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ก��%ก1 �-%�.���/ (hepatocellular 
carcinoma)  

 (���-%�3ก������o��%��� 
��1���, �ก�%/��, 0�+���� �-(�/���9:	
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���$����ก��%�&�'���� (single base pair  substitution causing 
missense mutation) ��x
���%���ก��
��� R249S '6��(��z$$�/��%�&�����
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�-%�.���/��1 �r�4*�1 (Hepatocellular carcinoma) %�&��-%�.�����/��ก(���-%�30�� (1) '6��0���2��/

�ก%2//� '� 2��� �- ก��0 +��/2���17
-u��
ก'1� /� 1 %�&��z$$��%2������
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2��������ก�/ก���/�-%�.���/
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(�)*+�,���-%�.�
x�� � 

�������� 53 %�&������������/�/��(�ก�� 
����ก��%ก1 �-%�.� � �������2�+����������5 (TP53) $� ���
%�&� Tumor suppressor gene ���2����8 ��� TP53 
�*�/�������'��*���� 17 �������� 17p13.1 %�&�������	��  
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�(2�2�
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ก'1�(�%'�%��-%�5��'6��%�&���% ����
���/%�&�
������	
�%'���/ (Big Blue mouse embryonic fibroblast model) �/���2����w���(�+%ก1 ก��ก��������	
�
%/2ก�����0�%�&�0���� /������������%���/%���ก�/���������� 
���� 249 	
�%'����7�� (5) ก��� 
� ��ก���
%�&�ก���x��������%�x�
% 1�
������ %$� ก��ก��������	
�������2�+���������� 53 (TP53) ����/(��-%�.���/��5���
�����1  ���(���-%�3�����������ก	
��-%�.���/2*� %���(���-%�3$�� �- �ก�%/�� ก��ก��������2���(�8�$-
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�ก�� inhibition of apoptosis(11) 2.����)1 �ก$1	
�ก����/��5� p53 mediated transcription(12) �- 3. 
ก�-��+�(�+%'���/%�1/��0 +%�.�	65� (13) �-���������1$������/���ก��0 +��/2��
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ก'1�%�1������%2������

ก��%�&��-%�.���/(���(14)  

$�กก����-��9ก��9��/��� ��0��0 +��/2���17
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ก'1�(��- �/���ก�� �x
��-��9 6-53 
�11ก�����
�5�����ก�����6��ก1�ก�����
��� (2, 15-16) '6����1��92��
-u��
ก'1����0 +��/��5 ����ก�����-%�3ก����
��o��
x�� � ����/
����ก��ก��������2*� (���-%
�� ����������� 2) ���ก.2*�ก�����-%�3�����o���+� $6�%�&�ก��
��ก���$-
��������ก��0 +��/2���17
-u��
ก'1�(��- �/���ก����5$-��)��
ก��%ก1 �-%�.���/(���0����ก
�+
�%����(  ก��36ก7�(����	+
��5(���-%�30��%����ก��36ก7��������1�����%���� 2 ���5� ก��36ก7�$�ก2w�/��
�-%�.��������1�������1���(��< 2536 ��5��/ก��ก����������1  R249S %���� 1 $�ก 15 ���
���� (6%)(17), 
ก��36ก7����%����(����������1���(��< 2548 �/����15�%�x5
�-%�.���/ 25 ���
���� �/ก��ก����������5 6 ���
���� 
(24%) �-�/ก��ก�������� 9 ���
����$�ก%x
 	
�)*+�,���-%�.���/ 34 ���
���� (26.5%) (18)  '6��	�� 
���
�����15
%�x5
��/ 25 �15� 0��%�����
��
ก����-��9ก��������ก	
�ก��ก�������� ��ก��� ( *���-%
�� (�
���	+
ก�������9	�� ���
����) 
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ก�����$������ aflatoxin albumin adduct (�%x
  ก�����$��2��%����/0��	
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-u��
ก'1�(��z22��- 
����1������x����0 +�� %$����2��
-u��
ก'1���5����(�+%ก1 ก��ก��������	
�%'��-%�.���/$�1��x
 (�+�1��ก�����$
ก��ก��������	
�������������� 
���� 249 	
�%
ก'
���� 7 '6��$-%ก1 ก��ก�������%�����*�%/2% ����-���(�+
ก� 
-�1�����2�+��0 +%��������$�ก
���$����ก��%�&�'���� (single base pair  substitution causing 
missense mutation) ��x
���%���ก��
��� R249S '6��(��z$$�/��%�&�����
���/���ก��0 +��/2��
-u��
ก'1����(�+%ก1 
ก��ก�������� ��ก����-%�&��z$$��2��%2�1���
ก��%ก1 �-%�.���/ (4) 

)	
�ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//���
ก��ก�������� R249S ��5����0����	+
2�������� %$� ���)*+%�������8
�������%�x�
���0���2��/
�ก%2//�
�$���(�+ก��ก�������� R249S %ก1 0 +����	65� ���	+
�*���0��%�����
 ��
ก��36ก7������/���	+
�*ก��36ก7�������$ก��ก�������� R249S 48 ก��36ก7� (meta-analysis) �/������0����
	+
�*��ก%�����
���$-2���%ก����ก�/����2��������-�����ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//��-ก��ก�������� R249S 
(16) '6��$�  +
����ก��36ก7�����2������� ��ก������0 +��ก%���- )*+�,���-%�.���/���0��0 +�1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�
(�ก��36ก7�%�����5����+
���ก 0����ก���-/�)*+�,������1 %�x5
0���2��/
�ก%2//���� (occult HBV infection) 0����
���-%
�� 	+
�*����%2����
x��	
��-%�.���/��ก%�����
  

  

�������� 1 
�/��1ก��9�	
��-%�.���/, 
����ก���1 %�x5
��/
�ก%2//�%�x5
���, ��1��9ก��0 +��/2��
-u��
ก'1� �-

����ก��ก����������1  R249S (���-%�3ก������o���-��-%�3��o���+� 

Country Incidence of 
HCC 

HBsAg 
% 

AFB 
intake 

R249S 
% 

China, Qidong Very High 80 % 11.7-2027 45 - 61 

China, Guangxi High 74% 11.7-2027 36 

Developing 
countries 

Mozambique High 88 % 39-180 50 

USA Moderate 14 % 2.7 0 Developed 
countries Japan High 24 % < 2 0.02 
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4�����   1 �*�ก��u�2 �����2��������-�������1��9
-u��
ก'1����0 +��/ ก�/ ������ก	
�ก��ก�������� 
R249S 

ก��2ก� 2�������ก���$�ก�15�%�x5
����z�(�����un� (paraffin embedded tissue) �����$��5�$��%�&��+
�
-������un�

กก�
�$�ก��5�$6����ก��2ก� 2�������ก��������ก�1 '6��ก��2ก�  +���1��ก������ � ��5���
��-21��14��(�ก��2ก� �������ก��  ���������� 2 '6��%�x�
���%ก1 $�กก�����2�� �%
�%
$-��ก��ก%�&���
�2�5� � �-
%2��24���������10�$�ก2������un�, 2�������%���
�, ����%�&�ก�  ��� �- 	�5��
�ก��2ก� [16] (�����1$��
��5%��(�+ก��2ก�  +��0'���-%
���
 ��
�%
�����un�

ก�- (�+u<�
�-�
��u
���(�ก��2ก� ��ก%
�
2�������ก���

ก��(�2��-�� '6���/�������-21��14��2*���ก(�ก��2ก�  ก����x
 $�ก�15�%�x5
����z�(�
����un� 124 ���
���� 2����w2ก� 2�������ก���

ก��0 +��1��9%�����
���$-��� PCR �-2����w%
���
���$� ��1�� RFLP 0 +w6� 100 ���
���� (�+
�- 80) 

 
�������� 2 ��-21��1)(�ก��2ก�  �%
�%
$�ก�15�%�x5
���%ก./(�����un�� �ก��2ก� �-ก��-��

����un� +���1������ � ( � ���$�ก%
ก2��
+��
1�����%	 16) 
�1��2ก� �-���(�+/�12���1= 
(purification) 

        ��-21��1)(�ก��2ก�  �%
�%
 

u<�
�-
�
��u
��� 


��� +��ก���+� ��%ก'� 100 

0'���-%
���
 15 % (3 $�ก 20) 0 % (0 $�ก 6) 0 % (0 $�ก 8) 

��� +��0����%�u 23 % (5 $�ก 22) 19 % (5 $�ก 26) 54 % (20 $�ก 37) 

�1��%
�����un�

ก 
(deparaffinisation) 

(�+�����+
�%�&���$� 12 % (2 $�ก 17) 51 % (19 $�ก 37) 61 % (100 $�ก 163) 
2���ก��2ก�  +���� 2ก� 2��%�.$�*� ����+
 Qiagen (��-%�3%�
������) 0 +)�+
�- 60 (12 $�ก 20) 
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�1��ก�����$ก��ก�������� R249S ���%����ก�����1���0 +�ก� ก�����ก�����$�*�%/2� ���� (direct 
sequencing) ก�����$� �ก���� 2�������ก��� +��%
�0'�����$��%��-��
��������ก��ก�������� (Restriction 
fragment length polymorphism ��x
��
��� RFLP) ก�����$ +��2%�������%�
�� (short oligonucleotide mass 
analysis ��x
�����
��� SOMA) � �ก��36ก7����(�+�1�����$���������0�2*� 2����w���$�/ก��ก�������� R249S 
(�%x
 ก�
�$-%ก1 �-%�.���/0 + (20-22)  

ก�����$��ก��ก���������5�(�
 ��(�+ก�� sequencing � ���� �-��
����ก�����$� �ก��(�+
%���1����� � %	+�������%�1����-21��14��(�ก�����$��ก��ก��������	
� �%
�%
%��� RFLP, single stranded 
conformation polymorphism (SSCP) �- denaturing gradient gel electrophoresis ก.%�&��1�����(�+�������
(�%����
�� (��z$$�/�����1��ก�����$(��� � ����1�� %��� SOMA, pyrosequencing, COLD-PCR enhanced 
high resolution melting, Real time PCR, �� '6������1��ก.������0���กก��� 2- �กก��� ���(�+$�������ก��� � �
������0� �- ����$��%��-��ก����ก��0� �-����1��ก.���������������ก%���-%�+�ก�����$���$��%��-��

�
����2�($0 +�ก� multiplex allele-specific assay, allele primer extension assay, multiplex detection by 
rolling circle-enabled universal microarrays, realtime PCR with taqman probe �- COLD-PCR 
enhanced high resolution melting method ก.'6���
ก$�ก�1��ก�����$�+� ��������������	65�ก�/%���1�	
�
)*+���$ ���-%
�� 	
�0��%�
�����(�+���$ �-ก��2ก� 2�������ก���$�ก���
����

ก�����$
�ก +�� (23-24)  

��ก��36ก7�%����/%���/� ����(����
����������/����� �+������ก��ก�������� R249S 
�*��+��/���ก�����$
 +���1�� SOMA ������0�(�ก�����$�/ก��ก����������กก��� RFLP ก����x
%�x�
%$x
$��2�������ก���� 
SOMA 2����w�/ก��ก��������0 +��+���$-��ก��ก��������%���� 2.4 % (mutation:wild type allele) 	9-��� 
RFLP ��5�$-2����w���$�/ก��ก��������%�x�
����
����ก��ก��������2*�ก����+
�- 6 (25) 
 



&7789 3 
<�/8ก#�E-#B;�;ก#� 

 

,-#F# =.)ก#�<�@'0 

������ก	
�ก��ก����������1  R249S (�%�x5
�-%�.���/	
�)*+�,������-%�.���/(���-%�30��%�&�%���0� 

 

<'�FG!�"%),4=.)ก#�<�@'0 

���w���-2�����ก 

%�x�
��������ก	
�ก��ก����������1  R249S (�%�x5
�-%�.���/	
�)*+�,������-%�.���/(���-%�30��  

 ���w���-2����
� 

%�x�
��������ก	
�ก��ก����������1  R249S (�%�x5
�-%�.���/	
�)*+�,������-%�.���/(���-%�30�� 
(�ก�������1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�%�x5
��� �- ก���)*+�,������-%�.���/���0��0 +�1 %�x5
0���2��/
�ก%2//� 

 

%  ��H#; (hypothesis) 

0����ก����5� Ho �- H1 %�x�
�$�ก%�&�ก��36ก7�%�1����9�� (descriptive) 

 

=C.�ก1)B&MN.)�C; 

ก���1�1$p������-%�.���/�r�4*�1 (hepatocellular carcinoma) (�+ก���1�1$p���x�����������1�1��� ���
%ก9:�	
�
�ก��
������ก  (World Heath Organization) 

ก���/ก��ก����������1  R249S (�%�x5
�-%�.���/ $-
��������%ก1 $�กก��0 +��/2��
-u��
ก'1� 
�-wx
���%�&��z$$��%2������
ก��%ก1 ����-%�.���/ '6��������1$��2��/2��� �����ก���(����	+
��� 3   

ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�%�x5
��� �- ก��0��0 +�1 %�x5
0���2��/
�ก%2//� ��5��ก����(�+wx
���)���$
�
��1%$���
)1�	
�%�x5
0���2��/
�ก%2//� (Hepatitis B surface antigen ��x
 HBsAg) � �)*+%	����
���/(�)/
����5�ก�9�	
�)*+�,�����%���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�(�
 ������
��1%$�ก��%�&�/(�4����� (HBsAg 
seroconversion '6��)*+�,������
��1%$�ก��%�&�/%�x�

�����ก�+�ก.���%2������
ก��%ก1 �-%�.���/��กก���)*+���0��
%���1 %�x5
0���2��/
�ก%2/ /�) �-ก�9�ก���1 %�x5
��� (occult infection) '6��ก���x�������ก�ก��9���5
�$(�+ก��
�+
��1%37%�x�
����กr��ก���1 %�x5
(�%�x5
��/��x
�� ��1��90���2��/
�ก%2//�(�%x
  '6��)*+%	����1���ก���1 %�x5

0���2��/
�ก%2//�%�x5
���(�ก��36ก7���5� �(�+) HBsAg ���%�&�/�ก%�����5� 
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,-#%-#,'(  

 P53 mutation, R249S, Hepatocellular carcinoma, Hepatoma, HBsAg, Tumor suppressor gene 

Opearational definition  

 Hepatocellular carcinoma ����w6��-%�.���/�r�4*�1 (�+����1������	+
�ก�	
� EASL (15)  

 )*+���%�&����0���2��/
�ก%2//� �1�������x
)*+����� HBsAg (�%x
 %�&�/�ก ���$�ก���$�/�-%�.���/ 

�P!5&&ก#�<�@'0 (Research design)            

ก���1$����5%�&� 1. ก��36ก7�%�1����9���+
���� (retrospective descriptive study) (�)*+�,�����0 +��/
ก��)���� ��x
%$�-��/���������/�$�;��ก�9� �-36ก7�$�ก�15�%�x5
��/	
�)*+�,���-%�.���/���0 +��/ก��)���� ��/
��x
%$�-��/���������/�$�;��ก�9� (������-����������� 1 �ก���� 2551 0�$�w6������� 30 %�7��� 2554 

1. ��-��ก�%������� (Population) �-���
���� 

               ��-��ก�%������� (Population) �x
)*+�,�����%�&�����-%�.���/��1 �r�4*�1 (hepatocellular 
carcinoma) 

��-��ก����
���� (Sample population) �x
)*+�,�����%�&�����-%�.���/��1 �r�4*�1 ���0 +��/ก��)���� ��x

%$�-��/���������/�$�;��ก�9� 

%ก9:�ก���� %x
ก%	+���36ก7� (Inclusion criteria) 

1.)*+�,�������
�����กก��� 18 �< 

2.��)ก�����$�������1�1��� �1�1$p�����%�&��-%�.���/��1 �r�4*�1 (hepatocellular carcinoma) 

%ก9:�ก���� 

ก$�กก��36ก7� (Exclusion criteria) 

)*+�,�����0�����15�%�x5
��/%ก./0�+ (paraffin-embedded tissue) ���4���1������1�1��� 

0����)ก�����$%x
  HBsAg 
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ก#�,-#;<3=;#E�'<.06#) (Sample size determination) 

%�x�
�$�ก%�&�ก��� 
���� *������ก '6��%����)*+36ก7�0�+�+� $6��+
�(�+2*�������9	�� ���
���� (�ก��
��������ก (�ก�����-��ก�ก���% ��� 

p=20 % ($�ก�����-��9ก��9�������ก	
�ก��ก��������$�กก��36ก7�
(�
 ��������z �)  

C = 0.05 �x
Accepted p varies �� %�x�
�0 + 10 % 

N=1.96*1.96*0.2*0.8/0.01 

  =62 �� (�z �3�1��	65�(�+%�&�$�����%�.�)  

ก#��<&�< =C. P1 (data collection) 

1. %ก./��/���)*+�,���+
����� �%ก./$�ก�15�%�x5
��/���4���1������1�1��� �����)ก�����$
�x�������%�&��-%�.���/ 

2. ��/���	+
�*�x5�r��	
�)*+�,��������-%
�� (�4��)��ก%ก./�(��//%ก./	+
�* 
(Case record form) 

3. 2ก� 2�������ก����15�%�x5
�-%�.���/ (�+-������un�

ก�-2ก� ��ก �%
�%


ก��� �
(�+�� 2ก� 2��%�.$�*�����+
 5 prime (/�17�� 5 prime GmbH, Hamburg, Germany) 

4. $�ก��5���� �%
�%
���0 +0�%�1��$������ ��1��ก����'�
��� (polymerase chain reaction; PCR) 
� �(�+���/ (probe) 

ก�//�����������$��%��-ก�/2�� �%
�%
	
�%
'
� 7 	
������ 53 
%�x�
���$��ก��ก�������� R249S (3rd base pain substitute mutation of tumor 
suppressor protein at codon 249 of exon 7 of TP53 tumor suppressor gene) � �
�1��ก����  +��%
�0'�����������$��%��-�-��ก���������ก���	
��������2��
�����ก��� (Restriction fragment length polymorphism; RFLP) � ����-%
�� �1��ก��
���$0 +�2 �0�+(����	+
�1��ก������+
���1/��1ก�� 

5. �1%���-��	+
�*����������)�0�+  

<�/8ก#�7#)?C.)!S�&'��ก#� 

1. ���
�����-%�.���/ : ���
�����-%�.���/ 135 �15������ก���1�1$p��%/x5
��+�%�&��-%�.���/ HCC ���$�ก
�/����15�%�x5
�+��/�����)*+�,�������ก���1�1$p���������1�1���%�&� HCC $�1� �-��)ก�����$ 
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HBsAg (/�ก��x
/ก.0 +) ��5�215� 124 ��� � ����ก��36ก7�%�&��//���9��+
����$6�0����ก��%'.�
�1��
� �- (�+	+
�*)*+�,��%�&��// anonymous  

2. ����15�%�x5
���%ก./0�+(�/.
�����un����� %�&��)��/�� 10 ��x
 20 0���
� ( ��4����� 2) � �%x
ก
36ก7�2������%�&�%�x5
�-%�.���/ � �%�x5
��/	+��%����%����%.ก�+
� 

3. ก��2ก�  �%
�%
 (DNA extraction) ; (�+�� 2ก� 2��%�.$�*�	
�/�17�� 5 prime GmbH, Hamburg, 
��-%�3%�
������ '6��%�&�ก��2ก� � �(�+��กก��2ก�  +��������-��%
���
�������%	+�	+������ ก�� 
(graded ethanol)  �-2��-�����2ก� 0 +$-w*ก%$x
$��(�+����1��9 50 0����1���-%ก./0�+���
�9�
4*�1/ 20 
�3�%'%'��2 ก�
�$-���ก�������'�
���  

4. ก�������'�
��� (PCR) ; �����'�
����// nested PCR %�x�
%�1����1��9 �%
�%
/�1%�9%
ก'
� 7 	
�
�������� 53 � �(�+0��%�
�� (primer) 2 �*� � �)2�2��-��  ����5 
a. DNA template 2 ul  
b. PerfectTaq �- MasterMix Kit (5 prime GmbH, Hamburg, Germany) 10 ul  
c. 0��%�
���*��
ก ��5� outer forward primer (TP53-OS: 5�-CTT GCC ACA GGT CTC CCC 

AA -3�) �- outer reverse primer (TP53-OAS: 5�-AGG GGT CAG CGG CAA GCA GA-
3�) 
����- 1.25 mM 

d. �5��ก��� )2��0�$�0 +��1����	
�2��-����5���  25 ul 
��
$�ก��5������1ก�1�� PCR � ���4��-	
� PCR  ����5%�1��$�ก 94oC %�&�%�� 3 ����, 40 

cycle ��� 94oC %�&�%�� 18 �1����, 50oC %�&�%�� 21 �1����, and 72oC %�&�%�� 1.30 ���� �-
$/ +��
�9�4*�1 72oC %�&�%�� 10 ���� 

��
$�ก��5������'�
������5���� 2 � �(�+ 2��-��)1�4�9:����0 +$�ก��'�
������5���ก 0.5 ul. )2�
ก�/2�� ��	+
 a. b. �- d. � �(�+0��%�
���*�(�0 +�ก� inner forward primer (TP53-OS: 5�-AGG 
CGC ACT GGC CTC ATC TT-3�) �- inner reverse primer (TP53-OAS: 5�-TGT GCA GGG 
TGG CAA GTG GC-3�) 
����- 1.25 mM 

5. ���2��-�����0 +$�ก��'�
��������ก����ก +��0uu�� (electrophoresis) /�%$
-ก���2%	+�	+��+
�- 
2 �-����� * +���2� UV (%��x�
� UV transluminator) ���$�ก�+
� +�� ethidium bromide '6�� �%
�%

	
�%
ก'
� 7 ���0 +$�กก�������'�
���$-��������� 237 bp �- 177 bp 2�����/)1�4�9:�$�ก��'�

������5���ก�-���5���� 2 ����� �/ 

6. 36ก7�ก��ก�������� ����� 
� 249 	
�%
ก'
� 7 	
��������� 53 � � restriction fragment length 
polymorphism (RFLP) � ��1��ก�����%
ก2��
+��
1���� Szymanska(21). ก���� ���
�x
 ��
�2�� �
%
�%
 (restriction enzyme digestion)  � �%
�0��� restriction endonuclease �x
 HaeIII '6��$-��
����$��%��-��
%/2 5� CCGG 3� '6���/0 +��� ����������� 3 	
��� 
� 249 � ������������%
�0'�� 
HaeIII $-��
��x
�� 3 �����x
 ����������� 12, 24 �- 116� ���2�����-ก
/	
���1ก�1���x
 
a.  )1�4�9:�$�ก��'�
������5���� 2 ��1��9 15 ul 
b. 10X Buffer 4 (New England BioLabs inc, Ipswich, MA) 2ul 
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c. HeaIII (New England BioLabs inc, Ipswich, MA) 1 �*�1� 
d. )2��5��ก���$�0 +��1������� 20 ul 

$�ก��5��15�0�+���
�9�4*�1 37oC  1 �x� �+���������ก����ก +��0uu�� (electrophoresis) /�%$
-ก���2
%	+�	+��+
�- 3 �-����� * +���2� UV (%��x�
� UV transluminator) ���$�ก�+
� +�� ethidium bromide 
'6��)	
�ก��� 2
/$-
���

ก�������ก��ก����������x
0�� ���������� 3 �-4����� 9 
2�� �%
�%
���0 +$�ก nested PCR $-%����$�ก 5� 0� 3�  ����5  (������� 177 bp) (HeaIII $-��
�2������ ��
%��) 

       1 aggcg cactggcctc atcttgggcc 

26  tgtgttatct cctaggttgg ctctgactgt accaccatcc actacaacta catgtgtaac 

86  agttcctgca tgggcggcat gaaccggagg cccatcctca ccatcatcac actggaagac 

146 tccaggtcag gagccacttg ccaccctgca ca 

ก.  �%
�%
	
�%
ก'
� 7 ���0����ก��ก�������� (wild type) $-��ก%�&� 3 bands �-��������� 12, 61
�- 92 bp  
	.  �%
�%
	
�%
ก'
� 7 �����ก��ก��������$-��ก%�&� 2 bands �-��������� 12 �- 153 bp 
%���-�������� 116 ��ก��%�������� (ggcc � gtcc (�ก�9�	
� R249S) %
�0'��$6�0��2����w��
�
0 + 

7. ���
���������) RFLP %�&�/�ก$-0 +��/ก��2�����$�x����� �ก�� sequencing.   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

4����� 2  	�5��
�ก��%�����2�����
����%�x�
������1%���-��ก��ก��������  
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4����� 3 �15�%�x5
��/$-w*ก	* 

ก$�ก20 ��ก+�� �(/��  %/
�� 11 � �(�+ (/��  1 
�� ��
20 � 1 �)�� (1 
���
����) �- �15�%�x5
��/���w*ก	* 

ก��$-%ก./0�+(��
 � 
�	�� %.ก ก�
�$-�����2ก�  �%
�%
 

 
4����� 4 �*+ * 
�ก�3���(�+(�ก��	* �15�%�x5
�-2ก� 2�������ก��� 
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4����� 5 %��x�
���'�
��� (polymerase chain reaction, PCR)  '6��4��(�$-w� ���	�� %.ก 2�����/(2�
2��-��%�x�
%�1�$�����2�������ก��� � �ก�������1ก�1����'�
���$-%�1��$�����2�������ก���2������$��%��-ก�/
2��0��%�
�� (primer) '6��(�ก��� 
���5

ก�//(�+%�1����1��9	
�%
ก'
���� 7 	
������� �� 53 

 

 

 

 

 
4����� 6 %��x�
�
�%�����u%�'�2 (�+(�ก�����(�+%ก1 ก�-�20uu��)�ก(�+2�������ก�����ก

ก$�กก��� ���กก��
���	�� 	
�2�� �%
�%
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4����� 7 ���
����$-w*ก�������
 (���
����ก�
����$-�����)���ก�-�20uu�� 

 

 

 

 
4����� 8 %��x�
�w���4�� +�����2��*�� (UV illuminator) 
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�������� 3 �ก79-	
�ก��ก�������� R249S �-)ก�����$ +�� RFLP 

ก#�ก1#0+';/G4
=.)Codon 249 

  Bands 
  Bands 
length(bp) 

�'<.06#)5F&EC#;16#) 

Mutant 1  12, 153   

)2� Mutant �- 
Wildtype 

3 12, 61, 92, 153  	 

Wildtype 2 12, 61, 92  ก 

ก. 0����ก��ก������������� 
� 249 : 

       1 aggcg cactggcctc atcttgggcc 

26  tgtgttatct cctaggttgg ctctgactgt accaccatcc actacaacta catgtgtaac 

86  agttcctgca tgggcggcat gaaccggagg cccatcctca ccatcatcac actggaagac 

146 tccaggtcag gagccacttg ccaccctgca ca 

                   ����5�$-�� 

ก��%�&� 3 %2+� ����
�%�.���� 2 %2+� (0��%�.�%2+� 12 bp) 
 	. ��ก��ก������������� 
� 249 

1 aggcg cactggcctc atcttgggcc 

26  tgtgttatct cctaggttgg ctctgactgt accaccatcc actacaacta catgtgtaac 

86  agttcctgca tgggcggcat gaaccggagt cccatcctca ccatcatcac actggaagac 

146 tccaggtcag gagccacttg ccaccctgca ca 

                   �%
�%
	
�%
ก'
� 7 �����ก��ก��������$-��ก%�&� 2 bands �-��������� 12 �- 153 bp 
%���-�������� 116 ��ก��%�������� (ggcc � gtcc (�ก�9�	
� R249S) %
�0'��$6�0��2����w��
�0 + ����5�
$-�� 

ก��%�&� 2 %2+� ����
�%�.���� 1 %2+� (0��%�.�%2+� 12 bp) 

 



 
 

15 

4����� 9 4��w������2��*�� �2 �)ก�����$ RFLP %����/%���/ก�/)ก�����$	
� ก. Wildtype $-%�.�%�&� 2 
�w/ 	. Mutant )2�ก�/ Wild type $-%�.�%�&� 3 �w/ 2�����
�	��2� ������w/% ���%�&� positive control %�&�2��
���
�������0 +$�กก����'�
������0��0 +2��%
�0'���0�  

 

ก#�<�B,�#"?4=C. P1  

ก��2��%ก�, ก����  �- �1���1%���-��	+
�* (Observation, Measurement and Method of data 
analysis)  

������ก	
�ก��ก���������2 �)%�&�$������-�+
�- �- 	+
�*�x5�r��	
�)*+�,��2������%�&�
	+
�*%�1���94���2 �%�&�$������-�+
�- �-	+
�*%�1���1��9�2 �%�&����%p��� ���%/����%/�����r�� 
�������r�� ก��%����/%���/������ก(�)*+�,��������-0�����
��1%$�	
�0���2��/
�ก%2//���5� %����/%���/ก��� �
(�+2w1�10��2�� (chi-square) %���-%�&�ก��%����/%���/	+
�*%�1���94��  � ����������ก������������2����8
���2w1�1%�x�
 p < 0.05 

ก���1%���-��	+
�* 

 	+
�*���0 +$�ก�//%ก./	+
�*$-w*ก%ก./��/���0�+(�r��	+
�*$-w*ก��
���-�1%���-��(�����ก�� 
SPSS %�
������ 17.0 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

16 

 

2. !>(?#7#)@��0/��  (X&5%E),<# 0�;0.  (Consent form) .0P6X;*#,Y;<ก) 

- respect of person (��ก����%����(�/���) 
ก��36ก7���5%�&�ก��36ก7��+
���� � �(�+�15�%�x5
��/���%�x
$�กก�����$�������1�1��������ก�1 � �

%�&�ก�����	+
�*��(�+�// anonymous �x
0����ก��%�n %)��x�
	
�)*+�,��  
 ����ก���1$������2 �ก��%����(�����%�&�2�������-��ก7������/ (privacy and confidentiality) 
� ���ก���ก��
���ก7�	+
�*�����/	
�
�2�2����� �	+
�*���
�$���0�2*�ก��%�n %)����	
�
�2�2����$-
0 +��/ก���ก�n �-$-0��%�n %)��ก�2����9�� (�ก�9����)ก���1$��0 +��/ก�����1��� �x�
�-���
�*�	
�
�2�2����
$-0 +��/ก���ก�n 
�*�%2�
 � �$-(�+%p��-���2��-$������ก���1$�� 
- beneficence (��กก��(�+��9��-�����) 

(�2���	
�ก��36ก7��+
���� ����ก���1$����50��0 +����-������ ������
���	
�)*+�,�� 
 (�2���	
�ก��36ก7�0�	+����+� ('6��(�����1$����5 (�	9-��5���0����2���	
�ก��36ก7�0�	+����+�) ก��

%	+���������ก���1$����50��0 +����-������ ������
���	
�)*+�,�� '6����ก���-/�(� Information sheet 0�+�� %$���� 
�����$-���/���2�������ก���(�%x
 ��x
(���/	
�������ก��ก�����������%ก����	+
�ก�/ก��0 +��/2���17
-
u�
ก'1���x
0�� ���ก��%	+�����(�����ก���1$����5$-��)��
2�	4����x
����������	
����	
������+
���ก� 
�-�$+�
������ %$�w6��1��ก���-�*��//ก����ก7�
x�� � '6����
�*�2�����/
�2�2���� 0�+��� �����0��$��%�&��+
�%	+�
��������ก���1$����5%�x�
��-�����(�ก����ก7�����������%�&�
�*� %�x�
�$�กก�����$��5 0����)��
ก����ก7����	
�
���� �-(%������)*+�1$�����/) ���0����������/�( (�+/�1ก�����$ก��ก����������1 ��5�ก�)*+�,���
ก%��x
$�กก��
�1$��� ���
�����+
����2� ����ก���1$����5ก.0��0 +��)%2����
)*+%	+������
ก$�ก����%2����$�กก��%$�-%x
  ���
���-%
�� ����-/�0�+(� information sheet �+� 
- justice (��ก�������1����)         
 (�2���	
�ก��36ก7��+
���� ��5�0����)%2��%ก1 �ก�)*+�,�� 
 (�2���	
�ก��36ก7�0�	+����+�)*+�,��0 +��/)%2���x
ก��%$�-%x
  ���
����0�ก.���ก��%$�-%x
 %�x�

%ก./���
�������$-(�+(�����1$����5�)*+�1$��$-%ก./%x
 ��+
�ก�/ก��%$�-%x
 ���$����+
���1/��1ก�������ก�1	
�
)*+�,�� �-(�+%x
 %�1��	65�ก�����ก�1%���� 15 �111�� '6���+
���ก%�x�
%���/ก�/��1��9%x
 (�����ก���-��
)%2��ก�/����ก���+
���ก 	+
%2��$�กก��%$�-%x
 0 +�ก� 
�$%ก1 
�ก��%$./ %x
 

ก  �5��$�กก��%$�-%x
   

�ก��/��/�1%�9���%$�-%x
 ��x
��+��x   �-�
ก�2���$-%ก1 ก���1 %�x5
/�1%�9���%$�-%x
 �/0 +�+
���ก  �-
)*+�,���+
�%$�-%x
 
�*��+�$6�$� �����)%2��%�1��	65��+
���ก 

'6����ก%ก1 
��������x
)	+��%����(  � $�กก��%$�-%x
  )*+%	+������1$��$-0 +��/ก����ก7����/� 
� �0��%2�����(�+$��� 

ก��(�+21��2�����$���%�x
$�กก�����$�����ก�1 (%����15�%�x5
��/) %�&�	
�%�x
(�+$�กก�����$���
��ก�1 '6��� ���ก$�1���������0��+�2����w�����(�+(�����1$��0 +� �$-	

��8��1$�กก���ก��$�1�����	
�
������/��-�9-����3�2��� 
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3. =C.@-#ก'E=.)ก#�<�@'0 

1. ก��36ก7���50��0 +�� ��กr��
x��	
�ก��0 +��/2��
-u��
ก'1� %�����1��9������ (aflatoxin-
albumin adduct) ��x
 ��1��92��%����/0��	
�
-u��
ก'1�(��z22��- %���-��กr�� ��ก���/
ก
ก��0 +��/2��
-u��
ก'1�(��������% x
�ก�
�ก�����$���0��2����w/
กก��0 +��/ก��
-u��
ก'1�
(��-�-��� �-��1��9 ��ก���ก. +
�ก���ก�����$ก����������1  R249S '6��%�&�)2� �+��	
�2��
-u
��
ก'1� �-)*+���0 +��/�-��2��
-u��
ก'1�(�ก�-�2%x
 
�$%ก1 ก��ก����������x
0��ก.0 + 

2. ก��%����/%���/������ก	
�ก��ก����������1  R249S (�)*+�,������� HBsAg �-0���� HBsAg $-
���)0 +��ก%���-ก��%ก1 �-%�.���/%ก1 $�ก����z$$���-�z$$�� ��ก���ก.����12�������ก��  ก����x
ก���1 
%�x5
0���2��/
�ก%2//�
�$���(�+ก��ก����������1  R249S %ก1 ����	65� ��x
 )*+�,�������0���2��/
�ก%2//����
ก�2%ก1 
�-%�.���/2*�
�*��+� 	9-���)*+���0����0���2��/
�ก%2//� �-��ก����������1  R249S ก.2���)0��0 +%���-������z$$��
%2�����������2��%2�1�ก��%ก1 �-%�.���/���%��0��2����w%ก./	+
�*0 +��5���  (%��� beta-catenin pathway %�&��+�)  

3. ก���/ก�������� ��ก���(���5� 2 ก���ก./
ก0 +%���� association ���0��2����w2��� causative 
effect 	
�ก��%ก1 ����-%�.���/ 

4. Y1?�M.!�"Z0[;4789,#E<6#@"\EC�'& 

 ���(�+���/w6�������ก	
�ก��ก����������1 ��5(�+)*�,������-%�.���/(�������/�$�;��ก�9� 
��-%�30�� '6��$-��������*+��50���-��ก�� (�+��-��9ก��9�w6�)%2��	
�ก��0 +��/2��
-u��
ก'1�  ��
ก��
%ก1 �-%�.���/(���-��ก�0��  � ����)*+�1$��%�x�
���)*+�,������-%�.���/(��< 2550-2553 ���$-0 +��/2���17
-u�
�
ก'1��+
��ก���(�
 �� �-���$-�/
����ก��ก���������+
��  

5. .G!%��,789YPC<�@'0,#E,"B;<6#@"Bก�E=^N;X;=3"E-#B;�;ก#�<�@'0 

ก����� Paraffin embedded tissue �����$ DNA 
�$2ก� 0 +%�&��15�%.ก � (fragment) '6��
�$���(�+
ก����� PCR 0��2����w amplify 2�������ก������%���+
�ก�����$0 + ���
����0�ก.���%�x�
����1��ก�����$	
�
)*+�1$��$-0��
���$-���$�� 0 + 
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6. ก#�&��?#�)#;<�@'051"�#�#)ก#�!S�&'��)#;  

5Y;ก#�E-#B;�;)#;�1.EZ,�)ก#�    ก��/�1���ก���1$���-�����ก����1/��1��� (Admistration and 
time schedule) 

            �.3. 2552                               �.3. 2553 �.3. 2554  

ก1$ก��� 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 

1. 36ก7�%�������� * * * * *                   

2. 	
����1$���-2��%�x�
�(�+
ก���ก��$�1������1$��9� 

     * * *                

2. ��/���	+
�*       * * * * * * * * * * * * * * * * * 

3. �1%���-�����
����        * * * * * * * * * * * * * * * * 

4. %	���������                      * * 

5.������)ก���1$��                       * 

�"0"B<1#7897-#ก#�<�@'0 ��/����15�%�x5
��/���%ก./��5���������� 1 �ก���� 2549 %�&��+����-ก��36ก7�0�	+����+�
$�w6������� 30 %�7��� 2554 

7. )&!�" #3�#0@6#0=.)Z,�)ก#�<�@'0 (Budget) B M9.,-#;<3%-#?�'&ก#���<@ 200 �#0 

1. ��� ���(�+$���%�1���+�	
�ก��2����-

ก�//  probe Taqman      33,000  /�� 

2. ��� ���(�+$���(�ก�����$ก��ก��������     100,000        /�� 

3. ��� ���(�+$�����2 �215�%�x
�(�ก��� 2
/ก��ก�������  65,000  /�� 

4. ��� ���(�+$�������
/���
�2�2����    0  /�� 

5. ��� ���(�+$�������
/���%$+���+����)*+�����1$��         0         /�� 

6. ��� ���(�+$������%
ก2��       1,000  /�� 

����/��-��9��5���                            199,000   /�� 
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&7789 4 
Y1ก#�<�@'0 

  
ก���1$����5%�&�ก��36ก7��15�%�x5
��/�����ก���1�1$p���������1�1���%�&��-%�.���/�r�4*�1��1  

hepatocellular carcinoma ������15�%�x5
��/2�����$���4���1������1�1���	
�������/�$�;��ก�9������-�����
������ 1 �ก���� 2550 w6������� 31 ������� 2553 � ����15�%�x5
��/��������%	+�����ก��36ก7���5���  135 ���  

���
������5� 135 ���
����%�&�ก��36ก7��//���9��+
������5���  
���15�%�x5
 5 �������/���)ก�����$�������1�1����+�0��(���-%�.���/�r�4*�1 �- 1 ������0����)ก��

���$�
��1%$���
0���2��/
�ก%2//� �- 5 ���������15�%�x5
�-%�.���/	
�)*+�,�����% ���ก����กก��� 1 �15� ���(�+��
)*+�,��%	+�����(�ก��36ก7���5�215� 124 ��� �� 24 ������2ก� 2�� �%
�%


ก��0��0 +��x
0�����ก��w/2��
�����ก���%�x�
���ก�����$� �ก����ก +��0uu�� $6����15�%�x5
��/���2����w�����2ก� 2�� �%
�%


ก��0 +�-
���%	+�����ก��36ก7���5�215� 100 �15� '6��$����ก%�&��-%�.���/	
���������
��1%$�	
�0���2��/
�ก%2//�(�%x
 %�&�
/�ก 55 ��� � ���4��-�1 %�x5
0���2/� 51 ��� 0���2/�����ก�/0���2'� 2 ��� 0���2��/
�ก%2/'� 9 ��� �-���$0��
�/0���2��5� 2 ��1  38 ��� $����ก%�&�%�x5
��/���0 +$�กก��%$�-��/ 30 ��� �- �15�%�x5
$�กก��)����  70 ���  
 �ก79-	
�)*+�,���-%�.���/��������36ก7���
���� �%p��� 58.4 �< %�&�%�3����+
�- 84 ���
��1%$�
	
�0���2��/
�ก%2//�(�%x
 �+
�- 53 ���
��1/
 �5	
�0���2��/
�ก%2/'�(�%x
 �+
�- 11  

� ���)*+�,���+
�- 2 ��ก���1 %�x5
��5�0���2��/
�ก%2//� �- 0���2��/
�ก%2/'� �+
�- 51 �1 %�x5
0���2��/

�ก%2//� �+
�- 9 0���2��/
�ก%2/'� �- ���%�x
�+
�- 38 0���/��5�0���2��/
�ก%2//� �- 0���2��/
�ก%2/'�   
 
�������� 4 �ก79-	
�)*+�,��������%	+���36ก7� 
Character  �+
�- ($�����)*+�,�� 100 ���) 
Male (%) 84 % 
Mean age (SD) 58.4 (12.9) 
HBsAg positive (%) 53 % 
Anti-HCV positive (%) 11 % 
Liver biopsy specimen (%) 30 % 
Tumor differentiation  
-well / moderately / poorly 23 / 54 / 23 % 
Tumor pattern �mixed (%) 23 % 
-trabecular (%) 51 % 
Mean AFP (SD) 7052 (29755) 
Median AFP (IU/ml) 31.6 
R249S mutation (%) 9 % 

 . 
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�ก79-�������1�1���	
��-%�.���/%�&���1  trabecular pattern ��ก���2�  �1 %�&��+
�- 51 (�	9-

���%�&��//)2��+
�- 23 � �%�x5
�-%�.����ก79- differentiation 
���� � (well-differentiated) �+
�- 23 
����
���ก�� �+
�- 54 �- 
������� (poorly-differentiated) �+
�- 23 �15�%�x5
�+
�- 70 0 +$�กก��)���� �� %�x5

�-%�.���/ (hepatic resection) ���%�x
�+
�- 30 0 +$�กก��%$�-�15�%�x5
��/�����$  ���-%
�� 	
�)*+�,���2 �
0�+(��������� 3 
 $�กก�����$��ก��ก�������� R249S  +���1��ก����  +��%
�0'�����$��%��- (RFLP) �/ก��ก������� 
R249S 0 +$����� 9 ���
����  ��%������
����(��*���� 10 � ����
����������$�/ก��ก�������0 +���ก��2���x����
)� �ก��2�����$�x�����*�%/2���%�&�ก��%��������ก� �1���
1�$�ก AGG %�&� AGT $�1�� ��1�� direct 
sequencing  

$�ก 9 ���
��������/ก��ก�������� R249S 6 $�ก 9 ����� HBsAg %�&�/�ก�- ��5� 9 ���+������� 
AntiHBc %�&�/�ก'6��/��/
กw6�ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�(�
 �� )ก�����$ก��ก��������� ��1�� RFLP �-
)ก�����$ HBsAg �- Antibody ��
 core antigen 	
�0���2��/
�ก%2//�0 +�2 �0�+(��������� 4 �- 5 
����� �/ � ����-%
�� 	
�)*+�,�������ก��ก�������� R249S 0 +�2 �0�+(��������� 6 
 )ก�����$��ก��ก����������0 +$�ก%�x5
��/	
�)*+�,�����0��%�&��-%�.���/ ��5�0 +$�ก%�x5
��/	
�)*+�������/
ก��%$�-�15�%�x5
��/�����$ '6����-ก
/ +��)*+�,��0���2��/
�ก%2//�%�x5
��������
�ก��
�ก%2/	
���/ )*+�,��0���2��/

�ก%2/'� �- )*+�,��0	���%ก�-��/ � �0�����-%�.���/ $�ก 10 ���
���� � �2����w���$�/%
ก'
� 7 	
������� 
�� 53 ��5���  �-)ก�����$��ก��ก�������� R249S �/�����5��� ���� 
� 249 %�&� wild type  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
�*���� 10 4�����
����)ก�����$	
����
������� 24 w6� 33 �- �����/���)/�ก (uncut) ���
�������0��

��ก��ก������������� 
� 249 $-��ก%�&� 2 �w/  ��%������
������� 24 (�	9-������
������� 29 �/�w/%�����w/
% ����-���������	
�2��(ก+%����ก�/)��/���/�ก $6�
���)������
������� 29 ��ก��ก�������� R249S �-
���ก���x����� ��� %$ ��ก���0�2�����$ก��%�������	
��*�%/2 (sequencing) 
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�������� 5 )ก�����$�
��1%$� HBsAg (HBV surface antigen) %���/ก�/ ก��ก�������� R249S 

R249S 
HBsAg 
positive 

HBsAg 
negative 

Total 

Positive 
6 
(11%)* 

3 
(6.4%)* 

9 

Negative 
47 
(89 %) 

44 
(93.6%) 

81 

Total 53 47 100 

Chi-square test 0 +)��� P= 0.31 
 
$-%�.����
����ก�����$�/ก��ก�������� R249S (�ก������ HBsAg %�&�/�ก $-%���ก�/�+
�- 11 (6 

$�ก 53 ���
����) �-
����ก�����$�/ก��ก�������� R249S (�ก������ HBsAg %�&�/ $-%���ก�/�+
�- 6.4 (3 
$�ก 47 ���
����) '6��������ก���� ��ก���0�������2����8���2w1�1 � ���5� 3 ���
����0 +$�กก������)���$%x
 
0���/��5�0���2��/
�ก%2//��-'� () HBsAg �- anti HCV %�&�/) 

���
���� �%
�%
������$�/ก��ก�������� R249S �
ก$�ก$-���0����$�x����ก��ก��������� � 
sequencing � ����)*+�1$��0 +��� �%
�%
���)���$ RFLP %�&�/�ก0�(2�(��/���%��� E.coli � �(�+ plasmid �-
%��-%�5���/���%���� ��1��$��%��-%�x�
%x
กก����/���%������0 +��/��2�1 �������� R249S �����$ �/���)ก��
���$ก.�x���������ก��ก�������� R249S 
�*�$�1�  ���*���� 11 w6� 13 

 
 
 

 
 
�*���� 11 )ก�����$ก��%�������	
��*�%/2 (sequencing) $�ก���
����$�ก�����	
��/���%������(2�

���
������� 2 �0��-��� RFLP 0 +���0����ก��ก�������� �/���0 +)%�&� wild type �x
�� 
� 249 %�&� 
Adenine-Guanine-Guanine (AGG) 
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�*���� 12: )ก�����$ก��%�������	
��*�%/2 (sequencing) $�ก���
����$�ก�����	
��/���%������(2�

���
������� 2 �0��-��� RFLP 0 +�����ก��ก�������� �/���0 +)%�&� mutant �x
���� 
� 249 %�&� Adenine-
Guanine-Thymine (AGT) �x
��ก��ก�������� R249S $�1� '6��ก��u���0 +�2 �(�+%�.������ 
� 249 ��5��� ก��
������%���-�/���%��� 1 �����$-��/��2�1 0 +%���� 1 ��1  

 
 

 
 
�*���� 13: )ก�����$ก��%�������	
��*�%/2 (sequencing) $�ก���
������� 2 $�ก2�������ก������2ก� 0 +

$�ก�-%�.���/ �-��� RFLP 0 +�����ก��ก�������� �/���0 +)%�&� mutant )2�ก�/ wild type �x
���� 
� 249 
%�&� Adenine-Guanine-Thymine (AGT) ����ก�/�� 
� 249 ���0����ก��ก���������x
ก��u	
��*�%/2��� 3 	
���
 
���ก��u	
��*�%/20�����-ก�����	65���5��*� '6��/��/
กw6�ก��ก�������� R249S  (�/��%'� 

 
 
 
 
 

A G G / 
A G T 
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�������� 6 ���-%
�� 	
�)*+�,��������$�/ก��ก�������� R249S 
����%	
���
���� 

%�3 
��� HBsAg AntiHCV )%x
 ���%ก����	+
� HBV DNA 

(IU/ml) 

HBsAg /�ก       

2 ��� 73 /�ก /  4755 

11 ��� 60 /�ก / HBeAg / 11256 

29 ��� 35 /�ก /   

85 ��� 58 /�ก /  4455045 

94 �81� 51 /�ก / HBeAg / 17823 

T36 ��� 42 /�ก /  2955 

HBsAg /       

45 ��� 56 / / Anti HBc /�ก 
Anti HBs /�ก 

0��0 +2�����$ 

73 ��� 51 / / Anti HBc /�ก 
Anti HBs /�ก 

0��0 +2�����$ 

93 ��� 66 / / Anti HBc /�ก 
Anti HBs /�ก 

0��0 +2�����$ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



&7789 5 
.*�!�#0Y1ก#�<�@'0 

 
  ก��36ก7���5%�&�ก��36ก7����

ก�//%�x�
��������ก	
�ก��ก��������	
��������� 53 ����� 
� 249 ���
��$�����)*+�,����ก���2� (���-%�30�� %�x�
�$�ก$�����)*+�,������+
�(�+(�ก����-��9������ก (�ก�9����������ก
����+
�ก��������-��9�+
�- 20 ��5��+
�(�+	�� ���
������กก��� 62 ��� ($�ก2*�������9	�� ���
����(�/�
��� 3) '6��ก��36ก7�(�
 ����5���$�����)*+�,��0��%�����
 
 $�กก��36ก7���5�/���������ก	
�ก��ก�������� R249S %���ก�/�+
�- 9 '6��wx
�����
�	+���+
� %�x�

%���/ก�/ก��36ก7�(�
 ��(���-%�30���-	+
�*$�ก�����
u�1ก��-/��2���	
���-%�3$�� ���ก.2*�ก���
��-%�3��o�� � �ก��36ก7�(���-%�3��o���+�(������%���%�
�����-
��ก�7 (26-27) �-��-%�3��o��
�+�(�%
%���%���21������(28) �- 8����,�(29) $-�/���0���/ก��ก�������� R249S %� 

��+���
�$��	+
$��ก� (�ก��%����/%���/)ก��36ก7��-�����ก��36ก7� %���-ก�����%
�������ก	
�
ก��ก��������������$�/	
����-ก��36ก7���%����/%���/ก����5�
�$��	+
 +
��x
36ก7� +���1��ก�����$���
����ก�� %���1�ก��2ก� 2�������ก��� �- %���1�ก�����$�������ก�� �-36ก7�(�%���������ก�� �����ก *$�ก
ก��36ก7�2�2w�/�� $�ก 3 ��-%�3���36ก7�(���-%�3$�� �����%32 �- 
1��� (6) ��5� �/�����-%�3�����%32 �- 

1�����5��/ก��ก�������� R249S (�%�x5
�-%�.���/�+
���ก%���/ก�/��-%�3$�� (1 $�ก 81 �- 0 $�ก 90 
���
���� %���/ก�/ 12 $�ก 52 ���
���� ����� �/) � �ก��ก��������	
��������� 53 (���-%�3�����o���+���5�
��ก%ก1 �����������
x�� '6��	+
�*��52��/2���2����1r�� +��/���� )*+�,���-%�.���/2�����6��	
���-%�30����
����2�������ก�/ก��0 +��/2���17
-u��
ก'1�  '6���z$$��%2���� +��
-u��
ก'1��/0 +�+
���ก��x
0���/%�
(���-%�3��o���+� 
 	+
$��ก� 
�ก
������6��	
�ก��%����/%���/���������ก	
�ก��ก�������� R249S (�%�x5
�-%�.���/	
����
-ก��36ก7��x
�1��ก�����$���-�1��������0���ก����ก�� � �ก�����$� ��1�� direct sequencing ������0�����
ก��� RFLP �- ����ก��� SOMA �
ก$�ก��5���-21��1)	
�ก��2ก� 2�������ก��� ก��%�1��$����� �%
�%
� � 
PCR �-	�5��
����$�ก0 +)1�4�9:� PCR �����������ก����ก�����(�+
�$%���/ก��0 +��ก  
 ��+������������ก	
�ก��ก�������� R249S (�%�x5
�-%�.���/
�$0��2����w%����/%���/ก�/ก��36ก7�
x��
0 +� �������	+
$��ก� %/x5
��+����ก������/������ก	
�ก��ก������������%�����5 � ��1��ก�����$���������0�2*�
�
2���� �-��	�� ���
������ก%�����
ก.���$-2����w2���0 +���)*+�,���-%�.���/���%	+�����(�ก��36ก7���5��
2� 2����+
���ก���0 +��/2���17
-u��
ก'1���ก$�%ก1 ก��ก������������������� 53 '6���
$-
�����0 +���(�
�z$$�/�� ����%2����$�ก
-u��
ก'1�(�ก��2��%2�1�(�+%ก1 �-%�.���/��5��/0 +$�1�����/�+
� �-�/0 +��ก(�
)*+�,������1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�  ����5�����$��%�&��+
��+��ก����/��-���w���12� ��1ก 	+����  �-�� (�)*+�,��
��/�	.���ก�� �������-���ก��(�
 ��
�$0��������$��%�&���ก��ก � �%p��-
�����1��)*+�,�����0��%���1 %�x5
0���2��/

�ก%2//� 
 ก�����ก��36ก7���5�/������ก	
�ก��ก�������� R249S (�%�x5
�-%�.���/	
���-%�30���+
�ก���
ก��36ก7�(�
 ����5�
�$
�1/��0 +$�กก�������1��92��
-u��
ก'1�(�
���� �%�x�
%���/ก�/
 �� '6��ก��
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36ก7 �(�������-%�3ก.�/�����+�%���% ���ก�� �- ��1��92��
-u��
ก'1�(�
�������36ก7�(���-%�30��ก.
������ก �- 2�	
�����(�ก��%ก./w�
�
����ก. �	65�'6��
�$���(�+��1��9��(�w���12� 	+����  � �
ก$�ก��5
������ก	
�ก��ก�������� R249S (�ก���%��������
�$����
�*��+� �����36ก7�0�+(��< 2536 '6���/%�����+
�- 
6  

 ��+���%�����������1���3�2���
����$-��o��0���ก�+�(�����3���7���)����� ���
�������
��1 �������2���17
-u��
ก'1�
�*�(���1��9�����
�	+��2*� (30) � �ก��36ก7������/���	+
�*$�กก��2����$
(������-%�3�/���ก�����6��(�2��	
����
���������������$��2���17
-u��
ก'1�
�*�%ก1�����r��2�ก 
(31) �-
���������ก��%���
�0 +�ก�w���12� �� �-2�����<ก (3 ��1 ��5�1 %�&��+
�- 59 2������%�x
%�&�
������1 

x��) (30) ก��36ก7�(���-%�30��%�x�
�< 2524 �/���
�����-%��x�
������2�����1 	
�0����%�x5
����-ก*���
2����w2�+��2���17
-u��
ก'1�0 + %��� 	+�����ก %�+�%$�5�� '�
1�� (������ก$�กw���%�x
�) )1�4�9:�$�กw���12� 
2��� 0���������ก%
�(��+
�w1�� �- ก�-��� � �
����ก���/%�x5
��(�)1�4�9:�$�กw���12��-%�+�%$�5�� %���ก�/
�+
�- 10 �- 5 ����� �/ (32) '6��	+
�* ��ก����-ก�����$�/ก��ก�������� R249S 0 +�+
�- 9 ��5ก.
2��/2������%�x5
��
-u��
ก'1������%�&��z8�����2����92�		
���-%�3
�*���+����������$-����ก���
��-%�3 +
���o��ก.��� 

������ก����	
�������ก	
�ก��36ก7���5ก�/ก��36ก7�(�
 ��	
���-%�30����5�
�$%ก1 $�ก 1. 
36ก7�(�%���������ก�� '6����1��92���17
-u��
ก'1����0 +��/2-2���
�$��ก����ก�� ���2�	
�����	
�ก��
%ก./w�
�
���� 2. ) �1��ก�����$	
�ก��36ก7����%����(���(�+ SOMA '6����ก����$�ก�1��ก�����$(�ก��36ก7���5 
3.) 4*�1��%��	
�)*+�,�����%	+�����ก��36ก7�%���-��กก��36ก7�%�&�������/��- �/��1�4*�1�����/ *�)*+�,��2����
 
$6�
�$��)*+�,��$�������ก���
�3��
�*�(�����$����� ���0��0 +��ก��%ก./	+
�*(�2�����5 �- 4.) )*+�,��$�ก4��%��x


�$0 +��/2���17
-u��
ก'1�2*�ก���4��ก��%�x�
�$�ก2w��-4�����%3�7rก1$�-2�����������ก��� 
�$%�&�
%���
�1/��������ก	
�ก��ก�������� R249S ���2*�ก���0 +  

ก��36ก7���5���/����5(�+%�.����ก��ก�������� R249S ��5 ��ก%ก1 (�)*+�����ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//� � � 6 
$�ก 9 ����� HBsAg %�&�/�ก�- )*+�,����5� 9 ���+������� AntiHBc %�&�/�ก'6��/��/
กw6�ก���1 %�x5
0���2��/

�ก%2//�(�
 �� '6��ก.2
 �+
�ก�/ก��36ก7�(�
 �� ����/���ก��ก�������� R249S ��ก�/(�)*+�,�������0���2��/

�ก%2//���กก���)*+�,�����0����0���2��/
�ก%2//�  �-%�x�
���0���2��/
�ก%2//�
�$���(�+ก��ก������������������� 53 
%ก1 0 +����	65� (33) 

������ก	
�ก��ก�������� R249S (�ก������ HBsAg %�&�/�ก ��กก��� (�ก������ HBsAg %�&�/
����
0�������2����8���2w1�1 �x
�+
�- 11 $-%���ก�/�+
�- 6.4 '6��������ก���� ��ก���
�$�����2����8��ก$�����
���
������กก�����5 ��x
�-%�.���/��� HBsAg ���%�&�/��5�%�&�ก���1 %�x�
��/
�ก%2//���� (occult HBV infection) 
��x
 %�&�ก���1 %�x�
(�
 �����)��
ก��ก�������� R249S  

��+���ก��ก�������� R249S ��ก$-�/(���-��ก�������-%�.���/�-�1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�� �%p��-(�
�����ก � %���-ก��36ก7�������ก���(�4*�14�������������ก	
��-%�.���/2*���ก�-%�&�4*�14�������
����ก���1 
%�x5
0���2��/
�ก%2/2*���ก +�� ���(�4����������	+
�*��ก	65�ก.�/���������ก	
�ก��ก�������� R249S ก.0��0 +
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��ก����ก��(�)*+�,������1 %�x5
�-0��0 +�1 %�x5
0���2��/
�ก%2//� (15) ก��36ก7�(�/��'1'6��%�&���-%�3ก����
��o�����������ก	
�0���2��/
�ก%2//�0��2*���ก��ก � �)*+�,����กก�����6��%�&��-%�.���/���2�������ก�/0���2��/

�ก%2/'��/���������ก	
�ก��ก�������� R249S ��5��/2*�w6��+
�- 28 � �0���2��/
�ก%2//�0��0 +2��������ก�/
ก��ก�������� R249S (34)  �
ก$�ก��5����1$��$�ก��-%�3
��1���ก.2��/2������ก��ก�������� R249S ��5�0��0 +
2�������ก�/ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//�
���������2����8 (35) 

���%�x�
�$�ก$��������
�������$-�+
�(�+%�x�
�12*$����� HBsAg 2�������ก�/ก��ก�������� R249S ��x
0��
�+
�(�+	�� ���
������กก�����5 (%�x�
�����9� ���ก���2w1�1 
�$�+
�(�+	�� ���
����2*�w6� 240 ���) ����
��ก����
����0�������2����8	
�������ก	
�ก��ก�������� R249S �-�����ก������ HBsAg /�ก�-/(�
����1$����5$6�0��2����w2���
-0�0 +��ก��ก 

ก�����)ก��36ก7���50���-��ก��(�+��5��+
��1$��9���� ก����
�ก��0��(�+��-����0 +��/2���17
-u�
�
ก'1���5����0 +���	�5��
��-��������ก�����-������+���������ก����ก�� � �ก����
�ก�����%�&�0�0 +0 +�ก� 

1. ก����
�ก��ก��%ก1 ��(�)1�4�9:�ก��%ก7�� '6��
�*��
ก	
/%	����	
�%���� 
2. ก����
�ก��ก��%ก1 ก��ก��������(������0 +��/2��
-u��
ก'1� '6���z$$�/�����0������( ���0 +��/

ก����/�
�(�+�����(�+(�	+
/����5��50 + 
3. ก����
�ก��ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//� '6��$- ก��%ก1 ก��ก��������0 + '6��%�&�21�������ก�������ก.

������ 
����ก���1 %�x5
��5
����%�.�����+� %���ก��(�+���'�� �- ก����
�ก��ก���1 %�x5
$�ก���2*�
*ก 

4. ก����
�ก��0��(�+)*+�,�����������%2����(�ก��%ก1 �-%�.���/ ��/��-���
�������
�$��%���
�2��
-u
��
ก'1�  

$-%�.�0 +���21�����(ก+�����������2� �x
	+
 4 '6����	+
$��ก� ���
���� %���-ก��$��ก� 
���� ��ก���
�$
���(�+)*+�,������94�����1� � ������ก��� �-���0����	+
�*����12*$�����ก����ก%����
���� ��ก���$- 
�
ก�2%�&��-%�.���/0 +$�1� 

%�x�
�1$��9�����ก�/
����ก��ก������������/�+
�%�����+
�- 9 ก���/ก��ก����������ก	65�(�ก���
)*+�,��0���2��/
�ก%2//� �-0���/ก��ก��������%�(�)*+�,������� AntiHBc %�&�/��5� ���(�+)*+�1$��%2�
��-���
�$
0��������$��%�&�(�ก��(�+�����-���(�ก����ก%����w��� ��1ก �-	+����  � �%p��-
�����1��(�)*+�,�����0��%���1 
%�x5
0���2��/
�ก%2//� 

ก��36ก7���5�10 +���%�x5
��/���
�*�	+��%�����-%�.� (adjacent tumor) ��x
%'����	
�)*+�,����36ก7� +��
%�x�
�$�ก %�&�ก��36ก7������
���������w���-2�����ก$-��������ก	
�ก��ก�������� R249S (��-%�.���/�r�4*�1
(���-%�30��%�����5�   

	+
$��ก� 	
�ก��36ก7���5�x
  
1.) ก�����$��ก��ก�������� +���1��ก����  +��%
�0'��(������������$-%��-��
ก��ก�������� (RFLP) 

������0�(�ก�����$����ก����1�� SOMA �-
�$0 +)���$%�&�/��0 +��กก��ก�������(�%�x5
�-%�.����+
� 
� �ก��36ก7����(�+ก�����$ SOMA %���/ก�/ RFLP � ������5��/���ก��(�+ SOMA $-%�1������0�(�ก�����$0 +
��-��9�+
�- 40 (25) 
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2.) 0����ก��%ก./	+
�*4*�1��%�� 	
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 	+
�*���
�$���0�2*�ก��%�n %)�������� $-0 +��/ก���ก�n �-$-0��%�n %)��ก�2����9�� (�ก�9����
)ก���1$��0 +��/ก�����1��� �x�
�-���
�*�	
�����$-�+
�0 +��/ก���ก�n 
�*�%2�
 � �$-(�+%p��-���2��-$��
����ก���1$��	
����� 

 $�กก�������1��
�	
�����)*+����1$�� �-)*+2��/2���ก���1$��2����w%	+�0����$2
//���6ก	+
�*
���ก�������	
�����0 +��+$-215�2� ����ก���1$���+�ก.��� ��ก�����+
�ก���ก%1กก��(�+21��1= ��ก��� ����
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2����w�$+� ��x
%	���/���6ก	
�ก%1กก��(�+����1��
� � �2��0���� ��������% 1�
�����-��/ 4���1��
����
3�2��� �9-����3�2��� $�;��ก�9�����1����� 

 ��ก����	
�ก%1กก��(�+����1��
����$�ก�������0 +%	+���������ก���1$���+� 	+
�*2������	
�����
$-0��w*ก/���6ก%�1��%�1� 
����0�ก.���	+
�*
x�� � 	
�����
�$w*ก�����(�+%�x�
��-%�1�)ก���1$��  �-����$-
0��2����wก�/��%	+�����(�����ก����50 +
�ก ��5���5%�x�
�$�ก	+
�*	
��������$��%�&�2�����/(�+%�x�
ก���1$��0��0 +
w*ก/���6ก 

 $�กก�������1��
�	
����������)*+����1$��2����w/
ก���-%
�� 	
��������%ก����ก�/ก��%	+�����
����ก���1$����5(�+�ก������)*+��ก7�����0 + 

 

%�7/�n=.)YPCB=C#�6< X;Z,�)ก#�<�@'0 

 (�r��-�������%�&�)*+%	+�����(�����ก���1$�� ����$-��21��1= ����
0���5 

1. ����$-0 +��/���/w6��ก79-�-���w���-2���	
�ก���1$��(����5���5 

2. ����$-0 +��/ก��
�1/��%ก����ก�/�-%/��/�1��ก��	
�ก���1$�����ก������� �����5����-
��ก�9����(�+
(�ก���1$�����5���5 

3. ����$-0 +��/ก��
�1/��w6�����%2�����-����0��2/�����$-0 +��/$�กก���1$�� 

4. ����$-0 +��/ก��
�1/��w6���-������������
�$$-0 +��/$�กก���1$�� 

5. ����$-0 +��/ก��%�n %)�w6����%x
ก(�ก����ก7� +���1��
x�� �� ��x

��ก�9�'6����) ���
���������5�
��-������-����%2�����������
�$0 +��/ 

6. ����$-0 +��/���/������(�ก����ก7� (�ก�9�����/������ก'+
�4�����ก��%	+�����(�
����ก���1$�� 

7. ����$-���
ก�20 +'�กw��%ก����ก�/����1$����x
	�5��
����%ก����	+
�ก�/����1$�� 

8. ����$-0 +��/���/���ก���1��
�%	+�����(�����ก���1$����5 ����2����w	
w
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������ก  �. 
5&&Bกo&=C. P1 

 
Case Record Form for Patients (CU HCC R249S study )   v 2.0 dated 2 February 2010 

������qqqqqqqqq. Study Running Numberqqqqqqqqqqqqqq 

   ���2)*+�,��qqqqqqqqqqqqqqqqqqq 

%�3qqq.
���qqq.$����� 4*�1��%�� qqqqqqqq $����� ���
�3��
�*�(��z$$�/�� ......................... ��ก
�*�ก���%�� 

�3��
�*�(�ก���%����qqqqq.�< 

 
����qqqq 
�ก��������)*+�,�����/����� qqqqqqq.qqqqqq�-�-%�����%�&�qqqqqqqqqq.. 

��-���1��
/���� ������8��1%�&������/��x
�-%�.���/��x
0��............................... .......����-%�.�
x�� �............................ 

�5�����ก�z$$�/�� ..............kg ����%�����5�����ก��ก���2�  .................kg �5�����ก%�x�
 6 % x
�ก�
� ����2*�..........cm �
/%
�
.................. �15�  

Alcohol use ; �current use ____________ � previous use _______���5���
2�� ��� ��1��9��� x��_________
��
���5�  

��-���1ก��2*//����� �current use ____________ � previous use _______.'
� ��
 ��� %1ก�� ...............�<   

��-���1���(�
 ��.............................................................................. 

����%��(�+
����%2�1� ��x
��2���0�� ��x
��ก7���������%x
ก ��x
0�� ____________ �-�-%�����(�+................   

���-%
�� _________________________________________����....................................�����............................... 

21��1=ก����ก7� ( *21��1=(�(/2�����ก�
� ��ก%	������$���%
���
�w��%�1��) � %/1ก0 +/$������ � ��-ก��2���� � ��-ก��2�	4��

w+����+� � $���%
� 

�����	
�ก���1 %�x5
0���2��/
�ก%2//� ��x
 '� (	� w*กw+���) : _______��8��1%�&�0���2��/
�ก%2/ 
�-/�____________  

: �%��0 +��/%x
  %�x�
�<�3. ___________(��x
��-��9���ก���<���+�)  

: � %��(�+%	.�p� �� (iv drug use) 

�����ก1�%�&���-$�� �����5���$�ก ��. 0 +�ก� 
_______________________________________________________ 
___________________________________ 

__________________________________________________________________________________________
____________________________________ 
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%��0 +��/ก����ก7����0���2��/
�ก%2/��ก�
���x
0��............. �-/� date_______ 
detail_________________________ 

Medical Information review ; ��-���10���2��/
�ก%2/�-�-%�.���/ �-��/�	.� 

HBsAg ____________titer_____ HBeAg______________titer____ 

AntiHbc ____________ AntiHbs ____________HBV DNA ____________ 

Anti HCV ____________ 

AFP ____________ date_________ HCC 1st dx date___________ 

HCC $�ก � CT �  MRI Left lobe $�����ก+
� ______size _______cm. � hypertrophy 
  

 Right lobe $�����ก+
� ______size _______cm. � atrophy at ______ � hepatomegaly 

Local invasion ________ � abnormal portal vein/hepatic vein �-/�_______________ 

Lymph node_________TNM staging ________ HCC grade ____________ 

HCC barcelona stage ____________  Metastasis (�-/�location)____________ 

Cirrhotic status by clinical ____ non-cirrhotic _____ compensated ____ decompensated  

Complication of cirrh date and detail ;  

o SBP ____________________________________ � 0��%���� 

o Ascites  _____________________________________� 0��%���� 

o Hep encep _____________________________________� 0��%���� 

� Variceal GI bleed   

EGD date _________result______________________________________________ 

R249S mutation detected by Taqman Realtime PCR ______________________ Specimen 
No.__________ 

Laboratory  results date ________ results 
Hb________MCV________WBC__________N______L______E______M______Platelet_______________ 

FBG_________Cholesterol_________Triglyceride_____________BUN________Creatinine_____________
TB_______DB______AST______ALT______Alk______Alb______total 
protein______PT______INR_______PTT________ 
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ANA_____titer_____type_____   AntiSmoothMuscle_____titer______ AntiLKM_______ 

Ferritin_________Transferrin______ Serum iron______ Transferrin saturation________ 
Ceruloplasmin__________  Other ____________________________________ 

USG abdomen date_______ result ______________________________________________ 

CT / MRI date __________result _______________________________________________ 

Treatment ; _______ surgery _______ RFA ________ TACE / TOCE ________ Chemotherapy 

  Date ________ Specify ____________________________________Last session _________ 

Quality of Life VAS _________________ /10  Pain Score ___________________ / 10 

Survival ; � Dead ������ ____ � Loss to follow up Last opd visit ������______� Still had OPD follow up 
appointment 

Child pugh score ____________ MELD score _____________ Mode of death 
 ____________________ 

qqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqqq< cut here 

Follow Up Information (50กBกo&..ก@#ก%6<;&;)      SP tt-tttttt 

Contact ; %/
�����3�������2����w�1 ��
0 +qqqqqqqqq %/
���1 ��
8��1���(ก+�1 
.......................................%ก����	+
�%�&�qqqqq. 

 Quality of Life VAS _________________ /10  Pain Score ___________________ / 10 

Survival ; � Dead ������ ____ � Loss to follow up Last opd visit ������______� Still had OPD visit 

  Child pugh score ____________ MELD score _____________ 

Survival (from diagnosis)     ____________________   

Survival (from first onset of patient detected symptoms) ____________________ 

Survival (after clinical decompensation  if any)  ____________________ 

Mode of death      ____________________ 

     Version 2.0   printed  8 February 2010 
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*#,Y;<ก ). 

='N;�.;<�/8ก#�%ก'E, B+�9 !�� #3E8B.;B. 51"��<@?#ก#�ก1#0+';/G4ZE01"B.80E 

1.	* �15�%�x5
$�ก20 ��ก+������%�x5
�-%�.���/
�*���(2��
 � 
�	�� %.ก 
2.(2�2��-��%�x�
2ก� 2�������ก���

ก�� �-+��%
�����un�

ก � �(�+�� 2ก� 2��%�.$�*�����+
 5 prime 
(/�17�� 5 prime GmbH, Hamburg, Germany)  
3. 2��-�����2ก� 0 + 50 0����1��$-w*ก���0�%ก./0�+���
�9�4*�1 �1 / 20 
�3�%'%'��2 %�x�
�
��/ก�����$ 
4. ��� �%
�%
0�%�1��$�����2���	
�%
ก'
� 7 � �ก�������'�
��� 2 ���5� (Nested PCR)  � �)2�2��-�� �
%
�%
 2 0����1��%	+�ก�/2��-�� PerfectTaq Plus MasterMix Kit (5-Prime, Hamburg, Germany) 10 
0����1�� �-0��%�
��'6����-ก
/ +��0��%�
�� 2 ��� (1.25 mM outer forward primer (TP53-OS: 5�-CTT 
GCC ACA GGT CTC CCC AA -3�) �- 1.25 mM outer reverse ward primer (TP53-OAS: 5�-AGG GGT 
CAG CGG CAA GCA GA-3�)) �-%�1��5��ก���$�����1���� 25 0����1��  
5.  ��%�1�ก��%�1��$����� �%
�%
(�2���	
�%
ก'
� 7 � �%�1��ก�-/��ก����'�
���� �(�+
�9�4*�1�-$�����
�
/ ����5 ( 94oC ��� 3 ����, then follow by 40 cycle of 94oC ��� 18 �1����, 50oC ��� 21 �1����, and 
72oC ��� 1.30 ���� and conclude by 72oC ��� 10 ����.  
6.���)1�4�9:�$�ก��'�
������0 + '6��%�&�%
ก'
� 7 ��������������-��9 237 �*�%/2 ��%�1��$�����
�ก���5�� �
�����'�
��� +��0��%�
��
�ก�*�'6��$�/ก�/2������	
�)1�4�9:����0 +$�ก��'�
�����ก (�x
(�+2��-��
%���% ���ก�/	+
 4 ���%�����0��%�
��%�&� 1.25 mM inner forward primer (TP53-OS: 5�-AGG CGC ACT 
GGC CTC ATC TT-3�) �- 1.25 mM inner reverse ward primer (TP53-OAS: 5�-TGT GCA GGG TGG 
CAA GTG GC-3�) � �(�+)1�4�9:�$�ก��'�
������0 +$�ก	+
 5 ��1��9 0.5 0����1��  
7. ���)1�4�9:����0 +$�ก��'�
������5���� 2 ����ก/�%$
-ก���2 ����%	+�	+��+
�- 2 �-)��� +��
ก�-�20uu�� (electrophoresis)  
8. ������+
� +��2��-��%
�1% ����/�0� ��- * +��ก+
��*�� (UV transluminator) � �))1����0 +$-%�&� 
2 �w/������������ 237 �- 177 �*�%/2 (%���-(�+0��%�
�� 2 ��1 )  
9.��������$ก��ก��������� ��1����  +��%
�0'��$��%��- (restriction fragment length polymorphism 
(RFLP)) � �(�+%
�0'�� restriction endonuclease �x�
 HaeIII '6��$-�� 2�� �%
�%
(���������������*�%/2%�&�  
CCGG %�����5� '6���������� ��ก���%�&����������� 
���� 249 �
 � ���������������� CCGG 
�ก�����������2���
�+�	
�)1�4�9:���'�
���	
�ก��36ก7���5���%�&� CCGG '6��$-� ��� %���ก�� '6�������1ก�1��� �)2�%
�0'�� 1  
HeaIII (New England BioLabs inc, Ipswich, MA) 1 �*�1� ก�/ 10X Buffer 4 (New England BioLabs inc, 
Ipswich, MA) 2 0����1�� �-)1�4�9:�$�ก��'�
������5���� 2 15 0����1��%�1��5��ก���$�����1���� 20 
0����1�� 20 ul.  
10.�15�2��-�� ��ก���0�+	+���x����
�9�4*�1 37 
�3�%'%'��2 
11. $�ก��5����2��-������ก/�%$
-ก���2 ����%	+�	+��+
�- 3 �-)��� +��ก�-�20uu�� 
(electrophoresis)  
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12. ���)1�4�9:����0 +���+
� +��2��-��%
�1% ����/�0� ��- * +��ก+
��*�� (UV transluminator)  '6��$-
%�&�ก�����$�����ก��ก������������� 
� 249 ��x
0�� %���-  HaeIII  $-�� 2�� �%
�%
0 +�������������� 12, 24, 
�- 116 '6���������� 116 ���ก�/�� 
� 249  

(����
�������0����ก��ก��������$-�/����w/%�x
��2�$-���ก����������� 12, 61 �- 92 �*�%/2 
	9-������
���������ก��ก��������$-�/����w/%�x
��2�$-���ก����������� 12 �- 153 �*�%/2  
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*#,Y;<ก @. 

,P6B&%=.)08;7897-#ก#�$̂ก2# 

�*�%/2	
������ 53 (TP53) /�1%�9%
ก'
���� 7 '6��%�1��$�ก�*�%/2��� 18256 w6� 18365 
+��
1�$�กr��	+
�*�1���
�
0� �	
� www.pubmed.com 

                     /gene="TP53" 
                     /gene_synonym="FLJ92943; LFS1; P53; TRP53" 
                     /inference="alignment:Splign:1.39.8" 
                     /number=7 
17941 ggcggatcac gaggttggga gatcgagacc atcctggcta acggtgaaac cccgtctcta 

18001 ctgaaaaata caaaaaaaaa ttagccgggc gtggtgctgg gcacctgtag tcccagctac 

18061 tcgggaggct gaggaaggag aatggcgtga acctgggcgg tggagcttgc agtgagctga 

18121 gatcacgcca ctgcactcca gcctgggcga cagagcgaga ttccatctca aaaaaaaaaa 

18181 aaaaaggcct cccctgcttg ccacaggtct ccccaaggcg cactggcctc atcttgggcc 

18241 tgtgttatct cctaggttgg ctctgactgt accaccatcc actacaacta catgtgtaac 

18301 agttcctgca tgggcggcat gaaccggagg cccatcctca ccatcatcac actggaagac 

18361 tccaggtcag gagccacttg ccaccctgca cactggcctg ctgtgcccca gcctctgctt 

18421 gcctctgacc cct gggccca cctcttaccg atttcttcca tactactacc catccacctc    

18481 tcatcacatc cccggcgggg aatctcctta ctgctcccac tcagttttct tttctctggc    

18541 tttgggacct cttaacctgt ggcttctcct ccacctacct ggagctggag cttaggctcc    

18601 agaaaggaca agggtggttg ggagtagatg gagcctggtt ttttaaatgg gacaggtagg    

18661 acctgatttc cttactgcct cttgcttctc ttttcctatc ctgagtagtg gtaatctact 

 
Left ext and int primer = Primer �z¤�'+�� (forward primer) 
Right ext and int primer = Primer �z¤�	�� (reverse primer) 
Original cut of Exon 7 ; 18256..18365 
    18241 tgtgttatct cctag-18256-gttgg ctctgactgt accaccatcc actacaacta catgtgtaac 
    18301 agttcctgca tgggcggcat gaaccggagg cccatcctca ccatcatcac actggaagac 
   18361 tc-18365-caggtcag gagccacttg ccaccctgca cactggcctg ctgtgcccca gcctctgctt 

Exon 7 

        1 gttggctctg actgtaccac catccactac aactacatgt gtaacagttc ctgcatgggc 
       61 ggcatgaacc ggaggcccat cctcaccatc atcacactgg aagactccag 
NCBI Reference Sequence: NG_017013.1 
)1�4�9:����0 +$�กก����� nested PCR 
 
1                   aggcg cactggcctc atcttgggcc 

26 tgtgttatct cctaggttgg ctctgactgt accaccatcc actacaacta catgtgtaac 

66 agttcctgca tgggcggcat gaaccggagg cccatcctca ccatcatcac actggaagac 

126tccaggtcag gagccacttg ccaccctgca ca 
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!�"<'��YPCB=80;<�70#;�+;/4 
 
�x�
   ��. 3���1��� $1����1��4�� 
4*�1��%��     ก���%�������� 
ก��36ก7� ����3�2���/�9:1� 

�9-����3�2��� $�;��ก�9�����1����� �<ก��36ก7� 2547 
 ��o1/���
��������� ����1�����
���������������-%�30�� �<ก��36ก7� 2551 
�.3. 2548-2549 �����(�+���������/�3�����1���� ����1�����	
��ก��    
�.3. 2549-2552 �������-$��/+��2�	�
����3�2���  4���1��
����3�2��� �9-����3�2���  

����1�����	
��ก��    
�.3. 2552-2554  �z$$�/��ก�����¥ก
/����ก2*���������-$��/+����
�
   

2�	�
����3�2���  ����-//���% 1�
���� �����������% 1�
���� 4���1��
����
3�2���   �9-����3�2���  $�;��ก�9�����1����� 
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