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บทคัดย่อ
	 วตัถปุระสงค์ : เพือ่ศกึษาว่าการตรวจพบ HBeAg เป็นบวก มคีวามสมัพนัธ์กับ HBV viral load ทีส่งูกว่า 200,000 IU/mL 

หรือไม่ เพื่อที่จะน�ำมาใช้ทดแทนการตรวจ HBV viral load ในมารดาขณะตั้งครรภ์

	 ระเบียบวิธีวิจัย : Cross-sectional analytical study ศึกษามารดาท่ีติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีที่มาฝากครรภ์ที่ 

โรงพยาบาลมหาสารคามระหว่างวันที่ 1 พฤศจิกายน 2559 ถึง 31 มีนาคม 2562 จ�ำนวน 115 ราย วิเคราะห์ความสัมพันธ์

ระหว่าง HBeAg เป็นบวกและ HBV viral load ที่สูงกว่า 200,000 IU/mL ใช้สถิติ multivariable logistic regression  

วัดออกมาในรูปของ odds ratio และ 95% confidence intervals 

	 ผลการศึกษา : มารดาที่ติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีผ่านเกณฑ์ในการคัดเลือกเข้าสู่การวิจัย 115 ราย มารดาที่ HBeAg เป็น

บวกทั้งหมด 41 ราย ตรวจพบ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL จ�ำนวน 38 ราย (ร้อยละ 92.7)  ส่วนมารดาที่ 

HBeAg เป็นลบทัง้หมด 74 ราย ตรวจพบ HBV viral load สงูกว่า 200,000 IU/mL จ�ำนวน 4 ราย (ร้อยละ 5.4) เมือ่วเิคราะห์

โดยใช้สถิติ multivariable logistic regression พบว่า HBeAg เป็นบวกมีความสัมพันธ์กับ HBV viral load ที่สูงกว่า 

200,000 IU/mL อย่างมีนัยส�ำคัญ มีค่า odds ratio เท่ากับ 2,464.22 เท่า (95% CI = 100.99 – 62,109.76, p-value < 

0.001)

	 สรุป : HBeAg เป็นบวกมีความสัมพันธ์กับ HBV viral load ที่สูงกว่า 200,000 IU/mL อย่างมีนัยส�ำคัญ การใช้ HBeAg 

ทดแทน HBV viral load ในการตดัสนิใจให้ยาป้องกันการตดิเชือ้จากมารดาสูล่กูจะช่วยประหยดังบประมาณทางสาธารณสขุ

	 ค�ำส�ำคัญ : ไวรัสตับอักเสบบี, เอชบีอีแอนติเจน, ระดับไวรัสตับอักเสบบีในเลือด, ป้องกันการติดเชื้อจากมารดาสู่ลูก
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ABSTRACT
	 Objective : To study the correlation between positive HBeAg detection and high HBV viral load 

(≥200,000 IU/mL) in order to substitute for expensive HBV viral load.

	 Methods : 115 pregnant women infected with hepatitis B virus who followed up at antenatal care 

at Mahasarakham Hospital between November 1, 2016 to March 31, 2019 were included. This  

cross-sectional analytic study analyzed the relationship between positive HBeAg and high HBV viral load 

(≥200,000 IU/mL), using multivariable logistic regression to calculate odds ratio and 95% confidence  

interval.

	 Results : From total 115 hepatitis B virus infected mothers, 41 had positive HBeAg and 74 had  

negative HBeAg. 38/41 (92.7%) of HBeAg-positive mothers and 4/74 (5.4%) of HBeAg-negative mothers 

had high HBV viral load (≥200,000 IU/mL). Multivariable logistic regression analysis found a significant  

correlation between positive HbeAg and high HBV viral load (≥200,000 IU/mL) with odds ratio of 2464.22 

(95% CI = 100.99 - 62109.76, p-value <0.001).

	 Conclusions : Positive HBeAg significantly correlates with high HBV viral load (≥200,000 IU/mL). Using 

HBeAg to replace HBV viral load in decision to prescribe antiviral drugs for prevention of perinatal  

hepatitis B virus transmission can save public health budgets. 

	 Keywords : Hepatitis B virus, HBeAg, HBV viral load, prevention of perinatal hepatitis B virus  

transmission

ความส�ำคัญของปัญหา

	 การตดิเชือ้ไวรัสตบัอักเสบบ ี(Hepatitis B virus, HBV) 

เป็นปัญหาทางสาธารณสุขทีส่�ำคญั ความชุกของการตดิเช้ือ

ไวรัสตับอักเสบบีทั่วโลกอยู่ที่ประมาณ 3.61% และใน

ประเทศไทยอยู่ที่ประมาณ 6.42%1 พบว่าประชากรโลก

ประมาณ 240 ล้านคนมีการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีแบบ

เรื้อรัง และประมาณ 25% ของประชากรกลุ่มดังกล่าวจะ

เกิดโรคตับแข็งและมะเร็งตับตามมา ส่งผลให้เกิดการ 

เสยีชวีติทัว่โลกถึงปีละ 780,000 คน2 การตดิเชือ้จากมารดา

สูล่กูเป็นสาเหตอุนัดบัต้นๆ ในกลุม่ประเทศทีม่คีวามชุกของ

การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีสูง ซ่ึงการท่ีผู้ป่วยติดเช้ือไวรัส

ตับอักเสบบีตั้งแต่วัยทารกยังมีความเสี่ยงสูงในการเกิดการ

ตดิเชือ้แบบเร้ือรัง (ประมาณ 90%) เมือ่เทยีบกบัการตดิเชือ้

ในวัยอื่น3 ไวรัสตับอักเสบบีเป็นไวรัสใน Hepadnaviridae 

family ประกอบด้วยสาย doublestranded DNA ที่ความ

ยาวประมาณ 3,200 คู่เบส เมื่อไวรัสตับอักเสบบีเข้าสู่เซลล์

ตบัจะมกีารปล่อยสาย DNA ทีเ่รยีกว่า covalently closed 

circular DNA (cccDNA) เข้าไปอยู่ในนิวเคลียสของเซลล์

ตับ และจะมีการสร้างไวรัสขึ้นใหม่จากสาย DNA ดังกล่าว 

การคงอยูข่องสาย cccDNA ในนวิเคลยีสของเซลล์ตบัท�ำให้

เกิดการติดเช้ือแบบเรื้อรัง เน่ืองจากสาย cccDNA ใน

นิวเคลียสจะรอดพ้นจากการถูกท�ำลายโดยภูมิคุ้มกัน การ

ติดเชื้อสามารถติดต่อได้  3 ทาง ทางแรกคือการติดเชื้อจาก

มารดาสู่ลูก ทางทีส่องคอืทางเพศสมัพันธ์ และทางทีส่ามคอื

การใช้เข็มฉีดยาร่วมกัน การรับเลือดที่บริจาค รวมทั้งการ

ฟอกไต ผลจากการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีขึ้นอยู่กับการ

แบ่งตัวของไวรัสและการท�ำงานของภูมิคุ้มกัน อาการที่

แสดงออกมาจะแตกต่างกนัไปตามอายทุีต่ดิเช้ือ ในเดก็ส่วน

ใหญ่จะไม่แสดงอาการ ในขณะที่ผู้ใหญ่ประมาณ 30% จะ

เกดิอาการของตบัอกัเสบ และ 1% จะเกดิอาการตบัอกัเสบ

รุนแรง นอกจากนี้การติดเชื้อแบบเรื้อรังก็ขึ้นกับอาย ุ

ทีต่ดิเชือ้ คอื ประมาณ 90-95% ของทารกแรกเกดิ 20-30% 

ของเด็ก 1-5 ปี และ น้อยกว่า 5% ของผู้ใหญ่จะเกิดการติด

เชื้อแบบเรื้อรัง 8 การติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีโดยปกติจะ
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แบ่งเป็น 4 ช่วง ได้แก่ immune tolerance, immune 

clearance, inactive carrier state และ reactivation 

โดย immune tolerance จะพบกรณีได้รับเชื้อจากมารดา

สู ่ลูกหรือได้รับเชื้อตั้งแต่วัยเด็กทารกซ่ึงภูมิคุ ้มกันของ

ร่างกายยงัไม่แขง็แรง ประกอบด้วยการตรวจเจอระดบัไวรสั

ตับอักเสบบีในเลือด (HBV viral load) สูง และ Hepatitis 

B e-antigen (HBeAg) เป็นบวก แต่ตรวจไม่พบการอักเสบ

ของตับ ช่วงที่สองคือ immune active จะเกิดตามหลัง

ประมาณหลายสิบปีในตอนท่ีผู้ป่วยเข้าสู่วัยผู้ใหญ่ซ่ึงภูมิคุม

กันแข็งแรงขึ้น ประกอบด้วยการตรวจเจอ HBV viral load 

สงู HBeAg เป็นบวก ร่วมกบัตรวจพบการอกัเสบของตบั ซึง่

อาจใช้เวลาหลายปี หลังจากนั้นผู้ป่วยส่วนใหญ่จะเข้าสู่ช่วง

ที่สามคือ inactive carrier state ประกอบด้วยตรวจเจอ 

HBV viral load ต�่ำ HBeAg เป็นลบ และไม่พบการอักเสบ

ของตับ ผู้ป่วยส่วนใหญ่จะอยู่ในช่วงนี้ไปตลอดชีวิต แต่บาง

รายจะเข้าสูช่่วงทีส่ีค่อื reactivation ประกอบด้วยการกลับ

มาตรวจพบ HBV viral load สูงร่วมกับมีการอักเสบของ

ตบัอกีคร้ัง แต่ HBeAg ยงัคงเป็นลบ สาย cccDNA ของไวรสั

ประกอบไปด้วย gene 4 ส่วน ได้แก่ core gene, surface 

gene, X gene และ polymerase gene โดย HBeAg เป็น

โปรตีนที่สร้างมาจาก gene ของไวรัสส่วนที่เรียกว่า core 

gene โดยปกตจิะตรวจเจอ HBeAg ในเลือดในช่วงแรกหลงั

จากติดเชื้อและหายไปเมื่อเข้าสู่ inactive carrier state9 

องค์การอนามัยโลกแนะน�ำให้ท�ำการฉีดวัคซีนป้องกันไวรัส

ตบัอกัเสบบ ีและฉดีอมิมโูนโกลบลูนิต่อไวรสัตบัอกัเสบบเีข้า

กล้ามแก่ทารกแรกเกดิทกุรายทีเ่กิดจากมารดาทีต่ดิเชือ้ไวรสั

ตับอักเสบบีภายใน 12 ชั่วโมงหลังคลอด4 อย่างไรก็ตามถึง

แม้จะมีการป้องกันดังกล่าวก็ยังพบการติดเชื้อจากมารดาสู่

ลกูได้ 10-15% ในมารดาตัง้ครรภ์ทีม่รีะดบั HBV viral load 

สูง5 Zou H และคณะท�ำการศึกษาพบว่ามารดาที่เกิดความ

ล้มเหลวในการป้องกนัการตดิเชือ้จากมารดาสูล่กูโดยการให้

วัคซีนและอิมมูโนโกลบูลินต่อไวรัสตับอักเสบบีทุกรายมี

ระดับ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL (6 log 

copies/mL) และพบว่าทุกรายตรวจเจอ HBeAg ในเลือด

เป็นบวก10 ปัจจบุนั American Association for the Study 

of Liver Diseases (AASLD) จึงได้แนะน�ำแนวทางในการ

ป้องกันการติดเชื้อไวรัสตับอักเสบบีจากมารดาสู่ลูกเมื่อป ี

พ.ศ. 2561 โดยให้มารดาที่มีระดับ HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL ทานยาต้านไวรัส ได้แก่ tenofovir หรือ 

telbivudine เริ่มต้นที่อายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์ไปจนถึง

หลังคลอด 4 สัปดาห์ ร่วมไปกับการฉีดวัคซีนและอิมมู 

โนโกลบลิูนให้แก่ลูก6 มหีลายการศึกษาพบว่ามารดาทีต่รวจ

พบ HBeAg ในเลือดเป็นบวกสัมพันธ์กับระดับ HBV viral 

load ที่สูงมากกว่ามารดาที่ HBeAg เป็นลบ Fujiko M และ

คณะท�ำการศกึษาในมารดาตัง้ครรภ์พบว่า HBV viral load 

ในกลุ่มที่ HBeAg เป็นบวก มีระดับสูงกว่าในกลุ่มที่ HBeAg 

เป็นลบ อย่างมีนัยส�ำคัญ (ค่าเฉลี่ย 7.43 log และ 1.55 log 

IU/ ml ตามล�ำดับ)7, 11 แต่ยังไม่มีงานวิจัยใดที่ศึกษาว่าการ

ตรวจพบ HBeAg ในเลือดมารดาที่เป็นบวก จะสามารถใช้

ท�ำนายระดบั HBV viral load ทีสู่งมากกว่า 200,000 IU/mL 

ตามแนวทางของ AASLD ได้หรือไม่ เน่ืองจากการตรวจ

ระดับ HBV viral load มีราคาสูงและไม่สามารถตรวจได้

ทุกโรงพยาบาล ถ้าการตรวจพบ HBeAg เป็นบวกสามารถ

ใช้บอกว่าระดับ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL 

ได้อย่างแม่นย�ำ กจ็ะสามารถใช้ทดแทนการตรวจระดบั HBV 

viral load ในการตัดสินใจให้มารดาทานยาต้านไวรัสเพื่อ

ป้องกันการติดเช้ือจากมารดาสู่ลูก ท�ำให้ประหยัดงบ

ประมาณในการส่งตรวจและสามารถน�ำงบประมาณไป

พฒันาด้านอืน่ได้เนือ่งจากการตรวจ HBeAg มรีาคาถกูกว่ามาก 

วัตถุประสงค์การวิจัย

	 1. เพือ่ศึกษาว่าการตรวจพบ HBeAg เป็นบวกสามารถ

ใช้ท�ำนายว่าระดับ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/

mL ได้หรือไม่

	 2. เพือ่ศึกษาถงึปัจจยัอืน่ทีอ่าจใช้ท�ำนายโอกาสทีผู้่ป่วย

จะมีระดับ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mLได้แก่ 

ค่า aspartate aminotransferase (AST), alanine  

aminotransferase (ALT) ที่ผิดปกติ

วิธีด�ำเนินการวิจัย

	 งานวิจัยนี้เป็นการศึกษาแบบ Cross-sectional  

analytical study ผ่านการรับรองโดยคณะกรรมการ
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จริยธรรมการวิจัยในมนุษย์โรงพยาบาลมหาสารคาม คัด

เลอืกมารดาตัง้ครรภ์ทีไ่ด้รบัการวินจิฉยัว่าติดเชือ้ไวรสัตบัอกั

เสบบจีากการตรวจเลอืดคดักรองพบ Hepatitis B surface 

antigen (HBsAg; น�้ำยา Architect, Abbott) เป็นบวก ซึ่ง

มาฝากครรภ์ที่โรงพยาบาลมหาสารคามระหว่างวันที่ 1 

พฤศจิกายน 2559 ถึง 31 มีนาคม 2562 โดยมีเกณฑ์ในการ

เลือกประชากรที่จะท�ำการศึกษาคือ (1) มารดาตั้งครรภ์ที่

มีอายุตั้งแต่ 18 ปีขึ้นไป (2) ได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อไวรัส

ตับอักเสบบี โดยการตรวจ HBsAg ให้ผลบวก (3) ไม่เคยได้

รับการรักษาไวรัสตับอักเสบบีมาก่อน (4) ได้รับการตรวจ 

HBeAg (น�ำ้ยา Architect, Abbott), HBV viral load (น�ำ้ยา 

Cobas Taqman, Roche), AST และ ALT (น�้ำยา Cobas 

C501, Roche) ครบถ้วน ส่วนคุณสมบัติของประชากรที่ไม่

เข้ากับโครงการวิจัย (exclusion criteria) ได้แก่ (1) เป็น

โรคตับอักเสบจากสาเหตุอื่น โรคตับแข็ง หรือมะเร็งตับ  

(2) ก�ำลังใช้ยาหรือสมุนไพรที่ท�ำให้เกิดภาวะตับอักเสบ  

(3) ผู้ป่วยติดสุราหรือยาเสพติด เวชระเบียนมารดาท่ีผ่าน

เกณฑ์จะถูกทบทวนเพื่อเก็บข้อมูลพื้นฐาน และรวบรวมผล

การตรวจ HBeAg, HBV viral load, AST และ ALT เพื่อ

น�ำมาวิเคราะห์หาความสัมพันธ์  

	 การศึกษานี้มุ ่งเน้นท่ีจะศึกษาความสัมพันธ์ระหว่าง 

HBeAg และ HBV viral load ในมารดาตั้งครรภ์ที่ติดเชื้อ

ไวรัสตับอักเสบบีเป็นเป้าหมายหลัก (Primary outcome) 

โดยอยู่ภายใต้แนวคิดที่ว่ามารดาที่พบ HBeAg เป็นบวกมัก

จะมีระดับ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL ซึ่ง

เป็นเกณฑ์ในการตดัสนิใจให้มารดารบัประทานยาต้านไวรสั

เพื่อป้องกันการติดเชื้อจากมารดาสู่ลูก ส่วนมารดาท่ีพบ 

HbeAg เป็นลบมักจะมีระดับ HBV viral load ต�่ำกว่า 

200,000 IU/mL ซึ่งไม่เข้าเกณฑ์ในการรับระทานยาต้าน

ไวรัส ส่วนเป้าหมายรอง (Secondary outcome)เป็นการ

ศึกษาถึงปัจจัยอื่นได้แก่ ค่า AST, ALT ที่สูงกว่าค่าปกติ (ค่า

ปกติของค่า AST, ALT ของรพ.มหาสารคามเท่ากับ 0-32 

U/L และ 0-41 U/L ตามล�ำดบั) ว่ามคีวามสมัพนัธ์กับระดบั 

HBV viral load ทีส่งูกว่า 200,000 IU/mL หรอืไม่ ดงันัน้

ตวัแปรต้นของการศกึษานีค้อืการเป็นบวกหรอืลบของ HBe 

Ag และค่า AST, ALT ทีส่งูกว่าค่าปกต ิ ส่วนตัวแปรตามคือ 

ระดบั HBV viral load ทีส่งูกว่าหรอืต�ำ่กว่า 200,000 IU/mL 

	 การค�ำนวนขนาดตัวอย่างในการศึกษานี้เพื่อตอบ

ค�ำถามหลกัว่า HBeAg เป็นบวกสมัพนัธ์กบัระดบั HBV viral 

load ที่สูงกว่า 200,000 IU/mL หรือไม่ จากการทบทวน

วรรณกรรมพบว่ายงัไม่มกีารศกึษาทีต่อบค�ำถามดงักล่าว จงึ

ใช้ข้อมลูของมารดาตัง้ครรภ์ทีติ่ดเช้ือไวรสัตบัอกัเสบบซีึง่มา

ฝากครรภ์ที่โรงพยาบาลมหาสารคามระหว่างวันท่ี 1 พ.ย. 

2559 ถึงวันที่ 1 มิ.ย. 2560 จ�ำนวน 30 ราย น�ำมาค�ำนวณ

ขนาดตวัอย่างเพือ่หาความสมัพนัธ์ทีถ่กูวดัออกมาในรปูของ 

odds ratio (OR) กรณีท่ีเป็นการศึกษาแบบภาคตัดขวาง 

โดยใช้โปรแกรม Epi Info version 7.2.2.6 ด้วยสูตร	

	 	 	 	 	 	 n/กลุ่ม = 2(Zα + Zβ)2 p(1 - p) 

	 	 	 	 	            (p1 - p
2
)2

	 p
1
 = อัตราการตรวจพบ HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL ในมารดาตั้งครรภ์ที่ HBeAg เป็นบวก 

เท่ากับ 0.923*

	 p
2
 = อัตราการตรวจพบ HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL ในมารดาตั้งครรภ์ที่ HBeAg เป็นลบ 

เท่ากับ 0.059*

	 p = (p1+p2)/2 

	 α = ระดับนัยส�ำคัญ = 0.05

	 β = อ�ำนาจการทดสอบ = 0.90

	 n = 8 รายต่อหนึ่งกลุ่ม รวมสองกลุ่มเท่ากับ 16 ราย

	 * จากข้อมลูของมารดาตัง้ครรภ์ทีติ่ดเชือ้ไวรสัตับอกัเสบบี

ซึง่มาฝากครรภ์ทีร่พ.มหาสารคามระหว่างวนัที ่1 พฤศจกิายน 

2559 ถงึวนัที ่1 มถินุายน 2560 จ�ำนวน 30 ราย

	 กรณีที่ 2 เพื่อตอบค�ำถามว่าในมารดาตั้งครรภ์ ระดับ 

AST, ALT ที่สูงกว่าปกติมีความสัมพันธ์กับระดับ HBV viral 

load ที่สูงกว่า 200,000 IU/mL ด้วยหรือไม่ จากการ

ทบทวนวรรณกรรมพบว่ายังไม่มีการศึกษาที่ตอบค�ำถาม 

ดงักล่าว จงึใช้ข้อมูลของมารดาตัง้ครรภ์ทีต่ดิเช้ือไวรสัตบัอกัเสบบี

ซึ่งมารับการตรวจที่โรงพยาบาลมหาสารคาม ระหว่างวันที่ 

1 พฤศจิกายน 2559 ถึงวันที่ 1 มิถุนายน 2560 จ�ำนวน 30 

ราย น�ำมาค�ำนวณขนาดตัวอย่างเพื่อหาความสัมพันธ์ของ

ตัวแปรอิสระ 2 ตัวแปร คือ HBeAg และระดับ AST, ALT 

ที่สูงกว่าค่าปกติ กับตัวแปรตาม คือ ระดับ HBV viral load 
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ซึ่งวัดออกมาในรูปของ odds ratio (OR) โดยใช้สถิติ mul-

tivariable logistic regression โดยใช้สูตร12

	 N = 10k/p

	 k = จ�ำนวนตัวแปรอิสระ = 2

	 p = สัดส่วนมารดาตั้งครรภ์ที่ HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL ต่อมารดาตั้งครรภ์ที่ติดเชื้อ HBV ทั้งหมด 

เท่ากับ 14/30 = 0.467*

	 N = (10 x 2)/0.467 = 43 ราย

	 * จากข้อมูลของมารดาตั้งครรภ์ที่ติดเชื้อไวรัสตับ 

อักเสบบีซึ่งมารับการตรวจที่โรงพยาบาลมหาสารคาม

ระหว่างวันที่ 1 พฤศจกิายน 2559 ถงึวนัที ่1 มิถนุายน 2560 

จ�ำนวน 30 ราย

	 ดังนั้นรวม 2 กรณีแล้วต้องใช้ขนาดตัวอย่างท้ังหมด

อย่างน้อย 43 ราย	

	 ทดสอบความสัมพันธ์ระหว่าง HbeAg เป็นบวก และ

ระดับ HBV viral load ที่สูงกว่า 200,000 IU/mL ซึ่ง

เป ็นการทดสอบความสัมพันธ ์ระหว่างตัวแปรที่ เป ็น  

categorical data ที่ตัวอย่างในแต่ละกลุ่มเป็นอิสระต่อกัน

กรณีตาราง 2x2 โดยใช้ chi-square test หรือ Fisher’s 

exact test ในการวิเคราะห์ และประมาณค่าขนาดของ

ความสัมพันธ์โดยใช้ odds ratio (OR) และ 95%  

confidence intervals (CI) หาความสัมพันธ์ของตัวแปร

อิสระ 2 ตัวแปร คือ HBeAg และค่า AST, ALT ที่สูงกว่าค่า

ปกติ กับตัวแปรตาม คือ ระดับ HBV viral load โดยใช้สถิติ 

multivariable logistic regression วัดออกมาในรูปของ 

odds ratio และ 95% confidence intervals ตัวแปรที่

เป็น continuous data เช่น จ�ำนวนผูป่้วยในแต่ละกลุม่อายุ 

อายุครรภ์ ใช้ t-test ในการเปรียบเทียบ ตัวแปรที่เป็น 

categorical data เช่น โรคประจ�ำตัว ประวัติโรคตับใน

ครอบครัว ใช้ chi-square test หรือ Fisher’s exact test 

ในการเปรียบเทียบ โดยใช้โปรแกรมในการวิเคราะห์ทาง

สถิติ

ผลการวิจัย
	 จากการทบทวนเวชระเบียนมารดาที่มาฝากครรภ์ที่ 

โรงพยาบาลมหาสารคามระหว่างวันที ่1 พฤศจกิายน 2559 

ถึง 31 มีนาคม 2562 พบว่ามีมารดาที่ติดเช้ือไวรัสตับอัก

เสบบทีัง้หมด  121 ราย ผ่านเกณฑ์ในการคดัเลอืกเข้าสูก่าร

วิจัย 115 ราย แบ่งเป็นมารดาที่ HBeAg เป็นบวก 41 ราย 

(35.7%) HBeAg เป็นลบ 74 ราย (64.3%) คุณลักษณะพื้น

ฐานเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ HBeAg เป็นบวก กับกลุ่มที่ 

HBeAg เป็นลบ ไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิต ิ

ยกเว้นอายุของมารดา (ตาราง 1)

ตาราง 1 ลักษณะพื้นฐานของผู้ป่วยแยกตาม HBeAg

	                                                  HBeAg +ve (n = 41)	 HBeAg -ve (n = 74)	 p-value

Age, mean	 27.20	 31.89 	 <0.001

Gestational age, mean	 20.00	 17.89	 0.07

Abnormal ALT, n (%)	 6 (14.6)	 4 (5.4)	 0.16

Family history of cirrhosis or HCC, n (%)	 1 (2.4)	 7 (9.5)	 0.256

Underlying disease	 	 	

- VHD, n (%)	 1	 0	 -

- Thalassemia, n (%)	 1	 1	 -

- Asthma, n (%)	 1	 0	 -

- DM, n (%)	 0	 1	 -

- None, n (%)	 38(92.7)	 72(97.3)	 0.346
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	 จากมารดาที่มี HBeAg เป็นบวกท้ังหมด 41 ราย  

ตรวจพบ HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL จ�ำนวน 

38 ราย (ร้อยละ 92.7)  ส่วนมารดาที ่HBeAg เป็นลบทัง้หมด 

74 ราย ตรวจพบ HBV viral load สงูกว่า 200,000 IU/mL 

จ�ำนวน 4 ราย (ร้อยละ 5.4) เมื่อทดสอบความสัมพันธ์โดย

ใช้  chi-square test พบว่าการตรวจพบ HBeAg เป็นบวก

มีความสัมพันธ์กับการมีระดับ HBV viral load ที่สูงกว่า 

200,000 IU/mL อย่างมีนัยส�ำคัญ (p-value < 0.001) 

(ตาราง 2) เมื่อประมาณค่าขนาดความสัมพันธ์แบบ  

univariate analysis ของการตรวจพบ HBeAg เป็นบวก

ในการท�ำนายว่า HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL 

พบว่ามี odds ratio เท่ากับ 221.67 เท่า (95% CI 47.13-

1,042.46, p-value < 0.001) (ตาราง 3)

ตาราง 2 ความสัมพันธ์ระหว่าง HBeAg และ HBV viral load

                                  HBV viral load ≥ 200,000 IU/mL	 HBV viral load < 200000 IU/mL	  p-value

HBeAg +ve	 38	 3	 < 0.001

HBeAg -ve	 4	 70	

	 จากการศึกษาพบว่า ในมารดาที่ HBeAg เป็นลบ และ 

HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL ทั้งหมด 4 ราย 

มี 3 รายที่ค่า AST, ALT สูงกว่าปกติร่วมด้วย ในขณะที่ใน

มารดาที่ HBeAg เป็นลบและ HBV viral load ต�่ำกว่า 

200,000 IU/mL เกือบทั้งหมดมีค่า AST, ALT อยู่ในเกณฑ์

ปกติ มีเพียง 1 รายเท่าน้ันท่ีมีค่า AST, ALT สูงกว่าปกติ  

จึงเป็นที่มาของการหาความสัมพันธ์ของค่า AST, ALT ที่สูง

กว่าค่าปกติว่ามีความเก่ียวข้องกับการท่ี HBV viral load 

สงูกว่า 200,000 IU/mL หรอืไม่ เมือ่ประมาณค่าขนาดความ

สัมพันธ์แบบ univariate analysis ของค่า AST, ALT ที่สูง

กว่าค่าปกติ กับ HBV viral load ที่สูงกว่า 200,000 IU/

mL พบว่ามี odds ratio เท่ากับ 19.63 เท่า (95% CI 2.39 

- 161.43, p-value 0.006) ส่วนปัจจัยอื่นที่พบว่ามีความ

สัมพันธ์กับระดับ HBV viral load จากการวิเคราะห์แบบ 

univariate analysis คือ อายขุองมารดา โดยม ีodds ratio 

เท่ากับ 0.92 เท่า (95% CI 0.86 – 0.99, p-value 0.02) 

ส่วนอายุครรภ์ และประวัติโรคตับในครอบครัวไม่มีผลต่อ

ระดับ HBV viral load

	 เมือ่วเิคราะห์โดยวธีิ multivariable logistic regression 

เพื่อตัดอิทธิพลของปัจจัยอื่น พบว่า HBeAg เป็นบวกและ 

ค่า AST, ALT ที่สูงกว่าค่าปกติต่างก็เป็นตัวแปรอิสระที่มี

ความสมัพนัธ์กบัระดบั HBV viral load ทีส่งูกว่า 200,000 IU/mL 

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ โดยมีค่า odds ratio เท่ากับ 

2,464.22 และ 116.32 เท่าตามล�ำดบั โดยทีอ่ายขุองมารดา 

อายุครรภ์ และประวัติโรคตับในครอบครัวไม่มีผลต่อระดับ 

HBV viral load (ตาราง 3)	
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	 เมื่อค�ำนวณ sensitivity, specificity, positive  

predictive value และ negative predictive value ใน

การใช้ HBeAg เป็นบวก เพื่อท�ำนายว่า HBV viral load  

สูงกว่า 200,000 IU/mL มีค่าเท่ากับ 90.48%, 95.89%, 

92.69% และ 94.59% ตามล�ำดับ ส่วนการใช้ AST, ALT ที่

สูงกว่าค่าปกติในการท�ำนายว่า  HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL มีค่า sensitivity, specificity, positive 

predictive value และ negative predictive value 

เท่ากับ 21.42%, 98.63%, 90.00% และ 68.57%  

ตามล�ำดับ

สรุป อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ

	 การป้องกันการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีจากมารดา 

สู่ลกู โดยให้มารดาทีม่ ีHBV viral load สงูกว่า 200,000 IU/mL 

ทานยาต้านไวรัส ได้แก่ tenofovir หรือ telbivudine  

เริ่มต้นที่อายุครรภ์ 28-32 สัปดาห์ไปจนถึงหลังคลอด  

4 สปัดาห์ ร่วมไปกบัการฉดีวคัซนีและอมิมโูนโกลบูลนิให้แก่

ลูก ยังเป็นวิธีที่ดีที่สุด และถูกแนะน�ำในแนวทางเวชปฏิบัติ

ในระดับนานาชาติ แต่การตรวจระดับ HBV viral load  

ในเลือดมารดามีราคาสูงและไม่สามารถตรวจได้ทุก 

โรงพยาบาล มีการศึกษาพบว่ามารดาท่ีตรวจพบ HBeAg 

เป็นบวกจะมีHBV viral load สูงกว่ามารดาที่ HBeAg เป็น

ลบ7, 11 แต่ยงัไม่มงีานวจิยัทีศ่กึษาว่าการตรวจพบ HBeAg 

เป็นบวกในเลือดมารดาตั้งครรภ์ สามารถใช้ในการท�ำนาย

ว่า HBV viral load จะสงูมากกว่า 200,000 IU/mL ได้หรอื

ไม่ ถ้าการตรวจพบ HBeAg เป็นบวกสามารถใช้บอกว่า HBV 

viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL ได้อย่างแม่นย�ำ ก็จะ

สามารถใช้ท�ำนายว่าแทนการตรวจระดับ HBV viral load 

ในการตัดสินใจให้มารดาทานยาต้านไวรัส 

	 จากการศึกษาครั้งนี้พบว่ามารดาที่ HBeAg เป็นบวกมี

ความสัมพันธ์กับการตรวจพบ HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL อย่างมนียัส�ำคัญทางสถติ ิโดยมีระดบั odds 

ratio จากการวเิคราะห์แบบ univariate และ multivariate 

เท่ากับ 221.67 และ 2464.22 เท่าตามล�ำดับ รวมทั้งมีค่า 

sensitivity, specificity, positive predictive value และ 

negative predictive value สูงมากกว่า   90% ทุกค่า 

ท�ำให้สามารถใช้ HBeAg ท�ำนายการที่ HBV viral load  

สูงกว่า 200,000 IU/mL ได้อย่างแม่นย�ำ ปัจจัยต่อมาที่มี

ความสัมพันธ์กับการตรวจพบ HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL โดยไม่เกี่ยวข้องกับ HBeAg คือ ค่า AST, 

ALT ที่สูงกว่าค่าปกติ พบว่ามีระดับ odds ratio จากการ

วเิคราะห์แบบ univariate และ multivariate เท่ากบั 19.63 

และ 116.32 เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ตามล�ำดับ แต่มี

เฉพาะ specificity และ positive predictive value 

เท่านั้นที่มีค่ามากกว่า 90% ในงานวิจัยนี้ยังพบว่ามารดาที่ 

HBeAg เป็นบวกมีอายุน้อยกว่ามารดาที่ HBeAg เป็นลบ

อย่างมีนัยส�ำคัญ ซึ่งอายุของมารดาอาจจะเป็นปัจจัยร่วมที่

มีผลต่อระดับไวรัสในเลือดมารดาด้วยหรือไม่ จากการ

วิเคราะห์ความสัมพันธ์ระหว่างอายุมารดากับการตรวจพบ 

HBV viral load ที่สูงกว่า 200,000 IU/mL แบบ  

univariate พบว่าอายุมารดามี odds ratio เท่ากับ 0.92 

เท่าอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ หมายความว่าอายุมารดา 

ตาราง 3 ความสัมพันธ์ระหว่างปัจจัยต่างๆกับระดับ HBV viral load ที่สูงกว่า 200000 IU/mL

Variable	                                            Univariate analysis	             Multivariate analysis

	                                            OR (95% CI)	         p-value	     OR (95% CI)	               p-value

Age	 0.92 (0.86 – 0.99)	 0.02	 1.17 (0.96 – 1.42)	 0.11

Gestational age	 1.06 (0.99 - 1.13)	 0.07	 -	 -

HBeAg +ve	 221.67 (47.13 -1042.46)	 < 0.001	 2464.22 (100.99 – 62109.76)	 < 0.001

Abnormal ALT	 19.63 (2.39 – 161.43)	 0.006	 116.32 (5.24 – 2584.94)	 0.003

Family history of cirrhosis or HCC	 0.96 (0.22 – 4.22)	 0.952	 -	 -
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ยิ่งน้อยจะยิ่งมีความสัมพันธ์กับ HBV viral load ที่สูงกว่า 

200,000 IU/mL แต่จากการวิเคราะห์แบบ multivariate 

กลบัพบว่า odds ratio 1.17 เท่าโดยไม่มนียัส�ำคญัทางสถติิ 

หมายความว่าอายมุารดาไม่ได้มผีลต่อ HBV viral load จรงิ

	 โดยสรุปในทางปฏิบัติเราสามารถใช้การตรวจ HBeAg 

ทดแทนการตรวจ HBV viral load ได้ โดยถ้าพบว่ามารดา

มี HBeAg เป็นบวก เราก็สามารถตัดสินใจให้มารดาทานยา

ต้านไวรสัระหว่างต้ังครรภ์ได้เลย เนือ่งจาก HBeAg เป็นบวก

มีความสัมพันธ์กับการตรวจพบ  HBV viral load สูงกว่า 

200,000 IU/mL อย่างมาก แต่ถ้าระดับ HBeAg เป็นลบ

อาจจะต้องมาพิจารณาปัจจัยเสี่ยงอื่นท่ีสัมพันธ์กับการมี 

HBV viral load สูงกว่า 200,000 IU/mL ซึ่งจากงานวิจัย

นี้คือ AST, ALT ที่สูงกว่าค่าปกติ โดยถ้าตรวจเลือดมารดา

พบ AST, ALT สูงกว่าค่าปกติ ก็พิจารณาตรวจ HBV viral 

load เพ่ือยนืยนัและพิจารณาให้ยาต้านไวรสัเมือ่ HBV viral 

load สูงกว่า 200,000 IU/mL   แต่ถ้า AST, ALT ปกติ  

กไ็ม่จ�ำเป็นต้องตรวจ HBV viral load และไม่มีความจ�ำเป็น

ต้องให้ยาต้านไวรัส
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