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บทคัดยอ 

 B-cell activating factor (BAFF) เปน cytokine ท่ีสําคัญในการกระตุนเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด B 

cell ท่ีเก่ียวของกับการเกิดไวรัสตับอักเสบบี แตอยางไรก็ตามบทบาทของ BAFF ในผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจาก

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบียังไมทราบแนชัด  การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงคในการตรวจวัดระดับ BAFF ใน

พลาสมาและหาความสัมพันธกับความหลากหลายทางพันธกุรรมบนยีน BAFF rs9514828 และ rs12583006 

และการทํานายและพยากรณความรุนแรงของโรค โดยตรวจวัดระดับของ BAFF ในพลาสมาของผูท่ีมีสุขภาพดี

กลุมควบคุม 100 คน กลุมผูปวยท่ีมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 290 คน และกลุมผูปวยมะเร็งตับจากการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี 200 คน ผลการศึกษาพบวาระดับของ BAFF ในพลาสมาในกลุมผูปวยมะเร็งตับสูงกวา

กลุมผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และกลุมควบคุม (P<0.001). ระดับของBAFF ในพลาสมายังมี

ความสัมพันธกับระดับ alpha-fetoprotein (AFP), ระยะของโรค (Child-Pugh classification), ขนาดของ

กอนมะเร็ ง (tumor size) และระยะของโรค (BCLC stage). เม่ือวิ เคราะหป จจัย เสี่ ยงท้ั งหมดดวย 

Multivariate analyses พบวาระดับของ BAFF (≥1,100 pg/ml) สามารถใชทํานายระยะเวลาการอยูรอด

ของผูปวยมะเร็งตับได (OR=2.28, 95%CI: 1.07–4.87; P=0.034). นอกจากนี้ยังพบวาความหลากหลายทาง

พันธุกรรมบนยีน BAFF ตําแหนง rs9514828 พบความถ่ีของจีโนไทป CT+TT ในกลุมผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีสูงกวากลุมควบคุม (58.0% vs. 46.0%, P=0.029). ดังนั้นผลการศึกษานี้จึงสรุปวา ระดับ BAFF ใน

พลาสมาสูงมีความสัมพันธกับความรุนแรงและระยะเวลาการอยูรอดของผูปวยมะเร็งตับ เพราะฉะนั้นการ

ทํางานของ B-cell อาจจะมีบทบาทสําคัญในการกระตุนการดําเนินโรคและพัฒนาเปนมะเร็งตับ 

 



Abstract 

 Abstract B-cell activating factor (BAFF), an important cytokine for B lymphocyte 

activation, has been shown to be increased in chronic hepatitis B virus (HBV) infection. This 

study aimed at evaluating clinical correlation and prognostic role of plasma BAFF and 

related polymorphisms in patients with hepatocellular carcinoma (HCC). Plasma BAFF levels 

were measured in samples of 100 healthy controls and 490 patients with chronic HBV 

infection (200 with HCC and 290 without HCC). The rs9514828 and rs12583006 

polymorphisms were determined by allelic discrimination. The HCC group had significantly 

higher BAFF levels compared with the non HCC group and healthy controls (P<0.001) In HCC, 

elevated BAFF levels positively correlated with alpha-fetoprotein levels, Child-Pugh 

classification, tumor size and BCLC stage. Multivariate analyses showed that elevated BAFF 

(≥1,100 pg/ml) was an independent prognostic factor of overall survival in patients with HCC 

(OR=2.28, 95%CI: 1.07–4.87; P=0.034). Regarding BAFF polymorphisms, the frequency of 

rs9514828 CT+TT genotypes was higher distributed in patients with chronic HBV infection 

compared with healthy controls (58.0% vs. 46.0%, P=0.029). In summary, elevated BAFF 

levels at presentation correlated with disease severity and overall survival in patients with 

HCC, suggesting that B-cell immunity may play an essential role in promoting tumor 

development and progression.  
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ท่ีมาและความสําคัญ (Introduction) 

 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาท่ีสําคัญทางสาธารณสุข เนื่องจากไวรัสตับอักเสบบีเปนปจจัย

สําคัญของการเกิดตับอักเสบ การเกิดพังผืดในตับ ภาวะตับแข็ง และมะเร็งตับ [1] งานศึกษาวิจัยกอนหนานี้มี

รายงานวาพยาธิสภาพของการเกิดไวรัสตับอักเสบบีมีความสัมพันธกับภูมิคุมกันภายในรางกาย [2] เม่ือเกิด

ภาวะติดเชื้อไวรัสแบบเฉียบพลัน ภูมิคุมกันของรางกายโดยเฉพาะ B และ T-cell จะถูกกระตุนเพ่ือตอสูกับ

ไวรัส ในทางกลับกันหากเม่ือรางกายติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง ภูมิคุมกันของรางกายมักจะทํางาน

ผิดปกติไป [2] ในปจจุบันพบวา T-cell มีความสําคัญในการเกิดการทําลายของเซลลตับและการดําเนินโรค [3] 

อยางไรก็ตามการศึกษาการทํางานของ ท้ัง T-cell และ B-cell ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง

ยังคงมีการศึกษาไมมาก 

 B cells มีหนาท่ีสําคัญในการผลิตภูมิคุมกันหรือแอนติบอดี้ ควบคุมการหลั่งสารอักเสบ และกระตุน

การทํางานของ T-cell [4,5] ซ่ึงโดยท่ัวไปการทํางานของเม็ดเลือดขาว (B lymphocytes) จําเปนตองอาศัย B 

cell-activating factor (BAFF) ซ่ึงเปนโปรตีนท่ีอยูในกลุมของ tumor necrosis factor superfamily 

(TNFSF13B) และ IFN stimulated gene และสามารถพบไดจากการหลั่งของเม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophils, และ monocytes เซลลแมคโคฟาจ (macrophages) dendritic cells และ T cells ท่ีถูก

กระตุน [6] การศึกษากอนหนานี้พบวาระดับของ BAFF ท่ีสูงข้ึนมีความสัมพันธกับการดําเนินโรคท่ีแยลง [7-9] 

นอกจากนี้ยังพบวามีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งบางชนิด [10] นอกจากนี้ยังพบสูงในคนไขไวรัสตับอักเสบซี

แบบเรื้อรังโดยเฉพาะในกลุมท่ีมี cryoglobulinemia อีกดวย [11,12] และในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีซ่ึงมีความ

เสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับอีกดวย [13] ขอมูลนี้จึงอาจสรุปไดวาระดับของ BAFF อาจสงผลใหเกิดการดําเนิน

โรคตับ และพัฒนาไปเปนมะเร็งตับในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังไดในอนาคต อยางไรก็ตาม

ความสัมพันธของ BAFF กับผลทางคลินิกและการพัฒนาเปนมะเร็งตับยังไมมีการศึกษาไดมากเทาท่ีควร 

 ความหลากหลายทางพันธุกรรมหรือ single nucleotide polymorphisms (SNPs) บนยนี BAFF 

ประกอบดวยตําแหนง rs9514828 และ rs12583006 ซ่ึงมีความสัมพันธกับระดับของ BAFF และโรคเก่ียวกับ

ระบบภูมิคุมกันบกพรองและโรคเลือด [14-16] แตยังพบการศึกษานอยในผูปวยไวรัสตับอักเสบบี [17] และยัง

ไมทราบวา SNPs ตําแหนงดังกลาวมีความสัมพันธกับความรุนแรงและการเกิดมะเร็งตับหรือไม เพราะฉะนั้น

การศึกษานี้จึงศึกษาหาความสัมพันธของระดับของ BAFF ในพลาสมากับ SNPs และผลทางคลินิกในผูปวย

มะเร็งตับท่ีไดรับการติดเชื้อจากไวรัสตับอักเสบบี  
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วิธีดําเนินการวิจัย (Materials & Method) 

 

 1. การเก็บตัวอยางท่ีใชในงานวิจัย 

    เก็บตัวอยางเลือดเพ่ือใชในการตรวจวิเคราะหระดับของ BAFF และความหลากหลายทางพันธุกรรม

ของยีน BAFF จากผูปวยโรคมะเร็งตับท่ีมีความสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ซ่ึงยืนยันผลการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากผลการตรวจคา HBsAg ในเลือดและยืนยันผลของ

มะเร็งจากการอานผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ 

    โดยแบงเปนผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังท่ีพบและไมพบมะเร็งตับและคัดผูปวยท่ีติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบซี ผูปวยติดเชื้อ HIVและผูปวยท่ีเปนมะเร็งชนิดอ่ืนออก 

 

 2. การตรวจทางหองปฏิบัติการ 

     การตรวจเชิงคุณภาพของ HBsAg, HBeAg จากซีรั่ม ดวย enzyme-linked immunosorbent 

assays ระดับ HBV DNA ดวย Abbott Real Time HBV assay และตรวจระดับ BAFF จากพลาสมาโดยใช

เทคนิค ELISA           

 

 3. การศึกษาจีโนไทปของ BAFF  

      สกัดดีเอ็นเอจาก peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 100 ไมโครลิตร ดวยวิธี 

phenol-chloroform ตรวจเชิงคุณภาพของดีเอ็นเอดวยสเปกโตรโฟโตมิเตอร (NanoDrop 2000c, Thermo 

Scientific) และตรวจจีโนไทป rs9514828 ดวยวิธีการ PCR โดยใช PCR master mix (Thermo scientific)  

 ไพรเมอร : 5’-GGCACAGTCAACATGGGAGT-3’(forward) 

      5’-GCTAAGTGTTTTAGCATTGAATTG-3’ (reverse) 

จากการศึกษา [15] จะใชสภาวะท่ีเหมาะสมดังนี้ 

- initial denaturation at 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 นาที 

- 95 องศาเซล เซียส เปนเวลา 30 วินาที 

- 58 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาที          40 รอบ 

- 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

- final extension  72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 7 นาที 

ตัดยอยผลิตภัณฑท่ีไดดวยเอนไซม BSrBI และติดตามผลดวย 2 เปอรเซ็นอะกาโรสเจลอิเล็กโทรโฟลิซิส 

 สวน BAFF จีโนไทป rs12583006 จะใช TaqMan genotyping assay (C_11705495_10, 

Applied Biosystem) โดยใช TaqMan genotyping master mix (Applied Biosystems) 20X primers 

และprobes mixture (TaqMan SNP Genotyping Assay, Applied Biosystems) ดวย ABI 7500 Real 

Time PCR System (Applied Biosystems)  

จะใชสภาวะท่ีเหมาะสมดังนี้ 
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- initial denaturation at 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที 

- denaturation 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 วินาที 

- annealing 60 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที                40 รอบ 

- extension 60 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

 

 4. การวิเคราะหขอมูลและสถิติท่ีใชวิเคราะห 

             ใชโปรแกรม SPSS version 22.0 ในการวเิคราะหผลการวจิัยโดยนําเสนอขอมลูในรูปคาเฉลี่ย

และสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบความสัมพันธระหวางกลุมของตัวแปรดวย χ2 หรือ Student’s t-

test คา p < 0.05 จะถูกพิจารณาวามคีวามแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
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ผลการศึกษา (Results) 

 

1.1 Clinical characteristics 

 ตารางที่ 1 แสดงผลทางคลินกิพื้นฐานของผูปวยทั้งหมด โดยผูปวยมะเร็งตับมอีายุมากกวา เปนเพศ

ชายมากกวาเมือ่เปรียบเทียบกับกลุมผูปวยไวรสัตับอักเสบบีและกลุมผูปวยสขุภาพดี (P<0.001) และมีระดับ

ของคาเฉลี่ยของ AST, TB, Albumin, platelet counts, และ AFP นอกจากนี้ยังมี FIB-4 ซ่ึงเปนตัวบงชี้

การเกิดพังผืดในตับ และมีภาวะเกิดตับแข็งสูงกวาผูปวยที่ไมเปนมะเร็งตับ อยางไรก็ตามไมมคีวามแตกตาง

อยางมีนัยสําคญัทางสถิตขิองระดับ ALT ระดับของ HBV DNA และ HBeAg-positive  

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของอาสาสมคัรที่เขารวมการศกึษา

 

1.2 Comparison of plasma BAFF levels between studied groups 

 ระดับของ BAFF ในเลือดของผูปวยมะเร็งตับอยูในชวง 288.8 ถึง 79.8 pg/ml และมคีาเฉลี่ยที่ 

1,330.7±793.2 pg/ml. ระดับคาเฉลี่ยสูงกวากลุมผูปวยไวรัสตับอกัเสบบีและกลุมผูปวยสุขภาพดี 

(906.5±275.6 pg/ml และ 845.7±158.1 pg/ml) ตามลาํดับ สวนระดับของ BAFF ในพลาสมาของผูปวย

ไวรัสตับอกัเสบบีสูงกวาเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (P=0.037) (รูปภาพที่ 1A) 
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 รูปภาพที่ 1 ระดับของ BAFF ในพลาสมา 1A) แตละกลุมของผูปวยและอาสาสมคัรสขุภาพดี 1B) 

กลุมยอยของผูปวยติดเชื้อไวรสัตับอักเสบบีที่ไมเปนมะเร็งตบั 

1.3 Plasma BAFF levels in subgroups of patients without HCC 

 เมือ่เปรียบเทียบในกลุมที่ไมเปนมะเร็งตับ ผูปวยไวรสัตับอกัเสบบีที่อยูใน immune active (IA) มี

คาเฉลี่ยของ BAFF สูงกวากลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบี inactive carrier (IC) (930.5±315.3 pg/ml vs. 

860.9±169.4 pg/ml, P=0.015) เมื่อเปรียบเทียบ HBeAg status พบวาผูปวยทีม่ี HBeAg-positive มี

ระดับของ BAFF สูงกวาผูปวยที่มี HBeAg-negative (991.0±401.4 pg/ml vs. 865.4±172.9 pg/ml, 

P=0.004) นอกจากนี้ยังพบวา ผูปวยที่เปนตับแข็งพบวามรีะดับของ BAFF สูงกวาผูปวยที่ไมมีตับแข็งรวม

ดวย (1047.6±440.0 pg/ml vs. 875.7±213.6 pg/ml, P=0.008) (รูปภาพที่ 1B)  

 ระดับของ BAFF ในพลาสมามีความสมัพันธกับระดับของ AST (r=0.371, P<0.001), ALT 

(r=0.435, P<0.001), HBV DNA (r=0.140, P=0.021), AFP (r=0.481,P<0.001) และ FIB-4 index 

(r=0.362, P<0.001) ในขณะไมพบความสมัพันธของระดับของ BAFF และผลทางคลินกิอื่นๆ (อายุ, เพศ, 

อัลบูมิน, platelet counts และ อัลบมูิน) 

1.4 Plasma BAFF levels and clinical features in patients with HCC 

 เมือ่ประเมินความสมัพันธของระดับของ BAFF ในพลาสมากับผลทางคลินิก โดยแบงผูปวยมะเร็งตับ

ออกเปน 2 กลุมจากคากลางของ BAFF (1,100 pg/ml) โดยมีกลุมทีม่ีระดับของ BAFF ต่ํา 99 ราย และ

ระดับของ BAFF สูง 101 ราย ความสมัพันธของคาของ BAFF กับผลทางคลินิกแสดงในตารางที่ 2 ซ่ึงแสดง

ใหเห็นอยางชัดเจนวาระดับของ BAFF ทีสู่งสมัพันธกับระดับของ AFB, FIB-4 index ความรุนแรง และระยะ

ของมะเร็งตับ อยางไรก็ตามไมมคีวามสัมพันธกับอายุ เพศ platelet count และระดับของ HBV DNA  
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ตารางที่ 2 ความสมัพันธระหวางระดับ BAFF ในพลาสมากับคุณสมบัตขิองอาสาสมคัร 

 
 

1.5 Distribution of BAFF polymorphisms 

 ความถี่ของ SNPs ของยีน BAFF ตําแหนง rs9514828 และ rs12583006 ในกลุมประชากรทีศ่ึกษา

แสดงในตารางที่ 3 ไมพบความแตกตางของความถี่ของ SNPs ตําแหนง rs9514828 อยางไรก็ตามผูปวยที่

เปนโรคไวรัสตับอกัเสบบีแบบเรื้อรังทั้งผูที่เปนและไมเปนมะเร็งตับ พบวามีความถีข่อง CT และ CT+TT จีโน

ไทปสูงกวากลุมผูปวยสขุภาพดี สวน SNPs ตําแหนง rs12583006 ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทาง

สถิติ นอกจากนี้ไมพบความสมัพันธระหวาง 2 SNPs นี้กับระดับของ BAFF ในพลาสมาของกลุมประชากรที่

ใชศกึษา  
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ตารางที่ 3 ความชกุของความหลากหลายทางพันธกุรรม

 

1.6 Factors associated with overall survival of patients with HCC 

 เมือ่วเิคราะหปจจัยหลายปจจัยในการทํานายอัตราการอยูรอดของผูปวยโรคมะเร็งตับ พบวากลุม

ผูปวยทีม่ีระดับของ BAFF ในพลาสมาตํ่า <1,100 pg/ml มีอัตราการอยูรอดยาว 47.5 เดือน ในขณะทีก่ลุม

ที่มรีะดับของ BAFF ในพลาสมาสูง ≥1,100 pg/ml มีอัตราการอยูรอดเพียง 21.4 เดือน (P<0.001 by log 

rank test) (รูปภาพ 2A) สําหรับ SNPs ตําแหนง rs9514828 ไมพบความสมัพันธกับระยะเวลาการอยูรอด

ระหวางผูปวยที่มีจีโนไทป CC หรือ CC+TT (รูปภาพที่ 2B) เชนเดียวกับผูทีม่ีจีโนไทป AA หรอื AT+TT ของ 

SNPs ตําแหนง rs12583006 (รูปภาพ 2C). 

 
 รูปภาพที่ 2 อัตราการรอดชวีติทั้งหมดของผูปวยมะเร็งตับที่เกี่ยวของกับระดับของ BAFF และความ

หลากหลายทางพันธุกรรม A)ระดับของ BAFF ในพลาสมา B)จีโนไทป rs9514828 C)จีโนไทป rs12583006 
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 การวเิคราะหปจจัยทาง เพศ, อายุ, AST, ALT, platelet count, HBV DNA, FIB-4 index, Child-

Pugh classification, ขนาดของกอน และ BCLC stage ดวย multivariate analysis พบวาระยะของ

มะเร็งตับ, ระดับ AFP สูง, และ ระดับ BAFF สูง เปนตัวบงชี้ทางชวีภาพที่ใชทํานายระยะเวลาการอยูรอด

ของผูปวยมะเร็งตับ (ตารางที ่4)  

ตารางที่ 4 ปจจัยทีม่ีความเกีย่วของกับการรอดชวีิตของผูปวยมะเร็งตับ
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อภิปรายผล (Discussion) 

 มะเร็งตับเปนมะเร็งท่ีมีความชุกและพบมากในเอเชียตะวันออกเฉียงใต [1] โดยท่ัวไปการทํานาย

โรคมะเร็งตับนั้นทําไดยาก เนื่องจากคนไขมักมาพบแพทยในระยะทายแลวเนื่องจากมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี มีปจจัยหลายอยางโดยเฉพาะอยางยิ่งภูมิคุมกันออนแอสงผลใหตับถูกทําลาย [2] รายงาน

การศึกษากอนหนานี้พบวาระบบภูมิคุมกันท่ีมีความจําเพาะเจาะจง (specific immune system) ตอชนิดของ

เชื้อโรค หรือ Adaptive immune โดยเฉพาะอยางยิ่ง T-cells มีบทบาทสําคัญตอการอักเสบของตับ รวมไป

ถึงการเกิดมะเร็งตับ [21] ในทางกลับกันขอมูลการศึกษาการทํางานของ B-cell ในการทํานายการดําเนิน

โรคมะเร็งตับยังมีการศึกษาไมเพียงพอ 

 การศึกษานี้ใหผลสอดคลองกับงานวิจัยกอนหนานี้ โดยพบวาระดับของ BAFF สูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติในผูปวยมะเร็งตับเม่ือเปรียบเทียบกับผูท่ีมีสุขภาพดีและผูปวยไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง [13] เม่ือ

พิจารณากลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบี พบวาระดับของ BAFF เพ่ิมข้ึนในกลุมผูปวย inactive carriers (IC), 

immune active (IA) และตับแข็งตามลําดับ ผลการศึกษาพบวาระดับของ BAFF สัมพันธกับระดับของ ALT 

ท่ีเปนตัวบงชี้การทําลายของเซลลตับ ผลการศึกษานี้สรุปไดวาระดับของ BAFF ในพลาสมาเพ่ิมข้ึนเม่ือมีการ

อักเสบแบบเฉียบพลัน ซ่ึงอาจเปนไปไดวาเกิดจากการกระตุน type I interferons [4] โดยเฉพาะอยางยิ่งใน

กลุมผูปวย immune active โดยพบวาระดับของ BAFF ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีท่ีมี HBeAg-positive สูง

กวาผูปวย HBeAg-negative ซ่ึงสอดคลองกับผลการทดลองในเซลลเพาะเลี้ยงท่ีพบวา HBeAg สามารถ

กระตุนการทํางานของ BAFF ผานทางการทํางานของ monocyte [22] นอกจากนี้ยังพบวาระดับของ BAFF 

มีความสัมพันธกับการเกิดพังผืดตับ (FIB-4 index) และมีระดับของ BAFF ในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะตับแข็งสูง

กวาผูปวยท่ีไมมีภาวะตับแข็ง ผลการศึกษานี้สนับสนุนการศึกษากอนหนานี้วาระดับของ BAFF มีความสัมพันธ

กับการเกิดภาวะตับแข็งและพบมากข้ึนตามสาเหตุของการเกิดโรคตับ [21,23]  

 ผลการศึกษานี้พบวาระดับของ BAFF ท่ีเพ่ิมสูงข้ึนในพลาสมามีความสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็ง

และความรุนแรงของโรคมะเร็งตับในผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี นอกจากนี้ระดับ

ของ BAFF ในพลาสมาสูงมักจะพบในผูปวยมะเร็งตับท่ีมีกอนขนาดใหญ และอยูในระยะรุนแรง นอกเหนือจาก

นี้การวิเคราะหปจจัยหลายปจจัยรวมกัน (multivariate analysis) พบวา BAFF สามารถใชทํานายอัตราการ

อยูรอดชีวิตของผูปวยมะเร็งตับได ผูปวยท่ีมีระดับตั้งตนของ BAFF มากกวา 1,100 pg/ml มีความเสี่ยงตอ

ความรุนแรงของโรคมากกวาผูปวยท่ีมีระดับ BAFF ต่ํา ขอมูลนี้ใหผลยืนยันวาอาจใชระดับของ BAFF ในการ

ทํานายความรุนแรงของโรคมะเร็งตับได และอาจใชเปนตัวบงชี้ทางชีวภาพท่ีใชติดตามการเจริญของกอนมะเร็ง

และใชทํานายความรุนแรงของโรคในผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  

 เชนเดียวกับกับการศึกษานี้ท่ีพบวาระดับของ BAFF มีความสัมพันธกับกอนมะเร็งและความรุนแรง

ของโรคในผูปวย hematological และ non-hematological malignancies [9, 24-27] นอกจากนี้ระดับ
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ของ BAFF ยังมีความสัมพันธกับโรค multiple myeloma [26] และยังพบสูงในผูปวยมะเร็งตับออน

โดยเฉพาะในผูปวยท่ีมีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งแลว [26] ผลการศึกษานี้พบวาบทบาทของ BAFF มี

ความเก่ียวของกับความรุนแรงของโรคมะเร็งตับและมะเร็งหลายชนิด 

 BAFF เปนปจจัยสําคัญของการเจิรญของ B cells ซ่ึงอาจจะมีผลกับการดําเนินโรคและการพัฒนาเปน

มะเร็งตับในผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบี ซ่ึงผลการศึกษากอนหนานี้พบวาการทดลองในหนูท่ีไมมี B cell ถูก

กระตุนใหมีพังผืดในตับไดจากการกระตุน CCl4 ซ่ึงเปน profibrogenic ท่ีกระตุนการทํางานของ B cell [28] 

การศึกษาเร็วๆนี้ พบวา B cells ภายในตับสงผลใหเกิดพังผืดได โดยการกระตุน hepatic stellate cell และ

การสรางสารอักเสบ (inflammatory cytokines) [29] นอกจากนี้ยังมีบทบาทสําคัญในการมีคุณสมบัติ

กระตุนใหเกิดมะเร็งตับ [30] ในหนูทดลองท่ีไมมี B cells แตมี T cells พบวาสามารถปองกันการพัฒนาเปน

มะเร็งตับได นอกจากนี้ผลการศึกษาในผูปวยมะเร็งตับพบวา B cells ท่ีเพ่ิมข้ึนมีความสัมพันธกับการเจริญของ

กอนมะเร็ง และผูปวยมีระยะเวลาอยูรอดลดลง [30] เชนเดียวกับ B cells ท่ีเพ่ิมข้ึนใน PBMCs ในผูปวยมะเร็ง

ตับระยะรุนแรงมากกวาผูปวยมะเร็งตับระยะเริ่มตน [25] เพราะฉะนั้นนอกจาก B cells จะควบคุมการเกิด

พังผืดตับยังมีความสัมพันธกับการพัฒนาไปเปนมะเร็งตับอีกดวย 

 ความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน BAFF อาจสงผลตอการแสดงออกของ BAFF และมี

ความสัมพันธกับพยาธิสภาพของโรคภูมิคุมกัน โรคมะเร็งเลือด หรือโรคติดเชื้อเรื้อรัง [14-16] การศึกษากอน

หนานี้พบวา T allele ของ SNPs ตําแหนง rs9514828 พบมาในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับ 

cryoglobulinemia (MC) และมีความสัมพันธกับระดับของ BAFF ท่ีสูงข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกับผูปวยไวรัสตับ

อักเสบซีท่ีไมมี MC [31, 32] ในการศึกษานี้พบวาความถ่ีของ CT+TT genotype บน SNPs ตําแหนง 

rs9514828 พบมากในกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีและผูท่ีเปนมะเร็งตับรวมดวยสูงกวากลุมควบคุมผูท่ีมี

สุขภาพดี อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังไมพบความสัมพันธกับ

ระดับของ BAFF และผลทางคลินิกอ่ืนๆ ผลการศึกษานี้อาจสรุปไดวา CT+TT genotype ท่ีพบอาจมี

ความสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแตไมมีความสัมพันธกับการพัฒนาเปนมะเร็งตับในประชากรชาว

ไทย ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาในคนจีนชาวฮ่ัน [17] สวน SNPs ตําแหนง rs12583006 ผลการศึกษานี้พบวา

ความหลากหลายทางพันธุกรรมนี้ไมมีความสัมพันธกับระดับของ BAFF ในพลาสมาเชนกัน และท่ีสําคัญไมมี

ความสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอีกดวย 
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สรุปและเสนอแนะการวิจัยข้ันตอไป 

 การศึกษานี้อาจมีขอจํากัด เนื่องจากเปนการศึกษาแบบยอนหลังและมีขนาดของประชากรท่ีศึกษา

นอย การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมเพียง 2 ตําแหนงบนยีนนี้เปนการศึกษาเฉพาะในประชากรไทย 

ซ่ึงไมสามารถใชกับประชากรเชื้อชาติอ่ืน การศึกษานี้จึงสรุปไดวา การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกท่ีศึกษา

ความสัมพันธของระดับของ BAFF ในพลาสมาของผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และ

สามารถประยุกตใชทางคลินิกได โดยพบวาระดับของ BAFF ท่ีสูงข้ึนมีความสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็ง 

และความรุนแรงของโรค นอกจากนี้ยังอาจใชระดับของ BAFF เปนตัวบงชี้ทางชีวภาพท่ีใชในการวินิจฉัย และ

ทํานายการอยูรอดของผูปวยมะเร็งตับได และอาจสรุปไดวาระบบภูมิคุมกันและการทํางานของ B cell มี

ความสัมพันธกับการดําเนินโรคและพัฒนาเปนมะเร็งตับในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังได 

อยางไรก็ตามคงตองมีการศึกษาหรือพิสูจนการทํางานของ B-cell ท่ีเก่ียวของกับระบบภูมิคุมกันท่ีนําไปสูการ

เกิดมะเร็งตับตอไป  
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