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บทที่  1 
บทนํา 

 
ความเปนมาและความสําคัญของปญหา 
 โรคไทรอยดเปนพิษชนิด Graves’ disease เกิดเนื่องจากภาวะที่รางกายมีระบบภูมิคุมกัน

ตอบสนองตอเนื้อเยื่อของตนเอง (autoimmunity) สาเหตุเชื่อวามีทัง้จากปจจัยทางพันธกุรรมและ

ส่ิงแวดลอม  เนื่องจากพบความเส่ียงของการเกิดโรคในผูหญิงที่มีญาติเปนโรคประมาณ 10-15 เทา

ของคนปกติ(1)  และพบความเส่ียงสูงข้ึนในผูปวยเบาหวานชนิดที ่ 1(2)  ซึง่บงวาปจจัยทาง

พันธกุรรมมีผลตอการเกิดโรค แตพบความเส่ียงในฝาแฝดไขใบเดียวกัน (concordance rate) 

ประมาณรอยละ 22(3)  แสดงวาจําเปนตองมีปจจัยส่ิงแวดลอมบางประการมากระตุนในกลุมผูปวย

ที่มีความเส่ียง(4) 

การรักษาโรค Graves’ disease มี 3 วิธี ไดแก การกนิยาตานไทรอยด การผาตัด และการ

กลืนแรรังสี โดยทั้ง 3 วิธีพบวาไมมีความแตกตางตอคุณภาพชีวิตของผูปวย(5-8) โดยทั่วไปนิยมเริ่ม

ดวยยาตานไทรอยดแบบ titration regimen เปนทางเลือกแรก ซึ่งพบวาหลังหยดุยาตานไทรอยด

ผูปวยจะมีโอกาสกลับเปนซ้ํารอยละ 50 (รอยละ 30-70)(5, 9, 10)   ปจจัยทางคลนิิกซึง่พยากรณ

การตอบสนองตอยาไมดีหรือโอกาสกลับเปนซ้ํา ไดแก เพศชาย  อายุนอย(10) ขนาดตอมไทรอยด

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

การกลับเปนซ้าํมากอน  ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอเนื้อเยื่อตนเองของผูปวยและครอบครัว

(9) การตรวจทางหองปฏิบติัการพบคาระดับฮอรโมนไทรอยดสูงมาก สัดสวนของ triiodothyronine 

ตอ thyroxine สูง (T3/T4 ratio) ปริมาณเลือดเล้ียงตอมไทรอยดมาก (hypervascularisation)  และ

ปจจัยเมื่อหยดุยาตานไทรอยดซึ่งพยากรณโอกาสกลับเปนซ้ํา ไดแก ระดับฮอรโมนไทโรโธปน 4 

สัปดาหหลังหยุดยา(18) ระดับแอนติบอดีตอตัวรับฮอรโมนไทโรโธปน (TSH-receptor antibody-

TRAb) เมื่อหยุดยา(8, 19-21)  

เมื่อพิจารณาจากปจจัยทางคลินิก กลุมที่มีโอกาสกลับเปนซํ้าสูง ควรไดรับการรักษาดวย

การทาํลายตอมไทรอยด (ablative treatment)  คือ การผาตัดตอมไทรอยด หรือ กลืนน้ําแรรังสี(22)  

แตกลุมที่ไมมขีอบงชี้ขางตนไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดก็ยงัมีโอกาสกลับเปนซ้ําสูง งานวิจัย

หาปจจัยอ่ืนๆ เชน ปจจัยทางพนัธุกรรมที่สามารถพยากรณโรคไดนาจะมีประโยชนในผูปวยกลุมนี ้

ปจจัยพนัธกุรรมที่มีงานวิจัยเกี่ยวกับการกลับเปนซํ้า ไดแก ยีนซทีแีอลเอโฟร (CTLA-4) บน

โครโมโซมคูที่  2q33(23) โดย polymorphism ของยีน CTLA-4 สัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปน

พิษชนิด Graves’ disease ระดับฮอรโมนไทรอยด (T4) กอนรักษา และยังพยากรณการกลับเปนซ้าํ

  







 

 
4 

 
ภาพท่ี 3 แสดงความสัมพนัธระหวาง single nucleotide polymorphisms แตละตําแหนง

ตอการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด Grave’s disease (LD block ยอมาจาก linkage 

disequilibrium block หมายถึงสัมพนัธกบัการเปนโรค)(40) 

 
วัตถุประสงคของการวิจยั 

1. เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธระหวางยนี CTLA-4 ทีตํ่าแหนง A49G กับการกลับเปนซํ้า

ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปของโรคไทรอยดเปนพิษชนิด Graves’ disease   หลังหยุดยาตานไทรอยด 

2. เพื่อศึกษาหาปจจัยทางคลินิกทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ disease หลัง

หยุดยาตานไทรอยด เชน อายุ เพศ ขนาดตอมไทรอยด ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอเนื้อเยื่อ

ตนเองของผูปวยและครอบครัว ระดับฮอรโมนในเลือด ชนิด ขนาด ระยะเวลาของยาตานไทรอยด 
 
คําถามการวจิัย 

คําถามหลัก 

ยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G มีความสัมพันธกับการกลับเปนซํ้าของโรคไทรอยดเปนพษิชนิด 

Graves’ disease ในประชากรไทยหรือไม  

คําถามรอง   

1. ปจจัยทางคลินิก เชน อายุ เพศ ขนาดตอมไทรอยด ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอ

เนื้อเยื่อตนเองของผูปวยและครอบครัว ระดับฮอรโมนในเลือด ชนิด ขนาด ระยะเวลาของยาตาน

ไทรอยด สัมพนัธกับการกลับเปนซํ้าหลังหยุดยาตานไทรอยดหรือไม  

2. ยนี CTLA-4 สัมพันธตออาการและอาการแสดงของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด 

Graves’ disease ในประชากรไทยหรือไม  
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สมมติฐาน  
 G allele   ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 สัมพันธกับการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ 

disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 3 ป 
 
กรอบแนวความคิดในการวิจัย  
 

ที่มารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  

ผูปวยโรค Graves’ disease   
 
 
 
 

เกณฑคัดออก 
-   ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยการกลืน
น้ําแรรังสีหรือการผาตัดตอมไทรอยด 
-   ผูปวยท่ีเคยเปนแลวกลับเปนซ้ํามากอน 
-   ผูปวยตั้งครรภระหวางรักษา หรือกอน
กลับเปนซ้ําภายใน 1 ป 

เกณฑคัดเขา 
-   ผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดอยางนอย 18 เดือน 
-   ประวัติ ตรวจรางกาย ระดับฮอรโมนไทรอยดและฮอรโมนไทโร
โทรปนปกติกอนหยุดยาอยางนอย 6 เดือน 
-   โรคสงบอยางนอย 6 เดือนหลังหยุดยาตานไทรอยด 
-    ติดตามการรักษาอยางนอย 3 ปหลังหยุดยา 

-     ยินยอมเขารวมวิจัย 

Case: Relapse 

กลับเปนซ้ําภายใน 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

Control: Remission 

โรคสงบภายใน 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

ตรวจเลือดหายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G 
ไดผล 3 แบบ: genotype GG, AA และ AG 

เก็บขอมูลอาการทางคลินิกที่เก่ียวของกับการกลับเปนซ้ําของโรค 

-    มาตรวจตามนัดที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณกับแพทยผูทําวิจัย

ต้ังแตเดือนตุลาคม พ.ศ. 2550 ถึงกุมภาพันธ พ.ศ. 2552 
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ขอตกลงเบื้องตน 
ไมมี 

 
ขอจํากัดของการวิจัย 
          1. ผูปวยที่เขาเกณฑวิจัยเปนสวนนอยของผูปวยในคลนิิกเบาหวานและตอมไรทอ ของ

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ เนือ่งจากเปนโรงพยาบาลมหาวิทยาลัย ซึง่รับผูปวยสงตัวเพื่อมากลืนน้ําแร

รังสี ผูปวยสวนใหญจงึมีลักษณะอาการทางคลินกิที่ควรไดรับการรักษาดวยการกลืนแร เชน รักษา

ดวยยาตานไทรอยดแลวกลับเปนซํ้า ตอมไทรอยดขนาดใหญ มีอาการทางตารุนแรง ผูปวยที่ไดรับ

การรักษาดวยยาเปนทางเลือกแรกจึงมีจาํนวนไมมาก 

          2. งานวิจยัทาํในสถาบันทีน่ิยมใหกลืนแรรังสีรักษา ทําใหกลุมผูปวยที่ไดอาจมีความเสี่ยง

กลับเปนซํ้าตํ่ากวาผูปวยทั่วไป  

3. ขอมูลไมครบถวน ยังมปีจจัยทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้ําที่ไมไดตรวจเนื่องจากเปนงานวิจัย

ยอนหลัง เชน ระดับฮอรโมนไทโรโทรปนหลังหยุดยา 1 เดือน และที่ตรวจไมได เชน TRAb  

 
คําสําคัญ  
            CTLA-4 polymorphism 

            Graves’ disease 

            Relapse 

            Antithyroid drug 

 
คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
 1) ผูปวยโรค Graves’ disease วินิจฉัยโดย คือ มีภาวะไทรอยดเปนพิษอยางนอย 3 เดือน 

จากอาการ การตรวจรางกาย และผลตรวจทางหองปฏิบัติการพบฮอรโมนไทรอยดสูง รวมกับ

ฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่า และปจจัยบงถึงโรค (ถามี) เชน พบตอมไทรอยดโตแบบทั่วๆ เสียงฟูทีต่อม

ไทรอยด (bruit) อาการแสดงทางตา (Graves’ ophthalmopathy) ลักษณะผิวหนังผิดปกติ ไดแก 

pretibial myxedema หรือ thyroid uptake สูง (24, 26)  

             1.1) Graves’ ophthalmopathy ไดแก อาการ class 3 ของเกณฑ NOSPECS หรือ

มากกวา ไดแก ตาโปน กลามเนื้อกลอกตาผิดปกติ กระจกตามีแผล หรือเสนประมาทตาผิดปกติ 

(41, 42) 

            2) การหายจากโรค Graves’ disease คือ หลังไดรับยาตานไทรอยดอยางนอย 18 เดือน 
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 

การรักษาโรค Graves’ disease ในประเทศไทยนิยมเร่ิมดวยยาตานไทรอยดแบบ titration 

regimen ระยะเวลาที่ใหยามีผลตอการกลับเปนซํ้า คือ พบวาการใหยานาน 18 เดือน มีโอกาสกลับ

เปนซ้ํานอยกวาการใหยานาน 6 เดือน (RR 0.63, คาความเชื่อมั่นรอยละ 95: 0.41-0.99)(43) และ

การใหยานานกวา 18 เดือนไมไดลดการกลับเปนซ้าํ (RR 0.88, คาความเช่ือมัน่รอยละ 95: 0.67-

1.16)(44, 45, 46]) จึงแนะนาํใหยานาน 12-18 เดือน  

หลังหยุดยาตานไทรอยดพบการกลับเปนซ้ําของโรครอยละ 50 (รอยละ 30-70)(5, 9, 10) 

โดยกลุมที่กลับเปนภายใน 4 สัปดาหแรก จัดเปน Persistent disease พบไดรอยละ 12-20(16, 18) 

กลุมทีก่ลับเปนซ้ําหลังจาก 4 สัปดาห เรียกวา Relapse disease ซึ่งมกักลับเปนซ้ําภายใน 4-6 

เดือนแรก และ 1 ปแรกประมาณ 1 ใน 3 และที่เหลือมักภายใน 3 ปแรก(16, 47) เชนในภาพที ่4 

  

 
  

ภาพท่ี 4 แสดงอัตราการหายของผูปวย Graves’ disease 135 คนหลังรักษาดวยยา 

methimazole นาน 18 เดือน แลวติดตามไป 6 ป(9) 

 

ปจจัยกอนรักษาทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้าํที่มหีลักฐานชัดเจน ไดแก ขนาดตอมไทรอยด

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

พบวาขนาดตอมไทรอยดปกติหรือไมโตมากมีโอกาสโรคสงบที ่ 5 ปหลังหยุดยาตานไทรอยดรอยละ 

72-83  สวนกลุมคอพอกขนาดกลางหรือขนาดใหญมีโอกาสโรคสงบลดลงเหลือรอยละ 37 และกลุม

ที่ตอมไทรอยดโตเปนกอนเนื้อหลายกอน ( multinodular goiter) มักกลับเปนซ้ําในปแรกหลังหยุดยา 

และมีโอกาสโรคสงบที่ 5 ปเพียงรอยละ 16(43) และอีกงานวิจยัหนึ่ง แบงขนาดตอมไทรอยดเปนซีซี 

พบวาตอมไทรอยดขนาดนอยกวา 40 ซีซี ขนาด 40-70 ซีซี และขนาดมากกวา 70 ซีซี กลับเปนซ้าํที่ 
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ปจจัยที่สอง คือ อายุนอย โดยพบวาผูปวยอายนุอยกวา 20 ปกลับเปนซํ้ารอยละ 76 ที ่ 28 

เดือนหลังหยุดยาตานไทรอยด มากกวากลุมอายุ 21-39 ป ซึ่งกลับเปนซ้ํารอยละ 67 และกลุมอายุ

มากกวา 40 ป ซึ่งกลับเปนซํ้ารอยละ 47(10)  

ปจจัยที่สาม คือ ชวงหลังคลอดบุตร โดยพบวารอยละ 75 ของผูหญิงที่โรคสงบหลังไดรับยา

ตานไทรอยด หลังคลอดบุตร ในชวง 6 เดือนถึง 1 ป มีโอกาสที่โรคกลับเปนซํ้าหรือเปนไทรอยด

อักเสบได(13) 

แตมีหลายปจจัยทางคลินิกที่งานวิจัยมีผลคัดคานกนัในแงการพยากรณการกลับเปนซ้ํา  

เชน  เพศชาย(10) สูบบุหร่ี(12, 14-16) อาการทางตา มงีานวิจยัวากลุมที่มีอาการทางตากลับเปนซ้ํา

ที่ 1 ป รอยละ 72 มากกวากลุมที่ไมมีอาการทางตาซ่ึงกลับเปนซํ้ารอยละ 58(10, 17)   แตไมมีผลใน

บางงานวิจยั(49)  ปจจัยอ่ืน เชน ประวติัโรคกลับเปนซ้ํามากอน  ประวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอ

เนื้อเยื่อตนเองของผูปวยและครอบครัว มีทัง้งานวิจัยซึง่สนับสนนุ(9) และคัดคาน(48) หรือผลตรวจ

ทางหองปฏิบติัการพบคาระดับฮอรโมนไทรอยดสูงมาก สัดสวนของ triiodothyronine ตอ thyroxine 

สูง (T3/T4 ratio) ปริมาณเลือดเล้ียงตอมไทรอยดมาก (hypervascularisation)(9) 

สวนปจจัยเมื่อหยุดยาตานไทรอยดที่สามารถพยากรณการกลับเปนซ้าํได คือ ระดับฮอรโมน

ไทโรโธปนตํ่ากวาปกติที ่ 4 สัปดาหหลังหยุดยา โอกาสกลับเปนซํ้าที ่ 2 ปหลังหยุดยารอยละ 67 ซึ่ง

มากกวากลุมที่ฮอรโมนไทโรโธปนปกติ กลับเปนซํ้ารอยละ 38(18)  

สวนระดับแอนติบอดีตอตัวรับฮอรโมนไทโรโธปน (TSH-receptor antibody-TRAb) ข้ึนกับ

ความไวของวธิีที่ตรวจ ระยะของโรคที่ตรวจ การวัดผลเชิงคุณภาพ หรือเชิงปริมาณและคา cut-off ที่

ใช โดยพบวาระดับของแอนติบอดีกอนรักษาสัมพันธกับขนาดตอมไทรอยดแตไมสัมพันธกับการกลับ

เปนซ้ํา(9)    

หลังจากไดรับยาตานไทรอยดไประดับแอนติบอดีจะลดลงเร่ือยๆจนวดัไมไดในรอยละ 70-

80 ของผูปวยที่ไดยาครบ 18 เดือน(50) โดยพบวาคาที่สูงมากกวา 10 IU/L(second generation 

TRAb assay) หลังเร่ิมยาตานไทรอยด 6 เดือน พยากรณโอกาสกลับเปนซ้ําหลังหยดุยา 2 ปรอยละ 

97(51)  สวนงานวิจยัที่ดูคาแอนติบอดีเมื่อหยุดยาตานไทรอยดแลว 4 สัปดาห พบวาเมื่อใชคา cut-

off 1.5 U/L บางงานวิจยัสามารถพยากรณการกลับเปนซ้ําที่ 18 เดือน(19, 20) และที่ 4 ปหลังหยุด

ยาได (8, 21) แตมีผลคัดคานในบางงานวิจยัวาไมพยากรณการกลับเปนซํ้าที ่ 18 เดือน(47) ซึ่ง

งานวิจยัตอมาพบวาระดับแอนติบอดีมีผลตอการพยากรณโรคโดยระดับที่ 4 สัปดาหหลังหยุดยาถา
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สวนปจจัยทางคลินิกอ่ืนๆ ที่เคยศึกษาแลวพบวาไมพยากรณการกลับเปนซํ้า ไดแก ขนาด

ยาตานไทรอยด ศึกษาในผูปวย 313 คน เปรียบเทียบยา carbimazole 10 มก. ตอวนั กับ 30 มก.ตอ

วัน พบโรคสงบท่ี 4 ปเทาๆกัน(48)   รวมถึงปจจัยอ่ืนๆ เชน ความรุนแรงของอาการแสดง Crook ‘S 

index และระดับ iodine uptake ของตอมไทรอยด(49) 

เนื่องจากพบอัตราการการกลับเปนซํ้าสูงข้ึนในผูปวยที่มปีระวัติโรคภูมิคุมกันตอบสนองตอ

เนื้อเยื่อตนเองหรือประวัติในครอบครัว(9) ซึ่งบงวาปจจัยทางพันธุกรรมนาจะมีสวนในการกลับเปน

ซ้ําของโรค โดยยีนที่สนใจศึกษาคือ ยีน CTLA-4  

งานวิจยั Meta-analysis((23) ในผูปวยโรค Graves’ disease 3,047 คน เทียบกับกลุม

ควบคุม 7,314 คน จาก 27 งานวิจัย พบความชุกของ G allele ที่ตําแหนง A49G (A49G) ของยีน 

CTLA-4 ในกลุมควบคุมชาวเอเชียรอยละ 62  และชาวผิวขาวรอยละ 36.9 พบความเส่ียงตอการเกิด

โรค (odd ratio) 1.4 เทา ซึ่งมีนยัสําคัญทางสถิติ (p< 6 x10-14) โดยไมข้ึนกับเช้ือชาติ สวน

การศึกษาที่ตําแหนง CT 60 polymorphism พบความชุกของ G allele ในกลุมควบคุมชาวเอเชีย

รอยละ 76 และชาวผิวขาวรอยละ 52.7 พบความเส่ียงตอการเกิดโรค (odd ratio) 1.45 เทาซ่ึงมี

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

60 ก็สัมพนัธกบัการเกิดโรคเชนกนัเนื่องจาก linkage disequilibrium กัน(31) 

งานวิจยัตอมาพบความสัมพนัธของ CTLA-4 polymorphism กับอาการแสดงของโรค 

Graves’ disease โดยพบวาระดับฮอรโมนไทรอยด (free thyroxine) สูง 62.5 pmol/L (คาปกติ 9-

24 pmol/l) ในกลุมที่ genotype GG ที่ตําแหนงที่ A49G เทียบกับ 54.0 pmol/Lในกลุม genotype 

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

สวนความสัมพันธระหวาง CTLA-4 polymorphism กับการกลับเปนซ้ํามีหลายงานวิจัย 

Kinjo และคณะ(24) ศึกษาในผูปวยโรค Graves’ disease  144 คน ในประเทศญ่ีปุน ที่

วินิจฉัยดวย TRAb หลังรักษาดวยยาตานไทรอยดชนดิ methimazole หรือ propylthiouracil อยาง

นอย 2 ป โดยระยะเวลาท่ีใหยารวมแตกตางกนั เนื่องจากนยิมใหยานานจนตรวจไมพบ TRAb อยาง

นอย 4-6 เดือน พบวาผูปวยที่ม ีG allele   ของตําแหนง A49G ของยนี CTLA-4 มีระยะเวลาของ

การหายของแอนติบอดีชาสุด อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (P<0.0001) และผูปวยที่ม ีgenotype GG 

ตองใหยาตานไทรอยดเฉล่ีย 5.8 ± 3.6 ปนานกวาผูปวยทีม่ ี genotype AA (3.3 ±1.1 ป) อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (P=0.0414) และผูปวย genotype AG ตองใหยาตานไทรอยดเฉลี่ย 5 ± 2.1 ป
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Wang และคณะ(25) ศึกษาในประเทศไตหวนั ผูปวย Graves’ disease เชื้อชาติจีน 148 

คน ที่วนิิจฉัยดวย TSHR Ab และตรวจทางรังสีพบตอมไทรอยดรับไอโอดีนเพิม่ข้ึน ซึ่งไดรับการรักษา

ดวยยาตานไทรอยดชนิด methimazole หรือ propylthiouracil อยางนอย 1 ป การกลับเปนซ้ํา

วินิจฉัยดวยอาการ อาการแสดง ผลฮอรโมนไทรอยดสูง และฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่า  แลวแบงผูปวย

เปน  3 กลุมตามระยะเวลาที่กลับเปนซ้ํา ไดแก ภายใน 9 เดือน, 9 เดือนถึง 3 ป และมากกวา 3 ป

หลังหยุดยาตานไทรอยด พบวากลุมทีก่ลับเปนซํ้าเร็วภายใน 9 เดือน ม ี genotype แบบ GG ที่

ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4  มากกวากลุมที่กลับเปนซ้ําใน 9 เดือนถึง 3 ป และมากกวา 3 ป

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ  (P<0.04)  โดยมแีนวโนมกลับเปนซํ้าเร็วตามปริมาณ G  allele ที่เพิม่ข้ึน 

เมื่อเปรียบเทยีบความเส่ียงที่จะกลับเปนซ้ําภายใน  3 ป พบวาผูปวยทีม่ ี genotype GG มีโอกาส

กลับเปนซํ้าเปน 3.1 เทาของผูปวยที่ม ี genotype AA หรือ AG  (คาความเชื่อมั่นรอยละ 95:  1.2-

7.9) และกลุมที่กลับเปนซ้ําหลัง 3 ปมี genotype ของยีน CTLA-4 ไมตางจากกลุมควบคุม 177 คน

ที่ไมไดเปนโรคไทรอยด  ปจจัยอ่ืนที่พยากรณการกลับเปนซ้ํา ไดแก ขนาดตอมไทรอยดเมื่อหยุดยาที่

โตถึงขอบขางของกลามเนื้อ sternocleidomastoid (มากกวา 2.9 เทาเทยีบกบัของกลุมที่ตอม

ไทรอยดโตถึงขอบหนาของกลามเนื้อ และการพบ TRAb เมื่อหยุดยา   ( มากกวา 3 เทาของกลุมที่

ตรวจไมพบ TRAb) ซึ่งพบวา genotype GG สัมพนัธกับการที่แอนติบอดียังสูงอยูเมื่อหยุดยาดวย 

และพบวา genotype ของยีน CTLA-4 ไมสัมพันธกับอาการแสดง เชน อายุ เพศ ขนาดตอมไทรอยด 

ระดับฮอรโมนไทรอยด และระดับ  TRAb เมื่อเร่ิมรักษา หรือระยะเวลาท่ีใหยาตานไทรอยด  

ตอมากลุมศึกษาเดิมไดรายงานเพิม่(27) โดยตรวจในผูปวยเดิมและเพิ่มผูปวยโรค Graves’ 

disease ใหม 60 คน รวม 208 คน พบวานอกจาก G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 

สัมพันธกับการกลับเปนซํ้าดังภาพที ่5 แลว G allele ของตําแหนง CT 60 ก็สัมพนัธกับการกลับเปน

ซ้ําของโรคอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p<0.039) โดยตําแหนง A49G และตําแหนง CT60 มี linkage 

disequilibrium กัน เมื่อศึกษา haplotype แตละแบบกับการกลับเปนซ้ําเทียบกับการศึกษา SNPs 

แลวใหผลการศึกษาไมตางกนั จึงแนะนําใหศึกษาเฉพาะตําแหนง A49G ซึ่งมีนยัสําคัญทางสถติิ

มากที่สุดได  
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ภาพท่ี 5 Kaplan-Mayer’s curve แสดง สัดสวนของผูปวย โรค Graves’ disease ทีย่ังคง

หายจากโรคหลังหยุดยาตานไทรอยดตามระยะเวลาท่ีเพิม่ข้ึน (เสนทบึคือผูปวยทีม่ี genotype GG ที่

ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 เสนประคือผูปวย genotype AA หรือ AG) (p< 0.0003)(27) 

 

งานวิจยัของ Sahin และคณะ(26)ทาํในประเทศตุรกี ในผูปวยโรค Graves’ disease 77 คน

ดวยเกณฑวนิจิฉัยโรคดวย TRAb รักษาดวยยาตานไทรอยดชนดิ propylthiouracil เฉล่ีย 25 

สัปดาห  พบวา genotype GG ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 สัมพันธกับการกลับเปนซํ้าของ

โรคภายใน 1 ป 14.75 เทาเทยีบกับ genotype AA  (คาความเช่ือมั่นรอยละ 95:  2.01-108.41 

(P<0.05)) และ genotype AG มีโอกาส 1.19 เทา เทยีบกับ genotype AA  แตไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ (คาความเชื่อม่ันรอยละ 95: 0.33-4.30 ) ปจจัยอ่ืนที่พยากรณการกลับเปนซ้ํา ไดแก ระดับ

ฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่าเมื่อหยุดยาตานไทรอยด และพบวายนี CTLA-4 ไมสัมพันธกับอายุ เพศ 

ขนาดตอมไทรอยด ระดับฮอรโมนไทรอยด และ ระดับ TSHR Ab กอนการรักษา และระยะเวลาท่ี

รักษา 

Tanrikulu(48) และคณะศึกษาในตุรกีผูปวยโรค Graves’ disease ที่วนิิจฉัยดวยอาการทาง

ตาหรือแอนติบอดีตอเอนไซม peroxidase และ thyroglobulin 97 คน ซึ่งรวมผูปวยที่ไดรับการ

ผาตัด 37 คน เนื่องจากมีอาการทางตารุนแรง 18 คน ตอมไทรอยดโตมาก 8 คน และกลับเปนซ้ํา 5 

คน และ 15 คนที่รักษาดวยการกลืนแรรังสี พบวารอยละ 36 กลับเปนซํ้าหลังหยดุรักษา 1 ป โดย

รอยละ 34 ของกลุมที่กลับเปนซ้ําเกิดหลังผาตัดหรือกลืนน้าํรังสี  โดยพบวา genotype GG  ที่

ตําแหนง  A49G ของยีน CTLA-4 มโีอกาสกลับเปนซ้ํามากกวา genotype AA ถึง 7 เทา 

(p=0.0076) และ genotype AG  มีโอกาสมากกวา genotype AA 8 เทา (p=0.0001) และยีน 

CTLA-4 ไมสัมพันธกับอายุ ขนาดตอมไทรอยด อาการ Graves’ ophthalmopathy ชนิดของยาตาน

ไทรอยด ระยะเวลาที่ไดรับการรักษา ระยะเวลาของอาการกอนรักษา ระดับฮอรโมนไทรอยดและ
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 อยางไรก็ดีมงีานวิจัยคัดคานของ Kim(53) ในคนเชื้อชาติเกาหลี 158 คนเปนโรคไทรอยด

เปนพษิชนิด Graves’ disease วินิจฉัยดวย TSH-binding ihnbiitory immunoglobulin(TBII) ใหยา

ตานไทรอยดจนขนาดควบคุมและ TBII ปกติ (นอยกวารอยละ 15) จึงหยุดยาแตไมไดระบุเวลา

ชัดเจน ต้ังเกณฑการรักษาลมเหลววากลับเปนซํ้าภายใน 1 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด หรือยังพบ 

TBII หลังไดยานาน 24 เดือน ผลการศึกษาพบวาการรักษาลมเหลวรอยละ 62 โดยยนี CTLA-4 ทัง้ที่

ตําแหนง A49G (ตรวจใน 69 คน) ตําแหนง promoter และตําแหนง CT60  ไมสามารถพยากรณ

การกลับเปนซ้าํไดเหมือนอาการทางคลนิิกหลายอยาง เชน เพศชาย ขนาดตอมไทรอยดใหญ ระดับ 

TBII สูงมากกวารอยละ 40 เมื่อกอนรักษา แตงานวิจยันี้จาํนวนนอยที่สุดและมีสัดสวนผูปวย 

genotype GG, AG และ AA  เพียง 40 ,25 และ 4 คนตามลําดับ จงึทาํใหผลคลาดเคลื่อนจากความ

จริงได 

ดังนัน้จะเห็นวาขอมูลเกี่ยวกบัยีน CTLA-4 polymorphism นาจะมีบทบาทสําคัญในการ

ดูแลและรักษาผูปวย Graves’ disease และยังไมเคยมีงานวิจัยดังกลาวในคนไทย 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
รูปแบบการวจิัย  
      Case-control association study 

 
ประชากร  
 ผูปวยโรค Graves’ disease ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ คลินิกเบาหวาน 

ไทรอยด และตอมไรทอที่ตึก ภปร ชัน้ 3 และไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยด อยางนอย 18 เดือน 

และโรคสงบกอนหยุดยา 6 เดือน จึงหยุดยาตานไทรอยด 

 
ประชากรศกึษาและตัวอยาง  

    แบงออกเปน  2 สวน  

1.) กลุมผูปวย (Case) คือผูปวยโรค Graves’ disease ที่กลับเปนซ้ําหลังหยดุยาตานไทรอยด

ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ป[(27),23] 

2.) กลุมควบคุม (Control) คือผูปวยโรค Graves’ disease ที่ไมกลับเปนซ้ําหลังหยดุยาตานไทรอยด

อยางนอย 3 ป  
 
หลักเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง  

เกณฑคัดเขา Inclusion criteria   

1.) กลุมผูปวย ไดแก ผูปวยโรค Graves’ disease ที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดอยางนอย 

18 เดือนแลวประวัติ ตรวจรางกาย ระดับฮอรโมนไทรอยดและฮอรโมนไทโรโทรปนปกติกอนหยดุยา

อยางนอย 6 เดือน(16)  และหลังจากผูปวยหายจากโรคแลวอยางนอย 6 เดือน มีไทรอยดเปนพิษ

จากอาการ ตรวจรางกาย ระดับฮอรโมนไทรอยดสูง รวมกับฮอรโมนไทโรโทรปนตํ่าภายใน  3 ปหลัง

หยุดยา ซึง่ผูปวยไดเซ็นช่ือยนิยอมเขารวมงานวิจยั 

2. กลุมควบคุม ไดแก ผูปวยโรค Graves’ disease ที่ไดรับการรักษาดวยยาตานไทรอยดจนหายแลว

ไมกลับเปนซํ้าหลังหยุดยาตานไทรอยดอยางนอย 3 ป 

เกณฑคัดออก Exclusion criteria   ไดแก  

1. ผูปวยที่ไดรับการรักษาดวย radioactive iodine หรือการผาตัด 

ผูปวยที่เคยเปนแลวกลับเปนซ้ํามากอน 

 

2. 
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3. ผูปวยต้ังครรภระหวางรักษา หรือกอนกลับเปนซ้ําภายใน 1 ป 

 
การคํานวณขนาดตัวอยาง 

คาความเส่ียง (odd ratio) จากงานวจิัยแรกโดย Wang(25) ในชาวเอเชียใชเกณฑการ

กลับเปนซํ้าที ่3 ป  odd ratio เทากับ 3.1 จึงนาํมาคํานวณหาขนาดตัวอยางตอไป 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   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเสี่ยง (ผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ Grave’s 

disease ที่ไมกลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยามี genotype GG ที่ ตําแหนง 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 

หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 51 คนในแตละกลุม 
 
เทคนิคในการสุมตัวอยาง 

 สุมตัวอยางโดย consecutive case ซึ่งคัดเลือกผูปวยโรค Graves’ disease ทกุรายที่

เขาเกณฑคัดเขาการศึกษาวจิัยนี้จนครบตามจํานวนที่คํานวณไว 

 
การสังเกตและการวัด  

เก็บขอมูลของผูรวมวิจัยโดยใชแบบบันทึก (Record form) ซึ่งประกอบดวย 

1. ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ  อายุ  เลขที่ผูปวยนอก เชื้อชาติ ประวัติการสูบบุหร่ี ประวติั

โรคประจําตัว ประวัติครอบครัวกลุมโรค autoimmune disease ไดแก โรค Graves’ disease โรค

ไทรอยดอักเสบ Hashimoto โรคเบาหวานชนิดที ่ 1 โรคหนังแข็ง โรคขออักเสบรูมาตอยด                

โรคเอสแอลอี โรคกลามเนื้อออนแรงชนิด myasthenia gravis โรคหอบหืด และโรคภูมิแพอากาศ 

โดยประวัติครอบครัวและเชื้อชาติใชจากการซักประวัติผูปวย 

2. ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับโรค Graves’ disease  ไดแก ขนาดของตอมไทรอยด 

วัดโดยการคลําแลวแบงเปน  3 กลุม  กลุม 1 คือตอมไทรอยดโตไมถึงขอบหนาของกลามเนื้อ 
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1. ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัติการ ไดแก ระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมน
ไทโรโทรปน และผล thyroid uptake 

2. ขอมูลการตรวจทางพันธกุรรม ชนิดของ CTLA-4 gene polymophism ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4  

 
วิธีการศึกษา  

1. อธิบายใหผูเขารวมวจิัยเขาใจเกี่ยวกับการรวมโครงการวจิัยและข้ันตอนการวิจัย 

2. ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ และ ขอมูลที่เกีย่วของกับเกณฑการคัดออก  ตรวจ

รางกาย  และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล 

3. ใหผูเขางานวจิัย ลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวิจัย (Informed consent) 

การเจาะเลือด ใชหลอด EDTA 3 ซีซี 1 หลอด นาํมาปนแยกเม็ดเลือดขาว เก็บทีอุ่ณหภูมิ –20 C  

เพื่อรอตรวจ CTLA-4 gene polymorphism ตําแหนง A49G  

4. ทําการตรวจ CTLA-4 gene polymorphism ตําแหนง A49G โดย 

4.1 สกัด DNA โดยวิธีมาตรฐาน Phenol-chloroform และวัดปริมาณ DNA ดวยเคร่ือง  

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  ซึง่ประกอบดวย 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 โดยกําหนดใหปฏิกิริยาของ PCR คือ ในข้ันแรกเปน denaturing เปน

การแยกสาย DNA ที่เปนตนแบบจากสภาพที่เปนเสนคู ใหเปนเสนเด่ียวโดยใชอุณหภูมิสูง 95 ºC 

นาน 5 นาท ี annealing เปนข้ันตอนที่ลดอุณหภูมิลงเพือ่ให Primer ทั้ง 2 สาย ซึ่งเปน DNA สายส้ัน 
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4.3 ตรวจสอบผลิตผลจากการทาํ PCR  ดวยวธิี Gel Electrophoresis โดยใช 1%  

agarose gel ซึ่งขนาดของผลผลิต PCR ประมาณไดโดยการเปรียบเทยีบกับ DNA ที่ทราบขนาดอยู

แลว (DNA Marker) 

4.4 ทําการ purified PCR product ดวย ExoSAP-IT (USB Corporation, USA) เพื่อ 

สงไปหาลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี direct sequencing ดวยเคร่ือง automated sequence analysis  

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

CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G ซึ่งมี genotype ได 3 แบบ คือ  AA, AG และ GG ดัง

ภาพที ่6 

  

 
                 ภาพท่ี 6 แสดงผล direct sequencing ที่ตําแหนง A49G ของ exon ที ่ 1 ของยีน 

CTLA-4 สาย reverse ไดเปน 3 แบบ รูป a คือ genotype AA, รูป b คือ genotype AG และรูป c 

คือ genotype GG 
 
การเก็บรวบรวมขอมูล 
 ขอมูลทั้งหมดของผูเขางานวิจัยทุกรายจะถูกบันทึกลงแบบฟอรม ในภาคผนวก และจัดเก็บ

เขาสูระบบคอมพิวเตอรเพื่อจะนาํไปสูการวิเคราะหขอมลูตอไป 

 
การวิเคราะหขอมูล 

1) การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก เพศ ประวัติสูบบุหร่ี ประวติัโรคประจําตัว ประวัติ

c. b. a. 
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2) การวเิคราะหขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก  อาย ุ ระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมนไทโรโทรปน 

วัดทางรังสีการรับไอโอดีนของตอมไทรอยด เมื่อกอนรักษา เมื่อหยุดยาตานไทรอยด  และเมื่อกลับ

เปนซ้ํา รวมปริมาณและระยะเวลาของยาตานไทรอยดที่ไดรับ ระยะเวลากลับเปนซ้ํา โดยขอมูลที่มี

การกระจายแบบ normal distribution นําเสนอเปนคาเฉลีย่ และสวนเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

เปรียบเทยีบความแตกตางระหวางกลุมที่โรคสงบที่ 3 ปหรือกลับเปนซ้าํภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลัง

หยุดยาโดย unpaired t-test สวนขอมูลที่ไมมีการกระจายแบบ normal distribution นาํเสนอเปน

คามัธยฐาน และคาตํ่าสุด คาสูงสุด และเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมทีโ่รคสงบที ่3 ปหรือ

กลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาโดย Mann-Whitney U test 

3) การวิเคราะหขอมูลเชิงปริมาณแบบลําดับข้ัน (ordinal data) ไดแก ประวัติโรคกลุม 

autoimmune disease ในครอบครัว โดยแบงเปนรายโรค รวมทุกโรค หรือมีสมาชิกในครอบครัวเปน

มากกวา 2 คน หรือเฉพาะกลุมญาติสายตรง (first-degree relative) ขนาดตอมไทรอยด ปริมาณยา

ที่ไดรับทั้งหมดแบง 3 quintiles เปน methimazole นอยกวา < 2,940 มก. 2,940 - 3,710 มก.หรือ

มากกวา 3,710 มก. ระยะเวลารักษาแบงเปนกลุม 18-24 เดือน 24-30 เดือน มากกวา 36 เดือน c

และขนาดยาที่ไดรับเมื่อเร่ิมรักษา เปรียบเทียบระหวางกลุมที่โรคสงบที ่3 ปหรือกลับเปนซ้ําภายใน 6 

เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาดวย Wilcoxon Rank Sum Test 

แลวปจจัยที่มคีวามสัมพันธระหวาง 2 กลุมจะถกูนาํมาวิเคราะหดวย multiple logistic 

regression  

 3) การหาความสัมพนัธระหวาง CTLA-4 polymorphism ตําแหนง A49G กับการกลับเปน

ซ้ําของโรค Graves’ disease วิเคราะหโดย 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 ที่ตําแหนง A49G กับขอมุล

เชิงคุณภาพดวย Chi-Square test ขอมูลลําดับข้ันดวย Wilcoxon Rank Sum Test ขอมูลเชิง

คุณภาพที่กระจายแบบ normal distribution วิเคราะหดวย One-way Anova ขอมูลเชิงคุณภาพที่

ไมกระจายแบบ normal distribution วิเคราะหดวย Kruskal-wallis test  

ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทัง้หมด ทําโดยใชโปรแกรม SPSS version 16 
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บทที่  4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
ผลการวิเคราะห 

ผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด Graves’ disease ทัง้ส้ิน  112 คน เปนกลุมกลับเปนซํ้า

ภายใน  6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 50 คน คิดเปนรอยละ 98 ของประชากรที่ต้ังไว และ

โรคสงบที่ 3 ป 62 คน โดยรอยละ 11 ของกลุมทีโ่รคสงบภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปแรกกลับเปนซํ้าที่

คามัธยฐาน 53(38-86) เดือนหลังหยุดยาตานไทรอยด 
 

ตารางที ่1 อาการทางคลินกิของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยทีโ่รคกลับเปนซ้ํา ภายใน 6 เดือนถึง 3 ป

แรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า 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 

- เลิกแลว(%) 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 * ขอมูลเชิงปริมาณแสคงทัง้คาเฉลี่ยและคามัถยฐาน ขอมูลที่กระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่ ขอมูลที่ไมกระจายแบบ normal distribution ใสคาหลัง

คามัธยฐาน 

 

                **N= 96(86%) 



 

 
20 

  ผลการเปรียบเทียบ ยีน CTLA-4 ตําแหนง A49G กับการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ 

disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

ตารางที ่2 เปรียบเทียบ G allele   ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 สัมพนัธกับการ กลับเปนซ้ํา

ของโรค Graves’ disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 
โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า CTLA-4 p 

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

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

 

 

 
รวม 124 100 P=0.867 

 

พบวา  G allele ไมสัมพนัธกบัการกลับเปนซ้ํา 

 

ตารางที ่ 3  CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับเปนซํ้าของโรค Graves’ 

disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 

 

 

 

 

      

       * Genotype AG เทียบกับ Genotype AA  

      ** Genotype GG เทียบกับ Genotype AA  

 

 

 

 

 

 

 

CTLA-4 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า 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 แสดงสัดสวนของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละแบบกับกลับเปนซ้ํา

ของโรค Graves’ disease ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 
 

ตารางที่ 4 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับเปน

ซ้ําของโรค Graves’ disease ภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 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 

 
 
 
 

พบวายนี  CTLA-4 ไมสัมพนัธกับการเปนซ้ําของโรค Graves’ disease หลังหยุดยาตาน

ไทรอยดในชวง 6 เดือนถงึ 3 ป 



 

 
22 

สวนอาการทางคลินิกในกลุมที่โรคสงบหรือกลับเปนซ้าํภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยา

ตานไทรอยดแสดงในตารางที่ 5-8 
 
ตารางที่ 5 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่โรคกลับเปนซํ้า ภายใน 6 เดือนถงึ 

3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด (n= 95) (85%) 

หมายเหตุ *N= 96(86%) 

   **AITD =autoimmune thyroid disease 
 

 

 
 
    

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า 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 
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ตารางที่ 6 ขนาดตอมไทรอยด และระดับฮอรโมนของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่โรคกลับเปนซ้ํา 

ภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

หมายเหตุ * เฉพาะคนทีม่ีคาผลฮอรโมนกอนรักษา 

พบวาในกลุมที่กลับเปนซ้ําภายใน 6 เดือนถงึ 3 ปหลังหยุดยา มีอายนุอยกวา โดยปจจัยอ่ืน 

เชน เพศ ประวัติโรคประจําตัวและประวัติครอบครัวโรค autoimmune disease อาการแสดงทางตา 

ขนาดตอมไทรอยด และผลฮอรโมนไมแตกตางกนั 

 

 

 

 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p 
ขนาดตอมไทรอยด  

82 

 

70 

 

76 

 

0.209 กลุม 1  

กลุม 2 16 30 23 

กลุม 3 2 0 1 

Graves’ 
ophthalmopathy(%) 

19 20 20 0.932 

ผลระดับฮอรโมน* 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 เปรียบเทียบการรักษาของผูปวยที่โรคสงบ กบัผูปวยที่โรคกลับเปนซํ้า ภายใน 6 เดือนถงึ 

3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p 

24 36 30 0.173 รักษาที่อ่ืนมากอน(%) 

เร่ิมยา PTU (%) 32 35 33 0.738 

เร่ิมยา MMI (%) 68 65 67 

ขนาดยา PTU เริ่มตน    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 เริ่มตน    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 (ตอ) เปรียบเทยีบการรักษาของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่โรคกลับเปนซ้ํา ภายใน 6 

เดือนถึง 3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

 

หมายเหตุ  

* เฉพาะคนทีท่ราบปริมาณชัดเจนและใชยาตัวเดียวหรือสวนใหญเปนยา MMI (n=88) (79%) 

** แบงปริมาณยา MMI ที่ไดรับเปน 3 quintiles 

*** ยา PTU ไมสามารถคํานวณปริมาณรวมได เนื่องจากมีเพยีง 2 คน ที่ไดยา PTU ตัวเดียว นอกนั้น

ไดรับการเปล่ียนยาเปน MMI 

 

พบวายาทีน่ิยมใชคือ methimazole เร่ิมใชใน 2/3 ของผูปวยทั้งหมด โดยในกลุมทีก่ลับเปน

ซ้ําภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาไดรับยาเร่ิมตนขนาดสูง โดยไดยา methimazole มากกวาหรือ

เทากับ 15 มก. ตอวนั มากกวากลุมที่โรคสงบที่ 3 ป อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ แตปริมาณยาที่ได

ทั้งหมด และระยะเวลาที่รักษา และการเกิดฮอรโมนไทรอยดตํ่าไมตางกัน 

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p  
รวมปริมาณยาท่ีไดรับ(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)  

แบงกลุม(%)18-24 เดือน 51 54 53 0.861 

             24-36 เดือน 47 36 42  

                       >36 เดือน 2 10 5  

เกิด Hypothyroid ในชวง
รักษา (%) 

31 18 25 0.124 
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ตารางที่ 8 เปรียบเทียบขนาดตอมไทรอยดและผลฮอรโมนไทรอยดของผูปวยที่โรคสงบ กับผูปวยที่

โรคกลับเปนซํ้า ภายใน 6 เดือนถึง 3 ปแรกหลังหยุดยาตานไทรอยด  

โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า รวม p  
ขนาดตอมไทรอยด  

92 

 

94 

 

93 

 

0.696 กลุม 1  

กลุม 2 8 6 7  

กลุม 3 0 0 0  

ผลระดับฮอรโมน 

เมื่อหยุดยาทกุคนอยูในภาวะ euthyroid และ ขนาดตอมไทรอยดไมแตกตางกนั เห็นวาใน

กลุมทีก่ลับเปนซ้ํามีคามัธยฐานของฮอรโมนไทโรโทรปนเม่ือหยุดยาตํ่ากวากลุมที่โรคสงบที่ 3 ป 

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 

    

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)  

 

 

 

 

 



 

 
27 

สรุป ปจจัยทีพ่ยากรณการกลับเปนซํ้า ไดแก อายนุอย ไดรับยา methimazole เร่ิมตนขนาด

มากกวาหรือเทากบั 15 มก. ตอวัน ระดับฮอรโมนไทโรโทรปนเม่ือหยดุยาตานไทรอยดนอยกวา 2 ดัง

ตารางที่ 9 

 

ตารางที่ 9 ปจจัยทางคลนิิกพยากรณโรคกลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถึง 3 ปหลังหยุดยาตาน

ไทรอยด 

 Univariate analysis Multivariate analysis* 

ปจจัยทางคลนิิก Crude 

odd ratio 

 95% CI  p Adjusted 

odd ratio 

95% CI p 

อายุนอยกวา 40 ป 2.77 1-7.677 0.045 2.29 0.634-8.268 0.206 

ไดยาเริ่มตน MMI  

≥ 15 มก.ตอวัน 
2.868 1.102-7.468 0.029 3.5 1.254-9.771 0.017 

ระดับฮอรโมน 
TSH เมื่อหยุดยา 

≦ 1.96 uU/ml 

3.078 1.274-7.436 0.028 3.5 1.203-10.186 0.022 

หมายเหตุ * ปรับดวยอาย ุขนาดยา MMI เร่ิมตนและระดับฮอรโมน TSH เมื่อหยุดยา 
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สวนลักษณะทางคลินิกกลุม genotype AA AG และ GG ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-

4 ถูกแสดงในตารางท่ี 10 ถงึ 13 

ตารางที่ 10 เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละ

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(รอยละ) 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 

โรคกลุม autoimmune 
disease 

29 43 39 0.631 

 โรค autoimmune ≥ 2 คน

ในครอบครัว 

 

23 12 14 0.513 
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ตารางที ่10 (ตอ) เปรียบเทียบลักษณะทางคลินิกของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G

แตละแบบ 

 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 

ขนาดตอมไทรอยด
กลุม 1  

กลุม 2 47 22 14 

กลุม 3 0 0 2 

Graves’ 
ophthalmopathy 

32 23 11 0.128 

ผลระดับฮอรโมน 

 

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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พบวาลักษณะทางคลินกิ ไดแก เพศ อาย ุ โรคประจาํตัวกลุม autoimmune และประวัติ

ครอบครัว โรคกลุม autoimmune disease  ไมแตกตางกัน อาการแสดงทางตา ขนาดตอมไทรอยด 

และระดับฮอรโมนไทรอยด ไมแตกตางกนั 

 

ตารางที่ 11 เปรียบเทยีบการรักษาที่ไดรับใน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G 

แตละแบบ 

  

 AA AG GG p 

79 61 68 0.37 ยาเริ่มตน MMI 

รวมยาท่ีไดรบั(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  

ระยะเวลาทีไ่ดรับ
ยาทั้งหมด(สัปดาห) 106(20) 105(17) 113(20) 

 

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

แบงกลุม(%) 

      18-24 เดือน 

 

53 

 

58 

 

47 

0.556 

24-36 เดือน 42 29 38 

         >36 เดือน 

หมายเหตุ *n=88 

5 13 15 

 การรักษาที่ไดรับไมแตกตางกัน ทัง้ในดานชนิด ขนาด ระยะเวลา 
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ตารางที่ 12 ลักษณะเมื่อหยุดยาตานไทรอยดใน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละ

แบบ 

 AA AG GG P 
ขนาดตอมไทรอยด 

74 96 93 
0.002 

กลุม 1  

กลุม 2 26 4 7  

กลุม 3 0 0 0  

ผลระดับฮอรโมน 

  เมื่อหยุดยาพบวาขนาดตอมไทรอยดในกลุม genotype AA ที่ตําแหนง A49G โตกวา

genotype AG หรือ GG อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ แตระดับฮอรโมนไมแตกตางกนั 

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 เปรียบเทยีบขอมูลในกลุมที่กลับเปนซ้าํภายใน 6 เดือนถึง 3 ป ใน CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง A49G แตละแบบ (n=50)  

 AA AG GG P 

กลับเปนซํ้า(รอยละ) 32 56 38 0.091 

ระยะเวลาเมือ่กลับเปนซํ้า 
(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)  

ขนาดตอมไทรอยด  กลุม 1  67 96 100 0.011 

                                 กลุม 2 33 4 0  

                                 กลุม 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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พบวายนี CTLA-4 ไมสัมพันธกับการกลับเปนซํ้าภายใน 6 เดือนถึง 3 ป หลังหยดุยาตาน

ไทรอยด แตขนาดตอมไทรอยดเมื่อกลับเปนซ้ําโตกวาใน genotype AA เปรียบเทยีบ genotype AG 

หรือ GG  

 เนื่องจากระยะเวลาที่กลับเปนซ้ํามีแนวโนมชากวาในกลุม 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 ไดผลดังตารางที ่14 และ 

ภาพที ่8  

 

ตารางที ่ 14 แสดงระยะเวลากลับเปนซ้ําของ Genotype AA ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 

เปรียบเทยีบกบั genotype AG และ genotype GG 

ระยะเวลาเมือ่กลับเปนซํ้า (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 แสดงระยะเวลากลับเปนซํ้าใน CTLA-4 polymorphism ตําแหนง A49G : genotype AA 

เทียบกับ Genotype AG และ GG (p =0.026) 

 

 

 
 

เนื่องจากงานวิจัยเดิมใชเกณฑการกลับเปนซ้ําที ่ 1 ปหลังหยุดยาตานไทรอยด จงึวิเคราะห

ความสัมพันธระหวางตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซ้ําที่ 6 เดือนถึง 12 เดือน ผล

ไมพบความสัมพันธดังตารางที ่15  

 

ตารางที ่  15 เปรียบเทียบ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับเปนซํ้าของโรค 

Graves’ disease ภายใน 6-12 เดือน หลังหยุดยาตานไทรอยด 

 

 
CTLA-4 โรคสงบ โรคกลับเปนซํ้า 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 และขอเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวจิัย 
 ไมพบความสัมพันธระหวางยีน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการกลับ

เปนซ้ําของโรค Graves’ disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 6 เดือน ถึง 3 ป และพบวาปจจัยทาง

คลินิกทีพ่ยากรณการกลับเปนซ้ําได คือ ไดรับยา methimazole เร่ิมตนขนาดมากกวาหรือเทากับ 

15 มก. ตอวัน และระดับฮอรโมน ไทโรโทรปน ตํ่าเมื่อหยดุยาตานไทรอยด และยีน CTLA-4 

polymorphism สัมพันธตอระยะเวลากลับเปนซํ้า คือ genotype AA กลับเปนซํ้าชากวา 

genotype GG และ AG โดยไมมีความสัมพันธกับอาการแสดงทางคลินิกอ่ืนๆ 
 
อภิปรายผลการวิจัย 

 งานวิจัยนี้ไมพบความสัมพนัธระหวางยนี CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับ

การกลับเปนซ้าํของโรค Graves’ disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 6 เดือน ถงึ 3 ป ซึ่งตางจาก

งานวิจยักอนหนานี ้สรุปดังตารางที่ 16 

 

ตารางที่  16 แสดงงานวิจยัเกี่ยวกับยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซ้ําของโรค Graves’ disease 

หลังหยุดยาตานไทรอยด 

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 * รอยละเทยีบกบัทั้งงานวิจยั 
 



 36 
 

ตารางที ่  16 (ตอ) แสดงงานวิจัยเกีย่วกับยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซํ้าของโรค Graves’ 

disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 

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

ขนาดตอมไทรอยด  

การวัดและเกณฑการ

แบง 

การคลําแบง 

grade 1-3 

ไมไดระบุ

ชัดเจน 

การคลําโดย 

Grade 1 ไมถึง

ขอบหนาของ

กลามเนื้อ 

sternocleidom

astoid 

Grade 2 ไมถึง

ขอบหลังของ

กลามเนื้อนี้ 

Grade 3 ถึง

ขอบหลัง

กลามเนื้อ 

การคลําแบง 

grade 1-3 

ไมไดระบุ

ชัดเจน 

การคลํา

โดย

แบงเปน 

absent to 

small และ 

median to 

large 

การคลํา

เปนกรัม 

แบงเปน

กลุม 1-3 

ตาม 

Wang 

และคณะ

(25, 27) 

ขนาดตอมไทรอยดใน

เกณฑเล็ก (%) 

77 53 53 78 76 

ระยะเวลาไดยาตาน

ไทรอยด 

25 สัปดาห 20-22 เดือน 17 เดือน ไมระบุ 28.5 เดือน 

เกณฑวินิจฉัยการกลับ

เปนซ้ํา 

ตั้งแตหยุด

ยาถึง 1 ป 

ตั้งแตหยุดยาถึง 

3 ป 

ตั้งแตหยุด

ยาถึง 1 ป 

ตั้งแตหยุด

ยาถึง 1 ป 

หรือยังพบ 

TRAb 

หลังไดยา 

2 ป 

ตั้งแตหยุด

ยา6 เดือน

ถึง 3 ป 

โรคกลับเปนซ้ํา(%) 49 58 * 73 * 

Genotype 

จํานวนผูปวย(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 * ไมแสดงคาเนื่องจากเปน retrospective study 



 37 
 

ตารางที ่  16 (ตอ) แสดงงานวิจัยเกีย่วกับยีน CTLA-4 กับการกลับเปนซํ้าของโรค Graves’ 

disease หลังหยุดยาตานไทรอยด 

งานวิจยั Sahin(26) Wang 

(25, 27) 

Tanrikulu 

(48) 

Kim(53) งานวิจยันี ้

การกลับเปนซ้าํในแตละ 

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 เปรียบเทียบการกลับเปนซ้ํากับ genotype AA, AG และ GG 

               ** ไมมีตัวเลข แตสรุปวาไมมีความสัมพันธกัน 

 

สาเหตุที่เปนไปไดที่ผลงานวจิัยนี้ไมสนับสนุนงานวิจยัเดิม คือ ขอหนึ่งประชากรที่

เขาเกณฑการศึกษาแตกตางกนั  ขอสองเปนเพราะความแตกตางระหวางเช้ือชาติ  ขอสาม

เนื่องจากตรวจ polymorphism ที่ตําแหนงเดียว อาจมีความสัมพนัธทีตํ่าแหนงอ่ืน  ขอส่ี

polymorphism นี้ไมสัมพนัธกับการการกลับเปนซํ้าจริง แตสัมพันธกับปจจัยอ่ืน เชน ระยะเวลา

กลับเปนซํ้า 

สาเหตุที่เลือกตําแหนง A49G ตรวจในงานวิจยันี้ แมในงานวิจัยความสัมพนัธกบัโรค  

Graves’ disease(40) มีคา Odd ratio 1.34 เทา(คาความเชื่อมั่นรอยละ 95 :1.11-1.62) ซึ่งนอย

กวาตําแหนง CT60 ที่มีคา Odd ratio 1.56 เทา(คาความเชื่อม่ันรอยละ 95 :1.30-1.88) และจาก

Meta-analysis ศึกษาความสัมพันธกับโรค  Graves’ disease(23) G allele ตําแหนง A49G มีคา 

Odd ratio 1.49 เทา สวน G allele ตําแหนง CT 60 ซึ่งมีคา Odd ratio 1.45 เทา แตงานวิจัย

ความสัมพันธกับการกลับเปนซ้ําในเชื้อชาติจีน(27) พบความสัมพันธการกลับเปนซ้าํของ 

polymorphism  2 ตําแหนง คือ A49G และ CT60 สวนตําแหนงอ่ืนอีก 4 ตําแหนงที่ตรวจไมพบ

ความสัมพันธ และเม่ือทาํ multivariate regression model พบวาเฉพาะตําแหนง A49G ที่มี

ความสัมพันธกับการกลับเปนซ้ํา นอกจากนี้ polymorphism ที่ตําแหนง A49G มีงานวจิัยวา

สัมพันธกับการทํางานของเม็ดเลือดขาว(54) โดยศึกษาการแบงตัวของ T cell lymphocyte หลัง

ยับยั้งการทํางานดวย anti-CTLA-4 antibody พบวา genotype AA และ AG เม็ดเลือดขาวแบงตัว

เพิ่มข้ีนมากกวา genotype GG แสดงวาโปรตีน CTLA-4 ของ genotype GG ยับยั้งการแบงตัว

ของเม็ดเลือดขาวนอยกวา genotype อ่ืน และมีงานวิจยัพบการเพิ่มข้ึนของ stimulating  T 
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ประชากรทีเ่ขางานวิจัยนี้ไมเหมือนงานวิจยัอ่ืน โดยอาย ุเพศ ใกลเคียงกนั สวนใหญขนาด

ตอมไทรอยดไมใหญมาก  แตแตกตางกนัโดยการกระจาย genotype ของยีน CTLA-4 ตําแหนง 

A49G โดยในกลุมงานวิจัยในชาวเอเชียใกลเคียงกนั คือ พบ genotype GG, AG บอยกวา AA ซึ่ง

แตกตางจากเชื้อชาติตุรกี  ระยะเวลาไดรับยาและเกณทการวินิจฉัยการกลับเปนซ้ําแตกตางกัน 

โดยงานวิจัยของ Sahin(26)  ใหยาตานไทรอยดส้ันเพยีง 25 สัปดาหและใชเกณฑกลับเปนซํ้าส้ันที่ 

1 ปหลังหยุดยา และกลุมทีก่ลับเปนซํ้าระดับฮอรโมนไทโรโธปนเม่ือหยุดยาตํ่ากวา จึงอาจรวมกลุม

ที่โรคยังไมสงบเลย (persistent disease) มาดวย แมวาโอกาสกลับเปนซ้ําของ genotype GG 

มากกวา genotype AA เมื่อปรับดวยระดับฮอรโมนไทโรโธปนเม่ือหยดุยาแลวก็ตาม  

สวนงานวิจยัของ Wang(25, 27) ระยะเวลาที่ไดรับยาใกลเคียงงานวิจัยนี ้ตางกนัทีก่ลุมที่

กลับเปนซํ้ารวมภายใน 6 เดือนแรกหลังหยุดยาดวยซ่ึงตัดออกในงานวิจัยนี้ งานวิจยัของ Vitti (10) 

พบวา 6 เดือนแรกหลังหยดุยา พบการกลับเปนซ้ําถึงรอยละ 56 ของกลุมที่กลับเปนซ้ําทั้งหมด ซึ่ง

เมื่อตัดกลุมนีอ้อกไปทําใหผลงานวิจยันี้ไมเห็นความสัมพันธกับ CTLA-4 polymorphism ได บงวา

ชวงเวลาที่กลับเปนซํ้ามีความสัมพนัธกับผลการศึกษา หลักฐานจากงานวิจัยนี้ พบวา genotype 

AA กลับเปนซ้าํชากวา genotype AG และ GG สอดคลองกับความคิดนี้ 

สวนงานวิจยัของ Kim(53) ดูความสัมพันธของการกลับเปนซ้ําหรือยังพบ TRAb หลังไดยา 

2 ป  กับ ยนีCTLA-4 ซึ่งพบวาไมสัมพันธกนัเหมือนผลวิจยันี ้ แตจํานวนผูปวยโดยเฉพาะ 

genotype AA นอยมาก(4 ราย) จงึอาจไมสามารถสรุปได 

สวนปจจัยทางคลินิกของกลุมที่เขางานวจิัย สวนใหญเปนเพศหญิง อายุเฉล่ีย 31 ป ขนาด

ตอมไทรอยดประมาณไมเกนิ 2 เทา สูบบุหร่ีรอยละ 3 ประวัติโรคกลุม autoimmune ของครอบครัว

รอยละ 40 อาการแสดง Graves’ ophthalmopathy รอยละ 20 ผลระดับฮอรโมนไทรอยดไมสูง

มากจึงไดเลือกการรักษาโดยการกนิยาตานไทรอยดเปนทางเลือกแรกซ่ึงใกลเคียงกบังานวิจยัอ่ืนๆ

ในปจจุบัน(14, 16, 18) บงถึงผูปวยที่นาจะมีประโยชนจากการใชปจจัยทางพนัธุกรรมเขามามี

บทบาทในการพยากรณโรค และตัดสินใจการรักษา  

ปจจัยทางคลนิิกอ่ืนๆ ที่พยากรณการกลับเปนซํ้าของโรคไมแตกตางกนัในประชากรที่

ศึกษา ยกเวนขนาดยา methimazole ตอนเร่ิมรักษามากกวาหรือเทากับ 15 มก. มากกวาในกลุมที่

กลับเปนซํ้า และระดับฮอรโมนไทโรโทรปนเม่ือหยดุยาตํ่ากวา ขนาดยาต้ังตนสูงแสดงถงึการ

ตัดสินใจของแพทยผูใหการรักษาที่ใหยาในขนาดสูง บงถึงอาการทางคลินิกที่รุนแรงกวา แตเปน

การเก็บขอมูลเก็บยอนหลังจงึไมสามารถสรุปได ปจจัยนี้ไมมกีารศึกษามากอนเน่ืองจาก
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สวนความสัมพันธระหวางตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 กับอาการทางคลินิก มี

ความสัมพันธเฉพาะระยะเวลากลับเปนซ้ําที่กลาวแลวขางตน สวนขนาดตอมไทรอยดเมื่อหยุดยา

และเม่ือกลับเปนซ้ํา เนื่องจากเปนการประมาณดวยการคลําโดยแพทยหลายคนจงึอาจไมใชขอมูล

ที่แทจริงได เนื่องจากประชากรที่เขาศึกษาจัดเปนกลุมที่มีความรุนแรงของโรคไมมากเม่ือเทยีบกับ

ผูปวยโรค Graves’ disease ทั้งหมด จึงไมสามารถสรุปความแตกตางของ CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับอาการทางคลินิกอ่ืนๆได 

การวิจยันี้มีขอจํากัดคือ ขอหนึง่ไมสามารถนําไปใชกับผูปวยโรค Graves’ disease ทุก

รายได เฉพาะกลุมที่ไมมีปจจัยเสยีงตอการกลับเปนซ้ําสูงและเลือกรักษาดวยการกนิยาตาน

ไทรอยดเปนอันดับแรก ขอสองระยะเวลากลับเปนซํ้า เปนเวลาทีน่ัดตรวจทุก 2-3 เดือน มากกวา

วันที่เร่ิมมีอาการจริง ขอสามเนื่องจากเปนการเก็บขอมลูยอนหลัง ขอมูลบางสวนไมครบ เชน ผล

เลือดระดับฮอรโมน ขนาดตอมไทรอยดเปนการประมาณจากการคลํา ประวัติครอบครัว ใชวธิี

สอบถามจากผูปวยซ่ึงอาจไมตรงความจริง 

สรุปพบวาในกลุมผูปวยโรค Graves’ disease ซึ่งอาการไมรุนแรง เลือกการกนิยาตาน

ไทรอยดเปนการรักษาแรกนัน้ ยีน CTLA-4 ไมสัมพนัธกบัการกลับเปนซ้ําภายใน 6 เดือนถึง 3 ป

หลังหยุดยา แตสัมพันธกับเวลาที่กลับเปนซ้ําโดยพบวา genotype AA กลับเปนซํ้าขากวา 

genotype AG และ genotype GG อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ เพราะฉะนัน้การพิจารณาเลือกการ

รักษาควรใชปจจัยทางคลนิกิตามเดิมมากกวาใชปจจัยพนัธุกรรมนี ้

 
ขอเสนอแนะ 

 CTLA-4  polymorphosm ที่ตําแหนง A49G อาจสัมพันธกับเวลาทีก่ลับเปนซํ้ามากกวา

จํานวนที่กลับเปนซ้ําทั้งหมด ซึ่งเมื่อติดตามไปนานข้ึนอาจพบการกลับเปนซ้ําเทาๆกนัทกุ 

genotype โดย Wang และคณะ(25, 27) พบวาเมือ่แบงชวงเวลาที่กลับเปนซํ้าเปนนอยกวา 9 

เดือน 10-36 เดือนและมากกวา 36 เดือน พบความสัมพันธตามชวงเวลา ซึ่งกลไกการเกิดอาจ

เพราะ genotype GG หลังไดยาตานไทรอยดจะมีการลดลงของ TRAb ชาที่สุด สนับสนนุโดย

งานวิจยัของ Kinjo(24)] พบวารอยละ 36 ของ genotype GG ยังพบ TRAb หลังไดยาตาน

ไทรอยดนานถึง 5 ป แตไมพบเลยในกลุม genotype AA  และเม่ือรักษาจนกวาจะตรวจไมพบ 

TRAb genotype GG ตองกินยานานถึง 5.8 ป และ genotype AG นาน 5 ป นานกวา genotype 

AA (3.3 ป) อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ และเม่ือหยุดยาเมื่อไมพบ TRAb แลวทําใหโอกาสหายหลัง
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สวนงานวิจยัของ Wang(25) พบความสัมพันธกับระดับ TRAb ตอนหยุดยาตานไทรอยด  

โดยพบวา genotype GG ยังพบ TRAb อยูรอยละ 46 เทียบกับรอยละ 21 และ รอยละ 9 ของ 

genotype AG และ genotype AA ตามลําดับ  แมระดับ TRAb กอนเร่ิมรักษา และระยะเวลาท่ี

รักษาเทากัน เมื่อหยุดยาจึงมีโอกาสกลับเปนซ้ําตางกนัสัมพันธกับการพบ TRAb เมื่อหยุดยา ซึ่งมี

งานวิจยัยนืยนัวาระดับ TRAb เมื่อหยุดยาสัมพันธกับความเส่ียง (r=0.56,p<0.001) และ

ระยะเวลาการกลับเปนซํ้า(r=-0.38,p<0.03)(57) 

จึงเกิดสมมุติฐานวา genotype GG ที่ตําแหนง A49G ของ exon ที ่ 1 ของยีน CTLA-4 

หลังไดรับยาตานไทรอยด จะพบการลดลงของ TRAb ชากวา genotype อ่ืนๆ และระดับ TRAb ที่

สูงเมื่อหยุดยา จึงทําใหกลับเปนซ้ําเร็วกวา genotype อ่ืน   

 การศึกษาความสัมพันธระหวางยีน CTLA-4  กบัการกลับเปนซ้ําของโรค graves’ 

disease ควรทําเปนการศึกษา prospective trial โดยเลือกประชากรในกลุมที่ไมมปีจจัยเสี่ยงทาง

คลินิกตอการกลับเปนซํ้าสูง ซึ่งปจจัยพนัธุกรรมนาจะมีประโยชนในการพิจารณาการรักษา ตรวจ

ยีน CTLA-4  หา polymorphism ที่ตําแหนง A49G  และ CT60  รักษาดวยยาตานไทรอยดโดยมี

แนวทางปรับยา และติดตามการรักษา แบบเดียวกนั จนครบอยางนอย 18 เดือน เจาะระดับ TRAb 

เมื่อหยุดยา แลวติดตามการกลับเปนซํ้าดวยอาการทางคลินิก ผลระดับฮอรโมนและ TRAb โดย

ในชวงแรกควรนัดถี่ทุก 1-3 เดือน แลวติดตามไปมากกวา 3 ปหลังหยุดยา เพื่อหาความสัมพนัธ

ระหวางยีน CTLA-4  กับการกลับเปนซ้ําของโรค graves’ disease ในแตละชวงเวลาหลังหยุดยา

ได 
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แบบลงบันทึกขอมูล 

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 (ถามี)   
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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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ขอมูลสําหรบัผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวจิยั   การศกึษาความสัมพันธระหวางของยีนซีทีแอลเอโฟร กบัการกลับเปนซํ้า
ของโรคไทรอยดเปนพิษหลังหยุดยาตานไทรอยด 
แพทยผูทําวจิัย 
ชื่อ แพทยหญิง ณัฐกานต มยุระสาคร  
 (แพทยผูรวมในโครงการวิจัย) 
ชื่อ ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ธิติ  สนบับุญ 

ที่อยู หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ

มหาวิทยาลัย โทรศัพท 02-2564296 

โทรศัพทเคล่ิอนที ่081-5475516 
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการ

ศึกษาวจิัย อยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบบันี้

อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถงึเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี ้ หากทานมี

ขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทมีงานของแพทยผูทําวิจัย หรือแพทยผูรวมใน

โครงการวิจยัซึง่จะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานไดทานสามารถขอคําแนะนาํในการเขารวม

โครงการวิจยันี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทยประจําตัวของทานได 
 
วัตถุประสงคของการศึกษา 

การรักษาโรคไทรอยดเปนพษิ Graves’ disease ไมมีวิธีใดดีที่สุด การรักษาดวยยาตาน

ไทรอยดมีโอกาสกลับเปนซ้ําคร่ึงหนึง่ ในผูปวยที่มีขอบงชี้ของการรักษาใหหายขาด (การกลืนน้ําแร 

และการผาตัดตอมไทรอยด) เชน ผูปวยที่มีอาการรุนแรง มีขอหามใชยาตานไทรอยดและมีโอกาส

กลับเปนซํ้าสูงจากปจจัยทางคลินิก แตผูปวยที่ไมอยูในกลุมขางตนไมมีวิธทีี่ดีที่สุด สวนหนึง่ไดรับยา

ตานไทรอยดจนหาย แลวกลับเปนซํ้า ทําใหเสียเวลาและส้ินเปลืองทรัพยากร ผลการศึกษานี้จะชวย

พยากรณการกลับมาเปนซ้าํหลังหยุดยาตานไทรอยดได  

การศึกษานี้เพือ่หาปจจัยทางพนัธุกรรม ไดแก ของยีนซทีีแอลเอโฟร กับการกลับเปนซ้ําของ

โรคไทรอยดเปนพิษหลังหยุดยาตานไทรอยด 

จํานวนผูเขารวมโครงการวิจยั คือ 86 คน 
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วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ ทานจะไดรับ

เชิญใหมาพบแพทยเพื่อช้ีแจงการวิจัย ไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ไดรับการเจาะเลือดจาก

หลอดเลือดดํา 3 ซีซีหนึง่คร้ัง การเจาะเลือดจะใชวิธีปลอดเช้ือ โดยผูเจาะเลือดจะทําความสะอาด

บริเวณเสนเลือดดําที่ขอพับแขน กอนเจาะเลือดดวยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ การเจาะเลือดจะกระทํา

โดยแพทย พยาบาล หรือ เจาหนาที่เทคนิคการแพทย เมื่อส้ินสุดโครงการตัวอยางเลือดของทานจะ

ถูกนาํไปกําจัดโดยวิธีปลอดภัย โดยไมเก็บไวเพื่อตรวจเพิม่เติมอีก 
ทานจะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจวิเคราะหสารพนัธกุรรม หรือการตรวจระดับ

ฮอรโมนไทรอยด 
 
ประโยชนที่ไดรับจากการทําวิจยั 
 ทําใหทราบปจจัยเส่ียงของการกลับเปนซ้ําหลังหยุดยาตานไทรอยด  
 
ความเสี่ยงท่ีไดรับจากการเจาะเลือด 

ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ

เลือดหรือหนามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเช้ือบริเวณทีเ่จาะเลือดพบไดนอยมาก 
 
การเขารวมและการสิ้นสุดการเขารวมโครงการวิจัย 

การเขารวมในโครงการวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวม

การศึกษาแลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจยัจะไมมีผลตอการ

ดูแลรักษาโรคของทานแตอยางใด   แพทยผูทําวิจัยอาจถอนทานออกจากการเขารวมการวิจยั เพื่อ

เหตุผลดานความปลอดภัยของทาน หรือเมื่อผูสนับสนนุการวิจยัยุติการดําเนินงานวจิัย หรือ ในกรณี

ดังตอไปนี้ 

- ทานไมใหความรวมมือ และไมปฎิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทาํวิจัย 

- ทานต้ังครรภระหวางที่เขารวมโครงการวิจยั 
 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 

ขอมูลที่อาจนาํไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแก

สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการติพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยู

เสมอ โดยจะใชเฉพาะรหสัประจําโครงการวิจยัของทาน จากการลงนามยนิยอมของทานแพทย
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(หากทานขอยกเลิกการใหคํายินยอมหลังจากที่ทานไดเขารวมโครงการวิจัยแลว ขอมูล

สวนตัวของทานจะไมถกูบันทึกเพิ่มเติม อยางไรก็ตามขอมูลอ่ืน ๆ ของทานอาจถูกนาํมาใชเพื่อ

ประเมินผลการวิจัย และทานจะไมสามารถกลับมาเขารวมในโครงการนี้ไดอีก ทั้งนี้เนื่องจากขอมูล

ของทานที่จําเปนสําหรับใชเพื่อการวิจัยไมไดถูกบันทกึจากการลงนามยินยอมของทานแพทย

ผูทําวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของทานที่เกี่ยวกับการเขารวมโครงการวิจยันี้ใหแกแพทยผูรักษา

ทานได 
 
สิทธิข์องผูเขารวมในโครงการวิจัย 

ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจยั ทานจะมีสิทธิดั์งตอไปนี้ 

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวจิัยในคร้ังนี ้

2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวธิีการของการวิจัยทางการแพทยคร้ังนี ้

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจยั 

5. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน

โครงการวิจยั 

6. ทานจะมโีอกาสไดซักถามเกีย่วกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกับงานวิจยั 

7. ทานจะไดรับทราบวาการยนิยอมเขารวมในโครงการวิจยันี ้ ทานสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ไดโดยผูเขารวมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับ

ผลเสียใด ๆ ทั้งส้ิน 

8. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มทีัง้ลายเซ็นและวันที ่

9. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช

อิทธิพลบงัคับขมขู หรือการหลอกลวง 

 

ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้

................................................................................... 
หากทานมีขอสงสัยเกีย่วกับปญหาทางดานจริยธรรมการวิจัยขอใหติดตอสํานักงานคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ตึกอานันทมหิดล ชั้น 3 หมายเลขโทรศัพท 02-2564455 ตอ 14,15 
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ใบยินยอมเขารับการเจาะเลือดเพ่ือการวิจัย 

การศึกษาความสัมพันธระหวางของยีนซีทีแอลเอโฟร  
กับการกลับเปนซํ้าของโรคไทรอยดเปนพิษหลังหยดุยาตานไทรอยด 

 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับงานวจิัยและวัตถุประสงคของการวิจัย 

 การรักษาโรคไทรอยดเปนพษิ Graves’ disease ไมมีวิธีใดดีที่สุด การรักษาดวยยาตาน
ไทรอยดมีโอกาสกลับเปนซ้ําคร่ึงหนึง่ ในผูปวยที่มีขอบงชี้ของการรักษาใหหายขาด (การกลืนน้ําแร 
และการผาตัดตอมไทรอยด) เชน ผูปวยที่มีอาการรุนแรง มีขอหามใชยาตานไทรอยดและมีโอกาส
กลับเปนซํ้าสูงจากปจจัยทางคลินิก แตผูปวยที่ไมอยูในกลุมขางตนไมมีวิธทีี่ดีที่สุด สวนหนึง่ไดรับยา
ตานไทรอยดจนหาย แลวกลับเปนซํ้า ทําใหเสียเวลาและส้ินเปลืองทรัพยากร ผลการศึกษานี้จะชวย
พยากรณการกลับมาเปนซ้าํหลังหยุดยาตานไทรอยดได  
 
2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขัน้ตอน วิธกีาร ผลขางเคียง และการปฏิบติัตัวในขณะเขารวมการวจิัย 

• อาสาสมัครจะไดรับการอธิบายถงึวัตถุประสงคของการวจิัยโดยทานจะไดรับเอกสารชุดนี้
และไดลงนามในใบยินยอมกอน 

• อาสาสมัครจะไดรับการซักประวัติ ตรวจรางกาย ไดรับการเจาะเลือดจากหลอดเลือดดํา
เพียงหนึ่งคร้ัง การเจาะเลือดจะใชวิธีปลอดเช้ือ โดยผูเจาะเลือดจะทําความสะอาดบริเวณ
เสนเลือดดําทีข่อพับแขน กอนเจาะเลือดดวยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ การเจาะเลือดจะกระทาํ
โดยแพทย พยาบาล หรือ เจาหนาที่เทคนิคการแพทย อาสาสมัครอาจรูสึกเจ็บเล็กนอยและ
อาจพบรอยเขียวชํ้าบริเวณทีถู่กเจาะเลือด ซึ่งมักจะหายไปไดเองใน 2-3 วัน หลังเจาะเลือด 
อาสาสมัครสามารถประกอบกิจวัตรประจําวันไดตามปกติ 

• อาสาสมัครที่เขารวมในโครงการนี้จะไมเสียคาใชจาย  สําหรับการตรวจวิเคราะหสาร
พันธกุรรม หรือการตรวจอ่ืนๆที่เกี่ยวของกบังานวิจยั 

 
3. ประโยชนที่ผูเขารวมการวิจยัจะไดรับ 

อาสาสมัครทีโ่รคสงบหลังหยุดยาตานไทรอยดถาตองการสามารถขอผลตรวจ เพือ่ทราบ
ความเสยีงในการกลับเปนซ้าํได อาจขยายผลถึงการเฝาระวงัโรคในครอบครัวของอาสาสมัครได  
 
4. คําชี้แจงเกี่ยวกับสทิธขิองอาสาสมคัร 

การเจาะเลือดเพ่ือนาํไปใชในการวิจัยคร้ังนี้ จะนาํเลือดที่ไดไปทําการทดสอบในหอง 
ปฏิบัติการวิจยัของคณะแพทยศาสตร จฬุาลงกรณมหาวิทยาลัย ภายใตการดูแลอยางใกลชิดของ 
ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ธิติ  สนับบุญ และ แพทยหญิง ณัฐกานต มยุระสาคร อาสาสมัครจะ
ไมเสียคาใชจายในสวนของการเจาะเลือดและการทดลองในหองปฏิบติัการแตอยางใด นอกจากนี ้
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การเขารวมในการศึกษาวิจยัคร้ังนี้เปนไปโดยสมัครใจ อาสาสมคัรอาจจะปฏิเสธที่จะเขา
รวมหรือถอนตัวออกจากการศึกษาวิจยันี้ไดทุกเมื่อ อนึ่ง ผลของการศึกษาวิจัยคร้ังนี้จะใชสําหรับ
วัตถุประสงคทางวิชาการเทานั้น โดยที่ขอมลูสวนตัวของอาสาสมัครจะถกูเก็บเปนความลับ ไมมีการ
เปดเผยช่ือ และไมมีการเผยแพรสูสาธารณชน  

หากทานมปีญหาหรือขอสงสัยประการใด กรุณาติดตอ ผูชวยศาสตราจารยนายแพทย ธิติ  
สนับบุญ และ แพทยหญิง ณัฐกานต มยุระสาคร ที่หนวยตอมไรทอและเมตาบอลิสม ภาควิชา
อายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย โทรศัพท 02-256-4296 
 
5. คํายินยอมของอาสาสมัครในการเขารวมโครงการวิจัย 

  ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจทัง้หมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจยัในใบยินยอมครบถวนดี
แลว ขาพเจาเขาใจถึงลักษณะ วัตถุประสงคของโครงการวิจยั พรอมทั้งไดรับการอธิบายเกีย่วกับ
ข้ันตอนและประโยชนที่จะไดจากการวิจัย ขาพเจาเขาใจวาการเขารวมในโครงการวิจัยนี้เปนไปดวย
ความสมัครใจ ซึ่งขาพเจาไดมีเวลาที่จะพิจารณาตัดสินใจในการเขารวมโครงการวิจยันี ้     ขาพเจา
ยินดีทีจ่ะเขารวมตามโครงการวิจัยนี้  จึงลงลายมือช่ือไวเปนหลักฐาน 
                            ลงช่ือ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 
                                         (……………………………………..…..) 
                                         …………………………………………… (แพทยผูทําการวิจยั) 
                                         (..….............................................……. ) 
                                         …………………………………………….     (พยาน) 
                                         (………………………………………….. ) 
                                        วนัที ่………… / ………………. / ………… 
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