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SUDA SIBUNRUANG: HUMORAL IMMUNE RESPONSE AFTER A FOUR-SITE 
INTRADERMALRABIES BOOSTER VACCINATION IN PREVIOUSLYRABIES 
IMMUNIZED HIV-INFECTED ADULTS. ADVISOR: ASSOC. PROF. JETTANONG 
KLAEWSONGKRAM, M.D., CO-ADVISOR: PROF. TERAPONG TANTAWICHIEN, 
M.D.{, 130 pp. 

Objective: To determine the humoral immune response after a four-site 
intradermal           (4-site ID) rabies booster vaccination in HIV-infected adults. 

Methods: We conducted a randomized, controlled trial to compare the 
Rabies Neutralizing Antibody (RNab) after a single visit 4-site ID boosters with 0.1 mL 
of purified Vero cell rabies vaccine (PVRV) per injection site distributed at both 
deltoids and anterior thighs vs. conventional intramuscular injections using a full 
ampule (0.5 mL) of PVRV at the deltoid on day 0 and 3 in thirty-eight previously 
rabies immunized HIV-infected participants whose CD4+ count ≥ 200 cell/mm3. 
Serum samples were taken prior to immunization, on day 7 and 14 for serological 
analysis of RNab by the Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT). 

Results: The 4-site ID regimen could elicit higher RNab titers than IM, but 
without statistically significant. The geometric mean (95% confidence interval) of 
RNab in 4-site ID vs. IM group were 14.9 (10.2-37.9) vs. 12.9 (8.5-33.9) IU/mL on day 7 
(p = 0.67) and 31.3  (23.9-65.7) vs. 19.8 (15.6-49.5) IU/mL on day 14 (p = 0.18) 
respectively. 

Conclusion: There were no significant differences in the immunogenicity of 
4-site ID vs. IM rabies booster vaccination in individuals infected with human 
immunodeficiency virus. 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญ และทีม่าของปัญหาการวจัิย (Background and rationale) 

โรคพิษสุนขับา้ (rabies) เป็นโรคติดเช้ือของระบบประสาทจากสัตวสู่์คน(zoonosis) ท่ีส าคญั  
เกิดจากเช้ือ rabies virus และ rabies-related virus ซ่ึงเป็น RNA virus ใน family Rhabdoviridae, 
genus Lyssavirus  ปัจจุบนัพบมีอยา่งนอ้ย 7 ชนิด (1)  ดงัแสดงในตารางท่ี 1 

 
ตารางท่ี 1 การแบ่งประเภทของเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ (classification of  Lyssaviruses) 
จีโนทยัป์ 
(genotype) 

ช่ือไวรัส 
(species) 

ถ่ินก าเนิด 
(origin) 

สัตวน์ าโรค 
(potential vectors) 

1 Classical rabies virus (RABV) ทัว่โลก  สัตวกิ์นเน้ือ
(Carnivores) 
คา้งคาว 

2 Lagos bat virus (LBV) แอฟริกา คา้งคาวกินผลไม ้
3 Mokola virus (MOKV) แอฟริกา ไม่ทราบ 
4 Duvenhage virus (DUVV) แอฟริกาใต ้ คา้งคาวกินแมลง 
5 European bat lyssavirus type1 (EBLV-1) ยโุรป คา้งคาวกินแมลง 
6 European bat lyssavirus type2 (EBLV-2) ยโุรปตะวนัตก คา้งคาวกินแมลง 
7 Australian bat lyssavirus (ABLV) ออสเตรเลีย คา้งคาวกินแมลง 

และ คา้งคาวกิน
ผลไม ้

จีโนทยัป์ 
ท่ีถูกคน้พบ

ใหม ่

Aravan เอเชียกลาง คา้งคาวกินแมลง 

 Khujand เอเชียกลาง คา้งคาวกินแมลง 
 Irkut ไซบีเรีย

ตะวนัออก 
คา้งคาวกินแมลง 

 West Caucasian bat virus (WCBV) บริเวณคอเคเชียน คา้งคาวกินแมลง 
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และในปี พ.ศ.2553 เพิ่งมีการรายงานไวรัสชนิดใหม่เพิ่มข้ึน ช่ือวา่ Shimoni bat virus (SHIBV)   เช่ือ
วา่ ไวรัสในจีนสั Lyssavirus ทุกชนิดสามารถท าให้เกิดการติดเช้ือสมองอกัเสบ (encephalitis) ใน
มนุษยไ์ด้  (2) 

เช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้จีโนทยัป์ 1 (classical rabies virus) ซ่ึงเป็นจีโนทยัป์ท่ีพบก่อโรค
บ่อยท่ีสุดพบในสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมไดเ้กือบทุกพื้นท่ีทัว่โลก ทั้งสัตวบ์กและสัตวปี์ก ทั้งสัตวเ์ล้ียง
และสัตวป่์า  ไดแ้ก่  Canidae   (เช่น สุนขั สุนขัจ้ิงจอก   หมาป่า และ coyotes), Procyonidae (เช่น 
แรคคูน), Viverridae (เช่น พงัพอน), Mustelidae (เช่น สกัง๊   วีเซิล และ martens) และ Chiroptera 
(เช่น คา้งคาว)  โรคพิษสุนขับา้ในสัตวแ์พร่โรคระหวา่งกนัไดโ้ดยการกดั (bites)  การปนเป้ือนของ
เยื่อบุปกติ และผิวหนงัท่ีมีบาดแผล ดว้ยน ้ าลายท่ีมีเช้ือไวรัส (virus-laden saliva)  การกินเหยื่อท่ีมี
การติดเช้ือ การหายใจ (aerosol)  และการแพร่เช้ือผา่นรก (transplacental route) (3)  ทั้งน้ีในบรรดา
สัตวท์ั้งหมด สุนขัและแมวน าโรคมาสู่คนบ่อยท่ีสุด  จากการท่ีเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้สามารถน า
โรคไดโ้ดยสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมหลายชนิด และพบกระจายอยูเ่กือบทุกภูมิภาคของโลก จึงเป็นปัญหา
สาธารณสุขท่ีส าคญั โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในประเทศก าลงัพฒันาซ่ึงไม่สามารถควบคุมสุนขั หรือ แมว
จรจดั หรือการให้วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในสัตวแ์ละคนไม่ประสบผลส าเร็จ  เช่น  ประเทศ
ในแถบทวีปเอเชีย และ แอฟริกา  ดงัเห็นไดจ้ากจ านวนตวัเลขผูเ้สียชีวิตดว้ยโรคพิษสุนขับา้ซ่ึง
รายงานโดยองค์การอนามยัโลก มีถึง 55,000 รายต่อปี ทั้งน้ีจากรายงานของประเทศอินเดียเพียง
ประเทศเดียว พบผูป่้วยโรคพิษสุนขับา้กว่า 25,000 ราย (4) จึงเช่ือว่าจ  านวนผูป่้วยทัว่โลกท่ีแทจ้ริง
น่าจะสูงกวา่น้ี แต่เน่ืองจากความไม่สมบูรณ์ของการรายงานโรคในประเทศก าลงัพฒันา และผูป่้วย
บางคนอาจมีอาการผิดแผกจากอาการจ าเพาะท่ีพบในผูป่้วยโรคพิษสุนขับา้จึงท าให้ไม่ไดรั้บการ
วนิิจฉยั   ส่วนในประเทศท่ีพฒันาแลว้ เช่น ประเทศสหรัฐอเมริกาและประเทศในทวปียโุรป แมจ้ะมี
การควบคุม ใหว้คัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในสัตวเ์ล้ียงโดยเฉพาะ สุนขัและแมว  เป็นอยา่งดี แต่ก็
พบย ัง มี ปัญหาของการควบคุมโรคพิษสุนัขบ้า ในสัตว์ป่ า  เ ช่น  แรคคูน  สกั๊ง  ค้า งคาว                    
สุนขัจ้ิงจอก ฯลฯ (5) นอกจากน้ี ประชากรในประเทศท่ีพฒันาแล้วยงัมีโอกาสเส่ียงในการสัมผสั  
โรคพิษสุนขับา้จากการถูกสัตวก์ดัโดยเฉพาะ สุนขั ระหว่างการเดินทางมาท่องเท่ียวในพื้นท่ีท่ียงัมี
โรคน้ีชุกชุม เช่น ประเทศในทวีปเอเชีย แอฟริกา ดงัมีรายงานการเสียชีวิตของนักท่องเท่ียวจาก
หลายประเทศดว้ยโรคพิษสุนขับา้เช่นประเทศญ่ีปุ่น สหราชอาณาจกัร และประเทศสหรัฐอเมริกา (6) 

ส าหรับประเทศไทย ในอดีตการให้วคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าหลังสัมผสัโรคยงั         
ไม่แพร่หลาย และ ใชว้คัซีนท่ีท าจากสมองสัตว ์(nerve tissue - derived vaccines) เช่น Semple 
vaccine และ suckling mouse brain vaccine ซ่ึงเป็นวคัซีนคุณภาพต ่า มีภาวะแทรกซ้อนทางระบบ
ประสาทรุนแรง จึงมีรายงานผูป่้วยโรคพิษสุนขับา้กว่า 300 รายต่อปี คร้ันเม่ือมีการรณรงค์การ
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ควบคุมโรคพิษสุนขับา้ในสัตว ์โดยเฉพาะสุนขั การใหว้คัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้หลงัสัมผสัโรค
แก่คนไทยเพิ่มมากข้ึน รวมถึงการเปล่ียนมาใชว้คัซีนเซลล์เพาะเล้ียง (cell-culture rabies vaccines) 
และวคัซีนไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิ  (purified duck embryo vaccine) ซ่ึงมีผลในการป้องกนัโรคดีกว่า 
ผลขา้งเคียงนอ้ยกวา่วคัซีนท่ีท าจากสมองสัตวแ์บบเดิม ท าให้ในปัจจุบนั อตัราการเกิดโรคพิษสุนขั
บา้ของคนไทยลดลงอย่างชัดเจนจนเหลือน้อยกว่า 10-30 รายต่อปีโดยผูป่้วยโรคพิษสุนัขบ้า       
ส่วนใหญ่ มากกว่าร้อยละ 90 เป็นผูท่ี้ไม่ได้ไปรับการรักษาจากบุคลากรทางการแพทยภ์ายหลงั
สัมผสัโรค ส่วนนอ้ยของผูป่้วยเกิดจากไดรั้บการรักษาท่ีไม่ถูกตอ้ง แมจ้  านวนผูป่้วยโรคพิษสุนขับา้
จะลดลง แต่การรายงานสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนม โดยเฉพาะอยา่งยิ่ง สุนขั และแมว เป็นโรคพิษสุนขับา้
ในประเทศไทย ยงัมีอยู่เสมอๆ (7,8) ดงันั้นการให้ความรู้แก่ประชาชนและบุคลากรทางการแพทย ์ 
การควบคุมโรคพิษสุนัขบ้าในสัตว์ โดยเฉพาะสุนัข และแมว การลดการสัมผัสโรค (bite 
prevention) และ    การดูแลรักษาผูป่้วยภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ จึงเป็นมาตรการส าคญัใน  
การป้องกนัโรคพิษสุนขับา้  

ทั้งน้ีการดูแลรักษาผูป่้วยภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ ควรเร่ิมการรักษาโดยเร็วเพื่อป้องกนั   
มิใหเ้ช้ือไวรัสเขา้สู่ระบบประสาท ซ่ึงมีแนวทางปฏิบติัตามขั้นตอนดงัต่อไปน้ี (9,10) 

1. การดูแลบาดแผล 

หลกัการดูแลบาดแผลเบ้ืองตน้ ประกอบดว้ย ลา้งแผลดว้ยน ้ าสะอาดปริมาณมาก โดยเปิดน ้ าให้
ไหลผา่นนานๆและลา้งดว้ยน ้าสบู่หลายๆคร้ัง ลา้งบาดแผลใหค้รบทุกแผล และลา้งให้ลึกถึงกน้แผล
โดยใช้เวลาอย่างน้อย 15 นาที หากมีส่ิงแปลกปลอมให้เอาออก และใส่ยาฆ่าเช้ือ เช่น โพวิโดน
ไอโอดีน (povidone - iodine)  ฮิบิเทนในน ้ า (hibitane in water)  70% แอลกอฮอล์ หรือ          
ทิงเจอร์ไอโอดีน 

2. การรักษาด้วยวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้า และ อมิมูโนโกลบุลนิ 
หลกัการพิจารณาเร่ิมการรักษาภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้โดยการใหว้คัซีน และ  

อิมมูโนโกลบุลิน มี  2  ประการดงัน้ี  
              2.1 พจิารณาตามลกัษณะการสัมผสัโรค 
 องค์การอนามัยโลกได้แบ่งลักษณะการสัมผสัโรคพิษสุนัขบ้าตามความรุนแรงของ
บาดแผล ออกเป็น 3 category ดงัน้ี 
 WHO category I คือ ให้อาหาร จบัตอ้งตวัสัตว ์หรือ ถูกเลียท่ีผิวหนังปกติ กรณีน้ี           
ไม่จ  าเป็นตอ้งใหก้ารรักษา หรืออาจให้การรักษาโดยการให้วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อน
สัมผสัโรค (pre-exposure prophylaxis) เน่ืองจากผูส้ัมผสัโรคส่วนใหญ่จะมีความวิตกกงัวล และการ
ให้วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้แบบก่อนสัมผสัโรคอาจมีประโยชน์ในผูท่ี้มีปัจจยัเส่ียงในการ
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สัมผสัโรค และมีโอกาสสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ซ ้ าอีกในอนาคต เช่น เล้ียงสุนขั ฯลฯ และ ผูท่ี้อาศยั
อยูใ่นแหล่งชุกชุมของโรค (rabies endemic areas) เช่น ประเทศไทย ซ่ึงยงัมีโรคพิษสุนขับา้ในสัตว์
ชุกชุม 
 WHO category II คือ บาดแผลถูกงบัเป็นรอยช ้ าบนผิวหนงัไม่มีเลือดออก บาดแผลถูก
ข่วนหรือเป็นรอยถลอกไม่มีเลือดออก หรือเลือดออกเพียงซิบๆ ถูกสัตวเ์ลียบนผิวหนงัท่ีมีบาดแผล
เก่าซ่ึงยงัไม่หายจะใหก้ารรักษาดว้ยวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
 WHO category III คือ บาดแผลถูกกดั ข่วนซ่ึงมีเลือดออกชดัเจน   เยื่อบุ เช่น ตา ปาก ถูก
ปนเป้ือนดว้ยน ้ าลายของสัตว ์  ถูกสัตวเ์ลียบนผิวหนงัท่ีมีบาดแผลสด รับประทานเน้ือของสัตวท่ี์
เป็นโรคซ่ึงปรุงไม่สุก การด่ืมนมท่ีไม่ผา่นการพลาสเจอไรซ์จากววัท่ีเป็นโรค สัมผสัโรคจากคา้งคาว 
เหล่าน้ีจะใหก้ารรักษาดว้ยวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ร่วมกบัอิมมูโนโกลบุลิน 
 2.2 พจิาณาตามสัตว์ทีก่ดั 
            โดยพิจารณาจากชนิดของสัตวท่ี์สัมผสั อาการผิดปกติในสัตว ์ประวติัการรับวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ในสัตว ์สาเหตุท่ีสัตวก์ดั  และ การสังเกตกกัขงัดูอาการของสัตว ์
สรุปแนวทางการใหว้คัซีนและอิมมูโนโกลบุลิน ดงัตารางท่ี 2  
 
ตารางท่ี 2   แนวทางการให้วคัซีนและอิมมูโนโกลบุลินภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ 
                แบ่งตามเกณฑข์ององคก์ารอนามยัโลก (WHO category)  

ระดับ ประเภทการสัมผสัจากสัตว์ ข้อแนะน าการให้วคัซีน/ 
RIG 

I ถูกตอ้งตวัสัตว ์ ใหอ้าหารสัตว ์หรือ ถูกเลียท่ีผวิหนงัปกติ ไม่ตอ้งรักษาถา้ประวติั
สัมผสัโรคเช่ือถือได้a 

II ถูกงบัเป็นรอยช ้าบนผวิหนงัไม่มีเลือดออก  

ถูกข่วนหรือเป็นรอยถลอกไม่มีเลือดออก หรือ 
เลือดออกเพียงซิบๆ  
ถูกสัตวเ์ลียบนผวิหนงัท่ีมีบาดแผลเก่าซ่ึงยงัไม่หาย   

ฉีดวคัซีนป้องกนั 
โรคพิษสุนขับา้b 

 

III ถูกกดั/ข่วนมีเลือดออกชดัเจน   
เยือ่บุถูกปนเป้ือนดว้ยน ้าลาย ของสัตวท่ี์เป็นโรค   
(เช่น สัตวเ์ลียปาก) ถูกเลียบนผวิหนงัท่ีมีบาดแผลสด  
รับประทานผลิตภณัฑจ์ากสัตวท่ี์เป็นโรคซ่ึงปรุงไม่สุก  
สัมผสัโรคจากคา้งคาว 

ฉีดวคัซีน และ                  
อิมมูโนโกลบุลิน  
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้b 
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aอาจฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อนสัมผสัโรค (pre-exposure rabies prophylaxis) ให้แก่
ผูป่้วยท่ีเล้ียงสัตวแ์ละอาศยัอยูใ่นพื้นท่ีท่ีมีโรคน้ีในสัตวชุ์กชุม 
bถา้สัตวท่ี์กดัมีสุขภาพดีชดัเจนและมีคุณสมบติัครบทั้ง 3 ขอ้ ดงัต่อไปน้ี ไดแ้ก่ สัตวไ์ดรั้บการเล้ียงดู
อยา่งดีมีโอกาสติดโรคพิษสุนขับา้นอ้ย สัตวไ์ดรั้บวคัซีนอยา่งสม ่าเสมอในช่วง 2 ปีท่ีผา่นมา และ มี
เหตุจูงใจในการกดั แพทยอ์าจยงัไม่ใหก้ารรักษาผูป่้วยและเฝ้าติดตามสัตวจ์นครบ 10 วนั หากสัตวมี์
อาการผิดปกติหรือหนีหายไปท าให้ไม่สามารถสังเกตอาการสัตวไ์ด ้ให้เร่ิมการรักษาทนัที   กรณีท่ี
ให้การรักษาผูป่้วยไปตั้งแต่ตน้สามารถหยุดการรักษาได้ ถ้าสัตวมี์ชีวิตตั้งแต่ 10 วนัข้ึนไป หรือ 
ตรวจไม่พบเช้ือโรคพิษสุนัขบา้โดยวิธีการท่ีเหมาะสมในสัตวท่ี์ถูกฆ่าเพื่อชันสูตร  ทั้งน้ีการเฝ้า
ติดตามดูอาการสัตวท่ี์กดัน้ี ใช้ไดเ้ฉพาะกบัสุนขัและแมว  ส่วนสัตวเ์ล้ียงอ่ืนๆและสัตวป่์าทัว่ไปท่ี
สงสัยติดเช้ือโรคพิษสุนขับา้ ควรถูกฆ่าเพื่อน าเน้ือเยื่อมาตรวจหาเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้  หากไม่
สามารถท าได ้ตอ้งเร่ิมการรักษาทนัที 
ส าหรับ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้สามารถแบ่งเป็น 2 ประเภท  ไดแ้ก่ 

1.  การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัสัมผสัโรค (post-exposure prophylaxis) 
2. การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรค (pre-exposure prophylaxis) 

การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าภายหลงัสัมผสัโรค   
องค์การอนามัยโลก ก าหนด การให้วคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าให้ใช้วคัซีนเซลล์

เพาะเล้ียง หรือ วคัซีนไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิ ซ่ึงท่ีใชใ้นประเทศไทยมี 4 ชนิด ไดแ้ก่ PCECV (purified 
chick embryo cell vaccine), PVRV (purified Vero cell rabies vaccine), CPRV 
(chromatographically purified  cell rabies vaccine) และ PDEV (purified duck embryo vaccine)  
ส่วนสูตรท่ีแนะน าใหใ้ชใ้นการฉีดวคัซีนแก่ผูป่้วย มี 4 สูตร ดงัน้ี  

1. การฉีดเขา้กลา้มแบบวธีิมาตรฐาน (standard intramuscular regimen: ESSEN) 
2. การฉีดเขา้ในผวิหนงั (intradermal : ID) แบบ Thai Red Cross   
    (traditional TRC-ID regimen 2-2-2-0-1-1 หรือ modified TRC-ID regimen 2-2-2-0-2-0) 
3. การฉีดเขา้กลา้มแบบ 2-1-1 (multisite intramuscular regimen, Zagreb) 
4. การฉีดเขา้กลา้มแบบ 4 เขม็ (Four-dose intramuscular regimen) 

ด้วยสูตรการฉีดวคัซีนดังกล่าว ร่างกายจะมีภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนัขบา้ (rabies neutralizing  
antibody; RNab)  โดยเร่ิมตรวจพบระดบัภูมิคุม้กนัไดต้ั้งแต่วนัท่ี 10-14 และ พบระดบัภูมิคุม้กนั
เพียงพอในการป้องกนัโรค ( RNab มากกว่า 0.5 IU/มล.ของซีร่ัม) ในวนัท่ี 14 หลงัไดรั้บวคัซีน    
เข็มแรก  ผูป่้วยส่วนใหญ่จะมีระดับภูมิคุ้มกัน (RNab) เพิ่มสูงข้ึนและ มากกว่า 0.5 IU/มล.             
จนครบ 1 ปี  (11) 
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การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าก่อนสัมผสัโรค   

การใหว้คัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรคใชห้ลกัการของ primary immunization 
หรือการให้วคัซีน 3-4 คร้ัง ภายใน 1-2 เดือน เพื่อให้ร่างกายสร้างภูมิคุม้กนัโรคต่อการติดเช้ือ      
โรคพิษสุนขับา้ (active immunization) ในคนปกติภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
ก่อนสัมผสัโรค จะมีระดบัภูมิคุม้กนัสูงถึงระดบัป้องกนัโรคไดภ้ายใน 7-10 วนัหลงัการฉีดวคัซีน
เขม็สุดทา้ย โดยการไดรั้บวคัซีนป้องกนัแบบก่อนสัมผสัโรค ไม่ไดท้  าให้ผูท่ี้สัมผสัโรคใหม่ไม่ตอ้ง
รับการรักษาภายหลงัสัมผสัโรค แต่ท าให้การรักษาในผูป่้วยกลุ่มน้ีใชเ้พียงการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้
เท่านั้ น โดยการฉีดวคัซีนเข็มกระตุ้นจะมีจ านวนคร้ังของการฉีดวคัซีนน้อยกว่าและผู ้ป่วย              
ไม่จ  าเป็นตอ้งได้รับอิมมูโนโกลบุลิน แมจ้ะมีการสัมผสัโรคท่ีรุนแรงแบบ WHO category III 
อย่างไรก็ตามเม่ือระยะเวลาผ่านไป ภูมิคุม้กนัในร่างกายจะค่อย ๆ ลดลง โดยปกติภายหลงัไดรั้บ
วคัซีนป้องกนัโรคเข็มสุดทา้ย 1-2 ปี ผูป่้วยจะมีระดบัของ rabies neutralizing antibody (RNab) 
ต ่ากว  ่า 0.5 IU/มล. ซ่ึงไม่สามารถป้องกนัโรคได ้ดงันั้นภายหลงัการสัมผสัโรคใหม่จึงจ าเป็นตอ้ง
ไดรั้บการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ทุกคร้ัง แต่หลงัจากท่ีร่างกายไดรั้บวคัซีนเข็มกระตุน้ ภูมิคุม้กนัจะ
สูงข้ึนถึงระดบัป้องกนัโรคไดอ้ยา่งรวดเร็วจึงไม่มีความจ าเป็นตอ้งไดรั้บอิมมูโนโกลบุลินร่วมดว้ย  
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรคมี 2 วธีิ ดงัน้ี 

1.การฉีดเขา้กลา้มเน้ือ (intramuscular regimen)   
2. การฉีดเขา้ในผวิหนงั (intradermal regimen)   

โดยประโยชน์ของการใหว้คัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรคมีหลายประการ ดงัน้ี 
1.  ในผูท่ี้จ  าเป็นตอ้งสัมผสัโรคพิษสุนขับา้อยูเ่ป็นประจ า การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้  

ก่อนสัมผสัโรคจะท าให้มีระดบัภูมิคุม้กนัโรคสูงพอท่ีจะป้องกนัการติดเช้ือในกรณีท่ีมีการ
สัมผสัโรคท่ีไม่ชดัเจน ไม่รุนแรง หรือ สัมผสัโรคโดยไม่รู้ตวั หรือในเด็กท่ีอาจไปสัมผสั
โรคพิษสุนัขบ้าแต่ไม่ได้บอกให้ผูป้กครองทราบ และในกรณีท่ีสัมผสัโรคในพื้นท่ีท่ี
ห่างไกลจากสถานพยาบาล ผูท่ี้เคยฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรคมาก่อน
ในอดีต จะท าใหมี้ภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนขับา้อยูบ่า้ง   

2. ท าให้การรักษาภายหลงัสัมผสัโรคง่ายข้ึนและเสียค่าใชจ่้ายลดลง เน่ืองจากผูป่้วยจะไดรั้บ
วคัซีนกระตุน้เพียง 1-2 คร้ังเท่านั้น ไม่จ  าเป็นตอ้งไดรั้บอิมมูโนโกลบุลิน แมว้่าจะมีการ
สัมผสัโรคแบบรุนแรง (WHO category III) ซ่ึงเป็นประโยชน์กรณีท่ีสัมผสัโรคในพื้นท่ี     
ท่ีห่างไกล และไม่มีอิมมูโนโกลบุลิน  
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3. เน่ืองจากไม่จ  าเป็นตอ้งได้รับอิมมูโนโกลบุลินในผูท่ี้เคยได้รับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรค  
พิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรค แมว้่าจะมีการสัมผสัโรคคร้ังใหม่ท่ีเป็นบาดแผลแบบรุนแรง   
จึงลดความเส่ียงจากผลขา้งเคียง และลดอาการเจบ็ปวดจากการฉีดอิมมูโนโกลบุลินเขา้ท่ี 
บาดแผลทุกแผล 

4. ไม่เคยมีรายงานความลม้เหลวภายหลงัการรักษาในผูป่้วยท่ีมีประวติัไดรั้บวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรค และไดรั้บวคัซีนเขม็กระตุน้ภายหลงัท่ีมีการสัมผสัโรค 

Advisory Committee on Immunization Practices ของประเทศสหรัฐอเมริกา ไดแ้บ่งระดบั       
ความเส่ียงในการสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ของบุคคล ดงัน้ี  (5) 

1. กลุ่มบุคคลท่ีมีปัจจยัเส่ียงต่อการสัมผสัเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าสูงมาก (continuous 
exposure) เช่น นกัวิทยาศาสตร์ หรือ ผูท้  างานในห้องปฏิบติัการท่ีตอ้งสัมผสัไวรัสโรคพิษ
สุนขับา้โดยตรง หรือเจา้หนา้ท่ีท่ีท างานเก่ียวการผลิตวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 

2. กลุ่มบุคคลท่ีมีปัจจยัเส่ียงต่อการสัมผสัเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าปานกลาง (frequent 
exposure) เช่น สัตวแพทยท่ี์ท างานในพื้นท่ีท่ีพบโรคพิษสุนัขบา้ได้บ่อย  นักสัตววิทยา      
ท่ีท  างานในป่าท่ีสัมผสักบัสัตวป่์าหรือคา้งคาวเป็นประจ า ผูท่ี้มีอาชีพเล้ียงสัตว ์โดยเฉพาะ 
สุนขัและแมว 

3. กลุ่มบุคคลท่ีมีปัจจยัเส่ียงต่อการสัมผสัเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้นอ้ย (infrequent exposure) 
เช่น นักท่องเท่ียวท่ีเดินทางมายงัแหล่งท่ีมีโรคพิษสุนัขบา้ชุกชุมในสัตว ์หรือ ประชากร     
ท่ีอาศยัอยู่ในแหล่งดงักล่าว หรือประเทศท่ีมีสุนัขจรจดัเป็นจ านวนมาก ได้แก่ ประเทศ    
ในแถบแอฟริกา เอเชียและอเมริกาใต ้รวมถึงเด็กหรือผูท่ี้เล้ียงสุนขั แมว กลุ่มนกัท่องเท่ียว
ท่ีชอบการผจญภยัและมีความเส่ียงท่ีจะสัมผสักบัสัตวท่ี์เป็นพาหะน าโรคพิษสุนขับา้ เช่น 
สุนขั คา้งคาว ลิง หรือชอบการเดินทางไปยงัเขตชนบท และเขา้ถึงสถานพยาบาลล าบาก
เม่ือจ าเป็นตอ้งรับการรักษา 

ทั้งน้ี ตามค าแนะน าขององค์การอนามยัโลก ในปี พ.ศ.2556 (10) นักท่องเท่ียว และผูอ้ยู่อาศยัใน
ประเทศท่ีเป็นแหล่งระบาดของโรคพิษสุนขับา้ โดยเฉพาะอยา่งยิง่ประเทศท่ียงัคงมีการแพร่ของเช้ือ
ไวรัสโรคพิษสุนขับา้ระหวา่งสุนขักบัสุนขั และ/หรือ มีการรายงานพบคา้งคาวท่ีเป็นโรคพิษสุนขับา้ 
เป็นผูมี้ความเส่ียงและ ควรพิจารณาไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อนสัมผสัโรค  

ในกรณีของผูท่ี้เคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน (previously vaccinated persons) 
ซ่ึงไดแ้ก่ ผูป่้วยในกลุ่มใดกลุ่มหน่ึง ต่อไปน้ี คือ 

1. ผูท่ี้เคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ชนิดเซลลเ์พาะเล้ียงหรือไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิแบบ 
ก่อนสัมผสัโรค (pre-exposure rabies prophylaxis) ครบชุด 
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2. ผูท่ี้เคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ชนิดเซลล์เพาะเล้ียงหรือไข่เป็ดฟักบริสุทธ์ิแบบ
ภายหลังสัมผสัโรคครบ (post-exposure rabies treatment) หรือ ได้รับวคัซีน                  
อยา่งนอ้ย   3 เขม็ ในวนัท่ี 0, 3 และ 7 

3. ผูท่ี้เคยตรวจพบว่ามีระดบัภูมิคุม้กนัต่อโรคพิษสุนขับา้ (rabies neutralizing antibody; 
RNab)             มากกวา่ หรือ เท่ากบั 0.5 IU/มล.    

เม่ือมีการสัมผสัโรคพิษสุนขับา้แบบ WHO category II หรือ III  การรักษาภายหลงัสัมผสัโรคใน 
ผูป่้วยกลุ่มน้ีจะใช้เพียงการฉีดวคัซีนเข็มกระตุ้น (booster vaccination) และไม่จ  าเป็นต้องให ้      
อิมมูโนโกลบุลินแมจ้ะเป็นการสัมผสัโรคแบบรุนแรง (WHO category III)  ซ่ึงอธิบายจากหลกัการ
วา่ ผูท่ี้เคยไดรั้บ primary immunization  ร่างกายจะเกิดภูมิคุม้กนัจดจ า (immune memory) และ   
การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ภายหลงัสัมผสัโรคคร้ังใหม่ จะท าให้เกิด anamnestic response  ร่างกาย
ตอบสนองมีระดับภูมิคุ้มกันสูงข้ึนเพียงพอในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าอย่างรวดเร็ว ภายใน         
5 – 10 วนั (12-14) นอกจากน้ีส าหรับผูซ่ึ้งเคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้อยา่งนอ้ย 3 – 4 คร้ัง 
ในช่วงเวลา 2 สัปดาห์ ถือไดว้า่ เป็นการรับวคัซีนแบบ primary immunization แลว้ ดงันั้นหากมีการ
สัมผสัโรคใหม่ ก็สามารถให้การรักษาภายหลงัสัมผสัโรคตามหลกัการน้ีไดเ้ช่นเดียวกนั ขอ้มูลจาก
คลินิกป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ สถานเสาวภา พบวา่ร้อยละ 9 – 17 ของผูม้ารับบริการเน่ืองจากสัมผสั
โรคพิษสุนขับา้ เคยมีประวติัสัมผสัโรคมาแลว้อยา่งนอ้ย 1 คร้ัง และ ไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้แบบหลงัสัมผสัโรคมาก่อน ท าให ้ณ ปัจจุบนั สถานเสาวภาพบสัดส่วนผูม้ารับการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบฉีดกระตุน้เพิ่มข้ึนในกลุ่มผูม้ารับการรักษาภายหลงัสัมผสัโรค 
สรุปสูตรการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้ก่อนสัมผสัโรค และการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ ดงั
ตารางท่ี 3 
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ตารางท่ี  3 การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนสัมผสัโรค และการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 
ลกัษณะการฉีด วธีิ โปรแกรมการฉีด 
ฉีดเพื่อสร้างเสริม 
ภูมิคุม้กนัโรค 
(primary 
immunization) 

ฉีดเขา้
กลา้มเน้ือ 
 
ฉีดเขา้ใน
ผวิหนงั 

- 0.5 มล.* หรือ 1.0 มล.** ฉีดเขา้กลา้มเน้ือตน้
แขน  
  วนัท่ี 0, 7 และ 21 หรือ 28 
-  0.1 มล.ฉีดเขา้ผวิหนงัตรงตน้แขน 1 จุด  
   วนัท่ี 0, 7 และ 21 หรือ 28 
 

ฉีดเพื่อกระตุน้
ภูมิคุม้กนัภายหลงัมีการ
สัมผสัโรค 
(booster vaccination) 

ฉีดเขา้
กลา้มเน้ือ 
 
ฉีดเขา้ใน
ผวิหนงั 
ฉีดเขา้ใน
ผวิหนงั 

- 0.5 มล.*หรือ 1.0 มล.** ฉีดเขา้กลา้มเน้ือตน้
แขน  
  วนัท่ี 0 และ 3 
- 0.1 มล.ฉีดเขา้ผวิหนงัตรงตน้แขน 1 จุด  วนัท่ี 
0         และ 3 
- 0.1 มล.ฉีดเขา้ผวิหนงัตรงตน้แขน 4 จุด  วนัท่ี 
0 

วคัซีนท่ีใช ้: PVRV, PCEC, HDCV 

 * 0.5 มล/หลอด ของการใชว้คัซีน  PVRV 
**1 มล/หลอด ของการใชว้คัซีน PCECV, HDCV 
 
อยา่งไรก็ตาม ผลของการดูแลรักษาผูป่้วยภายหลงัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ มิไดข้ึ้นอยูก่บั สูตรการฉีด
วคัซีน ประสิทธิภาพของวคัซีน หรือ อิมมูโนโกลบุลิน เท่านั้ น ยงัมีปัจจัยอ่ืนท่ีมีผลต่อการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัในผูส้ัมผสัโรค เช่น อายุ สภาวะสุขภาพ โรคประจ าตวั รวมถึง ยาและการ
รักษา  มีรายงานถึงการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีอยู่
ในระดับต ่า ในผูป่้วยท่ีมีภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องอย่างรุนแรง ได้แก่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี   ผูป่้วย
โรคมะเร็งต่อมน ้ าเหลือง (lymphoma) (15, 16) และเน่ืองจากมีการศึกษาในผูป่้วยกลุ่มน้ีเพียงจ านวน
นอ้ย จึงท าให ้ณ ปัจจุบนั ยงัไม่มีแนวทางการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัสัมผสัโรคท่ี
เป็นมาตรฐานส าหรับผูท่ี้มีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่อง ผูป่้วยกลุ่มน้ีแมเ้คยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้มาก่อน เม่ือมีการสัมผสัโรคซ ้ าก็มกัไดรั้บการฉีดวคัซีนใหม่ทั้งหมด  สรุปการศึกษา
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี และ ผูป่้วยท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่อง ดงั
ตารางท่ี  4  และ 5 
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ตารางท่ี  4 สรุปการศึกษาการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี(17-22) 
 

คณะผูวิ้จยั 
(ปี พ.ศ.) 

ลกัษณะ
การศึกษา 

สูตรการฉีด
วคัซีนป้องกนั

โรคพิษ 
สุนขับา้ 

จ  านวน
อาสาสมคัร 
ผูติ้ดเช้ือ 

เอชไอวี (คน) 

ผลการศึกษา 

Deshpande 
และ คณะ 
(2544) 

Prospective 
controlled  

study 

ESSEN IM 
(1-1-1-1-1) 

อาสาสมคัร
ทั้งหมด57คน 
แบ่งเป็น 3 กลุ่ม 
ไดแ้ก่ 
-ผูท่ี้ไม่ติดเช้ือ 
เอชไอว ี
-ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี
แต่ยงัไม่มีอาการ 
-ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี
ท่ีมีอาการ 

-ร้อยละ 43 ของผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีอาการ และ
มี 
CD4+ < 400 เซลล/์มล มี ระดบัภูมิคุม้กนัในการ 
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (RNab) < 0.5 IU/mL   
ในขณะท่ี ร้อยละ 24 ของผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ี 
ไม่มีอาการ มี RNab < 0.5 IU/mL   
 
 
 

วิภาพร  
ใจเจริญทรัพย ์
และ คณะ 
(2542) 

Prospective 
study 

TRC-ID 
(2-2-2-0-1-1) 
ร่วมกบั ERIG 

9 -ผูป่้วยเอชไอวีท่ีมี CD4+ > 300 เซลล/์มล 
 มี RNab  0.5 IU/mL 
-ผูป่้วยเอชไอวีท่ีมี CD4+  300 เซลล/์มล มี 
RNab  
อยูใ่นระดบัต ่า จนถึงตรวจวดัไม่ได ้

ธีระพงษ ์ 
ตณัฑวิเชียร 
และคณะ 
(2544) 

Prospective 
study 

Double doses of 
TRC-ID 

(4-4-4-0-2-2) 
ร่วมกบั HRIG 

10 -3/7 ของผูป่้วยเอชไอวีท่ีมี CD4+  200 เซลล/์
มล  
มี RNab < 0.5 IU/mL ในวนัท่ี 14 ภายหลงัการ 
ฉีดวคัซีนเขม็แรก 

สิริวรรณ 
สิริกวิน 
และคณะ 
(2552) 

Prospective 
study 

Modified  
eight site ID 
(8-8-8-8-8-) 

27 -อาสาสมคัรทุกคนไดรั้บยาตา้นไวรัสและ 
มี RNab >  0.5 IU/mL ท่ีวนัท่ี 14 ภายหลงัไดรั้บ 
วคัซีนเขม็แรก โดยอาสาสมคัร 9 คน (ร้อยละ 
33)   
มี CD4+  200 เซลล/์มล 
และมีอาสาสมคัรเพียงรายเดียวท่ีมี 
CD4+  100 เซลล/์มล 

ธีระพงษ ์ 
ตณัฑวิเชียร 
และ คณะ 
(2553) 
 

Prospective 
study 

Double doses of  
ESSEN IM 
(2-2-2-2-2) 
ให้ร่วมกบั 

Aluminium-
adjuvanted 

Tetanus toxoid 
และร่วมกบั HRIG 

15 -ผูป่้วยเอดส์ท่ีมี CD4+ < 100 เซลล/์มล  
มี RNab อยูใ่นระดบัต ่า จนถึงตรวจวดัไม่ได ้
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คณะผูวิ้จยั 
(ปี พ.ศ.) 

ลกัษณะ
การศึกษา 

สูตรการฉีด
วคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ 

จ  านวน
อาสาสมคัร 
ผูติ้ดเช้ือ 

เอชไอวี (คน) 

ผลการศึกษา 

อุษา ทิสยากร 
และ คณะ 
(2543) 
 

Prospective 
controlled  

study 

PrEP IM 
(1-0-1-0-1) 

ผูป่้วยเด็กท่ีติด
เช้ือเอชไอวี  
13 คน 
อาสาสมคัร
เด็กสุขภาพดี 
9 คน เป็นกลุ่ม
ควบคุม 

-ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค 
พิษสุนขับา้ (GMTs) ในกลุ่มผูป่้วยต ่ากวา่ 
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
-กลุ่มผูป่้วยซ่ึงมี CD4+  > 15% มีค่า GMTs of 
RNab สูงกวา่กลุ่มผูป่้วยซ่ึงมี CD4+ < 15%   
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
-ร้อยละ 30.8 ของผูป่้วยท่ีมี CD4+  < 15%  
ไม่มี seroconversion 

Luc B.S. 
Gelinck  
และ คณะ 
(2552) 
 

Prospective 
controlled 

study 

ฉีดวคัซีนแบบ 
IM 2 คร้ัง ใน
วนัท่ี 0 และ 84 

ผูติ้ดเช้ือเอช
ไอวี 30 คน 
อาสาสมคัร
สุขภาพดี 18 
คน เป็นกลุ่ม
ควบคุม 

-ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีมี CD4+ เฉล่ีย 537 เซลล/์มล 
-ระดบัของ antirabies IgG และ IgM ในผูติ้ดเช้ือ 
เอชไอวี ต  ่ากว่าอาสาสมคัรสุขภาพดี 
-พบการตอบสนองภายหลงัการฉีดวคัซีน 
เขม็กระตุน้ ไดแ้ก่ class switch จาก IgM เป็น 
IgGและ avidity maturation รวมถึงการมีRNab 
ท่ีเพียงพอในการป้องกนัโรคในประชากรทั้ง 2 
กลุ่ม  

Azzoni L 
และ คณะ 
(2555) 
 

Prospective 
controlled 

study 

ฉีดวคัซีนแบบ 
IM 4 คร้ัง ใน
วนัท่ี 0, 7, 42 
และ 378 

ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี 
ทั้งหมด53คน 
-27 คน รับยา
ตา้นไวรัส
สม ่าเสมอ 
-26 คน รับยา
ตา้นไวรัสไม่
สม ่าเสมอ โดยมี
การหยดุยาใน 
สัปดาห์ท่ี 2 , 4 
และ 8 

 

-อาสาสมคัรทุกคนมี CD4+ > 450 เซลล/์มล 
และ HIV viral load < 50 copies/ml 
-ภายหลงัไดรั้บวคัซีน 3 เขม็แรก ร้อยละ 92 ของ 
อาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสสม ่าเสมอมี  
RNab > 0.5 IU/mL และ ร้อยละ 91 ของ
อาสาสมคัรท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสไม่สม ่าเสมอมี 
RNab > 0.5 IU/mL  เม่ือติดตามไป กลุ่มท่ีไดรั้บ 
ยาตา้นไวรัสสม ่าเสมอมีสดัส่วนของจ านวน 
อาสาสมคัรท่ีมี RNab > 0.5 IU/mL มากกวา่ 
และตั้งแต่วนัท่ี 182 กลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บยา
ตา้นไวรัสไม่สม ่าเสมอมี GMTs of RNab ต  ่ากวา่ 
และมีสดัส่วนของจ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
RNab < 0.5 IU/mL มากกวา่ ภายหลงัไดรั้บ 
วคัซีนเขม็กระตุน้ ร้อยละ 100 และ 95 ของ 
อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสสม ่าเสมอ 
และ รับยาตา้นไวรัสไม่สม ่าเสมอ กลบัมามี  
RNab  0.5 IU/mL ตามล าดบั 

†ESSEN IM ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้กลา้ม คร้ังละ 1 เข็ม ในวนัท่ี 0, 3, 7, 14 และ 28 
‡TRC-ID ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้ในผวิหนงั ใชว้คัซีนจุดละ 0.1 มล ฉีดคร้ังละ 2 จุด บริเวณตน้แขน 2 ขา้ง ในวนัท่ี 0, 3, 7  และ ฉีดคร้ังละ 1 จุด ในวนัท่ี 28 และ 90 
§Modified eight site ID ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้ในผวิหนงั ใชว้คัซีนจุดละ 0.1 มล ฉีดคร้ังละ 8 จุด บริเวณตน้แขน ตน้ขา สะบกั หนา้ทอ้งดา้นล่าง ทั้ง 2 ขา้ง ในวนัท่ี 0, 3, 7, 14, 28 
*PrEP IM ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบป้องกนัล่วงหนา้ เขา้กลา้ม คร้ังละ 1 เข็ม ในวนัท่ี 0, 7 และ 28 
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ตารางท่ี  5 สรุปรายงานผูป่้วยท่ีมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องซ่ึงไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนั 

โรคพิษสุนขับา้ (16, 23-28) 

ภาวะ
ภูมิคุม้กนั
บกพร่อง 

คณะผูร้ายงาน 
(ปี พ.ศ.) 

จ  านวนผูป่้วย 
 (คน) 

สูตรการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้และผล 
การตรวจระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขั

บา้ 
มะเร็งต่อม
น ้าเหลือง 
(รวมทั้งส้ิน 
4 คน) 

Hay E. 
และ คณะ 

(2544) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Kopel E. 
และ คณะ 

(2555) 
 
 
 

Rahimi P. 
และ คณะ 

(2558) 

1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1 
 
 
 
 
 
2 

-คร้ังท่ี 1: ESSEN IM (1-1-1-1-1) ร่วมกบั HRIG  
                RNab ในวนัท่ี 30 เท่ากบั 0.2 IU/mL  
-คร้ังท่ี 2: Double doses of ESSEN IM (2-2-2-2-2) 
               ร่วมกบั HRIG   RNab ในวนัท่ี 10 หลงัได ้
               รับวคัซีนคร้ังท่ี 2 เท่ากบั 2.73 IU/mL 
ผูป่้วยจึงไดเ้ร่ิมรับยาเคมีบ าบดัหลงัจากไดรั้บวคัซีน
ครบ 
-7 เดือนต่อมา RNab ลดลงเหลือ 0.15 IU/mL ผูป่้วย 
จึงไดรั้บวคัซีน คร้ังท่ี 3: ฉีดวคัซีนคร้ังละ 1 เขม็เขา้
กลา้มในวนัท่ี 0,3,7 แต่ RNab < 0.5 IU/mL ผูป่้วยจึง
ไดรั้บวคัซีน คร้ังท่ี 4: ฉีดวคัซีนคร้ังละ 2 เขม็เขา้
กลา้มในวนัท่ี 0,3,7  RNab เท่ากบั 3.84 IU/mL 
 
ESSEN IM (1-1-1-1-1) ร่วมกบั HRIG 
ในวนัท่ี 15 หลงัการฉีดวคัซีนเขม็แรก ผลตรวจจาก
ซีร่ัม และ น ้าไขสนัหลงัพบ  RNab < 0.5 IU/mL  
ผูป่้วยเสียชีวิตจากการติดเช้ือในกระแสโลหิตก่อน
ไดรั้บวคัซีนเขม็สุดทา้ย 
 
- ESSEN IM (1-1-1-1-1) 
- RNab > 0.5 IU/mL ในวนัท่ี 14 และ 35 ภายหลงั
การฉีดวคัซีนเขม็แรก 

มะเร็งเมด็
โลหิตขาว 
(acute 
myeloid 
leukemia) 
ขณะรับยา
เคมีบ าบดั 

วิโรจน์  
ไววานิชกิจ 

(2557) 
 

1 ฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มจ านวน 2 เขม็ในวนัท่ี 0 
จากนั้นฉีดวคัซีนคร้ังละ 1 เขม็ ในวนัท่ี 3, 7, 14, 30 
(2-1-1-1-1) ร่วมกบั HRIG 
ไม่มีการตรวจระดบั RNab 

มะเร็งไม่
ระบุชนิด 
(ผูป่้วยบาง
คนก าลงัรับ
ยาเคมี
บ าบดั) 

Rahimi P. 
และ คณะ 

(2558) 
 

5 - ESSEN IM (1-1-1-1-1) 
- RNab > 0.5 IU/mL ในวนัท่ี 14 และ 35 ภายหลงั
การฉีดวคัซีนเขม็แรก 
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ภาวะ
ภูมิคุม้กนั
บกพร่อง 

คณะผูร้ายงาน 
(ปี พ.ศ.) 

จ  านวนผูป่้วย 
 (คน) 

สูตรการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้และผล
การตรวจ 

ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
ผูป่้วยปลูก
ถ่ายอวยัวะ 
และก าลงั
ไดรั้บยากด
ภูมิคุม้กนั 
(รวมทั้งส้ิน  
12 คน) 

Cramer CH. 
และ คณะ 

(2551) 
 
 
 
 
 
 
 
 

Rodriguez-
Romo R. 
และ คณะ 

(2554) 
 
 
 

Vora NM. 
และ คณะ 

(2558) 
 
 

ผูป่้วยเด็กปลูกถ่ายไต  
จ  านวน 3 คน 
 
 
 
ผูป่้วยเด็กปลูกถ่ายตบั 
จ  านวน 5 คน 
(ค่ากลางของระยะเวลา
ภายหลงัไดรั้บการปลูกถ่าย
อวยัวะ 4.4 ปี) 
 
ผูป่้วยปลูกถ่ายไต  
จ  านวน 1 คน 
 
 
 
 
 
ผูป่้วยปลูกถ่ายไต  1 คน 
ผูป่้วยปลูกถ่ายตบั  1 คน 
ผูป่้วยปลูกถ่ายหวัใจ  1 คน 
 
 

ESSEN IM (1-1-1-1-1) ร่วมกบั HRIG  
-หลงัฉีดวคัซีน 1 เดือน ผูป่้วยปลูกถ่ายไตจ านวน 2 
จาก 3 คน มี RNab เพียงพอในการป้องกนัโรค 
-หลงัฉีดวคัซีน 6 เดือน ผูป่้วยปลูกถ่ายไตทุกคนจึง 
มี RNab เพียงพอในการป้องกนัโรค 
-ผูป่้วยปลูกถ่ายตบัทุกคน มี RNab เพียงพอในการ
ป้องกนัโรคตั้งแต่เดือนท่ี 1-12 ภายหลงัการฉีด
วคัซีน 
 
 
 
ESSEN IM (1-1-1-1-1) ร่วมกบั HRIG  
-ในวนัท่ี 10 และ 16 ภายหลงัไดรั้บวคัซีน ผูป่้วยมี 
RNab > 0.5 IU/mL  ต่อมาในวนัท่ี 28 ตรวจพบ 
RNab < 0.5 IU/mL จึงมีการหยดุยา พร้อมทั้งปรับ
ลดขนาดยากดภูมิคุม้กนั และให้วคัซีนสูตร 
ESSEN IM ซ ้าอีกคร้ัง 
 
ESSEN IM (1-1-1-1-1) ร่วมกบั RIG  
ภายหลงัไดรั้บวคัซีนครบ 5 เขม็ ทกุคนมีระดบัของ 
rabies virus neutralizing antibodies > 0.1 IU/mL 
ซ่ึงเพียงพอในการป้องกนัโรคตามเกณฑข์อง 
Advisory Committee on Immunization Practices 

ผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ยา 
สเตียรอยด์ 
 
 

อรพิน 
เลิศวรรณวิทย ์

(2555) 
(ขอ้มูลยงัไม่ได้

ตีพิมพ)์ 
 

ผูป่้วยจ านวน 16 คน 
ไดรั้บยากลุ่มสเตียรอยด์ 
ขนาด  prednisolone 20 
มิลลิกรัม/วนั เป็นเวลาอยา่ง
นอ้ย 21 วนั หรือ ไดรั้บยา 
กลุ่มสเตียรอยดใ์นขนาด
สะสม  prednisolone 700 
มิลลิกรัม และ ก าลงั
รับประทานอยูอ่ยา่งน้อย  10 
มิลลิกรัม/วนั 

Modified TRC-ID (2-2-2-0-2) 
-ในวนัท่ี 14 อาสาสมคัรร้อยละ 81.3 มี RNab > 0.5 
IU/mL โดยพบความสมัพนัธ์ระหว่างโรค
ประจ าตวัในกลุ่มโรคผิวหนงัและระยะเวลาในการ
รับประทานยาสเตียรอยดท่ี์มากกวา่ 1 ปีในกลุ่มท่ีมี
ระดบั Nab นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml อยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ 
หมายเหตุ: โรคประจ าตวัของผูป่้วย ไดแ้ก่  
autoimmune hemolytic anemia, nephrotic 
syndrome, hypereosinophilia, Pemphigus 
vulgaris, Pemphigus foliaceus, Alopecia areata, 
idiopathic thrombocytopenia, COPD, Lupus 
profundus, Evan syndrome and bullous LE, SLE, 
rheumatoid arthritis 
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ภาวะ
ภูมิคุม้กนั
บกพร่อง 

คณะผูร้ายงาน 
(ปี พ.ศ.) 

จ  านวนผูป่้วย 
 (คน) 

สูตรการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้และผล
การตรวจ 

ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
ผูป่้วยเด็กท่ีมี
ภาวะ
ภูมิคุม้กนั
บกพร่องปฐม
ภูมิ 
 
 

สุวาณี เจริญลาภ 
และ คณะ 

(2559) 
(ขอ้มูลยงัไม่ได้

ตีพิมพ)์ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ผูป่้วยจ านวน 11 คน ไดแ้ก่ 
-X-linked 
agammaglobulinemia 3 คน 
-Leukocyte adhesion defect 
type III 1 คน 
-Hypogammaglobulinemia 
unspecified 1 คน 
-Hyper IgM syndrome 2 คน 
-Combined 
Immunodeficiency disorders  
4 คน 
เปรียบเทียบกบัอาสาสมคัร
เด็กสุขภาพดีจ านวน 9 คน 
 
 

ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้กลา้ม คร้ังละ  
1 เขม็ ในวนัท่ี 0, 3, 7 และ 14  (1-1-1-1) 
-ในวนัท่ี 14 และ 28 หลงัการฉีดวคัซีน กลุ่ม
อาสาสมคัรสุขภาพดีมี GMTs of RNab สูงกวา่ 
กลุ่มผูป่้วยอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
-ผูป่้วยส่วนใหญ่ ยกเวน้ ผูป่้วยกลุ่มท่ีเป็น -X-
linked agammaglobulinemia มี RNab > 0.5 
IU/mL  
ในวนัท่ี 14 และ 28 
 

†ESSEN IM ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้กลา้ม คร้ังละ 1 เขม็ ในวนัท่ี 0, 3, 7, 14 และ 28 
‡Modified TRC-ID ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้ในผิวหนงั ใชว้คัซีนจุดละ 0.1 มล ฉีดคร้ังละ 2 จุด บริเวณตน้แขน 2 ขา้ง ในวนัท่ี 0, 3, 7  และ 28 
 

อยา่งไรก็ตาม การศึกษาโดย สุดา สีบุญเรือง และ คณะ (ขอ้มูลยงัไม่ไดตี้พิมพ)์ พบว่า ผูติ้ดเช้ือเอช
ไอวีท่ีสุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิก (asymptomatic HIV-1 infection) รับยาตา้นไวรัส และมี
ระดบั CD4+ สูงกวา่ 200 เซลล์/มิลลิลิตร มี anamnestic immune response ต่อการฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้ ดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้กล้ามบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด 
(0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3  อีกทั้งมีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
(Rabies Neutralizing Antibody Titers) มากกว่า 0.5 IU/มล ตั้งแต่วนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีน 
เน่ืองจาก การศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีในอดีต พบวา่ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็ม
กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใช้ปริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 
มล ในวนัท่ี 0   ให้ผลการตอบสนองทางระดบัภูมิคุม้กนัท่ีเหนือกว่า การฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้ม
บริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3  อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
(29, 30)   นอกจากน้ี ยงัมีการศึกษาท่ีแสดงถึง การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบฉีดเขา้ใน
ผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0 , 3 และ 7
ใหผ้ลการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัทั้งแบบ humoral and cell-mediated immune responses ดีกวา่การ
ฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 5 คร้ังในวนัท่ี 0, 3, 7, 14 
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และ 28 (31) ดงันั้น การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 
จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใช้ปริมาณ วคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0 ซ่ึงเป็นอีกสูตรทางเลือก
ของการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้เพื่อป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ตามค าแนะน าขององคก์ารอนามยัโลก (10) 
น่าจะสามารถกระตุน้ให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัทั้งแบบ humoral and cell-mediated 
immune responses ไดดี้กว่าการฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) 
จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 ในผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอว ี  

ในดา้นความปลอดภยัของการรับวคัซีนในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี  มีรายงานผลการศึกษาท่ีมี
ความขดัแยง้กนัเก่ียวกบัผลจากการฉีดวคัซีนท าใหมี้การกระตุน้เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ 
T cells และ macrophage ส่งผลใหมี้การเพิ่มจ านวนของเช้ือไวรัสเอชไอวใีนกระแสเลือด(32, 33) ดงัน้ี 

Stanley SK และคณะ (34) รายงานในปี พ.ศ.2539  ถึงผลของการฉีดวคัซีน tetanus toxoid 
เข็มกระตุน้    1 คร้ัง ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 13 คน เทียบกบัอาสาสมคัรสุขภาพดี 10 คน พบว่า       
ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีทุกคนมีการเพิ่มข้ึนของปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือดชั่วคราว โดยมี
ปริมาณเช้ือไวรัสสูงสุดในวันท่ี 3 – 28 ภายหลังได้รับวคัซีน การตรวจ peripheral blood 
mononuclear cells (PBMCs) ของผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี10  จาก 13 คน พบมีการเพิ่มข้ึนของจ านวนเซลล์
ท่ีติดเช้ือ และ การตรวจช้ินเน้ือจากต่อมน ้ าเหลืองท่ีเวลาก่อนและหลงัการฉีดวคัซีนดว้ยวิธี in situ 
hybridization และ polymerase chain reaction (PCR)  พบมีการเพิ่มข้ึนของจ านวนเช้ือไวรัสเอชไอว ี
โดยการเปล่ียนแปลงทั้งหมดมิไดมี้ความสัมพนัธ์กบัค่าเม็ดเลือดขาว ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells 
พื้นฐานของผูป่้วย    

ส าหรับการศึกษาการฉีดวคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี  Durando และ คณะ 
ไม่พบทั้งการเพิ่มข้ึนของเช้ือไวรัสเอชไอวี และ เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells 
ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่ดว้ยวคัซีนชนิด subunit  ในขณะท่ี Calmy A. และ คณะ 
ในปี พ.ศ. 2555 รายงานการศึกษาในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี   121 คน ซ่ึงได้รับวคัซีนชนิด ASO3-
adjuvanted split influenza A109/H1N1 จ านวน 2 คร้ัง ห่างกนั 3-4 สัปดาห์ พบวา่ ร้อยละ 58 ขอ
อาสาสมคัรท่ีเดิมมีระดบั HIV RNA ในพลาสมา นอ้ยกวา่ 20 copies/ml มีการตรวจพบระดบัของ 
HIV RNA สูงข้ึนชัว่คราว (ค่ากลาง 152 copies/ml)  
เม่ือผูติ้ดเช้ือเอชไอวี  66 คน ได้รับวคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่ชนิดไม่มี ASO3 ซ ้ าในปีถดัมา พบ  
ร้อยละ 4.5 ของอาสาสมคัรท่ีเดิมมีระดบั HIV RNA ในพลาสมา นอ้ยกวา่ 20 copies/ml มีการตรวจ
พบระดบัของ HIV RNA สูงข้ึนเล็กนอ้ย (ค่ากลาง 28 copies/ml) โดยมีเพียงร้อยละ 8 (2 จาก 25 คน) 
ของอาสาสมคัรท่ีเคยมีค่า HIV-RNA สูงข้ึนจากการฉีดวคัซีนคร้ังก่อนเท่านั้นท่ีพบมีการเพิ่มสูงข้ึน
ของ ระดบั HIV RNA ในการฉีดวคัซีนในปีถดัมา แสดงให้เห็นวา่ การเพิ่มข้ึนของระดบั HIV RNA 
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น้ี อาจเป็นจาก non-antigen specific adjuvant effect (35)  นอกจากน้ี ยงัมีการศึกษาของ ณัฐวฒัน์    
อ่อนลมูล และ คณะ ในปี พ.ศ.2556 ซ่ึงตรวจพบระดบั HIV RNA ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี  จ  านวน        
8 จาก 37 คน (ร้อยละ 22) ท่ีได้รับวคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่ชนิด monovalent non-adjuvanted 
influenza A H1N1 2009 แต่ไม่พบการเพิ่มข้ึนของการกระตุน้เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด      
CD4+ T cells (36) 
 การศึกษาในวคัซีนป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบ เอ และ บี ไม่พบการฉีดวคัซีนทั้งสองชนิดน้ี    
มีผลกบัระดบัของ HIV-RNA และ เมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells  (37-39) 
 การศึกษาของ Levin และ คณะ ซ่ึงฉีดวคัซีนป้องกนัโรคสุกใสในเด็กท่ีติดเช้ือเอชไอวี  ก็ไม่
พบการเปล่ียนแปลงของระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells อยา่งมีนยัส าคญั (40) 
 ยงัไม่มีรายงานความลม้เหลวของการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี  อนัเป็นผล
มาจากการกระตุน้ เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells หรือ การเพิ่มปริมาณเช้ือไวรัส
ชัว่คราวภายหลงัไดรั้บวคัซีน 
 ในแง่ของอาการไม่พึงประสงค์ภายหลงัไดรั้บวคัซีน ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีซ่ึงไดรั้บวคัซีนชนิด
เช้ือตายสามารถมีอาการต่างๆ เช่น อาการปวด บวม แดง เฉพาะท่ี ไขต้  ่าๆ ไม่สบายตวั ปวดศีรษะ 
ไดเ้ช่นเดียวกบัผูรั้บวคัซีนสุขภาพดี มีเพียงรายงานของ Wallace MR และ คณะ ในปี พ.ศ.2547 ท่ี
พบอตัราการเกิดอาการไม่พึงประสงคต์ามระบบ (systemic reactions) ในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ี
ได้รับวคัซีนป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบ เอ สูงกว่า   กลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีได้รับวคัซีนหลอก และ 
อาสาสมคัรสุขภาพดี (ร้อยละ 37, 23 และ 21 ตามล าดบั) (41) ส าหรับขอ้มูลของวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ซ่ึงเป็นวคัซีนชนิดเช้ือตาย และ เป็นวคัซีนท่ีใชใ้นการศึกษาน้ี   จากการศึกษาต่างๆ ไม่พบมี
ผลขา้งเคียงรุนแรงในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี อีกทั้งไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดบั CD4+ และ 
CD8+ และ ปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือด (HIV viral load) ภายหลงัไดรั้บวคัซีน รวมถึง
ไม่มีผลต่อการด าเนินโรคของเอชไอว ีเช่นเดียวกบัวคัซีนชนิดอ่ืน (19, 21, 42) 
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ตารางท่ี  6  สรุปผลการศึกษาของการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีมีต่อการเปล่ียนแปลงของ
ระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทห์รือปริมาณไวรัสเอชไอวใีนกระแสเลือดในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี(19,21,42)

 

คณะผูว้จิยั 

(ปี พ.ศ.) 
ลกัษณะ
การศึกษา 

สูตรการฉีด
วคัซีน

ป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ 

จ านวน
อาสาสมคัร 
ผูติ้ดเช้ือ 

เอชไอว ี(คน) 

จ านวน
ปีท่ี

ติดตาม 

ผลการศึกษา 

อุษา  
ทิสยากร  
และ คณะ 
(2544) 

Prospective 
study 

PrEP 13 1 -ไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญั
ของระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด 
CD4+ และ CD8+ ภายในระยะเวลา  1 
เดือน  
ท่ีวนัท่ี 0, 7 และ 28 ภายหลงัการฉีด
วคัซีน 
- ไม่มีการเปล่ียนแปลงอยา่งมีนยัส าคญั
ของปริมาณไวรัสเอชไอวีในกระแส
เลือดภายในระยะเวลา 1 ปี ท่ีวนัท่ี 0, 
7,14,60,90,180 และ 360 ภายหลงัการ
ฉีดวคัซีน 
-ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีไมมี่อาการแสดงทาง
คลินิกท่ีแยล่ง หรือ มีผลขา้งเคียงภายใน
ระยะเวลา  1 ปี ภายหลงัการฉีดวคัซีน 

ศิริวรรณ  
สิริกวนิ 

และ คณะ 
(2552) 
 

Prospective 
study 

PEP 27 1 -อาสาสมคัรจ านวน 22 คน ไดรั้บยาตา้น
ไวรัส 
-ค่าเฉล่ียของระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟ
ไซทช์นิด CD4+ ของอาสาสมคัรเพิ่มข้ึน
อยา่งมีนยัส าคญั ภายหลงัการฉีดวคัซีน 
-มีการลดลงของปริมาณไวรัสเอชไอวีใน
กระแสเลือดท่ี 1 ปี เม่ือเทียบกบัค่าตั้งตน้ 

Luc B.S. 
Gelinck  

และ คณะ 
(2552) 

Prospective 
controlled 

study 

Primary 
immunization 
and booster 

30 5 การฉีดวคัซีนทั้งแบบ primary 
immunization และ แบบกระตุน้ 
(booster)  ไมมี่ผลต่อการเปล่ียนแปลง
ของปริมาณไวรัสเอชไอวีในกระแส
เลือดท่ี 1 สัปดาห์ ก่อน และ หลงัการฉีด
วคัซีน 

a PrEP; pre-exposure rabies prophylaxis  โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงเขา้กลา้ม ปริมาณคร้ังละ 1 หลอด  
 ท่ีบริเวณตน้แขน ในวนัท่ี 0, 7  และ 28 

b PEP; post-exposure rabies prophylaxis, โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงเขา้ในผิวหนงัปริมาณ จุดละ 0.1 มิลลิลิตร คร้ังละ 8 จุด  
ท่ีบริเวณตน้แขน ตน้ขา สะบกั หน้าทอ้ง ทั้ง 2 ขา้งในวนัท่ี 0, 3, 7, 14  และ 30 (8-8-8-8-8) 
c Primary immunization  โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงเขา้กลา้ม ปริมาณคร้ังละ 1 หลอด  ท่ีบริเวณตน้แขน ในวนัท่ี 0 และ booster  
โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงเขา้กลา้ม ปริมาณคร้ังละ 1 หลอด  ท่ีบริเวณตน้แขน ในวนัท่ี 90 
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โดยสรุป ในขณะท่ียงัไม่มีหลกัฐานชดัเจนวา่ การฉีดวคัซีนจะส่งผลระยะยาวต่อการด าเนินโรคของ
การติดเช้ือเอชไอวี  การรับวคัซีนน่าจะท าให้เกิดประโยชน์มากกว่าโทษ และ กรณีท่ีมีการเพิ่ม
จ านวนของเช้ือไวรัสเอชไอวีเกิดข้ึน  ยาตา้นไวรัสท่ีมีประสิทธิภาพน่าจะสามารถควบคุมปริมาณ
เช้ือไวรัสได้ (33, 43) 
 ดงันั้น ปัจจุบนั การให้วคัซีน โดยเฉพาะอยา่งยิ่งวคัซีนชนิดเช้ือตายแก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีถือ
วา่มีความปลอดภยั ส่วนวคัซีนชนิดเช้ือเป็น เช่น วคัซีนป้องกนัโรคหดั-หัดเยอรมนั-คางทูม วคัซีน
ป้องกนัโรคสุกใส วคัซีนป้องกนัโรคไขเ้หลือง ซ่ึงเป็นอนัตราย และเป็นขอ้ห้ามในผูป่้วยเอชไอวีท่ีมี
ภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องอยา่งรุนแรง นั้น ก็ยงัอาจพิจารณาให้ไดใ้นผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีเม็ดเลือดขาว
ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells สูง (44) 

เม่ือไดท้บทวนการศึกษาวิจยัต่างๆ รวมถึงความปลอดภยัของการฉีดวคัซีนจึงเกิดแนวคิด
ของงานวิจยัน้ีในการศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากสารน ้ า (45)  ในผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวีท่ี
สุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิกซ่ึงรับการฉีดวคัซีนป้องกนั      โรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้แบบ
ฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0   
เทียบกบั การฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ            1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ัง
ในวนัท่ี 0 และ 3  เพื่อผลการวิจยัสามารถน าไปสนบัสนุนการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็ม
กระตุน้ในผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวีท่ีสุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิก ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน ท าให้ผูป่้วยไดรั้บการป้องกนัท่ีเหมาะสม มีประสิทธิภาพ ปลอดภยั 
ประหยดัเวลา และค่าใช้จ่าย และขอ้มูลสามารถน าไปประกอบการจดัท าแนวทางการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัสัมผสัโรคท่ีเป็นมาตรฐานส าหรับ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี หรือ ผูท่ี้มีภาวะ
ภูมิคุ้มกันบกพร่องในระดับชาติและสากล อีกทั้งผลการศึกษายงัเป็นขอ้มูลพื้นฐานน าไปใช้ใน
การศึกษาทางดา้นภูมิคุม้กนัวทิยาและการตอบสนองต่อวคัซีนเขม็กระตุน้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอว ีต่อไป  
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1.2 ค าถามของการวจัิย (Research question) 

ค าถามหลกั (Primary research question) 
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ด้วยวคัซีนเซลล์เพาะเล้ียงชนิด purified Vero cell rabies 
vaccine (PVRV) เข็มกระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรคดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ในผิวหนงั
จ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  สามารถกระตุน้
ให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากสารน ้ า (humoral immune response; HIR) โดยการวดัระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies Neutralizing Antibody Titers) ในเลือดจากการ
ตรวจดว้ยวิธี Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) ท่ี 14 วนั ภายหลงัการฉีดวคัซีน
กระตุน้เข็มแรก แตกต่างจาก สูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 
มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 โดยมีความแตกต่างเม่ือใช้ค่ามาตรฐานความแตกต่างของ
ค่าเฉล่ีย 2 กลุ่ม (standardized mean difference) ท่ี 0.6 ในผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวีท่ีมีระดบัเม็ดเลือด
ขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล์/มิลลิลิตร ข้ึนไป มีสุขภาพดี ไม่มีอาการ
และอาการแสดงของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อนโดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ย
ก่อนมาเข้าร่วมการศึกษา และ มารับการฉีดวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า ท่ีสถานเสาวภา 
สภากาชาดไทย  หรือไม่ 
 
1.3 วตัถุประสงค์ของการวจัิย (Objectives) 

    1.เพื่อทราบลกัษณะการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากสารน ้ า (humoral immune response) โดยการ
วดัระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies Neutralizing Antibody Titers) ในเลือด
จากการตรวจดว้ยวิธี Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) ภายหลงัการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรค ดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ใน
ผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  ในผูใ้หญ่
ท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีีมีระดบัเมด็เลือดขาว        ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล์/
มิลลิลิตร ข้ึนไป มีสุขภาพดี ไม่มีอาการและอาการแสดงของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความ
เจ็บป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อนโดยมิไดก้ าหนด
ระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษา 

    2.เพื่อเป็นขอ้มูลพื้นฐานน าไปใชใ้นการศึกษาทางดา้นภูมิคุม้กนัวิทยา และการตอบสนองต่อการ
ฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวต่ีอไป 
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1.4 สมมติฐาน (Hypothesis) 

สมมติฐานว่าง (Null hypothesis):  
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลล์เพาะเล้ียงชนิด purified Vero cell 

rabies vaccine (PVRV) เข็มกระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรคดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ใน
ผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  สามารถ
กระตุน้ให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากสารน ้ า (humoral immune response)โดยการวดั
ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies Neutralizing Antibody Titers) ในเลือดจาก
การตรวจดว้ยวิธี Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) ท่ี 14 วนั ภายหลงัการฉีดวคัซีน
กระตุน้เข็มแรก ไม่แตกต่างจาก สูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด 
(0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 เม่ือใช้ค่ามาตรฐานความแตกต่างของค่าเฉล่ีย 2 กลุ่ม 
(standardized mean difference) ท่ี 0.6 ในผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวีท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์
ชนิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล์/มิลลิลิตร ข้ึนไป มีสุขภาพดี ไม่มีอาการและอาการ
แสดงของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยได้รับการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อนโดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมา
เขา้ร่วมการศึกษา และ มารับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ท่ีสถานเสาวภา สภากาชาดไทย   
สมมติฐานแย้ง (Alternative hypothesis): 

การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลล์เพาะเล้ียงชนิด purified Vero cell 
rabies vaccine (PVRV) เข็มกระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรคดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ใน
ผิวหนังจ านวน     4 จุด บริเวณต้นแขนและต้นขา  ใช้ปริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  
สามารถกระตุน้ใหเ้กิดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากสารน ้ า (humoral immune response)โดยการ
วดัระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies Neutralizing Antibody Titers) ในเลือด
จากการตรวจดว้ยวิธี Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) ท่ี 14 วนั ภายหลงัการฉีด
วคัซีนกระตุน้เขม็แรก แตกต่างจาก สูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด 
(0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 เม่ือใช้ค่ามาตรฐานความแตกต่างของค่าเฉล่ีย 2 กลุ่ม 
(standardized mean difference) ท่ี 0.6 ในผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวีท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์
ชนิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล์/มิลลิลิตร ข้ึนไป มีสุขภาพดี ไม่มีอาการและอาการ
แสดงของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยได้รับการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อนโดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมา
เขา้ร่วมการศึกษา และ มารับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ท่ีสถานเสาวภา สภากาชาดไทย   
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1.5 กรอบแนวความคิดในการวจัิย (Conceptual framework) 
      แผนภูมิท่ี 1. กรอบแนวความคิดในการวิจยั 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

               ปัจจัยทัว่ไป  
- อาย ุ
- เพศ 
- พนัธุกรรม 
- ภาวะโภชนาการ 
- โรคร่วม เช่น เบาหวาน 

โรคไต โรคตบั 
- ภาวะความเจบ็ป่วยหรือ

การติดเช้ือในช่วงนั้น 
- การรับประทานยา หรือ 

ไดรั้บการรักษาท่ีมีผล
ต่อภูมิคุม้กนั 

 

        ปัจจัยจากการติดเช้ือเอชไอวี 
- จ านวน CD4+/CD8+  

T cell  

- ปริมาณ HIV viral load 

- ระยะเวลาท่ีติดเช้ือเอชไอว ี

- การไดรั้บยาตา้นไวรัส 

- ระยะเวลาท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัส 
 

การตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัในการป้องกันโรคพษิสุนัขบ้าในอาสาสมัคร 
ผู้ใหญ่ทีต่ิดเช้ือเอชไอวซ่ึีงเคยได้รับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้ามาก่อน 

 

ปัจจัยจากการฉีดวคัซีนป้องกนั 
โรคพษิสุนัขบ้า 
- ระยะเวลาท่ีห่างจากการฉีด

วคัซีนเขม็สุดทา้ย 

- สูตรการฉีดวคัซีนท่ีเคยไดรั้บ 

- จ านวนคร้ังท่ีเคยไดรั้บการฉีด

วคัซีน 

- เทคนิคการฉีดวคัซีนเพื่อเขา้ใน

ชั้นผิวหนงัและ กลา้มเน้ือ 

- ประสิทธิภาพและความแรง

ของวคัซีน 

ปัจจัยจากการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการ 
- ระยะเวลาในการเจาะเลือด

ภายหลงัการฉีดวคัซีนเพ่ือส่ง

ตรวจการตอบสนองทาง

ภูมิคุม้กนั 

- การเก็บตวัอยา่งเลือดท่ีถูกตอ้ง 

- ใชเ้ทคนิคและวธีิท่ีถูกตอ้งใน

การตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 

- การอ่านและแปลผลการตรวจ 
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1.6 ข้อตกลงเบือ้งต้น (Assumption) 

     1. การรับอาสาสมคัรผูติ้ดเช้ือเอชไอวเีขา้ร่วมวิจยั สามารถใชห้ลกัฐานแสดงการติดเช้ือเอชไอวี
ในอดีตเพื่อยนืยนัสถานะการติดเช้ือของอาสาสมคัรได ้
     2. อาสาสมคัรผูติ้ดเช้ือเอชไอว ีเป็นผูป่้วยท่ีสุขภาพดี ไม่มีอาการแสดงทางคลินิก ( asymptomatic 
HIV infection) มีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล/์
มิลลิลิตร ข้ึนไป ไม่มีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องอ่ืนๆ นอกเหนือจากการติดเช้ือเอชไอว ี ไม่มีโรค
ประจ าตวัท่ีตอ้งรับประทานยาซ่ึงอาจมีผลต่อระบบภูมิคุม้กนั จากการซกัประวติัและตรวจร่างกาย 
ไม่มีอาการและอาการแสดงของการติดเช้ือฉวยโอกาสมาภายในระยะเวลา 1 ปีก่อนเขา้ร่วม
โครงการวจิยั ซ่ึงไดแ้ก่ 

- เช้ือราในปาก  
- ตุ่มคนัทัว่ตวัโดยไม่ทราบสาเหตุ (Pruritic Papular Eruptions : PPE)   
- ไขเ้ร้ือรังไม่ทราบสาเหตุ  
- มีอาการไอติดต่อกนัเกิน 2 สัปดาห์   
- อุจจาระร่วงเร้ือรังท่ีไม่สามารถหาสาเหตุไดน้านเกินกวา่ 2 สัปดาห์   
- น ้าหนกัลด มากกวา่ร้อยละ 10 ในระยะเวลา 3 เดือน  
- ต่อมน ้าเหลืองโตหลายต าแหน่ง 

ไม่มีความเจบ็ป่วยของระยะเอดส์ (AIDS-defining illnesses) ตาม Center of Disease Control (CDC) 
classificationของประเทศสหรัฐอเมริกา(46) มาภายในระยะเวลา 1 ปีก่อนเขา้ร่วมโครงการวจิยั ไดแ้ก่ 

-    Candidiasis of bronchi, trachea, or lungs 
-    Candidiasis, esophageal 
-    Cervical cancer, invasive 
-    Coccidioidomycosis, disseminated or extrapulmonary 
-    Cryptococcosis, extrapulmonary 
-    Cryptosporidiosis, chronic intestinal  
-    Cytomegalovirus disease (other than liver, spleen, or nodes) 
-    Cytomegalovirus retinitis (with loss of vision) 
-    Encephalopathy, HIV-related 
-    Herpes simplex: chronic ulcer(s) (มากกวา่ 1 เดือน); or bronchitis, pneumonitis, or  

esophagitis 
-    Histoplasmosis, disseminated or extrapulmonary 
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-    Isosporiasis, chronic intestinal (มากกวา่ 1 เดือน) 
-    Kaposi’s sarcoma 
- Lymphoma, Burkitt’s (or equivalent term) 
- Lymphoma, immunoblastic (or equivalent) 
- Lymphoma, primary, of brain 
- Mycobacterium avium complex or M. kansasii, disseminated or extrapulmonary 
- Mycobacterium tuberculosis, any site (pulmonary or extrapulmonary) 
- Mycobacterium, other species or unidentified species, disseminated or extrapulmonary 
- Pneumocystis pneumonia 
- Pneumonia, recurrent 
- Progressive multifocal leukoencephalopathy 
- Salmonella septicemia, recurrent 
- Toxoplasmosis of brain 
- Wasting syndrome due to HIV 

ร่วมกบัการประเมินทางคลินิกอยูใ่นเกณฑป์กติ 
     3. อาสาสมคัรท่ีเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน หมายถึง อาสาสมคัรท่ีมี
หลกัฐานยนืยนัเคยรับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อน หรือ หลงัสัมผสัโรคดว้ย
วคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียง โดยไดรั้บวคัซีนอยา่งนอ้ย 3 คร้ัง ในระยะเวลา 1-4 สัปดาห์ ก่อนเขา้ร่วม
โครงการวจิยั และในขณะนั้นไดรั้บการวนิิจฉยัวา่ติดเช้ือเอชไอวแีลว้ ทั้งน้ี ไม่จ  ากดัสูตรการฉีด
วคัซีนท่ีผูป่้วยเคยไดรั้บ และมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้
ร่วมการศึกษา 
    4.  วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีใชใ้นการวจิยัเป็นวคัซีนชนิดเซลลเ์พาะเล้ียง (purified Vero 
cell rabies vaccine: PVRV; Verorab ®, Importer / Manufacturer: Sanofi Pasteur Ltd., 
Thailand/Sanofi Pasteur S.A., France / Lot no. L 1101) ซ่ึงมีความแรง (potency) 4.0 IU/0.5 mL 
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1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัติที่ใช้ในการวิจัย (Operational definition) 

     1. การเจาะเลือดจากอาสาสมคัร เจาะจากเส้นเลือดด าบริเวณขอ้พบัแขน (cubital vein)  
ปริมาณคร้ังละ ไม่เกิน 30 มิลลิลิตร 
     2. การฉีดวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าเข้ากล้าม ใช้ต าแหน่งฉีดบริเวณกล้ามเน้ือหัวไหล่ 
(deltoid muscle) แทงเข็มตั้งฉากกบัผิวหนงัท่ีต าแหน่ง 2 – 3 น้ิว ต ่ากวา่ acromion process ตรงจุด
กลางดา้นขา้งของแขน  
     3.การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้ในผิวหนงั ใช้ต าแหน่งฉีดบริเวณหัวไหล่ และ ตน้ขา 
แทงเข็มท ามุมประมาณ 10-15 องศากบัผิวหนงั โดยหงายปลายตดัเข็มข้ึน และแทงเข็มเขา้ไปเพียง
ปลายตดัเข็มเลยเขา้ไปในผิวหนงัเล็กน้อย ฉีดวคัซีนปริมาณท่ีตอ้งการจนเห็นผิวหนงัมีลกัษณะนูน
คลา้ยผวิส้ม 
     4.ระดบั Rabies neutralizing antibody titers ท่ีเพียงพอในการป้องกนัโรค ตามค าแนะน าของ 
องค์การอนามยัโลก หมายถึง ระดับ Rabies neutralizing antibody ซ่ึงตรวจโดยวิธี Rapid 
Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) มีค่ามากกวา่ หรือ เท่ากบั 0.5 IU/มิลลิลิตร 
 
1.8 ข้อพจิารณาทางจริยธรรม (Ethical considerations)  

1. งานวจิยัน้ีมีหลกัฐานสนบัสนุน คาดวา่จะเกิดผลดีมากกวา่ผลเสียต่ออาสาสมคัร  
2. วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีใชใ้นการวจิยั เป็นวคัซีนชนิดเช้ือตาย ซ่ึงมีความปลอดภยั 

ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดบั CD4+/CD8+ และ ปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือด 
(HIV viral load) ภายหลงัไดรั้บวคัซีน รวมถึงไม่มีผลต่อการด าเนินโรคของเอชไอวี เช่นเดียวกบั
วคัซีนชนิดอ่ืน  
            3. การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท าในอาสาสมคัรท่ียงัมิไดส้ัมผสัโรคจริง แต่มีความ
เส่ียงสูงต่อการสัมผสัโรคจากปัจจยัของการอยูอ่าศยัในประเทศท่ีเป็นแหล่งระบาดของโรค การฉีด
วคัซีนจึงอาจเป็นผลดีต่ออาสาสมคัร  
            4. ผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการฉีดวคัซีน ส่วนใหญ่เป็นเพียงอาการเฉพาะท่ีซ่ึงมกัหาย 
ได้เองภายใน 2-3 วนั ในกรณีท่ีมีอาการไม่พึงประสงค์อันเป็นผลจากการศึกษาวิจัยเกิดข้ึน 
อาสาสมคัรจะไดรั้บการติดตามและดูแลรักษาอาการนั้นๆตลอดระยะเวลาของการศึกษาวิจยั หาก
อาสาสมคัรมีอาการขา้งเคียงใดๆ ท่ีเก่ียวขอ้งกบัการฉีดวคัซีนหรือการเจาะเลือดจากโครงการวิจยั 
ผูว้ิจยัจะเป็นผูรั้บผิดชอบหากเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์นั้นๆข้ึน โดย อาสาสมคัรจะไดรั้บการ
ดูแลรักษาท่ีสถานเสาวภา และ /หรือ โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตามดุลยพิ นิจของแพทย์
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ผูด้  าเนินการวิจยั โดยทางสถานเสาวภา สภากาชาดไทย จะเป็นผูรั้บผิดชอบค่าใช้จ่ายในการ
รักษาพยาบาล 

  4. อาสาสมคัรทุกคนได้รับทราบขอ้มูลรายละเอียดของการวิจยั ตลอดจนประโยชน์ท่ี
ได้รับและความเส่ียงท่ีอาจเกิดข้ึน รวมถึงสามารถซักถามข้อสงสัยก่อนให้ความยินยอมเป็น        
ลายลกัษณ์อกัษรเพื่อเขา้ร่วมโครงการวิจยั  อาสาสมคัรมีสิทธิท่ีจะถอนตวัออกจากการวิจยัเม่ือใดก็
ไดโ้ดยการถอนตวันั้นไม่ก่อใหเ้กิดอคติในการไดรั้บการดูแลรักษาพยาบาลต่อไป นอกจากน้ี ขอ้มูล
ทั้งหมดของอาสาสมคัรจะถูกเก็บเป็นความลบั ไม่มีการระบุช่ือและขอ้มูลใดๆท่ีอาจใช้ระบุถึงตวั
อาสาสมคัรไดล้งในแบบบนัทึกขอ้มูล หรือ ตวัอยา่งเลือดท่ีส่งตรวจ โดยจะใชเ้ป็นรหสัในการระบุ
ตวัของอาสาสมคัรแทน การน าเสนอผลงานวิจยั จะน าเสนอในภาพรวมของการศึกษา โดยไม่มีการ
ระบุช่ือและขอ้มูลใดๆท่ีอาจใชร้ะบุถึงตวัอาสาสมคัรได ้  

 
1.9 ข้อจ ากดัทางการวจัิย (Limitation) 

การหาอาสาสมคัรผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอว ีท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ใน
กระแสเลือดตั้ งแต่ 200 เซลล์/มิลลิลิตร ข้ึนไป มีสุขภาพดี ไม่มีอาการและอาการแสดงของ          
โรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจ็บป่วยของระยะเอดส์  ซ่ึงเคยได้รับการฉีดวคัซีนป้องกัน          
โรคพิษสุนขับา้มาก่อนและมารับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีสถานเสาวภา สภากาชาไทย 
เป็นข้อจ ากัดหลักของการศึกษาน้ี  อย่างไรก็ตามผู ้วิจ ัยได้เลือกท าการศึกษาท่ีสถานเสาวภา 
สภากาชาดไทย ซ่ึงเป็นสถานพยาบาลท่ีมีผูม้ารับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เป็นจ านวน
มาก อีกทั้งเป็นท่ีรับปรึกษาให้แก่บุคลากรทางการแพทยใ์นกรณีผูป่้วยท่ีมีความซบัซ้อนในการดูแล
รักษาและฉีดวัคซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า  และท าการคัดกรองอาสาสมัครเพิ่มอีกจาก    
โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ จึงเพิ่มโอกาสในการคดัเลือกอาสาสมคัรเขา้สู่การศึกษาน้ี 
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1.10 ผลหรือประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากงานวจัิย (Expected benefit and application) 

1. ท าให้ทราบลักษณะการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันจากสารน ้ าภายหลังการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรค ดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ใน
ผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  ในผูใ้หญ่
ท่ีติดเช้ือเอชไอวีท่ี มีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล์/
มิลลิลิตร ข้ึนไป สุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิก ไม่มีอาการและอาการแสดงของโรคติดเช้ือ
ฉวยโอกาสและความเจ็บป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มา
ก่อนโดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษา และ มา
รับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้         ท่ี สถานเสาวภา สภากาชาดไทย   

2. เพื่อเป็นขอ้มูลประกอบการพิจารณาในการจดัท าแนวทางการฉีดวคัซีนป้องกนัโรค    
พิษสุนัขบา้ภายหลังสัมผสัโรค ท่ีเป็นมาตรฐานส าหรับผูติ้ดเช้ือเอชไอวีในระดบัชาติและสากล  
ทั้งน้ี หากผลการศึกษาสามารถสนับสนุนการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้เข็มกระตุน้ให้แก่              
ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีบางกลุ่ม จะท าให้ผูติ้ดเช้ือไดรั้บการป้องกนัท่ีเหมาะสม มีประสิทธิภาพ ปลอดภยั 
ประหยดัเวลา และค่าใชจ่้าย 

3. เพื่อเป็นขอ้มูลพื้นฐานน าไปใชใ้นการศึกษาทางดา้นภูมิคุม้กนัวิทยา และการตอบสนอง
ต่อวคัซีนเขม็กระตุน้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี 

4.เพื่อเป็นข้อมูลพื้นฐานน ามาใช้ในการพัฒนาวัคซีนหรือวิธีการให้ว ัคซีนป้องกัน          
โรคพิษสุนขับา้ต่อไป 
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1.11 อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้ระหว่างการวจัิยและมาตรการแก้ไข (Obstacles and strategies to solve  

        the problems)           

ตารางท่ี  7 สรุปอุปสรรคท่ีอาจเกิดข้ึนระหวา่งการวจิยัและมาตรการแกไ้ข  
ปัญหา การแก้ไข 

1. การหาอาสาสมคัรท่ีมี
คุณสมบติัตรงตามหลกัเกณฑ์
ของการวจิยัไดค้รบตามท่ี
ก าหนด 

- เลือกท าการศึกษาหลกัท่ีคลินิกป้องกนัโรค 
พิษสุนขับา้ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย ซ่ึงเป็น
สถานพยาบาลท่ีมีผูม้ารับการฉีดวคัซีนป้องกนั 
โรคพิษสุนขับา้เป็นจ านวนมาก และเป็นศูนยใ์ห้
ค  าแนะน าแก่บุคลากรทางการแพทย ์ในกรณีของผูป่้วยท่ี
สัมผสัโรคพิษสุนขับา้ท่ีมีปัญหาในการรักษา  

- เพ่ิมจ านวนสถานท่ีคดักรองอาสาสมคัร 
- กรณีท่ีมีอาสาสมคัรออกจากการวจิยัภายหลงั 

จากท่ีรับอาสาสมคัรเขา้ในการวจิยัครบแลว้ 
ผูด้  าเนินการวจิยัจะเชิญอาสาสมคัรรายใหม่เขา้ร่วมการ
วจิยัใหไ้ดค้รบตามจ านวนตวัอยา่งท่ีก าหนดไว ้

2. อาสาสมคัรมาฉีดวคัซีน หรือ
เจาะเลือด  
ไม่ตรงตามก าหนดนดั 

- อาสาสมคัรทุกคนไดรั้บบตัรนดั ซ่ึงมีก าหนดการ 
มารับวคัซีนและเจาะเลือดทั้งหมด ตั้งแต่วนัแรก 
ท่ีเขา้ร่วมการวจิยั 

- ผูด้  าเนินการวจิยัโทรศพัทน์ดัหมายอาสาสมคัร 
ก่อนถึงวนันดั 1-2 วนั  

- ผูด้  าเนินการวจิยัโทรศพัทติ์ดตาม กรณีท่ีอาสาสมคัรไม่
มาตามก าหนดนดั 

- ส าหรับการเจาะเลือดในวนัที่ 7 และ 14 ภายหลงัการฉีด
วคัซีนเขม็กระตุน้ อนุญาตใหมี้การเจาะเลือดก่อน หรือ 
หลงัวนันดั ได ้ 1 และ 3 วนั ตามล าดบั 

3. อาสาสมคัรเกิดอาการไม่พึง
ประสงค ์หรือ ผลขา้งเคียงจาก
การเจาะเลือด หรือ ฉีดวคัซีน 

- ผูร่้วมด าเนินการวจิยั ซ่ึงไดรั้บมอบหมายให้ 
ท  าการเจาะเลือด หรือ ฉีดวคัซีน เป็นผูมี้ 
ประสบการณ์ในการท าหตัถการดงักล่าว และ  
ปฏิบติัตามหลกั universal precaution 

- ผูด้  าเนินการวจิยัติดตามและดูแลรักษาหากอาสาสมคัรมี
อาการไม่พึงประสงค ์หรือ  
ผลขา้งเคียงเกิดข้ึน 

4. การวจิยัมีค่าใชจ่้ายและ
งบประมาณสูง 

- ขอทุนสนบัสนุนจากองคก์รที่เป็นกลาง 
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บทที ่2 

ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 
2.1 โครงสร้างของเช้ือไวรัสโรคพษิสุนัขบ้า (Rabies virus structure) 

เช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้เป็น negative-stranded RNA virus มีรูปร่างคลา้ยลูกกระสุน 
(bullet-shaped morphology) ซ่ึงประกอบดว้ยโปรตีนโครงสร้าง 5 ชนิด ไดแ้ก่ nucleocapsid protein 
(N), phosphoprotein (P), matrix protein (M), glycoprotein (G) และ RNA – dependent RNA 
polymerase หรือ large protein (L) (3) ดงัรูป 
รูปท่ี  1 โครงสร้างของเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ (รูปประกอบจากเอกสารอา้งอิงท่ี 3 ) 
 

 
 
ทั้งน้ี glycoprotein (G) เป็นส่วนท่ีมีความส าคญัในกระบวนการท่ีเช้ือไวรัสจบักบัตวัรับของเซลล ์
(cell surface receptor) และ รวมเขา้กบั cellular membrane (endocytosis)  จึงเป็นส่วนท่ีท าใหเ้กิด
การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัทั้งทางดา้นสารน ้าโดยการสร้างนิวทราไลซ่ิงแอนติบอดี (neutralizing 
antibody) และ ทางดา้นเซลลข์องทั้งเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cell และ CD8+ T cell (47) 
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2.2 พยาธิก าเนิดของโรคพษิสุนัขบ้า (Pathogenesis of rabies) 

เช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ เป็น neurotropic virus ซ่ึงมีการแพร่กระจายของเช้ือไปทางระบบ
ประสาทส่วนปลาย และรุกล ้าระบบประสาทส่วนกลางในท่ีสุด พยาธิก าเนิดของโรคภายหลงัไดรั้บ
เช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบา้ เร่ิมจากเช้ือไวรัสมีการแบ่งตวัเพิ่มจ านวนในกล้ามเน้ือใกล้กบับริเวณ        
ท่ีสัมผสัโรค จากนั้นเช้ือไวรัสจะจบักบั nicotinic receptors ท่ี neuromuscular junction และไปตาม 
axon ในเส้นประสาทส่วนปลายดว้ยกระบวนการ retrograde fast axonal transport แลว้จึงแบ่งตวั
เพิ่มจ านวนอีกคร้ังใน motor neurons ของ dorsal root ganglia และ ไขสันหลงั ก่อนท่ีจะเขา้สู่สมอง 
ท าให้เกิดอาการแสดงของสมองอกัเสบ และ มีการแพร่กระจายของเช้ือออกจากสมองไปตาม
เส้นประสาทเพื่อไปยงัอวยัวะอ่ืนๆ เช่น ต่อมน ้าลาย กระจกตา และ ผวิหนงั ต่อไป  (48)  

รูปท่ี  2 พยาธิก าเนิดของโรคพิษสุนขับา้ (รูปประกอบจากเอกสารอา้งอิงท่ี 48 ) 
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2.3 การตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัต่อการติดเช้ือไวรัสโรคพษิสุนัขบ้า (Immune responses to rabies 
virus infection) 

ขอ้มูลส่วนใหญ่ของการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อการติดเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้นั้น 
ไดม้าจากการศึกษาในสัตวท์ดลอง โดยแต่ละการศึกษาอาจมีการเลือกใช้สายพนัธ์ุของเช้ือไวรัสท่ี
แตกต่างกนั เช้ือไวรัสสายพนัธ์ุท่ีท าให้เกิดอาการสมองอกัเสบและตาย เรียกวา่ acute rabies virus 
(acute RABV) ส่วนเช้ือไวรัสสายพนัธ์ุท่ีมีความรุนแรงนอ้ยกวา่ท าใหเ้กิดเพียงอาการอมัพาตแต่ 
ไม่ตาย เรียกวา่ abortive rabies virus (abortive RABV) การศึกษาโดยการฉีดเช้ือไวรัสทั้งสองชนิดน้ี
เข้าไปยงัขาหลังของหนูทดลอง พบว่า ท าให้เกิดการตอบสนองในระยะแรกท่ีภายนอกระบบ
ประสาทโดยการวดัปริมาณของเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด T cells  ท่ีสร้างไซโตไคน์ และ 
แอนติบอดีท่ีจ  าเพาะต่อเช้ือในซีร่ัม ไดค้ลา้ยคลึงกนั (49, 50)    

ต่อมาเม่ือการติดเช้ือแพร่กระจายไปยงัระบบประสาท พบวา่เซลล์ประสาท เช่น glial cells 
และ neurons จะมีการแสดงออกของ toll-like receptor (TLR) เช่น TLR-3 (51)  และมีการสร้าง       
ไซโตไคน์และคีโมไคน์หลายชนิด เช่น อินเตอร์ฟีรอนเบตา (interferon-β), ทูเมอร์เนโครซิส     
แฟคเตอร์อลัฟา (tumor necrosis factor – α), อินเตอร์ลิวคิน-6 (IL-6), CCL-5 และ CXCL-10   
แสดงให้เห็นว่า ระบบประสาทสามารถตรวจจบัการรุกล ้ าของเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้า และ
ตอบสนองดว้ยภูมิคุม้กนัโดยก าเนิด (innate immunity) (52)     ผลของไซโตไคน์และคีโมไคน์ท าให้มี
การกระตุน้เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด T cells และ B cells ให้มีการสร้างแอนติบอดีต่อเช้ือไวรัส 
และดึงดูดเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD8+ T cells ผา่น blood brain barrier เพื่อก าจดัเช้ือไวรัส 
เป็นการตอบสนองดว้ยภูมิคุม้กนัท่ีจ  าเพาะ (adaptive immunity) (53)  ทั้งน้ีในการติดเช้ือ abortive 
RABV พบวา่ เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD8+ T cells สามารถฆ่าเซลล์ประสาทท่ีติดเช้ือไวรัส
โรคพิษสุนขับา้ ไม่ให้เช้ือเขา้สู่สมอง ตรงกนัขา้มกบัการติดเช้ือ acute RABV ซ่ึงเช้ือไวรัสโรคพิษ
สุนขับา้สามารถท าให้เซลล์ประสาทท่ีติดเช้ือมีการแสดงออกของ FasL ซ่ึงสามารถจบักบัโมเลกุล 
Fas บนผิวของเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD8+ T cells ท าให้เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด 
CD8+ T cells เกิด apoptosis (54)   กลไกน้ีเป็นเพียงหน่ึงในกลไกท่ีเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ใชใ้น
การหลบหลีกจากระบบภูมิคุม้กนัของร่างกาย นอกจากน้ียงัมีปัจจยัและกลไกอ่ืนๆ ทั้งท่ีเป็นสาเหตุ
และสนบัสนุน ไดแ้ก่ ระบบประสาทเป็นต าแหน่ง immunoprivileged   เช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้
สามารถกดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัของร่างกาย (immunosuppression) ปริมาณเช้ือไวรัสท่ี  
แพร่จากการสัมผสัโรคจากสัตว ์เช่น คา้งคาว มีปริมาณน้อยมากจนไม่กระตุน้การตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกัน เช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าท าให้มีการแสดงออกของ HLA-G ซ่ึงเป็น major 
histocompatibility complex (MHC) class I และ B7-H1  เช้ือไวรัสสามารถป้องกนัการกระตุน้ 
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TLR-3   ในส่วนไซโตพลาสซึมของเซลล์ประสาท RABV phosphoprotein (P) ยบัย ั้ง 
phosphorylation ของ IRF 3/7 ท าให้มีการเปล่ียนแปลง transcription ของยีนของ interferon α/β 
และยบัย ั้ง STAT signaling pathway  (55-57)     ดงัรูป 

 
รูปที่  3 กลไกที่เชื อไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าใช้ในการหลบหลีกจากระบบภูมิคุ้มกัน (rabies virus 
immune-evasion mechanisms)  (รูปประกอบจากเอกสารอ้างอิงที่ 55 ) 
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2.4 บทบาทของเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกนัทีจ่ าเพาะภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าแบบ
หลงัสัมผสัโรค (Roles of immune cells in adaptive immunity after post-exposure rabies 
prophylaxis) 

เม็ดเลอืดขาวลมิโฟไซท์ชนิด T cells 
เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด T cells มีบทบาทในกลไกการป้องกนัการติดเช้ือไวรัส      

โรคพิษสุนขับา้ การศึกษาในสัตวท์ดลองพบว่า หนูท่ีไม่มีเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด T cells            
ไม่สามารถสร้างแอนติบอดีภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ได ้และแมจ้ะไดรั้บการฉีด
วคัซีนแลว้ แต่หากหนูทดลองถูกท าให้จ  านวนเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ลดลง   
หนูนั้นก็จะไม่สามารถทนทานต่อการฉีดเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ (58)     

เม็ดเลอืดขาวลมิโฟไซท์ชนิด B cells 
เมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด B cells สามารถสร้างนิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีท่ีจ  าเพาะต่อเช้ือ

ไวรัสดว้ยความช่วยเหลือจากเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells  นิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีน้ี
มีส่วนส าคญัในการป้องกนัการติดเช้ือ โดยพบวา่ ระดบัของนิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีมีความสัมพนัธ์
กับความทนต่อการติดเช้ือไวรัสโรคพิษสุนัขบ้าของหนูทดลอง หนูท่ีมีระดับแอนติบอดีสูงจะ
สามารถทนต่อการไดรั้บเช้ือมากกวา่  การศึกษาของ Dietzschold และคณะ ในปี พ.ศ.2536 แสดงให้
เห็นวา่ นิวทราไลซ่ิงแอนติบอดี สามารถก าจดัเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ออกจากระบบประสาทโดย
ไม่ต้องอาศยักระบวนการ antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) หรือ 
complement-dependent lysis อยา่งไรก็ตาม เช่ือวา่ บทบาทหลกัในการป้องกนัโรคของนิวทราไลซ่ิง
แอนติบอดีน่าจะเกิดข้ึนก่อนท่ีเช้ือจะเขา้สู่ระบบประสาท (59)  

ปัจจุบนั วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ทุกชนิดท่ีใชใ้นมนุษยแ์ละสัตวเ์ล้ียงเป็นวคัซีนชนิด
เช้ือตายท่ีมีส่วนประกอบของโครงสร้างโปรตีน N, P, M, G และ L ของเช้ือไวรัสซ่ึงจะกระตุน้การ
ตอบสนองของเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cell และ B cell   การใชว้คัซีนชนิดเช้ือเป็นซ่ึง
เป็นเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ท่ีท าให้อ่อนฤทธ์ิ หรือ recombinant virus เช่น vaccinia virus ท่ีมีการ
แสดงออกของโครงสร้างโปรตีน G เพื่อกระตุน้การตอบสนองของเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด 
CD8+ T cell นั้น ถูกจ ากดัอยูเ่พียงการสร้างเสริมภูมิคุม้กนัโรคพิษสุนขับา้ต่อสัตวป่์าเท่านั้น 
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2.5 การตรวจทางห้องปฏิบัติการเพือ่ศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกนัภายหลังการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้า (Laboratory test for rabies vaccination) 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการเพื่อประเมินการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัภายหลงัการ
ฉีดวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า สามารถตรวจได้ทั้ งการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันจากสารน ้ า 
(humoral immune response) และ การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลล์ (cell-mediated immune 
response) เน่ืองจากการวดัระดบัของนิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีท่ีจ  าเพาะต่อเช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้มี
ความส าคญัในการประเมินระดับภูมิคุ้มกันท่ีจะปกป้องผูรั้บการฉีดวคัซีนจากการติดเช้ือ ดังท่ี
องค์การอนามยัโลกก าหนดให้มีระดบัของ Rabies neutralizing antibody อย่างน้อย 0.5 IU/ml       
จึงจะถือว่ามีระดบัภูมิคุม้กนัท่ีเพียงพอในการป้องกนัโรค  (10) การศึกษาเพื่อดูการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันภายหลังการฉีดวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าส่วนใหญ่จึงนิยมใช้การตรวจ Rabies 
neutralizing antibody ดงักล่าว 

ในท่ีน้ีจะขอกล่าวถึงเทคนิคการตรวจหาระดบันิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีท่ีมีความจ าเพาะต่อ
เช้ือไวรัสโรคพิษสุนขับา้ (Rabies neutralizing antibody)  ท่ีใชบ้่อย ดงัน้ี  (60)     

1. Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT)  
2. Fluorescent Antibody Virus Neutralization Test (FAVN) 
3. Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) 

 

1.Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT)  
เป็นการตรวจมาตรฐาน (gold standard) และ เป็นเทคนิคท่ีมีความจ าเพาะต่อเช้ือไวรัส 

โรคพิษสุนขับา้ ท่ีสามารถใช้ตรวจไดท้ั้งตวัอย่างจากคนหรือสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยน ้ านม โดยการน า
ตวัอยา่งท่ีตอ้งการตรวจ ไดแ้ก่ ซีร่ัม พลาสม่า และ น ้าไขสันหลงั มาเจือจางท่ีความเขม้ขน้ต่างๆกนั
ใน 96-well plate  จากนั้นเติมไวรัสโรคพิษสุนขับา้เช้ือเป็น โดยปกติใชส้ายพนัธ์ุ CVS-11 ท่ีทราบ
ความแรงแน่นอนแลว้ ซ่ึงมกัใชท่ี้ 30-100 TCID50 (TCID50 : 50%  Tissue Culture Infection Dose) 
ใส่ในปริมาณเท่าๆกนัทุกหลุม ทิ้งไว ้90 นาที หลงัจากนั้นเติมเซลล์เพาะเล้ียง เช่น BHK-21 (Baby 
Hamster Kidney Cells) หรือ NA (Neuroblastoma cells) ในปริมาณเซลล์ท่ีเท่ากนัทุกหลุม เล้ียง
เซลล์เป็นเวลาประมาณ 21 ชัว่โมง  หากตวัอยา่งท่ีตอ้งการตรวจ มีแอนติบอดีท่ีมีความจ าเพาะต่อ
ไวรัสและ neutralizeไวรัสได ้จะท าให้ไม่เหลือไวรัสท่ีจะติดเช้ือเซลล์ได ้ เม่ือน าเซลล์มา fixed 
และยอ้มดว้ย conjugate ซ่ึงเป็นแอนติบอดีอีกตวัท่ีมีความจ าเพาะต่อไวรัสโรคพิษสุนขับา้เช่นกนั
และติดสลากดว้ยสารเรืองแสงสีเขียว (FITC) จะไม่พบเซลล์ท่ีมีการเรืองแสง แต่ถา้ตวัอยา่งซีร่ัม  
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ไม่มีแอนติบอดี ไวรัสก็ไม่ถูก neutralizeและเจริญในเซลล์เพาะเล้ียงได้ เม่ือยอ้มด้วย conjugate 
เซลล์ท่ีมีไวรัสจะเห็นสีเขียวของ FITC    การค านวณระดบัแอนติบอดีจะเทียบกบัซีร่ัมมาตรฐาน 
(standard reference serum) ท่ีไดรั้บจากองคก์ารอนามยัโลกและมีหน่วยเป็น IU/ml (International 
unit per milliliter)  RFFIT เป็นเทคนิคท่ียอมรับให้ใช้ในการตรวจหาแอนติบอดีต่อไวรัส          
โรคพิษสุนขับา้จากทั้งองคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกาและในระดบันานาชาติ  

2. Fluorescent Antibody Virus Neutralization Test (FAVN) 

เป็นเทคนิคการตรวจหาระดบันิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีต่อไวรัสโรคพิษสุนขับา้อีกเทคนิค
หน่ึง โดยมีหลกัการเช่นเดียวกบัวิธี RFFIT ทั้งน้ีวิธี FAVN ถูกน ามาใช้ในการตรวจนิวทราไลซ่ิง
แอนติบอดีในตวัอย่างซีร่ัมสัตวเ์ท่านั้นเพื่อตรวจดูว่ามีระดบัแอนติบอดีท่ีเพียงพอหรือไม่ ภายหลงั
จากไดรั้บวคัซีน นอกจากน้ี เน่ืองจากในตวัอยา่งจากซีร่ัมสัตว ์โดยเฉพาะสุนขัจะมี toxicity ต่อเซลล์
เพาะเล้ียงทั้ง BHK-21 และ NA cells  ท าให้บางตวัอยา่งไม่สามารถอ่านผลหรือรายงานผลจากวิธี 
RFFIT ได ้ จึงไดมี้การดดัแปลงวิธีท าและขั้นตอนการอ่านผลต่างไปจากวิธี RFFIT ซ่ึงเม่ือพิจารณา
จากวธีิการท าอาจกล่าวไดว้า่ค่าท่ีไดจ้ากวิธี FAVN จะหยาบกวา่วิธี RFFIT แต่โดยภาพรวมจะไดผ้ล
ใกลเ้คียงกนัโดยเฉพาะในตวัอยา่ง negative หรือตวัอย่างท่ีมีแอนติบอดีในระดบัท่ี 0.5 IU/ml และ 
ต ่ากว่า ซ่ึงจะท าให้มีความแตกต่างกนั(variation) น้อยกว่าวิธี RFFIT   โดยเฉพาะเม่ือท าการ
เปรียบเทียบค่าระหวา่งหอ้งปฏิบติัการดว้ยกนั  

3.Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay (ELISA) 

เทคนิคการตรวจด้วยวิธี ELISA จะสามารถตรวจแอนติบอดีทุกชนิดท่ีสามารถจบักบัไวรัส    
โรคพิษสุนขับา้ทั้งแอนติบอดีชนิด neutralizing และ non-neutralizing  ดงันั้นตวัอย่างท่ี positive 
ดว้ยวธีิ ELISA อาจจะไม่ positive ดว้ยวิธี RFFIT  ซ่ึงหากไม่นบัขั้นตอนการเตรียม plate ซ่ึงใชเ้วลา
ประมาณ 48 ชัว่โมง กระบวนการตรวจดว้ย ELISA จะใชเ้วลาประมาณ 3 ชัว่โมง 30 นาที และ plate 
ท่ีเตรียมไวส้ามารถเก็บไวท่ี้ 4 องศาเซลเซียสไดน้านถึง 1 ปี ในขั้นตอนการท าไม่จ  าเป็นตอ้งใชไ้วรัส
ท่ีมีชีวิตท่ี อาจถูกจ ากดัในหลายห้องปฏิบติัการ  นอกจากน้ีในปัจจุบนัมีการพฒันาวิธีการ purified 
rabies antigen  หรือ เฉพาะส่วน glycoprotein ของไวรัส และ การพฒันา monoclonal antibody ท า
ใหส้ามารถพฒันาวธีิการตรวจ ELISA ใหมี้ความจ าเพาะและแม่นย  ามากข้ึนได ้ ในท่ีน้ีจะขอกล่าวถึง 
Commercial ELISA Kit  ผลิตโดย Bio-Rad ท่ีมีการตรวจสอบอยา่งต่อเน่ืองในระยะ 7-8 ปีท่ีผา่นมา
โดยความร่วมมือในหลายห้องปฏิบติัการและไดรั้บการ Validation and Certification of Diagnostic 
Assay  ตามมาตรฐาน OIE ( Office International des Epizooties หรือ The World Organization for 
Animal Health )  ประเทศฝร่ังเศส เดือนพฤษภาคม 2007 
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ELISA test หรือ Platelia Rabies II เป็นเทคนิคท่ีใชต้รวจวดัระดบัภูมิคุม้กนัหรือแอนติบอดี 
(anti-G) หลงัฉีดวคัซีนในซีร่ัมสุนัขหรือแมว เพื่อการเคล่ือนยา้ยระหว่างประเทศหรือเพื่อการคา้ 
และการตรวจในสุนัขจ้ิงจอกเพื่อใช้ในการติดตามโปรแกรมการฉีดวคัซีนในสัตวป่์า (wildlife 
vaccination programmes)  แสดงค่าแอนติบอดีเป็น ELISA Units per ml (EU/ml) ซ่ึงเทียบเท่า 
IU/ml โดยวธีิ FAVN  ค่าต ่าสุดท่ีสามารถตรวจไดด้ว้ย ELISA คือ 0.125 EU/ml   Sensitivity ส าหรับ
ซีร่ัมสุนขัและแมวเท่ากบัร้อยละ 89 และ ส าหรับสุนขัจ้ิงจอกเท่ากบัร้อยละ 88    Specificity ส าหรับ
สุนขัและแมวเท่ากบัร้อยละ 98.5 และ ส าหรับสุนขัจ้ิงจอกเท่ากบัร้อยละ 97   AgreementในOIE 
reference Laboratory ร้อยละ 99.5   อยา่งไรก็ตามเทคนิค ELISA เป็นเทคนิคท่ีตอ้งใชค้วามช านาญ
ในการท าและการแปลผลของผูท้  าค่อนขา้งสูงและโรคพิษสุนขับา้ค่อนขา้งจะเขม้งวดเน่ืองจากเป็น
โรคอนัตรายถึงแก่ชีวิตและยงัไม่มีทางรักษา  sensitivity เพียงร้อยละ 88-89 อาจไม่เป็นท่ีพอใจหรือ
ยอมรับในหลายห้องปฏิบติัการโดยเฉพาะค่าท่ีต ่ากวา่ 0.6 EU/ml เน่ืองจากมีจ านวนตวัอยา่งท่ีอาจ
ตอ้งตรวจซ ้ าดว้ย RFFIT/FAVN อาจมีจ านวนมากถึง 200-1000 ตวัอยา่งต่อปี ELISA จึงอาจเหมาะ
น ามาใช้ตรวจตวัอย่างท่ีมีระดบัแอนติบอดีสูงๆ ห้องปฏิบติัการท่ีอาจถูกจ ากดัการใช้ไวรัสโรคพิษ
สุนขับา้ท่ียงัมีชีวิตหรือตอ้งการตรวจจ านวนตวัอย่างคราวละมากๆในระยะเวลาอนัสั้น  เพื่อศึกษา
ระดบัภูมิคุม้กนัหลงัการฉีดวคัซีนในสุนขัหรือแมว  การศึกษา sero-prevalence ในประชากรสัตวท่ี์
เป็นพาหะของโรคพิษสุนขับา้ หรือเพื่อใชใ้นการติดตาม เพื่อประเมินประสิทธิภาพของโปรแกรม
การฉีดวคัซีน 
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ตารางท่ี  8 สรุปขอ้ดีและขอ้จ ากดัของการตรวจระดบันิวทราไลซ่ิงแอนติบอดีท่ีมีความจ าเพาะต่อ
ไวรัสโรคพิษสุนขับา้ (Rabies neutralizing antibody) ดว้ยวธีิต่างๆ (60)    

วธีิการตรวจ ข้อดี ข้อจ ากดั 
Rapid Fluorescent 
Focus Inhibition Test 
(RFFIT) 

-เป็นการตรวจมาตรฐาน ผล
ท่ีไดมี้ค่า sensitivity และ 
specificity สูง 

-ตรวจไดท้ั้งซีร่ัมของมนุษย์
และสัตว ์

- ใชเ้วลานาน 

- มีเทคนิคยุง่ยากตอ้งอาศยัผูมี้
ความช านาญในการท า 

- ตอ้งใชเ้ช้ือไวรัสโรคพิษสุนขั
บา้ชนิดเช้ือเป็น (live virus) 

- ราคาแพง 
Fluorescent Antibody 
Virus Neutralization 
Test (FAVN) 

-บางขั้นตอนสามารถใช้
เคร่ือง automated ได ้

- มี ค่า sensitivity ดอ้ยกวา่ วธีิ 
RFFIT 

- ปัจจยัท่ีมีผลต่อเซลล ์หรือ 
การเจริญเติบโตของไวรัสท า
ใหผ้ล false positive ได ้

Enzyme Linked 
Immuno Sorbent 
Assay (ELISA) 

- ท าง่าย 

- ราคาไม่แพง 

- สะดวกรวดเร็ว 

- ไม่ตอ้งใชเ้คร่ืองมือ
อุปกรณ์ทาง
หอ้งปฏิบติัการท่ีมี
ความซบัซอ้น 

- ค่าท่ีไดต้อ้งใชค้วาม
ระมดัระวงัในการแปลผล
เน่ืองจากขอ้จ ากดัในการ
ตรวจหา antibody 

- ค่า sensitivity และ specificity 

ไม่แน่นอน 

- ค่าท่ีวดัได ้หน่วยเป็น IU/ml  
แต่มิไดแ้สดงถึง หน่วย IU/ml 

ของ neutralizing activity ต่อ
มิลลิกรัมของโปรตีน ตาม
มาตรฐานขององคก์าร
อนามยัโลก จึงอาจท าใหเ้กิด
ความสับสนได ้
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ส าหรับการตรวจการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลล์ (cell-mediated immune response) 
ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้นั้น สามารถใช้การทดสอบการท างานของเม็ดเลือด
ขาวลิมโฟไซทช์นิด T cell เช่น in vitro T-lymphocyte stimulation หรือ lymphocyte proliferation 
assay  การดู activation markers บนผิวเซลล์ เช่น OX-40 assay และ การศึกษาไซโตไคน์  ทั้งน้ี
ขอ้มูลของการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลลเ์ก่ียวกบัระดบัไซโตไคน์ภายหลงัการฉีดวคัซีน 
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้รวมถึง วคัซีนในการป้องกนัการติดเช้ือไวรัสอ่ืนๆ เช่น โรคหัด ไวรัสตบั
อกัเสบบีและไวรัสไขห้วดัใหญ่นั้นยงัไม่เป็นท่ีทราบแน่ชดัเน่ืองจากมีการศึกษาอยูเ่พียงไม่มาก (61-63)  
อย่างไรก็ตามเช่ือว่าการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลล์น่าจะมีบทบาทส าคญัในการก าจดัเช้ือ
ไวรัสโรคพิษสุนขับา้ออกจากระบบประสาทส่วนกลาง (57)  โดยหลกัการทัว่ไป ภายหลงัการติดเช้ือ
ไวรัส จะมีการกระตุน้การตอบสนองทางภูมิคุม้กนั ท าให้ naïve CD4 T cell เปล่ียนไปเป็นเม็ดเลือด
ขาวลิมโฟไซทช์นิด T cell ท่ีสร้าง type 1 cytokines, type 2 cytokines  เม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด 
T-helper 17 หรือ follicular helper T cell  ทั้งน้ี type 1 cytokines เช่น อินเตอร์ฟีรอนแกมมา 
(interferon-gamma) ทูเมอร์เนโครซิสแฟคเตอร์-แอลฟา (tumor necrosis factor-alpha) และ อินเตอร์
ลิวคิน-2 (IL-2) ท าหนา้ท่ีส่งเสริมปฏิกิริยา (interaction) ระหวา่ง CD8 – T cells กบั dendritic cells 
และช่วย B-cells ในการสร้าง neutralizing antibodies ท่ีมีความจ าเพาะ อินเตอร์ฟีรอนแกมมายงัมี
ส่วนส าคญัในการกระตุน้ macrophage การ up-regulation ของโปรตีนแอนติเจน กระตุน้การเพิ่ม
จ านวน (proliferation) ของ T cells และการเปล่ียนแปลงไปเป็น T cells ท่ีมีความจ าเพาะ 
(differentiation)  นอกจากน้ี อินเตอร์ฟีรอนแกมมา ยงัช่วยตา้นไวรัสโดยส่งเสริมการท าลายและ
ก าจดัเซลล์ท่ีติดเช้ือไวรัส และ ยบัย ั้งการแสดงออกของยีนและการแบ่งตวัของไวรัส ส่วน type 2 
cytokines เช่น อินเตอร์ลิวคิน-4 (IL-4)  อินเตอร์ลิวคิน-5 (IL-5) และ อินเตอร์ลิวคิน-13 (IL-13) ท า
หนา้ท่ีช่วย B-cells ทางดา้นการตอบสนองทางสารน ้ า (humoral immune response) อยา่งไรก็ตาม 
พบว่า type 2 cytokines สามารถยบัย ั้งการตอบสนองในการป้องกนั(protective response) และ 
ส่งเสริมพยาธิสภาพทางภูมิคุม้กนัในระหวา่งการติดเช้ือไวรัสไดเ้ช่นเดียวกนั (64, 65)     

ในท่ีน้ี ไดร้วบรวมการศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลลเ์ก่ียวกบัระดบัไซโตไคน์
ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ไดด้งัน้ี 
 อภิญเพญ็ สาระยา และ คณะ  (66)    ไดท้  าการตรวจระดบั เคโม –และ ไซโตไคน์ (chemo – 
and cytokines) ในเลือดของอาสาสมคัรอายุระหวา่ง 18 – 25 ปี  จ  านวน 20 คน โดยอาสาสมคัร 10 
คน ไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้ในผวิหนงั อาสาสมคัรอีก 10 คน ไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม การตรวจ     
เคโม –และ ไซโตไคน์ ใชก้ารตรวจดว้ยRayBio® Cytokine Antibody Arrays (RayBiotech, Inc., 
Norcross, GA, USA) ผลการศึกษา พบการเพิ่มสูงข้ึนอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของระดับ                
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อีโอแทคซิน (eotaxin) และ อินเตอร์ลิวคิน-ไฟว ์(interleukin -5) ในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บการฉีด
วคัซีนเขา้ในผิวหนงั และ อินเตอร์ลิวคิน-วนั เบตา (IL-1 beta) ในกลุ่มอาสาสมคัรท่ีไดรั้บการฉีด
วคัซีนเขา้กลา้ม ท่ี 7 วนัภายหลงัจากไดรั้บวคัซีน ในขณะท่ีการศึกษา โดย Ayres J.A. และ คณะ (67)      
ซ่ึงท าการตรวจระดบัไซโตไคน์ของผูป่้วยท่ีถูกสัตวก์ดัและรับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
แบบเขา้กลา้ม ร่วมกบัอิมมูโนโกลบุลิน อายุระหวา่ง 13 – 65 ปี  จ  านวน 33 คน พบการเพิ่มสูงข้ึน
ของระดบั อินเตอร์ฟีรอน-แกมมา (interferon-gamma) อินเตอร์ลิวคิน-ทู (interleukin -2) และ 
อินเตอร์ลิวคิน-เท็น (interleukin -10) ท่ี 48 ชัว่โมงภายหลงัการไดรั้บวคัซีนและอิมมูโนโกลบุลิน 
เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมซ่ึงไม่ไดรั้บวคัซีนหรืออิมมูโนโกลบุลิน 

Muniswamappa M. และ คณะ (68)   ไดร้ายงานในปี พ.ศ. 2558 ถึงการศึกษาระดบัภูมิคุม้กนั
ในการป้องกนัโรคพิษสุนัขบ้า (RNab) และ ระดับของไซโตไคน์ อินเตอร์ฟีรอนแกมมา และ 
อินเตอร์ลิวคิน-4 ในอาสาสมคัร 5 กลุ่ม อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 จ  านวน 10 คน ไม่ไดรั้บการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 จ  านวน 10 คน ไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขั
บา้แบบป้องกันล่วงหน้าแบบเขา้ในผิวหนัง   อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 3 จ  านวน 20 คน ได้รับการฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบเขา้ในผิวหนงัทั้งแบบป้องกนัล่วงหน้าและเข็มกระตุน้ห่างจาก
การฉีดวคัซีนคร้ังแรก 6 เดือน    อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 4  จ  านวน 18 คน ได้รับการฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้แบบหลงัสัมผสัโรคแบบฉีดเขา้ในผิวหนงั และ อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 5  จ  านวน 20 คน 
ไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบหลงัสัมผสัโรคแบบฉีดเขา้กลา้ม ผลการศึกษาพบวา่ 
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ทั้งแบบก่อนและหลงัสัมผสัโรค ท าให้เกิดการตอบสนองทาง
ภูมิคุม้กนัดา้นเซลล์ (cellular immune response) จากการตรวจระดบัไซโตไคน์ อินเตอร์ฟีรอน
แกมมา และ อินเตอร์ลิวคิน-4 และ การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ท าให้เพิ่มระดบัของอินเตอร์ฟีรอน
แกมมา และ อินเตอร์ลิวคิน-4 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
ของปริมาณเซลล์ท่ีสร้างอินเตอร์ฟีรอนแกมมา และ อินเตอร์ลิวคิน-4 จากวิธีการฉีดวคัซีนทั้งแบบ
เขา้ในผิวหนงัและเขา้กลา้มท่ี 7 วนัภายหลงัการฉีดวคัซีน  ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ (RNab) มีความสัมพนัธ์กบั ระดบัของเซลล์ท่ีสร้างไซโตไคน์ อินเตอร์ฟีรอนแกมมา และ 
อินเตอร์ลิวคิน-4 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (r = 0.738 และ 0.6533 ตามล าดบั) 
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ตารางท่ี  9 สรุปขอ้มูลการศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลลท์างดา้นไซโตไคน์ภายหลงั
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (66-68)     

คณะผูว้จิยั  

(ปี พ.ศ.) 

ลกัษณะ
การศึกษา 

สูตรการฉีด
วคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขั

บา้ 

จ านวนอาสาสมคัร 
(คน) 

ผลการศึกษา 

อภิญเพญ็              
สาระยา 

และ คณะ 
 (2553) 

Prospective
controlled 

study 

PEP 20 
(-10 คน รับ PEP-ID 
-10 คน รับ PEP-IM) 

ท่ี 7 วนัภายหลงัจากไดรั้บวคัซีน 
-กลุ่มท่ีไดรั้บ PEP-ID มีระดบัของ 
อีโอ-แทคซิน (eotaxin) และ อินเตอร์
ลิวคิน-ไฟว ์(interleukin -5) สูงข้ึน
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
-กลุ่มท่ีไดรั้บ PEP-IM มีระดบัของ 
อินเตอร์ลิวคิน-วนั เบตา (IL-1 beta) 
สูงข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

Ayres J.A. และ 
คณะ  
(2549) 

 

Prospective
controlled 

study 

PEP ร่วม
กบัอิมมู
โนโกลบุ

ลิน 

53 
(-33 คน รับ PEP-IM 
-20 คน ไม่ไดรั้บ
วคัซีนและอิมมูโน
โกลบุลิน) 

ท่ี 48 ชัว่โมงภายหลงัจากไดรั้บวคัซีน 
พบการเพ่ิมสูงข้ึนของระดบั 
อินเตอร์ฟีรอน-แกมมา (interferon-
gamma) อินเตอร์ลิวคิน-ทู 
(interleukin -2) และ อินเตอร์ลิวคิน-
เทน็ (interleukin -10) ของกลุ่มท่ี
ไดรั้บวคัซีนและอิมมูโนโกลบุลิน 
เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม 

Muniswamappa M. 

และ คณะ 
 (2558) 

Prospective
controlled 

study 

PEP และ 
PrEP 

78 

(-10 คนไม่ได้
วคัซีน 

-10 คนรับ PrEP-ID 
-20 คนรับ PrEP-ID 

และ booster 

-18 คนรับ PEP-ID 

-20 คนรับ PEP-IM) 

ท่ี 7 วนัภายหลงัจากไดรั้บวคัซีน 
PEP และ PrEP ท าให้เกิดการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัดา้นเซลล ์
(cellular immune response) จากการ
ตรวจระดบัไซโตไคน์ อินเตอร์ฟีรอน
แกมมา และ อินเตอร์ลิวคิน-4  
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คณะผูว้จิยั  

(ปี พ.ศ.) 

ลกัษณะ
การศึกษา 

สูตรการฉีด
วคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขั

บา้ 

จ านวนอาสาสมคัร 
(คน) 

ผลการศึกษา 

    -การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ท าให้เพ่ิม
ระดบัของอินเตอร์ฟีรอนแกมมา และ 
อินเตอร์ลิวคิน-4 อยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ  
-ไม่มีความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติของปริมาณเซลลท่ี์สร้าง
อินเตอร์ฟีรอนแกมมา และ อินเตอร์
ลิวคิน-4 จากวิธีการฉีดวคัซีนทั้งแบบ
เขา้ในผิวหนงัและเขา้กลา้ม 

 

a PEP; post-exposure rabies prophylaxis,  PrEP; pre-exposure rabies prophylaxis 
b PEP-ID; intradermal post-exposure rabies prophylaxis โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลล์
เพาะเล้ียงเขา้ในผิวหนงัปริมาณ จุดละ 0.1 มิลลิลิตร คร้ังละ 2 จุดท่ีบริเวณตน้แขนทั้ง 2 ขา้งในวนัท่ี 0, 3, 7  และ 28 
c PEP-IM; intramuscular post-exposure rabies prophylaxis โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลล์
เพาะเล้ียงเขา้กลา้ม ปริมาณคร้ังละ 1 หลอด  ท่ีบริเวณตน้แขน ในวนัท่ี 0, 3, 7, 14  และ 28 
d PrEP-ID; intradermal pre-exposure rabies prophylaxis โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลล์
เพาะเล้ียงเขา้ในผิวหนงัปริมาณ จุดละ 0.1 มิลลิลิตร คร้ังละ 1 จุดท่ีบริเวณตน้แขนในวนัท่ี 0, 7  และ 28 
e Booster; การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ โดยการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงเขา้ในผิวหนงัปริมาณ จุดละ 0.1 
มิลลิลิตร คร้ังละ 1 จุดท่ีบริเวณตน้แขนในวนัท่ี 0  และ 3 
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สรุปรายละเอียดของไซโตไคน์และผลทางชีวภาพของไซโตไคน์ท่ีมีรายงานการศึกษาภายหลงัการ
ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ดงัตารางท่ี 10 
 
ตารางท่ี  10  ไซโตไคน์และผลทางชีวภาพ (69)    

ไซโตไคน์ เซลล์ทีเ่ป็น
แหล่งก าเนิดหลกั 

เซลล์เป้าหมายและผลทางชีวภาพ 

Interleukin-2 
(IL-2) 

T cells T cells: proliferation and differentiation into effector and 
memory cells; promotes regulatory T cell development, 
survival, and function 
NK cells: proliferation, activation 
B cells: proliferation, antibody synthesis (in vitro) 

Interleukin- 
4 (IL-4) 

CD4+ T cells 
(TH2), 
mast cells 

B cells: isotype switching to IgE 
T cells: TH2 differentiation, proliferation 
Macrophages: alternative activation and inhibition of 
IFN-γ–mediated classical activation 
Mast cells: proliferation (in vitro) 

Interleukin-5  
(IL-5) 

CD4+ T cells 
(TH2), group 2 
innate lymphoid cells 

Eosinophils: activation, increased generation 
B cells: proliferation, IgA production (in vitro) 

Interleukin-
10  

(IL-10) 

Macrophages, T 
cells 
(mainly 
regulatory T cells) 

Macrophages, dendritic cells: inhibition of expression of 
IL-12, costimulators, and class II MHC 

Interleukin-1 
β  
(IL-1β) 
 

Macrophages, 
dendritic cells, 
fibroblasts, 
endothelial cells, 
keratinocytes, 
hepatocytes 

Endothelial cells: activation (inflammation, coagulation) 
Hypothalamus: fever 
Liver: synthesis of acute-phase proteins 
T cells: TH17 differentiation 

 

 

 



 
 

 

42 

ไซโตไคน์ เซลล์ทีเ่ป็น
แหล่งก าเนิดหลกั 

เซลล์เป้าหมายและผลทางชีวภาพ 

Interferon-
gamma 
( IFNγ) 
 

T cells (TH1, 
CD8+ T 
cells),NK cells 
 

Macrophages: classical activation (increased 
microbicidal functions) 
B cells: isotype switching to opsonizing and 
complementfixing 
IgG subclasses (established in mice) 
T cells: TH1 differentiation 
Various cells: increased expression of class I and class 
II MHC molecules, increased antigen processing and 
presentation to T cells 

 

2.6 การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าเข็มกระตุ้นด้วยการฉีดเข้าในผวิหนังแบบ 4 จุด (4-site 
intradermal rabies booster vaccination) 

เป็นเวลากว่า 20 ปีท่ีประเทศไทยไดริ้เร่ิมการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้ชนิดฉีด     
เขา้ในผิวหนัง จุดประสงค์เพื่อลดค่าใช้จ่ายและเพิ่มโอกาสการได้รับวคัซีนชนิดเซลล์เพาะเล้ียง
ใหแ้ก่ประชาชนแทนท่ีวคัซีนท่ีท าจากสมองสัตวแ์บบเดิม  นบัเน่ืองมาถึงปัจจุบนัมีผูป่้วยนบัลา้นคน 
ในหลายประเทศท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนดว้ยวิธีน้ี การฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงั ซ่ึงก็คือวิธีเดียวกบัการ
ฉีดวคัซีนบีซีจี หรือ การท าทดสอบผิวหนงั(skin testing)  มีหลกัการโดยใช้ปริมาณวคัซีนเพียง
จ านวนนอ้ยฉีดเขา้ในชั้นผิวหนงัซ่ึงเป็นบริเวณท่ีมี antigen presenting cells อยูเ่ป็นจ านวนมาก และ
กระตุน้ใหเ้กิดการสร้างภูมิคุม้กนัข้ึน  

จิตรา รัตนวงศศิ์ริ และ คณะ (70)   ไดศึ้กษา การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัแบบ cell-mediated 
immune responses ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด 
บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0, 3, 7 และ จ านวน 1 จุด บริเวณ
ตน้แขนใช้ปริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 28 และ 91 เทียบกบั การฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้ม
บริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 5 คร้ังในวนัท่ี 0, 3, 7, 14, 28 และ 91 ใน
อาสาสมคัรทั้งหมดจ านวน 16 คน อายรุะหวา่ง 13-62 ปีพบวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีน
เขา้ในผิวหนังมีการตอบสนองทาง cell-mediated immune responses (CMIR) โดยการตรวจ 
Lymphocyte Transformation Test (LTT) พบ อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงัมี
การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัตั้งแต่วนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มแรก และมีระดบัสูงสุดในวนัท่ี 
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14 ในขณะท่ี อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้มมีการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัในวนัท่ี 
14 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มแรก และมีระดบัสูงสุดในวนัท่ี 28   การฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงัมีการ
ตอบสนองทาง CMIR ท่ีมากกวา่ การฉีดวคัซีนเขา้กลา้มอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ นอกเหนือจากน้ี 
ยงัตรวจพบ Rabies Neutralizing Antibody (RNab) Titers ในวนัท่ี 7, 14, 28 และ 91 ภายหลงัการ
ไดรั้บวคัซีนเขม็แรก ในอาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงัมีค่าสูงกวา่ อาสาสมคัร
กลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม  

ในปี พ.ศ.2530 ประพนัธ์ ภานุภาค และ คณะ (31)  ไดศึ้กษา การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัทั้ง
แบบ humoral and cell-mediated immune responses ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใช้ปริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ใน
วนัท่ี 0, 3 และ 7 เทียบกบั การฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) 
จ านวน 5 คร้ังในวนัท่ี 0, 3, 7, 14 และ 28 ในอาสาสมคัรผูใ้หญ่ทั้งหมดจ านวน 29 คน พบว่า 
อาสาสมัครกลุ่มท่ีได้รับการฉีดวคัซีนเข้าในผิวหนังมีการตอบสนองทาง humoral immune 
responses โดยการตรวจ Rabies Neutralizing Antibody (RNab) Titers ในวนัท่ี 7, 14, 28 และ 35 
ภายหลงัการไดรั้บวคัซีนเขม็แรก มีค่าสูงกวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในตารางท่ี 8 และ การตอบสนองทาง cell-mediated immune responses 
โดยการตรวจ Lymphocyte Transformation Test (LTT) พบ อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีน
เขา้ในผวิหนงัมีการตอบสนองท่ีเร็วกวา่ และ มากกวา่อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม 
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ตารางท่ี  11 การศึกษาของ ประพนัธ์ ภานุภาค และคณะ ซ่ึงศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจาก
สารน ้าและจากเซลลภ์ายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 
จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0, 3 และ 7 เทียบกบั การฉีด
วคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 5 คร้ังในวนัท่ี 0, 3, 7, 14 และ 
28 ในอาสาสมคัรผูใ้หญ่ซ่ึงไม่เคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน (31)  

 
 

สูตรการฉีดวคัซีน ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้  
(Geometric mean titers of rabies neutralizing antibody titers; 

IU/ml) (range) 
วนัท่ี 7 วนัท่ี 14 

ฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงัจ านวน  
4 จุด ในวนัท่ี 0, 3 และ 7 

0.02 ± 1.72 * 
(0 - 4.43) 

12.66 ± 0.73 * 
(2.3 - 235.22) 

ฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้ม 
ในวนัท่ี 0, 3, 7, 14 และ 28 

0 5.95±0.71 
(0.60 - 22.40) 

*p-value < 0.05 

 
ต่อมา ธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียร และคณะ (29)  ไดศึ้กษาเปรียบเทียบการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ดว้ยการฉีด
วคัซีนเขา้ในผวิหนงัแบบ 4 จุด บริเวณตน้แขน และตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0 
เพียงคร้ังเดียว กบัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้เขา้กลา้ม 2 เขม็ในวนัท่ี 0 และ3 ตามท่ีองคก์ารอนามยั
โลกแนะน า (conventional booster regimen)  ในอาสาสมคัรท่ีเคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขั
บา้แบบก่อนสัมผสัโรคมาก่อน 1 ปี ผลพบวา่ระดบัภูมิคุม้กนั  (rabies neutralizing antibody) ในกลุ่ม
ท่ีฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงัแบบ 4 จุดคร้ังเดียว เพิ่มข้ึนเร็วกวา่ และสูงกวา่ในกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีน 2 เขม็
เขา้กลา้มในวนัท่ี 0, 3 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และภูมิคุม้กนัดงักล่าวคงอยูใ่นระดบัท่ีป้องกนัโรค
ไดอ้ยา่งนอ้ย 1 ปี   
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ตารางท่ี  12 ระดบัภูมิคุม้กนั  (rabies neutralizing antibody) ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้จาก
การศึกษาของธีระพงษ ์ตณัฑวเิชียร และคณะ (29)  
 

สูตรการ
ฉีดวคัซีน 

วนัท่ีหลงัรับการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ 
วนัท่ี 0 วนัท่ี 3 วนัท่ี 5 วนัท่ี 14 วนัท่ี 150 วนัท่ี 360 

4-site ID 
(n=20) 
GMT 
(IU/ml) 
(Range) 
จ านวน
อาสาสมคัร
ท่ีมี RNab 

นอ้ยกวา่ 
0.5 IU/ml 

 
 

0.40 
 

(0.04-3.67) 
12 

 
 

0.41 
 

(0.05-2.59) 
10 

 
 

1.42 
 

(0.24-4.36) 
1 

 
 

76.38 
 

(17.56-417.7) 

0 

 
 

19.20 
 

(4.01-336.3) 
0 

 
 

8.62 
 

(1.62-200) 
0 

IM (n=22) 
GMT 
(IU/ml) 
(Range) 
จ านวน
อาสาสมคัร
ท่ีมี RNab 

นอ้ยกวา่ 
0.5 IU/ml 

 
0.43 

 
(0.15-5.73) 

14 
 

 
0.41 

 
(0.12-5.03) 

12 

 
0.82 

 
(0.21-8.11) 

5 

 
12.18 

 
(2.97-100) 

0 

 
3.39 

 
(1.14-16.10) 

0 

 
1.86 

 
(0.19-7.34) 

1 

a4-site ID หมายถึง สูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา   
ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0   
bIM หมายถึง สูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ  านวน 2 
คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 
GMT; geometric mean titer  
RNab; rabies neutralizing antibody titers 
 p-value  < 0.05 
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จากผลการศึกษาเห็นไดว้่า การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงั
จ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  สามารถท าให้มี
สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มากกว่า 0.5 IU/ml ใน
วนัท่ี 5 ภายหลงัการฉีดวคัซีน มากกว่า และ อาสาสมคัรยงัมีค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการ
ป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าท่ีวนัท่ี 360 สูงกว่าการฉีดวคัซีนแบบเขา้กล้ามบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 
หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3   
นอกจากน้ี ยงัมีการศึกษาของ ผกามาศ ขาวปลอด และคณะซ่ึงท าในลกัษณะเดียวกนั (30)  
 

ตารางท่ี  13 สรุปผลการศึกษาเปรียบเทียบระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ระหวา่ง
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงชนิด purified Vero cell rabies 
vaccine (PVRV) เขม็กระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรคดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ในผวิหนงั
จ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  กบั สูตรการฉีด
วคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3  ใน
อาสาสมคัรผูใ้หญ่ชาวไทยท่ีสุขภาพดี ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน (29, 30)   
 

คณะผูว้จิยั ปี พ.ศ. สูตรการฉีด
วคัซีน 

จ านวน
อาสา 
สมคัร 

ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
(Geometric mean titers of rabies neutralizing 
antibody titers; IU/ml) (range) 

วนัท่ี 5 วนัท่ี 7 วนัท่ี 14 

ธีระพงษ ์ตณัฑ
วเิชียร  
และ คณะ 

2542 4-site ID 20 1.42* 
(0.24-4.36) 

- 76.38* 
(17.56-417.7) 

IM 22 0.82 
(0.21-8.11) 

- 12.18 
(2.97-100) 

ผกามาศ ขาว
ปลอด 

และ คณะ 

2545 4-site ID 20 - 44.21* 
(12.5-135.4) 

143.4* 
(10.7-244.1) 

IM 23 - 11.29 
(2.0-79.5) 

30.47 
(2.5-1110.8) 

a4-site ID หมายถึง สูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา   
ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0   
bIM หมายถึง สูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ  านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 
 p-value  < 0.05 
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ดงันั้น สถานเสาวภา สภากาชาดไทย จึงไดใ้ชสู้ตรการฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงั 4 จุดคร้ังเดียวในการ
ฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ เป็นอีกทางเลือกหน่ึงเพื่อลดจ านวนคร้ังของการมารับบริการของผูป่้วยตั้งแต่ปี 
พ.ศ. 2541  ถึงปัจจุบนัวิธีน้ีไดถู้กใชใ้นผูป่้วยท่ีมีการสัมผสัโรคแบบ WHO category II และ III  
มากกวา่ 5,000  คน ทั้งน้ีมากกวา่ สองในสามของผูป่้วย มีการสัมผสัโรคแบบ WHO Category III  
ในจ านวนน้ีมีผูป่้วยท่ีสัมผสัโรคพิษสุนัขบ้าจากสัตวท่ี์ติดเช้ือโรคพิษสุนัขบ้า ซ่ึงมีผลการตรวจ 
Fluorescent Antibody Test ( FAT) เป็นบวก แต่ไม่พบมีรายงานการเกิดโรคพิษสุนขับา้ในผูป่้วยท่ี
ไดรั้บวคัซีนเข็มกระตุน้แบบ 4 จุดคร้ังเดียวน้ีเลย (71) ส่วนผลขา้งเคียงจากการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้
เขา้ในผวิหนงัแบบ 4 จุดคร้ังเดียวนั้น พบวา่มีอาการขา้งเคียงเฉพาะท่ี เช่น อาการปวดท่ีต าแหน่งฉีด
วคัซีนไดบ้่อยกวา่เม่ือเทียบกบัการฉีดวคัซีนเขา้ในผวิหนงัคร้ังละ 1 จุด จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 
3 ส่วนอาการไข ้เพลีย พบได้มากกว่าเล็กน้อยและไม่รุนแรง   ปัจจุบนั องค์การอนามยัโลกได้
แนะน าวิธีการฉีดวคัซีนเข็มกระตุ้นแบบเข้าในผิวหนัง 4 จุด คร้ังเดียวน้ี เป็นสูตรทางเลือก 
(alternative regimen)  (10) ทั้งน้ีไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติของระดบัภูมิคุม้กนัใน
การป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ ระหว่างอาสาสมคัรท่ีเคยไดรั้บสูตร
การฉีดวคัซีนท่ีต่างกนั อายุของอาสาสมคัรผูใ้หญ่ และ ระยะเวลาท่ีเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนมาก่อน 
ดงัขอ้มูลจากการศึกษาของ ขนิษฐา สุวรรณศรีนนท ์และคณะ (72)  ซ่ึงฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขั
บา้เข็มกระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงั  จ  านวน 1 จุด บริเวณตน้แขน ใช้ปริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล 
ในวนัท่ี 0, 3 ในผูใ้หญ่จ านวนทั้งส้ิน 118 คนท่ีเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ดว้ย
วคัซีนเซลล์เพาะเล้ียงท่ีระยะเวลา 5-21 ปี ก่อนดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนทั้งแบบก่อนและหลงัสัมผสั
โรค  ผลพบวา่ การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้สามารถท าให้เกิดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั อาสาสมคัร 
117 คน มีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies neutralizing antibody titers) เกิน
กว่า 0.5 IU/ml ท่ีวนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มแรก ส่วนอาสาสมคัร 1 คนท่ีเหลือ มีระดับ
ภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าท่ีวนัท่ี 7 เท่ากับ 0.48 IU/ml และ ท่ีวนัท่ี 14 เท่ากับ         
6.25 IU/ml   
 
 
 
 
 



 
 

 

48 

2.7  การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าในผู้ติดเช้ือเอชไอว ี(Rabies vaccination in HIV-infected 
patients) 

ส าหรับ รายงานและการศึกษาเก่ียวกบัผูติ้ดเช้ือเอชไอวี และ โรคพิษสุนขับา้ หรือ การฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ มีรายละเอียดดงัน้ี  

ในปี พ.ศ. 2539  Adle-Biassette และ คณะ (73) ไดร้ายงานกรณีตวัอยา่ง ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีป่วย
เป็นโรคพิษสุนขับา้เน่ืองจากรับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ไม่ครบโดยผูป่้วยมีระยะฟักตวั 
อาการและอาการแสดงของโรคแบบ classical furious rabies  รายงานน้ีแสดงให้เห็นถึงความเส่ียง
ของผูติ้ดเช้ือเอชไอวี ท่ีมีโอกาสสัมผสัโรค เช่นเดียวกบัประชากรทัว่ไปในประเทศท่ีเป็นแหล่ง
ระบาดของโรค และ การดูแลรักษาผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ เป็นเร่ืองท่ีสามารถพบ
ไดใ้นเวชปฏิบติั  

อย่างไรก็ตาม การดูแลรักษาผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีสัมผสัโรคพิษสุนัขบ้า มีประเด็นท่ีต้อง
พิจารณาเป็นพิเศษ เม่ือพบว่า ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีจ  านวน CD4+ T-lymphocytes ต ่า จะมีการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัหลงัไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้นอ้ยกวา่ผูท่ี้ไม่ติดเช้ือเอชไอวี หรือ 
ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีจ  านวน CD4+ T-lymphocytes สูง ซ่ึงบางคร้ังการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั
ดงักล่าวของผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีมีจ  านวน CD4+ T-lymphocytes ต ่านั้น ไม่เพียงพอในการป้องกนัโรค 
จึงไดมี้ความพยายามในการศึกษาวิธีการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ให้แก่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีมีจ  านวน CD4+ T-lymphocytes ต ่า ดงัน้ี 
 Deshpande และคณะ ศึกษาการฉีดวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าหลงัสัมผสัโรคแบบ      
เขา้กลา้ม 5 เขม็ (ESSEN IM; 1-1-1-1-1) ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียง (PCECV) แก่อาสาสมคัร 3 กลุ่ม 
ประกอบด้วย ผูท่ี้ไม่ติดเช้ือเอชไอวี  ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีแต่ยงัไม่มีอาการ (asymptomatic HIV 
infection) และ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีอาการแลว้ (symptomatic HIV infection) โดยผูติ้ดเช้ือกลุ่มน้ีมี
จ านวน CD4+ T-lymphocytes นอ้ยกวา่ 400เซลล์/มิลลิลิตร ตรวจระดบัภูมิคุม้กนัหลงัไดรั้บวคัซีน 
พบร้อยละ 100, 76 และ 57 ของอาสาสมคัรในกลุ่มผูท่ี้ไม่ติดเช้ือเอชไอว ี ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีแต่ยงัไม่มี
อาการ และ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีมีอาการ มีภูมิคุม้กนัเพียงพอในการป้องกนัโรคตามล าดบั ทั้งน้ีเห็นได้
ว่า การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้หลงัสัมผสัโรคแบบ 5 เข็มเขา้กล้ามตามมาตรฐาน ไม่
สามารถกระตุน้ใหเ้กิดภูมิคุม้กนัท่ีเพียงพอในมากกวา่ร้อยละ 40 ของผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีมีอาการ 
 จากนั้นมีการศึกษาท่ี สถานเสาวภา สภากาชาดไทย โดย วภิาพร ใจเจริญทรัพย ์และคณะ(17)  
ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี ซ่ึงมีประวติัสัมผสัโรคพิษสุนขับา้จ านวน 9 คน รับการรักษาโดยการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้หลงัสัมผสัโรคแบบเขา้ในผิวหนงั (TRC – ID; 2-2-2-0-1-1) ดว้ยวคัซีนเซลล์
เพาะเล้ียง (PVRV) ร่วมกบัการให้ ERIG 40 IU/กิโลกรัม   ผลพบวา่ ผูป่้วย 5 จาก 9 คน ซ่ึงมี CD4+ 
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T-lymphocytes น้อยกวา่ 300 เซลล์/มิลลิลิตร  (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 111-250 เซลล์/มิลลิลิตร)  มี
ภูมิคุม้กนัป้องกนัโรคพิษสุนขับา้อยูใ่นระดบัต ่าจนถึงตรวจวดัไม่ได ้ส่วนผูป่้วยอีก 4 คนท่ีเหลือซ่ึงมี 
CD4+ T-lymphocytes มากกวา่ 300 เซลล์/มิลลิลิตร (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 316 – 950 เซลล์/มิลลิลิตร)  
มีระดบัภูมิคุม้กนัป้องกันโรคพิษสุนัขบา้สูงกว่าท่ีองค์การอนามยัโลก (WHO) ก าหนดในการ
ป้องกนัโรค (RNab มากกวา่ 0.5 IU/มล.)  ต่อมาเม่ือองคก์ารอนามยัโลกไดแ้นะน าให้รักษาผูส้ัมผสั
โรคพิษสุนขับา้ซ่ึงมีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่อง (immunocompromised hosts) ดว้ยการฉีดวคัซีนเขา้
กลา้ม และเพิ่มขนาดของวคัซีนท่ีใช้  ธีระพงษ์ ตณัฑวิเชียร และคณะ(18)  จึงได้ศึกษาโดยการเพิ่ม
ขนาดของวคัซีน         (double doses of rabies vaccines) ดว้ยการฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงั ขนาด 2 
เท่าของการฉีดเขา้ในผิวหนงัปกติ ( ID; 4-4-4-0-2-2) ร่วมกบัการให้ HRIG  ซ่ึงการฉีดวคัซีนเขา้ใน
ผวิหนงัหลายจุดท่ีต่างต าแหน่งกนั เป็นการกระตุน้เม็ดเลือดขาวท่ีท าหนา้ท่ีในการสร้างภูมิคุม้กนัใน
ต่อมน ้าเหลืองหลายกลุ่ม น่าจะท าให้เกิดการสร้างภูมิคุม้กนัในระดบัท่ีสูงกวา่ แต่ผลก็ยงัพบวา่ ผูติ้ด
เช้ือเอชไอวบีางรายซ่ึงมี CD4+ T-lymphocytes นอ้ยกวา่ 200 เซลล์/มิลลิลิตร (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 25 
-199 เซลล์/มิลลิลิตร) มีระดบัภูมิคุม้กนัไม่เพียงพอในการป้องกนัโรค ต่างกบัผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมี 
CD4+ T-lymphocytes สูงกวา่ ซ่ึงมีการตอบสนองดีทุกราย   แมใ้นภายหลงั จะไดมี้การศึกษาโดย
การเพิ่มขนาดของวคัซีนฉีดเขา้กลา้มสูตร ESSEN  เป็น 2 เท่า (double doses ESSEN regimen; 2-2-
2-2-2) ร่วมกบัการผสม adjuvant คือ aluminium hydroxide-adsorbed tetanus toxoid  ก็ยงัไม่
สามารถท าให้ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี ท่ีมี CD4+ T-lymphocytes นอ้ยกวา่ 100 เซลล์/มิลลิลิตร มีภูมิคุม้กนั
เพียงพอในการป้องกนัโรค  หรือ การศึกษาโดย ศิริวรรณ ศิริกวิน และ คณะ(19) ซ่ึงฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้เขา้ในผิวหนงัดว้ยสูตร modified eight-site regimen (8-8-8-8-8) ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี
ท่ีมี CD4+ T-lymphocytes น้อยกว่า 200 เซลล์/มิลลิลิตร (อยู่ในช่วงระหว่าง 69 -190 เซลล์/
มิลลิลิตร) ผูติ้ดเช้ือ  เอชไอวีทุกรายไดรั้บยาตา้นไวรัส (antiretroviral therapy)  พบวา่ผูป่้วยสามารถ
สร้างภูมิคุม้กนัไดเ้พียงพอในการป้องกนัโรค ทั้งน้ีในการศึกษาน้ีมีผูป่้วยเพียง 1 รายท่ีมี CD4+ T-
lymphocytes นอ้ยกวา่ 100  เซลล์/มิลลิลิตร (คือ 69 เซลล์/มิลลิลิตร) และเม่ือ ติดตามไปเป็นเวลา 1 
ปี พบผูติ้ดเช้ือ    เอชไอวีทุกรายท่ีติดตามได ้มีระดบั CD4+ T-lymphocytes มากกว่า 150 เซลล์/
มิลลิลิตร  (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 161 -426 เซลล/์มิลลิลิตร) 
 ในส่วนของการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อนสัมผสัโรค (pre-exposure rabies 
prophylaxis; PrEP)   อุสา ทิสยากร และ คณะ (20)  ศึกษาในผูป่้วยเด็กท่ีติดเช้ือเอชไอวี พบว่า         
กลุ่มผูป่้วยเด็กท่ีมี CD4+ T-lymphocytes นอ้ยกวา่ร้อยละ 15  มีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค 
ต ่ากวา่กลุ่มผูป่้วยเด็กท่ีมี CD4+T-lymphocytes มากกวา่ร้อยละ 15 และกลุ่มเด็กซ่ึงไม่ติดเช้ือเอชไอว ี   
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นอกจากน้ี ชิษณุ พนัธ์ุเจริญ และ คณะ(74)  ไดร้ายงาน กรณีผูป่้วยเด็กติดเช้ือเอชไอวีซ่ึงมี 
CD4+ T-lymphocytes เพียง  44 เซลล์/มิลลิลิตร (ร้อยละ4) ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัไม่เพียงพอต่อ
การป้องกนัโรค ในการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ทั้งแบบก่อนและหลงัสัมผสัโรค 
 เห็นได้ว่า ในปัจจุบนัยงัไม่มีวคัซีน หรือ สูตรการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้วิธีใด    
ท่ีสามารถกระตุน้การสร้างภูมิคุม้กันให้สูงถึงระดับท่ีเพียงพอในการป้องกันโรคในผูท่ี้มีภาวะ
ภูมิคุม้กนับกพร่องอยา่งรุนแรง เช่น ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีค่า CD4+ T-lymphocytes ต ่ามากๆได ้ จึง
แนะน าให้ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีความเส่ียงต่อการสัมผสัโรคพิษสุนัขบา้ ควรรับการฉีดวคัซีนแบบ
ก่อนสัมผสัโรค ในขณะท่ีมีค่า CD4+ T-lymphocytes ในระดบัสูง เหมือนกบัการฉีดวคัซีนอ่ืนๆท่ี
ผูป่้วยจะยงัมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันดีอยู่ โดยหวงัว่าผูป่้วยจะมีภูมิคุ้มกันจดจ า (immune 
memory) ซ่ึงสามารถกระตุน้ให้เกิดภูมิคุม้กนัท่ีเพียงพอเม่ือมีการสัมผสัโรคได ้  หรือหากผูติ้ดเช้ือ
เอชไอวมีี CD4+ T-lymphocytes ต ่า  การรับยาตา้นไวรัสจนค่าCD4+ T-lymphocytes กลบัมามีค่าอยู่
ในเกณฑ์ปกติ อาจเป็นอีกทางเลือกหน่ึงท่ีจะเพิ่มการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัภายหลงัไดรั้บวคัซีน 
ดงัมีการศึกษาของ Luc B.S. Gelinck และ คณะ(21) ท่ีท  าในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 30 คน ซ่ึง
เดิมเคยมี CD4+ T-lymphocytes เฉล่ียประมาณ 131 เซลล์/มิลลิลิตร (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 28 -279 
เซลล์/มิลลิลิตร) หลังจากได้รับยาต้านไวรัส  เฉล่ียประมาณ 3.4 ปี  จนมีระดบั CD4+ T-
lymphocytes   เฉล่ียประมาณ 537 เซลล์/มิลลิลิตร (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 353 -772 เซลล์/มิลลิลิตร)  
เม่ือไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้จ านวน 2 เข็ม เขา้กลา้มในวนัท่ี 0 และ 84 ซ่ึงถือว่า
เป็นการไดรั้บวคัซีนทั้งแบบ primary และ booster immunization ผลการศึกษาพบว่า ผูติ้ดเช้ือมี
ภูมิคุม้กนัเพียงพอในการป้องกนัโรค และเม่ือตรวจซ ้ าอีก 5 ปี   สองในสามของผูป่้วยก็ยงัตรวจพบ
ภูมิคุม้กนัดงักล่าว  นอกจากน้ี การศึกษาของ L. Azzoni และคณะ(22)  ในปี พ.ศ. 2555 พบว่า 
ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้กลา้มให้แก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 3 เข็ม ในวนัท่ี 
0, 7 และ 42  จากนั้น ฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้เขา้กลา้มอีก 1 เข็มท่ีวนัท่ี 378 ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีจ  านวน    
25 คน ซ่ึงรับยาตา้นไวรัสสม ่าเสมอมีค่า RNab อย่างน้อย 0.5 IU/มล ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็ม
กระตุน้ทุกคน ส่วนผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีไดรั้บยาตา้นไวรัสไม่สม ่าเสมอจ านวน 19 คนจากผูติ้ดเช้ือ 20 
คน  มีค่า RNab อยา่งนอ้ย 0.5 IU/มล  

ทั้งน้ี วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ เป็นวคัซีนชนิดเช้ือตาย (inactivated vaccine) สามารถ
ฉีดให้แก่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีไดอ้ยา่งปลอดภยั  จากการศึกษาต่างๆ ไม่พบมีผลขา้งเคียงรุนแรง อีกทั้ง
ไม่มีผลต่อการเปล่ียนแปลงของระดบั CD4+ และ CD8+ และ ปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแส
เลือด (HIV viral load) ภายหลังได้รับวคัซีน รวมถึงไม่มีผลต่อการด าเนินโรคของเอชไอว ี
เช่นเดียวกบัวคัซีนชนิดอ่ืน (19, 21, 42)   
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บทที ่3 

วธิีด าเนินการวจิัย 

 
3.1 รูปแบบการวจัิย (Research design) 

การวจิยัเชิงทดลอง (Experimental study) ลกัษณะ Randomized control trial 
3.2 ระเบียบวธีิการวจัิย (Research methodology) 

3.2.1 ประชากร (Population) และ ตัวอย่าง (Sample) 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลอืกเข้ามาศึกษา (Inclusion criteria) 
1. ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีสุขภาพดี ไม่มีอาการแสดงทางคลินิก (asymptomatic HIV infection)  

2. มีอาย ุ18-60 ปี 

3. อาสาสมคัรมีหลกัฐานแสดงการมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ในกระแส

เลือดตั้งแต่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร ข้ึนไปอยา่งต่อเน่ือง อยา่งนอ้ย 2 คร้ัง คร้ังสุดทา้ยภายใน

ระยะเวลา 1 ปี นบัถึงวนัคดัเลือกอาสาสมคัร  

4. เคยรับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อน หรือ หลงัสัมผสัโรคดว้ยวคัซีน 

เซลลเ์พาะเล้ียงโดยไดรั้บวคัซีนอยา่งนอ้ย 3 คร้ัง ในระยะเวลา 1-4 สัปดาห์ และขณะนั้น
ไดรั้บการวินิจฉยัวา่ติดเช้ือเอชไอวแีลว้ โดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีน
คร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษา 

5. ยนิดีเขา้ร่วมการศึกษาวจิยั โดยลงนามในใบยนิยอมเขา้ร่วมโครงการ 

6. อาสาสมคัรสามารถมาตามก าหนดนดัของการวจิยัไดต้ลอดจนจบการศึกษา 
 

กฎเกณฑ์ในการคัดเลอืกออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 
1. ผูท่ี้มีไข ้หรือมีอาการเจบ็ป่วยเฉียบพลนั นบัตั้งแต่ก่อนวนัท่ีคดัเลือกอาสาสมคัร 

เป็นเวลา    1 สัปดาห์  (temporary exclusion) 
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2. ผูท่ี้มีภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องอ่ืนๆ นอกเหนือจากการติดเช้ือเอชไอว ี เช่น โรคภูมิคุม้กนั

บกพร่องแต่ก าเนิด ไม่มีมา้ม รับประทานยา หรือ ไดรั้บการรักษาท่ีกดภูมิคุม้กนั เช่น       

ยาสเตียรอยด ์การฉายรังสี 

3. ผูท่ี้มีโรคเร้ือรังท่ีรุนแรงอ่ืน ๆ ร่วมดว้ย เช่นโรคตบัอกัเสบอยา่งรุนแรง โรคไตวายเร้ือรัง 
หวัใจวาย  

4. ผูท่ี้มีอาการและอาการแสดงของการติดเช้ือฉวยโอกาส มาภายในระยะเวลา 1 ปี ก่อนเขา้
ร่วมโครงการวจิยั จากการประเมินทางคลินิก 

5. ผูท่ี้มีอาการและอาการแสดงของความเจบ็ป่วยของระยะเอดส์ (AIDS-defining illnesses) 
ตาม Center of Disease Control (CDC) classification ของประเทศสหรัฐอเมริกา มาภายใน
ระยะเวลา 1 ปีก่อนเขา้ร่วมโครงการวิจยั จากการประเมินทางคลินิก 

6. ผูท่ี้สัมผสัสัตวซ่ึ์งเป็นโรคพิษสุนขับา้มาภายในระยะเวลา 1 ปี ก่อนเขา้ร่วมโครงการวจิยั 
7. ผูมี้ประวติัแพว้คัซีน หรือ ส่วนประกอบของวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 

8. หญิงวยัเจริญพนัธ์ุท่ีก าลงัตั้งครรภ ์จากการซกัประวติัประจ าเดือน และการคุมก าเนิด 

9. ผูท่ี้ไดรั้บยาตา้นมาลาเรียมาภายในระยะเวลา 2 เดือนก่อนวนัคดัเลือกอาสาสมคัร 

10. ผูท่ี้ไดรั้บเลือดหรือส่วนประกอบของเลือดมาภายใน 3 เดือนก่อนวนัคดัเลือกอาสาสมคัร 

11. เขา้ร่วมโครงการวจิยัอ่ืนท่ีไดรั้บยา หรือวคัซีนทดลอง ซ่ึงอาจมีผลต่อการท างานของ    

ระบบภูมิคุม้กนัของอาสาสมคัรมาภายใน 4 สัปดาห์ก่อนเขา้ร่วมการศึกษาน้ี 

12.  

3.2.2 เทคนิคในการสุ่มตัวอย่าง (Sample techniques) 

ประชากรเป้าหมาย (Target population) 
ผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีีสุขภาพดี ไม่มีอาการแสดงทางคลินิก มีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท ์ 
ชนิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร ข้ึนไป  ไม่มีอาการและอาการแสดงของโรค
ติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจบ็ป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขั
บา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงมาก่อน โดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ย
ก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษา 
ประชากรตัวอย่าง (Sample population) 
ผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีีสุขภาพดี ไม่มีอาการแสดงทางคลินิก มีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท ์ 
ชนิด CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร ข้ึนไป  ไม่มีอาการและอาการแสดงของ 
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โรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจบ็ป่วยของระยะเอดส์ ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรค 
พิษสุนขับา้ดว้ยวคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียงมาก่อน โดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ัง
สุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษาซ่ึงมารับบริการท่ีสถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
ขนาดตัวอย่าง (Sample size determination) 
เน่ืองจากเป็นการหาขนาดตวัอยา่งของ 2 กลุ่ม ท่ีเป็นอิสระต่อกนั โดยตวัวดัเป็นค่าเฉล่ียของ 
ขอ้มูลชนิดปริมาณ จึงใชว้ธีิค  านวณขนาดตวัอยา่งโดยสูตร  

  

แต่เน่ืองจากไม่มีการศึกษาในลกัษณะเดียวกนัน้ีในผูติ้ดเช้ือเอชไอวมีาก่อน  จึงใชค้่า effect size (ES) 

ในการค านวณ โดยใชสู้ตร  

ก าหนดค่าความเช่ือมัน่ 95% หรือ α = 0.05  จะไดค้่า  =   1.96    
ก าหนดค่าก าลงัการทดสอบ 80% หรือ  จะไดค้่า =   0.842  
เม่ือใช ้ค่า effect size (ES) ท่ีแตกต่างกนั  ค  านวณขนาดตวัอยา่งไดด้งั ตารางท่ี 14 
ตารางท่ี  14 ขนาดตวัอยา่งต่อกลุ่มแปรตาม effect size 

Alpha (α) Beta () Effect size (ES)(75) ขนาดตวัอยา่ง 

ต่อกลุ่ม 

0.05 0.2 Small ES 0.2 154.6 

  0.3 68.7 

  0.4 38.6 

  Moderate ES 0.5 24.7 

  0.6 17.2 

  0.7 12.6 

  Large ES 0.8 9.7 

ในการศึกษาน้ี พิจารณาใชค้่า moderate effect size = 0.6 ในการค านวณขนาดตวัอยา่ง และเผือ่กรณี
ท่ีอาสาสมคัรไม่สามารถเขา้ร่วมจนจบการศึกษาอีกร้อยละ 10  จ  านวนตวัอยา่งในแต่ละกลุ่ม จึงเป็น 
20 คน ต่อกลุ่ม โดยการศึกษาน้ี มีกลุ่มศึกษา และ กลุ่มควบคุม ดงันั้น จึงมีจ านวนอาสาสมคัร  
รวมทั้งส้ิน 40 คน 
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3.2.3 การสังเกตและการวดั (Observation and measurement)  

ตัวแปรอสิระ คือ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน  
4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  และ การฉีดวคัซีนแบบ
ควบคุม คือ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน  
คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3   
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           รูปท่ี  4 การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้ในผวิหนงั 
 
 
 
 
                              
 
 
 
 



 
 

 

56 

 
 
 

      
 

      
 
 
รูปท่ี  5 การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด  
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ตัวแปรตาม คือ ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (RNab)   
ตัวแปรทีค่วบคุม คือ ชนิดของวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้  การไดรั้บการรักษาหรือยาอ่ืนๆท่ีอาจ
มีผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั  

วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีใชใ้นการวจิยัเป็นวคัซีนชนิดเซลลเ์พาะเล้ียง (purified Vero 
cell rabies vaccine: PVRV; Verorab ®, Importer / Manufacturer: Sanofi Pasteur Ltd., 
Thailand/Sanofi Pasteur S.A., France / Lot no. L 1101) ซ่ึงมีความแรง (potency) 4.0 IU/0.5 mL 
 
การเกบ็ข้อมูลและวดัผล 

1. แบบบนัทึกขอ้มูล  
2. การตรวจระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในเลือด (RNab) ดว้ยวธีิ           

Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) 
3. การตรวจระดบั CD4+ และ CD8+ T cell count  ในเลือด พร้อมค่าความสมบูรณ์ของเมด็

เลือด (complete blood count: CBC) 
4. การตรวจระดบั HIV viral load ในเลือด 

ทั้งน้ี การศึกษาเป็น single blind คือ หอ้งตรวจปฏิบติัการไม่ทราบขอ้มูลของอาสาสมคัร 
 

3.2.4 ขั้นตอนในการด าเนินการวจัิย 

1. ช้ีแจงวตัถุประสงค ์ขั้นตอนการวจิยั ประโยชน์ท่ีผูเ้ขา้ร่วมวจิยัจะไดรั้บ รวมถึงผลขา้งเคียง 
ท่ีอาจเกิดข้ึน ตอบขอ้สงสัย ใหเ้วลาผูเ้ขา้ร่วมวจิยัตดัสินใจโดยอิสระ 

2. ผูเ้ขา้ร่วมวจิยัลงนามยนิยอมในใบยนิยอมเขา้ร่วมโครงการ 
    3.   ซกัประวติั ตรวจร่างกาย ตามแบบบนัทึกขอ้มูล 
    4. อาสาสมคัรรับการเจาะเลือดก่อนการฉีดวคัซีนในวนัท่ี 0 เพื่อตรวจระดบัภูมิคุม้กนัใน 
การป้องกนัโรคพิษสุนขับา้พื้นฐาน (baseline rabies Neutralizing Antibody Titers)   
ตรวจเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ และ CD8+ T lymphocyte และ plasma HIV viral load  
     5. เม่ือทราบผล จึงแบ่งอาสาสมคัร เป็น 2 กลุ่ม โดยเทคนิค stratified block randomization ตาม 
ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้พื้นฐาน นอ้ยกวา่ และ มากกวา่หรือเท่ากบั 0.4 IU/mL 
ตามหลกัฐานท่ีไดจ้ากการทบทวนวรรณกรรมและการศึกษา preliminary study วา่ค่าดงักล่าวมีผล
ต่อการตอบสนองของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็
กระตุน้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี  ไดด้งัน้ี 
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         1. อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 จ  านวน 20 คน รับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้แบบ
เขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0   
         2. อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2  จ  านวน 20 คน รับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้
แบบเขา้กลา้ม บริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3   
    6.  อาสาสมคัรรับการเจาะเลือดเพื่อตรวจระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies 
Neutralizing Antibody Titers) ในวนัท่ี 7 และ 14   
    7.หลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 0   อาสาสมคัรจะไดรั้บสมุดบนัทึกอาการขา้งเคียง ซ่ึง
ภายหลงับนัทึกแลว้ ตอ้งน าส่งคืนแพทยผ์ูว้จิยัในวนัท่ี 14   
 
หมายเหตุ  
 กรณีท่ีอาสาสมคัรไม่สามารถมาตรงตามวนันดัได ้ ส าหรับการเจาะเลือดในวนัท่ี 7 และ 14 
หลงัการฉีดวคัซีนกระตุน้เขม็แรก  อนุญาตใหมี้การเจาะเลือด ก่อนหรือหลงัวนันดัได ้1 วนั และ  
3 วนั ตามล าดบั  

อาสาสมคัรจะไดรั้บการเจาะเลือดคร้ังละ 30 มิลลิลิตร ตวัอยา่งเลือดท่ีส่งตรวจระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้โดยวธีิ Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) 
จะถูกน าไปป่ันดว้ยเคร่ืองป่ันแยกซีร่ัมในอตัรา 3,000 รอบต่อนาที(RPM) นาน 5 นาที เพื่อแยกเก็บ
ซีร่ัมไวท่ี้อุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ก่อนน ามาตรวจต่อไป ทั้งน้ีส าหรับเลือดและส่วนประกอบ
ของเลือดของอาสาสมคัรส่วนท่ีเหลือ จะเก็บไวเ้พื่อกรณีการตรวจสอบยอ้นหลงั โดยจะเก็บเป็น
เวลา 3 ปี จึงท าลาย 

หากในวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีดวคัซีนกระตุน้เขม็แรก มีอาสาสมคัรรายใดท่ีมีระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (RNab titers) ต ่ากวา่ 0.5 IU/มิลลิลิตร   อาสาสมคัรจะ
ไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ซ ้ า และ ตรวจติดตามระดบัภูมิคุม้กนัดงักล่าวจนกวา่  
จะมากกวา่หรือเท่ากบั 0.5 IU/ml   และ หากอาสาสมคัรรายใดถูกสัตวเ์ล้ียงลูกดว้ยนมกดั หรือ 
สัมผสัโรคพิษสุนขับา้ในขณะเขา้ร่วมวิจยั อาสาสมคัรตอ้งรีบแจง้แพทยผ์ูว้จิยัทราบโดยเร็วท่ีสุด 
เพื่อใหค้  าแนะน าในการดูแลรักษาภายหลงัสัมผสัโรค และ ตรวจระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ รวมถึงฉีดวคัซีนเพิ่มเติมในกรณีท่ีอาสาสมคัรมีค่า Rabies Neutralizing Antibody Titers 
นอ้ยกวา่ 0.5 IU/มล 

ในระหวา่งการวจิยั  อาสาสมคัรจะตอ้งแจง้แก่แพทยผ์ูว้ิจยัทราบ กรณีท่ีมีความเจบ็ป่วย 
หรือ ใชย้าอ่ืนใด นอกเหนือจากยาตา้นไวรัส และ ยารักษาโรคประจ าตวัท่ีรับประทานอยูเ่ป็นประจ า 
ท่ีไดแ้จง้ใหแ้พทยผ์ูว้จิยัทราบในตอนเขา้ร่วมการวิจยัแลว้  
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แผนภูมิท่ี 2.  ขั้นตอนการศึกษาวจิยั 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

อาสาสมคัรผูติ้ดเช้ือเอชไอวี ท่ีเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มา
ก่อนตามเกณฑค์ดัเลือกตวัอยา่งไดรั้บเชิญให้เขา้ร่วมการศึกษา และแสดงความ

ยนิยอมเขา้ร่วมการศึกษา 

คดัอาสาสมคัรออกตามเกณฑ์

ของการศึกษา 

เก็บตวัอยา่งเลือดเพ่ือส่งตรวจ Rabies neutralizing antibody titers  
ในวนัท่ี 7 และ 14  

วิเคราะห์ขอ้มูลและสรุปผลการวิจยั 

แพทยผ์ูวิ้จยัท  าการประเมินผลขา้งเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ในทุกคร้ังท่ีอาสาสมคัรมารับวคัซีน และเจาะเลือด 

ซกัประวติั ตรวจร่างกาย ทบทวนขอ้มูลระบบต่างๆตามแบบบนัทึกขอ้มูล 

เม่ือทราบผล Rabies neutralizing antibody titers พ้ืนฐาน จึงแบ่งอาสาสมคัรเป็น 2 กลุ่ม 
ดว้ยเทคนิคการสุ่มแบบ stratified block  randomization  ดงัน้ี 

กลุ่มท่ี 1 อาสาสมคัรท่ีติดเช้ือเอชไอวี จ  านวน 20 คน รับการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้แบบเขา้ในผิวหนงั
จ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0   
กลุ่มท่ี 2 อาสาสมคัรท่ีติดเช้ือเอชไอวี จ  านวน 20 คน รับการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้แบบเขา้กลา้ม 
              บริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ  านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3          

อาสาสมคัรทุกคนไดรั้บการเจาะเลือดส่งตรวจ  
Rabies neutralizing antibody titers,  

 CD4+ & CD8+ T cell count และ HIV viral load  
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3.2.5 การรวบรวมข้อมูล (Data collection) 

คดักรองอาสาสมคัรท่ี คลินิกป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย     
คลินิกภูมิคุม้กนัของศูนยป์ระสานความร่วมมือระหวา่งไทย-ออสเตรเลีย-เนเธอร์แลนด์ เพื่อการวจิยั
ทางคลินิกดา้นโรคเอดส์  คลินิกภูมิคุม้กนั และ คลินิกโรคติดเช้ือของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 

ด าเนินการวจิยัและเก็บขอ้มูลท่ีคลินิกป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
            ผูค้ดักรองอาสาสมคัร ผูเ้ก็บขอ้มูล และ ผูบ้นัทึกขอ้มูล ไดแ้ก่ ผูด้  าเนินการวจิยั และ คณะ ซ่ึง
ไดแ้ก่ แพทยแ์ละพยาบาล ของคลินิกป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย   
     การตรวจทางห้องปฏิบัติการ  

1. การวดัระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้ (Rabies Neutralizing Antibody 
Titers) ท าท่ี ฝ่ายวจิยัและพฒันา สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 

2. การวดัระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซตช์นิด CD4+ และ CD8+ T cell พร้อมค่าความสมบูรณ์
ของเม็ดเลือด (CBC)  และ การวดัปริมาณเช้ือไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือด (HIV viral 
load) ท าท่ีศูนยป์ระสานความร่วมมือระหวา่งไทย-ออสเตรเลีย-เนเธอร์แลนด์ เพื่อการวิจยั
ทางคลินิกดา้นโรคเอดส์ 
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ตารางท่ี  15   วธีิการเก็บรวบรวมขอ้มูล (Methods of data collection) 
 

Variables Methods 
-Demographic 
variables 
 
-Confounding 
variables 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
-Co-intervention  
  variables 
-Outcome 
variables 

age and gender 
 
HIV status 

- positivity of HIV infection 
- duration of HIV infection 
- opportunistic infections 
- HAART receiving 
- CD4+ T cell count 
- CD8+ T cell count 
- HIV viral load 

rabies vaccination history 
- interval from last 

immunization 
- previous vaccine and 

regimens  
- number of previous rabies 

vaccination 
 

concomitant treatment 
 
Rabies Neutralizing Antibody Titers 
side effect from vaccination 

interview, extracting 
from identification 
card 
 
extracting from records 
interview, extracting from 
records 
interview 
interview, extracting from 
records 
laboratory result 
laboratory result 
laboratory result 

 
 
interview, extracting 
from records 
interview, extracting 
from records 
interview, extracting 
from records 
 
interview, observation 
 
laboratory result 
interview, extracting 
from diary, 
observation 
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3.2.6 การวเิคราะห์ข้อมูล (Data analysis) 

กรณีท่ีขอ้มูลเป็น categorical data จะท าการสรุปขอ้มูลในรูปแบบของ frequency หรือ percentage 
กรณีท่ีขอ้มูลเป็น continuous data จะท าการสรุปขอ้มูลในรูปแบบของ mean หรือ median ทั้งน้ี
ข้ึนอยูก่บัการกระจายของขอ้มูลวา่เป็นการกระจายแบบปกติ (normal distribution) หรือไม่ 
การพิจารณาขอ้มูลในเชิงวเิคราะห์นั้น ไดก้ าหนดการทดสอบไวเ้ป็นแบบสองทาง (two-tailed test)  
การเปรียบเทียบขอ้มูลระหวา่ง 2 กลุ่ม หากขอ้มูลมีการกระจายแบบปกติ จะใชส้ถิติ  
independent  t-test  หากขอ้มูลไม่มีการกระจายแบบปกติ จะใชส้ถิติ Mann-Whitney U test 
การเปรียบเทียบขอ้มูลมากกวา่ 2 กลุ่ม หากขอ้มูลมีการกระจายแบบปกติ จะใชส้ถิติ  
one – way ANOVA  หากขอ้มูลไม่มีการกระจายแบบปกติ จะใชส้ถิติ Kruskal-Wallis test 
การเปรียบเทียบขอ้มูลระหวา่งช่วงเวลาต่างๆ จะใชส้ถิติ 2 – way ANOVA 
การวิเคราะห์ความสัมพนัธ์ ใช้วิธี bivariate correlations หากขอ้มูลมีการกระจายแบบปกติจะใช้
สถิติ Pearson correlation หากข้อมูลไม่มีการกระจายแบบปกติจะใช้สถิติ Spearman rank 
correlation และใช ้partial correlation เพื่อขจดัอิทธิพลของตวัแปรอ่ืน  
ก าหนดค่า p-value < 0.05 จึงจะถือวา่มีนยัส าคญัทางสถิติ 
การวเิคราะห์ขอ้มูลทางสถิติใชโ้ปรแกรม IBM SPSS version 21.0 
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ตารางท่ี  16   การวเิคราะห์และสรุปขอ้มูล (Data analysis and data summary) 
Variables Data analysis 

Data summary 

Type of data Central tendency Deviation 
1.Demographic variables 
   - age 
   - gender 
2. Confounding variables 
HIV status 

- positivity of HIV 
infection 

- duration of HIV infection 
- opportunistic infections 
- HAART receiving 
- CD4+ &CD8+T cell 

count 
- HIV viral load 

rabies vaccination history 
- interval from last 

immunization 
- previous vaccine and 

regimens  
- number of previous 

rabies vaccination 
3.Co-intervention  
  Variables 

- concomitant treatment 
4.Outcome variables 
-Rabies Neutralizing Antibody Titers 
-side effect from vaccination 

 
continuous 
categorical 

 
 

categorical 
 

continuous 
 

categorical 
categorical 
continuous 

 
continuous 

 
continuous 

 
categorical 

 
categorical 

 
 
 

categorical 
 

continuous 
 

categorical 

 
mean/median 

percentage/frequency 
 
 

percentage/frequency 
 

mean/median 
 

percentage/frequency 
percentage/frequency 

mean/median 
 

mean/median 
 

mean/median 
 

percentage/frequency 
 

percentage/frequency 
 
 
 

percentage/frequency 
 

mean/median 
 

percentage/frequency 

 
SD/Q1Q3 

square root 
[P(1-P)/N], 

95% CI 
 

square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 
 
SD/ Q1Q3 
square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 
square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 

SD/Q1Q3 
SD/Q1Q3 

 
SD/Q1Q3 

 
square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 
square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 
 
 
square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 

SD/Q1Q3 
square root 
[P(1-P)/N], 
95% CI 
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บทที ่4 

ผลการวจิัย 

นบัตั้งแต่เดือนกนัยายน – ธนัวาคม พ.ศ. 2558  อาสาสมคัรจ านวน 526 คน ไดรั้บการ 
คดักรองจาก  4 คลินิก ไดแ้ก่ คลินิกฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย 
คลินิกภูมิคุม้กนัของศูนยป์ระสานความร่วมมือระหวา่งไทย-ออสเตรเลีย-เนเธอร์แลนด์ เพื่อการวิจยั
ทางคลินิกด้านโรคเอดส์  คลินิกภูมิคุ้มกัน และ คลินิกโรคติดเช้ือของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์  
อาสาสมคัรส่วนใหญ่ไม่เคยได้รับการฉีดวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้ามาก่อน แม้อาสาสมคัร
จ านวนหน่ึงจะเคยถูกสุนัขและแมวกัด และมีความเส่ียงต่อการสัมผสัโรคพิษสุนัขบ้า คงเหลือ
อาสาสมคัรจ านวน 38 คนท่ีมีคุณสมบติัตรงตามเกณฑ์และ  สมัครใจเขา้ร่วมการศึกษา รายละเอียด
ดงัแผนภูมิท่ี 3 
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แผนภูมิท่ี 3.  การด าเนินการวิจยั 

อาสาสมคัรจ านวน 526 คน ไดรั้บการคดักรอง 

                                                                         469 คน ไม่เคยรับการฉีดวคัซีนป้องกนั 

                                                                                       โรคพิษสุนขับา้มาก่อน    
                                                                           12 คน ปฏิเสธท่ีจะเขา้ร่วมโครงการวจิยั* 

                                                                               7  คน ไม่มีคุณสมบติัตรงตามขอ้ก าหนด§ 

 
 
 

อาสาสมคัรจ านวน 38 คน ไดรั้บการสุ่มแบ่งเป็น 2 กลุ่ม 

 
 

                         กลุ่มท่ี 1                                                                                              กลุ่มท่ี 2 
                อาสาสมคัร 19  คน                                                                              อาสาสมคัร 19  คน         
       ไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้ในผวิหนงั                                                   ไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม                           
                      (4-site ID)                                                                                               (IM) 
อาสาสมคัร 1 คน 

ไม่สามารถมา 
เจาะเลือด 1 คร้ัง 
 
 
                 อาสาสมคัร 19  คน                                                                             อาสาสมคัร 19  คน  
                 อยูจ่นจบการศึกษา                                                                              อยูจ่นจบการศึกษา   
                
    
 *เหตุผล: ภูมิล าเนาอยูต่่างจงัหวดัจึงไม่สะดวกท่ีจะมาเขา้ร่วมการศึกษา ไม่สะดวกมาเขา้โครงการในวนั-เวลา ราชการ  
ไม่ตอ้งการเปิดเผยตนว่าเป็นเอชไอวี  
§เหตุผล: มีประวติัติดเช้ือฉวยโอกาสมาภายใน 1 ปี  ประวติัการเคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ไม่ชดัเจน ไดรั้บวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ตั้งแต่ก่อนการติดเช้ือเอชไอวี มีประวติัระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ในกระแสเลือดนอ้ยกวา่ 200 เซลล/์
มิลลิลิตรภายในระยะเวลา 1 ปี 

 
 
 



 
 

 

66 

ข้อมูลพืน้ฐานของอาสาสมัคร 

 
 อาสาสมคัรจ านวนทั้งส้ิน 38 คน อายุเฉล่ีย 46.3  ปี (ตั้งแต่ 22-60 ปี) เป็นชาย  21 คน  (ร้อย
ละ 55.3 )  อาสาสมคัรส่วนใหญ่ (ร้อยละ 73.7) ติดเช้ือเอชไอวมีานานกวา่ 10 ปี  ทุกคนไดรั้บยาตา้น
ไวรัส โดยมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells เฉล่ีย 622 เซลล์/มิลลิลิตร  ค่าเฉล่ีย
จ านวนเปอร์เซ็นตข์อง CD4+ T cells เท่ากบั 29.6  ไม่มีอาสาสมคัรรายใดมีจ านวนเปอร์เซ็นตข์อง 
CD4+ T cells ต ่ากวา่ 15   ค่ากลางของอตัราส่วน CD4/CD8 เท่ากบั 0.85             ร้อยละ 31.6 ของ
อาสาสมคัรมีอตัราส่วนของ CD4/CD8 มากกวา่ หรือ เท่ากบั 1    อาสาสมคัรทุกคนมีระดบัเช้ือไวรัส
เอชไอวใีนเลือด (plasma HIV RNA) นอ้ยกวา่ 20 copies/mL 
 ในส่วนประวติัการรับวคัซีนป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า อาสาสมคัร 30 คน (ร้อยละ78.9)     
เคยไดรั้บวคัซีนมามากกวา่ 1 คร้ังโดยระยะเวลาเฉล่ียตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ยจนถึงการศึกษาน้ี 
คือ 51.5 เดือน อาสาสมคัรจ านวน 33 คน (ร้อยละ 86.8) มีระดบัภูมิคุ้มกนัในการป้องกนัโรค       
พิษสุนขับา้ (Rabies neutralizing antibody titers; RNab) อยา่งนอ้ย 0.5 IU/mL  ก่อนไดรั้บวคัซีน  
เขม็กระตุน้ในการศึกษาน้ี รายละเอียดดงัตารางท่ี 17  
 ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของค่าเฉล่ียของ อายุ  ระดับเม็ดเลือดขาว      
ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells  อตัราส่วนของ CD4/CD8  ระยะเวลาท่ีติดเช้ือเอชไอวี  ระยะเวลา    
ท่ีรับยาต้านไวรัส ระยะเวลาตั้ งแต่ได้รับวคัซีนคร้ังสุดท้ายจนถึงการศึกษาน้ี สัดส่วนจ านวน
อาสาสมคัรท่ีระดับเม็ดเลือดขาว ลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells น้อยกว่า 300 เซลล์/มิลลิลิตร 
สัดส่วนจ านวนอาสาสมคัรท่ีมีระดบั RNab ในวนัท่ี 0 ก่อนไดรั้บวคัซีนเข็มกระตุน้น้อยกว่า 0.4 
IU/mL  และ สัดส่วนจ านวนอาสาสมคัรท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มามากกว่า      
1 คร้ัง ระหวา่งอาสาสมคัรทั้งสองกลุ่ม 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

 

67 

ตารางท่ี  17 ขอ้มูลพื้นฐานของอาสาสมคัร 
 

ขอ้มูลพื้นฐาน 
จ านวน 

กลุ่มท่ี 1 (4-site ID) 
(n = 19) (%) 

กลุ่มท่ี 2 (IM) 
(n = 19) (%) 

ค่าเฉล่ียอาย ุ(ปี) (SD) 
 

เพศ (คน)  
   หญิง 
   ชาย 
 

ประวติัการติดเช้ือเอชไอวี 
 ค่ากลางระยะเวลาท่ีติดเช้ือเอชไอว ี
(เดือน) (Q1,Q3)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ
นอ้ยกวา่ 120 เดือน (คน)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ   
120 – 239 เดือน (คน)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีติดเช้ือ
ตั้งแต่ 240 เดือน ข้ึนไป 
(คน) 

 
  ก าลงัรับยาตา้นไวรัส (คน)  
 
 ค่ากลางระยะเวลาท่ีรับยาตา้นไวรัส 
(เดือน) (Q1,Q3) 
  ค่าเฉล่ียจ านวน CD4+ T cells   
  เซลล/์มิลลิลิตร  (SD) 

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
CD4+ T cells 200-299 
เซลล/์มิลลิลิตร (คน)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
CD4+ T cells 300-499
เซลล/์มิลลิลิตร (คน) 

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
CD4+ T cells  500 เซลล/์
มิลลิลิตร (คน)   

46.5 (8) 
 
 

9 (47.4 %) 
10 (52.6 %) 

 
192 (120, 240) 

 
 

4 (21.0 %) 
 

9 (47.4 %) 
 

6 (31.6 %) 
 

19 (100 %) 
 

156 (108, 192) 
 

627 (218) 
 

1 (5.3 %) 
 

3 (15.8 %) 
 

15 (78.9 %) 

46.2 (10) 
 
 

8 (42.1 %) 
11 (57.9 %) 

 
180 (72, 232) 

 
 

6 (31.6 %) 
 

9 (47.4 %) 
 

4 (21.0 %) 
 

19 (100 %) 
 

132 (60, 180) 
 

618 (243) 
 

1 (5.3 %) 
 

4 (21.0 %) 
 

14 (73.7 %) 
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ขอ้มูลพื้นฐาน 
จ านวน 

กลุ่มท่ี 1 (4-site ID) 
(n = 19) (%) 

กลุ่มท่ี 2 (IM) 
(n = 19) (%) 

 
ค่าเฉล่ียจ านวนเปอร์เซ็นตข์อง  
CD4+ T cells (SD) 
 
ค่ากลางจ านวน CD8+ T cells  
(เซลล/์มิลลิลิตร ) (Q1,Q3) 
 
ค่ากลางอตัราส่วนของ CD4/CD8 
(Q1,Q3) 

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี
อตัราส่วนของ CD4/CD8  
1.0  (คน) 

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี
อตัราส่วนของ CD4/CD8  
0.8  (คน)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี
อตัราส่วนของ CD4/CD8  
0.6  (คน)  

 
จ  านวนอาสาสมคัรท่ีมี Plasma  
  HIV RNA < 20 copies/mL (คน)  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
30.4 (7) 

 
 

681 (536, 795) 
 
 

0.83 (0.73, 1.06) 
 

5 (26.3%) 
 

12 (63.2%) 
 

16 (84.2%) 
 
 

19 (100 %) 
 

 
28.8 (8) 

 
 

706 (576, 1074) 
 
 

0.87 (0.54, 1.06) 
 

7 (36.8%) 
 

11 (57.9%) 
 

13 (68.4%) 
 
 

19 (100 %) 
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ขอ้มูลพื้นฐาน 
จ านวน 

กลุ่มท่ี 1 (4-site ID) 
(n = 19) (%) 

กลุ่มท่ี 2 (IM) 
(n = 19) (%) 

ประวติัการรับวคัซีนป้องกนั 
โรคพิษสุนขับา้ 
จ านวนคร้ังท่ีอาสาสมคัรเคยไดรั้บ 
วคัซีนมาก่อน (คน) 

- 1  คร้ัง 
- 2  คร้ัง 
- 3  คร้ัง 
- 4  คร้ัง 

ค่ากลางระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีน
คร้ังสุดทา้ยจนถึงการศึกษาน้ี  
(เดือน)(Q1,Q3) 

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ
วคัซีนมาไม่เกิน 36 เดือน 
(คน)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ
วคัซีนมา 37 -60 เดือน (คน)  

- จ านวนอาสาสมคัรท่ีไดรั้บ
วคัซีนมาเกินกวา่ 60 เดือน 
(คน)  

จ านวนอาสาสมคัรแบ่งตามระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้พ้ืนฐาน (RNab Day0; 
IU/mL) (คน) 

-  < 0.4 
- 0.4 – 1.0 
- 1.01 -3.0 
- 3.01-10.0 
- > 10.0 
หรือ 
- < 0.5 
-  0.5 

 
 
 
 

5 (26.3 %) 
12 (63.1 %) 
1 (5.3 %) 
1 (5.3 %) 

51 (36, 58) 
 

5 (26.3 %) 
 

11 (57.9 %) 
 

3 (15.8 %) 
 
 
 
 

2 (10.5 %) 
2 (10.5 %) 
7 (36.8 %) 
2 (10.5 %) 
6 (31.6 %) 

 
3 (15.8 %) 
16 (84.2 %) 

 
 
 
 

3 (15.8 %) 
13 (68.4 %) 
2 (10.5 %) 
1 (5.3 %) 

52 (48, 58) 
 

4 (21.1 %) 
 

15 (78.9 %) 
 

0 (0 %) 
 
 
 
 

2 (10.5 %)  
2 (10.5 %) 
5 (26.3 %) 
4 (21.1 %) 
6 (31.6 %) 

 
2 (10.5 %) 

17 (89.5 %) 
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ขอ้มูลพื้นฐาน 
จ านวน 

กลุ่มท่ี 1 (4-site ID) 
(n = 19) (%) 

กลุ่มท่ี 2 (IM) 
(n = 19) (%) 

  โรคประจ าตวัอ่ืน* 
      มี        (คน)  

- ความดนัโลหิตสูง (คน) 
- ไขมนัในเลือดสูง (คน) 
- เบาหวาน (คน) 
- ไทรอยดเ์ป็นพิษ (คน) 
- สะเก็ดเงิน (คน) 
- เก๊าท ์(คน) 
- ไวรัสตบัอกัเสบ บี (คน) 
- ไวรัสตบัอกัเสบ ซี (คน) 

 
 
 

 
12 (63.2%) 

3  
8  
- 
2  
2 
1  
2  
1 
 
 

 
10 (52.6%) 

2  
6  
2  
- 
- 
- 
3  
1  

*อาสาสมคัร 1 คน มีโรคประจ าตวัอ่ืนไดม้ากกวา่ 1 ชนิด 
 

ระดับภูมิคุ้มกนัในการป้องกันโรคพษิสุนัขบ้าภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุ้น 
ภายหลงัไดรั้บวคัซีน อาสาสมคัร 37 จาก 38 คน มีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค     พิษ

สุนขับา้สูงข้ึน โดยอาสาสมคัร 5 คนท่ีเดิมมี RNab < 0.5 IU/mL มีระดบัภูมิคุม้กนัสูงข้ึนถึงระดบัท่ี
เพียงพอในการป้องกนัโรคทุกคน ไม่วา่จะไดรั้บการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ดว้ยวธีิใด  เน่ืองจาก
อาสาสมคัร 33 คน (ร้อยละ 86.8) มีระดบั RNab  0.5 IU/mL อยูก่่อนแลว้ เพื่อศึกษาการ
ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้จึงใชค้่าการเปล่ียนแปลงของระดบั RNab ท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 7 
เทียบกบั RNab ก่อนไดรั้บวคัซีน คือ วนัท่ี 0 โดยหากมีค่า RNab ในวนัท่ี 7 สูงข้ึนจากวนัท่ี 0     
อยา่งนอ้ย 5 เท่า จะถือวา่มี anamnestic immune response (13) 

ส าหรับค่าเฉล่ีย (Geometric mean titers; GMTs) ของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้แสดงในตารางท่ี 18 และ รูปท่ี 6    เบ้ืองตน้ อาสาสมคัร
กลุ่มท่ี 1 มีค่าเฉล่ียของ RNab ในวนัท่ี 0 ต ่ากวา่ แต่เม่ือไดรั้บวคัซีนเขม็กระตุน้กลบัมีค่าเฉล่ียของ 
RNab ในวนัท่ี 7 และ 14     สูงกวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 อยา่งไรก็ตาม ไม่มีความแตกต่างอยา่ง        
มีนยัส าคญัทางสถิติ (p-value ในวนัท่ี 0, 7 และ 14 เท่ากบั 0.72, 0.67  และ 0.18 ตามล าดบั) 
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ตารางท่ี  18 ค่าเฉล่ีย (Geometric mean titers) ของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 

สูตรการฉีดวคัซีน
เขม็กระตุน้ 

วนัท่ีหลงัรับการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ 
วนัท่ี 0 วนัท่ี 7 วนัท่ี 14 

กลุ่มท่ี 1 

4-site ID (n=19) 
GMTs (IU/ml) 

(Range) 
95% CI 

จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
RNab นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml 

 
 

3.01 
(0.21 – 56.56) 
2.68 – 17.64 

 
 

3/19 
 

 
 

14.94 
(2.19 – 122.57) 
10.19 – 37.92 

 
 

0/18 
 

 
 

31.31 
(4.60 – 147.68) 
23.98 – 65.73 

 
 

0/19 
 

กลุ่มท่ี 2 
IM (n=19) 

GMTs (IU/ml) 
(Range) 
95% CI 

จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
RNab นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml 

 
 

3.79 
(0.34 – 56.56) 
2.89 – 16.25 

 
 

2/19 
 

 
 

12.89 
(1.36 – 119.24) 

8.49 – 33.93 
 
 

0/19 

 
 

19.83 
(2.72 – 135.42) 
15.63 – 49.49 

 
 

0/19 

รวมอาสาสมคัรทั้งหมด 
(n=38) 

GMTs (IU/ml) 
(Range) 
95% CI 

จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
RNab นอ้ยกวา่ 0.5 IU/ml 

 
 

3.38 
(0.21 – 56.56) 
5.11 – 14.61 

 
 

5/38 
 

 
 

13.85 
(1.36 – 122.57) 
13.66 – 31.52 

 
 

0/37 
 

 
 

24.92 
(2.72 – 147.68) 
25.68 – 51.41 

 
 

0/38 
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รูปท่ี  6  ช่วงความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 ของค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 0, 7 และ 14  
 

 

ผลการศึกษา พบวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 ซ่ึงไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบ
ฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  
(4-site ID)      มีค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบั RNab ท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 7 และ 14 เม่ือเทียบกบั 
วนัท่ี 0 เท่ากบั 4.5 (1.3, 9.9) และ 13.0 (2.4, 20.7) ซ่ึงสูงกว่า ค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบั 
RNab ท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 7 และ 14 เม่ือเทียบกบั วนัท่ี 0 ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 ท่ีไดรั้บการฉีด
วคัซีนแบบเขา้กลา้ม บริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังใน   วนัท่ี 0 และ 3 
(IM) ซ่ึงมีค่าเท่ากบั 2.8 (1.6, 6.1)  และ 4.6 (2.0, 7.8) ตามล าดบั นอกจากน้ี อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 ยงัมี
สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี anamnestic immune response ในวนัท่ี 7 และ 14 เท่ากบั ร้อยละ 50.0
และ ร้อยละ 63.2 ซ่ึง มากกวา่ สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี anamnestic immune response ในวนัท่ี 7 
และ 14 ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 ซ่ึงเท่ากบั ร้อยละ 26.3 และ ร้อยละ 42.1 ตามล าดบั 
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รูปท่ี  7  กราฟ Box plot แสดงค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ท่ีเพิ่มข้ึน ในวนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 
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รูปท่ี  8 กราฟ Box plot แสดงค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขั
บา้ท่ีเพิ่มข้ึน ในวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 
 
 

 
 

อย่างไรก็ตาม ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีเพิ่มข้ึน (p-value ในวนัท่ี  7 และ 14 เท่ากบั 0.52  และ 
0.18  ตามล าดบั) และ ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของจ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
anamnestic immune response  (p-value ในวนัท่ี  7 และ 14 เท่ากบั 0.42  และ 0.42  ตามล าดบั) 

เม่ือวิเคราะห์ถึงสูตรการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ท่ีท าให้ระดบั RNab เพิ่มข้ึนจากระดบัก่อน
การฉีดวคัซีนในวนัท่ี 0 พบว่า  ในวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีดวคัซีน อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีน
แบบ       4-site ID มีสัดส่วนของผูท่ี้มี RNab เพิ่มข้ึนจากเดิม อย่างน้อย 30 IU/mL มากกว่า 
อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนแบบ IM แต่ทั้งน้ีจะมีนยัส าคญัในทางคลินิกหรือไม่นั้น เป็นส่ิงท่ีตอ้ง
ศึกษาต่อไป 
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ตารางท่ี  19  จ  านวนอาสาสมคัรทั้ง 2 กลุ่ม ท่ีไดรั้บวคัซีนเขม็กระตุน้แบบ 4-site ID และแบบ IM 
แบ่งตามระดบัภูมิคุม้กนัท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 7 และ 14 
 
ระดบั RNab ท่ี
เพิ่มข้ึนจาก 
ในวนัท่ี 0 
(IU/mL) 

วนัท่ี 7 วนัท่ี 14 
จ านวน

อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 
1 (4-site ID) 

(n=18) 

จ านวน
อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 

2 ( IM) 
(n=19) 

จ านวน
อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 

1 (4-site ID) 
(n=19) 

จ านวน
อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 

2 ( IM) 
(n=19) 

< 10 11 10 6 8 
10 - 29 6 8 4 6 

30 - 100 0 1 7 4 
>100 1 0 2 1 

 
เม่ือท าการแยกวิเคราะห์เฉพาะอาสาสมคัรท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells 
ตั้งแต่ 500 เซลล์/มิลลิลิตร  ข้ึนไปจ านวน 29 คน อาสาสมคัรจ านวน 15 คนไดรั้บวคัซีนแบบ 4-site 
ID และ อาสาสมคัรอีก 14 คนไดรั้บวคัซีนแบบ IM  พบวา่  อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนแบบ 4-
site ID มีค่าเฉล่ียของ RNab ในวนัท่ี 14 สูงกว่า อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนแบบ IM    อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p-value ในวนัท่ี 0, 7 และ 14 เท่ากบั 0.26, 0.09  และ 0.03 ตามล าดบั) 
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ตารางท่ี  20  ค่าเฉล่ีย (Geometric mean titers) ของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ของอาสาสมคัรท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T 
cells ตั้งแต่ 500 เซลล/์มิลลิลิตร  ข้ึนไป (n=29) 
 

สูตรการ
ฉีดวคัซีน
เขม็กระตุน้ 

วนัท่ีหลงัรับการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ 
วนัท่ี 0 วนัท่ี 7 วนัท่ี 14 

กลุ่มท่ี 1 
4-site ID 
(n=15) 
GMTs 
(IU/ml) 
(Range) 
95% CI 

 
 

3.60 
(0.2 – 56.6) 
3.03 – 21.97 

 
 

20.90 
(4.8 – 122.6) 
12.39 – 46.53 

 
 

44.97 * 
(8.8 – 147.7) 
30.68 – 79.53 

กลุ่มท่ี 2 
IM (n=14) 

GMTs 
(IU/ml) 
(Range) 
95% CI 

 
 

2.76 
(0.3 – 27.3) 
1.58 – 10.97 

 
 

10.73 
(1.4 – 32.3) 
8.82 – 20.49 

 
 

15.40 
(2.7 – 135.4) 
6.62 – 45.96 

รวม
อาสาสมคัร
ทั้งหมด 
(n=29) 
GMTs 
(IU/ml) 
(Range) 
95% CI 

 

 
 

3.17 
(0.2 – 56.6) 
4.31 – 14.46 

 
 

14.98 
(1.4 – 122.6) 
13.16 – 30.96 

 
 

26.81 
(2.7 – 147.7) 
25.02 – 56.38 

*p-value < 0.05 
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รูปท่ี  9  ช่วงความเช่ือมัน่ร้อยละ 95 ของค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 0, 7 และ 14 ของอาสาสมคัรท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาว       
ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ตั้งแต่ 500 เซลล/์มิลลิลิตร  ข้ึนไป 
 
 

 

 

*P-value = 0.03 

 

 
 
 
 
 
 

* 
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รูปท่ี  10  กราฟ Box plot แสดงค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ท่ีเพิ่มข้ึน ในวนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ของอาสาสมคัรท่ีมีระดบัเมด็เลือดขาว
ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ตั้งแต่ 500 เซลล/์มิลลิลิตร  ข้ึนไป (n=29) 
 

 
ผลการศึกษา พบวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 ซ่ึงไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบ

ฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  
(4-site ID)      มีค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบั RNab ท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 7 และ 14 เม่ือเทียบกบั 
วนัท่ี 0 เท่ากบั 5.6 (1.2, 14.7) และ 13.1 (2.4, 21.4) ซ่ึงสูงกวา่ ค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบั 
RNab ท่ีเพิ่มข้ึนในวนัท่ี 7 และ 14 เม่ือเทียบกบั วนัท่ี 0 ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 ท่ีไดรั้บการฉีด
วคัซีนแบบเขา้กลา้ม บริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังใน   วนัท่ี 0 และ 3 
(IM) ซ่ึงมีค่าเท่ากบั 4.1 (1.5, 8.7)  และ 3.7 (1.9, 10.7) ตามล าดบั นอกจากน้ี อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 ยงั
มีสัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี anamnestic immune response ในวนัท่ี 7 และ 14 เท่ากบั ร้อยละ 57.1
และ ร้อยละ 66.7 ซ่ึง มากกวา่ สัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี anamnestic immune response ในวนัท่ี 7 
และ 14 ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 ซ่ึงเท่ากบั ร้อยละ 35.7 และ ร้อยละ 42.9 ตามล าดบั 
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รูปที่  11 กราฟ Box plot แสดงค่ากลางของจ้านวนเท่าของระดับภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษ
สุนัขบ้าท่ีเพ่ิมขึ น ในวันที่ 14 ภายหลังการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นของอาสาสมัครที่มีระดับเม็ดเลือดขาว
ลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells ตั งแต่ 500 เซลล์/มิลลิลิตร  ขึ นไป (n=29) 

 

 
ทั้งน้ีไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติของค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบัภูมิคุม้กนั   
ในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีเพิ่มข้ึนในกลุ่มของอาสาสมคัรท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์
ชนิด CD4+ T cells ตั้งแต่ 500 เซลล/์มิลลิลิตร ข้ึนไป  (p-value ในวนัท่ี  7 และ 14 เท่ากบั 0.65  และ 
0.16  ตามล าดับ) และ ไม่มีความแตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติของจ านวนอาสาสมัคร               
ท่ีมี anamnestic immune response (p-value ในวนัท่ี  7 และ 14 เท่ากบั 0.41  และ 0.41  ตามล าดบั) 
มีขอ้สังเกตวา่ อาสาสมคัรท่ีมีภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนไดรั้บการฉีดวคัซีนเข็ม
กระตุน้อยูใ่นระดบัสูงจะมี anamnestic immune response นอ้ยกวา่ อาสาสมคัรท่ีมีภูมิคุม้กนัในการ
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนไดรั้บการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้อยูใ่นระดบัต ่า  
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ตารางท่ี  21  ค่ากลางของจ านวนเท่าของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีเพิ่มข้ึนและ
จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี anamnestic immune response ในวนัท่ี 7 และ 14 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็
กระตุน้แบ่งตามระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ก่อนการไดรั้บวคัซีน (RNab day 0) 
นอ้ยกวา่ 0.4 IU/mL,        0.4 – 10.0 IU/mL และ มากกวา่ 10 IU/mL 

 

ระดบั RNab 
Day 0 

(IU/mL) 

ค่ากลางของจ านวน
เท่าของระดบั RNab 
ท่ีเพ่ิมข้ึนในวนัท่ี 7 
เม่ือเทียบกบัวนัท่ี 0 

(Q1,Q3) 

จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
ค่า RNab เพ่ิมข้ึนอยา่ง
นอ้ย 5 เท่า ในวนัท่ี 7 

(คน) (%) 

ค่ากลางของจ านวน
เท่าของระดบั RNab 
ท่ีเพ่ิมข้ึนในวนัท่ี 14 
เม่ือเทียบกบัวนัท่ี 0 

(Q1,Q3) 

จ  านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
ค่า RNab เพ่ิมข้ึนอยา่ง
นอ้ย 5 เท่า ในวนัท่ี 14 

(คน) (%) 

 
RNab < 0.4  

(n=4) 
 

 

50.9  
(14.8, 119.0) 

 
3  

(75.0) 

 
313.1  

(62.8, 489.0) 

 
4 

(100.0) 

 
RNab 0.4 - 

10  
(n=22) 

 

 
4.3  

(3.1, 8.3) 

 
10  

(47.6) 

 
7.1  

(3.2, 20.2) 

 
15  

(68.2) 

 
RNab > 10  

(n=12) 
 

 
1.3 

(1.0, 2.2) 

 
1 

(8.3) 

 
1.8  

(1.4, 3.3) 

 
1  

(8.3) 

 

โดยค่ากลางของจ านวนเท่าของระดับภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าท่ีเพิ่มข้ึนของ
อาสาสมคัรกลุ่มท่ีมี RNab ก่อนไดรั้บวคัซีนมากกวา่ 10 IU/mL นอ้ยกวา่ ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ีมี 
RNab ก่อนไดรั้บวคัซีน 0.4 -10 IU/mL และ อาสาสมคัรกลุ่มท่ีมี RNab ก่อนไดรั้บวคัซีนนอ้ยกว่า 
0.4 IU/mL อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ทั้งในวนัท่ี  7    (p-valueเท่ากบั 0.004  และ 0.001  ตามล าดบั) 
และ วนัท่ี  14    (p-valueเท่ากบั 0.005  และ 0.001  ตามล าดบั) 
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ปัจจัยทีสั่มพนัธ์กบัระดับภูมิคุ้มกนัในการป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุ้น 
1. ระดับ CD4/CD8  
เม่ือท าการทดสอบสหสัมพนัธ์ (correlation) ระหวา่ง ระดบั CD4/CD8 และ ระดบัภูมิคุม้กนัในการ
ป้องกนัโรคพิษสุนัขบ้าภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ พบว่า ระดับ CD4/CD8 และ ระดับ
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ในวนัท่ี 7 มีความสัมพนัธ์
กนัในทางบวก (p-value 0.04  และ r = 0.33 ) 
 
รูปท่ี  12 กราฟแสดงสหสัมพนัธ์ระหวา่ง ระดบั CD4/CD8 และ ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 7 

 
*p-value 0.04   และ r = 0.33  
และการทดสอบสหสัมพนัธ์บางส่วน (Partial correlation) ภายหลงัการควบคุมตวัแปร ไดแ้ก่ ระดบั
เมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในวนัท่ี 0  
วธีิการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ และ จ านวนคร้ังของการเคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ ก็ยงั
พบวา่ ระดบั CD4/CD8 และ ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีน
เขม็กระตุน้ในวนัท่ี 7 มีความสัมพนัธ์กนัในทางบวก (p-value 0.04  และ r = 0.35 )  
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2.จ านวนคร้ังที่อาสาสมัครเคยได้รับวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้ามาก่อน 
การทดสอบสหสัมพนัธ์บางส่วน ระหว่าง จ  านวนคร้ังท่ีอาสาสมคัรเคยได้รับวคัซีนป้องกนัโรค   
พิษสุนัขบา้มาก่อน กบั ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็ม
กระตุน้ในวนัท่ี 14 ภายหลงัการควบคุมตวัแปร ไดแ้ก่ ระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T 
cells   ระดับภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าในวนัท่ี 0  วิธีการฉีดวคัซีนเข็มกระตุ้น 
ระยะเวลาท่ีอาสาสมัครได้รับว ัคซีนคร้ังสุดท้ายก่อนเข้าการศึกษา และระดับ CD4/CD8 มี
ความสัมพนัธ์กนัในทางลบ (p-value 0.00  และ r = - 0.58 )   จากผลการศึกษาดงัรูปท่ี 9 และ ตาราง
ท่ี 22   อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 3 คร้ัง มีแนวโน้มของ anamnestic response 
ลดลง ในขณะท่ีอาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 4 คร้ัง มีระดบัภูมิคุม้กนัข้ึนสูงสุดใน
วนัท่ี 7 และ ลดลงในวนัท่ี 14 ต่างจากอาสาสมคัรกลุ่มอ่ืน 
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รูปท่ี  13 ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็
กระตุน้แบ่งตามจ านวนคร้ังของการเคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน 
 

 
 
ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ของ
อาสาสมคัรท่ีไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน 1 คร้ัง ต ่ากวา่ ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนั
ของอาสาสมคัรท่ีไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน 2, 3 และ 4 คร้ัง ในวนัท่ี 0 อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (p-value เท่ากบั 0.009, 0.008 และ 0.03 ตามล าดบั) 
 
 
 
 
 

D 0 D 7 D 14

1 ครัง้ (n=8) 0.8 15.45 57.83

2 ครัง้ (n=25) 4.13 12.16 20.06

3 ครัง้ (n=3) 15.34 16.75 16.93

4 ครัง้ (n=2) 8.94 36.08 23.11
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ตารางท่ี  22 ค่ากลางหรือค่าเฉล่ียของจ านวนเท่าของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ี
เพิ่มข้ึนและจ านวนอาสาสมคัรท่ีมี anamnestic immune response ในวนัท่ี 7 และ 14 ภายหลงัการฉีด
วคัซีนเขม็กระตุน้แบ่งตามจ านวนคร้ังของการเคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน 
 

 

จ านวน
คร้ังท่ีเคย
ไดรั้บ

วคัซีนมา
ก่อน 

ค่ากลางหรือค่าเฉล่ีย
ของจ านวนเท่าของ

ระดบั RNab ท่ีเพ่ิมข้ึน
ในวนัท่ี 7 เม่ือเทียบกบั
วนัท่ี 0 (Q1,Q3) หรือ 

(SD) 

จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี 
ค่า RNab เพ่ิมข้ึนอยา่ง
นอ้ย 5 เท่า ในวนัท่ี 7 

(คน) (%) 

ค่ากลางหรือค่าเฉล่ีย
ของจ านวนเท่าของ
ระดบั RNab ท่ีเพ่ิมข้ึน
ในวนัท่ี 14 เม่ือเทียบ
กบัวนัท่ี 0 (Q1,Q3) หรือ 

(SD) 

จ  านวนอาสาสมคัร
ท่ีมี 

ค่า RNab เพ่ิมข้ึน
อยา่งนอ้ย 5 เท่า 
ในวนัท่ี 14 (คน) 

(%) 

 

1 คร้ัง 
(n=8) 

 

 

22.8  
(7.41, 54.19) 

 
6  

(85.7) 

 
24.9  

(20.21, 398.29) 

 
8  

(100.0) 

 

2 คร้ัง 
(n=25) 

 

 
3.6  

(1.45, 5.49) 

 
7  

(28.0) 

 
4.6  

(2.14, 10.39) 

 
11  

(44.0) 

 

3 คร้ัง 
(n=3) 

 

 
1.1 

(0.35) 

 
0  

(0.0) 

 
1.1 

(0.32) 

 
0  

(0.0) 

 

4 คร้ัง 
(n=2) 

 

 
6.9 

(7.9) 

 
1  

(50.0) 

 
4.0 

(4.36) 

 
1  

(50.0) 

 

ทั้ งน้ีค่ากลางของจ านวนเท่าของระดับภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าท่ีเพิ่มข้ึนของ
อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนมาก่อน 3 คร้ัง น้อยกวา่ ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีด
วคัซีนมาก่อน 2 และ 1 คร้ัง อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ทั้งในวนัท่ี  7 (p-value เท่ากบั 0.004  และ 
0.014  ตามล าดบั) และ วนัท่ี  14 (p-value เท่ากบั 0.000  และ 0.002  ตามล าดบั) 
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เน่ืองจากอาสาสมคัรในการศึกษาน้ี ส่วนหน่ึงเป็นผูรั้บบริการท่ีคลินิกฉีดวคัซีนป้องกนั 
โรคพิษสุนัขบา้         สถานเสาวภา สภากาชาดไทย จึงท าให้สามารถติดตามขอ้มูลยอ้นหลงัของ
ระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells ขณะไดรั้บวคัซีน และระดบัภูมิคุม้กนัในการ
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนคร้ังก่อนๆของอาสาสมคัรได ้โดยมีอาสาสมคัรจ านวน 
11 คน ไดรั้บการติดตามมาตั้งแต่ผูป่้วยถูกสัตวก์ดัและมารับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
คร้ังแรก ฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 1 และ เขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีเพื่อรับการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้
คร้ังท่ี 2  และมีอาสาสมคัรจ านวน 26 คน ซ่ึงไดรั้บการติดตามตั้งแต่ผูป่้วยมารับการฉีดวคัซีนเข็ม
กระตุน้คร้ังท่ี 1 และ เขา้ร่วมโครงการวิจยัน้ีเพื่อรับการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 2  เพื่อให้เห็น
แนวโนม้การเปล่ียนแปลงของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีน
เข็มกระตุน้หลายๆคร้ัง จึงไดน้ าขอ้มูลยอ้นหลงัของอาสาสมคัรกลุ่มดงักล่าวมาเสนอประกอบการ
พิจารณาดว้ย ดงัน้ี  

ในอาสาสมคัรจ านวน 11 คน พบวา่ การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 1 และ 2 สามารถท าให้
เกิด anamnestic immune response โดยการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 2 มี amplitude ของระดบั
ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ต ่ากวา่ การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 
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รูปท่ี  14  ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของอาสาสมคัรจ านวน 11 คน 
ติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก  การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1  
และ คร้ังท่ี 2 
GMTs 

 
*median 
‡ Booster คร้ังท่ี 2 คือ การศึกษาคร้ังน้ี 
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ในกลุ่มอาสาสมคัรจ านวนมากข้ึน ก็พบการเปล่ียนแปลงในลกัษณะเดียวกนั  
 
รูปท่ี  15  ค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของอาสาสมคัรจ านวน 26 คน 
ติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 1 และ คร้ังท่ี 2 
 
GMTs 

 
*median 
‡ Booster คร้ังท่ี 2 คือ การศึกษาคร้ังน้ี 
ขอ้มูลแสดงระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนแต่ละคร้ังของ
อาสาสมคัรจ านวน 5 คนท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 3- 4 คร้ัง ดงัรูปท่ี 12, 13 และ 14  
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รูปที่  16   ระดับภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าภายหลังการฉีดวัคซีนแต่ละครั งของ
อาสาสมัครที่ได้รับวัคซีนมาก่อนจ้านวน 3 ครั ง (อาสาสมัครหมายเลข 17 และ 23) 

RNab (IU/mL) 

 
*อาสาสมคัรหมายเลข 17 และ 23 มีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ณ ปัจจุบนั 
เท่ากบั 576 และ 660 เซลล/์มิลลิลิตร   ตามล าดบั 

‡ Booster คร้ังท่ี 3 คือ การศึกษาคร้ังน้ี 

† ไม่มีขอ้มูลของการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ คร้ังท่ี 1 
 

อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 3 คร้ัง มีแนวโนม้ของ anamnestic response ลดลง  
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รูปท่ี  17  ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนแต่ละคร้ังของ
อาสาสมคัรท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 3 คร้ัง (อาสาสมคัรหมายเลข 17, 23 และ 25) 
RNab (IU/mL) 

 
*อาสาสมคัรหมายเลข 25 มีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ณ ปัจจุบนั เท่ากบั 601 

เซลล/์มิลลิลิตร   
‡ Booster คร้ังท่ี 3 คือ การศึกษาคร้ังน้ี 

† ไม่มีขอ้มูลของการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ คร้ังท่ี 2 
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รูปท่ี  18  ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนแต่ละคร้ังของ
อาสาสมคัรท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 4 คร้ัง (อาสาสมคัรหมายเลข 22 และ 29) 
RNab (IU/mL) 

 
*อาสาสมคัรหมายเลข 22 และ 29 มีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ณ ปัจจุบนั 
เท่ากบั 706 และ 892 เซลล/์มิลลิลิตร   ตามล าดบั 

‡ Booster คร้ังท่ี 4  คือ การศึกษาคร้ังน้ี 

† ไม่มีขอ้มูลของการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ คร้ังท่ี 1 และ 3 
 

อาสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนมาก่อนจ านวน 4 คร้ัง มีระดบัภูมิคุม้กนัข้ึนสูงสุดในวนัท่ี 7  
และ ลดลงในวนัท่ี 14   

ส่วนปัจจยัอ่ืนๆ ได้แก่ ระยะเวลาการติดเช้ือเอชไอวี ระยะเวลาท่ีรับยาต้านไวรัส และ 
ระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ยจนถึงการศึกษาน้ี ไม่พบว่ามีความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงกบั
ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 14  
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ตารางท่ี  23 การวเิคราะห์ความสัมพนัธ์เชิงเส้นตรงระหวา่งระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 14 กบัปัจจยัต่างๆ 

ปัจจยั p-value 
- ระยะเวลาการติดเช้ือเอชไอว ี
- ระยะเวลาท่ีรับยาตา้นไวรัส 
- ระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ย 
  จนถึงการศึกษา 

0.74 
0.40 
0.17 

การวิเคราะห์พหุตวัแปร (multivariable analysis) ไม่พบมีความสัมพนัธ์ระหว่างระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ในวนัท่ี 14  กบั ระดบัเม็ด
เลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells ระดบั CD4/CD8  วิธีการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้  และ 
ระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ยจนถึงการศึกษาน้ี   

 
ตารางท่ี  24  การวเิคราะห์พหุตวัแปรระหวา่งระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงั
การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในวนัท่ี 14 กบัปัจจยัต่างๆ 

ปัจจยั p-value 
- ระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด 
CD4+ 
- ระดบั CD4/CD8   
- วธีิการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 
- ระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ัง
สุดทา้ย 
  จนถึงการศึกษา 

0.22 
0.27 
0.38 
0.33 

เพื่อศึกษาขอ้มูลเบ้ืองตน้วา่ ระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ท่ีต ่าในอดีต
ของผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี มีผลกบัการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของผูติ้ดเช้ือใน
ปัจจุบนั อยา่งไร 
โดยไดแ้ยกวเิคราะห์เป็น 2 ประเด็น คือ 

1. ระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ท่ีต ่า ขณะฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้คร้ังแรก (primary immunization) 
2. ระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ท่ีเคยต ่ากวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร ก่อน
ไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก 
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1.ระดับเม็ดเลอืดขาวลมิโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells ทีต่ ่า ขณะฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบ้าคร้ัง
แรก  

อาสาสมคัรจ านวน 11 คน ซ่ึงทราบระดบั CD4+ T cells ขณะรับวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
คร้ังแรก ไดรั้บการแบ่งเป็น 3 กลุ่ม คือ  

1. กลุ่มท่ี 1  อาสาสมคัรท่ีมี CD4+ T cells ขณะไดรั้บวคัซีนนอ้ยกวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร   

2. กลุ่มท่ี 2  อาสาสมคัรท่ีมี CD4+ T cells ขณะไดรั้บวคัซีน 100 - 300 เซลล/์มิลลิลิตร   

3. กลุ่มท่ี 3  อาสาสมคัรท่ีมี CD4+ T cells ขณะไดรั้บวคัซีนมากกวา่ 300 เซลล/์มิลลิลิตร   

ผลการวิเคราะห์พบวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 จ  านวน 2 คน ซ่ึงมี CD4+ T cells ขณะไดรั้บวคัซีน
น้อยกว่า 100 เซลล์/มิลลิลิตร  มีค่าเฉล่ียของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ต ่ากว่า
อาสาสมคัรอีก          2 กลุ่มอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ในวนัท่ี 14 และ 30 ภายหลงัการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก    (p-value 0.04   และ 0.04  ตามล าดบั) เม่ืออาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 มี
ระดบั CD4+ T cells สูงข้ึนในการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 1 และ 2  ก็ยงัพบวา่ระดบั RNab ยงัมี
แนวโน้มต ่ากว่าอาสาสมคัรอีก 2 กลุ่ม แม้ว่าค่าเฉล่ียระดับ CD4+ T cells และ ค่าเฉล่ียระดับ 
CD4/CD8 ขณะฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 จะสูงกวา่ ค่าเฉล่ียระดบั CD4+ T cells 
และ ค่าเฉล่ียระดบั CD4/CD8 ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 แลว้ก็ตาม รายละเอียดดงัรูปท่ี 15  และ 16 
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รูปท่ี  19  ค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก  การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 และ คร้ังท่ี 2 ของอาสาสมคัรจ านวน     
11 คน แบ่งตามระดบั CD4+ T cells  ขณะฉีดวคัซีนคร้ังแรก 
GMTs 

 
ระดบั CD4+ T cells 

(เซลล/์มิลลิลิตร)   
ระดบั CD4+ ขณะฉีด

วคัซีนคร้ังแรก 
ระดบั CD4+ ขณะฉีด
วคัซีนกระตุน้คร้ังท่ี 1 

ระดบั CD4+ ขณะฉีด
วคัซีนกระตุน้คร้ังท่ี 2 

< 100 (n=2) * 57 464 563 
100-300 (n=2) * 263 315 417 

> 300 (n=7) § 600 649 660 
*mean 
§median 
‡ Booster คร้ังท่ี 2  คือ การศึกษาคร้ังน้ี 
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รูปท่ี  20 ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรค   พิษ
สุนขับา้คร้ังแรก  การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 และ คร้ังท่ี 2 ของอาสาสมคัรจ านวน 2 คน ซ่ึงมี
ระดบั CD4+ T cells  ขณะฉีดวคัซีนคร้ังแรกนอ้ยกวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร   
RNab (IU/mL) 

 
*อาสาสมคัรทั้งสอง มีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells ณ ปัจจุบนั เท่ากบั 384   และ               
743 เซลล/์มิลลิลิตร  และอตัราส่วน CD4/CD8   เท่ากบั  0.75 และ 0.97 ตามล าดบั 

‡ Booster คร้ังท่ี 2  คือ การศึกษาคร้ังน้ี 

 
จากรูปแสดงถึงแนวโน้มของอาสาสมคัรทั้ง 2 คนท่ีไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้คร้ังแรก
ขณะท่ีมีระดบั CD4+ T cells  นอ้ยกวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร  วา่เป็นไปในทิศทางเดียวกนั 
จึงมีขอ้สังเกตวา่ การไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรกขณะท่ีมีระดบั CD4+ T cells  นอ้ย
กว่า 100 เซลล์/มิลลิลิตร  อาจมีผลกบัการตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็ม
กระตุน้ในระยะยาว 
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2. ระดับเม็ดเลอืดขาวลมิโฟไซท์ชนิด CD4+ T cells เคยต ่ากว่า 100 เซลล์/มิลลลิติร ก่อนได้รับการ
ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้าคร้ังแรก 

จากเวชระเบียนของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ และ สถานเสาวภา สภากาชาดไทย  
อาสาสมคัรจ านวน 9 จาก 34 คน (ร้อยละ 26.5) มีหลกัฐานวา่ระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด 
CD4+ T cells เคยต ่ากวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร  ก่อนไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ัง
แรก  
 รูปท่ี  21 ค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก และ การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 และ คร้ังท่ี 2 ของอาสาสมคัรจ านวน 
9 คน แบ่งตามประวติัการเคยมีระดบั CD4+ T cells  ต ่ากวา่ หรือ ไม่เคยต ่ากวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร   
GMTs 

 
ระดบั CD4+ T cells 

(เซลล/์มิลลิลิตร)   
ค่ากลางระดบั CD4+ 
ขณะฉีดวคัซีนคร้ังแรก 

ค่ากลางระดบั CD4+ขณะ
ฉีดวคัซีนกระตุน้คร้ังท่ี 1 

ค่ากลางระดบั CD4+
ขณะฉีดวคัซีน
กระตุน้คร้ังท่ี 2 

เคยมี CD4 < 100 (n=3)  271 365 576 
ไม่เคยมี CD4 < 100 

(n=6)  
519.5 663.5 692 

 

‡ Booster คร้ังท่ี 2  คือ การศึกษาคร้ังน้ี 
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ในอาสาสมคัรจ านวน 9 คนซ่ึงติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก และ การ
ฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 และ คร้ังท่ี 2  พบวา่ อาสาสมคัรกลุ่มท่ีเคยมี CD4+ T cells ต ่ากวา่ 100 
เซลล์/มิลลิลิตร  ก่อนไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้คร้ังแรก จ านวน 3 คน มีค่าเฉล่ีย
ของระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ต ่ากวา่อาสาสมคัรท่ีไม่เคยมี CD4+ T cells ต ่ากวา่ 
100 เซลล์/มิลลิลิตร  อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ในวนัท่ี 14 และ 30 ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก (p-value 0.02   และ 0.02  ตามล าดบั) ซ่ึงขณะนั้น อาสาสมคัร 3 คนมีค่า
กลางของระดบั CD4+ T cells เพียง 271 เซลล์/มิลลิลิตร  เม่ือวิเคราะห์ขอ้มูลในอาสาสมคัรจ านวน
มากข้ึน ดงัรูปท่ี 18 และ 19  ไม่พบความแตกต่างของค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ระหว่างอาสาสมคัรท่ีเคยมีระดบั CD4+ T cells ต ่ากว่า หรือ ไม่เคยต ่ากว่า 100 เซลล์/
มิลลิลิตร ในการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในเวลาต่อมา 
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รูปท่ี  22  ค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ติดตามตั้งแต่ การฉีดวคัซีนป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 และ คร้ังท่ี 2 ของอาสาสมคัรจ านวน 21 คน แบ่งตามประวติัการ
เคยมีระดบั CD4+ T cells ต ่ากวา่ หรือ ไม่เคยต ่ากวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร   
GMTs 

 
ระดบั CD4+ T cells 

(เซลล/์มิลลิลิตร)   
ค่ากลางระดบั CD4+ขณะฉีด

วคัซีนกระตุน้คร้ังท่ี 1 
ค่ากลางระดบั CD4+ขณะฉีด

วคัซีนกระตุน้คร้ังท่ี 2 

เคยมี CD4 < 100 (n=7) 421 531 
ไม่เคยมี CD4 < 100 (n=14)  531 620 

 

‡ Booster คร้ังท่ี 2  คือ การศึกษาคร้ังน้ี 
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รูปที่  23  ค่าเฉลี่ยของระดับภูมิคุ้มกันในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้าภายหลังการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้น
ของอาสาสมัครจ้านวน 32 คน แบ่งเป็น 2 กลุ่ม ตามประวัติการเคยมีระดับ CD4+ T cells ต่้ากว่า 
หรือ ไม่เคยต่้ากว่า 100  เซลล์/มิลลิลิตร   

 

 
* ค่ากลาง CD4+ (median) เท่ากบั 561 เซลล/์มิลลิลิตร   
** ค่ากลาง CD4+ (median) เท่ากบั 598.5 เซลล/์มิลลิลิตร   
§อาสาสมคัร 2 คนจากทั้งหมด 34 คน มี CD4+ T cells ต ่ากวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร ขณะไดรั้บการฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก 
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การคงอยู่ของระดับภูมิคุ้มกนัในการป้องกนัโรคพษิสุนัขบ้า (Longevity of rabies neutralizing 
antibody) 

ระยะเวลาท่ีนานท่ีสุดท่ีอาสาสมคัรไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังสุดทา้ยก่อนมา
เขา้ร่วมการศึกษาน้ี คือ 156 เดือน โดยอาสาสมคัรจ านวน 1 คนนั้นยงัคงมีค่า RNab ในระดบัท่ี
ตรวจวดัได ้เท่ากบั      0.21 IU/mL  ส่วนระยะเวลาท่ีนานท่ีสุดท่ีอาสาสมคัรไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้คร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษาแลว้ยงัคงมีระดบั  RNab ≥ 0.5 IU/mL  คือ 84 เดือน 
โดยหลกัการระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคจะลดลงตามเวลา ดงันั้นกลุ่มของอาสาสมคัรท่ีรับ
วคัซีนมานานจะมีสัดส่วนของผูท่ี้มี  RNab ≥ 0.5 IU/mL  นอ้ยกวา่ กลุ่มของอาสาสมคัรท่ีเพิ่งไดรั้บ
วคัซีน อยา่งไรก็ตาม ในการศึกษาน้ี อาสาสมคัร 2 คน จาก 4 คน ซ่ึงรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยมาภายใน 
1 ปี พบมีระดบั        RNab < 0.5 IU/mL  เม่ือทบทวนประวติัโดยละเอียด พบเพียง อาสาสมคัรทั้ง
สองมีการติดเช้ือไวรัสตบัอกัเสบบีร่วมดว้ย แต่มีค่า HBV viral load นอ้ยกว่า 10 copies/mL โดย   
ไม่มีอาการผดิปกติอ่ืน อาสาสมคัรทั้งสองสุขภาพดี ไม่เคยมีระดบั CD4+ T cells ต ่ากวา่ 370 เซลล์/
มิลลิลิตร  และตอบสนองดีต่อการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ รายละเอียดดงัตารางท่ี 23   และ 24 

 
ตารางท่ี  25  จ านวนอาสาสมคัรท่ีมีระดับภูมิคุ้มกันเพียงพอในการป้องกันโรคพิษสุนัขบ้า  
(RNab  0.5 IU/mL) ก่อนไดรั้บวคัซีนเขม็กระตุน้แบ่งตามระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ย
จนถึงการศึกษาน้ี  
 

ระยะเวลาตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนคร้ังสุดทา้ย 
จนถึงการศึกษาน้ี (เดือน) 

จ านวนอาสาสมคัรท่ีมี RNab  0.5 IU/mL  
(คน) (%) 

 12 2 (50.0) 

13 -  36 5 (100.0) 

37 -  60 24 (92.3) 
>60 2 (66.6) 
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ตารางท่ี  26 ขอ้มูลของอาสาสมคัรซ่ึงไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาไม่เกิน 1 ปี และ          มี
ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ต ่ากวา่ 0.5 IU/mL  

อาสา
สมคั
ร 

หมาย
เลข 

อาย ุ
(ปี) 

ระดบั 
CD4+  
ปัจจุบนั 
 (เซลล/์
มิลลิลิตร)   

ระดบั CD4+ 
ยอ้นหลงั 2 ปี 

 (เซลล/์
มิลลิลิตร)   

ระดบั HIV 
RNA  
ปัจจุบนั 

(copies/mL) 

ระยะเวลาท่ี
รับวคัซีน
คร้ังสุดทา้ย
จนถึง

การศึกษาน้ี 
(เดือน) 

จ  านวนคร้ัง
ท่ีเคยไดรั้บ
การฉีด
วคัซีน

ป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้
มาก่อน 

โรคประจ าตวัอ่ืน 

38 32 907 
(35%) 

-687 (26%) 
-678 (27%) 
-609 (26%) 

< 20 
(< 40 ตั้งแต่  
กนัยายน 
พ.ศ.2554) 

12 1 ติดเช้ือไวรัสตบั
อกัเสบบี (HBV 
viral load 
 < 10 copies/mL) 
เคยเป็น Cervical 
intraepithelial 
neoplasia (CIN) 
แต่รักษาหายแลว้ 
การรักษาปัจจุบนั: 
Efavirenz, 
Lamivudine, 
Tenofovir 
 

40 35 649 
(27%) 

-370 (18%) 
-491 (22%) 
-510 (26%) 
-575 (23%) 

 

< 20 
(< 40 ตั้งแต่ 
สิงหาคม  
พ.ศ.2556) 

6 1 ติดเช้ือไวรัสตบั
อกัเสบบี และ ซี 
เคยเป็นซิฟิลิสแต่
รักษาครบและหาย
แลว้ 
การรักษาปัจจุบนั: 
Efavirenz, 
Lamivudine, 
Tenofovir 
 

 
การศึกษาของ Alain Strady  และ คณะ(76) ในปี พ.ศ. 2541  ซ่ึงไดท้  าการฉีดวคัซีนป้องกนั

โรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้ใหก้บัอาสาสมคัรสุขภาพดีจ านวน 312 คน และติดตามเป็นระยะเวลา 10 
ปี พบวา่ หาก RNab ท่ีวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้คร้ังท่ี 1 ของอาสาสมคัรรายใดท่ีมี
ค่าเกินกวา่ 30 IU/mL  แลว้  ในเวลาอีก 10 ปี อาสาสมคัรรายนั้นก็จะยงัคงมี RNab  0.5 IU/mL  แต่
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จากการศึกษาน้ี พบวา่ อาสาสมคัร 1 คน จากจ านวน 12 คน ท่ีมี RNab ท่ีวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีด
วคัซีนเขม็กระตุน้คร้ังท่ี 1 เกินกวา่ 30 IU/mL ไดมี้ RNab ลดลงต ่ากวา่ 0.5 IU/mL   แลว้ท่ีระยะเวลา
เพียง 58 เดือน โดยอาสาสมคัรคนดงักล่าวมีระดบั CD4+ T cells ขณะไดรั้บการฉีดวคัซีนเข็ม
กระตุน้คร้ังท่ี 1 คือ 101  เซลล์/มิลลิลิตร  ระดบั CD4+ T cells และ ระดบั CD4/CD8 ในปัจจุบนั 
เท่ากบั  342  เซลล/์มิลลิลิตร  และ 0.47   ตามล าดบั ซ่ึงเป็นค่าต ่าท่ีสุดทั้งในขณะไดรั้บวคัซีนกระตุน้
คร้ังท่ี 1 และปัจจุบนั ในบรรดาอาสาสมคัรจ านวน 12 คนน้ี   
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อาการไม่พงึประสงค์ภายหลังการฉีดวคัซีน 
 เช่นเดียวกบัการศึกษาอ่ืนๆ ท่ีพบอาการไม่พึงประสงค์ภายหลงัการฉีดวคัซีนแบบเขา้ใน
ผวิหนงัมากกวา่การฉีดแบบเขา้กลา้ม อยา่งไรก็ตาม อาการส่วนใหญ่ไม่รุนแรง มีอาสาสมคัรเพียง 2 
คนท่ีตอ้งรับประทานยาเพื่อบรรเทาอาการ และ อาการหายเป็นปกติภายใน 3-5 วนั 
ตารางท่ี  27  อาการไม่พึงประสงคภ์ายหลงัไดรั้บวคัซีน 

อาการไม่พึงประสงค ์ จ านวนอาสาสมคัรท่ีมีอาการ (คน) 
กลุ่มท่ี 1 (4-site ID) กลุ่มท่ี 2 (IM) 

อาการเฉพาะท่ี 
   ปวด 
   บวม 
   คนั 
   แดง 

 
3* 
5 
7* 
12 

 
1 
0 
0 
0 

อาการตามระบบ 
   คร่ันเน้ือตวั 
   คนัตามตวั 
   ปวดขอ้ 
   ปวดเม่ือยกลา้มเน้ือ 
   เวยีนศีรษะ 
   ปวดศีรษะ 

 
3 
1 
0 
3 
1 
1 

 
0 
0 
1 
2 
1 
1 

หมายเหตุ  * อาสาสมคัรจ านวน 1 คนรับประทานยาเพ่ือบรรเทาอาการ 
                  § อาสาสมคัร 1 คน มีอาการไดม้ากกวา่ 1 อยา่ง 

อาสาสมคัร 1 คนในกลุ่มท่ี 1 มีอาการไม่พึงประสงคท่ี์ไม่สัมพนัธ์กบัการไดรั้บวคัซีน (non-vaccine 
related adverse events) คือ ไอ น ้ามูกใส หลงัจากไดรั้บวคัซีนไปแลว้ 6  วนั  อาสาสมคัรจึงไม่ไดม้า
รับการเจาะเลือดในวนัท่ี 7  อาสาสมคัรรับประทานยาบรรเทาตามอาการและหายเป็นปกติใน 2 วนั  
ไม่มีอาการไม่พึงประสงครุ์นแรง (serious adverse events) เกิดข้ึนในการศึกษาน้ี 
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บทที ่5 

อภิปรายผลการวจิัย 

 
5.1 อภิปรายผลการวจัิย  

หลกัการของการเสริมสร้างภูมิคุม้กนัดว้ยวคัซีน คือ เม่ือร่างกายไดรั้บวคัซีนซ่ึงถือเป็นส่ิง
แปลกปลอม  antigen presenting cells (APC) ท่ีอยูบ่ริเวณนั้น จะน าแอนติเจนของวคัซีนไปทางท่อ
น ้าเหลืองเขา้สู่ต่อมน ้าเหลืองท่ีซ่ึง APC จะน าเสนอแอนติเจนของวคัซีนใหแ้ก่ naïve T cells  เม่ือ 
naïve T cells ไดรั้บการกระตุน้จะเปล่ียนแปลง และเพิ่มจ านวนไปเป็น effector T cells ซ่ึงมีบทบาท
ในการก าจดัส่ิงแปลกปลอมและ interact กบั B cells ท าให ้B cells เกิดการเปล่ียนแปลง เพิ่มจ านวน 
รวมถึง isotype switching เกิดเป็น antibody-secreting cells และ memory B cells   หลงัจากท่ี
สามารถควบคุมการบุกรุกจากส่ิงแปลกปลอมไดแ้ลว้    ร้อยละ 90 ของ effector T cells จะเกิด 
apoptosis เหลือเพียงบางส่วนท่ีจะกลายเป็น T effector-memory (TEM) หรือ T central-memory 
(TCM) ท่ีจ  าเพาะกบัแอนติเจนนั้นๆ ต่อไป โดย TEM จะอยูใ่นเยือ่บุ และ periphery ท าหนา้ท่ีต่อตา้นส่ิง
แปลกปลอมเม่ือมีการบุกรุกซ ้ า ส่วน TCM  จะอยูท่ี่ผวิหนงัและต่อมน ้าเหลืองท าหนา้ท่ีในการกระตุน้ 
APC  หลัง่ interleukin-2 และ interleukin-10 และแบ่งตวัเพิ่มจ านวนเป็น TEM ในยามท่ีร่างกาย
ตอ้งการ   ส าหรับประสิทธิภาพของการบริหารวคัซีนดว้ยการฉีดเขา้ในผวิหนงั (intradermal) 
นอกจากจะเกิดจากการใหแ้อนติเจนไปยงับริเวณท่ีมี APC อยูห่นาแน่นแตกต่างจากการฉีดวคัซีน
เขา้กลา้มซ่ึงมีเพียง APC ในกระแสเลือดท่ีมีจ านวนนอ้ยกวา่ในการน าพาแอนติเจนแลว้  การฉีด
วคัซีนเขา้ในผวิหนงัยงัท าให้มีการเพิ่มข้ึนของแรงดนัใน interstitial tissue เพิ่ม capillary 
permeability เพิ่มการไหลเวียนและดูดซึมของน ้าเหลือง ท าใหมี้การ drainage ของแอนติเจนของ
วคัซีนท่ีอิสระไปสู่ต่อมน ้าเหลือง และ APC ท่ีต่อมน ้าเหลืองน าเสนอแอนติเจนน้ีให้กบั naïve T 
cells ต่อไป  (77, 78)  

การศึกษาน้ีแสดงใหเ้ห็นวา่ ผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีีมีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด 
CD4+ ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร ข้ึนไป มีสุขภาพดี ไม่มีอาการและอาการแสดงของ
โรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจบ็ป่วยของระยะเอดส์ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้มาก่อนโดยมิไดก้ าหนดระยะเวลาท่ีห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วม
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การศึกษา มีการตอบสนองดีต่อการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้ โดยการฉีดวคัซีน
เขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด 1 คร้ัง (ใชป้ริมาณวคัซีนร้อยละ 80 ของการฉีดแบบ
เขา้กลา้มดว้ยวคัซีนชนิด purified Vero cell rabies vaccine) ท าใหเ้กิดการตอบสนองทางภูมิคุม้กนั
ดา้นสารน ้าดว้ยการวดัระดบั Rabies neutralizing antibody titers สูงกวา่การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้
แบบเขา้กลา้ม ทั้งน้ีพบความแตกต่างดงักล่าวอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติในอาสาสมคัรท่ีมีเมด็เลือด
ขาวลิมโฟทช์นิด CD4+ ตั้งแต่ 500 เซลล/์มิลลิลิตรข้ึนไป ดงันั้นในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีทัว่ไปการฉีด
วคัซีนเขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด 1 คร้ังจึงมีขอ้ไดเ้ปรียบกวา่การฉีดวคัซีนเขม็
กระตุน้แบบเขา้กลา้มในแง่ของความสะดวก ประหยดัเวลา และค่าใชจ่้าย และมีขอ้ดอ้ยกวา่ในดา้น
อาการไม่พึงประสงคภ์ายหลงัไดรั้บการฉีด ซ่ึงส่วนใหญ่ เป็นเพียงอาการเฉพาะท่ี 

เน่ืองจาก การศึกษาน้ี มีความแตกต่างจากการศึกษาลกัษณะเดียวกนัท่ีท าในอาสาสมคัร
สุขภาพดี(29,30) โดยการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีนั้น ท าในอาสาสมคัรท่ีไม่เคยไดรั้บการฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน และใหอ้าสาสมคัรไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ัง
แรก (primary immunization) และวคัซีนเขม็กระตุน้ ดว้ยการฉีดวคัซีนสูตรท่ีก าหนด ในจ านวนคร้ัง 
และ ระยะเวลาท่ีเท่ากนั ดงันั้น ปัจจยักวนต่างๆ ไดแ้ก่ จ  านวนคร้ังของการเคยไดรั้บวคัซีนมาก่อน 
ระยะห่างจากการรับวคัซีนคร้ังสุดทา้ยก่อนมาเขา้ร่วมการศึกษา ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรค
พิษสุนขับา้พื้นฐาน โดยเฉพาะอยา่งยิง่ การท่ีอาสาสมคัรส่วนใหญ่มีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้พื้นฐานเกินกวา่ 0.5 IU/mL ซ่ึงเป็นระดบัท่ีเพียงพอในการป้องกนัโรคตั้งแต่แรกอยู่
ก่อนแลว้ เหล่าน้ีอาจเป็นสาเหตุท่ีท าใหก้ารศึกษา ไม่สามารถแสดงใหเ้ห็นความแตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติของค่าเฉล่ียระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ภายหลงัการฉีดวคัซีน
เขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด 1 คร้ัง    เม่ือเทียบกบั การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้แบบ
เขา้กลา้ม  เช่นเดียวกบัการศึกษาในอาสาสมคัรสุขภาพดีได ้

ขอ้มูลจากการศึกษาในอดีต พบวา่ ระดบัภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ท่ีข้ึนเร็วกวา่ และ สูงกวา่ จะท าใหมี้ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ท่ีคงอยู่
นานกวา่ (79)  ผลจากการศึกษาน้ี การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด 1 คร้ัง  
ท าใหมี้ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้สูงกวา่ และ มีสัดส่วนของอาสาสมคัรท่ีมี
ระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้สูงข้ึนจากเดิมอยา่งนอ้ย 30 IU/mL มากกวา่ การฉีด
วคัซีนเขม็กระตุน้แบบเขา้กลา้ม  แต่ทั้งน้ีจะมีผลท าใหอ้าสาสมคัรกลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีนเขม็
กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผิวหนงัจ านวน 4 จุด 1 คร้ัง        มีการคงอยูข่องระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนั
โรคพิษสุนขับา้ท่ีเพียงพอ (RNab ≥ 0.5 IU/mL) ยาวนานกวา่ และ ครอบคลุมระยะฟักตวั 
(incubation period) ของโรคพิษสุนขับา้หรือไม่ จ  าเป็นตอ้งมีการศึกษาต่อเน่ืองต่อไป โดยอาจ
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เพิ่มเติมติดตามระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของอาสาสมคัรกลุ่มน้ีท่ีระยะเวลาเกิน
กวา่ 1 ปีภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 

การทบทวนวรรณกรรมการศึกษาการฉีดวคัซีนเขา้ในผิวหนงัดว้ย วคัซีนป้องกนัโรคพิษ
สุนขับา้ วคัซีนป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบบี และ วคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่ ในอาสาสมคัรท่ีไม่ติดเช้ือ
เอชไอว ี พบวา่ การฉีดวคัซีนเขา้ในผวิหนงัดว้ยปริมาณแอนติเจนท่ีนอ้ยกวา่ สามารถท าใหเ้กิดการ
ตอบสนองทางภูมิคุม้กนัท่ีไม่ดอ้ยกวา่การฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม หรือ เขา้ใตผ้วิหนงั (subcutaneous)  
ส าหรับวคัซีนป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบบี  การฉีดวคัซีนเขา้ในผวิหนงัสามารถท าใหผู้ท่ี้ไม่ตอบสนอง
ภายหลงัไดรั้บการฉีดวคัซีนเขา้กลา้ม เช่น ผูป่้วยไตวายท่ีไดรั้บการฟอกไต ผูเ้ปล่ียนไต กลบัมามี 
seroconversion ได ้(78, 80)  ส่วนในผูติ้ดเช้ือเอชไอว ีการศึกษาเปรียบเทียบระหวา่งการฉีดวคัซีนเขา้ใน
ผวิหนงักบั เขา้กลา้มก็ใหผ้ลในลกัษณะเดียวกนั  
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ตารางท่ี  28 สรุปการศึกษาเปรียบเทียบระหวา่งการฉีดวคัซีนเขา้ในผวิหนงักบัการฉีดวคัซีนเขา้
กลา้มในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี (81-85)  
คณะผูว้จิยั 

(ปี พ.ศ.) 
ลกัษณะ
การศึกษา 

ชนิดของ 

วคัซีน 

วธีิการศึกษา ผลการศึกษา 

Garg S. 
et. al. 
(2559) 

Prospective 
randomized 
controlled 

study 

วคัซีนป้องกนั
ไขห้วดัใหญ่ 

อาสาสมคัรผูใ้หญ่ 400 คน 
-200 คน รับวคัซีน 

 15 µg/dose IM 

-200 คน รับวคัซีน 

 15 µg/dose ID 
 

-ไม่มีความแตกต่างอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติของระดบั
ภูมิคุม้กนัและ 

ร้อยละของ  อาสาสมคัรท่ีมี 
seroprotection 

-ในอาสาสมคัรท่ีมี CD4+ < 200 

เซลล/์มิลลิลิตร  อาสาสมคัรท่ี
ไดว้คัซีนแบบ IM (n=45) มี 
seroconversion และ 
seroprotection สูงกวา่ กลุ่มท่ี
ไดรั้บวคัซีนแบบ ID (n=40) 

-อาสาสมคัรมากกวา่ร้อยละ 
80ของการศึกษา  มี detectable 
HIV RNA  

Seo YB 
et. al. 
(2559) 

Prospective 
randomized 
controlled 

study 

วคัซีนป้องกนั
ไขห้วดัใหญ่ 

อาสาสมคัรผูใ้หญ่ 90 คน 
-30 คน รับวคัซีน 

 15 µg/dose IM 

-30 คน รับวคัซีน 

 9 µg/dose ID 

-30 คน รับวคัซีน 

 15 µg/dose ID 

-ไม่มีความแตกต่างของ GMTs   
ผล interferon-gamma ELISPOT 
assay 

อตัรา seroconversion  

อตัรา seroprotection  และ 
mean fold increase (MFI)  

Torsak  B. 
et. al. 
(2554) 

Prospective 
randomized 
controlled 

study 

วคัซีนป้องกนั
ไวรัสตบั
อกัเสบบี 

อาสาสมคัรอาย ุ1-18 ปี 
จ านวน 80 คน 

CD4%  15% หรือ 

> 200 เซลล/์มิลลิลิตร 
ไดรั้บวคัซีนคนละ 3 โดส 
-41 คน รับวคัซีน 
 2 µg/dose ID 

-39 คน รับวคัซีน 

 10 µg/dose IM 

อตัราของ protective antibody 

titers พอๆกนั แต่กลุ่มท่ีไดรั้บ
วคัซีนแบบ IM มี GMTs ของ 
Anti-HBs สูงกวา่ 
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คณะผูว้จิยั 

(ปี พ.ศ.) 
ลกัษณะ
การศึกษา 

ชนิดของ 

วคัซีน 

วธีิการศึกษา ผลการศึกษา 

Ramezani A. 
et. al. 
(2557) 

Prospective 
randomized 
controlled 

study 

วคัซีนป้องกนั
ไวรัสตบั
อกัเสบบี 

อาสาสมคัรผูใ้หญ่ 42 คนซ่ึง
ไม่ตอบสนองต่อการฉีด
วคัซีนป้องกนัไวรัสตบั
อกัเสบบีมาแลว้ 3 โดส รับ
การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้    
1 คร้ัง 
-20 คน รับวคัซีน 

 10 µg/dose ID 

-22 คน รับวคัซีน 

 20 µg/dose IM 
 

-ไม่มีความแตกต่างของอตัรา 
seroconversion (Anti-HBs  10 
IU/L) 

-กลุ่มท่ีไดรั้บวคัซีนแบบ IM มี  
Anti-HBs ภายหลงัไดรั้บวคัซีน
เขม็กระตุน้สูงกวา่ 

Troy SB 
et. al. 
(2558) 

Prospective 
randomized 
controlled 

study 

วคัซีน 

ป้องกนั 

โปลิโอ 

ชนิดเช้ือตาย 

อาสาสมคัรผูใ้หญ่ 231 คน 
-66 คน รับวคัซีน 

40% ของโดสมาตรฐาน ID 

-66 คน รับวคัซีน 

20% ของโดสมาตรฐาน ID 

-66 คน รับวคัซีน 

โดสมาตรฐาน IM 

-33 คน รับวคัซีน 

40% ของโดสมาตรฐาน IM 

(โดสมาตรฐาน IM; 
 0.5 mL) 
 
 

กลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดวคัซีน
แบบ 40% ของโดสมาตรฐาน 
ID มีระดบัภูมิคุม้กนัสูงกวา่
กลุ่มท่ีไดรั้บการฉีดแบบโด
สมาตรฐาน IM  

แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

 
 

 

a ID; intradermal  

b IM; intramuscular  
c ELISPOT; Enzyme-linked Immunospot 
d GMTs; geometric mean titers 
e Anti-HBs; Anti-Hepatitis B surface antigen 
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ทั้งน้ีมีขอ้สังเกต จากการศึกษาของ Garg S. และ คณะ วา่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมี CD4+ นอ้ยกวา่ 200 
เซลล์/มิลลิลิตร มีระดบัภูมิคุม้กนัภายหลงัไดรั้บวคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่แบบเขา้กลา้ม สูงกว่า 
แบบเขา้ในผิวหนงัดว้ยปริมาณวคัซีนขนาดมาตรฐานเท่ากนั (83)   จึงมีความเป็นไปไดว้า่ ผูติ้ดเช้ือ   
เอชไอวีท่ีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ ต ่า อาจตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนเขา้ใน
ผิวหนงัไดไ้ม่ดี และอาจเป็นส่วนหน่ึงท่ีอธิบายผลการศึกษาน้ีท่ีผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีระดบัเม็ดเลือด
ขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ น้อยกว่า 500 เซลล์/มิลลิลิตร ตอบสนองต่อการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้
แบบฉีดเขา้ในผิวหนังจ านวน 4 จุด 1 คร้ังไดไ้ม่เหนือกว่าการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้แบบเขา้กลา้ม
เหมือนอาสาสมคัรสุขภาพดี กอปรกบัมีการศึกษา in vitro, in vivo และ ex vivo ในเอชไอวี ท่ีแสดง
ถึงความผดิปกติของ APC ซ่ึงเป็นเซลล์ท่ีมีบทบาทส าคญัในการฉีดวคัซีนแบบเขา้ในผิวหนงั ทั้งใน
แง่การท างานท่ีผิดปกติ และ จ านวนท่ีลดลงของ CD123+/CD303+ plasmacytoid dendritic cells, 
CD11c+ myeloid dendritic cells ในกระแสเลือด และ Langerhans cells ท่ีผิวหนงั (86, 87)   อยา่งไรก็
ตาม Liang F. และคณะ ไดร้ายงานในปี พ.ศ. 2556 ถึงกลุ่มตวัอยา่งผูป่้วยเอชไอวีจ  านวน 15 คนซ่ึง
ไดรั้บการท าทดสอบผวิหนงัโดยมีจ านวนและการตอบสนองของ skin-resident dendritic cells ปกติ
(88)  ประกอบกบัการศึกษา APC ในเอชไอวีนั้น ท าไดย้าก เน่ืองจาก APC เป็นกลุ่มเซลล์ท่ีมีความ
หลากหลาย จ านวนเซลล์น้อย การตรวจบางอย่างใช้เทคนิคยุ่งยาก และปัจจยัจากผูป่้วย เช่น ระยะ
ของโรค การรับประทานยาตา้นไวรัส เหล่าน้ีอาจมีผลกบัการตรวจ จึงท าให้มีขอ้มูลเก่ียวกบัเร่ืองน้ี
อยู่เพียงจ านวนน้อย การศึกษาเก่ียวกบั การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้เข็มกระตุน้เพื่อท่ีจะ
ตอบค าถามประเด็นน้ีในอนาคต จึงควรไดมี้การศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลล์ควบคู่
กนั เพิ่มจ านวนอาสาสมคัรเพื่อเพิ่มก าลงัทางสถิติวิจยั คดัเขา้อาสาสมคัรท่ีมี CD4+ น้อยกว่า 200 
เซลล์/มิลลิลิตร ท่ียงัไม่ไดรั้บยาตา้นไวรัส เร่ิมการศึกษาในอาสาสมคัรกลุ่มท่ียงัไม่เคยไดรั้บวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน ติดตามตั้งแต่การฉีดวคัซีนคร้ังแรก (primary immunization) ไป
จนถึง การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ และติดตามอาสาสมคัรเป็นระยะเวลานานข้ึน 
 การติดเช้ือเอชไอวที  าใหส้มดุลของเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด T cells เสียไป โดย  CD4+ 
T cells ถูกท าลาย ในขณะท่ีมีการเพิ่มจ านวนของ CD8+ T cells ท าให้อตัราส่วน CD4+/CD8+ นอ้ย
กวา่ 1  แมว้า่ผูติ้ดเช้ือจะไดรั้บยาตา้นไวรัสจนมีปริมาณ CD4+ T cells สูงข้ึน และ ไวรัสในกระแส
เลือดลดลงจนถึงระดับตรวจวดัไม่ได้ แต่อตัราส่วน CD4+/CD8+ ในผูป่้วยส่วนใหญ่มักยงัคง
ผิดปกติ มีหลายการศึกษาแสดงให้เห็นว่า อตัราส่วน CD4+/CD8+ ท่ีต ่ามีความสัมพนัธ์กบัภาวะ 
immune activation, immune senescence, viral reservoir size และ ความเส่ียงต่อภาวะความเจ็บป่วย
ท่ีไม่ใช่เอดส์ (non-AIDS defined events)(89-94) (70-75)   Willard Tinago และ คณะ รายงานในปี 
พ.ศ. 2557 วา่ อตัราส่วน CD4+/CD8+ อาจบ่งแสดงถึง naıve and effector memory T-cell subsets(95)
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และ ในปี พ.ศ. 2559 Francisco Fuster และ คณะ ไดแ้สดงให้เห็นว่า อตัราส่วน CD4+/CD8+ ท่ี
มากกว่า 0.4 มีความสัมพนัธ์กบัการเกิด seroconversion ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัไวรัสตบั
อักเสบบีในผู ้ติดเช้ือเอชไอวี (96) ส าหรับการศึกษาน้ี ก็พบความสัมพันธ์ระหว่าง อัตราส่วน 
CD4+/CD8+ กบัระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในวนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเข็ม
กระตุน้ การน าอตัราส่วน CD4+/CD8+ ซ่ึงสามารถตรวจไดง่้าย ทราบผลเร็ว ราคาไม่แพง มาใช ้เป็น 
biomarker เพื่อดูความผิดปกติของระบบภูมิคุม้กนัในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี จึงเป็นเร่ืองท่ีน่าศึกษาเพื่อ
น ามาประยกุตใ์ชใ้นทางเวชปฏิบติั 
 ขนิษฐา สุวรรณศรีนนท ์และ คณะ รายงานการศึกษาการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
เข็มกระตุน้ในกลุ่มผูท่ี้มีอาชีพเส่ียงต่อการสัมผสัโรคพิษสุนัขบา้ เช่น สัตวแพทย ์ผูท่ี้ท  างานใน
ห้องปฏิบัติการเก่ียวข้องกับเช้ือไวรัสพิษสุนัขบ้าจ านวน 107 คน เปรียบเทียบระดับภูมิคุ้มกัน
ระหวา่งอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 ซ่ึงไดรั้บการฉีดวคัซีนแบบ primary immunization มาเพียง 1 คร้ัง กบั 
อาสาสมคัรกลุ่มท่ี 2 ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้มาแลว้ 1-4 คร้ัง พบวา่ ระดบัภูมิคุม้กนัใน
การป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ของอาสาสมคัรกลุ่มท่ี 1 สูง
กวา่ กลุ่มท่ี 2 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (97)   ต่อมา พิมประภา เวชพงษา และคณะ ไดศึ้กษาผลของ
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้ในอาสาสมคัรสุขภาพดีซ่ึงเป็นผูบ้ริจาคซีร่ัมส าหรับ
การผลิตอิมมูโนโกลบุลินป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Human Rabies Immunoglobulin; HRIG) ซ่ึงตอ้ง
ไดรั้บการฉีดวคัซีนกระตุน้ทุก 3 เดือนมาเป็นเวลาอย่างนอ้ย 2 ปี พบว่า อาสาสมคัรจ านวน 37 คน 
จากทั้งหมด 41 คน เป็น low responder คือ มีระดบัภูมิคุม้กนัเพิ่มข้ึนนอ้ยกวา่ 2 เท่าจากค่าพื้นฐาน 
และ อาสาสมคัรกลุ่มน้ีมีจ านวนของ CD4+CD25hiFoxP3+ regulatory T cells สูงกวา่ อาสาสมคัรอีก 
4 คนซ่ึงเป็นกลุ่ม responder (ขอ้มูลยงัไม่ไดตี้พิมพ)์ และเช่นเดียวกนั การศึกษาน้ีไดแ้สดงให้เห็น
แนวโนม้ว่า ผูท่ี้ไดรั้บการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้หลายๆคร้ังจะมี anamnestic response ต ่ากว่าผูท่ี้
ไดรั้บการฉีดวคัซีนมาเพียงคร้ังเดียว ซ่ึงสามารถน าไปประยกุตใ์ชใ้นทางคลินิกไดโ้ดย ผูท่ี้ไดรั้บการ
ฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้มาหลายคร้ังจะมีระดบัภูมิคุม้กนัสูงเกินกว่าระดบัในการป้องกนัโรคอนัจะมี
ประโยชน์ในกลุ่มผูท่ี้ตอ้งสัมผสัโรคพิษสุนขับา้แบบต่อเน่ืองและมีโอกาสรับเช้ือโดยไม่รู้ตวั เช่น 
เจา้หน้าท่ีห้องปฏิบติัการท่ีเก่ียวขอ้งกบัเช้ือไวรัสพิษสุนขับา้ แต่หากเป็นประชากรทัว่ไปท่ีมีความ
เส่ียงต่อการสัมผสัโรคนอ้ย ใหฉี้ดวคัซีนเขม็กระตุน้เม่ือมีขอ้บ่งช้ีคือ การสัมผสัโรคเท่านั้น  
 การศึกษาแบบ meta-analysis ยนืยนัวา่ ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีไดรั้บการฉีดวคัซีนสูตรมาตรฐาน
จะมีระดบัภูมิคุม้กนั seroprotection ลดลงเร็วกวา่ผูรั้บวคัซีนสุขภาพดี(98) (79)โดยหากผูติ้ดเช้ือเอชไอ
วไีดรั้บวคัซีนในขณะท่ีรับยาตา้นไวรัสแลว้ จะมีระดบัภูมิคุม้กนัท่ียาวนานกวา่กลุ่มท่ีรับวคัซีนขณะ
ยงัไม่ไดรั้บยาตา้นไวรัส (99) นอกจากน้ี ปริมาณไวรัสเอชไอวีในกระแสเลือดขณะรับวคัซีนสามารถ
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ใชพ้ยากรณ์การคงอยูข่องระดบัภูมิคุม้กนัในผูติ้ดเช้ือท่ีไดรั้บวคัซีนป้องกนัไวรัสตบัอกัเสบเอ วคัซีน
ไขเ้หลือง และ นิวโมคอคคสัวคัซีนได ้(100-102) จากการศึกษาปัจจุบนั ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีสามารถมีการ
คงอยูข่องระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ไดย้าวนาน แต่ในขณะเดียวกนัก็พบผูติ้ดเช้ือ
บางคนมีระดบัภูมิคุม้กนัลดลงเร็วกว่าท่ีควรจะเป็น และบางคนลดลงต ่ากว่าระดบัในการป้องกนั
โรคในระยะเวลานอ้ยกว่า 1 ปี ทั้งน้ีขอ้มูลจากอาสาสมคัรสุขภาพดี สามารถพบจ านวนผูท่ี้มีระดบั
ภูมิคุม้กนัต ่ากวา่ระดบัในการป้องกนัโรคภายในเวลา 1 ปี ไดร้้อยละ 9.5 ภายหลงัไดรั้บการฉีดวคัซีน
สูตร 5 เข็มเขา้กลา้ม (ESSEN) และร้อยละ 15.0 – 37.5 ภายหลงัไดรั้บการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ใน
ผวิหนงัคร้ังละ 4 จุด จ านวน 3 คร้ังในวนัท่ี 0, 3 และ 7 (103-106) พบจ านวนผูท่ี้มีระดบัภูมิคุม้กนัต ่ากวา่
ระดบัในการป้องกนัโรคภายในเวลา 3 เดือน ไดร้้อยละ 4.7 – 7.3    ภายหลงัไดรั้บการฉีดวคัซีนแบบ
ฉีดเขา้ในผิวหนงัคร้ังละ 4 จุด จ านวน 3 คร้ังในวนัท่ี 0, 3 และ 7 และการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ใน
ผวิหนงัคร้ังละ 2 จุด จ านวน 3 คร้ังในวนัท่ี 0, 3 และ 7 และ 1 จุด จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 28, 90 (2-2-
2-0-1-1) ร่วมกบัการใหอิ้มมูโนโกลบุลิน (106) ในปัจจุบนั ยงัไม่ทราบปัจจยัท่ีเป็นมูลเหตุท าให้ระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของอาสาสมคัรบางคนลดลงเร็วกวา่อาสาสมคัรส่วนใหญ่ 
รวมถึงอาสาสมคัรผูติ้ดเช้ือเอชไอวีในโครงการวิจยัน้ีด้วย อย่างไรก็ตามอาสาสมัครดังกล่าว
ตอบสนองดี มี anamnestic response ต่อการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ จึงน ามาสู่ขอ้แนะน าให้ผูติ้ดเช้ือ
เอชไอวีควรไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนัขบา้กระตุน้ทุกคร้ังท่ีมีการสัมผสัโรค โดยไม่
ค  านึงถึงระยะเวลาท่ีเคยไดรั้บวคัซีนมาก่อน 

การศึกษาขอ้มูลของอาสาสมคัรตั้งแต่ไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้คร้ังแรก ท าให้ได้
ขอ้สังเกตวา่ การให้วคัซีนในขณะท่ีผูติ้ดเช้ือเอชไอวีมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ต ่า 
โดยเฉพาะอยา่งยิง่ ต  ่ากวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร อาจมีผลระยะยาวกบัการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัต่อ
การฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ในเวลาต่อมา ประกอบกบั การศึกษาของ สุดา สีบุญเรือง (ขอ้มูลยงัไม่ได้
ตีพิมพ)์ พบ อาสาสมคัร 1 รายท่ีไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ตั้งแต่ก่อนติดเช้ือเอชไอวี และ 
ต่อมาเมด็เลือดขาว  ลิมโฟไซทช์นิด CD4+ ต ่า (101 เซลล/์มิลลิลิตร) เม่ือไดรั้บวคัซีนเข็มกระตุน้ ก็มี 
anamnestic response และระดบัภูมิคุม้กนัสูงเพียงพอในการป้องกนัโรคเป็นเวลาอย่างน้อย 365 
วนัท่ีติดตาม  เหล่าน้ีอาจสนบัสนุนขอ้เสนอแนะของการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบก่อน
สัมผสัโรคในขณะท่ีผูป่้วยเอชไอวียงัมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ สูง เพื่อให้เกิดการ
สร้าง memory T cells ท่ีมีประสิทธิภาพ  ส่วนกรณีของการเกิด immune restoration ท่ีไม่สมบูรณ์ 
แมผู้ติ้ดเช้ือจะมีระดบัเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ เกินกวา่ 500 เซลล์/มิลลิลิตร แลว้นั้น(21)   
ไม่พบเป็นปัญหาในเวชปฏิบติัส าหรับการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เข็มกระตุน้ดว้ยสูตรท่ี
องคก์ารอนามยัโลกก าหนด  ดงัขอ้มูลจากการศึกษาไดแ้สดงให้เห็นวา่ อาสาสมคัรท่ีเคยมีระดบัเม็ด
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เลือดขาวลิมโฟไซท์ชนิด CD4+ น้อยกว่า 100 เซลล์/มิลลิลิตร กลบัมามีการตอบสนองต่อวคัซีน
ใกลเ้คียงกบัผูท่ี้ไม่เคยมีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ นอ้ยกวา่ 100 เซลล/์มิลลิลิตร เลย 
5.2 สรุปผล  

จากผลการศึกษาสามารถใหข้อ้เสนอแนะเก่ียวกบัการพิจารณาฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็
กระตุน้ใหแ้ก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวไีดด้งัน้ี 

1. ฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้เม่ือมีขอ้บ่งช้ี 
2. มีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ มากกวา่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร  มีสุขภาพดี ไดรั้บ

ยาตา้นไวรัส ไม่มีอาการและอาการแสดงของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจบ็ป่วยของ
ระยะเอดส์ ไม่มีโรคเร้ือรังท่ีรุนแรง และ ภาวะภูมิคุม้กนับกพร่องอ่ืนๆ รวมถึง การใชย้ากด
ภูมิคุม้กนั และ สเตียรอยด์ 

3. มีหลกัฐานเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้แบบภายหลงัสัมผสัโรคดว้ย
วคัซีนเซลลเ์พาะเล้ียง สูตรการฉีดแบบเขา้กลา้ม จ านวน 5 เขม็ มาภายในระยะเวลา          
ไม่เกิน 10 ปี 

4. ฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้
แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  หรือ สูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้
กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 เท่านั้น ยงัไม่มีขอ้มูล
ของการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบฉีดเขา้ในผวิหนงัใชป้ริมาณวคัซีน
จุดละ 0.1 มล จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 

5. ฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ทุกคร้ังท่ีสัมผสัโรค โดยไม่ค  านึงถึงระยะเวลาท่ีเพิ่งไดรั้บวคัซีนคร้ัง
สุดทา้ย 

6. การดูแลบาดแผลภายหลงัสัมผสัโรค ดว้ยการลา้งน ้า ฟอกสบู่ และใส่ยาฆ่าเช้ือ ยงัคงเป็น
ขั้นตอนท่ีส าคญั และไม่อาจทดแทนดว้ยการฉีดวคัซีนเข็มกระตุน้ได ้
 

5.3 เปรียบเทยีบกบัการศึกษาก่อนหน้าทีเ่คยมีการศึกษา  

 การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแรกของการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบฉีด
เขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใชป้ริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0  
ใหแ้ก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน จึงไม่มีการศึกษาก่อน
หนา้ท่ีจะน ามาเปรียบเทียบได ้ มีเพียงการศึกษาการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้จาก
คณะนกัวจิยัอีก 2 กลุ่มซ่ึงใชเ้พียงการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้จ านวน 1 เขม็เขา้กลา้ม ดงัน้ี Luc B.S. 
Gelinck และ คณะศึกษาในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 30 คน ซ่ึงเดิมเคยมี CD4+ T-lymphocytes เฉล่ีย
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ประมาณ 131 เซลล/์มิลลิลิตร  (อยูใ่นช่วงระหวา่ง 28 -279 เซลล/์มิลลิลิตร) หลงัจากไดรั้บยาตา้น
ไวรัส  เฉล่ียประมาณ 3.4 ปี  จนมีระดบั CD4+ T-lymphocytes   เฉล่ียประมาณ 537 เซลล/์มิลลิลิตร 
(อยูใ่นช่วงระหวา่ง 353 -772 เซลล/์มิลลิลิตร)  เม่ือไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้
จ านวน 2 เขม็ เขา้กลา้มในวนัท่ี 0 และ 84 ซ่ึงถือวา่เป็นการไดรั้บวคัซีนทั้งแบบ primary และ 
booster immunization ผลการศึกษาพบวา่ ผูติ้ดเช้ือมีภูมิคุม้กนัเพียงพอในการป้องกนัโรค และเม่ือ
ตรวจซ ้ าอีก 5 ปี   สองในสามของผูป่้วยก็ยงัตรวจพบภูมิคุม้กนัดงักล่าว (21) และ การศึกษาของ      L. 
Azzoni และคณะในปี พ.ศ. 2555 พบวา่ ภายหลงัการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขา้กลา้ม
ใหแ้ก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวจี  านวน 3 เขม็ ในวนัท่ี 0, 7 และ 42  จากนั้น ฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้เขา้กลา้มอีก 
1 เขม็ท่ีวนัท่ี 378 ผูติ้ดเช้ือเอชไอวจี  านวน 25 คนซ่ึงรับยาตา้นไวรัสสม ่าเสมอมีค่า Rabies 
Neutralizing Antibody (RNab) Titers อยา่งนอ้ย 0.5 IU/มล ภายหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ทุกคน 
ส่วนผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีไดรั้บยาตา้นไวรัสไม่สม ่าเสมอจ านวน 19 คนจากผูติ้ดเช้ือ 20 คน  มีค่า 
Rabies Neutralizing Antibody (RNab) Titers อยา่งนอ้ย 0.5 IU/มล (22)  
 
5.4 จุดเด่นของการศึกษา  

การศึกษาท่ียงัไม่เคยมีผูว้จิยัมาก่อน 
การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาแบบ randomized, controlled, single blind (หอ้งตรวจปฏิบติัการ

ไม่ทราบขอ้มูลของอาสาสมคัร) 
การตรวจทางห้องปฏิบติัการดว้ยวธีิ Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) 

เป็นการตรวจมาตรฐาน (gold standard) ส าหรับตรวจระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ 
 มีการตรวจระดบัเช้ือไวรัสเอชไอวใีนกระแสเลือด (HIV RNA)  
 การศึกษาใชสู้ตรการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ตามค าแนะน าขององคก์ารอนามยั
โลกจึงเป็นสูตรท่ีใชแ้พร่หลายทั้งในประเทศไทย และ ต่างประเทศ สามารถน าผลการศึกษาไปใช้
ประกอบการจดัท าแนวทางการดูแลรักษาผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีสัมผสัโรคพิษสุนขับา้ และน ามาใช้
ในทางคลินิกได ้
 มีรายละเอียดยอ้นหลงัของระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ T cells และ ระดบั
ภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ของอาสาสมคัร จึงท าใหเ้ห็นแนวโนม้การเปล่ียนแปลงและ
ขอ้มูลระยะยาว 
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5.5 จุดด้อยของการศึกษา  

จ านวนอาสาสมคัรนอ้ยจึงไม่เพียงพอท่ีจะแสดงใหเ้ห็นความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติได ้
 ระยะเวลาในการติดตามอาสาสมคัรสั้น 

ประชากรท่ีศึกษามีความหลากหลายของประวติัการไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มา
ก่อน จึงท าใหข้อ้มูลพื้นฐานแตกต่างกนั อยา่งไรก็ตามส่ิงน้ีเป็นลกัษณะของผูม้ารับการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ในทางเวชปฏิบติัจริง ผลการศึกษาจึงมีประโยชน์ในการน าไปประยกุตใ์ช้
กรณีท่ีมีประวติัการรับวคัซีนมาต่างกนั  อยา่งไรก็ตามในแง่ของคุณสมบติัของอาสาสมคัร เน่ืองจาก
อาสาสมคัรในการวิจยัน้ี เป็น ผูใ้หญ่ท่ีติดเช้ือเอชไอวท่ีี มีระดบัเมด็เลือดขาวลิมโฟไซทช์นิด CD4+ 
ในกระแสเลือดตั้งแต่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร ข้ึนไป สุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิก ไม่มีอาการ
และอาการแสดงของโรคติดเช้ือฉวยโอกาสและความเจบ็ป่วยของระยะเอดส์ ไดรั้บยาตา้นไวรัส 
ปริมาณไวรัสในกระแสเลือดนอ้ยจนถึงระดบัท่ีตรวจวดัไม่ได ้  ไม่มีโรคเร้ือรังท่ีรุนแรง และ ภาวะ
ภูมิคุม้กนับกพร่องอ่ืนๆ รวมถึง การใชย้ากดภูมิคุม้กนั และ สเตียรอยด ์ดงันั้นจึงควรระมดัระวงัการ
น าผลการศึกษาไปใชก้บัผูติ้ดเช้ือเอชไอวทีัว่ไปในประเด็นน้ีดว้ย 
 
5.6 ข้อเสนอแนะ 

การตรวจการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากสารน ้า (humoral immune response)  เป็นเพียง
ส่วนหน่ึงของการศึกษาการตอบสนองของระบบภูมิคุม้กนัต่อวคัซีน ส าหรับเช้ือไวรัสพิษสุนขับา้ยงั
มีการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลล ์ (cell-mediated immune response) ซ่ึงมีบทบาทส าคญัและ
เช่ือวา่เป็นส่วนท่ีปกป้องสัตวท่ี์ติดเช้ือโรคพิษสุนขับา้ในขณะท่ียงัตรวจวดัระดบัแอนติบอดีไม่ได ้
ใหร้อดชีวติจากโรคพิษสุนขับา้ (79) การประเมินการตอบสนองทางภูมิคุม้กนัจากเซลลร่์วมดว้ย      
จะท าใหไ้ดข้อ้มูลท่ีชดัเจนข้ึนถึงความสามารถในการกระตุน้ใหเ้กิดภูมิคุม้กนัภายหลงัการฉีดวคัซีน
ป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบฉีดเขา้ในผวิหนงัจ านวน 4 จุด บริเวณตน้แขนและตน้ขา  ใช้
ปริมาณวคัซีนจุดละ 0.1 มล ในวนัท่ี 0 แก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอวี อนัจะน าไปสู่การศึกษาท่ีจะเพิ่ม
ประสิทธิภาพในการบริหารวคัซีนใหแ้ก่ผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี หรือ การคน้หาความบกพร่องของระบบ
ภูมิคุม้กนัอนัเป็นผลจากการติดเช้ือเอชไอวท่ีียงัมีขอ้มูลอยูเ่พียงจ านวนนอ้ย อาทิ เช่น ความผดิปกติ
ของ antigen presenting cells  หรือ innate immune system  ทั้งน้ีการเพิ่มจ านวนอาสาสมคัรเพื่อเพิ่ม
ก าลงัทางสถิติวจิยั คดัเขา้อาสาสมคัรท่ีมี CD4+ นอ้ยกวา่ 200 เซลล/์มิลลิลิตร ท่ียงัไม่ไดรั้บยาตา้น
ไวรัส การเร่ิมการศึกษาในอาสาสมคัรกลุ่มท่ียงัไม่เคยไดรั้บวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน 
แลว้ติดตามตั้งแต่การฉีดวคัซีนคร้ังแรก (primary immunization) ไปจนถึง การฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ 
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การติดตามอาสาสมคัรเป็นระยะเวลานานข้ึน เช่น 6 เดือน ถึง 1 ปี  จะท าให้ไดข้อ้มูลท่ีเป็น
ประโยชน์น าไปสู่การดูแลผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี รวมถึงอาจขยายผลการศึกษาไปยงักลุ่มผูป่้วยท่ีมีภาวะ
ภูมิคุม้กนับกพร่องรุนแรงอ่ืนๆ ได ้ นอกจากน้ี การวจิยัเพิ่มเติมเก่ียวกบัการใชอ้ตัราส่วน 
CD4+/CD8+ เป็น biomarker เพื่อพิจารณาประกอบการใหว้คัซีน หรือ พยากรณ์การตอบสนองต่อ
วคัซีนอ่ืนๆ และภาวะ immune tolerance ภายหลงัไดรั้บวคัซีนของผูติ้ดเช้ือเอชไอว ีก็เป็นประเด็นท่ี
ควรไดรั้บการศึกษาต่อเน่ืองต่อไป 
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ภาคผนวก ก 

วธิีการตรวจวดัระดับ Rabies neutralizing antibody titers (RNab) 
โดยวธิี Rapid Fluorescent Focus Inhibition Test (RFFIT) 

 
ตวัอยา่งซีร่ัมของผูป่้วยจะถูก inactivate ดว้ยความร้อนท่ี 56 องศาเซลเซียส เป็นเวลา 30 นาที โดยใช ้ 
2% bovine serum เป็นตวัท าละลายใหเ้ป็นสารละลายท่ีมีความเจือจาง 2 เท่า (two fold) ใน 96-well 
tissue culture plate  จากนั้นผสมดว้ย standard strain of rabies แลว้จึงท าการ incubation ท่ีอุณหภูมิ 
37 องศาเซลเซียสใน 5% CO2 incubator นาน 90 นาที จากนั้นใส่ 1.5 x 106 cell/ml of Baby Hamster 
Kidney-21 แลว้ท าการ incubation ต่อเป็นเวลา 21 ชัว่โมงท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส เสร็จแลว้ท า
การ fix plates ดว้ย 90% Acetone และ stain ดว้ย Fluorescene isothiocyanate (FITC) เพื่อติดฉลาก 
Antirabies ดว้ยการ conjugation นาน 45 นาทีท่ีอุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียส ท าการตรวจสอบดว้ย 
Fluorescent microscope  แต่ละ well จะไดรั้บการอ่าน 8 field ถา้พบเซลล ์positive cell อยา่งนอ้ย
หน่ึงเซลลใ์น field ใดก็ตามถือวา่ positive ใช ้ 50% inhibition of fluorescence และค านวณโดยวธีิ
ของ Reed and Muench neutralizing antibody โดยใช ้ WHO Standard Immune serum (Paul-
Ehrlich-institute Tollwut-Standard-Serum WS3) เป็นซีร่ัมอา้งอิง หน่วยวดัท่ีค านวณไดจ้ะออกมา
เป็น international unit per milliliter (IU/ml)  
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ภาคผนวก ข 

 

การศึกษาเร่ือง การตอบสนองทางภูมิคุม้กนัหลงัการฉีดวคัซีนเขม็กระตุน้ในผูติ้ดเช้ือเอชไอวี 
ท่ีเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Immune Response After Booster Vaccination in 
HIV-Infected Patients Who Had Previously Received Primary Rabies Immunization)  
โดย สุดา สีบุญเรือง และ คณะ (ขอ้มูลยงัไม่ไดตี้พิมพ)์ 

ท าการศึกษาในปี พ.ศ. 2554 – 2556 ท่ีสถานเสาวภา สภากาชาดไทย 

โดยศึกษาใน ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีสุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิก (asymptomatic HIV-1 
infection) จ  านวน 33 คน ซ่ึงเคยไดรั้บการฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้มาก่อน มารับการฉีด
วคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบภายหลงัสัมผสัโรค ดว้ยสูตรการฉีดวคัซีนแบบเขา้
กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3 

ผลการศึกษา  

ผูติ้ดเช้ือเอชไอวท่ีีสุขภาพดีไม่มีอาการแสดงทางคลินิก (asymptomatic HIV-1 infection) จ านวน 14 
คน มีอายเุฉล่ีย 42.5 ปี (ตั้งแต่ 29 – 56 ปี) เป็นชาย ร้อยละ 57.1  มีระยะเวลาการติดเช้ือเอชไอวีเฉล่ีย 
114 เดือน (ตั้งแต่ 36 – 252 เดือน)  อาสาสมคัรทุกคนรับยาตา้นไวรัส และมีระดบั CD4+ T 
lymphocytes count เฉล่ีย 499.5 เซลล/์มิลลิลิตร (ตั้งแต่ 201 – 744 เซลล/์มิลลิลิตร)  ภายหลงัไดรั้บ
การฉีดวคัซีนป้องกนัโรคพิษสุนขับา้เขม็กระตุน้แบบเขา้กลา้มบริเวณตน้แขน คร้ังละ 1 หลอด (0.5 
มล) จ านวน 2 คร้ังในวนัท่ี 0 และ 3  อาสาสมคัรทุกคนมี anamnestic immune response ต่อการฉีด
วคัซีน โดย มีระดบัภูมิคุม้กนัในการป้องกนัโรคพิษสุนขับา้ (Rabies Neutralizing Antibody Titers; 
RNab) มากกวา่ 0.5 IU/มล ตั้งแต่วนัท่ี 7 ภายหลงัการฉีดวคัซีน และ ท่ีวนัท่ี 14 ภายหลงัการฉีด
วคัซีนกระตุน้เขม็แรก มี ค่า GMT ของ RNab ท่ีวนัท่ี 14 เท่ากบั 5.52  IU/มิลลิลิตร (ค่านอ้ยท่ีสุด 0.5  
IU/มิลลิลิตร  ค่ามากท่ีสุด 18.34  IU/มิลลิลิตร)  
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 พ.ศ. 2552 – ปัจจุบัน   ต้าแหน่งผู้เชี่ยวชาญ นายแพทย์ ระดับ 8 ด้านวิชาการ 

                                                   ฝ่ายบริการและวิจัยคลินิก สถานเสาวภา 
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