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บทที ่1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย (Background and Rationale) 
ไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญประการหนึ่ง ประมาณการวามีผูปวยติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังทั่วโลก 350 ลานคน [1,2] ยาที่ใชในการรักษาไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง
แบงเปน 2 กลุมดวยกันคือ Interferon และ Nucleotide/ Nucleoside Analogues (NA) ซึ่งยากลุม 
analogues ที่ไดรับอนุญาตเพื่อใชในการรักษาในปจจุบันมีอยู 5 ชนิดดวยกันไดแก Lamivudine, 
Adefovir, Entecavir, Telbivudine และ Tenofovir ปญหาของยาในกลุม NA ที่สําคัญคือการดื้อยา[2]  
ซึ่งเกิดจากการมี mutation ในสวน reverse transcriptase function ของ HBV-DNA polymerase [2]  

 
มีขอมูลสนับสนุนวาโครงสรางของ HIV polymerase และ HBV polymerase มีลักษณะ

คลายคลึงกัน [3] และมีการศึกษากันอยางกวางขวางเกี่ยวกับ Ribonuclease H (RNase H) Domain 
ในผูปวย HIV infection ในแงที่จะเปนยารักษากลุมใหม (new antiviral agent) และความสัมพันธ
ระหวาง mutation ในสวน RNase H Domain กับการดื้อยา Zidovudine (AZT) ซึ่งเปนยากลุม 
nucleoside analogue ตัวหนึ่ง [4] ดังการศึกษาของ Roquebert B และคณะ [5] ซึ่งพบวาผูปวย HIV 
infection ที่มีภาวะดื้อยา จะมี mutation ในบางตําแหนงในสวนของ RNase H บอยข้ึน 
(L469T/I/M/H, T470P/S/E/K,  A554T/L/K และ K588R/G/E) กวาผูปวยที่ยังไมไดรับการรักษา และ 
mutation ที่ตําแหนง K588R/G/E นั้นสัมพันธกับ number of thymidine analogue mutation (TAM)  
ซึ่ง TAM นี้สัมพันธกับการดื้อยา AZT  

เนื่องจากความคลายคลึงกันทางโครงสรางของ HBV และ HIV ดังนั้นความรูเกี่ยวกับ HIV 
อาจจะนํามาประยุกตใชใน HBV ได ปจจุบันยังไมมีขอมูลการศึกษาในสวน RNase H Domain ใน
ผูปวย HBV ที่มีการดื้อยามากอน จากขอมูลดังกลาวขางตน จึงนําไปสูการวิจัยในคร้ังนี้ เพื่อศึกษาวามี 
mutation ในสวน RNase H Domain ในผูปวย HBV หรือไม 
 
1.2 คําถามหลักของการวิจัย (Research Questions) 
คําถามหลัก (Primary Research Question)  
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ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่มีการดื้อยากลุม NA นั้น มีการเกิด mutation ในสวน RNase H 
domain เม่ือเทียบกับผูปวยไวรัสตับอักเสบบีปกติที่ไมมีการดื้อยาหรือไม  
คําถามรอง (Secondary Research Question)  

ถามีการเกิด mutation ในสวน RNase H domain จริง จะมีความสัมพันธกับการดื้อยาใน
กลุม NA ตัวใดตัวหนึ่งอยางจําเพาะเจาะจงหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 

1. เพื่อศึกษาวามีการเกิด mutation ในสวน Ribonuclease H domain ในผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่มีการดื้อยายากลุม NA หรือไม 

2. เพื่อศึกษาวาถามีการเกิด mutation ในสวน Ribonuclease H domain จริง จะมี mutation 
ตําแหนงใดบาง ที่จะสัมพันธกับการดื้อยาในกลุม NA ตัวใดตัวหนึ่งอยางจําเพาะเจาะจงบาง  

 
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis)  

ไมมี 
 

1.5 กรอบแนวคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 
1.6 ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) ไมม ี
 
1.7 คําสําคัญ (Key Words)  

การเกิด mutation ในสวน 
Ribonuclease H domain 

ยา 
- ชนิดของยา 
- ความสมํ่าเสมอ
ในการกินยา 

ไวรัสตับอักเสบบ ี
- Genotype  
- High mutation 
rate 
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Ribonuclease H 
            Drug resistance 
            Hepatitis B virus 
 
1.8 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติท่ีจะใชในการวิจัย (Operational Definition)  

ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีดื้อยานิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด (HBV NA drug resistance) คือ
ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ตรวจรหัสพันธุกรรมดวยวิธี polymerase chain reaction แลวตรวจพบ 
Genotypic resistance ของยานิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด 
 
1.9 ขอจํากัดทางการวิจัย (Limitation) 

การวิจัยนี้ศึกษาเปรียบเทียบผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่เกิดการดื้อยากับผูปวยที่ไมเคยไดรับการ
รักษา โดยที่ผูปวยกอนการรักษาและเกิดการดื้อยาไมใชคนคนเดียวกัน ดังนั้นจึงอาจมีความผันแปร 
(variation) ของพันธุกรรมที่มีโอกาสเกิดไดเองมาเกี่ยวของ แลวทําใหเกิดความแตกตางในสวนไรโบนิว 
คลีเอสเอช (Ribonuclease H domain) ไดโดยบังเอิญ ซึ่งไมเกี่ยวของกับการดื้อยา 
 
1.10 ผลหรือประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการตรวจหาการดื้อยาโดยไมเสียคาใชจายใดๆ ถาผลการ 
ศึกษาออกมาวามีความสําคัญของ mutation ในสวน RNase H Domain ในกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่มีการดื้อยา ก็จะปนการคนพบความรูใหมข้ึนมา และถา mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้มี
สัมพันธกับการดื้อยาตัวใดตัวหนึ่งข้ึนมา ก็อาจจะเปล่ียนแปลงวิธีการตรวจการดื้อยาที่ทําอยูในปจจุบัน 
อาจจะตองตรวจ mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้เพิ่มเติม เพื่อยนืยันเร่ืองการดื้อยา 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ (Review of related literatures) 
 

ไวรัสตับอักเสบบ ี (HBV virus) [6] จัดเปน DNA virus ขนาดประมาณ 42 นาโนเมตร 
ประกอบไปดวยเปลือกที่เปนไขมัน (lipid envelope) และมีนิวคลีโอแคปสิด (nucleocapsid) อยูขาง
ในซึ่งโครงสรางเปนแบบ partially double stranded และมีขนาดประมาณ 3.2 กิโลเบส จีโนมของ
ไวรัสตับอักเสบบีจะมี reading frame 4 สายที่ซอนกันอยู และมีสาย RNA 4 แบบซึ่งสรางโปรตีนของ
ไวรัสได 7 ชนิด ดังภาพที ่1 

 

 
ภาพที่ 1 โครงสรางจีโนมของไวรัสตับอักเสบบ[ี6] 
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HBV polymerase เปนโปรตีนที่ทํางานไดหลายหนาที่ ประกอบดวย 4 สวนยอยดวยกัน[6,7] 
ดังภาพที่ 2 คือ 

 Terminal protein ทําหนาที่ จับกับสาย DNA เพื่อเร่ิมขบวนการ Reverse transcription 
 Spacer ยังไมทราบการทํางานที่ชัดเจน 
 Reverse transcriptase มีความสําคัญคือ เปนบริเวณที่เกิด mutation ของเชื้อดื้อยา 
 Ribonuclease H (RNase H) มีขนาดเทากับกรดอะมิโน 153 ตัว ทําหนาที่ยอยสลาย 

Pregenomic RNA หลังจากมีการสังเคราะห DNA เกิดข้ึนแลว ดังภาพที่ 3 
 

 
ภาพที่ 2 ตําแหนงที่มีการเกิด mutation ของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีดื้อยา [8] 

 
ไวรัสตับอักเสบบีมีการเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็ว สามารถเพิ่มจํานวนได1012 virion/วัน และมี

อัตราการกลายพันธุสูง (high mutation rate) ประมาณ 10-5 substitution/base/cycle หรือคิดเปน
การกลายพันธุไดถึง 1011-12 point mutation ตอวัน เม่ือเทียบกับไวรัสตับอักเสบบีทีมี่ขนาด 3.2 กิโล
เบส ดังนั้นจึงมีโอกาสที่จะมีการเปล่ียนแปลงของลําดับกรดอะมิโนไดในทุกๆตําแหนง นอกจากนี้
เอนไซมโพลีเมอเรสของไวรัสตับอักเสบบียังไมมีกลไกการตรวจสอบความถูกตอง (proofreading 
function) ของสายนิวคลีโอไทดที่สรางข้ึนใหม ดังนั้นการกลายพันธุจึงเกิดข้ึนอยางรวดเร็ว 
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ยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดถาแบงตามโครงสรางทางเคมีจะแบงได 3 กลุมดวยกัน 
คือ L-nucleosides, acyclic phosphonate nucleotides, และ cyclopentane deoxyguanosine 
analogues [6] ดังภาพที่ 4 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุมนี้เม่ือบริหารเขาสูรางกาย จะเกิดขบวนการ
เติมหมูฟอสเฟตเขาไปยังโมเลกุลของตัวยา (phosphorylation) ซึ่งเม่ือโมเลกุลนี้ไปตอยังสายนิวคลีโอ
ไทดจะทําใหเกิดการส้ินสุดการสราง (termination) ของสายนิวคลีโอไทดที่สรางข้ึนมาใหม [6] 

 
ภาพที่ 3 การทํางานของ Ribonuclease 
H enzyme [9] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
กลไกการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด เม่ือมีการกลายพันธุในสวนของรีเวอรสท

รานสคริปเทสของเอนไซมโพลีเมอเรส จะมีผลทําใหความสามารถของเอนไซมนั้นจับกับยาไดลดลง ทํา
ใหยังมีการสรางสายพันธุกรรมตอไปได [10] อัตราการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดสูงสุด
ในกลุม L-nucleosides ซึ่งประกอบไปดวยยา Lamivudine กับ Telbivudine และลดต่ําลงในกลุม 
acyclic phosphonate nucleotides, และ cyclopentane deoxyguanosine ในปจจุบันนี้ยาที่มีการ
ดื้อยานอยที่สุดไดแกยา Entecavir และ Tenofovir และในขณะนี้ยา Tenofovir ยังไมพบปญหาเร่ือง 
Primary drug resistance ใดๆ [11] 
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ภาพที่ 4 โครงสรางทางเคมีของยาที่มีผลตอการแบงตัวไวรัสตับอักเสบบี 3 กลุม [6] 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
ภาพที่ 5 อัตราการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด สะสม (Cumulative rate of antiviral 
resistance) ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่มี HBeAg เปนบวก (ยกเวนยา Adefovir ที่ขอมูลเปนผูปวยที่
มี HBeAg เปนลบ) ที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน [10] 
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ไดมีการใหคําจํากัดความเร่ืองการดื้อยาไวรัสตับอักเสบบี (Drug resistance) [8,12] ถามีขอ
ใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ มีความเปนไปไดวามีการดื้อยาเกิดข้ึน 

 Virological breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 1 log10 จาก
ระดับ nadir หลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยารักษาอยู 

 Viral rebound: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 20,000 IU/mL หรือมากกวา
ระดับกอนการรักษาหลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยา
รักษาอยู 

 Primary drug failure: มีการลดลงของ HBV DNA นอยกวา 1 log10 ภายใน 3 
เดือนหลังจากเร่ิมการรักษา 

 Biochemical breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ ALT ขณะที่ไดรับการรักษาหลังจาก
ที่เคยลดลงเปนปกต ิ

การเปล่ียนแปลงของปริมาณไวรัสตับอักเสบบีเม่ือเกิดการดื้อยา [11] ไดแสดงไวดังภาพที่ 6 
 

 
ภาพที่ 6 การเปล่ียนแปลงของปริมาณไวรัสตับอักเสบบีเม่ือเกิดการดื้อยา [11] 

 
ปจจุบันมีขอมูลสนับสนุนวาโครงสรางของ HIV polymerase และ HBV polymerase มีลักษณะ

คลายคลึงกัน [3] และมีการศึกษากันอยางกวางขวางเกี่ยวกับ Ribonuclease H (RNase H) Domain 
ในผูปวย HIV infection ดังนั้นความรูเกี่ยวกับ HIV อาจจะนํามาประยุกตใชใน HBV ได ปจจุบันขอมูล

HB
V 
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เกี่ยวกับการศึกษาเกี่ยวกับ HBV RNase H domain นั้นมีนอย และมักเกี่ยวกับการทดลองเปนหลัก 
ดังการศึกษาตอไปนี ้

 Liu J และคณะ [13] ไดทําการทดลองถึงผลของ targeted ribonuclease (fusion protein 
ของ HBV c protein และ ribonuclease human eosinophil-derived neurotoxin) โดยวิธี 
transfection ของ cell culture พบวามีการลดลงรอยละ 58 ของ HBsAg concentration ใน
กลุมที่เปน transfected cell และสรุปวา targeted ribonuclease อาจจะเปนยาตัวใหมใน
การรักษาไวรัสตับอักเสบบ ี 

 Cheng H และคณะ [14] ไดทําการ cloning สวนของ HBV RNase H ในแบคทีเรีย 
Escherichia coli. ไดสําเร็จ ซึ่งจะเปนประโยชนตอการศึกษาอ่ืนๆเกี่ยวกับ anti-RNase H 
antibody ตอไป  

 Potenza N และคณะ [7] สามารถสังเคราะหและสกัดเอ็นไซม HBV R Nase H ไดสําเร็จ และ
พบวา HBV RNase H domain สามารถทํางานไดอยางเปนอิสระตอสวนอ่ืนๆของ HBV 
polymerase  

 
ยังไมมีการศึกษาเกี่ยวกับ mutation ในสวน RNase H domain ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบี มี

แตการศึกษาในผูปวยที่มี HIV infection ดังการศึกษาของ Roquebert B และคณะ [15] ที่กลาวไป
แลวขางตน 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการ 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

เปนการวิจัยเชิงพรรณนา (descriptive study) ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (cross sectional 
design) 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 
ประชากร (population) และตัวอยาง (sample) 
กฏเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูปวยที่สงสัยวามีภาวะ NA resistanceไดแกผูปวยที่มีภาวะ Virological breakthrough, 
Viral rebound, Primary drug failure หรือ Biochemical breakthrough [8, 16] ขอใดขอ
หนึ่งตามนิยามดังตอไปนี ้

 Virological breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 1 log10 จาก
ระดับ nadir หลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยารักษาอยู 

 Viral rebound: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 20,000 IU/mL หรือมากกวา
ระดับกอนการรักษาหลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยา
รักษาอยู 

 Primary drug failure: มีการลดลงของ HBV DNA นอยกวา 1 log10 ภายใน 3 
เดือนหลังจากเร่ิมการรักษา 

 Biochemical breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ ALT ขณะที่ไดรับการรักษาหลังจาก
ที่เคยลดลงเปนปกต ิ

2. ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ยังไมเคยไดรับการรักษามากอน (Naïve cases) 
กฎเกณฑในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

ผูปวยที่เปน HIV/ HBV coinfection 
 
ขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
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 เนื่องจากยังไมมีขอมูล เกี่ยวกับการศึกษาความชุกของ mutation ใน RNase H Domain ของ
ไวรัสตับอักเสบบีมากอน ดังนั้นรูปแบบการศึกษาจึงเปนแบบ Pilot study จํานวนกลุมประชากร 
(sample size) จะรวบรวมจากผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษาดังกลาว ระหวางชวงวันที่ 1 กรกฎาคม 
2552 จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2552 คาดวานาจะมีผูปวยอยางนอย 100 คน 
 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
ตัวแปรอิสระคือ ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ไมเคยไดรับการรักษาและผูปวยที่เกิดภาวะดื้อยา 
ตัวแปรตามคือ HBV genotypes, Resistance genotypes, RNase H domain sequence 
เก็บขอมูลและวัดผลโดยใชแบบบันทึกขอมูล และบันทึก nucleotide และ amino acid sequences 
  
ข้ันตอนดําเนินการวิจัย 

 เร่ิมทําการศึกษาวิจัยหลังจากไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 
 ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย และประโยชนที่ผูปวยอาจจะไดรับ 
 ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่สงสัยวามีภาวะดื้อยาในกลุม NA ที่เขาเกณฑการศึกษาวิจัยและ

ผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษา จะไดรับการเจาะเลือด 10 CC และปนแยกเพื่อเก็บซีร่ัมที่
อุณหภูมิ -20 °C 

 นําซีร่ัมที่ไดไปตรวจยืนยันวามีการดื้อยาจริงดวยวิธี Direct sequencing HBV polymerase 
gene ตามตําแหนงดังภาพที่ 2 โดยใช Polymerase Chain Reaction (PCR) technique ตาม
การศึกษาของ Sa-nguanmoo และคณะ [17] นอกจากนี้ยังตรวจเพิ่มเติมเกี่ยวกับ HBV 
genotypes, RNase H Domain sequence ดวยวิธ ีPCR  

 นําขอมูลที่ไดไปเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ดื้อยาและกลุมปกต ิ กับรหัสที่เปนมาตรฐาน 
(reference sequence) อางอิงมาจากฐานขอมูล (NCBI databases) หมายเลขแอคเซสชัน 
(accession no.) NC_003977 วามีความแตกตางกันหรือไมในแตละตําแหนง  

 ซีร่ัมที่เหลือจะเก็บไวเปนระยะเวลา 1 ป และจะถูกทําลายทิ้งดวยวิธีมาตรฐาน 
แผนงานการดําเนินงานการวิจัยไดแสดงไวในภาพที่ 7 

 
3.3 การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 

เก็บขอมูลจากหนวยระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
ผูเก็บขอมูล ผูดําเนินการวิจัย และผูบันทึกขอมูลคือ ผูดําเนินการวิจัย  
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3.4 การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 

ขอมูลที่ไดเปนเชิงคุณภาพ การรายงานผลเกี่ยวกับ HBV genotype, การดื้อยากลุม NA และ
ตําแหนง mutation ในสวน RNase H Domain จะเปนรูปแบบจํานวนและเปอรเซ็นต สวนการหา
ความสัมพันธของตําแหนง mutation กับการดื้อยาในแตละชนิด จะใชวิธีทางสถิติแบบ Chi Square 
Test 
 
3.5 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

งานวิจัยนี้จะมีประโยชนตอการวางแผนการรักษาของผูปวยตอไปในภายภาคหนา ผูปวยให
ความรวมมือเพียงการเจาะเลือด ไมตองออกคาใชจายใดๆในการตรวจการดื้อยา คาดวาไมนาจะมี
ปญหาทางดานจริยธรรม 

 

 
ภาพที่ 7 แผนงานการดําเนินงานการวิจัย 

 
3.6 ขอจํากัดทางการวิจัย (Limitation) 

การวิจัยนี้ศึกษาเปรียบเทียบผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่เกิดการดื้อยากับผูปวยที่ไมเคยไดรับการ
รักษา โดยที่ผูปวยกอนการรักษาและเกิดการดื้อยาไมใชคนคนเดียวกัน ดังนั้นจึงอาจมีความผันแปร 

DNA sequences 
(HBV genotype, Resistance genotype, RNase H) 

PCR 

Comparison of RNase H sequences between 2 groups 
and reference sequences 

Serum samples from suspected HBV drug resistance cases and 
naïve HBV patients 
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(variation) ของพันธุกรรมที่มีโอกาสเกิดไดเองมาเกี่ยวของ แลวทําใหเกิดความแตกตางในสวนไรโบนิ
วคลีเอสเอช (Ribonuclease H domain) โดยบังเอิญ ซึ่งไมเกี่ยวของกับการดื้อยา 
3.7 ผลหรือประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการตรวจหาการดื้อยาโดยไมเสียคาใชจายใดๆ ถาผลการ 
ศึกษาออกมาวามีความสําคัญของ mutation ในสวน RNase H Domain ในกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่มีการดื้อยา ก็จะปนการคนพบความรูใหมข้ึนมา และถา mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้มี
สัมพนัธกับการดื้อยาตัวใดตัวหนึ่งข้ึนมา ก็อาจจะเปล่ียนแปลงวิธีการตรวจการดื้อยาที่ทําอยูในปจจุบัน 
อาจจะตองตรวจ mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้เพิ่มเติม เพื่อยืนยันเร่ืองการดื้อยา 
 
3.8 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึ้นและมาตรการแกไข (Obstacles) 
 การที่จะไดผูปวยเขารวมในการศึกษานี้ จําเปนตองไดรับความรวมมือจากแพทยทานอ่ืนๆ 
เพื่อสงตอผูปวยมาพบผูดําเนินการวิจัย อาจจะไดจํานวนผูปวยนอยกวาที่กําหนดไว และเนื่องจากการ
ดื้อยาในกลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดของแตละชนิดจะไมเทากัน ยาบางชนิดเพิ่งจะเร่ิมใชในการ
รักษา อาจจะไมมีผูปวยดื้อยาครบทุกประเภท แนวทางการแกไขนั้น ตองมีการประชาสัมพันธที่ดี และ
อาจจะขอความรวมมือจากแพทยโรงพยาบาลอ่ืนๆใหสงตัวอยางเลือดมาให 
 
3.9 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time schedule) 
กิจกรรม พ.ศ.2552 พ.ศ.2553 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 

1. ศึกษาเตรียมงาน X X X X X            

2. รวบรวมขอมูล      X X X X X X X     

3. วิเคราะหขอมูล            X X X   

4. รายงานผลการวิจัย               X X 

 
3.10 งบประมาณท่ีใชในการวิจัย (Budget) 

 แหลงทุนวิจัยไดมาจากสมาคมระบบทางเดินอาหารแหงประเทศไทย 
 ผูปวยทั้งหมดประมาณ 100 คน  



   

 

14 

 คาใชจายในการตรวจ HBV DNA ดวยวิธี PCR ตอผูปวยหนึ่งราย ประมาณ 1,500 บาท  
คาใชจายทั้งหมดประมาณ 100*1,500 ~ 150,000 บาท 

 คาอุปกรณการเจาะเลือดประมาณ 1,200 บาท 
 คาใชจายอุปกรณในการเก็บเลือดประมาณ 900 บาท 
 คาอุปกรณเอกสารสํานักงานประมาณ 1,000 บาท 

รวมคาใชจายทั้งหมดประมาณ 153,100 บาท 
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บทที่ 4 
 

ผลการศึกษา 
 

ผูปวยจํานวน 58 รายที่เขาเกณฑคัดเลือกการศึกษา โดยตัดผูปวยจํานวนทั้งหมด 22 ราย
ออกไปเนื่องจาก3 รายไมสามารถตรวจโพลีเมอเรส (HBV polymerase), 11 รายไมสามรถตรวจไรโบนิ
วคลีเอสเอชโดเมน (RNase H domain) และ 7 รายตรวจไรโบนิวคลีเอสไดไมสมบูรณ ดังนั้นจึงมีผูปวย
ทั้งส้ิน 34 รายที่สามารถวิเคราะหผลการศึกษาในคร้ังนี้ ดังภาพที ่8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 8 สรุปจํานวนผูปวยที่เขารวมโครงการ 
 
ผูปวย 21 ราย (รอยละ 56.8) ที่อยูในกลุมไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป (Naïve group) และผูปวย 

13 ราย (รอยละ 35.1) ที่ตรวจพบยืนยันวามีการดื้อยาจริง (NA drug resistance group) ในจํานวนนี้
มีผูปวย 3 ราย (รอยละ 8.1) ที่ตรวจไมพบการดื้อยาแตเคยไดรับการรักษามากอนจึงตัดออกไปจาก
การวิเคราะหเม่ือเปรียบเทียบขอมูลระหวางผูปวย 2 กลุม ผูปวยทั้งหมดแบงเปนเพศชาย 26 รายและ
เพศหญิง 11 ราย อายุเฉล่ียคือ 48.95 ± 14.68 ป (24-75 ป) พบเปนจีโนไทปของไวรัสตับอักเสบบี 
(HBV genotype) ดังนี้ จีโนไทปบ2ี (B2 genotype) 11 รายและ จีโนไทปซ2ี (C1 genotype) 26 ราย 
คามัธยฐานและคาฉล่ียของปริมาณไวรัสในกระแสเลือด (median HBV DNA level and mean HBV 
DNA level) เทากับ 5,494,080 copies/mL และ 6.33 logC/mL ตามลําดับ คาเฉล่ีย ALT คือ 190.06 

ผูปวย 58 รายที่เขาเกณฑการศึกษา 

ผูปวย 37 ราย 

ผูปวย 22 รายถูกคัดออก 
3 – ตรวจโพลีเมอเรสไมได 
11 – ตรวจไรโบนิวคลีเอสไมได 
7 – ตรวจไรโบนิวคลีเอสไมสมบูรณ 

24 รายไมมีการด้ือยา 
(21 รายผูปวยทั่วไป) 

13 รายมีการด้ือยา 
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IU/mL สามารถตามผล HBeAg กอนการรักษาไดทั้งหมด 35 รายจากผูปวยทั้งหมด 37 ราย ใน
จํานวนนี้ใหผลบวก 21 ใน 32 ราย (รอยละ 65.6) และผลลบ 11 ใน 32 ราย(รอยละ 34.4) ภาพที่ 9 
และ 10 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณไวรัสตับอักเสบบีในเลือด (HBV DNA) และระดับ ALT ระหวาง
ผูปวยทั่วไปและผูปวยที่ดื้อยา 

 
ในกลุมผูปวยที่ตรวจพบการดื้อยา พบวาดื้อยาลามิวูดีน (Lamivudine) 11 ราย (รอยละ 84.6) 

ดื้อยาอดีโฟเวียร (Adefovir) 1 ราย (รอยละ 7.7) และดื้อยาเทลบิวูดีน (Telbivudine) 1 ราย (รอยละ 
7.7) ในการศึกษานี้ไมพบผูปวยที่ดื้อยาเอนตีคาเวียร (Entecavir) และ ทีโนโฟเวียร (Tenofovir) ขอมูล
ทั่วไปของผูปวย (Demographic data) ไดแสดงไวในตารางที่ 1 และไมพบวามีความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมผูปวยทั่วไปและกลุมผูปวยที่ตรวจพบการดื้อยา 

 
ตารางที่ 1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

 ผูปวยที่ไมเคยรับการรักษา 
(Naïve group) 

ผูปวยที่ตรวจพบการด้ือยา 
(NA drug mutation) P-value 

จํานวน (รอยละ) 21(61.8) 13(38.2)  
อายุ* (ป) 45.8 (SD 13.7) 52.5 (SD 15.2) 0.19 
เพศ   0.36 

ชาย (รอยละ) 13(56.5) 10(43.5)  
หญิง (รอยละ) 8(72.7) 3(27.3)  

จีโนไทปไวรัสตับอักเสบบี 
HBV genotypes 

  0.36 

B2 (รอยละ) 5(50) 5(50)  
C1 (รอยละ) 16(66.7) 8(33.3)  

ปริมาณไวรัสตับอักเสบบี (HBV 
DNA)*  

   

C/mL 15,200,000 10,100,000 0.50 
logC/mL 6.54 5.81 0.14 

สถานภาพ HBeAg    0.10 
ผลลบ (%) 9(81.8) 2(18.2)  
ผลบวก (%) 11(52.4) 10(47.6)  

คาเอนไซมตับ  
(ALT level, IU/L)* 

110.2 (SD 150.2) 215.2 (SD 496.1) 0.42 
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 *คาเฉล่ีย (mean value), SD - คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
 

6.54

5.81

5.4

5.6

5.8

6

6.2

6.4

6.6

Naïve Resistant

HBV DNA(logC/mL)
 

ภาพที่ 9 ปริมาณไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA) ระหวางผูปวยทั่วไป (Naïve) กับผูปวยที่ดื้อยา 
(Resistant) 
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215

0

50

100

150
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250

Naïve Resistant

ALT
 

ภาพที่ 10 ระดับ ALT ระหวางผูปวยทั่วไป (Naïve) กับผูปวยที่ดื้อยา (Resistant) 
 
 เม่ือทําการเปรียบเทียบการเรียงลําดับของกรดอะมิโน (amino acid sequence)  153 ตัวใน
สวนไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนระหวางลําดับของกรดอะมิโนมาตรฐาน (reference sequence) สําหรับ
ไวรัสตับอักเสบบีจีโนไทปบีและซีกับลําดับของกรดอะมิโนจากกลุมผูปวยทั้ง 2 พบวามีความผันแปร
ของลําดับกรดอะมิใน (polymorphism) ใกลเคียงกันระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุม โดยพบวามีการ
เปล่ียนแปลงลําดับของกรดอะมิโน 21 ตําแหนง (รอยละ 13.7) ในกลุมผูปวยทั่วไปและมีการ
เปล่ียนแปลง 15 ตําแหนงในกลุมผูปวยที่ดื้อยา (รอยละ 9.8) และไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติดังตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 แสดงการเปรียบเทียบลําดับของกรดอะมิโนในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนผูปวยที่ไมเคย
รับการรักษากับผูปวยที่ตรวจพบการดือ้ยา 

ผูปวยที่ไมเคยรับการรักษา 
(Naïve group) 

ผูปวยที่ตรวจพบการด้ือยา 
(NA Drug resistance group) 

ตําแหนงของ
กรดอะ-มิโน
ในสานไรโบ
นิวคลีเอส

เอช 

ลําดับ
กรดอะมิโน
มาตรฐาน

(Reference 
sequence) 

กรดอะมิโนที่มาแทนที่
(Substitutions) รอยละ 

กรดอะมิโนที่มาแทนที่
(Substitutions) รอยละ 

P-value 

1 R - - L(1) 7.7 0.20 
2 S P(6) 28.6 P(2) 15.4 0.38 
12 T - - P(1) 7.7 0.20 
19 A V(1) 4.8 - - 0.43 
20 I M(2) 9.5 - - 0.25 
23 R Q(24) 100 Q(13) 100 N/A 
30 V L(1), A(1) 9.5 - - 0.25 
31 A S(5) 23.8 S(5) 38.5 0.36 
38 A E(1) 4.8 - - 0.43 
50 S - - T(1) 7.7 0.20 
53 K R(1) 4.8 N(1) 7.7 0.72 
55 I X(1) 4.8 - - 0.43 

113 H H(1) 4.8 - - 0.43 
115 P L(4) 19 E(1),L(1),V(2),W(1) 38.5 0.43 
116 F Y(5) 23.8 Y(5) 38.5 0.36 
117 R - - Q(1) 7.7 0.20 
122 R A(1) 4.8 - - 0.43 
124 S F(1) 4.8 - - 0.43 
125 L I(1) 4.8 - - 0.43 
128 V D(5) 23.8 D(4) 30.7 0.66 
134 S F(1) 4.8 F(1) 7.7 0.72 
135 H - - R(1) 7.7 0.20 
136 L P(3) 14.3 - - 0.15 
138 D V(1) 4.8 A(1) 7.7 0.72 
147 H Q(1) 4.8 - - 0.43 
151 R K(5) 23.8 K(2) 15.4 0.56 
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N/A – ไมสามารถคํานวณได 
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 

ยาที่ใชรักษาไวรัสตับอักเสบบีแบงเปน 2 ชนิด คือยากลุมอินเตอรเฟอรอนและยากลุมนิวคลีโอ
ไทดหรือนิวคลีโอไซด ซึ่งขอดีของยาประเภทหลังคือบริหารยางายและไมคอยมีผลขางเคียงใดๆ แตการ
ใชยากลุมนี้ไปนานๆ จะพบปญหาเร่ืองการดื้อยาบางตัวในกลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดมากข้ึน
เร่ือยๆ แลวเนื่องจากโครงสรางของเอนไซมโพลีเมอเรสของไวรัสตับอักเสบบีและเอนไซมรีเวอรสทราน
สคริปเทสของไวรัสเอชไอวีมีความคลายคลึงกัน และมีการศึกษาวิจัยกันอยางกวางขวางในสวนไรโบนิ
วคลีเอสเอชโดเมนของไวรัสเอชไอวีในดานตางๆ จาการศึกษาของ Roquebert และคณะ พบวาใน
ผูปวยเอชไอวีที่มีภาวะดื้อยาจะมีเปล่ียนแปลงของรหัสพันธุกรรมในบางตําแหนงของสวนไรโบนิวคลี
เอสเอชโดเมนบอยข้ึนกวาผูปวยที่ยังไมไดรับการและยังสัมพันธกับการดื้อยาไซโดวูดีนละสตาวูดีน 
(Zidovudine and Stavudine) ซึ่งสมมุติฐานของกลไกที่ทําใหเกิดการดื้อยากลุม NRTI (NRTI 
resistance) ในผูปวยเอชไอวีที่เกิดการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสนั้น อาจเกิดจากเม่ือเกิดการ
กลายพันธุของไรโบนิวคลีเอสจะทําใหการทํางานของเอนไซมไรโบนิวคลีเอสลดลง ทําใหการสลายสาย 
RNA ออกจาก DNA-RNA complex ชาลง จึงทําใหยานิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดที่ตอเขากับสาย 
DNA แลวนั้น มีโอกาสหลุดออกจากสาย DNA เนื่องจากเวลาเพิ่มข้ึน ดังภาพที่ 11 [18] ดังนั้นจึงเปน
ที่มาของการศึกษาในคร้ังนี ้

 
การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกที่พยายามศึกษาถึงความเปนไปไดที่จะมีการเปล่ียนแปลงของ

รหัสพันธุกรรมในบางตําแหนงของสวนไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยไวรัส
ตับอักเสบบีทั่วไปกับผูปวยที่ดื้อยา ซึ่งขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้ง 2 กลุมนั้น มีความคลายคลึงกันและ
ไมพบการเปล่ียนแปลงในสวนของไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ

 
ยาที่พบวามีการดื้อยาเปนสวนใหญในการศึกษานี้ยาลามิวูดนี (Lamivudine) คิดเปน 11 ราย 

และสวนนอยที่ดื้อยาอดีโฟเวียร (Adefovir) และยาเทลบิวูดีน (Telbivudine) ในการศึกษานี้ไมพบวามี
การดื้อยาเอนตีคาเวียร (entecavir) และยาทีโนโฟเวียร (tenofovir) เนื่องโอกาสการดื้อยาทั้ง 2 นั้นมี
นอย ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาตางๆ [10] และสาเหตุประการหนึ่งที่พบวามีการดื้อยาลามิวูดีน 
(Lamivudine) มากที่สุด เพราะเปนยาที่นิยมใชมากที่สุดและมีราคาต่ํากวายาตัวอ่ืนๆ สวนยาเทลบิวู
ดีน (Telbivudine) แมวาจะเปนยาที่มีสูตรโครงสรางทางเคมี(6)จัดอยูกลุมเดียวกับยาลามิวูดีน 
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(Lamivudine)  แตเนื่องจากปนยาตัวใหมเพิ่งมีการอนุญาตใหใชในโรงพยาบาลที่ทําการศึกษาเม่ือป 
พ.ศ. 2552 และยังมีการใชในปริมาณนอย จึงอาจเปนเหตุผลหนึ่งที่พบผูปวยดื้อยาเทลบิวูดีน 
(Telbivudine) นอยกวาความเปนจริง 

 

 
ภาพที่ 11 กลไกการดื้อยาของการกลายพันธุในสวนของไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมน [18] 

 
ในปจจุบันยังไมมีขอมูลที่สนับสนุนวาการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชจะสัมพันธกับ

การดื้อยานิวคลีโอไทดหรือยานิวคลีโอไซด เชนการศึกษาในผูปวยเอชไอวีดังกลาวไปแลวขางตน ทั้งนี้
อาจจะอธิบายจากจํานวนผูปวยที่ดื้อยานั้นมีนอย, มีความหลากหลายในชนิดของยาที่เกิดการดื้อนั้น
นอย สวนมากเปนยาลามิวูดีน (Lamivudine) ดังนั้นจึงไมสามารถบอกไดวาการกลายพันธุในสวนไรโบ
นิวคลีเอสเอชจะไมมีความสัมพันธกับการดื้อยานิวคลีโอไทดหรือยานิวคลีโอไซดตัวอ่ืน  ๆ และสวนของ
ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนเปนสวนที่มีความคงตัว (conserved region) [7] การกลายพันธุอาจทําให
เกิดสภาวะที่ไมเหมาะสมในการดํารงชีวิตตอไป ดังนั้นถามีการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสเอช
โดเมน อาจทําใหไวรัสตับอักเสบบีดํารงชีวิตตอไปไมได จึงทําใหตรวจไมพบ  
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ขอจํากัดอ่ืนๆ ในการศึกษานี้ คือ การเปรียบเทียบการกลายพันทางพันธุกรรม ควรจะใช
ตัวอยางเลือดจากคนๆเดียวกัน โดยเปรียบเทียบตัวอยางระหวางกอนและหลังการรักษา ซึ่งเปนไปได
ยากในการศึกษาชวงส้ันๆ อยางไรก็ตามการเปรียบเทียบรหัสพันธุกรรมมาตรฐานของจีโนไทปตางๆ 
เชนการศึกษานี้ ก็เปนวิธีที่ไดรับการยอมรับ [11] 

 
ยังไมทราบสาเหตุที่ไมสามารถตรวจสวนโพลีเมอเรสและไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนในผูปวย

บางรายได โดยทั่วไปสาเหตุเกิดจากปริมาณไวรัสในตัวอยางนอย, การเก็บตัวอยางไมถูกวิธ,ี เทคนิค
การตรวจไมถูกวิธี แตไมนาจะเปนคําอธิบายในการศึกษาคร้ังนี้ คงตองอาศัยการศึกษาที่ตัวอยางกลุม
ประชากรที่มากข้ึนและมีตัวอยางที่ดื้อยานิวคลีโอไทดหรือยานิวคลีโอไซดชนิดอ่ืนๆ จึงจะชวยบอกถึง
ถึงความสัมพันธระหวางการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสเชโดเมนและการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทด
หรือยานิวคลีโอไซด 
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 
จากการวิจัยนี้แมวาจะไมพบความแตกตางในสวน Ribonuclease H Domain ระหวางผูปวย

ไวรัสตับอักเสบบีดื้อยาและผูปวยไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป คงจะยังไมสามารถสรุปไดแนนอนวาไมมี
ความสัมพันธระหวางผูปวยไวรัสตับอักเสบบีดื้อยาและ mutation ในสวน Ribonuclease H Domain 
จริง เนื่องจากขนาดตัวอยางนอยและไมมีความหลากหลายของชนิดของยาที่ใชรักษา คงตองการ
ศึกษาที่ขนาดตัวอยางมากข้ึน จึงจะสรุปไดอยางชัดเจน 

 
ผูปวยไวรัสตับอักเสบบ ี ที่เร่ิมการักษาดวยยากลุมนิวคลีโอไทด หรือนิวคลีโอไซด ควรเก็บ

ตัวอยางเลือดไวเปนพื้นฐาน เผ่ือเปนประโยชนตอตัวผูปวยเองไปในอนาคต เม่ือจําเปนตองตรวจการ
ดื้อยาดวยวิธี Genotypic resistance จะไดมีคาอางอิง แตคงจะทําใหมีปญหาในการจัดเก็บและดูแล
รักษาตัวอยางเลือดของผูปวย 
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ภาคผนวก ก แบบบันทึกการศึกษา 
เลขที…่… 

แบบบันทึกขอมูล 
 
สวนที่ 1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย                                                                                        
เพศ  � 1.ชาย              � 2.หญิง                                                                                
อายุ ...... ป                                                                                                                   
โรคประจําตัวที่มีไดแก (ตอบไดมากกวา 1 ขอ)        
� No underlying disease � Current alcohol use   
� Cirrhosis                     � HCV                          
� Hepatocellular carcinoma (HCC)   � Others…………………  
ยาที่ใชในปจจุบัน (ตอบไดมากกวา 1 ขอ)               
�  None                          � Lamivudine                   
� Adefovir                     � Entecavir                       
� Telbivudine                � Tenofovir                       
� Others ……………………….  
ประเภทของผูปวย                                                  
� 1.ผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษาทากอน (Naïve cases) 
� 2.ผูปวยที่สงสัยวามีภาวะดื้อยา (Suspected drug resistance cases) 
เกณฑการวินิจฉัยกรณีสงสัยผูปวยมีภาวะดื้อยารักษาไวรัสตับอักเสบบ ี                   

� 1.ปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA Viral  Load)  ลดลงนอยกวา 1 log10 จากระดับ
กอนการรักษาภายในชวงเวลา 3 เดือน  ในผูปวยรายใหมที่เร่ิมการรักษา [Primary Drug 
Failure] 

� 2.ปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA Viral  Load) เพิ่มข้ึนมากกวา 1 log10 จากระดับที่
เคยรักษาจนควบคุมได [Virological Breakthrough] 

� 3.ปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA Viral  Load) เพิ่มข้ึนมากกวา 20,000 IU/mL หรือ 
มากกวาระดับกอนเร่ิมการรักษา [Viral Rebound] 

� 4.การเพิ่มข้ึนของ ALT ภายหลังจากที่ไดรับการรักษาจนระดับ ALT ลดลงเปนปกติ 
[Biochemical Breakthrough] 
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ทานกินยารักษาไดครบถวนหรือไม (Good drug compliance)                
� 1.ไมใช 
� 2.ใช  
สวนที่ 2 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
CBC: Hb …... Hct .…..                                                                                              

WBC ….....  PMN .…. % L ….. %  Eo …..%   
Plt ………… 

LFT:   Total bilirubin …….Direct bilirubin …….                                                     
AST ……. ALT ……. ALP …….  
Albumin .…… Globulin …….  Total protein .……   
PT ……. INR ….... 

Viral hepatitis Markers                                                                                              
HBsAg:     � Negative � Positive  � Unknown 
HBeAg:     � Negative � Positive  � Unknown 
AntiHBc:   � Negative � Positive  � Unknown 
AntiHBe:   � Negative � Positive  � Unknown 
AntiHBs:   � Negative � Positive  � Unknown 
AntiHCV:  � Negative � Positive  � Unknown  
HBV DNA ........................... copies/mL    

ผลการตรวจ HBV genotype                                                                                      
� 1.A     � 2.B     � 3.C     � 4.D 
� 5.E      � 6.F     � 7.G    � 8.H 
ผลการตรวจตําแหนงที่มีการดื้อยา (มีไดมากกวา 1 ขอ)                                         
� None   � rtL180M 
� rtA181T   � rtA181V 
� rtS184G    � rtA194T 
� rtS202I   � rtM204I 
� rtM204V   � rtI233V 
� rtN236T   � rtM250V 
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ภาคผนวก ข ใบยินยอมเขารวมการศึกษา 
 

ขอมูลสําหรับผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 
 

ทานไดรับเชิญเขารวมโครงการวิจัยเร่ือง การศึกษาเปรียบเทียบ ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนระหวางกลุม
ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่เกิดการดื้อยากับกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป (Comparison of  HBV 
Ribonuclease H Domain in Naïve and Drug Resistance Patients: A Pilot Study) 
 
แพทยผูทําวิจัยชื่อ   นพ.สุรชัย อมรสวัสดิ์วัฒนา 
อาจารยที่ปรึกษา     ผศ.ดร.นพ.ปยะวัฒน โกมลมิศร 
หนวยระบบทางเดินอาหาร ตึกประสิทธิ-์ตุ พรอมพันธ ชั้น 1 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ โทรศัพท 02-
2564356 
เบอรโทรศัพทที่ติดตอได 24 ชั่วโมง โทร. 086-3216496 
สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน ตึกอานันทมหิดล ชั้น 3 คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เบอรโทรศัพท 0-2256-4493 ตอ 14,15 
 
วัตถุประสงคของการศึกษา 
การกลายพันธุในสวน ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมน (Ribonuclease H Domain) ในผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่เกิดการดื้อยา กับผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ยังไมเคยไดรับการรักษา 
 
วิธีการที่เกี่ยวของกับการวิจัย  
ผูเขารวมการวิจัยจะไดรับการทบทวนประวัติการรักษาไวรัสตับอักเสบบี เม่ือเขาเกณฑการวิจัยและ
ยินยอมเขารวมโครงการ ทานจะไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 10 cc เพื่อนําไปสกัดสารพันธุกรรมไวรัส
ตับอักเสบบี (HBV DNA) หลังจากที่ไดสารพันธุกรรมแลวนั้น จะนําไปตรวจไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมน 
(Ribonuclease H domain), จีโนทัพยของไวรัสตับอักเสบบี (HBV genotype) และตําแหนงการดื้อยา 
(Resistance genotype) ดวยวิธี polymerase chain reaction โดยผูเขารวมโครงการไมเสียคาใชจาย
ใดๆและไมจําเปนตองมาติดตามตรวจซ้ําอีกคร้ัง ตัวอยางเลือดที่เหลือจะเก็บไวเปนระยะเวลา 1 ปและ
จะถูกทําลายทิ้งดวยวิธีมาตรฐาน คาดวาจะมีผูเขารวมโครงการประมาณ 100 คน 
 
ความเส่ียงที่อาจจะไดรับ 
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ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะเลือดหรือ
หนามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 
 
ประโยชนที่อาจไดรับ 
การเขารวมโครงการวิจัยนี้จะไดรับการตรวจหาการดื้อยาไวรัสตับอักเสบบี ซึ่งมีความยุงยากในการ
ตรวจ และสามารถตรวจไดแคบางสถานที่ นอกจากนี้ยังมีคาใชจายสูง โดยผูเขารวมการวิจัยไมตอง
เสียคาใชจายใดๆ ขอมูลที่ไดอาจจะชวยในการพิจารณาเร่ืองการเลือกยารักษา ซึ่งจะเปนประโยชนตอ
การศึกษาวิจัย และวางแผนการวินิจฉัยภาวะไวรัสตับอักเสบบตีอไปในอนาคต นอกจากนี้ผูเขารวม
โครงการยังจะไดรับคาตอบแทนรายละ 200 บาท 
 
คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิผูปวย 
 การเขารวมโครงการวิจัยนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา
แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษา
โรคของทานแตอยางใด 
 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู เนื่องจาก
มีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนั้นจึงควรปรึกษากับแพทยผูให
การรักษาทานกอนตัดสินใจ 
 ขอมูลที่อาจนําไปสู การเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปด และจะไมเปดเผยแก
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ 
โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 
 
ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 
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หนังสือแสดงความยินยอมการเขารวมในโครงการวิจัย 
 
การวิจัยเร่ือง การศึกษาเปรียบเทียบ ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนระหวางกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่
เกิดการดื้อยากับกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป (Comparison of HBV Ribonuclease H Domain 
in Naïve and Drug Resistance Patients: A Pilot Study) 
วันใหคํายินยอม วันที.่....เดือน...............พ.ศ...................... 
ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว................................................................................ รายละเอียดจาก
เอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที.่.................................. และ 
ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
 ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม และ วันที ่
พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการ
วิจัยนี ้ ขาพเจาไดรับ การอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดข้ึน
จากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการ
ซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบัง
ซอนเรนจนขาพเจาพอใจ  
 ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะ
ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี ้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับ
ตอไป  
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเม่ือ
ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของ
ผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดย
การตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทาง
การแพทยของผูเขารวมวิจัยได 
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 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมด
ที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบ หรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ จะ
ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ
วิเคราะห และการรายงานเพือ่วัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน
อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 
 ขาพเจายินดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
 

.......................................................ลงนามผูยินยอม 
(......................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
วันที ่......เดือน.....................พ.ศ................ 

 
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึน
จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผูเขารวมใน
โครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 
 

........................................................ลงนามผูทําวิจัย 
(.......................................................) ชื่อผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
วันที ่......เดือน.....................พ.ศ................ 

 
........................................................ลงนามพยาน 
(.......................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 
วันที ่......เดือน.....................พ.ศ................ 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
นพ. สุรชัย อมรสวัสดิ์วัฒนา    
วันเดือนปเกิด 2 ธันวาคม 2520                                                       
ท่ีทํางาน โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระรามที่ 4 แขวงลุมพินี เขตพญาไท กทม. 10330 
 
ประวัติการศึกษาและการทํางาน 
  
ระดับอุดมศึกษา คณะแพทยศาสตรศิริราชพยาบาล มหาวิทยาลัยมหิดล                         2538-2545 
แพทยใชทุนโรงพยาบาลธรรมศาสตรเฉลิมพระเกียรต ิ จ.ปทุมธาน ี                       2545-2548  
แพทยประจําบานภาควิชาอายุรศาสตร คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย       2548-2551 
แพทยประจําบานตอยอด สาขาอายุรศาสตรระบบทางเดินอาหาร  ภาควิชาอายุรศาสตร  2551-2553 
คณะแพทยศาสตร จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย       
  
สมาชิกสมาคมวิชาชีพ 
 สมาชิกราชวิทยาลัยอายุรแพทยแหงประเทศไทย 
 สมาชิกแพทยสภา 
 สมาชิกสมาคมทางเดินอาหารแหงประเทศไทย 
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