
 
 

แบบสรุปผูบริหาร (Executive Summary) 
 

1. รายละเอียดเกี่ยวกับโครงการวิจัย/แผนงานวิจัย 
ช่ือแผนงานวิจัย  
“ลักษณะสําคัญทางคลินิกและปจจัยท่ีมีผลตอการรักษาในผูปวยติดเช้ือเอชไอวีรวมกับ 
ไวรัสตับอักเสบบีหรือซีเรื้อรัง” 
 

ช่ือโครงการวิจัยภายใตแผนงานวิจัย  
โครงการวิจยัยอยท่ี 1  
(ภาษาไทย)  การศึกษาความสําคัญทางคลินิกของยีนอินเตอรลิวคิน 28 บีในผูปวยไทยท่ีติดเชื้อ 
  เอชไอวีรวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 
(ภาษาอังกฤษ)  Clinical significances of interleukin28B in HIV-and hepatitis C co-infected  
  Thai patients  
 

โครงการวิจัยยอยท่ี 2  
 (ภาษาไทย)  ผลการรักษาระยะยาวของผูปวยไทยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ีติดตามการ

รักษาในโครงการ HIV-NAT 006 cohort 
 (ภาษาอังกฤษ)  Long term outcome of Hepatitis B in Thai HIV/Hepatitis B co-infected  
  Patients who have followed –up in HIV-NAT 006 cohort  
 

1.2 ช่ือคณะผูดําเนินการวิจัย  
รายนามคณะผูวิจัย    
ผูอํานวยการแผนงาน 

แพทยหญิงอัญชลี อวิหิงสานนท   
สาขาวิชาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันวิทยาคลินิก ภาควิชาอายุศาสตร                                                   
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย                       
และ ศูนยประสานความรวมมือระหวาง ไทย ออสเตรเลีย เนเธอรแลนด  
เพ่ือการศึกษาวิจัย ทางคลินิกดานโรคเอดส (HIV-NAT), ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย  
104 ถนนราชดําริ ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330  
หมายเลขโทรศัพท 081-341-4644, 02-652-3040 และ 02-256-4152 โทรสาร 02-252-5779  
E-mail:   anchalee.a@hivnat.org  
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ผูรวมงานวิจัย  

1.  รองศาสตราจารยนายแพทยพิสิฐ ตั้งกิจวานิชย  
    ภาควิชา ชีวเคมี คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
  โทรศัพท  0-2256-4482 , 0-2252-4986   
  E-mail    pisittkvn@yahoo.com 
 

2.  ผูชวยศาสตราจารยนายแพทยวิรัช เฆมอนันตธวัช 
ศูนยประสานความรวมมือระหวาง ไทย ออสเตรเลีย เนเธอรแลนด  
เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส (HIV-NAT),  
ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย 104 ถนนราชดําริ ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330 
หมายเลขโทรศัพท 081-830-7467, 02-652-3040 และ 02-256-4152  
E-mail   wirach.m@hivnat.org  

   
3.  รองศาสตราจารย แพทยหญิงจินตนาถ อันนตวรณิชย   

 ศูนยประสานความรวมมือระหวาง ไทย ออสเตรเลีย เนเธอรแลนด  
 เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส (HIV-NAT),  
 ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย 104 ถนนราชดําริ ปทุมวัน กรุงเทพมหานคร 10330 

หมายเลขโทรศัพท 081-341-4644, 02-652-3040 และ 02-256-4152   
E-mail   jintanat.a@hivnat.org  
 

ท่ีปรึกษาโครงการวิจัย  
 1. ศาสตราจารยนายแพทยเกียรติ รักษรุงธรรม (Kiat Ruxrungtham, M.D.) 
    ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
  โทรศัพท  0-2256-4579, 0-2256-4152 

 E-mail    rkiat@chula.ac.th 
 

2.  ศาสตราจารยนายแพทยยง ภูวรวรรณ 
ภาควิชากุมารศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

  โทรศัพท  0-2256-4482 , 0-2252-4986   
  E-mail    yong.p@chula.ac.th 
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1.3 งบประมาณและระยะเวลาทําวิจัย 
ไดรับทุนอุดหนุนการวิจัยประจําป 2554 จํานวนเงิน  2,486,000  บาท 
ระยะเวลาทําการวิจัย 18 เดือน   เริ่มทําการวิจัยเม่ือ 5 กันยายน 2554   
รายงานผลการดําเนินงานของแผนงานวิจัย  ตั้งแต 5 กันยายน 2554 ถึง 31 ธันวาคม 2555 
 
2. สรุปแผนงานวิจัย (แยกเปนโครงการวิจัย 2 โครงการวิจัย) ไดดังนี้   
 

ความสําคัญท่ีมาของปญหาในการวิจัย 
 ปจจุบัน ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีไดรับยาตานไวรัสเอชไอวีมีอายุยืนยาวข้ึนทําใหพบภาวะท่ีเกิดจาก
สาเหตุอ่ืนท่ีไมใชจากภาวะภูมิคุมกันบกพรองจากโรคเอดสเองหรือ ท่ีเรียกวา non serious AIDS events เพ่ิม
สูงข้ึน ภาวะนี้รวมถึง โรคตับ โดยเฉพาะผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือไวรัสตับอักเสบ
ซีรวมดวย  ในประเทศไทยพบอุบัติการณของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีไดสูงถึง               
8-10% และการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีได 7-9% ในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี
หรือ ไวรัสตับอักเสบซีในคนท่ีติดเช้ือเอชไอวีดวยพบวาการดําเนินโรคของไวรัสอักเสบบีหรือไวรัสตับอักเสบ
ซีมีแนวโนมจะกลายเปนตับอักเสบเรื้อรังและตับแข็งไดมากข้ึนและเร็วข้ึนกวาในกลุมท่ีไมติดเช้ือเอชไอวี
อยางชัดเจน ซ่ึงจะมีโอกาสกลายเปนมะเร็งตับไดประมาณ 1-10% ตอป และจะทําใหเกิดภาวะตับทํางาน
ลมเหลวตามมาหลังจากพบภาวะตับแข็ง นอกจากนี้ในผูปวยกลุมนี้ยังมีความเสี่ยงสูง 2-4 เทาในการเกิดตับ
อักเสบหลังจากใหยาตานไวรัสเอชไอวี  

การรักษาการติดเชื้ออ่ืนรวมดวยเชนไวรัสตับอักเสบบีหรือซี มีความสําคัญตอการลดการเกิดโรคตับแข็ง
และมะเร็งตับ การกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือซี และลดการเกิดตับอักเสบจากยาตานไวรัสเอชไอว ี 

 

โครงการวิจัยท่ี 1 : การศึกษาความสําคัญทางคลินิกของยีนอินเตอรลิวคิน 28 บีในผูปวยไทยท่ีติด
เช้ือเอชไอวีรวมกับเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 
 

วัตถุประสงคหลักของโครงการวิจัยท่ี 1  
 1.เพ่ือศึกษาความชุกและความสําคัญของ HCV genotypes และยีนอินเตอรลิวคิน 28 
บี ในผูปวยไทยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบบซีและเปรียบเทียบกับผูปวยเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีอยางเดียว  
 

วัตถุประสงครองของโครงการวิจัยท่ี 1 
 1.เพ่ือศึกษาการดําเนินโรคโดยดูจาก fibrosis score จากการทํา Fibroscan  

 

แบบสรุปผูบริหารของแผนการวจิัย HCV และ HBV, ฉบับแกไขคร้ังที่ 1 เมื่อธันวาคม 2555                                                 หนา 7   
 



 
 

วิธีการดําเนินงานของโครงการวิจัยท่ี 1   
 โครงการนี้เปนการศึกษาแบบภาคตัดขวางในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซีจํานวน
130คนจาก HIV-NAT ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย โรงพยาบาลตากสิน และโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
เปรียบเทียบกับผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีจํานวน 331 คนจากโรงพยาบาลจุฬาฯ 
โดยมีการตรวจสายพันธุของไวรัสตับอักเสบซี ปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือด ยีน IL-28B  ระดับวิตามินดี 
และการเกิดพังพืดในตับดวยเครื่องไฟโบรสแกน และไดแบงระยะของพังพืดในตับไดดังนี้ ระยะแรก 
(Metavir F0-F1) เปนระยะท่ีมีคา stiffness นอยกวาหรือเทากับ 7.1 kPa ระยะท่ี 2 หรือระยะปานกลาง 
(F2) เปนระยะท่ีมีคา stiffness ระหวาง 7.2-9.4 kPa ระยะท่ี 3 หรือระยะรุนแรง (F3) เปนระยะท่ีมีคา 
stiffness ระหวาง 9.5-14 kPa และระยะสุดทาย (F4) หรือ โรคตับแข็ง ท่ีมีคา stiffness มากกวา 14 kPa 
สําหรับการประเมินการขาดวิตามินดีนั้นมีดังนี้ หากพบคาของ 25 hydroxy vitamin D [25 (OH) D] 
เทากับ 20-30 ng/ml แสดงวา บุคคลนั้นๆ มีระดับวิตามินดีไมพอ แตหากคา 25 hydroxy vitamin D [25 
(OH) D] นอยกวา 20 ng/ml แสดงวา บุคคลนั้นๆ มีภาวะขาดวิตามินดี การตรวจประเมินปริมาณไวรัสตับ
อักเสบซีในเลือดทําโดยวิธี real-time PCR assay (Abbott คาต่ําสุดท่ีตรวจไดคือ นอยกวา 12 
copies/ml)  มีการตรวจสายพันธุดวย reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) 
of the 5’UTR และphylogenetic analysis และตรวจ IL-28B geneโดยใชเครื่อง TaqMan real-time 
PCR (ท่ีตําแหนง rs8099917 and rs12979860)  

 

ผลการศึกษาวิจัยของโครงการวิจัยท่ี 1   
 ผูปวยรวมท้ังสองกลุมสวนใหญเปนชาย (70% )และ ใชสารเสพติดแบบเขาเสน (35%) และอายุ
เฉลี่ยเทากับ 43 ป รูปแบบการกระจายตัวของ HCV genotype (GT) มีดังนี้ GT3 47%, GT1 34%, และ 
GT6 17% ความชุกของการขาดวิตามินดีเทากับ 62.3% เม่ือเปรียบเทียบกลุมตัวอยางท้ัง 2 กลุมพบวา 
ผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมีสัดสวนของการใชสารเสพติดแบบเขาเสนท่ีสูง
กวา คือเทากับ 62% ในขณะท่ีผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียวเทากับ 24% สัดสวนของชาย
รักชาย (MSM) ท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเทียบกับชายรักชายท่ีติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีอยางเดียวเทากับ 13% และ 0% สัดสวนของคูรักตางเพศท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบซีเทียบกับคูรักตางเพศท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวเทากับ 19% และ 1.6% ตามลําดับ 
ในสวนของยีนอินเตอรลิวคิน 28 บี พบวา 91% เปน major allele (TT) ของตําแหนง rs 8099917 และ 
87% เปน major allele (CC) ของตําแหนง rs 12979860 โดยรวมพบวา 86% ของผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวี
รวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสและมีคาเฉลี่ยของ CD 4 เทากับ                  
494 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร และ 78% มี HIV-RNA < 50 copies/ml ในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ
ซีเพียงอยางเดียวท่ีไดตรวจความยืดหยุนของตับดวยเครื่องไฟโบรสแกน พบวามีระยะตางๆ ดังนี้ ระยะแรก
เทากับ 56.5% ระยะท่ี 2 หรือระยะปานกลางเทากับ 18.4% ระยะท่ี 3 หรือระยะรุนแรงเทากับ 12.4% 
และระยะสุดทายหรือตับแข็งเทากับ 12.7% ในขณะท่ีกลุมผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีมีอาการในระยะตางๆ ดังนี้ ระยะแรกเทากับ 30.6% ระยะท่ี 2 หรือระยะปานกลางเทากับ 27.8% 
ระยะท่ี 3 หรือระยะรุนแรงเทากับ 17.6% และระยะสุดทายหรือหรือตับแข็งเทากับ 24.1% ตามลําดับ 
ไวรัสตับอักเสบซี GT6 มีปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดสูงกวาสายพันธุ1หรือ3 แตมีระดับการเกิดเยื่อ
พังผืดในตับและมีคาเอนไซมตับ ALT ต่ํากวา เม่ือเปรียบเทียบกับ GT 3 และGT 1 การหาปจจัยท่ีเชื่อมโยง
กับการเกิดตับแข็งท่ีวิเคราะหโดย multivariate analysis พบวาตัวแปรท่ีมีผลตอการเกิดเยื่อพังผืดในตับ
ระดับปานกลางข้ึนไปไดแกการติดเชื้อเอชไอวี (OR 2.67, 95% confidence interval (95%CI) 1.20-
5.93), คา fibrosis marker: Fib 4 score > 1.45 (OR 6.30, 95%CI 2.70-14.74) และระดับวิตามินดีไม
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เพียงพอ (OR 2.48, 95%CI 1.09-5.67) สวน genotype 6 มีผลตรงขามคือมีผลตอการเกิดเยื่อพังผืดในตับ
ระดับปานกลางต่ํากวาสายพันธอ่ืน (OR 0.17, 95%CI 0.05-0.65) 
 

 องคความรูใหมท่ีไดจากโครงการนี้คือ การพบวาผูปวยไวรัสตับอักเสบซีในคนไทยมี IL-28B 
polymorphism ท่ีตอบสนองดีตอการรักษาสูงถึง 90% การเกิด significant liver fibrosis ซ่ึงเปนขอบงชี้
ในการรักษาสูงถึง 70% ในผูปวย HIV/HCV การเกิด hepatotoxicity ตามหลังการใหยาตานเอชไอวีใน
ผูปวย HIV/HCV > HIV/HBV > HIV mono การพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยเอชไอวีกลุม 
MSM และ  heterosexual risk ท่ีไมใชยาเสพติด การพบภาวะขาดวิตามินดีสูงถึง 70% และมีผลตอการ
เกิด advanced liverfibrosis ซ่ึงผลการศึกษาท่ีได แสดงวา ผูปวยคนไทยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีสวน
ใหญจะมีตัวแปรท่ีบอกวาจะมีการตอบสนองตอการรักษาไดดีมาก ไดแก สายพันธุ HCV genotype 3 ยีน 
IL-28B เปนชนิด major allele (CC) สําหรับตําแหนง rs 12979860   และม่ือประเมินรวมกับการตรวจ
เยื่อพังผืดในตับพบวา 70% ของผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และ 40% ของ
ผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียวมีขอบงชี้ในการรักษาเพ่ือลดการเกิดเยื่อพังผืดจนกลายเปน
ตับแข็งและมะเร็งตับ นอกจากนั้นคา Fib4 score ท่ีมากกวา 1.45 และภาวะการขาดวิตามินดี เปนตัวแปร
อิสระท่ีชวยทํานายการเกิดโรคตับแข็ง ซ่ึงในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีควรจะมีการประเมินระดับ
วิตามินดีในเลือด ถาพบวาระดับไมเพียงพอก็ควรจะมีการใหวิตามินดี เพราะการขาดวิตามินดีมีผลหลาย
อยางรวมท้ังในดานกระดูกและการเกิดเยื่อพังผืดในตับ เนื่องจากยาท่ีรักษามีราคาสูงและผลขางเคียงมาก
ควรจะมีการเลือกกลุมท่ีตอบสนองตอการรักษาดีกอน จากการศึกษานี้ผูปวยท่ีมี liver fibrosis >7.5kPa, 
HCV genotype 3, ยีน IL-28B เปนชนิด major allele (CC) สําหรับตําแหนง rs 12979860 เปนกลุมท่ี
ควรจะไดรับการรักษากอน และในกลุมท่ีตอบสนองดีรวมกับมี HCV RNA ลดลงเร็วมากท่ี4สัปดาหหลังการ
รักษาควรจะมีการวิจัยตอวากลุมนี้สามารถใหการรักษาดวยpegylated interferon/ribavirinระยะสั้นลงได
หรือไม เพ่ือจะไดประหยัดและลดผลขางเคียง   
 เนื่องจากการรักษาเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ซ่ึงอาศัยอยูใน cytoplasm ของ cells ทําใหมีโอกาส
รักษาใหหายขาดได แตถาไมรักษาจะทําใหเกิดตับแข็ง มะเร็งตับ โดยเฉพาะใน ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวม
ดวยจะทําให ตับแข็ง มะเร็งตับเปนเร็วและเปนมากข้ึน ซ่ึงจากการศึกษานี้ก็พบวาผูปวย HIV/HCV จํานวน 
24% ในกลุม HIV/HCV มีภาวะตับแข็งแลว เม่ือเทียบกับ 12% ในกลุม HCV mono ซ่ึงขอมูลนี้ แสดงให
เห็นวา ผูปวยท่ีมี significant liver fibrosis ( fibrosis score >7.2kPa)  ควรไดรับการรักษา โดยเฉพาะ 
ในกลุมท่ีมี HCV genotype non 1 และ มี IL-28B major allele นอกจากนั้นในผูปวยท่ีมี advanced 
liver fibrosis ควรจะมีการคัดกรอง hepatocellular carcinoma อยางเปนระบบ 

การรักษาไวรัสตับอักเสบซีโดยเฉพาะในผูปวยท่ีมีการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย นอกจากจะลดการ
เกิดตับแข็ง และมะเร็งตับแลว ยังลดการเกิด hepatotoxicity หลังใหยา และลดการกระจายเชื้อสูคูนอน 
โดยเฉพาะกลุมชายท่ีมีเพศสัมพันธกับชาย 

 
คําแนะนําจากการศึกษาวิจัยของโครงการวิจัยท่ี 1 

  1. ในผูปวยท่ีมี significant liver fibrosis ควรจะไดรับการรักษา โดยเฉพาะกลุมท่ีตอบสนองดี เชน 
 HCV genotype 3, IL-28B polymorphism ควรจะไดรับการพิจารณาใหรักษากอนเพราะตอบสนองด ี
 ปจจุบันยา pegylated interferon/ribavirin ไดถูกบรรจุในบัญชียาหลักแหงชาติแลว และสามารถใชไดใน
 ระบบหลักประกันสุขภาพแหงชาติ การรักษามีคาใชจายสูงและผลขางเคียงก็สูง การเลือกกลุมผูปวยท่ีเหมาะสม 
 และสมควรรักษาจะทําใหการรักษามีความคุมคามากข้ึน  ปจจุบันมีการศึกษาการใชยาตานไวรัสตับอักเสบซีตัว
 ใหมหลายขนาน ซ่ึงสามารถใหวันละ 1 เม็ดเปนเวลา 12 สัปดาห โดยไมตองใชกับ pegylated interferon/ 
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 ribavirin  คาดวา ในป 2014-2015 ยากลุมนี้จะไดรับการข้ึนทะเบียนใหรักษา HCV  ดังนั้นในกลุมท่ีมี liver 
 fibrosis ไมมาก และเปน genotype 1 อาจจะรอยา ตัวใหมได 

 2. เนื่องจากตรวจพบภาวะการขาดวิตามินดีสูง และวิตามินดีเก่ียวของกับ กระดูกบาง ภูมิคุมกัน การ
เกิดเบาหวาน ความดัน โรคหัวใจ และอ่ืน ๆ นอกจากนั้นยังสัมพันธกับการเกิด liver fibrosis และการ
ตอบสนองตอการรักษาดวย Pegalated interferon/ribavirin  ผูปวยไวรัสตับอักเสบซีโดยเฉพาะมีการติดเชื้อ
เอชไอวีรวมดวย ซ่ึงจะมีการใชยาตานบางตัวเชน efavirenz ทําใหระดับวิตามินดีต่ํามากข้ึน หรือ tenofovir      
ทําใหมีกระดูกบาง ดังนั้นควรจะมีการประเมินภาวะวิตามินดี และควรจะไดวิตามินดีชดเชย 

  3. เนื่องจากพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยเอชไอวีท่ีไมไดใชยาเสพติด รับเลือด หรือ                  
 การสักตางๆ ผูปวยกลุมนี้ควรจะไดรับการตรวจคัดกรองวามีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมดวยหรือไม 
  4. ผูปวยท่ีมี advanced liver fibrosis ควรจะมีการตรวจคัดกรองมะเร็งตับเปนระยะดวยอัลตรา
 ซาวด และ/หรือ alfa-fetoprotein และควรจะมีการตรวจวามีภูมิคุมกันตอไวรัสตับอักเสบบีหรือไม ถาไมมี
 ก็ควรจะไดรับการฉีดวัคซีนปองกันไวรัสตับอักเสบบี 
  5. ควรจะเริ่มยาตานใหเร็วในกลุม HIV/HCV เพราะ HIV virus กระตุนการแบงตัวของ HCV virus  

 6. Fib-4 score มีความสัมพันธกับการเกิด advanced liver fibrosis โดยเฉพาะ Fib-4 score             
> 1.45 นาจะใชเปนตัวติดตามและทํานายไดวาผูปวยกลุมนี้มี advanced liver fibrosis หรือไม โดยเฉพาะใน
ท่ีไมมีเครื่องFibroscan ซ่ึงมีราคาแพง หรือไมสามารถทํา liver biopsyได 
 7. ควรจะมีการพัฒนาการตรวจ HCV RNA, HCV Genotype, IL28-B เปนแบบ in house เพ่ือท่ีจะ
ไดราคาถูกลงและใชกับคนไขไดมากข้ึน เพราะตัวแปรเหลานี้ โดยเฉพาะ HCV RNA และ HCV Genotype มี
ความจําเปนตอการดูแลรักษาไวรัสตับอักเสบซี  
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โครงการวิจัยท่ี 2  ผลการรักษาระยะยาวของผูปวยไทยท่ีติดเช้ือเอชไอวีรวมกับเช้ือไวรัสตับอักเสบ
บีท่ีติดตามการรักษาในโครงการ HIV-NAT 006 cohort 
 

วัตถุประสงคหลักของโครงการวิจัยท่ี 2  
 เพ่ือศึกษาประสิทธิผลระยะยาวของการรักษาดวยยาตานไวรัส tenofovir (TDF)  และ lamivudine 
(3TC)ในคนท่ีเคยหรือไมเคยไดยา lamivudine มากอน โดยดูจากการลดลงของปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบีใน
ระยะยาว  
 

วิธีการดําเนินงานของโครงการวิจัยท่ี 2  
 การศึกษานี้เปนการวิเคราะหขอมูลจากผลการรักษาระยะยาวของไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังในผูติดเชื้อ             
เอชไอวีจากประเทศไทย โดยคัดเลือกเฉพาะคนท่ียืนยันวามีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง (HBsAg 
positive > 6 เดือน) มีการตรวจประเมิน HBV DNA, HBeAg และ HBsAg กอนท่ีจะใหการรักษาดวยยาตาน
ไวรัสเอชไอวท่ีีมีผลรักษาไวรัสตับอักเสบบี เชน ยาทีโนโฟเวียร (TDF) ยาลามิวูดีน (3TC) หรือยาเอ็มไตรซิตาบีน 
(FTC) และ ตรวจติดตามทุกป สําหรับ HIV RNA, CD4 cells count, ALT, serum creatinine จะไดรับการ
ตรวจติดตามทุก 6 เดือน  
 

ผลการศึกษาของโครงการวิจัยท่ี 2 
ตั้งแตป 2539 (คศ. 1996) ถึง 2550 (คศ. 2007) มีผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีและติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

เรื้อรังจํานวน 179 คน ไดแบงการวิเคราะหขอมูลเปน 2 ชวง คือในชวงแรกป 2539-2550 และ หลังจากป
2551-2555 ซ่ึงในคนท่ีได 3TC monotherapy จะไดรับการเพ่ิม TDF เขาไปในสูตรยา 

ในชวงแรกป 2539-2550 พบวา 48% มี HBeAg positive ตั้งแตกอนไดยาตาน ผูปวย HBeAg 
positive สวนใหญ (96%) มีคา HBV DNA > 100,000 copies/ml หลังจากผูปวยไดรับการรักษาดวยยาตาน
ไวรัสท่ีมีผลรักษาไวรัสตับอักเสบบีในยาตานเอชไอวีสูตรแรก โดยมียาท่ีมีผลตอไวสตับอักเสบบีดังนี้ TDF/3TC            
(หรือ FTC) 69 ราย (38.6%) TDF monotherapy 12 ราย (4%) และ 3TC monotherapy 98 ราย (54.8%) 
เปนระยะเวลาโดยรวมเฉลี่ย 7 ป (IQR5-12 ป) พบวา 88.3% มี HBV DNA <12 copies/ml และพบวา 
HBeAg loss ในคนท่ีใชยา TDF monotherapy 29% ยา TDF/3TC (หรือFTC) 52% และ ยา 3TC 
monotherapy 44%  

ในชวงท่ีสองจากป 2551-2555 ไดเพ่ิมยา TDF ในคนท่ีได 3TC monotherapy และไดวิเคราะหขอมูล
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของยาทีโนโฟเวียรเม่ือใหรวมกับ 3TC ในคนท่ีไมเคยได 3TC มากอน (ไดยา 
TDF/3TC ตั้งแตแรก : TDF dual group) และเคยได 3TC มากอน (ไดยา 3TC monotherapy มากอน โดยมี
คาเฉลี่ยระยะเวลา 7 ป และมีการเพ่ิมยา TDF ทีหลัง : TDF added group) ท้ังสองกลุมมีคาเฉลี่ยเวลาท่ีไดรับ
ยา TDF เทากัน คือ 5 ปพบวาประสิทธิภาพในการรักษาไวรัสตับอักเสบบีไมตางกันโดยทุกคนมี HBV DNA              
< 200 copies/ml และ HBeAg loss คิดเปน 55% ในคนท่ีได TDF/3TC dual และ 33% ในคนท่ีได TDF 
added สวน HBsAg loss คิดปน 14% และ 9% ในกลุม TDF dual และ TDF added ตามลําดับ ซ่ึงสูงกวาท่ี
พบรายงานในการรักษาผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี นอกจากนั้น ยังพบ antiHBs ab ถึง
2%    

การศึกษานี้พบวายาทีโนโฟเวียรมีประสิทธิภาพดีมากท้ังตอการรักษาเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีท้ัง
ในคนท่ีเคยไดหรือไมเคยไดยา 3TC ดังนั้นผูปวยเอชไอวีทุกรายควรมีการตรวจวาติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือไม 
เพราะคนท่ีมีท้ังสองไวรัสจะทําใหโรคไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังเปนมากข้ึนและเร็วข้ึน และถาพบการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบบี ควรไดรับยาตานเร็วโดยไมข้ึนกับระดับ CD4 เพ่ือใหมีภูมิคุมกันสูงและจะไดเพ่ิมโอกาสการหายไป
ของ HBeAg และ HBsAg และลดการเกิด ARV related hepatotoxicity, cirrhosis, liver cancer และ
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เนื่องจากไวรัสตับอักเสบบีไมหายขาดเนื่องจาก pool ของ major transcriptional template ของเชื้อ 
(cccDNA) ท่ีอยูในตับสวนใหญไมสามารถถูกทําลายไดดวยยาตานไวรัสท่ีมีอยูในปจจุบัน และการหายไปของ 
HBs Ag หรือการเกิด anti HBs ข้ึนอยูกับภูมิตานทานของรางกาย เชน HBs Ag หายไปแลว อาจจะกลับมาเปน
บวกใหมในในผูปวยเอชไอวีท่ีมี CD4 ต่ําลง ดังนั้นก็ควรจะรักษาเอชไอวีใหดี ผูปวยควรมี CD4 สูงและ HIV RNA 
< 50 copies/ml 

ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมีไวรัสตับอักเสบบีทุกคนควรจะไดรับยา TDF รวมกับ 3TC หรือ FTC อยูใน
สูตรยาตาน ถึงแมวายา TDF จะมีโอกาสดื้อยาก ควรมีการติดตามผูปวยกลุมนี้ในระยะยาวเพ่ือท่ีจะทําใหทราบ
ถึงอุบัติการณและปจจัยท่ีสัมพันธกับการดื้อตอยาทีโนโฟเวียรตอไปเพราะผูปวยกลุมนี้ตองไดรับยาตานไปตลอด
ชีวิต และควรมีการติดตามการทํางานของไต มวลกระดูก และการตรวจคัดกรองมะเร็งตับอยางเปนระบบ  

 
คําแนะนําจากการศึกษาวิจัยของโครงการวิจัยท่ี 2 

1. ผูปวยเอชไอวีทุกรายควรมีการตรวจวาติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 
2. ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังทุกรายควรมีการตรวจวาติดเชื้อไวรัสเอชไอวีดวยหรือไม 
3. ผูปวยเอชไอวีทุกรายท่ีตรวจไมพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและยังไมมีภูมิคุมกันตอไวรัสตับอักเสบบี 

 ควรจะไดรับการฉีดวัคซีนปองกันไวรัสตับอักเสบบี 
4. ผูปวยเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังควรไดรับยาตานเร็วโดยไมข้ึนกับระดับ CD4 
5. ผูปวยเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังควรไดรับยาตานทุกคนและควรจะไดรับยา TDF รวมกับ 3TC 

 หรือ FTC อยูในสูตรยาตาน 
6. ควรมีการติดตามผูปวยกลุมนี้ในระยะยาวเพ่ือท่ีจะทําใหทราบถึงอุบัติการณและปจจัยท่ีสัมพันธกับ 

 การดื้อตอยาทีโนโฟเวียรตอไป 
7. ควรมีการติดตามการทํางานของไต มวลกระดูก และการตรวจคัดกรองมะเร็งตับอยางเปนระบบ  
8. ควรจะมีการพัฒนาการตรวจ HBV DNA เปนแบบ in house เพ่ือท่ีจะไดราคาถูกลงและใชกับคนไข

 ไดมากข้ึน เพราะตัวแปรนี้มีความจําเปนตอการดูแลรักษาไวรัสตับอักเสบบี 
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ประโยชนท่ีไดรับของแผนงานวิจัย 
 

 1. ทําใหไดทราบอุบัติการณการเกิดของ HCV genotype และ liver disease progression เชน การ
เกิด liver fibrosis/cirrhosis ซ่ึงขอมูลตางๆเหลานี้มีประโยชนในการดูแลผูปวย HIV/HCV co-infected 
patients และการวางแผนการรักษาในระดับประเทศตอไป เพราะ HCV genotype มีความสัมพันธกับการ
ตอบสนองตอการรักษาดวยยา Pegylated interferon/ribavirin และเปนตัวบอกระยะเวลาของการรักษา 
 2. ทําใหไดทราบรายละเอียดทางดาน  IL28B polymorphism ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีซ่ึงขอมูลท่ีไดจากโครงการนี้มีความสําคัญมากในการวางแผนการวิจัยเพ่ือใหเกิด cost effective มาก
ท่ีสุดและเปนขอมูลใหมีการวิจัยเชิงลึก รวมถึงการเกิดความรวมมือระหวางสถาบันและตางประเทศ เชน 
โครงการวิจัยการใหยา Pegylated interferon/ribavirin ระยะสั้นในผูปวยท่ีมี HCV genotype 3 และ                  
IL28B polymorphism 
 3. ทําใหทราบประสิทธิภาพระยะยาวของยา lamivudine และยา Tenofovir ในการลดปริมาณเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบี และเอชไอวีในคนไทย ซ่ึงจะเปนการเพ่ิมทางเลือกในการรักษาคนไขติดเชื้อเอชไอวีท่ีมีไวรัส    
ตับอักเสบบีดวยโดยเฉพาะในคนไขท่ีมีสายพันธุ 3TC-resistant  
 4. ไดทราบอุบัติการณการเกิดตับอักเสบหลังไดยาตานสูตรตางๆ การเกิดตับแข็ง การเกิดมะเร็งตับ การ
ดื้อยา รวมถึงสายพันธุท่ีพบมากในประเทศไทย ซ่ึงขอมูลตางๆเหลานี้นาจะมีประโยชนในการดูแลผูปวยและการ
วางแผนในระดับประเทศตอไป เพราะเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในคนไทยมีความแตกตางจากประเทศทางตะวันตก
ท้ังในแงการรับเชื้อทาง  perinatal transmission ( กอนป 1990 ท่ีจะมีการใชวัคซีนไวรัสตับอักเสบบีอยาง
แพรหลาย) และสายพันธุซีและบี มากกวา เอและดี ซ่ึงสายพันธุซีจะมีโอกาสเกิดตับแข็งและมะเร็งตับมากกวา 

 
การนําผลงานวิจัยไปใชประโยชน 
 

 1. นักวิจัย แพทย พยาบาล บุคลากรทางการแพทยไดพัฒนาองคความรูดานการดูแลรักษา             
ผูติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบีหรือซีในประเทศไทย 
 2. สถาบัน 3 แหงตอไปนี้นําไปใชประโยชนในเดานวิชาการ การเรียน การสอนและการเผยแพรความรูแก
บุคลากร 
  1. Kirby Institute, University of New South Wale, Sydney,  Australia,    
  2. Amsterdam Institute of Global Health Disease, Amsterdam, The Netherlalands  
  3. AmFar, Treat Asia in 4 countries, Malasia, Vietnam, Indonesia, and Thailand 
  In the study of HCV Treatment in HIV-Co-infected Patients in Asia 
 3. นอกจากนี้ คณะผูวิจัยยังไดนําเสนอผลการวิจัยเบื้องตนของแผนงานวิจัยนี้ในงานสัมมนาระดับชาติ เรื่อง
โรคเอดส ครั้งท่ี 13 ในระหวางวันท่ี 29-31 มีนาคม 2554 ณ อิมแพค คอนเวนชั่นเซ็นเตอร เมืองทองธานี  
 4. คณะผูวิจัยยังไดเสนอผลการวิจัยเบื้องตนของแผนงานวิจัยนี้ในงานประชุมวิชาการระดับนานาชาติ ไดแก 
  4.1 Conference on Retroviruses and Opportunistic infection, 16-19 February, 2010  
  Sanfrancisco, USA. 
  4.2 2. Eleventh International Congress on Drug Therapy in HIV infection 11-15  
   November 2012, Glosgow, UK. 
 5. คณะผูวิจัย ไดทําการฝกอบรมเรื่อง ไวรัสตับอักเสบแกกลุมเปาหมายท่ีเปนบุคลกรทางการแพทย                     
ใน 5 จังหวัดใน 4 ภูมิภาค ไดแก จังหวัดสระบุรีในภาคกาลาง จังหวัดเชียงใหมในภาคเหนือ จังหวัดสุราษฏรธานี ใน
ภาคใต และจังหวัดอุบลราชธานี และจังหวัดขอนแกนในภาคตะวันออกเฉียงเหนือ  
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  6. คณะผูวิจัยไดนําเสนอขอมูลท่ีเปนประโยชนตอสํานักงานหลักประกันสุขภาพแหงชาติ และไดมีการบรรจ ุ
Peg IFN อยูในระบบหลักประกันสุขภาพแหงชาติ แลว 
 7. คณะผูวิจัยไดมีการประชุมรวมกับ Community advisory board และกลุม NGO เพ่ือวางแผนใน
การใหความรูในระดับชุมชน 
           8. ไดรวมกับ Treat Asia/amFar ในการทํา pilot การใหยา pegylated interferon/ ribavirin ใน
การรักษาไวรัสตับอักเสบซีใน 4 ประเทศ ไดแกประเทศไทย มาเลเซีย อินโดเนียเซียและเวียดนาม 
 9.ไดรวมกับคณะเภสัชศาสตร มหาวิทยาลัยจุฬาลงกรณในการศึกษา Population pharmacokinetic 
of tenofovir ในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบบี 
 10. ไดรวมกับคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยจุฬาลงกรณ ในการศึกษาการรักษาไวรัสตับอักเสบซีใน
ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีและไมติดเชื้อเอชไอวี โดยเปรียบเทียบการให pegylated interferon/ribavirin ระยะสั้น 
24 สัปดาหในผูปวยติดเชื้อเอชไอวี 
 11. ไดรวมกับหนวยโรคติดเชื้อ คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยจุฬาลงกรณ เพ่ือศึกษาภาวะ 
metabolic syndrome and insulin resistance in HIV/HCV coinfection 
 12. ไดรวมกับหนวยโรคทางเดินอาหาร คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยจุฬาลงกรณ เพ่ือศึกษาเรื่อง 
liver disease progression among HCV with and without HIV co-infection 
 13. ไดรวมกับ Infectious Disease, Monash University and Burnet Insttute, Melbourne 
(Professor Sharon Lewin) ในการศึกษา pathogenesis of liver disease progression in HIV and HBV 
co-infected patients โดยจะมีการตรวจ cytokineตางๆรวมถึง LPS 
 14. ไดรวมกับ Infectious Disease, Monash University; Burnet Insttute, Melbourne; 
Infectious Disease, Faculty of Medicine, University of Malaya, Malaysia and one centre in India 
ในการศึกษา Natural history and liver disease progression in HIV and HBV co-infected patients 

15. ผูวิจัยไดรับเชิญใหบรรยายเรื่อง Treatment of hepatitis C in HIV co-infection in resource 
limited settings ในการประชุมวิชาการระดับนานาชาติ 7th IAS conference on HIV pathogenesis, treatment 
and prevention June 30-July 03, 2013 Kuala Limpur, Malaysia 
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