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บทคัดยอ: โรคไตในผูปวยเบาหวานเปนสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายที่
ตองรับการรักษาตวัการบําบัดทดแทนไต ซึ่งในปจจุบันยังมีการศึกษาเก่ียวกบัปจจัยทาง
พันธุกรรมที่มีผลตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวานไมมากนัก โดยแทบจะไมมีการศึกษาในคน
ไทยเลย ทั้งน้ีมีการศึกษาพบวายีน HIF1A ควบคุมการตอบสนองของเซลลตอภาวะขาด
ออกซิเจนนาจะมีบทบาทตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวาน จึงไดทําการศึกษาการกลายพันธุ
ของยีน HIF1A (rs11549467) ในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย พบวาไมมีการกลายพันธุที่
ตําแหนง rs11549467 เลย ในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายที่ไมไดเกิดจากโรคไตในผูปวย
เบาหวาน ในขณะที่พบการกลายพันธุแบบ heterozygous ถึงรอยละ 11 ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดทายที่เกิดจากโรคไตในผูปวยเบาหวาน ซึ่งมีการศึกษากอนหนาน้ียืนยันแลววาผูปวยที่
เปนเบาหวานและผูปวยทีไ่มไดเปนเบาหวานมีการกลายพันธุทีต่ําแหนง rs11549467 เทาๆกัน 
จึงสรุปไดวาการกลายพันธุที่ตําแหนง rs11549467 อาจจะชวยปองกันการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดทายจากสาเหตุอ่ืนๆ แตกลับอาจจะเพ่ิมความเส่ียงตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวาน จึง
จําเปนตองมีการศึกษาเพ่ิมเติมตอไป 
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2. Abstract  

 
Project Code: MRG5380152 
 
Project Title: Genetic susceptibility for diabetic nephropathy in type 2 diabetes patients 
 
Investigator: 
Dr. Pisut Katavetin 
Division of Nephrology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn 
University  
 
E-mail Address: pkatavetin@yahoo.com 
 
Project Period: 2 years 
 
Abstract: Diabetic nephropathy is leading cause of dialysis-dependent end-stage renal 
disease (ESRD). Genetic susceptibility for diabetic nephropathy in type 2 diabetes 
patients has not been clearly defined. HIF1A gene regulates cellular hypoxic response 
and is likely to play a major role in diabetic kidney injury. We, therefore, examined the 
missense single nucleotide polymorphism of HIF1A gene (rs11549467) in ESRD 
patients. There was no mutant allele of rs11549467 in non-diabetic ESRD while eleven 
percent of diabetic ESRD had heterozygous mutation of rs11549467. Previous report 
showed that patients with diabetes had similar mutant allele frequency of rs11549467 to 
patients without diabetes. Therefore our data suggested that the mutant allele of 
rs11549467 may provide protection against non-diabetic ESRD but may enhance risk of 
diabetic ESRD. In conclusion, the mutant allele of rs11549467 might associate with 
susceptibility for diabetic nephropathy. Further studies to investigate this potential 
association should be performed. 
 
 
 
 
Keywords: diabetic nephropathy, genetic susceptibility, HIF1A 
 



3. Executive summary 

 
We examined the missense single nucleotide polymorphism of HIF1A gene 
(rs11549467) in ESRD patients. There was no mutant allele of rs11549467 in non-
diabetic ESRD while eleven percent of diabetic ESRD had heterozygous mutation of 
rs11549467. Our data suggested that the mutant allele of rs11549467 may provide 
protection against non-diabetic ESRD but may enhance risk of diabetic ESRD. 
 



4. วัตถุประสงค 

 
ก. เพ่ือรวบรวมตวัอยางดีเอ็นเอของผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรบัการรักษาดวยการลาง

ไตทางชองทอง ที่มีและไมมีโรคเบาหวาน สําหรับใชศึกษาปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลตอการ
เกิดโรคไตจากเบาหวานในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ตอไป 

ข. เพ่ือศึกษาผลของความหลากหลายทางพันธุกรรม rs11549467 ของยีน HIF1A ตอการเกิด
โรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

 



5. วิธีทดลอง 

 
5.1 รูปแบบการศึกษา 
 Case-control study 
 
5.2 ประชากร 
5.2.1 ประชากรเปาหมาย 
 ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทอง 
 
5.2.2 กฎเกณฑในการคัดเลอืกผูปวยเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
 1) Control 

ก. ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทอง 
ข. เชื้อชาติไทย  
ค. อายุมากกวา 35 ป 
ง. ไมมีโรคเบาหวาน 

 2) Case 
ก. ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทอง 
ข. เชื้อชาติไทย 
ค. อายุมากกวา 35 ป 
ง. มีโรคเบาหวาน 

 
5.2.3 กฎเกณฑในการตัดผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

ก. มีโรคไตอักเสบ (glomerulonephritis)  
ข. มีโรคหลอดเลือดแดงของไตตบี (renal artery stenosis)  
ค. มีภาวะตบัวายเร้ือรัง (liver cirrhosis) 
ง. มีการติดเชื้อ HIV  

 
5.3 การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
5.3.1 ขอความยินยอมจากอาสาสมัคร 
 ทําการขอความยินยอมจากอาสาสมัคร กอนจะดําเนินการใดๆกับอาสาสมัคร โดยให
ขอมูลคําอธิบายเก่ียวกบัโครงการวิจัยแกอาสาสมัครเพ่ือประกอบการตัดสินใจ 
 
5.3.2 การสกัดดีเอ็นเอจากเลือด 
 เก็บตวัอยางเลือดจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บเลือดที่มีสารปองกันการแข็งตวัของ
เลือด (ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) หากไมสามารถสกัดดีเอนเอไดภายใน 1 
สัปดาหจะเก็บเลือดไวที่อุณหภูมิ -20 °C กอนนําไปสกัดดีเอนเอตอไป 



 การสกัดดีเอ็นเอจากเลือดของอาสาสมัครโดยใช E.Z.N.A blood DNA kit (Omega 
Biotek) ตามวธิีในคูมือของชุดสกัดดีเอนเอดังกลาว (ภาคผนวก 1) แลวเก็บดีเอ็นเอที่สกัดไดไวที่
อุณหภูมิ -20 °C เพ่ือใชในการตรวจลักษณะทางพันธกุรรมตอไป 
 
5.3.3 การตรวจลักษณะทางพันธุกรรม (genotyping) 
 ก. ยีนที่ศึกษา  
 ยีนที่ทําศึกษาในการศึกษาน้ี คือ hypoxia inducible factor 1, alpha subunit (HIF1A) 

ซึ่งโปรตีน HIF-1α ที่สรางจากยีน HIF1A นี้เปนปจจัยสําคัญที่สุดในการควบคุมกลไกการ
ตอบสนองตอภาวะขาดออกซิเจนผานทาง hypoxia-inducible factor pathway โดยจะมีการ

สรางโปรตีน HIF-1α ออกมาตลอดเวลา (constitutively express) แตในภาวะที่มีออกซิเจนจะมี

กระบวนการ hydroxylase ของ HIF-1α แลวเกิดกระบวนการเติม ubiquitin ซึ่ง HIF-1α ที่มี 
ubiquitin จะถูกสงไปสลายโดย proteasome สวนในภาวะที่ไมมีออกซิเจนก็จะไมมีกระบวนการ 

hydroxylase ของ HIF-1α ทําให HIF-1α ไมถูกทําลายและสะสมเพิ่มขึ้นในเซลล ซึ่งจะไป
ควบคุมการทาํงานของยีนอ่ืนๆที่ตอบสนองตอภาวะขาดออกซิเจนตอไป 
 มีการศึกษาหลายการศึกษาที่ชี้ใหเห็นถึงความสําคัญของภาวะขาดออกซิเจนและกลไก
การตอบสนองของรางกายตอภาวะขาดออกซิเจนผานทาง hypoxia-inducible factor pathway 
ในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน จึงมีความเปนไดวาความหลากหลายทางพันธกุรรมของยีน 

HIF1A นาจะมีผลตอการเกดิโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 

 

 ข. ความหลากหลายทางพนัธุกรรมทีศึกษา 

 ความหลากหลายทางพันธกุรรมที่ศึกษาในการศึกษาน้ี คือ rs11549467 ซึ่งเปน 

missense mutation (G เปลี่ยนเปน A) อยูใน exon ของยีน HIF1A โดยโปรตีน HIF-1α ที่สราง
จาก mutant allele ของ rs11549467 จะมี amino acid ในตําแหนงที่ 588 จะเปลีย่นแปลงจาก 
alanine เปน threonine (A588T) ซึ่งมีการศึกษาในหลอดทดลองยืนยันวา mutant allele 
ดังกลาวเพ่ิมการกระตุนของ hypoxia-inducible factor pathway จึงถือวาเปนความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมที่สําคัญของยีน HIF1A เน่ืองจากสงผลตอการทํางาน 
 
 ค. การตรวจลกัษณะพันธุกรรมของความหลากหลายทางพันธุกรรม 
 ในการศึกษาน้ีทําการตรวจลักษณะพนัธกุรรมของความหลากหลายทางพันธุกรรม 
rs11549467 ดวยวธิี 5’ nuclease method โดยใช Taqman Pre-Designed SNP Genotyping 
assays (Applied Biosystems) ตามวธิีในคูมือของชุดตรวจดังกลาว (ภาคผนวก 2) แลวใช 
StepOneTM Software v2.2 (Applied Biosystems) และ Taqman Genotyper v1.2 (Applied 
Biosystems) ในการวิเคราะหขอมูลลักษณะพันธุกรรม 
 



5.3.4 การเก็บขอมูลอ่ืนๆ 
 เก็บรวบรวมขอมูลอ่ืนๆของอาสาสมัคร ไดแก อายุ เพศ สวนสูง น้ําหนัก โรคประจําตัว
ตางๆ เชน เบาหวาน ความดันโลหิตสูง ไขมันในเลือดสูง โรคหัวใจ โรคของหลอดเลือดสวน
ปลาย เปนตน ยาที่ใชอยู ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการตางๆ เชน ระดับครีอะตนิินในเลือด 
ระดับน้ําตาลในเลือด ความเขมขนของเลอืด เปนตน 
 
5.3.5 การคํานวณ Endogenous erythropoietin effect  

Endogenous erythropoietin effect (EndoEPO) คํานวณไดจากระดับ hemoglobin ใน
เลือดและขนาด recombinant human erythropoietin (rHuEPO) ที่ไดรับ โดยใชสตูร: 

 

EndoEPO (unit/wk) = [Hemoglobin (g/dL) *2,000] – rHuEPO dose (unit/wk) 

 
ซึ่งสูตรน้ีตั้งอยูบนสมมตฐิานวาทุกคนมีการตอบสนองตอ erythropoietin ในการสราง

เม็ดเลือดแดงไมแตกตางกัน และตองใช erythropoietin ประมาณ 20,000 unit/wk จึงจะ 
สามารถรักษาระดับ hemoglobin ไดประมาณ 10 g/dL 
 
5.3.5 การวิเคราะหขอมูล 
 ทําการเปรียบเทียบความถีข่องลักษณะทางพันธุกรรมในอาสาสมัครที่มีโรคเบาหวานกับ
อาสาสมัครที่ไมมีโรคเบาหวาน โดยใช Fisher’s exact test และ Chi-square test ทําการ
เปรียบเทียบคาเฉลี่ยของ parameters ตางๆในผูปวย 2 กลุมโดยใช Student’s t-test 
 



6. ผลการทดลอง 

 
6.1 ขอมูลพื้นฐาน  
 มีอาสาสมัครซึ่งเปนผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทาง
ชองทองเขารวมในการศึกษานี้จํานวน 50 ราย ในจํานวนนี้ผูปวย 28 รายเปนโรคไตเร้ือรังระยะ
สุดทายเนื่องจากโรคไตในผูปวยเบาหวาน สวนอีก 22 รายโรคไตเรือ้รังระยะสุดทายเนื่องจาก
โรคไตอ่ืนๆ ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยทั้ง 2 กลุม แสดงในตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทาง
ชองทองที่เกิดจากเบาหวานและไมใชเบาหวาน 
 Diabetic ESRD Non-Diabetic ESRD 
อายุ (ป) 61.9±9.5 52.2±13.7 
เพศหญิง (%) 29 59 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 65.9±15.3 53.7±9.5 
สวนสูง (เซนติเมตร) 164.1±9.5 160.1±7.9 
Systolic Blood Pressure (mmHg) 160.2±28.3 147.1±31.6 
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 84.2±19.6 92.1±14.1 
BUN (mg/dL) 47.1±17.2 47.7±13.6 
Creatinine (mg/dL) 7.59±3.26 9.42±2.65 
Fasting Plasma Glucose (mg/dL) 123.6±44.4 82.8±23.1 
Uric acid (mg/dL) 6.66±1.22 6.78±1.59 
Albumin (g/dL) 3.53±0.48 3.75±0.52 
Hemoglobin (g/dL) 11.04±2.06 10.33±2.24 
 
6.2 ลักษณะพันธุกรรมของความหลากหลายทางพันธุกรรม rs11549467 
 ผลการตรวจลกัษณะพันธุกรรมของความหลากหลายทางพันธุกรรม rs11549467 ใน
ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทองดวยวิธ ี5’ nuclease 
method โดยใช Taqman Pre-Designed SNP Genotyping assays แลวใช StepOneTM 
Software v2.2 และ Taqman Genotyper v1.2 ในการวิเคราะหขอมูลลักษณะพันธุกรรมแสดง
ในรูปที่ 1   
 ผูปวยที่ไมมี mutant allele จะมีเฉพาะสญัญาณของ wild type allele (Allele 1 FAM = 
G allele) เทาน้ัน สวนผูปวยที่มี heterozygous mutation จะมีทั้งสัญญาณของ wild type allele 
(Allele 1 FAM = G allele) และสัญญาณของ mutant allele (Allele 2 VIC = A allele)  
 



 
รูปที่ 1 แสดง Allelic discremination plot ของ rs11549467. Allele 1 VIC แสดง mutant (A) 
allele สวน Allele 2 FAM แสดง wild type (G) allele 
 
 พบการกลายพันธุแบบ heterozygous ทีต่ําแหนง rs11549467 ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทอง ไดรอยละ 6 คิดเปน minor allele 
frequency รอยละ 3 
 โดยพบวาไมมีการกลายพันธุทีต่ําแหนง rs11549467 เลย ในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะ
สุดทายที่ไมไดเกิดจากโรคไตในผูปวยเบาหวาน ในขณะที่พบการกลายพันธุแบบ heterozygous 
ถึงรอยละ 11 ในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสดุทายที่เกิดจากโรคไตในผูปวยเบาหวาน (ตารางที่ 2) 
อยางไรก็ดี ความแตกตางของความถีใ่นการกลายพันธุในผูปวยทั้งสองกลุมไมถึงระดับที่มี
นัยสําคัญทางสถิต ิ
 
ตารางที่ 2 ลกัษณะพันธุกรรมของความหลากหลายทางพันธุกรรม rs11549467 
 Diabetic ESRD Non-Diabetic ESRD p value 

Genotype   0.25 
   GG 25 22   
   GA 3 0  
Allele   0.25 
   G 53  44  
   A 3 0  
p value by Fisher’s exact test 
 



6.3 การเปรียบเทียบผูปวยที่มีกับผูปวยที่ไมมี mutant allele ของ rs11549467  
 ผูปวยที่มี mutant allele ของ rs11549467 (heterozygous mutation, GA) ไมมีความ
แตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติกับผูปวยที่ไมมี mutant allele ของ rs11549467 (wild type, 
GG)  (ตารางที่ 3) 
 
ตารางที่ 3 การเปรียบเทียบผูปวยที่มีกับผูปวยที่ไมมี mutant allele ของ rs11549467 

rs11549467  GA (Mutant) GG (Wild type) 
อายุ (ป) 66.4±14.1 57.1±12.3 
เพศหญิง (%) 0 55 
น้ําหนัก (กิโลกรัม) 63.7±9.3 60.3±14.7 
สวนสูง (เซนติเมตร) 164.3±4.0 162.5±9.2 
Systolic Blood Pressure (mmHg) 152.0±14.4 154.6±31.0 
Diastolic Blood Pressure (mmHg) 79.3±7.0 88.2±18.1 
BUN (mg/dL) 48.7±13.3 47.3±15.9 
Creatinine (mg/dL) 5.75±4.85 8.56±2.97 
Fasting Plasma Glucose (mg/dL) 151.3±76.6 102.7±38.0 
Uric acid (mg/dL) 7.33±0.06 6.67±1.42 
Albumin (g/dL) 3.83±0.46 3.60±0.51 
Hemoglobin (g/dL) 11.97±2.18 10.66±2.14 
 

อยางไรก็ตาม นาสังเกตวาผูปวยที่มี mutant allele ของ rs11549467 จะมีระดับ 
hemoglobin ในเลือดสูงกวาผูปวยที่ไมมี mutant allele ของ rs11549467  ทั้งๆที่ผูปวยที่มี 
mutant allele ของ rs11549467 ไดรับ recombinant human erythropoietin (rHuEPO) ใน
ขนาดนอยกวา (รูปที่ 2) แมวาความแตกตางดังกลาวจะไมมีนัยสําคัญทางสถติิ แตหากนําคา 
hemoglobin และ-ขนาดยา erythropoietin ที่ไดรับอยูมาคํานวณเพื่อประเมิน endogenous 
erythropoietin effect (endoEPO) แลวพบวาผูปวยผูปวยที่มี mutant allele ของ rs11549467 
มี endogenous erythropoietin effect สูงกวาผูปวยที่ไมมี mutant allele ของ rs11549467  
อยางมีนัยสําคัญทางสถติิ (p < 0.01) 
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รูปที่ 2 แสดงขนาดของยา recombinant human erythropoietin (rHuEPO) ที่ไดรับและ 
endogenous erythropoietin effect (EndoEPO) ที่ไดจากการคํานวณ ในผูปวยทมีีและไมมี 
mutant allele ของ rs1159467 (* p< 0.01) 

* 



7. สรุปและวจิารณผลการทดลอง และขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 

 
7.1 สรุปและวิจารณผลการทดลอง 
 ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายซ่ึงรับการรักษาดวยการลางไตทางชองทอง มีความถี่
ของ mutant allele ที่ตําแหนง rs11549467 ประมาณรอยละ 3 ทําใหมีความถี่ของการพบ 
heterozygous mutation ประมาณรอยละ 6 ทั้งน้ียังไมเคยมีรายงานการศึกษาความหลากหลาย
ทางพันธุกรรม rs11549467 ในคนไทย แตมีการศึกษากอนหนาน้ีในชาวเอเชียทีป่ระเทศญ่ีปุน
โดย Yamada และคณะ (J Clin Endocrinol Metab 2005; 90: 5841-7) พบความถี่ของ mutant 
allele ที่ตําแหนง rs11549467 ประมาณรอยละ 4.5 โดยผูปวยที่เปนเบาหวานและผูปวยที่ไมได
เปนเบาหวานมีการกลายพันธุทีต่ําแหนง rs11549467 เทาๆกัน  
 ในการศึกษาน้ีไมพบการกลายพันธุที่ตําแหนง rs11549467 เลย ในผูปวยโรคไตเรื้อรัง
ระยะสุดทายที่ไมไดเกิดจากโรคไตในผูปวยเบาหวาน ในขณะที่พบการกลายพันธุแบบ 
heterozygous ถึงรอยละ 11 ในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายที่เกิดจากโรคไตในผูปวย
เบาหวาน จึงอาจจะพอสันนิษฐานไดวา การกลายพันธุทีต่ําแหนง rs11549467 อาจจะมีบทบาท
ในการชวยปองกันการเกิดโรคไตเรื้อรังระยสุดทายจากสาเหตุอ่ืนๆ แตกลบัอาจจะเพิ่มความ
เสี่ยงตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวาน ซึ่งหากเปนจริงก็แสดงวากลไกในการเกิดโรคไตใน
ผูปวยเบาหวานอาจจะมีความแตกตางจากโรคไตจากสาเหตุอ่ืนๆ 
 ทั้งน้ีความแตกตางของความถี่ในการพบการกลายพันธุทีต่ําแหนง rs11549467 ใน
ผูปวยทั้งสองกลุมน้ีจะไมถงึระดับที่มีนัยสําคัญทางสถติิ ซึ่งอาจจะเปนไปไดวาประชากรทีศ่ึกษา
มีขนาดเล็กเกินไปทําใหไมสามารถพบความแตกตางที่ถึงระดับที่มีนัยสําคัญทางสถิติได หรือ
จริงๆแลวความถี่ในการพบการกลายพันธุทีต่ําแหนง rs11549467 ในผูปวยทั้งสองกลุมอาจจะ
ไมไดแตกตางกัน จึงจําเปนตองมีการศึกษาเพิ่มเติมตอไป ทั้งในแงผลของการกลายพันธุที่
ตําแหนง rs11549467 ตอการเกิดโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายจากสาเหตุอ่ืนๆและในแงผลของการ
กลายพันธุที่ตาํแหนง rs11549467 ตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวาน 
 ยีน HIF1A มีบทบาทสําคญัในกระบวนการตอบสนองตอภาวะขาดออกซิเจน ผานทาง
hypoxia-inducible pathway อันเปนกลไกหลักในการกระตุนการสราง erythropoietin ซึ่งจะไป
กระตุนการสรางเม็ดเลือดแดง ใหมีการรักษาระดับความเขมขนของ hemoglobin ในเลือด  
ทั้งน้ี mutant allele ของ rs11549467 ทีท่ําการศึกษาในการศึกษานีเ้ปน missense mutation ที่

ทําให amino acid บนสายโปรตีน HIF-1α เปลี่ยนแปลง ดังนั้นการที่พบวาผูปวยที่มี mutant 
allele ของ rs11549467 มี endogenous erythropoietin effect สูงกวาผูปวยที่ไมมี mutant 
allele ของ rs11549467 จึงเปนการยืนยนัวาความหลากหลายทางพันธุกรรม rs11549467 เปน
ความหลากหลายทางพันธกุรรมที่มีผลตอการทํางานของ hypoxia-inducible factor pathway 
ในมนุษย และความหลากหลายทางพันธกุรรมนี้อาจจะมีสวนในการอธิบายความแตกตางใน
ขนาดของ rHuEPO ที่ตองใชเพ่ือรักษาระดับความเขมขนของ hemoglobin ในเลือดในผูปวย
โรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย  



นอกจากนี้การที่ความหลากหลายทางพนัธุกรรม rs11549467 มีผลตอการทํางานของ 
hypoxia-inducible factor pathway ยังมีความสําคัญในแงของกลไกการเกิดโรคไตทั้งโรคไตใน
ผูปวยเบาหวาน และโรคไตจากจากสาเหตุอ่ืนๆอีกดวย หากความหลากหลายทางพันธุกรรม 
rs11549467 มีผลตอการเกิดโรคไตจริง ก็จะชวยยืนยนัสมมติฐานทีเ่ชื่อวา hypoxia-inducible 
factor pathway มีบทบาทตอการเกิดโรคไตจริงๆ แตหากพบวาความหลากหลายทางพันธุกรรม 
rs11549467 ไมมีผลตอการเกิดโรคไตเลยก็บงชีว้า hypoxia-inducible factor pathway อาจจะมี
บทบาทตอการเกิดโรคไตไมมากนัก  

 
7.2 ขอเสนอแนะสําหรับงานวิจัยในอนาคต 
 มีขอเสนอแนะสําหรับงานวจัิยในอนาคตดังนี้ 

1) ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงบทบาทของความหลากหลายทางพันธุกรรม 
rs11549467 ตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวาน โดยควรจะเปนการศึกษาแบบ 
cross-sectional ที่มีขนาดใหญขึ้น มีการเปรียบเทียบผูปวยที่เปนเบาหวานแตไมมี
โรคไต และผูปวยทีเ่ปนเบาหวานและมีโรคไต โดยมีผูเขารวมการศึกษาอยางนอย 
100 รายตอกลุม  

2) ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงบทบาทของความหลากหลายทางพันธุกรรมอ่ืนๆบนยนี 
HIF1A รวมถึงยีนอ่ืนๆใน hypoxia-inducible pathway ตอการเกิดโรคไตในผูปวย
เบาหวาน โดยควรจะเปนการศึกษาแบบ cross-sectional ที่มีขนาดใหญขึ้น มีการ
เปรียบเทียบผูปวยทีเ่ปนเบาหวานแตไมมีโรคไต และผูปวยทีเ่ปนเบาหวานและมี
โรคไต โดยมีผูเขารวมการศึกษาอยางนอย 100 รายตอกลุม  

3) ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงบทบาทของความหลากหลายทางพันธุกรรม 
rs11549467 ตอการเกิดโรคไตอ่ืนๆที่ไมใชเบาหวาน โดยอาจจะศึกษาเปรียบเทยีบ
ผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายจากสาเหตุอ่ืนๆที่ไมใชเบาหวาน เปรยีบเทียบกับคน
ที่ไมมีโรคไต หรืออาจจะเปรียบเทยีบผูปวยโรคไตเรื้อรงัระยะสุดทายจากสาเหตุ
ตางๆ กับผูปวยที่มีโรคน้ันๆแตไมมีโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายก็ได 

4) ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงบทบาทของความหลากหลายทางพันธุกรรมอ่ืนๆบนยนี 
HIF1A รวมถึงยีนอ่ืนๆใน hypoxia-inducible pathway ตอการเกิดโรคไตอ่ืนๆที่
ไมใชเบาหวาน โดยอาจจะศึกษาเปรียบเทียบผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายจาก
สาเหตุอ่ืนๆทีไ่มใชเบาหวาน เปรียบเทียบกับคนที่ไมมีโรคไต หรืออาจจะ
เปรียบเทยีบผูปวยโรคไตเรือ้รังระยะสุดทายจากสาเหตตุางๆ กับผูปวยที่มีโรคน้ันๆ
แตไมมีโรคไตเรื้อรังระยะสุดทายก็ได 

5) ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงบทบาทของความหลากหลายทางพันธุกรรม 
rs11549467 ตลอดจนความหลากหลายทางพันธุกรรมอ่ืนๆบนยีน HIF1A รวมถึง
ยีนอ่ืนๆใน hypoxia-inducible pathway ตอความสามารถในการสรางและหลั่ง 
erythropoietin และระดับ hemoglobin ในผูปวยโรคไตเรื้อรังระยะสุดทาย ซึ่งจะ



ชวยยืนยันวาความหลากหลายทางพันธกุรรมดังกลาวสงผลตอการทํางานของ
รางกายจริง และอาจจะชวยในการตัดสินใจเริ่มใหยา recombinant human 
erythropoietin ในผูปวยบางรายเร็วขึ้น 



8. ภาคผนวก 

 
 
ภาคผนวก 1 คูมือของชุดสกัดดีเอนเอ E.Z.N.A blood DNA kit  
 
ภาคผนวก 2 คูมือของชุดตรวจ Taqman Pre-Designed SNP Genotyping assays 
 
ภาคผนวก 3 เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมในโครงการวจัิย 

 
ภาคผนวก 4 หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



    

 

เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมในโครงการวิจัย 

 

หนา 1/3 

 

ช่ือโครงการวิจยั ปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 2 (Genetic 

susceptibility for diabetic nephropathy in type 2 diabetes patients) 

 
เรียน ผูเขารวมโครงการวิจัยทุกทาน 

ทานไดรับเชิญใหเขารวมในโครงการวิจัยเร่ืองปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลตอการเกิดโรคไตในผูปวย

เบาหวานชนิดท่ี 2 เน่ืองจากทานเปนผูปวยท่ีเขาเกณฑในการคัดอาสาสมัครเขารวมในการศึกษานี้ กอนที่ทานจะ

ตัดสินใจเขารวมในการวิจัยดังกลาว ขอเรียนช้ีแจงรายละเอียดตางๆเก่ียวกับการศึกษาดังแสดงในเอกสารนี้ 

เอกสารน้ีเปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการศึกษาวิจัย 

กอนที่ทานจะตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถึง

เหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี้ หากทานมีขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงาน

ของแพทยผูทําวิจัย หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัยซ่ึงจะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานได 

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจัยน้ีจากครอบครัว เพื่อน หรือแพทยประจําตัวของ

ทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจัยน้ี ขอใหทานเซ็นชื่อยินยอมในหนังสือแสดงความยินยอม

เขารวมในโครงการวิจัย 

 
วัตถุประสงคของการศึกษา 

การเกิดโรคไตจากเบาหวานนั้น ขึ้นกับปจจัยหลายอยาง เชน ภาวะระดับน้ําตาลในเลือดสูง และภาวะ

ความดันโลหิต เปนตน แตปจจัยทางพันธุกรรมของผูปวยก็มีสวนสําคัญในการเกิดโรคไตจากเบาหวาน  

วัตถุประสงคของการศึกษาในคร้ังนี้ คือ เพื่อศึกษาปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลตอการเกิดโรคไตจาก

เบาหวานในผูปวยเบาหวานชนิดท่ี 2 ซึ่งความรูความเขาใจจากการศึกษาน้ีอาจจะนําไปสูการตรวจคัดกรอง

ปจจัยทางพันธุกรรมของผูปวย เพ่ือใหแพทยสามารถวางแผนการรักษาและปองกันโรคไตจากเบาหวานไดดี

ย่ิงขึ้นตอไปในอนาคต  

 
วิธีการที่เกี่ยวของกับการวิจัย 

หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมท่ีจะเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานจะไดรับเชิญใหมาพบ

แพทย ตามวันเวลาที่ผูทําวิจัยนัดหมาย เพื่อ ซักถามเก่ียวประวัติการเจ็บปวยในสวนที่เก่ียวของกับโรคเบาหวาน

และภาวะแทรกซอนตางๆของเบาหวาน ตรวจรางกายอยางละเอียด และประเมินผลทางหองปฏิบัติการตาง ๆ 

ทั้งนี้ทางโครงการวิจัยจะเก็บตัวอยางเลือดประมาณ 10 มิลลิลิตร (2 ชอนชา) เพื่อนําไปสกัดเอาสารพันธุกรรมไว

ใชในการตรวจลักษณะทางพันธุกรรมตอไป  

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

คณะแพทยศาสตร 
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ซึ่งตัวอยางเลือดและสารพันธุกรรมที่เหลือจากการศึกษาน้ีจะถูกเก็บไว และอาจจะนําไปใชประโยชน

ในการศึกษาวิจัยอื่นๆตอไปในอนาคต ภายหลังไดรับคําอนุญาตเพิ่มเติมจากทาน  และหลังไดรับอนุมัติจาก

คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 

 
ความเส่ียงที่อาจไดรับ 

ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออกหรือช้ําจากการเจาะเลือด สวนอาการบวมบริเวณท่ีเจาะ

เลือด อาการหนามืดเปนลม และโอกาสท่ีจะเกิดการติดเช้ือบริเวณท่ีเจาะเลือดนั้นพบไดนอยมาก 

 
อันตรายที่อาจเกิดขึ้นในโครงการวิจัย 

หากพบอันตรายท่ีเกิดขึ้นจากการวิจัย และพิสูจนไดวาทานปฏิบัติตามคําแนะนําของทีมผูทําวิจัยแลว 

ผูสนับสนุนโครงการวิจัยยินดีจะรับผิดชอบตอคาใชจายในการรักษาพยาบาลของทาน การเซ็นชื่อในเอกสารฉบับ

นี้ไมไดหมายความวาทานไดสละสิทธิ์ทางกฎหมาย ตามปกติที่ทานพึงมี 

ในกรณีที่ทานไดรับอันตรายใด ๆ หรือตองการขอมูลเพิ่มเติมที่เก่ียวของกับโครงการวิจัย ทานสามารถ 

ติดตอกับผูทําวิจัยคือ นพ. พิสุทธิ์ กตเวทิน ไดตลอด 24 ชั่วโมง 

 
ประโยชนที่อาจจะไดรับ 

หากทานมีปจจัยทางพันธุกรรมที่ทําใหมีความเส่ียงตอการเกิดโรคไตจากเบาหวาน ทางโครงการวิจัย

จะแจงใหทานทราบ และใหคําแนะนําในการดูแลรักษาท่ีเหมาะสมตอไป 

 
วิธีการและรูปแบบการรักษาอ่ืน ๆ ซึ่งมีอยูสําหรับอาสาสมัคร 

ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจัยน้ีเพื่อประโยชนในการรักษาโรคท่ีทานเปนอยู เน่ืองจากมีแนว

ทางการรักษาอื่น ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนั้นจึงควรปรึกษากับแพทยผูใหการรักษาทานกอน

ตัดสินใจ 

 
การเขารวมและการส้ินสุดการเขารวมโครงการวิจัย 

การเขารวมในโครงการวิจัยครั้งนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา

แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษาโรคของทาน

แตอยางใด 

 
การปกปองรักษาขอมูลของอาสาสมัคร 

ขอมูลที่อาจนําไปสูการเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปดและจะไมเปดเผยแกสาธารณชน  

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

คณะแพทยศาสตร 



 

    

 

เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมในโครงการวิจัย 

 

หนา 3/3 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

คณะแพทยศาสตร 

 
สิทธ์ิของผูเขารวมในโครงการวิจัย 
ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจัย ทานจะมีสิทธิ์ดังตอไปนี้ 

1. ทานจะไดรับทราบถึงลักษณะและวัตถุประสงคของการวิจัยในคร้ังนี้ 

2. ทานจะไดรับการอธิบายเก่ียวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทยที่ใชในการวิจัยคร้ังนี้ 

3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจัย 

4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนที่ทานอาจจะไดรับจากการวิจัย 

5. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวิจัยนี้ ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการเม่ือไรก็ได 

โดยไมไดรับผลเสียใด ๆ ทั้งส้ิน 

6. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใชอิทธิพลบังคับ 

ขมขู หรือการหลอกลวง 
 
หากทานมีขอสงสัยใดๆ สามารถติดตอสอบถามไดที่ นพ. พิสุทธิ์ กตเวทิน หมายเลขโทรศัพท 02-256-
4251 ในเวลาราชการ หรือ 089-164-9411 นอกเวลาราชการ 
 
หากทานไมไดรับการปฏิบัติตามที่ปรากฏในเอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผูเขารวมการวิจัย ทาน

สามารถรองเรียนไดที่ คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานันท

มหิดลชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวัน กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 

ในเวลาราชการ 

 

คณะผูวิจัยขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 
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การวิจัยเรื่อง ปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลตอการเกิดโรคไตในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 (Genetic 
susceptibility for diabetic nephropathy in type 2 diabetes patients) 

 
วันใหคํายินยอม วันที่.............เดือน........................................พ.ศ.......................  

 

 ขาพเจานาย/นาง/นางสาว....................................................................................................ไดอาน

รายละเอียดจากเอกสารขอมูลสําหรับผ ูเขารวมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที่...................................และ        

ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ  

 ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยท่ีขาพเจาไดลงนามและวันที่พรอมดวย

เอกสารขอมูลคําอธิบายสําหรับผ ูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการวิจัยน้ี  ขาพเจ

าไดรับการอธิบายจากผ ูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรือ

อาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใชรวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัย และแนวทางรักษาโดย

วิธีอื่น อยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผ ู

วิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบังซอนเรนจนขาพเจาพอใจ  

 ขาพเจาอนุญาตใหผูวิจัยตรวจลักษณะทางพันธุกรรมของขาพเจา เพื่อการศึกษาวิจัยตามโครงการวิจัย 

ขาพเจารับทราบจากผ ูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ผ ูเขารวมวิจัยจะไดรับการ 

รักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  

 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ไดโดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล และการ 

บอกเลิกการเขารวมการวิจัยน้ีจะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอื่น ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับตอไป  

 ผ ูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเม่ือไดรับการ 

ยินยอมจากขาพเจาเทาน้ัน บุคคลอื่นในนามของบริษัทผ ูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการ 

วิจัยหรือผ ูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของผ ูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อ

วัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดยการตกลงที่จะเขารวมการศึกษาน้ีขาพเจาไดใหคํา 

ยินยอมท่ีจะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทางการแพทยของผ ูเขารวมวิจัยได 

 ผ ูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผ ูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอยกเลิกการ   

เขารวมโครงการวิจัย และตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ  ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมดท่ีสามารถสืบคนถึง

ตัวขาพเจาได 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

คณะแพทยศาสตร 



    

 

หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมในโครงการวิจัย 
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จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

คณะแพทยศาสตร 

 

 

 ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบหรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและสามารถเลิกการ 

ใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผ ูวิจัยรับทราบ  

 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยช่ือ จะผาน 

กระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การวิเคราะห และการ 

รายงานเพื่อวัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมท้ังการใชขอมูลทางการแพทยในอนาคตหรือการวิจัยทางดาน 

เภสัชภัณฑ เทานั้น  

 ขาพเจายินดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 

 

 

   ......................................................................................ลงนามผ ูยินยอม 

   (....................................................................................) ชื่อผ ูยินยอมตัวบรรจง 

   วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

                     

 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการ

วิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดขึ้นจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผ ูเขารวมในโครงการวิจัยตาม

นามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมดวยความเต็มใจ 

 

 

   ......................................................................................ลงนามผ ูทําวิจัย 

   (....................................................................................) ชื่อผ ูทําวิจัย ตัวบรรจง 

   วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  

 

 

   ......................................................................................ลงนามพยาน 

   (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 

   วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ.............................  
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สวนที่ 2: Output จากโครงการวิจัยที่ไดรับทุนจาก สกว. 
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วิจัยทางอณุพันธุศาสตร 



3. อ่ืนๆ (เชน ผลงานตีพิมพในวารสารวิชาการในประเทศ การเสนอผลงานในที่ประชุม
วิชาการ หนังสือ การจดสิทธิบัตร) 
 
Poster presentation at The American Society of Nephrology Renal Week 2011; 
Philadelphia, USA; November 8-13, 2011 

 “Modeling intraperitoneal cefazolin and cefepime for nocturnal intermittent peritoneal 
dialysis.”  

 


	Binder1.pdf
	1 Cover
	2 finalreport
	A1 EZNA kit
	A3 Information
	A4 Consent
	2 finalreport

	Binder1
	1 Cover
	2 finalreport
	A1 EZNA kit
	A3 Information
	A4 Consent
	2 finalreport


