
Vajira Medical Journal Vol. 57  No. 2  May - August    115

การใช้การตรวจวินิจฉัยในระดับ
อณูโมเลกุลสำหรับเช้ือเอชไอวี

ชนิดท่ี 1 ในทางคลินิก

สุดารัตน์   หงวนเสง่ียม    ปร.ด. อายุรศาสตร์เขตร้อน (พยาธิวิทยาเขตร้อน)*1

บทคัดย่อ

ในปัจจุบันการตรวจวินิจฉัยในระดับอณูโมเลกุลได้ถูกนำมาใช้กันมากข้ึนอย่างรวดเร็วในห้องปฏิบัติการทางคลินิก การตรวจวัดปริมาณ
เอชไอวีชนิดท่ี 1 ในเลือดและการตรวจการด้ือต่อยาต้านเอชไอวีจัดเป็นวิธีการตรวจวินิจฉัยในระดับอณูโมเลกุลท่ีนำมาใช้เพ่ือติดตามผล
การรักษาในผู้ติดเช้ือเอชไอวี การตรวจหาปริมาณเช้ือเอชไอวีในเลือด เป็นการตรวจหาปริมาณสารพันธุกรรมชนิดอาร์เอ็นเอของไวรัส ซ่ึงนับว่า
เป็นการทดสอบท่ีมีความสำคัญอย่างสูง ต้ังแต่การเร่ิมให้ยาต้านเอชไอวี การติดตามการรักษา การพยากรณ์โรค และการดำเนินอาการของผู้ป่วย
โรคเอดส์ เน่ืองจากการด้ือต่อยาต้านเอชไอวีจัดเป็นสาเหตุสำคัญท่ีทำให้การรักษาล้มเหลว ด้วยเหตุน้ี จึงทำให้การตรวจการด้ือยาต้านเอชไอวีถูก
นำมาใช้ในงานบริการเพ่ือใช้เป็นแนวทางในการดูแลรักษาผู้ติดเช้ือเอชไอวี ซ่ึงสามารถตรวจได้ท้ัง รูปแบบปรากฏ (phenotype) และรูปแบบ
พันธุกรรม (genotype) โดยสรุปการตรวจวัดปริมาณเอชไอวีชนิดท่ี 1 ในเลือด และการตรวจการด้ือต่อยาต้านเอชไอวีจัดเป็นการทดสอบ
มาตรฐานท่ีใช้ในการติดตามผลการรักษา การตอบสนองต่อยาต้านเอชไอวี และช่วยให้ผู้ติดเช้ือเอชไอวีมีผลการรักษาทางคลินิกเพ่ิมข้ึน
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บทนำ

การตรวจทางห้องปฏิบัติการสำหรับผู้ติดเชื้อเอชไอวีและ
ผู้ป่วยโรคเอดส์ นอกเหนือจากการตรวจวินิจฉัยการติดเช้ือเอชไอวี
แล้ว การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพื่อติดตามการรักษาผู้ติดเชื้อ
เอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส์นับว่าสำคัญมากเช่นกัน ท่ีนิยมใช้มี 3
การทดสอบ ได้แก่ การตรวจหาปริมาณไวรัสในเลือด (viral load)
การตรวจหาระดับเม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 (CD4) และการตรวจ
การด้ือต่อยาต้านเอชไอวี (drug resistant testing)1-3 โดยเฉพาะ
การตรวจหาปริมาณไวรัสในเลือดและการตรวจการด้ือต่อยาต้านเอชไอวี
จัดเป็นการตรวจวินิจฉัยในระดับอณูโมเลกุลที่สำคัญและนิยมใช้
กันมากในทางคลินิก การทดสอบท้ังสองวิธีมีความเก่ียวข้องกันคือ
การตรวจหาปริมาณไวรัสในเลือดจะเป็นตัวชี ้วัดและประเมิน
ประสิทธิภาพของการใช้ยาต้านไวรัส ซ่ึงถ้าพบว่ามีการรักษาล้มเหลว
การตรวจการด้ือต่อยาต้านเอชไอวีก็จะนำมาใช้ในการค้นหาสาเหตุและ
เป็นข้อมูลนำไปสู่การเปล่ียนยาตัวใหม่2,3 ซ่ึงข้อมูลท่ีได้จะนำมาใช้

ประกอบร่วมกันในการวางแผนการดูแลรักษาผู้ติดเช้ือเอชไอวีและ
ผู้ป่วยโรคเอดส์

เช้ือเอชไอวี พยาธิกำเนิด และการกลายพันธ์ุ
เช้ือเอชไอวีแบ่งเป็น 2 ชนิดคือเช้ือเอชไอวีชนิดท่ี 1 และ

2 (human immunodeficiency virus type 1 and 2 (HIV1
และ HIV 2))4 เช้ือเอชไอวีชนิดท่ี 1 แบ่งเป็น 3 กลุ่มคือกลุ่ม
M (major), O (outlier) และ N (non-major-non-outlier)
เช้ือเอชไอวีชนิดท่ี 1 กลุ่ม M ยังแบ่งเป็นกลุ่มย่อย (subtypes/
clades) อีก 10 กลุ่มคือ A-D, F-H, J-K และ CRF
(circulating recombinant form) ตามความแตกต่างของยีนโดย
มีลำดับเบสที่แตกต่างกัน5,6 ผู้ติดเชื้อส่วนใหญ่ทั่วโลกมักติดเชื้อ
เอชไอวีชนิดท่ี 1 กลุ่ม M7,8 ดังน้ัน การตรวจวินิจฉัยเพ่ือติดตาม
การรักษาจึงนิยมทำการตรวจหาปริมาณเอชไอวีชนิดท่ี 1 และตรวจ
หาการดื้อต่อยาต้านเอชไอวีชนิดที่ 1 ส่วนเชื้อเอชไอวีชนิดที่ 2
แบ่งเป็น 8 กลุ่มคือ A-H ส่วนใหญ่พบในทวีปแอฟริกา9

Abstract

Clinical Use of Molecular Diagnostics for Human Immunodeficiency Virus Type 1
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Currently, molecular methods have rapidly become necessary scientific and diagnostic tools that are considered
routine in most clinical laboratories. The use of human immunodeficiency virus type 1 (HIV-1) viral load and drug
resistance testing clearly indicates the essential role that molecular diagnostics play in the management of HIV-1
infected patients. HIV-1 viral load assay refers to the quantification of HIV-1 ribonucleic acid (RNA) which is very
useful in determining when to initiate antiretroviral therapy, in monitoring response to therapy, and in predicting time
to progression to acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). The development of resistant virus is an important
cause of treatment failure. As a result, drug resistance testing is now routinely used in management of HIV-1 infected
patients. This can be detected by using either genotypic or phenotypic assays. In summary, HIV-1 viral load and drug
resistance testing have become the standard of care for monitoring response to antiretroviral therapy and improved
clinical outcomes in HIV-1 infected persons.
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พยาธิกำเนิดของเชื้อเอชไอวีเกิดจากการที่เชื้อไวรัสเกาะติดเซลล์
เม็ดเลือดขาวชนิดซีดี 4 โดยใช้ glycoprotein 120 (gp120)
เข้ายึดกับตัวรับหลัก (receptor) และตัวรับร่วม (co-receptor)
ชนิด CCR5 และ/หรือ CXCR4 ของซีดี 4 และเกิดการหลอมรวม
ของไกลโคโปรตีน gp41 ของเชื้อและไกลโคลิปิดบนผิวเซลล์
เมื่อเชื้อเอชไอวีเข้าไปในเซลล์ จากนั้นจะเริ่มเข้าสู่กระบวนการ
reverse transcription เพ่ือสร้างสาย DNA สายแรกโดยอาศัย
RNA จีโนมของเอชไอวีเองเป็นต้นแบบ จากนั้นจะเกิดการ
integration โดยสอดสาย DNA ที่สร้างขึ้นแทรกเข้า DNA
ในนิวเคลียสของเม็ดเลือดขาวซีดี 4 ของผู้ติดเช้ือ ซ่ึงเป็นแหล่ง
แพร่เชื้อในร่างกาย10 การกลายพันธุ์เกิดจากการเปลี่ยนแปลงรหัส
พันธุกรรมบนจีโนมของเช้ือเอชไอวี ทำให้การสร้างเอนไซม์ reverse
transcriptase, protease และ integrase ต่างไปจากไวรัสสายพันธ์ุ
เดิม (wild-type virus) โดยไวรัสท่ีกลายพันธ์ุจะไม่ไวต่อยาต้าน
ไวรัสและจะเพิ่มจำนวนมากขึ้นในร่างกายผู้ติดเชื้อ ทำให้เกิดการ
ด้ือยาข้ึน11

การตรวจหาปริมาณเอชไอวีชนิดท่ี 1 ในเลือด (HIV-1 viral
load)

เป็นการตรวจหาปริมาณสารพันธุกรรมชนิดอาร์เอ็นเอของ
เอชไอวี ชนิดท่ี 1 (HIV-1 RNA) ในพลาสมา12 ประโยชน์ของ
การตรวจวิธีน้ีคือ เพ่ือใช้ในการตรวจติดตามผลการรักษา บอกถึง
ความล้มเหลวของการรักษาและการเปลี่ยนสูตรยาต้านไวรัส2

การวัดปริมาณไวรัสในเลือดจะเป็นดัชนีที่บ่งประสิทธิภาพในการ
รักษาด้วยยาต้านเอชไอวีได้แม่นยำกว่าการวัดระดับเม็ดเลือดขาว
ชนิดซีดี 4 ในเลือด13

การรายงานผลในการตรวจหาปริมาณเอชไอวีชนิดท่ี 1 ในเลือด
การรายงานผลของการตรวจมี 2 รูปแบบคือ ก๊อบปี้/

มิลลิลิตร (copies/ml) และค่า log10 
equivalence14,15 เช่น

เมื่อปริมาณไวรัสในเลือดมีค่าเท่ากับ 100,000 ก๊อบปี้/มิลลิลิตร
จะมีค่า log10 

equivalence เท่ากับ 5.0 การเปลี่ยนแปลงของ
ปริมาณไวรัสท่ีมีการเปล่ียนแปลงมากกว่า 3 เท่า หรือ 0.5 log10

equivalence
 
ในผู้ป่วยท่ีได้รับยาต้านไวรัสถือว่ามีนัยสำคัญ14,15

วิธีการตรวจวัดปริมาณเอชไอวีชนิดท่ี 1 ในเลือด
ทำได้หลายวิธี นิยมทำโดยการตรวจหาปริมาณ HIV-1

RNA ในพลาสมา อาศัยเทคนิคของการเพ่ิมปริมาณกรดนิวคลิอิก
ของไวรัส หลักการท่ีใช้ในการตรวจวัด มีหลายหลักการหรือเทคนิค
ในการตรวจสอบโดยสรุป ดังน้ีคือ15

1. หลักการพีซีอาร์ชนิด reverse transcriptase polyme-
rase chain reaction (RT-PCR)

2. หลักการของ branched deoxyribonucleic acid
(bDNA)

3. หลักการของ nucleic acid sequence based
amplification (NASBA)

4. หลักการเรียลไทม์ พีซีอาร์ (Realtime PCR)
สำหรับรายละเอียดของเครื่องมือชุดการทดสอบสำหรับ

การตรวจหาปริมาณเอชไอวี ชนิดท่ี 1 ในเลือดท่ีผ่านการรับรองจาก
องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาและใช้ในห้อง
ปฏิบัติการในปัจจุบัน มีคุณสมบัติท่ีเหมือนและแตกต่างกันดังแสดง
ในตารางท่ี 116 ส่วนใหญ่มีราคาแพง การบริการยังไม่ท่ัวถึง และมี
เฉพาะในโรงพยาบาลขนาดใหญ่ ต้องใช้เคร่ืองมือและเทคนิคพิเศษ
ในการตรวจวิเคราะห์ในระดับอณูโมเลกุล ซ่ึงเป็นข้อจำกัดสำคัญของ
กลุ่มประเทศกำลังพัฒนา ในประเทศไทยค่าใช้จ่ายส่วนนี้ขึ้นกับ
สิทธิประโยชน์ในระบบประกันสุขภาพของผู้ป่วยแต่ละราย

การเตรียมผู้ป่วยและวิธีการเก็บส่ิงส่งตรวจเพ่ือวัดปริมาณเอชไอวี
ชนิดท่ี 1 ในเลือด

ไม่ควรตรวจหาปริมาณไวรัสในผู้ป่วยที่อยู่ระหว่างมีการติด
เชื้อต่าง ๆ เช่นการติดเชื้อ herpes simplex virus (HSV)
การติดเช้ือฉวยโอกาส (opportunistic infections) การติดเช้ือ
ในระบบทางเดินหายใจอย่างเฉียบพลัน (acute respiratory
infections) หรือได้รับวัคซีนต่าง ๆ เช่น influenza, tetanus
และการติดเชื้อพวก pneumococcus เนื่องจากระบบภูมิคุ้มกัน
จะถูกกระตุ้นทำให้ผลการตรวจที่ได้ผิดจากความเป็นจริง เพราะ
ในช่วงน้ันไวรัสจะเพ่ิมจำนวนเท่ากับหรือมากกว่า 10 เท่า (1 log
10)15,17-19 ควรใช้พลาสมาในการตรวจและหลอดเก็บตัวอย่างเลือด
ต้องใช้หลอดท่ีมีสารกันเลือดแข็งชนิด ethylenediaminetetraacetic
acid (EDTA) และใช้หลอดพลาสติกปราศจากเช้ือ ห้ามใช้สาร
เฮพาริน (heparin) เพราะจะมีผลต่อขั้นตอนการตรวจวิเคราะห์
ในปฏิกิริยาพีซีอาร์20 และต้องทำการปั่นแยกพลาสมาออกจาก
หลอดเลือด EDTA ภายใน 4-6 ช่ัวโมง ถ้าช้ากว่าน้ีจะทำให้ปริมาณ
ไวรัสที่วัดได้ต่ำกว่าความเป็นจริง เนื่องจากมีการเสื่อมสลายของ
HIV-1 RNA สามารถเก็บพลาสมาที่ปั ่นแยกที่อุณหภูมิ 4
องศาเซลเซียสได้นานหลายวัน ถ้าเก็บแช่แข็งที่อุณหภูมิ -70
องศาเซลเซียสหรือต่ำกว่านี้จะเก็บได้นานหลายปี21,22 นอกจากนี้
ยังมีการใช้หลอดสุญญากาศท่ีเจาะเก็บเลือดแบบข้ันตอนเดียวชนิด
plasma preparation tube (PPT) มาใช้ เพ่ือความสะดวกเพราะมี
ข้ันตอนการเก็บเลือด การแยกพลาสมา และนำส่งพลาสมาในหลอด
เดียวกันโดยวิธีน้ีจะช่วยคงสภาพของ HIV-1 RNA ได้นานถึง
30 ช่ัวโมงท่ีอุณหภูมิห้องหรือท่ี 4 องศาเซลเซียส23
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ตารางท่ี 1  รายละเอียดของชุดตรวจหาปริมาณเอชไอวีในเลือดท่ีใช้ในห้องปฏิบัติการ16

Abbott COBAS® NucliSense® VERSANT® Artus HI

ช่ือชุดตรวจ
RealTime AmpliPrep/COBAS® HIV-1 v 1.2 HIV-1 RNA Virus-1
HIV-1 TaqMan HIV- (bioMEriux) 1.0 (kPCR) QS-RGO

(m2000rt) 1,v2.0 (Roche) (Siemens) (Qiagen)

ตำแหน่งของยีนที่ตรวจ HIV-pol HIV-gag gene HIV-gag HIV-pol 5’ LTR
gene (p41), LTR region gene (p24) gene region

หลักการของชุดตรวจ Real-time Real-time Real-time Real-time Real-time
PCR PCR PCR PCR PCR

(Taqman) (NASBA) (Taqman) (Taqman)

วิธีการตรวจวัด Fluorescence Fluorescence Fluorescence- Fluorescence Fluorescence
Molecular
beacons

ช่วงค่าความไวท่ีตรวจ 40-11,000,000 20-10,000,000 24-1,000,000 37-11,000,000 112.5-45,000,000
(copies/ml) copies/ml copies/ml copies/ml copies/ml copies/ml

ค่าความไว (%) 100 (99.28-100) 100 (99.3-100) 100 99.7 (99.3-100) 100
95% CI

กลุ่มของเช้ือเอชไอวี Group M- Group M- Group M- Group M- Group M-
ที่ตรวจสอบ subtypes A-D, F-H, subtypes A-D, subtypes subtypes A-D, subtypes
(subtypes/HIV-2) various CRFs, F-H, various A-D, F-H, CRF01_ A-D, F-H

including CRF01_AE CRFs, including F-H, J H, CRF01_AE Does not
and CRF02_AG; CRF01_AE; Does not and CRF02_AG; detect HIV-2

Group N, O, P Does group O Does detect group O Does
not detect HIV-2 not detect HIV-2 HIV-2 not detect HIV-2

ชนิดของตัวอย่างตรวจ Human plasma Human plasma Human plasma Human plasma Human plasma
with ACD with EDTA, with EDTA, with ACD with
solution or DBS DBS, solution or EDTA

EDTA, DBS tissues EDTA, DBS

ACD = citric acid-citrate-dextrose; CRF = circulating recombinant form; DBS = dried blood spots; EDTA =
ethylenediaminetetraacetic acid; gag = group specific antigen; HIV = human immunodeficiency virus; LTR = long
terminal repeat; NASBA = nucleic acid sequence based amplification; PCR: polymerase chain reaction; pol =
polymerase
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กลุ่มของยาต้านเชื้อเอชไอวี
ปัจจุบันยาต้านเอชไอวี ที่ใช้กันแพร่หลายในประเทศไทย

สามารถแบ่งได้เป็น 4 กลุ่มใหญ่คือ24

1. Nucleoside reverse-transcriptase inhibitors
(NRTIs) ได้แก่ zidovudine (AZT), stavudine (d4T),
lamivudine (3TC), didanosine (ddI) และ abacavir (ABC)

2. Non-nucleoside reverse-transcriptase inhibitors
(NNRTIs) ได้แก่ nevirapine (NVP), efavirenz (EFV),
etravirine (ETR)

3. Protease inhibitors (PIs) ได้แก่ darunavir
(DRV), ritonavir (RTV), nelfinavir (NFV), saquinavir
(SQV), lopinavir/ritonavir (LPV/r), atazanavir (ATV)

4. Integrase inhibitors ได้แก่ raltegravir (RAL)

ข้อบ่งช้ีในการเร่ิมให้ยาต้านเอชไอวี
จุดประสงค์ของการรักษาด้วยยาต้านเอชไอวีในผู้ที่ไม่เคย

ได้รับยาต้านไวรัสมาก่อนคือต้องลดปริมาณไวรัสหรือยับย้ังการเพ่ิม
จำนวนไวรัสในพลาสมาให้อยู่ในระดับที่ไม่สามารถตรวจวัดได้คือ
น้อยกว่า 50 ก๊อบป้ี/มิลลิลิตรในเวลา 6 เดือนมิฉะน้ันจะถือว่าการ

รักษาล้มเหลว25,26 สำหรับประเทศไทยเกณฑ์การพิจารณาการ
เริ่มยาต้านเอชไอวีจะพิจารณาเช่นเดียวกับสากลคือพิจารณาจาก
ท้ังอาการและระดับซีดี 4 เป็นสำคัญ รายละเอียดแสดงในตารางท่ี
2 และ 324,27,28

การวินิจฉัยการรักษาด้วยยาต้านไวรัสล้มเหลว
โดยท่ัวไปความล้มเหลวในการรักษาแบ่งเป็น 3 ประเภทคือ

ความล้มเหลวทางไวรัสวิทยา (virological failure) ความล้มเหลว
ทางภูมิคุ้มกัน (immunological failure) และความล้มเหลว
ทางคลินิก (clinical failure) ซ่ึงสามารถตรวจพบความล้มเหลว
ทางไวรัสได้เร็วท่ีสุด มีความไวมากท่ีสุด และเช่ือถือได้มากท่ีสุด24

โดยมีเกณฑ์การวินิจฉัยคือ เมื่อตรวจพบปริมาณไวรัสในเลือด
มากกว่า 400 ก๊อบป้ี/มิลลิลิตร หลังรับประทานยาสม่ำเสมอนาน
6 เดือนหรือพบว่ามีไวรัสในเลือดมากกว่า 50 ก๊อบปี้/มิลลิลิตร
หลังรับประทานยาต้านไวรัสอย่างสม่ำเสมอนาน 12 เดือน24

หรือเม่ือเคยตรวจพบว่าปริมาณไวรัสในเลือดน้อยกว่า 50 ก๊อบป้ี/
มิลลิลิตร แล้วกลับมีค่ามากกว่า 50 ก๊อบป้ี/มิลลิลิตร ในขณะท่ี
รับประทานยาต้านไวรัสอยู่24,29 ในกรณีที่ผู้ติดเชื้อมีปริมาณไวรัส
อยู่ในช่วง 51-1,000 ก๊อบปี้/มิลลิลิตร อาจเป็นระยะเริ่มของ

ตารางท่ี 2  เกณฑ์การเร่ิมยาต้านเอชไอวีในประเทศไทย24,27,28

       อาการทางคลินิก ระดับซีดี 4 (เซลล์/ลูกบาศก์มิลลิเมตร) คำแนะนำ

มีความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ เท่าใดก็ตาม เร่ิมยาต้านเอชไอวี
(AIDS-defining illness)*

มีอาการ** เท่าใดก็ตาม เร่ิมยาต้านเอชไอวี

ไม่มีอาการ < 350 เร่ิมยาต้านเอชไอวี

ไม่มีอาการ ≥ 350 ยังไม่เร่ิมยาต้านไวรัสให้ติดตามอาการ
และตรวจระดับซีดี 4 ทุก 6 เดือน

หญิงตั้งครรภ์ เท่าใดก็ตาม เร่ิมยาต้านเอชไอวีและหยุดยาหลังคลอด
ถ้าก่อนการรักษาด้วยยาต้านไวรัสมีระดับซีดี

4 ≥ 350 เซลล์/ลูกบาศก์มิลลิเมตร

* ดูตารางท่ี 3 ความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ (AIDS-defining illness)26

** อาการดังกล่าว ได้แก่ เช้ือราในปาก ตุ่มคันท่ัวตัวโดยไม่ทราบสาเหตุ ไข้เร้ือรังไม่ทราบสาเหตุ อุจจาระร่วงเร้ือรัง ไม่ทราบสาเหตุนานกว่า
14 วัน น้ำหนักลดมากกว่าร้อยละ 10 ใน 3 เดือน และ herpes zoster มากกว่า 2 dermatomes
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การรักษาล้มเหลวจริงหรือเป็นการเพ่ิมปริมาณเพียงช่ัวคราว (viral
blip) ซึ่งยังไม่ใช่การรักษาที่ล้มเหลว24,30 การตรวจ genotypic
resistance testing จะช่วยให้ทราบว่าเช้ือไวรัสมีการกลายพันธ์ุและ
มีการด้ือต่อยาต้านไวรัส ซ่ึงการตรวจน้ีควรมีปริมาณไวรัสมากกว่า
2,000 ก๊อบป้ี/มิลลิลิตรจึงจะตรวจสอบได้24

การตรวจการด้ือยาต้านเอชไอวีชนิดท่ี 1 ทางห้องปฏิบัติการ
การตรวจหาการด้ือต่อยาต้านเอชไอวีชนิดท่ี 1 ด้วยการตรวจ

วิเคราะห์ยีนท่ีด้ือยา (HIV-1 drug resistant) มีความสำคัญสำหรับ
แพทย์เพื่อใช้เป็นข้อมูลในการประกอบการตัดสินใจการพิจารณา

เลือกและหรือเปลี่ยนสูตรยารักษาผู้ติดเชื้อเอชไอวี ข้อบ่งชี้ใน
การตรวจคือเมื่อพบว่ามีการรักษาด้วยยาต้านเอชไอวีล้มเหลวโดย
ดูจากปริมาณไวรัสในเลือด หรือจากการรักษาด้วยยาต้านเอชไอวีแล้ว
ปริมาณไวรัสไม่ลดลง15 อย่างไรก็ตามในปัจจุบันการตรวจการด้ือต่อ
ยาต้านเอชไอวียังมีข้อจำกัดคือ ทำได้ในห้องปฏิบัติการเพียงไม่ก่ีแห่ง
ในประเทศไทย มีราคาแพงเพราะต้องใช้เคร่ืองมือและเทคนิคพิเศษ
และการแปลผลมีความซับซ้อน วิธีตรวจการด้ือต่อยาต้านเอชไอวี
ทางห้องปฏิบัติการที่นิยมใช้กันทั้งในและต่างประเทศมี 3 วิธี
ดังน้ีคือ15,31-34

ตารางท่ี 3  ความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ (AIDS-defining illness)24,27,28

Candidiasis of bronchi, trachea or lungs
Candidiasis, esophageal
Cervical cancer, invasive
Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary
Cryptococcosis, extrapulmonary
Cryptosporidiosis, chronic intestinal (มากกว่า 1 เดือน)
Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen or nodes)
Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision)
Encephalopathy, HIV-related
Herpes simplex, chronic ulcer(s) (มากกว่า 1 เดือน) or bronchitis, pneumonitis or esophagitis
Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary Isosporiasis, chronic intestinal (มากกว่า 1 เดือน)
Kaposi’s sarcoma
Lymphoma, Burkitt’s (or equivalent term)
Lymphoma, immunoblastis (or equivalent)
Lymphoma, primary, of brain
Mycobacterium avium complex or M. Kansasii, disseminated or extrapulmonary
Mycobacterium tuberculosis, any site (pulmonary or extrapulmonary)
Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary
Pneumocystis pneumonia
Pneumonia, recurrent
Progressive multifocal leukoencephalopathy
Salmonella septicemia, recurrent
Toxoplasmosis of brain
Wasting syndrome due to HIV

สำหรับในประเทศไทย ให้นับ penicillosis เป็นหน่ึงในความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ (AIDS-defining illness)ด้วย27
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1. การตรวจรูปแบบพันธุกรรมหรือจีโนไทป์ (Genotypic
drug resistant testing): เป็นการหาลำดับเบสของยีนของเอชไอวี
ท่ีควบคุมการสร้างเอนไซม์ reverse transcriptase และ protease
ซึ่งเป็นตำแหน่งที่มักเกิดการกลายพันธุ์ที่มีผลต่อการรักษาด้วยยา
เป็นท่ีนิยมมากในประเทศไทยเน่ืองจากมีราคาไม่สูงมากและใช้เวลา
ในการวิเคราะห์ผลสั้น ปัจจุบันชุดการตรวจจีโนไทป์ที่ได้รับการ
รับรองจากองค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาและ
ถูกออกแบบข้ึนมาให้ใช้กับ เช้ือเอชไอวีกลุ่ม HIV-subtype B
มีอยู่ 2 แบบคือ HIV-1 TRUGENTM Genotyping Assay และ
ViroSeq® HIV-1 Genotyping System โดยมีการแปลผล
ไม่แตกต่างกัน35

2. การตรวจรูปแบบปรากฏหรือฟีโนไทป์ (Phenotypic
drug resistant testing): เป็นการวัดความไวของเช้ือเอชไอวีท่ีแยก
มาจากผู้ป่วยต่อยาต้านเอชไอวีในหลอดทดลอง เป็นการวัดเชิง
ปริมาณโดยค่าของความไวต่อยาต้านเอชไอวีแต่ละชนิดจะถูก
คำนวณออกมาเป็นความเข้มข้นของยาท่ีสามารถยับย้ังการเพ่ิมจำนวน
ของเช้ือไวรัสเอชไอวีในหลอดทดลองได้ร้อยละ 50 หรือร้อยละ 90
ค่าความเข้มข้นของยาน้ีถูกเรียกว่า 50% inhibitory concentration
(IC50) หรือ 90% inhibitory concentration

3. การตรวจรูปแบบปรากฏเสมือน (Virtual phenotype
testing): นำการตรวจฟีโนไทป์ที่สามารถระบุจำนวนเท่าของการ
ดื้อยา (fold resistance) มาใช้ร่วมกับการแปลผลจีโนไทป์ที่
สามารถระบุตำแหน่งการกลายพันธ์ุบนยีนท่ีสร้างเอนไซม์ reverse
transcriptase และ protease ได้โดยการนำโปรแกรมคอมพิวเตอร์
เข้ามาช่วยในการทำนายการด้ือต่อยาต้านเอชไอวี

การแปลผลการด้ือยาต้านเอชไอวีจากผลการตรวจจีโนไทป์
เนื่องจากในปัจจุบันการตรวจที่ทำส่วนใหญ่คือการตรวจ

จีโนไทป์ เนื่องจากราคาถูกและใช้เวลาในการวิเคราะห์สั้น การ
วิเคราะห์และแปลผลใช้เทคนิค rules-based algorithm ซ่ึงจะ
ทำนายว่าผู้ป่วยจะดื้อต่อยาตัวใดบ้างแต่ไม่สามารถบอกค่าในเชิง
ปริมาณของการด้ือยาต้านไวรัสแต่ละตัวได้ โดยการแปลผลแบ่งเป็น
4 ระดับ ดังน้ีคือ34,36

1. No evidence of resistance: ไม่พบตำแหน่งการ
กลายพันธ์ุ (mutation) ท่ีสัมพันธ์กับการด้ือต่อยาต้านเอชไอวี

2. Possible resistance: ตรวจพบตำแหน่งการกลายพันธ์ุ
ที่มีข้อมูลระบุว่าอาจเกี่ยวข้องกับการดื้อยาโดยในผู้ป่วยบางรายที่
พบการกลายพันธ์ุดังกล่าวมีประมาณไวรัสเพ่ิมสูงข้ึนแต่ไม่มาก

3. Resistance: พบตำแหน่งการกลายพันธุ์ที ่ระบุว่า
เก่ียวข้องกับการด้ือต่อยาต้านเอชไอวี โดยในผู้ป่วยแทบทุกรายจะมี

ประมาณไวรัสเพ่ิมข้ึนสูงมาก
4. Insufficient evidence: ยังไม่มีข้อมูลที่จะสามารถ

นำมาใช้ระบุตำแหน่งการกลายพันธุ์ที่สัมพันธ์เกี่ยวข้องกับการ
ดื้อยาต้านเอชไอวี

ข้อดีและข้อเสียของการตรวจการดื้อต่อยาต้านเอชไอวีแบบ
จีโนไทป์37

ข้อดีคือ ทำได้เร็วกว่า ราคาถูกกว่า สามารถตรวจพบการ
ดื้อยาได้เร็วกว่าการตรวจแบบฟีโนไทป์ เพราะอาจตรวจพบการ
กลายพันธ์ุได้ก่อนเกิดการด้ือยาจริง ข้อเสียคือ เป็นการตรวจการด้ือยา
ทางอ้อม ไม่สามารถแปลผลท่ีเกิดจากการกลายพันธ์ุท่ีเกิดข้ึนหลาย
ตำแหน่งพร้อมกันได้ ไม่สามารถตรวจสอบเช้ือเอชไอวีสายพันธ์ุใหม่
และเช้ือในกลุ่ม non-B HIV subtypes ได้

ข้อดีและข้อเสียของการตรวจการดื้อต่อยาต้านเอชไอวีแบบ
ฟีโนไทป์37

ข้อดี คือ เป็นการตรวจการด้ือยาโดยตรงและเป็นการวัดใน
เชิงปริมาณแปลผลง่าย ใช้ตรวจหาการดื้อยากับยาทั้งชุดเก่าและ
ยาชุดใหม่ สามารถบอกถึงผลที่เกิดจากปฏิกิริยาของการเกิดการ
กลายพันธ์ุ (interaction of mutation) หลายตำแหน่งพร้อมกันได้
และสามารถตรวจเช้ือในกลุ่ม non-B HIV subtypes ได้ ข้อเสีย
คือราคาแพงมาก เทคนิคการทำซับซ้อนและใช้เวลานานไม่สามารถ
แสดงได้ว่าเกิดการกลายพันธ์ุของไวรัสหรือไม่

สรุป

การตรวจวินิจฉัยในระดับอณูโมเลกุลเพื่อตรวจหาปริมาณ
เชื้อเอชไอวีในพลาสมาและการตรวจการดื้อต่อยาต้านเอชไอวี มี
ความสำคัญเป็นอย่างมากต่อผู้ติดเช้ือเอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส์เพ่ือ
ใช้เป็นข้อมูลประกอบการพิจารณาการตัดสินใจของแพทย์ผู้ดูแลรักษา
ในการติดตามผลการรักษา และการเลือกใช้และ/หรือปรับเปล่ียน
สูตรยาต้านเอชไอวี อย่างไรก็ตามในปัจจุบันการตรวจวินิจฉัยดังกล่าว
มีข้อจำกัดคือ มีค่าใช้จ่ายสูงต้องใช้เคร่ืองมือราคาแพงและเทคนิค
พิเศษทางอณูโมเลกุล สถานท่ีให้บริการมีน้อยท้ังในประเทศไทยและ
ประเทศกำลังพัฒนาอื่นๆ ในอนาคตยังต้องการพัฒนาเทคนิคการ
ตรวจวิเคราะห์ใหม่ๆให้มีความเหมาะสมและใช้ได้อย่างทั่วถึงกับ
ผู้ติดเช้ือเอชไอวีและผู้ป่วยโรคเอดส์ทุกราย
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