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Background Sodium taurocholate co-transporting polypeptide (NTCP) has been

recently identified as the cellular receptor of hepatitis B virus (HBV). In

addition, nucleotide polymorphisms (SNPs) in the NTCP gene are shown

to be associated with developing chronic HBV infection in the Han

Chinese population. However,   it is unclear whether SNPs are related to

the clinical outcome of HBV infection in the Thai population.

Objective The aim of this study was to investigate the association of NTCP

polymorphism with chronic HBV infection (CHB) and HCC progression.

Methods We recruited 242 healthy controls without previous HBV exposure, 230

individuals with spontaneous HBV clearance and 635 patients with chronic

hepatitis B (CHB).  Among the CHB group, 319 patients were diagnosed

with hepatocellular carcinoma (HCC). SNPs (rs2296651) of NTCP were

detected by allelic discrimination assay using real-time polymerase chain

reaction with TaqMan probe. Statistical analysis was performed using

unpaired t-test, analysis of variance (ANOVA) and Chi-square test.
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Results The frequencies of GG, GA and AA genotypes of rs2296651 in healthy

controls were 74.2%, 22.1% and 3.7%, respectively. The corresponding

genotypes in the HBV clearance group were 84.1% 15.1% and 0.8%,

while their frequencies in the CHB group were 85.0%, 13.4% and 1.6%,

respectively. Compared with healthy controls, the distribution of non-GG

(GA and AA) genotypes were significantly lower in the HBV clearance

group [odds ratio (OR) 0.54; 95 % CI (0.35 - 0.86), P = 0.001] and

the CHB groups (0.51; 0.35 - 0.73, P < 0.001). However, there was no

difference in their frequencies between the HBV clearance and CHB

groups. The role of SNPs in relation to HCC development was further

analyzed in the CHB groups. There was no difference in the distribution

of SNP between patients with or without HCC.

Conclusion In this report, GA or AA genotypes of rs2296651 were more prevalence

in non-HBV infected population. However, SNP rs2296651 did not

contribute to spontaneous HBV clearance, developing CHB and HCC

occurrence.
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เหตุผลของการทำวิจัย Sodium taurocholate co-transporting polypeptide หรือ NTCP

เป็นตัวรับที่จำเพาะต่อไวรัสตับอักเสบบี  ซึ่งอยู่บนผิวของเซลล์ตับ

ทำให้ไวรัสตับอักเสบบีสามารถผ่านเข้าไปสู่เซลล์ตับได้  มีงานวิจัยท่ีทำ

การศ ึกษาในประชากรจ ีนชาวฮ ั ่นพบว ่าความหลากหลายทาง

พันธุกรรม (single nucleotide polymorphisms, SNPs)ของยีน

NTCP มีความสัมพันธ์กับการติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื ้อรัง

อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมของยีนนี้กับการดำเนินโรคที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบี ในกลุ่มประชากรชาวไทย

วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน

NTCP กับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีและการเกิดมะเร็งตับ

วิธีการทำวิจัย กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาประกอบด้วยกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี ที่ไม่เคย

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีมาก่อน จำนวน 242 ราย, กลุ่มผู้ป่วยที่ติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถหายได้เอง จำนวน 230 ราย และกลุ่ม

ผู้ป่วยท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเร้ือรัง จำนวน 635 ราย ในจำนวน

นี้มีผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งตับร่วมด้วย จำนวน 319 ราย  การตรวจสอบ

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีนดังกล่าวทำโดยวิธี Allelic

discrimination ด้วย  TaqMan probe real-time polymerase chain

reaction สถิติที่ใช้ ได้แก่ unpaired t-test, analysis of variance

(ANOVA) และ Chi-square test

ผลการศึกษา ความถี่ของจีโนไทป์ GG, GA และ AA ของยีน NTCP ตำแหน่ง

rs2296651 ในกลุ่มควบคุมท่ีมีสุขภาพดีเป็นร้อยละ 74.2, ร้อยละ 22.1

และร้อยละ 3.7 ตามลำดับ, กลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถ

หายได้เองเป็นร้อยละ 84.1, ร้อยละ 15.1 และร้อยละ 0.8 ตามลำดับ

และกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังเป็นร้อยละ 85.0,

ร้อยละ 13.4 และร้อยละ 1.6 ตามลำดับ นอกจากน้ีพบว่าความถ่ีของ

จีโนไทป์ non-GG (GA และ AA) ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ

ในกลุ่มท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีท่ีสามารถหายได้เอง [odds ratio (OR)

:

:

:
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0.54; 95 % CI (0.35 - 0.86), P = 0.001] และในกลุ่มผู้ป่วยท่ีติดเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง (0.51; 0.35 - 0.73, P < 0.001) เมื่อ

เปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี  อย่างไรก็ตามไม่พบความ

แตกต่างของจีโนไทป์ระหว่างกลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถ

หายได้เอง และกลุ ่มผู ้ป่วยที ่ติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื ้อรัง

นอกจากนี ้ ไม ่พบความแตกต่างระหว ่างความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 กับการพัฒนาไปเป็น

มะเร็งตับ เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

แบบเรื้อรังที่เป็นมะเร็งตับกับไม่ได้เป็นมะเร็งตับ

สรุป จีโนไทป์ GA หรือ AA ของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 มีความชุก

สูงในกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี อย่างไรก็ตามความหลากหลายทาง

พันธุกรรมของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 ไม่มีความสัมพันธ์กับ

กลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถหายได้เอง และการพัฒนา

จากระยะการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ บีแบบเร้ือรังไปเป็นมะเร็งตับ

คำสำคัญ ไวรัสตับอักเสบบี, ไวรัสตับอักเสบบีเร้ือรัง, มะเร็งตับ, ความหลากหลาย

ทางพันธุกรรม, ยีน NTCP.

:
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มะเร็งตับชนิด Hepatocellular carcinoma (HCC)

เป็นสาเหตุของการเสียชีวิตอันดับที่ 2 ของผู้ป่วยมะเร็ง

ทั่วโลก ซึ่งร้อยละ 80 พบในประเทศกำลังพัฒนา โดย

เฉพาะในภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ เช่น ประเทศไทย

และภูมิภาคที่อยู่ทางตอนใต้ของทะเลทรายซาฮาราใน

ทวีปแอฟริกา มะเร็งชนิดน้ีเกิดข้ึนได้จากสาเหตุต่าง ๆ เช่น

ติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี  การติดเช้ือไวรัสตับอักเสบซี และ

การด่ืมแอลกอฮอล์(1, 2) มีข้อมูลรายงานว่าประชากรท่ัวโลก

ประมาณ 350 - 400 ล้านรายมีการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี

แบบเรื ้อรังและประมาณ 700,000 รายนั ้นเสียชีวิต(3)

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นได้ว่าการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี

มีความสำคัญต่อการเกิดโรคมะเร็งตับส่งผลทำให้เกิด

การเสียชีวิตได้  จึงได้มีการศึกษากลไกการเพ่ิมจำนวนของ

เช้ือไวรัส พบว่าเช้ือไวรัสตับอักเสบบีสามารถเข้าสู่เซลล์ตับ

ได้  เน่ืองจากท่ีผิวของเซลล์ตับน้ัน มีตัวรับท่ีจำเพาะเจาะจง

(specific receptor) ซ่ึงเม่ือไม่ก่ีปีท่ีผ่านมาสามารถระบุได้

ว่าตัวรับดังกล่าวน้ันคือ sodium dependent taurocholate

co-transporting polypeptide (NTCP) มีหน้าท่ี คือ ขนส่ง

น้ำดีเข้าสู่ตับ (bile acid transporter)(4 - 7) ในปัจจุบันยัง

มีงานวิจัยท่ีทำการศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความหลาก

หลายทางพันธุกรรม (single nucleotide polymorphisms

หรือ SNPs) บนยีน NTCP กับการดำเนินโรคจากการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีไม่มากนัก โดยจากงานวิจัยที่ผ่าน

มาพบว่าความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NTCP

ตำแหน่ง rs2296651 มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีในกลุ่มประชากรจีนชาวฮั่นอย่างมีนัยสำคัญ

เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมสุขภาพดี(8 - 10) รวมถึง

การศึกษาในประชากรชาวไต้หวัน  พบว่ามีความสัมพันธ์

กับการติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีและการเป็นมะเร็งตับ

เช่นกัน(11)  อย่างไรก็ตามจากการศึกษาในประชากรจีน

ชาวธิเบตและชาวอุยกูร์ พบว่าความหลากหลายทาง

พันธุกรรมบนยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 ไม่มีความ

สัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี(12)  แสดงให้เห็นว่า

แม้จะเป็นประชากรในประเทศเดียวกันแต่ผลการศึกษา

อาจต่างกันได้ นอกจากนี้พบว่าเชื้อชาติ (ethnicity) ก็มี

ความเกี่ยวข้องกับความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลาย

ทางพันธุกรรมบนยีน NTCP กับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี

และการเป็นมะเร็งอีกด้วย  เนื่องจากไม่พบ minor allele

ในประชากรชาวยุโรป, อเมริกัน รวมถึงสเปน จึงถือได้ว่า

เป็น major variation ของชาวเอเชีย(13) ในงานวิจัยนี้จึง

สนใจศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทาง

พันธุกรรมบนยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 กับการติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบีและการเกิดมะเร็งตับ  เนื่องจากยัง

ไม่มีการศึกษาในประชากรชาวไทยมาก่อน

วิธีการศึกษา

กลุ่มประชากรที่ศึกษา

เก็บตัวอย่างเลือดจากกลุ่มควบคุม 472 ราย

แบ่งเป็นกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี (healthy control)

จำนวน 240 ราย และกลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่

สามารถหายได้เอง (spontaneous HBV clearance)

จำนวน 232 ราย  ซ่ึงได้รับความอนุเคราะห์ตัวอย่างเลือด

จากศูนย์บริการโลหิต สภากาชาดไทย ในขณะท่ีกลุ่มผู้ป่วย

ที ่ติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื ้อรัง (chronic HBV

infection) มีจำนวน 635 ราย แบ่งเป็นที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเร้ือรัง  ซ่ึงเป็นมะเร็งตับจำนวน 316 รายและ

ไม่เป็นมะเร็งตับจำนวน 319 ราย ที่เข้ารับการรักษา ณ

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย  ได้มีการลงลาย

มือชื ่อยินยอมจากผู้ป่วยแล้วในกรณีที ่ให้เก็บตัวอย่าง

เลือดที่เหลือไว้เพื่อการวิจัยในอนาคต  นอกจากนี้ผู้ป่วย

แต่ละรายต้องไม่มีประวัติการติดเชื้อไวรัสตับเสบบีร่วมกับ

การติดไวรัสตับอักเสบซีหรือเอชไอวี และได้รับการวินิจฉัย

ยืนยันจากแพทย์ว่าเป็นมะเร็งชนิดอื่นร่วมด้วย ซึ่งการ

ศึกษานี้ได้ผ่านการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม

การศึกษาวิจัยในมนุษย์ของคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวิทยาลัย เลขที่ 046/60  โดยทำการสกัดดีเอ็นเอ

โดยใช้เทคนิค phenol-chloroform-isoamyl alcohol

extraction เก็บสารละลายดีเอ็นเอท่ีสกัดได้ไว้ท่ีอุณหภูมิ -

20C
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การตรวจสอบความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน

NTCP

การตรวจสอบความหลากหลายทางพันธุกรรม

บนยีน NTCP ท่ีตำแหน่ง rs2296651 โดยใช้เทคนิค real

time polymerase chain reaction (real-time PCR) ร่วมกับ

TaqMan probes (Applied Biosystems, USA) โดยมี

สารที ่ใช้ประกอบด้วยน้ำกลั ่นที ่ฆ่าเชื ้อแล้ว 2.5  l,

TaqMan Genotyping Master Mix 5 l, Taqman probe

with primer 0.5 l และ DNA template 2 l  ซ่ึงมีสภาวะ

ท่ีใช้ทำดังน้ี 1) pre-holding stage ท่ี 60C 30 วินาที  2)

holding stage ที่ 95C 10 นาที  3) denaturation ที่

95C 15 วินาที  4) annealing/extension ท่ี 60C 1 นาที

40 รอบ   ซ่ึงวิเคราะห์ผลด้วยโปรแกรมสำเร็จรูปโดยเคร่ือง

StepOnePlus Real-Time PCR system (Applied

Biosystems, USA) ซ่ึง products ของยีน NTCP ตำแหน่ง

rs2296651 ท่ีมีจีโนไทป์แบบ AA (mutant type) มีความ

จำเพาะกับ Taqman probe ที่ติดฉลากด้วย VIC และ

จีโนไทป์แบบ GG (wild type) มีความจำเพาะกับ Taqman

probe ท่ีติดฉลากด้วย FAM

การวเิคราะหข้์อมูลทางสถติิ

วิเคราะห์ข้อมูลด้วยโปรแกรม SPSS version 22

ใช้สถิติเชิงอนุมาน ได้แก่ unpaired t test และ analysis

of variance (ANOVA) เพื่อพิจารณาความแตกต่างของ

ลักษณะทางคลินิกระหว่างกลุ่มควบคุมกับกลุ่มผู ้ป่วย

และใช้สถิติ Chi-square test ในการหาความสัมพันธ์

ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมกับการดำเนิน

โรคจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  รวมถึงใช้โปรแกรม

MedCalc Statistical Software เพ่ือคำนวณหาค่า odds

ratio (OR) และค่า 95% confidence interval (CI) กำหนด

ให้ข้อมูลมีความแตกต่างอย่างมีนัยสำคัญ P < 0.05

ผลการศึกษา

จากข้อมูลทางคลินิกของกลุ ่มประชากรเป้า

หมายท่ีใช้ในการศึกษาความสัมพันธ์ของ SNP rs2296651

กับการดำเนินโรคจากการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีถูกนำ

มาวิเคราะห์ผลดังตารางที่ 1 โดยพบว่าประชากรในกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังมีอายุเฉลี่ย

53.1  13 ปี กลุ่มควบคุมที ่มีสุขภาพดี มีอายุเฉลี ่ย

48.6  6 ปี และกลุ่มท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีท่ีสามารถ

หายได้เองมีอายุเฉลี่ย 49.8  6 ปี ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง และเป็นมะเร็งตับมี

อายุเฉลี่ย 49.4  11 ปี และกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเรื ้อรังแต่ไม่ได้เป็นมะเร็งตับ มีอายุเฉลี่ย

47.3  12 ปี ในกลุ่มประชากรที่ศึกษาพบว่าเพศชาย

มากกว่าเพศหญิง  ซึ่งพบเพศชายมากที่สุดในกลุ่มผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังคิดเป็นร้อยละ 70.9

และพบน้อยท่ีสุดในกลุ่มควบคุมท่ีมีสุขภาพดีคิดเป็นร้อยละ

53.3 ส่วนเพศหญิงนั้นพบมากที่สุดในกลุ่มควบคุมที่มี

สุขภาพดี คิดเป็นร้อยละ 46.7 และน้อยท่ีสุดในกลุ่มผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง คิดเป็นร้อยละ 29.1

ในขณะที่กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง

และเป็นมะเร็งตับ  พบว่าเป็นเพศชายมากกว่าเพศหญิง

นอกจากนี้พบว่ามีความแตกต่างของอายุเฉลี่ย

และสัดส่วนของเพศระหว่างกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี

กลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถหายได้เอง และ

กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังอย่างมีนัย

สำคัญ (P < 0.0001) สำหรับค่าอ่ืน ๆ ได้แก่ ค่า  alanine

transaminase (ALT), alkaline phosphatase (ALP),

aspartate aminotransferase (AST) และ alphafetoprotein

(AFP) ในกลุ ่มผู ้ป่วยที ่ติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เร้ือรังแต่ไม่ได้เป็นมะเร็งตับ มีความแตกต่างกับกลุ่มผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังและเป็นมะเร็งตับ

(P = 0.042, 0.045, < 0.001, < 0.001, < 0.001 ตาม

ลำดับ) ส่วน HBeAg ไม่พบความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม

(P > 0.05) นอกจากนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเรื ้อรังและเป็นมะเร็งตับพบว่ามีค่า total

bilirubin เฉล่ียประมาณ 1.25  มีการแบ่งระยะความรุนแรง

ของโรคตับแข็งตามเกณฑ์ของ Child-Pugh พบว่าส่วน

ใหญ่อยู่ใน class A แต่เมื่อมีการแบ่งระยะมะเร็งตาม

เกณฑ์ของ Bacelona Clinic (BCLC) พบว่าส่วนใหญ่

อยู่ในระยะ intermediate stage (stage B)



941ความสัมพันธ์ระหว่างความหลากหลายทางพันธุกรรมบนยีน NTCP กับการดำเนินโรค

จากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี

Vol. 62 No. 6
November- December 2018

ตา
รา
งท

ี ่1
. ข้
อมู
ลท
าง
คลิ
นิก
ขอ
งก
ลุ่ม
ปร
ะช
าก
ร

Ba
se

lin
es

He
al

th
y 

co
nt

ro
ls

Sp
on

ta
ne

ou
s 

HB
V 

cle
ar

an
ce

Ch
ro

ni
c 

HB
V 

in
fe

ct
io

n 
(n

 =
 6

35
)

P 
- v

al
ue

(n
 =

 2
40

)
(n

 =
 2

32
)

To
ta

l
No

n-
HC

C 
(n

 =
 3

19
)

HC
C 

(n
 =

 3
16

)

Ag
e (

ye
ar

s)
48

.6
 

 6
49

.8
 

  6
53

.1
 

  1
3

47
.3

 
  1

2
49

.4
 

  1
1

0.
00

1*
, 0

.0
01

**
Se

x 
(%

)
0.

00
1*

, 0
.0

01
**

M
ale

12
8 

(5
3.

3%
)

15
4 

(6
6.

4%
)

45
0 

(7
0.

9%
)

18
7 

(5
8.

6%
)

26
3 

(8
3.

2%
)

Fe
m

al
e

11
2 

(4
6.

7%
)

78
 (3

3.
6%

)
18

5 
(2

9.
1%

)
13

2 
(4

1.
4%

)
53

 (1
6.

8%
)

TB
 (m

g/
dL

)
ND

ND
ND

1.
25

 
  0

.9
Al

bu
m

in
 (m

g/
dL

)
ND

ND
ND

3.
9 
 

 0
.9

3.
58

 
  0

.7
0.

05
2*

*
AL

T (
IU

/L
)

ND
ND

ND
52

.3
 

  4
9.

6
58

.6
 

  6
6.

7
0.

04
5*

*
AL

P 
(m

g/
L)

ND
ND

ND
71

.4
 

  2
4.

6
15

1.
9 
 

12
2.

8
0.

00
1*

*
AS

T (
IU

/L
)

ND
ND

ND
38

.3
 

  3
1.

3
86

.3
 

  9
9.

8
0.

00
1*

*
AF

P 
(n

g/
m

L)
ND

ND
ND

3.
1 
 

 2
.8

99
79

.7
 

  3
44

20
.1

0.
00

1*
*

Ch
ild

-P
ug

h
ND

ND
ND

ND
A

17
7 

(7
5.

6%
)

B 
- C

57
 (2

4.
4%

)
BC

LC
ND

ND
ND

ND
0 -

 A
88

 (3
1.

4%
)

B
11

0 
(3

9.
3%

)
C 

- D
82

 (2
9.

3%
)

HB
eA

g
ND

ND
ND

0.
05

4*
*

Ne
ga

tiv
e

18
0 

(5
7.

7%
)

24
 (1

9.
2%

)
Po

sit
ive

13
2 

(4
2.

3%
)

10
1 

(8
0.

8%
)

(T
B:

 T
ot

al
 b

ilir
ub

in
, A

LT
: A

la
ni

ne
 tr

an
sa

m
in

as
e,

 A
LP

: A
lk

al
in

e 
ph

os
ph

at
as

e,
 A

ST
: A

sp
ar

ta
te

 a
m

in
ot

ra
ns

fe
ra

se
, A

FP
: A

lp
ha

fe
to

pr
ot

ei
n,

 B
C

LC
: B

ac
el

on
a 

C
lin

ic
 L

iv
er

C
an

ce
r, 

H
BV

: H
ep

at
iti

s 
B 

vi
ru

s,
 N

D
 =

 N
o 

da
ta

, P
 - 

va
lu

e 
< 

0.
05

)
* 
เป
รีย
บเ
ทีย
บร
ะห
ว่า
งก
ลุ่ม
ผู้ป

่วย
ที่ต

ิดเ
ชื้อ
ไว
รัส
ตับ

อัก
เส
บบ

ีแบ
บเ
รื้อ
รัง
แล
ะก
ลุ่ม
คว
บค

ุมท
ั้งส
อง
กล
ุ่มร
วม
กัน

**
 เป

รีย
บเ
ทีย
บร
ะห
ว่า
งก
ลุ่ม
ผู้ป

่วย
ที่ต
ิดเ
ชื้อ
ไว
รัส
ตับ

อัก
เส
บบ

ีแบ
บเ
รื้อ
รัง
ที่เ
ป็น

มะ
เร
็งแ
ละ
กล
ุ่มผ
ู้ป่ว
ยท
ี่ติด
เช
ื้อไ
วร
ัสต
ับอ
ักเ
สบ
บีแ
บบ

เร
ื้อร
ังท
ี่ไม
่ได
้เป
็นม

ะเ
ร็ง



 942                  Chula Med Jนงณภัสร์ ตูยปาละ และคณะ

ตารางที่ 2 แสดงความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีล

ของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 และความสัมพันธ์

ของความหลากหลายทางพันธุกรรมในกลุ่มประชากรที่

ศึกษาเทียบกับกลุ่มควบคุม พบว่าจีโนไทป์ GA และ AA

มีความสัมพันธ์ในลักษณะลดความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีในกลุ ่มที ่ติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีที ่

สามารถหายได้เองอย่างมีนัยสำคัญ (P = 0.036, 0.043

ตามลำดับ) รวมทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ

บีแบบเรื้อรัง (P = 0.011, 0.032 ตามลำดับ) เมื่อเปรียบ

เทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี นอกจากนั้น  A allele

พบว่ามีความสัมพันธ์กับการลดความเสี่ยงต่อการติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีในกลุ ่มที ่ติดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีที ่

สามารถหายได้เองอย่างมีนัยสำคัญ (P = 0.001) รวมท้ัง

ในกลุ ่มผู ้ป ่วยที ่ต ิดเชื ้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื ้อร ัง

(P < 0.001) เม่ือเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมท่ีมีสุขภาพดี

จากการพิจารณาค่า OR เม่ือเปรียบเทียบระหว่าง

กลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีกับกลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบ

บีที่สามารถหายได้เอง (OR = 0.58, 95% CI = 0.38 –

0.87) และระหว่างกลุ่มควบคุมท่ีมีสุขภาพดีกับกลุ่มผู้ป่วย

ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง (OR = 0.6, 95%

CI = 0.43 – 0.83)  พบว่ามีแนวโน้มว่าจะเป็น protective

allele ในขณะที่เมื ่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ ่มติดเชื ้อ

ไวรัสตับอักเสบบีที ่สามารถหายได้เองกับกลุ่มผู้ป่วยที่

ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรัง (OR = 1.04, 95%

CI = 0.71 – 1.53) พบว่ามีแนวโน้มว่าจะเป็น risk allele

แต่อย่างไรก็ตามไม่พบความแตกต่างกัน (P > 0.05)

ตารางที่ 3  แสดงความถี่ของจีโนไทป์และอัลลีล

ของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 และความสัมพันธ์

ของความหลากหลายทางพันธุกรรมในกลุ่มผู้ป่วยที่ติด

เชื้อไวรัสตับอักเสบบี  แต่ไม่ได้เป็นมะเร็งตับเทียบกับกลุ่ม

ที ่เป็นมะเร็งตับ พบว่าในกลุ่มผู ้ป่วยที่ติดเชื ้อไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเรื้อรัง และเป็นมะเร็งตับ เมื่อเปรียบเทียบ

กับกลุ่มผู้ป่วยท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบเร้ือรังแต่ไม่ได้

เป็นมะเร็งตับ   ไม่พบความสัมพันธ์กัน (P > 0.05)

จากการพิจารณาค่า OR เม่ือเปรียบเทียบระหว่าง

กลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังแต่ไม่ได้

เป็นมะเร็งตับกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เร้ือรัง และเป็นมะเร็งตับ (OR = 0.92, 95% CI = 0.62 –

1.35) พบว่ามีแนวโน้มว่าจะเป็น risk allele แต่อย่างไร

ก็ตามไม่พบความแตกต่างกัน

อภิปรายผล

ผลงานวิจัยพบว่า SNP ของยีน NTCP ตำแหน่ง

rs2296651 ในประชากรกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดี  กลุ่ม

ที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถหายได้เอง และกลุ่ม

ผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบเรื้อรังมีความถี่ของ

อัลลีล G (ร้อยละ 85.2, ร้อยละ 91.6  และ ร้อยละ 91.7

ตามลำดับ) ซึ ่งสูงกว่าอัลลีล A แสดงให้เห็นว่า SNP

rs2296651 ในประชากรไทยมี major allele เป็น G และ

minor allele เป็น A ซ่ึงสอดคล้องกับการศึกษาของ Yang

J. และคณะ (10) ที่ศึกษาในประชากรจีนชาวฮั่น และยัง

สอดคล้องกับการศึกษาวิจัยของ Li N. และคณะ (14) ซึ่ง

ศึกษาในประชากรจีนชาวฮั ่นเช่นเดียวกัน งานวิจัยนี ้

แสดงให้เห็นว่าความถี่ของอัลลีลสำหรับ SNP ตำแหน่ง

นี้ในประชากรไทยกับประชากรจีนไม่มีความแตกต่างกัน

นอกจากนี้ในงานวิจัยของ Peng L. และคณะ(9) พบว่า

จีโนไทป์ GA และ AA ของ SNP rs2296651 มีความ

สัมพันธ์กับการลดความเส่ียงต่อการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบ

บี เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีที่ศึกษา

ในประชากรจีนชาวฮ่ัน   ซ่ึงสอดคล้องกับผลการศึกษาน้ี

ในขณะที ่การศึกษาของ Su Z. และคณะ (12)

ที ่ทำการศึกษาในประชากรชาวธิเบตและอุยกูร ์พบ

ว่าจีโนไทป์ GA และ AA ของ SNP rs2296651 ไม่มี

ความสัมพันธ์ต่อการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบี  เมื่อเปรียบ

เทียบกับกลุ่มที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่สามารถหายได้

เอง  ซึ่งสอดคล้องกับงานวิจัยนี้  จึงถือได้ว่าเป็นหลักฐาน

ท่ีแสดงให้เห็นว่าเช้ือชาติเป็นปัจจัยท่ีมีผลต่อความสัมพันธ์

ระหว่างความหลากหลาย ทางพันธุกรรมบนยีน NTCP

กับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี
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นอกจากนี้จากการศึกษาก่อนหน้านี้ของ Li N.

และคณะ (14) ในปี พ.ศ. 2557 ได้รายงานการวิจัย ไว้ว่า

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NTCP ตำแหน่ง

rs2296651  ไม่มีความสัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งตับ  ซึ่ง

ศึกษาในประชากรจีนชาวฮั่นมีความสอดคล้องกับการ

ศึกษานี้ในประชากรไทย รวมถึงในการศึกษาของ Su Z.

และคณะ(12) ที่ทำการศึกษาในประชากรชาวธิเบตและ

อุยกูร์ แต่แตกต่าง จากการศึกษาของ Hu H-H. และคณะ(11)

ที่มีการรายงานว่าความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน

NTCPตำแหน่ง rs2296651 มีความสัมพันธ์กับการเกิด

มะเร็งตับในผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีในประชากร

ชาวไต้หวัน  ซึ่งความแตกต่างที่เกิดขึ ้นนี ้อาจเกิดจาก

กลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาในงานวิจัยนี้มีจำนวนน้อยกว่าเมื่อ

เปรียบเทียบกัน

สรุป

ความหลากหลายทางพันธุกรรมของยีน NTCP

ตำแหน่ง rs2296651 มีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบีในประชากรชาวไทย รวมทั้งจีโนไทป์ GA

หรือ AA ที่พบในกลุ่มควบคุมที่มีสุขภาพดีมากกว่ากลุ่ม

ผู้ป่วยท่ีติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบี  อย่างไรก็ตามความหลาก

หลายทางพันธุกรรมของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651

ไม่มีความสัมพันธ์กับการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีท่ีสามารถ

หายได้เอง และการพัฒนาจากระยะการติดเชื้อไวรัสตับ

อักเสบบีแบบเรื้อรังไปเป็นมะเร็งตับ

กิตติกรรมประกาศ

ขอขอบคุณอาสาสมัครทุกท่านและขอขอบคุณ

ศูนย์บริการโลหิตแห่งชาติ สภากาชาดไทย  รวมถึงสมาชิก

ห้องปฏิบัติการ 724, หน่วยปฏิบัติการวิจัย Research

Unit of Hepatitis and Liver Cancer และ ดร. ณัฐธยาน์

ช่วยเพ็ญ เป็นอย่างมากที่ให้การช่วยเหลือในการศึกษานี้

ตารางท่ี 3. ความถ่ีของจโีนไทป์และอัลลีลของยีน NTCP ตำแหน่ง rs2296651 และความสัมพันธ์ของความหลากหลาย
ทางพันธุกรรมในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแต่ไม่ได้เป็นมะเร็งตับเทียบกับกลุ่มที่เป็นมะเร็งตับ

NTCP Non HCC HCC Non HCC vs. HCC
(n = 319) (n = 316) OR (95%CI) P - value

Allelic model
Major (G) 580 (90.9%) 579 (91.6%) 1
Minor (A) 58 (9.1%) 53 (8.4%) 0.92 (0.62 - 1.35) 0.66
Genotype
GG 266 (83.4%) 274 (86.7%) 1
GA 48 (15.0%) 31(9.8%) 0.63 (0.39 - 1.02) 0.06
AA 5 (1.6%) 11 (3.5%) 2.14 (0.73 - 6.23) 0.16
Dominant model
GG 266 (83.4%) 274 (86.7%) 1
GA + AA 53 (16.6%) 42 (13.3%) 0.77 (0.5 - 1.2) 0.24
Recessive model
GG + GA 314 (98.4%) 305 (96.5%) 1
AA 5 (1.6%) 11 (3.5%) 2.26 (0.78 - 6.6) 0.13

HCC : Hepatocellular carcinoma, CI : Confidence interval, OR : Odds ratio.
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