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อะไมลอยด์เบต้า 42 (Aβ42) เป็นของเสียท่ีเกิดจากการย่อยอะไมลอยด์เบตา้พรีเคอ

เซอร์โปรตีน อาจเส่ียงต่อการเกิดโรคอลัไซเมอร์เม่ือสะสมท่ีสมอง โดยมียีนบีเอซีอีวนั (BACE1) 
ควบคุมการสร้างเอนไซมเ์บตา้ซีครีเตส เพื่อย่อยอะไมลอยด์เบตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน และมียีนเอ
โปอี (ApoE) เป็นยนีท่ีถอดรหัสเป็น Apolipoprotein E ท าหนา้ท่ีขนส่งอะไมลอยดเ์บตา้ไปก าจดัท่ี
ตบั คาดวา่การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรังอาจส่งผลใหก้ารก าจดัของเสียลดลงดว้ย งานวิจยัน้ีจึง
มีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในเลือดดว้ยหลกัการ ELISA และศึกษาความ
หลากหลายท างพัน ธุกรรมของยีน  BACE1 (rs638405) ด้วยหลักก าร  PCR-RFLP และ
ยีน  ApoE (rs429358 และ rs7412) ด้วยหลักการ real time PCR ในผูติ้ดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี
เร้ือรัง (CHB, N=149) ซีเร้ือรัง (CHC, N=31) และคนปกติ (N=164) โดยเป็นผูติ้ดเช้ือไวรัสตับ
อกัเสบบีเร้ือรัง ซีเร้ือรังท่ีรักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกล้า และผูบ้ริจาคโลหิต ณ สถาบัน
พยาธิวิทยา ในช่วงเดือน สิงหาคม 2561 - มิถุนายน 2562 ผลการศึกษาพบว่าระดบัอะไมลอยด์
เบตา้ 42 ในเลือดของผูป่้วย CHB มีค่าสูงกว่าคนปกติ (CHB=46.86 pg/ml (N=22), CHC=43.27 
pg/ml (N=15) และ  คนปกติ  =33.72 pg/ml (N=36), p-value=0.002) ข้อมูลจากกลุ่มตัวอย่างท่ี
ตรวจวดัน้ีมีจ านวนจ ากดั จึงยงัไม่สามารถน าไปอา้งอิงได้ นอกจากน้ีผูวิ้จยัพบสัดส่วนของจีโน
ไทป์ของยีน BACE1 ในผูป่้วย CHB (N=149), CHC (N=31)  มีจีโนไทป์ C/G สูงกว่าในคนปกติ 
(N=164)  (p-value = 0.044) และยีน  ApoE ในผู ้ป่วย  CHB (N=149), CHC (N=31) มี จีโนไทป์ 
ε3ε4 สูงกว่าในคนปกติ (N=148) (p-value=0.001) แต่ไม่พบความแตกต่างกนัของระดบัอะไม
ลอยด์เบต้าและค่าบ่ งช้ีทางชีวภาพอ่ืนๆ  ดังนั้ นการกระจายของจีโนไทป์ในยีน  BACE1 
และ ApoE ไม่มีผลกระทบต่อค่าบ่งช้ีทางชีวภาพของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง 
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Amyloid beta 42 (Aβ42) is a by-product from amyloid beta precursor protein. Aβ42 

accumulation in the brain increase risk of Alzheimer's disease. BACE1 gene 
controls bata secretase expression, responsible for amyloid beta precursor cleavage. ApoE gene 
controls ApoE that carries amyloid beta 42 to eliminate in the liver. The elimination function of 
the liver may be reduced in hepatitis viral infection patients. Therefore, we studied plasma 
amyloid beta 42 level by ELISA, Single nucleotide polymorphism (SNP) of BACE1 (rs38405) 
by PCR-RFLP, and ApoE (rs429358 and rs7412) by real time PCR in the chronic hepatitis B 
viral infection(CHB), chronic hepatitis C viral infection patients(CHC) from Phramongkutklao 
hospital, and normal control from Army Institute of Pathology, from August 2018 to June 
2019. The results shown that plasma amyloid beta 42 level in CHB patients was significantly 
higher than normal controls. (CHB=46.86 pg/ml (N=22), CHC=43.27 pg/ml (N=15) and 
Normal=33.72 pg/ml (N=36), p=0.004). However, these data were represented for only a small 
sample size. In addition, distribution of the BACE1 C/G genotype in CHB (N=149) and CHC 
(N=31) patients were higher than normal control (N=164), p=0.044. ApoE ε3ε4 genotypes in 
CHB and CHC patients were higher than normal control. (p=0.001) Moreover, there were no 
significant differences of both plasma amyloid beta 42 level and other liver biomarkers. In 
conclusion, genotype distribution of BACE1 and ApoE in CHB and CHC patients are not 
associated with plasma amyloid beta 42 and other liver biomarkers. 
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บทท่ี  1 

บทน า 

 

1.1 ท่ีมาและความส าคญัของปัญหา 

ตบัเป็นอวยัวะท่ีอยูใ่นระบบทางเดินอาหารเป็นอวยัวะท่ีมีหนา้ท่ีท่ีส าคญัหลายอยา่ง เช่น 

ผลิตสารต่าง ๆ ท่ีร่างกายตอ้งการ เป็นแหล่งผลิตและสะสมพลงังาน รวมถึงการก าจดัยา สารพิษ 

และสารท่ีร่างกายไม่ตอ้งการออกจากร่างกาย การสูญเสียหนา้ท่ีการท างานของตบั เช่น การเกิด

ภาวะตบัอกัเสบ ตบัแขง็ รวมไปถึงโรคมะเร็งตบั มีสาเหตุมาจากหลายปัจจยั ทั้งจากระบบภูมิคุม้กนั

ของร่างกาย ยา สารพิษ และการติดเช้ือ เป็นตน้ ซ่ึงเช้ือจุลชีพท่ีส าคญัในการก่อโรคท่ีตบั คือ เช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบ  

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบียงัเป็นปัญหาท่ีส าคญัทางสาธารณสุขของประเทศไทยและ

ของโลก การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีก่อโรคไดท้ั้งแบบเฉียบพลนัและเร้ือรัง หลงัจากการไดรั้บเช้ือ

ในคร้ังแรกหากระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายไม่สามารถก าจดัเช้ือไดภ้ายใน 6 เดือน จะท าใหเ้กิดการ

ติดเช้ือแบบเร้ือรัง   ประชากรมากกวา่ 257 ลา้นคนทัว่โลกติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี มีรายงานการ

เสียชีวิตจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีกวา่ 887,000 ราย ในปี พ.ศ. 2558(1) ทั้งน้ียงัพบผูป่้วยทัว่

โลกท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังถึง 240 ลา้นคน และเสียชีวิตจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรังประมาณ 650,000 คนต่อปี(2) ในประเทศไทยมีประชากรท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง

ประมาณ 3 ลา้นคน คิดเป็นร้อยละ 5(3) ไวรัสตบัอกัเสบบีติดต่อไดจ้ากการสัมผสัเลือด และสารคดั

หลัง่จากผูท่ี้มีเช้ือในร่างกาย โดยพบการติดเช้ือจากแม่สู่ลูก (Perinatal transmission) หรือการสัมผสั

กบัสารคดัหลัง่ของผูท่ี้ติดเช้ือ (Horizontal transmission) การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังยงัเป็น

สาเหตุส าคญัท่ีท าให้เกิดโรคตบัแขง็ และโรคมะเร็งตบัชนิด Hepatocellular carcinoma (HCC) ซ่ึง

เป็นโรคมะเร็งชนิดท่ีมีความรุนแรงและมีการด าเนินของโรคอยา่งรวดเร็ว อีกทั้งยงัเป็นสาเหตุส าคญั

ในการเสียชีวิตก่อนวยัอนัควร(4)  นอกจากเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีสามารถท าใหเ้กิดโรคตบัอกัเสบ

เร้ือรังแลว้ เช้ือไวรัสตบัอกัเสบซียงัมีความสามารถก่อโรคเร้ือรังไดอี้กดว้ย โดยในผูท่ี้ไดรั้บเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบซี กวา่ร้อยละ 80 พบวา่ระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายจะไม่สามารถก าจดัเช้ือได้

ภายใน 6 เดือน ท าให้เกิดเป็นการติดเช้ือแบบเร้ือรัง เช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีสามารถติดต่อไดจ้ากทาง

เลือด อีกทั้งในปัจจุบนัยงัไม่มีวคัซีนป้องกนัการติดเช้ือ การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบทั้ง 2 ชนิด ใน
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ระยะแรกส่วนใหญ่จะไม่แสดงอาการ ผูป่้วยจะมาพบแพทยเ์ม่ือมีอาการของโรคท่ีรุนแรงแลว้  เช่น 

ตบัแขง็ ตวัเหลือง ตาเหลือง หรือเม่ือเป็นมะเร็งตบัแลว้  

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีและซีเร้ือรัง ท าใหเ้กิดภาวะแทรกซอ้นต่าง ๆ ส าหรับโรคติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง เม่ือระบบภูมิคุม้กนัของร่างกายตรวจพบการติดเช้ือไวรัสในตบั จะเกิด

การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัเพื่อต่อสู้กบัเช้ือไวรัสภายในเซลล ์ท าใหเ้กิดความเสียหายภายในตบั ซ่ึง

เป็นสาเหตุใหต้บัเกิดภาวะอกัเสบ เซลลต์บับางส่วนถูกท าลาย บางส่วนตาย ไม่สามารถท างานได ้

หากเป็นการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบท่ีอยูใ่นระยะ Immune-active phase ตบัจะยิง่เกิดความเสียหาย

มาก หนา้ท่ีการท างานต่าง ๆ จะผิดปกติไปดว้ย และสามารถตรวจพบการท างานท่ีผิดปกติไปของ

ตบัไดจ้ากการตรวจเลือด เช่น พบค่าเอนไซมอ์ะมิโนทราสเฟอเรส (Aminotransferase) ในเลือดสูง 

และค่าปริมาณโปรตีนในเลือดเปลี่ยนแปลงไป  

จากการศึกษาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในพลาสมาของผูป่้วยโรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ โดย 

Wang-Sheng Jin และคณะ ในปี 2017 พบวา่ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 40 และอะไมลอยดเ์บตา้ 42  มี

ค่าสูงขึ้นในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งหลายชนิด เช่น มะเร็งปอด มะเร็งล าไส้ มะเร็งกระเพาะอาหาร และ

มะเร็งตบั โดยเฉพาะอยา่งยิง่ ในผูป่้วยโรคมะเร็งตบัมีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 40 และอะไมลอยด์

เบตา้ 42 สูงกวา่คนปกติอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และมีค่ามากกวา่ในผูป่้วยมะเร็งกลุ่มอ่ืน ๆ อีกทั้ง

ยงัมีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้สูงกวา่ในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ ซ่ึงจากงานวิจยัขา้งตน้น้ี ผูวิ้จยัสรุปวา่การ

ท่ีระดบัอะไมลอยเบตา้ในกระแสเลือดท่ีสูงขึ้นในผูป่้วยมะเร็งตบัอาจเน่ืองมาจากตบัมีบทบาทส าคญั

ในการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้(5) นอกจากน้ี การศึกษาวิจยัในกลุ่มผูป่้วยโรคตบัแข็งซ่ึงมีค่าการ

ท างานของตบัและระดบัโปรตีนในกระแสเลือดผิดปกติ พบวา่มีระดบัอะไมลอยด์เบตา้ 40 และอะ

ไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาสูงกวา่กลุ่มคนปกติอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และพบวา่ในกลุ่มผูป่้วย

ตบัแขง็ท่ีพบ HBsAg มีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 40 และอะไมลอยดเ์บตา้ 42 สูงกวา่กลุ่มท่ีไม่พบ 

HBsAg (5) จากการศึกษาวิจยัโดย Xiang และคณะ ในปี ค.ศ. 2015 ไดแ้สดงถึงความสัมพนัธ์ของ

การท างานของตบักบัระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในร่างกาย พบวา่ตบัมีบทบาทหนา้ท่ีท่ีส าคญัในการขบั

และการสลายของอะไมลอยดเ์บตา้ในกระแสเลือด(6) ปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาถึงบทบาทหนา้ท่ี

ของตบัในสภาวะท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังในช่วงระยะต่าง ๆ และการติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซีเร้ือรัง ต่อระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด จึงน ามาสู่สมมติฐานงานวิจยัคร้ังน้ีว่า หากตบัเกิด

ความเสียหายจากการติดเช้ือโดยเฉพาะอยา่งยิง่การติดเช้ือตบัอกัเสบบีและตบัอกัเสบซีเร้ือรังนั้น 
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อาจส่งผลใหร้ะดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในกระแสเลือดเพิ่มสูงขึ้น เน่ืองจากตบัไม่สามารถก าจดั

ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ได ้ งานวิจยัช้ินน้ีจึงตอ้งการตรวจวดัและเปรียบเทียบระดบัอะไมลอยดเ์บตา้

ในเลือดของผูป่้วยโรคตบัอกัเสบจากเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคน

ปกติ  

นอกจากน้ีคณะผูว้ิจยัสนใจศึกษาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ 

ApoE  เน่ืองจาก BACE1 เป็นยนีท่ีถอดรหสัพนัธุกรรมของเอ็นไซมเ์บตา้ซีครีเตส  ซ่ึงเป็นเอน็ไซมท่ี์

ก าหนดอตัราการเกิดปฏิกิริยาการยอ่ยสายอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน (Amyloid precursor 

protein) ท าใหเ้กิดอะไมลอยดเ์บตา้ โดยความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีน้ีอาจส่งผลต่อ

ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด เน่ืองจากมีการศึกษาคน้พบความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี 

BACE1 ในกลุ่มผูป่้วยโรคพาร์กินสัน(7) ส่วน ApoE เป็นโปรตีนท่ีน าอะไมลอยดเ์บตา้ไปก าจดัท่ีตบั 

โดยมียนี ApoE ท าหนา้ท่ีในการถอดรหสัพนัธุกรรม ซ่ึงความหลากหลายทางพนัธุกรรมของ ApoE 

ท่ีท าใหเ้กิดเป็น 3 ไอโซฟอร์ม ไดแ้ก่ ε2 ε3 และ ε4 แสดงออกจีโนไทป์ไดท้ั้งแบบโฮโมไซโกต 
และเฮทเทอโรไซโกตนั้น อาจส่งผลใหเ้กิดความแตกต่างของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดได ้

ผูว้ิจยัคาดวา่ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีนทั้ง 2 ท่ีเก่ียวขอ้งในกระบวนการการเกิดอะไม

ลอยดเ์บตา้ อาจส่งผลต่อระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในกระแสเลือด จึงมีวตัถุประสงคใ์นการศึกษาถึง

ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีทั้ง 2 เพื่อทราบถึงความสัมพนัธ์ของความหลากหลายทาง

พนัธุกรรมท่ีเก่ียวขอ้งกบักระบวนการสร้างจนถึงการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด 

 

1.2 ค าถามงานวิจยั 

1. ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติมีระดบัอะไม

ลอยดเ์บตา้ในเลือดเป็นอยา่งไร 

2. ความความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ ApoE ของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติมีการกระจายเป็นอยา่งไร 

3. ความสัมพนัธ์ระหวา่งความหลากหลายทางพนัธุกรรมของของยนี BACE1 และ ApoE มี

ความสัมพนัธ์กบัระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดและค่าบ่งช้ีการท างานอ่ืนๆ ของตบัของ

ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติหรือไม่ 
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1.3 สมมติฐานงานวิจยั 

1. ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด ของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบ

ซีเร้ือรัง สูงกวา่คนปกติ 

2. ความความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ ApoE ของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติมีการกระจายท่ีแตกต่าง 

3. ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ ApoE มีความสัมพนัธ์กบัระดบัอะไม

ลอยดเ์บตา้ในเลือด และตวับ่งช้ีทางชีวภาพอ่ืนๆ ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง 

ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ  

1.4 วตัถุประสงค ์

1. เพื่อศึกษาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัส

ตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ  

2. เพื่อศึกษาความความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ ApoE ของผูป่้วยท่ีติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ  

3. เพื่อศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งความหลากหลายพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ ApoE 

ของผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง กบัตวับ่งช้ีทางชีวภาพ 

 

1.5 ขอบเขตการวิจยั 

งานวิจยัน้ีท าการตรวจวิเคราะห์ในตวัอยา่งของผูป่้วยติดท่ีเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีและซีเร้ือรัง 

ท่ีมีอายรุะหวา่ง 30 - 70 ปี ผูมี้สัญชาติไทย ไดรั้บการตรวจวินิจฉยัโดยแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญดา้นระบบ

ทางเดินอาหาร และไดรั้บการรักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ ระหวา่งสิงหาคม พ.ศ. 2561 ถึง 

เมษายน พ.ศ. 2562  และท าการศึกษาในคนปกติสัญชาติไทยจากผูบ้ริจาคโลหิต ณ สถาบนัพยาธิ

วิทยา ศูนยอ์  านวยการแพทยพ์ระมงกุฎเกลา้ ระหวา่งสิงหาคม พ.ศ. 2561 ถึง เมษายน พ.ศ. 2562   

เกณฑใ์นการคดัเลือกกลุ่มตวัอยา่ง แบ่งกลุ่มตวัอยา่งออกเป็น 3 กลุ่ม คือ 

1. กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัจากแพทย์

ผูเ้ช่ียวชาญดา้นระบบทางเดินอาหารและไดรั้บการรักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ ท่ีไม่มี

ประวติัการติดเช้ือร่วมกบัไวรัสตบัอกัเสบเอ ไวรัสตบัอกัเสบซี ไวรัสตบัอกัเสบดี ไวรัสตบัอกัเสบอี 

เช้ือไวรัสเอชไอวี รวมถึงเช้ือไวรัสอ่ืน ๆ ไม่เป็นตบัอกัเสบจากพิษสุราเร้ือรัง  ไม่เป็นโรคมะเร็งตบั   
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ไม่เป็นโรคอลัไซเมอร์      และมีขอ้มูลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ HBsAg , HBeAg, Anti-HBe, 

HBV DNA, AST, ALT, Total bilirubin อายแุละเพศ  

2. กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ไดรั้บการวินิจฉยัจากแพทยผ์ูเ้ช่ียวชาญ

ดา้นระบบทางเดินอาหารและไดรั้บการรักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ ท่ีไม่มีประวติัการติด

เช้ือร่วม กบัไวรัสตบัอกัเสบเอ ไวรัสตบัอกัเสบบี ไวรัสตบัอกัเสบดี ไวรัสตบัอกัเสบอี เช้ือไวรัสเอช

ไอวี รวมถึงเช้ือไวรัสอ่ืน ๆ ไม่เป็นตบัอกัเสบจากพิษสุราเร้ือรัง  ไม่เป็นโรคมะเร็งตบั   ไม่เป็น

โรคอลัไซเมอร์     และมีขอ้มูลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ HCV DNA, AST, ALT, Total bilirubin 

อายแุละเพศ  

3. คนปกติท่ีมาบริจาคโลหิต ณ สถาบนัพยาธิวิทยา ศูนยอ์  านวยการแพทยพ์ระมงกุฎ

เกลา้ ท่ีไม่มีประวติัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเอ ไวรัสตบัอกัเสบบี ไวรัสตบัอกัเสบซี ไวรัสตบั

อกัเสบดี ไวรัสตบัอกัเสบอี เช้ือไวรัสเอชไอวี รวมถึงเช้ือไวรัสอ่ืน ๆ 

โดยกลุ่มตวัอยา่งทั้ง 3 กลุ่ม อาย ุเพศ ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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1.6 ขั้นตอนและกระบวนการ 

 

 

 

 

SNP for BACE1

SNP for ApoE

วเิคราะห์ขอ้มูล

คดัเลือกกลุ่มตวัอยา่ง 

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง

Immune-tolerant phase

HBeAg-positive immune 
active phase 

Inactive CHB phase 

HBeAg-negative immune 
reactive phase 

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง คนปกติ

เก็บตวัอยา่งผูป่้วย 

เลือดครบส่วน พลาสม่า

สกดัสารพนัธุกรรม
ตรวจระดบั Amyloid beta 42 ดว้ยวธีิ

ELISA

ขออนุมติัจริยธรรมงานวิจยัในมนุษย ์
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บทท่ี 2 

เอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 
 

2.1 ตบั 

2.1.1 หนา้ท่ีของตบั 

ตบั ถือเป็นต่อมท่ีมีขนาดใหญ่ท่ีสุดในร่างกายอยูใ่นช่องทอ้ง และเป็นอวยัวะในระบบ

ทางเดินอาหาร  มีรูปร่างคลา้ยล่ิม มีน ้าหนกัประมาณ 1,500 – 2,000 กรัม ตามภาพท่ี 1A (8, 9) 

โครงสร้างของตบัจะแบ่งเป็นกลุ่มเลก็ ๆ เรียกวา่ Hepatic lobule ท่ีประกอบดว้ยหลอดเลือดด าอยู่

ตรงกลาง มีเซลลต์บั (Hepatic cell) เรียงตวัเป็นรัศมีออกไป เรียกวา่ Hepatic cord ระหวา่ง Hepatic 

cord จะเป็น Sinusoid ซ่ึงจะมีผนงัคาดดว้ยเซลลป์ระเภทเอนโดทีเลียม (Endothelium) ท่ีมีนิวเคลียส

ยาวรี มี Cytoplasmic process ยาว และมี Kupffer’s cell ท าหนา้ท่ีในการเกิดฟาโกไซต ์ อีกทั้งใน

ระหวา่งเซลลต์บักบัเซลลต์บัจะมีท่อน ้าน ้าดี (Bile canaliculi) แทรกตวัอยู ่ตวัเซลลต์บันั้นจะมีรูปร่าง

หลายเหล่ียม (Polygonal) ขนาดประมาณ 25 – 30 ไมครอน ระหวา่งเซลลต์บักบั Sinusoid จะมีช่อง

แคบ ๆ เรียกวา่ Space of Disse หนา้ท่ีทางโครงสร้างของตบันั้น คือ Hepatic lobule 3 กลุ่มท่ีเรียง

ติดกนัเกิดเป็นรูปสามเหล่ียม มีจุดศูนยก์ลางของสามเหล่ียมเป็น Portal canal ซ่ึงจะประกอบดว้ย ท่อ

น ้าดี แขนงหลอดเลือดแดง (Hepatic artery) และแขนงหลอดเลือดด า (Portal vein) ตามภาพท่ี 1B 

(8, 9) 

  

 

 

 

 

ภาพ 1 ต าแหน่งของตับในร่างกายลักษณะของตับและอวัยวะใกล้เคียง(A) และส่วนพูย่อยของตับ(B) 
 

A B 
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ตบัมีหนา้ท่ีท่ีส าคญัหลายอยา่ง ทั้งหนา้ท่ีทางชีวเคมี หนา้ท่ีเก่ียวกบัเมแทบอลิซึมของ

สารอาหาร หนา้ท่ีในการแปลงเปล่ียนสารต่างๆ ภายในร่างกาย และหนา้ท่ีในการสร้าง เก็บ และ

หลัง่น ้าดี(10)  

หนา้ท่ีทางชีวเคมี เป็นหนา้ท่ีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสร้างพลาสมาโปรตีนต่างๆ รวมถึงการเกิด

กระบวนการเมแทบอลิซึมของฮีม (Heme) เพียวรีน (Purine) และแอมโมเนีย (Ammonia) โปรตีนท่ี

ถูกสร้างขึ้นท่ีตบัไดแ้ก่ อลับูมิน (Albumin) และโกลบูลิน (Globulin) โปรตีนท่ีเก่ียวขอ้งกบัการ

แขง็ตวัของเลือด เช่น ไฟบริโนเจน (Fibrinogen : factor I) โปรทรอมบิน (Prothrombin : factor II), 

factor III, V, VIII, IX, X และ XI อีกทั้งยงัสร้าง Transport protein เช่น เฮบพาโทโกบูลิน 

(Hepatoglobulin) ทรานเฟอริน (Transferrin) และเซรูโลพลาสมิน (Ceruloplasmin) เป็นตน้ 

หนา้ท่ีเก่ียวกบัเมแทบอลิซึมของสารอาหาร ตบัมีหนา้ท่ีในการช่วยกระบวนการเมแทบอลิ

ซึมของสารอาหารทั้งคาร์โบไฮเดรต ในการปรับระดบัน ้าตาลในเลือดใหค้งท่ี สร้างและสะสม

พลงังานในรูปไกลโคเจน เปล่ียนน ้าตาลกาแลก็โทส และฟรุกโทสใหเ้ป็นน ้าตาลกลูโคส รวมถึง

สร้างไกลโคเจนจากโปรตีน ไขมนั และแลกเตด ส่วนกระบวนการเมแทบอลิซึมของโปรตีน ตบัจะ

ใชก้รดอะมิโนท่ีถูกดูดซึมมาสร้างพลาสมาโปรตีนและเอ็นไซมต์่าง ๆ นอกจากน้ียงัเกิดกระบวนการ

ดึงกรดอะมิโนเกิดเป็นแอมโมเนีย และตบัจะเปล่ียนแอมโมเนียให้เป็นยเูรียเพื่อขบัออกทางไต 

นอกจากน้ี ในกระบวนการเมแทบอลิซึมของไขมนั ตบัมีหนา้ท่ีสร้างโคเลสเตอรอล ไตรกลีเซอร์

ไรด ์ฟอสฟอลิปิด รวมถึงไลโพโปรตีนจากไขมนัท่ีถูกดูดซึมแลว้  

หนา้ท่ีในการแปลงเปล่ียนสารต่าง ๆ ภายในร่างกาย กระบวนในการเกิดเมแทบอลิซึมของ

ยาและสารท่ีเป็นพิษต่าง ๆ ซ่ึงส่วนใหญ่จะเป็นสารประกอบอินทรียท่ี์ละลายในไขมนั ท าใหมี้ฤทธ์ิ

มากขึ้นหรือนอ้ยลง โดยกระบวนการออกซิเดชัน่ รีดกัชัน่ หรือคอนจูเกชัน่ (Oxidation, Reduction, 

Conjugation) 

หนา้ท่ีในการสร้าง เก็บ และหลัง่น ้าดี  ตบัจะสร้างน ้าดี และหลัง่ออกมาเก็บท่ีถุงน ้าดี เพื่อ

หลัง่เขา้สู่ล าไส้เลก็เพื่อช่วยในการยอ่ยและดูดซึมไขมนั อีกทั้งยงัช่วยขบัสารท่ีไม่ตอ้งการออกจาก

ร่างกาย เช่น บิลิรูบิน 
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2.1.2 การตรวจการท างานของตบั 

 เม่ือตบัเป็นอวยัวะท่ีมีหนา้ท่ีส าคญัในร่างกาย จึงมีการตรวจการท างานของตบั เพื่อติดตาม

การท างาน รวมไปถึงหาความผิดปกติของตบั ซ่ึงอาจเป็นการตรวจเพื่อทดสอบหนา้ท่ีการท างาน

ของตบัไดด้งัน้ี การทดสอบหนา้ท่ีเก่ียวกบัการไหลเวียน (Vascular function)  การทดสอบหนา้ท่ี

เก่ียวกบัการเก็บสะสม การทดสอบหนา้ท่ีเก่ียวกบัการสังเคราะห์ การทดสอบหนา้ท่ีเก่ียวกบัการเม

แทบอลิก การทดสอบหนา้ท่ีเก่ียวกบัการหลัง่สารต่าง ๆ การทดสอบหนา้ท่ีเก่ียวกบัการขบัสารต่าง 

ๆ  และการทดสอบหนา้ท่ีเก่ียวกบัการก าจดัสารท่ีเป็นพิษ การตรวจการท างานของตบัในปัจจุบนั 

ไดแ้ก่ การตรวจระดบัพลาสมาโปรตีน การตกตะกอนโปรตีนอิเลก็โตรโฟรีซิส Bromsulphalein 

retention (BSP) การตรวจหาเอนไซมต์่าง  ๆ ไม่วา่จะเป็น Aspartate amino transferase (AST) , 

Alanine amino transferase (ALT) , Alkaline phosphatase (ALP) , Gamma-glutaryl transpeptidase 

(GGT) , Lactate dehydrogenase (LDH) , Prothrombim time  และระดบัคลอเรสเตอรอลในพลา

สมาเป็นตน้  

 นอกเหนือจากการตรวจการท างานของตบัแลว้ ยงัมีการตรวจหาการติดเช้ือท่ีตบัอีกดว้ย ตบั

เป็นอวยัวะท่ีเป็นเป้าหมายของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ ซ่ึงในปัจจุบนัพบไวรัสท่ีก่อโรคตบัอกัเสบ 5 

ชนิด(11) ตามตารางท่ี 1 ซ่ึงการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเป็นสาเหตุส าคญัท่ีท าให้ตบัมีความสามารถ

ในการท างานลดลง 

ตาราง 1 เช้ือไวรัสท่ีก่อโรคตับอักเสบท่ีพบในปัจจุบัน  
เช้ือไวรัส การติดต่อ ความสามารถใน

การก่อโรคเร้ืองรัง 

วัคซีน 

ไวรัสตับอกัเสบเอ (Hapatitis A virus หรือ HAV) กิน ไม่ มี 

ไวรัสตับอกัเสบบี (Hapatitis B virus หรือ HBV) เลือด มี มี 

ไวรัสตับอกัเสบซี (Hapatitis C virus หรือ HCV) เลือด มี ไม่มี 

ไวรัสตับอกัเสบดี (Hapatitis D virus หรือ HDV) เลือด มีร่วมกบัไวรัสตบั

อกัเสบบี 

ใชร่้วมกบั

ไวรัสตบั

อกัเสบบี 

ไวรัสตับอกัเสบอ ี(Hapatitis E virus หรือ HEV) กิน ไม่ ไม่มี 
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2.2 เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 

2.2.1 ลกัษณะทัว่ไปของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเป็น DNA virus ท่ีอยูใ่น ตระกูล Hepadnaviridae วงศ ์Orthohepadnavirus 

 Virus particle ประกอบดว้ยส่วน Outer lipid envelope และส่วน Icosahedral nucleocapsid 

core protein ภายในส่วน Nucleocapsid บรรจุ Viral DNA และ DNA polymerase ส่วน Outer lipid 

envelope ประกอบดว้ยโปรตีนท่ีท าหนา้ท่ีจบั ยึดเกาะ และเขา้สู่เซลล ์คือ L protein และ S protein 

ไวรัสตบัอกัเสบบีน้ีมีเปลือกหุม้ขนาด 42 นาโนเมตร มีลกัษณะรูปร่างท่ีหลากหลาย (Pleomorphic 

forms) ดงัแสดงในภาพท่ี 2A 

ไวรัสตบัอกัเสบบีสามารถแบ่งตามลกัษณะจีโนไทป์ โดยใชค้วามหลากหลายของ 

Nucleotide sequence ใน Genome แบ่งได ้10 จีโนไทป์ คือ จีโนไทป์ A – J ลกัษณะของจีโนไทป์จะ

มีความแตกต่างกนัไปในแต่ละภูมิภาค ซ่ึงจะส่งผลต่อการกลายพนัธุ์และการติดต่อ นอกจากน้ีไวรัส

แต่ละจีโนไทป์ท าให้เกิดความรุนแรงในการก่อโรคท่ีแตกต่างกนั รวมถึงภาวะแทรกซ้อนอ่ืน ๆ การ

ตอบสนองต่อการรักษา รวมไปถึงการใหว้คัซีนป้องกนัอีกดว้ย จีโนไทป์ของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

ท่ีพบการระบาดส่วนใหญ่ในประเทศไทยเป็น จีโนไทป์ C พบร้อยละ 87 ซ่ึงเป็นจีโนไทป์ท่ีมีความ

รุนแรงในการเกิดโรคและเป็นจีโนไทป์ท่ีท าใหพ้ฒันาเป็นมะเร็งตบัไดม้ากกวา่จีโนไทป์อ่ืน ๆ 

รองลงมาเป็นจีโนไทป์ B พบร้อยละ 10 (12) 

ส่วนประกอบท่ีส าคญัของไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีเก่ียวขอ้งกบัการก่อโรค ประกอบดว้ย 

Surface antigen (HBsAg), core protein (HBcAg), Hepatitis B virus DNA (HBV DNA), เอ็นไซม ์

Polymerase และ HBx protein ส่วนท่ีท าใหติ้ดเช้ือของไวรัสน้ีคือ ส่วนท่ีเรียกวา่ HBsAg ซ่ึงใน 1 life 

cycle ของไวรัสจะสามารถสร้าง HBsAg ออกมาไดจ้ านวนมาก HBcAg จะเป็นส่วนท่ีประกบติดกบั 

HBsAg ซ่ึงจะไม่พบเด่ียว ๆ ในกระแสเลือด ส่วนเอน็ไซม ์ Polymerase ซ่ึงเป็น เอน็ไซมท่ี์ท าหนา้ท่ี

เป็น reverse transcriptase ส่วน HBx protein ยงัไม่ทราบหนา้ท่ีท่ีแน่ชดั  แต่มีหลกัฐานวา่มีบทบาท

ในการกระตุน้กระบวนการ Viral transcription และอาจพบ Hepatitis D virus เป็น co-infection 

เน่ืองจากไวรัสตบัอกัเสบดีตอ้งอาศยั ส่วน HBV envelope ในการก่อโรค 
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2.2.2 การก่อโรค 

การบุกรุกเขา้สู่โฮสเซลลข์องเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีนั้น เช้ือจะเขา้สู่เซลลโ์ดยการใชส่้วน 

pre-S1 ของเช้ือซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีอยูบ่ริเวณส่วนเปลือกของเช้ือ (surface) (13) จบักบัเซลลต์บัแลว้เกิด

กระบวนการ endocytosis เพื่อเขา้สู่โฮสเซลล ์ หลงัจากนั้น เช้ือจะท าการถอดโปรตีนส่วนเปลือก 

surface protein และ core protein ออกเพื่อให้จีโนมของเช้ือเขา้สู่นิวเคลียสของโฮสเซลล ์โดยจีโนม

ของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีคือ  covalently closed circular DNA (cccDNA) genome ของเช้ือจะเขา้

ไปแทรกอยูใ่นจีโนมของโฮสเพื่อท าการเพิ่มจ านวน(14) ดงัภาพท่ี 2B  

  

ภาพ 2 แสดงส่วนประกอบของเช้ือไวรัสตับอักเสบบี(A) และกระบวนการจ าลองตัวของเช้ือไวรัส
ตับอักเสบบีภายในเซลล์ตับ(B) 

 

ไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีบุกรุกเขา้สู่เซลลต์บั สามารถก่อโรคไดท้ั้งแบบเฉียบพลนัและเร้ือรัง 

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีมีความชุกของโรคสูงในแถบภูมิภาคแปซิฟิกตะวนัตกและภูมิภาค

แอฟริกา โดยสูงถึงร้อยละ 6.2 และ 6.1 ของประชากรวยัผูใ้หญ่ ในภูมิภาคตะวนัออกกลางและยโุรป 

มีอตัราการติดเช้ือร้อยละ 3.3 และ 1.6 ของประชากรทั้งหมด ส่วนในภูมิภาคเอเชียแปซิฟิก มีอตัรา

การติดเช้ือร้อยละ 2.0 ของประชากร(15)  เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีมีระยะฟักตวัในช่วงระยะเวลา 30 – 

180 วนั โดยเฉล่ียประมาณ 75 วนั ภายหลงัจากการติดเช้ือ 30 – 60 วนั หากสามารถตรวจพบการติด

เช้ือและไดรั้บการรักษาจะช่วยป้องกนัไม่ใหเ้กิดการติดเช้ือแบบเร้ือรัง ไวรัสจะติดต่อโดยผา่นทาง

เลือด สารคดัหลัง่อ่ืน ๆ จากผูท่ี้ติดเช้ือ ส าหรับในเขตท่ีมีความชุกของโรคสูง ส่วนใหญ่จะพบการติด

A B 
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เช้ือจากแม่สู่ลูก หรือการสัมผสักบัสารคดัหลัง่ของผูท่ี้ติดเช้ือ โดยเฉพาะอยา่งยิง่การติดเช้ือจากเด็กท่ี

ไดรั้บเช้ือตั้งแต่อายุต ่ากวา่ 5 ปี ไปยงัเด็กอ่ืน ๆ เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจะแพร่กระจายโดยการสัมผสั

กบัเลือดและสารคดัหลัง่อ่ืน ๆ เช่นน ้าลาย สารคดัหลัง่จากช่องคลอด และน ้าอสุจิ ซ่ึงท าใหส้ามารถ

ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีไดท้างเพศสัมพนัธ์ รวมไปถึงการใชเ้ขม็ฉีดยาร่วมกนัของผูติ้ดสารเสพติด 

หรือกระทัง่บุคลากรทางการแพทยท่ี์มีโอกาสสัมผสักบัสารคดัหลัง่ของผูท่ี้ติดเช้ือโดยตรง 

2.2.3 การตรวจวินิจฉยัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 

อาการของผูท่ี้ไดรั้บเช้ือคร้ังแรกจะแสดงอาการการติดเช้ือเฉียบพลนั (Acute hepatitis B 

infection) ไดห้ลากหลาย เช่น อาการตวัเหลือง ตาเหลือง ปัสสาวะมีสีเขม้ คล่ืนไส้ อาเจียน ปวดหลงั 

หรือไม่แสดงอาการ มีเพียงส่วนนอ้ยท่ีมีอาการรุนแรงถึงขั้นเกิดเป็น Acute liver failure ซ่ึงเป็น

สาเหตุท่ีท าใหเ้สียชีวิตได ้ในรายท่ีไดรั้บเช้ือแลว้พฒันาเป็นการติดเช้ือแบบเร้ือรัง (Chronic hepatitis 

B infection หรือ CHB) นั้น โอกาสในการเกิดการติดเช้ือเร้ือรังจะขึ้นกบัอายท่ีุไดรั้บเช้ือ โดยเฉพาะ

อยา่งยิง่ในเด็กท่ีมีอายตุ ่ากวา่ 6 ปี จะมีโอกาสท่ีจะติดเช้ือแบบเร้ือรัง โดยหากไดรั้บเช้ือในช่วงขวบปี

แรกจะมีโอกาสร้อยละ 80 – 90  ท่ีจะเกิดเป็นการติดเช้ือเร้ือรัง หากเกิดการติดเช้ือในช่วงอาย ุ1 – 6 

ปี มีโอกาสเกิดการติดเช้ือแบบเร้ือรังถึงร้อยละ 30 – 50 ส่วนการติดเช้ือในผูใ้หญ่มีโอกาสนอ้ยกวา่

ร้อยละ 5 ท่ีจะเกิดเป็นการติดเช้ือแบบเร้ือรัง ซ่ึงการติดเช้ือเร้ือรังเป็นสาเหตุให้เกิดโรคตบัแขง็ รวม

ไปถึงอาจเกิดโรคมะเร็งตบัไดถึ้งร้อยละ 20 - 30 ของผูท่ี้ติดเช้ือ(15) 

2.2.4 การรักษาและการติดตามการรักษา 

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี ไม่สามารถท าการเพาะเล้ียงภายนอกร่างกายได ้ ดงันั้นการตรวจ

วินิจฉยัการติดเช้ือจึงท าไดโ้ดยการตรวจวินิจฉยัจากตวับ่งช้ีทางชีวภาพต่าง ๆ ไดแ้ก่ การตรวจหา 

HBsAg, HBeAg, Anti-HBe, Anti-HBs, Anti-HBc และ Anti-HBc IgM เพื่อบ่งบอกสภาวะของการ

ติดเช้ือวา่เป็นการติดเช้ือในระยะเฉียบพลนั หรือเร้ือรัง หรือมีภูมิคุม้กนัต่อเช้ือหรือไม่ตามภาพท่ี 3 

รวมไปถึงใชใ้นติดตามการรักษาโดยจะมีการตรวจหาสารพนัธุกรรมของเช้ือ (HBV DNA) ร่วมดว้ย 

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเฉียบพลนั (Acute Hepatitis B viral infection) เป็นการติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีในคร้ังแรก อาจมีอาการแสดง หรือไม่มีอาการแสดงเลย การตรวจวินิจฉยัจะพบ 

HBsAg และ Anti-HBc IgM หลงัจากน้ีร่างกายจะก าจดั HBsAg ไดห้มด มีการสร้างภูมิคุม้กนั (Anti-

HBs) ขึ้นมาแทนภายใน 3 เดือน ส่วนการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง (Chronic Hepatitis B viral 
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Infection) จะตรวจพบ HBsAg ในกระแสเลือดมากกวา่ 6 เดือน หลงัจากเกิดภาวะการติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบีเฉียบพลนั และตรวจพบ Anti-HBc ตามตารางท่ี 2 

ตาราง 2 การวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีด้วยการตรวจทางภูมิคุ้มกันวิทยา 

ตัวบ่งชี้ทางชีวภาพ ผลการตรวจ การแปลผล 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negative 
Negative 
Negative 

ไม่พบการติดเช้ือ 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negative 
Positive 
Positive 

มีภูมิคุม้กนัจากการติดเช้ือในธรรมชาติ 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negative 
Negative 
Positive 

มีภูมิคุม้กนัจากการไดรั้บวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี 

HBsAg 
Anti-HBc 
IgM Anti-HBc 
Anti-HBs 

Positive 
Positive 
Positive 
Negative 

ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเฉียบพลนั 

HBsAg 
Anti-HBc 
IgM Anti-HBc 
Anti-HBs 

Positive 
Positive 
Negative 
Negative 

ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง 

HBsAg 
Anti-HBc 
Anti-HBs 

Negative 
Positive 
Negative 

อาจเกิดจาก 
1.หายจากการติดเช้ือ 
2.ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มี HBsAg ระดบัต ่า 
3.เกิดผลบวกลวงกบั Anti-HBc 
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นอกจากน้ีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังยงัสามารถแบ่งออกเป็นระยะต่าง ๆ ตามสถานะ

ของภูมิคุม้กนั(1) เพื่อเป็นแนวทางในการดูแลรักษาไดด้งัน้ี  

1. Immune-tolerant phase คือระยะท่ีเช้ือมีการจ าลองตวัจ านวนมาก มกัพบในการติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังในช่วงแรก รวมไปถึงในการติดเช้ือตั้งแต่แรกเกิดหรือในวยัเด็ก 

2. Immune-active phase เป็นระยะท่ีจะตรวจพบ HBeAg และจะพบปริมาณ HBV DNA ใน

กระแสเลือดจ านวนมาก รวมไปถึงการตรวจพบการเปลี่ยนแปลงของเอนไซม ์

Aminotransferases  

3. Inactive phase คือระยะท่ีภูมิคุม้กนัของร่างกายสามารถควบคุมการติดเช้ือไดใ้นช่วงการติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง และเป็นระยะท่ีมีการจ าลองตวัของเช้ือต ่า ตรวจไม่พบ HBeAg 

แต่ตรวจพบ Anti-HBe รวมไปถึงมีการจ านวน HBV DNA นอ้ยกวา่ 2000 IU/ml  

4. HBeAg-negative immune reactive phase คือระยะท่ีภูมิคุม้กนัในร่างกายกลบัมาเพิ่มขึ้นอีก

คร้ัง จะตรวจพบ HBV DNA และเอนไซม ์Aminotransferases ในเลือดสูงขึ้น สรุปดงั

ตารางท่ี 3 

 

ตาราง  3 ระยะของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

ระยะของการติดเช้ือเร้ือรัง ALT ปริมาณ HBV DNA ในเลือด HBeAg 

Immune-tolerant phase ปกติ สูงมากกวา่ 1 ลา้น IU/mL Positive 

HBeAg-positive immune active 

phase สูง สูงมากกวา่หรือเท่ากบั 2,000 IU/mL Positive 

Inactive CHB phase ปกติ ต ่ากวา่ 2,000 IU/mL Negative 

HBeAg-negative immune reactive 

phase สูง สูงมากกวา่ 20,000 IU/mL Negative 
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ในระยะการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเฉียบพลนันั้น ยงัไม่มีการรักษาท่ีจ าเพาะ มีเพียงการ

รักษาตามอาการ โดยมีเป้าหมายในการรักษาคือใหห้ายจากอาการต่าง ๆ ท่ีเกิดขึ้น เช่น การใหผู้ติ้ด

เช้ือไดรั้บสารอาหารอยา่งพอเพียง และการเพิ่มสารน ้าต่าง ๆ ท่ีสูญเสียไปกบัอาการอาเจียน หรือ

ทอ้งเสีย  

ส่วนการรักษาการติดเช้ือระยะเร้ือรัง มีการใชย้ากินกลุ่ม Antiviral agent มีเป้าหมายในการ

ชะลอการเกิดโรคตบัแขง็หรือโรคมะเร็งตบัใหช้า้ท่ีสุด และใหผู้ติ้ดเช้ือมีชีวิตท่ียนืยาว องคก์าร

อนามยัโลกแนะน าใหใ้ชย้า Tenofovir หรือ Entacarvir ในการรักษาผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ

บีเร้ือรัง เน่ืองจากยาทั้ง 2 ชนิดมีศกัยภาพสูงในการยบัย ั้งการจ าลองตวัของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี มี

โอกาสท่ีจะเกิดการด้ือยาของเช้ือต ่า รวมถึงปริมาณและวิธีการใชย้าง่าย คือการกินยาเพียง 1 เมด็ต่อ

วนั และยงัมีผลขา้งเคียงจากการใชย้าค่อนขา้งต ่า อยา่งไรก็ตาม ในการรักษาผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบบีเร้ือรังนั้นท าไดเ้พียงลดการจ าลองตวัของเช้ือ ดงันั้นในการรักษาจ าเป็นตอ้งรักษาอยา่ง

ต่อเน่ืองตลอดชีวิต 

ในปี พ.ศ. 2558 มีประชากรทัว่โลกท่ีไดรั้บเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเพียงร้อยละ 9 หรือ

ประมาณ 22 ลา้นคนเท่านั้นท่ีไดรั้บการตรวจวินิจฉยั และในจ านวนนั้นมีเพียงร้อยละ 8 หรือ

ประมาณ 1.7 ลา้นคนท่ีเขา้ถึงการรักษาท่ีมีประสิทธิภาพ(2)  

การท่ีผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเป็นระยะเวลานาน น าไปสู่ภาวะแทรกซอ้นต่าง ๆ อนั

ไดแ้ก่ โรคตบัแขง็ รวมไปถึงโรคมะเร็งตบัชนิด Hepatocellular carcinoma (HCC) ซ่ึงเป็นสาเหตุให้

โรคเลวร้ายลง โดยเฉพาะมะเร็งตบันั้นอาจมีการด าเนินของโรคอยา่งรวดเร็ว และการท่ีไดรั้บการ

รักษาท่ีไม่ทัว่ถึงและจ ากดัท าใหผ้ลการรักษาไม่ดีเท่าท่ีควร ประชากรท่ีอยูใ่นประเทศท่ีมีรายไดเ้ฉล่ีย

ต่อหวัของประชากรต ่า มีโอกาสเสียชีวิตจากโรคมะเร็งตบัภายในระยะเวลาไม่ก่ีเดือนหลงัจากท่ี

ไดรั้บการตรวจวินิจฉยั ซ่ึงต่างกบัประเทศท่ีมีรายไดเ้ฉล่ียต่อหวัประชากรท่ีสูงกวา่ มีการรักษาท่ี

ทนัสมยั เช่นการผา่ตดั การใหรั้งสีบ าบดั จะช่วยใหผู้ป่้วยมีอายท่ีุยนืยาวกวา่ อีกทั้งยงัมีการรักษาดว้ย

การปลูกถ่ายตบั ซ่ึงใชรั้กษาผูป่้วยในรายท่ีเป็นโรคตบัแขง็ 

แนวทางในการรักษาผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มีการจดัล าดบัการใหก้ารรักษาในกลุ่ม

ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังตามตวับ่งช้ีทางชีวภาพ HBsAg, HBeAg, HBV DNA, ALT รวมถึง

การตรวจอลัตา้ซาวน์ (Ultrasound) ช่องทอ้งเพื่อประเมินภาวะ Necroinflammation และการเกิด

พงัผืดเกาะตบั ตามภาพท่ี 3 
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ยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคไวรัสตบับีเร้ือรังมี 2 กลุ่มคือ 

1. ยากิน ไดแ้ก่ Lamivudine, Adefovir, dipovoxil, Entacavir, Telbivudine, Tenofovir 

disoproxil fumarate, Clevudine  

2. ยาฉีด เป็นยาในกลุ่ม interferon ไดแ้ก่ Conventional interferon α, Pegylated interferon α-
2a,2b  

 

แนวทางการรักษาในปัจจุบนั พบวา่การใชย้าในกลุ่มยาฉีดไดผ้ลดีกวา่ รวดเร็วกวา่ แต่มี

ผลขา้งเคียงจากการใชย้ามากและรุนแรง อีกทั้งยงัเป็นการฉีดท่ีท าไดย้ากในผูป่้วยบางราย จึงไม่นิยม

ใชใ้นการรักษามากนกั การรักษาผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังในปัจจุบนัจึงใหย้ากินเป็น

หลกั และใชย้าในกลุ่มเดียวกบัท่ีองคก์ารอนามยัโลกแนะน า คือ Tenofovir หรือ Entacarvir และท า

การติดตามผลการรักษาทุก 3 – 6 เดือน(16) 

การติดตามการรักษา หลงัจากท่ีผูป่้วยไดรั้บการรักษา แพทยจ์ะท าการตรวจติดตามโดยการ

ตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ คือมีการตรวจสมรรถภาพในการท างานของตบัโดยตรวจจากเอนไซม ์

Aminotransferase ตรวจตวับ่งช้ีชีวภาพทางภูมิคุม้กนัวิทยา คือ HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-

HBc IgM, HBeAg และ Anti-HBe รวมไปถึงการตรวจหาปริมาณของสารพนัธุกรรมของเช้ือใน

กระแสเลือด (HBV DNA) และอาจมีการติดตามการท างานของไตหลงัการใชย้าเป็นระยะเวลานาน 

รวมทั้งการตรวจตวับ่งช้ีทางชีวภาพส าหรับโรคมะเร็งตบั และการตรวจอลัตา้ซาวน์ช่องทอ้งเพื่อดู

ลกัษณะของตบั ตามภาพท่ี 3 (2) 
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ภาพ  3 แสดงแนวทางในการดูแลผู้ป่วยติดเช้ือไวรัสตับอักเสบเร้ือรัง 
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2.2.5 การป้องกนั 

การใหว้คัซีนถือเป็นการป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีไดผ้ลดี โดยองคก์ารอนามยั

โลกแนะน าใหท้ารกแรกเกิดทุกคน จะตอ้งไดรั้บวคัซีนป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบบี เขม็แรกหลงัคลอด

ภายใน 24 ชัว่โมง เป็นการลดการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังในเด็กท่ีอายุต ่ากวา่ 5 ปีไดเ้ป็นอยา่ง

ดี ในการใหว้คัซีนน้ีจะให ้3 เขม็ ห่างจากเขม็แรก 1 และ 3 เดือนตามล าดบั การท่ีไดรั้บวคัซีนครบ

ทั้ง 3 เขม็นั้นจะช่วยป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีไดม้ากกวา่ร้อยละ 95(2)  

การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีในประเทศไทยมีแนวโนม้ท่ีดีขึ้น เน่ืองจากมีการรณรงคใ์น

การใหว้คัซีนตั้งแต่ในเด็กแรกเกิด มีการเขา้ถึงการไดรั้บวคัซีนท่ีทัว่ถึงมากขึ้น แต่ในปัจจุบนัคาดวา่

ยงัมีผูท่ี้เป็นพาหะของโรคประมาณ 2 – 3 ลา้นคน ซ่ึงพบมากในประชากรท่ีสูงอาย ุ และพบมากใน

ประชากรในแถบภาคเหนือและภาคตะวนัออกเฉียงเหนือของประเทศ  อีกทั้งยงัพบการติดเช้ือใน

กลุ่มผูใ้ชส้ารเสพติดเขา้ทางกระแสเลือดถึงร้อยละ 70 – 80 ส่งผลใหก้ารติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

ยงัคงเป็นปัญหาท่ีส าคญัของระบบสาธารณสุขของประเทศไทย(3) 

 

2.3 เช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี 

2.3.1 ลกัษณะทัว่ไปของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี 

ไวรัสตบัอกัเสบซีเป็นไวรัสท่ีอยูใ่นตระกูล Flaviviridae วงศ ์Hepacivirus มีโครงสร้างทรง

กลม (Spherical) ขนาด 30-60 นาโนเมตร ก่อใหเ้กิดโรคตบัอกัเสบทั้งชนิดเฉียบพลนัและชนิดเร้ือรัง 

ไวรัสตบัอกัเสบซีมี 6 จีโนไทป์ คือจีโนไทป์ 1-6 ประเทศไทยพบจีโนไทป์ 1, 3 และ 6  โดยพบร้อย

ละ 32.5, 46.1 และ 20.9 ตามล าดบั (17, 18) การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีในแต่ละจีโนไทป์มีความ

รุนแรง และตอบสนองต่อการรักษาต่างกนั เช่น จีโนไทป์ 1 มีการก่อโรครุนแรง จีโนไทป์ 1 และ 4 

ตอบสนองต่อการรักษาดว้ยอินเตอร์เฟียรอนไม่ดีเท่าจีโนไทป์ 2 และ 3 ในประเทศไทยพบการติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังประมาณ 456,670 คน(19) ทัว่โลกพบผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีกวา่ 71 

ลา้นคน มีผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีในระยะเฉียบพลนัร้อยละ 60-80 ท่ีพฒันาเป็นการติดเช้ือแบบ

เร้ือรัง และมีผูติ้ดเช้ือเพียงร้อยละ 15-45 ท่ีสามารถก าจดัเช้ือออกจากร่างกายไดภ้ายใน 6 เดือน การ

ติดเช้ือแบบเร้ือรังส่งผลใหเ้กิดโรคตบัแขง็และโรคมะเร็งตบัได ้ มีรายงานวา่มีผูเ้สียชีวิตจากการเป็น

ตบัแขง็และมะเร็งตบัจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังปีละ 399,000 คนทัว่โลก(1) 
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2.3.2 การก่อโรค 

ไวรัสตบัอกัเสบซีเป็น Positive RNA virus โครงสร้างของเช้ือประกอบดว้ยส่วนสาร

พนัธุกรรมซ่ึงเป็นอาร์เอ็นเอไวรัสสายบวกอยูใ่นเปลือกหุม้ และส่วนเปลือกหุม้ประกอบดว้ยไกลโค

โปรตีนส่วน E1 และ E2 ท่ีอยูบ่นเยือ่หุม้เซลล ์(Envelope Glycoprotein) ไกลโคโปรตีนส่วน E1 

และ E2 เป็นองคป์ระกอบส าคญัท่ีท าใหไ้วรัสสามารถเขา้สู่เซลล ์จ าลองตวั และเพิ่มจ านวนไดใ้น

เซลลต์บัตามภาพท่ี 4A (20) 

การบุกรุกเขา้สู่โฮสเซลลข์องเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี โดยมีไกลโคโปรตีนส่วน E1 และ E2 

จบักบัผิวเซลล ์ ดงัภาพท่ี 4B เพื่อเขา้สู่เซลลต์บั จากนั้นเช้ือจะถอดโปรตีนส่วนเปลือกหุม้ รวมถึง

สลายส่วนเยือ่หุม้สารพนัธุกรรมออก เพื่อใหส้ารพนัธุกรรมไปแปลรหสัท่ีบริเวณ rough 

endoplasmid raticurum (rER) และเกิดการเพิ่มจ านวนสารพนัธุกรรม ตามภาพท่ี 4 (20) 

ภาพ  4 โครงสร้างของเช้ือไวรัสตับอักเสบซี(A) และการจ าลองตัวของเช้ือไวรัสตับอักเสบซีภายใน
เซลล์ตับ(B) 

A B 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 21 

2.3.3 การตรวจวินิจฉยัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี 

เม่ือไวรัสตบัอกัเสบซีเขา้สู่ร่างกายจะมีระยะฟักตวัประมาณ 2-6 สัปดาห์ ซ่ึงส่วนใหญ่

ประมาณร้อยละ 80 ไดรั้บเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเขา้สู่ร่างกายแลว้จะไม่แสดงอาการ ท าใหใ้นผูท่ี้ติด

เช้ือระยะเฉียบพลนัไม่ไดรั้บการตรวจวินิจฉยั และกลายเป็นการติดเช้ือเร้ืองรัง ผูท่ี้ติดเช้ือมกัเขา้รับ

การตรวจวินิจฉยัเม่ือมีอาการ ซ่ึงพบวา่อยูใ่นระยะการติดเช้ือเร้ือรังในระยะท่ีตบัมีการถูกท าลาย

อยา่งรุนแรงแลว้ 

 เน่ืองจากไวรัสตบัอกัเสบซีเป็นไวรัสท่ีน าโดยเลือด จึงสามารถติดต่อไดท้างเลือด (blood 

borne virus) จึงส่งผลใหมี้การติดต่อในกลุ่มผูใ้ชส้ารเสพติดชนิดฉีดท่ีมีการใชเ้ขม็ฉีดยาร่วมกนั การ

ใชอุ้ปกรณ์ทางการแพทยช์นิดใชซ้ ้าท่ีไม่ไดท้ าลายเช้ืออยา่งมีประสิทธิภาพเพียงพอ การไดรั้บเลือด

และผลิตภณัฑจ์ากเลือดท่ีไม่ไดผ้า่นการตรวจคดักรองการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีท่ีมีประสิทธิภาพ

เพียงพอ บุคลากรทางการแพทยท่ี์สัมผสักบัเลือดของผูป่้วยท่ีมีเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี รวมถึงการติด

เช้ือจากแม่สู่ลูก(21) 

 การตรวจวินิจฉยัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี ท าการตรวจหาภูมิคุม้กนัต่อเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซี (Anti-HCV) ดว้ยการตรวจทางภูมิคุม้กนัวิทยา ซ่ึงการตรวจพบภูมิคุม้กนัต่อเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซี สามารถพบไดท้ั้งในผูท่ี้ติดเช้ือแบบเร้ือรัง และผูท่ี้เคยไดรั้บเช้ือและหายจากการติดเช้ือ

แลว้ จึงตอ้งตรวจหาสารพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี (HCV RNA) ร่วมดว้ยในรายท่ีตรวจ

พบภูมิคุม้กนัต่อเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี หากตรวจพบสารพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีร่วม

ดว้ย แสดงวา่มีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และตอ้งไดรั้บการตรวจสมรรถนะการท างานของ

ตบั ประเมินความรุนแรงของพงัผืดในเน้ือตบั  รวมถึงอาจมีการตรวจสายพนัธุ์ของไวรัสตบัอกัเสบ

ซี เพื่อใชพ้ิจารณาแนวทางการดูแลรักษาผูป่้วยต่อไป(22) 

2.3.4 การรักษาและการติดตามการรักษา 

แนวทางการรักษาในประเทศไทยมีขอ้บ่งช้ีใหผู้ติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังทุกรายควร

ไดรั้บการรักษา ซ่ึงยาท่ีใชใ้นปัจจุบนั ไดแ้ก่ Pegylated interferon alfa 2a หรือ 2b, Ribavirin, 

Boceprevir, Sofosbuvir และ Daclatasvir (23) 

การตรวจติดตามการรักษาผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีโดยการตรวจทาง

หอ้งปฏิบติัการ ไดแ้ก่ การตรวจสมรรถภาพในการท างานของตบัโดยตรวจจากเอนไซม ์

Aminotransferase การตรวจหาปริมาณของสารพนัธุกรรมของเช้ือในกระแสเลือด (HCV RNA) 
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และอาจมีการติดตามการท างานของไตหลงัการใชย้าเป็นระยะเวลานาน การตรวจสารบ่งช้ีทาง

ชีวภาพส าหรับโรคมะเร็งตบั  และการตรวจอลัตร้าซาวน์ช่องทอ้งเพื่อดูลกัษณะของตบั  

2.3.5 การป้องกนั 

เน่ืองจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซียงัไม่มีวคัซีนท่ีใชใ้นการป้องกนั ดงันั้นการป้องกนัท่ี

ดีท่ีสุดคือการหลีกเล่ียงการสัมผสักบัเช้ือและหลีกเล่ียงปัจจยัเส่ียงท่ีอาจส่งผลต่อการติดเช้ือ เช่น การ

ป้องกนัตนเองเม่ือตอ้งสัมผสัเลือดหรือสารคดัหลัง่ของผูติ้ดเช้ือ การไม่เสพสารเสพติดโดยเฉพาะ

อยา่งยิง่ดว้ยวิธีการฉีดเขา้เส้นเลือดโดยเขม็ฉีดยาท่ีใชซ้ ้า เป็นตน้ 

 

2.4 อะไมลอยดเ์บตา้ (Amyloid beta, Amyloid β, Aβ) 
 อะไมลอยด ์(Amyloid) เป็นค าท่ีมีการใชค้ร้ังแรกเม่ือปี ค.ศ. 1854 โดยแพทยช์าวเยอรมนั ท่ี

พบวา่เม่ือใช ้ Iodine ในการยอ้มสีสมองส่วน Cerebral corpora amylacea จะเกิดการติดสีฟ้าอ่อน 

(pale blue) และสามารถมองเห็นไดด้ว้ยตาเปล่า ลกัษณะท่ีพบคือมีคลา้ยฟองน ้าหรือหินสีขาว และ

ยอ้มติดสีม่วงเม่ือยอ้มดว้ย Sulfuric acid ท าใหใ้นการพบอะไมลอยดใ์นช่วงแรกเช่ือวา่เป็นเซลลูโลส 

จึงใหช่ื้อวา่ อะไมลอยด(์24) ในการศึกษาต่อมาไดมี้การวิเคราะห์อะไมลอยดด์ว้ย Mass 

spectrometer พบวา่อะไมลอยดไ์ม่มีคาร์บอไฮเดรตเป็นส่วนประกอบพื้นฐานเลย แต่มีไนโตรเจน 

เป็นส่วนประกอบจ านวนมาก จึงท าใหท้ราบวา่อะไมลอยดเ์ป็นโปรตีน(25) เม่ือมีการศึกษาเพิ่มเติม 

พบอะไมลอยดไ์ดจ้ากการตรวจอวยัวะท่ีผิดปกติและเน้ือเยื่อต่าง ๆ ของศพท่ีมีสาเหตุการเสียชีวิต

จากอาการท่ีหลากหลาย เช่น Idiopathic หรือ Myeloma Associated, Local Hereditaryและ 

Endocrine Associated diseases เป็นตน้ ต่อมา อะไมลอยดเ์ป็นท่ีรู้จกัอยา่งกวา้งขวางในวงการ

สาธารณสุข จึงน าไปสู่การศึกษาอะไมลอยดท์างชีวการแพทยเ์พิ่มเติม 

การศึกษาอะไมลอยดโ์ดยใชก้ลอ้งจุลทรรศน์เพื่อศึกษาโครงสร้างท าใหเ้กิดความเขา้ใจท่ี

ชดัเจนขึ้นจากความกา้วหนา้และวิวฒันาการทางเทคโนโลย ี พบวา่โครงสร้างของอะไมลอยดน์ั้นมี

ลกัษณะท่ีหลากหลาย เม่ือใชก้ลอ้งจุลทรรศน์โพลาไรซ์ (Polarize microscope) ท าการศึกษาจะพบ

การติดสี Congo red และสามารถพบไดใ้นหลายอวยัวะรวมถึงท่ีสมอง(25) ซ่ึงสอดคลอ้งกบั

การศึกษาดว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อิเลก็ตรอน (Electron microscope) ซ่ึงพบอะไมลอยดไ์ดจ้ากเน้ือเยือ่

ต่าง ๆ ดว้ย ต่อมามีการศึกษาเพิ่มเติมพบวา่อะไมลอยดส์ามารถพบไดท้ั้งในคนและสัตวอ่ื์น ๆ โดย

พบไดใ้นหลากหลายอวยัวะและหลากหลายเน้ือเยือ่(26) การศึกษาอะไมลอยดท่ี์ส าคญัคือการศึกษา
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ในสมองของมนุษย ์ พบการเกิดตะกอนอยา่งหนาแน่น (Senile plaque) ในสมองของผูป่้วยโรคอลั

ไซเมอร์ (Alzheimer’s disease)     มีการศึกษาเพิ่มเติมท่ีเก่ียวขอ้งกบัการรวมกลุ่มกนัของสายอะไม

ลอยด ์ (Amyloid fibril) ในเน้ือเยือ่อ่ืน ๆ     ท าใหมี้ทราบวา่การรวมกลุ่มกนัของอะไมลอยด์

ประกอบดว้ยโครงสร้างของอะไมลอยดร์ะดบัจุลภาค 2 โครงสร้าง มีโครงสร้างยอ่ย ๆ ท่ีมีความยาว 

2 ขนาด และทราบวา่จะไม่พบลกัษณะของการเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยดใ์นเน้ือเยื่อปกติ(27) แต่

สามารถพบการรวมกลุ่มกนัของอะไมลอยด์ไดใ้นเน้ือเยือ่ต่าง ๆ ในผูป่้วยท่ีเป็นโรคเร้ือรัง และผูป่้วย

ท่ีอยูใ่นภาวะการอกัเสบเฉียบพลนัท่ีกลบัมาเป็นซ ้า (Recurrent acute inflammatory)(28)  ในบาง

กรณีจะพบการเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยไ์ดใ้นอวยัวะท่ีส่งผลส าคญักบัโรคนั้นเพียง 1 อวยัวะ เช่น

การเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยดใ์นตบัอ่อนในผูป่้วยโรคเบาหวาน การเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยด์

ในสมองของผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ แต่ในบางกรณีพบเป็นลกัษณะการเกิดหลายอวยัวะ (Systemic 

Amyloidosis) คือจะพบการเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยดใ์นหลายอวยัวะทัว่ร่างกาย หรือเน้ือเยือ่(28) 

และมีการส่งกลุ่มของอะไมลอยด ์ ผา่นทางระบบไหลเวียน โดยใชโ้ปรตีนในพลาสมา(29, 30) 

ปัจจุบนัยงัพบการสะสมของอะไมลอยดใ์นอวยัวะต่าง ๆ จึงท าใหมี้การศึกษาความสัมพนัธ์น้ีในโรค

ต่าง ๆ เพิ่มเติม (30)  

อะไมลอยดเ์บตา้เกิดจากกระบวนการยอ่ยอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน (Amyloid 

beta precursor หรือ APP) ดว้ยเอ็นไซมเ์บตา้ซีครีเตส (β-secretase) และเอน็ไซมแ์กรมม่าซีครีเตส 

(γ-secretase) อะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน เป็นโปรตีนชนิดท่ีแทรกอยู่ระหวา่งเยือ่หุม้เซลล ์

(Transmembrane protein) มีขนาดประมาณ 770 กรดอะมิโน มีน ้าหนกัของโมเลกุล 86,943 ดาลตนั 

พบการแสดงออกในอวยัวะต่างๆ แต่พบมากท่ีสุดท่ีสมอง(31)  อะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน

น้ีมีหนา้ท่ีในการเพิ่มความหนาแน่นของช่วงรอยต่อของเส้นประสาทหน่ึงกบัอีกเส้นประสาทหน่ึง 

(Synaptic) เพิ่มกระบวนการการสร้างจุดเช่ือมต่อระหวา่งเซลลส์มอง (Synaptogenesis) เพื่อการ

กระตุน้การท างานของระบบประสาทท่ีดีขึ้น เพิ่มการรักษาความจ า กระตุน้การเจริญของระบบ

ประสาท(32) จากการศึกษาก่อนหนา้ พบการแสดงออกของอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีนท่ี

มากขึ้นในภาวะท่ีระบบประสาทเขา้สู่ระยะเจริญเตม็ท่ี (Maturation) อะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์

โปรตีนเกิดจากการถอดรหสัของอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์ยนี ซ่ึงยนีน้ีอยูบ่นโครโมโซมคู่ท่ี 21 

มีความยาวประมาณ 290,579 เบสคู่สม ปัจจยัท่ีมีส่วนในการควบคุมการแสดงออกของอะไมลอยด์

เบตา้พรีเคอเซอร์ ในระดบัยีน ไดแ้ก่ Phorbol Myristate Acetate (PMA) Interleukin-1 (IL-1) , 

Heparin-binding growth factor-1 (HBGF-1) , Growth Factors ,  Phorbol Ester และ Retinoic Acid  
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ภาพ  5 กระบวนการการย่อยอะไมลอยด์เบต้าพรีเคอเซอร์โปรตีน 
 

กระบวนการของ Amyloid beta precursor protein น้ีเกิดได ้ 2 กระบวนการ ตามภาพท่ี 5 (33)คือ  

1.กระบวนการท่ีไม่ท าใหเ้กิดอะไมลอยเ์บตา้ (Non-amyloidogenesic) เป็นกระบวนท่ีมี

เอนไซมแ์อลฟ่าซีครีเตส และแกรมม่าซีครีเตสตดัในต าแหน่งท่ีจ าเพาะของสายอะไมลอยดเ์บตา้พรี

เคอเซอร์โปรตีน 
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2. กระบวนการท่ีท าให้เกิดอะไมลอยดเ์บตา้ (Amyloidogenesic) อะไมลอยดเ์บตา้ เกิดจาก 

อะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน ท่ีถูกยอ่ยดว้ยเอน็ไซมเ์บตา้ซีครีเตสและเอน็ไซมแ์กรมม่าซีครี

เตส โดยเอน็ไซมเ์บตา้ซีครีเตสเป็นตวัตดัต าแหน่งปลายดา้นหมู่อะมิโน (N-terminal) ส่วนเอน็ไซม์

แกรมม่าซีครีเตสเป็นการตดัท่ีก าหนดความยาวของสายอะไมลอยด์เบตา้ตามภาพท่ี 6 (34) การย่อย

น้ีท าใหเ้กิดประเภทของอะไมลอยดเ์บตา้ท่ีหลากหลาย ซ่ึงแบ่งตามต าแหน่งปลายหมู่คาร์บ๊อกซิล 

(C-terminal) อะไมลอยดเ์บตา้ท่ีพบมากในร่างกายมีอยู ่2 ชนิดหลกั ๆ คือ ถา้ถูกตดัท่ีต าแหน่งปลาย

หมู่คาร์บ๊อกซิล 40 คืออะไมลอยดเ์บตา้ 40 ซ่ึงมีจ านวนร้อยละ 80-90 และมีความเป็นพิษท่ีนอ้ยกวา่ 

และการตดัส่วนปลายหมู่คาร์บ๊อกซิลต าแหน่ง 42 คืออะไมลอยดเ์บตา้ 42 ซ่ึงมีจ านวนร้อยละ 5-10 

ซ่ึงเป็นอะไมลอยดเ์บตา้ ท่ีมีความยาวกวา่เลก็นอ้ยมีความเป็นพิษต่อร่างกายสูงกวา่(35) เน่ืองจาก

เป็นโปรตีนท่ีไม่ชอบน ้า (Hydrophobic) และท าใหเ้กิดการ Fibrillogen มากกวา่อะไมลอยดเ์บตา้ 40 

จึงเป็นตวัส าคญัท่ีท าให้เกิดการตกตะกอนอยา่งหนาแน่นท่ีบริเวณผนงัของหลอดเลือดในสมอง 

(Cerebral vessel walls) ในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์และโรคดาวน์ซินโดรมเป็นตน้(33) 

ภาพ  6 ต าแหน่งในการเกิดการย่อยด้วยเอน็ไซม์ซีครีเตสต่าง ๆ ในอะไมลอยด์เบต้าพรีเคอเซอร์
โปรตีน 

 

ลกัษณะการเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยดเ์บตา้คือสายโพลีเป็บไทดมี์การตกตะกอนรวมตวั

กนั (Fibrillar polypeptide aggregate) ประกอบดว้ยสาย cross-β structure ถูกสะสมในร่างกาย ซ่ึง
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การสะสมน้ีขึ้นอยูก่บัปัจจยัหลายอยา่ง เช่น อาย ุและพบความสัมพนัธ์กบัโรคอลัไซเมอร์ ในโรคอลั

ไซเมอร์น้ีพบการเกิดอะไมลอยดเ์บตา้เป็บไทดไ์ดห้ลายไอโซฟอร์มขึ้นกบัความยาวของสายเป็บ

ไทด ์ ท่ีพบมากท่ีสุด คืออะไมลอยดเ์บตา้ 40 (Aβ-40) ส่วนอะไมลอยดเ์บตา้ 42 (Aβ-42) มีการ

เพิ่มขึ้นในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์อยา่งมีนยัส าคญั(36) และอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ท าใหเ้กิดอนุมูลอิสระ 

(Free radical oxidative stress) ไปท าลายเซลลป์ระสาท (Neurodegeneration) ในสมองของผูป่้วย

โรคอลัไซเมอร์ ส่งผลใหเ้กิดความเป็นพิษต่อระบบประสาท (Neurotoxic) การสร้างและการสะสม

ของอะไมลอยดเ์บตา้ในโรคอลัไซเมอร์มีความสัมพนัธ์กบัความผิดปกติของการตกตะกอนในระบบ

ประสาท (Neuritic plaque pathology) (37) นอกจากน้ียงัพบวา่ปริมาณการสะสมของอะไมลอยด์

เบตา้ในสมองมีความสัมพนัธ์กบัความรุนแรงของโรค โดยขึ้นอยูก่บัประเภทของอะไมลอยดเ์บตา้ท่ี

สะสมดว้ย ถา้มีอะไมลอยดเ์บตา้ท่ีไม่ละลายน ้า จะเกิด Neuritic plaque pathology มาก ส่วนอะไม

ลอยดเ์บตา้ท่ีละลายน ้าสามารถพบไดใ้นพลาสม่า น ้าไขสันหลงั (CSF) และในเน้ือเยือ่สมอง โดยพบ

ไดท้ั้งในคนปกติและผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์(38)  

อะไมลอยดเ์บตา้จดัเป็นสารท่ีเป็นสาเหตุส าคญัของโรคอลัไซเมอร์ จากการท่ีพบอะไม

ลอยดเ์บตา้สะสมในสมองของผูป่้วย และมีการศึกษาดว้ย Functional Magnetic Resonance Imaging 

(fMRI) พบวา่ท่ีสมองส่วน Cortical regions มีกิจกรรมและรูปแบบเฉพาะของการสะสมอะไมลอยด์

เบตา้ท่ีพบในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ ผูท่ี้มีรูปแบบการสะสมเฉพาะดงักล่าวอาจมีความเส่ียงต่อการ

ป่วยเป็นโรคอลัไซเมอร์มากกวา่คนปกติ และในการสะสมของอะไมลอยดเ์บตา้น้ียงัมีความสัมพนัธ์

กบัการตายของสมองส่วน Posterior cortical region(39)  

การศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งการท างานของตบั และระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในพลาสม่า 

ใชใ้นการท านายความสามารถในการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ จากกระแสเลือดของตบัได(้40) 

นอกจากน้ีการศึกษาในสัตวท์ดลอง พบวา่ตบัเป็นอวยัวะหลกัท่ีส าคญัในการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้

ออกจากเลือด(6)  

อะไมลอยดเ์บตา้ในระบบไหลเวียนโลหิตจะจบัอยูก่บัโปรตีนหลายชนิด เช่น กลุ่ม 

Apolipoprotein (Apo-A-I, A-IV, E และ J) กลุ่ม α2-microglobulin, Complement factor กลุ่ม 

Immunoglobulin กลุ่ม Transthyretin กลุ่ม Apoferitin กลุ่ม Serum Amyloid P compound รวมถึง

กลุ่ม Erythrocyte และ Platelet(41)  
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การศึกษาความสัมพนัธ์ระหวา่งการสร้าง การสะสม และการก าจดัออกของอะไมลอยด์

เบตา้ยงัมีอยูอ่ยา่งต่อเน่ือง พบวา่ตบัเป็นอวยัวะท่ีมีส่วนท าใหเ้กิดอะไมลอยดเ์บตา้เป็นพิษในระบบ

ประสาท (Neurotoxin amyloid β) ในโรคอลัไซเมอร์ มีการศึกษาในสัตวท์ดลองเพื่อดูปริมาณอะไม

ลอยดเ์บตา้ในสัตวท์ดลองกลุ่ม Wide type และสัตวท์ดลองท่ีมีการดดัแปลงพนัธุกรรม (Transgenic) 

พบวา่ในกลุ่ม Wide type สามารถก าจดัอะไมลอยด์เบตา้ ทั้งในกระแสเลือดและในสมองไดร้้อยละ 

50 แต่ในสัตวท์ดลองท่ีมีการดดัแปลงพนัธุกรรมจะมีการสะสมของอะไมลอยดเ์บตา้ในสมองอยา่ง

รวดเร็ว และมีปริมาณอะไมลอยดเ์บตา้ในกระแสเลือดท่ีสูงและสัมพนัธ์กบัปริมาณท่ีสะสมในสมอง

(6) จึงเป็นไปไดม้ากท่ีปริมาณอะไมลอยดเ์บตา้ในกระแสเลือดมีส่วนส าคญัต่อปริมาณอะไมลอยด์

เบตา้ในสมอง  อะไมลอยดเ์บตา้-40 และอะไมลอยดเ์บตา้-42 ในกระแสเลือดสามารถส่งผา่น 

Blood-brain-barrier (BBB) ได ้
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ภาพ 7 กระบวนการการเกิด และการก าจัด อะไมลอยด์เบต้า   
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โดยผา่นโปรตีนหรือสารตวักลาง(42) ส่งผลใหก้ารเกิดการสะสมอะไมลอยดเ์บตา้ท่ีสมอง ทั้งน้ียงั

เกิดขึ้นไดใ้นสัตวห์ลายสปีชีส์ ไม่วา่จะเป็นหมู หนู หรือไพรเมตอ่ืน ๆ ท่ีนอกเหนือจากมนุษย ์ การ

ส่งผา่นไปยงัสมองจะผา่นการกระตุน้ของเยือ่บุภายในสมอง รวมไปถึงการตอบสนองต่อการอกัเสบ

ของหลอดเลือดอีกดว้ย(43) 

นอกจากน้ี มีการศึกษาพบวา่อะไมลอยดเ์บตา้ท่ีถูกสร้างขึ้นในร่างกายนั้นจะส่งไปก าจดั

โดยตรงท่ีตบั หรือจบักบัตวัรับ (soluble receptor) ในกระแสเลือดแลว้ส่งไปก าจดัท่ีตบั รวมไปถึง

การส่งอะไมลอยดเ์บตา้ท่ีอยูใ่นสมองท่ีจบัตวัรับแลว้จะถูกส่งผา่น Blood-brain-barrier ออกมาก าจดั

เช่นเดียวกนั การศึกษาก่อนหนา้พบวา่การก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ออกจากระบบไหลเวียนท่ีส าคญัคือ

การท่ี Apolipoprotein E Cholesterol และ Lipoprotein receptor-related protein 1 (LRP1) จบักบัอะ

ไมลอยดเ์บตา้แลว้ส่งไปก าจดั(44, 45) ตามภาพท่ี 7 

 

2.5 เอนไซมเ์บตา้ซีครีเตส (β-secretase) 

 เบตา้ซีครีเตส เป็นเอน็ไซมท่ี์ท าหนา้ท่ีในการยอ่ยสายอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน

ท าใหเ้กิดเป็นอะไมลอยดเ์บตา้ ยนี BACE1 ควบคุมการแสดงออกของเบตา้ซีครีเตส  BACE1 เป็นยนี

ท่ีอยูบ่นโครโมโซมคู่ท่ี 11  ความยาวประมาณ 31,053 เบสคู่สม การศึกษาก่อนหนา้น้ีพบการ

แสดงออกของยนี BACE1  เพิ่มขึ้นในสมองของผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์(46) นอกจากน้ีเบตา้ซีครีเตส

ยงัเป็นเอ็นไซมท่ี์อยูใ่นขั้นก าหนดอตัรา (rate limiting step) ในการยอ่ยอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์

โปรตีนเพื่อใหไ้ดเ้ป็นอะไมลอยดเ์บตา้ 

 เบตา้ซีครีเตส เป็นเอ็นไซมใ์นกลุ่ม Aspartic protease และเป็น Type 1 membrane protease  

ซ่ึงมีต าแหน่ง active site ท่ี single transmembrane domain อยูใ่กลบ้ริเวณ C terminal  และท่ี 

Luminal active site ซ่ึงเป็นต าแหน่งส าหรับยอ่ยอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน เอนไซมน้ี์มี

ศกัยภาพในการยอ่ยเฉพาะสารตั้งตน้ท่ีเป็น  membrane-bound เท่านั้น นอกจากน้ีพบวา่เบตา้ซีครี

เตสเป็นโปรตีนท่ีมากเกินพอในสมองของมนุษย ์(47) ระดบั พบ mRNA ของ BACE1 ไดม้ากท่ีสุดท่ี

บริเวณสมอง และยงัพบไดท่ี้บริเวณส่วนอ่ืน ๆ ของร่างกายดว้ย ในบริเวณท่ีพบเซลลป์ระสาทมาก มี

ระดบั mRNA ของ BACE1 มากดว้ย (47)  

BACE1 มีความส าคญัในการกระบวนการเกิดอะไมลอยดเ์บตา้ การศึกษาในสัตวท์ดลองท่ี

ไม่มียนี BACE1 เลย จะไม่เกิดตะกอนอะไมลอยดเ์บตา้ในสมอง แมว้า่จะมีอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอ
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เซอร์โปรตีนมากก็ตาม ทั้งน้ีเน่ืองมาจากไม่พบการท างานของเอน็ไซมเ์บตา้ซีครีเตส ซ่ึงพิสูจน์ไดว้า่ 

BACE1 มีความจ าเป็นในการผลิตอะไมลอยด์เบตา้ ดงันั้นการยบัย ั้งการแสดงออกของยนี BACE1

อาจมีส่วนช่วยในการรักษาโรคอลัไซเมอร์ได ้

 ยนี BACE1 มี 9 exon ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 พบไดใ้นหลาย

ต าแหน่ง ส าหรับต าแหน่งท่ี exon 5 ท่ีมีความสัมพนัธ์กบัโรคอลัไซเมอร์ ในหมายเลขอา้งอิง 

rs638405 มีการเปล่ียนล าดบัสารพนัธุกรรมจาก Guanine (G) เป็น Cytosine (C) แต่ไม่มีการเปล่ียน

กรดอะมิโนซ่ึงยงัคงเป็น Valine (Val) ในต าแหน่ง 262 ตามตารางท่ี 4 และพบวา่ความหลากหลาย

ทางพนัธุกรรมน้ีมีความสัมพนัธ์กบัผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์และโรคพาร์กินสัน จากการศึกษาพบวา่ 

BACE1 มีการแสดงออกมากขึ้นในสภาวะท่ีเกิด Vascular disease เช่นในสภาวะขาดอ๊อกซิเจน 

(Hypoxia) และยงัพบความสัมพนัธ์ของการแสดงออกของ BACE1 ในสภาวะท่ีเกิดกระบวนการ

อกัเสบ ซ่ึงในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์จะพบการอกัเสบท่ีสมองมาก (48) 

2.6 เอนไซมแ์อลฟ่าซีครีเตส (α-secretase) 

 BACE2  อยูบ่นโครโมโซมคู่ท่ี 21 เป็นยนีท่ีถอดรหัสไดเ้อน็ไซมแ์อลฟ่าซีครีเตส มี

ความสามารถในการยอ่ยอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีนไดเ้ช่นเดียวกบัเอน็ไซมเ์บตา้ซีครีเตส 

แต่พบวา่ระดบั mRNA ของ BACE2 มีมากในเน้ือเยื่อภายนอก (Peripheral tissue) อีกทั้งยงัพบระดบั 

mRNA ของ BACE2 นอ้ยมากหรือแทบไม่พบเลยในสมอง ยนี BACE2 จะถอดรหสัไดเ้อน็ไซมแ์อล

ฟ่าซีครีเตส ซ่ึงท างานตรงขา้มกบั BACE1 ซ่ึงเอน็ไซมแ์อลฟ่าซีครีเตสยอ่ยอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอ

เซอร์โปรตีนในกระบวนการไม่ท าใหเ้กิดอะไมลอยดเ์บตา้ และมีการศึกษาในสัตวท์ดลองท่ีน ายนี 

BACE1 ออก พบวา่ไม่ส่งผลใหย้นี BACE2 แสดงออกมากขึ้น(49) 

  

2.7 อะโปไลโพโปรตีน อี (Apolipoprotein E) 

 อะโปไลโพโปรตีน (Apolipoprotein) เป็นโมเลกุลของโปรตีนโครงสร้างรอบนอกของเมด็

ไขมนั มีหนา้ท่ีท าใหไ้ลโพโปรตีนละลายในส่วนของน ้าในกระแสเลือด นอกจากน้ียงัเป็นตวักระตุน้

และยบัย ั้งการเกิดกระบวนเมแทบอลึซึมของไลโพโปรตีน อะโปไลโพโปรตีนแบ่งเป็น 5 ชนิดคือ 

อะโปไลโพโปรตีน เอ บี ซี อี และ อีเลก็ (Apolipoprotein A, B, C, E, e) 
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อะโปไลโพโปรตีน เอ (Apolipoprotein A) เป็นโปรตีนโครงสร้างหลกัอยูใ่น HDL (High 

density lipoprotein) อะโปไลโพโปรตีนบี (Apolipoprotein B) เป็นตวัหลกัในการจบักนัระหวา่ง 

LDL (Low Density Lipoprotein) กบั LDL receptor ท าหนา้ท่ีขนส่งคลอเลสเตอรอลไปใหเ้ซลลต์่าง 

ๆ อะโปไลโพโปรตีน ซี (Apolipoprotein C) เป็นตวัหลกัในการสร้างและสลายไขมนั อะโปไลโพ

โปรตีน อีเลก็ (Apolipoprotein e) เป็นโมเลกุลท่ีมีโครงสร้างคลา้ย Plasminogen และอะโปไลโพ

โปรตีน อี (Apolipoprotein E) ช่วยในการจบัโมเลกุลของไลโพโปรตีนกบั LDL receptor ซ่ึงท า

หนา้ท่ีขนถ่ายคลอเลสเตอรอลในพลาสม่าเพื่อส่งไปยงัเน้ือเยือ่ต่าง ๆ  

 อะโปไลโพโปรตีนอี มี 3 ไอโซฟอร์ม คือ ไอโซฟอร์ม 2, 3 และ 4 (Apo ε2, ε3 และ ε4) 

ในแต่ละคนจะมี จีโนไทป์ท่ีเป็นไดท้ั้ง homozygous และ heterozygous โดย ApoE3 และ E4 มี

ความสามารถในการจบักบั LDL receptor ไดดี้ ส่วน ApoE2 จะจบักบั LDL receptor ไดไ้ม่ดี ซ่ึงจะ

ส่งผลต่อระดบัคลอเรสเตอรอลในกระแสเลือด ในคนท่ีมีฟีโนไทป์  ApoE-4 (4/2,4/3 และ 4/4) 

สัมพนัธ์กบัการเพิ่มขึ้นของระดบัคลอเรสเตอรอล และพบวา่ผูป่้วยท่ีมีภาวะไลโพโปตีนในเลือดสูง

ชนิด 3 ( Type III  hyperlipoproteinemia) ส่วนใหญ่มีลกัษณะของ ApoE เป็น homozygous ApoE2  

(50)  

 มีการศึกษาพบวา่ในคนท่ีมีจีโนไทป์ ApoE4 มีความเส่ียงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดหวัใจ

โรคอลัไซเมอร์ และพาร์กินสันท่ีสูงกวา่จีโนไทป์อ่ืน ๆ นอกจากน้ียงัมีการศึกษาท่ีพบวา่ ApoE2 

และ E3  มีความสามารถในการส่งผลต่อการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ไดดี้กวา่คนท่ีมีจีโนไทป์ ApoE4 

(51)  

ในแง่ของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี พบวา่ ApoE3 ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซีเร้ือรังมีความเส่ียงท่ีจะเกิดการพฒันาของโรคท่ีรุนแรงกวา่จีโนไทป์อ่ืน การศึกษาก่อนหนา้

น้ีใน ApoE4 พบวา่ลดการเกิดตบัแขง็ในผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง เน่ืองจาก ApoE4 ไป

เพิ่มระดบั LDL ส่งผลใหเ้พิ่ม LDL-R binding ไปแยง่จบักบัตวัรับของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี ลดการ

จ าลองตวั การรวมตวัขององคป์ระกอบของเช้ือ ท าใหเ้ช้ือเขา้สู่เซลลต์บัไดน้อ้ยลง จึงลดการท่ีตบัถูก

ท าลาย(52, 53) และท าใหผ้ลลพัธ์ในการรักษาดีขึ้น(54) ส่วนการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง

พบวา่ ApoE4 ลดการด าเนินของโรคตบัอกัเสบไม่ใหเ้กิดเป็นภาวะตบัแขง็ใน ส่วนใน ApoE3 เส่ียง

ต่อการเกิดภาวะตบัแขง็ไดม้ากกวา่ และเกิดภาวะโรคท่ีรุนแรงมากกวา่ (54, 55)  
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นอกจากน้ี มีการศึกษาพบวา่ ApoE2 และ ApoE3 มีความสัมพนัธ์กบัอะไมลอยดเ์บตา้ 40 

และอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ซ่ึงอาจท าใหมี้บทบาทในการเกิดการสะสมของอะไมลอดใ์นเซลลไ์ด ้ส่วน

ใน ApoE4 ส่งผลกบัการเกิดการสะสมของอะไมลอยด์ในสมองของผูสู้งอาย ุ (56) ซ่ึงลกัษณะทางจี

โนไทป์น้ีเกิดจากความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี ApoE ซ่ึงเป็นยนีท่ีอยูบ่นโครโมโซมคู่ท่ี 

19 ความยาวประมาณ 3,647 เบสคู่สม มีความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนีในหมายเลขอา้งอิง 

rs429358 มีการเปล่ียนล าดบัสารพนัธุกรรมจาก Thymine (T) เป็น Cysteine (Cys, C) และท าให้

กรดอะมิโนท่ีต าแหน่ง 112 เปลี่ยนจาก Cysteine เป็น Arginine (Arg) และ rs7412 มีการเปล่ียน

ล าดบัสารพนัธุกรรมจาก T เป็น C และท าใหล้ าดบักรดอะมิโนท่ีต าแหน่ง 158 เปล่ียนจาก Cysteine 

เป็น Arginine ตามตารางท่ี 4 (57) 

 

 

ตาราง  4 ลักษณะความหลากหลายทางพันธุกรรมของยนี BACE1 และ ApoE 

Gene name Chromosomal 
localization 

Rs number Polymorphism 
position 

Protein 
expression 

อลัลลี 

BACE 1 11q23.3 rs638405 exon 5 C/G Val 262 C, G 

ApoE 19q13.32 rs429358 exon 4 C/T Cys 112 Arg ApoE 2, 3, 4 

  rs7412 exon 4 C/T Cys 158 Arg  
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บทท่ี 3 

ระเบียบวิธีวิจยั 
 

3.1 จริยธรรมงานวิจยั 

งานวิจยัน้ีไดรั้บการอนุมติัจากคณะอนุกรรมการพิจารณาโครงการวิจยั กรมแพทยท์หารบก 

(รหสั Q051b/61_Exp) ซ่ึงไดรั้บอนุมติัเม่ือวนัท่ี 2 สิงหาคม พ.ศ. 2561 

 

3.2 ขนาดกลุ่มตวัอยา่ง 

งานวิจยัน้ีท าการตรวจวดัในตวัอยา่งของผูป่้วยท่ีไดรั้บการตรวจวินิจฉยั และไดรั้บการ

รักษา ณ โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ และท าการตรวจวดัในตวัอยา่งคนปกติจากผูบ้ริจาคโลหิต ณ 

สถาบนัพยาธิวิทยา ศูนยอ์  านวยการแพทยพ์ระมงกุฎเกลา้  

ตวัอยา่งของผูป่้วยท่ีไดรั้บการตรวจวินิจฉยั ค านวณขนาดประชากรจากสูตรค านวณขนาด

กลุ่มตวัอยา่ง case-control studies of genetic markers จากโปรแกรมอตัโนมติัของ Technical 

University of Munich (58)  

N=(( Z1-α/2 µσ0 + Z1-βσa)/µa)2 

เม่ือ Disease prevalence  คือ ร้อยละ 5 ของประชากรไทย (3)  

High risk allele frequency (a) คือ ความถี่ของอลัลีล G เป็น 0.5 (59) 

Type 1 error (alpha, α)  คือ 0.05 

Power (1- (beta,β))  คือ ค่าความเช่ือมัน่ร้อย 95 

Gamma 1 คือ genotypic relative risk (60) โดยเง่ือนไข 

multiplicative model  

Gamma 2   Gamma 2 = Gamma 1 ยกก าลงั 2 
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Cases / (cases + controls)  คือ อตัราส่วนผูป่้วยต่อคนปกติเป็น 1 ต่อ 2 

ค านวณขนาดกลุ่มตวัอยา่งท่ีใชใ้นการวิจยัได ้ 206 ตวัอย่าง (ผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง 

103 ตวัอยา่ง คนปกติ 103 ตวัอยา่ง) 

ขนาดตวัอยา่งน้ีค านวณจากสูตรเปรียบเทียบค่าสัดส่วนความถี่ต่อจ านวนประชากร โดยมีท่ี

ค่าความเช่ือมัน่ 95% ค่าระดบัความแม่นย  า p <0.05 

3.3 การเก็บและรักษาตวัอยา่ง 

3.3.1 เก็บตวัอยา่งของกลุ่มผูป่้วยทั้ง 3 กลุ่ม  

ท าการเก็บเลือดครบส่วนภายใน 2 ชัว่โมงภายหลงัจากการเจาะเลือดจากหลอดเลือดด าโดย

ใชส้ารกนัเลือดแขง็ Ethylene diamine tetra-acetic acid (EDTA) ใส่ใน Micro centrifuge tube ขนาด 

1.5 ml  จ านวนไม่นอ้ยกวา่ 800 - 1,000 µl เก็บตวัอยา่งท่ีอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส จนกวา่จะท า

การสกดัสารพนัธุกรรม  

ท าการแยกพลาสมาจากเลือดครบส่วนท่ีท าการป่ันแยกภายใน 2 ชัว่โมง ภายหลงัจากการ

เจาะเลือดจากหลอดเลือดด า โดยใชค้วามเร็วรอบของเคร่ืองป่ันเหว่ียง 2,500 รอบต่อนาที เป็นเวลา 

10 นาที แยกพลาสม่าใส่ Micro centrifuge tube ขนาด 1.5 ml  จ านวนไม่นอ้ยกวา่ 800 - 1,000 µl 

เก็บตวัอยา่งท่ีอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส จนกวา่จะท าการตรวจวดัหาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 

   

3.4 การเก็บขอ้มลูผูป่้วย 
เก็บขอ้มูลผูป่้วยท่ีถูกคดัเลือกจากการมาตรวจเพื่อติดตามการรักษาโดยท าการเก็บขอ้มูลดงั

ภาพท่ี 8  
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ภาพ 8 ตัวอย่างตารางส าหรับการเกบ็ข้อมูลกลุ่มตัวอย่าง 
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3.5 สารเคมีท่ีใชใ้นงานวิจยั 

3.5.1 ชุดตรวจ High sensitivity Human Amyloid ß 42 ELISA, MERCK ประเทศเยอรมนี 

3.5.2 ชุดสกดั AccuPrep Genomic DNA Extraction Kit, Bioneer ประเทศเกาหลีใต ้

3.5.3 AccuPower 2X Greenstar qPCR Master Mix, Bioneer ประเทศเกาหลีใต ้

3.5.4 Absolute Isopropanol, MERCK ประเทศเยอรมนี 

3.5.5 Absolute Ethanol, MERCK ประเทศเยอรมนี 

3.5.6 2X Green PCR Master Mix Direct-Load, Biotech Rabbit ประเทศเยอรมนี  

3.5.7 TBE Buffer, Bioneer ประเทศเกาหลีใต ้

3.5.8 Agarose, SERVA ประเทศสหรัฐอเมริกา 

3.5.9 Ethidium bromide, Promega ประเทศสหรัฐอเมริกา 

3.5.10 BclI enzyme,NEB ประเทศสหรัฐอเมริกา 

 

3.6 การตรวจหาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ ดว้ยวิธี ELISA 

การตรวจวดัระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ใชห้ลกัการ Sandwich ELISA  โดยชุดตรวจ High 

sensitivity Human Amyloid β42 ELISA MERCK ประเทศเยอรมนี เป็นชุดตรวจส าหรับใชใ้น

งานวิจยั โดยชุดตรวจมี Capture antibody ท่ีจ าเพาะกบัปลายดา้น  C terminal ของ Amyloid β 42 

Antigen ตรึงอยูท่ี่ผิวของ Microtiter plate ในชุดน ้ายาประกอบดว้ย Anti- Amyloid β-antibody 

conjugate ใชส้ าหรับเป็น Detection antibody ซ่ึงจะจบักบั Amyloid β 42 ใน Specimen หรือ 

Standard หรือ Control ซ่ึงจะท าใหเ้กิดเป็น Anti-Amyloid β-antibody complex โดย ใช ้ Biotin-

Streptavidin ท่ีใชเ้ช่ือมกบัเอนไซม ์ และท าใหเ้กิดสีโดยการเติม Substrate และตรวจวดัดว้ย 

Spectrophotometry ท่ีความยาวคล่ืน 450 และ 590 nm โดยการอ่านค่าเทียบกบักราฟมาตรฐาน 

(Standard curve) 
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3.6.1 การเตรียมตวัอยา่ง 

ส าหรับการทดสอบหาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ดว้ยวิธี ELISA น าตวัอยา่งท่ีเก็บรักษาท่ี

อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ออกมาละลายบนน ้าแขง็ จนกวา่ตวัอยา่งจะละลาย และมีอุณหภูมิอยูใ่น

ระหวา่ง 2 - 6 องศาเซลเซียส ไม่จ าเป็นตอ้งท าการเจือจางตวัอยา่งก่อนท าการทดสอบ แต่หาก

ตอ้งการเจือจางตวัอยา่งใหใ้ช้ Standard & Sample diluent ท่ีมีในชุดน ้ายา และควรหลีกเล่ียงการแช่

แขง็และการละลายตวัอยา่งซ ้า 

3.6.2 การทดสอบหาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ดว้ยวิธี ELISA  

 ท าการเติมตวัอยา่งลงใน Microtiter plate ท่ีมี Capture antibody 50 µl บ่มร่วมกบั Anti-

Amyloid β-Antibody conjugate ท่ีท าหนา้ท่ีเป็น Detection antibody เพื่อใหเ้กิดเป็น Anti-Amyloid 

ß-antibody complex จากนั้น ท าใหเ้กิดสีโดยใชเ้อนไซม ์ และ Substrate แลว้ท าการตรวจวดัดว้ย 

Spectrophotometry ท่ีความยาวคล่ืน 450 และ 590 nm โดยการอ่านค่าเทียบกบักราฟมาตรฐาน 

(Standard curve) โดยการท าการทดสอบ 2 ซ ้า (Duplicate)   

 

3.7 การสกดัสารพนัธุกรรมจากตวัอยา่ง 

การเตรียมตวัอยา่งส าหรับสกดัสารพนัธุกรรม ตวัอยา่งตรวจจะถูกแช่ท่ีอุณหภูมิ -80 องศา

เซลเซียส ตอ้งน าตวัอยา่งออกมาละลายท่ีอุณหภูมิหอ้ง ท าการสกดั DNA 

จากตวัอยา่งเลือดครบส่วนของผูป่้วย โดยใชชุ้ดสกดั AccuPrep Genomic DNA Extraction Kit, 

Bioneer ประเทศเกาหลีใต ้ เป็นชุดส าหรับสกดั Genomic DNA จากเลือดครบส่วน Leukocyte 

Mammalian tissues หรือ Culture cells  

3.7.1 ขั้นตอนการเตรียม Lysate 

ใชไ้ปเปตตดู์ดเลือดครบส่วนปริมาตร 200 µl  ในใส่ไมโครทิวป์ขนาด 1500 µl 

เติมProteinase K (ละลายดว้ย Nuclease-free water อตัราส่วน Proteinase K 25 mg ต่อน ้ากลัน่ 1.25 

ml)ปริมาตร 20 µl ผสมใหเ้ขา้กนั เติม Binding Buffer ปริมาตร 200 µl ผสมให้เขา้กนั น าไปบ่มใน 
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Heat Box ท่ีอุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 10 นาที เม่ือครบเวลาผสมใหเ้ขา้กนัอีกคร้ัง เติม 

Isopropanal ปริมาตร 100 µl ผสมใหเ้ขา้กนัดว้ยการดูดขึ้นลงโดยไปเปตต ์ 

  3.7.2 ขั้นตอนการลา้ง (Washing) 

 น า Lysate ทั้งหมดท่ีไดจ้ากขอ้ 3.6.1 ยา้ยใส่ Binding Column Tube โดยใชไ้ป

เปตตอ์ตัโนมตั (ระมดัระวงัการสัมผสักบั Column) ปิดฝา น าไปป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ืองป่ันเหว่ียง

ท่ีความเร็วรอบ 8,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 นาที ยา้ย Binding Columnไปยงั Microtube ใหม่ เติม 

Wash Buffer 1  (Wash Buffer 1 ท่ีเติม Absolute Ethanol ปริมาตร 30 µl แลว้ผสมให้เขา้กนัก่อนใช)้ 

ปริมาตร 500 µl น าไปป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ืองป่ันเหว่ียงท่ีความเร็วรอบ 8,000 รอบต่อนาที เป็น

เวลา 1 นาที ยก Binding Column Tube ออก เทส่วนใสท่ีอยูใ่นไมโครทิวป์ทิ้ง เติม Wash Buffer 2  

(Wash Buffer 2 ท่ีเติม Absolute Ethanol ปริมาตร 80 µl แลว้ผสมใหเ้ขา้กนัก่อนใช)้ ปริมาตร 500 µl 

น าไปป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ืองป่ันเหว่ียงท่ีความเร็วรอบ 8,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 นาที ยก 

Binding Column ออก เทส่วนใสท่ีอยูใ่นไมโครทิวป์ทิ้ง น าไปป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ืองป่ันเหว่ียงท่ี

ความเร็วรอบ 13,000 รอบต่อนาที เป็นเวลา 1 นาที เพื่อเป็นการก าจดั Absolute Ethanol ออกอยา่ง

สมบูรณ์ รวมถึงตรวจสอบไม่ใหมี้หยดน ้าของ Wash Buffer 2  ติดอยูท่ี่ Binding Column เน่ืองจาก 

Absolute Ethanol ใน Wash Buffer 2  มีผลต่อการท าปฏิกิริยาเพิ่มจ านวนสารพนัธุกรรมต่อไป 

  3.7.3 ขั้นตอนการ Elution 

น า Binding Column ท่ีไดจ้ากขอ้ 3.6.2 ยา้ยไปยงัไมโครทิวป์ใหม่ เติม Elution 

Buffer ปริมาตร 200 µl (ก่อนใชต้อ้งอุ่นใหมี้อุณหภูมิ 60 องศาเซลเซียส) ตั้งบ่มไวท่ี้อุณหภูมิหอ้ง

เป็นเวลา 1 นาที น าไปป่ันตกตะกอนดว้ยเคร่ืองป่ันเหว่ียงท่ีความเร็วรอบ 8,000 รอบต่อนาที เป็น

เวลาอยา่งนอ้ย 1 นาที ทิ้ง Binding Column เก็บ Elution Genomic DNA ท่ีอยูใ่นส่วนใส 

  3.7.4 ขั้นตอนการตรวจวดัปริมาณดีเอ็นเอท่ีไดจ้ากการสกดั 

 ท าการวดัอตัราส่วนความยาวคล่ืนของดีเอน็เอท่ีสกดัไดท่ี้ 260 nm ต่อ 280 nm 

ดว้ยเคร่ืองโนนาดรอปซ่ึงค่าอตัราส่วนท่ีไดค้วรอยู่ระหวา่ง 1.6-1.9 จึงจะเป็นดีเอน็เอท่ีมีคุณภาพและ

ความบริสุทธ์ิสูง น าดีเอน็เอท่ีสกดัไดม้าวดัค่า Optical density (O.D.) ดว้ยเคร่ือง Nanodrop (Biorad, 
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USA) ท่ีความยาวคล่ืน 260 nm เพื่อตรวจสอบปริมาณของดีเอ็นเอตั้งตน้ จากการสกดัเลือดครบส่วน 

200 µl ดว้ยชุดสกดัน้ี ไดป้ริมาณดีเอน็เอประมาณ 3-6 ug และน าไปเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 องศา

เซลเซียส จนกวา่จะน ามาทดสอบ ซ่ึงแสดงขั้นตอนตามภาพที่ 9 

ภาพ  9 แผนภาพขั้นตอนการสกัดดีเอน็ในตัวอย่างเลือดครบส่วน 

 

3.8 การหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 ดว้ยวิธี PCR-RFLP 

3.8.1 ขั้นตอนการเพิ่มจ านวนสารพนัธุกรรม 

การหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน BACE1 rs638405 ดว้ยหลกัการ 

Polymerase Chain Reaction restriction enzyme (PCR-RFLP) Assay โดยมี Forward primer และ 

reverse primer  คือ 5’ATCATTGGAGGTATCGACC3’ และ 5’CTCCTTGCAGTCCATTTTC3’ 

(61) ตามด าลบั แต่ละปฏิกิริยาประกอบดว้ย 2X Green PCR Master Mix Direct-Load (Biotect 

Rabbit, Germany), Primer ความเขม้ขน้ 0.2 µM และ DNA template 1 µg ในปริมาตรรวม 25 µl 

ปฏิกิริยา PCR เร่ิมตน้ดว้ยอุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 5 นาที ตามดว้ย ขั้นตอน Denature 95 องศา

เซลเซียส 30 วินาที ขั้นตอนการ Annealing 56 องศาเซลเซียส 30 วินาที Extension 72 องศา
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เซลเซียส 30 วินาที ทั้งหมด 35 รอบ ปิดทา้ยดว้ย 72 องศาเซลเซียส 5 นาที (62) ดว้ยเคร่ือง 

Thermocycle (Biometra, Germany)  

3.8.2 การตดัดว้ยเอนไซมต์ดัจ าเพาะ 

น า PCR product จากการเพิ่มจ านวนสารพนัธุกรรมมา Incubate ดว้ยเอนไซมต์ดั

จ าเพาะ BclI 3,000 unit (NEB,USA) ท่ีละลายใน 10x NE Buffer อตัราส่วน BclI 1 µl ต่อ Buffer 10 

µl (63) ท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส 2 ชัว่โมง  ใน Heat box อตัราส่วน PCR product 10 µl ต่อ BclI 

Buffer 10 µl 

3.8.3 การตรวจสอบผลิตภณัฑด์ว้ยเจลอิเลก็โตรโฟรีซิส 

เตรียม Agarose gel ความเขม้ขน้ 2% ละลายใน 1X TBE Buffer (Bioneer, Korea) 

(61) อตัราส่วน Agarose 2 กรัมใน TBE Buffer 100 ml ตม้ดว้ย Hot plate เป็นเวลา 3 นาที หรือ

จนกวา่จะไดส้ารละลายใส ไม่เป็นเมด็วุน้ รอใหเ้จลเยน็ตวัเลก็นอ้ยก่อนเทลงพิมพข์นาดกวา้ง 15 

เซนติเมตร ยาว 15 เซนติเมตร ท่ีใส่ดว้ยหวีขนาด 3 µl จ านวน 27 ซ่ี ไดค้วามหนาของแผน่เจล 

ประมาณ 0.5 เซนติเมตร ทิ้งไวใ้หเ้จลเยน็และแขง็ตวั ประมาณ 60 นาที ผสมผลิตภณัฑท่ี์ไดจ้ากการ

ตดัดว้นเอนไซมต์ดัจ าเพาะกบั Loading Dye (NEB, USA) ดว้ยอตัราส่วน Product 1 µl ต่อ Loading 

Dye 2 µl โดยเลนท่ี 1 และ 27 ใส่ 25/100 bp Mixed DNA Ladder (Bioneer, Korea) ปริมาตร 3 µl 

เลนท่ี 2-25 ใส่ Product ท่ีผสม Loading Dye แลว้ปริมาตร 3 µl ส่วนเลนท่ี 26 ใส่ Negative Control 

แยกขนาดดว้ยเคร่ือง Gel electrophoresis (Biorad, USA) ก าลงัไฟ 130 โวลต ์ 400 มิลลิแอมแปร์ 

เป็นเวลา 75 นาที โดยใช ้ 1x TBE เป็น Buffer ในการแยก น าแผน่เจลท่ีไดม้ายอ้มดว้ย Ethidium 

bromide solution (Promega, USA) ท่ีละลายดว้ยน ้ากลัน่ อตัราส่วน Ethidium bromide solution 30 

µl ต่อ น ้ากลัน่ 100 ml (หลงัจากละลายเก็บในขวดท่ีหุม้ดว้ยแผน่อะลูมิเนียมฟรอยล์) ในการยอ้มเจล

เทสารละลาย Ethidium bromide จนท่วมแผน่เจลทิ้งไว ้ 20 นาที เม่ือครบเวลายกแผ่นเจลออกจาก

สารละลาย มาตรวจสอบผลท่ีไดจ้ากการตดัดว้ยเอนไซมต์ดัจ าเพาะภายใตแ้สงอลัตร้าไวโอเลต ดว้ย

เคร่ืองถ่ายภาพเจล (Syngene, UK) และวิเคราะห์ภาพถ่ายดว้ยโปรแกรม Genesys (Syngene, UK) 
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3.9 การหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี ApoE ดว้ยวิธี Real time PCR 

3.9.1. การเพิ่มจ านวนสารพนัธุกรรมและการตรวจสอบผลิตภณัฑ ์

การหา ApoE genotyping  ดว้ยหลกัการ Real-time Polymerase Chain Reaction Assay 

แต่ละตวัอยา่งตรวจดว้ย 3 ปฏิกิริยา (ε2, ε3, ε4 reaction) แต่ละปฏิกิริยาประกอบดว้ย 1X QPCR 

Master mix (Bioneer, Korea), ApoE Probe และ Primer ตามตารางท่ี 5  ความเขม้ขน้ 0.5 µM ต่อ 1 

Probe และ Primer (ε2, ε3, ε4 probe และ primer), โดยมียนี Beta actin (ACTB) เป็นยนีควบคมุ

ภายใน โดยใช ้ACTB Probe และ Primer ความเขม้ขน้ 0.1 µM ต่อ 1 Probe และ Primer ใช ้DNA 

template 40 ng ในปริมาตรรวม 15 µl ตาม ขั้นตอนการปฏิกิริยา Real time PCR เร่ิมตน้ดว้ย

อุณหภูมิ 95 องศาเซลเซียส 10 นาที ตามดว้ย ขั้นตอน Denature 95 องศาเซลเซียส 15 วินาที 

ขั้นตอนการ Annealing/Extension 64 องศาเซลเซียส 1 นาที ทั้งหมด 40 รอบ ตารางท่ี 6 (64) ดว้ย

เคร่ือง Roche LightCycler 480 II system (Roche, Switzerland) สัญญาณ Fluorescence ในขั้นตอน 

Annealing/Extension 
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ตาราง  5 ปริมาณ PCR master mixture ท่ีใส่ในปฏิกิริยา Real time PCR ในการตรวจ APOE 
genotyping 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตาราง  6 ล าดับเบสส าหรับ Primer และ Probe ท่ีใช้ในปฏิกิริยา Real time PCR ในการตรวจ APOE 
genotyping 

 

 
 

 
 

 

 

 

 

PCR master mixture Stock Volume 

AccuPower 2X Greenstar qPCR Master Mix 2x 7.5 µl 

0.5  µM  of APOE forward primer 10 0.75 

0.5  µM  of APOE reverse primer 10 0.75 

0.5  µM  of each APOE probe 10 0.75 

0.1  µM  of ACTB forward primer 10 0.15 

0.1  µM  of ACTB reverse primer 10 0.15 

0.1  µM  of ACTB probe 10 0.15 

40 ng of DNA Template   

MiliiQ water   

Total volume of PCR master mixture 15 15 

SEQUENCE 
NAME 

SEQUENCE (5' to 3') 

ε2-Forward  GCGGACATGGAGGACGTGT  
ε2-Reverse  CCTGGTACACTGCCAGGCA  
ε3-Forward  CGGACATGGAGGACGTGT  
ε3-Reverse  CTGGTACACTGCCAGGCG  
ε4-Forward  CGGACATGGAGGACGTGC  
ε4-Reverse  CTGGTACACTGCCAGGCG  
APOE probe  CAGCTCCTCGGTGCTCTGGC  
ACTB-Forward  GACGTGGACATCCGCAAAGAC  
ACTB-Reverse  CAGGTCAGCTCAGGCAGGAA  
ACTB probe  TGCTGTCTGGCGGCACCACCATGTACC  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 43 

3.10 การวิเคราะห์ขอ้มูล  
วิเคราะห์ขอ้มูลระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ท่ีตรวจวดัในผูป่้วยกลุ่มต่าง ๆ ดว้ยโปรแกรม

วิเคราะห์ทางสถิติอตัโนมติั SPSS โดยสถิติ Independent T-test ใชข้อ้มูลแบบค่าเฉล่ียและค่า

เบ่ียงเบนมาตรฐาน (mean และ SD) ท่ีระดบันยัส าคญัทางสถิติ p < 0.05 ความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 

วิเคราะห์ความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน BACE1 กบัระดบัอะไมลอยดเ์บตา้โดยใช ้ สถิติ 

ANOVA ท่ี ระดบันยัส าคญัทางสถิติ p < 0.05 ความเช่ือมัน่ร้อยละ 95วิเคราะห์การกระจายของจีโน

ไทป์ และความถี่ของ อลัลีล ในกลุ่มตวัอยา่ง โดยสถิติ Chi-square ท่ีระดบั นยัส าคญัทางสถิติ p < 

0.05 ความเช่ือมัน่ร้อยละ 95  
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บทท่ี 4 

ผลการทดลอง 
 

4.1 ลกัษณะขอ้มลูกลุ่มตวัอยา่ง  
กลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง จ านวน 148 คน มีอายเุฉล่ีย 56.12 ปี เป็นเพศ

ชาย 82 คน คิดเป็นร้อยละ 55.03 เป็นเพศหญิง 67 คน คิดเป็นร้อยละ 44.97 กลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง จ านวน 31 คน มีอายเุฉล่ีย 57.94 ปี เป็นเพศชาย 18 คน คิดเป็นร้อยละ 

58.06 เป็นเพศหญิง 13 คน ร้อยละ 41.94 และกลุ่มตวัอยา่งคนปกติ จ านวน 164 คน มีอายเุฉล่ีย 

53.38 ปี เป็นเพศชาย 108 คน คิดเป็นร้อยละ 65.45 เป็นเพศหญิง 57 คน ร้อยละ 34.55 เม่ือน าอายุ

เฉล่ียมาวิเคราะห์ดว้ยโปรแกรม SPSS สถิติ One-way ANOVA ท่ีความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 เพื่อ

เปรียบเทียบค่าเฉล่ียของอายใุนทั้ง 3 กลุ่มตวัอยา่งไม่แตกต่างกนั รวมถึงการวิเคราะห์ความแตกต่าง

กนัของเพศในกลุ่มตวัอยา่งทั้ง 3 กลุ่ม ดว้ยสถิติ Chi-square พบวา่ไม่แตกต่างกนั 

ค่าเฉล่ียของเอ็นไซม ์ ALT ในกลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง คือ 28.53 U/L 

ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 21.25 U/L และค่าเฉล่ียของ Total Bilirubin คือ 0.61 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบน

มาตรฐาน 0.38 mg/dl ส่วนในกลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมีค่าเฉล่ียของเอ็นไซม ์

ALT คือ 45.03 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 7.31  U/L และค่าเฉล่ียของ Total Bilirubin คือ 0.83 

mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.54 mg/dl ซ่ึงทั้ง 2 กลุ่มมีค่าเฉล่ียท่ีแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั โดย

ท่ีค่าเฉล่ียของกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมีค่าสูงกวา่กลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยไวรัสตบั

อกัเสบบีเร้ือรัง 

ในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ไดมี้การแบ่งระยะการติดเช้ือเร้ือรัง

ออกเป็น 4 ระยะตามการตรวจสารบ่งช้ีทางชีวภาพ (เอนไซม ์ ALT, HBeAg และ Anti-HBe) และ

ปริมาณสารพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสในกระแสเลือด พบว่ามีกลุ่มตวัอยา่ง Immune-tolerant phase 

จ านวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 2.07 กลุ่มตวัอยา่ง HBeAg-positive immune active phase จ านวน 15 

คน คิดเป็นร้อยละ 10.34 กลุ่มตวัอยา่ง Inactive CHB phase จ านวน 121 คน คิดเป็นร้อยละ 83.45 

HBeAg-negative immune reactive phase จ านวน 6 คน คิดเป็นร้อยละ 4.14 ตามตารางท่ี 7  ซ่ึงจาก
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จ านวนผูป่้วยกลุ่มท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังท่ีเขา้ร่วมงานวิจยั มีผลการทดสอบสารบ่งช้ีทาง

ชีวภาพไม่ครบทุกราย จึงไม่สามารถวิเคราะห์ระยะการติดเช้ือเร้ือรังไดค้รบทั้ง 149 คน  

 

ตาราง  7 แสดงลักษณะข้อมูลของกลุ่มตัวอย่างผู้ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง ผู้ ติดเช้ือไวรัสตับ
อักเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ 

กลุ่มตัวอย่าง CHB CHC Normal p-value 

จ านวน (คน) 149 31 164  
อายุ (ปี) 56.12 57.94 53.38 0.679, 0.085, 

0.069 
เพศชาย 
(N, %) 

82 
55.03% 

18 
58.06% 

108 
65.45%  

0.163 

ALT (U/L) 28.53 45.03 - 0.003* 

Total Bilirubin (mg/dl) 0.61 0.83 - 0.010* 

 

4.2 ผลของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมา ตรวจวดัดว้ยวิธี ELISA 

เม่ือน าผลการตรวจระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมามาวิเคราะห์หาค่าเฉล่ียของกลุ่ม

ตวัอยา่งทั้ง 3 กลุ่ม กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังจ านวน 22 ราย มีค่าเฉล่ีย 46.86 pg/ml 

ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 13.64 pg/ml กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังจ านวน 15 ราย มี

ค่าเฉล่ีย 43.00 pg/ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 67.00 pg/ml และกลุ่มคนปกติจ านวน 36 ราย มีส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน 73.00 pg/ml 

เม่ือน าค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาในกลุ่มตวัอยา่งทั้ง 3 กลุ่ม หา

ความแตกต่างทั้ง 3 กลุ่มดว้ยสถิติ ANOVA พบวา่ค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมา

แตกต่างกนั ท่ีระดบันยัส าคญั 0.002 ตามตารางท่ี 8  

เม่ือเปรียบเทียบค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาในแต่และกลุ่มตวัอยา่ง

ดว้ยสถิติ Independent T-test พบวา่กลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีค่าเฉล่ียของ
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ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาแตกต่างจากกลุ่มคนปกติท่ีระดบันยัส าคญั 0.004 ส่วนใน

กลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมีค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาไม่

แตกต่างกบักลุ่มคนปกติ รวมถึงกลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีค่าเฉล่ียของระดบัอะ

ไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาไม่แตกต่างกบักลุ่มตวัอยา่งผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ตามภาพ

ท่ี 10 

ตาราง 8 ค่าเฉลี่ยของระดับอะไมลอยด์เบต้า 42 ในพลาสมาในแต่ละกลุ่มตัวอย่างท่ีติดเช้ือไวรัสตับ
อักเสบบีเร้ือรัง ผู้ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ 

Plasma Aß 
42  

N mean  
(pg/ml) 

SD 
(pg/ml) 

p-value 

CHB 22 46.86 13.64 0.002* 
CHC 15 43.27 13.12  
Normal 36 33.72 13.96  
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ภาพ 10 แผนภาพแสดงการเปรียบเทียบระดับอะไมลอยด์เบต้า 42 ในพลาสมาของกลุ่มตัวอย่างติด
เช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง ผู้ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ 

 

4.3 ผลการหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 ดว้ยวิธี PCR-RFLP 

ผลการหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 เป็น

ลกัษณะจีโนไทป์ได ้ 3 แบบ คือ C/C ผลการตดัดว้ยเอ็นไซมต์ดัจ าเพาะ BclI จะมีขนาดผลิตภณัฑ ์

134 เบส  C/G มีขนาดผลิตภณัฑ ์ 80 และ 54 เบส   และ G/G มีขนาดผลิตภณัฑ ์ 134 เบส 80 เบส 

และ 54 เบส ตามภาพท่ี 11   

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังจ านวน 149 ราย มีลกัษณะจีโนไทป์ C/C 

มากท่ีสุดจ านวน 87 คน คิดเป็นร้อยละ 58.4 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ C/G จ านวน 60 คน คิดเป็นร้อย

ละ 40.3 และมีจีโนไทป์ G/G นอ้ยท่ีสุด จ านวน 2 คน คิดเป็นร้อยละ 1.3 ตามตารางท่ี 9 

กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังจ านวน 31 ราย มีลกัษณะจีโนไทป์ C/C มาก

ท่ีสุดจ านวน 18 คน คิดเป็นร้อยละ 58.1 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ C/G จ านวน 12 คน คิดเป็นร้อยละ 

38.7 และมีจีโนไทป์ G/G นอ้ยท่ีสุด จ านวน 1 คน คิดเป็นร้อยละ 3.2 ตามตารางท่ี 9 

*0.004 

0.741 
0.084 
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ส่วนในกลุ่มคนปกติจ านวน 164 ราย มีลกัษณะจีโนไทป์ C/C มากท่ีสุดจ านวน 118 คน คิด

เป็นร้อยละ 72.0 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ C/G จ านวน 46 คน คิดเป็นร้อยละ 28.0 และไม่พบจีโน

ไทป์ G/G ตามตารางท่ี 9 เม่ือวิเคราะห์การกระจายของจีโนไทป์ในกลุ่มตวัอยา่งทั้ง 3 กลุ่มดว้ยสถิติ 

Chi-square พบวา่การกระจายของจีโนไทป์มีความแตกต่างกนัท่ีระดบันยัส าคญั 0.44 

การกระจายของจีโนไทป์กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและตบัอกัเสบซีเร้ือรัง 

กบักลุ่มคนปกติ พบวา่กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ตบัอกัเสบซีเร้ือรัง มีการกระจาย

ของจีโนไทป์ C/C มากท่ีสุดจ านวน 105 คน คิดเป็นร้อยละ 58.3 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ C/G 

จ านวน 72 คน คิดเป็นร้อยละ 40.0 และมีจีโนไทป์ G/G นอ้ยท่ีสุด จ านวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 1.7  

ตามตารางท่ี 10 

 

 

 
 

 
 

 
ภาพ  11 แสดงผลเจลจากการหาการกระจายของจีโนไทป์ของยนี BACE1  ท่ีต าแหน่ง rs638405 
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ตาราง 9 แสดงการกระจายของจีโนไทป์ของยนี BACE1  ท่ีต าแหน่ง rs638405 ในกลุ่มตัวอย่างติด
เช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง ผู้ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

จากผลการกระจายของจีโนไทป์ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ดงักล่าว หากน ากลุ่ม

ตวัอยา่งทั้งหมดมารวมกนัจะไดข้นาดกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย 344 คน ซ่ึงมีการกระจายของจีโน

ไทป์ C/C มากท่ีสุดจ านวน 223 คน คิดเป็นร้อยละ 64.83 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ C/G จ านวน 118 

คน คิดเป็นร้อยละ 34.30 และมีจีโนไทป์ G/G นอ้ยท่ีสุด จ านวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 0.87  

 

 

 

 

 

 

BACE1 
genotype 

Grouping p-value 
CHB CHC Normal  

C/C (n, %) 87 18 118 0.044* 
 58.4 % 58.1 % 72.0 %  
C/G (n, %) 60 12 46  
 40.3 % 38.7 % 28.0 %  
G/G (n, %) 2 1  0  
 1.3 % 3.2 % 0 %  
Total (n, %) 149  

100 % 
31  
100 % 

164 
100 % 
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ตาราง 10 แสดงการกระจายของจีโนไทป์ของยนี BACE1  ท่ีต าแหน่ง rs638405 ในกลุ่มตัวอย่างติด
เช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซีเร้ือรัง กับคนปกติ 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 
 

 
ผลการวิเคราะห์ Odds Ratio ของจีโนไทป์ของยนี BACE1  ท่ีต าแหน่ง rs638405 เพื่อ

เปรียบเทียบสัดส่วนการกระจายของจีโนไทป์ในตวัอยา่งกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง
และซีเร้ือรัง กบัคนปกติ เม่ือเปรียบเทียบสัดส่วนการกระจายของจีโนไทป์ C/C กบั  C/G พบวา่มี
การกระจายจีโนไทป์ C/G ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรัง มากกวา่ในคนปกติ 
1.759 เท่า (Odds Ratio = 1.759; 95% confidence interval [CI] = 1.117–2.769; p-value = 0.014; df 
= 1 ) สัดส่วนการกระจายของจีโนไทป์ C/C กบั  G/G ไม่พบวา่มีการกระจายจีโนไทป์ G/G ใน
ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรังท่ีแตกต่างจากคนปกติ และเม่ือเปรียบเทียบ
สัดส่วนการกระจายของจีโนไทป์ C/C กบั C/G และ G/G พบวา่มีการกระจายจีโนไทป์ C/G และ 
G/G ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรัง มากกวา่ในคนปกติ 1.832 เท่า (Odds 
Ratio = 1.832; 95% confidence interval [CI] = 1.167–2.878; p-value = 0.008; df = 1 ) ตามตารางท่ี 
11 
 

 

 

BACE1 
genotype 

Grouping p-value 
CHB & CHC Normal 

C/C (n, %) 105 118 0.013* 
 58.3 % 72.0 %  
C/G (n, %) 72 46  
 40.0 % 28.0 %  
G/G (n, %) 3 0  
 1.7 % 0 %  
Total (n, %) 180 164  
 100 % 100 %  
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ตาราง  11 แสดงผลการวิเคราะห์ Odds Ratio ของจีโนไทป์ของยนี BACE1  ท่ีต าแหน่ง rs638405 
ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซีเร้ือรัง กับคนปกติ 

 
ผลการศึกษาความถี่ของ อลัลีล C และ G ในยีน BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 พบวา่ในกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีความความถ่ีของ อลัลีล C จ านวน 199 อลัลีล คิดเป็นร้อย

ละ 78.3 ความถี่ของ อลัลีล G จ านวน 55 อลัลีล คิดเป็นร้อยละ 21.7 กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซีเร้ือรังมีความความถ่ีของ อลัลีล C จ านวน 40 อลัลีล คิดเป็นร้อยละ 74 ความถี่ของอลัลีล G 

จ านวน 14 อลัลีล คิดเป็นร้อยละ 26 และ กลุ่มคนปกติมีความความถ่ีของ อลัลีล C จ านวน 246 อลั

ลีล คิดเป็นร้อยละ 84.2 ความถี่ของอลัลีล G จ านวน 46 อลัลีล คิดเป็นร้อยละ 15.8 ตามตารางท่ี 12 

 

 

 

BACE1  
อลัลลี 

Grouping Odds 
Ratio 
 

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHB 

&CHC 
Freq. Normal Freq. 

C/C 105 0.59 118 0.72 1.759 1.117 
– 

6.00 0.014* 

C/G  72 0.41 46  0.28  2.769   
         
C/C 105 0.97 118 0.1 7.863 0.401 3.32 0.068 
      -   
G/G 3 0.03 0 0.0  15.399   
         
C/C 105 0.58 118 0.72 1.832 1.167 6.98 0.008* 
      -   
C/G+G/G 75 0.42 46 0.28  2.878   
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ตาราง 12  แสดงความถ่ีของ อัลลีล ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ในกลุ่มตัวอย่างติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีและซีเร้ือรัง และคนปกติ 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

เม่ือท าการวิเคราะห์ความถ่ีอลัลีลเพื่อหาความแตกต่างระหวา่งกลุ่มตวัอยา่งแต่ละกลุ่ม ผล

การวิเคราะห์ Odds Ratio ของความถ่ีอลัลีล C และ G ในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบบีเร้ือรัง กบัคนปกติ พบวา่มีความถ่ีของอลัลีล G ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง

มากกวา่คนปกติ 1.669 เท่า (Odds Ratio = 1.669; 95% confidence interval [CI] = 1.106–2.520; p-

value = 0.019; df = 1) ตามตารางท่ี 13 ส่วนในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง กบัคน

ปกติไม่พบความแตกต่างของความถี่ของอลัลีล G ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังกบัคน

ปกติ ตามตารางท่ี 14  และเม่ือเปรียบเทียบความถี่ของอลัลีล G ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรังและซีเร้ือรัง กบัคนปกติ พบวา่มีความถ่ีของอลัลีล G ในผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรังมากกวา่คนปกติ 1.696 เท่า (Odds Ratio = 1.696; 95% confidence interval [CI] = 1.137–

2.530; p-value = 0.009; df = 1 ) ตามตารางท่ี 15 

จากผลการวิเคราะห์ความถี่ของ อลัลีล C และ G ในยีน BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 

ดงักล่าว หากน ากลุ่มตวัอยา่งทั้งหมดมารวมกนัจะไดข้นาดกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย 344 คน ซ่ึงมี

ความถี่ของ อลัลีล C มากท่ีสุด คิดเป็น 0.81 และมีความถี่ของ อลัลีล G คิดเป็น 0.19 

 

 

BACE1  
อลัลลี 

Grouping p-value 
CHB CHC Normal 

C (n, %) 199  
78.3 % 

40  
74.0 % 

246  
84.2 % 

0.091 

G (n, %)  55  14  46   
 21.7 % 26.0 % 15.8 %  
Total (n, %) 254 54 292  
 100 % 100 % 100 %  
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ตาราง 13 แสดงผลการวิเคราะห์หา Odds Ratio ของ อัลลีล G กับ C ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง 
rs638405 ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและคนปกติ 

 

ตาราง  14 แสดงผลการวิเคราะห์ Odds Ratio ของ อัลลีล G กับ C ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง 
rs638405 ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรังและคนปกติ 

 

 

 

 

 

 

 

BACE1  
อลัลลี 

Grouping Odds 
Ratio 
 (G /C) 

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHB Freq. Normal Freq. 

C  199 0.78 246 0.85 1.669 1.105 
– 

2.543 

5.99 0.014* 

G  55 0.22 46  0.15     

BACE1  
อลัลลี 

Grouping Odds 
Ratio 
 (G 
/C) 

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHC Freq. Normal Freq. 

C  40 0.74 246 0.85 1.788 0.913 
– 

3.501 

2.93 0.087 

G  14 0.26 46  0.15     
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ตาราง  15 แสดงผลการวิเคราะห์ Odds Ratio ของ อัลลีล G กับ C ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง 
rs638405 ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซีเร้ือรัง และคนปกติ 

 

4.4 ผลการหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี ApoE ดว้ยวิธี Real time PCR 

ผลการหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยีน ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

เป็นลกัษณะจีโนไทป์ได ้6 แบบคือ ε2ε2, ε2ε3, ε2ε4, ε3ε3, ε3ε4 และ ε4ε4 ซ่ึงในกลุ่มผูป่้วย

ท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังจ านวน 149 คน มีลกัษณะจีโนไทป์  ε3ε4 มากท่ีสุด จ านวน 62 

คน คิดเป็นร้อยละ 41.6 รองลงมาคือจีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 39 คน คิดเป็นร้อยละ 26.2 จีโนไทป์  

ε2ε3 จ านวน 18 คน คิดเป็นร้อยละ 12.1 จีโนไทป์  ε4ε4 จ านวน 17 คน คิดเป็นร้อยละ 11.4 จีโน

ไทป์  ε2ε4 จ านวน 9 คน คิดเป็นร้อยละ 6.0 และจีโนไทป์  ε2ε2 จ านวน 4 คน คิดเป็นร้อยละ 2.7 

ตามตารางท่ี 16 

กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังจ านวน 31 คน มีลกัษณะจีโนไทป์  ε3ε4 มาก

ท่ีสุดจ านวน 13 คน คิดเป็นร้อยละ 41.9 รองลงมาคือจีโนไทป์ ε4ε4 จ านวน 8 คน คิดเป็นร้อยละ 

25.8 จีโนไทป์  ε2ε2 จ านวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 9.7 จีโนไทป์ ε2ε4 จ านวน 3 คน คิดเป็นร้อยละ 

9.7 จีโนไทป์  ε2ε3 จ านวน 2 คน คิดเป็นร้อยละ 6.5 และจีโนไทป์  ε3ε3 จ านวน 2 คน คิดเป็น

ร้อยละ 6.5 ตามตารางท่ี 16 

กลุ่มคนปกติจ านวน 163 คน เน่ืองจากมี 1 คน ตรวจไม่พบสัญญาณในปฏิกิริยา Real time 

PCR ซ่ึงมีจีโนไทป์  ε3ε4 มากท่ีสุดจ านวน 46 คน คิดเป็นร้อยละ 28.2 รองลงมาคือจีโนไทป์ ε3ε3 

จ านวน 45 คน คิดเป็นร้อยละ 27.6 จีโนไทป์  ε2ε3 จ านวน 41 คน คิดเป็นร้อยละ 25.2 จีโนไทป์  

ε4ε4 จ านวน 20 คน คิดเป็นร้อยละ 12.3 จีโนไทป์  ε2ε4 จ านวน 7 คน คิดเป็นร้อยละ 4.3 และจี

โนไทป์  ε2ε2 จ านวน 4 คน คิดเป็นร้อยละ 2.5 ตามตารางท่ี 16 

BACE1  
อลัลลี 

Grouping Odds 
Ratio 
 (G /C) 

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHB 

&CHC 
Freq. Normal Freq. 

C  239 0.78 246 0.85 1.696 1.137 
–  

6.78 0.009* 

G  69 0.22 46  0.15  2.530   
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เม่ือน ากลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบั

อกัเสบซีเร้ือรัง มาเปรียบเทียบการกระจายของจีโนไทป์กบักลุ่มคนปกติ พบวา่กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและตบัอกัเสบซีเร้ือรัง มีการกระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 มากท่ีสุดจ านวน 

75 คน คิดเป็นร้อยละ 41.7 รองลงมาคือจีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 41 คน คิดเป็นร้อยละ 22.8 จีโน

ไทป์  ε4ε4 จ านวน 25 คน คิดเป็นร้อยละ 13.9 จีโนไทป์  ε2ε3 จ านวน 20 คน คิดเป็นร้อยละ 11.1 

จีโนไทป์  ε2ε4 จ านวน 12 คน คิดเป็นร้อยละ 6.7 และจีโนไทป์  ε2ε2 จ านวน 7 คน คิดเป็นร้อย

ละ 3.9 ตามตารางท่ี 17 

จากผลการกระจายของจีโนไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 ดงักล่าว 

หากน ากลุ่มตวัอยา่งทั้งหมดมารวมกนัจะไดข้นาดกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย 343 คน ซ่ึงมีการ

กระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 มากท่ีสุดจ านวน 121 คน คิดเป็นร้อยละ 35.28 รองลงมาคือจีโนไทป์ 

ε3ε3 จ านวน 86 คน คิดเป็นร้อยละ 25.07 จีโนไทป์  ε2ε3 จ านวน 61 คน คิดเป็นร้อยละ 17.78 จี

โนไทป์  ε4ε4 จ านวน 45 คน คิดเป็นร้อยละ 13.12 จีโนไทป์  ε2ε4 จ านวน 19 คน คิดเป็นร้อยละ 

5.54 และจีโนไทป์  ε2ε2 จ านวน 11 คน คิดเป็นร้อยละ 3.21 

 

 

 

 

 

 

 

 

ตาราง 16 แสดงกระจายของจีโนไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่ม
ตัวอย่างติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง ผู้ ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ 

ApoE Grouping p-value 
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ตาราง  17 แสดงการกระจายของจีโนไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่ม
ตัวอย่างติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและซีเร้ือรัง กับคนปกติ 

genotype CHB CHC Normal 
ε2ε2 (n, %) 4 3 4 0.001* 
 2.7 % 9.7 % 5.2 %  
ε2ε3 (n, %) 18 2 41  
 12.1 % 6.5 % 25.2 %  
ε2ε4 (n, %) 9 3 7  
 6.0 % 9.7 % 4.3  
ε3ε3 (n, %) 39 2  45  
 26.2 % 6.5 % 27.6 %  
ε3ε4 (n, %) 62 13 46  
 41.6 % 41.9 % 28.2 %  
ε4ε4 (n, %) 17 8 20  
 11.4 % 17.8 % 12.3 %  
Total (n,%) 149 31 163  
 100 % 100 % 100 %  
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จากผลการวิเคราะห์ความแตกต่างของการกระจายของจีโนไทป์พบวา่ในกลุ่มตวัอยา่ง

ผูป่้วยมีจีโนไทป์ ε3ε4 สูงกวา่คนปกติ จึงวิเคราะห์จีโนไทป์ ε3ε4 เปรียบเทียบกบัจีโนไทป์อ่ืน ๆ 

ซ่ึงผล Odds Ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 กบัจีโนไทป์อ่ืน ๆ ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ

rs7412 ในตวัอยา่งกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง กบัคนปกติ เม่ือเปรียบเทียบสัดส่วน

การกระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 กบัจีโนไทป์อ่ืน ๆ พบวา่มีการกระจายจีโนไทป์ ε3ε4 ในผูป่้วยท่ี

ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มากกวา่ในคนปกติ 1.754 เท่า (Odds Ratio = 1.754; 95% 

confidence interval [CI] = 1.092–2.817; p-value = 0.020; df = 1 ) ตามตารางท่ี 18 ส่วนผลการการ

กระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 กบัจีโนไทป์อ่ืน ๆ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง กบั

คนปกติไม่พบความแตกต่างกนัของการกระจายของจีโนไทป์ตามตารางท่ี 19  และผลการกระจาย

ของของจีโนไทป์ ε3ε4 กบัจีโนไทป์อ่ืน ๆ ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซี

ApoE 
genotype 

Grouping p-value 

CHB&CHC Normal  
ε2ε2 (n, %) 7 4 0.006* 
 3.9 % 5.2 %  
ε2ε3 (n, %) 20 41  
 11.1 % 25.2 %  
ε2ε4 (n, %) 12 7  
 6.7 % 4.3  
ε3ε3 (n, %) 41 45  
 22.8 % 27.6 %  
ε3ε4 (n, %) 75 46  
 41.7 % 28.2 %  
ε4ε4 (n, %) 25 20  
 13.9 % 12.3 %  
Total (n, %) 180 163  
 100 % 100 %  
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เร้ือรัง มากกวา่ในคนปกติ 1.817 เทา่ (Odds Ratio = 1.817; 95% confidence interval [CI] = 1.156–

2.854; p-value = 0.009; df = 1 ) ตามตารางท่ี 20  

 

ตาราง  18 แสดงผลการวิเคราะห์หา Odds Ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 เปรียบเทียบกับ จีโนไทป์อ่ืน 
ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่มตวัอยา่งติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี และคน

ปกติ  

 
ตาราง  19 แสดงผลการวิเคราะห์หา Odds Ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 เปรียบเทียบกับ จีโนไทป์อ่ืน
ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี และคน

ปกติ 

 

ApoE 
Genotype 

Grouping Odds 
Ratio  

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHB Freq. Normal Freq. 

ε3ε4 

 

62 0.57 46 0.28 1.754 1.092- 
5.450 0.020* 

non 

ε3ε4 

87 0.43 117 0.72  2.817 
  

         

ApoE 

Genotype 

Grouping Odds 
Ratio  

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHC Freq. Normal Freq. 

ε3ε4 

 

13 0.42 46 0.28 1.837 0.833- 
4.050 

2.315 0.128 

non 

ε3ε4 

18 0.58 117 0.72   
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ตาราง  20 แสดงผลการวิเคราะห์หา Odds Ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 เปรียบเทียบกับ จีโนไทป์อ่ืน
ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังและ

ตับอักเสบซี และคนปกติ 

 

ผลการวิเคราะห์การกระจายของไอโซฟอร์ม 3 ไอโซฟอร์มคือ ε2 ε3 และ ε4 ในยนี ApoE 

ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 พบวา่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีไอโซฟอร์ม 

ของ ε2 จ านวน 35 คน คิดเป็นร้อยละ 11.74 ไอโซฟอร์ม ε3 จ านวน 158 คน คิดเป็นร้อยละ 53.03 

และไอโซฟอร์ม ε4 จ านวน 105 คน คิดเป็นร้อยละ 35.23 กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี

เร้ือรังมีไอโซฟอร์ม ของ ε2 จ านวน 11 คน คิดเป็นร้อยละ 17.74 ไอโซฟอร์ม ε3 จ านวน 19 คน คิด

เป็นร้อยละ 30.65 และไอโซฟอร์ม ε4 จ านวน 32คน คิดเป็นร้อยละ 51.61 และ กลุม่คนปกติ ε2 

จ านวน 56 คน คิดเป็นร้อยละ 16.61 ไอโซฟอร์ม ε3 จ านวน 188 คน คิดเป็นร้อยละ 55.79 และไอ

โซฟอร์ม ε4 จ านวน 93 คน คิดเป็นร้อยละ 27.60 ตามตารางที่ 21 

เม่ือวิเคราะห์สัดส่วนการกระจายของไอโซฟอร์ม ε2 ε3 และε4 ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง 

rs429358 และ rs7412 ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรัง ไม่พบความแตกต่างของ

การกระจายของไอโซฟอร์มทั้ง 3 ตามตารางท่ี 22 

จากผลการกระจายของไอโซฟอร์มของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

ดงักล่าว หากน ากลุ่มตวัอยา่งทั้งหมดมารวมกนัจะไดข้นาดกลุ่มตวัอยา่งประชากรไทย 343 คน ซ่ึงมี

การกระจายของไอโซฟอร์ม ε3 มากท่ีสุด คิดเป็นร้อยละ 52.37 รองลงมาคือไอโซฟอร์ม ε4 คิด

เป็นร้อยละ 33.00  และไอโซฟอร์ม ε2 คิดเป็นร้อยละ 14.63  

ApoE 
Genotype 

Grouping Odds 
Ratio  

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHB&CHC Freq. Normal Freq. 

ε3ε4 

 

75 0.42 46 0.28 1.817 1.156-
2.854 

6.773 0.009* 

non 

ε3ε4 

105 0.58 117 0.72   
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ตาราง 21 แสดงไอโซฟอร์ม ε2 ε3 และ ε4 ในยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่ม
ตัวอย่างติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง ผู้ ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบซีเร้ือรัง และคนปกติ 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

ตาราง   22 แสดงผลการวิเคราะห์หา Odds Ratio ของ Isoform ε2 ε3และ ε4 ของยนี ApoE ท่ี
ต าแหน่ง rs429358 และrs7412 ในกลุ่มตัวอย่างติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซีเร้ือรัง และคนปกติ 

 

ApoE  
Isoform 

Grouping (n,%) p-value 
CHB CHC Normal 

ε2   35 11  56  *0.001 

 11.74 % 17.74% 16.61%  
ε3  158 19 188   
 53.03% 30.65% 55.79%  
ε4  105 32  93  
 35.23% 51.61% 27.60%  
Total  298 62 337  
 100% 100% 100%  

ApoE  
Isoform 

Grouping Odds 
Ratio  

95% 
CI 

Chi-
Squared 

p-
value CHB& 

CHC 
Freq. Normal Freq. 

ε2 46 0.13 56 0.17 0.826 0.532-
1.282 

0.550 0.458 

ε3 187 0.54 188 0.56 0.791 0.564-
1.110 

1.615 0.204 

ε4 117 0.33 93 0.27 0.653 0.406-
1.051 

2.682 0.102 
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4.5 ผลการเปรียบเทียบค่าเฉล่ียเม่ือเปรียบเทียบค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในการกระจาย
ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 และยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

เม่ือเปรียบเทียบค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในการกระจายของยนี BACE1 ท่ี

ต าแหน่ง rs638405 พบวา่ จีโนไทป์ C/C มีจ านวน 40 คน มีค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 

39.56 pg/ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 15.21 pg/ml จีโนไทป์ C/G มีจ านวน 30 คน มีค่าเฉล่ียของ

ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 38.84 pg/ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 14.70 pg/ml และจีโนไทป์ G/G มี

จ านวน 2 คน มีค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 50.00 pg/ml ไม่มีส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

เปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความแตกต่างกนั ตามตารางท่ี 23  เม่ือเปรียบเทียบ

ค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในพลาสมาในกบัการกระจายของยนี BACE1 มาเปรียบเทียบ

ดว้ยสถิติ Independent T-test พบวา่จีโนไทป์ C/C มีค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ไม่

แตกต่างกบัจีโนไทป์ C/G และจีโนไทป์ G/G ตามภาพท่ี 12 

 ส่วนค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในการกระจายตวัของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง 

rs429358 และ rs7412 พบวา่ จีโนไทป์ ε2ε2 มีจ านวน 4 คน มีค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 

37.50 pg/ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 13.92 pg/ml จีโนไทป์ ε2ε3 มีจ านวน 6 คน มีค่าค่าเฉล่ียของ

ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 47.00 pg/ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 14.34 pg/ml จีโนไทป์ ε2ε4 มีจ านวน 

8 คน มีค่าค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 46.63 pg/ml ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 14.57 pg/ml 

จีโนไทป์ ε3ε3 มีจ านวน 10 คน มีค่าค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 40.30 pg/ml 12.68 pg/ml 

จีโนไทป์ ε3ε4 มีจ านวน 35 คน มีค่าค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 36.74  pg/ml ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน 16.10 pg/ml และจีโนไทป์ ε4ε4 มีจ านวน 9 คน มีค่าค่าเฉล่ียของระดบัอะไม

ลอยดเ์บตา้ 39.22 pg/ml ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 11.81 pg/ml เปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way 

ANOVA ไม่พบความแตกต่างกนั ตามตารางท่ี 23 และเปรียบเทียบค่าค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยด์

เบตา้ 42 ในพลาสมากบัการกระจายของยนี ApoE มาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ Independent T-test ไม่

พบความแตกต่างกนัของค่าเฉล่ียของระดบัอะไมลอยด์เบตา้กบั ApoE  ในแต่ละจีโนไทป์ ตามภาพ

ท่ี 13 
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ตาราง 23  ตารางแสดงเปรียบเทียบค่าเฉลี่ยของระดับอะไมลอยด์เบต้า 42 ในพลาสมาในกับการ
กระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 และ ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

 
Genotype 

 
N 

Aß42 (pg/ml)  

p-value Mean SD 

BACE1  C/C 40 39.56 15.21 0.592 
genotype C/G 30 38.84 14.70  
 G/G  2 50.00 0.00  
 Total 72 39.54 14.78  

ApoE ε2ε2 4 37.50 13.92 0.460 
genotype ε2ε3 6 47.00 14.34  
 ε2ε4 8 46.63 14.57  
 ε3ε3 10 40.30 12.68  
 ε3ε4 35 36.74 16.10  
 ε4ε4 9 39.22 11.81  
 Total 72 39.54 14.78  
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ภาพ  12 แผนภาพแสดงการเปรียบเทียบระดับอะไมลอยด์เบต้า 42 ในพลาสมากับการกระจายของจี
โนไทป์ของยนี BACE1ท่ีต าแหน่ง rs638405 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

ภาพ  13 แผนภาพแสดงการเปรียบเทียบระดับอะไมลอยด์เบต้า 42 ในพลาสมากับการกระจายของจี

โนไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 
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4.6 ผลการหาความสัมพนัธ์ระหวา่งความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 ในกลุ่ม
ผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง กบัตวับ่งช้ีทางชีวภาพ 

4.6.1 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของปริมาณสารพนัธุกรรมของไวรัส (Viral load) กบัการ

กระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง จ านวน 

149 คน พบวา่จีโนไทป์ C/C จ านวน 86 คนมีค่า Viral load ท่ี log 2.15 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน log 

1.71  จีโนไทป์ C/G จ านวน 60 คน มีค่า Viral load ท่ี log 1.95 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน log 1.19 จี

โนไทป์ G/G จ านวน 2 คน มีค่า Viral load ท่ี log 2.49 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน log 1.68 เม่ือน าการ

กระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมา

เปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความแตกต่างกนัของค่าเฉล่ียของปริมาณสาร

พนัธุกรรมของไวรัสในเลือด ตามตารางท่ี 24 

 

ตาราง 24 แสดงค่าเฉลี่ยของปริมาณสารพันธุกรรมของไวรัส (Viral load), ALT และ Total 
Bilirubin กับการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีเร้ือรัง 

 

 

4.6.2 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของเอน็ไซม ์ALT กบัการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง 

rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง พบวา่จีโนไทป์ C/C จ านวน 87 คนมีค่า 

ALT ท่ี 30.54 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 23.23 U/L จีโนไทป์ C/G จ านวน 60 คนมีค่า ALT ท่ี 

BACE1 
genotype 

N HBV Viral 
load 

p-
value 

ALT p-
value 

T.Bill p-
value 

Mean SD Mean SD Mean SD 
C/C 87 2.15 1.71 0.633 30.54 23.23 0.228 0.61 0.39 0.419 
C/G 60 1.95 1.19  25.93 18.23  0.61 0.37  
G/G 2 2.49 1.68  20.20 4.53  0.63 0.04  
Total 149 2.20 1.19  25.56 15.33  0.62 0.27  
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25.93 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 18.23 U/L จีโนไทป์ G/G จ านวน 2 คน มีค่า ALT ท่ี 20.20 U/L 

ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 4.53 U/L เม่ือน าการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 กลุ่ม

ผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความ

แตกต่างกนัของค่าเฉล่ียของ ALT ตามตารางท่ี 24 

4.6.3 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของสารบ่งช้ีทางชีวภาพ Total Bilirubin กบัการกระจายของ

ยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง พบวา่จีโนไทป์ C/C 

จ านวน 87 คนมีค่า Total Bilirubin ท่ี 0.61 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.39 mg/dl จีโนไทป์ C/G 

จ านวน 60 คนมีค่า Total Bilirubin ท่ี 0.61 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.37 mg/dl จีโนไทป์ G/G 

จ านวน 2 คน มีค่า Total Bilirubin ท่ี 0.63 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.04 mg/dl เม่ือน าการ

กระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมา

เปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความแตกต่างกนัของค่าของ Total Bilirubin ตาม

ตารางท่ี 24 

4.6.4 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของเอนไซม ์AST กบัการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง 

rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง จ านวน 146 คน จาก 149 คน เน่ืองจากมี

ผูป่้วย 3 คน ไม่ไดรั้บการตรวจ AST  ในการมาพบแพทยค์ร้ังน้ี ซ่ึงพบวา่จีโนไทป์ C/C จ านวน 86 

คนมีค่า AST ท่ี 28.61 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 16.82 U/L จีโนไทป์ C/G จ านวน 58 คนมีค่า 

AST ท่ี 29.39 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 18.92 U/L จีโนไทป์ G/G จ านวน 2 คน มีค่า AST ท่ี 

27.80 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 5.37 U/L เม่ือน าค่าเฉล่ียของ AST กบัการกระจายของยนี 

BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังเปรียบเทียบดว้ยสถิติ 

One-way ANOVA ไม่พบความแตกต่างกนัของค่าเฉล่ีย AST ตามตารางท่ี 25 
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ตาราง  25 แสดงค่าเฉลี่ยของ AST กับการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่ม
ผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

 

 

 

 

 

 

4.6.5 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของ Direct Bilirubin กบัการกระจายของยนี BACE1 ท่ี

ต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง จ านวน 125 คน เน่ืองจากมีผูป่้วย 

24 คน ไม่ไดรั้บการตรวจ Direct Bilirubin ในการมาพบแพทยค์ร้ังน้ี ซ่ึงพบวา่จีโนไทป์ C/C จ านวน 

73 คน มีค่า Direct Bilirubin ท่ี 0.28 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.29 mg/dl จีโนไทป์ C/G 

จ านวน 50 คน มีค่า Direct Bilirubin ท่ี 0.24 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.12 mg/dl จีโนไทป์ 

G/G จ านวน 2 คน มีค่า Direct Bilirubin ท่ี 0.26 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.08 mg/dl เม่ือน า

การกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง

เปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความแตกต่างกนัของค่าของ Direct Bilirubin ตาม

ตารางท่ี 26 

 

ตาราง  26 แสดงค่าเฉลี่ยของ Direct Biliirubin กับการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 
ของกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

 

 

 

 

 

BACE1 
genotype 

N AST (U/L) p-value 
Mean SD 

C/C 86 28.61 16.82 0.802 
C/G 58 29.39 18.92  
G/G 2 27.80 5.37  
Total 146 28.91 17.52  

BACE1 
genotype 

N D.Bill p-value 
Mean SD 

C/C 73 0.28 0.29 0.598 
C/G 50 0.24 0.12  
G/G 2 0.26 0.08  
Total 125 0.26 0.24  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 67 

4.7 ผลการหาความสัมพนัธ์ระหวา่งความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี ApoE ในกลุ่มผูป่้วย
ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง กบัตวับ่งช้ีทางชีวภาพ 

4.7.1 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของปริมาณสารพนัธุกรรมของไวรัส (Viral load) กบัการ

กระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรัง จ านวน 149 คน พบว่าจีโนไทป์ ε3ε4 มีจ านวน 62 คน มีค่า Viral load ท่ี log 2.02 ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน log 1.60  จีโนไทป์ ε3ε3 มีจ านวน 39 คน มีค่า Viral load ท่ี log 2.49 ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน log 1.87 จีโนไทป์ ε2ε3 มีจ านวน 18 คน มีค่า Viral load ท่ี log 2.23 ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน log 1.13 จีโนไทป์ ε4ε4 มีจ านวน 17 คน มีค่า Viral load ท่ี log 1.85 ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน log 0.99 จีโนไทป์ ε2ε4 มีจ านวน 9 คน มีค่า Viral load ท่ี log 1.42 ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน log 0.30 และ จีโนไทป์ ε2ε2 มีจ านวน 4 คน มีค่า Viral load ท่ี log 2.04 ส่วน
เบ่ียงเบนมาตรฐาน log 1.12 เม่ือน าการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความ

แตกต่างกนัของค่าเฉล่ียปริมาณสารพนัธุกรรมของไวรัส ตามตารางท่ี 27 

 4.7.2 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของเอน็ไซม ์ ALT กบัการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง 

rs429358 และ rs7412 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง พบวา่จีโนไทป์ ε3ε4 มี

จ านวน 62 คน มีค่า ALT 26.20 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 14.75 U/L จีโนไทป์ ε3ε3 มีจ านวน 

39 คน มีค่า ALT 33.75 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 29.29 U/L จีโนไทป์ ε2ε3 มีจ านวน 18 คน มี

ค่า ALT 23.47 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 11.31 U/L จีโนไทป์ ε4ε4 มีจ านวน 17 คน มีค่า ALT 

ท่ี 30.09 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 27.23 U/L จีโนไทป์ ε2ε4 มีจ านวน 9 คน มีค่า ALT ท่ี 29.63 

U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 21.20 U/L และ จีโนไทป์ ε2ε2 มีจ านวน 4 คน มีค่า ALT ท่ี 27.83 

U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 21.70 U/L เม่ือน าการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ 

rs7412 กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบ

ความแตกต่างกนัของค่าเฉล่ีย ALT ตามตารางท่ี 27 

 4.7.3 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของ Total Bilirubin กบัการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง 

rs429358 และ rs7412 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง พบวา่จีโนไทป์ ε3ε4 มี

จ านวน 62 คน มีค่า Total Bilirubin 0.57 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.25 mg/dl จีโนไทป์ ε3ε3 
มีจ านวน 39 คน มีค่า Total Bilirubin 0.79 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.59 mg/dl จีโนไทป์ 
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ε2ε3 มีจ านวน 18 คน มีค่า Total Bilirubin 0.56 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.28 mg/dl จีโน

ไทป์ ε4ε4 มีจ านวน 17 คน มีค่า Total Bilirubin 0.54 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบน มาตรฐาน 0.21 mg/dl จี

โนไทป์ ε2ε4 มีจ านวน 9 คน มีค่า Total Bilirubin ท่ี 0.46 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.16 

mg/dl และ จีโนไทป์ ε2ε2 มีจ านวน 4 คน มีค่า Total Bilirubin 0.51 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
0.11 mg/dl เม่ือน าการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA มีความแตกต่างกนัของค่า Total 

Bilirubin ท่ีจีโนไทป์ ε3ε3 มีค่า Total Bilirubin สูงกวา่จีโนไทป์อ่ืน ๆ อยา่งมีนยัส าคญั เม่ือ

วิเคราะห์หาความแตกต่างในแต่ละจีโนไทป์ดว้ยสถิติ Independent T-test ไม่พบความแตกต่าง

ระหวา่งจีโนไทป์ตามตารางท่ี 27 

ตาราง 27 แสดงค่าเฉลี่ยของปริมาณสารพันธุกรรมของไวรัส (Viral load), ALT และ Total 
Bilirubin กับการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 ของกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อ
ไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

 

4.7.4 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของเอนไซม ์ AST กบัการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง 

rs429358 และ rs7412 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังจ านวน 146 คน เน่ืองจากมี

ผูป่้วย 3 คน ไม่ไดรั้บการตรวจ AST  ในการมาพบแพทยค์ร้ังน้ี ซ่ึงพบวา่จีโนไทป์ ε3ε4 มีจ านวน 

61 คน มีค่า AST 26.52 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 10.22 U/L จีโนไทป์ ε3ε3 มีจ านวน 39 คน มี

ค่า AST 32.66 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 21.88 U/L จีโนไทป์ ε2ε3 มีจ านวน 18 คน มีค่า AST 

25.40 U/L ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 9.64 U/L จีโนไทป์ ε4ε4 มีจ านวน 16 คน มีค่า AST 33.39 U/L 

ApoE 
genotype 

N HBV Viral load p-
value 

ALT p-value T.Bill p-
value mean SD mean SD mean SD 

ε2ε2 4 2.04 1.12 0.549 27.83 21.70 0.522 0.51 0.11 0.046* 
ε2ε3 18 2.23 1.13  23.47 11.31  0.56 0.28  
ε2ε4 9 1.42 0.30  29.63 21.20  0.46 0.16  
ε3ε3 39 2.49 1.87  33.75 29.29  0.79 0.59  
ε3ε4 62 2.02 1.60  26.20 14.75  0.57 0.25  
ε4ε4 17 1.85 0.99  30.09 27.23  0.54 0.21  
Total 149 2.01 1.17  28.50 20.91  0.57 0.27  
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ส่วนเบ่ียงเบน มาตรฐาน 32.08 U/L จีโนไทป์ ε2ε4 มีจ านวน 8 คน มีค่า AST ท่ี 24.76 U/L ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน 5.88 U/L และ จีโนไทป์ ε2ε2 มีจ านวน 4 คน มีค่า AST 35.00 U/L ส่วน
เบ่ียงเบนมาตรฐาน 18.81 U/L เม่ือน าการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความ

แตกต่างกนัของค่าเฉล่ีย AST ตามตารางท่ี 28 

 

ตาราง  28 แสดงค่าเฉลี่ยของ AST กับการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 
ของกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.7.5 ผลการทดสอบค่าเฉล่ียของ Direct Bilirubin กบัการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง 

rs429358 และ rs7412 ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง จ านวน 125 คน เน่ืองจากมี

ผูป่้วย 24 คน ไม่ไดรั้บการตรวจ Direct Bilirubin ในการมาพบแพทยค์ร้ังน้ี ซ่ึงพบวา่จีโนไทป์ 

ε3ε4 มีจ านวน 53 คน มีค่า Direct Bilirubin 0.23 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.10 mg/dl จีโน

ไทป์ ε3ε3 มีจ านวน 34 คน มีค่า Direct Bilirubin 0.37 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.41 mg/dl จี

โนไทป์ ε2ε3 มีจ านวน 15 คน มีค่า Direct Bilirubin 0.20 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.07 

mg/dl จีโนไทป์ ε4ε4 มีจ านวน 13 คน มีค่า Direct Bilirubin 0.22 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบน มาตรฐาน 

0.08 mg/dl จีโนไทป์ ε2ε4 มีจ านวน 6 คน มีค่า Direct Bilirubin ท่ี 0.19 mg/dl ส่วนเบ่ียงเบน

ApoE 
genotype 

N AST p-
value mean SD 

ε2ε2 4 35.00 18.81 0.348 
ε2ε3 18 25.40 9.64  
ε2ε4 8 24.76 5.88  
ε3ε3 39 32.66 21.88  
ε3ε4 61 26.52 10.22  
ε4ε4 16 33.39 32.08  
Total 146 28.91 17.52  
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มาตรฐาน 0.06 mg/dl และ จีโนไทป์ ε2ε2 มีจ านวน 4 คนค่า Direct Bilirubin 0.22 mg/dl ส่วน

เบ่ียงเบนมาตรฐาน 0.07 mg/dl เม่ือน าการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมาเปรียบเทียบดว้ยสถิติ One-way ANOVA ไม่พบความ

แตกต่างกนัของค่าเฉล่ีย Direct Bilirubin ตามตารางท่ี 29 

 

 

ตาราง  29 แสดงค่าเฉลี่ยของ Direct Bilirubin กับการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 
และ rs7412 ของกลุ่มผู้ป่วยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.8 ผลการหาความสัมพนัธ์ระหวา่งความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 และ ยนี 

ApoE กบัระยะของการติดเช้ือของผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง  
4.8.1 ผลการหาการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 กบัระยะของการติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง โดยการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังสามารถแบ่งไดต้ามตวับ่งช้ีทาง

ชีวภาพและปริมาณสารพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสในกระแสเลือด ซ่ึงแบ่งได ้ เป็น 4 ระยะ คือ 

Immuno-tolerant phase, HBeAg positive immune active phase, Inactive CHB phase และ HBeAg 

negative immune reactive phase โดยในกลุ่ม Immuno-tolerant phase จ านวน 3 คน มีการกระจาย

ของจีโนไทป์เป็น C/C จ านวน 2 คน จีโนไทป์เป็น C/G จ านวน 1 คน และไม่พบจีโนไทป์ G/G  

ApoE 
genotype 

N D.Bill p-
value mean SD 

ε2ε2 4 0.22 0.07 0.069 
ε2ε3 15 0.20 0.07  
ε2ε4 6 0.19 0.06  
ε3ε3 34 0.37 0.41  
ε3ε4 53 0.23 0.10  
ε4ε4 13 0.22 0.08  
Total 125 0.26 0.24  
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กลุ่ม HBeAg positive immune active phase จ านวน 15 คน มีการกระจายของจีโนไทป์เป็น C/C 

จ านวน 11 คน จีโนไทป์เป็น C/G จ านวน 4 คน และไม่พบจีโนไทป์ G/G  กลุ่ม Inactive CHB 

phase จ านวน 121 คน มีการกระจายของจีโนไทป์เป็น C/C จ านวน 68 คน จีโนไทป์เป็น C/G 

จ านวน 51 คน และจีโนไทป์ G/G  จ านวน 2 คน และกลุ่ม HBeAg negative immune reactive phase 

จ านวน 6 คน มีการกระจายของจีโนไทป์เป็น C/C จ านวน 3 คน จีโนไทป์เป็น C/G จ านวน 3 คน 

และไม่พบจีโนไทป์ G/G   

เม่ือน าระยะของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มาเปรียบเทียบการกระจายของจีโน

ไทป์ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 ดว้ยสถิติ Chi-square ไม่พบความแตกต่างกนัของการ

กระจายของจีโนไทป์ ตามตารางที ่30 

 

ตาราง 30  แสดงการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 กับระยะของการติดเชื้อไวรัสตับ
อักเสบบีเร้ือรัง 

 
 

4.8.2 ผลการหาการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 กบัระยะของ
การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง จ านวน 145 คน เน่ืองจากมีผูป่้วย 24 คน ไม่มีผลการตรวจ 
HBeAg และ Anti-HBe โดยในกลุ่ม Immuno-tolerant phase จ านวน 3 คน มีการกระจายของจีโน

BACE1 
genotype 

CHB phase p-value 
Immuno-
tolerant 
phase 

HBeAg 
positive 
immune 
active phase 

Inactive 
CHB  
phase 

HBeAg 
negative 
immune 
reactive 
phase 

C/C 2 11 68 3 0.925 
C/G 1 4 51 3  
G/G 0 0 2 0  
Total 3 15 121 6  
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ไทป์เป็น ε3ε4 จ านวน 2 คน จีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 1 คน และไม่พบจีโนไทป์ ε2ε2, ε2ε3, 
ε2ε4 และ ε4ε4 กลุ่ม HBeAg positive immune active phase มีการกระจายของจีโนไทป์เป็น 
ε3ε4 จ านวน 7 คน จีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 6 คน จีโนไทป์ ε2ε4 และ ε4ε4 จ านวนอยา่งละ 1 
คนและไม่พบจีโนไทป์ ε2ε2 และ ε2ε3 กลุ่ม Inactive CHB phase มีการกระจายของจีโนไทป์เป็น 
ε3ε4 จ านวน 49 คน จีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 31 คน จีโนไทป์ ε2ε3 จ านวน 16 คน จีโนไทป์ 
ε4ε4 จ านวน 15 คน จีโนไทป์ ε2ε4 จ านวน 7 คน และจีโนไทป์ ε2ε2 จ านวน 3 คน กลุ่ม HBeAg 
negative immune reactive phase มีการกระจายของจีโนไทป์เป็น ε3ε4 จ านวน 3 คน จีโนไทป์ 
ε3ε3, ε2ε3 และ ε4ε4 จ านวนอยา่งละ 1 คน และไม่พบจีโนไทป์ ε2ε4  

เม่ือน าระยะของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มาเปรียบเทียบการกระจายของจีโน
ไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 ดว้ยสถิติ Chi-square ไม่พบความแตกต่างกนั
ของการกระจายของจีโนไทป์ ตามตารางท่ี 31 
 

ตาราง  31 แสดงการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 กับระยะของการติด
เช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง 

 

 

ApoE 
 genotype 

CHB phase p-value 
Immuno-
tolerant 
phase 

HBeAg 
positive 
immune 
active phase 

Inactive 
CHB phase 

HBeAg 
negative 
immune 
reactive 
phase 

ε2ε2 0 0 3 1 0.541 
ε2ε3 0 0 16 1  
ε2ε4 0 1 7 0  
ε3ε3 1 6 31 1  
ε3ε4 2 7 49 3  
ε4ε4 0 1 15 1  
Total 3 15 121 6  
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บทท่ี 5 

อภิปรายและสรุปผลการทดลอง 
 

 การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง และตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ส่งผลใหต้บัถูกท าลายจาก

ภูมิคุม้กนัของร่างกายของผูป่้วยท่ีไปก าจดัเช้ือไวรัสน้ี จึงท าใหก้ารติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง 

และตบัอกัเสบซีเร้ือรังส่งผลกระทบต่อการท างานของตบั ซ่ึงมีหนา้ท่ีท่ีหลากหลาย ทั้งหนา้ท่ีทาง

ชีวเคมี หนา้ท่ีเก่ียวกบัเมแทบอลิซึมของสารอาหาร หนา้ท่ีในการแปลงเปล่ียนสารต่าง ๆ ภายใน

ร่างกาย และหนา้ท่ีในการสร้าง เก็บ และหลัง่น ้าดี ส าหรับหนา้ท่ีในการแปลงเปลี่ยนสารต่าง ๆ 

ภายในร่างกายนั้นไดแ้ก่กระบวนในการเกิดเมแทบอลิซึมของ ยาและสารท่ีเป็นพิษต่าง ๆ แลว้ก าจดั

ออกนอกร่างกาย เพื่อไม่ให้สารพิษเหล่านั้นส่งผลกระทบต่อร่างกาย อะไมลอยดเ์บตา้ซ่ึงเป็นของ

เสียท่ีมีตบัท าหนา้ท่ีหลกัในการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ในกระแสเลือด(6, 65)  จากผลการการทดลอง

พบวา่ระดบัอะไมลอยด์เบตา้ 42 ในเลือดของกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีค่า

สูงท่ีสุดจากทั้ง 3 กลุ่มตวัอยา่ง เม่ือน ามาเปรียบเทียบกนัพบวา่ระดบัอะไมลอยด์เบตา้ 42 ในเลือด

ของกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังกบักลุ่มคนปกติมีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญั 

ตามตารางท่ี 8 ซ่ึงสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Ye-Ran Wang และคณะ ในปี ค.ศ. 2017 ท่ีพบวา่ผูป่้วย

ตบัแขง็ท่ีมีเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีในเลือดจะมีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในเลือดสูงกวา่คนปกติ (66) 

นอกจากน้ีในการศึกษาของ Hua-Dong Zhou และคณะในปี ค.ศ. 2017 ท่ีศึกษาระดบัอะไมลอยด์

เบตา้ 42 ในเลือดในกลุ่มผูป่้วยมะเร็งชนิดต่าง ๆ พบวา่ ผูป่้วยมะเร็งตบัมีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ใน

เลือดสูงกวา่ในมะเร็งชนิดอ่ืน ๆ รวมถึงสูงกวา่คนปกติ(67) นอกจากน้ี การศึกษาระดบัอะไมลอยด์

เบตา้ 42 จากเลือดบริเวณต่าง ๆ ทัว่ร่างกาย ของ Xiang Y. และคณะในปี ค.ศ. 2015 พบวา่ในเลือดมี

ระดบัสูงสุดท่ีหลอดเลือด Superior Vena cava ซ่ึงเป็นตวัแทนของเลือดท่ีไหลผา่นสมอง รองลงมา

เป็น Femoral Vein เป็นตวัแทนของเลือดท่ีไหลผา่นบริเวณส่วนล่างของร่างกาย และต ่าสุดเป็น 

Inferior Vena cava เป็นตวัแทนของเลือดท่ีไหลผา่นตบั ไต และอวยัวะในระบบยอ่ยอาหาร (6) จาก

การศึกษาดงักล่าว และผลทดลองในคร้ังน้ีพบวา่ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในเลือดของผูป่้วยติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังสูงกวา่คนปกติ รวมไปถึงระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ในกลุ่มผูป่้วยติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังก็มีแนวโนม้ท่ีสูงกวา่คนปกตินั้น เน่ืองจากตบัท่ีติดเช้ือไม่สามารถ

ก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ออกจากกระแสเลือดดีเท่าในตบัท่ีไม่ติดเช้ือ สามารถบอกไดว้า่ตบัเป็นอวยัวะ
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ท่ีมีบทบาทในการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ 42 และ ซ่ึงผลการศึกษาก่อนหนา้ดงักล่าวและผลการศึกษา

ในคร้ังน้ีอาจช่วยสนบัสนุนว่าตบัเป็นอวยัวะท่ีส าคญัในกระบวนการก าจดัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด 

 อะไมลอยดเ์บตา้เป็นของเสียจากกระบวนการยอ่ยอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีนดว้ย

เอน็ไซม ์ เอลฟ่าซีครีเตส และเบตา้ซีครีเตส ซ่ึงมีเอ็นไซมเ์บตา้ซีครีเตส เป็นเอน็ไซมใ์นขั้นก าหนด

ปฏิกิริยา และเอน็ไซมเ์บตา้ซีครีเตส ยงัท าใหเ้กิดอะไมลอยดเ์บตา้ 42 ไดจ้ากกระบวนการยอ่ยอะไม

ลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์โปรตีน(33) ซ่ึงเอ็นไซมเ์บตา้ซีครีเตสถูกควบคุมการแสดงออกโดยยนี 

BACE1 ท่ีมีความหลากหลายทางพนัธุกรรม (SNP) ท่ีส าคญับริเวณหมายเลขอา้งอิง rs638405 ใน

การทดลองหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 คร้ังน้ีพบวา่ใน

กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง และในกลุ่ม

คนปกติมีการกระจายของจีโนไทป์ C/C มากท่ีสุด แต่มีร้อยละของการกระจายของจีโนไทป์ท่ี

แตกต่างกนั  ตามตารางท่ี 9 นอกจากน้ีเม่ือน ากลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง และ

ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมาวิเคราะห์เป็นกลุ่มติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ เพื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มคน

ปกติ เม่ือวิเคราะห์การกระจายของจีโนไทป์พบวา่กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง มีความ

แตกต่างท่ีระดบันยัส าคญัมากขึ้น ตามตารางท่ี 10 เป็นท่ีน่าสนใจวา่การกระจายของจีโนไทป์ใน

กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรังมีการกระจายของจีโนไทป์ C/G และ G/G ท่ีมากกวา่กลุ่ม

คนปกติ ซ่ึงเม่ือน าผลการกระจายของจีโนไทป์ C/C มาเปรียบเทียบกบั C/G และ C/G  รวมถึง

เปรียบเทียบการกระจายของจีโนไทป์ C/C กบั จีโนไทป์ C/G รวมกบั G/G พบวา่การเปรียบดงักล่าว

มีค่า Odds Ratio ท่ีสูงขึ้นตามตารางท่ี 11 แต่การศึกษาน้ีไม่สามารถสรุปไดว้า่ จีโนไทป์ C/G และ 

C/G ท าให้เกิดความเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง เน่ืองจากการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 

มีปัจจยัเร่ืองของการฉีดวคัซีนเขา้มาเก่ียวขอ้ง ซ่ึงในการศึกษาคร้ังน้ีมีขอ้จ ากดัในเร่ืองของประวติั

การไดรั้บวคัซีนของกลุ่มตวัอยา่งทั้งท่ีติดเช้ือเร้ือรังและคนปกติ ส าหรับการกระจายของจีโนไทป์ 

เม่ือเปรียบเทียบกบัการศึกษาก่อนหนา้ท่ีหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 ในกลุ่ม

คนเอเชียทั้งจากประเทศจีน และประเทศเกาหลีใต ้ พบวา่คนปกติส่วนใหญ่มีจีโนไทป์ C/C คิดเป็น

ร้อยละ 43.97 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ C/G ร้อยละ 39.56 และ จีโนไทป์ G/G ร้อยละ 16.47 แตกต่าง

จากในกลุ่มผูป่้วยอลัไซเมอร์ (60, 68-71) เม่ือน ามาวิเคราะห์ความถ่ีอลัลีล ในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังพบอลัลีล C มากท่ีสุด  เช่นเดียวกบัในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ

ซีเร้ือรัง และในกลุ่มคนปกติ และเม่ือน าความถี่อลัลีลของกลุ่มตวัอยา่งทั้ง 3 กลุ่มมาเปรียบเทียบไม่

พบความแตกต่างกนัตามตารางที่ 12 เม่ือศึกษาความถี่อลัลีล ในยนี BACE1 พบวา่อลัลีล G สัมพนัธ์
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กบัการเกิดโรคอลัไซเมอร์ พาร์กินสัน และโรคสมองเส่ือม(7, 60) รวมถึง Genotype G/G สัมพนัธ์

กบัการเพิ่มความเส่ียงต่อโรคดงักล่าวเช่นกนั เม่ือน าความถ่ีอลัลีลในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง เปรียบเทียบกบักลุ่มคนปกติ พบวา่อตัราส่วน Odds ratio ของอลัลีล G 

ต่ออลัลีล C เป็น 1.669 ตามตารางท่ี 13 เม่ือเปรียบเทียบความถี่อลัลีลในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือ

ไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง เปรียบเทียบกบักลุ่มคนปกติ ไมพ่บวา่อตัราส่วน Odds ratio ของอลัลีล G 

ต่ออลัลีล C มีความแตกต่างกนั ตามตารางท่ี 14 แต่ความถ่ีอลัลีลในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัส

ตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรังรวมกนั เปรียบเทียบกบักลุ่มคนปกติ พบวา่อตัราส่วน Odds ratio 

ของอลัลีล G ต่ออลัลีล C เป็น 1.696 ตามตารางท่ี 15  เช่นเดียวกบัการพบความถี่ของจีโนไทป์ ไม่

อาจสรุปไดว้า่อลัลีล G ท าใหเ้กิดความเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรัง เน่ืองจากปัจจยั

ขอ้จ ากดัของการศึกษาในคร้ังน้ี และในการศึกษาก่อนหนา้ของ Yu MH และคณะในปี ค.ศ. 2016 

(59) ซ่ึงค านวณอตัราส่วน Odds ratio ของอลัลีล G ต่ออลัลีล C จากงานวิจยัท่ีศึกษาความ

หลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี BACE1 rs638405 ในคนปกติเปรียบเทียบกบัผูป่้วยโรคอลัไซ

เมอร์ พบวา่อตัราส่วน Odds ratio อลัลีล G ต่ออลัลีล C 1.11 และ อลัลีล G มีความเส่ียงในการเกิด

โรคอลัไซเมอร์สูงกวา่ อลัลีล C 2.29 เท่า มีการศึกษาความสัมพนัธ์ของยนี BACE1 กบัการเกิดอะไม

ลอยดเ์บตา้ในผูป่้วยโรคอลัไซเมอร์ เน่ืองจากส่งผลต่อการเกิดการเกาะกลุ่มกนัของอะไมลอยดเ์บตา้

ท าใหเ้กิดการตกตะกอนอะไมลอยดท่ี์สมองได ้(72) แต่ยงัไม่มีการศึกษาการกระจายของยนี BACE1 

กบัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบและการติดเช้ือเร้ือรังอ่ืน ๆ ส าหรับการศึกษาระดบัอะไมลอยดเ์บตา้

ในเลือดกบัจีโนไทป์ของยนี BACE 1 ตามตารางท่ี 23 ไม่พบวา่การกระจายของจีโนไทป์มีผลต่อ

ระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด แต่มีแนวโนม้วา่จีโนไทป์ G/G มีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดสูง 

ตามภาพท่ี 11 ซ่ึงอาจเป็นไปไดว้า่จีโนไทป์ G/G ส่งผลใหร้ะดบัอะไมลอยด์เบตา้ในเลือดสูง ซ่ึงมี

งานวิจยัก่อนหนา้ท่ีศึกษาการกระจายของจีโนไทป์ในโรคท่ีเก่ียวขอ้งกบัการสะสมของอะไมลอยด์

เบตา้วา่จีโนไทป์ G/G ส่งผลต่อการสะสมของอะไมลอยดใ์นสมอง(72)  ส าหรับการศึกษาการ

กระจายของจีโนไทป์ในยนี BACE 1 ท่ีต าแหน่ง rs638405 คร้ังน้ี โดยน ากลุ่มตวัอย่างทั้งหมดมา

รวมกนัพบวา่มีการกระจายของจีโนไทป์ คือ จีโนไทป์ C/C ร้อยละ 64.83 จีโนไทป์ C/G ร้อยละ 

34.30 และจีโนไทป์ G/G ร้อยละ 0.87 ส่วนความถ่ีอลัลีล C เป็น 0.81 และมีความถี่ของอลัลีล G เป็น 

0.19 
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มีการศึกษาถึงบทบาทของยนี ApoE ต่อการเกิดอะไมลอยดเ์บตา้ พบวา่ความหลากหลาย

ทางพนัธุกรรมของ ApoE หมายเลขอา้งอิง rs429358 และ rs7412 ท าใหเ้กิดการเปลี่ยนแปลงของ

ล าดบัเบส เกิดเป็นไอโซฟอร์มได ้ 3 ไอโซฟอร์มคือ ε2, ε3 และ ε4 และมี 6 จีโนไทป์ คือ ε2ε2, 

ε2ε3, ε2ε4, ε3ε3, ε3ε4 และ ε4ε4 ผลการทดลองหาความหลากหลายทางพนัธุกรรมของยนี 

ApoE rs429358 และ rs7412 คร้ังน้ีพบวา่ในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีการกระจาย

ของจีโนไทป์ ε3ε4 มาก เช่นเดียวกบักลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ส่วนในกลุ่มคน

ปกติมีจีโนไทป์  ε3ε4 มากท่ีสุดเช่นกนั แต่พบร้อยละของการกระจายท่ีแตกต่างกนั ตามตารางท่ี 

16 เม่ือเปรียบเทียบการกระจายของจีโนไทป์ในทั้ง 3 กลุ่มตวัอยา่งพบวา่มีความแตกต่างกนั 

นอกจากน้ีเม่ือน ากลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง และไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมา

วิเคราะห์รวมกนั เพื่อเปรียบเทียบกบักลุ่มคนปกติ พบวา่การกระจายของจีโนไทป์มีความแตกต่าง

กนั ตามตารางท่ี 17  ซ่ึงในการศึกษาคร้ังน้ีมีการกระจายจายของจีโนไทป์ ε3ε4 ท่ีสูงขึ้นในกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรัง จึงน าการกระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 มา

เปรียบเทียบสัดส่วนของการกระจายดว้ยการวิเคราะห์อตัราส่วน Odds ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 

กบั จีโนไทป์อ่ืน ๆ ส าหรับอตัราส่วน Odds ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 กบั จีโนไทป์อ่ืน ๆ ในกลุ่ม

ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง กบัคนปกติ พบวา่อตัราส่วน Odds ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 

ต่อจีโนไทป์อ่ืน ๆ เป็น 1.754 เท่า ตามตารางท่ี 18  ส าหรับในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซี

เร้ือรัง กบัคนปกติ ไม่พบความแตกต่างของอตัราส่วน Odds ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 ต่อจีโนไทป์

อ่ืน ๆ ตามตารางท่ี 19 และเม่ือน ากลุ่มผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังและซีเร้ือรังมาวิเคราะห์

รวมกนั เปรียบเทียบกบัคนปกติ พบวา่อตัราส่วน Odds ratio ของจีโนไทป์ ε3ε4 ต่อจีโนไทป์อ่ืน ๆ 

เป็น 1.817 เท่า ตามตารางท่ี 20 ส าหรับผลการวิเคราะห์จีโนไทป์ของ ApoE หมายเลขอา้งอิง 

rs429358 และ rs7412 ดงักล่าวไม่สามารถสรุปไดว้า่ จีโนไทป์ ε3ε4 ท าใหเ้กิดความเส่ียงต่อการติด

เช้ือไวรัสตบัอกัเสบเร้ือรังหรือไม่ เน่ืองจากการติดเช้ือมีปัจจยัเร่ืองของการฉีดวคัซีน ซ่ึงใน

การศึกษาคร้ังน้ีมีขอ้จ ากดัในเร่ืองของประวติัการไดรั้บวคัซีนของกลุ่มตวัอยา่งทั้งท่ีติดเช้ือเร้ือรัง 

และคนปกติ เม่ือน าผลการทดลองวิเคราะห์การกระจายของไอโซฟอร์ม 3 คือ ε2 ε3 และ ε4 พบวา่

ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังมีไอโซฟอร์ม ของ ε3 มากท่ีสุด ส่วนในกลุ่มผูป่้วยท่ี

ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมีไอโซฟอร์ม ของ ε4 และในกลุ่มคนปกติพบไอโซฟอร์ม ของ ε3 
มากท่ีสุด เม่ือเปรียบเทียบการกระจายของไอโซฟอร์ม ทั้ง 3 กลุ่มพบวา่มีความแตกต่างกนั ตาม

ตารางท่ี 21 เม่ือน ากระจายของไอโซฟอร์ม ของกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง
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กบัตบัอกัเสบซีเร้ือรัง มาเปรียบเทียบกบัคนปกติ เพื่อหาค่า Odds ratio พบวา่ค่า Odds ratio ของทั้ง 3 

ไอโซฟอร์มในกลุ่มตวัอยา่งไม่แตกต่างกนั ตามตารางท่ี 22 ส าหรับการศึกษาการกระจายของจีโน

ไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 คร้ังน้ี โดยน ากลุ่มตวัอยา่งทั้งหมดมารวมกนั

เป็นตวัแทนกลุ่มประชากรไทย พบวา่มีการกระจายของจีโนไทป์ คือ มีจีโนไทป์ ε3ε4 มากท่ีสุด

จ านวน 121 คน คิดเป็นร้อยละ 35.28 รองลงมาคือจีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 86 คน คิดเป็นร้อยละ 

25.07 จีโนไทป์  ε2ε3 จ านวน 61 คน คิดเป็นร้อยละ 17.78 จีโนไทป์  ε4ε4 จ านวน 45 คน คิดเป็น

ร้อยละ 13.12 จีโนไทป์  ε2ε4 จ านวน 19 คน คิดเป็นร้อยละ 5.54 และจีโนไทป์  ε2ε2 จ านวน 11 

คน คิดเป็นร้อยละ 3.21 และมีการกระจายของไอโซฟอร์ม ε3 มากท่ีสุด คิดเป็นร้อยละ 52.37 

รองลงมาคือไอโซฟอร์ม ε4 คิดเป็นร้อยละ 33.00  และไอโซฟอร์ม ε2 คิดเป็นร้อยละ 14.63  

จากการผลการทดลองคร้ังน้ีเม่ือเปรียบเทียบกบัผลการศึกษาการกระจายของจีโนไทป์ของ

ยนี ApoE ต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 ในชาวจีน ของ Zhong L และคณะ ในปี ค.ศ. 2017 พบวา่

มีการกระจายของจีโนไทป์ ε3ε3 มากท่ีสุดร้อยละ 70.29 (73) ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ 

Pulkes T และคณะในปี ค.ศ. 2011 ในประเทศไทย พบจีโนไทป์ ε3ε3 มากท่ีสุดร้อยละ 65.20 เป็น
การศึกษาการกระจายของจีโนไทป์ในผูป่้วยโรคพาร์กินสัน เปรียบเทียบกบัคนปกติ (74) รวมถึง

การศึกษาการกระจายของจีโนไทป์ในประเทศไทยก่อนหนา้พบวา่ในคนปกติมีการกระจายของจีโน

ไทป์ ε3ε3 มากท่ีสุด ซ่ึงค่อนขา้งสอดคลอ้งกบัการกระจายของจีโนไทป์ในคนปกติของการทดลอง

คร้ังน้ี แต่ในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง และซีเร้ือรัง พบการกระจายของจีโน

ไทป์ ε3ε4 มากท่ีสุด ส่วนการศึกษาถึงบทบาทของ ApoE  ไอโซฟอร์มพบวา่ส่งผลใหเ้กิดการ

เปล่ียนแปลงในระดบัเซลลแ์ละโมเลกุล ซ่ึงมีความสัมพนัธ์กบัโรคต่าง ๆ เช่นโรคอลัไซเมอร์ โรค

พาร์กินสัน โรคหวัใจและหลอดเลือด (56, 74) รวมถึงการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ซ่ึงพบวา่

ไอโซฟอร์ม ε4 ส่งผลใหล้ดการจ าลองตวัของไวรัส ลดปริมาณไวรัสในกระแสเลือด ส่งผลใหล้ด

การท่ีตบัถูกท าลาย ท าใหผ้ลการด าเนินงานโรคดีขึ้น ส่วนไอโซฟอร์ม ε3 มีผลเพิ่มการถูกท าลาย

ของตบั เพิ่มเส่ียงในการด าเนินของโรคท่ีแยล่ง และยงัเพิ่มโอกาสใหเ้กิดภาวะตบัแข็ง (75) ซ่ึงใน

การทดลองคร้ังน้ีพบวา่ไอโซฟอร์มของกลุ่มผูป่้วยไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรังมีไอโซฟอร์ม ε4 ท่ีมาก

ท่ีสุด อาจหมายถึงเป็นกลุ่มท่ีมีการด าเนินของโรคท่ีดี  นอกจากน้ีการศึกษาถึงบทบาทหนา้ท่ีของยนี 

ApoE พบวา่ ยนี ApoE ควบคุมการสร้าง Apolipoprotein E ซ่ึงเป็นโปรตีนท่ีท าหนา้ท่ีส าคญัเก่ียวกบั

กระบวนการเมเทบอลึซึมของไขมนั มีการศึกษาถึงบทบาทของ ApoE ต่ออะไมลอยด์เบตา้ พบวา่ 
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ApoE มีบทบาทในการเกิดการสะสมของอะไมลอยดเ์บตา้ โดยพบวา่ ApoE ε4 มีผลท าใหเ้กิดการ

กระตุน้ให้อะไมลอยดเ์บตา้สะสม และเกิดตะกอนในสมอง ไดสู้งกว่า ApoE ε3 และ ApoE ε2 

เน่ืองจาก ApoE ε4 มีความสามารถในการจบักบัตวัรับ ApoE ท่ีผิวเซลลท่ี์กระตุน้การหลัง่ของสาร

บางชนิดไปส่งผลใหเ้กิดการกระตุน้การถอดรหสัอะไมลอยดเ์บตา้พรีเคอเซอร์ให้เพิ่มขึ้น ApoE ε4 
จึงส่งผลต่อการเกิดอะไมลอยดเ์บตา้ (76) จากการศึกษาคร้ังน้ีเม่ือเปรียบเทียบระดบัอะไมลอยดเ์บตา้

ในเลือดกบัจีโนไทป์ของยนี ApoE พบวา่ทั้ง 6 จีโนไทป์มีค่าเฉล่ียท่ีไม่แตกต่างกนั ตามภาพท่ี 12 แต่

ละจีโนไทป์มีระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดท่ีใกลเ้คียงกนั และเม่ือเปรียบเทียบก็ไม่พบความ

แตกต่างของระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดกบัจีโนไทป์ของยนี ApoE ซ่ึงเป็นไปไดว้า่เม่ือแยกเป็น 6 

จีโนไทป์ท าใหก้ารกระจายในแต่ละกลุ่มตวัอยา่งมีจ านวนนอ้ยกวา่ จึงส่งผลต่อค านวณระดบั

นยัส าคญัทางสถิติได ้

ในการศึกษาผลของการติดเช้ือต่าง ๆ ต่อการเกิดโรคอลัไซเมอร์ พบวา่การติดเช้ือ 

Cytomegalovirus, Chlamydia penumoniae และ Borrelia burgdorferi ส่งผลต่อการเกิดโรคอลัไซ

เมอร์ และระดบัอะไมลอยด์เบตา้ยงัมีความสัมพนัธ์กบัระดบัค่าบ่งบอกการอกัเสบ (Inflammation 

cytokine) IFN-Ƴ, TNF-α, IL1, IL-2 เป็นตน้(75) ดงันั้นในการทดลองคร้ังน้ีจึงท าการศึกษาผลของ

การกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs38405 และ ยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 

ต่อปริมาณสารพนัธุกรรมของไวรัสในกระแสเลือด ระดบั ALT, AST, Total bilirubin และ Direct 

bilirubin รวมถึงการศึกษาการกระจายของยนีทั้ง 2 ชนิดกบัระยะของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี

เร้ือรังดว้ย  

ผลการศึกษาการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs38405 กบัปริมาณสารพนัธุกรรมของ

ไวรัสในกระแสเลือดพบวา่ กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ทุกจีโนไทป์  มีปริมาณสาร

พนัธุกรรมของไวรัสในเลือดไม่แตกต่างกนั รวมไปถึงผลการทดสอบระดบั ALT, AST, Total 

bilirubin และ Direct bilirubin ตารางท่ี 24, 25 และ 26  ก็ไม่พบความแตกต่างเช่นกนั  

ผลการศึกษาการกระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 ต่อปริมาณสาร

พนัธุกรรมของไวรัสในกระแสเลือดพบวา่ กลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ทุกจีโนไทป์ 

ไม่พบความแตกต่าง รวมไปถึงผลการทดสอบระดบัเอน็ไซม ์ ALT กบัการกระจายของจีโนไทป์

ของยนี ApoE ไม่พบความแตกต่าง ส่วนผลการทดสอบ ค่าเฉล่ียของสารบ่งช้ีทางชีวภาพ Total 

Bilirubin กบัการกระจายของยนี ในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง พบวา่มีความแตกต่าง
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กนัอยา่งมีนยัส าคญัในระดบัต ่า ตามตารางท่ี 27, 28 และ 29 เป็นไปไดว้า่ในแต่ละกลุ่มจีโนไทป์มี

จ านวนตวัอยา่งท่ีนอ้ย ท าให้การค านวณทางสถิติไดร้ะดบัต ่า ไม่พบการศึกษาก่อนหนา้ท่ีศึกษาถึงผล

ของจีโนไทป์ของทั้ง 2 ยนีต่อระดบั ALT, AST, Total bilirubin และ Direct bilirubin ในการศึกษา

ของ Kuhlmann I และคณะในปี ค.ศ. 2010 พบวา่ผูป่้วยท่ีมีไอโซฟอร์ม ε4มี ปริมาณไวรัสใน

กระแสเลือดนอ้ยกวา่ไอโซฟอร์ม ε3  ส่วนไอโซฟอร์ม ε3 มีผลเพิ่มการถูกท าลายของตบั (75) แต่

จากผลการศึกษาในคร้ังน้ีพบวา่ 2 ยนีน้ีอาจไม่มีความสัมพนัธ์ต่อระดบัสาร ALT, AST, Total 

bilirubin และ Direct bilirubin ซ่ึงอาจตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมถึงผลของการกระจายของยนี กบัค่า

บ่งช้ีการท างานของตบัอ่ืน ๆ เช่นค่าการประเมินภาวะ Necroinflammation จากผลการตรวจอลัตร้า

ซาวน์ เป็นตน้ 

ส่วนผลการศึกษาการกระจายของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs38405 กบัระยะของการติดเช้ือ
ไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ทั้ง 4 ระยะ คือ Immuno-tolerant phase, HBeAg positive immune active 
phase, Inactive CHB phase และ HBeAg negative immune reactive phase โดยในกลุ่ม Immuno-
tolerant phase ไม่พบความแตกต่างกนัของการกระจายของจีโนไทป์ ตารางท่ี 30  เช่นเดียวกบัการ
กระจายของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 กบัระยะของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี
เร้ือรัง ตารางท่ี 31  ก็ไม่พบความแตกต่างกนัของการกระจายของจีโนไทป์เช่นกนั ซ่ึงเป็นไปไดว้า่
การกระจายของจีโนไทป์ในยนีทั้ง 2 ไม่ส่งผลกบัระยะของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง หาก
ตอ้งการศึกษาเพิ่มเติมของผลของการกระจายของจีโนไทป์ของยนีทั้ง 2 ควรเพิ่มจ านวนตวัอยา่งยอ่ย
ในแต่ละกลุ่มระยะการติดเช้ือเร้ือรัง  

ผลการทดลองการหาการกระจายของจีโนไทป์ในยนี BACE1 และ  ApoE ในกลุ่มตวัอยา่ง
ดงักล่าวอาจช่วยท านายความเส่ียงในการเกิดโรคท่ีอาจตามมาในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบ
เร้ือรัง เช่นจากอะไมลอยด์เบตา้สะสม และส าหรับระดบัอะไมลอยดเ์บตา้อาจตอ้งศึกษาเพิ่มเติมถึง
ปัจจยัท่ีส่งผลต่อระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือด ไม่วา่จะเป็นการได้รับยา ช่วงระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 
เน่ืองจากยามีผลกระทบต่อการท างานของตบัดว้ย เน่ืองจากการศึกษาคร้ังน้ีไม่ไดส้อบถามระยะเวลา
การรักษาของผูป่้วย รวมถึงจีโนไทป์ของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี อาจส่งผลต่อระดบัอะไมลอยดเ์บตา้
ได ้
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สรุปผลการทดลอง 
จากการศึกษาในคร้ังน้ีในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง ตบัอกัเสบซี

เร้ือรัง และคนปกติ ท่ีไม่มีความแตกต่างกนัของอายแุละเพศของทั้ง 3 กลุ่ม พบวา่ในกลุ่มตวัอยา่ง
ผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มีระดบัอะไมลอยด์เบตา้ 42 ในเลือดสูงกวา่คนปกติ  

ส่วนในการศึกษาการกระจายของจีโนไทป์ของยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs38405 พบวา่มี
ความแตกต่างกนัของการกระจายในทั้ง 3 กลุ่มตวัอยา่ง ซ่ึงในกลุ่มคนปกติจะพบการกระจายของจี
โนไทป์ C/C มากกวา่ในกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี และตบัอกัเสบซีเร้ือรัง ซ่ึงเม่ือ
น ากลุ่มผูป่้วยติดเช้ือตบัอกัเสบเร้ือรังมารวมกนัท าใหพ้บความแตกต่างของการกระจายท่ีมากขึ้น 

การกระจายของจีโนไทป์ในกลุ่มประชากรไทยในยนี BACE1 ท่ีต าแหน่ง rs38405 มีการ

กระจายของจีโนไทป์ C/C มากท่ีสุดจ านวน 223 คน คิดเป็นร้อยละ 64.83 รองลงมาเป็นจีโนไทป์ 

C/G จ านวน 118 คน คิดเป็นร้อยละ 34.30 และมีจีโนไทป์ G/G นอ้ยท่ีสุด จ านวน 3 คน คิดเป็นร้อย

ละ 0.87 และมีความถี่ของ อลัลีล C มากท่ีสุด คิดเป็นร้อยละ 0.81 และมีความถี่ของ อลัลีล G คิดเป็น

ร้อยละ 0.19 

การกระจายของจีโนไทป์ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 พบวา่มีการ
กระจายท่ีแตกต่างกนัในทั้ง 3 กลุ่มตวัอยา่ง คือในกลุ่มคนปกติจะมีการกระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 
และ จีโนไทป์ ε3ε3 มากใกลเ้คียงกนั แต่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี และตบัอกัเสบซี
เร้ือรังมีการกระจายของ จีโนไทป์ ε3ε4 มากท่ีสุดซ่ึงพบกวา่ร้อยละ 40  แต่เม่ือแยกมาเปรียบเทียบ
การกระจายในแต่ละไอโซฟอร์มพบวา่กลุ่มผูป่้วยท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรัง มีการกระจาย
ของไอโซฟอร์ม ε3 มากท่ีสุดเช่นเดียวกบั คนปกติ แต่ในกลุ่มผูป่้วยติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบซีเร้ือรัง
การกระจายของไอโซฟอร์ม ε4 มากท่ีสุด แต่เม่ือเปรียบเทียบหาการกระจายของไอโซฟอร์มไม่พบ
การกระจายท่ีเพิ่มขึ้นในแต่ละกลุ่ม 

ในยนี ApoE ในกลุ่มประชากรไทยมีการกระจายของจีโนไทป์ ε3ε4 มากท่ีสุดจ านวน 121 

คน คิดเป็นร้อยละ 35.28 รองลงมาคือจีโนไทป์ ε3ε3 จ านวน 86 คน คิดเป็นร้อยละ 25.07 จีโนไทป์  

ε2ε3 จ านวน 61 คน คิดเป็นร้อยละ 17.78 จีโนไทป์  ε4ε4 จ านวน 45 คน คิดเป็นร้อยละ 13.12 จี

โนไทป์  ε2ε4 จ านวน 19 คน คิดเป็นร้อยละ 5.54 และจีโนไทป์  ε2ε2 จ านวน 11 คน คิดเป็นร้อย

ละ 3.21 มีการกระจายของไอโซฟอร์ม ε3 มากท่ีสุด คิดเป็นร้อยละ 52.37 รองลงมาคือไอโซฟอร์ม 

ε4 คิดเป็นร้อยละ 33.00  และไอโซฟอร์ม ε2 คิดเป็นร้อยละ 14.63 
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เม่ือศึกษาถึงการกระจายของจีโนไทป์ในยนีทั้ง 2 กบัระดบัอะไมลอยดเ์บตา้ในเลือดไม่พบ
ความแตกต่างกนัของการกระจาย ส่วนการศึกษาการกระจายของจีโนไทป์ในยนีทั้ง 2 กบัระดบัสาร
บ่งช้ีทางชีวภาพอ่ืน ๆ ไม่พบวา่มีความสัมพนัธ์กนั แต่พบค่า Total Bilirubin สูงขึ้นในจีโนไทป์ 
ε3ε3 ของยนี ApoE ท่ีต าแหน่ง rs429358 และ rs7412 อีกทั้งเม่ือศึกษาระยะการกระจายของจีโน
ไทป์ในยนีทั้ง 2 กบัระยะของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีเร้ือรังก็ไม่พบความสัมพนัธ์เช่นกนั 
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