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บทคัดย่อภาษาอังกฤษ 

# # 5774113530 : MAJOR MEDICINE 
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AKKAPHOL PINICHJINDASUP: Prevalence and Factors Related to NOTCH3 
Mutations among Thai Patients with Acute Ischemic Stroke. ADVISOR: PROF. 
NIJASRI CHARNNARONG, M.D., CO-ADVISOR: AURAUMA CHUTINET, M.D. {, pp. 

Objective: Cerebrovascular disease is the leading cause of death in Thai 
population. Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 
leukoencephalopathy (CADASIL) is a genetic NOTCH3-mutant small vessel disease 
which causes stroke in adults. This study is to evaluate the prevalence and factors 
related to NOTCH3 mutation in Thai patients with acute ischemic stroke. 

Method: Thai patients with acute ischemic stroke from King Chulalongkorn 
Memorial Hospital between July 2015 and February 2016 were recruited. Patients 
over 20 years of age were tested for NOTCH3 mutation for exon 3, 4 and 11. The 
primary outcome was prevalence of NOTCH3 mutation in Thai patients with acute 
ischemic stroke. Secondary outcomes were clinical and brain imaging characteristics, 
variations of NOTCH3 mutation and intracerebral vascular stenosis in mutant and 
normal NOTCH3 groups. 

Results: The prevalence of NOTCH3 mutation was 6 out of 196 cases 
(3.06%). There were no statistically significance between groups in age (p=0.21), 
diabetes (p=1.00), hypertension (p=1.00), hyperlipidemia (p=1.00), history of previous 
stroke (p=1.00) and smoking (p=0.60). The mutant cases with small vessel disease 
were the known mutation in exon 11 (Arg544Cys). While in exon 4, known mutation 
(His170Arg) and novel mutation (Ala564Thr) were found with large vessel 
atherosclerosis. 

Conclusion: The prevalence of NOTCH3 mutation was 3.06%. There were no 
statistically significance between groups in clinical features, risk factors and brain 
imaging. 
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บทท่ี 1 

1.1 ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย 

โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุหลักของการเสียชีวิตของประชากรไทย และจ านวนผู้ป่วยมี

แนวโน้มเพิ่มข้ึนมาเป็นล าดับ โรคหลอดเลือดสมองมักเกิดจากภาวะสมองขาดเลือด ซึ่งมีสาเหตุส่วน

ใหญ่เกิดจากหลอดเลือดสมองขนาดเล็กอุดตัน ท้ังนี้ ในประเทศไทยยังไม่มีการศึกษาด้านระบาดวิทยา

เกี่ยวกับภาวะสมองขาดเลือดท่ีเกิดจากพยาธิสภาพของหลอดเลือดขนาดเล็กจากโรคทางพันธุกรรม ท่ี

ช่ือว่า Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy (CADASIL) ซึ่งเป็นโรคท่ีท าให้เกิดภาวะสมองขาดเลือดในผู้ใหญ่ ร่วมกับ

การเกิดภาวะสมองเส่ือมตามมา โดยสามารถวินิจฉัยโรคนี้ด้วยการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน 

NOTCH3 จากข้อมูลการศึกษาในหลายประเทศ พบว่า ลักษณะของโรค CADASIL มีความแตกต่างกัน

บางส่วนในด้านอาการท่ีเกี่ยวข้องกับโรค  ท้ังนี้ ในประเทศไทยเคยมีรายงานผู้ป่วยด้วยโรคนี้ท่ีตรวจพบ

การกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 บริเวณ exon 3 ดังนั้น การศึกษาเพื่อตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน 

NOTCH3 ในผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือดเฉียบพลัน จะเป็นข้อมูลท่ีส าคัญในการทราบความชุกของโรค 

ตลอดจนลักษณะอาการ ผลการตรวจทางภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้าและรูปแบบการ

กลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ของผู้ป่วยในประเทศไทย เพื่อน าไปสู่การวางแผนเพื่อดูแลผู้ป่วยในกลุ่มนี้

ได้ดียิ่งขึ้นต่อไปได้ 

 

1.2 ค าถามการวิจัย  

ค าถามวิจัยหลัก: ความชุกของผู้ท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะ

สมองขาดเลือดเฉียบพลัน เป็นเท่าไร 

 What is the prevalence of NOTCH3 mutations among Thai patients with acute 

ischemic stroke? 

ค าถามรอง: ลักษณะอาการ รวมท้ังผลการตรวจภาพถ่ายของสมองและหลอดเลือดสมองด้วย

คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้าของผู้ท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ในผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือด
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เฉียบพลัน แตกต่างจากผู้ท่ีตรวจไม่พบการกลายพันธุ์ของNOTCH3 ในผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือด

เฉียบพลัน หรือไม่ 

Is there some difference of clinical manifestation and brain imaging between 

NOTCH mutations and normal NOTCH3 among Thai patients with acute ischemic 

stroke? 

 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาความชุก ลักษณะอาการ ผลการตรวจภาพถ่ายของสมองและหลอด

เลือดสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้าของผู้ท่ีตรวจพบและไม่พบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ในผู้ป่วยท่ี

มีภาวะสมองขาดเลือด 

เพื่อศึกษาลักษณะของหลอดเลือดสมองท่ีตีบของผู้ท่ีตรวจพบและไม่พบการกลายพันธุ์ของ

NOTCH3 ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะสมองขาดเลือด 

เพื่อศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ในผู้ป่วยท่ีมี

ภาวะสมองขาดเลือด 

 

1.4 สมมุติฐานของการวิจัย  

ความชุกของผู้ท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ในผู้ป่วยสัญชาติไทยท่ีมีภาวะสมอง

ขาดเลือดเฉียบพลัน แตกต่างจากความชุกของผู้ท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 จาก

การศึกษาอื่นท่ีผ่านมา ในผู้ป่วยต่างชาติท่ีมีภาวะสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 

 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น: ไม่มี 
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1.6 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 

 ภาพที่ 1 แสดงกรอบความคิดแนววิจัย 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย 

1.7.1 ภาวะสมองขาดเลือด (ischemic stroke) 

ภาวะท่ีผู้ป่วยมีอาการและอาการแสดงทางระบบประสาทผิดปกติ ซึ่งเป็นอยู่นานเกิน 24 

ช่ัวโมง โดยสามารถอธิบายจากขอบเขตของหลอดเลือดสมองได้ดัวยการตรวจภาพถ่ายของสมองด้วย

คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 

1.7.2 Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy (CADASIL) 

NOTCH3 mutation 

Exon 3, 4, 11 

CADASIL 

Risk factors 

Diabetes, Hypertension, 

Hyperlipidemia, previous stroke, 

Smoking, Alcohol drinking 

Ischemic stroke 

Large artery atherosclerosis 

Small vessel occlusion 

NOTCH3 mutation      Normal NOTCH3 gene 

 

Prevalence, Clinical characteristics, MRI/MRA imaging, Variation of NOTCH3 polymorphisms 

Prevalence in Thailand? 
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โรคทางพันธุกรรมท่ีเป็นสาเหตุหนึ่งของการเกิดภาวะสมองขาดเลือดและมีสมองตายร่วมด้วย 

จากการตรวจภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า โดยตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ท่ี

บริเวณ exon 3, 4 และ 11(2)  

1.7.3 Transient ischemic attack (TIA) 

ภาวะท่ีผู้ป่วยมีสมองขาดเลือด ท าให้มีอาการและอาการแสดงทางระบบประสาทผิดปกติ ซึ่ง

หายภายใน 24 ช่ัวโมง 

1.7.4 โรคเบาหวาน 

- ตรวจ FPG ≥ 126 mg/dl(3)หรือ 

- random plasma glucose ≥ 200 mg/dl ร่วมกับอาการท่ีเข้าได้กับโรคเบาหวาน(3) หรือ 

- มีประวัติการโรคเบาหวาน หรือ ก าลังได้รับยารักษาโรคเบาหวานอยู่ 

1.7.5 โรคความดันโลหิตสูง 

- วัดความดันโลหิตได้มากกว่า 140/90 mmHg ขณะพัก โดยท าการวัดอย่างถูกต้อง 2 ครั้ง 

(4) หรือ 

- มีประวัติเคยวัดความดันโลหิตได้มากกว่า 140/90 mmHg หรือ 

- มีประวัติการโรคความดันโลหิตสูง หรือ ก าลังได้รับยารักษาโรคความดันโลหิตสูงอยู่ 

1.7.6 โรคไขมันในเลือดสูง 

- ตรวจพบระดับ cholesterol > 200 mg/dl หรอื LDL > 100 mg/dl หรือ HDL < 40 

mg/dl(5)หรือ 

- มีประวัติการโรคไขมันในเลือดสูง หรือ ก าลังได้รับยารักษาโรคไขมันในเลือดสูงอยู่ 

1.7.7 การสูบบุหรี่ 

- ผู้ท่ีไม่สูบบุหรี่: ไม่เคยสูบ หรือ เลิกสูบมานานเกิน 5 ปี 
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- ผู้ท่ีสูบบุหรี่: สูบมากกว่า 1 มวนต่อวัน หรือ เลิกสูบมาน้อยกว่า 5 ปี 

1.7.8 การดื่มสุรา 

- ผู้ท่ีไม่ด่ืมสุรา : ไม่เคยด่ืมสุรา หรือ เลิกด่ืมมานานเกิน 6 เดือน 

- ผู้ท่ีด่ืมสุรา : ผู้ท่ีก าลังด่ืม หรือ เลิกดื่มมาน้อยกว่า 6 เดือน 

1.7.9 ดัชนีมวลกาย (body mass index) 

- ภาวะน้ าหนักเกนิ (overweight) : ดัชนีมวลกายมากกว่า 25-29.9 กิโลกรัม/เมตร2 

- โรคอ้วน (obesity) : ดัชนีมวลกายมากกว่า 30 กิโลกรัม/เมตร2 (6)  

1.7.10 อาการปวดศีรษะแบบไมเกรน (Migraine headache) 

- with aura : ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะท่ีเข้าได้กับโรคไมเกรน ร่วมกับมีอาการน ามาก่อน ซึ่ง

เป็นอาการผิดปกติทางระบบประสาทเฉพาะท่ีและหายเอง(7) 

- without aura : ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะท่ีเข้าได้กับโรคไมเกรน แต่ไม่มีอาการผิดปกติทาง

ระบบประสาทน ามาก่อน(7) 

1.7.11 ภาวะความจ าเส่ือม (Cognitive decline) 

- ผู้ป่วยได้รับการประเมินด้วย The Montreal Cognitive Assessment (MoCA) อย่าง

ถูกต้อง แล้วมีค่าน้อยกว่า 26(8)หรือ 

- ผู้ป่วยได้รับการประเมินด้วย The Mini-Mental State Examination (MMSE) อย่าง

ถูกต้อง แล้วมีค่าน้อยกว่า 24(9) 

1.7.12 ภาวะความผิดปกติทางจิต (Psychiatric disturbances) 

- depression: ผู้ป่วยมีภาวะซึมเศร้า ซึ่งได้รับการประเมินโดยจิตแพทย์ หรือ 

- apathy: ผู้ป่วยมีอารมณ์เฉยเมย ไม่แสดงความรู้สึกใดๆ  ซึ่งได้รับการประเมินโดยจิตแพทย์ 
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1.7.13 Leukoencephalopathy 

- extended to temporal pole : ความผิดปกติของสมองในส่วน white matter จากการ

ตรวจภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า ท่ีขยายขอบเขตเข้าไปในบริเวณ temporal pole 

หรือ 

- extended to external capsule : ความผิดปกติของสมองในส่วน white matter จาก

การตรวจภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า ท่ีขยายขอบเขตเข้าไปในบริเวณ external 

capsule 

1.7.14 Subcortical infarct 

มีลักษณะสมองตายในส่วน white matter ของ cerebral hemispheres จากการตรวจ

ภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 

1.7.15 Microbleed 

มีลักษณะจุดเลือดออกขนาดเล็กมากภายในสมอง จากการตรวจภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืน

แม่เหล็กไฟฟ้า 

1.7.16 หลอดเลือดสมองและคาโรติดท่ีเกี่ยวข้อง (cerebrovascular and carotid artery stenosis) 

- ACA stenosis : หลอดเลือดสมองส่วนหน้าตีบจากการตรวจภาพถ่ายของหลอดเลือดสมอง

ด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 

- MCA stenosis : หลอดเลือดสมองส่วนกลางตีบจากการตรวจภาพถ่ายของหลอดเลือด

สมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 

- PCA stenosis : หลอดเลือดสมองส่วนหลังตีบเกินจากการตรวจภาพถ่ายของหลอดเลือด

สมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 

- ICA stenosis : หลอดเลือดคาโรติกส่วนในตีบเกินจากการตรวจภาพถ่ายของหลอดเลือด

สมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 
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- VA stenosis : หลอดเลือด vertebral artery ตีบเกินจากการตรวจภาพถ่ายของหลอด

เลือดสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า 

1.7.17 สาเหตุของภาวะสมองขาดเลือดท่ีแบ่งตาม TOAST classification 

- Large-artery atherosclerosis: ภาวะสมองขาดเลือดจากการตีบของหลอดเลือดแดง

ขนาดใหญ่ 

- Small-vessel occlusion (lacunar): ภาวะสมองขาดเลือดจากการตีบของหลอดเลือด

แดงขนาดเล็ก 

- Cardioembolism: ภาวะสมองขาดเลือดจากการมีล่ิมเลือดมาอุดตันหลอดเลือด 

- Stroke of other determined etiology: ภาวะสมองขาดเลือดจากสาเหตุอื่นๆนอกจากท่ี

กล่าวมา 

- Stroke of undetermined etiology: ภาวะสมองขาดเลือดท่ีไม่ทราบสาเหตุ 

1.7.18 การกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 (NOTCH3 gene mutation) 

- mutation in Exon : มีการกลายพันธุ์ในส่วน exon ของยีน 

- mutation in non-coding regions : มีการกลายพันธุ์นอกส่วน exon ของยีน 

- normal : ไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน 

 

1.8 ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1.8.1 ในอนาคตอาจน าข้อมูลท่ีได้ มาพัฒนาเพื่อใช้วางแผนในการดูแลรักษาภาวะสมองขาด

เลือดจากโรคนี้ได้ 

1.8.2 สามารถน าข้อมูลท่ีได้จากการศึกษาเป็นข้อมูลเบ้ืองต้นเกี่ยวกับ NOTCH3 ในคนไทยซึ่ง

สามารถน าไปเปรียบเทียบกับข้อมูลของการศึกษาในต่างเช้ือชาติ และพัฒนาการตรวจวิเคราะห์ 
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NOTCH3 ให้เหมาะสมและได้ประโยชน์คุ้มค่ากับค่าใช้จ่ายในการตรวจในผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง

ชาวไทย 

1.8.3 สามารถน าข้อมูลท่ีได้มาท าการศึกษาในด้านอื่นๆ ต่อไปได้ หากมีข้อมูลเพิ่มเติมใน

อนาคต 

 

1.9 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึ้นระหว่างการวิจัยและมาตรการในการแก้ไข 

1.9.1 มีข้อจ ากัดในการน าส่งตัวอย่างเลือด เพื่อตรวจทางพันธุกรรมนอกสถานท่ี (รพ.

รามาธิบดี) 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and 

leukoencephalopathy (CADASIL) เป็นโรคทางพันธุกรรมชนิดหนึง่ท่ีถ่ายทอดแบบทายกรรม

ลักษณะเด่น (autosomal dominant) จากความผิดปกติของยีนบนโครโมโซมคู่ท่ี 19 โดย Tournier-

Lasserve และคณะรายงานต้ังแต่พ.ศ. 2536  ต่อมา มีการค้นพบว่า โรค CADASIL เกิดจากการ

กลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 บนโครโมโซมคู่ท่ี19 โดยจะส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงชนิดหรือล าดับ

การเรียงตัวของกรดอะมิโนในโปรตีนท่ีเป็นส่วนประกอบของ NOTCH3 receptor บนเซลล์กล้ามเนื้อ

เรียบของผนังหลอดเลือดแดงท่ัวร่างกายโดยเฉพาะหลอดเลือดแดงขนาดเล็กในเนื้อสมองและเย้ือหุ้ม

สมอง ซึ่งท าให้เกิดตายของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดแดงและพบสะสมของ granular 

osmiophilic material ในบริเวณดังกล่าว ร่วมกับการหนาตัวของผนังหลอดเลือดแดงท าให้เกิดการ

ตีบของหลอดเลือดแดงตามมา ท้ังนี้ พยาธิสภาพของสมองในCADASIL จะพบการตายของเนื้อสมอง

เป็นหย่อมขนาดเล็กท่ีบริเวณ  subcortical white matter และ basal ganglia(2, 10) 

โดยปกติ ยีนNOTCH3 อยู่บนโครโมโซมท่ี 19 ในต าแหน่งท่ี 13.1ถึง13.2 โดยมีส่วนประกอบ

ของยีนอยู่ 33 exons ท่ีจะถูกถอดรหัสเป็นโปรตีนขนาดความยาวของกรดอะมิโน 2,321 ตัว มาเป็น 

NOTCH3 receptor บนเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของผนังหลอดเลือดแดง โรค CADASIL นั้นเกิดจากการ

กลายพันธุ์ของยีนเฉพาะในบริเวณต าแหน่ง exon 2 ถึง 24 เท่านั้น โดยต าแหน่งเหล่านี้จะถูกถอดรหัส

เป็นส่วนประกอบหนึ่งของ NOTCH3 receptor ท่ีอยู่บริเวณภายนอกเซลล์ (extracellular) หรือ

เรียกอีกช่ือว่า N-terminal extracellular domain (N3ECD)  

โครงสร้าง N3ECD นี้มีองค์ประกอบย่อยๆรวมกนัจาก 34 epidermal growth factor 

repeats (EGFRs) และ 3 Notch/Lin12 repeats(LNR) โดยในแต่ละ EGFR จะมีองค์ประกอบเป็น

กลุ่มสายเปปไทด์ท่ีมีกรดอะมิโนชนิด cysteine (Cys) อยู่ 6 ต าแหน่ง ดังรูปภาพที่ 2 
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ภาพที่ 2 แสดงองค์ประกอบยีนและกรดอะมิโนของ NOTCH3 receptor  
 

การกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ในบริเวณ exon ดังกล่าวข้างต้น ท าให้จ านวนกรดอะมิโน

ชนิด cysteine ในบาง EGFRs นั้นมีจ านวนเปล่ียนไปจากเดิม ส่งผลให้โครงสร้างและการท างานของ 

NOTCH3 receptor ผิดปกติ และเมื่อ NOTCH3 receptor ถูกกระตุ้น จะส่งผลให้เกิดการ

เปล่ียนแปลงใน nucleus ของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบในบริเวณผนังหลอดเลือด โดยเฉพาะบริเวณหลอด

เลือดในสมอง ในปัจจุบันยังไม่เป็นท่ีทราบแน่ชัดถึงหน้าท่ีการท างานของ NOTCH3 receptor ของ

มนุษย์ ท้ังนี้ การเปล่ียนแปลงดังกล่าวส่งผลให้มีการเส่ือมสลายของเซลล์กล้ามเนื้อเรียบนั้น ร่วมกับ

ผนังหลอดเลือดท่ีหนาตัวขึ้นและพบการสะสมของ GOM (2, 10, 11)  

 การตรวจวินิจฉัยโรค CADASIL ต้องอาศัยการตรวจทางพันธุกรรมเพื่อหาการกลายพันธุ์ของ

ยีน NOTCH3 ใน exon รวมท้ังหมด 23 exons ต้ังแต่ exon 2 ถึง 24 โดยมีความจ าเพาะสูงถึง 

100% (2) จากข้อมูลการศึกษาท่ีผ่านมา ส่วนใหญ่ในทวีปยุโรป การกลายพันธุ์ของ NOTCH3 พบมาก

ในบริเวณต าแหน่งของ exon 3, 4 และ 11โดยการกลายพันธุ์ที่พบมักเกิดจาก missense mutation 

แต่มีบางรายงานท่ีพบ small intragenic deletions, duplication, splice site mutation และ 

deletion/insertion ได้ ซึ่งต่างท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของจ านวนกรดอะมิโน cysteine ใน 

EGFRsได้ (10, 12) ส าหรับในประเทศไทย เคยมีรายงานผู้ป่วยท่ีเป็นโรค CADASIL 1 คนในปี พ.ศ. 

2546 โดยตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ท่ีบริเวณ exon 3(13) 

Normal EGFR 

Mutant EGFR 

34 Epidermal growth factor repeats (EGFR) 3 LNR 

Extracellular domain  

6 Cys 

7 Cys 

 3  Cys 
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CADASIL เป็นโรคท่ีมีความชุกโดยประมาณ 4-15 คนต่อประชากรในทวีปยุโรป 100,000 คน 

และพบในผู้ป่วยวัยผู้ใหญ่ ลักษณะทางคลินิกเฉพาะของโรคประกอบด้วย 1) ภาวะสมองตายเป็น

หย่อมขนาดเล็ก (lacunar infarcts) และภาวะสมองขาดเลือดท่ีหายเป็นปกติภายใน 24 ช่ัวโมง 

(Transient ischemic attack) เป็นภาวะท่ีพบมากท่ีสุดของผู้ป่วย CADASIL ประมาณ 60-85%ของ

ผู้ป่วย โดยส่วนใหญ่เริ่มเป็นตอนอายุประมาณ 30-40 ปีและเกิดขึ้นซ้ าๆหลายครั้ง 2) ภาวะสมองเส่ือม 

เป็นภาวะท่ีพบได้รองลงมา โดยมักเริ่มจากความสามารถในการตัดสินใจและความเร็วในการคิดลดลง 

3) ภาวะอารมณ์แปรปรวนและอาการทางจิตเวช พบได้ประมาณ 20% ส่วนใหญ่มีภาวะซึมเศร้า 4) 

ปวดศีรษะแบบไมเกรน โดยมักจะมีอาการน า (aura) น ามาก่อน พบได้ประมาณ 20-40% โดยเริ่มเป็น

ตอนช่วงอายุประมาณ 20-30 ปีและเป็นอาการแรกๆของโรค   5) ผลการตรวจภาพถ่ายของสมอง

ด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า มักพบความผิดปกติท่ีมีการเพิ่มขึ้นของสัญญาณ T2-weighted imaging หรือ 

fluid-attenuated inversion recovery ท่ัวๆเนื้อสมองท้ัง 2 ข้าง โดยมักพบจ าเพาะท่ีบริเวณ 

external capsule และ anterior part of temporal lobes  นอกจากนี้ ยังพบการตายของเนื้อ

สมองเป็นหย่อมขนาดเล็กและสามารถพบจุดเลือดออกขนาดเล็กร่วมด้วย(2, 10, 14) 

การตรวจวินิจฉัย CADASIL อาศัยการตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ท้ังนี ้

NOTCH3 ประกอบด้วย 33 exon ท่ีจะถูกถอดรหัสเป็นโปรตีนขนาดความยาวของกรดอะมิโน 2,321 

ตัว เพื่อประกอบกันเป็น NOTCH3 receptor บนเซลล์กล้ามเนื้อเรียบของหลอดเลือดแดง ในปัจจุบัน

พบว่า CADASIL เกิดจากการกลายพันธุ์ของยีนเฉพาะในบริเวณต าแหน่งexon 2 ถึง 24 ซึ่งต าแหน่ง

เหล่านี้จะถูกถอดรหัสเป็นส่วนประกอบของNOTCH3 receptor ท่ีอยู่บริเวณภายนอกเซลล์ ประกอบ

โครงสร้างเป็น 34 domains รวมเรียกว่า epidermal growth factor repeats (EGFRs) โดยแต่ละ 

domain จะมีองค์ประกอบย่อยเป็นกลุ่มสายเปปไทด์ท่ีมีกรดอะมิโนชนิด cysteine อยู่ 6 ต าแหน่ง(2)  

ผู้ป่วย CADASIL ส่วนใหญ่ในทวีปยุโรป การกลายพันธุ์ของ NOTCH3 พบมากในบริเวณ

ต าแหน่งของ exon 3, 4, 11(12)  เนื่องจากการวินิจฉัย CADASIL จ าเป็นต้องอาศัยการตรวจหาการ

กลายพันธุ์ของ NOTCH3 ดังนั้น Pescini และคณะตีพิมพ์การศึกษาในปี พ.ศ.2555  ซึ่งได้รวบรวม

การรายงานของผู้ป่วย CADASIL มาศึกษารูปแบบลักษณะอาการ ผลการตรวจภาพถ่ายของสมองด้วย

คล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้า แล้ววิเคราะห์จัดท าเป็น CADASIL scale เพื่อใช้คัดกรองผู้ป่วยส าหรับการ

ตรวจหาการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 โดยค่าท่ีมากกว่า 15 จะมีความไวและความจ าเพาะต่อโรค 
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96.7% และ 74.2% ตามล าดับ โดยมักมีผู้ป่วยที่เป็นโรคทางหลอดเลือดสมองขนาดเล็กแบบอื่นๆ

ปะปนอยู่(15) จึงยังไม่มีลักษณะอาการหรือผลการตรวจภาพถ่ายของสมองด้วยคล่ืนแม่เหล็กไฟฟ้าท่ี

สามารถใช้เป็นหลักเกณฑ์ในการวินิจฉัยโรคนี้ได้ 

ข้อมูลการศึกษาเกี่ยวกับ CADASIL ในทวีปเอเชียมีรายงานในหลายประเทศ  เช่น  Kim และ

คณะท าการศึกษาผู้ป่วย CADASIL ชาวเกาหลีจ านวน 27 คนในพ.ศ. 2548 โดยพบว่า มีการกลาย

พันธุ์ของ NOTCH3 ในต าแหน่ง exon ท่ี 3, 4 และ 11 ลักษณะอาการของผู้ป่วยมาด้วยภาวะสมอง

ขาดเลือดส่วนใหญ่และพบผู้ป่วยเพียง 1 คนท่ีมีอาการปวดศีรษะแบบไมเกรนท่ีมี aura(16)  ในพ.ศ. 

2553 Wang และคณะ พบว่า ผู้ป่วย CADASIL ชาวจีนจ านวน 48 คน มีการกลายพันธุ์ของ 

NOTCH3 ใน exon 4 (55%) และ 3 (30%) ลักษณะอาการของผู้ป่วยมาด้วยภาวะสมองขาดเลือด 

82% ภาวะความจ าเส่ือม 60% และพบภาวะปวดศีรษะแบบไมเกรนท่ีมี aura เพียง 5% ของผู้ป่วยท่ี

มีอาการ(17)  

ในปีพ.ศ. 2556 Choiและคณะท าการศึกษาตรวจหาการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 ในกลุ่ม

ผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือดทุกคนจ านวน 151 คนท่ีประเทศเกาหลี พบว่า มีผู้ป่วยท่ีเป็น CADASIL 6 

คน (4%; 95%CI 0.9 – 7.1) โดยลักษณะการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 พบในต าแหน่ง exon 11 

ท้ังหมด ท้ังนี้ มีผู้ป่วย CADASIL 4 ใน 6 คนมาด้วยภาวะสมองขาดเลือดจากหลอดเลือดแดงขนาด

ใหญ่(18) เช่นเดียวกับการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Choiและคณะ เกี่ยวกับการพบว่า ผู้ป่วย CADASIL มี

หลอดเลือดแดงใหญ่ในสมองตีบร่วมด้วย นอกจากการพบสมองตายเป็นหย่อมขนาดเล็กหลายบริเวณ

และลักษณะผิดปกติของสมองส่วน white matter(19)  ในปีพ.ศ. 2557 Ince และคณะท าการศึกษา

ผู้ป่วย CADASILชาวตุรกี 25 คน พบว่า อายุท่ีเริ่มมีอาการสมองขาดเลือดนั้นประมาณ 38.8 ปี และมี

อาการปวดศีรษะไมเกรนท่ีมี aura ประมาณ 38% โดยผู้ป่วยส่วนใหญ่มักมีประวัติของคนในครอบครัว

ท่ีมีภาวะสมองขาดเลือด(20) ส าหรับในประเทศไทย เคยมีรายงานผู้ป่วยท่ีเป็นโรค CADASIL 1 คนใน

ปีพ.ศ. 2546 ผู้ป่วยมีอาการผิดปกติทางจิต ร่วมกับประวัติของคนในครอบครัวท่ีมีภาวะสมองขาด

เลือดและสมองเส่ือม โดยผู้ป่วยไม่มีอาการปวดศีรษะไมเกรนและตรวจพบการกลายพันธุ์ของ 

NOTCH3 ท่ีบริเวณ exon 3(21) 
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หลักการข้ันตอนการตรวจทางพันธุกรรมเพื่อหาการกลายพันธุ์ของยีน 

การตรวจทางพันธุกรรมเพื่อหาการกลายพันธุ์ของยีนประกอบไปด้วยขั้นตอนต่างๆได้ตามล าดับ ดังนี้  

1. การแยกสารพันธุกรรมจากเลือด (DNA Extraction)  

เป็นการใช้ตัวท าละลายหลายชนิด เพื่อสกัด DNA ออกมาจากเม็ดเลือดขาว โดยข้ันตอนต่างๆ

มีดังต่อไปนี ้

 ปั่นเลือดท่ีบรรจุหลอดด้วยความเร็ว 3,500 รอบต่อนาที นาน 10 นาที  

 น าสาร supernatant (plasma) ท่ีได้จากการปั่นแยกออกมาอย่างระมัดระวงั 

 น าช้ันสาร buffy coat ใส่หลอดขนาด 15 ซีซ ีและผสมสาร Lysis buffer แล้วผสมด้วยการ

เอียงไปมานาน 10 นาที เพื่อท าให้เม็ดเลือดแดงแตกจนหมด 

 น ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 4,000 รอบต่อวินาที นาน 10 นาที จะพบว่ามีสารที่ขาวที่ก้น

หลอด ให้เอียงเทสารน้ าออกไปอย่างระมัดระวงั แล้วใส่สาร lysis buffer อีกครั้งเพื่อท า

ขั้นตอนท่ี 3 และ 4 อีกครั้ง 

 น าน้ าบริสุทธิ์ปริมาณ 1 ซีซี ผสมกับ 50 µl WBC lysing solution จนได้ปริมาณ 15 ซีซี แล้ว

เขย่า ตามด้วยผสม 25 μl 10% SDS และ 25 µl 10 mg/ml proteinase K. แล้วจึงผสม

ด้วย vortex  

 น ามาอบค้างคืนในอุณหภูมิ 56°C ความหนืดของสารลดลง เนื่องจากได้ lysis cell ไปแล้ว 

 ผสมด้วยอัตราส่วนเท่าๆกันกับ phenol (ผสมกับ 0.1 M TrisHCl). 1.5 ซีซี แล้วน าไปผสมต่อ

โดยการเอียงหลอดไปมานาน 10 นาที แล้วจึงน ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 4,000 รอบต่อ

วินาที นาน 10 นาที 

 น าช้ันสารน้ าท่ีอยู่ด้านบนมา 1.5 ซีซี แล้วผสมกับ chloroform น าไปผสมต่อโดยการเอียง

หลอดไปมานาน 10 นาที แล้วจึงน ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 6,000 รอบต่อวินาที นาน 

10 นาที 
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 น าช้ันสารน้ าท่ีอยู่ด้านบนมา 1.5 ซีซี แล้วผสมกับ 1/10 ของ 3 M Sodium acetate ผสม

โดยใช้ pipetting แล้วจึงใส่ 100% ethanol น าไปผสมต่อโดยการเอียงหลอดไปมาจน DNA 

ตกตะกอน 

 แล้วจึงน ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 13,000 รอบต่อวินาที นาน 5 นาที เพื่อแยก DNA 

 ค่อยๆเท 100% ethanolออก และผสม 1 ซีซีของ 70% ethanol เพื่อล้าง DNA แล้วจึง

น ามาเขย่าและท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 13,000 รอบต่อวินาที นาน 5 นาที 

 ค่อยๆเท 100% ethanolออก แล้วทิ้ง DNA ให้ติดก้นหลอดไว้ เป่าลมจนกระท่ัง ethanol 

ระเหยหมด 

 ล้างต่อด้วยน้ าบริสุทธิ์  

แล้วทิ้งไว้ที่อุณหภูมิ 4°C นาน 4-5 ช่ัวโมง เพื่อให้ DNA แยกออกมา 

2. DNA amplifying 

เป็นขั้นตอนการท าเพื่อเพิ่มจ านวนของสาย DNA ด้วยการท า polymerase chain reaction (PCR) 

เป็นการใส่สาร primer หรือสายล าดับของเบส nucleotide ท่ีจ าเพาะกับต าแหน่งบน DNA ท่ี

ต้องการจะท า PCR โดยแบ่งออกเป็น forward primer ซึ่งเป็นการสังเคราะห์ DNA ไปจากต าแหน่ง 

5’ไป 3’ และ backward primer ซึ่งจะสังเคราะห์ DNA ในทิศทางตรงกันข้าม 

Polymerase chain reaction (PCR) 

เป็นวิธีการท าส าเนาของ DNA โดยไม่ใช้ cell เป็นองค์ประกอบในกระบวนการ ซึ่งวิธีการนี้

ถูกคิดค้นขึ้นในประมาณปี พ.ศ.2523 PCR สามารถเพิ่มจ านวนในต าแหน่ง DNA ท่ีต้องการได้อยา่ง

จ าเพาะ (target DNA) จาก DNA ต้นแบบท่ีมาจากเนื้อเยื้อหรือเซลล์เพาะเล้ียงในหลอดทดลอง ท้ังนี ้

target DNA ท่ีต้องการส่วนใหญ่มีจ านวนของคู่เบสไม่มากนัก อาจมีประมาณพันคู่เบส และไม่ควรเกิน 

5,000คู่เบส ซึ่งจะเป็นเพียงบางส่วนของสาย DNA ท้ังหมด หากต้นแบบเป็นสาย RNA แล้วต้องการ

ท าเป็นสาย DNA จ านวนมาก สามารถใช้วิธีการท า reverse transcriptase PCR (RT-PCR) ได้ ซึ่ง

โดยท่ัวไป สาย RNA สามารถถูกสร้างมาจาก DNA หลากหลายรูปแบบ ดังนั้น วิธีการ RT-PCR นี้ท า

ให้สามารถสร้างส าเนาของรูปแบบ target DNA ท่ีต้องการในปริมาณมากได้(22) 
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วิธีการ PCR ขึ้นอยู่กับการสังเคราะห์สารของนิวคลีโอไทด์เป็นสาย DNA สายใหม่ในต าแหน่ง

ท่ีจ าเพาะ โดยใช้กระบวนการเปล่ียนแปลงของอุณหภูมิ ท่ีเรียกว่า thermocycling มีรายละเอียด

ประกอบด้วย 

1. Denaturation เป็นขั้นตอนแรก โดยสาย DNA ต้นแบบของมนุษย์ถูกกระตุ้นด้วยความ

ร้อนประมาณ 93-95 องศาเซลเซียส ท าให้ให้พันธะ hydrogen bond สลายไป แล้วส่งผลให้เกิดการ

คลายเกลียวของสายคู่ของ DNA ได้ เกิดเป็น DNA สายเด่ียว (single-stranded DNA) 

2. Annealing เป็นขั้นตอนถัดมา หลังจากท าให้ single-stranded DNA เย็นตัวลง ล าดับ

ของนิวคลีโอไทด์ท่ีจ าเพาะ (primer) เข้าไปจับกับสาย DNA ในต าแหน่งล าดับเบสท่ีต้องการ โดย 

primer ท่ีดี ควรมีจ านวนเบสประมาณ 18-25 นิวคลีโอไทด์, สามารถเกาะอย่างจ าเพาะกับต าแหน่ง

ของสาย DNA และไม่ควรมีล าดับของเบสท่ีสามารถจับคู่กันเองได้บนสาย primer อุณหภูมิท่ี

เหมาะสมในขั้นตอนนี้ จะมีค่าต่ ากว่า melting temperature (Tm) ไปประมาณ 5 องศาเซลเซียส ซึ่ง 

Tm เป็นอุณหภูมิท่ีได้จากการค านวณ(22) 

3. DNA synthesis ส่วนผสมท่ีประกอบไปด้วยเบสนิวคลีโอไทด์ชนิดต่างๆ ได้แก่ dATP, 

dCTP, dGTP และ dTTP จะเข้าไปจับเข้าคู่เบสกับสาย DNA เด่ียวต่อจากท่ี primer ได้เกาะไว้กอ่น

แล้ว สร้างต่อเนื่องเกิดเป็น DNA สายคู่ขึ้นได้ด้วย heat-stable DNA polymerase ซึ่งอาจมี 3'-5' 

exonuclease activity ด้วยก็ได้ ซึ่งช่วยในการตรวจสอบคู่เบสท่ีเข้ามาเกาะให้ได้อย่างถูกต้อง โดยใช้

อุณหภูมิในกระบวนการนี้ประมาณ 70-75 องศาเซลเซียส(22) 

หลังจากนั้น จะเริ่มข้ันตอนใหม่อีกครั้ง ท้ังหมด 30-40 รอบ ต้ังแต่ denaturation, 

annealing และ DNA synthesis โดยสาย DNA ท่ีสร้างขึ้นมาใหม่ (complementary DNA) 

สามารถเป็นสายต้ังต้นส าหรับการสร้างต่อไปได้ดัวย ท าให้ได้ปริมาณ DNA เพิ่มข้ึนจ านวนมากอย่าง

รวดเร็ว กระบวนการจะค่อยๆช้าลงจนส้ินสุด เมื่อนิวคลีโอไทด์หมดลง หลังจากนั้น จึงน า DNA ท่ี

ได้มาท าการแลกตามขนาดน้ าหนักของโครงสร้างด้วย agarose gel electrophoresis ร่วมกับการใช้ 

ethidium bromide ซึ่งเป็นสารเรืองแสงภายใต้รังสีอุตราไวโอเลตได้ ใช้เพื่อช่วยหาบริเวณท่ีมี target 

DNA ท่ีต้องการบนแผ่น gel แล้วจึงสามารถน ามาใช้ต่อไป(22) 
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ส าหรับวิธีการที่เรียกว่า quantitative PCR (qPCR) หรือ real-time PCR มีกระบวนการพิเศษ

เพิ่มเติมข้ึน โดยจะมีการใช้เครื่องมือ fluorescence-detecting thermocycler machine เพื่อ

เพิ่มจ านวนชนิดของนิวคลีโอไทด์จ าเพาะส าหรับใช้ในการสร้างสาย DNA พร้อมกับวิเคราะห์ขัอ

มูลความเข้มข้นของนิวคลีโอไทด์นั้นด้วยในขณะก าลังเกิดปฏิกิริยา ท าให้ทราบได้ว่า ก าลังสร้าง

สาย target DNA มีขนาดตรงกับท่ีต้องการไว้ได้(22) 

 การท า DNA amplifying มีข้ันตอนดังนี ้

 Initial Denature   95°C  5 min 

 Denature    95°C  45 sec 

 Annealing Decrease 1°C/cycle from 68-58°C 45 sec 

 Extension    72°C  30 sec 

 Denature    95°C  45 sec 

 Annealing    58°C  45 sec 

 Extension    72°C  30 sec 

 Final Extension   72°C  5 min 

3. DNA sequencing 

เป็นวิธีการหาล าดับของชนิดนิวคลีโอไทด์บนสาย DNA แรกเริ่มถูกคิดค้นโดย Fred Sanger 

ในช่วง 50 ปีท่ีผ่านมา ซึ่งได้ใช้วิธี enzymatic sequencing method ด้วยหลักการที่ enzyme 

จะสามารถตัด DNA ในต าแหน่งท่ีจ าเพาะ ท่ีให้ได้ขนาดสาย DNA ท่ีมีความยาวแตกต่างกันขึ้นอยู่

กับต าแหน่งท่ีถูกตัด ต่อมาสาย DNA แต่ละสายจะถูกน ามาหาชนิดของนิวคลีโอไทด์โดยใช้ 4 

dNTPs (dATP, dGTP, dCTP dTTP) ร่วมกับ 1 analogous dideoxynucleotide (ddNTPs) 

โดย ddNTPs จะเป็น chain terminator ท่ีต าแหน่งเบสท่ีตรงกับชนิดของ ddNTP ท าให้ทราบ

ต าแหน่งการเรียงตัวของเบสในแต่ละสายของ DNA ได้ นอกจากนี้ ได้มีการพัฒนาวธิีการท า 

sequencing ท่ีสามารถทราบได้ในทันทีท่ีมีการใช้นิวคลีโอไทด์เพื่อสร้างสาย DNA เรียกว่า 

iterative pyrosequencing โดยหลังจากท่ี dNTP แต่ละตัวเกาะกับสายของ DNA ได้ส าเร็จแล้ว 

จะปล่อยหมู่ pyrophosphate (PPi) ออกมา ซึ่งในส่วนประกอบส าคัญท่ีใช้ในกระบวนการตรวจ 

11 รอบ 

22 รอบ 
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sequencing นี้ คือ ATP sulfurylase ท าหน้าท่ีในการเปล่ียน PPi เป็น ATP แล้ว ATPท่ีเกิดขึ้น

นี้ จะไปกระตุ้นสารส่วนประกอบอีกชนิดหนึ่งช่ือว่า luciferase ซึ่งช่วยส่งผลให้สาร luciferin 

เปล่ียนเป็น oxyluciferin ได้ส าเร็จ และเกิดเป็นแสงท่ีสามารถมองเห็นได้ขึ้นมา ท าให้เครื่อง

สามารถตรวจจับสัญญาณคล่ืนแสงนี้ และท าให้ทราบว่า ก าลังมีการใช้ dNTP เพื่อสร้างสาย DNA 

ขึ้น จากนั้น จะมีการสร้างเป็นภาพแสดงล าดับชนิดของนิวคลีโอไทด์ขึ้นตามมา(22) 

4. Mutation and sequence conservation analysis 

เป็นการน าล าดับการเรียงตัวของเบสท่ีได้จากขั้นตอนการท า DNA sequencing มา

เปรียบเทียบกับข้อมูลท่ีมีอยู่ของคนปกติ เพื่อดูต าแหน่งใดบ้างท่ีมีชนิดของเบสท่ีแตกต่างกัน แล้ว

สามารถส่งผลให้เกิดการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโนด้วยหรือไม่ ซึ่งจะสามารถส่งผลให้เกิด

การเปล่ียนแปลงโครงสร้างโปรตีน และการท างานตามมาได้ 
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บทท่ี 3 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

การศึกษานี้เป็นแบบ Cross-sectional study 

3.2 ระเบียบวิธีวิจัย  

3.2.1 ประชากรและตัวอย่าง 

กลุ่มตัวอย่าง คือ  ผู้ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาท่ี รพ.จุฬาลงกรณ์ด้วยภาวะสมองขาดเลือด

เฉียบพลัน 

หลักเกณฑ์ในการคัดเลือกประชากรและตัวอย่าง 

1. กลุ่มตัวอย่าง 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้ามาศึกษา  

1. มีสัญชาติไทยและมีอายุ 20 ปีข้ึนไป 

2. ได้รับการวินิจฉัยว่า มีภาวะสมองขาดเลือดเฉียบพลัน 

3. สมัครใจเข้าร่วมการศึกษาและลงช่ือในใบยินยอมเข้ารับการศึกษา โดยผู้เข้าร่วมวิจัย

จะต้องมีระดับการรู้สติท่ีสมบูรณ์ในการตัดสินใจในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ หรือหากมีระดับการรู้

สติท่ีไม่สมบูรณ์ในการตัดสินใจ จะต้องมีผู้ชอบธรรมตามกฎหมายของผู้เข้าร่วมวิจัยให้การยินยอมแทน 

กฎเกณฑ์ในการคัดออกจากการศึกษา 

1. ผู้ป่วยท่ีมีภาวะสมองขาดเลือดจากสาเหตุดังต่อไป ได้แก่ Embolic stroke, arterial 

dissection, hematologic disorders, vasculitis, congenital abnormal vessels, 

compression, trauma and malignancy 

2. อายุมากกว่า 90 ปี 
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3.3 ขนาดตัวอย่าง 

          ใช้วิธีการค านวณหาขนาดตัวอย่างเพื่อประมาณสัดส่วนของประชากร โดยใช้สูตร ดังนี้(23) 

    

P = สัดส่วนของโรคต่อประชากร = 0.04 (โดย Choiและคณะพบผู้ป่วยท่ีเป็น CADASIL 6 คนจาก

ผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือดทุกคนจ านวน 151 คน คิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 4(18)) 

Z = ค่า Z จากตารางแจกแจงปกติมาตรฐาน เมื่อก าหนดระดับความเช่ือ 95% ท่ี = 0.05, Z /2 = 

1.96 (two tail) 

E = acceptable margins of error = 8.6% 

D = design effect = 10 (ส าหรับ purposive sampling) 

เมื่อแทนค่าดังกล่าว จะได้ค่า N = 199.4 ดังนั้น  จ านวนกลุ่มตัวอย่าง = 200 คน 

 

3.4 การเก็บรวบรวมข้อมูล 

ผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมท่ีเข้าได้กับ inclusion criteria และไม่มีข้อห้ามตาม exclusion 

criteria จะได้รับการอธิบายถึงรายละเอียดของการวิจัย และลงนามในใบยินยอม หากผู้ป่วยและกลุ่ม

ควบคุมยินยอมเข้าร่วมการวิจัย จะได้รับการตรวจเลือดเพื่อหาการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 โดยแยก

ผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมออกเป็นกลุ่มท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ NOTCH3 และกลุ่มท่ีตรวจไม่พบ

การกลายพันธุ์ของ NOTCH3 จากนั้น จะมีการเก็บบันทึกข้อมูลท่ีเกี่ยวข้อง การซักประวัติ ตรวจ

ร่างกาย ตรวจทางห้องปฏิบัติการและตรวจภาพถ่ายของสมองและหลอดเลือดสมองด้วยคล่ืน

แม่เหล็กไฟฟ้าศึกษาดูปัจจัยท่ีส าคัญ 
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หลังจากนั้นจะมีการตรวจเลือดในปริมาณ 1 ช้อนชา (ประมาณ 4-5 มิลลิลิตร) โดยเก็บใน

หลอดพลาสติกชนิดสุญญากาศ เพื่อศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมของ NOTCH3 ของโครโมโซมคู่ท่ี 19 

โดยส่งตรวจห้องปฏิบัติการนอกสถานท่ี (หน่วยประสาทวิทยา โรงพยาบาลรามาธิบดี ช้ัน 7 อาคาร 1) 

โดยนายแพทย์อรรคพล พินิจจินดาทรัพย์ และเลือดท่ีเหลือจากการตรวจจะถูกท าลายท้ิงทันที 

รายละเอียดของขั้นตอนการตรวจทางพันธุกรรมเพื่อหาการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 

1).DNA Extraction 

 ปั่นเลือดท่ีบรรจุหลอดด้วยความเร็ว 3,500 รอบต่อนาที นาน 10 นาที  

 น าสาร supernatant (plasma) ท่ีได้จากการปั่นแยกออกมาอย่างระมัดระวงั 

 น าช้ันสาร buffy coat ใส่หลอดขนาด 15 ซีซ ีและผสมสาร Lysis buffer แล้วผสมด้วยการ

เอียงไปมานาน 10 นาที เพื่อท าให้เม็ดเลือดแดงแตกจนหมด 

 น ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 4,000 รอบต่อวินาที นาน 10 นาที จะพบว่ามีสารที่ขาวที่ก้น

หลอด ให้เอียงเทสารน้ าออกไปอย่างระมัดระวงั แล้วใส่สาร lysis buffer อีกครั้งเพื่อท า

ขั้นตอนท่ี 3 และ 4 อีกครั้ง 

 น าน้ าบริสุทธิ์ปริมาณ 1 ซีซี ผสมกับ 50 µl WBC lysing solution จนได้ปริมาณ 15 ซีซี แล้ว

เขย่า ตามด้วยผสม 25 μl 10% SDS และ 25 µl 10 mg/ml proteinase K. แล้วจึงผสม

ด้วย vortex  

 น ามาอบค้างคืนในอุณหภูมิ 56°C ความหนืดของสารลดลง เนื่องจากได้ lysis cell ไปแล้ว 

 ผสมด้วยอัตราส่วนเท่าๆกันกับ phenol (ผสมกับ 0.1 M TrisHCl). 1.5 ซีซี แล้วน าไปผสมต่อ

โดยการเอียงหลอดไปมานาน 10 นาที แล้วจึงน ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 4,000 รอบต่อ

วินาที นาน 10 นาที 

 น าช้ันสารน้ าท่ีอยู่ด้านบนมา 1.5 ซีซี แล้วผสมกับ chloroform น าไปผสมต่อโดยการเอียง

หลอดไปมานาน 10 นาที แล้วจึงน ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 6,000 รอบต่อวินาที นาน 

10 นาที 
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 น าช้ันสารน้ าท่ีอยู่ด้านบนมา 1.5 ซีซี แล้วผสมกับ 1/10 ของ 3 M Sodium acetate ผสม

โดยใช้ pipetting แล้วจึงใส่ 100% ethanol น าไปผสมต่อโดยการเอียงหลอดไปมาจน DNA 

ตกตะกอน 

 แล้วจึงน ามาท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 13,000 รอบต่อวินาที นาน 5 นาที เพื่อแยก DNA 

 ค่อยๆเท 100% ethanolออก และผสม 1 ซีซีของ 70% ethanol เพื่อล้าง DNA แล้วจึง

น ามาเขย่าและท าการปั่นต่อท่ีความเร็ว 13,000 รอบต่อวินาที นาน 5 นาที 

 ค่อยๆเท 100% ethanolออก แล้วทิ้ง DNA ให้ติดก้นหลอดไว้ เป่าลมจนกระท่ัง ethanol 

ระเหยหมด 

 ล้างต่อด้วยน้ าบริสุทธิ์  

 แล้วทิ้งไว้ที่อุณหภูมิ 4°C นาน 4-5 ช่ัวโมง เพื่อให้ DNA แยกออกมา 

 

2) NOTCH3 Mutation amplifying and sequencing with specific primers 

 NOTCH3 exon 3, 4 and 11 in all samples were amplified by forward and 

reverse primer as followed below; 

ตารางที่ 1 แสดง forward primer และ reverse primer ที่ใช้ใน exon 3, 4 และ 11 
 

Exon of 

NOTCH3 
Forward primer Reverse primer 

3 5’-GAACTCCTGACCCCAAGTGA-3’ 5’-GATCTGGCAGGGAGCAGTC-3’ 

4 5’-TGAGAGGGGAAGAGTCTGGA-3’ 5’-AAGGATGGTCACCGCCGG-3’ 

11 5’-AGGGCCTCAGATAGAG-3’ 5’-TTCCCAAACCCTCTGTG-3’ 
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3) PCR Reaction 

ส่วนประกอบส าหรับการท า PCR  

 Sterile water    18.8 ไมโครลิตร 

 10x reaction buffer   3 ไมโครลิตร 

 2 mM dNTPs    2.5 ไมโครลิตร 

 25 mM MgCl2    2 ไมโครลิตร 

 20 uM F primer   0.25 ไมโครลิตร 

 20 uM R primer   0.25 ไมโครลิตร 

 Taq polymerase (Fermentas)  0.20 ไมโครลิตร 

 DNA template [100ng/ul]  3 ไมโครลิตร 

รวม  30 ไมโครลิตร 

ขั้นตอนการท า PCR Condition (Touch down PCR) 

 Initial Denature  95°C   5 min 

 Denature   95°C   45 sec 

 Annealing  Decrease 1°C/cycle from 68-58°C 45sec 

 Extension   72°C   30 sec 

 Denature   95°C   45 sec 

 Annealing   58°C   45 sec 

 Extension   72°C   30 sec 

 Final Extension  72°C   5 min 

 

ขนาดของ PCR ท่ีได้จาก exon 3, 4 และ 11 ได้แก่ 438, 491 และ 390 คู่เบส ตามล าดับ 

แล้วน ามาท า 1.2% gel electrophoresis เพื่อแยกก่อนจะน ามาตรวจสอบและ sequencing ด้วย 

11 รอบ 

22 รอบ 
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primer ท้ัง 2 อันโดย Macrogen Inc.ท่ีประเทศเกาหลี DNA sequencing ดังกล่าวจะถูกเทียบกับ 

human NOTCH3 genome reference (NC_000019.10) โดยใช้ BioEdit software. 

ขนาดตัวอย่างของผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือดเฉียบพลันท่ีเข้ารับการรักษาท้ังท่ีหอผู้ป่วยใน

และแผนกผู้ป่วยนอกของ รพ.จุฬาลงกรณ์เป็นจ านวน 200 คน 

 

3.5 การวิเคราะห์ข้อมูล 

3.5.1 การสรุปข้อมูลและการน าเสนอข้อมูล 

-ข้อมูลเชิงคุณภาพ ได้แก่ เพศ การสูบบุหรี่ การด่ืมสุรา ประวัติการเป็นโรคเบาหวาน, ความ

ดันโลหิตสูง, ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ ข้อมูลยีนชนิดต่างๆ โดยสรุปเป็นร้อยละและน าเสนอข้อมูล

โดยใช้ตารางและรูปภาพ 

-ข้อมูลเชิงปริมาณ สรุปเป็นค่าเฉล่ีย และน าเสนอข้อมูลโดยใช้ตาราง 

3.5.2 การทดสอบสมมติฐาน 

Chi-square test, Fisher Exact test 

 

3.6 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

ประชากรกลุ่มตัวอย่างดังกล่าว เป็นผู้ป่วยท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เท่านั้น 

และการตรวจทางพันธุกรรมเพื่อหาการกลายพันธุข์อง NOTCH3 เพียงบาง exon อาจส่งผลให้ไม่

สามารถเป็นตัวแทนของประชากรผู้ป่วยท้ังหมดในประเทศ 
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บทท่ี 4 
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1. ประชากรที่น ามาศึกษา 

 ประชากรเข้าร่วมงานวิจัยเป็นผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองขาดเลือดเฉียบพลัน ท่ีมารับการใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ในช่วงระหว่างเดือนกรกฎาคม 2558 ถึง กุมภาพันธ ์2559 ท่ีอยู่ในเกณฑ์การ

เข้าร่วมการศึกษาและยินยอมเข้าร่วมการรักษา จ านวนท้ังหมด 196 ราย โดยได้มีการคัดผู้ป่วยออก

จากโครงการ 1 ราย เนื่องจากได้รับการวินิจฉัยเป็นโรคเส้นประสาทอักเสบในช่วงระหว่างรักษาอยูใ่น

โรงพยาบาล 

4.2. ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย  

 ข้อมูลท่ัวไปของผู้ป่วยท่ีมีภาวะสมองขาดเลือดเฉียบพลันท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน 

NOTCH3 เทียบกับผู้ป่วยสมองขาดเลือดเฉียบพลันท่ีไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ดังตาราง

ท่ี 2 และ 3 พบว่า อายุเฉล่ียของผู้ป่วยในกลุ่มท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน คือ 63.3 ปี (SD = 8.0) ,เป็น

เพศชาย 4 ราย คิดเป็นร้อยละ 66.6 , เป็นโรคเบาหวานร้อยละ 33.3, เป็นโรคไขมันในเลือดสูงคิดเป็น

ร้อยละ 50, เป็นโรคความดันโลหิตสูงร้อยละ 16.7, ภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดใหญ่อุดตันคิด

เป็นร้อยละ 33.3, มีภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดขนาดเล็กคิดเป็นร้อยละ 66.6   อายุเฉล่ียใน

กลุ่มท่ีไม่มีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 คือ 63.0 ปี (SD =1.0) ,เป็นเพศชาย 110 ราย คิดเป็น

ร้อยละ 57.9, โรคเบาหวานร้อยละ 30.5, เป็นโรคความดันโลหิตสูงร้อยละ 16.8, เป็นโรคไขมันใน

เลือดสูงร้อยละ 65.2, สูบบุหรี่ร้อยละ 18.8, มีภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดใหญ่อุดตันคิดเป็น

ร้อยละ 30.6, มีภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดขนาดเล็กคิดเป็นร้อยละ 62.8  โดยพบว่า ไม่มี

ความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของอายุ (p = 0.21), เพศ (p = 0.90), โรคเบาหวาน (p = 

1.00), เป็นโรคไขมันในเลือดสูง (p = 0.60), ภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดใหญ่อุดตัน (p = 

0.80), มีภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดขนาดเล็ก  (p = 0.69)  
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ตารางที่ 2 แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย 

Characteristics Total  
(n=196) 

Age (year ±SD) 63.1±14.3 
Gender (men, %) 114 (58.1) 
Risk factors 
   Diabetes  60 (30.6) 
   Hypertension 33 (16.8) 
   Hyperlipidemia 123 (62.8) 
   Previous stroke 31 (15.8) 
   Smoking 35 (17.9) 
TOAST classification 
   LAA 76 (38.8) 
   SV 103 (52.6) 
   Undetermined 11 (5.6) 
Family history 
   Stroke 28 (14.3) 
   Migraine 5 (2.6) 
Psychiatric problems - 
MRI findings 
Leukoencephalopathy 1 (0.8) 
Subcortical infarcts 52 (38.0) 
Microbleed 18 (14.1) 
Site of large vessel stenosis  
ICA 24 (26.1) 
CCA 2 (2.2) 
ACA 2 (2.2) 
MCA 32 (34.8) 
PCA 10 (10.9) 
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หมายเหตุ  ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ อายุ  แสดงในตารางเป็น ค่าเฉล่ีย ± ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
ข้อมูลเชิงปริมาณแสดงเป็นจ านวน (ร้อยละ) 

 

 ตารางที่ 3 แสดงเปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่มที่ตรวจพบและไม่พบการกลายพันธุ์ของยีน 
NOTCH3 

SCA 3 (3.3) 
PICA 2 (2.2) 
BA 7 (7.6) 
VA 10 (10.9) 

Characteristics Mutation  
(n=6) 

No mutation 
 (n=190) 

Total  
(n=196) 

P value 

Age (year ±SD) 66.3±8.0 63.0±1.0 63.1±14.3 0.21 
Gender (men, %) 4 (66.6) 110 (57.9) 114 (58.1) 0.90 
Risk factors  
   Diabetes  2 (33.3) 58 (30.5) 60 (30.6) 1.00 
   Hypertension 1 (16.7) 32 (16.8) 33 (16.8) 1.00 
   Hyperlipidemia 3 (50.0) 120 (65.2) 123 (62.8) 0.60 
   Previous stroke 1 (16.7) 30 (15.8) 31 (15.8) 1.00 
   Smoking - 35 (18.4) 35 (17.9) - 
Subtype of stroke 
   LAA 2 (33.3) 74 (38.9) 76 (38.8) 0.80 
   SV 4 (66.6) 99 (52.1) 103 (52.6) 0.69 
   Undetermined - 11 (5.8) 11 (5.6) - 
Family history  
   Stroke - 28 (14.7) 28 (14.3) - 
   Migraine - 5 (2.6) 5 (2.6) - 
Psychiatric problems - - - - 
Magnetic resonance imaging (MRI) of brain 
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หมายเหตุ  ข้อมูลท่ีมีนัยส าคัญทางสถิติ (P value < 0.05) 

ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ อายุ  แสดงในตารางเป็น ค่าเฉล่ีย ± ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

 

4.3. ผลการตรวจทางพันธุกรรมเพื่อหาการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH 3 

 พบผู้ป่วยท้ังหมด 6 รายท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH 3 ท่ีสนใจ โดย 3 exons 

จากผู้ป่วยท่ีเข้ารับการตรวจยีนท้ังหมด 196 คน คิดเป็นความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 

ในต าแหน่งท่ีสนใจนี้เท่ากับประมาณร้อยละ 3.06 โดยการศึกษาพบว่า เป็นเพศชาย 4 ราย เพศหญิง 

2 ราย พบมีปัจจัยเส่ียงเป็นโรคเบาหวาน 2 ราย, โรคความดันโลหิตสูง 1 ราย, เป็นโรคไขมันในเลือด

สูง 3 รายและมีภาวะสมองขาดเลือดมาก่อน 1 ราย หากจ าแนกตามชนิดของหลอดเลือดท่ีเกิดพยาธิ

สภาพพบว่า มีผู้ป่วย 2 รายมีภาวะสมองขาดเลือดจากเส้นเลือดใหญ่อุดตันและผู้ป่วย 4 รายมีภาวะ

สมองขาดเลือดจากเส้นเลือดขนาดเล็ก จากการตรวจสมองด้วยคล่ืนสะท้อนแม่เหล็ก พบว่า มีผู้ป่วย 3 

รายท่ีตรวจพบ subcortical infarct ร่วมด้วยและไม่พบ leukoencephalopathy ในผู้ป่วยท้ัง 6 

ราย ดังแสดงในตารางท่ี 4  

  

Leukoencephalopathy - 1 (0.8) 1 (0.8) - 
Subcortical infarcts 3 (60.0) 49 (57.7) 52 (38.0) 0.053 
Microbleed - 18 (14.1) 18 (14.1) - 
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 ตารางที่ 4 แสดงข้อมูลของผู้ป่วยที่ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 
 

Case Gender Age TOAST Risk 
 factors 

Previous 
 stroke 

Family 
 History 

 of 
stroke 

MRI findings 

Subcortical 
 infarct 

LE 

1 M 43 LAA HLP No No No No 

2 M 55 SV DM No No No No 

3 M 55 SV DLP No No Yes No 
4 F 90 SV HT No No - - 

5 M 65 SV DM Yes No Yes No 

6 F 90 LAA HLP No No Yes No 

 หมายเหตุ M, male; F, female; LAA, large artery atherosclerosis; SV, small vessel 

disease; HLP,hyperlipidemia; DM, diabetic mellitus; HT, hypertension; LE, 

leukoencephalopathy 

ตารางท่ี 5 แสดงรายละเอียดการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 โดยพบว่า  มี

ผู้ป่วย 1 รายตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH 3 บน Exon 4 โดยมีการเปล่ียนชนิดของนิวคลีโอ

ไทด์ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโนของโปรตีน แต่ไม่เป็นการเปล่ียนแปลงจ านวนอะมิโน 

cysteine ของ NOTCH3 receptor  ดังแสดงในรูปภาพที่ 2 ผู้ป่วยท่ีเหลืออีก 5 รายตรวจพบการกลาย

พันธุ์ของยนี NOTCH3 บน Exon 11 โดยพบว่า มีผู้ป่วย 2 รายท่ีพบการเปล่ียนชนิดของนิวคลีโอไทด์, 

ชนิดของกรดอะมิโน และเปล่ียนแปลงจ านวนอะมิโน cysteine ดังแสดงในรูปภาพที่ 3 แต่ผู้ป่วยอีก 3 

รายพบว่า  มีการเปล่ียนชนิดของเบสและชนิดของกรดอะมิโน  โดยไม่เปล่ียนแปลงจ านวนอะมิโน 

cysteine  ของ NOTCH3 receptor ดังแสดงในรูปภาพที่ 7 
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 ตารางที่ 5 แสดงลักษณะการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ที่ตรวจพบในผู้ป่วยแต่ละราย 
 

Case Exon Genomic DNA mRNA Amino change Mutation 
1 4 Ch.19 c.8852 A>G 

Heterozygous 
m.509 A>G His170Arg Known 

missense 

2 11 Ch.19 c.13727 G>A 
Heterozygous 

m.1670 G>A Ala564Thr Novel 
missense 

3 11 Ch.19 c.13667 C>T 
Heterozygous 

m.1630 C>T Arg544Cys Known 
missense 

4 11 Ch.19 c.13667 C>T 
Heterozygous 

m.1630 C>T Arg544Cys Known 
missense 

5 11 Ch.19 c.13727 G>A 
Heterozygous 

m.1670 G>A Ala564Thr Novel 
missense 

6 11 Ch.19 c.13727 G>A 
Heterozygous 

m.1670 G>A Ala564Thr Novel 
missense 

หมายเหตุ Ch, chromosome; A, adenine; C, cytosine; G, guanine; T, thymine; Ala, 

alanine; Arg, arginine; Thr, threonine; Cys, cysteine  

 

 จากการตรวจหากลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ในผู้ป่วยภาวะสมองขาดเลือดชาวไทย พบว่า มี

ผู้ป่วย 22 และ 20 ราย ท่ีตรวจพบการเปล่ียนชนิดของนิวคลีโอไทด์ใน exon 3  ในลักษณะ 

homozygous และ heterozygous ตามล าดับ โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน  และมี

ผู้ป่วย 153 และ 40 ราย ท่ีตรวจพบการเปล่ียนชนิดของนิวคลีโอไทด์ใน exon 4  ในลักษณะ 

homozygous และ heterozygous ตามล าดับ โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน  

ส าหรับ exon 11 พบว่า มีเพียง 2 และ 20 รายท่ีตรวจพบการเปล่ียนชนิดของเบส  ในลักษณะ 

homozygous และ heterozygous ตามล าดับ โดยไม่มีการเปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโน ดัง

แสดงในตารางท่ี 6 
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 ตารางที่ 6 แสดงรูปแบบการเปลี่ยนแปลงของเบสบางต าแหน่งบนยนี NOTCH3 ที่พบในผู้ป่วย
ชาวไทย 
 

Exon Genomic DNA mRNA Amino change Mutation Case (%) 

3 
(n=196) 

Normal Normal No No 154(78.6) 
Ch.19 c.8568 C>T 

Heterozygous 
m.303 C>T Thr101Thr No 20(10.2) 

Ch.19 c.8568 C>T 
Homozygous 

m.303 C>T Thr101Thr No 22(11.2) 

4 
(n=196) 

Normal Normal No No 3(1.5) 

Ch.19 c.8949 A>G 
Heterozygous 

m.606 A>G Ala202Ala No 40(20.4) 

Ch.19 c.8949 A>G 
Homozygous 

m.606 A>G Ala202Ala No 153(78.0) 

Ch.19 c.8852 A>G 
Heterozygous 

m.509 A>G His170Arg Missense 1(0.5) 

11 
(n=196) 

Normal Normal No No 169(86.2) 

Ch.19 c.13657 G>T 
Heterozygous 

m.1620 G>T Thr101Thr No 20(10.2) 

Ch.19 c.13657 G>T 
Homozygous 

m.1620 G>T Thr101Thr No 2(1.0) 

Ch.19 c.13727 G>A 
Heterozygous 

m.1670 G>A Ala564Thr Novel 3(1.5) 

Ch.19 c.13667 C>T 
Heterozygous 

m.1630 C>T Arg544Cys Missense 2(1.0) 

 

หมายเหตุ Ch, chromosome; A, adenine; C, cytosine; G, guanine; T, thymine; Ala, 

alanine; Arg, arginine; Thr, threonine; Cys, cysteine 
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 ภาพที่ 3 แสดงการเปลี่ยนของชนิดของเบส และจ านวนกรดอะมิโน cysteine บน Exon 11 
ของยีน NOTCH3 ในผู้ป่วย  
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 ภาพที่ 4 แสดงการเปลี่ยนของชนิดกรดอะมิโนที่ไม่ใช่ cysteine บน Exon 4 ของยีน NOTCH3 
ในผู้ป่วย 

 

 ภาพที่ 5 แสดงการเปลี่ยนของชนิดของเบสที่ไม่เปลี่ยนชนิดของกรดอะมิโนบน Exon 4 ของยีน 
NOTCH3 
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 ภาพที่ 6 แสดงการเปลี่ยนของชนิดของเบสที่ไม่เปลี่ยนชนิดของกรดอะมิโนบน Exon 3 ของยีน 
NOTCH3 

 

 ภาพที่ 7 แสดงการเปลี่ยนของชนิดกรดอะมิโนที่ไม่ใช่ cysteine บน Exon 11 ของยีน 
NOTCH3 ในผูป้่วย 
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 ภาพที่ 8 แสดงการเปลี่ยนของชนิดของเบสที่ไม่เปลี่ยนชนิดของกรดอะมิโนบน Exon 11 ของยีน 
NOTCH3 

 

  

นิวคลีโอไทด์ท่ีเปล่ียนแปลง (variant) ท่ีท าให้รหัสของกรดอะมิโนเปล่ียนแปลงไป 

(missense) โดยไม่เปล่ียนแปลงจ านวนกรดอะมิโน cysteine ของยีน NOTCH3 ใน exon 4 และ 11 

ท้ัง 2 ต าแหน่ง (His170Arg, Ala564Thr) เมื่อเปรียบเทียบการเรียงตัวของกรดอะมิโนในบริเวณรอบๆ

ต าแหน่งท่ีเปล่ียนแปลงในโปรตีน Notch3 receptor ของมนุษย์กับโปรตีนท่ีมีลักษณะคล้ายคลึงกัน

หรือเหมือนกัน (homolog) ของส่ิงมีชีวิตต่างๆ พบว่า ในบริเวณดังกล่าว ท้ังสองต าแหน่งมีการเรียง

ตัวของกรดอะมิโนเป็นลักษณะล าดับจ าเพาะตรงกันในส่ิงมีชีวิตต่างชนิดกัน น่าจะแสดงถึงความส าคัญ

ของการเรียงล าดับของกรดอะมิโนในบริเวณดังกล่าว ท าให้มีการเรียงล าดับในทุกล าดับแบบนี้โดยไม่มี

การเปล่ียนแปลงในวิวัฒนาการของส่ิงมีชีวิตชนิดต่างๆ ดังแสดงในรูปภาพที่  9 และ 10 
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 ภาพที่ 9 แสดงการเรียงตัวของกรดอะมิโนอย่างคงที่ของ NOTCH3 ที่ต าแหน่ง 170 ในสิ่งมีชีวิต
หลายชนิด 

 

 ภาพที่ 10 แสดงการเรียงตัวของกรดอะมิโนอย่างคงที่ของ NOTCH3 ที่ต าแหน่ง 564 ใน
สิ่งมีชีวิตหลายชนิด 
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บทท่ี 5  
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และ ข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล  

 จากการศึกษานี้ พบว่า ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดส่วนใหญ่เกิดจากพยาธิสภาพที่หลอดเลือด

สมองขนาดเล็กและสัมพันธ์กับโรคไขมันในเลือดสูง รองลงมา ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูงและ

โรคเบาหวาน ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาทางระบาดวิทยาของโรคสมองขาดเลือดในประชากรชาวไทย

ก่อนหน้านี้ท่ีพบว่า ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดส่วนใหญ่เกิดจากพยาธิสภาพที่หลอดเลือดสมองขนาด

เล็กและสัมพันธ์กับโรคไขมันในเลือดสูงและโรคความดันโลหิตสูง (24) 

การศึกษานี้ได้ตรวจหาการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ใน exon 3, 4 และ 11 โดยพบ

ผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ใน exon 4 และ 11 รวมท้ังหมด 6 รายในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท่ีเข้ารับ

การตรวจ 196 ราย ซึ่งคิดเป็นความชุกในการตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ได้ร้อยละ 

3.06 ซึ่งมีส่วนสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้านี้ท่ีท าการศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดชาว

เกาหลี 151 ราย โดยวิเคราะห์หาการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ใน exon 3, 4, 6, 11 และ 18 

ตรวจพบว่า มีผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 เฉพาะใน exon 11 รวม 6 ราย ซึ่งคิดเป็น

ร้อยละ 4 ของผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท่ีท าการศึกษา(18) 

การศึกษานี้ พบว่า ผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ส่วนใหญ่ตรวจพบโรคไขมันใน

เลือดสูงและเป็นโรคของหลอดเลือดสมองขนาดเล็ก แต่ไม่มีประวัติโรคสมองขาดเลือดและอาการปวด

ศีรษะไมเกรนมาก่อน ซึ่งแตกต่างจากข้อมูลท่ีพบในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดชาวเกาหลี โดยผู้ป่วยท่ีมี

การกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ส่วนใหญ่ตรวจพบโรคความดันโลหิตสูง, มีประวัติเคยเปน็โรคหลอด

เลือดสมองมาก่อนและมีหลอดเลือดสมองขนาดใหญ่ตีบ(18) ผลงานวิจัยนี้ยังมีส่วนท่ีคล้ายกับข้อมูลท่ี

ได้จากการศึกษาในผู้ป่วยโรค CADASIL และคนในครอบครัวท่ีมีรายงานรวบรวมมาจากประเทศใน

ทวีปยุโรปและเอเชีย ซึ่งพบว่า ส่วนใหญ่ผู้ป่วยมีอาการปวดศีรษะแบบไมเกรนท่ีมีอาการน าและเป็น

โรคสมองขาดเลือดจากหลอดเลือดขนาดเล็ก(15) นอกจากนี้ ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยจากการศึกษานี ้

ได้แก่ เพศ อายุ รวมท้ังปัจจัยเส่ียงต่างๆ ได้แก่ โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคไขมันในเลือด

สูง โรคสมองขาดเลือดและการสูบบุหรี่ ลักษณะหลอดเลือดสมองตีบท่ีตรวจพบ ไม่มีความแตกต่างกัน
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อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ท้ังในกลุ่มท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 และกลุ่มท่ีไม่พบการ

กลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 โดยครอบครัวของผู้ป่วยท่ีตรวจพบ missense mutation ของยีน 

NOTCH3 ใน exon 4 และ 11 พบว่า ไม่มีประวัติภายในครอบครัวเกี่ยวกับโรคปวดศีรษะไมเกรน โรค

สมองขาดเลือด และภาวะผิดปกติทางจิตเวช ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลท่ีท าการศึกษาเพื่อตรวจหาการ

กลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ในกลุ่มผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดชาวเกาหลี โดยพบประวัติโรคสมองขาด

เลือดภายในครอบครัวเพียงร้อยละ 16.7 และไม่พบภาวะผิดปกติทางจิตเวชภายในครอบครัว(18) การ

ท่ีผู้ป่วยในการศึกษานี้ตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 แต่ไม่มีประวัติอาการของโรค 

CADASIL ภายในครอบครัวมาก่อน อาจเป็นผลจากการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ท่ีส่งผลให้เกิด

อาการเพียงเล็กน้อยในลักษณะ subclinical หรืออาจเป็นการถ่ายทอดทางพันธุกรรม autosomal 

dominant ท่ีไม่ full penetrance ได้ 

ภาพถ่ายทางรังสีของผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ในการศึกษานี้ ส่วนใหญ่พบ

ลักษณะการตายของเนื้อสมองเป็นหย่อมขนาดเล็ก แต่ไม่พบลักษณะ leukoencephalopathy ซึ่ง

แตกต่างจากข้อมูลท่ีได้จากการศึกษาในผู้ป่วยโรค CADASIL และคนในครอบครัวในทวีปยุโรปและ

เอเชีย รวมท้ังข้อมูลท่ีพบในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดชาวเกาหลีท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 

พบว่า ส่วนใหญ่ตรวจพบลักษณะการตายของเนื้อสมองเป็นหย่อมขนาดเล็กในหลายต าแหน่ง ร่วมกับ

พบลักษณะ leukoencephalopathy โดยเฉพาะในบริเวณส่วน temporal และ external 

capsule(18) ดังนั้น ลักษณะภาพถ่ายทางรังสีอาจไม่สามารถใช้เพื่อช่วยในการแยกผู้ป่วยโรคสมอง

ขาดเลือดชาวไทยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ท่ีเข้าได้กับโรค CADASIL ออกจากผู้ป่วยท่ีมียีน 

NOTCH3 ปกติได้ 

จากการศึกษานี้ พบว่า ผู้ป่วย 6 รายตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 โดยมี 2 รายท่ี

มีลักษณะการกลายพันธุ์ของยีน แล้วท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงจ านวนของกรดอะมิโน cysteine ของ

โปรตีน ซึ่งตรงกับข้อมูลของผู้ป่วยท่ีมีรายงานมาก่อนหน้านี้และเป็นท่ียอมรับว่าสามารถท าให้เกิดโรค 

CADASIL ได้  และผู้ป่วยท้ัง 2 รายนี้ พบภาวะสมองขาดเลือดจากหลอดเลือดขนาดเล็กซึ่งสอดคล้อง

กับพยาธิสภาพที่พบได้ในโรค CADASIL ท้ังนี้ มีผู้ป่วยอีก 4 รายท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน 

NOTCH3 โดยเป็นแบบ novel mutation 3 ราย และแบบ known mutation 1 ราย ซึ่งการกลาย

พันธุ์ทั้งหมดไม่ท าให้เกิดการเปล่ียนของจ านวนกรดอะมิโน cysteine ของโปรตีนและยังไม่เคยมีข้อมูล
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รายงานมาก่อนว่า สามารถก่อให้เกิดโรค CADASIL ได้อย่างไร แต่มีบางรายงานท่ีช่วยสนับสนุนว่า 

อาจสามารถท าให้เกิดโรค CADASIL  เนื่องจากตรวจพบการกลายพันธุ์ดังกล่าวในผู้ป่วยท่ีมีอาการและ

ลักษณะทางภาพถ่ายรังสีท่ีเข้าได้กับโรค CADASIL(12) นอกจากนี้ ข้อสนับสนุนท่ีบ่งบอกได้ว่า การ

กลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 แบบท่ีไม่เปล่ียนแปลงจ านวนกรดอะมิโน cysteine ท่ีตรวจพบในผู้ป่วย

ท้ัง 4 รายจากการศึกษานี้เป็นการกลายพันธุ์ที่ก่อให้เกิดโรคได้จริง เนื่องจากลักษณะการเปล่ียนชนิด

ของกรดอะมิโนในต าแหน่ง 170 ใน exon 4 และต าแหน่ง 564 ใน exon 11 เป็นต าแหน่งท่ีมีชนิด

ของกรดอะมิโนชนิดเดียวกันตลอดในส่ิงมีชีวิตหลากหลายสายพันธุ์ของการวิวัฒนาการส่ิงมีชีวิต ดัง

รูปภาพที่ 9 และ 10 ดังนั้น การเปล่ียนแปลงท่ีเกิดขึ้น อาจส่งผลให้มีการเปล่ียนแปลงของโปรตีน และ

ก่อให้เกิดโรค CADASIL ได้ อย่างไรก็ตาม การศึกษาเปรียบเทียบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ใน

ประชากรชาวไทยระหว่างผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดกับคนปกติมีความจ าเป็นเพื่อช่วยยืนยันว่า 

mutation ท่ีตรวจพบไม่ได้เป็นรูปแบบหนึ่ง ซึ่งอาจสามารถพบได้ในคนปกติ 

ในการศึกษานี้ พบว่า มีผู้ป่วย 2 รายท่ีพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ร่วมกับการตรวจ

พบหลอดเลือดสมองเส้นใหญ่ตีบ โดยท้ัง 2 รายมีโรคความดันโลหิตสูง ไม่พบ 

leukoencephalopathy และตรวจพบ left MCA stenosis ร่วมกับการกลายพันธุ์ที่ไม่เปล่ียนแปลง

จ านวนกรดอะมิโน cysteine ซึ่งแตกต่างจากข้อมูลในบางรายงานท่ีพบในการตีบของหลอดเลือด

สมองเส้นใหญ่ร่วมด้วยในผู้ป่วยท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 แบบท่ีมีอาการ ภาพถ่าย

รังสีและลักษณะการกลายพันธุ์เข้าได้โรค CADASIL ในชาวเกาหลีบางราย โดยพบว่า เป็นโรคสมอง

ขาดเลือด, ไม่มีโรคปัจจัยเส่ียงทางหลอดเลือดตีบ, มีภาพถ่ายทางรังสีเป็น lacunes หลายต าแหน่ง

และพบ right ICA stenosis ร่วมด้วย(18, 19) ดังนั้น การตีบของหลอดเลือดสมองเส้นใหญ่ท่ีพบใน

การศึกษานี้อาจสามารถเป็นผลจากท่ีผู้ป่วยมีโรคความดันโลหิตสูง หรือเป็นผลจาก novel mutation 

ท่ีตรวจพบส่งผลให้เกิดหลอดเลือดใหญ่ในสมองตีบข้ึนได้ 

ผู้ป่วยส่วนใหญ่ในการศึกษานี้ พบว่า มี single nucleotide polymorphism ดังท่ีตรวจพบ

ชนิดของนิวคลีโอไทด์ใน exon 3 ของยีน NOTCH3 ท่ีต าแหน่ง 8568 บนโครโมโซมคู่ท่ี 19 โดย

เหมือนกับข้อมูลท่ีมีรายงานก่อนหน้านี้ แต่พบว่า ชนิดของนิวคลีโอไทด์ใน exon 4 และ 11 ของยีน 

NOTCH3 ท่ีต าแหน่ง 8949 และ 13657 ตามล าดับ ไม่เหมือนกับข้อมูลท่ีเคยมีรายงานมาก่อน แต่
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ความแตกต่างของชนิดนิวคลีโอไทด์นี้ไม่เปล่ียนแปลงชนิดของกรดอะมิโนของโปรตีน จึงไม่มีผลต่อการ

โครงสร้างและท างานของโปรตีน 

จากการศึกษานี้ พบว่า ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 

พบร่วมกับการมีโรคท่ีเป็นปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดหลอดเลือดอุดตัน ได้แก่ โรคความดันโลหิตสูง 

โรคเบาหวาน และโรคไขมันในเลือดสูง โดยไม่มีประวัติปวดศีรษะไมเกรนมาก่อน ซึ่งคล้ายกับ

การศึกษาของผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดชาวเกาหลีท่ีพบการกลายพันธุ์เข้าได้กับโรค CADASIL โดย

พบว่า ตรวจเจอโรคความดันโลหิตสูงและโรคเบาหวานร่วมด้วย(18) นอกจากนี้ ได้มีการศึกษาเก็บ

รวบรวมข้อมูลของผู้ป่วยโรค CADASIL ชาวอังกฤษและคนภายในครอบครัว รวม 127 ราย ในท้ังหมด 

65 ครอบครัว พบว่า ผู้ป่วยโรค CADASIL ท่ีมีสมองขาดเลือด สัมพันธ์กับการพบโรคความดันโลหิตสูง

และโรคเบาหวาน และพบแนวโน้มของความสัมพันธ์สูงกว่าในผู้ป่วยโรค CADASIL ท่ีมีอาการปวด

ศีรษะไมเกรน แต่ความสัมพันธ์ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ(25) ดังนั้น ผู้ป่วยท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ

ยีน NOTCH3 ท่ีมีรายงานท าให้เกิดโรค CADASIL ได้อาจสามารถมีบางส่วนเกี่ยวเนื่องกับการเพิ่มขึ้น

ของความเส่ียงต่อการตรวจพบโรคต่างๆดังกล่าว ซึ่งอาจส่งผลต่อการเฝ้าระวังอย่างใกล้ชิดในผู้ป่วยโรค 

CADASIL และคนในครอบครัว ส าหรับในผู้ป่วยต้ังครรภ์ท่ีเป็นโรค CADASIL ไม่มีข้อมูลจากการศึกษา

นี้ แต่มีรายงานก่อนหน้านี้ในผู้ป่วยหญิงชาวฟินแลนด์ท่ีเป็นโรค CASASIL  พบว่า มีภาวะครรภ์เป็นพิษ

หรืออาการผิดปกติทางระบบประสาท รวมประมาณ 48% ในช่วงตลอดการตั้งครรภ์(26) ดังนั้น ผู้ป่วย

หญิงท่ีได้รับการตรวจพบว่าเป็นโรค CADASIL และต้ังครรภ์อาจได้ประโยชน์จากการท า genetic 

counseling และการได้รับค าแนะน าในการวางแผนครอบครัวก่อนการตั้งครรภ์ 

จากการศึกษานี้ ภาพถ่ายทางรังสีของผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือด ท่ีตรวจพบการกลายพันธุ์ของ

ยีน NOTCH3 ไม่มีลักษณะ microbleed แตกต่างจากข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วยสมองขาดเลือดชาว

เกาหลีท่ีเป็นโรค CADASIL ส่วนใหญ่ตรวจพบลักษณะ microbleed(18) และข้อมูลการศึกษาใน

ผู้ป่วยโรค CADASIL บางรายงานท่ีผ่านมา ตรวจพบ microbleed ได้ส่วนมากในบริเวณ thalamus 

และสัมพันธ์กับการพบการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ใน exon 4 และมีประวัติการใช้ยา 

antiplatelet มาก่อนหลายปี(27) ท้ังนี้ การพบ microbleed ในผู้ป่วยโรค CADASIL อาจจ าเป็นต้อง

พิจารณาในกรณีท่ีจ าเป็นต้องได้รับยา anticoagulant หรือ antiplatelet เนื่องจากมีรายงานเกี่ยวกับ

การเกิด intracerebral hematoma ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท่ีตรวจพบ microbleed ได้ (28, 
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29) นอกจากนี้ การศึกษานี้ ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ไม่มีประวัติ

ปวดศีรษะไมเกรนมาก่อน แตกต่างจากข้อมูลท่ีผ่านมา ท้ังนี้ ในผู้ป่วยโรค CADASIL บางรายท่ีมีอาการ

ปวดศีรษะไมเกรนมีรายงาน พบว่า การได้รับยา acetazolamide ช่วยเพิ่ม cerebral blood flow 

และอาจช่วยลดอาการก าเริบของไมเกรน(30, 31) ดังนั้น การตรวจพบโรค CADASIL ในผู้ป่วยท่ีมี

อาการปวดศีรษะไมเกรนอาจได้ประโยชน์จากการใช้ยา acetazolamide เพื่อช่วยป้องกันอาการ

ก าเริบของไมเกรนได้ เมื่อมีข้อมูลงานวิจัยช่วยสนับสนุนเพิ่มเติมมากขึ้น 

 

5.2 สรุปผลการศึกษา  

การศึกษานี้พบว่าความชุกของการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ในผู้ป่วยชาวไทยเป็นโรค

สมองขาดเลือดเฉียบพลันมีประมาณร้อยละ 3.06 และในผู้ป่วยท่ีเป็นโรคสมองขาดเลือด การใช้

ลักษณะอาการและภาพถ่ายทางรังสีท่ีมีรายงานเข้าได้กับโรค CADASIL อาจไม่สามารถน ามาใช้เพื่อ

ช่วยแยกโรคได้อย่างชัดเจน การตรวจเพื่อหาการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ยังคงจ าเป็นเพื่อใช้

วินิจฉัยโรค CADASIL ในผู้ป่วยชาวไทยท่ีเป็นโรคสมองขาดเลือด 

 
5.3 ข้อดีของการศึกษา  

การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ cross-sectional สามารถท าได้ง่ายในการศึกษาข้อมูล ณ 
ช่วงเวลาหนึ่ง เพื่อเป็นข้อมูลเบื้องต้นในการช่วยประเมินหารูปแบบของความสัมพันธ์ของปัจจัยต่างๆ
ได้ 
นอกจากนี้ การศึกษานี้เป็นการตอบค าถามปัญหาวิจัยท่ีท าการศึกษาในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือด ซึ่งมี
ความส าคัญและเป็นหนึ่งในสาเหตุหลักของการเสียชีวิตของประชากรชาวไทย โดยลักษณะอาการและ
ภาพถ่ายทางรังสีของผู้ป่วยท่ีมีการกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 อาจไม่ตรงตามข้อมูลท่ีมีการรายงาน
มาก่อน ท าให้อาจถูกมองข้ามในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดท่ัวไปได้ ท้ังนี้ ลักษณะ genotype ของ 
NOTCH3 อาจสามารถใช้เป็น biomarker ของผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดได้ในอนาคต เนื่องจากยังไม่มี
การศึกษาข้อมูลท่ีมากพอ ท้ังในประเทศไทยและในต่างประเทศ ผลการศึกษานี้อาจมีผลกระทบท่ี
ส าคัญ น าไปสู่การศึกษาในขนาดประชากรท่ีใหญ่ขึ้นและสามารถท าการวิเคราะห์ในพื้นท่ีท้ังหมดได้ 
แล้วสามารถน าข้อมูลดังกล่าว มาใช้พัฒนาการตรวจวิเคราะห์เพื่อหาความเส่ียงของโรคสมองขาด
เลือดบางส่วนในประชากรชาวไทยได้ต่อไป 
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5.4 ข้อด้อยของการศึกษา  

การศึกษานี้มีกลุ่มตัวอย่างขนาดเล็กและขาดกลุ่มควบคุมท่ีเป็นผู้ท่ีไม่มีภาวะสมองขาดเลือด
เฉียบพลัน ตลอดจนการศึกษานี้ไม่ได้ท าการตรวจวิเคราะห์ยีนท้ังหมดของยีน NOTCH3 และไม่ได้
วิเคราะห์ยีนอื่นๆท่ีอาจมีความเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคสมองขาดเลือด จึงท าให้ไม่ได้ข้อมูลเกี่ยวกับ
ปัจจัยเส่ียงทางพันธุกรรมท้ังหมดท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคสมองขาดเลือดในประชากรชาวไทยได้ 
 
5.5 ข้อเสนอแนะ 

 การกลายพันธุ์ของยีน NOTCH3 ดูเหมือนมีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาดเลือดใน
ผู้ป่วยชาวไทยอยู่บ้าง การศึกษาท่ีมีกลุ่มตัวอย่างใหญ่ขึ้นและการตรวจหาท้ังยีน NOTCH3 จะสามารถ
ข้อมูลเกี่ยวกับปัจจัยเส่ียงทางพันธุกรรมท้ังหมดท่ีเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคสมองขาดเลือดในประชากร
ชาวไทยได้  
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ประว ัติผู้เขียนว ิทยา นิพนธ ์

ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ ์

 

ช่ือ นายอรรคพล พินิจจินดาทรัพย์ 

วันเดือนปีเกิด 29 กันยายน พ.ศ.2526 จังหวัดกรุงเทพมหานคร 

สถานภาพ โสด 

ต าแหน่งทางการศึกษาปัจจุบัน แพทย์ประจ้าบ้านต่อยอด สาขาอายุรศาสตร์ประสาท 

วิทยา คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ประวัติการศึกษาและการท้างาน 

พ.ศ.2544 - 2550 นิสิตคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล 

พ.ศ.2551 - 2552 แพทย์เพิ่มพูนทักษะ โรงพยาบาลสมเด็จพระพุทธชินราช จังหวัด
พิษณุโลก 

พ.ศ.2555 - 2557 แพทย์ประจ้าบ้านสาขาอายุศาสตร์ โรงพยาบาลธรรมศาสตร์ เฉลิม
พระเกียรติ 

จังหวัดปทุมธานี 

พ.ศ.2558 - ปัจจุบัน แพทย์ประจ้าบ้านต่อยอด สาขาประสาทวิทยา 

ภาควิชาอายุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

ปริญญาและประกาศนียบัตร 

พ.ศ.2550  แพทยศาสตร์บัณฑิต 

พ.ศ.2557  วุฒิบัตรผู้มีความรู้ความช านาญประกอบวิชาชีพเวชกรรม 

สาขาอายุรศาสตร์ 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

สมาชิกแพทยสภา 

สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 
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