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ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ
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บทคัดย่อ

บทน�า Vascular endothelial growth factor (VEGF) เป็นยนีทีมี่บทบาทส�าคญัในกระบวนการสร้างหลอดเลอืด 

(angiogenesis) และเกี่ยวข้องกับการเกิดโรคมะเร็งหลายชนิดรวมทั้งมะเร็งเซลล์ตับ ในอดีตมีรายงานการศึกษา

ความหลากหลายของยนี VEGF โดยเฉพาะในต�าแหน่ง 936 C/T พบว่า มผีลต่อความเส่ียงของการเกดิโรคมะเรง็

หลายชนิดรวมทั้งเกี่ยวข้องกับพยาธิสภาพทางคลินิกและอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยด้วย 

วัตถุประสงค์ เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T กับความเสี่ยงต่อการเกิด

มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma) รวมทั้งศึกษาผลต่อพยาธิสภาพทางคลินิกและอัตราการรอดชีพ

ของผู้ป่วย 

วิธีการศึกษา ตรวจหาความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ในดีเอ็นเอท่ีสกัดจากชิ้นเน้ือฝังพาราฟินของ

ผูป่้วยมะเร็งเซลล์ตบัจ�านวน 82 ราย และเลอืดจากกลุม่คนปกติจ�านวน 253 ราย ด้วยการใช้เทคนคิ polymerase 

chain reaction-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) 

ผลการศึกษา ตรวจพบ genotype ชนิด CC, CT และ TT ร้อยละ 69.6, 28.9 และ 1.6 ตามล�าดับในกลุ่มคน

ปกติ ส่วนในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับพบ CC และ CT ร้อยละ 67.1 และ 32.9 ตามล�าดับ แต่ไม่พบ genotype 

ชนิด TT ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ นอกจากนี้ความถี่ของอัลลีล C และ T พบร้อยละ 84.0 และ 16.0 ตาม

ล�าดับในกลุ่มคนปกติและร้อยละ 83.5 และ 16.5 ตามล�าดับในกลุ่มมะเร็งเซลล์ตับ 

สรุป การศึกษานี้พบว่าความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ไม่มีผลต่อความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเซลล์

ตับ (P = 0.43) และไม่พบความสัมพันธ์กับพยาธิสภาพทางคลินิกรวมทั้งอัตราการรอดชีพของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์

ตับ (P = 0.40)

ค�าส�าคัญ มะเร็งเซลล์ตับ ความหลากหลายของยีน ยีน VEGF การพยากรณ์โรค
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Abstract

Introduction Vascular endothelial growth factor (VEGF) genes play an important role in 

angiogenesis and carcinogenesis of several cancers, including hepatocellular carcinoma (HCC). 

Several studies have reported that VEGF 936 C/T gene polymorphisms are associated with risk 

and prognosis in cancer patients. 

Objective To investigate the relationships between VEGF 936 C/T polymorphisms and 

hepatocellular carcinoma risk (HCC), clinico-pathological parameters, as well as the overall 

survival of patients with hepatocellular carcinoma in Thailand. 

Material and Methods DNA samples were extracted from 82 paraffin embedded tissues with 

HCC and 253 peripheral blood samples from healthy subjects as a control group. VEGF 936 C/T 

gene polymorphisms were determined using polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphism (PCR –RFLP). 

Results The frequencies of CC, CT and TT genotypes were 69.6%, 28.9% and 1.6% respectively 

in the healthy control group. The HCC patient group exhibited CC and CT genotype frequencies 

at 67.1% and 32.9% respectively, with no TT genotype frequency. Furthermore, the frequency 

of C and T alleles were 84.0 and 16.0 in the healthy control group, and 83.5% and 16.5% 

respectively in the HCC patient group. 

Conclusions Our study showed no association found between VEGF 936 C/T polymorphisms 

and HCC risk, (P=0.43), clinico-pathological parameters, as well as the overall survival of the 

patients (P = 0.40).
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บทน�า

มะเร็ งตับ เป ็นโรคมะเร็ ง ท่ีพบมากเป ็น

อัน ดับหนึ่ ง ในชายไทยและอันดับสองในหญิ ง

ไทย โรคมะเร็งชนิดนี้ประกอบด้วยมะเร็งเซลล์ตับ 

(hepatocellular carcinoma) และมะเร็งท่อน�้าดี

ตับ (cholangiocarcinoma)1 การวินิจฉัยและการ

พยากรณ์โรคมะเร็งเซลล์ตับในปัจจุบันยังคงไม่ดีเท่า

ที่ควรคาดกันว่า อัตราการรอดชีพของผู้ป่วยหลังการ

ผ่าตัด 5 ปี (5-year survival) อยู่ที่ประมาณร้อยละ 

26-442 อาจเนื่องมาจากผู้ป่วยทราบว่าเป็นโรคก็ต่อ

เมือ่โรคมะเรง็เข้าสูร่ะยะลกุลามไปแล้ว การศกึษาค้นหา 

DNA marker เพื่อช่วยในการพยากรณ์โรคและการ

ด�าเนินของโรคจึงเป็นประโยชน์ต่อผู้ป่วยมะเร็งเซลล์

ตับเป็นอย่างมาก

ยีน vascular endothelial growth factor 

(VEGF) เป็นยนีท่ีสร้างโปรตนีเก่ียวข้องกบักระบวนการ

สร้างหลอดเลือด (angiogenesis) ของ endothelial 

cells และมีผลท�าให้เกิดการส่งเสริมกระบวนการ

ลุกลามของมะเร็งเซลล์ตับ3 จึงเป็นยีนที่มีผู้สนใจศึกษา

มากข้ึนในด้านการน�ามาใช้ช่วยพยากรณ์โรค จากการ

ศึกษาที่ผ่านมาพบว่าความหลากหลายของยีน VEGF 

ในหลายต�าแหน่งมีความสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรค

ของผูป่้วยมะเร็งเซลล์ตบั4 โดยเฉพาะความหลากหลาย

ของยีน VEGF ในต�าแหน่งเบส 936 C/T ซึ่งโดยปกติ

เบสที่ต�าแหน่ง 936 จะเป็น C แต่ในความหลากหลาย

ของประชากรจะท�าให้บางคนมีเบสต�าแหน่งนี้เปลี่ยน

เป็นเบส T จึงท�าให้ในประชากรจะมี genotype ของ

ยีน VEGF ทั้งแบบ homozygous wild type (CC) 

heterozygous genotype (CT) และ homozygous 

variant (T T) และพบว่ามคีวามสมัพนัธ์กบัการเกิดโรค

และการรอดชพีของผูป่้วยมะเรง็หลายชนดิ5 เช่นมะเรง็

ปอด6 มะเรง็เต้านม7 มะเรง็รังไข่8,9 และมะเร็งเซลล์เยือ่บุ

ช่องปาก10 แต่ยังไม่พบรายงานการศึกษายีน VEGF ใน

ต�าแหน่ง 936 C/T ในผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับของคนไทย

วัตถุประสงค์ 

เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความหลาก

หลายของยีน VEGF ในต�าแหน่ง 936 C/T กับความ

เสี่ยงต่อการเกิดโรค พยาธิสภาพทางคลินิกและอัตรา

การรอดชีพ (overall survival) ของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์

ตับชาวไทย

วิธีการศึกษา

กลุ่มตัวอย่าง 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาความหลากหลาย

ของยีนจากโครโมโซมร่างกายจึงสามารถใช้ดีเอ็นเอ

จากเซลล์ใดในร่างกายก็ได้ จึงใช้กลุ ่มตัวอย่างจาก

บล็อกชิ้นเนื้อฝังพาราฟินของผู ้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ

จ�านวน 82 ราย จากสถาบันมะเร็งแห่งชาติและโรง

พยาบาลศูนย์มะเร็งอุดรธานี และผลทางพยาธิคลินิก

ของผู้ป่วยได้จากการค้นแฟ้มประวัติของผู้ป่วย (อายุ 

เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง และ histologic grade) และ

ใช้ตัวอย่างเลือดของคนปกติที่มารับการตรวจสุขภาพ

ทั่วไปที่สถาบันมะเร็งแห่งชาติโดยไม่มีประวัติการเป็น

โรคมะเร็งเป็นกลุ่มควบคุม จ�านวน 253 ราย พร้อม

กับให้ผู้เข้าร่วมโครงการเซ็นยินยอมให้ใช้ตัวอย่างเลือด

ที่เหลือจากงานตรวจประจ�า เพื่อน�ามาใช้ในการศึกษา

วจิยั งานวจิยันีไ้ด้ผ่านคณะกรรมการจรยิธรรมการวจิยั

ในคน สถาบันมะเร็งแห่งชาติเลขที่ EC 247/255

การเก็บตัวอย่างจากบล็อกชิ้นเนื้อฝ ังพาราฟิน 

ตัวอย่างเลือดและการสกัดดีเอ็นเอ

ผู้วิจัยได้น�าบล็อกชิ้นเนื้อฝังพาราฟินมาตัด 

section ขนาด 10 ไมครอน จ�านวน 4 แผ่น จัด

เก็บไว้ในหลอดทดลองขนาด 1.5 มิลลิลิตร เขียนช่ือ

และรหัสตามตัวอย่างบล็อกชิ้นเนื้อฝังพาราฟิน จัด

เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้องจนกระทั่งน�าออกมาใช้ การเก็บ

ตัวอย่างเลือด ใช้ตัวอย่างเลือดที่เหลือจากงานตรวจ

ประจ�าจ�านวน 3 มิลลิลิตร น�าไปปั่นที่ความเร็วรอบ 

3000 rpm 20 นาที ท่ีอุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส ปิ
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เปตดูดส่วนท่ีเป็นเม็ดเลือดขาวเก็บใส่หลอดทดลอง

ขนาด 1.5 มิลลิลิตร น�าไปเก็บที่ตู้แช่แข็งอุณหภูมิ -40 

องศาเซลเซียส จนกว่าจะน�าออกมาใช้ หลังจากนั้นน�า

ตัวอย่างช้ินเนื้อและตัวอย่างเลือดมาแยกสกัดดีเอ็นเอ

โดยใช้ชุดน�้ายาส�าเร็จรูป High Pure PCR Template 

Preparation Kit (Roche Diagnostics, Germany ) 

โดยปฏิบตัติามคูม่อืทีม่ากบัชดุน�า้ยา หาปรมิาณดีเอน็เอ

ที่ได้โดยใช้เครื่อง spectrophotometer แล้วน�า

ดีเอ็นเอไปเก็บไว้ที่อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส

การตรวจหายีน VEGF 936 C/T ด้วยวิธีปฏิกิริยา

ลูกโซ่โพลีเมอเรส (PCR)

วิธีการเริ่มด้วยการน�าดีเอ็นเอท่ีสกัดได้มาเพิ่ม

จ�านวนยีน VEGF บริเวณต�าแหน่ง 936C/T ด้วยไพร

เมอร์ (primer); F-VEGF: 5’-AAG GAA GAG GAG 

ACT CTG CGC-3’ และ R-VEGF: 5’-TAT GTG GGT 

GGG TGT GTC TAC AGG-3’ (rs3025039)11 โดย

ใช้ปฏิกิริยาลูกโซ่โพลีเมอร์เรส (PCR) ในสารละลาย 

PCR 25 ไมโครลิตร ประกอบด้วย ดีเอ็นเอ 100 นาโน

กรัม PCR buffer (ประกอบด้วย KCL 50 มิลลิโมลาร์ 

MgCL
2
 1.5 มิลลิโมลาร์ Tris-HCL 10 มิลลิโมลาร์, 

pH 9.0) 200 ไมโครโมลาร์ ของ dNTP แต่ละชนิด 

(dATP, dCTP, dGTP, dTTP) 1 ยูนิต ของ Taq DNA 

polymerase (Promega, Madison, USA) และ 20 

พิโคโมล ของ forward และ reverse ไพรเมอร์ น�า

หลอดที่มีสารละลายไปเพิ่มปริมาณยีน ด้วยเครื่อง 

S100 Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, CA) 

ตั้งจ�านวนรอบไว้ที่ 42 รอบ แต่ละรอบประกอบด้วย

ปฏิกิริยา 3 ขั้นตอน ขั้นตอนแรกเป็นการท�าให้ดีเอ็นเอ

แตกตัวเป็นสายเดี่ยวโดยการท�าให้ร้อนที่อุณหภูมิ 95 

องศาเซลเซียส 1 นาที ขั้นตอนที่สองเป็นการจับกัน

ของดีเอ็นเอแต่ละสายกับไพร์เมอร์แต่ละเส้น โดยลด

อุณหภูมิลงที่ 62 องศาเซลเซียส 30 วินาที ขั้นตอน

สุดท้ายเป็นการสร้างดีเอ็นเอสายใหม่ต่อจากไพร์

เมอร์ทัง้สองเส้นโดยเพิม่อณุหภมูเิป็น 72 องศาเซลเซียส 

30 วินาที เมื่อครบ 42 รอบ แล้วน�าสารละลายที่ได้มา

วิเคราะห์ด้วย 1.4% agarose gel electrophoresis 

(1.4 g agarose gel เตมิ 100 มิลลลิติร 1x TBE buffer 

100 มิลลิลิตร) น�าแผ่นเจลไปถ่ายรูปด้วยเคร่ืองดูเจล 

(gel documentation) ภายใต้แสง UV โดยที่ PCR 

product ของยีน VEGF มีขนาด 198 base pair (bp) 

การตรวจวิเคราะห์จ�าแนกชนิด genotype ของยีน 

VEGF 936 C/T ด้วยเอนไซม์ตดัจ�าเพาะ (Restriction 

Fragment Length Polymorphisms)

การจ�าแนกชนิด genotypes ของยีน VEGF 

ใช้ปฏิกิริยาเอนไซม์ตัดจ�าเพาะ (restriction enzyme) 

Nla III (New England Biolabs) โดยเตรียมส่วนผสม 

(master mix) 25 ไมโครลิตร ประกอบด้วย sterile 

distilled water 8.5 ไมโครลิตร PCR product 13 

ไมโครลิตร 10x buffer (NEB) 2.5 ไมโครลิตร และ 10 

ยนูติ ของ Nla III น�าไปบ่มทีอ่ณุหภมู ิ37 องศาเซลเซียส 

นาน 16 ชั่วโมง แล้วน�า 25 ไมโครลิตร ของปฏิกิริยา

เอนไซม์ตัดจ�าเพาะ ผสมกับ 2.5 ไมโครลิตรของ 6x 

loading dye (0.1% Bromphenol blue, 40% 

Ficoll, 5 mM EDTA) น�าไป load ใน 3% agarose 

gel ท่ี 100 โวลล์ นาน 40 นาที น�าแผ่นเจลไปแช่ใน

สารละลาย ethidium bromide นาน 1 นาที แล้ว

น�าไปแช่ในน�้ากลั่น 1 ชั่วโมง น�าแผ่น agarose gel ไป

ส่องดูด้วยเครื่องดูเจล (gel documentation) พร้อม

ถ่ายรูปวิเคราะห์ผล โดยรูปแบบของ genotypes ของ

ยีน VEGF 936 C/T มีลักษณะแตกต่างกัน 3 แบบ คือ 

CC (homozygous wild type) ซ่ึงมีขนาดเท่ากับ 

PCR product เห็นดีเอ็นเอแถบเดียว ขนาด 198 bp, 

CT (heterozygous genotype) เห็นสามแถบ ขนาด 

198 bp 114 bp และ 84 bp และ TT (homozygous 

variant) มีสองแถบ ขนาด 114 bp และ 84 bp  

(รูปที่ 1)
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รูปที่ 1 แสดงแถบดีเอ็นเอของปฏิกิริยาเอ็นไซม์ตัดจ�าเพาะ (restriction enzyme) NlaIII ของยีน VEGF 936 

C/T ในตวัอย่างของคนปกต;ิ CC (homozygous wild type) CT (heterozygous genotype) และ TT 

(homozygous variant) โดย C allele มีขนาด 198 bp และ T allele ขนาด 114 bp และ 84 bp

การวิเคราะห์ข้อมูล

ผู ้วิจัยใช้ chi-square test เปรียบเทียบ

ความหลากหลายของยีน VEGF genotype ระหว่าง

กลุม่ผูป่้วยมะเรง็เซลล์ตบักบักลุม่คนปกต ิและวเิคราะห์

หาความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน 

VEGF genotype กับผลทางพยาธิคลินิก ได้แก่ อายุ

ขณะวินิจฉัย เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง และ histologic 

grade ใช้ Kaplan–Meier method วิเคราะห์อัตรา

การรอดชีพของผู้ป่วย (overall survival) และใช้ 

Cox Proportional Hazards Model วิเคราะห์หาตัว

พยากรณ์โรคทีม่ผีลต่อการรอดชพีของผูป่้วยมะเร็งเซลล์

ตับ โดยก�าหนด P< 0.05 เป็นค่าที่มีนัยส�าคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา

ผลการศึกษาตรวจพบ VEGF 936 C/T 

genotypes ชนิด CC, CT และ TT ร้อยละ 69.6 

(176/253), 28.9 (73/253) และ 1.6 (4/253) ตาม

ล�าดับในกลุ่มคนปกติ และในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ

พบ CC ร้อยละ 67.1(55/82) และ CT ร้อยละ 32.9 

(27/82) แต่ไม่พบ genotype ชนิด TT นอกจาก

นี้ยังตรวจพบความถี่ของอัลลีล C และ T ร้อยละ 

84.0 (452/506) และ 16.0 (81/506) ตามล�าดับใน

กลุ่มคนปกติและร้อยละ 83.5 (137/164) และ 16.5 

(27/164) ตามล�าดับในกลุ่มมะเร็งเซลล์ตับ ส�าหรับ

ผลการวิเคราะห์หาความเส่ียงของการเกิดโรค พบว่า

ความหลากหลายของยีน VEGF 936 C/T ไม่มีผลต่อ

ความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเซลล์ตับ (P=0.43 ตาราง

ที่ 1) ผลการศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความ

หลากหลายของยีน VEGF 936 C/T กับลักษณะทาง

พยาธิคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ ดังแสดงไว้ใน

ตารางที่ 2 รวมทั้งศึกษาระยะการอยู่รอดของผู้ป่วย

มะเร็งเซลล์ตับโดยแบ่งกลุ่มตาม genotype ของยีน 

VEGF 936 C/T ชนิด homozygous wild type 

(CC) และชนิด heterozygous genotype (CT) ไม่

พบความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติระหว่าง

กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับที่มีความหลากหลายของยีน

ระหว่าง homozygous wild type (CC) และชนิด 

heterozygous genotype (CT) (P = 0.40, รูปที่ 2) 

นอกจากนั้นได้วิเคราะห์ปัจจัยการพยากรณ์โรคของ

ตัวแปรได้แก่ อายุ เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง histologic 

grade และ VEGF 936 C/T genotypes ทีมีผลต่อ

อัตราปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับในระยะ 3 ปี 

พบว่าไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติ ดัง

รายละเอียดในตารางที่ 3
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ตารางที่ 1 เปรียบเทียบความถี่ของ genotypes และ allele ของยีน VEGF 936 C/T ระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

มะเร็งเซลล์ตับ จ�านวน 82 ราย และกลุ่มคนปกติจ�านวน 253 ราย

Polymorphisms
จ�านวน 

(ราย)

คนปกติ ผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ
Odds ratio, 95%CI p-value 

จ�านวน (ร้อยละ) จ�านวน (ร้อยละ)

VEGF 936 genotypes 335 253 82 0.43

CC 231 176 (69.6) 55(67.1)

CT 100 73(28.9) 27(32.9)

TT (mutant) 4 4(1.6) 0  

VEGF 936 alleles 670 506 164 0.9

C 562 425 (84.0) 137 (83.5) reference

T (mutant) 108 81 (16.0) 27 (16.5) 1.03, 0.64-1.67

ตารางท่ี 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความถี่ของ genotypes ของยีน VEGF 936 C/T กับลักษณะทาง

พยาธิคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับจ�านวน 82 ราย

ลักษณะทางพยาธิคลินิก จ�านวน (ราย)
VEGF polymorphisms in HCC

p-value
CC; จ�านวน (ร้อยละ) CT; จ�านวน (ร้อยละ)

อายุ (ปี) 82 55 27 0.43

≤50 26 19(73.1) 7(26.9)  

>50 56 36(64.3) 20(35.7)  

เพศ 82 55 27 0.16

หญิง 25 14(56.0) 11(44.0)  

ชาย 57 41(71.9) 16(28.1)  

ขนาดก้อนมะเร็ง (cm) 58 44 14 0.34

≤3 8 5(62.5) 3(37.5)  

>3 50 39(78.0) 11(22.0)  

histologic grade 46 30 16 0.11

I 12 6(50.0) 6(50.0)  

II 28 18(64.3) 10(35.7)  

III 6 6(100.0) 0  
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ตารางที่ 3 ผลการวิเคราะห์ปัจจัยการพยากรณ์โรค (อายุ เพศ ขนาดก้อนมะเร็ง histologic grade และ 

VEGF 936 C/T genotypes) ทีมีผลต่ออัตราปลอดโรคของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับในระยะ 3 ปี โดย

ใช้ Cox regression analysis

Variable Hazards ratio 95% CI p-value

อายุ (ปี); ≤50 vs >50 0.51 0.19-1.39 0.19

เพศ; หญิง vs ชาย 0.37 0.14-0.90 0.05

ขนาดก้อนมะเร็ง (cm); ≤3 vs >3 0.84 0.22-3.2 0.80

Histologic grade; I+II vs III 1.86 0.84-4.13 0.13

VEGF genotypes; CC vs CT 1.06 0.37-3.01 0.92

รูปที่ 2 อัตราการรอดชีพของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับแบ่ง

ตาม genotype ของยนี VEGF 936 C/T ชนดิ 

homozygous wild type (CC) และชนิด 

heterozygous genotype (CT) P = 0.40

วิจารณ์ 

ยีน VEGF ท�าหน้าที่เกี่ยวข้องกับขบวนการ

สร้างหลอดเลือดของเซลล์มะเร็ง และพบว่าบทบาท

ของ single nucleotide polymorphism ของยีน

ชนิดนี้เป็นปัจจัยส�าคัญที่ส่งผลต่อความเสี่ยงของการ

เกิดโรคมะเร็งหลายชนิดรวมทั้งมะเร็งเซลล์ตับ12-16 

จึงท�าให้มีผู ้สนใจศึกษายีนนี้ ท่ัวโลกและการศึกษา

ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน VEGF 

กับการเกิดมะเร็งเซลล์ตับ จึงมีความส�าคัญส�าหรับ

ผู ้ป ่วยมะเร็งเซลล์ตับเพราะจากการศึกษาที่ผ ่าน

มาพบว่า ความหลากหลายของยีนตรงต�าแหน่ง

โปรโมเตอร์เช่น VEGF -2578 และ -1154 เกี่ยวข้อง

กับความเส่ียงต่อการอยู ่รอดและการพยากรณ์โรค

ในผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ3,17 และยังมีการศึกษาพบว่า

ความหลากหลายของยีน VEGF ที่ต�าแหน่ง 936 C/T 

มีความสัมพันธ์กับการเกิดโรคและการพยากรณ์โรคใน

มะเร็งกระดูกและมะเร็งเต้านมในชาวจีน18,19 และใน

มะเร็งล�าไส้ของประชากรเกาหลี20 

โดยการศึกษาครัง้นีไ้ด้ศึกษาผูป่้วยมะเรง็เซลล์

ตับชาวไทยจ�านวน 82 ราย และกลุ่มควบคุมจ�านวน 

253 ราย โดยหาความสัมพันธ์ระหว่างความหลาก

หลายของยีน VEGF ในต�าแหน่ง 936 C/T กับผลทาง

พยาธิคลินิกและอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วย พบว่า

ความหลากหลายของยีนไม่มีผลต่อความเสี่ยงของการ

เกดิโรคและไม่พบความสมัพนัธ์กบัพยาธสิภาพและการ

อยู่รอดของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ จากการสืบค้นข้อมูล

ที่มีการศึกษาก่อนนี้ก็ ไม่พบรายงานการศึกษาความ

สัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของ VEGF 936 C/T 

กบัความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็อืน่ๆ เช่นกนั เช่น มะเรง็
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กระดูก21 และมะเร็งกระเพาะอาหาร22 รวมทั้งไม่พบ

ความสมัพนัธ์ระหว่างความหลากหลายของ VEGF 936 

C/T กบัพยาธสิภาพและความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็เต้า

นม23,24 นอกจากนี้ยังไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความ

หลากหลายของ VEGF 936 C/T กับการแพร่กระจาย

ไปต่อมน�้าเหลืองของมะเร็งหลอดอาหารด้วย25 

สรุป

การศกึษานีพ้บว่าบทบาท single nucleotide 

polymorphism ของยีน VEGF ที่ต�าแหน่ง 936 C/T 

ไม่ได้เป็นปัจจัยส�าคัญท่ีส่งผลต่อความเสี่ยงของการ

เกิดโรคในผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ และการศึกษานี้ยัง

ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน 

VEGF 936C/T กับลักษณะทางพยาธิคลินิก รวมทั้ง

อัตราการรอดชีพของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับของคนไทย 

แต่ยังไงก็ตามควรจะมีการศึกษาความหลากหลายของ

ยีนในต�าแหน่งอื่นๆ ของยีนนี้และเพิ่มกลุ่มตัวอย่างให้

มีขนาดใหญ่ขึ้น

กิตติกรรมประกาศ
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