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 BACKGROUND: Alteration in immune function among patients who take steroid medication  may  
affect the responsiveness of vaccination. Rabies is a life-threatening disease but it can be prevented by vaccination 
which is highly effective in healthy population but not in the case of immunodeficiency condition such as 
HIV/AIDS patients . Interestingly, the responsiveness of the current rabies vaccination in patients who take 
steroid medication have  never been examined before. This was the first study which was done in patients who 
take steroid medication . 
  
 Objective : to study the response of post-exposure rabies intradermal vaccination in patients who take 
steroid medication  
 

Method : The non-controlled clinical trial was carried out in 17 patients who take steroid medication. All 
participants received  Modified Thai Red Cross post-exposure rabies vaccination . Rabies neutralizing antibody 
(Nab.) titers were determined by the rapid fluorescent focus inhibition test on day 0, 14 and 90 

 
Result : One from seventeen patients who already had significant Nab. titer at day 0 was excluded. The 

response rate was defined by the proportion of the patients who had protective antibody titer greater than 0.5 
IU/ml at day 14 .Thirteen  from sixteen patients developed  protective antibody titer above 0.5 IU/ml . The 
response rate 81% and mean Nab titer (GMTs) was 2.63 IU/ml (range 0.34-21.95 IU/ml) at day 14 . Thirteen from 
fifteen patients developed protective antibody titer above 0.5 IU/ml. The response rate 86% and mean Nab. titer 
(GMTs) was 2.30 IU/ml (range 0.28-22.63 IU/ml) at day 90. The correlation between antibody level day 14 and 
patient characteristics were underlying disease (skin disease) and duration of steroid medication more than 1 year. 
Dose of steroid had an inverse correlation with level of  Nab. in day 14 and day 90. No serious adverse reactions 
had been reported during the experiment   

 
Conclusion : Patients who take steroid medication  reduce protective immunological response after 

intradermal post-exposure rabies vaccine at day 14 post-immunization. 
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บทที ่1  
บทน า 

 
ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา  
 โรคพิษสุนขับา้เป็นโรคท่ีพบไดท้ัว่โลกโดยพบมากอยูใ่นประเทศดอ้ยพฒันาหรือก าลงัพฒันา 
เน่ืองจากในประเทศท่ีพฒันาแลว้ เช่น สหรัฐอเมริกา มีการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคในสัตวเ์ล้ียงอยา่ง
แพร่หลาย รวมทั้งมีความพยายามท่ีจะควบคุมโรคในสัตวป่์า เช่นการใชว้คัซีนป้องกนัโรคในสัตวช์นิดกิน 
(oral rabies vaccines) ในประเทศไทยบาดแผลสัตวก์ดัเป็นปัญหาท่ีพบบ่อย เน่ืองจากประชาชนนิยมเล้ียง
สัตวโ์ดยเฉพาะสุนขั แมว นอกจากน้ีประเทศไทยยงัมีสุนขัจรจดัเป็นจ านวนมากอาศยัอยูต่ามทอ้งถนน 
โดยสุนขัเป็นสาเหตุมากสุด รองลงมาคือแมว มีจ านวนสุนขัจรจดัท่ีไม่ไดรั้บการฉีดวคัซีนค่อนขา้งสูงโดย
มีรายงานการตรวจพบวา่เป็นโรคพิษสุนขับา้ถึงร้อยละ 2-2.3 และสามารถตรวจพบแอนติบอดีต่อโรคพิษ
สุนขับา้ในสุนขัจรจดัถึงร้อยละ 15-20 โดยท่ีสุนขัไม่มีประวติัการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มา
ก่อน อตัราการถูกสุนขักดัในคนไทยไม่ทราบแน่นอน เน่ืองจากผูถู้กกดัส่วนใหญ่มกัไม่มารักษาเน่ืองจาก
บาดแผลไม่รุนแรง มีการเก็บรวบรวมขอ้มูลของประชากรในประเทศไทยท่ีเขา้มาฉีดวคัซีนป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้พบจ านวนถึง 300,000 รายต่อปี จากขอ้มูลของสถานเสาวภาพบวา่ร้อยละ 85 ของผูป่้วยท่ีมา
รับการรักษาถูกสุนขักดั และพบวา่ร้อยละ 50 เป็นสุนขัท่ีมีเจา้ของ แต่มีเพียง 1 ใน 5 ของสุนขัท่ีมีเจา้ของท่ี
มีประวติัวา่สุนขัเคยรับวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้(1) ซ่ึงแตกต่างจากขอ้มูลของประเทศพฒันาแลว้ซ่ึง
พบวา่ร้อยละ 90 ของสุนขัและแมวท่ีกดัเป็นสัตวมี์เจา้ของไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้(1)  
นอกจากน้ีเช้ือโรคพิษสุนขับา้ยงัพบไดใ้นสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมชนิดอ่ืนโดยเช้ือพบมากในน ้าลายและติดต่อ
โดยการกดัเป็นส่วนใหญ่ ผูท่ี้ถูกสุนขัหรือสัตวท่ี์เป็นโรคกดั โอกาสเป็นโรคโดยเฉล่ียประมาณร้อยละ35 
ข้ึนอยูก่บับริเวณท่ีถูกกดั ถา้ถูกกดัท่ีขาโอกาสเป็นโรคประมาณร้อยละ 21 ถา้ถูกกดัท่ีใบหนา้ โอกาสเป็น
โรคประมาณร้อยละ 88 ถา้เป็นแผลต้ืนและแผลถลอกโอกาสเป็นโรคจะนอ้ยกวา่แผลลึกหลายๆ แผล  
 องคก์ารอนามยัโรคคาดวา่มีผูเ้สียชีวติปีละมากกวา่ 55,000 รายต่อปีจากโรคพิษสุนขับา้โดยทัว่ไป
ถือวา่ผูป่้วยท่ีเป็นโรคพิษสุนขับา้ทั้งหมดจะเสียชีวติ แมจ้ะมีรายงานของผูป่้วยท่ีรอดชีวติภายหลงัจากมี
อาการของโรค โดยส่วนใหญ่ผูป่้วยท่ีรอดตายมกัมีอายนุอ้ย มีประวติัเคยไดรั้บวคัซีนมาก่อนท่ีจะมีอาการ
ร่วมกบัมีการตรวจพบระดบัภูมิคุม้กนัในเลือดขณะท่ีมีอาการ ปัจจุบนัในประเทศไทยมีอตัราการเสียชีวติ
จากโรคน้ี 10-30 รายต่อปี(1)โดยธรรมชาติคนหรือสัตวจ์ะไม่เกิดโรคพิษสุนขับา้ข้ึนเองได ้นอกจากจะถูก
สัตวท่ี์เป็นโรคน้ีกดัจนเป็นแผล ตั้งแต่เป็นรอยขีดข่วนหรือเลือดออกเป็นแผลฉีกขาดหรือแผลรูลึก หรือถูก
เล็บท่ีปนเป้ือนน ้าลาย สัตวป่์วยขีดข่วนจนเป็นแผลเลือดออก จึงจะเกิดโรคน้ีได ้มีรายงานทางวชิาการ
กล่าวไวว้า่เช้ือท่ีอยูใ่นน ้าลายผูป่้วย ถา้เขา้ไปในเยือ่ท่ีปาก จมูกหรือตา จะสามารถท าให้ผูรั้บเช้ือเกิดโรคน้ี
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ได ้แต่รายงานภายในประเทศไทยยงัไม่พบวา่มีใครติดเช้ือจากผูป่้วยทางน้ี จากขอ้มูลสุนขัท่ีถูกจบัมา
ท าลายโดยงานควบคุมโรคพิษสุนขับา้ของกรุงเทพมหานครหากมีอาการผดิปกติหรือตายลงระหวา่งการ
กกัขงัรอการไถ่ตวั (ระยะเวลา 3 วนัหลงัถูกจบั) มีโอกาสเป็นโรคพิษสุนขับา้ไดถึ้ง 4 รายใน 32 รายหรือ
ร้อยละ 12.50 นอกจากสุนขัแลว้ถือวา่แมวเป็นสัตวท่ี์มีความส าคญัในการเป็นพาหะของโรคพิษสุนขับา้
เป็นอนัดบัสอง ในสัตวป์ศุสัตว ์เช่น สุนขั มา้ โค กระมือท่ีตรวจพบวา่เป็นโรคพิษสุนขับา้และไดป้ระวติั
แน่นอน พบวา่เกิดจากสุนขับา้กดัทั้งส้ิน นอกจากน้ียงัพบโรคไดป้ระปรายในสัตวป่์าท่ีถูกน ามาเล้ียงเป็น
สัตวเ์ล้ียงในบา้น ดงันั้นสัตวป่์าจึงยงัไม่ใช่พาหะแพร่โรคและน าโรคท่ีส าคญัในประเทศไทยในปัจจุบนั 

 
ตารางท่ี 1 แสดงสถานการณ์ของโรคพิษสุนขับา้ของประชากรในประเทศไทยตั้งแต่ปี 

พ.ศ. 2545-2554(2) 

 
(ท่ีมา: ส านกัระบาดวทิยา กรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข) 

 
จากตารางท่ี 1 น้ีแสดงใหเ้ห็นถึงสถานการณ์ของโรคพิษสุนขับา้ของประชากรในประเทศ

ไทยตั้งแต่ปี พ.ศ.2545-2554 (ค.ศ.2002-2011) ซ่ึงมีแนวโนม้ลดลง ตั้งแต่ปี พ.ศ. 2549-2554 (ค.ศ.  
2006-2011) เท่ากบั 26,20,8,24,15 และ 8 รายตามล าดบั จากรายงานผูป่้วยท่ีเสียชีวติดว้ยโรคพิษสุนขั
บา้ในปีพ.ศ.2554 พบจ านวน 8 ราย คิดเป็นอตัราป่วย 0.01 รายต่อประชากรแสนคน โดยไดรั้บเช้ือพิษ
สุนขับา้จากสุนขั 6 รายคิดเป็นร้อยละ 75 โดยส่วนใหญ่เกิดจากสุนขัท่ีมีอายปุระมาณ 3 เดือน 5 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 83.33 และเป็นสุนขัท่ีมีเจา้ของ 4 ตวัคิดเป็นร้อยละ 66.66 ทุกตวัไม่เคยไดรั้บการฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ผูป่้วยท่ีเสียชีวติทั้ง 8 รายไม่ไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคหรือ
ไดรั้บอิมมูโนโกลบุลินหลงัจากไดรั้บเช้ือ เน่ืองจากผูป่้วยส่วนใหญ่ไม่เห็นความส าคญัต่อการท าแผล
หรือฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ และในบางรายไม่ไปฉีดวคัซีนเน่ืองจากเขา้ใจวา่ลูกสัตวไ์ม่
น่าจะเป็นโรคพิษสุนขับา้และไม่มีเงินไปฉีดวคัซีน  
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โรคพิษสุนขับา้เป็นโรคท่ีสามารถป้องกนัได ้โดยฉีดวคัซีนป้องกนัแบบก่อนสัมผสัโรคและ
หลงัสัมผสัโรค และเซรุ่มป้องกนัโรค ( rabies immunoglobulin, RIG) ซ่ึงพิจารณาใหใ้นกรณีท่ีมี
บาดแผลรุนแรง เช่น มีเลือดออก ตามมาตรฐานขององคก์ารอนามยัโลก ผูป่้วยท่ีเคยไดรั้บการฉีด
วคัซีนครบมาก่อน (ทั้งแบบก่อนและหลงัสัมผสัโรค)                             immunoglobulin)     
ในปัจจุบนั       (immunoglobulin)                     ท่ีท  ามาจากซีร่ัมของมนุษย ์( Human rabies 
immunoglobulin – HRIG) และชนิดท่ีท ามาจากซีร่ัมของมา้ (Equine Rabies immunoglobulin – 
ERIG)                         ERIG มีราคาถูกกวา่แต่มีโอกาสแพไ้ด ้จึงไดมี้การส่งเสริมการฉีด
วคัซีนป้องกนัแบบชนิดก่อนสัมผสัโรคเพิ่มข้ึน ซ่ึงการฉีดวคัซีนป้องกนัแบบก่อนสัมผสัโรคน้ี
นอกจากจะท าใหไ้ม่จ  าเป็นตอ้งไดรั้บ immunoglobulin                น์อ่ืนๆ คือช่วยป้องกนักรณีท่ี
สัมผสัโรคโดยไม่รู้สึกตวั โดยทัว่ไปในการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้นั้นไม่จ  าเป็นตอ้งตรวจ
ระดบัภูมิคุม้กนัตอบสนอง (rabies neutralizing antibody, Nab. )                                
                                 า        คุม้                  เช่น ผูป่้วยเอดส์ เป็นตน้ ไดมี้การศึกษา
การฉีดวคัซีนในผูป่้วยท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องกลุ่มต่างๆเช่นการศึกษาของธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียร
และคณะท่ีศึกษาการฉีดวคัซีนแบบ 4-site intradermal vaccinations  (4-4-4-0-2-2, doubling the 
intradermal doses of cell-culture rabies vaccine) ในผูป่้วยเอชไอว ีท่ีมีระดบั CD4+ T lymphocyte 
counts <200/mL พบวา่การตอบสนองไดไ้ม่ดีและจ าเป็นตอ้งไดรั้บปริมาณวคัซีนในขนาดท่ีเพิ่มข้ึน 
หรือเพิ่มความถ่ีในการฉีดวคัซีนเพื่อให้ระดบัภูมิคุม้กนัอยูใ่นระดบัป้องกนัโรคได้ (3)และมีการศึกษา
ของวราภรณ์ พลเมือง โดยท าการศึกษาในผูป่้วยเบาหวานชนิดท่ี 2 และเจาะดูระดบัของ Nab. วา่
เพียงพอต่อการป้องกนัโรคหรือไม่หลงัฉีดวคัซีน พบวา่ทุกคนมีระดบัภูมิคุม้กนัถึงระดบัท่ีสามารถ
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ได้(4) รวมถึงการศึกษาของ ธีรภาพ ฐานิสโร โดยฉีดวคัซีนในผูป่้วยโรคไตวาย
เร้ือรังท่ีไดรั้บการฟอกเลือด 2-3 คร้ังต่อสัปดาห์ และเจาะดูระดบั Nab.โดยพบวา่ผูป่้วยโรคไตวาย
เร้ือรังท่ีฟอกเลือดผา่นเคร่ืองไตเทียมมีการตอบสนองต่อวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ไดดี้ท่ี 14 วนั
และ 90 วนัหลงัไดรั้บวคัซีน(5) 

ในปัจจุบนัมีผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยากดภูมิคุม้กนัโดยเฉพาะยาในกลุ่มสเตียรอยดเ์ป็น
จ านวนมากข้ึน ไดแ้ก่ โรคปอด ( asthma, COPD., interstitial fibrosis ) , โรคขอ้ ( SLE, RA, 
sarcoidosis, temporal arteritis, vasculitis ),  โรคตา ( uveitis ), โรคเลือด ( ITP, AIHA ), โรคทางเดิน
อาหาร (crohn’s disease), ไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะรวมถึงโรคติดเช้ือบางโรคเพื่อลดการอกัเสบ         
( PCP, tuberculous meningitis ) เป็นตน้  โดยยาสเตียรอยด์จะมีผลต่อภูมิคุม้กนัหลายกลไก ไดแ้ก่   
นิวโตรฟิว ลิมโฟไซต ์โมโนไซต ์มาโครฟาจ โดยเฉพาะเม่ือใหใ้นปริมาณมากและระยะเวลานานท า
ใหมี้โอกาสติดเช้ือไดง่้ายกวา่ผูป่้วยทัว่ไปท่ีไม่ไดรั้บยา  โดยทั้งน้ีปัจจยัของยาสเตียรอยด์ท่ีมีผลต่อ
ภูมิคุม้กนันั้นข้ึนอยูก่บัลกัษณะการบริหารยา ปริมาณท่ีไดรั้บ รวมถึงระยะเวลา ตลอดจนปัจจยัอ่ืนท่ี

http://library.car.chula.ac.th:82/search*tha/a%7b711%7d%7b707%7d%7b722%7d%7b704%7d%7b707%7d%7b691%7d%7b748%7d+%7b702%7d%7b709%7d/a|c7c3d2c0c3b3ec+bec5c1e0d7cda7/-3,-1,0,B/browse


4 
 

 

อาจมีผล ไดแ้ก่ โรคประจ าตวั การรับประทานยาอ่ืนร่วมดว้ย  ในปัจจุบนัยงัไม่มีการเก็บขอ้มูลท่ี
แน่นอนถึงจ านวนผูป่้วยท่ีไดรั้บยาสเตียรอยดใ์นประเทศไทยเป็นจ านวนท่ีชดัเจน(6) 

การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีภูมิคุม้กนับกพร่องอาจจะมีผลต่อการตอบสนอง
ต่อวคัซีนนอ้ยกวา่ผูป่้วยทัว่ไปโดยอาจจะมีผลต่อภูมิคุม้กนัในระดบัท่ีต ่ากวา่ในการป้องกนัโรค 
รวมถึงระยะเวลาคงอยูใ่นร่างกาย นอกจากน้ีวคัซีนบางชนิดอาจตอ้งเล่ียงโดยเฉพาะในกลุ่มวคัซีนท่ีท า
จากเช้ือมีชีวิต ( live vaccine)  ซ่ึงตวัวคัซีนเองอาจจะเป็นเหตุใหเ้กิดโรคในผูป่้วยท่ีภูมิคุม้กนัไม่ดี 
ไดแ้ก่ oral polio virus vaccine ท่ีมีผลท าใหเ้กิด paralytic poliomyelitis มากกวา่ 3,000  เท่าเทียบกบั
ผูป่้วยทัว่ไปหรือ Bacillus Calmette-Guerin (BCG) vaccine และแนะน าใหฉี้ดวคัซีนท่ีท าจากเช้ือท่ี
ตายแลว้  (inactivated vaccine) ในปัจจุบนัยงัไม่มีงานวจิยัท่ีศึกษาเปรียบเทียบระยะเวลาท่ีเหมาะสมใน
การใหว้คัซีนแต่ละชนิดในกลุ่มผูป่้วยท่ีภูมิคุม้กนับกพร่อง โดยทัว่ไปแนะน าให ้ 2 อาทิตยก่์อนไดรั้บ
ยากดภูมิคุม้กนัเพื่อใหมี้ระยะเวลาในการสร้างภูมิคุม้กนั แต่ถา้ไม่สามารถใหก่้อนไดอ้าจพิจารณาให้
หลงัจากท่ีโรคสงบแลว้ หรืออยา่งนอ้ย 3 เดือนหลงัจากไดรั้บยากดภูมิคุม้กนั  หรือ 1-3 เดือนหลงัจาก
ไดรั้บยาสเตียรอยดใ์นปริมาณมาก แต่อยา่งไรก็ตามระยะเวลาในการตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุม้กนั
มีความแตกต่างข้ึนอยูก่บัปริมาณและชนิดของยากดภูมิคุม้กนั การส่งตรวจปริมาณภูมิคุม้กนัหลงัจาก
ฉีดวคัซีนจะช่วยในการบอกถึงความจ าเป็นในการฉีดป้องกนัเพิ่มเติมต่อไป(7) 

ปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาท่ีชดัเจนในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาสเตียรอยดซ่ึ์งถือวา่เป็นผูป่้วยกลุ่มท่ีมี
ภูมิคุม้กนับกพร่องวา่มีการตอบสนองของระดบัภูมิคุม้กนัซ่ึงอาจนอ้ยกวา่คนปกติทัว่ไปหรือไม่ คาด
วา่ผูป่้วยกลุ่มน้ีมีโอกาสโดนสุนขักดัไดเ้ท่ากบัประชากรทัว่ไปเม่ือเป็นเช่นนั้นเม่ือผูป่้วยถูกสุนขับา้กดั
แมว้า่จะไดรั้บการฉีดวคัซีนผูป่้วยก็มีโอกาสติดโรคพิษสุนขับา้ไดสู้ง จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาน้ีวา่
การฉีดวคัซีนในขนาดปกติจะสามารถสร้างภูมิคุม้กนัไดเ้พียงพอหรือไม่หลงัฉีดวคัซีน ซ่ึงถา้พบวา่
ระดบัภูมิคุม้กนัไม่เพียงพอต่อการป้องกนัโรคก็อาจจ าเป็นตอ้งไดรั้บการฉีดวคัซีนเพิ่มขนาดข้ึนเป็น 2 
เท่า อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีสูตรการใหว้คัซีนท่ีแน่นอนในผูป่้วยกลุ่มน้ีซ่ึงหลกัการปฏิบติัจริงก็ยงัคงฉีด
วคัซีนขนาดเหมือนคนปกติทัว่ไป มีเพียงขอ้แนะน าท่ีวา่ให้เจาะดูระดบัของ Nab. วา่เพียงพอป้องกนั
โรคหรือไม่หลงัฉีดวคัซีน 

การฉีดวคัซีนป้องกนัพิษสุนขับา้มีทั้งแบบใหก่้อนสัมผสัโรค ( Pre-exposure prophylaxis ) 
ซ่ึงแนะน าใหใ้นกลุ่มเส่ียงต่อการสัมผสัโรค เช่น ผูท่ี้จะเดินทางมาในพื้นท่ีท่ีมีโรคพิษสุนขับา้ชุกชุม 
เช่นในประเทศบริเวณทวปีเอเชีย แอฟริกา เจา้หนา้ท่ีหอ้งปฎิบติัการเก่ียวกบัไวรัสโรคพิษสุนขับา้        
สัตวแพทย ์ ผูท่ี้เล้ียงสุนขัและแมว และการฉีดวคัซีนป้องกนัพิษสุนขับา้แบบใหห้ลงัสัมผสัโรค     
(Post-exposure vaccination)โดยทัว่ไปหลงัฉีดยาควรจะมีภูมิคุม้กนัป้องกนัโรคไปอีก 1-2 ปีหลงัจาก
ฉีดวคัซีนดงันั้นเม่ือโดนสุนขักดัก็สามารถฉีดกระตุน้โดยไม่จ  าเป็นตอ้งให้อิมมูโนโกลบุลินซ่ึงใน
ผูป่้วยไดรั้บยาสเตียรอยดก์็ยงัไม่มีการศึกษาวา่ระดบัของ Nab. หลงัจากไดรั้บวคัซีนมีระดบัท่ีเพียงพอ
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ในการป้องกนัโรคและจะคงอยูไ่ดน้านเท่าไร  โดยระดบัท่ีองคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนั
โรคมากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml  
 
ค าถามของการวจัิย 
ค าถามหลกัของการวจัิย 
 ในวนัท่ี 14 หลงัจากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ขนาดปกติ ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยา 
สเตียรอยดใ์นขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน  20 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 21 วนั 
หรือไดรั้บยาสเตียรอยด์ในขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกว่าเพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงั
รับประทานอยู่ขนาดเทียบเท่าหรือมากกว่า 10 มิลลิกรัมต่อว ัน มีสัดส่วนผู ้ท่ี มีระดับ Rabies 
neutralizing Antibodies ข้ีนถึงระดับท่ีองค์การอนามยัโลกยอมรับในการป้องกันโรค (WHO 
minimum acceptable level ≥ 0.5 IU/ml) เป็นเท่าไร 
ค าถามรองของการวจัิย  
1. ในวนัท่ี 90 หลงัจากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้ในขนาดปกติ  ในอาสาสมคัรท่ี
ไดรั้บยาสเตียรอยดต์ามปริมาณท่ีก าหนดขา้งตน้  มีสัดส่วนผูท่ี้มีระดบั Rabies neutralizing Antibodies 
ข้ึนถึงระดบัท่ีองคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนัโรค (WHO minimum acceptable level ≥ 0.5 
IU/ml) เป็นเท่าไร 
2. ค่าเฉล่ียของระดบั Rabies neutralizing Ab ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาสเตียรอยด์ ตามปริมาณท่ี
ก าหนดขา้งตน้ ในวนัท่ี 14 และ 90 มีค่าเท่าใด 
3. ผลขา้งเคียงจากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาสเตียรอยด์ตาม
ปริมาณท่ีก าหนดขา้งตน้ เป็นอยา่งไร 
 
วตัถุประสงค์ของการวจัิย  
วตัถุประสงค์ทัว่ไป  
 เพื่อศึกษาสัดส่วนอาสาสมคัรท่ีมีระดบั Rabies neutralizing Antibodies ข้ีนถึงระดบัท่ี
องคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนัโรค ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาสเตียรอยด์ในขนาดเทียบเท่า
หรือมากกวา่เพรดนิโซโลน  20  มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยด์ใน
ขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกว่าเพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลังรับประทานอยู่ขนาด
เทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนั ซ่ึงไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติ 
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วตัถุประสงค์เฉพาะ 
 เพื่อศึกษาสัดส่วนอาสาสมคัรท่ีมีระดบั Rabies neutralizing Antibodies ข้ีนถึงระดบัท่ี
องค์การอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนัโรค ในอาสาสมคัรท่ีได้รับยาสเตียรอยด์ตามปริมาณท่ี
ก าหนดขา้งตน้ ซ่ึงไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติในวนัท่ี 14 และ 90 หลงั
การฉีดวคัซีนแบบแผน 2–2–2–0–2-0 
 
สมมติฐานของการวจัิย 
 อาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาเสตียรอยด์ในขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน  20 มิลลิกรัม
ต่อวนัเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยด์ในขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิ
โซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาดเทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนั มีระดบั 
Rabies neutralizing Antibodies หลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติสูงกว่าท่ี
องคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนัโรคในวนัท่ี 14 (≥0.5 IU/ml) 
 
ขอบเขตของการวจัิย 
 ศึกษาเฉพาะอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาเสตียรอยด์ในขนาดเทียบเท่าหรือมากกว่าเพรดนิโซโลน  
20 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลาอย่างน้อย 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยด์ในขนาดสะสมเทียบเท่าหรือ
มากกว่าเพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลังรับประทานอยู่ขนาดเทียบเท่าหรือมากกว่า 10 
มิลลิกรัมต่อวนัเป็นผูป่้วยนอกระหวา่งวนัท่ี 1 ตุลาคม 2555  ถึงวนัท่ี 1 พฤษภาคม 2556 ท่ีโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลอ่ืนๆท่ียนิดีเขา้ร่วมงานวจิยั 
 
ข้อจ ากดัของการวจัิย 
 การวิจยัท าในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาเสตียรอยด์ในขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน  
20 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลาอย่างน้อย 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยด์ในขนาดสะสมเทียบเท่าหรือ
มากกว่าเพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลังรับประทานอยู่ขนาดเทียบเท่าหรือมากกว่า 10 
มิลลิกรัมต่อวนัเฉพาะผูป่้วยนอกดงันั้นผลการศึกษาอาจไม่ได้ขยายผลไปยงัผูป่้วยในหรือผูป่้วยท่ีมี
โรคประจ าตวัร่วมท่ีแตกต่างกนัไป  
 การวิจยัไม่ไดมี้การเปรียบเทียบระดบั Rabies neutralizing Ab จากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ในขนาดปกติ ระหวา่งอาสาสมคัรสุขภาพดี  และไม่ไดพ้ิจารณาวา่อาสาสมคัรเหล่าน้ีจะมี
ระดบั Rabies neutralizing Ab จากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติวา่แตกต่างจาก
อาสาสมคัรสุขภาพดีหรือไม่  
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ค าจ ากดัความทีใ่ช้ในการวจัิย 
อาสาสมัครทีไ่ด้รับการรักษาด้วยยากลุ่มสเตียรอยด์ 
 หมายถึง อาสาสมคัรท่ีป่วยได้รับการรักษาด้วยยากลุ่มสเตียรอยด์ในขนาดเทียบเท่าหรือ
มากกวา่เพรดนิโซโลน 20 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 21 วนัหรือไดรั้บยาสเตียรอยด์ในขนาด
สะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาดเทียบเท่าหรือ
มากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนั 
วคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้า  
 หมายถึง วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ชนิด purified vero cell rabies vaccine (VERORAB) 
ผลิตโดย Aventis Pasteur จากการศึกษาน้ีใชว้คัซีน lot H1321-2 วนัท่ีผลิต 21 มิถุนายน 2554 วนัท่ี
หมดอาย ุพฤษภาคม 2557 ( ≥ 2.5 IU/0.5 cc) 
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าในขนาดปกต ิ 
 หมายถึง การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้โดยฉีดเขา้ผิวหนงั (intradermal) 2 จุด จุดละ 
0.1 มิลลิลิตรในวนัแรก (วนัท่ี 0) วนัท่ี 3 วนัท่ี 7 และวนัท่ี 28 บริเวณท่ีฉีด คือตน้แขนขา้งซ้ายและขา้ง
ขวา(8) (left และ right upper arm) 

2-site intradermal regimen (2-2-2-0-2-0) , Modified Thai Red Cross regimen 
  

 
ระดับ Rabies neutralizing antibody titers (IU/ml)  
 หมายถึงระดบั Rabies neutralizing antibody โดยวธีิ RFFIT ( Rapid Fluorescent Focus 
Inhibition Test) หรือ Nab. 
 
ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 
 ทราบสัดส่วนผูป่้วยท่ีรับประทานยากลุ่มสเตียรอยด ์วา่มีระดบั Nab.หลงัจากท่ีไดรั้บวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติวา่ข้ึนถึงระดบัท่ีองคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนัโรค
ในวนัท่ี 14 และ 90 หรือไม่ 
 ทราบขอ้มูลระดบั Nab. หลงัจากฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดใ์นวนัท่ี 14 และ 90  
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 ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาสามารถน ามาสร้างสมมุติฐานผลการตอบสนองของการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์ 
 ขอ้มูลท่ีไดจ้าการศึกษาสามารถน ามาพฒันาแนวทางปฏิบติัในการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์ 
 ถา้หากผลการศึกษาพบวา่อตัราการตอบสนองของภูมิคุม้กนัหลงัจากไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ข้ึนถึงระดบัท่ีองคก์ารอนามยัโรคยอมรับในการป้องกนัโรค (WHO minimum acceptable 
level ≥ 0.5 IU/ml) มีจ  านวนใกลเ้คียงกบัคนทัว่ไป จะไดมี้ความมัน่ใจในเวชปฏิบติัท่ีจะไดไ้ม่ตอ้ง
ตรวจระดบัภูมิคุม้กนัภายหลงัฉีดวคัซีน แต่ถา้หากพบวา่การตอบสนองต ่ากวา่คนทัว่ไปจะไดท้  า
แนวทางท่ีเหมาะสม เช่น ตรวจระดบัภูมิคุม้กนัภายหลงัฉีดวคัซีนในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา 
กลุ่มสเตียรอยดว์า่มี Nab. ข้ึนถึงระดบัท่ีองคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการป้องกนัโรคหรือไม่ หรือ
ควรจะให ้immunoglobulin ทุกรายในรายท่ีถูกสัตวก์ดัจนมีเลือดออก นอกจากน้ียงัเป็นการกระตุน้
และก่อใหเ้กิดความสนใจในการใชว้คัซีนชนิดอ่ืนในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์
และอาจท าใหเ้กิดการคน้ควา้วจิยัต่อไปถึงวธีิการท่ีจะท าใหเ้กิดภูมิคุม้กนัไดดี้ข้ึน เช่น เพิ่มขนาดวคัซีน
ท่ีฉีดหรือเพิ่มจ านวนคร้ังของการฉีดวคัซีน  
 
วธีิด าเนินการวจัิย 
1. อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์รับประทานหรือฉีดในขนาดเท่ากบัหรือ
มากกวา่เพรดนิโซโลน 20 มิลลิกรัม/วนัเป็นระยะเวลามากกวา่ 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยดใ์น
ขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาด
เทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนัจะไดรั้บการอธิบายถึงโครงการวิจยั อาสาสมคัรท่ีเขา้
โครงการจะไดเ้ซ็นใบยนิยอมเขา้ร่วมงานวจิยั (ภาคผนวก ก) 
2. แพทยผ์ูว้จิยัท  าการตรวจสอบคุณสมบติัตามเกณฑค์ดัเขา้ออก ขา้งตน้  
3. แพทยผ์ูว้จิยัท าการซกัประวติั ตรวจร่างกาย ทบทวนขอ้มูลระบบต่างๆ ตามแบบบนัทึกขอ้มูล
และบนัทึกลงในแบบเก็บขอ้มูลอาสาสมคัร (ภาคผนวก ข หวัขอ้ขอ้มูลทัว่ไปและ Baseline 
Laboratory Test )  
4. แพทยผ์ูว้จิยัท าการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ purified vero cell rabies vaccine             
( PVRV ) Modified TRC-ID regimen โดยฉีดเขา้ผวิหนงั (intradermal) 2 จุด จุดละ 0.1 มิลลิลิตรใน
วนัแรก (วนัท่ี 0) วนัท่ี 3 วนัท่ี 7 วนัท่ี 28 (แบบแผน 2–2–2–0–2-0) บริเวณท่ีฉีดคือ ตน้แขนขา้งซา้ย
และขา้งขวา (left และ right upper arm)  
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5. แพทยผ์ูว้จิยัท าการติดตามผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนระหวา่งการวจิยัทุกคร้ังท่ีอาสาสมคัรมารับ
วคัซีนตามนดั และบนัทึกลงในแบบเก็บขอ้มูลอาสาสมคัร (ภาคผนวก ข หวัขอ้ Day 90 Laboratory 
Test )  
6. แพทยผ์ูว้จิยัท าการเก็บตวัอยา่งเลือดเพื่อส่งตรวจวดั ระดบั Rabies virus neutralizing antibody 
titers (IU/mL) ในวนัเร่ิมตน้วิจยั (วนัท่ี 0) วนัท่ี 14 และวนัท่ี 90 บนัทึกขอ้มูลลงในใบเก็บขอ้มูล
อาสาสมคัร ปริมาณเลือดคร้ังละ 2 ชอ้นชา (10 ซีซี) รวมทั้งหมดตลอดการวิจยัคิดเป็นปริมาณเลือด 6 
ชอ้นชา (30 ซีซี) (ภาคผนวก ข)   
7. วเิคราะห์ขอ้มูลและสรุปผลการวจิยั 
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รูปที1่ แสดงขั้นตอนการวจัิย 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

อาสาสมคัรที่ได้รับการรักษาด้วยยากลุม่สเตียรอยด์ ตามเกณฑ์คดัเลอืกตวัอยา่งได้รับเชิญให้เข้าร่วมงานวจิยั                     
และเซ็นใบยินยอมเข้าร่วมงานวิจยั 

คดัอาสาสมคัรออกตามเกณฑ์ออกจากการศกึษา  

ซกัประวตัิ ตรวจร่างกาย ทบทวนข้อมลูระบบตา่งๆตามแบบบนัทกึข้อมลู  และเจาะเลอืดสง่ตรวจร่างกาย
พืน้ฐาน (ภาคผนวก 2 Baseline Laboratory Test) 

 

แพทย์ผู้วิจยัท าการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสนุขับ้าPurified Vero Cell Rabies Vaccine ( PVRV ) โดยฉีดเข้าผิวหนงั 
(intradermal) 2 จดุ จดุละ 0.1 มลิลลิติรในวนัแรก (วนัท่ี 0) และนดัอาสาสมคัรฉีดยา วนัท่ี 3 วนัท่ี 7 และ 28                

(แบบแผน modified Thai Red Cross regimen   2–2–2–0-2–0) 
 

เก็บตวัอยา่งเลอืดเพื่อสง่ตรวจวดั ระดบั Rabies virus neutralizing antibody titers (IU/mL) ในวนัที่ 0, 
 วนัท่ี 14 และ วนัท่ี 90 

วิเคราะห์ข้อมลูและสรุปผลการวจิยั 

แพทย์ผู้วิจยัท าการประเมินผลข้างเคยีงที่อาจเกิดขึน้จากการได้รับวคัซีนป้องกนัโรคพิษสนุขับ้าทกุครัง้ที่อาสาสมคัรมารับ
วคัซีน 



 
 

บทที ่2 
เอกสารและงานวจิยัที่เกีย่วข้อง 

 
แนวคิดและทฤษฏี 
 ผูป่้วยไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดมี์ระดบั Rabies neutralizing Antibodies หลงัการ
ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติในระดบัสูงกวา่ท่ีองคก์ารอนามยัโลกยอมรับในการ
ป้องกนัโรคในวนัท่ี 14 (Nab.≥0.5 IU/ml) 
 
รูปที ่2 กรอบแนวความคิดในการวจัิย (conceptual framework) 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

               ปัจจยัทัว่ไป  
- อาย ุ

- เพศ 

- ภาวะโภชนาการ 

- โรคร่วม เช่น เอดส์, ไต, ตบั, มะเร็ง 

- การไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัอ่ืน, 

chloroquine 

- ภาวะความเจ็บป่วยหรือติดเช้ือในช่วง

นั้น 

 

  ปัจจยัทีม่ผีลต่อจากการได้รับยาสเตยีรอยด์ 
 

- ชนิดของยาสเตียรอยด ์

 

- วธีิการบริหารยา 

 

- ปริมาณยาท่ีไดรั้บ 

 

- ปริมาณยาท่ีไดรั้บสะสม 

 

- ระยะเวลาท่ีไดรั้บยา 

 

      ระดบัภูมิคุม้กนัในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาสเตียรอยด ์

ชนิดและวธีิฉีดวคัซีน 

 การไดรั้บวคัซีนโรคพิษสุนขับา้มาก่อน 
ระยะเวลาท่ีวดัระดบั

ภูมิคุม้กนั 
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เอกสารและงานวจัิยทีเ่กี่ยวข้อง 
คุณสมบัติของเช้ือ 
 โรคพิษสุนขับา้เป็น RNA virus อยูใ่น family Rhabdoviridae, genus Lyssavirus ซ่ึง
ประกอบดว้ยทั้งหมด 7 genotypes ซ่ึง Lyssavirus genotype 1 เป็นสาเหตุท่ีท าใหเ้กิดโรคพิษสุนขับา้
มากท่ีสุด Lyssaviruses รูปร่างคลา้ยกระสุนปืนขนาดความยาวประมาณ 180 นาโนเมตร ในขณะท่ี
เส้นผา่ศูนยก์ลางประมาณ 75 นาโนเมตร ไวรัสประกอบดว้ย RNA และ 5 โปรตีน ไดแ้ก่ 
Nucleoprotein (N), Phosphoprotein(P), Matrix protein(M), Glycoprotein(G) และ RNA-dependent 
RNA polymerase(L)ในธรรมชาติตวัไวรัสโรคพิษสุนขับา้ไม่สามารถมีชีวติอยูไ่ดเ้น่ืองจากตวัมนัถูก
ท าลายไดง่้ายโดย แสง ความร้อน ความแหง้ รวมถึงอ่ืนๆ(9, 10)  
 การไดรั้บเช้ือเกิดเม่ือมีบาดแผลถูกกดัจากสัตวท่ี์ติดเช้ือหรือผา่นเยื่อบุเน้ือเยื่อโดยเช้ือมกัอยูใ่น
น ้าลาย การแพร่เช้ือสัมพนัธ์กบัลกัษณะบาดแผลท่ีถูกกดั โดยเฉพาะในรายท่ีมีบาดแผลลึกถึงชั้น
กลา้มเน้ือ ซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมีปริมาณของ nicotinic acetylcholine receptor ปริมาณมาก แต่ในรายท่ี
ไม่ไดถู้กกดัแต่มีบาดแผลถลอกรวมถึงการสัมผสักบัเยือ่บุตา ในช่องปาก และอวยัวะเพศ ก็เป็นปัจจยั
เส่ียงต่อการเกิดโรคได ้นอกจากน้ียงัมีรายงานถึงการติดเช้ือทางเดินหายใจ(9, 10) 

สัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมทุกชนิดสามารถติดเช้ือโรคพิษสุนขับา้ได ้ในประเทศแอฟริกาและเอเซีย
การติดเช้ือในคนมกัสัมพนัธ์กบัประวติัสัมผสัสุนขั ในขณะท่ียโุรปและออสเตรเลียมกัสัมพนัธ์กบั
ประวติัสัมผสัคา้งคาว ในสุนขัท่ีติดเช้ือมกัเสียชีวติภายใน 10 วนัหลงัจากแสดงอาการ แต่มีรายงานถึง
สุนขัท่ีสามารถมีชีวติไดย้าวนานถึง 1 เดือนก่อนเร่ิมแสดงอาการ ส่วนอาการแสดงในคนโดยหลงัจาก
ร่างกายไดรั้บเช้ือ ตวัไวรัส glycoprotein จะจบักบั nicotinic acetylcholine receptor ท่ีอยูใ่นกลา้มเน้ือ 
และมีการเดินทางจากเส้นประสาทส่วนปลายเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลาง โดยอตัราเร็วเฉล่ียอยูท่ี่ 
12-24 มิลลิเมตรต่อวนั โดยเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางผา่นทาง dorsal root ganglia และ sensory 
neurons  ขณะท่ีเช้ือเดินทางสู่บริเวณ dorsal root ganglia ตวัไวรัสจะถูกจดจ าและมีปฏิกริยา
ตอบสนองโดยภูมิคุม้กนัของร่างกายท าใหเ้กิด ganglioneuronitis ท าใหเ้กิดอาการ neuropathic pain 
ในต าแหน่งท่ีโดนกดั แต่มีบางคร้ังท่ีตวัไวรัสเองเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางโดยตรง โดยไม่ตอ้ง
อาศยัการแบ่งตวัท่ีกลา้มเน้ือ ตวัไวรัสโรคพิษสุนขับา้ชอบอยูใ่นต าแหน่งของ brainstem, thalamus, 
basal ganglia และ spinal cord หลงัจากท่ีเช้ือมาท่ีระบบประสาทส่วนกลางแลว้จะเร่ิมมีการกระจาย
ไปสู่ต าแหน่งอ่ืนๆ ผา่นทางระบบประสาทส่วนปลายโดยสามารถพบตวัไวรัสไดต้ามบริเวณอวยัวะท่ี
เป็นระบบประสาทและไม่ใช่ระบบประสาท โดยเฉพาะบริเวณต่อมน ้าลายจะพบปริมาณไวรัสปริมาณ
มากเป็นผลจากท่ีมีการส่งต่อไวรัสผา่นทาง sensory nerve ending ในเยือ่บุในช่องปาก รวมถึงมีการ
แบ่งตวัในต่อมน ้าลาย(8-10) 
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โดยภาวะภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึนโดยธรรมชาติต่อไวรัสโรคพิษสุนขับา้ไม่เพียงพอท่ีจะอยูใ่น
ระดบัท่ีป้องกนัโรคได ้รวมถึงเกิดข้ึนชา้หลงัจากไดรั้บเช้ือ ความแตกต่างในการตอบสนองของ
ภูมิคุม้กนัมีผลต่ออาการแสดงท่ีแตกต่างกนัไดแ้ก่อาการแบบคลุม้คลัง่ ( furious) หรืออาการอมัพาต    
(paralytic) (8-10) 
ระยะของอาการแสดงของโรคพษิสุนัขบ้า สามารถแบ่งอาการในคนออกเป็น 5 ระยะ 

1. ระยะฟักตัวของโรค ( Incubation period ) 
ในระยะน้ีผูป่้วยส่วนใหญ่มกัจะยงัไม่แสดงอาการ โดยทัว่ไปจะอยูใ่นช่วง 30-90 วนัหลงัจาก
ไดรั้บเช้ือ แต่มีรายงานท่ีพบไดป้ระปรายอยูใ่นช่วง 7 วนัถึง 6 ปี โดยปัจจยัท่ีมีผลต่อระยะเวลา
ของการฟักตวั ไดแ้ก่ บริเวณท่ีโดนกดั จ านวนและความรุนแรงของบาดแผล ปริมาณของ
ไวรัส รวมถึงอายแุละภูมิคุม้กนัของผูถู้กกดั 

2. ระยะอาการน า ( Prodrome )  
อาการจะยงัไม่ชดัเจน อาจมีอาการทางเดินหายใจและทางเดินอาหารเล็กนอ้ยท าใหเ้ขา้ใจผดิ
วา่เป็นการติดเช้ือแบคทีเรียหรือไวรัส ไดแ้ก่จะมีอาการของไข ้หนาวสั่น ปวดศีรษะ คร่ันเน้ือ
คร่ันตวั อ่อนเพลีย ไอ คล่ืนไส้อาเจียน ทอ้งเสีย กลืนติด เวียนศีรษะ กระสับกระส่าย วติก
กงัวล เป็นตน้ในขณะท่ีตวัโรคเป็นมากข้ึนจะมีการเปล่ียนแปลงทางบุคลิก กลวัแสงและนอน
ไม่หลบั อาการท่ีมกัพบในระยะน้ีไดแ้ก่ ปวดชาบริเวณท่ีถูกกดั (neuropathic pain) ลกัษณะ
ปวดแบบมีอะไรมาแทงแสบร้อนร่วมกบัรู้สึกคนั เร่ิมจากบริเวณท่ีถูกกดัและลามไปทั้ง
บริเวณท่ีถูกกดัไม่เป็นไปตาม dermatome (non-radicular pattern) ระยะน้ีมกัจะมีอาการไม่
เกิน 1 สัปดาห์ 

3. ระยะแสดงอาการทางระบบประสาทชนิดเฉียบพลนั  (Acute neurologic phase) 
ระยะน้ีเป็นระยะท่ีตวัเช้ือไวรัสเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลาง ผูป่้วยจะเร่ิมมีอาการทางระบบ
ประสาทชดัเจนมากข้ึน โดยแบ่งเป็น 2 กลุ่มอาการไดแ้ก่  

a. อาการแบบคลุ้มคลัง่ (Encephalitis  rabies ) 
ระยะน้ีพบไดร้้อยละ 80 ของผูป่้วยท่ีติดเช้ือโรคพิษสุนขับา้ โดยผูป่้วยจะแสดงอาการ
วติกกงัวล กระสับกระส่าย เห็นภาพหลอน หรือพฤติกรรมแปลกๆ ร่วมกบัมีอาการ
กลวัลม(Aerophobia) หรือ กลวัน ้า (Hydrophobia) มีการหดเกร็งตวัของหลอด
อาหารโดยในระยะแรกจะมีอาการเม่ือตั้งใจจะด่ืมน ้าหรือเม่ือมีลมเป่าท่ีหนา้แต่เม่ือ
อาการเป็นมากข้ึนจะเร่ิมมีอาการเม่ือโดน ส่ิงกระตุน้จ าพวกเสียง ภาพ กล่ิน การ
สั่นสะเทือน โดยจะมีการหดรัดตวัของกะบงัลมจากการกระตุน้ของ respiratory 
protective reflex  ส่วนสภาพความรู้สึกตวัเร่ิมตั้งแต่ กระสับกระส่าย ปกติ จนถึง
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ซึมเศร้า อาการทางระบบประสาทมีไดต้ั้งแต่ hyperreflexia , การท างานของระบบ
ประสาท cholinergic ท่ีมากข้ึน ไดแ้ก่ น ้าลายไหลมากข้ึน น ้าตาหลัง่มากข้ึน ม่านตา
ขยายตวั ไข ้ในระยะท่ีมีสับสน อาจมีการเปล่ียนแปลงของรูม่านตาไม่เท่ากนัระหวา่ง
ตา 2 ขา้ง (anisocoria) หรือมี generalized piloerection, neurogenic pulmonary 
edema, excessive sweating, priapism และ spontaneous ejaculation มีรายงานผูป่้วย
ท่ีมาดว้ยชกัโดยมกัพบก่อนระยะสุดทา้ย ผูป่้วยมกัเสียชีวติภายใน 7 วนั (โดยเฉล่ียอยู่
ในช่วง 5 วนั) หลงัจากเร่ิมแสดงอาการ  

b. อาการอมัพาต (Dumb or Paralytic rabies) 
ระยะน้ีพบไดร้้อยละ 20 ของผูป่้วยโรคพิษสุนขับา้ ไม่ค่อยมี cerebral involvement 
จนกระทัง่ระยะสุดทา้ย มกัพบในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีประวติัสัมผสักบัคา้งคาวหรือผูป่้วยท่ี
ไดรั้บวคัซีนไม่ถูกวธีิ ผูป่้วยมกัมาดว้ยอาการชา อ่อนแรง phobic spasm พบไดร้้อย
ละ 50 โดยอาการอ่อนแรงมกัเร่ิมบริเวณท่ีถูกกดัก่อนและไปท่ีต าแหน่งอ่ืนรวมถึง 
bulbar และ respiratory muscles สามารถพบอาการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือบริเวณ
หนา้ 2 ขา้ง ( bilateral facial weakness ) เหมือนท่ีพบใน Guillain-Barre’ syndrome 
ซ่ึงตอ้งวนิิจฉยัแยกโรค ร่วมกบั bladder dysfunction ผูป่้วยส่วนใหญ่มกัมีอาการของ 
myoedema  (swelling of muscles)  ผูป่้วยมกัเสียชีวติภายใน 2 อาทิตยห์ลงัจากเร่ิม
แสดงอาการ  

4. ระยะชักและหมดความรู้สึก (Coma) 
มกัจะมีลกัษณะการหายใจท่ีผดิปกติไดแ้ก่ เร็ว ไม่สม ่าเสมอ หยดุหายใจ ตามมาดว้ยอ่อนแรง 
ร่วมกบัหมดความรู้สึกตวั มีลกัษณะการหายใจแบบ inspiratory spasms  ร่วมกบัอาการท่ี
แสดงถึง pituitary dysfunction เช่น ในกลุ่ม inappropriate antidiuresis หรือ diabetes 
insipidus หวัใจเตน้ผดิจงัหวะ โดยเฉพาะลกัษณะ supraventricular tachycardia และ 
bradycardia เป็นผลจากการท างานของกา้นสมองท่ีผิดปกติหรือกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ ผูป่้วย
มกัเสียชีวติจากระบบการหายใจท่ีลม้เหลวและระบบการหมุนเวยีนท่ีลม้เหลว  

5. เสียชีวติ หรือ ฟ้ืนตัว (Death or recovery) 
อตัราการเสียชีวติในผูป่้วยท่ีไม่ไดรั้บวคัซีนโรคพิษสุนขับา้คิดเป็นร้อยละ 100  มีรายงานถึง
ผูป่้วยท่ีรอดชีวติแต่ทั้งหมดไดรั้บวคัซีนมาบา้งก่อนท่ีจะมีอาการ 
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การวนิิจฉัยโรค 
 ถือเป็นกุญแจส าคญัท่ีจะน าไปสู่ความปลอดภยัแก่ทั้งคนและสัตวท่ี์สัมผสัโรค การซกัประวติั
สัตวป่์วยอยา่งรอบคอบ โดยเฉพาะประวติัเก่ียวกบัการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคล่วงหนา้ โอกาสของ
การไดรั้บเช้ือในสัตว ์อาการทางคลินิกเร่ิมแรกท่ีสัตวแ์สดง และการท่ีจะตอ้งวินิจฉยัแยกโรคออกจาก
โรคอ่ืนๆ ท่ีมีอาการทางคลินิกบางอยา่งคลา้ยคลึงกนัเช่น การติดเช้ือระบบประสาทส่วนกลางท่ีเกิด
จาก herpes simplex virus, arboviruses, poliomyelitis, cerebral malaria, tetanus, botulism และ 
complicated rickettsial diseases รวมถึง ภาวะท่ีไม่ใช่ภาวะติดเช้ือไดแ้ก่ GBS, การไดรั้บพิษ, ยาและ
แอลกอฮอล์, allergic postvaccinal encephalomyelitis และ acute porphyria รวมถึง rabies hysteria  
 การวนิิจฉยัโรคอาศยัอาการท่ีเขา้ไดร่้วมกบัประวติัท่ีมีโอกาสเส่ียงรับเช้ือเช่นประวติัท่ีพกั
อาศยั ประวติัสัมผสั รวมถึงเดินทางไปในท่ีท่ีมีการระบาดของโรคพิษสุนขับา้ โดยพบวา่ร้อยละ 5 ถึง 
20 ของผูป่้วยท่ีเป็นโรคพิษสุนขับา้ไม่ไดรั้บประวติัสัมผสักบัสัตว ์นอกจากน้ียงัตอ้งอาศยัการตรวจ
ยนืยนัทางหอ้งปฏิบติัการ  
 เม่ือใหก้ารวนิิจฉยัเบ้ืองตน้วา่สงสัยจะเป็นโรคพิษสุนขับา้แลว้ คณะผูเ้ช่ียวชาญโรคพิษสุนขั
บา้ขององคก์ารอนามยัโรคแนะน าให้กกัขงัสัตวไ์วดู้อาการเป็นเวลา 10 วนั เน่ืองจากสุนขัท่ีไดรั้บเช้ือ
พิษสุนขับา้ท่ีเร่ิมแสดงอาการของโรคท่ีพอจะบอกไดน้ั้นจะมีอาการทางคลินิกเปล่ียนแปลงชดัเจนข้ึน
อยา่งรวดเร็วและส่วนมากมกัจะตายภายในช่วงระยะเวลาเพียง 3-5 วนัซ่ึงในระหวา่งการกกัขงัดูอาการ
น้ีหากสัตวท่ี์กกัขงัตายลงก็ควรส่งตรวจชนัสูตรโรคทนัที 
 
การเกบ็ตัวอย่างส่งตรวจโรคพิษสุนัขบ้าในสัตว์(9, 11, 12) 

ถา้เป็นสุนขัหรือแมว ท่ีสามารถกกัขงัได ้ใหก้กัสัตวอ์ยูใ่นบริเวณไม่ให้หนีไปได ้เพื่อเฝ้าดู
อาการประมาณ 10 วนัถา้สัตวแ์สดงอาการป่วยหรือไม่สามารถกกัขงัสัตวน์ั้นไดห้รือถา้เป็นสัตวช์นิด
อ่ืนให้รีบท าลายสัตวน์ั้นและรีบส่งตรวจทางห้องปฏิบติัการทนัที 

เม่ือสัตวท่ี์สงสัยวา่เป็นโรคพิษสุนขับา้ตายลง ใหต้ดัหวัหรือถา้สัตวน์ั้นมีขนาดเล็กใหส่้งตรวจ
ไดท้ั้งตวั โดยตวัอยา่งท่ีส่งตรวจตอ้งใส่ถุงพลาสติกใหมิ้ดชิดห่อดว้ยกระดาษหลายๆชั้นและใส่
ถุงพลาสติกอีกชั้นหน่ึง ปิดปากถุงใหส้นิท เพื่อป้องกนัไม่ใหเ้ช้ือไวรัสแพร่กระจาย จากนั้นน าภาชนะ
เก็บความเยน็ ท่ีบรรจุน ้าแขง็ ปิดฉลาก ช่ือ-นามสกุล ท่ีอยูผู่ส่้งตรวจ และวนั เดือน ปี ท่ีเก็บตวัอยา่งส่ง
ตรวจใหช้ดัเจน รีบน าส่งหอ้งปฏิบติัการทนัที หา้มแช่ตวัอยา่งส่งตรวจในน ้ายาฟอร์มาลีน เพราะท าให้
ตรวจไม่ได ้
ส่ิงท่ีต้องระวงั คือ ผูท่ี้ตดัหวัสัตวต์อ้งไม่มีแผลท่ีมือ และตอ้งใส่ถุงมือยางหนา ซากสัตวท่ี์เหลือใหฝั้ง
ดินลึกประมาณ 50 ซม. มีดท่ีใชต้ดัหวัสัตว ์เคร่ืองมือท่ีใชต้อ้งตม้ใหเ้ดือดอยา่งนอ้ย 10 นาที เพื่อฆ่าเช้ือ 
และตอ้งท าความสะอาดบริเวณท่ีตดัหวัสัตวด์ว้ยผงซกัฟอกหรือน ้ายาฆ่าเช้ือโรค 
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การตรวจวินิจฉัยทางห้องปฏิบัติการ 
1. DFA (direct fluorescent antibody) staining  

 เป็นวธีิการตรวจหาแอนติเจนของเช้ือไวรัสพิษสุนขับา้ในตวัอยา่งโดยอาศยัปฏิกริยาของ
แอนติบอดีท่ีติดฉลากดว้ยสารเรืองแสงจบักบัแอนติเจนท่ีจ าเพาะของไวรัสพิษสุนขับา้ในเน้ือสมอง 
สามารถตรวจสอบโดยดูจากกลอ้งจุลทรรศน์ฟลูออเรสเซนต์ จดัเป็นการวนิิจฉยัมาตรฐาน 

รูปท่ี 3 ตรวจหาแอนติเจนต่อเช้ือไวรัสพิษสุนขับา้ดว้ยวธีิ direct fluorescent antibody(12) 
 

2. การตรวจยนืยนัดว้ยการแยกเช้ือไวรัสพิษสุนขับา้ในกรณีท่ีผลการตรวจหาแอนติเจนดว้ยวธีิ DFA 
เป็นลบสามารถตรวจยนืยนัไดโ้ดยวธีิการดงัต่อไปน้ี 
 2.1 Mouse Inoculation Test (MIT)  
      เป็นการตรวจยนืยนัโรคพิษสุนขับา้โดยน าตวัอยา่งมาฉีดเขา้ในสมองหนูทดลอง และตรวจสอบดู
อาการของหนูทดลอง ในช่วงหลงัจากฉีด 5 -30 วนั ถา้หนูทดลองแสดงอาการป่วยและตายจะเก็บเอา
สมองหนูทดลองนั้นมาตรวจสอบดว้ยวธีิ DFA 
 2.2 Cell Isolation  
       เป็นการตรวจยนืยนัอีกวิธีหน่ึงโดย น าตวัอยา่งมาเพาะลงในเซลลเ์พาะเล้ียง Mouse 
Neuroblastoma (MNA) แลว้อบไว ้เม่ือครบเวลา จึงน าเซลลเ์พาะเล้ียงมาตรวจสอบดว้ยวธีิ DFA วธีิน้ี
ใหผ้ลไดร้วดเร็วกวา่วธีิ MIT.การตรวจหาสารพนัธุกรรมของไวรัสพิษสุนขับา้โดยวธีิ Polymerase 
Chain Reaction (PCR) 

3. PCR ใชเ้ป็นวิธีพิเศษในกรณีท่ีไม่สามารถตรวจวินิจฉยัดว้ยวิธีการตรวจหาแอนติเจน และ วิธีการ
แยกเช้ือไวรัส หรือ กรณีตวัอยา่งท่ีไม่ใช่เน้ือสมอง 
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4. การตรวจหาระดบันิวทรัลไลซ่ิงแอนติบอดี 
      เป็นวธีิการตรวจหาระดบัแอนติบอดีต่อโรคพิษสุนขับา้ในน ้าเหลืองของผูท่ี้ไดรั้บวคัซีน จะใช้
ประกอบกบัวธีิอ่ืน ๆ เพื่อช่วยในการวนิิจฉยัโรคมีวธีิตรวจ 2 วธีิ  

4.1 Mouse Neutralization Test (MNT) 
            เป็นการตรวจโดยน าเอาน ้าเหลืองตวัอยา่งมาเจือจาง และ เติม Challenge Virus Strain แลว้
น าไปฉีดเขา้หนูทดลองและตรวจสอบดูวา่มีหนูตายหรือรอดชีวิตเท่าใด จากนั้น น ามาค านวณหาค่า
ระดบัแอนติบอดี 

4.2 Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) 
หลกัการเดียวกบัวธีิ MNT แต่จะน ามาทดสอบใน เซลลเ์พาะเล้ียง BHK21 แทนการฉีด

หนู เป็นวธีิท่ีใชใ้นปัจจุบนั 
 
วคัซีนและอมิมูโนโกลบุลนิป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าส าหรับคน(1, 8, 10) 
 
การดูแลรักษาผู้สัมผสัโรคพิษสุนัขบ้าหรือสงสัยว่าสัมผสั    

การสัมผสั หมายถึงการถูกกดั ข่วน หรือน ้าลายกระเด็นเขา้บาดแผลหรือผวิหนงัท่ีมีรอยถลอก
หรือถูกเลียท่ีเยือ่บุปาก จมูก ตาหรือ กินอาหารดิบท่ีปรุงจากสัตว ์หรือผลิตภณัฑจ์ากสัตวท่ี์เป็นโรคพิษ
สุนขับา้ 
 ผูส้ัมผสัโรคพิษสุนขับา้ หมายถึง ผูส้ัมผสักบัสัตวห์รือผูป่้วยท่ีไดรั้บการพิสูจน์หรือสงสัยวา่
เป็นโรคพิษสุนขับา้ รวมถึงกรณีท่ีสัตวห์นีหายและสัตวไ์ม่ทราบประวติั 
 
1.การวนิิจฉยัภาวะเส่ียงโรคจากการสัมผสั 

1. 1 ระดบัความเส่ียงต่อการติดเช้ือโรคพิษสุนขับา้จากลกัษณะการสัมผสักบัสัตว ์แบ่งตาม 
WHO category ตามความรุนแรงของบาดแผล 
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ตารางท่ี 2 แสดงระดบัความเส่ียงต่อการติดเช้ือโรคพิษสุนขับา้จากลกัษณะการสัมผสักบัสัตว์(13) 
 

 
 * หยดุฉีดวคัซีนเม่ือสัตว ์(เฉพาะสุนขัและแมว) เป็นปกติ ตลอดระยะเวลากกัขงัเพื่อดูอาการ 
10 วนัถา้สุนขัและแมวตายในช่วงท่ีกกัขงัเพื่อดูอาการให้ฉีดวคัซีนจนครบ 
 ** กรณีถูกกดัเป็นแผลท่ีบริเวณใบหนา้ ศีรษะ คอ มือ และน้ิวมือ ไม่วา่จะเป็นแผลเล็กหรือ
แผลใหญ่ หรือท่ีบริเวณอ่ืน นอกเหนือจากนั้น  ถา้เป็นแผลลึก แผลฉีกขาดมาก หรือ ถูกกดัหลายแผล 
ถือวา่มีความเส่ียงต่อการเกิดโรคสูง และระยะฟักตวัสั้น อาจพิจารณาใหฉี้ดอิมมูโนโกลบุลินโดยเร็ว
ท่ีสุด และตอ้งใหค้วามส าคญัอยา่งยิง่ต่อการลา้งแผลดว้ยน ้ าและสบู ่
 *** ใหพ้ิจารณาความเส่ียงวา่มากนอ้ยตามลกัษณะการสัมผสัเป็นรายๆ ไป  แมว้า่ยงัไม่เคยมี
รายงานการติดต่อจากคนสู่คน 
 -แต่มีรายงานการติดต่อผา่นการเปล่ียนถ่ายอวยัวะ เช่น กระจกตา ปอด ตบั ไต  
 -มีรายงานพบเช้ือไวรัสพิษสุนขับา้ในสารคดัหลัง่ของผูป่้วย เช่น น ้าลาย ปัสสาวะ เป็นตน้ 
ดงันั้นการสัมผสัใกลชิ้ด เช่น น ้าลายผูป่้วยกระเด็นเขา้ปาก ตา บาดแผล หรือถูกผูป่้วยโรคพิษสุนขับา้
กดัถือวา่มีความเส่ียง ใหป้ฏิบติัต่อผูท่ี้สัมปัสผูป่้วยเหมือนกบัผูท่ี้สัมผสัสัตวป่์วย  
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1.2 ขอ้แนะน าการปฏิบติัตามลกัษณะของสัตวท่ี์สัมผสัและสาเหตุท่ีถูกกดั 
 
ตารางท่ี 3 แสดงขอ้แนะน าการปฏิบติัตามลกัษณะสัตวท่ี์สัมผสัและสาเหตุท่ีถูกกดั(13) 
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2.การดูแลรักษาผูส้ัมผสัโรค  
 2.1 ปฐมพยาบาลบาดแผลโดยทนัที 
  -ลา้งแผลดว้ยน ้าฟอกสบู่หลายๆ คร้ัง ลา้งสบู่ออกใหห้มด ถา้แผลลึกใหล้า้งถึงกน้
แผลอยา่งนอ้ย 15 นาที ระวงัอยา่ใหแ้ผลซ ้ า หา้มใชค้รีมใด ๆ ทา 
   -เช็ดแผลดว้ยน ้ายาฆ่าเช้ือ ควรใชย้าโพวโีดนไอโอดีน (povidone iodine) หรือ         
ฮิบิเทนในน ้า (hibitane in water) ถา้ไม่มีใหใ้ชแ้อลกอฮอล์ 70% หรือทิงเจอร์ไอโอดีน 
  - ไม่ควรเยบ็แผลทนัที ควรรอให ้2-3 วนัเวน้เสียแต่วา่เลือดออกมากหรือแผลใหญ่
ควรเยบ็หลวมๆ และใส่ท่อระบายไว ้
 2.2 การป้องกนับาดทะยกั 
  พิจารณาให ้tetanus toxoid หรือ diphtheria tetanus toxoid (dT) ตามประวติัการ
ไดรั้บวคัซีนป้องกนับาดทะยกัมาก่อน และพิจารณาใหย้าปฏิชีวนะตามความเหมาะสม ส าหรับ 
tetanus antitoxin ใหพ้ิจารณาตามลกัษณะบาดแผลเป็นรายๆ ไป  
 

รูปท่ี4 สรุปแนวทางการดูแลผูป่้วย(10) 
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3.การใหว้คัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แก่ผูส้ัมผสัโรค ( post-exposure immunization ) 
  แบ่งวคัซีนส าหรับในคนออกเป็น 2 ชนิดใหญ่ ๆ คือวคัซีนเตรียมจากเน้ือเยือ่สัตวแ์ละวคัซีน
เตรียมจากเซลลเ์พาะเล้ียง โดยวคัซีนเตรียมจากเน้ือเยือ่สัตว ์ไดแ้ก่วคัซีนเตรียมจากสมองสัตว ์เช่นแกะ 
(sheep brain vaccine) และฆ่าเช้ือโดยใชส้ารเคมี และวคัซีนท่ีเตรียมจากสมองหนูแรกเกิด (suckling 
mouse brain vaccine) โดยเล้ียงเช้ือไวรัสในสมองลูกหนูแรกเกิดแลว้ฆ่าเช้ือเช่นกนั แต่วคัซีนทั้งสอง
ชนิดน้ีอาจท าใหเ้กิดภาวะแทรกซอ้นทางระบบประสาทในผูรั้บและอตัราการแพไ้ดสู้งกวา่ ในประเทศ
ไทยเลิกใชแ้ลว้ทั้งสองชนิด 

วคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงและวคัซีนไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิเป็นวคัซีนซ่ึงกระตุน้ท าใหร่้างกายสร้าง
ภูมิคุม้กนัโรคไดดี้กวา่, ผลขา้งเคียงนอ้ยกวา่ รวมถึงจ านวนเขม็ท่ีฉีดวคัซีนนอ้ยกวา่  

ตารางท่ี 4 วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ส าหรับคนท่ีใชใ้นประเทศไทยในปัจจุบนั(13) 
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 ปัจจุบนัองคก์ารอนามยัโรคไดก้ าหนดวา่การใหว้คัซีนภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ใหใ้ช้
วคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงและวคัซีนไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิ โดยการฉีดเขา้กลา้มเน้ือ ( intramuscular ) หรือการ
ฉีดเขา้ในผวิหนงั ( intradermal ) โดยถือหลกัการวา่การใหว้คัซีนในช่วง 14 วนัแรกจะกระตุน้ให้
ร่างกายสร้างภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคโดย Rabies neutralizing antibody (Nab.) จะข้ึนสูงมากกวา่ 
0.5 IU/ml ซ่ึงเป็นระดบัท่ีถือวา่เพียงพอในการป้องกนัโรคไดป้ระมาณวนัท่ี 10-14 หลงัใหว้คัซีน และ
วคัซีนท่ีใหใ้นวนัท่ี 28 หรือหลงัจากนั้นจะท าใหภู้มิคุม้กนัอยูไ่ดน้านข้ึน การให้วคัซีนแต่ละสูตรจะมี
ทั้งขอ้ดีและขอ้เสียต่างกนัทั้งในแง่ของภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึน การประหยดัวคัซีน จ านวนคร้ังท่ีผูป่้วยมา
รับวคัซีน การฉีดวคัซีนสูตรต่างๆ ไดมี้การศึกษาในวคัซีนหลายชนิด ปัจจุบนัองคก์ารอนามยัโลกได้
แนะน าใหใ้ชสู้ตรการฉีดวคัซีนในผูป่้วยภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขัเพียง 4 สูตร การฉีดเขา้กลา้มแบบ
วธีิมาตรฐาน(standard intramuscular regimen : ESSEN), การฉีดเขา้กลา้มแบบ 2-1-1 (multisite  
intramuscular regimen; Zagreb), การฉีดเขา้ในผวิหนงั(intradermal) แบบ Thai Red Cross (original 
TRC regimen : 2-2-2-0-1-1 หรือ modified TRC แบบ 2-2-2-0-2-0)และการฉีดเขา้ในผวิหนงัแบบ
หลายจุด(8-site intradermal, Oxford) แต่ในประเทศไทยแนะน าใหใ้ชเ้พียง 2 สูตรเท่านั้น  
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1. การฉีดเข้ากล้ามแบบวิธีมาตรฐาน(standard intramuscular regimen : ESSEN: 1-1-1-1-1) 
โดยการใหว้คัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงหรือวคัซีนไข่เป็ดฟักชนิดบริสุทธ์ิ 1 หลอดฉีดเขา้กลา้ม(1 มล. หรือ 
0.5 มล.แลว้แต่ชนิดของวคัซีนใน 1 หลอดเม่ือละลายแลว้)  ฉีดเขา้บริเวณกลา้มเน้ือตน้แขน(deltoid) 
ในผูใ้หญ่หรือฉีดเขา้บริเวณตน้ขา (anterolateral of thigh muscle)ในเด็กเล็ก หา้มฉีดเขา้กลา้มเน้ือ
สะโพกเพราะภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึนไม่ดี และมกัเป็นต าแหน่งท่ีฉีด RIG (14)    การฉีดควรใชเ้ขม็ขนาด
ความยาวไม่นอ้ยกวา่ 1-1 1/2  ฉีดในวนัท่ี 0 (วนัแรกท่ีมารับการฉีดวคัซีน) 3, 7, 14 และวนัท่ี 28 หรือ 
30 ปัจจุบนัในสหรัฐอเมริกาและองคก์ารอนามยัโลกไดย้กเลิกการฉีดในวนัท่ี  28 (ใชเ้พียง 4 เขม็คือ 
วนัท่ี ฉีดในวนัท่ี 0, 3, 7 และ14: 1-1-1-1-0)  เพราะพบวา่ภูมิคุม้กนัสูงเพียงพอในสัตวท์ดลองและใน
มนุษยแ์ละไม่มีผูเ้สียชีวติในกรณีท่ีผูป่้วยไม่ไดรั้บเขม็ท่ี 5 อยา่งไรก็ตามการฉีดวธีิน้ีแนะน าใหใ้ช้
เฉพาะในคนปกติ (immunocompetent host) เพื่อการป้องกนัภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้เท่านั้น 
การฉีดเขา้กลา้มแบบวธีิมาตราฐานไม่มีความจ าเป็นท่ีจะตอ้งตรวจดูภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึนจากการฉีด
วคัซีนยกเวน้ผูป่้วยมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องท่ีอาจมีผลท าใหก้ารสร้างภูมิคุม้กนัโรคโดยเฉพาะ rabies 
Nab titer ไม่ดีพอ(15-19) มีการศึกษาพบวา่การฉีดวธีิน้ีใหภู้มิคุม้กนัเกิดข้ึนไดดี้  ผูป่้วยทุกคนจะมี
ภูมิคุม้กนัตรวจพบไดต้ั้งแต่วนัท่ี 10-14 และพบวา่ rabies Nab. titer มากกวา่ 0.5 IU/มล.ในวนัท่ี 14 
ของการฉีด  ผูป่้วยส่วนใหญ่จะมีภูมิคุม้กนัเพิ่มสูงข้ึนและรักษาระดบัของ rabies Nab titer ใหม้ากกวา่ 
0.5 IU/มล. จนครบ 1 ปี (16, 20) จากการศึกษาเม่ือติดตามผูป่้วย 1-2 ปี พบวา่ไม่มีรายใดป่วยเป็นโรคพิษ
สุนขับา้  และพบวา่เม่ือจ าเป็นตอ้งให้RIG ภายใน 7 วนัแรกของการฉีดวคัซีนเน่ืองจากมีการสัมผสั
โรครุนแรงก็ไม่พบวา่กดการสร้างภูมิคุม้กนัท่ีเกิดจากการฉีดวคัซีนวธีิน้ี   อยา่งไรก็ตามการฉีดวคัซีน
วธีิน้ีมีค่าใชจ่้ายสูงและผูป่้วยตอ้งมาฉีดยา 5 คร้ัง   

 การฉีดเขา้กลา้มแบบ 2-1-1 (multisite  intramuscular regimen; Zagreb: 2-0-1-0-1) โดยการ
ใหว้คัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงทุกชนิดหรือวคัซีนไข่เป็ดฟักชนิดบริสุทธ์ิ(PDEV)ในขนาด 1 หลอดฉีดเขา้
กลา้ม  ฉีดใหผู้ป่้วย 2 หลอดในวนัแรก (วนัท่ี 0) โดยฉีดเขา้กลา้มเน้ือบริเวณตน้แขน (deltoid muscle) 
2  ขา้งๆ ละ 1 หลอด และใหอี้ก 1 หลอดเขา้กลา้มวนัท่ี 7 และ 21 หรือ 28 ปัจจุบนัไม่แนะน าใหใ้ช้
สูตรน้ีในประเทศไทย สูตรน้ีพบวา่มีขอ้ดีก็คือท าให้เกิดภูมิคุม้กนั (rabies Nab titer) ข้ึนอยา่งรวดเร็ว
กวา่การฉีดเขา้กลา้มแบบวธีิมาตรฐาน   ประหยดัการใชว้คัซีนและผูป่้วยมารับวคัซีนนอ้ยคร้ังกวา่ (21) 
แต่อาจมีขอ้เสียในแง่ของแพทยไ์ม่เห็นบาดแผลของผูป่้วยในวนัท่ี 3 หลงัฉีดเพราะอาจมีการติดเช้ือท่ี
แผล ไดก้ าหนดวา่การฉีดเขา้กลา้มแบบ 2-1-1 ไม่ควรน ามาใชร่้วมกบัการให ้  RIG ควรใชเ้ฉพาะใน
ผูป่้วยท่ีมีบาดแผลใน WHO category 2 เท่านั้น อยา่งไรก็ตามมีรายงานพบวา่การใชว้คัซีน PCECV 
หรือPVRV (ซ่ึงมี rabies antigenicity สูงถึง 10 IU/หลอด) ร่วมกบัRIGโดยการฉีดเขา้กลา้มแบบ2-1-1 
พบวา่การกดภูมิคุม้กนัจะเกิดข้ึนในวนัท่ี 14 แต่พบวา่ rabies Nab titers ก็ยงัสูงกวา่ 0.5 IU/มล. และ
ผูป่้วยทุกรายก็มีระดบัภูมิคุม้กนัมากกวา่ 0.5 IU/มล.ท่ี 1 ปีหลงัฉีด(22, 23)   
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2. การฉีดเข้าในผิวหนัง(intradermal) แบบ Thai Red Cross ( original TRC regimen : 2-2-2-
0-1-1 หรือ modified TRC แบบ 2-2-2-0-2-0)โดยการใชว้คัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงฉีดเขา้ในผวิหนงั
(intradermal)  โดยใชป้ริมาณ 0.1 มล.ของวคัซีนท่ีใชส้ าหรับการฉีดเขา้กลา้ม โดยใหฉี้ดเขา้ไปใน
ผวิหนงั 2 จุด ในวนัแรก (วนัท่ี 0), วนัท่ี 3 และวนัท่ี 7 และฉีด 1 จุดในวนัท่ี 28 หรือ 30 และ 90 หรือ 
ฉีด 2 จุดในวนัท่ี 28 หรือ 30(2-2-2-0-2) และพบวา่สามารถใหR้IGร่วมไดโ้ดยไม่รบกวนการสร้าง(24-

27)ภูมิคุม้กนั ขอ้ดีของการใชสู้ตรน้ีก็คือประหยดัค่าใชจ่้ายของวคัซีน แต่ในสถานท่ีท่ีใหบ้ริการผูป่้วย
นอ้ย วคัซีนจะเหลือและเม่ือผสมวคัซีนแลว้เก็บไวใ้นท่ีเยน็ 2-8 o ซ และตอ้งใชใ้หห้มดภายใน 6 - 8 
ชัว่โมง(28-31)เน่ืองจากอาจมีการปนเป้ือน  แมว้า่มีรายงานในประเทศไทยพบวา่การละลายวคัซีนและ
เก็บในตูเ้ยน็ 4-10 oซ(นอ้ยกวา่ 7 วนั)พบวา่ rabies antigenicity ของวคัซีนแมล้ดลงบา้งแต่ก็ยงัมากกวา่ 
2.5 IU/หลอด  และไม่มีผลต่อการสร้างภูมิคุม้กนัเม่ือน าไปใหแ้ก่ผูป่้วย อยา่งไรก็ตามอาจมีปัญหาถา้
วคัซีนนั้นมี rabies antigenicity ต ่าหรือการเก็บวคัซีนในท่ีเยน็ไม่ดีพอรวมทั้งอาจมีการปนเป้ือนจาก
การท่ีน ามาใชห้ลายคร้ัง ผูเ้ขียนมีความเห็นวา่ในประเทศไทยสามารถฉีดแบบเขา้ในผวิหนงัไดท้ัว่ไป
โดยในกรณีท่ีมีวคัซีนเหลือควรน ามาฉีดใหแ้ก่บุคคลากรหรือบุคคลท่ีคาดวา่มีโอกาสถูกสัตวก์ดัแบบ 
pre-exposure  prophylaxis โดยถือวา่การไดรั้บวคัซีน 3-4 คร้ังใน 2 สัปดาห์เป็นprimary 
immunization แลว้ ส่วนการฉีดเขา้ในผวิหนงัเป็นส่ิงท่ีไม่ยากและพยาบาลก็ปฏิบติัอยูแ่ลว้ในการฉีด
วคัซีนบีซีจีและการทดสอบผิวหนงั การใชสู้ตร TRC แบบฉีดเขา้ในผวิหนงัในประเทศไทยคงจะตอ้ง
ค านึงถึง rabies antigenicity ของวคัซีนต่อ 1 จุด ของการฉีดซ่ึงตอ้งการขนาดของวคัซีนท่ีฉีดเขา้ใน
ผวิหนงัควรมากกวา่เท่ากบั 0.7 IU/จุด 
 การฉีดเขา้ในผวิหนงัแบบหลายจุด(multi-site intradermal regimen)อ่ืนๆท่ีไม่แนะน าให้ใชใ้น
ประเทศไทย เช่น 8-site intradermal regimen(Oxford regimen)  โดยการใชว้คัซีนขนาด 0.1 มล. ของ
วคัซีน HDCV, PVRV และ PCECV ฉีดเขา้ในผวิหนงั (intradermal) โดยฉีดเขา้บริเวณตน้แขน ตน้ขา 
บริเวณสะบกัดา้นหลงัทั้ง 2 ขา้ง และบริเวณหนา้ทอ้งดา้นล่าง 2 ขา้ง (ทั้งหมด 8 จุด) ในวนัแรก (วนัท่ี 
0) และฉีดขนาดเดียวกนับริเวณตน้แขน, ตน้ขา (ทั้งหมด 4 จุด) ในวนัท่ี 7  ฉีดในขนาดเดิมในวนัท่ี 30 
และ 90 คร้ังละ 1 จุด บริเวณตน้แขน (8-0-4-0-1-1) ถา้จ าเป็นตอ้งให้RIGร่วมดว้ยก็ไม่มีผลต่อ
ภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึน มีขอ้แนะน าใหใ้ชสู้ตรน้ีในกรณีท่ีไม่สามารถใหR้IGไดอ้ยา่งไรก็ตามมีผูป่้วยเด็กท่ี
เสียชีวติโดยการฉีดสูตรน้ีในผูป่้วยท่ีมีบาดแผลแบบ WHO categories 3 ท่ีใบหนา้และขอ้ศอกโดย
ไม่ไดรั้บRIGและมีรายงานพบวา่การฉีดดว้ยวธีิน้ีก็ไม่สามารถท าใหเ้กิดภูมิคุม้กนัโรคไดใ้นช่วง
สัปดาห์แรกซ่ึงแสดงใหเ้ห็นวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บการฉีดสูตรน้ีในกรณีท่ีมีการสัมผสัโรค WHO categories 
3 ผูป่้วยจ าเป็นตอ้งไดรั้บRIGร่วมดว้ยเสมอปัจจุบนัไม่แนะน าใหใ้ชสู้ตรน้ีในประเทศไทยการฉีดสูตร
น้ีอาจท าใหมี้ความเจบ็ปวดมากกวา่สูตรอ่ืนและอาจไม่สะดวกในการฉีดโดยเฉพาะการฉีดผูป่้วยสตรี 
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รูปท่ี 5 สูตรการฉีดวคัซีนในผูป่้วยภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขัท่ีแนะน าโดยองคก์ารอนามยัโลก(10, 28) 
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การให้อมิมูโนโกลบุลนิป้องกันโรคพษิสุนัขบ้า ( rabies immune globulin, RIG) 
 การใหอิ้มมูโนโกลบุลินแก่ผูป่้วยหลงัจากท่ีมีการสัมผสัโรคพิษสุนขับา้แบบรุนแรง (WHO 
category III) มีความส าคญั สามารถป้องกนัการเกิดโรคพิษสุนขับา้ไดโ้ดยเฉพาะเม่ือใหร่้วมกบัวคัซีน 
เพราะหลงัจากท่ีผูป่้วยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ร่างกายจะตอ้งใชเ้วลาสร้างภูมิคุม้กนั 
(active immunization) และระดบัภูมิคุม้กนัจะถึงระดบัท่ีป้องกนัโรคไดภ้ายหลงัท่ีไดรั้บวคัซีนเขม็แรก 
10-14 วนัซ่ึงช่วงเวลาน้ีเช้ือไวรัสอาจเดินทางผา่นบาดแผลเขา้สู่ระบบประสาทส่วนกลางและท าให้
ผูป่้วยเกิดอาการของโรคพิษสุนขับา้ข้ึนมาก่อนได ้การให้อิมมูโนโกลบุลินจึงเป็นการใหภู้มิคุม้กนัแก่
ผูป่้วย (passive immunization) ในทนัทีเพื่อป้องกนัไม่ให้เช้ือไวรัสเขา้สู่ร่างกายระหวา่งท่ีรอใหผู้ป่้วย
สร้างภูมิคุม้กนัข้ึนเองจากวคัซีน ดงัท่ีองคก์ารอนามยัโลกไดก้ าหนดวา่ผูป่้วยท่ีมีบาดแผล category III 
ทุกรายท่ีไม่เคยรับวคัซีนมาก่อน ตอ้งไดรั้บอิมมูโนโกลบุลินร่วมกบัวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงหรือวคัซีน
ไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิ 

ตารางท่ี 5 แสดงชนิดของ immunoglobulin(25) 
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การรักษา(32, 33) 
 โรคพิษสุนขับา้เป็นโรคท่ีเม่ือเป็นแลว้อนัตรายถึงชีวติ เม่ือผูป่้วยมีอาการแสดงของโรคพิษ
สุนขับา้แลว้โดยทัว่ไปเป็นการรักษาเพื่อลดอาการ มีการใชย้าหลายตวั เช่น interferon, ribavirin, 
cytosine arbinoside, corticosteroids, antithymocyte globulin และ rabies immunoglobulin ไม่พบวา่
ไดป้ระโยชน์ มีรายงานถึงการรักษาดว้ย “intense antiexcitotoxic strategy” ไดแ้ก่การรักษาโดยการให้
ยาเพื่อใหผู้ป่้วยอยูใ่นภาวะหมดความรู้สึกตวัโดยการใช ้benzodiazepines, barbiturates, ketamine และ 
amantadine แต่ตอ้งการการศึกษาต่อไป   
 ผูป่้วยท่ีสงสัยวา่จะมีการติดเช้ือควรตอ้ง contact และ droplet isolation โดยผูดู้แลผูป่้วยตอ้งมี
การสวมถุงมือ แวน่ เส้ือกาวน์ผา้ปิดปาก เม่ือตอ้งสัมผสัผูป่้วย ผูท่ี้สัมผสัผูป่้วยก่อนแสดงอาการรวมถึง
บุคลาการทางการแพทยท่ี์สัมผสัผูป่้วยควรไดรั้บวคัซีน 
 
การป้องกนัและควบคุมโรค(13)  
 โรคพิษสุนขับา้เป็นโรคท่ีตอ้งรายงานโดยเร่งด่วน เพื่อท่ีผูท่ี้เก่ียวขอ้งจะไดด้ าเนินการ
สอบสวนโรคพร้อมทั้งประสานงานกบัหน่วยงานควบคุมโรคในสัตวแ์ละทอ้งถ่ิน เพื่อก าจดัแหล่งรัง
โรคควบคู่ไปกบัการคน้หาคนหรือสัตวท่ี์อาจไดรั้บเช้ือโรคพิษสุนขับา้ เพื่อรับการป้องกนัโรคท่ี
ถูกตอ้ง และเพื่อใหผู้ส้งสัยวา่ไดรั้บเช้ือโรคพิษสุนขับา้ไดรั้บการป้องกนัหรือก าจดัสัตวท่ี์สงสัยวา่
ไดรั้บเช้ือโรคพิษสุนขับา้ ในกรณีท่ีมีผูถู้กสุนขัท่ีเป็นหรือสงสัยวา่เป็นโรคพิษสุนขับา้กดัหรือข่วน 
ควรจะด าเนินการดงัน้ี 
 แจง้ใหห้น่วยงานท่ีเก่ียวขอ้งในพื้นท่ีทราบ เพื่อติดตามผูส้ัมผสัโรครายอ่ืนๆ รวมทั้งประสาน
กบัปศุสัตวใ์นพื้นท่ีควบคุมโรคในสัตว ์กระบวนการท่ีส าคญัท่ีสุดของการป้องกนัควบคุมโรคพิษสุนขั
บา้ คือการสร้างเสริมภูมิคุม้กนัโรคในสุนขั ซ่ึงเป็นสัตวน์ าโรคใหมี้ภูมิคุม้กนัหมู่ (herd immunity) 
รวมทั้งการควบคุมประชากรสุนขัและลดความเส่ียงจากการถูกสุนขักดั ตอ้งพยายามฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ใหไ้ดอ้ยา่งนอ้ยร้อยละ 80 ของจ านวนสุนขัทั้งหมดในพื้นท่ีในเวลาใกลเ้คียงกนั การท่ี
จะบรรลุจุดมุ่งหมายดงักล่าวจ าเป็นตอ้งไดรั้บความร่วมมือจากทุกหน่วย และท่ีส าคญัคือ หน่วยงาน
สาธารณสุข ปศุสัตว ์และองคก์รปกครองทอ้งถ่ิน ผูเ้ล้ียงสุนขัและประชาชน 
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ในปัจจุบนัยาสเตียรอยดมี์การน ามาใชใ้นการรักษาโรคต่างๆ มากข้ึน ซ่ึงยานอกจากจะมีผล
ในการรักษาโรคแลว้ยายงัมีผลต่อระบบภูมิคุม้กนัท่ีเปล่ียนแปลงหลายอยา่งไดแ้ก่ ผลต่อเมด็เลือดขาว
ชนิดนิวโตรฟิวล ์ลิมโฟไซต ์รวมถึงมาโครฟาจ มีการศึกษาท่ีแสดงถึงความสัมพนัธ์ระหวา่ง วธีิการ
บริหารยา ปริมาณยาท่ีไดรั้บในแต่ละวนั ปริมาณยาท่ีไดรั้บสะสม รวมถึงระยะเวลาท่ีไดรั้บยาวา่มีผล
ต่อการติดเช้ือ Andreas E. Stuck และคณะ(34) ไดท้  าการวจิยั meta-analysis โดยเก็บรวบรวบงานวิจยั 
71 รายงาน รวมผูป่้วย 4,198 คน โดยแบ่งผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยาสเตียรอยด์ (systemic) 
เปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดย้า และตอ้งไม่ไดรั้บยากดภูมิคุม้กนัชนิดอ่ืน รวมถึงตอ้งไม่ไดรั้บยาฆ่าเช้ือ
ร่วมดว้ย ผลการรวบรวมผูป่้วยส่วนใหญ่ อายเุฉล่ียอยูท่ี่ 46.1 ปี พบวา่การท่ีผูป่้วยไดรั้บยาสเตียรอยดมี์
โอกาสติดเช้ือร้อยละ 12.7 มากกวา่กลุ่มควบคุมร้อยละ 8 (P<0.001) แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัโดย
พบวา่ปริมาณสะสมเทียบเท่าเพรดนิโซโลนนอ้ยกวา่หรือเท่ากบั700 มิลลิกรัม หรือไดรั้บยาต่อวนันอ้ย
กวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนั ไม่พบการติดเช้ือมากกวา่ในกลุ่มควบคุม แต่ในขนาดยาท่ีมากกวา่จะมีผลต่อ
การติดเช้ือท่ีมากข้ึน นอกจากน้ียงัมีการเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มโรคท่ีไดรั้บยาสเตียรอยดพ์บวา่ใน
ผูป่้วยกลุ่มโรคทางระบบประสาท มีโอกาสติดเช้ือมากกวา่กลุ่มอ่ืน ไดแ้ก่โรคทางเดินอาหาร โรคไต 
เป็นตน้ ทั้งน้ีอาจจะเกิดจากปัจจยัโรคทางระบบประสาทท่ีมีความรุนแรงมากกวา่ท าให้ตอ้งการขนาด
เพรดนิโซโลนท่ีมากกวา่ เป็นผลท าใหผู้ป่้วยเส่ียงต่อการติดเช้ือมากข้ึน แต่ทั้งน้ีจากการวจิยัไม่สามารถ
สรุปไดว้า่สาเหตุท่ีแทจ้ริงเป็นจากสเตียรอยดป์ริมาณท่ีมากข้ึนหรือเป็นผลจากโรคเดิมผูป่้วย 
นอกจากน้ีปัจจยัอ่ืนท่ีอาจจะมีผลต่อระดบัยาสเตียรอยด ์ไดแ้ก่ อาย ุ ภาวะไตวาย หรือตบัท่ีผดิปกติ ยา
ท่ีรับประทานร่วมดว้ย เช่น ketoconazole หรือ ยาคุมก าเนิด จะมีผลลดการ metabolism ของยา ท าให้
ระดบัยาสูงกวา่ผูป่้วยปกติอาจเป็นเหตุให้เกิดการติดเช้ือไดใ้นขนาดท่ีต ่ากวา่ ในทางตรงขา้มถา้มีภาวะ
ท่ีกระตุน้ใหเ้กิดการท าลายของยามากข้ึน เช่น ไดรั้บยา phenytoin, barbiturates, rifampicin หรือภาวะ
ไทรอยดเ์ป็นพิษ จะมีผลท าใหร้ะดบัยาลดลงส่งผลต่อการกดภูมิคุม้กนัลดลง   

 ปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาถึงระดบัยาสเตียรอยดก์บัระดบัภูมิคุม้กนัตอบสนองต่อวคัซีนพิษ
สุนขับา้โดยตรง  แต่มีการศึกษาท่ีโดย A. de Roux(35) โดยท าในผูป่้วยโรคถุงลมโป่งพองท่ีไดรั้บ 
สเตียรอยด ์ (systemic) ในขนาดอยา่งนอ้ย 10 มิลลิกรัม/วนัเป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย 2 อาทิตยก่์อนเขา้
ร่วมวจิยัและตอ้งรับประทานต่อเน่ืองอยา่งนอ้ย 3 อาทิตยห์ลงัจากฉีดวคัซีน  และดูการตอบสนองต่อ
วคัซีน 23-valent pneumococcal polysaccharide (23-PPV)  โดยติดตามดูระดบัภูมิคุม้กนัโดยวธีิ 
ELISA ท่ีก่อนรักษา, 3 เดือน และ 12 เดือนโดยมีจ านวนผูป่้วย 60 ราย พบวา่ระดบัภูมิคุม้กนัไม่
แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดแ้ละไม่ไดรั้บสเตียรอยด์ 

 M. C. Kapetanovic  และคณะ(35)ไดท้  าการศึกษาผลของเพรดนิโซโลน, methotrexate, TNF 
blocker ต่อการตอบสนองของวคัซีน pneumococcal polysaccharide ในผูป่้วย rheumatoid arthritis 
โดยใช ้23-valent pneumococcal vaccine และวดัระดบัภูมิคุม้กนัก่อนรักษาและหลงัรักษาท่ี 4-6 
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อาทิตย ์พบวา่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บ TNF blocker มีการตอบสนองท่ีดีกวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บ TNF blocker 
+ MTX หรือ MTX เพียงอยา่งเดียว โดยพบวา่ในกลุ่ม MTX มีการตอบสนองต่อภูมิคุม้กนัต ่าสุด ไม่
พบผลของเพรดนิโซโลนต่อการตอบสนองของภูมิคุม้กนั 

 Marguerite Pappaioanou(36) ไดท้  าการศึกษาการตอบสนองของวคัซีนโรคพิษสุนขับา้ 0.1 ซีซี 
intradermal วนัท่ี 0,7,28 ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยา chloroquine ในขนาดท่ีใชใ้นการป้องกนัโรคมาลาเรีย  
300 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ และติดตามดูระดบัการตอบสนองของภูมิคุม้กนัท่ี 28, 49, 105 พบวา่มีระดบั
ต ่ากวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา chloroquine อยา่งมีนยัส าคญั  

 จากการศึกษาขา้งตน้ยงัไม่มีการศึกษาผลของสเตียรอยด์โดยตรงต่อระดบัภูมิคุม้กนัต่อโรค
พิษสุนขับา้จึงเป็นท่ีมาของการศึกษาน้ี 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

บทที ่3 
วธีิด าเนินการวจิยั 

 
รูปแบบงานวจัิย การศึกษาเชิงการทดลอง (experimental study) 
 

ประชากร (population)  
 คือ อาสาสมคัรท่ีป่วยไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดใ์นขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรด
นิโซโลน 20 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นเวลาอยา่งนอ้ย 21 วนัหรือไดรั้บยาสเตียรอยดใ์นขนาดสะสมเทียบเท่า
หรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาดเทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 
มิลลิกรัมต่อวนั 
ตัวอย่าง (sample)  
 คือ อาสาสมคัรท่ีป่วยไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดใ์นขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรด
นิโซโลน 20 มิลลิกรัมต่อวนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยดใ์นขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซ
โลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาดเทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนัท่ี
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลอ่ืนๆท่ียนิดีเขา้ร่วมงานวจิยั ระหวา่งวนัท่ี 1 ตุลาคม 2555  ถึง
วนัท่ี 1 พฤษภาคม 2556  
 
เกณฑ์ในการคัดเลือกตัวอย่าง (Inclusion Criteria) 

1. อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดใ์นขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่           
เพรดนิโซโลน 20 มิลลิกรัมต่อวนั เป็นเวลาอยา่งนอ้ย 21 วนัหรือไดรั้บยาสเตียรอยดใ์น
ขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยู่
ขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนั 

2.  อายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปีถึง 60 ปี 
3. อาสาสมคัรท่ียนิยอมใหค้วามร่วมมือในการศึกษาและมาเจาะเลือดฉีดวคัซีนไดต้าม

ก าหนดนดั 
 

เกณฑ์ในการตัดตัวอย่างออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
1. เคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อนหรือมีภูมิคุม้กนัต่อพิษสุนขับา้ (ตรวจพบ 

Rabies neutralizing Ab ≥ 0.5 IU/ml ท่ีเวลาเร่ิมตน้ศึกษา) 
2. แพ ้Rabies vaccine หรือส่วนประกอบใด ๆ ของวคัซีน 
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3. มีขอ้หา้มในการบริหารยาฉีดเขา้ผวิหนงั (intradermal) เช่น bleeding tendency 
4. อาสาสมคัรท่ีไดรั้บ ยาเคมีบ าบดั หรือไดรั้บยา antimalarials 
5. อาสาสมคัรท่ีติดเช้ือเอชไอวโีดยไดจ้ากการซกัประวติัและตรวจร่างกาย 
6. อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็น lymphoma 
7. อาสาสมคัรท่ีตั้งครรภแ์ละใหน้มบุตร 

 
ขนาดตัวอย่าง 
             เน่ืองจากยงัไม่มีการศึกษาก่อนหนา้น้ีถึงระดบัภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนโรคพิษสุนขับา้ในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บยาสเตียรอยดม์าก่อน จึงจดัเป็น preliminary study เหมือนกบัการศึกษาในผูป่้วย HIV ท่ีมี CD4 
ต ่าจ  านวน10 รายซ่ึงท าโดยสถานเสาวภาโดย ศ.นพ. ธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียร2 จากการศึกษาน้ีจึงคิดเป็น
จ านวน อาสาสมคัร 15 ราย  
 
เคร่ืองมือทีใ่ช้ในการวจัิย 

ขอ้มูลของผูป่้วยท่ีมีอยูข่องการศึกษาจะน ามาวเิคราะห์ดว้ยคอมพิวเตอร์ โดยใชโ้ปรแกรม
ส าเร็จรูป SPSS for window version 17.0 
 
การเกบ็รวบรวมข้อมูล 

ขอ้มูลพื้นฐานของอาสาสมคัร ได่แก่ เพศ อาย ุน ้าหนกั ส่วนสูง โรคประจ าตวั สาเหตุของการ
รับประทานยาสเตียรอยด ์ยาท่ีรับประทานร่วมดว้ย  
 
วิธีการเกบ็ข้อมลู 

1. การเก็บขอ้มูลประวติัทัว่ไป ไดแ้ก่ เพศ อาย ุน ้าหนกั ส่วนสูง โรคประจ าตวั สาเหตุของการ
รับประทานยาสเตียรอยด ์และรายการยาท่ีใชป้ระจ า จากเวชระเบียนและการสัมภาษณ์โดย
แพทยผ์ูว้จิยั ในคร้ังแรก 

2. การเก็บขอ้มูลผลขา้งเคียงจากการไดรั้บวคัซีน จากการตรวจร่างกายและการสัมภาษณ์โดย
แพทยผ์ูว้จิยั ในทุกคร้ังท่ีผูป่้วยมาเจาะเลือด  

3. การเก็บขอ้มูลการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับ ้าRabies 
neutralizing antibody โดยวธีิ RFFIT (Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test) ส่งตรวจท่ี
สถานเสาวภา สภากาชาดไทย ก่อนการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้และในวนัท่ี 14 และ
วนัท่ี 90 หลงัจากวนัฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ โดยผลลพัธ์หลกั(primary outcome)คือ 

 



32 
 

 

สัดส่วนอาสาสมคัรท่ีมีระดบั Rabies neutralizing antibody มากกวา่หรือเท่ากบั 0.05 IU/ml 
ในวนัท่ี 14  และผลลพัธ์อนัดบัรอง(secondary outcome)คือ สัดส่วนอาสาสมคัรท่ีมีระดบั 
Rabies neutralizing antibody มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 90 

 

การด าเนินการวิจัย 
1. อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์รับประทานหรือฉีดในขนาดเท่ากบัหรือ

มากกวา่เพรดนิโซโลน 20 มิลลิกรัม/วนัเป็นระยะเวลามากกวา่ 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยด์
ในขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยู่
ขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 มิลลิกรัมต่อวนัจะไดรั้บการอธิบายถึงโครงการวจิยั อาสาสมคัร
ท่ีเขา้โครงการจะไดเ้ซ็นใบยนิยอมเขา้ร่วมงานวิจยั (ภาคผนวก ก) 

2. แพทยผ์ูว้จิยัท  าการตรวจสอบคุณสมบติัตามเกณฑค์ดัเขา้ออก ขา้งตน้  
3. แพทยผ์ูว้จิยัท  าการซกัประวติั ตรวจร่างกาย ทบทวนขอ้มูลระบบต่างๆ ตามแบบบนัทึกขอ้มูล

และบนัทึกลงในแบบเก็บขอ้มูลอาสาสมคัร (ภาคผนวก ข หวัขอ้ขอ้มูลทัว่ไปและ Baseline 
Laboratory Test )  

4. แพทยผ์ูว้จิยัท าการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้Purified Vero cell rabies vaccine ( PVRV ) 
modified TRC-ID regimen โดยฉีดเขา้ผวิหนงั (intradermal) 2 จุด จุดละ 0.1 มิลลิลิตรในวนั
แรก (วนัท่ี 0) วนัท่ี 3 วนัท่ี 7 วนัท่ี 28 (แบบแผน 2–2–2–0–2-0) บริเวณท่ีฉีดคือ ตน้แขนขา้ง
ซา้ยและขา้งขวา (left และ right upper arm)  

5. แพทยผ์ูว้จิยัท  าการติดตามผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนระหวา่งการวจิยัทุกคร้ังท่ีอาสาสมคัรมารับ
วคัซีนตามนดั และบนัทึกลงในแบบเก็บขอ้มูลอาสาสมคัร (ภาคผนวก ข หวัขอ้ Day 90 
Laboratory Test )  

6. แพทยผ์ูว้จิยัท าการเก็บตวัอยา่งเลือดเพื่อส่งตรวจวดั ระดบั Rabies virus neutralizing antibody 
titers (IU/mL) ในวนัเร่ิมตน้วิจยั (วนัท่ี 0) วนัท่ี 14 และวนัท่ี 90 บนัทึกขอ้มูลลงในใบเก็บขอ้มูล
อาสาสมคัรปริมาณคร้ังละ 2 ชอ้นชา (10 ซีซี) รวมทั้งหมดตลอดการวจิยัคิดเป็นปริมาณเลือด 6 
ชอ้นชา (30 ซีซี)(ภาคผนวก ข)   

7. วเิคราะห์ขอ้มูลและสรุปผลการวจิยั 
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การวเิคราะห์ข้อมูล 
 ขอ้มูลของอาสาสมคัรท่ีมี ณ วนัท่ี 14 ของการศึกษาจะน ามาวิเคราะห์ดว้ยคอมพิวเตอร์ โดย
ใชโ้ปรแกรมส าเร็จรูป SPSS for window version 17.0 โดยก าหนดระดบัของการทดสอบ ทางสถิติไว้
ท่ี  = 0.05 ดงัน้ี 

1. สถิติเชิงพรรณนา (Descriptive statistics) ได้แก่ ร้อยละ ค่าเฉล่ียเลขคณิต ค่าเบ่ียงเบน
มาตรฐาน ในการวิเคราะห์ขอ้มูลทัว่ไป อายุ น ้ าหนัก ส่วนสูง ค่าทางห้องปฏิบติัการต่างๆ  
ผลขา้งเคียงจากการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้  

2. สัดส่วนการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในวนัท่ี 14 
และวนัท่ี 90 ท่ีระดบัความเช่ือมัน่ร้อยละ 95  

3. Independent T-test เพื่อหาปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบัภูมิคุม้กนัโดยเปรียบเทียบระหวา่ง 2 กลุ่มท่ีมี 
Nab.นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml และมากกวา่ 0.5 IU/ml  

4. Spearman correlation เพื่อหาความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณสเตียรอยดก์บัระดบัของ Nab. 
 

ระยะเวลาด าเนินการวจัิย ตั้งแต่วนัที ่1 ต.ค.2555– 1 พ.ค. 2556 
 

ข้อพจิารณาด้านจริยธรรม (Ethical Consideration) 
พิจารณาตามหลกัจริยธรรมการวจิยัในคน 3 ขอ้ ไดแ้ก่ หลกัความเคารพในบุคคล (Respect 

for person) โดยการใหข้อ้มูลอยา่งครบถว้นจนอาสาสมคัรเขา้ใจเป็นอยา่งดีและตดัสินใจอยา่งอิสระ
ในการใหค้วามยนิยอมเขา้ร่วมในการวจิยั ผูว้จิยัจะเก็บรักษาความลบัของอาสาสมคัรโดยไม่มี 
identifierในแบบบนัทึกขอ้มูลท่ีจะระบุถึงตวัอาสาสมคัร รวมถึงหลกัการใหป้ระโยชน์ ไม่ก่อใหเ้กิด
อนัตราย (Beneficence/Non-maleficence) โดยอาสาสมคัรจะไดรั้บการฉีดวคัซีนในการป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ ซ่ึงจากการศึกษาก่อนหนา้น้ีไม่พบอนัตรายจากการฉีดวคัซีนท่ีรุนแรง ยกเวน้อาจมีบวม
แดงบริเวณท่ีไดรั้บวคัซีน โดยทางผูว้จิยัจะมีการติดตามและดูแลรักษาภาวะแทรกซอ้นท่ีเกิดข้ึน 
รวมถึงหลกัยติุธรรม คือมีเกณฑก์ารคดัเขา้และออกชดัเจน มีการกระจายความเส่ียงและผลประโยชน์
อยา่งเท่าเทียมกนั 
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อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้ระหว่างงานวจัิยและมาตรการในการแก้ไข 
ตารางท่ี 6 แสดงอุปสรรคท่ีอาจเกิดข้ึนระหวา่งงานวจิยัและมาตรการแกไ้ข 

 
ปัญหา การแก้ไข 

1. ความร่วมมือของอาสาสมคัรในการเจาะเลือดและ
ฉีดวคัซีน อาสาสมคัรไม่สมคัรใจท่ีจะไดรั้บวคัซีน
ระหวา่งการวิจยั  

 

กรณีท่ีมีอาสาสมคัรออกจากการวจิยัหลงัจากท่ีรับ
อาสาสมคัรเขา้ในการวจิยัครบตามจ านวนท่ี
ประมาณไว ้แพทยผ์ูว้จิยัจะท าการเชิญอาสาสมคัร
รายใหม่เขา้ร่วมการวิจยัใหไ้ดจ้  านวนตามท่ีประมาณ
ไว ้

2. กรณีอาสาสมคัรมาฉีดยาหรือเจาะระดบั Rabies 
neutralizing Antibodies ไม่ตรงตามวนันดั 

ท าการติดตามอาสาสมคัรทางโทรศพัท ์กรณี
อาสาสมคัรมาติดตามหลงัวนัก าหนดนดัฉีดยาหรือ
เจาะระดบั Rabies neutralizing Antibodies หลงัวนั
ก าหนดนดั 

3. จ านวนอาสาสมคัรท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ไม่
เพียงพอต่อการศึกษา 

ขอเพิ่ม Center ในการท าวิจยั 

4. กรณีอาสาสมคัรเกิดผลขา้งเคียงจากการวคัซีน แกไ้ขและปฏิบติัตามการจดัการท่ีระบุไวใ้น Human 
Rabies Prevention United States, 
Recommendations of the Advisory Committee on 
Immunization Practices (ACIP) (37) 

5. การวจิยัมีค่าใชจ่้ายและงบประมาณสูงเน่ืองจาก
เป็นการวิจยัทดลองยาในอาสาสมคัร จึงมีค่าใชจ่้าย
ไดแ้ก่ค่าวคัซีน ค่าตรวจ Rabies neutralizing Ab 
นอกจากน้ียงัมีค่าเจาะเลือดขอ้มูลพื้นฐานทาง
หอ้งปฏิบติัการขา้งตน้ทั้งเม่ือเร่ิมและส้ินสุดการ
ไดรั้บวคัซีน ทั้งน้ีเพื่อความปลอดภยัของ
อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการวิจยั 

ขอทุนสนบัสนุนจากองคก์รท่ีเป็นกลาง 

 
  

 
 

 



 
 

บทที ่4 
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

ผลการวเิคราะห์ 
             อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดรั์บประทานหรือฉีดในขนาดเท่ากบัหรือ
มากกวา่เพรดนิโซโลน 20 มิลลิกรัม/วนัเป็นระยะเวลามากกวา่ 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยดใ์น
ขนาดสะสมเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาดมากกวา่
หรือเท่ากบั 10 มิลลิกรัมต่อวนั ท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และโรงพยาบาลอ่ืนท่ีสนใจเขา้ร่วมทั้งหมด  
17 ราย โดยเร่ิมตั้งแต่ 1 ต.ค.2555 ถึง 1 พ.ค. 2556 มีอาสาสมคัร 1 รายท่ีเจาะเลือดดูระดบัภูมิคุม้กนั
พบวา่มี Nab. ข้ึนมากกวา่ 0.5 IU/ml ตั้งแต่ก่อนการฉีดวคัซีน จึงเหลืออาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษา
ทั้งส้ิน 16 รายประกอบดว้ยเพศหญิง 10 ราย (62.5%) เพศชาย 6 ราย (37.5%)   
 

รูปท่ี6 แสดงอตัราส่วนอาสาสมคัรแบ่งตามเพศท่ีเขา้ร่วมการศึกษา 

 
 
 
ในอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษา 15 ราย ไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ครบตาม

ก าหนดนดั คือในวนัท่ี 0,3,7,28 มี 1 รายท่ีปฏิเสธการเขา้ร่วมการฉีดวคัซีนต่อในวนัท่ี 28 เน่ืองจากมี
ปัญหาเกล็ดเลือดต ่าอนัเน่ืองจากโรคประจ าตวัเดิมของผูป่้วย 
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 อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษามีอายเุฉล่ีย (mean) เท่ากบั39.7±9.4 ปี   ปี และค่ามธัยฐาน 
(median) 38.1 ปี โดยมีค่าอยูใ่นช่วงตั้งแต่ 21-53 ปี อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษารับประทาน      
สเตียรอยด์ขนาดสะสมในช่วง 1 ปีเทียบเท่าเพรดนิโซโลนคิดเป็นค่าเฉล่ีย(mean) 5,454 มก.,  
ค่ามธัยฐาน(median) 5,530 มก.และรับประทานยาสเตียรอยดข์ณะเขา้ร่วมโครงการขนาดเทียบเท่า   
เพรดนิโซโลนคิดเป็นค่าเฉล่ีย(mean) 20.3 มก.ต่อวนั, ค่ามธัยฐาน (median) 20 มก.ต่อวนั 

 อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษามีค่าดชันีมวลกาย คิดเป็นค่าเฉล่ีย(mean) 25.38 kg/m2 ,   
ค่ามธัยฐาน(median) 23.86 kg/m2 โดยจดัอยูใ่นเกณฑป์กติ (ดชันีมวลกาย 18.5-24.9 kg/m2)จ านวน 9 
รายคิดเป็นร้อยละ 56 มีจ านวน 4 รายคิดเป็นร้อยละ 25 จดัอยูใ่นเกณฑท์ว้ม (ค่าดชันีมวลกาย 25.0-
29.9 kg/m2 ) และมีจ านวน 3 รายคิดเป็นร้อยละ 19 จดัอยูใ่นเกณฑอ์ว้น (ค่าดชันีมวลกายมากกวา่ 30 
kg/m2 ) ดงัตารางท่ีแสดง 
 

ตารางท่ี 7 แสดงอตัราส่วนดชันีมวลกายของอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษา 
 

 
 
 อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษามีโรคประจ าตวัท่ีเป็นขอ้บ่งช้ีในการไดรั้บยาสเตียรอยดไ์ดแ้ก่
โรคเลือด จ านวน 6 ราย คิดเป็นร้อยละ 37.5 (AIHA, hypereosinophilia, ITP) โรคผิวหนงั จ  านวน 5 
ราย คิดเป็นร้อยละ 31.2 (lupus profundus, pemphigus foliaceus ,  pemphigus vulgaris, alopecia 
areata) โรคไตจ านวน 3 รายคิดเป็นร้อยละ 18.8 ( nephrotic syndrome) โรคปอด จ านวน 1 รายคิดเป็น
ร้อยละ 6.3 (COPD)และมี 1 ราย ร้อยละ 6.3 ท่ีรับประทานยาสเตียรอยดเ์น่ืองจากโรคเลือดและโรค
ผวิหนงั (Evans syndrome, bullous LE)  
 อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษา มีโรคประจ าตวัอ่ืนร่วมดว้ย 7 รายคิดเป็นร้อยละ 43.8 โดย
ส่วนใหญ่เป็น ความดนัโลหิตสูง 3 ราย ไขมนัในโลหิตสูง 4 ราย โรคหวัใจขาดเลือด  1 ราย วณัโรค
ปอด 1 ราย โรคลมชกั 1 ราย 

รูปท่ี 7 แสดงอตัราส่วนโรคประจ าตวัร่วมอ่ืนของอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมโครงการ 
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 อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษามีรับประทานยาอ่ืนร่วมดว้ยท่ีอาจมีผลต่อระดบัภูมิคุม้กนั 5 
ราย โดยรับประทาน azathioprine 3 ราย cyclosporine 2 ราย คิดเป็นร้อยละ 31 ของอาสาสมคัรท่ีเขา้
ร่วมการศึกษา 
 อาสาสมคัรทั้งหมด 17 ราย มีจ านวน16 ราย ท่ีผลเจาะเลือดไม่พบระดบั Nab ในเลือด มีเพียง 
1 รายท่ีเจาะพบระดบั Nab. ก่อนเขา้ร่วมโครงการ โดยอาสาสมคัรทั้งหมด 16 ราย หลงัจากไดรั้บ
วคัซีนพบวา่ระดบั Nab. ในวนัท่ี 14 เพิ่มข้ึนจากวนัแรกท่ีไดรั้บวคัซีน โดยมีเพียง 13 รายท่ีมีระดบั 
Nab.  มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml คิดเป็นร้อยละ 81โดยมีค่าเฉล่ียระดบัของภูมิคุม้กนั(GMTs)อยูท่ี่ 
2.63 IU/ml โดยอยูใ่นช่วงตั้งแต่ 0.34-21.95 IU/ml และมีอาสาสมคัรจ านวน 3 รายท่ีระดบั Nab.นอ้ย
กวา่ 0.5 IU/ml ซ่ึงอยูใ่นระดบัท่ีไม่เพียงพอในการป้องกนัโรค  
 ในวนัท่ี 90 หลงัจากไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มีอาสาสมคัร 1 รายออกจาก
การศึกษาเหลืออาสาสมคัรท่ีไดรั้บการเจาะเลือด 15 ราย ในจ านวนน้ีมี 2 รายท่ีมีระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 
0.5 IU/ml คิดเป็นร้อยละ 86 โดยมีค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนั (GMTs) อยูท่ี่ 2.30 IU/ml โดยอยูใ่นช่วง
ตั้งแต่ 0.28-22.63 IU/ml  
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ตารางท่ี 8 แสดงระดบัภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนขับา้ก่อนและหลงัไดรั้บวคัซีน 
 

 
 

เม่ือเปรียบเทียบระดบัภูมิคุม้กนัวนัท่ี 14 กบั 90 มีอาสาสมคัรจ านวน 7 รายท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนั
ในวนัท่ี 90 เพิ่มจากวนัท่ี 14 คิดเป็นร้อยละ 46 
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รูปท่ี 8  กราฟแสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัภูมิคุม้กนัท่ีตรวจพบภายหลงัไดรั้บวคัซีนในวนัท่ี 14 
และ 90 

 
 
จากการวเิคราะห์ทางสถิติพบความสัมพนัธ์ระหวา่งกลุ่มท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัท่ีนอ้ยกวา่ 0.5 

IU/ml ในวนัท่ี 14 กบัโรคประจ าตวัของผูป่้วยท่ีเป็นสาเหตุใหไ้ดรั้บยาสเตียรอยดโ์ดยพบวา่มี 3 รายคิด
เป็นร้อยละ 100 มีโรคประจ าตวัผวิหนงัไดแ้ก่ Lupus profundus, Pemphigus folioceus, Evans 
syndrome with bullous LE ในขณะท่ีในกลุ่มท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัมากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml มีโรค
ประจ าตวัผิวหนงัเพียง 3 รายจาก  13 รายคิดเป็นร้อยละ 23.1 แตกต่างอยา่งมีนยัส าคญั (P=0.013) 
นอกจากน้ียงัพบความสัมพนัธ์ระหวา่งระยะเวลาในการรับประทานยาโดยในกลุ่มท่ีระดบัภูมิคุม้กนั
นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml มี 3 รายคิดเป็นร้อยละ 100 ท่ีรับประทานยาสเตียรอยดเ์ป็นระยะเวลามานานกวา่ 1 
ปี ในขณะท่ีกลุ่มท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัมากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml  มีเพียง 4 รายจาก 13 รายคิดเป็น
ร้อยละ 30.8 ท่ีรับประทานยาสเตียรอยดม์านานกวา่ 1ปี ซ่ึงแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(P=0.029) โดยเม่ือเปรียบเทียบเฉพาะในกลุ่มท่ีทานยาสเตียรอยดม์านานกวา่ 1 ปีพบวา่ในกลุ่มท่ีมี
ภูมิคุม้กนันอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml และกลุ่มท่ีภูมิคุม้กนัมากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml มีปริมาณสะสม 
สเตียรอยดส์ะสม 6,988 มก. และ 8,741 มก. ตามล าดบัแต่ไม่พบความแตกต่างกนัท่ีมีนยัส าคญัทาง
สถิติ ( P=0.604) แสดงใหเ้ห็นวา่ปัจจยัทางดา้นโรคประจ าตวัโรคผวิหนงักบัระยะเวลาท่ีรับประทาน
ยาสเตียรอยด ์อาจมีผลต่อระดบัภูมิคุม้กนั โดยไม่พบความสัมพนัธ์ระหวา่ง เพศ, อาย,ุ ดชันีมวลกาย
(BMI), โรคประจ าตวัอ่ืนท่ีเป็นร่วมดว้ย, การรับประทานยากดภูมิอ่ืน ระหวา่งกลุ่มท่ีมี Nab. มากกวา่
หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml กบักลุ่มท่ีมี Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml  โดยในกลุ่มท่ีมี Nab. มากกวา่หรือเท่ากบั 
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0.5 IU/ml มีอตัราส่วนเพศชาย:หญิง 5:8 อายเุฉล่ีย 40.9 ปี ดชันีมวลกายเฉล่ีย 25.83 มีโรคประจ าตวั
อ่ืนร่วมดว้ยร้อยละ 58.84 มีรับประทานยากดภูมิคุม้กนัอ่ืนร่วมดว้ยร้อยละ 30.76 และในกลุ่มท่ีมี Nab.
นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml มีอตัราส่วนเพศชาย:หญิง 1:2 อายเุฉล่ีย 34.5 ปี ดชันีมวลกายเฉล่ีย 23.41โดยไม่
พบวา่มีโรคประจ าตวัอ่ืนร่วมดว้ย มีรับประทานยากดภูมิคุม้กนัอ่ืนร่วมดว้ยร้อยละ33.33 

เม่ือน ามาหาความสัมพนัธ์ระหวา่ง 2 กลุ่มท่ีมีระดบั Nab. มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml เทียบ
กบักลุ่มท่ีมี Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 กบัปริมาณสเตียรอยดไ์ม่พบความสัมพนัธ์ทางสถิติ
ระหวา่งปริมาณท่ีไดรั้บสะสมในช่วง 1 ปีก่อนเขา้ร่วมการศึกษา  (p= 0.415) และปริมาณขณะเขา้ร่วม
การศึกษา (p=0.466) โดยมีค่าเฉล่ียปริมาณสเตียรอยดท่ี์ไดรั้บสะสมในช่วง 1 ปีก่อนเขา้ร่วมการศึกษา
(mean)  5,100 มก. (range 700-10,900)  และ6,988 มก. (range1,205-10,580) ตามล าดบั และค่าเฉล่ีย
ขณะเขา้ร่วมการศึกษา 19.62 มก.(range 10-30),และ 23.33มก.(range 20-25) ตามล าดบั  
 

ตารางท่ี 9 แสดงคุณสมบติัของอาสาสมคัรระหวา่งกลุ่มท่ีมี Nab มากกวา่หรือเท่ากบั 0. 5 IU/ml 
กบักลุ่มท่ีนอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 

 
 
มีขอ้สังเกตุสมมุติฐานเพิ่มเติมท่ีอาจจะมีผลต่อระดบัการตอบสนองของวคัซีน Nab.นอ้ยกวา่ 

0.5 IU/mlโดยในกลุ่มท่ีมี Nab.นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml.ในวนัท่ี 14  พบวา่ผูป่้วยทั้งหมดไดรั้บยาสเตียรอยด์
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ขณะเขา้ร่วมการศึกษามากกวา่หรือเท่ากบั 20 มก/วนั คิดเป็นร้อยละ 100 ในขณะท่ีกลุ่มท่ีมี Nab. 
มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml จะมีผูป่้วยเพียง 8 รายจากจ านวน 13ราย คิดเป็นร้อยละ61.5 และไม่พบ
ผูป่้วยท่ีไดรั้บยาสเตียรอยดข์นาดนอ้ยกวา่ 20 มก./วนัท่ีมีระดบัของภูมิคุม้กนั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml 
เลย แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.195) เม่ือน ามาค านวณดูความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณสะสม
ของสเตียรอยดท่ี์ไดรั้บสะสมในช่วง 1 ปีก่อนเขา้ร่วมการศึกษากบัระดบัภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 14 และ 90 
มีแนวโนม้ถึงความสัมพนัธ์ผกผนักนั กล่าวคือในปริมาณสเตียรอยดท่ี์มากข้ึนมีผลท าใหร้ะดบั
ภูมิคุม้กนัมีค่าต ่ากวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ( P=0.034,0.018 ) และเม่ือค านวณดูความสัมพนัธ์
ระหวา่งปริมาณสเตียรอยดข์ณะเขา้ร่วมโครงการกบัระดบัภูมิคุม้กนัท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 14 พบวา่มี
แนวโนม้ถึงความสัมพนัธ์ผกผนักนัเช่นเดียวกนัแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ( p =0.175) ในขณะท่ีวนัท่ี 
90 มีความสัมพนัธ์ผกผนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p=0.043) 
 
 
รูปท่ี 9 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณสเตียรอยดท่ี์ไดรั้บขณะเขา้ร่วมโครงการกบัระดบั Nab.ใน

วนัท่ี 14    
                           Nab 0.5 IU/ml 
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รูปท่ี 10 แสดงความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณสะสมของสเตียรอยดท่ี์ไดรั้บ 1 ปีก่อนเขา้ร่วมโครงการ
กบัระดบั Nab. ในวนัท่ี 14 

 Nab 0.5 IU/ml 

 
อาสาสมคัรท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 14 หรือ 90 นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml  มีจ  านวน 4 รายจาก

จ านวนทั้งหมด  16 ราย คิดเป็นร้อยละ 25 
 

ตารางท่ี 10 แสดงคุณสมบติัของผูป่้วยท่ีมีระดบั Nab.<0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 และ 90 
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ในอาสาสมคัรท่ีมีระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 90 เป็นผูป่้วยโรค Nephrotic 
syndrome ซ่ึงมีระดบั Nab. วนัท่ี 14 มากกวา่ 0.5 IU/ml แต่มีระดบัลดลงท่ีวนัท่ี 90 หลงัไดรั้บวคัซีน 

อาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษาไม่พบผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงจากการฉีดวคัซีน เช่น anaphylaxis, 
angioedema มีพบแดงบริเวณท่ีฉีดยาจ านวน 2 ราย 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

บทที ่5 
สรุปผลการวจัิย อภิปรายผล และข้อเสนอแนะ 

 
สรุปผลการวจัิย 
 ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ชนิดเซลลเ์พาะเล้ียง (purified vero rabies 
vaccine PRVC) แบบหลงัสัมผสัโรค โดยวธีิการฉีดเขา้ในชั้นผวิหนงั ในวนัท่ี 0,3,7,28 ในอาสาสมคัร
ท่ีไดรั้บยาสเตียรอยด ์จ านวน 16 รายนั้น มีสัดส่วนการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนขับา้ดว้ย
วธีิการตรวจวดัระดบั Nab.ในวนัท่ี 14 คิดเป็นร้อยละ 81โดยมีค่าเฉล่ียระดบัของภูมิคุม้กนั(GMTs) อยู่
ท่ี 2.63 IU/ml โดยปัจจยัท่ีมีผลต่อระดบั Nab. ท่ีต  ่ากวา่ 0.5 IU/ml จากการศึกษาน้ีไดแ้ก่โรคประจ าตวั
ของผูป่้วยท่ีเป็นสาเหตุใหไ้ดรั้บยาสเตียรอยด ์ในกลุ่มโรคประจ าตวัผิวหนงั (P=0.013) นอกจากน้ียงั
พบความสัมพนัธ์ระหวา่งระยะเวลาในการรับประทานยาสเตียรอยดท่ี์มากกวา่ 1 ปี (P=0.029) 
นอกจากน้ีปริมาณสเตียรอยด์ท่ีไดรั้บในช่วง 1 ปีก่อนเขา้ร่วมโครงการมีความสัมพนัธ์ผกผนักบัระดบั
ภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 14 และ 90( P=0.034, 0.018)  รวมถึงปริมาณสเตียรอยดข์ณะเขา้ร่วมโครงการมี
ความสัมพนัธ์ผกผนักบัระดบัภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 90 (P=0.043)อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และเม่ือ
พิจารณาในปริมาณของยาสเตียรอยดท่ี์ทานขณะเขา้ร่วมโครงการตั้งแต่ 20 กรัมต่อวนัมีแนวโนม้จะ
ส่งผลใหร้ะดบัภูมิคุม้กนัต ่ากวา่ระดบัท่ีป้องกนัโรคไดใ้นวนัท่ี 14 และ 90 หลงัไดรั้บวคัซีน จาก
การศึกษาน้ีพบวา่ภายหลงัไดรั้บการฉีดวคัซีนแลว้ไม่พบผลขา้งเคียงท่ีรุนแรง ท่ีพบคือมีแดงบริเวณท่ี
ฉีดยา ซ่ึงเป็นลกัษณะท่ีพบไดใ้นคนทัว่ไปเช่นกนั  
 
อภิปรายผลการวจัิย  
 อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยดท่ี์มีคุณสมบติัตามเกณฑก์ารวิจยัไดแ้ก่ 
ไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์รับประทานหรือฉีดในขนาดเท่ากบัหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 
20 มิลลิกรัม/วนัเป็นระยะเวลามากกวา่ 21 วนั หรือไดรั้บยาสเตียรอยดใ์นขนาดสะสมเทียบเท่าหรือ
มากกวา่เพรดนิโซโลน 700 มิลลิกรัมและก าลงัรับประทานอยูข่นาดเทียบเท่าหรือมากกวา่ 10 
มิลลิกรัมต่อวนั ท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สาเหตุท่ีเลือกยาสเตียรอยด์เน่ืองจากมีขอ้มูลแสดงถึง
ความสัมพนัธ์ระหวา่งยากบัระดบัภูมิคุม้กนัร่างกายโดยยาสเตียรอยดมี์ผลต่อความผดิปกติของ 
macrophage ซ่ึงส่งผลใหเ้กิดขบวนการ phagocytosis ท่ีผดิปกติและท าใหค้วามสามารถในการท า
หนา้ท่ี antigen presenting cell ลดลงส่งผลให ้B-cell lymphocyte ไม่สามารถสร้างภูมิคุม้กนัท่ีจ  าเพาะ
ไดเ้พียงพอ รวมถึง T-cell lymphocyte ท่ีมีปริมาณลดลงในกระแสเลือด(6) ซ่ึงอาจส่งผลต่อการ
ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ซ่ึงเป็นวคัซีนกลุ่มท่ีเป็น  Protein vaccine ซ่ึงตอ้ง
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อาศยั T-cell ( T cell dependent antigen) ท าใหส้ร้างระดบัภูมิคุม้กนัไดไ้ม่เพียงพอ ส่วนสาเหตุท่ีเลือก
ระดบัยาระดบัน้ีเน่ืองจากมีการศึกษาก่อนหนา้น้ีถึงความสัมพนัธ์ระหวา่งปริมาณสเตียรอยดแ์ละ
โอกาสติดเช้ือจดัท าโดย Andreas E. Stuck และคณะ(34) พบวา่การท่ีผูป่้วยไดรั้บยาสเตียรอยดมี์โอกาส
ติดเช้ือมากกวา่โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีไดรั้บยาปริมาณสะสมเทียบเท่าเพรดนิโซโลนมากกวา่ 700 มิลล
กรัม หรือไดรั้บยาต่อวนัมากกวา่หรือเท่ากบั 10 มิลลิกรัม/วนั แต่ยงัไม่มีการศึกษาโดยตรงถึงระดบัยา    
สเตียรอยด์ต่อผลระดบัภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนรวมถึงวคัซีนโรคพิษสุนขับา้ จากการศึกษามีผูป่้วยท่ีเขา้
ร่วมการศึกษาจ านวน 16 ราย เน่ืองจากมีอาสาสมคัรท่ีไม่เขา้เกณฑจ์ านวนมาก ไดแ้ก่มีประวติัไดรั้บ
วคัซีนมาก่อน ไดรั้บยาเคมีบ าบดั รวมถึงผูป่้วยปฏิเสธการเขา้ร่วมเน่ืองจากตอ้งเจบ็ตวัจากการฉีดยาเขา้
ชั้นผวิหนงัหลายคร้ัง รวมถึงผูท่ี้ปฏิเสธการไดรั้บการฉีดวคัซีนมาก่อนแต่พบวา่มีระดบัภูมิคุม้กนัเกิด
ข้ึนมาก่อนไดรั้บการฉีดวคัซีน 1 ราย ไม่มีรายใดขาดการไดรั้บวคัซีนหรือติดตามผลใน 14 วนัแรก มี
เพียง 1 รายท่ีขอออกจากการศึกษาหลงัวนัท่ี 14 เน่ืองจากโรคประจ าตวัท่ีเป็นอยู ่ในจ านวนอาสาสมคัร 
16 รายประกอบดว้ยเพศหญิง 10 ราย (62.5%) เพศชาย 6 ราย (37.5%)  อายเุฉล่ีย (mean) 39.7 ปีซ่ึงค่า
อายเุฉล่ียใกลเ้คียงกบัค่ามธัยฐานของอาย ุซ่ึงอายท่ีุมากอาจมีผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัท่ี
ลดลงได ้แต่การศึกษาน้ีไม่พบความสัมพนัธ์ดงักล่าว โดยมีช่วงอายตุั้งแต่ 21-53 ปี 
 อาสาสมคัรส่วนใหญ่มีค่าดชันีมวลกายอยูใ่นเกณฑป์กติถึงค่อนขา้งอว้น โดยมีค่าดชันีมวล
กายเฉล่ีย(mean) คือเท่ากบั 25.38 kg/m2  มีจ  านวน 9 รายคิดเป็นร้อยละ 56.3 จดัอยูใ่นเกณฑป์กติ คือมี
ค่าดชันีมวลกาย 18.5 -24.9 kg/m2 อีก 4 รายคิดเป็นร้อยละ 25 จดัอยูใ่นเกณฑท์ว้ม คือมีค่าดชันีมวล
กาย 25.0-29.9 kg/m2 และมี  3 รายคิดเป็นร้อยละ 19 จดัอยูใ่นเกณฑ ์อว้น คือมีค่าดชันีมวลกาย
มากกวา่ 30 kg/m2 นอกจากน้ีโรคร่วมท่ีพบไดส่้วนใหญ่ ไดแ้ก่ความดนัโลหิตสูงจ านวน 3 ราย คิดเป็น
ร้อยละ 30 ส่วนใหญ่ตอ้งใชย้าควบคุมความดนัตั้งแต่ 1-2 ชนิดโดยสามารถควบคุมไดค้่อนขา้งดี  
 สาเหตุท่ีท าใหอ้าสาสมคัรไดรั้บยาสเตียรอยด ์โดยไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็นโรคเลือดจ านวน 6 
ราย โรคผวิหนงั 5 ราย โรคไต 3 ราย โรคปอด 1 ราย และมีโรคร่วมเลือดและผวิหนงั 1 ราย โดยมี
ขนาดสะสมของสเตียรอยดใ์นอาสาสมคัรท่ีเขา้ร่วมการศึกษาในช่วง1 ปีเทียบเท่าเพรดนิโซโลนคิด
เป็นค่าเฉล่ีย(mean) 5,454 มก.ซ่ึงมีค่าใกลเ้คียงกบัค่ามธัยฐาน และขนาดสเตียรอยดข์ณะเขา้ร่วม
โครงการขนาดเทียบเท่าเพรดนิโซโลนคิดเป็นค่าเฉล่ีย(mean) 20.3 มก.ต่อวนัซ่ึงมีค่าใกลเ้คียงมธัยฐาน  
 การวดัระดบัของภูมิคุม้กนัโดยวธีิการตรวจวดัระดบั Rabies neutralizing antibody  พบวา่มี 1 
รายท่ีมีภูมิคุม้กนัเกิดข้ึนมาก่อน Nab. มากกวา่ 0.5 IU/ml ซ่ึงอาสาสมคัรปฏิเสธการไดรั้บวคัซีนมา
ก่อนซ่ึงการมีภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนขับา้ไม่สามารถเกิดไดเ้องตามธรรมชาติแสดงวา่อาสาสมคัรตอ้ง
เคยไดรั้บวคัซีนมาก่อน จากการสัมภาษณ์อาสาสมคัรปฏิเสธการไดรั้บวคัซีนในช่วง 10 ปีท่ีผา่นมา จึง
อาจเป็นไปไดว้า่อาสาสมคัรเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนแต่นานมากกวา่ 10 ปีมาแลว้ ทั้ง 16 รายตรวจไม่
พบค่า Nab. ก่อนเขา้ร่วมการศึกษา อาสาสมคัรไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบหลงั
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สัมผสัโรคสูตร Modified Thai Red Cross Regimen โดยพบสัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมีภูมิคุม้กนัต่อ
โรคพิษสุนขับา้ไดแ้ก่สามารถตรวจวดัระดบั Nab.มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml คิดเป็นร้อยละ 81 ใน
วนัท่ี 14 และร้อยละ 86 ในวนัท่ี 90 ซ่ึงแมว้า่จะเป็นอตัราส่วนท่ีสูงแต่การท่ีเป็นโรคพิษสุนขับา้นั้นเป็น
แลว้ถึงตาย ประสิทธิภาพของวคัซีนจึงควรใกลเ้คียง 100% เม่ือพิจารณาถึงภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึน พบวา่มี
ค่าเฉล่ีย(GMTs)เท่ากบั 2.63  IU/ml สาเหตุท่ีเลือกใชสู้ตรวคัซีน Modified Thai Red Cross โดยวธีิฉีด
วคัซีนเขา้ในผวิหนงัเน่ืองจากเป็นวธีิท่ีสามารถกระตุน้ภูมิคุน้กนัไดดี้และใชป้ริมาณวคัซีนนอ้ยกวา่
ร่วมกบัจ านวนคร้ังท่ีมาเพียง 4 คร้ังและจากขอ้มูลประสิทธิภาพของวคัซีนสูตรน้ีโดยท าการศึกษาใน
คนภูมิคุม้กนัปกติโดยดูระดบัภูมิคุม้กนัจากการไดรั้บวคัซีนท าโดยผกามาศและคณะ(38)โดย
ท าการศึกษาเปรียบเทียบการฉีดวคัซีน CPRV(chromatography purified vero cell rabies vaccine)ใน
ผูป่้วย 107 รายท่ีถูกสุนขักดัความรุนแรงของบาดแผล WHO category III โดยไม่เคยมีประวติัไดรั้บ
วคัซีนมาก่อน ผูป่้วยไดรั้บวคัซีนตามสูตร Modified Thai Red Cross  (2-2-2-0-2) ร่วมกบั HRIG 20 
IU/kg พบวา่ค่าระดบัภูมิคุม้กนัหลงัฉีดวคัซีนในวนัท่ี 14 มีค่าเฉล่ีย (mean) 8.86 IU/ml โดยไม่พบ
ผูป่้วยท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัต ่ากวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 เลยเทียบเท่าประสิทธิภาพ 100%ในวนัท่ี 14  
และผลของระดบัภูมิคุม้กนัจากการศึกษาไม่พบผลแตกต่างจากกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนสูตร Thai Red 
Cross (2-2-2-1-1) โดยใชว้คัซีน CPRV และ PVRV เลย  แสดงวา่การไดรั้บวคัซีน PVRV ในกลุ่ม
อาสาสมคัรท่ีไดรั้บสเตียรอยดมี์การตอบสนองทางภูมิคุม้กนันอ้ยกวา่ประชากรกลุ่มทัว่ไป  
 ทั้งน้ีเม่ือวิเคราะห์แลว้พบความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึนกบัลกัษณะทาง
คลินิกของอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาสเตียรอยด์โดยพบวา่โรคประจ าตวัผิวหนงัและระยะเวลาท่ี
รับประทานยามากกวา่ 1 ปี มีแนวโนม้พบมากกวา่ในกลุ่มท่ีมีระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 
14 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( P=0.013 และ P=0.029 ) นอกจากน้ียงัพบวา่ในปริมาณยาสเตียรอยดท่ี์
รับประทานขณะเขา้ร่วมการศึกษาท่ีขนาดมากกวา่หรือเท่ากบั 20 มก. มีแนวโนม้พบในอตัราส่วนท่ี
มากกวา่ในกลุ่มท่ีมี Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.195) และยงั
พบความสัมพนัธ์ระหวา่งระดบัภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 14 และ 90 กบัปริมาณยาสเตียรอยดท่ี์รับประทาน
สะสมก่อนเขา้ร่วมโครงการในทิศทางผกผนักนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (P=0.034 และ 0.018)
นอกจากน้ีปริมาณยาสเตียรอยดท่ี์ไดรั้บขณะเขา้ร่วมโครงการกบัระดบัภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 90 มี
ความสัมพนัธ์ในทิศทางผกผนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเช่นเดียวกนั( P=0.043) ส่วนปัจจยัเร่ืองเพศ 
อาย ุดชันีมวลกาย โรคประจ าตวัร่วมอ่ืน รวมถึง ยาท่ีรับประทานร่วมท่ีอาจมีผลต่อระดบัภูมิคุม้กนั ไม่
พบวา่มีนยัส าคญัทางสถิติระหวา่ง 2 กลุ่ม  
 สมมุติฐานเดิมท่ีมีความกงัวลเก่ียวกบัผลของยาสเตียรอยด์ต่อความผิดปกติของ macrophage 
ซ่ึงส่งผลใหเ้กิดขบวนการ phagocytosis ท่ีผดิปกติและท าใหค้วามสามารถในการท าหนา้ท่ี antigen 
presenting cell ลดลงส่งผลให ้B-cell lymphocyte ไม่สามารถสร้างภูมิคุม้กนัท่ีจ  าเพาะไดเ้พียงพอ 
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รวมถึง T-cell lymphocyte ท่ีมีปริมาณลดลงในกระแสเลือด(6)ซ่ึงอาจส่งผลต่อการตอบสนองต่อการ
ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ซ่ึงเป็นวคัซีนกลุ่มท่ีเป็น  Protein vaccine ซ่ึงตอ้งอาศยั T-cell 
lymphocyte  ( T cell dependent antigen) ท าใหส้ร้างระดบัภูมิคุม้กนัไดไ้ม่เพียงพอ แต่การศึกษาน้ี
ไม่ไดศึ้กษาการท างานของ macrophage และ lymphocyte โดยตรงท าใหไ้ม่ทราบวา่มีความผดิปกติ
ดงักล่าวเกิดข้ึนจริงหรือไม่เพียงใด ซ่ึงจากหลกัการดงักล่าวอาจมีผลท าให้ระดบัภูมิคุม้กนัในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บยาสเตียรอยดมี์ระดบัภูมิคุม้กนัข้ึนไม่เพียงพอในระดบัป้องกนัโรค โดยพบความสัมพนัธ์
ระหวา่งระดบัภูมิคุม้กนัท่ีนอ้ยลงกบัปริมาณสเตียรอยด์ขนาดสะสมท่ีมากข้ึนจากการศึกษาน้ี แต่
เน่ืองจากจ านวนอาสาสมคัรท่ีศึกษามีปริมาณนอ้ย ท าใหไ้ม่สามารถค านวณถึงความสัมพนัธ์ท่ีชดัเจน
ทางสถิติ   
 จากการศึกษาก่อนหนา้น้ีท่ีท าในอาสาสมคัรกลุ่มต่างๆ เช่น เบาหวาน, HIV ท่ีมีระดบั CD 4 
ต ่า, โรคไตวายเร้ือรังท่ีไดรั้บการลา้งไต 2 คร้ังต่อสัปดาห์ พบวา่มีการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัท่ี
แตกต่างกนั เช่น จากการศึกษาของธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียรและคณะ(3)ท าในกลุ่มผูป่้วยท่ีเป็น HIV 10 
รายพบวา่ในผูป่้วยท่ีมีระดบั CD 4 นอ้ยกวา่ 200/ul จ านวน 3 ใน 7 รายมีการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั
ต่อวคัซีนโรคพิษสุนขับา้ (4-4-4-0-2-2) นอ้ยกวา่ระดบัท่ีป้องกนัโรค โดยพบ Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml 
ในวนัท่ี 14 หลงัจากไดรั้บวคัซีน แมว้า่จะไดรั้บวคัซีนฉีดเขา้ในผวิหนงัในขนาดเป็น 2 เท่าเทียบกบั
ผูป่้วยปกติ โดยในสมมุติฐานท่ีผูป่้วย HIV จะมีความบกพร่องในการลดจ านวนของ T helper cell 
(CD4) ซ่ึงมีความจ าเป็นในการส่งสัญญาณต่อการท างานของ B cell lymphocyte ในการสร้าง 
antibody  ซ่ึงก็คือภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนโดยจากงานวจิยัน้ีไดใ้หค้  าแนะน าในการปฏิบติัในกลุ่มผูป่้วย
กลุ่มน้ีวา่นอกจากจะมีการรักษาบาดแผลท่ีถูกตอ้ง ร่วมกบัการให ้immunoglobulin การวดัระดบั
ภูมิคุม้กนัหลงัฉีดวคัซีนก็เป็นปัจจยัหน่ึงท่ีควรท าในรายท่ีมีบาดแผลถูกกดัท่ีรุนแรง นอกจากน้ีอาจตอ้ง
มีการศึกษาต่อถึงการเพิ่มปริมาณวคัซีนรวมถึงการฉีด immunoglobulin ซ ้ าในรายท่ีภูมิคุม้กนัไม่ข้ึน
ดว้ย 

นอกจากน้ียงัมีรายงานโดย Emile H. และคณะ(39)ในผูป่้วยท่ีเป็น B cell lymphoma ระยะท่ี 4 
ท่ีถูกหมาจ้ิงจอกท่ีเป็นโรคพิษสุนขับา้กดั โดยไดรั้บวคัซีนฉีดเขา้กลา้มเน้ือ (1-1-1-1-1) พบวา่มีระดบั
ภูมิคุม้กนัหลงัใหไ้ดรั้บวคัซีน 0.2 IU/ml ผูป่้วยไดรั้บการฉีดวคัซีนซ ้ าในขนาด 2 เท่า หลงัจากนั้นจึงมี
ระดบัภูมิคุม้กนัอยูท่ี่ 2.73 IU/ml  ผูป่้วยไดรั้บยาเคมีบ าบดั 7 เดือนต่อมาพบวา่หลงัจากไดรั้บยาเคมี
บ าบดัพบวา่ระดบัภูมิคุม้กนัลดลง 0.15 IU/ml ผูป่้วยตอ้งไดรั้บการฉีดวคัซีนกระตุน้ซ ้ า โดยใน
สมมุติฐานโรค B cell lymphoma เป็นความผดิปกติของการแบ่งตวัท่ีมากกวา่ปกติของ B lymphocyte 
ซ่ึงมีบทบาทในการสร้าง antibody ต่อวคัซีน ซ่ึงน่าจะเป็นเหตุใหมี้การตอบสนองต่อวคัซีนไม่ดี 
ร่วมกบัในระยะหลงัในผูป่้วยรายน้ีมีการใหย้าเคมีบ าบดัร่วมดว้ยอาจเป็นเหตุให้ระดบัภูมิคุม้กนัลดลง  
จากรายงานน้ีไดแ้นะน าวา่ในผูป่้วยกลุ่มน้ีควรมีการใหว้คัซีนเพิ่มขนาดรวมถึงติดตามค่า Nab. เป็น
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ระยะอยา่งนอ้ย 1 ปี และแนะน าเล่ือนการใหย้าเคมีบ าบดัถา้สามารถท าไดจ้นกวา่จะมีระดบัภูมิคุม้กนั
ข้ึนถึงระดบัท่ีป้องกนัโรคได ้ 

นอกจากน้ียงัมีการศึกษาในผูป่้วยโรคเบาหวานท าโดย วราภรณ์ พลเมือง (4)โดยใชส้มมุติฐาน
วา่โรคเบาหวานท าใหเ้กิดความผดิปกติของภูมิคุม้กนัไดต้ั้งแต่ macrophage ท างานไม่ดีท าใหห้นา้ท่ีใน
การเป็น antigen presenting cell ไดไ้ม่ดี ส่งผลให ้B cell lymphocyte ไม่สามารถสร้างภูมิคุม้กนัได้
เพียงพอ รวมถึงอาจพบมีความผดิปกติของ T cell  lymphocyte ร่วมดว้ย ร่วมกบัมีการศึกษาก่อนหนา้
น้ีท่ีท ากบัวคัซีนไขห้วดัใหญ่กบัไวรัสตบัอกัเสบบีพบวา่มีการตอบสนองของภูมิคุม้กนัระดบัต ่ากวา่
เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม โดยท าการศึกษาในผูป่้วยเบาหวาน 33 ราย ระยะเวลาเฉล่ียของการเป็น
เบาหวาน 6.9 ปีโดยมีค่าเฉล่ียน ้าตาลสะสม (HbA1C) 8.62 % โดยใหว้คัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
แบบก่อนสัมผสัโรค PVRV โดยฉีดเขา้กลา้มในวนัท่ี 0, 7และ 28 พบวา่มีระดบั Nab. คิดเป็นร้อยละ 
100 ในวนัท่ี 42 หลงัจากไดรั้บวคัซีนเขม็แรก ซ่ึงจากการศึกษาน้ีไม่พบผลท่ีแตกต่างอาจเป็นผล
เน่ืองจากไม่มีความผดิปกติของภูมิคุม้กนัหรือมีความผดิปกติเกิดข้ึนแต่ไม่มากพอในการส่งผลต่อการ
ตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนโรคพิษสุนขับา้ นอกจากน้ียงัมีการศึกษาในผูป่้วยโรคไตวายท่ีลา้ง
ไต 2 คร้ังต่อสัปดาห์ท าโดย ธีรภาพ ฐานิสโรซ่ึงมีสมมุติฐานคลา้ยกนั โดยท าในผูป่้วย 14 รายท่ีไดรั้บ
การลา้งไตทางเส้นเลือดสม ่าเสมอ 2 คร้ังต่อสัปดาห์พบวา่ร้อยละ 100 มีระดบัภูมิคุม้กนัมากกวา่ระดบั
ป้องกนัโรคในวนัท่ี 14 นบัจากฉีดวคัซีนวนัแรก และร้อยละ 92.8 ในวนัท่ี 90  การศึกษาต่อมาท าโดย 
Mastroeni I. และคณะ(40)เปรียบเทียบในผูป่้วย 260 คนโดยเปรียบเทียบผูป่้วยระหวา่งอายมุากกวา่ 50 
ปีกบักลุ่มท่ีอาย ุ11-25 ปีพบวา่ทั้ง 2 กลุ่มมีการตอบสนองต่อวคัซีนในระดบัท่ีป้องกนัโรคแต่เม่ือดูใน
ระดบัภูมิคุม้กนัพบวา่ในกลุ่มท่ีอายมุากกวา่ 50 ปี มีการตอบสนองภูมิคุม้กนันอ้ยกวา่จากการศึกษาน้ี
แนะน าวา่อาจพิจารณาเพิ่มคร้ังของการฉีดวคัซีนในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีอายมุากและมีแนวโนม้ท่ีมีการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กนันอ้ยกวา่กลุ่มคนทัว่ไป จะเห็นไดว้า่จากงานวจิยัก่อนหนา้น้ีท่ีท าในกลุ่มผูป่้วย
พบวา่ประเภทและระดบัความรุนแรงของภาวะภูมิคุม้กนัท่ีผดิปกติท่ีแตกต่างกนัมีผลท าใหร้ะดบั
ภูมิคุม้กนัตอบสนองต่อโรคพิษสุนขับา้ต่างกนั จากการศึกษาน้ีพบวา่มีผูป่้วยในกลุ่มท่ีมีระดบั
ภูมิคุม้กนั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 มีจ านวน3 รายโดยในทั้ง 3 รายมีโรคประจ าตวัท่ีเป็น
เหตุใหไ้ดรั้บประทานยาสเตียรอยดไ์ดแ้ก่ โรคผวิหนงั Lupus profundus, Pemphigus foliaceus,  Evan 
syndrome and bullous LE ซ่ึงในโรคประจ าตวัเองท่ีมีความผดิปกติในภูมิคุม้กนัในชั้นบริเวณผวิหนงั
และชั้นใตผ้วิหนงัอาจมีผลท าใหก้ารกระตุน้ทางภูมิคุม้กนัผา่นทางชั้นผวิหนงัไดน้อ้ยกวา่คนทัว่ไปเม่ือ
เปรียบเทียบกบัในกลุ่มท่ีมี Nab. มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml  ซ่ึงพบโรคประจ าตวัโรคผวิหนงัเพียง 
3  ราย จากทั้งหมด 13 ราย มี 2 รายท่ีเป็น pemphigus vulgaris และมี 1 รายเป็นจาก Alopecia areata 
 ก่อนหนา้น้ีมีการศึกษาถึงปัจจยัท่ีส่งผลต่อระดบัภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนโรคพิษสุนขับา้อนัเป็นผล
จากการรับประทานยา โดยมีการศึกษาโดย Marguerite P. และคณะ(36)ในสัตวแพทยท่ี์ไดรั้บวคัซีนโรค
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พิษสุนขับา้ร่วมกบั Chloroquine ขนาด 300 มก.ต่อสัปดาห์ซ่ึงเป็นขนาดยาท่ีใชใ้นการป้องกนัโรค
มาลาเรียก่อนท่ีจะเขา้ไปในพื้นท่ีระบาด โดยเทียบกบักลุ่มท่ีไม่ไดรั้บยา Chloroquine โดยใชว้คัซีน 
HDCV.ฉีดเขา้ในผิวหนงัในวนัท่ี 0, 7, 28 พบวา่ในกลุ่มผูป่้วยท่ีไดรั้บยา Chloroquine  มีระดบั
ภูมิคุม้กนัหลงัฉีดวคัซีนท่ีต ่ากวา่กลุ่มเปรียบเทียบอยา่งมีนยัส าคญั โดยไดอ้ธิบายสมมุติฐานจากการ
ทดลองในหนูพบวา่ Chloroquine  มีผลต่อการเพิ่มระดบั PH ใน lysosome ซ่ึงอยูใ่นขั้นตอนหน่ึงของ
การกระตุน้ภูมิคุม้กนัของวคัซีน ไดแ้ก่ หลงัจากท่ีร่างกายไดรั้บวคัซีนท่ีเป็น antigen ตวั macrophage 
จะท าหนา้ท่ี phagocytosis และ lysosomal enzme ท่ีอยูใ่น lysosomes ของ macrophage จะช่วยส่ง
สัญญาไปท่ี T cell lymphocyte และท างานร่วมกบั B cell lymphocyte สร้าง antibody  ตอบสนองต่อ
วคัซีน การท่ียาท าใหร้ะดบั PH ใน lysosome เปล่ียนไปจะมีผลต่อการท างานของ lysosomal enzyme 
ท าใหก้ารสร้าง antibody ต่อวคัซีนลดลงนอกจากน้ียงัมีการศึกษาถึงยา Chloroquine ท่ีสามารถยบัย ั้ง
การสร้าง immunoglobulin จาก lymphocyte เอง ซ่ึงจากการศึกษาน้ีไดต้ดัผูป่้วยท่ีไดรั้บยาน้ีออกไป   

จากการศึกษาน้ีมีผูป่้วยบางรายไดรั้บการรักษาดว้ย azathioprine  ซ่ึงยาตวัน้ีเม่ือเขา้สู่ร่างกาย
จะเปล่ียนแปลงเป็น mercaptopurine ซ่ึงจะยบัยงัเอนไซมท่ี์ใชใ้นการสร้าง DNA ซ่ึงจะส่งผลต่อการ
แบ่งตวัของ T cell และ B cell lymphocyte  ซ่ึงอาจมีผลต่อการสร้างภูมิคุม้กนัต่อวคัซีน ร่วมกบัมีบาง
รายไดรั้บยา  cyclosporine ซ่ึงยาตวัน้ีจะจบักบั cyclophylin สร้างเป็น complex ยบัย ั้งการท างานของ 
enzyme  calcineurin ซ่ึงจะมีผลต่อการท างานของ Tcell lymphocyte ก่อนหนา้น้ีมีรายงานโดย 
Rodríguez-Romo R(41)และคณะในผูป่้วยท่ีไดรั้บการเปล่ียนถ่ายไตโดยไดรั้บยา cyclosporine 120 มก./
วนั., mycophenolate mofetil (MMF) 750 มก./วนั ,และ prednisone 5 มก./วนั และไดรั้บวคัซีน PVRV 
(1-1-1-1-1) พบวา่มีระดบัภูมิคุม้กนัมากข้ีนในระดบัท่ีป้องกนัโรคหลงัคร้ังท่ี 3 แต่หลงัจากติดตาม 28 
วนัพบวา่มีระดบั Nab.ท่ีลดลง  ผูป่้วยไดรั้บการฉีดวคัซีนซ ้ าร่วมกบังด MMF และลดขนาดยา 
cyclosporine หลงัจากติดตามไป 12 เดือนพบวา่ยงัมีระดบัภูมิคุม้กนัท่ีเพียงพอในการป้องกนัโรค ซ่ึง
ผลของภูมิคุม้กนัท่ีมากข้ึนอาจเป็นผลจากการลดขนาดยากดภูมิคุม้ร่วมกบัมีการฉีดวคัซีนกระตุน้จาก
แต่จากการศึกษาน้ีไม่พบความแตกต่างของการไดรั้บยาใน 2 กลุ่มท่ีมี Nab.นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml และ
กลุ่มท่ีมี Nab. มากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 

เม่ือพิจารณาคุณลกัษณะของอาสาสมคัรท่ีมีระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 90 มี 2 
รายโดย 1 รายเป็นผูป่้วย Pemphigus foliaceus ท่ีมีระดบั Nab ในวนัท่ี 14 นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml  อีกราย
เป็นผูป่้วย Nephrotic syndrome ท่ีมีระดบั Nab. ในวนัท่ี 14 มากกวา่ 0.5 IU/ml แต่มีระดบัลดลงใน
วนัท่ี 90 โดยผูป่้วยรับประทานยา cyclosporine ร่วมกบัรับประทานยาเพรดนิโซโลน 20 มิลลิกรัมต่อ
วนั และมีประวติัรับประทานยาเพรดนิโซโลนสะสมในช่วง 1 ปี 8,185 มก. ซ่ึงมีหลายปัจจยัท่ีอาจเป็น
เหตุท าให้ระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 90 
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ในกลุ่มท่ีมีระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml ในวนัท่ี 14 และ 90 ทุกรายมีประวติัทานเพรดนิโซ
โลนมากกวา่ 20 มิลลิกรัม ระดบัยาเพรดนิโซโลนท่ีมากกวา่ 20 มก.ต่อวนั อาจเป็นปัจจยัหน่ึงท่ีท าให้
ระดบั Nab. นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml 
 เม่ือพิจารณาถึงการตอบสนองต่อการสร้างภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึนจากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาสเตียรอยดพ์บวา่ไดผ้ลร้อยละ 81 ในวนัท่ี 14 และร้อยละ 86 ในวนัท่ี 90  
คิดเป็นอตัราการตอบสนองของอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาสเตียรอยดต่์อวคัซีนในวนัท่ี 14 และ 90 คิดเป็น
ร้อยละ 75 ปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาถึงระดบัยาสเตียรอยด์กบัระดบัภูมิคุม้กนัตอบสนองต่อวคัซีนพิษ
สุนขับา้โดยตรงแต่มีการศึกษาโดย A. de Roux(14) โดยท าในผูป่้วยโรคถุงลมโป่งพองท่ีไดรั้บ        
สเตียรอยด ์ (systemic) ในขนาดอยา่งนอ้ย 10 มิลลิกรัม/วนัเป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย 2 อาทิตยก่์อนเขา้
ร่วมวจิยัและตอ้งรับประทานต่อเน่ืองอยา่งนอ้ย 3 อาทิตยห์ลงัจากฉีดวคัซีน  และดูการตอบสนองต่อ
วคัซีน 23-valent pneumococcal polysaccharide (23-PPV) ซ่ึงเป็น protein vaccine โดยติดตามดูระดบั
ภูมิคุม้กนัโดยวธีิ ELISA ท่ีก่อนรักษา, 3 เดือน และ 12 เดือนโดยมีจ านวนผูป่้วย 60 ราย พบวา่ระดบั
ภูมิคุม้กนัไม่แตกต่างกนัระหวา่งกลุ่มท่ีไดแ้ละไม่ไดรั้บสเตียรอยด ์ 

ทั้งน้ีผลของการตอบสนองต่อวคัซีนท่ีลดลงจากการศึกษาน้ีอาจเป็นปัจจยัส่วนหน่ึงจาก  
สเตียรอยด์เองทั้งในแง่ขนาดและระยะเวลาท่ีรับประทาน , ปัจจยัทางดา้นโรคประจ าตวัท่ีเป็นอยู ่ส่วน
ในแง่โรคประจ าตวัร่วมอ่ืน และ การรับประทานยาอ่ืนร่วมดว้ยอาจมีผลต่อการตอบสนองต่อวคัซีน
แต่ไม่พบความสัมพนัธ์ทางสถิติจากการศึกษาน้ี ส่วนผลขา้งเคียงจากการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้จากการศึกษาน้ีไม่พบผลขา้งเคียงท่ีรุนแรงเช่น anaphylaxis, angioedema มีพบเพียง 2 รายท่ีมี
อาการบวมแดงบริเวณท่ีฉีดยา ซ่ึงไม่ตอ้งไดรั้บการรักษาอะไร  
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ข้อเสนอแนะ  
1. เน่ืองจากการศึกษาน้ีเป็น Experimental Study และใชก้ารเปรียบเทียบแบบ historical control 

เน่ืองจากเราตอ้งการดูสัดส่วนการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนโรคพิษสุนขับา้ แมว้า่สัดส่วน
การตอบสนองท่ี 14 วนัจะเป็นร้อยละ 81 และ90 วนัเป็นร้อยละ 86 แต่เราไม่ทราบวา่ระดบั
ของภูมิคุม้กนัท่ีเกิดข้ึนเทียบเท่ากบัคนทัว่ไปหรือไม่ ควรท่ีจะมีการศึกษาแบบ randomized 
placebo control trial เปรียบเทียบกบัคนทัว่ไป เน่ืองจากโรคพิษสุนขับา้มีอตัราการตายสูงจึง
แนะน าใหผู้ป่้วยกลุ่มน้ีเม่ือถูกสัตวท่ี์สงสัยวา่จะเป็นโรคพิษสุนขับา้กดัควรตอ้งมีการติดตาม
วดัระดบัภูมิคุม้กนัหลงัจากไดรั้บวคัซีน หรืออาจตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมปริมาณขนาดวคัซีน
และวธีิการฉีดยาท่ีเหมาะสมในการกระตุน้ภูมิคุม้กนัใหมี้ระดบัท่ีเพียงพอในการป้องกนัโรค
ในอนาคต  

2. การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาท่ีดูระดบัภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 14 และวนัท่ี 90 วนัหลงัจากฉีดวคัซีน
โรคพิษสุนขับา้แบบหลงัสัมผสัโรคโดยวธีิการฉีดเขา้ในชั้นผวิหนงั แมว้า่จะมีรายงานในคน
ทัว่ไปวา่การตอบสนองของภูมิคุม้กนัไม่แตกต่างกบัวธีิการฉีดเขา้ชั้นกลา้มเน้ือ แต่ขั้นตอนใน
การสร้างภูมิคุม้กนัก็แตกต่างกนัซ่ึงอาจมีผลต่อการเพิ่มข้ึนของภูมิคุม้กนัท่ีระดบัแตกต่างกนั 

3. ควรมีการติดตามระดบัของ Rabies neutralizing antibody ในระยะเวลาท่ีนานกวา่น้ี เช่น 180 
วนัและ 1 ปีเพื่อดูวา่ระดบัภูมิคุม้กนัยงัคงอยูถึ่งระดบัท่ีสามารถป้องกนัโรคไดห้รือไม่ 

4. ในการศึกษาน้ีส่วนใหญ่เป็นผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาโดยใชย้าสเตียรอยดช์นิดเพรดนิโซโลน
ชนิดรับประทานเป็นผูป่้วยนอกเป็นหลกั ซ่ึงอตัราส่วนของผูป่้วยท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัข้ึนอาจ
มากกวา่ผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาโดยใชย้าสเตียรอยดช์นิดอ่ืนหรือรูปแบบฉีดหรือเป็นผูป่้วยใน 

5. ในผูป่้วยกลุ่มน้ีควรมีการติดตามถึงระดบัการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนโรคพิษสุนขับา้วา่
เม่ือผูป่้วยโดนสุนขักดัซ ้ าการฉีดวคัซีนแบบ (booster ) วา่มีระดบัเพียงพอในการป้องกนัโรค
หรือไม่ อาจจ าเป็นตอ้งฉีดวคัซีนใหม่ทั้งชุดหรือควรมีการติดตามระดบัของ Rabies 
neutralizing antibody เพื่อดูวา่ระดบัภูมิคุม้กนัยงัคงอยูท่ี่ระดบัท่ีสามารถป้องกนัโรคได้
หรือไม่ 
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ภาคผนวก ก 
เอกสารช้ีแจงข้อมูลแก่ผู้เข้าร่วมโครงการวจัิย (Research Subject Information Sheet) 

 
ช่ือโครงการวจัิย    
 การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ
ยาสเตียรอยด ์
วนัทีช้ี่แจง ……./……………/……….. 
 
ช่ือผู้วจัิย แพทยห์ญิง อรพิน เลิศวรรณวทิย ์สาขาวชิาอายรุศาสตร์โรคติดเช้ือ   

ภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั โทร 0858333050 
ช่ืออาจารย์ทีป่รึกษา ศาสตราจารย ์นายแพทย ์ธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียร สาขาวชิาอายุรศาสตร์โรคติดเช้ือ 

ภาควชิาอายรุศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 
 แพทยห์ญิง สุดา สีบุญเรือง สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
 
 ท่านได้รับการเชิญชวนให้เข้าร่วมการวิจัยเ ร่ืองน้ี  แต่ก่อนท่ีท่านจะตกลงใจเข้าร่วม
โครงการวจิยัหรือไม่ โปรดอ่านขอ้ความในเอกสารน้ีทั้งหมด เพื่อให้ทราบวา่ เหตุใดท่านจึงไดรั้บการ
เชิญใหเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ี โครงการวจิยัน้ีท าเพื่ออะไร หากท่านเขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีท่านจะตอ้ง
ท าอะไรบา้ง รวมทั้งขอ้ดีและขอ้เสียท่ีอาจเกิดข้ึนในระหวา่งโครงการวจิยัน้ี   
 ในเอกสารน้ี อาจมีข้อความท่ีท่านอ่านแล้วไม่เข้าใจ โปรดสอบถามผูว้ิจยัหรืออาจารย์ท่ี
ปรึกษาโครงการวิจยัน้ี ให้ช่วยอธิบายจนกวา่จะเขา้ใจตลอด ท่านอาจขอเอกสารน้ีกลบัไปอ่านท่ีบา้น
เพื่อปรึกษาหารือกบัญาติพี่นอ้งเพื่อนหรือแพทยท่ี์ท่านรู้จกั ให้ช่วยคิดวา่ควรจะเขา้ร่วมโครงการวิจยั
คร้ังน้ีหรือไม่ การเขา้ร่วมโครงการวิจยัคร้ังน้ีจะตอ้งเป็นความสมคัรใจของท่าน ไม่มีการบงัคบัหรือ
ชกัจูง ถึงแมท้่านจะไม่เขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่านก็จะไดรั้บการรักษาพยาบาลตามปกติ การไม่เขา้
ร่วมหรือถอนตวัจากโครงการวิจยัจะไม่มีผลกระทบต่อการได้รับบริการ การรักษาพยาบาล หรือ
ผลประโยชน์ท่ีพึงจะไดรั้บของท่านแต่อยา่งใด 
 โปรดอย่าลงลายมือช่ือของท่านในเอกสารน้ี จนกว่าท่านจะแน่ใจว่ามีความประสงค์จะเขา้
ร่วมโครงการวิจยัน้ีจริง ค าว่า “ท่าน” ในเอกสารน้ี หมายถึงผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัในฐานะเป็น
อาสาสมคัรในโครงการวจิยัน้ี  
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โครงการวจัิยนีม้ีทีม่าอย่างไร และวตัถุประสงค์ของโครงการ 
 บาดแผลสัตว์กัดเป็นปัญหาท่ีพบบ่อยในประเทศไทย เน่ืองจากประชนนิยมเล้ียงสัตว์
โดยเฉพาะสุนขั แมว นอกจากน้ีประเทศไทยยงัมีสุนัขจรจดัเป็นจ านวนมากอาศยัอยู่ตามทอ้งถนน 
สัตวท่ี์กดัมนุษยบ์่อยท่ีสุดคือสุนขั รองลงมาคือแมวเน่ืองจากนิยมเล้ียงใวใ้นบา้น 
 อตัราการถูกสุนขักดัในคนไทยไม่ทราบแน่นอน เน่ืองจากผูถู้กกดัส่วนใหญ่มกัไม่มารักษา
เน่ืองจากบาดแผลไม่รุนแรง แต่ก็ยงัพบว่าประชากรในประเทศไทยเขา้มาฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ถึง 300,000 รายต่อปี จากขอ้มูลของสถานเสาวภาพบวา่ร้อยละ 85 ของผูป่้วยถูกสุนขักดั  โดย
ร้อยละ 50 เป็นสุนขัมีเจา้ของ มีเพียง 1 ใน 5 ของสุนขัท่ีมีเจา้ของท่ีมีประวติัวา่เคยรับวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ ซ่ึงแตกต่างจากขอ้มูลของประเทศพฒันาแลว้พบวา่ร้อยละ 90 สุนขัและแมวท่ีกดัเป็น
สัตวมี์เจา้ของและไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ โรคพิษสุนัขบา้เป็นปัญหาส าคญัของ
ประเทศไทย เน่ืองจากพบสุนขัจรจดัท่ีไม่ไดรั้บการฉีดวคัซีนค่อนขา้งสูง พบรายงานการตรวจสุนขัจร
จดัวา่เป็นโรคพิษสุนขับา้ถึงร้อยละ 2-2.3และสามารถตรวจพบแอนติบอดีต่อโรคพิษสุนขับา้ในสุนขั
จรจดัถึงร้อยละ 15-20 โดยท่ีสุนขัไม่มีประวติัการไดรั้บวคัซีนสุนขัป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน
โดยทัว่ไปถือวา่ผูป่้วยท่ีเป็นโรคพิษสุนขับา้ทั้งหมดจะเสียชีวติ 
 ในปัจจุบนัมีผูป่้วยได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุม้กนัโดยเฉพาะยาในกลุ่มสเตียรอยด์เป็น
จ านวนมากข้ึน ได้แก่ โรคปอด (asthma, COPD., interstitial fibrosis) , โรคขอ้ (SLE, RA, 
Sarcoidosis, temporal arteritis, vascultis),  โรคตา (uveitis), โรคเลือด (ITP, AIHA), โรคทางเดิน
อาหาร ( crohn’s disease), ผูป่้วยท่ีไดรั้บการปลูกถ่ายอวยัวะรวมถึงโรคติดเช้ือบางโรคเพื่อลดการ
อกัเสบ ( PCP, tuberculous meningitis )  เป็นตน้  โดยยาสเตียรอยด์จะมีผลต่อภูมิคุม้กนัหลายกลไก
โดยเฉพาะเม่ือไดรั้บในปริมาณมากและระยะเวลานานท าให้มีโอกาสติดเช้ือไดง่้ายกวา่ผูป่้วยทัว่ไปท่ี
ไม่ได้รับยา  โดยทั้งน้ีปัจจยัของยาสเตีรอยด์ท่ีมีผลต่อภูมิคุม้กนันั้นข้ึนอยู่กบัลกัษณะการบริหารยา 
ปริมาณท่ีได้รับ รวมถึงระยะเวลา นอกจากน้ีปัจจัยอ่ืนท่ีอาจมีผล ได้แก่ โรคประจ าตัว, การ
รับประทานยาอ่ืนร่วมด้วย  ปัจจุบันยงัไม่มีการเก็บข้อมูลท่ีแน่นอนถึงจ านวนผู ้ป่วยท่ีได้รับยา       
สเตียรอยด์ในประเทศไทยเป็นจ านวนท่ีชดัเจน  ในผูป่้วยกลุ่มน้ีมีความเช่ือว่าการตอบสนองต่อการ
สร้างภูมิคุม้กนัต่อวคัซีนมีความแตกต่างข้ึนอยู่กบัปริมาณและชนิดของยากดภูมิคุม้กนั การส่งตรวจ
ปริมาณภูมิคุม้กนัหลงัจากฉีดยาวคัซีนจะช่วยในการบอกถึงความจ าเป็นในการฉีดป้องกนัเพิ่มเติม
ต่อไป 

ปัจจุบนัยงัไม่มีการศึกษาท่ีชัดเจนในผูป่้วยท่ีได้รับยาสเตียรอยซ่ึ์งถือว่าเป็นผูป่้วยกลุ่มท่ีมี
ภูมิคุม้กนับกพร่องวา่มีการตอบสนองของระดบัภูมิคุม้กนัอาจนอ้ยกวา่คนปกติทัว่ไป เม่ือเป็นเช่นนั้น
เม่ือผูป่้วยโดนสุนขับา้กดัแมว้า่จะไดรั้บการฉีดวคัซีนผูป่้วยก็มีโอกาสติดโรคพิษสุนขับา้ไดสู้ง จึงเป็น
ท่ีมาของการศึกษาน้ีว่าการฉีดวคัซีนในขนาดปกติจะสามารถสร้างภูมิคุม้กนัไดเ้พียงพอหรือไม่หลงั
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ฉีดวคัซีน ซ่ึงถ้าพบว่าระดบัภูมิคุม้กนัไม่เพียงพอต่อการป้องกนัโรคก็อาจจ าเป็นตอ้งไดรั้บการฉีด
วคัซีนเพิ่มขนาดข้ึนเป็น 2 เท่า อย่างไรก็ตามยงัไม่มีสูตรการให้วคัซีนท่ีแน่นอนในผูป่้วยกลุ่มน้ีซ่ึง
หลกัการปฏิบติัจริงก็ยงัคงฉีดวคัซีนขนาดเหมือนคนปกติทัว่ไป 
  
ท่านได้รับเชิญให้เข้าร่วมโครงการวจัิยนีเ้พราะคุณสมบัติทีเ่หมาะสมดังต่อไปนี ้
 อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยากลุ่มสเตียรอยด์ในขนาดเทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซ
โลน 20 มิลลิกรัมต่อวนัเป็นระยะเวลามากกว่า 21 วนั หรือรับประทานยากลุ่มเสตียรอยด์ขนาด
เทียบเท่าหรือมากกวา่เพรดนิโซโลน 10 มิลลิกรัมต่อวนัร่วมกบัมีประวติัไดรั้บสเตียรอยด์ขนาดสะสม
เทียบเท่าเพรดนิโซโลน 700 มิลลิกกรัม ท่ีหน่วยอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์ และ
โรงพยาบาลท่ีมีผูย้ินยอมเขา้ร่วมงานวิจยั ระหว่างวนัท่ี 1 ตุลาคม 2555 ถึงวนัท่ี 1 พฤษภาคม 2556 
และมีอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี แต่นอ้ยกวา่ 60 ปี ท่ียนิยอมใหค้วามร่วมมือในการศึกษา  
 
ท่านไม่สามารถเข้าร่วมโครงการวจัิยได้หากท่านมีคุณสมบัติดังต่อไปนี ้
1. เคยได้รับวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ามาก่อนหรือมีภูมิคุ ้มกนัต่อพิษสุนัขบา้ (ตรวจพบ 
Rabies neutralizing Ab ≥ 0.5 IU/ml ท่ีเวลาเร่ิมตน้ศึกษา) 
2. แพ ้Rabies vaccine หรือส่วนประกอบใด ๆ ของวคัซีน 
3. มีขอ้หา้มในการบริหารยาฉีดเขา้ผวิหนงั (intradermal) เช่น bleeding tendency 
4. อาสาสมคัรท่ีรับประทานยาซ่ึงมีผลกดภูมิคุ้มกันชนิดอ่ืนเช่น ยาเคมีบ าบดั หรือได้รับยา 
antimalarials 
5. อาสาสมคัรท่ีติดเช้ือเอชไอวโีดยไดจ้ากการซกัประวติัและตรวจร่างกาย 
6. อาสาสมคัรท่ีไดรั้บการวนิิจฉยัวา่เป็น lymphoma 
7. อาสาสมคัรท่ีตั้งครรภแ์ละใหน้มบุตร 
 
สถานทีท่ าโครงการวจัิย และจ านวนผู้เข้าร่วมโครงการวจัิย 
 สถานท่ีท าโครงการวิจยัน้ีคือ ภาควิชาโรคติดเช้ือ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์และโรงพยาบาลท่ี
มีผูย้นิยอมเขา้ร่วมงานวจิยั 
 
ระยะเวลาทีท่่านจะต้องร่วมโครงการวจัิยและจ านวนคร้ัง 
 ระยะเวลาท่ีท่านตอ้งเขา้ร่วมโครงการวิจยัหลงัจากท่ีท่านตกลงยินยอมให้ความร่วมมือใน
การศึกษา วนัแรกแพทยผ์ูว้ิจยัท าการตรวจสอบคุณสมบติัตามเกณฑ์คดัเขา้ออก ขา้งตน้ ได้แก่ ซัก
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ประวติั ตรวจร่างกาย ทบทวนขอ้มูลระบบต่างๆ และเจาะเลือดดูภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนขับา้  แพทย์
ผูว้จิยัจะท าการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของสภากาชาดไทย Purified Vero cell rabies vaccine 
( PVRV )เขา้ผิวหนงั โดยท าการฉีดวคัซีน 2 จุดจุดละ 0.1 มิลลิลิตรท่ีตน้แขนขา้งซ้ายและขวานบัเป็น
วนัแรกและนดัผูป่้วยฉีดวคัซีนวนัท่ี 3 วนัท่ี 7 วนัท่ี 28 นบัจากวนัแรก  แพทยผ์ูว้ิจยัท าการติดตาม
ผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนระหวา่งการวิจยัทุกคร้ังท่ีผูป่้วยมารับวคัซีน แพทยผ์ูว้ิจยัท าการเก็บตวัอย่าง
เลือดเพื่อส่งตรวจระดบัแอนติบอดีตอบสนองต่อวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังละ10 ซีซี หรือ
ประมาณ 2 ชอ้นชา ในวนัแรก วนัท่ี 14 และวนัท่ี 90 นบัจากวนัแรก ทั้งน้ีแพทยผ์ูว้ิจยัท าการติดตาม
ผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนระหวา่งการวิจยัทุกคร้ังท่ีผูป่้วยมารับวคัซีนและหลงัไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ย
อีก 30 วนั 
 
หากท่านเข้าร่วมโครงการวจัิยคร้ังนี ้ท่านจะต้องปฏิบัติตามขั้นตอน  หรือได้รับการปฏิบัติอย่างไรบ้าง 
 เม่ือท่านเขา้ร่วมโครงการวจิยัท่านจะไดรั้บการตรวจร่างกาย ประกอบดว้ย  การชัง่น ้ าหนกั วดั
ส่วนสูง วดัความดนัโลหิต ท่านจะไดรั้บการนดัหมายให้มาพบแพทยผ์ูว้ิจยัตามก าหนดขา้งตน้  โดย
ระหว่างท่ีท่านได้รับวคัซีนอยู่นั้นผูว้ิจยัจะโทรศพัท์ถึงท่านเพื่อสอบถามถึงอาการไม่พึงประสงค ์ 
ตลอดจนปัญหาต่างๆของท่าน  เม่ือท่านมาพบผูว้ิจยัตามนัดท่านจะไดรั้บการตรวจร่างกาย ติดตาม
อาการไม่พึงประสงค ์ตลอดระยะเวลาท่ีท าการวจิยั 
  ผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัจะไดรั้บเอกสารช้ีแจงและหนงัสือยินยอมท่ีมีขอ้ความเดียวกนักบัท่ี
นกัวจิยัเก็บไวแ้ละไดล้งลายมือช่ือของผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ผูใ้ห้ค  าอธิบายเพื่อขอความร่วมมือให้เขา้
ร่วมโครงการวจิยัและวนัท่ีท่ีลงช่ือเก็บไวเ้ป็นส่วนตวั 1 ชุด 
 
ความไม่สุขสบาย  หรือความเส่ียงต่ออนัตรายทีอ่าจได้รับจากกรรมวิธีการวิจัย  และการป้องกัน/แก้ไข
ทีหั่วหน้าโครงการวจัิยเตรียมไว้หากมีเหตุการณ์ดังกล่าวเกดิขึน้ 

ความไม่สุขสบาย  หรือความเส่ียงต่ออนัตรายท่ีท่านอาจจะไดรั้บคือ  การเกิดอาการไม่พึง
ประสงคจ์ากการใช้วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ โดยอาจจะมีอาการบริเวณท่ีฉีดยา ไดแ้ก่ ปวด แดง 
บวมหรือคนับริเวณท่ีฉีด และอาการทัว่ไป ได้แก่ ปวดศรีษะ คล่ืนไส้อาเจียน ปวดทอ้ง ปวดเม่ือย
กล้ามเน้ือ วิงเวียน ซ่ึงเป็นอาการท่ีไม่เป็นอนัตรายร้ายแรงต่อผูป่้วย ผูว้ิจยัจะให้ความรู้แก่ผูเ้ขา้ร่วม
โครงการวิจยัถึงอาการไม่พึงประสงคท่ี์อาจเกิดข้ึน  เพื่อให้ผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัสามารถสังเกตและ
แจง้แพทยห์รือผูว้ิจยัทนัทีท่ีเกิดอาการ  นอกจากน้ีผูว้ิจยัจะโทรศพัท์สอบถามและติดตามอาการและ
ปัญหาต่างๆระหวา่งเขา้ร่วมโครงการของผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยั รวมถึงใหเ้บอร์ติดต่อไดต้ลอดเวลา   
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ประโยชน์ทีอ่าจจะได้รับจากการวจัิย 
ประโยชน์ท่ีผูเ้ขา้ร่วมการวิจยัจะไดรั้บจากการวิจยั คือ จะไดรั้บการตรวจร่างกายเบ้ืองตน้ทุก

คร้ังท่ีท่านมาตามวนัก าหนดนัด และประโยชน์ท่ีได้รับจากการวิจัยต่อส่วนรวมคือ ได้ข้อมูล
ประสิทธิผลของการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในขนาดปกติ ในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยยา 
กลุ่มสเตียรอยด์ เพื่อใชป้ระกอบการพิจารณาการสั่งใชท่ี้เหมาะสมแก่ผูป่้วยท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ต่อไป 

ท่านอาจจะไม่ได้รับประโยชน์โดยตรงจากการศึกษาน้ีอย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีอาจจะมี
ประโยชน์ต่อผูป่้วยอ่ืนในการวางแผนการรักษาในอนาคต 

 
ค่าใช้จ่ายทีท่่านจะต้องรับผดิชอบระหว่างโครงการวจัิย 

ค่าใชจ่้ายท่ีท่านจะตอ้งรับผดิชอบระหวา่งโครงการวจิยัคือ ค่าใชจ่้ายดา้นการรักษาอ่ืนๆท่ีท่าน
รักษาอยูเ่ป็นประจ าโดยท่ีไม่เก่ียวขอ้งกบัโครงการวิจยั ส่วนท่ีท่านจะไดรั้บจากโครงการวิจยัโดยไม่
เสียค่าใช้จ่ายคือ ค่าวคัซีนท่ีใช้ในการวิจยั ค่าตรวจเลือดท่ีเก่ียวขอ้งกบัการวิจยั และท่านจะไดรั้บค่า
เดินทาง 500 บาททุกคร้ังท่ีท่านมาตามวนัก าหนดฉีดวคัซีนและวนัเจาะเลือดคือในวนัท่ี 0, วนัท่ี 14 
และ วนัท่ี 90 
 
หากท่านไม่เข้าร่วมโครงการวจัิยนีท่้านมีทางเลอืกอืน่อย่างไรบ้าง 

หากท่านไม่เขา้ร่วมโครงการวจิยัน้ีท่านมีทางเลือกอ่ืนคือ จะไดรั้บการบริการรักษาตามปกติ 
 

หากมีอนัตรายทีเ่กีย่วข้องกบัโครงการวจัิยนีเ้กดิขึน้จะติดต่อกบัใคร และจะได้รับการปฏิบัติอย่างไร 
 หากมีอนัตรายท่ีเก่ียวขอ้งกบัโครงการวจิยัน้ีเกิดข้ึนท่านสามารถติดต่อกบั  แพทยห์ญิง อรพิน        
เลิศวรรณวิทย ์สาขาวิชาอายุรศาสตร์โรคติดเช้ือ  โทร 0858333050 ตลอด 24 ชั่วโมง กรณีท่ีมี
เหตุการณ์ฉุกเฉินท่านสามารถโทรศพัทติ์ดต่อผูว้จิยัไดท้นัที ซ่ึงหากผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัเกิดอนัตราย
จากอาการไม่พึงประสงค์จากการวิจยั ผูว้ิจ ัยจะรับผิดชอบค่าใช้จ่ายในการรักษาให้กับผูเ้ข้าร่วม
โครงการวจิยัในโรงพยาบาลรัฐบาลท่ีเขา้ร่วมวจิยั  
 
หากท่านมีค าถามทีเ่กีย่วข้องกบัโครงการวจัิย จะสอบถามได้จากใคร 
1. แพทยห์ญิง อรพิน เลิศวรรณวทิย ์ สาขาวชิาอายรุศาสตร์โรคติดเช้ือ ภาควชิาอายุรศาสตร์                   

คณะแพทยศาสตร์       จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั โทร 085-8333050 
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2. ศาสตราจารย ์นายแพทย ์ธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียร สาขาวชิาอายรุศาสตร์โรคติดเช้ือ 
ภาควชิาอายรุศาสตร์  คณะแพทยศาสตร์  จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

3. แพทยห์ญิง สุดา สีบุญเรือง สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
 

หากท่านรู้สึกว่าได้รับการปฏิบัติอย่างไม่เป็นธรรมในระหว่างการวจัิยนี ้ท่านอาจแจ้งเร่ืองได้ที ่
 คณะกรรมการพิจารณาจริยธรรม คณะแพทยศ์าสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั  เบอร์โทร 02-
2564455 ต่อ 14 ,15 
 
ข้อมูลส่วนตัวของท่านทีไ่ด้จากโครงการวจัิยคร้ังนีจ้ะถูกน าไปใช้ดังต่อไปนี ้
 ผูว้จิยัจะน าเสนอขอ้มูลจากโครงการวจิยัน้ีในรูปท่ีเป็นสรุปผลการวจิยัโดยรวม เพื่อประโยชน์
ทางวิชาการ โดยไม่เปิดเผย ช่ือ นามสกุล ท่ีอยู่ ของผูเ้ข้าร่วมโครงการวิจยัเป็นรายบุคคล และมี
มาตรการในการเก็บรักษาขอ้มูลทั้งส่วนตวัและขอ้มูลท่ีไดจ้ากโครงการวิจยั โดยการเปิดเผยขอ้มูลต่อ
หน่วยงานต่างๆท่ีเก่ียวขอ้ง กระท าไดเ้ฉพาะกรณีจ าเป็นดว้ยเหตุผลทางวิชาการเท่านั้น เลือดท่ีไดรั้บ
การส่งตรวจจะท าลายทิ้งหลงัทราบสรุปผลการวจิยั 
 
ท่านจะถอนตัวออกจากโครงการวจัิยหลงัจากได้ลงนามเข้าร่วมโครงการวจัิยแล้วได้หรือไม่ 
  ท่านสามารถถอนตวัออกจากโครงการวิจยัไดต้ลอดเวลา โดยไม่เกิดผลเสียใดๆตามมา และ
ท่านอาจถูกขอให้ออกจากโครงการวิจยัโดยหวัหนา้โครงการวิจยั ในกรณีท่ีท่านไดรั้บการวินิจฉยัจาก
แพทยว์า่เป็นโรคท่ีอาจเป็นอนัตรายจากการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ หรือไดรั้บยาท่ีอาจมี
ผลกระทบต่อผลการวจิยั หรือเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
 
หากมีข้อมูลใหม่ทีเ่กีย่วข้องกับโครงการวิจัย ท่านจะได้รับแจ้งข้อมูลน้ันโดยหัวหน้าโครงการวิจัยหรือ
ผู้ร่วมวจัิยทนัท ี 
 หากผูว้จิยัมีขอ้มูลเพิ่มเติมทั้งดา้นประโยชน์และโทษท่ีเก่ียวขอ้งกบัการวิจยัน้ี ผูว้ิจยัจะแจง้ให้
ท่านทราบทนัทีโดยไม่ปิดบงั 
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หนังสือแสดงเจตนายนิยอมเข้าร่วมการวจัิย ( Consent Form) 
 
การวจิยัเร่ือง: Immune Response to Rabies Vaccination in Volunteers who take steroid medication   
( การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ในอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาส
เตียรอยด)์ 
วนัใหค้  ายนิยอม  วนัท่ี..............เดือน........................................พ.ศ................... 
 ขา้พเจา้ นาย/นาง/นางสาว........................................................................................................
ท่ีอยู.่.......................................................................................................................................................
ไดอ่้านรายละเอียดจากเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยัวจิยัท่ีแนบมาฉบบัวนัท่ี.................. 
และขา้พเจา้ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการวิจยัโดยสมคัรใจ 
            ขา้พเจา้ไดรั้บส าเนาเอกสารแสดงความยนิยอมเขา้ร่วมในโครงการวิจยัท่ีขา้พเจา้ไดล้งนาม 
และ วนัท่ี พร้อมดว้ยเอกสารขอ้มูลส าหรับผูเ้ขา้ร่วมโครงการวจิยั ทั้งน้ีก่อนท่ีจะลงนามในใบยนิยอม
ใหท้ าการวจิยัน้ี ขา้พเจา้ไดรั้บการอธิบายจากผูว้จิยัถึงวตัถุประสงคข์องการวิจยั ระยะเวลาของการท า
วจิยั วธีิการวจิยั อนัตราย หรืออาการท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะ
เกิดข้ึนจากการวจิยั และแนวทางรักษาโดยวธีิอ่ืนอยา่งละเอียด ขา้พเจา้มีเวลาและโอกาสเพียงพอใน
การซกัถามขอ้สงสัยจนมีความเขา้ใจอยา่งดีแลว้ โดยผูว้ิจยัไดต้อบค าถามต่าง ๆ ดว้ยความเตม็ใจไม่
ปิดบงัซ่อนเร้นจนขา้พเจา้พอใจ 
 ขา้พเจา้รับทราบจากผูว้ิจยัวา่หากเกิดอนัตรายใด ๆ จากการวจิยัดงักล่าว ขา้พเจา้จะไดรั้บการ
รักษาพยาบาลโดยไม่เสียค่าใชจ่้าย 
 ขา้พเจา้มีสิทธิท่ีจะบอกเลิกเขา้ร่วมในโครงการวจิยัเม่ือใดก็ได ้โดยไม่จ  าเป็นตอ้งแจง้เหตุผล 
และการบอกเลิกการเขา้ร่วมการวจิยัน้ี จะไม่มีผลต่อการรักษาโรคหรือสิทธิอ่ืน ๆ ท่ีขา้พเจา้จะพึง
ไดรั้บต่อไป 
 ผูว้จิยัรับรองวา่จะเก็บขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้เป็นความลบั และจะเปิดเผยไดเ้ฉพาะเม่ือ
ไดรั้บการยนิยอมจากขา้พเจา้เท่านั้น บุคคลอ่ืนในนามของบริษทัผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการ
พิจารณาจริยธรรมการวิจยัในคน ส านกังานคณะกรรมการอาหารและยาอาจไดรั้บอนุญาตใหเ้ขา้มา
ตรวจและประมวลขอ้มูลของขา้พเจา้ ทั้งน้ีจะตอ้งกระท าไปเพื่อวตัถุประสงคเ์พื่อตรวจสอบความ
ถูกตอ้งของขอ้มูลเท่านั้น โดยการตกลงท่ีจะเขา้ร่วมการศึกษาน้ีขา้พเจา้ไดใ้หค้  ายนิยอมท่ีจะใหมี้การ
ตรวจสอบขอ้มูลประวติัทางการแพทยข์องขา้พเจา้ได้ 
 ผูว้จิยัรับรองวา่จะไม่มีการเก็บขอ้มูลใด ๆ เพิ่มเติม หลงัจากท่ีขา้พเจา้ขอยกเลิกการเขา้ร่วม
โครงการวจิยัและตอ้งการให้ท าลายเอกสารและ/หรือ ตวัอยา่งท่ีใชต้รวจสอบทั้งหมดท่ีสามารถสืบคน้
ถึงตวัขา้พเจา้ได ้
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 ขา้พเจา้เขา้ใจวา่  ขา้พเจา้มีสิทธ์ิท่ีจะตรวจสอบหรือแกไ้ขขอ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้และ
สามารถยกเลิกการใหสิ้ทธิในการใชข้อ้มูลส่วนตวัของขา้พเจา้ได ้โดยตอ้งแจง้ใหผู้ว้ิจยัรับทราบ 
 ขา้พเจา้ไดต้ระหนกัวา่ขอ้มูลในการวจิยัรวมถึงขอ้มูลทางการแพทยข์องขา้พเจา้ท่ีไม่มีการ
เปิดเผยช่ือ จะผา่นกระบวนการต่าง ๆ เช่น การเก็บขอ้มูล การบนัทึกขอ้มูลในแบบบนัทึกและใน
คอมพิวเตอร์ การตรวจสอบ การวเิคราะห์ และการรายงานขอ้มูลเพื่อวตัถุประสงคท์างวชิาการ รวมทั้ง
การใชข้อ้มูลทางการแพทยใ์นอนาคตหรือการวจิยัทางดา้นเภสัชภณัฑ ์เท่านั้น  
  
 ขา้พเจา้ไดอ่้านขอ้ความขา้งตน้และมีความเขา้ใจดีทุกประการแลว้ ยนิดีเขา้ร่วมในการวิจยั
ดว้ยความเตม็ใจ จึงไดล้งนามในเอกสารแสดงความยนิยอมน้ี  
 
  ......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
  
ขา้พเจา้   ยนิยอม    

ไม่ยนิยอม  
ใหเ้ก็บตวัอยา่งชีวภาพท่ีเหลือไวเ้พื่อการวจิยัในอนาคต 

......................................................................................ลงนามผูใ้หค้วามยนิยอม 
  (....................................................................................) ช่ือผูย้นิยอมตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
 
 ขา้พเจา้ไดอ้ธิบายถึงวตัถุประสงคข์องการวจิยั วธีิการวิจยั อนัตราย หรืออาการไม่พึงประสงค์
หรือความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการวจิยั หรือจากยาท่ีใช ้ รวมทั้งประโยชน์ท่ีจะเกิดข้ึนจากการวจิยั
อยา่งละเอียด ใหผู้เ้ขา้ร่วมในโครงการวจิยัตามนามขา้งตน้ไดท้ราบและมีความเขา้ใจดีแลว้ พร้อมลง
นามลงในเอกสารแสดงความยนิยอมดว้ยความเตม็ใจ 
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......................................................................................ลงนามผูท้  าวจิยั 

  (....................................................................................) ช่ือผูท้  าวจิยั ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
 
  ......................................................................................ลงนามพยาน 
  (....................................................................................) ช่ือพยาน ตวับรรจง 
  วนัท่ี ................เดือน....................................พ.ศ............................. 
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ภาคผนวก ข 
CASE REPORT FORM  

ช่ือนามสกุล 
ท่ีอยู ่
 
เบอร์โทรติดต่อ 
Check list  
Inclusion criteria 
   1.  subject aged 18-60 years of age  
   2.  subject is taking steroid medication  

   2.1 equivalent dose at least 20 mgs. of prednisolone for duration at least 21 days or 
   2.2 accumulation equivalent dose prednisolone 700 mgs. and now is taking equivalent 

dose at least 10 mgs 
    3. subject was informed about the study and signed the informed consent form 
    4. subject is able to comply with the follow-up schedule of the protocol 
 
Exclusion criteria 
      1.Reported history of previous rabies immunization 
     2.Known allergy to rabies vaccine 
     3.Contraindication for intradermal injection 
    4.Subject has received chemotherapy 2 months prior to this study 
    5.Subject is taking chloroquine or other anti-malarial treatment  
    6.History or physical examination compatible with HIV infected subject 
     7.Subject was diagnosed lymphoma 
     8.Subject who are pregnant and breastfeeding  
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แบบเกบ็ข้อมูลอาสาสมัคร 
ID……………….. Code 

ข้อมูลทัว่ไป  
เพศ   ชาย   หญิง  อายุ…………..ปี   

ยา corticosteroid  
ชนิดของยาท่ีไดรั้บ ……………..…ขนาด………..เทียบเท่า  prednisolone……mg/day, 
Accumulation dose………. 
Duration………… 
Indication .............................................................................................................................................................. 
โรคประจ าตวัอืน่ .................................................................................................................................................... 
ยาอืน่ทีรั่บประทานร่วมด้วย.................................................................................................................................... 
ยาทีไ่ด้รับเพิม่ขณะอยู่ในช่วงเวลาวจิยั…………………………………………………………………………… 
ประวตัแิพ้ยา ......................................................................................................................................................... 
ความเจบ็ป่วย/admit ขณะท่ีอยูใ่นงานวจิยั 
……………………………………………………………………………………………………………………
………………………………………………………………………………………………………… 

 

Baseline Laboratory Test  

น า้หนัก……………Kg  ส่วนสูง.......................cm  BMI ………………..kg/m2  

Fasting Blood Sugar  mg/dL) ……………………  

Day 90 Laboratory Test  

น า้หนัก……………Kg  ส่วนสูง.......................cm BMI…………………  

Rabies neutralizing antibody titers (IU/mL)  

Day 0  ………/………/………  = ………………  U/mL 
Day 14  ………/………/………  = ………………  U/mL 
Day 90  ………/………/………  = ………………  U/mL 

 

ADVERSE REACTIONS  

 Day 0 
…/…/… 

Day 3 
…/…/… 

Day 7 
…/…/… 

Day 28 
…/…/… 

 
 

 
 

 

Local reactions at  injection site        
Pain(score)       
Erythema (size cm.)       
Swelling (size cm.)       
Itching       

Systemic reactions       
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Headache       
Fever        
Nausea       
abdominal pain       
muscle aches       
Dizziness       

Other ระบุ       
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ภาคผนวก ค 
แสดงวธีิการตรวจวดัระดับ Rabies neutralizing antibody โดยวธีิ RFFIT 

 
ตวัอยา่งซีร่ัมของผูป่้วยจะถูก inactivate ดว้ยความร้อนท่ี 56 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที โดยใช ้
2% bovin serum เป็นตวัท าละลายให้เป็นสารละลายท่ีมีความเจือจาง 2 เท่า (two fold) ใน 96-well 
tissue culture plate  แลว้ผสมดว้ย standard strain of rabies แลว้ท าการ incubation ท่ีอุณหภูมิ 37 องศา
เซลเซียสใน 5% CO2 incubator นาน 90 นาที จากนั้นใส่ 1.5 x 106 cell/ml of Baby Hamster Kidney-
21 แลว้ท าการ incubation ต่อเป็นเวลา 20 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ท าการ fix plates ดว้ย 
80% Acetone และ Stain ดว้ย Fluorescene isothiocyanate(FITC) เพื่อติดฉลาก Antirabies ดว้ยการ 
conjugation นาน 30 นาทีท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ท าการตรวจสอบดว้ย Fluorescent microscope  
แต่ละ well จะไดรั้บการอ่าน 8 field ถา้พบเซลล์ positive cell อยา่งนอ้ยเซลล์ใน field ใดก็ตามถือวา่ 
positive ใช ้50% inhibition of fluorescence และค านวนโดยวิธีของ Reed and Muench neutralizing 
antibody โดยใช ้WHO Standard Immune serum (Paul-Ehrlich-institute Tollwut-Standard-Serum 
WS3) เป็นซีร่ัมอา้งอิง หน่วยวดัท่ีค  านวณไดจ้ะออกมาเป็น international unit per milliliter (IU/ml)  
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ประวตัผิู้เขยีนวทิยานิพนธ์ 
 

ช่ือ-นามสกุล   นางสาว อรพิน เลิศวรรณวทิย ์
วนั เดือน ปี เกิด  7 พฤษภาคม พ.ศ. 2524 
ภูมิล าเนา  กรุงเทพ 
ประวติัการศึกษา  

- ชั้น ประถมศึกษาและมธัยมศึกษา โรงเรียน อสัสัมชญัคอนแวนต ์                 
(พ.ศ. 2530-2541) 

- แพทยศาสตร์บณัฑิต วทิยาลยัแพทยศาสตร์กรุงเทพมหานครและวชิรพยาบาล 
มหาวทิยาลยัมหิดล (พ.ศ. 2541-2547) 

- วฒิุบตัรสาขาอายรุศาสตร์ทัว่ไป  โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา้ (พ.ศ. 2550-2553) 
- ก าลงัศึกษา อายรุศาสตร์ต่อยอดสาขาโรคติดเช้ือ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั (พ.ศ.

2554- ปัจจุบนั) 
ประวติัการท างาน 

- แพทยใ์ชทุ้นโรงพยาบาลมะการักษ ์จงัหวดั กาญจนบุรี  (พ.ศ.2547-2548) 
- แพทยใ์ชทุ้นโรงพยาบาลตากสิน จงัหวดั กรุงเทพ  (พ.ศ. 2548-2550) 
- แพทยป์ระจ าโรงพยาบาลตากสิน จงัหวดั กรุงเทพ  (พ.ศ. 2553-2554) 
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