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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 

 มณฑ์ปราชญ์ หาญผดุงกิจ : การศึกษาการตอบสนองของภูมิคุ้มกันชนิดสารน้้าในการยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ย่อย Omicron ใน
ผู้ป่วยที่เคยได้รับวัคซีนมาก่อนและเกิดการติดเชื้อ. ( The dynamic change in humoral immunity against SARS-CoV-2 Omicron 
subvariants in patients with breakthrough infections) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รศ. นพ.โอภาส พุทธเจริญ 

  
ที่มาของการศึกษา: 

เชื้อก่อโรคโควิด-19 ได้มีการอุบัติข้ึนของสายพันธ์ใหม่อย่างต่อเนื่อง ปัจจุบันเชื้อสายพันธุ์โอมิครอน (Omicron) ได้เป็นสายพันธุ์หลักที่ระบาด
ทั่วโลก และมีจ้านวนของผู้ที่ได้รับวัคซีนแล้วเกิดการติดเชื้อสูงข้ึน  การศึกษานี้จัดท้าข้ึนเพื่อศึกษาการเปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันสารน้้าลบล้า งฤทธิ์ที่
เปลี่ยนแปลงหลังการติดเชื้อโควิด-19 ในอาสาสมัครที่เคยได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 มาก่อนในประเทศไทยซึ่งมีความแตกต่างของรูปแบบการให้วัคซีนสูง
มาก 

วิธีการท้าการศึกษา:  

การศึกษานี้จัดท้าข้ึนที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดยรวบรวมอาสาสมัครที่ป่วยด้วยโรคโควิด-19 และเคยได้รับวัคซีนมาก่อน 
ในช่วงเดือนเมษายน พ.ศ.2565 ที่ได้รับการรักษาเป็นผู้ป่วยนอก โดยมีการเก็บตัวอย่างจากโพรงจมูกและล้าคอเพื่อท้าการวิเคราะห์สายพันธุ์ของเชื้อที่ก่อโรคใน
อาสาสมัคร และท้าการตรวจภูมิคุ้มกันลบล้างฤทธิ์โดยใช้ surrogate virus neutralization test (sVNT) ต่อเชื้อสายพันธุ์ดั้งเดิมและสายพันธุ์โอมิครอน ณ วัน
วินิจฉัย และ 1 และ 3 เดือนหลังการติดเชื้อ 

ผลการศึกษา:  

การศึกษานี้มีอาสาสมัครเข้าร่วมทั้งสิ้น 109 ราย โดยอาสาสมัคร 108 รายได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เข็มกระตุ้นแล้วอย่างน้อย 1 เข็ม 
โดยสายพันธุ์ก่อโรคที่พบมากที่สุดในอาสาสมัครคือเชื้อสายพันธุ์โอมิครอนสายพันธ์ย่อยบีเอ2 (Omicron BA.2) คิดเป็นร้อยละ 97.8 โดยระดับภูมิคุ้มกันสารน้้า
ลบล้างฤทธิ์ ณ วันวินิจฉัยพบว่ามีระดับการยับยั้งสูงสุดต่อเชื้อสายพันธุ์ด้ังเดิม (wild type) ตามด้วยสายพันธุ์โอมิครอนสายพันธุ์ย่อยบีเอ2 (Omicron BA.2) 
และโอมิครอนสายพันธ์ย่อยบีเอ1 และเมื่อท้าการตรวจติดตามที่ 1 เดือนพบการเพิ่มข้ึนของภูมิคุ้มกันลบล้างฤทธิ์ต่อเชื้อสายพันธุ์ด้ังเดิมอย่างไม่มีนัยส้าคัญ  
(p=0.11) และการเพิ่มข้ึนของภูมิคุ้มกันลบล้างฤทธิ์ต่อเชื้อสายพันธุ์ Omicron BA.2 อย่างมีนัยส้าคัญ (p<0.01) และเมื่อตรวจติดตามที่ 3 เดือนพบว่าระดับ
ภูมิคุ้มกันลบล้างฤทธิ์คงที่ นอกจากนี้ในการศึกษานี้มีอาสาสมัครจ้านวน 31 รายที่ได้เข้ารับวัคซีนเข็มกระตุ้นก่อนเข้ารับการตรวจระดับภูมิคุ้มกันที่เดือนที่  3 
พบว่าระดับของภูมิคุ้มกันลบล้างฤทธิ์ที่เดือนที่ 3 ไม่แตกต่างกับกลุ่มอาสาสมัครที่ไม่ได้เข้ารับวัคซีนเข็มกระตุ้น 

สรุป:  

การศึกษานี้ได้แสดงว่าระดับภูมิคุ้มกันสารน้้าชนิดลบล้างฤทธิ์หรือแอนติบอดีลบล้างฤทธิ์ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ดั้งเดิมและสายพันธุ์โอ
มิครอนสายพันธุ์ย่อยบีเอ2 จะยังคงอยู่จนถึงอย่างน้อย 3 เดือนหลังการติดเชื้อ ซึ่งควรมีการศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับระดับภูมิคุ้มกันในระยะยาวและความ
ต้องการในการให้วัคซีนเข็มกระตุ้นในกลุ่มประชากรที่ติดเชื้อต่อไป 

 

สาขาวิชา อายุรศาสตร์ ลายมือชื่อนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2565 ลายมือชื่อ อ.ที่ปรึกษาหลัก .............................. 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 

# # 6470096730 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2, COVID-19, neutralization 

antibodies, Omicron variant, vaccine 
 Monprach Harnphadungkit : The dynamic change in humoral immunity against SARS-CoV-2 Omicron 

subvariants in patients with breakthrough infections. Advisor: Assoc. Prof. OPASS PUTCHAROEN, MD 
  

Background: The SARS-CoV-2 continued to emerge new variants. Omicron variants had become world 
predominance. There were increase in number of breakthrough infections. This study aimed to evaluated 
immunity after breakthrough infections in Thai patients, given high varieties of vaccination regimens. 

Methods: We conducted a cohort study at King Chulalongkorn Memorial Hospital (KCMH) and 
enrolled participants with breakthrough infections during April 2022 in outpatient setting. Nasal and throat swab 
was collected to evaluated infecting variant. Serum sample was evaluated at baseline, 1-month, and 3-months 
post-infection. Surrogate virus neutralization test (sVNT) was used to evaluate the neutralizing antibodies. 

Results: A total of 109 participants were enrolled. All but one received at least 1 dose of booster 
vaccination. SARS-CoV-2 Omicron BA.2 was the predominated strain in this study (97.8%). At baseline, the highest 
sVNT was observed against wild-type, followed by Omicron BA.2 and Omicron BA.1. At 1-month post-infection, 
we observed a non-significant increase in sVNT against wild-type (p=0.11), but a significant increase in antibodies 
against Omicron BA.2 (p<0.01) then stable at 3-month post-infection. Of the participants, 31 received a booster 
vaccine before the scheduled 3-month follow-up, and their sVNT levels at 3-month post-infection were not 
statistically significant difference to those who did not receive a booster. 

Conclusion: Our study suggests that neutralizing antibody responses to wild-type and Omicron BA.2 
are durable up to three months following natural infection. Further research is needed to determine the long-
term durability of these immune responses and the need for booster vaccination in the context of emerging 
SARS-CoV-2 variants 

 

Field of Study: Medicine Student's Signature ............................... 
Academic Year: 2022 Advisor's Signature .............................. 
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บทที่ 1 
บทน า 

ความส าคัญและที่มาของการวิจัย 

 โรคโควิด-19 (Covid-19 หรือ Coronavirus disease 2019) ซึ่งเกิดจากเชื้อ SARS-CoV-2 
ได้เริ่มระบาดตั้งแต่ช่วงปลายปี 2019 และมีการระบาดเป็นวงกว้างทั่วโลก (pandemic) ซึ่งนับเป็นการ
ระบาดใหญ่ที่สุดนับตั้งแต่การระบาดของไข้หวัดใหญ่ H1N1 (1918 H1N1 influenza pandemic) 
ปัจจุบันในเดือนมิถุนายน พ.ศ. 2566 (ค.ศ. 2023) องค์การอนามัยโลกได้มีการคาดการว่ามีผู้ติดเชื้อ
กว่า 768 ล้านรายและเสียชีวิตกว่า 6.9 ล้านรายทั่วโลก รวมถึงยังมีผู้ป่วยโรคอ่ืน ๆ ที่ได้รับผลกระทบ
การจากระบาดของโรคโควิด-19 ท้าให้ไม่สามารถเข้ารับการบริการทางสาธารณสุขตามปรกติได้ ส่งผล
ให้มีจ้านวนผู้เสียชีวิตหรือผู้ทุพพลภาพจากโรคอ่ืน ๆ มากข้ึน นอกจากปัญหาทางด้านสาธารณสุข การ
พยายามควบคุมการระบาดของโรค เช่น การงดเดินทาง การงดกิจกรรมที่มีผู้เข้าร่วมเป็นจ้านวนมาก 
การปิดสถานศึกษา ส่งผลให้โรคโควิด-19 มีผลกระทบทางเศรษฐกิจและสังคมอย่างกว้างขวาง 1 

 เพ่ือลดปัญหาด้านสาธารณสุขเพ่ือลดผลกระทบของการระบาดต่อภาวะเศรษฐกิจและสังคม 
การพัฒนาวัคซีนเพื่อลดความรุนแรงของโรคและการระบาดได้มีการด้าเนินการอย่างรวดเร็ว โดย
ปัจจุบันได้มีวัคซีนที่ผ่านการรับรองจากองค์การอนามัยโลกให้ใช้ในภาวะฉุกเฉินแล้ว 9 ชนิด ได้แก่ 
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Moderna), AZD1222 หรือ ChAdOx nCoV-19 
(AstraZeneca/Oxford), Ad26.COV2.S (Janssen), Ad5-nCoV-S (CanSinoBIO), CoronaVac 
(Sinovac), BIBP vaccine (Sinopharm), และ NVX-CoV2373 (Novavax) ซึ่งวัคซีนแต่ละชนิดมี
ประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อที่แตกต่างกัน ดังแสดงในตารางที่ 1 โดยการค้านวนทางระบาด
วิทยาพบว่าภายใน 1 ปีแรกของการเริ่มให้วัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 สามารถลดการเสียชีวิตไปได้กว่า 
20 ล้านรายทั่วโลก2 

 อย่างไรก็ตามวัคซีนได้ออกแบบให้ออกฤทธิ์ต้านเชื้อไวรัสสายพันธุ์ดั้งเดิม (original strain) แต่
ปัจจุบันได้มีการอุบัติใหม่ของสายพันธุ์ต่าง ๆ ได้แก่ alpha (B.1.1.7), beta (B.1.351), gamma (P1), 
delta (B.1.617.2), และ omicron (B.1.1.529) รวมถึงยังมีสายพันธุ์ย่อยของเชื้อ Omicron ได้แก่ 
BA.1, BA.1.1, BA.2 BA.2.12.1, BA.4, และ BA.5 ซึ่งเชื้อสายพันธุ์ที่อุบัติใหม่จะมีการเปลี่ยนแปรง
โครงสร้างโปรตีนรวมถึงส่วนของโปรตีนหนาม (spike protein) ซึ่งเป็นเป้าหมายการออกฤทธิ์ของ
วัคซีนส่งผลให้เชื้อมีความสามารถในการหลบหลีกภูมิคุ้มกันที่สร้างจากวัคซีนโดยพบว่าระดับภูมิคุ้มกัน 
(titer) ที่ใช้ในการยับยั้งสายพันธุ์ Omicron จะต่้ากว่าสายพันธุ์ดั้งเดิมประมาณ 25 เท่าหากไม่ได้รับ
วัคซีนเข็มกระตุ้น 
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ตารางที ่1 รายละเอียดของวัคซีนป้องกันโรคโควิด 19 ที่ได้รับการรับรองจากองค์การอนามัยโลก 

วัคซีน วิธีให้* ประสิทธิภาพใน
การป้องกันการติด
เชื้อแบบมีอาการ
โดยรวม (ร้อยละ) 

หมายเหตุ 

mRNA vaccine 

BNT162b2 
(Pfizer/BioNTech) 3 

2 doses IM,  
3-week 
interval 

95  
94 ข้อมูลจากการใช้ในประเทศ

อิสราเอลกว่า 6 แสนราย 4  
mRNA-1273 
(Moderna) 5  

2 doses IM,  
4-week 
interval 

94.1  

Adenoviral vector vaccine 

ChAdOx1 nCoV-19 
หรือ AZD1222 
(AstraZeneca) 

2 doses IM, 
4-week 
interval 

67.1 6  ข้อมูลมีความแตกต่างกันตาม
ขนาดของวัคซีนที่ให้ 

74 7  
Ad26.COV2.S 
(Janssen) 8  

1 dose IM 66.9  

Ad5-nCoV-S 
(CanSinoBIO) 9 

1 dose IM 63.7  

Recombinant protein subunit vaccine 
NVX-CoV2373 
(Novavax or 
Covovax) 10  

2 dose IM, 
3-week 
interval 

89.7 ในช่วงท้าการศึกษาเริ่มมีการ
ระบาดของสายพันธุ์ Alpha 
(B.1.1.7) 

Inactivated coronavirus vaccine 
CoronaVac 
(Sinovac) 

2 doses IM, 
2-week 
interval 

83.5 11  ข้อมูลจากการศึกษาระยะที่ 3 
ในประเทศตุรกี 

65.3 12 ข้อมูลจากการศึกษาระยะที่ 3 
ในประเทศอินโดนีเซีย 
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วัคซีน วิธีให้* ประสิทธิภาพใน
การป้องกันการติด
เชื้อแบบมีอาการ
โดยรวม (ร้อยละ) 

หมายเหตุ 

51 13 ข้อมูลจากการศึกษาระยะที่ 3 
ในประเทศบราซิล 

65.9 14 ข้อมูลจากการเก็บข้อมูลใน
ประเทศชิลี ซึ่งมีผู้ได้รับวัคซีน
แล้วกว่า 10 ล้านราย 

BIBP  
(Sinopharm) 15 

2 doses IM, 
3-week 
interval 

78.1  

BBV152 
(Bharat BioTech) 16 

2 doses IM, 
4-week 
interval 

77.8  

* อ้างอิงการให้วัคซีนตามการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 

 นอกจากนี้ประเทศไทยยังมีรูปแบบการให้วัคซีนที่หลากหลายเนื่องจากปัญหาการขาดแคลน
วัคซีน เช่น การให้วัคซีนช่วงแรก (primary series) ด้วยการให้วัคซีน 2 ชนิดที่แตกต่างกัน 
(heterogenous primary vaccine) ซึ่งสามารถให้ได้ตามค้าแนะน้าขององค์การอนามัยโลกในกรณีที่
วัคซีนขาดแคลน 17 รวมถึงยังมีค้าแนะน้าที่แตกต่างและปรับเปลี่ยนตามสถานการณ์ในเรื่องการรับ
วัคซีนเข็มกระตุ้น (booster vaccination) การตอบสนองของภูมิคุ้มกันหลังได้วัคซีนในประชากรชาว
ไทยจึงอาจแตกต่างกับข้อมูลส่วนใหญ่จากต่างประเทศ การศึกษาระดับภูมิคุ้มกันภายหลังการติดเชื้อ 
SARS-CoV-2 สายพันธุ์ต่าง ๆ ในประชากรไทยจะมีประโยชน์ในการวางแผนการให้วัคซีนเพื่อป้องกัน
โรคโควิด-19 ทั้งสายพันธุ์ปัจจุบันและสายพันธุ์ที่อาจอุบัติขึ้นใหม่ในอนาคต 

 

ค าถามของงานวิจัย 

ค าถามหลัก 

การเปลี่ยนแปลงของความสามารถในการยับยั้งเชื้อ (neutralization) ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 
สายพันธุ์ original, Omicron BA.1, Omicron BA.2 ในกลุ่มผู้เคยได้รับวัคซีนแล้วเกิดการติดเชื้อ 
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SARS-CoV-2 Omicron variant ที่ 1 เดือน และ 3 เดือน เทียบกับวันที่วินิจฉัยการติดเชื้อ วัดผล
ด้วย surrogate virus neutralization test (sVNT) มีการเปลี่ยนแปลงไปอย่างไร 

ค าถามรอง 

1) ประวัติการได้วัคซีนก่อนหน้า เช่น การได้รับวัคซีนตั้งต้น (primary vaccination) ที่

แตกต่างกัน การได้รับวัคซีนกระตุ้นที่แตกต่างกัน ระยะเวลาที่ได้รับวัคซีนเข็มสุดท้าย

จนถึงวันที่มีการเก็บตัวอย่างครั้งแรก เป็นต้น มีผลต่อผลการยับยั้งเชื้อที่เกิดขึ้นหรือไม่ 

2) ปัจจัยพื้นฐานของอาสาสมัคร เช่น อายุ เพศ อาชีพ (บุคลากรทางการแพทย์) การได้รับ

ยาต้านไวรัส เป็นต้น สัมพันธ์กับระดับของภูมิคุ้มกันที่วัดได้ครั้งแรก (พ้ืนฐาน) และการ

เพ่ิมข้ึนของระดับภูมิคุ้มกันหรือไม่ 

3) การตอบสนองของการได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นหลังจากติดเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron 

variant (ในอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น) แตกต่างจากอาสาสมัครที่ไม่ได้รับ

วัคซีนเข็มกระตุ้นหรือไม่ อย่างไร 

 

วัตถุประสงค์ของงานวิจัย 

วัตถุประสงค์หลัก 

เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงความสามารถในการยับยั้งเชื้อ (neutralization) ต่อเชื้อ SARS-
CoV-2 สายพันธุ์ Original, Omicron BA.1, Omicron BA.2 ในกลุ่มผู้ได้รับวัคซีนแล้วเกิดการติด
เชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ Omicron ที่ 1 และ 3 เดือนภายหลังการติดเชื้อ 

วัตถุประสงค์รอง 

เพ่ือศึกษาวิเคราะห์ผลของการได้วัคซีนที่แตกต่างกัน เช่น การได้รับวัคซีนตั้งต้น การได้รับ
วัคซีนเข็มกระตุ้น ระยะเวลาจากวัคซีนเข็มสุดท้ายจนถึงวันที่มีการเก็บตัวอย่างครั้งแรก ต่อระดับ
การยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-2 ที่วัดได้ในครั้งแรก (baseline) 

เพ่ือศึกษาวิเคราะห์หาปัจจัยพื้นฐานของอาสาสมัคร เช่น เพศ อายุ ต่อระดับการยับยั้งเชื้อ 
SARS-CoV-2 ที่วัดได้ในครั้งแรก และการเปลี่ยนแปลงของระดับการยับยั้งเชื้อหลังการติดเชื้อ 
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เพ่ือศึกษาผลของการได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น (ในอาสาสมัครที่เข้ารับวัคซีนเข็มกระตุ้น) 
ภายหลังการติดเชื้อ ต่อระดับการยับยั้งเชื้อโดยเปรียบเทียบกับกลุ่มอาสาสมัครที่ไม่ได้เข้ารับ
วัคซีนเข็มกระตุ้ม 

 

สมมติฐานงานวิจัย 

ภายหลังการติดเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron variant จะกระตุ้นระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ SARS-
CoV-2 original strain ได้สูง รวมถึงกระตุ้นภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron variant ได้สูง
โดยเฉพาะสายพันธุ์ย่อยที่อาสาสมัครติดเชื้อ 

 

กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual Framework) 

 
ข้อตกลงเบื้องต้น 

อาสาสมัครที่เข้ารับการตรวจ ณ โรคอุบัติใหม่ (EID Clinic) ที่ตรวจด้วย rapid antigen test kit 
(ATK) ให้ผลเป็นบวก ซึ่งเก็บสิ่งส่งตรวจและอ่านผลโดยเจ้าหน้าที่ที่ได้รับมอบหมายของโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย นับว่าเป็นผู้ป่วยโรคโควิด -19 โดยไม่จ้าเป็นต้องมีผล  reverse 
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transcription–polymerase chain reaction (RT-PCR) ของ โ ร งพย าบาลจุ ฬ าล งก รณ์  ห รื อ
โรงพยาบาลอื่น ๆ ยืนยัน 

 

ค าส าคัญ 
- ไวรัสโคโรนาโรคทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรงชนิดที่สอง (severe acute respiratory 

syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) 

- โรคโควิด-19 (Covid-19) 

- แอนติบอดีลบล้างฤทธิ์ (neutralization antibodies) 

- สายพันธุ์โอมิครอน (Omicron variant) 

- วัคซีน (vaccine) 

 

การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่จะใช้ในการวิจัย (Operational definition) 
- ATK-confirmed Covid-19 หมายถึงผู้ป่วยหรืออาสาสมัครที่ได้รับการวินิจฉัยโรคโควิด-19 

จากการเก็บสิ่งส่งตรวจจากบริเวณโพรงจมูกและคอ (nasopharyngeal and throat swab) 

ด้ ว ยชุ ดตรวจ  PanbioTM COVID-19 Ag Rapid Test Device ของบริ ษั ท  Abbott ซึ่ ง

ด้าเนินการ ณ คลินิกโรคอุบัติใหม่ (EID clinic) โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย โดย

เจ้าหน้าที่ท่ีได้รับมอบหมาย 

- Surrogate virus neutralization test (sVNT) ก า ร ต ร ว จ ห า ร ะดั บ แ อน ติ บ อ ดี ที่ มี

ความสามารถในการยับยั้งเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ในการเข้าเซลล์มนุษย์โดยใช้ชุดตรวจ 

cPASS จากบริษัท GenScript ดังจะมีกล่าวถึงภายหลังในวิทยานิพนธ์ฉบับนี้ 18 

- ภูมิคุ้มกัน sVNT หมายถึงระดับของแอนติบอดียับยั้ง (neutralizing antibodies) ที่ตรวจวัด

ได้ด้วยวิธี sVNT โดยแสดงผลเป็นเปอร์เซ็นต์หรือร้อยละ 

- SARS-CoV-2 wild type หรือ wild type หมายถึงเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ดั้งเดิม 

- SARS-CoV-2 Omicron BA.1 หรือ Omicron BA.1 หมายถึงเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ 

Omicron สายพันธุ์ย่อย BA.1 
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- SARS-CoV-2 Omicron BA.2 หรือ Omicron BA.2 หมายถึงเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ 

Omicron สายพันธุ์ย่อย BA.2 

- Negative surrogate virus neutralization test คือมีความสามารถในการยับยั้งเชื้อน้อย

กว่าร้อยละ 30 อ้างอิงตามคู่มือของผู้ผลิต 18 

- Positive surrogate virus neutralization test คือมีความสามารถในการยับยั้งเชื้อมากกว่า

หรือเท่ากับร้อยละ 30 อ้างอิงตามคู่มือของผู้ผลิต 18 

- Strongly positive surrogate virus neutralization test คือมีความสามารถในการยับยั้ง

เชื้อมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 80 อ้างอิงตามเกณฑ์การใช้น้้าเหลืองที่มีภูมิคุ้มกันสูง (high 

titer convalescent plasma) โดยองค์การอาหารและยา ประเทศสหรัฐอเมริกา (US-FDA) 
19 

- Primary vaccination คือวัคซีนป้องการโรคโควิด-19 2 เข็มแรกของอาสาสมัคร ยกเว้นใน

กรณีที่อาสาสมัครได้รับวัคซีนชนิด Ad26.COV2.S ของบริษัท Janssen หรือ Ad5-nCoV-S 

ของบริษัท CanSinoBIO ที่ได้รับการอนุมัติให้ใช้เพียงการฉีดวัคซีน 1 ครั้ง 

- Booster vaccination คือการได้รับวัคซีนเพ่ือป้องกันโรคโควิด-19 เพ่ิมเติมจาก primary 

vaccination 

 

ปัญหาทางจริยธรรม 
- การศึกษานี้ รับการอนุมัติจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ ของคณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย และโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ์สภากาชาดไทย 

- ข้อมูลพ้ืนฐานที่ได้จากการศึกษาทั้งหมดจะถูกเก็บเป็นความลับ ไม่มีการบันทึกข้อมูลที่

สามารถใช้ระบุตัวตนของอาสาสมัครได้ 

- ผู้ป่วยที่เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด ได้รับความยินยอมให้เข้าร่วมวิจัยโดยผู้ป่วยเอง ซึ่งตรงกับหลัก

ความเคารพบุคคล (respect for person) 

- การตรวจเลือดเพ่ือวัดระดับภูมิคุ้มกัน ใช้การเจาะเลือดครั้งละ 5 มิลลิลิตร (ml) รวมทั้งหมด 

3 ครั้ง ซึ่งการเจาะเลือดเป็นหัตถการที่มีความเสี่ยงต่้า และใช้ปริมาณเลือดน้อยตามเกณฑ์

ของคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ 
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ข้อจ ากัดทางการวิจัย 
- การตรวจหาอาสาสมัครด้วยการใช้ rapid antigen test (antigen test kit) อาจส่งผลให้ไม่

สามารถคัดกรองผู้ป่วยที่มีอาการแต่ตรวจด้วยชุดตรวจดังกล่าวเป็นลบแต่เมื่อตรวจยืนยันด้วย 

RT-PCR แล้วตรวจพบเชื้อได้ 

- จ้านวนผู้ป่วยในการศึกษามีจ้ากัด และท้าการเก็บสิ่งส่งตรวจภายในระยะเวลา 1 เดือน ซึ่ง

อาจมีการระบาดของสายพันธุ์ใดสายพันธุ์หนึ่งเป็นหลักส่งผลให้อาจตรวจพบสายพันธุ์หนึ่งใน

สัดส่วนที่สูงกว่าสายพันธุ์อื่น 

- ระยะเวลาตรวจติดตามหลังติดเชื้อค่อนข้างสั้น 

- มีการกระจายการให้วัคซีนเข็มกระตุ้นซึ่งอาสาสมัครสามารถตัดสินใจเข้ารับวัคซีนเข็มกระตุ้น

ได้อย่างอิสระ หากเข้าตามเกณฑ์การให้วัคซีนกระตุ้น จึงอาจไม่สามารถท้าการวิเคราะห์การ

เปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันที่ 3 เดือนหลังจากการติดเชื้อได้ในผู้ป่วยที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น 

 

อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นและแนวทางการแก้ไข 
อาสาสมัครไม่มาตรวจติดตามระดับภูมิคุ้มกันที่ 1 หรือ 3 เดือนหลังการติดเชื้อ 

- ให้ข้อมูลเน้นย้้าถึงแนวทางการเก็บข้อมูลของโครงการว่าจะมีการเก็บตัวอย่างเลือดซ้้าที่ 1 

และ 3 เดือน 

- โทรนัดหมายอาสาสมัครล่วงหน้า 

- ก้าหนดช่วงเวลาในการเก็บสิ่งส่งตรวจที่ 1 เดือน และ 3 เดือนเป็นช่วง กล่าวคือระยะเวลา 1 

เดือนก้าหนดที่ 28-35 วัน และ 3 เดือนก้าหนดที่ 84-100 วันหลังการติดเชื้อ เพ่ืออ้านวยความ

สะดวกแก่อาสาสมัครในการพิจารณาวันที่สะดวกในการมาตรวจติดตาม 

อาสาสมัครไม่ได้เข้ารับการตรวจหาสายพันธุ์ของเชื้อ SARS-CoV-2 

- เนื่องจากในช่วงที่มีการเก็บข้อมูล เชื้อสายพันธุ์ที่ระบาดในประเทศไทยเป็นเชื้อสายพันธุ์ 

Omicron เป็นหลัก และจะพิจารณาผลการตรวจหาสายพันธุ์ของอาสาสมัครที่มีข้อมูล หาก

แนวโน้มทั้งหมดเป็นเชื้อสายพันธุ์ Omicron กลุ่มอาสาสมัครที่ไม่ได้เข้ารับการตรวจหาสาย

พันธุ์ของเชื้ออาจพิจารณาน้าไปพิจารณาการเปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันหลังติดเชื้อ 
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Omicron ในภาพรวม แต่จะไม่น้าไปพิจารณาเปรียบเทียบความแตกต่างของการติดเชื้อสาย

พันธุ์ย่อยของ Omicron 

อาสาสมัครเข้ารับการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นในช่วงของการตรวจติดตาม 

- วิเคราะห์การเปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันภายหลังการติดเชื้อเฉพาะช่วงเวลาก่อนอาสาสมัคร

เข้ารับวัคซีนเข็มกระตุ้น และในส่วนของระดับภูมิคุ้มกันที่ตรวจได้หลังจากได้รับวัคซีนเข็ม

กระตุ้นจะรายงานแยกออกไปอีกส่วนหนึ่ง 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

โรค Coronavirus disease 2019 (COVID-19) ซึ่งเกิดจากการติดเชื้อ Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) ได้มีการรายงานอย่างเป็นทางการไปยัง
องค์การอนามัยโลก (World Health Organization) ครั้งแรกจากมณฑลอู่ฮ่ัน (Wuhan) ประเทศจีน 
จากการพบการระบาดเป็นวงกล้างของผู้ป่วยโรคปอดอักเสบติดเชื้อที่ไม่ทราบสาเหตุเมื่อช่วงเดือน
ธันวาคม พ.ศ.2562 (ค.ศ.2019) 20-22 ซึ่งได้มีการวิเคราะห์พบเชื้อไวรัสที่มีลักษณะเข้าได้กับเชื้อ 
Coronavirus และเม่ือตรวจสายพันธุกรรม (genetic) พบว่าเชื้อก่อโรคเป็นเชื้อ Coronavirus ในสกุล 
(genus) Betacoronavirus, subgenus sarbecovirus, Orthocoronavirinae subfamily และได้ให้
ชื่อในเบื้องต้นว่า novel Coronavirus 2019 (nCoV-19) ก่อนได้รับการเปลี่ยนชื่อเป็น SARS-CoV-2 
ในเวลาต่อมา23 

เชื้อ Coronavirus เป็นเชื้อไวรัสชนิด enveloped, positive-sense, single-stranded RNA 
viruses (+ssRNA) ซึ่งมีหลากหลายสายพันธุ์ที่สามารถก่อโรคได้ทั้งในมนุษย์ สัตว์เลี้ยงลูกด้วยนมหลาย
ชนิด รวมถึงนก โดยสามารถติดเชื้อได้ในหลายระบบ เช่น ทางเดินหายใจ ทางเดินอาหาร เป็นต้น โดย
ก่อนการอุบัติขึ้นของ SARS-CoV-2 ได้มีเชื้อ Coronavirus จ้านวน 6 สปชีีส์ (species) ที่สามารถก่อ
โรคในมนุษย์ ประกอบด้วย 4 สปีชีส์ที่สามารถพบได้โดยทั่วไปซึ่งก่อโรคทางเดินหายใจส่วนบน 
(common cold) ได้แก่ 229E, OC43, NL63, และ HKU1 และ 2 สปีชีส์ที่ก่อให้เกิดการระบาดและมี
อาการรุนแรงได้แก่ SARS-CoV ซึ่งเกิดการระบาดในประเทศจีนเมื่อปี 2002-2003 และ MERS-CoV 
ซึ่งมีการระบาดในช่วงปี 2012 ในพ้ืนที่ตะวันออกกลาง (Middle East)24 จึงจัดว่า SARS-CoV-2 เป็น
การระบาดครั้งใหญ่ของเชื้อ Coronavirus ครั้งที่ 3 ในรอบ 2 ทศวรรษ 

 โดยเชื้อ SARS-CoV-2 เป็นเชื้อในกลุ่ม Coronavirus ซึ่งมีคุณสมบัติเป็น  enveloped, 
positive-sense, single-stranded RNA viruses (+ssRNA) มีความยาวของสายพันธุกรรมประมาณ 
30 กิโลเบสซึ่งมคีวามใกล้เคียงกับ SARS-CoV-1 ถึงร้อยละ 79.5 และใกล้เคียงกับ MERS-CoV ร้อยละ 
5025 โดยสารพันธุกรรมมีหน้าที่ในการควบคุมการสร้างทั้ง structural และ non-structural 
proteins รวม 29 ชนิด โดย structural proteins ที่สา้คัญได้แก่ spike (S), membrane (M), 
envelope (E) และ nucleocapsid (N) proteins หน้าที่หลักของ S-protein หรือ spike protein 
เป็นต้าแหน่งที่ใช้จับกับเซลล์ของสิ่งมีชีวิต (host receptor) และท้าให้เชื้อไวรัสสามารถเข้าสู่เซลล์ได้ 
(membrane fusion) โดยเชื้อ SARS-CoV-2 อาศัย Angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) 
เป็นตัวจับในการเข้าสู่เซลล์ของมนุษย์และเพ่ิมจ้านวนในลักษณะเดียวกับเชื้อ SARS-CoV26 โดยมี
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รายงานว่า S-protein ของ SARS-CoV-2 สามารถจับกับ human ACE2 (hACE2) ได้ดีกว่า SARS-
CoV ถึง 10-20 เท่า27 ซึ่งอาจส่งผลให้การกระจายของเชื้อเกิดขึ้นได้ง่ายและรวดเร็ว 

 ในส่วนของโปรตีน Spike (S-protein) จะถูกแบ่งเป็น 2 โปรตีนย่อย (subunit) ได้แก่ S1 และ 
S2 subunit  โดย S1 subunit จะมีส่วนของ receptor binding domain (RBD) และ amio-
terminal (N-terminal) domain โดยส่วนของ RBD จะท้าหน้าที่จับกับ ACE2 โดยตรงส่งผลให้เกิด
การเปลี่ยนแปลงโครงสร้างของโปรตีนและ S2 subunit จะเป็นโปรตีนหลักในการควบคุมกระบวมการ 
membrane fusion และส่งผลให้ไวรัสสามารถเข้าสู่เซลล์มนุษย์ได้ในที่สุด 26 ส่งผลให้ S-protein โดย
เฉพาะที่ต้าแหน่ง RBD จึงเป็นเป้าหมายหลักในการพัฒนาวัคซีนเพ่ือป้องกันการติดเชื้อ SARS-CoV-2 
เนื่องจากมีผลโดยตรงในการยับยั้งการเข้าสู่เซลล์ของไวรัส28  

 หลังจากการะบาดในมณฑลอู่ฮ่ัน ได้มีการรายงานการระบาดของเชื้อนอกมณฑลอู่ฮ่ัน รวมถึง
นอกประเทศจีน โดยประเทศไทยเป็นประเทศท่ีมีการรายงานผู้ป่วยยืนยันนอกประเทศจีนครั้งแรกซึ่ง
เป็นผู้ป่วยนักท่องเที่ยวชาวจีน29 และต่อมาได้มีการระบาดเป็นวงกว้างในหลายประเทศทั่วโลก ส่งผล
ให้องค์การอนามัยโลกได้มีการประกาศให้โรค COVID-19 หรือการติดเชื้อ SARS-CoV-2 เป็นการ
ระบาดในระดับ pandemic ในเดือนมีนาคม พ.ศ. 2563 (ค.ศ.2020) 30 และจนถึงเดือนมิถุนายน พ.ศ. 
2566 (ค.ศ.2023) ได้มีการรายงานผู้ป่วยยืนยันแล้วกว่า 768 ล้านรายและผู้เสียชีวิตกว่า 6.9 ล้านราย
ทั่วโลก  

นอกจากผลกระทบจากผู้ป่วยติดเชื้อและผู้เสียชีวิตแล้ว ผลกระทบจากมาตรการป้องกับและ
ควบคุมการระบาด เช่น การปิดสถานประกอบการชั่วคราว การงดการเรียนการสอนในชั้นเรียน ยัง
ส่งผลกระทบเป็นวงกว้างทั้งต่อด้านเศรษฐกิจและสังคม โดยมีการรายงานว่ารายได้มวลรวม (shared 
grossed domestic product) ของทั่วโลกลดลงกว่าร้อยละ 6.7 ในช่วงปี 2020 มีอัตราการว่างงาน
สูงขึ้น  มีผลกระทบทางด้านประสิทธิภาพในการศึกษาซึ่งรวมถึงการศึกษาทางด้านการแพทย์ 
(medical education) ด้วย เป็นต้น31-33 รวมถึงจ้านวนผู้ป่วยที่มีจ้านวนมากเกินกว่าศักยภาพของ
ระบบสาธารณสุขส่งผลให้เกิดปัญหาในการดูแลผู้ป่วยโรคอ่ืน ๆ ที่ไม่ติดเชื้อ SARS-CoV-2 เนื่องจาก
ขาดแคลนบุคลากร เครื่องมือ รวมถึงหอผู้ป่วยสามัญและวิกฤติที่ปรับเป็นหอผู้ป่วยโรค COVID-1934 

เพ่ือลดปัญหาด้านสาธารณสุขเพ่ือลดผลกระทบของการระบาดต่อภาวะเศรษฐกิจและสังคม 
การพัฒนาวัคซีนเพื่อลดความรุนแรงของโรคและการระบาดได้มีการด้าเนินการอย่างรวดเร็ว โดย
ปัจจุบันได้มีวัคซีนที่ผ่านการรับรองจากองค์การอนามัยโลกให้ใช้ในภาวะฉุกเฉินแล้ว 8 ชนิด ได้แก่ 
BNT162b2 (Pfizer/BioNTech), mRNA-1273 (Moderna), AZD1222 หรือ ChAdOx nCoV-19 
(AstraZeneca/Oxford และ Covishield), Ad26.COV2.S (Janssen), Nuvaxovid (Novavax), 
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CoronaVac (Sinovac), Covaxin (Bharat India) และ BIBP vaccine (Sinopharm) 35  โดยวัคซีน
แต่ละชนิดมีประสิทธิภาพในการกระตุ้นภูมิคุ้มกันและการป้องกันการติดเชื้อรวมถึงลดอัตราการ
เสียชีวิตที่แตกต่างกัน11, 36-40 โดยการศึกษาภายหลังพบว่าระดับของภูมิคุ้มกันตอบสนองมีแนวโน้มที่
จะสัมพันธ์กับประสิทธิภาพของวัคซีน กล่าวคือวัคซีนที่สามารถกระตุ้นระดับของภูมิคุ้มกันได้สูงกว่าจะ
มีประสิทธิภาพต่อการป้องกันการติดเชื้อแบบมีอาการสูงกว่า41, 42 

เชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ Omicron หรือ B.1.1.529 เป็นเชื้อสายพันธุ์ที่มีการรายงานครั้ง
แรกเม่ือเดือนพฤศจิกายน 2021 จากสาธารณรัฐบอตสวานา (Botswana)43 เป็นเชื้อ SARS-CoV-2 ที่
มีการกลายพันธ์ (mutation) ของยีนส์ที่ควบคุมการสร้างโปรตีนหนาม (Spike-gene, S-gene) สูงถึง 
34 ต้าแหน่ง ซึ่งเป็นจ้านวนที่สูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับสายพันธุ์ที่น่ากังวล (Variant of concern, 
VOCs) ก่อนหน้า44 และเม่ือได้ท้าการวิเคราะห์ลักษณะ Spike protein ของเชื้อสายพันธุ์ Omicron 
เปรียบเทียบกับสายพันธุ์ Delta พบว่า S-protein ของสายพันธุ์ Omicron มีคุณสมบัติ hydrophobic 
มากกว่าเนื่องจากการมีกรด amino acid เช่น leucine, phenylalanine ที่มากกว่าส่งผลให้
โครงสร้างของ S-protein มีความเสถียรมากกว่า นอกจากนี้ในหลายต้าแหน่งของการกลายพันธ์ยัง
พบว่าสัมพันธ์กับความสามารถในการจับของ S-protein ในต้าแหน่ง RBD ต่อ ACE-2 receptor บน
เซลล์ของมนุษย์ได้มากกว่าเชื้อสายพันธุ์ Delta45 และสายพันธุ์ Omicron สามารถหลบหลีกภูมิคุ้มกัน
ได้สูงมาก ส่งผลให้ประสิทธิภาพของวัคซีนลดลงอย่างมาก โดยจากการรายงานของ Public Health 
England เมื่อวันที่ 14 มกราคม 2022 พบว่าประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อสายพันธุ์ 
Omicron แบบมีอาการของวัคซีน BNT162b2, ChAdOx1 nCoV19, และ mRNA-1273 ลดลงเป็น
อย่างมากหลังจากผ่านไป 20-24 สัปดาห์ โดยมีประสิทธิภาพใกล้เคียงร้อยละ 0 และจะมีประสิทธิภาพ
ในการป้องกันประมาณร้อยละ 60-80 หลังจากได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น46 

เชื้อสายพันธุ์ Omicron ได้มีสายพันธุ์ย่อย (subvariants) จ้านวนมากเช่น BA.1, BA.1.1, 
BA.2, BA.2.12.1, BA.4, BA.5 ฯลฯ โดยสายพันธุ์ย่อย BA.2 มีจ้านวนของต้าแหน่งการกลายพันธ์น้อย
กว่าสายพันธุ์ BA.1 แต่พบว่าสามารถกระจายเชื้อได้ดีกว่าสายพันธุ์ BA.1 มีอัตราการเพ่ิมของจ้านวน
ผู้ป่วย (growth rate) สูงกว่าสายพันธุ์ BA.1 ร้อยละ 75 ในช่วงเดือนมีนาคม พ.ศ. 2565 (ค.ศ.2022) 
47 ซึ่งสายพันธุ์ที่ระบาดจะมีการเปลี่ยนแปลงตามเวลาที่ผ่านไป เช่นในเดือนสิงหาคม พ.ศ.2565 (ค.ศ.
2022) สายพันธุ์ BA.5 เป็นสายพันธุ์ที่ตรวจพบมากท่ีสุดในหลายประเทศ เช่น อังกฤษ สหรัฐอเมริกา 
โดยสายพันธุ์ BA.5 นั้นมีการกลายพันธ์ของโปรตีนหนาม (Spike protein) อีก 6 ต้าแหน่งเมื่อ
เปรียบเทียบกับสายพันธุ์ BA.2 และเม่ือท้าการวิเคราะห์ความสามารถในการหลบหลีกภูมิคุ้มกันด้วย
วิธี neutralizing antibody titers พบว่าเมื่อน้าซีรั่มจากผู้ที่ได้รับวัคซีน BNT162b2 เข็มที่ 3 ที่เวลา 
2 สัปดาห์หลังจากได้รับวัคซีนพบว่าซีรั่มสามารถยับยั้งเชื้อสายพันธุ์ดั้งเดิมได้ได้ถึง titer 5783 ในขณะ
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ที่เชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.1 สามารถยับยั้งเชื้อได้ที่ titer 900 และ titer 275 ต่อสายพันธุ์ 
BA.4 และ BA.5 ซึ่งบ่งชี้ถึงความสามารถในการหลบหลีกภูมิคุ้มกันที่เกิดจากวัคซีนที่สูงกว่าสายพันธุ์
ด้ังเดิมและสายพันธุ์ Omicron BA.148 

จากข้อมูลข้างต้นจะเห็นว่าการเกิดการติดเชื้อหลังจากได้รับวัคซีน (breakthrough 
infection) มีแนวโน้มสัมพันธ์กับความสามารถในการหลบหลีกภูมิคุ้มกันชนิด humeral immune 
หรือ antibodies ดังจะเห็นว่าเชื้อสายพันธุ์ Omicron ที่มีการเปลี่ยนแปลงของ S-protein มากที่สุด 
สัมพันธ์กับการลดลงของความสามารถในการยับยั้งเชื้อ (neutralizing) สูงที่สุดและเกิด 
breakthrough infection ได้สูงที่สุด ในขณะที่การตอบสนองด้วย cellular immunity หรือ T-cell 
response พบว่าส่วนใหญ่จะไม่มีความแตกต่างกันในแต่ละสายพันธุ์49 

การที่วัคซีนถูกออกแบบมาโดยมี SARS-CoV-2 สายพันธุ์ดั้งเดิมเป็นต้นแบบ การติดเชื้อในผู้
ได้รับวัคซีนมาแล้วซึ่งเป็นเชื้อที่มีลักษณะโปรตีนหนาม (Spike protein) ที่แตกต่างกันจะส่งผลให้เกิด
ระดับภูมิคุ้มกันที่แตกต่างกัน รวมถึงสามารถเกิดภูมิคุ้มกันข้ามสายพันธุ์ เช่น การศึกษาของ Thomas 
Lechmere และคณะพบว่าผู้ที่ได้รับวัคซีน ChAdOx1 nCoV-19 หรือ BNT162b2 ครบจ้านวน 2 ครั้ง 
และเกิดการติดเชื้อ SARS-CoV-2 Delta variant จะเกิดการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่สามารถยับยั้ง
เชื้อ SARS-CoV-2 Omicron variant ได้ดีกว่าผู้ที่ไม่เคยได้รับวัคซีนมาก่อน (ลดลงจาก Delta variant 
6.9 เท่า และ 28.9 เท่า ตามล้าดับ) 50 หรือเรียกภูมิคุ้มกันที่เกิดข้ึนในผู้ที่เคยได้รับวัคซีนแล้วเกิดการ
ติดเชื้อว่าภูมิคุ้มกันแบบผสม (hybrid immunity) 

ข้อมูลจากการศึกษาทางภูมิคุ้มกันวิทยาพบว่าการเกิด hybrid immunity (การถูกกระตุ้น
อย่างน้อย 3 ครั้งด้วย ≥ 1 วัคซีน และ ≥ 1 การติดเชื้อ) จะเกิดระดับของภูมิคุ้มกันเมื่อวัดด้วยวิธี 
neutralization capacity ตอ่เชื้อ SARS-CoV-2 ทุกสายพันธุ์รวมถึง Omicron ที่สูงกว่าภูมิคุ้มกันที่
เกิดจากการได้รับวัคซีน 2 เข็ม 51 รวมถึงยังมีหลายการศึกษาสนับสนุนการเพิ่มข้ึนของการตอบสนอง
ของ T cell, B cell, antibody นอกจากนี้ยังพบว่าระดับของ antibody ที่ 6 เดือนยังคงสูงมาก โดย
ระดับของ neutralizing antibody titer ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 ancestral, Beta, Delta สูงกว่า
ภูมิคุ้มกันที่เกิดจากวัคซีนเพียงอย่างเดียวถึง 5-17 เท่า และยังตรวจพบภูมิคุ้มกันเยื่อบุ (mucosal 
immunity) แม้ผ่านไปแล้วกว่า 10 เดือน 52, 53 รวมถึงอัตราการลดลงของภูมิคุ้มกันในกลุ่ม hybrid 
immunity หลังจากได้วัคซีนพบว่าน้อยกว่ากลุ่มที่ไม่เคยติดเชื้อมากก่อน (more sustained 
immunity) 54, 55 

ส้าหรับข้อมูลการศึกษาการเปลี่ยนแปลงภูมิคุ้มกันหลังการติดเชื้อในประเทศไทย มีการศึกษา
ของ Pichanun Mongkolsucharitkul และคณะฯ จากคณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล 
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มหาวิทยาลัยมหิดล พบว่าในกลุ่มท่ีได้รับวัคซีนอย่างน้อย 2 เข็มและมีการติดเชื้อ SARS-CoV-2 สาย
พันธุ์ Delta มีการเพิ่มขึ้นของ surrogate virus neutralization test (sVNT) ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 
สายพันธุ์ Delta อยู่ที่ 2.1-2.8 เท่า 56 

นอกจากข้อมูลการศึกษาทางด้านภูมิคุ้มกันวิทยาแล้ว ยังมีข้อมูลทางคลินิกสนับสนุนการ
ป้องกันการติดเชื้อในกลุ่มประชากรที่มี hybrid immunity เช่นการศึกษาของ Altarawneh และคณะ
รายงานจากประเทศกาตาร์ในช่วงการระบาดของสายพันธุ์ Omicron BA.1 และ Omicron BA.2 โดย
ใช้ฐานข้อมูลประชากรวิเคราะห์ประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อโควิด 19 ในกลุ่มประชากรที่
เคยติดเชื้ออย่างเดียว เคยได้รับวัคซีนอย่างเดียว และเคยได้รับวัคซีนและติดเชื้อ พบว่ากลุ่มประชากร 
hybrid immunity มีอัตราการป้องกันโรคโควิด 19 แบบมีอาการได้ดีที่สุด นอกจากนี้รายงานนี้ยัง
พบว่าประสิทธิภาพในการป้องกันลดลงตามระยะเวลาจากวัคซีนเข็มสุดท้ายหรือจากการติดเชื้อ โดย
อัตราการลดลงของประสิทธิภาพในกลุ่ม hybrid immunity จะลดลงช้าที่สุด 57 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

รูปแบบวิธีวิจัย 

Prospective cohort analytic study 

 

ประชากรในการวิจัย 

เกณฑ์การคัดเข้า (inclusion criteria) 
- อายุมากกกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี 

- มีประวัติได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 ครบ 2 เข็ม (primary vaccination) อย่างน้อย 2 

สัปดาห์ 

- มีอาการและอาการแสดงเข้าได้กับโรคโควิด-19 โดยมีอาการไม่เกิน 5 วัน วันที่มาเข้ารับ

บริการตรวจรักษาที่คลินิกโรคอุบัติใหม่ (EID clinic) ที่อาคารจงกลนี วัฒนวงศ์ ชั้น 3 ในช่วง

เดือนเมษายน 2565  

- มีผลตรวจหาเชื้ออย่างรวดเร็วจากการป้ายโพรงจมูกและคอ (nasopharyngeal and throat 

swab) ด้วยวิธี antigen test kit เป็นบวก (ตรวจพบเชื้อ) ซึ่งใช้ชุดตรวจของ PanbioTM จาก

บริษัท Abbott และท้าการตรวจโดยเทคนิคการแพทย์วิชาชีพที่มีความช้านาญในการตรวจ

และแปลผล 

- แพทย์พิจารณาให้การดูแลรักษาต่อเป็นผู้ป่วยนอก (outpatient – mild diseases) 

เกณฑ์การคัดออก (exclusion criteria) 
- อาสาสมัครปฏิเสธการเข้าร่วมโครงการหรือไม่ยินยอมเข้าร่วมโครงการ 

- อาสาสมัครมีประวัติป่วยเป็นโรคภูมิคุ้มกันบกพร่องแต่ก้าเนิด 

- อาสาสมัครมีประวัติป่วยเป็นโรคภูมิคุ้มกันบกพร่องที่เกิดขึ้นภายหลังที่มีความรุนแรง เช่น โรค 

HIV ที่ไม่ได้รับการรักษา หรือมีระดับ CD4+ T-cell น้อยกว่า 200 เซลล์ต่อมิลลิลิตร 

- อาสาสมัครมีประวัติป่วยด้วยโรคที่จ้าเป็นต้องได้รับการรักษาด้วยยากดภูมิคุ้มกันในขนาดสูง 

เช่น โรคภูมิคุ้มกันต่อต้านตนเอง (autoimmune disease) หรือผู้ป่วยปลูกถ่ายอวัยวะ 

(organ transplantation recipients) 
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- อาสาสมัครมีประวัติเป็นโรคมะเร็งที่อยู่ระหว่างให้การรักษายาเคมีบ้าบัดหรือรังสีรักษา 

รวมถึงโรคเนื้องอกทางโลหิตวิทยาที่ไม่จ้าเป็นต้องให้การรักษาด้วยยา (เช่น chronic 

lymphocytic leukemia) 

- อาสาสมัครมีประวัติเคยได้รับ antibody เช่น intravenous immunoglobulin 

- อาสาสมัครมีประวัติเคยได้รับหรือได้รับ monoclonal antibody เพ่ือป้องกันหรือรักษาการ

ติดเชื้อ SARS-CoV-2 

ขนาดของกลุ่มประชากร (sample size) 

เนื่องจาก ณ เวลาที่ออกแบบการศึกษายังไม่มีข้อมูลการเกิดภูมิคุ้มกันข้ามสายพันธุ์ของ 
SARS-CoV-2 Omicron variant มาก่อน นอกจากนี้ประเทศไทยยังมีความหลากหลายของชนิดวัคซีน
ที่ได้รับทั้ง primary regimen และเข็มกระตุ้น (booster) การศึกษานี้จึงเป็น pilot study 
โดยประมาณการจ้านวนอาสาสมัครไว้ประมาณ 100 ราย 

 

การเข้าถึงอาสาสมัคร (approach to participants) 

 ผู้ช่วยวิจัยให้ข้อมูลโครงการวิจัยกับอาสาสมัครภายในห้องตรวจที่คลินิกโรคอุบัติใหม่ (EID 
Clinic) ซึ่งเป็นห้องปิด มีความเป็นส่วนตัว การด้าเนินการให้ข้อมูลและขอความยินยอมจะเกิดขึ้น
ภายหลังผู้ป่วยได้รับการซักประวัติ การส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการรวมถึงรังสีวิทยาเพ่ิมเติม และการ
ให้การรักษาด้วยยา (medical treatment) ตามแนวทางการดูแลผู้ป่วยของกรมการแพทย์และ
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์แล้ว เพ่ือให้ความมั่นใจแก่อาสาสมัครว่าการเข้าร่วมหรือไม่เข้าร่วมโครงการ
จะไม่ส่งผลกระทบต่อการให้การดูแลรักษา โดยให้ข้อมูลอันประกอบด้วยขั้นตอนการด้าเนินการศึกษา 
ความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นแก่อาสาสมัคร ประโยชน์ที่อาสาสมัครจะได้รับ รวมถึงการตอบข้อสงสัยจน
อาสาสมัครเข้าใจ และให้เวลาการตัดสินใจโดยอิสระ หากอาสาสมัครให้ความยินยอมเข้าร่วม
การศึกษาจะมีการลงนามในเอกสารยินยอมเข้าร่วมการศึกษา โดยใช้อักษรย่อของชื่อและนามสกุล
เพ่ือปกป้องความเป็นส่วนตัวของอาสาสมัคร ทั้งนี้ข้ันตอนดังกล่าวจะด้าเนินการก่อนท้าการศึกษา 

 

ขั้นตอนการท าวิจัย 
1. ให้ข้อมูลและขอความยินยอมในการเข้าร่วมการศึกษาแก่อาสาสมัคร 
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2. รวบรวมข้อมูลพื้นฐานของอาสาสมัครที่ยินยอมเข้าร่วมการศึกษา ได้แก่ เพศ, อายุ, โรค

ประจ้าตัวของอาสาสมัคร, ประวัติการได้รับวัคซีน (ชนิด จ้านวน และวันที่ได้รับในแต่ละเข็ม), 

อาการและอาการแสดงของโรค, วันที่ตรวจพบ antigen test kit ให้ผลบวกครั้งแรก, และยา

ต้านไวรัสที่ผู้ป่วยได้รับ (ถ้ามี) 

3. เก็บตัวอย่างจากโพรงจมูก (nasopharyngeal swab) ส่งไปยังห้องปฏิบัติการด้วย viral 

transport media (VTM) เพ่ือน้าไปตรวจหาสายพันธุ์ของเชื้อก่อโรคของอาสาสมัครโดย

บุคลากรที่มีความช้านาญภายในห้องปฏิบัติการที่มีความปลอดภัยทางชีวภาพ 

4. เก็บตัวอย่างเลือดอาสาสมัครโดยบุคลากรที่มีความช้านาญ โดยใช้ตัวอย่างเลือดประมาณ 5 

มิลลิลิตร (ml) บรรจุในหลอดสีแดง (clotted blood) เพ่ือน้าไปวิเคราะห์ภูมิคุ้มกัน 

5. นัดหมายอาสาสมัครในการเก็บตัวอย่างเลือดครั้งต่อไป ได้แก่ 1 เดือนหลังการวินิจฉัย (28-35 

วัน) และ 3 เดือนหลังการวินิจฉัย (84-98 วัน) 

6. อาสาสมัครสามารถตัดสินใจเข้ารับการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้น (booster) เมื่อตรงกับเกณฑ์การ

ให้วัคซีนเข็มกระตุ้นซึ่งก้าหนดโดยหน่วยงานของรัฐได้อย่างอิสระ 

7. เก็บข้อมูลวันที่อาสาสมัครได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น (ถ้ามี) 

8. น้าตัวอย่างเลือดไปวิเคราะห์ด้วยวิธี surrogate virus neutralizing test โดยบุคลากรที่มี

ความช้านาญในห้องปฏิบัติการที่มีความปลอดภัยชีวภาพระดับ 2 (Biosafety level 2; BSL 

2) 

9. ท้าการวิเคราะห์ข้อมูลและสรุปตามแผนการศึกษา 

รูปที ่1 แสดงแผนภาพการด าเนินการวิจัย 

 

 

 

 

 

 

เก็บสิ่งส่งตรวจเพื่อ
วิเคราะห์สายพันธุ์ของเชื้อ 
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การตรวจทางห้องปฏิบัติการ 

การวินิจฉัยโรคโควิด-19 ด้วยชุดตรวจ rapid antigen test kit (ATK) 

ใช้ชุดตรวจ PanbioTM COVID-19 Ag Rapid Test Device ของบริษัท Abbott โดยน้าไม้เก็บ
สิ่งส่งตรวจ (swab) ไปจุ่มลงในสารละลาย buffer และน้าไปหยดลงบนชุดตรวจจ้านวน 5 หยด จากนั้น
อ่านผลภายใน 15 นาที ผู้ป่วยที่มีผลขึ้นทั้งแถบควบคุม (control) และแถบทดสอบ (test) จะรายงาน
ผลเป็นบวก ซึ่งมีความจ้าเพาะต่อเชื้อ SARS-CoV-2 ร้อยละ 99.8 ตามข้อมูลจากผู้ผลิต58 และมากกว่า
ร้อยละ 99 ตามการรายงานจากแอฟริกาใต้ในช่วงการระบาดของสายพันธุ์ Omicron59 

การตรวจวิเคราะห์สายพันธุ์ของเชื้อ SARS-CoV-2 

ใช้วิธี point mutation array (PMA) โดยใช้ชุดตรวจ NovaplexTM SARS-CoV-2 variants 
VII ในการวิเคราะห์สายพันธุ์ โดยอาศัยการตรวจ real-time reverse transcriptase polymerase 
chain reaction (RT-PCR) ในต้าแหน่งยีนส์ที่มีการกลายพันธ์ที่จ้าเพาะต่อสายพันธุ์ที่สนใจ โดยในชดุ
ตรวจจะมีการตรวจยีนส์ 4 ต้าแหน่งได้แก่ RdRP, N501Y, E484A, HV69/70 deletion โดยเชื้อสาย
พันธุ์ Omicron BA.1 และ BA.2 จะตรวจพบ E484A, N501Y, และ RdRP genes แต่ Omicron BA.2 
จะตรวจไม่พบ HV69/70 deletion 60 

การตรวจ surrogate virus neutralization test 

ทดสอบ surrogate virus neutralization test ของซีรั่มที่ต้องการท้าการทดสอบกระท้าตาม
ขั้นตอนที่แนะน้าโดยผู้ผลิต (cPASSTM GenScript) โดยน้าซีรั่มที่ต้องการทดสอบไปท้าการเจือจางใน
อัตราส่วน 1:10 และน้าไปบ่มกับสาร horseradish peroxidase-receptor binging domain (HRP-
RBD) ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสเป็นเวลานาน 30 นาทีเพ่ือให้เกิดการจับกันระหว่าง neutralizing 
antibodies และ RBD จากนั้นน้าซีรั่มที่ผ่านการบ่มแล้วใส่ลงในถาดที่มีการเคลือบไว้ด้วย human 
angiotensin-converting enzyme-2 (hACE2) หรือ cPASS kit plate ที่อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส
เป็นเวลา 15 นาทีและท้าการล้างออกด้วยน้้ายาล้างของผู้ผลิต หากสาร HRP-RBD ไม่ถูกจับด้วย 
neutralizing antibodies ในซีรั่มจะเข้าไปจับกับ hACE2 ที่ถูกเคลือบไว้บนถาดและหลงเหลืออยู่บน
ถาดหลังจากการล้าง  จากนั้นท้าการเติมสาร 3,3’,5,5’-tetramethylbenzidine (TMB) และท้าการ
บ่มอีก 15 นาทีที่อุณหภูมิ 25 องศาเซลเซียส และใส่ stop solution หากบนถาด (plate) มีการจับกัน
ของ HRP-RBD และ neutralizing antibodies จะเปลี่ยนสารละลายจากสีฟ้าเป็นสีเหลือง 

ท้าการอ่านค่าโดยการใช้วิธีวัด optical density ของแสงที่มีความยาวคลื่น 450 nm โดย
เปรียบเทียบกับ negative control และท้าการค้านวณเปอร์เซ็นต์การยับยั้ง (percent inhibition, 
%inhibition) โดยวิธีค้านวณ 
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Percent signal inhibition = (1 - (
𝑂𝐷 𝑜𝑓 𝑠𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒

𝑂𝐷 𝑜𝑓 𝑛𝑒𝑔𝑎𝑡𝑖𝑣𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
) ) 𝑥 100% 

การรายงานผลตามค้าแนะน้าของผู้ผลิตการมีเปอร์เซ็นต์การยับยั้งมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 
30 จะแปลผลเป็นผลบวกหรือมีภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ SARS-CoV-2 18 หรือหากมีระดับการยับยั้งมากกว่า
ร้อยละ 80 แปลผลว่าเป็นภูมิตอบสนองระดับสูง (high titer sVNT) โดยอ้างอิงจากเกณฑ์ของ US-FDA 
ในการใช้ high titer convalescent plasma19 

การตรวจสอบระดับภูมิคุ้มกันต่อเชื้อสายพันธุ์ต่าง ๆ กระท้าโดยใช้ HRP-RBD ที่จ้าเพาะต่อ
สายพันธุ์ที่ต้องการทดสอบ 

 

การวิเคราะห์ข้อมูลและสถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์ 

การรายงานลักษณะพื้นฐานของอาสาสมัคร 

- ส้าหรับข้อมูลที่เป็นลักษณะกลุ่ม (categorical data) หรือการจัดล้าดับ (ordinal data) 

รายงานในรูปแบบความถี่ (ร้อยละ) และท้าการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มโดยวิธี Chi square 

และ Fisher exact test 

- ส้าหรับข้อมูลที่เป็นค่าต่อเนื่อง (continuous data) รายงานในรูปแบบค่าเฉลี่ยและส่วน

เบี่ยงเบนมาตรฐาน (mean and standard deviation) หรือค่ามัธยฐานและค่า พิสัย

ระหว่างควอไทล์ (median and interquartile range) และท้าการเปรียบเทียบระหว่างกลุ่ม

โดยวิธี Student’s t-test หรือ Mann-Whitney U test ส้าหรับข้อมูลที่มีการกระจายของ

ข้อมูลปรกติและไม่ปรกติ (normal and abnormal distribution) ตามล้าดับ 

การวิเคราะห์เปรียบเทียบผลการยับยั้งเชื้อ 

- การวิเคราะห์เปรียบเทียบผลการยับยั้งเชื้อ (neutralization) ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ 

Original, Omicron BA.1, Omicron BA.2 ในช่วงเวลาเดียวกันใช้การวิเคราะห์ analysis of 

variants (ANOVA)  

- การวิเคราะห์เปรียบเทียบผลการยับยั้งเชื้อ (neutralization) ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ 

Original, Omicron BA.1, Omicron BA.2 โดยรวมที่มีการเปลี่ยนแปลงใช้การวิเคราะห์ 

mixed-effect model 
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- การวิเคราะห์เปรียบเทียบผลการยับยั้งเชื้อ (neutralization) ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ 

Original, Omicron BA.1, Omicron BA.2 เปรียบเทียบระหว่างสายพันธุ์ที่อาสาสมัครติด

เชื้อใช้การวิเคราะห์ mixed-effect model 

- วิเคราะห์ปัจจัยที่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของภูมิคุ้มกันโดยใช้การวิเคราะห์ mixed-

effect model 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

ลักษณะของประชากรในการศึกษา 

 ในช่วงเดือนเมษายน พ.ศ. 2565 มีอาสาสมัครที่ตรงตามเกณฑ์การคัดเข้า อายุมากกว่า 18 ปี 
ที่มีอาการและอาการแสดงของโรคโควิด-19 ไม่เกิน 5 วัน และได้รับการวินิจฉัยโรคโควิด-19 ณ คลินิก
โรคอุบัติใหม่ (EID Clinic) โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย ด้วยวิธี antigen test kit (ATK) 
ซึ่งสมัครใจเข้าร่วมงานวิจัยทั้งสิ้น 109 ราย ซึ่งใกล้เคียงกับจ้านวนของอาสาสมัครที่ประมาณการไว้ 

 อาสาสมัครส่วนใหญ่เป็นเพศหญิง (79 ราย คิดเป็นร้อยละ 72.5) โดยมีค่ามัธยฐานของอายุที่ 
36 ปี และค่าพิสัยระหว่างควอไทล์อายุที่ 28-45 ปี โดยอาสาสมัคร 65 ราย (ร้อยละ 59.6) เป็น
บุคลากรทางการแพทย์ และอาสาสมัครจ้านวน 44 ราย (ร้อยละ 37.6) มีปัจจัยเสี่ยงต่อการเกิดโรคโค
วิด-19 รุนแรง เช่น ดัชนีมวลกายมากกว่าหรือเท่ากับ 25 กิโลกรัมต่อตารางเมตรจ้านวน 41 ราย (ร้อย
ละ 37.6) โรคเบาหวานจ้านวน 5 ราย (ร้อยละ 4.6) เป็นต้น โดยลักษณะพื้นฐานของประชากรในการ
วิจัยได้แสดงในตารางที่ 2 

ตารางที ่2 ลักษณะพ้ืนฐานของอาสาสมัครในการวิจัย 

Characteristic N (%) 

Age in years, median (IQR) 36 (28-45) 
Female, N (%) 79 (72.5) 
Healthcare worker status 65 (59.6) 
Body mass index (BMI), median (IQR) 23.21 (20.76-27.06) 
Predisposing condition, N (%) 44 (40.4) 
 BMI ≥ 25 kg/m2 

Diabetes mellitus 
Hypertension 
Chronic lung disease 
Cardiovascular disease 

41 (37.6) 
5 (4.6) 
4 (3.7) 
3 (2.8) 
3 (2.8) 

 

ข้อมูลการได้รับวัคซีนในอาสาสมัคร 

 อาสาสมัครทุกรายได้รับ primary vaccination ตามเกณฑ์การคัดเข้า โดย primary 
vaccination ที่มีสัดส่วนสูงที่สุดคือการได้รับวัคซีนชนิดเชื้อตาย (inactivated virus vaccine) จาก
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บริษัท Sinovac หรือ Sinopharm รวม 77 ราย คิดเป็นร้อยละ 70.6 ตามด้วยวัคซีน AZD1222 
(ChAdOx nCoV-19) จากบริษัท AstraZeneca/Oxford จ้านวน 21 ราย คิดเป็นร้อยละ 19.3 และมี
ประชากรที่ได้รับ primary vaccination ด้วยรูปแบบ heterologous vaccination จ้านวน 11 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 10.1 โดยพบว่าอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนตั้งต้นชนิดเชื้อตายมีค่ามัธยฐานอายุและค่า
พิสัยระหว่างควอไทล์ที่ 36 (28-45) ปีซึ่งน้อยกว่ากลุ่มอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนตั้งต้นชนิด AZD1222 
ที่มีค่ามีธยฐานอายุและค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ที่ 47 (31-55) ปีอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p-
value=0.047) 

 อาสาสมัครจ้านวน 108 ราย (ร้อยละ 99.1) ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น (booster vaccination) 
ก่อนเข้าร่วมการวิจัย โดยมีอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นจ้านวน 2 เข็ม (รวมทั้งหมด 4 เข็ม) 
จ้านวน 77 ราย คิดเป็นร้อยละ 70.6 และอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นจ้านวน 1 เข็ม (รวม
ทั้งหมด 3 เข็ม) จ้านวน 31 ราย คิดเป็นร้อยละ 28.4 และในอาสาสมัครที่ไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น
ได้รับวัคซีน primary vaccination ชนิด AZD1222 ตามด้วย BNT162b2 

 ในส่วนของระยะเวลาจากวัคซีนเข็มสุดท้ายจนถึงวันเข้าร่วมการวิจัยมีค่ามัธยฐานที่ 93 วัน
และค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ที่ 83-103 วัน โดยมีร้อยละของอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนในช่วง 2-3 เดือน 
และ 3-4 เดือนที่ร้อยละ 39 และ 47 ตามล้าดับ 

 

ตารางที ่3 ประวัติการได้รับวัคซีนของอาสาสมัคร 
Vaccination history 

Vaccination regimens, N (%)  
 Primary vaccination Booster vaccination  
 2-dose of inactivated virus vaccine  2-dose of mRNA-vaccines 42 (38.5) 
 2-dose of inactivated virus vaccine  AZD1222 and mRNA-vaccine 28 (25.7) 
 2-dose of AZD1222  2-dose of mRNA vaccine 7 (6.42) 
 2-dose of inactivated virus vaccine 1-dose of AZD1222 3 (2.75) 
 2-dose of inactivated virus vaccine 1-dose of mRNA-vaccine 4 (3.67) 
 2-dose of AZD1222 1-dose of mRNA-vaccine 14 (12.84) 
 Inactivated virus then AZD1222 1-dose of mRNA-vaccine 3 (2.75) 
 AZD1222 then mRNA-vaccine 1-dose of mRNA-vaccine 7 (6.42) 
 AZD1222 then BNT162b2 No booster 1 (0.91) 
Duration from last vaccination to enrollment (days), N (%)  
 Days 

Less than 1 month 
1 – 2 months 
2 – 3 months 

median (IQR) 
 

93 (83-103) 
7 (6.42) 
5 (4.6) 

39 (35.8) 
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Vaccination history 
3 - 4 months 
More than 4 months 

47 (43.1) 
11 (10.1) 

 

ข้อมูลการติดเชื้อของอาสาสมัครและการรักษา 

 อาสาสมัครทุกรายปฏิเสธประวัติการติดเชื้อโควิด-19 ก่อนหน้าการเข้าร่วมการวิจัยนี้ โดย
อาสาสมัครมีจ้านวนวันที่มีอาการก่อนเข้าร่วมวิจัยที่ 1, 2, 3, 4, และ 5 วันที่ร้อยละ 30.3, 26.1, 25.7, 
11.9, และ 5.5 ตามล้าดับ 

 สายพันธุ์ที่อาสาสมัครติดเชื้อ มีข้อมูลทั้งสิ้น 93 ราย (ร้อยละ 85.3) ในจ้านวนของอาสาสมัคร
ที่มีข้อมูลพบว่าสายพันธุ์ที่พบส่วนใหญ่เป็นสายพันธุ์ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 เป็นจ้านวน 91 
ราย คิดเป็นร้อยละ 97.8 และอีก 2 รายเป็นการติดเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.1 จ้านวน 2 ราย 
คิดเป็นร้อยละ 2.2 

 ในส่วนของการได้รับการรักษาของอาสาสมัคร อาสาสมัครทุกรายได้รับการรักษาเป็นผู้ป่วย
นอกตามเกณฑ์การคัดเข้า โดยอาสาสมัครส่วนใหญ่หรือร้อยละ 80.7 ไม่ได้รับการรักษาด้วยยาต้าน
ไวรัส ได้รับยาต้านไวรัส favipiravir ร้อยละ 12.8 และได้รับยาต้านไวรัส molnupiravir ร้อยละ 6.4 

ตารางที ่4 ข้อมูลสรุปเกี่ยวกับการติดเชื้อ SARS-CoV-2 ในอาสาสมัคร 
SARS-CoV-2 infection 

Duration of symptoms (days), N (%)  
 1 days 

2 days 
3 days 
4 days 
5 days 

33 (30.3) 
29 (26.1) 
28 (25.7) 
13 (11.9) 
6 (5.5) 

Infecting variant of SARS-CoV-2 (n=93)  
 SARS-CoV-2 Omicron BA.1, N (%) 

SARS-CoV-2 Omicron BA.2, N (%) 
2 (2.2) 

91 (97.8) 
Treatment, N (%)  
 No antiviral 

Favipiravir 
Molnupiravir 

88 (80.7) 
14 (12.8) 
7 (6.4) 
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ระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ในการวัดครั้งแรก (baseline) และปัจจัยที่ส่งผลต่อระดับการยับย้ัง 

 การวิ เคราะห์ระดับภูมิคุ้มกันยับยั้ งเชื้อด้วยวิธี  surrogate virus neutralization test 
(sVNT) จากการตรวจครั้งแรกหรือค่าพ้ืนฐาน (baseline) พบว่าร้อยละของการยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-
2 wild type, Omicron BA.1 และ Omicron BA.2 มีค่าเฉลี่ยและช่วงความเชื่อมั่น 95% (mean 
and 95% confidence interval) ที่  96.8 (95.8-97.9), 42.4 (36.3-48.6), และ 77.8 (74.2-84.1) 
ตามล้าดับ ซึ่งทั้งหมดมีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติที่ p-value < 0.001 ดังรูปที่ 2 

รูปที ่2 ระดับการยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ ์ wild type, Omicron BA.1 และ Omicron 
BA.2 

 

 ในส่วนของปัจจัยที่มีผลต่อระดับ sVNT พบว่าการได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นอย่างน้อย 1 เข็ม
สัมพันธ์กับระดับ sVNT ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 wild type และ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 สูงกว่า
การไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นที่  p-value<0.01 แต่ไม่พบความแตกต่างต่อเชื้อ SARS-CoV-2 
Omicron BA.1 (p-value=0.112) รวมถึงยังพบว่าการได้รับวัคซีนชนิด viral vector (AZD1222) 
หรือ mRNA vaccine (BNT162b2 หรือ mRNA-1273) อย่างน้อย 2 เข็มขึ้นไป จะมีระดับการยับยั้ง
เชื้อ SARS-CoV-2 wild type สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับวัคซีนชนิดดังกล่าวเพียง 1 เข็มอย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติ (p-value = 0.014) ตามตารางท่ี 5 
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ตารางที ่5 ระดับการยับยั้งเชื้อ (sVNT (%)) ต่อเชื้อสายพันธุ์ wild type, Omicron BA.1 และ 
Omicron BA.2 

sVNT (%) against specific variants with mean and 95% confidence interval 

Wild type Omicron BA.1 Omicron BA.2 
96.8 (95.8-97.9) 42.4 (36.3-48.6) 77.8 (74.2-84.1) 

No boost 
(n=1) 

Booster 
(n=108) 

No boost 
(n=1) 

Booster 
(n=108) 

No boost 
(n=1) 

Booster 
(n=108) 

63.0** 
97.15** 

(96.3-98.0) 
-8.75 

42.92 
(36.8-49.0) 

24.14** 
78.25** 

(18.0-90.3) 
1 dose of 
Az/mRNA 

(n=7) 

>1 dose of 
Az/mRNA 
(n=102) 

1 dose of 
Az/mRNA 

(n=7) 

>1 dose of 
Az/mRNA 
(n=102) 

1 dose of 
Az/mRNA 

(n=7) 

>1 dose of 
Az/mRNA 
(n=102) 

92.1* 
(88.2-96.0) 

97.2* 
(96.1-98.2) 

45.6 
(21.3-69.3) 

42.2 
(35.9-48.6) 

71.5 
(57.4-85.6) 

78.2 
(74.5-81.9) 

Az: AZD1222, mRNA: mRNA-vaccine, * p-value = 0.014 ** p-value <0.01 

นอกจากนี้พบว่าระยะเวลาจากการได้รับวัคซีนเข็มสุดท้ายจนถึงระยะเวลาที่เข้าร่วมการวิจัย
มีผลต่อระดับการยับยั้งที่วัดได้ โดยระยะเวลาที่ห่างขึ้นจะมีระดับของการยับยั้งที่ต่้าลงอย่างมี
นัยส้าคัญทางสถิติ โดยพบลักษณะการลดลงดังกล่าวนี้ต่อระดับการยับยั้งของเชื้อทั้ง 3 สายพันธุ์ที่ท้า
การทดสอบดังแสดงในรูปที่ 3 

รูปที ่3 ระดับการยับยั้งเชื้อ SARS-CoV-2 จากการตรวจวัดครั้งแรกต่อระยะเวลาจากการได้วัคซีนเข็ม
สุดท้าย 
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 การวิจัยนี้ไม่พบความสัมพันธ์ของอายุ เพศ การเป็นบุคลากรทางการแพทย์ รูปแบบของ
วัคซีนตั้งต้นที่ได้รับ (primary vaccination regimen) จ้านวนวัคซีนเข็มกระตุ้นที่ได้รับ การมีปัจจัย
เสี่ยงต่อการเกิดโรครุนแรง และจ้านวนวันที่มีอาการต่อระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ที่วัดได้ ณ พ้ืนฐาน 
(baseline sVNT) 

 

ระดับภูมิคุ้มกันในการยับยั้งเชื้อที่เปลี่ยนแปลงในช่วงของการตรวจติดตาม 

 มีอาสาสมัครมาเข้ารับการตรวจติดตามระดับภูมิคุ้มกันที่ 1 เดือน และ 3 เดือนเป็นจ้านวน 
98 รายและ 92 รายตามล้าดับ โดยในกลุ่มอาสาสมัคร 92 รายที่เข้ารับการตรวจติดตามที่เดือนที่ 3 
หลังการติดเชื้อ มีอาสาสมัครจ้านวน 31 รายที่ได้ตัดสินใจเข้ารับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เข็ม
กระตุ้นก่อนเข้ารับการตรวจวัดระดับภูมิตุ้มกันในเดือนที่ 3 การวิเคราะห์ระดับของภูมิคุ้มกันในเดือนที่ 
3 จะวิเคราะห์ในกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นจ้านวน 61 รายเป็นหลัก ซึ่งได้ผลดังนี้ 

 การทดสอบในส่วนของ SARS-CoV-2 wild type พบการเพ่ิมขึ้นอย่างไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติ
ของระดับการยับยั้ง (sVNT) จากพ้ืนฐานสู่เดือนที่ 1 หลังการติดเชื้อ โดยมีค่าเฉลี่ยการเพ่ิมขึ้นที่ร้อย
ละ 1.18 และมีค่าความเชื่อมั่น 95% ที่ร้อยละ -0.17 ถึง 2.52 (p-value = 0.107) และเพ่ิมขึ้นจาก
เดือนที่ 1 สู่เดือนที่ 3 หลังการติดเชื้อ โดยมีค่าเฉลี่ยการเพ่ิมขึ้นที่ร้อยละ 0.22 และมีค่าความเชื่อมั่น 
95% ที่ร้อยละ -1.06 ถึง 1.49 (p-value = 1.0) อย่างไรก็ตามเมื่อเปรียบเทียบ sVNT ที่พ้ืนฐานกับ
ค่าที่วัดได้ที่ 3 เดือนหลังการติดเชื้อพบว่ามีการเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p-value = 0.036) 
ดังแสดงในรูปที่ 4A และตารางท่ี 6 

 การทดสอบในส่วนของ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 พบการเพ่ิมขึ้นอย่างมีนัยส้าคัญทาง
สถิติของระดับการยับยั้ง (sVNT) จากพ้ืนฐานสู่เดือนที่ 1 หลังการติดเชื้อ โดยมีค่าเฉลี่ยการเพ่ิมขึ้นที่
ร้อยละ 17 และมีค่าความเชื่อมั่น 95% ที่ร้อยละ 13.5 ถึง 20.6 (p-value<0.001) และมีค่าคงที่เมื่อ
เปรียบเทียบระหว่างเดือนที่ 1 และเดือนที่ 3 หลังการติดเชื้อ โดยมีค่าเฉลี่ยการเพ่ิมขึ้นที่ร้อยละ 0.09 
(p-value = 1.0) ดังแสดงในรูปที่ 4A และตารางท่ี 6 

 ข้อมูลข้างต้นเป็นการวิเคราะห์โดยไม่ได้น้าข้อมูลระดับภูมิคุ้มกัน (sVNT) ในเดือนที่ 3 ของ
อาสาสมัครที่ตัดสินใจเข้ารับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เข็มกระตุ้นก่อนกรตรวจวัดภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็
ตามหากน้าผลการวิเคราะห์ระดับภูมิคุ้มกันของกลุ่มดังกล่าวมาร่วมวิเคราะห์พบว่ารูปแบบการ
เปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน (sVNT) ที่วัดได้ไม่แตกต่างจากเดิมดังแสดงในรูปที่ 4B 
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รูปที ่4 แสดงการเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ที่เปลี่ยนแปลงตามเวลาของการตรวจ
ติดตาม 

 
 

ตารางที ่6 การเปลี่ยนแปลงของระดับ sVNT ต่อเชื้อสายพันธุ์ wild type และ Omicron BA.2 ที่ 
baseline, 1 เดือน, และ 3 เดือนหลังการติดเชื้อ แสดงในรูปแบบค่าเฉลี่ยขอบเขตประมาณการ 
(estimated marginal mean) และค่าความเชื่อมั่น 95% 

SARS-CoV-2 wild-type SARS-CoV-2 Omicron BA.2 
Baseline 
n=109 

Month 1 
n=98 

Month 3 
n=61 

Baseline 
n=109 

Month 1 
n=98 

Month 3 
n=61 

96.84 
(95.83-97.85) 

98.02 
(97.18-98.86) 

98.24 
(97.82-98.65) 

77.79 
(74.236-81.34) 

94.83 
(92.69-96.96) 

94.91 
(93.61-96.22) 

 p=0.107 p=1.0   p<0.001 p=1.0  

 

การเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน (sVNT) ที่วัดได้ในกลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นก่อนเดือนที่ 
3 

 เมื่อเปรียบเทียบการเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ที่วัดได้ระหว่างเดือนที่ 1 และ
เดือนที่ 3 ระหว่างกลุ่มอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เข็มกระตุ้นก่อนเดือนที่ 3 และ
กลุ่มอาสาสมัครที่ไม่ได้รับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เข็มกระตุ้น พบว่ารูปแบบการเปลี่ยนแปลงของ
ระดับภูมิคุ้มกันต่อสายพันธุ์ wild type ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่ม (p-value = 0.205) แต่
พบรูปแบบการเปลี่ยนแปลงที่แตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญต่อสายพันธุ์ Omicron BA.2 (p-value = 
0.010) กล่าวคือในกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นจะมีแนวโน้มที่มีระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ลดลง 
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ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นจะมีระดับของ sVNT เพ่ิมขึ้น อย่างไรก็ตามระดับภูมิคุ้มกัน 
sVNT ที่เดือนที่ 3 ต่อสายพันธุ์ Omicron BA.2 ไม่มีความแตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข็ม
กระตุ้นและกลุ่มที่ไม่ได้รับอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ (p-value = 0.545) ดังแสดงในรูปที่ 5 

 

รูปที ่5 การเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อสายพันธุ์ Omicron BA.2 เปรียบเทียบ
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นก่อนเดือนที่ 3 (61 ราย) และกลุ่มที่ไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น
ก่อนเดือนที่ 3 (31 ราย) 

 

ปัจจัยอ่ืน ๆ ที่สัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน sVNT 

 ในการศึกษานี้ไม่พบว่าปัจจัย ณ พ้ืนฐานที่ท้าการวิเคราะห์มีความสัมพันธุ์กับรูปแบบการ
เปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อสายพันธุ์ wild type และ Omicron BA.2 ซึ่งปัจจัยที่
ได้ท้าการวิเคราะห์ได้แก่ เพศ อายุ การเป็นบุคลากรทางการแพทย์ รูปแบบของวัคซีนตั้งต้น (primary 
vaccination) การได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้น ประวัติการได้รับวัคซีนชนิด mRNA-vaccine ทั้ง 1 เข็ม 
และ 2 เข็ม ระยะเวลาจากวัคซีนเข็มสุดท้ายจนถึงการเข้าร่วมวิจัย การมีปัจจัยเสี่ยงต่อโรคโควิด-19 ที่
อาการรุนแรง สายพันธุ์ของเชื้อที่ก่อโรคในอาสาสมัคร และการได้รับยาต้านไวรัส  โดยรูปที่ 6 แสดง
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ตัวอย่างการเปลี่ยนแปลงของระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 จ้าแนก
ระหว่างกลุ่มอาสาสมัครที่ได้ mRNA-vaccine 2 เข็ม และกลุ่มที่ได้ mRNA-vaccine น้อยกว่า 2 เข็ม 

 

รูปที ่6 การเปลี่ยนแปลงระดับของภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อสายพันธุ์ SARS-CoV-2 จ าแนกประวัติการ
ได้รับ mRNA vaccine ก่อนเข้าร่วมการศึกษา โดยกลุ่มที่ได้ mRNA-vaccine แล้วอย่างน้อย 2 เข็มมี
จ านวน 56 รายจากท้ังหมด 109 ราย 
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บทที่ 5 
อภิปราย สรุปผล และข้อเสนแนะ 

อภิปรายผล 

 งานวิจัยในรูปแบบ prospective analytical study นี้ มีอาสาสมัครเข้าร่วมทั้งสิ้น 109 ราย 
โดยทุกรายตรงตามเกณฑ์การคัดเข้า ได้แก่ อายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ได้รับวัคซีนป้องกันโรคโค
วิด-19 ตั้งต้นครบตามเกณฑ์ (complete primary vaccination) มีอาการและอาการแสดงของโรค
โควิด-19 ไม่เกิน 5 วัน และได้รับการตรวจวินิจฉัยโรคโควิด-19 ด้วยวิธี rapid antigen test kit 
(ATK) โดยเจ้าหน้าที่ของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

 ในส่วนของลักษณะพ้ืนฐานของอาสาสมัคร พบว่าส่วนใหญ่อายุไม่มากโดยอายุที่ขอบบนของ
ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์เพียง 45 ปี และส่วนใหญ่เป็นบุคลากรทางการแพทย์ (ร้อยละ 59.6) ซึ่งอาจ
เป็นผลจากการที่การวิจัยมีการตรวจติดตามที่ 1 และ 3 เดือนหลังการติดเชื้อ ณ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ บุคลากรทางการแพทย์ที่ปฏิบัติงานในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์อาจมีความสะดวกในการ
มาตรวจติดตามมากกว่าประชากรทั่วไป จึงมีแนวโน้มที่จะเข้าร่วมการศึกษามากกว่า และประวัติของ
การได้รับวัคซีนพบว่าอาสาสมัครเกือบทั้งหมด (ร้อยละ 99.1) ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นแล้วอย่างน้อย 1 
เข็ม (booster vaccination) และในช่วงเวลาของการศึกษา ส่วนใหญ่ของอาสาสมัครติดเชื้อสายพันธุ์ 
SARS-CoV-2 Omicron BA.2 (ร้อยละ 97.8) ผลการศึกษานี้จึงเป็นผลในกลุ่มประชากรไทย ผู้ใหญ่ 
สุขภาพดี ที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นแล้วเกิดการติดเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 (booster 
vaccinated Thai healthy adults infected with SARS-CoV-2 Omicron BA.2) นอกจากนี้ ผล
การศึกษานี้ยืนยันความหลากหลายของรูปแบบการให้วัคซีนที่เกิดขึ้นจริงในประเทศไทย ดังพบว่ามี
รูปแบบของการได้รับวัคซีนรวมทั้งสิ้น 9 รูปแบบด้วยกัน 

 ในแง่ของภูมิคุ้มกัน sVNT ตั้งต้นพบว่าระดับการยับยั้งสูงสุดต่อเชื้อ SARS-CoV-2 wild type 
ตามด้วย SARS-CoV-2 Omicron BA.2 และยับยั้งได้น้อยที่สุดคือ SARS-CoV-2 Omicron BA.1 ซึ่ง
อาจสามารถอธิบายได้จากการที่เชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.1 มีต้าแหน่งการกลายพันธ์ที่ RBD-
gene มากกว่า SARS-CoV-2 Omicron BA.2 กล่าวคือแม้ว่าจะเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.1 
และ BA.2 จะมีต้าแหน่งการกลายพันธุ์ในรูปแบบเดียวกันหลายต้าแหน่ง แต่ Omicron BA.2 ไม่
ปรากฎการกลายพันธุ์จ้านวน 13 ต้าแหน่งที่พบใน Omicron BA.1 แต่จะมีการกลายพันธุ์เพ่ิมขึ้นมา
อีก 5 ต้าแหน่ง 47, 61 อย่างไรก็ตามการทดสอบการยับยั้งเชื้อในการศึกษาก่อนหน้ามีทั้งการที่เชื้อ 
SARS-CoV-2 Omicron BA.1 สามารถหลบหลีกภูมิคุ้มกันได้มากกว่าเช่นในการศึกษาของ Evans 
และคณะฯ62 การศึกษาของ Medtis และคณะฯ63 การศึกษาของ Zalalla และคณะฯ64 เป็นต้น และ
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การที่เชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 สามารถหลบหนีภูมิคุ้มกันได้มากกว่าเช่นการศึกษาของ Yu 
และคณะฯ65 

 นอกจากนี้ยังพบว่าระดับภูมิคุ้มกันยับยั้ง sVNT ตั้งต้น (baseline sVNT) ต่อ 3 สายพันธุ์ที่ท้า
การทดสอบ (wild type, Omicron BA.1, Omicron BA.2) มีแนวโน้มลดลงตามระยะเวลาจากการ
ได้รับวัคซีนเข็มสุดท้ายจนถึงวันเข้าร่วมการวิจัย (วันที่ติดเชื้อ) ซึ่งสอดคล้องกับหลายการศึกษาก่อน
หน้า เช่น การรายงานของ Public Health England 46 การศึกษาของ Qu และคณะฯ 54 การศึกษา
เป็น Zhong และคณะฯ 55 เป็นต้น 

 ในส่วนของภูมิคุ้มกัน sVNT ที่เปลี่ยนแปลงหลังจากติดเชื้อ การวิจัยนี้พบการเพ่ิมขึ้นของ
ภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อสายพันธุ์ Omicron BA.2 อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ จากนั้นมีการเปลี่ยนแปลง
โดยไม่มีนัยส้าคัญที่เดือนที่ 3 หลังการติดเชื้อ และยังพบการเพ่ิมขึ้นอย่างไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติของ
ภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อสายพันธุ์ wild type เช่นกัน อย่างไรก็ตามการวิจัยนี้ไม่ได้ตรวจติดตามระดับ
ของภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อสายพันธุ์ Omicron BA.1 เนื่องจากในช่วงเวลาของการศึกษาการระบาด
ในประเทศไทยได้เปลี่ยนจากเชื้อสายพันธุ์ Omicron BA.1 ไปสู่ Omicron BA.2 แล้ว การศึกษานี้ได้
แสดงถึงผลของการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่เกิดหลังการติดเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 ว่าสามารถ
กระตุ้นภูมิคุ้มกันทั้งในส่วนของ wild type และ Omicron BA.2 ได้ดี สอดคล้องกับการหลาย
การศึกษาก่อนหน้า เช่น การศึกษาของ Yu และคณะฯ ซึ่งพบว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่ติดเชื้อ SARS-CoV-2 
8 รายมีระดับของภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.1 และ Omicron BA.2 สูงกว่ากลุ่ม
ประชากรที่ได้รับวัคซีนและไม่เคยติดเชื้อ65 

การตรวจพบการเพ่ิมขึ้นแบบไม่มีนัยส้าคัญทางสถิติต่อสายพันธุ์ wild type อาจเป็นผลจาก
ชุดตรวจที่ใช้ที่อาศัยหลักการในการวัดผลการจับของแอนติบอดีในซีรั่มต่อโปรตีนในชุดการทดสอบ ซึ่ง
ในกรณีที่ซีรั่มของอาสาสมัครที่น้ามาทดสอบมีปริมาณแอนติบอดีสูงมากจนสามารถจับกับโปรตีน 
HBP-RBD-hACE2 ในชุดการทดสอบได้ทั้งหมดแล้ว แต่ยังคงเหลือแอนติบอดีในซีรั่มที่ยังไม่ได้จับกับ
โปรตีนในชุดการทดสอบ จึงอาจไม่สามารถตรวจวัดปริมาณแอนติบอดีดังกล่าวได้อย่างแม่นย้า 66, 67 
อาจพิจารณาใช้วิธีท้า conventional plaque reduction neutralization test (PRNT) ซึ่งเป็นวิธี
มาตรฐาน (gold standard) ในการตรวจวัดระดับของภูมิคุ้มกันยับยั้ง (neutralizing antibody) แต่
มีข้อเสียคือมีขั้นตอนในการตรวจวิเคราะห์ซับซ้อนและจ้าเป็นต้องท้าในห้องปฏิบัติการณ์ที่ได้รับการ
รับรองความปลอดภัยทางชีวภพในระดับ 3 (BSL-3) รวมถึงมีค่าใช้จ่ายสูงกว่ามาก67 หรืออาจพิจารณา
ท้าการเจือจางซีรั่มของอาสาสมัครเพิ่มเติมเพ่ือท้าการทดสอบเพ่ิมเติมโดยใช้วิธีตรวจเดิม68 
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ในการศึกษานี้ไม่พบว่าปัจจัยใดมีผลต่อการเพ่ิมขึ้นของภูมิคุ้มกัน sVNT หลังจากการติดเชื้อ 
อาจเป็นจากการที่อาสาสมัครในการศึกษานี้มีความหลากหลายน้อย โดยมากเป็นผู้ใหญ่วัยกลางคนที่มี
สุขภาพดี 

การที่อาสาสมัครจ้านวน 31 รายได้ตัดสินใจเข้ารับวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เข็มกระตุ้น
หลังจากการติดเชื้อก่อนเข้ารับการตรวจวัดระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ในเดือนที่ 3 นั้น จึงได้มีการ
วิเคราะห์เพ่ิมเติมเกี่ยวกับการตอบสนองของภูมิคุ้มกันภายหลังการติดเชื้อแล้วได้รับวัคซีน โดยพบว่า
เมื่อวิเคราะห์เปรียบเทียบระดับภูมิคุ้มกัน sVNT ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 Omicron BA.2 ระหว่างเดือน
ที่ 1 และเดือนที่ 3 นั้นพบว่าในกลุ่มอาสาสมัครที่ไม่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นมีแนวโน้มระดับการยับยั้ง
ลดลง ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นนั้นมีแนวโน้มระดับการยับยั้งสูงขึ้น อย่างไรก็ตามระดับที่
วัดได้ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติ อย่างไรก็ตามการที่ ระดับที่วัดได้ไม่แตกต่างกัน
อย่างมีนัยส้าคัญทางสถิติอาจเกิดจากข้อจ้ากัดของชุดตรวจดังที่ได้กล่าวไปข้างต้น 

 

ข้อจ ากัดของการศึกษานี้ 

 การศึกษามีความหลากหลายของประชากรที่จ้ากัด และอาศัยการซักประวัติอาสาสมัครใน
ส่วนของประวัติการป่วยด้วยโรคโควิด-19 ก่อนเข้าร่วมการศึกษาครั้งนี้โดยไม่ได้มีการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการเพื่อยืนยันประวัติการเจ็บป่วยด้วยโรคโควิด-19 ก่อนหน้า 

การศึกษานี้ยังท้าการศึกษาในช่วงเวลาที่สั้นมีความหลากหลายของสายพันธุ์ของเชื้อที่ระบาด
น้อย จึงไม่อาจพิจารณาเปรียบเทียบการติดเชื้อที่ต่างสายพันธุ์กันได้ นอกจากนี้ระยะเวลาในการ
ติดตาม 3 เดือนอาจเป็นช่วงเวลาที่สั้นจึงยังไม่พบการเปลี่ยนแปลงของระดับการยับยั้งที่ลดลง 

วิธีที่ใช้ในการวัดระดับภูมิคุ้มกัน sVNT นั้นมีข้อจ้ากัดดังที่ได้กล่าวไปข้างต้น รวมถึงผลที่ได้
จากชุดตรวจได้ผลเป็นร้อยละของการยับยั้ง ซึ่งแม้ปัจจุบันทางองค์การอนามัยโลกได้มีแนวทางการ
ค้านวนจากร้อยละการยับยั้งเป็นค่ามาตรฐาน (international unit) เพ่ือประโยชน์ในการรวบรวมผล
การศึกษาหรือท้าการศึกษาต่อยอด ค่าสูงสุดของร้อยละการยับยั้งที่สามารถค้านวณได้อยู่ที่ร้อยละ 
97.5768 ซึ่งในการศึกษานี้อาสาสมัคร 108 รายมีค่าระดับการยับยั้งเชื้อสายพันธุ์ wild type และ
อาสาสมัคร 50 รายที่ค่าระดับการยับยั้งเชื้อสายพันธุ์ Omicron BA.2 สูงกว่าค่าดังกล่าวอย่างน้อย 1 
ครั้งตลอดช่วงการศึกษา การศึกษานี้จึงไม่ได้ท้าการค้านวณเปรียบเทียบค่าเป็นค่ามาตรฐานจาก
องค์การอนามัยโลก 

ข้อจ้าจัดอีกประการของชุดตรวจ sVNT คือเป็นการตรวจที่มุ่ งหาภูมิคุ้มกันยับยั้ ง 
(neutralizing antibodies) โดยอาศัยหลักการจับกับโปรตีน RBD (receptor-binding protein) ที่
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อยู่บนโปรตีนหนาม (S-protein) ของเชื้อ จึงไม่สามารถตรวจระดับแอนติบอดีที่ไม่ได้จับที่ต้าแหน่ง 
RBD บน S-protein หรือจับกับเชื้อที่ต้าแหน่งอ่ืน ๆ นอกจาก S-protein ซึ่งปัจจุบันมีข้อมูลมากขึ้น
ว่าภูมิคุ้มกันสารน้้าชนิด non-neutralizing antibodies อาจมีประโยชน์ในการป้องกันการติดเชื้อ
หรือการติดเชื้อรุนแรงได้69 

 

การศึกษาวิจัยในอนาคต 

 แม้ว่าปัจจุบันองค์การอนามัยโลกและกระทรวงสาธารณสุขของประเทศไทยได้มีการประกาศ
ยกเลิกให้โรคโควิด-19 เป็นโรคติดต่ออันตรายแล้วตั้งแต่วันที่ 1 ตุลาคม 256570 แต่เนื่องจากเชื้อ 
SARS-CoV-2 มีการเปลี่ยนแปลงตลอดเวลา จึงคาดเดาได้ว่าจะมีการอุบัติขึ้นของเชื้อสายพันธุ์ใหม่
เกิดขึ้นในอนาคต ซึ่งเชื้อสายพันธุ์ที่มีการอุบัติขึ้นใหม่ในอนาคตที่เกิดการระบาดเป็นวงกว้างจะมี
แนวโน้มที่จะสามารถหลบหลีกภูมิคุ้มกันได้มากขึ้น จึงจะยังคงมีผู้ป่วยด้วยโรคโรคโควิด-19 ต่อไป 
รวมถึงในปัจจุบัน (มิถุนายน พ.ศ.2566) ได้มีการพัฒนาวัคซีนส้าหรับสายพันธุ์ใหม่  (bivalent 
vaccine) และได้รับการอนุมัติโดยองค์การอนามัยโลก องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา รวมถึง
หลายประเทศ71 การตรวจติดตามลักษณะการกลายพันธุ์ของเชื้อ รวมถึงความสามารถในการหลบ
หลีกจากภูมิคุ้มกัน และการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่เกิดขึ้นภายหลังการติดเชื้อ จะช่วยในการวาง
แผนการให้วัคซีนรวมถึงการพัฒนาวัคซีนส้าหรับสายพันธุ์ใหม่ในอนาคตได้ นอกจากนี้การศึกษา
ภูมิคุ้มกันยับยั้งเชื้อ Coronavirus อ่ืน ๆ ที่ก่อโรคในมนุษย์ เช่น SARS-CoV, MERS-CoV ที่ เกิด
ภายหลังการได้วัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 หรือการติดเชื้อ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ต่าง ๆ อาจช่วยใน
การพัฒนาวัคซีนในการป้องกันการติดเชื้อ Coronavirus อ่ืน ๆ รวมถึงเชื้อที่อาจอุบัติใหม่ในอนาคต 

 

สรุปผลการวิจัย 

 การติด เชื้ อ  SARS-CoV-2 Omicron BA.2 และ Omicron BA.1 สามารถกระตุ้ นการ
ตอบสนองของภูมิคุ้มกันเมื่อวัดด้วยวิธี sVNT ได้ดี และมีแนวโน้มคงที่เมื่อตรวจติดตามที่ 1 และ 3 
เดือนหลังการติดเชื้อ ไม่ว่าอาสาสมัครจะมีประวัติการได้รับวัคซีนแบบใดมาก่อนหน้าก็ตาม 
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