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บทคัดย่อ

	 ในภาคตะวนัออกเฉยีงเหนือของไทยมกีารรายงานความชกุของโรคน่ิวในถงุน�ำ้ดสูีงถึงร้อยละ 20 ซึง่มหีลายปัจจัย

ท่ีเกี่ยวข้อง เช่น อายุ เพศ ความบกพร่องของเอนไซม์บางชนิด รวมถึงผู้ป่วยท่ีมีการท�ำลายของเม็ดเลือดแดงสูงผิดปกติ 

เช่น ธาลัสซีเมีย ส่งผลให้ปริมาณบิลิรูบินในกระแสเลือดสูงข้ึน ท�ำให้มีโอกาสตกตะกอนเป็นก้อนนิ่ว และหากพบร่วมกับ

การกลายพันธุ์ของยีน UGT1A1 จะท�ำให้มีความเสี่ยงสูงขึ้นได้ การศึกษาครั้งนี้ได้ตรวจหา UGT1A1 polymorphisms 

ชนิด G71R ด้วยเทคนิค allele specific PCR และชนิด TATA box [A(TA)nTAA] ด้วยเทคนิค direct DNA sequencing 

และ high resolution melting analysis (HRM) ศกึษาในผูป่้วยธาลสัซเีมยีเดก็ทีม่แีละไม่มนีิว่ในถงุน�ำ้ด ีทีเ่ข้ารบัการรกัษา

ในโรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ผลการศึกษาพบว่า จากตัวอย่างท้ังหมด 113 ราย อายุเฉลี่ย  

14.7 ± 5.1 ปี เป็นเพศชาย 48 ราย (ร้อยละ 42.5) เพศหญิง 65 ราย (ร้อยละ 57.5) มีผู้ป่วยที่มีนิ่วในถุงน�้ำดี 21 ราย  

(ร้อยละ 18.6) ตรวจพบการกลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง G71R จ�ำนวน 7 ราย (ร้อยละ 6.2) ส่วนการกลายพันธุ์ที่โปรโมเตอร์  

แบบ (TA)6/(TA)7 นัน้ จากการตรวจในตวัอย่างจ�ำนวน 36 ราย ตรวจพบ 4 ราย (ร้อยละ 11.1) โดยการกลายพันธุด์งักล่าว

พบในผู้ป่วยที่มีและไม่มีนิ่วในถุงน�้ำดี 2 ราย และ 8 ราย ตามล�ำดับ และพบว่าผู้ป่วย β-thalassemia/Hb E ตรวจพบนิ่ว

ในถุงน�้ำดีมากกว่ากลุ่มอื่น ได้แก่ Hb H disease Hb H-CS disease EABart’s disease และ CS EABart’s disease และ

ผลการตรวจ heterozygosity พบว่าผู้ป่วยทุกรายที่มีการกลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง G71R เป็นแบบ heterozygote ผลการ

ศึกษาแสดงให้เห็นว่าการตรวจพบ G71R และ (TA)6/(TA)7 ของยีน UGT1A1 อาจไม่มีส่วนสัมพันธ์โดยตรงกับการเกิดนิ่ว

ในถุงน�้ำดีของผู้ป่วยเด็ก อาจเป็นเพราะกลุ่มตัวอย่างมีอายุยังน้อยและการเกิดนิ่วนั้นต้องอาศัยเวลาในการก่อตัวของนิ่ว  

การตรวจกรองหาการกลายพันธุ์ของยีน UGT1A1 ในกลุ่มผู้ป่วยนี้จึงอาจไม่มีความจ�ำเป็น

 

ค�ำส�ำคัญ: นิ่วในถุงน�้ำดี, UGT1A1, โพลิมอร์ฟิสม, ธาลัสซีเมีย

โพลิมอร์ฟิสมของยีน UGT1A1 ในผู้ป่วยธาลัสซีเมียเด็กที่มีและไม่มีนิ่วในถุงน�้ำดี

ในโรงพยาบาลศรีนครินทร์
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Abstract

	 The prevalence of gallstone in Northeast Thailand has been reported to be 20.0%. There 

are many factors involved in gallstone formation including sex, age, enzyme deficiency and increased  

hemolysis condition such as thalassemia which resulted in hyperbilirubinemia. Mutations in the UGT1A1 

gene would lead to a high risk of gallstone formation. This study aimed to investigate two UGT1A1  

polymorphisms; the (G71R) using allele specific PCR and the TATA box [A(TA)nTAA] at promoter using 

direct DNA sequencing and high-resolution melting analysis (HRM) in thalassemic children with and 

without gallstone at Srinagarind Hospital, Khon Kaen University. Study was done on 113 patients with 

average age of 14.7 ± 5.1 year including 48 males (42.5%) and 65 females (57.5%). Gallstone was 

found in 21 patients (18.6%). The G71R polymorphism was detected in 7 subjects (6.2%). For the  

polymorphism in promoter, the (TA)6/(TA)7 were detected in 4 of the 36 patients examined (11.1%). 

These polymorphisms were observed in patients with (n=2) and without (n=8) gallstone. It was found 

that gallstone was mostly found in β-thalassemia/Hb E patients followed by patients with Hb H disease, 

Hb H-CS disease, EABart’s disease and CS EABart’s diseases. All the 7 patients with G71R polymorphism 

are heterozygotes. This result indicates likely that both G71R and (TA)6/(TA)7 polymorphisms of UGT1A1 

gene may not be related to gallstone formation in northeast Thai patients. This may be due to the 

young age of the patients since gallstone formation takes time. Nonetheless, our result indicates that 

screening for UGT1A1 polymorphisms in the patients may not be necessary. 
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Polymorphisms in UGT1A1 gene in thalassemic children 

with or without gallstone at Srinagarind Hospital
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บทน�ำ

	 โรคนิ่วในถุงน�้ำดี (gallstone) เป็นโรคที่พบบ่อย

ท่ัวโลกและเป็นปัญหาสุขภาพส�ำคัญในประเทศที่พัฒนา

แล้วหลายประเทศ จากการศึกษาความชุกของโรคนิ่วใน 

ถุงน�้ำดีในกลุ ่มประชากรประเทศอเมริกาและประเทศ 

แถบยุโรปในปี พ.ศ. 2533-2543 พบความชุกร้อยละ  

13.3-28.5 และ 5.9-21.9(1) ตามล�ำดับ มีรายงานในกลุ่ม

ประชากรภาคตะวันออกเฉียงเหนือในประเทศไทยพบ

ความชุกร้อยละ 20 (2) ปัจจัยที่ท�ำให้เกิดนิ่วในถุงน�้ำดี 

มหีลายปัจจัยประกอบด้วย เชือ้ชาต ิประวตัคิรอบครวัและ

พนัธกุรรม อาย ุเพศ ความอ้วน และภาวะอืน่ๆ ของร่างกาย(3) 

และในผู้ป่วยที่มีภาวะการท�ำลายของเม็ดเลือดแดงสูง 

ผดิปกต ิ เช่น โรคธาลสัซเีมยี ซึง่เมด็เลอืดแดงทีถ่กูสร้างขึน้

มีความไม่เสถียร มีรูปร่างผิดปกติ แตกง่าย และถูกท�ำลาย

อย่างรวดเร็ว ท�ำให้ปริมาณบิลิรูบินในกระแสเลือดสูงข้ึน 

มีโอกาสเสี่ยงต่อการตกตะกอนเป็น pigment stones  

ได้(4) มีการศึกษาท่ีพบว่า การเกิดการกลายพันธุ์ของยีน 

UGT1A1 มีส่วนในการเพ่ิมความเสี่ยงต่อการเกิดโรคนิ่ว 

ในถุงน�้ำดีในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย(5) ซึ่งการกลายพันธุ์ในยีน 

UGT1A1 จะส่งผลต่อการท�ำงานของเอนไซม์ uridine  

diphosphate glucolonyltransferase (UDP-glucuro- 

nosyl transferase หรือ UGTs) ซึ่งเป็นเอนไซม์ในเฟส 2 

ของกระบวนการ detoxification ที่ตับ ท�ำหน้าท่ีเร่ง

ปฏิกิริยา glucuronidation ให้บิลิรูบินในกระแสเลือด 

(unconjugated bilirubin) ทีเ่กดิจากการสลายตวัของฮมี

ในเมด็เลอืดแดงจบักบั glucuronic acid เพ่ือท�ำให้บลิริบูนิ

ในกระแสเลือดอยู่ในรูปท่ีละลายน�้ำได้ดีข้ึน (conjugated 

bilirubin หรือ bilirubin diglucoronide) และถูกก�ำจัด

ออกมาทางน�้ำดี(6)   โดยชนิดของการกลายพันธุ์ของยีน 

UGT1A1 ที่รายงานในประเทศไทยได้แก่ การเกิดการ 

กลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง TATA box ที่อยู่บริเวณโปรโมเตอร์ 

[(TA)
7
TAA] พบร้อยละ 15 และการเกิดการกลายพันธุ ์

ที่ต�ำแหน่งนิวคลีโอไทด์ที่ 211; G>A ของ exon 1  

โดยเปลี่ยนจากกรดอะมิโนไกลซีน (glycine) เป็นอาร์จินีน 

(arginine) ในต�ำแหน่งโคดอน 71 (G71R) [211G>A, 

G71R] พบร้อยละ 10(7) ดังน้ันในคนท่ีมีภาวะการท�ำลาย

เม็ดเลือดแดงสูงผิดปกติ เช่น thalassemia หรือ G-6-PD 

deficiency จะส่งผลให้ปริมาณบิลิรูบินในร่างกายสูงขึ้น 
ท�ำให้มีโอกาสตกตะกอนเป็น pigment stone ได้(4) และ
หากพบร่วมกับการกลายพันธุ์ของยีน UGT1A1 แล้วจะ
ท�ำให้ความเสี่ยงต่อการเกิดนิ่วในถุงน�้ำดีสูงขึ้นได้(5)

	 ในส่วนข้อมูลของยีน UGT1A1 นั้น ในไทยมีการ
รายงานค่อนข้างจ�ำกัด โดยเฉพาะรายงานความชุกและ 
ผลของ polymorphism และผลเมื่อเกิดร่วมกับโรคธาลัส
ซเีมยี ผูว้จิยัจงึได้ศกึษาอตัราการตรวจพบ polymorphism 
ชนิด G71R และ TATA box [A(TA)nTAA] ในผู้ป่วยธาลัส
ซีเมียเด็กที่มีและไม่มีนิ่วในถุงน�้ำดี ที่เข้ารับการรักษาใน 
โรงพยาบาลศรีนครินทร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น 

วัสดุและวิธีการ
ตัวอย่าง 
	 เป็นตวัอย่างเลอืดทีเ่หลอืจากงานบรกิารประจ�ำวนั 
จากหน่วยจุลทรรศน์วินิจฉัย โรงพยาบาลศรีนครินทร์ 
มหาวิทยาลัยขอนแก่น ซึ่งใช้ EDTA เป็นสารกันเลือดแข็ง 
โดยเกบ็ตัวอย่างในช่วงเดือนกรกฎาคม 2558 – กมุภาพนัธ์ 
2560 (เป็นการศึกษาแบบ cross sectional study) 
จ�ำนวน 113 ราย ที่มีผลการตรวจยีนธาลัสซีเมียและผล 
การตรวจอัลตราซาวด์เพื่อวินิจฉัยนิ่วในถุงน�้ำดีโดยแพทย์
แล้ว และเก็บข้อมูลย้อนหลังของผู้ป่วย ซึ่งประกอบด้วย
ข้อมลูพ้ืนฐาน ได้แก่ อาย ุเพศ ข้อมลูทางโลหิตวทิยา ได้แก่ 
Hb, Hct, MCV, MCH, MCHC ผลการตรวจ จีโนไทป ์ 
ผลการท�ำ  ultrasonography ของผู ้ป ่วยแต่ละราย  
เลือดทุกรายน�ำมาสกัดดี เอ็นเอด ้วยวิธี  Phenol- 
Chloroform(8) การตรวจ G71R polymorphism ในยีน 
UGT1A1 ท�ำการตรวจในตัวอย่างท้ัง 113 ราย และ 
ตรวจ [A(TA)nTAA] polymorphism ในตัวอย่างจ�ำนวน 
36 ราย ซึ่งเป็นการเลือกตัวอย่างแบบสุ่ม (จากความชุก 
ของการกลายพันธุ ์ที่ตรวจพบมากกว่า) การศึกษาวิจัย 
คร้ังน้ีผ่านความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรม 
การวิจัยในมนุษย์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น (HE 591278)

การตรวจวิเคราะห์ดีเอ็นเอ  
	 Polymorphism G71R ในยีน UGT1A1 ตรวจ
วเิคราะห์โดยใช้เทคนคิ allele specific PCR (ASPCR) โดย
ใช้ primer G141 (5’-TAAGTAGGAGAGGGCGAACC-3’) 

และ G143 (5’-GCTCTTCAAGGTGTAAAATGCTCT-3’) 
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(mutant specific primer) ได้ PCR product ขนาด 216 

bp โดยมี primer γ4 (5’-GGCCTAAAACCACAGA-

GAGT-3’) และ γ5 (5’-CCAGAAGCGAGTGTGTGGGA-3’) 
เป็น internal control ขนาด 578 bp ท�ำ PCR ในปรมิาตร 

50 µL ประกอบด้วย ASPCR buffer (10 mM Tris-HCl 

(pH 8.3), 50 mM KCl, 0.01% gelatin and 3 mM 

MgCl2), 200 mM deoxynucleotide triphosphates, 

primer G141 ความเข้มข้น 0.3 pmol และ G143  

ความเข้มข้น 0.15 pmol, primer γ4 และ γ5 ความเข้มข้น
อย่างละ 0.09 pmol, 1U Taq DNA polymerase (New 

England Biolab, Inc.) และดีเอ็นเอ 100 ng น�ำส่วนผสม

ที่ได้ท�ำการเพิ่มจ�ำนวนดีเอ็นเอ ด้วยเครื่อง Biometra 

T-Personal thermal cycler โดยมขีัน้ตอนดงันี ้preheating 

94 °C 3 นาที, PCR cycling: 94 °C 1 นาที ตามด้วย 67 

°C 1 นาที 30 วินาที จ�ำนวน 30 รอบ ตรวจสอบบน 1.5% 

agarose gel electrophoresis โดยย้อมด้วย ethidium 

bromide และดูภายใต้แสง UV หากให้ผลบวก น�ำมา 

ตรวจหา heterozygosity ของ codon 71 mutation  

ต่อ ด้วยวิธี ASPCR ดังข้างต้น แต่เปลี่ยน reverse primer 

G143 เป็น G142 (5’-CTCTTCAAGGTGTAAAAT-

GCTCC-3’) ซึ่งจะได้ PCR product ขนาด 215 bp หาก

ให้ผลบวกเป็นการกลายพันธุ์ท่ีต�ำแหน่ง G71R ในบริเวณ 

exon 1 ของยีน UGT1A1 แบบ heterozygote และผล

ลบคือ แบบ homozygote (รูปที่ 1)

	 Polymorphism ในต�ำแหน่งโปรโมเตอร์ที่ TATA 

box [A(TA)nTAA] ตรวจวิเคราะห์โดยใช้เทคนิค direct 

DNA sequencing และ high resolution melting  

analysis (HRM) โดยใช้ primer G139 (5’-TCCCTGCTA 

CCTTTGTGGAC-3’) และ G140 (5’-CTTTGCTCCTGCCA 

GAGGT-3’) ซึ่งจะได้ PCR product ขนาดประมาณ 134 

bp โดย PCR reaction ปริมาตร 20 µL ประกอบด้วย 2x 

SensiFAST™ Real-Time PCR Kits (Bioline, London 

UK) ปริมาตร 10 µL, primer G139 และ G140 ความเข้ม

ข้นอย่างละ 0.3 pmol, และดีเอน็เอ (50 ng) โดยมข้ัีนตอน 

PCR ดังนี้ preheating 94 °C 3 นาที, PCR cycling  

condition; 94 °C 30 วินาที, 64 °C 15 วินาที และ  

72 °C 

รูปที่ 1 การตรวจหา G71R polymorphism ของยีน UGT1A1

A: ตำ�แหน่งและทิศทางของ primer γ4 และ γ5 (internal control) ซึ่งให้ PCR product ขนาด 578 bp B: ตำ�แหน่ง

และทิศทางของ primer G141 & G142 (wild type) และ G141 & G143 (mutant) ให้ PCR product ขนาด 215 และ 

216 bp ตามลำ�ดับ C: ผลการทำ� 1.5% agarose gel electrophoresis ของ G71R polymorphism Lane 1 และ 3 

ให้ผลบวกต่อ G71R polymorphism ส่วน Lane 2 และ 4 ให้ผลลบต่อ G71R polymorphism (M คือ the λ/HindIII 

size marker) D: ผลการทำ� 1.5% agarose gel electrophoresis ของ wild type allele Lane 1 – 4 ให้ผลบวกต่อ 

normal allele (เป็น heterozygous G71R) (M คือ the λ/HindIII size marker)
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รูปท่ี 1 การตรวจหา G71R polymorphism ของยีน UGT1A1 

A: ตําแหนงและทิศทางของ primer γ4 และ γ5 (internal control) ซ่ึงให PCR product ขนาด 578 bp B: ตําแหนงและ

ทิศทางของ primer G141 & G142 (wild type) และ G141 & G143 (mutant) ให PCR product ขนาด 215 และ 216 

bp ตามลําดับ C: ผลการทํา 1.5% agarose gel electrophoresis ของ G71R polymorphism Lane 1 และ 3 ใหผลบวก

ตอ G71R polymorphism สวน Lane 2 และ 4 ใหผลลบตอ G71R polymorphism (M คือ the λ/HindIII size marker) 

D: ผลการทํา 1.5% agarose gel electrophoresis ของ wild type allele Lane 1 – 4 ใหผลบวกตอ normal allele 

(เปน heterozygous G71R) (M คือ the λ/HindIII size marker) 
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15 วินาที จ�ำนวน 40 รอบ จากน้ันน�ำ  PCR product  

จะถกู denatured ที ่95 °C 15 วนิาท ีและ re-annealed 

ที่ 55 °C  15 วินาที ตามด้วยการ melting จาก 45 °C  

ถึง 95 °C ด้วย temp rate 0.1 °C/วินาที วิเคราะห์ข้อมูล

โดยใช้ Eco™ software package (Eco™ Real-Time 

PCR System, Illumina, USA) (รูปที่ 2) โดยการหา 

polymor-phism ในต�ำแหน่งโปรโมเตอร์นี้ จะสุ่มตรวจ

วิเคราะห์ในตัวอย่างจ�ำนวน 36 ราย   

ผลการศึกษา

	 จากการศึกษาในผู ้ป ่วยธาลัสซี เมียจ�ำนวน  

113 ราย ทีไ่ด้รบัการตรวจอลัตราซาวน์ช่องท้องจากแพทย์ 

มีตวัอย่างจ�ำนวน 21 จาก 113 ราย (ร้อยละ 18.6) ทีต่รวจ

พบนิ่วในถุงน�้ำดี แบ่งเป็นหญิง 16 ราย และชาย 5 ราย 

อายเุฉลีย่ของผูป่้วยท่ีตรวจพบและตรวจไม่พบนิว่ในถงุน�ำ้ด ี

เท่ากับ 14.1±5.0 ปี (ช่วงอายุ 3-21 ปี) และ 12.1±4.7 ปี 

(ช่วงอาย ุ2-20 ปี) ตามล�ำดบั ข้อมลูทางโลหติวทิยาระหว่าง

ผู้ป่วยที่ตรวจพบและตรวจไม่พบนิ่วในถุงน�้ำดีไม่มีความ 

แตกต่างกันในทุกๆ พารามิเตอร์ ในกลุ่มผู้ป่วยที่ตรวจพบ

นิว่ในถงุน�ำ้ดีจ�ำนวน 21 ราย ม ีgenotype ของธาลสัซเีมีย

ดังนี้ β-thalassemia/ Hb E 15 ราย (ร้อยละ 71.4) Hb 

H disease 2 ราย (ร้อยละ 9.5) Hb H-CS disease 2 ราย 

(ร้อยละ 9.5) EABart’s disease 1 ราย (ร้อยละ 4.8) และ 

CSEABart’s disease 1 ราย (ร้อยละ 4.8) ดังแสดง 

ใน ตารางที่ 1 และ ตารางที่ 2

	 การศึกษานี้ตรวจพบ G71R polymorphism  

ในยีน UGT1A1 ในผู้ป่วยธาลัสซีเมียจ�ำนวน 7 จาก 113 

ราย (ร้อยละ 6.2) โดยทั้ง 7 รายพบเป็น heterozygote 

pattern (G/A) โดยในผู้ป่วย 7 รายนี้ ประกอบด้วย β- 

thalassemia/ Hb E 4 ราย Hb H-CS disease 2 ราย 

และ CSEABart’s disease 1 ราย ดังแสดงใน ตารางที่ 3

ส�ำหรับ [A(TA)nTAA] polymorphism ได้ท�ำการตรวจ 

ในตัวอย่างจ�ำนวน 36 ราย โดยพบ HRM pattern  

3 ลักษณะจากการท�ำ melting curve analysis ดังแสดง

ใน รูปที่ 2 และเพื่อยืนยันชนิดของ polymorphism  

ในแต่ละลักษณะ ตัวอย่างจ�ำนวน 15 รายถูกน�ำไปตรวจ

รูปที่ 2 การตรวจหา polymorphism ในตำ�แหน่งโปรโมเตอร์ที่ TATA box [A(TA)nTAA] ของยีน UGT1A1

A: ตำ�แหน่งและทิศทางของ primer G139 และ G140 ให้ PCR product ขนาด 134 bp B, C: ผลการทำ� DNA sequencing, 

B; TA(6)/TA(7) และ C; TA(6)/TA(6) D, E: ลักษณะของ HRM ของ [A(TA)nTAA] polymorphism, D; Derivative melt 

แสดงค่า Tm ของ meting curve ที่ 89 ºC, E; Difference melt แสดงลักษณะของ HRM แบบ TA(6)/TA(7), TA(6)/

TA(6) และ TA(6)/TA(6) ที่มี upstream polymorphism
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รูปท่ี 1 การตรวจหา G71R polymorphism ของยีน UGT1A1 

A: ตําแหนงและทิศทางของ primer γ4 และ γ5 (internal control) ซ่ึงให PCR product ขนาด 578 bp B: ตําแหนงและ

ทิศทางของ primer G141 & G142 (wild type) และ G141 & G143 (mutant) ให PCR product ขนาด 215 และ 216 

bp ตามลําดับ C: ผลการทํา 1.5% agarose gel electrophoresis ของ G71R polymorphism Lane 1 และ 3 ใหผลบวก

ตอ G71R polymorphism สวน Lane 2 และ 4 ใหผลลบตอ G71R polymorphism (M คือ the λ/HindIII size marker) 

D: ผลการทํา 1.5% agarose gel electrophoresis ของ wild type allele Lane 1 – 4 ใหผลบวกตอ normal allele 

(เปน heterozygous G71R) (M คือ the λ/HindIII size marker) 
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วเิคราะห์ด้วยเทคนคิ DNA sequencing ซึง่ผลกต็รงกนักบั

แต่ละลักษณะ pattern ที่ตรวจพบ ได้แก่ TA(6)/TA(6), 

TA(6)/TA(6) with other polymorphism upstream 
TATA box และ TA(6)/TA(7) (ดังแสดงในรูปที่ 2) จากผล
การตรวจวิเคราะห์ในตัวอย่างจ�ำนวน 36 รายนี้ พบว่า 
มีผู้ป่วย 4 ราย (ร้อยละ 11.1) ที่พบเป็น TA(6)/TA(7) 

(β-thalassemia/Hb E 3 ราย และ Hb H-CS disease 1 
ราย) และทุกรายตรวจไม่พบนิ่วในถุงน�้ำดี นอกจากนี้ 
ในตัวอย่างที่ท�ำการตรวจวิเคราะห์ทั้งหมด มี 7 ตัวอย่าง 
ท่ีพบน่ิวในถุงน�้ำดีแต่ทุกรายตรวจไม่พบ promoter  
polymorphism [A(TA)nTAA] นี้ 

ตารางที่ 1	 ลักษณะทั่วไป ข้อมูลทางโลหิตวิทยา ชนิดของธาลัสซีเมีย และโพลิมอร์ฟิสมของยีน UGT1A1 ของตัวอย่าง 

	 ผู้ป่วยธาลัสซีเมียจำ�นวน 113 ราย แสดงเป็นค่า mean±SD หรือ จำ�นวน (ร้อยละ)
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ตารางท่ี 1 ลักษณะท่ัวไป ขอมูลทางโลหิตวิทยา ชนิดของธาลัสซีเมีย และโพลิมอรฟสมของยีน UGT1A1 ของตัวอยางผูปวย

ธาลัสซีเมียจํานวน 113 ราย แสดงเปนคา mean±SD หรือ จํานวน (รอยละ) 

  

Total 

(n=113) (%) 

Sex 

   Male 48 (42.5) 

   Female 65 (57.5) 

Age (year) 14.7 ± 5.1 

Hematological parameters 

   Rbc (x1012/uL) 4.86 ± 1.74 

   Hb (g/dL) 8.3 ± 1.3 

   Hct (%) 28.7 ± 4.2 

   MCV (fL) 67.5 ± 9.0 

   MCH (pg) 19.8 ± 3.1 

   MCHC (g/dL) 29.4 ± 2.2 

   RDW (%) 25.8 ± 5.8 

Thalassemia type 

    β-thalassemia/Hb E 51 (45.1) 

   Hb H disease 16 (14.2) 

   Hb H-CS disease 23 (20.3) 

   EABart's disease 8 (7.1) 

   CSEABart's disease 14 (12.4) 

   CSEFBart's disease 1 (0.9) 

UGT1A1 polymorphism (codon 71 [G71R]; glycine > arginine) 

    Positive (G/A) 7 (6.2) 

    Negative (G/G) 106 (93.8) 

UGT1A1 polymorphism (TATA box [(TA)xTAA]) (n=36)* 

    Positive (6/7) 4 (11.1) 

    Negative (6/6) 32 (88.9) 

* ขอมูล UGT1A1 polymorphism (TATA box [(TA)xTAA]) ในตัวอยางจํานวน 36 ราย 
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วิจารณ์และสรุปผลการศึกษา

	 นิ่วในถุงน�้ำดีเป ็นโรคแทรกซ้อนของหลายๆ       

โรค(1-5, 7, 9) ในการศกึษานี ้พบนิว่นงึน�ำ้ดใีนผูป่้วยธาลสัซีเมยี

จ�ำนวน 21 จาก 113 ราย (ร้อยละ 18.6) ซึง่อตัราการตรวจ

พบนิ่วในถุงน�้ำดีจากการศึกษาครั้งนี้มีสัดส่วนคล้ายกับ 

ที่มีรายงานในผู้ป่วยธาลัสซีเมียเด็กก่อนหน้าที่มีรายงาน 

มาก่อน(2, 9) แต่น้อยกว่าที่มีรายงานไว้ในผู ้ป่วยผู้ใหญ ่ 

(ร้อยละ 20)(7) แต่สิ่งที่น่าสนใจคือ แม้ว่าอายุของผู้ป่วย 

กลุ่มนี้อยู่ในช่วงเด็ก (14.7 ± 5.1 ปี) แต่อัตราการตรวจพบ

นิว่ในถงุน�ำ้ดยีงัสงูพอๆ กบัผูใ้หญ่ ซึง่อาจมาจากสาเหตอุืน่ๆ 

ของประชากรในกลุ่มนี้เอง นอกจากนี้นิ่วในถุงน�้ำดีพบใน 

ผู้ป่วย β-thalassemia/Hb E (ร้อยละ 71.4) มากกว่า Hb 

H disease และ EABart’s disease (ร้อยละ 28.6)  

โดยชนดิของธาลสัซีเมยีเองน่าจะเป็นอีกสาเหตหุนึง่ทีท่�ำให้

การสร้างน่ิวในถุงน�้ำดีมีมากกว่า เนื่องด้วยความรุนแรง 

ของการแตกท�ำลายของเม็ดเลือดแดงในผู้ป่วย β-thalas-
semia/Hb E มีมากกว่าใน Hb H disease และ EABart’s 
disease ส่งผลให้ระดับของบิลิรูบินสูงขึ้น โดยเฉพาะ  
unconjugated บิลิรูบิน โดยที่ระดับบิลิรูบินที่สูงนี้ (เป็น
ส่วนประกอบของเกลอืน�ำ้ด ี(bile salt)) ส่งผลให้เกลือน�ำ้ดี
และแคลเซียมไอออนสามารถจับกันได้และสร้างเป็นนิ่ว 
ในถุงน�้ำดีในอัตราที่สูงขึ้นได้(5)

	 มีการรายงาน polymorphism ในยีน UGT1A1 
ว่าเกี่ยวข้องกับนิ่วในถุงน�้ำดีในผู้ป่วยธาลัสซีเมีย ประกอบ
ด้วยต�ำแหน่ง promoter [A(TA)nTAA] และ coding  
region (G71R)(5-7, 10) จากการศึกษานี้ พบผู้ป่วยเพียง 7 
จาก 113 ราย (ร้อยละ 6.2) ที่มี heterozygous G71R 
polymorphism (glycine > arginine) และในกลุ่มนี้ 
มผู้ีป่วยเพียง 2 รายเท่านัน้ทีเ่ป็นนิว่ในถงุน�ำ้ดี ซ่ึงอตัราการ
ตรวจพบ G71R polymorphism นี้ต�่ำกว่าการศึกษา 
ก่อนหน้านี้ที่รายงานไว้ที่ร้อยละ 10(7)

ตารางที่ 2 	ขอ้มลูโพลมิอรฟ์สิมของยีน UGT1A1 และชนดิของธาลสัซเีมีย จำ�แนกตามการตรวจพบนิว่ในถงุน้ำ�ดีของตัวอยา่ง 

	 ผู้ป่วยธาลัสซีเมียจำ�นวน 113 ราย แสดงเป็นค่า mean±SD หรือ จำ�นวน (ร้อยละ)
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ตารางท่ี 2 ขอมูลโพลิมอรฟสมของยีน UGT1A1 และชนิดของธาลัสซีเมีย จําแนกตามการตรวจพบนิ่วในถุงน้ําดีของตัวอยาง

ผูปวยธาลัสซีเมียจํานวน 113 ราย แสดงเปนคา mean±SD หรือ จํานวน (รอยละ) 
 

  

Gallstone Total 

Positive (n=21) 

(18.6%) 

Negative (n=92) 

(81.4%) 
n (%) 

UGT1A1 polymorphism (codon 71 [G71R]; glycine > arginine) 

    Positive (G/A) 2 (28.6) 5 (71.4) 7 (100) 

    Negative (G/G) 19 (17.9) 87 (82.1) 106 (100) 

UGT1A1 polymorphism (TATA box [(TA)xTAA]) (n=36)* 

    Positive (6/7) - 4 (100) 4 (100) 

    Negative (6/6) 7 (21.9) 25 (78.1) 32 (100) 

Thalassemia 

      β-thalassemia/Hb E 15 (29.4) 36 (70.6) 51 (100) 

   Hb H disease 2 (12.5) 14 (87.5) 16 (100) 

   Hb H-CS disease 2 (8.7) 21 (91.3) 23 (100) 

   EABart's disease 1 (12.5) 7 (87.5) 8 (100) 

   CSEABart's disease 1 (7.1) 13 (92.9) 14 (100) 

   CSEFBart's disease - 1 (100) 1 (100) 

* ขอมูล UGT1A1 polymorphism (TATA box [(TA)xTAA]) ในตัวอยางจํานวน 36 ราย 
 

 

วิจารณและสรุปผลการศึกษา 

นิ่วในถุงน้ํ าดี เปนโรคแทรกซอนของหลายๆ       

โรค(1-5, 7, 9) ในการศึกษานี้ พบนิ่วนึงน้ําดีในผูปวยธาลัสซีเมีย

จํานวน 21 จาก 113 ราย (รอยละ 18.6) ซ่ึงอัตราการตรวจ

พบนิ่วในถุงน้ําดีจากการศึกษาครั้งนี้มีสัดสวนคลายกับท่ีมี

รายงานในผูปวยธาลัสซีเมียเด็กกอนหนาท่ีมีรายงานมา         

กอน(2, 9) แตนอยกวาท่ีมีรายงานไวในผูปวยผูใหญ (รอยละ 

20)(7) แตสิ่งท่ีนาสนใจคือ แมวาอายุของผูปวยกลุมนี้อยู

ในชวงเด็ก (14.7 ± 5.1 ป) แตอัตราการตรวจพบนิ่วในถุง

น้ําดียังสูงพอๆ กับผูใหญ ซ่ึงอาจมาจากสาเหตุอ่ืนๆ ของ

ประชากรในกลุมนี้เอง นอกจากนี้นิ่วในถุงน้ําดีพบในผูปวย 

β-thalassemia/Hb E (รอยละ 71.4) มากกวา Hb H 

disease และ EABart’s disease (รอยละ 28.6) โดยชนิด

ของธาลัสซีเมียเองนาจะเปนอีกสาเหตุหนึ่งท่ีทําใหการสราง

นิ่วในถุงน้ําดีมีมากกวา เนื่องดวยความรุนแรงของการแตก

ทําลายของเม็ดเลือดแดงในผูปวย β-thalassemia/Hb E มี

มากกวาใน Hb H disease และ EABart’s disease สงผล

ใหระดับของบิลิรูบินสูงข้ึน โดยเฉพาะ unconjugated      

บิลิรูบิน โดยท่ีระดับบิลิรูบินท่ีสูงนี้ (เปนสวนประกอบของ

เกลือน้ําดี (bile salt)) สงผลใหเกลือน้ําดีและแคลเซียม

ไอออนสามารถจับกันไดและสรางเปนนิ่วในถุงน้ําดีในอัตรา

ท่ีสูงข้ึนได(5) 

มีการรายงาน polymorphism ในยีน UGT1A1 

ว า เ ก่ี ย ว ข อ ง กั บนิ่ ว ใ น ถุ งน้ํ า ดี ใ น ผู ป ว ย ธ า ลั ส ซี เ มี ย 

ประกอบดวยตําแหนง promoter [A(TA)nTAA] และ 

coding region (G71R)(5-7, 10) จากการศึกษานี้ พบผูปวย
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	 การตรวจวิเคราะห์ [A(TA)nTAA] polymor- 

phisms ใน promoter ของยีน UGT1A1 พบว่ามีผู้ป่วย

เพียง 4 จาก 36 ราย (ร้อยละ 11.1) ที่เป็น TA(6)/TA(7) 

ซ่ึงอัตราการตรวจพบ [A(TA)nTAA] polymorphism นี้ 

ต�่ำกว่าการศึกษาก่อนหน้านี้ท่ีรายงานไว้ที่ร ้อยละ 15  

เช่นกนั(7)

25                                     วารสารเทคนิคการแพทยและกายภาพบําบัด  ปท่ี 31 ฉบับท่ี x  xxxxx – xxxxx 2562 
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	 จากผลการศึกษา ไม่พบว่ามีข้อมูลที่แสดงให้เห็น

ความสัมพันธ์ระหว่าง polymorphisms ในยีน UGT1A1 

ที่ต�ำแหน่ง promoter [A(TA)nTAA] และ coding region 

(G71R) กับการเกิดนิว่ในถงุน�ำ้ด ีดงัเช่นท่ีเคยรายงานในการ

ศึกษาที่ผ่านมา(5-7, 10) แต่อย่างไรก็ตาม พบว่าในตัวอย่าง

กลุม่มนีิว่มอีตัราส่วนการพบ G71R polymorphism 2/21 

(ร้อยละ 9.5) ส่วนในกลุ่มตัวอย่างที่ไม่มีน่ิวมีอัตราส่วน 

การพบ G71R polymorphism 5/92 (ร้อยละ 5.4)  

ซึ่งแนวโน้มจะเห็นว่าค่อนข้างแตกต่างกันระหว่าง 2 กลุ่ม 

(ตารางที่ 2)

	 ในผู้ป่วยที่มี polymorphism ในยีน UGT1A1 

พบมีเพียง 2 รายเท่านั้นที่มีนิ่วในถุงน�้ำดี (วินิจฉัยโดยการ

ท�ำ ultrasonography) (ดงัแสดงในตารางท่ี 3) นอกจากนี้

เมื่อพิจารณาข้อมูลผู้ป่วยที่มีทั้ง TA(6)/TA(7) และ (G71R) 

polymorphisms พบว่าเป็นผู้ป่วย β-thalassemia/Hb 

E เด็กหญิงอายุ 12 ปี ได้รับการวินิจฉัยตอนอายุ 7 ปี และ

ยังตรวจไม่พบนิ่ว อย่างไรก็ตาม เนื่องจากการเกิดนิ่ว 

ต้องอาศัยระยะเวลา การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ 

cross-sectional ระยะเวลาที่ท�ำการศึกษาอาจยังไม่มาก

เพยีงพอ ซึง่อาจจะเป็นอกีสาเหตหุนึง่ทีท่�ำให้ยงัตรวจไม่พบ

นิ่วในตัวอย่างแม้ว่าจะตรวจพบมี polymorphism ก็ตาม 

การออกแบบศึกษาแบบ longitudinal น่าจะท�ำให้ 

พบข้อมูลความสัมพันธ์กันระหว่าง polymorphism และ

นิ่วในถุงน�้ำดีในตัวอย่างได้ดีขึ้น

	 จากการศึกษาก่อนหน้านี้ท่ีพบว่าอายุ น่าจะเป็น

ปัจจัยที่ส�ำคัญในการสร้างนิ่ว(3) ในการศึกษาครั้งนี้ก็พบ

ความสัมพันธ์ดังกล่าวเช่นเดียวกัน กล่าวคือ อายุเฉลี่ยใน 

ผู้ป่วยที่ตรวจพบนิ่วเท่ากับ 17.5 ± 5.0 ปี ส่วนในกลุ่มที ่

ไม่พบนิว่เท่ากบั 14.1 ± 5.0 ปี สอดคล้องกบัข้อสรปุในการ

ศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยธาลัสซีเมียที่เสนอไว้ว่า ช่วงอายุที่พบ

โรคแทรกซ้อนได้มากท่ีสุดในกลุ ่มผู ้ป่วยธาลัสซีเมียคือ 

ช่วง 30 – 40 ปี(7) ในกรณีผู ้ป ่วยอายุน้อยบางราย 

ที่ ถูก วิ นิจฉัยว ่ า เป ็นนิ่ ว ในถุงน�้ ำดี  แต ่ตรวจไม ่พบ  

polymorphism ในยีน UGT1A1 อาจมีปัจจัยอื่นๆ  

ที่เกี่ยวข้อง เช่นการติดเชื้อพยาธิใบไม้ในตับ หรือปัจจัย 

ทางพันธุกรรมอื่นๆ(11, 12)

	 ชนิดของธาลัสซีเมียเป็นอีกปัจจัยในการเกิดนิ่ว 

จากการศึกษานี้ พบว่าชนิดของธาลัสซีเมียมีส่วนเกี่ยวข้อง

กบัการเกดินิว่ ชนดิทีพ่บมากทีส่ดุคอื β-thalassemia/Hb 

E ซึ่งพบเป็นนิ่วในถึงน�้ำดีสูงถึงร้อยละ 29.4 มากกว่าธาลัส

ซีเมียชนิดอื่นๆ ดังแสดงในตารางที่ 1 ซ่ึงสอดคล้องกับ 

การศึกษาของ Teawtrakul N. (2017) ที่พบว่า ในผู้ป่วย 

transfusion dependent thalassemia (TDT) มีความ

ชุกของนิ่วในถุงน�้ำดีมากกว่าผู้ป่วยกลุ่ม non-transfusion 

dependent thalassemia (NTDT)(7)

	 โดยสรุปแล้ว ยังมีผู้ป่วยธาลัสซีเมียที่ตรวจพบนิ่ว

ในถุงน�ำ้ดี แต่ไม่พบ polymorphism ในยนี UGT1A1 และ

ในทางกลบักนั มผีูป่้วยธาลสัซเีมยีทีต่รวจไม่พบน่ิวในถุงน�ำ้ด ี

แต่พบมี polymorphism ในยีน UGT1A1 การศึกษานี้ 

ชี้ให้เห็นว่า การตรวจพบการกลายพันธุ์ที่ต�ำแหน่ง G71R 

และทีโ่ปรโมเตอร์ (TA)6/(TA)7 ของยนี UGT1A1 อาจไม่มี

ส่วนสัมพันธ์โดยตรงกับการเกิดนิ่วในถุงน�้ำดีของผู้ป่วยเด็ก 

ซึง่แนวทางในการศกึษาไปข้างหน้าควรจะศึกษาในตวัอย่าง

ผู้ป่วยธาลัสซีเมียกลุ่มผู้ใหญ่ต่อไป
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