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บทที ่1 
 

บทนํา 
 

1.1 ความสําคัญและท่ีมาของปญหาการวิจัย (Background and Rationale) 
ไวรัสตับอักเสบบีเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญประการหนึ่ง ประมาณการวามีผูปวยติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังทั่วโลก 350 ลานคน [1,2] ยาที่ใชในการรักษาไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง
แบงเปน 2 กลุมดวยกันคือ Interferon และ Nucleotide/ Nucleoside Analogues (NA) ซึ่งยากลุม 
analogues ที่ไดรับอนุญาตเพื่อใชในการรักษาในปจจุบันมีอยู 5 ชนิดดวยกันไดแก Lamivudine, 
Adefovir, Entecavir, Telbivudine และ Tenofovir ปญหาของยาในกลุม NA ที่สําคัญคือการดื้อยา[2]  
ซึ่งเกิดจากการมี mutation ในสวน reverse transcriptase function ของ HBV-DNA polymerase [2]  

 
มีขอมูลสนับสนุนวาโครงสรางของ HIV polymerase และ HBV polymerase มีลักษณะ

คลายคลึงกัน [3] และมีการศึกษากันอยางกวางขวางเกี่ยวกับ Ribonuclease H (RNase H) Domain 
ในผูปวย HIV infection ในแงที่จะเปนยารักษากลุมใหม (new antiviral agent) และความสัมพันธ
ระหวาง mutation ในสวน RNase H Domain กับการดื้อยา Zidovudine (AZT) ซึ่งเปนยากลุม 
nucleoside analogue ตัวหนึ่ง [4] ดังการศึกษาของ Roquebert B และคณะ [5] ซึ่งพบวาผูปวย HIV 
infection ที่มีภาวะดื้อยา จะมี mutation ในบางตําแหนงในสวนของ RNase H บอยข้ึน 
(L469T/I/M/H, T470P/S/E/K,  A554T/L/K และ K588R/G/E) กวาผูปวยที่ยังไมไดรับการรักษา และ 
mutation ที่ตําแหนง K588R/G/E นั้นสัมพันธกับ number of thymidine analogue mutation (TAM)  
ซึ่ง TAM นี้สัมพันธกับการดื้อยา AZT  

เนื่องจากความคลายคลึงกันทางโครงสรางของ HBV และ HIV ดังนั้นความรูเกี่ยวกับ HIV 
อาจจะนํามาประยุกตใชใน HBV ได ปจจุบันยังไมมีขอมูลการศึกษาในสวน RNase H Domain ใน
ผูปวย HBV ที่มีการดื้อยามากอน จากขอมูลดังกลาวขางตน จึงนําไปสูการวิจัยในคร้ังนี้ เพื่อศึกษาวามี 
mutation ในสวน RNase H Domain ในผูปวย HBV หรือไม 
 
1.2 คําถามหลักของการวิจัย (Research Questions) 
คําถามหลัก (Primary Research Question)  
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ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่มีการดื้อยากลุม NA นั้น มีการเกิด mutation ในสวน RNase H 
domain เม่ือเทียบกับผูปวยไวรัสตับอักเสบบีปกติที่ไมมีการดื้อยาหรือไม  
คําถามรอง (Secondary Research Question)  

ถามีการเกิด mutation ในสวน RNase H domain จริง จะมีความสัมพันธกับการดื้อยาใน
กลุม NA ตัวใดตัวหนึ่งอยางจําเพาะเจาะจงหรือไม 
 
1.3 วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 

1. เพื่อศึกษาวามีการเกิด mutation ในสวน Ribonuclease H domain ในผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่มีการดื้อยายากลุม NA หรือไม 

2. เพื่อศึกษาวาถามีการเกิด mutation ในสวน Ribonuclease H domain จริง จะมี mutation 
ตําแหนงใดบาง ที่จะสัมพันธกับการดื้อยาในกลุม NA ตัวใดตัวหนึ่งอยางจําเพาะเจาะจงบาง  

 
1.4 สมมุติฐาน (Hypothesis)  

ไมมี 
 

1.5 กรอบแนวคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 
1.6 ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) ไมม ี
 
1.7 คําสําคัญ (Key Words)  

การเกิด mutation ในสวน 
Ribonuclease H domain 

ยา 
- ชนิดของยา 
- ความสมํ่าเสมอ
ในการกินยา 

ไวรัสตับอักเสบบ ี
- Genotype  
- High mutation 
rate 
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Ribonuclease H 
            Drug resistance 
            Hepatitis B virus 
 
1.8 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติท่ีจะใชในการวิจัย (Operational Definition)  

ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีดื้อยานิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด (HBV NA drug resistance) คือ
ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ตรวจรหัสพันธุกรรมดวยวิธี polymerase chain reaction แลวตรวจพบ 
Genotypic resistance ของยานิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด 
 
1.9 ขอจํากัดทางการวิจัย (Limitation) 

การวิจัยนี้ศึกษาเปรียบเทียบผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่เกิดการดื้อยากับผูปวยที่ไมเคยไดรับการ
รักษา โดยที่ผูปวยกอนการรักษาและเกิดการดื้อยาไมใชคนคนเดียวกัน ดังนั้นจึงอาจมีความผันแปร 
(variation) ของพันธุกรรมที่มีโอกาสเกิดไดเองมาเกี่ยวของ แลวทําใหเกิดความแตกตางในสวนไรโบนิว 
คลีเอสเอช (Ribonuclease H domain) ไดโดยบังเอิญ ซึ่งไมเกี่ยวของกับการดื้อยา 
 
1.10 ผลหรือประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการตรวจหาการดื้อยาโดยไมเสียคาใชจายใดๆ ถาผลการ 
ศึกษาออกมาวามีความสําคัญของ mutation ในสวน RNase H Domain ในกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่มีการดื้อยา ก็จะปนการคนพบความรูใหมข้ึนมา และถา mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้มี
สัมพันธกับการดื้อยาตัวใดตัวหนึ่งข้ึนมา ก็อาจจะเปล่ียนแปลงวิธีการตรวจการดื้อยาที่ทําอยูในปจจุบัน 
อาจจะตองตรวจ mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้เพิ่มเติม เพื่อยนืยันเร่ืองการดื้อยา 
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บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ (Review of related literatures) 
 

ไวรัสตับอักเสบบ ี (HBV virus) [6] จัดเปน DNA virus ขนาดประมาณ 42 นาโนเมตร 
ประกอบไปดวยเปลือกที่เปนไขมัน (lipid envelope) และมีนิวคลีโอแคปสิด (nucleocapsid) อยูขาง
ในซึ่งโครงสรางเปนแบบ partially double stranded และมีขนาดประมาณ 3.2 กิโลเบส จีโนมของ
ไวรัสตับอักเสบบีจะมี reading frame 4 สายที่ซอนกันอยู และมีสาย RNA 4 แบบซึ่งสรางโปรตีนของ
ไวรัสได 7 ชนิด ดังภาพที ่1 

 

 
ภาพที่ 1 โครงสรางจีโนมของไวรัสตับอักเสบบ[ี6] 

 



   

 

5 

HBV polymerase เปนโปรตีนที่ทํางานไดหลายหนาที่ ประกอบดวย 4 สวนยอยดวยกัน[6,7] 
ดังภาพที่ 2 คือ 

 Terminal protein ทําหนาที่ จับกับสาย DNA เพื่อเร่ิมขบวนการ Reverse transcription 
 Spacer ยังไมทราบการทํางานที่ชัดเจน 
 Reverse transcriptase มีความสําคัญคือ เปนบริเวณที่เกิด mutation ของเชื้อดื้อยา 
 Ribonuclease H (RNase H) มีขนาดเทากับกรดอะมิโน 153 ตัว ทําหนาที่ยอยสลาย 

Pregenomic RNA หลังจากมีการสังเคราะห DNA เกิดข้ึนแลว ดังภาพที่ 3 
 

 
ภาพที่ 2 ตําแหนงที่มีการเกิด mutation ของเชื้อไวรัสตับอักเสบบีดื้อยา [8] 

 
ไวรัสตับอักเสบบีมีการเพิ่มจํานวนอยางรวดเร็ว สามารถเพิ่มจํานวนได1012 virion/วัน และมี

อัตราการกลายพันธุสูง (high mutation rate) ประมาณ 10-5 substitution/base/cycle หรือคิดเปน
การกลายพันธุไดถึง 1011-12 point mutation ตอวัน เม่ือเทียบกับไวรัสตับอักเสบบีทีมี่ขนาด 3.2 กิโล
เบส ดังนั้นจึงมีโอกาสที่จะมีการเปล่ียนแปลงของลําดับกรดอะมิโนไดในทุกๆตําแหนง นอกจากนี้
เอนไซมโพลีเมอเรสของไวรัสตับอักเสบบียังไมมีกลไกการตรวจสอบความถูกตอง (proofreading 
function) ของสายนิวคลีโอไทดที่สรางข้ึนใหม ดังนั้นการกลายพันธุจึงเกิดข้ึนอยางรวดเร็ว 
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ยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดถาแบงตามโครงสรางทางเคมีจะแบงได 3 กลุมดวยกัน 
คือ L-nucleosides, acyclic phosphonate nucleotides, และ cyclopentane deoxyguanosine 
analogues [6] ดังภาพที่ 4 กลไกการออกฤทธิ์ของยากลุมนี้เม่ือบริหารเขาสูรางกาย จะเกิดขบวนการ
เติมหมูฟอสเฟตเขาไปยังโมเลกุลของตัวยา (phosphorylation) ซึ่งเม่ือโมเลกุลนี้ไปตอยังสายนิวคลีโอ
ไทดจะทําใหเกิดการส้ินสุดการสราง (termination) ของสายนิวคลีโอไทดที่สรางข้ึนมาใหม [6] 

 
ภาพที่ 3 การทํางานของ Ribonuclease 
H enzyme [9] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
กลไกการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด เม่ือมีการกลายพันธุในสวนของรีเวอรสท

รานสคริปเทสของเอนไซมโพลีเมอเรส จะมีผลทําใหความสามารถของเอนไซมนั้นจับกับยาไดลดลง ทํา
ใหยังมีการสรางสายพันธุกรรมตอไปได [10] อัตราการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดสูงสุด
ในกลุม L-nucleosides ซึ่งประกอบไปดวยยา Lamivudine กับ Telbivudine และลดต่ําลงในกลุม 
acyclic phosphonate nucleotides, และ cyclopentane deoxyguanosine ในปจจุบันนี้ยาที่มีการ
ดื้อยานอยที่สุดไดแกยา Entecavir และ Tenofovir และในขณะนี้ยา Tenofovir ยังไมพบปญหาเร่ือง 
Primary drug resistance ใดๆ [11] 
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ภาพที่ 4 โครงสรางทางเคมีของยาที่มีผลตอการแบงตัวไวรัสตับอักเสบบี 3 กลุม [6] 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
ภาพที่ 5 อัตราการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซด สะสม (Cumulative rate of antiviral 
resistance) ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่มี HBeAg เปนบวก (ยกเวนยา Adefovir ที่ขอมูลเปนผูปวยที่
มี HBeAg เปนลบ) ที่ไมเคยไดรับการรักษามากอน [10] 
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ไดมีการใหคําจํากัดความเร่ืองการดื้อยาไวรัสตับอักเสบบี (Drug resistance) [8,12] ถามีขอ
ใดขอหนึ่งดังตอไปนี้ มีความเปนไปไดวามีการดื้อยาเกิดข้ึน 

 Virological breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 1 log10 จาก
ระดับ nadir หลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยารักษาอยู 

 Viral rebound: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 20,000 IU/mL หรือมากกวา
ระดับกอนการรักษาหลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยา
รักษาอยู 

 Primary drug failure: มีการลดลงของ HBV DNA นอยกวา 1 log10 ภายใน 3 
เดือนหลังจากเร่ิมการรักษา 

 Biochemical breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ ALT ขณะที่ไดรับการรักษาหลังจาก
ที่เคยลดลงเปนปกต ิ

การเปล่ียนแปลงของปริมาณไวรัสตับอักเสบบีเม่ือเกิดการดื้อยา [11] ไดแสดงไวดังภาพที่ 6 
 

 
ภาพที่ 6 การเปล่ียนแปลงของปริมาณไวรัสตับอักเสบบีเม่ือเกิดการดื้อยา [11] 

 
ปจจุบันมีขอมูลสนับสนุนวาโครงสรางของ HIV polymerase และ HBV polymerase มีลักษณะ

คลายคลึงกัน [3] และมีการศึกษากันอยางกวางขวางเกี่ยวกับ Ribonuclease H (RNase H) Domain 
ในผูปวย HIV infection ดังนั้นความรูเกี่ยวกับ HIV อาจจะนํามาประยุกตใชใน HBV ได ปจจุบันขอมูล

HB
V 
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0IU
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เกี่ยวกับการศึกษาเกี่ยวกับ HBV RNase H domain นั้นมีนอย และมักเกี่ยวกับการทดลองเปนหลัก 
ดังการศึกษาตอไปนี ้

 Liu J และคณะ [13] ไดทําการทดลองถึงผลของ targeted ribonuclease (fusion protein 
ของ HBV c protein และ ribonuclease human eosinophil-derived neurotoxin) โดยวิธี 
transfection ของ cell culture พบวามีการลดลงรอยละ 58 ของ HBsAg concentration ใน
กลุมที่เปน transfected cell และสรุปวา targeted ribonuclease อาจจะเปนยาตัวใหมใน
การรักษาไวรัสตับอักเสบบ ี 

 Cheng H และคณะ [14] ไดทําการ cloning สวนของ HBV RNase H ในแบคทีเรีย 
Escherichia coli. ไดสําเร็จ ซึ่งจะเปนประโยชนตอการศึกษาอ่ืนๆเกี่ยวกับ anti-RNase H 
antibody ตอไป  

 Potenza N และคณะ [7] สามารถสังเคราะหและสกัดเอ็นไซม HBV R Nase H ไดสําเร็จ และ
พบวา HBV RNase H domain สามารถทํางานไดอยางเปนอิสระตอสวนอ่ืนๆของ HBV 
polymerase  

 
ยังไมมีการศึกษาเกี่ยวกับ mutation ในสวน RNase H domain ในผูปวยไวรัสตับอักเสบบี มี

แตการศึกษาในผูปวยที่มี HIV infection ดังการศึกษาของ Roquebert B และคณะ [15] ที่กลาวไป
แลวขางตน 
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บทที่ 3 
 

วิธีดําเนินการ 
 
3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 

เปนการวิจัยเชิงพรรณนา (descriptive study) ณ จุดเวลาใดเวลาหนึ่ง (cross sectional 
design) 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 
ประชากร (population) และตัวอยาง (sample) 
กฏเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 

1. ผูปวยที่สงสัยวามีภาวะ NA resistanceไดแกผูปวยที่มีภาวะ Virological breakthrough, 
Viral rebound, Primary drug failure หรือ Biochemical breakthrough [8, 16] ขอใดขอ
หนึ่งตามนิยามดังตอไปนี ้

 Virological breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 1 log10 จาก
ระดับ nadir หลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยารักษาอยู 

 Viral rebound: มีการเพิ่มข้ึนของ HBV DNA มากกวา 20,000 IU/mL หรือมากกวา
ระดับกอนการรักษาหลังจากได virological response หรือขณะที่กําลังไดรับยา
รักษาอยู 

 Primary drug failure: มีการลดลงของ HBV DNA นอยกวา 1 log10 ภายใน 3 
เดือนหลังจากเร่ิมการรักษา 

 Biochemical breakthrough: มีการเพิ่มข้ึนของ ALT ขณะที่ไดรับการรักษาหลังจาก
ที่เคยลดลงเปนปกต ิ

2. ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ยังไมเคยไดรับการรักษามากอน (Naïve cases) 
กฎเกณฑในการคัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

ผูปวยที่เปน HIV/ HBV coinfection 
 
ขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
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 เนื่องจากยังไมมีขอมูล เกี่ยวกับการศึกษาความชุกของ mutation ใน RNase H Domain ของ
ไวรัสตับอักเสบบีมากอน ดังนั้นรูปแบบการศึกษาจึงเปนแบบ Pilot study จํานวนกลุมประชากร 
(sample size) จะรวบรวมจากผูปวยที่เขาเกณฑการศึกษาดังกลาว ระหวางชวงวันที่ 1 กรกฎาคม 
2552 จนถึงวันที่ 31 ธันวาคม 2552 คาดวานาจะมีผูปวยอยางนอย 100 คน 
 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
ตัวแปรอิสระคือ ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ไมเคยไดรับการรักษาและผูปวยที่เกิดภาวะดื้อยา 
ตัวแปรตามคือ HBV genotypes, Resistance genotypes, RNase H domain sequence 
เก็บขอมูลและวัดผลโดยใชแบบบันทึกขอมูล และบันทึก nucleotide และ amino acid sequences 
  
ข้ันตอนดําเนินการวิจัย 

 เร่ิมทําการศึกษาวิจัยหลังจากไดรับอนุมัติจากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจัย 
 ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย และประโยชนที่ผูปวยอาจจะไดรับ 
 ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่สงสัยวามีภาวะดื้อยาในกลุม NA ที่เขาเกณฑการศึกษาวิจัยและ

ผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษา จะไดรับการเจาะเลือด 10 CC และปนแยกเพื่อเก็บซีร่ัมที่
อุณหภูมิ -20 °C 

 นําซีร่ัมที่ไดไปตรวจยืนยันวามีการดื้อยาจริงดวยวิธี Direct sequencing HBV polymerase 
gene ตามตําแหนงดังภาพที่ 2 โดยใช Polymerase Chain Reaction (PCR) technique ตาม
การศึกษาของ Sa-nguanmoo และคณะ [17] นอกจากนี้ยังตรวจเพิ่มเติมเกี่ยวกับ HBV 
genotypes, RNase H Domain sequence ดวยวิธ ีPCR  

 นําขอมูลที่ไดไปเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ดื้อยาและกลุมปกต ิ กับรหัสที่เปนมาตรฐาน 
(reference sequence) อางอิงมาจากฐานขอมูล (NCBI databases) หมายเลขแอคเซสชัน 
(accession no.) NC_003977 วามีความแตกตางกันหรือไมในแตละตําแหนง  

 ซีร่ัมที่เหลือจะเก็บไวเปนระยะเวลา 1 ป และจะถูกทําลายทิ้งดวยวิธีมาตรฐาน 
แผนงานการดําเนินงานการวิจัยไดแสดงไวในภาพที่ 7 

 
3.3 การรวบรวมขอมูล (Data Collection) 

เก็บขอมูลจากหนวยระบบทางเดินอาหาร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
ผูเก็บขอมูล ผูดําเนินการวิจัย และผูบันทึกขอมูลคือ ผูดําเนินการวิจัย  
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3.4 การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 

ขอมูลที่ไดเปนเชิงคุณภาพ การรายงานผลเกี่ยวกับ HBV genotype, การดื้อยากลุม NA และ
ตําแหนง mutation ในสวน RNase H Domain จะเปนรูปแบบจํานวนและเปอรเซ็นต สวนการหา
ความสัมพันธของตําแหนง mutation กับการดื้อยาในแตละชนิด จะใชวิธีทางสถิติแบบ Chi Square 
Test 
 
3.5 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 

งานวิจัยนี้จะมีประโยชนตอการวางแผนการรักษาของผูปวยตอไปในภายภาคหนา ผูปวยให
ความรวมมือเพียงการเจาะเลือด ไมตองออกคาใชจายใดๆในการตรวจการดื้อยา คาดวาไมนาจะมี
ปญหาทางดานจริยธรรม 

 

 
ภาพที่ 7 แผนงานการดําเนินงานการวิจัย 

 
3.6 ขอจํากัดทางการวิจัย (Limitation) 

การวิจัยนี้ศึกษาเปรียบเทียบผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่เกิดการดื้อยากับผูปวยที่ไมเคยไดรับการ
รักษา โดยที่ผูปวยกอนการรักษาและเกิดการดื้อยาไมใชคนคนเดียวกัน ดังนั้นจึงอาจมีความผันแปร 

DNA sequences 
(HBV genotype, Resistance genotype, RNase H) 

PCR 

Comparison of RNase H sequences between 2 groups 
and reference sequences 

Serum samples from suspected HBV drug resistance cases and 
naïve HBV patients 
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(variation) ของพันธุกรรมที่มีโอกาสเกิดไดเองมาเกี่ยวของ แลวทําใหเกิดความแตกตางในสวนไรโบนิ
วคลีเอสเอช (Ribonuclease H domain) โดยบังเอิญ ซึ่งไมเกี่ยวของกับการดื้อยา 
3.7 ผลหรือประโยชนท่ีคาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected Benefit and Application) 

ผูปวยที่เขารวมการศึกษาจะไดรับการตรวจหาการดื้อยาโดยไมเสียคาใชจายใดๆ ถาผลการ 
ศึกษาออกมาวามีความสําคัญของ mutation ในสวน RNase H Domain ในกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่มีการดื้อยา ก็จะปนการคนพบความรูใหมข้ึนมา และถา mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้มี
สัมพนัธกับการดื้อยาตัวใดตัวหนึ่งข้ึนมา ก็อาจจะเปล่ียนแปลงวิธีการตรวจการดื้อยาที่ทําอยูในปจจุบัน 
อาจจะตองตรวจ mutation ในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชนี้เพิ่มเติม เพื่อยืนยันเร่ืองการดื้อยา 
 
3.8 อุปสรรคท่ีอาจเกิดขึ้นและมาตรการแกไข (Obstacles) 
 การที่จะไดผูปวยเขารวมในการศึกษานี้ จําเปนตองไดรับความรวมมือจากแพทยทานอ่ืนๆ 
เพื่อสงตอผูปวยมาพบผูดําเนินการวิจัย อาจจะไดจํานวนผูปวยนอยกวาที่กําหนดไว และเนื่องจากการ
ดื้อยาในกลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดของแตละชนิดจะไมเทากัน ยาบางชนิดเพิ่งจะเร่ิมใชในการ
รักษา อาจจะไมมีผูปวยดื้อยาครบทุกประเภท แนวทางการแกไขนั้น ตองมีการประชาสัมพันธที่ดี และ
อาจจะขอความรวมมือจากแพทยโรงพยาบาลอ่ืนๆใหสงตัวอยางเลือดมาให 
 
3.9 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time schedule) 
กิจกรรม พ.ศ.2552 พ.ศ.2553 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4 

1. ศึกษาเตรียมงาน X X X X X            

2. รวบรวมขอมูล      X X X X X X X     

3. วิเคราะหขอมูล            X X X   

4. รายงานผลการวิจัย               X X 

 
3.10 งบประมาณท่ีใชในการวิจัย (Budget) 

 แหลงทุนวิจัยไดมาจากสมาคมระบบทางเดินอาหารแหงประเทศไทย 
 ผูปวยทั้งหมดประมาณ 100 คน  
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 คาใชจายในการตรวจ HBV DNA ดวยวิธี PCR ตอผูปวยหนึ่งราย ประมาณ 1,500 บาท  
คาใชจายทั้งหมดประมาณ 100*1,500 ~ 150,000 บาท 

 คาอุปกรณการเจาะเลือดประมาณ 1,200 บาท 
 คาใชจายอุปกรณในการเก็บเลือดประมาณ 900 บาท 
 คาอุปกรณเอกสารสํานักงานประมาณ 1,000 บาท 

รวมคาใชจายทั้งหมดประมาณ 153,100 บาท 
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บทที่ 4 
 

ผลการศึกษา 
 

ผูปวยจํานวน 58 รายที่เขาเกณฑคัดเลือกการศึกษา โดยตัดผูปวยจํานวนทั้งหมด 22 ราย
ออกไปเนื่องจาก3 รายไมสามารถตรวจโพลีเมอเรส (HBV polymerase), 11 รายไมสามรถตรวจไรโบนิ
วคลีเอสเอชโดเมน (RNase H domain) และ 7 รายตรวจไรโบนิวคลีเอสไดไมสมบูรณ ดังนั้นจึงมีผูปวย
ทั้งส้ิน 34 รายที่สามารถวิเคราะหผลการศึกษาในคร้ังนี้ ดังภาพที ่8 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 8 สรุปจํานวนผูปวยที่เขารวมโครงการ 
 
ผูปวย 21 ราย (รอยละ 56.8) ที่อยูในกลุมไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป (Naïve group) และผูปวย 

13 ราย (รอยละ 35.1) ที่ตรวจพบยืนยันวามีการดื้อยาจริง (NA drug resistance group) ในจํานวนนี้
มีผูปวย 3 ราย (รอยละ 8.1) ที่ตรวจไมพบการดื้อยาแตเคยไดรับการรักษามากอนจึงตัดออกไปจาก
การวิเคราะหเม่ือเปรียบเทียบขอมูลระหวางผูปวย 2 กลุม ผูปวยทั้งหมดแบงเปนเพศชาย 26 รายและ
เพศหญิง 11 ราย อายุเฉล่ียคือ 48.95 ± 14.68 ป (24-75 ป) พบเปนจีโนไทปของไวรัสตับอักเสบบี 
(HBV genotype) ดังนี้ จีโนไทปบ2ี (B2 genotype) 11 รายและ จีโนไทปซ2ี (C1 genotype) 26 ราย 
คามัธยฐานและคาฉล่ียของปริมาณไวรัสในกระแสเลือด (median HBV DNA level and mean HBV 
DNA level) เทากับ 5,494,080 copies/mL และ 6.33 logC/mL ตามลําดับ คาเฉล่ีย ALT คือ 190.06 

ผูปวย 58 รายที่เขาเกณฑการศึกษา 

ผูปวย 37 ราย 

ผูปวย 22 รายถูกคัดออก 
3 – ตรวจโพลีเมอเรสไมได 
11 – ตรวจไรโบนิวคลีเอสไมได 
7 – ตรวจไรโบนิวคลีเอสไมสมบูรณ 

24 รายไมมีการด้ือยา 
(21 รายผูปวยทั่วไป) 

13 รายมีการด้ือยา 
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IU/mL สามารถตามผล HBeAg กอนการรักษาไดทั้งหมด 35 รายจากผูปวยทั้งหมด 37 ราย ใน
จํานวนนี้ใหผลบวก 21 ใน 32 ราย (รอยละ 65.6) และผลลบ 11 ใน 32 ราย(รอยละ 34.4) ภาพที่ 9 
และ 10 แสดงการเปรียบเทียบปริมาณไวรัสตับอักเสบบีในเลือด (HBV DNA) และระดับ ALT ระหวาง
ผูปวยทั่วไปและผูปวยที่ดื้อยา 

 
ในกลุมผูปวยที่ตรวจพบการดื้อยา พบวาดื้อยาลามิวูดีน (Lamivudine) 11 ราย (รอยละ 84.6) 

ดื้อยาอดีโฟเวียร (Adefovir) 1 ราย (รอยละ 7.7) และดื้อยาเทลบิวูดีน (Telbivudine) 1 ราย (รอยละ 
7.7) ในการศึกษานี้ไมพบผูปวยที่ดื้อยาเอนตีคาเวียร (Entecavir) และ ทีโนโฟเวียร (Tenofovir) ขอมูล
ทั่วไปของผูปวย (Demographic data) ไดแสดงไวในตารางที่ 1 และไมพบวามีความแตกตางอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติระหวางกลุมผูปวยทั่วไปและกลุมผูปวยที่ตรวจพบการดื้อยา 

 
ตารางที่ 1 ขอมูลพื้นฐานของผูปวย 

 ผูปวยที่ไมเคยรับการรักษา 
(Naïve group) 

ผูปวยที่ตรวจพบการด้ือยา 
(NA drug mutation) P-value 

จํานวน (รอยละ) 21(61.8) 13(38.2)  
อายุ* (ป) 45.8 (SD 13.7) 52.5 (SD 15.2) 0.19 
เพศ   0.36 

ชาย (รอยละ) 13(56.5) 10(43.5)  
หญิง (รอยละ) 8(72.7) 3(27.3)  

จีโนไทปไวรัสตับอักเสบบี 
HBV genotypes 

  0.36 

B2 (รอยละ) 5(50) 5(50)  
C1 (รอยละ) 16(66.7) 8(33.3)  

ปริมาณไวรัสตับอักเสบบี (HBV 
DNA)*  

   

C/mL 15,200,000 10,100,000 0.50 
logC/mL 6.54 5.81 0.14 

สถานภาพ HBeAg    0.10 
ผลลบ (%) 9(81.8) 2(18.2)  
ผลบวก (%) 11(52.4) 10(47.6)  

คาเอนไซมตับ  
(ALT level, IU/L)* 

110.2 (SD 150.2) 215.2 (SD 496.1) 0.42 
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 *คาเฉล่ีย (mean value), SD - คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน  
 

6.54

5.81

5.4

5.6

5.8

6

6.2

6.4

6.6

Naïve Resistant

HBV DNA(logC/mL)
 

ภาพที่ 9 ปริมาณไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA) ระหวางผูปวยทั่วไป (Naïve) กับผูปวยที่ดื้อยา 
(Resistant) 
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215

0

50

100

150
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250
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ภาพที่ 10 ระดับ ALT ระหวางผูปวยทั่วไป (Naïve) กับผูปวยที่ดื้อยา (Resistant) 
 
 เม่ือทําการเปรียบเทียบการเรียงลําดับของกรดอะมิโน (amino acid sequence)  153 ตัวใน
สวนไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนระหวางลําดับของกรดอะมิโนมาตรฐาน (reference sequence) สําหรับ
ไวรัสตับอักเสบบีจีโนไทปบีและซีกับลําดับของกรดอะมิโนจากกลุมผูปวยทั้ง 2 พบวามีความผันแปร
ของลําดับกรดอะมิใน (polymorphism) ใกลเคียงกันระหวางผูปวยทั้ง 2 กลุม โดยพบวามีการ
เปล่ียนแปลงลําดับของกรดอะมิโน 21 ตําแหนง (รอยละ 13.7) ในกลุมผูปวยทั่วไปและมีการ
เปล่ียนแปลง 15 ตําแหนงในกลุมผูปวยที่ดื้อยา (รอยละ 9.8) และไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญ
ทางสถิติดังตารางที่ 2 
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ตารางที่ 2 แสดงการเปรียบเทียบลําดับของกรดอะมิโนในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนผูปวยที่ไมเคย
รับการรักษากับผูปวยที่ตรวจพบการดือ้ยา 

ผูปวยที่ไมเคยรับการรักษา 
(Naïve group) 

ผูปวยที่ตรวจพบการด้ือยา 
(NA Drug resistance group) 

ตําแหนงของ
กรดอะ-มิโน
ในสานไรโบ
นิวคลีเอส

เอช 

ลําดับ
กรดอะมิโน
มาตรฐาน

(Reference 
sequence) 

กรดอะมิโนที่มาแทนที่
(Substitutions) รอยละ 

กรดอะมิโนที่มาแทนที่
(Substitutions) รอยละ 

P-value 

1 R - - L(1) 7.7 0.20 
2 S P(6) 28.6 P(2) 15.4 0.38 
12 T - - P(1) 7.7 0.20 
19 A V(1) 4.8 - - 0.43 
20 I M(2) 9.5 - - 0.25 
23 R Q(24) 100 Q(13) 100 N/A 
30 V L(1), A(1) 9.5 - - 0.25 
31 A S(5) 23.8 S(5) 38.5 0.36 
38 A E(1) 4.8 - - 0.43 
50 S - - T(1) 7.7 0.20 
53 K R(1) 4.8 N(1) 7.7 0.72 
55 I X(1) 4.8 - - 0.43 

113 H H(1) 4.8 - - 0.43 
115 P L(4) 19 E(1),L(1),V(2),W(1) 38.5 0.43 
116 F Y(5) 23.8 Y(5) 38.5 0.36 
117 R - - Q(1) 7.7 0.20 
122 R A(1) 4.8 - - 0.43 
124 S F(1) 4.8 - - 0.43 
125 L I(1) 4.8 - - 0.43 
128 V D(5) 23.8 D(4) 30.7 0.66 
134 S F(1) 4.8 F(1) 7.7 0.72 
135 H - - R(1) 7.7 0.20 
136 L P(3) 14.3 - - 0.15 
138 D V(1) 4.8 A(1) 7.7 0.72 
147 H Q(1) 4.8 - - 0.43 
151 R K(5) 23.8 K(2) 15.4 0.56 
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N/A – ไมสามารถคํานวณได 



   

 

20 

บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 

ยาที่ใชรักษาไวรัสตับอักเสบบีแบงเปน 2 ชนิด คือยากลุมอินเตอรเฟอรอนและยากลุมนิวคลีโอ
ไทดหรือนิวคลีโอไซด ซึ่งขอดีของยาประเภทหลังคือบริหารยางายและไมคอยมีผลขางเคียงใดๆ แตการ
ใชยากลุมนี้ไปนานๆ จะพบปญหาเร่ืองการดื้อยาบางตัวในกลุมนิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดมากข้ึน
เร่ือยๆ แลวเนื่องจากโครงสรางของเอนไซมโพลีเมอเรสของไวรัสตับอักเสบบีและเอนไซมรีเวอรสทราน
สคริปเทสของไวรัสเอชไอวีมีความคลายคลึงกัน และมีการศึกษาวิจัยกันอยางกวางขวางในสวนไรโบนิ
วคลีเอสเอชโดเมนของไวรัสเอชไอวีในดานตางๆ จาการศึกษาของ Roquebert และคณะ พบวาใน
ผูปวยเอชไอวีที่มีภาวะดื้อยาจะมีเปล่ียนแปลงของรหัสพันธุกรรมในบางตําแหนงของสวนไรโบนิวคลี
เอสเอชโดเมนบอยข้ึนกวาผูปวยที่ยังไมไดรับการและยังสัมพันธกับการดื้อยาไซโดวูดีนละสตาวูดีน 
(Zidovudine and Stavudine) ซึ่งสมมุติฐานของกลไกที่ทําใหเกิดการดื้อยากลุม NRTI (NRTI 
resistance) ในผูปวยเอชไอวีที่เกิดการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสนั้น อาจเกิดจากเม่ือเกิดการ
กลายพันธุของไรโบนิวคลีเอสจะทําใหการทํางานของเอนไซมไรโบนิวคลีเอสลดลง ทําใหการสลายสาย 
RNA ออกจาก DNA-RNA complex ชาลง จึงทําใหยานิวคลีโอไทดหรือนิวคลีโอไซดที่ตอเขากับสาย 
DNA แลวนั้น มีโอกาสหลุดออกจากสาย DNA เนื่องจากเวลาเพิ่มข้ึน ดังภาพที่ 11 [18] ดังนั้นจึงเปน
ที่มาของการศึกษาในคร้ังนี ้

 
การศึกษานี้เปนการศึกษาแรกที่พยายามศึกษาถึงความเปนไปไดที่จะมีการเปล่ียนแปลงของ

รหัสพันธุกรรมในบางตําแหนงของสวนไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนเปรียบเทียบระหวางกลุมผูปวยไวรัส
ตับอักเสบบีทั่วไปกับผูปวยที่ดื้อยา ซึ่งขอมูลพื้นฐานของผูปวยทั้ง 2 กลุมนั้น มีความคลายคลึงกันและ
ไมพบการเปล่ียนแปลงในสวนของไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ

 
ยาที่พบวามีการดื้อยาเปนสวนใหญในการศึกษานี้ยาลามิวูดนี (Lamivudine) คิดเปน 11 ราย 

และสวนนอยที่ดื้อยาอดีโฟเวียร (Adefovir) และยาเทลบิวูดีน (Telbivudine) ในการศึกษานี้ไมพบวามี
การดื้อยาเอนตีคาเวียร (entecavir) และยาทีโนโฟเวียร (tenofovir) เนื่องโอกาสการดื้อยาทั้ง 2 นั้นมี
นอย ซึ่งสอดคลองกับการศึกษาตางๆ [10] และสาเหตุประการหนึ่งที่พบวามีการดื้อยาลามิวูดีน 
(Lamivudine) มากที่สุด เพราะเปนยาที่นิยมใชมากที่สุดและมีราคาต่ํากวายาตัวอ่ืนๆ สวนยาเทลบิวู
ดีน (Telbivudine) แมวาจะเปนยาที่มีสูตรโครงสรางทางเคมี(6)จัดอยูกลุมเดียวกับยาลามิวูดีน 
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(Lamivudine)  แตเนื่องจากปนยาตัวใหมเพิ่งมีการอนุญาตใหใชในโรงพยาบาลที่ทําการศึกษาเม่ือป 
พ.ศ. 2552 และยังมีการใชในปริมาณนอย จึงอาจเปนเหตุผลหนึ่งที่พบผูปวยดื้อยาเทลบิวูดีน 
(Telbivudine) นอยกวาความเปนจริง 

 

 
ภาพที่ 11 กลไกการดื้อยาของการกลายพันธุในสวนของไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมน [18] 

 
ในปจจุบันยังไมมีขอมูลที่สนับสนุนวาการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสเอชจะสัมพันธกับ

การดื้อยานิวคลีโอไทดหรือยานิวคลีโอไซด เชนการศึกษาในผูปวยเอชไอวีดังกลาวไปแลวขางตน ทั้งนี้
อาจจะอธิบายจากจํานวนผูปวยที่ดื้อยานั้นมีนอย, มีความหลากหลายในชนิดของยาที่เกิดการดื้อนั้น
นอย สวนมากเปนยาลามิวูดีน (Lamivudine) ดังนั้นจึงไมสามารถบอกไดวาการกลายพันธุในสวนไรโบ
นิวคลีเอสเอชจะไมมีความสัมพันธกับการดื้อยานิวคลีโอไทดหรือยานิวคลีโอไซดตัวอ่ืน  ๆ และสวนของ
ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนเปนสวนที่มีความคงตัว (conserved region) [7] การกลายพันธุอาจทําให
เกิดสภาวะที่ไมเหมาะสมในการดํารงชีวิตตอไป ดังนั้นถามีการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสเอช
โดเมน อาจทําใหไวรัสตับอักเสบบีดํารงชีวิตตอไปไมได จึงทําใหตรวจไมพบ  
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ขอจํากัดอ่ืนๆ ในการศึกษานี้ คือ การเปรียบเทียบการกลายพันทางพันธุกรรม ควรจะใช
ตัวอยางเลือดจากคนๆเดียวกัน โดยเปรียบเทียบตัวอยางระหวางกอนและหลังการรักษา ซึ่งเปนไปได
ยากในการศึกษาชวงส้ันๆ อยางไรก็ตามการเปรียบเทียบรหัสพันธุกรรมมาตรฐานของจีโนไทปตางๆ 
เชนการศึกษานี้ ก็เปนวิธีที่ไดรับการยอมรับ [11] 

 
ยังไมทราบสาเหตุที่ไมสามารถตรวจสวนโพลีเมอเรสและไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนในผูปวย

บางรายได โดยทั่วไปสาเหตุเกิดจากปริมาณไวรัสในตัวอยางนอย, การเก็บตัวอยางไมถูกวิธ,ี เทคนิค
การตรวจไมถูกวิธี แตไมนาจะเปนคําอธิบายในการศึกษาคร้ังนี้ คงตองอาศัยการศึกษาที่ตัวอยางกลุม
ประชากรที่มากข้ึนและมีตัวอยางที่ดื้อยานิวคลีโอไทดหรือยานิวคลีโอไซดชนิดอ่ืนๆ จึงจะชวยบอกถึง
ถึงความสัมพันธระหวางการกลายพันธุในสวนไรโบนิวคลีเอสเชโดเมนและการดื้อยากลุมนิวคลีโอไทด
หรือยานิวคลีโอไซด 
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บทที่ 6 
 

สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 
 
จากการวิจัยนี้แมวาจะไมพบความแตกตางในสวน Ribonuclease H Domain ระหวางผูปวย

ไวรัสตับอักเสบบีดื้อยาและผูปวยไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป คงจะยังไมสามารถสรุปไดแนนอนวาไมมี
ความสัมพันธระหวางผูปวยไวรัสตับอักเสบบีดื้อยาและ mutation ในสวน Ribonuclease H Domain 
จริง เนื่องจากขนาดตัวอยางนอยและไมมีความหลากหลายของชนิดของยาที่ใชรักษา คงตองการ
ศึกษาที่ขนาดตัวอยางมากข้ึน จึงจะสรุปไดอยางชัดเจน 

 
ผูปวยไวรัสตับอักเสบบ ี ที่เร่ิมการักษาดวยยากลุมนิวคลีโอไทด หรือนิวคลีโอไซด ควรเก็บ

ตัวอยางเลือดไวเปนพื้นฐาน เผ่ือเปนประโยชนตอตัวผูปวยเองไปในอนาคต เม่ือจําเปนตองตรวจการ
ดื้อยาดวยวิธี Genotypic resistance จะไดมีคาอางอิง แตคงจะทําใหมีปญหาในการจัดเก็บและดูแล
รักษาตัวอยางเลือดของผูปวย 
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ภาคผนวก ก แบบบันทึกการศึกษา 
เลขที…่… 

แบบบันทึกขอมูล 
 
สวนที่ 1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย                                                                                        
เพศ   1.ชาย               2.หญิง                                                                                
อายุ ...... ป                                                                                                                   
โรคประจําตัวที่มีไดแก (ตอบไดมากกวา 1 ขอ)        

 No underlying disease  Current alcohol use   
 Cirrhosis                      HCV                          
 Hepatocellular carcinoma (HCC)    Others…………………  

ยาที่ใชในปจจุบัน (ตอบไดมากกวา 1 ขอ)               
  None                           Lamivudine                   
 Adefovir                      Entecavir                       
 Telbivudine                 Tenofovir                       
 Others ……………………….  

ประเภทของผูปวย                                                  
 1.ผูปวยที่ไมเคยไดรับการรักษาทากอน (Naïve cases) 
 2.ผูปวยที่สงสัยวามีภาวะดื้อยา (Suspected drug resistance cases) 

เกณฑการวินิจฉัยกรณีสงสัยผูปวยมีภาวะดื้อยารักษาไวรัสตับอักเสบบ ี                   
 1.ปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA Viral  Load)  ลดลงนอยกวา 1 log10 จากระดับ

กอนการรักษาภายในชวงเวลา 3 เดือน  ในผูปวยรายใหมที่เร่ิมการรักษา [Primary Drug 
Failure] 

 2.ปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA Viral  Load) เพิ่มข้ึนมากกวา 1 log10 จากระดับที่
เคยรักษาจนควบคุมได [Virological Breakthrough] 

 3.ปริมาณเชื้อไวรัสตับอักเสบบี (HBV DNA Viral  Load) เพิ่มข้ึนมากกวา 20,000 IU/mL หรือ 
มากกวาระดับกอนเร่ิมการรักษา [Viral Rebound] 

 4.การเพิ่มข้ึนของ ALT ภายหลังจากที่ไดรับการรักษาจนระดับ ALT ลดลงเปนปกติ 
[Biochemical Breakthrough] 
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ทานกินยารักษาไดครบถวนหรือไม (Good drug compliance)                
 1.ไมใช 
 2.ใช  

สวนที่ 2 ผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ 
CBC: Hb …... Hct .…..                                                                                              

WBC ….....  PMN .…. % L ….. %  Eo …..%   
Plt ………… 

LFT:   Total bilirubin …….Direct bilirubin …….                                                     
AST ……. ALT ……. ALP …….  
Albumin .…… Globulin …….  Total protein .……   
PT ……. INR ….... 

Viral hepatitis Markers                                                                                              
HBsAg:      Negative  Positive   Unknown 
HBeAg:      Negative  Positive   Unknown 
AntiHBc:    Negative  Positive   Unknown 
AntiHBe:    Negative  Positive   Unknown 
AntiHBs:    Negative  Positive   Unknown 
AntiHCV:   Negative  Positive   Unknown  
HBV DNA ........................... copies/mL    

ผลการตรวจ HBV genotype                                                                                      
 1.A      2.B      3.C      4.D 
 5.E       6.F      7.G     8.H 

ผลการตรวจตําแหนงที่มีการดื้อยา (มีไดมากกวา 1 ขอ)                                         
 None    rtL180M 
 rtA181T    rtA181V 
 rtS184G     rtA194T 
 rtS202I    rtM204I 
 rtM204V    rtI233V 
 rtN236T    rtM250V 
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ภาคผนวก ข ใบยินยอมเขารวมการศึกษา 
 

ขอมูลสําหรับผูปวยหรือผูเขารวมโครงการวิจัย 
 

ทานไดรับเชิญเขารวมโครงการวิจัยเร่ือง การศึกษาเปรียบเทียบ ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนระหวางกลุม
ผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่เกิดการดื้อยากับกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป (Comparison of  HBV 
Ribonuclease H Domain in Naïve and Drug Resistance Patients: A Pilot Study) 
 
แพทยผูทําวิจัยชื่อ   นพ.สุรชัย อมรสวัสดิ์วัฒนา 
อาจารยที่ปรึกษา     ผศ.ดร.นพ.ปยะวัฒน โกมลมิศร 
หนวยระบบทางเดินอาหาร ตึกประสิทธิ-์ตุ พรอมพันธ ชั้น 1 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ โทรศัพท 02-
2564356 
เบอรโทรศัพทที่ติดตอได 24 ชั่วโมง โทร. 086-3216496 
สํานักงานคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในคน ตึกอานันทมหิดล ชั้น 3 คณะแพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย เบอรโทรศัพท 0-2256-4493 ตอ 14,15 
 
วัตถุประสงคของการศึกษา 
การกลายพันธุในสวน ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมน (Ribonuclease H Domain) ในผูปวยไวรัสตับอักเสบ
บีที่เกิดการดื้อยา กับผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่ยังไมเคยไดรับการรักษา 
 
วิธีการที่เกี่ยวของกับการวิจัย  
ผูเขารวมการวิจัยจะไดรับการทบทวนประวัติการรักษาไวรัสตับอักเสบบี เม่ือเขาเกณฑการวิจัยและ
ยินยอมเขารวมโครงการ ทานจะไดรับการเจาะเลือดปริมาณ 10 cc เพื่อนําไปสกัดสารพันธุกรรมไวรัส
ตับอักเสบบี (HBV DNA) หลังจากที่ไดสารพันธุกรรมแลวนั้น จะนําไปตรวจไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมน 
(Ribonuclease H domain), จีโนทัพยของไวรัสตับอักเสบบี (HBV genotype) และตําแหนงการดื้อยา 
(Resistance genotype) ดวยวิธี polymerase chain reaction โดยผูเขารวมโครงการไมเสียคาใชจาย
ใดๆและไมจําเปนตองมาติดตามตรวจซ้ําอีกคร้ัง ตัวอยางเลือดที่เหลือจะเก็บไวเปนระยะเวลา 1 ปและ
จะถูกทําลายทิ้งดวยวิธีมาตรฐาน คาดวาจะมีผูเขารวมโครงการประมาณ 100 คน 
 
ความเส่ียงที่อาจจะไดรับ 
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ทานมีโอกาสที่จะเกิดอาการเจ็บ เลือดออก ช้ําจากการเจาะเลือด อาการบวมบริเวณที่เจาะเลือดหรือ
หนามืดและโอกาสที่จะเกิดการติดเชื้อบริเวณที่เจาะเลือดพบไดนอยมาก 
 
ประโยชนที่อาจไดรับ 
การเขารวมโครงการวิจัยนี้จะไดรับการตรวจหาการดื้อยาไวรัสตับอักเสบบี ซึ่งมีความยุงยากในการ
ตรวจ และสามารถตรวจไดแคบางสถานที่ นอกจากนี้ยังมีคาใชจายสูง โดยผูเขารวมการวิจัยไมตอง
เสียคาใชจายใดๆ ขอมูลที่ไดอาจจะชวยในการพิจารณาเร่ืองการเลือกยารักษา ซึ่งจะเปนประโยชนตอ
การศึกษาวิจัย และวางแผนการวินิจฉัยภาวะไวรัสตับอักเสบบตีอไปในอนาคต นอกจากนี้ผูเขารวม
โครงการยังจะไดรับคาตอบแทนรายละ 200 บาท 
 
คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิผูปวย 
 การเขารวมโครงการวิจัยนี้เปนไปโดยความสมัครใจ หากทานไมสมัครใจจะเขารวมการศึกษา
แลว ทานสามารถถอนตัวไดตลอดเวลา การขอถอนตัวจากโครงการวิจัยจะไมมีผลตอการดูแลรักษา
โรคของทานแตอยางใด 
 ทานไมจําเปนตองเขารวมโครงการวิจัยนี้เพื่อประโยชนในการรักษาโรคที่ทานเปนอยู เนื่องจาก
มีแนวทางการรักษาอ่ืน ๆ หลายแบบสําหรับรักษาโรคของทานได ดังนั้นจึงควรปรึกษากับแพทยผูให
การรักษาทานกอนตัดสินใจ 
 ขอมูลที่อาจนําไปสู การเปดเผยตัวของทาน จะไดรับการปกปด และจะไมเปดเผยแก
สาธารณชน ในกรณีที่ผลการวิจัยไดรับการตีพิมพ ชื่อและที่อยูของทานจะตองไดรับการปกปดอยูเสมอ 
โดยจะใชเฉพาะรหัสประจําโครงการวิจัยของทาน 
 
ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี้ 
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หนังสือแสดงความยินยอมการเขารวมในโครงการวิจัย 
 
การวิจัยเร่ือง การศึกษาเปรียบเทียบ ไรโบนิวคลีเอสเอชโดเมนระหวางกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีที่
เกิดการดื้อยากับกลุมผูปวยไวรัสตับอักเสบบีทั่วไป (Comparison of HBV Ribonuclease H Domain 
in Naïve and Drug Resistance Patients: A Pilot Study) 
วันใหคํายินยอม วันที.่....เดือน...............พ.ศ...................... 
ขาพเจา นาย/นาง/นางสาว................................................................................ รายละเอียดจาก
เอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัยวิจัยที่แนบมาฉบับวันที.่.................................. และ 
ขาพเจายินยอมเขารวมโครงการวิจัยโดยสมัครใจ 
 ขาพเจาไดรับสําเนาใบแสดงความยินยอมเขารวมโครงการวิจัยที่ขาพเจาไดลงนาม และ วันที ่
พรอมดวยเอกสารขอมูลสําหรับผูเขารวมโครงการวิจัย ทั้งนี้กอนที่จะลงนามในใบยินยอมใหทําการ
วิจัยนี ้ ขาพเจาไดรับ การอธิบายจากผูวิจัยถึงวัตถุประสงคของการวิจัย ระยะเวลาของการทําวิจัย 
วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึนจากการวิจัย หรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดข้ึน
จากการวิจัย และแนวทางรักษาโดยวิธีอ่ืนอยางละเอียด ขาพเจามีเวลาและโอกาสเพียงพอในการ
ซักถามขอสงสัยจนมีความเขาใจอยางดีแลว โดยผูวิจัยไดตอบคําถามตาง ๆ ดวยความเต็มใจไมปดบัง
ซอนเรนจนขาพเจาพอใจ  
 ขาพเจารับทราบจากผูวิจัยวาหากเกิดอันตรายใด ๆ จากการวิจัยดังกลาว ผูเขารวมวิจัยจะ
ไดรับการรักษาพยาบาลโดยไมเสียคาใชจาย  
 ขาพเจามีสิทธิที่จะบอกเลิกเขารวมในโครงการวิจัยเม่ือใดก็ได โดยไมจําเปนตองแจงเหตุผล 
และการบอกเลิกการเขารวมการวิจัยนี ้ จะไมมีผลตอการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ที่ขาพเจาจะพึงไดรับ
ตอไป  
 ผูวิจัยรับรองวาจะเก็บขอมูลสวนตัวของขาพเจาเปนความลับ และจะเปดเผยไดเฉพาะเม่ือ
ไดรับการยินยอมจากขาพเจาเทานั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษัทผูสนับสนุนการวิจัย คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจัยหรือผูไดรับอํานาจมอบหมายใหเขามาตรวจและประมวลขอมูลของ
ผูเขารวมวิจัย ทั้งนี้จะตองกระทําไปเพื่อวัตถุประสงคเพื่อตรวจสอบความถูกตองของขอมูลเทานั้น โดย
การตกลงที่จะเขารวมการศึกษานี้ขาพเจาไดใหคํายินยอมที่จะใหมีการตรวจสอบขอมูลประวัติทาง
การแพทยของผูเขารวมวิจัยได 
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 ผูวิจัยรับรองวาจะไมมีการเก็บขอมูลใด ๆ ของผูเขารวมวิจัย เพิ่มเติม หลังจากที่ขาพเจาขอ
ยกเลิกการเขารวมโครงการวิจัยและตองการใหทําลายเอกสารและ/หรือ ตัวอยางที่ใชตรวจสอบทั้งหมด
ที่สามารถสืบคนถึงตัวขาพเจาได 
 ขาพเจาเขาใจวา ขาพเจามีสิทธิ์ที่จะตรวจสอบ หรือแกไขขอมูลสวนตัวของขาพเจาและ
สามารถเลิกการใหสิทธิในการใชขอมูลสวนตัวของขาพเจาได โดยตองแจงใหผูวิจัยรับทราบ 
 ขาพเจาไดตระหนักวาขอมูลในการวิจัยรวมถึงขอมูลทางการแพทยที่ไมมีการเปดเผยชื่อ จะ
ผานกระบวนการตาง ๆ เชน การเก็บขอมูล การบันทึกขอมูลในคอมพิวเตอร การตรวจสอบ การ
วิเคราะห และการรายงานเพือ่วัตถุประสงคทางวิทยาศาสตร รวมทั้งการใชขอมูลทางการแพทยใน
อนาคตหรือการวิจัยทางดานเภสัชภัณฑ เทานั้น 
 ขาพเจายินดีลงนามในใบยินยอมนี้เพื่อเขารวมการวิจัยดวยความเต็มใจ 
 

.......................................................ลงนามผูยินยอม 
(......................................................) ชื่อผูยินยอมตัวบรรจง 
วันที ่......เดือน.....................พ.ศ................ 

 
 ขาพเจาไดอธิบายถึงวัตถุประสงคของการวิจัย วิธีการวิจัย อันตราย หรืออาการที่อาจเกิดข้ึน
จากการวิจัยหรือจากยาที่ใช รวมทั้งประโยชนที่จะเกิดข้ึนจากการวิจัยอยางละเอียด ใหผูเขารวมใน
โครงการวิจัยตามนามขางตนไดทราบและมีความเขาใจดีแลว พรอมลงนามลงในเอกสารแสดงความ
ยินยอมดวยความเต็มใจ 
 

........................................................ลงนามผูทําวิจัย 
(.......................................................) ชื่อผูทําวิจัย ตัวบรรจง 
วันที ่......เดือน.....................พ.ศ................ 

 
........................................................ลงนามพยาน 
(.......................................................) ชื่อพยาน ตัวบรรจง 
วันที ่......เดือน.....................พ.ศ................ 
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วันเดือนปเกิด 2 ธันวาคม 2520                                                       
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	ปกภาษาไทย
	ปกภาษาอังกฤษ
	หน้าอนุมัติ
	บทคัดย่อภาษาไทย
	บทคัดย่อภาษาอังกฤษ
	กิตติกรรมประกาศ
	สารบัญ
	บทที่ 1	 บทนำ
	1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย
	1.2 คำถามหลักของการวิจัย
	1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย
	1.4 สมมุติฐาน
	1.5 กรอบแนวคิดในการวิจัย
	1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น
	1.7 คำสำคัญ
	1.8 การให้คำนิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย
	1.9 ข้อจำกัดทางการวิจัย
	1.10 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย

	บทที่ 2	 ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง
	บทที่ 3 	วิธีดำเนินการ
	3.1 รูปแบบการวิจัย (Research design)
	3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research methodology)
	3.3 การรวบรวมข้อมูล (Data collection)
	3.4 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis)
	3.5 ปัญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations)
	3.6 ข้อจำกัดทางการวิจัย (Limitation)
	3.7 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (Expected benefit and application)
	3.8 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข (Obstacles)
	3.9 การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบัติงาน (Administration and time schedule)
	3.10 งบประมาณที่ใช้ในการวิจัย (Budget)

	บทที่ 4 	ผลการศึกษา
	บทที่ 5	 อภิปรายผลการวิจัย
	บทที่ 6  สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ
	รายการอ้างอิง
	ภาคผนวก
	ประวัติผู้เขียน



