
บท ท่ี 2

การสำรวจเอกสาร

ประวัติและความเท่ีนมาของโรคไวรัสตับอักเสบ บี

H e p a ti t is  B v iru s  (HBV) เป็นสาเหตุของโรคไวรัสดับอักเสบ บี •ร่งเป็น 
ปีถุเหาสาธารณสุขท่ีสำคัญปีญหาหนิงของหลาย  ๆ ประเทศท่ัวโลก โดยเฉพาะอย่างยงประเทศไทย 
ป็งเป็นประเทศท่ีมืการระบาดของโรคนิสูง เข'นเดืย-;กันกับประเทศในกลุ่มภูมิภาคเอเชิ1ยตะวันออก 
อีนๆ  ท่ีงถือว่าเป็นแหล่งระบาดของโรค (endemic area) ประมาณการณ์ว่าในประเทศ
เหล่านิมืกลุ่มบุคคลทีเป็นพาหะของโรคไวรัสตับอักเสบ บี สูงถืง 10% ของจำนวนประขากร
(1,2) ถืงแม้ว่ากลุ่มบุคคลท่ีเป็นพาหะเหล่านิจะไม่แสดงอาการของโรคออกมา แต่ก็พบว่า
สามารถแพร่เขึ1อให้กับบุคคลอีนได้ อาจจะโดยทางมารดาสู่ทารก หรือโดยทางบุคคลหนงสู่อัก
บุคคลหนงจากการสัมผัสใกล้?ด หรือการให้เลือดและผลิตภัณ?เของเลือด นอกจากนย่งพบอีกว่า
กลุ่มบุคคลท่ีเป็นพาหะของโรคจะมอัตราการเลิยงต่อการเป็นมะเร็งตับ ( prim ary
h e p a to c e llu la r  carcinoma , HCC) สงกว่าคนปกติถืง 100 เท่า (18,19,20)

เขือไวรัสตับอักเสบ บี ถูกค้นพบโดย Blumberg และคณะ (21,22) ในบี
ค.ศ. 1965 จัดอยู่ในกลุ่มของ Hepadna v ira s  ไวรัสดับอักเสบซ'นิดอนท่ีงจัดอยู่ในกลุ่ม
เดยวกันได้แก่ Woodchuck h e p a t i t i s  v iru s  (WHV), ground s q u ir r e l  h e p a t i t i s  
v iru s  (GSHV) และ Pekin duck h e p a t i t i s  B v iru s  ไวรัสเหล่านิเป็นไวรัสท่ีทำให้
เกิดตับอักเ สบ'ในสัตว่ และจากการติกษาพบว่าเขเอไวรัสตับอักเสบเหล่านิมืโครงสร้างทางด้าน
พันธุกรรมคล้ายคลิงกัน (19 ,23 ,24 ,25 ,26)
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ไวรัสดับอักLสบ มี เป็น DNA ไวรัส มีขนาดประมาณ 42 nm ประกอบด้วย 
เปลือกหุ้มชันนอก (envelope) และแกนกลาง (core หรือ nucleocapsid ) (19,23,24) 
เปลือกหุ้มชันนอกเรืยกว่า h e p a t i t i s  B su rfa c e  an tigen  (HBs Ag) ประกอบด้วย 
p ro te in , carbohydrate  และ l ip id  โดยมี g ly co p ro te in  แทรกอยู่ในชันของ 
l ip id  ภายโนแกนกลาง (core หรือ nucleocapsid) ประกอบไปด้วย double s tran d ed  
DNA, DNA polym erase, p ro te in  k inase  และ DNA -  linked  p ro te in  (22,27) 
ตัวเรือไวรัสท่ีประกอบด้วยเปลือกหุ้มชันนอกและแกนกลางรวมกันเรียกว่า Dane p a r t ic le  
ชังมีเส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 42 nm (28) ในรืร่ัมของผู้ป่วยชงติดเรือไวรัสน้ํ บางคร้ัง
อาจตรวจ,นบเฉ,พาะ เปลือกหุ้มชัน'นอกของไวรัสอย่าง เดืยว โดยไม่มีส่วนประกอบของแกนกลาง
ชังส่วนใหณ่จะมีเส้นผ่าศูนย์กลางประมาณ 22 nm มีหลายรูปร่าง ได้แก่ รูปทรงกลม 
(sp h e r ic le) หรือ รูปร่างเป็นแท่ง (fila jnen t) (1 ,23 ,28)

จากการคืกษาของ Bond และคณะ (29) นบว่าเรือไวรัสน้ํสามารถมีรืวิตอยู่ในชัร่ัม 
ฑ่ืเกับใว้ท่ื 30°'ช. และ -20๐ช. ได้นานถง 6 เดือน และ 15 มี ตามลำดับ และถ้าหาก
ท่ีงไว้ในชัร่ัมท่ีทำให้แห้งแล้ว เรือไวรัสนจะมีรืว้ตอยู่ได้ถ้ง 1 ส้ปดาห้ ท่ี 25๐ช. นอกจากน้ํยัง
นบว่า ตัวเรือไวรัสลามารถทนความร้อน ท่ี 60° ได้นานถง 4 ช่ัวโมง

เรือไวรัสตับอักเสบ มี สามารถทำลายได้ด้วย 0 .5  % sodium h y p o ch lo rite  
นาน 10 นาทํ ท่ี 20๐ช. หรือในสารละลายท่ีมีฤทธิเป็นกรด pH 2.4 นาน 6 ช่ัวโมง หรือ 
โดยการต้ม ท่ี 98°’ช. นาน 20 นาที (30,31)

โครงสร้างทางนนธุกรรมของไวรัส

genom e ของไวร้สต ับอ ักเสบ มี ประกอบด้วย d o u b le  s t r a n d e d  DNA สองสาย
คือ lo n g  s t r a n d  หรือ DNA สายลบ ( - )  ม ีความยาวประมาณ 3 ,2 0 0  n u c l e o t i d e s

แแสมฺศกถาง สทาน'นาทย!ทกบ I 

ร ุแาลง m tujjwrj ทยาทน
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และ sh o rt s tra n d  หรือ DNA สายบวก (+) มืดวามอาวประมาณ 1,700-3,000 
n u c leo tid e s  (1 ,32 ,33)

HBV genome ประกอบด้วย 4 open read ing  frames ได้แก่ ร ,c ,p  และ X 
gene โดยทัง 4 ส่วนจะมืส่วนทัย้อนทับกันอยู่ (รูปทั 2.1) ข้อมูล'ทางบันธกรรม'ท่ีปรากฏบนสาย 
DNA ของไวรัสจะถูกถอดระหัส ( tr a n s c r ip t)  แสะถูกนำไปสร้า( t r a n s la te )  เป็นโปรตีน 
ของไวรัสต่างๆ ดังน

ร gene reg ion  ประกอบด้วย ร gene, pre -  S2 gene และ pre -  SI 
gene ยังจะถูกถอดรหัส และนำไปสร้างเป็นโปรตีนส่วนเปลือกของไวรัส ( v i r a l  envelope) 
(34,35) ยังประกอบด้วยโปรตีนทัสำคัถู) 3 ข'นิด คอ major p ro te in , m iddle p ro te in  
และ la rg e  p ro te in  โดยนบว่า ร gene เป็น gene ทัควบคุมการส'ร้าง major p ro te in  
ประกอบด้วยกรดอะมืโน 226 ตัว ร gene และ Pre -  S2 gene ควบคุมการสร้าง middle 
p ro te in  ประกอบด้วยกรดอะมืโน 281 ตัว โดยนบว่าโปรตีนนมืส่วนเก่ียวข้องกับการเข้าส่ 
เซลลืของไวรัส ไนร่างกายผู้ป่วย (23,36) ร gene, Pre -  S2 gene และ Pre -  SI 
gene มืหน้าทัควบคุมการสร้าง la rge  p ro te in  บระกอบด้วยกรดอะมืโนประมาณ 389 ถง 
400 ตัว ยังแตกต่างกันออกไปตามขนิดของแต่ละ subtype

c gene reg ion  เปน gene ส่วนทควบคุมการสร้าง nucleocapsid  หรือ core 
p ro te in  โนส่วนชอง c gene ยังประกอบด้วย pre -  c gene ท่ีเก่ียวข้องกับการสร้าง 
hydrophobic po lypep tide  ยังเป็นส่วนช่วยให้ nucleocapsid  ยัดติดอยู่กับส่วนเปลือกหุ้ม 
ของไวรัส (36) นอกจากนิยังนบว่า c gene เป็นส่วนอนุรักษ (conserved se q u e n c e ^ อง 
ไวรัสดับอักเสบ'ในแต่ละข''นิด (2,23)

p g e n e  r e g io n  เป็นส่วนที่ควบคุมการสร้างโปรตีน DNA p o ly m e r a s e  ย ัง เก ี่ย ว
ข้องกับขบวนการ r e v e r s e  t r a n s c r i p t i o n  ของไวร ัส จากการย ักษาของ T i o l l a i s
และคณะ (2 3 )  นบว่า p g e n e  r e g io n  ซองไวรัสดับอักเสบ บี มืส่'วนเหมือน (h o m olo gy )
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รูปทิ 2 .1 แสดง H e p a t i t is  B v iru s  genome
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กับ pol gene ของ re t ro v iru s e s  และ cau liflo w er mosaic v iru s  (CaMV) 
ชัง'ทำหน้าท rev e rse  t r a n s c r ip t io n  เช่นเดียวกัน (26,37)

X gene reg ion  ทำหน้าท่ีควบคุมการสร้างโปรตืน X ชังป'ระกอบด้วยกรดอะมิ'โน 
ประมาโ'แ 145-154 ตัว โดยหน้าทํทํแน่นอนยังใม่เป็นท่ีทราบแน่ชัด จากการรายงานต่าง  ๆ
(38 ,39 ,40 ,41) 'พบว่า X gene มีคุณสมบัตัเปน tran  -  a c tin g  p ro p e r tie s  และจาก 
การสืกษ•าของ พน และคณะ (42) 'นบว ่า  X p ro te in  ยังสามารถทำหน้าท่ีเป็น p ro te in  
k inase  ได้อีกด้วย

วงจรข้วิต

ขบวนการเหมจำนวนของไวรัสตับอักเสบ มี คล้ายคลืงกับการเหมจำนวน ของไวรัส 
ตัวอน  ๆ ฑัวไป โดยประกอบดวยชันตอนต่าง  ๆ ตังน้ e n try  p e n e tra tio n , t r a n s c r ip t io n ,  
t r a n s l a t io n ,  assemble และ re le a se

Summer และคณะ (43,44) ได้ชักษาวงจรข้วิตของไวรัสตับอักเสบ มี เป็นคร้ังแรก 
ไนมี 1982 โดยไข้ Peking duck v iru s  เป็นด้นแบบไนการชักษ'าโดยหบว่าเมีอเข้อไวรัส 
เข้าลู่เซลล้ตับ ส่วนเปลือกจะถูกถอดทิง (uncoated) จากน้น DNA ของไวร้สจะเข้าส่
นิวเคลืยสของเซลล้ตับ และมีการสร้างสาย DNA สาย ( + ) ไห้ครบวงโดยอาชัยเอนไชมี
DNA polymerase ของไวรัส ชันตอนต่อไปจะมีการสร้าง RNA หรือ pre genome โดยขบวน 
การ t r a n s c r ip t io n  ชังไข้เอนไซมี RNA polymerase ของเซลล้ตับเป็นตัวสร้างโดย
อาชัย DNA สาย ( - ) ของไวรัสเป็นแม่แบบ จากนนจํงมีการสร้าง DNA สาย (-)  ของไวรัส 
ข้นมาไหม่ด้วยขบวนการ rev e rse  t r a n s c r ip t io n  โดยเอนไชมี rev erse  t r a n s c r ip ta s e  
หลังจากน้ัน pre genome หรือ RNA จะถูกย่อยสลายด้วยเอนไซมี RNase-H ของตัวใวรัส
เอง ข้ันดอนต่อไปจะมีการสร้าง DNA สาย ( + ) ด้วยเอนไซมี DNA polymerase โดยไข้
DNA สาย ( - ) เป็นแม่แบบขณะเดียวกัน DNA ท่ีลร้างข้ันมาไหม่น้ัจะถูกบรรจุเข้าไนเปลือกหุ้ม
ไวรัส (envelope) ได้เป็นใวรัสตัวไหม่ และจะถูกปลดปล่อยออกลู่นอกเซลล้ โดยขบวนการ
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budding (รูปทึ2.2) และจากการตักษานบว่าไวรัสดัวใหม่จะออกสู่นอกเซลล่ีก่อนท่ี DNA สาย 
( + ) จะสร้างเสรีจสมบูรณ ดังน้ันจงเป็นเหตุให้ DNA สาย ( + ) ของไวรัสดับอักเสบ บี
มีความยาวไม่เท่ากันกับ DNA สาย (-)(45,46)

ระบาดวิทยา

การตัดเสือไวรัสดับอักเสบ บี นบได้ทุกภูมิภาคของโลกแต่มีอุบัติการสงในเขตร้อน
ในประเทศไทยนบว่าประมา[นร้อยละ 10 ของประซากรเป็นนาหะของไวรัสดับอักเสบ บี จากการ 
ตักษาส่วนประกอบของเปลือกหุ้มไวรัฝึ ใดยเฉนาะส่วนที่เรียกว่า h e p a t i t i s  B su rface
an tigen  (HBs Ag) นบว่ามีลักษณะแอนติเจนย่อยแยกออกไปอีกคือ "a" เป็นแอนติเจนร่วมท่ี 
นบได้ในทุกๆ  subtype ของไวรัสดับอักเสบ บี นอกจากน้ัยังแยกลักษณะแอนติเจนย่อยได้เป็น
2 ระบบคือ d หรีอ y และ พ หรีอ r จากลักษณะแอนติเจนดังกล่าวน้ัทำให้สามารคแบ่ง
ไวรัสดับอักเสบ บี ออกใด้เปน 4 subtype คือ adw, ayw, adr และ ayr ‘วิงแต่ละ
subtype จะนบแตกต่างกันออกไปตามแต่ละภมิภาคชองใลก ใดยประเทศในกลุ่ม อเมริกา,
ยุไรป และ อาปริกา นบ subtype adw และ ayw มาก สำหรับในประเทศไทย และ
กลุ่มประเทศในแถบทวีปเอเสืย จะนบ subtype adr เป็นส่วนใหญ่ (48,49,50,51)

การป้องกัน และการรักษา

บัจจุบันย ัง ไม่มียารักษาท่ีใซ้เฉนาะกับโรคไวรัสดับอักเสบ บี ดังน้ันการรักษาจงเป็น
การรักษาตามอาการ ด้วยเหตุน้ัการป้องกันการติดเสือจงเป็นวิสืการรักษาท่ีติท่ีสุด สำหรับ
การติดเสือใดยการให้เลือด และผลัดภัณท่ของ.ลือดสามารถป้องกันได้โดยทำการตรวจหา
HBs Ag ในเลือดก่อนนำไปใสื ส่วนการป้องกันการติดเสือจากการสัมผัสใกล้สืดกับบุคคลท่ีเป็น
นาหะ■ วิงไม่แสดงอาการ ( c a r r ie r s )  ในทางปฏิบัติมักทำได้ยากแต่ควรหลีกเล่ียงนฤติกรรมท่ี
ทำให้เล่ียงต่อโรคสูง กล่าวคือไม่ควรใซ้ของใซ้ส่วนตัวรวมกันกับผ้อีน เซ่น มิดโกน ท่ีดัดเลืบ 
ผ้าเข็ดตัว เป็นด้น
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,? ปท่ี 2.2 แสดงวงจร?วิดชองไวรัสตับอักเ.สบ บี



บ ัจ จ ุบ ัน พ บ ว ่า ก า ร ฉ ืด ว ัค ซ ีน ป ้อ ง ก ัน โ ร ค ต ับ อ ัก เ ส บ  บ ิ เ ป ็น ว ิธ ีก า ร ป ้อ ง ก ัน โ ร ค ไ ด ้อ ย ่า ง
บ ิป ร ะ ส ิท ธ ิภ า ,พ ว ัค ซ ีน ป ้อ ง ก ัน โ ร ค ไ ว ร ัส ต ับ อ ัก เ ส บ  บ ิ แ บ ่ง ไ ด ้เ ป ็น ห ล า ย ป ีน ิด ด า ม ว ิธ ีก า ร ผ ล ิต  ค ือ

1 .  P l a s m a  -  d e r i v e d  v a c c i n e
2 .  R e c o m b i n a n t  D N A  v a c c i n e
3 .  S y n t h e t i c  v a c c i n e

P l a s m a  d e r i v e d  v a c c i n e  เ ป ็น ว ัค ซ ีน ท ีผ ล ิต จ า ก ' พ ล า ส ม า อ อ ง ผ ู้ฑ ื่เ ป ็น ‘ผ า ห ะ ข อ ง โ ร ค  

ไ ว ร ัส ต ับ อ ัก เ ส บ  บ ิ โ ด ย บ ัน แ ย ก เ ฉ พ า ะ ส ่ว น  H B s  A g  อ อ ก ม า ใ ห ้บ ร ิส ุท ธ ิ แ ล ้ว ผ ่า น อ บ ว น ก า ร ท ำ ล า ย  

เ ซ ีอ ด ้ว ย ป อ ร ม า ล ิน  ห ร อ  ค ว า ม ร ้อ น  ป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ข อ ง ว ัค ซ ีน ป ีน ิด น พ บ ว ่า บ ิป ร ะ ส ิท ธ ิภ า พ ใ น ก า ร ป ้อ ง  

ก ัน โ ร ค ไ ด ้ด ีใ น ร ะ ย ะ  4 บ ิแ ร ก  แ ล ะ พ บ ว ่า ภ ูม ิด ้า น ท า น จ ะ ค ่อ ย   ๆ ล ด ต า ล ง  อ้อเ ส ีย ช อ ง ว ัค ซ ีน ท ี่
ผ ล ิต โ ด ย ว ิธ ีน  ค ือ  บ ิด ้น ท ุน ใ น ก า ร ผ ล ิต ส ูง  แ ล ะ อ า จ บ ิเ ซ ีอ โ ร ค ท ี่ส า ม า ร ถ ต ิด ต ่อ ไ ด ้โ ด ย ท า ง  เ ล ือ ด
ห ร ือ  น ํ้า เ ห ล ือ ง  เ ข ่น  เ ซ ีอ  H I V  ป น เ ป ้อ ' น ม า ด ้ว ย  ( 1 8 , 5 2 , 5 3 , 5 4 )

R e c o m b i n a n t  D N A  v a c c i n e  เ ป ็น ว ัค ซ ีน ท ีผ ล ิต ข น โ ด ย อ า ส ืย ค ว า ม ร ้ท า ง ด ้า น
ว ิศ ว ก ร ร ม พ ัน ธ ุศ า ส ต ร ์ ( g e n e t i c  e n g i n e e r i n g )  ท ี่ท ำ ใ ห ้ท ร า บ ถ ง ร า ย ล ะ เ อ ีย ด เ ก ี่ย ว ก ับ ย ีน ข อ ง  

ใ ว ร ัส  แ ล ะ ส า ม า ร ถ ต ัด ส ่ว น ข อ ง ย ีน ท ี่ก ำ ห น ด ก า ร ส ร ้า ง  H B s  A g  ข อ ง ไ ว ร ัส แ ล ้ว น ำ เ ข ้า ไ ป ใ ส ่ใ น
ส ีง บ ิซ ีว ิต อ ัน ใ ห ม  ( e x p r e s s i o n  v e c t o r )  เ พ ัอ ใ ห ้ส ืง บ ิห ้ว ิต อ ัน ' ใ ห ม ่' น ั้น ส ร ้า ง โ ป ร ต ีน  H B s  A g
บ ัจ จ ุบ ัน  e x p r e s s i o n  v e c t o r  ท ี' น ิย ม ใ ห ้ก ัน ไ ด ้แ ก ่ v a c c i n i a  v i r u s  แ ล ะ  b u c u l o v i r u s  

โ ด ย ใ ห ้ y e a s t ,  i n s e c t  c e l l s  แ ล ะ  m a m m a l i a n  c e l l s  เ ป น  h o s t  ก า ร ผ ล ิต ว ัค ซ ีน  

โ ด ย ว ิธ ีน ส า ม า ร ถ ผ ล ิต ไ ด ้ใ น ป ร ิม า ณ ม า ก ,  ด ้น ท ุน ก า ร ผ ล ิต ต ํ่า  แ ล ะ บ ิค ว า ม ป ล อ ด ภ ัย จ า ก ก า ร ต ิด เ ป ีอ
จ า ก ไ ว ร ัส ต ับ อ ัก เ ส บ  บ ิ ห ร ือ เ ห ้อ โ ร ค ป ีน ิด อ นีๆ แ ต ่อ า จ บ ิอ ้อ เ ส ีย ค ือ อ า ก า ร แ ท ร ก ช ้อ น ข อ ง  v a c c i n i a  

ซ ีง ใ อ ้เ ป ็น  e x p r e s s i o n  v e c t o r  ( 5 2 , 5 4 , 5 5 )

S y n t h e t i c  p e p t id e  v a c c in e  เป็นวัคซีนทีผลิตโดยการสิง เค ราะห ้ท าง เค บ ิเม ือ
ให ้ได ้โปรต ีน ( p o ly p e p t id e )  ที่บิคุ[นสมบัติเหมือน HBs Ag บัจจุบันยังอยู่'ในขั้นตอนของ

การคืกษา
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ก า ร ต ิด ต ่อ

ไ ว ร ัส ด ับ อ ัก เ ส บ  บ ี ส า ม า ร ถ ต ิด ต ่อ ไ ด ้ท ัง แ บ บ  p a r e n t e r a l  t r a n s m i s s i o n

แ ล ะ  v e r t i c a l  t r a n s m i s s i o n

P a r e n t e r a l  t r a n s m i s s i o n  เ ป ็น ก า ร ต ิด เ ซ 1อ โ ด ย ก า ร ไ ด ้ร ับ เ ส ือ โ ด ย ต ร ง จ า ก ก า ร
ใ ห ้ เ ล ือ ด ห ร ือ ไ ด ้ร ับ จ า ก เ ค ร ือ ง ม อ ต ่า ง ' ๆ ท ัม ีเ ส ือ ไ ว ร ัส ป น , ป ีอ น อ ย  เ ส ือ ไ ว ร ัส ด ับ อ ัก เ ส บ  บ ี ส า ม า ร ถ  

ต ร ว จ น บ ไ ด ้ท ั้ง ใ น เ ล ือ ด แ ล ะ ส า ร ค ัด ห ล ั่ง ต ่า ง  เ ช ่น  น ํ้า ต า ,  น ํ้า อ ส ุจ ,  แ ล ะ เ ย ื่อ เ ม ือ ก ต ่า ง ๆ  ด ัง น ั้น
ไ ว ร ัส ด ับ อ ัก เ ส บ  บ ี จ ง ส า ม า ร ถ ต ิด ต ่อ ไ ด ้ท า ง เ น ศ ส ัม น ัน 4  แ ล ะ ก า ร ส ัม ผ ัส ใ ก ล ้ช ิด

V e r t i c a l  t r a n s m i s s i o n  เ ป ็น ก า ร ต ิด ต อ จ า ก ม า ร ด า ท ี่ต ร ว จ น บ  H B s  A g  ส ู่ท า ร ก  

จ า ก ก า ร ค ัก ษ า น บ ว ่า  ถ ้า ใ น เ ล ือ ด ช อ ง ม า ร ด า ต ร ว จ น บ  H B s  A g  ร ่ว ม ก ับ  H B e  A g  แ ล ้ว ท า ร ก ท ี่ค ล อ ด  

ม า จ ะ ม ืโ อ ก า ส ต ิด เ ส ือ ส ูง ข น ถ ้ง  9 0  % แ ต ่ห า ก ม า ร ด า ต ร ว จ ไ ม ่น บ  H B e  A g  ท า ร ก จ ะ ม ืโ อ ก า ส ต ิด เ ส ือ  

ล ด ล ง ค ือ  2 0  % แ ล ะ ถ ้า ห า ก ม า ร ด า ต ร ว จ น บ เ ฉ น า ะ  H B s  A g  แ ล ะ ม ี a n t i - H B e  ท า ร ก จ ะ ม  ื

โ อ ก า ส ต ิด เ ส ือ เ น ีย ง  1 2 %  ( 5 6 , 5 7 , 5 8 )

การตรวจทางห้องปฦบัติการ

เ น ือ ง จ า ก ไ ว ร ัส ด ับ อ ัก เ ส บ  บ ี ไ ม ่ส า ม า ร โ เ น า ะ เ ล ืย ง ใ น  t i s s u e  c u l t u r e  ด ัง น ัน
ว ิธ ีก า ร ต ร ว จ ว ิน ิจ ฉ ัย  เ น ีอ บ ่ง บ อ ก ถ ้ง ก า ร ติดเ ส ือ ไวรัส ด ับ อ ัก เ ส บ  บ ี จ ง อ า ค ัย ว ิธ ีก า ร ต ร ว จ ท า ง
น ํ้า เ ห ล ือ ง  ( s e r o l o g i c a l  t e s t )  ช ิง อ า จ เ ป ็น ก า ร ต ร ว จ ห า  v i r u s  a n t i g e n  ห ร ือ ต ร ว จ ห า  

ภ ูม ิค ุ้ม ก ัน ท ี่ร ่า ง ก า ย ส ร ้า ง ช ั้น ห ล ัง จ า ก ก า ร ไ ด ้ร ับ เ ส ือ แ ล ้ว  ว ิธ ีก า ร ต ร ว จ ห า ท า ง น ํ้า เ ห ล ือ ง ไ ด ้ม ีก า ร
น ัฒ น า ใ ห ้ม ีค ว า ม ไ ว ช ิน ม า ต า ม ล ำ ด ับ  ไ ด ้แ ก ่ c o u n t e r i m m u n o e l e c t r o p h o r e s i s  (C IE P ), 
r e d  c e l l  a g g l u t i n a t i o n ,  e n z y m e  -  l i n k e d  i m m u n o s o r b e n t  a s s a y  (ELISA) 
แ ล ะ  r a d i o i m m u n o  a s s a y  ( R I A )  อ ย ่า ง ไ ร ก ต า ม ในก ร ณทในร ่า ง ก า อ ม ไวร ัส ในร ะ ด ับ ต ำ
ว ิธ ีก า ร เ ห ล ่า น ั้อ า จ ต ร ว จ ไ ม ่น บ เ น ือ ง จ า ก ม ีค ว า ม ไ ว ไ ม ่. น ีย ง น อ  ( 3 , 4 , 1 6 , 5 9 )
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อ ย ่า ง ไ ร ก ็ต า ม ในก ร ณ ีท ี่ฝ ึง ส ่ง ต ร ว จ น้ันม ีป ร ิม า ณ ไ ว ร ัส ด ับ อ ัก เ ส บ  บ ี ต ํ่า ม า ก ๆ  ว ิธ ีก า ร
ต ร ว จ โ ด ย ไ อ ้'  D N A  p r o b e  h y b r i d i z a t i o n  ก ็จ ะ ใ ช ้ไ ม ่ไ ด ผ้ลเ น ือ ง จ า ก บ ีค ว า ม ไ ว ไ ม ่เ ม ย ง ม อ  

( 5 , 6 , 1 0 , 1 4 )  อ ีก ' ท ั้ง บ ีข้ันต อ น ' ท ี่ย ่ง ย า ก และต ้อ ง ' ไ อ ้ส า ร ก ัม ม ัน ต ร ัง ส ี บ ัจ จ บัุนไ ด ้ม ีผ ้คิดค้นว ิธ ี
ก า ร ต ร ว จ ห า  ป ร ิม า ณ  D N A  ท ี่ม ี-จำนวน'น ้อ ย ๆ ’ใต้ โ ด ย เทคนิคท ี่เ ร ีย ก ว ่า  P o l y m e r a s e  c h a i n  

R e a c t i o n  ( P C R  )

ปิจจุบันความก้าว'หน้า'ทางมันธุศ'าสตรีระสิบโมเลกุล'ได้รุด'หน้าเป็นอย่างมากจงได้มีผ้คิดค้น
ว ิธการตรวจหา DNA ของเส ือต ่าง ๆ โด ยวธ DNA h y b r id i z a t io n  ม าโอ ้ใน การตรวจห า
HBV DNA ข ังม ีความ ไวส ูงกว ่าว ิธ ีการตรวจท างน ั้าเห ล ือง ( s e r o lo g y  t e s t )  (4 )

เ ท ค น ิค  P o l y m e r a s e  C h a i n  R e a c t i o n  เ ป ็น ว ิธ ีเ ม ็ม จ ำ น ว น อ ้น ส ่ว น  D N A  ใ น ห ล อ ด  

ท ด ล อ ง โ ด ย อ า ศ ัย ป ฏ ิก ิร ิย า ข อ ง เ อ น ไ ช ม ี ( e n z y m a t i c  r e a c t i o n  ) K a r y  M u l l  i s  

น ัก ว ิท ย า ศ า ล ต ร ีช า ว อ เ ม ร ิก า เ ป ็น ผ ู้ค ิด ค ้น เ ท ค น ิค  P C R  ข ํ้น ใ น บ ี 1 9 8 5  ( 1 4 , 6 0 , 6 1 )  ป ร ะ ก อ บ ด ้ว ย  

ข ั้น ต อ น ท ี่ส ำ ค ัญ  3  ข ั้น ต อ น

1 .  D é n a t u r a t i o n  เ ป น ข ัน ต อ น แ ย ก ส า ย  D N A  t e m p l a t e  ท ีต ้อ ง ก า ร เ ม ม จ ำ น ว น  

อ อ ก จ า ก ก ัน โ ด ย อ า ค ัย ค ว า ม ร ้อ น ท ี่อ ุโ น ห ภ ูม ิป ร ะ ม า โ น  9 0  - 9 4  ๐  ช .

2 .  P r i m e r  a n n e a l i n g  เป็นขันตอนทีให้ s p e c i f i c  p r i m e r  ท ี่ม ีป น็าดประมาโน 

1 5  -  3 0  n u c l e o t i d e s  โดยม ีลำดับเบสท ี c o m p l e m e n t a r y  กับลำดับเบสส่วนหัวและท้าย 
ของ D N A  t e m p l a t e  ท ีต้องการเมีมจำนวนโดยอาศัยอุโนหภ ูม ิท ี่มอเหมาะประมาโน 4 0 - 5 0 ° ’ช .  

อ ุณ ห ภ ูม ิท่ีใอ้ในข้ันตอนนิขนอยู่กับชนิดและจำนวนเบสของ s p e c i f i c  p r i m e r  ท ีใ่ช้ 3

3 .  P r i m e r  e x t e n s i o n  ข ั้น ต อ น น ั้เ ป ็น จ ุด เ ร ีม ต ้น ข อ ง ก า ร ก า ร ส ่ง เ ค ร า ะ ห ์ D N A
ส า ย ใ ห ม ่โ ด ย อ า ศ ัย  เ อ น ไ ช ม ี T a q  D N A  p o l y m e r a s e  ท ี่อ ุณ ห ภ ูม ิ 7 2  ๐ ช .  ข ัง  D N A  ส า ย ใ ห ม ่ท ี่
เ ก ิด ข ั้น จ ะ ท ำ ห น ้า ท ี่เ ป ็น  D N A  t e m p l a t e  ข อ ง ก า ร เ น ิม จ ำ น ว น  D N A  ใ น ร อ บ ต ่อ ๆ ไ ป ข อ ง ข บ ว น ก า ร

P C R



จากปีนวนการ PCR flง ร ' ^ เทลาวม าจะเห น วาเม อเรม ตน จาก DNA ท
ต้องการ ( ta rg e t  DNA) เมียง 1 โมเลกุล จะทำให้ได้ DNA เมีมปีนเปน 2 โมเลกุล เมีย 
สินสุดการลัง เคราะห็ DNA ในรอบท่ีหนง จะเห็นว่า DNA ท่ีถูกเนมจำนวนจะเนมปีนในอัตรา
เท่า,ทวีคูณ (exponential accummulation) ดังนันเมือผ่านปีบวนการลังเคราะห็ DNA
ในรอบท่ี ท จะทำให้ได้โมเลกุล DNA ท่ีต้องการเป็น 2° โดยท่ัวไปการเนมจำนวน DNA
ใดยอนวนการ PCR จะทำประมาณ 20 -  30 รอบ ท่ีงเม่ือสินสุดขนวนการ PCR ในรอบ
สุดท้ายแล้วจะทำให้ได้ จำนวน DNA เมีมปีนเป็นหลายมีนล้านโมเลกุล ภายในระยะเวลาเมียง
2 - 3  ปีวโมงเท่าน้ัน (62,63) จากปีนวนการดังกลาวน้ั PCR จํงเป็นเทคนคท่ีมีประโอปีน
อย่างยงในการนำมาประกอบการวินิจฉัยและวิเคราะห็โรคต่างๆไต้อย่างแม่นอำและมีประสิทธิภา'พ 
(12,13,14)

จากการท่ีไต้กล่าวมาแล้วอ้างต้น จะเห็นไต้ว่าขบวนการ PCR สามารถท่ีจะ เนม
จำนวน DNA ท่ีต้องการชงมีอย่เมียงจำนวนเลกน้อยในสืงตัวอย่างให้มีปริมาณมากๆ ถงล้านเท่า 
ไต้ ดังน้ันปีถูเหาท่ีสำคัถูเปีถูเหาหน้ังของการนำเทคนิค PCR มาใอ้กิคือเร่ืองของผลบวกปลอม
( f la s e  p o s itiv e )  ท่ีงเกิดจากการปนเปีอนปีอง DNA ท่ีถูกเนมจำนวนไว้ก่อน (PCR
product c a rry  over contam ination) หริ1อเกิดจากการปนเมีอนระหว่างการเตริยม
ตัวอย่าง ท่ีงอาจเกิดปีนไต้ในแต่ละปีนตอนปีองการท่า PCR วิธีการป้องกันการปนเปีอ'นตังกล่าว 
สามารถทำไต้โ ด ย การร ะ ม ัด ระวังในการปฏิบัติการต่-งๆ ( a t te n t io n  to  c a re fu l
lab o ra to ry  procedure ) (64,65) ได้แก่

-  แบ่งย่อยสารละลายต่าง  ๆ ไว้ใอ ้ ( p re -a liq u o tin g  reagen t )
-  ใช้ p ip e t te  t i p  ทมีแผ่นกรอง ( t i p s  w ith b a r r ie r  ) หริอ p o s itiv e  

displacem ent p ip e t te
-  แอกห้องท่ีใช้ในการเตรียม DNA ตัวอย่าง, ห้องเตริยม PCR reagen t และห้อง 

ท่ีใช้เนมจำนวน DNA และห้องท่ีใช้ในการวิเคราะห็ PCR product (physical 
se p a ra tio n  of th e  re a c tio n  p rep a ra tio n  from th e  rea c tio n  
product a n a ly s is  )

-  นยายามไม่ให้เกิดการกระฉอก หริอหกของ PCR product (avoid sp lashes)
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-  ทำ p o s it iv e  และ negative  co n tro l ควบค่ไปด้วย (choose p o s itiv e  
and n eg a tiv e  co n tro l )

-  ลดอันตอนการจับถือ ( minimize handling )

นอกจากวิธีการดังกล่าว การป้องกันการใ)นเปีอนยังสามารถทำได้โดยทำลาย PCR
product ก่อนการนำไปเพมจำนวนโดยการใช้แสง u l t r a v io le t  หรออาจจะใช้เอนไชม
U rac il-N -g ly co sy lase  (65,66,67 )

บัจจุบันได้มีนักวิทยา?เาสตริหลายท่านได้นำเอาเทคนิค PCR มาใช้ในการตรวจหา
HBV DNA ในผู้ปวยโรคไวรัสดับอักเสบ มี เบือนำมาช่วยประกอบการ'พยากรณการดำเนินไปออง 
โรค เช่นจากรายงานออง Shih แสะคณะ (83) พบว่าในผู้ป่วยโรคไวรัสดับอักเสบ มี ชง 
ให้ผลการตรวจ HBe Ag เป็นลบยังสามารถตรวจ■ พบ HBV DNA ได้ถืง 80.2% แสดงให้เห็นว่า 
แฑ้ฑ่ืจริงแล้วในร่างกายบุคคลกลุ่มน้ํยังมีการสรางไวรัสดัวใหม่ (v ira l  r e p lic a t io n )  ดังน้ัน 
การใช้เทคนิค PCR มาช่วยในการตรวจหา HBV DNA จังมีประโยชนํมากกว่าการตรวจทาง 
น้ัาเหลือง (sero logy) นอกจากน้ัยังมีรายงานการตรวจพบ HBV DNA กลุ่มบุคคลท่ืมีสุอภาพ 
สมบูรณ์ (h ea lth y  person) หลาย  ๆ กลุ่ม เช่นรายงานออง Sumazaki และคณะ (5) พบว่า 
ในอัร่ัมของบุคคลทีตรวจพบเฉพาะ anti-HBc อย่าง,สืยว จำนวน 5 ราย สามารถตรวจพบ
HBV DNA ในอัร่ัมได้ 3 ราย โดยวิธี PCR และจากรายงานของ Wang และคณะ (8) พบว่า 
ในเลือดอังได้รับจากการบริจาคท้ังหมด 206 ราย อังให้ผลการตรวจ HBs Ag เป็นลบโดยวิธี
radioimmunoassay สามารถตรวจพบ HBV DNA ได้ 9 ราย และพบว่าผู้ป่วยหนงรายหลัง 
การได้รับเลือดใน 9 u n it  น้ั มีระดับของเอนไชมี ALT สูงขน


	บทที่ 2 การสำรวจเอกสาร
	ประวัติและความเป็นมาของโรคไวรัสตับอักเสบ บี
	วงจรชีวิต
	ระบาดวิทยา
	การป้องกัน และการรักษา
	การติดต่อ
	การตรวจทางห้องปฎิบัติการ


