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Background: HIV patients need antiretroviral therapy, which can inhibit the proliferation of the virus, for 
treatment. However, inconsistent medication use or the widespread use of antiviral medications can lead to antiviral 
resistance. Objective: To determine the rate of HIV drug resistance and gene mutation that causes antiretroviral 
resistance in patients at Lampang Hospital. Methods: Retrospective study were collected for antiretroviral drug 
resistance testing from 1 January 2020 to 31 December 2021 from 477 patients with HIV viral load greater than 
1,000 copies/ml. 108 cases were considered by physician for antiretroviral drug resistance testing and collected 
data on mutated gene testing. Results: From 108 patients tested for antiretroviral drug resistance, 83 were found 
to be resistant to antiretroviral drugs in the nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), non- nucleoside 
reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) and protease inhibitors (PIs) groups. 67 patients were tested for gene 
mutations of NRTIs gene. It was found that the most mutated position was M184V, which was found in 40 
patients, followed by D67N in 22 patients. The rate of resistance to Emtricitabine and Lamivudine was 51 cases 
for each mutated position. For NNRTIs gene mutation test, the most mutated position was K103N, which was 
found in 29 patients, followed by Y181C in 20 patients. 61 cases were found to be resistant to Efavirenz, and  
60 for Navirapine. As for the Pls group, the mutation position was M46I, which was found in 3 patients. 2 cases 
were found to be resistant to Indinavir. However, this study found that there was no drug resistance in integrase 
strand transfer inhibitors (INSTIs). Conclusions: Patients with high blood levels of HIV in Lampang Hospital showed 
drug resistance in NRTIs, NNRTIs and PIs, with the most concomitant drug resistance among NRTIs+ NNRTIs. No drug 
resistance was found in INSTIs.
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นิพนธ์ต้นฉบับ

บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ผู้ป่วยเอชไอวีต้องได้รับยาต้านไวรัสในการรักษา 

ซึ่งสามารถยับยั้งการเพิ่มปริมาณไวรัส แต่การได้รับยาไม่สม�่าเสมอ 
หรือใช้ยาต้านไวรัสอย่างแพร่หลายอาจส่งผลต่อการด้ือยาต้าน

ไวรัสได้ วัตถุประสงค์: เพื่อหาอัตราของการดื้อยาต้านเอชไอวีและ
ต�าแหน่งการกลายพนัธุข์องยนีดือ้ยาของโรงพยาบาลล�าปาง วธิกีาร:	
เป็นการศึกษาย้อนหลัง โดยเก็บข้อมูลส่งตรวจการดื้อยาต้านไวรัส 
ตั้งแต่ 1 มกราคม 2563-31 ธันวาคม 2564 จากผู้ป่วยที่มีปริมาณ 
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ไวรัสเอชไอวี มากกว่า 1,000 copies/ml จ�านวน 477 ราย  แพทย์
เป็นผูพ้จิารณาส่งตรวจการดือ้ยาต้านไวรสัจ�านวน 108 ราย และเก็บ
ข้อมูลการตรวจยีนกลายพันธุ์  ผล: จ�านวนส่งตรวจการดื้อยาต้าน
ไวรสั 108 ราย พบการด้ือยาต้านไวรัสในกลุม่ nucleoside reverse 
transcriptase Inhibitors (NRTIs), non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTIs) และ protease inhibitors 
(PIs) จ�านวน 83 ราย ตรวจยีนกลุ่ม NRTIs จ�านวน 67 ราย 
พบกลายพันธุ์มากที่สุดคือต�าแหน่ง M184V จ�านวน 40 ราย รอง
ลงมาคือ D67N จ�านวน 22 ราย พบดื้อต่อยา emtricitabine และ 
lamivudine จ�านวนอย่างละ 51 ราย ในกลุ่ม NNRTIs จ�านวน 65 
ราย พบกลายพันธุ์มากที่สุดคือต�าแหน่ง K103N จ�านวน 29 ราย 
รองลงมาคือ Y181C จ�านวน 20 ราย พบดื้อต่อยา Efavirenz 61 
ราย และ Navirapine 60 ราย ส�าหรับกลุ่ม PIs พบในต�าแหน่ง 
M46I จ�านวน 3 ราย พบดื้อต่อยา Indinavir จ�านวน 2 ราย การ
ศึกษาครั้งนี้ไม่พบการด้ือยาในกลุ่ม integrase strand transfer 
inhibitors (INSTIs) สรุป: ผู้ป่วยท่ีมีปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือด
สูงของโรงพยาบาลล�าปางพบการด้ือยาทั้งในกลุ่ม NRTIs NNRTIs 
และ PIs โดยพบการดื้อยาร่วมกันในกลุ่ม NRTIs + NNRTIs มาก 
ที่สุด และไม่พบการดื้อยาในกลุ่ม INSTIs

ค�าส�าคัญ: ยาต้านไวรัสเอชไอวี การกลายพันธุ์ของยีน การ
ดื้อยา

บทน�ำ
โรคภูมิคุ้มกันบกพร่องของมนุษย์ เป็นการติดเชื้อที่โจมตี

ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย โดยเฉพาะเซลล์เม็ดเลือดขาวที่เรียก
ว่าเซลล์ CD4 เมื่อเช้ือเอชไอวีท�าลายเซลล์ CD4 เหล่าน้ีจะท�าให้
ภูมิคุ้มกันต่อการ ติดเชื้อฉวยโอกาสอ่อนแอลง มีการติดเชื้อวัณโรค  
การติดเชื้อรา ติดเชื้อแบคทีเรียขั้นรุนแรง และมะเร็งบางชนิด1

ผู้ที่ได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อเอชไอวีควรได้รับการรักษา
ด้วยยาต้านไวรัส (ART) โดยเร็วท่ีสุดและต้องมีการตรวจทางห้อง
ปฏิบัติการ ได้แก่ การตรวจ CD4 รวมถึงการตรวจเพื่อวัดปริมาณ
ไวรัสเอชไอวีในเลือด (viral load) หากได้รับยาต้านไวรัสอย่าง
สม�่าเสมอ การรักษานี้จะป้องกันการแพร่เชื้อเอชไอวีไปยังผู้อื่นได้ 
ด้วย2 ในปี พ.ศ. 2563 มผีูติ้ดเช้ือเอชไอวี/เอดส์ทัว่โลก 37.7 ล้านคน 
ได้รบัการรกัษาด้วยยาต้านไวรสัจ�านวน 27.5 ล้านคน3 ประสทิธภิาพ
ของยาต้านไวรัสจะช่วยลดอุบัติการณ์ของเชื้อเอชไอวี ลดการป่วย 
และเสียชีวิต การลดการดื้อยาเอชไอวีจะเป็นส่วนส�าคัญต้องมี
การด�าเนินการร่วมกันในภาครัฐและทุกระดับของสังคม ส่งเสริม
ให้มีการใช้ยาที่เหมาะสมท่ีสุดในการรักษาผู้ติดเชื้อเอชไอวี มีการ 
ทดสอบหาปริมาณไวรัสเพื่อให้ทราบว่าการรักษาเอชไอวีใช้ได้ผล
หรือไม่ และเปลี่ยนวิธีรักษาอย่างรวดเร็วในกรณีที่ยืนยันความ 
ล้มเหลวในการรักษา

การด้ือยาต้านไวรัสเอชไอวี เป็นภาวะที่ยาต้านไวรัสไม่
สามารถยับยั้งการเพิ่มจ�านวนของเชื้อไวรัสได้ อีกต่อไป สาเหตุมา
จากการกลายพนัธุ ์(mutation) ท�าให้มกีารสร้างเอนไซม์ทีท่�าหน้าที่ 

ควบคุมการเพ่ิมจ�านวนของเช้ือไวรัสเอชไอวผีดิปกติไป เอนไซม์จะมี
การเปลี่ยนแปลงจนโมเลกุลของยาไม่สามารถเข้าไปจับกับเอนไซม์ 
เหล่าน้ีได้4 ดังน้ันไวรัสเอชไอวีที่มีการกลายพันธุ์จึงไม่ถูกก�าจัดด้วย
ฤทธิ์ของยาและสามารถเพิ่มจ�านวนต่อไปได้ การเลือกยาต้านไวรัส
ที่ถูกต้องจึงมีความจ�าเป็น อย่างไรก็ตามการได้รับยาไม่สม�่าเสมอ 
การใช้ยาต้านไวรัสอย่างแพร่หลายจะส่งผลต่อการดื้อยาต้านไวรัส
ได้ จากการรายงานขององค์การอนามยัโลกสรุปผลการวจิยัจาก 38 
ประเทศ พบการดื้อยาเอชไอวีในกลุ่ม non-nucleoside reverse 
transcriptase inhibitors (NNRTIs–based regimen) มีระดับ 
การดื้อยามากถึงร้อยละ 50-975

การตรวจการดื้อยาต้านไวรัสเอชไอวีที่นิยม แบ่งเป็น 2 วิธี 
คือ การตรวจฟีโนทัยป์ (phenotypic drug resistant testing) 
เป็นการตรวจหาความเข้มข้นของยาต้านไวรัส ที่สามารถยับยั้งการ
เพิ่มจ�านวนของเชื้อเอชไอวีได้ และการตรวจจีโนทัยป์ (genotypic 
drug resistant testing) ซึ่งเป็นการตรวจล�าดับของเบสในยีน 
ของเชื้อเอชไอวีในต�าแหน่งท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์ protease 
และ reverse transcriptase ซึ่งแต่ละวิธีมีข้อดี ข้อด้อยที่แตกต่าง 
กัน6 ยาต้านไวรัสเอชไอวีแบ่งเป็น 6 กลุ่ม แต่ละกลุ่มจะมีผลการ
ยับยั้งที่แตกต่างกัน ได้แก่ยาในกลุ่ม nucleoside/nucleotide 
reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) มีกลไกยับยั้ง 
การท�างานของ reverse transcriptase ซึ่งเป็นเอนไซม์ที่ใช ้
เปลี่ยน RNA ของเชื้อเป็น DNA เพื่อการเข้าสู่ host cell กลุ่ม 
non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) 
มีกลไกเช่นเดียวกับยาในกลุ่ม NRTIs กลุ่ม protease inhibitors 
(PIs) มกีลไกรบกวนการท�างานของ protease ท�าให้เช้ือไม่สามารถ 
รวมโปรตีนเพื่อสร้างเซลล์ใหม่ได้ กลุ่ม integrase inhibitors 
(INSTs) มกีลไกยบัยัง้การท�างานของ integrase ของเชือ้ทีใ่ช้ในการ
เชื่อมสาย DNA เข้ากับ host cell กลุ่ม fusion inhibitors และ 
entry inhibitors มีกลไกยับยั้งการน�าเข้าหรือรวมตัวกันของเชื้อ
กับ host cell 7, 8 ปัจจุบันการรักษาใช้ยาตั้งแต่ 3 ชนิด ได้แก่กลุ่ม 
NRTIs, NNRTIs และ PIs การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์ เพื่อหาอัตรา 
การดื้อยาต้านไวรัสของผู้ป่วยที่มีปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือดสูง ใน
โรงพยาบาลล�าปาง รูปแบบของการกลายพันธุ์ของยีนที่สัมพันธ์กับ 
ภาวการณ์ดื้อยาต้านไวรัสเอชไอวีของผู้ติดเชื้อ

วัตถุและวิธีกำร
เก็บรวบรวมข้อมูลย้อนหลังการส่งตรวจ HIV viral load 

ตั้งแต่ 1 มกราคม 2563 – 31 ธันวาคม 2564 โดยคัดเลือกเฉพาะ
ผู้ป่วยที่มีปริมาณเชื้อไวรัสเอชไอวีสูง คือพบ viral load มากกว่า 
1,000 copies/ml โดยตัดรายชื่อที่ซ�้ากันออก ได้จ�านวน 477 ราย 
แพทย์ผู้รักษาเป็นผู้พิจารณาส่งตรวจการดื้อยาต้านเอชไอวี โดย
พิจารณาควบคู่กับการซักประวัติของผู้ป่วยในระหว่างการให้ยา
รกัษา มจี�านวนทีส่่งตรวจท้ังหมด 108 ราย เปรยีบเทยีบผลการศกึษา 
และแนวโน้มการดื้อยาของปี 2563 เทียบกับ ปี 2564
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การตรวจ HIV viral load ใช้หลักการตรวจด้วยวิธี real  
time PCR ด้วยเครื่อง Cobas 6800 การแปลผล ถ้าพบปริมาณ 
viral load มากกว่า 1,000 copies/ml จะพิจารณาส่งตรวจการ
ดื้อยา ส�าหรับการตรวจวิเคราะห์การดื้อยาต้านเอชไอวีจะใช้วิธี
การตรวจจีโนทัยป์ (genotypic drug resistant testing) ด้วย
เครื่องถอดรหัสพันธุกรรมชนิดเน็กซ์เจเนเรชัน (next generation  

sequencer)8 ใช้เทคนิค massively parallel sequencing เพิ่ม
จ�านวนยีนดื้อยาด้วยเทคนิค PCR โดยท�าการถอดรหัสได้ 3 ยีน
พร้อมกัน คือ reverse transcriptase (codons 1-384) : reverse 
transcriptase inhibitors, protease (codons 1-99) : protease 
inhibitors และ integrase (codon 1-288) โดยใช้กฎในการแปล 
ผลเชื้อดื้อยาจาก 3 สถาบัน คือ STANFORD, ANRS และ REGA

Algorithm S I R

STANFORD Susceptible
Potential low level resistance

Low level resistance
Intermediate resistance

High level resistance

ANRS Susceptible Possible resistance Resistance

REGA Susceptible GSS1
Susceptible GSS1.5

Intermediate resistance GSS 
0.75,GSS0.5,GSS0.25

Resistance GSS0

วิเคราะห์ข้อมูลโดยใช้สถิติเชิงพรรณนา การวิจัยนี้ได้ผ่าน
การรับรองจริยธรรมจาก คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยเกี่ยวกับ
มนุษย์โรงพยาบาลล�าปาง เลขที่ EC 053/65 เนื่องจากการวิจัยนี้
เป็นการศึกษาข้อมูลย้อนหลัง ไม่ได้มีการเจาะเลือดผู้ป่วยเพ่ิมแต ่
อย่างใด

ผล
ผู้ป่วยเอชไอวี/เอดส์ของโรงพยาบาลล�าปางส่งตรวจหา

ปรมิาณไวรสัเอชไอว ี(HIV viral load)  รวมทัง้หมด 4,352 ราย โดย
ส่งตรวจตั้งแต่ 1 มกราคม – 31 ธันวาคม 2563 จ�านวน 2,099 ราย 
และ 1 มกราคม – 31 ธนัวาคม 2564 จ�านวน 2,253 ราย พบปรมิาณ  
viral load มากกว่า 1,000 copies/ml จ�านวนทั้งหมด 477 ราย 

(ร้อยละ 10.9) มกีารส่งตรวจการดือ้ยาต้านไวรสั (drug resistance) 
จ�านวน 108 ราย คิดเป็นร้อยละ 2.50 ของผู้ส่งตรวจปริมาณไวรัส 
เอชไอวีทั้งหมด เป็นเพศชายและเพศหญิงจ�านวนเท่ากันอย่างละ 
54 ราย โดยมีค่า HIV viral load ค่าต�่า 1,146 copies/ml ค่าสูง  
1,960,000 copies/ml ผู้ติดเชื้อช่วงอายุ 30-39 ปีพบมากที่สุด 
จ�านวน 33 ราย เป็นเพศชายมากที่สุดจ�านวน 18 ราย รองลงมา
พบในช่วงอายุ 20-29 ปี จ�านวน 30 ราย เป็นเพศหญิงมากที่สุด 
จ�านวน 19 ราย ส�าหรับอัตราการด้ือยาเมื่อเทียบกับจ�านวนที่ส่ง
ตรวจในแต่ละกลุ่มอายุ พบว่ากลุ่มอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 60 ป ี
จ�านวนที่ส่งตรวจ 9 ราย พบอัตราการดื้อยาทุกราย (ร้อยละ 100) 
รองลงมาคือในกลุ่มอายุ 20-29 ปี จ�านวนที่ส่งตรวจ 30 ราย พบ 
อัตราการดื้อยา 25 ราย (ร้อยละ 83.3) (ตารางที่1)

Table	1 Age ranges of HIV infected patients tested for HIV-1 antiretroviral drugs resistance (N=108)

Age ranges 
(Years)

Male
(54)

Female
(54)

Total
(108)

Drug resistance Percentage
of DR

<20 3 4 7 4 57.1

20-29 11 19 30 25 83.3

30-39 18 15 33 25 75.8

40-49 11 6 17 12 70.6

50-59 6 6 12 8 66.7

≥60 5 4 9 9 100

Total 54 54 108 83 76.8

DR = drugs resistance
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Table	2 HIV infected patients diagnosed with viral resistance NRTIs, NNRTIs and PIs

Drug resistance Year	2020
(N=59)

Year	2021
(N=49)

Year	2020-2021
(N=108)

New 
patient

Former 
patient

New 
patient

Former 
patient

New 
patient

Former 
patient

Resistance to NRTIs 1 5 0 8 1 13

Resistance to NNRTIs 1 6 2 6 3 12

Resistance to NRTIs + NNRTIs 5 22 4 16 9 38

Resistance to NRTIs +PIs 0 3 0 1 0 4

Resistance to NNRTIs + PIs 0 1 0 0 0 1

Resistance to NRTIs+ NNRTIs + PIs 1 1 0 0 1 1

No drug resistance 0 13 1 11 1 24

Total 8(13.6%) 51(86.4%) 7(14.3%) 42(85.7%) 15(13.9%) 93(86.1%)

NRTIs = nucleoside/nucleotide reverse transcriptase inhibitor, NNRTIs = non-nucleoside reverse transcriptase inhibitors

ตารางที่ 2 จ�านวนการตรวจการดื้อยาต้านไวรัส (drug 
resistance) ปี 2563 มีจ�านวน 59 ราย เป็นผู้ป่วยรายเก่าจ�านวน 
51 ราย พบการดื้อยา กลุ่ม NRTIs + NNRTIs มากที่สุดจ�านวน
รวม 27 ราย รองลงมาคือกลุ่ม NNRTIs และ NRTIs จ�านวน
รวม 7 ราย และ 6 ราย ตามล�าดับ ไม่มีการด้ือยาต้านไวรัส 
ทุกกลุ่มจ�านวน 13 ราย และในปี 2564 มีจ�านวน 49 ราย เป็น 

ผู้ป่วยรายเก่าจ�านวน 42 ราย พบการดื้อยา กลุ่ม NRTIs + NNRTIs 
มากทีส่ดุจ�านวนรวม 20 ราย รองลงมาคอืกลุม่ NNRTIs และ NRTIs 
จ�านวนรวมกลุ่มละ 8 ราย ไม่มีการดื้อยาต้านไวรัสทุกกลุ่มจ�านวน
รวม 12 ราย รวมทั้งสองปีมีจ�านวนทั้งหมด 108 ราย พบเป็น 
ผูป่้วยรายเก่าจ�านวน 93 ราย (ร้อยละ 86.1) และพบว่าการดือ้ยาใน
ปี 2564 มีจ�านวนลดลงจากปี 2563 จ�านวน 9 ราย (ร้อยละ 10.8)

Fig.	1 Resistance associated mutation of NRTIs + NNRTIs + PIs NRTIs (N=67)
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Fig.	2 NNRTIs (N=65)

Fig.	3 PIs (N=108)

แผนภูมิท่ี 1 พบการกลายพนัธุท์ีท่�าให้เกดิการดือ้ยาในกลุม่ 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NRTIs) จ�านวน 
67 ราย พบต�าแหน่งกลายพนัธ์ุมากทีส่ดุคอื M184V จ�านวน 40 ราย  
รองลงมา คือ ต�าแหน่ง D67N, M184I, K219E, M41L และ K70R 
จ�านวน 22, 16, 13, 12 และ 10 รายตามล�าดับ  ในกลุ่ม non- 
nucleoside reverse transcriptase inhibitors (NNRTIs) จ�านวน  
65 ราย พบต�าแหน่งกลายพันธ์ุมากท่ีสดุคอื K103N จ�านวน 29 ราย 

รองลงมาคือต�าแหน่ง Y181C, G190A, V106I และ K101E จ�านวน 
20, 16, 13 และ 12 ราย ตามล�าดบั ส�าหรบักลุม่ protease inhibitors 
(PIs) พบต�าแหน่งการกลายพนัธุใ์นต�าแหน่ง major ทีต่�าแหน่ง M46I 
จ�านวน 3 ราย พบต�าแหน่งการกลายพันธุ์แต่ไม่ท�าให้เกิดการดื้อ  
คือต�าแหน่ง M36I, H69K, L89M, K20R และ G16E จ�านวน 91, 
89, 80, 32 และ 30 ราย ตามล�าดับ 
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แผนภูมิที่ 2 พบการดื้อยาสูงสุดในกลุ่ม NRTIs คือยา 
Emtricitabine และ Lamivudine จ�านวนชนดิละ 51 ราย ทัง้สองชนดิ
มีสดัส่วนการด้ือยาเพศชายต่อเพศหญงิเท่ากบั 27 : 24 รองลงมาคอื 
Abacavir, Didanosine, Stavudine, Tenofovir และ Zinovodine  
ตามล�าดับ ในกลุ่ม NNRTIs พบการดื้อยา Efavirenz สูงสุด 61 ราย 
มีสัดส่วนการด้ือยาเพศชายต่อเพศหญิงเท่ากับ 30 : 31 รองลง
มาได้แก่ Navirapine ,Ripivirine, Doravirine และ Entravirine 
ตามล�าดับ ส�าหรับกลุ่ม PIs พบการดื้อยา Indinavir จ�านวน 2 ราย  
มีสัดส่วนเพศชายต่อเพศหญิงเท่ากัน

วิจำรณ์
จากการศึกษาการด้ือยาต้านไวรัสเอชไอวี ในผู้ป่วยที่มี

ปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือดสูงของผู้ป่วยโรงพยาบาลล�าปางที่ส่ง
ตรวจ HIV viral load พบมีความชุกการด้ือยาร้อยละ 1.91 ซึ่ง
สอดคล้องกับการศึกษาของเรืองฤทธ์ิ จินะเสน10 พบร้อยละ 1.6 
สรุพล เกาะเรยีนอดุม11 พบร้อยละ 2.0 และ ปรญีาภทัร ตรบุีญเมอืง12 
พบร้อยละ 2.19 ผลการตรวจหายนีดือ้ยาต้านไวรสั จ�านวน 108 ราย  
พบการด้ือยา 83 ราย และไม่มกีารด้ือยาเลย 25 ราย อตัราการดือ้ยา
เม่ือเทียบกับจ�านวนที่ส่งตรวจในแต่ละกลุ่มอายุ พบว่ากลุ่มอายุ
มากกว่าหรือเท่ากับ 60 ปี พบอัตราการดื้อยาทุกราย (ร้อยละ100) 
ซึ่งเป็นช่วงวัยสูงอายุ ซึ่งสาเหตุอาจเกิดจากการลืมกินยา กินยา 
ไม่ตรงเวลา หรือเกิดจาก neuropsychological dysfunction13 
รองลงมาคือในกลุ่มอายุ 20-29 ปี พบอัตราการดื้อยาร้อยละ 83.3 
ซึ่งเป็นช่วงอายุในวัยเจริญพันธุ์ สาเหตุอาจเกิดจากไม่เข้าใจและ
ไม่เห็นถึงความส�าคัญของยา เกิดการแพ้ยาเลยหยุดกินยา หรือ
กินยาไม่ต่อเนื่อง ซึ่งปัจจัยเหล่านี้ส่งผลต่อ drug adherence14  
พบการดือ้ยาร่วมกนัในกลุม่ NRTIs + NNRTIs มากทีส่ดุร้อยละ 56.6 
ซึง่ส่วนใหญ่เป็นผูป่้วยรายเก่า ในกลุม่ NRTIs พบต�าแหน่งการกลาย
พันธุ์ที่ต�าแหน่ง M184V มากที่สุดจ�านวน 40 ราย (ร้อยละ 58.2)  
ซึ่งน้อยกว่าการศึกษาของสุรพล เกาะเรียนอุดม11 พบร้อยละ 97.1  

และ จริยา ผดุงพัฒโนดม15 พบร้อยละ 77.2 รองลงมาพบการกลาย
พันธุ์ในต�าแหน่ง D67N จ�านวน 22 ราย (ร้อยละ 31.3) มีผลท�าให้
เกิดการดื้อยา Emtricitabine และ Lamivudine จ�านวนอย่างละ  
51 ราย กลุม่ NNRTIs พบต�าแหน่งการกลายพันธุท์ีต่�าแหน่ง K103N 
มากที่สุดจ�านวน 29 ราย (ร้อยละ 44.6) รองลงมา คือ ต�าแหน่ง 
Y181C จ�านวน 20 ราย (ร้อยละ 30.8) ซึ่งจ�านวนการตรวจพบ 
แตกต่างจากการศึกษาของ สุรสฤษดิ์ ขาวละออ16 ที่พบต�าแหน่ง  
K103N น้อยกว่าต�าแหน่ง Y181C ที่ร้อยละ 31.2 และ 45.3 
ตามล�าดบั ท�าให้เกดิการดือ้ยา Efavirenz 61 ราย (ร้อยละ 56.5) และ 
Nevirapine 60 ราย (ร้อยละ 55.6) ซึ่งสอดคล้องกับรายงานของ
องค์การอนามัยโลกที่พบการดื้อยาในกลุ่มนี้มากถึงร้อยละ 50-975 
ในกลุ่ม PIs พบการกลายพันธุ์ในต�าแหน่ง major 6 ราย พบมาก
ที่ต�าแหน่ง M46I เกิดการดื้อยา Indinavir 2 ราย (ร้อยละ 1.9) 
นอกจากนี้ยังพบการกลายพันธุ์ในต�าแหน่งอื่น ๆ  แต่ไม่ท�าให้เกิด 
การดื้อยา ได้แก่ ต�าแหน่ง M36I, H69K และ L89M เป็นต้น การ
ศึกษานี้ไม่พบการดื้อยาในกลุ่ม INSTIs การดื้อยาระหว่างเพศหญิง
กับเพศชายมีอัตราใกล้เคียงกัน ทั้งในกลุ่ม NRTIs, NNRTIs และ  
PIs การดื้อยาในปี 2564 มีแนวโน้มลดลงจากปี 2563 ร้อยละ 10.8 

การรักษาผู้ป่วยเอชไอวีในปัจจุบัน จะใช้ยาตั้งแต่ 3 ชนิด
ร่วมกัน ซึ่งเป็นยาที่ออกฤทธิ์ด้วยกระบวนการท่ีต่างกันเพื่อเพิ่ม
ประสิทธิผลในการลดจ�านวนเชื้อ การใช้ยาเดี่ยวไม่มีประสิทธิผล
เพียงพอที่จะหยุดการแบ่งตัวของไวรัส และเป็นสาเหตุท�าให้เกิด
การดื้อยามากขึ้น การรักษาจะใช้ยาสูตร NRTIs + NNRTIs – 
based regimen ประเทศไทยมีการใช้ยา Teevir ซ่ึงประกอบ
ด้วย Tenofovir + Emtricitabine + Efavirenz ซึ่งจากการ
ศึกษาครั้งน้ีพบว่ายา Efavirenz มีการด้ือยาสูงที่สุด ซ่ึงจะส่ง
ผลให้ประสิทธิผลการรักษาลดลง องค์การอนามัยโลกแนะน�า
ให้ใช้ยากลุ่ม INSTIs - based regimen เป็นทางเลือกหลัก 
โดยเปลี่ยนมาใช้ยา Dolutegravir ซึ่งเป็นยากลุ่ม INSTIs แทน
ยา Efavirenz เน่ืองจากเกิด drug-drug interaction น้อยกว่า  

Fig.	4 HIV antiretroviral drug resistance among NRTIs, NNRTIs and PIs (N=108)



วารสารกรมการแพทย์  ปีที่ 48  ฉบับที่ 1  มกราคม - มีนาคม 2566  •  50

มี viral suppression เร็วกว่า และมี higher genetic barrier ต่อ
การเกิดการดื้อยา ท�าให้เกิดการดื้อยาต�่ากว่า17 

การศึกษานี้เป็นการศึกษาผู้ป่วยที่ได้รับยาต้านไวรัสของ 
โรงพยาบาลล�าปาง การศกึษาจากแหล่งอืน่อาจให้ผลทีต่่างกนัได้ ซึง่
มปัีจจยัทีเ่กีย่วข้อง ได้แก่ผูต้ดิเชือ้บางรายได้รบัยาก่อนทีจ่ะมกีารใช้
ยาต้านไวรสัสตูรทีมี่ประสทิธผิลสงู หรอืได้รบัยาสตูรทีม่คีวามแรงต�า่ 
(low potency) หรือได้รับยาสูตรที่มีผลข้างเคียงมาก  ท�าให้เกิด
การกลายพันธุ์ขึ้น การรับประทานยาไม่สม�่าเสมอของผู้ป่วย18 การ
มีโรคประจ�าตัว การติดเชื้อฉวยโอกาสหรืออายุมาก19 ปัจจัยเหล่านี้
มผีลผลต่อ drug adherence ซ่ึงส่งผลต่อการดือ้ยาต้านไวรสั ท�าให้ 
พบภาวะความล้มเหลวทางการรักษาในที่สุด

สรุป
 ผู้ป่วยที่มีปริมาณเชื้อเอชไอวีในเลือดสูงของโรงพยาบาล

ล�าปาง พบการดื้อยาทั้งในกลุ่ม NRTIs, NNRTIs และ PIs โดยพบ
การดือ้ยาร่วมกนัในกลุม่ NRTIs + NNRTIs มากทีส่ดุ และไม่พบการ
ดื้อยาในกลุ่ม INSTIs มีการดื้อยามากในผู้ป่วยรายเก่า ผู้สูงอายุและ 
ผูท้ีอ่ยูช่่วงวยัเจริญพนัธุ ์อตัราการดือ้ยาในเพศหญงิและชายใกล้เคยีง
กนั และการดือ้ยามแีนวโน้มลดลง ผลการวจิยันีส้ามารถน�าไปใช้เพือ่
เป็นข้อมลูประกอบการพจิารณาการตดัสนิใจของแพทย์ในการรกัษา 
การเลอืกใช้และปรบัเปลีย่นสตูรยา ตลอดจนตดิตามการระบาดของ 
เชื้อเอชไอวีดื้อยาของผู้ติดเชื้อเอชไอวีต่อไป
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