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บทคัดย่อ 
 
 โรคหลอดเลือดหวัใจ (coronary artery disease; CAD) เป็นโรคท่ีพบมากขึน้เร่ือยๆ ในประเทศไทย 
และเป็นสาเหตท่ีุท าให้คนไทยเสียชีวิตมากเป็นอนัดบัสองรองจากการประสบอบุตัิเหต ุ ซึง่การท าหน้าท่ี
ผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลยีมท่ีบผุนงัหลอดเลือดมีบทบาทส าคญัในการก่อให้เกิพยาธิสรีรวทิยาของ CAD 
การตรวจวดัตวับง่ชีต้า่ง ๆ ของการท าหน้าท่ีของเซลล์เอนโดทีเลยีมรวมทัง้การเกิดโพลีมอร์ฟิซมึของจีนท่ี
เก่ียวข้องจงึมีความส าคญัในการท านายความรุนแรงของโรค งานวิจยันีจ้งึได้ท าการศกึษาในผู้ ป่วย CAD ท่ี
ได้รับการตรวจวิวินิจฉยัด้วยการท า coronary angiography จ านวน 189 ราย และกลุม่ควบคมุท่ีไม่ได้เป็น 
CAD จ านวน 138 ราย โดยตรวจหาโพลีมอร์ฟิซมึ TM G-33A ด้วยวธีิ polymerase chain reaction-
restriction fragment length polymorphism และตรวจวดัปริมาณของทรอมโบโมดลูนิในพลาสมาด้วยวิธี 
in-house sandwich ELISA ผลการศกึษาพบวา่ความถ่ีจีโนไทป์ GG และ GA+AAของผู้ ป่วยและกลุม่
ควบคมุเท่ากบั 92.1 vs. 92.5 และ 7.9 vs.7.5% ตามล าดบั โดยมีความแตกตา่งกนัอยา่งไมมี่นยัส าคญั
ทางสถิติ (p=0.910) ส าหรับระดบัของทรอมโบโมดลูนิในผู้ ป่วย CAD และกลุม่ควบคมุ พบว่ามีความ
แตกตา่งกนัอย่างไมมี่นยัส าคญัทางสถิติ (3.2+1.3 และ 3.0+1.4 ng/ml ตามล าดบั) เม่ือวิเคราะห์ระดบัของ
ทรอมโบโมดลูนิในกลุม่ตวัอยา่งโดยแยกตามจีโนไทป์ก็พบว่ามีความแตกตา่งกนัอยา่งไมมี่นยัส าคญัทาง
สถิติเช่นกนั (GG=3.1+1.3 และ GA+AA=3.3+1.6 ng/ml, p=0.685) แตเ่ม่ือวิเคราะห์แยกตามปัจจยัเสี่ยง 
พบวา่กลุม่ผู้ ท่ีเป็นเบาหวานมีระดบัของทรอมโบโมดลูนิในพลาสมาสงูกวา่กลุม่ท่ีไม่เป็นเบาหวานอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ แตไ่ม่มีความสมัพนัธ์กบัระดบัน า้ตาลในเลือด ในขณะท่ีมีความสมัพนัธ์กบัอาย ุ ความ
ดนัโลหิตขณะท่ีหวัใจบีบตวั ไตรกลีเซอร์ไรด์ และ high density lipoprotein-cholesterol  ผลการวิจยัครัง้นี ้
แสดงให้เห็นวา่แม้วา่ระดบัของทรอมโบโมดลูนิในพลาสมาระหวา่งผู้ ป่วย CAD และกลุม่ควบคมุมีความ
แตกตา่งกนัอย่างไมมี่นยัส าคญัทางสถิติ แตมี่ความสมัพนัธ์กบัปัจจยัเส่ียงตอ่การเกิด CAD ซึง่อาจใช้ในการ
พยากรณ์ภาวะแทรกซ้อนท่ีจะเกิดในผู้ ป่วยได้ 
 
ค าส าคัญ :   โรคหลอดเลือดหวัใจ  ทรอมโบโมดลูนิ โพลีมอร์ฟิซมึ  
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Abstract 
 

 The incidence of coronary artery disease (CAD) has been creasing in Thai population 
and is the second causes of death for Thai people. Endothelial dysfunction plays a crucial role in 
the pathophysiology of CAD.  Therefore, plasma levels of thrombomodulin as well as 
thrombomodulin G-33A polymorphism could serve as biomarkers of endothelial damage for 
prediction of CAD outcome. The present study was conducted to examine the association of 
those parameters with CAD by measuring the levels of plasma soluble thrombomodulin and G-
33A polymorphism using sandwich ELISA and polymerase chain reaction-fragment length 
polymorphism techniques, respectively. Blood samples were collected from 189 patients with 
CAD diagnosed by coronary angiography and 138 subjects without CAD. The results revealed 
that genotype frequencies of G-33A polymorphism showed no significant difference between 
patients and controls (GG, GA+AA = 92.1 vs. 92.5 and 7.9 vs.7.5%, respectively). There was no 
significant difference of the levels of soluble thrombomodulin between patients with CAD and 
controls  (3.2+1.3 and 3.0+1.4 ng/ml respectively).  In addition, the levels did not significantly 
differ between genotypes GG and GA+AA (3.1+1.3 and GA+AA=3.3+1.6 ng/ml respectively, 
p=0.685). However, a significant increase in plasma soluble thrombomodulin was found in 
individuals with diabetes mellitus (DM) compared to those without DM. In contrast, a correlation 
between the thrombomodulin levels and fasting blood sugar was not demonstrated whereas the 
relationships were found with age, systolic blood pressure, triglyceride and high density 
lipoprotein-cholesterol. These results suggest that although the levels of soluble thrombomodulin 
were not significantly different between patients with CAD and controls, the relationships with the 
other traditional risk factors for CAD were demonstrated. Thus, plasma thrombomodulin levels 
might serve as a predictor marker for the complication in the patients. 
 

Keywords:  coronary artery disease, thrombomodulin, polymorphism 
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บทน า 
 

1. ความส าคญั และที่มาของปัญหาที่ท าการวิจัย   
 โรคหลอดเลือดหวัใจ (coronary artery disease; CAD) เป็นสาเหตกุารเสียชีวิตอนัดบัหนึง่ของ
ประชากรในแถบประเทศตะวนัตก 1 ซึง่โรคนีเ้กิดจากหลายปัจจยัร่วมกนั (multifactorial disease) ท าให้
เกิดพยาธิสภาพท่ีผนงัหลอดเลือดโดยเร่ิมจากการมีภาวะผนงัหลอดเลือดแข็งหรือ atherosclerosis และ
เม่ือมีการฉีกขาดของ atherosclerotic plaque ก็จะเหน่ียวน าให้เกิดภาวะหลอดเลือดอดุตนัจากลิม่เลือด 
(thrombosis) อนัน าไปสูพ่ยาธิสภาพตา่งๆของ CAD ได้แก่ angina pectoris, myocardial infarction, 
cerebral ischaemia และ peripheral artery disease ซึง่ปัจจยัท่ีเป็นสาเหตขุองโรคเป็นได้ทัง้ปัจจยัจาก
สิง่แวดล้อม (environmental factors) และปัจจยัทางพนัธุกรรม (genetic factors) ปัจจยัจากสิ่งแวดล้อมท่ี
ส าคญั ได้แก่ การมีระดบัไขมนัในเลือดสงู [total cholesterol (TC), low density lipoprotein-cholesterol 
(LDL-C), high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C) หรือ triglycerides (TG)] การสบูบหุร่ี ความดนั
โลหิตสงู ความเครียด การรับประทานอาหารท่ีมีไขมนัสงู และการขาดการออกก าลงักาย เป็นต้น ซึง่ปัจจยั
เหลา่นีเ้ป็นปัจจยัท่ีควบคมุได้ ซึง่หากสามารถปรับเปลี่ยนปัจจยัเหลา่นีไ้ด้ก็จะท าให้มีอาการแสดงของโรคช้า
ลง หรืออาจป้องกนัความรุนแรงท่ีจะเกิดขึน้ได้ ในขณะท่ีปัจจยัทางพนัธุกรรมเป็นปัจจยัท่ีควบคมุไม่ได้ และ
เก่ียวข้องกบัจีน (gene) ท่ีควบคมุเก่ียวกบัเมแทบอลิซมึ (metabolism) ของไขมนั homocysteine เอนไซม์
และสารท่ีเก่ียวข้องกบั oxidative stress และกระบวนการท าให้เกิดลิ่มเลือดท่ีผนงัของหลอดเลือด2-4 จาก
รายงานทางระบาดวิทยาพบวา่อบุตัิการณ์ของ CAD สงูในประเทศทางยโุรปเหนือและอเมริกาเหนือ และมี
อบุตัิการณ์ต ่าในประเทศแถบตะวนัออก เช่น จีน และญ่ีปุ่ น5 แตอ่ยา่งไรก็ตามในยคุโลกไร้พรมแดนพบวา่ ใน
ประเทศแถบตะวนัออกมีอบุตัิการณ์การเกิด CAD สงูขึน้ ส าหรับอบุตัิการณ์ในประเทศไทยยงัไมมี่รายงาน 
แตจ่ากสถิติกระทรวงสาธารณสขุปี 2545 พบว่าโรคหลอดเลือดและหวัใจเป็นสาเหตกุารเสียชีวิตอนัดบั 4 
ของคนไทย และนบัวนัก็จะมีจ านวนเพิม่มากขึน้ ซึง่ท าให้รัฐต้องใช้งบประมาณจ านวนมากในการดแูลและ
รักษาผู้ ป่วย ดงันัน้หากแพทย์สามารถตรวจวินิจฉยัผู้ ป่วยได้แตเ่นิ่น ๆ ก็จะสามารถวางแผนการรักษาและให้
ค าแนะน าเพ่ือป้องกนัอาการทางคลินิกท่ีรุนแรงของโรคท่ีอาจน าไปสูค่วามพิการหรือเสียชีวิตได้ ซึง่นอกจาก
จะเป็นการประหยดังบประมาณในการดแูลผู้ ป่วยพกิารแล้ว ยงัเป็นการพฒันาคณุภาพชีวิตของประชากรให้
อยูใ่นสงัคมได้อยา่งมีความสขุ 
 Atherosclerosis เป็นสาเหตชุกัน าส าคญัในการท าให้เกิด CAD ในปัจจบุนัเช่ือวา่การอกัเสบเป็น
สาเหตท่ีุส าคญัในการท าให้เกิด atherosclerosis ท่ีผนงัของหลอดเลือด ซึง่มีผลท าให้เซลล์เอนโดทีเลียมท่ีบุ
ผนงัหลอดเลือดมีความผิดปกตแิละเกิดขึน้เป็นเวลานานแล้วท าให้การท าหน้าท่ีของเซลล์เอนโดทีเลียม
ผิดปกติ (endothelial dysfunction) ดงันัน้ความผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลยีมจงึเป็นตวับง่ชีร้ะยะแรกของ
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การเกิด CAD กลา่วคือ เม่ือหลอดเลือดสมัผสักบัปัจจยัเสี่ยงตา่ง ๆ ได้แก่ ภาวะมนัในเลือดสงูผิดปกติ 
(dyslipidemia) ฮอร์โมนท่ีท าให้หลอดเลือดหดตวัและเก่ียวข้องกบัภาวะความดนัโลหิตสงู ผลิตผลจาก
ปฏิกิริยา glycooxidation ท่ีมีความสมัพนัธ์กบัภาวะ hyperglycemia สารท่ีท าให้เกิดภาวะ oxidative 
stress และสารท่ีท าให้เกิดการอกัเสบ (proinflammatory cytokines) ซึง่สง่ผลให้เซลล์เอนโดทีเลียมท า
หน้าท่ีผิดปกต ิโดยท าให้มีการแสดงออกของโมเลกลุท่ีเก่ียวข้องกบัการเกาะตดิ (adhesion molecules) บน
ผิวของเม็ดเลอืดขาวและเกล็ดเลือดเพิ่มขึน้ มีการปลอ่ยสารท่ีเก่ียวข้องกบัการสร้างลิ่มเลือด เชน่ tissue 
factor และสารท่ียบัยัง้การละลายลิม่เลือด เช่น plaminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) เพิ่มขึน้ ซึง่
ปัจจยัเหลา่นีท้ าให้เกิด atherosclerosis บนผนงัของหลอดเลือดแดง รวมทัง้การเกิดภาวะหลอดเลือดอดุตนั
จากลิม่เลือดซึง่ท าให้เกิดการแสดงอาการทางคลินิกของ CAD6, 7 การประเมินความผิดปกติของเซลล์เอนโด
ทีเลียมท าได้โดยการตรวจวดั flow-mediated dilatation หรือตรวจวดัปริมาณของตวับง่ชีช้นิดตา่ง ๆ ใน
กระแสเลือด ซึง่ได้แก่สารท่ีสร้างโดยเซลล์เอนโดทีเลยีม เช่น nitric oxide (NO) วอนวิลลิแบรนด์แฟกเตอร์ 
(von Wiilebrand factor; vWF) ทรอมโบโมดลูนิ (thrombomodulin; TM) tissue-plasminogen activator 
(t-PA) PAI-1  และ endothelial cell microparticles (EMPs)       ซึง่เป็นสว่นของเมมเบรนของเซลล์เอนโด
ทีเลียมท่ีถกูปลอ่ยออกมาในขณะท่ีเซลล์เอนโดทีเลยีมมีการฉีกขาด เป็นต้น ตรวจวดัปริมาณสารท่ีเก่ียวข้อง
กบัการอกัเสบ (proinflammatory substances) เช่น high sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) 

interleukin-6 (IL-6) และ tumor necrosis factor alpha (TNF-) เป็นต้น หรือตรวจวดัสารท่ีก่อให้เกิด 
oxidative stress ซึง่สง่ผลท าให้เซลล์เอนโดทีเลยีมท าหน้าท่ีผิดปกต ิ เช่น lipid peroxide, superoxide 
dimutase และ homocysteine เป็นต้น ซึง่มีรายงานวา่ตวับง่ชีด้งักลา่วมีความสมัพนัธ์กบัการสง่เสริมให้
เกิดภาวะหลอดเลือดมีการอดุตนัจากลิม่เลอืด (thrombogenesis) ในผู้ ป่วย CAD8-13 นอกจากนีย้งัมี
รายงานว่าการเกิดโพลีมอร์ฟิซมึของจีนท่ีเก่ียวข้องกบัการควบคมุการแสดงออกของปัจจยัดงักลา่วข้างต้นมี
ความสมัพนัธ์กบัการเกิด CAD เช่นกนั 14-20 

 ในการวิจัยนีจ้ะท าการตรวจวัดตัวบ่งชีใ้นเลือดท่ีเก่ียวข้องกับกระบวนการห้ามเลือดท่ี มีการ
เปลี่ยนแปลงเน่ืองจากการท างานผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลียม ได้แก่ TM ท่ีเกิดขึน้เน่ืองจากกระบวนการ
อกัเสบซึ่งเกิดขึน้ท่ีผนงัหลอดเลือด ตวับ่งชีด้งักล่าวเป็นตวับ่งชีใ้นระยะแรกของการเกิด artherosclerosis 
และเป็นปัจจัยส าคัญท่ีท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดอุดตันจากลิ่มเลือดบนผนังของหลอดเลือดท่ีมี 
arthetosclerosis ซึ่งน าไปสู่อาการทางคลินิกของ CAD นอกจากนีย้งัจะศึกษาโพลีมอร์ฟิซึมของจีนท่ี
ควบคมุการแสดงออกของ TM ซึง่เป็นตวับ่งชีท้างพนัธุกรรมท่ีไม่ถกูปรับเปลี่ยนโดยปัจจยัอ่ืน ซึง่หากพบว่า
ตวับง่ชีเ้หลา่นีมี้ความสมัพนัธ์กบัการเกิด CAD ในคนไทย จะมีประโยชน์ตอ่แพทย์ในการวางแผนการรักษา
เพื่อป้องกันการเกิดโรคในผู้ ท่ีมีโอกาสเสี่ยงซึ่งสามารถลดอุบตัิการณ์ของโรคในอนาคตได้ นอกจากนีย้ัง
สามารถใช้เป็นตวับ่งชีใ้นการเฝ้าระวงัไม่ให้เกิดอาการซ า้ในผู้ ป่วยท่ีเคยมีอาการ ซึง่อาจน าไปสู่ความพิการ
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และเสียชีวิตได้ แม้ว่ามีการศกึษาถึงความสมัพนัธ์ของตวับง่ชีเ้หลา่นีก้บั CAD ในตา่งประเทศแล้ว แตย่งัไม่
มีรายงานในประเทศไทยมาก่อน และเน่ืองจากการอบุตัิการณ์ของ CAD มีความแตกต่างกนัในระหว่าง
ระหว่างเชือ้ชาติ ซึง่เช่ือว่าเกิดจากความแตกตา่งกนัของปัจจยัทางสิ่งแวดล้อมและปัจจยัทางพนัธุกรรม ซึง่
ปัจจยัทางพนัธุกรรมท่ีแตกต่างกนัอาจมีผลท าให้การตอบสนองต่อปัจจยัเสี่ยงของคนแต่ละเชือ้ชาติมีความ
แตกตา่งกนั5 ดงันัน้จึงยงัเป็นข้อประเด็นท่ีน่าศกึษาวิจยัเพื่อให้เกิดองค์ความรู้ใหม่เก่ียวกบัการประเมินการ
ท างานของเซลล์เอนโดทีเลียมจากการตรวจวดัเป็นตวับง่ชีใ้นเลือดของผู้ ป่วยชาวไทยวา่มีความแตกตา่งจาก
ผู้ ป่วยท่ีมีรายงานแล้วในตา่งประเทศหรือไม่  
 
2. วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย 
  1. เพื่อตรวจวดัปัจจยัการห้ามเลือดท่ีเป็นตวับง่ชีก้ารท างานผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลียม ได้แก่ 
TM ในผู้ ป่วย CAD เปรียบเทียบกบักลุม่ควบคมุท่ีไม่เป็น CAD 
 2. เพื่อตรวจหาโพลีมอร์ฟิซมึของจีนท่ีควบคมุการแสดงออกของ TM ในผู้ ป่วย CAD เปรียบเทียบ
กบักลุม่ควบคมุท่ีไม่เป็น CAD 
 
3. ขอบเขตของโครงการวิจัย 

โครงการวิจยันีท้ าการตรวจวดัปัจจยัการห้ามเลือดท่ีเป็นตวับง่ชีถ้ึงการท างานผิดปกตขิองเซลล์เอน
โดทีเลียมและโพลีมอร์ฟิซมึของจีนท่ีเก่ียวข้องในกลุม่ผู้ ป่วยท่ีเป็น CAD และกลุม่ท่ีไม่เป็น CAD ท่ีมารับการ
รักษาท่ีศนูย์หวัใจสริิกิติภ์าคตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวทิยาลยัขอนแก่น ทัง้ชายและหญิงท่ีมีอาย ุ>45 ปี 

 
4. สมมุติฐาน หรือกรอบแนวความคิดของโครงการวิจัย  
 โรคหลอดเลือดหวัใจเป็นความผิดปกติท่ีเกิดขึน้ภายในหลอดเลือดแดงเลีย้งหวัใจ      ซึง่มกัเป็น
หลอดเลือดแดงท่ีมี artherosclerotic plaque ในปัจจบุนัเช่ือวา่การท าหน้าท่ีผิดปกตขิองเซลล์เอนโดทีเลยีม
เป็นสาเหตชุกัน าให้เกิด artherosclerosis ซึง่การท าหน้าท่ีผิดปกตขิองเซลล์เอนโดทีเลียมจะท าให้ปลอ่ย
สารท่ีมีคณุสมบตัิเป็น thrombogenic ซึง่ได้แก่ปัจจยัท่ีเก่ียวข้องกบัการห้ามเลือดเข้าสู่กระแสเลือด ดงันัน้
การตรวจวดัปริมาณหรือแอ็กตวิิตี (activity) ของสารเหลา่นัน้รวมทัง้โพลมีอร์ฟิซมึของจีนท่ีเก่ียวข้องน่าจะ
เป็นตวับง่ชีใ้นระยะแรกของการเกิด CAD ซึง่จะมีประโยชน์ในการใช้เป็นตวับง่ชีใ้นการวางแผนการรักษา
เพื่อป้องกนัการเกิด acute coronary syndrome ในผู้ ท่ีมีความเสี่ยง และเป็นการเฝ้าระวงัไมใ่ห้เกิดอาการ
ซ า้ในผู้ ท่ีเคยมีอาการ ซึง่นอกจากเป็นการลดอบุตัิการณ์ของ CAD แล้วยงัเป็นการป้องกนัไมใ่ห้เกิดความ
พิการในผู้ ป่วยท่ีมีอาการรุนแรง ซึง่นบัวา่เป็นการสร้างเสริมและพฒันาคณุภาพชีวิตของผู้ ป่วย CAD ใน
ประเทศไทย  
 



 

____________________________________________________________________________________________________ 
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5. การทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
  TM เป็น transmembrane glycoprotein ท่ีพบบนผิวของเซลล์เอนโดทีเลยีมท่ีบผุนงัของหลอด
เลือดทกุชนิด นอกจากนีย้งัพบบน syncytiotrophoblast ของรก และเซลล์อีกหลายชนิด เชน่ mesothelial 
cell, osteoblast, dendritic cell เกลด็เลือด โมโนซยัท์ และนิวโทรฟิล เป็นต้น จะถกูปลอ่ยออกจากผิวของ
เซลล์โดย proteolytic cleavage กลายเป็น soluble TM ซึง่ตรวจพบได้ในพลาสมาและปัสสาวะ โครงสร้าง
ประกอบด้วยกรดอะมิโน 557 ตวั ซึง่ประกอบด้วย  5 สว่นท่ีส าคญั คอื N-terminal domain หรือ lectin-like 
domain, epidermal growth factor (EGF)-like repeats, serine-threonine rich, transmembrane และ 
cytoplasmic tail21,22 ซึง่โครงสร้างแตล่ะสว่นมีบทบาทท่ีแตกตา่งกนั โดยสว่นท่ีเป็น EGF-like domain เป็น
สว่นท่ีจบักบัทรอมบนิเพื่อท่ีจะเปลี่ยนโปรตีนซีให้อยูใ่นรูปท่ีถกูกระตุ้น (activated protein C; APC) APC ท่ี
เกิดขึน้จะยบัยัง้แฟกเตอร์ V และ VIII ท่ีถกูกระตุ้น ซึง่เป็นการยบัยัง้การสร้างลิม่เลือด (anticoagulant) 
นัน่เอง นอกจากจะมีบทบาทในการยบัยัง้การสร้างลิม่เลือดแล้ว APC  ยงัมีบทบาทลดการอกัเสบโดยการ
กระตุ้น protease-activated receptor 1 (PAR-1)23 ส าหรับ TM เองก็มีบทบาทเก่ียวกบัการอกัเสบเช่นกนั 
โดยมีทัง้ผลโดยอ้อมและโดยตรง ส าหรับผลโดยอ้อมนัน้เกิดจาก TM จบักบัทรอมบนิแล้ว ท าให้ทรอมบนิไม่
สามารถจบักบั PAR-1 ได้ ท าให้ลดบทบาทของทรอมบนิในการท าให้เม็ดเลือดขาวชนิดโมโนซยัท์มารวมยงั
บริเวณท่ีมีการอกัเสบ24,25 นอกจากนี ้ TM ท่ีจบัอยูก่บัทรอมบนิจะท าให้เพิ่มประสทิธิภาพการกระตุ้น 
thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (TAFI) โดยทรอมบนิ ซึง่ TAFI มีบทบาทในการสลาย pro-
inflammatory mediator หลายชนิด เช่น bradykinin และคอมพลีเมนต์ (complement) C3a และ C5a ซึง่
มีผลท าให้ลดการอกัเสบ26 ส าหรับผลโดยตรงของ TM เก่ียวกบัการอกัเสบนัน้ โครงสร้างของ TM ท่ีเก่ียวข้อง
คือสว่นท่ีเป็น lectin-like domain  โดยโครงสร้างสว่นนีจ้ะจบักบั high mobility group box 1 (HMGB1) 
protein ซึง่หลัง่จากเซลล์ท่ีตาย (necrotic cell) หรือโมโนซยัท์หลงัจากกระตุ้นด้วย cytokines ท าให้ 
HMGB1 protein ไม่สามารถจบักบั receptor for advanced glycation end products (RAGE) บนผิวของ
เซลล์เอนโดทีเลียมท าให้ลดการอกัเสบ27 atherosclerosis เป็นการอกัเสบเรือ้รัง ซึง่พบวา่ในภาวะนี ้การจบั
กนัระหวา่ง TM กบั endothelial protein C receptor (EPCR) จะถกูยบัยัง้ มีผลท าให้เกิดการอกัเสบและ 
thrombosis ท่ีผนงัหลอดเลอืดท่ีมี atherosclerosis ได้ง่ายขึน้28 นอกจากนี ้การตรวจพบ sTM ในพลาสมา 
ยงัเป็นตวับง่ชีข้องการท าหน้าท่ีผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลียม โดยมีรายงานวา่ sTM มีปริมาณสงูขึน้ใน
พลาสมาของผู้ ป่วย CAD8 และเบาหวานท่ีมีภาวะแทรกซ้อนจาก nephropathy และยงัมีความสมัพนัธ์กบั
ระดบั homocysteine ในพลาสมาด้วย29 ส าหรับโพลีมอร์ฟิซมึของจีนท่ีควบคมุการแสดงออกของ TM นัน้ Li 
และคณะ30 ได้ศกึษาความสมัพนัธ์ของโพลีมอร์ฟิซมึ G-33A กบั CAD ในชาวจีน พบว่าอลัลีล A33 มี
ความสมัพนัธ์กบั CAD แตค่วามสมัพนัธ์ระหวา่งโพลีมอร์ฟิซมึนีก้บัปริมาณของ sTM ในพลาสมาของผู้ ป่วย 
CAD ยงัไมช่ดัเจน นอกจากนีย้งัมีงานวิจยัอ่ืนท่ีสนบัสนนุวา่การเกิดโพลีมอร์ฟิซมึ TM G33A เพิ่มความเสีย่ง
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ตอ่การเกิด CAD31,32 แตอ่ยา่งไรก็ตามมีรายงานว่าโพลีมอร์ฟิซมึนีไ้ม่มีความสมัพนัธ์กบัความเสี่ยงตอ่การ
เกิด CAD33 

 จากท่ีกลา่วมาทัง้หมดเป็นผลการวิจยัในชาวตะวนัตกเป็นสว่นใหญ่ รายงานส าหรับชาว
เอเชียมีในชาวจีน ญ่ีปุ่ นและอินเดีย ซึง่ผลท่ีได้ไม่เหมือนกนัทัง้หมด โดยเฉพาะในประเดน็ของการ
เปลี่ยนแปลงของจีนท่ีเก่ียวข้อง ซึง่มีผลท าให้ความไวในการตอบสนองตอ่ปัจจยัเสี่ยงแตกตา่งกนั จงึมีความ
จ าเป็นท่ีจะท าการศกึษาในคนไทยซึง่ยงัไมมี่รายงาน เพื่อจะได้ใช้เป็นข้อมลูส าหรับแพทย์ในการวาง
แผนการป้องกนัและรักษาผู้ป่วยท่ีเป็นคนไทยได้อยา่งมีประสิทธิภาพ  ซึง่จะท าให้ลดอบุตัิการณ์ของโรค 
และลดคา่ใช้จ่ายในการดแูลผู้ ป่วยท่ีพิการเน่ืองจากอาการรุนแรงของโรคได้  
 
6. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ และหน่วยงานที่น าผลการวิจัยไปใช้ประโยชน์ 

6.1 หนว่ยงานทางด้านสาธารณสขุสามารถน าความรู้ไปประยกุต์ใช้ทางการแพทย์และสาธารณสขุมลู
ฐานได้อยา่งมีประสิทธิภาพ 

6.2 ให้บริการความรู้ให้ประชาชนทราบถึงความสมัพนัธ์ของตวับง่ชีข้องกระบวนการห้ามเลือดและจีนท่ี
เก่ียวข้องกบัโรคหลอดเลือดหวัใจซึง่เป็นปัญหาสขุภาพท่ีส าคญั 

6.3 เป็นพืน้ฐานการวิจยัขัน้ตอ่ไปซึง่อาจน าไปสูก่ารตดิตาม รักษา และป้องกนัอาการรุนแรงของโรค
หลอดเลือดหวัใจ 

 
7. วิธีการด าเนินการวิจยั 

7.1 กลุ่มศึกษา 
อาสาสมคัรส าหรับการวิจยันีไ้ด้แก่ผู้ ป่วยท่ีมีอาการเข้าขา่ย CAD และเข้ารับการตรวจท่ีศนูย์หวัใจ

สริิกิต์ ภาคตะวนัออกเฉียงเหนือ มหาวิทยาลยัขอนแก่น จ านวน 327 ราย โดยเป็นเพศชาย 188 ราย และ
เพศหญิง 139 ราย ซึง่อาสาสมคัรเข้ารับการฉีดสีเพ่ือดกูารตีบของหลอดเลือดโคโรนารี (angiography) ใน
ระหวา่งเดือนสิงหาคม 2551 ถึงเดือนกนัยายน 2553 ซึง่ก่อนเร่ิมโครงการวิจยั คณะผู้วิจยัได้รับอนญุาตใน
การท าวิจยัจากคณะกรรมการจริยธรรมการท าวิจยัในมนษุย์ของมหาวิทยาลยัขอนแก่น ส าหรับผู้ เข้าร่วม
โครงการทกุรายจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัรูปแบบและวิธีการศกึษา และตอบแบบสอบถามเก่ียวกบัข้อมลู
เบือ้งต้นและประวตัิตา่งๆในการด าเนินชีวิต ได้แก่ ประวตัิการรับประทานยา การสบูบหุร่ี การดื่มเหล้า การ
รับประทานอาหาร และกิจกรรมการออกก าลงักาย เป็นต้น จากนัน้แพทย์ผู้ ร่วมโครงการวิจยัจะท าการคดั
กรองอาสาสมคัรทัง้สองกลุม่ ซึง่อาสาสมคัรทกุรายต้องมีคณุลกัษณะเข้ากบัเกณฑ์คดัเข้า (inclusion 
criteria) และเกณฑ์คดัออก (exclusion criteria) ท่ีก าหนดไว้ดงันี ้

เกณฑ์คัดเข้า: 
กลุ่มควบคุม  
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- เป็นอาสาสมคัรเพศชายและเพศหญิงท่ีมีอายตุัง้แต ่45 ปีขึน้ไปท่ีเข้ารับการตรวจสขุภาพท่ี 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์และ/หรือโรงพยาบาลศนูย์หวัใจสริิกิติภ์าคตะวนัออกเฉียงเหนือมหาวทิยาลยัขอน 
แก่น จ านวน 138 ราย โดยเป็นเพศชาย 59 ราย และเพศหญิง 79 ราย 

- ได้รับการตรวจวินิจฉยัจากแพทย์ผู้ช านาญการโรคหลอดเลือดหวัใจและยืนยนัการวินิจฉยัด้วย
ผลการตรวจร่างกายและการตรวจพิเศษโดยท า coronary angiography แล้วไมพ่บหลอดเลือดหวัใจตีบ
อยา่งชดัเจนตามเกณฑ์การวินิจฉยัโรคหลอดเลือดหวัใจ 

กลุ่มผู้ป่วย 
-  เป็นผู้ ป่วยซึง่มารับการตรวจรักษาท่ีโรงพยาบาลศรีนครินทร์และ/หรือโรงพยาบาลศนูย์หวัใจ

สริิกิติภ์าคตะวนัออก เฉียงเหนือ มหาวทิยาลยัขอนแก่น ทัง้เพศชายและเพศหญิง อายตุัง้แต ่ 45 ปีขึน้ไป 
จ านวน 189 ราย โดยเป็นเพศชาย 129 ราย และเพศหญิง 60 ราย 

- ได้รับการตรวจวินิจฉยัจากแพทย์ผู้ช านาญการโรคหลอดเลือดหวัใจและยืนยนัการวินิจฉยัด้วย
ผลการตรวจร่างกายและการตรวจพิเศษโดยท า coronary angiography แล้วยืนยนัวา่เป็นโรคหลอดเลือด
หวัใจตามเกณฑ์การวินิจฉยัโรคหลอดเลอืดหวัใจ (หรือได้รับการรักษาด้วยการท า coronary 
revascularization มาก่อน)  และผู้ ป่วยต้องไมมี่อาการทางด้านหลอดเลือดหวัใจอยา่งน้อยหนึง่เดือนขึน้ไป
เพื่อป้องกนัผู้ ป่วยท่ียงัมีอาการ unstable angina  
 

เกณฑ์คัดออก: 
กลุ่มควบคุม 
- กลุม่ควบคมุจะถกูคดัออกหากพบมีภาวะตา่งๆเช่นเดยีวกบั exclusion criteria ของกลุม่ผู้ ป่วย  
- วนัท่ีท าการตรวจวดัการท างานของหลอดเลือด ต้องไมมี่ไข้ ไม่ติดเชือ้ ไม่มีอาการอกัเสบ และไม่

รับประทานยาท่ีมีผลตอ่หวัใจและหลอดเลอืด 
กลุ่มผู้ป่วย 
-  มีอาการเจ็บหน้าอก แบบ unstable angina 
- ภาวะ left ventricular hypertrophy หรือภาวะหวัใจวาย (heart failure) หรือ valvular heart 

disease หรือ arrhythmia 
-  มีภาวะความดนัเลือดสงูท่ีไม่สามารถควบคมุได้ 
-  มีภาวะ bleeding abnormalities  
-  ได้รับยา anticoagulant 
-  ป่วยเป็นโรค Deep vein thrombosis หรือ pulmonary embolism 
-  ป่วยเป็นโรคตบั 
-  ป่วยเป็นโรคไต 
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-  ป่วยเป็นโรคมะเร็ง    
-  ป่วยเป็นโรคอกัเสบอ่ืนๆ (inflammatory disease) ทัง้ระยะเฉียบพลนัและเรือ้รังท่ีเก่ียวข้องกบั

อวยัวะอื่นๆ นอกเหนือจากหวัใจและหลอดเลือด 
อาสาสมคัรท่ีเข้าขา่ยจะต้องให้ค ายินยอมเข้ารับการศกึษาเป็นลายลกัษณ์ตามใบยนิยอมท่ีผา่นการ

พิจารณาของคณะกรรม การจริยธรรมการท าวิจยัในมนษุย์มหาวิทยาลยัขอนแก่น (HE510414) 
ในตอนเช้าก่อนการเจาะเลือดแพทย์จะท าการซกัประวตัิและตรวจร่างกายของอาสาสมคัร

คณะผู้วิจยัวดัสว่นสงู เส้นรอบเอว เส้นรอบสะโพกและชัง่น า้หนกั จากนัน้ท าการเจาะเก็บตวัอยา่งเลือด เพื่อ
ท าการตรวจวดัระดบัสารเคมีในเลือดรวมทัง้เตรียมดีเอน็เอ (deoxyribonucleic acid; DNA) เพื่อศกึษา
ความชกุของโพลีมอร์ฟิซมึของจีนท่ีเก่ียวข้อง  

 
7.2 สิ่งส่งตรวจ 

 7.2.1 การเจาะเก็บเลือดจากอาสาสมคัร จ านวน 12 ml โดยมีรายละเอียดดงันี ้
  7.2.1.1 เลือด 2 ml ใช้ ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) เป็นสารกนัเลือดแข็ง ใช้
ส าหรับการตรวจ complete blood count (CBC) และสกดัดีเอ็นเอ จากเม็ดเลือดขาว 
  7.2.1.2 เลือด 3 ml ใช้ 3.2% trisodium citrate เป็นสารกนัเลือดแข็งในอตัราสว่นเลือด : สาร
กนัเลือดแข็ง เท่ากบั 9:1 ป่ันแยกเตรียมเป็นพลาสมาท่ีมีเกลด็เลือดน้อย (platelet poor plasma; PPP) แล้วเก็บ
ไว้ท่ีอณุหภมู ิ-70oC จนกวา่จะท าการตรวจวดัระดบัไฟบริโนเจนและ vWF ในพลาสมา 
  7.2.1.3 เลือด 1 ml ใช้โซเดียมฟลอูอไรด์เป็นสารกนัเลือดแข็ง แล้วป่ันแยกพลาสมาส าหรับ
ตรวจระดบัน า้ตาลในเลือด (fasting blood sugar; FBS) 
  7.2.1.4 เลือด 6 ml ไม่ใช้สารกนัเลือดแข็ง ป่ันแยกซีรัมส าหรับตรวจวดัระดบั blood urea 
nitrogen (BUN), creatinine, การทดสอบหน้าท่ีของตบั [total protein, albumin, globulin, aspatate 
transferase (AST), alanine transferase (ALT) and alkaline phosphatase (ALP)] ระดบัไขมนัในเลือด 
[total cholesterol (TC), trigleceride (TG), low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C), high density 
lipoprotein-cholesterol (HDL-C)] และ high sensitive-C-reactive protein (hs-CRP)  

7.2.2 การเตรียมดีเอ็นเอ  
        เตรียมดีเอ็นเอจากเม็ดเลือดขาวจากเลือดท่ีใช้ EDTA เป็นสารกนัเลือดแข็งโดยใช้ชดุน า้ยา
สกดัดีเอ็นเอส าเร็จรูป FlexiGene (QIAGEN; Germany) แล้ววดัความเข้มข้นและความบริสทุธ์ิของดีเอ็นเอ
ท่ีเตรียมได้โดยวดัคา่การดดูกลืนแสงด้วยเคร่ือง UV spectrophotometer (NanoVue spectrophotometer; 
GE healthcare, U K) ท่ีความยาวคลื่น 260, 280 และ 320 nm จากนัน้ค านวณความเข้มข้นของของดีเอ็น
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เอแล้วปรับความเข้มข้นของดีเอ็นเอเป็น 100g/ml โดยการเติม Tris EDTA (TE) buffer แล้วเก็บไว้ท่ี 4 

C จนกวา่จะท าการศกึษา 
 ส าหรับความบริสุทธ์ิของดีเอ็นเอพิจารณาจากอัตราส่วนระหว่างค่าการดูดกลืนแสง 

(optical density; OD) ของดีเอ็นเอท่ีความยาวคลื่น 260 nm และคา่ OD ของโปรตีนท่ีความยาวคลื่น 280 
nm โดยต้องมีคา่อยูร่ะหวา่ง 1.7-1.9  

7.3 วิธีการศึกษา 
7.3.1 การตรวจวัดระดับสารเคมีในเลือดของอาสาสมัคร 
      ตรวจวดัระดบัสารเคมีในเลือดของอาสาสมคัรท าการตรวจวดัท่ีห้องปฏิบตัขิองศนูย์หวัใจสริิกิติ ์

มหาวิทยาลยัขอนแก่น ซึง่ได้แก่ FBS, BUN, creatinine, การทดสอบหน้าท่ีของตบั ระดบัไขมนัในเลือด 
และ CBC โดยใช้น า้ยาส าเร็จรูปและตรวจวดัด้วยเคร่ืองวิเคราะห์อตัโนมตั ิ CX4 Beckman automatic 
analyzer (Beckman Instruments, Inc., USA) ส าหรับ LDL-C ค านวณจากสตูร Friedewald [LDL-C = 
TC - HDL-C - (TG/5)] ส าหรับ hs-CRP ตรวจวดัด้วยวิธี immunonephelometry โดยใช้น า้ยา

CardioPhase* hsCRP ตรวจวดัด้วยเคร่ืองวิเคราะห์อตัโนมตัิ BN Prospec system 
7.3.2 การตรวจวัดระดับ TM ในพลาสมา 

ตรวจวดัระดบัของ TM ในพลาสมาด้วยวธีิ in-house sandwich ELISA โดยใช้น า้ยา  
human Thrombomodulin DuoSet ELISA ของ R&D Systems, Inc., USA ซึง่ประกอบด้วย 1) capture 
antibody คือ mouse anti-human TM ซึง่จ าเพาะตอ่กรดอะมิโนล าดบัท่ี 19-515 (Ala19-Ser515) ของ TM 
เม่ือละลายด้วย phosphate buffer saline (PBS) pH 7.4 จะมีความเข้มข้น 360 µg/ml 2) detection 
antibody คือ mouse anti-human TM ท่ี conjugate กบั biotin เม่ือละลายด้วย PBS ท่ีมี 1%BSA 
(reagent diluent) จะมีความเข้มข้น 160 µg/ml 3) standard  คือ recombinant human TM เม่ือละลาย
ด้วย reagent diluent จะมีความเข้มข้น 60 ng/ml และ 4) streptavidin-HRP คือ เอนไซม์ horseradish-
peroxidase ท่ี conjugate  กบั streptavidin โดยมีขัน้ตอนการท าดงัตอ่ไปนี ้

7.3.2.1 เคลือบไมโครเพลต (microplate; Nunc-Immuno Maxisorp, Roskilde,  
Denmark) ด้วย capture antibody ท่ีมีความเข้มข้น 2 µg/ml ปิดเพลตด้วยแผน่พลาสติกเพื่อป้องกนัการ
ระเหย แล้วตัง้ทิง้ไว้ท่ีอณุหภมูิห้องนาน 18  ชัว่โมง 

7.3.2.2 ล้างแตล่ะหลมุของไมโครเพลตด้วย PBS ท่ีมี 0.05% Tween (wash buffer) 3  
ครัง้ จากนัน้ยบัยัง้ปฏิกิริยาไมจ่ าเพาะด้วย reagent diluent แล้ววางไว้ท่ีอณุหภมูห้ิองนาน 1 ชัว่โมง 

7.3.2.3 เม่ือครบเวลา ล้างไมโครเพลตด้วย wash buffer 3 ครัง้ แล้วเตมิพลาสมาท่ีเจือจาง  
1:10 ด้วย reagent diluents หรือเติม standard ท่ีมีความเข้มข้นอยู่ระหวา่ง 20 to 0.312 ng/ml จ านวน 7 

ความเข้มข้น   100 l ลงในแตล่ะหลมุ แล้ววางไว้ท่ีอณุหภมูิห้องเป็นเวลา 2 ชัว่โมง  
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7.3.2.4 เม่ือครบเวลา ล้างไมโครเพลตด้วย wash buffer 3 ครัง้ แล้วเตมิ detection  
antibody  แล้ววางไว้ท่ีอณุหภมูิห้องนาน 2 ชัว่โมง 

7.3.2.5 เม่ือครบเวลา ล้างไมโครเพลตด้วย wash buffer แล้วเตมิ streptavidin-HRP 100 

l แล้ววางไว้ท่ีอณุหภมูห้ิองนาน 20 นาทีพอดี 
7.3.2.6 เม่ือครบเวลา ล้างไมโครเพลตด้วย wash buffer แล้วเตมิซบัสเตรท ซึง่ได้แก่  

สว่นผสมระหวา่ง H2O2 และ tetramethylbenzidine (TMB) หลมุละ 100 l เป็นเวลา 20 นาทีพอดี 

7.3.2.7 เม่ือครบเวลา หยดุปฏิกิริยา โดยการเตมิ 2N H2SO4 50 l 
7.3.2.8 วดั OD ด้วยเคร่ืองอา่นไมโครเพลต (Tecan, Sunrise, Austria) ท่ีความยาวคลื่น  

450 nm โดยมีความยาวคลื่น 570 nm เป็น reference wavelength 
7.3.2.9 สร้างกราฟมาตรฐานระหวา่งความเข้มข้นและ OD ของ standard ท่ีวดัได้โดยใช้ 

สเกล log ทัง้แกน X และ Y แล้วเทียบคา่ OD ของพลาสมาเป็นความเข้มข้นจากกราฟมาตรฐาน 
การตรวจวดัปริมาณ TM ด้วยวิธีนี ้มีคา่สมัประสทิธ์ิความแปรปรวน (% CV) แบบ within  

run เท่ากบั 4.0% และแบบ between run เท่ากบั 8.7% นการตรวจวดัแตล่ะครัง้จะท าซ า้ 2 คา่ และทดสอบ
พลาสมาควบคมุด้วยทกุครัง้ หากคา่ท่ีได้จากพลาสมาควบคมุไมอ่ยูใ่นช่วงท่ียอมรับได้คือ 2.1-2.9 ng/ml 
(mean+2SD ของพลาสมาควบคมุ) จะต้องท าการตรวจวดัตวัอยา่งซ า้ก่อนท่ีจะน าข้อมลูไปวิเคราะห์ผล 

7.3.3 การตรวจหาโพลีมอร์ฟิซึม TM G33A 
   ในงานวิจยันีไ้ด้ท าการตรวจหาโพลีมอร์ฟิซมึ TM G33A โดยวิธี polymerase chain 
reaction and restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) โดยดดัแปลงจากวิธีการศกึษา
ของ Zhao และคณะ33  ซึง่มีล าดบัของนิวคลิโอไทด์ตามรายละเอียดตอ่ไปนี ้

Forward      5’-GGC CAG GGC TCG AGT TTA TAA AGG C-3’ 
                         Reverse     5’-CGG GGA CAG TCG TCT GTT ACA G-3’ 

   ปฏิกิริยา PCR ประกอบด้วย 1 M ของ forward และ reverse primers 0.2 mM dNTPs, 
1X PCR buffer, 1.5 mM MgCl2, Taq DNA polymerase 0.6 units และดีเอ็นเอ 100 ng ส าหรับโปรแกรม
การท า PCR ประกอบด้วย initial denaturation ท่ี 94°C เป็นเวลา 5 นาที  แล้วท า PCR จ านวน 32 รอบ ซึง่
ประกอบด้วยขัน้ตอนตา่ง ๆ ดงันีค้ือ denaturation ท่ี 94°C เป็นเวลา 40 วนิาที  annealing ท่ี 60°C เป็น
เวลา 30 วินาที  extension ท่ี 72°C เป็นเวลา 40 วินาที และ final extension ท่ี 72°C เป็นเวลา 8 นาที 
   PCR product ท่ีได้มีขนาด 260 bp  ซึง่ตรวจสอบด้วยการท า agarose gel 
electrophoresis ท่ีมีความเข้มข้นของ agarose gel เป็น 2% ดงัแสดงในรูปท่ี 1 
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Fig. 1: Amplified PCR products on 2% agarose gel for detection the TM G33A polymorphism. 
The size of the products is 260 bp. (lane 1: 100 bp ladder, lane 2: no template control and lane 
3-8:  DNA samples) 

หลงัจากท่ีได้ PCR product แล้ว ยอ่ย PCR product ท่ีได้ด้วยเอนไซม์ StuI ซึง่มีล าดบั 
นิวคลิโอไทด์ 5'... A GG*CC T...3'  เป็น  recognition site  ท่ีความเข้มข้น 2 units โดท าปฏิกิริยาท่ี
อณุหภมูิ 37°C เป็นเวลา 3 ชัว่โมง จากนัน้ตรวจสอบผลท่ีได้จากการยอ่ยโดยการท า agarose gel 
electrophoresis ทีมีความเข้มข้นของ agarose gel เป็น 3% หากมโีพลีมอร์ฟิซมึเกิดขึน้ จะท าให้เกิด 
recognition site ของเอนไซม์ ท าให้เกิดเป็น product 2 ขนาดคือ 233 และ 27 bp ในกรณีท่ีไม่เกิดโพลีมอร์
ฟิซมึ จะไม่มีการยอ่ยโดยเอนไซม์ จงึยงัคงได้ product ท่ีมีขนาด 260 bp ท าให้สามารถแยกจีโนไทป์ของโพ
ลีมอร์ฟิซมึ TM G33A ได้ดงันีค้ือ จีโนไทป์ GG = 260 bp GA= 260, 233, 27 bp (ขนาด 27 bp ไม่
สามารถมองเห็นได้) และ AA= 233, 27 bp (ขนาด 27 bp ไม่สามารถมองเห็นได้) ดงัแสดงในรูปท่ี 2 
  ส าหรับการควบคมุคณุภาพการตรวจหาโพลีมอร์ฟิซมึโดยวิธี PCR-RFLP เพื่อเป็นการ
ยืนยนัวา่ดีเอ็นเอท่ีเป็นอลัลีล G ซึง่ไมถ่กูตดัด้วยเอนไซม์นัน้ ไม่ได้เกิดจากการไม่ท างานของเอนไซม์ ได้ใช้ดี
เอ็นเอท่ีทราบจีโนไทป์วา่เป็น GG และ GA ในการท า PCR-RFLP ในแตล่ะครัง้ 
 

260 bp 
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Fig. 2: Agarose gel shows digested PCR products by 2 units of StuI restriction enzyme for 
detection of the TM G33A polymorphism. (lane 1: 50 bp ladder, lane 2: uncut, lane 3: no 
template control, lane 4 and 6ซ GA, lane 5, 7, 8 and 10: GG and lane 9: AA) 

 
7.4 การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถติ ิ

       ทดสอบข้อมลูท่ีมีคา่แบบตอ่เน่ือง (continuous value) วา่มีการกระจายของข้อมลูเป็นแบบโค้ง
ปกติ (normal distribution) หรือไม่โดยสถิติ Kolmogorov-Smirnov หากข้อมลูมีการกระจายตวัแบบไม่เป็น
โค้งปกต ิ เปลีย่นข้อมลูให้อยูใ่นรูปของ log10 ก่อน แล้วจงึใช้สถิติแบบใช้พารามิเตอร์ (parametric test) 
โดยเปรียบเทียบความแตกตา่งของตวัแปรระหวา่ง 2 กลุม่โดยสถิติ Student’s t-test หากมากกว่า 2 กลุม่ 
เปรียบเทียบโดยสถิติ ANOVA ส าหรับข้อมลูท่ีเป็นสดัสว่นหรือความถ่ีเปรียบเทียบโดยใช้สถิติ Chi-square 
นอกจากนีย้งัวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่งตวัแปรท่ีเป็นข้อมลูตอ่เน่ืองโดยใช้สถิติ Person correlation ซึง่
ความแตกตา่งหรือความสมัพนัธ์มีระดบันยัส าคญัทางสถิติเม่ือ p-value < 0.05 

 

233 bp 

260 bp 
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ผลการศึกษา 
1. ลักษณะทั่วไปทางคลินิกและผลการตรวจทางห้องปฏิบัตกิารของกลุ่มตัวอย่าง 
 ผลการวิจยันีท้ าการศกึษาในผู้ ป่วย CAD จ านวน 189 ราย และกลุม่ควบคมุ 138 ราย ซึง่ทัง้สอง
กลุม่มีอายใุกล้เคียงกนั แตส่ดัสว่นเพศชาย สดัสว่นของผู้ ท่ีสบูบหุร่ี มีไขมนัในเลือดผิดปกต ิ เป็นเบาหวาน 
และมีความดนัโลหิตสงู ในกลุม่ผู้ ป่วยสงูกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ นอกจากนีร้ะดบัน า้ตาล
ในเลือด ความดนัโลหิตขณะหวัใจบบีตวั (systolic blood pressure; SBP) ไตรกลีเซอร์ไรด์ (triglyceride; 
TG) คอเลสเทอรอลรวม (total cholesterol; TC) และ low density lipoprotein-cholesterol (LDL-C) ใน
กลุม่ผู้ ป่วยสงูกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต ่HDL-C ในกลุม่ผู้ ป่วยต ่ากวา่กลุม่ควบคมุอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 1) 
2. ความถี่จโีนไทป์และความถี่อัลลีลของโพลีมอร์ฟิซึม TM G33A ในกลุ่มตวัอย่าง 
 ความถ่ีจีโนไทป์และความถ่ีอลัลีลของโพลมีอร์ฟิซมึ TM G33A ในกลุม่ผู้ ป่วยและกลุม่ควบคมุมี
ความแตกตา่งกนัอยา่งไมมี่นยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 2) 
3. ความสัมพันธ์ระหว่างโพลีมอร์ฟิซมึ TM G33A กับปัจจัยเส่ียงต่าง ๆต่อการเกิดโรคหลอดเลือด
หวัใจ 
 เม่ือวิเคราะห์ความถ่ีจีโนไทป์ GG, GA และ AA ในอาสาสมคัรท่ีมีปัจจยัเสี่ยงตา่ง ๆ ตอ่การเกิดโรค
หลอดเลือดหวัใจ พบว่าความถ่ีของจีโนไทป์ดงักลา่วในอาสาสมคัรท่ีมีไขมนัในเลอืดสงูผิดปกติ เบาหวาน 
ความดนัโลหิตสงู ภาวะอ้วน และสบูบหุร่ีมีความแตกตา่งกนัอยา่งไมมี่นยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 3) 
4. ความสัมพันธ์ระหว่างโพลีมอร์ฟิซมึ TM G33A กับจ านวนหลอดเลือดที่ตีบ 
 เม่ือวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ระหวา่งจ านวนหลอดเลือดท่ีตีบและโพลีมอร์ฟิซมึ TM G433A พบว่า
ความถ่ีจีโนไทป์ไม่มีความสมัพนัธ์กบัจ านวนหลอดเลือดท่ีตีบ (ตารางท่ี 4) 
6. ระดับของ TM ในพลาสมาของกลุ่มตัวอย่างและความสัมพนัธ์กับปัจจัยเส่ียงต่าง ๆ 
 ระดบัของ TM ในพลาสมาของผู้ ป่วย CAD และกลุม่ควบคมุ มีคา่ mean+SD เท่ากบั 3.2 + 1.3
และ 3.0±1.4 ng/ml ตามล าดบั ซึง่มีความแตกตา่งกนัอย่างไมมี่นยัส าคญัทางสถิติ (p=0.328) (ตารางท่ี 1) 
เม่ือวิเคราะห์แยกตามจีโนไทป์ พบว่าระดบัของ TM ในแตล่ะจีโนไทป์มีความแตกตา่งกนัอยา่งไม่มี
นยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 5) แตเ่ม่ือวเิคราะห์ระดบัของ TM โดยแยกตามปัจจยัเสี่ยง พบว่ากลุม่ผู้ ท่ีเป็น
เบาหวานมีระดบัของ TM ในพลาสมาสงูกวา่กลุม่ท่ีไม่เป็นเบาหวานอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 6) 
แตไ่ม่มีความสมัพนัธ์กบัระดบัน า้ตาลในเลือด ในขณะท่ีมีความสมัพนัธ์กบัอาย ุ ความดนัโลหิตขณะท่ีหวัใจ
บีบตวั ไตรกลีเซอร์ไรด์ และ HDL-C (ตารางท่ี 7) 
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Table 1: Demographic data and biochemical variables in subjects with CAD and without CAD 
(non-CAD) 

Variables CAD (n=189) Non-CAD 
 (n=138) 

p-value 

Age (years) 61.9 + 8.8 60.4 + 9.1 0.150 
Male, n (%) 129 (68.3) 59 (42.8) <0.001 
Smoking, n (%) 72 (38.1) 30 (21.7) 0.002 
Obesity, n (%) 89 (47.3) 58 (42.0) 0.341 
Dyslipidemia, n (%) 181 (95.8) 118 (85.5) 0.001 
Diabetic mellitus, n (%)  70 (37.2) 32 (22.5) 0.009 
Hypertension, n (%) 158 (83.6) 95 (68.8) 0.002 
BMI (kg/m2) 25.0 + 3.3 24.9 + 3.6 0.696 
FBS (mg/dL) 110.5 + 54.2 101.2 + 39.3 0.012 
SBP (mmHg) 131.4 + 17.8 126.8 + 18.9 0.030 
DBP (mmHg) 73.9 + 11.7 72.9 + 9.6 0.392 
TG (mg/dL) 169.6 + 116.4 136.4 + 77.6 <0.001 
TC (mg/dL) 181.1 + 50.1 170.1 + 42.6 0.041 
HDL-C (mg/dL) 37.8 + 10.0 45.4 + 20.1 <0.001 
LDL-C (mg/dL) 103.9 + 40.3 89.9 + 36.3 0.001 
TM (ng/ml) 3.2 + 1.3 3.0±1.4 0.328 

Value are expressed as mean+SD 
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Table 2: TM G33A polymorphism in patients with CAD compared to non-CAD group  
Genotype, n (%) CAD (n=189) Non-CAD (n=138)    p-value  
GG (n=287) 
GA+AA (n=24) 

164 (92.1) 
14 (7.9) 

123 (92.5) 
10 (7.5) 

0.910 

Allele frequencies, n (%) 
G allele 
A allele 

 
342 (96.1) 
14 (3.9) 

 
254 (95.5) 
12 (4.5) 

 
0.721 

 
Table 3:  Association of  TM G33A  polymorphism with traditional risk factors for CAD 
Traditional risk factors Genotype frequencies p-value 

GG GA+AA  
Dyslipidemia (n=321) 
    Normolipidemia (n=27); n (%) 
    Dyslipidemia (n=294); n (%) 

 
25 (92.6) 
270 (91.8) 

 
2 (7.4) 

24 (8.2) 

 
0.890 

DM (n=318) 
    Non-DM (n=218); n (%) 
    DM (n=100); n (%) 

 
201 (92.2) 
92 (92.0) 

 
17 (7.8) 
8 (8.0) 

 
0.950 

Hypertension  (n=321) 
    Non-hypertension (n=73); n (%) 
    Hypertension (n=248); n (%) 

 
67 (91.8) 
228 (91.9) 

 
6 (8.2) 

20 (8.1) 

 
0.966 

Obesity (n) 
    Non-obesity (n=183); n (%) 
    Obesity (n=138); n (%) 

 
171 (93.4) 
127 (89.9) 

 
12 (6.6) 

124 (10.9) 

 
0.243 

Smoking (n=322) 
    Non-smoking (n=221); n (%) 
    Smoking (n=101); n (%) 

 
201 (91.0) 
95 (94.1) 

 
20 (9.0) 
6 (5.9) 

 
0.342 
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Table 4: The association of TM G33A polymorphism with the number of coronary vessel disease 
in subjects who undergoing coronary angiogram 

Genotypes 
n (%) 

Number of diseased vessels p-value 
0 (n=132) 1 (n=49) 2 (64) 3 (53) 4 (13) 

GG 
GA+AA 

122 (92.4) 
10 (7.5) 

46 (93.9) 
3 (6.1) 

61 (95.3) 
3 (4.7) 

46 (86.8) 
7 (13.2) 

12 (92.3) 
1 (7.7) 

0.517 

 
Table 5: Plasma TM levels in subjects possessed each genotype of the TM G-33A 
polymorphism 

Subjects/genotypes TM levels (ng/ml) p-value 
All (n=142) 
    GG (n=129) 
    GA+AA (n=13) 

 
3.1+1.3 
3.3+1.6 

 
0.685 

CAD (n=72) 
    GG (n=67) 
    GA+AA (n=5) 

 
3.2+1.3 
2.7+0.7 

 
0.265 

Non-CAD (n=60) 
    GG (n=54) 
    GA+AA (n=6) 

 
2.9+1.4 
3.7+1.8 

 
0.219 
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Table 6: Plasma TM levels in subjects with each traditional risk factors for CAD 

Risk factors TM levels (ng/ml) p-value 

Dyslipidemia (n=153) 
    Normolipidemia (n=17) 
    Dyslipidemia (n=136) 

 
2.9+ 0.7 
3.2 + 1.4 

 
0.135 

Diabetic mellitus (n=150) 
    Non-DM (n=96) 
    DM (n=96) 

 
2.9 + 1.1 
3.5 + 1.7 

 
0.004 

Hypertension (n=153) 
    Non-HT (n=39) 
    HT (n=114) 

 
2.8 + 1.1 
3.2 + 1.5 

 
0.076 

Obesity (n=154) 
    Non-obesity (n=90)  
    Obesity (n=64) 

 
3.2 + 1.4 
3.0 + 1.4 

 
0.526 

Smoking (n=154) 
    Non-smoker (n=104) 
    Smoker (n=50) 

 
3.0 + 1.4 
3.3 + 1.4 

 
0.112 

 
 
Table 7: Correlations between TM levels and risk factors for CAD 

Risk factors Correlation coefficient (r) p-value 
Age (years) 0.295 <0.001 
Systolic blood pressure (mmHg)  0.244 0.002 
Waist/hip ratio 0.234 0.016 
Total cholesterol (mg/dL) -0.106 0.204 
Triglycerides (mg/dL) 0.179 0.031 
LDL-C (mg/dL) -0.096 0.205 
HDL-C (mg/dL) -0.012 0.010 
Fasting blood sugar (mg/dL) 0.151 0.079 
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วจิารณ์ผลการศกึษา 

 
โรคหลอดเลือดหวัใจ (coronary artery disease; CAD) เป็นโรคท่ีพบมากในขึน้เร่ือยๆ ในประเทศ

ไทย และเป็นสาเหตท่ีุท าให้คนไทยเสียชีวิตมากเป็นอนัดบัสองรองจากการประสบอุบตัิเหต ุโดย มีปัจจัย
เสี่ยงท่ีส าคญั ได้แก่ เบาหวาน ความดนัโลหิตสงู ภาวะไขมนัในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia) การสบูบหุร่ี 
และการขาดการออกก าลงักาย เป็นต้น ในการวิจยันีพ้บว่าปัจจยัเสี่ยงท่ีพบในผู้ ป่วย CAD เป็นสดัสว่นมาก
เรียงตามล าดบัดงันีค้ือ ภาวะไขมนัในเลือดผิดปกติ ความดนัโลหิตสงู อ้วน การสบูบหุร่ี และเบาหวาน โดย
พบภาวะไขมนัในเลือดผิดปกติ มากถึง 95.8% ในขณะท่ีพบการเป็นเบาหวาน 37.2 % และเม่ือเปรียบเทียบ
สดัส่วนของปัจจยัเสี่ยงเหล่านีร้ะหว่างผู้ ป่วยและกลุ่มควบคมุซึ่งไม่มีหลอดเลือดหวัใจหลกัท่ีตีบเกิน 50% 
พบวา่สดัสว่นของภาวะไขมนัในเลือดผิดปกต ิความดนัโลหิตสงู การสบูบหุร่ี และการเป็นเบาหวานในผู้ ป่วย
สงูกว่ากลุ่มควบคมุอย่างมีนยัส าคญั ซึ่งสอดคล้องกบังานวิจยัท่ีผ่านมาท่ีพบว่าไขมนัในเลือดผิดปกติเป็น
ปัจจยัเสี่ยงท่ีส าคญัต่อการเกิด CAD และพบภาวะควมดนัโลหิตสงูได้มากถึง 75% ของผู้ ป่วย CAD34-36  

ส าหรับภาวะไขมนัในเลือดผิดปกติท่ีพบในงานวิจยันีพ้บว่ามีระดบั TG, TC และ LDL-C สงูขึน้ ในขณะท่ี
ระดบัของ HDL-C ลดต ่าลง เรียกการเปลี่ยนแปลงนีว้่า atherogenic dyslipidemia ซึง่เป็นพารามิเตอร์ท่ี
ส าคญัในการท านายการเกิดความเสี่ยงต่อการเกิดความผิดปกติของระบบหลอดเลือดและหวัใจในผู้ ป่วย 
CAD37 

Atherosclerosis เป็นสาเหตชุกัน าส าคญัในการท าให้เกิด CAD ในปัจจบุนัเช่ือว่าการอกัเสบเป็น
สาเหตท่ีุส าคญัในการท าให้เกิด atherosclerosis ท่ีผนงัของหลอดเลือด ซึง่มีผลท าให้เซลล์เอนโดทีเลียมท่ีบุ
ผนังหลอดเลือดมีความผิดปกติและเกิดขึน้เป็นเวลานานแล้วท าให้การท าหน้าท่ีของเซลล์เอนโดทีเลียม
ผิดปกติ ดงันัน้ความผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลียมจึงเป็นตวับ่งชีร้ะยะแรกของการเกิด CAD ตวับ่งชีห้นึ่ง
ของการท าหน้าท่ีผิดปกติของเซลล์เอนโดทีเลียมคือ TM ซึ่งมีรายงานว่าการมีระดบัสงูขึน้ในพลาสมามี
ความสมัพนัธ์กบัการเกิด atherosclerosis38 นอกจากนีย้งัมีรายงานว่าการเกิดโพลีมอร์ฟิซมึบน promoter 
ของจีน TM โดยมีการเปลี่ยนของนิวคลีโอไทด์ชนิด guanine (G) ไปเป็น adenine (A) ท่ีต าแหน่ง -33 มี
ความสมัพนัธ์กบัระดบัของ TM ในพลาสมา งานวิจยันีไ้ด้ท าการตรวจวดัปริมาณของ TM ในพลาสมา และ
ศึกษาความสมัพนัธ์กับโพลีมอร์ฟิซึมดงักล่าว รวมทัง้ความสมัพนัธ์กับปัจจยัเสี่ยงอ่ืน ๆ ต่อการเกิด CAD 
พบว่า ระดบัของ TM ในกลุม่ผู้ ป่วย CAD สงูกว่าในกลุม่ควบคมุอย่างไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ปัจจยัหนึ่งท่ี
อาจท าให้ผลท่ีได้ไม่สอดคล้องกบัการศกึษาของ Tohda และคณะ38 อาจเน่ืองมาจากผู้ ป่วย CAD สว่นใหญ่
ได้รับยา statin (91.9% ของผู้ ป่วย CAD และ 71.7% ของกลุม่ควบคมุ) ซึง่เป็นยาลดระดบัคอเลสเทอรอล
ในเลือด และมีผลกดการแสดงออกของจีนของเซลล์เอนโดทีเลียม สง่ผลให้มีระดบัของ TM ลดลง39 ดงันัน้



 

____________________________________________________________________________________________________ 
ระดบัของปัจจยัการหา้มเลือดท่ีสมัพนัธ์กบัการท างานผดิปกติของเซลลเ์อนโดทีเลียมและจีนท่ีเก่ียวขอ้งในผูป่้วยโรคหลอดเลือดหวัใจ นนัทรตัน์ โฆมานะสนิ และคณะ
โครงการชดุ :  ระดบัของตวับ่งช้ีทางชีวเคมีในเลือดและปัจจยัทางพนัธุกรรมท่ีมีผลต่อความผดิปกติของเซลลเ์อนโดทีเลียมของหลอดเลือดในผูป่้วยโรคหลอดเลือดหวัใจ 
ทุนอุดหนุนการวจิยั มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 2554 
 

25 

จึงท าให้ไม่พบความแตกตา่งของ TM ระหว่างกลุม่ผู้ ป่วยและกลุม่ควบคมุ แตอ่ย่างไรก็ตามผลการวิจยัใน
ครัง้นีพ้บว่าแม้ว่าระดบัของ TM ในพลาสมาของผู้ ป่วยและกลุ่มควบคมุจะแตกตา่งกนัอย่างไม่มีนยัส าคญั
ทางสถิติ แตก่ลุม่ตวัอยา่งที่มีภาวะแทรกซ้อนจากเบาหวานมีระดบั TM สงูกวา่กลุม่ควบคมุอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ การมีระดบัน า้ตาลในเลือดสงูผิดปกติ มีผลท าให้เซลล์เอนโดทีเลียมท าหน้าท่ีผิดปกติ  และปล่อย 
TM เข้าสูก่ระแสเลือดมากขึน้ ซึง่ระดบั TM ท่ีสงูขึน้มีความสมัพนัธ์กบัระยะเวลาของการเป็นเบาหวาน40 แต่
ผลการวิจยัครัง้นีไ้ม่พบความสมัพนัธ์ระหว่างระดบัน า้ตาลในเลือดกับระดบัของ TM ทัง้นีอ้าจเน่ืองจาก
ผู้ ป่วยท่ีเป็นเบาหวานได้รับยาท่ีลดระดบัน า้ตาลในเลือดซึ่งเป็นการควบคมุระดบัน า้ตาลไม่ให้สงูเกินไป จึง
อาจเป็นปัจจยัหนึง่ท่ีท าให้ไม่พบความสมัพนัธ์ดงักลา่วในงานวิจยันี ้ 

เม่ือตรวจหาโพลีมอร์ฟิซมึ TM G-33A ในกลุม่ตวัอย่าง พบว่าความถ่ีจีโนไทป์ GA+GG  ระหว่าง
กลุ่มผู้ ป่วย CAD และกลุ่มควบคมุมีความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ (7.9 และ 7.5% 
ตามล าดบั) ซึง่เม่ือเปรียบเทียบการศกึษาอ่ืนในชาวเอเชียพบว่าผลท่ีพบในงานวิจยันีมี้ความถ่ีค่อนข้างต ่า
กว่าเชือ้ชาติอ่ืน โดยความถ่ีท่ีพบในกลุ่มควบคุมชาวเกาหลี จีนไต้หวัน และจีนฮั่น ญ่ีปุ่ น เท่ากับ 15.7, 
16.22 และ 18.6%30,31,33 นอกจากนีก้ารศกึษาของ Park และคณะ31 และ Li และคณะ30 ยงัพบว่าโพลีมอร์ฟิ
ซมึนีมี้ความสมัพนัธ์กบัการเกิด MI ในขณะท่ีผลการศึกษาของงานวิจยันีไ้ม่พบความสมัพนัธ์กบัการเกิด 
CAD ทัง้นีอ้าจเน่ืองมาจากความรุนแรงของอาการทางคลินิกในกลุ่มผู้ ป่วยมีความแตกตา่งกนั กลา่วคือใน
การศกึษานีผู้้ ป่วยมีเพียงอาการ stable angina pectoris ซึง่ยงัไม่มีการแตกของ atherosclerotic plaque 
ในขณะท่ี MI จะเกิดขึน้ก็ตอ่เม่ือมีการแตกของ plaque และมี thrombosis ตามมา นอกจากนีเ้กณฑ์ในการ
แยกระหว่างผู้ ป่วย CAD ก็มีความแตกต่างกนั โดย Li และคณะ ใช้เกณฑ์การตีบของ coronary artery 
70% สว่นงานวิจยันีใ้ช้เกณฑ์การตีบท่ี 50% ซึง่เป็นเกณฑ์ดียวกบัการศกึษาของ Zhao และคณะ33 ซึง่ไม่พบ
ความสมัพนัธ์ของโพลีมอร์ฟิซมึนีก้บั CAD เช่นกนั 

การพบความสมัพนัธ์ระหว่างระดบั TM ในพลาสมากับการเป็นเบาหวานในกลุ่มตวัอย่างท่ีมี 
atherosclerosis  รวมทัง้ความสมัพนัธ์กบัปัจจยัเสี่ยงอ่ืน ๆ ต่อการเกิด CAD ได้แก่ อาย ุความดนัโลหิต
ขณะหวัใจบีบตวั ไตรกลีเซอร์ไรด์ และ HDL-C  แสดงให้เห็นว่าการตรวจวดัระดบั TM ในพลาสมาอาจมี
ประโยชน์ในการพยากรณ์ภาวะแทรกซ้อนตา่ง ๆ ท่ีจะเกิดขึน้ในผท่ีูมีภาวะ atherosclerosis ได้ ซึง่หากมีการ
รักษาในเชิงป้องกันภาวะแทรกซ้อนต่าง ๆ เหล่านี ้น่าจะเป็นการท าให้ผูท่ีเสี่ยงมีอายุทียืนนานขึน้และมี
คณุภาพชีวิตของตนเองและบคุคลในครอบครัวท่ีดีขึน้ แตอ่ย่างไรก็ตาม เน่ืองจากมีปัจจยัหลายอย่างท่ีมีผล
ตอ่การเปลี่ยนแปลงระดบัของ TM ในพลาสมาและปัจจยัดงักล่าว เช่น การอกัเสบ มีบทบาทในการท าให้
เกิด CAD ดงันัน้เพื่อให้การพยกรณ์ความผิดปติดงักลา่วมีความแมน่ย ายิ่งขึน้ จงึควรท่ีมีการตรวจวดับง่ชีอ่ื้น 
ๆ เช่น cytokines ร่วมกบัการตรวจวดัระดบั TM ด้วย 
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อย่างไรก็ตามงานวิจัยนีมี้ข้อจ ากัดหลายประการด้วยกัน ได้แก่ กลุ่มควบคุม เป็นกลุ่มท่ีมีปัจจัย
เสี่ยงต่อการเกิด CAD เช่นเดียวกบักลุ่มผู้ ป่วย ซึง่อาจมีผลท าให้ไม่พบความแตกต่างของ TM ท่ีตรวจวดั 
รวมทัง้กลุม่ตวัอย่างจ านวนมากท่ีได้รับยาท่ีมีผลต่อระดบัของ TM แตปั่จจยัทัง้สองเป็นสิ่งท่ีหลีกเลี่ยงไม่ได้ 
เน่ืองผู้ ท่ีมีความเสี่ยงจะต้องได้รับการรักษา รวมทัง้การรวบรวมอาสาสมัครท่ีมีสุขภาพแข็งแรงเพื่อท า 
coronary angiography  เป็นสิ่งท่ีท าได้ยากมาก หากเป็นไปได้ ควรจะวิเคราะห์ข้อมลูในกลุ่มท่ีไม่ได้รับยา
แล้วเปรียบเทียบผลท่ีได้กบักลุม่ท่ีได้รับยา แตส่ าหรับกลุม่ตวัอย่างในงานวิจยันี ้มีสดัสว่นของผู้ ท่ีไม่ได้รับยา
น้อยจึงไม่ได้วิเคราะห์ข้อมลูดงักล่าว นอกจากนีค้วรท าการศกึษาเพิ่มเติมในกลุ่มควบคมุท่ีไม่มีปัจจยัเสี่ยง
ตา่ง ๆ ของการเกิด CAD ซึง่อาจจะท าให้พบความแตกตา่งที่ชดัเจนขึน้ 
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