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ความสมัพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยนี EGF +61G/A กบัการพยากรณ์โรคมะเรง็เซลล์ตบั

เพ็ญศรี แซ่หลี (ปร.ด.)1 ระวิศักดิ์ จันทร์วาสน์ (พ.บ.)2 และ ธเนศ พงศ์ธีรัตน์ (ปร.ด.)3

1 กลุ่มงานวิจัย สถาบันมะเร็งแห่งชาติ กรุงเทพมหานคร ประเทศไทย
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3 ภาควิชาวิทยาศาสตร์การแพทย์ คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยรังสิต ปทุมธานี ประเทศไทย

บทคัดย่อ

บทน�ำ ยีน epidermal growth factor (EGF) อยู่บนโครโมโซม 4q25-27 โปรตีนของยีนชนิดนี้เกี่ยวข้องกับ

กระบวนการเพิ่มจ�ำนวนเซลล์ การเจริญเปลี่ยนแปลงของเซลล์เพื่อท�ำหน้าที่เฉพาะอย่าง การเจริญเติบโต การ

แทรกซึม และการแพร่กระจาย ของเซลล์มะเร็งหลายชนิด รวมทั้งมะเร็งเซลล์ตับ 

วตัถปุระสงค ์เพือ่ศกึษาหาความสัมพนัธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน EGF +61G/A กับการเกดิมะเร็งเซลล์

ตับ รวมทั้งศึกษาผลต่อพยาธิสภาพทางคลินิก และอัตราการรอดชีพ 

วิธีการศึกษา ตรวจหาความหลากหลายของยีน EGF +61G/A จากตัวอย่างดีเอ็นเอที่สกัดจากตัวอย่างเลือดของ

คนปกติ จ�ำนวน 254 ราย และตัวอย่างบล็อกชิ้นเนื้อฝังพาราฟินของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ จ�ำนวน 76 ราย ด้วย

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

ผลการศึกษา ตรวจพบจีโนไทป์ (genotype) GG GA และ AA ร้อยละ 44.09 (112/254), 46.85 (119/254) 

และ 9.05 (23/254) ตามล�ำดับ ในกลุ่มคนปกติ และร้อยละ 39.47 (30/76), 57.89 (44/76) และ 2.63 (2/76) 

ตามล�ำดับ ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ นอกจากนี้ตรวจพบความถี่ของอัลลีล (allele) G และ A ร้อยละ 67.52 

(343/508) และ 32.48 (165/508) ตามล�ำดับ ในกลุ่มคนปกติ และร้อยละ 68.42 (104/152) และ 31.58 

(48/152) ตามล�ำดับ ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ การศึกษานี้ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลาย

ของยีน EGF +61G/A กับการเกิดมะเร็งเซลล์ตับ แต่พบว่าจีโนไทป์ GA+AA สัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค 

(tumor grade II, p = 0.01) และมีอัตราการรอดชีพ (overall survival) ยาวนานกว่ากลุ่มผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ 

GG (p = 0.01) โดยมีค่ามัธยฐานการรอดชีพ (median survival) 22 และ 7 เดือน ตามล�ำดับ 

สรปุ ความหลากหลายของยนี EGF +61G/A ไม่มคีวามสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคมะเรง็เซลล์ตบัของคนไทย แต่พบว่า 

จีโนไทป์ชนิด GA+AA เกี่ยวข้องกับระดับความรุนแรงของโรค และมีการพยากรณ์โรคที่ดีในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง

เซลล์ตับ 

ค�ำส�ำคัญ มะเร็งเซลล์ตับ ความหลากหลายของดีเอ็นเอ จีโนไทป์ อัลลีน EGF PCR-RFLP การพยากรณ์โรค
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Abstract

Introduction: Epidermal growth factor (EGF) gene is located on chromosome 4q25-27. Its 

functions have been associated with proliferation, differentiation, tumor growth, invasion and 

metastasis in several cancers including hepatocellular carcinoma (HCC). 

Objective: To examine the association between EGF +61G/A polymorphisms and carcinogenesis 

of hepatocellular carcinoma, clinicopathological parameters as well as the overall survival of 

patients with HCC.

Material and Methods: Polymerase chain reaction-restriction fragment length polymorphism 

(PCR-RFLP) was performed for determination of EGF +61G/A polymorphisms in 254 healthy 

control samples and 76 HCC patients.

Results: The frequencies of GG, GA and AA genotypes were 44.09 (112/254), 46.85 (119/254) 

and 9.05 (23/254) respectively, in the healthy control group, while the HCC patients group 

exhibited 39.47 (30/76), 57.89 (44/76) and 2.63 (2/76) respectively. Furthermore, the frequency 

of G and A alleles were 67.52 (343/508) and 32.48 (165/508) respectively, in the healthy control 

subjects and 68.42 (104/152) and 31.58 (48/152) respectively, in the HCC patients. There was no 

association between EGF +61G/A polymorphisms and carcinogenesis of HCC. While, we found 

that EGF 61 +G/A genotype of GA+AA was significantly correlated with tumor grade II (p = 0.01) 

and had a good prognosis in patient with HCC when comparing with GG genotype (p = 0.01, 

median survival 22 and 7 months, respectively). 

Conclusions: There was no association between EGF 61 +G/A polymorphisms and 

hepatocarcinogenesis. However, this study was found the correlation between GA+AA genotype 

and low tumor grading and good prognosis in Thai HCC patients. 
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บทน�ำ

มะเร็งตับเป็นโรคมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับ

หนึ่งในผู้ชายไทยและอันดับสองในผู้หญิงไทย พบได้

ประมาณ 33.9 และ 12.9 ต่อประชากร 100,000 ราย 

ตามล�ำดับ โรคมะเร็งชนิดนี้ประกอบด้วยมะเร็งเซลล์

ตบั (hepatocellular carcinoma) และมะเรง็ท่อน�ำ้ดี

ตับ (cholangiocarcinoma)1 สาเหตุส�ำคัญของโรค

มะเรง็เซลล์ตบัเกดิจากหลายสาเหตซุึง่มผีลเกือ้หนนุกนั 

และจากขบวนการซับซ้อน ปัจจัยสาเหตุเหล่านี้ได้แก่ 

การติดเชื้อไวรัสบี ไวรัสซี การได้รับสาร aflatoxin ท่ี

ปนเปื้อนมากับอาหาร สารก่อมะเร็งตับ แอลกอฮอล์ 

(เหล้า) ฮอร์โมน ภาวะตับแข็ง และภาวะภูมิคุ้มกัน

ของบุคคลนั้น ๆ ส่วนมะเร็งท่อน�้ำดีตับ คือ มะเร็งที่

เกิดจากเซลล์เยื่อบุผนังของท่อทางเดินน�้ำดีซึ่งรวมถึง

ท่อน�้ำดีภายในและภายนอกตับ สาเหตุส�ำคัญของการ

เกิดโรคมะเรง็ชนดินีพ้บว่าเกีย่วข้องกบัการรบัประทาน

ปลาน�้ำจืดที่มีเกล็ดแบบดิบ ๆ ซึ่งจะท�ำให้ตัวอ่อนของ

พยาธิใบไม้ในตับ (metacercaria of Opisthorchis 

viverrini) และจะเจริญเติบโตอยู่ในท่อทางเดินน�้ำดี2 

จากการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่า การเกดิมะเรง็ตบั 

เกีย่วข้องกบัความผดิปกติของยนีหลายชนิดรวมทัง้การ

เกิดความหลากหลาย (DNA polymorphisms) ของ

ยีน epidermal growth factor (EGF) ซ่ึงยีน EGF 

มีต�ำแหน่งอยู่บนโครโมโซม 4q25-273 โปรตีนในกลุ่ม 

EGFs ประกอบด้วย transforming growth factor-

alpha (TGF-a), heparin-binding EGF-like growth 

factor (HB-EGF), epiregulin (EPR), betacellulin 

(BTC) และ amphiregulin (AR) เมื่อโปรตีน EGF 

จับกับตัวรับ (receptor) บนบริเวณเซลล์เมมเบรน

จะกระตุ้นวิถีการส่งสัญญาณ (signaling pathway) 

ของโปรตีนตัวกลางเช ่น ras/raf/MAPK หรือ 

phosphatidylinositol-3-kinase (PI3K) ท�ำให้เกิด

กระบวนการท่ีส่งเสริมการเกิดเซลล์มะเร็งเช่นการเพิ่ม

จ�ำนวนเซลล์ (proliferation) การเจริญเปลี่ยนแปลง

ของเซลล์ (differentiation) 4-6 นอกจากนัน้ยงัเกีย่วข้อง

กับการเจริญเติบโต (tumour growth) การแทรกซึม 

(invasion) และการแพร่กระจาย (metastasis) ของ

เซลล์มะเร็งหลายชนิดรวมทั้งมะเร็งเซลล์ตับ3,7-10 

จากการศึกษาก่อนหน้านี้  พบว ่า ความ

หลากหลาย หรอืความผนัแปร (polymorphisms) ของ

ยนี EGF +61G/A ต�ำแหน่ง 61 บรเิวณโปรโมเตอร์ด้าน

ปลาย 5’ (5’ untranslated region) มผีลต่อการสร้าง

โปรตีนและการท�ำงานของยนีชนิดนี้11 และเกีย่วข้องกบั

การเกิดโรคมะเร็ง (carcinogenesis) ความรุนแรงของ

โรค (severity) และการรอดชีพ (survival) ในมะเร็ง

หลายชนิด เช่น มะเร็งผิวหนัง (melanoma)12 มะเร็ง

สมองชนดิ glioblastoma multiforme (GBM)13 มะเรง็

หลอดอาหาร (esophageal adenocarcinoma)14 

มะเร็งปลายล�ำไส้ใหญ่ (colorectal cancer)15 รวมทั้ง

มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma)9,10,16,17 

แต่ยงัไม่พบรายงานการศกึษาความหลากหลายของยนี 

EGF +61G/A ในมะเร็งเซลล์ตับของคนไทย

การศึกษานี้ มี วัต ถุประสงค ์  เพื่ อศึกษา

ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของยีน EGF 

+61G/A กับการเกิดโรคและการพยากรณ์โรคใน

มะเร็งเซลล์ตับ (hepatocellular carcinoma) ด้วย

การตรวจหาจีโนไทป์ของยีน EGF +61G/A โดยวิธี 

polymerase chain reaction-restriction fragment 

length polymorphism (PCR-RFLP) จากตัวอย่าง

ดีเอ็นเอที่สกัดจากตัวอย่างเลือดของคนปกติจ�ำนวน 

254 ราย และจากตัวอย่างบล็อกชิ้นเนื้อฝังพาราฟิน

ของผู ้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับจ�ำนวน 76 ราย รวมทั้ง

วิเคราะห์หาความสัมพันธ์ระหว่างจีโนไทป์ของยีน 

EGF +61G/A กับข้อมูลพื้นฐานและลักษณะทางพยาธิ

คลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ เช่น อายุขณะวินิจฉัย 

(age at diagnosis) เพศ (gender) ขนาดก้อนมะเร็ง 

(tumour size) histologic grade รวมทั้งอัตราการ

รอดชีพ (overall survival) ของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ

ของคนไทย
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วิธีการศึกษา

กลุ่มตัวอย่าง

การศึกษาน้ีใช ้ตัวอย ่างบล็อกช้ินเนื้อฝ ัง

พาราฟินของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับจ�ำนวน 76 ราย 

จากสถาบันมะเร็งแห่งชาติและโรงพยาบาลศูนย์มะเร็ง

อุดรธานี โดยบันทึก อายุขณะวินิจฉัย เพศ ขนาดก้อน

มะเร็ง histologic grade และระยะเวลาการรอดชีพ 

(overall survival) จากแฟ้มประวตัขิองผูป่้วย ส�ำหรบั

การแบ่งระยะโรค (staging) ใช้เกณฑ์ TNM (tumor 

size, number of lymph node, metastasis) 

เนือ่งจากข้อมลูทางพยาธท่ีิรวบรวมได้ไม่ครบถ้วน (ขาด

ข้อมูล metastasis) จึงไม่สามารถประเมินระยะโรค

ได้ และใช้ตัวอย่างเลือดของคนปกติที่เข้ารับการตรวจ

สขุภาพทัว่ไปทีส่ถาบนัมะเรง็แห่งชาตทิีไ่ม่มปีระวตัเิป็น

โรคมะเร็ง จ�ำนวน 254 ราย (ประมาณร้อยละ 50 ของ

กลุ่มคนปกติมีภูมิล�ำเนาจากภาคตะวันออกเฉียงเหนือ

ของประเทศไทย) และงานวจิัยนีไ้ดผ้่านคณะกรรมการ

จริยธรรมการวิจัยในคน สถาบันมะเร็งแห่งชาติเลขที่ 

EC 247/2554

การเก็บตัวอย่างและสกัดดีเอ็นเอ จาก

ตัวอย่างบล๊อกชิน้เนือ้ฝังพาราฟิน และตวัอย่างเลอืด

ผู ้วิจัยได ้น�ำบล็อกช้ินเน้ือฝ ังพาราฟินมา

ตัด section ขนาด 10 ไมครอน จ�ำนวน 4 แผ่น 

เก็บไว้ที่อุณหภูมิห้อง ส่วนการเก็บตัวอย่างเลือดใช้

ตัวอย่างเลือดจ�ำนวน 3 ซีซี น�ำไปปั่นท่ีความเร็วรอบ 

3000 rpm นาน 20 นาที ที่อุณหภูมิ 4 องศาเซลเซียส 

ปิเปต ส่วนที่เป็นเม็ดเลือดขาวและน�ำไปเก็บที่ตู้แช่แข็ง

อุณหภูมิ -40 องศาเซลเซยีส จากนัน้น�ำตวัอย่างชิน้เนือ้

และตัวอย่างเลือดมาแยกสกัดดีเอ็นเอโดยใช้ชุดน�้ำยา

ส�ำเร็จรูป high pure PCR template preparation 

kit (Roche Diagnostics, Germany) ตามคู่มือของ

ชุดน�้ำยาส�ำเร็จรูป 

การตรวจหาความหลากหลายของยีน EGF 

+61G/A ด้วยวิธี PCR

เ พ่ิมปริมาณดีเอ็นเอของยีน EGF ด ้วย 

ไพร์เมอร์ (primer); F-EGF: 5’- TGT CAC TAA 

AGG AAA GGA GGT-3’ และ R-EGF: 5’- TTC ACA 

GAG TTT AAC AGC CC -3’ 18 โดยใช้เทคนิค PCR 

ในปริมาตร 25 ไมโครลิตร ซ่ึงประกอบด้วยดีเอ็นเอ 

100 ng PCR buffer (ประกอบด้วย 50 มิลลิโมลาร์ 

KCl 1.5 มิลลิโมลาร์ MgCl
2
 10 มิลลิโมลาร์ Tris-

HCl, pH 9.0) 200 ไมโครโมลาร์ ของแต่ละชนิดของ 

dNTP (dATP, dCTP, dGTP และ dTTP) 1 ยูนิต 

ของ Taq DNA polymerase (Promega, Madison, 

USA) และ 20 พิโคโมล ของ forward และ reverse 

ไพร์เมอร์ น�ำไปเพ่ิมปริมาณดีเอ็นเอด้วยเคร่ือง S100 

Thermal Cycler (Bio-Rad Laboratories, Inc, 

Hercules, CA) ตั้งจ�ำนวนรอบไว้ที่ 42 รอบ แต่ละ

รอบประกอบด้วยปฏิกิริยา 3 ขั้นตอน ขั้นตอนแรก 

denaturation ที่อุณหภูมิ 94 องศาเซลเซียส 1 นาที 

ขัน้ตอนทีส่อง annealing ลดอุณหภมูลิงมาที ่58 องศา

เซลเซียส 30 วินาที ขั้นตอนสุดท้าย extension โดย

เพ่ิมอุณหภูมิเป็น 72 องศาเซลเซียส 30 วินาที เมื่อ

ครบ 42 รอบแล้วน�ำผลผลิตพีซีอาร์ (PCR product) 

ที่ได้มาตรวจวิเคราะห์ด้วย 1.4% เอกาโรสเจลอิเล็ค

โตรโฟรีซีส (agarose gel electrophoresis) น�ำแผ่น

เจลไปถ่ายรูปด้วยเครื่องดูเจล (gel documentation) 

ภายใต้แสง Ultraviolet (UV) โดยผลผลิตพีซีอาร์

ของยีน EGF มีขนาดชิ้นดีเอ็นเอที่ 242 bp การศึกษา 

polymorphism อาศัยต�ำแหน่งที่ตัดจ�ำเพาะของยีน

ด้วยเอนไซม์ตัดจ�ำเพาะจึงมองเห็นได้ด้วยการส่องแสง 

UV โดยไม่ต้องท�ำการหาล�ำดับเบสจึงไม่จ�ำเป็นต้อง 

elute ผลผลิตพีซีอาร์ออกมาจากเจล
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การตรวจวิเคราะห์จ�ำแนกชนิดจีโนไทป์

ของยีน EGF บริเวณต�ำแหน่ง +61G/A ด้วยเอน

ไซน์ตัดจ�ำเพาะ (restriction fragment length 

polymorphisms) 

โดยปิเปต 13 ไมโครลติร PCR product มาตัด

ด้วยเอนไซน์ ตดัจ�ำเพาะ AluI (New England Biolabs) 

โดยเตรียมส่วนผสม (master mix) 25 ไมโครลิตร 

ประกอบด้วย sterile distilled water 8.5 ไมโครลิตร 

ผลผลิตพีซีอาร์13 ไมโครลิตร 10X buffer (NEB) 2.5 

ไมโครลิตร และ 10 ยนิูต ของ AluI น�ำไปบ่ม ทีอ่ณุหภมูิ 

37 องศาเซลเซียส นาน 16 ชั่วโมง หลังจากนั้นน�ำ 25 

ไมโครลิตร ของปฏิกิริยาเอนไซน์ ตัดจ�ำเพาะ มาตรวจ

วเิคราะห์ด้วย 3% เอกาโรสเจลอเิล็คโตรโฟรซีสี ที ่100 

โวลล์ นาน 40 นาที น�ำแผ่นเจลไปแช่ในสารละลาย

อีทีเดียมโบรไมด์ (ethidium bromide) นาน 1 นาที 

แล้วน�ำไปแช่ในน�้ำกลั่น 1 ชั่วโมง น�ำแผ่นเอกาโรสเจล 

(agarose gel) ไปส่องดูด้วยเครื่องดูเจล พร้อมถ่ายรูป

วิเคราะห์ผล โดยจ�ำแนกจีโนไทป์ ของยีนออกเป็น GG 

(homozygous wild type) มีแถบดีเอ็นเอสามแถบ 

ขนาด 193 bp, 34 bp และ 15 bp GA (heterozygous 

genotype) มห้ีาแถบ ขนาด 193 bp, 102 bp, 91 bp, 

34 bp และ 15 bp และ AA (homozygous variant) 

มีแถบดีเอ็นเอสี่แถบ ขนาด 102 bp, 91 bp, 34 bp 

และ 15 bp การศกึษาน้ีจ�ำแนกจโีนไทป์ โดยใช้เอกาโรส

เจล เนือ่งจากการตดัของเอนไซม์ตดัจ�ำเพาะทีต่�ำแหน่ง

ต่างๆ สามารถแยกแถบดีเอ็นเอ ของแต่ละจีโนไทป์ ได้

ชัดเจน แต่ไม่สามารถแยกชิ้นดีเอ็นเอที่มีขนาดเล็กได้ 

จึงท�ำให้ไม่สามารถเห็นแถบดีเอ็นเอขนาด 15 bp จาก

รูปที่ 1 เช่น GG จะเห็นแถบดีเอ็นเอสองแถบ ส่วน GA 

จะเหน็แถบดีเอน็เอส่ีแถบ ส่วน AA จะเหน็แถบดีเอน็เอ

สามแถบ (รูปที่ 1)

รูปที่ 1 แสดงแถบดีเอ็นเอ ของปฏิกิริยาเอ็นไซน์ตัดจ�ำเพาะ (restriction enzyme) AluI ของยีน EGF 

+61G/A ในตัวอย่างมะเร็งเซลล์ตับ; GG (homozygous wild type) GA (heterozygous 

genotype) และ AA (homozygous variant) 
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การวิเคราะห์ข้อมูล

ผู้วิจัยใช้ logistic regression model วัด

ระดับความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายของ

ยีน EGF +61G/A กับการเกิดมะเร็งเซลล์ตับ โดย

วิเคราะห์แบบ unadjusted และ adjusted analysis 

(ตัวแปร อายุ, เพศ เป็นปัจจัยควบคุม) เพื่อหาค่า 

Odds ratio และค่า 95% confident interval และ

ใช้ chi-square test วเิคราะห์หาความสมัพันธ์ระหว่าง

ความหลากหลายของยีน EGF +61G/A กับข้อมูล

พื้นฐานและผลทางพยาธิคลินิก เช่น อายุขณะวินิจฉัย 

เพศ ขนาดก้อนมะเรง็ และ histologic grade รวมทัง้ใช้ 

Kaplan–Meier method วิเคราะห์อัตราการรอดชีพ

ของผู้ป่วย (overall survival) โดยใช้ p-value < 0.05 

เป็นค่าที่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ

ผลการศึกษา 

ผลการศึกษาตรวจพบจีโนไทป์ GG GA และ 

AA ร้อยละ 44.09 (112/254), 46.85 (119/254) และ 

9.05 (23/254) ตามล�ำดบั ในกลุม่คนปกต ิและร้อยละ 

39.47 (30/76), 57.89 (44/76) และ 2.63 (2/76) 

ตามล�ำดบั ในกลุม่ผูป่้วยมะเรง็เซลล์ตบั นอกจากนีต้รวจ

พบความถี่อัลลีล G และ A ร้อยละ 67.52 (343/508) 

และ 32.48 (165/508) ตามล�ำดบั ในกลุม่คนปกตแิละ

ร้อยละ 68.42 (104/152) และ 31.58 (48/152) ตาม

ล�ำดับ ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ การศึกษานี้พบว่า

ความหลากหลายของยีน EGF +61G/A ไม่เกี่ยวข้อง

กับการเกิดโรคมะเร็งเซลล์ตับของคนไทย (ตารางที่ 1) 

แต่พบว่ายีน EGF +61G/A ที่มีจีโนไทป์ชนิด GA+AA 

สัมพันธ์กับความรุนแรงของโรค (low tumor grade 

II, p = 0.01) (ตารางที่ 2) จากตารางที่ 2 จ�ำนวน

ผู้ป่วยท่ีน�ำมาค�ำนวณ ขนาดของก้อนมะเร็ง และ 

histological grade ไม่เท่ากันเนื่องจากเป็นการค้น

จากระเบียนผู้ป่วย ซ่ึงบางครั้งข้อมูลไม่ครบทุกคน จึง

ท�ำให้จ�ำนวนผู้ป่วยท่ีน�ำมาท�ำสถิติเกี่ยวกับขนาดก้อน

มะเร็ง และ histological grade จึงน้อยกว่าจ�ำนวน

ผู้ป่วยทั้งหมด นอกจากนี้ยังพบว่ากลุ่มผู้ป่วยมะเร็ง

เซลล์ตับท่ีมีจีโนไทป์ชนิด GA+AA มีอัตราการรอดชีพ

ยาวนานกว่ากลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับที่มีจีโนไทป์ชนิด 

GG (p=0.01) โดยมีค ่ามัธยฐานการรอดชีพ 22 

และ 7 เดือนตามล�ำดับ (รูปที่ 2)

ตารางที่ 1 เปรียบเทียบความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีนของยีน EGF +61G/A ระหว่างกลุ่มคนปกติ (254 ราย) 

และกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ (76 ราย) 

Polymorphisms / 

Genotype

จ�ำนวน

(ราย)

กลุ่ม 

คนปกติ

กลุ่มผู้ป่วย 

มะเร็งเซลล์ตับ
Unadjusted analysis Adjusted analysis

จ�ำนวน 

(ร้อยละ)

จ�ำนวน

(ร้อยละ)
Odds ratio, 95%CI p-value Odds ratio, 95%CI p-value

EGF61 genotypes 330 254 76        

GG 142 112(44.09) 30(39.47) Reference   Reference  

GA 163 119(46.85) 44(57.89) 1.38,(0.81-2.35) 0.23 1.29,(0.75-2.24) 0.35

AA 25 23(9.05) 2(2.63) 0.33,(0.07-1.46) 0.14 0.33,(0.07-1.49) 0.15

EGF61 allele 660 508 152        

G 213 343(67.52) 104(68.42) Reference      

A 447 165(32.48) 48(31.58) 0.96, (0.65-1.42) 0.84    
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ตารางที่ 2 แสดงความสัมพันธ์ระหว่างความถี่ของจีโนไทป์ของยีน EGF +61G/A กับข้อมูลพื้นฐานและลักษณะ 

ทางพยาธิคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ 

ลักษณะทางพยาธิคลินิก
จ�ำนวน

(ราย)

EGF polymorphisms
Odds ratio, 95%CI p-value

GG; จ�ำนวน (ร้อยละ) GA+AA; จ�ำนวน (ร้อยละ)

อายุ (ปี, n = 76)       1.69, 0.64-4.47 0.33

≤50 25 12(48.0) 13(52.0)    

>50 51 18(3503) 33(64.7)    

เพศ (n = 76)       1.27, 0.47-3.43 0.80

หญิง 23 10(43.5) 13(56.5)    

ชาย 53 20(37.7) 33(62.3)    

ขนาดก้อนมะเร็ง (cm, n =51)       1.19, 0.29-4.79 1.00

≤3 11 4(36.4) 7(63.6)    

>3 40 13(32.5) 27(67.5)    

Histologic grade (n = 40)       - 0.01

I 11 6(54.5) 5(45.5)    

II 24 4(16.7) 20(83.3)    

III 5 4(80.0) 1(20.0)    

รูปที่ 2 อัตราการรอดชีพของผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับแบ่งตามจีโนไทป์ของยีน EGF +61G/A ชนิด homozygous 

wild type (GG) และ heterozygous genotype (GA) รวมกับ homozygous variant (AA)
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วิจารณ์

โปรตนีของยนี EGF เกีย่วข้องกบักระบวนการ

เพิ่มจ� ำนวนเซลล ์  การเจริญเติบโต การเจริญ

เปลี่ยนแปลงของเซลล์ เพื่อท�ำหน้าท่ีเฉพาะอย่าง

การแทรกซึม และการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็ง 

ดังนั้นการเพิ่มการแสดงออก (overexpression) หรือ

การสร้างโปรตนีเพิม่ขึน้ของยนี EGF จงึมผีลต่อการเกดิ

โรคมะเรง็หลายชนดิรวมท้ังมะเรง็เซลล์ตบั ได้มรีายงาน

การศึกษาความหลากหลายของยนี EGF +61G/A และ

พบว่าการเปลี่ยนแปลงของยีนบริเวณนี้มีผลต่อการ

สร้างโปรตีนของยีน EGF เช่นได้มีการศึกษาเพาะเลี้ยง 

mononuclear cell ในหลอดทดลอง (in vitro) 

พบว่า เซลล์ทีม่จีีโนไทป์ GG และ GA มกีารสร้างโปรตนี 

EGF เพ่ิมขึ้นเมื่อเทียบกับเซลล์ท่ีมีจีโนไทป์ AA12 แต่

ยงัไงกต็าม กลไกทางด้านโมเลกลุของความหลากหลาย

ของยีน EGF +61G/A กับการเกิดมะเร็งเซลล์ตับยัง

ไม่มีการศึกษาชัดเจน16,17 ได้มีสมมติฐานท่ีอธิบายถึง

กลไกท่ีส่งผลต่อการสร้างโปรตีน EGF อาจเกิดจาก 

1) ความผันแปรของยีน EGF บริเวณต�ำแหน่ง 61 มีผล

โดยตรงต่อการท�ำงานของยนีชนดินี ้2) เกิดจากบริเวณ

ต�ำแหน่ง 61 ของยีน EGF เชื่อมต่อกับความฝันแปร

บรเิวณอ่ืนของยนีชนดินี้12 และ 3) HNF1 (hepatocyte 

nuclear factor 1) ซึ่งเป็นยีนปัจจัยการถอดรหัส 

(transcription factor) จะจับกับเบส G ไม่ใช่ A ตรง

บริเวณต�ำแหน่ง 61 ของยีนชนิดนี้ กลไกเหล่านี้จึงมีผล

ต่อการสร้างโปรตีนและระดับความเข้มข้นของโปรตีน 

EGF19 ดังนั้นความหลากหลายของ EGF +61G/A จึง

เป็นปัจจยัหนึง่ทีเ่กีย่วข้องกบัการเกดิโรคมะเรง็เซลล์ตับ

การศึกษาก่อนนี้พบว่าความหลากหลาย

ของยีน EGF +61G/A สัมพันธ์กับการเกิดโรคมะเร็ง

หลายชนดิรวมทัง้มะเรง็เซลล์ตบั เช่น Bhowmick และ

คณะ13 ได้ศึกษาในมะเร็งสมองชนิด glioblastoma 

multiforme (GBM) พบว่าจีโนไทป์ GG สัมพันธ์กับ

ระดับโปรตีน EGF ที่เพิ่มขึ้นและมีอัตราการรอดชีพ

สั้นกว่าผู้ป่วยท่ีมีจีโนไทป์ AA และยังมีรายงานการ

ศกึษาในมะเรง็ผวิหนงั12 มะเรง็ปลายล�ำไส้ใหญ่15 มะเรง็

หลอดอาหาร14 ซ่ึงพบว่า จโีนไทป์ GG มคีวามสมัพนัธ์กบั

การเกดิโรคเมือ่เทยีบกบัจีโนไทป์ AA นอกจากนัน้ ยังมี

การศึกษาในมะเร็งเซลล์ตับและพบว่าผู้ป่วยที่ติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบชนิดบี (Chronic hepatitis B virus 

HCC) มีความถ่ีของจีโนไทป์ชนิด GG และอัลลีน G 

สูงกว่ากลุ่มผู้ป่วยท่ีมีภาวะตับแข็ง (cirrhosis) และ

ระดับโปรตีนในกลุ่มของผู้ป่วยที่มีจีโนไทป์ชนิด GG 

สูงกว่ากลุ ่ม GA และ AA20 จากรายงานการศึกษา

แบบ meta-analysis พบว่าอัลลีน G เกี่ยวข้องกับ

ความเสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งเซลล์ตับโดยเฉพาะ

ในกลุ่มประชากรแถบเอเชีย9 รวมท้ังการศึกษาของ 

Baghdadi และคณะ10 พบว่าจีโนไทป์ GG สัมพันธ์

กับการเกิดโรคมะเร็งเซลล์ตับและท�ำให้มีระดับโปรตีน 

EGF เพิ่มสูงในเนื้อเยื่อมะเร็งเซลล์ตับ 

การศึกษานี้ ไม ่พบความสัมพันธ ์ระหว่าง

ความหลากหลายของยีน EGF +61G/A กับโรคมะเร็ง

เซลล์ตับของคนไทย อาจเนื่องมาจากขนาดตัวอย่างท่ี

มีจ�ำนวนน้อย และใช้ตัวอย่างผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับจาก

สองโรงพยาบาลทีอ่ยูใ่นภมูภิาคต่างกนั ในขณะเดยีวกนั

ใช้กลุ่มตัวอย่างของคนปกติ ที่เก็บจากโรงพยาบาล

เดียว ปัจจัยเหล่านี้อาจท�ำให้มีผลต่อความหลากหลาย

ของยีน EGF +61G/A กับความสัมพันธ์การเกิดโรค

มะเร็งเซลล์ตับของคนไทย แต่ยังไงก็ตามการศึกษานี้

พบว่าจีโนไทป์ชนิด GA+AA เกี่ยวข้องกับผู้ป่วยมะเร็ง

เซลล์ตบัทีม่รีะดับความรนุแรงของโรคต�ำ่ (low tumor 

grade II) และสัมพันธ์กับการพยากรณ์โรคท่ีดีกว่า 

เมื่อเปรียบเทียบกับผู ้ป่วยที่มีจีโนไทป์ชนิด GG ซึ่ง

สอดคล้องกบัผลการศกึษาของ Okamoto และคณะ21 

ที่รายงานการศึกษาว่าจีโนไทป์ชนิด AA ในผู้ป่วยโรค

มะเร็งผิวหนัง มีระยะเวลารอดชีวิตนานกว่าจีโนไทป์

ชนิด GG และจากการศึกษาของ Jain และคณะ22 

พบว่าผู้ป่วยมะเร็งหลอดอาหารที่มีจีโนไทป์ชนิด GG 

มีอัตราการรอดชีพที่ดี และยังพบว่าจีโนไทปชนิด GA 

และ AA ลดความเสี่ยงของมะเร็งหลอดอาหาร รวมทั้ง
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ในมะเร็งกระเพาะอาหาร18,23-24 รวมทั้งการศึกษาของ 
Abu Dayyeh และคณะ17 พบว่า จโีนไทป์ GG สัมพันธ์
กับการพยากรณ์โรคท่ีไม่ดี และมีการด�ำเนินของโรค
เร็วขึ้น (progression) ในผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ 

สรุป 
ความหลากหลายของยีน EGF +61G/A ไม่มี

ความสมัพนัธ์กบัการเกดิโรคมะเรง็เซลล์ตบัของคนไทย 
แต่พบว่าจีโนไทป์ชนิด GA+AA เก่ียวข้องกับระดับ
ความรนุแรงของโรค และมกีารพยากรณ์โรคท่ีดใีนกลุม่
ผู้ป่วยมะเร็งเซลล์ตับ 
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