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คําอธิบายสญัลักษณและคํายอ 
 

CTLA-4           Cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4 

A49G    SPN บนยนี CTLA-4 บน exon ที่ 1 เกิดจากการเปล่ียนจาก A G allele  

CT60    SPN บนยนี CTLA-4 บน exon ที่ 4 ดาน 3’untranslated มีการเปล่ียนจาก   

                                  G A allele 

PCR     Polymerase chain reaction 
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บทที่  1 
บทนํา  

 
1.1.ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจยั  

Autoimmune thyroid disease (AITD) พบไดมากกวา 5% ของประชากร [1] โดยทีโ่รค

ไทรอยดเปนพษิชนิด Graves’ disease (GD) และโรคไทรอยดอักเสบชนิด Hashimoto (HT) ถือวา

โรคที่พบบอยที่สุดในกลุม  AITD สาเหตุของโรคกลุมนี ้มีทั้งจากปจจัยทางพันธกุรรมและส่ิงแวดลอม  

พบความเส่ียงของการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD ในฝาแฝดไขใบเดียวกนั 35%  ขณะท่ีในฝา

แฝดพี่นองพบไดเพียง 3%  [2]     สําหรับโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT พบความเส่ียงของการเกิดโรค

ในฝาแฝดไขใบเดียวกนั 55% แตไมพบความเส่ียงในฝาแฝดพี่นอง [3]   เปนหลักฐานบงวาพันธุกรรม

มีผลตอการเกดิโรค สวนปจจัยทางส่ิงแวดลอม ไดแก ฮอรโมนเพศ ปริมาณไอโอดีน การสูบบุหร่ี 

ความเครียด และยา เชน  interferon [4]  

 ปจจัยทางพันธุกรรมที่ศึกษากันมากนอกเหนือจากตําแหนงเอ็มเอชซี (MHC) บน

โครโมโซมที ่6p21 ซึ่งกาํหนดการสรางโปรตีนเอชแอลเอ (HLA antigen) แลว ไดแก ยีนซีทีแอเอโฟร 

(CTLA-4) ซึ่งพบวาสัมพนัธกับโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT ทั้งใน

ชาวผิวขาวและชาวเอเชีย [5] 
            CTLA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) เปนโปรตีนบนผิวทเีซลล
ลิมปโฟไซดท (T cell Lymphocyte) ทําหนาที่เกีย่วกบัสัญญาณเสริม (co-stimulatory signal) ใน
การจับของเซลลนําเสนอแอนติเจน (antigen presenting cell, APC) กับ T cell Lymphocyte  โดย
ที่โปรตีน HLA class II บนผิว APC จะจบักับตัวรับบนผิว T cell lymphocyte ( T cell receptor) 
แลวจะมีการกระตุนให T cell Lymphocyte นั้นหล่ังไซโตคายน (cytokines) หรือแบงตัวตอไป ซึ่ง
การจับกนัของโปรตีน HLA class II กับ T cell receptor จะกระตุนการทาํงานของ T cell 
Lymphocyte ไดตองอาศัย co-stimulatory signal ไดแก การจับกนัระหวาง B7(CD80/86) บนผิว 
APC กับโปรตีน CD 28 บนผิว T cell Lymphocyte  แตถาโปรตีน B7 จับกับโปรตีน CTLA-4 บนผิว 
T cell Lymphocyte จะยบัยั้งการกระตุน T cell Lymphocyte นัน้โดยจะมีการสงสัญญาณจาก 
post receptor signal  โปรตีน CTLA-4 สามารถแยงที ่ CD28 ในการจับกับโปรตีน B7 ได โดย
ความสามารถในการจับโปรตีน B7 มากกวา CD28 ถึง 10 เทา [6,7]    
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รูปที่ 1 แสดงการกระตุน  T cell lymphocyte ดวย  APC โดยแสดงโปรตีนบนผิวเซลล           
            

โปรตีน CTLA-4 มีสองชนิดคือ ชนิดที่หนึง่ประกอบดวยกรดอะมิโน 149 ตัว ขนาด 45 kD 
หรือเรียกวา full-length CTLA-4 (flCTLA-4) และชนิดที่สองซ่ึงตัด exon3 ซึ่งเปนสวน 
transmembrane region ออก เหลือกรดอะมิโน 122 ตัว ขนาด 23 kD และละลายในพลาสมา ไมได
อยูบนผิวเซลลเรียกวา soluble CTLA-4 (sCTLA-4) แสดงในรูปที ่2  
 
 
 
 
 
 
  
 

รูปที่ 2 แสดงโปรตีนทั้งสองชนิด คือ flCTLA-4 และ sCTLA4 

 
 sCTLA-4 สามารถจับโปรตีน B7 บนผิว APC ในหลอดทดลองได โดยผลใน ระยะ 2-3 
วันแรกพบวาการจับกนัจะยับยั้งการแบงตัวของเซลลในหลอดทดลองไดโดยข้ึนกับปริมาณของ 
sCTLA-4 (dose dependent manner) แตหลังจาก 2-3 วันกลับเพิ่มการแบงตัวของAPC โดยรูปที ่3  
อธิบายวาในระยะแรก sCTLA-4 ที่เพิ่มข้ึนแยงจับกับโปรตีน B7(CD80/86) กับโปรตีน CD28 ทําให

flCTLA-4 

672bp 

mRNA 

1 2 3 4 

1 2 4 
sCTLA4 

563bp 
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ไมมีสัญญาณเสริมกระตุน T cell lymphocyte แตเมื่อ T cell lymphocyte ถูกกระตุนแลว sCTLA-4 
จะแยง fCTLA-4 ในการจับโปรตีน  B7 ทาํใหไมมีสัญญาณเสริมไปยบัยั้ง T cell lymphocyte นั้น ซึง่
หาก T cell lymphocyte นั้นเปนเซลลที่ตอบสนองตอเนื้อเยื่อตนเอง  (autoreactive T cell)  
sCTLA-4 ที่เพิม่ข้ึนจึงเพิ่มการตอบสนองภูมิคุมกันตอเนือ่เยื่อตนเองได [8,9] 

 

 

 

  
 

รูปที่ 3 แสดง sCTLA-4 ที่เพิม่ข้ึนแยงโปรตีน CD28 ในการจับกับโปรตีน B7(CD80/86) ในระยะแรก
ของการกระตุน T cell lymphocyte  (รูปดานซายมือ)  เมื่อ T cell lymphocyte ถูกกระตุนแลว (รูป
ดานขวามือ)  sCTLA-4 จะแยง flCTLA-4 ในการจับโปรตีน  B7 ทําใหไมมีสัญญาณเสริมไปยับยั้ง T 
cell lymphocyte (T CD4+ cell คือ T cell lymphocyte, APC คือเซลลนําเสนอแอนติเจน ) 
 

            โปรตีน CTLA-4 สรางจากยนี CTLA4 บนโครโมโซมคูที ่ 2q33 [10] ประกอบดวย 4 exon 

พบวา single nucleotide polymorphisms (SNPs) ที่ตําแหนง A49G ซึ่งอยูบน exon 1 ประกอบไป

ดวย 2 allele คือ A (adenine) และ G (guanine)  การเปล่ียนจาก A allele  เปน G allele ทาํใหมี

การแทนที่โปรตีนTreonine โดย Alanine  ซึ่งมีความสัมพันธระหวางการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด

GD (Relative Risk) 2 เทา  สําหรับ SNPs ที่ตําแหนง CT60 polymorphism ไมเปล่ียนแปลงชนิด

กรดอะมิโน แตการศึกษาพบวาเกี่ยวของกับการตัดโปรตีนเปน flCTLA-4 หรือ sCTLA-4 ซึ่งมี

ความสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD มีคา Odds Ratio  1.51 เทา(คาความเชือ่มั่น 

95เปอรเซ็นตเทากบั1.31-1.75) 



 

 
4 

 
รูปที่ 4  แสดงยีน CTLA-4           

การศึกษาทบทวนวรรณกรรม (meta-analysis)  [11] ในผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD 

พบความสัมพนัธของ SNPs ที่ตําแหนง A49G ตอการเกดิโรค (Odds ratio,OR) 1.4 เทา สวน

การศึกษาที่ตําแหนง CT60 polymorphism พบความสัมพันธตอการเกิดโรค (Odds ratio, OR) 

1.45 เทา 
 ในผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT พบความสัมพนัธของ G allele ที่ตําแหนง A49G ตอ

การเกิดโรค (Odds  ratio, OR) 1.3 เทาซ่ึงมีนยัสําคัญทางสถิติ (p < 2 x109 )  สวนการศึกษาที่

ตําแหนง CT60 พบความสัมพันธตอการเกิดโรค (Odds ratio, OR) 1.31 เทาซ่ึงมนียัสําคัญทางสถิติ  
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รูปที่ 5 แสดงตําแหนง SPNs ตําแหนง CT44 หรือ -319C>T, CT42 หรือ +49G>A, CT55 หรือ 

+1822C>T, CT60, JO31, JO30, JO27-1 และ (AT)n repeated sequence บนยนี CTLA-4 

(ICOS ยอมาจาก inducible costimulatory molecule, UTR ยอมาจาก untranslated region) 
 
 การศึกษาคร้ังนี้ไดทําการศึกษาตําแหนง A49G และ CT60 ตอการเกิดโรคไทรอยดเปน
พิษชนิด GD และไทรอยดอักเสบชนิด HT ในประชากรไทย ซึ่งยงัไมเคยมีการศึกษามากอน 
 
1.2.วัตถุประสงคของการวิจัย  

1. เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน CTLA-4 (ที่ตําแหนง A49G) กับ
การเกิดโรค AITD 

2. เพื่อศึกษาหาความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน CTLA-4 (ที่ตําแหนง CT60) กับ
การเกิดโรค AITD 
  
1.3.คําถามของการวจิัย  
คําถามหลัก  

การกลายพนัธุของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G มีความสัมพันธกับการเกิดโรค AITD หรือไม 
 

CD28 ICOS 

1 2 3 

215189 

(JO27-1} 

CTLA-4         

213595 

(JO30} 

4 and UTR  

exons 

2020717bp 

21312 

(JO31} 

209108 

(CT60} 

204700 

CT55 

(+1822C-T) 

202927 

CT42 

(+49G-A) 

202560 

CT44 

(-319C-T) 

(AT)n 

SNPs

213634bp 

208256-208259 

1bp 477366bp 
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คําถามรอง  
 การกลายพันธุของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 มีความสัมพนัธกับการเกิดโรค AITD หรือไม 

 
1.4.สมมติฐาน (Hypothesis) 

G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 มีความสมัพันธกับการ เกิดโรค AITD  

 
1.5.กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 

ผูปวยโรค GD และ HT                             
ที่มาตรวจท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 

เกณฑคัดออก 

ต้ังครรภ 

กลุมควบคุม (Control) คือ คนที่ไมเปนโรค GD และโรค HT   
โรคเบาหวานชนิดท่ี 1 โรคหนังแข็ง โรคขออักเสบรูมาตอยด และ
โรค เอส แอล อี รวมทั้งไมมีประวัติครอบครัวเปนโรคดังกลาว  

ตรวจเลือดหา anti-TPO, anti-TG 

 

Negative 

    Positive 

  Exclude 

การเจาะเลือด ตรวจ CTLA-4 gene 
polymorphism  
ตําแหนง A49G และCT60 
ไดผล 3แบบ genotype GG, AA, AG 

นํามาวิเคราะหผล 
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1.6.ขอตกลงเบื้องตน   
 ไมมี 
 
1.7.ขอจํากัดในการวิจยั  

  1. ขอมูลไมครบถวน 
     2.กลุมควบคุมและครอบครัว อาจยงัไมปรากฏอาการของโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD 

หรือโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT ได  
 
1.8. คําสําคัญ (Key Words)  
  CTLA-4 polymorphism 

  A49G  

  CT 60 

  autoimmune thyroid disease 
 
 1.9.คําจํากัดความท่ีใชในการวิจัย 
  1. ผูปวย GD ในการศึกษานี้ใชเกณฑการวนิิจฉัยทางคลินิก คือ มีภาวะไทยรอยดเปนพิษ
จากอาการ การตรวจรางกายพบตอมไทรอยดโตแบบทั่วๆ และผลตรวจทางหองปฏิบัติการพบ
ฮอรโมนไทรอยดสูง รวมกับฮอรโมนไทโรโทรปน (thyrotropin, TSH) ตํ่า หรือรวมกบัตรวจรางกายได
ยินเสียงฟูที่ตอมไทรอยด (bruit) อาการแสดงทางตา (Graves’ opthalmopathy, GO) ลักษณะ
ผิวหนังผิดปกติไดแก pretibial myxedema หรือ thyroid uptake สูง  
              2. ผูปวยไทรอยดอักเสบชนิด HT วินิจฉัยจากการตรวจพบแอนตีบอดีตอตอมไทรอยด 
(thyroid antibody; anti-TPO และ anti-TG) รวมกับการตรวจรางกายพบตอมไทรอยดโตแบบทั่วๆ 
และมีภาวะไทรอยดทํางานตํ่า 
              3. กลุมควบคุม (Control) คือ คนที่ไมเปนโรค GD HT และไมมีคนในครอบครัวเปนโรค 
GD หรือ HT และตรวจไมพบแอนตีบอดีตอตอมไทรอยด (anti-TPO < 5.61 IU/ml และ anti-TG < 
4.11 IU/ml) 
 
1.10.ประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย  
         ไดทราบความชกุของการกลายพนัธุของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G, CT60 ในการเกิด 

โรค AITD ในประชากรไทย 
 
1.11.วิธีดําเนนิการวิจัย 
         อาสาสมัครที่เขาเกณฑการวิจัยที่มาตรวจตามนัดที่คลินิกเบาหวานและตอมไรทอของ
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ ไดฟงขอมูลการวจิัย ใหความยนิยอมเขารวมการวิจยั สอบถามประวัติ
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เพิ่มเติมและเจาะเลือดเพื่อสกัด DNA จากเม็ดเลือดขาวเพื่อหาความแปรผันของยนี CTLA 4 
ในทุกกลุมและตรวจ thyroid antibody ในกลุมควบคุม 
 
1.12.ปญหาทางจริยธรรม  
 การศึกษานี้ใชขอมูลจากเวชระเบียนผูปวยนอกและการซักประวัติเพิม่เติมโดยขอมูลสวนตัว
ของอาสาสมัครจะถูกเก็บเปนความลับ ไมมีการเปดเผยช่ือ และใชขอมูลเพื่องานวิจยันี้เทานัน้ไม
เปดเผยเพื่อประโยชนอ่ืน สวนความเส่ียงจากการเจาะเลือดนั้นผูปวยจะมีอาการเจ็บปวดไดและอาจ
มีรอยชํ้าหรือภาวะแทรกซอน ไดแก การอกัเสบติดเช้ือดังนัน้การเจาะเลือดจะกระทาํอยางระมัดระวัง
โดยวิธทีี่เปนมาตรฐาน โดยผูเชี่ยวชาญและใชเทคนิคปลอดเช้ือ หากมีภาวะแทรกซอนเกิดข้ึนทาง
คณะผูวิจัยจะรับผิดชอบดูแลใหในทุกๆดาน การศึกษาจะทําเฉพาะอาสาสมัครที่เขาใจและยินยอม
เปนลายลักษณอักษรเทานัน้และการวิจัยนี้ไดรับความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมของ
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ  
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บทที่  2 
เอกสารและงานวิจัยที่เก่ียวของ 

  
 การศึกษาที่ผานมามทีั้งที่สนับสนนุและคัดคานความสัมพันธระหวางการกลายพันธของ
ยีน CTLA4 ทีตํ่าแหนง A49G และ CT60 กับการการเกดิโรค GD หรือโรค HT   
การศึกษาสนบัสนุนไดแก 
 การศึกษาโดย Marron และคณะ [12] ในผูปวยโรค GD ชาวจีน 28 คน กลุมควบคุม 94 
คน พบมี G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุมแตไมมี
นัยสําคัญทางสถิติเนื่องจากจํานวนผูเขารวมการศึกษานอย แตพบความสัมพนัธของยีนดังกลาวกับ
โรค DM type 1 ในกลุมตัวอยาง 

 การศึกษาโดย Donner และคณะ [13] ในประชากรผิวขาว จํานวน 923 คน เปนผูปวย

โรค GD 305 คน ผูปวย inulin dependent diabetes mellitus (DM type 1)  293 คน และ กลุม

ควบคุม 325 คน โดยใช วิธี PCR-based, single stranded conformation polymorphism (SSCP) 

assay of the CTLA 4 exon 1 polymorphism พบวา genotype GG และ G allele ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4 มีความสัมพันธ กบัการเกิดโรคดังกลาวดังแสดงในตาราง  
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ตารางที ่1 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD และ

ผูปวย DM type 1 และกลุมควบคุมในการศึกษาโดย Donner และคณะ 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 aP = 0.01                        
 bP < 2 x10-4                   

 c P < 4 x10-3               

 d P < 5 x10-5 
e P < 0.009, RR = 1.6    
f P = 10-4, RR = 2          
g P < 0.05, RR = 0.6    
h P < 0.1, RR = 1.6 

นอกจากนี ้SPN ดังกลาวยงัมีความสัมพนัธกับการเกิดโรค DM type 1 ในการศึกษานีเ้ชนเดียวกนั 

 การศึกษาโดย Chistyakov และคณะ [14] ในประชากรเมือง Moscow ประเทศรัสเซีย 

จํานวน 171 คน เปนผูปวยโรค GD 78 คน และ กลุมควบคุม 93 คน โดยศึกษา polymorphism ของ 

Ala17Thr หรือ A49G  ของยีน CTLA-4 พบวา Ala/Ala genotype มีความสมัพนัธกับการเกิดโรค 

อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (RR = 2, P = 0.001) 

 IDDM 

(n = 293, %) 

GD 

(n = 305, %) 

Control 

(n = 325, %) 

Nucleotide at position 49 

GG 

AG 

AA 

 

55(19%)a 

147(50%)a 

91(31%)a 

 

63(21%)b 

161(53%)b 

81(26%)b 

 

41(13%) 

149(46%) 

135(42%) 

gene frequencies 

G allele  

A allele 

 

257(44%)c 

329(56%)c 

 

287(47%)d 

323(53%)d 

 

321(36%) 

419(64%) 

Phenotype frequencies 

G allele (Ala)+ 

A allele(Thr)+ 

 

202(69%)e 

238(81%)g 

 

224(73%)f 

242(79%)h 

 

190(58%) 

284(87%) 
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  การศึกษาโดย Kacem และคณะ [15] ในประชากรชาว Tunisian จํานวน 349 คน เปน

ผูปวยโรค GD 144 คนและ กลุมควบคุม 205 คน พบวา AA homozygous ที่ตําแหนง A49G ของ

ยีน CTLA-4 มีความสัมพนัธกับการเกิดโรคอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (OR = 1.89, P = 0.02) 
 การศึกษาโดย Heward และคณะ [16] ในประชากรอังกฤษจาํนวน 747 คน เปนผูปวย
โรค GD 379 คน และกลุมควบคุม 364 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ใน
ผูปวยที่เปนโรคเทากับรอยละ 42 มากกวากลุมควบคุมซึง่พบรอยละ 31.5 อยางมนียัสําคัญทางสถิติ 
(OR = 1.58, P < 0.0002) และการกระจายตัวของแตละ genotype ที่พบของทั้งสองกลุมมีความ
แตกตางกนัตามตาราง 

ตารางที ่2 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรค GD และ 

กลุมควบคุมในการศึกษาโดย Heward และคณะ 
 

 GD 

n(%) 

Control 

n(%) 

P value 

 

Genotype frequenciecy 

AA 

AG 

GG 

379 

 

122(32.1%) 

192(50.6%) 

65(17.3%) 

363 

 

164(45.1%) 

171(47.1%) 

28(7.8%) 

 

 

 

 

3 x10-5 

gene frequencies 

G allele  

A allele 

 

318(42%) 

440(58%) 

 

228(32%) 

498(68%) 

 

 

2 x10-4 

 
 นอกจากนีย้ังพบผูปวย GD ที่ม ีGG genotype มี thyroid function test คือคาเฉลี่ยของ
ระดับ thyroxine (free thyroxine, FT4) สูงกวากลุมทีม่ี AA genotype คือ estimated mean, 62.5 
pmol/l; ระดับความเชื่อมัน่รอยละ 95 อยูระหวาง 53.9 - 72.4 เมื่อเทียบกับกลุม AA genotype มีคา 
mean, 50.9 pmol/l; ระดับความเชื่อมัน่รอยละ 95 อยูระหวาง 45.9 - 56.4  คิดเปนคา F = 3.26; P 
=0.021 
 การศึกษาโดย Kouki และคณะ [17] ในประชากรจํานวน 104 คน ผูปวยโรค GD 43 คน 
ผูปวยโรค HT 18 คน และกลุมควบคุม 43 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 
ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุม อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (P = 0.049) 
 การศึกษาโดย Bednarczuk และคณะ  [18] ในประชากรตัวอยาง 2 กลุม คือชาว



 

 
12 

โปแลนด และชาวญ่ีปุน โดยที่ชาวโปแลนดที่เปนโรค GD จํานวน 264 คน กลุมควบคุม 194 คน 
ขณะที่ชาวญ่ีปุนเปนโรค GD 319 คน กลุมควบคุม 112  คน พบวา GG genotype ที่ตําแหนง 
A49G ของยนี CTLA-4 ในผูปวย GD ชาวโปแลนดและชาวญ่ีปุนมากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (OR = 2.1, P = 0.04, OR = 1.7 P = 0.03 ตามลําดับ) ดังแสดงในตาราง 

ตารางที่ 3 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรค GD และ 

กลุมควบคุมในการศึกษาโดย Bednarczuk และคณะ 
 

Subjects n Genotype 

A/A              A/G        G/G 

OR allele 

  A                   G 

OR 

Caucasian  

GD total 

control 

 

264 

194 

 

 

75 (28)     123 (47)       66 (25)a 

    77 (40)        85 (44)         32 (16) 

 

1.7 

 

273 (52)          255 (48)b 

239 (62)          149 (38) 

 

1.5 

Japanese 

 GD total 

 control 

 

319 

112 

 

   28 (9)         140 (44)       151 (47)c 

   15 (13)        63 (56)         34 (30) 

 

2.1 

 

196 (31)           442 (69)d 

 93  (42)           131 (58) 

 

1.6 

  aP = 0.03                      
  bP = 0.003                        

 c P = 0.02                       

 d P = 0.003                        
 การศึกษาโดย Yanagawa และคณะ [19] ในประชากรญี่ปุน จํานวน 353 คน โรค GD 
153 คน กลุมควบคุม 200 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD 
มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (OR = 2.64, 95%CI = 1.92 - 3.36) 
 การศึกษาโดย Terauchi และคณะ [20] ในประชากรญ่ีปุนจํานวน 175 คน เปนผูปวยโรค 
HT 70 คน กลุมควบคุม 105 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค 
HT มากกวากลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (OR = 4.95, P = 0.01) 
 การศึกษาโดย Ikegami และคณะ [21] ในประชากรญี่ปุนจํานวน 1,837 คน โรค AITD 
345 คน โรค DM type 1 769 คน กลุมควบคุม 723 คน พบวา GG ที่ตําแหนง A49G และท่ีตําแหนง 
CT60 ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค AITD มากกวากลุมควบคุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (OR = 
1.36, P = 0.018 และ 1.3, P = 0.045 ตามลําดับ) 
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 การศึกษาโดย Ban และคณะ [22] ในประชากรญ่ีปุนจาํนวน 443 คน เปนผูปวยโรค GD 

131 คน ผูปวยโรค HT 133 คน และกลุมควบคุม 179 คน พบวา G allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน 

CTLA-4 ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุมอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (OR = 2.0, P = 0.004) 

และพบวา G allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค GD ชาวญ่ีปุนมากกวาชาวผิว

ขาว (รอยละ 84 และรอบละ 72, P = 0.0008) และในกลุมโรค AITD พบรอยละ 80.1 เมื่อเทยีบกับ

ชาวผิวขาวรอบละ 72.6 (P = 0.009) เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม พบมากกวากลุมควบคุมอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติสําหรับโรค GD (OR = 2.0, P = 0.04) และโรค AITD (OR = 1.6, P = 0.03 )ดัง

แสดงในตาราง 
 
ตารางที่ 4 การวิเคราะหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD เทยีบกับกลุมควบคุมในการศึกษาโดย Ban และคณะ 
 

allele AITD 
(n=264) 

GD 
(n=131) 

HT 
(n=133) 

Control 
(n=179) 

AITD vs 
control 
P value 
(OR) 

GD vs 
control 
P value 
(OR) 

HT vs 
control 
P value 
(OR) 

A allele  

G allele 

105(19.9%) 
423(80.1%) 

42(16.0%) 
220(84.0%) 

63(23.7%) 
203(76.3%) 

98(27.4%) 
260(72.6%) 

0.009 
(1.5) 

0.009 
(1.5) 

0.30 
 

AA 

AG 

GG 

9(3.4%) 
87(33.0%) 
168(63.6%) 

2(1.5%) 
38(29.0%) 
91(69.5%) 

7(5.3%) 
49(36.8%) 
77(57.9%) 

14(7.8%) 
70(39.1%) 
95(53.1%) 

0.028 0.003 0.56 

GGvs AG +AA 

 

GG+AG vs AA 

    0.03 
(1.6) 
0.04 
(2.4) 

0.004 
(2.0) 
0.01 
(5.5) 

0.40 
 
0.37 
 

 
   
 การศึกษาโดย Weng และคณะ [23] ในประชากรไตหวนั จํานวน 208 คน เปนผูปวยโรค 
GD 107คน, กลุมควบคุม 101 คน) พบวา GG และ G allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ใน
ผูปวยที่เปนโรค มากกวากลุมควบคุมอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (OR = 2.34 P = 0.004 และ OR =  
1.89  ตามลําดับ)  



 

 
14 

  การศึกษาโดย Tomoyose และคณะ [24] ในประชากรญ่ีปุนจํานวน 342 คน เปนผูปวย
โรค HT 143 คน กลุมควบคุม 199 คน โดยศึกษาที่ตําแหนง A49G, 318C/T, microsatelite (AT)n 
ของยีน CTLA-4 พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ในผูปวย HT มากกวากลุมควบคุมอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ (P < 0.0001)  
 การศึกษาโดย Donner และคณะ  [25]  ในประชากรตัวอยางผิวขาวจํานวน 615 คน เปน
ผูปวยโรค HT 73 คน โรค Addison’s 76 คนและกลุมควบคุม 466 คน ศึกษาที่ตําแหนง A49G ของ
ยีน CTLA-4 พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ในผูปวยโรค HT มากกวากลุมควบคุม อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ ดังแสดงในตาราง 

ตารางที่ 5 แสดง genotype และ allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรค GD และ 

กลุมควบคุมในการศึกษาโดย Donner และคณะ 
 

 HT 

(n = 73, %) 

AD 

(n = 76, %) 

Control 

(n = 466, %) 

Nucleotide at position 49 

GG 

AG 

AA 

 

16(22%)a 

39(53%)a 

18(25%)a 

 

14(18%) 

39(52%) 

29(30%) 

 

68(15%) 

215(46%) 

183(39%) 

gene frequencies 

G allele  

A allele 

 

71(49%)b 

75(51%)b 

 

67(44%) 

85(56%) 

 

351(38%) 

581(62%) 

Phenotype  frequencies 

G allele (Ala)+ 

 

55(75%)c 

 

 

53(70%) 

 

 

283(61%) 

aP < 0.04                     
 bP < 0.02                   
 c P < 0.03                 
 
  การศึกษาโดย Park และคณะ [26] ในประชากรเกาหลีจํานวน 406 คน ประกอบดวย
ผูปวยโรค GD 97คน โรค HT 110 คน และกลุมควบคุม 199 คน พบวา ทาํการ ศึกษา SPNs 2
ตําแหนง คือ A49G และ -318C>T พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ในผูปวยโรค 
GD มากกวากลุมควบคุม อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (รอยละ 77 และรอยละ 68, OR = 1.6) แตไม
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พบความสัมพนัธระหวาง G allele ในผูปวยโรค HT ขณะท่ี promoter SPNs นั้นพบความสัมพนัธ
เฉพาะในโรค GD เชนเดียวกัน 
  การศึกษาโดย Petron และคณะ [27] ทําการศึกษาแบบ case control study ใน
ตัวอยางชาวอิตาเล่ียน จํานวน 451 คน ประกอบดวยผูปวยโรค GD 150 คน กลุมควบคุม 301 คน
เปรียบเทยีบ SPNs 3 ตําแหนงของยนี CTLA-4 คือ A49G, CT60 และ [AT]n-3’UTR รวมทัง้ HLA 
class II ประกอบดวย DRB1 และ DQB1 ระหวางกลุมผูปวยและกลุมควบคุม พบวา G allele ที่
ตําแหนง A49G และที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4  ในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุม
อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (OR = 1.37, P = 0.04 และ OR 1.82, P = 0.02 ตามลําดับ) นอกจากนี้
ยังพบวาตําแหนง [AT]n-3’UTR เมื่อพิจารณารวมกับตําแหนง A49G และ CT60 ในรูป A49G*G- 
[AT]n-3’UTR *not262-CT60*G พบในผูปวยโรค GD มากกวากลุมควบคุม (38% และ 32%, P = 
0.04) ในขณะที่รูปแบบ A49G*A-[AT]n-3’UTR*not262-CT60*A พบในกลุมควบคุมมากกวากลุม
ผูปวยโรค GD (49% และ 41%, P = 0.03) สวนการศึกษาใน HLA พบวา HLA DRB1*03 มี
ความสัมพันธกับโรค GD (P = 2 x 10-4 หรือ OR = 2.29) ในสวน  DRB1*0701พบตํ่าในกลุมผูปวย
เมื่อเทียบกับกลุมควบคุม (P < 1x10-4) ซึ่งถือเปน protective effect 
การศึกษาที่คัดคานไดแก 

 การศึกษาโดยMaalej และคณะ[28]  ในครอบครัวชาว Tunisian ชื่อครอบครัว Ark 4 

จํานวนครอบครัวยอย  154 คน เปนผูปวยโรค GD 26 คน  ผูปวยโรค HT 20 คน โดยศึกษา markers 

ไดแก D2S311, D2S143, CTLA-4 (AT)n microsatellite และ CTLA-4 (A/G) dimorphism in 

exon 1 พบวายีน CTLA-4 ไมมีความสัมพนัธกับการเกิดโรค AITD  
 การศึกษาโดยSahin และคณะ [29] ในประชากรตุรกีจาํนวน 295 คน ผูปวยโรค HT 197 
คน, กลุมควบคุม 98 คน) โดยศึกษาที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 พบวา GG และ G allele ที่
ตําแหนง A49G ในผูปวยโรค HT ไมแตกตางจากกลุมควบคุม  

 การศึกษาโดย Cho และคณะ [30] ในประชากรเกาหลี จํานวน 295 คน ผูปวยโรค GD 
278 คน กลุมควบคุม 472 คน โดยศึกษา SPNs ทั้ง 5 ตําแหนง A49G CT60, JO31, JO30 และ 
JO21-1 ยีน CTLA-4 พบวาไมมีความสัมพันธของ haplotype ชนิดตางๆ กับการเกิด GD ดังแสดง
ในตาราง 
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ตารางที่ 6 แสดงความสัมพนัธ ของ haplotype ชนิดตางๆ กับการเกดิ AITDในการศึกษาโดย Cho 
และคณะ 
Marker/allele Case (%) Control (%) p value Odds ratio 95% CI 
A49/G 75.0 72.7 0.328 1.5 1.2–1.9 
CT60/G 83.8 84.0 0.895 1.0 0.7–1.3 
JO31/G 81.9 78.6 0.116 1.2 0.9–1.6 
JO30/G 79.3 77.8 0.487 1.1 0.8–1.4 
JO27-1/T 80.9 78.7 0.294 1.1 0.9–1.5 

 

 การศึกษาทบทวนวรรณกรรม(meta-analysis)ทั้งในชาวเอเชียและผิวขาว [11] เพื่อหา

ความสัมพันธของ SPNs ทีตํ่าแหนง A49G ของผูปวยโรค GD และ HT จากการศึกษาบทความที่

ตีพิมพ 32 บทความและการศึกษาที่ไมไดรับการตีพิมพ 12 บทความพบความสัมพนัธ OR = 1.4 (p 

= 6 x10-14) สําหรับโรค GD ในขณะที่โรค HT พบความสัมพันธ OR = 1.29 (p = 0.001) สวน

การศึกษาที่ตําแหนง CT60 จากการศึกษาบทความที่ตีพมิพ 15 บทความและการศึกษาที่ไมไดรับ

การตีพิมพ 6 บทความ รวมจํานวนตัวอยางที่เขารวมการศึกษา 10,332 คน พบความสัมพันธตอการ

เกิดโรค GD มีคา (p = 2 x10-9) และในผูปวย HT พบความสัมพันธการเกิดโรค OR = 1.3 (p = 

0.003) ดังแสดงในรูป 
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รูปที่ 4 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค 

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD [11] 

 

 
รูปที่ 5 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง CT60 กับการเกิดโรค 

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD [11] 
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รูปที่ 6 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT [11] 

 
 

 
รูปที่ 7 meta-analysis แสดงความสัมพนัธของ SNPs ทีตํ่าแหนง CT60 กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT [11] 
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บทที่  3 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
3.1.รูปแบบการวิจยั Research  
     Case-control   study 
 
3.2.ระเบียบวิธวีิจัย  
ประชากรและตัวอยาง  แบงออกเปน 3 สวน  
1.            กลุมผูปวย (Case) แบงเปน 
 a. ผูปวยโรค GD  
 b. ผูปวยโรค HT 
2.         กลุมควบคุม (Control) คือ คนที่ไมเปนโรค GD หรือโรค HT และไมมีคนในครอบครัวเปน
โรคดังกลาว  

 
3.3.หลกัเกณฑในการคัดเลือกประชากรและตัวอยาง  

  เกณฑคัดเขา Inclusion criteria 
1.       กลุมผูปวย ไดแก ผูปวยโรค GD และผูปวยโรค HT ซึง่ผูปวยไดเซน็ชื่อยินยอมเขารวม
การศึกษา 
2.           กลุมควบคุม ไดแก คนที่ไมเปนโรค GD และโรค HT จากอาการ การตรวจรางกาย ไมมี
ประวัติเปนโรคกลุม autoimmune ที่มีรายงานสัมพนัธ กับยนี CTLA-4 ไดแก DM type 1 โรคหนงั
แข็ง โรค RA และโรค SLE รวมทั้งไมมปีระวัติครอบครัวโรคดังกลาวและตรวจไมพบ anti-TG และ 
anti- TPO 
   เกณฑคัดออก Exclusion criteria  
ไดแก ผูปวยต้ังครรภ  
3.4.การคํานวณขนาดตัวอยาง 

ผูปวยโรค GD คาความเส่ียง (OR) จากการศึกษาของ Yanagawa [19] มีคา OR เทากับ 
2.64 นํามาคํานวณหาขนาดตัวอยางตามสูตรดังนี้  

 

กําหนด             α    =   0.05 

                        β   =   0.10  

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

                       Zβ     =   Z 0.20     =   1.28 

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

2 
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P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเส่ียง ม ีG alleleที ่ตําแหนง A49G ของยีน  
CTLA-4 ) = 0.61 

R    =   odds  ratio   = 2.64 
P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) = 0.80 
P    =   (P1+P0)/ 2 =  0.71 
Q   =   1-P  = 0.29 
หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 113 คนในแตละกลุม 

ผูปวยไทรอยดอักเสบชนิด HT ใชคา OR ของ Terauchi [20] เทากบั 4.95 นํามาคํานวณหาขนาด
ตัวอยาง ตามสูตรดังนี้  

กําหนด             α    =   0.05 

                        β   =   0.10  

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

                       Zβ     =   Z 0.20     =   1.28 

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

2  
P0   =   โอกาสที่กลุมควบคุมจะมีปจจัยเส่ียง มี G allele ที่ ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-

4 ) = 0.57 
R    =   odd ratio   = 4.95 
P1     =   P0R/ (1+P0(R-1)) = 0.86 
P    =   (P1+P0)/ 2 = 0.72 
Q   =   1-P  = 0.28 
หลังจากแทนคาในสูตร จะได n = 40 คนในแตละกลุม 

ในการศึกษานีใ้ชกลุมควบคุมที่เปนผูหญิงทั้งหมดจากกลุมควบคุมของผูปวยโรค GD จํานวน 96 คน 
เนื่องจากผูปวยโรค HT เปนหญิงทั้งหมด 
  
3.5.เทคนิคในการสุมตัวอยาง 

กลุมผูปวย สุมตัวอยางโดย consecutive technique ซึ่งคัดเลือกผูปวยโรค GD และผูปวยโรค 
HT ทุกรายที่เขาเกณฑคัดเขาการศึกษาวจิัยนี ้สวนกลุมควบคุม  สุมตัวอยางแบบโดย consecutive 
technique เชนกนั 
         
 3.6.การสงัเกตและการวดั  
 เก็บขอมูลของผูรวมวจิัยโดยใชแบบบันทกึ (Record form) ซึ่งประกอบดวย 

1. ขอมูลทั่วไป ไดแก ชื่อ อายุ เลขที่ผูปวยนอก ที่อยู ประวติัการสูบบุหร่ีประวัติ DM type 1 
โรคหนงัแข็ง (scleroderma) โรคขออักเสบรูมาตอยด (rheumatoid arthritis, RA) โรคเอส แอล อี 
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(systemic lupus erythematosus, SLE) รวมทัง้ประวติัครอบครัวโรคขางตน โรค GD และโรค HT  
ประวัติโรคประจําตัวอ่ืนๆและยาที่ใชประจํา 

2. ขอมูลเฉพาะทีเ่กี่ยวของกับโรค GD และ โรค HT ไดแก การตรวจรางกายพบขนาดของ
ตอมไทรอยด อาการแสดงทีร่ะบบอ่ืน เชน ตา ผิวหนงั  ชพีจร 

ขอมูลเฉพาะเกี่ยวของกับผลทางหองปฏิบัติการ ไดแก ระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมนไท-
โรโทรปน ตรวจทางรังสี การตรวจ anti-TG antibody และ anti-TPO antibody) และการรักษา 
 3.ขอมูลการตรวจทางพันธกุรรม ชนิดของ CTLA-4 gene polymorphism ที่ตําแหนง A49G 
และ CT60 

 
3.7.วธิีการศกึษา 
            1. ขออนุญาตผูอํานวยการโรงพยาบาลคนเวชระเบียนผูปวย 

2.คนเวชระเบียนผูปวยที่เขาเกณฑคัดเขาการวิจยั 
3.อธิบายใหผูเขารวมวิจยัเขาใจเกี่ยวกับการรวมโครงการวิจัยและข้ันตอนการวิจัย 
4.ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ และขอมูลที่เกีย่วของกับเกณฑการคัดออกตรวจรางกาย  

และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทกึขอมูล 
5.ใหผูเขารับการศึกษา ลงช่ือในใบยินยอมเขารวมการวจิัย (Informed consent) 
6.การเจาะเลือด ใชหลอด EDTA 1 หลอด โดยนาํมาปนแยกเม็ดเลือดขาว เก็บที่อุณหภูมิ    

–20  C เพื่อรอตรวจ CTLA-4 gene ตําแหนง A49G และ CT60  กลุมควบคุมเก็บเลือดใส tube clot 
blood ดวย นํามาปนแยก serum เก็บที่อุณหภูม ิ –20 C เพื่อรอตรวจหา thyroid antibody ไดแก 
anti-TG antibody และ anti-TPO antibody 

7.การตรวจตําแหนง A49G โดยแยก DNA จากเม็ดเลือดขาวโดยวธิีมาตรฐานแลวทาํการ 
PCR (Polymerase Chain Reaction) โดยใชprimer 5’TCCTGAAGACCTGAACACCGCTCCC3’
และ 5’ GCTGCCGCCCAACTG 3’ แลวใชเอนไซมตัดจําเพาะTscI1 ซึ่งจะตัด G allele เปนสอง
สวนคือ ขนาด  235 คูนิวคลีโอไทด และ 79 คูนิวคลีโอไทด ในขณะที่ A allele จะไมถูกตัดได 314 คู
นิวคลีโอไทด แลวตรวจสอบผลผลิตโดยวิธ ีGel Electrophoresis  ใน 2.5% agarose gel   

8.การตรวจตําแหนง CT60 โดยใชprimer 5’TGATTCATTCAGTATCTGGTGG3’และ 
5’GACAACTGAATGTAATGCCTGTGATAG 3’แลวใชเอนไซมตัดจําเพาะTaiI1 ซึ่งจะตัด G allele 
เปนสองสวนคือ ขนาด 184 คูนิวคลีโอไทด และ 123 คูนิวคลีโอไทด ในขณะที ่A allele ไมถูกตัดได 
307 คูนิวคลีโอไทด ตรวจสอบผลผลิตโดยวิธ ีGel Electrophoresis ใน 2.5% agarose gel  
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Lane1 : Normal , AA
Lane2 : Homozygote , GG
Lane3 : Heterozygote , AG

PCR-RFLP : CTLA4 A49G

314 bp
235 bp

79 bp
4 bp

1         2         3        M

  
รูปที่ 8 CTLA4 A49G หลังทํา PCR-RFLP ใช 2.5%gel electrophoresis 

 
 
 
 

 

PCR-RFLP : CTLA4 CT60

M      1        2         3       4

307 bp
184 bp
123 bp

Lane1 : Normal, GG
Lane2 : Homozygote, AA
Lane3 : Heterozygote , GA

  
รูปที่ 9   CTLA4 CT60 หลังทาํ PCR-RFLP ใช 2.5%gel electrophoresis 
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 3.8.การรวบรวมขอมูล  
 ขอมูลทั้งหมดของผูเขารับการศึกษาทุกรายจะถกูบันทึกลงแบบฟอรมและจัดเก็บเขาสูระบบ 
คอมพิวเตอรเพื่อจะนําไปสูการวิเคราะหขอมูลตอไป 
 
3.9.การวิเคราะหขอมลู  

1) การวเิคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ ไดแก เพศ ประวัติสูบบุหร่ี ประวัติโรคกลุม autoimmune 

disease อาการทางตา (GO) ประวัติโรคกลุม autoimmune disease ในครอบครัวการรักษา

นําเสนอเปนรอยละของจํานวนทั้งหมดและเปรียบเทยีบระหวางผูปวยโรค GD หรือผูปวยโรค HT 

และกลมควบคุมและเปรียบเทียบระหวาง allele ในแตละโรคโดยใช Chi-Square test หรือ Fisher’s 

exact test 
2) การวิเคราะหขอมูลเชิงปริมาณ ไดแก  อาย ุระดับฮอรโมนไทรอยด ฮอรโมนไทโรโทรปน 

ขนาดตอมไทรอยด การกระจายแบบ normal distribution นําเสนอเปนคาเฉลี่ย และสวนเบ่ียงเบน
มาตรฐาน เปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมผูปวยโรค GD  ผูปวยโรค HT  และกลมควบคุม
โดย unpaired t-test สวนขอมูลที่ไมมีการกระจายแบบ normal distribution นําเสนอเปนคามธัย
ฐาน และคาตํ่าสุด คาสูงสุด และเปรียบเทียบความแตกตางระหวางกลุมผูปวยโรค GD  ผูปวยโรค 
HT  และกลุมควบคุมโดย Mann-Whitney U test 

   3) การหาความสัมพนัธระหวาง CTLA-4 polymorphism ตําแหนง A49G และ CT60 กับ

การเกิดโรค GD และโรค HT วิเคราะหโดย Chi-Square test เทียบ G allele และ A allele และ

เปรียบเทยีบ genotype AA, AG และ GG  

   4) เปรียบเทยีบ G allele และ A allele ของยีน CTLA-4 ในแตละโรคที่ตําแหนง A49G และ

CT60 กับขอมูลเชิงคุณภาพดวย Chi-Square test  

 ซึ่งการวิเคราะหขอมูลทัง้หมด ทาํโดยใชโปรแกรม SPSS version 16 
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บทที่  4 
ผลการวิจัย 

 
ผลการวิเคราะห 

ผูปวยโรค GD ทั้งส้ิน  113 คนเปนผูชาย 18 คน  เปนผูหญิง  95 คน อายุเฉล่ีย 35.8 ป กลุม

ควบคุม 113 คน เปนผูชาย 17 คน  เปนผูหญิง  96 คน อายุเฉล่ีย 49.8 ป ขอมูลพื้นฐานมีความ

ใกลเคียงกนัในเร่ืองเพศ (p = 0.77) ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.40) แตมีความแตกตางในเร่ืองอายุ 

(p = 0.001) ผูปวยโรค HT ทั้งส้ิน  41 คนเปนผูหญิงทัง้หมดอายุเฉลี่ย 40 ป กลุมควบคุมเลือก

เฉพาะคนเปนผูหญิงทั้งหมด 96 คน อายเุฉลี่ย 50.66 ปขอมูลพื้นฐานมีความใกลเคียงกนัในเร่ืองเพศ 

ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.125) แตมีความแตกตางในเรื่องอาย ุ(p = 0.0001) เชนเดียวกนั 

ในผูปวยโรค GD เมื่อศึกษายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G พบความชุกของ G allele รอย

ละ 63.7  A allele รอยละ 36.3 เทียบกับกลุมควบคุมซึง่ความชุกของ G allele เทากับรอยละ 45.1  

A allele เทากบัรอยละ 54.9 พบวา G allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 มีความสัมพนัธกบั

การเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD (p = 0.005) โดยมีคา OR =  2.135 (ความเช่ือมั่นที่ 95% = 

1.253-3.639) สําหรับ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G ในผูปวยโรค GD ความชุกของ 

genotype GG  AG และ AA เทากับรอยละ 38.1  51.3 และ 10.9 ตามลําดับ เทยีบกับกลุมควบคุม

ความชกุของ genotype GG  AG และ AA เทากับรอยละ 14.2  61.9 และ 23.9 ตามลําดับ ซึ่ง 

genotype GG  มีความสัมพันธกับการเกดิโรค GD อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.001) โดยมีคา 

OR = 3.724 (ความเชื่อมัน่ที ่95%= 1.942-7.141)  

 ในผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD เมือ่ศึกษายนี CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 พบความ

ชุกของ A allele รอยละ 33.2  G allele รอยละ 66.8 เทียบกับกลุมควบคุมซึ่งความชุกของ A allele 

เทากับรอยละ 36.8, G allele เทากับ รอยละ 63.2 พบวา A allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-

4 ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรค GD (p = 0.43) สําหรับ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง 

CT60 ในผูปวยโรค GD ความชุกของ genotype AA GA และ GG เทากับรอยละ 15.9  34.5 และ 

49.6ตามลําดับเทียบกับกลุมควบคุมความชุกของ genotype AA GA และ GG เทากบัรอยละ 18.6  

36.3 และ 45.1 ตามลําดับ ซึ่ง genotype AA ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรค GD (p = 0.597)  

ในผูปวยโรค HT เมื่อศึกษายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G พบความชุกของ G allele รอยละ 

53.7  A allele รอยละ 46.3 เทียบกับกลุมควบคุมซึ่งความชุกของ G allele เทากบัรอยละ 44.8  A 

allele รอยละ 55.2  พบวา G allele ที่ตําแหนง  A49G ของยีน CTLA-4 ไมมีความสัมพันธกับการ

เกิดโรค HT (p = 0.178) สําหรับ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G ในผูปวยโรคไทรอยด
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อักเสบชนิด HT ความชุกของ genotype GG AG และ  AA เทากับรอยละ 24.4  58.5 และ 17.1 

ตามลําดับ เทยีบกับกลุมควบคุมความชุกของ genotype GG  AG และ AA เทากับรอยละ 14.6  

60.4 และ 25 ตามลําดับ ซึง่ genotype GG  ไมมีความสัมพันธกับการเกิดโรค HT (p = 0.167)  

ในผูปวยโรค HT เมื่อศึกษายีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 พบความชุกของ A allele รอยละ 37.8 

และ G allele รอยละ 62.2 เทียบกับกลุมควบคุมซึ่งความชุกของ  A allele  เทากับรอยละ 63  G 

allele เทากับ รอยละ 37  พบวา A allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ไมมีความสัมพันธกับ

การเกิดโรค HT (p = 0.01) OR = 0.375   (95% CI  = 0.209 - 0.608) สําหรับ CTLA-4  

polymorphism ที่ตําแหนง CT60 ในผูปวยโรค HT ความชุกของ genotype AA GA และ GG 

เทากับรอยละ 14.6  64.4 และ 39 ตามลําดับเทียบกับกลุมควบคุมความชุกของ genotype AA GA 

และ GG เทากับรอยละ 18.8  36.4 และ 44.8 ตามลําดับ ซึ่ง genotype AA  ไมมีความสัมพนัธกบั

การเกิดโรค HT(p = 0.562 ) 
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ผูปวยโรค GD ทั้งส้ิน  113 คนเปนผูชาย 18 คน  เปนผูหญิง  95 คน อายุเฉล่ีย 35.8 ป กลุมควบคุม 

113 คน เปนผูชาย 17 คน  เปนผูหญิง  96 คน อายุเฉลี่ย 49.8 ป ขอมูลพื้นฐานมีความใกลเคียงกนั

ในเร่ืองเพศ (p = 0.77) ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.408) แตมีความแตกตางในเร่ืองอาย ุ(p = 0.001) 
 
ตารางทึ่ 7 อาการทางคลินกิของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และกลุมควบคุม 
 
 

หมายเหตุ ขอมูลเชิงปริมาณแสคงท้ังคาเฉล่ียและคามถัยฐาน ขอมูลมีการกระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่  

 

 

 

 

 โรค GD กลุมควบคุม p 

จํานวน(คน) 113 113  

อาย(ุป ) mean(SD) 35.8(13.6) 49.8(9.98) 0.001 

     median(min-max) 34(15-82) 50(36-76) 0.001 

เพศหญิง/เพศชาย (%) 84.1/15.9 84.9/15.1  

สูบบุหร่ี(%)    

- เลิกแลว(%) 6.19 5.3 0.775 

- สูบอยู(%) 3.54 1.77 0.408 

ภูมิลําเนา    

-       ภาคเหนอืและภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 24.8 25.2 0.804 

โรคประจําตัว(%)    

 -     DM type 1 1.769 0 0.001 

-     Rheumatoid arthritis 1.769 0 0.001 

-     Myasthenia gravis 0 0  

-     SLE 0 0  

-      scleroderma 0 0  
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ผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT ทั้งส้ิน 41 คนเปนผูหญิงทั้งหมด อายุเฉล่ีย 40 ป กลุมควบคุม

เลือกเฉพาะคนเปนผูหญิงทัง้หมด 96 คน อายุเฉล่ีย 50.66 ปขอมูลพื้นฐานมีความใกลเคียงกนัใน

เร่ืองเพศ ประวัติการสูบบุหร่ี (p = 0.125) แตมีความแตกตางในเร่ืองอาย ุ(p = 0.001)  
 
ตารางที่ 8 อาการทางคลินกิของผูปวยโรค ไทรอยดอักเสบชนิด HT และกลุมควบคุม 

 

 

หมายเหตุ  ขอมูลเชิงปริมาณแสคงท้ังคาเฉลี่ยและคามัถยฐาน ขอมูลมีการกระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่  
 
 
 

 

 

ไทรอยดอักเสบ

ชนิด HT 

กลุมควบคุม p 

จํานวน(คน) 41 96  

อาย(ุป)mean(SD) 40(18.2) 50.66(9.98) 0.001 

     median(min-max) 34(15-88) 50.5(26-76) 0.001 

เพศหญิง/เพศชาย (%) 100/0 100/0  

สูบบุหร่ี(%)    

- เลิกแลว(%) 2.4 0 0.125 

- สูบอยู(%) 0 0  

ภูมิลําเนา    

-       ภาคเหนอืและภาคตะวันออกเฉียงเหนือ 12.2 15.6 0.603 

โรคประจําตัว (%)    

 -     DM type 1 0 0  

-     Rheumatoid arthritis   2.4 0 0.125 

-     Myasthenia gravis 0 0  

-     SLE 0 0  

-     scleroderma 0 0  
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ตารางที ่9 แสดง allele ทีตํ่าแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 

 

พบวา  G allele สัมพนัธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD โดยมีคาOdds ratio =  2.135     

(95% CI = 1.253 - 3.639) 

 

 

ตารางที่ 10 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ

ชนิด GD เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

  

 

 

พบวา genotype GG สัมพนัธกับการเกิดโรค GD โดยมีคา Odds ratio = 3.724 

 (95% CI = 1.942 - 7.141) 

   
 
 
 
 

CTLA-4 GD control p 
A allele   82(36.3%) 124(54.9%)  

G allele 144(63.7%) 102(45.1%)  

รวม 226 226 0.005 

A49G GD control p Odds ratio 95% CI 
AA 12(10.6%) 27(23.9%) 0.08 0.378 0.181-0.792 

AG 58(51.3%) 70(61.9%) 0.107 0.648 0.382-1.100 

GG 43(38.1%) 16(14.2%) 0.001 3.724 1.942-7.141 

รวม 113 113 0.001   
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ตารางที ่11 การวิเคราะหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD เทยีบกับกลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตารางที่ 12 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 

พบวา A allele ไมสัมพนัธกบัการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD มีคา Odds ratio = 0.856    

(95%CI = 0.581-1.260) 

 
 
 

A49G p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

G allele vs. A allele 0.005 2.135     1.253-3.639 

เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs. AA 0.001 6.047    2.484-14.723 

GG vs. AG 0.001 3.244 1.658-6.346 

AG vs. AA 0.107 1.864 0.868-4.002 

Dominant model    

GG and AG vs. AA 0.001 2.642     1.263-5.529 

Recessive model    

GG vs. AG and AA 0.001 3.724 1.942-7.141 

CT60 GD control p 
A allele  75(33.2%) 83(36.7%)  

G allele 151(66.8%) 143(63.3%)  

รวม 226 226  0.43 
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ตารางที่ 13 แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด 

GD เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

พบวา genotype AA ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD มีคา Odds ratio =   

1.194 (95%CI  = 0.708 - 2.014) 
 
 
ตารางที ่14 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง CT60 กับการเกิดโรค 

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CT60 GD control p Odds ratio 95% CI 
AA 18(15.9%) 21(18.6%) 0.597 0.830 0.416 - 1.658 

GA 39(34.5%) 41(36.3%) 0.781 0.926 0.536 - 1.597 

GG 56(49.6%) 51(45.1%) 0.505 1.194 0.708 - 2.014 

รวม 113 113 0.773   

CT60 p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs.G allele 0.43 0.856     0.581 - 1.260 

เปรียบเทยีบ genotype    

AA vs. GG 0.509 0.781 3.74 - 1.624 

AA vs.GA 0.790 0.901 0.418 - 1.941 

GA vs. GG 0.627 0.866 0.485 - 1.547 

Dominant model    

AA and GA vs. GG 0.505 0.837     0.496 - 1.412 

Recessive model    

AA vs. GA and GG 0.597 0.83 0.416 - 1.658 



 

 
31 

ตารางที ่15 แสดง allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 

 

 

พบวา  G allele ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 1.427    

(95%CI = 0.849 - 2.398) 

  

  
 
ตารางที ่16 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

  

 

พบวา genotype GG ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 1.889 

(95% CI  = 0.76 - 4.697) 

 

 

 
 

A49G HT control p 
A allele   38(46.3%) 106(55.2%)  

G allele 44(53.7%) 86(44.8%)  

รวม 82 192 0.178 

A49G HT control p Odds ratio 95% CI 
AA 7(17.1%) 24(25%) 0.310 0.618 0.242 - 1.574 

AG 24(58.5%) 58(60.4%) 0.837 0.925 0.44 - 1.946 

GG 10(24.4%) 14(14.6%) 0.167 1.889 0.760 - 4.697 

รวม 41 96 0.302   
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ตารางที ่17 การวิเคราะหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ทีตํ่าแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ตารางที1่8 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT 

เปรียบเทยีบกบักลุมควบคุม 

 

 

 

 

 
 

 
พบวา A allele ชวยปองกันกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 0.375   

(95% CI  = 0.209 - 0.608 ) 

 
 

CTLA-4( A49G) p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

G allele vs. A allele 0.178 1.427 0.849 - 2.398 

เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs.AA 0.129 2.449 0.761 - 7.885 

AG vs. AA 0.447 1.419 0.539 - 3.731 

GA vs. GG 0.252 1.726 0.674 - 4.422 

Dominant model    

GG and AG vs. AA 0.310 1.619 0.635 - 4.126 

Recessive model    

GG vs. AG and AA 0.167 1.889 0.76 - 4.697 

CT60 HT control p 
A allele  31(37.8%) 121(63%)  

G allele 51(62.2%) 71(37%)  

รวม 82 192 0.01 



 

 
33 

ตารางที่ 19   แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 
 

  
พบวา genotype AA ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT มีคา Odds ratio = 0.734   

(95% CI = 0.272 - 0.608) 
 
   
ตารางที่ 20 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CT60 HT control p Odds ratio 95% CI 
AA 6(14.6%) 18(18.8%) 0.562 0.734 0.272 - 0.608 

AG 19(46.4%) 35(36.4%) 0.278 1.505 0.717 - 3.159 

GG 16(39%) 43(44.8%) 0.532 0.789 0.374 - 1.662      

รวม 41 96 0.546   

CT60 p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs. G allele 0.01 0.357     0.209 - 0.608 

เปรียบเทยีบ genotype    

AA vs.GG 0.843 0.896 0.302 - 2.658 

GA vs. GG 0.374 0.791 0.209 - 1.807 

AA vs. GA 0.354 1.459 0.655 - 3.250 

Dominant model    

AA and GA vs. GG 0.532 1.268     0.602 - 2.671 

Recessive model    

AA vs. GA and GG 0.562 0.743 0.272 - 2.032 
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ตารางที ่21 แสดง allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD 

และ โรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 
 
 
 
 
 
 

พบวา  G allele สัมพันธกบัการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนิด HT 

โดยมีคา Odds ratio = 1.905 (95% CI = 1.345 - 2.697) 
 
 
ตารางที่ 22 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ

ชนิด GD และ โรคไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 

 

 

พบวา  GG สัมพันธกับการเกิดโรค GD และโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT โดยมีคา Odds ratio =   

3.181 (95% CI = 1.703 - 5.941) 
 
 
 
 
 
 

A49G case control p 
A allele  120(39%) 124(54.9%)  

G allele 188(61%) 102(45.1%)  

รวม 308 226 0.0001 

A49G case control p Odds ratio 95% CI 
AA 19(12.3%) 27(23.9%) 0.013 0.448 0.235 - 0.855 

AG 82(53.2%) 70(61.9%) 0.156 0.700 0.427 - 1.147 

GG 53(34.4%) 16(14.2%) 0.0001 3.181 1.703 - 5.941 

รวม 154 113 0.0001   
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ตารางที่ 23 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD และ โรคไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 
 

 
 
ตารางที่ 24 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนดิ GD 

และ โรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 

พบวา  A allele ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนดิHT

โดยมีคา Odds ratio = 0.904 (95% CI = 0.632 - 1.294) 
 
 
 

A49G p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs. G allele 0.0001 1.905 1.345 - 2.697 

เปรียบเทยีบ genotype    

GG vs.AA 0.0001 4.707 2.093 - 10.588 

GG vs. AG 0.001 2.828 1.486 - 5.382 

AG vs. AA 0.133 1.665 0.854 - 3.247 

Dominant model    

GG  vs AA and AG 0.001 3.181 1.703 - 5.941 

Recessive model    

 AG and GG vs. AA 0.518 0.809 0.425 - 1.539 

CT60 case control p 
A allele  106(34.4%) 124(54.9%)  

G allele 202(65.6%) 102(45.1%)  

รวม 308 226 0.581 
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ตารางที่ 25    แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษ

ชนิด GD และ โรคไทรอยดอักเสบชนิด HT เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 

 
พบวา genotype AAไมสัมพนัธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และโรคไทรอยดอักเสบชนดิ 

HT โดยมีคา Odds ratio = 0.809 (95% CI = 0.425 - 1.539) 
 
 
ตารางที่ 26 การวิเคราหแบบตางๆของ CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HTและโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD เปรียบเทียบกับกลุมควบคุม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CT60 case control p Odds ratio 95% CI 
AA 24 21(18.6%) 0.518 0.809 0.425-1.539 

AG 58 41(36.3%) 0.818 1.061 0.641-1.755 

GG 72 51(45.1%) 0.793 1.067 0.656-1.738 

รวม 154 113 0.811   

CT60 p Odd ratio 95% CI (lower-upper) 

เปรียบเทยีบ  allele    

A allele vs. G allele 0.581 0.904 0.632 - 1.294 

เปรียบเทยีบ genotype    

AA vs.GG 0.546 0.810 0.407 - 1.609 

GA vs. GG 0.994 1.002 0.586 - 1.715 

AA vs. GA 0.555 0.808 0.398-1.642 

Dominant model    

AA and GA vs. GG 0.793 0.937 0.575 - 1.525 

Recessive model    

AA vs. GA and GG 0.518 0.809 0.425 - 1.539 
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ตารางที่ 27 แสดงประวติัครอบครัวของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ที่

ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 

 

 
โรค autoimmune ในครอบครัวไมตางกนัระหวาง G allele และ A allele 
 
 

 
 
 
 
 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)    

- GD 41.66 34.1 0.256 

- HT 0 0  

- DM type1 2.08 1.22 0.636 

- Rheumatoid arthritis 2.78 0 0.128 

- Scleroderma 0 2.43 0.06 

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 2.43 0.06 

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

41.66 31.7 0.138 

 โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว 13.3 15.8 0.688 

AITD* in first degree relative (%)    

- GD (%) 29.2 26.8 0.708 

- HT (%) 0 0  

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 9.03 3.66 0.13 

-                GD (%) 9.03 3.66 0.13 

-                HT (%) 0 0  
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ตารางที ่ 28 แสดงประวติัครอบครัวของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ที่

ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 

 

 

โรค autoimmune ในครอบครัวที่ตางกัน ไดแก โรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD พบในกลุม G allele 

มากกวา และ โรค SLE  พบในกลุม  A allele มากกวา 
 
 

 
 
 
 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)    

- GD 43.71 29.33 0.037 

- HT 0 0  

- DM type1 0.66 4 0.73 

- Rheumatoid arthritis 1.99 1.33 0.726 

- Scleroderma 1.32 0 0.317 

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 2.66 0.044 

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

42.30 29.33 0.057 

 โรค autoimmune ≥ 2 คนในครอบครัว 13.91 6.66 0.108 

AITD* in first degree relative (%)    

- GD(%) 31.12 22.66 0.184 

- HT (%) 0 0  

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 8.61 4 0.617 

-               GD (%) 8.61 4 0.617 

-               HT (%) 0 0  
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ตารางที ่29 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวย ไทรอยดอักเสบชนิด HT แยกตาม allele ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4 

 

 
โรค autoimmune ในครอบครัวไมตางกนั  

 
 
 

 
 
 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)    

- GD 31.81 36.84 0.632 

- HT 6.81 13.16 0.335 

- DM type1 0 0  

- Rheumatoid artritis 0 5.26 0.123 

- Scleroderma 0 0  

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 0  

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

38.64 44.74 0.749 

 โรค autoimmune ≥ 2 คนในครอบครัว 11.36 23.6 0.139 

AITD* in first degree relative (%)    

-               GD (%) 2.27 7.89 0.239 

-               HT (%) 4.54 10.52 0.300 

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 0 5.26 0.123 

-               GD (%) 0 5.26 0.123 

-               HT(%) 0 0  
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ตารางที ่30 แสดงประวัติครอบครัวของผูปวย ไทรอยดอักเสบชนิด HT แยกตาม Allele ที่ตําแหนง 

CT60 ของยีน CTLA-4 
 

 

 

โรค autoimmune ในครอบครัวที่ตางกนั ไดแก โรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD ใน first degree 

relative และ โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว พบในกลุม  A allele มากกวา 
 
 
 
 

 

 G allele A allele p 

ประวัติครอบครัว (%)*    

- GD 27.45 32.26 0.064 

- HT 7.84 12.90 0.454 

- DM type1 0 0  

- Rheumatoid artritis 0 6.45 0.66 

- Scleroderma 0 0  

- Myastinia Gravis 0 0  

- SLE 0 0  

รวมมีโรค Autoimmune disease ใน
ครอบครัว (%) 

33.33 54.84 0.55 

 โรค autoimmune ≥2 คนในครอบครัว 7.84 32.26 0.004 

AITD* in first degree relative (%)    

- GD (%) 1.96 16.13 0.003 

- HT (%) 5.88 9.68 0.917 

AITD ≥ 2 คน in first degree relative (%) 0 6.45 0.66 

- GD (%) 0 6.45 0.66 

- HT (%) 0 0  
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ตารางที่ 31 ขนาดตอมไทรอยด และระดับฮอรโมนของผูปวยโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

หมายเหตุ ขอมูลเชิงปริมาณแสคงท้ังคาเฉล่ียและคามถัยฐาน ขอมูลมีการกระจายแบบ normal 

distribution ใสคา p-value ไวหลังคาเฉลีย่  

    * เฉพาะคนที่มีผลเลือดกอนการรักษา   
 
 

  

ไทรอยดเปนพษิชนิด GD 

 

ไทรอยดอักเสบชนิด HT 

  

gland  size ( n(%))   

กลุม 1 19(16.8) 18(43.9) 

กลุม 2 68(60.2) 21(51.2) 

กลุม 3 26(23) 2(4.9) 

FT3(mean(SD)) * 19.90(8.96) 2.15(0.75) 

median(min-max)        

pmol/L 

1.87(5.89->32.55) 2.45(0.97-2.88) 

FT4(mean(SD))*  4.99(2.24) 0.81(0.40) 

median(min-max)  

pmol/L 

4.63(1.93-7.8) 0.86(0.09-1.55) 

TSH(mean(SD))uU/ml* 0.02(0.02) 33.42(34.02) 

       median(min-max) 0.01(0.001-0.2) 14.53(4.75-100) 

T3(mean(SD))ng/dl* 488.66(178) 5.31(1.85) 

       median(min-max) 465(166-829) 5.31(4-6.62) 

T4(mean(SD))ug/dl* 20.12(8.51) - 

       median(min-max) 20.3(9-42.5) - 
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ตารางที ่ 32 แสดงวิธีการรักษาของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ที่ตําแหนง 

A49G ของยีน CTLA-4  

 

การรักษา (%) G allele A allele 

Medication  21.5 20.73 

I131 49.30 54.88 

surgery 2.77 0 

I131+ medication 25.69 20.73 

I131+ medication+ surgery 0.69 3.66 

  
 
 
ตารางที ่33 แสดงวิธีการรักษาของผูปวยโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD แยกตาม allele ของ CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง CT60  
 

การรักษา (%) G allele A allele 

Medication  21.85 20 

I131 49.67 54.67 

surgery 1.97 1.33 

I131+ medication 25.17 21.33 

I131+ medication+ surgery 13.24 2.66 
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ตารางที่ 34 แสดง allele ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนดิ HT 

เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 
 
 
 
 
 
 
 
 พบวา G allele ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

Odds ratio   =   0.952 (95% CI = 0.395 - 2.297) 
 
 
 
ตารางที ่35 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 
 
 

 

พบวา genotype GG ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical 

hypothyroidism Odds ratio   =   0.520 (95% CI = 0.77 - 1.531) 
 
 
 
 

A49G 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

p 

A allele  16(47.1%) 22(45.8%)  

G allele 18(52.9%) 26(54.2%)  

รวม 34 48 0.913 

A49G 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

 
p 

 
Odds ratio 

 
95% CI 

AA 2(11.8%) 5(20.8%) 0.282 0.507 0.145 - 1.776 

AG 12(70.6%) 12(50%) 0.62 2.400 0.947 - 6.081 

GG 3(17.6%) 7(29.2%) 0.231 0.520 0.77 - 1.531 

รวม 17 24    
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ตารางที่ 36 แสดง allele ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิดHT 

เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

 
 
 
 
 
 

พบวา A allele ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

Odds ratio   =   0.668 (95% CI = 0.276 - 1.616) 

 
 
 

ตารางที ่37 แสดง genotype ที่ตําแหนง CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยดอักเสบชนิด 

HT เปรียบเทยีบระหวาง hypothyroidism และ subclinical hypothyroidism 

 

พบวา genotype AA ไมแตกตางกัน ระหวางกลุม hypothyroidism และ subclinical 

hypothyroidism Odds ratio   =   0.492 (95% CI = 0.194 - 1.249) 

 
 
 
 

 

CT60 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

 
p 

A allele  15(44.1%) 16(33.3%)  

G allele 19(55.9%) 32(66.7%)  

รวม 34 48 0.370 

CT60 
hypothyroidism 

Subclinical 
hypothyroidism 

 
p 

 
Odds ratio 

 
95% CI 

AA 3(17.6%) 3(12.5%) 0.133 0.492 0.194 - 1.249 

AG 9(53.0%) 10(41.7%) 0.313 1.575 0.650 - 3.815 

GG 5(29.4%) 11(45.8%) 0.516 1.500 0.439 - 5.124 

รวม 17 24    



 

 
45 

ตารางที่ 38 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G และ CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยด

เปนพษิชนิด GD เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

A49G/CT60 GD GD(%) control Control 

(%) 

 
p 

 
Odds 
ratio 

 
95% CI 

AA/AA 9 8.0 18 15.9 0.065 0.457 0.196 - 1.066 

AA/GA 2 1.8 9 8.0 0.03 0.208 0.044 - 0.986 

AA/GG 1 0.9 0 0 0.316 2.009 1.762 - 2.291 

AG/AA 8 7.1 2 1.8 0.052 4.229 0.878 - 20.372 

AG/GA 33 29.2 31 27.4 0.882 1.045 0.584 - 1.869 

AG/GG 17 15.0 37 32.7 0.002 0.364 0.190 - 0.696 

G/GAA 1 0.9 1 0.9 1.000 1.000 0.062 - 16.186 

GG/GA 4 3.5 1 0.9 0.175 4.110 0.452 - 37.359 

GG/GG 38 33.6 14 12.4 0.001 3.583 1.811 - 7.088 

 113 100.0 113 100    

 

พบวา  GG/GG สัมพนัธกับการเกิดโรค GD โดยมีคา Odds ratio = 3.583 

 (95% CI = 1.811 - 7.088) 
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ตารางที ่39 แสดง genotype ที่ตําแหนง A49G และ CT60 ของยีน CTLA-4 ของผูปวยโรคไทรอยด

อักเสบชนิด HT เปรียบเทยีบกับกลุมควบคุม 

 

A49G/CT60 HT 

 

HT(%) control Control 

(%) 

 
p 

 
Odds 
ratio 

 
95% CI 

AA/AA 4 9.8 16 16.7 0.294 0.541 0.169 - 1.729 

AA/GA 3 7.3 8 8.3 0.841 0.868 0.218 - 3.453 

AG/AA 2 4.9 1 1.0 0.160 4.872 0.429 - 55.295 

AG/GA 14 34.1 26 27.1 0.405 1.396 0.636 - 3.067 

AG/GG 8 19.5 31 32.3 0.129 0.508 0.210 - 1.229 

GG/AA 0 0 1 1.0 0.512 1.432 1.282 - 1.599 

GG/GA 2 4.9 1 1.0 0.160 4.872 0.429 - 55.295 

GG/GG 8 19.5 12 12.5 0.287 1.697 0.636 - 4.526 

 41 100.0 96 100.0    

 

Genotype ที่ตําแหนง A49G และ CT60 ของยีน CTLA-4 ไมสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบ

ชนิด HT  
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บทที่  5 
สรุปผลการวิจัย อภิปรายผล และขอเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวจิัย 
 

 ยีน CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง A49Gมีความสัมพันธกับการเกิดโรค GD โดยมีคา

ความเสีย่ง (Odds Ratio = 2.135) โดยไมพบความสัมพนัธระหวางยนีดังกลาวที่ตําแหนง CT 60 

กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษชนิด GD และไมพบความสัมพันธระหวางยีน CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง CT 60 และ A49G กับการเกิดโรค ไทรอยดอักเสบชนิด HT 
อภิปรายผลการวิจัย 
             การศึกษานี้มวีัตถุประสงคที่จะหาความความสัมพันธระหวางยีนCTLA-4 polymorphism 

ที่ตําแหนง A49G และตําแหนง CT60 กบัการเกิดโรค autoimmune thyroid disease (AITD) ใน

ประชากรไทย ไดแก โรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และไทรอยดอักเสบชนิด HT ซึ่งเปนโรค AITD ที่

พบบอย self antigen  

             ไดเคยมีการศึกษาหลายการศึกษาเพื่อหาความสัมพนัธระหวางยนีCTLA-4 polymorphism 

ทีตําแหนง A49G และตําแหนง CT60 กบัการเกิดโรค autoimmune thyroid disease ทัง้ในคนผิว

ขาวและชาวเอเชีย ซึ่งผลการศึกษามีทัง้ที่สนับสนนุและคัดคาน ในการศึกษานีพ้บวายนี CTLA-4 

polymorphism ที่ตําแหนง A49G มีความสัมพันธกับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิ GD แตไมพบ

ความสัมพันธระหวางยีนดังกลาวที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิชนิด GD และไม

พบความสัมพนัธระหวางยนี CTLA-4 polymorphism ที่ตําแหนง CT60 และ A49G กับการเกิดโรค

ไทรอยดอักเสบชนิด HT  ซึ่งเช้ือชาตินาจะมีผลตอความแตกตางของผลการศึกษา 

เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชียในกรณีศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 polymorphism ที่

ตําแหนง A49G กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพิษ ผลการศึกษานี้เหมือนกับการศึกษาสวนใหญที่ผาน

มา ดังแสดงในตาราง 
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ตารางที ่ 40 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G กับการเกิดโรค GDในชาว

เอเชีย 

A49G Bernarczuk 

[18] 

Yanagawa 

[19] 

Park[26] Cho[29] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย

  

case-control case-control case-control case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Japanese Korean Korean Thai 

จํานวน(คน) 319/112 153/200 97/199 278/472 113/113 

อายุ(ป)  40(13-78) - 36.4(12.1) 38.8(12.9) 35.8(13.6) 

เกณฑการ

วินิจฉัยcase 

 

 

Clinical, 

Thyroid 

function test  

(TFT) thyroid 

recpter 

antibody 

+ve 

 and goiter 

Clinical, TFT 

thyroid 

recpter 

antibody +ve 

 and goiter  

Clinical, TFT 

 

 

Clinical, TFT  

anti TPO/TG 

goiter  

Iodine uptake 

 

Clinical, TFT  

 

เกณฑการ

วินิจฉัย 

control 

 

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

- ไมมีประวัติ 

autoimmune

และไมมี

ประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

anti TPO/TG -ve 

ไมมีประวัติ 

autoimmuneและ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

OR/p 

 

1.7/0.03 2.64/< 0.01 1.6/0.034 1.5/0.328 2.315/0.005 

ผล สนับสนนุ สนับสนนุ สนับสนนุ คัดคาน สนับสนนุ 
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  สําหรับยนี CTLA-4 ทีตําแหนง CT60 กับการเกิดโรคไทรอยดเปนพษิ GD ผลการศึกษา
นี้แตกตางจากการศึกษาที่ผานมาและ meta-analysis[11] เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชียผลดัง
แสดงในตาราง 

ตารางที่ 41 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค GDในชาว

เอเชีย 
 

CT60 Ban[22] Weng[23] Cho[29] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย

  

case-control case-control case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Taiwanese Korean Thai 

จํานวน(คน) 131/179 117/101 278/472 113/113 

อายุ(ป)  - 34(11.8) 

 

40.6(9.9) 

 

35.8(13.6) 

เกณฑการวนิจิฉัย

case 

 

 

Clinical, TFT 

 

 

Clinical, TFT 

anti TPO/TG 

 

Clinical, TFT/ anti 

TPO/TG 

Iodine uptake 

 

Clinical, TFT 

 

เกณฑการวนิจิฉัย

control 

 

ไมมีประวัติ 

autoimmuneและ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

same 

geographic 

ไมมีประวัติ 

autoimmuneและ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว 

anti TPO/TG -ve 

ไมมีประวัติ autoimmune

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว 

OR/p 

 

2.0/0.0004 2.34/0.004 1.5/0.328 0.856/0.43 

ผล สนับสนนุ สนับสนนุ คัดคาน คัดคาน 
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สําหรับยนี CTLA-4 ทีตําแหนง A49G กับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบ Hashimoto ผลการศึกษานี้
แตกตางจากการศึกษาที่ผานมาและ meta-analysis [11] เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชียผลดังแสดง
ในตาราง 

ตารางที ่ 42 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง A49G กับการเกิดโรค HT ในชาว

เอเชีย 

A49G Terauchi[20] Tomoyose[24] Park[26] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย case-control case-control case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Japanese Korean Thai 

จํานวน(คน) 70/105 143/199 110/199 41/96 

เพศหญิง(%)  100 88 99.1 100 

อายุ(ป)  - - 37.4.(12) 40(18.2) 

เกณฑการวนิจิฉัย

case/control 

Anti-TPO/ TG 

euthyroid or 

hypothyroid  

and goiter,  

anti TPO/ TG 

  

Anti-TPO/TG, 

hypotyroid 

and/or goiter 

Anti-TPO/ TG 

Euthyroid or 

hypothyroid and 

goiter,TBII 

anti TPO/ TG  

 

Anti-TPO/TG 

hypothyroid/ 

subclinical 

hypothyroid 

Goiter 

 

เกณฑการวนิจิฉัย 

control 

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว  

TFT ปกติ 

- ไมมีประวัติ 

autoimmune และ

ไมมีประวัติ 

autoimmune 

ในครอบครัว  

TFT ปกติ 

anti TPO/TG –ve 

ไมมีประวัติ 

Autoimmune 

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว  

 

OR/p 

 

4.95/0.01 

 

1.81/0.0001 

 

0.9/0.3886 

 

1.427/0.178 

ผล สนับสนนุ สนับสนนุ คัดคาน คัดคาน 
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 ดังนัน้เม่ือพจิารณาเฉพาะชาวเอเชีย พบวานอกจากเชือ้ชาติแลวอาจมีปจจัยอ่ืนๆ ที่
เกี่ยวของ ไดแก ปจจัยทางส่ิงแวดลอมที่ไมสามารถควบคุมได เชน ความเครียด การติดเช้ือ [4] 
หรือปจจัยทางพันธกุรรมทีย่ังศึกษาไมพบ ได แก CD40   PTPN22 และ Tg 
 สําหรับยนี CTLA-4 ทีตําแหนง CT60 กับการเกิดโรคไทรอยดอักเสบ Hashimoto ผล
การศึกษานี้แตกตางจากการศึกษาที่ผานมาและ meta-analysis [11] เมื่อพิจารณาเฉพาะชาวเอเชีย 
การศึกษายังมีไมมาก ผลดังแสดงในตาราง  
ตารางที ่ 43 การศึกษาความสัมพนัธของยีน CTLA-4 ที่ตําแหนง CT60 กับการเกิดโรค HT ในชาว
เอเชีย 

 

A49G Ikegami[24] งานวิจยันี ้

ชนิดงานวิจัย case-control case-control 

เชื้อชาติ Japanese Thai 

จํานวน(คน) 132/723 41/96 

เพศหญิง(%)  - 100 

อายุ(ป)  - 40(18.2) 

เกณฑการวนิจิฉัย

case/control 

Anti-TPO/TG,  

 

Anti-TPO/TG 

hypotyroid 

Goiter, 

 

เกณฑการวนิจิฉัย 

control 

- anti TPO/TG –ve 

ไมมีประวัติ 

Autoimmune 

และไมมีประวติั 

autoimmune 

ในครอบครัว  

OR/p 

  

1.37/>0.05 

 

0.375/0.01 

ผล คัดคาน คัดคาน 
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ขอพิจารณาเสนอแนะ  

      ควรศึกษา CTLA-4 polymorphism ในครอบครัวรวมดวย 
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ภาคผนวก ก 
 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนซีทีแอลเอโฟร(์ที่ต าแหน่งเอ49จ)ี 
กับการเกิดโรคออโตอิมมูนของต่อมไทรอยด์ 

 

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

HN   
name   
age   
sex (F,M)  
 province   
Cigarette smoking 1. no 

2. quit smoking (Pack-
year) 
3.current smoking(Pack-
year) 

 

Autoimmune disease 1. DM type 1 
2. RA               3. SLE            
4. dSCC           5.  MG                  

 

Family history of autoimmune 1. DM type 1 
2. RA         3. SLE            
4.dSCC    5.  MG               

 

Goiter size gram  
Graves’opthalmopathy Y,N  
Pretibial myxedema Y,N  
Initial FT4  ng/dl  
Initial FT3 pg/dl  
Initial TSH uU/ml  
antithyroglobulin antibody    
antithyroidperoxidase    
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(Thyroid uptake (ถ้าม ี   
(TSHR-Ab(ถ้าม ี u/l  
A49G 
 

      AA 
      AG 

           GG 

 

CT60              AA 
      AG 

            GG          
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ภาคผนวก ข 

 
 

ข้อมูลส าหรับผู้ป่วยหรือผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย 
 

ชื่อโครงการวิจัย   การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนซีทีแอลเอโฟร(์ ที่ต าแหน่ง 
                             เอ 49 จี ) กับการเกิดโรคออโตอิมมูนของต่อมไทรอยด์ 
แพทย์ผู้ท าวิจัย 
ชื่อ แพทย์หญิงนางศุภนิตย์ พุฒิโภคิน  
(แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย) 
ชื่อ ผู้ช่วยศาสตราจารย์นายแพทย ์ธิต ิ สนับบุญ 
ที่อยู่ หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตาบอลิสม  ภาควิชาอายุรศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลัย โทรศัพท ์02-2564296 
โทรศัพท์เคลิ่อนที่  081-5475516 
 
เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

เอกสารนี้เป็นเอกสารที่แสดงข้อมูลเพื่อใช้ประกอบการตัดสินใจของท่านในการเข้าร่วมการ
ศึกษาวิจัย อย่างไรก็ตามก่อนที่ท่านตกลงเข้าร่วมการศึกษาดังกล่าว ขอให้ท่านอ่านเอกสารฉบับนี้
อย่างละเอียดเพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี ้ หากท่านมี
ข้อสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย
ซึ่งจะเป็นผู้สามารถให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัย
นี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์ประจ าตัวของท่านได ้
 
วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

       Autoimmune thyroid disease เป็นโรคที่พบบอ่ย  โรคไทรอยด์เป็นพิษชนิด Graves’ 
disease และโรคไทรอยด์อักเสบชนิด Hashimoto ถือว่าเป็น 2 โรคที่พบบ่อยที่สุดในกลุ่ม 
autoimmune thyroid disease สาเหตุของโรคในกลุ่มนี้ มีทั้งจากปัจจัยทางพันธุกรรมและ
สิ่งแวดล้อม  โครงการนี้จะศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยทางพันธุกรรม ได้แก ่การศึกษาการกลายพันธ์ของยีน
ซีทีแอลเอโฟร์เพื่อหาความสัมพันธก์ับการเกิดโรคดังกล่าวในประชากรไทยซึ่งการศึกษานี้จะช่วย
ท านายการเกิดโรคในครอบครัวและมีประโยชน์ส าหรับการคัดกรองผู้ป่วยและการรักษาในอนาคต 
จ านวนผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย คือ 266 คน 
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วิธีการท่ีเกี่ยวข้องกับการวิจัย 
หากท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี ้ ท่านจะได้รับ

เชิญให้มาพบแพทย์เพื่อชี้แจงการวิจัย  ได้รับการซักประวัติ  ตรวจร่างกาย  ได้รับการเจาะเลือดจาก
หลอดเลือดด า  3 ซีซ(ี6ซีซีส าหรับกลุ่มควบคุม) หนึ่งครั้ง การเจาะเลือดจะใช้วิธปีลอดเชื้อ โดยผู้เจาะ
เลือดจะท าความสะอาดบริเวณเส้นเลือดด าที่ข้อพับแขน  ก่อนเจาะเลือดด้วยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ  
การเจาะเลือดจะกระท าโดยแพทย์  พยาบาล  หรือ  เจ้าหน้าที่เทคนิคการแพทย์  เมื่อสิ้นสุดโครงการ
ตัวอย่างเลือดของท่านจะถูกน าไปก าจัดโดยวิธีปลอดภัย โดยไม่เก็บไว้เพือ่ตรวจเพิ่มเติมอีก 

ท่านจะไม่เสียค่าใช้จ่าย ส าหรับการตรวจวิเคราะห์สารพันธุกรรม  หรือการตรวจระดับ
แอนติบอดีไทรอยด ์
 
ประโยชน์ท่ีได้รับจากการท าวิจัย 

 ช่วยท านายการเกิดโรคในครอบครัวและมีประโยชน์ส าหรับการคัดกรองผู้ป่วยและการ
รักษาในอนาคต 
 
ความเสี่ยงท่ีได้รับจากการเจาะเลือด 

ท่านมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ าจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะ
เลือดหรือหน้ามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบได้น้อยมาก 
 
การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจ หากท่านไม่สมัครใจจะเข้าร่วมการศึกษา
แล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการดูแลรักษา
โรคของท่านแต่อย่างใด    
 
การปกป้องรักษาข้อมูลของอาสาสมัคร 

ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวของท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตพีิมพ ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่
เสมอ โดยจะใช้เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน  จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์
ผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยมีสิทธิ์สามารถเข้าไปตรวจสอบบันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของทา่น
ได้ตลอดเวลาแม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิกการให้สิทธิ์ ดังกล่าว ท่าน
สามารถเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที ่ หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตาบอลิสม  
ภาควิชาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โทรศัพท ์02-2564296 
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หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูล
ส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ
ประเมินผลการวิจัย และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูล
ของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึกจากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์
ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษา
ท่านได ้
 
สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจยัในฐานะที่ท่านเป็นผู้ร่วมในโครงการวิจัยท่านจะมีสิทธิ์
ดังต่อไปนี ้
1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี ้
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ครั้งนี ้
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 
4. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วม      
 ในโครงการวิจัย 
5.  ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 
6.              ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี ้
                 ท่านสามารถขอถอนตัวจาก โครงการเมื่อไรก็ได้โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอ  
 7.             ถอนตัวจากโครงการโดย ไม่ได้รับผลเสียใด ๆ ทั้งสิ้น 
 8.             ท่านจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที ่
 9.             ท่านจะได้โอกาสในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได ้โดยปราศจาก  
                  การใช้อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
 
ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
................................................................................... 
หากท่านมีข้อสงสัยเกี่ยวกับปัญหาทางด้านจริยธรรมการวิจัยขอให้ติดต่อส านักงานคณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจัย ตึกอานันทมหิดล ชั้น  3 หมายเลขโทรศัพท์  02-2564455 ต่อ  14,15 
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ภาคผนวก ค 

 
ใบยินยอมเข้ารับการเจาะเลือดเพื่อการวิจัย 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการกลายพันธุ์ของยีนซีทีแอลเอโฟร์(ท่ีต าแหน่งเอ49จี) กบั
การเกิดโรคอโตอิมมูนของต่อมไทรอยด ์

 
1. ค าชี้แจงเกี่ยวกับงานวิจัยและวัตถุประสงค์ของการวิจัย 

  Autoimmune thyroid disease ได้แก่ โรคไทรอยด์เป็นพิษชนิดGraves’ disease และโรค
ไทรอยด์อักเสบชนิดHashimoto เป็นโรค autoimmune ที่พบบ่อย โดยมีสาเหตุของโรคมีทั้งจาก
ปัจจัยทางพันธุกรรมและสิ่งแวดล้อม 
โครงการนี้จะท าการศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยทางพันธุกรรมดังกล่าว โดยศึกษาที่ระดับยีนเพื่อหา
ความสัมพันธ์ของยีนกับการเกิดโรค 
2. ค าชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอน วิธีการ ผลข้างเคียง และการปฏิบัติตัวในขณะเข้าร่วมการวิจัย 
1. อาสาสมัครจะได้รับการอธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัยโดยท่านจะได้รับเอกสารชุดนี้และได้

ลงนามในใบยินยอมก่อน 
2. อาสาสมัครจะได้รับการซักประวัติ  ตรวจร่างกาย  ได้รับการเจาะเลือดจากหลอดเลือดด าเพียง

หนึ่งครั้ง การเจาะเลือดจะใช้วิธีปลอดเชื้อ โดยผู้เจาะเลือดจะท าความสะอาดบริเวณเส้นเลือดด า
ที่ข้อพับแขน  ก่อนเจาะเลือดด้วยเข็มฉีดยาปลอดเชื้อ  การเจาะเลือดจะกระท าโดยแพทย์  
พยาบาล  หรือ  เจ้าหน้าที่เทคนิคการแพทย์  อาสาสมัครอาจรู้สึกเจ็บเล็กน้อยและอาจพบรอย
เขียวช้ าบริเวณที่ถูกเจาะเลือด  ซึ่งมักจะหายไปได้เองใน  2-3 วัน  หลังเจาะเลือด  อาสาสมัคร
สามารถประกอบกิจวัตรประจ าวันได้ตามปกต ิ

3. อาสาสมัครที่เข้าร่วมในโครงการนี้จะไม่เสียค่าใช้จ่าย   ส าหรับการตรวจวิเคราะห์สารพันธุกรรม 
หรือการตรวจอ่ืนๆที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 

3. ประโยชน์ท่ีผู้เข้าร่วมการวิจัยจะได้รับ 
อาสาสมัครจะได้ทราบ ว่ามียีนที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคหรือไม่ ซึ่งจะช่ว ยท านายการเกิด

โรคในครอบครัวได้  
4. ค าชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของอาสาสมัคร 

การเจาะเลอืดเพื่อน าไปใช้ในการวิจัยครั้งนี้  จะน าเลือดที่ได้ไปท าการทดสอบในห้อง 
ปฏิบัติการวิจัยของคณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  ภายใต้การดูแลอย่างใกล้ชิดของ  
อาจารย์ นายแพทย์ ธิติ  สนับบุญ และแพทย์หญิงศุภนิตย์ พุฒิโภคิน อาสาสมัครจะไม่เสียค่าใช้จ่าย
ในส่วนของการเจาะเลือดและการทดลองในห้องปฏิบัติการแต่อย่างใด นอกจากนี้  อาสาสมัครมีสิทธิ
ที่จะปฏิเสธการเจาะเลือดเพื่อน าไปใช้ในการวิจัยดังกล่าว โดยไม่มีผลกระทบใดๆต่ออาสาสมัคร 

การเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยสมัครใจ อาสาสมัครอาจจะปฏิเสธที่จะเข้าร่วม
หรือถอนตัวออกจากการศึกษาวิจัยนี้ได้ทุกเมื่อ  อนึ่ง  ผลของการศึกษาวิจัยครั้งนี้จะใช้ส าหรับวัตถ ุ
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ประสงค์ทางวิชาการเท่านั้น  โดยที่ข้อมูลส่วนตัวของอาสาสมัครจะถูกเก็บเป็นความลับ  ไม่มีการ
เปิดเผยชื่อ และไม่มีการเผยแพร่สู่สาธารณชน  

หากท่านมีปัญหาหรือข้อสงสัยประการใด กรุณาติดต่อ อาจารย์  นายแพทย์  ธิติ   สนับบุญ 
และแพทย์หญิงศุภนิตย์ พุฒิโภคิน   ที่หน่วยต่อมไร้ท่อและเมตาบอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร์  คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย โทรศัพท ์02-256-4296 และ 086-5654203 
5. ค ายินยอมของอาสาสมัครในการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

  ข้าพเจ้าได้อ่านและท าความเข้าใจทั้งหมดที่เกี่ยวกับโครงการวิจัยในใบยินยอมครบถ้วนดี
แล้ว  ข้าพเจ้าเข้าใจถึงลักษณะ  วัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย  พร้อมทั้งได้รับการอธิบายเกี่ยวกับ
ขั้นตอนและประโยชน์ที่จะได้จากการวิจัย  ข้าพเจ้าเข้าใจว่าการเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เป็นไปด้วย
ความสมัครใจ  ซึ่งข้าพเจ้าได้มีเวลาที่จะพิจารณาตัดสินใจในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้      ข้าพเจ้า
ยินดีที่จะเข้าร่วมตามโครงการวิจัยนี ้ จึงลงลายมือชื่อไว้เป็นหลักฐาน 

 
                            ลงชื่อ    ……………………………………………     (อาสาสมัคร) 
                                         (……………………………………..…..) 
 
                                         …………………………………………… (แพทย์ผู้ท าการวิจัย) 
                                         (..….............................................……. ) 
 
                                         …………………………………………….     (พยาน) 
                                         (………………………………………….. ) 
 
                                             วันที่ ………… / ………………. / ……………….. 
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ประวัตผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
ชื่อ    นางศุภนิตย พฒุิโภคิน 

วันเดือนปเกิด             8  ธันวาคม  พ.ศ.  2516 

ประวัติการศึกษาและการทาํงาน 

นักศึกษาคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล        2535-2541 

 แพทยเพิ่มพูนทักษะโรงพยาบาลดําเนินสะดวก        2541-2542 

 แพทยประจําศูนยบริการศาธารณสุข 43 มีนบุรี        2542-2544 

 แพทยประจําบานอายุรศาสตรที่ โรงพยาบาลภูมิพลอดุลยเดช       2544-2547 

 แพทยประจําศูนยบริการศาธารณสุข 51 วัดไผตัน         2547-2551 

ปริญญาและประกาศนยีบัตร 

 แพทยศาสตรบัณฑิตคณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวทิยาลัยมหิดล  2541 

 วุฒิบัตรแพทยผูเชี่ยวชาญสาขาอายุรศาสตร          2547 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ         

 สมาชิกราชวทิยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 

 สมาชิกสมาคมตอมไรทอแหงประเทศไทย 
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