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บทคดัย่อ  
 

ความรู้พื้นฐาน: methotrexate (MTX) เป็นยาท่ีใช้รักษาโรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) ซ่ึงเป็นโรค
ผิวหนังอกัเสบเร้ือรัง แต่ประมาณร้อยละ 20 ของผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อยา และยามีผลข้างเคียง
รุนแรง ปัจจุบนัยงัไม่มีตวับ่งช้ีถึงการตอบสนองต่อยาหรือโอกาสเกิดผลขา้งเคียงรุนแรงก่อนใหย้า 

วัตถุประสงค์: ศึกษาความถ่ีของ MTHFR C677T และ A1298C polymorphism ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการ 
เมแทบอไลต์ยา MTX ในผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินเทียบกับคนปกติ และศึกษาถึงความสัมพนัธ์ของ
MTHFR C677T และ A1298C polymorphism กบัประสิทธิภาพในการรักษาและผลขา้งเคียงของยา
MTX ในผูป่้วยโรคสะเก็ดเงิน 

วิธีการ: สกัดดีเอ็นเอและตรวจหา MTHFR C677T และ A1298C จากเลือดผูป่้วยโรคสะเก็ดเงิน
โรงพยาบาลสงขลานครินทร์ โรงพยาบาลหาดใหญ่ และโรงพยาบาลสงขลา จ านวน 187 ราย
เปรียบเทียบกบัเลือดกลุ่มควบคุมจากผูบ้ริจาคโลหิตจ านวน 205 ราย ในกลุ่มผูป่้วยมีผูท่ี้ไดรั้บการ
รักษาดว้ย MTX ตามขอ้บ่งช้ีจ  านวน 103 ราย ตรวจลกัษณะทางคลินิก ตรวจทางห้องปฏิบติัการเพื่อ
ติดตามประสิทธิผลและผลขา้งเคียงของยา  

ผลการศึกษา: ความถ่ีจีโนไทป์  MTHFR C677T ของผูป่้วยสะเก็ดเงินเป็น C/C ร้อยละ 71.12 C/T 
ร้อยละ 25.67 T/T ร้อยละ3.21 และในจีโนไทป์ A1298C เป็น A/A ร้อยละ 58.29 A/C ร้อยละ 30.48 
C/C ร้อยละ 11.23 ซ่ึงไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม แต่เม่ือแยกกลุ่มตามเพศพบว่าความถ่ีจีโนไทป์ 
MTHFR A1298C ในรูปแบบ dominant ของเพศหญิงแตกต่างจากกลุ่มควบคุม(p value = 0.02) ใน
ผู้ป่วยท่ีได้รับยา MTX มีความถ่ีอัลลีลและความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์  MTHFR C677T และ 
A1298C ไม่แตกต่างกันเม่ือเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อยา หรือ
ระหว่างกลุ่มท่ีมีผลขา้งเคียงและไม่มีผลขา้งเคียง รวมทั้งไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัเม่ือ
วเิคราะห์ในรูปแบบ dominant และ recessive แต่เม่ือวิเคราะห์ในรูปแบบแฮพโพลไทป์ พบวา่ แฮพ
โพลไทป์แบบ TA ในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา มีความถ่ีต ่ากวา่กลุ่มท่ีตอบสนองต่อยา (p value = 
0.046) 

สรุป  ไม่พบความสัมพันธ์ของสนิปส์ MTHFR C677T และA1298C กับประสิทธิภาพและผล 
ขา้งเคียงของยา methotrexate แต่พบวา่ความถ่ีแฮพโพลไทป์แบบ TAในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยามี
แนวโนม้ต ่ากวา่กลุ่มท่ีตอบสนองต่อยา  
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Abstract 
 

Background: Methotrexate (MTX) is used to treat psoriasis, but about 20 percent of patients do 
not respond to medication and some have severe side effects. At present, there is no predictive 
indicator of response or toxicity of the drug. 

Objective: To determine the frequency of MTHFR C677T and A1298C polymorphism which 
metabolize MTX in psoriasis compared with normal subjects. And to study the relationship of 
these polymorphisms on the efficacy and toxicity of MTX in psoriasis patients. 

Methods: DNA extraction and detection of MTHFR C677T and A1298C of 187 psoriasis patients 

in Songkhla Hospital, Hat Yai Hospital and Songklanagarind university hospital were done and 

compared with a control group of 205 blood donors. 103 patients had been treated with MTX. 

The clinical data and laboratory tests were collected to monitor the effectiveness and toxicity of 

the drug. 

Results: The genotype frequencies of the psoriasis patients for MTHFR C677T are C/C: 71.12%, 

C/T: 25.67% and T/T: 3.21%. Those for A1298C are A/A: 58.29%, A/C: 30.48% and C/C: 

11.23%, which are not significantly different from the control group. However, in females, the 

frequency of MTHFR A1298C in dominant model is significantly different compared with the 

control group (p value = 0.02). In patients receiving MTX, the allele and genotype frequencies of 

the two polymorphisms between the responders and nonresponders and between groups with and 

without adverse side effects are not different. There was no significant difference on dominant or 

recessive model analysis either. However, the haplotype analysis revealed that the frequencies of 

TA haplotype in the nonresponders were lower than those of the responders (p = 0.046). 

Conclusion: There was no significant association of MTHFR C677T and A1298C 

polymorphisms and effectiveness and toxicity of the methotrexate in psoriasis patients. However, 

the frequencies of the haplotype TA in the nonresponders showed lower trend compared to the 

responders.  
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บทที ่1 

บทน ำ 

หลกัการและเหตุผล  

  โรคสะเก็ดเงิน (psoriasis) เป็นโรคผิวหนังอกัเสบเร้ือรังท่ีพบได้บ่อย อุบติัการณ์ของ
โรคประมาณ ร้อยละ 2 ของประชากร(1) สาเหตุอาจเกิดจากความผิดปกติทางพนัธุกรรม ความผิด 
ปกติของระบบภูมิคุม้กนั หรือส่ิงแวดลอ้มท่ีไม่เหมาะสม อาการของโรคสะเก็ดเงินมีหลายรูปแบบ 
ทั้งท่ีเป็นป้ืนแดงหนา เป็นตุ่ม มีขุยสะเก็ดหนา ท่ีหนงัศีรษะ ตามล าตวัและแขนขา อาจเป็นเฉพาะท่ี
หรือรุนแรงกระจายทัว่ทั้งร่างกาย บางรายเป็นหนอง หรือเป็นผื่นแดงทั้งตวัท าให้เกิดอนัตรายถึง
ชีวติ หรือมีอาการของระบบอ่ืนๆร่วมดว้ย เช่น ขอ้อกัเสบ บางคร้ังรุนแรงจนถึงมีอาการพิการทางขอ้
ท าให้ข้อผิดรูป มีผลกระทบต่อคุณภาพและการด าเนินชีวิตของผู ้ป่วย การรักษาสะเก็ดเงิน
ประกอบดว้ยการใชย้าทา ยากิน ยาฉีด หรือการฉายแสงอลัตราไวโอเลต ยากินท่ีใชใ้นปัจจุบนัไดแ้ก่ 
methotrexate (MTX), retinoids และ cyclosporin 

 MTX เป็นยาท่ีใช้มานาน วิธีการบริหารยาง่าย ราคาถูก ประสิทธิภาพในการรักษาดี ไดผ้ล
รวดเร็ว น ามาใช้ในรายท่ีเป็นผื่นหรือหนองจ านวนมากและรุนแรง แต่ประมาณร้อยละ 20 ของ
ผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อยา และยามีผลขา้งเคียงท่ีอนัตรายทั้งในระยะเฉียบพลนัและแบบสะสมระยะ
ยาว ไดแ้ก่ เป็นพิษต่อไขกระดูก ท าใหจ้  านวนเม็ดเลือดขาวลดลง ท าลายไตและตบั ท าใหต้บัอกัเสบ
และมีเน้ือเยื่อพงัผืดเกิดข้ึนจนเกิดตบัแข็งในท่ีสุด ประมาณร้อยละ 20-30 เกิดผลขา้งเคียงของยาจน
ไม่สามารถใชย้าได(้2,3) ปัจจุบนัยงัไม่มีปัจจยับ่งช้ีก่อนใหย้าวา่ ผูป่้วยรายใดจะตอบสนองต่อยาไดดี้ 
หรือรายใดจะไม่ได้ผล และรายใดมีโอกาสเกิดผลขา้งเคียงรุนแรงน้อยหรือมาก ปัจจุบนัในทาง
ปฏิบติัใชก้ารประเมินลกัษณะทางคลินิกหลงัใหย้าผูป่้วย และตรวจระดบัของเอนไซมท่ี์เก่ียวขอ้งกบั
การท างานของตบั AST และ ALT (aspartate และ alanine aminotransferase) ซ่ึงไม่สามารถบอกถึง
ผลขา้งเคียงแทจ้ริงท่ีเกิดข้ึนกบัตบัได ้ในสหรัฐอเมริกาใชก้ารเจาะช้ินเน้ือตบัส่งตรวจทางพยาธิวทิยา 
เพื่อบ่งบอกถึงผลขา้งเคียงท่ีแทจ้ริง แต่เป็นวิธีการท่ีรุนแรง เส่ียงต่ออนัตรายท่ีจะเกิดข้ึนมาก เสีย
ค่าใชจ่้ายสูง ตอ้งท าโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ ในประเทศไทยจึงมีการเจาะตรวจตบัเพื่อการใชย้า MTX 
นอ้ยมาก  

 MTX เป็ นส ารต ่อต า้นกรดโฟลิค  (folic antagonist) ท  าง าน โดยยบั ย ั้ง เอน ไซม์ 
dihydrofolate reductase (DHFR) ซ่ึงเปล่ียน dihydrofolate ไปเป็น tetrahydrofolate ความเป็นพิษ
ของ MTX ข้ึนกับระดับ  5-methyltetrahydrofolate (5-CH3-THF) ซ่ึ งถูกควบคุมโดยเอนไซม ์
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Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR)(4) ดงันั้นการท างานของ MTHFR จึงมีผลกบัการ
ตอบสนองต่อยาของผูป่้วย ซ่ึง MTHFR gene มี single nucleotide polymorphism (SNP) สอง
ต าแหน่งได้แก่ C677T และ A1298C ท่ีท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของกรดอะมิโนในเอนไซม ์
MTHFR และท าให้การท างานของเอนไซมล์ดลง การศึกษาในผูป่้วย rheumatoid arthritis พบวา่ผูท่ี้
มีแอลลีล T ของ C677T มีโอกาสเส่ียงต่อผลขา้งเคียงของยา MTX สูงกวา่ผูท่ี้มี wild type CC และยา 
MTX ใหผ้ลการรักษาในผูท่ี้มีแอลลีล C ของ A1298C ดีกวา่ผูท่ี้มีแอลลีล A  

 ปัจจุบนัน้ีการศึกษาถึงความสัมพนัธ์ระหวา่ง ยีน MTHFR SNP กบัผลของ MTX ในผูป่้วย
สะเก็ดเงินมีน้อย และท่ีส าคญั ขณะน้ียงัไม่มีขอ้บ่งช้ีใดท่ีจะช่วยประเมินความเส่ียงต่อผลขา้งเคียง
หรือท านายประสิทธิผลของยาในผูป่้วย ก่อนและระหวา่งการรักษา ดงันั้นการวจิยัคร้ังน้ี จึงมุ่งศึกษา
ถึงความสัมพนัธ์ระหวา่ง C677T และ A1298C SNP (สนิปส์) ของยีน MTHFR ในผูป่้วยสะเก็ดเงิน
กบัผล ขา้งเคียงและประสิทธิผลของยาในผูท่ี้ไดรั้บยาตามขอ้บ่งช้ีของมาตรฐานการรักษา เพื่อเป็น
ขอ้มูลพื้นฐานในการศึกษาต่อไปว่าสนิปส์ทั้งสองต าแหน่งน้ีของยีน MTHFR สามารถใช้เป็นตวั
บ่งช้ีถึงผลขา้งเคียงท่ีจะเกิดข้ึนจากยาหรือไม่ รวมถึงการตอบสนองของรอยโรคต่อยา ซ่ึงอาจน ามา
เป็นหลกัฐานประกอบในการเลือกใช้ยาในผูป่้วยไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพและปลอดภยัในอนาคต 
เพื่อเป็นแนวทางการรักษาท่ีไดผ้ลดีท่ีสุด ผลขา้งเคียงนอ้ยท่ีสุด จะท าให้ผูป่้วยสามารถด ารงชีวิตได้
อยา่งปกติสุข 

วตัถุประสงค์ 

1. ศึกษาถึงผลของสนิปส์ C677T และ A1298C ในยีน MTHFR ต่อประสิทธิผลในการรักษา
และผลขา้งเคียงของยา MTX ในผูป่้วยโรคสะเก็ดเงิน 

2. ศึกษาถึงความถ่ีของสนิปส์ C677T และ A1298C ในยีน MTHFR ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการเมแทบอ
ไลตย์า MTX ในผูป่้วยโรคสะเก็ดเงิน  

ขอบเขตของโครงงาน 

 ศึกษาความถ่ีของสนิปส์ C677T และ A1298C ในยีน  MTHFR และศึกษาผลของสนิปส์ 
C677T และ A1298C ในยีน MTHFR ต่อประสิทธิผลในการรักษาและผลขา้งเคียงของยา MTX ใน
ผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินท่ีมาตรวจรักษาในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ โรงพยาบาลหาดใหญ่ และ
โรงพยาบาลสงขลา 
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ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

 เพื่อได้ทราบว่าสนิปส์ C677T และ A1298C ในยีน MTHFR สัมพนัธ์กับโรคสะเก็ดเงิน 
หรือการตอบสนองของโรคต่อ MTX และผลขา้งเคียงของยาหรือไม่ และอาจสามารถน าไปใชเ้ป็น
ขอ้บ่งช้ีถึงการตอบสนองของรอยโรคในผูป่้วยและผลขา้งเคียงท่ีจะเกิดข้ึน น ามาใช้ตรวจคดักรอง
ก่อนการรักษาเพื่อลดความเสียเปล่าและความเส่ียงจากพิษของยาในผูป่้วยแต่ละรายในอนาคต 
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บทที ่2 

กำรตรวจเอกสำร 

 MTX เป็น folic acid antagonist เร่ิมน ามาใช้ในการรักษา leukemia ในเด็กตั้ งแต่ปี พ.ศ. 
2490 ส่วนผลการรักษาท่ีดีในคนไข้สะเก็ดเงิน  psoriatic arthritis และ rheumatoid arthritis ได้มี
รายงานไวใ้นปี พ.ศ. 2494 โดย Gubner ต่อมาในช่วงตั้งแต่ปี พ.ศ. 2503 มีการใช ้MTX ขนาดต ่าเพื่อ
รักษาโรคสะเก็ดเงินอย่างแพร่หลายและไดรั้บการรับรองให้ใช้รักษาโรคน้ีโดย The United States 
Food and Drug Administration (FDA) ในสหรัฐอเมริกาในปี พ.ศ. 2514 จนกระทัง่ปัจจุบนัแมว้า่จะ
มีการน ายากลุ่มใหม่อ่ืนๆมาใช้ในการรักษา แต่ MTX ยงัคงเป็นยาท่ีมีประสิทธิภาพมากท่ีสุด และ
เป็นขอ้บ่งช้ีของการรักษาตามมาตรฐานในผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินท่ีมีอาการรุนแรง เช่นผื่นแดงทั้งตวั 
เป็นหนอง หรือมีอาการปวดขอ้ร่วมดว้ย MTX มีฤทธ์ิยบัย ั้งการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ โดยแย่งจบักบั 
DHFR ลดการสร้างสารซ่ึงกระตุน้การแบ่งตวัของเซลล์ผิวหนงั  ท าให้ระบบภูมิคุม้กนัโดยเฉพาะ T 
cell กลับสู่ภาวะปกติ จึงมีผลในการรักษาโรคสะเก็ดเงิน(1) ส่วนการรักษา rheumatoid arthritis 
เร่ิมตน้ในช่วงปี พ.ศ. 2523โดยไดรั้บการรับรองจาก FDA เม่ือปี พ.ศ. 2531 อยา่งไรก็ตามประมาณ
ร้อยละ 20 ของผูป่้วยสะเก็ดเงินไม่ตอบสนองต่อยา และยามีผลข้างเคียงท่ีอนัตรายทั้ งในระยะ
เฉียบพลนัและแบบสะสมระยะยาว โดยประมาณร้อยละ 20-30 เกิดผลขา้งเคียงของยาจนไม่สามารถ
ใช้ยาต่อไปได ้ผลขา้งเคียงไดแ้ก่ ท าให้เกิดอาการผิดปกติในทางเดินอาหาร คล่ืนไส้ อาเจียน มีแผล
ในช่องปาก  เป็นพิษต่อไขกระดูก ท าให้จ  านวนเม็ดเลือดขาว เม็ดเลือดแดงลดลง มีผลต่อระบบ
ประสาท ท าลายไตและตบั ท าให้ตบัอกัเสบและมีเน้ือเยื่อพงัผืดเกิดข้ึนจนเกิดตบัแข็งในท่ีสุด(2,5) 
พบวา่บางรายเกิดผลขา้งเคียงของยามาก ตั้งแต่ใหย้าในระยะแรก ทั้งๆท่ีในปริมาณไม่สูงมาก แต่บาง
รายเกิดผลขา้งเคียงนอ้ยมากทั้งในระยะแรกและแมใ้หย้าต่อไปอีกในระยะยาว(2) 

 กลไกการท างานของ MTX เก่ียวขอ้งกบัการยบัย ั้งเอนไซม์ท่ีเก่ียวขอ้งใน folate metabolism ซ่ึง
จ าเป็นส าหรับการสังเคราะห์นิวคลิโอไทด์ และกรดอะมิโน(4) เม่ือยา MTX เขา้สู่เซลล์แล้วจะถูก
กระตุน้ดว้ย folypolyglutamate synthase (FPGS)ให้เปล่ียนเป็น MTX polyglutamate (MTXPG) ซ่ึง
จะไปย ับย ั้ งการสร้าง folate(6)โดยย ับย ั้ ง DHFR ซ่ึงเปล่ียน dihydrofolate (DHF) ไปเป็น tetra 
hydrofolate (THF)(7) 

 MTHFR เป็นส่วนประกอบท่ีส าคญัของ folate metabolism pathway ท าหน้าท่ีเปล่ียน 5, 
10-methylenetetrahydrofolate (5, 10-CH2-THF) เป็ น  5-methyltetrahydrofolate (5-CH3-THF) ซ่ึ ง
เป็นตวัช่วยการสังเคราะห์ methionine จาก homocysteine(8) และมีผลต่อความเป็นพิษของ MTX 

เม่ือ activity ของ  MTHFR ลดลง ปริมาณ 5-CH3-THF จะน้อยลงท าให้การเปล่ียน homocysteine เป็น 
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methionine ลดลงดว้ย ระดบั plasma homocysteine จึงเพิ่มข้ึน มีผลกระทบไปถึงการตอบสนองต่อยา 
MTX(9–11) ความเก่ียวข้องของ MTHFR และ MTX กับ  folate pathway และการสังเคราะห์ 
methionine แสดงเป็นแผนภาพอยา่งยอ่ได ้ดงัรูป 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

รูปที ่1 กลไกการออกฤทธ์ิของ MTX 

MTX ยบัย ั้ง DHFR ซ่ึงเปล่ียน dihydrofolate ไปเป็น tetrahydrofolate เอนไซม ์MTHFR
กระตุน้ให้ 5, 10-CH2-THF เปล่ียนเป็น 5-CH3-THF ซ่ึงเป็นตวัช่วยการสังเคราะห์ 
methionine จาก homocysteine และมีผลต่อความเป็นพิษของ MTX 

 C677T และ A1298C ในยีน  MTHFR เป็น Single Nucleotide Polymorphism (SNP) สอง
ต าแหน่ง ท่ีพบว่ามีผลต่อระดบัการท างานของเอนไซม์ MTHFR เน่ืองจากเกิดข้ึนในส่วนท่ีส าคญั
ของ MTHFR คือใน catalytic domain และ regulatory domain(12) ส าหรับ C677T เป็นการเปล่ียน 
แปลงจาก Cytosine (C) เป็น Thymine (T) ท่ีต  าแหน่งนิวคลิโอไทด์ 677 ท าใหเ้กิดการเปล่ียนกรดอะ
มิโน (amino acid) ของ MTHFR จาก alanine เป็น valine(13) ส่วน A1298C เป็นการเปล่ียนจาก 
adenine (A) เป็น C (cytosine) ท่ีต  าแหน่งนิวคลิโอไทด์ 1298 ท าให้เกิดการเปล่ียนแปลงของกรดอะ
มิโนจาก glutamine เป็น alanine พบว่าทั้ งแอลลีล (allele) T ของ C677T และแอลลีล C ของ 
A1298C ท าให้ระดบัของ MTHFR activity ลดลง(12,14) มีรายงานว่า C677T เป็น SNP ท่ีพบไดใ้น
ความถ่ีค่อนขา้งสูงทั้งในกลุ่มคอเคเซียนและเอเชีย โดยพบผูท่ี้มีจีโนไทป์แบบโฮโมไซกสั TT ร้อย
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ละ 12–15 และพบผูมี้เฮเทอโรไซกสั CT สูงถึงร้อยละ 50(15,16) แต่ยงัไม่มีรายงานมากนกัถึงความ
ชุกของ A1298C polymorphism  

 การศึกษาถึงผลของ  SNP C677T และ A1298C ในย ีน  MTHFR ในผู ้ป่วย rheumatoid 
arthritis พบว่าผูท่ี้มีแอลลีล T ของ C677T มีโอกาสเส่ียงต่อผลขา้งเคียงของยา MTX สูงกว่าผูท่ี้มี 
wild type CC(11,17) Kim et al(9) ศึกษาในผูป่้วย rheumatoid arthritis ท่ีได้รับ MTX จ านวน 385 
รายพบว่าเกิดผลขา้งเคียงทั้งส้ินร้อยละ 40 เกิดในกลุ่มจีโนไทป์ TT ร้อยละ 54.2 odds ratio (OR) 
4.7, 95% confidence interval (CI) 2.4-9.04 และในกลุ่มจีโนไทป์ CT ร้อยละ 49.2 มี OR 3.8, 95% 
CI 2.29-6.33 เม่ือเทียบกับจีโนไทป์ CC ซ่ึงเกิดผลขา้งเคียงเพียงร้อยละ 20.3 และการศึกษาอ่ืนๆ
ให้ผลในท านองเดียวกนั(10,11,17) แต่พบว่าประสิทธิผลของยาไม่แตกต่างกนัระหว่างจีโนไทป์ 
C677T ของ MTHFR(11,17) ในขณะท่ีมีการศึกษาพบวา่ผูท่ี้มีแอลลีล C ของ A1298C มีความไวต่อ
ยา MTX คือตอ้งการระดบัยาต ่ากว่าในการควบคุมอาการเม่ือเทียบกบัผูท่ี้มีแอลลีล A และกลุ่มท่ีมี
แฮพโพลไทป์ 677CC-1298CC ตอบสนองต่อยาดีกวา่แฮพโพลไทป์อ่ืน(17) แต่ต่อมา Wessels et al 
กลบัรายงานวา่ ยาท าใหอ้าการทางคลินิกในกลุ่มท่ีมีแอลลีล A ดีข้ึนกวา่ผูท่ี้มีแอลลีล C โดยศึกษาใน
ผูป่้วย rheumatoid arthritis ท่ีได้รับ MTX จ านวน 205 ราย พบว่าผูท่ี้มี 1298AC สัมพนัธ์กบัอาการ
ทางคลินิกท่ีดีข้ึนกว่ากลุ่มท่ีเป็นเฮเทอโรไซกัสของ 1298AC (OR 2.3, 95% CI 1.18-4.41) และ
ผลการรักษายิ่งดีข้ึนในกลุ่มท่ีมีแฮพโพลไทป์ 677CC-1298AA ส่วนการเกิดผลขา้งเคียงพบวา่ กลุ่ม
ท่ีมีแอลลีล C ของ A1298C สัมพนัธ์กบัการเกิดผลขา้งเคียงมากกว่ากลุ่มท่ีไม่มี(18) และกลุ่มแฮพ
โพลไทป์ 677TT-1298AA เกิดผลขา้งเคียงบ่อยกวา่แฮพโพลไทป์อ่ืน(17) 

 การศึกษา SNP C677T และ A1298C ในยีน MTHFR ในโรคสะเก็ดเงิน มีเพียงหน่ึงรายงาน
เท่านั้นจากประเทศจีน ซ่ึงพบว่าผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินอาจสัมพนัธ์กบั SNP C677T ในยีน MTHFR 
โดยศึกษาในผูป่้วย 39 ราย พบผูป่้วยมีจีโนไทป์ CC ร้อยละ 20.15 CT ร้อยละ 48.72 และ TT ร้อยละ 
30.77 และความถ่ีแอลลีลของ C เป็น 0.45 และของ T เป็น 0.55 homozygous TT ของผู ้ป่วย 
แตกต่างจากคนปกติ (19) และย ังไม่ เคยมีการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่าง ย ีน  MTHFR 
polymorphism กบัผลของยา MTX ในผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินมาก่อน นอกจากนั้นในขณะน้ียงัไม่มีตวั
วดัใดท่ีจะช่วยประเมินความเส่ียงต่อผลขา้งเคียงหรือท านายประสิทธิผลของยาในผูป่้วยก่อนและ
ระหวา่งการรักษา(20) 
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บทที ่3 

วธีิด ำเนินกำรวจิยั 

การค านวณขนาดตัวอย่าง 

1. ใช้ โป รแก รม  Epi Info 2000, confidence level 95 %, Power 80 %, expected toxicity in CC 
genotype ร้อยละ 20, expected toxicity in CT ร้อยละ 49 และ TT ร้อยละ  54(13) ค  านวณได้
ขนาดตัวอย่าง 96 ราย ส าหรับการศึกษาถึงผลของ SNPs C677T (rs1801133) และ A1298C 
(rs1801131)ในยนี MTHFR ต่อประสิทธิผลในการรักษาและผลขา้งเคียงของ MTX 

  

Sample size/Methods Kelsey Fleiss Fleiss with CC 
Sample Size – Cases 43 42 48 
Sample Size - Controls 43 42 48 
Total sample size 86 84 96 

คดัลอกจาก 
Kelsey et al, Methods in Observational Epidemiology 2nd Edition, Table 12-15 Fleiss, Statistical 
Methods for Rates and Proportions, formulas 3.18 &3.19, CC = continuity correction 
Results are rounded up to the nearest integer. Print from the browser menu or select, copy, and 
paste to other programs. Results from OpenEpi, Version 2, open source calculator SSCC 
(http://www.openepi.com/oe2.3/SampleSize/SSCC.htm). Source file last modified on 09/21/2010 
02:10:31.  

 

Sample Size for Unmatched Case-Control Study 
For Two-sided confidence level (1-alpha)   95 
Power (% chance of detecting)    80 
Ratio of Controls to Cases    1 
Hypothetical proportion of controls with exposure  20 
Hypothetical proportion of cases with exposure  48.98 
Least extreme Odds Ratio to be detected   3.84 

http://www.openepi.com/oe2.3/SampleSize/SSCC.htm
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2. การค านวณขนาดตวัอยา่งเพื่อศึกษาความถ่ีของ SNPs C677T และ A1298C ในยนี MTHFR 

สูตร ขนาดตวัอยา่ง = (1.962)2P(1-P)/d2, 

Prevalence ของ C677T = 16%; d = 5%, ไดข้นาดตวัอยา่ง 206 ราย 

กลุ่มประชากรตัวอย่าง 

 กลุ่มผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินโดยมี Inclusion criteria และ Exclusion criteria ดงัน้ี 

Inclusion criteria 

1. ผูป่้วยโรคสะเก็ดเงิน อายุมากกว่า 18 ปี ท่ีมีข้อบ่งช้ีในการใช้ MTX ในโรงพยาบาลสงขลา
นครินทร์ โรงพยาบาลหาดใหญ่ และโรงพยาบาลสงขลาท่ียนิยอมให้น าเลือดมาศึกษาผลของ SNPs 
C677T และ A1298C ในยีน MTHFR ต่อประสิทธิผลการรักษาหรือผลขา้งเคียงของยา และติดตาม
การรักษาได ้จ านวน 100 ราย (ตามวตัถุประสงคข์อ้หน่ึง และผูป่้วยตอ้งมีอายมุากกวา่ 18 ปี ในกลุ่ม
น้ี เพื่อความปลอดภยัในการใหย้า) 

ข้อบ่ ง ช้ี ในการใช้  MTXได้แก่ผู ้ป่ วย ท่ี เป็น  psoriatic erythroderma, pustular psoriasis, 
psoriasis ท่ีฝ่ามือและฝ่าเทา้ท่ีรุนแรง ไม่ตอบสนองต่อยาทา psoriasis ชนิด plaque ท่ีมีผื่น
กระจายทัว่ตวัมากกวา่ร้อยละ 20 ของร่างกายและ psoriatic arthritis 

2. ผู ้ป่วยโรคสะเก็ดเงินทุกรายในโรงพยาบาลสงขลานครินทร์โรงพยาบาลหาดใหญ่ และ
โรงพยาบาลสงขลา ท่ียนิยอมให้เจาะเลือดส าหรับการศึกษาความถ่ีของ SNPs C677T และ A1298C 
ในยนี MTHFR จ  านวน 100 ราย (ตามวตัถุประสงคข์อ้สอง) 

Exclusion criteria 

ส าหรับผูป่้วยท่ีจะศึกษาถึงผลของ SNPs C677T และ A1298C ในยนี MTHFR ต่อประสิทธิ 
ผลในการรักษาและผลขา้งเคียงของยา MTX (ตามวตัถุประสงคข์อ้หน่ึง)ไดแ้ก่ ผูป่้วยท่ีมีขอ้ห้ามใช ้
MTX ซ่ึงไดแ้ก่หญิงตั้งครรภแ์ละใหน้มบุตร ผูป่้วยท่ีมีประวติัโรคตบัแข็ง โรคไต โรคเบาหวาน โรค
เลือด วณัโรค ผูป่้วยท่ีไดรั้บยากดภูมิตา้นทาน ผูป่้วยท่ีด่ืมแอลกอฮอล์เป็นประจ าและมีผลการตรวจ
เลือดผดิปกติ 
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ขั้นตอนการเกบ็รวบรวมข้อมูล 

1.  เก็บขอ้มูลผูป่้วย โดยการซักประวติัตามแบบสอบถาม ผูป่้วยคนละ 1 ชุด จ านวน 2 หน้า เป็น
แบบสอบถามขอ้มูลทัว่ไป ขอ้มูลส่วนตวัเก่ียวกบัโรคสะเก็ดเงินของผูป่้วย ระยะเวลาการเกิดอาการ 
และการด าเนินโรค ผูป่้วยแต่ละคนจะตอบแบบสอบถามคนละ 1 คร้ัง ใชเ้วลาตอบประมาณ 10 นาที 
2.  ตรวจร่างกายผูป่้วย ลกัษณะอาการทางผิวหนงั ทั้งบริเวณการกระจายของโรค และความรุนแรง
ของโรค Psoriasis Area and Severity Index (PASI score) ในคร้ังแรก 
3.  เจาะเลือดผูป่้วยเพื่อน าเลือดมาสกดั DNA และตรวจหายนีตามล าดบั 
4.  ใหก้ารรักษาผูป่้วยตามมาตรฐานการรักษา 

4.1 การให้ยาทาเฉพาะท่ีได้แก่ corticosteroid, calcipotriol และยาละลายขุย salicylic acid 

emollient และ urea cream ใหค้วามชุ่มช่ืนแก่ผวิหนงั 
4.2  ยารับประทาน antihistamine ในกรณีท่ีมีอาการคนั และ NSAID ในกรณีท่ีปวดขอ้ 
4.3  ให้ MTX ในผูป่้วยท่ีมีขอ้บ่งช้ีและไม่มีขอ้ห้ามในการใช้ MTX และให้ folic acid วนัละ 5 

มิลลิกรัม 
4.4  วธีิบริหารยาในผูป่้วยท่ีมีขอ้บ่งช้ีในการใช ้MTX 
 ให้รับประทาน MTX ขนาด 2.5 - 25 มิลลิกรัม ต่อสัปดาห์โดยแบ่งให้ 3 คร้ัง ห่างกนั 12 

ชั่วโมง จนผื่นเรียบ แล้วลดขนาดยาลง หรือให้ เป็นเวลา 24 สัปดาห์  ให้หยุดยาทา 
corticosteroid, calcipotriol และ salicylic acid ในรายท่ีผื่นยุบน้อยกว่าร้อยละ 50 ในเวลา 8 
สัปดาห์ ถือวา่ MTX ไม่ไดผ้ลในการรักษา ใหห้ยดุการรักษาดว้ยยา MTX เปล่ียนเป็นวธีิอ่ืน 

5.  รายท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา MTX ตามขอ้บ่งช้ี 
5.1  ติดตามลกัษณะอาการทางผิวหนัง ทั้งบริเวณการกระจายของโรค และความรุนแรงของ

โรค (ตาม PASI score) ในสัปดาห์ท่ี 4, 8, 16 และ 24 บนัทึกลงในแบบบนัทึกลกัษณะทาง
คลินิกและความรุนแรงของโรคสะเก็ดเงิน 

5.2 เจาะเลือดตรวจ complete blood count, BUN, creatinine, liver function test ในคร้ังแรก
ก่อนการรักษา และตรวจซ ้ าในสัปดาห์ท่ี 4, 8, 16 และ 24 ตามมาตรฐานการรักษาสากล 
(ในการตรวจคร้ังแรก เก็บเลือดพร้อมกับท่ีใช้ตรวจ SNPs C677T และ A1298C ในยีน 
MTHFR) 

6.  สกดัดีเอน็เอและตรวจหา SNPs C677T และ A1298C ในยนี MTHFR 
 น าตวัอยา่งเลือดผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีมีสารกนัเลือดแข็งชนิด EDTA ท่ีผ่านการตรวจ complete 
blood count  มาลา้งดว้ย TE buffer จากนั้นย่อยเซลล์เม็ดเลือดขาวท่ีไดด้ว้ย lysis buffer incubate ท่ี 
37 0C overnight น าเซลล์ท่ีผ่านการย่อยแล้วมาสกัดดีเอ็นเอด้วยวิธี phenol-chloroform ละลาย
ตะกอนดีเอ็นเอท่ีสกดัได้ดว้ย TE buffer น าดีเอ็นเอท่ีสกดัได้มาหา Genotype ของสนิปส์ต าแหน่ง 
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MTHFR C677T และ A1298C ด้วยวิธี Allele specific PCR โดยใช้ primer ท่ีออกแบบข้ึนมาดังน้ี 
ส าหรับสนิปส์ต าแหน่ง MTHFR C677T คือ forward primer (5’- CATATCAGTCATGAGCCCAG 
CCACTCACTG - 3’) และ  reverse primer (5’- GAGGACGGTGCGGTGAGAGTGG G - 3’) ซ่ึ ง
ใช้เพื่อเลือก amplify C677T และในขณะเดียวกนัก็ออกแบบ primer ท่ีจ  าเพาะกบั C allele (5’- TT 
GAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGCGC -3’) ซ่ึงจะได้ผลผลิต PCR ขนาด 200 เบสแพร์และท่ี
จ าเพาะกับ T allele (5’- GCCTCAAAGAAAAGCTGCGTGATG ATGAAATGGA -3’) ซ่ึงจะได้
ผลผลิต PCR ขนาด 292 เบสแพร์ ดังนั้ นในการท าปฏิกิริยาเพียงคร้ังเดียว จะได้ผลผลิต PCR ท่ี
แตกต่างกนัคือ ขนาด 433 เบสแพร์จาก primer ชุดแรกซ่ึงจะเป็นตวัควบคุมคุณภาพไดด้ว้ยและจะ
ไดผ้ลผลิตจ าเพาะส าหรับ C allele หรือ T allele ท่ีขนาดต่างกนัดงักล่าวแลว้ท่ีท าให้สามารถอ่านผล
แยกจีโนไทป์ไดช้ดัเจน (ดงัรูปท่ี 2) 

 ส่วนสนิปส์ต าแหน่ง MTHFR A1298C ก็ใชห้ลกัการเดียวกนั โดย forward primer (5’- GGA 
GCGGGAGGGCAGAAGAAGTTTGC -3’) แ ล ะ  reverse primer (5’-GGGAAGTCACAGCCC 
CGCAGCC -3’) ซ่ึงให้ผลผลิต PCR ขนาด 416 เบสแพร์เป็นตัวควบคุมคุณภาพ โดยออกแบบ 
primer ท่ีจ  าเพาะกับ A allele คือ forward primer (5’- GGGGGAGGAGCTGACCAGTGACGA -
3’) ให้คู่กับ reverse primer ของตัวควบคุมได้ผลผลิต PCR ขนาด 174 เบสแพร์ ส่วน primer ท่ี
จ  าเพาะกับ C allele เป็น reverse primer (5’- CGAGAGGTAAAGAACGAAGACTTCAAAGAC 
ACGTG -3’) ให้คู่กบั forward primer ของตวัควบคุมและให้ผลผลิต PCR ขนาด 300 เบสแพร์ ท า
ใหส้ามารถแยกชนิดของจีโนไทป์ไดช้ดัเจนจากการท าปฏิกิริยาเพียงคร้ังเดียว  

 ปฏิกิริยา PCR ประกอบด้วย  1X PCR buffer (20 mM Tris pH 8.4, 50 mM KCl), 200 µM 
dNTP's; 0.5 mM MgCl2, 50 ng DNA; 0.25 µM ส าหรับแต่ละ primer; 1x Q-solution (Qiagen), และ 
0.05 U Taq polymerase ในปริมาตรรวม 10 ไมโครลิตรในหลอดขนาด 0.2 มิลลิลิตร โดยใชเ้คร่ือง 
PTC-100 HB Programmable Thermal Controller (MJ Research, Watertown, MA, USA) ซ่ึ งตั้ งค่ า
ดงัน้ี เร่ิมดว้ยการ denaturation ท่ี 95C เป็นเวลา 5 นาที; denaturation ท่ี 95C เป็นเวลา 1 นาที 35 
รอบ ; annealing ท่ี  63C เป็นเวลา  2 นาที ; และ  extension ท่ี  72C เป็นเวลา  1 นาที ; จบด้วย 
extension ท่ี 72C เป็นเวลา 5 นาที  

 ตรวจสอบ PCR product ท่ีได้โดยการ Run บน 6% polyacrylamide gel ใน 1X TBE buffer 
(0.04 M Tris-Boric acid, 0.001 M EDTA) โดยใช้กระแสไฟฟ้า 170 โวลต์ เป็นเวลา 60 นาที ยอ้ม
เจลท่ีไดจ้ากการ Run ดว้ย ethidiumbromide ดูผลท่ีไดภ้ายใตก้ลอ้ง UV อ่านผลจีโนไทป์ ตามขนาด
ของ band PCR product ดงัรูปท่ี 2 (C677T) และรูปท่ี 3 (A1298C) จากนั้นบนัทึกผลท่ีอ่านไดแ้ลว้น า
ผลท่ีไดไ้ปวเิคราะห์ทางสถิติต่อไป 
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    M       S1        S2        S3      S4       S5       S6     N 

Control 416 bp 

C allele 300 bp 

A allele 174 bp 

               AA      AA       AC      AC      CC     CC 

 

รูปที ่2 ผลการศึกษาจีโนไทป์ของ polymorphism C677T บนเจลอะคริลาไมด์ 

M หมายถึง 100 bp marker, P1-P6 เป็นตวัอยา่งผูป่้วย และ N คือ Negative control 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
รูปที ่3 ผลการศึกษาจีโนไทป์ของสนิปส์ A1298C บนเจลอะคริลาไมด์ 

M หมายถึง 100 bp marker, S1-S6 เป็นตวัอยา่งผูป่้วย และ N คือ Negative control 

   M        P1        P2        P3       P4       P5      P6       N 

 CC        CC        CT       CT        TT      TT 

Control 433 bp 

T allele 292 bp 

C allele 200 bp 
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การวเิคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 

ใช้ Independent t-test  เม่ือตวัแปรอิสระเป็นขอ้มูลระดบันามบญัญติั (Nominal Scale) และ
ตวัแปรตามเป็นขอ้มูลต่อเน่ือง (Interval or Ratio Scale) เช่น เปรียบเทียบอายขุองแต่ละกลุ่ม 

ใช ้Chi-square test เม่ือ expected frequency เท่ากบัหรือมากกวา่ 5 

ใช้ Fisher’s exact test เม่ือ expected frequency นอ้ยกวา่ 5 และขนาดของขอ้มูลไม่เกิน 300 
ตามความเหมาะสม 

ในการเปรียบเทียบความแตกต่างของตวัแปรก าหนดให้ระดบันัยส าคญัทางสถิติเท่ากับ 
0.05 (α = 0.05) อ  านาจในการทดสอบเท่ากบั 80% 

การวิเคราะห์จีโนไทป์ในรูปแบบ dominant, recessive model ของสนิปส์ MTHFR C677T 
และ A1298C ซ่ึงสนิปส์ C677T มี C เป็น major allele และ T เป็น minor allele และสนิปส์ A1298C
มี A เป็น major allele และ C เป็น minor allele มีความหมายดงัน้ี 

สนิปส์ C677T ในยนี MTHFR 

Dominant model เป็นการทดสอบลกัษณะจีโนไทป์ระหวา่ง minor genotype (TT) รวมกบั
heterozygous (CT) เปรียบเทียบกบั major genotype (CC) คือ จ านวน genotype TT + CT vs จ  านวน 
genotype CC 

Recessive model เป็นการทดสอบลกัษณะจีโนไทป์ระหว่าง minor genotype (TT) เปรียบ 
เทียบกับ heterozygous (CT) รวมกับ major genotype (CC) คือ จ านวน genotypes TT vs จ  านวน 
genotype CC + CT 

สนิปส์ A1298C ในยนี MTHFR 

Dominant model เป็นการทดสอบลักษณะจีโนไทป์ระหว่าง minor genotype (CC) และ 
heterozygous (AC) เป รียบ เที ยบกับ  major genotype (AA) คื อ  จ านวน  genotype CC + AC vs 
จ านวน genotype AA 

Recessive model เป็นการทดสอบลกัษณะจีโนไทป์ระหว่าง minor genotype (CC) เปรียบ 
เทียบกับ  heterozygous (AC) และ major genotype (AA) คือ จ านวน genotypes CC vs จ านวน 
genotype AA + AC  
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บทที ่4 

ผลกำรทดลองและวจิำรณ์ 

จากการศึกษาตั้งแต่เดือนกนัยายน 2550 ถึงมีนาคม 2553 ผูว้ิจยัเก็บขอ้มูลจากผูป่้วยโรค
สะเก็ดเงินได้จ  านวน 187 ราย เป็นผูป่้วยของโรงพยาบาลสงขลานครินทร์ 76 รายโรงพยาบาล
หาดใหญ่ 90 ราย และโรงพยาบาลสงขลา 21 ราย ผูป่้วยไดรั้บยา MTX จ านวน 103 ราย ผูป่้วยไม่ได้
รับยา MTX 84 ราย 

ผลของสนิปส์ต าแหน่ง MTHFR C677T และ A1298C ต่อประสิทธิผลและผลข้างเคียง ในการรักษา
ด้วยยา MTX 

ลกัษณะผู้ป่วย 

ผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา MTX จ  านวน 103 ราย มีบางรายไม่มาพบแพทย์
ตามนัดไม่สามารถติดตามการรักษาได้ จึงมีผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑ์การศึกษาความสัมพนัธ์ของสนิปส์ 
C677T และ A1298C กบัการตอบสนองและผลขา้งเคียงต่อยา MTX 86 ราย เป็นผูป่้วยเพศชาย 59 
ราย (68.60 %) เพศหญิง 27 ราย (31.40 %) โดยมีเพศชายมากกว่าเพศหญิงสองเท่า อายุเฉล่ียของผู ้
ป่วยท่ีไดรั้บยาอยูท่ี่ 43.14 ปี อายุเฉล่ียของการเกิดโรค 31.72 ปี มีประวติัคนในครอบครัวเป็นสะเก็ด
เงิน 16 ราย (18.60 %) จากผูป่้วยท่ีซกัขอ้มูลประวติัครอบครัวได ้81 ราย ผูป่้วยไม่ทราบวา่มีประวติั
ในครอบครัวหรือไม่ 5 ราย  รอยโรคท่ีเป็นมากท่ีสุดในผูป่้วยแต่ละคนได้แก่ ป้ืนหนาขนาดใหญ่ 
(plaque) รองลงมาเป็นชนิดป้ืนหนาขนาดใหญ่ร่วมกับตุ่มนูน (guttate) และเป็นผื่นแดงทั่วตัว 
(erythroderma) 9 รายในผูป่้วยทุกรายเป็นหลายบริเวณร่วมกนัทั้งท่ีศีรษะ ล าตวั และ แขน ขา ผูป่้วย
มีอาการปวดขอ้ร่วมดว้ย (arthralgia) 34 ราย และขอ้อกัเสบแบบ pencil 1 ราย รอยโรคท่ีเล็บส่วน
ใหญ่เป็นหลายรูปแบบในผูป่้วยคนเดียวกนั โดยเป็น pitting nail (67 ราย) มากท่ีสุด รองลงมาไดแ้ก่ 
subungual hyperkeratosis, onycholysis, onychodystrophy และ oil drop ตามล าดับ ไม่มีรอยโรคท่ี
เล็บ 8 ราย (9.30 %) ลกัษณะของผูป่้วยท่ีไดรั้บยา MTX ดงัตารางท่ี 1 
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ตารางที ่1 ลกัษณะของผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีไดรั้บยา MTX  

ลกัษณะของผู้ป่วยสะเกด็เงิน จ านวน (%) 

เพศ  
เพศชาย 59 (68.60) 

เพศหญิง 27 (31.40) 

ประวติัสะเก็ดเงินใน
ครอบครัว 

มีประวติั 16 (18.60) 

ไม่มีประวติั 65 (75.58) 

ผูป่้วยไม่ทราบวา่มีประวติัหรือไม่ 5 (5.82) 

อายเุฉล่ีย (ปี) 43.14 

อายเุฉล่ียเม่ือเร่ิมเป็นโรค (ปี) 31.72 

ชนิดของรอยโรค 

Plaque 47 (54.65) 

Plaque and guttate 26 (30.23) 

Plaque and erythroderma 9 (10.47) 

Guttate 4 (4.65) 

รอยโรคท่ีเล็บ  

pitting nails (pitting nail อยา่งเดียว 8 ราย) 67 (77.91) 

oil drop (oil drop อยา่งเดียว 2 ราย) 33 (38.37) 

onycholysis (onycholysisอยา่งเดียว 1 ราย) 45 (52.33) 

onychodystrophy (onychodystrophy อยา่งเดียว 0 
ราย) 

37 (43.02) 

subungual hyperkeratosis (subungual 
hyperkeratosisอยา่งเดียว 0 ราย) 

53 (61.63) 

ไม่มีความผดิปกติของเล็บ 8 (9.30) 
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ความสัมพนัธ์ระหว่างสนิปส์ต าแหน่ง MTHFR C677T และ A1298C ต่อประสิทธิผลของยา MTX 

 ประเมินประสิทธิผลในการรักษาของยา MTX จากค่า PASI ท่ีลดลงหลงัการรักษา กลุ่มท่ีมี
การตอบสนองต่อยา หมายถึง ผูป่้วยท่ีได้รับยา MTX แล้วรอยโรคดีข้ึน โดยดูจากค่า PASI ลดลง
มากกวา่และเท่ากบัร้อยละ 50 ในสัปดาห์ท่ี 4 หรือ 8 เม่ือเปรียบเทียบกบัคร้ังแรกก่อนไดรั้บยา กลุ่ม
ท่ีไม่ตอบสนองต่อยา หมายถึง ผูป่้วยท่ีได้รับยา MTX แลว้รอยโรคไม่ดีข้ึน โดยมีค่า PASI ลดลง
นอ้ยกวา่ร้อยละ 50 ในสัปดาห์ท่ี 8 ของการใหย้า เม่ือเปรียบเทียบกบัคร้ังแรกก่อนไดรั้บยา 

การศึกษาคร้ังน้ีมีผูป่้วยคล่ืนไส้ อาเจียนมาก 2 ราย และปริมาณเอนไซม์ AST สูง 1 ราย 
ตอ้งหยุดการรักษาหลงัสัปดาห์ท่ี 4 จึงมีผูป่้วยท่ีประเมินประสิทธิผลของยาได้ 83 ราย พบกลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อยา 73 ราย (87.95%) ไม่ตอบสนองต่อยา 10 ราย (12.05 %) พบกลุ่มท่ีตอบสนองต่อยา
ดีมากโดย PASI ลดลงมากกว่าและเท่ากบัร้อยละ 75 ในสัปดาห์ท่ี 4 หรือ 8 จ านวน 46 ราย ( 58.97 
%) ลกัษณะของผูป่้วยไดแ้ก่ เพศ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรค ประวติัครอบครัว ลกัษณะรอยโรค ของกลุ่มท่ี
ตอบสนอง และไม่ตอบสนองต่อยา ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่กลุ่มผูป่้วยท่ี
ตอบสนองต่อยา มีอายมุากกวา่กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา (p value = 0.025) ดงัตารางท่ี 2 
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ตารางที ่2 ลกัษณะของผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อยา MTX 

ลกัษณะของผู้ป่วยสะเกด็เงิน 
กลุ่มทีต่อบสนองต่อ
ยา MTX (73 ราย) 

กลุ่มทีไ่ม่ตอบสนอง
ต่อยา MTX (10ราย) 

p-value 

เพศ 
เพศชาย 51 7 

1.00 
เพศหญิง 22 3 

ประวติัสะเก็ด
เงินใน
ครอบครัว 

มีประวติั 13 3 

0.58 ไม่มีประวติั 55 7 

ไม่ทราบ 5 0 

อาย ุ
อายเุฉล่ีย(ปี) 45.0 37.1 0.025* 
อายเุฉล่ียเม่ือเร่ิมเป็น
โรค(ปี) 

32.9 26.9 0.10 

ชนิดของรอย
โรค 
 

Plaque 40 6 
1.0 Plaque and guttate, and 

erythroderma, guttate  
33 4 

หมายเหตุ  

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x2 and 2x3.html) และ 
p value of T test 

* p value นอ้ยกวา่ 0.05 ถือวา่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

  

http://vassarstats.net/tab2x2
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ความถี่แอลลลีและความถี่จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ต่อผลการรักษาของยา 
MTX 

 ความถ่ีแอลลีลของสนิปส์ MTHFR C677T และความถ่ีแอลลีล A1298C ในกลุ่มท่ีตอบ 
สนองต่อการรักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา ไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยั 
ส าคญัทางสถิติดงัตารางท่ี 3 
 ความถ่ีจีโนไทป์สนิปส์ MTHFR C677T และความถ่ีจีโนไทป์สนิปส์ A1298C ในกลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา ไม่แตกต่างกนัอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติดงัตารางท่ี 4 
 จีโนไทป์ของสนิปส์ทั้ งสองในรูปแบบ dominant และ recessiveไม่พบความแตกต่าง
อยา่งมีนยัส าคญัดงัตารางท่ี 5 

ตารางที ่3 ความถ่ีแอลลีลของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มท่ีตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา 

สนิปส์ แอลลลี 
กลุ่มทีต่อบสนองต่อ MTX 

(73 ราย) 
กลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อ 

MTX(10 ราย) p value 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T 
C 127 86.99 14 70.00 

0.08 
T 19 13.01 6 30.00 

A1298C 
A 105 71.92 17 85.00 

0.28 
C 41 28.08 3 15.00 

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x2.html) 

หมายเหตุ สนิปส์ C677T;  C เป็น major allele , T เป็น minor allele  
 สนิปส์ A1298C;  A เป็น major allele , C เป็น minor allele 
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ตารางที ่4 ความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มท่ีตอบสนองต่อการ
รักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา 

สนิปส์ จีโนไทป์ 
กลุ่มทีต่อบสนองต่อ MTX 

(73 ราย) 
กลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อ 

MTX (10 ราย) p value 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T C/C 55 75.34 5 50 
0.07  C/T 17 23.29 4 40 

 T/T 1 1.37 1 10 
A1298C A/A 40 54.79 7 70 

0.69  A/C 25 34.25 3 30 
 C/C 8 10.96 0 0 
p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x3.html) 

ตารางที ่5 จีโนไทป์ของ C677T และ A1298C ในรูปแบบ dominant และ recessive ในกลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา 

สนิปส์ รูปแบบ 
ตอบสนองต่อ 

MTX (73 ราย) 
ไม่ตอบสนองต่อ MTX 

(10 ราย) 
p value 

C677T recessive 1/72 1/9 0.23 
 dominant 18/55 5/5 0.13 

A1298C recessive 8/65 0/10 0.59 
 Dominant 33/40 3/7 0.50 

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x2.html) 

 

สนิปส์ C677T ในยนี MTHFR 
 Dominant model เป็นการทดสอบลกัษณะจีโนไทป์ระหวา่ง minor genotype (TT) รวมกบั
heterozygous (CT) เปรียบเทียบกบั major genotype (CC) คือ จ านวน genotype TT + CT vs จ  านวน 
genotype CC 
 Recessive model เป็นการทดสอบลกัษณะจีโนไทป์ระหว่าง minor genotype (TT) เปรียบ 
เทียบกับ heterozygous (CT) รวมกับ major genotype (CC) คือ จ านวน genotypes TT vs จ  านวน 
genotype CC + CT 

http://vassarstats.net/tab2x3.html
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สนิปส์ A1298C ในยนี MTHFR 

 Dominant model เป็นการทดสอบลักษณะจีโนไทป์ระหว่าง minor genotype (CC) และ 
heterozygous (AC) เป รียบ เที ยบกับ  major genotype (AA) คื อ  จ านวน  genotype CC + AC vs 
จ  านวน genotype AA 
 Recessive model เป็นการทดสอบลกัษณะจีโนไทป์ระหว่าง minor genotype (CC) เปรียบ 
เทียบกับ  heterozygous (AC) และ major genotype (AA) คือ จ านวน genotypes CC vs จ  านวน 
genotype AA + AC 

ศึกษาความสัมพนัธ์ของสนิปส์ทั้งสองต าแหน่งร่วมกนั โดยใชโ้ปรแกรม Haploview ดงัรูป
ท่ี 4 พบวา่สนิปส์ทั้งสองต าแหน่งมีการถ่ายทอดไปดว้ยกนั ในกลุ่มท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา 
MTX และกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา และพบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติในแฮพโพล
ไทป์แบบ TA ดังตารางท่ี 6 ซ่ึงพบว่า TA ในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา มีความถ่ีต ่ากว่ากลุ่มท่ี
ตอบสนองต่อยา (p value = 0.046)  

 

รูปที ่4 แฮพโพลไทป์บล็อกของสนิปส์ MTHFR C677T (rs1801133) และสนิปส์ A1298C 
(rs1801131) ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา MTX กบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนอง
ต่อยา 
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ตารางที ่6 ความถ่ีแฮพโพลไทป์แบบต่างๆ ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วย
สะเก็ดเงินท่ีตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา MTX กบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา  

แฮพโพลไทป์ ความถี่รวม 
ความถี่ (ร้อยละ) 

p-Value 
กลุ่มทีต่อบสนองต่อยา 

MTX (75 ราย) 
กลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อยา 

MTX (10 ราย) 
CA 58.4 55.0 58.9 0.74 

CC 26.5 15.0 28.1 0.21 

TA 15.1 30.0 13.0 0.046* 

 

ความถี่แอลลลีและความถี่จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ต่อผลข้างเคียงของยา 
MTX 

 กลุ่มท่ีเกิดผลขา้งเคียงของยา หมายถึง ผูป่้วยท่ีไดรั้บยา MTX แลว้มีอาการผิดปกติเก่ียว 
กบัตบัและระบบทางเดินอาหาร ปริมาณเอนไซม ์AST และ ALT (aspartate และ alanine aminotran 
sferase) สูงข้ึนเป็นสามเท่าของค่าปกติ ค่า haematocrit หรือ WBC ลดลง มีอาการคล่ืนไส้ อาเจียน
มากจนต้องหยุดการรักษา จากการศึกษาผูป่้วยมีอาการคล่ืนไส้ อาเจียนมาก 2 ราย และปริมาณ
เอนไซม์ AST สูง 1 รายจึงหยุดการรักษาหลงัสัปดาห์ท่ี 4 และมีผลขา้งเคียงจากการใชย้าทั้งส้ิน 11 
ราย (9.46 %) โดยมีปริมาณเอนไซม์ AST หรือ ALT เพิ่มข้ึน 3 ราย haematocrit ลดลง 1 ราย WBC 
ลดลง 1 ราย ผูป่้วย มี haematocrit ลดลง ร่วมกับ eosinophil เพิ่มข้ึน1 ราย คล่ืนไส้ อาเจียนมาก 
ร่วมกบัผื่นข้ึน 1 ราย เอนไซม์ AST เพิ่มข้ึนร่วมกบั eosinophil เพิ่มข้ึน 1 รายนอกจากน้ีมีผูป่้วยท่ีมี
อาการคล่ืนไส้ อาเจียน แต่ยงัสามารถรับยาได ้3 รายและ eosinophil เพิ่มข้ึน (eosinophil มากกวา่ 6 
%) 8 ราย ลกัษณะของผูป่้วยไดแ้ก่ เพศ อายุ อายุท่ีเร่ิมเป็นโรค ประวติัครอบครัว ลกัษณะรอยโรค
ของกลุ่มท่ีมีอาการขา้งเคียงจากยา MTX  และกลุ่มท่ีไม่มีอาการขา้งเคียง ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่ง
มีนยัส าคญัดงัตารางท่ี 7 
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ตารางที ่7 ลกัษณะผูป่้วยท่ีมีอาการขา้งเคียงจากการรักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่มี
อาการขา้งเคียง 

ลกัษณะของผู้ป่วยสะเกด็เงิน 
กลุ่มทีม่ีอาการ

ข้างเคียงจากMTX 
(11 ราย) 

กลุ่มทีไ่ม่มีอาการ
ข้างเคียงจาก MTX 

(75 ราย) 
p-Value 

เพศ 
เพศชาย 8 (72.73%) 52 (69.33%) 

1.00 
เพศหญิง 3 (27.27%) 23 (30.67%) 

ประวติัสะเก็ด
เงินใน
ครอบครัว 

มีประวติั 4 (36.36%) 12 (16.00%) 

0.11 
ไม่มีประวติั 6 (54.54%) 59 (78.67%) 

ผูป่้วยไม่ทราบวา่มีประวติั
หรือไม่ 

1 (9.10%) 4 (5.33%) 

อาย ุ
อายเุฉล่ีย (ปี) 42.55 43.44 0.836 

อายเุฉล่ียเม่ือเร่ิมเป็นโรค (ปี) 28.45 32.20 0.392 

ชนิดของรอย
โรค 
 

plaque 4 43 (57.33%) 

0.21 plaque and guttate, and 
erythroderma, guttate 

7 32 (42.67%) 

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x2 and 2x3.html) และp value 
of T test 

 จากการศึกษาความถ่ีแอลลีลและความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ใน
กลุ่มท่ีมีอาการขา้งเคียงในการรักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่มีอาการขา้งเคียง พบว่า
ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบจีโนไทป์ในรูปแบบ dominant และ 
recessive ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัของจีโนไทป์ของสนิปส์ทั้งสอง ในทั้งสองรูปแบบ 
ดงัตารางท่ี 8, 9 และ 10 ตามล าดบั 

  

http://vassarstats.net/tab2x2%20and%202x3.html
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ตารางที ่8 ความถ่ีแอลลีลของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มท่ีมีอาการขา้งเคียงจาก 
MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่มีอาการขา้งเคียง 

สนิปส์ แอลลลี 
กลุ่มทีม่ีอาการข้างเคียง
จาก MTX (11 ราย ) 

กลุ่มทีไ่ม่มีอาการข้างเคียง
จาก MTX (75 ราย)) p value 

จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T 
C 16 72.73 129 86.00 

0.12 
T 6 27.27 21 14.00 

A1298C 
A 16 72.73 110 73.33 

0.10 
C 6 27.27 40 26.67 

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x2.html) 

 

ตารางที ่9 ความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มท่ีมีอาการขา้งเคียงจาก 
MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่มีอาการขา้งเคียง 

สนิปส์ จีโนไทป์ 
กลุ่มทีม่ีอาการข้างเคียง
จาก MTX (11 ราย) 

กลุ่มทีไ่ม่มีอาการข้างเคียง
จากMTX (75 ราย) p value 

จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 
C677T C/C 6 54.55 55 73.33 

0.16  C/T 4 36.36 19 25.33 
 T/T 1 9.09 1 1.34 
A1298C A/A 7 63.64 42 56.00 

0.35  A/C 2 18.18 26 34.67 
 C/C 2 18.18 7 9.33 

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab2x3.html) 
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ตารางที ่10 จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในรูปแบบ dominant และ 
recessive ระหวา่งกลุ่มท่ีมีอาการขา้งเคียงจากยา MTX กบักลุ่มท่ีไม่มีอาการ 

สนิปส์ รูปแบบ 
กลุ่มทีม่ีอาการข้างเคียงจาก

MTX (11 ราย) 
กลุ่มทีไ่ม่มีอาการ
MTX (75 ราย) 

p value 

C677T recessive 1/10 1/74 0.24 
 dominant 5/6 20/55 0.28 
A1298C recessive 2/9 7/68 0.60 
 dominant 4/7 23/42 1.00 

p value of Fisher Exact Probability Test (http://vassarstats.net/tab 2x2.html) 

 ศึกษาความสัมพนัธ์ของสนิปส์ทั้งสองต าแหน่งร่วมกนั โดยใชโ้ปรแกรม Haploview เพื่อดู
การถ่ายทอดไปดว้ยกนั และความสัมพนัธ์ของแฮพโพลไทป์จากสนิปส์ทั้งสองต าแหน่งกบัการเกิด
อาการขา้งเคียงจากยา MTX ในผูป่้วย พบวา่สนิปส์ทั้งสองมีการถ่ายทอดไปดว้ยกนัดงัรูปท่ี 5 แต่ไม่
พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในแฮพโพลไทป์ทุกแบบ ดงัตารางท่ี 11 

 

รูปที ่5 แฮพโพลไทป์บล็อกของสนิปส์ MTHFR C677T (rs1801133) และสนิปส์ A1298C 
(rs1801131) ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีมีอาการขา้งเคียงจากการรักษาดว้ยยา MTX และกลุ่มท่ีไม่มี
อาการขา้งเคียง 

  



24 
 

ตารางที ่11 ความถ่ีแฮพโพลไทป์แบบต่างๆ ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่ม
ผูป่้วยสะเก็ดเงินท่ีมีอาการขา้งเคียงจากการรักษาดว้ยยา MTX เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่มีอาการ
ขา้งเคียง 

แฮพโพลไทป์ ความถี่รวม 
ความถี่ (ร้อยละ) 

p-Value กลุ่มทีม่ีอาการ
ข้างเคียง (11 ราย) 

กลุ่มทีไ่ม่มีอาการ
ข้างเคียง (75 ราย) 

CA 57.6 45.5 59.3 0.22 

CC 26.7 27.3 26.7 0.95 

TA 15.7 27.3 14.0 0.11 

 

ความถี่ของสนิปส์ต าแหน่ง MTHFR C677T และ A1298C ในผู้ป่วยโรคสะเกด็เงิน  

 การศึกษาคร้ังน้ีไดต้รวจจีโนไทป์ในผูป่้วยสะเก็ดเงินจ านวน 187 ราย เป็นผูป่้วยเพศชาย 
119 ราย (63.6%) เพศหญิง 68 ราย (36.4%) อายุเฉล่ีย 46.05 ปี อายุเฉล่ียเม่ือเร่ิมเป็นโรค 33.14 ปี 
กลุ่มควบคุมท่ีน ามาศึกษาไดจ้ากผูบ้ริจาคโลหิต หน่วยธนาคารเลือด มหาวิทยาลยัสงขลานครินทร์ 
จ านวน 205 ราย เพศชาย 135 ราย (65.8%) เพศหญิง 70 ราย (34.2%) อายเุฉล่ีย 30.62 ปี 

กลุ่มผูป่้วยมีสัดส่วนเพศชาย เพศหญิง และอายุเฉล่ียเม่ือเร่ิมเป็นโรคไม่แตกต่างกบักลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ผลการตรวจจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C 
ในกลุ่มควบคุมมีการกระจายตวัอยูใ่นสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์ก (โดยโปรแกรม PLINK) ดงัตารางท่ี 12 
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ตารางที ่12 การทดสอบสมดุลฮาร์ดี-ไวน์เบิร์กและค่าเฮทเทอโรไซโกซิต้ีจากการสังเกต (Observed 
Heterozygosity) ในกลุ่มควบคุมของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C 

สนิปส์ จีโนไทป์ จ านวน (205 ราย) ร้อยละ p-value HWE Test Obs HET 

C677T 

C/C 

C/T 

T/T 

152 

49 

4 

74.1 

23.9 

2.0 

1 0.239 

A1289C 

A/A 

A/C  

C/C 

100 

83 

22 

48.8 

40.5 

10.7 

0.5128 0.4049 

 

 เม่ือเปรียบเทียบความถ่ีแอลลีลและความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์  MTHFR C677T และ 
A1298C ในกลุ่มผูป่้วยกบักลุ่มควบคุมไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติระหว่างสอง
กลุ่ม นอกจากน้ีเม่ือเปรียบเทียบความถ่ีจีโนไทป์ในรูปแบบ dominant และ recessive ไม่พบความ
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัของจีโนไทป์สนิปส์ทั้งสองในทั้งสองรูปแบบ ระหว่างกลุ่มผูป่้วยสะเก็ด
เงินและกลุ่มควบคุม ดงัตารางท่ี 13, 14, 15 

ตารางที ่13 ความถ่ีแอลลีลของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงิน
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม  

สนิปส์ แอลลลี 
กลุ่มผู้ป่วย (187 ราย) กลุ่มควบคุม (205 ราย) 

p value 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T 
C 314 83.96 353 86.10 

0.46 
T 60 16.04 57 13.90 

A1298C 
A 275 73.53 283 69.02 

0.19 
C 99 26.47 127 30.98 

p value of chi square (http://www.quantpsy.org/chisq/chisq.htm) 
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ตารางที ่14 ความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงิน
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม  

สนิปส์ จีโนไทป์ 
กลุ่มผู้ป่วย (187 ราย) กลุ่มควบคุม (205 ราย) 

p value 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T C/C 133 71.12 152 74.10 
0.65  C/T 48 25.67 49 23.90 

 T/T 6 3.21 4 2.00 
A1298C A/A 109 58.29 100 48.78 

0.11  A/C 57 30.48 83 40.49 
 C/C 21 11.23 22 10.73 

p value of Fisher Exact Probability Test เม่ือ expected frequency นอ้ยกวา่ 5 (http://vassarstats. 
net/tab2x3.html) และ p value of chi square เม่ือ expected frequency มากกวา่หรือเท่ากบั 5 (http:// 
www.quantpsy.org/chisq/chisq.htm) 

 

ตารางที ่15. จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในรูปแบบ dominant และ 
recessive ระหวา่งผูป่้วยสะเก็ดเงินกบักลุ่มควบคุม 

สนิปส์ รูปแบบ 
ผู้ป่วยสะเกด็เงิน 

(187 ราย) 
กลุ่มควบคุม 

(205 ราย) 
p value 

C677T recessive 6/181 4/201 0.53 
 dominant 54/133 53/152 0.50 

A1298C recessive 21/166 22/183 0.89 
 dominant 78/109 105/100 0.06 

p value of Fisher Exact Probability Test เม่ือ expected frequency นอ้ยกวา่ 5 (http://vassarstats. 
net/tab2x3.html) และ p value of chi square เม่ือ expected frequency มากกวา่หรือเท่ากบั 5 (http:// 
www.quantpsy.org/chisq/chisq.htm) 

 ศึกษาความสัมพนัธ์ของสนิปส์ทั้งสองต าแหน่งร่วมกนั โดยใชโ้ปรแกรม Haploview ใน
กลุ่มผูป่้วยเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม พบวา่ สนิปส์ทั้งสองต าแหน่งดงักล่าวอยู่ในแฮพโพลไทป์
บล็อกเดียวกนั นั่นคือมีการถ่ายทอดไปด้วยกนั ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติใน
แฮพโพลไทป์ทุกแบบในกลุ่มผูป่้วยเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม ดงัรูปท่ี 6 และตารางท่ี 16 

http://vassarstats/
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รูปที ่6 แฮพโพลไทป์บล็อกของสนิปส์ MTHFR C677T (rs1801133) และสนิปส์ A1298C 
(rs1801131) ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 

ตารางที ่16 ความถ่ีแฮพโพลไทป์แบบต่างๆ ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่ม
ผูป่้วยสะเก็ดเงินเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 

แฮพโพลไทป์ ความถี่รวม 
ความถี่ (ร้อยละ) 

p-Value ผู้ป่วยสะเกด็เงิน 
(187 ราย) 

กลุ่มควบคุม 
(205 ราย) 

CA 56.5 57.6 55.5 0.566 

CC 28.6 26.4 30.6 0.196 

TA 14.7 16.0 13.5 0.329 

 

 ความถ่ีแอลลีล และความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่ม
ผูป่้วยเพศชายเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศเดียวกนั ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
ระหวา่งสองกลุ่มน้ี นอกจากน้ีเม่ือเปรียบเทียบความถ่ีจีโนไทป์ในรูปแบบdominant และ recessive 
ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัของจีโนไทป์ของสนิปส์ทั้งสองในทั้งสองรูปแบบดงัตารางท่ี 17, 
18 และ 19 
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ตารางที ่17 ความถ่ีแอลลีลของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศ
ชายเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศชาย 

สนิปส์ แอลลลี 

กลุ่มผู้ป่วยเพศชาย 
(119 ราย) 

กลุ่มควบคุมเพศชาย 
(135 ราย) p value 

จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T 
C 199 83.61 231 85.56 

0.40 
T 39 16.39 39 14.44 

A1298C 
A 172 72.27 192 71.11 

0.16 
C 66 27.73 78 28.89 

p value of chi square (http://www.quantpsy.org/chisq/chisq.htm) 

ตารางที ่18 ความถ่ีจีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศ
ชายเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศชาย 

สนิปส์ แอลลลี 
กลุ่มผู้ป่วยเพศชาย 

(119 ราย) 
กลุ่มควบคุมเพศชาย 

(135 ราย) p value 
จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T C/C 85 71.43 98 72.59 
0.44  C/T 29 24.37 35 25.93 

 T/T 5 4.20 2 1.48 
A1298C A/A 67 56.30 71 52.59 

0.68  A/C 38 31.93 50 37.04 
 C/C 14 11.77 14 10.37 

p value of Fisher Exact Probability Test เม่ือ expected frequency น้อยกว่า 5 และ p value of chi 
square เม่ือ expected frequency มากกวา่หรือเท่ากบั 5 
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ตารางที ่19 จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในรูปแบบ dominant และ 
recessive ระหวา่งผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศชายกบักลุ่มควบคุมเพศชาย 

สนิปส์ รูปแบบ 
กลุ่มผู้ป่วยเพศชาย

(119 ราย) 
กลุ่มควบคุมเพศชาย

(135 ราย) 
p value 

C677T 
recessive 5/114 2/133 0.26 

dominant 34/85 37/98 1.00 

A1298C 
recessive 14/105 14/121 0.89 

dominant 52/67 64/71 0.64 

p value of Fisher Exact Probability Test เม่ือ expected frequency น้อยกว่า 5 และ p value of chi 
square เม่ือ expected frequency มากกวา่หรือเท่ากบั 5 

 ส าหรับในกลุ่มเพศหญิงไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติของความถ่ีแอลลีล
ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยและกลุ่มควบคุม ดงัตารางท่ี 20 

 แต่เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งความถ่ีจีโนไทป์สนิปส์ A1298C ระหวา่งสองกลุ่มน้ี พบวา่มี
ความแตกต่าง (p value = 0.045) โดยพบวา่ความถ่ีของจีโนไทป์แบบ wild type AA ในกลุ่มผูป่้วยมี 
61.76 % ขณะท่ีกลุ่มควบคุมมีเพียง 41.43% ดงัตารางท่ี 21 และพบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัใน
รูปแบบ dominant ของสนิปส์ A1298C แต่ไม่พบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญของจีโนไทป์ 
สนิปส์ C677T ในทุกรูปแบบ ดงัตารางท่ี 22 
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ตารางที ่20 ความถ่ีแอลลีลของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศ
หญิงเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศหญิง 

สนิปส์ แอลลลี 

กลุ่มผู้ป่วยเพศหญงิ 
(68 ราย) 

กลุ่มควบคุมเพศหญงิ 
(70 ราย) p value 

จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T 
C 115 84.56 122 87.10 

0.65 
T 21 15.44 18 12.86 

A1298C 
A 103 75.74 91 65.00 

0.068 
C 33 24.26 49 35.00 

http://www.quantpsy.org/chisq/chisq.htm 

ตารางที ่21 ความถ่ีจีโนไทป์สนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศหญิง
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศหญิง 

สนิปส์ จีโนไทป์ 

กลุ่มผู้ป่วยเพศหญงิ 
(68 ราย) 

กลุ่มควบคุมเพศหญงิ 
(70 ราย) p value 

จ านวน ร้อยละ จ านวน ร้อยละ 

C677T C/C 48 70.59 54 77.14 

0.49  C/T 19 27.94 14 20 

 T/T 1 1.47 2 2.86 

A1298C A/A 42 61.76 29 41.43 

0.045*  A/C 19 27.94 33 47.14 

 C/C 7 10.30 8 11.43 

p value of Fisher Exact Probability Test เม่ือ expected frequency นอ้ยกวา่ 5 และ p value of chi 
square เม่ือ expected frequency มากกวา่หรือเท่ากบั 5 

* p value นอ้ยกวา่ 0.05 
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ตารางที ่22 จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C ในรูปแบบ dominant และ 
recessive  ระหวา่งผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศหญิงกบักลุ่มควบคุมเพศหญิง 

สนิปส์ รูปแบบ 
กลุ่มผู้ป่วยเพศหญงิ

(68 ราย) 
กลุ่มควบคุมเพศหญงิ

(70 ราย) 
p value 

C677T recessive 67/1 68/2 1 

 dominant 20/48 16/54 0.49 

A1298C recessive 61/7 62/8 1 

 dominant 26/42 41/29 0.02* 

p value of Fisher Exact Probability Test เม่ือ expected frequency นอ้ยกวา่ 5 และ p value of chi 
square เม่ือ expected frequency มากกวา่หรือเท่ากบั 5 

* p value นอ้ยกวา่ 0.05 
  

 ศึกษาความสัมพนัธ์ของสนิปส์ทั้งสองต าแหน่งร่วมกนั โดยใชโ้ปรแกรม Haploview ใน
กลุ่มผูป่้วยเพศชาย ผูป่้วยเพศหญิงเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศเดียวกันพบว่าสนิปส์ทั้งสอง
ต าแหน่งดงักล่าวอยู่ในแฮพโพลไทป์บล็อกเดียวกนั นั่นคือมีการถ่ายทอดไปด้วยกนั และไม่พบ
ความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในแฮพโพลไทป์ทุกแบบ ในกลุ่มผูป่้วยต่างๆเหล่าน้ีดงัรูปท่ี 
7, 8 และตารางท่ี 23 และ 24 

 

รูปที ่7 แฮพโพลไทป์บล็อกของสนิปส์ C677T (rs1801133) และสนิปส์ A1298C (rs1801131) ใน
กลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศชายกบักลุ่มควบคุมเพศชาย 
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ตารางที ่23 ผลการเปรียบเทียบความถ่ีแฮพโพลไทป์แบบต่างๆ ของสนิปส์ C677T และ A1298C 
ในผูป่้วยสะเก็ดเงินเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศชาย 

แฮพโพลไทป์ ความถี่รวม 
ความถี่ (ร้อยละ) 

p-Value ผู้ป่วยเพศชาย 
(119 ราย) 

กลุ่มควบคุมเพศชาย 
(135 ราย) 

CA 56.7 56.0 57.2 0.783 

CC 28.1 27.6 28.4 0.834 

TA 14.9 16.3 13.7 0.425 

 

 

 

 

 

รูปที ่8 แฮพโพลไทป์บล็อกของสนิปส์ C677T (rs1801133) และสนิปส์A1298C (rs1801131) ใน
กลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศหญิงกบักลุ่มควบคุมเพศหญิง 
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ตารางที ่24 ผลการเปรียบเทียบความถ่ีแฮพโพลไทป์แบบต่างๆ ของสนิปส์ C677T และ A1298C 
ในผูป่้วยสะเก็ดเงินเพศหญิงเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมเพศหญิง 

แฮพโพลไทป์ ความถี่รวม 
ความถี่ (ร้อยละ) 

p-Value ผู้ป่วยเพศหญงิ 
(68 ราย) 

กลุ่มควบคุมเพศหญงิ 
(70 ราย) 

CA 56.2 60.3 52.1 0.172 

CC 29.7 24.3 35.0 0.051 

TA 14.1 15.4 12.9 0.538 
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บทที ่5 

สรุปและวจิำรณ์ผลกำรศึกษำ 

การศึกษาความสัมพนัธ์ของสนิปส์ MTHFR C677T และ A1298C กบัประสิทธิผลและผลข้างเคียงใน
การรักษาด้วยยา MTX 

ผูป่้วยสะเก็ดเงินไดรั้บการรักษาดว้ยยา MTX จ  านวน 103 ราย ไม่มาตามนดัท าใหมี้ผูป่้วยท่ี

เขา้เกณฑก์ารศึกษาเพียง 86 ราย เป็นผูป่้วยเพศชาย 59 ราย (68.60%) เพศหญิง 27 ราย (31.40 %) มี

ผูป่้วยท่ีหยดุการรักษาในสัปดาห์ท่ี 4 เน่ืองจากมีผลขา้งเคียงมาก 3 ราย 

ส าหรับการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยา MTX พบวา่กลุ่มท่ีตอบสนองต่อยา ซ่ึงค่า PASI 

ลดลงมากกวา่หรือเท่ากบัร้อยละ 50 ในสัปดาห์ท่ี 4 หรือ 8 มีจ านวน 73 ราย (87.95%) ไม่ตอบสนอง

ต่อยา 10 ราย (12.05 %) ซ่ึงกลุ่มท่ีตอบสนองต่อยา มีอายมุากกวา่กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยา (p value 

= 0.025)  

ส่วนผลข้างเคียงในผูป่้วยพบว่า เกิดผลข้างเคียงจนต้องหยุดยา 11 ราย (9.46 %) อาการ

ขา้งเคียงท่ีพบไดแ้ก่ คล่ืนไส้ อาเจียนมาก เอนไซมต์บัสูงข้ึน ค่าเมด็เลือดขาว และเมด็เลือดแดงลดลง 

และมีผืน่ ลกัษณะทางคลินิกของผูป่้วยในกลุ่มท่ีมีอาการขา้งเคียงจากยา MTX และกลุ่มท่ีไม่มีอาการ

ขา้งเคียงไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั 

เม่ือพิจารณาความสัมพนัธ์ของจีโนไทป์ของสนิปส์  C677T และ A1298C กับการตอบ 

สนองต่อยา พบว่าไม่มีความแตกต่างกนัอย่างมีนัยส าคญั แต่เม่ือพิจารณาในรูปแบบ Haploview 

พบวา่แฮพโพลไทป์แบบ TA ในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยามีความถ่ีต ่ากวา่กลุ่มท่ีตอบสนองต่อยา (p 

value = 0.046)  

แต่เม่ือพิจารณาความสัมพนัธ์ของจีโนไทป์ของสนิปส์  C677T และ A1298C กับผลขา้ง 

เคียงของยา ไม่พบความแตกต่างระหวา่งสนิปส์ทั้งสองในผูป่้วยทั้งสองกลุ่ม 

ผลการศึกษาในผูป่้วยสะเก็ดเงินชาวไทยคร้ังน้ีพบวา่ จีโนไทป์ของสนิปส์ MTHFR C677T 

และ A1298C ไม่สัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยา MTX ซ่ึงเหมือนกับผลการศึกษาของ R.B. 

Warren และคณะในปี 2009(21) ซ่ึงศึกษาในผูป่้วยสะเก็ดเงินพบวา่สนิปส์ของ MTHFR ไม่สัมพนัธ์
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กบัประสิทธิผลและการเกิดพิษของ MTX นอกจากน้ีการศึกษาแบบ meta-analysis ของ S A Owen 

และคณะใน ปี 2013(22) และ meta-analysis ของ Lee และคณะปี 2010(23) ในผูป่้วย rheumatoid 

arthritis ไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่ง C677T and A1298C กบัประสิทธิผลของ MTX เช่นเดียวกนั 

แต่จากการศึกษาคร้ังน้ีพบวา่ ความถ่ีของแฮพโพลไทป์แบบ TA ในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อยาต ่ากวา่

กลุ่มท่ีตอบสนองต่อยาอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ซ่ึงต่างจากการศึกษาของ Warren et al (21) ท่ีไม่

พบความสัมพนัธ์เม่ือวเิคราะห์แอลลีล rs1801133 T ร่วมกบั rs1801131 C แต่อยา่งไรก็ตามเน่ืองจาก

จ านวนของผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อยามีน้อย การยืนยนัความสัมพนัธ์ของแฮพโพลไทป์แบบ TA 

ในจ านวนผูป่้วยท่ีมากข้ึนจะช่วยยนืยนัความสัมพนัธ์ไดดี้ยิง่ข้ึน  

ท านองเดียวกนัผลการศึกษาในผูป่้วยสะเก็ดเงินชาวไทยคร้ังน้ีพบวา่ C677T และ A1298C 

ไม่สัมพนัธ์กบัผลข้างเคียงของยา สนับสนุนงานของ Warren และคณะปี 2009(21) ในการศึกษา

แบบ meta-analysis ของ S A Owen et al.(22) และผลการศึกษาของ Lee และคณะปี 2010 ท่ีศึกษา

ในผูป่้วยขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ ชาวเอเชีย(23)ไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่งสนิปส์ทั้งสองกบัพิษของยา

เช่นเดียวกนั อย่างไรก็ตามความสัมพนัธ์ระหว่างสนิปส์ทั้งสองน้ีกบัประสิทธิผลของยาในแต่ละ

การศึกษาจนถึงปัจจุบนั พบวา่มีความแตกต่างหลากหลายของผลท่ีรายงาน เช่นจากการศึกษาแบบ 

meta-analysis ของ Fisher พบวา่ MTHFR C677T สัมพนัธ์กบัการเกิดพิษของยา ขณะท่ี A1298C ไม่

สัมพนัธ์กบัการเกิดพิษ(24) แต่การศึกษาของ Berkun และคณะปี 2004(25) และ Bohanec และคณะ 

ปี 2008(26) พบว่าผูป่้วย rheumatoid arthritis ชาวคอเคเซียนท่ีมีจีโนไทป์ แบบ C/C ในสนิปส์ 

A1298C จะมีโอกาสเส่ียงในการเกิดอาการขา้งเคียงจากกการรักษาดว้ยยา MTX น้อยกวา่ผูป่้วยท่ีมี 

A allele ส่วนการศึกษาของ Kantar และคณะ ปี  2009 ในผู้ป่วยมะเร็งเม็ดเลือดขาวและ  non 

Hodgkin lymphoma พบวา่จีโนไทป์แบบ A/C และ C/C ของสนิปส์A1298C อาจเพิ่มโอกาสในการ

เกิดผลขา้งเคียงจากยา MTX(27) ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีจึงไม่สามารถสรุปผลท่ีชดัเจนเพื่อน าไปใช้

ในผูป่้วยได ้

จุดอ่อนของการศึกษาคร้ังน้ีเป็นเพราะจ านวนผูป่้วยในแต่ละกลุ่มยงัไม่มากพอ ซ่ึงน่าจะเป็น

ส่วนส าคญัท่ีท าใหไ้ม่พบความส าคญัทางสถิติอยา่งชดัเจน นอกจากน้ีผลการศึกษาท่ีแตกต่างกนัใน

แต่ละการศึกษาอาจเน่ืองมาจากความแตกต่างทางเช้ือชาติ และความแตกต่างของผูป่้วยในแต่ละโรค 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20067328
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Lee%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20067328
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การศึกษาความถี่ของ C677T และ A1298C ซ่ึงเกีย่วข้องกับการเมแทบอไลต์ ยา MTX ในผู้ป่วยโรค
สะเกด็เงิน  

 ผลการศึกษาคร้ังน้ีพบวา่ความถ่ีแอลลีลและความถ่ีจีโนไทป์ C677T และ A1298C ไม่มี
ความแตกต่างกนัในกลุ่มผูป่้วยสะเก็ดเงิน 187 ราย เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 205 ราย โดยพบวา่
ความถ่ีจีโนไทป์ MTHFR C677T ของผูป่้วยสะเก็ดเงินเป็น C/C ร้อยละ 71.12 C/T ร้อยละ 25.67 
T/T ร้อยละ3.21 และในจีโนไทป์ A1298C เป็น A/A ร้อยละ 58.29 A/C ร้อยละ 30.48 C/C ร้อยละ 
11.23 ซ่ึงสนบัสนุนการศึกษาของ Weger และคณะปี 2008(28) ซ่ึงรายงานวา่ C677T ไม่สัมพนัธ์กบั
ผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินชาวคอเคเซียน และสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Liew และคณะ ปี 2012(29) ซ่ึง
ศึกษาในผูป่้วยสะเก็ดเงินชาวมาเลเซียจ านวน 200 ราย ไม่พบความแตกต่างของ C677T จากกลุ่ม
ควบคุม 167 ราย แต่อยา่งไรก็ตามมีเพียงหน่ึงรายงานเท่านั้นจากประเทศจีนโดย Baiqiu และคณะใน
ปี 2000 ซ่ึงพบว่าผูป่้วยโรคสะเก็ดเงินอาจสัมพนัธ์กบั SNP C677T ในยีน MTHFR โดยศึกษาใน
ผูป่้วย 39 ราย พบผูป่้วยมีจีโนไทป์ C/C ร้อยละ 20.15 C/T ร้อยละ 48.72 และ T/T ร้อยละ 30.77 ซ่ึง
แตกต่างจากคนปกติ(19)  

 ความถ่ีแอลลีล และความถ่ีจีโนไทป์ของ C677T และ A1298C ไม่มีความแตกต่างกนัใน
กลุ่มเพศชายหรือเพศหญิง แต่เม่ือแยกกลุ่มตามเพศพบว่าความถ่ีจีโนไทป์ MTHFR A1298C ใน
รูปแบบ dominant ของเพศหญิงแตกต่างจากกลุ่มควบคุม (pvalue=0.02) ซ่ึงยงัไม่พบรายงานใน
การศึกษาใดมาก่อน เป็นไปไดว้า่การมีจีโนไทป์ AAในผูป่้วยหญิงคนไทยอาจเก่ียวขอ้งกบัการเกิด
โรคสะเก็ดเงิน ซ่ึงตอ้งมีการศึกษายนืยนัเพิ่มเติมต่อไป 

ข้อคิดเห็นและข้อเสนอแนะส าหรับการวจัิยต่อไป 

 ปัจจุบนัการศึกษาเก่ียวกบัสนิปส์ C677T และ A1298C ในผูป่้วยสะเก็ดเงินและการศึกษา
หาความสัมพันธ์ของ C677T และ A1298C กับประสิทธิผลและพิษของยา MTX มีน้อย ควรมี
การศึกษาเพิ่มเติมในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีความหลากหลายและจ านวนมากข้ึน ผลการศึกษาคร้ังน้ีอาจเป็น
ขอ้มูลส าคญัช้ินหน่ึงท่ีช่วยใหส้ามารถประมวลผลและศึกษาแบบ meta-analysisในผูป่้วยสะเก็ดเงิน
ได ้เพื่อจะไดผ้ลการศึกษาท่ีน่าเช่ือถือและเป็นประโยชน์กบัผูป่้วยต่อไปในอนาคต 
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