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ABSTRACT 

 

Until 2005, Thailand has been considered an endemic area for chronic 

hepatitis B virus (HBV) infection due to the 8% prevalence of hepatitis B surface 

antigen (HBsAg).  Despite implementation of universal infant hepatitis B vaccination 

since 1992, mother-to-child transmission of HBV still occurs and remains the major 

cause of chronic infection.  Another concern is the emergence of lamivudine (3TC) 

resistance HBV in HIV-HBV co-infected patients. Indeed, >200,000 HIV infected 

patients have initiated HIV treatment, regardless of their HBV infection status, with a 

combination of three antiretroviral drugs including 3TC. This antiviral drug also 

possesses an activity against HBV which may fade in the long term due to    
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the emergence of resistance mutations.  This thesis includes 3 objectives: 1) identify 

HBV mutants possibly associated with vaccine failure in infants born to HBsAg-

positive mothers, 2) evaluate the rate of occult HBV infection in pregnant women 

with isolated anti-HBc antibody and the impact on perinatal transmission, 3) assess 

the long term HBV response to 3TC and identify mutants associated with antiviral 

treatment failure in patients co-infected with HIV. 

In the first part, the prevalence of perinatal HBV transmission and 

characterization of the HB variants in HBV-infected mother-child pairs were analyzed 

in a large group of HIV-infected pregnant women who participated in 2 nationwide 

perinatal HIV prevention trials.  Among 3,349 HIV-infected pregnant women, 237 

(7%) were found HBsAg positive.  Eleven of 229 (5%) children born to HBsAg-

positive mothers were found HBsAg and/or HBV DNA-positive between 2–6 months 

of age.  Nine mother-child pairs had the complete series of samples available for HBV 

genetic analysis.  Seven point mutations in the “a” determinant were identified in 6 

mother-child pairs.  Based on direct sequencing and cloning analysis, 3 patterns of 

transmission were observed: i) transmission of wild-type variants from mothers with 

high HBV DNA level (>6.5 log10 IU/mL), ii) transmission of minor variants from 

mothers with high HBV DNA level and iii) transmission of variants already present 

(>20% of viral population) in mothers. 

In the second part, the risk factors associated with isolated anti-HBc and 

occult HBV infection in a group of HIV-infected HBsAg negative pregnant women 

and the impact of occult HBV infection on perinatal transmission of HBV were 

analyzed.  All women were tested for anti-HBs and anti-HBc antibodies. Those with 

isolated anti-HBc antibody were then tested for HBV DNA. Women with detectable 
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HBV DNA (threshold: 15 IU/mL) were considered as having occult HBV infection.  

Of 1,682 HBsAg negative women, 229 (14%) had isolated anti-HBc.  Multivariate 

analysis showed that low CD4 count, age over 35 years, birth in northern region of 

Thailand and positive anti-HCV serology were independently associated with isolated 

anti-HBc antibody.  Occult HBV infection was identified in 24% (95%CI, 18-30) of 

women with isolated anti-HBc and was inversely associated with HIV RNA levels.  

Forty-four of 47 women with isolated anti-HBc and occult HBV infection had HBV 

DNA below 100 IU/mL; whereas only 3 women had HBV DNA between 100 and 

1,000 IU/mL.  The sS117I+T118K+R160K mutation was identified in one woman 

with occult HBV infection.  None of these women transmitted HBV to their infants. 

In the third part, the long-term effect of 3TC on HBV replication in 30 

HIV/HBV co-infected patients receiving 3TC-based highly active antiretroviral 

therapy (HAART) was evaluated. HBV DNA, HIV RNA, absolute CD4 and CD8 T-

cells counts, and liver enzymes were measured at baseline, 3 months, 12 months and 

then every 6 months up to 5 years.  Prior to 3TC-based HAART, median HBV DNA 

level was 7.35 log10 IU/mL (IQR: 5.55-8.07).  At 12 months, 23 (67%) patients 

achieved HBV DNA suppression (≤2.18 log10 IU/mL): 100% of HBeAg-negative 

patients and 47% of HBeAg-positive patients. Seventy-three percent of these patients 

had HIV RNA <50 copies/mL.  The cumulative rates of maintained HBV-DNA 

suppression among the 23 patients who achieved HBV-DNA suppression were 91%, 

87%, and 80% at 1, 2, and 4 years respectively. Of 17 patients who maintained HBV-

DNA suppression while still on 3TC, 4 (24%) lost HBsAg and 7 of 8 (88%) HBeAg-

positive patients lost HBeAg at their last visit (median duration, 59 months).  HBV 

breakthrough was observed only in HBeAg-positive patients and 6 of 7 patients 
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presenting HBV breakthrough had the rtM204I/V mutations associated with 3TC 

resistance along with rtL180M and/or rtV173L.  These results suggested that long-

term suppression of HBV replication is an additional benefit provided by 3TC-

containing HAART for a significant number of HIV/HBV co-infected patients 

particularly those with HBeAg negative. 

In conclusion, HBV mutations that may influence the response to 

vaccine/immunoglobulins and 3TC therapy were identified.  This work provides 

further insights on the emergence of HBV variants in the context of perinatal HBV 

transmission and antiretroviral treatment of HIV-HBV-co-infected patients in 

Thailand.  This knowledge may be useful for researchers and public health specialists 

to develop new strategies or interventions to decrease HBV burden in Thailand as 

well as in other HBV highly endemic countries. 
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บทคัดย่อ 

 
จนถึงปี พ.ศ.2548 ประเทศไทยถูกจดัให้อยู่ในกลุ่มประเทศท่ีมีการระบาดของโรคตบั

อกัเสบบีแบบเร้ือรังเน่ืองจากพบความชุกของโปรตีนเปลือกนอกของไวรัสตบัอกัเสบบี (HBsAg) 
มากกว่าร้อยละ 8 และแมว้่าไดมี้การใช้นโยบายการให้วคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีแบบถ้วนหน้าแก่
ทารกแรกเกิดทุกรายตั้งแต่ปี พ.ศ. 2535 การถ่ายทอดไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่ไปสู่ลูกก็ยงัคงเกิดข้ึน
และเป็นสาเหตุหลกัของการพฒันาเป็นโรคติดเช้ือแบบเร้ือรัง ขอ้กงัวลอีกประการหน่ึงคือการเกิด
ไวรัสตบัอกัเสบบีท่ีด้ือต่อยาลามิวูดินในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีร่วมกบัไวรัสตบัอกัเสบบี  ในปัจจุบนั มีผู ้
ติดเช้ือเอชไอวีมากกว่าสองแสนรายท่ีเร่ิมใช้ยาต้านไวรัสประสิทธิผลสูงท่ีมียาลามิวูดินเป็น
องค์ประกอบ ยาลามิวูดินสามารถออกฤทธ์ิกับไวรัสตับอักเสบบี แต่ในระยะยาวแนวโน้ม
ประสิทธิภาพอาจลดลงเน่ืองจากเกิดการกลายพันธ์ุของไวรัสท่ีท าให้เกิดการด้ือยาชนิดน้ี  
วิทยานิพนธ์ฉบบัน้ีมีวตัถุประสงค ์3 ประการ คือ  1) เพื่อจ าแนกไวรัสกลายพนัธ์ุท่ีอาจเก่ียวขอ้งกบั
ความล้มเหลวของการให้วคัซีนในทารกท่ีคลอดจากมารดาท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 2) เพื่อ
ประเมินอัตราการติดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีแบบแอบแฝงในหญิงตั้ งครรภ์ท่ีมีแอนติบอดีต่อ  
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แอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบีเพียงอยา่งเดียวและผลกระทบในการถ่ายทอดเช้ือจากแม่สู่ลูก  
3) เพื่อประเมินการตอบสนองของไวรัสตบัอกัเสบบีต่อการรักษาในระยะยาวและจ าแนกไวรัสกลาย
พนัธ์ุท่ีเก่ียวขอ้งกบัความลม้เหลวในการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสในผูท่ี้ติดเช้ือร่วมกบัไวรัสเอชไอว ี

ในการศึกษาส่วนแรก ไดว้เิคราะห์ความชุกของการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่
ลูก ในกลุ่มหญิงตั้งครรภจ์ากทัว่ประเทศท่ีเขา้ร่วมโครงการวจิยัทางคลินิคระดบัชาติ เพื่อป้องกนัการ
ถ่ายทอดเช้ือเอชไอวีจากแม่สู่ลูก และท าการศึกษาคุณสมบติัของไวรัสตบัอกัเสบบีกลายพนัธ์ุท่ี
สามารถหลบหลีกผลของวคัซีนได ้ จากการศึกษาหญิงตั้งครรภ์ท่ีติดเช้ือเอชไอวีทั้งหมดจ านวน 
3,349 ราย พบ 237 ราย (7%) ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีโดยมีผลบวกต่อ HBsAg  และพบทารก 11 
ราย (5%) ท่ีคลอดจากแม่ท่ีติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 229 ราย มีผลบวกต่อ HBsAg และ/หรือมีดีเอ็น
เอของไวรัสตบัอกัเสบบีขณะอาย ุ2-6 เดือน  สามารถวิเคราะห์การกลายพนัธ์ุของไวรัสจากคู่แม่-ลูก
ท่ีมีส่ิงส่งตรวจครบถว้นเพียง 9 คู่  โดยการหาล าดบันิวคลีโอไทด์โดยตรงและการโคลนน่ิงยีนได้
พบต าแหน่งการกลายพนัธ์ุบน “a” determinant ของไวรัสอยู ่7 ต าแหน่งในคู่แม่-ลูก 6 คู่ พบรูปแบบ
การถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 3 รูปแบบ คือ 1) การถ่ายทอดเช้ือสายพนัธ์ุดั้งเดิมจากแม่ท่ีมี
ปริมาณดีเอ็นเอของไวรัสสูงมากกวา่ 6.5 log10 ยนิูตสากล/มิลลิลิตร (IU/mL), 2) การถ่ายทอดเช้ือ
สายพนัธ์ุกลุ่มน้อยในเลือดแม่ 3) การถ่ายทอดเช้ือสายพนัธ์ุกลุ่มใหญ่ (พบไดม้ากกว่า 20% ของ
ประชากรไวรัส) ในเลือดแม่ 

ในการศึกษาส่วนท่ีสอง  ไดว้เิคราะห์ปัจจยัเส่ียงท่ีเก่ียวขอ้งกบัลกัษณะทางน ้ าเหลืองวิทยาท่ี
พบแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบีเพียงอยา่งเดียว (isolated anti-HBc) และการ
ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีแบบแอบแฝง (occult HBV infection) ในกลุ่มหญิงตั้งครรภท่ี์ติดเช้ือเอชไอ
วแีละมีผลลบต่อ HBsAg  อีกทั้งศึกษาผลกระทบของการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีแบบแอบแฝงต่อ
การถ่ายทอดเช้ือไปสู่ลูก  หญิงกลุ่มน้ีได้รับการตรวจหาแอนติบอดีต่อโปรตีนเปลือกนอก (anti-
HBs) และแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ (anti-HBc) ทั้งน้ีเฉพาะรายท่ีมีแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์
เพียงอยา่งเดียวจะไดรั้บการตรวจหาดีเอ็นเอของไวรัสตบัอกัเสบบี หากพบผลบวกจะถูกจดัวา่มีการ
ติดเช้ือแบบแอบแฝง (ค่าต ่าสุดท่ีตรวจวดัได ้คือ 15 IU/mL)  จากการศึกษาหญิงกลุ่มน้ี จ  านวน 1,682 
ราย พบ 229 ราย (14%) ท่ีมีแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบีเพียงอยา่งเดียว จาก
การวิเคราะห์แบบพหุตวัแปรแสดงให้เห็นวา่ การมีจ านวนเซลล์ CD4 ท่ีต  ่า มีอายุมากกว่า 35 ปี มี
ภูมิล าเนาในพื้นท่ีภาคเหนือและมีแอนตีบอดีต่อไวรัสตบัอกัเสบซี เก่ียวขอ้งอยา่งเป็นอิสระกบัการมี
ลกัษณะทางน ้ าเหลืองวิทยาท่ีมีแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบีเพียงอย่างเดียว 
พบว่าหญิงท่ีมีแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบีเพียงอยา่งเดียวร้อยละ 24 (ช่วง
ความเช่ือมัน่ท่ี 95%, 18-30) มีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีแบบแอบแฝง โดยมีความสัมพนัธ์แบบ
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ตรงขา้มกบัปริมาณไวรัสเอชไอวี  จากหญิงท่ีมีแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบี
เพียงอยา่งเดียวและติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีแบบแอบแฝงจ านวน 47 ราย มี 44 รายท่ีมีปริมาณดีเอ็น
เอของไวรัสตบัอกัเสบบีต ่ากวา่ 100 IU/mL มีเพียง 3 รายท่ีมีปริมาณดีเอ็นเอของไวรัสระหวา่ง 100 
ถึง 1,000 IU/mL พบการกลายพนัธ์ุแบบ sS117I+T118K+R160K ในหญิง 1 รายท่ีติดเช้ือแบบแอบ
แฝง ไม่พบการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากหญิงกลุ่มน้ีไปสู่ลูก 

ในการศึกษาส่วนท่ีสาม  ได้ประเมินผลการรักษาระยะยาวด้วยยาลามิวูดิน ต่อการเพิ่ม
จ านวนของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีในผูป่้วยเอชไอว ี30 ราย ท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสประสิทธิผลสูงท่ีมีลา
มิวดีูนเป็นส่วนประกอบ  โดยตรวจวดัปริมาณดีเอ็นเอของไวรัสตบัอกัเสบบีและปริมาณอาร์เอ็นเอ
ของไวรัสเอชไอวี วดัจ านวนเซลล์ CD4 และเซลล์ CD8 และวดัปริมาณเอนไซม์ในตบัก่อนการ
รักษาและ ณ 3 และ 12 เดือนหลงัเร่ิมการรักษา และจากนั้นทุกๆ 6 เดือนจนถึง 5 ปีของการรักษา  
พบว่าค่ากลางของปริมาณดีเอ็นเอของไวรัสตบัอกัเสบบีก่อนการรักษา คือ 7.35 log10 IU/mL 
หลงัจากการรักษา 12 เดือน พบวา่ลามิวดีูนสามารถกดปริมาณดีเอ็นเอของไวรัสตบัอกัเสบบีไดใ้น
ร้อยละ 67 ของผูป่้วย (≤2.18 log10 IU/mL) โดยพบปรากฏการณ์น้ีในผูท่ี้ไม่มีแอนติเจนอีทั้งหมด
และในผูท่ี้มีแอนติเจนอีคิดเป็นร้อยละ 47 ทั้งน้ีร้อยละ 73 ของผูป่้วยมีปริมาณไวรัสเอชไอวีนอ้ยกวา่ 
50 copies/mL ผลการศึกษาในผูป่้วย 23 รายท่ีสามารถกดปริมาณไวรัสตบัอกัเสบบีในช่วง 12 เดือน
แรกของการรักษา พบว่าประมาณการร้อยละสะสมสัมพทัธ์ของการคงความสามารถในการกด
ปริมาณไวรัสตบัอกัเสบบี ณ เวลา 1, 2 และ 4 ปี คิดเป็นร้อยละ 91, 87 และ 80 ตามล าดบั  ในผูป่้วย 
17 ราย (24%) ท่ียงัคงรับยาลามิวดีูนท่ีสามารถกดระดบัปริมาณไวรัสตบัอกัเสบบีไดอ้ยา่งต่อเน่ือง มี 
4 รายตรวจไม่พบ HBsAg ในการนดัหมายคร้ังสุดทา้ย และ 7 ใน 8 ราย (88%) ท่ีเคยมีผลบวกต่อ 
HBeAg ก่อนการรักษา ตรวจไม่พบ HBeAg ในการนัดหมายคร้ังสุดทา้ย (ค่ากลาง 59 เดือน) 
นอกจากน้ี ยงัพบว่ามีการประทุข้ึนของปริมาณไวรัสตบัอกัเสบบีเฉพาะในผูป่้วยท่ีมีผลบวกต่อ 
HBeAg และ 6 ใน 7 ของผูป่้วยท่ีมีการประทุข้ึนของปริมาณไวรัสตบัอกัเสบบีมีการกลายพนัธ์ุแบบ 
rtM204I/V ซ่ึงเก่ียวขอ้งกบัการด้ือต่อยา 3TC ร่วมกบัการกลายพนัธ์ุแบบ rtL180M และ/หรือ 
rtV173L  ผลการศึกษาน้ีช้ีให้เห็นว่า การกดการเพิ่มจ านวนของไวรัสตบัอกัเสบบีไดเ้ป็นเวลานาน
โดยการใชย้าตา้นไวรัสประสิทธิผลสูงท่ีมีลามิวดีูนเป็นส่วนประกอบ ยงัคงใหป้ระโยชน์กบัผูติ้ดเช้ือ
เอชไอวร่ีวมกบัไวรัสตบัอกัเสบบี โดยเฉพาะผูท่ี้มีผลลบต่อ HBeAg  

โดยสรุป การศึกษาน้ีได้แสดงถึงลักษณะการกลายพนัธ์ุของไวรัสตบัอักเสบบีท่ีอาจมี
อิทธิพลต่อการตอบสนองต่อวคัซีน/อิมมูโนโกลบูลินและการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส  รวมถึงให้
ขอ้มูลเชิงลึกเพิ่มเติมเก่ียวกบัการเกิดข้ึนของสายพนัธ์ุไวรัสตบัอกัเสบบีในบริบทของการถ่ายทอด
เช้ือจากแม่สู่ลูก การรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีร่วมกบัไวรัสตบัอกัเสบบีในประเทศ
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ไทย องคค์วามรู้ท่ีไดน้ี้อาจเป็นประโยชน์ส าหรับนกัวิจยัและผูเ้ช่ียวชาญทางดา้นสาธารณสุขในการ
พฒันากลยทุธ์ หรือวธีิการใหม่ๆ เพื่อลดจ านวนผูติ้ดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีในประเทศไทย ตลอดจน
ประเทศอ่ืนท่ีอยูใ่นพื้นท่ีระบาดของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี 
 
ค าส าคัญ: ไวรัสตบัอกัเสบบี, การติดเช้ือร่วมกบัเอชไอวี, ความลม้เหลวของการให้วคัซีน,  การด้ือ
ต่อยาลามิวดิูน, ลกัษณะทางน ้ าเหลืองวิทยาท่ีพบแอนติบอดีต่อแอนติเจนคอร์ของไวรัสตบัอกัเสบบี
เพียงอยา่งเดียว, การติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีแบบแอบแฝง 

 




