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  SIRIKANLAYA POONPHOL: COMPARISON OF GENETIC POLYMORPHISM ON ANRIL GENE BETWEEN   
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Backgound  Stroke is a multifactorial disease with strongly evidence of genetic relation, but 
specific genetic variants remain unknown. Recent genome wide-association studies indentified that 
common variants on chromosome 9p21 are associated with ischemic stroke. This study purpose to find 
the association of genetic polymorphism of  ANRIL gene between stroke patients with intracranial 
and/or extracranial large artery atherosclerosis comparison with control group in King Chulalongkorn 
Memorial Hospital. 

Method   A case-control study was conducted between June 2012 to February 2013. Total 141 
cases and 158 control subjects were enrolled, comprising 120 intracranial stenosis 21 extracranial 
stenosis and 16 both intracranial and extracranial stenosis. The SNPs on rs 10757274 and rs 2383206 
locus were selected to genotyping study.  

Results Total 289 (137 cases and 142 control subjects) have completed DNA sequencing 
results.Both locus have A>G variants, the genotypes allele are  AA, AG and GG. The results of 
comparison between risk alleles (AG+GG) and normal alleles (AA) in all cases and control subjects are 
, rs 10757274 OR 1.58(0.87-2.86, p= 0.11)  and  rs 2383206   0.64(0.33-1.23, p=0.15) . The 
comparison between site of vascular stenosis and control subjects, the  rs 10757274 locus ; IC group  
OR 1.37(0.73-2.35,p=0.30), EC group OR 2.09(0.34-1.26,p=0.21) . the rs 2383206 locus ; IC group  OR  
0.65(0.32-1.33,p=0.27) , EC group OR 1.19(0.32-4.52,p=0.79). We also found that in subgroup 
analysis of risk alleles of each SNPs and  site of vascular stenosis, the  rs 10757274  locus genotype 
AG shows trend to be association with intracranial stenosis OR 2.54 (0.89-7.27, p=0.09).  

Conclusion The study shows no significant differentiation between SNPs of the 2 locus 
between case and control group, and also no association between each SNPs and the site of arterial 
stenosis. But trend to be association between variants of rs 10757274 locus with genotype AG and 

intracranial stenosis.The allele frequencies of Thai subjects were similar to prior studies in Chinese and 

Austria.  
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บทที่ 1 

บทน ำ 

1.1 ควำมส ำคัญและท่ีมำของปัญหำกำรวิจัย (Background & Rationale) 
 
      โรคหลอดเลือดสมองเป็นโรคที่พบได้บ่อยและมีความส าคัญของประชากรโลกและประเทศ

ไทย จากข้อมูลทางสถิติของส านักระบาดวิทยาและป้องกันของประเทศสหรัฐอเมริกา (Center for 

Disease Cntrol and Prevention, CDC) พบว่า ในปี พ.ศ. 2550 โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุ

ของอัตราตายอันดับ 4 ของประชากรในประเทศและเป็นสาเหตุของการเกิดภาวะพิการหรือทุพพล

ภาพในระยะยาวเป็นอันดับต้นๆ [1]  

 ส านักนโยบายและยุทธศาสตร์กระทรวงสาธารณสุขได้รวบรวมข้อมูลการเจ็บป่วยในประเทศ

ไทยระหว่างปีพ.ศ.2549 - 2553 [2]  พบว่า โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุการเจ็บป่วยของ

ประชากรเป็นล าดับที ่6 รองจากโรคหัวใจ โรคมะเร็ง ( ตับ ปอด เต้านม มดลูก) โรคเบาหวาน  โรคจิต

และพฤติกรรม โรคความดันโลหิตสูง ตามล าดับแต่เมื่อน ามาพิจารณาถึงโอกาสของโรคที่ก่อให้ความ

สูญเสียสุขภาวะ (disability) ของประชากรในประเทศพบว่า โรคหลอดเลือดสมองจัดเป็นล าดับ 3 ใน

เพศชาย และล าดับที่ 1 ในเพศหญิงโดยเฉพาะในกลุ่มอายุมากกว่า 60 ปีขึ้นไป   และเป็นสาเหตุการ

ตายอันดับ 4 ของประชากรรองจาก โรคมะเร็งและเนื้องอกทุกชนิด อุบัติเหตุ และโรคหัวใจตามล าดับ

จากข้อมูลดังกล่าวข้างต้นจะเห็นได้ว่าโรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุที่ส าคัญต่อการสูญเสีย

ทางด้านสุขภาพและเศรษฐกิจของประเทศ  

 
อุบัติกำรณ์และควำมชุกของกำรเกิดโรคหลอดเลือดสมอง  
ข้อมูลทางอุบัติการณ์และความชุกของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองมีความแตกต่างกันใน

แต่ละพื้นที่และเชื้อชาติ ปัจจัยเสี่ยงของโรคและช่วงระยะเวลา ดังนั้นจึงไม่สามารถน าข้อมูลของ
การศึกษาใดการศึกษาหนึ่งไปประยุกต์ใช้กับประชากรทั้งหมดของโลกหรือของประเทศใดประเทศ
หนึ่งได้   

จากข้อมูลขององค์กรอนามัยโลกในปีพ.ศ. 2546 พบว่าอัตราการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
ของประชากรโลกมีประมาณ 15 ล้านคนต่อปี โดยในผู้ป่วยจ านวนดังกล่าว มีประมาณ 5 ล้านคน
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เสียชีวิตและ เกิดภาวะพิการและทุพพลภาพประมาณ 5 ล้านคน [3] โดยพบว่าอุบัติการณ์เกิดโรค
หลอดเลือดสมองมีแนวโน้มลดลงในกลุ่มประเทศที่พัฒนาแล้วซึ่งอาจเป็นผลจากการสามารถ
ควบคุมปัจจัยเสี่ยงของโรคได้ดีขึ้น แต่อย่างไรก็ตามโดยรวมแล้วจ านวนผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมอง
ยังคงสูงขึ้นจากการที่แต่ละประเทศมีจ านวนประชากรสูงวัยเพิ่มมากขึ้น ถึงแม้อุบัติการณ์เกิดโรคของ
ประชากรในประเทศนั้นจะเพิ่มขึ้นหรือลดลงก็ตาม 
 ในประเทศสหรัฐอเมริกา พบมีผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองซึ่งรวมทั้งผู้ป่วยรายใหม่และผู้ที่
กลับเป็นซ้ าประมาณ 795,000 รายต่อปี โดยเป็นผู้ป่วยรายใหม่ประมาณ 610.000 รายและผู้ที่กลับ
เป็นซ้ า 185,000 ราย [4] 

ส าหรับประเทศไทยข้อมูลเกี่ยวกับอุบัติการณ์ของโรคหลอดเลือดสมองนั้นมีจ ากัด ในปี พ.ศ. 

2524 มีการศึกษาอุบัติการณ์ของโรคหลอดเลือดสมองในผู้ป่วยที่มาโรงพยาบาล พบว่ามีประมาณ 

12.7 ต่อ 100,000 คน และเพิ่มเป็น 18.7 ต่อ 100,000 คน [5-7] . 

 

ภำระโรคของโรคหลอดเลือดสมอง 

DALY (Disability Adjusted Life Year; DALYs) ซึ่งหมายถึง  ปีสุขภาพดีที่สูญเสียไปจาก
การตายก่อนวัยอันควรและจากการเจ็บป่วย เป็นการน าข้อมูลจากดัชนีชี้วัดสุขภาพแบบองค์รวม 
โดยพิจารณาความสูญเสียที่เกิดจากการตายก่อนวัยอันควร (Years of life lost to premature 
death ) และความสูญเสียจากการป่วยหรือความพิการ (Years lived with a disability of specified 
severity and duration) มารวมกัน (DALY = YLL + YLD) หรือกล่าวอีกนัยหนึ่งหมายถึงจ านวนปีที่
สร้างความเสียหายให้กับผู้ป่วยด้วยโรคนั้นๆ  ซึ่งหนึ่งหน่วยเท่ากับการสูญเสียช่วงอายุของการมี
สุขภาพที่ดีไปจ านวน 1 ปี  [8]  จากข้อมูลของคณะท างานจัดท าภาระโรคและปัจจัยเสี่ยงของ
ประเทศไทย ส านักงานพัฒนานโยบายสุขภาพระหว่างประเทศ ปี 2553 พบว่า เมื่อแบ่งตามเพศใน
ทุกช่วงอายจุะพบว่าโรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุอันดับทีส่ามของการสูญเสียปีสุขภาวะ รองจาก
เอดส์และการเกิดอุบัติเหตุจราจรในเพศชาย และเป็นอันดับหน่ึงในเพศหญิง  เมื่อแยกตามช่วงอายุ
พบว่าช่วงอายุ 30-59 ปีในเพศชาย โรคหลอดเลือดสมองเป็นสาเหตุของการสูญเสียปีสุขภาวะอยู่ใน
อันดับ 5 รองจากเอดส์ การเกิดอุบัติจราจร การติดสุราหรือมีภาวะแทรกซ้อนอันเกิดจากสุรา และ
มะเร็งตับ และอันดับสี่ในเพศหญิง รองจากเอดส์ ภาวะซึมเศร้า และเบาหวาน ที่ช่วงอายุมากกว่า 60 
ปี ในเพศชายและเพศหญิงโรคหลอดเลือดสมองจัดอยู่ในอันดับหน่ึงของการสูญเสียปีสุขภาวะ [9]  
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ลักษณะทำงกำยวิภำคของหลอดเลือดสมอง 

หลอดเลือดแดงที่ไปยังสมองประกอบด้วยหลอดเลือดแดงสมองส่วนหน้า  (anterior 
circulation) และเลือดแดงสมองส่วนหลัง (posterior circulation) โดยหลอดเลือดแดงสมองส่วนหน้า 
เริ่มต้นจากหลอดเลือดเอออร์ต้า (aorta) ให้แขนงใหญ่ทางด้านขวาเป็นหลอดเลือดเบรคีโอเซฟฟาลิก 
(bracheocephalic trunk) ซึ่งให้แขนงเป็นหลอดเลือดแดงคอมมอนคาโรติด (carotid artery) และ
หลอดเลือดแดงซับเครเวี่ยน (subclavian artery) จากนั้นหลอดเลือดแดงคอมมอนคาโรติดจะแยก
ออกเป็น 2 ส่วนคือหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติด (internal carotid artery, ICA) ซึ่งจะน า
เลือดไปภายในสมองโดยไม่มีการแตกแขนงบริเวณคอ และหลอดเลือดแดงเอ็กซเทอร์นอลคาโรติด 
(external carotid artery, ECA) เมื่อเข้าไปภายในโพรงสมอง หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดจะ
แตกเป็นแขนงหลักๆ ประกอบด้วย หลอดเลือดแดงมิดเด้ิลซีรีบรัล (middle cerebral artery, MCA) 
หลอดเลือดแดงแอนทีเรียซีรีบรัล(anterior cerebral artery, ACA) โดยหลอดเลือดแดงแอนทีเรียซี
รีบรัลที่มาเลี้ยงเนื้อสมองซีกซ้ายและขวาจะเชื่อมต่อกันด้วยหลอดเลือดเล็กๆ เรียกว่าแอนทีเรียคอม
มิวนิเคตต้ิง (anterior communicating artery, Acom) นอกจากนี้หลอดเลือดแดงมิดเด้ิลซีรีบรัลจะมี
ส่วนเชื่อมต่อกับ หลอดเลือดแดงสมองส่วนหลัง (posterior circulation) ซึ่งประกอบด้วยหลอดเลือด
เวอร์ทีบรัล(vertebral artery, VA) ซึ่งเป็นแขนงของหลอดเลือดแดงซับเครเวี่ยน เมื่อหลอดเลือดเวอร์
ทีบรัลเข้าสู่ภายในโพรงกะโหลกศีรษะถึงรอยต่อก้านสมองระดับเมดัลลา (medulla)และพอนส์ 
(pons) จะรวมกันเป็นหลอดเลือดแดงเบสิล่า (basilar artery, BA) ซึ่งให้ปลายสุดท้ายเป็นหลอด
เลือดแดงโพสทีเรียซีรีบรัล (posterior cerebral artery, PCA) หลอดเลือดแดงสมองส่วนหน้าและ
สมองส่วนหลังจะเชื่อมต่อกันด้วยหลอดเลือดเล็กๆ เรียกว่าโพสทีเรียคอมมิวนิเคตต้ิง  (posterior 
communicating artery, Pcom ) การเชื่อมต่อกันเป็นวงจรของหลอดเลือดแดงสมองส่วนหน้าและ
ส่วนหลังนี้เรียกว่า วงจรของวิลลิส (circle of Willis) เมื่อการเชื่อมต่อของวงจรหลอดเลือดเป็นไปอย่าง
สมบูรณ์จะลดการโอกาสเกิดโรคสมองขาดเลือดได้ ดังรูปภาพที่ 1 
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รูปภำพที่  1 แสดงลักษณะทำงกำยภำพของหลอดเลือดสมอง 

 

ชนิดของโรคหลอดเลือดสมอง 

โรคหลอดเลือดสมอง จ าแนกออกเป็นกลุ่มใหญ่ๆ ได้ 2 กลุ่มคือ โรคสมองขาดเลือดซึ่งพบได้
ประมาณร้อยละ 80 ของโรคหลอดเลือดสมอง และโรคเลือดออกในโพรงกะโหลกศีรษะพบประมาณ
ร้อยละ 10-15 [10] ซึ่งในที่นี้จะกล่าวถึงเฉพาะโรคสมองขาดเลือด  

การจ าแนกชนิดของโรคสมองขาดเลือดสามารถจ าแนกออกได้หลายรูปแบบ แต่ที่เป็นที่นิยม
น ามาใช้ได้แก่  

 
กำรจ ำแนกชนิดโรคสมองขำดเลือดตำมกำรศึกษำ TOAST (Trial of Org 10172 in 

Acute Stroke Treatment )[11]  ซึ่งเป็นการจ าแนกประเภทของโรคสมองขาดเลือดตามกลไกการ
เกิดโรค ประกอบด้วย  

 
1. ภาวะหลอดแดงใหญ่แข็ง ( Large-artery atherosclerosis )  
2. ภาวะหลอดเลือดอุดตันจากลิ่มเลือดที่มาจากหัวใจ ( Cardioembolism )  
3. การตีบของหลอดเลือดแขนง ( Small-vessel occlusion, lacune )  
4. โรคสมองขาดเลือดที่เกิดจากสาเหตุอ่ืนๆ (Stroke of other determined etiology )  เช่น 

ภาวะการแข็งตัวของเลือดผิดปกติ การอักเสบหรือการฉีกขาดของหลอดเลือด เป็นต้น  
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5. โรคสมองขาดเลือดที่ไม่ทราบสาเหตุซึ่งหมายรวมถึงกลุ่มที่ได้รับการตรวจหาสาเหตุจน
ครบถ้วนแต่ไม่พบ และกลุ่มที่ยังไม่ได้รับการตรวจหาสาเหตุได้ครบถ้วน (Stroke of 
undetermined etiology )  
 
กำรจ ำแนกประเภทของโรคหลอดเลือดสมองตำมกำรศึกษำ oxfordshire stroke 

classification ประกอบด้วย [12]   

   1.  การเกิดภาวะสมองขาดเลือดในบริเวณที่เลี้ยงด้วยหลอดเลือดสมองส่วนหน้าทั้งหมด  

(Total anterior circulation stroke, TACI) โดยผู้ป่วยจะต้องมีอาการหรืออาการแสดงดังต่อไปนี้ครบ

ทุกข้อ  

1.1 มีการอ่อนแรงของร่างกายบริเวณใบหน้า หรือแขน ขา อย่างน้อยสองต าแหน่งโดยมี
ความผิดปกติของการรับความรู้สึกร่วมด้วยหรือไม่ก็ได้ (Unilateral weakness of face, arm 
and leg, and/or sensory deficit)  

1.2 .มีภาวะสูญเสียการมองเห็นของลานสายตาแบบครึ่ งซีก (Homonymous 
hemianopia) 
1.3. มีการท างานขั้นสูงของสมองซีกนั้นผิดปกติ (Higher cerebral dysfunction) เช่น มี
ความบกพร่องทางด้านภาษา หรือไม่สามารถค านวณตัวเลขได้ในกรณีที่มีความผิดปกติ
ของสมองซีกเด่น หรือมีการสูญเสียการรับรู้ร่างกายด้านตรงข้ามกับรอยโรคในสมองใน
กรณีที่เป็นสมองด้านไม่เด่นซึ่งมักเป็นสมองซีกขวา เป็นต้น 

2. การเกิดภาวะสมองขาดเลือดในบริเวณที่เลี้ยงด้วยหลอดเลือดสมองส่วนหน้าเพียง
บางส่วน ( Partial Anterior Circulation Syndrome, PACI ) หมายถึงผู้ป่วยที่มีอาการ
อย่างน้อย 2 ใน 3 ข้อจากข้อก าหนดของ TACI 

3. การเกิดภาวะสมองขาดเลือดในบริเวณที่เลี้ยงด้วยหลอดเลือดสมองส่วนหลัง  
(Posterior Circulation Syndrome, POCI)  ผู้ป่วยมีอาการอย่างน้อยหนึ่งข้อดังนี้ 

3.1 มีอาการหรืออาการแสดงที่บ่งบอกว่ามีความผิดปกติของสมองส่วนซีรี
เบลลัม หรือก้านสมอง เช่นมีอาการเส้นประสาทใบหน้าผิดปกติร่วมกับ
ร่างกายด้านตรงข้ามชาหรืออ่อนแรง การกลอกตาผิดปกติ เป็นต้น 

3.2 มีภาวะหมดสติหรือความรู้สึกตัวลดลง 
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3.3 มีภาวะสูญเสียการมองเห็นของลานสายตาแบบครึ่งซีก (Homonymous 
hemianopia ) 

4. การเกิดภาวะสมองขาดเลือดในบริเวณที่เลี้ยงด้วยหลอดเลือดแขนง  

(Lacunar Syndrome ,LACI) ผู้ป่วยต้องมีอาการที่เข้าได้กับกลุ่มอาการสมองขาดเลือด

จากการตีบหรืออุดตันของหลอดเลือดแขนงหรือหลอดเลือดขนาดเล็กที่พบได้บ่อยทั้ง 5 

กลุ่มได้แก่ มีอาการอ่อนแรงของใบหน้าหรือแขนขาครึ่งซีกเพียงอย่างเดียว ( pure 

motor), มีอาการชาตามร่างกายครึ่งซีกเพียงอย่างเดียว ( pure sensory), มีอาการอ่อน

แรงของแขนขาเพียงเล็กน้อยร่วมกับมีการสูญเสียการควบคุมประสานงานของ

กล้ามเนื้อในร่างกายซีกเดียวกัน ( ataxic hemiparesis), มีอาการพูดไม่ชัดร่วมกับการ

เคลื่อนไหวของมือช้าลงโดยไม่มีอาการอ่อนแรงชัดเจน (dysarthria-clumsy hand) หรือ 

มีอาการชาและอ่อนแรงของร่างการซีกเดียวกันโดยไม่มีความผิดปกติของการท างานขั้น

สูงของสมอง (sensori-motor) 

อุบัติการณ์โดยประมาณของการเกิดโรคสมองขาดเลือดเมื่อแยกตามกลไกการเกิดโรคโดย

อ้างอิงจากการศึกษา Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment เรียงตามล าดับคือ จาก

ภาวะหลอดเลือดแดงอุดตันจากลิ่มเลือดที่มาจากหัวใจ ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง การตีบของหลอด

เลือดแขนง จากสาเหตุอ่ืนๆ ที่ตรวจพบได้เช่น การแข็งตัวของเลือดมากผิดปกติ ความผิดปกติของ

ผนังหลอดเลือดเป็นต้น และโรคสมองขาดเลือดที่ยังไม่ทราบสาเหตุชัดเจน พบได้ประมาณร้อยละ 

23, 14, 13, 3 และ 30 ตามล าดับ 

 

ปัจจัยเสี่ยงของโรคสมองขำดเลือดที่เกิดจำกภำวะหลอดเลือดแดงแข็ง 

ปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคสมองขาดเลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ที่ทราบชัดเจนใน
ปัจจุบัน ได้แก่ ภาวะความดันโลหิตสูง การมีระดับคอเลสเตอรอลในกระแสเลือดสูงกว่าปกติ การมี
หลอดเลือดแดงคาโรติดนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ หรือการมีภาวะหัวใจห้องบนเต้นพลิ้ว (atrial 
fibrillation) เนื่องจากมีหลักฐานการศึกษาแบบสุ่มในระบบปิด ( randomized control trial. RCT) 
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พบว่าการให้การรักษาภาวะดังกล่าวสามารถลดอุบัติการณ์การเกิดโรคสมองขาดเลือดได้อย่างมี
นัยส าคัญ  [13].  
 ส าหรับปัจจัยอ่ืน เช่น การสูบบุหรี่ โรคเบาหวาน  โรคหัวใจขาดเลือด และโรคลิ้นหัวใจ 

จัดเป็นปัจจัยที่อาจเป็นสาเหตุของการเกิดโรคสมองขาดเลือด (probable)เนื่องจากมีข้อมูล

การศึกษาทางระบาดวิทยาแบบเปรียบระหว่างกลุ่มที่เป็นโรคและกลุ่มคนปกติ (case-control) แสดง

ให้เห็นว่าลักษณะเหล่านี้เกี่ยวข้องกับการเพิ่มความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดสมองอย่างมีนัยส าคัญ

[13]   

 นอกจากนี้ยังมีการศึกษาในเมืองโรเชสเตอร์ มิเนสโซตา พบว่าปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรค
สมองขาดเลือดในกลุ่มประชากรได้แก่ ภาวะความดันโลหิตสูง  OR 2.0 (95% CI (1.6–2.5) การมี
อาการของโรคหลอดเลือดสมองที่เป็นชั่วคราว  ( Transient ischemic attack ; TIA, OR 5.6 (95% 
CI 3.7–8.5) ) การสูบบุหรี่ OR 2.0 (95% CI 1.5–2.7)  ภาวะหัวใจห้องบนเต้นพลิ้ว OR 2.0 (195% 
CI .5–2.8) โรคเบาหวาน OR 2.0 (95% CI 1.5–2.8) โรคลิ้นหัวใจไมตรัล OR 2.4 (95% CI 1.5–4.1) 
[13]   
 ในระยะต่อมาได้มีหลายการศึกษาที่รายงานการพบปัจจัยเสี่ยงใหม่ต่อการเกิดโรคสมองขาด
เลือด ได้แก่ ปัจจัยทางพันธุกรรม เช่น  Angiotensin-converting enzyme genotype , MTHFR, 
Apo E , Phosphodiesterase 4D,  Factor V Leiden , Plasminogen activator inhibitor-1 4G/5G 
genotypes และ ความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนยีน ANRIL บนโครโมโซม 9p21 เป็นต้น ปัจจัยที่
เกี่ยวเนื่องกับการอักเสบ เช่น  Inflammatory markers (leukocyte count, High-sensitivity C-
reactive protein, Serum amyloid A, Interleukins (IL-6, IL-18),Vascular and cellular adhesion 
molecules , Myeloperoxidase, Matrix metalloproteinase-9 เชื้อก่อโรคบางอย่าง เช่น 
Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Chlamydia pneumonia, Helicobacter pylori,  
Legionella sp, Periodontal disease แต่อย่างไรก็ตามปัจจัยเหล่านี้ยังไม่มีข้อมูลการศึกษาที่
เพียงพอจะสรุปได้ว่าเป็นสาเหตุของการเกิดโรคสมองขาดเลือดได้[14-17]. 

จากที่กล่าวมาข้างต้น การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหลอด

เลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะแข็งขาดความยืดหยุ่นเป็นสาเหตุที่ส าคัญ

ของการเกิดโรคสมองขาดเลือด มีการศึกษาที่พบว่าในคนที่มีเชื้อชาติต่างกันมีความชุกของการตีบ

ของหลอดเลือดแดงใหญ่ภายในและภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะแตกต่างกัน โดยพบว่าคนเอเชียมี

การตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่ภายในโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่าชาวตะวันตกซึ่งอาจมีสาเหตุจาก
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ความแตกต่างทางพันธุกรรมส่งผลให้มีความแตกต่างของต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด [18-22]  

อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาที่สามารถ บอกถึงสาเหตุหรือพยาธิก าเนิดของความแตกต่างกันของ

ต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดสมอง และหากการตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่ภายในโพรงกะโหลก

ศีรษะ และหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะมีความสัมพันธ์กับยีน

บางชนิด  การทราบถึงความแตกต่างของยีนเหล่านี้อาจท าให้เราเข้าใจถึงพยาธิสรีรวิทยาของโรค

มากขึ้น และสามารถเลือกการรักษาและเครื่องมือการตรวจวินิจฉัยให้เหมาะสมยิ่งขึ้น  

 
1.2 . ค ำถำมกำรวิจัย (Research Question) 

 

ค ำถำมหลัก (primary research question) 

ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมี
การตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ มีความแปรปรวนทาง
พันธุกรรมของยีน  ANRIL ต่างจากผู้ที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดและไม่มีการตีบของหลอดเลือด
แดงดังกล่าวหรอืไม่  

ค ำถำมรอง (secondary research question) 

 ลักษณะการแสดงออกทางพันธุกรรม(genotype) หรือการความแปรปรวนทางพันธุกรรมของ
เบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนสาย DNA (single nucleotide polymorphism; SNP) ของยีน  
ANRIL บนโครโมโซใ 9p21 ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดง
ภายในโพรงกะโหลกศีรษะ มีความแตกต่างจากผู้ที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอล
คาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะหรือไม่  

 

1.3 วัตถุประสงค์ของกำรวิจัย (Objectives)  
 

 1. เพื่อศึกษาความแปรปรวนทางพันธุกรรมของยีน ANRIL บนโครโมโซม 9p21 ในผู้ที่เป็น
โรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของ
หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ ที่มารับการรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ โดยเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดและไม่มีการตีบของหลอดเลือด  

  2. เพื่อศึกษาความชุก, ลักษณะการแสดงออกทางพันธุกรรม และ ความแปรปรวนของเบส
เพี่ยงหนึ่งต าแหน่งของยีน  ANRIL บนโครโมโซใ 9p21 ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีสาเหตุจาก
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หลอดเลือดแข็งตัวและมีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของ
หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ ที่มารับการรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ 

 

1.4 สมมุติฐำนของกำรวิจัย (Hypothesis) 
 

 ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมี
การตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ มีลั กษณะความ
หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ANRIL บนโครโมโซใ 9p21 แตกต่างกันกับผู้ที่ไม่เคยเป็นโรคสมอง
ขาดเลือดและไม่มีการตีบของหลอดเลือด 
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1.5 กรอบแนวควำมคิดในกำรวิจัย (conceptual framework) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น  : ไม่มี 

 

 

Risk factor for atherosclerosis 

 Sex (men>women) 

 Age;> 55in women,> 45 in men 

 Family history of premature 
atherosclerosis 

 Hypertension 

 Smoking 

 Overweight/obesity 
 

 Apolipoprotein B; apolipoprotein A-I 

 Triglycerides; triglyceride-rich lipoprotein 

 Small, dense LDL; oxidized LDL; 

 Total cholesterol; LDL cholesterol; 
HDLcholesterol (negative risk factor) 

 Lipoprotein(a) 

 Homocysteine 

 High-sensitivity C-reactive protein 
 

 

 High-normal blood pressure 

 Metabolic syndrome 

 Diabetes mellitus; impaired glucose 
tolerance; impaired fasting glucose 
 

atherosclerosis 

inflammation 

 Genetic polymorphism of 
  ANRIL gene 

 

Intracranial 

atherosclerosis 

Extracranial 

atherosclerosis 

Ischemic stroke 

 Genetic polymorphism of 
  ANRIL gene 
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1.7  วิธีกำรวิจัยโดยย่อ 

 

ผู้ป่วยที่เข้าได้กับ inclusion criteria และไม่มีข้อห้ามตาม exclusion criteria จะได้รับการ
อธิบายถึงรายละเอียดของการวิจัย และลงนามในใบยินยอม หากผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการวิจัย จะ
ได้รับการตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง ซึ่งประกอบด้วย Carotid duplex Ultrasound (CDUS) ใช้
เครื่องGE LOGIQ E9 ของ GE Healthcare Inc. USA. และ Transcranial Doppler Ultrasound 
(TCD) ใช้เครื่อง SONARA ของ Viasys Healthcare Inc. USA. เพื่อแยกผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มที่มีการ
ตีบของหลอดเลือดและกลุ่มที่ไม่มีการตีบของหลอดเลือด โดยจับคู่ตามเพศ และอายุห่างกันไม่เกิน 5 
ปี จากนั้นจะมีการซักประวัติ ตรวจร่างกาย การเก็บบันทึกข้อมูลการตรวจรักษาก่อนหน้า  และตรวจ
ทางห้องปฏิบัติการศึกษาดูปัจจัยเสี่ยงที่ส าคัญ  

  กลุ่มที่ 1 ได้แก่ กลุ่มที่มีประวัติเป็นโรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดง
ภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรง
กะโหลกศีรษะ คือผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหลอดเลือดโดย TCD  แล้วพบมีการตีบของหลอดเลือด 
middle cerebral artery, anterior cerebral artery, internal carotid artery , posterior cerebral 
artery , vertebral artery หรือ basilar artery ≥ 50%  และหรือท า CDUS พบมีการตีบของหลอด
เลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ≥ 50%  

  กลุ่มที่ 2 ได้แก่ คือคนที่ไม่พบมีการตีบของหลอดเลือด และไม่เคยเป็นโรคหลอด
เลือดสมอง จับคู่กับกลุ่มที่ 1 ตามเพศ และอายุ โดยมีอายุต่างกันไม่เกิน 5 ปี 

หลังจากนั้นจะมีการตรวจเลือดเพื่อศึกษาความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่ง
ต าแหน่งบนยีน  ANRIL ซึ่งอยู่บนโครโมโซม 9q21 โดยวิธีการ DNA sequencing ของ Sanger และ
รวบรวมข้อมูลลักษณะ genotype allele, และ risk allele ที่มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาด
เลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง  ที่ต าแหน่ง SNP ที่ rs10757274 และ rs2383206(20,24) โดยมี
การเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เป็นโรคและกลุ่มควบคุม รวมทั้งศึกษาเปรียบเทียบ allele ที่มีความ
เสี่ยงต่อการเกิดโรคสูงโดยแยกตามชนิด ของโรคสมองขาดเลือดด้วย 

 

1.8 ข้อพิจำรณำทำงด้ำนจริยธรรม (Ethical consideration) 

 

1. ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการตรวจร่างกาย การตรวจเลือด และการตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง  
ซึ่งเป็นการตรวจตามปกติเพื่อหาโรคหลอดเลือดสมอง โดยจะมีการอธิบายให้ทราบถึง 
ภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นในการวิจัยครั้งนี้ คือ ภาวะแทรกซ้อนในการเจาะเลือด เช่น  
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การเกิดอาการบวมหรือเกิดรอยเขียวช้ าหรือมีก้อนเลือดขนาดเล็กบริเวณใต้ผิวหนัง 
ต าแหน่งที่ถูกเจาะเลือด ซึ่งป้องกันได้โดยการกดบริเวณที่เจาะเลือดนานๆ และใช้ 
แอลกอฮอล์เช็ดบริเวณที่เจาะเลือดก่อนเจาะ ถ้าหากมีการติดเชื้อเกิดขึ้น รักษาได้โดย 
การให้ยาปฏิชีวนะ  

2. ผลข้างเคียงที่เกิดจากการตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูงพบได้น้อยมาก โดยบริเวณที่ตรวจ

อาจมีอุณหภูมิสูงขึ้นเล็กน้อย แต่ไม่มีผลต่อสุขภาพ  การตรวจจะด าเนินการโดยผู้วิจัยซึ่งจะ

คอยดูแลผู้ป่วยอย่างใกล้ชิดเพื่อประเมินความปลอดภัยและให้การช่วยเหลืออย่างทันท่วงที 

ดังนั้นจึงมคีวามเสี่ยงต่อการเข้าร่วมการวิจัยเพียงเล็กน้อย  

3. ข้อมูลเฉพาะตัวของผู้เข้าร่วมการวิจัยเป็นความลับและจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการ
ยินยอมจากผู้ป่วยเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของคณะผู้วิจัย และ คณะกรรมการพิจารณา
จริยธรรมการวิจัยในคน อาจจะได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลส่วนตัวของ
ผู้เข้าร่วมการวิจัย ทั้งนี้จะต้องมีวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น 
ข้อมูลทางการแพทย์ที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อของผู้เข้าร่วมการวิจัย จะผ่านกระบวนการต่าง ๆ 
เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ
วิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทาง
การแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  
 

1.9  ขอบเขตกำรวิจัย 

 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาในกลุ่มประชากรตัวอย่าง 2 กลุ่มคือ 

  1) กลุ่มตัวอย่ำง (Case) คือ ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มารับการตรวจที่
รพ.จุฬาลงกรณ์และได้รับการวินิจฉัยว่ามีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลก
ศีรษะและหรือมีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ
อย่างมีนัยส าคัญ 
  2) กลุ่มควบคุม (Control) คือ ผู้ป่วยที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดที่มา
รับการตรวจ หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอล
คาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะที่รพ.จุฬาลงกรณ์ด้วยสาเหตุใดๆ ก็ตาม และพบว่าไม่มี
การตีบของหลอดเลือดแดง  
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1.10 กำรบริหำรงำนวิจัยและตำรำงกำรปฏิบัติงำน (Administration and Time Schedule)      

ระยะเวลาการท าวิจัยท้ังสิ้น 1 ปี  5 เดือน ต้ังแต่ 1  ธันวาคม 2554 ถึง 30 เมษายน 2556 

 

 
2554 2555 2556 

12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 
1.การศกึษาเตรียมงาน                  

2.ด าเนินงานวิจยัและ
รวบรวมข้อมูล 

 
 

 
  

             

3.การวเิคราะห์ข้อมูล                  
4.สรุปและเขียนรายงาน                  
5.รายงานผล                  
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บทที่ 2 

เอกสำรและงำนวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 

2.1 แนวคิดและทฤษฎี [13-17]   

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเป็นสาเหตุที่พบได้บ่อยของโรคสมองขาดเลือดประมาณรัอยละ 

14  โดยภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis) คือภาวะที่ผนังหลอดเลือดเกิดการหนาตัวขึ้น

จากการแทรกตัวของเซลล์ไขมันในชั้น intima ของผนังหลอดเลือดมายังชั้น endothelium และเกิด 

fatty streak จนกลายเป็นเนื้อเยื่อ fibrous ส่งผลให้หลอดเลือดตีบแคบและมีความยืดหยุ่นลดลง 

(รูปภาพที่ 2)  ต าแหน่งที่มักเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งได้แก่ ส่วนต้นของหลอดเลือด และบริเวณ

ที่มีการแยกเป็นแขนง (bifurcation) หรือมีความโค้งของหลอดเลือด ปัจจุบันมีการศึกษาพบปัจจัย

เสี่ยงของการเกิดหลอดเลือดแดงแข็งเพิ่มขึ้น ได้แก่  

1. ปัจจัยที่มีส่วนเกี่ยวข้องกับกระบวนการอักเสบ (Inflammatory marker) เช่น C-reactive 

protein, Interleukins (เช่น IL-6), Serum amyloid A  

2. ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการแข็งตัวของเลือด เช่น Fibrinogen, von Willebrand factor 

antigen, Plasminogen activator inhibitor 1  

3. ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับการรวมตัวกันของเกร็ดเลือด ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับระดับไขมันในเลือด 

เช่น Small dense low-density lipoprotein (LDL), Lipoprotein(a) , Apolipoproteins A1 and B  

4. ปัจจัยเสี่ยงอื่นๆ เช่น Homocysteine, Insulin resistance, Infectious agents (เช่น 

Cytomegalovirus, Chlamydia pneumonia, Helicobacter pylori )  

5. ปัจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมเช่น  Angiotensin-converting enzyme genotype,  ApoE 

genotype เป็นต้น 
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รูปภาพที่ 2 แสดงลักษณะของผนังหลอดเลือดแดงที่เกิดภาวะ athrosclerosis 

            ที่มา Caplan’s stroke a clinical approach4th edition. Page 24. 

 

ภาวะหลอดเลือดแดงตีบเนื่องมาจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง ในคนแต่ละเชื้อชาติมักจะเกิด
ในต าแหน่งที่แตกต่างกัน โดยในชาวตะวันตกมักพบการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติด
ส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะได้บ่อยแต่ในชาวแอฟริกัน-อเมริกันและชาวเอเชียจะพบการตีบของ
หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่า [18-22].   

การศึกษาเกี่ยวกับความชุกของต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดสมองในคนไทย มีหลาย
การศึกษาเช่น การศึกษาในโรงพยาบาลศิริราชโดยใช้คลื่นเสียงความถี่สูงในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือด 
61 ราย พบความชุกของการมีหลอดเลือดแดงคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบร้อยละ 18 โดย
ไม่พบการตีบในคนที่ปกติหรือไม่มีปัจจัยเสี่ยงเลย[23]. 

การศึกษาเมื่อปี พ.ศ. 2543 ที่โรงพยาบาลรามาธิบดี พบว่า ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่ส่ง
มาตรวจคลื่นเสียงความถี่สูง (Carotid duplex Ultrasound ; CDUS และ Transcranial Doppler 
Ultrasound; TCD) จ านวน 53 ราย (9) พบว่าร้อยละ 17.4 มีภาวะหลอดเลือดแดงคาโรติดส่วนนอก
โพรงกะโหลกศีรษะตีบมากกว่า 50 % ร้อยละ 64.8 มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบ
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มากกว่า 50% และร้อยละ 9.3 มีการตีบทั้งที่หลอดเลือดแดงคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ 
และหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ ในขณะที่ร้อยละ 13.3 เป็นผู้ป่วยที่พบเฉพาะปัจจัย
เสี่ยงที่ท าให้เกิดโรคหลอดเลือดสมองแต่ไม่มีอาการของโรคสมองขาดเลือด [24].   

ผลการศึกษาที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์[25]. พบว่าต้ังแต่เดือนมกราคม ถึงธันวาคม พ.ศ. 
2547 มีผู้ป่วยที่มารับการรักษาและได้รับการวินิจฉัยว่ามีภาวะสมองขาดเลือด, Transient ischemic 
attack (TIA) หรือ โรคหลอดเลือดนัยน์ตาในระยะเฉียบพลัน (ocular stroke) จ านวน 432 คน ได้รับ
การตรวจหลอดเลือดสมองด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง ได้แก่ CDUS และ TCD พบว่าร้อยละ 18.0 (45 
คน) มีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่าหรือ
เท่ากับ 50%, ร้อยละ 33.8 (113 คน) มีการตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่ในสมองมากกว่าหรือเท่ากับ 
50%, ร้อยละ 7.6 (33 คน)มีการตีบทั้ง 2 ต าแหน่ง และร้อยละ 55.8 (241 คน)เป็นกลุ่มที่ปกติหรือมี
การตีบน้อยกว่าร้อยละ 50 [11].  

จากทั้ง 3 การศึกษาแสดงให้เห็นว่าในผู้ป่วยสมองขาดเลือดในประเทศไทย พบมีการตีบของ
หลอดเลือดแดงในโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่า การตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วน
นอกโพรงกะโหลกศีรษะ เหมือนกับการศึกษาในชาวเอเชียชาติอ่ืนๆ ซึ่งความแตกต่างของต าแหน่ง
การตีบของหลอดเลือดอาจเป็นผลจากความแตกต่างทางพันธุกรรม 

 

2.2 เอกสำรและงำนวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

 

จากที่กล่าวมาในข้างต้นว่า การเกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเป็นสาเหตุที่ส าคัญอย่างหนึ่ง
ต่อการเกิดโรคสมองขาดเลือด ในปัจจุบันมีข้อมูลสนับสนุนว่าปัจจัยทางพันธุกรรมมีความสัมพันธ์ต่อ
การเกิดโรค  ตัวอย่างเช่น ข้อมูลจากการศึกษาในกลุ่มคนฝาแฝดพบว่า คนที่มีคู่แฝดมีประวัติเป็นโรค
สมองขาดเลือดจะมีโอกาสเป็นโรคหลอดเลือดสมองสูงกว่าคนที่ไม่มีคู่แฝดเป็นโรคสมองขาดเลือด 
โดยพบร้อยละ 17.7 ในกลุ่มแฝดแท้ (monozygotic twin) และร้อยละ 3.6 ในกลุ่มแฝดเทียม              
(dizygotic twin) นอกจากนี้ยังพบว่าคนที่มีเครือญาติเป็นโรคสมองขาดเลือด จะมีความเสี่ยงต่อการ
เป็นโรคสมองขาดเลือดสูงกว่าคนทั่วไป 2 ถึง 3 เท่า โดยเฉพาะโรคสมองขาดเลือดที่เกิดจากภาวะ
หลอดเลือดแดงแข็งหรือจากหลอดเลือดแขนงตีบ[26].  
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2.2.1  ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงโรคหลอดเลือดสมองและพันธุกรรม 

โรคหัวใจและหลอดเลือดรวมทั้งโรคหลอดเลือดสมองเป็นหนึ่งในกลุ่มโรคพันธุกรรมที่เกิดจาก
หลายปัจจัยซับซ้อน (common complex genetic disease) เช่นเดียวกับโรคเบาหวานและหอบหืด 
เนื่องจากมีลักษณะความผิดปกติทางพันธุกรรมได้หลายแบบและมีอิทธิพลจากปัจจัยแวดล้อมในการ
ก่อให้เกดิโรค  ความผิดปกติทางพันธุกรรมของโรคสมองขาดเลือดแบ่งได้เป็น 2 ลักษณะใหญ่ๆ ได้แก่ 
กลุ่มที่เกิดจากความผิดปกติของยีนเดียว (monogenic disease) และเกิดจากความผิดปกติของยีน
หลายต าแหน่ง (polygenic disease)  

 

2.2.1.1 โรคหลอดเลือดสมองที่มีควำมผิดปกติจำกยีนเดียว (monogenic disease) 
[26].  

เป็นภาวะที่พบได้ไม่บ่อยมีอุบัติการณ์ประมาณร้อยละ 0.5 ถึง ร้อยละ 1 ของโรคหลอดเลือด
สมองทั้งหมด โรคหลอดเลือดสมองที่มีความผิดปกติจากยีนเดียวมักจะทราบต าแหน่งยีนที่ผิดปกติ
และลักษณะการถ่ายทอดทางพันธุกรรมอย่างชัดเจนในแต่ละโรค เช่น มีการถ่ายทอดพันธุกรรมแบบ 
autosomal dominant หรือ autosomal recessive หรือ x-linked ในกรณีที่มีโครโมโซมเพศเกี่ยวข้อง
ด้วยเป็นต้น โรคในกลุ่มนี้มักพบในเด็กหรือวัยรุ่น โดยผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองกลุ่มนี้มักไม่มีปัจจัย
เสี่ยงของการเกิดโรคหลอดเลือดสมองที่ชัดเจน ตัวอย่างโรคในกลุ่มนี้เช่นโรค CADASIL (cerebral 
autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy ) เกิด
จากความผิดปกติบนยีนNOTCH 3 ท าให้เกิดโรคสมองขาดเลือดจากหลอดเลือดแขนงขนาดเล็กตีบ 
ความผิดปกติบนโครโมโซม 3p24.2-26, 17q25 มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค Moyamoya ซึ่งเป็น
การตีบของหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรติดส่วนปลายโดยไม่ทราบสาเหตุชัดเจน เป็นต้น นอกจากนี้ยัง
มีโรคหลอดเลือดสมองที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมจากยีนเดียวอ่ืนๆ ดังตารางที่ 2.1 
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ตำรำงที่ 2.1 แสดงโรคหลอดเลือดสมองที่มีควำมผิดปกติจำกยีนเดียว (monogenic disease) 
[26].  

 

disorder Causative gene/chromosome 
location 

Inheritance Pattern 

Small-vessel vasculopathy   
CADASIL Notch 3 gene AD 
Small-artery and large artery 
vasculopathy 

  

Fabry disease Alpha-galactosidase A gene XL-R 
Large-artery vasculopathy   
Moyamoya disease 3p24.2-26, 17q25 Polygenic or AR 
Premature atherosclerosis   
Homocysteinuria Cystathione beta synthase AR 
Arterial dissection   
Ehlers-Danlos syndrome 
type IV 

Collagen type III gene AD 

Marfan syndrome FBN1 and TGFβR2 gene AD 
Inherited cerebral amyloid 
angiopathy 

  

Hereditary cerebral 
Hemorrhage  with 
amyloidosis of Dutch type 

 
Amyloid precursor protien gene 

 
AD 

Cerebrovascular 
malformation 

  

Autosomal dominant 
polycystic kidney disease 

PKD1, PKD2 AD 

Osler-Weber-Rendu 
Disease 

Endoglin and activin receptor-like 
kinase 1 gene 

AD 
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2.2.1.2 โรคหลอดเลือดสมองที่มีควำมผิดปกติจำกหลำยยีน (polygenic disease) 
[27]. 

ส าหรับโรคหลอดเลือดสมองส่วนใหญ่จัดอยู่ในกลุ่มที่เกิดจากความผิดปกติของยีนหลาย
ต าแหน่งซึ่งในปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลชัดเจนว่าประกอบด้วยยีนใดบ้าง ดังนั้น ในการศึกษาทาง
พันธุกรรมในโรคกลุ่มนี้ จึงเป็นการมุ่งเน้นหายีนที่มีแนวโน้มจะส่งผลต่อความโน้มเอียงในการเกิดโรค 
(susceptibility gene ) หรือแนวโน้มความแปรปรวนทางพันธุกรรม (genetic polymorphism) ท้ัง
จีโนมที่เรียกว่า genomewide association studies (GWAS)  

ยีนที่มีความสัมพันธ์กับโรคสมองขาดเลือดที่ได้รับการค้นพบในระยะที่ผ่านมาประกอบด้วย
ยีนหลายชนิด ได้แก ่

a. การกลายพันธ์ (mutation) ของยีน Factor V Leiden  
ในกระบวนการแข็งตัวของเลือด Factor V ท าหน้าที่เป็น  co-factor ที่ช่วยใน
การท างานของ factor Xa ในการกระตุ้น thrombin ซึ่งมีหน้าที่ cleaves 
fibrinogen ไปเป็น fibrin ซึ่งเมื่อ fibrin รวมกันเป็นสาย polymer จะกลายเป็น
ส่วนประกอบของลิ่มเลือด ( clot ) ขึ้น โดยปกติ protein c จะท าหน้าที่ยับยั้งการ
ท างานของ factor V โดยเป็นตัว  cleaves และ degradation factor V ดังนั้น
เมื่อเกิดการกลายพันธ์ของยีน  Factor V ซึ่งเรียกว่าการกลายพันธ์แบบ 
missense ที่หลายๆ ต าแหน่งบนยีน F5 รวมถึงต าแหน่ง R506Q จะส่งผลให้ 
factor V ถูกก าจัดโดย protein c ได้ไม่สมบูรณ์ท าให้เกิดการแข็งตัวของเลือด
มากผิดปกติได้ 
 

b. การกลายพันธ์ของยีน G20210A บนยีน prothrombin II  
การกลายพันธ์ของยีนต าแหน่งนี้ เป็นสาเหตุของโรคหลอดเลือดด าในสมองอุด
ตัน โดยมีโอกาสพบได้ประมาณร้อยละ 4 ถึงร้อยละ 8 ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
ด าในสมองอุดตันทั้งหมด ความผิดปกติทางพันธุกรรมส่วนใหญ่ที่พบจะเป็น
แบบ heterozygous มากกว่า homozygous โดยเชื่อว่ากลไกการแข็งตัวของ
เลือดที่มากเกินเกิดจากมีการก่อตัวของ thrombin มากกว่าปกติ แต่ยังไม่พบว่า
การกลายพันธ์ของยีน G20210A มีความสัมพันธ์กับภาวะสมองขาดเลือดจาก
หลอดเลือดแดงตีบหรืออุดตัน 

c. ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของต าแหน่ง C667T บนโครโมโซม MTHFR  
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 เอนไซม์ 5,10-methylenetetra-hydrofolate reductase (MTHFR) ท าหน้าที่
เป็นตัวกระตุ้นกระบวนการ เปลี่ยน 5,10-methylenetetra-hydrofolate เป็น 5-
MTHF ซึ่งเป็นรูปแบบที่ส าคัญของสาร folate และเป็นสารต้ังต้นในกระบวนการ 
re-methylation ของ homocystein ไปเป็น methionine  ดังนั้นการกลายพันธ์
ของ C667T จะส่งผลให้ระดับ homocystein ในเลือดสูงขึ้นซึ่งเพิ่มความเสี่ยงต่อ
การเกิดโรคสมองขาดเลือดมากกว่าคนปกติ 
 

d. ความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนยีน apolipoprotein E ( ApoE ) 
มีข้อมูลจากการศึกษาหลายฉบับพบว่า ความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนยีน  
ApoE มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาดเลือด แต่ความสัมพันธ์ที่พบยัง
ไม่แน่นอน มีบางการศึกษาพบว่าความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนยีน  ApoE 
สัมพันธ์เล็กน้อยต่อการเกิดโรคสมองขาดเลือดในชาวเอเชียที่อายุน้อยกว่า 45 ปี 
แต่ไม่พบความสัมพันธ์นี้ในเชื้อชาติอ่ืน 
 

e. ความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนยีน Phosphodiesterase 4D  ( PDE4D ) 
PDE4D เป็น cAMP hydrolytic เอนไซม์ซึ่งเป็นสาระส าคัญในกระบวนการ 
signal transduction ของเซลล์ต่างๆ รวมถึงเซลล์กล้ามเนื้อเรียบบนผนังหลอด
เลือด ยังมีการถกเถียงกันถึงความสัมพันธ์ของการแปรปรวนทางพันธุกรรม
ดังกล่าวต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือดเนื่องจากผลการศึกษาที่ได้ในแต่ละ
กลุ่มไม่ไปในทิศทางเดียวกัน อย่างไรก็ตาม ในปีพ.ศ. 2553 มีการศึกษาในกลุ่ม
ตัวอย่างเชื้อชาติจีนพบการแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงเบสเดียวบน
ยีน PDE4D ในลักษณะ PDE4D (83T/C) และ IL-1 (-889C/T) มีความสัมพันธ์
ต่อการเกิดภาวะสมองขาดเลือด แต่ยังไม่ทราบถึงกลไกการเกิดโรคอย่างชัดเจน 

   

การศึกษาของพญ. อรอุมาและคณะ ท าการศึกษาแบบ case-control เปรียบเทียบ
ความสัมพันธ์ระหว่างยีน 3 ชนิด ได้แก่ ApoE, ACE และ MTHFR และการตีบของหลอดเลือดแดง
ภายในโพรงกะโหลกศีรษะหรือหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะใน

ผู้ป่วยที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ที่มีอายุต้ังแต่ 45 ปีขึ้นไป พบว่ายีน  APOE 3/  

4 allele และ ApoE 4 allele สัมพันธ์กับการเกิดหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรง
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กะโหลกศีรษะตีบ(OR 2.5595% CI, 1.07- 6.05 และ OR 2.85; 95% CI 1.35-5.99 ตามล าดับ) 
โดยยีน  ACE และ MTHFR ไม่มีความสัมพันธ์ต่อการตีบของหลอดเลือดแดงใหญ่ภายในโพรง
กะโหลกศีรษะ และหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ[35].  

Casas และคณะ ท าการศึกษาแบบ meta-analysis ในผู้ใหญ่ชาวตะวันตกที่เป็นโรคหลอด
เลือดสมองตีบ พบว่ายีนที่มีความสัมพันธ์กับโรคสมองขาดเลือด อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ได้แก่ 
factor V leiden Arg 506 Gln (OR 1.33; 95% CI, 1.12-1.58), methylenetetrahydrofolate 
reductase C677T (OR 1.24; 95% CI, 1.08-1.42), prothrombin G20210A (OR 1.44; 95%CI, 
1.11-1.86) และ angiotensin-converting enzyme insertion/deletion (OR 1.21; 95% CI, 1.08-
1.35) [36].  
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ตำรำงท่ี 2.2 แสดงลักษณะทำงพันธุกรรมที่มึควำมสัมพันธ์กับกำรเกิดโรคหลอดเลือดสมอง
[27].  
 

Type of factor 

 

Factor 

 

Gene 

 

Polymorphisms 

 

Association 

 

 

Coagulation 

system 

 

FactorV Leiden 

 

Prothrombin 

Fibrinogen 

 

 

Factor VII 

 

 

 

 

Factor XIII Not 

Von Willebrand 

factor 

 

 

Factor XII 

 

F5 

 

F2 

FGA 

FGB 

 

F7 

 

 

 

 

F13A1 

VWF 

 

 

 

F12 

 

c.1691G>A 

c.4070A>G 

c.20210G>A 

c.4266A>G 

c.148C>T 

c.455G>A 

A1/A2 

c.10976G>A 

c.323_324insCCTATATCT 

c.402G>A 

c.401G>T 

c.143G>T 

p.Pro564Leu 

Sma I 

c.1423C>T 

c.1793C>G 

c.46C>T 

 

Possible 

Uncertain 

Possible 

Uncertain 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Demonstrated 

Not demonstrated 

Uncertain 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Uncertain 

 

 

Fibrinolytic 

system 

 

Platelet 

receptor 

 

 

Plasminogen 

activator 

inhibitor 1 

GpIIb-IIIa complex 

 

 

Gp Ia-IIa Complex 

 

GpIb/IX/V 

Complex 

 

SERPINE1 

 

ITGB3 

 

ITGA2B 

ITGA2 

 

GP1BA 

 

c.675_676delinsG 

c.1053 G>T 

GPIIIa PLA2 

GPIIIa c.1691G>A 

GPIIb p.IIe843Ser 

GPIa c.807C>T 

GPIa c.873G>A 

HPA2 c.3550C>T 

VNTR 

GPIb (-5) T/C Kozak 

 

Possible 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Possible 

Not demonstrated 

Possible 

 

 

Renin-

angiotensin- 

aldosteron 

system 

 

 

ACE 

Angiotensinogen 

 

ACE 

AGT 

 

g.11417_11704del287 

p.Met174 Thr 

p.Met235 Thr 

 

Possible 

Not demonstrated 

Not demonstrated 
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ตำรำงท่ี 2.2 แสดงลักษณะทำงพันธุกรรมที่มึควำมสัมพันธ์กับกำรเกิดโรคหลอดเลือดสมอง 
(ต่อ) 
 
 

Type of factor 

 

Factor 

 

Gene 

 

Polymorphisms 

 

Association 

 

 

Homocysteine 

and 

eNOS  

metabolism 

 

 

eNOS 

 

 

 

Hcy 

 

NOS3 

 

 

 

MTHFR 

 

CBS 

 

MTR 

 

g.3726_3834insGAAGTCTA 

GACCTGCTGCGGGGGTG

AG c.894G>T 

c.786T>C 

MTHFR c.677C>T 

MTHFR c.1298A>C 

CBS c.844_845ins68 

CBS c.833T>C 

MTR c.275A>G 

 

Uncertain 

 

Uncertain 

Uncertain 

Possible 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

 

 

Lipoprotein 

metabolism 

 

 

APOE 

 

 

LPL 

 

 

 

PON1 

 

 

APO μ2, μ3, 

μ4 

 

LPL 

 

 

 

PON1 

 

μ2, μ3, μ4 

p.Cys112Arg 

p.Arg158Cys 

S447X 

p.Asp9Asn 

c.1127A>G 

c.93C>T 

p.Gln192Arg 

p.Leu55Met 

c.107C>T 

 

Possible 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Not demonstrated 

Uncertain 

Uncertain 

Uncertain 

 

 

การศึกษา ischemic stroke genetic study (ISGS) ตีพิมพ์ในปีพ.ศ. 2550 เป็นการศึกษา

แนวโน้มความแปรปรวนทางพันธุกรรม (genomewide) ในผู้ป่วยโรคหัวใจและหลอดเลือด

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมซึ่งไม่เป็นโรคกว่า 5000 ราย ผลการศึกษาพบว่าความแปรปรวนทาง

พันธุกรรมบนต าแหน่งหนึ่งบนแขนข้างสั้น (arm p) ของโครโมโซมที่ 9 (9p21) มีความสัมพันธ์กับการ

เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือดรวมทั้งโรคหลอดเลือดสมอง โดยอาจเพิ่มโอกาสการเกิดโรคถึง 2 เท่า

ของคนปกติ [36-37]. โดยพบว่าต าแหน่งที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมอยู่ใกล้ INK4/ARF locus 

ซึ่งประกอบด้วยยีน CDKN2A ( cyclin-dependence kinase inhibitor 2A), CDKN2B (cyclin-

dependence kinase inhibitor 2B) และ CDKN2B-AS ( CDKN2B antisense RNA  ซึ่งหมายถึง 

RNA ที่ไม่มีการถอดรหัสเป็น mRNA หรือเรียกว่า Antisense non-coding RNA in INK4 locus; 

ANRIL) [38-39].  
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การศึกษาต่อมายังพบว่า ความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนเบสเพียงหนึ่งต าแหน่ง (single 

nucleotide polymorphism; SNP) บนโครโมโซม 9p21 ยังมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดโรคหลอด

เลือดชนิดอ่ืนๆ เช่น หลอดเลือดแดงใหญ่ในช่องท้องโป่งพอง (abdominal aortic aneurysm), หลอด

เลือดแดงในสมองโป่งพอง (intracranial aneurysm) และ โรคหลอดเลือดแดงส่วนปลายบริเวณแขน

ขาตีบ (peripheral arterial disease) โดยมี OR 1.31, 1.29 และ 1.14 ตามล าดับ เห็นได้ว่าความ

ผิดปกติบนโครโมโซม 9p21 มีความสัมพันธ์กับโรคหัวใจและหลอดเลือดหลายประเภท ซึ่งอาจเกิด

จากความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนโครโมโซม [40,41]. ซึ่งต่อมาได้มี

การศึกษาพบความสัมพันธ์ระหว่างความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนโครโมโซม 9p21 ที่ต าแหน่ง

เบส rs 2383207 และ 10752274 กับการเกิดโรคสมองขาดเลือด และในระยะเวลาใกล้เคียงกันยังมี

การศึกษาพบว่าความแปรปรวนทางพันธุกรรมที่ต าแหน่งเบสอ่ืนๆ มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรค

หลอดเลือดสมองเช่นเดียวกัน อาทิเช่น การศึกษาของ J. Gustav Smith และคณะตีพิมพ์ในปี 2552 

ซึ่งเป็นการศึกษาขนาดใหญ่ในกลุ่มประชากรชาวสวีเดนที่มีประวัติเป็นโรคสมองขาดเลือด ที่ต าแหน่ง

เบส rs10757274 , rs2383207, rs1333049, rs1333040 มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาด

เลือดโดยมี OR 1.14 (1.05 to 1.24) , 1.15 (1.05 to 1.25), 1.13 (1.04 to 1.23), 0.94 (0.86 to 

1.02) ตามล าดับ[42].   

Weili Zhang ได้ท าการศึกษาในกลุ่มตัวอย่างชาวจีนจ านวน 1657 ราย พบว่าความ

แปรปรวนทางพันธุกรรมบนเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนโครโมโซม 9p21 ที่พบนั้นมีความสัมพันธ์กับ

ยีน  ANRIL genotype GG ที่ต าแหน่ง rs 10757278 ซึ่งเพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคสมองขาด

เลือด 1.47 เท่า ( 95% CI, 1.11-1.89; P=0.05) และเพิ่มความเสี่ยงของโรคเลือดออกในสมอง 1.60 

เท่า (95% CI, 1.16-2.15; P=0.04) รวมทั้งพบอัตราการกลับเป็นซ้ าของโรคสมองขาดเลือดในผู้ป่วย

กลุ่มนี้สูงกว่ากลุ่มควบคุม (RR 1.56; 95% CI 1.15-2.12; P=0.005) นอกจากน้ีความแปรปรวนทาง

พันธุกรรมบนเบสที่ต าแหน่ง rs 10757274 เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดโรคสมองขาดเลือดและการเกิด

ซ้ าของโรคหลอดเลือดสมองเป็น 2.37 และ 2.45 เท่า (95% CI 1.38-4.04; P=0.01 และ 95% CI 

1.56-3.86; P< 0.0001 ตามล าดับ) [43].  
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การศึกษาแบบ meta-analysis ของ Anderson และคณะตีพิมพ์ในปีพ.ศ. 2553 ที่พบว่าโรค

สมองขาดเลือดที่มีสาเหตุจากหลอดเลือดแดงใหญ่ตีบมีความสัมพันธ์กับความแปรปรวนทาง

พันธุกรรมบนเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนโครโมโซม 9p21 ในต าแหน่ง rs 1537378 และ rs 

10757278 โดยมีค่า OR 1.09 ( P=0.0014 ) และ OR 1.11 ( P= 0.001) ตามล าดับ[27].  

 

ตำรำงท่ี 2.3. แสดงต ำแหน่งเบสที่เกิดควำมผันแปรทำงพันธุกรรมบนโครโมโซม 9p21 

 

กำรศึกษำ ต ำแหน่งเบสที่เกิดกำรแปรปรวนทำงพันธุกรรม 
Anderson CD et al. meta-
analysis 
 

rs10757278 (OR = 1.11, 95% CI 1.05 – 1.17, p = 
0.0001) 
rs1537378 (OR = 1.09, 95% CI 1.03–1.14, p = 0.0014) 
 

Smith JG, et al.  
A Large-Scale Genetic 
Association Study(Sweden) 

rs10757274 (OR 1.14, 95% CI 1.05 to 1.24,p= 0.002) 
rs2383207(OR= 1.15 ,95% CI 1.05 to 1.25 p=  0.002) 
rs1333049 (OR=1.13 ,95% CI 1.04 to 1.23 p=  0.004) 
rs1333040 (OR=0.94, 95% CI 0.86 to 1.02 p= 0.13) 
 

Zhang W,et al. 
Large Prospective Stroke 
Population (Chinese ) 
 

rs10757274 (OR=1.41, 95% CI 1.15–1.71,p= 0.001 ) 
rs2383206 (OR=1.30 ,95% CI 1.03–1.67,p= 0.02) 
rs2383207 (OR=0.99 ,95% CI, 0.78–1.26,p=0.85) 
rs10757278 (OR=1.35, 95% CI 1.10–1.64, p=0.003) 
 

 

จะเห็นได้ว่าความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนโครโมโซม 9p21 
เกิดขึ้นได้กับหลายต าแหน่งแตกต่างกันตามแต่ละการศึกษา ซึ่งยังไม่สามารถอธิบายสาเหตุที่ส่งผลให้
เกิดความแตกต่างของผลการศึกษาได้ชัดเจน อย่างไรก็ตามพบว่าบางการศึกษามีเบสต าแหน่ง
เดียวกันเช่น ที่ต าแหน่ง rs10757278 ของการศึกษาแบบ meta-analysis ของ Anderson CD, et al. 
เป็นต าแหน่งเดียวกันกับในผล การศึกษาของ Zhang et al. และต าแหน่ง rs10757274, rs2383207 
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ของการศึกษาของ Smith JG, et al. เป็นต าแหน่งเดียวกันกับในผลการศึกษาของ Zhang et al. นั่น
อาจหมายถึงแม้ต่างเชื้อชาติอาจมีความแปรปรวนทางพันธุกรรมในต าแหน่งเบสเดียวกันได้ 

 

2.2.1.3 บทบำทของยีน ANRIL[29-33]. 

ปีพ.ศ. 2552 ได้มีการศึกษาถึงหน้าที่ของยีน ANRIL พบว่า ANRIL คือ ยีนที่ไม่มีการ
ถอดรหัสพันธุกรรมบนสาย RNA (non coding RNA strand) บนโครโมโซม  9p21 ซึ่งมีต าแหน่งใกล้
กับ CDKN2A และ CDKN2B ยีน โดยยีนทั้งสองชนิดจะท าหน้าที่ encode โปรตีนที่มีบทบาทใน
กระบวนการเพิ่มจ านวนเซลล์ (cell proliferation) คือโปรตีน p15INK4a/4b ซึ่งมีหน้าที่ควบคุม
กระบวนการ proliferation และ migration ของเซลล์หลายๆ ชนิดรวมทั้งเซลล์กล้ามเนื้อเรียบบนผนัง
หลอดเลือดและเซลล์อ่ืนๆ ที่อยู่ในกระบวนการ atherosclerosis โดยผ่านทางกระบวนการ histone 
modification ส่งผลให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือหัวใจได้ 

หน้าที่ของโปรตีน p15INK4a/4b ในกระบวนการ cell proliferation คือการยับยั้งกระบวนการเพิ่ม
จ านวนของเซลล์ โดยจะไปยับยั้งการสร้าง factor E2F ผ่านทางการยับยั้ง E2F-modurated 
expression ยีน หรืออาจกล่าวได้ว่ายีน CDKN2A และ CDKN2B เป็นยีนที่ท าหน้าที่ยับยั้ง
กระบวนการ proliferation ของเซลล์ต่างๆ  (anti-proliferation gene)  โดยยีน ANRIL จะมีอิทธพล
ต่อการแสดงออกของยีน CDKN2A และ CDKN2B โดยเฉพาะในเซลล์กล้ามเนื้อเรียบบริเวณผนัง
หลอดเลือด ดังนั้น หากเกิดความแปรปรวนทางพันธุกรรมบน ANRIL ยีน จะส่งผลให้การยับยั้ง
กระบวนการ cell proliferation สูญเสียไป ท าให้เกิดการหนาตัวของหลอดเลือดหรือเกิดเป็นคราบ
ไขมัน (plaque) บนผนังหลอดเลือดได้ 

มีการศึกษาที่สนับสนุนกลไกดังกล่าวข้างต้น เนื่องจากมีการศึกษาพบว่ามีการพบโปรตีน 
p15INK4b ในคราบไขมัน ( plaque) ในหลอดเลือดแดงคาโรติดบริเวณคอ ของผู้ป่วยโรคหลอดเลือด
สมองและอาสาสมัครท่ีเข้าร่วมการวิจัย 

จากข้อมูลข้างต้นพบว่ายีน ANRIL มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาดเลือด ทั้งในเชื้อ
ชาติจีนและ Caucasian ซึ่งยังมีบางส่วนที่แตกต่างกัน เช่น ต าแหน่ง allele ที่เป็นความเสี่ยงต่อการ
เกิดโรคสมองขาดเลือดเมื่อมีการเปลี่ยนแปลงของเบส และยังไม่ทราบถึงความสัมพันธ์ต่อต าแหน่ง
หลอดเลือดที่ตีบ รวมทั้งยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วยชาวไทย จึงเป็นที่มาของการศึกษานี้ที่จะบอก
ความแตกต่างของความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ANRIL กับการเกิดภาวะหลอดเลือดแดง
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ภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะการ
ตีบในผู้ป่วยชาวไทยโดยเปรียบเทียบกันกลุ่มที่ไม่มีการตีบของหลอดเลือดดังกล่าว 

  

2.3 กำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรเพื่อกำรหำล ำดับนิวคลีโอไทด์ของ DNA [47].  

DNA sequencing มีข้อจ ากัดคือ หาล าดับนิวคลีโอไทด์ได้ครั้งละประมาณ 300-1000 เบส

แพร์ (bp) เท่านั้น ถ้าจะหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของชิ้นส่วน DNA ของยีนทั้งยีน หรือทั้งโครโมโซม ต้อง

ตัดด้วย restriction endonuclease ให้เป็นชิ้นๆ ที่สั้นลงก่อน หรือใช้วิธี PCR เพิ่มปริมาณของ DNA 

แต่ละส่วนออกมา โดยให้มีส่วนที่ overlap กัน เพื่อหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของแต่ละชิ้น แล้วน าข้อมูล

ล าดับที่ได้มาเชื่อมต่อกันอีกที โดยเทคนิคทางอณูชีววิทยาที่น ามาใช้ในปัจจุบัน แบ่งเป็น 2 ชนิด คือ

วิธีของ Maxam-Gilbert กับวิธีของ Sanger  ซึ่งวิธีของ Sanger ได้รับการคิดค้นขึ้นในปี 1975 

โดย Frederick Sanger นักชีวเคมีชาวอังกฤษ และได้รับรางวัลโนเบลสาขาเคมีในปี 1980 และวิธีนี้

ก็ยังใช้กันอยู่จนถึงทุกวันน้ี 

 ในกระบวนการหาล าดับนิวคลีโอไทด์ของ DNA มีขั้นตอนพื้นฐานดังนี้  

1. การสกัด DNA จากตัวอย่างตรวจ  

2. การแยกขนาดของ DNA ด้วยวิธี gel electrophoresis  
3. การใช้เอนไซม์ที่จ าเพาะในการตัดสาย DNA ที่ต้องการศึกษา 
4. การเพิ่มจ านวน DNA หรือยีน โดยวิธี polymerase chain reaction (PCR) 
5. การเคลื่อนย้าย DNA จากวุ้นที่ใช้แยกขนาดลงไปอยู่บนกระดาษ nitrocellulose 

หรือกระดาษ nylon 
6. การใช้ตัวตรวจสอบ (probe) ที่อาจติดสลากด้วยสารกัมมันตภาพรังสี หรือสารที่ให้

สีที่สามารถตรวจพบได้  
7. เทคนิค DNA cloning  
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 2.3.1 กระบวนกำรหำล ำดับนิวคลีโอไทด์ของ DNA โดยวิธี Dideoxy (Sanger DNA 

sequencing) 

 มีหลักการคล้ายกับการท า PCR น าชิ้นส่วน DNA ที่ต้องการท า sequencing มาให้ความ

ร้อน (denature) แล้วเติม primer, DNA polymerase และ dNTP (deoxyribonucleotide 

triphosphate ) ทั้ง 4 ชนิด ได้แก่ dATP, dGTP, dCTP และ dTT นี้จะถูกติดฉลากด้วยสาร

กัมมันตภาพรังสี (32P) เพื่อที่จะสามารถตรวจสอบสาย DNA ที่สร้างใหม่โดยการน า gel ที่มีชิ้นส่วน 

DNA ไปแนบกับฟิล์ม x-ray ซึ่งเรียกว่า autoradiography ลงไป เพื่อให้เกิดการสังเคราะห์สาย 

polynucleotide เส้นใหม่โดยมี DNA ที่เราต้องการหาล าดับนิวคลีโอไทด์เป็นแม่แบบ(ดังรูปภาพที่ 3) 

  โดย primer คือ สาย oligonucleotide ซึ่งจะถูกออกแบบให้ด้าน 3’ อยู่ใกล้กับส่วน

ของ DNA ที่เราต้องการทราบล าดับของเบส   ซึ่งมีหน้าที่เป็นสาย oligonucleotide ต้ังต้นเพื่อให้มี

การสังเคราะห ์DNA สายที่ complementary กับ DNA template ต่อไป 
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  รูปภำพท่ี 3 แสดงขั้นตอนกำรท ำ DNA sequencing โดยวิธีของ Sanger 

2.3.2 กำรตรวจหลอดเลือดแดงคำโรติดบริเวณคอด้วยคลื่นเสียงควำมถี่สูง (Carotid 

duplex ultrasound) 

      วัตถุประสงค์ในกำรตรวจ 

เพื่อตรวจสอบความผิดปกติของหลอดเลือด ซึ่งอาจมีความผิดปกติลักษณะต่างๆ ขึ้นกับ

พยาธิสภาพของโรค โดยเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยโรคหลอดเลือดสมองใช้ในการประเมินหลอดเลือด 

collateral ที่ปิดขึ้นเพื่อน าเลือดมาเลี้ยงสมองในบริเวณที่หลอดเลือดหลักที่มาเลี้ยงสมองบริเวณนั้น

เกิดการตีบตัน และสามารถคัดกรองผู้ป่วยที่ต้องการการรักษาจ าเพาะเช่นการผ่าตัดหลอดเลือด การ

ใส่ขดลวด เป็นต้น  
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      ข้อบ่งชี้ในกำรตรวจ 

1. ตรวจร่างกายพบมีเสียงฟู่บริเวณคอ (carotid bruit) 

2. มีภาวะการมองเห็นผิดปกติอันเกิดจากหลอดเลือดนัยน์ตาตีบหรืออุดตัน 

3. มีอาการของโรคหลอดเลือดสมอง 

4. มีภาวะหมดสติชั่วคราว (syncope) อันอาจเกิดจากความผิดปกติของหลอดเลือดระบบ 

vertebrobasilar  หรือ มีการตีบของหลอดเลือดแดงแคโรคติดบริเวณคอตีบสองข้างได้ 

5. มีความสงสัยภาวะหลอดเลือดแดงอักเสบที่ลุกลามถึงหลอดเลือดที่มาเลี้ยงบริเวณภายนอก

โพรงกะโหลกศีรษะ เช่น giant cell arteritis 

6. คล าพบก้อนที่มีการเต้นตามจังหวะชีพจรบริเวณคอ 

7. มีประวัติได้รับอุบัติเหตุบริเวณคอเนื่องจากอาจมีการฉีกขาดของผนังหลอดเลือดได้ 

(dissection) 

8. เป็นการติดตามการรักษาในภาวะหลอดเลือดแดงคาโรติดบริเวณคอแข็งหรือมีการตีบแต่ยัง

ไม่ได้รับการรักษาด้วยวิธีผ่าตัดหรือใส่ขดลวด 

9. เพื่อติดตามหลังท าการรักษาภาวะหลอดเลือดแดงคาโรติดบริเวณคอตีบ โดยการผ่าตัดหรือ

ใส่ขดลวด โดยมีข้อบ่งชี้ควรท าภายใน 30 วันหลังท าหัตการเนื่องจากอาจพบการตีบของ

หลอดเลือดซ้ าได้ 2-20% ในช่วง 2-3 ปี หลังการผ่าตัด 

ข้อจ ำกัดในกำรตรวจ 

1. ผู้ที่มีกายวิภาคไม่เอ้ืออ านวย เช่น มีคอสั้น เคยฉายรังสีหรือเคยผ่าตัดบริเวณคอ มีต าแหน่ง 

carotid bifurcation ค่อนข้างสูง ท าให้ไม่สามารถตรวจพบหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคา

โรติดได้ชัด หลอดเลือดที่คดเค้ียวมากท าให้แปลผลล าบากเนื่องจากมุมที่ใช้วัดความเร็วการ

ไหลของเลือดอาจไม่เหมาะสมหรือมีความเร็วสูงกว่าปกติ ผู้ที่เจาะใส่หลอดลมระดับคอ หรือ

ผู้ป่วยที่ไม่สามารถนอนหงายได้ หรือผู้ป่วยไม่ให้ความร่วมมือในการตรวจ 

2. กรณีคราบไขมันบนผนังหลอดเลือดมีลักษณะเรียบ และมีความยาวมาก อาจท าให้อัตราเร็ว

ของการไหลของเลือดไม่มีการเปลี่ยนแปลงตามรูปแบบปกติ ท าให้อาจเกิดการผิดพลาดใน

การแปลผลได้ 
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3. ผู้ที่มี plaque ที่มีหินปูนเกาะอยู่หนา เกิดเป็น acoustic shadow ท าให้คลื่นเสียงไม่สามารถ

ผ่านได ้จึงไม่สามารถเห็นหลอดเลือดได้ชัดเจน 

4. ภาวะความผิดปกติของร่างกายในระบบต่างๆ ที่ส่งผลให้ร่างกายมีการบีบตัวของเลือดจาก

หัวใจมากหรือน้อยกว่าปกติ ซึ่งจะส่งผลต่อค่าความเร็วสูงสุดของการไหลของเลือด (peak 

systolic velocity)  

5. กรณีที่มีการตีบหรืออุดตันของหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรติดบริเวณคอด้านตรงข้าม อาจ

ท าให้ค่าความเร็วสูงสุดของการไหลของเลือดในหลอดเลือดด้านที่ท าการตรวจสูงกว่าปกติ

เพื่อชดเชยด้านตรงข้าม 

วิธีกำรตรวจ 

ให้ผู้ป่วยนอนหงายเงยหันหน้าไปด้านตรงข้ามผู้ตรวจและสามารถเงยศีรษะเล็กน้อย
ประมาณ 45 องศา ผู้ตรวจอาจนั่งข้างเตียงผู้ป่วยโดยหันหน้าไปหาผู้ป่วย หรืออาจนั่งที่หัวเตียงของ
ผู้ป่วยก็ได้  เครื่องตรวจอัลตราซาวด์ที่ใช้ควรเป็นเครื่องที่มีหัวตรวจแบบ  linear-array ซึ่งมีความถี่
ของคลื่นอยู่ระหว่าง 7-10 MHz วางหัวตรวจตามแนวยาวบนล าคอของผู้ป่วยแต่ละข้าง แล้วขยับหัว
ตรวจเพื่อให้เห็นภาพของหลอดเลือดชัดเป็นแนว และท าการตรวจทั้ง gray scale และ Doppler  

 

กำรแปลผลกำรตรวจ 

ประกอบด้วยการประเมินด้วย gray scale เพื่อดูลักษณะทั่วไปของหลอดเลือด เช่น ลักษณะของ

ผนังหลอดเลือด  การหนาตัวของชั้น intima media ลักษณะของ plaque และประเมินความรุนแรง

ของการตีบของหลอดเลือดโดยใช้ Doppler  

1. กำรตรวจ B-mode  
a. การวัดความหนาของชั้น intima media ซึ่งสามารถวัดได้ที่ผนังหลอด

เลือดด้านที่ไกลหรือใกล้กับหัวตรวจอัลตราซาวด์ ที่ต าแหน่งหลอดที่

หลอดเลือดคอมมอนคาโรติด ต าแหน่งที่มีการโป่งของหลอดเลือดอิน

เทอร์นัลคาโรติดก่อนที่จะแยกไปเป็นหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรติด 

ลักษณะผนังหลอดเลือดชั้น intima จะมีการสะท้อนคลื่นเสียงได้ 
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(echogenic layer) และผนังหลอดเลือดชั้น media จะสะท้อนคลื่นเสียง

ได้น้อย (echo-poor layer) โดยปกติชั้น intima mediaจะมีความหนาไม่

เกิน 1 มิลลิเมตร 

b. การดูลักษณะของ plaque ที่ผนังหลอดเลือด  plaque แบ่งเป็นลักษณะ

ต่างๆ ได้ดังนี้ 

ชนิดที่ 1 hypoechoic หรือ echolucent plaque  ที่มีลักษณะการ

สะท้อนคลื่นเสียงที่กลมกลืนกันทั้งก้อน (homogenous hypoechoic) 

ชนิดที่ 2 plaque  ที่มีการสะท้อนของคลื่นเสียงใน plaque แตกต่าง

กันในก้อน โดยมากกว่าครึ่งหนึ่งเป็นลักษณะ hypoechoic หรือ 

echolucent ( heterogenous hypoechoic plaque) 

ชนิดที่ 3 plaque  ที่มีการสะท้อนของคลื่นเสียงใน plaque แตกต่าง

กันในก้อน โดยมากกว่าครึ่งหนึ่งเป็นลักษณะ hyperechoic หรือ 

echodense plaque (heterogenous hyperechoic plaque) 

ชนิดที่ 4 plaque  ที่มีการสะท้อนของคลื่นเสียงใน plaque กลมกลืน

กันทั้งก้อน โดยมีลักษณะเป็น hyperechoic ทั้งก้อน 

ชนิดที่ 5 plaque  ที่มีการสะท้อนของคลื่นเสียงใน plaqueลักษณะ

เป็น hyperechoic ทั้งก้อน ร่วมกับมีแคลเซียมในก้อน plaque ส่งผล

ให้เกิดเงาสะท้อนในต าแหน่งด้านหลังหรือด้านล่างของ plaque ท าให้

ไม่สามารถเห็นลักษณะหลอดเลือดบริเวณนั้นไม่ชัดเจน 

 

 

2. กำรประเมินกำรตีบของหลอดเลือดโดยใช้เทคนิค Doppler  

โดยใช้หลักการวัดความแตกต่างของความเร็วการไหลของเลือดในต าแหน่งส่วนต้น

เทียบกับส่วนปลายของหลอดเลือดหรือต าแหน่งที่มีการตีบของหลอดเลือด หากมี



33 
 

การตีบของหลอดเลือดจะเกิดลักษณะ ความเร็วของการไหลของเลือดสูงกว่าค่า

ปกติ เมื่อใส่ color mode ร่วมด้วยจะท าให้เกิดการกระเจิงของสี (aliasing) และมี

การเปลี่ยนแปลงของรูปร่างกราฟความเร็วของการไหลของเลือด ซึ่งเกณฑ์การ

วินิจฉัยความรุนแรงของการตีบของหลอดเลือดมีหลายเกณฑ์ เช่น 

 
ตำรำงท่ี 2.4 เกณฑ์กำรวินิจฉัยภำวะหลอดเลือดแดงคำโรติดบริเวณคอตีบแบบ Society of 
Radiologists in  ulltrasound Consensus Conference.  

 
 

ร้อยละของกำรตีบ ของ
หลอดเลือด 

 

 
ตัวช้ีวัดหลัก 

 
ตัวช้ีวัดเพิ่มเติม 

ICA PSV 
(cm/sec) 

ปริมำณครำบ
ไขมัน† (%) 

ICA/CCA 
PSV Ratio 

ICA EDV 
(cm/sec) 

ปกติ   

<125 

 

None 

 

<2.0  

 

<40 

 

<50  

 

<125 

 

<50 

 

<2.0 

 

<40 

 

<50–69  

 

125-230 

 

<50 

 

2.0–4.0 

 

40–100 

 

≥70  
 

 

>230 

 

≥50 

 

>4.0 

 

>100 

 

เกือบอดตันทั้งหมด 
 

แปรผันได้ 
 

มองเห็นได้ 
 

แปรผันได้ 
 

แปรผันได้ 
 

อุดตันทั้งหมด 
 

ไม่สามารถตรวจ
ได้ 

 

ไม่พบช่องของ
หลอดเลือด 

 

ไม่สามารถ
ตรวจได้ 

 

ไม่สามารถ
ตรวจได้ 

a  PSV (CM/S) คือ ความเร็วการไหลของเลือดสูงสุดเมื่อหัวใจบบีตัว  

b   EDV  (CM/S)ความเร็การไหลของเลือดเมื่อหัวใจคลายตัว 
c  ICA/CCA ratio  สัดส่วนระหว่างความเร็วการไหลของเลือดในหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรตดิเทียบ    
กับในหลอดเลือดคอมมอนคาโรติด 
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ตำรำงที่ 2.5 กำรวินิจฉัยภำวะหลอดเลือดแดงคำโรติดตีบ โดยกำรใช้ Carotid Doppler 
Ultrasound ตำมค ำนิยำมของ  Velocity criteria for grading carotid stenosis in the 
Neurosonoslogy Laboratory at Wake Forest University School of Medicine ประกอบด้วย 
[48] 

 
a  PSV (CM/S) คือ ความเร็วการไหลของเลือดสูงสุดเมื่อหัวใจบีบตัว  

b   EDV  (CM/S)ความเร็การไหลของเลือดเมื่อหัวใจคลายตัว 
c  ICA/CCA ratio  สัดส่วนระหว่างความเร็วการไหลของเลือดในหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรติด
เทียบกับในหลอดเลือดคอมมอนคาโรติด 

 

ซึ่งในการศึกษานี้เลือกใช้เกณฑ์การวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดแดงคาโรติดตีบ โดยการใช้ตามค านิยาม

ของ  Velocity criteria for grading carotid stenosis in the Neurosonoslogy Laboratory at 

Wake Forest University School of Medicine 

 

2.3.3 กำรตรวจประเมินหลอดเลือดแดงภำยในโพรงกะโหลกศีรษะโดยคลื่นเสียง

ควำมถี่สูง (transcranial Doppler ultrasound) 

 เป็นการตรวจวัดความเร็วการไหลของหลอดเลือดแดงใหญ่ภายในโพรงกะโหลกศีรษะในทิศ
ทางการไหลของเลือด โดยคลื่นเสียงความถี่สูงผ่านช่องว่างเล็กๆ บริเวณรอยต่อของแผ่นกะโหลก
ศีรษะ บริเวณขมับ หรือ foramen magnum  เพื่อน ามาประเมินภาวะต่างๆ เช่น การตีบของหลอด
เลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง  หรือภาวะเม็ดเลือดแดงเปราะแตกง่ายจากภาวะ sickle การหด
ตัวอย่างรุนแรงชั่วคราวของหลอดเลือดอันมีสาเหตุจากการมีสิ่งกระตุ้นต่างๆ เช่น เลือดออกในชั้นเยื่อ
หุ้มสมอง จากยาบางชนิดที่มีฤทธิ์กระตุ้นการหดตัวของหลอดเลือด เป็นต้น 

ร้อยละของเส้นผ่ำศูนย์กลำงหลอด
เลือดที่ตีบ 

 

PSV (CM/S) 
a

 

 

EDV  (CM/S)
b
  

 

ICA/CCA ratio 
c
 

0-49 ≤ 140 < 40 < 2 

50-74 >140 < 110 ≥ 2 

75-94 >140 > 110 >3 

95-99 แปรผันได้ แปรผันได้ แปรผันได้ 
อุดตัน ไม่มีการไหลของเลือด ไม่มีการไหลของเลือด ไม่สามารถประเมินได ้
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ตำรำงที่ 2.6 แสดงเกณฑ์กำรวินิจฉัยภำวะหลอดเลือดแดงภำยในโพรงกะโหลกศีรษะตีบ

มำกกว่ำ ≥50% [48]   
 

หลอดเลอืด ควำมลกึ 
( มิลลิเมตร) 

* MFV(cm s-1) PSV ≥50%stenosis 
(cm s-1) 

M1-M2 MCA 30-65 ≥80 ≥140 

A1 ACA 60-75 ≥80 ≥120 

ICA siphon 60-65 ≥70 ≥120 

PCA 60-72 ≥50 ≥100 

BA 80-100+ ≥60 ≥100 

VA 40-80 ≥50 ≥100 

 

* MFV คือ ความเร็วการไหลของเลือดเฉล่ีย 

a  PSV (CM/S) คือ ความเร็วการไหลของเลือดสูงสุดเมื่อหัวใจบบีตัว  
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บทที่ 3 

วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

3.1 รูปแบบกำรวิจัย (Research Design)  

 

การวิจัยเชิงวิเคราะห์เปรียบเทียบความแตกต่างระหว่างกลุ่มตัวอย่างที่เป็นโรคและกลุ่ม
ควบคุมโดยมีการเลือกประชากรทั้ง 2 กลุ่มให้มีลักษณะบางอย่างเหมือนหรือใกล้เคียงกันเป็นคู่ๆ ( 
match , case – control  study ) 

 

3.2 ระเบียบวิธีวิจัย (Research Methodology) 

 

  3.2.1 ประชำกร (Population) และตัวอย่ำง (Sample) แบ่งออกเป็น 2 ส่วน  

   1) กลุ่มตัวอย่าง (Case) คือ ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มารับการตรวจที่
รพ.จุฬาลงกรณ์และได้รับการวินิจฉัยว่ามีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและ
หรือมีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ ≥50% 

   2) กลุ่มควบคุม (Control) คือ ผู้ป่วยที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดที่มารับ
การตรวจ CDUS หรือ TCD ท่ีรพ.จุฬาลงกรณ์ด้วยสาเหตุใดๆ ก็ตาม และพบว่าไม่มีการตีบของหลอด
เลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะหรือหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลก
ศีรษะ  

หลักเกณฑ์ในกำรคัดเลือกประชำกรและตัวอย่ำง 

1. กลุ่มตัวอย่ำง 

กฎเกณฑ์ในกำรคัดเลือกเข้ำมำศึกษำ (Inclusion criteria)  

1. มีเชื้อชาติและสัญชาติไทย  
2. มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 45 ปี 
3. ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคสมองขาดเลือด 
4. มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของหลอด

เลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ ≥50% โดย carotid 
duplex ultrasound หรือ trancranial doppler ultrasound. 

5. สมัครใจเข้าร่วมการศึกษาและลงชื่อในใบยินยอมเข้ารับการศึกษา 
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กฎเกณฑ์ในกำรคัดออกจำกกำรศึกษำ (Exclusion criteria)  

1. ผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดจากภาวะหลอดเลือดผิดปกติที่ไม่ใช่ภาวะหลอดเลือดแดง
แข็งเช่น arterial dissection, arteriovenous malformation, vasculitis. 

 

2.กลุ่มควบคุม 

กฎเกณฑ์ในกำรคัดเลือกเข้ำมำศึกษำ (Inclusion criteria)  

1.  เชื้อชาติและสัญชาติไทย 
2. อายุมากกว่าหรือเท่ากับ  45 ปี  
3. ไม่มีประวัติได้รับการวินิจฉัยหรือเคยมีอาการที่เข้าได้กับโรคหลอดเลือดสมองมาก่อน 
4. ไม่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะหรือหลอดเลือดแดงอิน

เทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ 

 

3.3 กำรให้ค ำนิยำมเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในกำรวิจัย 

 

   การวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดแดงคาโรติดตีบ โดยการใช้ Carotid Doppler Ultrasound 
ตามค านิยามของ  Velocity criteria for grading carotid stenosis in the Neurosonoslogy 
Laboratory at Wake Forest University School of Medicine ประกอบด้วย [48] 

 

ตำรำงที่ 3.1 กำรวินิจฉัยภำวะหลอดเลือดแดงคำโรติดตีบ โดยกำรใช้ Carotid Doppler 
Ultrasound ตำมค ำนิยำมของ Velocity criteria for grading carotid stenosis in the 
Neurosonology Laboratory at Wake Forest University School of Medicine ประกอบด้วย 
[48] 

 

ร้อยละของเส้นผ่ำศูนย์กลำงหลอด
เลือดที่ตีบ 

 

PSV (CM/S) 
a

 

 

EDV  (CM/S)
b
  

 

ICA/CCA ratio 
c
 

0-49 ≤ 140 < 40 < 2 

50-74 >140 < 110 ≥ 2 

75-94 >140 > 110 >3 

95-99 แปรผันได้ แปรผันได้ แปรผันได้ 
อุดตัน ไม่มีการไหลของเลือด ไม่มีการไหลของเลือด ไม่สามารถประเมินได ้
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a  PSV (CM/S) คือ ความเร็วการไหลของเลือดสูงสุดเมื่อหัวใจบีบตัว  

b   EDV  (CM/S)ความเร็การไหลของเลือดเมื่อหัวใจคลายตัว 
c  ICA/CCA ratio  สัดส่วนระหว่างความเร็วการไหลของเลือดในหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรติด
เทียบกับในหลอดเลือดคอมมอนคาโรติด 
 
หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบ หมายถึง หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโพรง

ศีรษะประกอบด้วยหลอดเลือดแดง middle cerebral, anterior cerebral, Internal carotid artery 

siphon, posterior cerebral , basilar และ vertebral ส่วนที่อยู่ภายในศีรษะมีการตีบของหลอด

เลือดต้ังแต่ 50 % ขึ้นไป โดยการใช้ Transcranial Doppler ultrasound 

 

ตำรำงที่ 3.2 แสดง Criteria maximum mean flow velocity threshold ใน ≥50% intracranial 
arterial stenosis[48] 

   หลอดเลอืด ควำมลกึ 
( มิลลิเมตร) 

* MFV(cm s-1) PSV ≥50%stenosis 
(cm s-1) 

M1-M2 MCA 30-65 ≥80 ≥140 

A1 ACA 60-75 ≥80 ≥120 

ICA siphon 60-65 ≥70 ≥120 

PCA 60-72 ≥50 ≥100 

BA 80-100+ ≥60 ≥100 

VA 40-80 ≥50 ≥100 

 

* MFV คือ ความเร็วการไหลของเลือดเฉล่ีย 

a  PSV (CM/S) คือ ความเร็วการไหลของเลือดสูงสุดเมื่อหัวใจบบีตัว  
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3.4 กำรค ำนวณขนำดตัวอย่ำง โดยใช้  Matched case-control study  

 

 n pair         =   (Zα/2   +Zβ      /  )2 

                 (P1-P2)
2 

P2 =  โอกาสที่กลุ่มควบคุมจะมีปัจจัยเสี่ยง (P2  =  0.46) (24) 

P1 =  p2 R / (1+p2(R-1) 

R = odd ratio (R= 2.09 )(36) 

 

แทนค่าในสูตร P1  = p2 R / (1+p2(R-1),  P1 = 0.61 

  = (p1+p2)/2 

โดย Z  =  ค่า Z จากตารางแจกแจงปกติมาตรฐานเมื่อก าหนดระดับความเชื่อ 95%  

= 0.05,  Z /2 = 1.96 (two tail) 

 = 0.10,  Z   = 1.28 (type II error = 10%) 

 แทนค่าในสูตรจะได้ n pair =148 คู่  

ดังนั้นประชากรที่ต้องน ามาศึกษาคืออย่างน้อย 148 คู่  

 

3.5  กำรด ำเนินกำรวิจัย 

 

  ผู้ป่วยที่เข้าได้กับ inclusion criteria และไม่มีข้อห้ามตาม exclusion criteria จะ
ได้รับการอธิบายถึงรายละเอียดของการวิจัย และลงนามในใบยินยอม หากผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมการ
วิจัย จะได้รับการตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง ซึ่งประกอบด้วย Carotid duplex Ultrasound 
(CDUS) ใช้เครื่องGE LOGIQ E9 และ Transcranial Doppler Ultrasound (TCD) ใช้เครื่อง Viasys 
Healthcare SONARA เพื่อแยกผู้ป่วยออกเป็นกลุ่มที่มีการตีบของหลอดเลือดและกลุ่มที่ไม่มีการตีบ
ของหลอดเลือด โดยจับคู่ตามเพศ และอายุห่างกันไม่เกิน 5 ปี จากนั้นจะมีการซักประวัติ ตรวจ
ร่างกาย การเก็บบันทึกข้อมูลการตรวจรักษาก่อนหน้า และตรวจทางห้องปฏิบัติการศึกษาดูปัจจัย
เสี่ยงที่ส าคัญ  
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  กลุ่มที่ 1  ได้แก่ กลุ่มที่มีประวัติเป็นโรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือด
แดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอก
โพรงกะโหลกศีรษะ คือผู้ป่วยที่ได้รับการตรวจหลอดเลือดโดย TCD  แล้วพบมีการตีบของหลอดเลือด 
middle cerebral artery, anterior cerebral artery, internal carotid artery , posterior cerebral 
artery ,vertebral artery หรือ basilar artery ≥ 50%  และหรือท า CDUS พบมีการตีบของหลอด
เลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ≥ 50%  

  กลุ่มที่ 2 ได้แก่ คือคนที่ไม่พบมีการตีบของหลอดเลือด และไม่เคยเป็นโรคหลอด
เลือดสมอง จับคู่กับกลุ่มที่ 1 ตามเพศ และอายุ โดยมีอายุต่างกันไม่เกิน 5 ปี 

 ผู้ป่วยในแต่ละกลุ่มจะได้รับการศึกษาเปรียบเทียบปัจจัยเสี่ยงต่างๆ และน ามาวิเคราะห์ทาง
สถิติและจะได้รับการเจาะเลือดเพื่อส่งตรวจทางพันธุกรรม โดยเป็นการศึกษาความหลากหลายทาง
พันธุกรรมของยีน ANRIL บนโครโมโซม 9q21 โดยดูลักษณะ allele, genotype ที่มีความสัมพันธ์กับ
การเกิดโรคสมองขาดเลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง  ที่ต าแหน่ง rs10757274 และ 
rs2383206(20,24) เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่เป็นโรคและกลุ่มควบคุม รวมทั้งศึกษาเปรียบเทียบ 
allele ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคสูงโดยแยกตามชนิด ของโรคสมองขาดเลือดด้วย 

 

3.6 กำรรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

 

  1. เก็บข้อมูลจากผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มารับการตรวจที่รพ.จุฬาลงกรณ์และ
ได้รับการวินิจฉัยว่ามีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของ
หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะอย่างมีนัยส าคัญจากภาวะหลอด
เลือดแดงแข็ง จ านวน 148 ราย โดยผู้วิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูลเบื้องต้น ลงข้อมูลในแบบบันทึกที่จัดเตรียม
ไว้ 

2.  เก็บข้อมูลจากกลุ่มควบคุม (Control) คือ ผู้ป่วยที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือด
ที่มารับการตรวจ CDUS หรือ TCD ที่รพ.จุฬาลงกรณ์ด้วยสาเหตุใดๆ ก็ตาม และพบว่าไม่มี
การตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะหรือหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโร
ติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะจ านวน 148 ราย โดยผู้วิจัยเป็นผู้เก็บข้อมูลเบื้องต้น ลง
ข้อมูลในแบบบันทึกที่จัดเตรียมไว้ 

  3.   รายละเอียดของข้อมูลที่เก็บ 

                      -     เพศ, อาย,ุ น้ าหนัก, ส่วนสูง 

- ประวัติการสูบบุหรี ่ 
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- ประวัติโรคประจ าตัว และการรักษา เช่น เบาหวาน, ความดันโลหิตสูง, ภาวะ
ไขมันในเลือดสูง, โรคหลอดเลือดสมองตีบ, TIA 

- ประวัติการใช้ยาต่างๆ เช่น แอสไพริน, ยาลดความดัน, ยาลดน้ าตาล, ยาลดไขมัน
ในเลือด 

- ประวัติโรคที่เกี่ยวข้องในครอบครัว เช่นโรคหลอดเลือดสมอง , โรคหลอดเลือด
หัวใจ 

- ระดับความดันโลหิต 
- ต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด 
- ลักษณะทางพันธุกรรมบนยีน ANRIL ที่ต าแหน่ง rs10757274 และ rs2383206 

 
3.7 กำรตรวจทำงห้องปฎิบัติกำร 

 
3.7.1 มีการตรวจ Fasting plasma glucose, cholesterol, triglyceride, high density 
lipoprotein cholesterol, low density lipoprotein cholesterol, HbA1C ในกลุ่มตัวอย่างทั้ง 
2 กลุ่มกรณีที่ไม่มีข้อมูลอยู่เดิมหรือมีผลการตรวจนานมากกว่า 3 เดือนก่อนเข้าร่วมการวิจัย 

3.7.2 การตรวจทางห้องปฏิบัติการทางพันธุกรรม 
3.7.2.1 การเจาะเลือด ใช้หลอด EDTA 3 มล.1 หลอด  
3.7.2.2 น ามาปั่นแยกเม็ดเลือดขาว เพื่อสกัดดีเอ็นเอโดยวิธีมาตรฐานฟีนอล-

คลอโรฟอร์ม   
3.7.2.3 วัดปริมาณดีเอ็นเอด้วยเครื่อง  Spectrophotometer ที่ความยาวคลื่น 260 นา

โนเมตร   
3.7.2.4 เพิ่มปริมาณดีเอ็นเอโดยวิธี Polymerase Chain Reaction (PCR)  
3.7.2.5 โดยใช้ Primer คือ  

rs10757274 F : 5’AAG CTT CTC CCC CGT GGG TC 3’ 

 rs10757274 R : 5’TGA GGG GAG GGA GCA TGT CTG T 3’ 

 

 rs2383206 F : 5’GTG TGA ATT CAT GAG ATA ATG G 3’ 

 rs2383206 R : 5’TAA CTT TAA GCC ACC AAG GAA G 3’ 

 

* F หมายถึง สาย primer ที่ท าการอ่านแบบไปข้างหน้า (forward) 
   R หมายถึง สาย primer ที่ท าการอ่านแบบไปย้อนกลับ (reverse) 
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3.7.2.6. ปริมาณ DNA ที่ใช้ 50-100 นาโนกรัม จะถูกเตรียมในสารละลาย  20 
ไมโครลิตร  ซึ่งประกอบด้วย 10X Taq Buffer with (NH4)2SO4, MgCl2  1.5  mM , 
dNTPs  200 µM, Taq DNA polymerase 2  units , Primer  F,R แต่ละต าแหน่ง 
0.2 µM โดยก าหนดให้ปฏิกิริยาของ PCR คือ  
 
 ขั้นตอนที่หนึ่ง  denaturing เป็นการแยกสาย DNA ที่เป็นต้นแบบจาก
สภาพที่เป็นตอเส้นคู่ ให้เป็นเส้นเดี่ยวโดยใช้อุณหภูมิสูง 95 ºC นาน 5 นาที   
 
 ขั้นตอนที่สอง เรียกว่า annealing เป็นขั้นตอนที่ลดอุณหภูมิลงเพื่อให้ 
Primer ทั้ง 2 สาย ซึ่งเป็น DNA สายสั้น ๆ ที่มีล าดับเบสเป็นคู่สมกับ DNA ที่เป็น
ต้นแบบจับคู่กัน โดยใช้อุณหภูมิ 60 ºC นาน 45 วินาที แล้วตามด้วย  
 
 ขั้นตอนที่สำม เรียกว่า extension เป็นขั้นตอนการเพิ่มอุณหภูมิ  เพื่อให้ 
DNA polymerase สังเคราะห์สาย DNA ต่อจาก  primer  โดยการน า  dNTPs  
(dATP, dCTP , dGTP , dTTP) ต่อเข้าที่ปลาย 3’OH ของ primer ซึ่งใช้อุณหภูมิ 
72   นาน 45 วินาที  
 
 ทั้ง  3 ขั้นตอนจะท าปฏิกิริยาต่อเนื่องกันทั้งหมด 35 รอบหลังจากนั้นน า 
DNA ที่ผ่านกระบวนการ PCR แล้วมาท าการตรวจวิเคราะห์ผลผลิตของ PCR โดย
วิธี Agarose gel electrophoresis โดยใช้ 1% Agarose gel ซึ่งขนาดของผลผลิต 
PCR ประมาณได้โดยการเปรียบเทียบกับ DNA ที่ทราบขนาดอยู่แล้ว (DNA 
Marker)  
 
3.7.2.7 ท าการ purified PCR product ด้วย ExoSAP-IT (USB Corporation, 
USA) เพื่อส่งไปหาล าดับนิวคลีโอไทด์โดยวิธี direct sequencing ด้วยเครื่อง 
automated sequence analysis  ที่บริษัท Macrogen Inc., (MACROGEN INC ; 
Gason-dong, Seoul, South Korea)  เพื่อหา ANRIL variants ที่ต าแหน่ง 
rs10757274, rs2383206 ซึ่งมี genotype ได้ 3 แบบ คือ  AA, AG และ GG  
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3.8 กำรตรวจหลอดเลือดสมองด้วยคลื่นเสียงควำมถี่สูง 
 

            ผู้ที่เข้าร่วมการวิจัยทุกรายจะได้รับการตรวจวินิจฉัยภาวะหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโร
ติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบและหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบด้วยคลื่นเสียง
ความถี่สูง ซึ่งประกอบด้วย 

             1. Carotid Duplex Ultrasound (CDUS) 

             2. Transcranial Doppler Ultrasound (TCD) 

   โดยใช้เกณฑ์ตาม Operational definition ดังตารางที่ 3.1 และ ตารางที่ 3.2 

 

3.9  กำรวิเครำะห์ข้อมูล (Data Analysis) 

 

  3.9.1 กำรสรุปข้อมูลและกำรน ำเสนอข้อมูล (Summarization of Data and 
Data Presentation) 

  ข้อมูลเชิงคุณภาพ ได้แก่ เพศ, ประวัติการเป็นโรคเบาหวาน, ความดันโลหิตสูง, 
ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ, โรคหลอดเลือดหัวใจ, การสูบบุหรี่  การด่ืมสุรา  , ข้อมูลทางพันธุกรรม 
โดยสรุปเป็นร้อยละ (Percentage) และน าเสนอข้อมูลโดยใช้ตาราง (Table) 

  ข้อมูลเชิงปริมาณ ได้แก่ อายุ สรุปเป็นค่าเฉลี่ย (Mean) และน าเสนอข้อมูลโดยใช้
ตาราง 

 

3.10  กำรทดสอบสมมติฐำน (Hypothesis testing) 
 

  -  ข้อมูลเชิงคุณภาพใช้ Chi-square test 

  -  ข้อมูลเชิงปริมาณใช้ Student t- test 

-  หาความสัมพันธ์ของแต่ละตัวแปรใช้ logistic regression analysis (simple และ 
multiple) 
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   บทที ่4 

ผลกำรวิเครำะห์ข้อมูล 

4.1 . ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วย  

 

จากผลการศึกษาพบว่าต้ังแต่เดือนมิถุนายน 2555 จนถึงเดือนกุมภาพันธ์ 2556 มีผู้ป่วย

ที่มารับการรักษาด้วยภาวะโรคหลอดเลือดสมองทีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ที่ได้รับการคัดเลือกเข้ารับ

การศึกษาทั้งหมด 299 ราย ในจ านวนนี้สามารถส่งตรวจเพื่อหาความแปรปรวนทางพันธุกรรมและ

ได้ผลที่สมบูรณ์ทั้งหมด 289 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลก

ศีรษะตีบและหรือมีหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ จ านวน 

137 ราย กลุ่มควบคุมจ านวน 152 ราย 

ลักษณะทั่วไปของแต่ละกลุ่มมีดังนี้ กลุ่มผู้ป่วยเป็นเพศชาย 95 รายคิดเป็นร้อยละ 67.4มี

อายุเฉลี่ย 64.98±9.13 ปี  ในกลุ่มควบคุมเป็นเพศชาย 103 ราย คิดเป็นร้อยละ 65.2  อายุเฉลี่ย 

65.2 ±10.15 ปี  ซึ่งพบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างเพศและ    อายุเฉลี่ย 

P value เท่ากับ 0.69 และ 0.22 ตามล าดับ ดัชนีมวลกาย (Body mass index, BMI)  มีค่าเฉลี่ย

รวมทั้งสองกลุ่ม 24.15±3.40 กก/ม2 ดัชนีมวลกายเฉลี่ยในกลุ่มผู้ป่วย 24.11±3.24 กก/ม2 ดัชนีมวล

กายเฉลี่ยในกลุ่มควบคุม 24.18±3.52 กก/ม2       ซึ่งไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญระหว่างทั้ง

สองกลุ่ม (p=0.87) ค่าความดันโลหิตเมื่อหัวใจบีบตัว (Systolic blood pressure, SBP) วัดเมื่อแรก

รับในกลุ่มผู้ป่วยเฉลี่ยเท่ากับ 141.56 ±21.88 มม.ปรอท ซึ่งสูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีค่าเฉลี่ยเท่ากับ 

132.18±19.76 มม.ปรอท (p<0.001) ค่าความดันโลหิตเมื่อหัวใจคลายตัว (Diastolic blood 

pressure, DBP) วัดเมื่อแรกรับในกลุ่มผู้ป่วยเฉลี่ยเท่ากับ 81.07±13.29 มม.ปรอท กลุ่มควบคุม

เท่ากับ 77.80±12.86 มม.ปรอท จะเห็นว่าความดันโลหิตขณะเมื่อหัวใจคลายตัว กลุ่มผู้ป่วยสูงกว่า

กลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.001) จ านวนผู้ที่มีปัจจัยเสี่ยงต่างๆ เรียงตามล าดับในกลุ่มผู้ป่วย

และกลุ่มควบคุมได้แก่ เบาหวานร้อยละ 34 และ 10.8 (p <0.001), ภาวะความดันโลหิตสูงร้อยละ 

77.3 และ 60.1( p =0.001), ภาวะไขมันในเลือดสูงร้อยละ 58.2 และ 52.5 (p=0.329) ,เป็นโรค
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หลอดเลือดหัวใจหรือมีอาการของกลุ่มโรคหัวใจขาดเลือด ร้อยละ 68.1และ 78.5(p=0.33), สูบบุหรี่

ร้อยละ 14.2 และ 9.5 (p=0.208) และทั้งสองกลุ่มไม่มีประวัติสมาชิกในครอบครัวเป็นโรคหลอด

เลือดสมองหรือหลอดเลือดหัวใจตีบในอายุน้อยกว่า 55 ปี  โดยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยเป็นเบาหวานและ

ความดันโลหิตสูงมากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติโดยมี p value <0.001 และ เท่ากับ 

0.001ตามล าดับดังแสดงในตารางที่ 4.1 และแผนภูมิรูปภาพที่ 1   

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการมีค่าเฉลี่ยดังนี้  ระดับน้ าตาลในเลือดหลังจากอดอาหารใน

กลุ่มผู้ป่วย 112.81±34.9 ซึ่งสูงกว่ากลุ่มควบคุมที่มีค่าเฉลี่ย 104.17±23.75 mg/dl (p=0.015), 

ระดับคลอเลสเตอรอล 180.01±43.69 และ 198.53±42.91 mg/dl พบว่ากลุ่มควบคุมมีค่าเฉลี่ยสูง

กว่าอย่างมีนัยส าคัญ (p<0.001), ระดับไตรกลีเซอไรด์ 134.03±82.86 และ 117.06±63.91 mg/dl 

โดยทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญ (P=0.050),ระดับไขมัน HDL (High density 

lipoprotein) ในกลุ่มผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ย 50.91±14.54 ซึ่งน้อยกว่าในกลุ่มควบคุมที่มีค่าเฉลี่ย 

56.78±14.32 mg/dl อย่างมีนัยส าคัญ (p=0.001),  ระดับไขมัน LDL (Low density lipoprotein) 

ในกลุ่มผู้ป่วยมีค่าเฉลี่ย 108.09±38.02 และในกลุ่มควบคุมเท่ากับ 120.26±38.15 mg/dl โดยกลุ่ม

ควบคุมมีค่าเฉลี่ยของระดับไขมัน LDL สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยอย่างมีนัยส าคัญ (p=0.007)  ดังแสดงใน

ตารางที่ 4.2 และแผนภูมิรูปภาพที่ 2  

สรุปผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการพบว่ากลุ่มผู้ป่วยมีระดับน้ าตาลในเลือดขณะอดอาหาร

สูงกว่าในกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคัญ แต่ในกลุ่มควบคุมมีระดับไขมันคอเลสเตอรอลรวม ระดับ

ไขมัน HDL และ LDL สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยอย่างมีนัยส าคัญ 

นอกจากน้ีในกลุ่มผู้ป่วยสามารถแบ่งออกเป็นสามกลุ่มย่อยได้แก่ กลุ่มที่มีการตีบของหลอด
เลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ กลุ่มที่มีการตีบของหลอดเลือดอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอก
โพรงกะโหลกศีรษะ และกลุ่มที่มีการตีบของหลอดเลือดทั้งสองต าแหน่งโดยมีจ านวนในแต่ละกลุ่ม
เรียงตามล าดับคือ 104 ราย (ร้อยละ 73.8), 21 ราย (ร้อยละ41.9), 16 ราย (ร้อยละ11.3) ดังแสดง
ในแผนภูมิรูปภาพที่ 3 
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4.2 ผลกำรหำล ำดับนิวคลีโอไทด์บนสำย DNA โดยวิธี Dideoxy (Sanger DNA sequencing) 

 

 เมื่อน าสาย primer ที่ได้เข้าสู่กระบวนการหาล าดับนิวคลีโอไทด์ตามขั้นตอนจะได้ผลล าดับ

นิวคลีโอไทด์ของทั้งสองต าแหน่งคือ ที่ต าแหน่งนิวคลีโอไทด์ rs 2383206 ประกอบด้วยลักษณะจีโน

ไทป์อัลลีลของเบสในต าแหน่งนั้น 3 รูปแบบ ( ในรูปภาพที่ 4 และ 5) คือ 

             1.   แบบปกติจะเป็นเบสอะดีนนี (Adenine, A) ทั้งสองต าแหน่งในอัลลีล (AA) 

2. ลักษณะที่มี ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่ งต าแหน่งแบบ 

heterozygous เป็นเบสอะดีนีน และมีคู่เบสที่เปลี่ยนจากอะดีนีนเป็นกัวนีน (Guanine, 

G) จึงมีจีโนไทป์อัลลีลเป็น AG  

3. ลักษณะที่มี ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่ งต าแหน่งแบบ 

homozygous คือมีการเปลี่ยนแปลงของเบสทั้งสองบนอัลลีลเดียวเป็น กัวนีน จึงมีจีโน

ไทป์อัลลีลเป็น  GG  

ที่ต าแหน่งเบส rs10757274   จะได้ลักษณะทาง genotype 3 รูปแบบเช่นเดียวกับที่

ต าแหน่ง rs 2383206 แต่เนื่องจากสาย primer ที่ต าแหน่งนี้เมื่อน ามาเข้าสู่กระบวนการหาล าดับ    

นิวคลีโอไทด์ตามขั้นตอนจะไม่สามารถอ่านผลแบบไปข้างหน้าได้ จึงต้องท าการอ่านล าดับนิวคลีโอ

ไทด์แบบย้อนกลับดังนั้นเบสที่ต าแหน่งนี้จึงมีการเปลี่ยนจาก อะดีนีนเป็นไทมีน (Thymine, T) 

และกัวนีนเป็นไซโตซีน (Cytosine, C) ซึ่งสามารถแสดงจีโนไทป์อัลลีลได้เป็น TT, TC และ CC 

ตามล าดับ ดังแสดงในรูปภาพที่ 3 และ 4 ตามล าดับ แต่ในการศึกษานี้จะขอแสดงผลจีโนไทป์อัลลีล 

ของทั้งสองต าแหน่งเป็น AA, AG และ GG ตามผลของต าแหน่ง rs 2383206 
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rs2383206 

 

 
 
 
 

 
 
 
 

 
 
รูปภำพที่ 3 แสดงล าดับเบสที่ต าแหน่ง s2383026 บนสาย polynucleotide ที่ผ่านกระบวนการ 
Sanger DNA sequencing 

 

การเรียงตวัของเบสที่มีลักษณะปกติ ท่ีต าแหน่ง 

rs2383206  จะเป็นเบส adinine (A) แสดง

ลักษณะจีโนไทป์แบบ AA 

 

ลักษณะการเรียงตวัของเบสที่มีความแปรปรวนทาง

พันธุกรรมบนเบสทีต่ าแหน่ง rs2383206 โดยมี

การเปล่ียนแปลงจากเบส A เป็นเบส guanine (G) 

แบบ heterozygous  (AG ) 

ลักษณะการเรียงตวัของเบสที่มีความแปรปรวน

ทางพันธุกรรมบนเบสทีต่ าแหน่ง rs2383026 

โดยมีการเปล่ียนแปลงจากเบส A เป็นเบส G แบบ 

homozygous (GG ) 
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rs10757274 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
รูปภำพที่ 4 แสดงล าดับเบสที่ต าแหน่ง rs10757274 บนสาย polynucleotide ที่ผ่านกระบวนการ 
Sanger DNA sequencing 

การเรียงตวัของเบสที่มีลักษณะปกติ ท่ีต าแหน่ง 

rs10757274  จะเป็นเบส Thymine (T) แสดง

ลักษณะจีโนไทป์แบบ TT 

 

ลักษณะการเรียงตวัของเบสที่มีความแปรปรวน

ทางพันธุกรรมบนเบสทีต่ าแหน่ง rs10757274 

โดยมีการเปล่ียนแปลงจากเบส T เป็นเบส C แบบ 

heterozygous  TC  

ลักษณะการเรียงตวัของเบสที่มีความแปรปรวนทาง

พันธุกรรมบนเบสทีต่ าแหน่ง rs10757274 โดยมี

การเปล่ียนแปลงจากเบส T เป็นเบส C แบบ 

homozygous ( CC ) 
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เมื่อน าเลือดจากกลุ่มตัวอย่างทั้งหมด 299 รายไปท าการตรวจเพื่อหาล าดับการเรียงตัวของ
เบสในสาย DNA ได้ผลการตรวจที่สมบูรณ์รวม 289 ราย โดยแบ่งเป็น ต าแหน่งเบสที่ rs10757274 
จ านวน 289 รายคิดเป็นร้อยละ 96 ต าแหน่งเบสที่ rs2383206 จ านวน 227 รายคิดเป็นร้อยละ75 
สามารถแสดงความถี่ของแต่ละจีโนไทป์อัลลีลได้ดังตารางที่ 4.3 

จากตารางที่ 4.3 พบว่าเมื่อเปรียบเทียบลักษณะจีโนไทป์อัลลีลของเบสทั้งสองต าแหน่งใน
กลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมพบว่าในต าแหน่ง rs10757274 พบลักษณะอัลลีลปกติร้อยละ 19 และ
30 ลักษณะที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งแบบ heterozygous ร้อยละ 
48.9 และ 48.7 ลักษณะที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งแบบ 
homoozygous ร้อยละ  32.1 และ 24.3 โดยพบว่าความถี่ของเบสทั้งสามรูปแบบที่ต าแหน่ง 
rs10757274 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ
โดยมีค่า P= 0.17 ในขณะเดียวกันที่ต าแหน่ง rs 2383206 พบลักษณะอัลลีลปกติร้อยละ 28.6 และ 
20.4 ลักษณะที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งแบบ heterozygous ร้อย
ละ 44.5 และ 50.9 ลักษณะที่มีความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งแบบ 
homozygous ร้อยละ  26.9 และ 28.7 โดยพบว่าของความถี่ของเบสทั้งสามรูปแบบที่ต าแหน่ง rs 
2383206 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติโดยมี
ค่า P= 0.351  
 จากตาราง 4.4 พบว่าความแปรปรวนของเบสที่ต าแหน่ง rs10757274 และ rs2383206 ไม่
มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคสมองขาดเลือดอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ 

เมื่อน าผลอัลลีลที่ได้มาหาความสัมพันธ์กับปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคสมองขาดเลือดพบว่า  
ความแปรปรวนทีเ่บสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนยีน ANRIL ที่ต าแหน่ง rs 10757274  มีความสัมพันธ์กับ
โรคเบาหวานและภาวะความดันโลหิตสูง โดยมี adjusted OR 3.94 (1.59-9.80, p=0.003) และ 
1.02(1.00-1.03, p=0.020) ตามล าดับ ความแปรปรวนที่เบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนยีน ANRIL ท่ี
ต าแหน่ง rs 2383206 มีความสัมพันธ์กับภาวะความดันโลหิตสูงโดยมี adjusted OR 1.03(1.01-
1.04,p=0.007) ดังแสดงในตารางที่ 4.5 และ 4.6 

นอกจากนี้เมื่อน าความถี่ของอัลลีลบนเบสทั้งสองต าแหน่งที่ได้มาหาความสัมพันธ์กับ

ต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดสมองโดยแยกเป็นกลุ่มที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรง

กะโหลกศีรษะ และกลุ่มที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรงกะโหลก

ศีรษะ พบว่าการแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสต าแหน่ง rs 10757274 ไม่มีความสัมพันธ์กับการมี

หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะหรือหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรง
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กะโหลกศีรษะตีบ โดยมีค่า OR ตามล าดับดังนี้ กลุ่มหลอดเลือดแดงภายในกะโหลกศีรษะตีบที่มีอัล

ลีล AG+GG OR 1.37(0.73-2.35,p=0.30), กลุ่มที่มีหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอก

โพรงกะโหลกศีรษะตีบที่มีอัลลีล  AA+GG  OR 2.09(0.34-1.26,p=0.21) ในท านองเดียวกันความ

แปรปรวนของเบสต าแหน่ง rs 2383206 ก็ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างการมีหลอดเลือดแดงตีบทั้ง

สองกลุ่ม ซึ่งมี OR ตามล าดับดังนี้  กลุ่มหลอดเลือดแดงภายในกะโหลกศีรษะตีบที่มีอัลลีล  AG+GG 

OR 0.65(0.32-1.33,p=0.27) กลุ่มที่มีหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรงกะโหลก

ศีรษะตีบที่มีอัลลีล AA+AG  OR 1.19(0.32-4.52,p=0.79) ดังแสดงผลจากการค านวณ logistic 

regression analysis ในตารางที่ 4.7  

แต่เมื่อค านวณหาความสัมพันธ์ของกลุ่มกลุ่มย่อยในกลุ่มที่มีการแปรปรวนของเบสที่

ต าแหน่ง rs 10757274 แบบ  AG กับต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดโดยวิธีไคสแควร์ พบว่ามี

แนวโน้มที่อาจมีความสัมพันธ์กับการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรง

กะโหลกศีรษะโดยมีค่า OR 2.54 (0.89-7.27, p=0.09)  

เมื่อค านวณกลุ่มย่อยเฉพาะเพศชายเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมโดยไม่

แยกต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดพบว่าในการแปรปรวนทางพันธุกรรมที่ต าแหน่งเบส rs 

1075274 ในกลุ่มผู้ป่วยประกอบด้วยเพศชายทั้งหมด 87 รายโดยแยกจ านวนตามรูปแบบจีโน

ไทป์อัลลีล AA, AG,GG ตามล าดับคือ 17(19.5) ,46(52.8) และ24(27.5) ส าหรับกลุ่มควบคุม

ประกอบด้วยเพศชาย ทั้งหมด 101 ราย โดยแยกจ านวนตามรูปแบบจีโนไทป์อัลลีล AA, AG,GG 

ตามล าดับคือ 28(27.7) ,47(46.5), 26(25.7)ในท านองเดียวกันได้ท าการแจกแจงลักษณะเดียวกัน

กับการแปรปรวนทางพันธุกรรมที่ต าแหน่งเบส  rs 2383206  พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยประกอบด้วยเพศ

ชายทั้งหมด  80 รายโดยแยกจ านวนตามรูปแบบจีโนไทป์อัลลีล AA, AG,GG ตามล าดับคือ 

19(23.7) ,40(50.0) และ 21(26.2) ส าหรับกลุ่มควบคุมประกอบด้วยเพศชาย ทั้งหมด 70 ราย โดย

แยกจ านวนตามรูปแบบจีโนไทป์อัลลีล  AA, AG,GG ตามล าดับคือ 13(18.5) ,39(55.7), 18(25.7) 

และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีลที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรค( AG, GG) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

และกลุ่มควบคุม ดังแสดงในตารางที่ 4.8 
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ผลการค านวณกลุ่มย่อยแยกตามต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดเฉพาะเพศชาย

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมพบว่า ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบส

ต าแหน่ง   rs 10757274 กลุ่มผู้ป่วยมีจ านวนผู้มีที่จีโนไทป์อัลลีล  AA มีหลอดเลือดแดงภายในโพรง

กะโหลกศีรษะตีบ หลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ  และมีการตีบ

ของหลอดเลือดทั้งสองต าแหน่ง เรียงตามล าดับคือ 12(70.5), 2(11.7),3(17.6) กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัล

ลีล AG 50(67.4), 8(17.4), 7(15.2) กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัลลีล GG 19(79.1), 4(61.7),1(4.1) 

ขณะเดียวกันในกลุ่มควบคุมมีจ านวนในแต่ละจีโนไทป์อัลลีล AA,AG และ GG ตามล าดับคือ 28, 47  

และ 26 ซึ่งจากการค านวณไม่พบความสัมพันธ์ของการแปรปรวนของเบสที่ต าแหน่ง rs 10757274 

และต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม  

ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสต าแหน่ง rs 2385206 กลุ่มผู้ป่วยชายมีจ านวนผู้มีที่จี

โนไทป์อัลลีล  AA มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบ, หลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโร

ติดภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ  และมีการตีบของหลอดเลือดทั้งสองต าแหน่ง เรียงตามล าดับคือ 

15(78.9), 2(10.5),2(10.5) กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัลลีล AG  28(70.0), 7(17.5), 5(12.5) กลุ่มที่มีจีโน

ไทป์อัลลีล GG 14(66.6), 4(19.9), 3(14.2) ขณะเดียวกันในกลุ่มควบคุมมีจ านวนในแต่ละจีโน

ไทป์อัลลีล AA,AG และ GG ตามล าดับคือ 13, 39 และ 18 ซึ่งไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างจีโน

ไทป์อัลลีลที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคและต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด ดังแสดงในตารางที่ 4.9  

 เมื่อค านวณกลุ่มย่อยเฉพาะเพศหญิงเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่ม

ควบคุมโดยไม่แยกต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดพบว่าในการแปรปรวนทางพันธุกรรมที่ต าแหน่ง

เบส rs 1075274 ในกลุ่มผู้ป่วยประกอบด้วยเพศหญิงทั้งหมด 42 รายโดยแยกจ านวนตามรูปแบบจี

โนไทป์อัลลีล  AA, AG,GG ตามล าดับคือ 7(16.6) ,24(57.1) และ 11(26.2) ส าหรับกลุ่มควบคุม

ประกอบด้วยเพศหญิง 51  ราย โดยแยกจ านวนตามรูปแบบจีโนไทป์อัลลีล   AA, AG,GG  

ตามล าดับคือ 13(25.5) ,27(52.9), 26(50.0) การแจกแจงลักษณะเดียวกันกับการแปรปรวนทาง

พันธุกรรมที่ต าแหน่งเบส  rs 2383206  พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยประกอบด้วยเพศหญิงทั้งหมด  39 ราย

โดยแยกจ านวนตามรูปแบบจีโนไทป์อัลลีล AA, AG,GG ตามล าดับคือ 13(33.3) ,14(35.9) และ 

12(30.8) ส าหรับกลุ่มควบคุมประกอบด้วยเพศหญิง 38 ราย โดยแยกจ านวนตามรูปแบบจีโนไทป์อัล
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ลีล  AA, AG,GG ตามล าดับคือ 9(23.7) ,18(43.4), 11(28.9) และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างอัลลีล

ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรค ( AG, GG) ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม 

การหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรปรวนทางพันธุกรรมที่เบสทั้งสองต าแหน่งกับ

ต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดสมองในกลุ่มเพศหญิงพบว่า ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบส

ต าแหน่ง   rs 10757274 กลุ่มผู้ป่วยมีจ านวนผู้มีที่จีโนไทป์อัลลีล  AA มีหลอดเลือดแดงภายในโพรง

กะโหลกศีรษะตีบ 7 รายคิดเป็นร้อยละ 100 โดยพบว่าที่ความแปรปรวนของเบสที่ต าแหน่งนี้ไม่มี 

ผู้ป่วยหญิงที่มี หลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบหรือมีการตีบของ

หลอดเลือดทั้งสองต าแหน่ง กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัลลีล AG มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ

ตีบ, หลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ  และมีการตีบของหลอด

เลือดทั้งสองต าแหน่ง เรียงตามล าดับคือ 20(83.3), 2(8.3), 2(8.3) กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัลลีล GG 

13(68.4), 4(21.0),2(10.5) ขณะเดียวกันในกลุ่มควบคุมมีจ านวนในแต่ละจีโนไทป์อัลลีล AA, AG 

และ GG  ตามล าดับคือ  13, 22  และ 11 ซึ่งผลการค านวณไม่พบความสัมพันธ์ของการแปรปรวน

ของเบสที่ต าแหน่ง rs 10757274 และต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่ม

ควบคุม  

ความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสท่ีต าแหน่ง rs 2385206 กลุ่มผู้ป่วยมีจ านวนผู้มีที่จีโน

ไทป์อัลลีล  AA มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบ, หลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติด

ภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ  และมีการตีบของหลอดเลือดทั้งสองต าแหน่ง เรียงตามล าดับคือ 

10(76.9), 1(7.69), 2(15.4) กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัลลีล AG  มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ

ตีบ และมีการตีบของหลอดเลือดทั้งสองต าแหน่งเรียงตามล าดับคือ 13(92.9) และ 1(7.1) โดยไม่มี

ผู้ป่วยที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงคาโรคติดนอกโพรงกะโหลกศีรษะ กลุ่มที่มีจีโนไทป์อัลลีล GG  

มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบและหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอก

โพรงกะโหลกศีรษะตีบเรียงตามล าดับคือ 9(75.0), 3(25.0) โดยไม่มีผู้ป่วยที่มีการตีบของหลอดเลือด

ทั้งสองต าแหน่ง ขณะเดียวกันในกลุ่มควบคุมมีจ านวนในแต่ละจีโนไทป์อัลลีล AA,  AG และ GG 

ตามล าดับคือ 9, 18  และ 11 จากการค านวณไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างจีโนไทป์อัลลีลที่มีความ

เสี่ยงต่อการเกิดโรคและต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด 
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ตำรำงท่ี 4.1 แสดงข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม  
 

 

กลุ่ม 

รวม(299) p-value ผู้ป่วย (141) ควบคุม (158) 

 

 
อำยุ(ปี) 

 
64.98±9.13 

 
63.61±10.15 

 
64.25±9.69 

 
0.223 

 

เพศ(ชำย) 95(67.4) 103(65.2) 198(66.2) 0.690 

 

เบำหวำน 48(34.0) 17(10.8) 65(21.7) <0.001* 

 

ควำมดันโลหิตสูง 109(77.3) 95(60.1) 204(68.2) 0.001* 

 

โรคหลอดเลือดหัวใจ 96(68.1) 124(78.5) 220(73.6) 0.033* 

 

ไขมันสูง 82(58.2) 83(52.5) 165(55.2) 0.329 

 

สูบบุหร่ี 20(14.2) 15(9.5) 35(11.7) 0.208 

 

ดื่มสุรำ 5(3.5) 24(15.2) 29(9.7) 0.001* 

 ดัชนีมวลกำย 24.11±3.24 24.18±3.52 24.15±3.40 0.867 

ควำมดันโลหิตขณะ
หัวใจบีบตัว 141.56±21.88      132.18±19.76 136.53±21.26 <0.001* 

ควำมดันโลหิตขณะ
หัวใจคลำยตัว 81.07±13.29     77.80±12.86 79.32±13.14 0.033* 

 
 
ตำรำงท่ี 4.2 แสดงผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรจ ำแนกตำมกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม 
 

  

กลุ่ม 

รวม (299) p-value ผู้ป่วย (141) ควบคุม(158) 

 

ระดับน้ ำตำลขณะอด
อำหำร 112.81±34.9 104.17±23.75 108.26±29.82 0.015* 

 

น้ ำตำลสะสม 7.58±7.19 6.19±1.46 7.23±6.25 0.418 

 

ไขมันคอเลสเตอรอล 180.01±43.69 198.53±42.91 189.90±44.18 <0.001* 

 

ไตรกลีไรด์ 134.03±82.86 117.06±63.91 124.97±73.71 0.050 

 

#HDL-c 50.91±14.54 56.78±14.32 54.05±14.69 0.001* 

  *LDL-c 108.09±38.02 120.26±38.15 114.59±38.51 0.007* 

 
# HDL high density lipoprotein 

  *LDL low density lipoprotein  
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แผนภูมิที ่1 แสดงโรคประจ ำตัวที่เป็นปัจจัยเสี่ยงต่อกำรเกิดภำวะหลอดเลือดแดงแข็ง

เปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม 

 

 

แผนภูมิรูปภำพที่ 2 แสดงผลกำรตรวจทำงห้องปฏิบัติกำรเปรียบระหว่ำงกลุ่มผู้ป่วยและ
กลุ่มควบคุม 

P<0.001 

P =0.05 

P=0.001 

P=0.007 
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แผนภูมิรูปภำพที่ 3 แสดงกำรจ ำแนกจ ำนวนกลุ่มผู้ป่วยตำมต ำแหน่งกำรตีบของหลอดเลือด
สมอง 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Stenosis site 

Intracranial 

Extracranial 

Both 

Intracranial 
104(73.8%) 

Extracranial 
21(14.9%) 

Both16(11.3%) 
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ตำรำงที่ 4.3 แสดงจีโนไทป์อัลลีลของเบสทั้งสองต ำแหน่งเปรียบเทียบระหว่ำงกลุ่มผู้ป่วย

และกลุ่มควบคุม 

 

กลุ่ม 
รวม (289) p-value 

ผู้ป่วย(137)(%) ควบคุม (152) (%) 

rs10757274     0.170 

 
AA(TT) 26(18.9) 41(27.0) 67(23.2)  

 
AG(TC) 67(48.9) 74(48.6) 141(48.8)  

 
GG(CC)  44(32.1) 37(24.3) 81(28.0) 

 
 

      

      

 

กลุ่ม 
รวม(227) p-value 

ผู้ป่วย (119)(%) ควบคุม (108) %) 

rs2383206    0.351 

 
AA 34(28.6) 22(20.4) 56(24.7)  

 
AG 53(44.5) 55(50.9) 108(47.6)  

 
GG 32(26.9) 31(28.7) 63(27.8)  
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ตำรำงท่ี 4.4 แสดงควำมสัมพันธ์ระหว่ำงควำมถี่ของแต่ละอัลลีลบนเบสทั้งสองต ำแหน่งและ
เปรียบระหว่ำงกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม 
 

  

ผู้ป่วย 
(%)  

ควบคุม 
(%) 

OR(95%CI) p-value 

rs10757274(n)     137          152   

      

 AA(TT) 26(18.9)       41(27.0)       1(ref)  

 AG(TC) 67(48.9)       74(48.6) 1.01(0.62-1.64) 0.93 

 GG(CC) 44(32.1)       37(24.3) 1.47 (0.85-2.54) 0.18 

 AG+GG 111(81.0)       111(73.0) 1.58(0.87-2.86) 0.11 

 
rs2383206(n) 

 
   119 

 
        108 

  

 AA 34(28.6)     22(20.4) 1(ref)  

 AG 53(44.5)          55(50.9)      0.64 (0.33-1.23)      0.20 

  GG 32(26.9)     31(28.7) 0.91(0.49-1.70) 0.87 

 AG+GG 85(71.4)     86(79.6) 0.64(0.33-1.23) 0.15 
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ตำรำงที่ 4.5 แสดง Crude และ adjusted odd ratio เพื่อหำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปัจจัยเสี่ยง
ของกำรเกิดโรคสมองขำดเลือดและควำมแปรปรวนทำงพันธุกรรมของเบสต ำแหน่ง rs 
10757274 
 

 

OR ที่ยังไม่ปรับ
(95%CI) p-value ORที่ปรับแล้ว(95%CI) p-value 

เบาหวาน 4.28(2.32-7.89) <0.001* 3.94(1.59-9.80) 0.003* 

ความดันโลหิตสูง 2.37(1.42-3.97) 0.001* 1.17(0.59-2.29) 0.655 

โรคหลอดเลือด
หัวใจ 

0.57(0.34-0.96) 0.033* 0.65(0.35-1.22) 0.179 

ระดับน้ าตาลใน
เลือด 

1.01(1.002-1.02) 0.017* 0.99(0.98-1.01) 0.284 

ความดันโลหิต
ขณะหัวใจบีบตวั 

1.02(1.01-1.03) <0.001* 1.02(1.00-1.03) 0.020* 

คอเลสเตอรอล 0.99(0.98-0.995) <0.001* 0.99(0.97-1.01) 0.216 

HDL-c 0.97(0.96-0.99) 0.001* 0.99(0.97-1.01) 0.286 

LDL-c 0.99(0.985-0.998) 0.008* 1.00(0.99-1.02) 0.631 

ดื่มสุรา 0.21(0.08-0.57) 0.001* 0.22(0.07-0.69) 0.009* 

rs10757274     

AA(TT) 1(ref)  1(ref)  

AG(TC) 1.43(0.79-2.58) 0.239 1.81(0.91-3.61) 0.093 

GG(CC) 1.88(0.97-3.62) 0.061 2.03(0.94-4.39) 0.071 

 

# HDL high density lipoprotein 
  *LDL low density lipoprotein  
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ตำรำงที่ 4.6 แสดง Crude และ adjusted odd ratio เพื่อหำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงปัจจัยเสี่ยง
ของกำรเกิดโรคสมองขำดเลือดและควำมแปรปรวนทำงพันธุกรรมของเบส ที่ต ำแหน่ง rs 
2383206 
 

 

ORที่ยังไม่ปรับ 

(95%CI) p-value 

OR ที่ปรับแล้ว 

(95%CI) p-value 

เบาหวาน 4.28(2.32-7.89) <0.001* 2.45(0.92-6.47) 0.072 

ความดันโลหิตสูง 2.37(1.42-3.97) 0.001* 1.39(0.64-3.03) 0.400 

หลอดเลือดหัวใจ
ตีบ 

0.57(0.34-0.96) 0.033* 0.89(0.43-1.84) 0.752 

ระดับน้ าตาลใน
เลือด 

1.01(1.002-1.02) 0.017* 1.00(0.98-1.01) 0.526 

ความดันโลหิต
ขณะหัวใจบีบตวั 

1.02(1.01-1.03) <0.001* 1.03(1.01-1.04) 0.007* 

คอเลสเตอรอล 0.99(0.98-0.995) <0.001* 0.99(0.97-1.01) 0.258 

HDL-c 0.97(0.96-0.99) 0.001* 0.99(0.96-1.01) 0.303 

LDL-c 0.99(0.985-0.998) 0.008* 1.01(0.99-1.03) 0.531 

ดื่มสุรา 0.21(0.08-0.57) 0.001* 0.25(0.08-0.85) 0.026* 

rs2383206     

AA 1(ref)  1(ref)  

AG 0.62(0.32-1.20) 0.158 0.54(0.25-1.17) 0.117 

GG 0.67(0.32-1.39) 0.278 0.54(0.23-1.28) 0.163 

 

# HDL high density lipoprotein 
  *LDL low density lipoprotein  
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ตำรำงที่ 4.7 แสดง logistic regression analysis เปรียบเทียบควำมสัมพันธ์ระหว่ำงต ำแหน่ง

กำรตีบของหลอดเลือดและลักษณะอัลลีลรูปแบบต่ำงๆ  ของเบสทั้งสองต ำแหน่ง 

  
AA 

Abnormal 
(AG+GG) 

Abnormal 
Crude OR(95%CI) p-value 

Het(AG) Homo(GG) 

rs10757274        

 control 41 111 74 37 1(ref)  

 Intra 23(88.5) 82(74) 50(74.6) 32(72.7) 1.37(0.73-2.35) 0.36 

 Extra 3(11.5) 17(14) 8(12) 9(20.5) 2.09(0.34-1.26) 0.21 

 Total 26 111 67 44   

 
rs2383206  
control 

 
 
22 

 
 
86 

 
 
55 

 
 
31 

1(ref)  

 Intra 25(56.8) 64(75.2) 42(79.2) 22(68.7) 0.65(0.32-1.33) 0.27 

 Extra 3(6.8) 14(16.4) 6(11.3) 8(25) 1.19(0.315-4.52) 0.79 

 Total 44 85 53 32   

 

 

ตำรำงที่  4.8  แสดงควำมถี่ของจีโนไทป์อัลลีลรูปแบบต่ำงๆ ในเบสทั้งสองต ำแหน่ง

เปรียบเทียบเฉพำะเพศชำยระหว่ำงกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม 

  
กลุ่มผู้ป่วย 

 
กลุ่มควบคุม 

 
OR(95% CI) 

 
p-value 
 

 

Rs 10757274 

    

AA 17(19.5) 28(27.7) 1(ref) 1(Ref) 

AG 46(52.8) 47(46.5) 1.61(0.78-3.33) 0.198 

GG 24(27.5) 26(25.7) 1.52(0.67-1.63) 0.316 

Total 87 101 

 

  

Rs 2383206     

AA 19(23.7) 13(18.5) 1(ref) 1(ref) 

AG 40(50.0) 39(55.7) 0.70(0.30-1.61) 0.40 

GG 21(26.2) 18(25.7) 0.79(0.31-2.05) 0.64 

Total 80 70   
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ตำรำงที่ 4.9  แสดง logistic regression analysis หำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงต ำแหน่งกำรตีบ

ของหลอดเลือดกับลักษณะอัลลีลรูปแบบต่ำงๆเปรียบเทียบเฉพำะเพศชำยระหว่ำงกลุ่ม

ผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม  

  

AA 

 

Abnormal 

AG+GG 

 

Abnormal 

 

OR (95% CI) 

 

p-value 

AG GG 

rs10757274        

Control 28 73 47 26 1(ref)  

Case        

Intra  12(70.5) 50(71.4) 31(67.4) 19(79.1) 0.64(0.28-1.48) 0.29 

Extra 2(11.7) 12(17.1) 8(17.4) 4(16.7) 1.25(0.25-6.35) 0.78 

Both 3(17.6) 8(11.4) 7(15.2) 1(4.1) 0.91(0.17-4.81) 0.91 

Total 17 70 46 24   

       

 

rs2383206  

      

Control 13 57 39 18 1(ref)  

Intra 15(78.9) 42(68.8) 28(70) 14(66.6) 1.59(0.74-3.43) 0.23 

Extra 2(10.5) 11(18.0) 7(17.5) 4(19.0) 2.30(0.48-10.94) 0.29 

Both  2(10.5) 8(13.1) 5(12.5) 3(14.2) 1.02(0.25-4.13) 0.97 

Total 19 61 40 21   

      

 

 

ตำรำงที่ 4.10  แสดงจ ำนวนของกำรกระจำยตัวตำมรูปแบบจีโนไทป์อัลลีลในเบสทั้งสอง

ต ำแหน่งเปรียบเทียบเฉพำะเพศหญิงระหว่ำงกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม 

 กลุ่มผู้ป่วย 
 

กลุ่มควบคุม OR 
(95% CI) 

p-value 
 

 

Rs 10757274 

    

AA(TT) 7(16.6) 13(25.5) 1(ref)  

AG(TC) 24(57.1) 27(52.9) 1.65(0.57-4.8) 0.35 

GG(CC) 11(26.2) 26(50.0) 3.20(0.98-10.45) 0.53 

Total 42 51   

 

Rs 2383206 

    

AA 13(33.3) 9(23.7) 1(ref)  

AG 14(35.9) 18(43.4) 0.54(0.18-1.61) 0.27 

GG 12(30.8) 11(28.9) 0.75(0.23-2.46) 0.64 

Total 39 38   
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ตำรำงที่ 4.11  แสดง logistic regression analysis หำควำมสัมพันธ์ระหว่ำงต ำแหน่งกำรตีบ

ของหลอดเลือดกับลักษณะอัลลีลรูปแบบต่ำงๆ เปรียบเทียบเฉพำะเพศหญิง 

 

  

AA 
Abnormal 

 (AG+GG) 

Abnormal 
OR(95%CI) p-value 

Het(AG) Homo(GG) 

 

rs10757274  
      

 control 13 38 22 11 ref ref 

 Intra 7(100) 33(76.7) 20(83.3) 13(68.9) 1.61(0.56-4.51) 0.36 

 Extra 0(0) 6(13.9) 2(8.3) 4(21.0) - - 

 Both 0(0) 4(9.3) 2(8.3) 2(10.5) - - 

 Total 7 43 24 19   

 

rs2383206  

control 

 

 

9 

 

 

29 

 

 

18 

 

 

11 

 

 

ref 

 

 

ref 

 Intra 10(76.9) 22(84.6) 13(92.9) 9(75.0) 0.68(0.24-1.27) 0.48 

 Extra 1(7.69) 3(11.5) 0(0) 3(25.0) 0.93(0.08-10.09) 0.95 

  Both 2(15.4) 1(3.8) 1(7.1) 0(0) 1.55(0.01-1.92) 0.14 

 Total 13 26 14 12   
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บทที่ 5 

สรุปผลกำรวิจัย อภิปรำยผล และข้อเสนอแนะ 

 

อภิปรำยผลกำรวิจัย  

1. ข้อมูลพื้นฐำนของผู้ป่วย 

 

จากผู้ป่วยและอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการทั้งหมดจ านวน 299 ราย ในจ านวนนี้สามารถส่ง

ตรวจเลือดเพื่อหาความแปรปรวนทางพันธุกรรมและได้ผลทั้งหมด 289 ราย โดยแบ่งเป็นกลุ่มผู้ป่วย

ที่มีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบและหรือมีหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วน

นอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ จ านวน 137 ราย กลุ่มควบคุมจ านวน 152 ราย โดยทั้งสองกลุ่มส่วน

ใหญ่เป็นเพศชายค่าเฉลี่ยประมาณร้อยละ 65 และมีอายุเฉลี่ย 64 ปีซึ่งไม่มีความแตกต่างกันของทั้ง

สองกลุ่มซึ่งส่วนหนี่งเป็นผลจากวิธีการวิจัยที่เป็นการจับคู่เพศและอายุระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่ม

ควบคุม แต่พบว่ากลุ่มผู้ป่วยมีจ านวนผู้เป็นโรคเบาหวาน ความดันโลหิตสูงมากกว่ากลุ่มควบคุม คือ

ร้อยละ 34 , 10.8 และร้อยละ 77.3 และ 60.1 ตามล าดับ แต่กลับพบว่าในกลุ่มควบคุมมีประวัติเป็น

โรคหลอดเลือดหัวใจตีบที่ได้รับการรักษาด้วยยาอยู่หรือได้รับการผ่าตัดหลอดเลือดหัวใจเทียมหรือใส่

ขวดลวดที่หลอดเลือดหัวใจโคโรนารี สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยโดยพบได้ร้อยละ 78 กลุ่มผู้ป่วยมีความดัน

โลหิตขณะหัวใจบีบตัวเฉลี่ย 141.56 ± 21.88 ซึ่งสูงกว่ากลุ่มควบคุมซึ่งมีค่าเฉลี่ย 132.18± 19.76 

อย่างมีนัยส าคัญ ซึ่งมีความคล้ายคลึงกับการศึกษาของเชื้อชาติอ่ืน เช่น การศึกษาของ Smith JG ใน

ปีพ.ศ. 2552 ซึ่งเป็นการศึกษาความสัมพันธ์ของความแปรปรวนทางพันธุกรรมบนโครโมโซม 9p21 

กับโรคหลอดเลือดในชาวสวีเดน จ านวน 1837 รายเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม 947 ราย พบว่ากลุ่ม

ผู้ป่วยเป็นเบาหวานและความดันโลหิตสูงกว่ากลุ่มควบคุมแต่มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจใน

ปริมาณใกล้เดียงกันคือ 6 และ 2 ราย [46]  

ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการ ประกอบด้วยการตรวจน้ าตาลในเลือดหลังงดอาหาร (FBS) 

น้ าตาลสะสม (HbA1c) ระดับไขมันคอเลสเตอรอลรวม (total cholesterol), High density 
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lipoprotein(HDL), Low density lipoprotein (LDL) และไตรกลีเซอไรด์ (triglyceride) จาก

การศึกษาพบความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติระหว่างผลระดับน้ าตาลหลังอดอาหาร โดย

พบว่ากลุ่มผู้ป่วยมีผลการตรวจดังกล่าวสูงกว่ากลุ่มควบคุม แต่ในทางกลับกัน พบว่ากลุ่มควบคุมมี

ระดับไขมันในเลือดคอเลสเตอรอลรวมและระดับไขมัน LDL สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ ซึ่งผลดังกล่าวอาจมีความสัมพันธ์กับการพบว่าในกลุ่มควบคุมมีผู้ที่เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ

สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วย จากผลการศึกษาพบว่ากลุ่มตัวอย่างทั้งสองกลุ่มมีความคล้ายคลึงกันในเพศ อายุ

เฉลี่ย และดัชนีมวลกาย ซึ่งส่วนหนึ่งเป็นผลจากการจับคู่ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม แต่

ลักษณะอ่ืนๆ ซึ่งเป็นปัจจัยที่ท าให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งเช่นระดับไขมันคอเลสเตอรอลรวม 

ระดับไขมัน LDL ที่สูงกว่า หรือจ านวนผู้ป่วยโรคหลอดเลือดหัวใจที่มากกว่าในกลุ่มควบคุมซึ่งบ่ง

บอกว่าในกลุ่มควบคุมเองมีภาวะหลอดเลือดแดงแข็งอยู่ซึ่งส่วนใหญ่เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ 

ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีมีประวัติโรคสมองขาดเลือดหลังท าการตรวจ Carotid Doppler  Ultrasound 

และ Transcranial Doppler Ultrasound พบมีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะตีบ 104 

รายคิดเป็นร้อยละ 73.8  หลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคาโรติดภายนอกโพรงกะโหลกศีรษะตีบ 21  

รายคิดเป็นร้อยละ 41.9 และกลุ่มที่มีการตีบของหลอดเลือดทั้งสองต าแหน่งจ านวน 16 รายคิดเป็น

ร้อยละ 11.3 ซึ่งสอดคล้องกับข้อมูลการศึกษาที่พบว่าผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดเชื้อสายเอเชียส่วน

ใหญ่จะพบมีหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่าเชื้อชาติคอเคเชียนซึ่ งมีความชุก

แตกต่างกันไปตามการศึกษา [49] 

 

2. ผลกำรตรวจเพื่อหำล ำดับนิวคลีโอไทด์ของ DNA โดยวิธี Dideoxy (Sanger DNA 

sequencing) 

 เหตุท่ีการตรวจหาเรียงตัวของเบสในสาย DNA ไม่สามารถท าได้สมบูรณ์ทุกรายเกิดจาก 

ปริมาณ DNA ที่สกัดได้จากเม็ดเลือดขาวของกลุ่มตัวอย่างบางรายมีปริมาณน้อยเกินไป หรือมีการ

ปนเป้ือน nucleotide ที่เป็นสาย primer หรือสารอ่ืนๆ ท าให้ความเข้มของ band DNA บนแผ่นเจลท่ี

ต้องน าส่งเข้าสู่กระบวนการ DNA sequencing มีความไม่บริสุทธิ์ 
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เมื่อน าสาย oligonucleotide primer ของเบสทั้งสองต าแหน่งเข้าสู่กระบวนการหาล าดับ 

เมื่อเสร็จกระบวนการจะได้สาย DNA ที่เป็น complementary กับ primer ดังแสดงในผลการวิจัย 

จากการศึกษานี้พบว่าในประชากรปกติ เบสในต าแหน่ง rs 10757274 และ rs 2383206 จะเป็น

เบสอะดีนีน (Adenine, A) ทั้งสองต าแหน่ง แต่เมื่อเกิดความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสทั้งสอง

ต าแหน่งจะกลายเป็นเบส กัวนีน (Guanine,G) หรือแสดงด้วยสัญลักษณ์ A>G โดยความแปรปรวน

ทางพันธุกรรมของเพศทั้งสองต าแหน่งประกอบด้วยสองรูปแบบ คือ รูปแบบที่มีเบสเปลี่ยนแปลง

เพียงเบสเดียวในคู่เบสอัลลีลนั้น (heterozygous) ซึ่งแสดงจีโนไทป์อัลลีลเป็น  AG และรูปแบบที่มี

การเปลี่ยนแปลงของเบสทั้งสองตัวในคู่เบสอัลลีลนั้น (homozygous) ซึ่งแสดงจีโนไทป์อัลลีลเป็น 

GG ความถี่ของจีโนไทป์อัลลีลแต่ละรูปแบบของเบสต าแหน่ง rs 10757274 ในลุ่มผู้ป่วยเรียงตาม

ลักษณะจีโนไทป์  AA , AG และ GG คือ 26(19.0), 67(48.9), 44(32.1) ในกลุ่มควบคุมเรียง

ตามล าดับคือ 41(30.0), 74(48.7) และ 37(24.3) จะเห็นว่าลักษณะจีโนไทป์ AG เป็นลักษณะที่พบ

ได้มากที่สุดในการศึกษา นี้ ซึ่งการกระจายตัวดังกล่าวมีลักษณะใกล้เคียงกับการศึกษาของ Weili 

Zhang ซึ่งเป็นการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างการแปรปรวนทางพันธุกรรมบนเบสเพียงหนึ่ง

ต าแหน่งบน ANRIL ยีน และการเกิดโรคสมองขาดเลือดในผู้ปวยเชื้อชาติจีน ซึ่งมีความใกล้เคียงด้าน

เชื้อชาติและภูมิศาสตร์กับประเทศไทย[40]และการศึกษาในประเทศสวีเดนของ Smith JG[43] โดย

พบความถี่ของจีโนไทป์อัลลีล ในกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมตามล าดับคือ กลุ่มผู้ป่วยจีโนไทป์ AA, 

AG, GG ร้อยละ 27.2, 47.3 และ 25.5 ในกลุ่มควบคุมคือร้อยละ 29.6, 50.6 และ 19.8 โดยพบการ

กระจายตัวสูงสุดในจีโนไทป์  AG 

จากการศึกษานี้ความถี่ของจีโนไทป์อัลลีลแต่ละรูปแบบของเบสต าแหน่ง rs 2383206 เรียง

ตามลักษณะจีโนไทป์ AA , AG และ GG คือ 34(28.6), 53(44.5), 32(26.9) กลุ่มควบคุมคือ 

22(20.4), 55(50.9),31(28.7) ตามล าดับ ในท านองเดียวกันผลการศึกษาที่ได้มีความคล้ายคลึงกับ

ผลการศึกษาของ Weili Zhang ซึ่งพบความถี่ของแต่ละจีโนไทป์อัลลีลของความแปรปรวนทาง

พันธุกรรมของเบสต าแหน่งนี้เรียงตามล าดับจีโนไทป์ AA, AG และ GG ในกลุ่มผู้ป่วยคือร้อยละ 

28.7, 48.4, 22.9 ในกลุ่มควบคุมคือร้อยละ 30.9, 50.1 และ 19.1 ตามล าดับ จากผลการศึกษาที่ได้

อาจจะบอกได้ว่าลักษณะการกระจายตัวและความถี่ของอัลลีลในกลุ่มเชื้อชาติจีนและไทยมีลักษณะ
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คล้ายคลึงกัน ซึ่งอาจต้องการการศึกษาในกลุ่มประชากรไทยจ านวนที่มากขึ้นเพื่อจะเป็นตัวแทนของ

ประชากรทั้งประเทศได้ 

 

3.  ควำมสัมพันธ์ระหว่ำงลักษณะควำมแปรปรวนทำงพันธุกรรมบนเบสต ำแหน่ง rs 

10757274 และ ต ำแหน่ง rs 2383206 ต่อกำรเกิดภำวะสมองขำดเลือดที่เกิดจำกหลอด

เลือดแดงภำยในโพรงกะโหลกศีรษะและหลอดเลือดแดงอินเทอร์นัลคำโรติดนอกโพรง

กะโหลกศีรษะตีบ 

 

เมื่อน าลักษณะความถี่ของจีโนไทป์อัลลีลทั้งหมดมาหาความสัมพันธ์กับการเกิดโรคหลอด

เลือดสมองในกลุ่มผู้ป่วยเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่าไม่มีความสัมพันธ์อย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติระหว่างลักษณะความแปรปรวนทางพันธุกรรมทั้งสามรูปแบบบนเบสทั้งสองต าแหน่งโดยมี OR 

ระหว่างอัลลีลปกติ ( AA)  และอัลลีลที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคคือ AG และ GG ที่เบสต าแหน่ง rs 

10757274 และ rs 2383206 เรียงตามล าดับคือ 1.01(0.62-1.64,p=0.93), 1.47(0.85-

2.54,p=0.18)  และ 0.64(0.33-1.23,p=0.20) และ 0.91(0.49-1.70, p=0.87) ตามล าดับ ซึ่งให้ผล

การทดสอบลักษณะเดียวกันแม้ท าการปรับค่าความสัมพันธ์โดยควบคุมปัจจัยเสี่ยงที่มีความสัมพันธ์

ต่อการเกิดโรคสมองขาดเลือดในการศึกษานี้ ซึ่งประกอบด้วย การเป็นโรคเบาหวาน ภาวะความดัน

โลหิตสูง ระดับน้ าตาลในเลือดขณะงดอาหาร ระดับความดันโลหิตขณะหัวใจบีบตัว ระดับไขมันใน

เลือดซึ่งได้แก่ ระดับคอเลสเตอรอล HDL LDL และ ไตรกลีเซอไรด์  โดยมีค่า p value ของเบส

ต าแหน่ง rs 10757274 และ rs 2383206 ตามลักษณะจีโนไทป์ที่มีความเสียงต่อการเกิดโรคคือ  

AG, GG  คือ p=0.093, 0.071,0.117 และ 0.163 ตามล าดับ และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง

ลักษณะการแปรปรวนทางพันธุกรรมที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (AG, GG, 

AG+GG) กับต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด แต่พบว่าในกลุ่มย่อยการแปรปรวนทางพันธุกรรมบน

เบสที่ต าแหน่ง rs 10757274 แบบ AG มีแนวโน้มมีความสัมพันธ์กับหลอดเลือดในโพรงกะโหลก

ศีรษะตีบโดยมี OR 2.54 (0.89-7.27, p=0.09) 
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นอกจากนีเ้มื่อแยกเปรียบเทียบความถี่ของแต่ละจีโนไทป์อัลลีลของเบสทั้งสองต าแหน่ง

เฉพาะในกลุ่มเพศชาย ซึ่งเรียงตามล าดับจีโนไทป์ AA, AG, GG ในกลุ่มผู้ป่วยท่ีต าแหน่งเบส rs 

10757274 คือร้อยละ 19.5, 52.8, 27.5 ในกลุ่มควบคุมคือ 27.7, 46.5, 25.7 และที่ต าแหน่งเบส  

rs 2383206 ในกลุ่มผู้ป่วยคือ 23.7, 50.0, 26.2 และกลุ่มควบคุมคือ 18.5, 55.7, 25.7 ตามล าดับ 

ซึ่งพบว่าความถี่ของจีโนไทป์อัลลีลระหว่างทั้งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทาง

สถิติ  และให้ผลการศึกษาเช่นเดียวกันในกลุ่มเพศหญิง 

 ซึ่งอาจเป็นไปได้ว่าผู้ป่วยท้ังสองกลุ่มเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจตีบจ านวนมากโดยในกลุ่ม

ควบคุมพบสูงถึงร้อยละ 78 ซึ่งในการศึกษาก่อนหน้าในบทที่ 2 จะเห็นว่าการแปรปรวนทาง

พันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนยีน ANRIL หรือที่ต าแหน่งอื่น ๆ  

มีหลายการศึกษาพบว่าความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบน 

โครโมโซมที่ 9 มีความสัมพันธ์กับการเกิดหลอดเลือดหัวใจตีบ โดยมีการรายงานถึงเบสต าแหน่ง     

rs 10757274 และ rs 2383206 เช่นกัน[50] แต่อย่างไรก็ตามมีบางการศึกษาที่ไม่พบความสัมพันธ์

ระหว่างความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสในต าแหน่ง rs 10757274 และ rs 2383206 กับภาวะ

หลอดเลือดหัวใจตีบ [51] ดังนั้นจากหลักฐานทางวิชาการในปัจจุบันอาจยังไม่สามารถสรุป

ความสัมพันธ์ดังกล่าวได้ชัดเจน ดังนั้นการที่การศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ของลักษณะความ

แปรปรวนทางพันธุกรรมบนยีน ANRIL กับภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง อาจเป็นผลจากจ านวนกลุ่ม

ตัวอย่างที่ส่งตรวจทางพันธุกรรมได้สมบูรณ์มีปริมาณน้อยกว่าขนาดที่ค านวณไว้ค่อนข้างมาก ดังนั้น

ในการศึกษาต่อไปควรจะคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างในปริมาณที่มากกว่าที่ค านวณได้ร้อยละ 10-20 

รวมทั้งเพื่อขจัดโอกาสที่จะเกิดความผิดพลาดของผลการวิจัยจากโรคหลอดเลือดหัวใจ ควรคัดเลือด

กลุ่มตัวอย่างที่ไม่มีประวัติเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจร่วมด้วย 
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สรุปผลกำรวิจัย 

จากการศึกษาพบว่า ลักษณะความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสต าแหน่ง rs 10757274 

และ rs 2383206 บนยีน ANRIL โครโมโซมที่ 9 ระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุมไม่มีความ

แตกต่างกัน และไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างลักษณะความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสต าแหน่ง 

rs 10757274 และ rs 2383206 กับการเกิดโรคสมองขาดเลือดจากภาวะหลอดเลือดแดงแข็งซึ่ง

รวมถึงต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด อย่างไรก็ตามพบว่าความถี่ของการแปรปรวนทางพันธุกรรม

ของเบสเพียงหนึ่งต าแหน่งบนยีน ANRIL ซึ่งอยู่บนโครโมโซมที่ 9p21 ในกลุ่มตัวอย่างเชื้อชาติไทย

ที่มารับการรักษาหรือตรวจรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์มีลักษณะการกระจายตัวคล้ายคลึงกับ

การศึกษาที่ท าในเชื้อชาติจีนซึ่งมีเชื้อชาติและภูมิศาสตร์ใกล้เคียงกับประเทศไทย อย่างไรก็ตาม

การศึกษานี้ยังมีข้อจ ากัดจากการคัดเลือกกลุ่มควบคุมที่มีโรคประจ าตัวเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจตีบ

จ านวนมากซึ่งอาจส่งผลให้ไม่พบความแตกต่างของความแปรปรวนทางพันธุกรรมของเบสทั้งสอง

ต าแหน่งระหว่างกลุ่มผู้ป่วยและกลุ่มควบคุม รวมทั้งการศึกษายังมีข้อจ ากัดเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยที่มา

รับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ซึ่งยังมีปริมาณกลุ่มตัวอย่างจ านวนจ ากัด จึงยังไม่สามารถ

เป็นตัวแทนของประชากรทั้งหมดได้ ซึ่งต้องการการศึกษาในกลุ่มประชากรจ านวนมากในประเทศ

ต่อไป 
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                  คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  

AF 04-10/4.0 

เอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ( Information sheet for research participant) 

 

ชื่อโครงการวิจัย การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ANRIL ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดทีม่ีการ

ตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ และหรือมกีารตบีของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วน

นอกโพรงกะโหลกศีรษะเปรียบเทยีบกับผู้ท่ีไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดและไม่มกีารตีบของหลอดเลือด 

ผู้สนับสนุนการวิจัย  ไม่ม ี

แพทย์ผู้ท าวจิัย  

ชื่อ                แพทย์หญิง สิริกัลยา พูลผล (แพทย์ประจ าบ้านต่อยอดอนุสาขาประสาทวิทยาโรคหลอด 
                เลือดสมองและการตรวจหลอดเลือดสมองด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง ชั้นปีท่ี 1   
ที่อยู ่ สาขาวชิาประสาทวิทยา  ภาควชิาอายุรศาสตร์   
  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณม์หาวิทยาลัย 
  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์ สภากาชาดไทย 
  ถนนพระราม 4  ปทุมวัน 
เบอร์โทรศัพท์  0-2256-4627, 0-2256-4655, 0-8412-13425  โทรสาร   0-2256-4655 
 แพทย์ผู้ร่วมในโครงการวิจัย 

1. ชื่อ               แพทย์หญิงอรอมุา   ชตุิเนตร (อาจารย์แพทย)์ 
ที่อยู ่ สาขาวชิาประสาทวิทยา  ภาควชิาอายุรศาสตร์   
  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณม์หาวิทยาลัย 
  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์ สภากาชาดไทย 
  ถนนพระราม 4  ปทุมวัน 
เบอร์โทรศัพท์  0-2256-4627, 0-2256-4655 โทรสาร   0-2256-4655 
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2. ชื่อ                รองศาสตราจารย์นายแพทย์ธิติ สนับบุญ 
ที่อยู ่ สาขาวชิาต่อมไร้ท่อ ภาควชิาอายุรศาสตร์   
  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณม์หาวิทยาลัย 

  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์ สภากาชาดไทย 
  ถนนพระราม 4  ปทุมวัน 

เบอร์โทรศัพท์  0-2256-4101 

 

เรียน ผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

 ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้เนื่องจากท่านเป็นผู้มีคุณสมบัติเหมาะสมในการ

คัดกรองเพื่อเข้าร่วมการวิจัย ก่อนที่ท่านจะตัดสินใจเข้าร่วมในการศึกษาวิจัยดังกล่าว ขอให้ท่านอ่าน

เอกสารฉบับนี้อย่างถี่ถ้วน เพื่อให้ท่านได้ทราบถึงเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในครั้งนี้ 

หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทย์ผู้ท าวิจัย หรือแพทย์ผู้ร่วมท า

วิจัยซึ่งจะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจ่างแก่ท่านได้ 

 ท่านสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้จากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย์

ประจ าตัวของท่านได้ ท่านมีเวลาอย่างเพียงพอในการตัดสินใจโดยอิสระ ถ้าท่านตัดสินใจแล้วว่าจะ

เข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ขอให้ท่านลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจัยนี้ 

เหตุผลความเป็นมา 

โรคสมองขาดเลือดเป็นโรคที่พบได้บ่อย เมื่อเกิดขึ้นแล้วจ าเป็นต้องหาสาเหตุและหา

ต าแหน่งของหลอดเลือดที่ท าให้เกิดอาการ ในชาวตะวันตกพบการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์

นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่าการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลก

ศีรษะ ส่วนในคนไทยพบการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะมากกว่า แต่ใน

ปัจจุบันพบการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ ในชาว

เอเชียมากขึ้น การศึกษานี้จะท าให้ทราบว่าต าแหน่งการตีบของหลอดเลือดใหญ่ในโพรงกะโหลก

ศีรษะและหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะมีความสัมพันธ์กับยีน 
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บางชนิดหรือไม่ การทราบถึงความแตกต่างของยีนเหล่านี้อาจท าให้เราเข้าใจถึงพยาธิสรีรวิทยาของ

โรคมากขึ้น และสามารถเลือกการรักษาและเครื่องมือการตรวจวินิจฉัยให้เหมาะสมยิ่งขึ้น 

หมายเหตุ  

หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติด คือหลอดเลือดแดงซึ่งเป็นแขนงจากหลอดเลือดแดงใหญ่เอออร์

ต้า ท าหน้าที่น าเลือดแดงไปยังสมอง ประกอบด้วย 2 ส่วนคือส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะและ

ภายในโพรงกะโหลกศีรษะ  

ANRIL เป็นยีนที่ไม่มีการถอดรหัสพันธุกรรมเป็น RNA แต่มีอิทธิพลต่อกลไกการถอดรหัส RNA และ

การสร้าง DNA ของยีนที่อยู่ข้างเคียง โดยเฉพาะการมีความผิดปกติยีน ANRIL จะส่งผลต่อการ

แสดงออกของยีนบางชนิดที่อยู่บนโครโมโซมในต าแหน่งใกล้เคียงกันเช่น CDKN2A (p14,p16) และ 

CDKN2B (p15) ซึ่งมีหน้าที่ควบคุมกระบวนการสร้างและการเคลื่อนย้ายเซลล์หลายๆ ชนิดรวมทั้ง

เซลล์กล้ามเนื้อเรียบบนผนังหลอดเลือดและเซลล์อื่นๆ ที่อยู่ในกระบวนการ atherosclerosis ส่งผล

ให้เกิดภาวะหลอดเลือดแดงแข็งและเกิดโรคหลอดเลือดสมองหรือหัวใจได้ 

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

  1. เพื่อศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ANRIL ในผู้ที่เป็นโรคสมอง

ขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของหลอดเลือด

แดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ ที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

โดยเปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดและไม่มีการตีบของหลอดเลือด  

   2. เพื่อศึกษาความชุก, ลักษณะการแสดงออกทางพันธุกรรม (genotype) ของยีน  

ANRIL ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีสาเหตุจากหลอดเลือดแข็งตัวและมีการตีบของหลอดเลือด

แดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะและหรือมีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอก

โพรงกะโหลกศีรษะ ที่มารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จ านวนผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย  

รวม 300 คนโดยแบ่งเป็นกลุ่มคน 
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ที่เคยเป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบ 150  คนและคนที่ไม่เคยเป็นโรคหลอดเลือดสมองตีบ 150 คน 

วิธีการท่ีเกี่ยวข้องกับการวจิัย 

 หลังจากท่านให้ความยินยอมที่จะเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ผู้วิจัยจะขอซักประวัติตาม

แบบสอบถาม และตรวจร่างกาย โดยข้อมูลส่วนตัวของผู้เข้าร่วมวิจัยจะถูกปิดเป็นความลับในทาง

การแพทย์ หลังการตรวจร่างกายแล้ว หลังจากน้ันจะได้รับการตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง เพื่อ

แยกต าแหน่งของหลอดเลือดสมองตีบเพื่อคัดกรองว่าท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมที่จะเข้าร่วมในการ

วิจัย หากท่านมีคุณสมบัติที่เหมาะสมจะได้รับการเจาะเลือดประมาณ 10 ซีซี (2 ช้อนชา)  เพื่อตรวจ

ชนิดของยีนที่ท าการศึกษา 

 ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 เพื่อให้งานวิจัยนี้ประสบความส าเร็จ ผู้ท าวิจัยใคร่ขอความความร่วมมือจากท่าน  โดยจะ

ขอให้ท่านปฏิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัยอย่างเคร่งครัด รวมทั้งแจ้งอาการผิดปกติต่าง ๆ ที่เกิด

ขึ้นกับท่านระหว่างที่ท่านเข้าร่วมในโครงการวิจัยให้ผู้ท าวิจัยได้รับทราบ 

ความเสี่ยงท่ีอาจได้รับ 

 ผลข้างเคียงของการเจาะเลือด คือ อาจมีก้อนเลือดหรือมีการติดเชื้อในบริเวณที่เจาะเลือด 

ซึ่งพบได้น้อย ภาวะนี้ป้องกันได้โดยกดบริเวณที่เจาะเลือดนานๆ และท าความสะอาดบริเวณที่เจาะ

เลือดอย่างดีด้วยแอลกอฮอล์ ถ้าบริเวณที่เจาะเลือดติดเชื้อ สามารถรักษาได้โดยการใช้ยา

รับประทาน    ผลข้างเคียงที่เกิดจากการตรวจด้วยคลื่นเสียงความถี่สูงพบได้น้อยมาก บริเวณที่ตรวจ

อาจมีอุณหภูมิสูงขึ้นเล็กน้อย แต่ไม่มีผลต่อสุขภาพ 

ความเสี่ยงท่ีไม่ทราบแน่นอน 

 ท่านอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไม่สบาย นอกเหนือจากที่ได้แสดงในเอกสารฉบับนี้ 

ซึ่งอาการข้างเคียงเหล่านี้เป็นอาการที่ไม่เคยพบมาก่อน เพื่อความปลอดภัยของท่าน ควรแจ้ง

ผู้ท าวิจัยให้ทราบทันทีเมื่อเกิดความผิดปกติใดๆ เกิดขึ้น 
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 หากท่านมีข้อสงสัยใดๆ เกี่ยวกับความเสี่ยงที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่าน

สามารถสอบถามจากผู้ท าวิจัยได้ตลอดเวลา   

 หากมีการค้นพบข้อมูลใหม่ ๆ ที่อาจมีผลต่อความปลอดภัยของท่านในระหว่างที่ท่านเข้า

ร่วมในโครงการวิจัย ผู้ท าวิจัยจะแจ้งให้ท่านทราบทันที เพื่อให้ท่านตัดสินใจว่าจะอยู่ในโครงการวิจัย

ต่อไปหรือจะขอถอนตัวออกจากการวิจัย 

การพบแพทย์นอกตารางนัดหมายในกรณีที่เกิดอาการข้างเคียง 

 หากมีอาการข้างเคียงใด ๆ เกิดขึ้นกับท่าน ขอให้ท่านรีบมาพบแพทย์ที่สถานพยาบาลทันที 

ถึงแม้ว่าจะอยู่นอกตารางการนัดหมาย เพื่อแพทย์จะได้ประเมินอาการข้างเคียงของท่าน และให้การ

รักษาที่เหมาะสมทันที หากอาการดังกล่าวเป็นผลจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะไม่เสีย

ค่าใช้จ่าย  

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับการตรวจหลอดเลือดด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง ท าให้ทราบว่ามีการตีบ

ของหลอดเลือดที่ต าแหน่งไหน ซึ่งเป็นประโยชน์ในการรักษา และควบคุมปัจจัยเสี่ยงต่างๆ ไม่ให้เกิด

หลอดเลือดสมองตีบซ้ าอีก 

วิธีการและรูปแบบการรักษาอื่น ๆ ซึ่งมีอยู่ส าหรับอาสาสมัคร 

 ท่านไม่จ าเป็นต้องเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ เพื่อประโยชน์ในการรักษาโรคที่ท่านเป็นอยู่ 

เนื่องจากมีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบส าหรับรักษาโรคของท่านได้ ดังนั้นจึงควรปรึกษาแนว

ทางการรักษาวิธีอื่นๆ กับแพทย์ผู้ให้การรักษาท่านก่อนตัดสินใจเข้าร่วมในการวิจัย 
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ข้อปฏิบัติของท่านขณะท่ีร่วมในโครงการวิจัย   ขอให้ท่านปฏิบัติดังนี้ 

- ขอให้ท่านให้ข้อมูลทางการแพทย์ของท่านทั้งในอดีต และปัจจุบัน แก่ผู้ท าวิจัยด้วย
ความสัตย์จริง 

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบความผิดปกติที่ เกิดขึ้นระหว่างที่ท่านร่วมใน
โครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านงดการใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากที่ผู้ท าวิจัยได้จัดให้ รวมถึงการรักษาอ่ืน ๆ เช่น 
การรักษาด้วยสมุนไพร การซื้อยาจากร้านขายยา  

- ขอให้ท่านแจ้งให้ผู้ท าวิจัยทราบทันที หากท่านได้รับยาอ่ืนนอกเหนือจากยาที่ใช้ใน
การศึกษาตลอดระยะเวลาที่ท่านอยู่ในโครงการวิจัย 

- ขอให้ท่านน ายาที่ใช้ในการศึกษาของท่านทั้งหมดที่เหลือจากการรับประทานมาให้
ผู้ท าวิจัยทุกครั้งที่นัดหมายให้มาพบ 
 

อันตรายที่อาจเกิดขึ้นจากการเข้าร่วมในโครงการวิจัยและความรับผิดชอบของผู้ ท าวิจัย/

ผู้สนับสนุนการวิจัย 

 หากพบอันตรายท่ีเกิดขึ้นจากการวิจัย ท่านจะได้รับการรักษาอย่างเหมาะสมทันที  และท่าน

ปฏิบัติตามค าแนะน าของทีมผู้ท าวิจัยแล้ว ผู้ท าวิจัย/ผู้สนับสนุนการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบค่าใช้จ่าย

ในการรักษาพยาบาลของท่าน และการลงนามในเอกสารให้ความยินยอม ไม่ได้หมายความว่าท่าน

ได้สละสิทธิ์ทางกฎหมายตามปกติที่ท่านพึงมี 

 ในกรณีที่ท่านได้รับอันตรายใด ๆ หรือต้องการข้อมูลเพิ่มเติมที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย 

ท่านสามารถติดต่อกับผู้ท าวิจัยคือแพทย์หญิงสิริกัลยา พูลผล ได้ตลอด 24 ชั่วโมง 

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

 ท่านจะได้รับการการตรวจหลอดเลือดด้วยคลื่นเสียงความถี่สูงในโครงการวิจัยโดยไม่ต้อง

เสียค่าใช้จ่าย ใดๆ ค่าใช้จ่ายอ่ืนที่เกี่ยวข้องกับโครงการวิจัย เช่น ค่าธรรมเนียมทางการแพทย์ และ 

ค่าวิเคราะห์ทางห้องปฏิบัติการ ผู้วิจัยจะเป็นผู้รับผิดชอบทั้งหมด  
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ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย (ถ้ามี) 

 ท่านจะไม่ได้รับเงินค่าตอบแทนหรือค่าเดินทางจากการเข้าร่วมในการวิจัย  

การเข้าร่วมและการสิ้นสุดการเข้าร่วมโครงการวิจัย 

 การเข้าร่วมในโครงการวิจัยครั้งนี้เป็นไปโดยความสมัครใจโดยผู้เข้าร่วมโครงการจะอยู่ใน

งานวิจัยจนถึงเมื่อได้รับการเจาะเลือดเพื่อส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการแล้วเสร็จเท่านั้น หากท่านไม่

สมัครใจจะเข้าร่วมการศึกษาแล้ว ท่านสามารถถอนตัวได้ตลอดเวลา การขอถอนตัวออกจาก

โครงการวิจัยจะไม่มีผลต่อการดูแลรักษาโรคของท่านแต่อย่างใด 

 ผู้ท าวิจัยอาจถอนท่านออกจากการเข้าร่วมการวิจัย เพื่อเหตุผลด้านความปลอดภัยของท่าน 

หรือเมื่อผู้สนับสนุนการวิจัยยุติการด าเนินงานวิจัย หรือ ในกรณีดังต่อไปนี ้

  -      ท่านไม่สามารถปฎิบัติตามค าแนะน าของผู้ท าวิจัย 

- ท่านรับประทานยาที่ไม่อนุญาตให้ใช้ในการศึกษา 
- ท่านต้ังครรภ์ระหว่างที่เข้าร่วมโครงการวิจัย 

- ท่านเกิดอาการข้างเคียง หรือความผิดปกติของผลทางห้องปฏิบัติการจากการได้รับยาที่
ใช้ในการศึกษา 

- ท่านแพ้ยาที่ใช้ในการศึกษา 

- ท่านต้องการปรับเปลี่ยนการรักษาด้วยยาตัวที่ไม่ได้รับอนุญาตจากการวิจัยครั้งนี้ 
 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ข้อมูลที่อาจน าไปสู่การเปิดเผยตัวท่าน จะได้รับการปกปิดและจะไม่เปิดเผยแก่สาธารณชน 

ในกรณีที่ผลการวิจัยได้รับการตีพิมพ์ ชื่อและที่อยู่ของท่านจะต้องได้รับการปกปิดอยู่เสมอ โดยจะใช้

เฉพาะรหัสประจ าโครงการวิจัยของท่าน 
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จากการลงนามยินยอมของท่านผู้ท าวิจัย และผู้สนับสนุนการวิจัยสามารถเข้าไปตรวจสอบ

บันทึกข้อมูลทางการแพทย์ของท่านได้แม้จะสิ้นสุดโครงการวิจัยแล้วก็ตาม หากท่านต้องการยกเลิก

การให้สิทธิ์ดังกล่าว ท่านสามารถแจ้ง หรือเขียนบันทึกขอยกเลิกการให้ค ายินยอม โดยส่งไปที่งาน

โรคหลอดเลือดสมอง หน่วยประสาทวิทยา กลุ่มงานอายุรศาสตร์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  

สภากาชาดไทย  ถนนพระราม 4  ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร  10330 โดยระบุถึงผู้วิจัยคือ แพทย์หญิง

สิริกัลยา พูลผล เป็นผู้รับเอกสาร 

หากท่านขอยกเลิกการให้ค ายินยอมหลังจากที่ท่านได้เข้าร่วมโครงการวิจัยแล้ว ข้อมูล

ส่วนตัวของท่านจะไม่ถูกบันทึกเพิ่มเติม อย่างไรก็ตามข้อมูลอ่ืน ๆ ของท่านอาจถูกน ามาใช้เพื่อ

ประเมินผลการวิจัย  และท่านจะไม่สามารถกลับมาเข้าร่วมในโครงการนี้ได้อีก ทั้งนี้เนื่องจากข้อมูล

ของท่านที่จ าเป็นส าหรับใช้เพื่อการวิจัยไม่ได้ถูกบันทึก 

 จากการลงนามยินยอมของท่านแพทย์ผู้ท าวิจัยสามารถบอกรายละเอียดของท่านที่เกี่ยวกับ

การเข้าร่วมโครงการวิจัยนี้ให้แก่แพทย์ผู้รักษาท่านได้ 

การจัดการกับตัวอย่างชีวภาพท่ีเหลือ 

 ตัวอย่างชีวภาพที่ได้จากอาสาสมัคร เช่น เลือดที่เหลือจากการวิจัย ผู้วิจัยอาจจะจัดการ 

ดังต่อไปนี ้

1. ขอเก็บตัวอย่างไว้เพื่องานวิจัยในอนาคตเป็นระยะเวลา 10 ปี เพื่อเป็นตัวอย่างเลือดใน
โครงการวิจัยที่จะศึกษาในอนาคตที่อาจมีความเกี่ยวข้องกับโครงการวิจัยหลักที่ ได้รับการ
รับรอง เช่น การศึกษายีนชนิดใหม่ที่เกี่ยวข้องกับการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง  โดยหากจะมี
การใช้ตัวอย่างนั้นจะมีการย่ืนเรื่องให้คณะกรรมการจริยธรรมพิจารณาก่อนทุกครั้ง 
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สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะที่ท่านเป็นผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย ท่านจะมีสิทธิ์ดังต่อไปนี้ 

1. ท่านจะได้รับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงค์ของการวิจัยในครั้งนี้ 
2. ท่านจะได้รับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย์ รวมทั้งยาและ

อุปกรณ์ที่ใช้ในการวิจัยครั้งนี้ 
3. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงความเสี่ยงและความไม่สบายที่จะได้รับจากการวิจัย 
4. ท่านจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ท่านอาจจะได้รับจากการวิจัย 
5. ท่านจะได้รับการเปิดเผยถึงทางเลือกในการรักษาด้วยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณ์ซึ่งมีผลดีต่อ

ท่านรวมทั้งประโยชน์และความเสี่ยงที่ท่านอาจได้รับ 
6. ท่านจะได้รับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลังการเข้าร่วมใน

โครงการวิจัย 
7. ท่านจะมีโอกาสได้ซักถามเกี่ยวกับงานวิจัยหรือขั้นตอนที่เกี่ยวข้องกับงานวิจัย 
8. ท่านจะได้รับทราบว่าการยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัยนี้ ท่านสามารถขอถอนตัวจาก

โครงการเมื่อไรก็ได้ โดยผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไม่ได้
รับผลกระทบใด ๆ ทั้งสิ้น 

9. ท่านจะได้รับเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัยและส าเนาเอกสารใบ
ยินยอมที่มีทั้งลายเซ็นและวันที่ 

10. ท่านมีสิทธิ์ในการตัดสินใจว่าจะเข้าร่วมในโครงการวิจัยหรือไม่ก็ได้  โดยปราศจากการใช้
อิทธิพลบังคับข่มขู่ หรือการหลอกลวง 
หากท่านไม่ได้รับการปฏิบัติตามที่ปรากฎในเอกสารข้อมูลค าอธิบายส าหรับผู้เข้าร่วมในการ

วิจัย ท่านสามารถร้องเรียนได้ที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย  ตึกอานันทมหิดลชั้น 3  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 

10330  โทร 0-2256-4455 ต่อ 14, 15 ในเวลาราชการ 

ขอขอบคุณในการร่วมมือของท่านมา ณ ที่นี้ 
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                                                    ภาคผนวก ข 

                        
                         
                 คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

 

AF 05-10/4.0 

เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

ส าหรับกลุ่มควบคุม 

 

การวิจัยเร่ือง การศึกษาความแตกตา่งระหว่างความหลากหลายทางพนัธกุรรมของยีน ANRIL ในผู้ป่วย

โรคสมองขาดเลอืดที่มีการตีบของหลอดเลอืดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ และหรือมีการตีบของ

หลอดเลอืดแดงอนิเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ เปรียบเทียบกับผูท้ี่ไมม่ีการตีบของ

หลอดเลอืด 

 Comparison between genetic polymorphism on ANRIL gene in ischemic stroke 

patients with intracranial arterial stenosis and/or extracranial carotid stenosis and control 

group. 

วันให้ค ายินยอม  วันท่ี..........................เดือน............................................พ.ศ.................................................. 
ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว.............................................................................................................................. 
ที่อยู.่..............................................................................................................................................................
ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิยัวิจยัที่แนบมาฉบับวันท่ี................................... 
และข้าพเจ้ายินยอมเข้ารว่มโครงการวจิัยโดยสมคัรใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจัยที่ขา้พเจ้าได้ลงนาม และ วันที่ 

พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิัย ท้ังนีก้่อนทีจ่ะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจัยนี้ ขา้พเจา้

ได้รับการอธิบายจากผู้วจิัยถงึวตัถุประสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจัย วิธีการวจิัย อันตราย หรืออาการ

ที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้นจากการวิจยัอย่างละเอียด ข้าพเจา้มีเวลาและโอกาส

เพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอยา่งดีแล้ว โดยผู้วิจัยไดต้อบค าถามตา่ง ๆ ดว้ยความเต็มใจไม่

ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจา้พอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผูว้ิจัยวา่หากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจา้จะได้รับการ

รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ้า่ย  

 ข้าพเจ้ามีสิทธิทีจ่ะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิัยเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้งเหตุผล และการบอก

เลิกการเข้ารว่มการวจิัยนี้ จะไม่มผีลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ข้าพเจา้จะพงึได้รับต่อไป 
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 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจา้เป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการ

ยินยอมจากขา้พเจ้าเท่านั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวจิัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ

วิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เขา้มาตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจา้ 

ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวตัถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเทา่นั้น โดยการตกลงที่จะเขา้ร่วม

การศึกษานี้ข้าพเจา้ได้ให้ค ายินยอมที่จะใหม้ีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจา้ได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มกีารเก็บข้อมูลใด ๆ เพิ่มเตมิ หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้ารว่มโครงการวิจัย

และต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างทีใ่ชต้รวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้นถึงตัวขา้พเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจา้มีสิทธิท์ี่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิก

การให้สิทธใินการใช้ข้อมูลส่วนตวัของขา้พเจ้าได้ โดยต้องแจ้งใหผู้้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนกัวา่ข้อมูลในการวิจยัรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของขา้พเจา้ที่ไม่มกีารเปิดเผยชือ่ จะ

ผ่านกระบวนการตา่ง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและในคอมพวิเตอร์ การตรวจสอบ การ

วิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวชิาการ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการ

วิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

  ข้าพเจ้าได้อา่นข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทกุประการแล้ว ยินดีเขา้ร่วมในการวิจัยด้วย

ความเต็มใจ จงึได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตวับรรจง 

วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

ข้าพเจ้า   ยินยอม 

 ไม่ยินยอม 

ให้เก็บตัวอยา่งชีวภาพท่ีเหลือไว้เพื่อการวจิัยในอนาคต 

 

......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

(....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตวับรรจง 

วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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 ข้าพเจ้าได้อธิบายถงึวตัถุประสงค์ของการวจิัย วิธกีารวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์หรือความ

เส่ียงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาทีใ่ช้  รวมทัง้ประโยชนท์ี่จะเกดิขึ้นจากการวจิัยอยา่งละเอียด ให้ผู้เขา้ร่วม

ในโครงการวจิัยตามนามขา้งต้นได้ทราบและมีความเขา้ใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอม

ด้วยความเต็มใจ 

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวจิัย 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ท าวิจยั ตัวบรรจง 

  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ค 

                        
                         
                        คณะแพทยศาสตร์จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 
 

AF 05-10/4.0 

เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 

 

การวิจัยเร่ือง การศึกษาความแตกต่างระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ANRIL ในผู้ป่วย
โรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ และหรือมีการตีบของ
หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ เปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่มีการตีบของ
หลอดเลือด 

 Comparison between genetic polymorphism on ANRIL gene in ischemic stroke patients with 
intracranial arterial stenosis and/or extracranial carotid stenosis and control group. 

วันให้ค ายินยอม  วันท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................................. 
ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว............................................................................................................................... 

ที่อยู.่...........................................................................................................................................................

ได้อ่านรายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิยัวิจยัที่แนบมาฉบับวันท่ี..............................

และข้าพเจ้ายินยอมเข้ารว่มโครงการวจิัยโดยสมคัรใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจัยที่ขา้พเจ้าได้ลงนาม และ วันที่ 

พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิัย ท้ังนีก้่อนทีจ่ะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจัยนี้ ขา้พเจา้

ได้รับการอธิบายจากผู้วจิัยถงึวตัถุประสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจยั วิธีการวจิัย อันตราย หรืออาการ

ที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้นจากการวิจยัอย่างละเอียด ข้าพเจา้มีเวลาและโอกาส

เพียงพอในการซักถามข้อสงสัยจนมีความเข้าใจอยา่งดีแล้ว โดยผู้วิจัยไดต้อบค าถามตา่ง ๆ ดว้ยความเต็มใจไม่

ปิดบังซ่อนเร้นจนข้าพเจา้พอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผูว้ิจัยวา่หากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจา้จะได้รับการ

รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ้า่ย  

    ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวิจยัเมื่อใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจง้เหตุผล และการ

บอกเลิกการเขา้ร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ท่ีข้าพเจา้จะพงึได้รับต่อไป 
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 ผู้วิจัยรับรองว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการ

ยินยอมจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ

วิจัยในคน ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมูลของข้าพเจ้า 

ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านั้น โดยการตกลงที่จะเข้าร่วม

การศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลใด ๆ เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วมโครงการวิจัย

และต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตัวอย่างที่ใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่สามารถสืบค้นถึงตัวข้าพเจ้าได้ 

 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิก

การให้สิทธิในการใช้ข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนักว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อ จะ

ผ่านกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูลในแบบบันทึกและในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ

วิเคราะห์ และการรายงานข้อมูลเพื่อวัตถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการ

วิจัยทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

  ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจัยด้วย

ความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

  ......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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 ข้าพเจ้า    ยินยอม    

 ไม่ยินยอม  

ให้เก็บตัวอย่างชีวภาพท่ีเหลือไว้เพื่อการวิจัยในอนาคต 

......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยินยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์หรือความ

เส่ียงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดขึ้นจากการวิจัยอย่างละเอียด ให้ผู้เข้าร่วม

ในโครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอม

ด้วยความเต็มใจ 

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวิจัย 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ท าวิจัย ตัวบรรจง 

  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

  วันท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ง 

แบบรายงานผู้ป่วยโครงการวิจัย 
CASE RECORD FORM N0……………………… 

เรื่อง  การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน ANRIL ในผู้ป่วยโรคสมองขาดเลือดที่มีการตีบของ
หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ และหรือมีการตีบของหลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรง
กะโหลกศีรษะ เปรียบเทียบกับผู้ที่ไม่เคยเป็นโรคสมองขาดเลือดและไม่มีการตีบของหลอดเลือด 

Comparison of genetic polymorphism on ANRIL gene between ischemic stroke patients with 
intracranial arterial stenosis and/or extracranial carotid stenosis and control group. 

1. ข้อมูลสว่นตวั Admit____________  
 1. Code No…………………….     

 2. อายุ ..................ปี   ; วันเกดิ ………………………………  

 3. เพศ ................. 1. ชาย .................2. หญิง  
 4. น้ าหนัก ................. กิโลกรัม  

5. ส่วนสูง ..................เซนตเิมตร,  
2. ต าแหน่งการตีบของหลอดเลือด 

 ……..0. ไม่มี 
 …….. 1. หลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศีรษะ 

     ……. A. MCA                   Rt           Lt 
     ……. B. ACA         Rt           Lt  
     ……. C. ICA                 Rt           Lt  
     ……. D. PCA                Rt           Lt  
     ……. E. BA                    Rt           Lt  
     ……. F. VA                    Rt           Lt  

                …….. 2. หลอดเลือดแดงอินเทอร์นอลคาโรติดส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ  
      …….. A. Rt                    ……. Lt              …….B. Both 

……. 3. ทั้งหลอดเลือดแดงภายในโพรงกะโหลกศรีษะและส่วนนอกโพรงกะโหลกศีรษะ  

3. อาการหลอดเลือดสมองตีบ 

……..0. ไม่มี        
                …….. 1. มี            1.1     onset …………………. 

ชนิดของหลอดเลือดสมองตีบ    
……. 1. large vessel atherosclerosis 

……. 2. small vessel disease 

……. 3. cardioembolic 

             ….…4. unknown cause    
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4. วินิจฉัยการตีบของหลอดเลือดจาก 

              ……… 1. CDUS 
              ……… 2. TCD 
              ……… 3. both 1 and 2 

5. ปัจจัยเส่ียง 
1. ความดันโลหิตสูง .............................ปี BP = ………. mmHg  

 .......... 0. ไม่มี  
.......... 1. ก าลังได้รับการรักษาด้วยยาลดความดันโลหิต 

.......... 2. ตรวจพบวา่ BP>140/90 มม.ปรอทแต่ไม่ได้รับการรักษาดว้ยยา 

2. เบาหวาน .............................ปี FPG = ……….mg/dl ,HbA1C……….%  

.......... 0. ไม่มี  

.......... 1. ก าลังได้รับการรักษาด้วยยาลดน้ าตาลในเลือดหรืออินสุลิน 

.......... 2. ตรวจพบแต่ไม่ได้รับการรักษาดว้ยยา 
3. ภาวะหลอดเลือดหวัใจตีบ  .............................ปี 

.......... 0. ไม่มี  

.......... 1. ก าลังได้รับการรักษาด้วยยาหรือเคยผ่าตัดบายพาสหรือ stent หรือ angioplasty 

4. ภาวะไขมันในเลือดสูง  .............................ปี 

 .......... 0. ไม่มี  
.......... 1. ก าลังได้รับการรักษาด้วยยาลดระดับไขมันในเลือด 

.......... 2. ตรวจพบครั้งนี ้
   .......... 2.1 Cholesterol > 200 mg/dl หรือ  Chol=………mg/dl 

  .......... 2.2 Triglyceride > 150 mg/dl หรือ  TG=………...mg/dl 

  .......... 2.3 HDL < 40 mg/dl หรือ   HDL=………mg/dl   

.......... 2.4 LDL > 100 mg/dl  LDL=………mg/dl 
 

5. การสูบบุหรี่ สูบ................. มวน/วัน, ระยะเวลา ...............ปี, เลิก ...................... ปี  

 .......... 1. ผู้ที่ไม่สูบบุหรี่ (ไม่เคยสูบหรือเลิกสูบบุหรี่ > 5 ปี)  

.......... 2. ผู้ที่สูบบุหรี่ (สูบ > 1 มวน/วันหรือเลิกสูบบหุรี่ < 5 ป)ี  

6. การดื่มสุรา ชนิด ..................., ปริมาณ ............... แก้วหรือขวด/วัน, ระยะเวลา ..........ป,ี เลิก...........ปี  

 .......... 1. ผู้ที่ไม่ดื่มสุรา (ไม่เคยดืม่สุรา หรือหยุดดื่มสุรามานานกว่า 6 เดือน)  

 .......... 2. ผู้ที่ดื่มสุรา (ก าลังดื่มสุราหรือเลิกดื่มมาน้อยกว่า 6 เดือน)  
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6.  ประวัติที่เกี่ยวข้องอื่นๆ 

 1. ยาที่ใช้ …………………………….. 

  2. พี่น้องหรือพ่อแม่เป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ โดยผู้ชายเป็นอายุ < 55 ปี ,ผู้หญิง <65 ปี 

…… 0. ไม่มี  …….1. มี 
3. พี่น้องหรือพ่อแม่เป็นโรคหลอดเลือดสมอง โดยผู้ชายเป็นอายุ < 55 ปี ,ผู้หญิง <65 ปี 

…… 0. ไม่มี  ……..1. มี 
7.  ผลการตรวจยีน 

 1. ……………………………………………………………………………… 

 2. ………………………………………………………………………………… 
 3. ………………………………………………………………………………… 
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ประวัติผู้เขียนวิทยานิพนธ์ 

 
ชื่อ-นามสกุล :       แพทย์หญิง สิริกัลยา พูลผล 

วัน-เดือน-ปี เกิด:   12 สิงหาคม 2521 จ. อุดรธานี 

ประวัติการศึกษา :  

แพทยศาสตร์บัณฑิต คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัย ขอนแก่น                  พ.ศ. 2545 

ประกาศนียบัตรวิทยาศาสตร์พื้นฐานทางด้านอายุรศาสตร์                  พ.ศ. 2549 

วุฒิบัตรผู้เชี่ยวชาญด้านประสาทวิทยา ราชวิทยาลัยอายุรแพทย์       พ.ศ. 2551 

 แพทย์ประจ าบ้านต่อยอดอนุสาขาประสาทวิทยาโรคหลอดเลือดสมองและการ 

ตรวจหลอดเลือดสมองด้วยคลื่นเสียงความถี่สูง ชั้นปีที่ 1     มิถุนายน 2554  ถึงปัจจุบัน 

ประสบการณ์การท างาน : 

แพทย์ใช้ทุนโรงพยาบาลหนองคาย                         2545- 2546 

แพทย์เวชปฏิบัติทั่วไปประจ าโรงพยาบาลศรีวิชัย 1                                  2546-  2548 

แพทย์ประจ าบ้านสาขาอายุศาสตร์ประสาทวิทยา โรงพยาบาลราชวิ ถี          2548- 2551 

ประสาทแพทย์ประจ า หน่วยประสาทวิทยา กลุ่มงานอายุรศาสตร์  โรงพยาบาลราชวิถี 

                                           2551-2554 

สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 

สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทย์แห่งประเทศไทย 

สมาชิกสมาคมประสาทวิทยาแห่งประเทศไทย 

สมาชิกแพทยสภา 
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