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บทคัดย่อ

บทน�ำ ไวรัสตับอักเสบบีท�ำให้เกิดอาการตับอักเสบชนิดเฉียบพลันและเรื้อรังพบได้ทั่วโลก การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของร่างกายใน

การก�ำจัดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีนั้นต้องอาศัยไซโตไคน์เป็นสื่อกลางในการกระตุ้นและยับยั้งเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน ทรานส์ฟอร์มมิง-

โกรทแฟคเตอร์เบตา (TGF-β) เป็นไซโตไคน์ที่มีบทบาทในการควบคุมการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของร่างกายและยับยั้งการอักเสบ 

มีการรายงานว่าความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TGF-β มีผลต่อระดับการสร้าง TGF-β ส่งผลต่อระบบภูมิคุ้มกันท�ำให้เกิด

ผลลัพธ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่ต่างกัน   วัตถุประสงค์ เพื่อวิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรม

ของยีน TGF-β กับผลลัพธ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี   วัสดุและวิธีการ วิเคราะห์หาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

TGF-β  ในต�ำแหน่ง -509 (T/C) และ +869 (T/C) ด้วยวิธี polymerase chain reaction-sequence specific primer (PCR-SSP) 

ในเลือดผู้บริจาคโลหิตจ�ำนวน 304 ราย แบ่งเป็น (1) ผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี จ�ำนวน 99 ราย  (2) ผู้ที่เคยติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีและมีภูมิคุ้มกันแล้ว จ�ำนวน 110 ราย และ (3) ผู้ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังจ�ำนวน 95 ราย   ผลการศึกษา พบต�ำแหน่ง 

-509 (T/C) มีการกระจายความถี่ genotype TT, TC และ CC ในกลุ่ม (1) ร้อยละ 29.9, 55.7 และ 14.4 ตามล�ำดับ  กลุ่ม (2) ร้อย

ละ 26.4, 54.5 และ 19.1 ตามล�ำดับ และกลุ่ม (3) ร้อยละ 34.1, 51.1 และ 14.8 ตามล�ำดับ  ในต�ำแหน่ง +869 (T/C) มีการกระจาย

ความถี่ genotype TT, TC และ CC ในกลุ่ม (1) ร้อยละ 35.2, 54.9 และ 9.9 ตามล�ำดับ  กลุ่ม (2) ร้อยละ 32.5, 57.1 และ 10.4 

ตามล�ำดับ และกลุ่ม (3) ร้อยละ  31.8, 56.8 และ 11.4 ตามล�ำดับ และพบการกระจายความถี่ของ haplotype ทั้งสามกลุ่มตัวอย่าง

แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.001) และ haplotype CC พบความถี่สูงในกลุ่ม (2) และ (3) เมื่อเทียบกับกลุ่ม (1)  

สรุป ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TGF-β (-509/+869) มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี โดย haplotype 

CC เป็นชนิดที่ลดการสังเคราะห์ไซโตไคน์นี้พบว่ามีความสัมพันธ์แบบเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี
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Abstract:

Background: Hepatitis B virus (HBV) causes acute and chronic hepatitis worldwide.  Immune response in limit-

ing HBV infection requires cytokines-mediated stimulation and inhibition of immune cells.  Transforming growth 

factor-β (TGF-β) plays a role in regulating the immune response and inhibits inflammation.  Previous study 

reported that TGF-β gene polymorphisms affected the different level of TGF-β production that lead to the different 

outcomes of HBV infection.  Objective: To investigate the association of TGF-β gene polymorphisms with the 

outcomes of hepatitis B virus infections.  Materials and Methods: TGF-β gene polymorphisms at -509 (T/C) and 

+869 (T/C) were determined by polymerase chain reaction-sequence specific primer (PCR-SSP) in 304 donating 

blood samples.  Subjects consisted of 3 groups as I) Naïve HBV group who do not get HBV infection (n = 99), 

II) HBV recovery group who recovered from HBV infections with immunity (n = 110 cases), and III) Chronic HBV 

group who has HBV persistence infection (n = 95).  Results: The detective rate of TT, TC and CC genotype at 

-509 (T/C) in group (I) were 29.9%, 55.7% and 14.4 %, respectively; in group (II) 26.4%, 54.5% and 19.1%, respec-

tively; and group (III) 34.1%, 51.1% and 14.8%, respectively.  Rate of TT, TC and CC genotype at +869 (T/C) in 

group (I) were 35.2%, 54.9% c and 9.9 %, respectively; group (II) 32.5%, 57.1% and 10.4%, respectively; and group 

(III) 31.8%, 56.8% and 11.4% respectively.  The frequency distributions of haplotypes in three groups were sig-

nificantly different (p < 0.001).  The frequencies of CC haplotype in group (II) and (III) were higher than group (I). 

Conclusion:  Polymorphisms of TGF-β (-509/+869) were associated with HBV infections.  The CC haplotype, 

decreased this cytokine production, was associated with increased risk of HBV infections.

Keywords :	 l Polymorphism  l Cytokine  l Transforming growth factor-β  l Hepatitis B virus
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บทน�ำ

ไวรัสตับอักเสบบี (Hepatitis B virus; HBV) เป็นไวรัสที่

ท�ำให้เกิดอาการตับอักเสบทั้งชนิดเฉียบพลันและเรื้อรัง ปัจจุบัน

พบผู้ติดเชื้อเรื้อรังหรือพาหะของไวรัสตับอักเสบบีทั่วโลกประมาณ 

350-400 ล้านคน1,2 ประเทศไทยจัดเป็นประเทศที่มีความชุกของ

โรคไวรัสตับอักเสบบีสูง โดยพบพาหะเรื้อรังประมาณร้อยละ 6-10 

ของประชากรทั้งหมด3 ซึ่งกลุ่มคนเหล่านี้มีความเสี่ยงที่จะพัฒนา

ไปเป็นโรคตับอักเสบเรื้อรัง โรคตับแข็ง และมะเร็งตับ4,5 อย่างไร

ก็ตามผู้ใหญ่ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีประมาณร้อยละ 90-95 

สามารถก�ำจัดเชื้อและหายได้ ส่วนที่เหลืออีกร้อยละ 5-10 ที่ไม่

สามารถก�ำจัดเชื้อได้ท�ำให้เป็นพาหะหรือมีการติดเชื้อแบบเร้ือรัง6 

มีรายงานการศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของผู้ติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีท่ีแตกต่างกันมีผลต่อการด�ำเนินของโรคให้หายจาก

การติดเชื้อ หรือเกิดการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง7 ซึ่งการ

ท�ำลายไวรัสและเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัสเกี่ยวข้องกับทั้ง humoral 

immunity และ cellular immunity8,9 โดยอาศัยไซโตไคน์เป็น

สื่อกลางในการกระตุ้นและยับยั้งเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกัน 

Transforming growth factor-β (TGF-β) เป็นไซโตไคน์

ที่ผลิตจากเซลล์หลากหลายชนิด เช่น T lymphocytes, B lym-

phocytes และ macrophages มีบทบาทส�ำคัญในการกระตุ้น

เซลล์ T lymphocytes และควบคุมกระบวนการต่างๆ ของเซลล์

ทั้ง cell proliferation, differentiation, apoptosis และ 

angiogenesis จึงเป็นไซโตไคน์ที่ส�ำคัญต่อการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุ้มกัน10,11 จะถูกกระตุ้นและปล่อยออกมาเมื่อมีภาวะตับ

อักเสบเกิดขึ้น จึงมีหน้าที่ในการควบคุมระบบภูมิคุ้มกันในการ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสบีเป็นผลให้สามารถยับยั้งการเพิ่มจ�ำนวน

ของไวรัสในเซลล์ตับของผู้ที่ติดเชื้อได้12  ดังนั้นระดับการสร้าง 

TGF-β ที่ต่างกันส่งผลให้กลไกการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมีความแตกต่างกันและมีผลต่อการ

ด�ำเนินของโรคให้หายจากการติดเชื้อหรือเกิดการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีเรื้อรัง13 

มีการศึกษาพบว่า ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

(single nucleotide polymorphism; SNP) TGF-β  ต�ำแหน่ง 

upstream region (-509, T/C) และ codon 10 (+869, T/C) 

พบว่ามีผลต่อระดับการแสดงออกของยีนในระดับที่แตกต่างกัน

โดยพบว่า genotype TT จะสร้าง TGF-β ในระดับสูง TC จะ

สร้างในระดับปานกลาง แต่ถ้าเป็น CC จะสร้างในระดับที่ต�่ำ14 และ 

haplotype TT จะมีการสร้าง TGF-β ในระดับสูง ส่วน haplo-

type CC จะสร้างในระดับที่ต�่ำ15 นอกจากนี้ยังพบรายงานความ

หลากหลายของยีน TGF-β มีความแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติ16 

โดยเฉพาะอย่างยิ่งคนเอเชียมีความแตกต่างจากคนผิวขาว อาจส่ง

ผลต่อผลลัพธ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่แตกต่างกัน การ

ศึกษานี้จึงต้องการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความความหลาก

หลายของยีน TGF-β  กับผลลัพธ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

ในคนไทย เนื่องจากประเทศไทยเป็นประเทศที่จัดอยู่ในกลุ่มที่มี

ความชุกของพาหะสูง (6-10% ของประชากร) ส่วนสหรัฐอเมริกา

และยุโรปจัดอยู่ในกลุ่มท่ีมีความชุกของพาหะต�่ำ (< 2% ของ

ประชากร)17 ซึ่งอาจเกิดจากความแตกต่างทางพันธุกรรมของยีน

เหล่านี้ ซึ่งถือเป็นข้อมูลพื้นฐานส�ำคัญที่จะน�ำไปพัฒนาแนวทาง

ป้องกันและรักษาต่อไป 

วัสดุและวิธีการ

1.	 กลุ่มตัวอย่าง

ตัวอย่างเลือดท่ีมีสารกันแข็งชนิด EDTA จากคนไทยที่มา

บริจาคโลหิต ณ ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย จ�ำนวน 

304 ราย แบ่งเป็น 3 กลุ่ม ประกอบด้วย (1) กลุ่ม Naïve HBV 

ซึ่งไม่เคยติดเชื้อมาก่อน (HBsAg, Anti-HBs และ Anti-HBc 

เป็นลบ) จ�ำนวน 99 ราย;  (2) กลุ่ม HBV recovery group ซึ่ง

เคยติดเชื้อและมีภูมิคุ้มกันแล้ว (HBsAg เป็นลบ แต่ผล anti-HBs 

และ anti-HBc เป็นบวก) จ�ำนวน 110 ราย; และ (3) กลุ่ม 

Chronic HBV group ซึ่งติดเชื้อเรื้อรัง (พบ HBsAg นานกว่า 

6 เดือนโดยตรวจสอบจากประวัติการบริจาคโลหิตย้อนหลัง)  จ�ำนวน 

95 ราย โครงการนี้ได้ผ่านการรับรองการท�ำวิจัยในมนุษย์ จากคณะ

กรรมการจริยธรรมมนุษย์มหาวิทยาลัยนเรศวร เลขที่โครงการ 52 

01 04 0028 เมื่อวันที่ 24 กันยายน 2552 

2.	 วิธีการตรวจสอบหาความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน 

TGF-β
สกัด Genomic DNA จากตัวอย่างเลือดด้วย Guanidine 

Thiocyanate แล้วตรวจวิเคราะห์ความหลากหลายของยีน TGF-β  
ที่ต�ำแหน่ง –509 (T/C) และ +869 (T/C) โดยวิธี polymerase 

chain reaction-sequence specific primer (PCR-SSP) โดย

ในต�ำแหน่ง -509 (T/C) ใช้ primer ที่จ�ำเพาะดังนี้ forward; 

allele T: 5’- TCC TGA CCC TTC CAT CCT -3’ และ allele 

C: 5’- TCC TGA CCC TTC CAT CCC -3’ กับ reverse; 

5’- GTC ACC AGA GAA AGA GGA C -3’  ส่วนต�ำแหน่ง 

+869 (T/C) ใช้ primer ที่จ�ำเพาะดังนี้ forward; 5’- TCC GTG 

GGA TAC TGA GAC AC -3’กับ reverse allele T: 5’- ACA 

GCA GCG GTA GCA GCA -3’ และ allele C: 5’- ACA 

GCA GCG GTA GCA GCG -3’  โดยมียีนที่ใช้เป็นตัวควบคุม

คุณภาพภายในแต่ละหลอดปฏิกริยา (human growth hormone; 
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HGH) ด้วย primer คือ forward; 5’- TCA CGG ATT TCT 

GTT GTG TTT C -3’ กับ reverse; 5’- GCC TTC CCA 

ACC ATT CCC TTA -3’18 ในการทดสอบ ใช้ตัวอย่าง DNA 

สกัดปริมาณ 1 µL (100 ng) ผสมกับ PCR reaction ปริมาตร

รวม 13 µL ประกอบด้วย PCR buffer, MgCl
2
 2.5 mM, dNTP 

100 pM, specific primers 40 pM, control primers 10 pM 

และ Taq polymerase 2 unit น�ำเข้าเครื่อง Thermal cycler 

โดยตั้งโปรแกรมการท�ำงานดังนี้ initial denaturing 95 ํC 5 

นาทีต่อด้วยการท�ำ PCR 35 รอบ ประกอบด้วยขั้นตอนที่ 1 ที ่

95 ํC 30 วินาที, 65 ํC 1 นาที, 72 ํC 45 วินาที จ�ำนวน 5 รอบ  

ขั้นตอนที่ 2 ที่ 95 ํC  30 วินาที, 62 ํC 1 นาที, 72 ํC 45 วินาที 

จ�ำนวน 20 รอบ  ขั้นตอนที่ 3 ที่ 95 ํC 30 วินาที, 55 ํC 1 นาที, 

72 ํC 45 วินาที จ�ำนวน 10 รอบตามด้วย final extension 

72 ํC 10 นาที19 จากนั้นตรวจสอบ PCR product ด้วยวิธี gel 

electrophoresis โดยใช้ 2% agarose gel  หลังจากนั้นย้อม

ด้วย ethidium bromide  น�ำแผ่น gel ที่ย้อมแล้ว อ่านผลและ

บันทึกภาพด้วยเครื่อง UVTEC Platinum D55 Gel Documen-

tation นอกจากนี้ได้ยืนยันผล SNP โดยการสุ่มตัวอย่างส่งตรวจ

ล�ำดับเบส (sequencing) ที่ส�ำนักงานวิจัย คณะแพทยศาสตร์  

โรงพยาบาลรามาธิบดีจ�ำนวน 10 ราย

3.	 การวิเคราะห์ข้อมูล

วิเคราะห์หาร้อยละความถี่ของ allele, genotype และ hap-

lotype ของยีน TGF-β ในต�ำแหน่ง -509 (T/C) และ +869 (T/C) 

และทดสอบ Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) วิเคราะห์

ความสัมพันธ์ของความหลากหลายของยีน TGF-β กับผลลัพธ์

ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีโดย Chi-square test ที่ความ

เชื่อมั่นร้อยละ 95 (p < 0.05) ด้วยโปรแกรม SPSS version 11.5 

และวิเคราะห์หาค่า Odds ratio และ 95% confidence interval 

ด้วยโปรแกรม Epi info version 7

ผลการศึกษา

กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาทั้งหมด 304 รายเป็นเพศชาย 148 ราย

และเพศหญิง 156 ราย มีช่วงอายุ 19 ถึง 60 ปี อายุเฉลี่ย 36.5 

± 9.5 ปี แยกเป็นกลุ่ม Naïve HBV จ�ำนวน 99 ราย (ชาย 30 

คน หญิง 69 คน อายเุฉลีย่ 35.7 ± 9.2 ปี)  กลุม่ HBV recovery 

จ�ำนวน 110 ราย (ชาย 63 คน หญิง 47 คน อายุเฉลี่ย 39.9 ± 

10.3 ปี) และ กลุ่ม Chronic HBV จ�ำนวน 95 ราย (ชาย 55 คน 

หญิง 40 คน อายุเฉลี่ย 34.4 ± 3.37 ปี) พบว่าการกระจายตัว

ของอายุและเพศในทั้งสามกลุ่มตัวอย่างแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ

ทางสถิติ (p < 0.001) และยังพบว่าในกลุ่ม Chronic HBV และ 

HBV recovery มีความถี่ของเพศชายสูงกว่ากลุ่ม Naïve HBV 

(p < 0.001) แสดงดัง Table 1

การทดสอบ HWE พบว่าการกระจายความถี่ genotype ของ

ยีน TGF-β ในต�ำแหน่ง -509 (T/C) ค่าที่ได้เทียบกับความถี่ของ

ค่าที่คาดหวังมีความแตกต่างกันอย่างไม่มีนัยส�ำคัญ (p = 0.09) 

แต่พบในต�ำแหน่ง +869 (T/C) ค่าที่ได้เทียบกับความถี่ของค่าที่

คาดหวังมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญ (p = 0.002)

ผลการศึกษาความหลากหลายของยีน TGF-β โดยวิธี PCR-

SSP พบว่ามี genotype ตรงกับการตรวจด้วยวิธี DNA sequenc-

ing ท�ำให้มั่นใจว่าผลการตรวจด้วยวิธี PCR-SSP มีความถูกต้อง

และการศึกษาความถี่ของ genotype และ allele ในกลุ่มตัวอย่าง 

(1) ผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  (2) ผู้ที่เคยติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีและมีภูมิคุ้มกันแล้ว และ (3) ผู้ที่ติดเชื้อไวรัสตับอัก

เสบบีเรื้อรัง ในต�ำแหน่ง -509 (T/C) พบว่าการกระจายความถี่

ของ genotype และ allele ในตัวอย่างทั้งสามกลุ่มนั้นไม่แตก

ต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.730 และ 0.460 ตาม

ล�ำดับ) โดยพบความถี่ของ genotype TC  ร้อยละ 55.7, 54.5 

และ 51.1 ตามล�ำดับ  และ allele T ร้อยละ 57.7, 53.6 และ 

59.7 ตามล�ำดับ ซึ่งเป็น genotype และ allele ที่พบสูงในทั้ง 3 

Table 1  Characteristics of age and gender in the study groups 

Characteristics
Naïve HBV (%)

(n = 99)

HBV recovery (%)

(n = 110)

Chronic HBV (%)

(n = 95)
p - value

Gender

    Female

    Male

Age (yr)

    Mean ± SD

    Range

69 (69.7)

30 (30.3)

35.7 ± 9.2

19-60

47 (42.7)

63 (57.3)

39.9 ± 10.3

21-59

40 (42.1)

55 (57.9)

34.4 ± 8.3

19-58

< 0.001

< 0.001

Naïve HBV = without HBV infection;  HBV recovery = recovery from HBV infection;  Chronic HBV = chronic HBV infection
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กลุ่มและในต�ำแหน่ง +869 (T/C)  พบการกระจายความถี่ของ 

genotype และ allele ในตัวอย่างทั้งสามกลุ่มนั้นไม่แตกต่างกัน

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = 0.989 และ 0.893 ตามล�ำดับ) 

โดยพบความถี่ของ genotype TC  ร้อยละ 54.9, 57.1 และ 56.8 

ตามล�ำดับ และ allele T ร้อยละ 62.6, 61.0 และ 60.2 ตามล�ำดับ 

ซึ่งเป็น genotype และ allele ที่พบสูงในทั้ง 3 กลุ่ม  ส่วนการ 

กระจายความถี่ของ haplotype ในต�ำแหน่ง TGF-β (-509/+869)  

ในตัวอย่างทั้ง 3 กลุ่มมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ 

(p < 0.001) โดยพบ haplotype TT ร้อยละ 45.0, 39.0  และ 

26.5 ตามล�ำดับ  พบ haplotype CC ร้อยละ 16.1, 30.5 และ 

27.2 ตามล�ำดับ แสดงดัง Table 2

ผลการทดสอบทางสถิติหาความสัมพันธ์ของความหลากหลาย

ของยีน TGF-β กับผลลัพธ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีใน

ต�ำแหน่ง -509 (T/C) และ +869 (T/C) โดยเปรียบเทียบระหว่าง 

(1) กลุ่มผู้ที่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและมีภูมิคุ้มกันแล้วกับ

กลุ่มผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  (2) ผู้ที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีเรื้อรังกับกลุ่มผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  (3) กลุ่ม

ผู้ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังกับกลุ่มผู้ที่เคยติดเช้ือไวรัสตับ

อักเสบบีและมีภูมิคุ้มกันแล้ว และ (4) กลุ่มผู้ที่ติดเชื้อไวรัสตับอัก

เสบบีเรื้อรังและกลุ่มผู้ที่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและมีภูมิคุ้มกัน

แล้วกับกลุ่มผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี พบความสัมพันธ์

ของ haplotype CC ในเชิงเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีเมื่อเทียบกับ haplotype TT (HBV recovery vs.  

Naïve HBV; Odds ratio = 2.19; 95%CI: 1.19-4.03; p = 

0.006, Chronic HBV vs. Naïve HBV; Odds ratio = 2.86; 

95%CI: 1.51-5.34; p = 0.0004 และ HBV recovery + Chronic 

HBV vs. Naïve HBV; Odds ratio = 2.47; 95%CI: 1.44-4.24; 

p = 0.0004) และเมื่อเทียบกับ haplotype TT+TC+CT (HBV 

recovery vs. Naïve HBV; Odds ratio = 2.29; 95%CI: 1.31-

4.00; p = 0.001, Chronic HBV vs. Naïve HBV; Odds 

ratio = 1.94; 95%CI: 1.11-3.40; p = 0.012 และ HBV 

recovery + Chronic HBV vs. Naïve HBV; Odds ratio = 

2.11; 95%CI: 1.29-3.45; p = 0.001) แต่ไม่พบความสัมพันธ์

ของ genotype และ allele กับผลลัพธ์ของการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีอย่างมีนัยส�ำคัญ (p > 0.05) แสดงดัง Table 3

Table 2   Genotype, allele and haplotype frequencies of TGF-β gene polymorphisms 

TGF-β SNP
Naïve HBV

n (%)
HBV recovery

n (%)
Chronic HBV

n (%)
Total
n (%)

p – value

-509
Genotypes
TT
TC
CC
Alleles
T
C

n = 97

29 (29.9)
54 (55.7)
14 (14.4)

112 (57.7)
82 (42.3)

n = 110

29 (26.4)
60 (54.5)
21 (19.1)

118 (53.6)
102 (46.4)

n = 88

30 (34.1)
45 (51.1)
13 (14.8)

105 (59.7)
71 (40.3)

n = 295

88 (29.8)
159 (53.9)
48 (16.3)

335 (56.8)
255 (43.2)

0.730

0.460

+869
Genotypes
TT
TC
CC
Alleles
T
C

n = 91

32 (35.2)
50 (54.9)
9 (9.9)

114 (62.6)
68 (37.4)

n = 77

25 (32.5)
44 (57.1)
8 (10.4)

94 (61.0)
60 (39.0)

n = 88

28 (31.8)
50 (56.8)
10 (11.4)

106 (60.2)
70 (39.8)

n = 256

85 (33.2)
144 (56.3)
27 (10.5)

314 (61.3)
198 (38.7)

0.989

0.893

Haplotype
(-509/+869)
T/T
T/C
C/T
C/C

n = 90*2

81 (45.0)
46 (25.6)
24 (13.3)
29 (16.1)

n = 77*2

60 (39.0)
21 (13.6)
26 (16.9)
47 (30.5)

n = 81*2

43 (26.5)
56 (34.6)
19 (11.7)
44 (27.2)

N = 248*2

184 (37.1)
123 (24.8)
69 (13.9)
120 (24.2)

<0.001
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วิจารณ์

กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษานี้เป็นคนไทยทั้งสามกลุ่ม การกระจายตัว

ของเพศและอายุแตกต่างกันในแต่ละกลุ่มตัวอย่าง (p < 0.001) 

ซึ่งอาจเกิดจากการคัดเลือกตัวอย่างที่ใช้วิธีแบบสุ่ม และมีรายงาน

พบอุบัติการณ์ของการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในเพศชายมากกว่า

เพศหญิง3 อาจเนื่องจากส่วนใหญ่แล้วเพศชายมักมีพฤติกรรมเสี่ยง

ต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี เช่น การมีคู่นอนหลายคน การใช้

เข็มฉีดยาร่วมกัน การใช้เข็มสักหรือสีที่ใช้สักตามตัวร่วมกัน และ

การใช้มีดโกนหรือที่ตัดเล็บร่วมกัน เป็นต้น20

ผลการตรวจยืนยัน allele ของยีน TGF-β วิธี PCR-SSP ที่

ใช้ในการศึกษานี้ให้ผลตรงกับผลตรวจ DNA sequencing ซึ่ง

เป็นวิธีมาตรฐาน จึงสามารถน�ำมาตรวจในกลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาได้ 

พบว่าการกระจายความถี่ genotype ของยีน TGF-β ในต�ำแหน่ง 

-509 (T/C) เป็นไปตามหลัก Hardy-Weinberg equilibrium  

แต่ในต�ำแหน่ง +869 (T/C) พบการกระจายความถี่ wild-type 

ต�่ำกว่าค่าที่คาดหวังอาจเกิดจากการคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างไม่เป็น

ไปอย่างอิสระโดยคัดเลือกจากผลการตรวจ HBV marker และ

ปัจจุบันนี้ประชากรไทยมีการอพยพย้ายถิ่นมากขึ้นส่งผลต่อการ

ถ่ายทอดลักษณะทางพันธุกรรมมีความแปรผันมากขึ้น21 ซึ่งผลการ

ศึกษาความหลากหลายของยีน TGF-β ในต�ำแหน่ง -509 (T/C) 

พบความถี่ allele T สูงกว่าความถี่ของ allele C ในทั้งสามกลุ่ม

ตวัอย่างและมคีวามถีข่อง genotype ท่ีใกล้เคยีงกนัโดยพบ geno-

type TT ร้อยละ 29.9, 26.4 และ 34.1 ตามล�ำดับ  genotype 

TC ร้อยละ 53.9, 54.5 และ 51.1 ตามล�ำดับ  และ genotype 

CC ร้อยละ 14.4, 19.1 และ 14.8 ตามล�ำดับ และในต�ำแหน่ง  

+869 (T/C) พบความถี่ allele T สูงกว่าความถี่ของ allele C ใน

ทั้งสามกลุ่มตัวอย่างและมีความถี่ของ genotype ที่ใกล้เคียงกัน

โดยพบ genotype TT ร้อยละ 35.2,  32.5 และ 31.8 ตามล�ำดับ 

genotype TC ร้อยละ 54.9, 57.1 และ 56.8 ตามล�ำดับ  และ 

genotype CC ร้อยละ 9.9, 10.4 และ 11.4 ตามล�ำดับ  ซึ่งความถี่

นี้สอดคล้องกับการศึกษาในกลุ่มคนไทยโดย Sodsai P และคณะ21  

พบว่ามีความถี่ของ genotype ยีน TGF-β (+869) ในคนไทย

สัดส่วนร้อยละ TT 36, TC 49 และ CC 15 เมื่อเทียบกับกลุ่ม

คนจีนและชาวคอเคเชียนพบว่ามีความถี่ของ genotype ที่คล้ายคลึง

กัน แต่แตกต่างอย่างมีนัยส�ำคัญกับคนแอฟริกัน เช่นเดียวกับการ

ศึกษาของ Visentainer JE และคณะ22 ท�ำการศึกษาในกลุ่มคน

บราซิลพบความถี่ของ genotype ใกล้เคียงกับการศึกษานี้  ส่วน

การกระจายความถี่ของ haplotype ในสามกลุ่มตัวอย่างพบ TT 

ร้อยละ 45.0, 39.0 และ 26.5 ตามล�ำดับ  CC ร้อยละ 16.1, 30.5 

และ 27.2 ตามล�ำดับ  ใกล้เคียงกับการศึกษาของ Eskandari E 

Table 3  Association between genotype, allele and haplotype frequencies of TGF-β gene with outcomes of 

hepatitis B virus infection 

TGF-β SNP HBV recovery 
vs. Naïve HBV

Chronic HBV 
vs. Naïve HBV

Chronic HBV 
vs. HBV recovery 

Odds ratio (95%CI) p value Odds ratio (95%CI) p value Odds ratio (95%CI) p value

-509
Genotypes
TT/TC+CC
Alleles
T/C

0.84 (0.44-1.61)

0.85 (0.56-1.27)

0.572

0.402

1.21 (0.62-2.36)

1.08 (0.70-1.67)

0.541

0.707

1.44 (0.75-2.79)

1.28 (0.84-1.95)

0.237

0.230

+869
Genotypes
TT/TC+CC
Alleles
T/C

0.89 (0.44-1.77)

0.93 (0.59-1.49)

0.713

0.763

0.86 (0.44-4.68)

0.90 (0.58-1.41)

0.635

0.639

0.97 (0.48-1.97)

0.97 (0.61-1.54)

0.929

0.880

 (-509/+869)
Haplotype
CC/TT
CC/
TT+TC+CT

2.19 (1.19-4.03)

2.29 (1.31-4.00)

0.006

0.001

2.86 (1.51-5.43)

1.94 (1.11-3.40)

0.0004

0.012

1.31 (0.71-2.40)

0.85 (0.51-1.42)

0.356

0.509

95%CI = 95% confident interval;  If 95% CI lower < 1 and upper > 1 =  not significant different
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และคณะ23 ท�ำการศึกษาในชาวอิหร่านพบ haplotype TT ร้อย

ละ 43 และ CC ร้อยละ 32 จากความแตกต่างทางพันธุกรรมนี้ที่

ส่งผลต่อระดับการสร้าง TGF-β  ในระบบภูมิคุ้มกันของร่างกาย

มีผลต่อการยับยั้งการแบ่งตัวของไวรัสตับอักเสบบี24 จึงเป็นสาเหตุ

ที่ท�ำให้พบความชุกของคนที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรังในแต่ละ

กลุ่มประชากรแตกต่างกัน 

จากการศึกษานี้พบของ haplotype CC ของยีน TGF-β  
(-509/+869) มีความสัมพันธ์ในเชิงเพิ่มความเสี่ยงของการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีอาจเป็นไปได้ว่า haplotype CC ที่ส่งผลให้มี

การสร้าง TGF-β ในระดับที่ต�่ำมีผลต่อภูมิคุ้มกันในการต้านการ

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่ลดลงท�ำให้เสี่ยงต่อการติดเชื้อ แต่ไม่พบ

ความสัมพันธ์ของ genotype และ allele กับผลลัพธ์ของการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีสอดคล้องกับการศึกษาของ Ribeio CS และ

คณะ25 ซึ่งศึกษาในกลุ่มชนชาติบราซิลพบว่าการกระจายของความ

หลากหลายของยีน TGF-β (+869 T/C) ไม่มีความสัมพันธ์กับ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีโดยศึกษาในกลุ่มตัวอย่างที่มีการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังกับกลุ่มตัวอย่างที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีที่หายแล้ว เช่นเดียวกับการศึกษาของ Sodsai และคณะ26  

ที่ศึกษาในกลุ่มเชื้อชาติไทยก็ไม่พบความสัมพันธ์ระหว่างความ

หลากหลายทางพันธุกรรมของยีน TGF-β (+869 T/C) กับการ

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังและในปี ค.ศ. 2014 Hosseini 

Razavi A และคณะ15 ศึกษาในประเทศอิหร่านระหว่างกลุ่มผู้ป่วย

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรังเทียบกับกลุ่มควบคุมไม่พบความ

สัมพันธ์ของยีน TGF-β (-509 T/C) กับการติดเชื้อไวรัสตับอัก

เสบบีเรื้อรัง แตกต่างจากรายงานของ Migita K และคณะ27 ท�ำการ

ศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและเป็นมะเร็งตับ

พบความสัมพันธ์ของยีน TGF-β กับกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีและเป็นมะเร็งตับอย่างมีนัยส�ำคัญ (p = 0.028) จากผล

การศึกษาท่ีแตกต่างกันนี้อาจเนื่องจากกลุ่มประชากรท่ีศึกษาอาจ

มีความแตกต่างกัน อาจมีปัจจัยจากความแตกต่างทางพันธุกรรม

ของยีนไซโตไคน์อื่นร่วมด้วยเช่น IL-10, TNF-α, IFN-γ และ

อื่นๆ ที่ส่งผลต่อการตอบสนองของภูมิคุ้มกันในร่างกาย และนอกจาก

การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันแล้วยังมีปัจจัยอื่นๆ ที่อาจท�ำให้

ผู้ติดเชื้อแต่ละคนมีผลลัพธ์ที่แตกต่างกัน ได้แก่ กลุ่มตัวอย่างอยู่

ในพื้นท่ีมีความชุกของโรคไวรัสตับอักเสบบีสูงท�ำให้มีโอกาสเกิด

การติดเชื้อจากแม่สู่ลูกได้สูงซึ่งน�ำไปสู่การติดเชื้อแบบเรื้อรัง ความ

แตกต่างของไวรัส ความแตกต่างของบุคคลและสภาพแวดล้อม28  

ดังนั้นควรเลือกกลุ่มตัวอย่างที่มีการควบคุมตัวแปรต่างๆ ที่มีผล 

กระทบต่อการศึกษาในแต่ละกลุ่มตัวอย่างไม่ให้มีความแตกต่าง

กัน เช่น อายุ เพศ เชื้อชาติ อายุขณะติดเชื้อ และจ�ำนวนตัวอย่าง 

เป็นต้น และควรมีการศึกษาความหลากหลายทางพันธุกรรมของ

ยีนไซโตไคน์ในยีนต�ำแหน่งอื่นๆ ที่มีผลต่อระบบภูมิคุ้มกันร่วม

ด้วยเพื่อให้ได้ข้อมูลที่ชัดเจนและเป็นประโยชน์มากขึ้น สามารถน�ำ

ไปใช้เป็นข้อมูลในการเฝ้าระวังและรักษากลุ่มเสี่ยงต่อการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง

สรุป

จากการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของยีน TGF-β (-509/+869) กับผลลัพธ์ของการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีในกลุ่มผู้บริจาคโลหิต (1) ผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบี  (2) ผู้ที่เคยติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีและมีภูมิคุ้มกัน

แล้ว และ (3) ผู้ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีเรื้อรัง พบการกระจาย

ความถี่ของ haplotype ในกลุ่มตัวอย่างแตกต่างกันอย่างมีนัย

ส�ำคัญทางสถิติ (p < 0.001) และพบ haplotype CC มีความ

สัมพันธ์ในเชิงเพิ่มความเสี่ยงต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี แต่

พบการกระจายความถี่ของ genotype และ allele ไม่แตกต่าง

กันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p > 0.05) นอกจากนี้อาจมีปัจจัย

อื่นท่ีส่งผลต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่แตกต่างกันอีกนอก

เหนือจากปัจจัยทางพันธุกรรม

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย ส�ำหรับ

ความอนุเคราะห์เลือดจากผู้บริจาคโลหิต ทั้งนี้การศึกษานี้ได้รับ
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