม 1  

กลุม 2 26 4 7  

กลุม 3 0 0 0  

ผลระดับฮอรโมน 

  เมื่อหยุดยาพบวาขนาดตอมไทรอยดในกลุม genotype AA ที่ตําแหนง A49G โตกวา

genotype AG หรือ GG อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ แตระดับฮอรโมนไมแตกตางกนั 

FT3(mean(SD)) pmol/L 2.74(0.7) 2.76(0.62) 2.63(0.57) 0.687 

median(min-max)         2.66(1.62-4.6) 2.78(0.78-4.56) 2.49(1.2-3.52)  

FT4(mean(SD)) pmol/L 1.26(0.31) 1.17(0.18) 1.24(0.18) 0.466 

median(min-max)  1.2(0.94-1.95) 1.18(0.81-1.56) 1.19(0.9-1.58)  

TSH(mean(SD)) uU/ml 2.409(1.05) 2.292(1.244) 2.01791.218) 0.586 

       median(min-max) 2.26(0.52-4.02) 2(0.4-5.71) 1.75(0.4-5.5)  

T3(mean(SD)) ng/dl 142(0) 100.6(21.8) 114.8(27.8)  

       median(min-max) 142 104(71-127) 108(92-164) 0.310 

T4(mean(SD)) ug/dl  8.3(0.9) 7.3(1.7) 0.290 

       median(min-max)  8(7.4-9.5) 7.5(5-9)  
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ตารางที่ 13 เปรียบเทยีบขอมูลในกลุมที่กลับเปนซ้าํภายใน 6 เดือนถึง 3 ป ใน CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละแบบ (n=50)  

 AA AG GG P 

กลับเปนซํ้า(รอยละ) 32 56 38 0.091 

ระยะเวลาเมือ่กลับเปนซํ้า 
(mean(SD)) 

22.7(9.2) 15(5.8) 16.8(7.9) 0.061 

     Median(min-max) 25(7-30) 15(6-28) 17(6-34)  

ขนาดตอมไทรอยด  กลุม 1  67 96 100 0.011 

                                 กลุม 2 33 4 0  

                                 กลุม 3 0 0 0  

FT3 (pmol/L)(mean(SD)) 10.15(4.99) 9.38(8.06) 7.47(3.98)  

median 

(min-max) 

9.27 

(5.56-16.52) 

6.93 

(3.19-32.55) 

5.75 

(4.02-17.92) 

0.517 

FT4 (pmol/L)(mean(SD)) 7.77 3.98(2.37) 2.03(0.4) 0.182 

median(min-max) 7.77 3.01 

(2.16->7.77) 

2.03 

(1.74-2.31) 

 

T3(ng/dl)(mean(SD)) 478(244.7) 457(100.4) 501.5(351.4) 0.985 

median(min-max) 478(305-651) 457(386-528) 501(253-750)  

T4(uU/dl)(mean(SD)) 19.9(6.9) 9.5(2.2) 5.9(0) 0.237 

median(min-max) 19.9(15-24.9) 9.5(7.9-11) 5.9  

TSH(uU/ml)(mean(SD) 0.036(0.058) 0.021(0.043) 0.012(0.012)  

median(min-max) 0.011 

(0.005-0.14) 

0.004 

(0-0.21) 

0.005 

(0.005-0.4) 

0.710 

Thyroid uptake 3 ชม. 53(25) 47(20) 39(21) 0.413 

   Median(min-max) 57(22-75) 46(16-79) 31(12-71)  

Thyroid uptake 24ชม. 72(10) 65(14) 60(19) 0.401 

   Median(min-max) 71(61-86) 66(34-88) 57(30-84)  

ปริมาณ I-131(mCi) 7(3) 7(2) 7(2)  

   Median(min-max) 7(4-10) 6(5-15) 7(4-12) 0.796 
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พบวายนี CTLA-4 ไมสัมพันธกับการกลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถึง 3 ป หลังหยดุยาตาน

ไทรอยด แตขนาดตอมไทรอยดเมื่อกลับเปนซ้ําโตกวาใน genotype AA เปรียบเทยีบ genotype AG 

หรือ GG  

 เนื่องจากระยะเวลาที่กลับเปนซ้ํามีแนวโนมชากวาในกลุม genotype AA เทียบกับ 

genotype AG หรือ genotype GG  โดย p=0.061 และสําหรับ genotype AA เปรียบเทยีบ 

genotype AG (p=0.057) และสําหรับ genotype AA เปรียบเทียบ genotype GG (p=0.245) และ

เมื่อเปรียบเทยีบ genotype AA กับ  genotype AG และ GG ไดผลดังตารางที ่14 และ 

ภาพที ่8  

 

ตารางที ่ 14 แสดงระยะเวลากลับเปนซ้ําของ Genotype AA ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 

เปรียบเทยีบกบั genotype AG และ genotype GG 

ระยะเวลาเมือ่กลับเปนซํ้า (เดือน) Genotype AA Genotype AG และ 
genotype GG 

 

p 

Mean(SD) 22.7(9.2) 15.9(6.6) 0.026 

Median(min-max) 25(7-30) 15(6-34)  
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ภาพท่ี 8 แสดงระยะเวลากลับเปนซํ้าใน CTLA-4 polymorphism ตําแหนง A49G : genotype AA 

เทียบกับ Genotype AG และ GG (p =0.026) 

 

 

 
 

เนื่องจากงานวิจัยเดิมใชเกณฑการกลับเปนซ้ําที ่ 1 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด จงึวิเคราะห

ความสัมพันธระหวางตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซ้ําที่ 6 เดือนถึง 12 เดือน ผล

ไมพบความสัมพันธดังตารางที ่15  

 

ตารางที ่  15 เปรียบเทียบ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับเปนซํ้าของโรค 

Graves’ disease ภายใน 6-12 เดือน หลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 
CTLA-4 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า p 

AA 18(19%) 1(6%)  

AG 37(39%) 11(62%)  

GG 39(42%) 6(33%)  

 

 

 

 
รวม 94 18 0.168 
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บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวจิัย 
 ไมพบความสัมพันธระหวางยีน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับ

เปนซ้ําของโรค Graves’ disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 6 เดือน ถึง 3 ป และพบวาปจจัยทาง

คลินิกทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้ําได คือ ไดรับยา methimazole เร่ิมตนขนาดมากกวาหรือเทากับ 

15 มก. ตอวัน และระดับฮอรโมน ไทโรโทรปน ตํ่าเมื่อหยดุยาตานไทรอยด และยีน CTLA-4 

polymorphism สัมพันธตอระยะเวลากลับเปนซํ้า คือ genotype AA กลับเปนซํ้าชากวา 

genotype GG และ AG โดยไมมีความสัมพันธกับอาการแสดงทางคลินิกอ่ืนๆ 
 
อภิปรายผลการวิจัย 

 งานวิจัยนี้ไมพบความสัมพนัธระหวางยนี CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับ

การกลับเปนซ้าํของโรค Graves’ disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 6 เดือน ถงึ 3 ป ซึ่งตางจาก

งานวิจยักอนหนานี ้สรุปดังตารางที่ 16 

 

ตารางที่  16 แสดงงานวิจยัเกี่ยวกับยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ disease 

หลังหยุดยาตานไทรอยด 

งานวิจยั Sahin(26) Wang(25, 

27) 

Tanrikulu(48) Kim(53) งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย Prospective 

study 

Prospective 

study 

Retrospectiv

e case-

control study 

Prospective 

study 

Retrospective 

case-control 

study 

เชื้อชาติ ตุรกี จีน ตุรกี เกาหลี ไทย 

จํานวน(คน) 77 148 97 158  

(69 

112 

คน มีผล

ที่ A49G) 

เพศหญิง(%) 73 82 74 75* 94 

อาย(ุป) 42(13) 38(13) 39 35* 31(10) 

หมายเหตุ * รอยละเทยีบกบัทั้งงานวิจยั 
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ตารางที ่  16 (ตอ) แสดงงานวิจัยเกีย่วกับยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซํ้าของโรค Graves’ 

disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 

งานวิจัย Sahin (26) Wang (25, 27) Tanrikulu (48) Kim (53) งานวิจัยนี ้

ขนาดตอมไทรอยด  

การวัดและเกณฑการ

แบง 

การคลําแบง 

grade 1-3 

ไมไดระบุ

ชัดเจน 

การคลําโดย 

Grade 1 ไมถึง

ขอบหนาของ

กลามเนื้อ 

sternocleidom

astoid 

Grade 2 ไมถึง

ขอบหลังของ

กลามเนื้อนี้ 

Grade 3 ถึง

ขอบหลัง

กลามเนื้อ 

การคลําแบง 

grade 1-3 

ไมไดระบุ

ชัดเจน 

การคลํา

โดย

แบงเปน 

absent to 

small และ 

median to 

large 

การคลํา

เปนกรัม 

แบงเปน

กลุม 1-3 

ตาม 

Wang 

และคณะ

(25, 27) 

ขนาดตอมไทรอยดใน

เกณฑเล็ก (%) 

77 53 53 78 76 

ระยะเวลาไดยาตาน

ไทรอยด 

25 สัปดาห 20-22 เดือน 17 เดือน ไมระบุ 28.5 เดือน 

เกณฑวินิจฉัยการกลับ

เปนซ้ํา 

ตั้งแตหยุด

ยาถึง 1 ป 

ตั้งแตหยุดยาถึง 

3 ป 

ตั้งแตหยุด

ยาถึง 1 ป 

ตั้งแตหยุด

ยาถึง 1 ป 

หรือยังพบ 

TRAb 

หลังไดยา 

2 ป 

ตั้งแตหยุด

ยา6 เดือน

ถึง 3 ป 

โรคกลับเปนซ้ํา(%) 49 58 * 73 * 

Genotype 

จํานวนผูปวย(คน) (%) 

     

AA 28(37%) 15(7%) 48(49%) 4(6%) 19(17%) 

AG 32(43%) 69(33%) 38(39%) 25(36%) 48(43%) 

GG 15(20%) 124(60%) 11(11%) 40(58%) 45(40%) 

หมายเหตุ * ไมแสดงคาเนื่องจากเปน retrospective study 
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ตารางที ่  16 (ตอ) แสดงงานวิจัยเกีย่วกับยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซํ้าของโรค Graves’ 

disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 

งานวิจยั Sahin(26) Wang 

(25, 27) 

Tanrikulu 

(48) 

Kim(53) งานวิจยันี ้

การกลับเปนซ้าํในแตละ 

genotype (%) 

     

AA 42 3 15 100 32 

AG 46 46 58 76 56 

GG 80 68 46 65 38 

p* 0.03 0.001 0.0001 NA** 0.091 

หมายเหตุ * p-value เปรียบเทียบการกลับเปนซ้ํากับ genotype AA, AG และ GG 

               ** ไมมีตัวเลข แตสรุปวาไมมีความสัมพันธกัน 

 

สาเหตุที่เปนไปไดที่ผลงานวจิัยนี้ไมสนับสนุนงานวิจยัเดิม คือ ขอหนึ่งประชากรที่

เขาเกณฑการศึกษาแตกตางกนั  ขอสองเปนเพราะความแตกตางระหวางเช้ือชาติ  ขอสาม

เนื่องจากตรวจ polymorphism ที่ตําแหนงเดียว อาจมีความสัมพนัธทีตํ่าแหนงอ่ืน  ขอส่ี

polymorphism นี้ไมสัมพนัธกับการการกลับเปนซํ้าจริง แตสัมพันธกับปจจัยอ่ืน เชน ระยะเวลา

กลับเปนซํ้า 

สาเหตุที่เลือกตําแหนง A49G ตรวจในงานวิจยันี้ แมในงานวิจัยความสัมพนัธกบัโรค  

Graves’ disease(40) มีคา Odd ratio 1.34 เทา(คาความเชื่อมั่นรอยละ 95 :1.11-1.62) ซึ่งนอย

กวาตําแหนง CT60 ที่มีคา Odd ratio 1.56 เทา(คาความเชื่อม่ันรอยละ 95 :1.30-1.88) และจาก

Meta-analysis ศึกษาความสัมพันธกับโรค  Graves’ disease(23) G allele ตําแหนง A49G มีคา 

Odd ratio 1.49 เทา สวน G allele ตําแหนง CT 60 ซึ่งมีคา Odd ratio 1.45 เทา แตงานวิจัย

ความสัมพันธกับการกลับเปนซ้ําในเชื้อชาติจีน(27) พบความสัมพันธการกลับเปนซ้าํของ 

polymorphism  2 ตําแหนง คือ A49G และ CT60 สวนตําแหนงอ่ืนอีก 4 ตําแหนงที่ตรวจไมพบ

ความสัมพันธ และเม่ือทาํ multivariate regression model พบวาเฉพาะตําแหนง A49G ที่มี

ความสัมพันธกับการกลับเปนซ้ํา นอกจากนี้ polymorphism ที่ตําแหนง A49G มีงานวจิัยวา

สัมพันธกับการทํางานของเม็ดเลือดขาว(54) โดยศึกษาการแบงตัวของ T cell lymphocyte หลัง

ยับยั้งการทํางานดวย anti-CTLA-4 antibody พบวา genotype AA และ AG เม็ดเลือดขาวแบงตัว

เพิ่มข้ีนมากกวา genotype GG แสดงวาโปรตีน CTLA-4 ของ genotype GG ยับยั้งการแบงตัว

ของเม็ดเลือดขาวนอยกวา genotype อ่ืน และมีงานวิจยัพบการเพิ่มข้ึนของ stimulating  T 
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ประชากรทีเ่ขางานวิจัยนี้ไมเหมือนงานวิจยัอ่ืน โดยอาย ุเพศ ใกลเคียงกนั สวนใหญขนาด

ตอมไทรอยดไมใหญมาก  แตแตกตางกนัโดยการกระจาย genotype ของยีน CTLA-4 ตําแหนง 

A49G โดยในกลุมงานวิจัยในชาวเอเชียใกลเคียงกนั คือ พบ genotype GG, AG บอยกวา AA ซึ่ง

แตกตางจากเชื้อชาติตุรกี  ระยะเวลาไดรับยาและเกณทการวินิจฉัยการกลับเปนซ้ําแตกตางกัน 

โดยงานวิจัยของ Sahin(26)  ใหยาตานไทรอยดส้ันเพยีง 25 สัปดาหและใชเกณฑกลับเปนซํ้าส้ันที่ 

1 ปหลังหยุดยา และกลุมทีก่ลับเปนซํ้าระดับฮอรโมนไทโรโธปนเม่ือหยุดยาตํ่ากวา จึงอาจรวมกลุม

ที่โรคยังไมสงบเลย (persistent disease) มาดวย แมวาโอกาสกลับเปนซ้ําของ genotype GG 

มากกวา genotype AA เมื่อปรับดวยระดับฮอรโมนไทโรโธปนเม่ือหยดุยาแลวก็ตาม  

สวนงานวิจยัของ Wang(25, 27) ระยะเวลาที่ไดรับยาใกลเคียงงานวิจัยนี ้ตางกนัทีก่ลุมที่

กลับเปนซํ้ารวมภายใน 6 เดือนแรกหลังหยุดยาดวยซ่ึงตัดออกในงานวิจัยนี้ งานวิจยัของ Vitti (10) 

พบวา 6 เดือนแรกหลังหยดุยา พบการกลับเปนซ้ําถึงรอยละ 56 ของกลุมที่กลับเปนซ้ําทั้งหมด ซึ่ง

เมื่อตัดกลุมนีอ้อกไปทําใหผลงานวิจยันี้ไมเห็นความสัมพันธกับ CTLA-4 polymorphism ได บงวา

ชวงเวลาที่กลับเปนซํ้ามีความสัมพนัธกับผลการศึกษา หลักฐานจากงานวิจัยนี้ พบวา genotype 

AA กลับเปนซ้าํชากวา genotype AG และ GG สอดคลองกับความคิดนี้ 

สวนงานวิจยัของ Kim(53) ดูความสัมพันธของการกลับเปนซ้ําหรือยังพบ TRAb หลังไดยา 

2 ป  กับ ยนีCTLA-4 ซึ่งพบวาไมสัมพันธกนัเหมือนผลวิจยันี ้ แตจํานวนผูปวยโดยเฉพาะ 

genotype AA นอยมาก(4 ราย) จงึอาจไมสามารถสรุปได 

สวนปจจัยทางคลินิกของกลุมที่เขางานวจิัย สวนใหญเปนเพศหญิง อายุเฉล่ีย 31 ป ขนาด

ตอมไทรอยดประมาณไมเกนิ 2 เทา สูบบุหร่ีรอยละ 3 ประวัติโรคกลุม autoimmune ของครอบครัว

รอยละ 40 อาการแสดง Graves’ ophthalmopathy รอยละ 20 ผลระดับฮอรโมนไทรอยดไมสูง

มากจึงไดเลือกการรักษาโดยการกนิยาตานไทรอยดเปนทางเลือกแรกซ่ึงใกลเคียงกบังานวิจยัอ่ืนๆ

ในปจจุบัน(14, 16, 18) บงถึงผูปวยที่นาจะมีประโยชนจากการใชปจจัยทางพนัธุกรรมเขามามี

บทบาทในการพยากรณโรค และตัดสินใจการรักษา  

ปจจัยทางคลนิิกอ่ืนๆ ที่พยากรณการกลับเปนซํ้าของโรคไมแตกตางกนัในประชากรที่

ศึกษา ยกเวนขนาดยา methimazole ตอนเร่ิมรักษามากกวาหรือเทากับ 15 มก. มากกวาในกลุมที่

กลับเปนซํ้า และระดับฮอรโมนไทโรโทรปนเม่ือหยดุยาตํ่ากวา ขนาดยาต้ังตนสูงแสดงถงึการ

ตัดสินใจของแพทยผูใหการรักษาที่ใหยาในขนาดสูง บงถึงอาการทางคลินิกที่รุนแรงกวา แตเปน

การเก็บขอมูลเก็บยอนหลังจงึไมสามารถสรุปได ปจจัยนี้ไมมกีารศึกษามากอนเน่ืองจาก
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สวนความสัมพันธระหวางตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 กับอาการทางคลินิก มี

ความสัมพันธเฉพาะระยะเวลากลับเปนซ้ําที่กลาวแลวขางตน สวนขนาดตอมไทรอยดเมื่อหยุดยา

และเม่ือกลับเปนซ้ํา เนื่องจากเปนการประมาณดวยการคลําโดยแพทยหลายคนจงึอาจไมใชขอมูล

ที่แทจริงได เนื่องจากประชากรที่เขาศึกษาจัดเปนกลุมที่มีความรุนแรงของโรคไมมากเม่ือเทยีบกับ

ผูปวยโรค Graves’ disease ทั้งหมด จึงไมสามารถสรุปความแตกตางของ CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับอาการทางคลินิกอ่ืนๆได 

การวิจยันี้มีขอจํากัดคือ ขอหนึง่ไมสามารถนําไปใชกับผูปวยโรค Graves’ disease ทุก

รายได เฉพาะกลุมที่ไมมีปจจัยเสยีงตอการกลับเปนซ้ําสูงและเลือกรักษาดวยการกนิยาตาน

ไทรอยดเปนอันดับแรก ขอสองระยะเวลากลับเปนซํ้า เปนเวลาทีน่ัดตรวจทุก 2-3 เดือน มากกวา

วันที่เร่ิมมีอาการจริง ขอสามเนื่องจากเปนการเก็บขอมลูยอนหลัง ขอมูลบางสวนไมครบ เชน ผล

เลือดระดับฮอรโมน ขนาดตอมไทรอยดเปนการประมาณจากการคลํา ประวัติครอบครัว ใชวธิี

สอบถามจากผูปวยซ่ึงอาจไมตรงความจริง 

สรุปพบวาในกลุมผูปวยโรค Graves’ disease ซึ่งอาการไมรุนแรง เลือกการกนิยาตาน

ไทรอยดเปนการรักษาแรกนัน้ ยีน CTLA-4 ไมสัมพนัธกบัการกลับเปนซ้ําภายใน 6 เดือนถึง 3 ป

หลังหยุดยา แตสัมพันธกับเวลาที่กลับเปนซ้ําโดยพบวา genotype AA กลับเปนซํ้าขากวา 

genotype AG และ genotype GG อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ เพราะฉะนัน้การพิจารณาเลือกการ

รักษาควรใชปจจัยทางคลนิกิตามเดิมมากกวาใชปจจัยพนัธุกรรมนี ้

 
ขอเสนอแนะ 

 CTLA-4  polymorphosm ที่ตําแหนง A49G อาจสัมพันธกับเวลาทีก่ลับเปนซํ้ามากกวา

จํานวนที่กลับเปนซ้ําทั้งหมด ซึ่งเมื่อติดตามไปนานข้ึนอาจพบการกลับเปนซ้ําเทาๆกนัทกุ 

genotype โดย Wang และคณะ(25, 27) พบวาเมือ่แบงชวงเวลาที่กลับเปนซํ้าเปนนอยกวา 9 

เดือน 10-36 เดือนและมากกวา 36 เดือน พบความสัมพันธตามชวงเวลา ซึ่งกลไกการเกิดอาจ

เพราะ genotype GG หลังไดยาตานไทรอยดจะมีการลดลงของ TRAb ชาที่สุด สนับสนนุโดย

งานวิจยัของ Kinjo(24)] พบวารอยละ 36 ของ genotype GG ยังพบ TRAb หลังไดยาตาน

ไทรอยดนานถึง 5 ป แตไมพบเลยในกลุม genotype AA  และเม่ือรักษาจนกวาจะตรวจไมพบ 

TRAb genotype GG ตองกินยานานถึง 5.8 ป และ genotype AG นาน 5 ป นานกวา genotype 

AA (3.3 ป) อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ และเม่ือหยุดยาเมื่อไมพบ TRAb แลวทําใหโอกาสหายหลัง
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สวนงานวิจยัของ Wang(25) พบความสัมพันธกับระดับ TRAb ตอนหยุดยาตานไทรอยด  

โดยพบวา genotype GG ยังพบ TRAb อยูรอยละ 46 เทียบกับรอยละ 21 และ รอยละ 9 ของ 

genotype AG และ genotype AA ตามลําดับ  แมระดับ TRAb กอนเร่ิมรักษา และระยะเวลาท่ี

รักษาเทากัน เมื่อหยุดยาจึงมีโอกาสกลับเปนซ้ําตางกนัสัมพันธกับการพบ TRAb เมื่อหยุดยา ซึ่งมี

งานวิจยัยนืยนัวาระดับ TRAb เมื่อหยุดยาสัมพันธกับความเส่ียง (r=0.56,p<0.001) และ

ระยะเวลาการกลับเปนซํ้า(r=-0.38,p<0.03)(57) 

จึงเกิดสมมุติฐานวา genotype GG ที่ตําแหนง A49G ของ exon ที ่ 1 ของยีน CTLA-4 

หลังไดรับยาตานไทรอยด จะพบการลดลงของ TRAb ชากวา genotype อ่ืนๆ และระดับ TRAb ที่

สูงเมื่อหยุดยา จึงทําใหกลับเปนซ้ําเร็วกวา genotype อ่ืน   

 การศึกษาความสัมพันธระหวางยีน CTLA-4  กบัการกลับเปนซ้ําของโรค graves’ 

disease ควรทําเปนการศึกษา prospective trial โดยเลือกประชากรในกลุมที่ไมมปีจจัยเสี่ยงทาง

คลินิกตอการกลับเปนซํ้าสูง ซึ่งปจจัยพนัธุกรรมนาจะมีประโยชนในการพิจารณาการรักษา ตรวจ

ยีน CTLA-4  หา polymorphism ที่ตําแหนง A49G  และ CT60  รักษาดวยยาตานไทรอยดโดยมี

แนวทางปรับยา และติดตามการรักษา แบบเดียวกนั จนครบอยางนอย 18 เดือน เจาะระดับ TRAb 

เมื่อหยุดยา แลวติดตามการกลับเปนซํ้าดวยอาการทางคลินิก ผลระดับฮอรโมนและ TRAb โดย

ในชวงแรกควรนัดถี่ทุก 1-3 เดือน แลวติดตามไปมากกวา 3 ปหลังหยุดยา เพื่อหาความสัมพนัธ

ระหวางยีน CTLA-4  กับการกลับเปนซ้ําของโรค graves’ disease ในแตละชวงเวลาหลังหยุดยา

ได 
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แบบลงบันทึกขอมูล 

The association of cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4 polymorphism and 
relapse of Graves’ hyperthyroidism after antithyroid withdrawal 

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

Demographic data 

Age   

Sex (F,M)  

history 

Cigarette smoking 1. no 
2. quit smoking (Pack-year) :before__ years 

3.current smoking(Pack-year) 

 

Autoimmune disease 1. DM type 1      2.    RA      3.   SLE              

4. dSCC             5.   MG       6. asthma 

 

Family history of autoimmune As above  

Physical examination 

Goiter size gram  

Graves’ophthalmopathy Y,N  

1. lid lag , 2. lid retraction 3. exopthalmos 4.  

limit ROM 5. periorbital swelling 6.need 

prednisolone 

 

severity 1. mild  2. moderate  3. severe  

Pretibial myxedema Y,N  

LAB 

Initial FT3 pg/ml  

Initial FT4 ng/dl  

Initial TSH μu/ml  

Thyroid uptake (ถามี)   
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treatment 

Pretreatment  Y,N  

Drug initial 1. PTU        2.     MMI  

Dose initial 1.1   150 mg    1.2    300 mg 

2.1    5 mg        2.2     7.5 mg 

2.3 10 mg        2.4   15 mg 

 

Drug initial at chula ,   

                 dose   

Switch drug indication Y,N  

Duration treatment month  

Total dose   before chula  

                  chula  

complication 

hypothyroid Y,N  

        when Month after initial drug  

At remission 

Goiter size gram  

FT3   

FT4   

TSH μu/ml  

Time of remission at end study  
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Outcome 

Relapse Y,N  

When Month after drug withdrawal   

FT3   

FT4   

TSH   

Thyroid uptake   

Treatment received 1. antithyroid drug        

, which , dose , duration    

 2. I-131  mn after relapse dose  

Duration of second 

remission to end study 

  

 

CTLA-4 polymorphism 

A49G 1. AA 2.  AG    3.    GG  
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ขอมูลสําหรบัผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวจิยั   การศกึษาความสัมพันธระหวางของยีนซีทีแอลเอโฟร กบัการกลับเปนซํ้า
ของโรคไทรอยดเปนพิษหลังหยุดยาตานไทรอยด 
แพทยผูทําวจิัย 
ชื่อ แพทยหญิง ณัฐกานต มยุระสาคร  
 (แพทยผูรวมในโครงการวิจัย) 
ชื่อ ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ธิติ  สนบับุญ 

ที่อยู หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัย โทรศัพท 02-2564296 

โทรศัพทเคล่ิอนที ่081-5475516 
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการ

ศึกษาวจิัย อยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบบันี้

อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถงึเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี ้ หากทานมี

ขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทมีงานของแพทยผูทําวิจัย หรือแพทยผูรวมใน

โครงการวิจยัซึง่จะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานไดทานสามารถขอคําแนะนาํในการเขารวม

โครงการวิจยันี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทยประจําตัวของทานได 
 
วัตถุประสงคของการศึกษา 

การรักษาโรคไทรอยดเปนพษิ Graves’ disease ไมมีวิธีใดดีที่สุด การรักษาดวยยาตาน

ไทรอยดมีโอกาสกลับเปนซ้ําคร่ึงหนึง่ ในผูปวยที่มีขอบงชี้ของการรักษาใหหายขาด (การกลืนน้ําแร 

และการผาตัดตอมไทรอยด) เชน ผูปวยที่มีอาการรุนแรง มีขอหามใชยาตานไทรอยดและมีโอกาส

กลับเปนซํ้าสูงจากปจจัยทางคลินิก แตผูปวยที่ไมอยูในกลุมขางตนไมมีวิธทีี่ดีที่สุด สวนหนึง่ไดรับยา

ตานไทรอยดจนหาย แลวกลับเปนซํ้า ทําใหเสียเวลาและส้ินเปลืองทรัพยากร ผลการศึกษานี้จะชวย

พยากรณการกลับมาเปนซ้าํหลังหยุดยาตานไทรอยดได  

การศึกษานี้เพือ่หาปจจัยทางพนัธุกรรม ไดแก ของยีนซทีีแอลเอโฟร กับการกลับเปนซ้ําของ

โรคไทรอยดเปนพิษหลังหยุดยาตานไทรอยด 

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจยั คือ 86 คน 
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วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ ทานจะไดรับ

เชิญใหมาพบแพทยเพื่อช้ีแจงการวิจัย ไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ไดรับการเจาะเลือดจาก

หลอดเลือดดํา 3 ซีซีหนึง่คร้ัง การเจาะเลือดจะใชวิธีปลอดเช้ือ โดยผูเจาะเลือดจะทําความสะอาด

บริเวณเสนเลือดดําที่ขอพับแขน กอนเจาะเลือดดวยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ การเจาะเลือดจะกระทํา

โดยแพทย พยาบาล หรือ เจาหนาที่เทคนิคการแพทย เมื่อส้ินสุดโครงการตัวอยางเลือดของทานจะ

ถูกนาํไปกําจัดโดยวิธีปลอดภัย โดยไมเก็บไวเพื่อตรวจเพิม่เติมอีก 
ทานจะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจวิเคราะหสารพนัธกุรรม หรือการตรวจระดับ

ฮอรโมนไทรอยด 
 
ประโยชนที่ไดรับจากการทําวิจยั 
 ทําใหทราบปจจัยเส่ียงของการกลับเปนซ้ําหลังหยุดยาตานไทรอยด  
 
ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 

ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ

เลือดหรือหนามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเช้ือบริเวณทีเ่จาะเลือดพบไดนอยมาก 
 
การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 

การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอการ

ดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด   แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจยั เพื่อ

เหตุผลดานความปลอดภัยของทาน หรือเมื่อผูสนับสนนุการวิจยัยุติการดําเนินงานวจิัย หรือ ในกรณี

ดังตอไปนี้ 

- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทาํวิจัย 

- ทานต้ังครรภระหวางที่เขารวมโครงการวิจยั 
 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 

ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการติพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู

เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหสัประจําโครงการวิจยัของทาน จากการลงนามยนิยอมของทานแพทย
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(หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูล

สวนตัวของทานจะไมถกูบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอ่ืน ๆ ของทานอาจถูกนาํมาใชเพื่อ

ประเมินผลการวิจัย และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทั้งนี้เนื่องจากขอมูล

ของทานที่จําเปนสําหรับใชเพื่อการวิจัยไมไดถูกบันทกึจากการลงนามยินยอมของทานแพทย

ผูทําวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของทานที่เกี่ยวกับการเขารวมโครงการวิจยันี้ใหแกแพทยผูรักษา

ทานได 
 
สิทธิข์องผูเขารวมในโครงการวิจัย 

ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจยั ทานจะมีสิทธิดั์งตอไปนี้ 

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวจิัยในคร้ังนี ้

2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวธิีการของการวิจัยทางการแพทยคร้ังนี ้

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจยั 

5. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน

โครงการวิจยั 

6. ทานจะมโีอกาสไดซักถามเกีย่วกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกับงานวิจยั 

7. ทานจะไดรับทราบวาการยนิยอมเขารวมในโครงการวิจยันี ้ ทานสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ไดโดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับ

ผลเสียใด ๆ ทั้งส้ิน 

8. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มทีัง้ลายเซ็นและวันที ่

9. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช

อิทธิพลบงัคับขมขู หรือการหลอกลวง 

 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้

................................................................................... 
หากทานมีขอสงสัยเกีย่วกับปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัยขอใหติดตอสํานักงานคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ตึกอานันทมหิดล ชั้น 3 หมายเลขโทรศัพท 02-2564455 ตอ 14,15 



 

 
55 

 
ใบยินยอมเขารับการเจาะเลือดเพ่ือการวิจัย 

การศึกษาความสัมพันธระหวางของยีนซีทีแอลเอโฟร  
กับการกลับเปนซํ้าของโรคไทรอยดเปนพิษหลังหยดุยาตานไทรอยด 

 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวจิัยและวัตถุประสงคของการวิจัย 

 การรักษาโรคไทรอยดเปนพษิ Graves’ disease ไมมีวิธีใดดีที่สุด การรักษาดวยยาตาน
ไทรอยดมีโอกาสกลับเปนซ้ําคร่ึงหนึง่ ในผูปวยที่มีขอบงชี้ของการรักษาใหหายขาด (การกลืนน้ําแร 
และการผาตัดตอมไทรอยด) เชน ผูปวยที่มีอาการรุนแรง มีขอหามใชยาตานไทรอยดและมีโอกาส
กลับเปนซํ้าสูงจากปจจัยทางคลินิก แตผูปวยที่ไมอยูในกลุมขางตนไมมีวิธทีี่ดีที่สุด สวนหนึง่ไดรับยา
ตานไทรอยดจนหาย แลวกลับเปนซํ้า ทําใหเสียเวลาและส้ินเปลืองทรัพยากร ผลการศึกษานี้จะชวย
พยากรณการกลับมาเปนซ้าํหลังหยุดยาตานไทรอยดได  
 
2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีาร ผลขางเคียง และการปฏิบติัตัวในขณะเขารวมการวจิัย 

• อาสาสมัครจะไดรับการอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวจิัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้
และไดลงนามในใบยินยอมกอน 

• อาสาสมัครจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ไดรับการเจาะเลือดจากหลอดเลือดดํา
เพียงหนึ่งคร้ัง การเจาะเลือดจะใชวิธีปลอดเช้ือ โดยผูเจาะเลือดจะทําความสะอาดบริเวณ
เสนเลือดดําทีข่อพับแขน กอนเจาะเลือดดวยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ การเจาะเลือดจะกระทาํ
โดยแพทย พยาบาล หรือ เจาหนาที่เทคนิคการแพทย อาสาสมัครอาจรูสึกเจ็บเล็กนอยและ
อาจพบรอยเขียวชํ้าบริเวณทีถู่กเจาะเลือด ซึ่งมักจะหายไปไดเองใน 2-3 วัน หลังเจาะเลือด 
อาสาสมัครสามารถประกอบกิจวัตรประจําวันไดตามปกติ 

• อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการนี้จะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจวิเคราะหสาร
พันธกุรรม หรือการตรวจอ่ืนๆที่เกี่ยวของกบังานวิจยั 

 
3. ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจยัจะไดรับ 

อาสาสมัครทีโ่รคสงบหลังหยุดยาตานไทรอยดถาตองการสามารถขอผลตรวจ เพือ่ทราบ
ความเสยีงในการกลับเปนซ้าํได อาจขยายผลถึงการเฝาระวงัโรคในครอบครัวของอาสาสมัครได  
 
4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองอาสาสมคัร 

การเจาะเลือดเพ่ือนาํไปใชในการวิจัยคร้ังนี้ จะนาํเลือดที่ไดไปทําการทดสอบในหอง 
ปฏิบัติการวิจยัของคณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย ภายใตการดูแลอยางใกลชิดของ 
ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ธิติ  สนับบุญ และ แพทยหญิง ณัฐกานต มยุระสาคร อาสาสมัครจะ
ไมเสียคาใชจายในสวนของการเจาะเลือดและการทดลองในหองปฏิบติัการแตอยางใด นอกจากนี ้
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การเขารวมในการศึกษาวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยสมัครใจ อาสาสมคัรอาจจะปฏิเสธที่จะเขา
รวมหรือถอนตัวออกจากการศึกษาวิจยันี้ไดทุกเมื่อ อนึ่ง ผลของการศึกษาวิจัยคร้ังนี้จะใชสําหรับ
วัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยที่ขอมลูสวนตัวของอาสาสมัครจะถกูเก็บเปนความลับ ไมมีการ
เปดเผยช่ือ และไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน  

หากทานมปีญหาหรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอ ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ธิติ  
สนับบุญ และ แพทยหญิง ณัฐกานต มยุระสาคร ที่หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควิชา
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย โทรศัพท 02-256-4296 
 
5. คํายินยอมของอาสาสมัครในการเขารวมโครงการวิจัย 

  ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอมครบถวนดี
แลว ขาพเจาเขาใจถึงลักษณะ วัตถุประสงคของโครงการวิจยั พรอมทั้งไดรับการอธิบายเกีย่วกับ
ข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจัย ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการวิจัยนี้เปนไปดวย
ความสมัครใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาที่จะพิจารณาตัดสินใจในการเขารวมโครงการวิจยันี ้     ขาพเจา
ยินดีทีจ่ะเขารวมตามโครงการวิจัยนี้  จึงลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐาน 
                            ลงช่ือ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 
                                         (……………………………………..…..) 
                                         …………………………………………… (แพทยผูทําการวิจยั) 
                                         (..….............................................……. ) 
                                         …………………………………………….     (พยาน) 
                                         (………………………………………….. ) 
                                        วนัที ่………… / ………………. / ………… 
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ที่อยู   358/6   ชอยประราษฏรบําเพ็ญ 7   ถ.ประชาราษฏรบําเพ็ญ  แขวงหวย-

ขวาง  เขตหวยขวาง 10310 

 โทรศัพท  02-2578043 
การศึกษา 
ป 2540-2546 ศึกษาคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล 

ป 2547-2550 ศึกษาแพทยประจําบานอายรุศาสตรที่ โรงพยาบาลศรีนครินทร 

มหาวิทยาลัยขอนแกน 

ป 2551-ปจจุบัน ศึกษาแพทยประจําบานตอยอดสาขาตอมไรทอและเมตาบอลิสม 
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