
 
 

 
 
 
 
 
 
 

รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์ 
 
 

โครงการวิจัย 
 
 

บทบาทของจ านวนชดุดีเอ็นเอของยีน MDR1 และ ABCG2 ต่อการพยากรณ์โรค 
ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชาวไทยที่รักษาด้วยเคมบี าบดั 

 
 

Role of MDR1 and ABCG2 Copy Number Variation on the Prognosis of 
Thai Breast Cancer Patients Treated with Chemotherapy 

 
 

โดย 
ธเนศ โสภณนิธปิระเสริฐ 

 
 

สนับสนุนโดย 
สถาบนัวิจัย มหาวิทยาลัยรังสติ 

2563  



 
 

 
 
 
 
 
 
 

รายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์ 
 
 

โครงการวิจัย 
 
 

บทบาทของจ านวนชดุดีเอ็นเอของยีน MDR1 และ ABCG2 ต่อการพยากรณ์โรคใน
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชาวไทยที่รักษาด้วยเคมีบ าบดั 

 
 

Role of MDR1 and ABCG2 Copy Number Variation on the Prognosis of 
Thai Breast Cancer Patients Treated with Chemotherapy 

 
 

โดย 
ธเนศ โสภณนิธปิระเสริฐ 

 
 

สนับสนุนโดย 
สถาบนัวิจัย มหาวิทยาลัยรังสติ 

2563



ก 
 

ชื่อเรื่อง : บทบาทของจ านวนชุดดีเอ็นเอของยีน MDR1 และ ABCG2 ต่อการพยากรณ์โรค

ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชาวไทยที่รักษาด้วยเคมีบ าบัด 

ผู้วิจัย  : ธเนศ โสภณนิธิประเสริฐ 
สถาบัน : คณะวิทยาศาสตร์ มหาวิทยาลัยรังสิต 
ปีที่พิมพ์ : 2565 
สถานที่พิมพ์ : มหาวิทยาลัยรังสิต 
แหล่งที่เก็บรายงานการวิจัยฉบับสมบูรณ์ :  มหาวิทยาลยัรังสิต 
จ านวนหน้างานวิจัย :  45 หน้า 
ค าส าคัญ : ยีน MDR1, ยีน ABCG2, ความหลากหลายจ านวนชุดของยีน, มะเร็งเต้านม 
ลิขสิทธิ์ : มหาวิทยาลัยรังสิต 
 

บทคัดย่อ 
 ยีน MDR1 และ ABCG2 มีบทบาทเกี่ยวข้องกับการขนส่งสิ่งแปลกปลอมออกนอกเซลล์ รวมไป
ถึงยาเคมีบ าบัดส าหรับโรคมะเร็งเต้านม งานวิจัยน้ีสนใจความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 
และ ABCG2 ที่เกี่ยวข้องต่อการเกิดโรคและพยาธิสภาพทางคลินิกของโรคมะเร็งเต้านม ท าการศึกษา
จากตัวอย่างดีเอ็นเอในกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจ านวน 162 ราย และ 126 ราย 
ตามล าดับ ทดสอบจ านวนชุดของยีนด้วยเทคนิค realtime PCR วิเคราะห์จ านวนชุดของยีนด้วยวิธี 
∆Ct ท าการวิเคราะห์ทางสถิติเปรียบเทียบความแปรผันกับพยาธิสภาพทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเต้า
นมโดยใช้สถิติทดสอบ Chi-square และหาความสัมพันธ์ต่ออัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยโดยใช้สถิติ
ทดสอบ Kaplan-Meier survival ผลการทดสอบความหลากหลายจ านวนชุดของยีนพบว่า ความ
หลากหลายของยีน ABCG2 แบบ >1/1 ในกลุ่มควบคุม เป็นปัจจัยป้องกันในการเกิดโรคมะเร็งเต้านม 
(OR = 0.32; P value = 0.000) โดยที่ความหลากหลายของยีน MDR1 ไม่มีความสมัพันธ์แบบมี
นัยส าคัญทางสถิติ ในกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านม พบว่าความหลากหลายยีน MDR1 แบบ >1/1 มี
ความสัมพันธ์ต่อขนาดก้อนมะเร็งที่มากกว่า 3 เซนติเมตร และสัมพันธ์ต่อการแพร่กระจายของมะเร็ง 
ในขณะที่ความหลากหลายยีน ABCG2 แบบ >1/1 มีความสัมพันธ์ต่อชนิดตัวรับฮอร์โมนโพรเจสเตอโร
นบนเซลล์มะเร็ง และสัมพันธ์ต่อการแพร่กระจายของมะเร็งด้วย การวิเคราะห์อัตราการรอดชีวิต
ชี้ให้เห็นว่าความหลากหลายยีน MDR1 แบบ >1/1 ไม่มีผลต่ออัตราการรอดชีวิต ในขณะที่หลากหลาย
ยีน ABCG2 แบบ >1/1 สมัพันธ์ต่ออัตราการรอดชีวิตที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ ด้วยเหตุน้ี การตรวจ
ความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 จึงสามารถน ามาใช้ประโยชน์ในการพยากรณ์
ความเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งเต้านม และพยากรณ์ลักษณะทางพยาธิสภาพทางคลินิก รวมถึงอัตรา
การรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้ 
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Abstract 
Role of MDR1 and ABCG2 gene is control the efflux of xenobiotics, include 

chemotherapeutic drug for breast cancer. So, the copy number variation of MDR1 and 
ABCG2 which correlated to pathogenesis and clinicopathological parameter of breast 
cancer were focused in this research. Total 162 DNA sample of control and 126 DNA 
sample of breast cancer patient were collected. The copy number of gene was 
observed using realtime PCR, then analyse the variation by ∆Ct method. The 
correlations between MDR1 and ABCG2 patients’ copy number variations, the control 
group, and clinicophathological parameters were determined using Chi-square test. 
The Kaplan-Meier survival test was used for analyse the correlation between survival 
rate of patients and copy number variation of both genes. The results indicated that 
the >1/1 genotype of ABCG2 copy number variation is a protective factor of breast 
cancer carcinogenesis (OR = 0.32; P value = 0.000), but MDR1 was not. In breast cancer 
patients, >1/1 genotype of MDR1 is associated with over 3 cm of tumor size and distant 
metastasis while >1/1 genotype of ABCG2 is associated with progesterone receptor 
positive and distant metastasis. Survival analysis’s results indicated that >1/1 genotype 
of ABCG2 was associated with shorter overall survival significantly, while >1/1 genotyp 
of MDR1 was not. Thus, the determination of MDR1 and ABCG2 copy number variations 
can use as a prognosis factor for breast cancer pathogenesis, clinicopathological 
parameter, and survival rate of breast cancer patients potentially. 
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บทท่ี 1 
บทน า 

 
ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

 มะเร็งเต้านมเป็นสาเหตุการตายอันดับหน่ึงจากโรคมะเร็งของผู้หญิงทั่วโลก โดยเฉพาะทาง

ประเทศตะวันตกมีอัตราการเกิดโรคมะเร็งเต้านมในระดับสูงคือมีอัตราการเกิดโรคมะเร็งเต้านม 99.4 

คนต่อประชากรสตรี 100,000 คนและมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นอย่างต่อเน่ือง  

 ส าหรับสถานการณ์โรคมะเร็งของประเทศไทยในปัจจุบันตามรายงานในทะเบียนมะเร็งระดับ

โรงพยาบาล พ.ศ. 2564 ของสถาบันมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข พบว่า 

โรคมะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับหน่ึงของผู้ป่วยมะเร็งรายใหม่ในสถาบันมะเร็ง

แห่งชาติ พ.ศ. 2564 ในเพศหญิง โดยคิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 37.9 นับเป็นจ านวน 616 รายจากผู้ป่วย

โรคมะเร็งเพศหญิงรายใหม่ทั้งหมดใน ปี พ.ศ. 2564 จ านวน 1,625 ราย ในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ 

 สาเหตุของการเกิดมะเร็งเต้านมมีหลายสาเหตุและมีสาเหตุที่ส าคัญคือเกิดจากการใช้

ชีวิตประจ าวัน เช่น การบริโภคอาหารที่มีสารก่อมะเร็งหรือสารที่มีไขมันสูง, การออกก าลังกาย, การ

อยู่ในสิ่งแวดล้อมที่เป็นพิษ, ความผันแปรของฮอร์โมนเพศและประมาณ 30% เกิดจากภาวะทาง

พันธุกรรมหรือความผิดปกติของยีน 

กระบวนการรักษาโรคมะเร็งเต้านมโดยวิธีเคมีบ าบัด พบว่าผู้ป่วยมะเร็งเต้านมบางรายมีภาวะ

ด้ือยาเคมีบ าบัด ด้วยเหตุน้ีงานวิจัยที่เกี่ยวกับการวิเคราะห์สาเหตุของภาวะด้ือยาเคมีเพื่อหาวิธีที่จะลด

ภาวะด้ือยาเคมีบ าบัดหรือวางแผนการให้ยาเคมีบ าบัดของผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมจึงเป็นสิ่งส าคัญอย่าง

ยิ่งต่อวงการแพทย์ในปัจจุบัน โดยเฉพาะผู้ป่วยที่มีการแสดงออกของยีน MDR1 และ ABCG2 ที่

แตกต่างกัน ส่งผลให้เกิดภาวะด้ือยาเคมีบ าบัดได้แตกต่างกัน ท าให้มีผลต่อการรักษาด้วยเคมีบ าบัดที่

แตกต่างกันออกไป และปัจจุบันยังไม่มีรายงานที่เกี่ยวกับอุบัติการณ์การแสดงออกของยีน MDR1 และ 

ABCG2 จากการมีจ านวนชุดของยีน (gene copy number) ที่มีจ านวนเกินกว่าปกติ ต่อภาวะการด้ือ

ยาของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชาวไทยที่ได้รับยาเคมีบ าบัด  

การประเมินบทบาทของความแปรผันของจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ที่น าไปสู่

ความเชื่อมโยงกับอัตราการอยู่รอดผู้ป่วยและการ ด้ือยาเคมีบ าบัดของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม จะถูก
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น ามาใช้ประโยชน์ในการพยากรณ์โรคเพื่อประเมินการรักษา การวางแผนการให้ยาเคมีบ าบัด และการ

ให้ค าปรึกษาทางพันธุศาสตร์ต่อผู้ป่วยมะเร็งเต้านม  

 

วัตถุประสงค์ของการวิจัย 

 1. เพื่อศึกษาความแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอของยีน MDR1 และ ABCG2 ในผู้ป่วย

  มะเร็งเต้านมชาวไทย 

 2. เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันของจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 

  กับการอยู่รอดผู้ป่วยมะเร็งเต้านมชาวไทย 

 

ขอบเขตของการวิจัย 

 1. รับตัวอย่างดีเอ็นเอที่สกัดจากชิ้นเน้ือมะเร็งเต้านมตัวอย่างฝังพาราฟิลม์จากสถาบัน

มะเร็งแห่งชาติ มาท าการตรวจสอบคุณภาพและปริมาณของดีเอ็นเอ 

 2.  ออกแบบไพรเมอร์ที่จ าเพาะต่อยีน MDR1 และ ABCG2 ส าหรับการตรวจหาความ

หลากหลายจ านวนชุดของยีนด้วยวิธี quantitative polymerase chain reaction 

หรือ realtime PCR โดยใช้ยีน GAPDH เป็นยีนอ้างอิง 

 3.  ตรวจหาความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ด้วยเทคนิค realtime 

PCR และค านวณความหลากหลายของยีนด้วยวิธี ∆Ct โดยใช้ยีน GAPDH เป็นยีน

อ้างอิงกับตัวอย่างดีเอ็นเอของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านม จัดกลุ่ม

วิเคราะห์เป็น genotype แบบ 1/0, 1/1, และ >1/1 ตามค่า ∆Ct 

 4.  วิเคราะห์บทบาทของความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ใน

ตัวอย่างดีเอ็นเอแต่ละราย และหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันของจ านวนชุดของ

ยีนกับพยาธิสภาพทางคลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ได้แก่ อายุ, ขนาดของก้อนมะเร็ง, 

ระยะของโรคมะเร็ง จ านวนต่อมน้ าเหลือง ตัวรับทางชีวภาพ และชนิดของยาเคมีที่ใช้

รักษา ด้วยการทดสอบ Chi-square และปัจจัยเรื่องจ านวนชุดของยีนต่ออัตราการอยู่

รอดของผู้ป่วย ด้วยการทดสอบ Kaplane-Meier  วิเคราะห์ด้วยโปรแกรมทางสถิติ 

SPSS เพื่อวิเคราะห์หาปัจจัยที่สัมพันธ์ต่อพยาธิสภาพทางคลินิกและอัตราการรอดชีวิต

ในการพยากรณ์โรคมะเร็งเต้านมต่อไป  
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กรอบแนวคิดการวิจัย 

 ยีน MDR1 และ ABCG2 จัดเป็นยีนที่มีบทบาทเกี่ยวข้องต่อกระบวนการขับยาออกจากเซลล์ ซึ่ง

จะมีผลต่อการรักษาโรคมะเร็ง หากยาที่ให้ไม่สามารถเข้าไปออกฤทธิ์ได้ภายในเซลล์ โดยปกติจ านวน

ชุดของยีนที่พบ จะสัมพันธ์กับระดับการแสดงออกของยีน หากมีจ านวนชุดของยีน MDR1 และ 

ABCG2 มาก การแสดงออกของยีนจะเพิ่มขึ้น ส่งผลให้ระดับของยาถูกขับออกมากขึ้น มีระดับของยา

ภายในเซลล์จะต่ ากว่าช่วงระดับความเข้มข้นของยาที่ใช้ในการรักษา (therapeutic window) ไปตาม

ทฤษฏี ซึ่งอาจส่งผลให้อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยลดลง ด้วยเหตุน้ี การทดสอบความสัมพันธ์ของ

อัตราการรอดชีวิตในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมโดยใช้ความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และ 

ABCG2 จึงมีความส าคัญต่อการจัดการแนวทางการให้ยาหรือการวางแผนการรักษาโรคมะเร็ง 

 

ประโยชน์ท่ีคาดว่าจะได้รับ 

 1.  ผลการประเมินบทบาทความแปรผันจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ที่น าไปสู่

ความเชื่อมโยงกับกับการเกิดมะเร็งเต้านม และความเกี่ยวข้องของพยาธิสภาพทาง

คลินิกของมะเร็งเต้านม ซึ่งจะมีผลต่อต่อการพยากรณ์การเกิดโรค การประเมินพยาธิ

สภาพทางคลินิก อัตราการอยู่รอดผู้ป่วย และการให้ค าปรึกษาทางพันธุศาสตร์ต่อผู้ที่

เป็นมะเร็งเต้านม 

 2. การต่อยอดผลงานวิจัยที่ได้ ในการพัฒนากระบวนการตรวจความหลากหลายของ

จ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 เพื่อใช้ในการพยากรณ์โรคมะเร็งเต้านม 

 



บทท่ี 2 
เอกสารและงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง 

 
 องค์การอนามัยโลก (World Health Organization; WHO) รายงานว่ามะเร็งเต้านม เป็นมะเร็ง

ที่พบบ่อยที่สุดในหญิงชาวตะวันตก ไม่ว่าจะเป็นในยุโรป หรือสหรัฐอเมริกา ขณะน้ีโรคมะเร็งเต้านม

เป็นสาเหตุการป่วยและเสียชีวิตอันดับ 1 ของผู้หญิงทั่วโลก ปัจจุบันพบผู้ป่วยรายใหม่ปีละ 910,000 

ราย เสียชีวิตปีละ 502,000  ราย  เฉลี่ยนาทีละประมาณ 1 คน  ส าหรับในประเทศไทย มะเร็งเต้านม

เป็นหน่ึงในสาเหตุการเสียชีวิตที่พบบ่อยที่สุดเมื่อเทียบกับโรคมะเร็งชนิดอื่น ตามอุบัติการณ์ของมะเร็ง

เต้านมในผู้หญิงไทย เมื่อเทียบกับประเทศตะวันตกแล้วยังถือว่าน้อยกว่ามาก โดยประเทศในอเมริกา

เหนือ สหราชอาณาจักร ออสเตรเลีย และไทย มีผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 82.5, 62.5 และ 69.2  ต่อ

ประชากร 100,000 คน ตามล าดับ (Parkin, 1998) ส าหรับในประเทศไทยตามรายงานของสถาบัน

มะเร็งรอบปีที่ผ่านมาพบว่า โรคมะเร็งเต้านมเป็นโรคมะเร็งที่พบมากเป็นอันดับหน่ึงของผู้ป่วยมะเร็ง

รายใหม่ในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ พ.ศ. 2564 ในเพศหญิง โดยคิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 37.9 นับเป็น

จ านวน 616 รายจากผู้ป่วยโรคมะเร็งเพศหญิงรายใหม่ทั้งหมดใน ปี พ.ศ. 2564 จ านวน 1,625 ราย ใน

สถาบันมะเร็งแห่งชาติ (ทะเบียนมะเร็งระดับโรงพยาบาล พ.ศ. 2564, 2564) 

 

มะเร็งเต้านม 

 มะเร็งเต้านม  (Breast cancer) เป็นมะเร็งที่พบบ่อยในหญิงไทย ผู้หญิงทุกคนมีความเสี่ยงต่อ

การเป็นมะเร็งเต้านม  มักเกิดในเพศหญิงอายุ 50 ปีขึ้นไป อายุที่ตรวจพบเป็นมะเร็งมากที่สุดคือช่วง

ระหว่าง 45-50 ป ี  ผู้ทีม่ีอายุสูงขึ้นจะมีอัตราเสี่ยงสูงขึ้น  ปัจจุบันยังไม่มีการศึกษาวิจัยใดที่สรุปแน่ชัด

ถึงสาเหตุของมะเร็งเต้านม จึงยังไม่สามารถคิดค้นหาวิธีป้องกันได้ แต่การตรวจพบมะเร็งเต้านมใน

ระยะแรกและยังไม่แพร่กระจายท าให้โอกาสในการรักษาหายขาดจากโรคได้ (Parkin, 1998) 

 มะเร็งเต้านมจัดเป็นมะเร็งที่สามารถแพร่กระจายได้ (metastatic cancer) โดยปกติจะกระจาย

ไปยังกระดูก ตับ ปอด และสมอง ซึ่งมักเป็นสาเหตุของการไม่สามารถรักษาให้หายเป็นปกติได้ (ref301) 

การตรวจวินิจฉัยที่รวดเร็วหรือทราบในระยะแรกของการเกิดโรคมะเร็งเต้านม จะส่งผลให้เกิดการ

พยากรณ์การด าเนินไปของโรคได้ดี และช่วยให้มีอัตราการรอดชีวิตที่สูงขึ้นได้ โดยการตรวจวินิจฉัยโรค

มะเร็งเต้านม ท าได้โดยการคัดกรองด้วยการท าเมมโมเกรม (Mammography) ในการตรวจคัดกรอง
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มะเร็งเต้านมและมีส่วนช่วยในการลดอัตราการเสียชีวิตจากมะเร็งเต้านมได้อย่างมีประสิทธิภาพ 

นอกเหนือจากการคัดกรองด้วยเมมโมเกรมแล้ว ยังมีการคัดกรองด้วยการสร้างภาพด้วยคลื่นแม่เหล็ก 

(Magnetic Resonance Imaging; MRI) ที่มีความไวมากกว่าเมมโมเกรมอีกด้วย (Sun, 2017) 

 ถึงแม้ว่าสาเหตุของการเกิดมะเร็งเต้านม ณ ปัจจุบันยังไม่ทราบแน่ชัด แต่พบว่ามีปัจจัยเสี่ยง 

(Risk Factors) หลายปัจจัย ที่เชื่อว่าเป็นสาเหตุของมะเร็งเต้านม ได้แก่: 

 1.  เพศ: ตามสถิติพบว่า มะเร็งเต้านมพบในเพศหญิงมากกว่าเพศชาย จากรายงานของ 

Diana Ly และคณะ (2013) ได้ท าการเปรียบเทียบอัตราการเกิดอุบัติการณ์ (incidence rate) ของ

การเกิดโรคมะเร็งเต้านมในเพศชายและเพศหญิงในระดับนานาชาติ พบว่าเพศชายจะมีอุบัติการณ์เกิด

โรคมะเร็งเต้านมในอัตราน้อยกว่า 1 ต่อประชากร 100,000 คน ในขณะที่เพศหญิงจะมีอุบัติการณ์เกิด

โรคมะเร็งเต้านมสูงกว่าน้ัน ท าให้ค านวณเป็นสัดส่วน female-to-male incidence rate ratios 

(FMIRRs) โดยรวมสูงถึง 122 โดยอุบัติการณ์เกิดโรคมะเร็งเต้านมในเพศชายสูงสุดพบที่ประเทศ

อิสราเอล โดยมีอุบัติการณ์ 1.24 ต่อประชากรชาย 100,000 คนต่อปี และอุบัติการณ์เกิดโรคมะเร็งเต้า

นมในเพศหญิงสูงสุดพบที่ประเทศสหรัฐอเมริกา โดยมีอุบัติการณ์ 90.7 ต่อประชากรหญิง 100 ,000 

คนต่อปี ส่วนประเทศที่มีอุบัติการณ์เกิดโรคมะเร็งต่ าที่สุด พบที่ประเทศไทย โดยมีอุบัติการณ์เกิด

โรคมะเร็งในเพศชาย 0.16 ต่อประชากรชาย 100,000 คนต่อปีและในเพศหญิง 18.0 ต่อประชากร

หญิง 100,000 คนต่อปี (Ly, 2013) 

 

 2.  อายุ: กระบวนการแก่ตัวของเซลล์เป็นปัจจัยเสี่ยงส าคัญอย่างหน่ึงของการเกิดโรคมะเร็ง

เต้านม เน่ืองจากอายุที่เพิ่มมากขึ้น กระบวนการแก่ตัวของเซลล์จะท าให้มีโอกาสในการเกิดความ

เสียหายทางพันธุกรรมหรือการกลายพันธุ์มากขึ้นในร่างกาย เน่ืองจากความสามารถในการซ่อมแซม

ส่วนที่เสียหายทางพันธุกรรมลดลงเมื่ออายุมากขึ้น ส่งผลให้มีความเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็งเต้านม

เพิ่มขึ้นด้วยเช่นกัน (Center of Disease Control and Prevention, 2022) ส าหรับในประเทศไทย 

ตามข้อมูลที่สถาบันมะเร็งแห่งชาติ กรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข ได้รายงานถึงจ านวนของ

ผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมรายใหม่ในเพศหญิงแยกตามช่วงอายุในสถาบันมะเร็งแห่งชาติ พ.ศ. 2564 

พบว่า ผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมรายใหม่ในเพศหญิงมีอายุต้ังแต่ 25 ปีไปจนถึงอายุมากกว่า 75 ปี โดยช่วง

อายุที่พบจ านวนของผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมรายใหม่น้อยที่สุดอยู่ที่ 25 ป ีจ านวน 10 ราย และมีจ านวน
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เพิ่มขึ้นเมื่อช่วงอายุมากขึ้นเรื่อยๆ โดยช่วงอายุที่พบจ านวนของผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมรายใหม่สูงที่สุด

อยู่ที่ 50 ปี (ทะเบียนมะเร็งระดับโรงพยาบาล พ.ศ. 2564, 2564) 

  

 3. ระดับฮอร์โมนเพศ: ระดับของฮอร์โมนเพศที่ผลิตขึ้นจากรังไข่มีความสัมพันธ์ต่อการเกิด

โรคมะเร็งเต้านม ทั้งในภาวะก่อนและหลังวัยหมดประจ าเดือน โดยระดับของฮอร์โมน estrogen และ 

androgen ที่สูงมีความสัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็งเต้านมในวัยก่อนหมดประจ าเดือน(ref309) ในขณะที่

ระดับของฮอร์โมน testosterone ที่สูงมีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมในวัยหลังหมด

ประจ าเดือน โดยในวัยหลังหมดประจ าเดือนเซลล์มะเร็งเต้านมที่เกิดขึ้นมักเป็นประเภทตรวจพบตัวรับ 

estrogen (estrogen receptor positive) อย่างไรก็ตามส่วนของเซลล์มะเร็งเต้านมประเภทตรวจพบ

และไม่พบตัวรับ Human epidermal growth factor (HER2+ และ HER2- ตามล าดับ) ก็พบ

ความสัมพันธ์กับระดับของฮอร์โมน testosterone ที่สูงเช่นเดียวกัน และสัมพันธ์กับระดับฮอร์โมน 

estrogen ที่ต่ าด้วย (Sieri, 2009) 

 

 4.  ประวัติครอบครัว: จากการศึกษากลุ่มประชากรตามรุ่น (Cohort study) ในกลุ่ม

ประชากรประเทศอังกฤษเพศหญิงมากกว่า 113,000 ราย พบว่าความเสี่ยงในการเกิดโรคมะเร็ง 

เต้านมมีความสัมพันธ์กับประวัติครอบครัว โดยการใช้ระดับคะแนน family history score (FHS) เป็น

ตัวชี้วัด (Brewer, 2017) จัดเป็นปัจจัยเสี่ยงส าคัญที่น ามาใช้ในการท านายโอกาสการเกิดมะเร็งเต้านม

ในบุคคลที่มีผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมอยู่ในประวัติครอบครัวได้ ด้วยเหตุน้ีจึงมีการแนะน าให้ตรวจคัด

กรองในบุคคลที่มีประวัติครอบครัวเป็นโรคมะเร็งเต้านม 

 

 5.  การกลายพันธุ์ของยีน: ปัจจุบันพบว่ามียีนหลากหลายยีนที่เป็นสาเหตุของความเสี่ยงใน

การเกิดโรคมะเร็งเต้านม โดยยีนที่กลายพันธุ์ส่วนใหญ่มีความสัมพันธ์ต่อการถ่ายทอดจากบรรพบุรุษ

ซึ่งท าให้ประวัติครอบครัวจึงเป็นหน่ึงในปัจจัยเสี่ยงดังที่กล่าวมา โดยประมาณ 25% ของกรณีที่เกิดขึ้น

จากการถ่ายทอดทางพันธุกรรม มาจากการกลายพันธุ์ของยีนกลุ่ม highly penetrance genes ได้แก่ 

BRCA1, BRCA2, PTEN, TP53, CDH1, และ STK11 ที่ท าให้เกิดความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งเต้านมได้

สูงถึง 80% และอีก 2-3% จะมากจากการกลายพันธุ์ของยีน moderate penetrance genes ได้แก่ 
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CHEK2, BRIP1, ATM, และ PALB2 ที่ท าให้เกิดความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งเต้านมเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่า 

(Shiovitz, 2015; Sheikh, 2015) 

 

 6. การด าเนินชีวิตที่ไม่ใส่ใจสุขภาพ: งานวิจัยจ านวนมากได้แสดงให้เห็นถึงรูปแบบการ

ด าเนินชีวิต (lifestyle) มีผลต่อการเกิดปัญหาทางสุขภาพ รวมไปถึงการเกิดมะเร็งเต้านมด้วย ซึ่ง

โดยมากแล้ว การปรับเปลี่ยนรูปแบบการด าเนินชีวิตให้มีความใส่ใจต่อสุขภาพจะส่งผลในการป้องกัน

การเกิดโรคมะเร็งเต้านมได้ ไม่ว่าจะเป็น การเลือกรับประทานอาหาร การออกก าลังกาย การสูบบุหร่ี

หรือด่ืมสุรา การรับประทานวิตามินหรือเกลือแร่ เป็นต้น ต่างพบว่าเป็นผลท าให้เกิดความแตกต่างใน

การเกิดเป็นโรคมะเร็งในกลุ่มคนที่มีการด าเนินชีวิตแตกต่างกัน และถึงแม้ว่าจะเป็นผู้ป่วยโรคมะเร็ง

เต้านมแล้วก็ตาม พบว่า การไม่สูบบุหร่ีและควบคุมน้ าหนัก สามารถเพิ่มโอกาสการรอดชีวิตในระยะ

ยาวได้ (long term survival chance) เพิ่มคุณภาพชีวิตให้กับผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมได้ ด้วยเหตุน้ี 

การปรับเปลี่ยนรูปแบบการด าเนินชีวิตให้ใส่ใจต่อสุขภาพ จึงเป็นวิธีที่ง่าย ได้ประสิทธิภาพ และ

ประหยัดในการป้องกันการเกิดโรคมะเร็งเต้านม หรือเพิ่มคุณภาพชีวิตให้กับผู้ป่วยมะเร็งเต้านมได้เป็น

อย่างดี (Hashemi, 2014; Dieterich, 2014) 

 

 ส าหรับในประเทศไทย สถาบันมะเร็งแห่งชาติ ภายใต้การก ากับของกรมการแพทย์ กระทรวง

สาธารณสุข ได้ออกเอกสารแนวทางการตรวจคัดกรองวินิจฉัยและการรักษาโรคมะเร็งเต้านม เผยแพร่

ให้ประชาชนและบุคคลากรทางการแพทย์ได้ใช้เป็นแนวปฏิบัติในการคัดกรองวินิจฉัยโรคมะเร็งเต้านม 

และได้มีแนวปฏิบัติเพื่อการรักษามะเร็งเต้านมในผู้ป่วยด้วยวิธีการต่างๆ ได้แก่ แนวทางรังสีรักษาใน

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านม แนวทางการรักษามะเร็งเต้านมโดยการผ่าตัด แนวทางการรักษาเสริมหลังผ่าตัดใน

ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรก และแนวทางการรักษามะเร็งเต้านมระยะแพร่กระจาย เป็นต้น ซึ่ง

แนวทางการรักษาเสริมหลังผ่าตัดในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมระยะแรกและแนวทางการรักษามะเร็งเต้านม

ระยะแพร่กระจาย จะเป็นการรักษาด้วยการให้ยาเคมีบ าบัด ยาต้านฮอร์โมน หรือยาออกฤทธิ์ตรง

เป้าหมาย (Targeted therapeutic drug) โดยในแนวปฏิบัติจะมีเกณฑ์การเลือกยาเคมีบ าบัด อย่างไร

ก็ตาม ในเอกสารแนวปฏิบัติได้ให้ข้อมูลว่า ผู้ป่วยที่มีการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัด จะมี

ชีวิตยืนยาวกว่าผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา (วีรวุฒิ อิ่มส าราญ, 2560) ซึ่งปัจจัยที่ส่งผลท าให้

ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาประการหน่ึง คือ ความสามารถในการดูดซึมยาเคมีบ าบัดเข้าสู่
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เซลล์มะเร็งหรือความสามารถในการขับยาเคมีบ าบัดออกนอกเซลล์มะเร็ง รวมไปถึงการรบกวน

กระบวนการเมทาบอลิซึ่มของยาเคมีบ าบัดภายในเซลล์มะเร็งด้วย โดยปัจจัยดังกล่าวเป็นผลสืบ

เน่ืองมาจากความผิดปกติของยีนที่เกี่ยวข้อง ส่งผลให้มีโปรตีนที่เกี่ยวข้องต่อกระบวนการเมทาบอลิซึ่

มของยาเคมีบ าบัดเปลี่ยนไป จนไม่สามารถออกฤทธิ์ ท าให้ผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเคมี

บ าบัดดังที่กล่าวมา 

 การรักษาโดยยาเคมีบ าบัดและปัญหาการด้ือยา พบว่าในปัจจุบันการใช้ยาเคมีบ าบัด 

(chemotherapeutic drug) มีบทบาทส าคัญมากในการรักษาโรคมะเร็งหลายชนิด โดยเฉพาะใน

ปัจจุบันได้มีการพัฒนายาต้านมะเร็งให้มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคมะเร็งได้ดียิ่งขึ้น ยาเคมีที่นิยม

ให้ ได้แก่ Colchicine, Adriamycin, Epirubicin และ 5-fluorouracil โดยที่ Colchicine มีฤทธิ์ยับยั้ง 

microtubule polymerization (Parness, 1981), Adriamycin (หรือ Doxorubicin) จะรบกวนวัฏ

จักรของเซลล์โดยยับยั้งการสร้างสารชีวโมเลกุล ส่งผลให้วัฏจักรของเซลล์มะเร็งเต้านมเข้าสู่ระยะพัก 

(cell cycle arrest) เซลล์ไม่สามารถแบ่งตัวได้จนเข้าสู่ภาวะการตายของเซลล์แบบ apoptosis (Bar-

On, 2007), Epirubicin (หรือ anthracycline analogue) มีโครงสร้างเป็น epimer ของ 

doxorubicin จึงออกฤทธิ์คล้ายกัน แต่มีระดับความเป็นพิษ (toxicity) แตกต่างกัน นิยมใช้ร่วมกับยา

เคมีอื่น (combination) เพื่อการรักษามะเร็งเต้านมในระยะแพร่กระจาย (Conte, 2000), และ 5-

fluorouracil มีโครงสร้างเป็น nucleoside analogue ของเบส pyrimidine uracil ท าให้เกิดการเข้า

คู่กันแบบไม่ถูกต้องของดีเอ็นเอและอาร์เอ็นเอ ส่งผลให้เซลล์มะเร็งเข้าสู่กระบวนการตาย (Zhang, 

2008) โดยแพทย์จะใช้การรักษาแบบใดน้ันขึ้นอยู่กันสภาพของผู้ป่วยที่เข้ารับการรักษาโดยจะให้การ

รักษาด้วยยาดังกล่าวแก่ผู้ป่วยเป็นระยะเวลาอย่างน้อยประมาณ 6 เดือนติดต่อกัน ผลการรักษาผู้ป่วย

ที่มีเพศเดียวกันและเป็นมะเร็งในระยะเดียวกัน มีอายุใกล้เคียงกัน มักจะไม่เหมือนกัน รายหน่ึงอาจ

สามารถหายขาดได้ แต่อีกรายหน่ึงการรักษาแบบเดียวกันอาจไม่ได้ผลเลย เน่ืองจากมะเร็งน้ัน

ประกอบไปด้วยเซลล์มะเร็งที่หลากหลาย เซลล์บางส่วนอาจมีความไวต่อยาเคมีบ าบัด ในขณะที่เซลล์

บางส่วนมีคุณสมบัติที่ทนทานต่อยาเคมีบ าบัดได้ โดยสามารถก าจัดยาเคมีบ าบัดออกมาจากเซลล์ได้

เอง ส่งผลให้เกิดการด้ือยาเคมีบ าบัด และถึงแม้ว่าจะมียาเคมีบ าบัดจะถูกพัฒนาเพิ่มขึ้นมาหลายชนิด 

แต่เพียงไม่กี่ชนิดที่ได้ผลดี ทั้งน้ีเน่ืองจากมีการพัฒนากลไกการด้ือยาเกิดขึ้นในเซลล์มะเร็ง ปัจจัยหน่ึงที่

ส่งผลท าให้เซลล์มะเร็งเกิดการด้ือยา คือ การท างานของโปรตีนที่ผลักยาออกจากเซลล์มะเร็ง ที่

เรียกว่า “efflux transporter” โดยเฉพาะโปรตีน efflux transporter ในกลุ่ม ATP-binding 
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cassette transporter (ABC transporter) ที่มีความสามารถในการขับยาต้านมะเร็งออกนอกเซลล์

โดยอาศัยพลังงานจาก ATP (Choi, 2005) 

 ABC transporters ที่เกี่ยวข้องต่อการด้ือยาเคมีบ าบัดในเซลล์มะเร็งเต้านม ประกอบไปด้วย

โปรตีนสามชนิด ได้แก่ โปรตีน P-glycoprotein 1 (P-gp1) ซึ่งควบคุมการสังเคราะห์ด้วยยีน MDR1 

(หรือ ABCB1), โปรตีน breast cancer resistance protein (BCRP) ซึ่งควบคุมการสังเคราะห์ด้วย

ยีน ABCG2 และโปรตีน multidrug resistance-associated protein 1 (MRP1) ซึ่งควบคุมการ

สังเคราะห์ด้วยยีน ABCC1 (Allen, 2002; Nakanishi, 2012; El Biali, 2021) โดยชุดของยีนที่กล่าว

มาเกี่ยวข้องต่อการสังเคราะห์โปรตีน efflux transporter หากมีการแสดงออกของยีนที่เพิ่มมากขึ้น ก็

จะส่งผลให้เซลล์มะเร็งมีการด้ือยาเคมี ซึ่งปัจจัยหน่ึงที่ท าให้เซลล์มีการแสดงออกของยีนเพิ่มมากขึ้น 

คือ การตรวจพบจ านวนชุดของยีน (gene copy number) ที่เพิ่มมากขึ้น จากความผิดปกติของ

กระบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอ โดยสามารถตรวจสอบจ านวนชุดของยีนได้ด้วยเทคนิค Realtime-

PCR ซึ่งเป็นวิธีที่สามารถติดตามดูปฏิกิริยาได้ทุกระยะระหว่างที่ก าลังด าเนินอยู่ และสามารถก าหนด

จุดที่จะเก็บข้อมูลเพื่อน ามาวิเคราะห์ในภายหลังได้(15) โดยงานวิจัยน้ี ได้ท าการศึกษาจ านวนชุดของยีน 

MDR1 และ ABCG2 ในผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมชาวไทยที่ได้รับยาเคมีบ าบัด เพื่อดูความสัมพันธ์ของ

จ านวนชุดของยีนที่มีผลต่อความส าเร็จในการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดส าหรับใช้ในการพยากรณ์โรค

และการให้ยาเคมีบ าบัดเพื่อการรักษาต่อไป 

  

โปรตีน P-glycoprotein 1 และยีน MDR1 

 โปรตีน P-glycoprotein 1 (P-gp1) ซึ่งเป็นหน่ึงใน ATP-binding cassette superfamily ของ

โปรตีนที่ท าหน้าที่ขนส่งสารภายในเซลล์ ถูกควบคุมการสังเคราะห์ด้วยยีน ABCB1 (ATP Binding 

Cassette Subfamily B Member 1) หรือในอีกชื่อหน่ึง คือ ยีน MDR1 (multidrug resistance) โดย 

P-glycoprotein จะมีการแสดงออกอยู่ในเน้ือเยื่ออีพิทีเลี่ยมทั่วร่างกาย ได้แก่ ล าไส้ ไต blood-brain 

barrier และรกของเด็ก (Kimura, 2007; Yang, 2008) มีบทบาทเป็นโปรตีนขนส่ง (transporter) ที่มี

คุณสมบัติเป็นไกลโคโปรตีน (glycoprotein) สร้างสภาพรูบนเซลล์เพื่อท าการขนส่งยาและสารพิษ 

(xenobiotics) ออกนอกเซลล์ (efflux pump) และ เป็นชนิดที่พบมากที่สุดที่เกี่ยวข้องกับกลไกการด้ือ

ยาทางคลินิก สามารถขนส่งยาต้านมะเร็งได้หลายชนิด (Lin, 2003) มีการศึกษาพบว่าลักษณะที่ส าคัญ

ของเซลล์มะเร็งที่ด้ือยา คือ มีการแสดงออกของยีน MDR1 โดยมีการสังเคราะห์โปรตีน P-gp1 เมื่อ
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ได้รับยาต้านมะเร็ง ซึ่งสามารถพบได้ในมะเร็งหลายๆ ชนิดด้วยกัน เช่น มะเร็งเต้านม มะเร็งปอด มะเร็ง

เม็ดเลือดขาว ส าหรับรายงานเกี่ยวกับการแสดงออกของยีน MDR1 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม พบว่าการ

แสดงออกของยีน MDR1 ไม่ได้มีการแสดงออกแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ และอาจไม่ได้มีบทบาทส าคัญ

ต่อการด้ือยาของมะเร็งเต้านม (Yang, 1999) 

 การศึกษาจ านวนหน่ึงได้แสดงให้เห็นว่า การเปลี่ยนแปลงล าดับเบสบนยีน MDR1 หรือ MDR1 

gene polymorphism มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดมะเร็งเต้านม เช่น การศึกษาความแปรผันต าแหน่ง 

C3435T polymorphism ของยีน MDR1 ในกลุ่มประชากร Mexico ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ พบว่า 

genotype แบบ heterozygous CT และ homozygous TT มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดโรคมะเร็งเต้า

นมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ โดยมีค่า odd ratio อยู่ที ่1.88 และ 2.91 ตามล าดับ แสดงให้เห็นว่าการ

เกิดความแปรผันของยีน MDR1 ณ ต าแหน่งดังกล่าว ส่งผลให้มีความเสี่ยงต่อการเกิดมะเร็งเต้านมได้

มากกว่าปกติประมาณ 2-3 เท่า (Jaramillo-Rangel, 2018) 

 อย่างไรก็ตาม เน่ืองจากยีน MDR1 ที่ควบคุมการสังเคราะห์เป็นโปรตีน P-gp1 มีบทบาท

เกี่ยวข้องกับ pharmacokinetic ในส่วนการขับยาออกจากเซลล์ ดังน้ัน หากมีการแปรผันของยีน 

MDR1 จึงอาจส่งผลต่อความสามารถในการใช้ยาในการรักษาโรคได้ เช่น การแปรผันของยีน MDR1 

ต าแหน่ง C1236T polymorphism ที่ส่งผลต่อการใช้ยา cyclosporine (Chen, 2017) ในผู้ป่วยที่

แพทย์ต้องการกดภูมิคุ้มกันและเป็นหน่ึงในยารักษาโรคมะเร็ง, ต าแหน่ง C3435T และ C1236T 

polymorphism ที่ส่งผลต่อการใช้ยา clopidogrel (Chen, 2021; Zhang, 2022) ในผู้ป่วยโรคหัวใจ

และหลอดเลือด, ต าแหน่ง C1236T G2677T/A และ C3435T polymorphism ที่ส่งผลต่อการใช้ยา 

epirubicin (Wei, 2021) ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม เป็นต้น 

 นอกจากน้ัน ยังพบว่าการแสดงออกของระดับโปรตีน P-gp1 ที่มากกว่าปกติสามารถตรวจพบ

ได้ในเซลล์จ านวนมากที่เป็นเซลล์มะเร็ง (Hodges, 2011) และพบว่าระดับการแสดงออกของ P-gp1 มี

ระดับสูงขึ้นในกลุ่มที่ไม่มีการตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มทั่วไป (Takara, 2006) 

แสดงให้เห็นว่าระดับของโปรตีน P-gp1 ส่งผลต่อการตอบสนองของยาในการรักษา อย่างไรก็ตาม 

ระดับของโปรตีน P-gp1 เป็นผลมาจากการแสดงออกของยีน MDR1 และความแตกต่างในการ

แสดงออกของยีน อาจเป็นผลจากความหลากหลายจ านวนชุดของยีนที่แปรผัน (copy  number 

variation; CNV) งานวิจัยน้ีจึงได้ทดสอบดูความสัมพันธ์ของ CNV ในผู้ป่วยมะเร็งเต้านมดังที่กล่าวมา  
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โปรตีน breast cancer resistance protein และยีน ABCG2  

 โปรตีน transporters ชนิด breast cancer resistance protein (BCRP) ถูกควบคุมการ

สังเคราะห์ผ่านยีน ABCG2 มีคุณสมบัติสามารถขนส่งยารักษามะเร็งได้หลายชนิด เช่น topotecan, 

methotrexate, mitoxantrone และ imatinib อย่างไรก็ตาม โดยปกติแล้วโปรตีน BCRP จะเป็น

กลไกหน่ึงในการปกป้องเซลล์ โดยสามารถขนส่งยาและสารพิษอื่น เช่น ยา prazosin, 2-amino-1-

methyl-6-phenylimidazo[4,5-b]pyridine เป็นต้น การศึกษาโปรตีน BCRP ในเซลล์มะเร็ง พบว่า

ความแปรผันของกรดอะมิโนในโปรตีน BCRP ต าแหน่ง R482T หรือ R482G พบได้ในเซลล์มะเร็งที่ด้ือ

ต่อยา mitoxantrone และ doxorubicin และพบการแสดงออกของยีน ABCG2 และระดับของ

โปรตีน BCRP ที่สูงกว่าปกติ (overexpression) ในเซลล์มะเร็งที่ด้ือต่อยากลุ่ม Anthracycline ด้วย 

(Noguchi, 2014) 

 การเกิดความแปรผันของยีน ABCG2 จะมีความสัมพันธ์ต่อการด้ือยาต่างๆ ในเซลล์มะเร็ง เช่น 

การแปรผันของยีน ABCG2 ต าแหน่ง G34A polymorphism ท าให้เกิดการขับออกของยา erlotinib 

(Svedberg, 2020) และ imatinib (Park, 2021) ออกจากเซลล์มากขึ้น นอกจากน้ี ไม่เพียงเฉพาะต่อ

ยาต้านมะเร็ง การแปรผันของยีน ABCG2 ต าแหน่ง C421A ยังมีความสัมพันธ์ต่อการรักษาระดับยา 

rosuvastatin (Song, 2022) ที่ใช้ลดคลอเรสเตอรอลในผู้ป่วยอีกด้วย 

  

 ด้วยเหตุน้ี งานวิจัยน้ีจึงสนใจศึกษาดูความสัมพันธ์ของยีนที่เกี่ยวข้องกับความส าเร็จในการ

ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดของผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัด โดยสนใจส่วนของยีนที่ท าหน้าที่ในการขับยา

เคมีบ าบัดออกนอกเซลล์มะเร็ง ได้แก่ ยีน MDR1 ที่เกิดกระบวนการแสดงออกมาเป็นโปรตีน P-

glycoprotein1 ที่มีบทบาทในการขับยาเคมีบ าบัดออกนอกเซลล์ และยีน ABCG2 ที่เกิดกระบวนการ

แสดงออกมาเป็นโปรตีน breast cancer resistance protein (BCRP) ที่มีรายงานว่ามีบทบาทในการ

ขับยาเคมีบ าบัดหลายชนิดออกนอกเซลล์มะเร็งเต้านม ส่งผลให้การรักษามะเร็งเต้านมด้วยยาเคมี

บ าบัดไม่ประสบความส าเร็จ ซึ่งหากผู้ป่วยมีความผิดปกติในระดับยีนทั้งสอง จะส่งผลให้ระดับการ

แสดงออกของยีนทั้งสองเปลี่ยนไป และส่งผลให้ระดับของยาเคมีบ าบัดภายในเซลล์มะเร็งเปลี่ยนไปจน

ประสิทธิภาพลดลง หากมีความสัมพันธ์ดังน้ี จะสามารถใช้การตรวจความผิดปกติของยีนทั้งสอง เป็น

ตัวชี้วัดในการพยากรณ์การด าเนินไปของโรคมะเร็งเต้านมในผู้ป่วยที่ได้รับยาเคมีบ าบัดได้ และช่วยให้

แพทย์สามารถวางแนวทางการปฏิบัติการให้การรักษาแก่ผู้ป่วยในกลุ่มน้ีได้อย่างเหมาะสมขึ้น  



บทท่ี 3 
ระเบียบวิธีวิจัย 

 
การเก็บตัวอย่างดีเอ็นเอ 
 ใช้ชิ้นเน้ือที่ฝังพาราฟินของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมของสถาบันมะเร็งแห่งชาติที่มาเข้ารับการรักษา
อย่างต่อเน่ืองต้ังแต่ปี 2552-2556 และชิ้นเน้ือที่ฝังพาราฟินที่ได้รับการวินิจฉัยว่าไม่ได้เป็นมะเร็ง 
เต้านมเพื่อใช้เป็นกลุ่มควบคุม รวมจ านวนประมาณ 333 ราย โดยค านวณจากสูตรของการค านวณ
ขนาดตัวอย่างอาศัยหลักการทางสถิติด้วยโปรแกรม Power and Sample Size Calculation 
program  จาก application n4Studies: For estimating the finite population proportion 
โดยก าหนดค่าพารามิเตอร์ไว้ดังน้ี: 
 Proportion (p) = 0.55, Error (d) = 0.05 
 Alpha () = 0.05, Z(0.975) = 1.959964 
 Sample size (n) = 333 
 
 โปรแกรมท าการค านวณผ่านสมการ: 
 

 
 

 เมื่อ 
 n = จ านวนกลุ่มตัวอย่าง 
 N = จ านวนประชากรทั้งหมด (ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมต้ังแต่ปี 2554-2556)   
 
 โดยตัวอย่างชิ้นเน้ือที่ฝังพาราฟินที่น ามาสกัดดีเอ็นเอ ด าเนินการภายใต้กรอบจริยธรรมการวิจัย
ในมนุษย์ตามเอกสารรับรองเลขที่ DEP.No.RSUERB2020-079 รับรองโดยคณะกรรมการจริยธรรม
การวิจัยในคน มหาวิทยาลัยรังสิต และเอกสารรับรองเลขที่ 031/2563 รับรองโดยคณะกรรมการ
ทบทวนวิจัยจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ สถาบันมะเร็งแห่งชาติ โดยข้อมูลทางพยาธิสภาพของผู้ป่วยที่
ต้องใช้ในการวิเคราะห์ข้อมูล ได้แก่ อายุ, ขนาดของก้อนมะเร็ง, ระดับความรุนแรงของโรคมะเร็งและ
อัตราการอยู่รอดของผู้ป่วย การรักษาด้วยยาเคมี โดยข้อมูลทั้งหมดของผู้ป่วย ผู้วิจัยได้ปิดเป็นความลับ 
และไม่น าไปใช้ในโครงการอื่นอีก  
 ตัวอย่างที่ได้จะน ามาท าการวิเคราะห์ปริมาณของยีน GAPDH ซึ่งใช้เป็นยีนอ้างอิง (reference 
gene) ด้วยวิธี realtime-PCR โดยใช้ค่า Cycle threshold (Ct value) ที่มากกว่า 35 เป็นเกณฑ์ใน
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การคัดตัวอย่างออก เน่ืองจากค่า Ct ที่มากกว่า 35 จะแสดงให้เห็นว่ามีปริมาณดีเอ็นเอตัวอย่างที่น้อย
เกินไป ไม่เหมาะสมต่อการน ามาวิเคราะห์จ านวนชุดของยีนในขั้นตอนถัดไป โดยผลการทดสอบค่า Ct 
ของตัวอย่างที่ได้รับมา จึงได้ตัวอย่างดีเอ็นเอเพื่อการวิเคราะห์ในล าดับถัดไปเป็นตัวอย่างดีเอ็นเอของ
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านมจ านวน 126 ราย และตัวอย่างกลุ่มควบคุมจ านวน 162 ราย 
 
การตรวจสอบความผิดปกติจ านวนชุดของยีน MDR1 และยีน ABCG2 
 การตรวจสอบความผิดปกติของจ านวนขุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ใช้เทคนิค Realtime-
PCR เพื่อดูผลิตภัณฑ์พีซีอาร์ของยีน MDR1 และ ABCG2 โดยมียีน GAPDH เป็นยีนอ้างอิง ด้วยชุด
น้ ายาส าเร็จรูป Luna® Universal qPCR Master mix kit (Bio-Rad Laboratories, USA) ท า
ปฏิกิริยาภายในเคร่ือง BioRad CFX connect qPCR system (Bio-Rad Laboratories, USA) โดยมี
ล าดับเบสของคู่สายดีเอ็นเอต้ังต้น (primer pair) ในส่วน forward primer และ reverse primer 
ตามล าดับ ดังน้ี ยีน MDR1: 5’- TTG ATG GCA AAG AAA TAA AGC-3’ และ 5’- CTT ACA TTA 
GGC AGT GAC TCG-3’, ยีน ABCG2:  5’- GCT ACA CCA CCT CCT TCT GT-3’ และ 5’- GGA 
AGA AGA GAA CCC CAG CT-3’, และยีน GAPDH: 5’- AGG TCG GAG TCA ACG GAT TT-3’ และ 
5’- TAG TTG AGG TCA ATG AAG GG-3’ 
 ก าหนดปริมาณสารในปฏิกิริยาปริมาตร 10 ไมโครลิตร ประกอบด้วย 1x Luna® Universal 
qPCR Master mix, ดีเอ็นเอตัวอย่างปริมาณ 25 นาโนกรัม และดีเอ็นเอต้ังต้นแต่ละสายปริมาณ 0.5 
ไมโครโมล่าร์ ท าปฏิกิริยาในเคร่ือง BioRad CFX connect qPCR system ก าหนดสภาวะตามขั้นตอน
ในปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรส (PCR reaction) ดังน้ี: initial denaturation ที่อุณหภูมิ 95 องศา
เซลเซียส เป็นเวลา 1 นาที, จากน้ันเข้าสู่ปฏิกิริยาลูกโซ่โพลิเมอเรส จ านวน 40 รอบปฏิกิริยา ที่สภาวะ 
denaturation ที่อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 5 วินาที, primer annealing/extension ที่
อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 วินาที หลังเสร็จสิ้นปฏิกิริยา ก าหนดค่า Threshold อัตโนมัติ
ด้วยโปรแกรม CFX Manager™ Software (Bio-Rad Laboratories, USA) บันทึกค่า Cycle 
threshold (Ct value) เพื่อใช้ในการค านวณจ านวนชุดของยีนในล าดับถัดไป 
 นอกจากน้ี หลังเสร็จสิ้นปฏิกิริยา realtime PCR ได้ท าการวิเคราะห์ Melting curve analysis 
ของ PCR product ที่เกิดขึ้นในปฏิกิริยาด้วยโปรแกรม CFX Manager™ Software (Bio-Rad 
Laboratories, USA) เพื่อเป็นการพิสูจน์เอกลักษณ์ของ PCR product ที่เกิดขึ้นจากการทดสอบแต่
ละยีนอีกด้วย 
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 ข้อมูลค่า Ct value ของแต่ละยีนที่ได้จากตัวอย่าง จะน ามาค านวณค่า ∆Ct โดยเปรียบเทียบ
ระหว่างยีน MDR1 และ ABCG2 ที่ทดสอบกับยีน GAPDH ที่เป็นยีนอ้างอิงตามสมการ (Nørskov, 
2009): 
 

∆Ct = Ct target gene – Ct GAPDH reference gene  
 

 ผลของ ∆Ct ที่ได้ในแต่ละตัวอย่างจะจัดออกเป็นกลุ่ม genotype ตามความหลากหลายของ
จ านวนชุดของยีนที่ทดสอบโดยพิจารณาจากค่า ∆Ct ที่ค านวณได้ เพื่อท าการวิเคราะห์ทางสถิติต่อไป 
โดยก าหนดให้ ค่า ∆Ct = cannot detected เป็นกลุ่ม “0/0”, ∆Ct = -2.0 ถึง 0.5 เป็นกลุ่ม “1/0”, 
∆Ct = 0.5 ถึง 1.9 เป็นกลุ่ม “1/1” และ ∆Ct = >2.0 เป็นกลุ่ม “>1/1” ตามล าดับ ท าการวิเคราะห์
ข้อมูล หาความสัมพันธ์กับพยาธิสภาพของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมเป็นล าดับถัดไป  
 
การวิเคราะห์ข้อมูลทางสถิติ 
 ท าการหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอของยีนกับพยาธิสภาพทาง
คลินิกของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม ได้แก่ อายุ, ขนาดของก้อนมะเร็ง และระดับความรุนแรงของโรคมะเร็ง 
โดยใช้สถิติ Chi-square test และการหาความสัมพันธ์ระหว่างความแปรผันของจ านวนชุดดีเอ็นเอ
ของยีนในผู้ป่วย กับอัตราการอยู่รอดของผู้ป่วยที่มีจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ในกลุ่มต่างๆ 
โดยใช้สถิติ Kaplan-Meier survival โดยก าหนดค่า p-value น้อยกว่า 0.05 จึงจะถือว่ามี
ความสัมพันธ์กันอย่างมีนัยส าคัญ 
 
 
 
 
 



บทท่ี 4 
ผลการวิจัย 

 
ผลการตรวจจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2  
 ผลการตรวจจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ในตัวอย่างดีเอ็นเอของผู้ป่วยโรคมะเร็ง 
เต้านมที่เข้ารับการตรวจในสถาบันมะเร็งแห่งชาติจ านวน 126 ราย และกลุ่มควบคุมจ านวน 162 ราย 
ด้วยวิธี realtime PCR แสดงตัวอย่างข้อมูลผลการวัดแสงฟลูออเรสเซนต์ในปฏิกิริยา realtime PCR 
ในรูปแบบ amplification plot และพิสูจน์เอกลักษณ์ของ PCR product ของยีน MDR1 ABCG2 และ 
GAPDH ด้วยการวิเคราะห์ melting curve ดังแสดงในรูปที่ 1  
 

  

  

  
 
 
รูปที่  1 กราฟแสดงผลการวัดแสงฟลูออเรสเซนต์ในปฏิกิริยา realtime PCR: (A) แสดง 

amplification plot แสดงค่า Ct value ของ MDR1 ABCG2 และ GAPDH, (B) 

แสดงผลวิเคราะห์ Melting curve เพื่อพิสูจน์เอกลักษณ์ของ PCR product ของยีน 

MDR1 ABCG2 และ GAPDH ตามล าดับ (NTC; no template control) 

MDR1 

ABCG2 

GAPDH 

(A) (B) 

NTC 

NTC 

NTC 

GAPDH 

ABCG2 

MDR1 MDR1 

NTC 

ABCG2 

NTC 

NTC 

GAPDH 
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 น าข้อมูล Ct ที่ได้มาค านวณความหลากหลายจ านวนชุดของยีนเมื่อเทียบกับยีนอ้างอิงโดย

ค านวณแสดงเป็นค่า ∆Ct และจัดเป็นกลุ่มความหลากหลายของจ านวนชุดของยีน โดยผู้ป่วยมะเร็งเต้า

นมพบยีน MDR1 แสดง genotype ความหลากหลายของจ านวนชุดของยีนแบบ 1/0 รวมกับ 1/1 

(1/0 + 1/1) จ านวน 88.10% และ >1/1 จ านวน 11.90% ในขณะที่ยีน ABCG2 จะแสดง genotype 

ความหลากหลายของจ านวนชุดของยีนแบบ 1/0 + 1/1 จ านวน 58.70% และ >1/1 จ านวน 41.30% 

และกลุ่มควบคุมพบยีน MDR1 ม ีgenotype แบบ 1/0 + 1/1 จ านวน 92.00% และ >1/1 จ านวน 

8.00% ในขณะที่ยีน ABCG2 จะม ีgenotype แบบ 1/0 + 1/1 จ านวน 31.50% และ >1/1 จ านวน 

68.50% ทั้งน้ี การวิเคราะห์โดยรวมความหลากหลายจ านวนชุดของยีนแบบ 1/0 และ 1/1 เข้าด้วยกัน 

เน่ืองจากผลการทดสอบพบตัวอย่างที่มี genotype แบบ 1/0 ในยีน ABCG2 เพียง 1 ราย และไมพ่บ 

genotype แบบ 1/0 ในยีน MDR1 เลย ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและกลุ่มควบคุม 

 

ความสัมพันธ์ระหว่างกลุ่มความถ่ีจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ในกลุ่มควบคุมและกลุ่ม
ผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 
 ผลการวิเคราะห์จ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 เมื่อเทียบกับยีนอ้างอิง GAPDH ในกลุ่ม
ควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านม พบว่ายีน MDR1 ไม่มีความแตกต่างในทั้งสองกลุ่ม แต่ยีน ABCG2 
กลับมีความแตกต่างในทั้งสองกลุ่มอย่างมีนัยส าคัญ (P value ≤ 0.05) โดยแสดงค่า Odds ratio (95% 
CI) เท่ากับ 0.32 (0.19-0.525) แสดงว่ากลุ่ม genotype >1/1 ของยีน ABCG2 ยีนเป็นลักษณะของ 
การป้องกันการเกิดมะเร็งเต้านม กล่าวคือหากมีจ านวนชุดของยีน ABCG2 มากในกลุ่มปกติมีแนวโน้ม
ในการป้องกันไม่ให้เกิดมะเร็งเต้านม จัดเป็นปัจจัยเสี่ยงสามารถปกป้องไม่ให้เกิดโรคได้ (protective 
factor) อย่างไรก็ตาม จ านวนขุดของยีน MDR1 ที่แสดงค่า Odds ratio (95% CI) เท่ากับ 1.55 (0.71-
3.39) อาจแปลผลได้ว่า genotype >1/1 ของยีน MDR1 มีแนวโน้มจะเกิดความเสี่ยงที่มากขึ้นต่อการ
เกิดมะเร็งเต้านม แต่ไม่มีนัยส าคัญทางสถิติ ดังแสดงในตารางที่ 1 
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ตารางที่ 1 แสดงค่า CNV ของยีน MDR1 และ ABCG2 ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมและกลุ่มควบคุม 
 

 
CNV: Copy number variants, CI: confidence interval 

 

การวิเคราะห์ทางสถิติของจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ต่อตัวแปรท่ีมีผลทางพยาธิ

สภาพคลินิกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 

 ความสัมพันธ์ระหว่างผลตัวแปรทางพยาธิสภาพคลินิก (clinicopathological parameter) 
และความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ในผู้ป่วยมะเร็งเต้า ได้ท าการวิเคราะห์
และแสดงในตารางที่ 2 และตารางที่ 3 ตามล าดับ จากผลการวิเคราะห์แสดงให้เห็นว่าความ
หลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 มีความสัมพันธ์ต่อขนาดของมะเร็งเต้านมในผู้ป่วย (P value = 
0.037) และมีความสัมพันธ์ต่อการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังอวัยวะอื่นในผู้ป่วย (P value = 0.008) 
ในส่วนของปัจจัยด้านอายุ ระดับความแตกต่างทางจุลกายวิภาคและระยะของเซลล์มะเร็ง จ านวนต่อม
น้ าเหลือง การตรวจตัวบ่งชี้ทางชีวภาพด้วยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี และการได้รับยาเคมีบ าบัด ไม่มีความ
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ  
 การวิเคราะห์ความหลากหลายจ านวนชุดของยีน ABCG2 พบว่ามีความสมัพันธ์ต่อตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพที่เป็นตัวรับฮอร์โมนโพรเจสเตอโรน (progesterone receptor; PgR) ในผู้ป่วยที่เป็น PgR 
negative และ PgR positive (P value = 0.005) และมีความสัมพันธ์ต่อการแพร่กระจายของมะเร็ง
ไปยังอวัยวะอื่นในผู้ป่วย (P value = 0.046) ในส่วนของปัจจัยด้านอายุ ขนาดของมะเร็ง ระดับความ
แตกต่างทางจุลกายวิภาคและระยะของเซลล์มะเร็ง จ านวนต่อมน้ าเหลือง การตรวจตัวบ่งชี้ทาง
ชีวภาพตัวอื่นด้วยวิธีอิมมูโนฮีสโตเคมี และการได้รับยาเคมีบ าบัด ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ 
 
  

Control Case Control Case

1/0 + 1/1 149(92) 111(88.1) 51(31.5) 74(58.7)

>1/1 13(8) 15(11.9) 111(68.5) 52(41.3)

Total 162 126 162 126

Odds ratio (95%CI)

P value

MDR1 ABCG2
CNV status 

1.55 (0.71-3.39)

0.270

0.32 (0.19-0.525)

0.000*
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ตารางที่ 2 แสดงความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และตัวแปรที่มีผลทางพยาธิสภาพ
คลินิกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 

 

1/0 + 1/1; n (%) >1/1; n (%)

Age

     ≤50 67 57(85.1) 10(14.9) 0.53, (0.17-1.64) 0.287

     >50 59 54(91.5) 5(8.5)

     ≤3 101 92(91.1) 9(8.9) 3.23,(1.03-10.14) 0.037*

     >3 25 19(76.0) 6(24.0)

     I 11 11(100) 0 - 0.402

     II 48 41(85.4) 7(14.6)

     III 35 30(85.7) 5(14.3)

Tumor stage

     I, IIA, IIB 58 51(87.9) 7(12.1) 1.75,(0.53-5.75) 0.354

     IIIA, IIIB 31 25(80.6) 6(19.4)

     Negative 55 50(90.9) 5(9.1) 2.06,(0.60-7.03) 0.242

     Positive 41 34(82.9) 7(17.1)

     0-3 positive 75 68(90.7) 7(9.3) 3.04,(0.85-10.81) 0.760

     >3 positive 21 16(76.2) 5(23.8)

ER status

     Negative 42 39(92.9) 3(7.1) 2.36,(0.628-8.89) 0.193

     Positive (1+,2+,3+) 78 66(84.6) 12(15.4)

PgR status

     Negative 55 51(92.7) 4(7.3) 2.56,(0.78-8.68) 0.111

     Positive (1+,2+,3+) 65 54(83.1) 11(16.9)

HER2 status

     Negative 76 69(90.8) 7(9.2) 1.92,(0.62-5.89) 0.250

     Positive (1+,2+,3+) 43 36(83.7) 7(16.3)

     ER, PR, HER2 positive 106 92(86.8) 14(13.2) 0.55,(0.67-4.54) 1.000

     ER, PR, HER2 negative 13 12(92.3) 1(7.7)

Chemotherapy treatment

     Antracycline 36 29(80.6) 7(19.4) 0.59,(0.17-2.06) 0.532

     Antracycline+taxane 40 35(87.5) 5(12.5)

     No 72 65(90.3) 7(9.7) 7.74,(1.87-32.01) 0.008*

     Yes 11 6(54.5) 5(45.5)

Parameter
Number

of case

Odds ratio

(95%CI)
P value

Triple negative tumor

Distant metastasis

CNV status of MDR1

Tumor size(cm)

Histologic grade

Lymph-node status

Lymph Nodes (no.)

Immunohistochemical
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ตารางที่ 3 แสดงความหลากหลายจ านวนชุดของยีน ABCG2 และตัวแปรที่มีผลทางพยาธิสภาพ
คลินิกในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม 

 

1/0 + 1/1; n (%) >1/1; n (%)

Age

     ≤50 67 41(61.2) 26(38.8) 1.24,(0.61-2.53) 0.549

     >50 59 33(55.9) 26(44.1)

     ≤3 101 61(60.4) 40(39.6) 1.41,(0.58-3.39) 0.445

     >3 25 13(52.0) 12(48.0)

      I 11 7(63.6) 4(36.4) - 0.276

     II 48 26(54.2) 22(45.8)

     III 35 25(71.4) 10(28.6)

Tumor stage

    I, IIA, IIB 58 36(62.1) 22(37.9) 1.98,(0.82-4.81) 0.126

    IIIA, IIIB 31 14(45.2) 17(54.8)

     Negative 55 33(60.0) 22(40.0) 1.29,(0.57-2.93) 0.534

     Positive 41 22(53.7) 19(46.3)

     0-3 positive 75 45(60.0) 30(40.0) 1.65,(0.62-4.37) 0.311

     >3 positive 21 10(47.6) 11(52.4)

ER status

   Negative 42 28(66.7) 14(33.3) 1.63,(0.75-3.56) 0.220

   Positive (1+,2+,3+) 78 43(55.1) 35(44.9)

PgR status

   Negative 55 40(72.7) 15(27.3) 2.93,(1.36-6.03) 0.005*

   Positive (1+,2+,3+) 65 31(47.7) 34(52.3)

HER2 status

   Negative 76 46(60.5) 30(39.5) 1.10,(0.52-2.36) 0.799

   Positive (1+,2+,3+) 43 25(58.1) 18(41.9)

     ER, PR, HER2 positive 106 62(58.5) 44(41.5) 0.63,(0.18-2.16) 0.456

     ER, PR, HER2 negative 13 9(69.2) 4(30.8)

Chemotherapy treatment

   Antracycline 36 19(52.8) 17(47.2) 0.83,(0.33-2.04) 0.678

   Antracycline+taxane 40 23(57.5) 17(42.5)

    No 72 45(62.5) 27(37.5) 4.44,(1.08-18.21) 0.046*

    Yes 11 3(27.3) 8(72.7)

Triple negative tumor

Distant metastasis

Parameter
Number

of case

Odds ratio

(95%CI)
P value

Tumor size(cm)

Histologic grade

Lymph-node status

Lymph Nodes (no.)

Immunohistochemical

CNV status of ABCG2



21 

 

การวิเคราะห์อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมต่อจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2  
 การวิเคราะห์อัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมต่อตัวแปรความหลากหลายจ านวนชุด
ของยีน MDR1 และ ABCG2 โดยวิธี Kaplan-Meier และใช้ Log Rank เปรียบเทียบ แสดงในรูปที่ 2 
และ 3 ตามล าดับ พบว่า ความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 ไม่พบความสัมพันธ์ต่ออัตราการ
รอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม (P value = 0.127) แต่ความหลากหลายจ านวนชุดของยีน ABCG2 มี
ความสัมพันธ์ต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมอย่างมีนัยส าคัญ (P value = 0.013) โดย
กลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่ได้รับยาเคมีบ าบัดที่มี genotype แสดงความหลากหลายของยีน ABCG2 
เป็น >1/1 จะมีอัตราการรอดชีวิตสั้นกว่ากลุ่ม genotype ที่เป็น 1/0, 1/1 
 

 
รูปที่  2 Kaplan-Meier survival curve ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี genotype แสดงความ

หลากหลายของยีน MDR1  
 

 
รูปที่  3 Kaplan-Meier survival curve ของผู้ป่วยมะเร็งเต้านมที่มี genotype แสดงความ

หลากหลายของยีน ABCG2  

P value = 0.127 

P value = 0.013* 



บทท่ี 5 
สรุป อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
 โรคมะเร็งเต้านม เป็นมะเร็งที่พบได้มากเป็นอันดับต้นของการเกิดโรคมะเร็งในเพศหญิงทั่วโลก 
โดยมีปัจจัยเสี่ยงที่เกี่ยวข้องต่อการเกิดโรคมะเร็งเต้านมหลากหลายปัจจัย และปัจจัยหน่ึงที่มี
ความส าคัญ คือ การกลายพันธ์ของยีนที่เกี่ยวข้องต่อการเกิดโรคมะเร็งเต้านม โดยเมื่อแพทย์ท าการ
วินิจฉัยว่าเป็นโรคมะเร็งเต้านมแล้ว จะท าการรักษาโดยมีการใช้ยาเคมีบ าบัดร่วมด้วย ซึ่งการ
ตอบสนองต่อยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วยแต่ละรายอาจมีความแตกต่างกัน โดยการตอบสนองของยาเคมี
บ าบัดที่แตกต่างกัน เป็นผลมาจากยีนที่เกี่ยวข้องต่อกระบวนการเมทาบอลิสมของยาแตกต่างกัน 
โดยเฉพาะยีนที่ควบคุมการผลิตโปรตีน ABC transporter ที่มีความเกี่ยวข้องต่อกระบวนการขับออก
ของยา ได้แก่ โปรตีน P-gp1 ซึ่งควบคุมการสังเคราะห์ด้วยยีน MDR1, โปรตีน BCRP ซึ่งควบคุมการ
สังเคราะห์ด้วยยีน ABCG2 และโปรตีน MRP1 ซึ่งควบคุมการสังเคราะห์ด้วยยีน ABCC1 

(Rungsardthong, 2014) ด้วยเหตุผลดังกล่าว งานวิจัยน้ีจึงได้ทดสอบดูความหลากหลายจ านวนชุด
ของยีน MDR1 และ ABCG2 ที่เป็นปัจจัยส่งผลให้เกิดการแสดงออกของยีนที่มากขึ้น เพื่อดู
ความสัมพันธ์ของผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านมะเร็งและการตอบสนองต่อยาต้านมะเร็ง รวมถึงพยาธิสภาพ
ทางคลินิกอื่นๆ ด้วย นอกจากน้ัน ยังท าการทดสอบเทียบกับกลุ่มปกติ เพื่อดูแนวโน้มการใช้ความ
หลากหลายจ านวนชุดของยีนในการพยากรณ์การเกิดโรคมะเร็งเต้านมด้วย 
 จากผลการทดสอบแสดงให้เห็นความหลากหลายของจ านวนชุดของยีน MDR1 ในกลุ่มผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมและกลุ่มควบคุมไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ แต่ความหลากหลายจ านวนชุดของ
ยีน ABCG2 ในกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งและกลุ่มควบคุมพบความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญ โดยมีค่า Odd 
ratio (95%CI) อยู่ที่ 0.32 (0.19-0.525) แสดงให้เห็นว่าลักษณะความหลากหลายจ านวนชุดของยีน 
ABCG2  แบบ genotype >1/1 เป็นปัจจัยป้องกันในการเกิดโรคมะเร็งเต้านม สามารถใช้จ านวนชุด
ของยีน ABCG2 ในการพยากรณ์โอกาสการเกิดโรคมะเร็งเต้านมได้ อย่างไรก็ตาม การทดสอบ
ความสัมพันธ์ของความหลากหลายจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ในผู้ป่วยมะเรง็เต้านมและ
พยาธิสภาพทางคลินิกและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยมะเร็งเต้านม พบว่า การมีจ านวนชุดของยีน 
MDR1 แบบ genotype >1/1 เป็นปัจจัยเสี่ยงสัมพันธ์ต่อขนาดของมะเร็งเต้านมที่ > 3 เซนติเมตร 
และสัมพันธ์ต่อการแพร่กระจายของมะเร็งไปยังบริเวณอื่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P value = 
0.037 และ 0.008 ตามล าดับ) และไมม่ีความสัมพันธ์ต่ออัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วย (P value = 
0.127) ในขณะที่การมีจ านวนชุดของยีน ABCG2 แบบ genotype >1/1 เป็นปัจจัยเสี่ยงที่มี
ความสัมพันธ์ต่อสภาวะตัวรับฮอร์โมนโพรเจสเตอโรน และสัมพันธ์ต่อการแพร่กระจายของมะเร็งไปยัง
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บริเวณอื่นอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ (P value = 0.005 และ 0.046 ตามล าดับ) และสัมพนัธ์ต่ออัตรา
การรอดชีวิตของผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมที่ลดลงอย่างมีนัยส าคัญ (P value = 0.013) 
 ทั้งยีน MDR1 และ ABCG2 ที่ควบคุมการแสดงออกเป็นโปรตีน Pgp-1 และ BCRP ตามล าดับ 
มีบทบาทส าคัญในกระบวนการขับยาและสารพิษออกจากเซลล์ (efflux pump) (Doyle, 2003)  ที่
ส่งผลต่อการได้รับยาเคมีบ าบัดของเซลล์มะเร็งเต้านม อย่างไรก็ตามผลการทดลองแสดงให้เห็นว่า
ความหลากหลายของจ านวนชุดของยีน MDR1 และ ABCG2 ไม่มีความสัมพันธ์ต่อการตอบสนองของ
ยาเคมีบ าบัดที่ผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมได้รับ แต่การพบจ านวนชุดของยีน ABCG2 แบบ genotype 
>1/1 พบเป็นเป็นปัจจัยป้องกันในการเกิดโรคมะเร็งเต้านมได้ ทั้งน้ีอาจเน่ืองจากในภาวะเซลล์เต้านม
ปกติ ยีน ABCG2 ที่แสดงออกมาเป็นโปรตีน BCRP จะมีบทบาทในการช่วยขับสารแปลกปลอม 
(xenobiotics) ออกจากเซลล์ด้วย เป็นการป้องกันไม่ให้เซลล์ได้รับสารแปลกปลอมบางชนิดที่อาจเป็น
สารก่อมะเร็งได้ (Doyle, 2003; Nakanishi, 2012; Mao, 2015) จึงเป็นปัจจัยป้องกันอย่างหน่ึง 
อย่างไรก็ตามกลับพบว่าในผู้ป่วยมะเร็งเต้านม กลุ่มตัวอย่างที่มีความหลากหลายของยีน ABCG2 แบบ 
genotype >1/1 มีจะอัตราการรอดชีวิตสั้นกว่ากลุ่มตัวอย่าง genotype แบบ 1/0 และ 1/1 ทั้งน้ี 
เน่ืองจากโปรตีน BCRP มีบทบาทในการขับสารแปลกปลอมออกนอกเซลล์ ซึ่งรวมไปถึงยาเคมีบ าบัด
ส าหรับโรคมะเร็งด้วย เช่น mitoxantrone และ topotecan เป็นต้น (Mao, 2015) ส่งผลให้
ประสิทธิภาพในการรักษาด้วยยาเคมีบ าบัดไม่เป็นไปตามที่วางแผน และอาจเป็นสาเหตุท าให้ผู้ป่วย
มะเร็งเต้านมที่มี genotype ของยีน ABCG2 แบบ >1/1 มีอัตรารอดชีวิตที่สั้นลงดังกล่าว สอดคล้อง
กับงานวิจัยของ Robey และคณะ (Robey, 2001) ที่ได้รายงานถึงการแสดงออกที่มากกว่าปกติของ
ยีน ABCG2 ในเซลล์มะเร็งเต้านม MCF-7 ที่ดื้อต่อยาเคมีบ าบัด Flovopiridol พบว่าในเซลล์ที่มีการ
แสดงออกของยีน ABCG2 มากกว่าปกติ จะมีการขับยา Flovopiridol ในระดับสูง และเป็นบทบาท
ส าคัญในการด้ือต่อยาเคมีบ าบัดของเซลล์มะเร็งดังกล่าว นอกจากน้ี รายงานของ Yin และคณะ (Yin, 
2021) แสดงให้เห็นว่า หากยับยั้ง MDR1 และ ABCG2 ในเซลล์มะเร็งปอดได้ จะส่งผลให้สามารถก าจัด
เซลล์มะเร็งปอดได้ด้วยยาเคมีบ าบัด doxorubicin ได้อย่างมีประสิทธิภาพ นอกจากน้ัน ผลของ
ความสัมพันธ์ของพยาธิสภาพทางคลินิกกับความหลากหลายจ านวนชุดของยีน แสดงให้เห็นว่าการมี
ความหลากหลายของยีน genotype แบบ >1/1 ของยีน MDR1 จะมีความเสี่ยงต่อการเจริญและ
ขนาดของก้อนมะเร็งเต้านมที่สูงขึ้น และของยีน ABCG2 มักจะพบสัมพันธ์กับการตรวจพบตัวรับ
ฮอร์โมนโพรเจสเตอโรน (PgR positive) ซึ่งส่งผลต่อการ่ใช้ยาเคมีบ าบัดกลุ่มที่จับกับตัวรับฮอร์โมน
ด้วย และ genotype แบบ >1/1 ของทั้งสองยีน จะมีความเสี่ยงต่อการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งไป
ยังอวัยวะอื่นด้วย 
 โดยสรุป ผลจากการทดสอบแสดงให้เห็นว่าการตรวจความหลากหลายจ านวนชุดของยีน 
ABCG2 สามารถน ามาใช้ประโยชน์ในการพยากรณ์โรคมะเร็งเต้านมได้ โดยการมี genotype แบบ 
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>1/1 จะเป็นปัจจัยช่วยป้องกันการเกิดมะเร็งเต้านม แต่ในทางกลับกัน หากเป็นผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านม
ที่มี genotype แบบ >1/1 อาจส่งผลท าให้อัตราการรอดชีวิตสั้นลงได้ และใช้พยากรณ์ถึงสภาวะตัวรับ
ฮอร์โมนโพรเจสเตอโรนและโอกาสการแพร่กระจายของมะเร็งได้ ลักษณะเดียวกันกับความ
หลากหลายของจ านวนชุดของยีน MDR1 ที่มี genotype แบบ >1/1 ที่ใช้พยากรณ์เป็นความเสี่ยงที่มี
โอกาสการขยายขนาดของก้อนมะเร็งและโอกาสการแพร่กระจายของเซลล์มะเร็งได้ อย่างไรก็ตาม ไม่
มีความสัมพันธ์ของความหลากหลายจ านวนชุดของยีนทั้งสองต่อการได้รับยาเคมีบ าบัดในผู้ป่วยมะเร็ง
เต้านมที่ได้ท าการทดสอบ 
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ภาคผนวก 1 
ตารางแสดงองค์ประกอบทางเคมีและสภาวะอุณหภูมิที่ใช้ในปฏิกิริยาลูกโซ่พอลิเมอเรส 

 

องค์ประกอบการเกิดปฏิกิริยา realtime-PCR ในหลอดทดลอง 

สารเคมี ปริมาตร (µl / reaction) ความเข้มข้นสุดท้าย 
Sterile dH2O 1  
2x Luna™ DNA polymerase 5 1x 
2 µM Forward primer 1 0.2 µM 
2 µM Reverse primer 1 0.2 µM 
DNA template 2  

Total volume: 10  
 

การต้ังค่าอุณหภูมิในการเกิดปฏิกิริยา realtime-PCR  
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ภาคผนวก 2 
ตารางแสดงข้อมูลค่า Ct และ ∆Ct ของกลุ่มควบคุมและกลุ่มผู้ป่วยโรคมะเร็งเต้านมแต่ละราย 

 
ตัวอย่างกลุ่มควบคุม: 

Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

c093 24.11 26.05 26.59 1.94 2.47 1/1 >1/1 

c094 26.88 28.91 29.54 2.04 2.67 >1/1 >1/1 

c095 21.30 23.11 23.84 1.81 2.54 1/1 >1/1 

c096 25.11 26.93 27.68 1.82 2.58 1/1 >1/1 

c097 23.88 25.42 26.10 1.54 2.22 1/1 >1/1 

c098 24.26 26.14 26.50 1.88 2.24 1/1 >1/1 

c107 24.64 26.54 27.26 1.90 2.61 1/1 >1/1 

c108 22.90 24.50 25.46 1.59 2.56 1/1 >1/1 

c109 21.77 23.74 24.32 1.97 2.55 1/1 >1/1 

c110 23.23 24.91 25.42 1.68 2.19 1/1 >1/1 

c112 22.85 24.33 25.11 1.48 2.26 1/1 >1/1 

c113 22.95 24.40 25.12 1.45 2.17 1/1 >1/1 

c114 22.18 23.88 24.38 1.70 2.20 1/1 >1/1 

c115 22.92 25.04 25.65 2.11 2.72 >1/1 >1/1 

c116 23.27 25.18 25.64 1.92 2.38 1/1 >1/1 

c117 21.39 23.91 24.32 2.52 2.93 >1/1 >1/1 

c118 24.55 26.53 27.15 1.97 2.60 1/1 >1/1 

c119 23.13 25.00 25.45 1.87 2.32 1/1 >1/1 

c120 24.78 26.77 27.22 1.99 2.44 1/1 >1/1 

c121 21.45 23.26 23.52 1.81 2.07 1/1 >1/1 

c122 22.43 24.05 24.40 1.62 1.97 1/1 1/1 

c123 22.80 24.56 25.06 1.76 2.26 1/1 >1/1 

c124 22.12 23.62 24.64 1.51 2.52 1/1 >1/1 

c126 21.41 23.20 23.90 1.79 2.49 1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

c127 22.71 24.41 24.93 1.69 2.22 1/1 >1/1 

c128 24.04 25.52 26.60 1.48 2.56 1/1 >1/1 

c129 22.05 23.69 24.31 1.64 2.26 1/1 >1/1 

c130 21.79 23.44 23.89 1.65 2.09 1/1 >1/1 

c131 23.56 25.28 25.74 1.72 2.18 1/1 >1/1 

c132 23.22 25.04 25.55 1.82 2.33 1/1 >1/1 

c133 23.04 24.88 25.16 1.84 2.12 1/1 >1/1 

c134 22.89 24.72 25.20 1.83 2.31 1/1 >1/1 

c135 22.28 24.14 24.62 1.86 2.34 1/1 >1/1 

c136 22.27 24.29 24.64 2.02 2.37 >1/1 >1/1 

c137 22.14 23.86 24.09 1.72 1.95 1/1 1/1 

c138 22.44 24.13 24.43 1.70 1.99 1/1 1/1 

c139 23.19 24.94 25.46 1.75 2.27 1/1 >1/1 

c140 23.61 25.32 25.79 1.70 2.18 1/1 >1/1 

c141 22.22 23.65 23.92 1.43 1.70 1/1 1/1 

c142 22.37 24.00 24.33 1.63 1.96 1/1 1/1 

c143 23.01 24.64 25.17 1.62 2.16 1/1 >1/1 

c144 21.29 23.10 23.21 1.82 1.92 1/1 1/1 

c145 21.66 23.54 23.64 1.88 1.98 1/1 1/1 

c146 22.50 24.33 24.83 1.83 2.33 1/1 >1/1 

c147 22.30 24.18 24.66 1.87 2.35 1/1 >1/1 

c148 22.39 24.22 24.55 1.83 2.17 1/1 >1/1 

c149 25.25 27.16 27.43 1.91 2.18 1/1 >1/1 

c150 22.48 24.32 24.36 1.84 1.88 1/1 1/1 

c151 22.05 24.05 24.25 2.00 2.20 >1/1 >1/1 

c152 22.76 24.54 24.96 1.78 2.20 1/1 >1/1 

c153 22.95 24.53 24.89 1.57 1.94 1/1 1/1 

c154 22.00 23.83 24.25 1.83 2.24 1/1 >1/1 

c155 21.93 23.56 23.96 1.63 2.03 1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

c156 22.43 24.03 24.43 1.60 2.00 1/1 >1/1 

c157 22.92 24.52 25.10 1.59 2.18 1/1 >1/1 

c158 22.24 24.16 24.47 1.92 2.23 1/1 >1/1 

c159 21.47 23.55 23.84 2.08 2.37 >1/1 >1/1 

c160 26.33 28.18 28.80 1.85 2.47 1/1 >1/1 

c161 21.93 24.04 24.02 2.11 2.09 >1/1 >1/1 

c162 24.51 26.28 26.29 1.77 1.78 1/1 1/1 

c163 22.18 23.98 24.25 1.80 2.07 1/1 >1/1 

c164 22.99 24.82 25.23 1.83 2.25 1/1 >1/1 

c165 24.04 25.81 26.28 1.77 2.24 1/1 >1/1 

c166 22.26 24.00 24.54 1.75 2.28 1/1 >1/1 

c167 21.96 23.70 24.46 1.74 2.50 1/1 >1/1 

c168 23.11 24.92 25.54 1.80 2.43 1/1 >1/1 

c169 23.20 24.99 25.55 1.78 2.34 1/1 >1/1 

C170 23.44 25.62 26.25 2.18 2.81 >1/1 >1/1 

C171 23.58 25.69 26.02 2.11 2.44 >1/1 >1/1 

C172 26.06 27.72 28.11 1.66 2.05 1/1 >1/1 

C173 23.12 25.04 25.29 1.91 2.17 1/1 >1/1 

C174 23.42 25.24 25.42 1.82 2.00 1/1 >1/1 

C175 23.80 25.45 25.91 1.66 2.12 1/1 >1/1 

C176 24.57 26.19 26.53 1.62 1.96 1/1 1/1 

C177 23.38 24.97 25.17 1.59 1.79 1/1 1/1 

C178 22.98 25.19 25.80 2.21 2.81 >1/1 >1/1 

C179 23.93 25.36 25.73 1.44 1.80 1/1 1/1 

C180 23.80 25.17 25.66 1.38 1.86 1/1 1/1 

C181 21.72 23.23 23.84 1.51 2.12 1/1 >1/1 

C182 22.25 23.99 24.25 1.75 2.00 1/1 >1/1 

C183 21.87 23.50 23.98 1.62 2.11 1/1 >1/1 

C184 23.07 24.81 25.10 1.74 2.02 1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

C185 25.16 26.67 26.95 1.52 1.79 1/1 1/1 

C186 24.77 26.47 26.80 1.70 2.03 1/1 >1/1 

C187 23.99 25.38 25.80 1.39 1.81 1/1 1/1 

C188 24.19 25.54 26.09 1.36 1.90 1/1 1/1 

C189 24.45 26.10 26.60 1.65 2.15 1/1 >1/1 

C190 23.60 25.60 25.86 2.00 2.27 >1/1 >1/1 

C191 22.74 24.56 24.88 1.82 2.14 1/1 >1/1 

C192 22.47 24.02 24.62 1.55 2.15 1/1 >1/1 

C193 23.03 24.49 24.99 1.46 1.96 1/1 1/1 

C194 23.41 24.90 25.71 1.49 2.30 1/1 >1/1 

C195 23.70 25.22 26.24 1.52 2.55 1/1 >1/1 

C196 23.79 25.33 26.28 1.54 2.48 1/1 >1/1 

C197 21.63 22.96 23.75 1.33 2.11 1/1 >1/1 

C198 23.17 24.68 25.25 1.51 2.08 1/1 >1/1 

C199 23.76 25.78 26.66 2.02 2.90 >1/1 >1/1 

C200 23.80 25.36 26.05 1.56 2.25 1/1 >1/1 

C201 21.52 23.20 23.24 1.69 1.73 1/1 1/1 

C202 20.87 22.80 22.87 1.93 1.99 1/1 1/1 

C203 21.52 23.26 23.38 1.74 1.87 1/1 1/1 

C204 21.63 23.38 23.36 1.74 1.73 1/1 1/1 

C205 21.79 23.38 23.28 1.59 1.49 1/1 1/1 

C206 21.35 22.90 23.08 1.55 1.73 1/1 1/1 

C207 21.21 22.65 22.82 1.44 1.61 1/1 1/1 

C208 21.16 22.55 22.74 1.39 1.59 1/1 1/1 

C209 22.46 23.93 24.22 1.47 1.76 1/1 1/1 

C210 21.81 23.53 23.92 1.72 2.11 1/1 >1/1 

C211 22.31 23.96 24.10 1.66 1.80 1/1 1/1 

C212 21.76 23.34 23.49 1.58 1.73 1/1 1/1 

C213 21.67 23.32 23.33 1.64 1.66 1/1 1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

C214 25.17 26.95 27.16 1.78 1.99 1/1 1/1 

C215 22.12 23.82 24.18 1.70 2.06 1/1 >1/1 

C216 21.34 23.36 23.63 2.02 2.28 >1/1 >1/1 

C217 22.05 23.56 23.97 1.50 1.92 1/1 1/1 

C218 22.51 24.18 24.44 1.67 1.93 1/1 1/1 

C219 22.57 24.28 24.36 1.71 1.79 1/1 1/1 

C220 21.76 23.33 23.51 1.56 1.75 1/1 1/1 

C221 22.74 24.11 24.49 1.37 1.75 1/1 1/1 

C222 21.61 23.49 24.03 1.88 2.43 1/1 >1/1 

C223 23.29 24.70 25.65 1.41 2.36 1/1 >1/1 

C224 23.74 25.50 26.40 1.76 2.66 1/1 >1/1 

C225 23.15 24.85 25.74 1.70 2.59 1/1 >1/1 

C226 24.31 26.03 26.44 1.72 2.13 1/1 >1/1 

C227 22.13 23.93 24.14 1.80 2.02 1/1 >1/1 

C228 23.10 24.82 25.34 1.71 2.24 1/1 >1/1 

C229 23.64 25.38 26.00 1.74 2.36 1/1 >1/1 

C230 22.87 24.50 25.22 1.63 2.35 1/1 >1/1 

C231 22.38 24.03 24.49 1.65 2.11 1/1 >1/1 

C232 21.70 23.32 23.63 1.62 1.94 1/1 1/1 

C233 22.49 24.06 24.25 1.57 1.76 1/1 1/1 

C234 22.95 24.44 24.95 1.49 2.00 1/1 >1/1 

C235 23.16 24.93 25.45 1.77 2.29 1/1 >1/1 

C236 22.43 23.90 24.40 1.47 1.97 1/1 1/1 

C237 21.05 22.30 22.95 1.24 1.89 1/1 1/1 

C238 23.31 24.65 25.25 1.34 1.94 1/1 1/1 

C239 22.95 24.44 24.83 1.49 1.88 1/1 1/1 

C241 23.69 25.39 25.69 1.70 1.99 1/1 1/1 

C242 22.07 23.70 24.23 1.63 2.16 1/1 >1/1 

C243 21.36 23.08 23.43 1.71 2.06 1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

C244 23.22 24.91 25.44 1.69 2.22 1/1 >1/1 

C245 23.17 25.07 25.86 1.89 2.69 1/1 >1/1 

C246 21.33 23.26 23.35 1.93 2.02 1/1 >1/1 

C247 23.16 24.66 25.04 1.50 1.89 1/1 1/1 

C248 24.22 25.83 26.24 1.62 2.02 1/1 >1/1 

C249 26.91 28.25 29.42 1.34 2.51 1/1 >1/1 

C250 23.92 25.50 26.23 1.58 2.30 1/1 >1/1 

C251 22.60 24.31 24.75 1.71 2.15 1/1 >1/1 

C252 22.76 24.55 24.86 1.79 2.10 1/1 >1/1 

C253 21.43 22.83 23.17 1.39 1.73 1/1 1/1 

C254 23.00 24.70 24.70 1.70 1.71 1/1 1/1 

C255 22.50 24.23 24.45 1.73 1.95 1/1 1/1 

C256 22.03 23.67 24.02 1.64 2.00 1/1 >1/1 

C257 21.38 23.00 23.14 1.62 1.76 1/1 1/1 

C258 21.19 22.84 23.09 1.65 1.90 1/1 1/1 

C259 25.27 26.82 27.59 1.54 2.32 1/1 >1/1 

C260 22.24 24.09 24.30 1.84 2.06 1/1 >1/1 

C261 26.57 27.91 29.13 1.33 2.56 1/1 >1/1 

C262 24.13 25.61 26.00 1.48 1.87 1/1 1/1 

C263 26.25 27.71 28.49 1.46 2.24 1/1 >1/1 

C264 25.42 26.84 27.38 1.42 1.96 1/1 1/1 

C265 24.34 26.04 26.59 1.69 2.24 1/1 >1/1 

*    ค่า Ct ที่ใช้ในการค านวณ มาจากการค่าเฉลี่ยการทดลองจ านวน 3 ซ้ า 
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ตัวอย่างกลุ่มผู้ป่วยมะเร็งเต้านม: 

Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B001 22.26 24.12 24.67 1.86 2.41 1/1 >1/1 

B004 20.55 22.76 23.41 2.21 2.86 >1/1 >1/1 

B006 25.34 27.30 28.00 1.96 2.66 1/1 >1/1 

B010 20.94 22.85 23.21 1.91 2.28 1/1 >1/1 

B012 22.38 24.61 25.23 2.22 2.84 >1/1 >1/1 

B014 20.63 22.72 23.31 2.09 2.67 >1/1 >1/1 

B015 21.91 23.71 24.25 1.80 2.35 1/1 >1/1 

B017 21.05 22.99 23.42 1.93 2.36 1/1 >1/1 

B021 21.25 23.11 23.91 1.86 2.66 1/1 >1/1 

B022 20.46 22.32 23.10 1.86 2.64 1/1 >1/1 

B028 20.60 22.19 22.80 1.58 2.20 1/1 >1/1 

B040 21.61 23.72 24.12 2.11 2.51 >1/1 >1/1 

B044 20.57 22.43 22.95 1.86 2.37 1/1 >1/1 

B045 21.03 22.87 23.26 1.84 2.22 1/1 >1/1 

B046 20.65 22.48 23.11 1.84 2.47 1/1 >1/1 

B047 20.62 22.22 22.85 1.60 2.23 1/1 >1/1 

B048 20.33 22.12 22.37 1.79 2.04 1/1 >1/1 

B050 20.56 22.41 22.72 1.85 2.16 1/1 >1/1 

B051 20.10 21.95 22.22 1.86 2.12 1/1 >1/1 

B052 20.73 22.57 23.05 1.84 2.32 1/1 >1/1 

B053 21.47 23.27 23.84 1.80 2.37 1/1 >1/1 

B054 21.06 22.42 23.42 1.36 2.36 1/1 >1/1 

B056 21.65 23.33 24.04 1.68 2.39 1/1 >1/1 

B058 21.24 22.77 23.67 1.53 2.43 1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B059 22.59 24.28 25.05 1.69 2.46 1/1 >1/1 

B060 21.09 22.68 23.44 1.59 2.35 1/1 >1/1 

B072 21.17 23.04 23.06 1.87 1.88 1/1 1/1 

B074 22.13 23.97 24.04 1.84 1.90 1/1 1/1 

B076 21.22 23.13 23.13 1.92 1.92 1/1 1/1 

B081 22.09 24.02 24.15 1.93 2.06 1/1 >1/1 

B082 22.61 24.91 24.61 2.30 2.00 >1/1 >1/1 

B083 21.84 23.69 23.61 1.85 1.77 1/1 1/1 

B084 21.82 23.78 23.75 1.96 1.93 1/1 1/1 

B088 22.29 24.23 24.21 1.95 1.92 1/1 1/1 

B089 20.50 21.96 21.67 1.46 1.17 1/1 1/1 

B092 21.25 22.84 22.72 1.60 1.47 1/1 1/1 

B099 20.65 22.49 22.33 1.85 1.69 1/1 1/1 

B100 21.42 23.09 23.06 1.67 1.64 1/1 1/1 

B114 21.65 23.35 23.31 1.70 1.66 1/1 1/1 

B115 21.28 23.27 23.31 1.99 2.03 1/1 >1/1 

B118 22.16 24.11 24.00 1.95 1.84 1/1 1/1 

B119 21.66 23.55 23.49 1.89 1.83 1/1 1/1 

B120 20.53 22.63 22.63 2.10 2.10 >1/1 >1/1 

B122 21.53 23.41 23.86 1.88 2.33 1/1 >1/1 

B123 21.35 23.21 23.34 1.86 1.99 1/1 1/1 

B124 20.90 22.96 22.83 2.06 1.93 >1/1 1/1 

B125 21.16 22.75 23.12 1.58 1.96 1/1 1/1 

B126 22.06 23.79 24.08 1.73 2.02 1/1 >1/1 

B127 21.31 23.49 23.80 2.18 2.49 >1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B128 22.44 24.50 25.14 2.06 2.70 >1/1 >1/1 

B132 22.53 24.43 24.85 1.90 2.32 1/1 >1/1 

B133 21.02 22.83 22.98 1.81 1.95 1/1 1/1 

B135 20.99 22.82 22.86 1.83 1.87 1/1 1/1 

B137 20.53 22.74 22.73 2.22 2.20 >1/1 >1/1 

B143 23.95 25.76 26.03 1.81 2.08 1/1 >1/1 

B144 23.16 25.24 25.44 2.08 2.28 >1/1 >1/1 

B148 22.40 24.32 24.45 1.92 2.05 1/1 >1/1 

B155 23.02 24.79 25.11 1.77 2.09 1/1 >1/1 

B162 24.05 26.06 26.42 2.01 2.37 >1/1 >1/1 

B165 22.81 24.55 24.45 1.74 1.64 1/1 1/1 

B167 24.96 26.97 27.20 2.01 2.24 >1/1 >1/1 

B169 25.30 27.20 27.35 1.90 2.04 1/1 >1/1 

B170 23.26 25.04 25.10 1.77 1.83 1/1 1/1 

B177 23.47 25.46 25.74 1.99 2.27 1/1 >1/1 

B178 23.03 24.77 25.09 1.74 2.06 1/1 >1/1 

B181 23.00 24.45 24.85 1.45 1.85 1/1 1/1 

B182 25.20 26.73 27.16 1.53 1.96 1/1 1/1 

B184 23.01 24.61 24.80 1.60 1.79 1/1 1/1 

B190 23.16 24.74 25.11 1.58 1.94 1/1 1/1 

B192 21.80 23.41 23.69 1.61 1.89 1/1 1/1 

B197 24.26 26.06 26.65 1.80 2.39 1/1 >1/1 

B198 22.95 24.64 25.70 1.69 2.75 1/1 >1/1 

B199 22.85 24.80 25.46 1.95 2.60 1/1 >1/1 

B200 22.18 23.85 24.10 1.67 1.92 1/1 1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B201 22.64 24.47 25.18 1.83 2.54 1/1 >1/1 

B205 23.75 25.17 25.16 1.42 1.40 1/1 1/1 

B206 25.40 26.89 27.22 1.49 1.82 1/1 1/1 

B207 26.52 28.32 28.10 1.80 1.58 1/1 1/1 

B209 24.58 26.36 26.53 1.78 1.95 1/1 1/1 

B212 23.97 26.03 26.00 2.06 2.02 >1/1 >1/1 

B214 24.09 25.73 25.72 1.64 1.62 1/1 1/1 

B216 25.85 27.52 27.56 1.67 1.71 1/1 1/1 

B217 26.05 27.94 27.84 1.89 1.79 1/1 1/1 

B218 23.13 24.84 25.13 1.71 1.99 1/1 1/1 

B219 22.09 23.82 24.26 1.73 2.17 1/1 >1/1 

B220 23.46 25.34 25.60 1.88 2.14 1/1 >1/1 

B221 22.99 24.82 25.01 1.82 2.02 1/1 >1/1 

B223 28.33 29.95 30.01 1.62 1.68 1/1 1/1 

B225 25.70 27.14 27.44 1.44 1.74 1/1 1/1 

B226 23.35 25.10 24.98 1.75 1.63 1/1 1/1 

B229 23.99 25.61 26.19 1.63 2.20 1/1 >1/1 

B230 24.87 26.53 27.47 1.66 2.60 1/1 >1/1 

B233 27.41 29.09 29.36 1.68 1.94 1/1 1/1 

B234 25.06 26.82 27.16 1.75 2.10 1/1 >1/1 

B236 24.30 26.14 26.17 1.83 1.87 1/1 1/1 

B237 26.58 28.53 28.72 1.95 2.14 1/1 >1/1 

B238 23.47 25.27 25.71 1.80 2.24 1/1 >1/1 

B240 22.70 24.50 24.65 1.80 1.95 1/1 1/1 

B241 21.26 23.06 23.92 1.79 2.65 1/1 >1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B242 27.18 28.69 27.94 1.52 0.77 1/1 1/1 

B246 22.96 24.54 25.13 1.58 2.17 1/1 >1/1 

B247 23.42 24.81 25.03 1.40 1.61 1/1 1/1 

B248 25.84 27.24 26.93 1.40 1.09 1/1 1/1 

B249 23.93 25.25 25.93 1.32 2.01 1/1 >1/1 

B250 23.35 25.33 24.77 1.98 1.42 1/1 1/1 

B251 23.97 25.54 25.93 1.57 1.96 1/1 1/1 

B252 28.07 30.03 29.33 1.96 1.26 1/1 1/1 

B253 22.67 24.68 24.81 2.01 2.14 >1/1 >1/1 

B254 22.46 24.20 24.29 1.74 1.83 1/1 1/1 

B255 22.94 24.42 24.31 1.48 1.38 1/1 1/1 

B257 23.31 24.95 24.50 1.64 1.19 1/1 1/1 

B258 25.16 26.58 26.44 1.42 1.28 1/1 1/1 

B259 23.31 24.99 24.98 1.68 1.66 1/1 1/1 

B260 23.89 25.66 25.49 1.77 1.60 1/1 1/1 

B261 24.35 25.66 25.73 1.32 1.38 1/1 1/1 

B263 24.77 26.15 26.04 1.38 1.27 1/1 1/1 

B264 23.06 24.36 24.56 1.30 1.50 1/1 1/1 

B266 23.62 25.44 25.61 1.82 1.98 1/1 1/1 

B267 23.00 24.74 24.43 1.74 1.43 1/1 1/1 

B269 22.35 24.29 24.07 1.95 1.72 1/1 1/1 

B271 24.26 26.02 25.65 1.76 1.39 1/1 1/1 

B272 23.53 25.01 24.82 1.48 1.29 1/1 1/1 

B273 24.06 25.77 25.13 1.72 1.08 1/1 1/1 

B275 24.48 26.17 25.67 1.69 1.19 1/1 1/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B276 23.44 25.05 24.61 1.61 1.17 1/1 1/1 

B277 21.89 23.72 23.27 1.83 1.37 1/1 1/1 

B278 23.76 25.26 25.02 1.49 1.26 1/1 1/1 

B279 21.65 23.50 23.24 1.85 1.59 1/1 1/1 

B281 21.01 22.47 22.17 1.45 1.15 1/1 1/1 

B283 23.64 24.62 24.48 0.98 0.84 1/1 1/1 

B284 20.81 22.45 22.34 1.64 1.53 1/1 1/1 

B286 22.54 24.03 23.83 1.48 1.28 1/1 1/1 

B288 20.43 22.42 22.40 1.99 1.97 1/1 1/1 

B289 21.16 23.26 23.25 2.10 2.09 >1/1 >1/1 

B290 22.11 23.80 23.79 1.69 1.67 1/1 1/1 

B291 22.28 24.11 24.10 1.83 1.83 1/1 1/1 

B293 22.88 24.52 24.28 1.64 1.39 1/1 1/1 

B294 23.07 24.86 24.63 1.80 1.56 1/1 1/1 

B295 23.39 25.28 25.02 1.89 1.63 1/1 1/1 

B299 22.37 24.08 23.98 1.70 1.60 1/1 1/1 

B300 22.35 23.30 23.26 0.96 0.91 1/1 1/1 

B301 21.78 23.20 23.27 1.42 1.49 1/1 1/1 

B302 21.44 23.00 22.74 1.57 1.31 1/1 1/1 

B304 22.58 24.19 24.02 1.61 1.44 1/1 1/1 

B306 22.99 24.84 24.63 1.86 1.65 1/1 1/1 

B307 24.01 25.66 25.58 1.64 1.56 1/1 1/1 

B310 24.77 26.33 26.31 1.57 1.54 1/1 1/1 

B314 25.31 27.00 26.35 1.69 1.04 1/1 1/1 

B315 29.95 31.38 30.06 1.43 0.11 1/1 0/1 
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Sample 
Ct 

[GAPDH] 
Ct 

[MDR1] 
Ct 

[ABCG2] 
 ∆Ct 

[MDR1-GAPDH] 
 ∆Ct 

[ABCG2-GAPDH] 

Copy No. of MDR1:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

Copy No. of ABCG2:  
   0/0 คือ cannot 
detected 
   1/0 คือ -2.0 ถึง 0.5 
   1/1 คือ 0.5 ถึง 1.9 
 >1/1 คือ 2.0 เป็นต้นไป 

B316 23.46 24.92 24.52 1.46 1.06 1/1 1/1 

B318 25.66 27.04 27.19 1.38 1.53 1/1 1/1 

B319 24.27 25.65 25.74 1.37 1.46 1/1 1/1 

*    ค่า Ct ที่ใช้ในการค านวณ มาจากการค่าเฉลี่ยการทดลองจ านวน 3 ซ้ า 
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