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บทคดัย่อ 

 แมว้า่ในปัจจุบนัมีการใชว้คัซีนป้องกนัการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีที่มีประสิทธิภาพกนัอยา่ง
แพร่หลายในแถบภูมิภาคเอเชียแปซิฟิก แต่ยงัพบการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่ลูก โดย
ปริมาณไวรัสในกระแสเลือดถือเป็นปัจจยัเส่ียงส าคญัในการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่ลูก 
แต่อย่างไรก็ตาม ผลกระทบของความหลากหลายทางพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสตบัอักเสบบีต่อการ
ถ่ายทอดเช้ือจากแม่สู่ลูกยงัไม่มีการอธิบายอย่างชัดเจน นอกจากน้ีการติดเช้ือไวรัสเอชไอวีร่วมจะ
ส่งผลให้ไวรัสตบัอกัเสบบีมีการเพิ่มจ านวนมากยิง่ขึ้น ดงันั้นการศึกษาในหญิงตั้งครรภท์ี่ติดเช้ือไวรัส
ทั้งสองชนิดร่วมกนัน้ีจะช่วยประเมินผลกระทบของความหลากหลายทางพนัธุกรรมของเช้ือไวรัสตบั
อกัเสบบีต่อการถ่ายทอดเช้ือจากแม่สู่ลูกได้ การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อประเมินความสัมพนัธ์
ระหวา่ง 1) ความหลากหลายทางพนัธุกรรมกบัการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่ลูก และ2) 
ความหลากหลายทางพนัธุกรรมกบัการตรวจไม่พบแอนติเจนอีของไวรัสตบัอกัเสบบีในหญิงตั้งครรภ์
ที่ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมกบัไวรัสเอชไอว ี

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบยอ้นหลังซ่ึงได้รับตัวอย่างและขอ้มูลจากโครงการวิจยัเพื่อ
ป้องกนัการถ่ายทอดเช้ือไวรัสเอชไอวจีากแม่สู่ลูกในประเทศไทยระหว่างปี พ.ศ. 2540 ถึง พ.ศ. 2542 
(PHPT-1 และ PHPT-2) ในการศึกษาน้ีแม่ที่ติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมกบัเอชไอวี และมีปริมาณดี
เอ็นเอของไวรัสตบัอกัเสบบีมากกว่า หรือ เท่ากบั 3.5 log10 IU/mL จะถูกคดัเลือกเพื่อท าการวิจยั ใน
การประเมินความสัมพนัธ์ของความหลากหลายทางพนัธุกรรมกบัการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี
จากแม่สู่ลูกจะใช้ตัวอย่างจากแม่ที่ถ่ายทอดเช้ือไวรัสตับอักเสบบีสู่ลูกจ านวน 9 รายและแม่ที่ไม่
ถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีสู่ลูกในอัตราส่วน 1:2 ท  าการจบัคู่โดยอาศยัปริมาณดีเอ็นเอของไวรัส
ตับอักเสบบี และการตรวจพบแอนติเจนอีของไวรัส ส่วนการประเมินความสัมพนัธ์ของความ
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หลากหลายทางพนัธุกรรมกบัการตรวจไม่พบแอนติเจนอี ท าการศึกษาในตวัอยา่งแม่ที่ตรวจไม่พบ
แอนติเจนอี 15 ราย และท าการสุ่มเลือกแม่ที่ตรวจพบแอนติเจนอี 15 รายเป็นกลุ่มควบคุม การตรวจหา
ล าดบันิวคลีโอไทดท์ั้งสายจากจีโนมของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีโดยชุดน ้ ายา BigDye Terminator  เวอร์
ชัน่ 3.1 แลว้น าขอ้มูลไปวเิคราะห์หาจีโนทยัป์ของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีดว้ยวิธีวิเคราะห์ phylogenetic 
tree และโปรแกรมส าเร็จรูปบนเวบ็ไซต ์ความหลากหลายทางพนัธุกรรมระหว่างกลุ่มตวัอยา่งจะถูก
ประเมินและเปรียบเทียบโดยใช้ค่า 1) Shannon entropy scores 2) ระยะห่างทางพันธุกรรม 3) 
อัตราส่วนระหว่างการกลายพนัธุ์แบบ missense กับการกลายพนัธุ์แบบ nonsense (dN/dS) และ 4) 
รูปแบบของการกลายพนัธุ ์

 ผลจากการวิเคราะห์จีโนมของเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีของผูติ้ดเช้ือจ านวน 49 รายที่สามารถ
วเิคราะห์ได ้พบว่าหญิงตั้งครรภ ์44 รายติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจีโนทยัป์ ซี หญิงตั้งครรภ ์4 ราย ติด
เช้ือจีโนทัยป์ บี และ 1 รายติดเช้ือไวรัสลูกผสมระหว่างจีโนทัยป์ ซี กับ จี เม่ือเปรียบเทียบความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมดว้ยค่าเฉล่ียของ Shannon entropy score พบว่าไวรัสในกลุ่มแม่ที่ถ่ายทอด
เช้ือสู่ลูก มีความหลากหลายทางพนัธุกรรมสูงกว่ากลุ่มแม่ที่ไม่ถ่ายทอดเช้ือสู่ลูก (0.067 เปรียบเทียบ
กบั 0.043; p<0.0001) แต่ความแตกต่างน้ีหายไปเม่ือวิเคราะห์ความหลากหลายทางพนัธุกรรมน้ีของ
เฉพาะไวรัสตบัอกัเสบบีจีโนทยัป์ ซี และยงัพบการกลายพนัธุ์ซ่ึงเป็นที่รู้จกัและมีความส าคญัที่พบคือ 
การกลายพนัธุ์ที่ต  าแหน่ง A1896G ในยนี precore และ T1762/A1764 ในยนี basal core promoter ที่มี
ผลกระทบต่อการสร้างแอนติเจนอี แต่ไม่พบการกลายพนัธุ์ที่เก่ียวขอ้งอยา่งจ าเพาะเจาะจงกับการ
ถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่ลูก กลุ่มแม่ที่ตรวจไม่พบแอนติเจนอีมีความหลากหลายทาง
พนัธุกรรมสูงกว่ากลุ่มแม่ที่มีแอนติเจนอี (0.063 เปรียบเทียบกบั 0.045; p <0.0001) แต่ความแตกต่างน้ี
หายไปเม่ือวเิคราะห์ความหลากหลายทางพนัธุกรรมน้ีของเฉพาะไวรัสตบัอกัเสบบีจีโนทยัป์ ซี  

 การประเมินปัจจยัของไวรัสที่สัมพนัธ์กบัการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่ลูกจะ
สามารถให้ขอ้มูลที่เป็นประโยชน์ส าหรับการพฒันาวคัซีนที่มีประสิทธิภาพสูงในการป้องกนัการติด
เช้ือไวรัสตบัอกัเสบบี อยา่งไรก็ตามการวจิยัน้ีพบว่าการถ่ายทอดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีจากแม่สู่ลูกไม่มี
ความสมัพนัธ์กบัความหลากหลายทางพนัธุกรรมและรูปแบบการกลายพนัธุ์อยา่งจ าเพาะเจาะจง ความ
หลากหลายทางพนัธุกรรมที่สูงในกลุ่มแม่ที่เกิด seroconversion เน่ืองจากไวรัสที่ไม่สร้างแอนติเจนอีมี
ววิฒันาการที่เร็วกว่าไวรัสที่สร้างแอนติเจนอี นอกจากน้ีการศึกษาในจ านวนกลุ่มประชากรที่มากขึ้นมี
ความจ าเป็นในประเทศไทย เพื่อประเมินความชุกของการกลายพนัธุ์ A1896G ของไวรัส ผลกระทบ
ต่อผลการทดสอบและความส าคัญของการตรวจหาแอนติเจนอี ถ้าความชุกของการกลายพนัธุ ์



 

g 

A1896G สูงในกลุ่มประชากร การตรวจหาปริมาณดีเอ็นเอของไวรัสตบัอักเสบบีอาจเป็นวิธีการที่
เหมาะสมในการตรวจประเมินการเพิม่จ  านวนของเช้ือไวรัส 
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ABSTRACT 

Background & Aims: Despite effective vaccines against HBV are available in Asia 

Pacific, perinatal HBV transmission still continues to occur. High maternal HBV viral 

load is a major risk factor for perinatal transmission of HBV however impact of HBV 

genetic diversity on perinatal transmission is unclear. Since HIV infection increases 

HBV replication analysis of HBV genetic diversity among HBV /HIV co-infected 

pregnant women may help to assess its impact on perinatal transmission of HBV . This 

study aimed to assess the relationship between 1) HBV genetic diversity and perinatal 

HBV transmission and 2) HBV genetic diversity and HBeAg negativity in HBV/HIV co-

infected pregnant women. 

Methods: This is a retrospective analysis study using samples and data collected from 

two large perinatal HIV prevention trials conducted in Thailand during 1997-1999 

(PHPT-1 and PHPT-2). HBV/HIV co-infected women with HBV DNA levels ≥3.5 log10 

IU/mL were included in this study. To assess the relationship between HBV genetic 

diversity and perinatal HBV transmission, 9 HBV transmitting mothers were matched to 

HBV non-transmitting mothers on a ratio of 1:2 according to their baseline HBV DNA 

levels and HBeAg status. To assess the relationship between HBV genetic diversity and 
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absence of HBeAg in plasma, 15 women HBeAg negative and 15 women HBeAg 

positive were randomly selected. Full-length HBV genome was directly sequenced using 

BigDye Terminator V. 3.1 cycle sequencing kit. HBV genotypes were identified using 

phylogenetic analysis and web-based tools. HBV genetic diversity was analyzed and 

compared between groups using 1) Shannon entropy scores, 2) mean genetic distance 3) 

dN/dS ratio and 4) mutation patterns.  

Results: Of 49 pregnant women with available HBV sequence, 44 women were infected 

with HBV genotype C, 4 with genotype B and one was infected with an inter-genotype 

recombinant C/G. HBV transmitting women had higher genetic diversity in preS/S 

regions, using Shannon entropy, than non-transmitting women (0.067vs 0.043; p<0.0001) 

but this difference disappeared when only HBV genotype C viruses were considered. 

This study observed several well-known and potential mutations, precore A1896G 

mutation and basal core promoter (BCP) T1762/A1764 mutations, across the whole HBV 

genome but no particular mutation pattern was associated with perinatal transmission. 

HBeAg-negative women had higher genetic diversity than HBeAg positive  women 

(0.063 vs. 0.045; p <0.0001) but this difference disappeared when only HBV genotype C 

viruses were considered. 

Conclusions: Assessment of viral factors associated with perinatal transmission of HBV 

may provide information useful for the design of new and highly effective vaccine to 

better prevent HBV infection. However, in our study, perinatal transmission of HBV 

was not associated with a higher genetic diversity of HBV or particular mutation 

pattern. Higher HBV genetic diversity in women who seroconverted HBeAg may be due 

more rapid evolutionary rates of HBeAg negative sequences. In addition, large-scale 

studies are needed to evaluate the prevalence of A1896G mutation and its impact on the 

result of HBeAg testing and thus, the usefulness of HBeAg testing. Were this prevalence 

high, HBV DNA quantification would be the appropriate approach to assess viral 

replication in all HBeAg negative people. 


