
 
 
 

 
โครงการวิจัยที่ 1 

เรื่อง การศึกษาความสําคัญทางคลินิก 
ของยีนอินเตอรลิวคิน 28 บี ในผูปวยไทยที่ติดเชื้อเอชไอวี 

รวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 
(Clinical significances of interleukin 28 B in HIV-     

and hepatitis C co-infected Thai patients) 

รายงานฉบับสมบูรณ HCV แกไขคร้ังที่ 1 เมื่อธันวาคม 2555                                                                                                 หนา 15 

  



 

 
1. บทคัดยอภาษาไทยและบทคัดยอภาษาอังกฤษ 

 
บทคัดยอภาษาไทย 

 
 การประเมินสายพันธุของไวรัสตับอักเสบซี ปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือด ยีน IL-28B และการเกิดเยื่อ
พังผืดท่ีตับมีความสําคัญตอการทํานายโรคและการพิจารณาการรักษาไวรัสตับอักเสบซี นอกจากนั้น ภาวะขาด
วิตามินดีก็มีผลตอการสรางเยื่อพังผืดท่ีตับ 
 การศึกษานี้เปนแบบภาคตัดขวางในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียวและผูปวยท่ีติดเชื้อ            
เอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในพ้ืนท่ีกรุงเทพมหานคร ประเทศไทย โดยมีการตรวจสายพันธุของไวรัส
ตับอักเสบซี ปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือด ยีน IL-28B  ระดับวิตามินดี และการเกิดพังพืดในตับดวยเครื่อง                 
ไฟโบรสแกน และไดแบงระยะของพังพืดในตับไดดังนี้ ระยะแรก (Metavir F0-F1) เปนระยะท่ีมีคา stiffness นอย
กว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 โรค
ตับแข็ง 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หาก              
คา 25 hydroxy vitamin D [25 (OH) D] นอยกวา 20 ng/ml แสดงวา บุคคลนั้นๆ มีภาวะขาดวิตามินดี การ
ตรวจประเมินปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดทําโดยวิธี 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 และจะถูกวิเคราะหอยางละเอียดโดยใชไพรเมอรเฉพาะสําหรับบริเวณท่ีเปน core และ 
NS5B ลําดับของนิวคลีโอไทดของท้ัง 2 บริเวณจะถูกวิเคราะหเพ่ือหาสายพันธุของไวรัสตับอักเสบโดย             
วิธี phylogenetic analysis จากนั้นก็หาความแตกตางทางพันธุกรรมท่ีทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลงลําดับเบสบน              
สายนิวคลิโอไทดเพียงตําแหนงเดียวท่ีกอใหเกิดผลท่ีแตกตางกันทางกายภาพ (SNPs) ของยีนอินเตอรลิวคิน 28 บี 
(IL-28B gene) โดยใชเครื่อง TaqMan real-time PCR (ท่ีตําแหนง rs8099917 and rs12979860) การ
วิเคราะหขอมูลๆตาง ทําโดย allelic discrimination (AD) software on the ABI-7900HT.   
 ในการศึกษานี้ มีผูปวยคนไทยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียว (HCV mono) จํานวน 331 คน 
และผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (HIV/HCVco-infected) จํานวน 130 คน ผูปวย
รวมท้ังสองกลุมสวนใหญเปนเปนชาย (70% )และ ใชสารเสพติดแบบเขาเสน (35%) และอายุเฉลี่ยเทากับ 43 ป 
รูปแบบการกระจายตัวของยีนไวรัสตับอักเสบซี (HCV genotype (GT)) มีดังนี้ GT3 47%, GT1 34%, และ GT6 
17% ความชุกของการขาดวิตามินดีเทากับ 62.3% เม่ือเปรียบเทียบกลุมตัวอยางท้ัง 2 กลุมพบวา ผูปวยท่ีติดเชื้อ
เอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมีสัดสวนของการใชสารเสพติดแบบเขาเสนท่ีสูงกวา คือเทากับ 62% 
ในขณะท่ีผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียวเทากับ 24% สัดสวนของชายรักชาย (MSM) ท่ีติดเชื้อ 
เอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเทียบกับชายรักชายท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวเทากับ 13%
และ 0% สัดสวนของคูรักตางเพศท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเทียบกับคูรักตางเพศท่ีติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวเทากับ 19% และ 1.6% ตามลําดับ ในสวนของยีนอินเตอรลิวคิน 28 บี พบวา 91% 
เปน major allele (TT) ของตําแหนง rs 8099917 (N=204) และ  87% เปน major allele (CC) ของตําแหนง 
rs 12979860 (N=179) โดยรวมพบวา 86% ของผูปวยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีไดรับ 
การรักษาดวยยาตานไวรัสและมีคาเฉลี่ยของ CD 4 เทากับ 494 เซลล/ลูกบาศกมิลลิเมตร และ 78% มี HIV-RNA  
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< 50 copies/ml ในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียวท่ีไดตรวจความยืดหยุนของตับดวยเครื่องไฟ
โบรสแกน พบวามีระยะตางๆ ดังนี้ ระยะแรกเทากับ 56.5% ระยะท่ี 2 หรือระยะปานกลางเทากับ 18.4%               
ระยะท่ี 3 หรือระยะรุนแรงเทากับ 12.4% และระยะสุดทายหรือตับแข็งเทากับ 12.7% ในขณะท่ีกลุมผูปวยท่ีติด
เชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมีอาการในระยะตางๆ ดังนี้ ระยะแรกเทากับ 30.6% ระยะท่ี 2 
หรือระยะปานกลางเทากับ 27.8% ระยะท่ี 3 หรือระยะรุนแรงเทากับ 17.6% และระยะสุดทายหรือหรือตับแข็ง
เทากับ 24.1% ตามลําดับ ไวรัสตับอักเสบซี GT6 มีปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดสูงกวาสายพันธุ1หรือ3 แตมี
ระดับการเกิดเยื่อพังผืดในตับและมีคาเอนไซมตับ ALT ต่ํากวา เม่ือเปรียบเทียบกับ GT 3 และGT 1 การหาปจจัย
ท่ีเชื่อมโยงกับการเกิดตับแข็งท่ีวิเคราะหโดย multivariate analysis พบวาตัวแปรท่ีมีผลตอการเกิดเยื่อพังผืดใน
ตับระดับปานกลางข้ึนไปได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เพียงพอ (OR 
2.48, 95%CI 1.09-5.67). สวน genotype 6 มีผลตรงขามคือมีผลตอการเกิดเยื่อพังผืดในตับระดับปานกลางต่ํา
กวาสายพันธอ่ืน(OR 0.17, 95%CI 0.05-0.65) 
 จากผลการศึกษาสรุปไดวา ผูปวยคนไทยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีสวนใหญจะมีตัวแปรท่ีบอกวาจะมีการ
ตอบสนองตอการรักษาไดดีมาก ไดแก สายพันธุ HCV genotype 3 ยีน IL-28B เปนชนิด major allele (CC) 
สําหรับตําแหนง rs 12979860   และเม่ือประเมินรวมกับการตรวจเยื่อพังผืดในตับพบวา 70% ของผูปวยท่ีติดเชื้อ
เอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และ 40% ของผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียวมีขอบงชี้
ในการรักษาเพ่ือลดการเกิดเยื่อพังผืดจนกลายเปนตับแข็งและมะเร็งตับ นอกจากนั้นคา Fib4 score ท่ีมากกวา 
1.45 และภาวะการขาดวิตามินดี เปนตัวแปรอิสระท่ีชวยทํานายการเกิดโรคตับแข็ง ซ่ึงในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีควรจะมีการประเมินระดับวิตามินดีในเลือด ถาพบวาระดับไมเพียงพอก็ควรจะมีการใหวิตามินดี เพราะ
การขาดวิตามินดีมีผลหลายอยางรวมท้ังในดานกระดูกและการเกิดเยื่อพังผืดในตับเนื่อง 
เนื่องจากยาท่ีรักษามีราคาสูงและผลขางเคียงมากควรจะมีการเลือกกลุมท่ีตอบสนองตอการรักษาดีกอน จา
การศึกษานี้ผูปวยท่ีมี liver fibrosis >7.5kPa, HCV genotype 3, ยีน IL-28B เปนชนิด major allele (CC) 
สําหรับตําแหนง rs 12979860 เปนกลุมท่ีควรจะไดรับการรักษากอน และในกลุมท่ีตอบสนองดีรวมกับมี HCV 
RNA ลดลงเร็วมากท่ี 4 สัปดาหหลังการรักษาควรจะมีการวิจัยตอวากลุมนี้สามารถใหการรักษาดวย pegylated 
interferon/ribavirin ระยะสั้นลงไดหรือไม เพ่ือจะไดประหยัดและลดผลขางเคียง   
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บทคัดยอภาษาอังกฤษ 
 

 There is limited data of HCV genotype, HCV RNA, IL-28B and liver fibrosis in chronic 
hepatitis C (HCV) in resource limited settings where affordable treatment is not yet available.  
 HCV mono and HIV/HCV co-infected patients were enrolled in a prospective cohort 
study in Bangkok, Thailand. Liver fibrosis was assessed by elastometry (FibroScan). Fibrosis stage 
was defined as mild (Metavir F0-F1) if stiffness < 7.1 kPa; moderate (F2) if 7.2-9.4 kPa; severe (F3) 
if 9.5-14 kPa, and cirrhosis (F4) if>14 kPa. 25 hydroxy vitamin D [25 (OH) D] 20-30 ng/ml and <20 
ng/ml was defined as vitamin D insufficiency and deficiency, respectively. HCV RNA, 
Quantification of HCV RNA was done by a real-time PCR assay (Abbott with lower limit of 
detection of <12copies/ml). HCV RNA positive samples based on reverse transcriptase-
polymerase chain reaction (RT-PCR) of the 5’UTR were amplified with primer specific for the 
core and NS5B regions. Nucleotide sequences of both regions were analyzed for the genotype 
by phylogenetic analysis. DNA sample was extracted from PBMCs or sera. Then SNPs within IL-
28B gene were detected by TaqMan real-time PCR (rs8099917 and rs12979860). The data were 
analyzed by allelic discrimination (AD) software on the ABI-7900HT. 
 A total of 331 HCV mono- and 130 HIV/HCVco-infected Thai patients were enrolled (70% 
male, 35% IDUs, median age of 43 years old). HCV genotype (GT) distribution was as follows: 
GT3 47%, GT1 34%, GT6 17%. Prevalence of vitamin D insufficiency was 62.3%. Compared to 
HCV-mono, HIV/HCV had significantly higher proportion of IDUs (62 % vs 24%), MSM (13% vs 0%) 
and heterosexual (19% vs 1.6%). For IL-28B, 91% were major allele (TT) for rs 8099917 (N=204), 
and 87% were major allele (CC) for rs 12979860 (N=179).  
Overall, 86% of HIV/HCV patients were on ART and their median CD4 count was 494 
cells/mm3 and 78% had HIV-RNA <50 copies/ml. In HCV mono: liver fibrosis was mild in 56.5%; 
moderate in 18.4%; severe in 12.4% and cirrhosis in 12.7%. In HIV/HCV: these figures were 
30.6%, 27.8%, 17.6%, and 24.1%, respectively. HCV GT6 had higher HCV RNA but less often liver 
fibrosis and lower ALT compared to GT 3 and 1. Factors associated with significant fibrosis by 
multivariate analysis were being HIV-infection (OR 2.67, 95% confidence interval (95%CI) 1.20-
5.93), Fib4 score >1.45 (OR 6.30, 95%CI 2.70-14.74), and vitamin D insufficiency (OR 2.48, 95%CI 
1.09-5.67). Genotype 6 was negative association to advanced liver fibrosis (OR 0.17, 95%CI 0.05-
0.65). 
 HCV genotype 3 is the most prevalent in our HIV/HCV coinfection and HCV mono. 90% 
of our patients have favorable IL-28B gene. Moderate liver fibrosis (>F2) are seen in 70% and 
40% of HIV/HCV co-infected and HCV mono-infected patients from Thailand. HIV-infection, Fib4 
score >1.45 and vitamin D insufficiency are strong and independent predictors for the presence 
of advanced fibrosis whereas HCV genotype 6 is correlated with less liver fibrosis. This data has 
important implications for designing strategies to prioritize access to HCV-treatment in Thailand.  
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For the group with favorable outcome and having HCV RNA undetectable at week4 after 
treatment with pegylated interferon and ribavirin, short course strategy of HCV treatment should 
be further explored. 
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2. บทนํา 

ปจจุบันการรักษาผูปวยติดเชื้อเอชไอวีดวยยาตานไวรัสในประเทศไทยไดผลดีมาก ทําใหผูปวยมีชีวิต               
ยืนยาวข้ึน ทําใหพบภาวะท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืนท่ีไมใชจากภาวะภูมิคุมกันบกพรองจากโรคเอดสเองหรือท่ีเรียกวา 
non serious AIDS events เพ่ิมสูงข้ึน ภาวะนี้รวมถึง โรคตับ โดยเฉพาะผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมีการติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบบีหรือไวรัสตับอักเสบซีรวมดวย  ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือไวรัสตับอักเสบซีในคนท่ีติดเชื้อ                
เอชไอวีดวยพบวาการดําเนินโรคของไวรัสอักเสบบีหรือไวรัสตับอักเสบซีมีแนวโนมจะกลายเปนตับอักเสบเรื้อรัง
และตับแข็งไดมากข้ึนและเร็วข้ึนกวาในกลุมท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีอยางชัดเจน ซ่ึงจะมีโอกาสกลายเปนมะเร็งตับได
ประมาณ 1-10 % ตอป และจะทําใหเกิดภาวะตับทํางานลมเหลวตามมาหลังจากพบภาวะตับแข็ง ผูปวยท่ีดื่มเหลา
อยางหนักก็จะเพ่ิมความเสี่ยงมากข้ึน นอกจากนี้ในผูปวยกลุมนี้ยังมีความเสี่ยงสูง 2-4 เทาในการเกิดตับอักเสบ
หลังจากใหยาตานไวรัสเอชไอวี  

ในประเทศไทยพบอุบัติการณของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีไดสูงถึง 8-10 % 
และการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีได 7-9% การใชยาตานไวรัสเอดสรักษาผูติดเชื้อเอชไอวี
ทําใหคุณภาพชีวิตผูปวยดีข้ึนและมีชีวิตยาวนานข้ึนกวาในอดีต การรักษาการติดเชื้ออ่ืนรวมดวย เชน ไวรัสตับ
อักเสบบีหรือซี จึงมีความสําคัญ  

อยางไรก็ตาม ในประเทศไทยยังไมมีการศึกษาในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีติดเชื้อเอชไอวีดวยอยาง
จริงจัง ท้ังท่ีผูปวยกลุมนี้มีโอกาสเกิดโรคตับเรื้อรัง ตับแข็ง และมะเร็งตับสูงข้ึนอยางชัดเจน และท่ีสําคัญคือการ
กระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีสูบุคคลอ่ืน ซ่ึงผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีติดเชื้อเอชไอวีดวยจะทําใหมีโอกาสแพร
เชื้อสูงกวาผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี ยกตัวอยาง เชน โอกาสท่ีสามีหรือภรรยาจะรับเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีทางเพศสัมพันธจากอีกฝายหนึ่งนอยกวา 5% เชนเดียวกับการแพรเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจากแม
ไปสูลูกในขณะตั้งครรภและคลอดไดนอยกวา 5% แตถาสามีหรือภรรยาหรือแมท่ีตั้งครรภมีการติดเชื้อเอชไอวีรวม
ดวยโอกาสกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีไปสูอีกฝายหนึ่งสูงถึง 30% การรักษาผูปวยกลุมนี้จึงมีประโยชนท้ังในแง
ลดหรือชลอการเกิดโรคตับเรื้อรัง ตับแข็งและมะเร็งตับรวมถึงการลดการกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีดวย  

เนื่องจากการรักษาไวรัสตับอักเสบซีมีราคาคอนขางสูง และการตอบสนองตอการรักษาในปจจุบันยังมี
ปจจัยอ่ืนท่ีเก่ียวของ ไดแก สายพันธุ และการตรวจพบวามียีน interleukin 28 โดยพบวาสายพันธุ 2/3 ให
ผลการรักษาตอ pegylated interferon/ribavirin สูงกวาสายพันธุ 1 และในคนท่ีมี ยีนinterleukin 28 โอกาสท่ี
จะการรักษาโรคไวรัสตับอักเสบซีใหหายขาดก็จะสูงกวาในคนท่ีไมมีอยางชัดเจน สวนยาตานไวรัสตัวใหมหลายตัว
ยังอยูในระหวางการศึกษาระยะท่ี 2 และระยะท่ี 3 ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี พบวา
ไดผลดีมากในสายพันธุ 1 ขอมูลในประเทศไทยพบวา ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีเปนสาย
พันธุ 3 มากท่ีสุดประมาณ 60% ตามดวย สายพันธุ 2 ซ่ึงตางจากประเทศตะวันตกซ่ึงพบ สายพันธุ 1 มากท่ีสุด  
ในประเทศไทยเองยังไมมีขอมูลสายพันธุของไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีติดเชื้อเอชไอวีดวย 
ซ่ึงอาจจะเหมือนหรือตางกับผูท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี ท่ีสําคัญคือ ในตางประเทศ พบวา ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี
ท่ีติดเชื้อเอชไอวีมีพฤติกรรมแบบชายมีเพศสัมพันธกับชายดวย ซ่ึงจะเพ่ิมโอกาสรับเชื้อสายพันธอ่ืนสูงข้ึน  

การศึกษานี้จึงตองการศึกษาการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีอยางเปนระบบ ทําให
ทราบอุบัติการณของสายพันธุของไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยกลุมนี้ การตรวจวามียีน interleukin 28  เพ่ือติดตาม
การดําเนินโรคและนําไปประเมินผลการรักษา นอกจากนั้นจะมีการตรวจปริมาณไวรัสตับอักเสบซี รวมถึงดูการ
ทํางานของตับ การตรวจอัลตราซาวด เพ่ือดูวา มีตับแข็งหรือไม และดู fibrosis score จาก fibroscan และการ
ตอบสนองตอยาตานเอชไอวีตลอดถึงการเกิดตับอักเสบหลังใหยาตานไวรัสเอดสขอมูลตางๆเหลานี้นาจะมี
ประโยชนในการดูแลผูปวยและการวางแผนในระดับประเทศตอไปวามีผูปวยโดยประมาณก่ีเปอรเซ็นตท่ีตองการ
การรักษา รวมถึงถาจะมีการศึกษาการใชยารักษาไวรัสตับอักเสบซีในประเทศไทยในอนาคต เชนถาพบวามีสาย
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พันธุ 3 และ interleukin 28 มากก็อาจจะวางแผนศึกษาการใชยารักษาไวรัสตับอักเสบซีในระยะสั้นลงหรือให
ขนาดยาต่ําลง เพ่ือใหการรักษาครอบคลุมมากท่ีสุด  ซ่ึงถาลดอัตราการเกิดตับแข็งและมะเร็งตับได จะทําให
คุณภาพชีวิตของผูปวยกลุมนี้ดีข้ึนและลดภาระคาดูแลของผูปวย เจาหนาท่ีสาธารณสุข และลดงบประมาณในการ
ดูแลรักษาเรื่องตับแข็งและมะเร็งตับลงอยางมาก เพราะผูปวยตับแข็งจะมีผลขางเคียงหลายอยาง เชน เลือดออกใน
ทางเดินอาหารจากเสนเลือดในหลอดอาหารโปงพอง  การติดเชื้อตางๆ ไดงาย โดยเฉพาะน้ําในชองทอง  มีอาการ
ทองมานตองมาดูดน้ําออกบอยๆ อาการซึมหรือโคมาจากของเสียค่ัง หรือถากลายเปนมะเร็งตับอาจจะตองมีการ
ผาตัดหรือใหเคมีบําบัด หรือถาเกิดภาวะตับทํางานลมเหลว อาจจะตองการการถายเปลี่ยนตับ ซ่ึงภาวะตางๆ
เหลานี้จะเพ่ิมคาใชจายทางดานสาธารณสุขของประเทศเปนอยางมาก 

 
3. การทบทวนวรรณกรรมท่ีเกี่ยวของ  

ไวรัสตับอักเสบซี (Hepatitis C virus, HCV) เปนเชื้อไวรัสท่ีเปนสาเหตุสําคัญของการเกิดโรคตับอักเสบ
ชนิดเรื้อรัง (chronic hepatitis) ซ่ึงอาจมีการดําเนินของโรคตอไปเปนตับแข็ง (cirrhosis) และมะเร็งตับ 
(hepatocellular carcinoma) และเปนสาเหตุการตายท่ีสําคัญของผูปวยติดเชื้อเอชไอวี เนื่องจากเชื้อไวรัสตับ
อักเสบชนิดซีและเอชไอวีสามารถติดตอไดโดยทางเดียวกัน ดังนั้นจึงพบมีการติดเชื้อท้ังสองชนิดนี้ในคนเดียวกันได
บอย (HCV/HIV co-infection) โดยเฉพาะในคนท่ีใชยาเสพติดแบบเขาเสน โดยมีความชุกแตกตางกันตามแถบ
ทวีปตาง ๆ ท่ัวโลกโดยพบวา ผูติดเชื้อเอชไอวีในแถบยุโรปรอยละ 50-70 มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมดวย 
[1, 2] สวนในเอเชียแปซิฟก พบประมาณ 10.4% [3] ในประเทศไทยพบอุบัตการณของการติดเชื้อเอชไอวีรวมกับ
ไวรัสตับอักเสบซีประมาณรอยละ 8-11 [4-6] ท้ังๆ ท่ีมีการตรวจเลือดประมาณรอยละ 50-60 ถามีการตรวจเลือด
ทุกคน ก็อาจจะพบอุบัติการณสูงกวานี้ ถาดูเฉพาะผูปวยท่ีใชยาเสพติดเขาเสนจะพบวาอุบัติการณของการพบไวรัส
ตับอักเสบซีในผูปวยเอชไอวีสูงถึง 95-100% ท้ังในประเทศไทย [7, 8] และประเทศจนี [9]  

ขอมูลของกองระบาดวิทยาพบวาในบรรดาผูปวยท่ีนอนโรงพยาบาลจากสาเหตุของตับอักเสบในป 2008 
จํานวน 10,496 คนเปนจากไวรัสตับอักเสบซี 1,357 คน (13%) ซ่ึงจํานวนเพ่ิมข้ึนเรื่อยๆนับจากป 1999 เปนตน
มา [10] ปจจุบันผูปวยติดเชื้อเอชไอวีมีอัตราการรอดชีวิตสูงข้ึนและมีชีวิตอยูยืนยาวข้ึน จากผลของยาตานไวรัสซ่ึง
มีประสิทธิภาพสูง (HAART, highly active antiretroviral therapy) ทําใหผูปวยเหลานี้มีโอกาสตอการเกิดพิษตอ
ตับหลังไดรับยา HAART และเสียชีวิตจากผลขางเคียงทางตับหรือเปนมะเร็งตับ ดังนั้นไวรัสตับอักเสบซีและโรคตับ
ท่ีเก่ียวของจึงยังคงเปนปญหาสําคัญทางการแพทยและสาธารณสุขของประเทศไทย 

ในคนท่ีติดเชื้อเอชไอวีพบวา การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมีแนวโนมจะกลายเปนตับอักเสบเรื้อรังและตับ
แข็งไดมากข้ึนและเร็วข้ึนกวาในกลุมท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี ซ่ึงจะมีโอกาสกลายเปนมะเร็งตับไดและจะทําใหเกิดภาวะ
ตับทํางานลมเหลวตามมาหลังจากพบภาวะตับแข็ง ผูปวยท่ีด่ืมเหลาอยางหนักก็จะเพ่ิมความเสี่ยงมากข้ึน 
นอกจากนี้ในผุปวยกลุมนี้ยังมีความเสี่ยงสูง 2-4 เทาในการเกิดตับอักเสบหลังจากใหยาตานไวรัสเอชไอวี [11]  
 
ผลของการติดเชื้อHIVตอการดําเนินโรคของไวรัสตับอักเสบซี  ผูปวยกลุมท่ีติดเชื้อเอชไอวีจะมีการดําเนินโรคของ
ตับอักเสบซี ท่ีแตกตางจากผูปวยกลุมท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีดังนี ้
 1. หลังจากเกิด acute HCV infection ผูปวยมีอัตราการ clearance ของ HCV ไดนอยกวา โดยเฉพาะ
ในผูท่ีมีCD4 < 200 cells/ mm3 ทําใหมีโอกาสกลายเปน chronic HCV infection มากกวาผูท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี 
(รอยละ 90 เทียบกับรอยละ 70-85)  
 2. มีการแบงตัวของเชื้อมากกวา 1011 virions ตอวันโดยเฉพาะในผูท่ีมีCD4 < 200 cells/mm3[12] ทํา
ใหตรวจพบระดับปริมาณ HCV RNA ในเลือดสูงกวาผูท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี[13, 14]  
 3. มีโอกาสแพรกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีสูงข้ึน โดยพบวาโอกาสท่ีสามีหรือภรรยาจะรับเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีทางเพศสัมพันธจากอีกฝายหนึ่งนอยกวา 5% เชนเดียวกับการแพรเชื้อไวรัสตับอักเสบซี จากแมไปสูลูก
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ในขณะต้ังครรภและคลอดไดนอยกวา 5%  แตถาสามีหรือภรรยาหรือแมท่ีตั้งครรภมีการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย
โอกาสกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีไปสูอีกฝายหนึ่งสูงข้ึนถึง 3-5 เทา [15]  
 
ผลของการติดเชื้อHIVตอการเกิดตับอักเสบเรื้อรังของไวรัสตับอักเสบซี 
 1. เนื่องจากมีปริมาณ HCV ท่ีสูงกวา สงผลใหเกิดโรคตับระยะสุดทาย ( end-stage liver disease ) 
และ/หรือตับแข็งเพ่ิมข้ึนอยางมีนัยสําคัญในผูปวยติดเชื้อ chronic hepatitis C ท่ีมี HIV รวมดวยเปรียบเทียบกับ
ผูปวยติดเชื้อ chronic hepatitis C ท่ีไมมี HIV  โดยพบวาการเกิดตับแข็งเพ่ิมข้ึน 2 เทาและ เกิดตับวายเพ่ิมข้ึน 6 
เทา [16] ในผูปวย HIV/HCV co-infected patients ซ่ึงปจจัยเสี่ยงตอการเกิด liver disease progression ใน
ผูปวยท่ีมีท้ัง HIV และ HCV ไดแก กินเหลาหนัก ไดรับเชื้อ HCV อายุ >25 ป, CD4 < 200-250 cells/mm3[17, 
18] สาเหตุอ่ืน เชน HCV quasispecies, [19] occult HBV [20, 21] และการเกิดตับอักเสบจากการไดยาตาน 
[21] ท่ีสําคัญคือจากการตรวจ liver biopsy ในคนท่ีมีเอนไซมตับปกติ พบการเกิด liver fibrosis สูงถึง30% [22] 
ดังนั้นในผูปวย HIV/HCV co-infected patients ถึงแมจะมีเอนไซมตับปกติก็บอกไมไดวาไมมี liver fibrosis 
 2. ในผูปวย HIV/HCV co-infected patients ท่ีเปนตับแข็งจะมีความเสี่ยงสูงมากในการเกิดตับวายหรือ
การทํางานของตับลมเหลว ซ่ึงสูงกวาในผูปวยท่ีเปนไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวโดยท่ีไมมีเอชไอวีรวมดวย 
ยิ่งกวานั้นอัตราตายในผูปวย HIV/HCV co-infected patients สูงมากหลังจากเกิด liver decompensation[23, 
24] ถึงแมผูปวยจะไดรับยาตานและมี CD4 อยูในระดับท่ีดีแลวก็ตาม [25] 
 3. ในผูปวย HIV/HCV co-infected patients ท่ีเปนตับแข็งจะมีความเสี่ยงสูงมากในการเกิดมะเร็งตับ
เม่ือเทียบกับ HCV monoinfected patients โดยพบในอายุนอยกวา ระยะเวลาติดเชื้อนอยกวาและการดําเนิน
โรคเร็วกวา [26] 
 
ผลของการใหยาตานไวรัสเอดสตอการเกิดตับอักเสบของในผูปวยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวี 
 ผูปวย HIV/HCV co-infected patients เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดตับอักเสบหลังจากไดยาตานไวรัส
เอดสถึง 2-4 เทา [11] แตการศึกษาหลายการศึกษาพบวาผูปวยท่ีไดยาตานไวรัสเอดสโดยเฉพาะกลุม Protease 
inhibitor ลดการเกิด fibrosis progression [27-29]  
 
ผลของการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีตอการเกิด HIV Disease progression และการตอบสนองตอ                     
ยาตานไวรัสเอดส 
 โดยสรุปการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีไมมีผลตอการเกิด HIV Disease progression และการตอบสนองตอ
ยาตานไวรัสเอดส [2, 30] 
 
แนวทางการรักษาคนไขท่ีติดเช้ือเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี 
 แนวทางการรักษารักษาปจจุบัน [31] ใหเริ่มยาตานไวรัสเอดสท่ี CD4<350 cells/ mm3 และถาผูปวยติด
เชื้อไวรัสตับอักเสบซีหรือไวรัสตับอักเสบบี แนะนําใหเริ่มยาตานเร็วข้ึนเพราะผูปวยกลุมนี้มีความเสี่ยงสูงในการเกิด 
liver related mortality/morbidity ซ่ึง European AIDS guideline เดือนพฤศจิกายน 2012[32] แนะนําให
ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีหรือไวรัสตับอักเสบบีเริ่มยาตานท่ี CD4<500 cells/ mm3หรือสูงกวาถาไวรัสตับ
อักเสบซีหรือไวรัสตับอักเสบบีจําเปนตองไดรับการรักษา และ ผูปวย HIV/HCV coinfection ทุกคนควรไดรับการ
รักษาสําหรับ HCV ดวยยา Pegylated interferon รวมกับ ribavirin ซ่ึงผูปวยแตละคนใหการตอบสนองตอการ
รักษาไมเหมือนกันผูปวย HIV/HCV coinfection ใหการตอบสนองตอการรักษาต่ํากวา HCV mono infection 
ประมาณ 10-20% และการตอบสนองตอการรักษาโดยดูจาก SVR (HCV undetectableหลังหยุดการรักษาท่ี 6 
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เดือน จะข้ึนกับ genotype ของHCV โดย 14-38% สําหรับHCV genotype1 / 4 และ 44-73% สําหรับ HCV 
genotype 2/3 [33-36] 
 
ปจจัยท่ีเกี่ยวของกับการตอบสนองตอการรักษา 

ปจจุบันเปนท่ีทราบกันดีวาปจจัยของเชื้อไวรัส (viral factors) บางอยางเชน HCV genotype, baseline 
viral load, viral kinetics ระหวางการรักษาและลักษณะของกรดอะมิโนบางอยางในสวนของ interferon 
sensitivity-determining region (ISDR) [38,39]  รวมท้ังปจจัยของผูปวย (host factors) เชน อายุ เพศ เชื้อ
ชาติและความรุนแรงของโรคตับของผูปวย มีสวนเก่ียวของกับผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยา PEG-IFN/RBV 
อยางไรก็ตามปจจัยทางพันธุกรรมของผูปวย (host genetic factors) ท่ีมีผลตอการรักษายังมีการศึกษาคอนขาง
นอย กอนหนานี้มีรายงานการศึกษาในผูปวยจํานวนไมมากพบวายีนบางอยางของผูปวย เชน encoding type 1 
interferon receptor-1 (IFNAR1) [40]  และ mitogen-activated protein kinase-activated protein 
kinase 3 (MAPKAPK3)41 อาจมีความเก่ียวของกับการตอบสนองตอการรักษา ขอมูลท่ีนาสนใจในป 2552 จาก
หลายรายงานซ่ึงทําการศึกษาผูปวยหลายเชื้อชาติจํานวนหลายพันคนมีผลสรุปท่ีสอดคลองกัน โดยพบวาลักษณะ
ความผันแปรทางพันธุกรรม (genetic variation) ของยีน interleukin-28B (IL28B) ซ่ึงอยูบนโครโมโซมท่ี 19 มี
สวนเก่ียวของอยางชัดเจนกับการตอบสนองตอการรักษาผูปวยท่ีมีการติดเชื้อ HCV genotype 1  ซ่ึงอาจนํามาใช
เปนตัวทํานายผลการรักษา (predictor of treatment response) ไดในอนาคต 
 
IL28B polymorphism และการตอบสนองตอการรักษาไวรัสตับอักเสบซี  
 Suppiah et al,42 Tanaka et al. [43] และ Ge et al. [44] ทําการศึกษาและตีพิมพผลงานวิจัยใน
วารสาร Nature Genetics และ Nature ในระยะเวลาใกลเคียงกัน โดยเปนการศึกษาท่ีเก่ียวของกับ genome-
wide association studies (GWAS) ในกลุมประชากรตางๆท่ีมีการติดเชื้อ HCV genotype 1 ขอมูลท่ีสําคัญจาก
การศึกษาดังกลาวพบวา single nucleotide polymorphisms (SNPs) ในสวนของ IL28B gene มีความสัมพันธ
กับ SVR ท่ีเกิดจากการรักษาดวยยา PEG-IFN/RBV โดย Suppiah et al. และ Tanaka et al. ซ่ึงทําการศึกษา
กลุมประชากรของประเทศทางตะวันตกจํานวน 555 คนและประเทศญ่ีปุนจํานวน 314 คนตามลําดับ พบวา 
variants ของยีน rs8099917 (ซ่ึงอยูประมาณ 8 kb ทางดาน upstream ของ IL28B)  มีความสัมพันธกับการเกิด  
SVR ของผูปวยมากท่ีสุดเม่ือเทียบกับยีนในตําแหนงอ่ืนๆ [43,44] ในทํานองเดียวกัน Ge et al [45] ซ่ึงศึกษา 
GWAS ในผูปวยมากกวา 1,600 คนจาก IDEAL study (ซ่ึงเปนการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิภาพระหวาง PEG-

IFN α-2a/RBV และ PEG-IFN α-2b/RBV ในการรักษาผูปวยท่ีมีการติดเชื้อ HCV genotype 1)  พบวา 
variants ของยีน rs12979860 (ซ่ึงอยูประมาณ 3 kb ทางดาน upstream ของ IL28B) มีความสัมพันธกับการ
เกิด SVR ของผูปวยมากท่ีสุด [37] โดยการศึกษานี้พบวากลุม European-Americans  ท่ีมี genotype ของยีน
ดังกลาวชนิด CC genotype มีความสัมพันธกับ SVR มากกวา TT genotype ประมาณ 2 เทา (95% 
confidence internal 1.8-2.3) ซ่ึงสอดคลองกับผลการศึกษาของกลุม African-Americans (ประมาณ 3 เทา; 
95% CI 1.9-4.7)  และกลุม Hispanics (ประมาณ 2 เทา; 95% CI 1.4-3.2) (รูปท่ี 1) เม่ือเปรียบเทียบ host 
genetic factor นี้กับ conventional clinical parameters อ่ืนๆท่ีเก่ียวของกับ SVR เชน HCV genotype 1, 
baseline viral load,  hepatic fibrosis และเชื้อชาติ (ethnicity) พบวา IL28B polymorphism มีคา odds 
ratio สูงกวา parameters อ่ืนๆ [37] แสดงวา host genotype เปนปจจัยหนึ่งท่ีมีความสําคัญอยางยิ่งตอการ
ตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานไวรัส 

ความสัมพันธระหวาง IL28B polymorphism และการตอบสนองตอการรักษานี้ ยังสามารถอธิบายความ
แตกตางของการตอบสนองตอการรักษาในประชากรกลุมตางๆไดเปนอยางดี จากขอมูลการศึกษากอนหนานี้ซ่ึง
เปนท่ีทราบกันเปนอยางดีวาประชากรกลุม East Asians ท่ีมีการติดเชื้อ HCV genotype 1 มักมีการตอบสนองตอ
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การรักษาดวยยา PEG-IFN/RBV ดีกวาประชากรกลุมอ่ืนๆ [38] ท้ังนี้อาจเนื่องจากประชากรในกลุมนี้มีความชุก
ของ C-allele ของ IL28B  gene สูงสุดเม่ือเทียบกับกลุมอ่ืนๆ รองลงมาคือกลุม European-Americans และ 
Hispanics ตามลําดับ สวน African-Americans มีความชุกของ C-allele ต่ําท่ีสุดซ่ึงอาจทําใหมีอัตราของการ
ตอบสนองตอการรักษาต่ํากวาประชากรกลุมอ่ืนๆ (รูปท่ี 2) [45,46] นอกจากนี้ยังมีขอสังเกตจากผลการศึกษาใน
รูปท่ี 1 วา ประชากรกลุม African-Americans ท่ีมี CC genotype ของ IL28B  มีการตอบสนองตอการรักษา
ดีกวาประชากรกลุม European-Americans ท่ีมี TT genotype (รอยละ 53.3  เทียบกับรอยละ 33.3 ตามลําดับ; 
P<0.05) [45] ขอมูลเหลานี้สนับสนุนวา IL28B  polymorphism  นาจะมีบทบาทสําคัญกวาความแตกตางของ
เชื้อชาติในการตอบสนองตอการรักษาดวยยา PEG-IFN/RBV ในผูปวยท่ีมีการติดเชื้อ HCV genotype 1   
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รูปท่ี 1 รอยละของการเกิด SVR โดยแบงตาม genotype ของ rs12979860 ในกลุมประชากรตางๆ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
 
 

รูปท่ี 2 อัตราการเกิด SVR และ rs12979860 ในประชากรกลุมตางๆ 
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IL28B polymorphism กับการหายเองของไวรัสตับอักเสบซี  
 Thomas et al [47] ไดทําการศึกษาเพ่ิมเติมเก่ียวกับความผันแปรทางพันธุกรรมของ IL28B กับการ
ดําเนินโรคของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในกลุมประชากรกวาพันคนท่ีมีเชื้อสายยุโรปหรืออาฟริกา ซ่ึงในจํานวนนี้
มี 388 คนท่ีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีหายไดเอง (spontaneous clearance)   สวนอีก 620 คนมีการติดเชื้อ
แบบเรื้อรัง การศึกษาพบวาผูท่ีมี allele ของ rs12979860 แบบ C/C genotype มีโอกาสหายไดเองสูงสุดท้ังไม
วาจะมีเชื้อสายยุโรปหรืออาฟริกา ในทางตรงกันขามผูท่ีมี T/T genotype มีโอกาสหายไดเองต่ําท่ีสุด (รูปท่ี 3) 
ขอมูลเหลานี้สอดคลองกับการศึกษาจาก Swiss Hepatitis C Cohort Study (SCCS) และ Swiss HIV Cohort 
Study (SHCS) เม่ือเร็วๆนี้ [48] กลาวโดยสรุปขอมูลจากการศึกษาเหลานี้แสดงใหเห็นวา IL28B polymorphism 
ของผูติดเชื้อมีสวนสําคัญตอการดําเนินของโรคอยางชัดเจน 
 
 
 
 
 
 

  
  

รูปท่ี 3 รอยละของการหายไดเองจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีโดยแบงตาม genotype ของ rs12979860 
 
IL28B and signaling pathways 

IL28B gene ทําหนาท่ีสรางโปรตีน interleukin-28B หรือท่ีเรียกอีกอยางวา interferon-λ3 สวน IL28A 

และ IL29 ซ่ึงอยูใกลกับ IL28B บนโครโมโซมท่ี 19 ทําหนาท่ีสรางโปรตีน interferon-λ2 และ interferon-λ1 

ตามลําดับ interferon-λ (หรือ type III interferon) ท้ังสามชนิดนี้พบไดบอยใน antigen presenting cells เชน 
macrophage และ dendritic cells โดยมีความคลายคลึงกัน (homology) ประมาณรอยละ 96 และท้ังหมด

ออกฤทธิ์ผาน heterodimeric receptor เดียวกันคือ IL10R2 และ IL28Rα (IFNλR1) ซ่ึงพบไดท่ี 
hepatocytes มากกวาเซลลอ่ืนๆท่ีอยูในตับ โดย receptor แรกมีการใชรวมกับ cytokines ชนิดอ่ืนๆสวน 

receptor หลังมีความจําเพาะเจาะจงกับ interferon-λ ท้ังสามชนิดนี้49,50 
 Interferons เปน cytokines ท่ีสรางจากระบบภูมิคุมกันของรางกายในการตอบสนองตอเชื้อไวรัสชนิด

ตางๆ  ในปจจุบันมีการนํา interferon-α (หรือ type I interferon) ซ่ึงเปนตนแบบ (prototype) ของกลุม

interferons มาใชในการรักษาโรคตับอักเสบเรื้อรังจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและซี  interferon-α และ 

interferon-λ กระตุนผาน signaling เดียวกันคือ JAK1-STAT pathway แตมี receptor ท่ีแตกตางกัน (รูปท่ี 2)
[39]  เม่ือมีการกระตุน JAK1-STAT pathway จะมีการกระตุน interferon-stimulated genes หลายชนิดซ่ึงทํา

หนาท่ียับยั้งการเพ่ิมจํานวนของไวรัส  การศึกษาแบบ  in vitro  แสดงใหเห็นวา interferon-λ  ถูกกระตุนเม่ือมี
การติดเชื้อไวรัสหรือถูกกระตุนจาก interferon ชนิดอ่ืนๆ[40] การศึกษาแบบ in vitro พบวาฤทธิ์ในการยับยั้ง

ไวรัสตับอักเสบซีเพ่ิมมากข้ึนเม่ือมี   interferon-α และ interferon-λ  ท้ังสองชนิดรวมกัน ดังนั้นจึงสรุปไดวา 

interferon-α  และ interferon-λ  ออกฤทธิ์รวมกันในการยับยั้งการเพ่ิมจํานวนไวรัสตับอักเสบซี[41]  เนื่องจาก 

interferon-λ มีกลไกการออกฤทธิ์ท่ีใกลเคียงกับ interferon-α แตมี tissue specific มากกวา ดังนั้น

ผลขางเคียงของการใชยาอาจนอยกวา interferon-α  ผลจากการศึกษาเบื้องตนพบวา  interferon-λ  สามารถ
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ยับยั้งการเพ่ิมจํานวนไวรัสตับอักเสบซีไดเชนเดียวกัน ดังนั้นในอนาคตอาจมีการนํา interferon-α และ 

interferon-λ  มาใชรวมกันในการรักษาผูปวยท่ีติดเชื้อเรื้อรังจากไวรัสตับอักเสบซี ซ่ึงอาจทําใหมีประสิทธิภาพสูง
กวาการรักษาท่ีใชในปจจุบัน 

 
 
 
 
 
 
 
 

    รูปท่ี 4 Interferon-λ signaling pathway 
 
  
 
 
 โดยสรุปในประเทศไทย พบวา genotype 3 พบมากสุด (40-74%) [8, 42]ใน HCV mono-infection 
แตไมมีขอมูลใน HIV/HCV co-infection ซ่ึงอาจจะเหมือนหรือแตกตางกับ HCV mono-infection เพราะผูปวย
HIV/HCV co-infection บางคนมีพฤติกรรมชายมีเพศสัมพันธกับชายดวยซ่ึงอาจจะรับ HCV genotype 1 มาจาก 
ประเทศอ่ืน เชน ยุโรป ออสเตรเลีย หรือจีนเอง  เนื่องจากการดําเนินโรค (fibrosis progression) เร็วกวาในผูปวย
HIV/HCV co-infection เม่ือเทียบกับ HCV mono-infection   การรักษาในผูปวยกลุมนี้จึงมีความสําคัญ ขอมูล
สวนใหญไดมาจากชาวตะวันตกซ่ึงเปน genotype 1 มากท่ีสุด ปญหาสําหรับประเทศไทยคือราคาของยารักษา
ไวรัสตับอักเสบซีสูงมาก ดังนั้นเพ่ือวางแผนการรักษาในอนาคตให มีความคุมคา (cost effectiveness ) จึงควรมี
การศึกษาในแงระบาดวิทยากอนวา รูปแบบ hepatitis C genotype ในผูปวยไทยท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบซีเปนอยางไร มี ผูปวยกลุมนี้มากนอยเทาใดท่ีจําเปนตองไดรับการรักษาและนอกจากคารักษายังมี
ราคาแพงมากแลว การรักษาอาจมีผลขางเคียงตางๆพอสมควร  ดังนั้นการคัดเลือกผูปวยท่ีเหมาะสมซ่ึงคาดวา
นาจะตอบสนองดีตอการรักษาจึงมีสวนสําคัญท่ีทําใหการรักษามีประสิทธิภาพและไดประโยชนสูงสุด  
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4. ระเบียบวิธีดําเนินการวิจัย 
4.1 คําถามวิจัยและวัตถุประสงคของการวิจัย  
คําถามวิจัยหลัก 
 ไวรัสตับอักเสบซีในกลุมผูปวยติดเชื้อรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีในประชากรไทยมีสายพันธุและการดําเนิน
โรคแตกตางจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวและกลุมผูติดเชื้อรวมดังกลาวมีปจจัยบวกท่ีสําคัญตอการ
ดําเนินโรคและผลการรักษาหรือไม อยางไรโดยเฉพาะการพบยีน IL-28b  
 
คําถามรองของงานวิจัยนี้ ไดแก 
 ภาวะแทรกซอนจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับการติดเชื้อเอชไอวีในประชากรไทยโดยดูจากผล
การตรวจการทํางานของตับและการตรวจ Fibroscan  
 
วัตถุประสงคหลัก  

1. เพ่ือศึกษาความชุกและความสําคัญของ HCV genotypes และยีนอินเตอรลิวคิน 28 บี ในผูปวยไทยท่ี               
ติดเชื้อเอชไอวีรวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบบซีและเปรียบเทียบกับผูปวยเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียว 
 
วัตถุประสงครอง  

1. เพ่ือศึกษาการดําเนินโรคโดยดูจาก fibrosis score จากการทํา Fibroscan ในผูปวยไทยท่ีติดเชื้อ                 
เอชไอวีรวมกับเชื้อไวรัสตับอักเสบซีและเปรียบเทียบกับผูปวยเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียว 

2. เพ่ือศึกษาความเสี่ยงในการเกิดตับอักเสบหลังใหยาตานไวรัสเอชไอวีในผูปวยไทยท่ีเปนไวรัส                       
ตับอักเสบซีเรื้อรังท่ีติดเชื้อเอชไอวี โดยเปรียบเทียบกับผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีไมมีไวรัสตับอักเสบบีหรือซีท่ีติดตาม
การรักษาอยูใน long term cohort  

3. เพ่ือศึกษาความสัมพันธระหวาง HCV genotype ชนิดตางๆ และปริมาณ HCV RNA กับ                            
การเกิด liver fibrosis โดยการตรวจ fibroscan หรือการเกิดตับแข็งโดยการตรวจอัลตราซาวด 
 
4.2 ขอบเขตของการวิจัย    
 การศึกษานี้เปนการศึกษาอุบัติการณของไวรัสตับอักเสบซีสายพันธตางๆ ยีนอินเตอรลิวคิน 28 บี ปริมาณ
ไวรัสตับอักเสบซีการเกิดตับแข็ง การเกิด liver fibrosis ในผูปวยติดเชิ้อเอชไอวีรวมกับติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีของ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณและศูนยวิจัยโรคเอดสสภากาชาดไทย  
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4.3 ทฤษฎี สมมติฐาน และหรือกรอบแนวความคิดของการวิจัย  
กรอบแนวคิดในการทําวิจัย (Conceptual framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.4 กลุมประชากรท่ีศึกษา ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซีท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณและศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย จํานวนรวมท้ังหมด 130 คน และจะมีการเปรียบเทียบขอมูล
กับผูปวยไวรัสตับอักเสบซีท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณจํานวนประมาณ 331 คน 
(มีขอมูลสวนนี้อยูแลว ซ่ึงเปนผูปวยท่ีติดตามการดูแลรักษาโดยรองศาสตราจารยนายแพทยพิสิฐ ตั้งกิจวานิชย) 
 
4.5 กฎเกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
ก. ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีมารับการรักษาในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณและศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย  
ข. มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (antiHCV)    

ค.  เพศหญิงหรือเพศชาย  อายุ 18-70 ป 
     
4.6  กฎเกณฑในการตัดผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
ก. ไมเขาใจและไมเซ็นตยินยอมเขารวมโครงการ 
 

รายงานฉบับสมบูรณ HCV แกไขคร้ังที่ 1 เมื่อธันวาคม 2555                                                                                               หนา 29 

  



 

 
4.7 วิธีการ 
 การศึกษานี้จะตรวจคัดกรองจากอาสาสมัครจากผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีติดตามการรักษาท่ีศูนยวิจัยโรค
เอดสตอเนื่อง ซ่ึงเปน prospective long term cohort  ท่ีเรียกวา HIV-NAT 006  (ผูปวยในโครงการนี้มาตรวจ
ตอเนื่องตั้งแตป 2539 จนถึงปจจุบัน ใน cohort นี้มีการรับยาตานทุก 3 เดือนและ การตรวจรางกาย เจาะเลือด
ตรวจ CD4, HIV RNA, Lipid profiles, creatinine, liver function test ผลขางเคียงท่ีเกิดข้ึน ยาตานและ               
ยาอ่ืนๆท่ีใชรวมกัน ทุก 6 เดือน) ผลตรวจการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีหรือซีทางน้ําเหลืองจะถูกเก็บไวใน 
electronic database ซ่ึง ณ ปจจุบันมีจํานวนผูปวยท้ังหมด 1,500 คน คาดวาจะมีผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี
และเขารวมโครงการนี้ประมาณ 100 คน 
 สําหรับกลุมผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวนั้นจะใชขอมูลจากการติดตามอาสาสมัครท่ีอยูในโครงการ
ของหนวยโรคทางเดินอาหารและโรคตับ ภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ซ่ึง
ปจจุบันมีอาสาสมัครติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวโดยท่ีไมติดเชื้อเอชไอวีประมาณ 200 คน ซ่ึงโครงการนี้จะ
คัดเลือกอาสาสมัครจาก HIV cohort กอนแลวไปจับคูกับไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียว เชน เพศและอายุใกลเคียง
กัน 
 หลังจากอธิบายรายละเอียดในเอกสาร informed consent และอาสาสมัครผูปวยติดเชื้อเอชไอวีและ
ไวรัสตับอักเสบซีไดเซ็นตชื่อเขารวมโครงการแลว อาสาสมัครแตละคนจะไดรับการตรวจดังนี้ 
 1. ซักประวัติท้ังทางดานเอชไอวี (เนนเฉพาะผูท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวม) และไวรัสตับอักเสบซี ไวรัสตับ
 อักเสบบี การใชยาตางๆ รวมถึงแอลกอฮอล และการตรวจรางกาย 
 2. การตรวจHCV genotype 
  ก. เก็บตัวอยางเลือดจํานวน 5 ซีซีจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บเลือดท่ีมีสารปองกันการ 
  แข็งตัวของเลือดเพ่ือทําการเก็บ serum  
  ข. เก็บ serum ท่ีแยกไดไวท่ีอุณหภูมิ -20 °C เพ่ือใชในการตรวจ HCV genotype โดย ใช  
  HCV genotype kits (Abbott RealTime HCV Genotype II หรือ  5'UTR and NS5A  
  gene amplification ตอไป 
         3. การตรวจHCV RNA 
  ก. เก็บตัวอยางเลือดจํานวน5 ซีซีจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บเลือดท่ีมีสารปองกันการ 
  แข็งตัวของเลือดเพ่ือทําการเก็บ serum  
  ข. เก็บ serum ท่ีแยกไดไวท่ีอุณหภูมิ -20 °C เพ่ือใชในการตรวจHCV RNA โดย วิธี PCR 
  ตอไป 

4. การตรวจการทํางานของตับ โดยเก็บตัวอยางเลือดจํานวน7 ซีซีจากอาสาสมัครโดยใชหลอดเก็บเลือดท่ี
มีสารปองกันการแข็งตัวของเลือดเพ่ือทําการเก็บ serum และสงตรวจ liver enzyme (SGOT/SGPT), 
albumin, bilirubin 

 5.  การตรวจจํานวนเกร็ดเลือดโดยเก็บตัวอยางเลือดจํานวน 3 ซีซี 
 6. การตรวจความยืดหยุนของตับ โดยวิธี fibroscan 
 7. การตรวจ u/s abdomen 
 8. การเก็บตัวอยางเลือดเพ่ือตรวจ SNPs ของยีน IL28B 
 เก็บตัวอยางเลือด 10 มิลลิลิตรจากผูปวย ปนแยกซีรั่มและเซลลเม็ดเลือดขาว (PBMC) แลวแชแข็ง                          
 เก็บไวท่ี  –700c และในไนโตเจนเหลวตามลําดับ 
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การตรวจ SNPs ของยีน IL28B ซ่ึงจะกระทําท่ีศูนยความเปนเลิศทางดานไวรัส คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย โดยการดูแลของรองศาสตราจารยนายแพทยพิสิฐ ตั้งกิจวานิชย 

• ทําการสกัดดีเอนเอของผูปวยดวยชุดสกัด QIAamp DNA Blood Mini kit (QIAGEN SCIENCES, 
Maryland) 

• เพ่ิมจํานวนดีเอนเอในบริเวณ  rs8103142 และ rs11881222 ในบริเวณยีน IL28B บนโครโมโซม 19 
ดวยวิธ ีPCR (ตามตารางท่ี 1) 

• ทําการหาลําดับเบสในบริเวณยีน IL28B เพ่ือวิเคราะหหาจีโนไทปของ SNPs ตอไป 
 
4.8 การรวบรวมขอมูล 
 ผูวิจัยจะบันทึกขอมูลผูปวยตั้งแตชวงเขารับการรักษาท่ีศูนยประสานความรวมมือระหวางไทย ออสเตรเลีย 
เนเธอรแลนด เพ่ือการศึกษาวิจัยทางคลินิกดานโรคเอดส (ฮีฟแนท) ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทยจนสิ้นสุด
การวิจัย ลงในแบบฟอรมการบันทึกขอมูล (Case Report Form) ท้ังนี้จะเก็บรวบรวมขอมูลไวท่ีสถานท่ีทําการ
วิจัย 
 
4.9 การวิเคราะหขอมูล 
ตัวชี้วัดหลัก 
 สัดสวนของผูปวยท่ีมี HCV genotype ตางๆ  
 สัดสวนของผูปวยท่ีมี IL 28 polymorphism 
 
ตัวชี้วัดรอง  

• HCV RNA 

• อัตราของ Hepatic cytolysis (ALT Level > 5 เทาของคาปกติ)  

• การเปลี่ยนแปลงของเอนไซมตับ (ALT)  

• Fibrosis score 

• ผล U/s upper abdomen : normal/fatty liver/cirrhosis/hepatoma 

• การเจ็บปวยหรือตายจากโรคตับหรือโรคเอดส 

• การตอบสนองตอการรักษาทางดานเอชไอวี โดยดูจาก HIV RNA, CD4 เทียบกับผูปวยเอชไอวีท่ีไมติดเชื้อไวรัส
ตับอักเสบซี 
 
4.10 การวิเคราะหขอมูล 
 วิเคราะหขอมูลพ้ืนฐานผูปวยท้ังหมดไดแก อายุ, เพศ, การทํางานของตับ  ยาตานไวรัสเอดสท่ีผูปวยได 
ระยะเวลาฃองการกินยาตาน การกินเหลา เแจกแจงคาเฉลี่ย คา median และทําการแบงกลุมผูปวยตามชนิด 
genotype 1/4 และ 2/3 และทําการวิเคราะหคา HCV RNA,  fibrosis score, cirrhosis  แจกแจงตามกลุม
ผูปวยท่ีมีตามชนิด genotype แตกตางกัน และวิเคราะหหาปจจัยท่ีอาจเก่ียวของอ่ืนๆ ซ่ึงอาจมีผลตอคา fibrosis 
score  
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การรวบรวมและวิเคราะหขอมูลทางดานI L28B 
 ทําการหาลําดับเบสบนตําแหนงของ SNP แตละจุดโดยการวิเคราะห sequence histrogram หาก
ตัวอยางใดๆ เม่ือวิเคราะห rs8099917 และ rs12979860 แสดงผลเพียงนิวคลีโอไทด T หรือ G และ C หรือT
ตามลําดับ ตัวอยางนั้นใหสรุปเปน major homozygous type หากแสดงผลนิวคลีโอไทด T/Tบน rs8099917 
และC/Cบน rs12979860  ถามี G บน rs8099917 หรือ T บน rs12979860 ใหตัวอยางนั้นเปน heterozygous 
type 

 

ตารางท่ี 1. แสดงนิวคลีโอไทดของ single nucleotide polymorphism ของยีน IL28B 

 rs8099917 rs12979860 

Major homozygous T C 

Minor homozygous G T 

 
 เม่ือทราบจีโนไทปของ SNPs ท้ังสองตําแหนงแลวจะนํามาเปรียบเทียบวาสอดคลองกันหรือไม หากไดผล
มาสอดคลองกัน จะทําการตรวจสอบเพ่ือวิเคราะหหาขอมูลท่ีถูกตองตอไป 
 
4.11 สถานท่ีท่ีจะทําการวิจัย  ทดลอง  หรือเก็บขอมูล 
สถานท่ีตรวจ ซักประวัติ รวบรวมขอมูล เก็บตัวอยางเลือดคนไข  

1. ตึกภปร ชั้น 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
2. ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย 

สถานท่ีตรวจ HCV RNA/HCV genotype 
           หองปฏิบัติการ ตึกอปร ชั้น 7 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
สถานท่ีตรวจ Fibroscan  
 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
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สถานท่ีตรวจการทํางานของตับรวมถึงการตรวจ ultrasound abdomen 
 1. หองปฏิบัติการ ตึกอปร ชั้น 7 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
 2. หองตรวจอัลตราซาวด ตึกภปร ชั้น 4 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
สถานท่ีตรวจ IL 28B gene 
 ศูนยเชี่ยวชาญเฉพาะทางดานไวรัสวิทยาคลินิก ภาควิชากุมารเวชศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัย 
 
4.12 อุปกรณการวิจัย  
 เข็มเจาะเลือด หลอดฉีดยา เครื่อง real time PCR, reagent, fibroscan 
 
4.13 สถานท่ีวิเคราะหขอมูล    
         ศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย 
 
4.14 ปญหาทางจริยธรรม 
 ผูวิจัยจะปฏิบัติตามหลักจริยธรรมการวิจัยในมนุษยโดยยึดหลักการดังนี้  
 1. หลักความเคารพในบุคคลโดยเทาเทียมกัน โดยใหไดขอมูลท่ีถูกตองเพียงพอ ไมปดบังขอมูลเก่ียวกับ
 ความเสี่ยงท่ีอาจเกิดข้ึนในระหวางการวิจัยและรักษาความลับของผูเขารวมวิจัย  
 2. หลักการใหคุณประโยชน โดยไดระบุความเสี่ยงและประโยชนท่ีไดรับในการเขารวมใน 
 งานวิจัย 
 3. หลักความยุติธรรม  
 
การศึกษานี้เปน observational cohort ไมมีการใชยาใดๆนอกเหนือจากท่ีผูปวยไดรับอยูเดิม  
  การศึกษานี้ไดผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณ
มหาวิทยาลัยเม่ือ 8 มิถุนายน 2553 และผานมติท่ีประชุมของคณะกรรมการท่ีปรึกษาชุมชน community 
advisory board (CAB) ของศูนยวิจัยโรคเอดส สภากาชาดไทย จึงเริ่มโครงการไดและผูวิจัยไดเตรียมเอกสาร 
ขอความยินยอมจากคนไขกอนท่ีจะรวมโครงการ 
 
4.15  การเก็บตัวอยางเลือดจากผูปวย 
 ผูปวยมีโอกาสท่ีจะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณท่ีเจาะเลือดหรือ
หนามืดและโอกาสท่ีจะเกิดการติดเชื้อบริเวณท่ีเจาะเลือดแตพบไดนอยมาก  
 การปองกัน 1. ใหคําแนะนําผูปวยใหทราบถึงผลขางเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนและปองกันการรักษา  
                            2. ติดตามอาการผูปวยอยางใกลชิดหลังการเจาะเลือด 
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4.16 ความเส่ียง 
 ผูปวยท่ีเขารวมโครงการวิจัยในการตรวจ fibroscan และ ultrasound upper abdomen ชึ่งท้ังสองวิธี 
ไมมีการใชสารรังสี  
 
4.17 ขอมูลตางๆของผูปวย 
 ผูปวยแตละคนจะถูกเก็บเปนความลับจะเปดเผยในรายงานการวิจัยเฉพาะในภาพรวมซ่ึงไมสามารถระบุ
ตัวผูปวยไดเทานั้น ซ่ึงทางผูวิจัยจะเก็บรักษาขอมูลของผูปวยท่ีอยูในรูปแบบเอกสารไวในตูเก็บเอกสารในหองท่ี
สามารถล็อคได โดยมีเพียงหัวหนาโครงการและคณะผูวิจัยซ่ึงไดรับมอบหมายจากหัวหนาโครง การวิจัยเทานั้นท่ี
สามารถเขาถึงขอมูลดังกลาว สวนขอมูลในรูปแบบอิเลกโทรนิกนั้นจะเก็บไวในคอมพิวเตอรของศูนยวิจัยโรคเอดส 
สภากาชาดไทย ซ่ึงมีการปองกันการใชโดยรหัสผานและโปรแกรมปองกันไวรัสคอมพิวเตอร  
 
4.18 การวิเคราะหทางสถิติ 
 การวิเคราะหขอมูลทําโดยใช Stata version12.1 (Stata Corp., College Station, Texas) สําหรับ
ขอมูลเชิงพรรณนาจะรายงานเปน เปอรเซ็นต และมีการรายงานความถ่ี เชน การกระจายตัวของ HCV genotype, 
IL-28B เปนตน คามัถยฐาน และ พิสัยควอไทล (IQR) ใชตัวแปรแบบตอเนื่อง และ ดูความสัมพันธของการเกิด
พังผืดในตับ นอกจากนั้นมีการใชโอกาสของการเกิดเหตุการณ  (OR) คาระดับความเชื่อม่ันท่ี 95%, (95% CI),  
การหาความสัมพันธแบบเพียรสัน (Pearson’s chi test) หรือ การทดสอบตัวอยางของพิชเชอร (Fisher’s exact 
test)  (สําหรับตัวแปรท่ีเปนหมวดหมู) สวนตัวแปรตอเนื่องใชการแจกแจงคาความแปรปรวน (Student’s t test) 
มีการใชการวัดความสัมพันธแบบเพียรสัน (Pearson correlation coefficiency) ในการหาความสัมพันธระหวาง  
ระดับวิตามินดี และ การเปนโรคตับแข็ง (advanced liver fibrosis) 
 สําหรับการวิเคราะห multivariate analysis ใช multiple logistic regression analysis ตัวแปรท่ีมี 
p<0.1 จาก umivariate analysis จะถูกเลือกเขามาใน final model   
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5. ผลการวิจัย 
ณ วันท่ี 31 ตุลาคม 2555 มีผูปวยติดเชื้อเอชไอวีท่ีติดตามการรักษาท่ี HIV-NAT ศูนยวิจัยโรคเอดสตั้งแต

ป 1996 เปนจํานวน 1,680 คน และผูปวยเหลานี้ไดรับการตรวจ anti HCV ab เปนจํานวน 92% ในกลุมนี้ตรวจ
พบ anti HCV เปนบวกจํานวนท้ังสิ้น 131 คน ท้ัง 131 คนนี้ไดมีการตรวจ anti HCV ซํ้า พบวามี 21 คน (16%) 
เปน false positive โดยการตรวจ anti HCV เปนลบใน 2 ครั้งและ HCV RNA < 12 copies/ml  และนอกจากนี้
พบวามีผูปวยเสียชีวิต 9 คน โดยเสียชีวิตจากมะเร็งตับ 4 คน ตับวาย 2 คน อุบัติเหตุ 1 คน และโรคติดเชื้อฉวย
โอกาส 2 คน โดยสรุปมีผูปวยไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวีอยูใน HIV-NAT 006 ท้ังหมด 110 คน และเม่ือรวม
กับผูปวยไวรัสตับอักเสบซีจาก โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ และ โรงพยาบาลตากสิน จํานวน 54 คน รวมเปนท้ังสิ้น 
164 คน แตมีผูปวยท่ียินยอมเขารวมโครงการนี้ท้ังหมด 130 คน 
 

ขอมูลพ้ืนฐาน 
 ขอมูลทางดาน demographic data เปรียบเทียบผูปวยระหวางผูปวยไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอว ี

(HIV/HCV) ท้ังหมด 130 คน และผูปวยไวรัสตับอักเสบซีโดยไมมีเอชไอวี (HCV mono) ท้ังหมด 331 คน ไดแสดง
ในตารางท่ี 1 ซ่ึงพบวากลุม HIV/HCV มีจํานวนผูปวยชายมากกวาหญิง ผูปวยหญิงจํานวน 19 คนไมมีประวัติใช           
ยาเสพติดแบบฉีดเขาเสน แตมีคูนอนท่ีมีประวัติใชยาเสพติด และ ผูปวยชาย 17 คน มีพฤติกรรมแบบชายรักรวม
เพศ และไมมีประวัติใชยาเสพติดแบบเขาเสน ในกลุม HCV mono มีผูปวยท่ีไมมีความเสี่ยงท่ีจะติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีสูงถึง 31.1%  
 

ตารางท่ี 1 ขอมูลทางประชากรศาสตร และขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยท่ีเปน HIV/HCV co-infection 
เปรียบเทียบกับผูปวยท่ีเปน HCV mono-infection (Demographic and baseline characteristic of 
subjects with HIV/HCV co-infection, versus those with HCV mono-infection) 
 

Characteristic Total N=461 HIV/HCV 
co-infection  
N=130 

HCV mono 
N=331 

p-
value 

Gender, N(%) 
Male 
Female 

 
323 (70) 
138 (30) 

 
111 (85) 
19 (15) 

 
212 (64) 
119 (36) 

<0.001 

Age, year 43 (36-52) 42 (37-48) 44 (36-53) 0.36 
Age>50 years, N (%) 136 (30) 24 (18) 112 (34) 0.001 
Median (IQR) BMI, kg/m2 

BMI>25 kg/m2,  
N(%) 

23.2 
(20.8-25.6) 
116 
(29.3) 

21.6(19.4-23.8) 
19 
(15.8) 

23.9 
(21.5-26.0) 
97 
(35.1) 

<0.001 
 
<0.001 

Estimated duration of HCV 
exposure, year 

17 (10-24) 15 (10-21) 17.5                          
(10-25) 

0.042 
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ตารางท่ี 1 ขอมูลทางประชากรศาสตร และขอมูลพ้ืนฐานของผูปวยท่ีเปน HIV/HCV co-infection 
เปรียบเทียบกับผูปวยท่ีเปน HCV mono-infection (ตอ) 
 

Characteristic Total N=461 HIV/HCV co-
infection  
N=130 

HCV mono 
N=331 

p-
value 

Risk factor, N(%) 
Heterosexual 
Men having sex with men 
IDUs 
Blood transfusion/surgery 
Tattoo, acupuncture, 
Needle stick injury 
Unknown 

 
30 (7) 
17 (4) 
154 (35) 
91 (21) 
64 (15) 
 
105 (23) 

 
25 (19) 
17 (13) 
81 (62) 
4 (3) 
1 (0.8) 
 
2 (1.5) 

 
5 (1.6) 
0 
73 (24) 
87 (28) 
63 (21) 
 
103 (31.1) 

<0.001 

Current CD4 cells count, 
cells/mm3 

 504                
(344-595) 

  

Proportion of current HIV 
RNA < 50 copies/ml, N (%) 

 91 (84)   

Current antiretroviral 
therapy 
       None 
       2NRTI and NNRTI 
       2NRTI and boosted PI 

  
 
18 (14) 
70 (54) 
42 (32) 

  

NRTIs: Nucleoside reverse transcriptase inhibitor; NNRTI: Non Nucleoside reverse transcriptase inhibitor, PI: Protease 
inhibitor; ALT: alanine aminotransferase; AST: aspartate aminotransferase 
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ผลของ  HCV genotype, IL-28B, fibroscan ไดแสดงในตารางท่ี 2 และภาพท่ี 1 
ตารางท่ี 2 ขอมูลเกี่ยวกับ HCV genotype, IL-28b and จํานวนเช้ือไวรัสตับอักเสบซีในเลือด ของผูท่ีติดเช้ือ
เอชไอวีรวมกับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (HIV/HCV) และ ผูท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียว 
(HCV mono)  
HCV genotype and 
subtypes, N (%) 

Total 
N=376 

HIV/HCV 
N=101 

HCV mono 
N=275 

p-values 

Genotype 1 
1a 
1b 
Unknown 

128 (34) 
62 (16.5) 
24 (6.4) 
42 (11.2) 

32 (31.7) 
23 (22.9) 
5 (4.9) 
4 (3.9) 

96 (34.9) 
39 (14.2) 
19 (6.9) 
38 (13.8) 

0.030* 
 

Genotype 2 (2a) 2 (0.5) 0 2 (0.7) 
Genotype 3 
3a 
3b 
Unknown 

176 (46.8) 
106 (28.2) 
18 (4.8) 
52 (13.8) 

50 (49.5) 
33 (32.6) 
9 (8.9) 
8 (7.9) 

126 (45.8) 
73 (26.5) 
9 (3.3) 
44 (16) 

Genotype 5 1 (0.3) 0 1 (0.4) 
Genotype 6 
6a 
6f 
6i 
6j 
6n 
6v 
Unknown 

68 (18.1) 
2 (0.5) 
16 (4.3) 
5 (1.3) 
2 (0.5) 
21 (5.6) 
1 (0.3) 
16 (4.3) 

13 (12.9) 
0 
3 (2.9) 
0 
0 
10 (9.9) 
0 
0 

50 (18.2) 
2  (0.7) 
13 (4.7) 
5 (1.8) 
2 (0.7) 
11 (4) 
1 (0.3) 
16 (5.8) 

Genotype 1+3 5 (1.3) 5 (4.9) 0 
Genotype 1+2 1 (0.3) 1 (0.9) 0 
IL-28b (rs8099917), 
N (%)  
T/T 
T/G 
G/G 

N=204 
 
185 (90.7) 
17 (8.3) 
2 (0.98) 

N=68 
 
63 (92.7) 
5 (7.4) 
0 

N=136 
 
122 (89.7) 
12 (8.8) 
2(1.5) 

0.496 
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ตารางท่ี 2 ขอมูลเกี่ยวกับ HCV genotype, IL-28b and จํานวนเช้ือไวรัสตับอักเสบซีในเลือด ของผูท่ีติดเช้ือ
เอชไอวีรวมกับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี (HIV/HCV) และ ผูท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียว 
(HCV mono) (ตอ) 
 
HCV genotype and 
subtypes, N (%) 

Total 
N=376 

HIV/HCV 
N=101 

HCV mono 
N=275 

p-values 

IL-28b (rs12979860), 
N (%) 
C/C 
C/T 
T/T  
Sequence error 

N=179 
 
155 (86.6) 
20 (11.2) 
4 (2.2) 

N=94 
 
83 (88.3) 
10 (10.6) 
1 (1.1) 
10 

N=85 
 
72 (84.7) 
10(11.8) 
3(3.5) 

0.514 

log HCV RNA, 
copies/ml 

N=240 N=129 N=111  

Median (IQR) 5.9                
(5.4-6.6) 

6.0                    
(4.9-6.6) 

5.8                  
(5.6,- 6.5) 

0.829 

HCV RNA >100,000 
copies/ml, N (%) 

191                
(79.6) 

96                 
(74.4) 

95                
(85.6) 

0.032 

HCV RNA > 800,000 
copies/ml, N (%) 

118                
(49.2) 

70                
(54.3) 

48                  
(43.2) 

0.089 

HCV RNA < 12 
copies/mL, N(%) 

23              
(9.6) 

21                 
(16.3) 

2                
(1.8) 

<0.001 

*P-value was compare proportion of genotype 1,3 6 and other between HIV/HCV and HCV mono 
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ภาพท่ี 1 ขอมูลเก่ียวกับ IL-28B polymorphism ผูท่ีติดเชื้อเอชไอวีรวมกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
(HIV/HCV) และ ผูท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียว (HCV mono) 
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จากตารางท่ี 2  
 

 ผูปวย HIV/HCV 130 คนไดมีการตรวจ HIV RNA ซ่ึงไดคา median (Interquatile range) 6.7 (5.6-7.3) 
log 10 copies/ml มีผูปวยจํานวน 21 คนมี anti HCV RNA < 12 copies/mL ซ่ึง 3 คนเคยไดรับการรักษาดวย 
Pegylated IFN+Ribavirin และท่ีเหลือผูปวยนาจะเปน acute hepatitis C และ มี spontaneous clearance 
ของ hepatitis C ซ่ึงจากผลเปรียบเทียบปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดระหวางผูปวย HIV/HCV และ HCV ท่ีไม
ติดเชื้อเอชไอวีพบวา ปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดในผูปวย HIV/HCV มีระดับไมตางจากในผูปวย HCV ท่ีไม            
ติดเชื้อเอชไอวี [6.0 (4.9-6.6) log10copies/ml และ 5.8 (5.6-6.5) log10copies/ml, p=<0.829]  แตมีแนวโนม
จํานวนผูปวยท่ีมี HCV RNA > 800,000 copies/ml มากกวา (54.3% versus 43.2%, p=0.089) ผูปวย 
HIV/HCV  

ไดมีการตรวจ HCV genotype (GT)ในผูปวยเอชไอวีท้ังหมด130คน แตสามารถตรวจได (amplified) 
เปนจํานวน 101 คน โดย 31.7% เปน GT1 (1a=22.9%,1b=4.9%), 49.5% เปน GT3 (3a=32.6%, 3b=8.9%), 
และ 12.9% เปน GT6 (6n=9.9%, 6f=2.9%) สวนในผูปวย HCV ท่ีไมติดเชื้อเอชไอวี ไดมีการตรวจ HCV 
genotype (GT) เปนจํานวน 275 คน โดย 34.9% เปน GT1 (1a=14.2%,1b=6.9%) 45.8% เปน GT3 
(3a=26.5%, 3b=3.3%), และ 18.2% เปน GT6 (6n=4.0%, 6f=4.7%) และพบวามีการติดเชื้อรวมสองสายพันธุ
เฉพาะใน HIV/HCV (5%)  
 รูปภาพท่ี 1 แสดงถึงเปอรเซ็นตของ IL28B ท่ีตําแหนง rs8099917, rs12979860 ซ่ึงพบวามี major 
allele ของ rs8099917 (T/T) และ rs12979860 (C/C) สูงถึง 90.7% และ 86.6% ตามลําดับ ซ่ึงมีความสัมพันธ
กับการตอบสนองตอการรักษาไวรัสตับอักเสบซีดวย Pegylated interferon/ribavirin 
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ผลการรักษาดานเอชไอวี 

สําหรับ HIV parameters นั้นพบวา ในผูปวย HIV/HCV พบคา median CD4 cell count ในชวงเวลาท่ี
มีการเขารวมโครงการ 494 cells/mm3 (IQR 310-625 cells/mm3) และมีเพียง 16 คน (12.5%) ท่ีมี CD4 cell 
count <200 cells/mm3   จากจํานวน 130 คนมี 87% ท่ียังไดรับยาตานไวรัสเอชไอวี ซึงมี Median  duration 
of cART เปน 7 ( IQR5-1) ป  โดยไดรับยาตานไวรัสเอชไอวีกลุม Protease inhibitors (PIs), และ non 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) เปนจํานวน 32.3% และ 55.6%, ตามลําดับและ 
78% ของคนไขท่ีกินยาตานมี HIV-RNA < 50 copies/ml นอกจากนั้นพบคนท่ีใชหรือเคยใช  Stavudine (d4T) 
สูงถึง 77 คน (59.2 %) และระยะเวลาเฉลี่ย 33 เดือน (IQR 15 - 56 เดือน) ภาวะไขมันยายท่ี(Lipodystrophy) 
พบใน 28 คน (21.5%)  
 
ผลทางดานการเกิดเย่ือพังผืดท่ีตับ ( liver fibrosis) และการตรวจวิตามินดี 
 ในสวนของ Liver fibrosis ไดมีการตรวจ Fibroscan แลวเสร็จเปนจํานวน 108 คนในผูปวย HIV/HCV 
และ 296 คนในผูปวย HCV โดยไดมีการตรวจ Fib-4, APRI และแบง fibrosis โดย transient elastometry                   
(Fibroscan) ดังนี้ 

APRI (AST/platelet ratio index) score คํานวณโดยใชสูตร AST/upper limit of normal =40 
IU/L)/platelet countx109/L)  

Fibrosis 4 Score (Fib-4) คํานวณโดยใชสูตร (age x AST)/(platelet count x (ALT)1/2) 
Fibrosis stage ไดแบงตาม fibrosis score ซ่ึงวัดโดย Fibroscan ดังนี้  

1. Mild (Metavir F0-F1) : Fibrosis score <7.1 kPa  
2. Moderate (F2) : fibrosis score 7.2 - 9.4 kPa 
3. Severe (F3):  Fibrosis score  9.5 – 14 kPa 
4. Cirrhosis (F4): Fibrosis score > 14kPa.  

ซ่ึงถามี Fibrosis score >7.2 kPa จะถือวามี significant liver fibrosis และถา Fibrosis score 
>9.5 kPa จะถือวามี advanced liver fibrosis 

  
 ในคนท่ีเปนตับแข็งจะมีการใช Fibrosis score > 14kPaและ/หรือ มี ผลการตรวจอัลตราซาวดพบวาเปน
ตับแข็ง สวนระดับ vitamin D levels มีคํานิยามดังนี้ 

1. Normal vitamin D : 25 hydroxy vitamin D [25(OH)D] >30 ng/ml 
2. Vitamin D insufficiency: 25(OH)D > 20-30 ng/ml 
3. Vitamin D deficiency 25(OH)D < 20 ng/ml 
ซ่ึงผลการตรวจไดรายงานในตารางท่ี 3 และภาพท่ี 2 
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ตารางท่ี 3 ระดับวิตามินดี และ Liver fibrosis marker ระหวาง ผูท่ีติดเช้ือเอชไอวีรวมกับการติดเช้ือไวรัส
ตับอักเสบซี (HIV/HCV) และ ผูท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียว  
  
Characteristics Total 

N=461 
HIV/HCV  
(n=130) 

HCV mono 
(n=331) 

p-
value 

FibroScan,  kPa 7.1 (5.2-10.5) 8.5 (6.4-13.85) 6.6 (4.9-9.5) <0.001 

<7.1kPa, N(%) 
7.2-9.4 kPa , N (%) 
9.5- 14 kPa, N (%) 
>14 kPa, N(%) 

220 (50.1) 
91 (20.7) 
60 (13.7) 
68 (15.5) 

33 (30.6) 
30 (27.8) 
19 (17.6) 
26 (24.1) 

187 (56.5) 
61 (18.4) 
41 (12.4) 
42 (12.7) 

<0.001 

Fib-4 score, median 
(IQR)   1.3 (0.8-2.1) 1.7 (1.0-3.1) 1.1 (0.8-1.9) 

0.001 

<1.45, N (%) 
1.45-3.25, N (%) 
>3.25, N(%) 

241 (57.2) 
126 (29.9) 
54 (12.8) 

54 (43.2) 
44 (35.2) 
27 (21.6) 

187 (63.2) 
82 (27.7) 
27 (9.1) 

<0.001 

APRI score, median 
(IQR)  0.6 (0.3-1.1) 0.8 (0.4-1.6) 0.5 (0.3-1.0) 

<0.001 

<0.5, N (%) 
0.5-1.5, N (%) 
>1.5, N (%) 

188 (44.7) 
167 (39.7) 
66 (15.7) 

38 (30.4) 
53 (42.4) 
34 (27.2) 

150 (50.7) 
114 (38.5 
32 (10.8) 

<0.001 

25 (OH) D levels , 
ng/ml, median (IQR) 
>30 ng/ml, N (%) 
20-30 ng/ml, N (%) 
<20 ng/ml  

27.4                  
(22.9-33.6) 
112 (37.7) 
153 (51.5) 
32 (10.8) 
 

27          
(22.4-34.3) 
45 (38.5) 
56 (47.9) 
16 (13.7) 
 

27.5                    
(23.2-33.4) 
67 (37.2) 
97 (53.9) 
16 (8.9) 
 

0.961 
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ภาพท่ี 2 ขอมูลของ liver fibrosis staging ในผูท่ีติดเช้ือเอชไอวีรวมกับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี 
(HIV/HCV) และ ผูท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเพียงอยางเดียว (Distribution of liver fibrosis staging 
among HIV/HCV and HCV mono-infected patients) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 จากตารางท่ี 3 พบวา ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี มี median (IQR) fibrosis สูงกวา
ผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียวอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ [8.5 (6.4-13.85) กับ 6.6 (4.9-9.5), p<0.001] 
และจํานวนผูปวยท่ีมี significant liver fibrosis, advanced liver fibrosis, cirrhosis พบจํานวนท่ี               
สูงกวาในผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมกับไวรัสตับอักเสบซี ซ่ึงแสดงวาผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีมีเชื้อเอชไอวีดวย
มีการดําเนินโรคเร็วกวาผูไมติดเชื้อเอชไอวีอยางชัดเจน  นอกจากนี้ไดมีการเปรียบเทียบการเกิด liver fibrosisis 
ระหวาง HCV genotype 1, 3, 6 ไดแสดงในตารางท่ี 4 พบวาท้ัง 3 genotype ไมมีความแตกตางกันทางดานอายุ 
เพศ ระยะเวลาท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี การติดเชื้อเอชไอวี จํานวนคนท่ีใชยาเสพติด คนท่ีมีความสัมพันธแบบ
ชายกับชาย แต HCV genotype 6 มี HCV RNA สูงกวา HCV genotype 3 และ 1 [(6.6 log10 copies/ml) กับ 
3 (5.9 log10 copies/ml), p 0.01] และ HCV genotype 3 มีคา ALT สูงกวา HCV genotype 1 และ 6 [77 
U/L, (IQR 53 – 114) เทียบกับ genotypes 1 (61 IU/L, IQR 37 – 100) และ genotype 6 (51 U/L, IQR32 - 
83), p<0.001] มีเพียง 22.84% ของ HCV genotype 3 ท่ีมีคา ALT ปกตินอกจากนั้น HCV genotype 3 มี 
liver fibrosis score มากกวา HCV genotype 6 และ 1 โดย คา fibrosis score > 7.5 kPa พบ 39.7%. ใน 
HCV genotype 6, 57.9% ใน HCV genotype 3 และ 47.5% ใน HCV genotype 1  
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ตารางท่ี 4 Hepatitis C (HCV) genotypes 1, 3 and 6 are compared to each other as well as to 
the study participants’ characteristics 
 
Characteristics Total (n=367 ) HCV genotypes, N (%) P-value  

Genotype 1 
(n=128) 

Genotype 3 
(n=176 ) 

Genotype 6 
(n=63) 

Median 
(IQR)Age, years 

44 (37-52) 44 (37-52) 44(37-52) 46(36-53) 0.987 

Male  261(71.12) 87(67.97) 130(73.86) 44(69.84) 0.518 
Men having 
sex with men 

14(4.08) 6(4.96) 7(4.19) 1(1.82) 0.618 

History of 
intravenous 
drug use 

120(34.99) 36(29.75) 66(39.52) 18(32.73) 0.213 

Duration of 
HCV infection, 
years 

18(12-25) 16(10-24) 19(13-25) 20(10-25) 0.262 

HIV co-
infection 

95(25.89) 32(25.00) 50(28.41) 13(20.63) 0.463 

HCV RNA, log10 

copies/mL 
Median (IQR) 

6.0(5.7-6.6) 5.9(5.7-6.4) 5.9(5.5-6.6) 6.6(5.9-6.8) 0.010 

ALT, U/L 
Median ( IQR) 

66( 42- 108) 
 

61(37- 100) 77(53- 114) 51( 32-83) <0.001 

Normal1 
Abnormal 

109(32.15) 
230(67.85) 

43(36.13) 
76(63.87) 

37(22.84) 
125(77.16) 

29(50.00) 
29(50.00) 

<0.001 

Platelet count 
< 100,000 
/mm3 

22(6.57) 6(5.13) 14(8.75) 2(3.45) 0.278 

Fib-4 score 
Median (IQR) 1.36(0.88-2.24) 1.35(0.8-2.16) 1.49(0.97-2.49) 1.11(0.86-1.68) 

0.034 

<1.45   179(54.08)       64(55.17)               77(48.73)   38(66.67)     0.064  
>1.45   152(45.92)       52(44.83)               81(51.27)   19(33.33) 
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ตารางท่ี 4 Hepatitis C (HCV) genotypes 1, 3 and 6 are compared to each other as well as to 
the study participants’ characteristics (ตอ) 
 

Character
istics 

Total (n=367 ) HCV genotypes, N (%) P-
value  Genotype 1 

(n=128) 
Genotype 3 

(n=176 ) 
Genotype 6 

(n=63) 
APRI 
score     

<0.001 

Median 
(IQR) 0.63(0.38-1.18) 0.59(0.31-1.12) 0.75(0.5-1.4) 0.42(0.33-0.85) 

 
 

<0.5 128(38.67) 52(44.83) 44(27.85) 32(56.14) <0.001 
>0.5 203(61.33) 64(55.17) 114(72.15) 25(43.86)  
Fibroscan, 
kPa      

 

Median                 
(IQR) 
<7.1 
>7.1 

7.6(5.4-10.95) 
174(48.88) 
182(51.12) 

7.2(5.4-11.4) 
64(52.46) 
58(47.54) 

8.1(5.6-11.6) 
72(42.11) 
99(57.89) 

6.5(5.2-8.4) 
38(60.32) 
25(39.68) 

 
0.0080 
0.029 

 
 
ตัวแปรท่ีมีผลตอการเกิดพังผืดในตับ  
 

 การวิเคราะหวาตัวแปรใดมีผลตอการเกิด liver fibrosis สงู (fibrosis score > 9.5 KPa) ดวยวิธ ี
Univariate and multivariate analysis ไดแสดงในตารางท่ี 5 
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ตารางท่ี 5  Univariate and multivariate logistic regression analysis of the factors associated with 
advanced liver fibrosis (TE >9.5 KPa)  
Variable Univariate multivariate 

OR 95%CI P-value aOR 95%CI P-value 
Male gender 1.69 (1.05,2.72) 0.032 1.01 (0.40-2.52) 0.988 
Current age of ≥50 
years 2.96 (1.91,4.6) 

 <0.001 
   

Age by 10 years 1.83 (1.46- 2.29)  <0.001 1.51 (0.88-2.58) 0.133 
BMI>25kg/m2 1.75 (1.09-2.80) 0.020 2.25 (0.89-5.72) 0.087 
HCV RNA of 
>100,000 
copies/ml 2.03 (0.94,4.38) 

0.072 

  

    

HCV RNA of 
>800,000 
copies/ml 1.12 (0.64-1.95) 0.685   

    

Current abnormal 
ALT 4.58 (2.68- 7.80) 

<0.001 
   

HIV co-infection 2.12 (1.34,3.36) 0.001 2.67 (1.20-5.93) 0.016 
HCV genotype 
Genotype 3 1.32 (0.81,2.16) 

<0.001 
0.96 (0.44-2.10) 

0.010 

Genotype6 0.32 (0.14,0.74)   0.17 (0.05-0.65)   
Fib4 score of 
>1.45 8.51 (5.15-14.07) 

<0.001 
6.30 (2.70-14.74) 

<0.00
1 

APRI score of>0.5 10.3
1 (5.62-18.89) 

<0.001 
    

  

Estimated Duration 
of HCV infection 
of>20 years 1.93 (1.21-3.07) 0.006 1.10 (0.47-2.60) 0.828 
Current alcohol 
consumption 0.86 (0.54-1.35) 0.510    
Hypovitaminosis D  
[25(OH)D <30 
(ng/ml) 1.78 (1.04-3.06) 0.037 2.48 (1.09-5.67) 0.031 
IL-28 B 
rs8099917 TT 
allele 

1.54 
 

(0.49-4.86) 
 

0.461 
    

rs12979860 CC 
allele 1.27  (0.47-3.42) 0.639    
(Fibroscan >9.kPa). OR: Odds ratio, aOR:adjusted odds ratio; 95% CI: 95% confidence interval; calculations for Fib-4 and APRI 
scores are described in the Materials and Methods section 

 
จากตารางท่ี 5 จาก univariate analysis พบวา male sex, older age, abnormal ALT levels, HIV 

co-infection, Fib-4 scores of >1.45, APRI scores of >0.5, plasma 25(OH)D level of <30ng/ml, HCV 
genotype 3, body mass index (BMI) >25kg/m2 และ duration of HCV infection of > 20 years มี
ความสัมพันธกับการเกิด advanced fibrosis (TE>9.5kPa) แตหลังจากเอาตัวแปรหลานี้เขาไปใน multivariate 
analysis พบวาตัวแปรเหลานี้มีผลตอเกิด advanced fibrosis 1) HIV co-infection [aOR 2.67 (95% CI 1.20-
5.93), p 0.016], 2.), Fib-4 score >1.45 [aOR 6.30 (95% CI 2.70-14.74), p< 0.001], และ3) plasma 
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25(OH)D level of <30ng/ml [aOR 2.48 (95% CI 1.09-5.67), p 0.031]  สัมพันธกับการลดความเสี่ยงของ
การเกิดพังพืดท่ีตับ [aOR 0.17 (95% CI 0.05-0.65), p 0.01]. HCV genotype 3 มีแนวโนมท่ีจะเก่ียวของ [aOR 
0.96 (95% CI 0.44-2.10), p 0.01] 

ในผูปวย HIV/HCV พบวา HIV-related parameters ไดแก CD4 cell counts, HIV RNA, cART use, 
และระยะเวลาของการกินยาตานไมมีผลตอการเกิด advanced liver fibrosis ยกเวนการกินยาหรือเคยไดยา 
stavudine [aOR 6.24 (95%CI 1.68-23.2; p 0.006). 

นอกจากนั้นทางทีมวิจัยไดดูความสัมพันธระหวางการใช Fib-4 และ APRI ในการทํานาย advanced 
liver fibrosis โดย เปรียบเทียบกับการตรวจดวย fibroscan ซ่ึงพบวา Fib-4 และ APRI มีความสัมพันธทีดีกับ 
การตรวจดวยfibroscan โดยพบคาFib-4[Pearson correlation (r) = 0.50, p=<0.001) และ APRI (r = 0.49, 
p=<0.001). 

และไดวิเคราะหยอยเพ่ือดูวา IL-28B มีผลตอการเกิด advanced liver fibrosis ซ่ึงจากการวิเคราะห
ขอมูลก็ไมพบวา IL-28B polymorphism มีผลตอการเกิด advanced liver fibrosis [IL-28B rs 8099917 T/T: 
OR 1.54 (95% CI 0.49-4.86, p=0.461), rs 12979860 C/C: OR 1.27 (95% CI 0.47-3.42, p=0.639).  
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ไวรัสตับอักเสบซีและการเกิด hepatotoxicity หลังไดยาตาน 

การศึกษาวา การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมีผลตอการเกิดตับอักเสบหลังกินยาตานหรือไม ไดทําการ
วิเคราะหขอมูลเพาะผูปวยท่ีติดตามการรักษาในโครงการ HIV-NAT 006 เพราะมีขอมูลครบ และมีการติดตาม
ระยะยาวอยางเปนระบบ ซ่ึงจากตารางท่ี 6 แสดง baseline characteristic เปรียบเทียบผูปวย 3 กลุมคือกลุมท่ี
ติดเชื้อเอชไอวีอยางเดียว กลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับเอชไอวี( HIV/HBV) และกลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีรวมกับเอชไอวี (HIV/HCV) ซ่ึงพบวา ท้ังสามกลุมมีผูชายมากกวาผูหญิง ในกลุมท่ีติดเชื้อเอชไอวีอยางเดียว 
และกลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวีไดรับยาตานมายาวนานโดยเฉลี่ย 11 ปซ่ึงนานกวากลุมท่ีติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีรวมกับเอชไอวี (7 years) และกลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับเอชไอวี (HIV/HBV) และ              
กลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวี (HIV/HCV)มี baseline ALT สูงกวากลุมท่ีติดเชื้อเอชไอวีอยางเดียว   
โดยสรุป ในกลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีรวมกับเอชไอวี กลุมท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวี และกลุมท่ี
ติดเชื้อเอชไอวีอยางเดียว พบอุบัติการณเกิด hepatotoxicity โดยดูจากเอนไชมตับผิดปกติต้ังแตระดับ 3 (> 5เทา
ของคาปกติ) ไดดังนี้ 2.3 (1.6, 3.4), 5.7 (4,8), 1.2 (1.0,1.5) per 100  person year of follow-up ตามลําดับ  
และปจจัยท่ีก่ียวของไดแสดงในตารางท่ี 7 ซ่ึงพบวาคนท่ีมีเอนไซมตับผิดปกติกอนเริ่มยาและผูติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี [OR5.6(95% CI 3.17-9.95), p<0.01] มีความเสี่ยงตอการเกิด hepatotoxicity สวน Kaplan-Meier 
curve เปรียบเทียบเวลาท่ีเกิด hepatotoxicity ระหวางท้ังสามกลุมไดแสดงใน รูปภาพท่ี4 และระหวางกลุมท่ีมี
abnormal baseline ALT (รูปภาพท่ี5),  และ detectable HCV RNA (>600 copies/ml) และ 
undetectable HCV RNA (< 600 copies/ml) ใน คนท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวี ไดแสดงในภาพท่ี 
6 ซ่ึงพบวาในคนท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับเอชไอวีท่ีมีปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดมีโอกาสเกิด 
hepatotoxicity สูงกวากลุมท่ีมีปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดต่ํากวา 600 copies/ml  
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ตารางท่ี 6 Baseline characteristic of HIV/HCV co-infected subjects in 006 cohort  since 
antiretroviral drug was started 
 HIV/HCV 

co-infection 
N=110 

HIV/HBV co-
infection  
(n=183) 

HIV mono-
infection 
(n=1,177) 

P-value 

Gender, N (%)   <0.001 
Male 81(73.64) 117(63.93) 642(54.55)  
Female 29(26.36) 66(36.07) 535(45.45)  

Age  at present 
time, year 

   0.601 

Mean (SD) 43(8) 42(8) 43(8)  
Median (IQR) 43(37, 49) 42(37, 48) 43(38, 48)  

Age at  ART 
started, year 

     0.051 

Mean (SD) 34(7) 34(7) 33(8)  
Median (IQR) 34(29,39) 34(29,38) 32(28, 38)  

Median time on 
ART (year) 

11(6,14) 7(6,12) 11(6,14) <0.001 

ALT (U/L) baseline 
, median (IQR) 

38(27,66) 36(24, 61) 24(17,36) <0.001 

Normal, n (%) 62(63.27) 107(65.24) 749(86.89) <0.001 
Grade 1 (1.25-
2.5xULN) 

24(24.49) 
41(25.00) 97(11.25) 

 

Grade 2 (2.6-
5.0xULN) 

10(10.20) 
13(7.93) 14(1.62) 

 

Grade 3 (5.1-
10.0xULN) 

2(2.04) 
2(1.22) 1(0.12) 

 

Grade 4 (>10.0xULN) 0(0.0) 1(0.61) 1(0.12)  
Total 98(100.00) 164(100.00) 862(100.00)  
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ตารางท่ี 7 Univariate and multivariate analysis of predictive factors for development of grade 3 
ALT (>5.1-ULN)) by study groups (HCV/HIV, HBV/HIV, and HIV mono infection). 
 

 Univariate multivariate 
HR 95%CI P HR 95%CI P-value 

Gender: 
male 2.06 (1.48-2.86) <0.001 1.26 (0.77-2.06) 0.357 
Age at start 
ARV <30 0.85 (0.62-1.16) 0.312 

   

BMI >25  1.42 (1.00-2.03) 0.050 1.11 (0.70-1.78) 0.649 
Baseline 
ALT 
Normal 
Abnormal 

Ref 
3.10 

1 
(2.15-4.46) <0.001 1.93 (1.24-3.01) 0.004 

Log HIV-RNA 
baseline 1.07 (0.87-1.30) 0.530  

  

CD4 cell 
count 
<200 
200-350 
>350 

 
 

Ref 
0.58 
0.67 

 
 
1 

(0.33-1.01) 
(0.47-0.95) 

    
0.036 

   
CD4 cell 
count by 50 
cell/ml 
increase 0.93 (0.88-0.99) 0.019 0.96 (0.90-1.03) 0.278 
Coinfection 
HIV 
HIV/HBV 
HIV/HCV 

 
Ref 
1.83 
6.16 

 
1 

(1.20, 2.80) 
(4.16-9.12) 

 
 
 

<0.001 

Ref 
1.93 
5.61 

(1.16-3.21)  
(3.17-9.95) <0.001 

Alcohol 1.25 (0.90-1.74) 0.189    
Smoking 1.86 (1.33-2.59) <0.001 1.06 (0.66-1.69) 0.815 
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ภาพท่ี 4 Kaplan-Meier curve showing time to development of grade 3 liver enzyme toxicity                   
(>5 times the upper limit of normal) between HCV/HIV, HBV/HIV, and HIV mono-infected groups 
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ภาพท่ี 5 Kaplan-Meier curve showing time to develope grade 3 enzyme toxicity (>5 times the 
upper limit of normal) by whether subjects had normal or abnormal liver enzymes prior to 
antiretroviral therapy  
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ภาพท่ี 6 Curve showing time to development of grade 3 liver enzyme toxicity (>5 times the 
upper limit of normal ) for HCV/HIV co-infected subjects, by whether patients had detectable 
HCV RNA (> 600 copies/ml) or undetectable HIV RNA (≤ 600 copies/ml)  
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6. อภิปรายและวิจารณผล 
 

 จากการศึกษาพบวาการกระจายตัวของ HCV genotype ท้ังใน HIV/HCV และ HCV ไมตางกัน โดย 
HCV genotype 3 (47%) เปน genotype ท่ีพบบอยท่ีสุดท้ังใน HIV/HCV และ HCV  ตามดวย  genotype 1 
(34%) และ genotype 6 (18%) โดย HCV genotype 3a พบบอยท่ีสุด (28%) ซ่ึงผลเรื่อง genotype ไมตาง
จากการศึกษาอ่ืนในคนไทยท่ีพบ HCV genotype 3a (33-51%), 1b (19-30%), และ6a (9-30%) ในกลุมผูใชยา
เสพติด ผูบริจาคโลหิตและประชากรท่ัวไป [43-45] ท่ีแตกตางจากการศึกษาอ่ืนในประเทศคือ การศึกษานี้มี
ประชากรท่ีศึกษามีท้ังกลุมผูติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีท่ีติดและไมติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย และประชากรท่ีศึกษามี
ขนาดใหญ รวมถึงมีขอมูลของ HCV RNA และ IL-28B รวมถึงมีประชากรกลุมอ่ืน เชนกลุมชายท่ีมีเพศสัมพันธกับ
ชาย [men having sex with men (MSM)]  
 รูปแบบ ของ HCV genotype ในประเทศไทยตางจากประเทศเพ่ือนบาน ซ่ึงพบ HCV genotype 1 มาก
ท่ีสุด เชน จีน 66.2% [46], ฮองกง 63.6%[47], และอินโดเนียเชีย 63%[48] นอกจากนั้นการศึกษานี้พบ  
genotype 6 ถึง 13% และ 18% ใน HIV/HCV co-infected และ HCV mono-infected group ตามลําดับ 
HCV genotype 6 พบไมบอยในตางประเทศ สวนใหญจะพบในประเทศเวียดนาม จีน ฮองกงและประเทศไทย  
ซ่ึงประเทศไทยคาดวาไดรับ genotype 6 มาจากประเทศเวียดนาม และจีนตอนใต 
 การศึกษานี้พบการติดเชื้อรวมกันระหวาง 2 สายพันธุถึง 5% และพบเฉพาะในกลุมผูใชยาเสพติดท่ีมีท้ัง 
HIV และ HCV ซ่ึงคาดวา กลุมผูใชยาเสพติดดังกลาวมี HCV RNA สูงและมีการแลกเปลี่ยนเข็มกันทําใหมีการ              
ติดเชื้อหลายสายพันธุ ซ่ึงในการศึกษานี้พบ 54% ของกลุมผูใชยาเสพติด มี HCV RNA >800,000 copies/ml 
เม่ือดูพฤติกรรมเสี่ยงตอการติดเชื้อ HCV พบวากลุมผูใชยาเสพติดมากท่ีสุด แตท่ีนาสนใจคือกลุม heterosexual 
และ MSM ซ่ึงปฏิเสธการใชยาเสพติด ซ่ึงพบสูงข้ึนในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย โดยเฉพาะในผูไมติดเชื้อเอชไอวี
ไมมีคนใดเลยท่ีมีพฤติกรรม MSM ในขณะท่ีกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีรวมดวยมีถึง 13% ท่ีมีพฤติกรรม MSM และ 
19% ในกลุมผูติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย มีการติดเชื้อ HCV จากพฤติกรรมแบบ heterosexual ซ่ึงในกลุมไมติดเชื้อ
เอชไอวีพบเพียง 1.6% ขอมูลนี้ยืนยันวาในกลุมไวรัสตับอักเสบซีท่ีมีการติดเชื้อเอชไอวีดวย จะมีการกระจายเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีทางเพศสัมพันธไดสูงข้ึน ซ่ึงโดยความเปนจริงในกลุมท่ีไมมีการติดเชื้อเอชไอวีดวยมีการกระจาย
เชื้อไวรัสตับอักเสบซีทางเพศสัมพันธไดนอยมากๆ  ในการศึกษาในอาสาสมัครท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีอยางเดียว 
จํานวน 895 คนและติดตามนาน 10 ปพบวา มีการการกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีทางเพศสัมพันธไดนอยมากๆ  
[49].  
 มีรายงานการระบาดของเชื้อไวรัสตับอักเสบซีมากข้ึนในกลุม MSM จากประเทศอเมริกา [50] และยุโรป  
[51, 52] การท่ีกลุม MSM ท่ีติดเชื้อเอชไอวีดวย มีโอกาสกระจายเชื้อไวรัสตับอักเสบซีทางเพศสัมพันธไดมากข้ึน 
คงเปนไดจากหลายสาเหตุ เชน เชื้อเอชไอวีเพ่ิมปริมาณไวรัสตับอักเสบซีในเลือดและน้ําหลอเลี้ยงอสุจิ [53] ผูปวย
กลุมนี้อาจจะมีการใชยา recreational drug เพ่ือเพ่ิมความตองการทางเพศ และการมีคูนอนหลายคน ทําใหลด
การระวังหรือไมมีการปองกัน  และการมีเพศสัมพันธแบบโลดโผน เปนตน 
 ปจจุบันพฤติกรรมทางเพศแบบ MSM ในประเทศไทยเพ่ิมข้ึนอยางตอเนื่อง แตไมมีขอมูลของการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยกลุมนี้  ซ่ึงผลจากการศึกษานี้แพทยท่ีดูแลกลุม MSM โดยเฉพาะท่ีมีคูนอนหลายคน ควร
จะตระหนักถึงการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีดวย [54] เพราะถาผูปวยมีท้ัง HIV และ HCV จะทําใหโรคตับเปนมาก
และเปนเร็วข้ึน  ดังนั้นการตรวจใหทราบวาติดเชื้อท้ังสองตัวเร็ว และมีการรักษาเร็ว ก็จะทําใหลดการกระจายของ
ท้ัง HIV และ HCV  
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 การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกในประเทศไทยท่ีดู HCV RNA, IL-28B และ liver fibrosis ระหวาง 
HIV/HCV และ HCV  ซ่ึงพบ IL-28B แบบ major allele สูงถึง 91% (rs8099917 T/T) และ 87%( rs12979860 
C/C)  ซ่ึงผลการศึกษานี้ไดผลเหมือนกับการศึกษากอนหนานี้วาในคนเอเชียมี  IL-28B polymorphism สูงถึง91-
98%  [40] ซ่ึงเปนตัวทํานายการตอบสนองตอการรักษาดวย pegylated interferon/ribavirin  [55-61] ซ่ึงถา
เปน rs8099917 G allele จะทําใหการตอบสนองตอยาลดลง [62] 

สวนในดาน liver fibrosis โดยการตรวจดวยเครื่อง transient elastography พบวา ในกลุม HIV/HCV 
มี liver fibrosis มากกวากลุม HCV mono และการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวยเสยงตอการเกิด advanced liver 
fibrosis (fibrosis score>9.5 kPa) 2.67 เทา และประมาณ 70% ของกลุม HIV/HCV มี significant liver 
fibrosis (fibrosis score >7.1kPa) และ 41.6% มี advanced liver fibrosis (fibrosis score>9.5 kPa) ซ่ึง
ผูปวยสมควรไดรับการรักษาเพ่ือปองกันการเกิดตับแข็ง ตับวาย และมะเร็งตับ ซ่ึงผลการศึกษานี้จะเหมือนกับ
การศึกษาท่ีผานมาในชาวตะวันตกท่ีพบวา ในกลุม HIV/HCV มี liver fibrosis มากกวากลุม HCV mono 
โดยประมาณ 1.4 เทา [17, 18, 63]  ถึงแมมีรายงานวา อายุมีผลตอ liver fibrosis [18, 63, 64] แตการศึกษานี้ 
ไมพบความสัมพันธนั้น  

การศึกษานี้พบผูปวยท่ีเปนตับแข็ง (fibrosis score>14 kPa) ในกลุม HIV/HCV สูงถึง 24.1% ซ่ึงสูงกวาท่ี
มีรายงานใน Europe (13%) [63] และ Brazil (8.5%) [64] 

การศึกษาจากตะวันตกพบวา HCV genotype 1 มีแนวโนมจะมี HCV RNA สูงกวา HCV genotype 3 
[65, 66] แตการศึกษานี้พบผูปวย HCV genotype 6 แนวโนมจะมี HCV RNA สูงกวา 1 และ 3  ถึงแม HCV 
genotype 6 จะมี HCV RNA สูงกวาและจํานวนคนท่ีมี HCV RNA > 800, 000 copies/ml มากกวาแต มี
fibrosis score ต่ํากวาและจํานวนคนท่ีมี advanced liver fibrosis นอยกวา genotype 3 และ 1 ในการศึกษา
จากตางประเทศในผูปวย HCV mono จํานวน 314 คน[67] และ HIV/HCV จํานวน 283 คน[68] พบวา HCV 
genotype 3 มีโอกาสเกิด advanced liver fibrosis มากกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตการศึกษานี้พบวา 
HCV genotype 3 มีแนวโนมจะเกิด advanced liver fibrosis มากกวาและ HCV genotype 6 มีโอกาสเกิด
advanced liver fibrosis นอยกวา  

ในการศึกษานี้ไมพบวา HCV RNA levels มีความสัมพันธกับการเกิด severe liver fibrosis ซ่ึงผลนี้ก็
เหมือนกับการศึกษาอ่ืนๆ จากตางประเทศ [68, 69].  

HCV genotype 6 มีการตอบสนองตอการรักษาปานกลาง [70] ระหวาง HCV genotypes 3 และ 1 
[70] ขอมูลนี้ รวมกับวา genotype 6 มี advanced liver fibrosis นอยกวา ทําใหคนไขสามารถรอการศึกษาการ
รักษาดวยยาตัวใหม โดยไมจําเปนตองใชรวมกับ pegylated interferon/ribavirinได ถึงแม ALT ท่ีผิดปกติจะ
ไมใช marker of liver fibrosis ท่ีดีนัก โดยเฉพาะในHIV/HCV แตการศึกษานี้พบวา Fib-4 score มีความสัมพันธ
กับการเกิดadvanced liver fibrosis โดยเฉพาะ Fib-4 score > 1.45 มีความเสี่ยงในการพบ advanced liver 
fibrosis ถึง 7 เทาเม่ือเทียบกับคนท่ีมี Fib-4 score <1.45 ซ่ึง Fib-4 นาจะใชเปนตัวติดตามและทํานายไดวา
ผูปวยกลุมนี้มี advanced liver fibrosis หรือไม โดยเฉพาะในท่ีไมมีเครื่อง Fibroscan ซ่ึงมีราคาแพง หรือไม
สามารถทํา liver biopsy ได Fib-4 เองราคาถูกมากและสะดวก การคํานวณก็งาย ตองการแค ALT, AST, 
platelet และอายุของผูปวยซ่ึงผลเลือดเหลานี้มีการตรวจอยูแลว ไมตองตรวจเพ่ิม [71, 72]. 

การศึกษานี้พบวา Vitamin D insufficiency/deficiency (25(OH) D levels < 30 ng/ml) เพ่ิมความ
เสี่ยงในการเกิด advanced liver fibrosis ถึง 3 เทา และนอกจากนั้นในตางประเทศ พบวาระดับวิตามินดีท่ีต่ํา 
เก่ียวของกับ severe liver fibrosis ในผูปวยไวรัสตับอักเสบซีสายพันธ1 [73, 74] และลดการตอบสนองตอการ
รักษาดวย pegylated interferon 
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วิตามินดีมีบทบาทสําคัญใน calcium homeostasis และการสรงกระดูก ปจจุบันพบวาวิตามินดีมี
บทบาทดานอ่ืนดวย เชน ระบบภูมิคุมกันของรางกาย การอักเสบ การเกิดเยื่อพังผืดในตับ เปนตน [75] ระดับ
วิตามินดีท่ีตองการคือ > 30 ng/mLเพราะถาต่ํากวานี้จะทําให parathyroid hormone โดนกระตุน [75, 76]  
นอกจากนั้น ภาวะวิตามินดีท่ีต่ําจะะลดการตอบสนองตอการรักษาดวย Pegylated interferon (Peg-
IFN)/ribavirin therapy [73, 77] การใหวิตามินดีทําใหการตอบสนองดีข้ึน โดยการศึกษาในตางประเทศพบวา 
early virological response (EVR) (94% vs 48%) และ SVR (86% vs 42%) ใน HCV genotype 1 รักษา
ดวย Peg-IFN/ribavirin [78]  

วิตามินดีควบคุมยีนท่ีเกียวของกับการตอบสนองตอภูมิคุมกันถึงมากกวา 200 ยีน [79] และยังมีผล
เหมือนกับเปนยาตานไวรัสท่ียับยั้งการแบงตัวของไวรัสตับอักเสบซี  

น้ําหนักตัวท่ีมากและการดื่มเหลามากกวา 50 กรัมตอวันก็มีผลตอการเกิด advanced liver fibrosis [27, 
63] แตในการศึกษานี้พบวาไมมีผล ซ่ึงเหมือนกับการศึกษาของ Monto และคณะ[80] ซ่ึงอาจเปนไปไดวา ผูปวย
ไมไดบอกความจริงท้ังหมดวาดื่มเหลาปริมาณเทาใด  

การศึกษากอนหนานี้พบวาในผูปวย HIV/HCV ท่ีมี CD4 < 500 cells/mm3และnadir CD4 < 250 
cells/mm3 มีความสัมพันธกับการเกิด advanced liver fibrosis [68, 80] แตในการศึกษานี้ซ่ึงผูปวย HIV/HCV
กินยาตานมาโดยเฉลี่ย 7 ป พบเพียงการใชยา d4T มีผล โดยคนท่ีไดหรือเคยได d4T เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด
advanced liver fibrosis ถึง 6 เทา ซ่ึงอาจจะมาจาก mitochondrial toxicity หรือ insulin resistance สวน
การศึกษาอ่ืน ยังสรุปไมไดวายาตานมีผลตอการเกิด liver fibrosis หรือไม Macias และคณะพบวาการใชยากลุม
protease inhibitors (PIs) ทําใหลดการเกิดliver disease [81] แตการศึกษาอ่ืนพบวาการใชยาdidanosine 
(ddI) เก่ียวของกับการเกิดliver fibrosis [82] ผลการศึกษาจาก EuroSida group ก็ไมพบวาการใหยาตานรักษา
เอชไอวีจะทําใหลด progression of liver disease [63] 
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7. ขอจํากัดของการศึกษานี้ 

1. Risk of HCV acquisition ผูปวยอาจจะไมไดบอกความจริงวาเคยใชยาเสพติด โดยเฉพาะในกลุม 
MSM, heterosexual 

2. Duration of HCV infection เปนการคาดคะเนจากความเสี่ยงท่ีคนไขมี เชน การใชเข็มฉีดยาครั้ง
แรก  

3. ไมมีผลLiver biopsy  ทําใหผลการประเมิน advanced liver fibrosisอาจจะไมแมนยําพอ  
แตการตรวจดวย Fibroscan ก็ไดรับการตรวจสอบความแมนยํา (95%) เทียบกับ liver biopsy             
ท้ังใน HCV mono, HIV/HCV [71]  

4. เปนการศึกษาแบบcross sectional study ทําใหไมสามารถประเมิน rate of liver fibrosis 
progression แตจากท่ีผูปวยคาดวาติดเชื้อมาประมาณ 15-17 ป  ทําใหพอทราบ stage of liver 
fibrosis 

5. ไมไดมีการตรวจbone mass density, calcium phosphate, parathyroid hormone, bone 
markers ทําใหไมสามารถบอกไดวาการท่ีวิตามินดีต่ํามีความสําคัญตอcalcium homeostasis  

 
8. สรุปผลการวิจัย  
 

โดยสรุป การศึกษานี้พบ HCV genotype 3 (47%) เปน genotype ท่ีพบบอยท่ีสุดท้ังใน HIV/HCV และ
HCV ตามดวย genotype 1 (34%) และ genotype 6 (18%) องคความรูใหมท่ีไดจากโครงการนี้คือ การพบวา
ผูปวยไวรับตับอักเสบซีไทยมี IL-28B polymorphism ท่ีตอบสนองดีตอการรักษาสูงถึง 90% การเกิด significant 
liver fibrosis ซ่ึงเปนขอบงชี่ในการรักษาสูงถึง 70% ในผูปวย HIV/HCV การเกิด heratotoxicity ตามหลังการให
ยาตานเอชไอวีในผูปวย HIV/HCV > HIV/HBV > HIV mono การพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยเอชไอวี
กลุม MSM และ  heterosexual risk ท่ีไมใชยาเสพติด การพบภาวะขาดวิตามินดีสูงถึง 70% และมีผลตอการเกิด 
advanced liverfibrosis ซ่ึงผลการศึกษาท่ีได ทําใหมีผลตอการรักษาผูปวยเอชไอวีและไวรัสตับอักเสบซีใน
ประเทศไทย 

เนื่องจากการรักษาเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ซ่ึงอาศัยอยูใน cytoplasm ของ cells ทําใหมีโอกาสรักษาให
หายขาดได แตถาไมรักษาจะทําใหเกิดตับแข็ง มะเร็งตับ โดยเฉพาะใน ผูปวยติดเชื้อเอชไอวีรวมดวยจะทําให ตับ
แข็ง มะเร็งตับ เปนเร็ว และเป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 ควรจะมี
การคัดกรอง hepatocellular carcinoma อยางเปนระบบ 

การรักษาไวรัสตับอักเสบซีโดยเฉพาะในผูปวยท่ีมีการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย นอกจากจะลดการเกิดตับ
แข็ง และมะเร็งตับแลว ยังลดการเกิด hepatotoxicity หลังใหยา และลดการกระจายเชื้อสูคูนอน โดยเฉพาะกลุม 
ชายท่ีมีเพศสัมพันธกับชาย 
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9. คําแนะนําจากการศึกษาวิจัย 

  1. ในผูปวยท่ีมี significant liver fibrosis ควรจะไดรับการรักษา โดยเฉพาะกลุมท่ีตอบสนองดี เชน HCV 
 genotype 3, IL-28B polymorphism ควรจะไดรับการพิจารณาใหรักษากอนเพราะตอบสนองดี ปจจุบันยา
 pegylated interferon/ribavirin ไดถูกบรรจุในบัญชียาหลักแหงชาติแลว และ สามารถใชไดในระบบหลักประกัน
 สุขภาพแหงชาติ การรักษามีคาใชจายสูงและผลขางเคียงก็สูง การเลือกกลุมผูปวยท่ีเหมาะสม และสมควรรักษาจะ
 ทําใหการรักษามีความคุมคามากข้ึน  ปจจุบันมีการศึกษาการใชยาตานไวรัสตับอักเสบซีตัวใหมหลายขนาน ซ่ึง
 สามารถใหวันละ 1 เม็ดเปนเวลา 12 สัปดาห โดยไมตองใชกับ pegylated interferon/ribavirin  คาดวา ในป
 2014-2015 ยากลุมนี้จะไดรับการข้ึนทะเบียนใหรักษา HCV ดังนั้นในกลุมท่ีมี liver fibrosis ไมมากและเปน
 genotype 1 อาจจะรอยาตัวใหมได 

 2. เนื่องจากตรวจพบภาวะการขาดวิตามินดีสูง และวิตามินดีเก่ียวของกับ กระดูกบาง ภูมิคุมกัน การเกิด
เบาหวาน ความดัน โรคหัวใจ และอ่ืน ๆ นอกจากนั้นยังสัมพันธกับการเกิด liver fibrosis และ การตอบสนองตอ
การรักษาดวย Pegalated interferon/ribavirin  ผูปวยไวรัสตับอักเสบซีโดยเฉพาะมีการติดเชื้อเอชไอวีรวมดวย 
ซ่ึงจะมีการใชยาตานบางตัวเชน efavirenz ทําใหระดับวิตามินดีตํ่ามากข้ึน หรือ tenofovir ทําใหมีกระดูกบาง 
ดังนั้นควรจะมีการประเมินภาวะวิตามินดี และควรจะไดวิตามินดีชดเชย 

  3. เนื่องจากพบการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในผูปวยเอชไอวีท่ีไมไดใชยาเสพติด รับเลือด หรือการสักตางๆ 
 ผูปวยกลุมนี้ควรจะไดรับการตรวจคัดกรองวามีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมดวยหรือไม 
  4. ผูปวยท่ีมี advanced liver fibrosis ควรจะมีการตรวจคัดกรองมะเร็งตับเปนระยะดวยอัลตราซาวด
 และ/หรือ alfa-fetoprotein และควรจะมีการตรวจวามีภูมิคุมกันตอไวรัสตับอักเสบบีหรือไม ถาไมมีก็ควรจะไดรับ
 การฉีดวัคซีนป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 โดยเฉพาะในท่ีไมมีเครื่อง
Fibroscan ซ่ึงมีราคาแพง หรือไมสามารถทํา liver biopsyได 
 7. ควรจะมีการพัฒนาการตรวจ HCV RNA, HCV Genotype, IL28-B เปนแบบ in house เพ่ือท่ีจะได
ราคาถูกลงและใชกับคนไขไดมากข้ึน เพราะตัวแปรเหลานี้ โดยเฉพาะ HCV RNA และ HCV Genotype มีความ
จําเปนตอการดูแลรักษาไวรัสตับอักเสบซี  
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