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บทคัดย่อภาษ าไทย  

เกศรินทร์ ถานะภิรมย์ : ความแตกต่างของการเกิดพอลีมอร์ฟิซึมของยีนไอพีเทนในกลุ่มผู้ป่วยไวรัส
ตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ด
อินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน. (DIFFERENCE OF IP-10 GENES' POLYMORPHISM BETWEEN 
TREATMENT RESPONDER AND NON-RESPONDER PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS 
C GENOTYPE 1 INFECTION USING PEGYLATED INTERFERON AND RIBAVIRIN) อ.ที่ปรึกษา
วิทยานิพนธ์หลัก: ผศ. นพ. ดร. ปิยะวัฒน์ โกมลมิศร์ , อ.ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม: ศ. นพ. ยง 
ภู่วรวรรณ, ศ. นพ. พิสิฐ ตั้งกิจวานิชย์, 69 หน้า. 

ความส าคัญและที่มาของปัญหางานวิจัย โรคไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1มีการ
ตอบสนองต่อการรักษาที่ยังไม่ดีนัก หนึ่งในปัจจัยที่มีข้อมูลเพิ่มมากขึ้นว่ามีผลต่อการรักษาคือระดับของ 
interferon-gamma-inducible protein-10 (IP-10, CXCL10) และ dipeptidyl peptidase-4 (DPP4, 
CD26) ก่อนการรักษา ความน่าสนใจคือมีการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมบางต าแหน่งของยีน CXCL10 และ DPP4 ท าให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงการท างานของ IP-10 และ DPP4 

วัตถุประสงค์ เพื่อที่จะศึกษาความแตกต่างของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 และ DPP4 
ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่หายและไม่หายจากการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์
เฟียรอนและไรบาวิริน 

ระเบียบวิธีการวิจัย ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 รักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ด
อินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินและทราบผลการรักษาแล้วจะได้รับการตรวจหา genotype ของยีน CXCL10 ที่
ต าแหน่ง rs56061981 G>A และยีน DPP4 ที่ต าแหน่ง rs13015258 A>C, rs17848916 T>G และ 
rs41268649 G>A ในจ านวนนี้ผู้ป่วยทั้งสิ้น 80 ราย (40 รายหายจากการรักษา 40 รายไม่หายจากการรักษา) มี
การตรวจระดับของซีรัม DPP4 หรือ solubleCD26 (sCD26) เพิ่มเติม 

ผลการวิจัย ผู้ป่วยท้ังสิ้น 262 รายเข้าร่วมงานวิจัยนี้ โดย 136 ราย (ร้อยละ 51.9) หายจากการ
รักษา การเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 rs5606198 แบบ G/A หรือ A/A genotype ในผู้ป่วยที่หายไม่
แตกต่างจากผู้ป่วยที่ไม่หาย (ร้อยละ 25.7 และ 23.8 ตามล าดับ p=0.72) เช่นเดียวกับการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของ
ยีน DPP4 ที่อีก 3 ต าแหน่งก็ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยที่หายและไม่หายจากการรักษาด้วยยาสูตร
มาตรฐานนี้ ค่ามัธยฐานของระดับ sCD26 ในผู้ป่วยท่ีไม่หายเท่ากับ 700 ng/ml ซึ่งสูงกว่าผู้ป่วยที่หายที่มีระดับ 
sCD26 เท่ากับ 676 ng/ml แต่ทั้งนี้ไม่พบความแตกต่างทางสถิติ ผู้ป่วยที่มี DPP4 rs13015258 genotype 
A/A มีระดับ sCD26 สูงกว่า C/C genotype (749 vs. 585 ng/ml, p=0.006) และจากการวิเคราะห์โดยใช้
สถิติแบบพหุตัวแปรพบว่าการมีพังผืดในตับตั้งแต่ระยะที่สองขึ้นไปเป็นตัวแปรที่ส าคัญในการไม่หาย  (Odds 
ratio = 3.67, 95% confidence interval = 1.78 – 7.57, p < 0.05) 

สรุป การเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 ที่ต าแหน่ง rs56061981 และยีน DPP4 ที่ต าแหน่ง 
rs13015258, rs17848916, rs41268649 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ระหว่างผู้ป่วยที่
หายและไม่หายจากการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินน้ันไม่มีความแตกต่างกัน แสดง
ให้เห็นว่าระดับของ IP-10 และ DPP4 ในซีรัมก่อนการรักษาที่มีผลต่อการหายนั้นไม่ได้เกี่ยวข้องกับการผันแปร
ในระดับยีน 

ภาควิชา อายุรศาสตร ์

สาขาวิชา อายุรศาสตร ์
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บทคัดย่อภาษ าอังกฤษ 

# # 5574111030 : MAJOR MEDICINE 
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KESSARIN THANAPIROM: DIFFERENCE OF IP-10 GENES' POLYMORPHISM BETWEEN 
TREATMENT RESPONDER AND NON-RESPONDER PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C 
GENOTYPE 1 INFECTION USING PEGYLATED INTERFERON AND RIBAVIRIN. ADVISOR: ASST. 
PROF. PIYAWAT KOMOLMIT, M.D., CO-ADVISOR: PROF. YONG POOVORAWAN, M.D., PROF. 
PISIT TANGKIJVANICH, 69 pp. 

Background There is increasing evidence that pretreatment serum interferon-gamma-
inducible protein-10 (IP-10, CXCL10) and dipeptidyl peptidase-4 (DPP4, CD26) levels predict 
treatment response in chronic hepatitis c virus (HCV) genotype 1 infection. The association between 
functionally genetic polymorphism of CXCL10 or DPP-4 gene and treatment outcome has not been 
studied before.    

 Objective To determine the association between the genetic variation of the 
CXCL10, DPP4 gene and outcome of treatment with pegylated interferon-alpha (PEG-IFN-α ) and 
ribavirin (RBV) therapy in patients with chronic HCV infection.  

 Methods Patients with chronic HCV genotype 1 infection treated with PEG-IFN-α  
based regimen were genotyped for CXCL10 rs56061981 G>A, DPP4 (rs13015258 A>C, rs17848916 T>G 
and rs41268649 G>A). Eighty patients (40 patients from treatment responder group and 40 patients 
from treatment non-responder group) were evaluated for serum DPP4 or soluble CD 26 (sCD26).  

 Results Total 262 patients were enrolled. Of these, 136 patients (51.9%) achieved 
sustained virologic response (SVR). Single nucleotide polymorphism (SNP) of CXCL10 rs56061981 G/A 
and A/A genotype was not different between chronic HCV genotype 1 infected patients who had SVR 
and non-SVR (25.7% vs. 23.8%, p=0.72). Also, there was no difference of the polymorphisms of DPP4 
gene (rs13015258 A>C, rs17848916 T>G and rs41268649 G>A) between patients with SVR and non-
SVR. Median serum sCD26 in patients with non-SVR was higher than patients with SVR but no 
statistical significant (700 vs. 676 ng/ml, p=0.67). Chronic HCV genotype 1 infected patient with DPP4 
rs13015258 A/A genotype had higher serum sCD26 compared with C/C genotype (749 vs. 585 ng/ml, 
p=0.006). Multivariate analysis revealed advance liver fibrosis (fibrosis stage 2-4) was predictor of poor 
treatment outcome (Odds ratio = 3.67, 95% confidence interval = 1.78 – 7.57, p < 0.05). 

 Conclusions The difference of functional SNPs of CXCL10 rs56061981 and DPP4 
gene (rs13015258 , rs17848916 and rs41268649) dose not affect treatment outcome in patients with 
chronic HCV genotype 1 infection using PEG-IFN-α and RBV. Affecting of serum IP-10 and DPP4 with 
treatment response is not associated with functional genetic variation. 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1  ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 

 ในปัจจุบันการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี เป็นปัญหาส าคัญทางสาธารณสุขของประเทศไทยและ
ทั่วโลก การรักษามาตรฐานในปัจจุบันคือการใช้ยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอน (Pegylated 
interferon: PEG-IFN) และไรบาวิริน (Ribavirin) จากการศึกษาที่ในอดีตเริ่มมีข้อมูลที่น่าสนใจมาก
ขึ้นว่าลักษณะทางพันธุกรรมบางอย่างโดยเฉพาะอย่างยิ่งความแตกต่างของล าดับนิวคลีโอไทด์ 
(nucleotide) ในสายดีเอ็นเอ (DNA) เพียง 1 ต าแหน่งหรือที่เรียกว่า Single nucleotide 
polymorphisms (SNPs) ส่งผลต่อการแสดงออกของยีน และเป็นปัจจัยที่มีผลต่อการตอบสนองต่อ
การรักษาในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 

 เมื่อมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายจะมีปฏิกิริยาตอบสนองผ่านใน
หลายๆ กระบวนการเพ่ือกระตุ้น T lymphocyte โดยหนึ่งในกระบวนนี้อาศัยสารเคมีที่เรียกว่า 
chemokine จากหลักฐานการศึกษาต่างๆ ที่ผ่านมาในอดีตพบว่า Interferon-gamma-inducible 
protein 10 (IP-10 หรือ CXCL10) เป็น chemokine ที่ส าคัญของการตอบสนองจากภูมิคุ้มกันต่อ
การตดิเชื้อไวรัสตับอักเสบซี พบว่าระดับของ IP-10 ในซีรัมที่ต่ ามีความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีที่มากขึ้น1-3 ซึ่งความสัมพันธ์นี้ยังเป็นที่สงสัย
ว่าเหตุใดระดับ IP-10 ที่น้อยซึ่งน่าจะท าให้การกระตุ้นภูมิคุ้มกันในร่างกายลดลงจึงท าให้ผู้ป่วยไวรัส
ตับอักเสบซีหายมากขึ้น จนน าไปสู่การค้นคว้าหาค าตอบในการศึกษาต่างๆ และพบว่าระดับซีรัม IP-
10 ถูกเปลี่ยนแปลงโครงสร้างโดยโปรตีนตัวหนึ่งไปท าให้ IP-10 ไม่สามารถท าหน้าที่ได้เหมือนเดิม 
โปรตีนนี้มีชื่อว่า Dipeptidyl Peptidease IV (DPP IV, CD26)4 สอดคล้องกับข้อมูลในปัจจุบันที่
พบว่าระดับของซีรัม DPP4 ที่ลดลงสัมพันธ์กับผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีหายมากขึ้น หลักฐานต่างๆ ยัง
บ่งชี้ว่าการเกิด SNPs ของยีน CXCL10 และ DPP4 ส่งผลต่อการท างานของ IP-10 และ DPP4 และ
ยังมีความส าคัญในผู้ป่วยบางโรค เช่น ผู้ป่วยที่เป็นพาหะไวรัสตับอักเสบบี5 การเกิด SNPs ของยีน 
CXCL10 และ DPP4 ส่งผลให้มีการด าเนินโรคมากกว่าผู้ป่วยที่ไม่เกิด SNPs  

 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเองยังไม่เคยมีการศึกษาถึงผลของการเกิด SNPs ของยีน 2 ตัวนี้ต่อ
ผลการรักษามาก่อน และจากเหตุผลที่กล่าวมาข้างต้น จึงเป็นที่มาของการศึกษานี้เพ่ือที่จะศึกษาถึง
การเกิด SNPs ของยีน CXCL10 และ DPP4 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่
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ได้รับการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินในผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา
ว่ามีความแตกต่างกับผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาหรือไม่ 

1.2. ค าถามของการวิจัย ( Research question(s)) 

ค าถามหลัก ( Primary research question) 

 ความแตกต่างอย่างสมบูรณ์ของเปอร์เซนต์การเกิด SNPs ของยีน CXCL10 ในกลุ่มผู้ป่วย
ไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลต
เต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินมีความแตกต่างกันเท่ากับ 12.5 เปอร์เซ็นต์หรือไม่ 

ค าถามรอง ( Secondary research question ) 

1. ความแตกต่างอย่างสมบูรณ์ของเปอร์เซนต์การเกิด SNPs ของยีน DPP4  และระดับซีรัม DPP4 
ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วย
ยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินมีความแตกต่างกันหรือไม่ 

2. การเกิด SNPs ของยีน  DPP4 มีความสัมพันธ์กับ ระดับซีรัม  DPP4 หรือไม่ 

3. เปอร์เซ็นต์ของการเกิด SNPs ของยีน DPP4  IP-10  และระดับซีรัม DPP4 มีความสัมพันธ์กับ
ระดับไวรัส (viral kinetic) ระหว่างการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน
หรือไม่ 

1.3   วัตถุประสงค์การวิจัย ( Objective ) 

 Primary endpoint :   เพ่ือจะศึกษาถึงความแตกต่างอย่างสมบูรณ์ของเปอร์เซนต์การเกิด 
SNPs ของยีน CXCL10 ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินว่าแตกต่างเท่ากับ 12.5 
เปอร์เซ็นต์ 

 Secondary endpoint :  

1.  ศึกษาถึงความแตกต่างอย่างสมบูรณ์ของเปอร์เซนต์การเกิด SNPs ของยีน DPP4  และระดับ
ซีรัม DPP4 มีในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อ
การรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

2.  ศึกษาถึงความสัมพันธ์ของ การเกิด SNPs ของยีน  DPP4 กับ ระดับซีรัม DPP4  
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3.  ศึกษาถึงเปอร์เซ็นต์ของการเกิด SNPs ของยีน DPP4 IP-10  และระดับซีรัม DPP4 มี
ความสัมพันธ์กับระดับไวรัส (viral kinetic) ระหว่างการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟีย
รอนและไรบาวิรินหรือไม่ 

** SNPs ของยีน CXCL10 และ DPP4 แสดงในตารางที่ 1 

ตารางท่ี1  Polymorphism of IP-10 and DPP4 gene 

Gene SNP (rs) Localization Method Reference 

IP-10 rs 56061981 G-201A RFLP 5 

DPP4 rs13015258 c.-234 A>C 
(5’UTR) 

RFLP 6,7 

 rs17848916 c.24 T>G (p.L7L) RFLP 

 rs41268649 c.1926 G>A RFLP 

 

1.4   สมมุติฐาน ( Hypothesis ) 

 การเกิด single nucleotide polymorphism ของยีน CXCL10 มีความแตกต่างกันในกลุ่ม
ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ได้รับการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอน
และไรบาวิริน 

 

 

 

 

 

 

 



 8 

1.5  กรอบแนวความคดิในการวิจัย ( Conceptual  framework ) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.6   วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่มีอายุ 20-70 ปีที่ได้รับการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลต
เต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินครบตามการรักษามาตรฐานและทราบผลการรักษาโดยดูจากระดับ
ไวรัสตับอักเสบซีที่ 24 สัปดาห์หลังหยุดยาจากนั้นส่งเลือดผู้ป่วยเพื่อตรวจดีเอ็นเอและเก็บซีรัมไว้ตรวจ 
serum DPP4 จากนั้นตรวจหา Single nucleotide polymorphism ของยีน CXCL10 และ DPP4 
ที่ต าแหน่งต่างๆโดยวิธี polymerase chain reaction (PCR) และ restrict fragment length 
polymorphism (RFLP) 

SNP of IP-10 gene 

SNP of DPP4 gene 

Serum activity of DPP4 

Sustained virologic 

response after treatment 

with Pegylated interferon 

and Ribavirin in patients 

with chronic hepatitis C 

genotype 1 infection 

Host factor 

- Age 

- Race 

- Body mass index 

- Genetic 

- Insulin resistance 

Virus factor 

-Genotype 

- Baseline HCV RNA 

Treatment  factor 

- Duration 

- Dose 
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1.7   ข้อจ ากดัในการวิจัย (limitation) 

1.  กลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 โดยเฉพาะกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการ
รักษา เป็นกลุ่มที่พบไม่บ่อยจึงจ าเป็นต้องหาผู้ป่วยจากโรงพยาบาลอื่นเพ่ือให้จ านวนครบตามที่
ค านวณไว้ 

2.  จากฐานข้อมูลของ SNPs ต่างๆ ของยีนในโรคต่างๆ  ในแต่ละเชื้อชาติยังมีจ ากัดอยู่ ดังนั้น
การศึกษาวิจัยเรื่อง SNPs จึงจ าเป็นต้องใช้จ านวนตัวอย่างที่มากพอจึงจะเห็นความสัมพันธ์ได้ 
เช่นเดียวกับ การเลือก SNPs ที่จะมาศึกษาควรมีข้อมูลสนับสนุนที่ดีพอ 

1.8 ผลประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวิจัย  ( Expected and Application ) 

 การศึกษาความแตกต่างของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน CXCL10 และ DPP4 จึงมี
ความส าคัญที่อาจจะอธิบายความเก่ียวเนื่องต่อผลการรักษาไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1  และ
อาจจะน ามาสู่การใช้เพ่ือท านายและส่งเสริมการรักษาโรคนี้ได้ในอนาคต 
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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 

 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังเป็นปัญหาทางสาธารณสุขระดับโลก อุบัติการณ์โดยเฉลี่ย
ทั่วโลกประมาณ 160 ล้านคน หรือคิดเป็น 3% ของประชากรโลก8-10 ไวรัสตับอักเสบซีมีอย่างน้อย 6 
genotypes (genoytype 1 ถึง 6) ซึ่งในแต่ละประเทศก็จะมีความหลากหลายของ genotype ต่างๆ
ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซีดังแสดงในภาพที่ 1 ประเทศไทยมีผู้ป่วยไวรัสซีโดยเฉลี่ยประมาณ 2% ของ
ประชากร และมีความชุกประมาณ 0.5%11 มีการกระจายของลักษณะ Genotype ของไวรัสซี
แตกต่างกันในแต่ละภูมิภาค โดย genotype ที่พบบ่อยจากมากไปหาน้อยคือ 3, 1, 6 และ 4 ผู้ป่วย
จ านวนอย่างน้อย 1 ล้านคนในประเทศไทยอยู่ในระยะตับอักเสบเรื้อรังที่ควรได้รับการรักษา ปัจจัย
เสี่ยงต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีได้แก่ การใช้ยาเสพติดฉีดเข้าเส้นเลือด ( injection venous 
drug use: IVDU) การได้รับเลือดก่อนปี ค.ศ. 1992 การติดต่อทางเพศสัมพันธ์โดยเฉพาะผู้ชายรัก
ร่วมเพศ (Homosexual men) หรือ iatrogenic transmission เช่นจากการ dialysis12-15  การติด
เชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสัมพันธ์กับภาวะการอักเสบของตับ (Hepatic inflammation) และการ
เกิดผังผืดในตับ ( Hepatic fibrosis ) เป็นหนึ่งในสาเหตุที่ส าคัญของการเกิดโรคตับเรื้อรัง (Chronic 
liver disease) โดยพบว่า 10-40% ของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังจะเกิดภาวะตับแข็ง ( Liver 
cirrhosis) อุบัติการณ์ของการตายจากภาวะแทรกซ้อนจากโรคตับแข็งพบประมาณ 4% ต่อปี16 
นอกจากนี้พบว่าผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีมีอุบัติการณ์ของการเกิดมะเร็งตับ (Hepatocellular 
carcinoma) ประมาณ 1-5% ต่อปี17  

 การรักษามาตรฐานผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังในปัจจุบันคือการรักษาด้วยยาฉีดเข้าใต้
ผิวหนัง Pegylated-inteferon และยาชนิดรับประทาน ribavirin  ประมาณ 24-48 สัปดาห์ 
เป้าหมายในการรักษาคือหายจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ซึ่งในทางคลินิกการหายนี้หมายถึง 
Sustained virologic response (SVR) ซึ่งนิยามว่าคือการตรวจไม่พบระดับของ HCV RNA ( < 50 
IU/ml) ที่ 24 สัปดาห์หลังจากหยุดรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐาน โดยเฉลี่ยการหายด้วยยาสูตรมาตรฐาน
ในทุกสายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซีอยู่ที่ประมาณ 60 เปอร์เซ็นต์ ถ้าแยกพิจารณาตาม genotype 
พบว่า genotype 1 เป็นgenotype ที่รักษายากท่ีสุด โดยพบ SVR หลังการรักษาประมาณ 40 – 50 
เปอร์เซ็นต์ รองลงมาคือ genotype 4, 5, 6 โดย SVR ประมาณ 65 – 85 เปอร์เซ็นต์ และ 
genotype ที่ตอบสนองต่อการักษาดีที่สุดคือ genotype 2 หรือ 3 ซ่ึง SVR ประมาณ 75 – 80 
เปอร์เซนต์18,19 
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ภาพที่ 1 แสดงความชุก (Prevalence)และความหลากหลายของลักษณะทางพันธุกรรม 
(genotype)ของผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังท่ัวโลก9 

   การหายจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีขึ้นอยู่กับปัจจัยส าคัญ 3 ด้านได้แก่ ปัจจัยด้านไวรัส 
ปัจจัยด้านวิธีการรักษา และสุดท้ายปัจจัยของตัวผู้ป่วยเองทั้งทางด้านภูมิต้านทาน ลักษณะทาง
พันธุกรรมก าลังเป็นที่สนใจของนานาชาติมากขึ้น โดยเฉพาะอย่างยิ่งการเกิดความแตกต่างทางด้าน
พันธุกรรมของแต่ละบุคคลจากความแตกต่างของล าดับนิวคลีโอไทด์ (nucleotide) ในสายดีเอ็นเอ 
(DNA) เพียง 1 ต าแหน่งหรือการเกิด SNP ของยีนต่างๆ ซึ่งส่งผลให้แต่ละบุคคลมีความแตกต่างของ
การตอบสนองโดยภูมิต้านทานและตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาในผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี
และซี20 ซึ่งปัจจัยเหล่านี้มีส่วนส าคัญในการประยุกต์มาใช้ในการดูแลรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีทาง
คลินิกทั้งด้าน ท านายการด าเนินโรค การตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา การเปลี่ยนแปลงของพยาธิ
วิทยาของตับ การลดลงของระดับเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
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Immunopathogenesis ของ ไวรัสตับอักเสบซี 

 เชื้อไวรัสตับอักเสบซี เป็นไวรัสประเภท enveloped, single-stranded positive-sense 
RNA virus อยู่ใน Hepacivirus genus ซึ่งเป็นสมาชิกของ Family Flaviviridae12 โครงสร้าง
ประกอบไปด้วย Polyprotein ซึ่งแบ่งเป็น structural proteins ( core, envelope protein 1 
&2), non-structural protein (NS2 to NS5) และ protein of unknown function (p7) ดังแสดง
ในภาพที่ 2 

 

ภาพที่ 2 แสดงโครงสร้างของเชื้อไวรัสตับอักเสบซี12 

 เซลล์ตับ (hepatocyte) เป็น เป้าหมายหลัก (Primary target) ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
อย่างไรก็ตามพบว่า monocyte, lymphocyte และ endothelial cells ก็สามารถติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซีได้21 การที่ viral polymerase ขาดคุณสมบัติในการ proof leading ท าให้เกิดการสร้าง
ไวรัสตัวใหม่ที่มี sequence diversity และ quasispecies จึงสามารถหลบเลี่ยงการตอบสนองของ
ระบบภูมิคุ้มกัน จากผู้ป่วยได้และเกิดเป็นภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง22,23 

 เมื่อเกิดการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี เชื้อจะเข้าสู่เซลล์ตับและกระตุ้น Pattern-recognition 
receptors (PRR) ซึ่งเป็นโปรตีนชนิดหนึ่งบนเซลล์ตับมีหน้าที่ในการจดจ า viral motif และส่งผลให้มี
การสร้าง chemokine ต่างๆ ได้แก่ CCL2, CCL3, CCL5 และ CXCL 10 เพ่ือไปชักน าให้เกิด
กระบวนการตอบสนองคือ เซลล์ในระบบ innate immune ได้แก่  Natural Killer (NK cell), NK T 
cell, monocytes และ plasmacytoid Dendritic cells (pDC) ให้เข้ามาสู่เซลล์ตับที่มีการติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบซีในช่วงต้น จากนั้นเซลล์เหล่านี้จะกระตุ้นการหลั่ง chemokine และ interferons 

(IFN) โดยเฉพาะ monocyte และ NK T cell ให้สร้าง IFN ไปกระตุ้นเซลล์ตับ และ monocyte 

ให้ผลิต CXCL10 และ CCL5 ให้มากขึ้น ขณะเดียวกัน pDC cell จะสร้าง CCL3 และ IFN  ไป
กระตุ้น monocyte ให้เพ่ิมการสร้าง chemokine ต่าง ๆให้มากข้ึนไปอีก การสร้าง chemokine 
เหล่านี้สุดท้ายจะไปพา effector T cell ทั้ง CD 8+ T cells และ CD 4+ T cellsโดยเฉพาะ T 
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helper type 1 cell (Th1)12,22 มายังบริเวณท่ีมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีในเซลล์ตับดังแสดงใน
ภาพที่ 3 

 

ภาพที่3  แสดงการกระตุ้นและตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน โดยการท างานของ autocrine 
และ paracrine ในภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี22 

 การตอบสนองของภูมิคุ้มกันแบบ Th1 มีบทบาทส าคัญในภาวะติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีที่ตับ
22,24,25 ข้อมูลสนับสนุนจากการศึกษา T cell ในตับ (Intrahepatic T cells) จะมีการแสดงของตัวรับ 
chemokine ที่สัมพันธ์กับการตอบสนองของ Th1 ซึ่งได้แก่ CXCR3, CXCR6, CCR1 และ CCR5 
24,26 ซ่ึงแต่ละ chemokine จะมีหน้าที่ในการน าพาเซลล์ต่างๆกันในตับ เช่น CCR5 จะน าพา เซลล์ 
lymphocyte ไปที่ portal tract ขณะที่ CXCR3 จะเด่นที่ parenchyma และ sinusoids ส่วน 
CXCR627,28 จะเด่นที่เซลล์ตับที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และ CXCL8/CXCR129จะน าพา 
Cytotoxic T cells    

CXCR3 และ lymphocyte recruitment 
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 CXCR3 เป็นตัวรับของ chemokine ตัวหนึ่งที่ท าหน้าที่อยู่บน T lymphocyte cells ที่โดน
กระตุ้น, และเซลล์อื่นๆ เช่นเซลล์ตับ  Hepatic stellate cell, NK cell, endothelum และ 
epithelium cell บางชนิด22,30  โดยมีความเชื่อมโยงกับหน้าที่ของเซลล์ในระบบ Th1 31และ ligand 
ที่จับกับตัวรับนี้ได้แก่ CXCL9, CXCL10 และ CXCL11 ในภาวะที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีจะมี

การกระตุ้น Th1 cytokine คือ Interferon-gamma (IFN) และ Tumor necrosis factor-alpha 

(TNF)  เพ่ือไปท าให้เกิดการเพิ่มของ CXCR3 ligands ในเลือดและตับของผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบซี หลังจากรักษาผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อยาจะมีการเพ่ิมข้ึนของ CXCR3+CD8+ T cells และ
ระดับ CXCL10, CXCL9 ในเลือดจะลดลง32,33  

 เมื่อติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีช่วงแรก ร่างกายจะตอบสนองโดยกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันตาม
กระบวนการข้างต้น ถ้าระบบภูมิคุ้มกันที่สร้างขึ้นมานี้ไม่สามารถก าจัดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีได้
กระบวนการเหล่านี้จะเกิดขึ้นเรื่อย ๆ และก่อให้เกิดภาวะตับอักเสบซีเรื้อรัง34-36 ซึ่งหัวใจหลักส าคัญ
คือการเกิดอักเสบที่คงอยู่ซ้ าๆจากยังการกระตุ้นของระบบภูมิคุ้มกันแบบ Th1 (Intrahepatic Th1-

mediated inflammation) โดยอาศัยการกระตุ้นการสร้าง IFN- และ chemokine อ่ืนๆ ก่อให้เกิด 
การอักเสบของเซลล์ตับเรื้อรังและเกิดเป็นพังผืด และผลนี้มากกว่าการอักเสบจากเชื้อไวรัสโดยตรง
เสียอีก37 

กลไกการออกฤทธิ์ของยาในการรักษาไวรัสตับอักเสบซี 

 เนื่องจากในปัจจุบันการรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี โดยการใช้ยา 2 ตัวร่วมกันคือ ยาเพ็กกี
เลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน กลไกของการออกฤทธิ์ของอินเตอร์เฟียรอนอัลฟ่าซึ่งเป็น 
cytokine ชนิดหนึ่งมีหน้าที่ส าคัญในระบบของภูมิคุ้มกันที่ติดตัวมาแต่ก าเนิด (Innate immune 
response) โดยจับกับตัวรับที่ผิวเซลล์ และส่งสัญญาณผ่านระบบ Janus-activated kinase และ
กระตุ้นการเกิด transcription และกระตุ้นยีนที่มีหน้าที่ต่างๆ ได้แก่ double-strand RNAase, 
ยับยั้ง viral protein translation และโปรตีนที่ท าให้ viral mRNA เกิดท าให้เกิดการไม่มั่นคง 
(Destabilization) สุดท้ายเกิดการยับยั้งการเกิด replication ของเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ดังแสดงใน
ภาพที่ 4 19 นอกจากนี้ยังชักน าให้เกิดการแสดงออกของยีน (gene expression) ที่เก่ียวข้องกับการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน เช่นเกิดการกระตุ้นต่อ natural killer cell และการเปลี่ยนแปลงของ 
dendritic cellและการเพ่ิมจ านวน (Proliferation) ของ memory T cell และยับยั้งการเกิด 
apoptosis ของT cell38 หลังจากการพัฒนาของความรู้และวิวัฒนาการทางการแพทย์ ในปัจจุบันมี
การสร้าง interferon ที่ออกฤทธิ์ได้นานขึ้น (long-acting interferon) หรือเรียกว่า ยาเพ็กกีเลตเต็ด 
โดยได้การสร้างพันธะทางเคมี (covalent) ของโมเลกุลเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอน กับโพลีเอ็ดทิ
ลีนไกลคอล (polyethylene glycol) ท าให้สามารถออกฤทธิ์ได้นานขึ้นและให้แก่ผู้ป่วยเพียงสัปดาห์
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ละหนึ่งครั้ง39 โดยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนที่ผ่านการรับรองใช้ในการรักษาไวรัสตับอักเสบซี 
ในปัจจุบันมี 2 ชนิดคือ ยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนอัลฟ่าทูเอ (Pegylated interferon alfa-2a; 
Pegasys, Roche) และ ยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนอัลฟ่าทูบี (Pegylated interferon alfa-
2b; Peg-Intron, Schering-Plough)  

 ยาไรบาวิรินเป็นยาทานในกลุ่มอนุพันธ์ของนิวคลีโอไซด์ (nucleoside analog) ที่มีกลไกใน
การต่อต้านไวรัสหลายแบบ โดยกลไกต่างๆ ที่อธิบายถึงผลของยาไรบาวิรินเมื่อใช้ร่วมกับยาเพ็กกีเลต
เต็ดอินเตอร์เฟียรอนต่อการต่อต้านเชื้อไวรัสตับอักเสบซี ได้แก่ 1) ยาไรบาวิรินท าให้เกิดการ
เปลี่ยนแปลงสภาวะแวดล้อมของ cytokine น าไปสู่การเปลี่ยนแปลงจากเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันแบบ 
type 2 T-helper  เป็น type 1 T-helper, 2) เกิดการขาดของ intracellular guanosine 
triphosphate เนื่องจากยาไรบาวิรินไปยับยั้งการท างานของเอนไซม์ inosine monophosphate 
dehydrogenase (IMPDH) 3) เกิดการยับยั้งการท างานของ HCV RNA-dependent RNA 
polymerase, 4) เกิด lethal mutagenesis ระหว่างการเกิด HCV RNA replication 40  ดังแสดงใน
ภาพที่ 5 

 

ภาพที่ 4  แสดงการออกฤทธิ์ของ interferon alpha ต่อการยับยั้งการ replication ของไวรัส
ตับอักเสบซี19 
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ภาพที่ 5 แสดงกลไกของยา ribavirin ต่อการต่อต้านเชื้อไวรัสตับอักเสบซี40 

ปัจจัยท่ีมีผลต่อการหายของโรคไวรัสตับอักเสบซีท่ีได้รับการรักษา 

 การรักษาผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีในปัจจุบัน  เป้าหมายหลักคือการเกิด sustained virolgic 
response (SVR) จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่ามีปัจจัยมากมายที่มีผลต่อการหายของโรคไวรัสตับ
อักเสบซี แบ่งพิจารณาเป็น 3 ปัจจัยหลัก คือ ปัจจัยจากตัวผู้ป่วยเอง ปัจจัยจากเชื้อไวรัสตับอักเสบซี 
และสุดท้ายคือปัจจัยจากการรักษา โดยสรุปเป็นรายละเอียดดังตารางที่ 2 

ตารางท่ี 2 แสดงปัจจัยที่มีผลต่อกาหายของโรคไวรัสตับอักเสบซีที่ได้รับการรักษา 

ปัจจัย Favourable 
therapeutic 
response 

Impaired 
therapeutic 
response 

Reference 

อายุ < 40 ปี ≥ 40 ปี 41-44 

เชื้อชาติ Non African-
American 

African American 45,46 

BMI Normal > 30 47,48 
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การมีภาวะ Fibrosis ที่
เนื้อตับ 

Mild Advanced 44,49 

 

 

 

ปัจจัย Favourable 
therapeutic 
response 

Impaired 
therapeutic 
response 

Reference 

การมี Steatosis ในเนื้อ
ตับ 

Absent Present 50,51 

IL 28 B 
polymorphism 

CC genotype TT/CT genotype 52-55 

Insulin resistance Absent Present 56 

ระดับ HCV RNA ก่อน
การรักษา 

< 400,000 – 
800,000 IU/ml 

≥ 400,000 – 
800,000 IU/ml 

41,43,44,47,51 

Genotype 2,3 1 41-44,51 

Rapid virologic 
response 

Present Absent 57-61 

Early virologic 
response 

Present Absent 47,62,63 

 

Interferon gamma-inducible protein of 10 kilodalton (IP-10)  ยีน IP-10 และการเกิด 
polymorphism กับความส าคัญทางคลินิกในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี 

 Interferon gamma-inducible protein of 10 kilodalton (IP-10) หรือ C-X-C motif 
chemokine 10 (CXCL 10)  ประกอบด้วยโปรตีนที่มีขนาดเล็กเพียง 8.9 kiloDalton เป็น 
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chemokine ชนิดหนึ่ง อยู่ใน CXC chemokine family64  ซึ่งควบคุมการสร้างโดยยีน CXCL 10 
โดย IP-10 สร้างมากจากเซลล์ต่างๆ ได้แก่monocyte, endothelium, fibroblasts cell และเซลล์

ตับเมื่อได้รับการกระตุ้นโดย Interferon gamma (IFN-)   

 IP-10 จะท างานโดยการกระตุ้นที่ IP-10 receptor (CXCR3) ซึ่งพบมากบริเวณผิวของ Th1 
lymphocytes, NK และ dendritic cell หน้าที่ของ IP-10 คือกระตุ้นและน าพา T cell, NK cell, 
monocyte, macrophage และ dendritic cell มายังบริเวณเซลล์ตับที่มีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ
ซี ซึ่งเป็นหนึ่งในกระบวนการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันและก่อให้เกิดการอักเสบขึ้น นอกจากนี้ยัง
มีบทบาทส าคัญในการส่งเสริมการจับของ T cell, endothelial cell และต่อต้านการเติบโตของเนื้อ
งอก ยับยั้ง bone marrow colony formation และยังช่วยในกระบวนการ angiogenesis65,66 
CXCR3 เป็น receptor ของ IP-10 นอกจากนี้ยังเป็น receptor ของ CXCL9 (หรือ monokine 

induce by IFN-: MIG) และ CXCL 11 ( หรือ IFN-inducible T cell chemoattractant: ITAC) 
โดย chemokine เหล่านี้จะจับกับ G-protein-coupled receptor และเกิดการเคลื่อนที่ของ 
Intracellular Ca++ และส่งเป็นสัญญาณให้เกิดการเคลื่อนที่ของเซลล์มายังบริเวณที่มีการติดเชื้อ 

 ความเกี่ยวข้องในทางคลินิกกับผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี พบว่าระดับซีรัม IP-10 และการ
แสดงออกของยีน CXCL10 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเพ่ิมข้ึน2 การแสดงออกของ CXCR3 ของ T 
lymphocyte ทั้ง CD4 และ CD8 T lymphocyte ก็สูงขึ้นทั้งจาก T lymphocyte ที่สกัดจากเลือด
หรือเนื้อตับของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี67 ระดับของซีรัม IP-10 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสูงขึ้น
ชัดเจนเมื่อเทียบกับคนปกติ 2,68 ระดับของซีรัม IP-10 ก่อนรักษายังสัมพันธ์กับการหายของไวรัสตับ
อักเสบซี (Sustained virologic response ) เมื่อรักษาด้วยสูตรยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและ
ไรบาวิริน 68-71 ดังจะเห็นได้จากข้อมูลผู้ป่วยในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานจะมี
ระดับซีรัม IP-10 ก่อนการรักษาต่ ากว่ากลุ่มท่ีไม่ตอบสนองในไวรัสตับอักเสบซีซึ่งมีข้อมูลทั้งสายพันธุ์ 
1 และสายพันธุ์อ่ืนๆ 68-71 โดยเฉพาะอย่างยิ่งเมื่อใช้เป็น marker ร่วมกับการตรวจ SNPs ของ ยีน 
IL28B ต าแหน่ง rs12979860 ซึ่งถ้าร่วมกับ non-CC genotypes ยิ่งมีโอกาสในการหายสูงขึ้นใน
ผู้ป่วยไวรัสซีสายพันธุ์ที่ 11,72 และกลุ่มที่ตอบสนองนี้พบว่าหลังรักษาแล้วระดับซีรัม IP-10 จะลดลง
อย่างมีนัยส าคัญในทุกๆสายพันธุ์2,32,68,69,73  ระดับของซีรัม IP-10 ยังมีความสัมพันธ์สอดคล้องไปกับ
ระดับไวรัสตับอักเสบซี (viral kinetic) ที่เวลาต่างๆ มีข้อมูลว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ Hepatitic C viral 

load ก่อนการรักษามากกว่า 2  106 IU/mL จะมีระดับซีรัม IP-10 สูงกว่าผู้ป่วยที่ น้อยกว่า 2  
106 IU/mLในทุกๆสายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซี โดยเฉพาะในสายพันธุ์ที่ 169  นอกจากนี้ระดับซีรัม 
IP-10 ก่อนการรักษายังสามารถใช้เป็นตัวท านายส าหรับการเกิด Rapid virologic response ที่ 4 
สัปดาห์หลังการเริ่มรักษาได้ในผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธ์ 1 และ 4 8,69 อีกท้ังระดับ
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ซีรัม IP-10 ก่อนการรักษาและ intrahepatic IP-10 ยังสัมพันธ์กับการลดลงของระดับไวรัสตับอักเสบ
ซีในวันแรกของการรักษาในทุกสายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซี74 

ในทางความสัมพันธ์กับพยาธิสภาพ มีข้อมูลที่ชี้น าว่า IP-10 มีความสัมพันธ์กับพยาธิวิทยาของตับโดย
พบว่า mRNA expression ของ IP-10 จากเนื้อตับของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีสูงกว่าเนื้อตับจากคน
ปกติถึง 30 เท่า67 และสัมพันธ์กับการอักเสบของ lobule ในตับ ดังมีข้อมูลจากการศึกษาโดยท า
immunohistochemistry พบว่าเมื่อย้อมIP-10 ที่ไซโตพลาสซึมของเซลล์ตับที่อยู่บริเวณ lobule67 
พบว่าหลังจากท่ีได้รับการรักษาแล้ว mRNA expression ลดลง2 ขณะที่อีกการศึกษาพบความ
เกี่ยวพันของระดับซีรัม IP-10 ก่อนการรักษาและ necroinflammation activity, fibrosis stage
โดยเฉพาะในไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 69,75 

 CXCL10 gene อยู่บน chromosome 4q21 มีความยาว 2,378 basepair แต่ Promoter 
region มีความยาวประมาณ 1800 basepair เป็นที่น่าสนใจว่าการเกิด SNPs ที่ต าแหน่ง 
rs56061981  ซึ่งอยู่บนต าแหน่ง promoter ของยีน CXCL10 มี minor allele frequency 
มากกว่า 5 เปอร์เซ็นต์ และเป็น tagging SNP มีการศึกษาพบว่า genotype G/A หรือ A/A มี
ความสัมพันธ์กับ susceptibility ต่อการเป็นโรควัณโรค โดย Odd ratio = 0.51 (95% confidence 
interval 0.29 – 0.91, P-value = 0.018) หรือเป็น Protective ต่อการเป็นโรควัณโรค76 ขณะที่อีก
การศึกษาหนึ่ง ซึ่งท าการศึกษาถึงความสัมพันธ์ระหว่าง SNP ของยีน CXCL10 กับ susceptibility 
ต่อ progression ของโรคในผู้ป่วยที่เป็นพาหะไวรัสตับอักเสบบีโดยดูจาก การเกิดภาวะตับอักเสบที่
รุนแรง การเกิดภาวะตับแข็ง หรือการเกิดมะเร็งตับ (Hepatocellular carcinoma) พบว่า A allele 
ที่ SNP ต าแหน่งนี้มีความสัมพันธ์กับ Progression ของโรค โดย Odd ration = 1.5 ( 95% 
confidence interval 1.2-1.87; P value < 0.001) และการเกิด SNP นี้มีเป็นตัวควบคุมการ 
expression ของ CXCL10 5 

 นอกจากนี้ IP-10 มีความเก่ียวโยงกับโรคอ่ืนๆที่กระบวนการอักเสบเกิดจาก Th1  เช่น โรค
ผิวหนัง psoriasis77, multiple sclerosis78, rheumatoid arthritis79, inflammatory bowel 
disease 

 ในอนาคตซีรัม IP-10 อาจจะกลายมาเป็น marker ส าคัญที่ใช้ในการพยากรณ์โรค บอกการ
ด าเนินโรค และบอกถึงโอกาสในการตอบสนองต่อการรักษาในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 

ซีรัม Dipeptidylpeptidase IV (DPP4)  การเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 และความส าคัญ
ทางคลินิกในภาวการณ์ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง 
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อย่างไรก็ตามประเด็นที่น่าสงสัยและยังเป็นค าถามที่น่าหาค าตอบอยู่ที่ว่า เหตุใดระดับซีรัม IP-10 ที่
เพ่ิมกลับท าให้การตอบสนองต่อการรักษาลดลง ทั้งที่ IP-10 เป็นตัวกระตุ้นการท างานของระบบ
ภูมิคุ้มกัน มีการศึกษาหนึ่งได้พบค าตอบที่น่าสนใจ ดังนี้ว่า ซีรัม IP-10 ที่มีระดับสูงแท้จริงเป็น non-
functional IP-10 หรืออยู่ในรูป antagonist form4 เนื่องจากในภาวะปกติการท างานของ 
chemokine ในการกระตุ้นตัวรับนั้น จะมี 2 กระบวนการ อันดับแรกคือ Core ligand จะจับกับผิว
ด้านนอกของตัวรับ ต่อมาจะมีการจัดเรียงรูปร่างใหม่ให้ N-terminal tail ของโปรตีนไปจับกับอีก 
domain ในตัวรับนั้น80 IP-10 หลังจากสร้างออกมาจะโดน modification โดยเอนไซม์หลายตัว เช่น 
Matrix metallopeptidase 9 (MMP9) และ Peptidylarginine deiminase (PAD) แต่ก็ไม่ท าให้ 
IP-10 เสียการท างานหรือคือยังอยู่ใน Agonist form ต่อไป81,82 ตรงกันข้ามกับเอนไซม์อีกตัวที่ชื่อ X-
prolyl dipeptidylpeptidase IV (DPP4 หรือ CD 26)83 ซึ่งจะไปตัดที่ N-terminal ของ IP-10 ท า
ให้ IP-10 อยู่ในรูป non-functional protein หรือเป็น antagonist form และเม่ือจับกับ CXCR3 
receptor ก็ไม่สามารถกระตุ้นปฏิกิริยาท าให้มีการ migration ของ CXCR3+ cell ได้4 ดังแสดงใน
ภาพที่ 6 Non-functional IP-10 นี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่ระดับไวรัสตับอักเสบซีลดลงมากกว่า 2 log หรือมี 
Early virologic response (EVR) มากกว่ากลุ่มที่ non-responder อย่างมีนัยส าคัญ4  

Dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) หรือ adenosine deaminase complexing protein 2 หรือ 
CD26 เป็นโปรตีนชนิดหนึ่งซึ่งสร้างจากยีน DPP4 เป็นเอนไซม์หนึ่งในกลุ่ม serine protease ที่อยู่บน
ผิวเซลล์หลายชนิดเช่น epithelial cell, T-cell, reactive fibroblasts84 และมีหน้าที่เก่ียวกับ 
immune regulation, signal transduction, apoptosis และสามารถตัด X-proline dipeptide ที ่
N-terminus ของ polypeptides ของ substrate หลายตัวที่มี Proline เป็นองค์ประกอบ85 เช่น 
growth factor, chemokines, neuropeptides และ vasoactive peptides นอกจากนี้ DPP4 ยัง
มีบทบาทส าคัญในกระบวนการเมตาบอลิซึมของกลูโคส เพราะ DPP4 เป็นตัว degradation ของ 
Incretin เช่น Glucagon-like peptide 1 (GLP-1) และ Glucose-dependent insulinotropic 
polypeptide (GIP)86 และยังพบว่ามีความสัมพันธ์กับมะเร็งและเนื้องอกบางชนิด87-89 DPP4 ใน
ร่างกายมี 2 รูปแบบได้แก่ รูปแบบแรกคือ membrane-bound ซึ่งพบว่า activity ของ รูปแบบนี้มี
ส่วนส าคัญต่อการกระตุ้น T cell90 และอีกรูปแบบคือ soluble form (sCD26) ซึ่งพบว่าช่วยเสริม 
CD86 expression บน antigen-presenting cells91 

ส าหรับข้อมูลความสัมพันธ์ทางคลินิกของ DPP4 และผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีข้อมูลการศึกษามีไม่มาก
และพบว่าระดับของ sCD26 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีน้อยกว่าคนปกติ92 นอกจากนี้ในผู้ป่วยไวรัสตับ
อักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่หายด้วยการรักษาด้วย Pegylated interferon และ ribavirin นั้น
มีระดับ sCD26 ก่อนรักษาน้อยกว่าผู้ป่วยที่ไม่หายโดยพบว่าเกิดจากระดับ sCD26 ที่น้อยจะท าให้มี 
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HCV-specific CD8+T cellsที่มากกว่า92,93 โดยการใช้ cut-off ที่น้อยกว่า 600 ng/ml ของ sCD26 
จะมี sensitivity และ specificity ที่ดีที่สุดในการท านายการเกิด SVR93  

ถึงปัจจุบันยังไม่มีข้อมูลการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง Polymorphism ของยีน DPP4 กับไวรัสตับ
อักเสบซี อย่างไรก็ตามได้มีการศึกษาถึงการเกิด SNP ที่ต าแหน่ง rs13015258, rs17848916 และ 
rs41268649 โดยการมี C allele ของ 2 ต าแหน่งแรก และ A allele ของต าแหน่งสุดท้ายตามล าดับ
สัมพันธ์กับการเกิด hypermethylation ของ CpG ที่ Promoter ของยีน DPP4 และ 
Hypermethylation นี้สัมพันธ์กับ mRNA level และการเกิด metabolic syndrome ในผู้ป่วยที่มี
ภาวะอ้วนรุนแรง6,7 

  

 

ภาพที่ 6  แสดงกลไกการออกฤทธิ์ของ DPP4 ต่อ IP-10 ในการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซี (DPP4 
จะตัดบริเวณ N-terminal ของ IP-10 ท าให้กลายเป็น antagonist form ซึ่งเมื่อไปจับกับตัวรับ
ของ CXCR3 บน T-cell จะไม่สามารถกระตุ้นปฏิกิริยาต่างๆได้94 
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บทที ่3 

วธีิการด าเนินงาน 

รูปแบบการวิจัย 

Cross-sectional analytic and prospective cohort study 

ระเบียบวิธีการวิจัย 

 Target population (ประชากรเป้าหมาย) : ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 
ที่ได้รับการรักษาด้วย Pegylated interferon และ ribavirin ครบและหยุดยามาแล้วอย่างน้อย 
24 สัปดาห์ 

 Study population (ประชากรที่ใช้ในการศึกษา): ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์
ที่ 1ที่ได้รับการรักษาด้วย Pegylated interferon และ ribavirin ครบและหยุดยามาแล้วอย่าง
น้อย 24 สัปดาห์ ที่เข้ารับการรักษา ณ.แผนกผู้ป่วยนอกโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จังหวัด
กรุงเทพมหานครและโรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัด ขอนแก่น โดยผู้ป่วยยินยอมเข้าร่วมงาน
วิจัย 

การให้ค านิยามเชิงปฏิบัตทิี่ใช้ในการวิจัย 

Single nucleotide polymorphism (SNP) คือ ความแปรผันทางพันธุกรรมในมนุษย์ประเภท
หนึ่ง โดยเป็นความแตกต่างของล าดับนิวคลีโอไทด์เบสเพียง 1 ต าแหน่ง  

 Sustained virologic response (SVR) หมายถึง การตอบสนองต่อการรักษาโดยการ
ตรวจไม่พบปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบที่เวลา 24 สัปดาห์หลังจากหยุดการรักษา  

 Rapid virologic response (RVR) หมายถึง ตรวจไม่พบ HCV-RNA หลังจากได้รับการ
รักษาไป 4 สัปดาห์ 

 Early virologic response (EVR) หมายถึงตรวจไม่พบ HCV-RNA หลังจากได้รับการ
รักษาไป 12สัปดาห์ 

 End-of-treatment response (ETR) หมายถึง ตรวจไม่พบ HCV-RNAที่สัปดาห์สิ้นสุด
การรักษา 
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 Cytokine มีรากศัพท์มาจาก “cyto” คือ cell และ “ kinein” แปลว่าการเคลื่อน ซึ่งก็
คือ โปรตีน หรือ glycoprotein ที่มีขนาดเล็ก ( < 30 kDa) ซึ่งสร้างจากเซลล์ต่างๆ เช่น เซลล์
เม็ดเลือดขาวเพื่อเป็นการตอบสนองต่อสิ่งกระตุ้น เพื่อไปกระตุ้นหรือควบคุมการเคลื่อนที่ของ
เซลล์ต่างๆ 

 Chemokine คือ โปรตีนที่มีขนาดเล็ก ประมาณ 8-14 kDa มีหน้าที่ส าคัญในการน าพา 
immune cell อีกทั้งยังเกี่ยวข้องกับ activation, proliferation, differentiation, survival 
และ apoptosis ของ immune cell 

 Viral replication คือ การเพิ่มจ านวนของ virus 

 Genotype หรือ ลักษณะทางพันธุกรรม หมายถึงลักษณะองค์ประกอบของยีน (gene) 
ของสิ่งมีชีวิตที่มีการแสดงออกเป็นลักษณะปรากฏที่แตกต่างกัน และสามารถถ่ายทอดจากรุ่นหนึ่ง
ไปยังรุ่นอื่นๆ ต่อไปได้โดยการถ่ายทอดยีน 

 Allele คือ ยีนที่ประกอบหรือยีนที่อยู่กันเป็นคู่กันเฉพาะลักษณะหนึ่งๆเป็นยีนที่อยู่บน
ต าแหน่งเดียวกันของโครโมโซมที่เป็นคู่กัน 

 Minor allele frequency หมายถึง ความถี่ของการเกิด allele ที่พบน้อยกว่าใน
ประชากร 

 Tagging SNP หมายถึง SNP ที่ต าแหน่งใกล้กันและมี Pattern การเกิดแบบเดียวกัน 

 Polymerase chain reaction (PCR) คือ ขบวนการสังเคราะห์ชิ้นส่วนดีเอ็นเอในหลอด
ทดลอง ซ่ึงขบวนการนี้เลียนแบบขบวนการสังเคราะห์ดีเอ็นเอในสิ่งมีชีวิต ประกอบด้วย 3 
ขั้นตอน ดังนี้ การแยกสาย DNA เกลียวคู่ออกจากกัน (Denaturation) การจับของprimer กับ 
DNA แม่แบบ (Annealing) และสุดท้ายคือการสังเคราะห์ DNA สายใหม่ต่อจาก primer 
(Extension) 

 DNA Sequencing คือ วิธีการหาล าดับ Base ของ DNA 

เกณฑ์การคดัเลอืกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

 1.ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีโดยวินิจฉัยจากตรวจ Anti-HCV แล้วพบผลบวก และได้รับการ
ตรวจยืนยันโดยตรวจพบ HCV RNA ได้ในเลือด ที่ได้รับการรักษาด้วยยา Pegylated 
interferon/ribavirin เสร็จสิ้น และติดตามผลการรักษาหลังการรักษาครบ 24 สัปดาห์ 

http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%A2%E0%B8%B5%E0%B8%99
http://th.wikipedia.org/wiki/%E0%B8%94%E0%B8%B5%E0%B9%80%E0%B8%AD%E0%B9%87%E0%B8%99%E0%B9%80%E0%B8%AD
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 2. ตรวจ HCV genotype แล้วเป็นชนิดสายพันธุ์ที่ 1 

 3. อาสาสมัครมีอายุ ระหว่าง 20 – 70 ปี 

 4. ยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจัย 

เกณฑ์การคดัเลอืกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1. ผู้ป่วยที่ระหว่างการรักษาต้องหยุดยาเนื่องจากเหตุต่างๆ เช่น ทนการรักษาไม่ได้ มี
ภาวะแทรกซ้อนจากยา 

2. ผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรัง 

3. ผู้ป่วยที่มีโรคติดเชื้อ HIV ร่วมด้วย 

4. ผู้ป่วย decompensated cirrhosis และ post liver transplantation 

5. ผู้ป่วยทาน immunosuppressive drugs 

6. ผู้ป่วยที่มีโรคติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีร่วมด้วยโดยวินิจฉัยจาก ผล HBsAg เป็นผลบวก 

7. ผู้ป่วยมี active infection อ่ืนๆ 

การค านวณขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 

จ านวนตัวอย่างในแต่ละกลุ่ม= [ Zα/2 2P( 1- P )   +  Zβ  p1( 1- p1 ) + p2 ( 1- p2 ) ] 2 

                                                               ( p1 – p2)2 

 

โดย  p1 คือ เปอร์เซ็นต์ของการเกิด SNP ของยีน IP-10 ที่ต าแหน่ง rs56061981  (G/A หรือ 
A/A genotype)ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ 1 ที่ไม่หายด้วยการรักษาจากยา 
Pegylated interferon และribavarin 

       p2 คือ เปอร์เซ็นต์ของการเกิด SNP ของยีน IP-10 ที่ต าแหน่ง rs56061981  (G/A หรือ 
A/A genotype)ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ 1 ที่หายด้วยการรักษาจากยา Pegylated 
interferon และribavarin 

 



 25 

       โดย α  = 0.05    Zα/2    =  1.96                      β = 0.2  Zβ  = 0.84 

               P   = p1  + p2                             Q  = 1 - P 

                             2 

โดย p1 และ p2 ได้จากการท า pilot  study ในคนไข้ไวรสัตับอักเสบซีท่ีได้รับการรักษาด้วย 
Pegylated interferon และ ribavirin ที่ไม่หายและหายจ านวน 40 คน พบว่า 

 P1 = 0.075      P2 = 0.2   
  P = 0.075 + 0.2    = 0.1375  Q = 1 – 0.1625 = 0.8625 

                        2 

 

จ านวนตัวอย่างในแต่ละกลุ่ม   =  

 [ 1.96 2(0.1375)(0.8625) + 0.84 (0.075)(0.925) + (0.2)(0.8)] 2   = 113 คน 

                  ( 0.125 )2 

ขั้นตอนในการด าเนินการวิจยั 

1. ขอเจาะเลือดผู้ป่วย  1 ครั้ง และแยกเลือดจ านวน 10 ซีซี (ประมาณ 2 ช้อนชา) จาก
ผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษา chronic hepatitis C  สายพันธุ์ที่ 1 ด้วยยา Pegylated 
interferon/ribavirin ซึ่งปกติมาติดตามการรักษาอยู่ท่ีคลีนิก และ ได้รับการเจาะเลือด
เพื่อติดตามการรักษาตามปกติ 

2. ปั่นแยกซีรั่มและ buffy coat จากนั้นสกัด DNA ด้วย Phenol chloroform ตาม
วิธีการมาตรฐาน 

3. PCR จากส่วนของ SNPs ตามตารางท่ี 1 จากนั้นแยก DNA จาก Acrylamide gel 

4. Genotyping หรือ (Restriction Fragment Length Polymorphism) RFLP เพื่อ
ตรวจ Haplotype ของแต่ละต าแหน่ง ตามตารางข้างล่าง 

5. เจาะเลือดประมาณ 5 มิลลิลิตรใส่หลอด EDTA เพื่อส่งตรวจระดับ DPP4 ในซีรัมและ
น าไปเก็บที่อุณหภูมิน้อยกว่า -20   c 
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การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

เก็บข้อมูลพื้นฐานต่างๆของผู้ป่วย บันทึกข้อมูลลงในแบบบันทึกข้อมูล (Case record form) 
และลงข้อมูลไว้ในคอมพิวเตอร์ บันทึกข้อมูลท้ังในส่วนข้อมูลพื้นฐาน เช่น อายุ เพศ โรคประจ าตัว 
ประวัติการดื่มเหล้า ประวัติการสักตามร่างกาย การใช้ยาเสพติดฉีดเข้าเส้น การได้รับเลือด บันทึก
ผลเลือดก่อน ระหว่างและหลังการรักษา เช่น ผลค่าการท างานของตับ ระดับไวรัส บันทึกข้อมูล
ชนิดของยาที่ใช้รักษา บันทึกระยะเวลาที่ใช้ในการรักษา ตลอดจนผลข้างเคียงท่ีเกิดขึ้นระหว่าง
รักษา สุดท้ายบันทึกผลของการรักษา 

การวิเคราะห์ข้อมูล 

การวิเคราะห์ข้อมูลในส่วนของข้อมูลเชิงคุณภาพ (Qualitative or categorical data) เป็น
จ านวน (Frequency), ร้อยละ (Percentage) และข้อมูลเชิงปริมาณ (Quantitative data) 
น าเสนอเป็น ค่าเฉลี่ย (mean) ค่ามัธยฐาน (median) และค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (Standard 
deviation: SD) 

 Chi-square test ใช้เปรียบเทียบความแตกต่างของ Polymorphism ระหว่างกลุ่ม 
Multivariable logistic regression analysis ใช้เพื่อหาความสัมพันธ์ระหว่าง 
Polymorphism และการหายจากโรคไวรัสตับอักเสบซีโดยการรักษาด้วยสูตรยามาตรฐานโดย
ค านวณเป็น odds ratio ( OR ) P values และ 95% Confidence intervals (95% CI)  
Student t test ใช้เพื่อวิเคราะห์ข้อมูลที่เป็น Quantitative data ค่า P value ที่น้อยกว่า 0.05 
ถือเป็นค่าที่มีนัยส าคัญทางสถิติ  

ปัญหาทางจริยธรรม 

 ขั้นตอนการด าเนินงานวิจัยเพื่อให้เป็นไปตามหลักจริยธรรมพื้นฐาน 3 ข้อของ The 
Belmont Report อันประกอบด้วย หลักการเคารพในบุคคล หลักผลประโยชน์ และหลัก
ยุติธรรม) ดังนี้คือ 

- หลักการเคารพในตัวบุคคล ผู้เข้าร่วมวิจัยทุกราย จะได้รับการอธิบายถึง
วัตถุประสงค์ วิธีการวิจัย โดยระบุไว้ในส่วนต้นของแบบสอบถามทุกฉบับ เพื่อขอ
ความยินยอม และเข้าสู่การวิจัยโดยความสมัครใจ และ ข้อมูลต่างๆที่เกี่ยวกับ
ผู้เข้าร่วมวิจัยจะถูกเก็บไว้เป็นความลับซึ่งทราบกันเฉพาะในคณะผู้ท าการวิจัย 
ไม่มีการเปิดเผยข้อมูลของอาสาสมัครต่อสาธารณชนเว้นเสียแต่ว่าจะได้รับความ
ยินยอมเป็นลายลักษณ์อักษรจากอาสาสมัคร 
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- หลักการให้คุณประโยชน์ องค์ความรู้ที่ได้จากงานวิจัยนี้จะให้ข้อมูลที่อาจจะเป็น
ประโยชน์ต่อการปรับปรุงการรักษาต่ออาสาสมัคร และในอนาคตจะน าไปซ่ึงการ
พัฒนาของการรักษาไวรัสตับอักเสบซี 

- หลักความยุติธรรม (Justice) การศึกษานี้มีเกณฑ์ในการคัดเข้าและคัดออก
ชัดเจน และผลการตรวจของผู้ป่วยถ้าพบความผิดปกติจะมีการแจ้งให้รับทราบ 

ข้อจ ากดัในการวิจัย 

1. การขอเจาะเลือดผู้ป่วยเพื่อเข้าร่วมโครงการวิจัยจะขอเจาะในวันที่ผู้ป่วยมาตรวจเลือดเพื่อ
พบแพทย์ที่คลินิกโรคตับเป็นส่วนใหญ่ ท าให้ต้องใช้เวลาในการรวบรวมผู้ป่วยให้ได้ครบตาม
จ านวนที่ค านวณไว้ 

2. จากฐานข้อมูลของ SNPs ต่างๆ ของยีนในโรคต่างๆ  ในแต่ละเชื้อชาติยังมีจ ากัดอยู่ ดังนั้น
การศึกษาวิจัยเรื่อง SNPs จึงจ าเป็นต้องใช้จ านวนตัวอย่างที่มากพอจึงจะเห็นความสัมพันธ์ได้ 
เช่นเดียวกับ การเลือก SNPs ที่จะมาศึกษาควรมีข้อมูลสนับสนุนที่ดีพอ 

ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวิจัย  ( Expected and Application ) 

 ความแตกต่างของลักษณะทางพันธุกรรมของยีน IP-10 และ DPP4 อาจจะอธิบายความ
เกี่ยวเนื่องต่อผลการรักษาไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1  และอาจจะน ามาประยุกต์สู่การใช้
เพื่อท านายผลของการรักษาและอาจจะประยุกต์ไปเพื่อพัฒนายาใหม่ๆ มาใช้รักษาโรคไวรัสตับ
อักเสบซีเรื้อรังได้ในอนาคต 

อุปสรรคทีผู้่วิจัยคาดว่าจะเกดิขึน้และมาตรการในการแก้ไข (Obstacles and strategies 

to solve the problems) 

 ปัญหาในการเรื่องการเก็บดูแล specimen และการเจาะเลือด  ได้แก้ไขโดยการจ้าง
เจ้าหน้าที่ห้องปฏิบัติการและพยาบาลผู้เชี่ยวชาญให้ดูแลโดยตรง 
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การบริหารการวิจัยและตารางการปฏิบตัิงาน 

ระยะเวลาท าการศึกษา 18 เดือน 

รายการ 
2555 2556 

06 07 08 09 10 11 12 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 

เขียนโครงร่าง
วิจัยและขอ
จริยธรรม 

                  

รวบรวม
sampleจาก
ผู้เข้าร่วม
โครงการ 

                  

Assessment                    

รวบรวม
ข้อมูล 

                  

วิเคราะห์
ข้อมูล 

                  

สรุปผล
การศึกษา
และรายงาน 

                  

แต่ง 
Manuscript 
เพื่อส่ง
พิจารณา
ตีพิมพ์ 
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งบประมาณรายจ่ายของโครงการวิจัย 

รายการ รายละเอียดของอัตราค่าใช้จ่าย x 
รายการ 

รวม (บาท) 

1. ค่าวัสดุทางวิทยาศาสตร์   

  1.1 ค่าอุปกรณ์ที่ใช้ในการท า lab 300 ราย x 100 บาท 30,000 

  1.2 DNA Sequencing 300 ราย x 200 บาท 60,000 

  1.3 ค่าน้ ายาที่ใช้ในการตรวจ 
DPP4 

120,000 บาท/ 320 sample 120,000 

  1.4 ค่าเอนไซม์ที่ใช้ในการท า 
RFLP 

 35,000 

2. ค่าอุปกรณ์ส านักงาน  5,000 

TOTAL  250,000 
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บทที ่4 

ผลการวจิยั 

 การศึกษานี้ได้ศึกษาในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ 1 ( Chronic 
hepatitis C genotype 1 infection) ซึ่งได้รับการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานคือ ยาเพ็กกีเลต
เต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินและทราบผลการรักษาแล้วหลังจากหยุดยาเป็นระยะเวลา 24 
สัปดาห์ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จังหวัดกรุงเทพมหานครและโรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัด
ขอนแก่น ช่วงเวลาตั้งแต่วันที่ 1 กุมภาพันธ์ พ.ศ. 2556 ถึง 30 พฤศจิกายน พ.ศ. 2556 มีผู้ป่วย
เข้าร่วมการศึกษาทั้งสิ้น 262 ราย เป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา 136 ราย และผู้ป่วยท่ีไม่
ตอบสนองต่อการรักษา  126 รายโดยจ าแนกตามโรงพยาบาลดังแสดงในตารางท่ี 3 

ตารางท่ี 3: แสดงผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธ์ 1 ที่เข้าร่วมการศึกษาจากโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ จังหวัดกรุงเทพมหานครและโรงพยาบาลศรีนครินทร์ จังหวัดขอนแก่น 

 Non-SVR SVR Total 

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 59 88 147 

 

โรงพยาบาลศรีนครินทร์ 67 48 115 

Total 126 136 262 

 

 ผู้ป่วยจ านวน  262 รายนี้ เป็นชาวไทย ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง
ชนิดสายพันธุ์ 1 จากการที่มีผลเลือด anti-HCV มีค่าบวกและตรวจพบ HCV-RNA ได้รับการ
รักษาด้วยยายาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินเสร็จสิ้นอย่างน้อย 24 สัปดาห์ ผู้ป่วย
มีอายุเฉลี่ย 52.3 ± 7.9 ปี อายุน้อยที่สุดที่เข้าร่วมการศึกษาคือ 26 ปีและอายุมากที่สุดคือ70 ปี มี
ผู้ป่วยเพศหญิง 81 ราย คิดเป็นร้อยละ31 เพศชาย 181 รายคิดเป็นร้อยละ 69 ค่าเฉลี่ยของดัชนี
มวลกาย (Body mass index หรือ BMI) เท่ากับ 24.7 ± 3.4 kilograms/metre2 ผลทาง
ห้องปฏิบัติการก่อนการรักษา มีระดับค่าเฉลี่ยของ HCV-RNA เท่ากับ 2,475,483 ± 4,073,651 
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IU/ml และ ALT เท่ากับ 106.2 ± 10.5 U/L จากผู้ป่วยทั้งหมดมีผู้ป่วยที่ได้รับการเจาะชิ้นเนื้อ
จากตับก่อนการรักษาทั้งสิ้น 142 รายคิดเป็นร้อยละ 54 พบว่ามีพังผืดในตับตั้งแต่ระยะ 2 ขึ้นไป 
(Fibrosis stage 2-4) จ านวน 50 ราย คิดเป็นร้อยละ 35 ในด้านการรักษา ผู้ป่วยที่ได้รับการ
รักษามากกว่าหรือเท่ากับ 48 สัปดาห์คิดเป็นร้อยละ 83.6 และผู้ป่วยที่ยังตรวจพบระดับของ 
HCV-RNA ที่ 12 สัปดาห์หลังจากการเริ่มรักษา (Non-responder หรือ partial responder) 
คิดเป็นร้อยละ 20.7 จากการวิเคราะห์เปรียบเทียบข้อมูลพื้นฐานของกลุ่มผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อ
การรักษาและไม่ตอบสนองต่อการรักษาพบว่า ผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามีอายุเฉลี่ยและ
พังผืดในตับก่อนการรักษาตั้งแต่ระยะที่ 2ขึ้นไปมากกว่าผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา แต่เพศ 
ดัชนีมวลกาย ระดับของ HCV-RNA AST และALT ก่อนการรักษาไม่แตกต่างกันในผู้ป่วยสอง
กลุ่มนี้ ดังแสดงในตารางท่ี 4 

ตารางท่ี 4 : แสดงข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธ์ 1 ที่ตอบสนองและไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

Baseline characteristics Non-SVR (n=126) SVR (n=136) p-value 

Sex 

  Female, n (%) 

 

35 (27.8%) 

 

46 (33.8%) 

 

0.29 

Age (years) 

  Mean ± SD 

 

53.3 ± 7.4 

 

51.3 ± 9.3 

 

0.02 

Body mass index (kg/m2) 

  Mean ± SD 

 

24.6 ± 3.0 

 

24.8 ± 3.8 

 

0.54 

Alcohol drinking, n (%) 82 (71.9%) 67 (67.7%) 0.55 

Diabetes Mellitus, n (%) 30 (26.5%) 23 (22.3%) 0.47 

Pre-treatment HCV-RNA 
(IU/ml) 

  Mean ± SD 

 

2,541,524 ± 
3,717,281 

 

2,757,936 ± 
4,676,830 

 

0.19 
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Pre-treatment ALT level 
(U/L) 

  Mean ± SD 

 

115.8 ± 219.0 

 

97.8 ± 82.2 

 

0.56 

Pre-treatment AST level 
(U/L) 

  Mean ± SD 

 

92.9 ± 179.6 

 

68.2 ± 47.5 

 

0.06 

Advanced fibrosis (stage 2-
4), n (%) 

32/62 (51.6%) 18/80 (22.5%) < 0.05 

PEG-IFN-α 2a, n (%) 58/108 (53.7%) 55/102 (53.9%) 0.97 

Duration of treatment ≥ 48 
weeks, n (%) 

72/100 (72%) 111/119 (93.3%) < 0.05 

Detectable HCV-RNA at 
week 12, n (%) 

38/105 (36.2%) 9/122 (7.4%) < 0.05 

 

 ข้อมูลพื้นฐานอ่ืนๆ ที่ส าคัญพบว่ามีผู้ป่วย 53 จาก 217 รายท่ีวินิจฉัยว่าเป็น
โรคเบาหวาน (Diabetic mellitus) คิดเป็นร้อยละ24 มีผู้ป่วย 149 รายจาก 213 รายท่ีมีประวัติ
ดื่มเหล้าหรือเคยดื่มเหล้ามาก่อนคิดเป็นร้อยละ70 ประวัติการใช้ยาเสพติดฉีดเข้าเส้นในผู้ป่วย 48 
รายจาก194 รายคิดเป็นร้อยละ 24.7 มีผู้ป่วยที่เคยมีประวัติการได้รับเลือด 104 รายจาก 208 
รายคิดเป็นร้อยละ 50 และผู้ป่วย 39 รายจาก 178 รายมีประวัติการสักตามร่างกายคิดเป็นร้อยละ 
22 

 วัตถุประสงค์หลักของการวิจัยนี้เพื่อจะหาว่ามีความแตกต่างของการเกิด single 
nucleotide polymorphism ที่ต าแหน่งของยีน CXCL10 ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรัง
ชนิดสายพันธุ์ที่ 1 หรือไม่ จากผลการวิเคราะห์พบว่าความชุกของ Genotype G/G มีมากที่สุด
โดยพบในผู้ป่วย 197 คิดเป็นร้อยละ 75.2 รองลงมาคือ G/A พบในผู้ป่วย 64 รายคิดเป็นร้อยละ 
24.4 สุดท้ายคือ A/A พบในผู้ป่วยเพียงแค่ 1 รายคิดเป็นร้อยละ 0.4 และเม่ือจ าแนกตาม
ผลการรักษาแสดงดังในตารางท่ี  5 
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ตารางท่ี 5: แสดงความชุกและความแตกต่างของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 ที่
ต าแหน่ง rs 56061981 ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

Baseline characteristics Non-SVR ( n=126 ) SVR ( n=136 ) 

G/G, n (%) 96 (76.2%) 101 (74.3%) 

G/A, n (%) 30 (23.8%) 34 (25%) 

A/A, n (%) 0 1 (0.7%) 

 

 จากผลการศึกษาในอดีตตามการทบทวนวรรณกรรมข้างต้น5 พบว่าการมี genotype 
G/A หรือ A/ A ที่ต าแหน่ง rs56061981  ของยีน CXCL10 มีผลท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงและ
เสียหน้าที่ท างานของโปรตีน IP-10 ไป แต่ในการศึกษานีพ้บว่าการเกิดการมีโพลีมอร์ฟิซึม G/A 
หรือ A/A ที่ต าแหน่ง rs56061981  บนยีน CXCL10 ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสาย
พันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไร
บาวิรินไม่มีความแตกต่างกันทางสถิติ โดยผู้ป่วยท่ีตอบสนองต่อการรักษาพบความชุกของ
genotype G/A หรือ A/A เท่ากับร้อยละ 25.7 และผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการักษาพบความชุก
ของgenotype G/A หรือ A/A เท่ากับร้อยละ 23.8 ดังแสดงในแผนภูมิที่ 1 
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แผนภูมิที่ 1: แสดงความแตกต่างของการเกิด Single nucleotide polymorphism G/A หรือ 
A/A ที่ต าแหน่ง rs 56061981  ของยีน CXCL10 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ์ที่ 1 ที่
ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

 

 ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ์ที่ 1 มีอัตราชุกของโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 
ดังนี้ ที่ต าแหน่ง rs13015258 จากจ านวนผู้ป่วย 237 รายมี A/A genotype 73 รายคิดเป็นร้อย
ละ 30.8 มี A/C genotype 112 ราย คิดเป็นร้อยละ 47.3 มี C/C genotype 52 ราย คิดเป็น
ร้อยละ 21.9 ที่ต าแหน่ง rs17848916 จากจ านวนผู้ป่วย 235 ราย มี T/T genotype 219 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 93.2 มี T/G genotype 16 ราย คิดเป็นร้อยละ 6.8 และท่ีต าแหน่ง rs41268649 
จากผู้ป่วย 206 ราย มีเพียง genotype เดียวคือ G/G คิดเป็นร้อยละ 100 ซึ่งถ้าจ าแนกตามการ
ตอบสนองต่อการรักษา ผลแสดงดังในตารางท่ี  6 การเกดิโพลิมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 ที่ 3 
ต าแหน่งดังกล่าวไม่มีความแตกต่างกันกันทางสถิติระหว่างกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิด
สายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษา แสดงในตารางท่ี 6 
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ตารางท่ี 6: แสดงความชุกและความแตกต่างของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 ที่ต าแหน่ง 
rs 13015258, rs17848916, rs41268649 ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ที่ 1 ที่
ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

Baseline characteristics Non-SVR SVR p-value 

rs13015258 

  A/A 

  A/C 

  C/C 

 

35/109 (32.1%) 

45/109  (41.3%) 

29/109  (26.6%) 

 

38/128  (29.7%) 

67/128  (52.3%) 

23/128  (18%) 

 

0.16 

rs17848916 

  T/T 

  T/G 

  G/G 

 

10/109 1 (92.7%) 

8/109  (7.3%) 

0/109 

 

118/126  (93.7%) 

8/126  (6.3%) 

0/109 

 

0.76 

rs41268649 

  G/G 

  G/A 

  A/A 

 

98/98 (100%) 

0/98 

0/98 

 

108/108 (100%) 

0/108 

0/108 

 

- 

 

 ในการศึกษานี้มีผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 จ านวน 80 รายได้รับการตรวจ
ระดับของซีรัม DPP4 โดย 40 ราย ( ร้อยละ 50) เป็นผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาและ 40 
ราย ( ร้อยละ 50) เป็นผู้ป่วยที่ตอบสนองต่อการรักษา จากการวิเคราะห์พบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่
ตอบสนองต่อการรักษาระดับซีรัม DPP4 ไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา 
ค่าเฉลี่ย (mean) และค่าเบีย่งเบนมาตรฐาน (Standard deviation: SD) ของระดับซีรัม DPP4 
ในกลุ่มที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินเท่ากับ 695 ± 
191 ng/ml ขณะที่กลุ่มที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษามีค่าเท่ากับ  ng/ml ( p = 0.67 ) แผนภูมิ
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697 ± 170ที่ 2  แสดงค่ามัธยฐาน (median) เปอร์เซนไทล์ท่ี 10, 25, 50, 75 และ 90 ของ
ระดับของซีรัม DPP4 ในผู้ป่วยท้ัง 2 กลุ่ม 

แผนภูมิที่ 2: แสดงระดับของซีรัม DPP4 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ที่ 1 จ านวน 80 คน 
ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

 

 การเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 ทั้ง 3 ต าแหน่งและระดับของซีรัม DPP4 ในผู้ป่วย
ไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ชนิดที่ 1 โดยพบว่าที่ต าแหน่งของ rs13015258 ผู้ป่วยที่มี A/A 
genotype จะมีระดับของซีรัม DPP 4 สูงกว่าผู้ป่วยที่มี C/C genotype ( p = 0.006) ขณะที่
การเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 ที่ต าแหน่ง rs17848916 และ rs41268649 ไม่มีผลต่อระดับ
ของซีรัม DPP 4 ( p > 0.05) ดังแสดงในตารางท่ี  7และ แผนภูมิที่ 3 

 

 

p = 0.67 
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ตารางท่ี 7: แสดงการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 และระดับของซีรัม DPP 4 ในผู้ป่วยไวรัส
ตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ได้รับการรักษา 

SNP of DPP4 gene Serum DPP 4 (ng/ml) 

 Mean Median Standard 
deviation 

rs13015258 

  A/A 

  A/C 

  C/C 

 

749 

703 

585 

 

729 

686 

552 

 

168 

184 

149 

rs17848916 

  T/T 

  T/G 

  G/G 

 

694 

632 

- 

 

692 

522 

- 

 

180 

189 

- 

rs41268649 

  G/G 

  G/A 

  A/A 

 

690 

- 

- 

 

692 

- 

- 

 

180 

- 

- 
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แผนภูมิที่ 3 : แสดงระดับของซีรัม DPP 4 และการโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP4 ที่ต าแหน่ง 
rs13015258 

 ของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ได้รับการรักษา 

 

  

 จากการวิเคราะห์ปัจจัยท้ังหมด ได้แก่ อายุ เพศ ดัชนีมวลกาย ระดับของ HCV-RNA 
ก่อนการรักษาระดับของ ALT ก่อนการรักษา ภาวะพังผืดในตับตั้งแต่ระยะท่ีสองข้ึนไป ระดับของ
ซีรัม DPP 4 รวมทั้งการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของ ยีน CXCL10 และ DPP4 โดยวิธี Univariate และ 
Multivariate analysis พบว่ามีเพียงแค่การมีพังผืดในตับตั้งแต่ระยะที่สองข้ึนไปเป็นปัจจัยท่ี
ส าคัญต่อการไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินใน
ผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1โดยมีค่า Odd ratios = 3.67, 95% 
confidence interval = 1.78 – 7.57 และ p-value < 0.05  

A/A vs. C/C  p = 0.006 
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 นอกจากนี้ยังไม่พบความแตกต่างของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของ ยีน CXCL10 ยีน DPP4 
และการลดลงของระดับ HCV-RNA ในสัปดาห์ที่ 4, 12 และสัปดาห์สุดท้ายท่ีสิ้นสุดการรักษาด้วย
ยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน (RVR, EVR และ ETR) ยกเว้นผู้ป่วยไวรัสตับ
อักเสบซีชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตรวจไม่พบ HCV-RNA ที่สัปดาห์สุดท้ายของการรักษาจะมี DPP4 
rs17848916 T/T genotype น้อยกว่ากลุ่มที่ตรวจพบ HCV-RNA ที่สัปดาห์สุดท้ายของการ
รักษาอย่างมีนัยส าคัญ (91.2% vs. 100%: p = 0.03) ดังข้อมูลท่ีแสดงในตารางที่ 8-10 

ตารางท่ี 8: แสดงการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 ยีน DPP4 และการตรวจพบ HCV-RNA 
ที่สัปดาห์ที่ 4 หลังการรักษา (Rapid virologic response: RVR) ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี
เรื้อรังสายพันธุ์ชนิดที่ 1 ด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน  

 No RVR RVR p-value 

CXCL10 rs 56061981  

  G/G 

  G/A 

  A/A 

Total 

 

85 (78.0%) 

24 (22.0%) 

0 (0%) 

109 

 

69 (71.9%) 

26 (27.1%) 

1 (1%) 

96 

 

0.38 

DPP 4 rs 13015258 

  A/A 

  A/C 

  C/C 

Total 

 

29 (30.5%) 

39 (41.1%) 

27 (28.4%) 

95 

 

32 (35.2%) 

45 (49.5%) 

14 (15.4%) 

91 

 

0.1 

DPP4 rs17848916 

  T/T 

  T/G 

 

91 (94.8%) 

5 (5.2%) 

 

83 (94.3%) 

5 (5.7%) 

 

0.88 
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  G/G 

Total 

0 

96 

0 

88 

DPP4 rs41268649 

  G/G 

  G/A 

  A/A 

Total 

 

84 (100.0%) 

0 

0 

84 

 

82 (100.0%) 

0 

0 

82 

 

- 

 

ตารางท่ี 9: แสดงการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 ยีน DPP4 และการตรวจพบ HCV-RNA 
ที่สัปดาห์ที่ 12 หลังการรักษา (Early virologic response: EVR) ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี
เรื้อรังสายพันธุ์ชนิดที่ 1 ด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน  

 No EVR EVR p-value 

CXCL10 rs 56061981  

  G/G 

  G/A 

  A/A 

Total 

 

36 (76.6%) 

11 (23.4%) 

0 

47 

 

131 (72.8%) 

48 (26.7%) 

1 (0.6%) 

180 

 

0.78 

DPP 4 rs 13015258 

  A/A 

  A/C 

  C/C 

Total 

 

13 (33.3%) 

14 (35.9%) 

12 (30.8%) 

39 

 

49 (29.0%) 

87 (51.5%) 

33 (19.5%) 

169 

 

0.16 
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DPP4 rs17848916 

  T/T 

  T/G 

  G/G 

Total 

 

38 (95.0%) 

2 (5.0%) 

0 

40 

 

153 (92.7%) 

12 (7.3%) 

0 

165 

 

0.61 

DPP4 rs41268649 

  G/G 

  G/A 

  A/A 

Total 

 

37 (100.0%) 

0 

0 

37 

 

 

145 (100.0%) 

0 

0 

145 

 

- 

 

 

ตารางท่ี 10 : แสดงการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน IP-10 ยีน DPP4 และการตรวจพบ HCV-RNA 
ที่สัปดาห์สุดท้ายหลังการรักษา (End-of-treatment response: ETR) ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบ
ซีเรื้อรังสายพันธุ์ชนิดที่ 1 ด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน  

 No ETR ETR p-value 

CXCL10 rs 56061981  

  G/G 

  G/A 

  A/A 

Total 

 

41 (77.4%) 

12 (22.6%) 

0 

53 

 

125 (71.4%) 

49 (28.0%) 

1 (0.6%) 

175 

 

0.63 
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DPP4 rs 13015258 

  A/A 

  A/C 

  C/C 

Total 

 

12 (26.7%) 

22 (48.9%) 

11 (24.4%) 

45 

 

52 (31.7%) 

76 (46.6%) 

35 (21.5%) 

163 

 

0.78 

DPP4 rs17848916 

  T/T 

  T/G 

  G/G 

Total 

 

46 (100.0%) 

0 

0 

46 

 

145 (91.2%) 

14 (8.8%) 

0 

159 

 

0.03 

DPP4 rs41268649 

  G/G 

  G/A 

  A/A 

Total 

 

44 (100%) 

0 

0 

44 

 

139 (100%) 

0 

0 

139 

 

- 
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บทที ่5 

อภปิรายผลและข้อเสนอแนะ 

 การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่มีวัตถุประสงค์ที่จะศึกษาผลของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของ
ยีน CXCL10 และ DPP4 จากผลการศึกษาวิจัยในโครงการนี้พบว่าการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมที่
ต าแหน่ง rs 56061981  ของยีน CXCL 10 ในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 
1 ที่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐานคือยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน
นั้นไม่แตกต่างจากผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษา แสดงให้เห็นว่าแม้ข้อมูลการศึกษาก่อนหน้า
นี้จะพบว่าระดับของซีรัม IP-10 ก่อนการรักษาจะสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยา
สูตรมาตรฐานในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังโดยเฉพาะในไวรัสสายพันธุ์ที่ 169,70 และการเกิดโพ
ลีมอร์ฟิซึมของยีน CXCL10 ที่ต าแหน่ง rs 56061981  จะมีผลต่อเปลี่ยนแปลงความสามารถใน
การจับของ nuclear protein และควบคุม CXCL 10 expression5 ก็ตาม แต่การเกิดโพลีมอร์ฟิ
ซึมนี้ไม่ส่งผลกระทบต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิรินในผู้ป่วยไวรัส
ตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ซึ่งเหตุผลยังไม่สามารถอธิบายได้ชัดเจน อาจจะเป็นเพราะมี
ปัจจัยอ่ืนหลังการกระบวนการ transcription และ translation ในระดับยีนซึ่งมีผล
เปลี่ยนแปลงการท างานของ IP-10 ในกระแสเลือด หรืออาจจะเป็นเพราะการตอบสนองต่อการ
รักษาเองมีปัจจัยอ่ืนๆ ท้ังจากปัจจัยจากตัวผู้ป่วย ปัจจัยของเชื้อไวรัสตับอักเสบซี และปัจจัยด้าน
การรักษา  

 การเกิดโพลีมอร์ฟิซึมที่ 3 ต าแหน่งได้แก่ rs 13015258 rs17848916 rs41268649 ของ
ยีน DPP4 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองต่อการรักษาก็ไม่
แตกต่างจากผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษาเช่นเดียวกันและเหตุผลท่ีอาจจะอธิบายได้แบบ
เดียวกับที่อธิบายในยีน CXCL10 จากการทบทวนวรรณกรรมท่ีผ่านมาการศึกษานี้เป็นครั้งแรกที่
ศึกษาเกี่ยวกับการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน IP-10 และ DPP 4 ต่อการตอบสนองต่อการรักษา
ด้วยยาสูตรมาตรฐานในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ์ที่ 1 เนื่องจากการเพิ่มขึ้นของ
หลกัฐานทางด้านความส าคัญของการมีความผันแปรทางพันธุกรรมในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซี
เรื้อรังส่งผลต่อการรักษา เช่นการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน IL-28B 

 ปัจจัยท่ีส าคัญที่มีผลต่อการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอน
และไรบาวิรินในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 ที่พบจากการศึกษานี้โดยใช้วิธี
สถิติของ Multivariate analysis มาช่วยในการวิเคราะห์พบว่าการมีพังผืดตั้งแต่ระยะที่ 2 ขึ้นไป
ก่อนการรักษา เป็นปัจจัยที่มีผลท าให้ผู้ป่วยรักษาไม่หาย ส่วนปัจจัยอ่ืนๆเช่น อายุ ดัชนีมวลกาย 
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การทางแอลกอฮอลล์ เบาหวาน ชนิดของยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอน ระดับของ HCV-RNA 
ASL และ ALT ก่อนการรักษาไม่มีผลต่อการรักษา ซึ่งข้อมูลเรื่องปัจจัยที่มีผลต่อการรักษานี้ในแต่
ละการศึกษาก็จะแตกต่างกัน ทั้งนี้อาจจะเป็นจากเชื้อชาติ พันธุกรรมและการรักษาที่แตกต่างกัน 

 ในปัจจุบันมีหลักฐานเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆว่า ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังโดยเฉพาะใน
สายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองดีกับยาสูตรมาตรฐานมีระดับซีรัม DPP4 ก่อนการรักษาน้อยกว่าผู้ป่วย
ที่ไม่ตอบสนองต่อการรักษาอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ93 ซึ่งอธิบายจากการที่ DPP4 มีส่วนส าคัญ
ในการกระตุ้น T-cell แต่จากการศึกษานี้พบว่าค่าเฉลี่ยของซีรัม DPP 4 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบ
ซีเรื้อรังสายพันธุ์ 1 ที่ตอบสนองต่อการรักษามีค่าไม่ต่างกับผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษา จึง
ยังเป็นที่น่าสนใจและต้องการการศึกษาเพิ่มเติมว่าซีรัม DPP 4 จริงๆแล้วมีความเกี่ยวข้องกับการ
รักษาหรือไม่  

อย่างไรก็ตามผู้ป่วยท่ีเข้าร่วมการศึกษานี้เมื่อวิเคราะห์จะพบว่า ผู้ป่วยส่วนใหญ่คือร้อยละ 
80 ตรวจไม่พบเชื้อไวรัสตับอักเสบซีที่ 12 สัปดาห์หลังเริ่มการรักษา (Relapser) ส่วนที่เหลืออีก
ร้อยละ 20 นั้นเป็นกลุ่ม Non-responder หรือ partial responder ซึ่งเป็นกลุ่มที่รักษาหายได้
ยากกว่า จึงอาจจะเป็นอีกหนึ่งปัจจัยที่ท าให้ไม่พบความแตกต่างของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน 
CXCL10 และ DPP4 เนื่องจากผู้ป่วยส่วนน้อยท่ีเป็นกลุ่มที่รักษายากซึ่งอาจจะเป็นกลุ่มที่มีปัจจัย
ด้านความผันแปรทางพันธุกรรมแอบแฝงอยู่ ในการศึกษานี้มีข้อจ ากัดหลายประการ การเก็บ
ข้อมูลของผู้ป่วยจ านวนหนึ่งเป็นแบบย้อนหลังท าให้มีข้อมูลบางส่วนไม่ครบถ้วน นอกจากนี้ในการ
คัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษานี้เกิด selection bias เพราะผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองต่อการรักษามีน้อย
กว่าตอบสนองตามธรรมชาติของผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ์ที่ 1 มีโอกาสตอบสนอง
มากกว่าไม่ตอบสนอง จึงหลีกเลี่ยงไม่ได้ที่จะเลือกผู้ป่วยท่ีไม่ตอบสนองจากโรงพยาบาลศรี
นครินทร์มากขึ้นจากการที่จ านวนของผู้ป่วยที่ไม่ตอบสนองการรักษาจากโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์
ไม่เพียงพอ อีกประการหนึ่งคือการตรวจชนิดของสายพันธุ์ของไวรัสตับอักเสบซีใช้เครื่องมือที่
เรียกว่า  Versant HCV genotype assay (LIPA) ซึ่งในการตรวจช่วงแรกๆที่เครื่องมือนี้ยังไม่ได้
มีการพัฒนาเต็มท่ีนั้นจะไม่สามารถแยกชนิดไวรัสตับอักเสบซีสายพันธุ์ที่ 1 และสายพันธุ์ที่ 6 ได้จึง
มีโอกาสเป็นไปได้ว่าผู้ป่วยที่เคยได้รับการรักษาส่วนหนึ่งอาจจะไม่ใช่สายพันธุ์ที่ 1 จริง สุดท้าย
ซีรัมที่ส่งตรวจเป็นหลังจากหยุดการรักษาแล้วในระยะเวลาที่ไม่เท่ากัน ค่าที่ได้จึงอาจมีความผัน
แปรได้ และผลของการขึ้นลงของซีรัม DPP 4 อาจจะมีเหตุจากปัจจัยอ่ืนๆ อีกนอกเหนือจากการ
รักษาและไวรัสตับอักเสบซี เม่ือวิเคราะห์ถึงความสัมพันธ์ของการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมของยีน DPP 4 
และระดับของซีรัม DPP 4 ในผู้ป่วยไวรัสตับอักเสบซีเรื้อรังสายพันธุ์ที่ 1 พบว่าที่ต าแหน่ง 
rs13015258 ของ DPP 4 ผู้ป่วยที่มี A/A genotype จะมีซีรัม DPP 4 สูงกว่า A/C และ C/C 
genotype ตามล าดับ โดยท่ีกลไกยังไม่ทราบแน่ชัด อาจเพราะการเกิดโพลีมอร์ฟิซึมที่ต าแหน่งนี้
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อาจมีผลต่อ mRNA expression ของ DPP 4 และท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของระดับ ซีรัม 
DPP 4 แต่อย่างไรก็ตาม A/A genotype ก็ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม 

 กล่าวโดยสรุปในปัจจุบันแม้จะมีหลักฐานจากการศึกษาชี้ให้เห็นว่าระดับ IP-10 และ 
DPP4 ก่อนการรักษาในซีรัมมีผลต่อการหายของไวรัสซีจากการักษาก็ตาม แต่จากการศึกษาวิจัย
ชิ้นนี้ ชี้ให้เห็นว่าความแตกต่างของพันธุกรรม (SNPs) ของยีนทั้งสองชนิด ไม่มีผลต่อการหายของ
โรค ซึ่งพอจะอนุมานได้ว่าระดับของ IP-10 และ DPP4 ในซีรัมที่มีผลต่อการรักษาของโรคไวรัส
ตับอักเสบซีเรื้อรังชนิดสายพันธุ์ที่ 1 นี้เกิดจากปัจจัยอ่ืนในระดับ post translation หรือ 
network ของการท างานของ chemokine อ่ืนๆ จนท าให้ระดับของ IP-10 และ DPP4 ในซีรัม
แตกต่างกันในผู้ป่วยท่ีหายและไม่หายจากการรักษาด้วยยาสูตรมาตรฐาน 
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ภาคผนวก ก 

ข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวจิยั 

ช่ือโครการวิจยั 

 ความแตกตา่งของการเกิดพอลมีอร์ฟิซมึของยีนไอพีเทนในกลุม่ผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซีที่ตอบสนองและ

ไมต่อบสนองตอ่การรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

ผู้สนบัสนนุการวิจยั 

 สาขาวชิาโรคระบบทางเดินอาหารและตบั โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 

แพทย์ผู้ท าวจิยัหลกั 

 แพทย์หญิง เกศรินทร์ ถานะภิรมย์ 

 สาขาวชิาโรคระบบทางเดินอาหารและตบั ตกึพร้อมพนัธ์ ชัน้ 1 โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ์ 

 โทรศพัท์ 02 – 256-4265, 083-068-5211 

แพทย์ผู้ท าวจิยัร่วม 

ผู้ช่วยศาสตราจารย์ นายแพทย์ ดอกเตอร์ ปิยะวฒัน์ โกมลมิศร์ ( อาจารย์ที่ปรึกษาโครงการ) 

สาขาวชิาโรคทางเดินอาหาร ตกึพร้อมพนัธ์ ชัน้ 1 โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ์ 

ศาสตราจารย์ นายแพทย์ ยง ภูว่รวรรณ 

       ศนูย์วิจยัอณวูิทยาทางการแพทย์ ตกึสก.ชัน้ 9 โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  

ศาสตราจารย์ นายแพทย์ พิสฐิ ตัง้กิจวานชิย์ 

       ภาควิชาชีวเคมี คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตกึแพทยพฒัน์  โทรศพัท์ 089-667-3199 

เรียนผู้เข้าร่วมโครงการวิจัยทุกท่าน 

 ทา่นได้รับเชิญให้เข้าร่วมงานวิจยันี ้เนื่องจากทา่นเป็นผู้ ป่วยไวรัสตบัอักเสบซีเรือ้รัง ก่อนที่ทา่นจะ

ตดัสนิใจเข้าร่วมในการศกึษาวิจยัดงักลา่ว ขอให้ทา่นอา่นเอกสารฉบบันีอ้ยา่งถ่ีถ้วน เพื่อให้ทา่นได้ทราบถึง
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เหตผุลและรายละเอยีดของการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้หากทา่นมีข้อสงสยัใดๆเพิ่มเตมิ กรุณาซกัถามจากทีมงาน

ของแพทย์ผู้ท าวิจยั หรือ แพทย์ผู้ ร่วมท าวิจยัซึง่จะเป็นผู้สามารถตอบค าถามและให้ความกระจา่งแก่ทา่นได้ 

 ทา่นสามารถขอค าแนะน าในการเข้าร่วมโครงการวจิยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือ แพทย์ประจ าตวัของ

ทา่นได้ ทา่นมีเวลาอยา่งเพียงพอในการตดัสนิใจ โดยอิสระ ถ้าทา่นตดัสนิใจแล้ววา่จะเข้าร่วมในโครงการวิจยันี  ้

ขอให้ทา่นลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมของโครงการวิจยันี ้

เหตุผลและความเป็นมา 

 ในปัจจบุนัการตดิเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบซี เป็นปัญหาส าคญัทางสาธารณสขุของประเทศไทยและทัว่โลก 

การรักษามาตรฐานในปัจจบุนัคอืการใช้ยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์เฟียรอน (Pegylated interferon: Peg-IFN) 

และไรบาวิริน (Ribavirin) จากการศกึษาทีใ่นอดีตเร่ิมมข้ีอมลูที่นา่สนใจมากขึน้วา่ลกัษณะทางพนัธุกรรม

บางอยา่งโดยเฉพาะอยา่งยิง่ความแตกตา่งของล าดบันิวคลโีอไทด์ (nucleotide) ในสายดีเอ็นเอ (DNA) เพียง 

1 ต าแหนง่หรือที่เรียกวา่ Single nucleotide polymorphisms (SNPs) สง่ผลตอ่การแสดงออกของยีน และ

เป็นปัจจยัทีม่ีผลตอ่การตอบสนองตอ่การรักษาในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซีเรือ้รัง 

 เมื่อมกีารตดิเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบซ ีระบบภมูิคุ้มกนัของร่างกายจะมปีฏิกิริยาตอบสนองผา่นในหลายๆ 

กระบวนการเพื่อกระตุ้น T lymphocyte โดยหนึง่ในกระบวนการกระตุ้นนัน้อาศยัสารเคมีที่เรียกวา่ 

chemokine จากหลกัฐานการศกึษาตา่งๆ ท่ีผา่นมาในอดีตพบวา่ Interferon-gamma-inducible protein 

10 (IP-10) เป็น chemokine ที่ส าคญัของการตอบสนองจากภมูคิุ้มกนัตอ่การตดิเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบซี พบวา่

ระดบัของ IP-10 ที่น้อยมีความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองตอ่การรักษาด้วยยาสตูรมาตรฐานในผู้ ป่วยไวรัสตบั

อกัเสบซีที่มากขึน้(1-3) ซึง่ความสมัพนัธ์นีย้งัเป็นท่ีสงสยัวา่เหตใุดระดบั IP-10 ที่น้อยซึง่นา่จะท าให้การกระตุ้น

ภมูิคุ้มกนัในร่างกายลดลงจงึท าให้ผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซีหายมากขึน้ จนน าไปสูก่ารค้นคว้าหาค าตอบใน

การศกึษาตา่งๆ และพบวา่ระดบัซีรัม IP-10 ถกูเปลีย่นแปลงโครงสร้างโดยโปรตีนตวัหนึง่ไปท าให้ IP-10 ไม่

สามารถท าหน้าที่ได้เหมือนเดิม โปรตีนนีม้ีช่ือวา่ Dipeptidyl Peptidease IV (DPP IV, CD26)(4) สอดคล้อง

กบัข้อมลูในปัจจบุนัท่ีพบวา่ระดบั serum activity ของ DPP4 ที่ลดลงสมัพนัธ์กบัผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซีหาย

มากขึน้ หลกัฐานตา่งๆ ยงับง่ชีไ้ปวา่การท างานของ IP-10 และ DPP4 มีความเก่ียวเนื่องกบั SNPs ของ gene 

IP-10 และ DPP4 ก่อให้เกิดความเสีย่งตอ่การเกิดโรค เช่น SNPs ของ Promoter ของ IP-10 gene สมัพนัธ์กบั

การด าเนินโรคที่รุนแรงขึน้ในผู้ ป่วยพาหะไวรัสตบัอกัเสบบี(5)  ความสมัพนัธ์ของการเกิด SNPs ของยีน IP-10 

และ DPP4 ในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซียงัไมเ่คยมกีารศกึษามาก่อน และจากเหตผุลความสมัพนัธ์ที่กลา่วมา

ข้างต้น   
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จึงเป็นท่ีมาของการศกึษานีเ้พื่อท่ีจะศกึษาถึงการเกิดพอลมีอร์ฟิซมึ ของยีน IP-10, DPP4 และระดบัการท างาน 

ของสาร DPP4 วา่มีความสมัพนัธ์กบัการตอบสนองตอ่การรักษาผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซีด้วยยา Pegylated 

interferon และ ribavirin หรือไม ่

วัตถุประสงค์ของการศึกษา 

 เพื่อตรวจหาลกัษณะของยีนหลายประเภท และระดบัการท างานของสาร DPP4 ในเลอืด ที่อาจสง่ผล

กระทบตอ่การรักษาโรคไวรัสซี ซึง่บางทา่นได้หายจากโรคแล้ว หรือ บางทา่นโรคไวรัสตบัอกัเสบซียงัมีอยู ่อนัจะ

เป็นประโยชน์ ตอ่ข้อมลูที่จะน าไปใช้วางแผนการรักษาผู้ ป่วยในอนาคต เช่น การตรวจหาการลกัษณะของยีน

ก่อนเร่ิมการรักษาไวรัสตบัอกัเสบซี  

 

วิธีการที่เกี่ยวข้องกับการวิจัย 

 หลงัจากทา่นให้ความยินยอมทีจ่ะเข้าร่วมโครงการวิจยันี ้ทางทีมผู้วิจยัจะขอเจาะเลอืด 1 ครัง้ ปริมาณ 

10 มิลลลิติร ( 2 ช้อนชา ) เพื่อตรวจระดบัของสารที่เก่ียวข้องกบัภมูิต้านทาน และยีนตา่งๆที่อาจสง่ผลกระทบตอ่

การรักษาไวรัสซี และทางทีมผู้วิจยั จะทบทวนประวตัิการรักษาไวรัสซีรวมถงึข้อมลูการรักษาที่ผา่นมาเพื่อน าไป

วิเคราะห์เพิม่เตมิ เพื่อศกึษาความสมัพนัธ์ของปริมาณสารภมูิต้านทานเลอืดและความแตกตา่งของยีนท่ี

เก่ียวข้องกบัภาวะการหายของโรคไวรัสตบัอกัเสบซี 

 หลงัจากเสร็จสิน้งานวจิยั จะมีการเก็บตวัอยา่งเลอืดและ DNA ไว้ที่หนว่ยโรคระบบทางเดินอาหาร 

เลขที่ 1873 ตกึพร้อมพนัธุ์ ชัน้ 1 สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระรามสี ่ปทมุวนั 

กรุงเทพ 10330  เพื่อใช้ในการตรวจการกลายพนัธุ์ของยีนตวัอื่นที่อาจเก่ียวข้องกบัการหายของไวรัสตบัอกัเสบซี

ในอนาคต โดยจะเก็บไว้นาน 15 ปีจึงจะท าลาย และหากถ้ามกีารใช้ตวัอยา่งเหลา่นีเ้พื่อท าการศกึษาจะมีการ

เขียนเพื่อขอค าอนญุาตจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัตอ่ไป 

ความเสี่ยงที่อาจได้รับ 

 มีความเสีย่งหรือผลกระทบอยูบ้่าง ตอ่ชีวิตประจ าวนั เช่น เสยีเวลา ไมส่ะดวก อาจสญูเสยีเวลางาน

หรือรายได้ในวนัท่ีทา่นมาตรวจเลอืด หรือพบแพทย์ตามนดัปกติ 

ความเสี่ยงที่อาจจะได้รับจากการเจาะเลือด 

 การตรวจนี ้เป็นการตรวจเลอืดตามที่ปกติทา่นต้องมาตรวจกบัแพทย์เป็นระยะๆอยูแ่ล้ว เพื่อการ

ติดตามโรคและคอยระวงัการเกิดมะเร็งตบั ในการนีผู้้วิจยัขอตรวจเลอืดเพิ่มเติมจากเดิม 10 มิลลลิติร ( 2 ช้อน
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ชา ) หรือ 1 หลอดขนาดเลก็ ซึง่จะไมม่ีผลกระทบ หรือก่อให้เกิดภาวะแทรกซ้อนใดๆ เพิ่มเตมิจากการตรวจปกติ 

ตามที่ทา่นเคยได้รับการตรวจอยา่งสม า่เสมอ ซึง่การเจาะเลอืดโดยปกตินัน้ อาจก่อให้เกิด อาการเจ็บ เลอืดออก 

ช า้จากการเจาะเลอืด บวมบริเวณที่เจาะ อาการหน้ามดื เป็นลมในคนที่กลวัการเจาะเลอืด โอกาสการติดเชือ้จาก

การเจาะเลอืดนัน้พบได้แตน้่อยมาก 

ความเสี่ยงที่ไม่ทราบแน่นอน 

 ทา่นอาจเกิดอาการข้างเคียง หรือความไมส่บาย นอกเหนือจากทีบ่รรยาย ข้างต้น หรือ เกิดอาการอื่นๆ

ที่ไมเ่ก่ียวเนื่องกบัการศกึษาวิจยัในครัง้นี ้ควรแจ้งแก่ผู้วิจยัให้ทราบ 

 หากทา่นมีข้อสงสยัใดๆ เก่ียวกบัความเสีย่งที่อาจได้รับจากการเข้าร่วมในโครงการวจิยั ทา่นสามารถ

สอบถามจากผู้วจิยัได้ตลอดเวลา 

ประโยชน์ที่อาจได้รับ 

 อาสาสมคัรจะไมไ่ด้รับประโยชน์จากการเข้าร่วมโครงการวิจยันี ้

ข้อปฎบิัตขิองท่านขณะที่ร่วมโครงการวิจัย 

 ไมม่ีการปฏิบตัิตวัเป็นพิเศษแตกตา่งจากการตรวจเลอืดปกติ ขอความกรุณาแจ้งอาการเจ็บป่วยอื่นแก่

ผู้วิจยั เช่น ก าลงัเป็นไข้หวดั ตดิเชือ้ที่ตา่ง เพราะจะต้องขอเลือ่นการเลอืดออกไปก่อน 

อันตรายที่อาจเกดิขึน้จากการเข้าร่วมโครงการวิจัย และความรับผิดชอบของผู้ท าวิจัย 

 เนื่องจากอนัตรายทีเ่กิดขึน้จากการเข้าร่วมนีน้้อยมาก ในกรณีที่ทา่นได้รับอนัตรายหรือต้องการข้อมลู

เพิ่มเติมที่เก่ียวข้องกบัการวิจยั ทา่นสามารถตดิตอ่กบัผู้ท าวิจยัคือแพทย์หญิง เกศรินทร์  ถานะภิรมย์ ตามเบอร์

โทรศพัท์ข้างต้น 

ค่าใช้จ่ายของท่านในการเข้าร่วมการวิจัย 

 อาสาสมคัรไมต้่องเสยีคา่ใช้จ่ายใดๆ ในการเข้าร่วมโครงการวิจยันี ้

ค่าตอบแทนส าหรับผู้เข้าร่วมวิจัย 

 โครงการนีไ้มม่คีา่ตอบแทนตอ่อาสาสมคัร 

การเข้าร่วมและการสิน้สุดการเข้าร่วมโครงการ 
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 การเข้าร่วมโครงการนีเ้ป็นไปโดยความสมคัรใจ หากทา่นไมส่มคัรใจเข้าร่วมศกึษาแล้ว ทา่นสามารถ

ถอนตวัได้ตลอดเวลา การขอถอนตวัออกจากโครงการวจิยัจะไมม่ีผลตอ่การดแูลรักษาโรคของทา่นแตอ่ยา่งใด 

การปกป้องรักษาข้อมูลความลับของอาสาสมัคร 

 ข้อมลูที่อาจน าไปสูก่ารเปิดเผยตวัทา่น จะได้รับการปกปิดและจะไมเ่ปิดเผยแก่สาธารณชน ในกรณีที่

ผลการวิจยัได้รับการตีพมิพ์ ช่ือ และที่อยูข่องทา่นจะต้องได้รับการปกปิดอยูเ่สมอ โดยจะใช้เฉพาะรหสัประจ า

โครงการวิจยัของทา่น จากการลงนามยินยอมของทา่น ผู้ท าวิจยัและผู้สนบัสนนุการวิจยัสามารถเข้าไป

ตรวจสอบบนัทกึข้อมลูทางการแพทย์ของทา่นได้แม้จะสิน้สดุโครงการวจิัยแล้วก็ตาม หากทา่นต้องการยกเลกิ

การให้สทิธ์ิดงักลา่ว ทา่นสามารถแจ้งหรือเขียนบนัทกึขอยกเลกิการให้ค ายินยอม โดยสง่ไปท่ีแพทย์หญิง เกศ

รินทร์ ถานะภิรมย์ เลขท่ี 1873 ตกึพร้อมพนัธุ์ ชัน้ 1 สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนน

พระรามสี ่ปทมุวนั กรุงเทพ 10330 

 หากทา่นขอยกเลกิการให้ค ายินยอมหลงัจากที่ทา่นได้ร่วโครงการวจิยัแล้ว ข้อมลูสว่นตวัของทา่นจะไม่

ถกูบนัทกึเพิม่เตมิ อยา่งไรก็ตามข้อมลูอื่นๆของทา่นอาจถกูน ามาใช้เพื่อประเมินผลการวิจยั 

 จากการลงนามยินยอมของทา่นแพทย์ผู้ท าวจิยัสามารถบอกรายละเอียดของทา่นท่ีเก่ียวกบัการเข้าร่วม

โครงการวิจยันีใ้ห้แก่แพทย์ผู้ รักษาทา่นได้ 

สิทธ์ิของผู้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 ในฐานะท่ีทา่นเป็นผู้ เข้าร่วมโครงการวจิยั ทา่นจะมีสทิธ์ิดงัตอ่ไปนี ้

ทา่นจะได้รับทราบถงึลกัษณะและวตัถปุระสงค์ของการวิจยัครัง้นี ้

ทา่นจะได้รับการอธิบายเก่ียวกบัระเบียบวิธีการของการวิจยัทางการแพทย์ รวมทัง้อปุกรณ์ทีใ่ช้ในการวิจยัครัง้นี ้

ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงความเสีย่งและความไมส่บายทีจ่ะได้รับจากการวิจยั 

ทา่นจะได้รับการอธิบายถึงประโยชน์ที่ทา่นอาจจะได้รับจากการวจิยั 

ทา่นจะได้รับการแนะน าในการรักษา ถ้าผลการตรวจวินิจฉยัพบความผิดปกต ิ

ทา่นจะได้รับทราบแนวทางการรักษา ในกรณีที่พบโรคแทรกซ้อนภายหลงัการเข้าร่วมในโครงการวจิยั 

ทา่นจะมีโอกาสได้ซกัถามเก่ียวกบังานวจิยัหรือขัน้ตอนท่ีเก่ียวข้องกบังานวิจยั 
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ทา่นจะได้รับทราบวา่การยินยอมเข้าร่วมโครงการวจิยันี ้ทา่นสามารถขอถอนตวัจากโครงการเมื่อไรก็ได้ โดย

ผู้ เข้าร่วมในโครงการวิจยัสามารถถอนตวัจากโครงการได้โดยไมไ่ด้รับผลกระทบใดๆทัง้สิน้ 

ทา่นจะได้รับส าเนาเอกสารใบยินยอมที่มีลายเซ็นและวนัท่ี และได้รับส าเนาเอกสารข้อมลูล าหรับผู้ เข้าร่วม

งานวจิยั 

ทา่นมีโอกาสในการตดัสนิใจวา่จะเข้าร่วมในโครงการวจิยัหรือไม่ก็ได้ โดยปราศจากการใช้อิทธิพลบงัคบั ขม่ขู ่

หรือการหลอกลวง 

 หากทา่นไมไ่ด้รับการชดเชยอนัควรตอ่การบาดเจ็บหรือเจ็บป่วยที่เกิดขึน้โดยตรงจากการวจิยั หรือทา่น

ไมไ่ด้รับการปฏิบตัิตามที่ปรากฏในเอกสารข้อมลูค าอธิบายส าหรับผู้ เข้าร่วมในการวจิยั ทา่นสามารถร้องเรียนได้

ที ่คณะกรรมการจริยธรรมการวิจยั คณะแพทยศาสตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั ตกึอานนัทมหิดล ชัน้ 3 

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ ถนนพระราม 4 ปทมุวนั กรุงเทพฯ 10330 โทร 0-2256-4455 ตอ่ 14, 15 ในเวลา

ราชการ 

 ขอขอบคณุในความร่วมมือของทา่นมา ณ ท่ีนี ้
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ภาคผนวก ข 

ใบยนิยอมเข้าร่วมการศึกษาวจิยั 

การวิจัยเรื่อง  ความแตกต่างของการเกิดพอลีมอร์ฟิซึมของยีนไอพีเทนในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับ
อักเสบซีชนิดสายพันธุ์1 ที่ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ดอินเตอร์
เฟียรอนและไรบาวิริน 

วันให้ค ายินยอม  วันที่..............เดือน........................................พ.ศ........................................ 

ข้าพเจ้า นาย/นาง/นางสาว........................................................................................................... 

ที่อยู่..............................................................................................................................................
ได้อ่านข้อมูลจากเอกสารและรายละเอียดส าหรับผู้เข้าร่วมงานวิจัย โดยเอกสารวิจัยท่ีแนบมาฉบับ
วันที่................................... และข้าพเจ้ายินยอมเข้าร่วมการวิจัยโดยสมัครใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมร่วมในโครงงานวิจัยท่ีข้าพเจ้าได้ลงนาม 
และ วันที่ พร้อมด้วยเอกสารข้อมูลส าหรับผู้เข้าร่วมโครงการวิจัย ทั้งนี้ก่อนที่จะลงนามในใบ
ยินยอมให้ท าการวิจัยนี้ ข้าพเจ้าได้รับการอธิบายจากผู้วิจัยถึงวัตถุประสงค์ ระยะเวลาของการท า
วิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้นจาก
การวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอย่างละเอียด ข้าพเจ้ามีเวลาในการซักถามข้อสงสัยจนมี
เข้าใจอย่างดีแล้ว โดยผู้วิจัยได้ตอบค าถามต่าง ๆ ด้วยความเต็มใจไม่ปิดบังข้อมูลจนข้าพเจ้า
พอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจัยว่าหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกล่าว ข้าพเจ้าจะ
ได้รับการรักษาพยาบาลโดยไม่มีค่าใช้จ่ายเพิ่มเติม และไม่ได้รับเงินตอบแทนจากผู้สนับสนุนการ
วิจัย 

 ข้าพเจ้ามีสิทธิที่จะบอกเลิกเข้าร่วมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได้ โดยไม่จ าเป็นต้องแจ้ง
เหตุผล และการบอกเลิกการเข้าร่วมการวิจัยนี้ จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ี
ข้าพเจ้าจะพึงได้รับต่อไป 

 ผู้วิจัยรับประกันว่าจะเก็บข้อมูลส่วนตัวของข้าพเจ้าเป็นความลับ และจะเปิดเผยได้
เฉพาะเมื่อได้รับการอนุญาติจากข้าพเจ้าเท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผู้สนับสนุนการวิจัย 
คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัยในคน อาจได้รับอนุญาตให้เข้ามาตรวจสอบ วิเคราะห์
ข้อมูลของข้าพเจ้า ทั้งนี้จะต้องกระท าไปเพื่อวัตถุประสงค์เพื่อตรวจทานความถูกต้องของข้อมูล
เท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเข้าร่วมการศึกษานี้ข้าพเจ้าได้ให้ค ายินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบ
ข้อมูลประวัติทางการแพทย์ของข้าพเจ้าได้ 
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 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมูลอ่ืนๆของข้าพเจ้า เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอ
ยกเลิกการเข้าร่วมงานวิจัยและต้องการให้ท าลายเอกสาร หรือตัวอย่างท่ีใช้ตรวจสอบทั้งหมดที่
สามารถแสดงตัวตนของข้าพเจ้าได้  

 หลังจากเสร็จสิ้นงานวิจัย จะมีการเก็บตัวอย่างเลือดและ DNA ไว้ที่หน่วยโรคระบบ
ทางเดินอาหาร เลขที่ 1873 ตึกพร้อมพันธุ์ ชั้น 1 สาขาวิชาโรคทางเดินอาหาร โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ถนนพระรามสี่ ปทุมวัน กรุงเทพ 10330  เพื่อใช้ในการตรวจการกลายพันธุ์ของยีน
ตัวอ่ืนที่อาจเกี่ยวข้องกับการหายของไวรัสตับอักเสบซีในอนาคต โดยจะเก็บไว้นาน 15 ปีจึงจะ
ท าลาย ถ้ามีการน าตัวอย่างเหล่านี้มาใช้จะมีการเขียนเพื่อขอค าอนุญาตจากคณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยก่อน  

ข้าพเจ้าจะ       ยินยอม                    ไม่ยนิยอม             

ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบ แก้ไขข้อมูลของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิกการ
ให้สิทธิในการใช้ข้อมูลของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจัยรับทราบ 

  ข้าพเจ้าได้รับทราบข้อมูลในการวิจัยของข้าพเจ้าที่ไม่มีการเปิดเผยชื่อ จะผ่าน
กระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมูล การบันทึกข้อมูล การตรวจสอบ การวิเคราะห์ และการ
รายงานข้อมูลเพื่องานทางวิชาการ รวมทั้งการใช้ข้อมูลทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัย
ทางด้านเภสัชภัณฑ์ เท่านั้น  

 ข้าพเจ้าได้อ่านข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทุกประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการ
วิจัยด้วยความเต็มใจ จึงได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี้  

  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยินยอม 

  (....................................................................................) ชื่อผู้ยินยอมตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวัตถุประสงค์ของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการไม่พึง
ประสงค์หรือความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทั้งประโยชน์ที่จะเกิดขึ้น
จากการวิจัย ให้ข้าพเจ้าได้ทราบและมีความเข้าใจ พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอม
ด้วยความสมัครใจ 

 

  ......................................................................................ลงนามผูท้ าวจิัย 

  (....................................................................................) ช่ือผูท้ าวิจัย ตัวบรรจง 

  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

  ......................................................................................ลงนามพยาน 

  (....................................................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 
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  วันที่ ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ค 

แบบบันทกึข้อมูล 

 

โครงการ : ความแตกต่างของการเกิดพอลีมอร์
ฟิซึมของยีนไอพีเทนในกลุ่มผู้ป่วยไวรัสตับ
อักเสบซีสายพันธุ์ที่ 1 ที่ตอบสนองและไม่
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาเพ็กกีเลตเต็ด
อินเตอร์เฟียรอนและไรบาวิริน 

 

Case record form 

Patient code  :  

Date of data record : ( Day-Month-
Year) 

-- 

 

 

 

Part A : ข้อมูลทั่วไป 

1.  อาย ุ    ปี  2.  เพศ  1. ชาย    2.หญิง 

3.วันเกิด //  

4.  ภูมิล าเนาจังหวัด ____________ 5. โทรศัพท์_________________ 

      6.  เชื้อชาติ        1. ไทย           2. จีน           3. อ่ืนๆ ( 
ระบุ)_______9.ไม่มีข้อมูล 

      7.  สิทธิ์การรักษา    1.ประกันสุขภาพถ้วนหน้า         2.ข้าราชการ                 
 3. ประกันสังคม        4. เงินสด                     5. อ่ืนๆ (ระบุ)_______________ 

     8. ประวัติโรคประจ าตัว ( ตอบได้มากกว่า 1ข้อ ) 

                1.ไม่ทราบ/ไม่มีข้อมูล                  2.ไม่มีโรคประจ าตัว           

                3. มีโรคประจ าตัว ( ระบ ุ) 

                3.1. หลอดเลือดหัวใจ    3.2  โรคไต           3.3 ไขมันโลหิตสูง 

                3.4  เบาหวาน  3.5  อ่ืนๆ (ระบุ)_______________________________ 

    9. ประวัติการดื่มสุรา 

                1.ไม่ดื่ม                                                          2. เคยดื่ม ( หยุด
มาแล้วมากกว่า 1 ปี ) 

                3.ดื่ม ปริมาณ ________ กรัม/วัน                      4. ไม่มีข้อมูล 

sticker 
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    10. ประวัติสูบบุหรี่ 

                1.ไม่สูบ                                                          2. เคยสูบ ( หยุด
มาแล้วมากกว่า 1 ปี ) 

                3.สูบ ปริมาณ ________ ซอง/วัน                      4. ไม่มีข้อมูล 

    11.   น้ าหนัก____________ กิโลกรัม 12. ส่วนสูง_________________ เซนติเมตร 

   13. ประวัติการได้รับเลือด    

         1. มี ระบุเมื่อปี พ.ศ.__________       

         2. ไม่มี       9.ไม่มีข้อมูล                     

14. ประวัติการใช้เข็มฉีดยาเข้าเส้น 

 1. มี ระบุเมื่อปี พ.ศ. _____________                       
 2. ไม่มี                9.ไม่มีข้อมูล                     

   15. ข้อมูลการวินิจฉัยโรคไวรัสตับอักเสบ ซี  

15.1genotype (G)       1. G 1    2. G 2     3. G 3     4. G 4                
9.ไม่มีข้อมูล 

15.2 stage              1. Chronic hepatitis   2. Cirrhosis         3. Not assess 

15.3 ปีท่ีได้รับการวินิจฉัย     

   16. สถานะภาพรักษาไวรัสตับอักเสบซี ณ. ปัจจุบัน 

                1.ก่อนรักษา                                     2. ระหว่างรักษา 

                3.หลังรักษาและหายจากโรค                  4. หลังรักษาและไม่หายจากโรค 

Part B Pre-treatment 

17. Lab virology     Date of collected specimen    -  -  

             1. Anti-HCV  1. Positive                2. Negative          9.ไม่มีข้อมูล 

             2. HCV-viral load  1. ท า (ระบุ)   ,  ,  (IU/ml) 

                                                            ,  ,  (copies/ml) 

                                       2. ไม่ท า               9. ไม่มีข้อมูล  

             3. HCV Genotype  1.ท า             2.ไม่ท า                9.ไม่มีข้อมูล 

                  3.1    1. G1          2. G 2           3. G 3                 4. G 4                
9.ไม่มีข้อมูล 

                4. HBsAg       1. Positive           2. Negative          9.ไม่มีข้อมูล 

                5. Anti-HIV     1. Positive           2. Negative          9.ไม่มีข้อมูล 
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18. Liver pathology      Date of collected specimen    -  -  

                           1.ท า                2.ไม่ท า                9.ไม่มีข้อมูล 

18.1 HAI  ______+______+_____+__ 
____ = ______  /22 

Fibrosis stage  0   1   2   
3   4 

18.2   Metavir      = ……………….     
Fibrosis stage  0   1   2   
3   4 

 18.3  RAI score  ………….       ( PI  , BI 
, EI  ) 

 

Other:  

18.5 Cirrhosis           1.มี                      2.ไม่มี                9.ไม่มีข้อมูล 

18.6 Hepatoma           1.มี                      2.ไม่มี                9.ไม่มีข้อมูล 

19. Liver stiffness ( fibroscan ) 

                           1.ท า     ผล  =……………………..   Kpa 

                           2.ไม่ท า                9.ไม่มีข้อมูล 

 

Part C : Treatment Period 

     20. Peg-IFN 

 1. ได้ Peg-IFN alpha-2a  ขนาด    mcg/wk   เริ่มยาวันที่   -  - 
 

           หยุดยาวันที่   -  -             รวมเวลาที่ได้ยา    
สัปดาห์ 

 2. ได้ Peg-IFN alpha-2b  ขนาด    mcg/wk   เริ่มยาวันที่   -  - 
 

          หยุดยาวันที่   -  -             รวมเวลาที่ได้ยา    
สัปดาห์ 

 3. ไม่ได้ Peg-IFN 
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     21. Ribavarin 

 1. ได้ Ribavarin               ขนาด     mg/day  เริ่มยาวันที่   -  - 
 

          หยุดยาวันที่   -  -             รวมเวลาที่ได้ยา    
สัปดาห์ 

 2. ไม่ได้ Ribavarin 

    22.  Complication                           1.มี  (ระบุ)                  2.ไม่มี 

       22.1           1. Anemia                  2. Thrombocytopenia                  
 3. Leucopenia 

Part D : Results of treatment 

23.Rapid virologic response                 1.มี                      2.ไม่มี               
 9.ไม่มีข้อมูล 

24.Early virologic response                  1.มี                      2.ไม่มี               
 9.ไม่มีข้อมูล 

25.Extended virologic response            1.มี                      2.ไม่มี               
 9.ไม่มีข้อมูล 

26.End-of-treatment virologic response  1.มี                      2.ไม่มี               
 9.ไม่มีข้อมูล 

27.Sustained virologic response            1.มี                      2.ไม่มี              
 9.ไม่มีข้อมูล 

Part E : SNP results 

28. SNP rs 56061981  of IP-10 gene (G-201A) 

        1. G/G                          2. G/A                                  3. A/A 

29. SNP rs 13015258 of DPP4 gene (c.-234 A>C) 

        1. A/A                          2. A/C                                  3. C/C 

30. SNP rs 17848916 of DPP4 gene ( c.24 T>G) 

        1. T/T                           2. T/G                                 3. C/C 

31. SNP rs 4126649 ( c.1926 G>A ) 

        1. G/G                          2. G/A                                  3. A/A 
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