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บทคัดยอ 

 

โรคตับจัดเปนภาวะแทรกซอนสําคัญที่พบในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัส 

และขอมูลเกี่ยวกับปจจัยทางพันธุกรรมที่มีผลกระทบตอการดําเนินเขาสูโรคตับ ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอ

วีชาวไทยน้ันยังไมชัดเจน การศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวา สารหลั่งในระบบภูมิคุมกันในกลุมคีโมคายน

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

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ และมีรายงานวาความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

G-201A และตําแหนง -1596C/T มีความสัมพันธกับการติดเช้ือ และการตอบสนองตอการรักษาโรค

ไวรัสตับอักเสบบี ผูวิจัยจึงศึกษาความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T และความสัมพันธระหวางความหลากหลาย

ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงกับภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยเปน

การศึกษาแบบภาคตัดขวางในกลุมผูปวยจํานวน 200 ราย ซึ่งมีผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัสคิด

เปนรอยละ 72.0 เปนผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบี คิดเปนรอยละ 9.0 ผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบซี คิดเปนรอยละ 9.0 และผูติดเช้ือรวมกันทั้งสามชนิด คิดเปนรอยละ 0.6 ในการประเมิน

ภาวะแทรกซอนที่ตับ พบผูมีคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คิดเปนรอยละ 29.0 ผูมีคา APRI 

score > 0.5 คิดเปนรอยละ 16.5 และผูที่มีคา FIB-4 score > 1.45 คิดเปนรอยละ 19.9 ในการ

วิเคราะหการกระจายตัวของจีโนไทปความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนง 

พบวามีการกระจายตัวสอดคลองกันถึงรอยละ 100 โดย พบความชุกจีโนไทป AA/TT คิดเปนรอยละ 
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1.0 จีโนไทป GA/CT คิดเปนรอยละ 22.5 และจีโนไทป GG/CC คิดเปนรอยละ 76.5 พบความถี่ของจี

โนไทป AA/TT, GA/CT และ GG/CC เทากับ 0.010, 0.225 และ 0.765 ตามลําดับ และความถ่ีอัล

ลีล A/T เทากับ 0.122 และอัลลีล G/C เทากับ 0.878  การวิเคราะหดวยสถิติไคสแควรพบวาจีโน

ไทป จีโนไทปแบบ dominant model และอัลลีลของความหลากหลายทั้งสองตําแหนงในยีน IP-10 

ไมมีความสัมพันธกับคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) และภาวะพังผืดในตับ ที่ประเมินจาก คา   

FIB-4 > 1.45 และคา APRI > 0.5 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด (p > 0.05) และในกลุมผู

ติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (p > 0.05)  ขอมูลจากการศึกษาครั้งน้ีแสดงวาการเกิดความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T อาจไมมีผลกระทบตอการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ซึ่งจะเปนขอมูลพ้ืนฐานในการศึกษากลไกการเกิดโรคตับในผู

ติดเช้ือเอชไอวี ที่นําไปสูการพัฒนาวิธีการดูแลรักษาผูปวยตอไป 

 

คําสําคัญ: ไวรัสเอชไอวี, อินเตอรเฟยรอนแกมมาอินดิวซิเบิลโปรตีนเทน, ความหลากหลายนิวคลีโอ 

             ไทดเด่ียว, ภาวะคาเอนไซมตับสูง, 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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กิตติกรรมประกาศ 

 

 วิทยานิพนธฉบับน้ีสําเร็จลุลวงไปไดดวยดี เน่ืองจากไดรับความกรุณา และการช้ีแนะที่

เปนประโยชนจากกรรมาธิการวิทยานิพนธทุกทาน ขอขอบพระคุณ ผูชวยศาสตราจารย ดร. ปาลนี 

อัมรานนท ผูทรงคุณวุฒิภายนอกที่ใหความกรุณาสละเวลาเปนประธานคณะกรรมการสอบ

วิทยานิพนธ ผูชวยศาสตราจารย ดร. ไขมุกด ชางศรี กรรมการและที่ปรึกษาวิทยานิพนธรวม ที่กรุณา

แนะนําใหความรู และชวยตรวจสอบแกไขขอบกพรองของทั้งวิทยานิพนธจนสําเร็จลุลวงไปไดดวยดี 

รองศาสตราจารย ฐิติมนรัตน ดวงจันทรดา กรรมการวิทยานิพนธ และผูชวยศาสตราจารย ดร.      

จรีภรณ เอกวัฒนชัย กรรมการและที่ปรึกษาวิทยานิพนธหลัก ที่ใหโอกาสและสนับสนุนการศึกษาวิจัย

ในหองปฏิบัติการ พรอมทั้งกรุณาใหคําแนะนํา และชวยตรวจสอบแกไขวิทยานิพนธตลอดชวงเวลา

ทําการศึกษาวิจัย 

 ขอขอบพระคุณ คุณวริศรา ศรีตะปญญา หัวหนางานภูมิคุมกันวิทยา กลุมงานเทคนิค

การแพทย โรงพยาบาลนครนายก และนายฐิติรัตน จิรัญญนันท เจาหนาที่หองปฏิบัติการกลุม

พัฒนาการดูแลรักษาเอชไอวีและเอดส สํานักโรคเอดส วัณโรค และโรคติดตอทางเพศสัมพันธ ที่ให

ความอนุเคราะหในการเก็บขอมูลและใหความอนุเคราะหตัวอยางดีเอ็นเอในการศึกษาน้ี 

 ขอขอบพระคุณ ศาสตราจารยพิเศษ พลตรีหญิง ดร. ออยทิพย ณ ถลาง ผูอํานวยการ

บัณฑิตศึกษา และรองศาสตราจารย ฐิติมนรัตน ดวงจันทรดา หัวหนาภาควิชาเทคนิคการแพทย 

คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ที่ใหความอนุเคราะหสถานที่และเครื่องมือในการวิจัย

 ขอขอบพระคุณ คณบดี คณาจารย เจาหนาที่บัณฑิตศึกษา ภาควิชาเทคนิคการแพทย

คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ที่ใหความอนุเคราะหสนับสนุนทางวิชาการ และอํานวย 

ความสะดวกในการทําวิจัยจนสําเร็จลุลวงดวยดี 

 วิทยานิพนธ น้ี ได รับทุนอุดหนุนการวิจัยประเภทบัณฑิตศึกษา จากสํานักงาน

คณะกรรมการวิจัยแหงชาติ ประจําป 2561 
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บทท่ี 1 

 

บทนํา 

 

1.1 ความสาํคญัและที่มาของปญหาที่ทาํการวิจัย 

 

 ในปจจุบันการแพรระบาดของเช้ือเอชไอวียังคงเปนปญหาสําคัญ ที่สงผลกระทบตอ

สุขภาพ สภาวะจิตใจ สังคม และเศรษฐกิจ รวมทั้งกอใหเกิดการเจ็บปวย และการเสียชีวิตของ

ประชากรทั่วโลกอยางตอเน่ือง จากรายงานสถานการณและแนวโนมของโรคเอดสทั่วโลกในป      

พ.ศ. 2559 ขององคการอนามัยโลก พบวามีผูที่ติดเช้ือเอชไอวีประมาณ 70 ลานคน และมีผูเสียชีวิต

จากโรคเอดสประมาณ 36.7 ลานคน (1) แสดงใหเห็นวาปญหาโรคเอดสยังคงเปนภัยคุกคามและเปน

ปญหาเรื้อรัง สําหรับสถานการณการระบาด และแนวโนมของปญหาการติดเช้ือเอชไอวีในประเทศ

ไทย ในรายงานของสํานักระบาดวิทยา กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข พบวาเมื่อสิ้นป พ.ศ. 

2559 พบจํานวนผูปวยเอดสทั้งสิ้น จํานวน 427,332 ราย จําแนกเปนเพศชายจํานวน 249,025 ราย 

และเพศหญิงจํานวน 178,307 ราย และเสียชีวิตแลว จํานวน 15,776 ราย และจากสถิติที่ผานมาช้ีวา 

ในประเทศไทยมีแนวโนมคลายกับประเทศอ่ืน ๆ ที่พบผูติดเช้ือที่เสียชีวิตดวยโรคเอดสลดลง แสดงให

เห็นวาการควบคุมปองกัน และรักษาโรคเอดสในประเทศไทย โดยเฉพาะโปรแกรมการรักษาดวยยา

ตานไวรัส ที่เริ่มใชมาต้ังแตป พ.ศ. 2543 น้ันไดผลดี อยางไรก็ตาม มีขอมูลการวิจัยจํานวนมากได

รายงานถึงภาวะแทรกซอนในกลุมผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัส โดยเฉพาะภาวะแทรกซอนที่ตับ ซึ่งมีสถิติ

เปนอันดับสองรองจากการตายดวยโรคเอดสสูงประมาณรอยละ 15 และเปนสาเหตุอันดับหน่ึงของ

การตายที่ไมไดเกิดจากโรคเอดส ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี (2) การดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวีในยุคของ

การใชยาตานไวรัส จึงตองมีการเฝาระวังและติดตามการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ และการศึกษา

เกี่ยวกับปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีจึงมีความสําคัญ  

 การศึกษาที่ผานมาในกลุมผู ติดเช้ือเอชไอวี พบวาปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก การติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัสเอชไอวีในบริเวณตับ การติดเช้ือรวมกับ

ไวรัสตับอักเสบบีและซี และการไดรับยาตานไวรัสที่มีผลขางเคียงตอตับ  ปจจัยเหลาน้ีสงผลใหเกิดการ

ทําลายตับ (liver damage) โดยเฉพาะในกลุมที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ที่จะนําไปสู

ภาวะตับอักเสบ (hepatitis) และพัฒนาไปสูภาวะตับแข็ง (cirrhosis) ตับวาย (liver failure) และ

มะเร็งตับ (hepatocellular carcinoma) ในที่สุด และการศึกษาในกลุมผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบบีและซียังช้ีวา ภาวะการอักเสบเรื้อรัง (chronic liver inflammation) ในตับเปนกลไกสําคัญ
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ที่ซ้ําเติมใหเกิดพยาธิสภาพในตับที่พัฒนาเขาสูโรคตับระยะสุดทาย (end-stage liver disease) ใน

ที่สุด อยางไรก็ตามในยุคของการไดรับยาตานไวรัส ดวยสูตรยา Highly active antiviral therapy 

(HAART) สามารถชะลอระยะเวลาการดําเนินโรคติดเช้ือเอชไอวีลง แตขณะเดียวกันยาบางชนิดใน

สูตรยามาตรฐานกลับมีผลขางเคียงตอตับ ทําใหการดําเนินโรคในผูปวยมีความซับซอนขึ้น ขอมูลกลไก

การเกิดพยาธิสภาพของภาวะแทรกซอนที่ตับอยางเรื้อรังในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับ

อักเสบ และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวที่ไดรับยาตานไวรัสน้ัน ยังคงมีจํากัดและไมชัดเจน และ

ยังคงตองการขอมูลเกี่ยวกับปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะการอักเสบเรื้อรังในกลุมผูปวยเหลาน้ี รวมทั้ง

ปจจัยทางดานพันธุกรรม 

 การศึกษาที่ผานมาแสดงถึงความสําคัญของสารหลั่งกลุมคีโมคายนในภาวะการบาดเจ็บ

ในตับ (liver injury) และการอักเสบที่ตับทั้งแบบเฉียบพลันและเรื้อรัง (acute and chronic liver 

inflammation) โดยพบสารหลั่งคีโมคายนหลายชนิดที่มีบทบาทในการคัดเลือกเม็ดเลือดขาวเขาสู

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

การศึกษาที่ผานมาแสดงวา สารหลั่ง IP-10 มีความเกี่ยวของกับภาวะการอักเสบที่ตับในโรคติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบ โดยพบวาระดับสารหลั่ง IP-10 ในซีรัมมีความสัมพันธกับระยะโรค และอาจเปนตัว

บงช้ีถึงระยะการกําจัดเช้ือออกจากรางกายในโรคติดเช้ือตับอักเสบซีแบบเฉียบพลัน (spontaneous 

clearance of acute HCV infection) (4) และยังพบวาในซีรัมของกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบซีรวมกับการติดเช้ือเอชไอวี มีระดับสารหลั่ง IP-10 สูงกวากลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบ

เด่ียว (5) การศึกษาในระดับยีนพบวามีความหลากหลายในยีน IP-10 (gene polymorphisms) อยู

หลายจุด โดยเฉพาะ ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphism; 

SNP) ในบริเวณโปรโมเตอร ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ที่สงผลกระทบตอการ

แสดงออกและการทํางานของสารหลั่ง IP-10 และพบวามีความสัมพันธตอความรุนแรงของโรคติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบี (6, 7) และยังพบวา SNP ที่พบบนโปรโมเตอร ชนิด rs56061981 G>A มีความ 

สัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาในโรคติดเช้ือตับอักเสบซีเรื้อรัง (8) ขอมูลการวิจัยเหลาน้ีช้ีวา

ความหลากหลายในยีน IP-10 ในบริเวณโปรโมเตอรมีโอกาสที่จะเกิดผลกระทบตอการดําเนินโรคใน

กลุมผูปวยที่มีภาวะการอักเสบเรื้อรังที่ตับ รวมทั้งกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบบีและซี และกลุมที่ติดเช้ือไวรัสเอชไอวีแบบเด่ียวที่ไดรับยาตานไวรัสตอเน่ืองเปนระยะ

เวลานาน  

 จากการศึกษาแบบภาคตัดขวางในกลุมผู ติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยในโรงพยาบาล

นครนายก ต้ังแตป พ.ศ. 2554-2556 จํานวน 211 คน พบวา ผูปวยกลุมน้ีมีอัตราการติดเช้ือรวมกับ

เช้ือไวรัสตับอักเสบบีเทากับรอยละ 11.4 ไวรัสตับอักเสบซีเทากับรอยละ 7.6 และพบวาเปนผูปวยที่มี

ภาวะคาเอนไซมตับสูงเทากับรอยละ 26.5 ในกลุมน้ีมีผูปวยถึงรอยละ 94.3 ที่ไดรับยาตานไวรัส โดยมี
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คามัธยฐานของการไดรับยาอยูเทากับ 32.1 (0-94.5) เดือน จากการวิเคราะหขอมูลพบวา การติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบซีเปนปจจัยเสี่ยงสําคัญในการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูง ผูปวยกลุมน้ีจึงควร

ไดรับการติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับ รวมทั้งศึกษาถึงปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูง 

โดยเฉพาะปจจัยทางพันธุกรรมที่เกี่ยวของกับภาวะการอักเสบเร้ือรัง (9) ในการศึกษาคร้ังน้ี ผูวิจัยจึง

ศึกษาผลกระทบจากความหลากหลายของยีน IP-10 ในสวนโปรโมเตอร ไดแก ตําแหนง G-201A และ

ตําแหนง -1596C/T ตอภาวะแทรกซอนที่ตับของผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยในกลุมน้ี  ขอมูลจากการ

วิจัยคร้ังน้ีเปนขอมูลพ้ืนฐานเกี่ยวกับบทบาทของสารหลั่งในระบบภูมิคุมกันในการดําเนินโรคติดเช้ือ

เอชไอวีที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบรวมดวย ซึ่งอาจนําไปสูการพัฒนาวิธีการรักษาและการตรวจ

ติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีตอไป 

 

1.2 วัตถุประสงคของการวิจัย 

 งานวิจัยน้ีมีวัตถุประสงคหลักคือเพ่ือศึกษาผลกระทบจากการเกิดความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ตอโรคตับในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และมี

จุดประสงคจําเพาะดังน้ีคือ 

 1.2.1 เพ่ือศึกษาความถี่ของการเกิดความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน     

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย  

 1.2.2 เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน   

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี

ชาวไทย 

 

1.3 ขอบเขตของการวิจัย 

 การศึกษาน้ีเปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional study) ในผูติดเช้ือเอช

ไอวีชาวไทย จํานวน 200 ราย โดยทําการรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย ไดแก ขอมูลทางคลินิกจาก

ระบบฐานขอมูลเวชระเบียน และฐานขอมูลทางหองปฏิบัติการ ตรวจจีโนไทปของความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในตัวอยางเลือดผูปวย โดยวิธี PCR-RFLP 

และยืนยันผลการตรวจโดยวิธี DNA sequencing จากน้ันวิเคราะหขอมูลและรายงานความถ่ีจีโนไทป

และความถี่อัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T 

และวิเคราะหความสัมพันธระหวางลักษณะทางจีโนไทป หรืออัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 

ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี 

รวมทั้งปจจัยที่อาจเกี่ยวของกับการเกิดโรคตับ ไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell count ระยะเวลา

การไดรับยา ชนิดสูตรยาตานไวรัสที่ไดรับปจจุบัน การไดรับยาสูตรที่มียา nevirapine รวมดวย การ
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ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) และคาตัวบงช้ีภาวะพังผืดในตับ 

ไดแก FIB-4 และ คา 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 จัดเปนสารหลั่งคีโมคายนในกลุมที่มีบทบาทสําคัญใน

กระบวนการอักเสบจึงจัดอยูในกลุม inflammatory chemokine ทําหนาที่ในกระบวนการคัดเลือก

เม็ดเลือดขาวมายังบริเวณที่มีการอักเสบ (leukocyte recruitment) 

 ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ตําแหนง G-201A หมายถึง ความหลากหลาย

แบบนิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphisms; SNPs) ในยีนคีโมคายน IP-10 ที่มี

การเปลี่ยนชนิดของนิวคลีโอไทดเบสจาก G ไป A (G/A) ตําแหนงที่ -201 ในสวน non-coding 

region บริเวณโปรโมเตอรของยีน 

 ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ตําแหนง -1596C/T หมายถึง ความ

หลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีนคีโมคายน IP-10 ที่มีการเปลี่ยนชนิดของนิวคลีโอไทดเบสจาก 

C ไป T (C/T) ตําแหนงที่ -1596 ในสวน non-coding region บริเวณโปรโมเตอรของยีน 

 ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี หมายถึงความผิดปกติของตับที่ประเมินจาก

ภาวะเอนไซมตับ aspartate aminotransferase (AST) และ/หรือ alanine aminotransferase สูง 

(transaminitis) และคาตัวบงช้ีภาวะพังผืดในตับ ไดแก Fibrosis-4 score (FIB-4) และ คา 

Aspartate aminotransferase to platelet ratio index (APRI) 

 ผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (HIV-monoinfection) หมายถึง กลุมผูปวยที่ผานการ

คัดเลือกเขาโครงการที่ไมไดมีผลบวกกับการตรวจ HBs Ag และ Anti-HCV 

  

1.6 ประโยชนที่คาดวาจะไดรับ 

 การศึกษาคร้ังน้ีรายงานความถี่ของการเกิดความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T และความสัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอน

ที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย ผลการศึกษาที่ไดน้ีเปนขอมูลแสดงผลกระทบจากปจจัยทาง

พันธุกรรมที่เกี่ยวของกับระบบภูมิคุมกันตอการเกิดโรคแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย ซึ่ง



Ref. code: 25605712030138CBS

5 

 

ปจจุบันไดรับยาตานไวรัสเปนสวนใหญ โดยเปนขอมูลที่จะสงเสริมความรูความเขาใจในการดําเนินโรค

เขาสูโรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีซึ่งอาจนําไปสูการพัฒนาวิธีการปองกันและดูแลรักษาที่มี

ประสิทธิภาพตอไป 

 

1.7 ทฤษฎี สมมุติฐานและกรอบแนวความคิดของการวิจัย 

 จากขอมูลการวิจัยที่ผานมาช้ีวา โรคตับเปนภาวะแทรกซอนสําคัญในกลุมผูติดเช้ือเอชไอ

วีและพบวาปจจัยสําคัญที่มีผลตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก การติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัส

เอชไอวีในบริเวณตับ การติดเช้ือรวมกับเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซี และการไดรับยาตานไวรัสที่มี

ผลขางเคียงตอตับ สวนบทบาทของปจจัยดานพันธุกรรมน้ันยังไมชัดเจน การศึกษาที่ผานมาสนับสนุน

วา สารหลั่งในระบบภูมิคุมกันในกลุมคีโมคายนชนิด Interferon gamma inducible protein 10 

(IP-10) มีบทบาทสําคัญในภาวะการอักเสบในโรคติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ และมีรายงานวาความ

หลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T มี

ความสัมพันธกับการติดเช้ือ และการตอบสนองตอการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบ คณะผูวิจัย จึง

สันนิษฐานวาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยมีเกิดความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-

10 ที่ตําแหนงทั้งสอง และมีความสัมพันธกับภาวะแทรกซอนในตับในผูปวยกลุมน้ี ขอมูลที่ไดจาก

การศึกษาจะเปนขอมูลที่สงเสริมความรูความเขาใจในการดําเนินโรคเขาสูโรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอช

ไอวี ที่อาจนําไปสูวิธีการปองกันและดูแลรักษาที่มีประสิทธิภาพตอไป   

 

 



Ref. code: 25605712030138CBS

6 

 

บทท่ี 2 

 

วรรณกรรมและงานวิจัยท่ีเก่ียวของ 

 

2.1 ทบทวนวรรณกรรม 

 2.1.1 เชื้อไวรัสเอชไอวี (Human Immunodeficiency Virus; HIV) 

 2.1.1.1 ระบาดวิทยาของเชือ้ไวรัสเอชไอวี (Epidemiology of HIV 

infection) 

 ปญหาการแพรระบาดของเช้ือเอชไอวี (human immunodeficiency virus; HIV) 

ซึ่งเปนสาเหตุของโรคภูมิคุมกันบกพรอง หรือโรคเอดส (acquired immunodeficiency 

syndrome; AIDS)  เปนปญหาที่สงผลกระทบตอสุขภาพ สภาวะจิตใจ สังคม และเศรษฐกิจ รวมทั้ง

กอใหเกิดการเจ็บปวย และการเสียชีวิตของประชากรทั่วโลกอยางตอเน่ือง จากรายงานสถานการณ

และแนวโนมของโรคเอดสทั่วโลกในป พ.ศ. 2559 ขององคการอนามัยโลก พบวามีผูที่ติดเช้ือเอชไอวี

ประมาณ 70 ลานคน และมีผูเสียชีวิตจากโรคเอดสประมาณ 36.7 ลานคน (1) ความชุกของการติด

เช้ือเอชไอวีทั่วโลก แสดงในภาพที่ 2.1 
 

 
 

ภาพที่ 2.1 ความชุกของผูติดเชื้อเอชไอวีทั่วโลก 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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ซึ่งแสดงใหเห็นวาปญหาโรคเอดสยังคงเปนภัยคุกคาม และเปนปญหาเรื้อรังที่มีความซับซอนในการ

ดําเนินการปองกันและการแกไข สําหรับสถานการณการระบาดและความรุนแรงของการติดเช้ือ    

เอชไอวีในประเทศไทย พบวาเมื่อสิ้นป พ.ศ. 2559 มีจํานวนผูปวยเอดสทั้งสิ้น จํานวน 427,332 ราย 

จําแนกเปนเพศชายจํานวน 249,025 ราย และเพศหญิงจํานวน 178,307 ราย และเสียชีวิตแลว 

จํานวน 15,776 ราย  สะทอนภาพใหเห็นวามาตรการควบคุมและปองกันโรคเอดสที่ผานมาไดผลดี  

อยางไรก็ตามเมื่อจําแนกไปตามประชากรบางกลุมและบางพ้ืนที่ เชน กลุมชายอายุมากกวา 30 ป 

ที่มาตรวจกามโรค และกลุมผูใชสารเสพติดชนิดฉีด กลับพบวาประชากรกลุมเหลาน้ีมีการติดเช้ือเอช

ไอวีที่เพ่ิมขึ้น (10) ดังน้ัน การพัฒนาระบบบริการ การปองกันและควบคุมโรคติดตอทางเพศสัมพันธ

และโรคเอดสเพ่ือใหเหมาะสมกับบริบทที่เปลี่ยนแปลงไปจึงมีความสําคัญอยางมาก  

 2.1.1.2 ชีววิทยาของเชื้อไวรัสเอชไอวีและพยาธสิภาพของการติดเชื้อไวรัสเอช

ไอวี (Biology of HIV and pathogenesis of HIV infection) 

 ไวรัสเอชไอวี (human immunodeficiency virus; HIV) จัดอยูใน Family 

Retroviridae เปนไวรัสที่มีสายพันธุกรรมเปน RNA (RNA virus) ประกอบดวย RNA สายเด่ียว 1 

สาย (Single-stranded RNA) รูปทรงกลม เสนผาศูนยกลางประมาณ 100-200 นาโนเมตร มี

แกนกลางเปนรูปทรงกระบอก ทึบรังสีอิเล็คตรอน (electron-densecore) มีเปลือกหุม (envelope) 

(11, 12) และสามารถจําแนกไดโดยวิธี phylogenetic analysis เปน 2 ทัยป (type) คือ เช้ือเอชไอวี 

1 (HIV-1)  และเอชไอวี 2 (HIV-2)  การติดเช้ือในคนเกิดจากเช้ือ HIV-1 เปนสาเหตุหลัก ในกลุม HIV-

1 สามารถจัดแบงออกเปน 4 กลุม (group) คือ M (Main), N (New) หรือ (Non-M, Non-O), O 

(outlier) และ P (13) เช้ือเอชไอวีในกลุม M ยังสามารถแบงออกเปน 9 สัปทัยป (subtypes หรือ 

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

ซึ่งมีความสัมพันธกับชองทางการติดเช้ือทางเพศสัมพันธและทางเข็มฉีดยา นอกจากน้ีในกลุม HIV-1 

ยังพบเช้ือไวรัสลูกผสม CRF (circulating recombinant forms) ที่มียีโนมมากกวา 1 ชนิด

ของสัปทัยป เชน CRF01_AE และ CRF02_AG เปนตน เช้ือไวรัสกลุม M สัปทัยป B เปนสาเหตุของ

โรคติดเช้ือเอชไอวีในประเทศสหรัฐอเมริกาและทวีปยุโรปตะวันตก สวนในประเทศไทยพบ

ไวรัสสัปทัยป B นอยกวา 10% และสัปทัยปลูกผสม CRF01_AE มากกวา 90% จากผูติดเช้ือทั้งหมด 

(14, 15) การระบาดของเช้ือไวรัสเอชไอวีสับทัยปตาง ๆ แสดงในภาพที่ 2.2 
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ภาพที่ 2.2 การแพรระบาดของสัปทัยปและไวรัสลูกผสมของไวรัสเอชไอวี   

(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) 

 

 เช้ือไวรัสเอชไอวีมีลักษณะโครงสรางพ้ืนฐาน (16) แสดงในภาพที่ 2.3 ประกอบไป

ดวย envelope, core และ RNA โดยดานนอกสุดของเช้ือเอชไอวีจะเปนเปลือกหุมเรียกวา 

envelope มีโครงสรางแบบ lipid bilayer ซึ่งเปน plasma membrane ของเซลลโฮสต (host 

cells) และมี envelope glycoprotein กระจายอยูซึ่งมีลักษณะเปนปุมย่ืนออกมาโดยรอบเรียกวา 

surface protein (gp 120) ในสวนของ core ประกอบดวย capsid protein (gp 24) และมี RNA 

ของไวรัสอยูภายในพรอมทั้งเอนไซมตาง ๆ เชน reverse transcriptase (RT), integrase และ 

protease และในสวนสารพันธุกรรมของเช้ือไวรัสเอชไอวีประกอบไปดวย ยีนโครงสราง (structural 

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

 ยีนโครงสราง (Structural gene) ประกอบดวย 

 1. env (envelope gene) ทําหนาที่ควบคุมการสรางเปลือก (envelope) 

ของไวรัสเกี่ยวของกับการติดเช้ือในเซลลโฮสต ไดแก gp 41 (transmembrane unit, TM) เปนยีนที่

ควบคุมการสรางสวนกาน และ gp 120 (surface unit, SU) เปนยีนที่ควบคุมการสรางสวน knob ซึ่ง 

gp 120 เปนสวนที่มักเกิดการกลายพันธุ (mutation) ไดบอย และมีบทบาทเกี่ยวกับการเขาสูเซลล 

(cell tropism) และการเกิดการรวมกลุมกันของเซลล (syncytial cell) 

 2. gag (group specific antigen gene) ทําหนาที่ควบคุมการสราง capsid 

protein (p 24), matrix protein (p 17) และ nucleocapsid protein (p 7) 



Ref. code: 25605712030138CBS

9 

 

3. pol (polymerase gene) ทําหนาที่ในการสรางเอนไซม reverse 

transcriptase (RT), integrase และ protease ซึ่งไดแก p 66 p 51 และ p 32 
 

ภาพที่ 2.3 โครงสรางของเชือ้เอชไอวี 

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

  

 ยีนควบคุม (Regulatory gene) ประกอบดวย 

 1. ยีนที่ควบคุมการแบงตัวเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัส (positive regulatory 

genes) ไดแก ยีน Tat (Transactivator of transcription) เปนโปรตีนที่ชวยสนับสนุนกระบวนการ 

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

expression) เปนโปรตีนที่ชวยควบคุมการตัดของสาย mRNA (mRNA splicing) ทําใหมีการ

แสดงออกของสายพันธุกรรมแบบตาง ๆ (19) และ Vpr (Viral protein r) เปนโปรตีนที่สนับสนุน

กระบวนการ transcription คลายการทํางานของ Tat และพบวามีความสําคัญในการเพ่ิมจํานวนของ

เช้ือไวรัส 

 2. ยีนที่จํากัดการเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัส (negative regulatory genes) 

ไดแก ยีน nef (negative regulatory factor) 

 3. ยีนที่เกี่ยวกับการแพรกระจายของเช้ือไวรัส ไดแก ยีน vpu (viral protein 

U) เก่ียวของกับการสรางโปรตีนเปลือกนอก และ vif (viral infectivity factor) เกี่ยวของกับการติด

เช้ือหรือกอโรค 

 



Ref. code: 25605712030138CBS

10 

 

 2.1.1.3 กลไกการเขาสูเซลลและการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรัสเอชไอวี 

(Viral entry and replication of HIV) 

  กลไกการเขาสูเซลลและการเพ่ิมจํานวนของเช้ือไวรัสเอชไอวี แสดงในภาพที่ 2.4 

เช้ือไวรัสเอชไอวีจะเขาสูเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต CD4+  และเซลลอ่ืน ๆ ในรางกาย เชน โมโนไซต 

โดยเร่ิมตนจาก เช้ือเอชไอวีใช gp 120 ที่อยูบนผิวของเช้ือไปจับกับเซลลที่มี CD4 receptor อยูบน

ผิวของเซลล จากน้ันเช้ือเอชไอวีจะเขาสูเซลลโดยอาศัย co-receptor สําคัญ 2 ชนิด คือ CCR5 

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

helper/inducer T lymphocytes หลังจากเช้ือเอชไอวีสามารถเขาไปในเซลลได เช้ือจะสลัด

แกนกลาง (central core) ที่หุมออก (uncoating) เหลือแตสาย RNA และใชเอนไซม Reverse 

transcriptase ในการสรางสาย DNA จาก RNA template และมีเอนไซม RNAase มาแยกสาย 

DNA ที่สรางขึ้นมาใหมจาก RNA template และสรางตอเปน Double-stranded viral DNA โดย

อาศัยเอนไซม DNA-dependent DNA polymerase เพ่ือจะเขาไปในนิวเคลียสของเซลล และแทรก

เขาไปกับ chromosomal DNA โดยอาศัยเอนไซม integrase และอาศัยอยูในเซลลไปเรื่อยๆ เมื่อ

เซลลแบงตัวก็จะมีสารพันธุกรรมของไวรัสผสม หรือปะปนอยูกับสารพันธุกรรมของโฮสต และเมื่อมี

ปจจัยบางอยางมากระตุนจะทําใหมีกระบวนการ transcription ของ proviral RNA สรางเปน 

genomic RNA และ mRNA โดย mRNA จะถูกสงออกมาใน cytoplasm และเกิดกระบวนการ 

translation ของ mRNA ที่ ribosome สรางแกนกลาง (core) และเปลือกหุม (envelope protein) 

โปรตีนที่ถูกสรางออกมาตอนแรกจะอยูในรูป precursor และจะตองมีการตัดตอและกระบวนการ 

glycosylation สรางเปนไกลโคโปรตีนที่เหมาะสม จากน้ันก็มีการนํา genomic RNA ของไวรัสมา

ประกอบ (assembly) เขากับแกนกลาง และโปรตีนที่เปนเปลือกหุมเพ่ือเปน intact viral particle 

และแยกตัวจากผิวเซลล (budding) ออกมาเปน free virion เพ่ือเขาสูเซลลอ่ืนๆโดยตรงตอไป 

(direct cell-to-cell contact) (20, 21) 
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ภาพที่ 2.4 กลไกการเขาสูเซลลและการเพิ่มจํานวนของเชื้อไวรสัเอชไอวี 

(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) 

 เมื่อมีการติดเช้ือเอชไอวีไมวาจะเปนการติดเช้ือเอชไอวีทางเพศสัมพันธ หรือจาก

การไดรับเลือดหรือเข็มฉีดยาที่ปนเปอนเช้ือ เช้ือเอชไอวีจะเขาเพ่ิมจํานวนในเซลลลิมโฟไซตชนิด  

CD4+ กระจายเขาสูตอมนํ้าเหลืองบริเวณ internal iliac และเขาสูกระแสเลือด ทําใหเกิดภาวะ 

viremia ซึ่งในระยะ viremia น้ีจะมีการแพรกระจายของเช้ือเอชไอวีเขาสูระบบทางเดินนํ้าเหลืองของ

รางกาย ปริมาณเช้ือเอชไอวีในกระแสเลือดจะเพ่ิมสูงขึ้น ซึ่งมักพบสูงมากกวา 1 ลาน copies/mL 

ระยะน้ีสามารถตรวจพบเช้ือเอชไอวีไดทั้งในเลือด นํ้าไขสันหลัง สิ่งคัดหลั่งจากอวัยวะสืบพันธุและตอม

นํ้าเหลือง ตอมาระบบภูมิคุมกันของรางกายมีการตอบสนองโดยมีการเพ่ิมข้ึนของลิมโซตชนิด HIV-1-

specific CD8+ (cytotoxic T lymphocytes, CTL) เพ่ือทําลายเช้ือเอชไอวี (22) ในชวง 2 สัปดาห

แรกที่เร่ิมมีอาการของการติดเช้ือเอชไอวี เซลลชนิด CD4+ อาจลดลงจนถึงระดับที่พบในผูปวยเอดส

ระยะทาย ๆ ชนิดของเซลล CD4+ ที่ลดลง สวนใหญจะเปนเซลล naïve CD4+ (CD45RA) หลังจากมี

อาการประมาณ 3-4 สัปดาหเซลล CD4+ และ CD8+ จะเพ่ิมข้ึน แตเซลลชนิด CD8+ จะเพ่ิมในระดับ

ที่มากกวาเซลล CD4+ ทําใหอัตราสวน CD4+/CD8+ ratio ลดลง เซลล CD8+ ที่เพ่ิมขึ้นน้ีเปนชนิดที่

แสดง HLA-DR, CD38 และ CD11a/CD18 บนผิวเซลล ซึ่งเปนลักษณะของลิมโฟไซตฺชนิด 

cytotoxic T (CTL) และจะพบวาการเพ่ิมข้ึนของเซลล CTL สัมพันธกับการลดลงของ p 24 antigen 

ของเช้ือเอชไอวีในกระแสเลือดดวย ตอมาอาการทางคลินิกของผูติดเช้ือจะดีข้ึน เช่ือวาเซลล CTL มี
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ความสามารถในการควบคุมการเพ่ิมจํานวนของเช้ือ (viral replication) โดยที่เซลล CTL จะกําจัด

เซลล CD4+ ที่ติดเช้ือไดโดยตรงหรือหลั่งสารคีโมคายน (chemokine) เชน RANTES, MIP-1α และ 

MIP-1β ซึ่งสารหลั่งเหลาน้ีสามารถขัดขวางการจับของเช้ือเอชไอวีกับ CCR5 co-receptor ได ทําให

การเพ่ิมจํานวนของเช้ือเอชไอวีลดลง แตอยางไรก็ตามเซลล CTL ยังไมสามารถกําจัดเช้ือเอชไอวีได

หมด ทําใหการติดเช้ือและการเพ่ิมจํานวนเช้ือเอชไอวีดําเนินตอไปได และเซลล CD4+ จะคอย ๆ 

ลดลงจนการดําเนินโรคเพ่ิมขึ้น จากการติดเช้ือไมมีอาการจนเปนผูปวยเอดสเต็มขั้น และพบวาผูติด

เช้ือเอชไอวีสวนใหญใชเวลาประมาณ 8-10 ป จึงเกิดอาการของโรคเอดส (23) 

 อาการและการดําเนินโรคติดเช้ือเอชไอวี แบงเปน 3 ระยะคือระยะเฉียบพลัน 

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

อาการ (symptomatic infection) ในระยะเฉียบพลันเกิดข้ึนหลังจากการติดเช้ือเอชไอวีประมาณ  

2-3 สัปดาห โดยอาจมีอาการแบบ acute retroviral syndrome ไดแก ไข ปวดศีรษะ ปวดเมื่อยตาม

ตัว ออนเพลีย ซึ่งเปนอาการที่ไมจําเพาะ พบไดประมาณรอยละ 50-70 ของผูติดเช้ือ และอาการ

มักจะดีขึ้นใน 1-6 สัปดาห เมื่อผานระยะแรกมาจะเขาสูระยะที่สองซึ่งเปนระยะเรื้อรัง ผูปวยจะไมมี

อาการผิดปกติ เปนระยะเวลาเฉลี่ยประมาณ 8 ป กอนที่จะเขาสูระยะแสดงอาการ ถาไมไดรับการ

รักษาดวยยาตานไวรัสเอชไอวี ผูติดเช้ือจะมีระดับเซลล CD4+ ตํ่าลงเรื่อย ๆ จนถึงระดับที่ทําใหเกิด

การติดเช้ือฉวยโอกาสแทรกซอนได และเสียชีวิตในที่สุด ระยะเวลาเฉลี่ยต้ังแตเริ่มมีอาการจนเสียชีวิต

ประมาณ 1-3 ป รวมระยะเวลาต้ังแตเร่ิมติดเช้ือจนถึงเสียชีวิต โดยผูติดเช้ือไมไดรับการรักษาดวยยา 

เฉลี่ยประมาณ 10-11 ป อยางไรก็ตาม การดําเนินโรคของผูติดเช้ือเอชไอวี ในแตละคนใชระยะเวลา

แตกตางกันไป และมีการศึกษาถึงลักษณะการดําเนินโรคในผูติดเช้ือเอชไอวี พบวาสามารถแบงไดเปน 

3 กลุม (24) คือ 

 กลุม Rapid progressor พบไดประมาณรอยละ 10-15 ของผูติดเช้ือเอชไอวี จะมี

ระดับเซลล CD4+ ลดลงอยางรวดเร็ว และเขาสูระยะโรคเอดสภายใน 2-3 ป หลังจากไดรับเช้ือ 

 กลุม Intermediate progressor หรือ Typical progressor พบเปนสวนใหญของ

ผูติดเช้ือ ประมาณรอยละ 70-80 โดยพบวาจํานวนเช้ือไวรัสจะคอยๆเพ่ิมข้ึนขณะที่ระดับเซลล CD4+ 

จะคอยๆลดลงจนเขาสูระยะโรคเอดสใชระยะเวลาประมาณ 6-10 ป 

 กลุม Long-term nonprogressor พบประมาณรอยละ 5 ของผูติดเช้ือ โดยกลุมน้ี

จะมีสภาพรางกายปกติ แข็งแรง และระดับเซลล CD4+ ปกติ อยูเปนเวลานาน ระยะเวลาเฉลี่ยนาน

กวา 10 ป  

 ผูที่มีเช้ือไวรัสเอชไอวีในรางกาย เปนผูที่มีโอกาสเกิดโรคติดเช้ือฉวยโอกาสไดงาย 

เน่ืองจากเช้ือเอชไอวีเมื่อเขาสูรางกายจะไปจับและทําลายเซลลเปาหมายคือเซลล CD4+ ซึ่งทําหนาที่

สําคัญในการตอบสนองทางภูมิคุมกัน ทําใหผูติดเช้ือเอชไอวีมีจํานวนเซลล CD4+ ลดลง จนถึงระดับที่
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ระบบภูมิคุมกันไมสามารถกําจัดเช้ือโรคตางๆ ได จึงมีโอกาสเกิดการติดเช้ือโรคที่รุนแรงและลุกลาม

เขาสูอวัยวะภายในทั่วรางกาย โดยโรคติดเช้ือฉวยโอกาสที่พบบอย ไดแก เช้ือราในชองปาก (Oral 

candidiasis) งูสวัด (Herpes zoster) วัณโรค (Tubercolosis) เช้ือราที่ เยื่อหุมสมอง 

(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 โรคตับในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวี (Liver diseases in HIV patients) 

 ภาวะแทรกซอนที่ตับเปนปญหาสําคัญที่พบในผูติดเช้ือเอชไอวี โดยเฉพาะหลังจากที่ผู

ติดเช้ือเอชไอวีมีการรักษาดวยยาตานไวรัส (anti-retroviral therapy) ทําใหอัตราการตายดวยโรคตับ

ไดเพ่ิมขึ้นถึง 14-18% ของการตายดวยสาเหตุอ่ืนที่ไมใชโรคเอดส สาเหตุสําคัญของโรคตับในยุคของ

การรักษาดวยยาตานไวรัส ไดแก ผลกระทบโดยตรงจากการติดเช้ือเอชไอวี การติดเช้ือรวมกับเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี การไดรับยาตานไวรัสที่มีผลขางเคียงตอตับ (hepatotoxicity)  รวมถึงปจจัย

อ่ืนๆ เชน โรคติดเช้ือฉวยโอกาสรวม (opportunistic infection) และภาวะทางอายุรกรรม เชน 

ภาวะเมตตาบอลิค (26) 

 2.1.2.1 ผลกระทบโดยตรงของการติดเชื้อเอชไอวีตอพยาธิสภาพของตับ  

 การศึกษาที่ผานมาพบวา การติดเช้ือเอชไอวีอาจสงผลตอการทํางานของตับ

โดยตรง และมีผลกระทบมากขึ้นเมื่อมีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ การศึกษาที่ผานมาในหลอด

ทดลอง (in virto) พบวา เช้ือเอชไอวีสามารถติดเช้ือและเพ่ิมจํานวนในระดับตํ่าๆในเซลลตับ 

(Hepatocyte) (27) การศึกษาในเซลลตับของผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับตับอักเสบซี พบวา การติดเช้ือ

รวมกับเอชไอวี เหน่ียวนําใหเซลลตับตายแบบ apoptosis ไดมากกวาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี

แบบเด่ียว (28) และยังพบการติดเช้ือเอชไอวีใน hepatic stellate cells ที่ทําหนาที่สรางคอลลาเจน

ในตับ ซึ่งอาจนําไปสูภาวะ hepatic fibrosis (29) โดยทั่วไปการติดเช้ือเอชไอวี จะสงผลใหจํานวน

ของเซลลลิมโฟไซต T  ชนิด CD4+ ในเย่ือบุผนังลําไสมีจํานวนลดลง ทําใหเกิดภาวะการกระจายเช้ือ

แบคทีเรียออกจากลําไส (microbial translocation) จึงพบการเพ่ิมข้ึนของ lipopolysaccharide 

(LPS) ในเลือดผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวี (30) การเปลี่ยนแปลงดังกลาวสามารถเหน่ียวนําใหมีการสราง

และกระตุนเซลล T ขึ้นทดแทน (T cell turnover and activation) และการสราง pro-

inflammatory cytokine ที่เพ่ิมข้ึน ซึ่งปจจัยเหลาน้ีจะสงผลใหการดําเนินโรคตับอักเสบรุนแรงขึ้น 

(31) โดยมีขอมูลการวิจัยสนับสนุนวาภาวะ microbial translocation และการเพ่ิมข้ึนของ LPS ใน
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กระแสเลือดเปนกลไกสําคัญที่เรงการดําเนินโรคตับอักเสบในผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเช้ือเอช

ไอวี (32) 

 2.1.2.2 ผลกระทบของการติดเชื้อไวรัสเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือ

ไวรัสตับอักเสบซี (HIV and HBV/HCV coinfection) ตอพยาธสิภาพของตับในผูติดเชื้อเอชไอวี 

 การติดเช้ือไวรัสเอชไอวี และไวรัสตับอักเสบชนิดบีและซี มีชองทางการติดตอใน

รูปแบบเดียวกันคือ ทางเลือด เพศสัมพันธ และการติดตอจากแมสูลูก จึงสามารถพบการติดเช้ือ

รวมกันไดบอย ในการศึกษาที่ผานมา พบวาผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีมีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีรวม

ดวยประมาณ 6-13% โดยพบมากในประเทศที่มีการระบาดของไวรัสทั้ง 2 ชนิด เชน ประเทศในทวีป

แอฟริกา จีน และเอเชียตะวันออกเฉียงใต ในประเทศตะวันตกพบวาผูติดเช้ือเอชไอวีจะมีความชุกของ

การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีมากกวาคนปกติถึง 10 เทา โดยผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสทั้งสองชนิดรวมกัน 

จะมีโอกาสเกิดภาวะการทําลายตับที่สูงกวา และมีโอกาสเกิดการอักเสบของตับจากผลขางเคียงของ

ยาตานไวรัส มีการดําเนินโรคที่รุนแรง ภาวะแทรกซอน อัตราความพิการ และอัตราตายที่สูงกวา

ผูปวยที่ไมไดติดเช้ือรวมกัน (33) สวนการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีน้ันมีความชุกคอนขางแตกตางกันไป

ในแตละกลุมประชากร โดยทั่วไปผูติดเช้ือเอชไอวีชาวตะวันตกรอยละ 30 มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ

ซีรวมดวย ในผูติดเช้ือเอชไอวีที่ใชสารเสพติดชนิดฉีด มีความชุกสูงถึงรอยละ 90 และในกลุมผูปวยฮี

โมฟเลียที่ติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยพบมีความชุกรอยละ 7.8 จากการศึกษาที่ผานมาพบวา ชองทาง

ติดตอหลักของไวรัสตับอักเสบซีในผูติดเช้ือเอชไอวีคือ การไดรับเลือดการใชเข็มฉีดยารวมกัน ทาง

เพศสัมพันธแบบชายรักรวมเพศ และการติดตอจากมารดาสูทารก (34-36) 

 รายงานการวิจัยที่ผานมา แสดงวา การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเปนปจจัยสําคัญที่

ทําใหเกิดภาวะตับแข็งในผูติดเช้ือเอชไอวี โดยพบวาในภาวะตับอักเสบเร้ือรังจากการติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบซีแบบที่มีพังผืดในตับ มีอัตราการเปลี่ยนแปลงไปเปนตับแข็งสูงถึงรอยละ 9.9 ตอป (37) 

โดยทั่วไป ผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบเรื้อรัง จะพัฒนาไปเปนตับแข็งในเวลา 30 ป แตถามี

การติดเช้ือรวมกับเช้ือเอชไอวี พบวาจะมีโอกาสพัฒนาไปเปนตับแข็งไดมากกวากลุมที่ไมมีการติดเช้ือ

รวมถึง 3 เทา นอกจากน้ีในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือรวมกัน จะพบภาวะตับอักเสบจากไขมันพอกตับ 

(hepatic steatosis) ไดบอย และเปนปจจัยเรงใหผูปวยมีการดําเนินโรคไปสูระยะพังผืดรุนแรงได

อยางรวดเร็ว (38) 

 ผลการศึกษาในผูปวยชาวไทย แสดงวา การติดเช้ือตับอักเสบบีหรือซี เปนปจจัย

เสี่ยงสําคัญของการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูง เพ่ิมอัตราการตายในกลุมผูปวยที่ยังไมไดรับยาตาน

ไวรัส (39) และการเกิดภาวะพิษตอตับแบบเฉียบพลันจากฤทธ์ิของยา (acute hepatotoxicity) ใน

กลุมที่เริ่มยาตานไวรัส (40, 41) อยางไรก็ตามขอมูลการวิจัยเกี่ยวกับผลกระทบของการติดเช้ือไวรัส

ตับอักเสบบีและซี ในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาเปนระยะเวลานานยังมีจํากัด การศึกษาในป พ.ศ. 
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2554-2556 พบภาวะคาเอนไซมตับสูง 26.5% ในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัสเปน

สวนใหญ และพบวาการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี เปนปจจัยเสี่ยงสําคัญของการมีภาวะคาเอนไซมตับ

สูง (transaminitis) ในผูปวยกลุมน้ี (9) โดยทั่วไปการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีในผูติดเช้ือเอชไอวีจะทํา

ใหมีโรคตับที่เกิดจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีมีการดําเนินโรคเร็วกวาผูปวยที่ไมติดเช้ือเอชไอวีถึง 3 

เทา และจะทําใหเกิดพังผืดเร็วกวาในผูปวยที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียว ทําใหเกิดตับ

แข็งถึงรอยละ 15-25 ภายใน 10-15 ป หลังจากที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี และเกิดมะเร็งตับไดใน

ที่สุด (42) การศึกษาติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีการติดเช้ือรวมกับไวรัส

ตับอักเสบบีหรือซีจึงมีความสําคัญเปนอยางมาก 

 2.1.2.3 ผลกระทบของการใชยาตานไวรสั (Anti-retroviral therapy) ตอ

พยาธสิภาพทีตั่บของผูติดเชือ้เอชไอวี 

 ในปจจุบันผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวียังไมสามารถรักษาใหหายขาดไดมีเพียงการใชยา

ตานไวรัสเพ่ือยับย้ังการแบงตัวของเช้ือไวรัสไมใหมีการแพรกระจายอยางรวดเร็ว ซึ่งสูตรยามาตรฐาน

ของการรักษาผูปวยที่ติดเช้ือเอชไวอีคือ Highly Active Antiretroviral Therapy (HAART) 

ประกอบดวยการใหยาตานไวรัสรวมกันอยางนอย 3 ชนิดจากกลุมยาที่ตางกันอยางนอย 2 กลุม โดย

ยาตานไวรัสในปจจุบัน แบงออกเปน 6 กลุม ดังตอไปน้ี 

 1. Nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) ไดแก 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) ไดแก 

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

 3. Protease inhibitors (PIs) ไดแก 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) ไดแก Enfuvirtide 

 5. Entry inhibitors: CCR5 co-receptor antagonist ไดแก VCV, Maraviroc 

(MVC) และ Aplaviroc 

 6. Integrase strand transfer inhibitors (INSTIs) ไดแก Raltegravir (RAL), 

MK-0518, Elvitegravir (EVG) และ GS-9137 
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 การใหยาตานไวรัสมีจุดประสงคเพื่อลดปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวี (viral load) 

เพื่อใหระดับจํานวนเซลล CD4+ ใหกลับสูระดับปกติมากที่สุด ในประเทศไทยเริ่มมีการใหยาตาน

ไวรัสตั้งแตป พ.ศ. 2543 สูตรยาตานไวรัสสูตรแรกที่ใชเปนมาตรฐานคือ NRTIs และ NNRTIs เวน

แตเมื่อเกิดผลขางเคียงจากยากลุม NNRTIs จึงจะเปลี่ยนเปน PIs-based regimen (43) ขอมูล

จากงานวิจัยแสดงวาในชวงระหวางป พ.ศ. 2543-2550 มีการใหยาสูตรแรกคือ ยาในกลุม NRTIs 

2 ชนิดรวมกับยา ซึ่งทราบกันดีวามีผลขางเคียงตอตับ มีโอกาสเกิดภาวะพิษตอตับจากการใหยา

เฉียบพลัน (acute anti-retroviral associated hepatotoxicity) (44) และยังใชอยูจนกระทั่ง ป 

พ.ศ. 2557 ที่ถูกกําหนดใหเปนสูตรทางเลือกแทนโดยมีสูตรยา NRTIs รวมกับยา efavirenz ซึ่งก็

เปนตัวยาที่มีรายงานวาเกิดพิษตอตับไดเชนเดียวกันแตมีอุบัติการณนอยกวาเปนยาสูตรแรกแทน 

(45) การที่ยาตานไวรัสมีผลขางเคียงที่ตับจึงตองมีการเฝาระวังและตรวจติดตามภาวะพิษตอตับจาก

การใหยาอยางตอเน่ืองในผูปวย 

 การศึกษาที่ผานมารายงานวาผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัส HAART เกิด

ภาวะพิษตอตับ (hepatotoxicity) ไดสูงถึงประมาณรอยละ 10 ในแตละปจะมีจํานวนผูปวย 2.6 คน

ใน 100 คน เกิดภาวะพิษตอตับ  (26) จากการรายงานอุบัติการณของการเกิดความผิดปกติของตับ

ภายหลังไดรับการรักษา ดวยยาตานไวรัสพบวามีความแตกตางกันตามกลุมผูปวย และกลุมยาตาน

ไวรัสที่ไดรับ ต้ังแตรอยละ 2-18 (46, 47) ขอมูลจากการศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่กําลัง

รับยาตานไวรัส โดยไมมีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบพบวา มีอุบัติการณของภาวะตับอักเสบ

เรื้อรัง 5.4 ตอ 100 คนตอป โดยมีคามัธยฐานของเวลาต้ังแตไดรับยาตานไวรัสถึงการแสดงอาการที่ 

1.3 ป (IQR, 0.5-3.5) (48) ช้ีใหเห็นวาในกลุมผูปวยชาวไทย ก็มีโอกาสการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ

จากการไดรับยาตานไวรัส ดังน้ันการเลือกสูตรยาสําหรับผูปวยจึงมีความสําคัญอยางมาก โดยเฉพาะ

ผูปวยที่มีการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ และกําหนดใหมีการเฝาระวังภาวะพิษตอตับในผูปวยที่เริ่ม

ยาตานไวรัส และควรตองมีการตรวจติดตามการทํางานของตับในผูปวยที่ไดรับยาตานไวรัสในระยะ

ยาวตอไป 

 2.1.2.4 การตรวจประเมินภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวี 

 ตับจัดเปนอวัยวะภายในที่มีขนาดใหญที่สุดของรางกาย มีนํ้าหนักประมาณ 1.5 

กิโลกรัม รูปรางคลายปรามิด อยูชิดทางดานลางของกระบังลมทางดานขวา เปนอวัยวะที่ทําหนาที่เปน

โรงงานผลิตสารที่ชวยในการยังชีพและเติบโตของเซลลชนิดตางๆของรางกาย เชน โคเลสเตอรอล 

นํ้าดี สารที่ทาํใหเลือดแข็งตัว อัลบูมิน และอ่ืนๆ ตับสามารถเปลี่ยนสภาพยาที่รับประทานเขาไป

เพ่ือใหออกฤทธ์ิตออวัยวะที่ตองการ และยังสามารถทําลายพิษที่มาจากภายนอก เชน เช้ือโรคและยา 

หรือจากภายใน เชน ของเสียจากเซลล เปนตน ซึ่งโรคที่เกี่ยวกับตับน้ันมีหลายชนิด ทัง้ตับอักเสบ ซึ่ง

เกิดจากการติดเช้ือไวรัส หรือจากสารพิษ กรรมพันธุ หรอืภาวะภูมิแพตนเอง และตับแข็ง โดยภาวะ
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ตับแข็งน้ีเกิดจากภาวะที่ตับทํางานไดลดลง ซึ่งเกิดจากการที่ตับมีการอักเสบแบบเรื้อรัง เมื่อนานเขา 

เน้ือตับที่ปกติจะเริ่มมีพังผืดเกิดขึ้น จนในที่สุดเน้ือตับที่มีพังผืดมากกวาปกติก็จะกลายสภาพเปนตับ

แข็ง สาเหตุทีก่อใหเกิดโรคตับแข็งที่พบบอย ไดแก การด่ืมแอลกอฮอล ไวรัสตับอักเสบ (ชนิดบีและซี) 

และภาวะไขมันเกาะตับ และสาเหตุอ่ืนๆ ที่อาจพบได เชน Primary biliary cirrhosis (PBC), 

Primary sclerosing cholangitis (PSC), Wilson’s disease, Autoimmune hepatitis (AIH) เปน

ตน (49) 

 ดังน้ันการวินิจฉัยและการประเมินอาการของผูปวยโรคตับจึงมีความสําคัญ โดย

พ้ืนฐานแลว จะมีการใช Liver function tests (LFTs) บงบอกถึงความผิดปกติที่เกิดข้ึนในตับ เชน 

การตรวจเอ็นไซมตับ (enzyme tests) เปนตัวบงช้ี (markers) ของภาวะ liver injury ไดแก เอ็นไซม

ที่บงบอกการอักเสบของเซลลตับ (hepatocellular injury) เชน alanine aminotransferase (ALT) 

และ aspartate aminotransferase (AST) เอ็นไซมที่บงบอกภาวะ cholestasis หรือโรคของระบบ

ทอนํ้าดี เชน alkaline phosphatase (ALP) และ gamma glutamyl transpeptidase (GGT) และ 

การตรวจการทํางานของตับ (Liver function test) เชน serum albumin, prothrombin time 

(PT) และ serum bilirubin (50) 

 ปจจุบันวิธีการตรวจช้ินเน้ือตับ (Liver biopsy) ถือเปนวิธีมาตรฐานในการประเมิน

ภาวะผิดปกติในตับ สามารถบงบอกถึงพยาธิสภาพในตับ โดยการประเมินการเกิดพังผืด (Fibrosis)  

อยางไรก็ตามวิธีน้ีอาจมีปญหาเรื่องคุณภาพของตัวอยางช้ินเน้ือที่เก็บ และวิธีการเจาะเก็บมีโอกาสเกิด

ภาวะแทรกซอนสูง จัดเปน invasive method ดังน้ันจึงมีการพัฒนาวิธีการประเมินพังผืดในตับโดย

วิธีที่เสี่ยงนอยกวา เชน การใชเคร่ืองมือตรวจโดยหลักการอัลตราซาวนด (Transient elastography 

(TE)) ไดแกเครื่องไฟโบรสแกน (FibroScan, EchoSens) และการตรวจตัวบงช้ีในเลือด (Serological 

markers) ซึ่งจัดเปนวิธีแบบ non-invasive method 

 สําหรับการตรวจตัวบงช้ีในเลือด (Serological markers) แบงไดเปน 3 กลุม (51) 

คือ  

 1. ตัวบงช้ีจากการเจาะเลือดทั่วไป (Routine blood tests of liver function) 

ใชผลการตรวจจากงานประจํามาคํานวณคาตัวบงช้ีของความผิดปกติที่ตับ 

- 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) คา AST เกล็ดเลือด (Platelet) และ

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

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

 2. คาบงช้ีเอกซตราเซลลูลาแมทริกซ ECM (Extracellular matrix metabolism) 

- กรดไฮยาลูโรนิก (Hyaluronic acid (HA)) 

- โปรคอลลาเจน (Procollagen) 

- เมทาลโลโปรตีนเนส (Metalloproteinases) 

- วายเคแอล 40 (YKL-40) 

 3. ตัวบงช้ีจากการเจาะเลือดทั่วไป (routine blood tests of liver function) 

และคาบงช้ีเอกซตราเซลลูลาแมทริกซ ECM (extracellular matrix metabolism) รวมกัน (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 

 ในสวนการประเมินภาวะแทรกซอนที่ ตับในกลุมผู ติดเ ช้ือเอชไอวีน้ัน ตาม

ขอกําหนดพ้ืนฐานในการดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวี ผูปวยจะไดรับการตรวจตัวบงช้ีของการติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี กอนการไดรับยาตานไวรัส เพ่ือประกอบการตัดสินใจของแพทย ใน

การกําหนดสูตรยา และมีการตรวจติดตามเพ่ือประเมินภาวะพิษตอตับจากฤทธ์ิยาตานไวรัส ตาม

เกณฑของ The International Consensus Meeting for Drug-induced Liver Injury โดยใช

อัตราสวนของระดับซีรัม alanine aminotransferase (ALT) ตอ alkaline phosphatase (ALP) 

หรือ ALT/ALP ชวยในการแบงรูปแบบการทําลายเซลลตับออกเปน 3 รูปแบบไดแก 

hepatocellular pattern (อัตราสวนของคา ALT/ALP>5) mixed pattern (อัตราสวนของคา 

ALT/ALP 2-5) และ cholestatic pattern (อัตราสวนของคา ALT/ALP<2) และยังมีการประเมิน

ระดับการเกิดภาวะพิษตอตับ    (ARV-associated hepatotoxicity) ไดเปน 1-4 เกรด ตาม

ขอกําหนดของ AIDS Clinical Trial Group scale of liver toxicity (ACTG) โดยระดับ 3-4 จัดเปน

ภาวะพิษตอตับที่เกิดจากการใหยาตานไวรัส (19) ในกลุมที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ก็จะ

ไดรับการตรวจติดตามภาวะพังผืดในตับ (hepatic fibrosis) ทั้งวิธีเจาะตับมาตรฐาน หรือ ตรวจตัว

บงช้ีในซีรัม ไดแก 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)  

 ผูติดเช้ือเอชไอวีในยุคการใชยาตานไวรัส HAART มีโอกาสมากขึ้นในการปวยดวย

ภาวะแทรกซอนที่ตับอยางเร้ือรัง จากปจจัยตางๆดังที่กลาวมาแลวขางตน ที่สําคัญไดแก การเพ่ิม

จํานวนของเช้ือเอชไอวีในเซลลตับและเซลล hepatic stellate การติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบี

หรือซี และการจากผลขางเคียงของยาตานไวรัสเอชไอวี ทําใหกลไกการดําเนินโรคไปสูโรคตับเรื้อรังใน

ผูติดเช้ือเอชไอวีมีความหลากหลาย (2) อยางไรก็ตามขอมูลจากการศึกษาที่ผานมาแสดงวาการอักเสบ

ที่ตับ (liver inflammation) อาจเปนกลไกพ้ืนฐานที่เกี่ยวของกับของการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ

อยางเรื้อรังในผูติดเช้ือเอชไอวี (52, 53) 

 กลไกของโรคตับเร้ือรังในผูติดเช้ือเอชไอวี ไดรับการศึกษาอยางมากในกลุมผูติดเช้ือเอช

ไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี  โดยพบวาการติดเช้ือรวมกันทําใหมีการอักเสบเรื้อรังที่ตับ (liver 

inflammation) อยางตอเน่ือง นําไปสูภาวะพังผืดในตับ (liver fibrosis) ภาวะตับแข็ง (cirrhosis) 

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

เอชไอวีเองในเซลลตับและเซลล hepatic stellate และการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบซี เปน

ปจจัยที่ทําใหเกิดการบาดเจ็บในบริเวณตับ (liver injury) เหน่ียวนําใหเกิดการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกัน โดยเฉพาะการตอบสนองของเซลลลิมโฟไซตชนิดทีเปนหลัก (T cell-mediated 

response) ขอมูลการวิจัยช้ีวามีการหลั่งสารไซโตคายนในกลุม inflammatory cytokines และคีโม

คายน (chemokines) ในบริเวณตับ  โดยการทํางานของระบบสารหลั่งคีโมคายนจะทําหนาที่คัดเลือก

เม็ดเลือดขาวชนิดตาง ๆ เขาสูบริเวณตับ (leukocyte recruitment) ไดแกเซลล cytotoxic T 

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

Killer (NK) ปฏิกิริยาทางภูมิคุมกันที่เกิดข้ึนโดยการทํางานของจากเซลลเหลาน้ีจะซ้ําเติมใหเกิดการ

ทําลายตับและการอักเสบเรื้อรังบริเวณตับ (3, 53) ขอมูลการศึกษาในระดับโมเลกุลยังสนับสนุนวา 

องคประกอบในกระบวนการอักเสบที่ตับมีความเกี่ยวของกับกระบวนการเกิดพังผืด (fibrinogenesis) 

ที่จะนําไปสูภาวะตับแข็งและตับวายหรือมะเร็งตับในที่สุด (52) 

 ในสวนกลไกการเกิดโรคตับเรื้อรังจากผลขางเคียงของยาตานไวรัสน้ัน ยังมีขอมูล

คอนขางนอย การศึกษาที่ผานมาช้ีวา ภาวะแทรกซอนที่ตับจากการไดรับยามีกลไกพ้ืนฐานอยู 4 กลไก 

ไดแก (1) พิษโดยตรงจากยาหรือเมตาบอไลตของยา (Direct toxicity/Drug metabolism) (2) 

ภาวะภูมิไวเกิน (Hypersensitivity) (3) พิษตอไมโตคอนเดรีย (Mitochondria toxicity) (4) และ 

immune reconstitution inflammatory syndrome (IRIS) (26) การศึกษาที่ผานมามีการรายงาน

ถึงภาวะพิษตอตับจากการใหยาตานไวรัสที่เกิดขึ้นอยางเฉียบพลัน ยาในกลุม NNRTIs  มักเกิด

ภาวะแทรกซอนจากพิษของยาโดยตรง หรือการเกิดภาวะภูมิไวเกิน โดยมักจะแสดงอาการอยู 2 ชวง 
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ชวงแรกเกิดขึ้นอยางรวดเร็วภายในระยะเวลาเปนวันหรือสัปดาห สวนชวงที่ 2 มักเกิดข้ึนหลายเดือน

หลังจากน้ัน ยาที่พบผลขางเคียงตอตับไดบอยคือยา nevirapine ที่มักเกิดภาวะพิษตอตับ         

(ARV-hepatotoxicity) จากภาวะภูมิไวเกิน ที่อาจนําไปสูภาวะตับวายไดในที่สุด (52) เมื่อผูปวยไดรับ

ยาตานไวรัสยาจะออกฤทธ์ิยับย้ังการเพ่ิมจํานวนของเช้ือ ทําใหพบการลดลงของระดับ HIV RNA ใน

ซีรัมผูปวย จํานวนเช้ือที่ลดลงสงผลใหอัตราการทําลายเซลล CD4+  ลิมโฟไซตลดลงจึงทําใหระดับ 

CD4+ ลิมโฟไซต คอยๆกลับเพ่ิมข้ึนในระยะ 2 สัปดาห ซึ่งอาจเปนปจจัยสงเสริมใหเกิดภาวะ 

Immune restoration นําไปสูการอักเสบที่ตับมากข้ึนจากภาวะ IRIS การศึกษาในกลุมที่ติดเช้ือเอช

ไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี พบวา หลังการเริ่มยาตานไวรัสเอชไอวี พบการอักเสบที่ตับและ

เกิด hepatic failure ในกลุมผูติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบี และมีการพัฒนาเขาสูระยะตับแข็งได

เร็วขึ้นในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี (52) อยางไรก็ตามขอมูลโดยตรงที่แสดงถึงการ

อักเสบเรื้อรังตอเน่ืองที่ตับจากจากการไดรับยาตานไวรัสเอชไอวียังคงไมชัดเจน ในขณะที่ยังมีผูติดเช้ือ

เอชไอวีรวมทั้งผูปวยเอดสชาวไทยที่เริ่มมีการใหยาตานไวรัส ต้ังแตป พ.ศ. 2543 ที่ยังตองมีการศึกษา

ติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับระยะยาว รวมถึงควรมีการศึกษาเกี่ยวกับปจจัยที่เกี่ยวของในการดําเนิน

เขาสูโรคตับ โดยเฉพาะปจจัยทางพันธุกรรมในชาวไทยตอไป (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 จัดเปนสารหลั่งคีโมคายน 

(Chemokine) ในกลุมที่มีบทบาทสําคัญในกระบวนการอักเสบจึงจัดอยูในกลุม inflammatory 

chemokine และโดยโครงสรางถูกจัดอยูในกลุม CXC chemokine family การสรางสารหลั่งชนิดน้ี 

ควบคุมโดยยีน CXCL10 หรือยีน IP-10   เซลลชนิดที่สรางและหลั่งสาร IP-10 ไดแก monocyte, 

endothelium, fibroblasts cell และเซลลตับ (hepatocyte) โดยจะสรางเมื่อไดรับการกระตุน

โดยสารหลั่ง interferon gamma (IFN-γ) (54) โดยปกติสารหลั่งคีโมคายนชนิด IIP-10 มีบทบาทใน

กระบวนการคัดเลือกเม็ดเลือดขาวมายังบริเวณที่มีการอักเสบ (leukocyte recruitment) ไลแกนด 

IP-10 จะเขาจับกับโมเลกุลตัวรับ CXCR3 ซึ่งพบมากบริเวณผิวของเซลลลิมโฟไซต Th1 และ  NK 

และเซลล dendritic  การจับกันน้ีจะกระตุนและเหน่ียวนําเซลลลิมโฟไซตชนิด T และ NK เซลลโมโน

ไซต เซลลแมคโครฟาจ และเซลล dendritic ใหเคลื่อนที่มายังบริเวณที่มีการติดเช้ือ ซึ่งเปนกลไก

พ้ืนฐานที่สงเสริมใหเกิดการอักเสบในบริเวณที่มีสิ่งกระตุน และเปนสวนสําคัญในการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกันปกติ นอกจากน้ีสารหลั่ง IP-10 ยังมีบทบาทสําคัญในการสงเสริมการยึดเกาะของ    
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T-cell กับเซลล endothelium ยับย้ังกระบวนการ bone marrow colony formation และยัง

เกี่ยวของกับกระบวนการสรางหลอดเลือดใหม (angiogenesis) (55, 56) 

 ในระบบคีโมคายน IP-10/CXCR3 น้ียังมีไลแกนด (Ligand) คูสมของตัวรับ 

CXCR3 อีก 2 ชนิด ไดแก CXCL9 (Monokine induced by IFN-γ: MIG) และ CXCL11 (IFN-

inducible T cell chemoattractant: ITAC) โดยสารหลั่งคีโมคายนเหลาน้ีจะจับกับโมเลกุลตัวรับ 

CXCR3 ซึ่งจัดเปน G-protein-coupled receptor ที่ปรากฏอยูบนผิวเซลลลิมโฟไซต T ที่ถูกกระตุน 

และยังพบในเซลลอ่ืนๆ เชนเซลลตับ เซลล hepatic stellate, เซลล NK, เซลล endothelium และ

เซลล epithelium บางชนิด ซึ่งมีความเกี่ยวของกับหนาที่ของเซลลในระบบ Th1 ในปจจุบันพบวา

มีไลแกนดที่จับจําเพาะกับตัวรับ CXCR3 น้ี 3 ชนิด ไดแก CXCL9 CXCL10 และ CXCL11 แสดงใน

ภาพที่ 2.5 ในภาวะที่มีการติดเช้ือไวรัสตับจะมีการกระตุน Th1 cytokine คือ interferon-gamma 

(IFN- γ) และ tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) ทําใหเกิดการเพ่ิมข้ึนของ CXCR3 ligands 

ในกระแสเลือดและตับของผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (57) นอกจากน้ี CXCR3 ยังกระตุนใหเกิด

การไหลทะลักของ Ca++ เขาสูบริเวณภายในไซโตปลาสมของเซลล  (Ca++ influx) กระตุนใหเกิด

สัญญาณสายตางๆภายในเซลล (Intracellular signal transduction pathways) ตามมา และเกิด

การเปลี่ยนแปลงโครงสรางและการทํางานของเซลล ทําใหเซลลสามารถเคลื่อนที่มายังบริเวณที่มีการ

ติดเช้ือได การทํางานของสารหลั่ง IP-10 จึงมีความสําคัญมากในภาวะการอักเสบ และการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกันของรางกาย (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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 การศึกษาที่ผานมาในการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี พบวามีการกระตุนและชักนําให

เม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ โดยการทํางานของระบบคีโมคายน เมื่อมีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี 

เช้ือไวรัสจะเขาติดเช้ือเซลลตับ (hepatocyte) ซึ่งเปนเซลลเปาหมายหลัก และเมื่อเช้ือไวรัสเขาสู

เซลลตับจะเกิดการกระตุน pattern-recognition receptors (PRR) ซึ่งเปนโปรตีนที่ปรากฏชนิด

หน่ึงบบนผิวเซลลตับ มีหนาที่ในการจดจํา viral motif และสงผลใหมีการสรางสารหลั่งคีโมคายน 

ชนิดตางๆ ไดแก CCL2, CCL3, CCL5 และ CXCL10 ที่ทําหนาที่ชักนําใหเซลลในระบบภูมิคุมกันโดย

กําเนิด (innate immune response) ไดแกเซลล natural Killer (NK cell), NK T-cell, 

monocytes และ dendritic cell ใหเขามาสูบริเวณที่มีเซลลติดเช้ือไวรัส จากน้ันเซลลเหลาน้ีจะหลั่ง

สารคีโมคายน  และ interferons (IFN) โดยเฉพาะเซลล monocyte และ NK T cell จะสราง IFN-γ 

ไปกระตุนเซลลตับ และเซลล monocyte ใหผลิตสารหลั่ง CXCL10 และ CCL5 ใหมากขึ้น 

ขณะเดียวกันเซลล dendritic จะสราง CCL3 และ IFN-γ ไปกระตุนเซลล monocyte ใหเพ่ิมการ

สรางคีโมคาย ชนิดตาง ๆ ใหมากขึ้น โดยการสรางสารหลั่งคีโมคายน เหลาน้ีจะเปนกลไกพาเซลล 

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

ที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (3) แสดงในภาพที่ 2.6 และขอมูลการวิจัยที่ผานมาช้ีใหเห็นวาลิมโฟ

ไซตชนิด T ในตับ (Intrahepatic T cells) จะมีการแสดงของตัวรับในระบบสารหลั่งคีโมคายน 

(chemokine receptors) ที่สัมพันธกับการตอบสนองของ Th1 ซึ่งไดแกตัวรับ CXCR3, CXCR6, 

CCR1 และ CCR5 ซึ่งแตละตัวรับจําเพาะตอคีโมคายนจะมีหนาที่ในการเหน่ียวนําการเคลื่อนที่ของ

เซลลตางๆในตับ เชนตัวรับ CCR5 จะนําเหน่ียวนําเซลลลิมโฟไซต ใหเคลื่อนที่ไปยัง portal tract 

ขณะที่ตัวรับ CXCR3 จะแสดงออกเดนที่บริเวณ parenchyma และ sinusoids สวนตัวรับ CXCR6 

จะแสดงออกเดนในเซลลตับที่มีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี และ CXCL8/CXCR1 จะนําพา 

cytotoxic T cells (57)  
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ภาพที่ 2.6 การกระตุนและชักนําใหเม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ โดยการทํางานของระบบคีโม

คายนและตัวรับคีโมคายน 

(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 รางกายจะมีการตอบสนองโดยการกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันตามกระบวนการขางตน ถาระบบภูมิคุมกันที่สรางข้ึนมาน้ีไมสามารถกําจัดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบซีได กระบวนการเหลาน้ีจะเกิดข้ึนอยางตอเน่ือง กอใหเกิดภาวะตับอักเสบซีเรื้อรังได โดยการ

อักเสบชํ้าๆ มักจะกระตุนระบบภูมิคุมกันแบบ Th1 (Intrahepatic Th1-mediated inflammation) 

ที่เกิดจากฤทธ์ิของสารหลั่ง IFN-γ และสารหลั่งคีโมคายน ชนิดตางๆ การอักเสบของเซลลตับอยาง

เรื้อรัง ยังกระตุนการเกิดพังผืดในตับ (liver fibrosis) ที่เปนพยาธิสภาพสําคัญของโรคตับเรื้อรัง ที่อาจ

นําไปสูโรคตับระยะสุดทาย (end stage liver disease หรือมะเร็งตับ (hepatocellular 

carcinoma) ได ผลกระทบเหลาน้ีมีความรุนแรงมากกวาการอักเสบจากเช้ือไวรัสโดยตรง จากขอมูล

การวิจัยที่ผานมาจํานวนมากแสดงใหเห็นถึงกลไกการทํางานของสารหลั่ง IP-10 รวมกับไซโตคายน 

ตางๆ เชน IFN-γ ในกระบวนการอักเสบของเซลลตับโดยเฉพาะในผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี แตยัง

ขาดขอมูลความเกี่ยวของของระบบสารหลั่ง IP-10 ในพยาธิสภาพของการอักเสบในตับ ในโรคอ่ืนที่มี

การอักเสบบริเวณตับเชนกัน รวมทั้งในการติดเช้ือไวรัสเอชไอวี  
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 2.1.4.2 ความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 

 การศึกษาถึงความสําคัญของสารหลั่ง IP-10 (CXCL10) ในระดับยีน พบวา ยีน  

IP-10 มีความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphisms; SNP) อยู

หลายจุด และพบวา SNP เหลาน้ีมีความสัมพันธกับโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบโดยเฉพาะโรคไวรัส

ตับอักเสบบี และซี โดยไดแสดงตัวอยางการศึกษาไวในตารางที่ 2.1 

จากการศึกษาของ Deng G และคณะ (6) ไดทําการศึกษาโดยการวิเคราะหลําดับนิ

วคลีโอไทดบริเวณยีน IP-10  ขนาดความยาว 4228 คูเบส พบวามี 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) 

 

โดยทั้งหมดอยูในสวน non-coding region รวมทั้งตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ใน

บริเวณโปรโมเตอรของยีน การศึกษาครั้งน้ีพบวา SNP ตําแหนง G-201A มีความสัมพันธกับการ

ดําเนินของโรคในผูปวยชายที่เปนพาหะโรคไวรัสตับอักเสบบี (dominant model, odd ratio 1.53, 

p < 0.001) ขณะที่ความหลากหลายชนิดอ่ืน ๆ เชน C-1513T ไมมีความสัมพันธในการดําเนินโรค 

และยังพิสูจนวาการเกิด SNP ตําแหนง G-201A น้ี สงผลถึงการแสดงออกของยีน IP-10 โดยพบวา 

ในผูปวยที่มีอัลลีล A จะมีระดับ IP-10 mRNA และระดับ IP-10 ในซีรัม และเน้ือเย่ือตับสูงกวากลุมที่

ไมมี อัลลีล A (59) ในการทดลองแบบ in vitro เพ่ือศึกษาการทํางานของโปรโมเตอรในสวนที่มีความ

หลากหลายตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี Luciferase assay พบวา pGL3-

Enhancer-201A มีระดับ Luciferase activity มากกวา pGL3-Enhancer-201 G ถึง 1.7 เทา (t-

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

pGL3-Enhancer -1596C-201G ถึง 2.3 เทา (t-test; p < 0.001) การเกิด SNP ชนิดตําแหนง G-

201A น้ีเช่ือวาอยูระหวางลําดับเบสที่เปนตําแหนงจับของ nuclear factor κβ1 และ nuclear 
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factor κβ2 ความหลากหลายของนิวคลีโอไทดเด่ียวที่เกิดข้ึนจึงสงผลตอความสามารถในการจับของ 

nuclear protein ที่ควบคุมการแสดงออกของยีน IP-10 ทําใหระดับการแสดงออกของยีน

เปลี่ยนแปลงไป (6, 60) ความหลากหลายตําแหนง G-201A น้ียังพบวาสัมพันธกับการดําเนินโรคตับ

อักเสบบีเร้ือรังอีกดวย (7) สวนความหลากหลายที่ตําแหนงอ่ืน ๆ ของยีน IP-10 มีการศึกษานอยกวา 

ยกตัวอยาง เชน ชนิด rs56061981G>A ที่พบมีความสัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาดวย 

PEG-interferon α ในโรคติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (8) 

 2.1.4.3 ความเก่ียวของของนิวคลีโอไทดเด่ียว ในยีน IP-10 และระดับของสาร

หลั่ง IP-10 กับโรคตับ 

 จากการรายงานผลการศึกษาที่ผานมาพบวาการแสดงออกของยีน IP-10 มีความ

เกี่ยวโยงกับโรคที่มีกระบวนการอักเสบที่เกิดจากการทํางานของเซลล Th1 เชน โรคผิวหนัง psoriasis 

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

โรคติดเช้ือ Enterovirus 71 (64)  และโรคตับอักเสบเรื้อรัง (5) การศึกษาจํานวนมากสนับสนุนวา 

การแสดงออกของสารหลั่ง IP-10 ในระดับโปรตีนและระดับ mRNA มีความสัมพันธกับความรุนแรง

ของโรคตับอักเสบเร้ือรังจากการติดเช้ือไวรัสบีและซี การศึกษาในการกลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี

รวมกับเช้ือเอชไอวี พบวา มีระดับ IP-10 ในซีรัมสูงกวาผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบเด่ียวและยัง

พบวาการแสดงออกของ IP-10 มีบทบาทสําคัญในการดําเนินโรคตับอักเสบชนิดซี และการตอบสนอง

ตอการรักษาในผูปวยที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสเอชไอวี จึงมีแนวโนมวาสารหลั่ง IP-10 อาจเปนเปาหมาย

ของการพัฒนาการรักษาปวยไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเช้ือเอชไอวี (5) 

 การศึกษาที่ผานมา ดังแสดงในตารางที่ 2.1 ช้ีวาความหลากหลายของยีน IP-10 

รวมทั้งระดับของ IP-10 ในซีรัมมีความสัมพันธกับโรคที่มีภาวะตับอักเสบ โดยเฉพาะโรคไวรัสตับ

อักเสบชนิดบีและซี และยังมีรายงานเกี่ยวกับบทบาทของความหลากหลายในยีน IP-10 กับโรคอ่ืนๆ 

ที่มีภาวะการอักเสบดังที่กลาวมาแลวขางตน รวมทั้งโรคติดเช้ือ Enterovirus 71 (64) จากการศึกษา

ของ Deng G และคณะในป ค.ศ. 2008 (6) ที่ทําการศึกษาในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เรื้อรังในประชากรเช้ือชาติจีน ในปกกิ่งและฉงช่ิงของประเทศจีน ที่พบวา SNP ในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A มีความสัมพันธกับความไวตอการดําเนินโรคในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เรื้อรัง โดยพบวา SNP ที่ตําแหนง G-201A ในบริเวณโปรโมเตอรของยีน IP-10 อยูระหวางลําดับเบส

ที่เปนตําแหนงจับของ nuclear factor κβ1 และ nuclear factor κβ2 โดยถาผูปวยติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเร้ือรัง ที่มีอัลลีล A จะมีความไวตอการดําเนินโรคเพ่ิมข้ึน เมื่อเปรียบเทียบกับผูปวยที่ไม

มีอัลลีล A และยังพบวาตําแหนง G-201A สงผลกระทบตอความสามารถในการเขามาจับของ 

nuclear protein จึงอาจควบคุมการแสดงออกของยีน IP-10  และในการศึกษาของ Xu Z และคณะ
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ในป ค.ศ. 2013 (7) ที่ไดทําการศึกษาความสัมพันธระหวาง SNP ตําแหนง G-201A และการดําเนิน

โรคในผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี ในประชากรจีน พบวาในกลุมคนปกติจะมีความชุกของอัลลีล A 

ตํ่าสุด และจะมีความชุกสูงขึ้นในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเฉียบพลัน และในกลุม

ผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง โดยมีความชุกของอัลลีล A สูงที่สุด  นอกจากน้ีการศึกษา

แบบ in vitro พบวา SNP ในตําแหนง G-201A รูปแบบอัลลีล A สามารถกระตุน กระบวนการ

ถอดรหัสพันธุกรรมของโปรโมเตอร IP-10 ไดดีกวาอัลลีล G และการศึกษาแบบ in vivo พบวา SNP 

ตําแหนง G-201A จีโนไทป AA กระตุนการแสดงออกของยีน IP-10 ไดสูงกวา จีโนไทป GG (7) 

นอกจากน้ียังมีการศึกษาของ Thanapirom K ในป ค.ศ. 2015 ที่ศึกษารอยละของการเกิด SNP ของ

ยีน IP-10 กับความสัมพันธของระดับไวรัส (viral kinetic) ระหวางการรักษาดวย PEG-interferon α 

และ ribavirin ในประชากรไทย พบวา ความหลากหลายของยีน IP-10 ชนิด rs56061981G>A มี

ความสัมพันธกับการตอบสนองตอการรักษาดวย PEG-interferon α และ ribavirin ในโรคตับอักเสบ

ซีเรื้อรัง โดยพบความหลากหลายตําแหนง rs56061981 ในบริเวณโปรโมเตอร สงผลตอการ

แสดงออกของยีน  IP-10 แตไมพบวามีความสัมพันธกับระดับของ IP-10 ในซีรัม (8) 

 นอกจากน้ียังมีการศึกษาของ Yang J และคณะในป ค.ศ. 2013 ที่ทําการศึกษาใน

ผูปวยที่ติดเช้ือ Enterovirus 71 ที่พบวา ถาผูปวยมี อัลลีล T (-1596T) ทําใหมีความเสี่ยงตํ่าที่จะมี

การติดเช้ือ Enterovirus 71 (64) จากขอมูลดังกลาวมาน้ี แสดงใหเห็นวา SNP ในยีน IP-10 

โดยเฉพาะตําแหนง G-201A มีอิทธิพลตอการดําเนินโรคและการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบบีและซี 

และโรคอ่ืน ๆ ที่พบภาวะการอักเสบรวมในพยาธิสภาพ อยางไรก็ตามยังไมมีขอมูลการศึกษา

ความสัมพันธกับภาวะการอักเสบเรื้อรังในกลุมผูที่ติดเช้ือรวมกับไวรัสเอชไอวี และกลุมผูติดเช้ือเอชไอ

วีแบบเด่ียวที่ไดรับยาตานไวรัสเปนระยะเวลานาน  
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ตารางที ่2.1 การศึกษาความหลากหลายของยีน IP-10 และผลกระทบตอการเกิดและการดําเนินโรคตับ รวมท้ังกลไกความเก่ียวของ 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

IP-10 

Polymorphisms 
กลุมประชากร N ผลกระทบตอโรคตับ เทคนิค กลไกของผลกระทบ 

G-201A/ 

-1596C/T 

HBV carriers 

(Chinese) 
2400 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง      

G-201A มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบี (6) โดยจีโนไทป -201GA และ     

-201AA มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบีในกลุมผูปวยชายที่เปนพาหะอยาง

มีนัยสําคัญ 

PCR-RFLP 

SNP ตําแหนง G-201A อยูในตําแหนงการจับ

ของ nuclear proteins ทําใหระดับการ

แสดงออกของยีน เปลี่ยนแปลงไป โดยอัลลีล A 

จะสงผลใหระดับการแสดงออกของสารหลั่ง    

IP-10 สูงกวาอัลลีล G ทั้งในระดับ mRNA และ

โปรตีน (6) 

G-201A 

Chronic HBV 

infection 

(Chinese) 

577 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง      

G-201A มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบีในกลุมผูปวยเรื้อรัง (7) จีโนไทป       

-201AA มีความสัมพันธกับการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบีอยางมีนัยสําคัญ 

PCR-RFLP 

SNP ตําแหนง G-201A มีผลกระทบตอระดับการ

แสดงออกของยีน โดยกลุมผูที่มีอัลลีล A จะสงผล

ใหตรวจพบระดับ IP-10 ในซีรัมสูงกวากลุมที่มีอัล

ลีล G (7) 
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ตารางที่ 2.1 การศึกษาความหลากหลายของยีน IP-10 และผลกระทบตอการเกิดและการดําเนินโรคตับ รวมท้ังกลไกความเก่ียวของ (ตอ) 

 
IP-10 

Polymorphisms 
กลุมประชากร N ผลการศึกษา เทคนิค กลไกและผลกระทบตอการทํางานของตับ 

C-1513T 
HBV carriers 

(Chinese) 
2400 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง      

C-1513T ไมมีผลกระทบตอการดําเนินโรคไวรัส

ตับอักเสบบี (6) 

 

PCR-RFLP 
ไมไดศึกษา 

 

rs56061981 G>A 

Chronic HCV 

infected 

patients (Thai) 

602 

ความหลากหลายของยีน IP-10 ตําแหนง 

rs56061981 G>A มีความสัมพันธกับการ

ตอบสนองตอการรักษาดวย PEG-interferon 

α และ ribavirin ในโรคตับอักเสบซีเรื้อรัง (8) 

กลุมจีโนไทป non-G/G มีการตอบสนองตอการ

รักษาดวยยา PEG-interferon α และ 

ribavirin สูงกวา กลุมจีโนไทป G/G 

PCR-RFLP 

ความหลากหลายตําแหนง rs56061981 ใน

บริเวณโปรโมเตอร สงผลตอการแสดงออกของยีน 

IP-10 แตไมพบวามีความสัมพันธกับระดับของ IP-

10 ในซีรัม (8) 
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บทท่ี 3 

 

วิธีการวิจัย 

 

3.1 รูปแบบงานวิจัย 

 การศึกษาครั้งน้ีเปนงานวิจัยวิจัยพ้ืนฐาน (basic research) โดยผูวิจัยไดศึกษา

ตามลําดับตอไปน้ี คือ การกําหนดประชากรศึกษาและเลือกกลุมตัวอยาง การรวบรวมขอมูลพ้ืนฐาน

และขอมูลทางคลินิกจากเวชระเบียน และผลการตรวจทางหองปฏิบัติการของผูติดเช้ือเอชไอวีที่เขา

รักษาในคลินิกผูติดเช้ือและผูปวยเอดส โรงพยาบาลนครนายก การวิเคราะหจีโนไทปของความ

หลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T และการวิเคราะหขอมูลโดยวิธี

ทางสถิติ 

 

3.2 สถานที่ทาํการวิจัย 

 งานวิจัยครั้งน้ีศึกษาในตัวอยางเลือดและวิเคราะหขอมูลเกี่ยวกับผูปวยที่เขารับการรักษา

ในคลินิกผู ติดเช้ือและผูปวยเอดส โรงพยาบาลนครนายก โดยรวบรวมจากเวชระเบียน และ

หองปฏิบัติการ และตรวจวิเคราะหตัวอยางเลือดที่ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร  

 

3.3 แบบแผนของการวิจัย 

 เปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง (cross-sectional study) ในตัวอยางเลือดของกลุมผู

ติดเช้ือเอชไอวีที่เขารวมโครงการรับการรักษาดวยยาตานไวรัสในคลินิกผูติดเช้ือและผูปวยเอดส 

โรงพยาบาลนครนายก ที่ยินยอมเขารวมโครงการวิจัยน้ีอยางสมัครใจโดยลงช่ือในใบยินยอม

อาสาสมัครไวเปนหลักฐาน โดยศึกษาขอมูลและตัวอยางที่เก็บรวบรวมต้ังแตตุลาคม ป พ.ศ. 2554 ถึง 

มิถุนายน ป พ.ศ. 2556 จํานวน 352 คน ขอมูลผูปวยจะถูกปกปดเปนความลับ อาสาสมัครแตละคน

จะไดรับรหัสหมายเลขประจําตัวและขอมูลผูปวยจะเก็บในรูปแบบขอมูลอิเล็กทรอนิกส 

 

3.4 จํานวนประชากรที่ศึกษา 

 การศึกษาครั้งน้ีไดกําหนดจํานวนประชากร โดยอางอิงคาจากการศึกษาของ Deng G 

และคณะ (6) ที่ทําการศึกษาในปกกิ่งและฉงช่ิงของประเทศจีน ที่รายงานความถ่ีของ SNP ที่ตําแหนง      

G-201A และตําแหนง -1596C/T  ไวเทากัน คือ 0.130 แลวนํามาคํานวณดวยสูตร 
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n =
Z∝

2�
2 P(1 − P)

d2
 

โดยที่กําหนดให  

n   =   ขนาดตัวอยาง 

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

P =   อัตรา (อุบัติการณโรค) = 0.13 

d =   precision of estimation = 0.05 

แทนคา 

               n = 1.962×0.13(1−013)
0.052

 
 

  n = 174 
 

 จากการคํานวณขางตนผูวิจัยควรกําหนดจํานวนประชากรไวอยางนอย 174 คน จึงจะ

เพียงพอในการศึกษาความชุกของ SNP ทั้งสองตําแหนง ในกลุมประชากรชาวไทย อยางไรก็ตาม 

การศึกษาคร้ังน้ีไดกําหนดวัตถุประสงคเพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวาง SNP ทั้งสองชนิดน้ีกับ

ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูปวยกลุมน้ีดวย ผูวิจัยจึงกําหนดจํานวนประชากรที่ศึกษาไวประมาณ 352 

ราย ซึ่งเปนจํานวนผูปวยทั้งหมดในคลินิกที่มีขอมูลในฐานขอมูลของโครงการวิจัยที่ผานมา (9) 

 

3.5 การคัดเลอืกกลุมตัวอยาง 

 การศึกษาครั้งน้ีทําในกลุมตัวอยางเดิมที่เคยศึกษาในงานวิจัยหัวขอเรื่อง ความชุกและ

ผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบตอความรุนแรงของการติดเช้ือไวรัสเอชไอวีและการเกิด

ภาวะพิษตอตับในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัสซึ่งไดรับการสนับสนุนจากทุนงบประมาณแผนดิน

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ปงบประมาณ 2556-2557 และหัวขอเร่ือง ความชุกและปจจัยเสี่ยงของ

โรคตับเร้ือรัง และความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่งกลุม CXCL9-11 ในพลาสมา กับความรุนแรง

ของโรคตับในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสเอชไอวีชาวไทยที่รับยาตานไวรัส ไดรับการสนับสนุนจากทุน

งบประมาณแผนดิน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ปงบประมาณ 2559 โดยเปนกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่

เขารับการรักษาในคลินิกรับยาตานไวรัส โรงพยาบาลนครนายก จังหวัดนครนายก เปนผูที่ไมมีการติด

เช้ือฉวยโอกาส โดยเฉพาะเช้ือวัณโรค และไมเปนผูที่กําลังรับประทานยาสมุนไพร ยาสเตียรอยด

และอัลกอฮอล 

 ในการศึกษาคร้ังน้ี มีขอมูลของกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีในคลินิกผูติดเช้ือและผูปวยเอดสใน

โครงการรับยาตานไวรัส ของโรงพยาบาลนครนายก จากโครงการดังกลาวขางตนจํานวน 352 ราย 
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และทําการตรวจสอบตัวอยางเลือดของผูปวยเหลาน้ีโดยมีเกณฑการคัดเลือกตัวอยางเขาโครงการ 

(Inclusion criteria) คือ (1) เปนตัวอยางจากผูติดเช้ือเอชไอวีอายุ 18 ปบริบูรณขึ้นไป  (2) เปน

ตัวอยางที่มีประวัติผูปวยในเวชระเบียนโรงพยาบาลนครนายก และ (3) เปนตัวอยางของผูที่ใหการ

ยินยอมเปนลายลักษณอักษร และมีเกณฑการคัดตัวอยางออกจากโครงการ (Exclusion criteria) คือ

(1) เปนตัวอยางเลือดที่ติดฉลากไมชัดเจน (2) เปนตัวอยางเลือดที่ปริมาณไมเพียงพอ หรือมีคุณภาพ

ไมเหมาะสมในการตรวจวิเคราะห (3) เปนตัวอยางเลือดที่มีขอมูลทางคลินิกและขอมูลทาง

หองปฏิบัติการไมครบถวน และ (4) เปนตัวอยางเลือดของอาสาสมัครที่ถอนการเขารวมโครงการวิจัย 

 จากการตรวจสอบเบ้ืองตนมีตัวอยางที่ติดฉลากชัดเจน มีคุณภาพเหมาะสมในการตรวจ

วิเคราะห และเปนตัวอยางที่มีขอมูลทางคลินิกและขอมูลทางหองปฏิบัติการครบถวน จํานวนทั้งสิ้น 

200 ราย 

 การศึกษาครั้งน้ีไดรับการรับรองจากคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

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

วันที่ 20 มิถุนายน 2560 และไดรับการรับรองความปลอดภัยทางชีวภาพ จากคณะกรรมการความ

ปลอดภัยทางชีวภาพ มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ตามหนังสือรับรองเลขที่ 093/2560 เมื่อวันที่ 31 

ตุลาคม 2560 เอกสารแนบในภาคผนวก ก 

 

3.6 วิธีการศึกษา 

 3.6.1 ตัวอยางเลือดและขอมูลพื้นฐาน ขอมูลหองปฏิบัติการและขอมูลทางคลินิก

ของอาสาสมัคร 

 ผูวิจัยจะคัดเลือกตัวอยางเลือดที่เก็บไวจากการศึกษาที่ผานมาดังกลาวขางตน ไดแก 

ตัวอยางเลือดที่เก็บในสารกันเลือดแข็งชนิด EDTA โดยคัดเลือกรวมกับขอมูลของผูเขารวมโครงการ

จากฐานขอมูลที่เก็บรวบรวมไว  ทําการเก็บขอมูลพ้ืนฐาน ไดแก อายุ เพศ ขอมูลทางหองปฏิบัติการ

ไดแก จํานวนเม็ดเลือดขาว CD4
+ (CD4 T-cell Count) ปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือด (HIV 

viral load) การตรวจคัดกรองไวรัสตับอักเสบบีและซี (HBs-Ag และ Anti-HCV) การตรวจหนาที่ของ

ตับ (liver function test) และคาระดับเกล็ดเลือด (platelet count) สวนขอมูลทางคลินิก ไดแก 

ชนิด และระยะเวลาที่ไดรับยาตานไวรัสเอชไอวี และผลการตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบชนิด

บีและซี ผูวิจัยคัดเลือกตัวอยางเลือดและขอมูลอาสมัครตามเกณฑที่กําหนดไวในขอ 3.5 เพ่ือนําไป

ศึกษาความถี่จีโนไทปของความหลากหลายในยีน IP-10 และวิเคราะหความสัมพันธระหวางความ

หลากหลายในยีนน้ีกับภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ีตอไป 
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 3.6.2 การตรวจวิเคราะหความหลากหลายในยีน IP-10 ในตัวอยางเลือด 

 นําตัวอยางเลือดที่เก็บในสารกันเลือดแข็งชนิด  EDTA ที่คัดเลือกไดมาตรวจหา SNP 

ของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี polymerase chain reaction 

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

และขั้นตอนดังน้ี 

 3.6.2.1 อุปกรณ น้ํายาและสารเคมี 

 การศึกษาในครั้งน้ีใชอุปกรณและเคร่ืองมือสําคัญไดแก เคร่ืองเพ่ิมจํานวนสาร

พันธุกรรม (PCR Mastercycle personal (BioRAD, USA)) และชุดแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟา 

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

USA) โดยมีนํ้ายาและสารเคมีสําคัญที่ใชในงานวิจัย ดังน้ี ชุดสกัดดีเอ็นเอ (QIAamp DNA Mini Kit, 

USA) ประกอบไปดวย 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)) ประกอบดวย TopTaq Master Mix 2x, CoralLoad Concentrate, 10x และ 

RNase-Free Water สารเคมีและนํ้ายาสําหรับการตรวจแยกดีเอ็นเอดวยกระแสไฟฟา ไดแก 

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) จากตัวอยางเลือด 

 ทําการสกัดสารพันธุกรรมจากเลือดในสารกันเลือดแข็งชนิด EDTA โดยใชชุดสกัดดี

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

ขนาด 2 ml และเติมตัวอยางเลือด 200 µl ลงในหลอด microcentrifuge หลังจากน้ันเติม buffer 

AL 200 µl ผสมใหเขากันโดยใชเครื่อง vortex เขยานาน 15 วินาที เพ่ือใหเซลลเกิดการแตกตัวอยาง

สมบูรณและเพ่ือใหตัวอยางกับ buffer AL ผสมเปนเน้ือเดียวกัน นําไปบมที่อุณหภูมิ 56 องศา

เซลเซียส เปนเวลา 10 นาที สารละลายในหลอดจะหนืดข้ึนจึงนําไปปนเหว่ียงเล็กนอยใหหยดนํ้าที่ฝา

หลอดตกลงมา และเติม ethanol (96-100 %) 200 µl ผสมใหเขากันโดยการ vortex เปนเวลา 15 

วินาที แลวทําการดูดสารละลายทั้งหมดใสลงใน QIAamp spin column ที่ซอนอยูใน collection 

tube ขนาด 2 ml ปดฝา spin column เพ่ือปองกันการปนเปอนจากอากาศ (aerosol 

contamination) แลวนําไปปนเหว่ียงที่ความเร็ว 6,000 x g (8,000 rpm) เปนเวลา 1 นาที เมื่อปน

เหว่ียงเสร็จนํา spin column ใสลงใน collection tube ใหม เติม buffer AW1 ปริมาณ 500 µl 
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ลงใน column นําไปปนเหว่ียงที่ความเร็ว 6,000 x g (8,000 rpm) เปนเวลา 1 นาที แลวนํา 

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

ปนเหว่ียงที่ความเร็วสูงสุด 20,000 x g (14,000 rpm) เปนเวลา 3 นาที และนํา column ใสลงใน 

microcentrifuge tube ขนาด 1.5 ml เติม buffer AE 200 µl บมที่อุณหภูมิหองเปนเวลา 5 นาที 

แลวนําไปปนเหว่ียงที่ความเร็ว 6,000 x g เปนเวลา 1 นาที จะไดสารละลายดีเอ็นเอ นําไปเก็บรักษา

ไวที่อุณหภูมิ -20 องศาเซลเซียส จนกวาจะนําไปทดสอบในขั้นตอนตอไป 

 3.6.2.3 การตรวจความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และ

ตําแหนง -1596C/T โดยเทคนิค PCR-RFLP 

 เมื่อไดดีเอ็นเอจากการสกัดขางตน นําดีเอ็นเอมาเพ่ิมจํานวนโดยปฏิกิริยา 

Polymerase chain reaction (PCR) โดยใชไพรเมอรจําเพาะสําหรับการเพ่ิมจํานวนช้ินสวนดีเอ็นเอ

ที่มี SNP ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ดังแสดงในตารางที่ 3.1 และมีสวนประกอบ

พ้ืนฐานของปฏิกิริยาไดแก 2.5X Master Mix (5 primes), 10 µM CXCL10_F, 10 µM 

CXCL10_R, นํ้ากลั่น และ DNA template นําไปทําปฏิกิริยาพีซีอารจํานวน 35 รอบ โดยใชสภาวะที่

เหมาะสมสําหรับปฏิกิริยาการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอ ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ดัง

แสดงในตารางที่ 3.2 และ 3.3 ตามลําดับ (64-66) 
 

ตารางที ่ 3.1 ลําดับนิวคลีโอไทดของไพรเมอร ที่ใชในการทําพีซีอารสาํหรับยนี IP-10 

ตําแหนง 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 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใชทาํพีซีอารสําหรบัยีน IP-10 ตําแหนง 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 สภาวะของปฏิกิริยาที่ใชทําพีซีอารสําหรับยีน IP-10 ตําแหนง -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 
 

 นําช้ินสวนดีเอ็นเอที่ไดจากปฏิกิริยาพีซีอาร มาตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ

(restriction enzyme) โดยในการวิเคราะห SNP ที่ตําแหนง G-201A นําผลิตภัณฑพีซีอารมาตัดดวย

เอนไซม HinfI (65) สวนตําแหนง -1596C/T ตัดดวยเอนไซม XbaI (64) และบมที่อุณหภูมิ   37 

องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 นาที นําผลิตภัณฑที่ไดมาแยกดวยกระแสไฟฟาใน 2% agarose gel 

จากน้ันยอมเจลดวยสาร ethidium bromide และทําการวิเคราะหจีโนไทปในผลิตภัณฑพีซีอาร

หลังจากการตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะ  

 

 3.6.3 การตรวจแยกขนาดชิ้นสวนดีเอ็นเอดวยวิธี Gel electrophoresis และการ

แปลผลจีโนไทป 

 หลังจากการตัดผลิตภัณฑพีซีอารดวยเอนไซมตัดจําเพาะ และนํามาตรวจวิเคราะหดวย

เทคนิค gel electrophoresis โดยทําการเตรียมเจลใหมีความเขมขน 2.0 % โดยใช agarose gel 

ละลายใน 0.5 x TBE buffer นําไปอุนในเครื่องไมโครเวฟ จนละลายเปนเน้ือเดียวกัน จากน้ันต้ังทิ้งไว

ที่อุณหภูมิหองจนความรอนของเจลลดลง เหลือประมาณ 50 องศาเซลเซียส ผสมใหเขากัน ระวังไมให

เกิดฟองอากาศ เทลงบนชุดเตรียมเจล ต้ังทิ้งไวประมาณ 20 นาที จากน้ันนําเจลที่เตรียมไดวางไวใน 

electrophoresis chamber เติม 0.5 x TBE buffer จนทวมเจล โดยเริ่มจาก DNA ladder ขนาด 

100 bps ปริมาตร 5 µL ในชองแรก ตามดวยผลิตภัณฑพีซีอารที่ตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะของ 

positive control (ตําแหนง G-201A ประกอบดวยจีโนไทป AA AG และ GG และตําแหนง           

-1596C/T ประกอบดวยจีโนไทป TT CT และ CC) และ negative control จากน้ันนําตัวอยาง

ผลิตภัณฑพีซีอารหลังจากการตัดดวยเอนไซมตัดจําเพาะปริมาตร 30 µL ผสมกับ DNA marker ไป

เติมในชองเจลในแตละชอง ทําการตอข้ัวอิเล็กโทรด (electrode) เขากับ power supply ให

กระแสไฟฟาว่ิงจากขั้วลบไปขั้วบวก ภายใตแรงเคลื่อนไฟฟาคงที่ 100 mV นาน 30 นาที จากน้ันนํา

เจลไปยอมดวยสารละลาย ethidium bromides (10 mg/mL) และนําไปอานผลภายใตแสง UV 

ดวยเคร่ือง UV transiluminator และทําการบันทึกภาพ สําหรับ SNP ตําแหนง G-201A ผลผลิตดี
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เอ็นเอที่มีจีโนไทป AA จะปรากฏแถบดีเอ็นเอขนาด 285 bp ถาเปนจีโนไทป GG จะพบดีเอ็นแถบ

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

bp สวน SNP ตําแหนง -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 โดยการศึกษาครั้งน้ีไดตรวจยืนยันจีโนไทปตาง ๆ เหลาน้ีโดย

วิธี DNA sequencing  

 

 3.6.4 การตรวจยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing 

 นําผลิตภัณฑพีซีอารที่ไดไปหาลําดับเบส โดยวิธี direct DNA sequencing (Biobasic, 

Canada) และนําผลการตรวจไปวิเคราะหหาชนิดของเบสที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง            

-1596C/T โดยนําลําดับเบสมาเปรียบเทียบกับลําดับเบสที่เคยมีรายงานใน Genbank ดวยโปรแกรม 

BLAST จากเว็บไซด https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi จากน้ันอานและตรวจสอบลําดับ นิ

วคลีโอไทดที่ไดโดยใชโปรแกรม Unipro UGENE เพ่ือทําการตรวจสอบ SNP ที่ไดเพ่ือยืนยันจีโนไทป 

  3.6.4.1 การตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลิตภัณฑพีซีอาร  

 ผลลําดับนิวคลีโอไทดที่ไดจากวิธี DNA sequencing ถูกนํามาเปรียบเทียบกับ

ลําดับนิวคลีโอไทดในฐานขอมูล GenBank และคัดเลือกลําดับนิวคลีโอไทดไปตรวจสอบดวยโปรแกรม 

BLAST จากเว็บไซต https://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi พบวา ลําดับนิวคลีโอไทดที่ไดจาก

การทําโดยวิธี DNA sequencing ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -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 แสดงวา ช้ินสวนดีเอ็นเอในยีน IP-10 ที่มี SNP ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T 

น้ันมีความเหมือนสูงมากกับช้ินสวนดีเอ็นเอที่มีอยูในฐานขอมูล GenBank 
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ภาพที่  3.1 การตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลผลิตพีซีอารที่ไดจากการเพิ่มจํานวนยีน    

IP-10 ที่มี SNP ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับลําดับนิวคลีโอไทดอางอิงใน

ฐานขอมูลของ GenBank 

 

 3.6.4.2 การอานผลลําดับนิวคลีโอไทด 

 การอานและตรวจสอบลําดับนิวคลีโอไทดของผลผลิตพีซีอารที่ไดจากการเพ่ิม

จํานวนช้ินสวนในยีน IP-10 บริเวณ SNP ทั้งสองตําแหนง ทําโดยใชโปรแกรม Unipro UGENE โดย

ตรวจสอบไฟลนามสกุล .ab1 ที่ไดจากการทําดวยวิธี direct DNA sequencing (Biobasic, 

Canada) ที่แสดงผลเปน chromatogram ซึ่งแกน X จะบอกถึงลําดับนิวคลีโอไทด สวนแกน Y จะ

บอกถึงขนาดของสัญญาณที่ไดจากการตรวจ และในการอานผลเพ่ือยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดในยีน 

IP-10 ซึ่งไดเปรียบเทียบหาจุด SNP คือจุดที่มีเบส 1 เบสแตกตางกันตามจีโนไทปโดยมีลําดับเบสนํา

เหมือนกัน ดังแสดงในตัวอยางการวิเคราะหแสดงในภาพที่ 3.2 และภาพที่ 3.3 โดยในภาพที่ 3.1 

แสดง SNP ที่ตําแหนง G-201A จีโนไทป AA GA และ GG ที่ตําแหนง 130 120 และ 130 ตามลําดับ 

และในภาพที่ 3.3 แสดง SNP ตําแหนง -1596C/T จีโนไทป TT CT และ CC พบจุด SNP ที่ตําแหนง 

220 280 และ 220 ตามลําดับ   
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ภาพที่ 3.2 ผลการตรวจสอบจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง G-201A จากการหาลําดับ

นิวคลีโอไทดโดยวิธี 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 ผลการตรวจสอบจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง -1596C/T จากการหา

ลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing ในรูปแบบ chromogram ซ่ึงแสดงลักษณะทาง

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

Homozygous CC (ภาพ C) 

 

 3.6.5 การเก็บรวบรวมขอมูลและวิเคราะหขอมูล 

 การศึกษาครั้ง น้ีจะรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยและทําการวิเคราะหความ

หลากหลายของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมตัวอยางที่ศึกษา  

โดยคํานวณความถี่จีโนไทปและอัลลีลของ SNP ที่ตําแหนง G-201A  ที่สามารถจัดแบงกลุมผูปวยออก 

เปน 3 จีโนไทป คือ GG (Wild type) GA (Heterozygote) และ AA (Homozygote) และ 2 ชนิด

ของอัลลีล ไดแก อัลลีล A และ G สวน SNP ที่ตําแหนง -1596C/T  สามารถแบงกลุมผูปวย เปน 3 จี

โนไทปคือ CC (Wild type) CT (Heterozygote) และ TT (Homozygote) และแบงตามชนิดอัลลีล 

ไดแก อัลลีล C และ T จากน้ันวิเคราะหความสัมพันธกับการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในผูปวยกลุมน้ี 

โดยประเมินจากตัวบงช้ี ไดแก  ภาวะคาเอนไซมตับสูง (transaminitis), คา AST to platelet ratio 
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index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) ที่ไดจากการคํานวณตัวบงช้ีจากผลทางหองปฏิบัติการ ดัง

แสดงในตารางที่ 3.4 

 

ตารางที่  3.4 การประเมินภาวะแทรกซอนที่ตับ 

การประเมิน 

ภาวะแทรกซอนที่ตับ 
นิยาม/สูตร อางอิง 

Transaminitis 
ผูที่มีคาเอนไซมตับ AST หรือ ALT สูง เกินกวา 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 แนะนําใหตรวจ Liver biopsy   

- WHO significant fibrosis Low cut off ≥ 1.45       

(68, 69) 

 

 ขอมูลการตรวจทางหองปฏิบัติการจะนํามาวิเคราะหโดยโปรแกรมสําเร็จรูป คาทางสถิติ

เชิงพรรณนาที่แสดง ไดแก คาเฉลี่ยและสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean ± SD) และหาความถี่จีโน

ไทปและอัลลีลของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมประชากรที่ศึกษา

และทดสอบความสัมพันธระหวางจีโนไทปและ/หรืออัลลีลของ SNP ตําแหนงทั้งสองกับการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูปวยที่ศึกษาโดยใชสถิตินอนพาราเมตริก (non-parametric test) ที่

เหมาะสม 



Ref. code: 25605712030138CBS

40 

 

 

 

 3.6.6 การวิเคราะหทางสถิติ 

 ผูวิจัยการวิเคราะหขอมูลโดยใชโปรแกรมสําเร็จรูป SPSS Version 15.0 ในการ

วิเคราะหขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิก ไดแก อายุ เพศ คาระดับเซลล CD4 T cell count การไดรับยา

ตานไวรัสเอชไอวี การติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ และการเกิดภาวะพังผืดที่ตับ รวมทั้งขอมูลความ

ชุกของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี ใน 3 รูปแบบ คือ 

แบบจีโนไทป ไดแก จีโนไทป AA, GA และ GG รูปแบบจีโนไทป (Dominant model) ไดแก AA/GA 

และ GG และแบบอัลลีล ไดแก อัลลีล A และอัลลีล G และความหลากหลายที่ตําแหนง -1596C/T 

คือ แบบจีโนไทป ไดแก TT, CT และ CC รูปแบบจีโนไทป (Dominant model) ไดแก TT/CT และ 

CC และแบบอัลลีล ไดแก อัลลีล T และอัลลีล C ผลการวิเคราะหแสดงเปนคาเฉลี่ย (Mean) สวน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน มัธยฐาน (S.D.) พิสัย (range) และคารอยละ (%) ตามความเหมาะสม วิเคราะห

การกระจายตัวของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T 

โดยอาศัยหลักสมดุลของ Hardy-Weinberg Equilibrium ดวยโปรแกรมสําเร็จรูปจากเว็บไซด 

http://www.oege.org/software/hwe-mr-calc.shtml ผูวิจัยยังใชสถิติชนิดตาง ๆ วิเคราะหขอมูล

ดังน้ี   

 สถิติ chi-square test วิเคราะหความสัมพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวย ไดแก 

อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell count ระยะเวลาการไดรับยา ชนิดสูตรยาตานไวรัสที่ไดรับปจจุบัน 

การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และภาวะแทรกซอนที่

ตับ ไดแก คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และ คา APRI โดยกําหนดนัยสําคัญทางสถิติที่ 

p-value < 0.05 ดวยโปรแกรมสําเร็จรูป SPSS Version 15.0  

 ในสวนการวิเคราะหความสัมพันธระหวางอัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวย ไดแก อายุ เพศ 

ระดับ CD4 T cell count ระยะเวลาการไดรับยา ชนิดสูตรยาตานไวรัสที่ไดรับปจจุบัน การไดรับยา

สูตรที่มี nevirapine รวมดวย การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก คา

เอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และ คา APRI โดยกําหนดนัยสําคัญทางสถิติที่               

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

  สถิติ Mann-Whitney U test วิเคราะหเปรียบเทียบความแตกตางของคามัธยฐานของ

ระดับคา FIB-4 score คา APRI ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4 T-cell Count ที่

ตําแหนง G-201A ระหวางกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป AA/GA กับ GG และอัลลีล A กับอัลลีล G และ

ตําแหนง -1596C/T กลุมที่มีจีโนไทป TT/CT กับ CC และอัลลีล T กับอัลลีล C โดยใชโปรแกรม

สําเร็จรูป SPSS Version 15.0 
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 สถิติ Kruskal-Wallis วิเคราะหเปรียบเทียบความแตกตางของคามัธยฐาน ของระดับคา 

FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4 T-cell Count ที่

ตําแหนง G-201A ระหวางจีโนไทป AA GA และ GG และตําแหนง -1596C/T ระหวางจีโนไทป TT 

CT และ CC ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยใชโปรแกรม GraphPad Software  
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บทท่ี 4  

 

ผลการวิจัยและอภปิรายผล 

 

 จากการศึกษาคร้ังน้ีมีวัตถุประสงคเพ่ือ (1) เพ่ือศึกษาความถ่ีของความหลากหลายแบบ     

นิวคลีโอไทดเด่ียว (single nucleotide polymorphisms; SNP) ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A 

และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และ (2) เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวาง

ความหลากหลายของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับ

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยไดทําการคัดเลือกขอมูลและตัวอยางผูปวยที่

เหลือจากการศึกษาที่ผานมา จํานวน 352 ราย ตามเกณฑการคัดเขาและคัดออก และมีตัวอยางที่ผาน

เขาเกณฑจํานวน 200 ตัวอยาง นอกจากน้ียังไดรวบรวมขอมูลพ้ืนฐานและขอมูลทางคลินิก และนํา

ตัวอยางเลือดของผูปวยไปตรวจหาจีโนไทป และวิเคราะหขอมูลทางสถิติ ในบทน้ีจะกลาวถึง

ผลการวิจัยและการอภิปรายผล โดยประกอบดวยหัวขอดังตอไปน้ี (4.1) การทดสอบวิธีการตรวจจีโน

ไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP (4.2) 

ความชุกและความถี่จีโนไทปและอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง        

-1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย (4.3) ขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือ

เอชไอวีที่ศึกษา (4.4) ความสัมพันธระหวาง SNP  ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง       

-1596C/T กับภาวะแทรกซอนที่ตับ ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และ (4.5) การเปรียบเทียบ

ระดับความรุนแรงของภาวะผิดปกติที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่มีความหลากหลายในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ศึกษา  

   

4.1 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

โดยวิธี PCR-RFLP 

 จากการตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง            

-1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP (64-66) โดยเมื่อนําผลิตภัณฑที่ไดจากการเพ่ิมจํานวนดีเอ็นเอและตัด

ดวยเอนไซมตัดจําเพาะมาวิเคราะหโดยวิธี DNA electrophoresis สามารถวิเคราะหจีโนไทปของ 

SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง G-201A ที่มีอยู 3 รูปแบบ คือ GG (Homozygous), GA 
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(Heterozygous) และ AA (Homozygous) โดยพบวาจีโนไทป 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 สวนจีโน

ไทปของ SNP ในยีน IP-10 ตําแหนง -1596C/T ที่มีอยู 3 รูปแบบ คือ CC (Homozygous), CT 

(Heterozygous)  และ TT (Homozygous) พบวาจีโนไทป 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 

  ผลการทดสอบน้ีแสดงวา การตรวจจีโนไทปของ SNP ที่ตําแหนง G-201A และ

ตําแหนง -1596C/T โดยวิธี PCR-RFLP ใหผลสอดคลองกับการศึกษาของ Limothai U (65) ที่ศึกษา

ในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเร้ือรังในประเทศไทย และการศึกษาของ Yang J และคณะ  

(64)  ที่ทําการศึกษาในผูปวยที่ติดเช้ือ Enterovirus 71 ในประเทศจีน 

 
 

ภาพที่ 4.1 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง 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 สวนแถวที่ 6-10 เปนตัวอยางที่ทดสอบ  
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ภาพที่ 4.2 การตรวจจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง -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 สวนแถวที่ 6-8 เปนตัวอยางที่ทดสอบ 

 

4.2 การตรวจยืนยันลําดับนิวคลีโอไทดโดยวิธี DNA sequencing 

 ในการยืนยันผลการตรวจจีโนไทปของ SNP ทั้งสองตําแหนงโดยวิธี PCR-RFLP ผูวิจัยได

ตรวจสอบลําดับนิวคีลโอไทดในตัวอยางผลิตภัณฑพีซีอารโดยวิธี DNA sequencing โดยการสุม

ตัวอยางผูปวยจํานวน 43 ตัวอยาง คิดเปนรอยละ 10.75 ของจํานวนตัวอยางที่ตรวจทั้งหมด มี

ตัวอยางที่มีจีโนไทปของ SNP ที่ตําแหนง G201A จํานวน 24 ราย คิดเปนรอยละ 12 มีจีโนไทป AA 

GA และ GG จํานวน 2 ราย 8 ราย และ 14 รายตามลําดับ และตําแหนง -1596C/T จํานวน 24 ราย 

ที่ไดผลการตรวจเพียง 19 ราย คิดเปนรอยละ 9.5 มีจีโนไทป TT CT และ CC จํานวน 2 ราย 6 ราย 

และ 11 รายตามลําดับ ซึ่งผลการยืนยันดวย DNA sequencing น้ีพบวา ตัวอยางทั้งหมดไดผล

สอดคลองกับการตรวจวิเคราะหความหลากหลายในยีน IP-10 โดยวิธี PCR-RFLP ถึงรอยละ 100 ดัง

แสดงในตารางที่ 4.1 สนับสนุนวาผลการตรวจวิเคราะหโดยวิธี PCR-RFLP ในกลุมตัวอยางที่ศึกษาใน

ครั้งน้ีมีความนาเช่ือถือ และสามารถแปลผลการตรวจไดถูกตอง 

 

 

 



Ref. code: 25605712030138CBS

45 

 

 

 

ตารางที่ 4.1 การเปรียบเทยีบผลตรวจจีโนไทปโดยวิธี PCR-RFLP และวิธี DNA sequencing  

                ในตัวอยางตรวจ 24 ราย 

ลําดับที ่ ตัวอยางที ่

G-201A -1596C/T 

PCR-RFLP 
DNA 

sequencing 
PCR-RFLP 

DNA 

sequencing 

1 5 GG GG CC อานผลไมได 

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 อานผลไมได 

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 อานผลไมได 

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 อานผลไมได 

22 220 GA GA CT CT 

23 233 GA GA CT อานผลไมได 

24 236 GG GG CC CC 
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4.3 ความชุกและความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาว

ไทย  

 ในการวิเคราะหความชุกและความถี่จีโนไทปในผูติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 200 ราย พบ

ความชุกจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ดังน้ี จีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 1.0 

(2/200) จีโนไทป GA คิดเปนรอยละ 22.5 (45/200) และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 76.5 

(153/200) และพบความถี่ของจีโนไทป AA, GA และ GG เทากับ 0.01, 0.225 และ 0.765 

ตามลําดับ และความชุกจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T พบจีโนไทป TT คิด

เปนรอยละ 1.0 (2/200) จีโนไทป CT คิดเปนรอยละ 22.5 (45/200) และจีโนไทป CC คิดเปนรอย

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

ตามลําดับ ดังแสดงในตารางที่ 4.2 

 ในการวิเคราะหความชุกและความถ่ีอัลลีล ของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  G-201A 

เปนดังน้ี ความชุกของอัลลีล A คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล G คิดเปนรอยละ 87.8 

(351/400) และความถี่ของ อัลลีล A พบ 0.122  และอัลลีล G พบ 0.878 สวนตําแหนง -1596C/T 

เปนดังน้ี ความชุกอัลลีล T คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล C คิดเปนรอยละ 87.8 

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

การกระจายตัวของจีโนไทปความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงน้ี สอดคลองกับสมการ 

Hardy-Weinberg (p > 0.05) แสดงวาภูมิหลังทางพันธุกรรม (genetic background) ของกลุม

ประชากรที่ศึกษาน้ีไมมีการเปลี่ยนแปลง จากขอมูลดังกลาวยังแสดงใหเห็นวา ความถ่ีจีโนไทปและอัล

ลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาว

ไทย ไมมีความแตกตางกัน แสดงวาการเกิด SNP ทั้งสองตําแหนงในกลุมตัวอยางมีความสัมพันธกันสูง

ถึงรอยละ 100 สอดคลองกับผลการศึกษาของ Deng G และคณะ (6) ที่วิเคราะห pairwise linkage 

disequilibrium ในตัวอยางดีเอ็นเอของชาวจีนจํานวน 188 ราย พบวามีคา D’=1 และ r
2 = 1  

 การศึกษาครั้งน้ีเปนครั้งแรกที่รายงานความชุก และความถ่ีจีโนไทปของ SNP ทั้งสอง

ตําแหนงในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย ซึ่งมีความถี่ของอัลลีล ใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา โดย

ความชุกและความถี่ของ SNP ทั้งสองตําแหนง ในกลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังใน

ประชากรเช้ือชาติจีน ที่รายงานโดย Deng G และคณะ (6) พบวามีความถ่ีอัลลีล A ของ SNP  ที่

ตําแหนง G-201A เทากับ 0.13 และอัลลีล T ที่ตําแหนง -1596C/T เทากับ 0.13  สําหรับการศึกษา

ในคนไทยที่มีรายงานกอนหนาน้ี โดย Limothai U และคณะ (65) ในกลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี

แบบเรื้อรังที่มีผล HBeAg-positive  พบจีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 3.7 จีโนไทป GA คิดเปนรอยละ 

19.6 และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 76.6 และผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี ที่มีผล HBeAg-negative 

พบจีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 1.4 จีโนไทป GA คิดเปนรอยละ 24.5 และจีโนไทป GG คิดเปนรอย



Ref. code: 25605712030138CBS

47 

 

 

 

ละ 74.1 จากการศึกษาที่ผานมาไดแสดงถึงความสัมพันธระหวางจีโนไทปและอัลลีลของ SNP ทั้งสอง

ตําแหนงกับการดําเนินโรคไวรัสตับอักเสบบีและไวรัสตับอักเสบซี (6-8) การพบความถ่ีของจีโนไทป

และอัลลีลของ SNP ทั้งสองน้ีในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่อาจมีพยาธิสภาพที่ตับจึงอาจมี

ความสําคัญ   

 

ตารางที่ 4.2 ความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 

 

4.4 ขอมูลทั่วไปและขอมูลทางคลินิกในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีที่ศึกษา 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ผานเกณฑการคัดเขา จํานวน 200 ราย เปนเพศชายคิดเปน

รอยละ 55 (110/200)  เพศหญิงคิดเปนรอยละ 45 (90/200) อายุเฉลี่ย 39 (±10.5) ป คามัธยฐาน

ของระดับ CD4 T cell count เทากับ 397 (5-1601 cells/µl) จากจํานวนผูติดเช้ือทั้งหมด มีผูติด

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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เช้ือที่ยังไมไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสเอชไอวี คิดเปนรอยละ 28.0 (55/200) สวนใหญเปนผูติด

เช้ือที่ไดรับยาตานไวรัสคิดเปนรอยละ 72.0 (145/200) โดยมีผูที่ไดรับยาตานไวรัสมานานมากกวา 6 

เดือนคิดเปนรอยละ 64.5 (129/200) จากผูปวยทั้งหมด และคิดเปนรอยละ 89.0 (129/145) จาก

ผูปวยที่มีขอมูลการไดรับยา มีผูติดเช้ือที่ไดรับยาตานไวรัสสูตรพ้ืนฐาน GPO vir-Z (lamivudine/ 

stavudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 7 (14/200) และสูตร GPO vir-S (lamivudine/ 

zidovudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 35.5 (71/200) สูตร lopinavir/ritonavir combination 

คิดเปนรอยละ 7.5 (15/200) และสูตรอ่ืน ๆ คิดเปนรอยละ 22.5 (45/200) ถาแบงตามการไดรับยา

ตานไวรัสสูตรที่มี nevirapine รวมดวย พบวามีอยูมากถึงรอยละ 46 (92/200) 

จากผลการตรวจคัดกรองไวรัสตับอักเสบบีและซี (HBs-Ag, Anti-HCV) พบวา ในจํานวน

ผูปวยที่มีผลการตรวจคัดกรอง 167 ราย จัดเปนกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวคิดเปนรอยละ 81.4 

(136/167) กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีคิดเปนรอยละ 9.0 (15/167) กลุมผูติดเช้ือ

เอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซีคิดเปนรอยละ 9.0 (15/167) และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัส

ตับอักเสบบีและรวมกับไวรัสตับอักเสบซีคิดเปนรอยละ 0.6 (1/167) สวนการประเมิน

ภาวะแทรกซอนที่ตับ ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา AST to platelet ratio 

index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) ในจํานวนผูที่มีผลการตรวจจํานวน 176 คน พบวา คา

เอนไซมตับสูง (transaminitis) ที่ประเมินโดย ระดับ AST และ/หรือ ALT > 40 IU/L คิดเปนรอยละ 

29.0 (51/176) สําหรับขอมูลทางคลินิกที่สามารถทํานายภาวะพังผืดในตับในโรคตับเรื้อรังอยางมี

นัยสําคัญ (68, 70)  ซึ่งแสดงจากคา APRI และคา FIB-4 น้ัน พบผูติดเช้ือมีคา APRI score > 0.5  

คิดเปนรอยละ 16.5 (29/176) และคา FIB-4 score > 1.45 คิดเปนรอยละ 19.9 (35/176) ดังแสดง

ในตารางที่ 4.3 

 จากขอมูลทางคลินิกของผูติดเช้ือเอชไอวีที่ศึกษาพบวา ในภาพรวม ผูติดเช้ือเอชไอวี

กลุมน้ีสวนใหญมีระดับ CD4 T cell count > 350 cells/µL ถึงรอยละ 50.6 แสดงถึงภาวะ

ภูมิคุมกันของผูติดเช้ือเอชไอวีสวนใหญอยูในเกณฑดี สะทอนถึงการพยากรณโรคที่ดีของโรคติดเช้ือ

เอชไอวี สวนใหญไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัส ถึงรอยละ 72 โดยไดรับมาแลวเปนเวลานาน

มากกวา 6 เดือนสูงถึงรอยละ 64.5 จากผูปวยทั้งหมด และคิดเปนรอยละ 89.0 จากผูปวยที่มีขอมูล

การไดรับยา รวมทั้งมีผูที่ไดรับยาสูตรที่มี nevirapine ซึ่งเปนยาที่มีผลขางเคียงตอตับถึงรอยละ 46.0 

อีกทั้งยังพบอัตราการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีและ/หรือซีในอัตราที่สูง ดังกลาวมาแลวขางตน 

ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาที่ผานมาในกลุมผูปวยเดียวกันที่พบอัตราการติดเช้ือรวมกับเช้ือไวรัสตับ

อักเสบบี รอยละ 11.4 ไวรัสตับอักเสบซี รอยละ 7.6 (9) การศึกษาที่ผานมาจํานวนมาก รายงานวาทั้ง
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ปจจัยจากการติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัสเอชไอวีเอง การไดรับยาตานไวรัส และการติดเช้ือรวมกับ

ไวรัสตับอักเสบ อาจสงผลกระทบตอการดําเนินโรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีในระยะยาวได (26, 71-

74) ซึ่งลักษณะของผูปวยกลุมน้ี มีความสอดคลองกับผลการวิเคราะหความผิดปกติที่ตับดวยภาวะคา

เอนไซมตับสูง และมีภาวะพังผืดในตับอยางมีนัยสําคัญ โดยคา APRI > 0.5 และคา FIB-4 > 1.45 

แสดงถึงความผิดปกติแบบเร้ือรัง ในกลุมผูปวย ซึ่งพบในอัตราที่สูง ถึงรอยละ 16.5 และรอยละ 19.9 

ตามลําดับ 

 ขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีเด่ียว (HIV mono-infection) 

จํานวน 136 ราย ดังแสดงในตารางที่ 4.6 พบเพศชายคิดเปนรอยละ 50.7 (69/136) เพศหญิงคิดเปน

รอยละ 49.3 (67/136) อายุเฉลี่ย 40 (±12) ป คามัธยฐานของระดับ CD4 T cell count เทากับ 

366 (5-1601 cells/µl) จากจํานวนผูติดเช้ือทั้งหมด มีผูติดเช้ือที่ยังไมไดรับการรักษาดวยยาตาน

ไวรัส คิดเปนรอยละ 29.4 (40/136) สวนใหญเปนผูติดเช้ือที่ไดรับยาตานไวรัส คิดเปนรอยละ 70.6 

(96/136) สวนใหญเปนผูที่ไดรับยาตานไวรัสมามากกวา 6 เดือนคิดเปนรอยละ 61.7 (84/136) จาก

ผูปวยทั้งหมด และคิดเปนรอยละ 87.5 (84/96) จากผูปวยที่มีขอมูลการไดรับยา โดยเปนผูติดเช้ือที่

ไดรับยาตานไวรัสสูตรพ้ืนฐาน GPO vir-Z (lamivudine/stavudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 

8.1 (11/136)  และสูตร GPO vir-S (lamivudine/zidovudine/nevirapine) คิดเปนรอยละ 37.5 

(51/136) สูตร lopinavir/ritonavir combination คิดเปนรอยละ 8.8 (12/136) และสูตรอ่ืนๆ คิด

เปนรอยละ 16.2 (22/136) ถาแบงตามการไดรับยาตานไวรัสสูตรที่มี nevirapine รวมดวย คิดเปน

รอยละ 45.6 (62/136) สวนการประเมินภาวะแทรกซอนที่ ตับ เชน ภาวะคาเอนไซมตับสูง 

(transaminitis) คา AST to platelet ratio index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) พบวา คา

เอนไซมตับสูง (transaminitis) ที่ประเมินโดย ระดับ AST และ/หรือ ALT > 40 IU/L คิดเปนรอยละ 

27.1 (32/118) สําหรับขอมูลทางคลินิกที่สามารถทํานายภาวะพังผืดในตับในโรคตับอักเสบเรื้อรัง

อยางมีนัยสําคัญ (60,61) ซึ่งแสดงจากคา APRI และคา FIB-4 น้ัน พบผูติดเช้ือมีคา APRI score > 

0.5 คิดเปนรอยละ 13.6 (16/117) และคา FIB-4 พบผูติดเช้ือมีคา FIB-4 score > 1.45 คิดเปนรอย

ละ 16.9 (20/117) ในภาพรวม กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว มีลักษณะคลายคลึงกับกลุมผูปวยที่ติด

เช้ือเอชไอวีจํานวน 200 รายที่กลาวมาแลวขางตน กลาวคือ เปนกลุมที่มีการพยากรณโรคคอนขางดี 

จากคาเฉลี่ยมัธยฐานของระดับ CD4 T cell count ที่คอนขางสูง มีผูที่ไดรับยาตานไวรัสที่มียา 

nevirapine ซึ่งมีรายงานวาอาจเกิดพิษตอตับ ในอัตราที่คอนขางสูง และพบอัตราภาวะความผิดปกติ

ที่ตับที่บงช้ีโดยคาเอนไซมตับสูง คา APRI และ FIB-4 ในระดับที่สูง เชนเดียวกัน 

  การวิเคราะหลักษณะของผูปวยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ยังไมไดรับยาตานไวรัสอีก

จํานวน 55 ราย พบวาในภาพรวม ผูปวยกลุมน้ี มีคามัธยฐานระดับ  CD4+ T cell ตํ่ากวาที่รายงานใน
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กลุมผูปวยทั้งหมด 200 ราย (274 (11-631 cells/µl)) ที่อาจแสดงถึงภาวะทางภูมิคุมกันที่ตํ่ากวา

และการพยากรณโรคที่แยกวา และยังพบอัตราการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีและซีที่ตํ่ากวาใน

กลุมผูปวยทั้งหมด กลาวคือ อัตราการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีคิดเปนรอยละ 2.2 (1/45) และ

ไวรัสตับอักเสบซีคิดเปนรอยละ 6.7 (3/45) อยางไรก็ตาม ในกลุมผูปวยน้ี ยังคงพบความผิดปกติที่ตับ

ที่ประเมินโดยภาวะคาเอนไซมตับสูง คา APRI และคา FIB-4 ในอัตราที่สูงเชนเดียวกับที่พบในกลุม

ผูปวยทั้งหมด กลาวคือมีอัตราการมีคาเอนไซมตับสูง คิดเปนรอยละ 21.6 (8/37)  คา APRI > 0.5 

คิดเปนรอยละ 22.2 (8/36) และ คา FIB-4 > 1.45 คิดเปนรอยละ 33.3 (12/36) 

 

 4.5 ความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 

 

4.5.1 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติด

เชื้อเอชไอวีชาวไทย 

ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ศึกษาจํานวนทั้งหมด 200 ราย เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหดวย

สถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A 

ชนิดจีโนไทป AA GA และ GG และตําแหนง -1596C/T ชนิดจีโนไทป TT, CT และ CC กับ

ปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือ ไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell count การติดเช้ือรวม

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลา

ของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และคา APRI พบวาจีโนไทป

ทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ดังแสดงตารางที่ 4.3 ผลการ

วิเคราะหน้ีแสดงวา การที่ผูปวยมีจีโนไทป AA, GA ที่ตําแหนง G-201A หรือ TT, CT ที่ตําแหนง       

-1596C/T ซึ่งเคยมีรายงานวาเปนจีโนไทปที่มีความสัมพันธกับโรคตับอักเสบ (6, 65) อาจไมมี

ผลกระทบตอลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน รวมทั้งปจจัยที่บงช้ีภาวะผิดปกติที่

ตับ (ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4) และตัวบงช้ีความรุนแรงในการดําเนินโรค

เอดส (ระดับคา CD4 T cell count) ในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี    
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ตารางที่  4.3 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A  

                 และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวีชาวไทย (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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A  

                 และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

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 
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ตารางที่  4.3 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A  

                 และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชือ้เอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

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 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ Dominant model ของความ

หลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับ

ปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย 

 การศึกษาที่ผานมา รายงานวา จีโนไทป GA และ AA ของ SNP ตําแหนง G-201A และ 

CT และ TT ของ SNP ตําแหนง -1596C/T เปน disease-susceptible genotype (6, 7, 64) 

การศึกษาครั้งน้ีจึงไดวิเคราะหความสัมพันธเพ่ิมเติมระหวางความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสอง

ตําแหนง รูปแบบ Dominant model กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 

200 ราย  

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย พบวา ความชุกจีโนไทปของ SNP ที่ตําแหนง 

G-201A ไดแก จีโนไทป AA/GA คิดเปนรอยละ 23.5 (47/200)  และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 

76.5 (153/200) และที่ตําแหนง -1596C/T มีความชุกจีโนไทป TT/CT คิดเปนรอยละ 23.5 

(47/200)  และจีโนไทป CC คิดเปนรอยละ 76.5 (153/200) ดังแสดงในตารางที่ 4.4 เมื่อใชสถิติ

ไครสแครวิเคราะหความสัมพันธระหวาง SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิดจีโนไทป AA/GA 

และ GG และตําแหนง -1596C/T ชนิดจีโนไทป TT/CT และ CC กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุม

ผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell-count คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และ

คา APRI พบวาจีโนไทปทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ซึ่ง

สอดคลองกับการวิเคราะหในรูปแบบจีโนไทปที่แสดงในหัวขอ 4.5.1 กลาวคือ จีโนไทป AA/GA ที่ 

SNP ตําแหนง G-201A และ TT/CT ที่ SNP ตําแหนง -1596C/T อาจไมสงผลกระทบตอ

ภาวะแทรกซอนที่ตับ และความรุนแรงของโรคติดเช้ือเอชไอวี ในผูปวยกลุมที่ศึกษา  
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ตารางที่  4.4  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

                  G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (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  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

                  G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (Dominant model) (n=200) (ตอ) 

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  ขอมูลพื้นฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง  

                  G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (Dominant model) (n=200) (ตอ) 

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 ความสัมพันธระหวางอัลลลีของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน 

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อ

เอชไอวีชาวไทย 

 ในการศึกษาคร้ังน้ี ผูวิจัยไดศึกษาขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธ

กับความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และ -1596C/T รูปแบบอัลลีลในกลุมผูติดเช้ือ

เอชไอวีชาวไทย โดยมีอัลลีล A กับ G ที่ตําแหนง G-201A และอัลลีล T กับ C ที่ตําแหนง -1596C/T   

จากการวิเคราะหพบความชุกอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย โดยพบอัล

ลีล A ที่ตําแหนง G-201A คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล G คิดเปนรอยละ 87.8 

(351/400) และที่ตําแหนง -1596C/T พบอัลลีล T คิดเปนรอยละ 12.2 (49/400) และอัลลีล C คิด

เปนรอยละ 87.8 (351/400) ดังแสดงในตารางที่ 4.5 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีจํานวน 200 ราย มีจํานวนอัลลีลทั้งหมด 400 อัลลีล เมื่อนํามา

ขอมูลมาวิเคราะหสถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A ชนิดอัลลีล A และ G และตําแหนง -1596C/T ชนิดอัลลีล T และ C กับ

ปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell- count การติดเช้ือรวม

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลา

ของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 และคา APRI พบวาอัลลีลของ

ความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) 

ดังแสดงในตารางที่ 4.5 ซึ่งไมสอดคลองกับการศึกษาที่ผานมา ที่รายงานวา อัลลีล A ของ SNP 

ตําแหนง G-201A และอัลลีล T ของ SNP ตําแหนง -1596C/T เปน disease-susceptible 

genotype (6, 7, 64) แสดงวาอัลลีลที่มีความสัมพันธกับโรคตับอักเสบ (6, 65) อาจไมมีความสัมพันธ

กับลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ ปจจัยที่บงช้ีภาวะผิดปกติที่ตับ 

ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4 และตัวบงช้ีของความรุนแรงในการดําเนิน

โรคเอดส ไดแก ระดับคา CD4 T cell count ในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี     
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ตารางที่  4.5 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (n=200) (ตอ) 

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 ความสัมพันธระหวางความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง        

G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียว

ชาวไทย 

 

4.6.1 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติด

เชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย 

ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีเด่ียว (HIV mono-infection) จํานวน 136 ราย พบความชุก

ของ SNP ใน ตําแหนง G-201A ดังน้ี จีโนไทป AA คิดเปนรอยละ 1.5 (2/136) จีโนไทป GA คิดเปน

รอยละ 19.1 (26/136) และจีโนไทป GG คิดเปนรอยละ 79.4 (108/136) และที่ตําแหนง -1596C/T 

พบความชุกดังน้ี จีโนไทป TT คิดเปนรอยละ 1.5 (2/136) จีโนไทป CT คิดเปนรอยละ 19.1 

(26/136) และจีโนไทป CC คิดเปนรอยละ 79.4 (108/136) ซึ่งใกลเคียงกับคาความชุกที่วิเคราะหใน

กลุมผูปวยที่ติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย ที่แสดงในหัวขอ 4.5 เมื่อนําขอมูลมาวิเคราะหสถิติไคส

แควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวาง SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิดจีโนไทป AA, GA 

และ GG และที่ตําแหนง -1596C/T ชนิดจีโนไทป TT, CT และ CC กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของ

กลุมผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4+ T cell count ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี 

nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา 

FIB-4 score และคา APRI พบวาจีโนไทปทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน   

(p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.6  แสดงวาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีเด่ียว ผูที่มีจีโนไทป AA, GA ที่

ตําแหนง G201A หรือ TT, CT ที่ตําแหนง -1596C/T ซึ่งเคยมีรายงานวาเปน จีโนไทปที่มี

ความสัมพันธกับโรคตับอักเสบ (6, 65) อาจไมมีผลกระทบตอการเกิดความผิดปกติที่ตับในกลุมผูติด

เช้ือเอชไอวีเด่ียว และความรุนแรงของการดําเนินโรคเอดส คลายคลึงกับผลการศึกษาในหัวขอ 4.5.1 

ที่ศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย 
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ตารางที่  4.6 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A และ  

                 ตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (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 

           

           



Ref. code: 25605712030138CBS

 

               

64 

 

ตารางที่  4.6 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A และ  

                 ตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ทีตํ่าแหนง G-201A และ  

                 ตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

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 ความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ Dominant model ของความ

หลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับ

ปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (HIV mono-infection) (Dominant model) พบ

SNP ที่ตําแหนง G-201A ดังน้ี จีโนไทป AA/GA คิดเปนรอยละ 20.6 (28/136) สวนจีโนไทป GG คิด

เปนรอยละ 79.4 (108/136) และที่ตําแหนง -1596C/T พบจีโนไทป TT/CT คิดเปนรอยละ 20.6 

(28/136) และจีโนไทป CC คิดเปนรอยละ 79.4 (108/136) ดังแสดงในตารางที่ 4.7 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว (HIV mono-infection) จํานวน 136 ราย เมื่อนํา

ขอมูลมาวิเคราะหสถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางจีโนไทปแบบ dominant model 

ของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิด AA/GA และ GG และตําแหนง            

-1596C/T ชนิด TT/CT และ CC กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือ ไดแก อายุ เพศ ระดับ 

CD4 T cell count ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของ

การไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 score และคา APRI พบวาจีโน

ไทปทั้งสองตําแหนง ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.7 

ผลการวิเคราะหน้ีสอดคลองกับการศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด 200 รายที่แสดงใน

หัวขอ 4.5.2 ที่พบวาการที่ผูปวยมีจีโนไทป AA/GA ที่ตําแหนง G201A หรือ TT/CT ที่ตําแหนง        

-1596C/T อาจไมมีผลกระทบตอลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ 

ปจจัยที่บงช้ีภาวะผิดปกติที่ตับ ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4 score 

และตัวบงช้ีของความรุนแรงในการดําเนินโรคเอดส ไดแก ระดับคา CD4 T cell count ในผูติดเช้ือ

เอชไอวีกลุมน้ี   
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ตารางที่  4.7 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (Dominant model) (n=136) (ตอ) 

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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกของผูปวยและความสัมพนัธกับจีโนไทปของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน IP-10  

                 ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (Dominant model) (n=136) (ตอ) 

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 ความสัมพันธระหวางอัลลลีของความหลากหลายแบบนิวคลีโอไทดเด่ียวในยีน 

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T กับปจจัยพื้นฐานทางคลินิก ในกลุมผูติดเชื้อ

เอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย 

 ในการศึกษาคร้ังน้ี ผูวิจัยไดศึกษาขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกของผูปวยและความสัมพันธ

กับอัลลีลของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติด

เช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว โดยวิเคราะหอัลลีล A กับ G ที่ตําแหนง G-201A และอัลลีล T กับ C ที่

ตําแหนง -1596C/T การวิเคราะหในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวพบวามีความชุกของอัลลีลที่

ตําแหนง G-201A คือ อัลลีล A คิดเปนรอยละ 11.0 (30/272) และอัลลีล G คิดเปนรอยละ 89.0 

(242/272) และที่ตําแหนง -1596C/T พบอัลลีล T คิดเปนรอยละ 11.0 (30/272) และอัลลีล C คิด

เปนรอยละ 89.0 (242/272) ดังแสดงในตารางที่ 4.8 

 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว จํานวน 136 ราย มีอัลลีลทั้งหมด 272 อัลลีล เมื่อนํา

ขอมูลมาวิเคราะหดวยสถิติไคสแควรเพ่ือทดสอบความสัมพันธระหวางอัลลีลของความหลากหลายใน

ยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A ชนิด A และ G และตําแหนง -1596C/T ชนิด T และ C กับ

ปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกของกลุมผูติดเช้ือไดแก อายุ เพศ ระดับ CD4 T cell- count ชนิดของยาตาน

ไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของการไดรับยาตานไวรัส คาเอนไซมตับ

สูง (transaminitis) คา FIB-4 score และคา APRI พบวาอัลลีลของความหลากหลายทั้งสองตําแหนง 

ไมมีความสัมพันธกับปจจัยดังกลาวขางตน (p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.8 ซึ่งไมสอดคลองกับ

การศึกษาที่ผานมา ที่รายงานวา อัลลีล A ของ SNP ตําแหนง G-201A และอัลลีล T ของ SNP 

ตําแหนง -1596C/T เปน disease-susceptible genotype (6,7,60) ผลการวิเคราะหในกลุมผูติด

เช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวน้ี มีความสอดคลองกับการศึกษาในผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 200 ราย ดังแสดง

ในหัวขอ 4.5.2 ที่ไมพบความสัมพันธเชนกัน แสดงวาอัลลีลของ SNP ทั้งสองตําแหนง  อาจไมมี

ผลกระทบตอลักษณะพ้ืนฐานของผูติดเช้ือเอชไอวีดังกลาวขางตน โดยเฉพาะ ปจจัยที่บงช้ีภาวะ

ผิดปกติที่ตับ ไดแก ภาวะคาเอนไซมตับสูง ระดับ APRI และระดับ FIB-4 score และตัวบงช้ีของความ

รุนแรงในการดําเนินโรคเอดส ไดแก ระดับคา CD4 T cell count ในผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี 
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ตารางที่  4.8 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

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 ขอมูลพืน้ฐานทางคลนิิกและความสัมพันธกับความหลากหลายของยนี IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T  

                 รูปแบบอัลลลี ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (n=136) (ตอ) 

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 การเปรียบเทียบระดับความรุนแรงของภาวะผิดปกติที่ตับในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีที่มีความ

หลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวี

ชาวไทย 

ในการศึกษาผลกระทบจากความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งในตําแหนง G-201A และ 

-1596C/T ตอความรุนแรงของภาวะแทรกซอนที่ตับ ทีป่ระเมินโดยระดับคาเอนไซมตับ AST และ 

ALT คา FIB-4 score และคา APRI ผูวิจัยไดเปรียบเทียบระดับคามัธยฐานของระดับ FIB-4, APRI, 

AST, ALT และ CD4+ count ในกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป และอัลลีลแบบตาง ๆ ของความหลากหลาย

ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และใน

กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว ดวยสถิติวิเคราะห Mann-Whitney U และสถิติวิเคราะห Kruskal-

Wallis statistic  

จากผลการวิเคราะหขอมูลในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด 200 ราย พบวาใน

การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับ FIB-4 score,  APRI, AST, ALT และ CD4+ cell count 

ระหวางกลุมผูปวยที่มีความหลากหลายที่ตําแหนง G-201A ไดแกกลุมทีม่ีจีโนไทป ชนิด GG, GA และ 

AA กลุมทีม่ีจโีนไทปแบบ dominant model GA/AA และ GG และกลุมทีม่อัีลลีล A และ G        

ไมพบความแตกตางกันในระหวางกลุมดังกลาว (p > 0.05) ดังแสดงในตารางที่ 4.9 เชนเดียวกับการ

เปรียบเทียบระดับคาดังกลาวในกลุมผูปวยที่มีความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T ที่

ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญระหวางกลุมที่มีจีโนไทป CC, CT และ TT กลุมที่มจีีโนไทป

รูปแบบ Dominant model TT/CT และ CC  และกลุมที่มีอัลลลี C และ T (p > 0.05) ดังแสดงใน

ตารางที่ 4.10 และในการวิเคราะหเปรียบเทียบในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวก็ใหผลเชนเดียวกัน

คือไมพบความแตกตางระหวางคามัธยฐานระหวางกลุมที่เปรียบเทียบ ดังแสดงในตารางที่ 4.11 และ 

4.12  

อยางไรก็ตาม มีขอสังเกตวา ในการวิเคราะหเปรียบเทียบคามัธยฐานดังกลาวขางตนใน

ทั้งกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว การเปรียบเทียบในกลุมที่มีความ

หลากหลายที่ตําแหนง G-201A ระหวางกลุมที่มจีีโนไทป GG, GA และ AA พบวา คา FIB-4 score 

คา APRI และคาเอนไซมตับ AST และ ALT รวมทั้ง CD4+ cell count ในกลุมทีม่ีจีโนไทป AA น้ัน

คอนขางสูงกวากลุม GA และ GG ดังแสดงในตารางที่ 4.9 และ 4.11 แตเปนความแตกตางที่ไมมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p > 0.05) เชนเดียวกันกับการเปรียบเทียบในกลุมที่มคีวามหลากหลายในยีน    

IP-10 ที่ตําแหนง -1596C/T ระหวางกลุมที่มีจีโนไทป TT, CT และ CC พบวาคา FIB-4 score คา 

APRI และคาเอนไซมตับ AST และ ALT รวมทั้ง CD4+ cell count ในกลุมที่มจีีโนไทป TT น้ัน

คอนขางสูงกวากลุม CT และ CC ดังแสดงในตารางที่ 4.10 และ 4.12 แสดงวาผูทีม่ีจีโนไทป AA      
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ที่ตําแหนง G201A และ TT ที่ตําแหนง -1596C/T อาจมีระดับภาวะแทรกซอนที่ตับที่สูงกวา ในขณะ 

ที่การดําเนินโรคในผูติดเช้ือเอชไอวีน้ันดีกวาผูที่มีจีโนไทปอ่ืนในตําแหนงเดียวกัน ซึ่งสอดคลองกับการ 

ศึกษาที่ผานมาที่รายงานวา อัลลีล A ของ SNP ตําแหนง G-201A และอัลลีล T ของ SNP ตําแหนง    

-1596C/T เปน disease-susceptible genotype (6, 7, 60) ขอสังเกตน้ีตองไดรับการยืนยันตอไป 

เน่ืองจากการเปรียบเทียบครั้งน้ีทําในกลุมตัวอยางคอนขางนอย โดยมีกลุมที่มจีีโนไทป AA และ TT 

เพียง 2 ราย  

ในภาพรวมการศึกษาเปรียบเทียบระดับคามัธยฐานของระดับ FIB-4, APRI, AST, ALT 

และ CD4+ count ในกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป และอัลลีลแบบตาง ๆ ของความหลากหลายในยีน IP-10 

ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว สอดคลองกับการ

วิเคราะหดวยสถิติไครสแควร ในหัวขอ 4.6 โดยพบวา SNP ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงคือ G-201A             

และตําแหนง -1596C/T อาจไมมีผลกระทบตอภาวะแทรกซอนที่ตับรวมทั้งความรุนแรงของ        

การดําเนินโรคเอดส  ในกลุมผู ติดเ ช้ือเอชไอวีทั้ งหมดและกลุมที่ ติดเ ช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว    
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ตารางที่  4.9 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count    

                 ระหวางจีโนไทป AA GA และ GG จีโนไทปรูปแบบ dominant model แบบ AA/GA และ GG และแบบอัลลีล A กับอัลลีล G ที่   

                 ตําแหนง G-201A ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (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 

 

  

 

 

 

    

 

   



Ref. code: 25605712030138CBS

 

               

77 

 

ตารางที่  4.10 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count  

                  ระหวางกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป TT CT และ CC จีโนไทปรูปแบบ dominant model แบบ TT/CT และ CC และแบบอัลลีล T กับ  

                  อัลลีล C ที่ตําแหนง -1596C/T ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีชาวไทย (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 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count  

                   ระหวางกลุมผูปวยที่มีจีโนไทป AA GA และ GG จีโนไทปรูปแบบ dominant model แบบ AA/GA และ GG และแบบอัลลีล A กับ  

                   อัลลีล G ที่ตําแหนง G-201A ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (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 การเปรียบเทียบคามัธยฐานของระดับคา FIB-4 score คา APRI score ระดับคาเอนไซมตับ AST และ ALT และ CD4+ cell count  

                  ระหวางจีโนไทป TT CT และจีโนไทปรูปแบบ dominant model CC แบบ TT/CT และ CC และแบบอัลลลี T กับ อัลลีล C ที่ตําแหนง  

                  -1596C/T ของยีน IP-10 ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีแบบเด่ียวชาวไทย (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 

 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 

 ปจจุบันการรักษาดวยยาตานไวรัสในผูติดเช้ือเอชไอวี สงผลใหผูติดเช้ือเอชไอวีมีอัตรา

การปวยตายดวยโรคเอดสลดลง แตอัตราการตายดวยโรคตับกลับเพ่ิมมากข้ึน และพบวาปจจัยสําคัญ

ที่มีผลตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ไดแก การติดเช้ือเพ่ิมจํานวนของไวรัสเอชไอ

วีในบริเวณตับ การติดเช้ือรวมกับเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซี และการไดรับยาตานไวรัสที่มี

ผลขางเคียงตอตับ ซึ่งปจจัยเหลาน้ีสงผลใหเกิดการทําลายตับ (liver damage) (2) ซึ่งการศึกษาที่ผาน

มาพบวา ภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีมีความสัมพันธกับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก คือ เพศ 

ระดับ CD4 T cell count การรักษาดวยยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย 

และการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี (9) นอกจากน้ียังพบวาการดําเนินโรคตับในผูติดเช้ือ

เอชไอวียังมีความเกี่ยวของกับพันธุกรรมของโฮสต โดยเฉพาะพันธุกรรมที่เกี่ยวของกับการตอบสนอง

ทางภูมิคุมกัน (2, 56) แตขอมูลกลไกการเกิดพยาธิสภาพของภาวะแทรกซอนที่ตับอยางเรื้อรังในกลุม

ผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว น้ันยังคงมีจํากัดและไมชัดเจน และยังคง

ตองการขอมูลเกี่ยวกับปจจัยที่สงเสริมการเกิดภาวะการอักเสบที่ตับเรื้อรังในกลุมผูปวยเหลาน้ี  

 การศึกษาที่ผานมาสนับสนุนวา สารหลั่งกลุมคีโมคายนมีความสําคัญในพยาธิสภาพของ

ภาวะการบาดเจ็บในตับ (liver injury) โดยพบวามีสารหลั่งคีโมคายนหลายชนิดที่มีบทบาทในการ

คัดเลือกเม็ดเลือดขาวเขาสูบริเวณตับ และนําไปสูการอักเสบในบริเวณตับ รวมทั้งสารหลั่ง 

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

ความหลากหลายนิวคลีโอไทดเด่ียวในบริเวณโปรโมเตอร ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง             

-1596C/T สงผลตอการแสดงออกและการทํางานของสารหลั่ง IP-10 และพบวามีความสัมพันธตอ

ความรุนแรงของโรคติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี (6, 7) อีกทั้งระดับสารหลั่ง IP-10 ในซีรัมมีความสัมพันธ

กับระยะโรค และอาจเปนตัวบงช้ีถึงระยะการกําจัดเช้ือออกจากรางกายในโรคติดเช้ือตับอักเสบซีแบบ

เฉียบพลัน (4) และยังพบวาในซีรัมของกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเช้ือเอชไอวี มี

ระดับสารหลั่ง IP-10 สูงกวากลุมผูติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีแบบเด่ียว (59) แตยังไมมีขอมูลบทบาท

ของความหลากหลายในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในการดําเนินเขาสู

โรคตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี ผูวิจัยจึงไดศึกษาความถี่จีโนไทปและอัลลีลของความหลากหลายในยีน 

IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง -1596C/T ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และศึกษา

ความสัมพันธระหวางความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงน้ี กับภาวะแทรกซอนที่ตับในผู
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ติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ี ที่ประเมินจากภาวะคาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา AST to platelet 

ratio index (APRI) และคา Fibrosis-4 (FIB-4) score 

 การวิจัยครั้งน้ีไดศึกษาในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยจํานวน 200 ราย โดยผูปวยกลุมน้ี

มีระดับคามัธยฐาน CD4+ cell count คอนขางสูง (397 cells/µL (5-1601)) และมีมากกวารอยละ 

50.6 จากกลุมผูปวย ที่มีคา CD4 T cell count > 350 cells/µL แสดงถึงการพยากรณโรคติดเช้ือ

เอชไอวีที่ดีของผูปวยกลุมน้ี   อยางไรก็ตาม ในกลุมผูปวยน้ี มีผูติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบี

หรือซี รวมกันอยูสูงถึงรอยละ 9.0 มีผูติดเช้ือสวนใหญรอยละ 89.0 ไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัส

มาแลวเปนเวลานานมากกวา 6 เดือน และรอยละ 46.0 ไดรับยาสูตรที่มี nevirapine ซึ่งเปนยาที่มี

ผลขางเคียงตอตับเปนสวนผสม เมื่อวิเคราะหภาวะแทรกซอนที่ตับ พบวามีผูเกิดภาวะคาเอนไซมตับ

สูงในอัตราที่สูงถึงรอยละ 29.0 และมีผูเกิดภาวะการเกิดพังผืดในตับอยางมีนัยสําคัญที่ประเมินดวย 

คา APRI > 0.5 และคา FIB-4 score > 1.45 ถึงรอยละ 16.5 และ 19.9 ตามลําดับ การวิเคราะหใน

กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียวจํานวน 136 ราย ก็ใหผลคลายคลึงกันกลาวคือ เปนกลุมที่คามัธยฐาน

ระดับ CD4+ cell count สูง (366 (5-1601 cells/ul)) เปนกลุมที่ไดรับยามานามากกวา 6 เดือน ถึง

รอยละ 87.5 โดยมีผูไดรับยาที่มี nevirapine เปนสวนผสมถึงรอยละ 45.6 และพบอัตราการเกิด

ความผิดปกติที่ตับสูงเชนกัน กลาวคือ มีอัตราการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูงรอยละ 27.1 และอัตรา

การเกิดพังผืดในตับอยางมีนัยสําคัญจากการประเมินดวยคา APRI > 0.5 และ FIB-4 score > 1.45 

เทากับ 13.6 และ 16.9 ตามลําดับ ในภาพรวม ผูติดเช้ือเอชไอวีกลุมน้ีเปนกลุมที่มีการพยากรณโรค

คอนขางดี แตอาจเปนกลุมที่มีปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคตับ และเริ่มมีการดําเนินโรคเขาสูภาวะพังผืด 

ซึ่งเปนลักษณะบงช้ีถึงโรคตับเรื้อรัง ในการรักษาผูปวยกลุมน้ีสอดคลองกับผลการศึกษาที่ผานมา 

(Akekawatchai C, 2015) (9) ที่รายงานวาอัตราการเกิดภาวะคาเอนไซมตับสูงในผูปวยกลุมเดียวกัน

น้ันคอนขางสูงเชนกันซึ่งควรมีการติดตามภาวะแทรกซอนที่ตับเรื้อรัง รวมทั้งควรมีขอมูลเกี่ยวกับ

ปจจัยที่มีผลกระทบตอการดําเนินโรคเขาสูโรคตับเรื้อรังในผูปวยกลุมน้ี เพ่ือการรักษาในระยะยาว 

การศึกษาคร้ังน้ีเปนการตรวจหาจีโนไทปของ SNP ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงโดยวิธี 

PCR-RFLP (64, 65) ซึ่งเปนวิธีที่ไดรับการยืนยันโดยวิธี direct DNA sequencing ในการตรวจ

วิเคราะหจีโนไทปของ SNP ทั้งสองตําแหนง ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ศึกษาจํานวน 200 ราย 

ซึ่งจากการศึกษาพบขอมูลการกระจายตัวของจีโนไทปและอัลลีลของ SNP ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง   

G-201A และตําแหนง -1596C/T  ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย แสดงวา การเกิด SNP ใน 2 

ตําแหนงน้ีมีความสัมพันธกันสูงถึงรอยละ 100 สอดคลองกับการศึกษาในชาวจีน 188 ราย ที่พบวามี

คา D’=1 และ r2 = 1 (6) โดยความถ่ี อัลลีล A ตําแหนง G-201A และ T ที่ตําแหนง -1596C/T  ที่

พบในการศึกษาครั้งน้ี มีความใกลเคียงกับการศึกษาในผูปวยโรคตับอักเสบบีชาวจีนและชาวไทย (6, 



Ref. code: 25605712030138CBS

82 

 

                

 

65) ดังน้ันประชากรไทยอาจมีโอกาสเกิดโรคที่เกี่ยวของกับการอักเสบที่ตับดังที่เคยมีรายงานได

เชนเดียวกัน   

อยางไรก็ตาม เมื่อวิเคราะหความสัมพันธระหวางความหลากหลายของยีน IP-10 ที่

ตําแหนง G-201A และตําแหนง –1596C/T กับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิกรวมทั้งตัวบงช้ีถึง

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยที่ศึกษา และในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว 

พบวาความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนง ในรูปแบบจีโนไทป จีโนไทปแบบ dominant 

model และอัลลีล ไมมีความสัมพันธกับปจจัยพ้ืนฐานทางคลินิก ไดแก อายุ เพศ การติดเช้ือรวมไวรัส

ตับอักเสบบีหรือซี ชนิดของยาตานไวรัส การไดรับยาสูตรที่มี nevirapine รวมดวย ระยะเวลาของ

การไดรับยาตานไวรัส รวมทั้งคาระดับ CD4 T cell- count ที่เปนตัวบงช้ีของการดําเนินโรคติดเช้ือ

เอชไอวี  คาเอนไซมตับสูง (transaminitis) คา FIB-4 > 0.5 และคา APRI > 1.45  ที่เปนตัวบงช้ีถึง

ภาวะแทรกซอนที่ตับ (p > 0.05) ขอมูลน้ีแสดงวาการเกิดความหลากหลายในยีน IP-10 ทั้งสอง

ตําแหนง อาจไมสงผลกระทบตอความรุนแรงของโรคติดเช้ือเอชไอวี และระดับความผิดปกติตอตับทั้ง

ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมดและเฉพาะในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีแบบเด่ียว ถึงแมวา คามัธย

ฐานของระดับ CD4 cell count, FIB-4 score, APRI และเอนไซมตับ AST และ ALT ในกลุมผูที่มี จี

โนไทป AA ของ SNP ที่ตําแหนง G-201A และ TT ที่ตําแหนง -1596C/T จะมีระดับคอนขางสูงกวา

ในกลุมผูที่มีจีโนไทปอ่ืน ๆ แตยังเปนความแตกตางที่ไมมีนัยสําคัญทั้งหมด (p > 0.05) ผลการศึกษา

ครั้งน้ี ไมสอดคลองกับการศึกษาในกลุมผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังในประชากรเช้ือชาติ

จีน (6) ในกลุมผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี (65) และในผูปวยที่ติดเช้ือ Enterovirus 71 ในประเทศ

จีน (64)  

การศึกษาคร้ังน้ี เปนครั้งแรกที่รายงานความชุกและความถ่ีจีโนไทปและอัลลีลของ SNP 

ทั้งสองตําแหนงในยีน IP-10 ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย และไมพบความสัมพันธของการเกิด 

SNP เหลาน้ีกับความรุนแรงของโรคติดเช้ือเอชไอวีและภาวะแทรกซอนที่ตับ ในผูปวยกลุมน้ี อยางไรก็

ตามการศึกษาน้ียังมีขอจํากัด คือ (1) เปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง ทําใหสามารถประเมินการเกิด

ภาวะแทรกซอนที่ตับในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี เฉพาะในชวงเวลาที่เก็บขอมูลกลุมที่ศึกษาน้ีเทาน้ัน จึง

ควรมีการศึกษาตอเน่ืองในแบบการศึกษาไปขางหนา เพ่ือติดตามผลกระทบจากการเกิด SNP ในยีน 

IP-10 ทั้งสองตําแหนงน้ีตอการเกิดภาวะแทรกซอนในผูติดเช้ือเอชไอวี ในระยะยาว (2) การศึกษาน้ี

ไมไดตรวจวัดระดับ IP-10 ในพลาสมาไดและในเน้ือเย่ือตับ เน่ืองจากไมสามารถเก็บตัวอยางได และ 

(3) การศึกษาคร้ังน้ี มีกลุมตัวอยางจํานวนนอย ประกอบกับเปนการศึกษาแบบภาคตัดขวาง จึงอาจมี

ขอจํากัดในการวิเคราะหทางสถิติในบางปจจัย จึงควรมีการศึกษาในกลุมตัวอยางที่มากข้ึน และอาจมี
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การศึกษาเพ่ิมเติมในกลุมประชากรอ่ืน ๆ ที่ติดเช้ือเอชไอวี เพ่ือยืนยันขอมูลผลกระทบของ SNP ในยีน 

IP-10 ทั้งสองตําแหนงตอภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวีตอไป 

กลาวโดยสรุป ในการศึกษาครั้งน้ีพบวากลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย มีความถ่ีของ SNP 

ในยีน IP-10 ที่ตําแหนง G-201A และตําแหนง 1596C/T คลายคลึงกับการศึกษาที่ผานมาใน

ประชากรอ่ืน ๆ แตไมพบความสัมพันธของ SNP ในยีน IP-10 ทั้งสองตําแหนงกับภาวะแทรกซอนที่

ตับรวมถึงความรุนแรงของการติดเช้ือในผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยทั้งหมด และในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี

แบบเด่ียวที่ศึกษา ขอมูลที่ไดจากการศึกษาคร้ังน้ี เปนขอมูลที่แสดงบทบาทของปจจัยทางพันธุกรรม

ในการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ซึ่งเปนองคความรูพ้ืนฐานที่อาจมีประโยชนในการ

พัฒนาวิธีวางแผนการดูแลรักษาผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทยตอไป 
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ขอมูลสาํหรบัอาสาสมัครวิจัย ประกอบดวย 

ในการเชิญทานเขารวมในการวิจัยกอนที่ทานจะตัดสินใจเขารวมในการวิจัย มีความจําเปนที่ทานควร

ทําความเขาใจวางานวิจัยน้ีทําเพราะเหตุใด และเกี่ยวของกับอะไร กรุณาใชเวลาในการอานขอมูล

ตอไปน้ีอยางละเอียดรอบคอบ และสอบถามขอมูลเพ่ิมเติมหรือขอมูลที่ไมชัดเจนไดตลอดเวลา 

1. เหตุผลและความจําเปนทีต่องทําการวิจัย 

โรคตับมักพบไดบอยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวี โดยอาจเกิดจากหลายสาเหตุ เชน ยาตาน

ไวรัสเอชไอวี การติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบ และเกิดจากเช้ือไวรัสเอชไอวีเอง ปจจัยทางพันธุกรรม

ก็อาจมีสวนในการเกิดโรคตับได จึงตองศึกษาลักษณะทางพันธุกรรมที่อาจมีผลตอการเกิดโรคตับใน

ผูปวยเอชไอวี โครงการวิจัยน้ีจึงตองการเชิญผูติดเช้ือเอชไอวีที่เขารับการรักษาในคลินิกรับยาตาน

ไวรัสเอชไอวีในโรงพยาบาลนครนายก โดยเปนผูที่เคยเขารวมโครงการวิจัย 2 โครงการกอนหนาน้ี 

ไดแก โครงการเรื่องความชุกและผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบตอความรุนแรงของการติด

เช้ือไวรัสเอชไอวีและการเกิดภาวะพิษตอตับในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัส และ โครงการเรื่อง
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ความชุกและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรังและความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่งกลุม CXCL9-11 

ในพลาสมากับความรุนแรงของโรคตับในกลุมผูปวยที่ติดเช้ือไวรัสเอชไอวีชาวไทยที่รับยาตานไวรัส เขา

รวมโครงการครั้งน้ี โดยจะขออนุญาตใชขอมูลทางคลินิกและตัวอยางเลือดที่เหลือเก็บจากโครงการที่

ผานมา เพ่ือประเมินภาวะผิดปกติในตับอยางเรื้อรัง และตรวจยีนในระบบภูมิคุมกันของคนที่มีผลตอ

การเกิดโรคตับในผูติดเช้ือเอชไอวี ขอมูลผลการประเมินโรคตับ และผลการตรวจยีนจะถูกรวบรวมสง

ถึงแพทยผูรักษา เพ่ือเปนขอมูลประกอบในการวางแผนดูแลรักษากลุมผูติดเช้ือเอชไอวี โดยเฉพาะผูที่

มีโรคตับเรื้อรังตอไป 

2. วัตถุประสงคของการวิจัย 

2.1 ศึกษาความสัมพันธระหวางยีนในระบบภูมิคุมกันกับภาวะแทรกซอนที่ตับใน

กลุมผูปวยเอชไอวีชาวไทย 

2.2 ศึกษาปจจยัเสี่ยงตอการเกิดภาวะแทรกซอนที่ตับ ในกลุมผูปวยเอชไอวีชาวไทย 

โดยมุงวิเคราะหความเสี่ยงจากการมียีนบางชนิดในระบบภูมิคุมกัน 

3. รายละเอียดของอาสาสมัครวิจัย 

การศึกษาครั้งน้ีตองการตัวอยางเลือดและขอมูลทางคลนิิกของผูที่มารบัการรักษาใน

คลินิกผูติดเช้ือเอชไอวี โรงพยาบาลนครนายก และเคยเขารวมโครงการวิจัยกอนหนาน้ี 2 โครงการ 

ดังที่กลาวในหัวขอที่ 2 โดยเปนตัวอยางเลือดจากอาสาสมัครที่มคีุณสมบัติและดังน้ี  

 3.1 เปนผูติดเช้ือเอชไอวี ทั้งเพศชายและหญิง ที่มีอายุ 18 ปบริบูรณขึ้นไป มีขอมูล

พ้ืนฐานทางคลินิกในฐานขอมลูโครงการเดิม ประมาณ 315 คน 

 3.2  ไมเปนผูรับยาสเตียรอยด ยาหมอ ยาแผนโบราณ ด่ืมเครื่องด่ืมอัลกอฮอล เชน

เหลา เบียร และไวน และกําลังติดเช้ือฉวยโอกาส 

 อาสมัครปฏิบัติตนตามเกณฑของคลินิกรบัยาตานไวรัส โรงพยาบาลนครนายก โดย

ไมมีขอกําหนดใดเพ่ิมเติม  

4. เหตุผลที่ทานไดรับเชญิเขารวมโครงการวิจัย 

 เน่ืองจากเปนผูติดเช้ือเอชไอวีที่เขามารับการรักษาในคลินิกรบัยาตานไวรัส 

โรงพยาบาลนครนายก ที่เคยเขารวมโครงการวิจัยกอนหนาน้ีมาแลว  

5. กระบวนการการวิจัยที่กระทําตออาสาสมัครวิจัย  

 ไมมีกระบวนการวิจัยตออาสาสมัครโดยตรง เมื่อไดรับการยินยอมจากอาสาสมัคร 

ผูวิจัยจะรวบรวมขอมูลทางคลินิกและตรวจวิเคราะหยีนในระบบภูมิคุมกันในตัวอยางเลือดที่เก็บไวที่

ภาควิชาเทคนิคการแพทย คณะสหเวชศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร เม่ือเสร็จสิ้นกระบวนการ 
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ผูวิจัยขอเก็บตัวอยางเลือดและตัวอยางดีเอ็นเอที่เหลือจากการตรวจวิเคราะหไวเพือ่การศึกษาวิจัย

ตอไป 

6. การใหขอมูลแกอาสาสมัครวิจัย  

อาสาสมัครผูเคยเขารวมโครงการที่ผานมา จะไดรับขอมูลจากเอกสารช้ีแจงฉบับน้ี และ

ซักถามโดยตรงจากผูวิจัย หรือเจาหนาที่พยาบาลประจําคลินิก และยังสามารถสอบถามเพ่ิมเติมได

จากผูวิจัยตามที่อยูและเบอรโทรศัพทในเอกสารฉบับน้ี อาสาสมัครสามารถตัดสินใจ อนุญาตใหใช

ขอมูลทางคลินิก และตรวจวิเคราะหยีนในตัวอยางเลือดหรือไมก็ได โดยแจงกับผูวิจัยโดยตรงดวย

วาจาหรือลายลักษณอักษรในหนงัสือแสดงความยินยอม และสามารถเปลี่ยนใจไมเขารวมการวิจัย 

โดยแจงกลับมายังผูวิจัยไดตลอดเวลาตามที่อยูและเบอรโทรศัพทในเอกสารฉบับนี้ 

7. ความเสี่ยงหรืออันตรายที่จะเกิดขึ้นและหรือความไมสะดวกสบายที่อาจไดรับและ

มาตรการปองกัน 

 โครงการวิจัยขอใชตัวอยางเลือดและขอมูลทางคลินิกที่เหลือเก็บจากโครงการที่

ผานมาเทาน้ัน อาสาสมัครจะไมมีอันตราย ความไมสะดวกสบายและภาวะแทรกซอน เพ่ิมเติมจาก

การเขาโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาลนครนายก  

8. ประโยชนในการเขารวมวิจัย  

 อาสาสมัครจะไมไดรับประโยชนจากการวิจัยน้ีโดยตรง ขอมูลจากการวิจัยครั้งน้ี 

จะเปนประโยชนทางวิชาการ ที่สามารถนําไปพัฒนาการดูแลรักษาพยาบาลผู ติดเช้ือเอชไอวี 

โดยเฉพาะผูที่มีความเสี่ยงตอโรคตับตอไป 

9. สิทธิในการถอนตัวจากโครงการวิจัย 

 การเขารวมในการวิจัยของทานเปนโดยสมัครใจ และสามารถปฏิเสธที่จะเขารวม

หรือถอนตัวจากการวิจัยไดทุกขณะ โดยไมตองใหเหตุผลและไมสูญเสียสิทธิในการรักษาพยาบาลใน

คลินิกผูติดเช้ือเอชไอวี โรงพยาบาลนครนายก 

10. การรักษาความลับเก่ียวกับอาสาสมัคร 

 ขอมูลระบุตัวตนของอาสาสมัครจะเก็บเปนความลับ ในการรวบรวมและวิเคราะห

ขอมูลจะใชรหัสสําหรับอาสาสมัครแตละราย โดยไมมีการเปดเผยช่ือ-สกุล ผลการวิจัยจะเผยแพรใน

รูปแบบการสรุปผลการวิจัยเทาน้ัน 
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11. คายานพาหนะ คาชดเชยการเสียเวลา และของที่ระลึก 

 โครงการวิจัยน้ี ไมมีการจายคายานพาหนะ คาชดเชยการเสียเวลา และแจกของที่

ระลึก 

12. หากทานไมไดรับการปฏิบัติตามขอมูลขางตนสามารถรองเรียนไดที่: 

คณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ชุดที่ 3 อาคารราชสุดา ช้ัน 1 

ภายในศูนยสงเสริมสุขภาพ คณะพยาบาลศาสตร มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ศูนยรังสติ โทรศัพท 02-

986-9213 ตอ 7373 โทรสาร 02-5165381    
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ภาคผนวก ง 

เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย 

(สําหรับผูท่ีมีอายุ 18 ปบริบรูณ ขึ้นไป) 

 

เอกสารชี้แจงขอมูลแกผูเขารวมโครงการวิจัย 

(สําหรบัผูที่มีอายุ 18 ปบรบิูรณ ขึน้ไป) 

(Information  Sheet ) 
 

1. ช่ือโครงการ  ความชุกและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรัง และความสัมพันธระหวางระดับสาร

หลั่งกลุม CXCL9-11 ในพลาสมา กับความรุนแรงของโรคตับในกลุมผูปวยที่ติดเชือ้ไวรัสเอชไอวี

ชาวไทยที่รบัยาตานไวรสั 

 

2. ช่ือผูรับผิดชอบโครงการ   

1. นางสาว วริศรา   ศรีตะปญญะ         

โทรศัพทมือถือ 086-8182187    โทรศัพทที่ทํางาน 037-312440-1 ตอ 187 

E mail: warisara_toon@hotmail.com 

2. อาจารย ดร.จรีภรณ   เอกวัฒนชัย 

Email: cakekawatchai@gmail.com โทรศัพทมือถือ 08308464010 

 

3. เหตุที่ตองทําวิจัยและเหตุผลที่ตองการศึกษาในคน รวมทั้งเหตุผลที่อาสาสมัครไดรบัเชิญเขารวม

โครงการ 

 โรคตับมักพบไดบอยในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่กําลังกินยาตานไวรัส โดยเฉพาะผูติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี ซึ่งควรตองติดตามและใหการดูแลรักษาอยางเหมาะสม การวิจัยครั้งน้ี

มีจุดประสงคเพ่ือศึกษาความชุกและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรัง และศึกษาตัวบงช้ีในเลือดที่อาจจะ

สามารถนํามาใชติดตามระยะโรคตับในกลุมผูปวยที่กําลังไดรับยาตานไวรัส โครงการวิจัยน้ีจึงตองการ

เชิญผูติดเช้ือเอชไอวีที่อยูในโครงการรับยาตานไวรัสเอชไอวี ของสํานักงานหลักประกันสุขภาพของ

โรงพยาบาลนครนายกเขารวมโครงการ โดยจะขอสืบคนขอมูลทางคลินิกเพ่ือประเมินโรคตับเรื้อรัง 

ไดแกประวัติการเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และขอมูลอ่ืนที่เกี่ยวของ ในรายที่ยังไมมีประวัติ

การตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบจะทําการตรวจเพ่ิมเติม ขอมลูผลการประเมนิโรคตับ และ
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ผลการตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบจะถูกรวบรวมสงถึงแพทยผูรักษา เพ่ือเปนขอมูลประกอบ

ในการวางแผนดูแลรักษากลุมผูติดเช้ือเอชไอวี โดยเฉพาะผูที่มีโรคตับเรื้อรังตอไป 

   

4. วัตถุประสงคของโครงการ 

 1. ศึกษาความชุกแของและปจจัยเสี่ยงของโรคตับเรื้อรัง ในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีชาวไทย

ที่ไดรับยาตานไวรัส 

 2. ศึกษาความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่ง CXCL9-11 กับการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับ

อักเสบบีหรือซ ีและความรุนแรงของโรคตับในกลุมผูติดเช้ืเอชไอวีชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัส 

  

5. ขั้นตอนและกระบวนการทําวิจัย  

1. การคัดเลือกอาสาสมัครเขาโครงการ จะคัดเลือกจากผูที่เขารับการรกัษาในคลินิกรบั

ยาตานไวรัส โรงพยาบาลนครนายก โดยเปนผูที่เขารวมโครงการวิจัยที่ผานมา หัวขอเรื่อง ความชุก

และผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบตอความรุนแรงของการติดเช้ือไวรัสเอชไอวีและการเกิด

ภาวะพิษตอตับในผูปวยชาวไทยที่ไดรับยาตานไวรัส และผูที่ยังไมเคยเขารวมที่มีอายุ 15 ปบริบูรณขึ้น

ไป และไมเปนผูรับยาหมอ ยาแผนโบราญ และด่ืมเครื่องด่ืมอัลกอฮอล เชนเหลา เบียร และไวน 

2. การรวบรวมขอมูลทางคลินิกของอาสาสมัคร จะรวบรวมขอมูลทางคลินิกของ

อาสาสมัครที่เขารับการรักษาระหวาง ตุลาคม พ.ศ. 2555 ถึง ตุลาคม พ.ศ. 2557 จากเวชระเบียน 

ไดแก อายุ เพศ นํ้าหนัก  ระยะเวลาที่ไดรับยาตานไวรัส ปริมาณเมด็เลือดขาวและเกล็ดเลือดเมื่อเริ่ม

ไดรับยาตานไวรัสและวันที่เจาะเลือดตัวอยาง ระดับคา CD4+count AST และ ALT กอนเริ่มยาและ

วันที่เจาะเลือดตัวอยาง สูตรยาตานไวรัสที่กําลังไดรับ การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี  

3. การเก็บตัวอยางเลือดและการตรวจทางหองปฏิบัติการ คัดเลือกตัวอยางเลือดที่

เหลือเก็บในหองปฏิบัติการภูมิคุมกันวิทยา โรงพยาบาลนครนายก โดยจะนําตัวอยางเลือดของ

อาสาสมัครที่เคยเขารวมโครงการวิจัยที่ผานมา ของอาสาสมัครใหม ไปตรวจระดับสารหลั่ง CXCL9-

11 และ IFN-γ สําหรับตัวอยางเลือดของผูที่ยังไมเคยเขารวมโครงการวิจัยที่ผานมาและยังไมมีประวัติ

การตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีหรือซี จะขอเก็บตัวอยางเลือด นําไปตรวจกรองการติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซีดวย 

4. การประเมินโรคตับเรื้อรัง จะประเมินจากขอมูลคา AST ALT และ จํานวนเกล็ดเลือด 

ในวันที่เจาะเก็บตัวอยาง จากเวชระเบียน  

5. การวิเคราะหและสรุปผล ผลการประเมนิโรคตับเรื้อรังและการตรวจกรองโรคไวรัส

ตับอักเสบบีหรือซีจะนําสงแพทยผูรักษา ขอมูลทั้งหมดจะนําไปวิเคราะหและรายงานผลเปนอัตราชุก
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และความเสี่ยงของโรคตับเรื้อรังในกลุมผูปวยเอชไอวีของโรงพยาบาลนครนายก ตลอดจนวิเคราะห

ความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่ง CXCL9-11 กับการติดเช้ือรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และ

ความรุนแรงของโรคตับ เพ่ือศึกษาความเปนไปไดในการใชสารเหลาน้ีเปนตัวบงช้ีติดตามระยะโรคตับ

เรื้อรังในกลุมผูปวยเอชไอวี 

 

6. ประโยชนที่คาดวาจะเกิดขึ้นจากการทําวิจัย 

1. ผูปวยในโครงการวิจัยน้ีจะไดรับประโยชนโดยตรง โดยขอมูลการประเมินโรคตับ

เรื้อรัง และการตรวจกรองการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบจะนําสงถึงแพทยผูรกัษา ซึ่งจะมีประโยชนตอ

การวางแผนการดูแลรักษา ผูปวยแตละรายในคลินิกรักษาผูติดเชื้อและผูปวยเอดส ของโรงพยาบาล

นครนายก 

2. มีขอมูลความชุกและปจจัยเสีย่งของโรคตับเรื้อรัง กลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยา

ตานไวรัสในโรงพยาบาลนครนายก  

3. ขอมูลการศึกษาความสัมพันธระหวางระดับสารหลั่ง CXCL9-11 กับการติดเช้ือ

รวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และความรนุแรงของโรคตับอาจนําไปสูการพัฒนาเปนตัวบงช้ีใหมใน

เลือด ที่สามารถใชติดตามระยะโรคตับเรื้อรังในกลุมผูติดเช้ือเอชไอวีที่ไดรับยาตานไวรัสได 

 

7. สิ่งที่อาสาสมัครจะตองปฏิบัติและไมปฏิบัติในการวิจัยน้ี 

อาสาสมัครปฏิบัติตนตามเกณฑของโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาลนครนายก โดยไมตองมี

ขอกําหนดใดเพ่ิมเติม  

 

8. ความเสี่ยงหรืออันตรายที่จะเกิดขึ้นและหรือความไมสะดวกสบายที่อาจไดรับและมาตรการปองกัน 

ไมมีความเสี่ยง อันตราย และความไมสะดวกเพ่ิมเติมจากการเขาโครงการรับยาตานไวรัสของ

โรงพยาบาลนครนายก อาสาสมัครไมตองรบัการเจาะเลือดเพ่ิมเติม โรครงการวิจัยน้ีจะใชตัวอยาง

เลือดเกาของผูที่เคยเขารวมโครงการวิจัยที่ผานมา สวนผูที่ยังไมเคยเขารวมจะใชตัวอยางเลือดที่เหลือ

จากการตรวจทางหองปฏิบัติการในโปรแกรมมาตรฐานของโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาล

นครนายก  

 

9. ภาวะแทรกซอนที่เกี่ยวของกับการวิจัย 

 ไมมีภาวะแทรกซอนเพ่ิมเติมจากการเขาโครงการรับยาตานไวรัสของโรงพยาบาลนครนายก 
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10. การรักษาความลับเกี่ยวกับอาสาสมัคร  

จะมีการขอขอมูลพ้ืนฐานทางคลินิกบางสวนของอาสาสมัครจากเวชระเบียนโรงพยาบาลนครนายก 

โดยขอมูลเหลาน้ีจะเก็บเปนความลับ ในการรวบรวมและวิเคราะหขอมูลจะใชรหัสสําหรับอาสาสมัคร

แตละราย โดยไมมีการเปดเผยช่ือ-สกุล และผลการตรวจโรคตับเรื้อรัง และการตรวจกรองไวรัสตับ

อักเสบบีและซ ีจะนําสงถึงแพทยผูรักษาโดยตรง ผลการวิจัยจะเผยแพรในรูปแบบการสรุปผลการวิจัย

เทาน้ัน 

 

11. การจัดการวัตถุทางชีวภาพที่รวบรวมไว หลังจบโครงการ  

ตัวอยางเลือดที่เหลือจากการทําวิจัยครั้งน้ี จะเก็บไวเพ่ือทําการวิจัยตอไปโดยอาจมีการวิเคราะหสาร

ทางชีวภาพในตัวอยางเลือด ที่บงบอกสถานะทางภูมิคุมกันของอาสาสมัคร  

 

12. สิทธิของอาสาสมัครในการถอนตัวออกจากโครงการ 

อาสามัครสามารถปฏิเสธการตรวจกรองไวรัสตับอักเสบบีและซี และปฏิเสธการใหขอมูลทาง

คลนิิกแกคณะผูวิจัยไดโดยไมเสียสิทธใินการรักษาในโครงการรบัยาตานไวรสั และการ

รักษาพยาบาลตามปกติ 

 

13. แหลงทุนวิจัย  

อยูในระหวางการขอทุนสนับสนุนการวิจัยจากงบประมาณแผนดิน มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร ศูนย

รังสิต 

14.โครงการวิจัยไดรับความเห็นชอบจากคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน 

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร (มธ.) ชุดที่ 2  

โทรศัพท 0-2564-440-79 ตอ 1804  (ประธานคณะอนุกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน

มหาวิทยาลัยธรรมศาสตร (มธ.) ชุดที่ 2) 
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ประวัติผูเขียน 

 

ช่ือ นายอภิคุณ ตุนกอ 

วันเดือนปเกิด 25 กุมภาพันธ 2534 

ตําแหนง นักเทคนิคการแพทยปฏิบัติการ  

โรงพยาบาลเลิดสิน กรมการแพทย กระทรวงสาธารณสุข 

ทุนการศึกษา ป พ.ศ. 2561 : ทุนการวิจัยภายใตแผนพัฒนาศักยภาพ

บัณฑิตวิจัยรุนใหม ประจําปงบประมาณ 2561 จาก

สํานักงานคณะกรรมการวิจัยแหงชาติ (วช.) 

 

ผลงานทางวิชาการ 

 

- 

 

 

ประสบการณทํางาน ป พ.ศ. 2561-ปจจุบัน: นักเทคนิคการแพทยปฏิบัติการ 

งานหองปฏิบัติการกลาง กลุมงานเทคนิคการแพทย 

โรงพยาบาลเลิดสิน 

ป พ.ศ. 2559-2561: นักเทคนิคการแพทย  

งานเคมีคลินิกและภูมิคุมกันวิทยา  

กลุมงานเทคนิคการแพทย โรงพยาบาลเลิดสิน  

ป พ.ศ. 2557-2559: นักเทคนิคการแพทย  

งานภูมิคุมกันวิทยา กลุมงานพยาธิวิทยา  

โรงพยาบาลเลิดสิน  

  

  

  

 


