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บทคัดยอ 

 B-cell activating factor (BAFF) เปน cytokine ท่ีสําคัญในการกระตุนเซลลเม็ดเลือดขาวชนิด B 

cell ท่ีเก่ียวของกับการเกิดไวรัสตับอักเสบบี แตอยางไรก็ตามบทบาทของ BAFF ในผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจาก

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบียังไมทราบแนชัด  การศึกษานี้จึงมีวัตถุประสงคในการตรวจวัดระดับ BAFF ใน

พลาสมาและหาความสัมพันธกับความหลากหลายทางพันธกุรรมบนยีน BAFF rs9514828 และ rs12583006 

และการทํานายและพยากรณความรุนแรงของโรค โดยตรวจวัดระดับของ BAFF ในพลาสมาของผูท่ีมีสุขภาพดี

กลุมควบคุม 100 คน กลุมผูปวยท่ีมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี 290 คน และกลุมผูปวยมะเร็งตับจากการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี 200 คน ผลการศึกษาพบวาระดับของ BAFF ในพลาสมาในกลุมผูปวยมะเร็งตับสูงกวา

กลุมผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และกลุมควบคุม (P<0.001). ระดับของBAFF ในพลาสมายังมี

ความสัมพันธกับระดับ alpha-fetoprotein (AFP), ระยะของโรค (Child-Pugh classification), ขนาดของ

กอนมะเร็ ง (tumor size) และระยะของโรค (BCLC stage). เม่ือวิ เคราะหป จจัย เสี่ ยงท้ั งหมดดวย 

Multivariate analyses พบวาระดับของ BAFF (≥1,100 pg/ml) สามารถใชทํานายระยะเวลาการอยูรอด

ของผูปวยมะเร็งตับได (OR=2.28, 95%CI: 1.07–4.87; P=0.034). นอกจากนี้ยังพบวาความหลากหลายทาง

พันธุกรรมบนยีน BAFF ตําแหนง rs9514828 พบความถ่ีของจีโนไทป CT+TT ในกลุมผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีสูงกวากลุมควบคุม (58.0% vs. 46.0%, P=0.029). ดังนั้นผลการศึกษานี้จึงสรุปวา ระดับ BAFF ใน

พลาสมาสูงมีความสัมพันธกับความรุนแรงและระยะเวลาการอยูรอดของผูปวยมะเร็งตับ เพราะฉะนั้นการ

ทํางานของ B-cell อาจจะมีบทบาทสําคัญในการกระตุนการดําเนินโรคและพัฒนาเปนมะเร็งตับ 

 



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) 

 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาท่ีสําคัญทางสาธารณสุข เนื่องจากไวรัสตับอักเสบบีเปนปจจัย

สําคัญของการเกิดตับอักเสบ การเกิดพังผืดในตับ ภาวะตับแข็ง และมะเร็งตับ [1] งานศึกษาวิจัยกอนหนานี้มี

รายงานวาพยาธิสภาพของการเกิดไวรัสตับอักเสบบีมีความสัมพันธกับภูมิคุมกันภายในรางกาย [2] เม่ือเกิด

ภาวะติดเชื้อไวรัสแบบเฉียบพลัน ภูมิคุมกันของรางกายโดยเฉพาะ B และ T-cell จะถูกกระตุนเพ่ือตอสูกับ

ไวรัส ในทางกลับกันหากเม่ือรางกายติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง ภูมิคุมกันของรางกายมักจะทํางาน

ผิดปกติไป [2] ในปจจุบันพบวา T-cell มีความสําคัญในการเกิดการทําลายของเซลลตับและการดําเนินโรค [3] 

อยางไรก็ตามการศึกษาการทํางานของ ท้ัง T-cell และ B-cell ในผูปวยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง

ยังคงมีการศึกษาไมมาก 

 B cells มีหนาท่ีสําคัญในการผลิตภูมิคุมกันหรือแอนติบอดี้ ควบคุมการหลั่งสารอักเสบ และกระตุน

การทํางานของ T-cell [4,5] ซ่ึงโดยท่ัวไปการทํางานของเม็ดเลือดขาว (B lymphocytes) จําเปนตองอาศัย B 

cell-activating factor (BAFF) ซ่ึงเปนโปรตีนท่ีอยูในกลุมของ tumor necrosis factor superfamily 

(TNFSF13B) และ IFN stimulated gene และสามารถพบไดจากการหลั่งของเม็ดเลือดขาวชนิด 

neutrophils, และ monocytes เซลลแมคโคฟาจ (macrophages) dendritic cells และ T cells ท่ีถูก

กระตุน [6] การศึกษากอนหนานี้พบวาระดับของ BAFF ท่ีสูงข้ึนมีความสัมพันธกับการดําเนินโรคท่ีแยลง [7-9] 

นอกจากนี้ยังพบวามีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งบางชนิด [10] นอกจากนี้ยังพบสูงในคนไขไวรัสตับอักเสบซี

แบบเรื้อรังโดยเฉพาะในกลุมท่ีมี cryoglobulinemia อีกดวย [11,12] และในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีซ่ึงมีความ

เสี่ยงตอการเกิดมะเร็งตับอีกดวย [13] ขอมูลนี้จึงอาจสรุปไดวาระดับของ BAFF อาจสงผลใหเกิดการดําเนิน

โรคตับ และพัฒนาไปเปนมะเร็งตับในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังไดในอนาคต อยางไรก็ตาม

ความสัมพันธของ BAFF กับผลทางคลินิกและการพัฒนาเปนมะเร็งตับยังไมมีการศึกษาไดมากเทาท่ีควร 

 ความหลากหลายทางพันธุกรรมหรือ single nucleotide polymorphisms (SNPs) บนยนี BAFF 

ประกอบดวยตําแหนง rs9514828 และ rs12583006 ซ่ึงมีความสัมพันธกับระดับของ BAFF และโรคเก่ียวกับ

ระบบภูมิคุมกันบกพรองและโรคเลือด [14-16] แตยังพบการศึกษานอยในผูปวยไวรัสตับอักเสบบี [17] และยัง

ไมทราบวา SNPs ตําแหนงดังกลาวมีความสัมพันธกับความรุนแรงและการเกิดมะเร็งตับหรือไม เพราะฉะนั้น

การศึกษานี้จึงศึกษาหาความสัมพันธของระดับของ BAFF ในพลาสมากับ SNPs และผลทางคลินิกในผูปวย

มะเร็งตับท่ีไดรับการติดเชื้อจากไวรัสตับอักเสบบี  
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วิธีดําเนินการวิจัย (Materials & Method) 

 

 1. การเก็บตัวอยางท่ีใชในงานวิจัย 

    เก็บตัวอยางเลือดเพ่ือใชในการตรวจวิเคราะหระดับของ BAFF และความหลากหลายทางพันธุกรรม

ของยีน BAFF จากผูปวยโรคมะเร็งตับท่ีมีความสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีของโรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ซ่ึงยืนยันผลการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากผลการตรวจคา HBsAg ในเลือดและยืนยันผลของ

มะเร็งจากการอานผลพยาธิวิทยาของชิ้นเนื้อตับ 

    โดยแบงเปนผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังท่ีพบและไมพบมะเร็งตับและคัดผูปวยท่ีติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบซี ผูปวยติดเชื้อ HIVและผูปวยท่ีเปนมะเร็งชนิดอ่ืนออก 

 

 2. การตรวจทางหองปฏิบัติการ 

     การตรวจเชิงคุณภาพของ HBsAg, HBeAg จากซีรั่ม ดวย enzyme-linked immunosorbent 

assays ระดับ HBV DNA ดวย Abbott Real Time HBV assay และตรวจระดับ BAFF จากพลาสมาโดยใช

เทคนิค ELISA           

 

 3. การศึกษาจีโนไทปของ BAFF  

      สกัดดีเอ็นเอจาก peripheral blood mononuclear cells (PBMC) 100 ไมโครลิตร ดวยวิธี 

phenol-chloroform ตรวจเชิงคุณภาพของดีเอ็นเอดวยสเปกโตรโฟโตมิเตอร (NanoDrop 2000c, Thermo 

Scientific) และตรวจจีโนไทป rs9514828 ดวยวิธีการ PCR โดยใช PCR master mix (Thermo scientific)  

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

      5’-GCTAAGTGTTTTAGCATTGAATTG-3’ (reverse) 

จากการศึกษา [15] จะใชสภาวะท่ีเหมาะสมดังนี้ 

- initial denaturation at 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 3 นาที 

- 95 องศาเซล เซียส เปนเวลา 30 วินาที 

- 58 องศาเซลเซียส เปนเวลา 30 วินาที          40 รอบ 

- 72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

- final extension  72 องศาเซลเซียส เปนเวลา 7 นาที 

ตัดยอยผลิตภัณฑท่ีไดดวยเอนไซม BSrBI และติดตามผลดวย 2 เปอรเซ็นอะกาโรสเจลอิเล็กโทรโฟลิซิส 

 สวน 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) ดวย ABI 7500 Real 

Time PCR System (Applied Biosystems)  

จะใชสภาวะท่ีเหมาะสมดังนี้ 
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- initial denaturation at 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 10 นาที 

- denaturation 95 องศาเซลเซียส เปนเวลา 15 วินาที 

- annealing 60 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที                40 รอบ 

- extension 60 องศาเซลเซียส เปนเวลา 1 นาที 

 

 4. การวิเคราะหขอมูลและสถิติท่ีใชวิเคราะห 

             ใชโปรแกรม SPSS version 22.0 ในการวเิคราะหผลการวจิัยโดยนําเสนอขอมลูในรูปคาเฉลี่ย

และสวนเบ่ียงเบนมาตรฐาน เปรียบเทียบความสัมพันธระหวางกลุมของตัวแปรดวย χ2 หรือ Student’s t-

test คา p < 0.05 จะถูกพิจารณาวามคีวามแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
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ผลการศึกษา (Results) 

 

1.1 Clinical characteristics 

 ตารางที่ 1 แสดงผลทางคลินกิพื้นฐานของผูปวยทั้งหมด โดยผูปวยมะเร็งตับมอีายุมากกวา เปนเพศ

ชายมากกวาเมือ่เปรียบเทียบกับกลุมผูปวยไวรสัตับอักเสบบีและกลุมผูปวยสขุภาพดี (P<0.001) และมีระดับ

ของคาเฉลี่ยของ AST, TB, Albumin, platelet counts, และ AFP นอกจากนี้ยังมี FIB-4 ซ่ึงเปนตัวบงชี้

การเกิดพังผืดในตับ และมีภาวะเกิดตับแข็งสูงกวาผูปวยที่ไมเปนมะเร็งตับ อยางไรก็ตามไมมคีวามแตกตาง

อยางมีนัยสําคญัทางสถิตขิองระดับ ALT ระดับของ HBV DNA และ HBeAg-positive  

ตารางที่ 1 คุณสมบัติของอาสาสมคัรที่เขารวมการศกึษา

 

1.2 Comparison of plasma BAFF levels between studied groups 

 ระดับของ BAFF ในเลือดของผูปวยมะเร็งตับอยูในชวง 288.8 ถึง 79.8 pg/ml และมคีาเฉลี่ยที่ 

1,330.7±793.2 pg/ml. ระดับคาเฉลี่ยสูงกวากลุมผูปวยไวรัสตับอกัเสบบีและกลุมผูปวยสุขภาพดี 

(906.5±275.6 pg/ml และ 845.7±158.1 pg/ml) ตามลาํดับ สวนระดับของ BAFF ในพลาสมาของผูปวย

ไวรัสตับอกัเสบบีสูงกวาเมื่อเปรียบเทียบกับกลุมควบคุม (P=0.037) (รูปภาพที่ 1A) 
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 รูปภาพที่ 1 ระดับของ BAFF ในพลาสมา 1A) แตละกลุมของผูปวยและอาสาสมคัรสขุภาพดี 1B) 

กลุมยอยของผูปวยติดเชื้อไวรสัตับอักเสบบีที่ไมเปนมะเร็งตบั 

1.3 Plasma BAFF levels in subgroups of patients without HCC 

 เมือ่เปรียบเทียบในกลุมที่ไมเปนมะเร็งตับ ผูปวยไวรสัตับอกัเสบบีที่อยูใน immune active (IA) มี

คาเฉลี่ยของ BAFF สูงกวากลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบี inactive carrier (IC) (930.5±315.3 pg/ml vs. 

860.9±169.4 pg/ml, P=0.015) เมื่อเปรียบเทียบ HBeAg status พบวาผูปวยทีม่ี HBeAg-positive มี

ระดับของ BAFF สูงกวาผูปวยที่มี HBeAg-negative (991.0±401.4 pg/ml vs. 865.4±172.9 pg/ml, 

P=0.004) นอกจากนี้ยังพบวา ผูปวยที่เปนตับแข็งพบวามรีะดับของ BAFF สูงกวาผูปวยที่ไมมีตับแข็งรวม

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

 ระดับของ BAFF ในพลาสมามีความสมัพันธกับระดับของ 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) ในขณะไมพบความสมัพันธของระดับของ BAFF และผลทางคลินกิอื่นๆ (อายุ, เพศ, 

อัลบูมิน, platelet counts และ อัลบมูิน) 

1.4 Plasma BAFF levels and clinical features in patients with HCC 

 เมือ่ประเมินความสมัพันธของระดับของ BAFF ในพลาสมากับผลทางคลินิก โดยแบงผูปวยมะเร็งตับ

ออกเปน 2 กลุมจากคากลางของ BAFF (1,100 pg/ml) โดยมีกลุมทีม่ีระดับของ BAFF ต่ํา 99 ราย และ

ระดับของ BAFF สูง 101 ราย ความสมัพันธของคาของ BAFF กับผลทางคลินิกแสดงในตารางที่ 2 ซ่ึงแสดง

ใหเห็นอยางชัดเจนวาระดับของ BAFF ทีสู่งสมัพันธกับระดับของ AFB, FIB-4 index ความรุนแรง และระยะ

ของมะเร็งตับ อยางไรก็ตามไมมคีวามสัมพันธกับอายุ เพศ platelet count และระดับของ HBV DNA  
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ตารางที่ 2 ความสมัพันธระหวางระดับ BAFF ในพลาสมากับคุณสมบัตขิองอาสาสมคัร 

 
 

1.5 Distribution of BAFF polymorphisms 

 ความถี่ของ SNPs ของยีน BAFF ตําแหนง rs9514828 และ rs12583006 ในกลุมประชากรทีศ่ึกษา

แสดงในตารางที่ 3 ไมพบความแตกตางของความถี่ของ SNPs ตําแหนง rs9514828 อยางไรก็ตามผูปวยที่

เปนโรคไวรัสตับอกัเสบบีแบบเรื้อรังทั้งผูที่เปนและไมเปนมะเร็งตับ พบวามีความถีข่อง CT และ CT+TT จีโน

ไทปสูงกวากลุมผูปวยสขุภาพดี สวน SNPs ตําแหนง rs12583006 ไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคญัทาง

สถิติ นอกจากนี้ไมพบความสมัพันธระหวาง 2 SNPs นี้กับระดับของ BAFF ในพลาสมาของกลุมประชากรที่

ใชศกึษา  
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ตารางที่ 3 ความชกุของความหลากหลายทางพันธกุรรม

 

1.6 Factors associated with overall survival of patients with HCC 

 เมือ่วเิคราะหปจจัยหลายปจจัยในการทํานายอัตราการอยูรอดของผูปวยโรคมะเร็งตับ พบวากลุม

ผูปวยทีม่ีระดับของ BAFF ในพลาสมาตํ่า <1,100 pg/ml มีอัตราการอยูรอดยาว 47.5 เดือน ในขณะทีก่ลุม

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

rank test) (รูปภาพ 2A) สําหรับ SNPs ตําแหนง rs9514828 ไมพบความสมัพันธกับระยะเวลาการอยูรอด

ระหวางผูปวยที่มีจีโนไทป CC หรือ CC+TT (รูปภาพที่ 2B) เชนเดียวกับผูทีม่ีจีโนไทป AA หรอื AT+TT ของ 

SNPs ตําแหนง rs12583006 (รูปภาพ 2C). 

 
 รูปภาพที่ 2 อัตราการรอดชวีติทั้งหมดของผูปวยมะเร็งตับที่เกี่ยวของกับระดับของ BAFF และความ

หลากหลายทางพันธุกรรม A)ระดับของ BAFF ในพลาสมา B)จีโนไทป rs9514828 C)จีโนไทป rs12583006 
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 การวเิคราะหปจจัยทาง เพศ, อายุ, AST, ALT, platelet count, HBV DNA, FIB-4 index, Child-

Pugh classification, ขนาดของกอน และ BCLC stage ดวย multivariate analysis พบวาระยะของ

มะเร็งตับ, ระดับ AFP สูง, และ ระดับ BAFF สูง เปนตัวบงชี้ทางชวีภาพที่ใชทํานายระยะเวลาการอยูรอด

ของผูปวยมะเร็งตับ (ตารางที ่4)  

ตารางที่ 4 ปจจัยทีม่ีความเกีย่วของกับการรอดชวีิตของผูปวยมะเร็งตับ
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อภิปรายผล (Discussion) 

 มะเร็งตับเปนมะเร็งท่ีมีความชุกและพบมากในเอเชียตะวันออกเฉียงใต [1] โดยท่ัวไปการทํานาย

โรคมะเร็งตับนั้นทําไดยาก เนื่องจากคนไขมักมาพบแพทยในระยะทายแลวเนื่องจากมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี มีปจจัยหลายอยางโดยเฉพาะอยางยิ่งภูมิคุมกันออนแอสงผลใหตับถูกทําลาย [2] รายงาน

การศึกษากอนหนานี้พบวาระบบภูมิคุมกันท่ีมีความจําเพาะเจาะจง (specific immune system) ตอชนิดของ

เชื้อโรค หรือ Adaptive immune โดยเฉพาะอยางยิ่ง T-cells มีบทบาทสําคัญตอการอักเสบของตับ รวมไป

ถึงการเกิดมะเร็งตับ [21] ในทางกลับกันขอมูลการศึกษาการทํางานของ B-cell ในการทํานายการดําเนิน

โรคมะเร็งตับยังมีการศึกษาไมเพียงพอ 

 การศึกษานี้ใหผลสอดคลองกับงานวิจัยกอนหนานี้ โดยพบวาระดับของ BAFF สูงข้ึนอยางมีนัยสําคัญ

ทางสถิติในผูปวยมะเร็งตับเม่ือเปรียบเทียบกับผูท่ีมีสุขภาพดีและผูปวยไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง [13] เม่ือ

พิจารณากลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบี พบวาระดับของ BAFF เพ่ิมข้ึนในกลุมผูปวย inactive carriers (IC), 

immune active (IA) และตับแข็งตามลําดับ ผลการศึกษาพบวาระดับของ BAFF สัมพันธกับระดับของ ALT 

ท่ีเปนตัวบงชี้การทําลายของเซลลตับ ผลการศึกษานี้สรุปไดวาระดับของ BAFF ในพลาสมาเพ่ิมข้ึนเม่ือมีการ

อักเสบแบบเฉียบพลัน ซ่ึงอาจเปนไปไดวาเกิดจากการกระตุน type I interferons [4] โดยเฉพาะอยางยิ่งใน

กลุมผูปวย immune active โดยพบวาระดับของ BAFF ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีท่ีมี HBeAg-positive สูง

กวาผูปวย HBeAg-negative ซ่ึงสอดคลองกับผลการทดลองในเซลลเพาะเลี้ยงท่ีพบวา HBeAg สามารถ

กระตุนการทํางานของ BAFF ผานทางการทํางานของ monocyte [22] นอกจากนี้ยังพบวาระดับของ BAFF 

มีความสัมพันธกับการเกิดพังผืดตับ (FIB-4 index) และมีระดับของ BAFF ในกลุมผูปวยท่ีมีภาวะตับแข็งสูง

กวาผูปวยท่ีไมมีภาวะตับแข็ง ผลการศึกษานี้สนับสนุนการศึกษากอนหนานี้วาระดับของ BAFF มีความสัมพันธ

กับการเกิดภาวะตับแข็งและพบมากข้ึนตามสาเหตุของการเกิดโรคตับ [21,23]  

 ผลการศึกษานี้พบวาระดับของ BAFF ท่ีเพ่ิมสูงข้ึนในพลาสมามีความสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็ง

และความรุนแรงของโรคมะเร็งตับในผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี นอกจากนี้ระดับ

ของ BAFF ในพลาสมาสูงมักจะพบในผูปวยมะเร็งตับท่ีมีกอนขนาดใหญ และอยูในระยะรุนแรง นอกเหนือจาก

นี้การวิเคราะหปจจัยหลายปจจัยรวมกัน (multivariate analysis) พบวา BAFF สามารถใชทํานายอัตราการ

อยูรอดชีวิตของผูปวยมะเร็งตับได ผูปวยท่ีมีระดับตั้งตนของ BAFF มากกวา 1,100 pg/ml มีความเสี่ยงตอ

ความรุนแรงของโรคมากกวาผูปวยท่ีมีระดับ BAFF ต่ํา ขอมูลนี้ใหผลยืนยันวาอาจใชระดับของ BAFF ในการ

ทํานายความรุนแรงของโรคมะเร็งตับได และอาจใชเปนตัวบงชี้ทางชีวภาพท่ีใชติดตามการเจริญของกอนมะเร็ง

และใชทํานายความรุนแรงของโรคในผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  

 เชนเดียวกับกับการศึกษานี้ท่ีพบวาระดับของ BAFF มีความสัมพันธกับกอนมะเร็งและความรุนแรง

ของโรคในผูปวย hematological และ non-hematological malignancies [9, 24-27] นอกจากนี้ระดับ
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ของ BAFF ยังมีความสัมพันธกับโรค multiple myeloma [26] และยังพบสูงในผูปวยมะเร็งตับออน

โดยเฉพาะในผูปวยท่ีมีการแพรกระจายของเซลลมะเร็งแลว [26] ผลการศึกษานี้พบวาบทบาทของ BAFF มี

ความเก่ียวของกับความรุนแรงของโรคมะเร็งตับและมะเร็งหลายชนิด 

 BAFF เปนปจจัยสําคัญของการเจิรญของ B cells ซ่ึงอาจจะมีผลกับการดําเนินโรคและการพัฒนาเปน

มะเร็งตับในผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบี ซ่ึงผลการศึกษากอนหนานี้พบวาการทดลองในหนูท่ีไมมี B cell ถูก

กระตุนใหมีพังผืดในตับไดจากการกระตุน CCl4 ซ่ึงเปน profibrogenic ท่ีกระตุนการทํางานของ B cell [28] 

การศึกษาเร็วๆนี้ พบวา B cells ภายในตับสงผลใหเกิดพังผืดได โดยการกระตุน hepatic stellate cell และ

การสรางสารอักเสบ (inflammatory cytokines) [29] นอกจากนี้ยังมีบทบาทสําคัญในการมีคุณสมบัติ

กระตุนใหเกิดมะเร็งตับ [30] ในหนูทดลองท่ีไมมี B cells แตมี T cells พบวาสามารถปองกันการพัฒนาเปน

มะเร็งตับได นอกจากนี้ผลการศึกษาในผูปวยมะเร็งตับพบวา B cells ท่ีเพ่ิมข้ึนมีความสัมพันธกับการเจริญของ

กอนมะเร็ง และผูปวยมีระยะเวลาอยูรอดลดลง [30] เชนเดียวกับ B cells ท่ีเพ่ิมข้ึนใน PBMCs ในผูปวยมะเร็ง

ตับระยะรุนแรงมากกวาผูปวยมะเร็งตับระยะเริ่มตน [25] เพราะฉะนั้นนอกจาก B cells จะควบคุมการเกิด

พังผืดตับยังมีความสัมพันธกับการพัฒนาไปเปนมะเร็งตับอีกดวย 

 ความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน BAFF อาจสงผลตอการแสดงออกของ BAFF และมี

ความสัมพันธกับพยาธิสภาพของโรคภูมิคุมกัน โรคมะเร็งเลือด หรือโรคติดเชื้อเรื้อรัง [14-16] การศึกษากอน

หนานี้พบวา T allele ของ SNPs ตําแหนง rs9514828 พบมาในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีรวมกับ 

cryoglobulinemia (MC) และมีความสัมพันธกับระดับของ BAFF ท่ีสูงข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกับผูปวยไวรัสตับ

อักเสบซีท่ีไมมี MC [31, 32] ในการศึกษานี้พบวาความถ่ีของ CT+TT genotype บน SNPs ตําแหนง 

rs9514828 พบมากในกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีและผูท่ีเปนมะเร็งตับรวมดวยสูงกวากลุมควบคุมผูท่ีมี

สุขภาพดี อยางไรก็ตามไมพบความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ นอกจากนี้ยังไมพบความสัมพันธกับ

ระดับของ BAFF และผลทางคลินิกอ่ืนๆ ผลการศึกษานี้อาจสรุปไดวา CT+TT genotype ท่ีพบอาจมี

ความสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแตไมมีความสัมพันธกับการพัฒนาเปนมะเร็งตับในประชากรชาว

ไทย ซ่ึงสอดคลองกับการศึกษาในคนจีนชาวฮ่ัน [17] สวน SNPs ตําแหนง rs12583006 ผลการศึกษานี้พบวา

ความหลากหลายทางพันธุกรรมนี้ไมมีความสัมพันธกับระดับของ BAFF ในพลาสมาเชนกัน และท่ีสําคัญไมมี

ความสัมพันธกับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีอีกดวย 
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สรุปและเสนอแนะการวิจัยข้ันตอไป 

 การศึกษานี้อาจมีขอจํากัด เนื่องจากเปนการศึกษาแบบยอนหลังและมีขนาดของประชากรท่ีศึกษา

นอย การศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมเพียง 2 ตําแหนงบนยีนนี้เปนการศึกษาเฉพาะในประชากรไทย 

ซ่ึงไมสามารถใชกับประชากรเชื้อชาติอ่ืน การศึกษานี้จึงสรุปไดวา การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกท่ีศึกษา

ความสัมพันธของระดับของ BAFF ในพลาสมาของผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี และ

สามารถประยุกตใชทางคลินิกได โดยพบวาระดับของ BAFF ท่ีสูงข้ึนมีความสัมพันธกับขนาดของกอนมะเร็ง 

และความรุนแรงของโรค นอกจากนี้ยังอาจใชระดับของ BAFF เปนตัวบงชี้ทางชีวภาพท่ีใชในการวินิจฉัย และ

ทํานายการอยูรอดของผูปวยมะเร็งตับได และอาจสรุปไดวาระบบภูมิคุมกันและการทํางานของ B cell มี

ความสัมพันธกับการดําเนินโรคและพัฒนาเปนมะเร็งตับในผูปวยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังได 

อยางไรก็ตามคงตองมีการศึกษาหรือพิสูจนการทํางานของ B-cell ท่ีเก่ียวของกับระบบภูมิคุมกันท่ีนําไปสูการ

เกิดมะเร็งตับตอไป  
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