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โครงการวิจัย: 

การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและซีเปนปจจัยเส่ียงสําคัญท่ีทําใหเกิดภาวะตับแข็งและมะเร็งตับ โดย

เก่ียวของกับปจจัยท้ังจากไวรัสและผูติดเช้ือท่ีสงผลตอความรุนแรงของโรคตับและการตอบสนองตอการรักษา 

โครงการวิจัยน้ีจึงมีวัตถุประสงคในการศึกษาตัวบงช้ีทางชีวภาพใหมเพ่ือเปนขอมูลท่ีชวยใหแพทยวางแผนการ

รักษาเฉพาะบุคคลในการทํานายผลการรักษาและการตอบสนองดวยยาตานไวรัสในผูปวยโรคไวรัสตับอักเสบบี

แบบเร้ือรังได ซ่ึงผลการศึกษาปจจัยในคนพบวาความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน NTCP อาจจะสงผลตอ

การดําเนินโรคของผูปวยไวรัสตับอักเสบบีแบบเร้ือรัง นอกจากน้ีความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน STAS4 

และวิตามินดีสามารถใชทํานายผลการรักษาดวยยาเพคอินเตอรเฟยรอนไดอีกดวย สวนปจจัยทางไวรัสพบวา

การกลายพันธุของเช้ือไวรัสท่ีตรวจดวยเทคนิค next generation sequencing และการตรวจตัวบงช้ีใหมของ

ไวรัสไดแก HBcrAg และ HBV RNA สามารถใชทํานายผลการตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานไวรัสเพค

อินเตอรเฟยรอนไดเชนกัน  

การศึกษาในผูปวยท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี พบวาการตรวจ HCV core antigen ในเลือด สามารถ

ทําไดอยางรวดเร็วและมีประสิทธิภาพสูงเพ่ือทดแทนการตรวจ HCV RNA ท่ีมีข้ันตอนยุงยากและคาใชจายสูง

กวา ซ่ึงอาจนํามาใชตรวจคัดกรองและวินิจฉัยโรคสําหรับผูท่ีไดรับการรักษาดวยยาตานไวรัสแบบใหม (direct 

acting antivirals, DAAs) นอกจากน้ียังพบวาการตรวจ APRI และ FIB-4 ซ่ึงอาศัยการคํานวนจากผลการ

ตรวจเลือดพ้ืนฐานและมีคาใชจายตํ่า สามารถประเมินภาวะตับแข็งไดดีใกลเคียงกับการตรวจพังผืดดวยเคร่ือง

ไฟโปรสแกน งานวิจัยแบบจําลองในการประเมินผลของการตรวจคัดกรองและรักษาไวรัสตับอักเสบซีโดยใชยา 

DAAs ซ่ึงเปนยาใหมท่ีมีประสิทธิภาพในการรักษาใหหายขาดสูง พบวามีประสิทธิภาพท่ีดีซ่ึงเหมาะกับสภาพ

เศรษฐกิจของประเทศ ซ่ึงอาจนําไปสูการพัฒนาเปนแนวทางปฏิบัติในเชิงนโยบายเพ่ือลดคาใชจายในการรักษา

ลงไดอยางมาก  

ผลการศึกษากลไกทางอณูชีววิทยาระดับเซลลพบวา notch signaling เปนกลไกท่ีควบคุมการทํางาน

และการเจริญของเซลลตับ จนนําไปสูการเกิดมะเร็งตับได ดังน้ันยีนท่ีเก่ียวของในกลไกน้ี อาจสามารถนําไปสู
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การพัฒนายาแบบจําเพาะเจาะจงไดในอนาคต นอกจากน้ีการศึกษาในผูปวยมะเร็งตับพบวาความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมบนยีน PNPLA3 และ TM6SF2 มีความสัมพันธกับการเกิดมะเร็งตับท่ีไมไดเกิดจากการติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีหรือซี (NBNC-HCC) สวนการศึกษาตัวบงช้ีมะเร็งตับในเลือดของผูปวยมะเร็งตับท่ีเกิดจากการ

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี พบวาการตรวจตัวบงช้ีใหมท่ีช่ือวา M2BP มีความสามารถในการตรวจวินิจฉัยมะเร็ง

ตับระยะเร่ิมตนไดดีกวาการใช AFP ซ่ึงเปนตัวบงช้ีมะเร็งตับมาตรฐานท่ีใชกันท่ัวไป นอกจากน้ีการศึกษาวัด

ระดับของ microRNAs ในเลือดพบวาระดับการแสดงออกของ miRNA-223-3p สามารถใชแยกผูปวยท่ีไมเปน

มะเร็งตับออกจากผูปวยมะเร็งตับได ดังน้ัน miRNA-223-3p อาจจะเปนตัวบงช้ีทางชีวภาพในเลือดท่ีใชเพ่ือ

การวินิจฉัยและทํานายความรุนแรงของโรคมะเร็งตับไดเชนเดียวกัน 
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Project Description: 

Hepatitis B virus (HBV) and hepatitis C virus (HCV) infections are associated with a high 

lifetime risk of developing cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC). Several viral and 

host factors appear to strongly influence the clinical outcome and treatment response of 

infected patients. This project was aimed at studying to identify new biomarkers that predict 

treatment response and help to personalize decision-making to antiviral therapy in patients 

with chronic viral hepatitis. Our data showed that NTCP polymorphism might have an 

influence on natural history of HBV infection in Thai individuals. In addition, polymorphisms 

in STAT4 and vitamin D-related gene were predictive factors of response to PEG-IFN therapy. 

In the context of viral markers, our data showed that certain viral mutations identified by 

next generation sequencing and novel markers including HBcrAg and HBV RNA could 

effectively predict the probability of PEG-IFN response.  

Regarding chronic HCV infection, HCV core antigen could represent an alternative 

marker to HCV RNA for evaluating active HCV infection and improved diagnostic option in an 

era of direct acting antivirals (DAAs). In addition, APRI and FIB-4 scores had good diagnostic 
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performances for liver fibrosis assessment compared with transient elastrography, especially 

for cirrhosis. In a large cohort of patients with various HCV genotypes managed in real-world 

practice setting. DAAs achieved high cure rates with good safety profile, comparable to those 

observed in clinical trials. Our results have also demonstrated that screen-and-treatment 

programs with novel therapeutic guideline development and effective budget allocation are 

urgently needed for elimination of HCV.  

Our data showed that notch signaling directly regulated transcription in hepatocytes 

and liver cancer cell lines and might be a candidate for drug targeting in liver cancer. In 

addition, PNPLA3 and TM6SF2 polymorphisms were independently linked to NBNC-HCC but 

not HBV- or HCV-HCC in Thai populations. These risk genotypes might also interact with each 

other through tumor development in patients with NBNC-HCC. In the context of serum 

tumor markers, M2BP represented a novel marker with a better diagnostic performance than 

conventional marker (alpha-fetoprotein) in detecting early-stage HCC in patients with chronic 

HBV infection. Finally, circulating miRNA-223-3p levels could differentiate HCC from the non-

HCC groups. This circulating miRNA may also represent a novel prognostic biomarker in 

patients with HBV-HCC.    

 

Keywords: Viral hepatitis, polymorphisms, hepatocellular carcinoma, clinical outcome, 

treatment 
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