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MT2A ยีนโพลิมอรฟซึมและปจจัยเส่ียงของโรคหัวใจและหลอดเลือดในคนไทย
สุขภาพดีที่สูบและไมสูบบุหร่ี

บทคัดยอ
 โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular disease; CVD) เปนปญหาสุขภาพท่ีสําคัญท่ัวโลก โดยปจจัยเสี่ยงตอ CVD 
ไดแก การสบูบหุรี ่ความดันโลหติสูง โรคเบาหวาน โรคอวน และภาวะผิดปกติของไขมันในเลอืด เปนตน ควันบหุรีป่ระกอบดวยสาร
เคมอัีนตรายรวมทัง้โลหะหนกัเชน แคดเมียม สามารถชกันาํใหเกดิภาวะเครียดออกซิเดชันได เมทลัโลไธโอนนี (metallothionein; 
MT) เปน metal binding protein ที่สําคัญในรางกาย ทําหนาท่ีควบคุมสมดุลและการขนสงโลหะหนักที่จําเปน เชน สังกะสีและ
ทองแดง รวมทั้งทําหนาท่ีกําจัดสารอนุมูลอิสระและโลหะหนักที่เปนพิษ เชน แคดเมียม โปรตีนเมทัลโลไธโอนีน 2 เอ (MT2A) 
เปนไอโซฟอรมที่พบมากสุดในเน้ือเยื่ อตางๆของรางกาย การกลายพันธุในตําแหนงโปรโมเตอรของยีน MT2A จะสงผลตอการ
แสดงออกของยีนหรอืการกลายพนัธุทีตํ่าแหนง 3’UTR จะมผีลตอความเสถยีรของ mRNA การแปลรหสัและตาํแหนงจําเพาะของ
โปรตนีภายในเซลล การศึกษาคร้ังน้ีมวีตัถุประสงคเพื่ อศึกษาโพลมิอรฟซึมของยนี MT2A และปจจัยเสีย่งของ CVD ในอาสาสมคัร
คนไทยสุขภาพดีที่สูบและไมสูบบุหรี่ โดยศึกษาในอาสาสมัครจํานวน 222 คน แบงเปนกลุมไมสูบบุหรี่ 157 คน กลุมเคยสูบบุหรี่ 
17 คน และกลุมสูบบุหรี่ 48 คน ตรวจหา MT2A ยีนโพลิมอรฟซึมตําแหนง -5A/G และ +838C/G ดวยเทคนิค PCR-RFLP 
และศึกษาความสัมพันธกับตัวแปรตางๆ ผลการศึกษาพบความถ่ีของ minor allele ของ MT2A -5G รอยละ 2.7  และ MT2A 
+838C รอยละ 20.0 อีกท้ังพบความสัมพันธระหวาง MT2A -5A/G กับระดับมาลอนไดอัลดีไฮด (malondialdehyde; MDA) 
ในเลือดโดยผูที่มีจีโนไทปชนิด AG ในอาสาสมัครทั้งหมด กลุมไมสูบบุหรี่และกลุมเคยสูบบุหรี่มีระดับ MDA สูงกวาผูที่มีจีโนไทป
ชนิด AA (P = 0.007, P = 0.011 และ P = 0.019 ตามลําดับ) และยังพบอีกวาผูที่มีจีโนไทปชนิด AG ในอาสาสมัครทั้งหมด
และกลุมไมสูบบุหรี่มีระดับ systolic blood pressure สูงกวาผูที่มีจีโนไทป AA (P = 0.003 และ P = 0.018) ในกลุมอาสาสมัคร
ทั้งหมดและกลุมไมสูบบุหรี่ ผูที่มีจีโนไทป AG  มีความชุกของความดันโลหิตสูง มากกวาผูที่มีจีโนไทป AA (P = 0.003 และ P = 
0.019) สําหรับ MT2A+838C/G นั้นกลุมผูสูบบุหรี่ที่มีจีโนไทป GG มีสัดสวนของผูมีภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ  สูงกวากลุม C 
carrier (P = 0.040) จากผลการศึกษาท้ังหมดกลาวไดวายีนโพลีมอรฟซึมของ MT2A อาจสามารถนํามาใชในการประเมินความ
เสี่ยงตอการมีภาวะเครียดออกซิเดชัน (บงช้ีจากระดับ MDA ที่สูงข้ึน) ภาวะความดันโลหิตสูง และภาวะไขมันผิดปกติ ซึ่งภาวะ
ดังกลาวเปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิด CVD
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The MT2A gene polymorphisms and risk factors for CVD in healthy 
Thais according to smoking status

Abstract
 Cardiovascular diseases (CVD) represent the major global health problem. The CVD risk factors include 
smoking, hypertension, diabetes, obesity, and dyslipidemia. Cigarette smoke contains toxic substances and heavy 
metals such as cadmium that can induce body oxidative stress. Metallothionein (MT), an important metal binding 
protein, plays key roles in the homeostasis and transportation of essential heavy metals such as zinc and copper, 
scavenging of free radicals, and detoxifying of toxic heavy metal like cadmium. The most abundant MT isoform 
found in human tissues is MT2A. Mutations at core promoter region of MT2A gene can affect the gene expres-
sion. Moreover, mutations at 3’UTR affect mRNA stability, translation process and cellular localization. The aim 
of present study was to investigate the polymorphisms of MT2A gene and CVD risk factors in Thai smokers and 
never-smokers. The study was conducted in a total of 222 Thai individuals consisting of 157 never-smokers, 17 
former-smokers, and 48 current-smokers. The MT2A  -5A/G and +838C/G gene polymorphisms were investigated 
by PCR-RFLP technique. The respective minor allele frequencies of MT2A-5G and +838C were 2.7 and 20.0%. 
MT2A-5A/G gene polymorphism was related to serum malondialdehyde (MDA) level and hypertension. The MDA 
levels in all subjects, never-smokers, and former-smokers with AG genotype were significantly higher than in those 
with AA genotype. Systolic blood pressure (SBP) and the prevalence of hypertension were also significantly higher 
in all subjects and never-smokers with AG genotype than in those with AA genotype (P = 0.003 and P = 0.019 
respectively). For the MT2A +838C/G, the prevalence of dyslipidemia in current-smokers with GG genotype was 
higher than in those with GC+CC genotype (P = 0.040). These findings suggest that MT2A gene polymorphism 
may have application on assessment for risk of oxidative stress, hypertension, and dyslipidemia; all of these are 
known as risk factors for CVD.
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บทนํา
 โรคหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular dis-
eases; CVDs) เปนกลุมโรคที่เกี่ยวของกับความผิดปกติ
ของหัวใจและหลอดเลือด(1) สาเหตุสวนใหญเกิดจากการมี
ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง (atherosclerosis)(1) อัตราการเสีย
ชีวิตจาก CVDs พบสูงข้ึนในกลุมประเทศกําลังพัฒนา เชน 
กลุมประเทศในเอเชีย(2) จากรายงานขององคการอนามัยโลก 
(World Health Organization; WHO) พบวา ในป พ.ศ.  
2554 อัตราการเสียชีวิตจาก CVDs ในคนไทย คือ 265 คน
ตอประชากร 100,000 คน(1, 3) ปจจัยเสี่ยงตอภาวะหลอด
เลือดแดงแข็ง ไดแก อายุ เพศ การขาดการออกกําลังกาย 
ความอวน ความดันโลหิตสูง การสูบบุหรี่ การรับประทาน
อาหารท่ีมีไขมันสูง ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipi-
demia) และปจจัยทางดานพันธุกรรม(1, 4, 5)

 WHO รายงานวารอยละ 35 ถึง 40 ของผูสูบบุหรี่

เสียชีวิตดวย CVD(5) โดยการสูบบุหรี่สงผลทําใหเกิดภาวะ

ผนังหลอดเลือดเสื่ อมสภาพ (endothelial dysfunction) 

การอักเสบ ภาวะด้ือตออินซูลิน ระบบไหลเวียนเลือดเกิด

การเปลี่ยนแปลง (hemodynamic alterations) ระดับไข

มันในเลือดผิดปกติและภาวะการแข็งตัวของเลือดมากผิด

ปกติ (hypercoagulable state)(6) บุหรี่ประกอบไปดวยสาร

เคมีที่เปนพิษมากกวา 5,000 ชนิด โดยมีสารที่เกี่ยวของกับ

การเกิด CVD เชน นิโคติน คารบอนมอน็อกไซด ทาร และ 

แคดเมียม เปนตน(7-9)

 เมทัลโลไธโอนีน (MT) เปนโปรตีนนํ้าหนักโมเลกุ

ลตํ่า (6-7 kDa) ที่มีสัดสวนของกรดอะมิโนชนิด cysteine 
สูง (ประมาณรอยละ 33) และดวยหมู thiol (-SH) ที่อยู
ใน cysteine สามารถจับกับโลหะหนักไดดี ดังน้ันหนาท่ีหลัก

ของ MT จึงเกี่ยวของกับการควบคุมสมดุลและการขนสง

โลหะหนักที่มีความจําเปนตอเซลล (essential metal) เชน 
สังกะสี และทองแดง และการกําจัดโลหะหนักที่เปนพิษ เชน 
ตะกัว่และแคดเมียม รวมทัง้การกําจัดสารอนุมลูอสิระ โปรตนี 

MT ทีพ่บในสตัวเลีย้งลกูดวยนมรวมทัง้ในคนมี 4 ไอโซฟอรม 
(isoform) หลัก (10) โดยไอโซฟอรมที่มีการแสดงออกในทุก

เซลลของรางกาย (ubiquitously expressed) และพบมากใน
เซลลตับไดแก MT-1 และ MT-2 (10) สวนไอโซฟอรม MT-3 

และ MT-4 พบมีการแสดงออกในเซลลจําเพาะ เชน MT-3 
พบในเซลลสมอง ตับออนและลําไส สวน MT-4 พบใน 
stratified squamous epithelium cells(10) การแสดงออกของ

โปรตีน MT เกิดจากการตอบสนองตอการกระตุนจากปจจัย
หลายอยาง  เชน โลหะหนัก ฮอรโมน cytokines สารอนุมูล
อิสระและการอักเสบ เปนตน(11, 12) โปรตีน MT ถอดรหัสมา
จาก MT gene family โดย MT-1 gene family ประกอบ
ดวย 7 ยีนที่แสดงออก (functional genes: MT-1A, 1B, 
1E, 1F, 1G, 1H และ 1X ) และ 6 ยนีเทยีม (pseudogenes: 
MT-1C, 1D, 1I, 1J, 1K และ 1L)  สวนโปรตีน MT-2, 
MT-3 และ MT-4 ถอดรหัสมาจากยีนเดี่ยวที่จําเพาะ คือ 
MT2A, MT3 และ MT4 ตามลําดับ(13) มีรายงานการศึกษา
ถึงความเก่ียวของของ MT2A ยีนโพลิมอรฟซึมกับปจจัย
เสี่ยงตอ CVD ซ่ึงยีนโพลีมอรฟซึมของ MT2A ที่สําคัญ
และมีความสนใจนํามาศึกษาในคร้ังน้ี ไดแก  MT2A -5A/G 
(rs28366003) และ MT2A+838C/G (rs10636) โดยโพ
ลิมอรฟซึมชนิด MT2A -5A/G เปนโพลิมอรฟซึมที่เกิดใน
ตําแหนงโปรโมเตอร (promoter) ของยีน MT2A ซ่ึงมีผล

ตอการแสดงออกของยีน(14) มีรายงานการศึกษา functional 

study ในเซลลเพาะเลี้ยง HEK293 พบวาในกลุมที่มีอัลลีล 

G มรีะดบัการแสดงออกของ mRNA นอยกวากลุมทีม่อัีลลลี 

A(15) อีกท้ังยังมกีารศึกษาพบวาอาสาสมัครทีม่จีีโนไทป GG ไว

ตอการเกิดพิษจากโลหะหนกัไดงายกวาอาสาสมัครท่ีมจีีโนไทป 

AA(16) สวนยนีโพลมิอรฟซึมชนิด MT2A+838C/G เปนการ

เปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดจาก guanine (G)  เปน cytosine 

(C) ที่ตําแหนงใน 3ʹuntranslated region (3’UTR) ซ่ึงพบ

วามีผลตอความเสถียรและการแปลรหัส (translation) ของ 
mRNA รวมทัง้การกําหนดตําแหนงท่ีอยู (localization) ของ 

mRNA ซ่ึงจะสงผลตอตําแหนงท่ีอยู ของโปรตนีภายในเซลล

ดวย (17) โดยพบวาการทําหนาท่ีของโปรตีน MT ในการจับกบั

โลหะหนกัขึน้อยูกบัทัง้โครงสรางของโปรตีนและตาํแหนงท่ีอยู
ของโปรตีนภายในเซลล(18) ซ่ึงกระบวนการ post-transcrip-
tion ทีเ่ปลีย่นแปลงไปสงผลถึงความสามารถของโปรตีน MT 
ในการจับกับโลหะหนัก(19) 

 จากการท่ี MT2A ยนีโพลมิอรฟซึม มผีลกระทบตอ

ความสามารถในการควบคุมสมดลุโลหะหนกัทีจํ่าเปนตอเซลล 
และการกําจัดโลหะหนักที่เปนพิษ รวมทั้งกําจัดสารอนุมูล
อิสระโดยทั้งโลหะหนักที่เปนพิษและสารอนุมูลอิสระลวน

เปนผลกระทบจากการสบูบหุรีแ่ละเปนปจจัยเสีย่งท่ีสาํคัญตอ

การเกิด CVD รวมทั้งยังไมมีรายงานการศึกษาความสัมพันธ
ดังกลาวในคนไทยมากอน การศึกษาคร้ังน้ีจึงมีวัตถุประสงค

เพื่ อศึกษาโพลิมอรฟซึมของยีน MT2A และปจจัยเสี่ยงของ 
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CVD ในอาสาสมคัรคนไทยสขุภาพดีเปรยีบเทยีบระหวางกลุม
ที่สูบและไมสูบบุหรี่

วัสดุและวิธีการศึกษา
 การศึกษาคร้ังน้ีไดผานการรับรองจริยธรรมการศกึษา
วจัิยในมนษุย จากคณะกรรมการจริยธรรมการทาํวิจัยในมนษุย 
มหาวทิยาลยัขอนแกน โดยอาสาสมคัรทกุรายไดรบัการชีแ้จง
เกีย่วกบัรายละเอยีดของโครงการวิจัยจากคณะผูวจัิย เขารวม
โครงการดวยความสมัครใจและลงนามในใบยินยอมเขารวม
โครงการวิจัย อาสาสมัครทุกคนไดตอบแบบสอบถามเกี่ยว
กบัขอมูลพืน้ฐาน การตรวจประเมนิรางกายเบ้ืองตนและตรวจ
สุขภาพรางกายจากแพทย
 กลุมตัวอยาง
 เปนอาสาสมัครสุขภาพดีที่อาศัยอยูในตําบลยางคํา 
อําเภอหนองเรือ จังหวัดขอนแกน จํานวน 222 คน แบงออก

เปน 3 กลุม ตามพฤติกรรมการสูบบุหรี่(20, 21) ไดแก กลุมไม

สูบบุหรี่ (never-smokers) จํานวน 157 คน กลุมเคยสูบ

บุหรี่ (former-smokers) จํานวน 17 คน และกลุมสูบบุหรี่ 

(current-smokers) จํานวน 48 คน สาํหรบัพฤตกิรรมการสบู

บหุรี ่อาสาสมคัรผูทีไ่มเคยสบูบหุรีม่ากอนจะจดัอยูในกลุมไม

สบูบหุรี ่อาสาสมคัรผูทีเ่คยสบูบหุรีแ่ละไดเลกิสบูบหุรีไ่ปแลว

ในชวงเวลาท่ีทาํการศึกษาไดจัดอยูในกลุมเคยสบูบหุรี ่โดยพบ

วาอาสาสมัครสวนใหญในกลุมนี้เคยสูบบุหรี่เปนระยะเวลา

มากกวา 15 ป กอนเลกิสบูบหุรีแ่ละมรีะยะเวลาทีเ่ลกิสบูบหุรี่

เฉลี่ย 11 ป โดยคนท่ีเลิกสูบบุหรี่เปนเวลานอยท่ีสุดคือ 1 ป 

สวนกลุมสูบบุหรี่คืออาสาสมัครท่ีปจจุบันรวมทั้งในชวงเวลา
ที่ทําการศึกษายังคงสูบบุหรี่ โดยพบวาอาสาสมัครทุกคนสูบ
บุหรี่เปนประจําทุกวัน และสวนใหญ (รอยละ 31.3) เปนก

ลุมที่มีอัตราการสูบบุหรี่ 10-15 มวนตอวัน ระยะเวลาที่สูบ

บุหรี่ของอาสาสมัครสวนใหญ (รอยละ 63.6) มากกวา 15 ป

 เกณฑการคัดเขา(22-24)

 เปนผูที่ไมมีประวัติการเปนมะเร็งและไมมีภาวะ
อักเสบ ซ่ึงไดขอมูลจากการตรวจสุขภาพโดยแพทยและการ

ตอบแบบสอบถาม  มีผลการตรวจระดับสารชีวเคมีในเลือด

อยูในเกณฑปกติ ดังน้ี ระดับ blood urea nitrogen (BUN) 
< 19.1 mg/dL, creatinine (Cr) < 1.5 mg/dL, uric acid 
< 8.5 mg/dL, เอนไซม alanine aminotransferase (ALT) 

< 50 U/L, aspartate aminotransferase (AST) < 52 U/L 
และ alkaline phosphatase (ALP) < 147 U/L 

 การเก็บตัวอยาง
 เก็บตัวอยางเลือดจากเสนเลือดดําของอาสาสมัคร
ที่ทําการงดน้ําและอาหารอยางนอย 8 ช่ัวโมง เก็บเลือดใน
หลอดเก็บที่มี EDTA เปนสารกันเลือดแข็ง ใชสําหรับสกัด 
DNA ดวยชุดน้ํายาสําเร็จรูป Flexi Gene DNA kit (QIA-
GEN, Hilden, Germany) สวนซีรัมซึ่งเตรียมจากเลือดท่ี
ไมไดใสสารกนัเลอืดแข็งใชในการตรวจระดบัสารชวีเคมตีางๆ
ในเลือด การตรวจวัดระดับกลูโคสใชเลือดท่ีมีโซเดียมฟูลออ
ไรดเปนสารกนัเลอืดแข็ง ทาํการตรวจวัดสารชวีเคมตีางๆดวย
นํ้ายาสําเร็จรูปและเครื่ องวิเคราะหอัตโนมัติ (Hitachi 912, 
Hitachi, Tokyo, Japan) 
 การตรวจหายีนโพลิมอรฟซึมของ MT2A
 ตรวจหายีนโพลิมอรฟซึมของ MT2A ดวยเทคนิค 
polymerase chain reaction-restriction fragment length 
polymorphism (PCR-RFLP) โดยใชเครื่ อง thermal cycler 

(Veriti, Life Technologies Corp, Carlsbad, CA) และ

สวนผสมในปฏิกิริยา PCR ปริมาตรรวม 25 μL

 1) ยีนโพลิมอรฟซึม MT2A-5A/G สวนผสม

ในปฏิกิริยา PCR ประกอบดวย DNA ของกลุมตัวอยาง 

100 ng, dNTP 200 μM (Invitrogen, Thermo Fisher 

Scientific Crop, CA), 1X PCR buffer (Invitrogen), 

1.5 mM MgCl
2
 (Invitrogen), primer แตละชนิดท่ีความ

เขมขน 1.0 μM โดยใช forward และ reverse primers 

(Integrated DNA Technologies Inc, Singapore) ซ่ึงมี

ลําดับนิวคลีโอไทด คือ 5’-CCT GGA GCC GCA AGT 
GAC TC-3’ และ 5’-TGG GCA TCC CCA GCC TCT 
TA-3’ ตามลําดับ(14, 25, 26), Taq DNA polymerase 0.5 
unit (Invitrogen) และ PCR enhancer (Invitrogen) ขั้น

ตอนการทํา PCR มดัีงน้ี denaturation ทีอุ่ณหภูม ิ94°ซ เปน

เวลา 4 นาที ตามดวย PCR cycle จํานวน 35 รอบทีอุ่ณหภูม ิ
94°ซ เปนเวลา 30 วนิาที อุณหภูม ิ57°ซ เปนเวลา 30 วนิาที 
และอุณหภูมิ 72°ซ เปนเวลา 45 วินาที สุดทายเปน final 
extension ที่อุณหภูมิ 72°ซ เปนเวลา 5 นาที ผลผลิต PCR 

ที่ไดนําไปตัดดวยเอนไซม Bsg I  (New England Biolabs, 

New England Biolabs Ltd, Hitchin, UK) 1.5 unit (ปริ
มาตรวม 20 μL) ที่อุณหภูมิ 37°ซ 18 ช่ัวโมง แลวทําการ
ตรวจสอบขนาด DNA ดวยวิธี electrophoresis บน  3% 

agarose gel (รูปที่ 1) ซ่ึงจีโนไทป AA ใหผลผลิต DNA 
ขนาด 144, 56  และ 41 bp สวนจีโนไทป AG ใหผลผลิต 
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DNA ขนาด 185, 144, 56 และ 41 bp และจีโนไทป GG 
ใหผลผลิต DNA ขนาด 185 และ 56 bp

รูปท ี่ 1 แสดงจีโนไทปของยีนโพลิมอรฟซึมชนิด MT2A-

5A/G: Lane 1 = AG genotype (185, 144, 56 

และ 41 bp bands), lane 2= AA genotype (144, 

56 และ 41 bp ba nds), lane 3 = GG genotype 

(185 และ 56 bp bands), Uncut = undigested 

PCR product

 2) ยนีโพลมีอรฟซึม MT2A +838C/G สวนผสม

ในปฏิกริยิา PCR ประกอบดวย DNA ของกลุมตัวอยาง 100 

ng,  dNTP 200 μM (Invitrogen), 1X PCR buffer (In-
vitrogen), 1.0 mM MgCl

2
 (Invitrogen), primer แตละ

ชนิดความเขมขน 1.0 μM โดยใช forward และ reverse 

primers (Integrated DNA Technologies) ซ่ึงดัดแปลงมา

จาก Giacconi และคณะ(27) มีลําดับนิวคลีโอไทด คือ 5’-

GAA CGC GAC TTC CAC AAA CC-3’ และ 5’-TTC 
AAT CCC TCA CCC CAG TC-3’ ตามลําดับ และ Taq 

DNA polymerase 0.5 unit (Invitrogen) โดยมีขั้นตอน
การทํา PCR ดังน้ี denaturation ที่อุณหภูมิ 94°ซ เปนเวลา 

4 นาที ตามดวย PCR cycle จํานวน 35 รอบ ที่อุณหภูมิ 
94°ซ เปนเวลา 30 วนิาที อุณหภูม ิ54°ซ เปนเวลา 30 วนิาที
และอุณหภูมิ 72°ซ เปนเวลา 45 วินาที สุดทายเปน final 
extension ที่อุณหภูมิ 72°ซ เปนเวลา 5 นาที โดยผลผลิต 

PCR ที่ไดนําไปตัดดวยเอนไซม Tsp45I (New England 
Biolabs, New England Biolabs Ltd, Hitchin, UK) 1.0 
unit (ปริมาตรวม 20 μL) ที่อุณหภูมิ 65°ซ 18 ช่ัวโมง แลว
ทาํการตรวจสอบขนาด DNA ดวย electrophoresis บน  3% 
agarose gel (รูปที่ 2) ซ่ึงจีโนไทป GG ใหผลผลิต DNA 
ขนาด 130 และ 46 bp จีโนไทป GC ใหผลผลิต DNA 
ขนาด 176, 130 และ 46 bp สวนจีโนไทป CC ใหผลผลิต 
DNA ขนาด 176 bp

รูปที่ 2 แสด ง จี โ น ไ ทป ข อ ง ยี น โพลิ ม อ ร ฟ ซึ ม ช นิ ด 

MT2A+838C/G: Lane 1 = GC genotype 

(176, 130 และ 46 bp bands),  lane 2 = GG 

genotype (130 และ 46 bp bands), lane 3 = CC 

genotype (176 bp band), Uncut = undigested 
PCR product

การวิเคราะหขอมูลทางสถิติ
 วิเคราะหขอมูลทางสถิติดวยโปรแกรมสําเร็จรูป 

SPSS version 17.0 การกระจายตัวของจีโนไทปเปนไปตาม
กฎ Hardy-Weinberg equilibrium การทดสอบการกระจาย

ของขอมลูใช Kolmogorov-Smirnov test การวิเคราะหความ
แตกตางของคาเฉลี่ยขอมูลซึ่งเปนคาตอเนื่ องระหวางสอง

กลุมใช Student’s t-test และมากกวาสองกลุมใช one-way 
analysis of variance (ANOVA) การวิเคราะหความแตก

ตางระหวางกลุมสําหรับขอมูลเชิงกลุมใช Chi-square test 
และคา P-value < 0.05 ถือวามีนัยสําคัญทางสถิติ
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ผลการศึกษา
 จากอาสาสมัครทั้งหมด 222 คน นํามาศึกษาเปรียบ
เทียบระดับสารชีวเคมีในเลือดรวมท้ังตัวแปรทางคลินิก
ระหวางกลุมไมสูบบุหรี่ เคยสูบบุหรี่ และสูบบุหรี่ ดังแสดงใน
ตารางที ่1 พบวา สดัสวนของเพศชายตอเพศหญิงมคีวามแตก
ตางกันระหวางสามกลุมการศึกษา (P < 0.001) ระดับ body 
mass index (BMI) ขนาดรอบเอวและรอบสะโพก ในกลุม
สูบบุหรี่มีคาต่ํากวากลุมไมสูบบุหรี่อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
อีกทัง้พบวาจํานวนผูทีม่ภีาวะอวน (obesity) (BMI ≥ 25 kg/
m2) ในกลุมสบูบหุรีม่นีอยกวากลุมไมสบูบหุรีอ่ยางมีนยัสาํคัญ 
(P = 0.001) การตรวจวัดระดับคารบอนมอนอกไซดจากลม
หายใจ (breath carbon monoxide; BCO) และเปอรเซ็นต
คารบอกซีฮีโมโกลบิน (% carboxyhemoglbin; %COHb) 
พบวาในกลุมสบูบหุรีม่คีาสงูกวากลุมไมสบูบหุรี ่(P < 0.001) 

นอกจากน้ีพบวา ระดบั BUN, Cr และ uric acid มคีวามแตก
ตางกันทัง้สามกลุม (P < 0.001) สาํหรบัคา total cholesterol 
(TC) และ low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) 
ในกลุมสบูบหุรีม่คีาต่ํากวากลุมไมสบูบหุรีอ่ยางมีนยัสาํคัญ (P 
= 0.008 และ P = 0.010 ตามลําดับ) แตกลับพบวาระดับ 
triglyceride (TG) มแีนวโนมสงูข้ึนและระดบั high-density 
lipoprotein cholesterol (HDL-C) มีแนวโนมต่ําลงในกลุม
สบูบุหรี่ ในกลุมสูบบุหรี่พบวามีระดับเอนไซม AST,  ALT 
และ ALP สูงกวากลุมไมสูบบุหรี่อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ 
(P = 0.010, P = 0.006 และ P = 0.034 ตามลําดับ) 
นอกจากน้ีพบวากลุมสูบบุหรี่มี % monocyte สูงกวากลุมไม
สูบบุหรี่อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.008) ในขณะท่ีไม
พบการเปลี่ยนแปลงอยางมีนัยสําคัญของ WBC count, % 
nutrophil และ % lymphocyte

ตารางที่ 1 แสดงพารามิเตอรเปรียบเทียบระหวางกลุมไมสูบบุหรี่ กลุมเคยสูบบุหรี่ และกลุมสูบบุหรี่ แสดงขอ มูลดวยคา 

mean ± SD 

Parameters
All subjects Never-smokers Former-smokers Current-smokers

P -value
(n = 222) (n = 157) (n = 17) (n = 48)

Gender:

Male,% (n) 36.5 (81) 11.5 (18) 100 (17) 95.8 (46) 
< 0.001

Female, % (n) 63.5 (141) 88.5 (139) 0.0 (0) 4.2 (2) 

Age (years) 48.6±8.9 48.0±9.4 51.9±5.4 49.3±7.8 0.177

BMI (kg/m2) 24.2±4.1 24.8±4.3 23.9±4.0 22.2±2.4 < 0.001

SBP (mmHg) 122.1±14.6 121.9±14.9 124.1±13.9 121.9±14.0 0.840

DBP (mmHg) 76.3±11.2 76.7±12.1 77.7±10.0 74.7±8.2 0.492

Waist (cm) 82.1±10.4 83.3±10.6 83.5±9.5 77.5±8.4 0.002

Hip (cm) 95.0±7.3 96.0±7.6 95.1±5.8 91.4±5.5 < 0.001

Waist/hip ratio 0.86±0.07 0.87±0.07 0.88±0.06 0.85±0.06 0.179

BCO (ppm) 2.10±2.72 1.27±1.14 1.65±2.06 4.94±4.28 < 0.001

%COHb 0.82±0.61 0.66±0.45 0.69±0.59 1.39±0.75 < 0.001

Glucose (mg/dL) 89.6±22.4 90.7±26.0 86.9±5.6 87.0±9.1 0.741

BUN (mg/dL) 11.4±2.8 10.9±2.6 13.5±2.9 12.3±2.8 < 0.001

Creatinine (mg/dL) 0.9±0.2 0.8±0.1 1.0±0.1 1.0±0.1 < 0.001
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Parameters
All subjects Never-smokers Former-smokers Current-smokers

P -value
(n = 222) (n = 157) (n = 17) (n = 48)

Uric acid (mg/dL) 5.0±1.2 4.7±1.0 6.5±1.0 5.7±1.2 < 0.001

TC (mg/dL) 188.4±34.7 192.6±34.8 187.9±34.8 175.0±31.6 0.008

TG (mg/dL) 143.6±90.4 140.0±92.7 147.4±100.4 153.8±79.8 0.642

HDL-C (mg/dL) 45.1±10.8 46.1±11.0 44.0±9.8 42.3±9.9 0.076

LDL-C (mg/dL) 115.6±32.6 119.3±32.1 117.9±36.9 103.1±30.1 0.010

TC/HDL-C ratio 4.4±1.2 4.4±1.2 4.5±1.3 4.3±1.2 0.895

TG/HDL-C ratio 3.6±3.2 3.5±3.2 3.9±4.0 4.0±2.7 0.520

LDL-C/HDL-C ratio 2.7±0.9 2.7±0.9 2.8±1.0 2.6±0.9 0.669

AST (mg/dL) 27.5±7.5 26.5±7.2 29.7±7.2 30.0±8.2 0.010

ALT (mg/dL) 23.2±9.9 22.0±9.8 26.9±9.7 26.0±9.8 0.006

ALP (mg/dL) 72.2±19.3 70.5±20.2 70.4±15.9 78.6±15.6 0.034

WBC (x109/L) 7.1±1.8 7.0±1.8 7.2±1.8 7.1±1.5 0.965

Nutrophil (%) 51.8±8.8 51.7±8.8 52.8±8.8 51.8±8.9 0.902

Lymphocyte (%) 35.4±7.5 36.0±7.3 33.2±7.2 34.1±8.1 0.153

Monocyte (%) 6.4±2.3 6.0±1.7 7.1±1.8 7.4±3.5 0.001

hs-CRP (mg/L) 1.54±1.89 1.70±1.98 1.51±2.03 0.99±1.41 0.109

UrineCd (μg/g Cr) 0.40±0.72 0.37±0.70 0.31±0.57 0.52±0.82 0.443

MDA (μmol/L) 4.7±1.4 4.6±1.3 4.8±1.3 4.9±1.7 0.235

Hypertension, %(n) 10.4 (23) 10.8 (17) 11.8 (2) 8.3 (4) 0.755

DM, %(n) 4.1 (9) 5.1 (8) 0.0 (0) 2.1 (1) 0.441

Dyslipidemia, %(n) 85.6 (190) 87.9 (138) 82.4 (14) 79.2 (38) 0.297

Obesity, %(n) 35.6 (79) 43.3 (68) 23.5 (4) 14.6 (7) 0.001

เปรยีบเทยีบคาพารามิเตอรตางๆระหวางกลุมโดยใช one-way analysis of variance (ANOVA); ขอมลูเชงิกลุมเปรยีบเทยีบ

ระหวางกลุมโดยใช Chi-square test

ตารางที่ 1 แสดงพารามิเตอรเปรียบเทียบระหวางกลุมไมสูบบุหรี่ กลุมเคยสูบบุหรี่ และกลุมส ูบบุหรี่ แสดงขอ มูลดวยคา 
mean ± SD (ตอ)
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 ตารางที ่2 แสดงการกระจายความถ่ีจีโนไทปและอลั
ลลีของ MT2A ยนี เปรยีบเทยีบระหวางสามกลุมตัวอยางซ่ึง
เปนไปตามกฎ Hardy-Weinberg equilibrium (P > 0.05) 
ผลการศึกษายีนโพลิมอรฟซึมชนิด MT2A-5A/G พบวาอัล
ลีล A เปน major allele (รอยละ 97.3) และอัลลีล G เปน 
minor allele (รอยละ 2.7) ซ่ึงในกลุมอาสาสมคัรทีศึ่กษาคร้ัง

นีไ้มพบผูทีม่จีีโนไทปของ MT2A-5A/G แบบ GG  สาํหรบัโพ
ลมิอรฟซึมชนิด MT2A +838C/G พบอลีลลี G เปน major 
allele (รอยละ 80.0) และอลัลลี C เปน minor allele (รอย
ละ 20.0) โดยพบการกระจายตัวของจีโนไทปทั้ง 3 แบบคือ 
GG, GC, และ CC ในอาสาสมัครทั้ง 3 กลุม

ตารางที่ 2 ความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของยีน MT2A (MT2A-5A/G และ MT2A+838C/G) ในกลุมตัวอยาง เปรียบ
เทียบการกระจายจีโนไทปและความถ่ีอัลลีลระหวางกลุมใช  Chi-square test

MT2A gene 
polymorphism

All subjects Never-
smokers

Former-smokers Current-smokers P - value

MT2A-5A/G polymorphism (rs28366003)

Genotype frequency n = 222 n = 157 n = 17 n = 48

AA,%(n) 94.6 (210) 94.3 (148) 88.2 (15) 97.9 (47) 0.299

AG,%(n) 5.4 (12) 5.7 (9) 11.8 (2) 2.1 (1)

Allele frequency n = 444 n = 314 n = 34 n = 96

A,%(n) 97.3 (432) 97.1 (305) 94.1 (32) 99.0 (95) 0.309

G,%(n) 2.7 (12) 2.9 (9) 5.9 (2) 1.0 (1)

MT2A+838C/G polymorphism (rs10636)

Genotype frequency n = 222 n = 157 n =17 n = 48

GG,%(n) 64.9 (144) 62.4 (98) 58.8 (10) 75.0 (36)

GC,%(n) 30.2 (67) 31.2 (49) 41.2 (7) 22.9 (11) 0.303

CC,%(n) 5.0 (11) 6.4 (10) 0.0 (0) 2.1 (1)

Allele frequency n = 444 n = 314 n = 34 n = 96

G,%(n) 80.0 (355) 78.0 (245) 79.4 (27) 86.5 (83) 0.195

C,%(n) 20.0 (89) 22.0 (69) 20.6 (7) 13.5 (13)

 การศึกษาความสัมพนัธระหวางยีนโพลมิอรฟซึมชนิด 

MT2A -5A/G กบัระดบั MDA และภาวะความดันโลหติสูง 
(ตารางที่ 3) พบวากลุมอาสาสมัครทั้งหมด และกลุมไมสูบ

บหุรีท่ีม่จีีโนไทปชนิด AG มรีะดบั MDA สงูกวาผูทีม่จีีโนไทป
ชนิด AA อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (P = 0.007 และ P = 

0.011) อีกทั้งยังพบความสัมพันธระหวางยีนโพลิมอรฟซึม
ชนิด MT2A -5A/G กับระดับ systolic blood pressure 

(SBP) และอัตราการพบภาวะความดันโลหิตสูง โดยผูที่มี

จีโนไทปชนิด AG ในกลุมอาสาสมัครทั้งหมดและกลุมไมสูบ
บุหรี่มีระดับ SBP สูงกวาผูที่มีจีโนไทปชนิด AA อยางมีนัย

สําคัญทางสถิติ (P = 0.003 และ P = 0.018 ตามลําดับ) 
ซ่ึงสอดคลองกับอัตราการพบภาวะความดันโลหิตสูงในผูที่มี

จีโนไทปชนิด AG มากกวา AA ในกลุมอาสาสมัครทั้งหมด 
(P = 0.014) อีกทัง้เมื่ อเลอืกเปรยีบเทยีบความถ่ีของจีโนไทป

เฉพาะในกลุมผูที่มีความดันอยูในชวงปกติ (Optimal BP: 

SBP < 120 mmHg และ DBP < 80 mmHg) กับผูที่มี
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ความดันในชวงความดันโลหติสงู (SBP ≥ 140 mmHg หรอื 
DBP ≥ 90 mmHg) พบวาในกลุมจีโนไทป AG มีสัดสวน
ผูที่มีภาวะความดันโลหิตสูงมากกวากลุมจีโนไทป AA ทั้งใน
กลุมตัวอยางท้ังหมดและกลุมไมสูบบุหรี่ (P = 0.003 และ 
P = 0.019) (ตารางที่ 4) สําหรับกลุมเคยสูบบุหรี่เนื่ องจาก
จํานวนตัวอยางมีจํานวนนอย 17 คนไมสามารถนาํมาวิเคราะห
เปรยีบเทยีบผลทางสถิติได โดยพบวากลุมจโีนไทป AG (n = 
2) มีคา MDA 5.8 และ 7.7 μmol/L ซ่ึงมีแนวโนมสูงกวา
กลุมจีโนไทป AA (n = 15) ที่มีคาเฉลี่ย MDA 4.6±1.1 
μmol/L สําหรับคา SBP พบวาในกลุมจีโนไทป AG (n = 

2) มีคา SBP เทากับ 121 และ 151 mmHg และในกลุม
จีโนไทป AA มคีา SBP เฉลีย่ 122.5±12.9 mmHg สาํหรบั
กลุมสบูบหุรี ่เนื่ องจากอาสาสมัครทีม่จีีโนไทป AG มเีพยีงราย
เดียว ทาํใหไมสามารถนาํมาวิเคราะหเปรยีบเทยีบผลทางสถิติ
ได โดยพบวาระดับ MDA ในอาสาสมัครจีโนไทป AA (n = 
47) มีคาเฉลี่ย MDA 4.9±1.7 μmol/L และกลุมจีโนไทป 
AG พบวามีคา MDA 3.7 μmol/L สําหรับคา SBP ในกลุม
จีโนไทป AA มีคา SBP เฉลี่ย 121.6±14.0 mmHg สวน
กลุมจีโนไทป AG พบวามีคา SBP 137.0 mmHg

ตารางที่ 3 ความสัมพันธระหวาง MT2A -5A/G จีโนไทป AA และ AG กับระดับ MDA และคาความดันโลหิตในกลุม
ตัวอยางท่ีสูบและไมสูบบุหรี่

Parameter

All subjects (n = 222)
P - value

Never-smokers (n = 157)
P - value

AA AG AA AG

n = 210 n = 12  n = 148 n = 9  

MDA (μmol/L) 4.6±1.3 5.8±2.1 0.007 4.5±1.2 5.8±2.2 0.011

SBP (mmHg) 121.4±14.1 134.0±18.0 0.003 121.2±14.4 133.2±19.7 0.018

DBP (mmHg) 76.1±11.1 79.8±13.1 0.262 76.6±12.0 77.7±13.6 0.797

Hypertension, %(n) 9.0 (19) 33.3 (4) 0.014 9.5 (14) 33.3 (3) 0.063

Parameter

Former-smokers (n = 17)
P - value

Current-smokers (n = 48)
P - value

AA AG AA AG

n = 15 n = 2 n = 47 n = 1  

MDA (μmol/L) 4.5±1.1 5.8, 7.7

Not 
applicable

4.9±1.7 3.7

Not
applicable

SBP (mmHg) 122.5±12.9 121.0, 151.0 121.6±14.0 137.0

DBP (mmHg) 76.7±9.6 74.0, 95.0 74.3±8.0 90.0

Hypertension, % 

(n)
6.7 (1) 50.0 (1) 8.5 (4) 0.0

เปรียบเทียบพารามิเตอรระหวางจีโนไทป AA และ AG ดวยสถิติ Student’s t-test; 
การวิเคราะหความแตกตางระหวางกลุมสําหรับขอมูลเชิงกลุมใช Chi-square test
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ตารางที่ 4 แสดงความสัมพันธระหวาง MT2A -5A/G กับภาวะความดันโลหิต ในกลุมตัวอยางท่ีสูบและไมสูบบุหรี่

Blood pressure

MT2A -5A/G polymorphism

P - valueAA genotype
% (n)

AG genotype
% (n)

All subjects (n = 118)* n = 112 n = 6  

Optimal BP 83.0 (93) 33.3 (2)
0.003

Hypertension 17.0 (19) 66.7 (4)

Never-smokers (n = 87)* n = 82 n = 5  

Optimal BP 82.9 (68) 40.0 (2)
0.019

Hypertension 17.1 (14) 60.0 (3)

* เลอืกเปรยีบเทยีบเฉพาะกลุมผูทีม่คีวามดันโลหติอยูในชวง Optimal BP คือ SBP < 120 mmHg และ DBP < 80 mmHg 
กับกลุมผูที่มีความดันโลหิตอยูในชวง hypertension คือ SBP ≥ 140 mmHg หรือ DBP ≥ 90 mmHg โดยตัดอาสาสมัคร
ที่มีความดันโลหิตอยูในชวง pre-hypertension: SBP 120-139 mmHg หรือ DBP 80-89 mmHg ออก; เปรียบเทียบความ

แตกตางระหวางกลุมจีโนไทปชนิด AA และ AG โดยใช Chi-square test

 การศึกษาความสัมพนัธระหวางยีนโพลมิอรฟซึมชนิด 

MT2A +838C/G กับระดับ MDA, SBP หรือระดับสาร

ชีวเคมีที่เปนปจจัยเสี่ยงตอ CVD ไมพบนัยสําคัญทางสถิติ 

อีกทัง้ไมพบความสมัพนัธระหวางโพลมิอรฟซึมกบัภาวะความ

ดันโลหิตสูง แตเมื่ อศึกษาความสัมพันธของโพลิมอรฟซึม

กับ ภาวะไขมันในเลือด โดยการจัดกลุมตามพฤติกรรมการ

สูบบุหรี่ กลับพบความสัมพันธระหวาง MT2A +838C/G 
กับภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ (dyslipidemia)(28) (ตารางที่ 
5) เนื่ องจากในกลุมประชากรที่ทําการศึกษาพบความชุกของ

จีโนไทปชนิด homozygous CC ต่ํา ดังน้ันจึงทําการเปรียบ

เทียบขอมูลระหวางกลุมจีโนไทปชนิด GG กับกลุมจีโนไทป
ที่เปน C carriers (GC+CC) พบวาในกลุมสูบบุหรี่มีอัตรา
การพบภาวะไขมันในเลือดผิดปกติในผูที่มีจีโนไทปชนิด GG 

สูงกวาผูที่มีจีโนไทปชนิด GC+CC อยางมีนัยสําคัญ (P = 

0.040) 

 การศึกษาในผูทีม่ภีาวะความดันโลหติสูงรวมกบัภาวะ

ไขมันผิดปกติ เมื่ อแยกกลุมตามพฤติกรรมการสูบบุหรี่เพียง

อยางเดียวพบวา อัตราการพบผูทีม่ภีาวะความดันโลหติสงูรวม

กับภาวะไขมันผิดปกติไมแตกตางกัน (ตารางที่ 6) และเมื่ อ

ศึกษาผลกระทบของ MT2Aโพลมิอรฟซึม รวมกบัพฤติกรรม

การสูบบุหรี่ ตอภาวะความดันโลหิตสูงรวมกับภาวะไขมันผิด

ปกติ พบวาท้ังโพลิมอรฟซึม MT2A -5A/G และ MT2A 
+838C/G มอัีตราการพบภาวะความดันโลหติสงูรวมกบัภาวะ

ไขมันผิดปกติ ในแตละจีโนไทปไมแตกตางกัน (ขอมูลไมได

แสดง)
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ตารางที่ 5 แสดงความสัมพนัธระหวางยีนโพลมิอรฟซึมชนดิ MT2A +838C/G กบัภาวะไขมนัในเลอืดในกลุมตวัอยางท่ีสบู
และไมสูบบุหรี่

Lipidemia

MT2A +838C/G polymorphism

P-valueGG genotype
% (n)

GC+CC genotype
% (n)

All subjects (n = 222) n = 144 n = 78

Normolipidemia 13.2 (19) 16.7 (13) 0.482

Dyslipidemia 86.8 (125) 83.3 (65)

Never-smokers (n = 157) n = 98 n = 59

Normolipidemia 11.2 (11) 13.6 (8) 0.664

Dyslipidemia 88.8 (87) 86.4 (51)

Former-smokers (n = 17) n = 10 n = 7

Normolipidemia 30.0 (3) 0.0 (0) 0.110

Dyslipidemia 70.0 (7) 100.0 (7)

Current-smokers (n = 48) n = 36 n = 12

Normolipidemia 13.9 (5) 41.7 (5) 0.040

Dyslipidemia 86.1 (31) 58.3 (7)
ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ: มีระดับไขมันอยางนอยชนิดใดชนิดหนึ่งผิดปกติ ดังน้ี 1) TC ≥ 200 mg/dL 2) TG ≥ 150 

mg/dL 3) LDL-C > 100 mg/dLหรือ 4) HDL-C < 40 mg/dLในผูชาย และ HDL-C < 50 mg/dLในผูหญิง(28); การ

เปรียบเทียบความแตกตางระหวางโพลิมอรฟซึมชนิด MT2A + 838 จีโนไทป GG และ GC+CC ใช Chi-square analysis

ตารางที่ 6 ความถ่ีของผูที่มีภาวะความดันโลหิตสูงและภาวะไขมันผิดปกติ โดยแบงกลุมตามพฤติกรรมการสูบบุหรี่

Smoking status

P - valueRisk factors for CVD
Never-smoker, 

% (n)

Former-smoker, 
% (n)

Current-smoker, 
% (n)

All subjects, 
%(n)

n = 157 n = 17 n = 48 n= 222

Normal 11.5 (18) 17.6 (3) 18.8 (9) 13.5 (30)

0.732

Dyslipidemia 77.7 (122) 70.6 (12) 72.9 (35) 76.1 (169)

Hypertension 0.6 (1) 0.0 (0) 2.1 (1) 0.9 (2)

Hypertension and
Dyslipidemia

10.2 (16) 11.8 (2) 6.3 (3) 9.5 (21)

ภาวะความดันโลหิตสูง (hypertension) คือ SBP ≥ 140 mmHg หรือ DBP ≥ 90 mmHg, ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติ 
(dyslipidemia) มีระดับไขมันอยางนอยชนิดใดชนิดหนึ่งผิดปกติ ดังน้ี1) TC ≥ 200 mg/dL 2) TG ≥ 150 mg/dL 3) 
LDL-C > 100 mg/dLหรือ 4) HDL-C < 40 mg/dLในผูชาย และ HDL-C < 50 mg/dLในผูหญิง(28), ขอมูลเชิงกลุม
เปรียบเทียบระหวางกลุมโดยใช Chi-square test; คา P < 0.05 ถือวามีนัยสําคัญทางสถิติ
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วิจารณและสรุปผลการศึกษา
 กระบวนการเกดิภาวะหลอดเลอืดแดงแข็งใน CVD 
มคีวามซับซอนและสมัพนัธกบัปจจัยเสีย่งสาํคัญหลายอยางท่ี
เขามาเกีย่วของ เชน ภาวะความดันโลหติสูง ภาวะไขในเลอืด
ผิดปกติ การสูบบุหรี่ ภาวะเครียดออกซิเดชัน รวมทั้งปจจัย
ทางดานพันธุกรรมที่เปนตัวแปรในการเพิ่มหรือลดโอกาส
ของการเกิดโรค (genetic susceptibility) การสูบบุหรี่ถอืวา
เปนปจจัยเสี่ยงท่ีสําคัญตอการเกิด CVD โดยการสูบบุหรี่
สามารถกระตุนใหเกดิภาวะเครียดออกซิเดชันและกอใหเกดิ
ภาวะอักเสบกับรางกายท้ังระบบแบบเรื้อรังท่ีไมแสดงอาการ 
(asymptomatic chronic systemic inflammation)(29,30) 
ซ่ึงสอดคลองกับผลการศึกษาคร้ังน้ีพบวา % monocyte ใน
กลุมสูบบุหรี่สูงกวากลุมไมสูบบุหรี่อยางมีนัยสําคัญในขณะท่ี
ทั้ง % nutrophil และ % lymphocyte ไมมีความแตกตาง 
โดยภาวะดังกลาวเปนกลไกสําคัญท่ีกระตุนกระบวนการเกิด

ภาวะหลอดเลือดแดงแข็ง

 สําหรับพฤติกรรมการสูบบุหรี่ ในกลุมสูบบุหรี่พบ

วาสวนใหญ (รอยละ 31.3) เปนกลุมที่มีอัตราการสูบบุหรี่ 

10-15 มวนตอวัน ระยะเวลาที่สูบบุหรี่ของอาสาสมัครสวน

ใหญ (รอยละ 63.6) มากกวา 15 ป สวนกลุมเคยสูบบุหรี่

พบวาสวนใหญเปนผูที่สูบบุหรี่มาเปนเวลานาน (มากกวา 15 

ป) กอนเลิกสูบบุหรี่และเลิกสูบบุหรี่มาเปนเวลานานเชนกัน 

(เฉลีย่ 11 ป) โดยคนท่ีเลกิสบูบหุรีเ่ปนเวลานอยท่ีสดุคือ 1 ป 

จากการศึกษาของ Minami J และคณะ(31) ไดศึกษาในคนสูบ

บหุรีม่าเปนเวลานาน (13.9±1.1 ป) เมื่ องดสูบบหุรีเ่ปนระยะ
เวลา 1 สัปดาห พบวาระดับ SBP, DBP, heart rate, serum 

nicotine, serum cotinine, norepinephrine, epinephrine 

ลดต่ําลงอยางมีนัยสําคัญ (P < 0.05)
 การศึกษาคร้ังน้ีเปนการศึกษาโพลิมอรฟซึมของ
ยีน MT2A และปจจัยเสี่ยงตอ CVD ในคนไทย โดยแบง

ตามพฤติกรรมการสูบบุหรี่ พบวาระดับ BMI ขนาดรอบเอว 

รอบสะโพก ระดบั TC, LDL-C และจํานวนผูที่มีภาวะอวน
ในอาสาสมัครกลุมสูบบุหรี่มีคาต่ํากวากลุมไมสูบบุหรี่อยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ ซ่ึงสัมพันธกับภาวะท่ีสารนิโคตินในบุหรี่
มีฤทธิ์เพิ่มอัตราการเผาผลาญพลังงานของรางกาย รวมทั้ง

ลดความอยากอาหารของผูสูบบุหรี่  จึงสงผลใหพารามิเตอร
ตางๆดังกลาวลดลงเมื่ อเทียบกับผูไมสูบบุหรี่(32) สอดคลอง
กับการศึกษาของ Mackay และคณะ(33) ซ่ึงพบวาคนสูบบุหรี่

มีนํ้าหนักรางกาย หรือ BMI ต่ํากวาผูไมสูบบุหรี่ การสูบบุหรี่

มผีลกระทบตอการทํางานของตับ(34) ซ่ึงการศึกษาคร้ังน้ีพบวา
ระดับเอนไซม AST, ALT และ ALP ของกลุมสูบบุหรี่มีคา
สูงกวากลุมไมสูบบุหรี่ มีรายงานพบวาระดับเอนไซมจากตับ
เพิ่มสูงข้ึนมากในกลุมคนสูบบุหรี่รวมกับการดื่ มแอลกอฮอล
ปริมาณมาก(34-37) 
 ความหลากหลายทางพันธุกรรมก็เปนอีกปจจัยหนึ่ง
ที่ทําใหแตละบุคคลมีความเสี่ยงตอการเกิด CVD ที่แตก
ตางกัน สําหรับโพลิมอรฟซึมที่เกิดตรงตําแหนงโปรโมเตอร
ของยีน เชน ตําแหนง -5 ของ MT2A ยีน พบวามีผลตอ
การแสดงออกของยีนมากกวาตําแหนงอื่ นๆ เนื่ องจากเปน
ตําแหนงสําคัญท่ีมีผลรบกวนหรือทําให regulatory factors 
ไมสามารถเขามากระตุนใหเกิดการสรางโปรตีน MT ได(26) 
การศึกษาโพลิมอรฟซึม MT2A-5A/G ในคนไทยครั้งนี้พบ
การกระจายตวัของจีโนไทปชนิด AA รอยละ 94.6 และ AG 
รอยละ 5.4 โดยไมพบจีโนไทปชนิด GG สวนความถ่ีอัลลีล 

A และ G คือ รอยละ 97.3 และรอยละ 2.7 ตามลําดับ ซ่ึง

ความถ่ีอัลลีลใกลเคียงกับที่มีการศึกษาในเช้ือชาติอื่ น เชน 

ชาวญ่ีปุน(14)การกระจายตัวจีโนไทปชนิด AA, AG และ GG 

คือ รอยละ 82.4, 16.8 และ 0.9 โดยมีความถ่ีอัลลลี A และ 

G คือ รอยละ 90.8 และ 9.2 สําหรับชาวตุรกี(38)การกระจาย

ตัวจีโนไทปชนิด AA, AG และ GG คือ รอยละ 87, 12.3 

และ 0.7  ความถ่ีอัลลีล A และ G คือ  รอยละ 93.0 และ 

7.0 ในชาวโปรแลนด(39) ความถ่ีอัลลีล A และ G คือ  รอย

ละ 96.0 และ 4.0  สําหรับชาวแอฟริกัน จากท่ีมีรายงานพบ

ความถ่ีอัลลีล A รอยละ 100 (40)

 การศึกษาความสัมพันธระหวางโพลิมอรฟ ซึม 
MT2A -5A/G กับระดับ MDA เปนการบงบอกความ
สัมพันธกับภาวะเครียดออกซิเดชัน โดย MDA เกิดข้ึนจาก

ปฏิกิริยาออกซิเดชันของไขมันโดยสารอนุมูลอิสระ(41) ถือวา

เปนตัวบงช้ีภาวะเครียดออกซิเดชัน พบวากลุมอาสาสมัคร
ทั้งหมดและกลุมไมสูบบุหรี่ที่มีจีโนไทปชนิด AG มีระดับ 
MDA สูงกวาผูที่มีจีโนไทป AA อาจสามารถบงช้ีไดวาผูที่มี

จีโนไทปชนิด AG มีการแสดงออกของยีน MT2A ไดนอย

กวาผูที่มีจีโนไทป AA(14) ทําใหความสามารถในการกําจัดสาร
อนุมูลอิสระโดยโปรตีน MT ของผูที่มีจีโนไทปชนิด AG ได

นอยกวา(42) จึงทําใหยังคงมีสารอนุมูลอิสระสะสมในรางกาย
มากกวา และทําใหมีผลผลิตของ MDA สูงกวา
 สวนการศึกษาความสัมพันธระหวางโพลิมอรฟซึม 

MT2A -5A/G กบัภาวะความดันโลหติสูง พบวาในกลุมอาสา
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สมัครท้ังหมดและกลุมไมสูบบุหรี่ที่มีจีโนไทป AG มีคาความ
ดัน SBP เฉลี่ยสูงกวา รวมทั้งมีจํานวนคนท่ีมีภาวะความดัน
โลหิตสูงมากกวาผูมีจีโนไทปชนิด AA โดยโพลิมอรฟซึมดัง
กลาวมีผลตอการแสดงออกของยีน(14) ดังน้ันจงึมผีลตอระดบั
โปรตีน MT ที่มีหนาท่ีหลักในการควบคุมสมดุลและขนสง
โลหะหนักที่จําเปนในเซลล เชน สังกะสี และทองแดง(43) ซ่ึง
เปนโลหะหนกัทีม่คีวามสําคัญในการควบคุมความดันโลหติ(44-

46) เนื่ องจากภาวะเครียดออกซิเดชันเปนปจจัยสําคัญท่ีทําให
การทําหนาท่ีของเซลลบุผนังหลอดเลือด (endothelial cell) 
เปลีย่นแปลงไปเกิดภาวะ endothelial dysfunction ซ่ึงสงผล
ใหเกิดภาวะความดันโลหิตสูงในที่สุด การพบความสัมพันธ
ระหวางจีโนไทป AG ของ MT2A -5A/G กบัทัง้ระดบั MDA 
และภาวะความดันโลหิตสูงจึงเปนการยืนยันผลกระทบของ

จีโนไทป AG ตอความเส่ียงการเกิดภาวะเครียดออกซิเดชัน
และความดันโลหิตสูงซ่ึงเปนปจจัยเสี่ยงของ CVD  

 สาํหรบัโพลมิอรฟซึม MT2A +838C/G ในคนไทย

พบการกระจายตัวของจีโนไทป GG, GC และ CC คือ รอยละ 

64.9, 30.2 และ 5.0 ตามลําดับ และความถ่ีอัลลีล G และ 

C คือ รอยละ 80 และ 20 ตามลําดับ ผลการศึกษาพบความ

สมัพนัธระหวางโพลิมอรฟซึม MT2A +838C/G กบัภาวะไข

มันในเลือดผิดปกติ โดยในกลุมสูบบุหรี่ที่มีจีโนไทปชนิด GG 

มีจํานวนผูที่ภาวะไขมันในเลือดผิดปกติสูงกวาผูที่มีจีโนไทป 

GC+CC  ซ่ึงจากการศึกษาของ Yang และคณะ(47) พบวา

โพลมิอรฟซึม MT2A +838C/G มผีลทาํใหการใชประโยชน

จากกรดไขมันลดนอยลง ซ่ึงแสดงใหเห็นไดจากการมีระดับ
ไตรกลีเซอไรดสูงและมีภาวะไขมันในเลือดสูง(47) นอกจากน้ี
การศึกษาของ Giacconi และคณะ(27) ซ่ึงศึกษาในผูปวยโรค
หลอดเลอืดสมองคาโรติด (carotid artery stenosis) พบวาใน

ผูปวยท่ีมีจีโนไทปชนิด GG มีอุบัติการณการเกิด vulnerable 

soft plaques สูงกวาเมื่ อเทียบกับผูที่มีอัลลีล C (C carrier) 
บงช้ีไดวาผูปวยท่ีมจีีโนไทปชนิด GG อาจเส่ียงตอการเกิดโรค
หลอดเลือดสมองไดสูงกวาผูปวยที่มีอัลลีล C(27) 
 จากผลการศึกษาคร้ังน้ีเมื่ อแยกกลุมตามพฤติกรรม

การสูบบุหรี่เพียงอยางเดียวพบวา อัตราการพบผูที่มีภาวะ

ความดันโลหิตสูงรวมกับภาวะไขมันผิดปกติไมแตกตางกัน 
และเมื่ อศึกษาผลของโพลิมอรฟซึมรวมกบัพฤติกรรมการสบู
บุหรี่ อัตราการพบผูที่มีภาวะความดันโลหิตสูงรวมกับภาวะ
ไขมันผิดปกติก็ไมแตกตางกัน ทั้งน้ีอาจเนื่ องจากเมื่ อแยกเอา

เฉพาะอาสาสมัครท่ีมีภาวะความดันโลหิตสูงรวมกับภาวะไข

มันผิดปกติ ทําใหจํานวนอาสาสมัครนอยลงซ่ึงอาจมีผลกระ
ทบตอการวิเคราะหทางสถิติ ดังน้ันการศึกษาเพิ่มเติมในกลุม
ประชากรทีม่ากข้ึนอาจใหผลลพัธทีชั่ดเจนข้ึนตอผลกระทบดัง
กลาว
 จากผลการศึกษาครั้งนี้ เบื้องตนพบวาการกระจาย
ตัวของจีโนไทปชนิดตางๆ ของโพลิมอรฟซึม MT2A -5A/G 
และ MT2A +838C/G ในคนไทยนั้นยังสามารถพบไดทั้ง 
major และ minor allele ซ่ึงสามารถใชเปนขอมูลหรือเปน
แนวทางสําหรับใชในการศึกษาในกลุมประชากรที่ใหญขึ้น
ได อีกทั้งในหลายการศึกษาซ่ึงพบความสัมพันธระหวางโพลิ
มอรฟซึม MT2A -5A/G และ MT2A +838C/G กับปจจัย
เสี่ยงตอ CVD เชน มีภาวะไขมันในเลือดสูง(47) การควบคุม
สมดลุโลหะหนกัและความดันในโลหติ (44-46) เปนตน ซ่ึงกลาว
ไดวาโพลีมอรฟซึมของ MT2A อาจสามารถนํามาใชในการ
ประเมนิความเส่ียงตอการมีภาวะเครียดออกซิเดชัน (บงช้ีจาก

ระดับ MDA ที่สูงข้ึน) ภาวะความดันโลหิตสูง และภาวะไข

มนัผิดปกติ ซ่ึงภาวะดังกลาวเปนปจจัยเสีย่งตอการเกดิ CVD 

ขอจํากัด
 เนื่องจากจํานวนตัวอย่างของการศึกษาคร้ังน้ียังมี

ไมมากพอ อีกทั้งสัดสวนของเพศหญิงตอเพศชายในกลุม

ไมสูบบุหรี่และในกลุมสูบบุหรี่แตกตางกัน ทั้งน้ีเปนเพราะ

โดยธรรมชาติสําหรับคนไทย จํานวนเพศหญิงท่ีสูบบุหรี่มี

นอยกวาเพศชาย รวมทั้งการศึกษาน้ีไมพบจีโนไทปชนิด 

homozygous ของ minor allele ของ  MT2A -5A/G 
และพบความถี่ homozygous ของ minor allele คอนขาง
ต่ําใน MT2A +838C/G จึงอาจเปนอุปสรรคตออํานาจการ

ทดสอบทางสถิติ อาจมีผลทําใหไมแสดงผลกระทบรวมของ

การสบูบหุรีแ่ละโพลมิอรฟซึมของ MT2A ตอปจจัยเสีย่งของ 
CVDไดอยางชัดเจน ดังน้ันการศึกษาคร้ังตอไปจึงจําเปนตอง
ทําการศึกษาในกลุมประชากรที่มีขนาดใหญขึ้นรวมทั้งมีการก
ระจายกลุมประชากรใหหลากหลายมากขึ้น เพื่ อท่ีจะสามารถ
อธิบายความสัมพันธระหวางโพลิมอรฟซึมกับปจจัยเสี่ยงตอ 

CVD ไดดียิ่งข้ึน 
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วิจัยในสาขาท่ีอาจารยมีความเช่ียวชาญ ของบัณฑิตวิทยาลัย 
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