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งานวิจัยชิ้นนี้ทำขึ้นเพ่ือประเมินระดับภูมิคุ้มกันในผู้ใหญ่หลังจากที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา  

2019 ในผู้ที่เคยได้รับวัคซีนมาก่อนเทียบกับผู้ที่รับวัคซีนเข็มกระตุ้นด้วย AZD1222 ภายหลังจากที่
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กระตุ้น (p=0.21) ในขณะที่ค่ามัธยฐานของระดับ sVNT ที่ 6 เดือน คือ 97.68% (IQR 95.86%-
97.92%) ในกลุ่มติดเชื้อสูงกว่า 92.6% (IQR 79.8%-97.9%) ในกลุ่มเข็มกระตุ้น (p=0.04) โดย
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Immunity against COVID-19 infection in vaccinated individuals varies based 

on the vaccine type, duration after vaccination or infection, and SARS-CoV-2 variant 
type. We conducted a  observational study to evaluate the immunogenicity of a 
booster vaccination with AZD1222 after two doses of CoronaVac (booster group) 
compared to individuals who had COVID-19 infection after receiving two doses of 
CoronaVac (infection group). We used a surrogate virus neutralization test (sVNT) to 
evaluate immunity against wild-type and Omicron variant (BA.1) at 3 and 6 months 
after infection or booster dose. Of the 50 participants, 25 were in the infection 
group, and 25 were in the booster group. At 3 months post-infection or booster 
vaccination, the median sVNT against wild-type at 3 months after infection or 
booster vaccination was 97.87% (IQR 97.78%-97.94%) in the infection group and 
97.6% (IQR 94.6%-98%) in the booster group (p=0.21). At 6 months, the median 
sVNT against wild-type was 97.68% (IQR 95.86%-97.92%) in the infection group 
higher than 92.6% (IQR 79.8%-97.9%) in the booster group (p=0.04). In conclusion, 
immunity against the wild-type virus at 3 months after two doses of CoronaVac-
vaccinated HCWs with a history of COVID-19 infection was non-inferior to that of 
HCWs who received a booster dose of AZD1222. However, the infection group 
exhibited better immunity than the booster group at 6 months. 
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บทที่ 1  
บทนำ 

1.1 ความสำคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (Background and rationale) 
หากกล่าวถึงการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ปัจจุบันเป็นปัญหาระดับโลกที่ทุกประเทศกำลัง

เร่งหาทางแก้ไข ส่งผลต่อการใช้ชีวิตของประชากรทั่วโลก ไม่ว่าทั้งด้านเศรษฐกิจ การเมือง และสังคม 

ซึ่งหลังจากเชื้อโรคนี้ได้แพร่กระจาย จนทำให้มีผู้ติดเชื้อทั่วโลกก็ได้มีการพัฒนาแนวทางการป้องกัน 

หนึ่งในนั้นคือวัคซีนที่ช่วยทั้งป้องกันและลดอัตราการเสียชีวิต ซึ่งปัจจุบันมีวัคซีนที่ WHO อนุมัติ 

แบ่งเป็น 3 ชนิด ได้แก่ mRNA, viral vector และ inactivated vaccine  

ในประเทศไทย โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เริ่มมีการฉีดวัคซีนตั้งแต่เดือน มีนาคม 2564 เป็นต้น

มา และวัคซีนที่ได้รับคือ CoronaVac ของบริษัท Sinovac และ AZD1222 ของบริษัท 

AstraZeneca ต่อมาได้มีการระบาดระลอกที่ 4 ในประเทศไทยตั้งแต่วันที่ 6 ก.ค. 64 เป็นต้นมา ซึ่ง

เป็นเชื้อที่กลายพันธุ์ และแพร่เชื้อได้ง่ายกว่า ส่งผลให้คนที่ได้รับวัคซีนไปแล้ว และอาจมีภูมิคุ้มกันที่

ต่ำลง จำนวนหนึ่งติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ภายหลังจากการฉีดวัคซีนแล้ว ซึ่งหลังจากการติดเชื้อ

ของคนกลุ่มดังกล่าวคาดว่าจะมีภูมิคุ้มกันเพียงพอเทียบเท่ากับการฉีดวัคซีนกระตุ้น จึงเป็นที่มาของ

งานวิจัยชิ้นนี้มีจุดประสงค์เพ่ือศึกษาภูมิคุ้มกันภายหลังการติดเชื้อของคนที่เคยฉีดวัคซีนมาก่อน 

เทียบเท่ากับภูมิคุ้มกันของคนที่เคยฉีดวัคซีนและได้รับวัคซีนกระตุ้น 

 

1.2 คำถามของการวิจัย (Research question) 
ภูมิคุ้มกันในคนไทยที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019  ภายหลังการฉีดวัคซีนป้องกัน

ครบ 2 เข็ม จะมีระดับภูมิคุ้มกันที่สามารถป้องกันโรคไม่ด้อยกว่าคนที่ฉีดวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนาครบ 2 เข็ม และได้รับวัคซีนกระตุ้นเข็มที่ 3 หรือไม่ 

 

1.3 วัตถุประสงค์ของการวิจัย (Objectives) 
      วัตถุประสงค์หลัก :  

-  เพ่ือพิสูจน์ว่าภูมิคุ้มกันในคนไทยที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019  ภายหลังการฉีด

วัคซีนป้องกันครบ 2 เข็ม จะมีระดับภูมิคุ้มกันที่สามารถป้องกันโรค ไม่ด้อยกว่าคนไทยที่ฉีด

วัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนาครบ 2 เข็ม และได้รับวัคซีนกระตุ้นเข็มที่ 3 
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วัตถุประสงค์รอง :  

- เพ่ือศึกษาอัตราการคงอยู่ของระดับภูมิคุ้มกันภายหลังจากการติดเชื้อ ในกลุ่มท่ีเคยฉีดวัคซีน

ป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ครบแล้ว ที่ 6 เดือน 

- เพ่ือศึกษาอัตราการคงอยู่ของระดับภูมิคุ้มกันภายหลังจากการฉีดวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อ

ไวรัสโคโรนา 2019 เข็มกระตุ้นที่ 6 `เดือน 

- เพ่ือศึกษาความสามารถของ Neutralizing Antibody สำหรับ variant strain  

- เพ่ือศึกษาระดับภูมิคุ้มกันภายหลังฉีดวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 เข็ม

กระตุ้น 

 

1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 
ภูมิคุ้มกันในคนไทยที่เกิดจากการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019  ภายหลังการฉีดวัคซีนป้องกัน

ครบ 2 เข็ม จะมีระดับภูมิคุ้มกันที่สามารถป้องกันโรคไม่ด้อยกว่าคนที่ฉีดวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัส

โคโรนาครบ 2 เข็ม และได้รับวัคซีนกระตุ้นเข็มที่ 3  

 

1.5 คำสำคัญ (Keywords) 
 - วัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID 19 vaccine) 

 - ระดับภูมิคุ้มกันโรค (SARS-CoV2 neutralizing antibody, SARS-CoV2 IgG antibody) 

 - อัตราของอาสาสมัครเปลี่ยนจากไม่มีภูมิเป็นมีภูมิคุ้มกัน (Seroconversion rate) 

 - สายพันธุ์ตั้งต้น (wild-type) เป็นเชื้อไวรัส SARS-CoV2 สายพันธุ์ที่ระบาดเริ่มต้นที่ เมืองอู่

ฮ่ัน ประเทศจีน หรือเรียกว่าสายพันธุ์ Wuhan-Hu-1 

 - สายพันธุ์ Omicron (BA.1) เป็นเชื้อไวรัสสายพันธุ์ย่อยของเชื้อไวรัส SARS-CoV2 หรือ

เรียกว่าสายพันธุ์ B.1.1.529.1  
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1.6 ข้อตกลงเบื้องต้น (Assumption) 
 ในระหว่างวิจัยผู้เข้าร่วมวิจัยจะต้องไม่ได้รับวัคซีนป้องกันการติดเชื้อโคโรนา 2019 และต้อง

ไม่ได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อโคโรนา 2019 ในระหว่างอยู่ในงานวิจัย 

 

1.7 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที่ 1 กรอบแนวความคิดในการวิจัย 
 

 

 

 

 

 

 

Neutralizing antibody 

against SARS CoV-2 virus 

Gender, Age Severity of COVID 

infection 
Duration of COVID 

infection 

Treatment of COVID 

infection (eg. 

immunosuppressive, 

monoclonal Ab) 

Prior COVID 19 vaccination 

Co-morbidity 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 4 

บทที่ 2  
ทบทวนวรรณกรรม 

 
2.1 ทบทวนวรรณกรรมงานวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง (Review Literature)  

เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 เป็น RNA virus ประกอบไปด้วย RNA ที่มีหน้าที่ควบคุมการสร้าง
โปรตีนและสารต่าง ๆ ที่จำเป็นต่อการดำรงชีวิตของไวรัส ทั้ง structural protein และ non 
structural protein(1) structural protein ที่มีความสำคัญได้แก่ spike (S) protein, membrane 
(M) protein, envelope (E) protein และ nucleocapsid (N) protein โปรตีนต่างๆ มีหน้าที่ช่วย
ในการยึดเกาะเซลล์โฮสต์ หรือขับสารต่าง ๆ ออกมานอกเซลล์ไวรัส และ surface glycoprotein บน
ผิวของไวรัสที่ช่วยให้ไวรัสเกาะเซลล์ของโฮสต์ได้ดีขึ้น(2, 3) 

ซึ่งหนึ่งในการตรวจหาภูมิคุ้มกันที่ใช้กันอย่างแพร่หลายคือการตรวจแอนติบอดีซึ่งเป็นการ
สร้างภูมิที่จำเพาะต่อโปรตีนในส่วนต่างๆของเชื้อไวรัสที่เกิดขึ้นจากการตอบสนองของร่างกาย เช่น 
anti-spike IgA, anti-spike IgG, anti-nucleocapsid IgM, anti-nucleocapsid IgG จากการศึกษา
ของ Burbelo PD และคณะ(4) ได้ตรวจ antibodies ในผู้ป่วยหลังจากติดเชื้อโคโรนา 2019 โดยสง่
ตรวจ anti-nucleocapsid และ anti-spike หลังจากมีอาการเกิน 15 วัน พบว่า anti-
nucleocapsid มี sensitivity 100% และ specificity 100% ในขณะที่ anti-spike มี sensitivity 
91% และ specificity 100% นอกจากการตรวจแอนติบอดีดังกล่าวแล้วยังมีการตรวจแอนดีบอดีอีก
ประเภทหนึ่งที่เรียกว่า neutralizing antibody (NT)  ซึ่งเป็นแอนติบอดีที่ตอบสนองต่อการติดเชื้อ
และสามารถป้องกันการติดเชื้อโดยแอนติบอดีชนิดนี้สามารถจับกับโปรตีนส่วนด้านนอกของไวรัส เพ่ือ
ป้องกันไม่ให้ไวรัสจับกับโปรตีนบนเซลล์ของมนุษย์ การตรวจหา neutralizing antibody  จึงมี
ประโยชน์ในการวินิจฉัยที่ใช้ในการติดตามระดับภูมิคุ้มกันของร่างกายท่ีจะป้องกันการติดเชื้อซ้ำ(5)  
 Zhang Y. และคณะ(6) การศึกษาในผู้ใหญ่อายุ 18-59 ปี ในประเทศจีน จำนวน 600 คนใน 
phase 2 เพ่ือดูความปลอดภัยและระดับภูมิคุ้มกันต่อ SARS-CoV-2 หลังได้รับวัคซีน วัคซีนที่ใช้เป็น
ชนิด inactivated vaccine (CoronaVac) โดยฉีด 2 ครั้ง ห่าง 14 หรือ 28 วัน และแบ่งเป็นวัคซีน 2 
ขนาด คือ 3 ไมโครกรัมและ 6 ไมโครกรัม และวัคซีนหลอก กลุ่มท่ีได้วัคซีน 3 ไมโครกรัมห่าง 14 วัน, 
3 ไมโครกรัมห่าง 28 วัน, 6 ไมโครกรัมห่าง 14 วัน และ 6 ไมโครกรัมห่าง 28 วัน กลุ่มละ 118-119 
คน วัด seroconversion ของ neutralizing antibodies ต่อ live SARS-CoV-2 หลังได้รับวัคซีน
ครบ 2 ครั้ง โดยวัดที่ 14 วัน และ 28 วันหลังได้วัคซีนครบในกลุ่มที่ได้รับวัคซีนห่าง 14 วัน และวัดที่ 
28 วันหลังได้วัคซีนครบในกลุ่มท่ีได้รับวัคซีนห่าง 28 วัน พบว่าทั้ง 2 ขนาดให้ผลเหมือนกัน  โดยผล
ของวัคซีนแบบ 3 ไมโครกรัม ห่าง 14 วัน พบว่า seroconversion rate ของ neutralizing 
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antibodies ต่อ live SARS-CoV-2 อยู่ที่ 92.4% ที่ 14 วันหลังได้วัคซีน และ 94.1% ที่ 28 วันหลัง
ได้วัคซีน โดยมีค่า GMT 27.6 (95%CI 22.7-33.5) และ 23.8 (95%CI 20.5-27.7) ตามลำดับ ส่วน
กลุ่มท่ีได้รับวัคซีนแบบ 3 ไมโครกรัม ห่าง 28 วัน ผลที่ 28 วันหลังได้รับวัคซีนครบพบว่า 
seroconversion rate อยู่ที่ 97.4% และ GMT 44.1 (95%CI37.2-52.2) และจากการศึกษาของ 
Vaileiou E. และคณะ(7) ได้รายงานการฉีดวัคซีนในประเทศสก๊อตแลนด์ว่า หลังได้รับวัคซีน 
ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford AstraZeneca) เพียง 1 เข็ม พบว่าลดอัตราการนอนโรงพยาบาลจาก
การติดเชื้อได้ 88% (95%CI 75-94) 

 หลังจากได้การฉีดวัคซีนอย่างแพร่หลายมากข้ึน ทำให้ประชากรบางคนเกิดผลข้างเคียงจาก
วัคซีนบางชนิด จนต้องเปลี่ยนไปฉีดวัคซีนอีกชนิดหนึ่ง จึงได้มีการเริ่มศึกษาเกี่ยวกับวัคซีนไขว้ 
(heterologous vaccine) มากขึ้น จากการศึกษาของ Lui X. และคณะ(8) ที่ตีพิมพ์เมื่อสิงหาคม 
2021 ได้ศึกษาการฉีดวัคซีนไขว้ 2 ชนิด คือ ChAdOx1-AstraZeneca และ BNT162b2-Pfizer 
แบ่งเป็น 8 กลุ่ม ChAd/ChAd, ChAd/BNT, BNT/BNT หรือ BNT/ChAd โดยฉีดห่างกัน 28 หรือ 
84 วัน ในอาสาสมัครที่อายุมากกว่า 50 ปี และไม่เคยติดเชื้อมาก่อน จำนวน 830 คน เพ่ือศึกษา
ระดับภูมิคุ้มกันและความปลอดภัยในแต่ละกลุ่ม ตรวจเป็น geometric mean concentration of 
SARS-CoV-2 anti-spike IgG ที่ 28 วันหลังฉีดวัคซีนครบ พบว่า ในกลุ่ม ChAd/BNT (12906 
ELU/mL) มีประสิทธิภาพไม่ต่ำกว่า ChAd/ChAd (1392 ELU/mL) โดยวัคซีนไขว้ทั้ง ChAd/BNT 
และ BNT/ChAd มีประสิทธิภาพในการป้องกันความรุนแรงของโรคได้และปลอดภัย โดยในกลุ่ม
ประชากรเดียวกันมีการศึกษาของ Shaw RH และคณะ(9) ทำการศึกษาความปลอดภัยและ
ผลข้างเคียงหลังได้รับวัคซีน 2 เข็มต่างชนิดกัน คือ AstraZeneca และ Pfizer โดยฉีดห่างกัน 28 
หรือ 84 วัน พบว่าการให้วัคซีนต่างชนิดกันมีผลข้างเคียงจากวัคซีน เช่น ไข้ ปวด มากกว่าการให้ชนิด
เดยีวกัน  

 ต่อมาได้มีการศึกษาเพ่ิมขึ้นในกลุ่มท่ีฉีดวัคซีนหลังจากการติดเชื้อแล้ว จากการศึกษาของ 
Yalçın TY และคณะ(10) หาระดับภูมิคุ้มกันในกลุ่มบุคลากรทางการแพทย์ 148 คนในประเทศตุรกี 
ได้รับวัคซีน CoronaVac 2 เข็ม โดย 74 คนเคยติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 มาก่อน และ 74 คนไม่เคย
ติดเชื้อมาก่อน โดยวัด SARS-CoV-2 IgGsp antibodies และ neutralizing antibodies ที่ก่อน
ได้รับวัคซีนโดสแรก และในวันที่ได้รับวัคซีนเข็มที่ 2 และ 28 วันหลังได้รับวัคซีนครบ พบว่าในกลุ่มที่
เคยติดเชื้อมาก่อน 64% ไม่มีภูมิคุ้มกันที่เพียงพอหลังฉีดวัคซีนเพียง 1 เข็ม แต่ทุกคนมีภูมิคุ้มกัน
เพียงพอหลังฉีดวัคซีนเข็มที่ 2 แล้ว 
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 จากการศึกษาของ Eyre DW และคณะ(11) ศึกษาระดับภูมิคุ้มกัน SARS-CoV-2 anti-spike 
IgG (Abbott SARS-CoV-2 IgG II Quant assay) 14 วันหลังฉีดวัคซีน ในบุคลากรทางการแพทย์ต่อ
การฉีดวัคซีน Pfizer–BioNTech หรือ Oxford–AstraZeneca ทั้ง 1 และ 2 เข็ม พบว่าใน 3610 คน 
มี seropositive 99.5% หลังจากฉีด Pfizer–BioNTech และ 97.1% หลังจากฉีด Oxford–
AstraZeneca ครบ 1 เข็ม โดยพบว่า ผู้ที่เคยติดเชื้อก่อนได้รับวัคซีนจำนวน 67 คน และผู้ที่มี
ภูมิคุ้มกันก่อนได้รับวัคซีน จำนวน 169 คน มีระดับภูมิคุ้มกันหลังได้รับวัคซีน 1 เข็มสูงกว่าผู้ที่ไม่เคย
ติดเชื้อทั้ง Pfizer และ AstraZeneca vaccine และผู้ที่เคยติดเชื้อที่ได้รับ Pfizer เพียง 1 เข็ม มี
ระดับภูมิคุ้มกันสูงกว่าผู้ไม่เคยติดเชื้อที่ได้รับวัคซีนครบ 2 เข็ม 

 Arnaud G.L. และคณะ(12) ทำการศึกษาระดับของภูมิคุ้มกันในกลุ่มคนที่ทำงานใน
โรงพยาบาล หลังจากติดเชื้อโคโรนา 2019 จำนวน 200 คน ที่ 1, 3 และ 6 เดือน โดยมีค่า Anti-RBD 
geometric mean concentration (GMCs) อยู่ที่ 74.2 (95%CI 62.7-87.8), 103.2 (95%CI 87.9-
121.2) และ 123.3 (103.4-147.0) ตามลำดับ ซึ่งเพ่ิมข้ึนตามระยะเวลาหลังการติดเชื้อ นอกจากนี้
งานวิจัยนี้ได้มีการตรวจภูมิคัมกันโดยวัด anti-N antibodies โดยมีค่า detectable > 97% ตลอด
ระยะเวลา 6 เดือน และยังพบว่ามีผู้ที่มีค่า Neutralizing antibodies detectable อยู่ที่ 99.5% 
(195/196) ของจำนวนอาสาสมัครทั้งหมด โดยค่าเฉลี่ยของ geometric mean concentration 
(GMCs) ด้วยวิธี sVNT ลดลงตามระยะเวลา ที่ 1 เดือนอยู่ที่ 19.2 AU/mL (95%CI: 16.1–22.9) ที ่3 
เดือนอยู่ที่ 15.0 AU/mL (95%CI: 12.9–17.3) และที่ 6 เดือนอยู่ที่ 9.1 AU/mL (95%CI: 7.4–11.1) 
โดยภายหลังการติดเชื้อที่ 6 เดือนเกือบทั้งหมดของอาสาสมัครมีภูมิคุ้มกันเพียงพอ 

 Krammer F. และคณะ(13) ทำการเก็บข้อมูลระดับภูมิคุ้มกัน SARS-CoV-2 spike IgG 
ภายหลังได้รับวัคซีนชนิด mRNA (Pfizer และ Moderna vaccine) ของอาสาสมัครอายุ 24 ถึง 68 ปี 
จำนวน 110 คน โดยเป็นผู้ที่มีระดับภูมิคุ้มกันอยู่เดิมก่อนได้รับวัคซีนจำนวน 43 คน พบว่า ผู้ที่เคยมี
ภูมิคุ้มกันอยู่เดิมก่อนได้รับวัคซีนมีระดับภูมิคุ้มกันเพ่ิมข้ึนหลังจากได้รับวัคซีนชนิด mRNA เพียง 1 
เข็มมากกว่าผู้ที่ไม่เคยมีภูมิคุ้มกันมาก่อน 10 ถึง 45 เท่า และมีค่ามัธยฐานระดับภูมิคุ้มกันสูงกว่ากลุ่ม
ที่ไม่เคยมีภูมิคุ้มกันมาก่อนหลังวัคซีนครบ 2 เข็ม เช่นเดียวกับ การศึกษาของ Bradley T. และคณะ
(14) ซึ่งวัดระดับภูมิคุ้มกันชนิด neutralizing antibodies ต่อ SARS-CoV-2 (Genscript) ที่พบว่าผู้ที่
เคยมีการติดเชื้อมาก่อนใน 30 ถึง 60 วันมีระดับภูมิคุ้มกันสูงกว่าผู้ที่ไม่เคยติดเชื้อ  
 Chia WN. และคณะ(15) ทำการศึกษาลักษณะการเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกันภายหลัง
การติดเชื้อ SARS-CoV-2 ในประเทศสิงคโปร์ ในผู้ป่วย 164 คน โดยติดตามที่วันที่ 180 หลังมีอาการ 
พบว่าผล neutralizing antibodies เป็นลบ ร้อยละ 12, ระดับภูมิคุ้มกันลดลงเร็วใน 180 วัน (rapid 
waning) ร้อยละ 27, ลดลงแต่ยังคงเป็นบวก (slow waning) ร้อยละ 28, ระดับภูมิคุ้มกันคงท่ี 
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(persistent) ร้อยละ 32, และ ระดับภูมิคุ้มกันเพ่ิมขึ้นช้า (delayed response) ร้อยละ 2 พบว่า ผู้ที่
มีระดับภูมิคุ้มกันคงท่ีสัมพันธ์กับการมีโรคที่รุนแรง ซึ่งลักษณะดังกล่าวอาจจะเป็นตัวอย่างของการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่แตกต่างกันหลังจากการติดเชื้อ  

 นอกจากนี้มีงานวิจัยของ Jantarabenjakul W. และคณะ(16) วัดระดับภูมิคุ้มกันในบุคลากร
ทางการแพทย์ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่ได้รับวัคซีน CoronaVac 2 เข็ม และฉีดเข็มกระตุ้นด้วย 
ChAdOx1 หรือกระตุ้นด้วย BNT162b2 วัดระดับ surrogate neutralizing antibody (sVNT) ต่อ 
wild-type ที่ 4 และ 12 สัปดาห์ พบว่ามัธยฐานของระดับ sVNT ที่ 4 สัปดาห์อยู่ที่ 98.1% ในกลุ่ม
ฉีดกระตุ้นด้วย ChAdOx1 และ 98.5% ในกลุ่มท่ีกระตุ้นด้วย BNT162b2 ในขณะที่มัธยฐานของ
ระดับ sVNT ที่ 12 สัปดาห์ อยู่ที่ 97.9% ทั้งสองกลุ่ม 

 จากงานวิจัยของ Suntronwong N. และคณะ(17) เป็น observational study ในผู้ป่วยที่ติด
เชื้อโคโรนา 2019 หลังฉีดวัคซีน CoronaVac 2 เข็ม และผู้ที่ได้รับวัคซีน CoronaVac 2 เข็ม และ
วัคซีน AZD1222 เป็นเข็มกระตุ้น โดยวัดระดับ sVNT ที่ 30 วัน พบว่ามัธยฐานของระดับ sVNT ต่อ 
wild-type อยู่ที่ 97.7% ในกลุ่มท่ีได้รับ AZD1222 เป็นเข็มกระตุ้น และ 97.5% ในกลุ่มท่ีติดเชื้อ
ไวรัสโคโรนา 2019 หลังฉีดวัคซีนครบ  

 และสุดท้ายการศึกษาที่ใกล้เคียงกับการศึกษาของเรามากท่ีสุดทำโดย Zhu KL. และคณะ (18)  

ทำในประเทศจีน ดูระดับภูมิคุ้มกันเป็น neutralizing antibodies ที่เกิดจากการฉีดวัคซีน 
Coronavac 2 เข็ม และกระตุ้นด้วย ZF2001 ซึ่งเป็นวัคซีนชนิดโปรตีนซับยูนิต กับภูมิคุ้มกันที่เกิด
จากการติดเชื้อ delta variant หลังการฉีดวัคซีน รวมทั้งภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการฉีดวัคซีนหลังการติด
เชื้อ alpha variant พบว่าที่ 6 เดือนหลังการฉีด ZF2001 เข็มกระตุ้นมีภูมิคุ้มกันต่อ wild-type ที่ต่ำ 
NAb titer 57 (NT50 72%) และมีภูมิคุ้มกันที่ต่ำมากต่อ Omicron variant ในขณะที่ภูมิคุ้มกัน
หลังจากติดเชื้อ delta variant ในผู้ที่ฉีดวัคซีน Coronavac ครบ 2 เข็มแล้ว ที่ 6 เดือนมีภูมิคุ้มกัน
ต่อ wild-type ที่สูง NAb titer 1209 (NT50 100%) แต่ภูมิคุ้มกันต่อ Omicron variant ลดต่ำลงมา 
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บทที่ 3  
วิธีดำเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย (Research Design) 
 เป็นการศึกษาวิจัยทางคลินิกแบบ observational study 
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย (Research Methodology) 

ประชากร (Population) : คนไทยอายุ > 18 ปี ที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ภายหลังได้รับ

การฉีดวัคซีน 1 ชนิด และคนไทยอายุ > 18 ปี ที่ได้รับวัคซีนกระตุ้นเข็มที่ 3 

ประชากรเป้าหมาย (Target Population) : ผู้ที่อายุ > 18 ปี ที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

ระลอกที่ 3-4 ภายหลังได้รับการฉีดวัคซีน 1 ชนิดโดยวัคซีนที่ได้รับคือ CoronaVac ของบริษัท 

Sinovac และผู้ที่อายุ > 18 ปี ที่ได้รับวัคซีนกระตุ้นเข็มท่ี 3 โดยวัคซีนชนิดแรกท่ีได้รับคือ 

CoronaVac ของบริษัท Sinovac และวัคซีนเข็มกระตุ้น 1 เข็ม เป็นคนละชนิดกัน 

วิธีการเข้าถึงอาสาสมัคร (Approach to participant): โทรติดต่อประชาสัมพันธ์เชิญชวน

เข้าโครงการให้ผู้เข้าเกณฑ์การวิจัย, แจ้งวิธีการติดต่อกลับ และแจ้งแพทย์ในโรงพยาบาลทราบ หากมี

ผู้เข้ารับบริการที่เป็นประชากรกลุ่มเป้าหมาย ให้แจ้งทีมผู้วิจัยทราบเพื่อแจ้งข้อมูลโครงการ และนำ

ข้อมูลจากการศึกษา “การศึกษาระดับภูมิคุ้มกันในบุคลากรโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และหน่วยงาน

เครือข่ายที่ได้รับวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019” สำหรับในกลุ่มที่ฉีดวัคซีนกระตุ้น 

AZD1222 เป็นเข็มที่ 3 และกลุ่มท่ีเคยติดเชื้อเฉพาะช่วง 3 เดือนหลังติดเชื้อ 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครเข้าร่วมโครงการวิจัย (Inclusion criteria) อาสาสมัครต้องมี

คุณสมบัติตามหลักเกณฑ์ต่อไปนี้ทุกข้อ จึงจะสามารถเข้าร่วมในโครงการวิจัยได้ 

- อาสาสมัครอายุมากกว่า 18 ปี และไม่เกิน 60 ปี 

 - ได้รับความยินยอมโดยสมัครใจให้เข้าร่วมในโครงการวิจัย 

 - มีข้อใดข้อหนึ่งใน 2 ข้อต่อไปนี้ 

1.) เคยป่วยด้วยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ภายใน 4 เดือนที่ผ่านมา และได้รับวัคซนี

ป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ครบ 2 เข็มมาก่อน ติดเชื้ออย่างน้อย 14 วัน 
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2.) ได้รับวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ทั้งหมด 3 เข็ม โดยสองเข็มแรกเป็น

วัคซีน CoronaVac และเข็มสุดท้ายเป็นวัคซีน AZD1222 เป็นเข็มกระตุ้น (booster) 

เกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย (Exclusion criteria) 

-  ได้รับวัคซีนอ่ืนๆ ในช่วงระยะเวลา 4 เดือนที่ผ่านมา 

-  ได้รับเลือดหรือผลิตภัณฑ์จากเลือดหรืออิมมูโนโกลบูลินในช่วงระยะเวลา 3 เดือนที่ผ่านมา 

- อยู่ในภาวะ high-level immunosuppression ได้แก่ ยากดภูมิคุ้มกันขนาดสูง คือ 

prednisolone > 20 mg/day, rituximab, TNF alpha blocker, MTX > 0.4 

mg/kg/week 

- ได้รับ monoclonal antibody, JAK inhibitor และ convalescent plasma for 

COVID-19 

- เฉพาะกลุ่มที่ได้รับวัคซีนทั้งหมด 3 เข็ม จะต้องไม่เคยติดเชื้อโคโรนา 2019 มาก่อน จาก

การซักประวัติ 

กระบวนการขอความยินยอม (Informed consent process):  กระบวนการขอความยินยอมจะทำท่ี

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยแพทย์ผู้ทำวิจัยอธิบายขั้นตอนการดำเนินการวิจัย ความเสี่ยงและ

ประโยชน์ ตอบข้อสงสัยจน อาสาสมัครเข้าใจ และให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระ ก่อนลงนามให้ความ

ยินยอมเข้าร่วมในการวิจัย  

 
3.3 ขนาดตัวอย่าง (Sample size calculation) 

ในการศึกษานี้คาดว่า ความแตกต่างระหว่างสองกลุ่มจะต้องไม่เกิน 10% inhibition และ

จากผลการสุ่มตรวจ (pilot study) ของผู้ป่วยที่ติดเชื้อหลังได้วัคซีนครบ 2 เข็ม พบว่าที่ 3 เดือน มี

ระดับ surrogate viral neutralizing test (sVNT) อยู่ที่ 98% inhibition ซึ่งคาดว่าความต่างของ

ระดับภูมิคุ้มกันจากการวัดด้วยวิธี sVNT ไม่ควรเกิน 10% inhibition คำนวณโดยใช้สูตร non-

inferiority trial for continuous data 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 10 

 

     กำหนดให้ 

- Mean difference (ɛ) = 10 

- Margin (    ) = 1 

- Alpha (α) = 0.05 

- Beta ( 𝛽) = 0.2, power 80% 

- สัดส่วนกลุ่มตัวอย่างทั้ง 2 กลุ่ม มีปริมาณเท่ากัน 1:1 

 - Standard deviation (𝜎)  หรือค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานของทั้ง 2 กลุ่ม = 10.7 โดยอ้างอิงจาก
การศึกษาก่อนหน้า(5) 

      จะคำนวณได้ขนาดตัวอย่างทั้งหมด 36 ราย และเมื่อคิดว่าอาจจะมีอาสาสมัครประมาณร้อยละ 

20 ถอนตัวออกจากโครงการหรือได้รับวัคซีนกระตุ้นหรือติดเชื้อ จะสามารถคำนวณขนาดตัวอย่างได้

ทั้งหมด 22 ราย ต่อกลุ่ม  

 
3.4 ขั้นตอนการทำวิจัย (Research Process) 

วิธีการวิจัย/วิธีดำเนินการวิจัย (ตารางที่ 1)  

1.) ผู้วิจัยเชิญชวนอาสาสมัครเพ่ือเข้าร่วมในโครงการวิจัยตามเกณฑ์ที่กำหนดไว้ และอธิบาย

ถึงประโยชน์ของโครงการวิจัยและวิธีการวิจัย และนำข้อมูลจากงานวิจัย “การศึกษาระดับภูมิคุ้มกัน

ในบุคลากรโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และหน่วยงานเครือข่ายที่ได้รับวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโร

นา 2019” สำหรับในกลุ่มที่ฉีดวัคซีนกระตุ้นเข็มที่ 3 และกลุ่มที่เคยติดเชื้อเฉพาะช่วง 3 เดือนหลังติด

เชื้อ 

2.) บันทึกข้อมูลที่เกี่ยวกับการวิจัยโดยให้ผู้เข้าร่วมตอบแบบคัดกรองประวัติ และผู้วิจัยกรอกลง

ในแบบฟอร์มการเก็บข้อมูลการวิจัย 
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3.) ทำการตรวจระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคอย่างน้อย 2 ครั้ง คือ หลังจากติดเชื้อหรือหลังจากฉีด

วัคซีนเข็มที่ 3 อย่างน้อย 3 เดือน (+/- 4 สัปดาห์),  และ 6 เดือน (+/- 4 สัปดาห์)  เพ่ือประเมินการ

ระดับและการคงอยู่ของระดับภูมิคุ้มกัน  

- วันที่ 0 ของการเข้าร่วมโครงการใช้ข้อมูลจากการศึกษา “การศึกษาระดับภูมิคุ้มกันใน

บุคลากรโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และหน่วยงานเครือข่ายที่ได้รับวัคซีนป้องกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019”: วันที่ 0 คือหลังติดเชื้อหรือหลังฉีดวัคซีนเข็มสุดท้าย 3 เดือน (+/- 4 สัปดาห์) ทำการเก็บ

ตัวอย่างเลือดจำนวน 4 มล. จากอาสาสมัครทุกรายเพ่ือส่งตรวจระดับภูมิคุ้มกันโรคติดเชื้อไวรัส      

โคโรนา 2019  

-วันที่ 90 คือหลังติดเชื้อหรือหลังฉีดวัคซีนเข็มสุดท้าย 6 เดือน (+/- 4 สัปดาห์) ซักประวัติการ

วินิจฉัยโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 และการฉีดวัคซีนในช่วงที่ผ่านมา และเก็บตัวอย่างเลือดจำนวน 

4 มล. เพื่อส่งตรวจระดับภูมิคุ้มกันโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019  

มีแบบแผนโครงการได้สรุปเป็นรูปภาพใน แผนภูมิที่ 2 เพ่ือแสดงให้เห็นชัดเจนขึ้น 

แผนภูมิที่ 2 สรุปแบบแผนโครงการ 
 

โดยจะมีการแจ้งผลการตรวจระดับภูมิคุ้มกันในอาสาสมัครหลังจากวิเคราะห์ข้อมูลแล้ว การเข้า

ร่วมวิจัยจะไม่มีผลกับการรับวัคซีนในอนาคตของผู้ร่วมวิจัย หากระหว่างการศึกษาเมื่อผู้ป่วยได้รับ

วัคซีนใหม่ และ/หรือติดเชื้อโคโรนา 2019 จะถูกนำออกจากการศึกษา 

 

วันท่ี 0 วันท่ี 90 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 12 

ตารางที่ 1 ขั้นตอนการทำวิจัย 

Type of contact Visit 1 Visit 2 

Time point (s) window Day 0 Day 90 

Sampling timepoint(s) 3 month after 

infection/ 

vaccination 

(+/- 28) 

6 month after 

infection/ 

vaccination 

(+/- 28) 

Informed consent ●  

Check inclusion/ exclusion criteria ● ● 

Collect demographic data ●  

Collect Medical history and medication ●  

History of has been diagnosed of COVID-19  ● ● 

Blood sampling 

- immune response assessment (~10 mL) 

 

● 

 

● 

 
3.5 การวัดผล (Measurement) 
จุดยุติหลัก (Primary endpoints) สำหรับการศึกษาระดับภูมิคุ้มกัน ได้แก่ 

-เปรียบเทียบระดับระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 ที่ 3 และ 6 เดือนระหว่างกลุ่ม

ที่ติดเชื้อภายหลังฉีดวัคซีนเทียบกับกลุ่มที่ได้รับวัคซีนกระตุ้นครบ 3 เข็ม 

จุดยุติรอง (Secondary endpoints) สำหรับการศึกษาระดับภูมิคุ้มกัน ได้แก่ 

-เปรียบเทียบอัตราการเปลี่ยนระดับภูมิคุ้มกันที่สามารถป้องกันโรคได้ที่ 3 และ 6 เดือน

ระหว่างกลุ่มที่ติดเชื้อภายหลังฉีดวัคซีนเทียบกับกลุ่มที่ได้รับวัคซีนกระตุ้นครบ 3 เข็ม 
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-วัดการตอบสนองของระดับ surrogate virus neutralization test (sVNT) ตามช่วงเวลาที่ 

3 และ 6 เดือน ทั้งสองกลุ่ม 

การตรวจทางห้องปฏิบัติการและการแปลผล 

 การตรวจทางห้องปฏิบัติการทำโดยนักเทคนิคการแพทย์ที่เชี่ยวชาญในห้องปฏิบัติการทดลอง

ที่ได้มาตรฐานในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

1.) การตรวจวัดระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (SARS-CoV2 neutralizing 

antibody) โดยวิธี Blocking Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) จากเลือด โดย

รายงานผลเป็นแบบ qualitative จาก cPass™ SARS-CoV-2 Neutralization Antibody 

Detection Kit (GenScript) ซึ่งได้รับการรับรองจาก FDA Emergency Use ทำในห้องปฏิบัติการ

ด้วยเทคนิค surrogate viral neutralizing test (sVNT) โดยมีวิธีการตรวจ คือนำเลือดของ

อาสาสมัครผสมกับ receptor binding domain conjugated to horseradish peroxidase (RBD-

HRP) หลังจากนั้นจึงนำไปใส่ในถาดหลุมที่มี human ACE2 receptor protein (hACE2) เกาะอยู ่

ก่อนนำไป incubate ที่อุณหภูมิ 37 องศาเป็นเวลา 30 นาที หลังจากนั้นจะเติม 3,3′,5,5′-

tetramethylbenzidine (TMB) และ incubate อีกเป็นเวลา 15 นาที ตามด้วยการเติม stop 

solution ทำให้ซีรั่มที่มี neutralizing antibodies ยั้งยับปฏิกิริยาระหว่าง RBD-hACE2 และจะถูก

ชะล้างออกจากถาดหลุมทำให้มีสีเกิดข้ึน ไล่ตั้งแต่ไม่มีสีไปจนถึงสีเหลืองอ่อน ในทางตรงกันข้ามหาก

ซีรั่มไม่มี neutralizing antibodies จะทำให้ RBD จับกับ hACE2 และแสดงเป็นสีเหลืองออกมา 

และวัดระดับออกมาเป็นค่า low OD450 โดยระดับ sVNT ดังกล่าวที่ใช้ RBD-HRP ธรรมดา เป็นสาย

พันธุ์ wild-type จะรายงานเป็น percent signal inhibition ซึ่งคำนวณจากสมการด้านล่าง(19) 

% inhibition = 1 – (OD sample / OD negative control x 100%) 

นอกจากนี้ในการศึกษายังส่ง neutralizing antibody ตอ่ SARS-CoV2 specific strain 

Omicron variant (BA.1) ซึ่งเป็นสายพันธุ์ที่ระบาดอยู่ในประเทศไทยช่วงพฤศจิกายน 2564 เป็นสาย

พันธุ์ที่กลายพันธุ์ต่อมาและอาจจะมีการหลบหลีกภูมิคุ้มกันได้ ในการศึกษานี้จึงได้ทำการตรวจ

ภูมิคุ้มกันข้ามสายพันธุ์เพ่ือให้ได้ข้อมูลที่เพ่ิมขึ้น โดยใช้วิธีการตรวจเหมือนกันกับการตรวจ sVNT ต่อ 

wild-type แต่เปลี่ยน RBD-HRP Omicron variant, His tag (BA.1) แทนการใช้ RBD-HRP ธรรมดา 

หน่วยวัดที่คำนวณได้จะออกมาเป็น Percent signal inhibition เช่นกัน โดยจะส่งตรวจที่

ห้องปฎิบัติการ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 14 

การแปลผล : การไม่มีภูมิคุ้มกัน (Seronegative) หมายถึง ระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 (SARS-CoV2 Neutralizing Antibody) ผล < 30% Signal Inhibition  

การมีภูมิคุ้มกันถึงระดับที่ป้องกันโรคได้ (Sero-protection) หมายถึงการมีภูมิคุ้มกันต่อโรค

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (SARS-CoV2 Neutralizing  Antibody) ผล ≥ 68% Signal Inhibition 
(20) โดยมีการศึกษาแสดงถึงความสัมพันธ์ระหว่างระดับ sVNT ซึ่งสามารถทำได้โดยไม่ต้องมี

ห้องปฏิบัติการที่มีความปลอดภัยทางชีวภาพระดับ 3 สอดคล้องกับระดับ 90% plaque reduction 

neutralization (PRNT90) ซึ่งเป็นวิธีมาตรฐานและยอมรับในระดับสากลสำหรับการหาระดับ 

antibodies ต่อ SARS-CoV-2(21) แต่ PRNT มีกระบวนการทำยากกว่าและต้องทำในห้องปฏิบัติการที่

มีความปลอดภัยทางชีวภาพระดับ 3 เท่านั้น 

 

2.) การตรวจวัดระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (SARS-CoV2 antibody) 

โดยวิธี Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) จากเลือด ของบริษัท EUROIMMUN 

ซึ่งจะตรวจ antibody ต่อส่วนของ nucleocapsid (N) แบ่งเป็น IgM และ IgG ซึ่งได้รับการรับรอง

จาก FDA Emergency Use หน่วยวัดที่คำนวณได้จะออกมาเป็น Ratio โดยจะส่งตรวจที่

ห้องปฎิบัติการคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย 

การแปลผล : การไม่มีภูมิคุ้มกัน (Seronegative) หมายถึง ระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 

2019 (SARS-CoV2 Antibody) ผล Ratio < 1.1 

การมีภูมิคุ้มกัน (Seropositive) หมายถึง ระดับภูมิคุ้มกันต่อโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 

(SARS-CoV2 Antibody) ผล Ratio ≥ 1.1 

การจัดการกับตัวอย่างทางชีวภาพที่เหลือ: ตัวอย่างเลือดที่เหลือจะเก็บไว้ที่ Chula Clinical 

Research Center เป็นเวลา 10 ปี หากต้องการใช้ตัวอย่างเลือดเพ่ือศึกษาเพ่ิมเติม จะทำการขอ IRB 

เพ่ือพิจารณาก่อน หลังจากครบระยะเวลาที่กำหนดแล้วจะทำลายทิ้งตามมาตรฐานของห้องปฏิบัติการ 
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3.6 การรวบรวมข้อมูล (Data Collection) 
  ผู้ดำเนินการวิจัย บันทึกข้อมูลพื้นฐานของอาสาสมัคร ได้แก่ ข้อมูลทั่วไป ได้แก่ เพศ อายุ, 

ข้อมูลโรคประจำตัว ได้แก่ โรคประจำตัว ยาที่ใช้ประจำ(ท่ีมีผลต่อภูมิคุ้มกัน), ข้อมูลการฉีดวัคซีนก่อน

หน้านี้ ชนิดของวัคซีนและวันที่ฉีด, ข้อมูลการติดเชื้อ ได้แก่ วันที่วินิจฉัยวันแรก และความรุนแรงของ

การติดเชื้อ และผลการตรวจระดับภูมิคุ้มกันลงในแบบฟอร์มการเก็บข้อมูลเพื่อการวิจัย  

 การเชิญชวนอาสาสมัครจะใช้การโทรศัพท์เชิญชวน และแนะนำให้มาเจาะเลือดในวันและ

เวลาที่กำหนด โดยพยาบาลผู้เชี่ยวชาญ ก่อนหน้าเจาะเลือดจะมีผู้อธิบายรายละเอียดงานวิจัย และ

เซ็นเอกสารยินยอมในการเข้าร่วมงานวิจัย โดยเปิดโอกาสให้ซักถามก่อน 

 
3.7 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย (Expected benefit and application) 
 ข้อมูลที่ได้จากการวิจัยในครั้งนี้ จะช่วยประเมินประสิทธิภาพของการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้น 

และยืนยันภูมิคุ้มกันภายหลังจากการติดเชื้อหลังฉีดวัคซีนครบว่ามีระดับภูมิคุ้มกันในเกณฑ์ท่ีสามารถ

ป้องกันโรค และระดับการป้องกันสามารถอยู่ได้นานอย่างน้อย 6 เดือน เพ่ือสนับสนุนการพิจารณา

การฉีดวัคซีนในคนไทยต่อไป 

 

3.8 ข้อจำกัดในการวิจัย (Limitation) 
 การวิจัยนี้ต้องให้ผู้ป่วยเข้าร่วมอยู่ในการวิจัยโดยหากฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นระหว่างนั้นจะถูกนำ

ออกจากการศึกษา จึงมีการแจ้งผลการตรวจภูมิคุ้มกันให้แก่อาสาสมัครและอธิบายให้เข้าใจโดย

ละเอียดให้อาสาสมัครตัดสินใจด้วยตนเอง  

 

3.9 การเปิดเผยข้อมูล (Participant’s identification) 
 ข้อมูลทั้งหมดของอาสาสมัครจะถูกปกปิดเป็นความลับ ไม่มีการนำข้อมูลที่แสดงตัวตนของ

อาสาสมัครไปเปิดเผยเด็ดขาด ทั้ง ชื่อ อายุ เพศ ประวัติการติดเชื้อ และการฉีดวัคซีนทั้งหมด โดยการ

ระบุตัวอาสาสมัครจะใช้หมายเลขทดแทนเพ่ือปกปิกข้อมูล หากมีความจำเป็นต้องเปิดเผยข้อมูลที่

สามารถระบุตัวตนได้ จะต้องได้รับการยินยอมจากอาสาสมัครเท่านั้น 
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3.10 การวิเคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 
 การวิเคราะห์ข้อมูลทำโดยโปรแกรม IBM SPSS Statistics สำหรับ windows version 28 

และแผนภูมิทั้งหมดทำโดยโปรแกรม GraphPad Prism v9.4 คิด p value < 0.05 ถือว่ามีนัยสำคัญ

ทางสถิต ินำเสนอข้อมูลพ้ืนฐานและอัตราการเปลี่ยนแปลงภูมิคุ้มกันโรค (seroconversion) เป็นร้อย

ละ และอัตราส่วน หากข้อมูลเป็นข้อมูลแบบต่อเนื่องและแจกแจงแบบปกติ จะรายงานเป็นค่าเฉลี่ย 

(mean) และ ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (SD) แต่หากข้อมูลเป็นแบบต่อเนื่องและแจกแจงไม่ปกติ เช่น 

ระดับ sVNT และระยะห่างระหว่างการติดเชื้อหรือฉีดวัคซีนกับการเจาะเลือด จะรายงานเป็นค่า  

มัธยฐาน (median) และ พิสัยควอไทล์ (IQR; interquartile range) 

 เปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงภูมิคุ้มกันโรคหลังจากติดเชื้อภายหลังการฉีดวัคซีน กับข้อมูล

ของผู้ที่มีภูมิคุ้มกันหลังฉีดวัคซีนครบ 2 เข็มและฉีดวัคซีนกระตุ้น โดยใช้วิธี Mann-Whitney U test 

เนื่องจากเป็นข้อมูลที่แจกแจงไม่ปกติ นอกจากนี้ยังทดสอบว่าข้อมูลทั้งสองกลุ่มและอัตราการ

เปลี่ยนแปลงของ sVNT ไม่ด้อยกว่ากัน (non-inferiority) โดยใช้วิธี Hodges-Lehmann method 

รายงานเป็นผลต่างมัธยฐาน (median difference) และช่วงความเชื่อมั่นท่ี 95% (95% confidence 

interval) 
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บทที่ 4  
ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

 

4.1 ประชากรที่นำมาศึกษา และข้อมูลพื้นฐาน (Baseline characteristic) 
 อาสาสมัครทั้งหมด 50 ราย ถูกนำเข้ามาในการศึกษา โดย 25 ราย เป็นกลุ่มที่ติดเชื้อหลังจาก
ได้รับวัคซีนครบ (เรียกว่า กลุ่มติดเชื้อ) และอีก 25 ราย เป็นกลุ่มที่ได้รับการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้น
หลังจากได้รับวัคซีนครบ (เรียกว่า กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น) โดยทั้งหมดมีอายุเฉลี่ยอยู่ที่ 42 ปี และส่วน
ใหญ่เป็นเพศหญิงถึง 76% ข้อมูลพื้นฐานอ่ืนๆของอาสาสมัครได้แจกแจง ดังตารางที่ 2 
ตารางที่ 2 ข้อมูลพ้ืนฐานของอาสาสมัคร 
  กลุ่มติดเชื้อ (N = 25) กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น (N = 25) 
อายุ (mean, SD) 39 ± 8 44 ± 7 
เพศชาย 9 (36 %) 3 (12 %) 
ตำแหน่งหน้าที ่
  แพทย์ 
  พยาบาล 
  ผู้ช่วยพยาบาล 
  เภสัชกร 
  อ่ืนๆ 

 
1 
1 
2 
1 
20 

 
8 
8 
2 
0 
7 

มีโรคประจำตัว 10 7 
ความรุนแรงในการติดเชื้อ 
  อาการไม่รุนแรง (URI symptom) 
  ปอดติดเชื้อ 

 
13 
12 

 

ระยะห่างระหว่างการฉีดวัคซีน 
Coronavac เข็มสุดท้าย กับการติด
เชื้อหรือการฉีดวัคซีน AZD1222  
(median, IQR, วัน) 

71 (68-78) 89 (87-91) 

ระยะห่างระหว่างการฉีดวัคซีนเข็ม
สุดท้ายหรือการติดเชื้อ กับการเจาะ
เลือดครั้งแรก (median, IQR, วัน) 

90 (88-92) 91 (91-92)  

ระยะห่างระหว่างการฉีดวัคซีนเข็ม
สุดท้ายหรือการติดเชื้อ กับการเจาะ
เลือดครั้งที่สอง(median, IQR, วัน) 

162 (160-164) 169 (168-170) 

URI = upper respiratory tract infection, IQR = interquartile range 
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 จากข้อมูลพื้นฐานอายุเฉลี่ย คือ 39 (SD ± 8) ปี ในกลุ่มติดเชื้อและ 44 (SD ± 7) ปี ในกลุ่ม
ฉีดเข็มกระตุ้น ในขณะที่กลุ่มติดเชื้อเป็นเพศชาย 36% (9/25 ราย) และกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้นเป็นเพศ
ชาย 12% (3/25 ราย) หากพิจารณาที่ตำแหน่งงาน พบว่ากลุ่มฉีดเข็มกระตุ้นเป็นแพทย์ 8 ราย และ
เป็นพยาบาล 8 ราย ซึ่งมากกว่ากลุ่มติดเชื้อ โดย 80% (20/25) ในกลุ่มติดเชื้อเป็นเจ้าหน้าที่ที่ทำงาน
อยู่ในตำแหน่งอ่ืนๆ เช่น แม่บ้าน เลขานุการ หรือนักเทคนิคการแพทย์ แต่หากพิจารณาจากโรค
ประจำตัว พบว่ากลุ่มติดเชื้อมีโรคประจำตัว 40% (10/25 ราย) และกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้นมีโรค
ประจำตัว 28% (7/25 ราย)   
 

 
แผนภูมิที่ 3 แผนภูมิอธิบายค่ามัธยฐานของระยะห่างระหว่างการวิจัยแต่ละช่วง ในกลุ่มติดเชื้อ 
(infection group)  และกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น (booster group) 
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 ในส่วนของค่ามัธยฐานของระยะห่างระหว่างการฉีดวัคซีนเข็มสุดท้ายหรือการติดเชื้อ กับการ
เจาะเลือดครั้งแรก เท่ากันในทั้งสองกลุ่ม คือ 91 (91-92) วันในกลุ่มฉีดวัคซีน และ 90 (88-92) วันใน
กลุ่มติดเชื้อ แสดงในแผนภูมิที่ 3 นอกจากนีห้ากพิจารณา ความรุนแรงขณะที่มีการติดเชื้อในกลุ่มติด
เชื้อ พบว่า 52% (13/25 ราย) มีอาการไม่รุนแรง และ 48% (12/25 ราย) มีภาวะปอดติดเชื้อ ซึ่งทุก
รายที่ปอดติดเชื้อไม่ได้รับออกซิเจน หรือสเตียรอยด์ในการรักษา โดยตลอดการศึกษาไม่มีอาสาสมัครที่
หายไปจากการศึกษา (loss to follow up) และไม่มีอาสาสมัครที่มีอาการที่สงสัยว่าติดเชื้อโคโรนา 
2019 หรือตรวจพบการติดเชื้อระหว่างที่อยู่ในการศึกษา 
 
4.2 ผลเปรียบเทียบผลการศึกษา (Result and comparison) 
 ค่ามัธยฐานของระดับ sVNT ต่อ wild-type ที่ 3 เดือนหลังจากติดเชื้อหรือหลังจากวัคซีน
เข็มสุดท้าย คือ 97.87% (IQR 97.78%-97.94%) ในกลุ่มติดเชื้อ และ 97.60% (IQR 94.6%-98%) 
ในกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น (p=0.21) ส่วนค่ามัธยฐานของระดับ sVNT ต่อ wild-type ที่ 6 เดือน คือ 
97.68% (IQR 95.86%-97.92%) และ 92.6% (IQR 79.8%-97.9%) ในกลุ่มติดเชื้อและกลุ่มฉีดเข็ม
กระตุ้น ตามลำดับ (p=0.04) ดังแสดงในตารางที่ 3 และแผนภูมิที ่4  
  
ตารางที่ 3 ตารางเปรียบเทียบระดับภูมิคุ้มกันเป็น surrogate viral neutralization test ต่อเชื้อโค
โรนา 2019 สายพันธุ์ wild-type และ Omicron (BA.1) ระหว่างกลุ่มติดเชื้อ (infection group)  
และกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น (booster group) 
ผลการศึกษา กลุ่มติดเชื้อ 

(N=25) 
(median, IQR) 

กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น 
(N=25) 

(median, IQR) 

Median 
difference 
(95% CI) 

P value 

sVNT ต่อ 
wild type   

3 เดือน 97.87% 
(97.78-97.94%) 

97.60% 
(94.6-98%) 

0.28  
(-0.09,2.30) 

0.21 

6 เดือน 97.68% 
(95.86-97.92%) 

92.6% 
(79.8-97.9%) 

2.75 
(0.02,12.65) 

0.04 

sVNT ต่อ 
Omicron 
(BA.1)   

3 เดือน 34.9% 
(7.7-54.1%) 

21.79% 
(10.81-32.2%) 

4.91  
(-8.66,24.84) 

0.53 

6 เดือน 24.7% 
(7.4-46.9%) 

 
  

IQR = interquartile range, CI = confidence interval 
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แผนภูมิที่ 4 กราฟแท่งแสดงระดับ sVNT (%) inhibition ต่อ wild-type ที่ 3 และ 6 เดือนหลังการ
ติดเชื้อในกลุ่มติดเชื้อ และหลังการฉีดวัคซีนในกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น  
 

 ในขณะที่ค่ามัธยฐานของระดับ sVNT ต่อ omicron BA.1 มีระดับต่ำกว่าระดับ sVNT ต่อ 
wild-type ในทั้งสองกลุ่มโดย ระดับ sVNT ต่อ omicron BA.1 ที่ 3 เดือนหลังการติดเชื้อคือ 34.9% 
(IQR 7.7-54.1%) และที่ 3 เดือนหลังการฉีดวัคซีนวัคซีนครั้งล่าสุดคือ 21.79% (IQR 10.81%-
32.2%) (p=0.53) แสดงในแผนภูมิที่ 5 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที่ 5 กราฟแท่งแสดงระดับ sVNT ต่อ 
Omicron variant (BA.1) ที่ 3 เดือนหลังการ
ติดเชื้อในกลุ่มติดเชื้อ และหลังการฉีดวัคซีนใน
กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น  
 

(p=0.53) 
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 พิจารณาจาก ผลต่างมัธยฐาน (median difference) และช่วงความเชื่อมั่นที่ 95% พบว่า
ผลต่างของระดับ sVNT ระหว่างสองกลุ่มต่อ wild-type ที่ 3 เดือนอยู่ที่ 0.28 (95% CI; -0.09, 
2.30) ซึ่งพิสูจน์ได้ว่าไม่ด้อยกว่า แต่ผลต่างของระดับ sVNT ระหว่างสองกลุ่มต่อ wild-type ที่  6 
เดือนอยู่ที่ 2.75 (95% CI; 0.02, 12.65) โดยกลุ่มติดเชื้อมีระดับภูมิคุ้มกันที่สูงกว่ากลุ่มฉีดวัคซีนอย่าง
ชัดเจน โดยผลต่างของทั้งสองกลุ่มมีระดับ sVNT ที่ 6 เดือนแตกต่างกันมากกว่าระดับ sVNT ที่ 3 
เดือน และผลต่างของ sVNT ต่อสายพันธุ์ Omicron ที่ 3 เดือนอยู่ที่ 4.91 (95% CI; -8.66, 24.84) 
ซึ่งไม่พบความแตกต่างกันในสองกลุ่ม 
 นอกจากนั้นในการศึกษายังได้คิดอัตราการเปลี่ยนแปลง (slope) ของระดับ sVNT ต่อ wild-
type ที่ 3 และ 6 เดือนในแต่ละกลุ่ม พบว่ามีอัตราการเปลี่ยนแปลงเฉลี่ยอยู่ที่ 0.46% ต่อเดือนใน
กลุ่มติดเชื้อ และ 3.19% ต่อเดือนในกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น การเปลี่ยนแปลงแสดงเป็นกราฟเส้นใน
แผนภูมิที่ 6 โดยหากคำนวณเป็นผลต่างค่าเฉลี่ยของอัตราการเปลี่ยนแปลง (mean difference of 
slope) พบว่าความแตกต่างอยู่ที่ -2.73 (95% CI; -4.28, -1.18) ซึ่งการเปลี่ยนแปลงในกลุ่มฉีดเข็ม
กระตุ้น มีอัตราการลดลงของ sVNT ที่มากกว่ากลุ่มติดเชื้อ ระหว่าง 3 และ 6 เดือนหลังการติดเชื้อ
หรือการฉีดวัคซีนเข็มสุดท้าย 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
แผนภูมิที่ 6 กราฟเส้นแสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับ sVNT ต่อ wild-type ที่ 3 และ 6 เดือนหลัง
การติดเชื้อในกลุ่มติดเชื้อ และหลังการฉีดวัคซีนในกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น 

Mean of slope 0.46% / month Mean of slope 3.19 % / month 
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 นอกจากนี้ในการศึกษายังได้ดูผล anti-nucleocapsid antibodies ในอาสาสมัครทั้งหมด 
50 ราย ผลการศึกษาแสดงในตารางที่ 4 โดยหลังจากการติดเชื้อ 3 เดือน มีอาสาสมัครในกลุ่มติดเชื้อ
ที่มีผลบวกของ anti-nucleocapsid IgG อยู่ 88% (22/25 ราย) และหลังจากการติดเชื้อ 6 เดือน 
เหลืออาสาสมัครที่มีผลบวกของ anti-nucleocapsid IgG อยู่ 84% (21/25 ราย) ในขณะที่พบ
ผลบวกของ anti-nucleocapsid IgG ในอาสาสมัครกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น แค่ 8% (2/25 ราย) ที่ 3 
เดือนหลังการฉีดวัคซีน และ 4% (1/25 ราย) ที่ 6 เดือนหลังการฉีดวัคซีน 
 สำหรับ anti-nucleocapsid IgM พบผลบวกในระดับที่ต่ำในทุกกลุ่ม คือ 8% (2/25 ราย) ที่ 
3 เดือนหลังการติดเชื้อ และ 4% (1/25 ราย) ที่ 6 เดือนหลังการติดเชื้อในกลุ่มติดเชื้อ โดยไม่พบ
อาสาสมัครที่มีผลบวกต่อ anti-nucleocapsid IgM เลยในกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น 
 

ตารางที่ 4 ตารางเปรียบเทียบระดับ anti-nucleocapsid IgG และ IgM ระหว่างกลุ่มติดเชื้อ และ
กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น 
  กลุ่มติดเชื้อ กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น 

3 เดือน (N=25) 6 เดือน (N=25) 3 เดือน (N=25) 6 เดือน (N=25) 

Anti-nucleocapsid 
IgG (N, %positive) 

22 (88%) 21 (84%) 2 (8%) 1 (4%) 

Anti-nucleocapsid 
IgM (N, %positive) 

2 (8%) 1 (4%) 0 0  
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บทที่ 5  
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และ ข้อเสนอแนะ 

5.1 อภิปรายผล (Discussion) 
 จากข้อมูลพื้นฐานของทั้งสองกลุ่มพบว่าอายุเฉลี่ยของอาสาสมัครเป็นวัยกลางคน และไม่ได้
อยู่ในกลุ่มเสี่ยงสูงที่จะเกิดอาการรุนแรงหากติดเชื้อโคโรนา 2019 เนื่องจากท้ังหมดเป็นบุคลากรทาง
การแพทย์และยังคงทำงานอยู่ในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ โดยส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (76%) มากกวา่
เพศชาย ถึงแม้ว่าในกลุ่มติดเชื้อมีจำนวนบุคลากรที่เป็นแพทย์และพยาบาลน้อยกว่ากลุ่มฉีดเข็มกระตุ้น 
แต่บุคลากรทางการแพทย์ในตำแหน่งอื่นๆ เช่น แม่บ้าน ก็มีความเสี่ยงในการติดเชื้อโคโรนา 2019 
จากการทำงานได้เช่นกัน สำหรับโรคประจำตัวของทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันไม่มาก โดยโรค
ประจำตัวดังกล่าวไม่ส่งผลต่อภูมิคุ้มกันของอาสาสมัคร อีกทั้งผู้วิจัยได้คัดเลือกอาสาสมัครที่อยู่ใน
ภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องออกไปตั้งแต่ก่อนนำเข้าการศึกษา ในส่วนของระยะห่างระหว่างการฉีดวัคซีน
และการติดเชื้อ กับการเจาะเลือดทั้งสองครั้ง ไม่มีความแตกต่างกันทั้งสองกลุ่ม เนื่องจากบุคลากร
ทางการแพทย์จะได้รับวัคซีนในระยะเวลาใกล้เคียงกัน มีการติดเชื้อช่วงระยะเวลาเดียวกันเนื่องจาก
เป็นช่วงที่ระบาดใหญ่ของเชื้อโคโรนา 2019 และสามารถเชิญชวนมาเจาะเลือดได้สะดวก ทำให้ลด
ปัจจัยกวนจากระยะห่างของการเจาะเลือดแต่ละครั้งไปได้ 
 ผลการศึกษาพบว่าการแจกแจงข้อมูลของระดับ sVNT มีการแจกแจงแบบไม่ปกติ จึงใช้
ค่ามัธยฐานมาใช้คำนวณ โดยแนวโน้มการแจกแจงสามารถดูได้จากแผนภูมิที่ 3 ซ่ึงการแจกแจงเป็น
แบบไม่ปกติ เป็นเพราะการตรวจวัดระดับ neutralizing antibodies มีการวัดเป็น percent signal 
inhibition และอาสาสมัครส่วนใหญ่มีภูมิคุ้มกันในระดับสูง ทำให้คำนวณออกมาได้ระดับค่อนไปทาง
สูง และมีจำนวนอาสาสมัครเพียงกลุ่มละ 25 ราย นอกจากนี้ผู้วิจัยไม่ได้วัดระดับ sVNT ต่อ Omicron 
variant BA.1 ที่ 6 เดือน เนื่องจากระดับ sVNT ต่อ Omicron variant BA.1 ที่ 3 เดอืน มีระดับต่ำ
มาก และงบประมาณมีจำกัด 
 จากผลการศึกษาพบว่าระดับ sVNT ที่ 3 เดือน ภายหลังการติดเชื้อโคโรนา 2019 ในผู้ป่วยที่
ได้รับวัคซีน CoronaVac ไม่ด้อยกว่าภูมิคุ้มกันในผู้ที่ไดร้ับการฉีดวัคซีน AZD1222 กระตุ้นเป็นเข็มที่ 
3 หลังจากการฉีดวัคซีน CoronaVac สองเข็ม ซึ่งมีผลต่างของระดับ sVNT ที่ 3 เดือนอยู่ที่ 3.5 (95% 
CI, 0.30-6.69) ซึ่งพิสูจน์ได้ว่าไม่ด้อยกว่า โดยก่อนหน้านี้มีการศึกษาเกี่ยวกับการสร้างภูมิคุ้มกันใน
ผู้ป่วยที่ติดเชื้อโคโรนา 2019 หลังการได้รับวัคซีน (breakthrough infection) ซ่ึงส่วนใหญ่แล้วการ
ติดเชื้อภายหลังการฉีดวัคซีนจะเพ่ิมระดับ sVNT และระดับ antibodies ไดอ้ย่างมีนัยสำคัญ (22, 23, 24) 
แต่การศึกษาเหล่านี้ ส่วนมากเป็นการศึกษาในผู้ที่ฉีดวัคซีน mRNA หรือ AZD1222 เป็นวัคซีนหลัก 
อย่างไรก็ตามการศึกษาของเรามีผลการศึกษาสอดคล้องกันการศึกษาก่อนหน้า(17) ซึ่งแสดงถึงระดับ
ภูมิคุ้มกันที่ใกล้เคียงกันในผู้ที่ติดเชื้อภายหลังการฉีดวัคซีน CoronaVac เทียบกับผู้ที่ได้รับวัคซีน 
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AZD1222 เป็นเข็มที่ 3 หลังการฉีดวัคซีน CoronaVac แต่การศึกษาดังกล่าวเป็นการศึกษาภายหลัง 
1 เดือนซึ่งเป็นการศึกษาระยะสั้น ในขณะที่การศึกษาของเราให้ข้อมูลมากกว่าโดยแสดงผลการศึกษา
ในระยะยาวที่ 3 และ 6 เดือนหลังการฉีดวัคซีน  
 นอกจากนี้การทีผ่ลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าที่ 3 เดือนหลังจากติดเชื้อโคโรนา 2019 ในกลุ่ม
ติดเชื้อ มีระดับภูมิคุ้มกันที่ไม่แตกต่างกับระดับภูมิคุ้มกันที่ 3 เดือนหลังจากฉีดวัคซีน AZD1222 เป็น
เข็มกระตุ้น อาจอนุมานได้ว่าสำหรับผู้ที่ได้รับวัคซีนครบแล้วและเคยติดเชื้อโคโรนา 2019 อาจเลื่อน
ระยะเวลาของการรับวัคซีนเข็มกระตุ้นเพ่ิมเติมออกไปอย่างน้อย 3 เดือน หากการระบาดช่วงนั้นยัง
เป็นสายพันธุ์เดียวกับท่ีเคยติดเชื้อ ซึ่งต้องอาศัยการศึกษาในอนาคตเพ่ือยืนยันสมมติฐานดังกล่าว และ
จากผลการศึกษาของเรายังแสดงให้เห็นว่าระดับภูมิคุ้มกันที่ 6 เดือน ในกลุ่มติดเชื้อมีระดับ sVNT สูง
กว่ากลุ่มฉีดวัคซีนกระตุ้น ซึ่งการค้นพบนี้ สอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้า ที่แสดงให้เห็นว่าภูมิคุ้มกัน
ที่เกิดภายหลังจากการติดเชื้อในผู้ที่ได้รับวัคซีนแล้วนั้น มีระดับที่สูงกว่าและทนทานกว่า ผู้ที่ได้รับ
วัคซีนเพียงอย่างเดียว(25) อาจเป็นเพราะภูมิคุ้มกันแบบลูกผสม (hybrid immunity) ที่เกิดจากการติด
เชื้อร่วมกับการฉีดวัคซีน สามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่ทนทานกว่า เนื่องจากการติดเชื้อมีการกระตุ้น 
memory B cell ที่เป็น T cell dependent ได้ดีกว่า รวมทั้งภูมิคุ้มกันลูกผสมกระตุ้นระดับ CD4+ T 
cell ได้ดีกว่าทำให้มีการป้องกันการติดเชื้อข้ามสายพันธุ์ได้อีกด้วย(26) 
 จากผลการศึกษา พบว่าอัตราการเปลี่ยนแปลงของระดับ sVNT ต่อ wild-type จาก 3 ไป 6 
เดือน ในกลุ่มฉีดเข็มกระตุ้นมีการเปลี่ยนแปลงของ sVNT มากกว่ากลุ่มติดเชื้อ ซึ่งแปลว่าการติดเชื้อ
อาจกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่คงทนกว่าการฉีดวัคซีน โดยหากคำนวณเป็นผลต่างค่าเฉลี่ยมีช่วงความเชื่อมั่นที่ 
95% อยู่ที่ -4.28, -1.18 ซึ่งยืนยันว่าผลต่างของทั้งสองกลุ่มมีความแตกต่างกันจริง อย่างไรก็ตาม
การศึกษานี้ทำในผู้ที่ฉีดเข็มกระตุ้นเป็น AZD1222 ซึ่งเป็นวัคซีนชนิด viral vector มีการใช้น้อยลงใน
ปัจจุบัน อย่างไรก็ตามมีการศึกษาที่ให้ผลในแนวทางเดียวกัน(27) ทำท่ีประเทศแอฟริกาใต้ในคนไข้ท่ี
ได้รับวัคซีน AZD1222 แบ่งเป็นกลุ่มที่เคยติดเชื้อมาก่อนและกลุ่มที่ไม่เคยติดเชื้อมาก่อน พบว่าอัตรา
การตกลงของภูมิคุ้มกันในกลุ่มที่เคยติดเชื้อมาก่อนน้อยกว่ากลุ่มท่ีไม่เคยติดเชื้อเลย 
 การศึกษาของเราได้ลดปัจจัยกวนที่อาจเกิดข้ึนได้จากการศึกษา โดยสามารถเชิญชวน
อาสาสมัครที่ฉีดวัคซีนระยะห่างใกล้เคียงกัน ใช้วัคซีนยี่ห้อเดียวกัน และติดเชื้อในช่วงเวลาใกล้เคียงกัน
ได้ เนื่องจากอาสาสมัครทั้งหมดเป็นบุคลากรในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ทำให้ผู้วิจัยสามารถเข้าถึงได้
สะดวก ปัจจุบันมีข้อมูลของภูมิคุ้มกันระยะยาวถึง 6 เดือน ของผู้ที่ติดเชื้อโคโรนา 2019 หลังจากได้รับ
วัคซีน CoronaVac ครบสองเข็ม(18) ซึ่งให้ผลการศึกษาสอดคล้องกับการศึกษาของเรา แต่อาสาสมัคร
ทั้งหมดในการศึกษาของเราได้รับวัคซีนชนิดเดียวกัน ฉีดวัคซีนช่วงเดียวกัน และพบการติดเชื้อโคโรนา 
2019 ในช่วงใกล้กัน ซึ่งทำให้การศึกษาของเรามีปัจจัยกวนน้อยกว่า และไม่เหมือนกับการศึกษาอ่ืนที่
มีมา  
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 อีกท้ังการศึกษาของเรายังแสดงผลของภูมิคุ้มกันของทั้ง wild-type และ Omicron variant 
(BA.1) ที่เป็นเชื้อที่กลายพันธุ์ เพ่ือหาระดับภูมิคุ้มกันข้ามสายพันธุ์ (cross-neutralizing immunity) 
อีกด้วย ซึ่งพบว่าระดับ sVNT ต่อ Omicron variant (BA.1) มีระดับที่ต่ำมากในอาสาสมัครทั้งสอง
กลุ่ม ชี้ให้เห็นว่าผู้ที่มีภูมิคุ้มกันไม่ว่าจากการติดเชื้อหรือฉีดวัคซีนมาก่อนนั้น ไม่สามารถป้องกันการติด
เชื้อไวรัสที่กลายพันธุ์ใหม่ได้ สอดคล้องกับการศึกษาที่มีมาก่อนหน้านี้(24, 28) ที่พบว่าผู้ที่ฉีดวัคซีนครบ
แล้ว และผู้ที่เคยติดเชื้อโคโรนา 2019 สายพันธุ์ดั้งเดิมทั้งสายพันธุ์ Wuhan และสายพันธุ์ Delta มี
ระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสสายพันธุ์ Omicron ต่ำมาก จากข้อมูลดังกล่าวเรายังควรส่งเสริมมาตรการ
ป้องกันการติดเชื้อโคโรนา 2019 ต่อไป เช่น การใส่หน้ากาก การล้างมือ และหลีกเลี่ยงการไปอยู่ในที่
แออัด เนื่องจากเชื้อไวรัสยังคงมีการกลายพันธุ์อยู่อย่างต่อเนื่อง นอกจากนี้ในอนาคตควรมีการศึกษา
เกี่ยวกับวัคซีนเพ่ือป้องกันการติดเชื้อโคโรนา 2019 สายพันธุ์ใหม่ๆ และความจำเป็นในการฉีดวัคซีน
เข็มกระตุ้นต่อๆไป 
 นอกจากนี้ผู้วิจัยยังได้ตรวจ anti-nucleocapsid antibodies ในตัวอย่างจากอาสามัคร เพ่ือ
ประเมินว่าภูมิคุ้มกันที่เกิดข้ึนเป็นภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการติดเชื้อ หรือเป็นภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นจากการ
ฉีดวัคซีน ซึ่งในกลุ่มทีฉ่ีดวัคซีนอาจมีการติดเชื้อที่ไม่มีอาการได้(29) ถึงแม้ว่าการตรวจ anti-
nucleocapsid antibodies จะไม่สามารถแยกสองกรณีดังกล่าวได้ชัดเจน แต่จากผลการศึกษาของ
เราพบว่าในกลุ่มติดเชื้อมีจำนวนของผู้ที่มีระดับภูมิคุ้มกันของ anti nucleocapsid เป็นบวก สูงกว่า
กลุ่มฉีดเข็มกระตุ้นอย่างชัดเจน ซึ่งแสดงให้เห็นและสนับสนุนว่าการศึกษาของเรามีการปะปนกันน้อย
ในทั้งสองกลุ่ม 
 
5.2 สรุปผล (Conclusion) 
 การศึกษานี้ แสดงให้เห็นว่าระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อโคโรนา 2019 สายพันธุ์ wild-type ที่ 3 
เดือน ภายหลังการติดเชื้อโคโรนา 2019 ในผู้ป่วยที่ได้รับวัคซีน CoronaVac ไมด่้อยกว่าภูมิคุ้มกันในผู้
ที่ได้รับการฉีดวัคซีน AZD1222 กระตุ้นเป็นเข็มที่ 3 หลังจากการฉีดวัคซีน CoronaVac สองเข็ม แต่
ระดับภูมิคุ้มกันที่ 6 เดือนภายหลังจากการติดเชื้อโคโรนา 2019 มีระดับที่สูงกว่าภูมิคุ้มกันภายหลัง
การฉีดวัคซีน AZD1222 แต่ทั้งสองกลุ่มมีระดับภูมิคุ้มกันข้ามสายพันธุ์ต่อสายพันธุ์ Omicron (BA.1) 
ต่ำมากและไม่มีความแตกต่างกันทั้งสองกลุ่ม 
 
 
 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 26 

5.3 ข้อดีของการศึกษานี้ (Strength) 
 การศึกษานี้ทำในกลุ่มอาสาสมัครที่จำเพาะคือบุคลากรทางการแพทย์ และเป็นการศึกษา
สำหรับผู้ที่เคยได้รับ CoronaVac มาก่อน ซึ่งเป็นวัคซีนชนิด inactivated ที่มีใช้ในช่วงแรกและใช้
เฉพาะในแทบประเทศเอเชีย ทำให้มีการศึกษาเกี่ยวกับวัคซีนนี้น้อยกว่าวัคซีนที่ใช้ในประเทศแถบ
อเมริกาและยุโรป ซึ่งจากผลการศึกษา ก็ได้ยืนยันว่าประสิทธิภาพของวัคซีนดังกล่าว ถึงแม้จะถูกฉีด
เข็มกระตุ้นไปแล้ว ก็ยังไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อโคโรนา 2019 ได้  
 นอกจากนี้วิธีการดำเนินการวิจัยของการศึกษานี้ได้ทำในกลุ่มอาสาสมัครที่มีลักษณะใกล้เคียง
กัน กล่าวคือเป็นกลุ่มคนอายุน้อยและแข็งแรง ทำให้มีปัจจัยกวนน้อย และเนื่องจากภูมิคุ้มกันที่เกิดข้ึน
อาจจะมีความแตกต่างกันหากตรวจในระยะเวลาที่แตกต่างกัน การศึกษานี้จึงเชิญชวนอาสาสมัครที่
ทุกคนได้รับวัคซีนในช่วงเวลาใกล้เคียงกัน มีการติดเชื้อในช่วงเดียวกัน และเจาะเลือดในวันเดียวกัน 
ทำให้ระยะห่างในแต่ละช่วงของงานวิจัยไม่แตกต่างกัน เป็นการลดปัจจัยกวนที่อาจเกิดขึ้นได้  
 
5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี้ (Weakness) 
 ข้อด้อยของการศึกษานี้ ประการแรกคือในกลุ่มผู้ติดเชื้อไม่ได้รับการยืนยันสายพันธุ์ แต่

อย่างไรก็ตามช่วงที่นำอาสาสมัครเข้าการศึกษาเป็นช่วงเดือน ก.ค.-ส.ค. 2564 ซึ่งเป็นช่วงที่ delta 

variant (B.1.617.2) ระบาดในประเทศไทย(30) และอาสาสมัครมีการติดเชื้อช่วงเดียวกัน จึงอนุมานได้

ว่าอาสาสมัครทั้งหมดติดเชื้อสายพันธุ์ delta variant เดียวกัน ประการที่สองการศึกษานี้เป็น

การศึกษาขนาดเล็กมีจำนวนอาสาสมัครน้อย แต่ถึงแม้มีข้อจำกัดดังกล่าวก็พบว่าระดับ neutralizing 

antibodies ที่ตรวจพบมีระดับที่สูงมากอย่างมีนัยสำคัญ รวมทั้งมีข้อมูลเพียงที่จะบอกระดับความ

แตกต่างได้ ประการที่สาม ปัจจุบันการตรวจระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 โดยเฉพาะ 

sVNT ไม่มีเกณฑ์กำหนดชัดเจนว่าควรมีระดับเท่าไหร่ที่จะสามารถป้องกันการติดเชื้อได้ อย่างไรก็ตาม

ระดับ sVNT ที่สูงบ่งชี้ว่าเลือดของผู้นั้นมีระดับแอนติบอดีที่สามารถจับกับเชื้อไวรัส และป้องกันการ

ติดเชื้อไปที่เซลล์ได้ และสุดท้ายการศึกษานี้ทำในเฉพาะบุคลากรทางการแพทย์ที่มีสุขภาพแข็งแรง 

โรคประจำตัวน้อย และได้รับวัคซีน CoronaVac ซึ่งเป็นวัคซีนที่ใช้น้อยในท้องตลาด ดังนั้นจึงควรมี

การศึกษาในอนาคตในประชากรกลุ่มอ่ืนๆ โดยเฉพาะกลุ่มเสี่ยงที่จะเกิดโรครุนแรงได้ และขยายผล

การศึกษาไปยังวัคซีนชนิดอื่นๆด้วย 
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5.5 ข้อเสนอแนะ (Suggestion) 
 จากการศึกษาหากมีอาสาสมัครเข้าร่วมเพ่ิมข้ึน จะทำให้ข้อมูลสมบูรณ์มากขึ้น และอาจขยาย

ผลไปใช้ในวงกว้างได้ แต่ปัจจุบันเชื้อโคโรนา 2019 ได้มีการกลายพันธุ์ตลอดเวลา ทำให้การมี

ภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นไม่ว่าจะจากการติดเชื้อเดิม หรือจากการฉีดวัคซีน ไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อได้

อีกต่อไป การศึกษาเกี่ยวกับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อโคโรนา 2019 ในอนาคตจึงควรมุ่งเน้นเกี่ยวกับเชื้อที่

กลายพันธุ์ variant ต่างๆ ทั้งใหม่และเก่าว่าสามารถมีภูมิคุ้มกันข้ามสายพันธุ์ได้หรือไม่ 

 อีกท้ังควรมีการศึกษาเก่ียวกับวัคซีนใหม่ๆ ถึงความจำเป็นและวิธีการฉีดวัคซีน ทั้งชนิดของ

การฉีดเข็มกระตุ้น ระยะห่างของการฉีดเข็มกระตุ้น และการระยะห่างของการฉีดวัคซีนหลังการติด

เชื้อ เพ่ือเป็นแนวทางในการตัดสินใจในการฉีดวัคซีนต่อๆไป นอกจากนี้อาจขยายผลไปยังกลุ่ม

ประชากรที่เป็นกลุ่มเสี่ยงสูงที่จะมีอาการรุนแรงจากการติดเชื้อ โดยรวบรวมประชากรกลุ่มดังกล่าว

เข้าการศึกษาให้มากข้ึนเพ่ือเป็นแนวทางในการฉีดวัคซีนต่อไป 
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