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การติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีเป็นปัญหาที่ส าคญัในประเทศไทย ความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบั ของระดบั HBsAg titers และ HBV DNA 
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เพ่ือศกึษาหาความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg titers และ HBV DNA levels กบัระดบัพงัผืดของตบัในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รังใน
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พงัผืดตบั(ไฟโบรสแกน). ประเมินระดบั HBsAg titers และ HBV DNA levels. และประเมินผู้ ป่วยเพ่ือจ าแนกระยะของโรคและ
วิเคราะห์หาความสมัพนัธ์ในแตล่ะกลุม่. 
 
ผลการวิจัย  

ผู้ ป่วยชาย 113 รายและผู้ ป่วยหญิง 63 ราย อายเุฉลี่ย 43 ปีได้เข้าร่วมการศกึษา โดยผู้ ป่วยอยูใ่นกลุม่ HBeAg positive, HBeAg 
negativeที่มีการแบง่ตวัของไวรัสน้อย และ HBeAg negative ที่มีไวรัสมากหรือมีการอกัเสบ เป็นจ านวน 29, 69 และ 78 ราย
ตามล าดบั. จากการศกึษาพบวา่กลุม่ผู้ ป่วย HBeAg positive มีระดบั HBsAg ที่สงูกวา่ผู้ ป่วยกลุม่ที่มี HBeAg negative โดยมี
คา่เฉลี่ย 19797 และ 4282 IU/ml ตามล าดบั ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ(p<0.01). ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิตขิองระดบั HBsAg level ในกลุม่ผู้ ป่วย HBeAg negative ทัง้สองกลุม่ จากการศกึษาพบวา่ระดบั HBsAg มี
ความสมัพนัธ์กบัระดบั HBV DNA level ทัง้ในกลุม่ HBeAg positive และ HBeAg negative ที่มีไวรัสมากหรือมีการอกัเสบ โดยพบ
คา่สมัประสิทธ์ิสหสมัพนัธ์เทา่กบั 0.698 และ 0.287 โดยมีนยัส าคญัทางสถิติ (p<0.01 และ p=0.01 ตามล าดบั). ไมพ่บความสมัพนัธ์
ของระดบัพงัผืดของตบัประเมินโดยเคร่ืองตรวจพงัผืดตบักบัระดบั HBsAg และ HBV DNA Level 
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กบัระดบั HBV DNA level ทัง้ในกลุม่ HBeAg positive และ HBeAg negative ที่มีไวรัสมากหรือมีการอกัเสบ 
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Introduction 
Relationship between hepatitis B surface antigen (HBsAg) level, HBV DNA Level and Hepatic Fibrosis during 
the natural course of hepatitis B virus (HBV) infection are still unknown. Our objective is to correlate HBsAg 
level, HBV DNA and liver fibrosis in patients with different phases of chronic hepatitis B infection.   
 
Subjects and Methods 
One hundred seventy six patients with chronic hepatitis B without previous treatment were recruited. Clinical, 
demographic, and laboratory data were collected. Liver fibrosis was assessed by transient elastography 
(Fibroscan). We determined quantitative HBsAg titer, HBV DNA level. Patients were classified into each phase 
of diseases and analysed the correlation. 
 
Results 
One hundred thirteen males and 63 females at mean age of 43 years were studied. Patients were classified in 
to HBeAg positive(n=29), HBeAg negative with low replicative(n=69) and HBeAg negative with high viral 
load(n=78). In patients with HBeAg positive, HBsAg levels were significantly higher than those of patients with 
HBeAg negative(Mean 19797 VS 4282 IU/ml, p<0.01). No difference in HBsAg level between low replicative 
and HBeAg negative with high viral load group(Mean 3689 VS 4806 IU/ml, p=0.32).    HBsAg levels were 
significantly correlated with HBV DNA level in HBeAg positive and  HBeAg negative with high viral load  
groups( r = 0.698, P < 0.01 and r = 0.287, p=0.01 respectively). We neither found any correlation between 
Liver fibrosis measured by Fibroscan and HBsAg level nor HBV DNA Level. 
 
Conclusions 
HBsAg levels were significantly higher in patients with HBeAg positive than those of patients with HBeAg 
negative. Some correlations were observed between HBsAg levels and HBV DNA level.  No crossectional 
relationship between  liver fibrosis measured by Fibroscan and HBsAg level or HBV DNA Level. 
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บทที่ 1 
 

บทน า 
 

1.1ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and Rationale) 
ในประเทศไทยการติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีเป็นปัญหาท่ีส าคญัเน่ืองจากมีการติด

เชือ้ในอตัราท่ีสงู การติดเชือ้ส่วนใหญ่ในประเทศไทยเป็นการติดเชือ้จากแม่สู่ลกู ท าให้มี
การติดเชือ้เรือ้รัง และท าให้เกิดภาวะแทรกซ้อนของตบัในระยะยาว เช่นการเกิดภาวะตบั
แข็ง มะเร็งตบั ซึง่เป็นปัญหาสาธารณสขุท่ีส าคญัในประเทศไทย  

ในปัจจบุนัได้มีการป้องกนัการติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีโดยการให้วคัซีนตัง้แต่แรก
เกิดในปี พ.ศ.2535 เป็นผลให้มีการติดเชือ้จากแม่สู่ลกูลดลง แต่อตัราผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้ไวรัส
ตบัอกัเสบบีในประเทศไทย ยงัคงมีอยู่ในระดบัท่ีสงูโดยเฉพาะผู้ ท่ีเกิดก่อนแผนการให้
วคัซีนแห่งชาติ ผู้ ป่วยกลุ่มนีมี้ความจ าเป็นต้องได้รับการติดตามการรักษาเป็นระยะ
เวลานาน แม้ปัจจบุนัมียาในการรักษาใหม่ท่ีมีประสิทธิภาพมากขึน้ แต่การรักษาใน
ปัจจบุนัเป็นเพียงการรักษาให้โรคสงบลงและลดการเกิดผลแทรกซ้อนท่ีรุนแรง 

ไวรัสตบัอกัเสบบีมีการแบ่งระยะต่างๆของโรคออกเป็น 4 ระยะได้แก่  immune-
tolerant (IT), immune-clearance (IC), non/low-replicative (LR), and hepatitis B e 
antigen negative hepatitis (ENH) โดยในแต่ละระยะของโรคประเมินได้จากผลการ
ตรวจเลือดต่างๆได้แก่ AST, ALT levels, hepatitis B e antigen (HBeAg), and 
hepatitis B virus DNA (HBV DNA) titer ผู้ ป่วยในแต่ละระยะของโรคอาจมีรอยโรคใน
เนือ้ตบัท่ีแตกต่างกนั การตดัสินใจรักษาผู้ ป่วยในปัจจบุนัจะรักษาผู้ ป่วยในระยะ 
immune-clearance (IC) และ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) การ
ประเมินการรักษาในปัจจบุนัจะประเมินจากผล HBV DNA level ท่ีลดลง, HBeAg 
seroconversion และ HBsAg seroconversion 
 การศกึษาพยาธิสภาพตบัท่ีเป็นมาตรฐานคือการตรวจชิน้เนือ้ตบั ปัจจบุนัได้มี
การศกึษาการตรวจโดยเคร่ือง transient elastography (TE) ซึง่ผลการตรวจมี
ความสมัพนัธ์กบัพงัผืดในตบั  
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 การตรวจเลือดวดัระดบั quantitative serologic marker เช่น HBsAg titer, 
HBeAg titer ท่ีเป็นมาตรฐานจากกลไกการแบ่งตวัของไวรัสระดบั HBsAg titer แสดงถึง 
activity ของโรคนอกเหนือไปจากปริมาณ HBV DNA virus   
 ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในแต่ละระยะของโรคโดยการตรวจด้วย
เคร่ือง transient elastography (TE) ดงักล่าวยงัมีข้อมลูจ ากดั และยงัไม่มีการศกึษา
เปรียบเทียบระดบั viral antigen กบัพยาธิสภาพของตบัและ serum fibrotic markerใน
แต่ละระยะของโรคไวรัสตบัอกัเสบบี ผลการศกึษานีจ้ะท าให้เราทราบถึงข้อมลูพืน้ฐาน
ของผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในแต่ละระยะของโรคและทราบถึงปัจจยัเส่ียงท่ีท าให้เกิด
พงัผืดในตบั และผลการศกึษาท่ีได้จะมีประโยชน์ในการน าการตรวจวินิจฉยัเหล่านีม้า
ศกึษาต่อและอาจน ามาประยกุต์ใช้ในการดแูลผู้ ป่วยต่อได้ในอนาคต 
 
1.2 ค าถามของการวิจัย (Research question) 

ค าถามหลกั : ระดบั HBsAg titers มีความสมัพนัธ์กบัระดบัพงัผืดของตบัในผู้ ป่วย
ไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รังในระยะต่างๆของโรคหรือไม่ 

ค าถามรอง : 1. ระดบั HBV DNA levels มีความสมัพนัธ์กบัระดบัพงัผืดของตบัใน
ผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รังในระยะต่างๆของโรคหรือไม่ 

2. ระดบั HBsAg titers มีความสมัพนัธ์กบัระดบั HBV DNA levels ใน 
ผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รังในระยะต่างๆของโรคหรือไม่ 

  3.ระดบั HBsAg titers, HBV DNA levelsในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รัง
ในระยะต่างๆของโรคมีความแตกต่างกนัหรือไม่  
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1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objective) 
 วตัถปุระสงค์หลกั : เพ่ือศกึษาหาความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg titers และ 

HBV DNA levels กบัระดบัพงัผืดของตบัในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รังในระยะต่างๆ
ของโรค 
 วตัถปุระสงค์รอง : 1.เพ่ือศกึษาระดบั HBsAg titers, HBV DNA levelsในผู้ ป่วย
ไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รังในระยะต่างๆของโรค 
   2.เพ่ือศกึษาข้อมลูพืน้ฐานได้แก่ พงัผืด และ ผลตรวจเลือดทาง
ชีวเคมี และไวรัสวิทยา ในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะต่างๆของโรค  
 
1.4 สมมตฐิาน(Hypothesis) 
 ระดบั HBsAg titers มีความสมัพนัธ์กบัระดบัพงัผืดของตบัในผู้ ป่วยไวรัสตบั
อกัเสบบีเรือ้รัง 
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1.5 กรอบแนวคิดการวจิัย (Conceptual framework) 
 ผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะต่างๆมีปัจจยัท่ีบ่งถึงการแบ่งตวัของไวรัสได้แก่ 
ระดบั HBsAg titers, HBV DNA levels และความสมัพนัธ์นีอ้าจมีความแตกต่างกนัใน
แต่ละระยะต่างๆของโรค (ดงัแสดงในภาพท่ี 1)  
 
 

 
 
ภาพท่ี 1 แสดงกรอบความคิดความสมัพนัธ์ของระดบัแอนติเจน ปริมาณไวรัส และ พงัผืด
ของตบัในผู้ ป่วยติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะต่างๆของโรค 
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1.6 วิธีด าเนินการวิจัยโดยย่อ 
ผู้ ป่วยท่ีตรวจเลือดพบการติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีมารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล

จฬุาลงกรณ์ หลงัจากยินยอมเข้าร่วมการศกึษาวิจยั จะได้รับการตรวจเลือดและประเมิน
เพ่ือคดัแยกผู้ ป่วยในกลุ่มท่ีไม่เข้าเกณฑ์การศกึษาออก หลงัจากนัน้ประเมินระยะของโรค
ในผู้ ป่วยแต่ละราย (ดงัแสดงในภาพท่ี 2) หลงัจากนัน้ผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจเพิม่ได้แก่ 
ตรวจความยืดหยุ่นเพ่ือประเมินพงัพืดของตบัด้วยเคร่ือง FibroScan®, ตรวจวดัปริมาณ 
HBsAg titer และ HBV DNA level ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยและผลการตรวจและบนัทกึ
ข้อมลูใน Case report form   จากนัน้บนัทกึข้อมลูลงในคอมพวิเตอร์ เพ่ือท าการวิเคราะห์
ข้อมลูด้วยโปรแกรม SPSS version 17 และน าผลการวิเคราะห์ท่ีได้มาสรุปผลต่อไป 

 
 

 
 
ภาพท่ี 2 แสดงแนวทางการคดัเลือกผู้ ป่วย การศกึษาและเก็บรวบรวมข้อมลูในการ
ศกึษาวิจยั 
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1.7 ข้อจ ากัดในการวิจัย  (Limitation) 
- การศกึษานีเ้ป็น cross sectional study ระยะต่างๆของโรคจะมีจ านวนไม่สมดลุ

กนั 
 

1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefit & 
Application) 
 -ทราบถึงความความสมัพนัธ์ของ HBsAg titers, HBV DNA levels กบัระดบั 
fibrotic marker และพงัผืดของตบั ในระยะต่างๆของโรคไวรัสตบัอกัเสบบี  
 - น ามาซึง่องค์ความรู้ใหม่เก่ียวกบัระดบั fibrotic marker และพงัผืดของตบัใน
ผู้ ป่วยติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะต่างๆของโรค 
 - เป็นข้อมลูท่ีส าคญัท่ีน่าจะมีประโยชน์ในการประเมินผู้ ป่วยและน าไปใช้ในการ
ติดตามการรักษาดแูลผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในอนาคต 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 
ได้มีการศกึษาการใช้เคร่ืองมือต่างๆในการแยกระยะของโรคในผู้ ป่วยไวรัสตบั

อกัเสบบีโดยในปัจจบุนัได้มีการแยกระยะของโรคโดยการประเมินระดบัการอกัเสบของ
ตบั HBeAg และปริมาณไวรัส โดยแบ่งกลุ่มผู้ ป่วยออกเป็นระยะต่างๆ ได้แก่  immune-
tolerant (IT), immune-clearance (IC), non/low-replicative (LR), and hepatitis B e 
antigen negative hepatitis (ENH)[1]  การตรวจวินิจฉยัใหม่ในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบี
ได้แก่การตรวจวดัระดบั quantitative serologic marker เช่น HBsAg titer,HBeAg titer 
และการตรวจพงัผืดของตบัด้วย fibroscan การวดัระดบั HBsAg titer ท่ีมีมาตรฐานและ
แพร่หลายมากขึน้ โดยมีการศกึษาพบว่าการตรวจระดบั HBsAg titer มีประโยชน์ในการ
ติดตามการรักษาในกลุ่มคนไข้ไวรัสตบัอกัเสบ B ท่ีมี HBeAg negative ท่ีได้รับการรักษา
ด้วยยา Interferon และเป็นปัจจยัหนึง่ในการประเมินการตอบสนองต่อการรักษา[2,3] 
และการตรวจประเมินพงัผืดของตบัในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีด้วยเคร่ือง fibroscan 
พบว่ามีความสอดคล้องกบัผลการตรวจทางพยาธิวิทยาในการประเมินพงัผืดในเนือ้ตบั
และเป็นการตรวจท่ีมีความเส่ียงต ่ากว่ามาก[4] นอกจากนีย้งัมีการตรวจเลือดท่ีบ่งถึง
ระดบัพงัผืดเนือ้ตบัในคนไข้กลุ่มนีไ้ด้เช่น Hyaluronic acid ซึง่เป็นสารท่ีสร้างจากสเตล
เลตเซลล์ในตบัโดยระดบัท่ีตรวจพบบ่งถึงการเกิดพงัผืดในตบั และ Procollagen type III 
amino-terminal peptide (PIIINP) ซึง่เป็นสารท่ีสร้างจาก fibroblasts ในตบัโดยบ่งถึง
การสร้างพงัผืดในตบัและสะท้อนถึงพยาธิสภาพของตบั[5] 
 การศกึษาประเมินเปรียบเทียบผลการตรวจผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะตา่งๆ
ของโรค โดยได้มีการการศกึษาเปรียบเทียบระดบั HBsAg titer และ HBV Viral load ใน
ระยะต่างๆของโรคไวรัสตบัอกัเสบบีในคนเอเชียพบว่ามีระดบัท่ีแตกต่างกนัในแต่ละระยะ
ของโรค ซึง่แสดงถึงความแตกต่างในการแบ่งตวัของเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีในแต่ละระยะ
ของโรค[6] 
 จากการศกึษาท่ีผ่านมาพบว่ามีหลายปัจจยัท่ีมีผลให้เกิดพงัผืดในตบัมากขึน้ใน
กลุ่มผู้ ป่วยได้แก่ปัจจยัพืน้ฐานของผู้ ป่วยพบว่าผู้ ป่วยอายมุาก เป็นปัจจยัเส่ียงให้เกิด
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ภาวะพงัผืดในตบัมากขึน้เน่ืองจากระยะเวลาในการเป็นโรคนาน นอกจากนีปั้จจยัทาง
สิ่งแวดล้อมได้แก่การด่ืมสรุา การได้รับสารพษิเช่น aflatoxin การสบูบหุร่ี ต่างเป็นป้จจยั
เส่ียงให้เกิดภาวะตบัแข็งมากขึน้[7] ในผู้ ป่วยกลุ่มนีก้ารมีการติดเชือ้ร่วมกบัไวรัสตบั
อกัเสบ C, hepatitis D virus (HDV) หรือ human immunodeficiency virus (HIV)  ท า
ให้เกิดภาวะพงัผืดในตบัมากขึน้[8] สายพนัธุ์ของไวรัสมีผลต่อการด าเนินโรค ความเส่ียง
ต่อการเกิดมะเร็งตบั และการตอบสนองต่อการรักษาโดยพบว่าไวรัสไวรัสตบัอกัเสบบี 
genotype C มีผลต่อพยาธิของตบัและการด าเนินโรคท่ีมากกว่า[9]   นอกจากนีย้งัได้มี
การศกึษาในคนไข้เอเชียถึงปัจจยัทางเชือ้ไวรัสพบว่าปริมาณเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีตรวจ
พบเป็นปัจจยัท่ีบ่งชีถ้ึงโอกาสในการเกิดภาวะตบัแข็งและเกิดมะเร็งตบัในอนาคตอย่าง
ชดัเจน[10,11]  (ดงัแสดงในภาพท่ี 3) 
 
 
 

 
 

ภาพท่ี 3 แสดงปัจจยัต่างๆท่ีมีผลต่อการเกิดพงัผืดในตบัในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีเรือ้รัง 
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ระดบั serum fibrosis markers ได้แก่ hyaluronic acid (HA), N-terminal 
peptide of procollagen type 3, tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1 
(TIMP-1) and YKL-40 นอกจากมีความสมัพนัธ์กบัภาวะพงัผืดในตบัแล้วยงัหลกัฐาน
แสดงความสมัพนัธ์กบัการด าเนินโรคของในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบซี[12] 
 นอกจากนีย้งัพบว่าในกลุ่มผู้ ป่วยท่ีมี HBeAg negative ท่ีตรวจพบปริมาณไวรัสท่ี
มากสมัพนัธ์กบัการตรวจพบพยาธิสภาพของตบัท่ีมีพงัพืดในระดบัสงูมากกว่า  ซึง่แสดง
ถึงว่าปัจจยัทางด้านไวรัสเป็นปัจจยัหนึง่ในการพยากรณ์ภาวะพงัผืดในเนือ้ตบั[13]  
 ความเป็นมาของ HBsAg โดยสรุป ในปี ค.ศ.1965 ได้มีการตรวจพบ HBsAg ครัง้
แรกโดย Blumberg และคณะ1 โดยพบ Australian (Au) antigen ท่ีเก่ียวข้องกบัการเกิด
ตบัอกัเสบเฉียบพลนั ในภายหลงัสิ่งท่ีตรวจพบนัน้ก็คือ HBsAg นัน่เอง Dr. Baruch 
Blumberg ได้รับรางวลั Nobel สาขาวิทยาศาสตร์การแพทย์ในปี ค.ศ.1976 HBsAg 
ตรวจพบได้ท่ีเปลือกนอกของไวรัสท่ีสมบรูณ์ (Dane particle) และส่วนประกอบท่ีไม่
สมบรูณ์ของไวรัสซึง่มี 2 รูปแบบ ได้แก่แบบแท่ง (filamentous particle) และแบบกลม 
(spherical particles) โดย HBsAg ท่ีตรวจพบบริเวณผิวของอนภุาคเหล่านีมี้ 3 ขนาด
ได้แก่ small, middle และ large โดยเป็นโปรตีนท่ีสร้างจาก preS1, preS2 และ S 
gene[14] การท่ีไวรัสมีการอนภุาคส่วนเกินนัน้เช่ือว่ามีผลท าให้การก าจดัเชือ้โดย
ภมูิคุ้มกนัของร่างกายเป็นไปได้ยากมากขึน้ 
 HBsAg สร้างจากเซลล์ตบัท่ีติดเชือ้ โดยกลไกการสร้างมีสามส่วนคือการสร้างท่ี
เกิดจากเชือ้ไวรัสผ่าน cccDNA ผ่าน HBsAg pathway ประกอบเป็นอนภุาค HBsAg ท่ี 
Endoplasmic reticulum(ER) และ Golgi complex โดยใช้ประกอบเป็นผิวนอกของตวั
ไวรัสและส่วนเกินของ HBsAg จะถกูปล่อยออกนอกเซลล์ตบัโดยมีบางส่วนยงัคงค้างอยู่
ท่ี Endoplasmic reticulum โดยส่วนเกินของ HBsAg ท่ีเหลืออยู่ท าให้เห็นลกัษณะ 
ground-glass appearance ของเซลล์ตบัจากการตรวจทางพยาธิวิทยาและการสร้าง
ผ่าน Integration pathway โดยมีการรวมของสารพนัธุกรรมของไวรัสเข้ากบัเซลล์ตบัของ
ผู้ติดเชือ้และสร้างผ่านเซลล์ตบัท่ีตดิเชือ้เอง(ดงัแสดงในภาพท่ี 4)[6] 
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ภาพท่ี 4 แสดงกลไกการสร้างไวรัสและการสร้าง HBsAg โดยผ่านทาง HBsAg 

pathway, Integration pathway และ viral pathway [6] 
 

การตรวจ HBsAg นัน้สามารถท าได้หลายวิธีโดยวิธีการตรวจหลกัได้แก่ 
Radioimmunoassay (RIA) และ enzyme immunoassay (EIA) โดยการตรวจในอดีตท่ี
ผ่านมานัน้โดยมากมีการแปลผลในเชิงคณุภาพ ในปัจจบุนัมีการตรวจวดัระดบั HBsAg 
titer ท่ีเป็นมาตรฐานเปรียบเทียบกนัได้ระหว่างห้องปฏิบตัิการ โดยมีเคร่ืองท่ีมีใช้ใน
ปัจจบุนั ได้แก่ The Architect HBsAg QT(Abbott Diagnostic) ซึง่สามารถตรวจ 
HBsAg ได้ตัง้แต่ระดบั 0.2 ng/mL โดยการตรวจวดัประเมินจากค่าการเรืองแสงทางเคมี 
และแปลงหน่วยเป็น IU/mL โดยค่าท่ีตรวจจะอยู่ใน  0.05-250.0 IU/mL โดยหากปริมาณ
มากกว่า 250 IU/mLนีจ้ะต้องท าการเจือจางเพ่ือประเมินค่าท่ีถกูต้อง และ Elecsys 

HBsAg Ⅱ (Roche Diagnostics) โดยการตรวจโดยท่ีกล่าวมามีความสอดคล้องกนัใน
ผลการตรวจและไม่มีความแตกต่างกนัในไวรัสตบัอกัเสบบีในแต่ละสายพนัธุ์[15] 
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ในปัจจบุนัการประเมินการแบ่งตวัของไวรัสหลกัคือการวดัปริมาณไวรัสซึง่มี
ประโยชน์ในการประเมินระยะของโรคก่อนการรักษาและเป็นสิ่งท่ีส าคญัในการใช้ติดตาม
หลงัจากเร่ิมการรักษาและประเมินการดือ้ยาของไวรัส แต่การลดลงของไวรัสเพียงอย่าง
เดียวยงัไม่สามารถท่ีจะท านายการหายหลงัจากเร่ิมการรักษาได้ การตรวจระดบั
แอนติเจนเช่น HBsAg อาจบอกถึง activity ของไวรัสในแง่มมุอ่ืนนอกเหนือไปจาก
ปริมาณไวรัสท่ีตรวจกนัในปัจจบุนั ระดบัของ HBsAg ท่ีวดัได้เป็นผลท่ีเกิดจากความ
สมดลุย์ของเชือ้ไวรัสและภมืูต้านทานของร่างกายในผู้ ป่วยแต่ละราย โดยบ่งถึงการสร้าง
จาก mRNA มากกว่าท่ีจะเป็นการ replication ของไวรัส  

ได้มีการศกึษาถึงระดบั HBsAg ในผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีระยะต่างๆ พบว่าระดบั 
HBsAg สงูกว่าในกลุ่มผู้ป่วย HBeAg positive เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม HBeAg 
negative และ ระดบั HBsAg สงูกว่าในระยะ IT เม่ือเปรียบเทียบกบั IC และ ENH สงู
กว่า LR แสดงท าให้เห็นว่าระยะของโรคมีระดบั HBsAg ท่ีแตกต่างกนั[6] 

การศกึษาในปัจจบุนัพบว่าระดบั HBsAg titer มีความเก่ียวข้องกบัระดบั 
Intrahepatic cccDNA ซึง่บ่งถึงการแบ่งตวัของไวรัส และเก่ียวข้องกบัระดบั Serum HBV 
DNA และ Total HBV DNA ในชิน้เนือ้ตบัโดยความสมัพนัธ์นีพ้บชดัเจนกว่าในผู้ ป่วยไวรัส
ตบัอกัเสบบีท่ีมี HBeAg positive[14] ยงัไม่มีการศกึษาถึงความสมัพนัธ์ของระดบั 
HBsAg titer และพงัผืดของตบัในระยะต่างๆของโรคในปัจจบุนั 
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บทที่ 3 
 

วธีิการด าเนินการ 
 

 การวิจยันีเ้ป็นการศกึษาในผู้ ป่วยผู้ ป่วยท่ีตรวจเลือดพบการติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบ
บีท่ีมารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design)   
 Cross-sectional analytical study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology) 
 ประชากรเป้าหมาย (Target population) 
 ผู้ ป่วยท่ีตรวจเลือดพบการติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีมารับการรักษาท่ีโรงพยาบาล
จฬุาลงกรณ์ 
 
3.3 การให้ค านิยามเชิงปฏบิัตทิี่ใช้ในการวิจัย (Operational definition) 

 ผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบี คือ ผู้ ป่วยท่ีมีผลการตรวจเลือดพบ HBsAg เป็นบวกใน
เลือด 

 ระยะของโรคไวรัสตบัอกัเสบบี คือ ระยะของโรคแบ่งโดย ALT levels, hepatitis B 
e antigen (HBeAg), and HBL viral load โดยมี 4 ระยะได้แก่  immune-
tolerant (IT), immune-clearance (IC), non/low-replicative (LR), and 
hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH). 

 โรคตบัเรือ้รังจากสรุา คือผู้ ท่ีด่ืมสรุาโดยเฉลี่ยมากกว่า 20 กรัม/วนัในผู้หญิงและ 
มากกว่า 40 กรัม/วนัในผู้ชาย เป็นเวลามากกว่า 10 ปี 
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3.4 เกณฑ์การคัดเลือกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 

 มีผล serology ยืนยนัการติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีท่ียงัไม่ได้รับการ
รักษาด้วยยาต้านไวรัสหรือยาอินเตอร์เฟอรอน 

 ยินยอมเข้าร่วมการศกึษาด้วยความสมคัรใจ 
 
3.5 เกณฑ์การตดัออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

 ผู้ ป่วยท่ีการติดเชือ้อ่ืนร่วมได้แก่ไวรัสตบัอกัเสบซี, HIV 

 ผู้ ป่วยท่ีติดเชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีเฉียบพลนั 

 ผู้ ป่วยมีโรคตบัเรือ้รังจากสรุา 

 ผู้ ป่วยท่ีมีโรคประจ าตวั เช่น โรคไตวายเรือ้รัง โรคตบัจากสาเหตอ่ืุนๆ 

 ผู้ ป่วยท่ีไม่ยินยอมให้เข้าร่วมงานวิจยั 
 
 
3.6 การค านวณขนาดตวัอย่าง (Sample size determination) 

การวิจยันีมี้การศกึษาความสมัพนัธ์ระหว่างตวัแปร 2 ตวัแปรในแต่ละกลุ่มของประชากร 
ในการวดัระดบัความสมัพนัธ์จะใช้ค่าท่ีเรียกว่าสมัประสิทธ์ิสหสมัพนัธ์ (Coefficient of 
Correlation) ใช้สญัลกัษณ์ r สามารถค านวนขนาดตวัอย่างได้จากสตูร 
 

   
 
 
 
ซึง่สตูรนีใ้ช้กบัการค านวณหาขนาดตวัอย่างบนพืน้ฐานของการทดสอบสมมติฐาน เพ่ือให้
ได้ขนาดตวัอย่างท่ีพอจะสามารถสรุปได้ว่าค่า r ตา่งจาก 0  อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติท่ี  
N = ขนาดตวัอย่าง 
α และ β = α error และ β error 
r = correlation coefficient 

N = 
 Z

α
+Z

β 
 

Z
(r)

  

 
2 

+ 3 
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 เน่ืองจากไม่มีข้อมลูการศกึษาถึงความสมัพนัธ์ของ HBsAg titer กบั fibrotic markers 
ต่างๆ ในการศกึษานีไ้ด้ก าหนดค่า r =0.5,  α=0.05 และ power = 0.8 ซึง่แทนค่าในสตูร
ดงักล่าวค านวณได้ค่า n=29ในแต่ละกลุ่ม  
 
3.7 การด าเนินการวิจัย (Intervention)  

หลงัจากท่ีได้รับการยินยอมจากผู้ ป่วยในการเข้าร่วมงานวิจยัแล้ว ผู้วิจยัจะท าการ
เก็บข้อมลูประวตัิตรวจร่างกายและเจาะเลือดตรวจปริมาณ 10 ลกูบาศก์เซนติเมตร โดยมี
รายละเอียดดงันี ้
  1) ประวตั ิ
  -อาย ุ
  -เพศ 
  -ระยะเวลาการติดเชือ้ 
  -ประวตัิโรคตบัในครอบครัว 
  -โรคประจ าตวัอ่ืนๆเช่น โรคเบาหวาน ภาวะไขมนัในเลือดสงู 
  -ประวตัิการดื่มสรุา โดยประเมินถึงชนิด ปริมาณ ความถ่ี 
 2) ตรวจร่างกาย 
  -ตรวจร่างกายหารอยโรคของโรคตบัเรือ้รัง  
 4) การเก็บตวัอย่างเลือด 
  -ตรวจ Blood chemistry : AST, ALT, ALP, Alb, Glb 
  -ตรวจทางภมูิคุ้มกนัวิทยาทัว่ไป : HBsAg, HBeAg, Anti-HBe, Anti-
HCV, Anti-HIV  

5) ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมโครงการจะได้รับการตรวจเพิม่เติมดงันี ้

Z
(r)

=0.5ln  

 1+r  

1-r  
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 -ตรวจความยืดหยุ่นเพ่ือประเมินพงัพืดของตบัด้วยเคร่ือง FibroScan® 
(ดงัแสดงในภาพท่ี 5) 
 -ตรวจวดัปริมาณ HBsAg titer, HBeAg titer , HBV DNA level 

โดย HBsAg titer and HBeAg titer จะท าการตรวจด้วยวิธี 
ELISA(Architic, Abbott Laboratories, North Chicago, Ill), HBV DNA Viral 
load จะท าการตรวจด้วย real-time PCR 

 
 
ภาพท่ี 5 แสดงการตรวจตรวจความยืดหยุ่นเพ่ือประเมินพงัพืดของตบัด้วยเคร่ือง 
FibroScan®  
 
3.8 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

เก็บรวบรวมข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยและผลการตรวจและบนัทกึข้อมลูใน Case 
report form   จากนัน้บนัทกึข้อมลูลงในคอมพวิเตอร์ เพ่ือท าการวิเคราะห์ข้อมลูด้วย
โปรแกรม SPSS version 17 ในขัน้ตอนต่อไป 
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3.9 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
 -การเปรียบเทียบข้อมลูเชิงปริมาณ ในผู้ ป่วย 2 กลุ่ม ใช้ unpaired t-test   ในผู้ ป่วย 
3 กลุ่ม ใช้ one-way ANOVA ในกรณีท่ีมีการกระจายเป็น normal distribution     

 -ในกรณีท่ีมีการกระจายไม่เป็น normal distribution ในผู้ ป่วย 2 กลุ่ม ใช้ Mann-
Whitney U test  ในผู้ ป่วย 3 กลุ่ม ใช้ Kruskal-Wallis 

 -การเปรียบเทียบความสมัพนัธ์ของข้อมลูใช้ Pearson’s correlation ในข้อมลู 2 
ตวัแปร หากการแจกแจงข้อมลูไม่เป็นปกติใช้ Spearman rank correlation   

 - ระดบัความเช่ือมัน่ (Confidence interval) ท่ีใช้ในการวิจยั ถือว่ามีนยัส าคญัทาง
สถิติ  เม่ือ P value < 0.05  

 - วิเคราะห์ทางสถิติโดยใช้โปรแกรม SPSS version 17 

3.10 ปัญหาทางจริยธรรม 
- การศกึษานีจ้ะท าการศึกษาในผู้ ป่วยท่ีมารับการรักษาและมีข้อบ่งชีใ้นการตรวจอยู่แล้ว
และการศกึษาเพิม่เติมเป็นการท าโดยสมคัรใจโดยไม่มีค่าใช้จ่ายใดๆ 
- การศกึษาดงักล่าวจะด าเนินการเม่ือผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมการ
ศกึษาวิจยัในมนษุย์แล้ว 
 
3.11 ข้อจ ากัดในการวิจยั (Limitation) 
- การศกึษานีเ้ป็น cross sectional study ระยะต่างๆของโรคจะมีจ านวนไม่สมดลุกนั 
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3.12 ผลประโยชน์ที่คาดว่าจะได้จากการวิจัย (Expected Benefits and 
Application) 
-ทราบถึงความความสมัพนัธ์ของ HBsAg titers, HBV DNA levels กบัระดบั fibrotic 
marker และพงัผืดของตบั ในระยะต่างๆของโรคไวรัสตบัอกัเสบบี  

- น ามาซึง่องค์ความรู้ใหม่เก่ียวกบัระดบั fibrotic marker และพงัผืดของตบัในผู้ ป่วยติด
เชือ้ไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะต่างๆของโรค 
- เป็นข้อมลูท่ีส าคญัท่ีน่าจะมีประโยชน์ในการประเมินผู้ ป่วยและน าไปใช้ในการติดตาม
การรักษาดแูลผู้ ป่วยไวรัสตบัอกัเสบบีในอนาคต 
 
3.13 อุปสรรคที่ผู้วิจัยคาดว่าจะเกดิขึน้ในขณะด าเนินการวิจัยและมาตรการใน
การแก้ไข (Obstacle) 
-อาจเก็บข้อมลูและสิ่งส่งตรวจไม่ครบถ้วน มาตรการแก้ไข มีระบบในการเก็บข้อมลูและ
ตรวจในคราวเดียวกนั  
 
3.14 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏบิัตงิาน (Administration & Time 
schedule) 
 ระยะเวลาท่ีใช้ในการท าวิจยั 1 ปี 

 
 

กิจกรรม มค กพ มีค เมย พค มิย กค สค กย ตค พย ธค 

ก.ขัน้เตรียมการ X X X          

ข.ขัน้ปฏิบตัิงาน   X X X X       

ค.ขัน้วิเคราะห์
ข้อมลู 

     X X X     

ง. ขัน้การพมิพ์
รายงาน  

        X X X X 
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3.15 งบประมาณ (Budget)  
1.ค่าการตรวจ fibroscan     ราคา 150,000 บาท 
2.ค่าการตรวจ Serum antigen   ราคา  30,000 บาท 
3.ค่าการตรวจทางไวรัสวิทยา    ราคา 120,000  บาท 
4.ค่าการตรวจ Serum fibrotic markers   ราคา 90,000 บาท 
5.ค่าเอกสารและการด าเนินการในการท าวิจยั ราคา 10,000 บาท 
       รวม  400,000 บาท 
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บทที่ 4 
 

ผลการวจิัย 
 

ผลการศกึษามีผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาทัง้สิน้ 176 รายแบ่งเป็นกลุ่มท่ีมี ผู้ ป่วย
กลุ่ม HBeAg positive 29 ราย และ กลุ่ม HBeAg negative147 ราย โดยในกลุ่มท่ีมีกลุ่ม 
HBeAg negative เม่ือจ าแนกระยะของโรคออกตามระยะพบวว่ามีผู้ ป่วยระยะ non/low-
replicative (LR) จ านวน 69 ราย และ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) 
จ านวน 78 ราย พบว่าค่ากลางของอายผุู้ ป่วยในแต่ละกลุ่มคือ 29, 48 และ 42.5 ปี
ตามล าดบัซึง่แตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัในผู้ ป่วยแต่ละกลุ่ม เพศชาย 68%, 48% และ 
78% ตามล าดบั ค่าเฉล่ียระดบั ALT 96.38U/L, 23.84U/L และ 61U/L ตามล าดบั(ดงั
แสดงในตารางท่ี 1)  
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 HBeAg 

positive 
(n=29) 

Low-
replicative 

(LR) (n=69) 

HBeAg 
negative 
hepatitis 
(ENH) 
(n=78) 

P value 

Median Age(yrs) 29 48 42.5 <0.01 
Male Gender(%) 20(68) 34(49) 59(76) <0.01 
ALT(U/L) 96.38 23.84 61.05 <0.01 
HBV DNA(IU/ml) 84,068,000 559 5,823,600 <0.01 
Liver stiffness(kPa) 7.04 5.28 7.43 <0.01 
HBsAg titer(IU/ml) 19797 3689 4806 <0.01 
Significant 
Inflamation(n=74)(%) 

15/26(58) - 21/48(43.75) 0.252 

Significant 
fibrosis(n=75)(%) 

9/25(36) - 26/50(52) 0.19 

 
ตารางท่ี 1 แสดงข้อมลูพืน้ฐานในผู้ ป่วยแต่ละกลุ่ม 
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ระดบั HBsAg ในผู้ ป่วย HBeAg positive สงูกว่าในกลุ่มผู้ ป่วย  HBeAg 
negative อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยมีค่าเฉลี่ย 19797 IU/ml ในกลุ่มท่ี HBeAg 
positive เปรียบเทียบกบั  4282 IU/ml ในกลุ่มท่ี HBeAg negative โดยค่า p<0.01  
(ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 1) 
 

 
 
แผนภมูิท่ี 1 เปรียบเทียบระดบั HBsAg ในกลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive และ HBeAg 
negative 
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ระดบั HBsAg ในผู้ ป่วย HBeAg negative เม่ือจ าแนกระยะของโรคออกตาม
ระยะพบว่ามีผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) มีค่าเฉลี่ยระดบั HBsAg 3689.53 
IU/ml เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) พบ
ค่าเฉลี่ยระดบั HBsAg 4805.81 IU/ml โดยยงัไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติค่า p=0.32 (ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 2) 
 

 
แผนภมูิท่ี 2 เปรียบเทียบระดบั HBsAg ในกลุ่มผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) 
เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) 
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ระดบั HBV DNA level ในผู้ ป่วย HBeAg positive สงูกว่าในกลุ่มผู้ ป่วย  HBeAg 
negative อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยมีค่าเฉลี่ย 84,068,472 IU/ml ในกลุ่มท่ี HBeAg 
positive เปรียบเทียบกบั  3,090,361 IU/ml ในกลุม่ท่ี HBeAg negative โดยพบความ
แตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติโดยค่า p<0.01 (ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 3) 
 

 
แผนภมูิท่ี 3 เปรียบเทียบระดบั HBV DNA level ในกลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive และ 
HBeAg negative 
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ระดบั HBV DNA ในผู้ ป่วย HBeAg negative เม่ือจ าแนกระยะของโรคออกตาม
ระยะพบว่ามีผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) มีค่าเฉลี่ยระดบั HBV DNA 559 
IU/ml เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) พบ
ค่าเฉลี่ยระดบั HBV DNA 5,823,646 IU/ml โดยมีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติค่า p<0.01(ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 4) 

 

 
 
แผนภมูิท่ี 4 เปรียบเทียบระดบั HBV DNA level ในกลุ่มผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative 
(LR) เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) 
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ระดบัพงัผืดของตบัจากการประเมินโดย fibroscan พบว่าในผู้ ป่วยกลุ่ม HBeAg 
positive ไม่แตกต่างจากผู้ ป่วยกลุ่ม  HBeAg negative อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยมี
ค่าเฉลี่ย 7.04 kPa ในกลุม่ท่ี HBeAg positive เปรียบเทียบกบั 6.42 kPa ในกลุ่มท่ี 
HBeAg negative โดยไม่พบความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติโดยค่า p<0.01 (ดงั
แสดงในแผนภมูิท่ี 5) 
 

 
 
แผนภมูิท่ี 5 เปรียบเทียบระดบัพงัผืดของตบัจากการประเมินโดย fibroscan ในกลุ่ม
ผู้ ป่วย HBeAg positive และ HBeAg negative 
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ระดบัพงัผืดของตบัจากการประเมินโดย fibroscan ในผู้ ป่วย HBeAg negative 
เม่ือจ าแนกระยะของโรคออกตามระยะพบว่ามีผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) มี
ค่าเฉลี่ย 5.29 kPa เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative 
hepatitis (ENH) ซึง่พบค่าเฉล่ียระดบั 7.43 kPa และ ผู้ ป่วยระยะ HBeAg positive ซึง่
พบค่าเฉล่ียระดบั 7.04 kPa พบว่ามีความแตกต่างอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติค่า p<0.01 
(ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 6) 
 

 
แผนภมูิท่ี 6 เปรียบเทียบระดบัพงัผืดของตบัจ าแนกตามระยะของโรค 
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จากการศกึษาไม่พบว่าระดบั HBsAg มีความสมัพนัธ์กบัระดบัพงัผืดของตบัจาก
การประเมินโดย fibroscan ทัง้ในกลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive และ HBeAg negative 
ทัง้ระยะ non/low-replicative (LR) และ hepatitis B e antigen negative hepatitis 
(ENH) โดยพบค่าสมัประสิทธ์ิความสมัพนัธ์ 0.174, -0.101 และ -0.047 โดยมีค่า
นยัส าคญัทางสถิติ p=0.38,p=0.41 และ p=0.68 ตามล าดบั (ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 7-9) 
 
 

 
 
แผนภมูิท่ี 7 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของ HBsAg กบัระดบัพงัผืดของตบัจากการ
ประเมินโดย fibroscan กลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive 
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แผนภมูิท่ี 8 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของ HBsAg กบัระดบัพงัผืดของตบัจากการ
ประเมินโดย fibroscan กลุ่มผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) 
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แผนภมูิท่ี 9 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของ HBsAg กบัระดบัพงัผืดของตบัจากการ
ประเมินโดย fibroscan กลุ่มผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis 
(ENH) 
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ผลการศกึษาไม่พบว่าระดบั HBV DNA มีความสมัพนัธ์กบัระดบัพงัผืดของตบั
จากการประเมินโดย fibroscan เช่นเดียวกนั โดยในกลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive, 
non/low-replicative (LR) และ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) พบ
ค่าสมัประสิทธ์ิความสมัพนัธ์ 0.025, -.077 และ 0.194 โดยมีค่านยัส าคญัทางสถิติ 
p=0.896, p=0.5270 และ p=0.089 ตามล าดบั (ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 10-12) 
 
 

 
 
แผนภมูิท่ี 10 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของ HBV DNA กบัระดบัพงัผืดของตบัจาก
การประเมินโดย fibroscan กลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive 
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แผนภมูิท่ี 11 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของ HBV DNA กบัระดบัพงัผืดของตบัจาก
การประเมินโดย fibroscan กลุ่มผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) 
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แผนภมูิท่ี 12 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของ HBsAg กบัระดบัพงัผืดของตบัจากการ
ประเมินโดย fibroscan กลุ่มผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis 
(ENH) 
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จากการศกึษาพบว่าระดบั HBsAg มีความสมัพนัธ์กบัระดบั HBV DNA ในกลุ่ม
ผู้ ป่วย HBeAg positive และ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) โดยไม่
พบความสมัพนัธ์ในผู้ ป่วย ระยะ non/low-replicative (LR) โดยพบค่าสมัประสิทธ์ิ
ความสมัพนัธ์ 0.698, 0.287, 0.092 โดยมีค่านยัส าคญัทางสถิติ p<0.01,p=0.11 และ 
p=0.45 ตามล าดบั (ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี  
13-15) 
 

 
 
แผนภมูิท่ี 13 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg กบัระดบั HBV DNA ใน
กลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive 
 
 



34 
 

 

 

 
 
แผนภมูิท่ี 14 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg กบัระดบั HBV DNA ใน
กลุ่มผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) 
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แผนภมูิท่ี 15 แสดงระดบัความความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg กบัระดบั HBV DNA ใน
กลุ่มผู้ ป่วยระยะ hepatitis B e antigen negative hepatitis (ENH) 
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บทที่ 5 
 

สรุปผลการวิจัย อภปิรายผล และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลการวิจัย 

จากผลการศกึษาพบว่ากลุ่มผู้ ป่วยท่ีมี HBeAg positive นอกจากท่ีพบระดบั HBV 
VL สงูกว่า กลุ่มผู้ ป่วยท่ีมี HBeAg negative แล้วยงัพบว่าระดบั HBsAg ยงัสงูกว่าอีก
ด้วยสอดคล้องกบัข้อมลูพืน้ฐานท่ีกลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive มีการสร้างไวรัสท่ีมากกว่า 
โดยในกลุ่มผู้ ป่วย HBeAg negative พบว่าระดบั HBsAg ต ่ากว่าในกลุ่มผู้ ป่วยระยะ 
non/low-replicative (LR)  เม่ือเปรียบเทียบกบัผู้ ป่วย HBeAg negative hepatitis 
(ENH) โดยความแตกต่างท่ีพบยงัไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ  

เม่ือวิเคราะห์ระดบัพงัผืดท่ีประเมินจากการตรวจ fibroscan พบว่ามีระดบัต ่าท่ีสดุ
ในผู้ ป่วยระยะ non/low-replicative (LR) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มผู้ ป่วย HBeAg 
positive และ ผู้ ป่วย HBeAg negative hepatitis (ENH) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
สอดคล้องกบัการด าเนินโรคท่ีรุนแรงมากกว่า  

จากผลการศกึษาไม่พบว่าระดบั HBsAg และระดบั HBV DNA สมัพนัธ์กบัระดบั
พงัผืดในตบัโดยการประเมินโดย fibroscan ในแต่ละระยะของโรค 

จากผลการศกึษาพบความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg กบัระดบั HBV DNA ใน
กลุ่มผู้ ป่วย HBeAg positive โดยความสมัพนัธ์นีส้อดคล้องกบักลไกการสร้างไวรัสและ
การศกึษาท่ีผ่านมา  

อภปิรายผลการวิจัย 

ไวรัสตบัอกัเสบบีเป็นปัญหาท่ีส าคญัในประเทศไทย เป็นสาเหตขุองตบัอกัเสบ
เฉียบพลนั ตบัอกัเสบเรือ้รัง จนถึงภาวะตบัแข็งและมะเร็งตบั การวินิจฉยัการติดเชือ้ไวรัส
ตบัอกัเสบบีคือการตรวจ HBsAg โดยท่ีผ่านมาการตรวจจะแปลผลในเชิงคณุภาพคือเป็น
บวกและเป็นลบ ปัจจบุนัมีการตรวจวดั  HBsAg ในเชิงปริมาณท่ีเป็นมาตรฐานโดยมี
หน่วยเป็น IU/ml ท าให้สามารถศกึษาเปรียบเทียบระดบั HBsAg ในผู้ ป่วยแต่ละรายได้ 
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จากข้อมลูการศกึษาพบว่าระดบัระดบั HBsAg มีความแตกต่างกนัในแต่ละระยะ
ของโรคโดยระดบั HBsAg สงูกว่าในระยะท่ี HBeAg positive เม่ือเปรียบเทียบกบั 
HBeAg negative โดยอาจบ่งถึงกลไกการสร้างไวรัสท่ีแตกต่างกนัในผู้ ป่วย  

จากผลการศกึษาท่ีไม่พบความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg กบัระดบัพงัผืดท่ีวดัได้
ในแต่ระยะนัน้ ยงัไม่สามารถสรุปได้ถึงความเป็นเหตเุป็นผลกนัเพราะระดบัพงัผืดท่ีตรวจ

พบนัน้อาจเป็นผลจากการเปล่ียนแปลงในระยะยาวและระดบั HBsAg ท่ีวดัได้ในปัจจบุนั
อาจไม่สะท้อนถึงระดบั HBsAg  ท่ีผ่านมาในอดีต 

 
ข้อจ ากัดของงานวิจัย 

งานวิจยัฉบบันีเ้ป็นการศึกษาถึงความสมัพนัธ์ของระดบั HBsAg และระดบัพงัผืด
ของตบัในช่วงระยะเวลาใดระยะเวลาหนึง่ จงึยงัอาจไม่เห็นผลของความสมัพนัธ์
ในระยะยาวของตวัแปรท่ีน ามาศกึษาได้  

ข้อเสนอแนะ 
 การศกึษาวิจยัในขัน้ตอนต่อไปน่าจะมีการติดตามการเปล่ียนแปลงถึงภาวะของ
ตบัในระยะยาว เพ่ือประเมินปัจจยัว่าระดบั HBsAg ท่ีระดบัสงูมีผลต่อภาวะพงัผืดของตบั
ในระยะยาวหรือไม่  
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เอกสารแสดงความยนิยอมเข้าร่วมในโครงการวจิยั 

หน้า  1  / 2 

 
การวจิยัเร่ือง การศึกษาความสัมพนัธ์ของระดบัแอนติเจน ปริมาณไวรัส และ พงัผดืของตบัใน

ผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีในระยะต่างๆของโรค 

วนัใหค้  ายนิยอม   วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ.................................................. 
 
 ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว...................................................................................................... ท่ีอยู่
.................................................................................................................................ไดอ่้านรายละเอียดจากเอกสาร
ขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวจิยัโดยสมคัรใจ 
 
            ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวจิยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม และ วนัท่ี พร้อม
ดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอมใหท้ าการวจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บ
การอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั ระยะเวลาของการท าวจิยั วธีิการวจิยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจ
เกิดข้ึนจากการวจิยั รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยัอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอในการ
ซกัถามขอ้สงสยัจนมีความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้จิยัไดต้อบค าถามต่าง ๆ ดว้ยความเตม็ใจไม่ปิดบงัซ่อนเร้นจน
ขา้พเจา้พอใจ 
 
 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้จิยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวจิยัดงักล่าว ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บการ
รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย  
 
 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จ าเป็นตอ้งแจง้เหตุผล และการบอก
เลิกการเขา้ร่วมการวจิยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีขา้พเจา้จะพึงไดรั้บต่อไป 
 
 ผูว้จิยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือไดรั้บการยินยอม
จากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน 
ส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาอาจไดรั้บอนุญาตให้เขา้มาตรวจและประมวลขอ้มูลของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั ทั้งน้ี
จะตอ้งกระท าไปเพ่ือวตัถุประสงคเ์พ่ือตรวจสอบความถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษา
น้ีขา้พเจา้ไดใ้หค้  ายนิยอมท่ีจะใหมี้การตรวจสอบขอ้มูลประวติัทางการแพทยข์องผูเ้ขา้ร่วมวจิยัได ้
 
 ผูว้ิจยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใด ๆ ของผูเ้ขา้ร่วมวิจยั เพ่ิมเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอยกเลิกการเขา้
ร่วมโครงการวิจยัและตอ้งการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอย่างท่ีใชต้รวจสอบทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้ถึงตวั
ขา้พเจา้ได ้

ขา้พเจา้เขา้ใจวา่  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และสามารถยกเลิกการ
ใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้จิยัรับทราบ 
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ขา้พเจา้ไดต้ระหนักวา่ขอ้มูลในการวิจยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการเปิดเผยช่ือ จะ
ผา่นกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและในคอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การ
วเิคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพ่ือวตัถุประสงคท์างวชิาการ รวมทั้งการใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์นอนาคตหรือการ
วจิยัทางดา้นเภสชัภณัฑ ์เท่านั้น  

 
 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยินดีเขา้ร่วมในการวิจยัดว้ยความเต็มใจ 
จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยนิยอมน้ี  
 
 

      ..............................................ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอม 
      (…...........................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 
       วนัท่ี ......เดือน...................พ.ศ.................. 
 

ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงค์ของการวิจยั วิธีการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงคห์รือความ
เส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวิจยั รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวิจยัอยา่งละเอียด ให้ผูเ้ขา้ร่วมในโครงการวิจยั
ตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลงนามลงในเอกสารแสดงความยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 
 
 
      ..............................................ลงนามผูท้  าวจิยั 
       (…...........................................)ช่ือผูท้  าวจิยั ตวับรรจง 
       วนัท่ี ......เดือน......................พ.ศ................ 
 
 

..............................................ลงนามพยาน    
 (…...........................................)ช่ือพยาน ตวับรรจง 

วนัท่ี ......เดือน..........................พ.ศ...............
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แบบฟอร์มการเก็บข้อมลู 
เร่ือง การศกึษาความสมัพนัธ์ของระดบัแอนตเิจน ปริมาณไวรัส และพงัผืดของตบัในผู้ ป่วยตดิเชือ้ไวรัสตบั
อกัเสบบีในระยะตา่งๆของโรค 
เลขท่ีรหสัข้อมลู  ....................... 
ข้อมลูทัว่ไป ผลการตรวจเพิ่มเตมิ 

อาย ุ…….. ปี Blood chemistry  Immunology 

เพศ         1. ชาย 
               2. หญิง 

TB  HBsAg    
DB  HBeAg  

โรคประจ าตวั  
 1 มีระบ…ุ………. 
 2 ไมมี่                       

Alb  Anti-HBe  
Glb  Anti-HCV  
AST  Anti-HIV  

ระยะเวลาการติดเชือ้ 
 1 ทราบ ระบ…ุ……. 
 2 ไมท่ราบแนช่ดั/ตัง้แตเ่กิด 

ALT  HBsAg titer  
ALP  HBeAg titer  
Virology Serum fibrotic markers 

 การด่ืมสรุา 
 1 ไมด่ื่ม 
 2 ด่ืม [1] มาก [2] ปานกลาง [3] น้อย 

HBV DNA 
………   IU/ml 

Hyarulonics 
……………….IU/ml 

HBV Genotype 
…………… 

Procollagen type 3 (PIIIP) 
………………..IU/ml 

ประวตัิโรคตบัในครอบครัว 

 1 มีระบ ุ……………………. 
 2 ไมมี่              

HBV mutation 
……………… 

Fibroscan  

Liver stiffness 
......................    Kpa HDVco-infection 

……………… 
Pathologic report 

ตรวจร่างกาย ผลการตรวจทางพยาธิวิทยา 
 1 ไมมี่             
 2 มีระบ ุ…………… 
 

 1 ปกติ    
 2 ผิดปกติ 
ระบ…ุ……………………………… 
 BW……………kg 
 HT…………cm 
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ช่ือ                               นพ.กิตตยิศ ภู่วรวรรณ 
วนัเดือนปีเกิด               10 มีนาคม พ.ศ. 2526 จงัหวดักรุงเทพมหานคร  
ประวตัิการศกึษา 
พ.ศ. 2543-2548          แพทยศาสตร์ศกึษา (เกียรตนิิยมอนัดบั1) จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั                                                     
พ.ศ. 2550-2552          วฒุิบตัรแพทย์ผู้ เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์  
พ.ศ. 2553-2554          ปัจจบุนัก าลงัฝึกอบรมหลกัสตูรแพทย์ประจ าบ้านตอ่ยอด  
                                   สาขาอายรุศาสตร์ โรคระบบทางเดนิอาหาร ท่ีหนว่ยทางเดินอาหาร  
                                   ภาควิชาอายรุศาสตร์   คณะแพทยศาสตร์  จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
ปริญญาและประกาศนียบตัร 
พ.ศ. 2548                  แพทยศาสตร์ศกึษา (เกียรตนิิยมอนัดบั1) จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั                                                     
พ.ศ. 2553                  วฒุิบตัรแพทย์ผู้ เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตร์ 
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