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บทคัดยอ 

 

โรคตับจัดเปนภาวะแทรกซอนสําคัญที่พบในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัส 

และขอมูลเกี่ยวกับปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลกระทบตอการดําเนินเขาสูโรคตับ ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอ

วีชาวไทยน้ันยังไมชัดเจน การศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวา สารหลั่งในระบบภูมิคุมกันในกลุมคีโมคายน

ชนิด Interferon gamma inducible protein 10 (IP-10) มีบทบาทสําคัญในภาวะการอักเสบในโรค

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ และมีรายงานวาความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

G-201A และตําแหนง -1596C/T มีความสัมพันธกับการติดเช้ือ และการตอบสนองตอการรักษาโรค

ไวรัสตับอักเสบบี ผูวิจัยจึงศึกษาความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T และความสัมพันธระหวางความหลากหลาย

ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงกับภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยเปน

การศึกษาแบบภาคตัดขวางในกลุมผูปวยจํานวน 200 ราย ซึ่งมีผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัสคิด

เปนรอยละ 72.0 เปนผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบี คิดเปนรอยละ 9.0 ผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบซี คิดเปนรอยละ 9.0 และผูติดเช้ือรวมกันทั้งสามชนิด คิดเปนรอยละ 0.6 ในการประเมิน

ภาวะแทรกซอนที่ตับ พบผูมีคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คิดเปนรอยละ 29.0 ผูมีคา APRI 

score > 0.5 คิดเปนรอยละ 16.5 และผูที่มีคา FIB-4 score > 1.45 คิดเปนรอยละ 19.9 ในการ

วิเคราะหการกระจายตัวของจีโนไทปความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนง 

พบวามีการกระจายตัวสอดคลองกันถึงรอยละ 100 โดย พบความชุกจีโนไทป AA/TT คิดเปนรอยละ 
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1.0 จีโนไทป GA/CT คิดเปนรอยละ 22.5 และจีโนไทป GG/CC คิดเปนรอยละ 76.5 พบความถี่ของจี

โนไทป AA/TT, GA/CT และ GG/CC เทากับ 0.010, 0.225 และ 0.765 ตามลําดับ และความถ่ีอัล

ลีล A/T เทากับ 0.122 และอัลลีล G/C เทากับ 0.878  การวิเคราะหดวยสถิติไคสแควรพบวาจีโน

ไทป จีโนไทปแบบ dominant model และอัลลีลของความหลากหลายทั้งสองตําแหนงในยีน IP-10 

ไมมีความสัมพันธกับคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) และภาวะพังผืดในตับ ที่ประเมินจาก คา   

FIB-4 > 1.45 และคา APRI > 0.5 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด (p > 0.05) และในกลุมผู

ติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (p > 0.05)  ขอมูลจากการศึกษาครั้งน้ีแสดงวาการเกิดความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T อาจไมมีผลกระทบตอการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ซึ่งจะเปนขอมูลพ้ืนฐานในการศึกษากลไกการเกิดโรคตับในผู

ติดเช้ือเอชไอวี ที่นําไปสูการพัฒนาวิธีการดูแลรักษาผูปวยตอไป 

 

คําสําคัญ: ไวรัสเอชไอวี, อินเตอรเฟยรอนแกมมาอินดิวซิเบิลโปรตีนเทน, ความหลากหลายนิวคลีโอ 

             ไทดเด่ียว, ภาวะคาเอนไซมตับสูง, ภาวะพังผืดในตับ 
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 ABSTRACT 

  

 Liver disease is known as a major complication observed in human 

immunodefiency virus (HIV)-infected patients receiving antiretroviral therapy (ART) 

and genetic factors contributed in the liver complication are still unclear. Previous 

studies suggested that interferon gamma inducible protein 10 (IP-10) plays an 

important role in viral hepatitis and the single nucleotide polymorphisms (SNPs) G-

201A and -1596C/T located in IP-10 gene appears to be associated with susceptibility 

and response to therapy in hepatitis B infection. Therefore, this cross-sectional study 

aimed to determine frequencies of geneotypes and alleles of the SNPs and their 

association with liver complications in HIV-infected Thais. Of 200 HIV patients, ART 

were received by 72%. Prevalence of co-infection with hepatitis B (HBV), hepatitis C 

(HCV) and HIV/HBV/HCV triple infections were 9.0%, 9.0% and 0.6% respectively. 

There were 29.0% patients with transaminitis. The rates of liver fibrosis evaluated by  

APRI score > 0.5 and FIB-4 score > 1.45 were 16.5% and 19.9% consequently. 

Analysis indicated that the SNPs G-201A and -1596C/T are 100% linkage 

disequilibrium. Prevalence of AA/TT, GA/CT and GG/CC genotypes were 1.0%, 22.5%, 

and 76.5% respectively. Frequencies of AA/TT, GA/CT, GG/CC genotypes were 0.010, 

0.225 and 0.765 respectively. Frequencies of A/T alleles were 0.122 and G/C alleles 
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were 0.878. Chi-square analysis demonstrated that there were no statistically 

significant association of the genotypes, dominant model genotypes and alleles of 

the two SNPs with transaministis, and liver fibrosis assessed by FIB-4 and APRI in Thai 

HIV infected patients (p > 0.05) and in the HIV monoinfected subgroup (p > 0.05). 

This study potentially indicates no significant role of the SNPs in IP-10 gene in liver 

complications in HIV-infected Thais. This provides more understanding in a 

mechanism for liver disease in HIV infection that lead to development of treatment 

and care of HIV patients.  

  

Keywords: human immunodefiency virus, interferon gamma inducible protein 10,  

               single nucleotide polymorphisms (SNPs), transaminitis, liver fibrosis 
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แนะนําใหความรู และชวยตรวจสอบแกไขขอบกพรองของทั้งวิทยานิพนธจนสําเร็จลุลวงไปไดดวยดี 
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พัฒนาการดูแลรักษาเอชไอวีและเอดส สํานักโรคเอดส วัณโรค และโรคติดตอทางเพศสัมพันธ ที่ให

ความอนุเคราะหในการเก็บขอมูลและใหความอนุเคราะหตัวอยางดีเอ็นเอในการศึกษาน้ี 

 ขอขอบพระคุณ ศาสตราจารยพิเศษ พลตรีหญิง ดร. ออยทิพย ณ ถลาง ผูอํานวยการ

บัณฑิตศึกษา และรองศาสตราจารย ฐิติมนรัตน ดวงจันทรดา หัวหนาภาควิชาเทคนิคการแพทย 

คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ที่ใหความอนุเคราะหสถานที่และเครื่องมือในการวิจัย

 ขอขอบพระคุณ คณบดี คณาจารย เจาหนาที่บัณฑิตศึกษา ภาควิชาเทคนิคการแพทย

คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ที่ใหความอนุเคราะหสนับสนุนทางวิชาการ และอํานวย 

ความสะดวกในการทําวิจัยจนสําเร็จลุลวงดวยดี 

 วิทยานิพนธ น้ี ได รับทุนอุดหนุนการวิจัยประเภทบัณฑิตศึกษา จากสํานักงาน

คณะกรรมการวิจัยแหงชาติ ประจําป 2561 
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2.1.1.4 พยาธิกําเนิดและพยาธิสภาพของการติดเช้ือเอชไอวี 11 

 2.1.2 โรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 13 

2.1.2.1 ผลกระทบโดยตรงของการติดเช้ือเอชไอวีตอพยาธิสภาพของตับ 13 

2.1.2.2 ผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบี 14 

          หรือไวรัสตับอักเสบซ ีตอพยาธิสภาพของตับในผูติดเช้ือเอชไอวี  

2.1.2.3 ผลกระทบของการใชยา Anti-retroviral therapy ตอพยาธิสภาพ 15 

          ที่ตับของผูติดเช้ือเอชไอวี  

2.1.2.4 การตรวจประเมินภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 16 

 2.1.3 กลไกการดําเนินโรคสูโรคตับเรื้อรัง (chronic liver disease) ในการติดเช้ือ 19 

                      เอชไอวี: บทบาทของภาวะการอักเสบที่ตับ (liver inflammation)  

 2.1.4 บทบาทของสารหลั่ง Interferon gamma-inducible protein 10 (IP-10)  20 

                      ในโรคตับอักเสบ  

2.1.4.1 สารหลั่ง Interferon gamma-inducible protein 10 (IP-10) 20 

2.1.4.2 ความหลากหลายของยีนนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 24 

2.1.4.3 ความเกี่ยวของนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 กับโรคตับ 25 

  

บทที่ 3 วิธีการวิจัย 29 

  

3.1 รูปแบบงานวิจัย 29 

3.2 สถานที่ทําการวิจัย 29 

3.3 แบบแผนของการวิจัย 29 

3.4 จํานวนประชากรที่ศึกษา 29 

3.5 การคัดเลือกกลุมตัวอยาง 30 

3.6 วิธีการศึกษา 31 
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3.6.1 ตัวอยางเลือดและขอมลูพ้ืนฐาน ขอมลูหองปฏิบัติการและขอมูลทางคลินิก 31 

          ของอาสาสมัคร  

3.6.2 การตรวจวิเคราะหความหลากหลายในยีน IP-10 ในตัวอยางเลือด 32 

3.6.2.1 อุปกรณ นํ้ายาและสารเคมี 32 

3.6.2.2 การสกัดดีเอ็นเอ (DNA) จากตัวอยางเลือด 32 

3.6.2.3 การตรวจความหลากหลายของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A  33 

          และตําแหนง -1596C/T โดยเทคนิค PCR-RFLP  

3.6.3 การตรวจแยกขนาดช้ินสวนดีเอ็นเอดวยวิธี Gel electrophoresis  34 

        และการแปลผลจีโนไทป  

3.6.4 การตรวจลําดับนิวคลีโอไทด (DNA sequencing) 35 

 3.6.4.1 การตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลิตภัณฑพีซีอาร 35 

 3.6.4.2 การอานผลลําดับนิวคลีโอไทด 36 

3.6.5 การเก็บรวบรวมขอมูลและวิเคราะหขอมูล 38 

 3.6.6 การวิเคราะหทางสถิติ 40 

 

บทที่ 4 ผลการวิจัยและอภิปรายผล 42 

  

4.1 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A  42 

     และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP  

4.2 การตรวจยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing 44 

4.3 ความชุกและความถี่จีโนไทปและอัลลีล ของ SNP ในยนี IP-10  46 

     ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

4.4 ขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ศึกษา 48 

4.5 ความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  50 

     ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก  

     ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

4.5.1 ความสมัพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว 50 

       ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐาน 

       ทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  
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 4.5.2 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ Dominant model ของความหลาก  54 

                      หลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง  

                      -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

4.5.3 ความสมัพันธระหวางอัลลีลของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว     58 

        ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐาน 

        ทางคลนิิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย     

4.6 ความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  62 

     ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก  

     ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย  

4.6.1 ความสมัพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว 62 

        ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัย 

        พ้ืนฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย  

4.6.2 ความสมัพันธระหวางจีโนไทปแบบ Dominant model ของความหลาก 66 

       หลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง  

       -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว 

       ชาวไทย  

4.6.3 ความสมัพันธระหวางอัลลีลของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว 70 

       ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐาน 

       ทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย  

4.7 การเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของภาวะผิดปกติที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 74 

     ที่มีความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

     ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

  

บทที่ 5 สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 80 
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ตารางที่ หนา 

     2.1 ตัวอยางความหลากหลายของยีน IP-10 และผลกระทบตอการเกิดและ 27 

          การดําเนินโรคตับ รวมทั้งกลไกความเกี่ยวของ  

     3.1 ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอรที่ใชในการทําพีซอีารสําหรับยีน IP-10 33 

     3.2 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใชทําพีซีอารสําหรับยีน IP-10 ตําแหนง G-201A 33 

     3.3 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใชทําพีซีอารสําหรับยีน IP-10 ตําแหนง -1596C/T 34 

     3.4 การประเมินภาวะแทรกซอนที่ตับ 39      

     4.1 การเปรียบเทียบผลตรวจจีโนไทปโดยวิธี PCR-RFLP และ DNA sequencing 45 

     4.2 ความถี่จีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 47 

          ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

     4.3 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลาย 51 

          แบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

          ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

     4.4 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลาย 55 

          แบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

          ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย (Dominant model)  

     4.5 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกและความสมัพันธกับความหลากหลายของยีน IP-10  59 

          ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T รูปแบบอัลลีล ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 

          ชาวไทย  

     4.6 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลาย 63 

          แบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

          ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย  

     4.7 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลาย 67 

          แบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

          ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (Dominant model)  

     4.8 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกและความสมัพันธกับความหลากหลายของยีน IP-10 ที ่ 71 

          ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T รูปแบบอัลลีล ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 

          ชาวไทย  
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     4.9  การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคา 76 

           เอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ (CD4 T-cell Count) ระหวางจีโนไทป 

           AA GA และ GG แบบ AA/GA และ GG และแบบอัลลีล A กับ อัลลีล G ที่ตําแหนง  

           G-201A ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

     4.10 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคา 77 

            เอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ (CD4 T-cell Count) ระหวางจีโนไทป  

            TT CT และ CC แบบ TT/CT และ CC และแบบอัลลีล T กับ อัลลีล C ที่ตําแหนง 

            -1596C/T ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

     4.11 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคา 78 

           เอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ (CD4 T-cell Count) ระหวางจีโนไทป 

           AA GA และ GG แบบ AA/GA และ GG และแบบอัลลีล A กับ อัลลีล G ที่ตําแหนง  

           G-201A ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย  

     4.12 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคา 79 

            เอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ (CD4 T-cell Count) ระหวางจีโนไทป  

           TT CT และ CC แบบ TT/CT และ CC และแบบอัลลีล T กับ อัลลีล C ที่ตําแหนง  

           -1596C/T ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย  
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 2.2 การแพรระบาดของสับทัยปและไวรัสลกูผสมของไวรสัเอชไอวี      8 

    2.3 โครงสรางของเช้ือเอชไอวี 9 

    2.4 กลไกการเขาสูเซลลและการเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัสเอชไอวี 11 
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    2.6 การกระตุนและชักนําใหเม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ โดยการทํางานของระบบ 23 
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    3.1 การตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลผลิตพีซีอารที่ไดจากการเพ่ิมจํานวนยีน IP-10  36 
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บทท่ี 1 

 

บทนํา 

 

1.1 ความสาํคญัและที่มาของปญหาที่ทาํการวิจัย 

 

 ในปจจุบันการแพรระบาดของเช้ือเอชไอวียังคงเปนปญหาสําคัญ ที่สงผลกระทบตอ

สุขภาพ สภาวะจิตใจ สังคม และเศรษฐกิจ รวมทั้งกอใหเกิดการเจ็บปวย และการเสียชีวิตของ

ประชากรทั่วโลกอยางตอเน่ือง จากรายงานสถานการณและแนวโนมของโรคเอดสทั่วโลกในป      

พ.ศ. 2559 ขององคการอนามัยโลก พบวามีผูที่ติดเช้ือเอชไอวีประมาณ 70 ลานคน และมีผูเสียชีวิต

จากโรคเอดสประมาณ 36.7 ลานคน (1) แสดงใหเห็นวาปญหาโรคเอดสยังคงเปนภัยคุกคามและเปน

ปญหาเรื้อรัง สําหรับสถานการณการระบาด และแนวโนมของปญหาการติดเช้ือเอชไอวีในประเทศ

ไทย ในรายงานของสํานักระบาดวิทยา กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข พบวาเมื่อสิ้นป พ.ศ. 

2559 พบจํานวนผูปวยเอดสทั้งสิ้น จํานวน 427,332 ราย จําแนกเปนเพศชายจํานวน 249,025 ราย 

และเพศหญิงจํานวน 178,307 ราย และเสียชีวิตแลว จํานวน 15,776 ราย และจากสถิติที่ผานมาช้ีวา 

ในประเทศไทยมีแนวโนมคลายกับประเทศอ่ืน ๆ ที่พบผูติดเช้ือที่เสียชีวิตดวยโรคเอดสลดลง แสดงให

เห็นวาการควบคุมปองกัน และรักษาโรคเอดสในประเทศไทย โดยเฉพาะโปรแกรมการรักษาดวยยา

ตานไวรัส ที่เริ่มใชมาต้ังแตป พ.ศ. 2543 น้ันไดผลดี อยางไรก็ตาม มีขอมูลการวิจัยจํานวนมากได

รายงานถึงภาวะแทรกซอนในกลุมผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัส โดยเฉพาะภาวะแทรกซอนที่ตับ ซึ่งมีสถิติ

เปนอันดับสองรองจากการตายดวยโรคเอดสสูงประมาณรอยละ 15 และเปนสาเหตุอันดับหน่ึงของ

การตายที่ไมไดเกิดจากโรคเอดส ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี (2) การดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวีในยุคของ

การใชยาตานไวรัส จึงตองมีการเฝาระวังและติดตามการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ และการศึกษา

เกี่ยวกับปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีจึงมีความสําคัญ  

 การศึกษาที่ผานมาในกลุมผู ติดเช้ือเอชไอวี พบวาปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก การติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัสเอชไอวีในบริเวณตับ การติดเช้ือรวมกับ

ไวรัสตับอักเสบบีและซี และการไดรับยาตานไวรัสที่มีผลขางเคียงตอตับ  ปจจัยเหลาน้ีสงผลใหเกิดการ

ทําลายตับ (liver damage) โดยเฉพาะในกลุมที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ที่จะนําไปสู

ภาวะตับอักเสบ (hepatitis) และพัฒนาไปสูภาวะตับแข็ง (cirrhosis) ตับวาย (liver failure) และ

มะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) ในที่สุด และการศึกษาในกลุมผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบบีและซียังช้ีวา ภาวะการอักเสบเรื้อรัง (chronic liver inflammation) ในตับเปนกลไกสําคัญ
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ที่ซ้ําเติมใหเกิดพยาธิสภาพในตับที่พัฒนาเขาสูโรคตับระยะสุดทาย (end-stage liver disease) ใน

ที่สุด อยางไรก็ตามในยุคของการไดรับยาตานไวรัส ดวยสูตรยา Highly active antiviral therapy 

(HAART) สามารถชะลอระยะเวลาการดําเนินโรคติดเช้ือเอชไอวีลง แตขณะเดียวกันยาบางชนิดใน

สูตรยามาตรฐานกลับมีผลขางเคียงตอตับ ทําใหการดําเนินโรคในผูปวยมีความซับซอนขึ้น ขอมูลกลไก

การเกิดพยาธิสภาพของภาวะแทรกซอนที่ตับอยางเรื้อรังในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับ

อักเสบ และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวที่ไดรับยาตานไวรัสน้ัน ยังคงมีจํากัดและไมชัดเจน และ

ยังคงตองการขอมูลเกี่ยวกับปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะการอักเสบเรื้อรังในกลุมผูปวยเหลาน้ี รวมทั้ง

ปจจัยทางดานพันธุกรรม 

 การศึกษาที่ผานมาแสดงถึงความสําคัญของสารหลั่งกลุมคีโมคายนในภาวะการบาดเจ็บ

ในตับ (liver injury) และการอักเสบที่ตับทั้งแบบเฉียบพลันและเรื้อรัง (acute and chronic liver 

inflammation) โดยพบสารหลั่งคีโมคายนหลายชนิดที่มีบทบาทในการคัดเลือกเม็ดเลือดขาวเขาสู

บริเวณตับ รวมทั้งสารหลั่ง Interferon gamma inducible protein 10 (IP-10) หรือ CXCL10 (3) 

การศึกษาที่ผานมาแสดงวา สารหลั่ง IP-10 มีความเกี่ยวของกับภาวะการอักเสบที่ตับในโรคติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบ โดยพบวาระดับสารหลั่ง IP-10 ในซีรัมมีความสัมพันธกับระยะโรค และอาจเปนตัว

บงช้ีถึงระยะการกําจัดเช้ือออกจากรางกายในโรคติดเช้ือตับอักเสบซีแบบเฉียบพลัน (spontaneous 

clearance of acute HCV infection) (4) และยังพบวาในซีรัมของกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบซีรวมกับการติดเช้ือเอชไอวี มีระดับสารหลั่ง IP-10 สูงกวากลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบ

เด่ียว (5) การศึกษาในระดับยีนพบวามีความหลากหลายในยีน IP-10 (gene polymorphisms) อยู

หลายจุด โดยเฉพาะ ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphism; 

SNP) ในบริเวณโปรโมเตอร ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ที่สงผลกระทบตอการ

แสดงออกและการทํางานของสารหลั่ง IP-10 และพบวามีความสัมพันธตอความรุนแรงของโรคติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบี (6, 7) และยังพบวา SNP ที่พบบนโปรโมเตอร ชนิด rs56061981 G>A มีความ 

สัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาในโรคติดเช้ือตับอักเสบซีเรื้อรัง (8) ขอมูลการวิจัยเหลาน้ีช้ีวา

ความหลากหลายในยีน IP-10 ในบริเวณโปรโมเตอรมีโอกาสที่จะเกิดผลกระทบตอการดําเนินโรคใน

กลุมผูปวยที่มีภาวะการอักเสบเรื้อรังที่ตับ รวมทั้งกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบบีและซี และกลุมที่ติดเช้ือไวรัสเอชไอวีแบบเด่ียวที่ไดรับยาตานไวรัสตอเน่ืองเปนระยะ

เวลานาน  

 จากการศึกษาแบบภาคตัดขวางในกลุมผู ติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยในโรงพยาบาล

นครนายก ต้ังแตป พ.ศ. 2554-2556 จํานวน 211 คน พบวา ผูปวยกลุมน้ีมีอัตราการติดเช้ือรวมกับ

เช้ือไวรัสตับอักเสบบีเทากับรอยละ 11.4 ไวรัสตับอักเสบซีเทากับรอยละ 7.6 และพบวาเปนผูปวยที่มี

ภาวะคาเอนไซมตับสูงเทากับรอยละ 26.5 ในกลุมน้ีมีผูปวยถึงรอยละ 94.3 ที่ไดรับยาตานไวรัส โดยมี
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คามัธยฐานของการไดรับยาอยูเทากับ 32.1 (0-94.5) เดือน จากการวิเคราะหขอมูลพบวา การติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบซีเปนปจจัยเสี่ยงสําคัญในการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูง ผูปวยกลุมน้ีจึงควร

ไดรับการติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับ รวมทั้งศึกษาถึงปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูง 

โดยเฉพาะปจจัยทางพันธุกรรมที่เกี่ยวของกับภาวะการอักเสบเร้ือรัง (9) ในการศึกษาคร้ังน้ี ผูวิจัยจึง

ศึกษาผลกระทบจากความหลากหลายของยีน IP-10 ในสวนโปรโมเตอร ไดแก ตําแหนง G-201A และ

ตําแหนง -1596C/T ตอภาวะแทรกซอนที่ตับของผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยในกลุมน้ี  ขอมูลจากการ

วิจัยคร้ังน้ีเปนขอมูลพ้ืนฐานเกี่ยวกับบทบาทของสารหลั่งในระบบภูมิคุมกันในการดําเนินโรคติดเช้ือ

เอชไอวีที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบรวมดวย ซึ่งอาจนําไปสูการพัฒนาวิธีการรักษาและการตรวจ

ติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีตอไป 

 

1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย 

 งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคหลักคือเพ่ือศึกษาผลกระทบจากการเกิดความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ตอโรคตับในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และมี

จุดประสงคจําเพาะดังน้ีคือ 

 1.2.1 เพ่ือศึกษาความถี่ของการเกิดความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน     

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

 1.2.2 เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน   

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี

ชาวไทย 

 

1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

 การศึกษาน้ีเปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional study) ในผูติดเช้ือเอช

ไอวีชาวไทย จํานวน 200 ราย โดยทําการรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย ไดแก ขอมูลทางคลินิกจาก

ระบบฐานขอมูลเวชระเบียน และฐานขอมูลทางหองปฏิบัติการ ตรวจจีโนไทปของความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในตัวอยางเลือดผูปวย โดยวิธี PCR-RFLP 

และยืนยันผลการตรวจโดยวิธี DNA sequencing จากน้ันวิเคราะหขอมูลและรายงานความถ่ีจีโนไทป

และความถี่อัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T 

และวิเคราะหความสัมพันธระหวางลักษณะทางจีโนไทป หรืออัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 

ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 

รวมทั้งปจจัยที่อาจเกี่ยวของกับการเกิดโรคตับ ไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell count ระยะเวลา

การไดรับยา ชนิดสูตรยาตานไวรัสที่ไดรับปจจุบัน การไดรับยาสูตรที่มียา nevirapine รวมดวย การ
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ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) และคาตัวบงช้ีภาวะพังผืดในตับ 

ไดแก FIB-4 และ คา APRI โดยวิธีทางสถิติ 

 

1.4 คําสําคัญ (Keywords) ของการวิจัย  

 Human immunodeficiencies virus, interferon gamma inducible protein 10, 

single nucleotide polymorphisms (SNPs), transaminitis, liver fibrosis 

 

1.5 คําจํากัดความ  

 Interferon gamma-inducible protein 10 (IP-10) หรือ C-X-C motif chemokine 

10 (CXCL10) คือ โปรตีนขนาดเล็ก จัดเปนสารหลั่งคีโมคายนในกลุมที่มีบทบาทสําคัญใน

กระบวนการอักเสบจึงจัดอยูในกลุม inflammatory chemokine ทําหนาที่ในกระบวนการคัดเลือก

เม็ดเลือดขาวมายังบริเวณที่มีการอักเสบ (leukocyte recruitment) 

 ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ตําแหนง G-201A หมายถึง ความหลากหลาย

แบบนิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphisms; SNPs) ในยีนคีโมคายน IP-10 ที่มี

การเปลี่ยนชนิดของนิวคลีโอไทดเบสจาก G ไป A (G/A) ตําแหนงที่ -201 ในสวน non-coding 

region บริเวณโปรโมเตอรของยีน 

 ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ตําแหนง -1596C/T หมายถึง ความ

หลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีนคีโมคายน IP-10 ที่มีการเปลี่ยนชนิดของนิวคลีโอไทดเบสจาก 

C ไป T (C/T) ตําแหนงที่ -1596 ในสวน non-coding region บริเวณโปรโมเตอรของยีน 

 ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี หมายถึงความผิดปกติของตับที่ประเมินจาก

ภาวะเอนไซมตับ aspartate aminotransferase (AST) และ/หรือ alanine aminotransferase สูง 

(transaminitis) และคาตัวบงช้ีภาวะพังผืดในตับ ไดแก Fibrosis-4 score (FIB-4) และ คา 

Aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) 

 ผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (HIV-monoinfection) หมายถึง กลุมผูปวยที่ผานการ

คัดเลือกเขาโครงการที่ไมไดมีผลบวกกับการตรวจ HBs Ag และ Anti-HCV 

  

1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 การศึกษาคร้ังน้ีรายงานความถี่ของการเกิดความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T และความสัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอน

ที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย ผลการศึกษาที่ไดน้ีเปนขอมูลแสดงผลกระทบจากปจจัยทาง

พันธุกรรมที่เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันตอการเกิดโรคแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย ซึ่ง
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ปจจุบันไดรับยาตานไวรัสเปนสวนใหญ โดยเปนขอมูลที่จะสงเสริมความรูความเขาใจในการดําเนินโรค

เขาสูโรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีซึ่งอาจนําไปสูการพัฒนาวิธีการปองกันและดูแลรักษาที่มี

ประสิทธิภาพตอไป 

 

1.7 ทฤษฎี สมมุติฐานและกรอบแนวความคิดของการวิจัย 

 จากขอมูลการวิจัยที่ผานมาช้ีวา โรคตับเปนภาวะแทรกซอนสําคัญในกลุมผูติดเช้ือเอชไอ

วีและพบวาปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก การติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัส

เอชไอวีในบริเวณตับ การติดเช้ือรวมกับเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซี และการไดรับยาตานไวรัสที่มี

ผลขางเคียงตอตับ สวนบทบาทของปจจัยดานพันธุกรรมน้ันยังไมชัดเจน การศึกษาที่ผานมาสนับสนุน

วา สารหลั่งในระบบภูมิคุมกันในกลุมคีโมคายนชนิด Interferon gamma inducible protein 10 

(IP-10) มีบทบาทสําคัญในภาวะการอักเสบในโรคติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ และมีรายงานวาความ

หลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T มี

ความสัมพันธกับการติดเช้ือ และการตอบสนองตอการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบ คณะผูวิจัย จึง

สันนิษฐานวาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยมีเกิดความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-

10 ที่ตําแหนงทั้งสอง และมีความสัมพันธกับภาวะแทรกซอนในตับในผูปวยกลุมน้ี ขอมูลที่ไดจาก

การศึกษาจะเปนขอมูลที่สงเสริมความรูความเขาใจในการดําเนินโรคเขาสูโรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอช

ไอวี ที่อาจนําไปสูวิธีการปองกันและดูแลรักษาที่มีประสิทธิภาพตอไป   
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บทท่ี 2 

 

วรรณกรรมและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 

2.1 ทบทวนวรรณกรรม 

 2.1.1 เชื้อไวรัสเอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus; HIV) 

 2.1.1.1 ระบาดวิทยาของเชือ้ไวรัสเอชไอวี (Epidemiology of HIV 

infection) 

 ปญหาการแพรระบาดของเช้ือเอชไอวี (human immunodeficiency virus; HIV) 

ซึ่งเปนสาเหตุของโรคภูมิคุมกันบกพรอง หรือโรคเอดส (acquired immunodeficiency 

syndrome; AIDS)  เปนปญหาที่สงผลกระทบตอสุขภาพ สภาวะจิตใจ สังคม และเศรษฐกิจ รวมทั้ง

กอใหเกิดการเจ็บปวย และการเสียชีวิตของประชากรทั่วโลกอยางตอเน่ือง จากรายงานสถานการณ

และแนวโนมของโรคเอดสทั่วโลกในป พ.ศ. 2559 ขององคการอนามัยโลก พบวามีผูที่ติดเช้ือเอชไอวี

ประมาณ 70 ลานคน และมีผูเสียชีวิตจากโรคเอดสประมาณ 36.7 ลานคน (1) ความชุกของการติด

เช้ือเอชไอวีทั่วโลก แสดงในภาพที่ 2.1 
 

 
 

ภาพที่ 2.1 ความชุกของผูติดเชื้อเอชไอวีทั่วโลก ในป พ.ศ. 2559 

(ที่มา: WHO. Global Health Observatory (GHO) HIV/AIDS data [Internet] 2016 [cited 

2016 Jul 27]. Available from : http://www.who.int/gho/hiv/en/) (1) 
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ซึ่งแสดงใหเห็นวาปญหาโรคเอดสยังคงเปนภัยคุกคาม และเปนปญหาเรื้อรังที่มีความซับซอนในการ

ดําเนินการปองกันและการแกไข สําหรับสถานการณการระบาดและความรุนแรงของการติดเช้ือ    

เอชไอวีในประเทศไทย พบวาเมื่อสิ้นป พ.ศ. 2559 มีจํานวนผูปวยเอดสทั้งสิ้น จํานวน 427,332 ราย 

จําแนกเปนเพศชายจํานวน 249,025 ราย และเพศหญิงจํานวน 178,307 ราย และเสียชีวิตแลว 

จํานวน 15,776 ราย  สะทอนภาพใหเห็นวามาตรการควบคุมและปองกันโรคเอดสที่ผานมาไดผลดี  

อยางไรก็ตามเมื่อจําแนกไปตามประชากรบางกลุมและบางพ้ืนที่ เชน กลุมชายอายุมากกวา 30 ป 

ที่มาตรวจกามโรค และกลุมผูใชสารเสพติดชนิดฉีด กลับพบวาประชากรกลุมเหลาน้ีมีการติดเช้ือเอช

ไอวีที่เพ่ิมขึ้น (10) ดังน้ัน การพัฒนาระบบบริการ การปองกันและควบคุมโรคติดตอทางเพศสัมพันธ

และโรคเอดสเพ่ือใหเหมาะสมกับบริบทที่เปลี่ยนแปลงไปจึงมีความสําคัญอยางมาก  

 2.1.1.2 ชีววิทยาของเชื้อไวรัสเอชไอวีและพยาธสิภาพของการติดเชื้อไวรัสเอช

ไอวี (Biology of HIV and pathogenesis of HIV infection) 

 ไวรัสเอชไอวี (human immunodeficiency virus; HIV) จัดอยูใน Family 

Retroviridae เปนไวรัสที่มีสายพันธุกรรมเปน RNA (RNA virus) ประกอบดวย RNA สายเด่ียว 1 

สาย (Single-stranded RNA) รูปทรงกลม เสนผาศูนยกลางประมาณ 100-200 นาโนเมตร มี

แกนกลางเปนรูปทรงกระบอก ทึบรังสีอิเล็คตรอน (electron-densecore) มีเปลือกหุม (envelope) 

(11, 12) และสามารถจําแนกไดโดยวิธี phylogenetic analysis เปน 2 ทัยป (type) คือ เช้ือเอชไอวี 

1 (HIV-1)  และเอชไอวี 2 (HIV-2)  การติดเช้ือในคนเกิดจากเช้ือ HIV-1 เปนสาเหตุหลัก ในกลุม HIV-

1 สามารถจัดแบงออกเปน 4 กลุม (group) คือ M (Main), N (New) หรือ (Non-M, Non-O), O 

(outlier) และ P (13) เช้ือเอชไอวีในกลุม M ยังสามารถแบงออกเปน 9 สัปทัยป (subtypes หรือ 

clades)  คือ A, B, C, D, F, G, H, J และ K ในประเทศไทยพบวา subtype ที่มีสําคัญคือ B และ E 

ซึ่งมีความสัมพันธกับชองทางการติดเช้ือทางเพศสัมพันธและทางเข็มฉีดยา นอกจากน้ีในกลุม HIV-1 

ยังพบเช้ือไวรัสลูกผสม CRF (circulating recombinant forms) ที่มียีโนมมากกวา 1 ชนิด

ของสัปทัยป เชน CRF01_AE และ CRF02_AG เปนตน เช้ือไวรัสกลุม M สัปทัยป B เปนสาเหตุของ

โรคติดเช้ือเอชไอวีในประเทศสหรัฐอเมริกาและทวีปยุโรปตะวันตก สวนในประเทศไทยพบ

ไวรัสสัปทัยป B นอยกวา 10% และสัปทัยปลูกผสม CRF01_AE มากกวา 90% จากผูติดเช้ือทั้งหมด 

(14, 15) การระบาดของเช้ือไวรัสเอชไอวีสับทัยปตาง ๆ แสดงในภาพที่ 2.2 
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ภาพที่ 2.2 การแพรระบาดของสัปทัยปและไวรัสลูกผสมของไวรัสเอชไอวี   

(ที่มา: Francine E, McCutchan, Henry M, Jackson F, et al. McCutchan and colleagues 

are indebted to the many international collaborators who helped develop the data 

used to generate this map. IAVI Report. 2003.) (15) 

 

 เช้ือไวรัสเอชไอวีมีลักษณะโครงสรางพ้ืนฐาน (16) แสดงในภาพที่ 2.3 ประกอบไป

ดวย envelope, core และ RNA โดยดานนอกสุดของเช้ือเอชไอวีจะเปนเปลือกหุมเรียกวา 

envelope มีโครงสรางแบบ lipid bilayer ซึ่งเปน plasma membrane ของเซลลโฮสต (host 

cells) และมี envelope glycoprotein กระจายอยูซึ่งมีลักษณะเปนปุมย่ืนออกมาโดยรอบเรียกวา 

surface protein (gp 120) ในสวนของ core ประกอบดวย capsid protein (gp 24) และมี RNA 

ของไวรัสอยูภายในพรอมทั้งเอนไซมตาง ๆ เชน reverse transcriptase (RT), integrase และ 

protease และในสวนสารพันธุกรรมของเช้ือไวรัสเอชไอวีประกอบไปดวย ยีนโครงสราง (structural 

gene) คือ gag, pol, env และยีนควบคุม (regulatory gene) คือ tat, rev, nef, vif, var และ vpu  

 ยีนโครงสราง (Structural gene) ประกอบดวย 

 1. env (envelope gene) ทําหนาที่ควบคุมการสรางเปลือก (envelope) 

ของไวรัสเกี่ยวของกับการติดเช้ือในเซลลโฮสต ไดแก gp 41 (transmembrane unit, TM) เปนยีนที่

ควบคุมการสรางสวนกาน และ gp 120 (surface unit, SU) เปนยีนที่ควบคุมการสรางสวน knob ซึ่ง 

gp 120 เปนสวนที่มักเกิดการกลายพันธุ (mutation) ไดบอย และมีบทบาทเกี่ยวกับการเขาสูเซลล 

(cell tropism) และการเกิดการรวมกลุมกันของเซลล (syncytial cell) 

 2. gag (group specific antigen gene) ทําหนาที่ควบคุมการสราง capsid 

protein (p 24), matrix protein (p 17) และ nucleocapsid protein (p 7) 
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3. pol (polymerase gene) ทําหนาที่ในการสรางเอนไซม reverse 

transcriptase (RT), integrase และ protease ซึ่งไดแก p 66 p 51 และ p 32 
 

ภาพที่ 2.3 โครงสรางของเชือ้เอชไอวี 

(ที่มา: Weber J. The pathogenesis of HIV-1 infection. Br Med Bull. 2001;58:61-72.) (16) 

  

 ยีนควบคุม (Regulatory gene) ประกอบดวย 

 1. ยีนที่ควบคุมการแบงตัวเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัส (positive regulatory 

genes) ไดแก ยีน Tat (Transactivator of transcription) เปนโปรตีนที่ชวยสนับสนุนกระบวนการ 

transcription ของสายพันธุกรรมของเช้ือไวรัส (17, 18) Rev (Regulator of virion protein 

expression) เปนโปรตีนที่ชวยควบคุมการตัดของสาย mRNA (mRNA splicing) ทําใหมีการ

แสดงออกของสายพันธุกรรมแบบตาง ๆ (19) และ Vpr (Viral protein r) เปนโปรตีนที่สนับสนุน

กระบวนการ transcription คลายการทํางานของ Tat และพบวามีความสําคัญในการเพ่ิมจํานวนของ

เช้ือไวรัส 

 2. ยีนที่จํากัดการเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัส (negative regulatory genes) 

ไดแก ยีน nef (negative regulatory factor) 

 3. ยีนที่เกี่ยวกับการแพรกระจายของเช้ือไวรัส ไดแก ยีน vpu (viral protein 

U) เก่ียวของกับการสรางโปรตีนเปลือกนอก และ vif (viral infectivity factor) เกี่ยวของกับการติด

เช้ือหรือกอโรค 
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 2.1.1.3 กลไกการเขาสูเซลลและการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัสเอชไอวี 

(Viral entry and replication of HIV) 

  กลไกการเขาสูเซลลและการเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัสเอชไอวี แสดงในภาพที่ 2.4 

เช้ือไวรัสเอชไอวีจะเขาสูเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต CD4+  และเซลลอ่ืน ๆ ในรางกาย เชน โมโนไซต 

โดยเร่ิมตนจาก เช้ือเอชไอวีใช gp 120 ที่อยูบนผิวของเช้ือไปจับกับเซลลที่มี CD4 receptor อยูบน

ผิวของเซลล จากน้ันเช้ือเอชไอวีจะเขาสูเซลลโดยอาศัย co-receptor สําคัญ 2 ชนิด คือ CCR5 

(Beta chemokine receptor) ที่พบใน monocyte/macrophage และ CXCR4 (Fusin) ที่พบใน 

helper/inducer T lymphocytes หลังจากเช้ือเอชไอวีสามารถเขาไปในเซลลได เช้ือจะสลัด

แกนกลาง (central core) ที่หุมออก (uncoating) เหลือแตสาย RNA และใชเอนไซม Reverse 

transcriptase ในการสรางสาย DNA จาก RNA template และมีเอนไซม RNAase มาแยกสาย 

DNA ที่สรางขึ้นมาใหมจาก RNA template และสรางตอเปน Double-stranded viral DNA โดย

อาศัยเอนไซม DNA-dependent DNA polymerase เพ่ือจะเขาไปในนิวเคลียสของเซลล และแทรก

เขาไปกับ chromosomal DNA โดยอาศัยเอนไซม integrase และอาศัยอยูในเซลลไปเรื่อยๆ เมื่อ

เซลลแบงตัวก็จะมีสารพันธุกรรมของไวรัสผสม หรือปะปนอยูกับสารพันธุกรรมของโฮสต และเมื่อมี

ปจจัยบางอยางมากระตุนจะทําใหมีกระบวนการ transcription ของ proviral RNA สรางเปน 

genomic RNA และ mRNA โดย mRNA จะถูกสงออกมาใน cytoplasm และเกิดกระบวนการ 

translation ของ mRNA ที่ ribosome สรางแกนกลาง (core) และเปลือกหุม (envelope protein) 

โปรตีนที่ถูกสรางออกมาตอนแรกจะอยูในรูป precursor และจะตองมีการตัดตอและกระบวนการ 

glycosylation สรางเปนไกลโคโปรตีนที่เหมาะสม จากน้ันก็มีการนํา genomic RNA ของไวรัสมา

ประกอบ (assembly) เขากับแกนกลาง และโปรตีนที่เปนเปลือกหุมเพ่ือเปน intact viral particle 

และแยกตัวจากผิวเซลล (budding) ออกมาเปน free virion เพ่ือเขาสูเซลลอ่ืนๆโดยตรงตอไป 

(direct cell-to-cell contact) (20, 21) 
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ภาพที่ 2.4 กลไกการเขาสูเซลลและการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรสัเอชไอวี 

(ที่มา: Vogt V. Proteolytic processing and particle maturation. Morphogenesis and 

maturation of retroviruses. Curr Top Microbiol Immunol; 1996. p. 95-131.) (21) 

 

 2.1.1.4 พยาธิกําเนิดและพยาธิสภาพของการติดเชื้อเอชไอวี (Pathogenesis 

and pathology of HIV infection) 

 เมื่อมีการติดเช้ือเอชไอวีไมวาจะเปนการติดเช้ือเอชไอวีทางเพศสัมพันธ หรือจาก

การไดรับเลือดหรือเข็มฉีดยาที่ปนเปอนเช้ือ เช้ือเอชไอวีจะเขาเพ่ิมจํานวนในเซลลลิมโฟไซตชนิด  

CD4+ กระจายเขาสูตอมนํ้าเหลืองบริเวณ internal iliac และเขาสูกระแสเลือด ทําใหเกิดภาวะ 

viremia ซึ่งในระยะ viremia น้ีจะมีการแพรกระจายของเช้ือเอชไอวีเขาสูระบบทางเดินนํ้าเหลืองของ

รางกาย ปริมาณเช้ือเอชไอวีในกระแสเลือดจะเพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งมักพบสูงมากกวา 1 ลาน copies/mL 

ระยะน้ีสามารถตรวจพบเช้ือเอชไอวีไดทั้งในเลือด นํ้าไขสันหลัง สิ่งคัดหลั่งจากอวัยวะสืบพันธุและตอม

นํ้าเหลือง ตอมาระบบภูมิคุมกันของรางกายมีการตอบสนองโดยมีการเพ่ิมข้ึนของลิมโซตชนิด HIV-1-

specific CD8+ (cytotoxic T lymphocytes, CTL) เพ่ือทําลายเช้ือเอชไอวี (22) ในชวง 2 สัปดาห

แรกที่เร่ิมมีอาการของการติดเช้ือเอชไอวี เซลลชนิด CD4+ อาจลดลงจนถึงระดับที่พบในผูปวยเอดส

ระยะทาย ๆ ชนิดของเซลล CD4+ ที่ลดลง สวนใหญจะเปนเซลล naïve CD4+ (CD45RA) หลังจากมี

อาการประมาณ 3-4 สัปดาหเซลล CD4+ และ CD8+ จะเพ่ิมข้ึน แตเซลลชนิด CD8+ จะเพ่ิมในระดับ

ที่มากกวาเซลล CD4+ ทําใหอัตราสวน CD4+/CD8+ ratio ลดลง เซลล CD8+ ที่เพ่ิมขึ้นน้ีเปนชนิดที่

แสดง HLA-DR, CD38 และ CD11a/CD18 บนผิวเซลล ซึ่งเปนลักษณะของลิมโฟไซตฺชนิด 

cytotoxic T (CTL) และจะพบวาการเพ่ิมข้ึนของเซลล CTL สัมพันธกับการลดลงของ p 24 antigen 

ของเช้ือเอชไอวีในกระแสเลือดดวย ตอมาอาการทางคลินิกของผูติดเช้ือจะดีข้ึน เช่ือวาเซลล CTL มี
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ความสามารถในการควบคุมการเพ่ิมจํานวนของเช้ือ (viral replication) โดยที่เซลล CTL จะกําจัด

เซลล CD4+ ที่ติดเช้ือไดโดยตรงหรือหลั่งสารคีโมคายน (chemokine) เชน RANTES, MIP-1α และ 

MIP-1β ซึ่งสารหลั่งเหลาน้ีสามารถขัดขวางการจับของเช้ือเอชไอวีกับ CCR5 co-receptor ได ทําให

การเพ่ิมจํานวนของเช้ือเอชไอวีลดลง แตอยางไรก็ตามเซลล CTL ยังไมสามารถกําจัดเช้ือเอชไอวีได

หมด ทําใหการติดเช้ือและการเพ่ิมจํานวนเช้ือเอชไอวีดําเนินตอไปได และเซลล CD4+ จะคอย ๆ 

ลดลงจนการดําเนินโรคเพ่ิมขึ้น จากการติดเช้ือไมมีอาการจนเปนผูปวยเอดสเต็มขั้น และพบวาผูติด

เช้ือเอชไอวีสวนใหญใชเวลาประมาณ 8-10 ป จึงเกิดอาการของโรคเอดส (23) 

 อาการและการดําเนินโรคติดเช้ือเอชไอวี แบงเปน 3 ระยะคือระยะเฉียบพลัน 

(acute phase infection) ระยะเรื้อรัง (asymptomatic chronic infection) และระยะแสดง

อาการ (symptomatic infection) ในระยะเฉียบพลันเกิดข้ึนหลังจากการติดเช้ือเอชไอวีประมาณ  

2-3 สัปดาห โดยอาจมีอาการแบบ acute retroviral syndrome ไดแก ไข ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยตาม

ตัว ออนเพลีย ซึ่งเปนอาการที่ไมจําเพาะ พบไดประมาณรอยละ 50-70 ของผูติดเช้ือ และอาการ

มักจะดีขึ้นใน 1-6 สัปดาห เมื่อผานระยะแรกมาจะเขาสูระยะที่สองซึ่งเปนระยะเรื้อรัง ผูปวยจะไมมี

อาการผิดปกติ เปนระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 8 ป กอนที่จะเขาสูระยะแสดงอาการ ถาไมไดรับการ

รักษาดวยยาตานไวรัสเอชไอวี ผูติดเช้ือจะมีระดับเซลล CD4+ ตํ่าลงเรื่อย ๆ จนถึงระดับที่ทําใหเกิด

การติดเช้ือฉวยโอกาสแทรกซอนได และเสียชีวิตในที่สุด ระยะเวลาเฉลี่ยต้ังแตเริ่มมีอาการจนเสียชีวิต

ประมาณ 1-3 ป รวมระยะเวลาต้ังแตเร่ิมติดเช้ือจนถึงเสียชีวิต โดยผูติดเช้ือไมไดรับการรักษาดวยยา 

เฉลี่ยประมาณ 10-11 ป อยางไรก็ตาม การดําเนินโรคของผูติดเช้ือเอชไอวี ในแตละคนใชระยะเวลา

แตกตางกันไป และมีการศึกษาถึงลักษณะการดําเนินโรคในผูติดเช้ือเอชไอวี พบวาสามารถแบงไดเปน 

3 กลุม (24) คือ 

 กลุม Rapid progressor พบไดประมาณรอยละ 10-15 ของผูติดเช้ือเอชไอวี จะมี

ระดับเซลล CD4+ ลดลงอยางรวดเร็ว และเขาสูระยะโรคเอดสภายใน 2-3 ป หลังจากไดรับเช้ือ 

 กลุม Intermediate progressor หรือ Typical progressor พบเปนสวนใหญของ

ผูติดเช้ือ ประมาณรอยละ 70-80 โดยพบวาจํานวนเช้ือไวรัสจะคอยๆเพ่ิมข้ึนขณะที่ระดับเซลล CD4+ 

จะคอยๆลดลงจนเขาสูระยะโรคเอดสใชระยะเวลาประมาณ 6-10 ป 

 กลุม Long-term nonprogressor พบประมาณรอยละ 5 ของผูติดเช้ือ โดยกลุมน้ี

จะมีสภาพรางกายปกติ แข็งแรง และระดับเซลล CD4+ ปกติ อยูเปนเวลานาน ระยะเวลาเฉลี่ยนาน

กวา 10 ป  

 ผูที่มีเช้ือไวรัสเอชไอวีในรางกาย เปนผูที่มีโอกาสเกิดโรคติดเช้ือฉวยโอกาสไดงาย 

เน่ืองจากเช้ือเอชไอวีเมื่อเขาสูรางกายจะไปจับและทําลายเซลลเปาหมายคือเซลล CD4+ ซึ่งทําหนาที่

สําคัญในการตอบสนองทางภูมิคุมกัน ทําใหผูติดเช้ือเอชไอวีมีจํานวนเซลล CD4+ ลดลง จนถึงระดับที่
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ระบบภูมิคุมกันไมสามารถกําจัดเช้ือโรคตางๆ ได จึงมีโอกาสเกิดการติดเช้ือโรคที่รุนแรงและลุกลาม

เขาสูอวัยวะภายในทั่วรางกาย โดยโรคติดเช้ือฉวยโอกาสที่พบบอย ไดแก เช้ือราในชองปาก (Oral 

candidiasis) งูสวัด (Herpes zoster) วัณโรค (Tubercolosis) เช้ือราที่ เยื่อหุมสมอง 

(Cryptococcal meaningitis) โรคปวดบวมจากเช้ือนิวโมซิสติส (Pneumocystis carinii 

pneumonia: PCP) โรคติดเช้ือไมโครแบคทีเรียมเอเวียม คอมเพลกซ หรือ แมค (Mycobacterium 

aviumcomplex:  MAC)  โรคฝ ในสมอง  ( Toxoplasmosis)  โ รค ติด เ ช้ือซั ย โต เมกาโล ไวรั ส 

(Cytomegalovirus infection: CMV) และโรคติดเช้ือเพนนิซิเลียมและฮิสโตพลาสมา (Penicillosis 

และ Histoplasmosis) (25) 

 

 2.1.2 โรคตับในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวี (Liver diseases in HIV patients) 

 ภาวะแทรกซอนที่ตับเปนปญหาสําคัญที่พบในผูติดเช้ือเอชไอวี โดยเฉพาะหลังจากที่ผู

ติดเช้ือเอชไอวีมีการรักษาดวยยาตานไวรัส (anti-retroviral therapy) ทําใหอัตราการตายดวยโรคตับ

ไดเพ่ิมขึ้นถึง 14-18% ของการตายดวยสาเหตุอ่ืนที่ไมใชโรคเอดส สาเหตุสําคัญของโรคตับในยุคของ

การรักษาดวยยาตานไวรัส ไดแก ผลกระทบโดยตรงจากการติดเช้ือเอชไอวี การติดเช้ือรวมกับเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี การไดรับยาตานไวรัสที่มีผลขางเคียงตอตับ (hepatotoxicity)  รวมถึงปจจัย

อ่ืนๆ เชน โรคติดเช้ือฉวยโอกาสรวม (opportunistic infection) และภาวะทางอายุรกรรม เชน 

ภาวะเมตตาบอลิค (26) 

 2.1.2.1 ผลกระทบโดยตรงของการติดเชื้อเอชไอวีตอพยาธิสภาพของตับ  

 การศึกษาที่ผานมาพบวา การติดเช้ือเอชไอวีอาจสงผลตอการทํางานของตับ

โดยตรง และมีผลกระทบมากขึ้นเมื่อมีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ การศึกษาที่ผานมาในหลอด

ทดลอง (in virto) พบวา เช้ือเอชไอวีสามารถติดเช้ือและเพ่ิมจํานวนในระดับตํ่าๆในเซลลตับ 

(Hepatocyte) (27) การศึกษาในเซลลตับของผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับตับอักเสบซี พบวา การติดเช้ือ

รวมกับเอชไอวี เหน่ียวนําใหเซลลตับตายแบบ apoptosis ไดมากกวาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี

แบบเด่ียว (28) และยังพบการติดเช้ือเอชไอวีใน hepatic stellate cells ที่ทําหนาที่สรางคอลลาเจน

ในตับ ซึ่งอาจนําไปสูภาวะ hepatic fibrosis (29) โดยทั่วไปการติดเช้ือเอชไอวี จะสงผลใหจํานวน

ของเซลลลิมโฟไซต T  ชนิด CD4+ ในเย่ือบุผนังลําไสมีจํานวนลดลง ทําใหเกิดภาวะการกระจายเช้ือ

แบคทีเรียออกจากลําไส (microbial translocation) จึงพบการเพ่ิมข้ึนของ lipopolysaccharide 

(LPS) ในเลือดผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวี (30) การเปลี่ยนแปลงดังกลาวสามารถเหน่ียวนําใหมีการสราง

และกระตุนเซลล T ขึ้นทดแทน (T cell turnover and activation) และการสราง pro-

inflammatory cytokine ที่เพ่ิมข้ึน ซึ่งปจจัยเหลาน้ีจะสงผลใหการดําเนินโรคตับอักเสบรุนแรงขึ้น 

(31) โดยมีขอมูลการวิจัยสนับสนุนวาภาวะ microbial translocation และการเพ่ิมข้ึนของ LPS ใน
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กระแสเลือดเปนกลไกสําคัญที่เรงการดําเนินโรคตับอักเสบในผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเช้ือเอช

ไอวี (32) 

 2.1.2.2 ผลกระทบของการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือ

ไวรัสตับอักเสบซี (HIV and HBV/HCV coinfection) ตอพยาธสิภาพของตับในผูติดเชื้อเอชไอวี 

 การติดเช้ือไวรัสเอชไอวี และไวรัสตับอักเสบชนิดบีและซี มีชองทางการติดตอใน

รูปแบบเดียวกันคือ ทางเลือด เพศสัมพันธ และการติดตอจากแมสูลูก จึงสามารถพบการติดเช้ือ

รวมกันไดบอย ในการศึกษาที่ผานมา พบวาผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีมีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีรวม

ดวยประมาณ 6-13% โดยพบมากในประเทศที่มีการระบาดของไวรัสทั้ง 2 ชนิด เชน ประเทศในทวีป

แอฟริกา จีน และเอเชียตะวันออกเฉียงใต ในประเทศตะวันตกพบวาผูติดเช้ือเอชไอวีจะมีความชุกของ

การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีมากกวาคนปกติถึง 10 เทา โดยผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสทั้งสองชนิดรวมกัน 

จะมีโอกาสเกิดภาวะการทําลายตับที่สูงกวา และมีโอกาสเกิดการอักเสบของตับจากผลขางเคียงของ

ยาตานไวรัส มีการดําเนินโรคที่รุนแรง ภาวะแทรกซอน อัตราความพิการ และอัตราตายที่สูงกวา

ผูปวยที่ไมไดติดเช้ือรวมกัน (33) สวนการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีน้ันมีความชุกคอนขางแตกตางกันไป

ในแตละกลุมประชากร โดยทั่วไปผูติดเช้ือเอชไอวีชาวตะวันตกรอยละ 30 มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ

ซีรวมดวย ในผูติดเช้ือเอชไอวีที่ใชสารเสพติดชนิดฉีด มีความชุกสูงถึงรอยละ 90 และในกลุมผูปวยฮี

โมฟเลียที่ติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยพบมีความชุกรอยละ 7.8 จากการศึกษาที่ผานมาพบวา ชองทาง

ติดตอหลักของไวรัสตับอักเสบซีในผูติดเช้ือเอชไอวีคือ การไดรับเลือดการใชเข็มฉีดยารวมกัน ทาง

เพศสัมพันธแบบชายรักรวมเพศ และการติดตอจากมารดาสูทารก (34-36) 

 รายงานการวิจัยที่ผานมา แสดงวา การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเปนปจจัยสําคัญที่

ทําใหเกิดภาวะตับแข็งในผูติดเช้ือเอชไอวี โดยพบวาในภาวะตับอักเสบเร้ือรังจากการติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบซีแบบที่มีพังผืดในตับ มีอัตราการเปลี่ยนแปลงไปเปนตับแข็งสูงถึงรอยละ 9.9 ตอป (37) 

โดยทั่วไป ผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบเรื้อรัง จะพัฒนาไปเปนตับแข็งในเวลา 30 ป แตถามี

การติดเช้ือรวมกับเช้ือเอชไอวี พบวาจะมีโอกาสพัฒนาไปเปนตับแข็งไดมากกวากลุมที่ไมมีการติดเช้ือ

รวมถึง 3 เทา นอกจากน้ีในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือรวมกัน จะพบภาวะตับอักเสบจากไขมันพอกตับ 

(hepatic steatosis) ไดบอย และเปนปจจัยเรงใหผูปวยมีการดําเนินโรคไปสูระยะพังผืดรุนแรงได

อยางรวดเร็ว (38) 

 ผลการศึกษาในผูปวยชาวไทย แสดงวา การติดเช้ือตับอักเสบบีหรือซี เปนปจจัย

เสี่ยงสําคัญของการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูง เพ่ิมอัตราการตายในกลุมผูปวยที่ยังไมไดรับยาตาน

ไวรัส (39) และการเกิดภาวะพิษตอตับแบบเฉียบพลันจากฤทธ์ิของยา (acute hepatotoxicity) ใน

กลุมที่เริ่มยาตานไวรัส (40, 41) อยางไรก็ตามขอมูลการวิจัยเกี่ยวกับผลกระทบของการติดเช้ือไวรัส

ตับอักเสบบีและซี ในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาเปนระยะเวลานานยังมีจํากัด การศึกษาในป พ.ศ. 
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2554-2556 พบภาวะคาเอนไซมตับสูง 26.5% ในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัสเปน

สวนใหญ และพบวาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี เปนปจจัยเสี่ยงสําคัญของการมีภาวะคาเอนไซมตับ

สูง (transaminitis) ในผูปวยกลุมน้ี (9) โดยทั่วไปการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีในผูติดเช้ือเอชไอวีจะทํา

ใหมีโรคตับที่เกิดจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีมีการดําเนินโรคเร็วกวาผูปวยที่ไมติดเช้ือเอชไอวีถึง 3 

เทา และจะทําใหเกิดพังผืดเร็วกวาในผูปวยที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียว ทําใหเกิดตับ

แข็งถึงรอยละ 15-25 ภายใน 10-15 ป หลังจากที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี และเกิดมะเร็งตับไดใน

ที่สุด (42) การศึกษาติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีการติดเช้ือรวมกับไวรัส

ตับอักเสบบีหรือซีจึงมีความสําคัญเปนอยางมาก 

 2.1.2.3 ผลกระทบของการใชยาตานไวรสั (Anti-retroviral therapy) ตอ

พยาธสิภาพทีตั่บของผูติดเชือ้เอชไอวี 

 ในปจจุบันผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวียังไมสามารถรักษาใหหายขาดไดมีเพียงการใชยา

ตานไวรัสเพ่ือยับย้ังการแบงตัวของเช้ือไวรัสไมใหมีการแพรกระจายอยางรวดเร็ว ซึ่งสูตรยามาตรฐาน

ของการรักษาผูปวยที่ติดเช้ือเอชไวอีคือ Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) 

ประกอบดวยการใหยาตานไวรัสรวมกันอยางนอย 3 ชนิดจากกลุมยาที่ตางกันอยางนอย 2 กลุม โดย

ยาตานไวรัสในปจจุบัน แบงออกเปน 6 กลุม ดังตอไปน้ี 

 1. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) ไดแก Zidovudine 

(AZT, ZDV), Lamivudine (3TC), Didanosine (ddI), Stavudine (d4T), Abacavir (ABC), 

Tenofovir (TDF), NRTIs Combination (AZT/3TC 300/150 mg,  d4T/3TC 30/150 mg,   

TDF/FTC 300/200 mg)    

 2. Non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) ไดแก 

Efavirenz (EFV), Etravirine (ETR), Nevirapine (NVP) และ Rilpivirine (RPV) 

 3. Protease inhibitors (PIs) ไดแก Amprenavir (APV, Agenerase), 

Atazanavir (ATZ, Reyataz), Darunavir (TMC114, Prezista), Fosamprenavir (Lexiva), 

Indinavir (IDV, Crixivan), Lopinavir (LPV), Nelfinavir (NFV, Viracept), Ritonavir (RTV, 

Norvir), Saquinavir (SQV, Fortovase/Invirase) และ Ttipranavir (TPV, Aptivus) 

 4. Fusion inhibitors (FIs) ไดแก Enfuvirtide 

 5. Entry inhibitors: CCR5 co-receptor antagonist ไดแก VCV, Maraviroc 

(MVC) และ Aplaviroc 

 6. Integrase strand transfer inhibitors (INSTIs) ไดแก Raltegravir (RAL), 

MK-0518, Elvitegravir (EVG) และ GS-9137 
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 การใหยาตานไวรัสมีจุดประสงคเพื่อลดปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวี (viral load) 

เพื่อใหระดับจํานวนเซลล CD4+ ใหกลับสูระดับปกติมากที่สุด ในประเทศไทยเริ่มมีการใหยาตาน

ไวรัสตั้งแตป พ.ศ. 2543 สูตรยาตานไวรัสสูตรแรกที่ใชเปนมาตรฐานคือ NRTIs และ NNRTIs เวน

แตเมื่อเกิดผลขางเคียงจากยากลุม NNRTIs จึงจะเปลี่ยนเปน PIs-based regimen (43) ขอมูล

จากงานวิจัยแสดงวาในชวงระหวางป พ.ศ. 2543-2550 มีการใหยาสูตรแรกคือ ยาในกลุม NRTIs 

2 ชนิดรวมกับยา ซึ่งทราบกันดีวามีผลขางเคียงตอตับ มีโอกาสเกิดภาวะพิษตอตับจากการใหยา

เฉียบพลัน (acute anti-retroviral associated hepatotoxicity) (44) และยังใชอยูจนกระทั่ง ป 

พ.ศ. 2557 ที่ถูกกําหนดใหเปนสูตรทางเลือกแทนโดยมีสูตรยา NRTIs รวมกับยา efavirenz ซึ่งก็

เปนตัวยาที่มีรายงานวาเกิดพิษตอตับไดเชนเดียวกันแตมีอุบัติการณนอยกวาเปนยาสูตรแรกแทน 

(45) การที่ยาตานไวรัสมีผลขางเคียงที่ตับจึงตองมีการเฝาระวังและตรวจติดตามภาวะพิษตอตับจาก

การใหยาอยางตอเน่ืองในผูปวย 

 การศึกษาที่ผานมารายงานวาผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัส HAART เกิด

ภาวะพิษตอตับ (hepatotoxicity) ไดสูงถึงประมาณรอยละ 10 ในแตละปจะมีจํานวนผูปวย 2.6 คน

ใน 100 คน เกิดภาวะพิษตอตับ  (26) จากการรายงานอุบัติการณของการเกิดความผิดปกติของตับ

ภายหลังไดรับการรักษา ดวยยาตานไวรัสพบวามีความแตกตางกันตามกลุมผูปวย และกลุมยาตาน

ไวรัสที่ไดรับ ต้ังแตรอยละ 2-18 (46, 47) ขอมูลจากการศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่กําลัง

รับยาตานไวรัส โดยไมมีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบพบวา มีอุบัติการณของภาวะตับอักเสบ

เรื้อรัง 5.4 ตอ 100 คนตอป โดยมีคามัธยฐานของเวลาต้ังแตไดรับยาตานไวรัสถึงการแสดงอาการที่ 

1.3 ป (IQR, 0.5-3.5) (48) ช้ีใหเห็นวาในกลุมผูปวยชาวไทย ก็มีโอกาสการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ

จากการไดรับยาตานไวรัส ดังน้ันการเลือกสูตรยาสําหรับผูปวยจึงมีความสําคัญอยางมาก โดยเฉพาะ

ผูปวยที่มีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ และกําหนดใหมีการเฝาระวังภาวะพิษตอตับในผูปวยที่เริ่ม

ยาตานไวรัส และควรตองมีการตรวจติดตามการทํางานของตับในผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัสในระยะ

ยาวตอไป 

 2.1.2.4 การตรวจประเมินภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวี 

 ตับจัดเปนอวัยวะภายในที่มีขนาดใหญที่สุดของรางกาย มีนํ้าหนักประมาณ 1.5 

กิโลกรัม รูปรางคลายปรามิด อยูชิดทางดานลางของกระบังลมทางดานขวา เปนอวัยวะที่ทําหนาที่เปน

โรงงานผลิตสารที่ชวยในการยังชีพและเติบโตของเซลลชนิดตางๆของรางกาย เชน โคเลสเตอรอล 

นํ้าดี สารที่ทาํใหเลือดแข็งตัว อัลบูมิน และอ่ืนๆ ตับสามารถเปลี่ยนสภาพยาที่รับประทานเขาไป

เพ่ือใหออกฤทธ์ิตออวัยวะที่ตองการ และยังสามารถทําลายพิษที่มาจากภายนอก เชน เช้ือโรคและยา 

หรือจากภายใน เชน ของเสียจากเซลล เปนตน ซึ่งโรคที่เกี่ยวกับตับน้ันมีหลายชนิด ทัง้ตับอักเสบ ซึ่ง

เกิดจากการติดเช้ือไวรัส หรือจากสารพิษ กรรมพันธุ หรอืภาวะภูมิแพตนเอง และตับแข็ง โดยภาวะ
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ตับแข็งน้ีเกิดจากภาวะที่ตับทํางานไดลดลง ซึ่งเกิดจากการที่ตับมีการอักเสบแบบเรื้อรัง เมื่อนานเขา 

เน้ือตับที่ปกติจะเริ่มมีพังผืดเกิดขึ้น จนในที่สุดเน้ือตับที่มีพังผืดมากกวาปกติก็จะกลายสภาพเปนตับ

แข็ง สาเหตุทีก่อใหเกิดโรคตับแข็งที่พบบอย ไดแก การด่ืมแอลกอฮอล ไวรัสตับอักเสบ (ชนิดบีและซี) 

และภาวะไขมันเกาะตับ และสาเหตุอ่ืนๆ ที่อาจพบได เชน Primary biliary cirrhosis (PBC), 

Primary sclerosing cholangitis (PSC), Wilson’s disease, Autoimmune hepatitis (AIH) เปน

ตน (49) 

 ดังน้ันการวินิจฉัยและการประเมินอาการของผูปวยโรคตับจึงมีความสําคัญ โดย

พ้ืนฐานแลว จะมีการใช Liver function tests (LFTs) บงบอกถึงความผิดปกติที่เกิดข้ึนในตับ เชน 

การตรวจเอ็นไซมตับ (enzyme tests) เปนตัวบงช้ี (markers) ของภาวะ liver injury ไดแก เอ็นไซม

ที่บงบอกการอักเสบของเซลลตับ (hepatocellular injury) เชน alanine aminotransferase (ALT) 

และ aspartate aminotransferase (AST) เอ็นไซมที่บงบอกภาวะ cholestasis หรือโรคของระบบ

ทอนํ้าดี เชน alkaline phosphatase (ALP) และ gamma glutamyl transpeptidase (GGT) และ 

การตรวจการทํางานของตับ (Liver function test) เชน serum albumin, prothrombin time 

(PT) และ serum bilirubin (50) 

 ปจจุบันวิธีการตรวจช้ินเน้ือตับ (Liver biopsy) ถือเปนวิธีมาตรฐานในการประเมิน

ภาวะผิดปกติในตับ สามารถบงบอกถึงพยาธิสภาพในตับ โดยการประเมินการเกิดพังผืด (Fibrosis)  

อยางไรก็ตามวิธีน้ีอาจมีปญหาเรื่องคุณภาพของตัวอยางช้ินเน้ือที่เก็บ และวิธีการเจาะเก็บมีโอกาสเกิด

ภาวะแทรกซอนสูง จัดเปน invasive method ดังน้ันจึงมีการพัฒนาวิธีการประเมินพังผืดในตับโดย

วิธีที่เสี่ยงนอยกวา เชน การใชเคร่ืองมือตรวจโดยหลักการอัลตราซาวนด (Transient elastography 

(TE)) ไดแกเครื่องไฟโบรสแกน (FibroScan, EchoSens) และการตรวจตัวบงช้ีในเลือด (Serological 

markers) ซึ่งจัดเปนวิธีแบบ non-invasive method 

 สําหรับการตรวจตัวบงช้ีในเลือด (Serological markers) แบงไดเปน 3 กลุม (51) 

คือ  

 1. ตัวบงช้ีจากการเจาะเลือดทั่วไป (Routine blood tests of liver function) 

ใชผลการตรวจจากงานประจํามาคํานวณคาตัวบงช้ีของความผิดปกติที่ตับ 

- APRI: Aspartate aminotransferase to platelet ratio index คํานวณโดยใช

สูตร (AST [IU/L] /upper normal limit of AST) / platelet counts [10
9/L] x 100 

- Fibrotest คํานวณจาก α2macroglobin, apolipoprotein A1, 

Haptoglobin, glutamyltransferase, และ bilirubin 

- Forn’s index คํานวณจากอายุ (Age) คา AST เกล็ดเลือด (Platelet) และ

ระดับ Cholesterol ในเลือด 
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- FIB-4 คํานวณจากอายุ (age), คา AST, ALT และเกล็ดเลือด (platelet) คํานวณ

โดยใชสูตร age (years) x AST [U/l] / (Platelets [109/L] x (ALT [U/l]1/2) 

 2. คาบงช้ีเอกซตราเซลลูลาแมทริกซ ECM (Extracellular matrix metabolism) 

- กรดไฮยาลูโรนิก (Hyaluronic acid (HA)) 

- โปรคอลลาเจน (Procollagen) 

- เมทาลโลโปรตีนเนส (Metalloproteinases) 

- วายเคแอล 40 (YKL-40) 

 3. ตัวบงช้ีจากการเจาะเลือดทั่วไป (routine blood tests of liver function) 

และคาบงช้ีเอกซตราเซลลูลาแมทริกซ ECM (extracellular matrix metabolism) รวมกัน (ECM 

and routine blood tests) 

 - Fibrometer คํานวณจาก เกล็ดเลือด (platelet), prothrombin index, AST, 

α2 macroglobulin, กรดไฮยาลูโรนิก (HA), ยูเรีย (urea) และอายุ (age) 

 - European fibrosis index คํานวณจาก อายุ (age), กรดไฮยาลูโรนิก (HA),  

Procollagen III N peptide และ tissue inhibitor of metalloproteinaseI 

 - Hepascore คํานวณจาก α2 macroglobulin, กรดไฮยาลูโรนิก (HA), 

bilirubin และ glutamyltransferase 

 ในสวนการประเมินภาวะแทรกซอนที่ ตับในกลุมผู ติดเ ช้ือเอชไอวีน้ัน ตาม

ขอกําหนดพ้ืนฐานในการดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวี ผูปวยจะไดรับการตรวจตัวบงช้ีของการติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี กอนการไดรับยาตานไวรัส เพ่ือประกอบการตัดสินใจของแพทย ใน

การกําหนดสูตรยา และมีการตรวจติดตามเพ่ือประเมินภาวะพิษตอตับจากฤทธ์ิยาตานไวรัส ตาม

เกณฑของ The International Consensus Meeting for Drug-induced Liver Injury โดยใช

อัตราสวนของระดับซีรัม alanine aminotransferase (ALT) ตอ alkaline phosphatase (ALP) 

หรือ ALT/ALP ชวยในการแบงรูปแบบการทําลายเซลลตับออกเปน 3 รูปแบบไดแก 

hepatocellular pattern (อัตราสวนของคา ALT/ALP>5) mixed pattern (อัตราสวนของคา 

ALT/ALP 2-5) และ cholestatic pattern (อัตราสวนของคา ALT/ALP<2) และยังมีการประเมิน

ระดับการเกิดภาวะพิษตอตับ    (ARV-associated hepatotoxicity) ไดเปน 1-4 เกรด ตาม

ขอกําหนดของ AIDS Clinical Trial Group scale of liver toxicity (ACTG) โดยระดับ 3-4 จัดเปน

ภาวะพิษตอตับที่เกิดจากการใหยาตานไวรัส (19) ในกลุมที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ก็จะ

ไดรับการตรวจติดตามภาวะพังผืดในตับ (hepatic fibrosis) ทั้งวิธีเจาะตับมาตรฐาน หรือ ตรวจตัว

บงช้ีในซีรัม ไดแก APRI, Fibro test, Fon’s index และ FIB-4  เพ่ือประกอบการดูแลรักษาให

เหมาะสม (45) 
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 2.1.3 กลไกการดําเนินโรคตับเรื้อรัง (Chronic liver disease) ในการติดเชื้อ    

เอชไอวี: บทบาทของภาวะการอักเสบที่ตับ (Liver inflammation)  

 ผูติดเช้ือเอชไอวีในยุคการใชยาตานไวรัส HAART มีโอกาสมากขึ้นในการปวยดวย

ภาวะแทรกซอนที่ตับอยางเร้ือรัง จากปจจัยตางๆดังที่กลาวมาแลวขางตน ที่สําคัญไดแก การเพ่ิม

จํานวนของเช้ือเอชไอวีในเซลลตับและเซลล hepatic stellate การติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบี

หรือซี และการจากผลขางเคียงของยาตานไวรัสเอชไอวี ทําใหกลไกการดําเนินโรคไปสูโรคตับเรื้อรังใน

ผูติดเช้ือเอชไอวีมีความหลากหลาย (2) อยางไรก็ตามขอมูลจากการศึกษาที่ผานมาแสดงวาการอักเสบ

ที่ตับ (liver inflammation) อาจเปนกลไกพ้ืนฐานที่เกี่ยวของกับของการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ

อยางเรื้อรังในผูติดเช้ือเอชไอวี (52, 53) 

 กลไกของโรคตับเร้ือรังในผูติดเช้ือเอชไอวี ไดรับการศึกษาอยางมากในกลุมผูติดเช้ือเอช

ไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี  โดยพบวาการติดเช้ือรวมกันทําใหมีการอักเสบเรื้อรังที่ตับ (liver 

inflammation) อยางตอเน่ือง นําไปสูภาวะพังผืดในตับ (liver fibrosis) ภาวะตับแข็ง (cirrhosis) 

และตับวาย (liver failure) หรือมะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) (53) การติดเช้ือของไวรัส

เอชไอวีเองในเซลลตับและเซลล hepatic stellate และการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบซี เปน

ปจจัยที่ทําใหเกิดการบาดเจ็บในบริเวณตับ (liver injury) เหน่ียวนําใหเกิดการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน โดยเฉพาะการตอบสนองของเซลลลิมโฟไซตชนิดทีเปนหลัก (T cell-mediated 

response) ขอมูลการวิจัยช้ีวามีการหลั่งสารไซโตคายนในกลุม inflammatory cytokines และคีโม

คายน (chemokines) ในบริเวณตับ  โดยการทํางานของระบบสารหลั่งคีโมคายนจะทําหนาที่คัดเลือก

เม็ดเลือดขาวชนิดตาง ๆ เขาสูบริเวณตับ (leukocyte recruitment) ไดแกเซลล cytotoxic T 

lymphocyte (CTL), neutrophil, monocyte/macrophage, dendritic (DC) และ natural 

Killer (NK) ปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันที่เกิดข้ึนโดยการทํางานของจากเซลลเหลาน้ีจะซ้ําเติมใหเกิดการ

ทําลายตับและการอักเสบเรื้อรังบริเวณตับ (3, 53) ขอมูลการศึกษาในระดับโมเลกุลยังสนับสนุนวา 

องคประกอบในกระบวนการอักเสบที่ตับมีความเกี่ยวของกับกระบวนการเกิดพังผืด (fibrinogenesis) 

ที่จะนําไปสูภาวะตับแข็งและตับวายหรือมะเร็งตับในที่สุด (52) 

 ในสวนกลไกการเกิดโรคตับเรื้อรังจากผลขางเคียงของยาตานไวรัสน้ัน ยังมีขอมูล

คอนขางนอย การศึกษาที่ผานมาช้ีวา ภาวะแทรกซอนที่ตับจากการไดรับยามีกลไกพ้ืนฐานอยู 4 กลไก 

ไดแก (1) พิษโดยตรงจากยาหรือเมตาบอไลตของยา (Direct toxicity/Drug metabolism) (2) 

ภาวะภูมิไวเกิน (Hypersensitivity) (3) พิษตอไมโตคอนเดรีย (Mitochondria toxicity) (4) และ 

immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) (26) การศึกษาที่ผานมามีการรายงาน

ถึงภาวะพิษตอตับจากการใหยาตานไวรัสที่เกิดขึ้นอยางเฉียบพลัน ยาในกลุม NNRTIs  มักเกิด

ภาวะแทรกซอนจากพิษของยาโดยตรง หรือการเกิดภาวะภูมิไวเกิน โดยมักจะแสดงอาการอยู 2 ชวง 
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ชวงแรกเกิดขึ้นอยางรวดเร็วภายในระยะเวลาเปนวันหรือสัปดาห สวนชวงที่ 2 มักเกิดข้ึนหลายเดือน

หลังจากน้ัน ยาที่พบผลขางเคียงตอตับไดบอยคือยา nevirapine ที่มักเกิดภาวะพิษตอตับ         

(ARV-hepatotoxicity) จากภาวะภูมิไวเกิน ที่อาจนําไปสูภาวะตับวายไดในที่สุด (52) เมื่อผูปวยไดรับ

ยาตานไวรัสยาจะออกฤทธ์ิยับย้ังการเพ่ิมจํานวนของเช้ือ ทําใหพบการลดลงของระดับ HIV RNA ใน

ซีรัมผูปวย จํานวนเช้ือที่ลดลงสงผลใหอัตราการทําลายเซลล CD4+  ลิมโฟไซตลดลงจึงทําใหระดับ 

CD4+ ลิมโฟไซต คอยๆกลับเพ่ิมข้ึนในระยะ 2 สัปดาห ซึ่งอาจเปนปจจัยสงเสริมใหเกิดภาวะ 

Immune restoration นําไปสูการอักเสบที่ตับมากข้ึนจากภาวะ IRIS การศึกษาในกลุมที่ติดเช้ือเอช

ไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี พบวา หลังการเริ่มยาตานไวรัสเอชไอวี พบการอักเสบที่ตับและ

เกิด hepatic failure ในกลุมผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบี และมีการพัฒนาเขาสูระยะตับแข็งได

เร็วขึ้นในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี (52) อยางไรก็ตามขอมูลโดยตรงที่แสดงถึงการ

อักเสบเรื้อรังตอเน่ืองที่ตับจากจากการไดรับยาตานไวรัสเอชไอวียังคงไมชัดเจน ในขณะที่ยังมีผูติดเช้ือ

เอชไอวีรวมทั้งผูปวยเอดสชาวไทยที่เริ่มมีการใหยาตานไวรัส ต้ังแตป พ.ศ. 2543 ที่ยังตองมีการศึกษา

ติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับระยะยาว รวมถึงควรมีการศึกษาเกี่ยวกับปจจัยที่เกี่ยวของในการดําเนิน

เขาสูโรคตับ โดยเฉพาะปจจัยทางพันธุกรรมในชาวไทยตอไป (48) 

 

 2.1.4 บทบาทของสารหลั่ง Interferon gamma-inducible protein 10 (IP-10) 

ในโรคตับอักเสบ 

 2.1.4 1. สารหลั่ง Interferon gamma-inducible protein 10 (IP-10)  

 Interferon gamma-inducible protein 10 (IP-10) หรือ C-X-C motif 

chemokine 10 (CXCL10) คือ โปรตีนขนาดเล็กเพียง 8.9 kiloDalton จัดเปนสารหลั่งคีโมคายน 

(Chemokine) ในกลุมที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบจึงจัดอยูในกลุม inflammatory 

chemokine และโดยโครงสรางถูกจัดอยูในกลุม CXC chemokine family การสรางสารหลั่งชนิดน้ี 

ควบคุมโดยยีน CXCL10 หรือยีน IP-10   เซลลชนิดที่สรางและหลั่งสาร IP-10 ไดแก monocyte, 

endothelium, fibroblasts cell และเซลลตับ (hepatocyte) โดยจะสรางเมื่อไดรับการกระตุน

โดยสารหลั่ง interferon gamma (IFN-γ) (54) โดยปกติสารหลั่งคีโมคายนชนิด IIP-10 มีบทบาทใน

กระบวนการคัดเลือกเม็ดเลือดขาวมายังบริเวณที่มีการอักเสบ (leukocyte recruitment) ไลแกนด 

IP-10 จะเขาจับกับโมเลกุลตัวรับ CXCR3 ซึ่งพบมากบริเวณผิวของเซลลลิมโฟไซต Th1 และ  NK 

และเซลล dendritic  การจับกันน้ีจะกระตุนและเหน่ียวนําเซลลลิมโฟไซตชนิด T และ NK เซลลโมโน

ไซต เซลลแมคโครฟาจ และเซลล dendritic ใหเคลื่อนที่มายังบริเวณที่มีการติดเช้ือ ซึ่งเปนกลไก

พ้ืนฐานที่สงเสริมใหเกิดการอักเสบในบริเวณที่มีสิ่งกระตุน และเปนสวนสําคัญในการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกันปกติ นอกจากน้ีสารหลั่ง IP-10 ยังมีบทบาทสําคัญในการสงเสริมการยึดเกาะของ    
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T-cell กับเซลล endothelium ยับย้ังกระบวนการ bone marrow colony formation และยัง

เกี่ยวของกับกระบวนการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis) (55, 56) 

 ในระบบคีโมคายน IP-10/CXCR3 น้ียังมีไลแกนด (Ligand) คูสมของตัวรับ 

CXCR3 อีก 2 ชนิด ไดแก CXCL9 (Monokine induced by IFN-γ: MIG) และ CXCL11 (IFN-

inducible T cell chemoattractant: ITAC) โดยสารหลั่งคีโมคายนเหลาน้ีจะจับกับโมเลกุลตัวรับ 

CXCR3 ซึ่งจัดเปน G-protein-coupled receptor ที่ปรากฏอยูบนผิวเซลลลิมโฟไซต T ที่ถูกกระตุน 

และยังพบในเซลลอ่ืนๆ เชนเซลลตับ เซลล hepatic stellate, เซลล NK, เซลล endothelium และ

เซลล epithelium บางชนิด ซึ่งมีความเกี่ยวของกับหนาที่ของเซลลในระบบ Th1 ในปจจุบันพบวา

มีไลแกนดที่จับจําเพาะกับตัวรับ CXCR3 น้ี 3 ชนิด ไดแก CXCL9 CXCL10 และ CXCL11 แสดงใน

ภาพที่ 2.5 ในภาวะที่มีการติดเช้ือไวรัสตับจะมีการกระตุน Th1 cytokine คือ interferon-gamma 

(IFN- γ) และ tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ทําใหเกิดการเพ่ิมข้ึนของ CXCR3 ligands 

ในกระแสเลือดและตับของผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (57) นอกจากน้ี CXCR3 ยังกระตุนใหเกิด

การไหลทะลักของ Ca++ เขาสูบริเวณภายในไซโตปลาสมของเซลล  (Ca++ influx) กระตุนใหเกิด

สัญญาณสายตางๆภายในเซลล (Intracellular signal transduction pathways) ตามมา และเกิด

การเปลี่ยนแปลงโครงสรางและการทํางานของเซลล ทําใหเซลลสามารถเคลื่อนที่มายังบริเวณที่มีการ

ติดเช้ือได การทํางานของสารหลั่ง IP-10 จึงมีความสําคัญมากในภาวะการอักเสบ และการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกันของรางกาย (56)  

 

 
 

ภาพที่ 2.5 ระบบสารหลั่งคีโมคายน CXCR3 ligand และ Receptor 

(ที่มา: Kang W, Shin E-C. Clinical implications of chemokines in acute and chronic 

hepatitis C virus infection. Yonsei Med J. 2011;52(6):871-8.) (58) 
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 การศึกษาที่ผานมาในการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี พบวามีการกระตุนและชักนําให

เม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ โดยการทํางานของระบบคีโมคายน เมื่อมีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี 

เช้ือไวรัสจะเขาติดเช้ือเซลลตับ (hepatocyte) ซึ่งเปนเซลลเปาหมายหลัก และเมื่อเช้ือไวรัสเขาสู

เซลลตับจะเกิดการกระตุน pattern-recognition receptors (PRR) ซึ่งเปนโปรตีนที่ปรากฏชนิด

หน่ึงบบนผิวเซลลตับ มีหนาที่ในการจดจํา viral motif และสงผลใหมีการสรางสารหลั่งคีโมคายน 

ชนิดตางๆ ไดแก CCL2, CCL3, CCL5 และ CXCL10 ที่ทําหนาที่ชักนําใหเซลลในระบบภูมิคุมกันโดย

กําเนิด (innate immune response) ไดแกเซลล natural Killer (NK cell), NK T-cell, 

monocytes และ dendritic cell ใหเขามาสูบริเวณที่มีเซลลติดเช้ือไวรัส จากน้ันเซลลเหลาน้ีจะหลั่ง

สารคีโมคายน  และ interferons (IFN) โดยเฉพาะเซลล monocyte และ NK T cell จะสราง IFN-γ 

ไปกระตุนเซลลตับ และเซลล monocyte ใหผลิตสารหลั่ง CXCL10 และ CCL5 ใหมากขึ้น 

ขณะเดียวกันเซลล dendritic จะสราง CCL3 และ IFN-γ ไปกระตุนเซลล monocyte ใหเพ่ิมการ

สรางคีโมคาย ชนิดตาง ๆ ใหมากขึ้น โดยการสรางสารหลั่งคีโมคายน เหลาน้ีจะเปนกลไกพาเซลล 

effector T ทั้งเซลล CD8+ T และ CD4+  T  โดยเฉพาะ T helper type 1 cell (Th1)  มายังบริเวณ

ที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (3) แสดงในภาพที่ 2.6 และขอมูลการวิจัยที่ผานมาช้ีใหเห็นวาลิมโฟ

ไซตชนิด T ในตับ (Intrahepatic T cells) จะมีการแสดงของตัวรับในระบบสารหลั่งคีโมคายน 

(chemokine receptors) ที่สัมพันธกับการตอบสนองของ Th1 ซึ่งไดแกตัวรับ CXCR3, CXCR6, 

CCR1 และ CCR5 ซึ่งแตละตัวรับจําเพาะตอคีโมคายนจะมีหนาที่ในการเหน่ียวนําการเคลื่อนที่ของ

เซลลตางๆในตับ เชนตัวรับ CCR5 จะนําเหน่ียวนําเซลลลิมโฟไซต ใหเคลื่อนที่ไปยัง portal tract 

ขณะที่ตัวรับ CXCR3 จะแสดงออกเดนที่บริเวณ parenchyma และ sinusoids สวนตัวรับ CXCR6 

จะแสดงออกเดนในเซลลตับที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี และ CXCL8/CXCR1 จะนําพา 

cytotoxic T cells (57)  
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ภาพที่ 2.6 การกระตุนและชักนําใหเม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ โดยการทํางานของระบบคีโม

คายนและตัวรับคีโมคายน 

(ที่มา: Oo YH, Adams DH. The role of chemokines in the recruitment of lymphocytes 

to the liver. J autoimmun. 2010; 34(1):45-54.) (3) 

 

  เมื่อติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี รางกายจะมีการตอบสนองโดยการกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันตามกระบวนการขางตน ถาระบบภูมิคุมกันที่สรางข้ึนมาน้ีไมสามารถกําจัดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบซีได กระบวนการเหลาน้ีจะเกิดข้ึนอยางตอเน่ือง กอใหเกิดภาวะตับอักเสบซีเรื้อรังได โดยการ

อักเสบชํ้าๆ มักจะกระตุนระบบภูมิคุมกันแบบ Th1 (Intrahepatic Th1-mediated inflammation) 

ที่เกิดจากฤทธ์ิของสารหลั่ง IFN-γ และสารหลั่งคีโมคายน ชนิดตางๆ การอักเสบของเซลลตับอยาง

เรื้อรัง ยังกระตุนการเกิดพังผืดในตับ (liver fibrosis) ที่เปนพยาธิสภาพสําคัญของโรคตับเรื้อรัง ที่อาจ

นําไปสูโรคตับระยะสุดทาย (end stage liver disease หรือมะเร็งตับ (hepatocellular 

carcinoma) ได ผลกระทบเหลาน้ีมีความรุนแรงมากกวาการอักเสบจากเช้ือไวรัสโดยตรง จากขอมูล

การวิจัยที่ผานมาจํานวนมากแสดงใหเห็นถึงกลไกการทํางานของสารหลั่ง IP-10 รวมกับไซโตคายน 

ตางๆ เชน IFN-γ ในกระบวนการอักเสบของเซลลตับโดยเฉพาะในผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี แตยัง

ขาดขอมูลความเกี่ยวของของระบบสารหลั่ง IP-10 ในพยาธิสภาพของการอักเสบในตับ ในโรคอ่ืนที่มี

การอักเสบบริเวณตับเชนกัน รวมทั้งในการติดเช้ือไวรัสเอชไอวี  
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 2.1.4.2 ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 

 การศึกษาถึงความสําคัญของสารหลั่ง IP-10 (CXCL10) ในระดับยีน พบวา ยีน  

IP-10 มีความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphisms; SNP) อยู

หลายจุด และพบวา SNP เหลาน้ีมีความสัมพันธกับโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบโดยเฉพาะโรคไวรัส

ตับอักเสบบี และซี โดยไดแสดงตัวอยางการศึกษาไวในตารางที่ 2.1 

จากการศึกษาของ Deng G และคณะ (6) ไดทําการศึกษาโดยการวิเคราะหลําดับนิ

วคลีโอไทดบริเวณยีน IP-10  ขนาดความยาว 4228 คูเบส พบวามี SNP ของยีน IP-10 จํานวน 21 

SNP แสดงในภาพที่ 2.7 

ภาพที่ 2.7 IP-10 Gene organizations 

(ที่มา: Deng G, Zhou G, Zhang R, Zhai Y, Zhao W, Yan Z, et al. Regulatory 

polymorphisms in the promoter of CXCL10 gene and disease progression in male 

hepatitis B virus carriers. Gastroenterology. 2008;134(3):716-26. e2.) (6) 

 

โดยทั้งหมดอยูในสวน non-coding region รวมทั้งตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ใน

บริเวณโปรโมเตอรของยีน การศึกษาครั้งน้ีพบวา SNP ตําแหนง G-201A มีความสัมพันธกับการ

ดําเนินของโรคในผูปวยชายที่เปนพาหะโรคไวรัสตับอักเสบบี (dominant model, odd ratio 1.53, 

p < 0.001) ขณะที่ความหลากหลายชนิดอ่ืน ๆ เชน C-1513T ไมมีความสัมพันธในการดําเนินโรค 

และยังพิสูจนวาการเกิด SNP ตําแหนง G-201A น้ี สงผลถึงการแสดงออกของยีน IP-10 โดยพบวา 

ในผูปวยที่มีอัลลีล A จะมีระดับ IP-10 mRNA และระดับ IP-10 ในซีรัม และเน้ือเย่ือตับสูงกวากลุมที่

ไมมี อัลลีล A (59) ในการทดลองแบบ in vitro เพ่ือศึกษาการทํางานของโปรโมเตอรในสวนที่มีความ

หลากหลายตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี Luciferase assay พบวา pGL3-

Enhancer-201A มีระดับ Luciferase activity มากกวา pGL3-Enhancer-201 G ถึง 1.7 เทา (t-

test; p = 0.003) และใน pGL3-Enhancer-1596T-201A มีระดับ Luciferase activity มากกวา 

pGL3-Enhancer -1596C-201G ถึง 2.3 เทา (t-test; p < 0.001) การเกิด SNP ชนิดตําแหนง G-

201A น้ีเช่ือวาอยูระหวางลําดับเบสที่เปนตําแหนงจับของ nuclear factor κβ1 และ nuclear 
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factor κβ2 ความหลากหลายของนิวคลีโอไทดเด่ียวที่เกิดข้ึนจึงสงผลตอความสามารถในการจับของ 

nuclear protein ที่ควบคุมการแสดงออกของยีน IP-10 ทําใหระดับการแสดงออกของยีน

เปลี่ยนแปลงไป (6, 60) ความหลากหลายตําแหนง G-201A น้ียังพบวาสัมพันธกับการดําเนินโรคตับ

อักเสบบีเร้ือรังอีกดวย (7) สวนความหลากหลายที่ตําแหนงอ่ืน ๆ ของยีน IP-10 มีการศึกษานอยกวา 

ยกตัวอยาง เชน ชนิด rs56061981G>A ที่พบมีความสัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาดวย 

PEG-interferon α ในโรคติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (8) 

 2.1.4.3 ความเก่ียวของของนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 และระดับของสาร

หลั่ง IP-10 กับโรคตับ 

 จากการรายงานผลการศึกษาที่ผานมาพบวาการแสดงออกของยีน IP-10 มีความ

เกี่ยวโยงกับโรคที่มีกระบวนการอักเสบที่เกิดจากการทํางานของเซลล Th1 เชน โรคผิวหนัง psoriasis 

(61) multiple sclerosis (62) rheumatoid arthritis (63) inflammatory bowel disease (64) 

โรคติดเช้ือ Enterovirus 71 (64)  และโรคตับอักเสบเรื้อรัง (5) การศึกษาจํานวนมากสนับสนุนวา 

การแสดงออกของสารหลั่ง IP-10 ในระดับโปรตีนและระดับ mRNA มีความสัมพันธกับความรุนแรง

ของโรคตับอักเสบเร้ือรังจากการติดเช้ือไวรัสบีและซี การศึกษาในการกลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี

รวมกับเช้ือเอชไอวี พบวา มีระดับ IP-10 ในซีรัมสูงกวาผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบเด่ียวและยัง

พบวาการแสดงออกของ IP-10 มีบทบาทสําคัญในการดําเนินโรคตับอักเสบชนิดซี และการตอบสนอง

ตอการรักษาในผูปวยที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสเอชไอวี จึงมีแนวโนมวาสารหลั่ง IP-10 อาจเปนเปาหมาย

ของการพัฒนาการรักษาปวยไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเช้ือเอชไอวี (5) 

 การศึกษาที่ผานมา ดังแสดงในตารางที่ 2.1 ช้ีวาความหลากหลายของยีน IP-10 

รวมทั้งระดับของ IP-10 ในซีรัมมีความสัมพันธกับโรคที่มีภาวะตับอักเสบ โดยเฉพาะโรคไวรัสตับ

อักเสบชนิดบีและซี และยังมีรายงานเกี่ยวกับบทบาทของความหลากหลายในยีน IP-10 กับโรคอ่ืนๆ 

ที่มีภาวะการอักเสบดังที่กลาวมาแลวขางตน รวมทั้งโรคติดเช้ือ Enterovirus 71 (64) จากการศึกษา

ของ Deng G และคณะในป ค.ศ. 2008 (6) ที่ทําการศึกษาในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เรื้อรังในประชากรเช้ือชาติจีน ในปกกิ่งและฉงช่ิงของประเทศจีน ที่พบวา SNP ในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A มีความสัมพันธกับความไวตอการดําเนินโรคในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เรื้อรัง โดยพบวา SNP ที่ตําแหนง G-201A ในบริเวณโปรโมเตอรของยีน IP-10 อยูระหวางลําดับเบส

ที่เปนตําแหนงจับของ nuclear factor κβ1 และ nuclear factor κβ2 โดยถาผูปวยติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเร้ือรัง ที่มีอัลลีล A จะมีความไวตอการดําเนินโรคเพ่ิมข้ึน เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไม

มีอัลลีล A และยังพบวาตําแหนง G-201A สงผลกระทบตอความสามารถในการเขามาจับของ 

nuclear protein จึงอาจควบคุมการแสดงออกของยีน IP-10  และในการศึกษาของ Xu Z และคณะ
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ในป ค.ศ. 2013 (7) ที่ไดทําการศึกษาความสัมพันธระหวาง SNP ตําแหนง G-201A และการดําเนิน

โรคในผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี ในประชากรจีน พบวาในกลุมคนปกติจะมีความชุกของอัลลีล A 

ตํ่าสุด และจะมีความชุกสูงขึ้นในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเฉียบพลัน และในกลุม

ผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง โดยมีความชุกของอัลลีล A สูงที่สุด  นอกจากน้ีการศึกษา

แบบ in vitro พบวา SNP ในตําแหนง G-201A รูปแบบอัลลีล A สามารถกระตุน กระบวนการ

ถอดรหัสพันธุกรรมของโปรโมเตอร IP-10 ไดดีกวาอัลลีล G และการศึกษาแบบ in vivo พบวา SNP 

ตําแหนง G-201A จีโนไทป AA กระตุนการแสดงออกของยีน IP-10 ไดสูงกวา จีโนไทป GG (7) 

นอกจากน้ียังมีการศึกษาของ Thanapirom K ในป ค.ศ. 2015 ที่ศึกษารอยละของการเกิด SNP ของ

ยีน IP-10 กับความสัมพันธของระดับไวรัส (viral kinetic) ระหวางการรักษาดวย PEG-interferon α 

และ ribavirin ในประชากรไทย พบวา ความหลากหลายของยีน IP-10 ชนิด rs56061981G>A มี

ความสัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาดวย PEG-interferon α และ ribavirin ในโรคตับอักเสบ

ซีเรื้อรัง โดยพบความหลากหลายตําแหนง rs56061981 ในบริเวณโปรโมเตอร สงผลตอการ

แสดงออกของยีน  IP-10 แตไมพบวามีความสัมพันธกับระดับของ IP-10 ในซีรัม (8) 

 นอกจากน้ียังมีการศึกษาของ Yang J และคณะในป ค.ศ. 2013 ที่ทําการศึกษาใน

ผูปวยที่ติดเช้ือ Enterovirus 71 ที่พบวา ถาผูปวยมี อัลลีล T (-1596T) ทําใหมีความเสี่ยงตํ่าที่จะมี

การติดเช้ือ Enterovirus 71 (64) จากขอมูลดังกลาวมาน้ี แสดงใหเห็นวา SNP ในยีน IP-10 

โดยเฉพาะตําแหนง G-201A มีอิทธิพลตอการดําเนินโรคและการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบบีและซี 

และโรคอ่ืน ๆ ที่พบภาวะการอักเสบรวมในพยาธิสภาพ อยางไรก็ตามยังไมมีขอมูลการศึกษา

ความสัมพันธกับภาวะการอักเสบเรื้อรังในกลุมผูที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสเอชไอวี และกลุมผูติดเช้ือเอชไอ

วีแบบเด่ียวที่ไดรับยาตานไวรัสเปนระยะเวลานาน  
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ตารางที ่2.1 การศึกษาความหลากหลายของยีน IP-10 และผลกระทบตอการเกิดและการดําเนินโรคตับ รวมท้ังกลไกความเก่ียวของ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IP-10 

Polymorphisms 
กลุมประชากร N ผลกระทบตอโรคตับ เทคนิค กลไกของผลกระทบ 

G-201A/ 

-1596C/T 

HBV carriers 

(Chinese) 
2400 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง      

G-201A มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบี (6) โดยจีโนไทป -201GA และ     

-201AA มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบีในกลุมผูปวยชายที่เปนพาหะอยาง

มีนัยสําคัญ 

PCR-RFLP 

SNP ตําแหนง G-201A อยูในตําแหนงการจับ

ของ nuclear proteins ทําใหระดับการ

แสดงออกของยีน เปลี่ยนแปลงไป โดยอัลลีล A 

จะสงผลใหระดับการแสดงออกของสารหลั่ง    

IP-10 สูงกวาอัลลีล G ทั้งในระดับ mRNA และ

โปรตีน (6) 

G-201A 

Chronic HBV 

infection 

(Chinese) 

577 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง      

G-201A มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบีในกลุมผูปวยเรื้อรัง (7) จีโนไทป       

-201AA มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบีอยางมีนัยสําคัญ 

PCR-RFLP 

SNP ตําแหนง G-201A มีผลกระทบตอระดับการ

แสดงออกของยีน โดยกลุมผูที่มีอัลลีล A จะสงผล

ใหตรวจพบระดับ IP-10 ในซีรัมสูงกวากลุมที่มีอัล

ลีล G (7) 
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ตารางที่ 2.1 การศึกษาความหลากหลายของยีน IP-10 และผลกระทบตอการเกิดและการดําเนินโรคตับ รวมท้ังกลไกความเก่ียวของ (ตอ) 

 
IP-10 

Polymorphisms 
กลุมประชากร N ผลการศึกษา เทคนิค กลไกและผลกระทบตอการทํางานของตับ 

C-1513T 
HBV carriers 

(Chinese) 
2400 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง      

C-1513T ไมมีผลกระทบตอการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบี (6) 

 

PCR-RFLP 
ไมไดศึกษา 

 

rs56061981 G>A 

Chronic HCV 

infected 

patients (Thai) 

602 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง 

rs56061981 G>A มีความสัมพันธกับการ

ตอบสนองตอการรักษาดวย PEG-interferon 

α และ ribavirin ในโรคตับอักเสบซีเรื้อรัง (8) 

กลุมจีโนไทป non-G/G มีการตอบสนองตอการ

รักษาดวยยา PEG-interferon α และ 

ribavirin สูงกวา กลุมจีโนไทป G/G 

PCR-RFLP 

ความหลากหลายตําแหนง rs56061981 ใน

บริเวณโปรโมเตอร สงผลตอการแสดงออกของยีน 

IP-10 แตไมพบวามีความสัมพันธกับระดับของ IP-

10 ในซีรัม (8) 
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บทท่ี 3 

 

วิธีการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบงานวิจัย 

 การศึกษาครั้งน้ีเปนงานวิจัยวิจัยพ้ืนฐาน (basic research) โดยผูวิจัยไดศึกษา

ตามลําดับตอไปน้ี คือ การกําหนดประชากรศึกษาและเลือกกลุมตัวอยาง การรวบรวมขอมูลพ้ืนฐาน

และขอมูลทางคลินิกจากเวชระเบียน และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูติดเช้ือเอชไอวีที่เขา

รักษาในคลินิกผูติดเช้ือและผูปวยเอดส โรงพยาบาลนครนายก การวิเคราะหจีโนไทปของความ

หลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T และการวิเคราะหขอมูลโดยวิธี

ทางสถิติ 

 

3.2 สถานที่ทาํการวิจัย 

 งานวิจัยครั้งน้ีศึกษาในตัวอยางเลือดและวิเคราะหขอมูลเกี่ยวกับผูปวยที่เขารับการรักษา

ในคลินิกผู ติดเช้ือและผูปวยเอดส โรงพยาบาลนครนายก โดยรวบรวมจากเวชระเบียน และ

หองปฏิบัติการ และตรวจวิเคราะหตัวอยางเลือดที่ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร  

 

3.3 แบบแผนของการวิจัย 

 เปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional study) ในตัวอยางเลือดของกลุมผู

ติดเช้ือเอชไอวีที่เขารวมโครงการรับการรักษาดวยยาตานไวรัสในคลินิกผูติดเช้ือและผูปวยเอดส 

โรงพยาบาลนครนายก ที่ยินยอมเขารวมโครงการวิจัยน้ีอยางสมัครใจโดยลงช่ือในใบยินยอม

อาสาสมัครไวเปนหลักฐาน โดยศึกษาขอมูลและตัวอยางที่เก็บรวบรวมต้ังแตตุลาคม ป พ.ศ. 2554 ถึง 

มิถุนายน ป พ.ศ. 2556 จํานวน 352 คน ขอมูลผูปวยจะถูกปกปดเปนความลับ อาสาสมัครแตละคน

จะไดรับรหัสหมายเลขประจําตัวและขอมูลผูปวยจะเก็บในรูปแบบขอมูลอิเล็กทรอนิกส 

 

3.4 จํานวนประชากรที่ศึกษา 

 การศึกษาครั้งน้ีไดกําหนดจํานวนประชากร โดยอางอิงคาจากการศึกษาของ Deng G 

และคณะ (6) ที่ทําการศึกษาในปกกิ่งและฉงช่ิงของประเทศจีน ที่รายงานความถ่ีของ SNP ที่ตําแหนง      

G-201A และตําแหนง -1596C/T  ไวเทากัน คือ 0.130 แลวนํามาคํานวณดวยสูตร 
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n =
Z∝

2�
2 P(1 − P)

d2
 

โดยที่กําหนดให  

n   =   ขนาดตัวอยาง 

Zα/2 =   standard normal coefficient = 1.96 ที่ความเช่ือมั่น 95% 

P =   อัตรา (อุบัติการณโรค) = 0.13 

d =   precision of estimation = 0.05 

แทนคา 

               n = 1.962×0.13(1−013)
0.052

 
 

  n = 174 
 

 จากการคํานวณขางตนผูวิจัยควรกําหนดจํานวนประชากรไวอยางนอย 174 คน จึงจะ

เพียงพอในการศึกษาความชุกของ SNP ทั้งสองตําแหนง ในกลุมประชากรชาวไทย อยางไรก็ตาม 

การศึกษาคร้ังน้ีไดกําหนดวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวาง SNP ทั้งสองชนิดน้ีกับ

ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูปวยกลุมน้ีดวย ผูวิจัยจึงกําหนดจํานวนประชากรที่ศึกษาไวประมาณ 352 

ราย ซึ่งเปนจํานวนผูปวยทั้งหมดในคลินิกที่มีขอมูลในฐานขอมูลของโครงการวิจัยที่ผานมา (9) 

 

3.5 การคัดเลอืกกลุมตัวอยาง 

 การศึกษาครั้งน้ีทําในกลุมตัวอยางเดิมที่เคยศึกษาในงานวิจัยหัวขอเรื่อง ความชุกและ

ผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบตอความรุนแรงของการติดเช้ือไวรัสเอชไอวีและการเกิด

ภาวะพิษตอตับในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัสซึ่งไดรับการสนับสนุนจากทุนงบประมาณแผนดิน

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ปงบประมาณ 2556-2557 และหัวขอเร่ือง ความชุกและปจจัยเสี่ยงของ

โรคตับเร้ือรัง และความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่งกลุม CXCL9-11 ในพลาสมา กับความรุนแรง

ของโรคตับในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสเอชไอวีชาวไทยที่รับยาตานไวรัส ไดรับการสนับสนุนจากทุน

งบประมาณแผนดิน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ปงบประมาณ 2559 โดยเปนกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่

เขารับการรักษาในคลินิกรับยาตานไวรัส โรงพยาบาลนครนายก จังหวัดนครนายก เปนผูที่ไมมีการติด

เช้ือฉวยโอกาส โดยเฉพาะเช้ือวัณโรค และไมเปนผูที่กําลังรับประทานยาสมุนไพร ยาสเตียรอยด

และอัลกอฮอล 

 ในการศึกษาคร้ังน้ี มีขอมูลของกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีในคลินิกผูติดเช้ือและผูปวยเอดสใน

โครงการรับยาตานไวรัส ของโรงพยาบาลนครนายก จากโครงการดังกลาวขางตนจํานวน 352 ราย 
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และทําการตรวจสอบตัวอยางเลือดของผูปวยเหลาน้ีโดยมีเกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขาโครงการ 

(Inclusion criteria) คือ (1) เปนตัวอยางจากผูติดเช้ือเอชไอวีอายุ 18 ปบริบูรณขึ้นไป  (2) เปน

ตัวอยางที่มีประวัติผูปวยในเวชระเบียนโรงพยาบาลนครนายก และ (3) เปนตัวอยางของผูที่ใหการ

ยินยอมเปนลายลักษณอักษร และมีเกณฑการคัดตัวอยางออกจากโครงการ (Exclusion criteria) คือ

(1) เปนตัวอยางเลือดที่ติดฉลากไมชัดเจน (2) เปนตัวอยางเลือดที่ปริมาณไมเพียงพอ หรือมีคุณภาพ

ไมเหมาะสมในการตรวจวิเคราะห (3) เปนตัวอยางเลือดที่มีขอมูลทางคลินิกและขอมูลทาง

หองปฏิบัติการไมครบถวน และ (4) เปนตัวอยางเลือดของอาสาสมัครที่ถอนการเขารวมโครงการวิจัย 

 จากการตรวจสอบเบ้ืองตนมีตัวอยางที่ติดฉลากชัดเจน มีคุณภาพเหมาะสมในการตรวจ

วิเคราะห และเปนตัวอยางที่มีขอมูลทางคลินิกและขอมูลทางหองปฏิบัติการครบถวน จํานวนทั้งสิ้น 

200 ราย 

 การศึกษาครั้งน้ีไดรับการรับรองจากคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ชุดที่ 3 ตามหนังสือรับรองเลขที่ 062/2560 รหัสโครงการ 069/2560 เมื่อ

วันที่ 20 มิถุนายน 2560 และไดรับการรับรองความปลอดภัยทางชีวภาพ จากคณะกรรมการความ

ปลอดภัยทางชีวภาพ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ตามหนังสือรับรองเลขที่ 093/2560 เมื่อวันที่ 31 

ตุลาคม 2560 เอกสารแนบในภาคผนวก ก 

 

3.6 วิธีการศึกษา 

 3.6.1 ตัวอยางเลือดและขอมูลพื้นฐาน ขอมูลหองปฏิบัติการและขอมูลทางคลินิก

ของอาสาสมัคร 

 ผูวิจัยจะคัดเลือกตัวอยางเลือดที่เก็บไวจากการศึกษาที่ผานมาดังกลาวขางตน ไดแก 

ตัวอยางเลือดที่เก็บในสารกันเลือดแข็งชนิด EDTA โดยคัดเลือกรวมกับขอมูลของผูเขารวมโครงการ

จากฐานขอมูลที่เก็บรวบรวมไว  ทําการเก็บขอมูลพ้ืนฐาน ไดแก อายุ เพศ ขอมูลทางหองปฏิบัติการ

ไดแก จํานวนเม็ดเลือดขาว CD4
+ (CD4 T-cell Count) ปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือด (HIV 

viral load) การตรวจคัดกรองไวรัสตับอักเสบบีและซี (HBs-Ag และ Anti-HCV) การตรวจหนาที่ของ

ตับ (liver function test) และคาระดับเกล็ดเลือด (platelet count) สวนขอมูลทางคลินิก ไดแก 

ชนิด และระยะเวลาที่ไดรับยาตานไวรัสเอชไอวี และผลการตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบชนิด

บีและซี ผูวิจัยคัดเลือกตัวอยางเลือดและขอมูลอาสมัครตามเกณฑที่กําหนดไวในขอ 3.5 เพ่ือนําไป

ศึกษาความถี่จีโนไทปของความหลากหลายในยีน IP-10 และวิเคราะหความสัมพันธระหวางความ

หลากหลายในยีนน้ีกับภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ีตอไป 

 

 



Ref. code: 25605712030138CBS

32 

 

 

 

 3.6.2 การตรวจวิเคราะหความหลากหลายในยีน IP-10 ในตัวอยางเลือด 

 นําตัวอยางเลือดที่เก็บในสารกันเลือดแข็งชนิด  EDTA ที่คัดเลือกไดมาตรวจหา SNP 

ของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี polymerase chain reaction 

(PCR) และ restriction fragment length polymorphism (RFLP) โดยมีเครื่องมืออุปกรณ นํ้ายา 

และขั้นตอนดังน้ี 

 3.6.2.1 อุปกรณ น้ํายาและสารเคมี 

 การศึกษาในครั้งน้ีใชอุปกรณและเคร่ืองมือสําคัญไดแก เคร่ืองเพ่ิมจํานวนสาร

พันธุกรรม (PCR Mastercycle personal (BioRAD, USA)) และชุดแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟา 

(electrophoresis chamber (BioRAD, USA)) และ power supply model 250 (Giboco BRL, 

USA) โดยมีนํ้ายาและสารเคมีสําคัญที่ใชในงานวิจัย ดังน้ี ชุดสกัดดีเอ็นเอ (QIAamp DNA Mini Kit, 

USA) ประกอบไปดวย QIAamp Mini Spin Columns, Collection Tubes (2 ml), Buffer AL, 

Buffer AW1, Buffer AW2, Buffer AE, QIAGEN® Protease, Protease Solvent และ 

Proteinase K 

 ชุดเพ่ิมปริมาณสารพันธุกรรม (DNA amplification, TopTaq Master Mix Kit 

(QIAGEN, USA)) ประกอบดวย TopTaq Master Mix 2x, CoralLoad Concentrate, 10x และ 

RNase-Free Water สารเคมีและนํ้ายาสําหรับการตรวจแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟา ไดแก 

Agarose gel (Research Organics, USA), Tris Borate EDTA (TBE) buffer (Biobasic, Canada), 

100 bps DNA marker (SibEnzyme, USA) และ Ethidium bromide (Thermo Scientific, 

USA) 

 3.6.2.2 การสกัดดีเอ็นเอ (DNA) จากตัวอยางเลือด 

 ทําการสกัดสารพันธุกรรมจากเลือดในสารกันเลือดแข็งชนิด EDTA โดยใชชุดสกัดดี

เอ็นเอ (QIAamp DNA Mini Kit) ดังน้ี เติม protinase K 20 µl ลงในหลอด microcentrifuge 

ขนาด 2 ml และเติมตัวอยางเลือด 200 µl ลงในหลอด microcentrifuge หลังจากน้ันเติม buffer 

AL 200 µl ผสมใหเขากันโดยใชเครื่อง vortex เขยานาน 15 วินาที เพ่ือใหเซลลเกิดการแตกตัวอยาง

สมบูรณและเพ่ือใหตัวอยางกับ buffer AL ผสมเปนเน้ือเดียวกัน นําไปบมที่อุณหภูมิ 56 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 10 นาที สารละลายในหลอดจะหนืดข้ึนจึงนําไปปนเหว่ียงเล็กนอยใหหยดนํ้าที่ฝา

หลอดตกลงมา และเติม ethanol (96-100 %) 200 µl ผสมใหเขากันโดยการ vortex เปนเวลา 15 

วินาที แลวทําการดูดสารละลายทั้งหมดใสลงใน QIAamp spin column ที่ซอนอยูใน collection 

tube ขนาด 2 ml ปดฝา spin column เพ่ือปองกันการปนเปอนจากอากาศ (aerosol 

contamination) แลวนําไปปนเหว่ียงที่ความเร็ว 6,000 x g (8,000 rpm) เปนเวลา 1 นาที เมื่อปน

เหว่ียงเสร็จนํา spin column ใสลงใน collection tube ใหม เติม buffer AW1 ปริมาณ 500 µl 
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ลงใน column นําไปปนเหว่ียงที่ความเร็ว 6,000 x g (8,000 rpm) เปนเวลา 1 นาที แลวนํา 

column ใสลงใน collection tube ใหม เติม buffer AW2 ปริมาณ 500 µl ลงใน column นําไป

ปนเหว่ียงที่ความเร็วสูงสุด 20,000 x g (14,000 rpm) เปนเวลา 3 นาที และนํา column ใสลงใน 

microcentrifuge tube ขนาด 1.5 ml เติม buffer AE 200 µl บมที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 นาที 

แลวนําไปปนเหว่ียงที่ความเร็ว 6,000 x g เปนเวลา 1 นาที จะไดสารละลายดีเอ็นเอ นําไปเก็บรักษา

ไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกวาจะนําไปทดสอบในขั้นตอนตอไป 

 3.6.2.3 การตรวจความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และ

ตําแหนง -1596C/T โดยเทคนิค PCR-RFLP 

 เมื่อไดดีเอ็นเอจากการสกัดขางตน นําดีเอ็นเอมาเพ่ิมจํานวนโดยปฏิกิริยา 

Polymerase chain reaction (PCR) โดยใชไพรเมอรจําเพาะสําหรับการเพ่ิมจํานวนช้ินสวนดีเอ็นเอ

ที่มี SNP ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ดังแสดงในตารางที่ 3.1 และมีสวนประกอบ

พ้ืนฐานของปฏิกิริยาไดแก 2.5X Master Mix (5 primes), 10 µM CXCL10_F, 10 µM 

CXCL10_R, นํ้ากลั่น และ DNA template นําไปทําปฏิกิริยาพีซีอารจํานวน 35 รอบ โดยใชสภาวะที่

เหมาะสมสําหรับปฏิกิริยาการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอ ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ดัง

แสดงในตารางที่ 3.2 และ 3.3 ตามลําดับ (64-66) 
 

ตารางที ่ 3.1 ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอร ที่ใชในการทําพีซีอารสาํหรับยนี IP-10 

ตําแหนง ชนิด ลําดับนิวคลีโอไทด (5’3’) 
ขนาดผลิตภัณฑ 

(bp) 

G-201A 
Forward 

Reverse 

5'CAGTTCATGTTTTGGAAAGTGAAAC3' 

5'GTTCCTCTGCTGTAGGCTCA3' 

285,185, 

100 (65) 

-1596C/T 
Forward 

Reverse 

5'GCAGATACTGTCTCAGAACCTG GTA 3' 

5'TGTCACCATCTCTCATTTTGATTGT3' 

499,325, 

174 (64) 

 

ตารางที่  3.2 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใชทาํพีซีอารสําหรบัยีน IP-10 ตําแหนง G-201A  

ขั้นตอนที ่ Step อุณหภูมิ (oC) เวลา 

1 Initial denaturation  94 3 นาท ี

2 Denaturation  94 30 วินาที 

3 Annealing  58 30 วินาที 

 Extension 72 30 วินาที 

4 Elongation  72 7 นาที 
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ตารางที่ 3.3 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใชทําพีซีอารสําหรับยีน IP-10 ตําแหนง -1596C/T 

ขั้นตอนที ่ Step อุณหภูมิ (oC) เวลา 

1 Initial denaturation  94 5 นาท ี

2 Denaturation  94 30 วินาที 

3 Annealing  55 1 นาท ี

 Extension 72 1 นาท ี

4 Elongation  72 10 นาที 
 

 นําช้ินสวนดีเอ็นเอที่ไดจากปฏิกิริยาพีซีอาร มาตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ

(restriction enzyme) โดยในการวิเคราะห SNP ที่ตําแหนง G-201A นําผลิตภัณฑพีซีอารมาตัดดวย

เอนไซม HinfI (65) สวนตําแหนง -1596C/T ตัดดวยเอนไซม XbaI (64) และบมที่อุณหภูมิ   37 

องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที นําผลิตภัณฑที่ไดมาแยกดวยกระแสไฟฟาใน 2% agarose gel 

จากน้ันยอมเจลดวยสาร ethidium bromide และทําการวิเคราะหจีโนไทปในผลิตภัณฑพีซีอาร

หลังจากการตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ  

 

 3.6.3 การตรวจแยกขนาดชิ้นสวนดีเอ็นเอดวยวิธี Gel electrophoresis และการ

แปลผลจีโนไทป 

 หลังจากการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ และนํามาตรวจวิเคราะหดวย

เทคนิค gel electrophoresis โดยทําการเตรียมเจลใหมีความเขมขน 2.0 % โดยใช agarose gel 

ละลายใน 0.5 x TBE buffer นําไปอุนในเครื่องไมโครเวฟ จนละลายเปนเน้ือเดียวกัน จากน้ันต้ังทิ้งไว

ที่อุณหภูมิหองจนความรอนของเจลลดลง เหลือประมาณ 50 องศาเซลเซียส ผสมใหเขากัน ระวังไมให

เกิดฟองอากาศ เทลงบนชุดเตรียมเจล ต้ังทิ้งไวประมาณ 20 นาที จากน้ันนําเจลที่เตรียมไดวางไวใน 

electrophoresis chamber เติม 0.5 x TBE buffer จนทวมเจล โดยเริ่มจาก DNA ladder ขนาด 

100 bps ปริมาตร 5 µL ในชองแรก ตามดวยผลิตภัณฑพีซีอารที่ตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะของ 

positive control (ตําแหนง G-201A ประกอบดวยจีโนไทป AA AG และ GG และตําแหนง           

-1596C/T ประกอบดวยจีโนไทป TT CT และ CC) และ negative control จากน้ันนําตัวอยาง

ผลิตภัณฑพีซีอารหลังจากการตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะปริมาตร 30 µL ผสมกับ DNA marker ไป

เติมในชองเจลในแตละชอง ทําการตอข้ัวอิเล็กโทรด (electrode) เขากับ power supply ให

กระแสไฟฟาว่ิงจากขั้วลบไปขั้วบวก ภายใตแรงเคลื่อนไฟฟาคงที่ 100 mV นาน 30 นาที จากน้ันนํา

เจลไปยอมดวยสารละลาย ethidium bromides (10 mg/mL) และนําไปอานผลภายใตแสง UV 

ดวยเคร่ือง UV transiluminator และทําการบันทึกภาพ สําหรับ SNP ตําแหนง G-201A ผลผลิตดี
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เอ็นเอที่มีจีโนไทป AA จะปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 285 bp ถาเปนจีโนไทป GG จะพบดีเอ็นแถบ

ขนาด 185 bp และ 100 bp และจีโนไทป GA จะพบแถบดีเอ็นขนาด 285 bp, 185 bp และ 100 

bp สวน SNP ตําแหนง -1596C/T ผลผลิตดีเอ็นเอที่มีจีโนไทป CC จะปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 499 

bp จีโนไทป TT จะพบดีเอ็นแถบขนาด 325 bp และ 174 bp และจีโนไทป CT จะพบแถบดีเอ็น

ขนาด 499 bp 325 bp และ 174 bp โดยการศึกษาครั้งน้ีไดตรวจยืนยันจีโนไทปตาง ๆ เหลาน้ีโดย

วิธี DNA sequencing  

 

 3.6.4 การตรวจยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing 

 นําผลิตภัณฑพีซีอารที่ไดไปหาลําดับเบส โดยวิธี direct DNA sequencing (Biobasic, 

Canada) และนําผลการตรวจไปวิเคราะหหาชนิดของเบสที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง            

-1596C/T โดยนําลําดับเบสมาเปรียบเทียบกับลําดับเบสที่เคยมีรายงานใน Genbank ดวยโปรแกรม 

BLAST จากเว็บไซด https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi จากน้ันอานและตรวจสอบลําดับ นิ

วคลีโอไทดที่ไดโดยใชโปรแกรม Unipro UGENE เพ่ือทําการตรวจสอบ SNP ที่ไดเพ่ือยืนยันจีโนไทป 

  3.6.4.1 การตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลิตภัณฑพีซีอาร  

 ผลลําดับนิวคลีโอไทดที่ไดจากวิธี DNA sequencing ถูกนํามาเปรียบเทียบกับ

ลําดับนิวคลีโอไทดในฐานขอมูล GenBank และคัดเลือกลําดับนิวคลีโอไทดไปตรวจสอบดวยโปรแกรม 

BLAST จากเว็บไซต https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi พบวา ลําดับนิวคลีโอไทดที่ไดจาก

การทําโดยวิธี DNA sequencing ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T น้ันมีความ

เหมือนกับ Homo sapiens chromosome 4, alternate assembly CHM1_1.1 (Accession No. 

คือ NC_018915.2) และ Homo sapiens chromosome 4, GRCh38.p7 Primary Assembly 

(Accession No. คือ NC_000004.12) แสดงในภาพที่ 3.1 โดยแสดง alignment scores ในระดับ 

≥ 200 แสดงวา ช้ินสวนดีเอ็นเอในยีน IP-10 ที่มี SNP ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T 

น้ันมีความเหมือนสูงมากกับช้ินสวนดีเอ็นเอที่มีอยูในฐานขอมูล GenBank 
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ภาพที่  3.1 การตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลผลิตพีซีอารที่ไดจากการเพิ่มจํานวนยีน    

IP-10 ที่มี SNP ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับลําดับนิวคลีโอไทดอางอิงใน

ฐานขอมูลของ GenBank 

 

 3.6.4.2 การอานผลลําดับนิวคลีโอไทด 

 การอานและตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลผลิตพีซีอารที่ไดจากการเพ่ิม

จํานวนช้ินสวนในยีน IP-10 บริเวณ SNP ทั้งสองตําแหนง ทําโดยใชโปรแกรม Unipro UGENE โดย

ตรวจสอบไฟลนามสกุล .ab1 ที่ไดจากการทําดวยวิธี direct DNA sequencing (Biobasic, 

Canada) ที่แสดงผลเปน chromatogram ซึ่งแกน X จะบอกถึงลําดับนิวคลีโอไทด สวนแกน Y จะ

บอกถึงขนาดของสัญญาณที่ไดจากการตรวจ และในการอานผลเพ่ือยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดในยีน 

IP-10 ซึ่งไดเปรียบเทียบหาจุด SNP คือจุดที่มีเบส 1 เบสแตกตางกันตามจีโนไทปโดยมีลําดับเบสนํา

เหมือนกัน ดังแสดงในตัวอยางการวิเคราะหแสดงในภาพที่ 3.2 และภาพที่ 3.3 โดยในภาพที่ 3.1 

แสดง SNP ที่ตําแหนง G-201A จีโนไทป AA GA และ GG ที่ตําแหนง 130 120 และ 130 ตามลําดับ 

และในภาพที่ 3.3 แสดง SNP ตําแหนง -1596C/T จีโนไทป TT CT และ CC พบจุด SNP ที่ตําแหนง 

220 280 และ 220 ตามลําดับ   
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ภาพที่ 3.2 ผลการตรวจสอบจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง G-201A จากการหาลําดับ

นิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing ในรูปแบบ chromogram ซึ่งแสดงลักษณะทาง

พันธุกรรมแบบ Homozygous AA (ภาพ A) Heterozygous GA (ภาพ B) และ 

Homozygous GG (ภาพ C) 
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ภาพที่ 3.3 ผลการตรวจสอบจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง -1596C/T จากการหา

ลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing ในรูปแบบ chromogram ซ่ึงแสดงลักษณะทาง

พันธุกรรมแบบ Homozygous TT (ภาพ A) Heterozygous CT (ภาพ B) และ 

Homozygous CC (ภาพ C) 

 

 3.6.5 การเก็บรวบรวมขอมูลและวิเคราะหขอมูล 

 การศึกษาครั้ง น้ีจะรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยและทําการวิเคราะหความ

หลากหลายของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมตัวอยางที่ศึกษา  

โดยคํานวณความถี่จีโนไทปและอัลลีลของ SNP ที่ตําแหนง G-201A  ที่สามารถจัดแบงกลุมผูปวยออก 

เปน 3 จีโนไทป คือ GG (Wild type) GA (Heterozygote) และ AA (Homozygote) และ 2 ชนิด

ของอัลลีล ไดแก อัลลีล A และ G สวน SNP ที่ตําแหนง -1596C/T  สามารถแบงกลุมผูปวย เปน 3 จี

โนไทปคือ CC (Wild type) CT (Heterozygote) และ TT (Homozygote) และแบงตามชนิดอัลลีล 

ไดแก อัลลีล C และ T จากน้ันวิเคราะหความสัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในผูปวยกลุมน้ี 

โดยประเมินจากตัวบงช้ี ไดแก  ภาวะคาเอนไซมตับสูง (transaminitis), คา AST to platelet ratio 
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index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) ที่ไดจากการคํานวณตัวบงช้ีจากผลทางหองปฏิบัติการ ดัง

แสดงในตารางที่ 3.4 

 

ตารางที่  3.4 การประเมินภาวะแทรกซอนที่ตับ 

การประเมิน 

ภาวะแทรกซอนที่ตับ 
นิยาม/สูตร อางอิง 

Transaminitis 
ผูที่มีคาเอนไซมตับ AST หรือ ALT สูง เกินกวา normal 

upper limit (ULNs) ≥ 40 U/L 
(67) 

APRI 

 (AST to platelet 

ratio index) 

(AST [IU/L] /upper normal limit of AST) / platelet 

counts [109/L] x 100 

- APRI score > 1 Predictive cirrhosis (sensitivity 76 % 

และ specificity 72 % ) 

- APRI > 0.75 Predictive hepatic fibrosis cirrhosis  

(sensitivity 77 % และ specificity 72 % ) 

- WHO significant fibrosis Low cut off ≥ 0.5 

(68, 69) 

FIB-4 (Fibrosis-4) 

Age (years) x AST [U/l] /(platelets [109/L] x (ALT 

[U/l](1/2)) 

- FIB-4score < 1.45 คือ negative predictive 

(negative predictive value of 90 %) 

- FIB-4 score > 3.25 Predictive advanced fibrosis 

(specificity 97 % และ positive predictive value 65 % ) 

- FIB-4 score 1.45-3.25 แนะนําใหตรวจ Liver biopsy   

- WHO significant fibrosis Low cut off ≥ 1.45       

(68, 69) 

 

 ขอมูลการตรวจทางหองปฏิบัติการจะนํามาวิเคราะหโดยโปรแกรมสําเร็จรูป คาทางสถิติ

เชิงพรรณนาที่แสดง ไดแก คาเฉลี่ยและสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) และหาความถี่จีโน

ไทปและอัลลีลของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมประชากรที่ศึกษา

และทดสอบความสัมพันธระหวางจีโนไทปและ/หรืออัลลีลของ SNP ตําแหนงทั้งสองกับการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูปวยที่ศึกษาโดยใชสถิตินอนพาราเมตริก (non-parametric test) ที่

เหมาะสม 
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 3.6.6 การวิเคราะหทางสถิติ 

 ผูวิจัยการวิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูป SPSS Version 15.0 ในการ

วิเคราะหขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิก ไดแก อายุ เพศ คาระดับเซลล CD4 T cell count การไดรับยา

ตานไวรัสเอชไอวี การติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ และการเกิดภาวะพังผืดที่ตับ รวมทั้งขอมูลความ

ชุกของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี ใน 3 รูปแบบ คือ 

แบบจีโนไทป ไดแก จีโนไทป AA, GA และ GG รูปแบบจีโนไทป (Dominant model) ไดแก AA/GA 

และ GG และแบบอัลลีล ไดแก อัลลีล A และอัลลีล G และความหลากหลายที่ตําแหนง -1596C/T 

คือ แบบจีโนไทป ไดแก TT, CT และ CC รูปแบบจีโนไทป (Dominant model) ไดแก TT/CT และ 

CC และแบบอัลลีล ไดแก อัลลีล T และอัลลีล C ผลการวิเคราะหแสดงเปนคาเฉลี่ย (Mean) สวน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน มัธยฐาน (S.D.) พิสัย (range) และคารอยละ (%) ตามความเหมาะสม วิเคราะห

การกระจายตัวของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T 

โดยอาศัยหลักสมดุลของ Hardy-Weinberg Equilibrium ดวยโปรแกรมสําเร็จรูปจากเว็บไซด 

http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml ผูวิจัยยังใชสถิติชนิดตาง ๆ วิเคราะหขอมูล

ดังน้ี   

 สถิติ chi-square test วิเคราะหความสัมพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวย ไดแก 

อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell count ระยะเวลาการไดรับยา ชนิดสูตรยาตานไวรัสที่ไดรับปจจุบัน 

การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และภาวะแทรกซอนที่

ตับ ไดแก คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และ คา APRI โดยกําหนดนัยสําคัญทางสถิติที่ 

p-value < 0.05 ดวยโปรแกรมสําเร็จรูป SPSS Version 15.0  

 ในสวนการวิเคราะหความสัมพันธระหวางอัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวย ไดแก อายุ เพศ 

ระดับ CD4 T cell count ระยะเวลาการไดรับยา ชนิดสูตรยาตานไวรัสที่ไดรับปจจุบัน การไดรับยา

สูตรที่มี nevirapine รวมดวย การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก คา

เอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และ คา APRI โดยกําหนดนัยสําคัญทางสถิติที่               

p-value < 0.05 จากเว็บไซด www.socscistatistics.com/tests/chisquare2/Default2.aspx 

  สถิติ Mann-Whitney U test วิเคราะหเปรียบเทียบความแตกตางของคามัธยฐานของ

ระดับคา FIB-4 score คา APRI ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4 T-cell Count ที่

ตําแหนง G-201A ระหวางกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป AA/GA กับ GG และอัลลีล A กับอัลลีล G และ

ตําแหนง -1596C/T กลุมที่มีจีโนไทป TT/CT กับ CC และอัลลีล T กับอัลลีล C โดยใชโปรแกรม

สําเร็จรูป SPSS Version 15.0 
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 สถิติ Kruskal-Wallis วิเคราะหเปรียบเทียบความแตกตางของคามัธยฐาน ของระดับคา 

FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4 T-cell Count ที่

ตําแหนง G-201A ระหวางจีโนไทป AA GA และ GG และตําแหนง -1596C/T ระหวางจีโนไทป TT 

CT และ CC ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยใชโปรแกรม GraphPad Software  
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บทท่ี 4  

 

ผลการวิจัยและอภปิรายผล 

 

 จากการศึกษาคร้ังน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือ (1) เพ่ือศึกษาความถ่ีของความหลากหลายแบบ     

นิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphisms; SNP) ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A 

และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และ (2) เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวาง

ความหลากหลายของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับ

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยไดทําการคัดเลือกขอมูลและตัวอยางผูปวยที่

เหลือจากการศึกษาที่ผานมา จํานวน 352 ราย ตามเกณฑการคัดเขาและคัดออก และมีตัวอยางที่ผาน

เขาเกณฑจํานวน 200 ตัวอยาง นอกจากน้ียังไดรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานและขอมูลทางคลินิก และนํา

ตัวอยางเลือดของผูปวยไปตรวจหาจีโนไทป และวิเคราะหขอมูลทางสถิติ ในบทน้ีจะกลาวถึง

ผลการวิจัยและการอภิปรายผล โดยประกอบดวยหัวขอดังตอไปน้ี (4.1) การทดสอบวิธีการตรวจจีโน

ไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP (4.2) 

ความชุกและความถี่จีโนไทปและอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง        

-1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย (4.3) ขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือ

เอชไอวีที่ศึกษา (4.4) ความสัมพันธระหวาง SNP  ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง       

-1596C/T กับภาวะแทรกซอนที่ตับ ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และ (4.5) การเปรียบเทียบ

ระดับความรุนแรงของภาวะผิดปกติที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีความหลากหลายในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ศึกษา  

   

4.1 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

โดยวิธี PCR-RFLP 

 จากการตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง            

-1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP (64-66) โดยเมื่อนําผลิตภัณฑที่ไดจากการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอและตัด

ดวยเอนไซมตัดจําเพาะมาวิเคราะหโดยวิธี DNA electrophoresis สามารถวิเคราะหจีโนไทปของ 

SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง G-201A ที่มีอยู 3 รูปแบบ คือ GG (Homozygous), GA 



Ref. code: 25605712030138CBS

43 

 

 

 

(Heterozygous) และ AA (Homozygous) โดยพบวาจีโนไทป GG ปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 185 

bp และ 100 bp จีโนไทป GA ปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 285 bp, 185 bp และ 100 bp และจีโน

ไทป AA ปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 285 bp บน 2% Agarose gel ดังแสดงในภาพที่ 4.1 สวนจีโน

ไทปของ SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง -1596C/T ที่มีอยู 3 รูปแบบ คือ CC (Homozygous), CT 

(Heterozygous)  และ TT (Homozygous) พบวาจีโนไทป CC ปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 499 bp 

จีโนไทป CT ปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 499 bp, 325 bp และ 174 bp และจีโนไทป TT ปรากฏ

แถบดีเอ็นเอขนาด 325 bp และ 174 bp บน 2% agarose gel ดังแสดงในภาพที่ 4.2 

  ผลการทดสอบน้ีแสดงวา การตรวจจีโนไทปของ SNP ที่ตําแหนง G-201A และ

ตําแหนง -1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP ใหผลสอดคลองกับการศึกษาของ Limothai U (65) ที่ศึกษา

ในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเร้ือรังในประเทศไทย และการศึกษาของ Yang J และคณะ  

(64)  ที่ทําการศึกษาในผูปวยที่ติดเช้ือ Enterovirus 71 ในประเทศจีน 

 
 

ภาพที่ 4.1 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A โดยวิธี PCR-RFLP 

แถวที่ 1 คือ 100 bp DNA Ladder แถวที่ 2-4 คือ positive control สําหรับจีโนไทป GA, GG และ   

AA ตามลําดับ แถวที่ 5 คือ negative control สวนแถวที่ 6-10 เปนตัวอยางที่ทดสอบ  
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ภาพที่ 4.2 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP  

แถวที่ 1 คือ 100 bp DNA Ladder แถวที่ 2 -4 คือ positive control สําหรับจีโนไทป CT, TT และ 

CC ตามลําดับ แถวที่ 5 คือ negative control สวนแถวที่ 6-8 เปนตัวอยางที่ทดสอบ 

 

4.2 การตรวจยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing 

 ในการยืนยันผลการตรวจจีโนไทปของ SNP ทั้งสองตําแหนงโดยวิธี PCR-RFLP ผูวิจัยได

ตรวจสอบลําดับนิวคีลโอไทดในตัวอยางผลิตภัณฑพีซีอารโดยวิธี DNA sequencing โดยการสุม

ตัวอยางผูปวยจํานวน 43 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 10.75 ของจํานวนตัวอยางที่ตรวจทั้งหมด มี

ตัวอยางที่มีจีโนไทปของ SNP ที่ตําแหนง G201A จํานวน 24 ราย คิดเปนรอยละ 12 มีจีโนไทป AA 

GA และ GG จํานวน 2 ราย 8 ราย และ 14 รายตามลําดับ และตําแหนง -1596C/T จํานวน 24 ราย 

ที่ไดผลการตรวจเพียง 19 ราย คิดเปนรอยละ 9.5 มีจีโนไทป TT CT และ CC จํานวน 2 ราย 6 ราย 

และ 11 รายตามลําดับ ซึ่งผลการยืนยันดวย DNA sequencing น้ีพบวา ตัวอยางทั้งหมดไดผล

สอดคลองกับการตรวจวิเคราะหความหลากหลายในยีน IP-10 โดยวิธี PCR-RFLP ถึงรอยละ 100 ดัง

แสดงในตารางที่ 4.1 สนับสนุนวาผลการตรวจวิเคราะหโดยวิธี PCR-RFLP ในกลุมตัวอยางที่ศึกษาใน

ครั้งน้ีมีความนาเช่ือถือ และสามารถแปลผลการตรวจไดถูกตอง 
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ตารางที่ 4.1 การเปรียบเทยีบผลตรวจจีโนไทปโดยวิธี PCR-RFLP และวิธี DNA sequencing  

                ในตัวอยางตรวจ 24 ราย 

ลําดับที ่ ตัวอยางที ่

G-201A -1596C/T 

PCR-RFLP 
DNA 

sequencing 
PCR-RFLP 

DNA 

sequencing 

1 5 GG GG CC อานผลไมได 

2 6 GG GG CC CC 

3 24 GG GG CC CC 

4 52 GA GA CT CT 

5 83 GG GG CC CC 

6 84 GA GA CT CT 

7 85 GG GG CC CC 

8 86 GA GA CT CT 

9 87 GG GG CC อานผลไมได 

10 88 GG GG CC CC 

11 89 GG GG CC CC 

12 91 GG GG CC CC 

13 92 AA AA TT TT 

14 93 GG GG CC CC 

15 95 GG GG CC อานผลไมได 

16 119 GA GA CT CT 

17 136 GA GA CT CT 

18 153 GG GG CC CC 

19 156 GG GG CC CC 

20 157 AA AA TT TT 

21 209 GA GA CT อานผลไมได 

22 220 GA GA CT CT 

23 233 GA GA CT อานผลไมได 

24 236 GG GG CC CC 
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4.3 ความชุกและความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาว

ไทย  

 ในการวิเคราะหความชุกและความถี่จีโนไทปในผูติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 200 ราย พบ

ความชุกจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ดังน้ี จีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 1.0 

(2/200) จีโนไทป GA คิดเปนรอยละ 22.5 (45/200) และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 76.5 

(153/200) และพบความถี่ของจีโนไทป AA, GA และ GG เทากับ 0.01, 0.225 และ 0.765 

ตามลําดับ และความชุกจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T พบจีโนไทป TT คิด

เปนรอยละ 1.0 (2/200) จีโนไทป CT คิดเปนรอยละ 22.5 (45/200) และจีโนไทป CC คิดเปนรอย

ละ 76.5 (153/200) และความถี่ของ จีโนไทป TT, CT และ CC พบ 0.01, 0.225 และ 0.765 

ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 4.2 

 ในการวิเคราะหความชุกและความถ่ีอัลลีล ของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  G-201A 

เปนดังน้ี ความชุกของอัลลีล A คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล G คิดเปนรอยละ 87.8 

(351/400) และความถี่ของ อัลลีล A พบ 0.122  และอัลลีล G พบ 0.878 สวนตําแหนง -1596C/T 

เปนดังน้ี ความชุกอัลลีล T คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล C คิดเปนรอยละ 87.8 

(351/400) และความถี่ของ อัลลีล T พบ 0.122 และอัลลีล C พบ 0.878 ดังแสดงในตารางที่ 4.2 

การกระจายตัวของจีโนไทปความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงน้ี สอดคลองกับสมการ 

Hardy-Weinberg (p > 0.05) แสดงวาภูมิหลังทางพันธุกรรม (genetic background) ของกลุม

ประชากรที่ศึกษาน้ีไมมีการเปลี่ยนแปลง จากขอมูลดังกลาวยังแสดงใหเห็นวา ความถ่ีจีโนไทปและอัล

ลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาว

ไทย ไมมีความแตกตางกัน แสดงวาการเกิด SNP ทั้งสองตําแหนงในกลุมตัวอยางมีความสัมพันธกันสูง

ถึงรอยละ 100 สอดคลองกับผลการศึกษาของ Deng G และคณะ (6) ที่วิเคราะห pairwise linkage 

disequilibrium ในตัวอยางดีเอ็นเอของชาวจีนจํานวน 188 ราย พบวามีคา D’=1 และ r
2 = 1  

 การศึกษาครั้งน้ีเปนครั้งแรกที่รายงานความชุก และความถ่ีจีโนไทปของ SNP ทั้งสอง

ตําแหนงในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย ซึ่งมีความถี่ของอัลลีล ใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา โดย

ความชุกและความถี่ของ SNP ทั้งสองตําแหนง ในกลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังใน

ประชากรเช้ือชาติจีน ที่รายงานโดย Deng G และคณะ (6) พบวามีความถ่ีอัลลีล A ของ SNP  ที่

ตําแหนง G-201A เทากับ 0.13 และอัลลีล T ที่ตําแหนง -1596C/T เทากับ 0.13  สําหรับการศึกษา

ในคนไทยที่มีรายงานกอนหนาน้ี โดย Limothai U และคณะ (65) ในกลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี

แบบเรื้อรังที่มีผล HBeAg-positive  พบจีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 3.7 จีโนไทป GA คิดเปนรอยละ 

19.6 และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 76.6 และผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี ที่มีผล HBeAg-negative 

พบจีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 1.4 จีโนไทป GA คิดเปนรอยละ 24.5 และจีโนไทป GG คิดเปนรอย
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ละ 74.1 จากการศึกษาที่ผานมาไดแสดงถึงความสัมพันธระหวางจีโนไทปและอัลลีลของ SNP ทั้งสอง

ตําแหนงกับการดําเนินโรคไวรัสตับอักเสบบีและไวรัสตับอักเสบซี (6-8) การพบความถ่ีของจีโนไทป

และอัลลีลของ SNP ทั้งสองน้ีในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่อาจมีพยาธิสภาพที่ตับจึงอาจมี

ความสําคัญ   

 

ตารางที่ 4.2 ความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 

 

4.4 ขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีที่ศึกษา 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ผานเกณฑการคัดเขา จํานวน 200 ราย เปนเพศชายคิดเปน

รอยละ 55 (110/200)  เพศหญิงคิดเปนรอยละ 45 (90/200) อายุเฉลี่ย 39 (±10.5) ป คามัธยฐาน

ของระดับ CD4 T cell count เทากับ 397 (5-1601 cells/µl) จากจํานวนผูติดเช้ือทั้งหมด มีผูติด

SNP in IP-10 gene N (%) Frequencies (N : 1000) 

G-201A   

AA 2 (1.0) 0.010 

GA 45 (22.5) 0.225 

GG 153 (76.5) 0.765 

Total 200 (100.0) 1.000 

Allele A 49 (12.2) 0.122 

Allele G 351 (87.8) 0.878 

Total 400 (100.0) 1.000 

-1596C/T    

TT 2 (1.0) 0.010 

CT 45 (22.5) 0.225 

CC 153 (76.5) 0.765 

Total 200 (100.0) 1.000 

Allele T 49 (12.2) 0.122 

Allele C 351 (87.8) 0.878 

Total 400 (100.0) 1.000 
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เช้ือที่ยังไมไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอชไอวี คิดเปนรอยละ 28.0 (55/200) สวนใหญเปนผูติด

เช้ือที่ไดรับยาตานไวรัสคิดเปนรอยละ 72.0 (145/200) โดยมีผูที่ไดรับยาตานไวรัสมานานมากกวา 6 

เดือนคิดเปนรอยละ 64.5 (129/200) จากผูปวยทั้งหมด และคิดเปนรอยละ 89.0 (129/145) จาก

ผูปวยที่มีขอมูลการไดรับยา มีผูติดเช้ือที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพ้ืนฐาน GPO vir-Z (lamivudine/ 

stavudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 7 (14/200) และสูตร GPO vir-S (lamivudine/ 

zidovudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 35.5 (71/200) สูตร lopinavir/ritonavir combination 

คิดเปนรอยละ 7.5 (15/200) และสูตรอ่ืน ๆ คิดเปนรอยละ 22.5 (45/200) ถาแบงตามการไดรับยา

ตานไวรัสสูตรที่มี nevirapine รวมดวย พบวามีอยูมากถึงรอยละ 46 (92/200) 

จากผลการตรวจคัดกรองไวรัสตับอักเสบบีและซี (HBs-Ag, Anti-HCV) พบวา ในจํานวน

ผูปวยที่มีผลการตรวจคัดกรอง 167 ราย จัดเปนกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวคิดเปนรอยละ 81.4 

(136/167) กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีคิดเปนรอยละ 9.0 (15/167) กลุมผูติดเช้ือ

เอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซีคิดเปนรอยละ 9.0 (15/167) และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัส

ตับอักเสบบีและรวมกับไวรัสตับอักเสบซีคิดเปนรอยละ 0.6 (1/167) สวนการประเมิน

ภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา AST to platelet ratio 

index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) ในจํานวนผูที่มีผลการตรวจจํานวน 176 คน พบวา คา

เอนไซมตับสูง (transaminitis) ที่ประเมินโดย ระดับ AST และ/หรือ ALT > 40 IU/L คิดเปนรอยละ 

29.0 (51/176) สําหรับขอมูลทางคลินิกที่สามารถทํานายภาวะพังผืดในตับในโรคตับเรื้อรังอยางมี

นัยสําคัญ (68, 70)  ซึ่งแสดงจากคา APRI และคา FIB-4 น้ัน พบผูติดเช้ือมีคา APRI score > 0.5  

คิดเปนรอยละ 16.5 (29/176) และคา FIB-4 score > 1.45 คิดเปนรอยละ 19.9 (35/176) ดังแสดง

ในตารางที่ 4.3 

 จากขอมูลทางคลินิกของผูติดเช้ือเอชไอวีที่ศึกษาพบวา ในภาพรวม ผูติดเช้ือเอชไอวี

กลุมน้ีสวนใหญมีระดับ CD4 T cell count > 350 cells/µL ถึงรอยละ 50.6 แสดงถึงภาวะ

ภูมิคุมกันของผูติดเช้ือเอชไอวีสวนใหญอยูในเกณฑดี สะทอนถึงการพยากรณโรคที่ดีของโรคติดเช้ือ

เอชไอวี สวนใหญไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัส ถึงรอยละ 72 โดยไดรับมาแลวเปนเวลานาน

มากกวา 6 เดือนสูงถึงรอยละ 64.5 จากผูปวยทั้งหมด และคิดเปนรอยละ 89.0 จากผูปวยที่มีขอมูล

การไดรับยา รวมทั้งมีผูที่ไดรับยาสูตรที่มี nevirapine ซึ่งเปนยาที่มีผลขางเคียงตอตับถึงรอยละ 46.0 

อีกทั้งยังพบอัตราการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีและ/หรือซีในอัตราที่สูง ดังกลาวมาแลวขางตน 

ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาในกลุมผูปวยเดียวกันที่พบอัตราการติดเช้ือรวมกับเช้ือไวรัสตับ

อักเสบบี รอยละ 11.4 ไวรัสตับอักเสบซี รอยละ 7.6 (9) การศึกษาที่ผานมาจํานวนมาก รายงานวาทั้ง
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ปจจัยจากการติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัสเอชไอวีเอง การไดรับยาตานไวรัส และการติดเช้ือรวมกับ

ไวรัสตับอักเสบ อาจสงผลกระทบตอการดําเนินโรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีในระยะยาวได (26, 71-

74) ซึ่งลักษณะของผูปวยกลุมน้ี มีความสอดคลองกับผลการวิเคราะหความผิดปกติที่ตับดวยภาวะคา

เอนไซมตับสูง และมีภาวะพังผืดในตับอยางมีนัยสําคัญ โดยคา APRI > 0.5 และคา FIB-4 > 1.45 

แสดงถึงความผิดปกติแบบเร้ือรัง ในกลุมผูปวย ซึ่งพบในอัตราที่สูง ถึงรอยละ 16.5 และรอยละ 19.9 

ตามลําดับ 

 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีเด่ียว (HIV mono-infection) 

จํานวน 136 ราย ดังแสดงในตารางที่ 4.6 พบเพศชายคิดเปนรอยละ 50.7 (69/136) เพศหญิงคิดเปน

รอยละ 49.3 (67/136) อายุเฉลี่ย 40 (±12) ป คามัธยฐานของระดับ CD4 T cell count เทากับ 

366 (5-1601 cells/µl) จากจํานวนผูติดเช้ือทั้งหมด มีผูติดเช้ือที่ยังไมไดรับการรักษาดวยยาตาน

ไวรัส คิดเปนรอยละ 29.4 (40/136) สวนใหญเปนผูติดเช้ือที่ไดรับยาตานไวรัส คิดเปนรอยละ 70.6 

(96/136) สวนใหญเปนผูที่ไดรับยาตานไวรัสมามากกวา 6 เดือนคิดเปนรอยละ 61.7 (84/136) จาก

ผูปวยทั้งหมด และคิดเปนรอยละ 87.5 (84/96) จากผูปวยที่มีขอมูลการไดรับยา โดยเปนผูติดเช้ือที่

ไดรับยาตานไวรัสสูตรพ้ืนฐาน GPO vir-Z (lamivudine/stavudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 

8.1 (11/136)  และสูตร GPO vir-S (lamivudine/zidovudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 37.5 

(51/136) สูตร lopinavir/ritonavir combination คิดเปนรอยละ 8.8 (12/136) และสูตรอ่ืนๆ คิด

เปนรอยละ 16.2 (22/136) ถาแบงตามการไดรับยาตานไวรัสสูตรที่มี nevirapine รวมดวย คิดเปน

รอยละ 45.6 (62/136) สวนการประเมินภาวะแทรกซอนที่ ตับ เชน ภาวะคาเอนไซมตับสูง 

(transaminitis) คา AST to platelet ratio index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) พบวา คา

เอนไซมตับสูง (transaminitis) ที่ประเมินโดย ระดับ AST และ/หรือ ALT > 40 IU/L คิดเปนรอยละ 

27.1 (32/118) สําหรับขอมูลทางคลินิกที่สามารถทํานายภาวะพังผืดในตับในโรคตับอักเสบเรื้อรัง

อยางมีนัยสําคัญ (60,61) ซึ่งแสดงจากคา APRI และคา FIB-4 น้ัน พบผูติดเช้ือมีคา APRI score > 

0.5 คิดเปนรอยละ 13.6 (16/117) และคา FIB-4 พบผูติดเช้ือมีคา FIB-4 score > 1.45 คิดเปนรอย

ละ 16.9 (20/117) ในภาพรวม กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว มีลักษณะคลายคลึงกับกลุมผูปวยที่ติด

เช้ือเอชไอวีจํานวน 200 รายที่กลาวมาแลวขางตน กลาวคือ เปนกลุมที่มีการพยากรณโรคคอนขางดี 

จากคาเฉลี่ยมัธยฐานของระดับ CD4 T cell count ที่คอนขางสูง มีผูที่ไดรับยาตานไวรัสที่มียา 

nevirapine ซึ่งมีรายงานวาอาจเกิดพิษตอตับ ในอัตราที่คอนขางสูง และพบอัตราภาวะความผิดปกติ

ที่ตับที่บงช้ีโดยคาเอนไซมตับสูง คา APRI และ FIB-4 ในระดับที่สูง เชนเดียวกัน 

  การวิเคราะหลักษณะของผูปวยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ยังไมไดรับยาตานไวรัสอีก

จํานวน 55 ราย พบวาในภาพรวม ผูปวยกลุมน้ี มีคามัธยฐานระดับ  CD4+ T cell ตํ่ากวาที่รายงานใน
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กลุมผูปวยทั้งหมด 200 ราย (274 (11-631 cells/µl)) ที่อาจแสดงถึงภาวะทางภูมิคุมกันที่ตํ่ากวา

และการพยากรณโรคที่แยกวา และยังพบอัตราการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีและซีที่ตํ่ากวาใน

กลุมผูปวยทั้งหมด กลาวคือ อัตราการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีคิดเปนรอยละ 2.2 (1/45) และ

ไวรัสตับอักเสบซีคิดเปนรอยละ 6.7 (3/45) อยางไรก็ตาม ในกลุมผูปวยน้ี ยังคงพบความผิดปกติที่ตับ

ที่ประเมินโดยภาวะคาเอนไซมตับสูง คา APRI และคา FIB-4 ในอัตราที่สูงเชนเดียวกับที่พบในกลุม

ผูปวยทั้งหมด กลาวคือมีอัตราการมีคาเอนไซมตับสูง คิดเปนรอยละ 21.6 (8/37)  คา APRI > 0.5 

คิดเปนรอยละ 22.2 (8/36) และ คา FIB-4 > 1.45 คิดเปนรอยละ 33.3 (12/36) 

 

 4.5 ความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 

 

4.5.1 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติด

เชื้อเอชไอวีชาวไทย 

ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ศึกษาจํานวนทั้งหมด 200 ราย เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหดวย

สถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A 

ชนิดจีโนไทป AA GA และ GG และตําแหนง -1596C/T ชนิดจีโนไทป TT, CT และ CC กับ

ปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือ ไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell count การติดเช้ือรวม

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลา

ของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และคา APRI พบวาจีโนไทป

ทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ดังแสดงตารางที่ 4.3 ผลการ

วิเคราะหน้ีแสดงวา การที่ผูปวยมีจีโนไทป AA, GA ที่ตําแหนง G-201A หรือ TT, CT ที่ตําแหนง       

-1596C/T ซึ่งเคยมีรายงานวาเปนจีโนไทปที่มีความสัมพันธกับโรคตับอักเสบ (6, 65) อาจไมมี

ผลกระทบตอลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน รวมทั้งปจจัยที่บงช้ีภาวะผิดปกติที่

ตับ (ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4) และตัวบงช้ีความรุนแรงในการดําเนินโรค

เอดส (ระดับคา CD4 T cell count) ในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี    



Ref. code: 25605712030138CBS

 
    51 

 

 

ตารางที่  4.3 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A  

                 และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวีชาวไทย (n=200) 

Characteristics 
All 

N (%) 

IP-10 G-201A 

genotypes 
p  

All 

N (%) 

IP-10 -1596C/T 

genotypes 
p 

AA 

N (%) 

GA 

N (%) 

GG 

N (%) 

TT 

N (%) 

CT 

N (%) 

CC 

N (%) 

Patients 200 (100.0) 2 (1.0) 45 (22.5) 153 (76.5)  200 100.0) 2 (1.0) 45 (22.5) 153 (76.5)  

Age (years) (n=200)           

18-30 34 (17.0) 0 (0.0) 4 (8.8) 30 (19.6)  34 (17.0) 0 (0.0) 4 (8.8) 30 (19.6)  

31-40  74 (37.0) 0 (0.0) 18 (40.0) 56 (36.6)  74 (37.0) 0 (0.0) 18 (40.0) 56 (36.6)  

41-50 49 (24.5) 1 (50.0) 13 (28.8) 35 (22.8)  49 (24.5) 1 (50.0) 13 (28.8) 35 (22.8)  

> 50 43 (21.5) 1 (50.0) 10 (22.4) 32 (21.0) 0.495 43 (21.5) 1 (50.0) 10 (22.4) 32 (21.0) 0.495 

Gender (n=200)           

Male 110 (55.0) 1 (50.0) 22 (48.8) 87 (56.8)  110 (55.0) 1 (50.0) 22 (48.8) 87 (56.8)  

Female 90 (45.0) 1 (50.0) 23 (51.2) 66 (43.2) 0.633 90 (45.0) 1 (50.0) 23 (51.2) 66 (43.2) 0.633 

CD4+cell count (cells/µl) (n=174)           

< 200 42 (24.1) 0 (0.0) 11 (30.5) 31 (22.7)  42 (24.1) 0 (0.0) 11 (30.5) 31 (22.7)  

200−349.9 44 (25.3) 0 (0.0) 10 (27.8) 34 (25.0)  44 (25.3) 0 (0.0) 10 (27.8) 34 (25.0)  

≥ 350 88 (50.6) 2 (100.0) 15 (41.7) 71 (52.3) 0.493 88 (50.6) 2 (100.0) 15 (41.7) 71 (52.3) 0.493 
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ตารางที่  4.3 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A  

                 และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

Hepatitis coinfection (n=167)           

HBV- HCV- 136 (81.4) 2 (100.0) 26 (76.4) 108 (82.4)  136 (81.4) 2 (100.0) 26 (76.4) 108 (82.4)  

HBV+ HCV- 15 (9.0) 0 (0.0) 3 (8.8) 12 (9.2)  15 (9.0) 0 (0.0) 3 (8.8) 12 (9.2)  

HBV- HCV+ 15 (9.0) 0 (0.0) 5 (14.8) 10 (7.6)  15 (9.0) 0 (0.0) 5 (14.8) 10 (7.6)  

HBV+ HCV+ 1 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.8) 0.885 1 (0.6) 0 (0.0) 0 (0.0) 1 (0.8) 0.885 

Current ARV regimens (n=200)           

Naive to ARV treatment 55 (27.5) 0 (0.0) 15 (33.4) 40 (26.1)  55 (28.0) 0 (0.0) 15 (33.4) 40 (26.3)  

Lamivudine/Stavudine/Nevirapine 14 (7.0) 0 (0.0) 1 (2.2) 13 (8.5)  14 (7.0) 0 (0.0) 1 (2.2) 13 (8.5)  

Lamivudine/Zidovudine/Nevirapine 71 (35.5) 1 (50.0) 16 (35.5) 54 (35.3)  71 (35.5) 1 (50.0) 16 (35.5) 54 (35.5)  

Lopinavir/Ritonavir or atazanavir 15 (7.5) 1 (50.0) 2 (4.4) 12 (7.8)  15 (7.5) 1 (50.0) 2 (4.4) 12 (8.0)  

Others 45 (22.5) 0 (0.0) 11 (24.5) 34 (22.3) 0.318 44 (22.0) 0 (0.0) 11 (24.5) 33 (21.7) 0.318 

Nevirapine experience (n=200)           

Naive to ARV treatment 55 (28.0) 0 (0.0) 15 (33.4) 40 (26.3)  55 (28.0) 0 (0.0) 15 (33.4) 40 (26.3)  

Nevirapine containing regimen 92 (46.0) 1 (50.0) 20 (44.4) 71 (46.7)  92 (46.0) 1 (50.0) 20 (44.4) 71 (46.7)  

Others 52 (26.0) 1 (50.0) 10 (22.2) 41 (27.0) 0.762 52 (26.0) 1 (50.0) 10 (22.2) 41 (27.0) 0.762 

Duration of ARV treatment (n=145)           

< 3 months 10 (6.9) 0 (0.0) 2 (6.7) 8 (7.0)  10 (6.9) 0 (0.0) 2 (6.7) 8 (7.0)  

3–6 months 6 (4.1) 0 (0.0) 1 (3.3) 5 (4.4)  6 (4.1) 0 (0.0) 1 (3.3) 5 (4.4)  

> 6 months 129 (89.0) 2 (100.0) 27 (70.0) 100 (88.6) 0.988 129 (89.0) 2 (100.0) 27 (70.0) 100 (88.6) 0.988 



Ref. code: 25605712030138CBS

 
    53 

 

 

 

 

 

ตารางที่  4.3 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A  

                 และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

Transaminitis (n=176)           

AST and/or ALT ≤ ULN (40 U/L) 125 (71.0) 1 (50.0) 24 (68.6) 100 (71.9)  125 (71.0) 1 (50.0) 24 (68.6) 100 (71.9)  

AST and/or ALT > ULN (40 U/L) 51 (29.0) 1 (50.0) 11 (31.4) 39 (28.1) 0.745 51 (29.0) 1 (50.0) 11 (31.4) 39 (28.1) 0.745 

FIB-4 score (n=176)            

≤ 1.45 141 (80.1) 1 (50.0) 28 (80.0) 112 (80.5)  141 (80.1) 1 (50.0) 28 (80.0) 112 (80.5)  

> 1.45 35 (19.9) 1 (50.0) 7 (20.0) 27 (19.5) 0.561 35 (19.9) 1 (50.0) 7 (20.0) 27 (19.5) 0.561 

APRI (n=176)           

≤ 0.5 147 (83.5) 1 (50.0) 29 (82.8) 117 (84.1)  147 (83.5) 1 (50.0) 29 (82.8) 117 (84.1)  

> 0.5 29 (16.5) 1 (50.0) 6 (17.2) 22 (15.9) 0.430 29 (16.5) 1 (50.0) 6 (17.2) 22 (15.9) 0.430 
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 4.5.2 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ Dominant model ของความ

หลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับ

ปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 

 การศึกษาที่ผานมา รายงานวา จีโนไทป GA และ AA ของ SNP ตําแหนง G-201A และ 

CT และ TT ของ SNP ตําแหนง -1596C/T เปน disease-susceptible genotype (6, 7, 64) 

การศึกษาครั้งน้ีจึงไดวิเคราะหความสัมพันธเพ่ิมเติมระหวางความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสอง

ตําแหนง รูปแบบ Dominant model กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 

200 ราย  

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย พบวา ความชุกจีโนไทปของ SNP ที่ตําแหนง 

G-201A ไดแก จีโนไทป AA/GA คิดเปนรอยละ 23.5 (47/200)  และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 

76.5 (153/200) และที่ตําแหนง -1596C/T มีความชุกจีโนไทป TT/CT คิดเปนรอยละ 23.5 

(47/200)  และจีโนไทป CC คิดเปนรอยละ 76.5 (153/200) ดังแสดงในตารางที่ 4.4 เมื่อใชสถิติ

ไครสแครวิเคราะหความสัมพันธระหวาง SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิดจีโนไทป AA/GA 

และ GG และตําแหนง -1596C/T ชนิดจีโนไทป TT/CT และ CC กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุม

ผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell-count คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และ

คา APRI พบวาจีโนไทปทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ซึ่ง

สอดคลองกับการวิเคราะหในรูปแบบจีโนไทปที่แสดงในหัวขอ 4.5.1 กลาวคือ จีโนไทป AA/GA ที่ 

SNP ตําแหนง G-201A และ TT/CT ที่ SNP ตําแหนง -1596C/T อาจไมสงผลกระทบตอ

ภาวะแทรกซอนที่ตับ และความรุนแรงของโรคติดเช้ือเอชไอวี ในผูปวยกลุมที่ศึกษา  
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ตารางที่  4.4  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

                  G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (Dominant model) (n=200) 

Characteristics 
All 

N (%) 

IP-10 G-201A 

genotypes 
p 

All 

N (%) 

IP-10 -1596C/T 

genotypes 
p 

AA/GA 

N (%) 

GG 

N (%) 

TT/CT 

N (%) 

CC 

N (%) 

Patients 200 (100.0) 47 (23.5) 153 (76.5)  200 (100.0) 47 (23.5) 153 (76.5)  

Age (years) (n=200)         

18-30 34 (17.0) 4 (8.5) 30 (19.6)  34 (17.0) 4 (8.5) 30 (19.6)  

31-40  74 (37.0) 18 (38.2) 56 (36.6)  74 (37.0) 18 (38.2) 56 (36.6)  

41-50 49 (24.5) 14 (29.7) 35 (22.8)  49 (24.5) 14 (29.7) 35 (22.8)  

> 50 43 (21.5) 11 (23.6) 32 (21.0) 0.329 43 (21.5) 11 (23.6) 32 (21.0) 0.329 

Gender (n=200)         

Male 110 (55.0) 23 (48.9) 87 (56.8)  110 (55.0) 23 (48.9) 87 (56.8)  

Female 90 (45.0) 24 (51.1) 66 (43.2) 0.339 90 (45.0) 24 (51.1) 66 (43.2) 0.339 

CD4+cell count (cells/µl) (n=174)         

< 200 42 (24.1) 11 (28.9) 31 (22.8)  42 (24.1) 11 (28.9) 31 (22.8)  

200−349.9 44 (25.3) 10 (26.3) 34 (25.0)  44 (25.3) 10 (26.3) 34 (25.0)  

≥ 350 88 (50.6) 17 (44.8) 71 (52.2) 0.666 88 (50.6) 17 (44.8) 71 (52.2) 0.666 
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ตารางที่  4.4  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

                  G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (Dominant model) (n=200) (ตอ) 

Hepatitis coinfection (n=167)         

HBV- HCV- 136 (81.4) 28 (77.8) 108 (82.4)  136 (81.4) 28 (77.8) 108 (82.4)  

HBV+ HCV- 15 (9.0) 3 (8.3) 12 (9.2)  15 (9.0) 3 (8.3) 12 (9.2)  

HBV- HCV+ 15 (9.0) 5 (13.9) 10 (7.6)  15 (9.0) 5 (13.9) 10 (7.6)  

HBV+ HCV+ 1 (0.6) 0 (0.0) 1 (0.8) 0.659 1 (0.6) 0 (0.0) 1 (0.8) 0.659 

Current ARV regimens (n=200)         

Naive to ARV treatment 55 (28.0) 15 (31.9) 40 (26.2)  55 (28.0) 15 (31.9) 40 (26.2)  

Lamivudine/Stavudine/Nevirapine 14 (7.0) 1 (2.1) 13 (8.5)  14 (7.0) 1 (2.1) 13 (8.5)  

Lamivudine/Zidovudine/Nevirapine 71 (35.5) 17 (36.2) 54 (35.3)  71 (35.5) 17 (36.2) 54 (35.3)  

Lopinavir/Ritonavir or atazanavir 15 (7.5) 3 (6.4) 12 (7.8)  15 (7.5) 3 (6.4) 12 (7.8)  

Others 45 (22.0) 11 (23.4) 34 (22.2) 0.669 45 (22.0) 11 (23.4) 34 (22.2) 0.669 

Nevirapine experience (n=200)         

Naive to ARV treatment 55 (28.0) 15 (32.0) 40 (26.1)  55 (28.0) 15 (32.0) 40 (26.1)  

Nevirapine containing regimen 85 (46.0) 18 (38.3) 67 (43.8)  85 (46.0) 18 (38.3) 67 (43.8)  

Others 60 (26.0) 14 (29.7) 46 (30.1) 0.708 60 (26.0) 14 (29.7) 46 (30.1) 0.708 

Duration of ARV treatment (n=145)         

< 3 months 10 (6.9) 2 (6.3) 8 (7.1)  10 (6.9) 2 (6.3) 8 (7.1)  

3–6 months 6 (4.1) 1 (3.1) 5 (4.4)  6 (4.1) 1 (3.1) 5 (4.4)  

> 6 months 129 (89.0) 29 (90.6) 100 (88.5) 0.933 129 (89.0) 29 (90.6) 100 (88.5) 0.933 
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ตารางที่  4.4  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

                  G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (Dominant model) (n=200) (ตอ) 

Transaminitis (n=176)         

AST and/or ALT ≤ ULN (40 U/L) 125 (71.0) 25 (67.6) 100 (71.9)  125 (71.0) 25 (67.6) 100 (71.9)  

AST and/or ALT > ULN (40 U/L) 51 (29.0) 12 (32.4) 39 (28.1) 0.602 51 (29.0) 12 (32.4) 39 (28.1) 0.602 

FIB-4 score (n=176)         

≤ 1.45 141 (80.1) 29 (78.4) 112 (80.6)  141 (80.1) 29 (78.4) 112 (80.6)  

> 1.45 35 (19.9) 8 (21.6) 27 (19.4) 0.766 35 (19.9) 8 (21.6) 27 (19.4) 0.766 

APRI (n=176)         

≤ 0.5 147 (83.5) 30 (81.1) 117 (84.2)  147 (83.5) 30 (81.1) 117 (84.2)  

> 0.5 29 (16.5) 7 (18.9) 22 (15.8) 0.652 29 (16.5) 7 (18.9) 22 (15.8) 0.652 
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 4.5.3 ความสัมพันธระหวางอัลลลีของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน 

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อ

เอชไอวีชาวไทย 

 ในการศึกษาคร้ังน้ี ผูวิจัยไดศึกษาขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธ

กับความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และ -1596C/T รูปแบบอัลลีลในกลุมผูติดเช้ือ

เอชไอวีชาวไทย โดยมีอัลลีล A กับ G ที่ตําแหนง G-201A และอัลลีล T กับ C ที่ตําแหนง -1596C/T   

จากการวิเคราะหพบความชุกอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยพบอัล

ลีล A ที่ตําแหนง G-201A คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล G คิดเปนรอยละ 87.8 

(351/400) และที่ตําแหนง -1596C/T พบอัลลีล T คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล C คิด

เปนรอยละ 87.8 (351/400) ดังแสดงในตารางที่ 4.5 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 200 ราย มีจํานวนอัลลีลทั้งหมด 400 อัลลีล เมื่อนํามา

ขอมูลมาวิเคราะหสถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A ชนิดอัลลีล A และ G และตําแหนง -1596C/T ชนิดอัลลีล T และ C กับ

ปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell- count การติดเช้ือรวม

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลา

ของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และคา APRI พบวาอัลลีลของ

ความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) 

ดังแสดงในตารางที่ 4.5 ซึ่งไมสอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา ที่รายงานวา อัลลีล A ของ SNP 

ตําแหนง G-201A และอัลลีล T ของ SNP ตําแหนง -1596C/T เปน disease-susceptible 

genotype (6, 7, 64) แสดงวาอัลลีลที่มีความสัมพันธกับโรคตับอักเสบ (6, 65) อาจไมมีความสัมพันธ

กับลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ ปจจัยที่บงช้ีภาวะผิดปกติที่ตับ 

ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4 และตัวบงช้ีของความรุนแรงในการดําเนิน

โรคเอดส ไดแก ระดับคา CD4 T cell count ในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี     
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ตารางที่  4.5 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=200) 

Characteristics 

All 

 N (%) 

IP-10 G201A 

genotypes 
p 

All  

N (%) 

IP-10 -1596C/T 

genotypes 
p 

Allele A 

N (%) 

Allele G 

N (%) 

Allele T 

N (%) 

Allele C 

N (%) 

Patients 400 (100.0) 49 (12.2) 351 (87.8)  400 (100.0) 49 (12.2) 351 (87.8)  

Age (years) (n=400)         

18-30 68 (17.0) 4 (8.2) 64 (18.2)  68 (17.0) 4 (8.2) 64 (18.2)  

31-40  148 (37.0) 18 (36.7) 130 (37.0)  148 (37.0) 18 (36.7) 130 (37.0)  

41-50 98 (24.5) 15 (30.6) 83 (23.6)  98 (24.5) 15 (30.6) 83 (23.6)  

> 50 86 (21.5) 12 (24.5) 74 (21.2) 0.301 86 (21.5) 12 (24.5) 74 (21.2) 0.301 

Gender (n=400)         

Male 220 (55.0) 24 (49.0) 196 (55.8)  220 (55.0) 24 (49.0) 196 (55.8)  

Female 180 (45.0) 25 (51.0) 155 (44.2) 0.365 180 (45.0) 25 (51.0) 155 (44.2) 0.365 

CD4+cell count (cells/µl) (n=348)          

< 200 84 (24.1) 11 (27.5) 73 (23.7)  84 (24.1) 11 (27.5) 73 (23.7)  

200−349.9 88 (25.3) 10 (25.0) 78 (25.3)  88 (25.3) 10 (25.0) 78 (25.3)  

≥ 350 176 (50.6) 19 (47.5) 157 (51.0) 0.861 176 (50.6) 19 (47.5) 157 (51.0) 0.861 
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ตารางที่  4.5 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

Hepatitis coinfection (n=334)         

HBV- HCV- 272 (81.4) 30 (79.0) 242 (81.8)  272 (81.4) 30 (79.0) 242 (81.8)  

HBV+ HCV- 30 (9.0) 3 (7.9) 27 (9.1)  30 (9.0) 3 (7.9) 27 (9.1)  

HBV- HCV+ 30 (9.0) 5 (13.1) 25 (8.4)  30 (9.0) 5 (13.1) 25 (8.4)  

HBV+ HCV+ 2 (0.6) 0 (0.0) 2 (0.7) 0.632 2 (0.6) 0 (0.0) 2 (0.7) 0.632 

Current ARV regimens (n=400)         

Naive to ARV treatment 112 (28.0) 15 (30.6) 97 (27.6)  112 (28.0) 15 (30.6) 97 (27.6)  

Lamivudine/Stavudine/Nevirapine 28 (7.0) 1 (2.0) 27 (7.7)  28 (7.0) 1 (2.0) 27 (7.7)  

Lamivudine/Zidovudine/Nevirapine 142 (35.5) 18 (36.7) 124 (35.3)  142 (35.5) 18 (36.7) 124 (35.3)  

Lopinavir/Ritonavir or atazanavir 30 (7.5) 4 (8.2) 26 (7.4)  30 (7.5) 4 (8.2) 26 (7.4)  

Others 88 (22.0) 11 (22.5) 77 (22.0) 0.706 88 (22.0) 11 (22.5) 77 (22.0) 0.706 

Nevirapine experience (n=400)         

Naive to ARV treatment 112 (28.0) 15 (30.6) 97 (27.6)  112 (28.0) 15 (30.6) 97 (27.6)  

Nevirapine containing regimen 184 (46.0) 22 (44.9) 162 (46.2)  184 (46.0) 22 (44.9) 162 (46.2)  

Non Nevirapine 104 (26.0) 12 (24.5) 92 (26.2) 0.904 104 (26.0) 12 (24.5) 92 (26.2) 0.904 

Duration of ARV treatment (n=290)         

< 3 months 20 (6.9) 2 (5.9) 18 (7.0)  20 (6.9) 2 (5.9) 18 (7.0)  

3–6 months 12 (4.1) 1 (2.9) 11 (4.3)  12 (4.1) 1 (2.9) 11 (4.3)  

> 6 months 258 (89.0) 31 (91.2) 227 (88.7) 0.899 258 (89.0) 31 (91.2) 227 (88.7) 0.899 
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ตารางที่  4.5 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

Transaminitis (n=352)         

AST and/or ALT ≤ULN (40 U/L) 250 (71.0) 26 (66.7) 224 (71.5)  250 (71.0) 26 (66.7) 224 (71.5)  

AST and/or ALT >ULN (40 U/L) 102 (29.0) 13 (33.3) 89 (28.5) 0.524 102 (29.0) 13 (33.3) 89 (28.5) 0.524 

FIB-4 score (n=352)         

≤ 1.45 282 (80.1) 30 (76.9) 252 (80.5)  282 (80.1) 30 (76.9) 252 (80.5)  

> 1.45 70 (19.9) 9 (23.1) 61 (19.5) 0.596 70 (19.9) 9 (23.1) 61 (19.5) 0.596 

APRI (n=352)         

≤ 0.5 294 (83.5) 31 (79.5) 263 (84.0)  294 (83.5) 31 (79.5) 263 (84.0)  

> 0.5 58 (16.5) 8 (20.5) 50 (16.0) 0.471 58 (16.5) 8 (20.5) 50 (16.0) 0.471 
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4.6 ความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง        

G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียว

ชาวไทย 

 

4.6.1 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติด

เชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย 

ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีเด่ียว (HIV mono-infection) จํานวน 136 ราย พบความชุก

ของ SNP ใน ตําแหนง G-201A ดังน้ี จีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 1.5 (2/136) จีโนไทป GA คิดเปน

รอยละ 19.1 (26/136) และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 79.4 (108/136) และที่ตําแหนง -1596C/T 

พบความชุกดังน้ี จีโนไทป TT คิดเปนรอยละ 1.5 (2/136) จีโนไทป CT คิดเปนรอยละ 19.1 

(26/136) และจีโนไทป CC คิดเปนรอยละ 79.4 (108/136) ซึ่งใกลเคียงกับคาความชุกที่วิเคราะหใน

กลุมผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย ที่แสดงในหัวขอ 4.5 เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหสถิติไคส

แควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวาง SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิดจีโนไทป AA, GA 

และ GG และที่ตําแหนง -1596C/T ชนิดจีโนไทป TT, CT และ CC กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของ

กลุมผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4+ T cell count ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี 

nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา 

FIB-4 score และคา APRI พบวาจีโนไทปทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน   

(p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.6  แสดงวาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีเด่ียว ผูที่มีจีโนไทป AA, GA ที่

ตําแหนง G201A หรือ TT, CT ที่ตําแหนง -1596C/T ซึ่งเคยมีรายงานวาเปน จีโนไทปที่มี

ความสัมพันธกับโรคตับอักเสบ (6, 65) อาจไมมีผลกระทบตอการเกิดความผิดปกติที่ตับในกลุมผูติด

เช้ือเอชไอวีเด่ียว และความรุนแรงของการดําเนินโรคเอดส คลายคลึงกับผลการศึกษาในหัวขอ 4.5.1 

ที่ศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย 
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ตารางที่  4.6 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A และ  

                 ตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) 

Characteristics 
All 

N (%) 

IP-10 G-201A 

genotypes 
p 

All 

N (%) 

IP-10 -1596C/T 

genotypes 
p 

AA 

N (%) 

GA 

N (%) 

GG 

N (%) 

TT 

N (%) 

CT 

N (%) 

CC 

N (%) 

Patients 136 (100.0) 2 (1.5) 26 (19.1) 108 (79.4)  136 (100.0) 2 (1.5) 26 (19.1) 108 (79.4)  

Age (years) (n=136)           

18-30 27 (19.9) 0 (0.0) 2  (7.7) 25 (23.1)  27 (19.9) 0 (0.0) 2  (7.7) 25 (23.1)  

31-40  42 (30.9) 0 (0.0) 11 (42.3) 31 (28.7)  42 (30.9) 0 (0.0) 11 (42.3) 31 (28.7)  

41-50 36 (26.5) 1 (50.0) 7 (27.0) 28 (25.9)  36 (26.5) 1 (50.0) 7 (27.0) 28 (25.9)  

> 50 31 (22.8) 1 (50.0) 6 (23.0) 24 (22.3) 0.434 31 (22.8) 1 (50.0) 6 (23.0) 24 (22.3) 0.434 

Gender (n=136)           

Male 69 (50.7) 1 (50.0) 9 (34.6) 59 (54.6)  69 (50.7) 1 (50.0) 9 (34.6) 59 (54.6)  

Female 67 (49.3) 1 (50.0) 17 (65.4) 49 (45.4) 0.186 67 (49.3) 1 (50.0) 17 (65.4) 49 (45.4) 0.186 

CD4+cell count (cells/µl) (n=118)           

< 200 31 (26.3) 0 (0.0) 7 (31.8) 24 (25.5)  31 (26.3) 0 (0.0) 7 (31.8) 24 (25.5)  

200−349.9 27 (22.9) 0 (0.0) 4 (18.2) 23 (24.5)  27 (22.9) 0 (0.0) 4 (18.2) 23 (24.5)  

≥ 350 60 (50.8) 2 (100.0) 11 (50.0) 47 (50.0) 0.637 60 (50.8) 2 (100.0) 11 (50.0) 47 (50.0) 0.637 
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ตารางที่  4.6 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A และ  

                 ตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

Current ARV regimens (n=136)           

Naive to ARV treatment 40 (29.4) 0 (0.0) 9 (34.6) 31 (28.7)  40 (29.4) 0 (0.0) 9 (34.6) 31 (28.7)  

Lamivudine/Stavudine/Nevirapine 11 (8.1) 0 (0.0) 1 (3.8) 10 (9.3)  11 (8.1) 0 (0.0) 1 (3.8) 10 (9.3)  

Lamivudine/Zidovudine/Nevirapine 51 (37.5) 1 (50.0) 9 (34.6) 41 (38.0)  51 (37.5) 1 (50.0) 9 (34.6) 41 (38.0)  

Lopinavir/Ritonavir or atazanavir 12 (8.8) 1 (50.0) 1 (3.8) 10 (9.3)  12 (8.8) 1 (50.0) 1 (3.8) 10 (9.3)  

Others 22 (16.2) 0 (0.0) 6 (23.2) 16 (14.7) 0.461 22 (16.2) 0 (0.0) 6 (23.2) 16 (14.7) 0.461 

Nevirapine experience (n=136)           

Naive to ARV treatment 40 (29.4) 0 (0.0) 9 (34.6) 31 (28.7)  40 (29.4) 0 (0.0) 9 (34.6) 31 (28.7)  

Nevirapine containing regimen 62 (45.6) 1 (50.0) 10 (38.5) 51 (47.2)  62 (45.6) 1 (50.0) 10 (38.5) 51 (47.2)  

Others 34 (25.0) 1 (50.0) 7 (26.9) 26 (24.1) 0.776 34 (25.0) 1 (50.0) 7 (26.9) 26 (24.1) 0.776 

Duration of ARV treatment (n=96)           

< 3 months 7 (7.3) 0 (0.0) 1 (5.9) 6 (7.8)  7 (7.3) 0 (0.0) 1 (5.9) 6 (7.8)  

3–6 months 5 (5.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (6.5)  5 (5.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 5 (6.5)  

> 6 months 84 (87.5) 2 (100.0) 16 (94.1) 66 (85.7) 0.809 84 (87.5) 2 (100.0) 16 (94.1) 66 (85.7) 0.809 

Transaminitis (n=118)           

AST and/or ALT ≤ULN (40 U/L) 86 (72.9) 1 (50.0) 14 (73.7) 71 (73.2)  86 (72.9) 1 (50.0) 14 (73.7) 71 (73.2)  

AST and/or ALT >ULN (40 U/L) 32 (27.1) 1 (50.0) 5 (26.3) 26 (26.8) 0.763 32 (27.1) 1 (50.0) 5 (26.3) 26 (26.8) 0.763 
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ตารางที่  4.6 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A และ  

                 ตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

FIB-4 score (n=117)           

≤ 1.45 97 (83.1) 1 (50.0) 17 (89.5) 79 (82.3)  97 (83.1) 1 (50.0) 17 (89.5) 79 (82.3)  

> 1.45 20 (16.9) 1 (50.0) 2 (10.5) 17 (17.7) 0.344 20 (16.9) 1 (50.0) 2 (10.5) 17 (17.7) 0.344 

APRI (n=117)           

≤ 0.5 101 (86.4) 1 (50.0) 18 (94.7) 82 (85.4)  101 (86.4) 1 (50.0) 18 (94.7) 82 (85.4)  

> 0.5 16 (13.6) 1 (50.0) 1 (5.3) 14 (14.6) 0.179 16 (13.6) 1 (50.0) 1 (5.3) 14 (14.6) 0.179 
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 4.6.2 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ Dominant model ของความ

หลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับ

ปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (HIV mono-infection) (Dominant model) พบ

SNP ที่ตําแหนง G-201A ดังน้ี จีโนไทป AA/GA คิดเปนรอยละ 20.6 (28/136) สวนจีโนไทป GG คิด

เปนรอยละ 79.4 (108/136) และที่ตําแหนง -1596C/T พบจีโนไทป TT/CT คิดเปนรอยละ 20.6 

(28/136) และจีโนไทป CC คิดเปนรอยละ 79.4 (108/136) ดังแสดงในตารางที่ 4.7 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (HIV mono-infection) จํานวน 136 ราย เมื่อนํา

ขอมูลมาวิเคราะหสถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ dominant model 

ของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิด AA/GA และ GG และตําแหนง            

-1596C/T ชนิด TT/CT และ CC กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือ ไดแก อายุ เพศ ระดับ 

CD4 T cell count ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของ

การไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 score และคา APRI พบวาจีโน

ไทปทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.7 

ผลการวิเคราะหน้ีสอดคลองกับการศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด 200 รายที่แสดงใน

หัวขอ 4.5.2 ที่พบวาการที่ผูปวยมีจีโนไทป AA/GA ที่ตําแหนง G201A หรือ TT/CT ที่ตําแหนง        

-1596C/T อาจไมมีผลกระทบตอลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ 

ปจจัยที่บงช้ีภาวะผิดปกติที่ตับ ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4 score 

และตัวบงช้ีของความรุนแรงในการดําเนินโรคเอดส ไดแก ระดับคา CD4 T cell count ในผูติดเช้ือ

เอชไอวีกลุมน้ี   
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ตารางที่  4.7 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (Dominant model) (n=136) 

Characteristics 
All 

N (%) 

IP-10 G-201A 

genotypes 
p 

All 

N (%) 

IP-10 -1596C/T 

genotypes 
p 

AA/GA 

N (%) 

GG 

N (%) 

TT/CT 

N (%) 

CC 

N (%) 

Patients 136 (100.0) 28 (20.6) 108 (79.4)  136 (100.0) 28 (20.6) 108 (79.4)  

Age (years) (n=136)         

18-30 27 (19.9) 2 (7.1) 25 (23.1)  27 (19.9) 2 (7.1) 25 (23.1)  

31-40  42 (30.9) 11 (39.3) 31 (28.7)  42 (30.9) 11 (39.3) 31 (28.7)  

41-50 36 (26.5) 8 (28.6) 28 (25.9)  36 (26.5) 8 (28.6) 28 (25.9)  

> 50 31 (22.8) 7 (25.0) 24 (22.3) 0.283 31 (22.8) 7 (25.0) 24 (22.3) 0.283 

Gender (n=136)         

Male 69 (50.7) 10 (35.7) 59 (54.6)  69 (50.7) 10 (35.7) 59 (54.6)  

Female 67 (49.3) 18 (64.3) 49 (45.4) 0.074 67 (49.3) 18 (64.3) 49 (45.4) 0.074 

CD4+cell count (cells/µl) (n=118)         

<200 31 (26.3) 7 (29.2) 24 (25.5)  31 (26.3) 7 (29.2) 24 (25.5)  

200−349.9 27 (22.9) 4 (16.7) 23 (24.5)  27 (22.9) 4 (16.7) 23 (24.5)  

≥350 60 (50.8) 13 (54.1) 47 (50.0) 0.715 60 (50.8) 13 (54.1) 47 (50.0) 0.715 
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ตารางที่  4.7 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (Dominant model) (n=136) (ตอ) 

Current ARV regimens (n=136)         

Naive to ARV treatment 40 (29.4) 9 (32.1) 31 (28.7)  40 (29.4) 9 (32.1) 31 (28.7)  

Lamivudine/Stavudine/Nevirapine 11 (8.1) 1 (3.6) 10 (9.3)  11 (8.1) 1 (3.6) 10 (9.3)  

Lamivudine/Zidovudine/Nevirapine 51 (37.5) 10 (35.7) 41 (38.0)  51 (37.5) 10 (35.7) 41 (38.0)  

Lopinavir/Ritonavir or atazanavir 12 (8.8) 2 (7.1) 10 (9.3)  12 (8.8) 2 (7.1) 10 (9.3)  

Others 22 (16.2) 6 (21.5) 16 (14.7) 0.787 22 (16.2) 6 (21.5) 16 (14.7) 0.787 

Nevirapine experience (n=136)         

Naive to ARV treatment 40 (29.4) 9 (32.1) 31 (28.7)  40 (29.4) 9 (32.1) 31 (28.7)  

Nevirapine containing regimen 62 (45.6) 11 (39.3) 51 (47.2)  62 (45.6) 11 (39.3) 51 (47.2)  

Others 34 (25.0) 8 (28.6) 26 (24.1) 0.750 34 (25.0) 8 (28.6) 26 (24.1) 0.750 

Duration of ARV treatment (n=96)         

<3 months 7 (7.3) 1 (5.3) 6 (7.8)  7 (7.3) 1 (5.3) 6 (7.8)  

3–6 months 5 (5.2) 0 (0.0) 5 (6.5)  5 (5.2) 0 (0.0) 5 (6.5)  

>6 months 84 (87.5) 18 (94.7) 66 (85.7) 0.470 84 (87.5) 18 (94.7) 66 (85.7) 0.470 

Transaminitis (n=118)         

AST and/or ALT ≤ULN (40 U/L) 86 (72.9) 15 (71.4) 71 (74.7)  86 (72.9) 15 (71.4) 71 (74.7)  

AST and/or ALT >ULN (40 U/L)  32 (27.1) 6 (28.6) 26 (25.3) 0.869 32 (27.1) 6 (28.6) 26 (25.3) 0.869 
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ตารางที่  4.7 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (Dominant model) (n=136) (ตอ) 

FIB-4 score (n=117)         

≤ 1.45 97 (83.1) 18 (85.7) 79 (82.3)  97 (83.1) 18 (85.7) 79 (82.3)  

> 1.45 20 (16.9) 3 (14.3) 17 (17.7) 0.706 20 (16.9) 3 (14.3) 17 (17.7) 0.706 

APRI (n=117)         

≤ 0.5 101 (86.4) 19 (90.5) 82 (85.4)  101 (86.4) 19 (90.5) 82 (85.4)  

> 0.5 16 (13.6) 2 (9.5) 14 (14.6) 0.541 16 (13.6) 2 (9.5) 14 (14.6) 0.541 
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4.6.3 ความสัมพันธระหวางอัลลลีของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน 

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อ

เอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย 

 ในการศึกษาคร้ังน้ี ผูวิจัยไดศึกษาขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธ

กับอัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติด

เช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว โดยวิเคราะหอัลลีล A กับ G ที่ตําแหนง G-201A และอัลลีล T กับ C ที่

ตําแหนง -1596C/T การวิเคราะหในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวพบวามีความชุกของอัลลีลที่

ตําแหนง G-201A คือ อัลลีล A คิดเปนรอยละ 11.0 (30/272) และอัลลีล G คิดเปนรอยละ 89.0 

(242/272) และที่ตําแหนง -1596C/T พบอัลลีล T คิดเปนรอยละ 11.0 (30/272) และอัลลีล C คิด

เปนรอยละ 89.0 (242/272) ดังแสดงในตารางที่ 4.8 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว จํานวน 136 ราย มีอัลลีลทั้งหมด 272 อัลลีล เมื่อนํา

ขอมูลมาวิเคราะหดวยสถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางอัลลีลของความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิด A และ G และตําแหนง -1596C/T ชนิด T และ C กับ

ปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell- count ชนิดของยาตาน

ไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับ

สูง (transaminitis) คา FIB-4 score และคา APRI พบวาอัลลีลของความหลากหลายทั้งสองตําแหนง 

ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.8 ซึ่งไมสอดคลองกับ

การศึกษาที่ผานมา ที่รายงานวา อัลลีล A ของ SNP ตําแหนง G-201A และอัลลีล T ของ SNP 

ตําแหนง -1596C/T เปน disease-susceptible genotype (6,7,60) ผลการวิเคราะหในกลุมผูติด

เช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวน้ี มีความสอดคลองกับการศึกษาในผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย ดังแสดง

ในหัวขอ 4.5.2 ที่ไมพบความสัมพันธเชนกัน แสดงวาอัลลีลของ SNP ทั้งสองตําแหนง  อาจไมมี

ผลกระทบตอลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ ปจจัยที่บงช้ีภาวะ

ผิดปกติที่ตับ ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4 score และตัวบงช้ีของความ

รุนแรงในการดําเนินโรคเอดส ไดแก ระดับคา CD4 T cell count ในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี 
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ตารางที่  4.8 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) 

Characteristics 
All 

N (%) 

IP-10 G201A 

genotypes 
p 

All 

N (%) 

IP-10 -1596C/T 

genotypes 
p 

Allele A 

N (%) 

Allele G 

N (%) 

Allele T  

N (%) 

Allele C 

N (%) 

Patients 272 (100.0) 30 (11.0) 242 (89.0)  272 (100.0) 30 (11.0) 242 (89.0)  

Age (years) (n=272)           

18-30 54 (19.9) 2 (6.7) 52 (21.5)  54 (19.9) 2 (6.7) 52 (21.5)  

31-40  84 (30.9) 11 (36.7) 73 (30.2)  84 (30.9) 11 (36.7) 73 (30.2)  

41-50 72 (26.5) 9 (30.0) 63 (26.0)  72 (26.5) 9 (30.0) 63 (26.0)  

> 50 62 (22.8) 8 (26.6) 54 (22.3) 0.295 62 (22.8) 8 (26.6) 54 (22.3) 0.295 

Gender (n=272)         

Male 138 (50.7) 11 (36.7) 127 (52.5)  138 (50.7) 11 (36.7) 127 (52.5)  

Female 134 (49.3) 19 (63.3) 115 (47.5) 0.102 134 (49.3) 19 (63.3) 115 (47.5) 0.102 

CD4+cell count (cells/µl) (n=236)           

< 200 62 (26.3) 7 (26.9) 55 (26.2)  62 (26.3) 7 (26.9) 55 (26.2)  

200−349.9 54 (22.9) 4 (15.4) 50 (23.8)  54 (22.9) 4 (15.4) 50 (23.8)  

≥ 350 120 (50.8) 15 (57.7) 105 (50.0) 0.609 120 (50.8) 15 (57.7) 105 (50.0) 0.609 
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ตารางที่  4.8 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

Current ARV regimens (n=272)              

Naive to ARV treatment 80 (29.4) 9 (30.0) 71 (29.3)  80 (29.4) 9 (30.0) 71 (29.3)  

Lamivudine/Stavudine/Nevirapine 22 (8.1) 1 (3.3) 21 (8.7)  22 (8.1) 1 (3.3) 21 (8.7)  

Lamivudine/Zidovudine/Nevirapine 102 (37.5) 11 (36.7) 91 (37.6)  102 (37.5) 11 (36.7) 91 (37.6)  

Lopinavir/Ritonavir or atazanavir 24 (8.8) 3 (10.0) 21 (8.7)  24 (8.8) 3 (10.0) 21 (8.7)  

Others 44 (16.2) 6 (20.0) 38 (15.7) 0.859 44 (16.2) 6 (20.0) 38 (15.7) 0.859 

Nevirapine experience (n=272)         

Naive to ARV treatment 80 (29.4) 9 (30.0) 71 (29.3)  80 (29.4) 9 (30.0) 71 (29.3)  

Nevirapine containing regimen 124 (45.6) 12 (40.0) 112 (46.3)  124 (45.6) 12 (40.0) 112 (46.3)  

Others 68 (25.0) 9 (30.0) 59 (24.4) 0.751 68 (25.0) 9 (30.0) 59 (24.4) 0.751 

Duration of ARV treatment (n=192)         

< 3 months 14 (7.3) 1 (4.8) 13 (7.6)  14 (7.3) 1 (4.8) 13 (7.6)  

3–6 months 10 (5.2) 0 (0.0) 10 (5.8)  10 (5.2) 0 (0.0) 10 (5.8)  

> 6 months 168 (87.5) 20 (95.2) 148 (86.6) 0.838 168 (87.5) 20 (95.2) 148 (86.6) 0.838 

Transaminitis (n=236)         

AST and/or ALT ≤ULN (40 U/L) 172 (72.9) 16 (69.6) 156 (73.2)  172 (72.9) 16 (69.6) 156 (73.2)  

AST and/or ALT >ULN (40 U/L) 64 (27.1) 7 (30.4) 57 (26.3) 0.706 64 (27.1) 7 (30.4) 57 (26.3) 0.706 
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ตารางที่  4.8 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

FIB-4 score (n=236)         

≤ 1.45 196 (83.1) 19 (82.6) 177 (83.1)  196 (83.1) 19 (82.6) 177 (83.1)  

> 1.45 40 (16.9) 4 (17.4) 36 (16.9) 0.952 40 (16.9) 4 (17.4) 36 (16.9) 0.952 

APRI (n=236)         

≤ 0.5 204 (86.4) 20 (87.0) 184 (86.4)  204 (86.4) 20 (87.0) 184 (86.4)  

> 0.5 32 (13.6) 3 (13.0) 29 (12.3) 0.939 32 (13.6) 3 (13.0) 29 (12.3) 0.939 
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4.7 การเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของภาวะผิดปกติที่ตับในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีที่มีความ

หลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวี

ชาวไทย 

ในการศึกษาผลกระทบจากความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งในตําแหนง G-201A และ 

-1596C/T ตอความรุนแรงของภาวะแทรกซอนที่ตับ ทีป่ระเมินโดยระดับคาเอนไซมตับ AST และ 

ALT คา FIB-4 score และคา APRI ผูวิจัยไดเปรียบเทียบระดับคามัธยฐานของระดับ FIB-4, APRI, 

AST, ALT และ CD4+ count ในกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป และอัลลีลแบบตาง ๆ ของความหลากหลาย

ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และใน

กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว ดวยสถิติวิเคราะห Mann-Whitney U และสถิติวิเคราะห Kruskal-

Wallis statistic  

จากผลการวิเคราะหขอมูลในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด 200 ราย พบวาใน

การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับ FIB-4 score,  APRI, AST, ALT และ CD4+ cell count 

ระหวางกลุมผูปวยที่มีความหลากหลายที่ตําแหนง G-201A ไดแกกลุมทีม่ีจีโนไทป ชนิด GG, GA และ 

AA กลุมทีม่ีจโีนไทปแบบ dominant model GA/AA และ GG และกลุมทีม่อัีลลีล A และ G        

ไมพบความแตกตางกันในระหวางกลุมดังกลาว (p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.9 เชนเดียวกับการ

เปรียบเทียบระดับคาดังกลาวในกลุมผูปวยที่มีความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T ที่

ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมที่มีจีโนไทป CC, CT และ TT กลุมที่มจีีโนไทป

รูปแบบ Dominant model TT/CT และ CC  และกลุมที่มีอัลลลี C และ T (p > 0.05) ดังแสดงใน

ตารางที่ 4.10 และในการวิเคราะหเปรียบเทียบในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวก็ใหผลเชนเดียวกัน

คือไมพบความแตกตางระหวางคามัธยฐานระหวางกลุมที่เปรียบเทียบ ดังแสดงในตารางที่ 4.11 และ 

4.12  

อยางไรก็ตาม มีขอสังเกตวา ในการวิเคราะหเปรียบเทียบคามัธยฐานดังกลาวขางตนใน

ทั้งกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว การเปรียบเทียบในกลุมที่มีความ

หลากหลายที่ตําแหนง G-201A ระหวางกลุมที่มจีีโนไทป GG, GA และ AA พบวา คา FIB-4 score 

คา APRI และคาเอนไซมตับ AST และ ALT รวมทั้ง CD4+ cell count ในกลุมทีม่ีจีโนไทป AA น้ัน

คอนขางสูงกวากลุม GA และ GG ดังแสดงในตารางที่ 4.9 และ 4.11 แตเปนความแตกตางที่ไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p > 0.05) เชนเดียวกันกับการเปรียบเทียบในกลุมที่มคีวามหลากหลายในยีน    

IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T ระหวางกลุมที่มีจีโนไทป TT, CT และ CC พบวาคา FIB-4 score คา 

APRI และคาเอนไซมตับ AST และ ALT รวมทั้ง CD4+ cell count ในกลุมที่มจีีโนไทป TT น้ัน

คอนขางสูงกวากลุม CT และ CC ดังแสดงในตารางที่ 4.10 และ 4.12 แสดงวาผูทีม่ีจีโนไทป AA      
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ที่ตําแหนง G201A และ TT ที่ตําแหนง -1596C/T อาจมีระดับภาวะแทรกซอนที่ตับที่สูงกวา ในขณะ 

ที่การดําเนินโรคในผูติดเช้ือเอชไอวีน้ันดีกวาผูที่มีจีโนไทปอ่ืนในตําแหนงเดียวกัน ซึ่งสอดคลองกับการ 

ศึกษาที่ผานมาที่รายงานวา อัลลีล A ของ SNP ตําแหนง G-201A และอัลลีล T ของ SNP ตําแหนง    

-1596C/T เปน disease-susceptible genotype (6, 7, 60) ขอสังเกตน้ีตองไดรับการยืนยันตอไป 

เน่ืองจากการเปรียบเทียบครั้งน้ีทําในกลุมตัวอยางคอนขางนอย โดยมีกลุมที่มจีีโนไทป AA และ TT 

เพียง 2 ราย  

ในภาพรวมการศึกษาเปรียบเทียบระดับคามัธยฐานของระดับ FIB-4, APRI, AST, ALT 

และ CD4+ count ในกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป และอัลลีลแบบตาง ๆ ของความหลากหลายในยีน IP-10 

ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว สอดคลองกับการ

วิเคราะหดวยสถิติไครสแควร ในหัวขอ 4.6 โดยพบวา SNP ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงคือ G-201A             

และตําแหนง -1596C/T อาจไมมีผลกระทบตอภาวะแทรกซอนที่ตับรวมทั้งความรุนแรงของ        

การดําเนินโรคเอดส  ในกลุมผู ติดเ ช้ือเอชไอวีทั้ งหมดและกลุมที่ ติดเ ช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว    



Ref. code: 25605712030138CBS

 

               

76 

 

ตารางที่  4.9 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count    

                 ระหวางจีโนไทป AA GA และ GG จีโนไทปรูปแบบ dominant model แบบ AA/GA และ GG และแบบอัลลีล A กับอัลลีล G ที่   

                 ตําแหนง G-201A ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=176) 

Characteristics 

IP-10 G201A genotypes 

Genotypes 

p 

Dominant model p Alleles p 

AA 

(n=2) 

GA 

(n=38) 

GG 

(n=136) 

AA/GA 

(n=40) 

GG 

(n=136) 

 Allele A 

(n=42) 

Allele G 

(n=310) 

 

FIB-4 score 
3.195  

(1.43-4.96) 

0.82  

(0.32-4.6) 

0.75  

(0.27-12.56) 

 

0.150 

0.82  

(0.32-4.696  

0.75  

(0.27-12.56) 

 

0.283 

0.82  

(0.32-4.696  

0.775  

(0.27-12.56) 

 

0.221 

APRI 
2.46  

(0.23-4.69) 

0.26  

(0.09-4.04) 

0.26 

 (0.06-8.92) 

 

0.576 

0.26  

(0.09-4.69) 

0.26 

 (0.06-8.92) 

 

0.644 

0.26 

 (0.09-4.69) 

0.26 

 (0.06-8.92) 

 

0.745 

AST (IU/L) 
79.5  

(1-2) 

25  

(16-226) 

25  

(12-1388) 

 

0.712 

25  

(16-226) 

25  

(12-1388) 

 

0.327 

25  

(16-226) 

25  

(12-1388) 

 

0.551 

ALT (IU/L) 
135.0  

(11-253) 

24  

(11-126) 

22 

 (8-765) 

 

0.733 

24 

(11-253)  

22  

(8-765) 

 

0.251 

24 

(11-253)  

23.5  

(8-765) 

 

0.458 

CD4+ (cells/µl) 
781.0  

(740-822) 

303.5  

(17-1075) 

368.5 

(1-1601) 

 

0.056 

310.0  

(17-1075) 

368.5  

(1-1601) 

 

0.175 

310.0 

 (17-1075) 

355  

(1-1601) 

 

0.930 
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ตารางที่  4.10 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count  

                  ระหวางกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป TT CT และ CC จีโนไทปรูปแบบ dominant model แบบ TT/CT และ CC และแบบอัลลีล T กับ  

                  อัลลีล C ที่ตําแหนง -1596C/T ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=176) 

Characteristics 

IP-10 -1596C/T genotypes 

Genotypes p Dominant model P Alleles p 

TT 

(n=2) 

CT 

(n=38) 

CC 

(n=136) 

 TT/CT 

(n=40) 

CC 

(n=136) 

 Allele T 

(n=42) 

Allele C 

(n=310) 

 

FIB-4 score 
3.195  

(1.43-4.96) 

0.82  

(0.32-4.6) 

0.75  

(0.27-12.56) 

 

0.150 

0.82  

(0.32-4.696)  

0.75  

(0.27-12.56) 

 

0.283 

0.82  

(0.32-4.696  

0.775  

(0.27-12.56) 

 

0.221 

APRI 
2.46  

(0.23-4.69) 

0.26  

(0.09-4.04) 

0.26 

 (0.06-8.92) 

 

0.576 

0.26  

(0.09-4.69) 

0.26 

 (0.06-8.92) 

 

0.644 

0.26 

 (0.09-4.69) 

0.26 

 (0.06-8.92) 

 

0.745 

AST (IU/L) 
79.5  

(1-2) 

25  

(16-226) 

25  

(12-1388) 

 

0.712 

25  

(16-226) 

25  

(12-1388) 

 

0.327 

25  

(16-226) 

25  

(12-1388) 

 

0.551 

ALT (IU/L) 
135.0  

(11-253) 

24  

(11-126) 

22 

 (8-765) 

 

0.733 

24 

(11-253)  

22  

(8-765) 

 

0.251 

24 

(11-253)  

23.5  

(8-765) 

 

0.458 

CD4+ (cells/µl) 
781.0  

(740-822) 

303.5  

(17-1075) 

368.5 

(1-1601) 

 

0.056 

310.0  

(17-1075) 

368.5  

(1-1601) 

 

0.175 

310.0 

 (17-1075) 

355  

(1-1601) 

 

0.930 
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ตารางที่  4.11 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count  

                   ระหวางกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป AA GA และ GG จีโนไทปรูปแบบ dominant model แบบ AA/GA และ GG และแบบอัลลีล A กับ  

                   อัลลีล G ที่ตําแหนง G-201A ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=117) 

Characteristics 

IP-10 G201A genotypes 

Genotypes 

p 

Dominant model 

p 

Alleles 

p AA 

(n=2) 

GA 

(n=19) 

GG 

(n=96) 

AA/GA 

(n=21) 

GG 

(n=96) 

Allele A 

(n=23) 

Allele G 

(n=211) 

FIB-4 Score 
3.194 

(1.43-4.96) 

0.749 

(0.38-2.77) 

0.731 

(0.17-6.84) 

 

0.134 

0.810 

(0.38-4.96) 

0.731 

(0.17-6.84) 

 

0.524 

0.821 

(0.38-4.96) 

0.731 

(0.17-6.84) 

 

0.270 

APRI 
2.458 

(0.23-4.69) 

0.238 

(0.12-0.62) 

0.250 

(0.08-8.92) 

 

0.331 

0.238 

(0.12-4.69) 

0.250 

(0.08-8.92) 

 

0.473 

0.238 

(0.12-4.69) 

0.248 

(0.08-8.92) 

 

0.688 

AST (IU/L) 
79.5 

(22-137) 

25.0 

(16-67) 

25.0 

(12-1388) 

 

0.531 

25.0 

(16-137) 

25.0 

(12-1388) 

 

0.735 

25.0 

(16-137) 

25.0 

(12-1388) 

 

0.967 

ALT (IU/L) 
135.0 

(17-253) 

24.0 

(11-62) 

22.0 

(9-765) 

 

0.847 

24.0 

(11-253) 

22.0 

(9-765) 

 

0.991 

24.0 

(11-253 

23.0 

(9-765) 

 

0.880 

CD4+ (cells/µl) 
781.0 

(740-822) 

357.0 

(80-1075) 

357.50 

(5-1601) 

 

0.113 

384.0 

(80-1075) 

357.50 

(5-1601) 

 

0.592 

389.5 

(80-1075) 

357.5 

(5-1601) 

 

0.272 
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ตารางที่  4.12 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count  

                  ระหวางจีโนไทป TT CT และจีโนไทปรูปแบบ dominant model CC แบบ TT/CT และ CC และแบบอัลลลี T กับ อัลลีล C ที่ตําแหนง  

                  -1596C/T ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=117) 

Characteristics 

IP-10 -1596C/T genotypes 

Genotype 

p 

Dominant model 

P 

Allele 

p TT 

(n=2) 

CT 

(n=19) 

CC 

(n=96) 

TT/CT 

(n=21) 

CC 

(n=96) 

Allele T 

(n=23) 

Allele C 

(n=211) 

FIB-4 Score 
3.194 

(1.43-4.96) 

0.749 

(0.38-2.77) 

0.731 

(0.17-6.84) 

 

0.134 

0.810 

(0.38-4.96) 

0.731 

(0.17-6.84) 

 

0.524 

0.821 

(0.38-4.96) 

0.731 

(0.17-6.84) 

 

0.270 

APRI 
2.458 

(0.23-4.69) 

0.238 

(0.12-0.62) 

0.250 

(0.08-8.92) 

 

0.331 

0.238 

(0.12-4.69) 

0.250 

(0.08-8.92) 

 

0.473 

0.238 

(0.12-4.69) 

0.248 

(0.08-8.92) 

 

0.688 

AST (IU/L) 
79.5 

(22-137) 

25.0 

(16-67) 

25.0 

(12-1388) 

 

0.531 

25.0 

(16-137) 

25.0 

(12-1388) 

 

0.735 

25.0 

(16-137) 

25.0 

(12-1388) 

 

0.967 

ALT (IU/L) 
135.0 

(17-253) 

24.0 

(11-62) 

22.0 

(9-765) 

 

0.847 

24.0 

(11-253) 

22.0 

(9-765) 

 

0.991 

24.0 

(11-253 

23.0 

(9-765) 

 

0.880 

CD4+ (cells/µl) 
781.0 

(740-822) 

357.0 

(80-1075) 

357.50 

(5-1601) 

 

0.113 

384.0 

(80-1075) 

357.50 

(5-1601) 

 

0.592 

389.5 

(80-1075) 

357.5 

(5-1601) 

 

0.272 
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บทท่ี 5 

 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 

 ปจจุบันการรักษาดวยยาตานไวรัสในผูติดเช้ือเอชไอวี สงผลใหผูติดเช้ือเอชไอวีมีอัตรา

การปวยตายดวยโรคเอดสลดลง แตอัตราการตายดวยโรคตับกลับเพ่ิมมากข้ึน และพบวาปจจัยสําคัญ

ที่มีผลตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ไดแก การติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัสเอชไอ

วีในบริเวณตับ การติดเช้ือรวมกับเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซี และการไดรับยาตานไวรัสที่มี

ผลขางเคียงตอตับ ซึ่งปจจัยเหลาน้ีสงผลใหเกิดการทําลายตับ (liver damage) (2) ซึ่งการศึกษาที่ผาน

มาพบวา ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีมีความสัมพันธกับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก คือ เพศ 

ระดับ CD4 T cell count การรักษาดวยยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย 

และการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี (9) นอกจากน้ียังพบวาการดําเนินโรคตับในผูติดเช้ือ

เอชไอวียังมีความเกี่ยวของกับพันธุกรรมของโฮสต โดยเฉพาะพันธุกรรมที่เกี่ยวของกับการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกัน (2, 56) แตขอมูลกลไกการเกิดพยาธิสภาพของภาวะแทรกซอนที่ตับอยางเรื้อรังในกลุม

ผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว น้ันยังคงมีจํากัดและไมชัดเจน และยังคง

ตองการขอมูลเกี่ยวกับปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะการอักเสบที่ตับเรื้อรังในกลุมผูปวยเหลาน้ี  

 การศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวา สารหลั่งกลุมคีโมคายนมีความสําคัญในพยาธิสภาพของ

ภาวะการบาดเจ็บในตับ (liver injury) โดยพบวามีสารหลั่งคีโมคายนหลายชนิดที่มีบทบาทในการ

คัดเลือกเม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ และนําไปสูการอักเสบในบริเวณตับ รวมทั้งสารหลั่ง 

Interferon gamma inducible protein 10 (IP-10) หรือ CXCL10 (3) การศึกษาในระดับยีนพบวา

ความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในบริเวณโปรโมเตอร ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง             

-1596C/T สงผลตอการแสดงออกและการทํางานของสารหลั่ง IP-10 และพบวามีความสัมพันธตอ

ความรุนแรงของโรคติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี (6, 7) อีกทั้งระดับสารหลั่ง IP-10 ในซีรัมมีความสัมพันธ

กับระยะโรค และอาจเปนตัวบงช้ีถึงระยะการกําจัดเช้ือออกจากรางกายในโรคติดเช้ือตับอักเสบซีแบบ

เฉียบพลัน (4) และยังพบวาในซีรัมของกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเช้ือเอชไอวี มี

ระดับสารหลั่ง IP-10 สูงกวากลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบเด่ียว (59) แตยังไมมีขอมูลบทบาท

ของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในการดําเนินเขาสู

โรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี ผูวิจัยจึงไดศึกษาความถี่จีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายในยีน 

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และศึกษา

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงน้ี กับภาวะแทรกซอนที่ตับในผู
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ติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี ที่ประเมินจากภาวะคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา AST to platelet 

ratio index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) score 

 การวิจัยครั้งน้ีไดศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยจํานวน 200 ราย โดยผูปวยกลุมน้ี

มีระดับคามัธยฐาน CD4+ cell count คอนขางสูง (397 cells/µL (5-1601)) และมีมากกวารอยละ 

50.6 จากกลุมผูปวย ที่มีคา CD4 T cell count > 350 cells/µL แสดงถึงการพยากรณโรคติดเช้ือ

เอชไอวีที่ดีของผูปวยกลุมน้ี   อยางไรก็ตาม ในกลุมผูปวยน้ี มีผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบี

หรือซี รวมกันอยูสูงถึงรอยละ 9.0 มีผูติดเช้ือสวนใหญรอยละ 89.0 ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัส

มาแลวเปนเวลานานมากกวา 6 เดือน และรอยละ 46.0 ไดรับยาสูตรที่มี nevirapine ซึ่งเปนยาที่มี

ผลขางเคียงตอตับเปนสวนผสม เมื่อวิเคราะหภาวะแทรกซอนที่ตับ พบวามีผูเกิดภาวะคาเอนไซมตับ

สูงในอัตราที่สูงถึงรอยละ 29.0 และมีผูเกิดภาวะการเกิดพังผืดในตับอยางมีนัยสําคัญที่ประเมินดวย 

คา APRI > 0.5 และคา FIB-4 score > 1.45 ถึงรอยละ 16.5 และ 19.9 ตามลําดับ การวิเคราะหใน

กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวจํานวน 136 ราย ก็ใหผลคลายคลึงกันกลาวคือ เปนกลุมที่คามัธยฐาน

ระดับ CD4+ cell count สูง (366 (5-1601 cells/ul)) เปนกลุมที่ไดรับยามานามากกวา 6 เดือน ถึง

รอยละ 87.5 โดยมีผูไดรับยาที่มี nevirapine เปนสวนผสมถึงรอยละ 45.6 และพบอัตราการเกิด

ความผิดปกติที่ตับสูงเชนกัน กลาวคือ มีอัตราการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูงรอยละ 27.1 และอัตรา

การเกิดพังผืดในตับอยางมีนัยสําคัญจากการประเมินดวยคา APRI > 0.5 และ FIB-4 score > 1.45 

เทากับ 13.6 และ 16.9 ตามลําดับ ในภาพรวม ผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ีเปนกลุมที่มีการพยากรณโรค

คอนขางดี แตอาจเปนกลุมที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคตับ และเริ่มมีการดําเนินโรคเขาสูภาวะพังผืด 

ซึ่งเปนลักษณะบงช้ีถึงโรคตับเรื้อรัง ในการรักษาผูปวยกลุมน้ีสอดคลองกับผลการศึกษาที่ผานมา 

(Akekawatchai C, 2015) (9) ที่รายงานวาอัตราการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูงในผูปวยกลุมเดียวกัน

น้ันคอนขางสูงเชนกันซึ่งควรมีการติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับเรื้อรัง รวมทั้งควรมีขอมูลเกี่ยวกับ

ปจจัยที่มีผลกระทบตอการดําเนินโรคเขาสูโรคตับเรื้อรังในผูปวยกลุมน้ี เพ่ือการรักษาในระยะยาว 

การศึกษาคร้ังน้ีเปนการตรวจหาจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงโดยวิธี 

PCR-RFLP (64, 65) ซึ่งเปนวิธีที่ไดรับการยืนยันโดยวิธี direct DNA sequencing ในการตรวจ

วิเคราะหจีโนไทปของ SNP ทั้งสองตําแหนง ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ศึกษาจํานวน 200 ราย 

ซึ่งจากการศึกษาพบขอมูลการกระจายตัวของจีโนไทปและอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง   

G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย แสดงวา การเกิด SNP ใน 2 

ตําแหนงน้ีมีความสัมพันธกันสูงถึงรอยละ 100 สอดคลองกับการศึกษาในชาวจีน 188 ราย ที่พบวามี

คา D’=1 และ r2 = 1 (6) โดยความถ่ี อัลลีล A ตําแหนง G-201A และ T ที่ตําแหนง -1596C/T  ที่

พบในการศึกษาครั้งน้ี มีความใกลเคียงกับการศึกษาในผูปวยโรคตับอักเสบบีชาวจีนและชาวไทย (6, 
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65) ดังน้ันประชากรไทยอาจมีโอกาสเกิดโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบที่ตับดังที่เคยมีรายงานได

เชนเดียวกัน   

อยางไรก็ตาม เมื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางความหลากหลายของยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A และตําแหนง –1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกรวมทั้งตัวบงช้ีถึง

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ศึกษา และในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว 

พบวาความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนง ในรูปแบบจีโนไทป จีโนไทปแบบ dominant 

model และอัลลีล ไมมีความสัมพันธกับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก ไดแก อายุ เพศ การติดเช้ือรวมไวรัส

ตับอักเสบบีหรือซี ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของ

การไดรับยาตานไวรัส รวมทั้งคาระดับ CD4 T cell- count ที่เปนตัวบงช้ีของการดําเนินโรคติดเช้ือ

เอชไอวี  คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 > 0.5 และคา APRI > 1.45  ที่เปนตัวบงช้ีถึง

ภาวะแทรกซอนที่ตับ (p > 0.05) ขอมูลน้ีแสดงวาการเกิดความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสอง

ตําแหนง อาจไมสงผลกระทบตอความรุนแรงของโรคติดเช้ือเอชไอวี และระดับความผิดปกติตอตับทั้ง

ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมดและเฉพาะในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว ถึงแมวา คามัธย

ฐานของระดับ CD4 cell count, FIB-4 score, APRI และเอนไซมตับ AST และ ALT ในกลุมผูที่มี จี

โนไทป AA ของ SNP ที่ตําแหนง G-201A และ TT ที่ตําแหนง -1596C/T จะมีระดับคอนขางสูงกวา

ในกลุมผูที่มีจีโนไทปอ่ืน ๆ แตยังเปนความแตกตางที่ไมมีนัยสําคัญทั้งหมด (p > 0.05) ผลการศึกษา

ครั้งน้ี ไมสอดคลองกับการศึกษาในกลุมผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังในประชากรเช้ือชาติ

จีน (6) ในกลุมผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี (65) และในผูปวยที่ติดเช้ือ Enterovirus 71 ในประเทศ

จีน (64)  

การศึกษาคร้ังน้ี เปนครั้งแรกที่รายงานความชุกและความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของ SNP 

ทั้งสองตําแหนงในยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และไมพบความสัมพันธของการเกิด 

SNP เหลาน้ีกับความรุนแรงของโรคติดเช้ือเอชไอวีและภาวะแทรกซอนที่ตับ ในผูปวยกลุมน้ี อยางไรก็

ตามการศึกษาน้ียังมีขอจํากัด คือ (1) เปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง ทําใหสามารถประเมินการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี เฉพาะในชวงเวลาที่เก็บขอมูลกลุมที่ศึกษาน้ีเทาน้ัน จึง

ควรมีการศึกษาตอเน่ืองในแบบการศึกษาไปขางหนา เพ่ือติดตามผลกระทบจากการเกิด SNP ในยีน 

IP-10 ทั้งสองตําแหนงน้ีตอการเกิดภาวะแทรกซอนในผูติดเช้ือเอชไอวี ในระยะยาว (2) การศึกษาน้ี

ไมไดตรวจวัดระดับ IP-10 ในพลาสมาไดและในเน้ือเย่ือตับ เน่ืองจากไมสามารถเก็บตัวอยางได และ 

(3) การศึกษาคร้ังน้ี มีกลุมตัวอยางจํานวนนอย ประกอบกับเปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง จึงอาจมี

ขอจํากัดในการวิเคราะหทางสถิติในบางปจจัย จึงควรมีการศึกษาในกลุมตัวอยางที่มากข้ึน และอาจมี
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การศึกษาเพ่ิมเติมในกลุมประชากรอ่ืน ๆ ที่ติดเช้ือเอชไอวี เพ่ือยืนยันขอมูลผลกระทบของ SNP ในยีน 

IP-10 ทั้งสองตําแหนงตอภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีตอไป 

กลาวโดยสรุป ในการศึกษาครั้งน้ีพบวากลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย มีความถ่ีของ SNP 

ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง 1596C/T คลายคลึงกับการศึกษาที่ผานมาใน

ประชากรอ่ืน ๆ แตไมพบความสัมพันธของ SNP ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงกับภาวะแทรกซอนที่

ตับรวมถึงความรุนแรงของการติดเช้ือในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด และในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี

แบบเด่ียวที่ศึกษา ขอมูลที่ไดจากการศึกษาคร้ังน้ี เปนขอมูลที่แสดงบทบาทของปจจัยทางพันธุกรรม

ในการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ซึ่งเปนองคความรูพ้ืนฐานที่อาจมีประโยชนในการ

พัฒนาวิธีวางแผนการดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยตอไป 
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ภาคผนวก ข 

หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการวิจัยของอาสาสมัครวิจยั 
 

หนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการวิจยัของอาสาสมัครวิจัย 

Informed Consent Form 

      ทําที่.....โรงพยาบาล นครนายก......... 

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

เลขที่ อาสาสมัครวิจัย…...................…… 

ขาพเจา ซึ่งไดลงนามทายหนังสือน้ี ขอแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 

ช่ือโครงการวิจัย ......การศึกษาปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมในระบบภูมิคุมกันตอโรคตับแทรกซอน

เรื้อรังในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 
 

ช่ือผูวิจัย    นางสาววริศรา ศรีตะปญญะ 

ที่อยูที่ติดตอ  หองปฏิบัติการเทคนิคการแพทย โรงพยาบาลนครนายก  

โทรศัพท 086-8182187   โทรศัพทที่ทํางาน 037-312440-1 ตอ 187 

ช่ือผูรับผิดชอบโครงการวิจัย  นาง จรีภรณ เอกวัฒนชัย 

ที่อยูที่ติดตอ  ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร  

โทรศัพท 088-2221184    โทรศัพทที่ทํางาน 02-9869203-9 ตอ 7247 
 

 ขาพเจา ไดรับทราบรายละเอียดเกี่ยวกับที่มาและวัตถุประสงคในการทําวิจัย รายละเอียด

ขั้นตอนตางๆ ที่จะตองปฏิบัติหรือไดรับการปฏิบัติ ความเสี่ยง/อันตราย และประโยชนซึ่งจะเกิดขึ้นจาก

การวิจัยเร่ืองน้ี โดยไดอานรายละเอียดในเอกสารช้ีแจงอาสาสมัครวิจัยโดยตลอด และไดรับคําอธิบาย

จากผูวิจัยจนเขาใจเปนอยางดีแลว ดังน้ี 

 1. ขาพเจามีสทิธิ์ที่จะบอกเลกิการเขารวมการวิจัยนีเ้ม่ือใดก็ได   โดยจะไมกระทบตอ

ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการและการรกัษาในครั้งนี้ และไมเสียสิทธิในการรักษาพยาบาลที่จะ

เกิดขึ้นตามมาในโอกาสตอไป 

 2. ในการวิจัยครั้งน้ี  จะไมมีการเจาะเลือดและขอขอมูลทางคลินิกเพ่ิมเติม และผูวิจัย

รับรองวาไมมีภาวะแทรกซอนใดๆ ที่มีสาเหตุจากโครงการวิจัยน้ีทั้งสิ้น   

 3. ขาพเจาอนุญาตใหผูวิจัยใชขอมูลทางคลนิิกที่จําเปนและตัวอยางเลือดที่เหลือเก็บจาก

โครงการวิจัยที่ผานมา โดยผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลทางคลินิกที่เกี่ยวกับตัวขาพเจาเปนความลับ
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และจะเปดเผยไดเฉพาะในรูปแบบที่เปนสรปุผลการวิจัยเทาน้ัน  และตัวอยางเลือดที่เหลือผูวิจัย

สามารถรวบรวมเพ่ือศึกษาวิจัยตอไปได 

4. การเปดเผยขอมูลเกี่ยวกับตัวขาพเจาตอหนวยงานตางๆ ที่เกี่ยวของกระทําไดเฉพาะ

กรณีจําเปนดวยเหตุผลทางวิชาการเทาน้ันและจะตองไดรับคํายินยอมจากขาพเจาเปนลายลักษณ

อักษร 

 5. ขาพเจายินยอมใหผูกํากับดูแลการวิจัย  ผูตรวจสอบ คณะกรรมการจริยธรรมการ

วิจัยในคน สามารถเขาไปตรวจสอบบันทึกขอมูลทางการแพทยของขาพเจา เพ่ือเปนการยืนยันถึง

ขั้นตอนโครงการวิจัยทางคลินิก โดยไมลวงละเมิดเอกสิทธ์ิ ในการปดบังขอมูลของการสมัครตามกรอบ

ที่กฎหมายและกฎระเบียบไดอนุญาตไว 

 6. หากขาพเจาไมไดรับการปฏิบัติตรงตามที่ไดระบุไวในเอกสารชี้แจงอาสาสมัคร

วิจัย ขาพเจาสามารถรองเรียนไดที่: คณะอนุกรรมการจรยิธรรมการวิจัยในคน 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ชุดที่ 3 อาคารราชสุดา ช้ัน 1 ภายในศูนยสงเสริมสุขภาพ คณะพยาบาล

ศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ศูนยรังสติ โทรศัพท 02-986-9213 ตอ 7373 โทรสาร 02-

5165381    
  

 ขาพเจาไดอานขอความขางตนแลว   และมคีวามเขาใจดีทุกประการ  และไดลงนามใน

ใบยินยอมน้ีดวยความเต็มใจ   ในกรณีที่ขาพเจาไมสามารถอานหนังสือได  ผูวิจัยไดอานขอความในใบ

ยินยอมน้ีใหขาพเจาฟงจนเขาใจดีแลว  ขาพเจาจึงลงนามในใบยินยอมน้ีดวยความเต็มใจ 
   

ขาพเจาไดลงลายมือช่ือไวเปนสําคัญตอหนาพยาน ทั้งน้ีขาพเจาไดรับสําเนาเอกสารขอมูลสําหรับ

อาสาสมัครวิจยั และสําเนาหนังสือแสดงความยินยอมเขารวมการวิจัยของอาสาสมัครวิจัยไวแลว 
 

ลงช่ือ............................................................. 

(............................................................) 

ผูวิจัยหลัก 

ลงช่ือ......................................................... 

(.......................................................) 

อาสาสมัครวิจยั 

วันที่……..…/……….……./………… วันที่……..…/……….……./………… 

 
 

 

 

ลงช่ือ......................................................... 

(........................................................) 

พยาน 

วันที่……..…/……….……./………… 
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ภาคผนวก ค 

ขอมูลสําหรบัอาสาสมัครวิจัย 

 

ขอมูลสาํหรบัอาสาสมัครวิจัย 

(Participant Information Sheet) 

โครงการวิจัยที่……… ช่ือเรื่อง (ไทย)…การศึกษาปจจัยเสี่ยงทางพันธุกรรมในระบบภูมิคุมกันตอโรคตับ

แทรกซอนเร้ือรังในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

ช่ือเรื่อง (อังกฤษ)…… Study on immunogenetic risk factors for chronic liver disease  

        in HIV-infected Thais  

ช่ือผูวิจัย……นาง จรีภรณ เอกวัฒนชัย........ตําแหนง….อาจารยประจําคณะสหเวชศาสตร มหาวิทยา

ลัธรรมศาสตร.. 

สถานที่ติดตอผูวิจัย  

(ที่ทํางาน) …….....ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร.....………. 

(ที่บาน) ............ 160/232 ถ. 345 ต.บางคูวัด อ.เมืองปทุมธานี จ.ปทุมธานี....................................... 

โทรศัพท (ที่ทาํงาน) ……029869213-9......……ตอ...7247... โทรศัพทที่บาน ...02-9973963............. 

โทรศัพทมือถือ ………0882221184…….......…… E-mail: ….…cakekawatchai@gmail.com………… 

 

ขอมูลสาํหรบัอาสาสมัครวิจัย ประกอบดวย 

ในการเชิญทานเขารวมในการวิจัยกอนที่ทานจะตัดสินใจเขารวมในการวิจัย มีความจําเปนที่ทานควร

ทําความเขาใจวางานวิจัยน้ีทําเพราะเหตุใด และเกี่ยวของกับอะไร กรุณาใชเวลาในการอานขอมูล

ตอไปน้ีอยางละเอียดรอบคอบ และสอบถามขอมูลเพ่ิมเติมหรือขอมูลที่ไมชัดเจนไดตลอดเวลา 

1. เหตุผลและความจําเปนทีต่องทําการวิจัย 

โรคตับมักพบไดบอยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี โดยอาจเกิดจากหลายสาเหตุ เชน ยาตาน

ไวรัสเอชไอวี การติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ และเกิดจากเช้ือไวรัสเอชไอวีเอง ปจจัยทางพันธุกรรม

ก็อาจมีสวนในการเกิดโรคตับได จึงตองศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมที่อาจมีผลตอการเกิดโรคตับใน

ผูปวยเอชไอวี โครงการวิจัยน้ีจึงตองการเชิญผูติดเช้ือเอชไอวีที่เขารับการรักษาในคลินิกรับยาตาน

ไวรัสเอชไอวีในโรงพยาบาลนครนายก โดยเปนผูที่เคยเขารวมโครงการวิจัย 2 โครงการกอนหนาน้ี 

ไดแก โครงการเรื่องความชุกและผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบตอความรุนแรงของการติด

เช้ือไวรัสเอชไอวีและการเกิดภาวะพิษตอตับในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัส และ โครงการเรื่อง
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ความชุกและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรังและความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่งกลุม CXCL9-11 

ในพลาสมากับความรุนแรงของโรคตับในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสเอชไอวีชาวไทยที่รับยาตานไวรัส เขา

รวมโครงการครั้งน้ี โดยจะขออนุญาตใชขอมูลทางคลินิกและตัวอยางเลือดที่เหลือเก็บจากโครงการที่

ผานมา เพ่ือประเมินภาวะผิดปกติในตับอยางเรื้อรัง และตรวจยีนในระบบภูมิคุมกันของคนที่มีผลตอ

การเกิดโรคตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ขอมูลผลการประเมินโรคตับ และผลการตรวจยีนจะถูกรวบรวมสง

ถึงแพทยผูรักษา เพ่ือเปนขอมูลประกอบในการวางแผนดูแลรักษากลุมผูติดเช้ือเอชไอวี โดยเฉพาะผูที่

มีโรคตับเรื้อรังตอไป 

2. วัตถุประสงคของการวิจัย 

2.1 ศึกษาความสัมพันธระหวางยีนในระบบภูมิคุมกันกับภาวะแทรกซอนที่ตับใน

กลุมผูปวยเอชไอวีชาวไทย 

2.2 ศึกษาปจจยัเสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ ในกลุมผูปวยเอชไอวีชาวไทย 

โดยมุงวิเคราะหความเสี่ยงจากการมียีนบางชนิดในระบบภูมิคุมกัน 

3. รายละเอียดของอาสาสมัครวิจัย 

การศึกษาครั้งน้ีตองการตัวอยางเลือดและขอมูลทางคลนิิกของผูที่มารบัการรักษาใน

คลินิกผูติดเช้ือเอชไอวี โรงพยาบาลนครนายก และเคยเขารวมโครงการวิจัยกอนหนาน้ี 2 โครงการ 

ดังที่กลาวในหัวขอที่ 2 โดยเปนตัวอยางเลือดจากอาสาสมัครที่มคีุณสมบัติและดังน้ี  

 3.1 เปนผูติดเช้ือเอชไอวี ทั้งเพศชายและหญิง ที่มีอายุ 18 ปบริบูรณขึ้นไป มีขอมูล

พ้ืนฐานทางคลินิกในฐานขอมลูโครงการเดิม ประมาณ 315 คน 

 3.2  ไมเปนผูรับยาสเตียรอยด ยาหมอ ยาแผนโบราณ ด่ืมเครื่องด่ืมอัลกอฮอล เชน

เหลา เบียร และไวน และกําลังติดเช้ือฉวยโอกาส 

 อาสมัครปฏิบัติตนตามเกณฑของคลินิกรบัยาตานไวรัส โรงพยาบาลนครนายก โดย

ไมมีขอกําหนดใดเพ่ิมเติม  

4. เหตุผลที่ทานไดรับเชญิเขารวมโครงการวิจัย 

 เน่ืองจากเปนผูติดเช้ือเอชไอวีที่เขามารับการรักษาในคลินิกรบัยาตานไวรัส 

โรงพยาบาลนครนายก ที่เคยเขารวมโครงการวิจัยกอนหนาน้ีมาแลว  

5. กระบวนการการวิจัยที่กระทําตออาสาสมัครวิจัย  

 ไมมีกระบวนการวิจัยตออาสาสมัครโดยตรง เมื่อไดรับการยินยอมจากอาสาสมัคร 

ผูวิจัยจะรวบรวมขอมูลทางคลินิกและตรวจวิเคราะหยีนในระบบภูมิคุมกันในตัวอยางเลือดที่เก็บไวที่

ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร เม่ือเสร็จสิ้นกระบวนการ 
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ผูวิจัยขอเก็บตัวอยางเลือดและตัวอยางดีเอ็นเอที่เหลือจากการตรวจวิเคราะหไวเพือ่การศึกษาวิจัย

ตอไป 

6. การใหขอมูลแกอาสาสมัครวิจัย  

อาสาสมัครผูเคยเขารวมโครงการที่ผานมา จะไดรับขอมูลจากเอกสารช้ีแจงฉบับน้ี และ

ซักถามโดยตรงจากผูวิจัย หรือเจาหนาที่พยาบาลประจําคลินิก และยังสามารถสอบถามเพ่ิมเติมได

จากผูวิจัยตามที่อยูและเบอรโทรศัพทในเอกสารฉบับน้ี อาสาสมัครสามารถตัดสินใจ อนุญาตใหใช

ขอมูลทางคลินิก และตรวจวิเคราะหยีนในตัวอยางเลือดหรือไมก็ได โดยแจงกับผูวิจัยโดยตรงดวย

วาจาหรือลายลักษณอักษรในหนงัสือแสดงความยินยอม และสามารถเปลี่ยนใจไมเขารวมการวิจัย 

โดยแจงกลับมายังผูวิจัยไดตลอดเวลาตามที่อยูและเบอรโทรศัพทในเอกสารฉบับนี้ 

7. ความเสี่ยงหรืออันตรายที่จะเกิดขึ้นและหรือความไมสะดวกสบายที่อาจไดรับและ

มาตรการปองกัน 

 โครงการวิจัยขอใชตัวอยางเลือดและขอมูลทางคลินิกที่เหลือเก็บจากโครงการที่

ผานมาเทาน้ัน อาสาสมัครจะไมมีอันตราย ความไมสะดวกสบายและภาวะแทรกซอน เพ่ิมเติมจาก

การเขาโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาลนครนายก  

8. ประโยชนในการเขารวมวิจัย  

 อาสาสมัครจะไมไดรับประโยชนจากการวิจัยน้ีโดยตรง ขอมูลจากการวิจัยครั้งน้ี 

จะเปนประโยชนทางวิชาการ ที่สามารถนําไปพัฒนาการดูแลรักษาพยาบาลผู ติดเช้ือเอชไอวี 

โดยเฉพาะผูที่มีความเสี่ยงตอโรคตับตอไป 

9. สิทธิในการถอนตัวจากโครงการวิจัย 

 การเขารวมในการวิจัยของทานเปนโดยสมัครใจ และสามารถปฏิเสธที่จะเขารวม

หรือถอนตัวจากการวิจัยไดทุกขณะ โดยไมตองใหเหตุผลและไมสูญเสียสิทธิในการรักษาพยาบาลใน

คลินิกผูติดเช้ือเอชไอวี โรงพยาบาลนครนายก 

10. การรักษาความลับเก่ียวกับอาสาสมัคร 

 ขอมูลระบุตัวตนของอาสาสมัครจะเก็บเปนความลับ ในการรวบรวมและวิเคราะห

ขอมูลจะใชรหัสสําหรับอาสาสมัครแตละราย โดยไมมีการเปดเผยช่ือ-สกุล ผลการวิจัยจะเผยแพรใน

รูปแบบการสรุปผลการวิจัยเทาน้ัน 
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11. คายานพาหนะ คาชดเชยการเสียเวลา และของที่ระลึก 

 โครงการวิจัยน้ี ไมมีการจายคายานพาหนะ คาชดเชยการเสียเวลา และแจกของที่

ระลึก 

12. หากทานไมไดรับการปฏิบัติตามขอมูลขางตนสามารถรองเรียนไดที่: 

คณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ชุดที่ 3 อาคารราชสุดา ช้ัน 1 

ภายในศูนยสงเสริมสุขภาพ คณะพยาบาลศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ศูนยรังสติ โทรศัพท 02-

986-9213 ตอ 7373 โทรสาร 02-5165381    
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ภาคผนวก ง 

เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย 

(สําหรับผูท่ีมีอายุ 18 ปบริบรูณ ขึ้นไป) 

 

เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย 

(สําหรบัผูที่มีอายุ 18 ปบรบิูรณ ขึน้ไป) 

(Information  Sheet ) 
 

1. ช่ือโครงการ  ความชุกและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรัง และความสัมพันธระหวางระดับสาร

หลั่งกลุม CXCL9-11 ในพลาสมา กับความรุนแรงของโรคตับในกลุมผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสเอชไอวี

ชาวไทยที่รบัยาตานไวรสั 

 

2. ช่ือผูรับผิดชอบโครงการ   

1. นางสาว วริศรา   ศรีตะปญญะ         

โทรศัพทมือถือ 086-8182187    โทรศัพทที่ทํางาน 037-312440-1 ตอ 187 

E mail: warisara_toon@hotmail.com 

2. อาจารย ดร.จรีภรณ   เอกวัฒนชัย 

Email: cakekawatchai@gmail.com โทรศัพทมือถือ 08308464010 

 

3. เหตุที่ตองทําวิจัยและเหตุผลที่ตองการศึกษาในคน รวมทั้งเหตุผลที่อาสาสมัครไดรบัเชิญเขารวม

โครงการ 

 โรคตับมักพบไดบอยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่กําลังกินยาตานไวรัส โดยเฉพาะผูติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ซึ่งควรตองติดตามและใหการดูแลรักษาอยางเหมาะสม การวิจัยครั้งน้ี

มีจุดประสงคเพ่ือศึกษาความชุกและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรัง และศึกษาตัวบงช้ีในเลือดที่อาจจะ

สามารถนํามาใชติดตามระยะโรคตับในกลุมผูปวยที่กําลังไดรับยาตานไวรัส โครงการวิจัยน้ีจึงตองการ

เชิญผูติดเช้ือเอชไอวีที่อยูในโครงการรับยาตานไวรัสเอชไอวี ของสํานักงานหลักประกันสุขภาพของ

โรงพยาบาลนครนายกเขารวมโครงการ โดยจะขอสืบคนขอมูลทางคลินิกเพ่ือประเมินโรคตับเรื้อรัง 

ไดแกประวัติการเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และขอมูลอ่ืนที่เกี่ยวของ ในรายที่ยังไมมีประวัติ

การตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบจะทําการตรวจเพ่ิมเติม ขอมลูผลการประเมนิโรคตับ และ
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ผลการตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบจะถูกรวบรวมสงถึงแพทยผูรักษา เพ่ือเปนขอมูลประกอบ

ในการวางแผนดูแลรักษากลุมผูติดเช้ือเอชไอวี โดยเฉพาะผูที่มีโรคตับเรื้อรังตอไป 

   

4. วัตถุประสงคของโครงการ 

 1. ศึกษาความชุกแของและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรัง ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย

ที่ไดรับยาตานไวรัส 

 2. ศึกษาความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่ง CXCL9-11 กับการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบบีหรือซ ีและความรุนแรงของโรคตับในกลุมผูติดเช้ืเอชไอวีชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัส 

  

5. ขั้นตอนและกระบวนการทําวิจัย  

1. การคัดเลือกอาสาสมัครเขาโครงการ จะคัดเลือกจากผูที่เขารับการรกัษาในคลินิกรบั

ยาตานไวรัส โรงพยาบาลนครนายก โดยเปนผูที่เขารวมโครงการวิจัยที่ผานมา หัวขอเรื่อง ความชุก

และผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบตอความรุนแรงของการติดเช้ือไวรัสเอชไอวีและการเกิด

ภาวะพิษตอตับในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัส และผูที่ยังไมเคยเขารวมที่มีอายุ 15 ปบริบูรณขึ้น

ไป และไมเปนผูรับยาหมอ ยาแผนโบราญ และด่ืมเครื่องด่ืมอัลกอฮอล เชนเหลา เบียร และไวน 

2. การรวบรวมขอมูลทางคลินิกของอาสาสมัคร จะรวบรวมขอมูลทางคลินิกของ

อาสาสมัครที่เขารับการรักษาระหวาง ตุลาคม พ.ศ. 2555 ถึง ตุลาคม พ.ศ. 2557 จากเวชระเบียน 

ไดแก อายุ เพศ นํ้าหนัก  ระยะเวลาที่ไดรับยาตานไวรัส ปริมาณเมด็เลือดขาวและเกล็ดเลือดเมื่อเริ่ม

ไดรับยาตานไวรัสและวันที่เจาะเลือดตัวอยาง ระดับคา CD4+count AST และ ALT กอนเริ่มยาและ

วันที่เจาะเลือดตัวอยาง สูตรยาตานไวรัสที่กําลังไดรับ การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี  

3. การเก็บตัวอยางเลือดและการตรวจทางหองปฏิบัติการ คัดเลือกตัวอยางเลือดที่

เหลือเก็บในหองปฏิบัติการภูมิคุมกันวิทยา โรงพยาบาลนครนายก โดยจะนําตัวอยางเลือดของ

อาสาสมัครที่เคยเขารวมโครงการวิจัยที่ผานมา ของอาสาสมัครใหม ไปตรวจระดับสารหลั่ง CXCL9-

11 และ IFN-γ สําหรับตัวอยางเลือดของผูที่ยังไมเคยเขารวมโครงการวิจัยที่ผานมาและยังไมมีประวัติ

การตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี จะขอเก็บตัวอยางเลือด นําไปตรวจกรองการติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซีดวย 

4. การประเมินโรคตับเรื้อรัง จะประเมินจากขอมูลคา AST ALT และ จํานวนเกล็ดเลือด 

ในวันที่เจาะเก็บตัวอยาง จากเวชระเบียน  

5. การวิเคราะหและสรุปผล ผลการประเมนิโรคตับเรื้อรังและการตรวจกรองโรคไวรัส

ตับอักเสบบีหรือซีจะนําสงแพทยผูรักษา ขอมูลทั้งหมดจะนําไปวิเคราะหและรายงานผลเปนอัตราชุก
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และความเสี่ยงของโรคตับเรื้อรังในกลุมผูปวยเอชไอวีของโรงพยาบาลนครนายก ตลอดจนวิเคราะห

ความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่ง CXCL9-11 กับการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และ

ความรุนแรงของโรคตับ เพ่ือศึกษาความเปนไปไดในการใชสารเหลาน้ีเปนตัวบงช้ีติดตามระยะโรคตับ

เรื้อรังในกลุมผูปวยเอชไอวี 

 

6. ประโยชนที่คาดวาจะเกิดขึ้นจากการทําวิจัย 

1. ผูปวยในโครงการวิจัยน้ีจะไดรับประโยชนโดยตรง โดยขอมูลการประเมินโรคตับ

เรื้อรัง และการตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบจะนําสงถึงแพทยผูรกัษา ซึ่งจะมีประโยชนตอ

การวางแผนการดูแลรักษา ผูปวยแตละรายในคลินิกรักษาผูติดเชื้อและผูปวยเอดส ของโรงพยาบาล

นครนายก 

2. มีขอมูลความชุกและปจจัยเสีย่งของโรคตับเรื้อรัง กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยา

ตานไวรัสในโรงพยาบาลนครนายก  

3. ขอมูลการศึกษาความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่ง CXCL9-11 กับการติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และความรนุแรงของโรคตับอาจนําไปสูการพัฒนาเปนตัวบงช้ีใหมใน

เลือด ที่สามารถใชติดตามระยะโรคตับเรื้อรังในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัสได 

 

7. สิ่งที่อาสาสมัครจะตองปฏิบัติและไมปฏิบัติในการวิจัยน้ี 

อาสาสมัครปฏิบัติตนตามเกณฑของโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาลนครนายก โดยไมตองมี

ขอกําหนดใดเพ่ิมเติม  

 

8. ความเสี่ยงหรืออันตรายที่จะเกิดขึ้นและหรือความไมสะดวกสบายที่อาจไดรับและมาตรการปองกัน 

ไมมีความเสี่ยง อันตราย และความไมสะดวกเพ่ิมเติมจากการเขาโครงการรับยาตานไวรัสของ

โรงพยาบาลนครนายก อาสาสมัครไมตองรบัการเจาะเลือดเพ่ิมเติม โรครงการวิจัยน้ีจะใชตัวอยาง

เลือดเกาของผูที่เคยเขารวมโครงการวิจัยที่ผานมา สวนผูที่ยังไมเคยเขารวมจะใชตัวอยางเลือดที่เหลือ

จากการตรวจทางหองปฏิบัติการในโปรแกรมมาตรฐานของโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาล

นครนายก  

 

9. ภาวะแทรกซอนที่เกี่ยวของกับการวิจัย 

 ไมมีภาวะแทรกซอนเพ่ิมเติมจากการเขาโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาลนครนายก 
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10. การรักษาความลับเกี่ยวกับอาสาสมัคร  

จะมีการขอขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกบางสวนของอาสาสมัครจากเวชระเบียนโรงพยาบาลนครนายก 

โดยขอมูลเหลาน้ีจะเก็บเปนความลับ ในการรวบรวมและวิเคราะหขอมูลจะใชรหัสสําหรับอาสาสมัคร

แตละราย โดยไมมีการเปดเผยช่ือ-สกุล และผลการตรวจโรคตับเรื้อรัง และการตรวจกรองไวรัสตับ

อักเสบบีและซ ีจะนําสงถึงแพทยผูรักษาโดยตรง ผลการวิจัยจะเผยแพรในรูปแบบการสรุปผลการวิจัย

เทาน้ัน 

 

11. การจัดการวัตถุทางชีวภาพที่รวบรวมไว หลังจบโครงการ  

ตัวอยางเลือดที่เหลือจากการทําวิจัยครั้งน้ี จะเก็บไวเพ่ือทําการวิจัยตอไปโดยอาจมีการวิเคราะหสาร

ทางชีวภาพในตัวอยางเลือด ที่บงบอกสถานะทางภูมิคุมกันของอาสาสมัคร  

 

12. สิทธิของอาสาสมัครในการถอนตัวออกจากโครงการ 

อาสามัครสามารถปฏิเสธการตรวจกรองไวรัสตับอักเสบบีและซี และปฏิเสธการใหขอมูลทาง

คลนิิกแกคณะผูวิจัยไดโดยไมเสียสิทธใินการรักษาในโครงการรบัยาตานไวรสั และการ

รักษาพยาบาลตามปกติ 

 

13. แหลงทุนวิจัย  

อยูในระหวางการขอทุนสนับสนุนการวิจัยจากงบประมาณแผนดิน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ศูนย

รังสิต 

14.โครงการวิจัยไดรับความเห็นชอบจากคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร (มธ.) ชุดที่ 2  

โทรศัพท 0-2564-440-79 ตอ 1804  (ประธานคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร (มธ.) ชุดที่ 2) 
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ประวัติผูเขียน 

 

ช่ือ นายอภิคุณ ตุนกอ 

วันเดือนปเกิด 25 กุมภาพันธ 2534 

ตําแหนง นักเทคนิคการแพทยปฏิบัติการ  

โรงพยาบาลเลิดสิน กรมการแพทย กระทรวงสาธารณสุข 

ทุนการศึกษา ป พ.ศ. 2561 : ทุนการวิจัยภายใตแผนพัฒนาศักยภาพ

บัณฑิตวิจัยรุนใหม ประจําปงบประมาณ 2561 จาก

สํานักงานคณะกรรมการวิจัยแหงชาติ (วช.) 

 

ผลงานทางวิชาการ 

 

- 

 

 

ประสบการณทํางาน ป พ.ศ. 2561-ปจจุบัน: นักเทคนิคการแพทยปฏิบัติการ 

งานหองปฏิบัติการกลาง กลุมงานเทคนิคการแพทย 

โรงพยาบาลเลิดสิน 

ป พ.ศ. 2559-2561: นักเทคนิคการแพทย  

งานเคมีคลินิกและภูมิคุมกันวิทยา  

กลุมงานเทคนิคการแพทย โรงพยาบาลเลิดสิน  

ป พ.ศ. 2557-2559: นักเทคนิคการแพทย  

งานภูมิคุมกันวิทยา กลุมงานพยาธิวิทยา  

โรงพยาบาลเลิดสิน  

  

  

  

 


