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 ธัชขวัญ  อินทปนตี : ความสัมพันธระหวางอายุมารดาและโพลิมอรฟซึมในยีน 5,10-เมทิลีน  
 เตตราไฮโดรโฟเลท รีดักเทสของมารดาเปนปจจยัเส่ียงของไตรโซมี21 (MATERNAL AGE AND 

A POLYMORPHISM IN A MATERNAL 5,10-METHYLENE  TETRAHYDROFOLATE REDUCTASE 
GENE AS RISK FACTORS OF TRISOMY 21) อาจารยที่ปรึกษา:รองศาสตราจารยนายแพทย 

 วรศักดิ์  โชติเลอศักดิ ์
 

วัตถุประสงค เพื่อศึกษาหาความสัมพันธระหวางโพลิมอรฟซึมของยีน Methylene 
tetrahydrofolate reductase (MTHFR) ในมารดากับโอกาสที่มารดาจะมีบตุรเปนกลุมอาการดาวนแบบ
ไตรโซมี 21 

รูปแบบการศกึษา การวิจยัเชิงวิเคราะหแบบ match case-control study 
ประชากรที่ศึกษา สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบไตรโซมี 21 ที่มารับการรักษาที่ 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและที่โรงพยาบาลราชานุกูล 
วิธีการศึกษา ทําการศึกษาในมารดาที่มีบตุรเปนกลุมอาการดาวนแบบไตรโซมี 21ที่มารับการ

รักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและโรงพยาบาลราชานุกูล (case) และกลุมมารดาที่มาฝากครรภที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและคลอดบุตรที่ปกต ิ(control) โดยทําการเจาะเลือดแลววิเคราะหหาโพลิ
มอรฟซึมของยีน MTHFR  นํามาวิเคราะหหาความสัมพนัธกับโอกาสเกิดบุตรที่เปนกลุมอาการดาวน
แบบไตรโซมี 21 

ผลการศึกษาพบวาประชากรตัวอยางทีน่ํามาศึกษานัน้ กลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน
แบบไตรโซมี 21 ที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและที่โรงพยาบาลราชานุกูลจํานวน 109
คน และกลุมมารดาที่มาฝากครรภที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและคลอดบุตรที่ปกติจํานวน 186 คน  
พบวาอายเุฉลี่ยของมารดาทีม่ีบุตรเปนกลุมอาการดาวนเทากับ 33.9 + 5.81 ปและกลุมมารดาที่มีบุตร
ปกติมีอายุเฉลีย่เทากับ 32.4+5.12 ป  เมื่อทําการวิเคราะหหาโพลิมอรฟซึมของยีนโดยวิธี Polymerase 
chain reaction (PCR) พบวาความถี่ของอัลลีล MTHFR 677T เปน0.15 และความถี่ของอัลลีล MTHFR 
1298 C เทากับ 0.28 ซ่ึงใกลเคียงกับที่เคยมีการวิจยัในประชากรไทย  เมื่อนําความถี่ของการกลายพนัธุ
ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน T เปรียบเทียบใน
ประชากรทั้งสองกลุมพบวาไมมีความแตกตางกัน 

สรุป โพลิมอรฟซึม MTHFR 677T และ 1298C ในสตรีไทยไมมีความสัมพันธกับการมีบุตร
เปนกลุมอาการดาวน 
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            Objective: to study an association between MTHFR 677C T, 1298A C, 
polymorphisms and the risks of Thai women having children with Trisomy 21 
            Subjects: women who have children with Down syndrome coming to King Chulalongkorn 
Memorial Hospital and Rachanukul Hospital. 
            Method : The subjects in this study consist of 2 groups: 1) controls are women attended 
antenatal care clinic at King Chulalongkorn Memorial Hospital and had healthy child, 2) Case 
mothers are women who have children with Trisomy 21 coming to Rachanukul hospital and King 
Chulalongkorn Memorial Hospital, Bangkok. Polymorphisms in MTHFR gene were analyzed by 
PCR-RFLP. The categorical data were analyzed for statistical significance (p<0.05) by  Chi 
square. 
           Result :We analyzed 109 case mothers and 186 control mothers for the polymorphisms. 
There were no significant difference between groups in term of mean age at conception. Our data 
show that MTHFR677T and MTHFR1298C allele frequencies in Thai are 0.15 and 0.28, 
respectively, similar to those previously reported. The results found no statistic  difference in the 
allele and genotype frequencies of  MTHFR 677C T and  MTHFR 1298A C between Thai 
mothers of Down syndrome and controls.  
           Conclusion : no association between  polymorphisms of  MTHFR gene and Trisomy 21. 
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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความสําคัญและที่มาของปญหา (Background and Rationale) 
       กลุมอาการดาวน (Down syndrome) เปนความผิดปกติทางโครโมโซมที่พบบอยที่สุด             
และเปนสาเหตุที่พบบอยในกลุมโรคทางพันธุกรรมที่ทําใหปญญาออน   อุบัติการณของการเกิด
กลุม     อาการดาวนในประชากรทั่วไปประมาณ 1/600-1/1,000 ของทารกแรกเกิด  เด็กหญิงและ
เด็กชายมี        โอกาสเกิดกลุมอาการดาวนพอๆกัน  เดก็ที่เปนกลุมอาการดาวนจะมีลักษณะที่สังเกต
ไดตั้งแตวัยทารก   ไดแก หนาแบน, ศีรษะแบน. กระหมอมหนากวางหางตาชี้ขึ้น. มีแผนผิวหนังมา
ปดที่หัวตาดานใน, ใบหูเล็กเกาะต่ําและพบั, ผิวหนังยนที่ลําคอดานหลัง, คอส้ัน, มือกวาสั้น, ลายมือ
มีเสนขวางเสนเดียว, นิ้วกอยโคง และอาจมีขีดขวางขีดเดียว, ชองระหวางนิว้เทาที1่ และ2 กวาง, มี
รองลึกลงมาทางฝาเทาและกลามเนื้อออนปวกเปยก   นอกจากนีย้ังพบมีความพิการอืน่ที่พบบอยขึน้
ในเดก็ที่เปนกลุมอาการดาวน   ไดแก 

1. Congenital heart anomaly    พบได30%ของผูปวย  ที่พบบอยคือ Endocardial cushion defect,     
VSD 

2. Gastrointestinal tract anomaly  พบได12%ที่พบบอยคือDuodenal atresia, Tracheoesophageal 
fistula, Hirschsprung disease, Imperforate anus 

3. Endocrine disorder พบไดประมาณ15%  โดยมักพบ hypothyroidismรวมดวย  จึงควรตรวจ        
เลือดเพื่อตรวจการทํางานของตอมไทรอยดตั้งแตแรกคลอด อาย ุ6 เดือน, 1ป และทุกปไป              
จนอาย1ุ5 ป      

4. Hematologic disorder    เมื่อแรกเกดิทารกที่เปนกลุมอาการดาวนจะพบ  Transient myeloid 
leukemia, polycythemia, prolonged physiologic jaundice ไดบอยกวาทารกทั่วไป   

5. Eye abnormality  ไดแก congenital nystagmus, Glaucoma, Cataract 
6. Hearing disorder  ไดแก conductive hearing loss, otitis media 
7. Skeletal abnormality ไดแก Altlantoaxial joint instability  พบได 10-14%ถามีอาการที่สงสัย       

ควรตรวจคนและรักษาเนื่องจากอาจทําใหเกิดspinal cord compressionได          
8. Immunologic disorder พบวา T cell และ B cell มีจํานวนและหนาที่ลดลง   

ความผดิปกตขิองโครโมโซม 
แมวาผูปวยที่เปนกลุมอาการดาวนจะมีลักษณะภายนอกเฉพาะที่ชวยในการวนิิจฉัยโรค แต

ควรทําการตรวจโครโมโซมในผูปวยทีสงสัยกลุมอาการดาวนทกุคนเพือ่ยืนยนัการวินจิฉัยและให
คําปรึกษาพันธุกรรมไดอยางถูกตอง      
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ความผิดปกตทิางโครโมโซมที่ทําใหเกิดกลุมอาการดาวน ไดแก 
1. Trisomy 21 

 พบไดรอยละ 95 ของกลุมอาการดาวน  โดยจะพบวาผูปวยกลุมอาการดาวนสวนใหญเกิด
จากการที่มีโครโมโซมคูที่ 21 เกินมา 1 โครโมโซมทําใหมีโครโมโซมคูที่ 21 มี 3โครโมโซมในแต
ละเซลล  สาเหตุเชื่อวาเกิดจากการไมแยกตัวของโครโมโซม (Chromosome nondisjunction) ใน
ระยะไมโอซิส (Meiosis I)   

2.Robersonian Translocation  
 การที่โครโมโซมคูที่ 14 มายึดติดกับโครโมโซมคูที่ 21  พบไดรอยละ 4 ของกลุมอาการดาวน 
 3. Mosaicism  
 การที่มีโครโมโซมทั้งปกติและผิดปกติในคนเดียวกนั พบไดรอยละ 1  
 

คนไขที่เปนเปนกลุมอาการดาวนสวนใหญเกิดจาก Trisomy 21 มากที่สุด จากการศึกษา
พบวาโครโมโซมที่21ที่เกินมา  มาจากมารดารอยละ 80 อีกรอยละ 20 มาจากบิดา โดยโอกาสเกิดกลุม
อาการนี้ในบุตรจะเพิ่มมากขึ้นตามอายุของสตรีทีตั้งครรภ  พบวาอุบัตกิารณของบุตรที่เปนกลุมอาการ 
ดาวนเปน 1/350 ในมารดาทีค่ลอดขณะอายุ 35 ป และจะเพิ่มเปน 1/100 ขณะอาย ุ40 ป (1) แต
ถึงแมวาอายุมารดาที่มากขึ้นจะเปนปจจยัหลักในการมีบตุรที่เปนกลุมอาการดาวนแตอยางไรก็ตาม
พบวาเดก็ที่เปนกลุมอาการดาวนจํานวนไมนอยเกดิจากมารดาที่มีอายุนอยกวา 30  ป 
     สาเหตุของการไมแยกตวัของโครโมโซมในระยะไมโอซิส (Nondisjunction) นั้นไดมี
การศึกษาพบวา genomic DNA hypomethylation มีสวนเกี่ยวของกับการแยกตวัของโครโมโซมที่
ผิดปกติ (2)และพบมีรายงานวาการบกพรองของfolateและหมูmethylในรางกายเปนผลทําใหเกิด
DNA hypomethylation ทําใหมีการศึกษาถึงปจจัยเส่ียงและกลไกการไมแยกตวัของโครโมโซมวามี
ความเกีย่วของกับโพลิมอรฟซึมของยีนในกระบวนการเมแทบอลิซึมของกรดโฟลิกในมารดา ซ่ึง
สงผลใหfolateลดลงทําใหเกดิ DNA hypomethylation อาจเปนสาเหตขุองการที่มารดามีบุตรเปนกลุม
อาการดาวนได (3) 
     Folate เปนสารตั้งตนที่สําคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึมของfolateและ homocysteine 
เมื่อมารดาเกิดภาวะขาดหรือไดรับ  folate ไมเพียงพอระหวางตั้งครรภ  ระดับของ 5-methyl 
tetrahydrofolate (5-Methyl-THF) ซ่ึงเปนอนุพันธหลักของ  folate ในระบบหมุนเวยีนเลือดจะลด
ต่ําลง  สงผลถึงการยับยั้งการ remethylation  ของ  homocysteine  กลับเปน  methionine ทําใหระดบั
ของ homocysteine ในพลาสมาสูงขึ้นสงผลถึงการเจริญเติบโตของตัวออน  นอกจากนั้นการลดระดับ
ลงของ methionine ซ่ึงเปนตัวให methyl group แกDNAซ่ึงอาจทําใหเกิด DNA hypomethylation 
สงผลตอการไมแยกตวัของโครโมโซมได (4) 
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     ในกระบวนการเมแทบอลซึิมของ folate มีเอนไซมที่ควบคุมหลายตวัดังนัน้หากเกดิความ
ผิดปกติของเอนไซมตัวใดตวัหนึ่งทีเ่กีย่วของกับการควบคุมเมแทบอลิซึมของfolateและhomocysteine 
ไดแก 5,10-methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR),  methionine synthase reductase (MTRR), 
methionine synthase (MTR) ก็จะมีผลกับการเกิด DNA hypomethylationได(รูป 1) 

  
                           รูปที่ 1 เอมไซม MTHFR ในกระบวนการเมแทบอลิซึม 
 

รูปที่ 1แสดงถึงกระบวนการเมแทบอลิซึมของfolate พบวายีน MTHFR มีบทบาทสําคัญใน
การเปลี่ยน 5,10-methylene tetrahydrofolate เปน 5-methylene tetrahydrofolate ซ่ึงเปนโมเลกุลที่ให 
methyl กับ homocysteineในกระบวนการ remethylation เปน methionine 

Methionine เปนสารตั้งตนจะเปลี่ยนเปน S-adenosyl methionine (SAM) ซ่ึงเปนตัวสําคัญที่
ใหหมูmethyl group แกDNA, RNA, Proteinและ Phospholipid   เมื่อโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่
ตําแหนง 677 เปลี่ยนจาก C เปน T ทําให Alanine ที่ตําแหนง 677 ถูกแทนที่ดวย Valine ซ่ึงทําใหการ
ทํางานของเอนไซมลดลง  เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่ปกติที่มี genotype เปน C/C   ถาเปน C/T การ
ทํางาน ของเอนไซม MTHFRจะลดลงประมาณรอยละ 35 และลดลงรอยละ 70 ถาเปน T/T   ซ่ึงผล
จากการทํางานของ MTHFRที่ลดลงทําใหระดับ homocysteine เพิ่มสูงขึ้นและ methionine ลดลง
สงผลให S-adenosyl methionine (SAM) ซ่ึงเปนตัวเติมหมู methyl แก DNA มีจํานวนนอยลงสงผล
ใหเกดิ DNA hypomethylation และในตางประเทศมีการศึกษาวาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่
ตําแหนง 677 เพิ่มภาวะเสี่ยงตอการไมแยกตัวของโครโมโซมที่ 21 และการเกิดกลุมอาการดาวน 
  สวนโพลีมอรฟซึมของยีน MTHFRที่ตําแหนง1298 จากA เปนC จะทําให Alanine ถูกแทนที่
ดวย Glutamine ทําใหประสิทธิภาพของเอนไซมลดลงไมมากนักเมื่อเปรียบเทียบกบัที่ตําแหนง 677 
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แตเคยมกีารศึกษาพบวาโพลิมอรฟซึมที่ตําแหนง 1298 มีความสัมพันธกับการเกิด neural tube defect 
และยังไมมีการศึกษามากนกัวามีความสัมพันธอยางไรกบัการที่มารดามีบุตรเปนกลุมอาการดาวนเมื่อ
เทียบกับตําแหนง 677 
  แตอยางไรก็ตามรายงานการศึกษาตางๆเปนการศึกษาในประชากรที่แตกตางกัน  อีกทัง้ผล
การศึกษามีความขัดแยงกัน  และยังไมเคยมีการศึกษาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 
จาก C เปน T ในสตรีไทยทีม่ีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  ทางคณะผูวจิยัจึงดําเนินการศึกษานี้ขึ้นซึ่ง
หากพบวาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR มีความสัมพันธกับโอกาสเสี่ยงที่สตรีตอการมีบุตรที่เปน
กลุมอาการดาวน  ผลของการศึกษาที่ไดนีอ้าจใชเปนดัชนีบงชี้ถึงอัตราเสี่ยงตอการทีส่ตรีตั้งครรภจะ 
มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  และขอมูลที่ไดอาจนําไปใชในทางเวชปฏิบัติ เชน ใชเปนการตรวจ
เบื้องตนในสตรีที่ตั้งครรภที่อายุนอยกวา 35 ป หากพบวามี mutation ของยีน MTHFRที่ตําแหนง 677
จาก Cเปน T หรือที่ตําแหนง1298จาก AเปนC ก็อาจเปนขอบงชี้ใหทาํการตรวจวินจิฉัยกอนคลอด  
 
คําถามของการวิจัย (Research  Question) 
คําถามหลัก   -โพลีมอรฟซึมในยนี MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T และตําแหนง 1298จาก A    
เปน C  ของมารดามีความสัมพันธกับไตรโซมี 21 หรือไม 
คําถามรอง    - โพลีมอรฟซึมในยนี MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน Tและตําแหนง 1298จาก A 
เปน C ของมารดามีความสัมพันธกับไตรโซมี 21 ในมารดาที่อายุนอยกวาหรือมากกวา 30 ป 
 
วัตถปุระสงคของการวิจัย (Objective) 
 เพื่อหาความสมัพันธระหวางโพลีมอรฟซึมของยีน MTHFRที่ตําแหนง 677และที่ตําแหนง 
1298 กับโอกาสที่มารดาจะมบีุตรเปนไตรโซมี 21 
 
สมมติฐาน (Hypothesis)  
 โพลีมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T และตําแหนง 1298 จาก A เปน 
C  ของมารดามีความสัมพันธกับไตรโซมี 21  
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กรอบแนวคิดในการทําวิจัย (Conceptual Framework) 
สตรีที่มีบุตรปกติ                              สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
 

  ศึกษา Genotyping 
 

วิเคราะหหาความสัมพันธของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 และตาํแหนง1298 
                        กับการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  
        
กลุมมารดาที่มีอายุนอยกวา 30ป  กลุมมารดาที่อายุมากกวา 30 ป 

 
รูปแบบการวิจัย (Study design) 
 การศึกษาวิจยัเชิงวิเคราะหแบบ matched case-control study 
 
ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 

1) ประชากรเปาหมาย (target population) 
- สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 

2)  ประชากรตัวอยาง (sample population) 
- กลุมศึกษา (case) : สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่เปนผูปวยเด็กที่เขารับการ

ตรวจและรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่
เปนผูปวยของโรงพยาบาลราชานุกูล 

- กลุมควบคุม (control) : สตรีที่มาฝากครรภที่แผนกสูต-ินรีเวชกรรม  โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณและคลอดบุตรที่ไมเปนกลุมอาการดาวน 

       3)การคํานวณขนาดตวัอยาง  (sample size) 
 ในการศึกษาทางพันธุศาสตรไมสามารถคํานวณขนาดตวัอยางได  ดังนัน้ในทางปฏิบตัิจะใช
การรวบรวมประชากรตัวอยางใหมากที่สุดเทาที่หาได (as many as possible) 

4)การเก็บเลือด 
         หลังจากไดรับการยนิยอมจากสตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและสตรีที่มาฝากครรภที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ   ทาํการเจาะเลือด  3 มิลลิลิตร ใสหลอด polypropylene ที่มีสารกันเลือด
แข็งตัว EDTA 

5)หาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR 
โดยการสกัด  DNA แลวเพิม่ปริมาณ DNA สวนที่ตองการโดยวิธี PCR  จากนัน้ทาํการแยก
และตรวจชิ้นสวน DNA แลวตรวจการกลายพันธุที่ตําแหนงตางๆ 
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       6)  วิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
ขั้นตอนการดําเนินการ 
        -  รวบรวมขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางไดแก อายุ , ประวัติการมีบุตร,  ประวตัิสมาชิกใน
ครอบครัวที่มีบุตรผิดปกติ  
        -   เก็บรวบรวมการกลายพันธุของยนี MTHFR ที่ตําแหนง 677 และตําแหนง1298 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 

1. การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative data) ไดแก ขอมูลประวัติซ่ึงเปนจํานวนเต็ม 
(discrete variable) ใชสถิติเชิงพรรณนา  โดยการสรุปขอมูล  คํานวณเปนรอยละหรือ
สัดสวน  และนําเสนอในรูปตารางหรือแผนภูม ิ

2. การวิเคราะหหาความสัมพนัธระหวางโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR กับการเกดิบตุรที่
เปนกลุมอาการดาวน โดยใช chi-square test และจะยอมรบัสมมติฐานเมื่อ p< 0.05 

3. หาขนาดของความสัมพันธจากคา odd ratio (OR) โดยพิจารณาชวง 95% Confidence 
interval 

 
ปญหาทางจรยิธรรม (Ethical Considerations) 
 การดําเนินการวิจัยจํากดัเฉพาะการศึกษาในหลอดทดลอง  อีกทั้งมีลายเซ็นยินยอมจาก
ผูเขารวมโครงการจึงไมมีปญหาทางจริยธรรม 
 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefits and application) 
 ใชเปนดัชนีบงชี้ถึงอัตราเสี่ยงตอการที่สตรีตั้งครรภจะมีบตุรเปนกลุมอาการดาวน  และหาก
พบวาโพลิมอรฟซึมของยีนในกระบวนการเมทาบอลิซึมของกรดโฟลิกมีความสัมพนัธกับโอกาสมี
บุตรเปนกลุมอาการดาวน   สามารถนํามาใชประกอบสําหรับการเปนขอบงชี้ในการตรวจวนิิจฉัยกอน
คลอดในสตรีตั้งครรภที่อายนุอยกวา 35 ปแตมีโพลิมอรฟซึมของยนีในกระบวนการเมแทบอลิซึม
ของกรดโฟลิกที่เสี่ยงตอการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตราการแกไข (Obstacle)   ไมมี 
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การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบตัิการ (Administration and time schedule) 
 

                                   (ระยะเวลา : เดือน) ที่ ขั้นตอนการดําเนินการวิจยั 
  1   2   3  4   5   6   7   8   9 10 11 12 

1. ดําเนินการคัดเลือกกลุม
ตัวอยางและศกึษา 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

2. การตรวจทางหองปฏิบัติการ             
3. การรวบรวมขอมูล             
4. การวิเคราะหผล             
5. การเขียนรายงาน             
งบประมาณ (Budget) 
 Extract DNA                                                         100        บาท/คน 
 PCR and restriction enzyme analysis           800        บาท/คน/2 คร้ัง 

300 คน               360,000       บาท 
คาใชจายในการพิมพและเขาเลม                         7,000       บาท 
                                        รวมทั้งสิ้น                430,000      บาท 
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บทที่2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
แนวคิดและทฤษฎ ี
 กลุมอาการดาวนเปนกลุมอาการที่เกิดจากความผิดปกตขิองโครโมโซม  โดยพบวาสาเหตุ
ทางพันธุกรรมที่ทําใหเกิดกลุมอาการดาวนสวนใหญเกดิจากการที่มีโครโมโซมคูที่ 21 เกินมา 
1 โครโมโซม (95%เปนแบบ Trisomy 21, 4%เปนแบบChromosome translocation, 1%เปนแบบ
Mosaicism) และโครโมโซมที่เกินมาเปนโครโมโซมจากมารดา 80% และจากบิดา20%   จาก
การศึกษาพบวากลไกการที่ทาํใหเกดิโครโมโซมคูที่ 21เกินเกดิจากการไมแยกตัวของโครโมโซมใน
ระยะ meiosis I 
 ดังนั้น หากมีการกลายพันธุของยีน Methylene tetrahydrofolate reductase ซ่ึงเปนยีนที่
ควบคุมกระบวนการแมทาบอลิซึมของ Folate และ DNA methylation ทําใหมีการทํางานของเอนไซม
ลดลงเกิด DNA hypomethylation มีผลตอการไมแยกตวัของโครโมโซมและการเกิดไตรโซมี 21 ได 
 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 ปค.ศ. 1999 Jame SJ และคณะ ไดศกึษาหาความสัมพันธของโพลีมอรฟซึมของยีน MTHFR   
ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับความเสี่ยงของสตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน ในประชากร North 
American เนื่องจากมีหลักฐานการศึกษาทั้งทางคลินิกและการวิจยัแสดงวา ความผิดปกติขอกระบวน 
การเมแทบอลซึิมของกรดโฟลิกสามารถทําใหเกดิ DNA hypomethylation และการแยกตวัของ
โครโมโซมที่ผิดปกติ  จึงสณันิษฐานวาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปนT 
อาจเปนสาเหตุของการไมแยกตวัของโครโมโซมและการเกิดกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 ผล
จากการศึกษาพบวาสตรีในกลุมประชากร North American ที่ทําการศึกษาพบวามีโพลิมอรฟซึมของ
ยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปนT มีโอกาสเสี่ยงที่จะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากกวา
ประชากรทั่วไป 2.6 เทา (5) 
 ปค.ศ. 2000 HobbsCA และคณะ  ไดศึกษาหาความสัมพนัธของโพลิมอรฟซึมของยีน  
MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับโอกาสเสี่ยงของสตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนในเชือ้
ชาติ  North American โดยใชกลุมประชากรที่นํามาศึกษามากกวาการศึกษาของ  Jame SJ และคณะ 
จากการศึกษาพบวาสตรีที่มีโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T มีโอกาส
เสี่ยงที่จะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากกวาประชากรทัว่ไป 1.91 เทา   นอกจากนี้ยังพบวาสตรีที่มี
โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR แบบ CT และTT  มีโอกาสเสี่ยงที่จะมีบตุรเปนกลุมอาการดาวนมาก
ขึ้น 4.08(6) 
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ค.ศ.  2001 Terry J. Hassold  และคณะ  ไดศึกษาหาความสัมพันธระหวางสาเหตุของการไม
แยกตวัของโครโมโซมในมนุษยกับโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR  ซ่ึงเปนยีนที่ควบคุมกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของกรดโฟลิกในรางกายกบัการที่มารดามีบุตรเปนกลุมอาการที่เปน  Trisomy แบบ
ตางๆ เชน Trisomy 13, Trisomy 15, Trisomy 18, Trisomy 22  และอ่ืนๆ  พบวาโพลิมอรฟซึมของยีน  
MTHFR  ในมารดาที่มีบุตรเปน Trisomy แบบตางๆไมมีความสัมพันธกันในทางสถิต (7) 

ค.ศ. 2002 O’Leary  VB และคณะ  ไดศกึษาความสัมพนัธของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR 
ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับโอกาสเสี่ยงที่จะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนในสตรีที่มีเชื้อชาติ Irish 
พบวาสตรีที่มีโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T  มีโอกาสเสี่ยงที่จะมีบุตร
เปนกลุมอาการดาวนมากขึ้น 1.13 เทาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิต (8) 

ค.ศ. 2002 Chadefaux-Vekmans และคณะ  ไดศึกษาความถี่ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 
จาก C เปน T กับสาเหตุของการเกิดกลุมอาการดาวนในสตรีที่ตั้งครรภชาวฝร่ังเศส  พบวาไมมีความ
แตกตางกนัของความถี่ของยนี CC, CTและ TTระหวางมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนกับกลุม
มารดาที่มีบุตรปกติ(9) 

ค.ศ. 2002  Stuppia Lและคณะ ไดทําการศึกษาความสัมพนัธระหวาโพลิมอรฟซึมของยีน 
MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับโอกาสเสี่ยงที่จะมบีุตรเปนกลุมอาการดาวนในสตรีเชื้อชาติ  
Italian พบวาความชุกของการกลายพันธของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ในกลุมมารดา
ที่มีบุตรปกติ (กลุมควบคุม) สูงกวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (กลุมศึกษา) และไม
สนับสนุนในการเพิ่มโอกาสเสี่ยงในการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (10) 

ค.ศ. 2003 Paolo Boscoและคณะ  ไดทําการศึกษาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 
677 จาก C เปน T และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน Cในสตรีเชื้อชาติ Sicily กับการทีส่ตรีจะมีบุตร
เปนกลุมอาการดาวน  โดยสันนิษฐานวาการที่มารดามีการกลายพันธของยีน MTHFR ทั้ง 2 ตําแหนง
จะเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากขึ้น  ผลของการศึกษาพบวาสตรีที่มีโพลิ
มอรฟซึมของยีน  MTHFR ที่ตําแหนง677 และ 1298 ไมมีความสัมพันธกับการเกิดกลุมอาการดาวน
ในสตรีที่ตั้งครรภ (11) 

ค.ศ. 2003  รองศาสตราจารยนายวรศกัดิ์  โชติเลอศักดิ์และคณะ  ไดทําการศึกษาโพลมิอรฟ
ซึมของยีน  MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก  C เปน T และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C ในกลุมบิดา
และมารดากับความสัมพันธของการมีบุตรเปนโรคปากแหวงเพดานโหวชาวไทย  โดยรวบรวมบดิา
และมารดาที่มบีุตรเปนโรคปากแหวงเพดานโหวจํานวน109 คน เทียบกับกลุมบิดามารดาที่มีบุตรปกติ
จํานวน 202 คน  พบวาไมมคีวามสัมพันธกันระหวางการกลายพันธของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 
และที่ ตําแหนง 1298  แตพบวามีความถี่ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 แบบ CT และที่ตําแหนง 
1298 แบบ AC ในกลุมบิดามารดาที่มีบุตรเปนโรคปากแหวงเพดานโหวมากกวากลุมบิดามารดาที่มี
บุตรปกติถึง 4.43เทาและมีนยัสําคัญทางสถิติ(12) 
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บทที่ 3  
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
ประชากร 

ประชากรเปาหมาย (target population) 
  สตรีวัยเจริญพันธุชาวไทย ที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 

    ประชากรตัวอยาง (sample population) 
- กลุมศึกษา (case) : สตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่เปนผูปวยเด็กที่เขารับ

การตรวจและรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและสตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการ
ดาวนที่เปนผูปวยของโรงพยาบาลราชานุกูล  

- กลุมควบคุม (control) : สตรีไทยที่มาฝากครรภที่แผนกสตูิ-นรีเวชกรรม  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและคลอดบุตรปกติและไมเปนกลุมอาการดาวน 

กฏเกณฑการคัดเลือกประชากรเขามาทําการศึกษา (Inclusion Criteria) 
 สตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมีโพลิมอรฟซึมแบบ Trisomy 21 
กฏเกณฑการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
 สตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่ไมไดเกดิจากโพลิมอรฟซึมแบบTrisomy 21 
 

วัสดุและวิธีการ 
1. การประเมินทางคลินิก 

ผูปวยที่เปนกลุมอาการดาวน พรอมมารดาที่มารับการตรวจและรกัษาที่โรงพยาบาล 
จุฬาลงกรณ แผนกกุมารเวชศาสตรและที่โรงพยาบาลราชานุกูล  จะไดรับการซักประวัต,ิ 
ประวัติคนในครอบครัวที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากอนหรือไม, ทําการตรวจรางกาย
อยางละเอียดและทําการตรวจทางโครโมโซมเพื่อหาโพลิมอรฟซึมเพื่อหาวาเปนแบบใด   

2. การเก็บตัวอยางเลือด 
คัดเลือกกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 เพื่อรับการ

อธิบายถึงรายละเอียดของโครงการและลงลายชื่อในใบยินยอมเขารับการศึกษาวิจยั  แลวทํา
การเก็บตวัอยางเลือด 3 มิลลิลิตรจากผูปวยและมารดาเก็บในหลอดเกบ็ตัวอยางเลือดที่ม ี
EDTA 

- เจาะเลือดจากขอพับแขนของมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  ปริมาณ 3 
มิลลิลิตรตอคน  ใสหลอดเกบ็ตัวอยางเลือดที่มีสารกันเลือดแข็งตัว  EDTA จากนัน้
นําไปเหวี่ยงทีค่วามเร็ว 3,000 rpm เปนเวลานาน 10 นาที 
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3. การตรวจทางหองปฏิบตัิการ 

3.1การสกัด DNA จากเม็ดเลอืดขาวที่ไดจากเลือด  มีขั้นตอนดังนี ้
- ทิ้งสวนชั้นบนและเก็บสวนกลางที่มีเม็ดเลือดขาว (Buffy coat)ใสลงในหลอด 

polypropylene หลอดใหม  หลังจากนั้นใส  Lysis buffer (เพื่อใหเมด็เลือดขาวแตก
ได DNAออกมา) นํามาผสมใหเขากนัโดยการเขยา 

- นําไปปนเหวีย่งที่ 1,000 g เปนเวลานาน 8 นาที  จากนัน้ทิ้งสวนชั้นบน 
- เติม Lysis buffer อีก 3 มิลลิลิตร  ผสมใหเขากันโดยการเขยาแรงๆและนําไปปน

เหวีย่งอีก 8นาทีที่1,000 g 
- ท้ิงสวนชั้นบน  หลังจากนัน้เติมLysis buffer2  จํานวน900µl ,สารละลายProteinase 

Kจํานวน10µl ( 20mg Proteinase K ละลายใน 1 มิลลิลิตรของ 1%SDS-2mM 
EDTA ซ่ึงควรเตรียมไวกอนใช 30 นาท)ี และ10% SDS จํานวน 50 µl ผสมใหเขา
กันโดยการเขยาแรงเปนเวลา 15 วินาที  Lysis buffer2 จะชวยให Proteinase K ซ่ึง
เปนตัวยอยโปรตีนทํางานไดดีขึ้น 

- บมที่ 37° C ขามคืน 
- เติม Phenol-chloroform-isoamyl alcohol จํานวน 500µl   ผสมใหเขากนัโดยการ

เขยาแรงๆเปนเวลานาน 15 วนิาทีและนําไปปนเหวี่ยงที ่6,000 เปนเวลา5 นาที 
- ถายสวนชั้นบนจากแตละหลอด (ซ่ึงมี DNA) ใสหลอด microcentrifuge ขนาด1.5 

มิลลิลิตรหลอดใหม 
- เติม 3M sodium acetate (pH5.2) ปริมาตร50 µl และ 100% ethanol ปริมาตร500µl  

ผสมใหเขากันโดยพลิกหลอดไปมา  นําไปบมที่-20°C เปนเวลาประมาณ 1 ช่ัวโมง  
แลวจึงนํามาตกตะกอนDNAโดยปนเหวีย่งที่ 14,000rpm เปนเวลา15 นาที เท
สวนบนทิ้ง 

- ลางตะกอน DNA ที่ไดดวย 70% ethanol (เพื่อลางเกลือและ phenolที่ยังตกคางออก)  
คว่ําหลอดไวบนกระดาษซบัจนตะกอนDNA แหงสนิท 

- ละลาย DNA ใน 100 µl และบมที ่37° C จนกวา DNA จะละลาย 
- เก็บไวที่อุณหภูม-ิ20°C  จนกวาจะนํามาวิเคราะห   

3.2 หาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR 
นํา DNA ที่ไดมาวิเคราะหโดยผานกระบวนการPolymerase chain reaction (PCR) 

และ Restriction enzyme digestion โดยวธีิการทํา PCR ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง677 
จาก C เปนT   และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C 
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3.3 นําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหและสรุปผลการวิจัย 
4.การรวบรวมขอมูล 

        -  รวบรวมขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางไดแก อาย,ุ ประวัติการมีบุตร, ประวตัิสมาชิก
ในครอบครัวที่มีบุตรผิดปกติ  

- เก็บรวบรวมการกลายพันธุของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 และตําแหนง1298 
5.การวิเคราะหขอมูล 

-การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative data) ไดแก ขอมูลประวตัิซ่ึงเปนจํานวนเต็ม 
(discrete variable) ใชสถิติเชิงพรรณนา  โดยการสรุปขอมูล  คํานวณเปนรอยละหรือสัดสวน
และนําเสนอในรูปตารางหรือแผนภูม ิ
-การวิเคราะหหาความสัมพนัธระหวางโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR กับการเกดิบุตรที่เปน
กลุมอาการดาวน โดยใช chi-square test และจะยอมรับสมมติฐานเมื่อ p< 0.05 
-หาขนาดของความสัมพันธจากคา odd ratio (OR)  โดยพิจารณาชวง 95% Confidence 
interval 
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
กลุมประชากรท่ีทําการศึกษา (Study population) 
 คณะผูวจิัยไดทําการรวบรวมตัวอยางเลือดของกลุมมารดาไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
(case) รวมทั้งหมด 108 คน โดยเปนกลุมมารดาที่บุตรมารับการรักษาทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ
จํานวน 40 คนสวนอีก 68 คนเปนกลุมมารดาทีบุตรมารับการรักษาที่โรงพยาบาลราชานุกูล   และ
ตัวอยางเลือดจากกลุมมารดาที่มาฝากครรภที่แผนกสูตินรเีวชศาสตร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 
(control) จํานวน187คน โดยภายหลังไดทาํการติดตามวาผูที่เขารับการศึกษาในกลุมควบคุมมาคลอด
บตุรที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและบุตรที่คลอดออกมาปกติจํานวน 186คน  สวนอีก1รายไดคลอด
บุตรที่เปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21จึงยายไปอยูในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน
แทน 
 ดังนั้นประชากรที่เขารับการศึกษาเปนกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) 
จํานวน109 คน และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) จํานวน186 คน   รวมทั้งสิ้น295 คน 
 เมื่อทําการวิเคราะหหาอายุโดยเฉล่ียของประชากรแตละกลุม  พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปน
กลุมอาการดาวน (case) มีอายุเฉลี่ยขณะตั้งครรภเทากับ 32.4 ป  สวนกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ 
(control) มีอายุเฉลี่ย 33.9 ปซ่ึงพบวาไมมคีวามแตกตางกัน 
ตารางที่ 1 แสดงอายุเฉลี่ยของกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดาที่มีบุตร
ปกติ    (control) 
 

      Case 
  ( n= 109 ) 

  Control  
 (n = 186) 

 Unpaired
  T test 

P value 

Age at conception ( X + SD ) 33.9 + 5.81 32.4+5.12   2.31   0.02 

 
 
ความถี่ของโพลิมอรฟซึม (Allele frequency) 
 จากตัวอยางเลอืดที่ไดจากกลุมประชากรทั้ง 2 กลุม นํามาหาโพลิมอรฟซึมของยีนMTHFR  ที่
ตําแหนง 677 และที่ตําแหนง 1298 แลวนํามาวิเคราะหหาความถี่ของโพลิมอรฟซึมแบบตางๆ   พบวา
การกระจายของขอมูลทั้ง 2 กลุมอยูในHardy-Weinberg equilibrium  และความถี่ของการกลายพันธุ
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ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ของประชากรทั้ง 2 กลุมไมมีความแตกตางกันทาง
สถิติ(p=0.80) และความถี่ของการกลายพันธุของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C ของ
ประชากรทั้ง 2 กลุมเปรียบเทยีบกันพบวาไมแตกตางกนั (p=0.564) ดังแสดงในตารางที่ 2 
 
ตารางที่2 แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T 
และตําแหนง 1298 จาก A เปน C ของกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดา
ที่มีบุตรปกติ (control) 
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แผนภูมิที1่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677จาก C เปน T ในกลุมมารดาที่มี
บุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) 
 

      Genotype      Allele     Case     Control      χ2   P value 

     number(%)  number(%)     

     MTHFR677        C   188(86)   318(85)     0.064 0.8 

         T    30(14)    54(15)     

     MTHFR1298        A  151(69)   266(72) 0.333 0.564 

         C    67(31)   106(28)     
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แผนภูมิที2่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFRที่ตําแหนง1298 จาก A เปน C ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) 
 
ความสัมพันธระหวางโพลิมอรฟซึมแบบตางๆกับโอกาสมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
1. โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T  
 จากการวิเคราะหและรวบรวมความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก 
C เปน T ในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ  ไดแก 
CC, CTและ TT   พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนจํานวน 109 คนมีโพลิมอรฟซึมแบบ
CC จํานวน82  คน(คิดเปน75%) โพลิมอรฟซึมแบบCTจํานวน 24  คน (22%) และโพลิมอรฟซึมแบบ
TT จํานวน 3 คน (3%)  สวนกลุมมารดาที่มีบตุรปกติจาํนวน186 คน มีโพลิมอรฟซึมแบบCC จํานวน
136 คน (73%) โพลิมอรฟซึมแบบCTจํานวน 46 คน (25%) และโพลิมอรฟซึมแบบTT จํานวน 4 คน 
(2%) 
 เมื่อนําความถีข่องการมีโพลิมอรฟซึมแบบ CTและ TT  มาเปรียบเทียบกับความถี่ของการมี
โพลิมอรฟซึมแบบ CC ซ่ึงเปนโพลิมอรฟซึมของคนปกติมาหาคา Odd ratioในกลุมมารดาที่มีบุตร
เปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติพบวา  ไมมคีวามสัมพันธระหวางการกลายพันธุ
ของยีนMTHFRที่ตําแหนง 677 แบบCT กับโอกาสที่มารดาจะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  สวน
มารดาที่มีโพลิมอรฟซึมแบบTTพบวามีความสัมพันธกับโอกาสเกิดบุตรที่เปนกลุมอาการดาวน
มากกวาปกติ 1.29เทาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่3,แผนภูมิที3่) 
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ตารางที่3 แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   
 

Case Control MTHFR 
677 Genotype n = 109 (%) n = 186 (%)

       Odd ratio (95%CI) 

 
CC 

 
CT 

 
TT 

 
CT+TT 

 
82  (75) 

 
24  (22) 

 
3   (3) 

 
27 (25) 

 
136 (73)
 
46 (25) 
 
4   (2) 

 
50 (25) 

 
Reference 
 
0.86 (0.47-1.56) 
 
1.29 (0.22-6.96*) 
 
0.80 (0.44-1.44) 
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แผนภูมิที3่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   
 
2.  โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C 
 จากการวิเคราะหและรวบรวมความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 
จาก A เปน C ในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ  
ไดแก AA, Aและ CC  พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนจาํนวน 109 คนมีโพลิมอรฟซึม
แบบ AA จํานวน53  คน (50%) โพลิมอรฟซึมแบบACจํานวน 47  คน (43%) และโพลิมอรฟซึมแบบ
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CC จํานวน 9 คน (7%)  สวนกลุมมารดาที่มีบุตรปกติจาํนวน186 คน มีโพลิมอรฟซึมแบบAA จํานวน
93 คน (49%) โพลิมอรฟซึมแบบACจํานวน 80 คน (43%) และโพลิมอรฟซึมแบบCC จํานวน 13 คน 
(8%) 
 เมื่อนําความถีข่องการมีโพลิมอรฟซึมแบบ ACและ CC  มาเปรียบเทียบกับความถี่ของการมี
โพลิมอรฟซึมแบบ AA ซ่ึงเปนโพลิมอรฟซึมของคนปกติมาหาคา Odd ratioในกลุมมารดาที่มีบุตร
เปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติพบวา  ไมมีความสัมพันธระหวางการกลายพันธุ
ของยีนMTHFRที่ตําแหนง จาก1298 จาก A เปน CแบบACกับโอกาสที่มารดาจะมีบตุรเปนกลุม
อาการดาวน  สวนมารดาทีม่ีโพลิมอรฟซึมแบบ CC พบวามีความสัมพันธกับโอกาสเกิดบุตรที่เปน
กลุมอาการดาวนมากกวาปกติ 1.20เทาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่4,แผนภูมิที4่) 
ตารางที่4แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน Cในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   

   Case    Control MTHFR 
1298 Genotype n = 109 (%)   n = 186 (%)

      Odd ratio (95%CI) 

 
AA 

 
AC 

 
CC 

              
          AC+CC 

 
53  (50) 
 
47  (43) 
 
9  (7) 

 
56(50) 

 

    
    93 (49) 
 
    80 (43) 
 
   13  (8) 
 
    93 (51) 
 

 
Reference 
 
1.00 (0.61-1.67) 
 
1.20 (0.45-3.13) 
 
1.06 (0.67- 1.74) 
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แผนภูมิที4่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ               
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3.โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677จากC เปน Tและที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C 
 เมื่อนําความถีข่องการกลายพันธของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677จากC เปน Tและที่ตําแหนง
1298 จาก A เปน C มารวมกันและนํามาหาความสัมพนัธกับโอกาสที่มารดาจะมีบตุรเปนกลุมอาการ
ดาวน พบวา ความถี่ของการกลายพันธุของยีน MTHFRที่ตําแหนง 677หรือ 1298แบบ CC/AC, 
CC/CC, CT/AA, CT/AC, CT/CC, TT/AC,และTT/CCเมือ่นํามาเปรียบเทียบกับโพลิมอรฟซึมแบบ
CC/AAซ่ึงเปนโพลิมอรฟซึมของคนปกตพิบวาไมมีความสัมพันธกับโอกาสเกิดบุตรเปนกลุมอาการ
ดาวน  สวนมารดาที่มีโพลิมอรฟซึมแบบ TT/AA พบวามีความสัมพันธกับโอกาสเกดิบุตรที่เปนกลุม
อาการดาวนมากกวาปกติ 1.26เทาแตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่5) 
 
ตารางที่5แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFRในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน
และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   

  
      Case    Control                MTHFR 

        677/1298 Genotype      n = 109(%)
 

   n = 186(%) 
 

        Odd ratio (95%CI) 

 
CC/AA 

 
CC/AC 

 
CC/CC 

 
CT/AA 

 
CT/AC 

 
CT/CC 

 
TT/AA 

 
TT/AC 

 
TT/CC 

 

 
37 (34) 

 
38 (35) 

 
7  (6) 

 
13 (12) 

 
9  (8) 

 
2  (2) 

 
3  (3) 

 
No 

 
No 

 

 
   59 (32) 
 
   64 (34) 
 
   13  (7) 
 
    30 (16) 
 
    16 (9) 
 
    No 
 
     4 (2) 
 
    No 
 
    No 
 

 
    Reference 

 
1.02 (0.60-1.73) 

 
0.91 (0.32-2.55) 

 
0.70 (0.33-1.49) 

 
0.96 (0.37-2.40) 

 
ND    

 
1.26 (0.22-6.96*) 

 
ND 

 
ND 

 
No = not observed, ND = not determined , Ref.= Reference category 
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การวิเคราะหหาความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน MTHFR ท่ีตําแหนง677และที่ตําแหนง
1298กับโอกาสเกิดบุตรเปนกลุมอาการดาวนในมารดาทีอ่ายุนอยกวา30 ป 
 
กลุมประชากรท่ีทําการศึกษา (Study population) 
 จากการรวบรวมตัวอยางเลือดของกลุมมารดาไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) รวม
ทั้งหมด 109 คน มีมารดาที่มอีายุขณะตั้งครรภนอยกวา 30 ปจํานวน 32 ราย   และตวัอยางเลือดจาก
กลุมมารดาที่มาฝากครรภที่แผนกสูตินรีเวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ (control) จํานวน 186คน
มีมารดาที่ตั้งครรภขณะอายนุอยกวา30 ป จํานวน 64 ราย  
 เมื่อทําการวิเคราะหหาอายุโดยเฉล่ียของประชากรที่ตั้งครรภเมื่ออายุนอยกวา30ปแตละกลุม  
พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) มีอายุเฉลี่ยขณะตั้งครรภเทากับ 27.06 ป  สวน
กลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) มีอายุเฉลี่ย 26.97 ปซ่ึงพบวาไมมีความแตกตางกนั(ตารางที่6) 
 
ตารางที่ 6 แสดงอายุเฉลี่ยของกลุมมารดาที่ตั้งครรภขณะอายุนอยกวา 30ปที่มีบุตรเปนกลุมอาการ
ดาวน(case) และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) 
 

      Case 
  ( n= 32 ) 

  Control  
 (n = 64) 

Unpaired 
   T test 

P value 

Age at conception ( X + SD ) 27.06 + 3.09 26.97+3.09      0.09  0.925 

 
ความถี่ของโพลิมอรฟซึม (Allele frequency) 
 จากตัวอยางเลอืดที่ไดจากกลุมมารดาที่ตั้งครรภขณะอายนุอยกวา30 ป จํานวน 64 ราย  
ทั้ง 2 กลุม นํามาหาโพลิมอรฟซึมของยีนMTHFR  ที่ตําแหนง 677 และที่ตําแหนง 1298 แลวนํามา
วิเคราะหหาความถี่ของโพลิมอรฟซึมแบบตางๆ   พบวาการกระจายของขอมูลทั้ง 2 กลุมอยูในHardy-
Weinberg equilibrium  และความถี่ของการกลายพันธุของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T 
ของประชากรทั้ง 2 กลุมไมมีความแตกตางกันทางสถิติ (p=1.0)  และความถี่ของการกลายพันธุของ
ยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C  ของประชากรทั้ง 2 กลุมเปรียบเทียบกนัพบวาไม
แตกตางกนั (p=0.328) ดังแสดงใน(ตารางที่ 7) 
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