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บทน�ำ

โรคตบัอกัเสบทีม่สีาเหตเุกดิจากการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบพบ

อตัราการเสยีชวีติสูงขึ้นเมือ่เทยีบกบัอตัราการเสยีชวีติจากการตดิ

เชื้อเอชไอว ี(human Immunodeficiency virus, HIV) วณัโรค 

(tuberculosis, TB) และมาลาเรยี (malaria) ทีม่อีตัราการเสยี

ชวีติลดลงอย่างต่อเนื่อง โดยเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี(hepatitis B 

virus, HBV) และไวรสัตบัอกัเสบ ซ ี(hepatitis C virus, HCV) 

เป็นสาเหตทุีท่ �ำใหเ้กดิอตัราการตาย (mortality rate) มากกวา่ 

90% ในกลุม่ทีพ่บการตดิเชื้อ ในปี ค.ศ. 2015 องคก์ารอนามยัโลก 

(WHO) ไดร้ายงานถงึความชกุของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

เรื้อรงั (chronic infection) ในประชากรท ัว่โลก พบวา่มปีระมาณ 

257 ลา้นคน  และมอีตัราเสยีชวีติสูงถงึ 9 แสนรายต่อปี จากโรค

ตบัแขง็ (cirrhosis) และมะเรง็ตบั (liver cancer) ทีม่สีาเหตจุาก

การตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีโดยในภมูภิาคเอเซยีตะวนัออกเฉียง

ใต ้(South East Asia Region, SEAR) มรีายงานพบผูต้ดิเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีชนิดเรื้อรงัสูงถงึ 40 ลา้นคน และมผูีเ้สยีชวีติ

ประมาณ 285,000 ราย1  ดงันัน้ องคก์ารอนามยัโลกจงึก�ำหนดให ้

โรคตบัอกัเสบจากการตดิเชื้อไวรสัไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเป็นปญัหาดา้น

สาธารณสุขทีส่ �ำคญัล �ำดบัตน้ๆ ทีต่อ้งแกไ้ขอย่างเร่งด่วน อย่างไร

กต็าม ในปจัจบุนัมกีารศึกษาวจิยัเกี่ยวกบัเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

อย่างกวา้งขวางท ัง้ดา้นการรกัษาและการป้องกนั เช่น การพฒันา

ยาตา้นไวรสั (antiviral drug) และการฉีดวคัซนีป้องกนัไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีในกลุม่ทารกแรกเกดิ แต่กพ็บวา่อตัราการตดิเชื้อยงัคงสูง

เช่นเดมิ โดยเฉพาะในประเทศทางแถบทวปีเอเซยี ทวปีแอฟรกิาและ

ทวปีอเมรกิาใต ้ผูป่้วยทีต่ดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีนัน้ มที ัง้กลุม่ทีไ่ม่

แสดงอาการ และมอีาการทางคลนิิกจนถงึข ัน้รา้ยแรงคอืการเกดิโรค

มะเรง็ตบั โดยพบวา่กลุม่ผูป่้วยเรื้อรงันัน้มหีลายปจัจยัทีท่ �ำใหก้าร

ด�ำเนินของโรคน�ำไปสู่การเกดิมะเรง็ตบัได ้ดงันัน้ จงึท�ำใหน้กัวจิยั

ดา้นวทิยาศาสตรท์างการแพทยม์คีวามสนใจทีจ่ะท�ำการศึกษาเกี่ยว

กบัเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีมากขึ้น ไดแ้ก่ ลกัษณะพนัธุกรรมของเชื้อ

ไวรสั การด�ำเนินของโรค ระบบภมูคิุม้กนัและการตอบสนองภาย

หลงัการตดิเชื้อของผูป่้วย อาการทางคลนิิกทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการ

ตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีและอาจจะรวมถงึปจัจยัทางดา้นสภาวะ

แวดลอ้มหรอืปจัจยัอืน่ดว้ย2,3  บทความฟ้ืนวชิานี้จงึมวีตัถปุระสงค ์

คอื เพือ่ทบทวนองคค์วามรูแ้ละงานวจิยัทีเ่กี่ยวขอ้งกบัเชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีส�ำหรบัใชเ้ป็นแนวทางในการศึกษาวจิยัและประยุกตใ์ช ้

ในงานประจ�ำวนั อกีท ัง้ยงัสามารถน�ำความรูน้ี้น�ำไปต่อยอดงานวจิยั

เพือ่ลดอตัราการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีโดยเฉพาะการศึกษาใน

กลุม่ประชากรไทยใหม้ากขึ้น 

สณัฐานวทิยา

เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี (hepatitis B virus, HBV) เป็นที่

รูจ้กักนัดตี ัง้แต่ปี ค.ศ. 1940 โดยพบเป็นสาเหตขุองการเกดิตบั

อกัเสบ (hepatitis) และมกัพบมกีารตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีภาย

หลงัจากการไดร้บัเลอืด (transfusion-transmitted hepatitis 

B infection) จงึถกูต ัง้ชื่อใหเ้ป็น ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี เพือ่แยก

ออกจากเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ เอ  ซึง่ตดิต่อไดโ้ดยการรบัประทาน

อาหารและน�ำ้ดืม่ทีป่นเป้ือนเชื้อจากอจุจาระคนและสตัว ์ (fecal 

oral route) และไมพ่บการตดิเชื้อแบบเรื้อรงั4  ต่อมาในช่วงปี ค.ศ. 

1960 Blumberg และคณะ ไดค้น้พบโปรตนีในน�ำ้เหลอืงของผูป่้วย

ลวิคเีมยีชาวอะบอรจิิ้น (aborigine) ในทวปีออสเตรเลยี5  ทีร่กัษา

โดยการใหเ้ลอืด และเลอืดทีน่�ำมาใหก้บัผูป่้วยนัน้มกีารปนเป้ือน

ของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจงึต ัง้ชื่อโปรตนีทีค่น้พบนี้วา่ Australia 

antigen โปรตนีทีถ่กูคน้พบสามารถมองเหน็ไดโ้ดยการส่องผ่าน

กลอ้งจลุทรรศนอ์เิลก็ตรอนเป็นอนุภาคอสิระขนาดเลก็มที ัง้ลกัษณะ

เป็นแท่งมขีนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลาง 22 นาโนเมตร และลกัษณะกลม

มขีนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางประมาณ 25 นาโนเมตร ปจัจบุนัโปรตนี

นี้ รูจ้กัในชื่อ hepatitis B surface antigen (HBsAg) ส�ำหรบัตวั

เชื้อหรอือนุภาคทีส่มบูรณข์องไวรสัเรยีกวา่ dane particle มรูีปร่าง

กลม ขนาดเสน้ผ่านศูนยก์ลางประมาณ 42 นาโนเมตร  ประกอบ

ดว้ย ผวิเปลอืกนอก (outer envelope) ม ีglycoprotein ทีเ่รยีก

วา่ HBsAg แทรกอยู่ใน lipid bilayer โดยจะพนัรอบ Icosahe-

dral nucleocapsid หรอื Core ซึง่มขีนาด 27 นาโนเมตร core 

หรอื แคปซดิของไวรสัประกอบดว้ย Hepatitis B core antigen 

(HBcAg) ซึง่เป็น phosphoprotein ทีห่่อหุม้จโีนมของไวรสัไว ้

โดยจโีนมของไวรสัมลีกัษณะเป็นวงกลมสายคู่และม ีendogenous 
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DNA polymerase ส�ำหรบัการเพิม่จ�ำนวนจโีนมของไวรสั6  dane 

particle สามารถพบไดใ้นน�ำ้เหลอืงในปรมิาณทีน่อ้ยกวา่ HBsAg 

ทีม่คีวามสามารถในการแพร่เชื้อใหก้บัผูอ้ืน่ได ้

 Hepatitis B virus ถกูจดัอยู่ใน genus Orthohepadnavirus, 

family Hepadnaviridae7 ซึง่มลีกัษณะสารพนัธุกรรมเป็นแบบ 

partially double-stranded, relax circular DNA (rcDNA) มี

ขนาดความยาวของจโีนมประมาณ 3,200 นิวคลโีอไทด ์(3.2 kb) 

ถอืวา่เป็น DNA virus ทีม่ขีนาดเลก็ทีสุ่ด ประกอบดว้ย 4 open 

reading frames (ORFs) ทีซ่อ้นทบักนัอยู่ ไดแ้ก่ surface (S), 

core (C) polymerase (P) และ X region8 ซึง่แต่ละ ORFs 

สามารถถอดรหสัเป็นโปรตนีต่างๆ (Figure 1)9 ดงัน้ี

Pre-S-S และ S gene อยู่บรเิวณส่วนทีถ่อดรหสัเป็นโปรตนี

ส่วนเปลอืก ไดแ้ก่ large (L-), middle (M-) และ small (S-) 

surface antigen หรอื HBsAg ซึง่เป็นโปรตนีทีพ่บไดค่้อนขา้ง

มาก โปรตนี L (Pre-S1) จะท�ำหนา้ทีจ่บักบั receptor ของไวรสั

เพือ่เขา้สู่เซลลเ์ป้าหมาย ส่วนโปรตนี M (Pre-S2) ยงัไมพ่บหนา้ที่

ชดัเจน โปรตนีทีส่รา้งจาก S ORF นี้จะมส่ีวนของ antigenic 

determinant ซึง่สามารถกระตุน้ระบบภมูคิุม้กนัของร่างกายได ้

ดมีากในปจัจบุนัจงึนิยมน�ำมาผลติเป็นวคัซนี

Pre-C-C region จะมส่ีวนของ precore และ core regions 

ท�ำหนา้ทีใ่นการถอดรหสัเป็น viral nucleocapsid HBcAg และ 

non-structurally secreted protein หรอื hepatitis B e an-

tigen (HBeAg) ท ัง้น้ีขึ้นอยู่กบัการถอดรหสัทีเ่ริ่มจากส่วน core 

หรอืส่วน precore ตามล �ำดบั 

Polymerase gene จะถอดรหสัเป็นส่วนของเอนไซม ์โดยมี

ส่วนทีซ่อ้นทบักบั ORF อืน่ๆ ท�ำใหส้ามารถสรา้งกรดอะมโินได ้

หลายชนิด และท�ำหนา้ทีไ่ดห้ลากหลาย ซึง่ส่วนปลายดา้น amino 

terminus จะม ีdomain ทีท่ �ำหนา้ทีเ่ป็น primer ในการสรา้ง DNA 

สายใหมจ่าก RNA pre-genomic genome intermediate และ

ยงัม ีdomain ทีท่ �ำหนา้ทีเ่ป็นเอนไซม ์ reverse transcriptase 

เพือ่สรา้งเชื้อไวรสัตวัใหมอ่กีดว้ย

X gene จะถกูถอดรหสัเป็น small regulatory X protein 

ปจัจุบนัยงัไม่ทราบหนา้ที่ที่ชดัเจนซึ่งคาดว่าอาจจะเป็นโปรตีนที่

มบีทบาทส�ำคญัในการเพิม่จ�ำนวนของเชื้อ (viral replication) 

และการแพร่กระจายของเชื้อ นอกจากนี้ยงัเกี่ยวขอ้งกบัการเกดิ

โรคมะเรง็ตบัหลงัการตดิเชื้อแบบเรื้อรงัอกีดว้ย

นอกจากนี้ จโีนมของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีมตี�ำแหน่งเริ่มของ

การสรา้งโปรตนีหลายต�ำแหน่งจงึมกีารสรา้งโปรตนีทีส่ �ำคญัหลาย

ชนิด ไดแ้ก่ enhancer (Enh1 และ Enh2), polyadenylation, 

encapsidation และ direct repeating (หรอื replication) regions 

(DR1 และ DR2) โดยโปรตนีเหลา่นี้จะท�ำหนา้ทีใ่นกระบวนการเพิม่

จ�ำนวนของเชื้อและการแสดงออกของยนีในเซลลต์บั9,10,11  

วงจรชีวติของเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

กระบวนการเขา้สู่เซลลต์บั (hepatocyte) ของเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ี เริ่มจากเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี จะจบักบั human 

sodium taurocholate co-transporting polypeptide recep-

tor (hNTCP/SLC10A1) ซึง่เป็น receptor จ�ำเพาะทีอ่ยู่บนผวิ

เซลลต์บั โดยท ัว่ไป hNTCP จะท�ำหนา้ทีใ่นการขนส่งเกลอืน�ำ้ดเีขา้

ออกเซลลต์บั (bile salt transportation) และพบอยู่บนผวิของ

เซลลต์บัเท่านัน้12  จากนัน้เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจะเขา้สู่เซลลต์บั

ผ่านกระบวนการ endocytosis13-15  เมือ่เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

สามารถผ่านเขา้สู่เซลลต์บัแลว้ จโีนมของเชื้อ (double stranded 

rcDNA) จะส่งเขา้สู่นิวเคลยีสผ่าน nuclear pore complex และ

Figure 1  Molecular biology of hepatitis B virus
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จะถกูเปลีย่นเป็น covalently closed circular DNA (cccD-

NA) โดยใชเ้อนไซมแ์ละ factor ต่างๆ ในกระบวนการซ่อมแซม 

DNA ของเซลลโ์ฮสต์16  cccDNA ทีส่รา้งขึ้นจะท�ำหนา้ทีเ่ป็น DNA 

แมแ่บบ (template) ในการสรา้งสาย RNA ดว้ยเอนไซม ์RNA 

ซึง่จะเริ่มการถอดรหสัตามต�ำแหน่งการเริ่มตน้

ของ promoter สาย RNA ทีส่รา้งขึ้นประกอบดว้ย PreC RNA, 

pgRNA, PreS1 RNA, PreS2/S RNA และ X RNA17  โดย

แต่ละสายจะท�ำหนา้ทีใ่นการถอดรหสัเป็นโปรตนีโครงสรา้งทีส่ �ำคญั

ของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเช่น HBsAg, HBeAg, HBcAg, และ 

HBx เป็นตน้ ส่วน pre-genomic RNA (pgRNA) จะถกูส่งออกไป

ภายนอกนิวเคลยีสเพือ่ท �ำหนา้ทีเ่ป็นแมแ่บบส�ำหรบัการสรา้ง DNA 

สายคู่ โดยใช ้viral polymerase และ core protein เกดิเป็น 

replication complex ทีม่ ีHBV DNA ทีห่่อหุม้ดว้ย capsid จาก

นัน้จะเคลือ่นเขา้สู่ endoplasmic reticulum (ER) เพือ่รวมกบั

โปรตนีโครงสรา้งส่วนเปลอืก (HBV surface protein) ประกอบ

ขึ้นเป็นเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีทีส่มบูรณ ์(HBV virion) พรอ้มออก

สู่นอกเซลล ์18-20 (Figure 2) ส�ำหรบั cccDNA ทีส่รา้งขึ้นระหวา่ง

การเพิม่จ�ำนวนของเชื้อไวรสัสามารถคงอยู่ในนิวเคลยีสของเซลล ์

ตบัไดย้าวนาน และจากการศึกษาการคงอยู่ของ cccDNA ในเซลล ์

HepG2 ทีต่ดิเชื้อตบัอกัเสบ บ ีพบวา่ปรมิาณของ cccDNA ใน

เซลลต์บัมปีระมาณ 1-9 copies ต่อเซลล ์และพบครึ่งชวีติ (half-

life) ประมาณ 40 วนั21  แต่ส�ำหรบัผูป่้วยทีต่ดิเชื้อตบัอกัเสบ บ ี

นัน้ จะอยู่ไดน้านถงึ 9 เดอืน22  นอกจากนี้ในระหวา่งข ัน้ตอนการ

เพิม่จ�ำนวนไวรสัในเซลล ์rcDNA ทีถ่กูสรา้งขึ้นมานัน้ยงัสามารถ

กลบัเขา้สู่นิวเคลยีสอกีคร ัง้เพือ่เพิม่จ�ำนวนของ cccDNA ภายใน

นิวเคลยีสอกีดว้ย

การจ�ำแนกสายพนัธุแ์ละระบาดวทิยาของเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจดัอยู่ในตระกูล Hepadnaviridae และ 

genus Orthohepadnavirus เนื่องจากเป็นเชื้อก่อโรคตบัอกัเสบ 

เริ่ม เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีตาม antigenic 

determinant ของ HBsAg ซึง่เป็น group-specific determinant 

โดยการก�ำหนด subtype นัน้จะพจิารณาต�ำแหน่งของกรดอะมโิน

ทีต่ �ำแหน่ง 122 และ 160 ซึง่หากพบวา่กรดอะมโินทีต่ �ำแหน่ง 122 

เป็น Lysine จะเป็น subtype ชนิด d และหากเป็น Arginine 

จะเป็น subtype ชนิด y ส่วนกรดอะมโินทีต่ �ำแหน่ง 160 หากพบ

เป็น Lysine จะเป็น subtype ชนิด w และหากเป็น Arginine 

จะเป็น subtype ชนิด r ดงันัน้ serological subtype ทีพ่บ

หลกัๆ มดีงันี้ adrv (adrq+, adrq-), adw (adw2), ayr และ 

ayw (ayw1-4)23  ในปจัจบุนั ยงัสามารถจ�ำแนกจโีนไทป์ของเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีไดโ้ดยอาศยัการล �ำดบันิวคลโีอไทดข์องตวัเชื้อ

ท ัง้หมด (whole genome) หรอืจะจ�ำแนกโดยใชโ้ปรตนีในส่วน

ของ pre-S1 gene ซึง่แต่ละจโีนไทป์จะตอ้งมคีวามแตกต่างของ

ล �ำดบันิวคลโีอไทดข์องเชื้อท ัง้หมดมากกวา่หรอืเท่ากบั 8% หรอืมี

ความแตกต่างของล �ำดบันิวคลโีอไทดข์อง pre-S1 gene มากกวา่

หรอืเท่ากบั 4-8%24  อตัราการกลายพนัธุข์องเชื้อนัน้ขึ้นอยู่กบัพื้นที ่

โดยเฉลีย่แลว้พบประมาณ 2 x 10-5- 10-6 nucleotide substi-

tutions/site/year25   ปจัจบุนัสามารถแบง่ออกเป็น 10 จโีนไทป์ 

ไดแ้ก่ จโีนไทป์ A ถงึ J26,27  โดยจโีนไทป์ I และจโีนไทป์ J นัน้เป็น

จโีนไทป์ใหมท่ีเ่พิง่คน้พบจากการแยกเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจากผู ้

ตดิเชื้อในประเทศเวยีดนามและญีปุ่่ นตามล �ำดบั28,29  ระบาดวทิยา

ของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีมกีารกระจายตวัแตกต่างกนัใน

แต่ละภมูภิาคของโลก ซึ่งจโีนไทป์และซโีรไทป์มคีวามสอดคลอ้ง

กนั30 (Figure 3) โดยพบวา่ประเทศในยุโรปส่วนใหญ่จะพบการ

ตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจโีนไทป์ A และ D ในทวปีเอเซยีส่วน

ใหญ่พบการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเป็น จโีนไทป์ C โดยเฉพาะ

ประเทศในแถบตะวนัออกและตะวนัออกเฉียงใต ้ส่วนประเทศจนี 

ประเทศในแถบเอเซยีตะวนัออกเฉียงใต ้และออสเตรเลยี พบเป็น

จโีนไทป์ B และ C ยกเวน้ประเทศฟิลปิปินสท์ีพ่บการตดิเชื้อจโีนไทป์ 

D เป็นส่วนใหญ่ การตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจโีนไทป์ E จะพบ

เฉพาะในแอฟรกิาใต ้ขณะทีท่างตะวนัออกของแอฟรกิาจะพบการ

ตดิเชื้อจโีนไทป์ A ส่วนละตนิอเมรกิาพบการตดิเชื้อ จโีนไทป์ F 

และ H ซึง่แตกต่างจากทางตอนเหนือของอเมรกิาทีพ่บการตดิเชื้อ

จโีนไทป์ A B C และ D31-33  ส่วนไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจโีนไทป์ 

G นัน้ไมพ่บวา่มคีวามสมัพนัธก์บัพื้นทีโ่ดยจะพบมากในประเทศ

สหรฐัอเมรกิาและประเทศฝรัง่เศส26Figure 2  The life cycle of Hepatitis B virus in liver cell

polymerase II

แรกการจำ�แนกของ
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ในปี ค.ศ. 2015 พบความชกุของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

ท ัว่โลกประมาณ 3.5% ส�ำหรบัในกลุม่ทีไ่มไ่ดร้บัวคัซนีแรกเกดิและ

พบวา่อตัราการตดิเชื้อแบบเรื้อรงัในกลุม่นี้ยงัคงมสีดัส่วนทีสู่ง พื้นที่

ทีพ่บการตดิเชื้อสูงทีสุ่ดคอืประเทศในแถบแอฟรกิาซึง่พบประมาณ 

6.1% และประเทศแถบมหาสมทุรแปซฟิิกตะวนัตกทีพ่บประมาณ 

6.2%33  นอกจากนี้ยงัมกีารใชค้วามชกุทางดา้นซโีรโลย ี(HBsAg) 

เป็นเกณฑใ์นจดักลุม่ของการตดิเชื้อตามพื้นทีต่่างๆ ประกอบดว้ย 

กลุม่ทีม่กีารตดิเชื้อระดบัสูง (high prevalence) จะตอ้งพบความ

ชกุของ HBsAg มากกวา่ 8% กลุม่ทีม่กีารตดิเชื้อระดบัปานกลาง 

(intermediate prevalence) จะตอ้งพบความชกุประมาณ 2-7% 

และกลุม่ทีม่กีารตดิเชื้อระดบัต�ำ่ (low prevalence) ตอ้งพบความ

ชกุนอ้ยกวา่ 2%34,35   โดยในกลุม่ทีม่คีวามชกุระดบัสูงมกัพบเป็นการ

ตดิเชื้อต ัง้แต่แรกเกดิแบบตดิจากแมสู่่ลูก (vertical transmission) 

ซึง่จะพบอตัราการตดิเชื้อแบบเรื้อรงัค่อนขา้งสูง แต่ภายหลงัมนีโย

บายการฉีดวคัซนีป้องกนัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีใหก้บัเดก็

แรกเกดิ ท�ำใหพ้บวา่อตัราการตดิเชื้อลดลง36  ส�ำหรบัพื้นทีค่วาม

เสีย่งปานกลางพบไดท้างตอนเหนือของแอฟรกิา ทางตอนใตข้อง

ยุโรป ละตนิอเมรกิา และเอเซยีใต ้ซึง่มสีาเหตกุารตดิเชื้อจากการ

ตดิเชื้อต ัง้แต่ก�ำเนิดและการตดิเชื้อจากการสมัผสัผูต้ดิเชื้อหรอืการ

ใชข้องร่วมกบัผูต้ดิเชื้อ (horizontal transmission) ส�ำหรบัพื้นที่

ความเสีย่งต�ำ่ ไดแ้ก่ ประเทศออสเตรเลยี เอเซยี ทางตอนเหนือและ

ตอนใตข้องประเทศแถบยุโรป ญีปุ่่ น อเมรกิาเหนือ และอเมรกิาใต ้

บางประเทศ โดยพบการตดิเชื้อในผูใ้หญ่มากกวา่ในเดก็ผ่านทางการ

มเีพศสมัพนัธท์ีไ่มป้่องกนั การใชเ้ขม็ฉีดยาร่วมกนัและการสมัผสั

สารคดัหล ัง่จากผูต้ดิเชื้อ เป็นตน้  นอกจากนี้การยา้ยถิน่ฐานของ

ประชากรกม็ผีลต่อการรายงานความชกุของการตดิเชื้อของประชากร

ในประเทศนัน้ๆ ดว้ย เนื่องจากไมไ่ดส้ะทอ้นความชกุของการตดิ

เชื้อของประชากรในประเทศนัน้อย่างแทจ้รงิ37,38 

ความชกุของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในประเทศไทย ก่อน

การด�ำเนินนโยบายการฉีดวคัซนีเพือ่เสรมิสรา้งภมูคิุม้กนัโรคไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ี(expanded program on immunization; EPI) 

ในทารกแรกเกดิมคีวามชกุของการตดิเชื้อ 5-10%39  แต่หลงัจาก

ด�ำเนินนโยบายดงักลา่วแลว้พบวา่กลุม่ประชากรทีเ่กดิหลงัปี ค.ศ. 

1992 มอีตัราการตดิเชื้อทีต่ �ำ่ลง โดยในปี ค.ศ. 2014 ผลการส�ำรวจ

อตัราการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี(sero-survey) ในกลุม่ประชากร

ทีไ่ดร้บัการฉีดวคัซนีต ัง้แต่แรกเกดิมอีตัราการตดิเชื้อเพยีง 0.6% 

เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ประชากรทีเ่กดิก่อนการด�ำเนินการนโยบาย

พบอตัราการตดิเชื้อและเป็นพาหะ (HBV carrier) สูงถงึ 4.5% 

และ 3.48% ของประชากรท ัง้หมด40  ส�ำหรบัซบัจโีนไทป์อืน่ๆ ที่

พบในประเทศไทย จะพบเฉพาะในกลุ่มประชากรที่ยา้ยถิน่หรือ

กลุม่ต่างดา้ว โดยจะพบการกลายพนัธุท์ีต่ �ำแหน่งของ antigenic 

determinant ซึง่ท �ำใหน้�ำไปสู่การกลายพนัธุเ์พือ่หลบเลีย่งวคัซนี 

(vaccine-induced mutation) ในกลุม่ประชากรนี้อกีดว้ย41  

การแพรเ่ช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี

เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีทีพ่บในเลอืดและสารคดัหล ัง่ต่างๆ ของ

ผูต้ดิเชื้อ จะสามารถตดิต่อสู่บคุคลอืน่ผ่านการสมัผสับรเิวณผวิหนงั

ทีเ่กดิบาดแผล เยื่อบผุวิหนงั สารคดัหล ัง่ การมเีพศสมัพนัธแ์ละ

การใชข้องมคีมร่วมกบัผูท้ีต่ดิเชื้อ รวมถงึการรบัเลอืดทีม่กีารปน

เป้ือนเชื้อจากผูป่้วยหรอืผูท้ีเ่ป็นพาหะ42  โดยท ัว่ไปอนุภาคสมบูรณ์

ของเชื้อ ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจะตรวจพบมากทีสุ่ดเลอืดในปรมิาณ 

107 - 109 virion/mL ท�ำใหม้โีอกาสตดิเชื้อไดค่้อนขา้งสูงจากการ

Figure 3  The geographic distribution of Hepatitis B virus genotypes
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วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่31  ฉบบั​ที ่2  เมษายน-มถินุายน 2564

รบัเลอืดหรอืการสมัผสับาดแผลและเลอืดของผูป่้วยทีต่ดิเชื้อ ใน

สารคดัหล ัง่อืน่ๆ ของผูป่้วย เช่น น�ำ้อสุจ ิน�ำ้หล ัง่จากช่องคลอด 

น�ำ้ลาย น�ำ้ตา และน�ำ้ด ีกส็ามารถตรวจพบเชื้อและแพร่สู่บคุคล

อืน่ไดเ้ช่นกนั ส่วนในปสัสาวะ อจุจาระ น�ำ้ลา้งปอด เสมหะ และ

เหงือ่ มปีริมาณเชื้ อค่อนขา้งต�ำ่ยงัไม่พบว่าท�ำใหเ้กิดการติดเชื้อ 

ส�ำหรบัผูป่้วยทีต่รวจพบ HBsAg ในตวัอย่างเลอืดท�ำใหส้ามารถ

ถา่ยทอดเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีไปสู่ผูอ้ืน่ได ้และหากมกีารตรวจ

พบ HBeAg ร่วมดว้ย กจ็ะท�ำใหเ้พิม่โอกาสหรอืสามารถถา่ยทอด

เชื้อสู่ผูอ้ืน่ไดม้ากยิง่ขึ้น43-45  นอกจากนี้ เชื้อยงัสามารถมชีวีติอยู่บน

พื้นผวิในอณุหภมูหิอ้งไดอ้ย่างนอ้ย 7 วนั แมว้า่จะไมพ่บคราบเลอืด

บนพื้นผวินัน้กต็าม46

การตดิเชื้อไวรสัตบั อกัเสบ บ ี ในทารกและเดก็เลก็สามารถ

ตดิต่อได ้ 2 ทาง คอื  การตดิต่อจากมารดาสู่ทารก (perinatal 

transmission) ผ่านเนื้อเยือ่มดลูก (intrauterine tissue) และ

เลอืดของมารดาขณะตัง้ครรภ ์และการตดิต่อผ่านทางการสมัผสัเชื้อ

ทีป่นเป้ือนบนพื้นผวิของเครื่องใชภ้ายในบา้น โดยพบวา่การตดิเชื้อ

จากมารดาขณะตัง้ครรภจ์ะท�ำใหท้ารกทีต่ดิเชื้อต ัง้แต่ก�ำเนิดมโีอกาส

ทีก่ารด�ำเนินโรคจะกลายไปเป็นการตดิเชื้อแบบเรื้อรงัสูงถงึ 90% 

และมโีอกาสการเสยีชวีติจากภาวะตบัวายและมะเรง็ตบัไดป้ระมาณ 

25%47  กลุ่มเด็กที่ติดเชื้อเมือ่อายุ 1-5 ปี พบว่ามโีอกาสติดเชื้อ

แบบเรื้อรงัประมาณ 25-30% ส่วนในกลุม่วยัรุ่นจนถงึวยัผูใ้หญ่

จะมคีวามเสีย่งต�ำ่กว่าซึง่พบเพยีง 5% เท่านัน้48  นอกจากนี้ยงัมี

การศึกษาเกี่ยวกบักรณี ทารกตดิเชื้อจากมารดาผ่านทางการใหน้ม 

เนื่องจากเคยมกีารตรวจพบ HBsAg และ HBV DNA ในน�ำ้นม

มารดา โดยเป็นการศึกษาเปรยีบเทยีบความเสีย่งของการตดิเชื้อ

ในกลุม่มารดาทีต่ดิเชื้ อแบบไมแ่สดงอาการ (carrier) และใหน้ม

บตุรกบัไมใ่หน้มบตุร พบวา่ไมม่คีวามแตกต่างกนั49  แต่ถงึอย่างไร 

การตดิเชื้ออาจจะเกดิขึ้นไดห้ากมกีารสมัผสักบับาดแผลทีผ่วิหนงั

หรอืบรเิวณเตา้นมของมารดาทีเ่ป็น HBV carrier50  ดงันัน้จงึมี

การน�ำ hepatitis B immune globulin หรือ HBIG ซึ่งเป็น  

Immunoglobulin ที่แยกไดจ้ากพลาสมาของผูบ้ริจาคโลหิตที่ม ี

ระดบัของภมูติา้นทานต่อเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี(anti-HBs) สูง 

มาใชร่้วมกบัการใชว้คัซนี (combination immunoprophylaxis) 

ในเดก็ทารกแรกคลอดทีม่ารดามผีลการตรวจ HBsAg เป็นบวก 

เพือ่ป้องกนัการติดเชื้อจากแม่สู่ลูก จากการศึกษาผลของการให ้

combination immunoprophylaxis พบวา่อตัราการตดิเชื้อใน

ทารกกลุม่นี้ลดลงเหลอืเพยีง 6% เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ทีไ่มไ่ด ้

รบั combination immunoprophylaxis ซึง่พบอตัราการตดิเชื้อ

สูงถงึ 88%51

กลุม่เดก็เลก็มกัพบวา่อตัราการตดิเชื้อทีแ่ตกต่างกนัขึ้นอยู่กบั

ปรมิาณเชื้อทีป่นเป้ือนจากการอาศยัร่วมกบัมารดาทีต่ดิเชื้อหรอืผู ้

ป่วยทีต่ดิเชื้อเรื้อรงั โดยมกีารสมัผสักบัสารคดัหล ัง่หรอืเลอืดทีป่น

เป้ือนบนอปุกรณห์รอืเครื่องใชภ้ายในบา้น52  ส�ำหรบักลุม่ผูใ้หญ่มกั

พบการตดิเชื้อจาการใชเ้ขม็ฉีดยาหรอืการใชข้องมคีมร่วมกนั เช่น 

มดีโกนหนวด แปรงสฟีนั เป็นตน้ นอกจากนี้ยงัพบความเสีย่งของ

การตดิเชื้อสูงในกลุม่ทีม่เีพศสมัพนัธท์ีไ่มไ่ดป้้องกนัโดยเฉพาะใน

กลุม่ทีม่คู่ีนอนหลายคน กลุม่ชายรกัชาย และกลุม่ทีม่เีพศสมัพนัธ์

ทางทวารหนกั (MSM)53  การรบัเลอืดถอืเป็นอกีหนึ่งปจัจยัเสีย่ง

ต่อการตดิเชื้อ แต่ในปจัจบุนัพบวา่อตัราการตดิเชื้อภายหลงัการ

ไดร้บัเลอืดลดนอ้ยลงอย่างมาก เนื่องจากกระบวนการตรวจคดั

กรองโลหติทีม่ปีระสทิธภิาพมากยิง่ขึ้น รวมถงึการน�ำเทคโนโลยี

การฆ่าเชื้อในถงุเลอืด (pathogen inactivation) มาใชใ้นงาน

บรกิารโลหติอกีดว้ย54  

Transfusion-transmitted hepatitis B virus infection

สาเหตทุีเ่ชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีสามารถตดิต่อผ่านทางเลอืดและ

สารคดัหล ัง่เป็นหลกัเนื่องจากภายหลงัไดร้บัเชื้อไวรสัแลว้ เชื้อจะมี

การเพิม่จ�ำนวนจนมปีรมิาณสูงและคงอยู่ในกระแสเลอืด (viremic 

phase) นาน โดยสามารถตรวจพบเชื้อไดป้ระมาณ 30-60 วนั หลงั

การรบัเชื้อ ในช่วงก่อนปี ค.ศ. 1970 พบมรีายงานการตดิเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีในกลุม่ผูป่้วยทีร่บัเลอืดประจ�ำสูงถงึ 6% ท�ำใหใ้นงาน

บรกิารโลหติจ�ำเป็นตอ้งตรวจคดักรองเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีก่อน

น�ำเลอืดไปใหก้บัผูป่้วย55  การตรวจคดักรองเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

ในผูบ้รจิาคโลหติจงึเริ่มมขีึ้นต ัง้แต่ปี ค.ศ. 1969 ในสหรฐัอเมรกิา  

และถูกก�ำหนดใหเ้ป็นหน่ึงในกลุ่มเชื้อที่ติดต่อจากการรบัเลอืด 

(transfusion-transmitted infections, TTIs) ทีต่อ้งตรวจคดั

กรอง (mandatory testing) ต ัง้แต่ปี ค.ศ. 1972 เป็นตน้มา56  

แมว้า่ในปจัจบุนัความเสีย่งต่อการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจาก

การรบัเลอืดจะลดลงอย่างมาก เนื่องจากมขี ัน้ตอนการคดักรองผู ้

บรจิาคโลหติทีม่มีาตรฐาน ไดแ้ก่ การคดักรองผูบ้รจิาคโลหติจาก

ประวตัแิละความเสีย่งดา้นพฤตกิรรมร่วมกบัการน�ำเทคโนโลยกีาร

ตรวจคดักรองทีม่ปีระสทิธภิาพสูงมาใชใ้นการตรวจคดักรองเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีทางหอ้งปฏบิตักิารทีม่กีารตรวจทางน�ำ้เหลอืงวทิยา 

(serological methods) และการตรวจหาสารพนัธุกรรมของเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ี(nucleic acid test for HBV DNA, HBV 

NAT) ท�ำใหอ้ตัราการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจากการรบัเลอืด

ลดลงอย่างเหน็ไดช้ดัเนื่องจากสามารถลดระยะเวลาการตรวจพบ

การตดิเชื้อลงได ้
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แต่ถงึอย่างไร การศึกษาที่ผ่านมาก็ยงัพบว่าแมผู้ป่้วยจะได ้

รบัเลอืดทีม่ผีลการตรวจ HBsAg เป็นลบแลว้ แต่กย็งัสามารถ

พบการตดิเชื้อจากการรบัเลอืดไดสู้งถงึ 14.6%57-59  ปจัจบุนัไดม้ี

การวเิคราะหค่์า residual risk เพือ่ประมาณความเสีย่งในการรบั

ผลติภณัฑโ์ลหติแลว้ตดิเชื้อแมว้า่ผลติภณัฑโ์ลหตินัน้จะใหผ้ลการ

ตรวจเป็นลบแลว้ พบวา่ค่า residual risk ในพื้นทีท่ีม่คีวามเสีย่ง

ของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีสูง จะพบประมาณ 16-100 คร ัง้

ต่อการบรจิาค 1 ลา้นคร ัง้ และพื้นทีค่วามเสีย่งต�ำ่พบค่า residual 

risk ประมาณ 1-1.4  คร ัง้ต่อการบรจิาค 1 ลา้นคร ัง้ ท ัง้นี้ขึ้นอยู่กบั

ความชกุของการตดิเชื้อ จ�ำนวนประชากรและวธิกีารตรวจคดักรอง

ของแต่ละพื้นที่60,61  นอกจากนี้ จากการศึกษาความสามารถท�ำให ้

เกดิการตดิเชื้อ (infectivity) ในหนูทดลอง (chimeric mice) โดย

การน�ำ serum ของลงิซมิแพนซทีีถ่กูท �ำใหต้ดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ 

บ ีในระยะต่างๆ ฉีดในหนูทดลอง แลว้ศึกษาวา่ serum ของลงิซมิ

แพนซทีีต่ดิเชื้อในระยะต่างๆ ส่งผลใหห้นูทดลองตดิเชื้อหรอืไม ่ซึง่

พบวา่หลงัจากหนูทดลองไดร้บัเชื้อในซรีมัแลว้สามารถตรวจพบเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในหนูทดลองประมาณ 3-20 ตวั (virions) หรอื 

0.6-2 IU/mL ที ่50% ของปรมิาณการตดิเชื้ออย่างต�ำ่ (minimum 

infectious dose, ID
50
) และลดลงในช่วง late acute phase62  

ส�ำหรบัระยะการตดิเชื้อแบบเรื้อรงัพบวา่สามารถตรวจพบปรมิาณ

สารพนัธุกรรมของเชื้ออย่างต�ำ่ 0.6-33.8 IU/mL63,64 และในระยะ

การฟกัตวัพบวา่ปรมิาณเชื้อไวรสัเพิม่จ�ำนวนสูงขึ้นประมาณ 103-

105 copies/mL และสามารถค�ำนวนระยะเวลาทีม่จี �ำนวนเพิม่ขึ้น

สองเท่า (doubling time) คอื 2.5 วนั ในขณะทีย่งัไมส่ามารถ

ตรวจพบ HBsAg ไดเ้ลย และหากมกีารเพิม่จ�ำนวนสูงขึ้นประมาณ 

3,000 copies/mL กจ็ะสามารถตรวจพบ HBsAg ได ้65  ส่วนการ

ศึกษาปรมิาณเชื้อในผลติภณัฑโ์ลหติพบวา่มคีวามแตกต่างกนัใน

แต่ละผลติภณัฑพ์บวา่ใน fresh frozen plasma (FFP) มปีรมิาณ

ของเชื้อสูงทีสุ่ด รองลงมาคอื platelet concentrates (PC) และ 

red cell concentrates (RBC) ตามล �ำดบั อย่างไรกต็าม มคีวาม

เป็นไปไดว้า่การพบเชื้อในผลติภณัฑท์ีใ่หผ้ลการตรวจทางซโีรโลย ี

(anti-HBs และ anti-HBc) เป็นบวกนัน้ มคีวามสามารถทีจ่ะท�ำให ้

เกดิการตดิเชื้อต�ำ่กวา่แต่ยงัไมพ่บรายงานทีช่ดัเจน54

ปจัจบุนัจงึน�ำการตรวจหาเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีดว้ยวธิ ีNAT 

(HBV NAT) มาใชอ้ย่างแพร่หลายเพือ่ช่วยลดความเสีย่งการตดิ

เชื้อ ในบางประเทศใชว้ธิกีารตรวจหาแอนตบิอดต่ีอส่วน core pro-

tein ของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี(anti-HBc) เพือ่คดักรองกลุม่ที่

เคยมปีระวตัติดิเชื้อมาก่อน โดย anti-HBc จะสามารถพบไดภ้าย

หลงัการตดิเชื้อและตรวจพบไดใ้นระยะเวลามากกวา่หรอืเท่ากบั 6 

เดอืน66  อย่างไรกต็าม การเลอืกวธิกีารตรวจคดักรองนอกจากจะ

ขึ้นอยู่กบัความชกุของการตดิเชื้อในแต่ละพื้นทีแ่ลว้ ตอ้งค�ำนึงถงึ

ความสามารถในการจดัหาเทคโนโลยแีละเครื่องมอื ตามความเหมาะ

สมในการด�ำเนินงานและขอ้ก�ำหนดต่างๆ ตามนโยบาย เศรษฐกจิ

ของแต่ละประเทศ67

การตดิเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บ ีและทศิทางในประเทศไทย 

ส�ำหรบัประเทศไทย ศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิสภากาชาดไทย 

ไดเ้ริ่มตรวจคดักรองเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีดว้ยวธิกีารคดัเลอืกผู ้

บรจิาคโลหติจากการซกัประวตั ิและพฒันาการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การในการตรวจหา HBsAg ในผูบ้รจิาคโลหติ ต ัง้แต่ปี พ.ศ. 2515 

โดยเริ่มจาการตรวจทางดา้นซโีรโลยดีว้ยวธิ ี counter immuno 

electrophoresis (CIEP) และเปลีย่นเป็นการตรวจดว้ยวธิ ีreverse 

passive hemagglutination (RPHA) ในปี พ.ศ. 2527 ต่อมา

ในปี พ.ศ. 2537 ไดเ้ปลีย่นเป็นการตรวจดว้ยวธิ ีenzyme-linked 

immunosorbent assay (ELISA) และในปี พ.ศ. 2539 ไดน้�ำ

การตรวจดว้ยวธิ ีchemiluminescent immunoassay (ChLIA) 

ซึ่งเป็นการตรวจโดยใชเ้ครื่องตรวจอตัโนมตัิมาประยุกตใ์ชใ้น

งานการคดักรองโลหติเพือ่ลดความผดิพลาดจากการตรวจดว้ยวธิ ี

manual จนถงึปี พ.ศ. 2554 ศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาตไิดเ้ปลีย่น

วธิกีารตรวจคดักรองเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีเป็นการตรวจดว้ยวธิ ี

chemiluminescent microparticle immunoassay (CMIA) 

ซึง่เป็นการตรวจทีม่คีวามไวและความจ�ำเพาะสูงท�ำใหก้ารตรวจหา

เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีมปีระสทิธภิาพมากยิง่ขึ้นและใชว้ธิกีารตรวจ

นี้ เรื่อยมาจนถงึปจัจบุนั นอกจากนี้ ในปี พ.ศ. 2549 ศูนยบ์รกิาร

โลหติแห่งชาตไิดน้�ำการตรวจคดักรองเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีดว้ย

วธิอีณูชวีโมเลกลุมาใชใ้นการตรวจคดักรองโลหติบรจิาคควบคู่กบั

การตรวจทางซโีรโลยเีพือ่เพิม่ความสามารถในการตรวจพบเชื้อโดย

เฉพาะในระยะเวลาฟกัตวั (window period) โดยวธินีี้สามารถ

ตรวจพบการตดิเชื้อไวรสัไวรสัตบัอกัเสบ บ ีหลงัจากไดร้บัเชื้อมา

แลว้ 10-18 วนั ซึง่เรว็กวา่การตรวจดว้ยวธินี�ำ้เหลอืงวทิยาประมาณ 

30-38 วนั  ท�ำใหใ้นปจัจบุนัศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาตสิามารถลด

ความเสีย่งต่อการตดิเชื้อจากการรบัเลอืดและมรีายงานการรบัเลอืด

ทีต่ดิเชื้อลดลง59-61

จากรายงานการพบการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในผูบ้รจิาค 

โลหติของไทย พบว่าในปี พ.ศ. 2521 พบความชุกการติดเชื้อ 

ประมาณ 7.14% และลดลงอย่างต่อเน่ืองจนในปี พ.ศ. 2552 

พบว่ามคีวามชุกเหลอืเพยีง 2.63% เน่ืองจากประเทศไทยไดเ้ริ่ม 

โครงการการใหว้คัซนีในทารกแรกเกิดคร ัง้แรกในปี พ.ศ. 2531 

ในจงัหวดัเชยีงใหมแ่ละจงัหวดัชลบรุ ีต่อมาขยายใหค้รอบคลมุท ัง้

ประเทศในปี พ.ศ. 2535 ดงันัน้จงึท�ำใหจ้ �ำนวนผูต้ดิเชื้อรายใหม่
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ลดลง68  ในปี พ.ศ. 2558 มกีารรวบรวมผลการศึกษาความชกุของ

การตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในผูบ้รจิาคโลหติไทยพบวา่มอีตัรา

ความชกุในภาพรวมประมาณ 2.8% ซึง่ถอืวา่ต�ำ่เมือ่น�ำมาเปรยีบ

เทยีบกบักลุม่ประชากรท ัว่ไป และเมือ่แยกศึกษาเฉพาะในกลุม่ผู ้

บรจิาคโลหติพบวา่กลุม่ผูบ้รจิาคโลหติรายใหมม่อีตัราความชกุของ

การตดิเชื้อใกลเ้คยีงกบักลุม่ประชากรท ัว่ไปประมาณ 5.8%69  ดงั

นัน้ ศูนยบ์รกิารโลหติแห่งชาตแิห่งชาตจิงึมกีารพฒันาระบบข ัน้ตอน

และวธิกีารตรวจคดักรองโลหติใหม้ปีระสทิธภิาพมากยิง่ขึ้น โดย

การน�ำเทคโนโลยแีละน�ำ้ยาส�ำหรบัตรวจทีม่ปีระสทิธภิาพสูงมาใช ้

ในการตรวจคดักรองโลหติ  นอกจากนี้ ยงัมรีะบบการตดิตาม

ผูบ้รจิาคโลหติทีพ่บผลการตรวจเป็นบวก และถกูวนิิจฉยัวา่เป็น

ผูต้ดิเชื้อหรอืผูท้ีพ่บร่องรอยการตดิเชื้อจากผลการตรวจทางหอ้ง

ปฏบิตักิารใหเ้ขา้สู่กระบวนการการใหค้�ำปรกึษาจากผูเ้ชี่ยวชาญทาง

ดา้นการตดิเชื้อและการรกัษา และตอ้งงดการบรจิาคโลหติตลอด

ชวีติ (permanent deferral) เพือ่ลดความเสีย่งทีผู่ป่้วยจะไดร้บั

เลอืดทีต่ดิเชื้อจากผูท้ีต่ดิเชื้อแบบแฝง (occult hepatitis B virus 

infection) ซึง่จะพบอตัราความชกุสูงโดยเฉพาะพื้นทีท่ีเ่คยพบการ

ระบาดค่อนขา้งสูงเช่นประเทศไทย 

Transfusion-transmitted occult hepatitis B virus infection

ปจัจบุนัมกีารศึกษาการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจากการรบั

เลอืดของกลุม่ผูบ้รจิาคโลหติทีม่กีารตดิเชื้อแบบแฝง หรอื occult 

HBV infection (OBI) มากขึ้น ซึง่มขีอ้โตแ้ยง้กนัหลายประเดน็ 

ท ัง้การใหค้�ำจ�ำกดัความของ OBI วธิกีารตรวจและความไวในการ

ทดสอบ ในปี พ.ศ. 2561 มขีอ้สรุปจากการประชมุระดบันานาชาติ

เกี่ยวกบัค�ำจ�ำกดัความของ OBI ณ ประเทศอติาล ีกลา่วคอื OBI  

หมายถงึการตรวจพบ replication-competent HBV DNA เช่น 

episomal HBV covalently closed circular DNA (cccDNA) 

ในตบั และ/หรอืการตรวจพบ HBV DNA ในกระแสเลอืดแต่ไม่

สามารถตรวจพบ hepatitis B surface antigen (HBsAg) 

นอกจากนี้ยงัพบวา่กลุม่ OBI สามารถตรวจพบ HBV DNA ใน

พลาสมาหรอืซรีมัได ้ ท ัง้น้ีขึ้นอยู่กบักลุม่ประชากรทีศึ่กษาและ 

ความไวของวธิกีารตรวจ ซึง่สามารถตรวจพบ HBV DNA ไดเ้ป็น

ระยะๆ (intermittently) และพบไดใ้นปรมิาณทีต่ �ำ่กวา่ 200 IU/

mL หรอืประมาณ 1,000 copies/mL70,71  เมือ่พจิารณาผลการ

ตรวจขา้งตน้ร่วมกบัการตรวจ hepatitis B profile จะสามารถ

แบง่กลุม่ OBI ไดเ้ป็น 2 กลุม่คอื seropositive OBI ประมาณ 

80% และ seronegative OBI 20% โดย seropositive OBI 

หมายถงึ กลุม่ทีส่ามารถตรวจพบ hepatitis B core antibody 

(anti-HBc) ร่วมกบัการตรวจพบ hepatitis B surface antibody 

(anti-HBs) หรอืไมก่ไ็ด ้โดยในกลุม่นี้จะพบ anti-HBc เป็นบวก

ประมาณ 50% และ anti-HBs เป็นบวก ประมาณ 35% และ

ในกรณีทีต่รวจพบพบเฉพาะ anti-HBc นัน้ จะตรวจพบปรมิาณ 

HBV DNA สูงกวา่กลุม่ทีต่รวจพบ anti-HBs ร่วมดว้ย ส่วน 

seronegative OBI หมายถงึ กลุม่ทีม่ผีลการตรวจ anti-HBc 

และ anti-HBs เป็นลบ72  จะพบวา่กลุม่นี้มปีรมิาณ HBV DNA 

ต�ำ่ทีสุ่ด ส�ำหรบัสาเหตทุีท่ �ำใหก้ารตรวจทางซโีรโลยพีบผลการตรวจ

ไดท้ ัง้ผลบวกและลบนัน้ จากการศึกษาพบวา่เกดิจากการตอบสนอง

ของ HBV-specific T-cell หลงัการรบัเชื้อเขา้สู่ร่างกาย โดยท ัว่ไป

ร่างกายจะตอบสนองดว้ยการสรา้งภมูติา้นทานเพือ่ท �ำลายเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีท�ำใหส้ามารถตรวจพบ anti-HBc หรอื anti-HBs 

ได ้แต่ในบางคร ัง้ร่างกายไดร้บัเชื้อในปรมิาณทีน่อ้ยจนไมส่ามารถ

กระตุน้การตอบสนองของ HBV-specific T-cell ได ้กจ็ะท�ำให ้

ตรวจไมพ่บ anti-HBc หรอื anti-HBs73   นอกจากนี้ ยงัพบวา่ม ี

OBI บางกลุม่ทีเ่กดิจากการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีกลายพนัธุ ์

(OBI-associated HBV variants) ซึง่โดยส่วนใหญ่พบการกลาย

พนัธุใ์นต�ำแหน่ง S genes (HBV S variants) ท�ำใหไ้มส่ามารถ

ตรวจพบการตดิเชื้อและส่งผลต่อการตอบสนองของภมูติา้นทาน

ร่างกายของผูต้ดิเชื้อไดอ้กีดว้ย74-76 

ความไวของวธิหีรอืหลกัการทีใ่ชต้รวจหาเชื้อ มคีวามส�ำคญัอย่าง

ยิง่เนื่องจากพบการตดิเชื้อจากการรบัเลอืดของผูบ้รจิาคโลหติทีอ่ยู่

ในกลุม่ OBI และมกัพบปญัหาในประเทศทีย่งัไมม่กีารตรวจคดั

กรองโลหติบรจิาคดว้ยวธิ ีNAT และตรวจหา anti-HBc นอกจาก

นี้ ในกลุม่ประเทศทีพ่ฒันาแลว้กย็งัคงพบ residual risk จากกลุม่ 

OBI77  เนื่องจากความไวของน�ำ้ยาทีใ่ชต้รวจในปจัจบุนัยงัไมเ่พยีง

พอต่อการตรวจพบเชื้อได ้ซึง่พบวา่ค่า limit of Detection (LoD) 

ของน�ำ้ยาที่ใชใ้นการตรวจสูงกว่าระดบัของเชื้อที่สามารถท�ำให ้

เกดิการตดิเชื้อได ้ โดยค่า LoD ทีเ่หมาะสมส�ำหรบัการตรวจคดั

กรองโลหติจะตอ้งต�ำ่กวา่ 0.15 IU/mL หรอื 0.8 copies/mL78  

ส�ำหรบัผลการศึกษาเกี่ยวกบัการตดิเชื้อจากการรบัเลอืดทีผ่่านมา

โดยการน�ำผลติภณัฑโ์ลหติทีใ่หผ้ลบวกต่อเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

ไปใหก้บัหนูทดลอง จากนัน้ท�ำการศึกษา look back ในผูป่้วย 

พบวา่สามารถตรวจพบ HBV DNA ในซรีมัของหนูหลงัจากได ้

รบัเลอืด 5-7 วนั และตรวจพบ HBV DNA, cccDNA (HBV 

replication template) และ HBcAg ในเซลลต์บัของหนู จงึ

สรุปไดว้า่การรบัเลอืดจากผูบ้รจิาคโลหติกลุม่ OBI มคีวามเสีย่ง

ต่อการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีจากเลอืดนัน้ท ัง้ในหนูทดลองและ

ในผูป่้วย อย่างไรกต็าม ความเสีย่งของการตดิเชื้อจะอยู่ในระดบั

ต�ำ่หากมผีลการตรวจ anti-HBs เป็นบวก79  ในประเทศอนิเดยีมี

การศึกษาในกลุม่ผูป่้วยโรคมะเรง็ชนิดต่างๆ ทีไ่ดร้บัการรกัษาโดย

การใหเ้ลอืด พบวา่ผูป่้วยทีไ่ดร้บัเลอืดจากกลุม่ OBI มผีลการตรวจ 
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HBsAg เป็นบวกหลงัการรบัเลอืด โดยเฉพาะในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ด ้

รบัการรกัษาดว้ยยากดภมูติา้นทานหรอื chemotherapy80  การ

ศึกษายอ้นกลบัในประเทศออสเตรเลยีพบผูป่้วยมกีารตดิเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีภายหลงัการรบัเลอืด ประมาณ 0.2-3.0% โดยพบ

อตัราการตดิเชื้อจากการรบัพลาสมาสูงทีสุ่ด และชี้ใหเ้หน็วา่ถงึแม ้

จะใชก้ารตรวจทีไ่มไ่ดม้คีวามไวสูงแต่กย็งัคงพบอตัราการตดิเชื้อได ้

อยู่81  และมคีวามสอดคลอ้งกบัการศึกษาในประเทศเนเธอรแ์ลนด์

ทีพ่บอตัราการตดิเชื้อประมาณ 5%82  ดงันัน้ ผูเ้ชี่ยวชาญดา้นการ

ตรวจคดักรองโลหติจงึมขีอ้แนะน�ำในการตรวจหาการตดิเชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีวา่จะตอ้งมวีธิกีารตรวจใหค้รอบคลมุการกลายพนัธุข์อง

เชื้อ กลา่วคอื การตรวจทางซโีรโลยตีอ้งใชว้ธิกีารตรวจทีม่คีวามไว

สูง (ค่า LoD 0.005 - 0.05 IU/mL) และมคีวามจ�ำเพาะสูง ส�ำหรบั

การตรวจหา HBV DNA ดว้ยวธิกีารตรวจ nucleic acid test 

แบบตวัอย่างเดีย่ว (individual NAT, ID-NAT) (ค่า LoD 2 - 4 

IU/mL) จะดกีวา่การตรวจแบบรวมตวัอย่าง (pooled) และหากใช ้

ร่วมกบัเทคโนโลย ีpathogen reduction ท�ำใหก้ารตดิเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีจากการรบัเลอืดนัน้ลดลงอกีดว้ย72   

ปจัจบุนัองคก์รทีเ่กี่ยวขอ้งกบังานบรกิารโลหติท ัว่โลก ไดใ้ห ้

ความส�ำคญัในเรื่องการเฝ้าระวงัอาการไมพ่งึประสงคจ์ากการรบั

เลอืด โดยการสรา้งระบบ hemovigilance เพือ่การปรบัปรุงให ้

เกดิความปลอดภยัมากทีสุ่ดในการน�ำเลอืดไปรกัษาผูป่้วย ระบบ 

hemovigilance ของประเทศไทยนัน้ไดด้ �ำเนินการต่อเนื่องมาทกุ

ปี โดยรวบรวมขอ้มลูของผูป่้วยทีร่บัเลอืดในโรงพยาบาลต่างๆ ที่

รบับรกิารทีศู่นยบ์รกิารโลหติแห่งชาต ิเพือ่น�ำมาวเิคราะหห์าสาเหต ุ

ความถี ่และการเกดิภาวะแทรกซอ้นต่างๆ จากการรบัเลอืด83  ส�ำหรบั

การศึกษาหรอืรายงานการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีในผูป่้วยทีร่บั

เลอืดนัน้ยงัพบค่อนขา้งนอ้ย โดยส่วนใหญ่พบเป็นรายงานจากรูป

แบบของการศึกษายอ้นหลงั (look back study) หรอืการศึกษา

แบบสบืกลบัในรายทีพ่บการตดิเชื้อหลงัการรบัเลอืด (Trace back 

study) เนื่องจากมขีอ้จ�ำกดัหลายอย่าง เช่น ตอ้งไดร้บัความยนิยอม

ใหท้ �ำการศึกษาท ัง้ในหน่วยงานบรกิารโลหติและโรงพยาบาล  และ

เหตผุลทางกฎหมายท�ำใหก้ารรายงานจ�ำนวนผูป่้วยทีร่บัเลอืดทีต่ดิ

เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีนัน้ต�ำ่กวา่ความเป็นจรงิ (underestimated) 

อกีท ัง้หากเกดิกรณีมผูีป่้วยรบัเลอืดตดิเชื้อเกดิขึ้น การศึกษาใน

ลกัษณะน้ีมคีวามจ�ำเป็นตอ้งใชต้วัอย่างจากผูบ้รจิาคโลหติและผู ้

ป่วยท ัง้ก่อนและหลงัการรบัเลอืดเพือ่น�ำมาตรวจพสูิจนด์ว้ยหลกั

การทางซโีรโลยแีละอณูชีวโมเลกุล ซึ่งค่าใชจ่้ายค่อนขา้งสูงและ

ใชพ้ื้นทีเ่กบ็ตวัอย่างค่อนขา้งมาก  นอกจากนี้ การตรวจสอบผล

การตรวจท ัง้ก่อนและหลงัการรบัเลอืดร่วมกบัการตรวจหาล �ำดบั 

นิวคลโีอไทดข์องเชื้อไวรสัในผูบ้รจิาคโลหติและผูป่้วยว่ามคีวาม

เหมอืนกนั (homology) มากนอ้ยเพยีงใด โดยผลการตรวจพสูิจน์

จะตอ้งมคีวามเหมอืนกนัมากกวา่ 99% จงึจะสรุปไดว้า่ผูป่้วยมกีาร

ตดิเชื้อจากการรบัเลอืด54  

พยาธสิภาพจากการตดิเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี

Acute hepatitis infection หรอืการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ 

บ ีแบบเฉียบพลนั ในผูใ้หญ่มกัไมแ่สดงอาการทางคลนิิก ส่วนใหญ่

สามารถหายไดเ้องโดยธรรมชาต ิและเกดิ anti-HBs serocon-

version มเีพยีง 1-5% ของผูป่้วย ทีจ่ะพฒันาไปเป็นการตดิเชื้อ

แบบเรื้อรงั อย่างไรกต็าม ความเสีย่งของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกั

เสบบเีรื้อรงัจะสูงถงึรอ้ยละ 90% หากไดร้บัเชื้อต ัง้แต่แรกเกดิ และ 

รอ้ยละ 16-30 หากไดร้บัเชื้อในวยัเดก็51,84 

กรณีมกีารติดเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี แบบเฉียบพลนัพบว่า 

ระดบั HBV DNA ในเลอืดจะลดลงก่อนทีจ่ะเริ่มมกีารอกัเสบของตบั85  

ไมพ่บการแทรกซมึของเซลลใ์นระบบภมูคิุม้กนัเขา้ไปในบรเิวณตบั

หรอืพบไดเ้พยีงเลก็นอ้ยเท่านัน้ ซึง่บง่ชี้วา่การก�ำจดัเชื้อในระยะเริ่ม

แรกของการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีแบบเฉียบพลนั เป็นแบบไมม่ี

การท�ำลายเซลลต์บั (noncytolytic clearance)86  โดยเซลลข์อง

ระบบภมูคิุม้กนัทีส่ �ำคญัในระยะนี้ คอื CD8-T cells ซึง่จะกระตุน้

การหล ัง่ไซโตไคนต่์างๆ เพือ่ยบัย ัง้เชื้อไวรสัและช่วยฟ้ืนฟูจากการ

ตดิเชื้อไวรสั นอกจากนี้ การตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนัอืน่ๆ 

รวมถงึ B-cell และภมูคิุม้กนัโดยก�ำเนิด (innate immunity) ก็

มส่ีวนร่วมดว้ยเช่นกนั

แมว้า่ผูป่้วยทีห่ายจากการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีแบบเฉียบพลนั

จะสามารถป้องกนัการตดิเชื้อซ �ำ้ได ้แต่มกีารศึกษาทีบ่ง่ชี้วา่ เชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ียงัคงอยู่ในตบัของบคุคลเหลา่นี้และสามารถตรวจ

พบ HBV DNA ในตบัไดใ้นระยะเวลานานถงึ 10 ปี หลงัจากการ

ตดิเชื้อในคร ัง้แรก87  ซึง่สมัพนัธก์บัการรายงานถงึการกลบัมาเป็น

ซ�ำ้จากการตรวจพบ HBsAg อกีคร ัง้ (HBV reactivation) หรอื 

recurrent HBV infection ในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยากดภมูคิุม้กนั88  

และสอดคลอ้งกบัรายงานการพบการแพร่เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

เมือ่มกีารปลูกถา่ยตบัของบคุคลเหลา่นี้ (donor) (จากผูท้ีเ่คยตดิ

เชื้อไวรสัตบัเสบบมีาก่อน และหายแลว้ดแีลว้) ใหก้บัผูร้บัการปลูก

ถา่ย (recipient) ทีไ่มม่ภีมูคิุม้กนัต่อเชื้อ ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีได ้89   

นอกจากนี้ การตรวจพบปรมิาณแอนตบิอดต่ีอเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ 

บ ี(anti-HBs) ทีสู่งอย่างต่อเนื่องเป็นระยะเวลานานหลายสบิปี ภาย

หลงัจากการตดิเชื้อคร ัง้แรกยงัเป็นการบง่ชี้วา่ร่างกายยงัคงมกีารตอบ

สนองต่อเชื้อไวรสัทีห่ลงเหลอือยู่ในร่างกาย90,91 



ชวีวทิยาของไวรสัตบัอกัเสบบ:ี ทบทวนวรรณกรรม 177

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่31  ฉบบั​ที ่2  เมษายน-มถินุายน 2564

การตดิเช้ือไวรสัตบัอกัเสบบแีบบเรื้อรงัและการด�ำเนินโรค

Chronic hepatitis infection มคีวามแปรปรวนและขึ้นอยู่กบั

ความซบัซอ้นของปฏสิมัพนัธร์ะหวา่งการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัของ

ผูป่้วยแต่ละคนกบัเชื้อไวรสั ในปจัจบุนัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ 

บ ีแบง่เป็น 4 ระยะ (Figure 4) ตามลกัษณะการตรวจพบโปรตนี

อ ี(HBeAg) ปรมิาณ HBV DNA ในเลอืด และปรมิาณเอนไซม ์

alanine transaminase (ALT) ทีบ่ง่ชี้การอกัเสบของตบั92,93 ดงันี้

ระยะที่ 1	 HBeAg-positive chronic HBV infection เป็น

ระยะทีต่รวจพบ HBeAg และ HBV DNA มปีรมิาณในเลอืด

สูง แต่ไมพ่บการอกัเสบของตบั (เอนไซม ์ALT อยู่ในระดบัปกต)ิ 

ระยะนี้มรีะยะเวลาทีย่าวนาน พบไดใ้นผูป่้วยทีต่ดิเชื้อต ัง้แต่แรกเกดิ

และอายุนอ้ย ผูป่้วยทีอ่ยู่ในระยะนี้มโีอกาสแพร่เชื้อใหก้บัผูอ้ืน่ได ้

สูง เน่ืองจากมปีรมิาณไวรสัในเลอืดในระดบัสูง

ระยะที่ 2	 HBeAg-positive chronic hepatitis เป็นระยะ

ทีส่ามารถตรวจพบ HBeAg  พบ HBV DNA และเอนไซม ์ALT 

มปีรมิาณในเลอืดสูง ซึง่ถอืเป็นระยะทีร่ะบบภมูคิุม้กนัของร่างกาย

ตอบสนองเพือ่ก�ำจดัเชื้อไวรสั ส่งผลใหเ้กดิการอกัเสบของตบัในระดบั

ปานกลางถงึรุนแรง และเกดิการสรา้งพงัผดืภายในตบั ระยะน้ีจะ

เกดิขึ้นภายหลงัจากผ่านระยะ HBeAg-positive chronic HBV 

infection มาแลว้หลายปี ส�ำหรบัระยะนี้และจะพบไดบ้อ่ยและเรว็

ขึ้นใน ผูต้ดิเชื้อทีอ่ยู่ในช่วงวยัผูใ้หญ่ ซึง่ผูป่้วยส่วนใหญ่จะสามารถ

ก�ำจดัเชื้อไวรสัไดเ้อง (เกดิ HBeAg seroconversion และสามารถ

ยบัย ัง้ปรมิาณ HBV DNA ใหล้ดลงได)้ และเขา้สู่ระยะที ่3 ส�ำหรบั

ในผูป่้วยบางรายทีไ่มส่ามารถควบคุมปรมิาณไวรสัได ้จะมกีารด�ำเนิน

โรคเขา้สู่ระยะที ่4 

ระยะที่ 3	 HBeAg-negative chronic infection เป็นระยะ

สงบของโรคจงึตรวจไมพ่บ HBeAg แต่ตรวจพบแอนตบิอดี้ต่อ 

HBeAg (anti-HBe) ซึง่เป็นภมูติา้นทานของร่างกายทีส่ามารถ

ควบคุมไวรสัได ้ท�ำใหม้ปีรมิาณไวรสัในเลอืดต�ำ่หรอือาจตรวจไม่

พบไวรสัเลย การอกัเสบของตบัลดลงจนเป็นปกต ิผูป่้วยทีอ่ยู่ใน

ระยะนี้โดยท ัว่ไปจะตรวจพบไวรสัในเลอืด 2,000 - 20,000 IU/mL 

แต่เอนไซม ์ALT อยู่ในระดบัปกต ิมกีารอกัเสบของตบัเพยีงเลก็

นอ้ย เกดิพงัผดืของตบัในระดบัต�ำ่ หากผูป่้วยยงัคงอยู่ในระยะน้ี

จะมโีอกาสเกดิตบัแขง็และมะเรง็ตบัไดน้อ้ย และสามารถก�ำจดัเชื้อ

ไวรสัและหายเองได ้(spontaneous HBsAg clearance) แต่ผู ้

ป่วยบางรายอาจจะมกีารด�ำเนินโรคไปสู่ตบัอกัเสบเรื้อรงั และเขา้

สู่ระยะที ่4 ต่อไป

ระยะที่ 4	 HBeAg-negative chronic hepatitis ระยะน้ี

ตรวจไมพ่บ HBeAg  แต่ตรวจพบ anti-HBe และไวรสัมกีารเพิม่

จ�ำนวนขึ้นอกีคร ัง้ ท�ำใหม้รีะดบั HBV DNA ในเลอืดเพิม่สูงขึ้นและ

ผนัผวน และมรีะดบัเอนไซม ์ALT เพิม่สูงขึ้นอกี เกดิการอกัเสบ

และท�ำลายเซลลต์บัเป็นระยะอย่างต่อเนื่อง ท�ำใหเ้กดิพงัผดืภายใน

ตบั ผูป่้วยทีม่กีารด�ำเนินโรคเขา้สู่ระยะนี้ ส่วนใหญ่จะเกดิการกลาย

พนัธุข์องไวรสั ในบรเิวณ precore หรอื basal core promoter 

ซึง่ส่งผลท�ำให ้HBeAg มกีารแสดงออกลดลงหรอืไมแ่สดงออก

เลย และโอกาสหายไดเ้องมนีอ้ยมาก หากไมไ่ดร้บัการรกัษาตบัจะ

ถกูท�ำลายจนท�ำใหเ้กดิภาวะตบัแขง็และมะเรง็ตบัได ้

ภาวะแทรกซอ้นจากการตดิเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บ ีแบบเรื้อรงั

โรคตบัแขง็ อตัราการเกดิโรคตบัแขง็พบไดใ้นผูป่้วยทีต่รวจ

พบ HBeAg รอ้ยละ 2-6 ต่อปี และจะเพิม่ขึ้นเป็นรอ้ยละ 8-10 

ต่อปี ในผูป่้วยทีต่รวจไมพ่บ HBeAg94  โดยปจัจยัทีส่มัพนัธก์บั

ความเสีย่งต่อการเกดิโรคตบัแขง็ ไดแ้ก่ อายุเพิม่มากขึ้น เพศชาย 

โรคอว้นเรื้อรงั การตรวจพบ HBeAg อย่างต่อเนื่อง ระดบั HBV 

DNA ทีสู่งอย่างต่อเนื่อง ระดบั HBsAg สูง สายพนัธข์องไวรสั 

(จโีนไทป์ C มคีวามเสีย่งมากกวา่ จโีนไทป์ B) การตดิเชื้อร่วม

กบัเชื้อไวรสัตวัอืน่ ไดแ้ก่ ไวรสัเอชไอว ี(HIV) ไวรสัตบัอกัเสบ  ซ ี

(HCV) ไวรสัตบัอกัเสบด ี(HDV)  และการดืม่แอลกอฮอล์94-96

Figure 4  Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection



ดวงนภา  อนิทรสงเคราะห ์และคณะ178

J Hematol Transfus Med  Vol. 31  No. 2  April-June 2021

โรคมะเรง็ตบั ผูป่้วยทีต่ดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี แบบเรื้อรงั 

หากไม่ไดร้บัการรกัษามคีวามเสีย่งต่อการเกิดมะเร็งตบัและเสยี

ชวีติจากโรคตบัสูงถงึรอ้ยละ 40-50 ในผูช้าย และรอ้ยละ 15 ใน

ผูห้ญงิ96   โดยผูป่้วยทีม่ภีาวะตบัแขง็จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ

มะเรง็ตบัรอ้ยละ 2-5 ต่อปี ในขณะทีผู่ป่้วยทีไ่มม่ภีาวะตบัแขง็จะ

มคีวามเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ตบันอ้ยกวา่รอ้ยละ 1 ต่อปี  โดย

ปจัจยัทีส่มัพนัธก์บัความเสีย่งต่อการเกดิมะเรง็ตบั ประกอบดว้ย 

3 ปจัจยัหลกั ไดแ้ก่97-101

1.	 ตวัผูป่้วย ไดแ้ก่ เพศชาย อายุ เชื้อชาตเิอเชยีหรอืแอฟรกิา  

โรคอว้น โรคเบาหวาน โรคตบัแขง็ มปีระวตัคินในครอบครวัเป็น

มะเรง็ตบั การเพิม่ขึ้นของเอนไซม ์ALT 

2.	 เชื้อไวรสั ไดแ้ก่ ระดบั HBV DNA ในเลอืดสูงอย่างต่อ

เนื่อง การกลายพนัธุบ์รเิวณ core promoter สายพนัธุข์องไวรสั 

(จโีนไทป์ C มคีวามเสีย่งมากกวา่ จโีนไทป์ B) การตดิเชื้อร่วมกบั

เชื้อไวรสัตวัอืน่ 

3.	 สิง่แวดลอ้ม ไดแ้ก่ สารก่อมะเรง็ต่างๆ เช่น อะฟลาทอก

ซนิ (จากเชื้อรา) สูบบหุรี่ และดืม่แอลกอฮอล์

การวนิิจฉยัโรค

เนื่องจากการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี พบไดท้ ัง้ทีไ่มแ่สดง

อาการ การตดิเชื้อแบบเฉียบพลนั การตดิเชื้อแบบเรื้อรงั มอีาการ

แสดงท ัง้ตบัอกัเสบ ระยะตบัแขง็ และระยะมะเรง็ตบั ดงันัน้การ

วนิิจฉยัโรคจงึจ�ำเป็นตอ้งอาศยัหลายปจัจยั เช่น ประวตักิารสมัผสัเชื้อ 

อาการแสดงทางคลนิิกของผูป่้วยและผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตัิ

การ เนื่องจากในแต่ละระยะของการตดิเชื้อจะพบปรมิาณเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ี รวมถงึการตอบสนองทางภมูคิุม้กนัของร่างกายใน

ภายหลงัจากมกีารตดิเชื้อทีแ่ตกต่างกนั ดงันัน้ การวนิิจฉยัโรคโดย

อาศยัผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร (ท ัง้ทางซโีรโลยแีละอณูชวี

โมเลกลุ)76 (Figure 5) จงึมคีวามจ�ำเป็นอย่างยิง่

การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร

ในปจัจบุนัการตรวจวนิิจฉยัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีทาง

หอ้งปฏบิตักิารสามารถท�ำได ้ 2 วธิ ี ไดแ้ก่ การตรวจหาเชื้อหรอื

แอนตบิอดต่ีอเชื้อทีร่่างกายสรา้งขึ้นดว้ยวธิทีางซโีรโลยหีรอืน�ำ้เหลอืง

วทิยาและการตรวจหาสารพนัธุกรรมของเชื้อ (HBV DNA) ดว้ยวธิี

ทางอณูชวีโมเลกลุ เมือ่น�ำผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารมาแปล

ผลร่วมกนัจะท�ำใหส้ามารถแยกกลุม่หรอืลกัษณะการตดิเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีไดว้า่เป็นการตดิเชื้อแบบเฉียบพลนั (acute infec-

tion) การตดิเชื้อแบบเรื้อรงั (chronic infection) หรอืการตดิ

เชื้อแบบแฝง (OBI) 

การตรวจวนิิจฉยัทางหอ้งปฏบิตักิารท ัง้ 2 วธิ ีมรีายละเอยีดดงันี้

1.	 การตรวจดว้ยวธิทีางซีโรโลยหีรอืน�้ำเหลอืงวทิยา (sero-

logical methods)

การตรวจเพือ่วนิิจฉยัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีดว้ยวธินี�ำ้

เหลอืงวทิยาประกอบดว้ยการตรวจหาแอนติเจนของเชื้อ ไดแ้ก่ 

hepatitis B surface antigen (HBsAg) และ hepatitis B 

Figure 5  The description of serological and molecular HBV infectious markers
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envelope antigen (HBeAg) และการตรวจหาแอนตบิอดต่ีอ

เชื้อทีร่่างกายสรา้งขึ้น ไดแ้ก่ hepatitis B surface antibody 

(anti-HBs), hepatitis B envelope antibody (anti-HBe) และ 

hepatitis B core antibody ชนิด IgM และ IgG (anti-HBc) การ

ตรวจหา markers ท ัง้หมดนี้ เรยีกรวมกนัวา่ hepatitis B profile 

โดยผลการตรวจแต่ละ marker มคีวามส�ำคญัแตกต่างกนั สามารถ

ใชเ้พือ่การวนิิจฉยัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี และอธบิายการ

ด�ำเนินของโรคตามระยะเวลาใน Figure 5  นอกจากนี้ยงัใชเ้พือ่

ประเมนิข ัน้ตอนการรกัษาและตดิตามผลการรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสั 

(antiviral drug) ส�ำหรบัวธิกีารตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีใ่ชก้นั

อย่างกวา้งขวางในปจัจบุนั ไดแ้ก่ การตรวจแบบ manual ดว้ยชดุ

ตรวจแบบเรว็ (rapid diagnostic test, RDT) โดยใชห้ลกัการ 

immunochromatography และการตรวจดว้ยเครื่องมอือตัโนมตั ิ

(automation system) โดยใชห้ลกัการ Enzyme immunoassays  

(EIA) และ Chemiluminescent microparticle immunoassay 

(CMIA) ซึง่ความส�ำคญัของแต่ละ markers  มดีงัน้ี

Hepatitis B surface antigen

Hepatitis B surface antigen หรอื HBsAg เป็น serological 

marker ตวัแรกทีส่ามารถตรวจพบไดภ้ายหลงัการรบัเชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีประมาณ 38 วนั จะพบในระยะ acute phase และ

ผูป่้วยส่วนใหญ่จะสามารถก�ำจดัเชื้อออกจากร่างกายได ้เนื่องจาก 

HBsAg จะถกู neutralized ดว้ย anti-HBs ทีร่่างกายสรา้งขึ้น 

ท�ำใหต้รวจไมพ่บ HBsAg ประมาณ 4-6 เดอืนหลงัการตดิเชื้อ 

ลกัษณะดงักลา่วนี้จะสมัพนัธก์บัการตดิเชื้อแบบเฉียบพลนั แต่

ถา้หากตรวจพบ HBsAg ในระยะเวลานานเกนิ 6 เดอืน จะบง่

ชี้ถงึการตดิเชื้อแบบเรื้อรงั102  แมว้า่ปจัจบุนัจะมกีารพฒันาความ

ไวของวธิหีรอืน�ำ้ยาในการตรวจหา HBsAg เพือ่เพิม่ประสทิธภิาพ

ในการตรวจและการวนิิจฉยัใหด้ยีิง่ขึ้น แต่กลบัพบวา่เชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีมกีารกลายพนัธุเ์กดิขึ้นทีบ่รเิวณ antigenic determinant 

(“a” determinant) ต�ำแหน่งที่ 145 โดยมกีารเปลีย่นจากกรด 

อะมโินชนิดไกลซนี (G) เป็นอารจ์นีีน (R)  (G145R) ท�ำใหโ้ปรตนี

โครงสรา้งเปลีย่นไปและส่งผลท�ำใหร้ะบบภมูคิุม้กนัของร่างกายมี

การสรา้ง anti-HBs ลดลง103  ส�ำหรบัสาเหตขุองการกลายพนัธุ์

เกดิขึ้นจากการหลบเลีย่งวคัซนี (vaccine-escape mutation) 

และการรกัษาดว้ย antiviral drug  นอกจากนี้ยงัพบวา่ มกีาร

เกดิการกลายพนัธุต์ �ำแหน่งอืน่ทีเ่กี่ยวขอ้งกบัการหลบเลีย่งวคัซนี

ของเชื้อ เช่น sP120S, sM133L เป็นตน้104  ท�ำใหป้จัจบุนัการ

ผลติน�ำ้ยาตอ้งค�ำนึงถงึการกลายพนัธุท์ีพ่บไดใ้นการตดิเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีดว้ย

Hepatitis B envelope antigen และ Hepatitis B 

envelope antibody

Hepatitis B envelope antigen หรอื HBeAg เป็น sero-

logical marker ทีบ่ง่บอกวา่เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ียงัคงมกีาร

เพิม่จ�ำนวน ในร่างกายอย่างต่อเน่ืองและผูต้ิดเชื้อสามารถแพร่

เชื้อใหก้บัผูอ้ืน่ได ้ นอกจากนี้ยงับง่ชี้ถงึความรุนแรงของโรคและ

โอกาสทีจ่ะท�ำใหเ้กดิ chronic liver disease ได ้จากการศึกษา

ความสมัพนัธข์อง HBsAg และ HBeAg พบวา่ในผูท้ีต่รวจพบ 

HBeAg จะมรีะดบัของ HBsAg ในซรี ัม่สูง เมือ่เปรยีบเทยีบกบั

ผูท้ีผ่ลการตรวจ HBeAg เป็นลบ42  ระดบั HBeAg ในเลอืดจะ

ลดลงและหายไปภายในไมก่ี่สปัดาห ์เนื่องจากระบบภมูคิุม้กนัของ

ร่างกายจะเริ่มสรา้ง anti-HBe ขึ้น (seroconversion) หรอืบง่ชี้

วา่การรกัษามแีนวโนม้ทีด่ขีึ้น

Hepatitis B core antibody ชนิด IgM และ IgG (anti-HBc 

IgM และ anti-HBc IgG) 

Hepatitis B core antibody เป็นแอนตบิอดต่ีอ HBcAg 

ซึง่เป็นแอนตบิอดตีวัแรกทีจ่ะพบในซรี ัม่ของผูท้ีเ่พิง่ไดร้บัเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ีแบง่เป็น 2 ชนิด คอื hepatitis B core antibody 

ชนิด IgM และ IgG โดยแอนตบิอดชีนิด IgM จะตรวจพบในระยะ

เฉียบพลนั (acute hepatitis B infection) หลงัจากตรวจพบ 

HBsAg ประมาณ 1 เดอืน และจะเริ่มลดลงและหายไปภายใน 6 

เดอืนหรอืหลงัจากมกีารสรา้ง  hepatitis B core antibody ชนิด 

IgG เพิม่ขึ้น นอกจากนี้ยงัสามารถตรวจพบ anti-HBc ชนิด IgM 

ในกรณีผูป่้วยเรื้อรงัมอีาการก�ำเรบิ ท�ำใหว้นิิจฉยัผดิวา่เป็นการตดิ

เชื้อระยะเฉียบพลนัได ้105  ส �ำหรบั hepatitis B core antibody 

ชนิด IgG จะเป็น Marker ทีบ่ง่ชี้วา่มกีารตดิเชื้อในปจัจบุนัหรอื

ในอดตี แอนตบิอดชีนิดนี้ไมม่คีุณสมบตัใินการท�ำลายตวัเชื้อและ

สามารถตรวจพบไดต้ลอดชวีติของผูป่้วย โดยจะตรวจพบหลงัจาก

ระยะเฉียบพลนัและพบในกลุม่ผูป่้วยเรื้อรงั นอกจากนี้การตรวจ

พบ hepatitis B core antibody ชนิด IgG แต่ไมพ่บ HBsAg 

ในกระแสเลอืดหรอืพบ anti-HBc IgG เพยีงตวัเดยีว (isolated 

anti-HBc) จะสามารถบง่ชี้กลุม่ OBI หรอื silent HBV infec-

tion ไดด้ว้ย เช่นเดยีวกบักลุม่ทีก่ลบัมาเป็นซ�ำ้ (recurrent HBV 

infection) ภายหลงัจากหยุดการใชย้ามรีายงานวา่มกัจะตรวจพบ

เพยีง anti-HBc แต่ไมส่ามารถตรวจพบ HBsAg และ HBV 

DNA ได ้106  ดงันัน้การตรวจพบหรอืไมพ่บ anti-HBc จงึสามารถ

ใชเ้ป็น surrogate marker ในการวนิิจฉยักลุม่ OBI ไดว้า่เป็น 

seropositive หรอื seronegative OBI72 
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Hepatitis B surface antibody (Anti-HBs)

Hepatitis B surface antibody (anti-HBs) เป็นแอนตบิอดทีี่

ร่างกายสรา้งขึ้นมา ซึง่จะท�ำหนา้ทีใ่นการต่อตา้นหรอืก�ำจดั HBsAg 

หรอืเรยีกวา่ neutralizing antibody แอนตบิอดสีามารถป้องกนั

การตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีได ้จะพบไดภ้ายหลงัจากมกีารตดิเชื้อ

และพบไดช้า้กวา่แอนตบิอดชีนิดอืน่ (anti-HBe และ anti-HBc) 

การตรวจหา anti-HBs สามารถน�ำมาใชใ้นการประเมนิภมูติา้นทาน

และการตอบสนองภายหลงัการฉีดวคัซนี  นอกจากนี้ยงัใชใ้นการ

แปลผลร่วมกบั anti-HBc เพือ่บง่ชี้การตดิเชื้อ โดยใชใ้นการวนิิจฉยั

แยกระหวา่งผูท้ีเ่คยตดิเชื้อมาก่อนแลว้สรา้งภมูต่ิอตา้นเชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีกบัผูท้ีม่กีารสรา้งภมูต่ิอตา้นเชื้อจากการรบัวคัซนีได ้107  

ส�ำหรบัระดบัของ anti-HBs สามารถน�ำมาใชเ้พือ่การประเมนิความ

สามารถในการป้องกนัการตดิเชื้อ โดยพบวา่ในกลุม่ผูท้ีเ่คยตดิเชื้อ

มาก่อนและตรวจพบระดบัของ anti-HBs ในร่างกายมากกวา่ 100 

IU/mL จะสามารถป้องกนัการตดิเชื้อได ้76  

2.	 การตรวจหาสารพนัธุกรรมของตวัเช้ือ (HBV DNA)

การตรวจหาสารพนัธุกรรมของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี (HBV 

DNA) จะเป็นตวัชี้วดัการเพิม่จ�ำนวนของเชื้อ โดยจะตรวจพบใน

ช่วงเริ่มแรกของการตดิเชื้อและพบไดไ้วกวา่ HBsAg การตรวจพบ 

HBV DNA ในกระแสเลอืด (viremia) สามารถใชเ้พือ่ประเมนิการ

ตดิเชื้อทีต่บั พยากรณโ์รค (prognosis) ถงึความเสีย่งทีผู่ป่้วยจะ

มกีารด�ำเนินโรคไปเป็น hepatocellular carcinoma (HCC) ใช ้

ในการตดิตามการตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยาตา้นไวรสั และบง่

ชี้กลุม่ OBI ไดอ้กีดว้ย การตรวจหา HBV DNA ในเซลลต์บัถอื

เป็น gold standard ส�ำหรบัการวนิิจฉยัยนืยนัการตดิเชื้อไวรสั

ตบัอกัเสบ บ ี โดยสามารถตรวจหา replication-competence 

HBV DNA เช่น covalently closed circular DNA (cccDNA), 

relaxed circular DNA (rcDNA) และ integrated double 

strand linear HBV DNA (dslDNA) เพือ่บง่ชี้วา่ยงัคงพบการ

เพิม่จ�ำนวนของสารพนัธุกรรมของเชื้อในเซลลต์บั อย่างไรกต็าม  วธิี

นี้ไมเ่ป็นทีน่ิยมในงานตรวจประจ�ำวนัเนื่องจากตอ้งตดัชิ้นเนื้อของ

ตบั (liver biopsy) และวธิกีารตรวจยงัไมไ่ดม้าตรฐานเพยีงพอ 

นอกจากนี้การเตรยีมชิ้นเนื้อตบัตอ้งอาศยัความช�ำนาญเพือ่ลดการ

ปนเป้ือน (cross-contamination) และตอ้งใช ้negative control 

ทีเ่หมาะสมจงึจะสามารถบง่ชี้ความจ�ำเพาะของการตรวจได ้72,108 

ปจัจบุนัการตรวจหา HBV DNA เป็นเทคนิคการเพิม่จ�ำนวน

หรอืการเพิม่สญัญาณการตรวจพบสารพนัธุกรรมของเชื้อไดถ้กูน�ำ

มาพฒันาและใชก้นัอย่างกวา้งขวางเพือ่ใชใ้นการตรวจหา HBV 

DNA ซึง่ความไวในการตรวจพบเชื้อขึ้นอยู่กบัหลกัการทีน่�ำมา

ใชต้รวจ เช่น การตรวจดว้ยวธิ ีreal-time polymerase chain 

reaction (real-time PCR) มคีวามไวของการทดสอบประมาณ 

5-10 copies/mL ท�ำใหส้ามารถตรวจพบการตดิเชื้อในระยะฟกัตวั

ของเชื้อไดเ้รว็มากยิง่ขึ้น จงึนิยมน�ำมาใชใ้นการตรวจคดักรองและ

วนิิจฉยัการตดิเชื้อในงานประจ�ำวนั109  อย่างไรกต็ามการตรวจใน

ปจัจบุนัมคีวามหลากหลายและมหีน่วยการวดัทีแ่ตกต่างกนั ดงันัน้ 

องคก์ารอนามยัโลกจงึไดผ้ลติสารมาตรฐานเพือ่ใชอ้า้งองิส �ำหรบัการ

ตรวจหา HBV DNA (reference standard for HBV DNA) 

ส�ำหรบัการตรวจหา HBV DNA ดว้ยวธิทีางอณูชวีโมเลกลุ  เนื่องจาก 

HBV DNA สามารถตรวจพบในระยะแรกของการตดิเชื้อจากนัน้

จะเริ่มลดลงและหายไป หรอือาจจะสามารถตรวจพบไดเ้ป็นระยะๆ 

(intermittently) ในกลุม่เรื้อรงัเท่านัน้ ดงันัน้ จงึจ�ำเป็นตอ้งท�ำการ

ตรวจและแปลผลร่วมกบัการตรวจทางซโีรโลยเีพือ่การวนิิจฉยัที่

มปีระสทิธภิาพมากยิง่ขึ้น ปจัจบุนัมกีารน�ำระบบ point-of-care 

testing (POCT) มาประยุกตใ์ชร่้วมกบัการตรวจท ัง้ทางซโีรโลยี

และการตรวจหาสารพนัธุกรรมของเชื้อในดา้นต่างๆ เพือ่ลดความ

แออดัของการใชบ้รกิารของโรงพยาบาล ลดระยะเวลาการรกัษาที่

โรงพยาบาลและสามารถตดิตามดูแลผูป่้วยขณะอยู่ทีบ่า้น110  แต่

การใชร้ะบบ POCT ในการตรวจเพือ่วนิิจฉยัการตดิเชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ียงัมขีอ้จ�ำกดัและอยู่ระหวา่งการพฒันา นอกจากนี้ยงั

ไดม้กีารน�ำการเกบ็ตวัอย่างดว้ย filter paper หรอื dried blood 

spot (DBS) มาใชใ้นการเกบ็ตวัอย่าง จากการศึกษาทีผ่่านมาพบ

วา่การเกบ็ตวัอย่างแบบ DBS มปีระสทิธภิาพค่อนขา้งสูงและงา่ย

ต่อการขนส่งอกีดว้ย111,112 

การป้องกนัการตดิเช้ือไวรสัตบัอกัเสบ บี

การป้องกนัการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ี ตอ้งอาศยัความรู ้

และความเขา้ใจเกี่ยวกบัการแพร่ของเชื้อ ดงันัน้ การป้องกนัจงึ

ท�ำไดโ้ดยหลกีเลีย่งการสมัผสัเลอืดหรอืสารคดัหล ัง่ของผูต้ดิเชื้อ 

เช่น ไมใ่ชข้องมคีมหรอืเขม็ฉีดยาร่วมกนั หลกีเลีย่งการใชภ้าชนะ

ส�ำหรบัรบัประทานอาหารร่วมกบัผูอ้ืน่โดยเฉพาะผูท้ีเ่ป็นพาหะ การ

มเีพศสมัพนัธแ์บบป้องกนัการตดิเชื้อ โลหติบรจิาคตอ้งไดร้บัการ

ตรวจคดักรองเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีก่อนน�ำไปใหผู้ป่้วย เป็นตน้ 

ปจัจบุนัยงัมกีารน�ำความรูท้างดา้นภมูคุิม้กนัวทิยามาประยุกตใ์ช ้

เพือ่การป้องกนัการตดิเชื้อ ซึง่แบง่ออกเป็น 2 แบบ คอื active 

immunization และ  passive immunization 

Active immunization เป็นการใหว้คัซนีป้องกนัการตดิเชื้อ

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีโดยการผลติโปรตนี HBsAg ดว้ยวธิทีางพนัธุ

วศิวกรรม เรยีกวา่ recombinant DNA vaccine ซึง่มปีระสทิธผิล

สูง (high efficacy) ในการป้องกนัการตดิเชื้อ ในประเทศไทยได ้

น�ำวคัซนีเขา้มาใชต้ ัง้แต่ปี พ.ศ. 2531 โดยฉีดวคัซนีเขม็แรกใหก้บั
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วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่31  ฉบบั​ที ่2  เมษายน-มถินุายน 2564

ทารกภายใน 24 ช ัว่โมงหลงัคลอด เขม็ที ่2, 3 และ 4 ในเดอืน

ที ่2, 4 และ 6 ตามล �ำดบั ในกรณีทีแ่มม่ผีลการตรวจ HBsAg 

เป็นบวกจะฉีดเพิม่อกี 1 เขม็เมือ่ทารกอายุครบ 1 เดอืน113  โดย

พบวา่ภมูคิุม้กนัทีส่รา้งนัน้สามารถป้องกนัโรคไดร้อ้ยละ 90-95114  

แมว้า่การฉีดวคัซนีจะไดผ้ลค่อนขา้งดใีนกลุม่ประชากรส่วนใหญ่ แต่

ยงัพบวา่ในกลุม่เดก็ทารกทีค่ลอดจากแมท่ีม่ปีรมิาณเชื้อสูง (HBV 

DNA ประมาณ 2x105 IU/mL) ยงัคงพบผลการตรวจเป็นบวก

ประมาณ 7% ดงันัน้ American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD) แนะน�ำให ้antiviral prophylaxis 

ไดแ้ก่ Telbivudine, Lamivudine หรอื Tenofovir disoproxil 

fumarate (TDF) แก่มารดาทีต่ ัง้ครรภไ์ตรมาสที ่3 ซึง่จะช่วยท�ำให ้

อตัราการตดิเชื้อในทารกลดลงได ้19   ส�ำหรบั passive immu-

nization จะใชใ้นกรณีทีม่ารดาเป็นพาหะโดยเฉพาะผูท้ีม่ผีลการ

ตรวจ HBeAg เป็นบวก โดยการฉีด hepatitis B immune 

globulin (HBIG) ใหก้บัทารกแรกคลอดภายใน 1 ช ัว่โมง เพือ่

ป้องกนัการตดิเชื้อจากมารดา โดยใชร่้วมกบัการฉีดวคัซนีเพือ่เพิม่

ประสทิธภิาพในการป้องกนั จากการศึกษาทีผ่่านมาพบวา่สามารถ

เพิม่ประสทิธภิาพการป้องกนัไดถ้งึ 90%115  ส�ำหรบัการป้องกนั

การตดิเชื้อในกลุม่ผูใ้หญ่คอืแนะน�ำการฉีดวคัซนีในกลุม่ทีม่คีวาม

เสีย่งต่อการสมัผสัเชื้อ ไดแ้ก่ กลุม่เสีย่งต่อการตดิเชื้อจากการมี

เพศสมัพนัธ ์เช่น ผูท้ีม่คู่ีนอนเป็นพาหะ ผูท้ีม่พีฤตกิรรมเปลีย่นคู่

นอนบอ่ย ผูท้ีก่ �ำลงัรกัษาโรคตดิต่อทางเพศสมัพนัธ ์กลุม่ชายรกัชาย 

(MSM) เป็นตน้ รวมท ัง้กลุม่ทีม่คีวามเสีย่งต่อการตดิเชื้อผ่านการ

สมัผสัสารคดัหล ัง่ เช่น ผูท้ีม่ปีระวตัหิรอืก�ำลงัใชย้าฉีด ผูท้ีอ่าศยั

ร่วมกบัผูท้ีเ่ป็นพาหะ ผูท้ีท่ �ำงานในโรงพยาบาลทีต่อ้งสมัผสักบัเลอืด

และสารคดัหล ัง่ เป็นตน้ นอกจากนี้ในกลุม่ทีต่ดิเชื้อแบบเรื้อรงัก็

สามารถฉีดวคัซนีป้องกนัไดเ้ช่นกนั116   

การรกัษาไวรสัตบัอกัเสบ บ ี

ในปจัจบุนัการรกัษาผูต้ดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีมจีดุมุง่หมาย

เพือ่ควบคุมจ�ำนวนเชื้อไวรสัใหม้ปีรมิาณนอ้ยทีสุ่ด เพือ่ป้องกนัการ

เกดิตบัแขง็ มะเรง็ตบั และการเสยีชวีติจากโรคตบัทีอ่าจเกดิขึ้นใน

อนาคต ในปจัจบุนัยาตา้นเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีแบง่เป็น 2 กลุม่ 

ไดแ้ก่ pegylated interferon (PEG-IFN) และ oral nucleoside/ 

nucleotide analogs (NAs) ซึง่ยาท ัง้ 2 กลุม่มปีระสทิธภิาพใน

การยบัย ัง้เชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีได ้แต่ยงัไมส่ามารถก�ำจดัเชื้อไวรสั

ใหห้มดจนหายขาดได ้ (HBsAg clearance) และมขีอ้ดขีอ้เสยี

แตกต่างกนั ดงัน้ี93,117 

PEG-IFN  ยาทีอ่อกฤทธิ์โดยตา้นการเพิม่จ�ำนวนของไวรสัและ

กระตุน้การตอบสนองทางภมูคิุม้กนัของร่างกาย ขอ้ด ีคอื มรีะยะ

เวลาของการรกัษาแน่นอน โดยจะใชเ้วลาการรกัษา 48 สปัดาห ์ไม่

พบวา่มกีารดื้อยา มโีอกาสหายขาดมากกวา่ และมโีอกาสเกดิอาการ

ก�ำเรบิของตบัอกัเสบหลงัหยุดยานอ้ยกวา่ แต่มขีอ้จ�ำกดั คอื ราคา

สูง เป็นแบบฉีดเขา้ใตผ้วิหนงั และอาจมผีลขา้งเคยีงจากการรกัษา 

เช่น กลุม่อาการคลา้ยไขห้วดัใหญ่ มไีข ้อ่อนเพลยี ซมึเศรา้ เป็นตน้ 

NAs ยากลุม่นี้มฤีทธิ์ตา้นการเพิม่จ�ำนวนของไวรสัโดยตรง โดย

ยบัย ัง้การท�ำงานของเอน็ไซม ์HBV-DNA polymerase ทีใ่ชใ้น

การเพิม่จ�ำนวนของไวรสั ไดแ้ก่ lamivudine adefovir dipivoxil 

entecavir telbivudine TDF และ tenofovir alafenamide  

ขอ้ด ีคอื เป็นยาแบบรบัประทาน มผีลขา้งเคยีงนอ้ย ขอ้จ�ำกดั คอื 

ตอ้งใชย้าตดิต่อกนัเป็นเวลานานและมโีอกาสก�ำเรบิของตบัอกัเสบ

หลงัหยุดยา และมโีอกาสดื้อยาได ้

อย่างไรกต็าม ยงัไมม่คี�ำแนะน�ำในการใชย้าตา้นไวรสัในกลุม่ 

OBI ปจัจบุนักลุม่นกัวจิยัไดน้�ำเทคโนโลยต่ีางๆ มาประยุกตใ์ชส้ �ำหรบั

การรกัษาโดยมเีป้าหมายคอื cccDNA โดยเชื่อวา่เป็นกญุแจส�ำคญั

ในกระบวนการเพิม่จ�ำนวนของเชื้อภายในเซลลต์บั ตวัอย่างการศึกษา

โดยใชเ้ทคโนโลย ีCRISPR/Cas 9 ซึง่ใชเ้ทคนิคการตดัต่อ cccDNA 

(gene editing) ในตบัใหเ้ปลีย่นไปจนไมส่ามารถสรา้งไวรสัตวัใหม่

ได ้118  หรอืใชว้ธิกีารกระตุน้ cytokine เช่น interferon-gamma 

(IFN-γ) และ tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) เพือ่ลด

ระดบัของ cccDNA ในเซลลต์บั เป็นตน้119  นอกจากนี้ยงัมกีาร

ใชว้ธิกีารก�ำจดัเซลลต์บัทีต่ดิเชื้ออย่างจ�ำเพาะ เช่น การใช ้HBV- 

specific T cell response และ therapeutic HBV vaccines, 

engineered T cell therapy (CAR-T therapy) เป็นตน้120,121   

ความยากล �ำบากในการจดัการปญัหาทีเ่กดิจากการตดิเชื้อไวรสัตบั

อกัเสบ บ ีจงึเป็นความทา้ทายของนกัวทิยาศาสตรใ์นการทีจ่ะคดิคน้

วธิกีารรกัษาผูป่้วยซึง่ตอ้งอาศยัองคค์วามรูต่้างๆ ความเขา้ใจวงจร

ชวีติของเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีและการตอบสนองต่อเชื้อของระบบ

ภมูคิุม้กนัในร่างกายของผูต้ดิเชื้ออกีดว้ย72 

สรุป

ไวรสัตบัอกัเสบ บ ีหรอื HBV คงพบการตดิเชื้ออยู่เป็นจ�ำนวน

มากซึง่เป็นปญัหาดา้นสาธารณสุขท ัว่โลกและมกีารรายงานการตดิ

เชื้อในทกุปี แมว้า่จะมคีวามพยายามในทกุรูปแบบทีจ่ะสรา้งกลยุทธ์

ต่างๆ เพือ่แกป้ญัหาและท�ำใหอ้ตัราการตดิเชื้อลดลง เช่น การน�ำ

วคัซนีมาใชใ้นทารกแรกเกดิ การน�ำเทคโนโลยทีีท่นัสมยัมาประยุกต์
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ใชส้ �ำหรบัการตรวจหาเชื้อ และวธิกีารรกัษาทีม่ปีระสทิธภิาพมาก

ยิง่ขึ้น ซึง่ตอ้งอาศยัท ัง้ความรูพ้ื้นฐานและองคค์วามรูใ้หมใ่นการ

คดิคน้และพฒันา เช่น ดา้นไวรสัวทิยา และกลไกของการท�ำให ้

เกดิโรค (virology and pathogenesis) ระบาดวทิยา (epide-

miology) การวนิิจฉยัโรค (diagnosis) และการป้องกนั (pre-

vention) อย่างไรกต็าม กลไกการตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ียงัมี

ความซบัซอ้นโดยเฉพาะการตดิเชื้อแบบเรื้อรงั (OBI) และการตดิ

เชื้อซ �ำ้ (recurrent HBV infection) ซึง่อาจจะเป็นสาเหตทุีท่ �ำให ้

ปญัหาการตดิเชื้อ HBV ยงัคงมอียู่ ซึง่ตอ้งอาศยัการวนิิจฉยัเพิม่

เตมิและการรกัษาทีเ่หมาะสม โดยอาจจะมคีวามจ�ำเป็นตอ้งใชว้ธิี

การรกัษามากกวา่หนึ่งรูปแบบเพือ่เพิม่ประสทิธภิาพการรกัษาใหด้ี

ยิง่ขึ้น ส�ำหรบัองคค์วามรูด้า้นอณูชวีโมเลกลุอกีแขนงหนึ่งทีอ่ยู่ในข ัน้

ตอนของการศึกษาเพิม่เตมิอาจจะเป็นอกีหนึ่งความหวงัทีจ่ะสามารถ

ท�ำใหก้ารตดิเชื้อไวรสัตบัอกัเสบ บ ีและโรคแทรกซอ้นทีร่า้ยแรงลด

ลงมากกวา่ทีเ่ป็นอยู่ในปจัจบุนั
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