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บทที่ 1 
บทนํา 

 
ความสําคัญและที่มาของปญหา (Background and Rationale) 
       กลุมอาการดาวน (Down syndrome) เปนความผิดปกติทางโครโมโซมที่พบบอยที่สุด             
และเปนสาเหตุที่พบบอยในกลุมโรคทางพันธุกรรมที่ทําใหปญญาออน   อุบัติการณของการเกิด
กลุม     อาการดาวนในประชากรทั่วไปประมาณ 1/600-1/1,000 ของทารกแรกเกิด  เด็กหญิงและ
เด็กชายมี        โอกาสเกิดกลุมอาการดาวนพอๆกัน  เดก็ที่เปนกลุมอาการดาวนจะมีลักษณะที่สังเกต
ไดตั้งแตวัยทารก   ไดแก หนาแบน, ศีรษะแบน. กระหมอมหนากวางหางตาชี้ขึ้น. มีแผนผิวหนังมา
ปดที่หัวตาดานใน, ใบหูเล็กเกาะต่ําและพบั, ผิวหนังยนที่ลําคอดานหลัง, คอส้ัน, มือกวาสั้น, ลายมือ
มีเสนขวางเสนเดียว, นิ้วกอยโคง และอาจมีขีดขวางขีดเดียว, ชองระหวางนิว้เทาที1่ และ2 กวาง, มี
รองลึกลงมาทางฝาเทาและกลามเนื้อออนปวกเปยก   นอกจากนีย้ังพบมีความพิการอืน่ที่พบบอยขึน้
ในเดก็ที่เปนกลุมอาการดาวน   ไดแก 

1. Congenital heart anomaly    พบได30%ของผูปวย  ที่พบบอยคือ Endocardial cushion defect,     
VSD 

2. Gastrointestinal tract anomaly  พบได12%ที่พบบอยคือDuodenal atresia, Tracheoesophageal 
fistula, Hirschsprung disease, Imperforate anus 

3. Endocrine disorder พบไดประมาณ15%  โดยมักพบ hypothyroidismรวมดวย  จึงควรตรวจ        
เลือดเพื่อตรวจการทํางานของตอมไทรอยดตั้งแตแรกคลอด อาย ุ6 เดือน, 1ป และทุกปไป              
จนอาย1ุ5 ป      

4. Hematologic disorder    เมื่อแรกเกดิทารกที่เปนกลุมอาการดาวนจะพบ  Transient myeloid 
leukemia, polycythemia, prolonged physiologic jaundice ไดบอยกวาทารกทั่วไป   

5. Eye abnormality  ไดแก congenital nystagmus, Glaucoma, Cataract 
6. Hearing disorder  ไดแก conductive hearing loss, otitis media 
7. Skeletal abnormality ไดแก Altlantoaxial joint instability  พบได 10-14%ถามีอาการที่สงสัย       

ควรตรวจคนและรักษาเนื่องจากอาจทําใหเกิดspinal cord compressionได          
8. Immunologic disorder พบวา T cell และ B cell มีจํานวนและหนาที่ลดลง   

ความผดิปกตขิองโครโมโซม 
แมวาผูปวยที่เปนกลุมอาการดาวนจะมีลักษณะภายนอกเฉพาะที่ชวยในการวนิิจฉัยโรค แต

ควรทําการตรวจโครโมโซมในผูปวยทีสงสัยกลุมอาการดาวนทกุคนเพือ่ยืนยนัการวินจิฉัยและให
คําปรึกษาพันธุกรรมไดอยางถูกตอง      
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ความผิดปกตทิางโครโมโซมที่ทําใหเกิดกลุมอาการดาวน ไดแก 
1. Trisomy 21 

 พบไดรอยละ 95 ของกลุมอาการดาวน  โดยจะพบวาผูปวยกลุมอาการดาวนสวนใหญเกิด
จากการที่มีโครโมโซมคูที่ 21 เกินมา 1 โครโมโซมทําใหมีโครโมโซมคูที่ 21 มี 3โครโมโซมในแต
ละเซลล  สาเหตุเชื่อวาเกิดจากการไมแยกตัวของโครโมโซม (Chromosome nondisjunction) ใน
ระยะไมโอซิส (Meiosis I)   

2.Robersonian Translocation  
 การที่โครโมโซมคูที่ 14 มายึดติดกับโครโมโซมคูที่ 21  พบไดรอยละ 4 ของกลุมอาการดาวน 
 3. Mosaicism  
 การที่มีโครโมโซมทั้งปกติและผิดปกติในคนเดียวกนั พบไดรอยละ 1  
 

คนไขที่เปนเปนกลุมอาการดาวนสวนใหญเกิดจาก Trisomy 21 มากที่สุด จากการศึกษา
พบวาโครโมโซมที่21ที่เกินมา  มาจากมารดารอยละ 80 อีกรอยละ 20 มาจากบิดา โดยโอกาสเกิดกลุม
อาการนี้ในบุตรจะเพิ่มมากขึ้นตามอายุของสตรีทีตั้งครรภ  พบวาอุบัตกิารณของบุตรที่เปนกลุมอาการ 
ดาวนเปน 1/350 ในมารดาทีค่ลอดขณะอายุ 35 ป และจะเพิ่มเปน 1/100 ขณะอาย ุ40 ป (1) แต
ถึงแมวาอายุมารดาที่มากขึ้นจะเปนปจจยัหลักในการมีบตุรที่เปนกลุมอาการดาวนแตอยางไรก็ตาม
พบวาเดก็ที่เปนกลุมอาการดาวนจํานวนไมนอยเกดิจากมารดาที่มีอายุนอยกวา 30  ป 
     สาเหตุของการไมแยกตวัของโครโมโซมในระยะไมโอซิส (Nondisjunction) นั้นไดมี
การศึกษาพบวา genomic DNA hypomethylation มีสวนเกี่ยวของกับการแยกตวัของโครโมโซมที่
ผิดปกติ (2)และพบมีรายงานวาการบกพรองของfolateและหมูmethylในรางกายเปนผลทําใหเกิด
DNA hypomethylation ทําใหมีการศึกษาถึงปจจัยเส่ียงและกลไกการไมแยกตวัของโครโมโซมวามี
ความเกีย่วของกับโพลิมอรฟซึมของยีนในกระบวนการเมแทบอลิซึมของกรดโฟลิกในมารดา ซ่ึง
สงผลใหfolateลดลงทําใหเกดิ DNA hypomethylation อาจเปนสาเหตขุองการที่มารดามีบุตรเปนกลุม
อาการดาวนได (3) 
     Folate เปนสารตั้งตนที่สําคัญในกระบวนการเมแทบอลิซึมของfolateและ homocysteine 
เมื่อมารดาเกิดภาวะขาดหรือไดรับ  folate ไมเพียงพอระหวางตั้งครรภ  ระดับของ 5-methyl 
tetrahydrofolate (5-Methyl-THF) ซ่ึงเปนอนุพันธหลักของ  folate ในระบบหมุนเวยีนเลือดจะลด
ต่ําลง  สงผลถึงการยับยั้งการ remethylation  ของ  homocysteine  กลับเปน  methionine ทําใหระดบั
ของ homocysteine ในพลาสมาสูงขึ้นสงผลถึงการเจริญเติบโตของตัวออน  นอกจากนั้นการลดระดับ
ลงของ methionine ซ่ึงเปนตัวให methyl group แกDNAซ่ึงอาจทําใหเกิด DNA hypomethylation 
สงผลตอการไมแยกตวัของโครโมโซมได (4) 
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     ในกระบวนการเมแทบอลซึิมของ folate มีเอนไซมที่ควบคุมหลายตวัดังนัน้หากเกดิความ
ผิดปกติของเอนไซมตัวใดตวัหนึ่งทีเ่กีย่วของกับการควบคุมเมแทบอลิซึมของfolateและhomocysteine 
ไดแก 5,10-methylene tetrahydrofolate reductase (MTHFR),  methionine synthase reductase (MTRR), 
methionine synthase (MTR) ก็จะมีผลกับการเกิด DNA hypomethylationได(รูป 1) 

  
                           รูปที่ 1 เอมไซม MTHFR ในกระบวนการเมแทบอลิซึม 
 

รูปที่ 1แสดงถึงกระบวนการเมแทบอลิซึมของfolate พบวายีน MTHFR มีบทบาทสําคัญใน
การเปลี่ยน 5,10-methylene tetrahydrofolate เปน 5-methylene tetrahydrofolate ซ่ึงเปนโมเลกุลที่ให 
methyl กับ homocysteineในกระบวนการ remethylation เปน methionine 

Methionine เปนสารตั้งตนจะเปลี่ยนเปน S-adenosyl methionine (SAM) ซ่ึงเปนตัวสําคัญที่
ใหหมูmethyl group แกDNA, RNA, Proteinและ Phospholipid   เมื่อโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่
ตําแหนง 677 เปลี่ยนจาก C เปน T ทําให Alanine ที่ตําแหนง 677 ถูกแทนที่ดวย Valine ซ่ึงทําใหการ
ทํางานของเอนไซมลดลง  เมื่อเปรียบเทียบกับคนที่ปกติที่มี genotype เปน C/C   ถาเปน C/T การ
ทํางาน ของเอนไซม MTHFRจะลดลงประมาณรอยละ 35 และลดลงรอยละ 70 ถาเปน T/T   ซ่ึงผล
จากการทํางานของ MTHFRที่ลดลงทําใหระดับ homocysteine เพิ่มสูงขึ้นและ methionine ลดลง
สงผลให S-adenosyl methionine (SAM) ซ่ึงเปนตัวเติมหมู methyl แก DNA มีจํานวนนอยลงสงผล
ใหเกดิ DNA hypomethylation และในตางประเทศมีการศึกษาวาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่
ตําแหนง 677 เพิ่มภาวะเสี่ยงตอการไมแยกตัวของโครโมโซมที่ 21 และการเกิดกลุมอาการดาวน 
  สวนโพลีมอรฟซึมของยีน MTHFRที่ตําแหนง1298 จากA เปนC จะทําให Alanine ถูกแทนที่
ดวย Glutamine ทําใหประสิทธิภาพของเอนไซมลดลงไมมากนักเมื่อเปรียบเทียบกบัที่ตําแหนง 677 
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แตเคยมกีารศึกษาพบวาโพลิมอรฟซึมที่ตําแหนง 1298 มีความสัมพันธกับการเกิด neural tube defect 
และยังไมมีการศึกษามากนกัวามีความสัมพันธอยางไรกบัการที่มารดามีบุตรเปนกลุมอาการดาวนเมื่อ
เทียบกับตําแหนง 677 
  แตอยางไรก็ตามรายงานการศึกษาตางๆเปนการศึกษาในประชากรที่แตกตางกัน  อีกทัง้ผล
การศึกษามีความขัดแยงกัน  และยังไมเคยมีการศึกษาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 
จาก C เปน T ในสตรีไทยทีม่ีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  ทางคณะผูวจิยัจึงดําเนินการศึกษานี้ขึ้นซึ่ง
หากพบวาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR มีความสัมพันธกับโอกาสเสี่ยงที่สตรีตอการมีบุตรที่เปน
กลุมอาการดาวน  ผลของการศึกษาที่ไดนีอ้าจใชเปนดัชนีบงชี้ถึงอัตราเสี่ยงตอการทีส่ตรีตั้งครรภจะ 
มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  และขอมูลที่ไดอาจนําไปใชในทางเวชปฏิบัติ เชน ใชเปนการตรวจ
เบื้องตนในสตรีที่ตั้งครรภที่อายุนอยกวา 35 ป หากพบวามี mutation ของยีน MTHFRที่ตําแหนง 677
จาก Cเปน T หรือที่ตําแหนง1298จาก AเปนC ก็อาจเปนขอบงชี้ใหทาํการตรวจวินจิฉัยกอนคลอด  
 
คําถามของการวิจัย (Research  Question) 
คําถามหลัก   -โพลีมอรฟซึมในยนี MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T และตําแหนง 1298จาก A    
เปน C  ของมารดามีความสัมพันธกับไตรโซมี 21 หรือไม 
คําถามรอง    - โพลีมอรฟซึมในยนี MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน Tและตําแหนง 1298จาก A 
เปน C ของมารดามีความสัมพันธกับไตรโซมี 21 ในมารดาที่อายุนอยกวาหรือมากกวา 30 ป 
 
วัตถปุระสงคของการวิจัย (Objective) 
 เพื่อหาความสมัพันธระหวางโพลีมอรฟซึมของยีน MTHFRที่ตําแหนง 677และที่ตําแหนง 
1298 กับโอกาสที่มารดาจะมบีุตรเปนไตรโซมี 21 
 
สมมติฐาน (Hypothesis)  
 โพลีมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T และตําแหนง 1298 จาก A เปน 
C  ของมารดามีความสัมพันธกับไตรโซมี 21  
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กรอบแนวคิดในการทําวิจัย (Conceptual Framework) 
สตรีที่มีบุตรปกติ                              สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
 

  ศึกษา Genotyping 
 

วิเคราะหหาความสัมพันธของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 และตาํแหนง1298 
                        กับการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  
        
กลุมมารดาที่มีอายุนอยกวา 30ป  กลุมมารดาที่อายุมากกวา 30 ป 

 
รูปแบบการวิจัย (Study design) 
 การศึกษาวิจยัเชิงวิเคราะหแบบ matched case-control study 
 
ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 

1) ประชากรเปาหมาย (target population) 
- สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 

2)  ประชากรตัวอยาง (sample population) 
- กลุมศึกษา (case) : สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่เปนผูปวยเด็กที่เขารับการ

ตรวจและรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ สตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่
เปนผูปวยของโรงพยาบาลราชานุกูล 

- กลุมควบคุม (control) : สตรีที่มาฝากครรภที่แผนกสูต-ินรีเวชกรรม  โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณและคลอดบุตรที่ไมเปนกลุมอาการดาวน 

       3)การคํานวณขนาดตวัอยาง  (sample size) 
 ในการศึกษาทางพันธุศาสตรไมสามารถคํานวณขนาดตวัอยางได  ดังนัน้ในทางปฏิบตัิจะใช
การรวบรวมประชากรตัวอยางใหมากที่สุดเทาที่หาได (as many as possible) 

4)การเก็บเลือด 
         หลังจากไดรับการยนิยอมจากสตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและสตรีที่มาฝากครรภที่
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ   ทาํการเจาะเลือด  3 มิลลิลิตร ใสหลอด polypropylene ที่มีสารกันเลือด
แข็งตัว EDTA 

5)หาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR 
โดยการสกัด  DNA แลวเพิม่ปริมาณ DNA สวนที่ตองการโดยวิธี PCR  จากนัน้ทาํการแยก
และตรวจชิ้นสวน DNA แลวตรวจการกลายพันธุที่ตําแหนงตางๆ 
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       6)  วิเคราะหขอมูลทางสถิติ 
การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
ขั้นตอนการดําเนินการ 
        -  รวบรวมขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางไดแก อายุ , ประวัติการมีบุตร,  ประวตัิสมาชิกใน
ครอบครัวที่มีบุตรผิดปกติ  
        -   เก็บรวบรวมการกลายพันธุของยนี MTHFR ที่ตําแหนง 677 และตําแหนง1298 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis) 

1. การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative data) ไดแก ขอมูลประวัติซ่ึงเปนจํานวนเต็ม 
(discrete variable) ใชสถิติเชิงพรรณนา  โดยการสรุปขอมูล  คํานวณเปนรอยละหรือ
สัดสวน  และนําเสนอในรูปตารางหรือแผนภูม ิ

2. การวิเคราะหหาความสัมพนัธระหวางโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR กับการเกดิบตุรที่
เปนกลุมอาการดาวน โดยใช chi-square test และจะยอมรบัสมมติฐานเมื่อ p< 0.05 

3. หาขนาดของความสัมพันธจากคา odd ratio (OR) โดยพิจารณาชวง 95% Confidence 
interval 

 
ปญหาทางจรยิธรรม (Ethical Considerations) 
 การดําเนินการวิจัยจํากดัเฉพาะการศึกษาในหลอดทดลอง  อีกทั้งมีลายเซ็นยินยอมจาก
ผูเขารวมโครงการจึงไมมีปญหาทางจริยธรรม 
 
ประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefits and application) 
 ใชเปนดัชนีบงชี้ถึงอัตราเสี่ยงตอการที่สตรีตั้งครรภจะมีบตุรเปนกลุมอาการดาวน  และหาก
พบวาโพลิมอรฟซึมของยีนในกระบวนการเมทาบอลิซึมของกรดโฟลิกมีความสัมพนัธกับโอกาสมี
บุตรเปนกลุมอาการดาวน   สามารถนํามาใชประกอบสําหรับการเปนขอบงชี้ในการตรวจวนิิจฉัยกอน
คลอดในสตรีตั้งครรภที่อายนุอยกวา 35 ปแตมีโพลิมอรฟซึมของยนีในกระบวนการเมแทบอลิซึม
ของกรดโฟลิกที่เสี่ยงตอการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตราการแกไข (Obstacle)   ไมมี 
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การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบตัิการ (Administration and time schedule) 
 

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

1. ดําเนินการคัดเลือกกลุม
ตัวอยางและศกึษา 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

2. การตรวจทางหองปฏิบัติการ             
3. การรวบรวมขอมูล             
4. การวิเคราะหผล             
5. การเขียนรายงาน             
งบประมาณ (Budget) 
 Extract DNA                                                         100        บาท/คน 
 PCR and restriction enzyme analysis           800        บาท/คน/2 คร้ัง 

300 คน               360,000       บาท 
คาใชจายในการพิมพและเขาเลม                         7,000       บาท 
                                        รวมทั้งสิ้น                430,000      บาท 
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บทที่2 
เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 

 
แนวคิดและทฤษฎ ี
 กลุมอาการดาวนเปนกลุมอาการที่เกิดจากความผิดปกตขิองโครโมโซม  โดยพบวาสาเหตุ
ทางพันธุกรรมที่ทําใหเกิดกลุมอาการดาวนสวนใหญเกดิจากการที่มีโครโมโซมคูที่ 21 เกินมา 
1 โครโมโซม (95%เปนแบบ Trisomy 21, 4%เปนแบบChromosome translocation, 1%เปนแบบ
Mosaicism) และโครโมโซมที่เกินมาเปนโครโมโซมจากมารดา 80% และจากบิดา20%   จาก
การศึกษาพบวากลไกการที่ทาํใหเกดิโครโมโซมคูที่ 21เกินเกดิจากการไมแยกตัวของโครโมโซมใน
ระยะ meiosis I 
 ดังนั้น หากมีการกลายพันธุของยีน Methylene tetrahydrofolate reductase ซ่ึงเปนยีนที่
ควบคุมกระบวนการแมทาบอลิซึมของ Folate และ DNA methylation ทําใหมีการทํางานของเอนไซม
ลดลงเกิด DNA hypomethylation มีผลตอการไมแยกตวัของโครโมโซมและการเกิดไตรโซมี 21 ได 
 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 
 ปค.ศ. 1999 Jame SJ และคณะ ไดศกึษาหาความสัมพันธของโพลีมอรฟซึมของยีน MTHFR   
ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับความเสี่ยงของสตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน ในประชากร North 
American เนื่องจากมีหลักฐานการศึกษาทั้งทางคลินิกและการวิจยัแสดงวา ความผิดปกติขอกระบวน 
การเมแทบอลซึิมของกรดโฟลิกสามารถทําใหเกดิ DNA hypomethylation และการแยกตวัของ
โครโมโซมที่ผิดปกติ  จึงสณันิษฐานวาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปนT 
อาจเปนสาเหตุของการไมแยกตวัของโครโมโซมและการเกิดกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 ผล
จากการศึกษาพบวาสตรีในกลุมประชากร North American ที่ทําการศึกษาพบวามีโพลิมอรฟซึมของ
ยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปนT มีโอกาสเสี่ยงที่จะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากกวา
ประชากรทั่วไป 2.6 เทา (5) 
 ปค.ศ. 2000 HobbsCA และคณะ  ไดศึกษาหาความสัมพนัธของโพลิมอรฟซึมของยีน  
MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับโอกาสเสี่ยงของสตรีที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนในเชือ้
ชาติ  North American โดยใชกลุมประชากรที่นํามาศึกษามากกวาการศึกษาของ  Jame SJ และคณะ 
จากการศึกษาพบวาสตรีที่มีโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T มีโอกาส
เสี่ยงที่จะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากกวาประชากรทัว่ไป 1.91 เทา   นอกจากนี้ยังพบวาสตรีที่มี
โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR แบบ CT และTT  มีโอกาสเสี่ยงที่จะมีบตุรเปนกลุมอาการดาวนมาก
ขึ้น 4.08(6) 
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ค.ศ.  2001 Terry J. Hassold  และคณะ  ไดศึกษาหาความสัมพันธระหวางสาเหตุของการไม
แยกตวัของโครโมโซมในมนุษยกับโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR  ซ่ึงเปนยีนที่ควบคุมกระบวนการ
เมแทบอลิซึมของกรดโฟลิกในรางกายกบัการที่มารดามีบุตรเปนกลุมอาการที่เปน  Trisomy แบบ
ตางๆ เชน Trisomy 13, Trisomy 15, Trisomy 18, Trisomy 22  และอ่ืนๆ  พบวาโพลิมอรฟซึมของยีน  
MTHFR  ในมารดาที่มีบุตรเปน Trisomy แบบตางๆไมมีความสัมพันธกันในทางสถิต (7) 

ค.ศ. 2002 O’Leary  VB และคณะ  ไดศกึษาความสัมพนัธของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR 
ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับโอกาสเสี่ยงที่จะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนในสตรีที่มีเชื้อชาติ Irish 
พบวาสตรีที่มีโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T  มีโอกาสเสี่ยงที่จะมีบุตร
เปนกลุมอาการดาวนมากขึ้น 1.13 เทาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิต (8) 

ค.ศ. 2002 Chadefaux-Vekmans และคณะ  ไดศึกษาความถี่ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 
จาก C เปน T กับสาเหตุของการเกิดกลุมอาการดาวนในสตรีที่ตั้งครรภชาวฝร่ังเศส  พบวาไมมีความ
แตกตางกนัของความถี่ของยนี CC, CTและ TTระหวางมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนกับกลุม
มารดาที่มีบุตรปกติ(9) 

ค.ศ. 2002  Stuppia Lและคณะ ไดทําการศึกษาความสัมพนัธระหวาโพลิมอรฟซึมของยีน 
MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T กับโอกาสเสี่ยงที่จะมบีุตรเปนกลุมอาการดาวนในสตรีเชื้อชาติ  
Italian พบวาความชุกของการกลายพันธของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ในกลุมมารดา
ที่มีบุตรปกติ (กลุมควบคุม) สูงกวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (กลุมศึกษา) และไม
สนับสนุนในการเพิ่มโอกาสเสี่ยงในการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (10) 

ค.ศ. 2003 Paolo Boscoและคณะ  ไดทําการศึกษาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 
677 จาก C เปน T และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน Cในสตรีเชื้อชาติ Sicily กับการทีส่ตรีจะมีบุตร
เปนกลุมอาการดาวน  โดยสันนิษฐานวาการที่มารดามีการกลายพันธของยีน MTHFR ทั้ง 2 ตําแหนง
จะเพิ่มโอกาสเสี่ยงตอการมีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากขึ้น  ผลของการศึกษาพบวาสตรีที่มีโพลิ
มอรฟซึมของยีน  MTHFR ที่ตําแหนง677 และ 1298 ไมมีความสัมพันธกับการเกิดกลุมอาการดาวน
ในสตรีที่ตั้งครรภ (11) 

ค.ศ. 2003  รองศาสตราจารยนายวรศกัดิ์  โชติเลอศักดิ์และคณะ  ไดทําการศึกษาโพลมิอรฟ
ซึมของยีน  MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก  C เปน T และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C ในกลุมบิดา
และมารดากับความสัมพันธของการมีบุตรเปนโรคปากแหวงเพดานโหวชาวไทย  โดยรวบรวมบดิา
และมารดาที่มบีุตรเปนโรคปากแหวงเพดานโหวจํานวน109 คน เทียบกับกลุมบิดามารดาที่มีบุตรปกติ
จํานวน 202 คน  พบวาไมมคีวามสัมพันธกันระหวางการกลายพันธของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 
และที่ ตําแหนง 1298  แตพบวามีความถี่ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 แบบ CT และที่ตําแหนง 
1298 แบบ AC ในกลุมบิดามารดาที่มีบุตรเปนโรคปากแหวงเพดานโหวมากกวากลุมบิดามารดาที่มี
บุตรปกติถึง 4.43เทาและมีนยัสําคัญทางสถิติ(12) 
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บทที่ 3  
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
ประชากร 

ประชากรเปาหมาย (target population) 
  สตรีวัยเจริญพันธุชาวไทย ที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 

    ประชากรตัวอยาง (sample population) 
- กลุมศึกษา (case) : สตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่เปนผูปวยเด็กที่เขารับ

การตรวจและรักษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและสตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการ
ดาวนที่เปนผูปวยของโรงพยาบาลราชานุกูล  

- กลุมควบคุม (control) : สตรีไทยที่มาฝากครรภที่แผนกสตูิ-นรีเวชกรรม  
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและคลอดบุตรปกติและไมเปนกลุมอาการดาวน 

กฏเกณฑการคัดเลือกประชากรเขามาทําการศึกษา (Inclusion Criteria) 
 สตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมีโพลิมอรฟซึมแบบ Trisomy 21 
กฏเกณฑการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
 สตรีไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนที่ไมไดเกดิจากโพลิมอรฟซึมแบบTrisomy 21 
 

วัสดุและวิธีการ 
1. การประเมินทางคลินิก 

ผูปวยที่เปนกลุมอาการดาวน พรอมมารดาที่มารับการตรวจและรกัษาที่โรงพยาบาล 
จุฬาลงกรณ แผนกกุมารเวชศาสตรและที่โรงพยาบาลราชานุกูล  จะไดรับการซักประวัต,ิ 
ประวัติคนในครอบครัวที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนมากอนหรือไม, ทําการตรวจรางกาย
อยางละเอียดและทําการตรวจทางโครโมโซมเพื่อหาโพลิมอรฟซึมเพื่อหาวาเปนแบบใด   

2. การเก็บตัวอยางเลือด 
คัดเลือกกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21 เพื่อรับการ

อธิบายถึงรายละเอียดของโครงการและลงลายชื่อในใบยินยอมเขารับการศึกษาวิจยั  แลวทํา
การเก็บตวัอยางเลือด 3 มิลลิลิตรจากผูปวยและมารดาเก็บในหลอดเกบ็ตัวอยางเลือดที่ม ี
EDTA 

- เจาะเลือดจากขอพับแขนของมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  ปริมาณ 3 
มิลลิลิตรตอคน  ใสหลอดเกบ็ตัวอยางเลือดที่มีสารกันเลือดแข็งตัว  EDTA จากนัน้
นําไปเหวี่ยงทีค่วามเร็ว 3,000 rpm เปนเวลานาน 10 นาที 
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3. การตรวจทางหองปฏิบตัิการ 

3.1การสกัด DNA จากเม็ดเลอืดขาวที่ไดจากเลือด  มีขั้นตอนดังนี ้
- ทิ้งสวนชั้นบนและเก็บสวนกลางที่มีเม็ดเลือดขาว (Buffy coat)ใสลงในหลอด 

polypropylene หลอดใหม  หลังจากนั้นใส  Lysis buffer (เพื่อใหเมด็เลือดขาวแตก
ได DNAออกมา) นํามาผสมใหเขากนัโดยการเขยา 

- นําไปปนเหวีย่งที่ 1,000 g เปนเวลานาน 8 นาที  จากนัน้ทิ้งสวนชั้นบน 
- เติม Lysis buffer อีก 3 มิลลิลิตร  ผสมใหเขากันโดยการเขยาแรงๆและนําไปปน

เหวีย่งอีก 8นาทีที่1,000 g 
- ท้ิงสวนชั้นบน  หลังจากนัน้เติมLysis buffer2  จํานวน900µl ,สารละลายProteinase 

Kจํานวน10µl ( 20mg Proteinase K ละลายใน 1 มิลลิลิตรของ 1%SDS-2mM 
EDTA ซ่ึงควรเตรียมไวกอนใช 30 นาท)ี และ10% SDS จํานวน 50 µl ผสมใหเขา
กันโดยการเขยาแรงเปนเวลา 15 วินาที  Lysis buffer2 จะชวยให Proteinase K ซ่ึง
เปนตัวยอยโปรตีนทํางานไดดีขึ้น 

- บมที่ 37° C ขามคืน 
- เติม Phenol-chloroform-isoamyl alcohol จํานวน 500µl   ผสมใหเขากนัโดยการ

เขยาแรงๆเปนเวลานาน 15 วนิาทีและนําไปปนเหวี่ยงที ่6,000 เปนเวลา5 นาที 
- ถายสวนชั้นบนจากแตละหลอด (ซ่ึงมี DNA) ใสหลอด microcentrifuge ขนาด1.5 

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

ผสมใหเขากันโดยพลิกหลอดไปมา  นําไปบมที่-20°C เปนเวลาประมาณ 1 ช่ัวโมง  
แลวจึงนํามาตกตะกอนDNAโดยปนเหวีย่งที่ 14,000rpm เปนเวลา15 นาที เท
สวนบนทิ้ง 

- ลางตะกอน DNA ที่ไดดวย 70% ethanol (เพื่อลางเกลือและ phenolที่ยังตกคางออก)  
คว่ําหลอดไวบนกระดาษซบัจนตะกอนDNA แหงสนิท 

- ละลาย DNA ใน 100 µl และบมที ่37° C จนกวา DNA จะละลาย 
- เก็บไวที่อุณหภูม-ิ20°C  จนกวาจะนํามาวิเคราะห   

3.2 หาโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR 
นํา DNA ที่ไดมาวิเคราะหโดยผานกระบวนการPolymerase chain reaction (PCR) 

และ Restriction enzyme digestion โดยวธีิการทํา PCR ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง677 
จาก C เปนT   และที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C 
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3.3 นําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหและสรุปผลการวิจัย 
4.การรวบรวมขอมูล 

        -  รวบรวมขอมูลพื้นฐานของกลุมตัวอยางไดแก อาย,ุ ประวัติการมีบุตร, ประวตัิสมาชิก
ในครอบครัวที่มีบุตรผิดปกติ  

- เก็บรวบรวมการกลายพันธุของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 และตําแหนง1298 
5.การวิเคราะหขอมูล 

-การวิเคราะหขอมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative data) ไดแก ขอมูลประวตัิซ่ึงเปนจํานวนเต็ม 
(discrete variable) ใชสถิติเชิงพรรณนา  โดยการสรุปขอมูล  คํานวณเปนรอยละหรือสัดสวน
และนําเสนอในรูปตารางหรือแผนภูม ิ
-การวิเคราะหหาความสัมพนัธระหวางโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR กับการเกดิบุตรที่เปน
กลุมอาการดาวน โดยใช chi-square test และจะยอมรับสมมติฐานเมื่อ p< 0.05 
-หาขนาดของความสัมพันธจากคา odd ratio (OR)  โดยพิจารณาชวง 95% Confidence 
interval 
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บทที่ 4 
ผลการวิเคราะหขอมูล 

 
กลุมประชากรท่ีทําการศึกษา (Study population) 
 คณะผูวจิัยไดทําการรวบรวมตัวอยางเลือดของกลุมมารดาไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
(case) รวมทั้งหมด 108 คน โดยเปนกลุมมารดาที่บุตรมารับการรักษาทีโ่รงพยาบาลจุฬาลงกรณ
จํานวน 40 คนสวนอีก 68 คนเปนกลุมมารดาทีบุตรมารับการรักษาที่โรงพยาบาลราชานุกูล   และ
ตัวอยางเลือดจากกลุมมารดาที่มาฝากครรภที่แผนกสูตินรเีวชศาสตร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ 
(control) จํานวน187คน โดยภายหลังไดทาํการติดตามวาผูที่เขารับการศึกษาในกลุมควบคุมมาคลอด
บตุรที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและบุตรที่คลอดออกมาปกติจํานวน 186คน  สวนอีก1รายไดคลอด
บุตรที่เปนกลุมอาการดาวนแบบ Trisomy 21จึงยายไปอยูในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน
แทน 
 ดังนั้นประชากรที่เขารับการศึกษาเปนกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) 
จํานวน109 คน และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) จํานวน186 คน   รวมทั้งสิ้น295 คน 
 เมื่อทําการวิเคราะหหาอายุโดยเฉล่ียของประชากรแตละกลุม  พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปน
กลุมอาการดาวน (case) มีอายุเฉลี่ยขณะตั้งครรภเทากับ 32.4 ป  สวนกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ 
(control) มีอายุเฉลี่ย 33.9 ปซ่ึงพบวาไมมคีวามแตกตางกัน 
ตารางที่ 1 แสดงอายุเฉลี่ยของกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดาที่มีบุตร
ปกติ    (control) 
 

      Case 
  ( n= 109 ) 

  Control  
 (n = 186) 

 Unpaired
  T test 

P value 

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

 
 
ความถี่ของโพลิมอรฟซึม (Allele frequency) 
 จากตัวอยางเลอืดที่ไดจากกลุมประชากรทั้ง 2 กลุม นํามาหาโพลิมอรฟซึมของยีนMTHFR  ที่
ตําแหนง 677 และที่ตําแหนง 1298 แลวนํามาวิเคราะหหาความถี่ของโพลิมอรฟซึมแบบตางๆ   พบวา
การกระจายของขอมูลทั้ง 2 กลุมอยูในHardy-Weinberg equilibrium  และความถี่ของการกลายพันธุ
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ของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ของประชากรทั้ง 2 กลุมไมมีความแตกตางกันทาง
สถิติ(p=0.80) และความถี่ของการกลายพันธุของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C ของ
ประชากรทั้ง 2 กลุมเปรียบเทยีบกันพบวาไมแตกตางกนั (p=0.564) ดังแสดงในตารางที่ 2 
 
ตารางที่2 แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T 
และตําแหนง 1298 จาก A เปน C ของกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดา
ที่มีบุตรปกติ (control) 
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แผนภูมิที1่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677จาก C เปน T ในกลุมมารดาที่มี
บุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) 
 

      Genotype      Allele     Case     Control      χ2   P value 

     number(%)  number(%)     

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

         T    30(14)    54(15)     

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

         C    67(31)   106(28)     
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แผนภูมิที2่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFRที่ตําแหนง1298 จาก A เปน C ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) 
 
ความสัมพันธระหวางโพลิมอรฟซึมแบบตางๆกับโอกาสมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน 
1. โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T  
 จากการวิเคราะหและรวบรวมความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก 
C เปน T ในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ  ไดแก 
CC, CTและ TT   พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนจํานวน 109 คนมีโพลิมอรฟซึมแบบ
CC จํานวน82  คน(คิดเปน75%) โพลิมอรฟซึมแบบCTจํานวน 24  คน (22%) และโพลิมอรฟซึมแบบ
TT จํานวน 3 คน (3%)  สวนกลุมมารดาที่มีบตุรปกติจาํนวน186 คน มีโพลิมอรฟซึมแบบCC จํานวน
136 คน (73%) โพลิมอรฟซึมแบบCTจํานวน 46 คน (25%) และโพลิมอรฟซึมแบบTT จํานวน 4 คน 
(2%) 
 เมื่อนําความถีข่องการมีโพลิมอรฟซึมแบบ CTและ TT  มาเปรียบเทียบกับความถี่ของการมี
โพลิมอรฟซึมแบบ CC ซ่ึงเปนโพลิมอรฟซึมของคนปกติมาหาคา Odd ratioในกลุมมารดาที่มีบุตร
เปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติพบวา  ไมมคีวามสัมพันธระหวางการกลายพันธุ
ของยีนMTHFRที่ตําแหนง 677 แบบCT กับโอกาสที่มารดาจะมีบุตรเปนกลุมอาการดาวน  สวน
มารดาที่มีโพลิมอรฟซึมแบบTTพบวามีความสัมพันธกับโอกาสเกิดบุตรที่เปนกลุมอาการดาวน
มากกวาปกติ 1.29เทาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่3,แผนภูมิที3่) 
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ตารางที่3 แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   
 

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

       Odd ratio (95%CI) 

 
CC 

 
CT 

 
TT 

 
CT+TT 

 
82  (75) 

 
24  (22) 

 
3   (3) 

 
27 (25) 

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

 
50 (25) 

 
Reference 
 
0.86 (0.47-1.56) 
 
1.29 (0.22-6.96*) 
 
0.80 (0.44-1.44) 

 
 

         

75 73

22 25

3 2

25 25

0
10
20
30
40
50
60
70
80

%

CC CT TT CT+TT

polymorphisms

Frequency of MTHFR677C->T polymorphisms

case
control

 
 
แผนภูมิที3่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   
 
2.  โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C 
 จากการวิเคราะหและรวบรวมความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 
จาก A เปน C ในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ  
ไดแก AA, Aและ CC  พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนจาํนวน 109 คนมีโพลิมอรฟซึม
แบบ AA จํานวน53  คน (50%) โพลิมอรฟซึมแบบACจํานวน 47  คน (43%) และโพลิมอรฟซึมแบบ
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CC จํานวน 9 คน (7%)  สวนกลุมมารดาที่มีบุตรปกติจาํนวน186 คน มีโพลิมอรฟซึมแบบAA จํานวน
93 คน (49%) โพลิมอรฟซึมแบบACจํานวน 80 คน (43%) และโพลิมอรฟซึมแบบCC จํานวน 13 คน 
(8%) 
 เมื่อนําความถีข่องการมีโพลิมอรฟซึมแบบ ACและ CC  มาเปรียบเทียบกับความถี่ของการมี
โพลิมอรฟซึมแบบ AA ซ่ึงเปนโพลิมอรฟซึมของคนปกติมาหาคา Odd ratioในกลุมมารดาที่มีบุตร
เปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติพบวา  ไมมีความสัมพันธระหวางการกลายพันธุ
ของยีนMTHFRที่ตําแหนง จาก1298 จาก A เปน CแบบACกับโอกาสที่มารดาจะมีบตุรเปนกลุม
อาการดาวน  สวนมารดาทีม่ีโพลิมอรฟซึมแบบ CC พบวามีความสัมพันธกับโอกาสเกิดบุตรที่เปน
กลุมอาการดาวนมากกวาปกติ 1.20เทาแตไมมีนัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่4,แผนภูมิที4่) 
ตารางที่4แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน Cในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   

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

      Odd ratio (95%CI) 

 
AA 

 
AC 

 
CC 

              
          AC+CC 

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

 
56(50) 

 

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

 
Reference 
 
1.00 (0.61-1.67) 
 
1.20 (0.45-3.13) 
 
1.06 (0.67- 1.74) 
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แผนภูมิที4่ แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C ในกลุม
มารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวนและกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ               
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3.โพลิมอรฟซึมของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677จากC เปน Tและที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C 
 เมื่อนําความถีข่องการกลายพันธของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677จากC เปน Tและที่ตําแหนง
1298 จาก A เปน C มารวมกันและนํามาหาความสัมพนัธกับโอกาสที่มารดาจะมีบตุรเปนกลุมอาการ
ดาวน พบวา ความถี่ของการกลายพันธุของยีน MTHFRที่ตําแหนง 677หรือ 1298แบบ CC/AC, 
CC/CC, CT/AA, CT/AC, CT/CC, TT/AC,และTT/CCเมือ่นํามาเปรียบเทียบกับโพลิมอรฟซึมแบบ
CC/AAซ่ึงเปนโพลิมอรฟซึมของคนปกตพิบวาไมมีความสัมพันธกับโอกาสเกิดบุตรเปนกลุมอาการ
ดาวน  สวนมารดาที่มีโพลิมอรฟซึมแบบ TT/AA พบวามีความสัมพันธกับโอกาสเกดิบุตรที่เปนกลุม
อาการดาวนมากกวาปกติ 1.26เทาแตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ (ตารางที่5) 
 
ตารางที่5แสดงความถี่ของโพลิมอรฟซึมของยีน MTHFRในกลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน
และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติในแบบตางๆ   

  
      Case    Control                MTHFR 

        677/1298 Genotype      n = 109(%)
 

   n = 186(%) 
 

        Odd ratio (95%CI) 

 
CC/AA 

 
CC/AC 

 
CC/CC 

 
CT/AA 

 
CT/AC 

 
CT/CC 

 
TT/AA 

 
TT/AC 

 
TT/CC 

 

 
37 (34) 

 
38 (35) 

 
7  (6) 

 
13 (12) 

 
9  (8) 

 
2  (2) 

 
3  (3) 

 
No 

 
No 

 

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

 
    Reference 

 
1.02 (0.60-1.73) 

 
0.91 (0.32-2.55) 

 
0.70 (0.33-1.49) 

 
0.96 (0.37-2.40) 

 
ND    

 
1.26 (0.22-6.96*) 

 
ND 

 
ND 

 
No = not observed, ND = not determined , Ref.= Reference category 
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การวิเคราะหหาความสัมพนัธระหวางการกลายพันธุของยีน MTHFR ท่ีตําแหนง677และที่ตําแหนง
1298กับโอกาสเกิดบุตรเปนกลุมอาการดาวนในมารดาทีอ่ายุนอยกวา30 ป 
 
กลุมประชากรท่ีทําการศึกษา (Study population) 
 จากการรวบรวมตัวอยางเลือดของกลุมมารดาไทยที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) รวม
ทั้งหมด 109 คน มีมารดาที่มอีายุขณะตั้งครรภนอยกวา 30 ปจํานวน 32 ราย   และตวัอยางเลือดจาก
กลุมมารดาที่มาฝากครรภที่แผนกสูตินรีเวชศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ (control) จํานวน 186คน
มีมารดาที่ตั้งครรภขณะอายนุอยกวา30 ป จํานวน 64 ราย  
 เมื่อทําการวิเคราะหหาอายุโดยเฉล่ียของประชากรที่ตั้งครรภเมื่ออายุนอยกวา30ปแตละกลุม  
พบวากลุมมารดาที่มีบุตรเปนกลุมอาการดาวน (case) มีอายุเฉลี่ยขณะตั้งครรภเทากับ 27.06 ป  สวน
กลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) มีอายุเฉลี่ย 26.97 ปซ่ึงพบวาไมมีความแตกตางกนั(ตารางที่6) 
 
ตารางที่ 6 แสดงอายุเฉลี่ยของกลุมมารดาที่ตั้งครรภขณะอายุนอยกวา 30ปที่มีบุตรเปนกลุมอาการ
ดาวน(case) และกลุมมารดาที่มีบุตรปกติ (control) 
 

      Case 
  ( n= 32 ) 

  Control  
 (n = 64) 

Unpaired 
   T test 

P value 

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

 
ความถี่ของโพลิมอรฟซึม (Allele frequency) 
 จากตัวอยางเลอืดที่ไดจากกลุมมารดาที่ตั้งครรภขณะอายนุอยกวา30 ป จํานวน 64 ราย  
ทั้ง 2 กลุม นํามาหาโพลิมอรฟซึมของยีนMTHFR  ที่ตําแหนง 677 และที่ตําแหนง 1298 แลวนํามา
วิเคราะหหาความถี่ของโพลิมอรฟซึมแบบตางๆ   พบวาการกระจายของขอมูลทั้ง 2 กลุมอยูในHardy-
Weinberg equilibrium  และความถี่ของการกลายพันธุของยีน MTHFR ที่ตําแหนง 677 จาก C เปน T 
ของประชากรทั้ง 2 กลุมไมมีความแตกตางกันทางสถิติ (p=1.0)  และความถี่ของการกลายพันธุของ
ยีน MTHFR ที่ตําแหนง 1298 จาก A เปน C  ของประชากรทั้ง 2 กลุมเปรียบเทียบกนัพบวาไม
แตกตางกนั (p=0.328) ดังแสดงใน(ตารางที่ 7) 
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