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พิทกัษ ์ เดชพรเทวญั : การเปรียบเทียบการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยเอชไอวีท่ีไดรั้บยา
ตา้นไวรัส ในกลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวชนิดซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรเทียบกบักลุ่มท่ีมีเม็ดเลือดขาวชนิด
ซีดี 4 มากกว่า 350 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร. (A COMPARISON OF IMMUNOLOGICAL RESPONSE TO 
HEPATITIS B VACCINATION IN HIV-INFECTED PATIENTS WITH VIROLOGICAL RESPONSE TO HIGHLY 
ACTIVE ANTIRETROVIRAL THERAPY BETWEEN CD4 COUNT OF MORE THAN 200 TO 350 VERSUS CD4 
COUNT MORE THAN 350 CELLS/ CU.MM.) อ.ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั : ศ.ดร.ชุษณา  สวนกระต่าย, 77 หนา้. 
 

 ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสเอชไอวีพบวา่มีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมดว้ยในอตัราท่ีสูง และมีอตัราตายจากโรคตบัสูงถึง 8 
เท่า ไวรัสตบัอกัเสบบีสามารถป้องกนัไดด้ว้ยการฉีดวคัซีน ปัจจุบนัแนวทางเวชปฏิบติัการรักษาผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีของประเทศไทย 
ให้ค  าแนะน าการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในผูป่้วยท่ียงัไม่มีภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบี อยา่งไรก็ตาม ค  าแนะน าไม่ไดก้ล่าวไว้
อยา่งชดัเจนเก่ียวกบั ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีเหมาะสมกบัการฉีดวคัซีน เพ่ือการตอบสนองของภูมิคุม้กนัของร่างกายดีท่ีสุด 
 วิธีการ การศึกษาเชิงทดลองแบบศึกษาไปขา้งหน้า ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ระหว่างเดือนพฤษภาคม 2555 ถึงเดือน
เมษายน 2556 เพ่ือศึกษาความแตกต่างการตอบสนองของภูมิคุม้กนัจากวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีท่ีมีการ
ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาตา้นไวรัส ระหว่างกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ระหว่าง 200 ถึง 350 เซลล์ต่อลูกบาศก์
มิลลิเมตร กบักลุ่มท่ีมากกว่า 350 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร โดยใช้ Engerix B ขนาด 20 ไมโครกรัม 3 คร้ัง เดือนท่ี 0, 1 และ 6 
ผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี คือ ท่ีเวลา 1 เดือนหลงัฉีดวคัซีนครบ ตรวจ anti-HBs มากกวา่หรือเท่ากบั 10 IU/l  
 ผลการศึกษา ผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมด 83 คน มีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ก่อนการฉีดวคัซีน เฉล่ีย 469.7 ± 232.5 เซลล์
ต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีครบ 3 เข็ม มีอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนรวม 73.5% ในจ านวนน้ีมี
ระดบั anti-HBs มากกวา่ 1,000 IU/l  คิดเป็น 39.8% ผูป่้วย 48 คนท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 เฉล่ีย 595.4  ± 233.5 เซลล์ต่อลูกบาศก์
มิลลิเมตร มีการตอบสนองต่อวคัซีน 38 คน (79.2%) และผูป่้วย 35 คนท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 เฉล่ีย 297.3  ± 45.7 เซลล์ต่อ
ลูกบาศก์มิลลิเมตรมีการตอบสนองต่อวคัซีน 23 คน (65.7%) แตกต่างกนั 13.5% แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ขอ้มูลภายหลงัการฉีด
วคัซีนครบ ผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 52 คน (80%) มีการตอบสนองต่อวคัซีน เทียบ
กบัผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรมีการตอบสนองต่อวคัซีน 9 คน (50%) แตกต่าง
กนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P = 0.016) ในกลุ่มยอ่ยผูป่้วยท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตรท่ีมี
การตอบสนองต่อวคัซีนจ านวน 23 คน ผูป่้วย 14 คน (60.9%) มีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 เพ่ิมข้ึนมากกว่า 350 เซลล์ต่อลูกบาศก์
มิลลิเมตร ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีนจ านวน 12 คน ผูป่้วย 8 คน (66.7%) ยงัคงมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 น้อยกว่า 350 
เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เน่ืองจากเป็นการวิเคราะห์ในกลุ่มยอ่ยท่ีมีจ  านวนผูป่้วยน้อย ท าให้ไม่พบความสัมพนัธ์ท่ีมีนยัส าคญัทาง
สถิติ (P=0.12) 
 สรุป การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบไปขา้งหนา้คร้ังแรก เพ่ือเปรียบเทียบอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี
ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีท่ีรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสและมีปริมาณไวรัสน้อยกว่า 40 copies/ml กลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 
มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มีอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนดีกวา่เล็กนอ้ย ผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีท่ีไม่มีภูมิคุม้กนัไวรัสตบั
อกัเสบบี ควรได้รับการฉีดวคัซีนทุกคนเม่ือมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 มากกว่า 200 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร และในผูป่้วยท่ีมี
ระดบัเมด็เลือดขาวระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรควรฉีดวคัซีน เม่ือผูป่้วยมีแนวโนม้ท่ีจะมีการเพ่ิมข้ึนของเม็ดเลือด
ขาวซีดี 4 ไปถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร อาจไดอ้ตัราการตอบสนองต่อวคัซีนมากข้ึน   
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PITAKS DETPORNTEWAN : A COMPARISON OF IMMUNOLOGICAL RESPONSE TO HEPATITIS B VACCINATION 
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THERAPY BETWEEN CD4 COUNT OF MORE THAN 200 TO 350 VERSUS CD4 COUNT MORE THAN 350 CELLS/ 
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 There was a high prevalence of chronic hepatitis B co-infection among HIV-infected patients. These patients also had 
approximately 8-fold higher in liver-related mortality than those who did not have hepatitis B co-infection. Hepatitis B infection is 
a preventable disease. Many treatment guidelines for HIV-infected patients recommended hepatitis B immunization in every HIV-
infected person who has immunological response to anti-retroviral therapy, but did not mention which CD4 level will show the 
best immune response to hepatitis B vaccine. 
 Methods From May 2012 to April 2013, in King Chulalongkorn Memorial Hospital, we conducted a prospective non-
randomized study to compare immune response in HIV-infected patients with virological response to highly active antiretroviral 
therapy between CD4 count of more than 200 to 350 versus CD4 count more than 350 cell/cu.mm. Three doses of hepatitis B 
vaccine were given at 0, 1, and 6 months. Immunological response to hepatitis B vaccine was defined by anti-HBs level more than 
10 IU/l at 1 month after completion of vaccination. 
 Results Of 83 HIV-infected patients with mean CD4 count 469.7±232.5 cells/cu.mm had 73.5% overall response rate 
to hepatitis B vaccination. There were 33 patients (39.8%) whose anti-HBs reach more than 1,000 IU/l in this group. Of 48 
patients who had CD4 count 595.4±233.5 cells/cu.mm, 38 patients (79.2%) had anti-HBs more than 10 IU/l regarded as vaccine 
responder. Of 35 patients who had CD4 count 297.3±45.7 cells/cu.mm, 23 patients (65.7%) were vaccine responder. There was no 
statistical significance among these groups (P=0.21).  At the time of completion of vaccination, of 65 patients (80%) who had CD4 
cell counts of more than 200 to 350 cells/ cu.mm, 52 (80%) had anti-HBs more than 10 IU. Of 18 patients who had CD4 cell 
counts more than 350 cells/ cu.mm, 9 (50%) were hepatitis B responders. Both groups were different with statistical significant 
(P=0.016). In subgroup analysis of patients who had CD4 cell counts of more than 200 to 350 cells/ cu.mm and had response to 
hepatitis B vaccine, 14 of 30 (60.9%) had gained CD4 cell counts to more than 350 cells/ cu.mm. And of 12 patients, 8 (66.7%) 
who had no response to vaccine, still had CD4 cell counts of less than 350 cells/ cu.mm. 
 Conclusion To our knowledge, this is the first prospective study comparing immunological response to hepatitis B 
vaccination among HIV-infected patients between CD4 lower and higher than 350 cells/cu.mm. Even though there was no 
statistical significance, the better immune response seems to be in the higher CD4 group. This study supports data that suggest 
giving hepatitis B vaccine to patients who had CD4 more than 200 cells/ cu.mm. Among patients who had CD4 cell counts of 
more than 200 to 350 cells/ cu.mm, hepatitis B vaccine response rate might be better in patients whose CD4 cell counts trend to 
increase up to more than 350 cells/ cu.mm. 
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 วทิยานิพนธ์ฉบบัน้ีส าเร็จลุล่วงดว้ยดี จากความช่วยเหลืออยา่งดียิง่จาก ศาสตราจารย์
ดอกเตอร์นายแพทย ์ ชุษณา สวนกระต่าย ท่ีไดใ้หค้  าแนะน าในการท าการวิจยัและการแกปั้ญหาต่าง 
ๆ ระหวา่งการท าวจิยั รวมทั้งไดรั้บความร่วมมือจากบุคคลเหล่าน้ี 
 รองศาสตราจารย ์ นายแพทย ์ วรพจน์ ตนัติศิริวฒัน์ ช่วยเร่ืองการส่งผูป่้วยมาเขา้ร่วม
การวจิยัจากโรงพยาบาลชลประทาน 
 แพทยห์ญิง อญัชลี อวหิิงสานนท ์ ช่วยเร่ืองการส่งผูป่้วยเขา้ร่วมการวิจยัจากศูนยว์จิยั
โรคเอดส์ สภากาชาดไทย 
 แพทยห์ญิง สุพรรณี จิรจริยาเวช ช่วยเร่ืองการส่งผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยัจาก
โรงพยาบาลตากสิน 
 พ.ต.ต. นายแพทย ์ จิรายุ วสูิตรานุกลู ช่วยเร่ืองการส่งผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยัจาก
โรงพยาบาลต ารวจ 
 แพทยห์ญิง อภชัฌา พึ่งจิตตป์ระไพ ช่วยเร่ืองการส่งผูป่้วยเขา้ร่วมการวจิยัจาก
โรงพยาบาลเจริญกรุงประชารักษ ์
 คุณรัชฎา วฒันะโสภณ และ คุณธิดารัตน์ คูประสิทธ์ิรัตน์ พยาบาลวชิาชีพ ช่วยเร่ือง
การเก็บขอ้มูลพื้นฐานต่าง ๆ ของผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการวจิยั 
 เจา้หนา้ท่ีพยาบาลคลินิกผูป่้วยนอก ช่วยเร่ืองการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี และ
การนดัผูป่้วย 
 ผูป่้วยท่ีเขา้การศึกษา ใหค้วามร่วมมือในการศึกษา ท าใหผู้ว้จิยัสามารถท าการวิจยั
ส าเร็จลุล่วงและไดรั้บประโยชน์จากการศึกษาน้ี เพื่อน าไปใชใ้นการดูแลผูป่้วยเอชไอวต่ีอไปใน
อนาคต 
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บทที ่1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย 

ไวรัสเอชไอว ี (Human Immunodeficiency Virus, HIV) ถือเป็นโรคติดเช้ือท่ีเป็นปัญหาส าคญัของ

สาธารณสุขของประเทศไทยและระดบัโลก ตั้งแต่ปีค.ศ. 1987 ไดมี้การน า zidovudine (AZT) ยาตา้นไวรัส

เอชไอวตีวัแรกมาใชรั้กษาเป็นคร้ังแรก จนกระทัง่ปีค.ศ. 1996 เร่ิมใชย้าตา้นไวรัสเอชไอว ี 3 ตวัข้ึนไป 

(highly active antiretroviral therapy, HAART) ในการรักษาโรคติดเช้ือเอชไอว ี ท าใหร้ะดบัภูมิคุม้กนัใน

ผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีเพิ่มข้ึน ผา่นทางการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 (CD4 T-cell lymphocytes) 

เป็นเหตุใหผ้ลการรักษาดีมาก และสามารถลดอตัราการป่วยและอตัราการเสียชีวติไดอ้ยา่งชดัเจน (1-3) 

ผูป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวพีบวา่มีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมดว้ยในอตัราท่ีสูง เน่ืองจากช่องทางการติด

เช้ือของไวรัสทั้ง 2 ชนิดคลา้ยกนั โดยผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือร่วมกนัของไวรัสเอชไอวแีละไวรัสตบัอกัเสบบีจะ

มีอตัราตายจากโรคตบัสูงกวา่ในกลุ่มผูป่้วยเอชไอวท่ีีไม่มีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมถึง 8 เท่า (4, 5) ซ่ึง

ไวรัสตบัอกัเสบบี เป็นโรคท่ีสามารถป้องกนัไดด้ว้ยการฉีดวคัซีน ปัจจุบนัแนวทางเวชปฏิบติัการรักษาผูป่้วย

โรคติดเช้ือเอชไอว ี (guidelines) ของ Department of Health and Human Services (DHHS) ของประเทศ

สหรัฐอเมริกา รวมถึงของประเทศไทย ก็ไดมี้ค าแนะน าให้ฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอ

วท่ีียงัไม่มีภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบี คือมีผล HBsAg Anti-HBs และ Anti-HBc ใหผ้ลลบ อยา่งไรก็ตาม 

ค าแนะน าการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีไม่ไดก้ล่าวไวอ้ยา่งแน่ชดัวา่ ควรจะฉีดวคัซีนเม่ือผูป่้วยมีระดบัเมด็

เลือดขาวชนิดซีดี 4 อยูท่ี่ระดบัเท่าใด จึงจะเหมาะสมต่อการกระตุน้การตอบสนองของภูมิคุม้กนัของร่างกาย 

(6, 7)  

1.2 ค าถามของการวจัิย 

ค าถามหลกั  

ระดบั Anti-HBs ภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีท่ีตอบสนอง

ต่อการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสและมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 

มากกวา่กลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรหรือไม่ 

ค าถามรอง  
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กลุ่มท่ีมีการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี กบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีน 

มีปัจจยัใดบา้งท่ีเป็นเหตุให้เกิดความแตกต่างกนั 

1.3 วตัถุประสงค์ของการวจัิย 

1. เพื่อศึกษาความแตกต่างการตอบสนองของภูมิคุม้กนัจากวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยติดเช้ือ

เอชไอวท่ีีมีการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส ระหวา่งกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาว

ซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร กบักลุ่มท่ีมีระดบัมากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศก์

มิลลิเมตรและตรวจไม่พบไวรัสเอชไอวรีะหวา่งการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส คือ HIV viral load 

<40 copies/ml 

2. เพื่อหาเวลาท่ีเหมาะสมส าหรับการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีท่ียงัไม่มี

ภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบี 

3. เพื่อศึกษาความแตกต่างของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่งกลุ่มท่ีมีการตอบสนองของภูมิคุม้กนั

ต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี กบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีน 

 

1.4 วธีิด าเนินการวจัิยโดยย่อ 

ผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีมีอายตุั้งแต่ 18 ปี ไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส HAART โดยมีระดบั CD4 

มากกวา่หรือเท่ากบั 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ตรวจไม่พบไวรัสเอชไอว ี HIV viral load <40 

copies/ml และตรวจเลือดไม่มีภูมิคุม้กนัไวรัสตบัอกัเสบบีโดยมี HBsAgใหผ้ลลบ Anti-HBcใหผ้ลลบ และ 

Anti-HBs ใหผ้ลลบ โดยเจาะเลือดตรวจระดบั Anti-HBs ตรวจเลือดผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัก่อนฉีดวคัซีนไวรัสตบั

อกัเสบบี เม่ือพบผูป่้วยคร้ังแรก ดงัน้ี HBsAg Anti-HBs Anti-HBc 1 หลอด ปริมาตรเลือด 5 มิลลิลิตร CD4 1 

หลอด ปริมาตรเลือด 3 มิลลิลิตร และ HIV viral load 1 หลอด ปริมาตรเลือด 6 มิลลิลิตร รวม 14 มิลลิลิตร 

ผูป่้วยท่ีเขา้เกณฑก์ารศึกษาวิจยั แบ่งเป็น 2 กลุ่มคือ กลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวชนิดซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 

เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และกลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวชนิดซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 

ผูป่้วยจะไดรั้บการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีเดือนท่ี 0 1 และ 6 ครบตามเกณฑ ์ ตรวจเลือดผูเ้ขา้ร่วมการ

วจิยัท่ี 1 เดือนภายหลงัฉีดวคัซีนครบตามเกณฑ ์ (เดือนท่ี 7) ดงัน้ี Anti-HBs 1 หลอด ปริมาตรเลือด 5 

มิลลิลิตร และเปรียบเทียบระดบั Anti-HBs ของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่มโดยน าขอ้มูลมาวเิคราะห์ทางสถิติ 

1.5 ปัญหาทางจริยธรรม 
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1. หลกัความเคารพในบุคคล (respect for person) โดยการขอความยนิยอมจากผูป่้วยเพื่อเขา้ร่วมในการ

วจิยั  เหตุผลในการขอยกเวน้ขอความยนิยอม โดยผูว้จิยัจะเก็บรักษาความลบัของผูป่้วย โดยไม่มี 

identifier ในแบบบนัทึกขอ้มูลท่ีจะระบุถึงตวัผูป่้วย 

2. หลกัการใหป้ระโยชน์ ไม่ก่อใหเ้กิดอนัตราย (beneficence/non-maleficence) การศึกษาน้ีมี

ประโยชน์ในการท าใหว้นิิจฉยัโรคไดอ้ยา่งรวดเร็วและถูกตอ้ง เพื่อประโยชน์ท่ีผูป่้วยจะไดรั้บการ

รักษาอยา่งเหมาะสมและทนัท่วงที โดยผูป่้วยอาจจะไดรั้บความเส่ียงเล็กนอ้ย เช่นความเส่ียงในดา้น

ความไม่สะดวกใจในการเก็บอุจจาระตรวจ ซ่ึงผูป่้วยสามารถแจง้แก่ผูว้ิจยั และขอถอนตวัจาก

งานวจิยัได ้

3. หลกัความยติุธรรม (justice) การศึกษาน้ีมีเกณฑก์ารคดัเขา้การศึกษาอยา่งชดัเจน 

 

1.6 ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวจัิย 

1. เพื่อศึกษาความแตกต่างการตอบสนองของภูมิคุม้กนัจากวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยติดเช้ือ

เอชไอวท่ีีมีการตอบสนองต่อการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส ระหวา่งกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาว

ซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร กบักลุ่มท่ีมีระดบัมากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศก์

มิลลิเมตร 

2. น าไปประยกุตใ์ชส้ าหรับ แนวทางการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีียงัไม่

มีภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบี ในเวลาท่ีเหมาะสม คุม้ค่า และเกิดประโยชน์ต่อผูป่้วยสูงสุด 

 

 

 

 

 

 

 



 

บทที ่2 

การปริทศัน์วรรณกรรมทีเ่กี่ยวข้อง 

2.1 ไวรัสเอชไอวแีละภูมิคุ้มกนัวทิยา 

 ไวรัสเอชไอว ี (Human Immunodeficiency Virus, HIV) เป็นไวรัสท่ีมีสายพนัธุกรรมเป็น RNA 

(RNA virus) จดัอยูใ่น Family Retroviridae การศึกษาในระดบัสายพนัธ์ุ phylogenetic tree พบวา่ไวรัสเอช

ไอวมีีความใกลเ้คียงกบั Simian Immunodeficiency Virus (SIVcpz) และมีหลกัฐานเช่ือวา่ไวรัสอาจติดต่อมา

สู่มนุษย ์ ผา่นทางลิงชิมแปนซี (Pantroglodytes) โดยไวรัสเอชไอวแีบ่งเป็น 2 ชนิดคือ HIV-1 ซ่ึงพบการ

ระบาดพบไปทัว่โลก และ HIV-2 พบในบางประเทศของแอฟริกาตะวนัตก ไวรัส HIV-1 ยงัสามารถแบ่งยอ่ย

ไดอี้กหลายสายพนัธ์ุ (clades, subtypes) ไดแ้ก่ subtype A, C พบส่วนใหญ่ในทวปีแอฟริกา subtype B พบท่ี

อเมริกา ยโุรป ออสเตรเลีย subtype B, C พบท่ีอินเดียและจีน subtype CRF01_AE พบในประเทศแถบเอเชีย

ตะวนัออกเฉียงใตร้วมถึงประเทศไทยดว้ย (รูปท่ี 2.1) (8-10)  

โครงสร้างและองคป์ระกอบของไวรัสเอชไอว ี (รูปท่ี 2.2) (9) ไดแ้ก่ envelope ท่ีไดม้าจากเยือ่หุม้

เซลลข์องเซลลท่ี์ติดเช้ือไวรัส รวมกบัโปรตีน gp41 และ gp120 ท่ีสร้างโดยไวรัสเอง เม่ือไวรัสติดเขา้สู่เซลล์

ของมนุษยแ์ลว้จะมีเอนไซม ์ reverse transcriptase (RT) เปล่ียนสายพนัธุกรรม RNA เป็น DNA และมี

เอนไซม ์histone deacetylase ท าใหไ้วรัสสามารถแทรกตวัอยูใ่น DNA และหลบซ่อนอยูใ่นเซลลข์องมนุษย์

ไดเ้ช่นเดียวกบัไวรัสท่ีมี DNA เป็นสายพนัธุกรรม (DNA virus) (9, 11) กลไกส าคญัท่ีเป็นสาเหตุของการเกิด

โรคเอดส์ (Acquired Immune Deficiency Syndrome, AIDS) เม่ือไวรัสเอชไอวเีขา้สู่ร่างกายมนุษย ์ไวรัสจะ

ถูกจบัโดยเซลลเ์มด็เลือดขาวชนิด macrophage และเซลลก์ลุ่ม antigen-presenting cell ไดแ้ก่ dendritic cell 

(รูปท่ี 2.3) (12) ผา่นการน าเสนอแอนติเจน (antigen) บนผวิเซลลไ์ปยงัเซลลเ์มด็เลือดขาวชนิดทีลิมโฟไซต ์

(T-cell lymphocyte, T-cell) ทั้งชนิดซีดี 4 และซีดี 8 (CD8 T-cell lymphocyte) เซลลเ์มด็เลือดขาว T-cell มี

บทบาทส าคญัในการเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการติดเช้ือแบบไดรั้บมาภายหลงั (adaptive 

immunity) เม่ือไดรั้บการน าเสนอแอนติเจนจาก antigen-presenting cell ส่วนหน่ึงจะมีการพฒันาไปเป็น T 

cytotoxic (TC) cell อีกส่วนจะเปล่ียนแปลงไปเป็น T helper cell 2 ชนิด ชนิดท่ี 1 (TH1 cell) จะหลัง่สาร 

cytokine กลบัไปกระตุน้การท างานของ TC cell และ macrophage ท าใหเ้กิดกลไกการตอบสนองชนิด cell-

mediated immune response มีหนา้ท่ีช่วยเร่งการท าลายเซลลท่ี์ติดเช้ือหรือมีพยาธิสภาพ (รูปท่ี 2.4) (13) T 

helper cell ชนิดท่ี 2 (TH2 cell) จะกระตุน้การท างานของเซลลเ์มด็เลือดขาวชนิดบีลิมโฟไซต ์ (B-cell 
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lymphocyte, B-cell) ท าใหเ้กิดการตอบสนองชนิด humoral mediated immune response ผา่นทางการสร้าง 

immunoglobulin (Ig) ท าหนา้ท่ีเป็นแอนติบอดี (antibody) ต่อแอนติเจนหรือเช้ือโรคต่าง ๆ รวมทั้งการสร้าง

แอนติบอดีภายหลงัการฉีดวคัซีนดว้ย (12-15) เม่ือไวรัสเอชไอวีเขา้สู่ร่างกาย จะมีกลไกต่าง ๆ ของร่างกายใน

การตอบสนองต่อไวรัสเอชไอว ี และท าใหเ้กิดการแพร่กระจายไวรัสและการด าเนินของโรค (ตารางท่ี 2.1) 

(13) พยาธิก าเนิดหลกัในการเกิดโรคเอดส์คือ การตอบสนองภูมิคุม้กนัแต่ก าเนิด (innate immunity) ของ

ร่างกายไม่สามารถจะก าจดัไวรัสไดห้มด การสร้างแอนติบอดีท่ีจ าเพาะต่อ gp120 ของไวรัสเอชไอวท่ีี

สามารถท าลายไวรัสได ้ (neutralizing antibodies) จะถูกสร้างข้ึนภายหลงัการติดเช้ืออยา่งนอ้ย 3 เดือน (12, 

16) นอกจากน้ี ไวรัสยงัมีแหล่งเพาะเช้ือและซ่อนตวั (reservoir) อยูใ่นเซลลต่์าง ๆ ไดแ้ก่ ต่อมน ้าเหลืองและ

เมด็เลือดขาว โดยเฉพาะเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีอยูใ่นระยะพกัตวั (resting CD4+ T-cell) ปัจจยัต่าง ๆ ดงักล่าว

ท าใหไ้วรัสเอชไอวสีามารถหลบซ่อนจากระบบภูมิคุม้กนัต่าง ๆ ของร่างกาย ในขณะเดียวกนัไวรัสก็สามารถ

แบ่งตวัเพื่อแพร่กระจายไปสู่เมด็เลือดขาวเซลลต์่อไปได ้ ท าใหเ้ซลลถู์กท าลายและมีปริมาณในร่างกายลดลง 

จะท าใหเ้กิดการลดลงของภูมิคุม้กนัร่างกาย รวมถึงความผดิปกติของการเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทาง

ภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนต่าง ๆ อีกดว้ย (17, 18)  

2.2 ไวรัสตับอกัเสบบีและภูมิคุ้มกนัวทิยา 

  ไวรัสตบัอกัเสบบี (Hepatitis B Virus, HBV) จดัอยูใ่น family Hepadnaviridae เป็นไวรัสท่ีมี

โครงสร้างพนัธุกรรม DNA เม่ือผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี ประมาณ 95% ของผูป่้วยจะสร้างแอนติบอดี

ท่ีเป็นภูมิคุม้กนัควบคุมเช้ือไวรัสได ้ อีกประมาณ 5% ของผูป่้วยไม่สามารถควบคุมไวรัสไดแ้ละกลายเป็น

ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง (chronic hepatitis B) พบวา่มีผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังถึง 350 ถึง 400 ลา้นคน

ทัว่โลก และเป็นสาเหตุอนัดบัตน้ ๆ ของโรคตบัเร้ือรังและภาวะแทรกซอ้นจากโรคตบั โดยผูป่้วยท่ีมีการ

ด าเนินโรคไปเป็นตบัแขง็ ตบัวายเร้ือรัง และกลายเป็นมะเร็งตบัพบไดถึ้ง 15% - 40% ของผูป่้วยไวรัสตบั

อกัเสบบีเร้ือรัง (รูปท่ี 2.5) (19-21) ความชุกของโรคไวรัสตบัอกัเสบบีอยูท่ี่ประมาณ 0.1% - 20% แตกต่างกนั

ข้ึนอยูก่บัประเทศและส่วนต่าง ๆ ของโลก (รูปท่ี 2.6) (19) ปัจจุบนัไวรัสแบ่งไดเ้ป็น 8 ชนิด (genotype) A 

ถึง H โดย genotype A พบมากท่ีสุด 35% รองลงมาคือ genotype C 31% genotype B 22% genotype D 10% 

และ genotype E ถึง H พบ 2% (22) และมีความชุกแตกต่างกนัในและละทวปีโดย genotype A พบมากท่ี

ยโุรปและสหรัฐอเมริกา genotype B และ C พบมากในเอเชีย genotype D พบมากท่ีอินเดีย ตะวนัออกกลาง

และประเทศแถบทะเลเมดิเตอเรเนียน (23) จากการศึกษาในประเทศต่าง ๆ ทั้งในอเมริกา ยโุรป และเอเชีย



6 
 

พบวา่ genotype A และ B มีโอกาสหายจากการรักษาไดม้ากกวา่ และมีโอกาสเกิดโรคมะเร็งตบันอ้ยกวา่ 

genotype C และ D (ตารางท่ี 2.2) (21, 24, 25)  

องคป์ระกอบท่ีส าคญัของไวรัสคือสายพนัธุกรรม DNA มีลกัษณะเป็น circular double-stranded 

DNA และมีส่วนของ single-stranded portion เม่ือแปรรหสัพนัธุกรรมจะไดเ้ป็นโปรตีนท่ีเป็นส่วนประกอบ

ของไวรัสเช่น hepatitis B surface antigen (HBsAg) เป็นโปรตีนของไวรัสท่ีอยูบ่น envelope ของไวรัส 

hepatitis B core antigen (HBcAg) และ hepatitis B e antigen (HBeAg) เป็นโปรตีนองคป์ระกอบของส่วน 

nucleocapsid หรือโครงสร้างภายในของไวรัส เซลลเ์ป้าหมายของไวรัสตบัอกัเสบบีคือเซลลต์บั 

(hepatocytes) เม่ือไวรัสเขา้สู่เซลลต์บั ส่วนของ nucleocapsid ของไวรัสจะเขา้ไปอยูใ่นนิวเคลียสของเซลล์

ตบั DNA ของไวรัสจะเปล่ียนแปลงรูปร่างเป็น DNA วงกลมท่ีครบวง (covalently closed circular DNA, 

cccDNA) และสามารถเขา้ไปรวมอยูก่บั DNA ของเซลลต์บัดว้ย หลงัจากนั้นไวรัสจะสร้าง RNA เพื่อแปล

รหสัพนัธุกรรมเป็นโปรตีนองคป์ระกอบของไวรัส และออกจากเซลลเ์พื่อไปติดยงัเซลลอ่ื์นต่อไป (รูปท่ี 2.7) 

(26, 27) เม่ือร่างกายติดเช้ือไวรัส จะตรวจพบ HBsAg โปรตีนบน envelope ของไวรัส แต่เมด็เลือดขาวจะ

ตรวจพบ HBcAg บน nucleocapsid ก่อนเพราะเป็นโปรตีนท่ีกระตุน้ภูมิคุม้กนัไดดี้มาก (immunogen)  จะ

กระตุน้ใหเ้ม็ดเลือดขาวบีลิมโฟไซตส์ร้างแอนติบอดีต่อ core antigen คือ anti-HBc แต่ไม่ไดเ้ป็นแอนติบอดี

ท่ีสามารถก าจดัไวรัสได ้ (neutralizing antibody) จะเกิดอาการของไวรัสตบัอกัเสบเฉียบพลนั มีค่าเอนไซม์

ตบัท่ีสูงข้ึนจากไวรัสท าใหเ้กิดการอกัเสบและท าลายของเซลลต์บัโดยเมด็เลือดขาวทีลิมโฟไซต ์ TC cell 

หลงัจากนั้นร่างกายเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทางภูมิคุม้กนั สร้างแอนติบอดี anti-HBs ซ่ึงเป็น neutralizing 

antibody และสามารถควบคุมไวรัสได ้ จนกระทัง่ตรวจไม่พบ HBsAg ในเลือด ตรงขา้มกบัผูป่้วยท่ี ระบบ

ภูมิคุม้กนัของร่างกายไม่สามารถสร้าง anti-HBs มาก าจดัไวรัสไดห้มด ก็จะยงัคงตรวจพบ HBsAg ตรวจไม่

พบ anti-HBs และด าเนินโรคต่อไปเป็นไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง แอนติเจนและแอนติบอดีท่ีส าคญัอีก 2 ชนิด

คือ HBeAg ซ่ึงเป็นโปรตีนบน nucleocapsid ท่ีใชบ้อกถึงความสามารถในการเพิ่มจ านวนของไวรัส และ 

anti-HBe ซ่ึงเป็น neutralizing antibody จะใชป้ระโยชน์ในการติดตามการรักษาผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรัง (รูปท่ี 2.8, รูปท่ี 2.9) (20, 23, 27) เกณฑก์ารวนิิจฉยัและนิยามต่าง ๆ ของไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังจะใช้

หลกัการตรวจทางภูมิคุม้กนัวิทยา เพื่อตรวจหาแอนติเจนของไวรัสตบัอกัเสบบีและแอนติบอดีต่อ

องคป์ระกอบต่าง ๆ ของไวรัสดงัท่ีกล่าวขา้งตน้ (ตารางท่ี 2.3 และ 2.4) (28, 29) ยกตวัอยา่ง ในคนทัว่ไปท่ี

ตรวจเลือดไม่พบ HBsAg anti-HBc และ anti-HBs คือคนท่ีไม่เคยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีมาก่อน และไม่
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เคยฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี หรือ เคยฉีดวคัซีนแลว้แต่ระดบั anti-HBs ลดลงไปตามกาลเวลา หรือ 

ร่างกายไม่ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการฉีดวคัซีน  เป็นตน้ 

2.3 การติดเช้ือไวรัสเอชไอวร่ีวมกบัไวรัสตับอกัเสบบี 

 เน่ืองจากไวรัสเอชไอวี และไวรัสตบัอกัเสบบี มีช่องทางการติดต่อในรูปแบบเดียวกนัคือ ทางเลือด 

เพศสัมพนัธ์ และการติดต่อจากแม่สู่ลูก ในหลายการศึกษา พบวา่ผูป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวีมีการติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบบีร่วมดว้ย 6% - 13% โดยพบมากในประเทศท่ีมีการระบาดของไวรัสทั้ง 2 ชนิด เช่นประเทศใน

แอฟริกา จีน และเอเชียตะวนัออกเฉียงใต ้ ในประเทศตะวนัตกพบวา่ผูป่้วยเอชไอวจีะมีความชุกของการติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีมากกวา่คนปกติถึง 10 เท่า โดยผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสทั้ง 2 ชนิดร่วมกนั จะมีโอกาสเกิด

ภาวะการท าลายตบัท่ีสูงกวา่ มีโอกาสเกิดการอกัเสบของตบัซ่ึงผลขา้งเคียงจากยาตา้นไวรัส มีการด าเนินโรค

ท่ีรุนแรง ภาวะแทรกซอ้น อตัราความพิการ และอตัราตายท่ีสูงกวา่ผูป่้วยท่ีไม่ไดติ้ดเช้ือร่วมกนั (21, 28, 30)  

 Housset และคณะ ไดท้  าการศึกษายอ้นหลงัในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบี 146 คนเพื่อดูปัจจยัเส่ียงท่ีท า

ใหผู้ป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีมีความรุนแรงของโรคตบัมากข้ึน ในจ านวนน้ีพบผูป่้วยเอชไอวร่ีวมกบัไวรัสตบั

อกัเสบบี 35 คนของ พบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีอยา่งเดียว จะสามารถลดปริมาณไวรัสตบั

อกัเสบบี (viral clearance) ไดเ้ร็วกวา่ และมีอตัราการรอดชีวิตสูงกวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือเอชไอวร่ีวม

ดว้ย (รูปท่ี 2.10, 2.11) (31) Thio และคณะ ไดเ้ก็บขอ้มูลท าการศึกษายอ้นหลงัขนาดใหญ่ ในผูป่้วยชายรัก

ร่วมเพศท่ีติดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 5,293 คน ในยคุท่ีมีการใชย้าตา้นไวรัส (post-HAART era) พบวา่ มีการ

เพิ่มข้ึนของอตัราการตายจากโรคตบัในผูป่้วยเอชไอวท่ีีมีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมดว้ย คือมี HBsAg 

ใหผ้ลบวก คิดเป็น 14.2 ต่อ 1,000 คนต่อปี เทียบกบัผูป่้วยเอชไอวท่ีีไม่มีไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมดว้ยคือ 1.7 

ต่อ 1,000 คนต่อปี (ตารางท่ี 2.5) และเม่ือแบ่งกลุ่มผูป่้วยเป็นกลุ่มยอ่ยตามจ านวนเม็ดเลือดขาวซีดี 4 กลุ่ม

มากกวา่ 250 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร กลุ่ม 100 – 250 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และกลุ่มท่ีซีดี 4 นอ้ย

กวา่ 100 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร พบวา่แต่ละกลุ่มจะมีอตัรการเสียชีวติเป็น 6.6 เท่า 8.8 เท่าและ 10.6 เท่า

เม่ือเทียบกบัคนท่ีไม่ไดติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี ดงันั้น ยิ่งจ  านวนเมด็เลือดขาวซีดี 4 ลดลง ยิง่เพิ่มอตัราตาย

จากไวรัสตบัอกัเสบบีมากข้ึนดว้ย (5) เน่ืองจากโรคไวรัสตบัอกัเสบบีเป็นโรคท่ีสามารถป้องกนัไดด้ว้ยการ

ฉีดวคัซีน ดงันั้นผูป่้วยเอชไอวเีพียงอยา่งเดียวท่ีไม่มีภูมิคุม้กนัไวรัสตบัอกัเสบบีคือตรวจเลือดไม่พบ HBsAg 

anti-HBs และ anti-HBc น่าจะไดป้ระโยชน์จากการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี เพื่อป้องกนัการติดเช้ือและ

ภาวะแทรกซอ้นจากโรคตบัท่ีสัมพนัธ์กบัไวรัสตบัอกัเสบบี 
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2.4 วคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี 

 วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี มีองคป์ระกอบท่ีส าคญัคือ HBsAg เป็นโปรตีนบน envelope ของไวรัสซ่ึง

สามารถกระตุน้ให้ระบบภูมิคุม้กนัร่างกายสร้าง anti-HBs เป็น protective antibody ดงัท่ีกล่าวขา้งตน้ได ้ ใน

อดีต HBsAg ไดม้าจากการสกดับริสุทธ์ิส่วนของโปรตีนไวรัสขนาด 22 นาโนเมตรในน ้าเหลือง (plasma) 

ของผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ซ่ึงจะท าใหผู้ไ้ดรั้บวคัซีนมีความเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสชนิดอ่ืน 

ๆ ได ้ปัจจุบนั HBsAg ไดจ้ากเทคโนโลย ีrecombinant DNA ในยสีตเ์ซลล ์(Saccharomyces cerevisiae yeast) 

แลว้น ามาสกดับริสุทธ์ิโดยวิธีทางชีวเคมีและชีวฟิสิกซ์ วคัซีนท่ีใชใ้นผูใ้หญ่ในปัจจุบนัมีแบบชนิดไวรัสเด่ียว 

และแบบไวรัสรวมกบัไวรัสตบัอกัเสบเอ วคัซีนท่ีไดรั้บการจดทะเบียนใหใ้ชไ้ดใ้นผูใ้หญ่มีดงัน้ี Recombivax 

HB®  (Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey) ขนาดท่ีใช ้ 10 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร 

Engerix-B®  (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) 20 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร และ 

Twinrix®  (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) ซ่ึงเป็นวคัซีนรวมไวรัสตบัอกัเสบเอและบี

ขนาดท่ีใช ้20 ไมโครกรัมต่อมิลลิลิตร (ตารางท่ี 2.6) (29, 32) มีการศึกษาต่าง ๆ มากมายเพื่อพฒันาการฉีดยา

ใหมี้ประสิทธิภาพ การฉีดวคัซีนเขา้กลา้มเน้ือจะกระตุน้ภูมิคุม้กนัไวรัสไดดี้ท่ีสุด และพบวา่วคัซีนไวรัสตบั

อกัเสบบีแบบต่าง ๆ นั้นมีประสิทธิภาพโดยรวมของการกระตุน้ใหเ้กิดภูมิคุม้กนัไดไ้ม่แตกต่างกนัมากนกั 

(33-35) วคัซีนรวมชนิดอ่ืน ๆ Comvax®  (Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey) 

ประกอบดว้ย recombinant HBsAg Haemophilus influenzae type b และ Neisseria meningitidis outer 

membrane protein complex และ Pediarix®  (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) 

ประกอบดว้ย recombinant HBsAg diphtheria tetanus toxoids acellular pertussis adsorbed (DTaP) และ 

inactivated poliovirus (IPV) ไดรั้บการจดทะเบียนใหใ้ชใ้นเด็กเท่านั้น (29)  

ค าแนะน าในการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี โดยทัว่ไปจะฉีดวคัซีนทั้งหมด 3 เขม็คือเดือนท่ี 0 

เดือนท่ี 1 และเขม็สุดทา้ยกระตุน้อีกคร้ังท่ีเดือนท่ี 6 หลงัจากนั้น 1 เดือน (เดือนท่ี 7) วิธีการฉีดวคัซีนวธีิอ่ืนท่ี

ฉีดเร็วข้ึนยอมรับไดคื้อ เขม็ท่ี 1 และเขม็ท่ี 3 ห่างกนัอยา่งนอ้ย 16 สัปดาห์ (รูปท่ี 2.12) (29, 36) จะเจาะเลือด

ตรวจวดัการตอบสนองการต่อวคัซีนโดยดูจากค่าแอนติบอดี anti-HBs โดยถือวา่ระดบั anti-HBs ตอ้ง

มากกวา่หรือเท่ากบั 10 IU ต่อลิตร จึงจะสามารถป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีได ้ (37) ในผูใ้หญ่อายุ

นอ้ยกวา่ 40 ปีท่ีมีสุขภาพปกติ มีการศึกษาเพื่อดูการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีพบวา่ 30% - 50% 

สามารถสร้างภูมิคุม้กนัไวรัสไดร้ะดบัภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็แรก 75% สามารถสร้างภูมิคุม้กนัไวรัส

ภายหลงัฉีดเขม็ท่ี 2 และหลงัฉีดครบ 3 เขม็ จะตอบสนองต่อวคัซีนไดม้ากกวา่ 90% แต่เม่ือระดบัของ anti-
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HBs อยูใ่นระดบัป้องกนัคือมากกวา่เท่ากบั 10 IU ต่อลิดร จะมีประสิทธิผลในการป้องกนัการติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบีในคนทัว่ไปได ้100% (32)  

 อยา่งไรก็ตาม มีการศึกษามากมายเก่ียวกบัปัจจยัท่ีมีผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบั

อกัเสบบีท่ีแตกต่างกนัในแต่ละคน มีปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีความสัมพนัธ์ท่ีท าใหต้อบสนองต่อวคัซีนนอ้ยลงเช่น 

ชนิดของวคัซีน อาย ุ เพศ เช้ือชาติ พนัธุกรรม ความอว้น การสูบบุหร่ี รวมทั้งผูป่้วยโรคเร้ือรังและภาวะ

ภูมิคุม้กนับกพร่องชนิดต่าง ๆ รวมถึงผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว ี พบวา่ปัจจยัเหล่าน้ีจะท าใหมี้การตอบสนองของ

วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีลดลงไดน้อ้ยลง (ตารางท่ี 2.7) (29, 33, 38)  

2.5 ปัจจัยต่าง ๆ ทีม่ีผลต่อการตอบสนองของภูมิคุ้มกนัต่อไวรัสตับอกัเสบบี 

 2.5.1 การลดลงของภูมิคุ้มกนัตามกาลเวลาภายหลงัการฉีดวคัซีน 

ภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีครบ 3 เขม็ในคนทัว่ไป เม่ือเวลาผา่นไปจะพบวา่ระดบั anti-

HBs จะลดลงไปเร่ือย ๆ Hadler และคณะ ท าการศึกษาเพื่อดูการคงอยูข่องภูมิคุม้กนัไวรัสตบัอกัเสบบี

หลงัจากมีการตอบสนองดีต่อวคัซีนโดยตรวจเลือดวดัไดร้ะดบั anti-HBs มากกวา่หรือเท่ากบั 10 sample 

ratio unit (SRU) ต่อลิตร โดยท าการศึกษาในกลุ่มประชากรชายรักร่วมเพศท่ีสุขภาพปกติ 773 คน ในจ านวน

น้ีมีผูท่ี้ตอบสนองดีต่อการฉีดวคัซีน 635 คน คิดเป็น 82% เม่ือติดตามคนกลุ่มน้ีต่อไป 5 ปี พบวา่ มีผูท่ี้ตรวจ

ไม่พบ anti-HBs คิดเป็น 15% ของผูท่ี้เคยตอบสนองต่อวคัซีนทั้งหมด และผูท่ี้มีระดบั anti-HBs ลดลงต ่ากวา่ 

10 SRU ต่อลิตรมีถึง 27% และมีเพียง 14% จากทั้งหมดท่ีสามารถรักษาระดบั anti-HBs ไดม้ากกวา่ 100 SRU 

ต่อลิตร (รูปท่ี 2.13) (37) เม่ือศึกษาแบ่งเป็นกลุ่มยอ่ย 3 กลุ่มคือ กลุ่มท่ีมีระดบั anti-HBs แรกเร่ิม 10 – 49 

SRU ต่อลิตร กลุ่มท่ีระดบั anti-HBs แรกเร่ิม 50 – 100 SRU ต่อลิตร และกลุ่มท่ี anti-HBs มากกวา่ 100 SRU 

ต่อลิตร จะพบวา่ มีเพียง 46 % ของกลุ่มคนท่ีมีระดบั anti-HBs แรกเร่ิมนอ้ยคือ 10 - 49 SRU ต่อลิตรท่ียงัมี

ระดบั anti-HBs มากกวา่ 10 SRU ต่อลิตร เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ี 3 ท่ีมี anti-HBs แรกเร่ิมมากกวา่ 100 SRU 

ต่อลิตร 97% ของทั้งหมดยงัคงมีระดบั anti-HBs ท่ีป้องกนัโรคได ้การศึกษาน้ีสรุปไดว้า่ ในคนปกติสุขภาพ

แขง็แรงท่ีเคยมีภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบ มีระดบั anti-HBs ท่ีสามารถป้องกนัโรคได ้

เม่ือเวลาผา่นไป 5 ปี คนท่ียงัคงมีระดบั anti-HBs ท่ีสามารถป้องกนัการติดเช้ือ อาจลดลงเหลือนอ้ยกวา่ 60% 

ของทั้งหมด และการลดลงของระดบั anti-HBs มีความสัมพนัธ์กบัระดบั anti-HBs แรกเร่ิมภายหลงัการฉีด

วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีครบ 
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2.5.2 ชนิดของวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี 

ดงัท่ีกล่าวไปขา้งตน้ วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีชนิดเด่ียวมีท่ีไดรั้บการจดทะเบียนมี 2 ชนิดคือ 

Recombivax HB®  (Merck & Co., Inc., Whitehouse Station, New Jersey) และ Engerix-B®  

(GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, Belgium) หลายการศึกษาเพื่อดูประสิทธิภาพโดยรวมของวคัซีน

ไวรัสตบัอกัเสบบีในคนปกติเพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลกระทบต่อการตอบสนองต่อวคัซีน เม่ือวเิคราะห์เป็นกลุ่ม

ยอ่ยเทียบวคัซีนทั้ง 2 ชนิด พบวา่ในกลุ่มคนท่ีอายนุอ้ยกวา่ 40 ปี วคัซีนทั้ง 2 ชนิดใหข้อ้มูลในดา้น

ประสิทธิภาพไม่แตกต่างกนั แต่ Engerix B ดูเหมือนวา่จะมีประสิทธิภาพดีกวา่ Recombivax HB ในกลุ่มคน

สูงอาย ุ(ตารางท่ี 2.8) (35, 39) มีการศึกษาแบบ randomized controlled trial (RCT) ของ Treadwell และคณะ 

ท าการศึกษาเปรียบเทียบวคัซีนทั้ง 2 ชนิดในกลุ่มคนสุขภาพแขง็แรง 460 คนพบวา่ กลุ่มท่ีไดรั้บ Engerix B 

20 ไมโครกรัมมีระดบั anti-HBs ข้ึนเฉล่ีย 840 IU ต่อลิตร เทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บ Recombivax HB 10 

ไมโครกรัมจะมีระดบั anti-HBs ข้ึนเฉล่ีย 340 IU ต่อลิตร แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ อยา่งไรก็ตาม

เม่ือเปรียบเทียบเร่ืองประสิทธิภาพของภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค คือ anti-HBs มากกวา่ 10 IU ต่อลิตรข้ึน

ไป จะพบวา่วคัซีนทั้ง 2 ชนิดมีประสิทธิภาพไม่แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั สรุปไดว้า่ วคัซีนทั้ง 2 ชนิดมี

ประสิทธิภาพไม่แตกต่างกนัมากนกั แต่ Engerix B น่าจะมีความสามารถในการกระตุน้ภูมิคุม้กนั 

(immunogenicity) ต่อไวรัสตบัอกัเสบบีไดดี้กวา่ Recombivax HB (40)  

2.5.3 อายุ 

เม่ืออายมุากข้ึนระบบการท างานของภูมิคุม้กนัร่างกายยอ่มลดลงไปตามอาย ุ หลายการศึกษาเก่ียวกบั

ประสิทธิภาพของการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในกลุ่มคนท่ีอายมุากกวา่ 40 ปีข้ึนไป สังเกตพบวา่จะ

ตอบสนองต่อไวรัสไดไ้ม่ดีเท่ากบักลุ่มคนท่ีมีอายนุอ้ย Roome และคณะ ไดท้  าการศึกษาประสิทธิภาพของ

วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี Recombivax HB ในบุคลากรทางการแพทยใ์นรัฐ Connecticut จ านวน 528 คน มี

บุคลากรทางการแพทยท่ี์สุขภาพทัว่ไปแขง็แรงดี ไม่ตอบสนองต่อวคัซีน 11.6% เม่ือวเิคราะห์ขอ้มูลเพื่อดูวา่

ปัจจยัใดบา้งท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อวคัซีน พบวา่ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มคนท่ีอายุนอ้ยกวา่ 30 ปี กลุ่ม

คนอาย ุ40 – 49 ปี มีค่าอตัราเส่ียง (odd ratio, OD) ท่ีจะไม่ตอบสนองต่อวคัซีนคิดเป็น 5.4 เท่า กลุ่มคนอาย ุ

50 – 59 ปี และกลุ่มอายมุากกวา่ 60 ปี มีค่าอตัราเส่ียงท่ีจะไม่ตอบสนองคิดเป็น 8.2 เท่า และ 25.2 เท่า

ตามล าดบั (ตารางท่ี 2.9) (41) Wood และคณะไดท้ าการศึกษาประสิทธิภาพของวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

Recombivax HB ในบุคลากรทางการแพทยใ์นรัฐ Minnesota จ านวน 595 คน ก็พบเช่นเดียวกนัวา่ กลุ่มคน
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อาย ุ55 ปี และ 65 ปี จะมีอตัราเส่ียงท่ีจะไม่ตอบสนองต่อวคัซีนคิดเป็น 3.3 เท่าและ 4.4 เท่าตามล าดบั เม่ือ

เทียบกบัคนอาย ุ25 ปี อยา่งไรก็ตามในกลุ่มท่ีไดว้คัซีน Engerix B คนท่ีอาย ุ55 ปีและ 65 ปี มีอตัราเส่ียงเพียง 

1.4 เท่าและ 1.6 เท่าตามล าดบั (ตารางท่ี 2.8) (39) รวมทั้งการศึกษาขนาดใหญ่ของ Averhoff และคณะ ท า

การฉีดวคัซีนใหก้บับุคลากรทางการแพทย ์ 2,213 คน ก็พบวา่ กลุ่มท่ีมีอายมุากกวา่ 40 ปีมีอตัราเส่ียงไม่

ตอบสนองต่อวคัซีน 2.2 เท่าเทียบกบัคนอายนุอ้ยกวา่ 40 ปี โดยผูท่ี้มีอายมุากกวา่ 60 ปี อาจมีอตัราการสร้าง

ภูมิคุม้กนัต่อไวรัสไดน้อ้ยกวา่ 75% (รูปท่ี 2.14) (35)  

2.5.4 เพศ 

ในการศึกษาเพื่อดูการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี เม่ือดูในแง่ของขอ้มูล

ดา้นประชากรของกลุ่มผูป่้วย (demographic data) พบวา่ยงัมีขอ้มูลท่ีแตกต่างกนั บางการศึกษาพบวา่เพศชาย

กบัเพศหญิงมีการตอบสนองต่อวคัซีนไดไ้ม่แตกต่างกนั (41) บางการศึกษาพบวา่เพศชายจะมีอตัราการ

ตอบสนองต่อวคัซีนไดน้อ้ยกวา่เพศหญิง (35, 39)  

2.5.5 การสูบบุหร่ี 

เช่นเดียวกนักบัปัจจยัเร่ืองเพศของผูป่้วย การสูบบุหร่ีก็เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีบางการศึกษาพบวา่ ในกลุ่ม

คนท่ีไม่ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี จะมีคนท่ีมีประวติัของการสูบบุหร่ีมากกวา่กลุ่มท่ี

ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน (35, 39, 41) ในการศึกษาของ Wood และคณะ ก็ยงัพบวา่ประวติัการสูบบุหร่ีจะ

มีผลลดการตอบสนองภูมิคุม้กนัของวคัซีน Recombivax HB แต่ไม่มีผลต่อกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีน Engerix B 

(39) อยา่งไรก็ตาม ขอ้มูลเหล่าน้ีเป็นเพียงขอ้มูลดา้นประชากรของการศึกษา ยงัไม่มีการศึกษาถึง

ความสัมพนัธ์ท่ีแทจ้ริงของการสูบบุหร่ีกบัการตอบสนองภูมิคุม้กนัของวคัซีน 

2.5.6 ความอ้วน 

การศึกษาของ Roome และคณะ พบวา่กลุ่มคนท่ีมีน ้าหนกัมาตรฐาน (body mass index, BMI) 

มากกวา่ 35 กิโลกรัมต่อตารางเมตร จะมีอตัราเส่ียง (odd ratio) ไม่ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบั

อกัเสบบี 15.1 เท่าเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีมีน ้าหนกัมาตรฐานนอย้กวา่ 35 กิโลกรัมต่อตารางเมตร Wood และ

คณะก็พบวา่ กลุ่มท่ีมีน ้าหนกัมาตรฐาน 35 และ 45 กิโลกรัมต่อตารางเมตร มีอตัราเส่ียงไม่ตอบสนองต่อ

วคัซีนคิดเป็น 5.5 เท่า และ 8.8 เท่าเม่ือเทียบกบัน ้าหนกัมาตรฐาน 22 กิโลกรัมต่อตารางเมตร (ตารางท่ี 2.8 

และ 2.9) โดยเหตุผลเช่ือวา่กลุ่มคนอว้นน ้าหนกัเกิน จะมีชั้นไขมนัท่ีหนากวา่คนปกติ ท าใหมี้ปัญหาในการ
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บริหารวคัซีนทางกลา้มเน้ือ ซ่ึงเป็นทางท่ีจะกระตุน้ภูมิคุม้กนัไดดี้ท่ีสุด จึงน่าจะท าใหค้นอว้นฉีดไม่เขา้

กลา้มเน้ือท าใหไ้ดรั้บผลการตอบสนองต่อภูมิคุม้กนัไดไ้ม่ดีเท่าคนปกติ (39, 41)  

2.5.7 เช้ือชาติและปัจจัยทางพนัธุกรรม 

Hsu และคณะ ไดท้  าการศึกษาในเด็กจ านวน 1,812 คนในประเทศไตห้วนั พบวา่เด็กท่ีมีเช้ือสายเป็น

ชาวอาบอริจิน มีการตอบสนองต่อของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีไดน้อ้ยกวา่เด็กเช้ือสายจีนฮัน่ 

(42) Craven และคณะ ท าการศึกษาดูการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในบุคลากรทางการแพทย์

จ  านวน 659 คน ในจ านวนน้ีมี 28 คนท่ีระดบัภูมิคุม้กนัไม่ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน โดยไดท้  าการศึกษา

ตรวจ Human Leukocyte Antigen (HLA) ในคนกลุ่มน้ีพบวา่มี HLA-DR7 จ  านวน 9 คนคิดเป็น 45% และมี 

HLA-DR3 จ  านวน 8 คนคิดเป็น 40% ซ่ึงถือวา่มากกวา่ความคาดหวงัท่ีจะพบในประชากรทัว่ไปเพียง 23% 

(43) การศึกษาล่าสุดเก่ียวกบั HLA มีผลต่อการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีของ Li 

และคณะ ก็พบ HLA-DRB1 อีกหลายชนิดท่ีมีความสัมพนัธ์ต่อการไม่ตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีน 

เช่น DRB1*03 และ DRB1*0701 (ตารางท่ี 2.10) (44)  

2.5.8 ผู้ป่วยโรคเร้ือรัง ภาวะภูมิคุ้มกนับกพร่อง และการติดเช้ือเอชไอว ี

ประสิทธิภาพของวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีเม่ือฉีดใหก้บัคนปกติ อาจตอบสนองสร้างภูมิคุม้กนัได้

เพียง 80% – 95% ข้ึนอยูก่บัปัจจยัต่าง ๆ เช่น อาย ุ เช้ือชาติ พนัธุกรรม ดงัท่ีกล่าวไวข้า้งตน้ ในผูป่้วยท่ีป่วย

ดว้ยโรคเร้ือรังชนิดต่าง ๆ ก็มีการศึกษาพบวา่ ระดบัของภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบี ภายหลงัการฉีด

วคัซีน อาจลดลงไดน้อ้ยกวา่ 50% เม่ือเทียบกบัการฉีดวคัซีนในคนท่ีสุขภาพแขง็แรง (ตารางท่ี 2.11) (33)  

Van Thiel และคณะ ไดท้  าการศึกษาในผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังท่ีก าลงัรอการปลูกถ่ายตบั ทั้งชนิด 

cholestatic liver disease, parenchymal liver disease, metabolic liver disease รวมทั้งผูท่ี้เป็นมะเร็งตบัจ านวน 

144 คน ฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี Hepatovax ขนาด 20 ไมโครกรัม เขา้กลา้มเน้ือ พบวา่กลุ่มผูป่้วยโรคตบั

เร้ือรังจากสาเหตุต่าง ๆ มีการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวตัซีนเพียง 44% - 54% เทียบกบัในคนปกติมีการ

ตอบสนองต่อภูมิคุม้กนั 93% ซ่ึงมีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญั (p < 0.004) (45) Van Thiel ไดท้  าการศึกษา

ต่อในกลุ่มผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังอีก 132 คนพบวา่มีเพียง 47% ของผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบั

อกัเสบบี โดยเม่ือศึกษาดูพนัธุกรรม HLA ของกลุ่มผูป่้วยท่ีภูมิคุม้กนัตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อวคัซีน
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พบวา่ HLA ของทั้ง 2 กลุ่มไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงันั้นผูป่้วยโรคตบัเร้ือรังจึงเป็น

ปัจจยัเส่ียงท่ีท าใหไ้ม่ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน (46)  

Crosnier และคณะ ท าการศึกษาผูป่้วยฟอกไตจ านวน 138 คนพบวา่มีเพียง 60% ของผูป่้วยมีการ

ตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (47) Seaworth และคณะ ท าการศึกษาในผูป่้วย

ไตวายเร้ือรังท่ีมีค่าคริเอทินิน (creatinine, Cr) มากกวา่หรือเท่ากบั 2 มิลลิกรัมต่อเดซิลิตร จ านวน 61 คน ฉีด

วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยกลุ่มน้ีโดยใชว้คัซีนท่ีไดจ้ากพลาสมา (plasma-derived vaccine) 40 

ไมโครกรัม หรือ recombinant วคัซีนขนาด 20 ไมโครกรัม หรือ 40 ไมโครกรัมพบวา่ กลุ่มท่ีไดว้คัซีน 

plasma-derived มีการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัไดดี้ท่ีสุด 70% รองลงมาคือกลุ่มท่ีไดว้คัซีน recombinant 40 

ไมโครกรัม 60% และกลุ่มวคัซีน recombinant 20 ไมโครกรัม ตอบสนองเพียง 40% (รูปท่ี 2.15)  จาก

การศึกษาดงักล่าวน้ีท าใหพ้บวา่ ผูป่้วยโรคไตวายเร้ือรังจะมีการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบ

บีไดล้ดลง และการเพิ่มขนาดของวคัซีนเป็น 2 เท่า จะช่วยใหก้ารตอบสนองต่อวคัซีนดีข้ึน (48) 

ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาเคมีบ าบดัซ่ึงมีผลต่อเซลลเ์มด็เลือดขาวและระบบภูมิคุม้กนันั้น ก็มีการศึกษาวา่ มี

การตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีไดล้ดลงเช่นเดียวกนั Weitberg และคณะ

ท าการศึกษาฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยมะเร็งท่ีก าลงัไดรั้บยาเคมีบ าบดัพบวา่มีเพียง 73% ของ

ผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน (49) และในผูป่้วยภูมิคุม้กนับกพร่องจากการติดเช้ือเอชไอวใีนช่วง

ก่อนท่ีจะมีการใชย้าตา้นไวรัส (highly active antiretroviral therapy, HAART) พบวา่มีการตอบสนองของ

ภูมิคุม้กนัต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีลดลงอยา่งมากเพียง 24% - 43% เท่านั้น (33)  

2.5.9 การติดเช้ืออืน่ ๆ 

พบวา่การติดเช้ือไวรัสอ่ืน ๆ บางชนิดเช่น ไวรัส cytomegalovirus (CMV) ไวรัสหดั (measles) จะมี

ผลกระทบต่อการท างานของระบบภูมิคุม้กนัของร่างกาย รวมทั้งการติดพยาธิหลายชนิด Schistosoma 

mansoni Acanthocheilonema viteae ท าใหเ้ม็ดเลือดขาวทีลิมโฟไซตช์นิดต่าง ๆ ทั้ง T helper 2 และ 

regulatory T cell มีการท างานเปล่ียนแปลงไปได ้ อยา่งไรก็ตาม ยงัไม่มีการศึกษาถึงผลกระทบของการติด

เช้ือต่าง ๆ ดงักล่าวกบัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (50)  

2.6 ผลกระทบของไวรัสเอชไอวต่ีอการตอบสนองภูมิคุ้มกนัต่อวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี 

2.6.1 วคัซีนกบัภูมิคุ้มกนัวทิยา 
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ประสิทธิภาพของวคัซีนชนิดต่าง ๆ โดยทัว่ไปจะข้ึนอยูก่บัการท างานของเมด็เลือดขาวลิมโฟไซต์

ชนิดบี (B lymphocyte, B-cell) ในการสร้างแอนติบอดีท่ีเฉพาะเจาะจงกบัเช้ือหรือแอนติเจนท่ีไดม้าผา่น

ทางการฉีดวคัซีน โดยกลไกการท างานของระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายในการตอบสนองภายหลงัการฉีด

วคัซีนเร่ิมตน้จาก แอนติเจนท่ีไดจ้ากวคัซีน จบัท่ี Fc portion ของ immunoglobulin บนผวิเซลลข์อง B-cell 

อาศยัความช่วยเหลือจากเมด็เลือดขาว T-cell ท่ีเฉพาะเจาะจงกบัแอนติเจนนั้น (antigen-specific T-cells) ซ่ึง 

T-cell น้ีไดรั้บการส่งสัญญาณมาจาก antigen-presenting cells เช่น dendritic cell ท่ีจบักินแอนติเจนจาก

วคัซีนแลว้น าแอนติเจนนั้นไปเสนอต่อ T-cell อีกทอดหน่ึง หลงัจากนั้น antigen-specific T-cell จะส่ง

สัญญาณไปกระตุน้ให ้B-cell แบ่งตวัเพิ่มและเปล่ียนแปลงไปเป็นเมด็เลือดขาวท่ีสร้างแอนติบอดี (antibody-

secreting plama cells) และ memory B-cell ต่อไป (รูปท่ี 2.16) ท าใหร่้างกายสามารถจดจ าแอนติเจนของเช้ือ

โรคและสามารถสร้างแอนติบอดีต่อเช้ือโรคนั้นไดใ้นอนาคตท่ีไดรั้บเช้ือนั้นเขา้สู่ร่างกาย (51)  

2.6.2 ไวรัสเอชไอวกีบัการฉีดวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี 

มีค  าอธิบายท่ีเช่ือวา่ไวรัสเอชไอวที  าใหมี้การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัลดลงคือ การติดเช้ือไวรัสเอช

ไอว ี นอกจากจะท าให ้ CD4+ และ CD8+ T-cell มีจ  านวนลดลงดงัท่ีกล่าวไวข้า้งตน้แลว้ เอชไอวยีงัมี

ผลกระทบต่อ B-cell คือ ส่งสัญญาณกระตุน้ให ้B-cell เกิดการตายจากภายใน (apoptosis) ท าใหจ้  านวน B-

cell ลดลง และกระตุน้ให ้naïve B-cell มีการเปล่ียนแปลงไปเป็น activated B-cell แต่ในสภาวะท่ีมีไวรัสเอช

ไอวใีนกระแสเลือดอยูต่ลอดเวลา จะท าให ้ activated B-cell นั้นมีการแสดงออกของ CD21+ บนผวิเซลล์

ลดลง (CD21low activated mature B-cell) ท าใหเ้ม่ือไดรั้บการกระตุน้จากแอนติเจนจากเช้ือโรคหรือจาก

วคัซีน ท าใหก้ลายเป็น plasma cell ท่ีมีอายสุั้นกวา่ปกติ (short-lived plasma cell) ท าใหก้ารสร้างแอนติบอดี

ไดเ้พียงไม่นาน (รูปท่ี 2.17) (52) และความสามารถในการจดจ าแอนติเจนก็ไดล้ดลงดว้ย ในทางกลบักนั เม่ือ

ไวรัสเอชไอวไีดรั้บการรักษาไม่พบไวรัสในกระแสเลือด B-cell ก็จะแสดงออกของ CD21+ บนผวิเซลลม์าก

ข้ึน (CD21 high activated mature B-cell) และเปล่ียนไปเป็น plasma cell ท่ีอายยุนื (long-lived plasma cell) 

(รูปท่ี 2.18) (52)  

 Mehta และคณะ ไดท้  าการศึกษาโดยการตรวจหา memory B-cell ท่ีจ  าเพาะต่อไวรัสตบัอกัเสบบี 

(Hepatitis B-specific memory B-cell, HBMBC) ภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีใหก้บั กลุ่มคน

สุขภาพปกติ 15 คน และกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว ี12 คน พบวา่กลุ่มผูป่้วยเอชไอว ีภายหลงัการฉีดวคัซีน 3 

เขม็ จะมีระดบัของ HBMBC เฉล่ีย 6.5 spot forming cells ต่อ 1,000 PBMC (peripheral blood mononuclear 
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cells) ซ่ึงนอ้ยกวา่กลุ่มคนสุขภาพปกติจะมีระดบัของ HBMBC เฉล่ีย 24 spot forming cells ต่อ 1,000 PBMC 

เม่ือแยกเป็นกลุ่มท่ีตอบสนองต่อวคัซีนมาก (high responders) และกลุ่มท่ีตอบสนองต่อวคัซีนนอ้ย (low 

responders) ก็พบวา่ กลุ่ม low responders จะมี HBMBC ต ่ากวา่กลุ่ม high responders ต่อวคัซีน (รูปท่ี 2.19) 

(53) สนบัสนุนทฤษฎีไวรัสเอชไอวที  าให้จ  านวนเมด็เลือดขาว B-cell เกิด apoptosis ท าใหจ้  านวนทั้งหมด

ลดลง memory B-cell ก็ลดจ านวนลงดว้ย นอกจากน้ี มีขอ้มูลกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวหีลายรายของ Biggar 

และคณะ ติดตามผูป่้วยเอชไอวท่ีีมีภูมิคุม้กนัตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนจ านวน 13 คนไปเร่ือย ๆ ภายหลงั

การฉีดวคัซีนครบ 3 เขม็ พบวา่มีผูป่้วย 6 คน คิดเป็น 43% ท่ีมีระดบั anti-HBs ลดลงไปจนถึงระดบัต ่ากวา่ 10 

IU ต่อลิตรภายในเวลาเพียง 1 ปี (54) สนบัสนุนทฤษฎีท่ีวา่ ไวรัสเอชไอวที  าให้เกิดการสร้าง plasma cell ท่ีมี

อายสุั้น ไดม้ากกวา่ plasma cell ท่ีมีอายยุาวดงัท่ีกล่าวไวข้า้งตน้ จากทฤษฎีและการศึกษาต่าง ๆ ท่ีกล่าวมา น่า

เช่ือไดว้า่ ปริมาณไวรัสเอชไอวเีป็นปัจจยัหน่ึงท่ีท าใหก้ารตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี

ลดลง เม่ือเทียบกบัคนท่ีไม่ไดติ้ดเช้ือเอชไอวหีรือคนท่ีสามารถควบคุมเช้ือเอชไอวไีด ้

2.6.3 การฉีดวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบีในผู้ป่วยเอชไอวใีนช่วงก่อนมียาต้านไวรัส (pre-HAART era) 

อดีตในช่วงแรกท่ีเร่ิมพบผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวนีั้น มีการศึกษาเร่ืองปัจจยัเส่ียง (cohort study) 

มากมายเก่ียวกบัเอชไอว ีไวรัสตบัอกัเสบบี ไวรัสตบัอกัเสบซี และการฉีดวคัซีนต่าง ๆ มกัพบวา่ผูป่้วยติดเช้ือ

เอชไอวนีั้น จะมีอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีนอ้ยกวา่คนทัว่ไปท่ีไม่ไดติ้ดเช้ือเอชไอวี 

การศึกษายอ้นหลงัขนาดใหญ่ของ Landrum และคณะ ไดน้ าขอ้มูลมาจากฐานขอ้มูลผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวี

ของศูนยก์ารแพทยท์างทหารทัว่สหรัฐอเมริกา ท่ีมีอตัราการติดตามการรักษา 11,632 คนต่อปี พบวา่ผูป่้วย

เอชไอวจี  านวน 441 คนท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีก่อนการติดเช้ือเอชไอว ี จะมีการตอบสนอง

ไดดี้ภายหลงัการฉีดวคัซีน 80% เทียบกบักลุ่มท่ีฉีดวคัซีนเขม็แรกก่อนติดเช้ือ เขม็สุดทา้ยฉีดหลงัติดไวรัส

เอชไอว ี จะมีการตอบสนองต่อวคัซีน 66% และในกลุ่มท่ีฉีดวคัซีนภายหลงัจากติดไวรัสเอชไอวแีลว้ มีการ

ตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนลดเหลือเพียง 41% ดงันั้น การฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีจะตอบสนองดีท่ีสุด

คือเม่ือฉีดวคัซีนก่อนการติดเช้ือเอชไอว ี และอนุมานไดว้า่ ไวรัสเอชไอวน่ีาจะมีผลท าใหก้ารตอบสนองต่อ

การฉีดวคัซีนไดน้อ้ยลงเม่ือเทียบกบัในคนปกติ (55)  

Bruguera และคณะไดท้ าการศึกษาโดยฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีชนิด recombinant ใหก้บัผูป่้วย

ติดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 21 คน พบวา่มีผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองต่อวคัซีนเพียง 5 คน คิดเป็น 23.8% โดยผูป่้วย

กลุ่มน้ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 700 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการ
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ฉีดวคัซีน 32% มีอาการแสดงของภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องหรือโรคเอดส์ (56) การศึกษาของ Keet และคณะ 

ก็พบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวจีะมีการตอบสนองต่อวคัซีนโดยมีระดบั anti-HBs ท่ี 3 เดือนภายหลงัการ

ฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีเพียง 28% เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดติ้ดเช้ือเอชไอวมีีการตอบสนองต่อวคัซีน 

88% โดยมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (57) Collier และคณะ ท าการศึกษาประสิทธิภาพของ

วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ขนาด 20 ไมโครกรัม ฉีดเขา้กลา้มเน้ือ ในกลุ่มผูป่้วยชายรักร่วมเพศท่ีติดเช้ือเอชไอ

ว ี เปรียบเทียบกบัคนปกติ พบวา่ อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนั anti-HBs ในระดบัสูง

ภายหลงัการฉีดวคัซีนครบ 3 เขม็ตามเกณฑ ์ มีเพียง 56.3% โดยมีความแตกต่างเทียบกบักลุ่มคนปกติ 91.2% 

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (58)  

 2.6.4 การฉีดวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบีในผู้ป่วยเอชไอวใีนช่วงหลงัมียาต้านไวรัส (post-HAART era) 

ภายหลงัท่ีมีการใชย้าตา้นไวรัส HAART ซ่ึงสามารถรักษาและควบคุมไวรัสเอชไอวไีดอ้ยา่งมี

ประสิทธิภาพนั้น Landrum และคณะ (59) ไดว้เิคราะห์ขอ้มูลเพิ่มเติมจากฐานขอ้มูลทางการแพทยข์อง

โรงพยาบาลทหารดงักล่าวไวข้า้งตน้ โดยศึกษาในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีไม่มีภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบี

มาวเิคราะห์ พบวา่การฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีตั้งแต่ 3 เขม็ข้ึนไปในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว ี มีอตัราการ

ตอบสนองต่อวคัซีนเพียง 35% และพบวา่การฉีดวคัซีนไม่ไดช่้วยลดอตัราการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีใน

ภายหลงั โดยมี hazard ratio เท่ากบั 0.96 (95% CI 0.56–1.64) แต่ในกลุ่มผูป่้วยกลุ่มยอ่ยท่ีมีระดบั anti-HBs 

มากกวา่หรือเท่ากบั 10 IU ต่อลิตร จะช่วยลดอตัราการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีได ้โดยมี hazard ratio เท่ากบั 

0.51 (95% CI 0.3–1.0, p = 0.05) เม่ือวเิคราะห์สถิติแบบ univariate พบวา่ปัจจยัเส่ียงในการเกิดการติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีคือ ปริมาณไวรัสเอชไอว ี (HIV viral load) และวเิคราะห์สถิติแบบ multivariate พบวา่

ปัจจยัท่ีจะช่วยลดการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีคือการไดรั้บยาตา้นไวรัสแบบ HAART โดยมี hazard ratio 

เท่ากบั 0.46 (95% CI 0.3–0.8, p <0.01) การศึกษาน้ีไม่ไดว้เิคราะห์ความสัมพนัธ์ของปัจจยัต่าง ๆ ต่อการ

ตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี และไม่มีขอ้มูลชนิดของวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีน ามาฉีด

ใหผู้ป่้วย Landrum และคณะ (60) จึงไดท้  าการศึกษาวเิคราะห์ปัจจยัท่ีมีผลต่อการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อ

วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีโดยใชข้อ้มูลจากฐานขอ้มูลเดียวกนั ศึกษาในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีียงัคงมี

ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เฉล่ีย 490 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 

(interquatile range IQR 350-655) พบวา่ปัจจยัท่ีท าใหผู้ป่้วยตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไดดี้คือ การไดรั้บยา

ตา้นไวรัส HAART และมีปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดนอ้ยกวา่ 400 copies ต่อมิลลิลิตร ยงัมีการศึกษา

ยอ้นหลงัขนาดเล็กอีกหลายการศึกษา Kim และคณะ (61) ใชว้คัซีน Engerix B 20 ไมโครกรัม พบวา่ผูป่้วย
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เอชไอวมีีการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนเพียง 44% Bailey และคณะ (62) ท าการศึกษายอ้นหลงั 7 ปี ใน

ผูป่้วยเอชไอวท่ีีไดรั้บวคัซีนทั้ง Engerix B และ Recombivax HB ขนาด 20 ไมโครกรัม พบวา่มีการ

ตอบสนองภูมิคุม้กนัเพียง 47.2% โดยทั้งสองการศึกษาไดว้เิคราะห์แบบ multivariate พบวา่ปริมาณไวรัสเอช

ไอวเีป็นปัจจยัท่ีท าใหผู้ป่้วยมีการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีลดลงเช่นเดียวกนั นอกจากน้ี ใน

การศึกษาแบบไปขา้งหนา้ (prospective trial) ของ Cruciani และคณะในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 65 คน 

โดยใชว้คัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีขนาดสูง 40 ไมโครกรัม พบวา่ปัจจยัท่ีท าใหผู้ป่้วยมีการตอบสนองภูมิคุม้กนั

ต่อวคัซีนลดลงคือ การมีปริมาณไวรัสมากกวา่ 1,000 copies ต่อมิลลิลิตร (63)  

 จากขอ้มูลต่าง ๆ ขา้งตน้สามารถสรุปไดว้า่ ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส HAART และ

สามารถควบคุมไวรัสได ้ โดยมีปริมาณไวรัสเอชไอวีลดลง เป็นปัจจยัส าคญัปัจจยัต่อการตอบสนอง

ภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี สาเหตุจากผลกระทบของไวรัสเอชไอวต่ีอการท างานของเม็ดเลือดขาว

บีลิมโฟไซตซ่ึ์งท าหนา้ท่ีเก่ียวกบัการสร้าง immunoglobulin ต่อวคัซีน 

 2.6.5 ระดับเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 กบัการฉีดวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี 

 จากการศึกษาแบบยอ้นหลงัของ Kim และคณะดงัท่ีกล่าวขา้งตน้ นอกจากปัจจยัเร่ืองปริมาณไวรัส

เอชไอวท่ีีท าใหมี้ผลต่อการตอบสนองภูมิคุม้กนัวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีแลว้ พบวา่ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา

ตา้นไวรัสสามารถกดไวรัสเอชไอวไีด ้ แต่ถา้มีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 นอ้ยกวา่ 200 จะท าใหมี้การ

ตอบสนองต่อวคัซีนลดลงเหลือเพียง 25% - 50% เท่านั้น ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีนอ้ยกวา่ 200 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เป็นอีกปัจจยัท่ีส าคญัท่ีท าใหผู้ป่้วยเอชไอวตีอบสนองต่อการฉีดวคัซีนนอ้ยลง โดยมี odd 

ratio 7.24 (95% CI, 1.91–27.41, P < 0.004) (รูปท่ี 2.20) (61) การศึกษาแบบ prospective trial ของ Pasricha 

และคณะ ในผูป่้วยเอชไอวท่ีียงัไม่ไดรั้บยาตา้นไวรัสจ านวน 40 คน กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน 

27 คน ทุกคนมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่หรือเท่ากบั 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และกลุ่มท่ีไม่

ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน 13 คน พบวา่ 47% ของผูป่้วยกลุ่มน้ี มีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ต ่ากวา่ 200 เซลล์

ต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร (64) ประสิทธ์ิ องักรูไกรวชิญ ์ และคณะ ไดท้  าการศึกษาในผูป่้วยเอชไอวใีนประเทศ

ไทย ในจ านวนน้ีมีผูป่้วยท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัส 88% กลุ่มผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบ

บีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 เฉล่ีย 397 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร สูงกวา่กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีนมี

ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 เฉล่ีย 307 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เม่ือน ามาวิเคราะห์แบบ multivariate พบวา่ 

ปัจจยัท่ีมีผลต่อการตอบสนองภูมิคุม้กนัวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีไดดี้กวา่คือ อายนุอ้ย และระดบัเมด็เลือดขาว
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ซีดี 4 ท่ีสูง (65) Veiga และคณะ ท าการศึกษาในผูป่้วยเอชไอวท่ีีไดรั้บยาตา้นไวรัส 100% จ านวน 47 คนมา

ฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี พบวา่ กลุ่มผูป่้วย 30 คนท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

เฉล่ีย 452 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร สูงกวา่กลุ่มผูป่้วย 17 คนท่ีไม่ตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อการฉีดวคัซีนมี

ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 เฉล่ีย 359 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.034) (66) ทั้ง 

3 การศึกษาขา้งตน้น้ี ไม่ไดค้วบคุมปัจจยัดา้นปริมาณไวรัสเอชไอวซ่ึีงอาจมีผลต่อการตอบสนองต่อการฉีด

วคัซีนลดลงได ้ แต่ปริมาณไวรัสเอชไอวขีองทั้ง 2 กลุ่มในแต่ละการศึกษานั้นไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ  

 การศึกษาแบบ randomized controlled trial ของ Fonseca และคณะ เพื่อศึกษาการตอบสนอง

ภูมิคุม้กนัวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีขนาดมาตรฐาน 20 ไมโครกรัม เปรียบเทียบกบัขนาด 40 ไมโครกรัม ใน

จ านวนผูป่้วยท่ีไดฉี้ดวคัซีนขนาดมาตรฐาน 94 คน กลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ต ่ากวา่ 350 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตรมีการตอบสนองต่อวคัซีน 26.3% เทียบกบักลุ่มท่ีเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตรมีการตอบสนองต่อวคัซีน 39.3% และในจ านวนผูป่้วยท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนขนาด 40 

ไมโครกรัม 98 คน กลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ต ่ากวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรก็มีการตอบสนองต่อ

วคัซีน 23.8% นอ้ยกวา่กลุ่มทีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 64.8% 

เช่นเดียวกนั นอกจากน้ี การวเิคราะห์ขอ้มูลเพิ่มเติม พบวา่ปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดมากกวา่ 10,000 

copies ต่อมิลลิลิตร เป็นปัจจยัท่ีส าคญัท่ีท าใหผู้ป่้วยตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนลดลง (67) อีกการศึกษาของ 

Flynn และคณะ (68) ศึกษาการตอบสนองภูมิคุม้กนัวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีขนาดมาตรฐาน 20 ไมโครกรัม 

เปรียบเทียบกบัขนาด 40 ไมโครกรัม และวคัซีนชนิดรวมไวรัสตบัอกัเสบเอและบี Twinrix ในกลุ่มผูป่้วยเอช

ไอวอีายเุฉล่ีย 20 ปี ผูป่้วยมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 70% และผูป่้วย

ท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 20% โดยท่ี 57% ของผูป่้วยมีปริมาณ

เช้ือเอชไอว ี 400 ถึง 100,000 copiesต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เม่ือวเิคราะห์ขอ้มูลพบวา่ ปัจจยัท่ีมีผลต่อการ

ตอบสนองต่อวคัซีนไดน้อ้ยลง คือระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีนอ้ยและปริมาณไวรัสเอชไอวท่ีีสูงข้ึนในเลือด 

จากการศึกษาขา้งตน้ ท าใหท้ราบวา่ ผลกระทบของไวรัสเอชไอวีต่อการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อการ

ฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี เกิดจากปัจจยัหลกั 2 ประการคือ ปริมาณไวรัสในเลือด และระดบัเมด็เลือดขาว

ซีดี 4 อยา่งไรก็ตาม ยงัไม่มีการศึกษาใดท่ีควบคุมตวัแปรใดตวัแปรหน่ึงเพื่อศึกษาผลกระทบท่ีแทจ้ริงของอีก

ตวัแปรหน่ึงอยา่งชดัเจน โดยการศึกษาแบบ prospective trial ของเลลานี ไพฑูรยพ์งษ ์ และคณะ ได้

ท าการศึกษาในผูป่้วยเอชไอวีท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสและมีปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดนอ้ยกวา่ 40 copies ต่อ
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มิลลิลิตร กลุ่มผูป่้วย 20 คนท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ก่อน

ฉีดวคัซีนเฉล่ีย 351.4 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร สูงกวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีน

จ านวน 8 คนท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ก่อนฉีดวคัซีนเฉล่ีย 280 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และเม่ือ

แบ่งกลุ่มยอ่ยพบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรมีการ

ตอบสนองต่อวคัซีน 75% และกลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรมี

การตอบสนองต่อวคัซีนถึง 90% (69)  

 2.6.6 การเพิม่ขนาดการฉีดวัคซีนไวรัสตับอกัเสบบี 

ขอ้มูลจากการศึกษาทั้งแบบ retrospective, prospective รวมทั้ง randomized study ต่าง ๆ จะเห็นได้

วา่ การตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีใหก้บัผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว ี ในกลุ่มต่าง ๆ นั้น จะมีผล

การตอบสนองไดน้อ้ยกวา่กลุ่มคนท่ีไม่ไดติ้ดเช้ือเอชไอวี เช่นเดียวกนักบักลุ่มผูป่้วยโรคเร้ือรังชนิดต่าง ๆ 

เช่นโรคไตวายเร้ือรัง ตลอดจนโรคท่ีตอ้งไดรั้บยากดภูมิหรือยาเคมีบ าบดั ท่ีมีหลกัฐานวา่ การเพิ่มขนาดของ

วคัซีนจะช่วยใหมี้การตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไดดี้มากข้ึน โดย Cruciani และคณะ (63) ได้

ท าการศึกษาแบบ prospective trial ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวจี  านวน 65 คน โดยใชว้คัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี

ขนาดสูง 40 ไมโครกรัม พบวา่มีอตัราการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนเขม็แรก 60% และภายหลงัการฉีด

กระตุน้ครบ 3 เขม็ มีอตัราการตอบสนอง 89.2% แต่ภายหลงัการฉีด 1 ปี จะมีอตัราส่วนผูท่ี้ยงัคงมีระดบั anti-

HBs อยูใ่นระดบัป้องกนัโรคไดเ้พียง 63% และท่ี 2 ปี จะลดลงเหลือเพียง 32.7%  

Cornejo-Juarez และคณะ ท าการศึกษา randomized controlled trial โดยใชว้คัซีน Recombivax HB 

ขนาดมาตรฐาน 10 ไมโครกรัมเปรียบเทียบกบัขนาด 4 เท่าคือ 40 ไมโครกรัม ฉีดให้ผูป่้วยเอชไอวจี  านวน 72 

คน พบวา่ อตัราส่วนการตอบสนองต่อวคัซีนในกลุ่มท่ีฉีดวคัซีนขนาดมาตรฐานเท่ากบั 61.5% และ

อตัราส่วนการตอบสนองต่อวคัซีนในกลุ่มท่ีฉีดวคัซีนขนาด 4 เท่าของมาตรฐานเท่ากบั 60% โดยไม่มีความ

แตกต่างกนัทางสถิติ (70) การศึกษา randomized controlled trial ของ Flynn และคณะ ดงัท่ีกล่าวก่อนหนา้น้ี 

ไดแ้บ่งผูป่้วย 371 คนเป็น 3 กลุ่ม กลุ่มฉีดวคัซีน Engerix B 20 ไมโครกรัม มีอตัราการตอบสนองต่อวคัซีน

เพียง 60.4% นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีฉีด 40 ไมโครกรัม ตอบสนองวคัซีน 73.2% และกลุ่มท่ีฉีด Twinrix ซ่ึง

ประกอบดว้ยวคัซีนรวมไวรัสตบัอกัเสบเอ รวมกบั Engerix B ขนาด 20 ไมโครกรัม ตอบสนอง 75.4% เม่ือ

เปรียบเทียบการฉีดวคัซีนขนาดมาตรฐานกบัขนาด 40 ไมโครกรัม พบวา่มีการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อวคัซีน
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ไดน้อ้ยกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (รูปท่ี 2.21) (68) รวมทั้งการศึกษาของ Fonseca และคณะ (67) ก็ใหผ้ล

การศึกษาเป็นไปในทิศทางเดียวกนั 

อยา่งไรก็ตาม การศึกษาเปรียบเทียบขนาดวคัซีนขนาด 2 เท่าของขนาดมาตรฐานทั้งหมดขา้งตน้น้ี 

ยงัไม่ไดค้วบคุมปัจจยัต่าง ๆ ท่ีมีผลกระทบต่อการตอบสนองต่อวคัซีนคือ ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 และ

ปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือด รวมทั้งการศึกษาก่อนหนา้น้ีท่ีศึกษาประสิทธิภาพของวคัซีนขนาดมาตรฐาน ก็

ไม่ไดค้วบคุมปัจจยัเหล่าน้ีเช่นเดียวกนั 

2.7 ผลกระทบของวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบีต่อการติดเช้ือเอชไอวี 

 มีการศึกษาการฉีดวคัซีนชนิดต่าง ๆ ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวแีลว้พบวา่ ภายหลงัการฉีดวคัซีน อาจมี

ปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดเพิ่มข้ึนได ้ ตวัอยา่งเช่น Stanley และคณะ ไดท้  าการศึกษาผลกระทบของการ

ฉีดวคัซีนบาดทะยกัขนาด 0.5 มิลลิลิตร ในผูป่้วยโรคติดเช้ือเอชไอวี-1 ท่ีไม่แสดงอาการจ านวน 13 คน 

เปรียบเทียบกบัคนปกติจ านวน 10 คน พบวา่ ผูป่้วยเอชไอวีทั้งหมด มีระดบัไวรัสเอชไอวใีนพลาสม่าเพิ่มข้ึน

ชัว่คราวอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เฉล่ียภายใน 13 วนัหลงัการฉีดวคัซีนบาดทะยกั และพบวา่ผูป่้วย 11 คน มี

การเพิ่มข้ึนของไวรัสในเน้ือเยือ่ต่อมน ้าเหลืองดว้ย (71) การศึกษาผลกระทบของวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีต่อ

ปริมาณไวรัสเอชไอวขีอง Rey และคณะ ท าการศึกษาในผูป่้วยเอชไอวท่ีีไดรั้บยาตา้นไวรัส มีระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 เฉล่ีย 470 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร โดยติดตามปริมาณไวรัสเอชไอวเีป็นระยะตลอดเวลาการฉีด

วคัซีน พบวา่ มีผูป่้วย 5 คนท่ีมีการเพิ่มข้ึนของปริมาณไวรัสเอชไอวใีนช่วงเวลาระหวา่งการฉีดวคัซีน ผูป่้วย 

3 คน มีการเพิ่มข้ึนของปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดเพียงชัว่คราว ผูป่้วยอีก 2 คนพบวา่มีการเพิ่มข้ึนของ

ปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดอยา่งถาวร คนหน่ึงไดรั้บยาตา้นไวรัสเพียง 2 ชนิดซ่ึงท าใหมี้แนวโนม้ท่ีจะท า

ใหเ้กิดภาวะเช้ือด้ือยาได ้ และอีกคนหน่ึงไดรั้บยาตา้นไวรัส saquinavir ท่ีมีปัญหาในเร่ืองการดูดซึม (poor 

oral bioavailability) อาจเป็นเหตุใหเ้กิดภาวะเช้ือด้ือยาไดเ้ช่นกนั (รูปท่ี 2.22) (72) จากหลกัฐานขอ้มูล

การศึกษาท่ีมีอยูใ่นปัจจุบนั อาจสรุปไดว้า่ วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีน่าจะมีผลท าใหป้ริมาณไวรัสเอชไอวี

เพิ่มข้ึนชัว่คราวได ้และปริมาณลดลงไดเ้องถา้ไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสอยา่งสม ่าเสมอ 
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ตารางท่ี 2.1 กลไกการตอบสนองของร่างกายภายหลงัการติดเช้ือเอชไอว ี(13)  
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ตารางท่ี 2.2 ไวรัสตบัอกัเสบบีแบ่งตาม subtype และการกระจายตวัในทวปีต่าง ๆ ของโลก (21)  
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ตารางท่ี 2.3 ค านิยามและเกณฑก์ารวนิิจฉยัไวรัสตบัอกัเสบบี (28)  
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ตารางท่ี 2.4 การแปลผลแอนติเจนและแอนติบอดีของไวรัสตบัอกัเสบบี (29)  

 

 

ตารางท่ี 2.5 อตัราการเสียชีวติดว้ยโรคตบัในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมกบัไวรัสเอชไอวเีทียบกบัคน

ปกติและผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสเพียงชนิดเดียว (5)  
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ตารางท่ี 2.6 วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีไดรั้บการจดทะเบียนใหใ้ชใ้นผูใ้หญ่ (29)  

 

 

ตารางท่ี 2.7 ปัจจยัเส่ียงต่าง ๆ ท่ีท าใหไ้ม่ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (35)  
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ตารางท่ี 2.8 ปัจจยัดา้นอายแุละน ้าหนกัต่อการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (1) (39)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



27 
 

ตารางท่ี 2.9 ปัจจยัดา้นอายแุละน ้าหนกัการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (2) (41)  

 

 

ตารางท่ี 2.10 ปัจจยัเร่ือง HLA-DRB1 ท่ีมีผลต่อการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (44)  
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ตารางท่ี 2.11  อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยท่ีมีภูมิคุม้กนัผดิปกติชนิดต่าง ๆ 

(33) 
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รูปท่ี 2.1  ความชุกของไวรัสเอชไอวตีาม subtype และการกระจายในทวปีต่าง ๆ ทัว่โลก (8)  
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รูปท่ี 2.2  องคป์ระกอบของไวรัสเอชไอวแีละวงจรชีวติในเซลลม์นุษย ์(9)  
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รูปท่ี 2.3  กลไกการติดเช้ือไวรัสเอชไอวใีนเยือ่บุอวยัวะเพศหญิงและชาย (12)  
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รูปท่ี 2.4  ปฏิกิริยาตอบสนองระหวา่ง TC cell, TH cell และ antigen-presenting cell (13)  

 

 

 

รูปท่ี 2.5  การด าเนินโรคภายหลงัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเฉียบพลนั (21)  
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รูปท่ี 2.6  ความชุกของโรคไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังในทวปีต่าง ๆ (19)  

 

 
 

รูปท่ี 2.7  องคป์ระกอบของไวรัสตบัอกัเสบบีและวงจรชีวติในเซลลต์บั (26, 27)  
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รูปท่ี 2.8  ธรรมชาติการด าเนินโรคของโรคไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง (20)  
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รูปท่ี 2.9  ธรรมชาติของการเกิดแอนติบอดีต่อไวรัสตบัอกัเสบบีแบบเฉียบพลนั (ซา้ย) และแบบ

เร้ือรัง (ขวา) (27)  

 

 
 

รูปท่ี 2.10 กราฟแสดงอตัราการลดปริมาณไวรัสตบัอกัเสบบี (viral clearance) ในผูป่้วยไวรัสตบั

อกัเสบบี เทียบกบัผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมกบัเอชไอวี (31)  
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รูปท่ี 2.11 กราฟแสดงอตัราการรอดชีวิตในผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบี เทียบกบัผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบี

ร่วมกบัไวรัสเอชไอว ี(31)  

 

 
 

รูปท่ี 2.12 กล่องแสดงตารางการนดัหมายเพื่อฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (29)  
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รูปท่ี 2.13 กราฟแสดงการลดลงของระดบั anti-HBs ภายหลงัการฉีดวคัซีนครบ 3 เขม็ในคนปกติ (37)  
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รูปท่ี 2.14 กราฟแสดงการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในคนปกติเปรียบเทียบตามอาย ุ(35)  

 

 
 

รูปท่ี 2.15 กราฟแสดงสัดส่วนของผูป่้วยไตวายเร้ือรังท่ีมีระดบั anti-HBs มากกวา่หรือเท่ากบั 10 IU 

ต่อมิลลิลิตร ภายหลงัการฉีดวคัซีน recombinant 20 ไมโครกรัม (กลุ่ม 1), วคัซีน recombinant 40 

ไมโครกรัม (กลุ่ม 2) และวคัซีน plasma-derived 40 ไมโครกรัม (กลุ่ม 3) (48)  
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รูปท่ี 2.16 กลไกการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีน (51)  
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รูปท่ี 2.17 ไวรัสเอชไอวกีบัการเปล่ียนแปลงของ B-cell (1) (52)  

 

 
 

รูปท่ี 2.18 ไวรัสเอชไอวกีบัการเปล่ียนแปลงของ B-cell (2) (52)  
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รูปท่ี 2.19 ระดบั Hepatitis B-specific memory B-cell (HBMBC) ภายหลงัการฉีดวคัซีนเปรียบเทียบ

ระหวา่งกลุ่ม high responder กบักลุ่ม low responder (53)  

 
 

รูปท่ี 2.20 กราฟแท่งแสดงอตัราการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยเอชไอวท่ีี

ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ต่าง ๆ  เทียบระหวา่งกลุ่มท่ีตรวจพบและไม่พบไวรัสเอชไอวใีนเลือด (61)  
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รูปท่ี 2.21 กราฟแสดงสัดส่วนของผูป่้วยท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัไวรัสตบัอกัเสบบี anti-HBs มากกวา่หรือ

เท่ากบั 10 IU/มิลลิลิตร ภายหลงัการฉีดวคัซีน Engerix B 20 ไมโครกรัม, 40 ไมโครกรัม และวคัซีนรวม 

Twinrix (68)  

 

 
 

 

รูปท่ี 2.22 กราฟแสดงปริมาณไวรัสเอชไอวใีนเลือดของผูป่้วย 5 คนท่ีมีการเพิ่มข้ึนของปริมาณไวรัส

ในเลือดระหวา่งการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (72)  

 

  



 

บทที ่3 

วธีิการด าเนินการวจัิย 

3.1 รูปแบบการวจัิย 

การศึกษาเชิงทดลองแบบศึกษาไปขา้งหนา้ (prospective study) 

3.2 ระเบียบวธีิการวจัิย 

 3.2.1 ประชากรและตัวอย่าง (population and sample) 

ประชากรเป้าหมาย (population) คือ ผูป่้วยเอชไอวีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี ท่ีไดรั้บการรักษา

ดว้ยยาตา้นไวรัส 

ประชากรท่ีจะท าการเก็บตวัอยา่ง (population to be sampled) และกลุ่มตวัอยา่ง (sample) คือผูป่้วย

เอชไอวอีายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยโรคยาตา้นไวรัส และไม่มีภูมิคุม้กนัโรคไวรัสตบั

อกัเสบบี ในช่วงเวลาตั้งแต่เดือนเมษายน พ.ศ. 2555 ถึงเดือนกุมภาพนัธ์ พ.ศ. 2556 โดยมีกฎเกณฑใ์นการ

คดัเลือกเขา้มาศึกษาและตดัออกจากการศึกษา ดงัน้ี 

 3.2.2 กฎเกณฑ์ในการคัดเลอืกเข้ามาศึกษา (inclusion criteria) 

1. ผูป่้วยชายหรือหญิงท่ีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี 

2. ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส HAART โดยมีระดบั CD4 มากกวา่หรือเท่ากบั 200 

เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร  และตรวจไม่พบไวรัสเอชไอว ี HIV viral load นอ้ยกวา่ 40 

copies/ml 

3. ผูป่้วยไม่มีภูมิคุม้กนัไวรัสตบัอกัเสบบีโดยมี HBsAgใหผ้ลลบ anti-HBcใหผ้ลลบ และ anti-

HBs ใหผ้ลลบ 

3.2.3 กฎเกณฑ์ในการตัดออกจากศึกษา (exclusion criteria) 

1. ผูป่้วยท่ีไม่สมคัรใจยนิยอมเขา้ร่วมงานวิจยั 

2. ผูป่้วยท่ีตั้งครรภ ์
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3. ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีมาก่อน 

3.2.4 กฎเกณฑ์ในการถอนออกจากการศึกษา (withdrawal criteria) 

ผูป่้วยท่ีตรวจพบไวรัสเอชไอวรีะหวา่งการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส คือ HIV viral load มากกวา่ 40 

copies/ml 

3.3 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติการในการวจัิย 

 ผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีตอบสนองดีจากการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส คือ 

1. ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส (HAART) 

2. ผูป่้วยตรวจไม่พบไวรัสเอชไอวรีะหวา่งการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส คือ HIV viral load <40 

copies/ml 

ผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี คือ ผูป่้วยจะถูกเจาะตรวจระดบั 

anti-HBs ท่ีเวลา 1 เดือนภายหลงัการฉีดวคัซีนท่ี 0 1 และ 6 เดือนครบตามเกณฑ ์ไดร้ะดบั anti-HBs มากกวา่

หรือเท่ากบั 10 IU/l 

3.4 การค านวณขนาดตัวอย่าง 

จากรายงานเดิม การตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในกลุ่มผูป่้วยเอชไอวท่ีีมีระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 และ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร (กลุ่มท่ี 1) เท่ากบั 60% และการตอบสนองใน

กลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร (กลุ่มท่ี 2) เท่ากบั 90% 

ตามล าดบั (69) โดยค านวนขนาดตวัอยา่งจากโปรแกรม Power and Sample Size version 3.0.43 โดยก าหนด

ระดบันยัส าคญัท่ี 0.05 ( = 0.05) และอ านาจการทดสอบท่ี 0.9 (β = 0.10) ใชสู้ตรค านวณดงัน้ี 

N/group = [2(Z/2 + Zβ) 2 x P (1-P)] / (p1 – p2)
2  

ก าหนด   = 0.05 

  β = 0.10 

  Z/2 = Z0.05/2 = 1.96 (two tail) 
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  Zβ = Z0.2 = 0.84 

  p1 = อตัราการตอบสนองในกลุ่มเมด็เลือดขาวซีดี 4 กลุ่มท่ี 1 = 0.60 

  p2 = อตัราการตอบสนองในกลุ่มเมด็เลือดขาวซีดี 4 กลุ่มท่ี 2 = 0.90 

  P = (p1 + p2) / 2 = (0.60 + 0.90) / 2 = 0.75 

แทนค่า 

N/group = [2 (1.96 + 1.28) 2 x (0.75) (1 – 0.75)] / (0.9 – 0.6) 2  

  = 43.7 

ไดจ้  านวนผูป่้วยแต่ละกลุ่มเท่ากบั 43 คน จะไดข้นาดตวัอยา่งเป็น 86 คน 

3.5 ขั้นตอนการท าวจัิย 

1. รวบรวมผูป่้วยเขา้การวจิยัตามกฎเกณฑก์ารคดัเลือกผูป่้วยเขา้การศึกษา  

2. ซกัประวติัและตรวจร่างกายผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั เก็บขอ้มูลพื้นฐานของผูเ้ขา้ร่วมการวจิยั 

3. ตรวจเลือดผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัก่อนฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี เม่ือพบผูป่้วยคร้ังแรก ดงัน้ี 

HBsAg anti-HBs anti-HBc 1 หลอด ปริมาตรเลือด 5 มิลลิลิตร CD4 1 หลอด ปริมาตรเลือด 3 

มิลลิลิตร และ HIV viral load 1 หลอด ปริมาตรเลือด 6 มิลลิลิตร รวม 14 มิลลิลิตร 

4. ฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีเดือนท่ี 0 1 และ 6 ครบตามเกณฑ ์

5. ตรวจเลือดผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัท่ีเดือนท่ี 6 ดงัน้ี CD4 1 หลอด ปริมาตรเลือด 3 มิลลิลิตร และ HIV 

viral load 1 หลอด ปริมาตรเลือด 6 มิลลิลิตร รวม 9 มิลลิลิตร  

6. ตรวจเลือดผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัท่ี 1 เดือนภายหลงัฉีดวคัซีนครบตามเกณฑ ์(เดือนท่ี 7) ดงัน้ี Anti-

HBs 1 หลอด ปริมาตรเลือด 5 มิลลิลิตร 

7. Anti-HBs ใชว้ธีิตรวจแบบ electrochemiluminescesce immunoassay (Elecsys† 

1010/2010/MODULAR ANALYTICS E170, Roche Molecular diagnostics, Basel, 

Switzerland) เมด็เลือดขาวซีดี 4 ใชว้ธีิการตรวจโดย flow cytometry และ HIV viral load ใช้

เคร่ืองตรวจวดัปริมาณ RNA ของไวรัส AMPLICOR HIV-1 MONITOR Assay version 1.5 

(Roche Molecular Diagnostics, Basel, Switzerland) 
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8. เก็บขอ้มูลโดยใชแ้บบบนัทึกดงัภาคผนวกท่ี  1 

9. น าแบบบนัทึกขอ้มูลมาวิเคราะห์ทางสถิติ 

3.6 การรวบรวมข้อมูล 

เก็บขอ้มูลจากผูป่้วยโรคติดเช้ือท่ีเขา้รับการรักษาในแผนกผูป่้วยนอกอายุรกรรมทัว่ไป แผนกโรคติด

เช้ือ แผนกภูมิคุม้กนั และแผนกเวชศาสตร์ป้องกนัและสังคม ผูว้จิยัท าการบนัทึกขอ้มูลดว้ยตนเองไวใ้นแบบ

บนัทึกขอ้มูล โดยใชแ้บบบนัทึกดงัภาคผนวกท่ี  1 

การเก็บขอ้มูล baseline เป็นการเก็บขอ้มูลก่อนเร่ิมการศึกษา และท่ีเดือนท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีน

ครบตามเกณฑ ์และเจาะเลือดตรวจระดบั Anti-HBs 

การควบคุมและตรวจสอบคุณภาพของขอ้มูลท าโดย double checking data 

3.7 การวเิคราะห์ข้อมูล 

1. ขอ้มูลท่ีไดจ้ะถูกรวบรวมและวเิคราะห์ โดยทดสอบทางสถิติโดยใชโ้ปรแกรม IBM SPSS 

version 20 

2. ขอ้มูลเชิงปริมาณ สรุปขอ้มูลในรูปของ ค่าเฉล่ีย หรือ ค่ามธัยฐาน (mean+SD หรือ median และ 

interquartile range) แปลผลโดยใช ้Chi-square and Fisher’s exact tests 

3. ขอ้มูลเชิงคุณภาพ สรุปขอ้มูลในรูปของ สัดส่วน หรือ ร้อยละ (Proportion หรือ percentile) 

แปลผลโดยใช ้Unpaired Student’s t-test 

 

 

 

 

 

 



 

บทที ่4 

ผลการวจัิย 

4.1 ข้อมูลของผู้ป่วยทีเ่ข้าการศึกษา 

 4.1.1 ลกัษณะทัว่ไปของผู้ป่วย (ตารางท่ี 4.1) 

การศึกษาเชิงทดลองแบบศึกษาไปขา้งหนา้ (prospective study) ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีคดักรอง

เขา้ร่วมการศึกษาทั้งหมด 94 คน มีผูป่้วยถูกคดัออกจากการศึกษาจ านวน 7 คน เป็นผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 ตั้งแต่ 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร จ านวน 3 คน และเป็นผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาว

ซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร จ านวน 4 คน เน่ืองจากไม่สามารถติดต่อผูป่้วยได ้ และไม่

ไดม้าเร่ิมรับวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีเขม็แรก ในจ านวนผูป่้วย 87 คน มีผูป่้วยท่ีมาตรวจติดตามและฉีดวคัซีน

ครบตามเกณฑก์ารศึกษาทั้งหมด 83 คน คิดเป็น 94.3% ผูป่้วย 2 คนในกลุ่มเมด็เลือดขาวซีดี 4 ตั้งแต่ 200 ถึง 

350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ไม่ไดม้าฉีดวคัซีนเขม็ท่ี 3 ส่วนผูป่้วยกลุ่มเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 

เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรไม่ไดม้าฉีดวคัซีนเขม็ท่ี 2 จ านวน 1 คน และไม่ไดฉี้ดเขม็ท่ี 3 จ านวน 2 คน ใน

จ านวนผูป่้วยท่ีมาตรวจติดตามและฉีดวคัซีนครบตามเกณฑ ์ แบ่งเป็นกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรจ านวน 35 คน คิดเป็น 42.2% และกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็

เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรจ านวน 48 คน คิดเป็น 57.8%  

ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วย ผูป่้วยทั้งหมดมีอายเุฉล่ีย 39.8 ปี (ระหวา่ง 19 ถึง 76 ปี) เป็นเพศชาย 38 คน 

คิดเป็น 45.8% และผูห้ญิง 45 คน คิดเป็น 54.2% น ้าหนกัตวัเฉล่ีย 59.4 ± 11.1 กิโลกรัม ส่วนสูงเฉล่ีย 162.9 ± 

8.6 เซนติเมตร และเม่ือแบ่งผูป่้วยเป็น 2 กลุ่มตามระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ดงัตารางท่ี 1 พบวา่ขอ้มูลดา้น

ลกัษณะทัว่ไปของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

4.1.2 ข้อมูลเกีย่วกบัการติดเช้ือเอชไอวแีละยาต้านไวรัส 

ระยะของการติดเช้ือเอชไอวีแรกเร่ิมของผูป่้วยแบ่งผูป่้วยเป็นระยะต่าง ๆ ตาม CDC (Centers for 

Disease Control and Prevention) ของสหรัฐอเมริกาไดเ้ป็น categories A จ านวน 32 คน คิดเป็น 38.6% 

categories B 23 คน คิดเป็น 27.7% และ categories C 28 คน คิดเป็น 33.7% ค่าเฉล่ียเมด็เลือดขาวซีดี 4 ใน

ผูป่้วยทั้งหมด 469.7 ± 232.5  เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร (ระหวา่ง 207 ถึง 1,839 เซลลต่์อลูกบาศก์
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มิลลิเมตร) ผูป่้วย 28 คน (33.7%) เคยมีประวติัการติดเช้ือโรคฉกฉวยโอกาส โดยพบวา่เคยเป็นวณัโรคมาก

ท่ีสุด 12 คน (42.8%) รองลงมาคือการติดเช้ือราคริปโตคอกคสั 8 คน (9.6%) และเช้ือรานิวโมซิสติส 6 คน 

(7.2%) ยาตา้นไวรัสท่ีผูป่้วยไดรั้บมากท่ีสุดในกลุ่มยา NRTIs (nucleoside reverse transcriptase inhibitors) 

คือ tenofovir ใชใ้นผูป่้วย 64 คน คิดเป็น 77.1% ยากลุ่ม NNRTIs (non-nucleoside reverse transcriptase 

inhibitors) ท่ีไดรั้บมากท่ีสุดคือ efavirenz ใชใ้นผูป่้วย 60 คน (72.3%) ระยะเวลามธัยฐานของผูป่้วยท่ีไดรั้บ

ยาตา้นไวรัส 49 วนั ระยะเวลาสั้นท่ีสุด 7 เดือน และนานท่ีสุด 191 เดือน โดยกลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 

ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มีค่ามธัยฐานของระยะเวลาการกินยาตา้นไวรัส 34 เดือน 

(IQR 12.5 – 55.5) เป็นระยะเวลาท่ีสั้นกวา่กลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศก์

มิลลิเมตรคือ 77.5 เดือน (IQR 32.5 – 122.5) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.003)  (ตารางท่ี 4.2) ผูป่้วย

ทั้งหมดท่ีเขา้ในการศึกษาน้ีกินยาตา้นไวรัสสม ่าเสมอและสามารถควบคุมปริมาณไวรัสไดน้อ้ยกวา่ 40 

copies ต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรตลอดระยะเวลาท่ีท าการศึกษา เม่ือแบ่งขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่มตาม

ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ก่อนการฉีดวคัซีน ดงัตารางท่ี 4.1 พบวา่ ไม่มีความแตกต่างกนัทั้ง 2 กลุ่มทั้งในดา้น

เพศ อาย ุ ระยะโรคเอชไอว ี ประวติัการเคยติดเช้ือโรคฉวยโอกาส ไวรัสตบัอกัเสบซี สูตรยาตา้นไวรัส และ

ระยะเวลาการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสสูตรมาตรฐาน 

4.2 ผลการศึกษาด้านการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัวิทยา 

 4.2.1 อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี ในกลุ่มผู้ป่วย 2 กลุ่มทีม่ีระดับเม็ดเลอืดขาว

ซีดี 4 แตกต่างกนัก่อนการฉีดวคัซีน 

ในกลุ่มผูป่้วยทั้งหมดพบวา่มีการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีภายหลงัการ

ฉีดวคัซีนครบ 3 เขม็จ านวน 61 คนในผูป่้วยทั้งหมด 83 คน คิดเป็น 73.5% ผูป่้วยท่ีมีระดบั anti-HBs ระหวา่ง

มากกวา่ 10 ถึง 1,000 IU/l จ านวน 28 คน คิดเป็น 33.7% และผูป่้วยท่ีมีระดบั anti-HBs สูงมากกวา่ 1,000 IU 

ต่อลิตร จ านวน 33 คน คิดเป็น 39.8 % (ตารางท่ี 4.3) ในผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 200 ถึง 

350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรจ านวน 35 คน มีผูป่้วยท่ีมีระดบั anti-HBs มากกวา่ 10 IU ต่อลิตร คือเป็น

กลุ่ม Responder จ านวน 23 คน คิดเป็น 65.7% และในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 

เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรจ านวน 48 คน มีผูป่้วยท่ีมีระดบั anit-HBs มากกวา่ 10 IU ต่อลิตร มีจ านวน 38 

คน คิดเป็น 79.2% แต่เม่ือเปรียบเทียบกนัพบวา่ อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีของทั้ง 2 

กลุ่มนั้น ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P = 0.21)  
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 4.2.2 อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี ในกลุ่มผู้ป่วย 2 กลุ่มทีม่ีระดับเม็ดเลอืดขาว

ซีดี 4 แตกต่างกนัภายหลงัการฉีดวคัซีน 

เม่ือขอ้มูลไปวเิคราะห์เพิ่มเติม โดยดูระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ท่ีเวลาภายหลงัการฉีดวคัซีนครบ 

(ตารางท่ี 4.4) พบวา่ ผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรมีจ านวน 65 

คน โดยผูป่้วยท่ีสามารถตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีคือ มีระดบั anti-HBs มากกวา่ 

10 IU ต่อลิตร รวม 52 คน คิดเป็น 80% โดยผูป่้วย 29 คน (55.8%) มีระดบั anti-HBs มากกวา่ 1,000 IU/l  

ส่วนกลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรจ านวน 18 คน มี

จ านวนคนท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนทั้งหมด 9 คน คิดเป็น 50% โดยผูป่้วยท่ีมีระดบั anti-HBs มากกวา่ 

1,000 IU/l มีจ านวน 4 คน คิดเป็น 44.4% และเม่ือเปรียบเทียบกนัระหวา่ง 2 กลุ่ม พบวา่มีความแตกต่างกนั

อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P = 0.016)  

4.3 ผลการศึกษาเร่ืองระดับเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 ทีเ่หมาะสมกบัการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี (รูป

ท่ี 4.2) 

 อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในกลุ่มผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่มนั้น เม่ือแบ่งตามระดบัเม็ด

เลือดขาวซีดี 4 ก่อนการฉีดวคัซีน พบวา่ไม่มีความแตกต่างกนัทางสถิติ แต่เม่ือแบ่งตามระดบัเม็ดเลือดขาว

ซีดี 4 ภายหลงัการฉีดวคัซีนจะพบวา่ ในกลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ตั้งแต่ 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศก์

มิลลิเมตร มีอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีนอ้ยกวา่กลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 30% และมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือท าการวิเคราะห์ขอ้มูลเพิ่มเติม

เพื่อดูวา่ระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ระดบัใดท่ีเหมาะสม และเป็นจุดตดัในการพยากรณ์การตอบสนองต่อวคัซีน

ไวรัสตบัอกัเสบบี โดยใชเ้ส้นโคง้ ROC (Receiver Operating Characteristic) จากขอ้มูลการศึกษาน้ี พบวา่ 

เส้นโคง้ ROC ของระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ก่อนและภายหลงัการฉีดวคัซีนนั้น ไม่มีจุดตดัท่ีจะใหค้วามไว 

(sensitivity) และความจ าเพาะ (specificity) ท่ีดีท่ีสุดในการพยากรณ์การตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบ

บี โดยพื้นท่ีใตโ้คง้ ROC ของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ก่อนฉีดวคัซีนเท่ากบั 0.601 และพื้นท่ีใตโ้คง้ ROC 

ของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ภายหลงัฉีดวคัซีนเท่ากบั 0.641 (รูปท่ี 4.2) 

4.4 ผลการศึกษาเร่ืองปัจจัยทีท่ าให้เกดิความแตกต่างกนัระหว่างกลุ่มทีต่อบสนองกบักลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อ

วคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี 
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4.4.1 ความแตกต่างของปัจจัยต่าง ๆ ระหว่างกลุ่มทีต่อบสนองต่อวคัซีนและกลุ่มทีไ่ม่ตอบสนองต่อ

วคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี (ตารางท่ี 4.5) 

ขอ้มูลขา้งตน้จากการศึกษาน้ี พบอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีรวม 61 คน คิดเป็น 

73.5% กลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีนมีจ านวน 22 คน คิดเป็น 26.5% ปัจจยัท่ีการศึกษาต่าง ๆ ก่อน

หนา้ท่ีกล่าววา่มีผลต่อการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ไดแ้ก่ เพศ อาย ุ ระดบัเมด็เลือดขาว

ซีดี 4 รวมทั้งปัจจยับางอยา่งท่ีอาจมีผลต่อการตอบสนองต่อวคัซีนเช่น ระยะเวลาการไดรั้บยาตา้นไวรัส การ

ติดเช้ือฉกฉวยโอกาสในอดีต เม่ือน าปัจจยัดงักล่าวน้ี มาเปรียบเทียบกนัระหวา่งกลุ่มท่ีมีระดบั anti-HBs 

มากกวา่ 10 IU/l คือมีการตอบสนองต่อวคัซีน (responder) เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีน (non-

responder) พบวา่ปัจจยัต่าง ๆ ไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (ตารางท่ี 4.6) โดยเม่ือ

วเิคราะห์ความถดถอยโลจิสติกแบบ Binary logistic regression เพื่อดูความสัมพนัธ์ของปัจจยัต่าง ๆ กบัการ

ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ก็พบวา่ไม่มีความสัมพนัธ์ของปัจจยัต่าง ๆ ต่อการตอบสนองต่อ

วคัซีนเช่นเดียวกนั 

 4.4.2 ระดับเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 ระหว่างกลุ่มทีต่อบสนองและไม่ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตับอกัเสบ

บี (ตารางท่ี 4.5) 

ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 เป็นปัจจยัท่ีดูเหมือนจะแตกต่างกนัมากท่ีสุดคือ ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

หลงัฉีดวคัซีนครบในกลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 หลงัฉีดวคัซีนครบ

เฉล่ีย 441.3 ± 162.9 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ส่วนกลุ่มท่ีมีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนมีระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 เฉล่ีย 549.2 ± 258.0 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร อยา่งไรก็ตาม ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญั

ทางสถิติ (P = 0.071) 

4.4.3 การเปลีย่นแปลงของระดับเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 ระหว่างกลุ่มทีต่อบสนองและไม่ตอบสนองต่อ

วคัซีนไวรัสตับอกัเสบบี (ตารางท่ี 4.5) 

 ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 จะมีความผนัแปรข้ึนลงไดจ้ากหลายปัจจยั ไดแ้ก่ การเพิ่มข้ึนจากการไดรั้บ

ยาตา้นไวรัส การเพิ่มข้ึนหรือลดลงของระดบัเมด็เลือดขาวรวมจากสาเหตุต่าง ๆ เช่น การติดเช้ือแบคทีเรีย 

ไวรัส ภาวะเครียด การขาดสารอาหาร เป็นตน้ ในการศึกษาน้ี ผูป่้วยท่ีมีการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือดขาว

ซีดี 4 ภายหลงัการฉีดวคัซีนมีจ านวน 56 คน คิดเป็น 67.3% โดยผูป่้วยกลุ่มท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน 61 
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คน มี 41 คน (67.2%) ท่ีมีการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 และในกลุ่มผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อ

วคัซีน 22 คน มี 15 คน (68.2%) ท่ีมีการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 โดยทั้ง 2 กลุ่ม ไม่มีความ

แตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P=1.0) 

 นอกจากน้ี ภายหลงัจบการศึกษา ผูว้จิยัไดท้  าการวเิคราะห์ขอ้มูลเพิ่มเติม (post hoc analysis) ติดตาม

เก็บขอ้มูลระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ของผูป่้วยยอ้นหลงั 6 เดือนก่อนเขา้การศึกษา แลว้น ามาวิเคราะห์

ความสัมพนัธ์ของการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 กบัการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี (รูป

ท่ี 4.3 และ รูปท่ี 4.4) พบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน เป็นผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

ในแนวโนม้เพิ่มข้ึน 62.5% เทียบกบักลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีน มีผูป่้วยท่ีมีแนวโนม้ระดบัเม็ดเลือดขาว

ซีดี 4 เพิ่มข้ึน 81.2% โดยไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเช่นเดียวกนั (P=0.22) 

 4.4.4 การเปลี่ยนแปลงของระดับเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 ในกลุ่มผู้ป่วยทีม่ีระดับเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 

ระหว่าง 200 ถึง 350 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลเิมตรทีม่ีการตอบสนองต่อวคัซีน (ตารางท่ี 4.6) 

 จากการวเิคราะห์ขอ้มูลในกลุ่มยอ่ยผูป่้วยท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตรท่ีมีการตอบสนองต่อวคัซีน จ านวน 23 คน พบวา่ ภายหลงัฉีดวคัซีนครบ มีผูป่้วยจ านวน 

14 คน คิดเป็น 60.9% ท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 เพิ่มข้ึนมากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ส่วนกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีนจ านวน 12 คน พบวา่ ผูป่้วย 8 คน คิดเป็น 66.7% ท่ียงัคงมีระดบัเมด็เลือดขาว

ซีดี 4 นอ้ยกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร อยา่งไรก็ตาม เน่ืองจากเป็นการวเิคราะห์ความสัมพนัธ์ใน

กลุ่มยอ่ยท่ีมีจ านวนผูป่้วยนอ้ย ท าใหไ้ม่พบความสัมพนัธ์ท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.12) 
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ตารางท่ี 4.1 ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วยก่อนการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

ลกัษณะผู้ป่วย ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
200-350 เซลล์ต่อลูกบาศก์

มิลลเิมตร  
(N = 35) 

ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
มากกว่า 350 เซลล์ต่อ
ลูกบาศก์มิลลเิมตร  

 (N = 48) 

P 
Value 

เพศ   0.58 
     ชาย - จ  านวน (%) 16 (45.7) 22 (45.8)  
     หญิง - จ  านวน (%) 19 (54.3) 26 (54.2)  
อายเุฉล่ีย - ปี (± SD) 38.7 ± 8.6 40.7 ± 11.3 0.25 
น ้าหนกัเฉล่ีย - กก. (± SD) 58.6 ± 11.0 60.0 ±11.2 0.71 
ส่วนสูงเฉล่ีย - ซม. (± SD) 163.1 ± 8.5 162.7 ± 8.8 0.72 
ระยะของการติดเช้ือเอชไอว ี(CDC)   0.66 
     Categories A 12 (34.3) 20 (41.7)  
     Categories B 11 (31.4) 12 (25)  
     Categories C 12 (34.2) 16 (33.3)  
ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4     
     ค่าเฉล่ีย - cells/cu.mm (± SD) 297.3 ± 45.7 595.4 ± 233.5 0.003 
     เปอร์เซ็นต ์- % (± SD) 17.5 ± 6.7 27.2 ± 7.8 0.14 
ปริมาณไวรัสเอชไอว ี< 40 copies/ml 35 (100) 48 (100) 1.0 
โรคติดเช้ือฉวยโอกาสในอดีต   0.91 
     ไม่เคย - จ  านวน (%) 23 (65.7) 32 (66.7)  
     วณัโรค - จ  านวน (%) 4 (11.4) 8 (16.7)  
     เช้ือราคริปโตคอคคสั - จ  านวน (%) 4 (11.4) 4 (8.3)  
     เช้ือรา Pneumocystis - จ  านวน (%) 4 (11.4) 2 (4.2)  
     ไวรัส CMV - จ  านวน (%) 0 (0) 1 (2.1)  
     Kaposi sarcoma - จ  านวน (%) 0 (0) 1 (2.1)  
Anti-HCV ผลบวก - จ  านวน (%) 1 (2.9) 1 (2.1) 0.67 
เอนไซมต์บัก่อนฉีดวคัซีน    
     SGOT - IU/l (± SD) 28.6 ± 12.0 28.2 ± 11.4) 0.63 
     SGPT - IU/l (± SD) 27.2 ± 15.5 30.9 ± 13.5 0.89 
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ตารางท่ี 4.2 ขอ้มูลแสดงยาตา้นไวรัสของผูป่้วยก่อนการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

ยาต้านไวรัส ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
200-350 เซลล์ต่อลูกบาศก์

มิลลเิมตร  
(N = 35) 

ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
มากกว่า 350 เซลล์ต่อ
ลูกบาศก์มิลลเิมตร  

 (N = 48) 

P Value 

ยาตา้นไวรัส NRTIs*   0.95 
          TDF-based* - จ  านวน (%) 27 (77.1) 37 (77.1)  
          d4T-based* - จ  านวน (%) 2 (5.7) 3 (6.2)  
          AZT-based* - จ  านวน (%) 5 (14.3) 7 (14.6)  
          อ่ืน ๆ - จ  านวน (%) 1 (2.9) 1 (2.1)  
ยาตา้นไวรัส NNRTIs*   0.59 
          EFV-based* - จ  านวน (%) 26 (74.3) 34 (70.8)  
          NVP-based* - จ  านวน (%) 5 (14.3) 6 (12.5)  
ยาตา้นไวรัส PIs* - จ านวน (%) 4 (11.4) 8 (16.7) 0.59 
ระยะเวลาไดย้าตา้นไวรัส - เดือน 
(IQR) 

34 (12.5 – 55.5) 77.5 (32.5 – 122.5) 0.003 

*AZT = zidovudine, d4T = stavudine, EFV = efavirenz, NNRTIs = non-nucleoside reverse transcriptase 
inhibitors, NRTIs = nucleoside reverse transcriptase inhibitors NVP = nevirapine, PIs = protease inhibitors, 
TDF = tenofovir 
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ตารางท่ี 4.3 การตอบสนองของภูมิคุม้กนั ระดบั anti-HBs แบ่งตามระดบัเมด็เลือดขาวก่อนการฉีด

วคัซีน 

Anti-HBs titer (IU/l) ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
200-350 เซลล์ต่อลูกบาศก์

มิลลเิมตร  
 (N = 35) 

ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
มากกว่า 350 เซลล์ต่อ
ลูกบาศก์มิลลเิมตร  

 (N = 48) 

P Value 

Non-responders* - No. (%) 12 (34.3) 10 (20.8) 0.21 
Responders - No. (%) 23 (65.7) 38 (79.2) 0.38 
     ระดบั 10 - 1,000 - จ  านวน (%) 11 (47.8) 17 (44.7)  
     ระดบั >1,000 - จ  านวน (%) 12 (52.2) 21 (55.3)  
*Anti-HBs < 10 IU/l ถือวา่เป็น non-responder 

 

ตารางท่ี 4.4 การตอบสนองของภูมิคุม้กนั ระดบั anti-HBs แบ่งตามระดบัเมด็เลือดขาวภายหลงัฉีด

วคัซีนครบ 

Anti-HBs titer (IU/l) ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
200-350 เซลล์ต่อลูกบาศก์

มิลลเิมตร  
 (N = 18) 

ผู้ป่วยทีม่ีเม็ดเลอืดขาวซีดี 4  
มากกว่า 350 เซลล์ต่อ
ลูกบาศก์มิลลเิมตร  

 (N = 65) 

P Value 

Non-responders* - No. (%) 9 (50) 13 (20) 0.016 
Responders - No. (%) 9 (50) 52 (80) 0.03 
     ระดบั 10 - 1,000 - จ  านวน (%) 5 (55.6) 23 (44.2)  
     ระดบั >1,000 - จ  านวน (%) 4 (44.4) 29 (55.8)  
*Anti-HBs < 10 IU/l ถือวา่เป็น non-responder 
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ตารางท่ี 4.5 ขอ้มูลทัว่ไปของผูป่้วยเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองของ

ภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

 ผู้ป่วยทีไ่ม่ตอบสนองต่อ
การฉีดวคัซีน  

(N = 22) 

ผู้ป่วยทีต่อบสนองต่อ
การฉีดวคัซีน  

 (N = 61) 

P Value 

เพศชาย - จ  านวน (%) 12 (54.5) 26 (42.6) 0.45 
อายเุฉล่ีย - ปี (± SD) 39.0 ± 9.5 40.2 ± 10.6 0.65 
ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ก่อนฉีดวคัซีน    
          ค่าเฉล่ีย - cells/cu.mm (± SD) 409.9 ± 163.0 491.3 ± 250.6 0.16 
          เปอร์เซ็นต ์- % (± SD) 20.9 ± 9.2 23.9 ± 8.5 0.17 
ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 หลงัฉีดวคัซีน
ครบ  

   

          ค่าเฉล่ีย - cells/cu.mm (± SD) 441.3 ±162.9 549.2 ± 258.0 0.07 
          เปอร์เซ็นต ์- % (± SD) 22.2 ± 8.1 25.1 ± 8.2 0.17 
การเปล่ียนแปลงของซีดี 4 31.4 ± 70.9 57.9 ± 134.4 0.38 
การติดเช้ือฉวยโอกาสในอดีต - จ  านวน 
(%) 

6 (27.3) 22 (36.1) 0.36 

ระยะเวลาไดย้าตา้นไวรัส - เดือน (IQR) 33.5 (7 - 60) 64 (26.5 – 101.5) 0.09 
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ตารางท่ี 4.6 ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ภายหลงัการฉีดวคัซีน ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 

ลกัษณะผู้ป่วย ผู้ป่วยทีไ่ม่
ตอบสนองต่อการฉีด

วคัซีน  
(N = 12) 

ผู้ป่วยทีต่อบสนองต่อการฉีด
วคัซีน  

 (N = 23) 

ผูป่้วยท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ภายหลงัฉีดวคัซีน 200-
350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร - จ  านวน (%) 

8 (66.7) 26 (39.1) 

ผูป่้วยท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 ภายหลงัฉีดวคัซีน
มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร - จ  านวน 
(%) 

4 (33.3) 14 (60.9) 
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รูปท่ี 4.1  แผนภาพการน าผูป่้วยเขา้การศึกษา 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ผู้ ป่วยเข้าเกณฑ์การศกึษาทัง้หมด 

95 คน 

ผู้ ป่วยที่ถกูคดัออก  
7 คน ไมไ่ด้มาตรวจติดตามเพื่อฉีดวคัซีนเขม็แรก 
     3 คน มีระดบัซีดี 4 ตัง้แต ่200 ถึง 350 
     4 คน มีระดบัซีดี 4 มากกวา่ 350 

ผู้ ป่วยเข้าเกณฑ์การศกึษา 
88 คน 

 

ผู้ ป่วยเอชไอวีที่มีระดบัเม็ด
เลอืดขาวซดีี 4 ตัง้แต ่200 ถึง 

350 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์
มิลลเิมตร  

37 คน 

 

ผู้ ป่วยเอชไอวีที่มีระดบัเม็ด
เลอืดขาวซดีี 4 มากกวา่ 350 
เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลเิมตร  

51 คน 

2 คน ไมไ่ด้มาฉีดวคัซีนเข็มที่ 3 

ผู้ ป่วยเอชไอวีที่มีระดบัเม็ด
เลอืดขาวซดีี 4 ตัง้แต ่200 ถึง 

350 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์
มิลลเิมตร  

35 คน 

1 คน ไมไ่ด้มาฉีดวคัซีนเข็มที่ 2 
2 คน ไมไ่ด้มาฉีดวคัซีนเข็มที่ 3 

 

ผู้ ป่วยเอชไอวีที่มีระดบัเม็ด
เลอืดขาวซดีี 4 มากกวา่ 350 
เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลเิมตร  

48 คน 
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รูปท่ี 4.2  เส้นโคง้ ROC ของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ก่อนและหลงัการฉีดวคัซีนในการพยากรณ์การ

ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

 

 
 
 

 

 

 

 

 

ระดบัเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 ก่อนฉีดวคัซีน 

ระดบัเม็ดเลอืดขาวซีดี 4 หลงัฉีดวคัซีน 
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รูปท่ี 4.3  แนวโนม้ของระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไมต่อบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัส

ตบัอกัเสบบี (non-responder) 
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ภายหลงัฉีดวคัซนี 

ระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 (เซลล์ต่อลกูบาศก์มิลลิเมตร) 
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รูปท่ี 4.4  แนวโนม้ของระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ในกลุ่มผูป่้วยท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัสตบั

อกัเสบบี (responder) 
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ระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 (เซลล์ต่อลกูบาศก์มิลลิเมตร) 



 

บทที ่5 

อภิปรายผลการวจัิย 

5.1 อภิปรายผลการวจัิยด้านข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย 

ในดา้นขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วย ผูป่้วยท่ีเขา้มาในการศึกษาน้ี เป็นผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีกินยาตา้น

ไวรัสอยา่งสม ่าเสมอ และตอบสนองต่อยาตา้นไวรัส สามารถควบคุมปริมาณไวรัสไดน้อ้ยกวา่ 40 copies/ml 

ตลอดการศึกษา กลุ่มผูป่้วยจึงเป็นผูป่้วยท่ีสุขภาพทัว่ไปแขง็แรงดี อายุเฉล่ียอยูใ่นวยักลางคนคือ 39 ปี โดยมี

ขอ้มูลดา้นประชากรศาสตร์ทั้ง อาย ุ เพศ น ้าหนกั และส่วนสูงท่ีใกลเ้คียงกนั เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่ม

ผูป่้วย 2 กลุ่มท่ีน าไปวเิคราะห์เปรียบเทียบกนัในการศึกษาน้ี คือกลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวระหวา่ง 200 ถึง 

350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และกลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวมากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เม่ือ

แบ่งผูป่้วยเอชไอวอีอกเป็นระยะตามเกณฑข์อง CDC โดย categories A คือกลุ่มท่ีไม่แสดงอาการ จนถึง 

categories C คือกลุ่มท่ีแสดงอาการของโรคเอดส์ชดัเจน รวมทั้งประวติัการติดเช้ือฉกฉวยโอกาสเช่น วณั

โรค และเช้ือราชนิดต่าง ๆ ซ่ึงการศึกษาก่อนหนา้น้ีพบวา่เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีท าให้การตอบสนองต่อวคัซีน

ไวรัสตบัอกัเสบบีไมดี่เท่ากลุ่มคนปกติ (33, 50) ในการศึกษาน้ีพบวา่ ไม่มีความแตกต่างกนัทั้ง 2 กลุ่ม 

รวมทั้งไม่มีความสัมพนัธ์กบัการตอบสนองต่อวคัซีนดว้ย เม่ือเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มท่ีตอบสนองเทียบกบั

กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีน อาจเน่ืองมาจาก การวนิิจฉยัระยะของการติดเช้ือเอชไอว ี เป็นการวินิจฉยัใน

คร้ังแรก ซ่ึงยงัไม่ไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส แต่ในกลุ่มผูป่้วยของการศึกษาน้ี เป็นกลุ่มท่ีไดรั้บยาตา้น

ไวรัสมานานแลว้และควบคุมไวรัสได ้ นัน่คือการควบคุมตวัแปรดา้นโรคติดเช้ืออ่ืน ๆ ท่ีอาจมีผลต่อการ

ตอบสนองต่อวคัซีนได ้

ขอ้มูลดา้นยาตา้นไวรัสในการศึกษาก่อนหนา้ของเลลานี ไพฑูรยพ์งษ ์และคณะ (69) เพื่อดูปัจจยัท่ีมี

ผลต่อการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีพบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีมีการตอบสนองต่อวคัซีนมีการใชย้าตา้น

ไวรัส efavirenz มากกวา่กลุ่มท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีน แต่ผูป่้วยในการศึกษานั้นมีจ านวนนอ้ยเพียง 28 คน 

ตรงขา้มกบัในการศึกษาน้ี มีขนาดผูป่้วยเขา้ศึกษาจ านวนมากกวา่ เม่ือแบ่งเป็นกลุ่มยอ่ยตามระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 และกลุ่มยอ่ยแบง่ตามการตอบสนองต่อวคัซีน ผูป่้วยประมาณ 70% ของแต่ละกลุ่มไดรั้บยา 

efavirenz โดยไม่แตกต่างกนัทางสถิติ 
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เน่ืองจากผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวส่ีวนใหญ่ในประเทศไทย มกัจะมารักษาเม่ือแสดงอาการของโรค

เอดส์และมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีต  ่ามาก ระยะเวลาท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 ท่ีสูงกวา่ ยอ่มไดรั้บยาตา้นไวรัสยาวนานกวา่กลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ต ่ากวา่เช่นเดียวกบั

ในการศึกษาน้ี แต่เม่ือแบ่งกลุ่มตามการตอบสนองต่อวคัซีน ไม่แตกต่างกนัทางสถิติ  

5.2 อภิปรายผลการวจัิยด้านการตอบสนองต่อวคัซีน 

ผูป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวมีีโอกาสติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีไดง่้ายเพราะไวรัสทั้ง 2 ชนิดมีการแพร่เช้ือ

แบบเดียวกนั การป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีโดยการฉีดวคัซีนถือเป็นกุญแจส าคญัในการป้องกนั

การเกิดโรค และภาวะแทรกซอ้นของโรคตบัจากไวรัสตบัอกัเสบบีไดดี้ท่ีสุด โดยหลายการศึกษาก่อนหนา้น้ี

พบวา่ การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัของผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีไดรั้บการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีนั้น มี

การตอบสนองไดน้อ้ยกวา่กลุ่มคนปกติ การศึกษาแบบยอ้นหลงัในระยะท่ีมีการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสชนิด 

HAART หลายการศึกษาพบวา่ ระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีต  ่าและปริมาณไวรัสในเลือดท่ีสูงเป็นปัจจยัหลกั ๆ 

ท่ีส าคญัท่ีมีผลกระทบต่อการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือเอชไอว ี(60, 61, 65) 

การศึกษาแบบยอ้นหลงัของ Kim และคณะพบวา่ กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

นอ้ยกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มีอตัราการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีเพียง 25-50% 

นอ้ยกวา่กลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และ

พบวา่ปริมาณไวรัสเอชไอวเีป็นอีกปัจจยัท่ีมีผลกระทบต่อการตอบสนองต่อวคัซีน (61)  

ในการศึกษาแบบไปขา้งหนา้เพื่อดูการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี และปัจจยัท่ีมีผลต่อ

การตอบสนองต่อวคัซีน Parischa และคณะ (64) ท าการศึกษาในผูป่้วยเอชไอว ี27 คน พบวา่ในจ านวนผูป่้วย 

13 คนท่ีไม่ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี มีถึง 47% ท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 นอ้ยกวา่ 200 เซลล์

ต่อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และอีกการศึกษาแบบ randomized controlled trial ของ Flynn และคณะ (68) ท่ี

ท าการศึกษาการเพิ่มขนาดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี เทียบกบัขนาดวคัซีนมาตรฐาน พบวา่มีเพียง 20% ของ

ผูป่้วยท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 นอ้ยกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรท่ีตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบ

บี เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มีอตัราการตอบสนองถึง 

70% อยา่งไรก็ดี การศึกษาก่อนหนา้น้ี ไม่ไดค้วบคุมตวัแปรท่ีส าคญัคือปริมาณไวรัสท่ีมีผลกระทบต่อการ

ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัได ้ 
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ขอ้แตกต่างท่ีส าคญัในการศึกษาน้ี เป็นการศึกษาเชิงทดลองแบบไปขา้งหนา้ เพื่อเปรียบเทียบผลของ

การตอบสนองของภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี ในผูป่้วยติดเช้ือเอชไอวท่ีีไดรั้บการ

รักษาดว้ยยาตา้นไวรัสอยา่งสม ่าเสมอ และมีปริมาณไวรัสนอ้ยกวา่ 40 copies ต่อมิลลิลิตร เป็นการศึกษา

แบบไปขา้งหนา้การศึกษาแรก ท่ีมีการควบคุมปัจจยัในดา้นไวรัสเอชไอวซ่ึีงมีผลกระทบต่อการตอบสนอง

ต่อวคัซีน โดยศึกษาเปรียบเทียบการตอบสนองภูมิคุม้กนัต่อการฉีดวคัซีนในผูป่้วยท่ีมีระดบัซีดี 4 ระหวา่ง 

200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เทียบกบัผูป่้วยท่ีมีระดบัซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศก์

มิลลิเมตร โดยพบวา่ผูป่้วยทั้ง 2 กลุ่มมีอตัราการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนคือ กลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาว

ซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรจะตอบสนองนอ้ยกวา่คือ 65.7% เทียบกบักลุ่มท่ีเมด็

เลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรท่ีมีอตัราการตอบสนอง 79.2% ต่างกนั 13.5% แต่ไม่

มีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.38) 

เม่ือวิเคราะห์ความแตกต่างของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ภายหลงัฉีดวคัซีนครบ ระหวา่งกลุ่มท่ี

ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อวคัซีน จะพบความแตกต่างกนั 30% และมีนยัส าคญัทางสถิติ เน่ืองจากกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 

4 เฉล่ีย 297.3 ± 45.7 คือประมาณ 300 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ซ่ึงอยูใ่นค่าค่อนขา้งสูง และระดบัเมด็

เลือดขาวซีดี 4 เป็นค่าท่ีไม่คงท่ีมีการข้ึนลงเปล่ียนแปลงตลอดเวลา และผนัแปรตามปัจจยัหลายอยา่ง 

โดยเฉพาะอยา่งยิง่การไดรั้บยาตา้นไวรัสท าใหมี้ระดบัท่ีเพิ่มข้ึนเร่ือย ๆ เม่ือเวลาผา่นไป 6 เดือน ภายหลงั

การศึกษายอ่มมีกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 เพิ่มข้ึนมากกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ท า

ใหร้ะดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 มีความแตกต่างกนัในระหวา่ง 2 กลุ่ม  

ขอ้มูลดงักล่าว ท าใหเ้กิดค าถามวา่ การท่ีผูป่้วยมีการเปล่ียนแปลงของระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ท่ี

เพิ่มข้ึน คือการท่ีผูป่้วยตอบสนองต่อยาตา้นไวรัส ควบคุมปริมาณไวรัสเอชไอวไีด ้ อาจเป็นปัจจยัท่ีมีผลการ

ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนท่ีดีข้ึน จากการวเิคราะห์ขอ้มูลในการศึกษาน้ี พบวา่ ระหวา่งกลุ่มท่ี

ตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี มีจ านวนผูป่้วยท่ีมีการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือด

ขาวซีดี 4 ประมาณ 67% ใกลเ้คียงกนัทั้ง 2 กลุ่ม และไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ  

ปัจจุบนั ยงัไม่มีขอ้มูลเร่ืองการฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีกบัผลกระทบต่อระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 

ในผูป่้วยเอชไอววีา่ มีความสัมพนัธ์กนัหรือไม่ และการเร่ิมตน้การฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยกลุ่ม

น้ี ไม่สามารถรู้ไดว้า่ ผูป่้วยแต่ละคนจะมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ท่ีเพิ่มข้ึนหรือลดลงจนกระทัง่จบการศึกษา 
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ผูว้จิยัจึงไดเ้ก็บวิเคราะห์ขอ้มูลเพิ่มเติมภายหลงัจบการศึกษา เพื่อดูความสัมพนัธ์ของการเปล่ียนแปลงระดบั

เมด็เลือดขาวซีดี 4 ในกลุ่มผูป่้วยก่อนหนา้เขา้การศึกษา วา่มีผลกระทบหรือมีความสัมพนัธ์กบัการ

ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีหรือไม่ โดยพบวา่ระหวา่งกลุ่มท่ีตอบสนองและไม่ตอบสนองต่อ

วคัซีน มีจ านวนผูป่้วยท่ีมีการเพิ่มข้ึนของเม็ดเลือดขาวซีดี  4 ไม่แตกต่างกนัทั้ง 2 กลุ่มเช่นเดียวกบัผลท่ีได้

จากการศึกษา 

5.3 ข้อจ ากดัของการวจัิย 

 การศึกษาแบบไปขา้งหนา้แบบ non-randomized prospective study ผูว้จิยัทั้งหมดรู้ขอ้มูลเร่ืองระดบั

เมด็เลือดขาวซีดี 4 ของผูป่้วยทั้งหมด อาจท าใหมี้อคติในเลือกผูป่้วยท่ีเขา้การศึกษา การวเิคราะห์ขอ้มูลต่าง ๆ 

รวมทั้งอคติในการติดตามผูป่้วยใหม้าฉีดวคัซีน ท าใหมี้ผลต่อการวิเคราะห์ขอ้มูล ท าใหมี้ความแตกต่างของ

อตัราการตอบสนองต่อวคัซีนของกลุ่มผูป่้วย 2 กลุ่มไม่มีนยัส าคญัทางสถิติได ้อยา่งไรก็ตาม ผูป่้วยท่ีขาดการ

ติดต่อ หรือไม่ไดม้าฉีดวคัซีน มีจ านวนใกลเ้คียงกนัทั้ง 2 กลุ่ม 

เน่ืองดว้ยระยะเวลาในการศึกษาท่ีจ ากดั ท าใหไ้ดผู้ป่้วยกลุ่มท่ีมีเมด็เลือดขาวซีดี 4ระหวา่ง 200 ถึง 

350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ไดเ้พียง 35 คน จากการค านวณขนาดตวัอยา่ง 43 คน คิดเป็น 81.3% น่าจะมี

ผลกระทบต่อนยัส าคญัทางสถิติต่าง ๆ และท าใหไ้ม่เห็นความแตกต่างระหวา่ง 2 กลุ่มได ้

5.4 ประโยชน์ทีไ่ด้รับจากการวจัิยและการน าไปใช้ 

 การศึกษาน้ีใหผ้ลท่ีสนบัสนุนการศึกษาก่อนหนา้ต่าง ๆ ทั้งแบบยอ้นหลงัและแบบไปขา้งหนา้ท่ี

ระดบัเมด็เลือดขาวสูงกวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร จะมีอตัราการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนไวรัส

ตบัอกัเสบบีท่ีสูงกวา่กลุ่มท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ต ่ากวา่ 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร ประมาณ 

13.5% แมว้า่จะไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ โดยผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร มีค่าเฉล่ียของเมด็เลือดขาวซีดี 4 ประมาณ 300 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร จ านวน 23 คน 

(65.7%) ท่ีตอบสนองต่อการฉีดวคัซีน โดยผูป่้วยในกลุ่มน้ีจ านวน 14 คน (60.9%) ท่ีมีการตอบสนองต่อ

วคัซีน และมีการเปล่ียนแปลงของระดบัซีดี 4 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเพิ่มข้ึนเป็นมากกวา่ 350 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร แมว้า่ การวเิคราะห์ความสัมพนัธ์ของการเพิ่มข้ึนของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 กบัอตัรา

การตอบสนองต่อวคัซีนจะไม่แตกต่างกนัทางสถิติ แต่อาจอนุมานไดว้า่ ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีีไม่มี

ภูมิคุม้กนัไวรัสตบัอกัเสบบี ควรไดรั้บการฉีดวคัซีนทุกคนท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลลต่์อ
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ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร และผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตรควรฉีด

วคัซีนเม่ือผูป่้วยมีแนวโนม้ท่ีจะมีการเพิ่มข้ึนของเมด็เลือดขาวซีดี 4 ไปถึง 350 เซลลต่์อลูกบาศกมิ์ลลิเมตร 

อาจไดอ้ตัราการตอบสนองต่อวคัซีนมากข้ึน  

5.5 การศึกษาในอนาคต 

 5.5.1 การศึกษาในกลุ่มประชากรขนาดใหญ่ ท่ีเก็บขอ้มูลการตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

เม่ือฉีดวคัซีนในผูป่้วยท่ีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีแตกต่างกนั ท าการวิเคราะห์ผา่นเส้นโคง้ ROC เพื่อหา

จุดตดัท่ีเหมาะสมท่ีสุดของระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ท่ีพยากรณ์การตอบสนองต่อวคัซีนได ้

5.5.2 การศึกษาไปขา้งหนา้แบบสุ่ม (prospective randomized study) และมีระยะเวลาท าการศึกษา

มากข้ึน อาจเห็นความแตกต่างของกลุ่มผูป่้วย 2 กลุ่มได ้ และอาจตอ้งมีจ านวนผูป่้วยเขา้การศึกษาท่ีเพิ่มมาก

ข้ึนดว้ย 

5.5.3 การศึกษาไปขา้งหนา้ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวซีดี 4 ระหวา่ง 200 ถึง 350 เซลลต่์อ

ลูกบาศกมิ์ลลิเมตร เพื่อดูความสัมพนัธ์ระหวา่งแนวโนม้การเพิ่มข้ึนของเมด็เลือดขาวซีดี 4 กบัอตัราการ

ตอบสนองต่อวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 
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เอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวจัิย 

การวิจยัเร่ือง  การเปรียบเทียบการตอบสนองของภมูิคุ้มกนัตอ่วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีในผู้ ป่วยเอชไอวีที่ได้รับยาต้านไวรัส 

ในกลุม่ที่มีเม็ดเลอืดขาวชนิดซีดี 4 มากกวา่ 200 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลเิมตรเทียบกบักลุม่ที่มีเม็ดเลอืดขาว

ชนิดซีดี 4 มากกวา่ 350 เซลล์ตอ่ลกูบาศก์มิลลเิมตร 

วนัให้ค ายินยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 

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

อยู่.....................................................................................................................................................ได้อ่าน

รายละเอียดจากเอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยัวิจยัที่แนบมาฉบบัวนัที่................................... และข้าพเจ้า

ยินยอมเข้าร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 

            ข้าพเจ้าได้รับส าเนาเอกสารแสดงความยินยอมเข้าร่วมในโครงการวิจยัที่ข้าพเจ้าได้ลงนาม และ วนัท่ี พร้อมด้วย

เอกสารข้อมลูส าหรับผู้ เข้าร่วมโครงการวิจยั ทัง้นีก้่อนที่จะลงนามในใบยินยอมให้ท าการวิจยันี ้ข้าพเจ้าได้รับการอธิบาย

จากผู้วิจยัถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั ระยะเวลาของการท าวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดขึน้จากการ

วิจยั หรือจากยาทีใ่ช้ รวมทัง้ประโยชน์ที่จะเกิดขึน้จากการวิจยั และแนวทางรักษาโดยวิธีอื่นอยา่งละเอียด ข้าพเจ้ามเีวลา

และโอกาสเพียงพอในการซกัถามข้อสงสยัจนมีความเข้าใจอยา่งดีแล้ว โดยผู้วจิยัได้ตอบค าถามตา่ง ๆ ด้วยความเตม็ใจไม่

ปิดบงัซอ่นเร้นจนข้าพเจ้าพอใจ 

 ข้าพเจ้ารับทราบจากผู้วิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวิจยัดงักลา่ว ผู้ เข้าร่วมวิจยัจะได้รับการ

รักษาพยาบาลโดยไมเ่สยีคา่ใช้จา่ย โดยจะไมไ่ด้รับการชดเชยจากผู้สนบัสนนุการวิจยั 

 ข้าพเจ้ามีสทิธิที่จะบอกเลกิเข้าร่วมในโครงการวจิยัเมื่อใดก็ได้ โดยไมจ่ าเป็นต้องแจ้งเหตผุล และการบอกเลกิการ

เข้าร่วมการวิจยันี ้จะไมม่ีผลตอ่การรักษาโรคหรือสทิธิอื่น ๆ ท่ีข้าพเจ้าจะพงึได้รับตอ่ไป 

 ผู้วิจยัรับรองวา่จะเก็บข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าเป็นความลบั และจะเปิดเผยได้เฉพาะเมื่อได้รับการยินยอมจาก

ข้าพเจ้าเทา่นัน้ บคุคลอื่นในนามของบริษัทผู้สนบัสนนุการวิจยั คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน ส านกังาน

คณะกรรมการอาหารและยาอาจได้รับอนญุาตให้เข้ามาตรวจและประมวลข้อมลูของผู้ เข้าร่วมวิจยั ทัง้นีจ้ะต้องกระท าไป

เพื่อวตัถุประสงค์เพื่อตรวจสอบความถูกต้องของข้อมูลเท่านัน้ โดยการตกลงที่จะเข้าร่วมการศึกษานีข้้าพเจ้าได้ให้ค า

ยินยอมที่จะให้มีการตรวจสอบข้อมลูประวตัิทางการแพทย์ของผู้ เข้าร่วมวิจยัได้ 

 ผู้วิจัยรับรองว่าจะไม่มีการเก็บข้อมลูใด ๆ ของผู้ เข้าร่วมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ข้าพเจ้าขอยกเลิกการเข้าร่วม

โครงการวิจยัและต้องการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งที่ใช้ตรวจสอบทัง้หมดที่สามารถสบืค้นถึงตวัข้าพเจ้าได้ 
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 ข้าพเจ้าเข้าใจว่า  ข้าพเจ้ามีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแก้ไขข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าและสามารถยกเลิกการให้

สทิธิในการใช้ข้อมลูสว่นตวัของข้าพเจ้าได้ โดยต้องแจ้งให้ผู้วิจยัรับทราบ 

 ข้าพเจ้าได้ตระหนกัว่าข้อมูลในการวิจัยรวมถึงข้อมูลทางการแพทย์ของข้าพเจ้าที่ไม่มีการเปิดเผยช่ือ จะผ่าน

กระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บข้อมลู การบนัทึกข้อมลูในแบบบนัทึกและในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวิเคร าะห์ 

และการรายงานข้อมูลเพื่อวตัถุประสงค์ทางวิชาการ รวมทัง้การใช้ข้อมลูทางการแพทย์ในอนาคตหรือการวิจัยทางด้าน

เภสชัภณัฑ์ เทา่นัน้  

 ข้าพเจ้าได้อา่นข้อความข้างต้นและมีความเข้าใจดีทกุประการแล้ว ยินดีเข้าร่วมในการวิจยัด้วยความเต็มใจ จึง

ได้ลงนามในเอกสารแสดงความยินยอมนี ้ 

 

  ......................................................................................ลงนามผู้ให้ความยนิยอม 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ยินยอมตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

 ข้าพเจ้าได้อธิบายถึงวตัถปุระสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์หรือความเสี่ยงที่

อาจเกิดขึน้จากการวิจัย หรือจากยาที่ใช้  รวมทัง้ประโยชน์ที่จะเกิดขึน้จากการวิ จัยอย่างละเอียด ให้ผู้ เข้าร่วมใน

โครงการวิจัยตามนามข้างต้นได้ทราบและมีความเข้าใจดีแล้ว พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยินยอมด้วยความ

เต็มใจ 

  

  ......................................................................................ลงนามผู้ท าวจิยั 

  (....................................................................................) ช่ือผู้ท าวจิยั ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 

 

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

  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 

  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 



75 
 

Case Record Form 

A comparison of immunological response to hepatitis B vaccination in HIV-infected patients with CD4 of more than 200 

cells/mm3 and more than 350 cells/mm3 and virological response to highly active antiretroviral therapy 

1. Patient number ______________________________ 

2. Gender    male    female 

3. Year of birth________________ Age _______years 

4. Weight ___________________kg Height ___________________cm 

HIV status before vaccination 

5. HIV staging – CDC classification 

categories A  Categories B  Categories C 

6. History of opportunistic infection 

(1) Mycobacterial infection    

TB   MAC   Others_________ 

(2) Disseminated fungal infection  

Cryptococcosis  Histoplasmosis  Penicilliosis 

(3) Pneumocystis infection 

(4) CNS toxoplasmosis 

(5) CMV diseases  

Retinitis  Pneumonia  Others__________ 

(6) Neoplasm –related HIV infection  

NHL___ ______  SMT  CA cervix  Others___________ 

(7) Other (specify)__________________ 

7. CD4+ ________________________cell/ul__________% 

8. HIV RNA Viral load _____________copies/ml________logC/ml 

Before vaccination 

9. Anti-HCV  Positive   Negative  Unknown 

10. HBV 

(1)  AntiHBc  Positive   Negative 

(2)  AntiHBs  Positive   Negative 

(3)  HBsAg  Positive   Negative 

HAART regimen  

11. First regimen 

(1) NRTI: 

AZT+3TC  TDF/FTC  TDF+3TC  

ABV+3TC  d4T+3TC   Other___ 

(2) NNRTI: 

EFV   NVP 

(3) PI:  

Lopinavir/r  Darunavir/r  Indinavir  

Indinavir/r  Atazanavir/r  Other__ 

12. Second regimen 

(1) NRTI:  

AZT+3TC  TDF/FTC  TDF+3TC  
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ABV+3TC  d4T+3TC   Other___ 

(2) NNRTI: 

EFV   NVP 

(3) PI:  

Lopinavir/r  Darunavir/r  Indinavir  

Indinavir/r  Atazanavir/r  Other__ 

13. Duration of HAART ______________________months 

14. History of HBV vaccine 

Non-responder   Never    Unknown 

15. Liver function test 

(1) SGOT ___________ 

(2) SGPT ___________ 

(3) ALP_____________ 

(4) TB______________ 

(5) DB______________ 

After HBV vaccine status 

16. Anti-HBs at 30 days after last dose of HBV vaccine ____________IU/L 

17. HBsAg   Positive   Negative  Unknown 

18. Anti-HBc  Positive   Negative  Unknown 

19. Anti-HCV  Positive   Negative  Unknown 

20. CD4+ ________________________cell/ul__________% 

21. HIV RNA Viral load _____________copies/ml________logC/ml 

22. Liver function test 

(1) SGOT ___________ 

(2) SGPT ___________ 

(3) ALP_____________ 

(4) TB______________ 

(5) DB______________ 
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ประวตัิผู้เขียนวทิยานิพนธ์ 

ช่ือ นพ. พิทกัษ ์เดชพรเทวญั 
วนัเดือนปีเกิด 27 พฤษภาคม พ.ศ. 2526 จงัหวดักรุงเทพมหานคร 
ประวติัการศึกษา และการท างาน 
 นิสิตคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั    2544-2549 
 แพทยใ์ชทุ้นอายรุกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา้ จนัทบุรี   2550-2553 
 แพทยป์ระจ าบา้นต่อยอดโรคติดเช้ือ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  2554-ปัจจุบนั 
ปริญญาและประกาศนียบตัร 
 แพทยศาสตรบณัฑิต เกียรตินิยมอนัดบัสอง จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั  2550 
 วฒิุบตัรแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์     2554 
สมาชิกสมาคมวชิาชีพ 
 สมาชิกแพทยสภา       2550-ปัจจุบนั 
 สมาชิกราชวทิยาลยัอายรุแพทยแ์ห่งประเทศไทย    2554-ปัจจุบนั 
 สมาชิกสมาคมโรคติดเช้ือแห่งประเทศไทย     2554-ปัจจุบนั 
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