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บทคั ดย่อ ภาษาไทย 
 ศุภพิชญา ภิรมย ์: การศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเข็มกระตุ้นบีเอ็นที16บี2 ใน

ผู้ป่วยปลกูถ่ายไตที่ได้รับวัคซีนโรคโควิดชนิดแชดด็อกซ์-1 มาแล้ว 2 เข็ม. ( Immunologic responses after 
booster dose of BNT162b2 against COVID-19 in post two doses of ChAdOx-1 kidney transplant 
recipients) อ.ที่ปรึกษาหลัก : รศ. นพ.ณัฐวุฒ ิโตวน าชยั 

  
ที่มาของงานวิจัย : การรับประทานยากดภูมิในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตท าให้มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันหลัง

ได้รับวัคซีนป้องกันเช้ือโคโรนาไวรัส 2 เข็มที่ไม่ดีและไม่เพียงพอต่อการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน การศึกษานี้จึงถูกจัดท าขึ้นเพื่อศึกษาการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตต่อวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด บีเอ็นที16บี2หลังได้รับวัคซีนโรคโควิดชนิดแชดด็อกซ์ 
มาแล้ว 2 เข็ม 

ระเบียบและวิธีวิจัย : เป็นการศึกษาเชิงสังเกตชนิดวิเคราะห์ (prospective cohort study) ในผู้ป่วยที่ได้การปลูกถ่าย
ไตมาแล้วมากกว่า 6 เดือน ที่มีอายุมากกว่าหรือเท่ากับ 18 ปี ไม่มีภาวะสลัดไตในช่วง 6 เดือนที่ผ่านมาและไม่เคยติดเชื้อโคโรนา
ไวรัสมาก่อน น ามาฉีดวัคซีนบีเอ็นที16บี2 หลังได้รับวัคซีนแชดด็อกซ์เข็มที่ 2 มาแล้ว 4 สัปดาห์ และตรวจเปรียบเทียบภูมิคุ้มกัน
ชนิดแอนติบอดีต่อโปรตีนหนามเชื้อโคโรนาไวรัส (anti-SARS-CoV-2 spike antibody)   แอนติบอดีเอชแอลเอที่จ าเพาะต่อผู้
บริจาคไตก่อนและหลังฉีดวัคซีนดังกล่าวไปแล้ว 4 สัปดาห์ 

ผลการศึกษา : ผู้ป่วยทั้งหมด 115 คนที่เข้ารับการศึกษาพบว่ามีแนวโน้มภูมิคุ้มกันชนิดแอนติบอดีต่อโปรตีนหนามเชื้อ
โคโรนาไวรัสเพิ่มสูงขึ้นอย่างมีนัยยะส าคัญทางสถิติหลังได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิดบีเอ็นที16บี2จากค่ามัธยฐาน 8.85 บีเอยู/มล. (ค่า
พิสัยระหว่างควอไทล์ 00.00-180.81) ขึ้นเป็น ค่ามัธยฐาน 676.64 บีเอยู/มล. (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์ 6.02-3,644.03) ( P 
<0.001) เมื่อศึกษาในกลุ่มย่อยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิกลุ่มที่ไม่มียาไมโครฟีโนเลท (mycophenolate ; MPA) มีภูมิคุ้มกัน
ที่ดีกว่ากลุ่มที่ได้รับยากดภูมิสูตรมาตรฐานที่มียาไมโครฟีโนเลท ( 113.91 vs 3,060.69 บีเอยู/มล. , P <0.001) และหลังจากการฉีด
วัคซีนไม่พบแอนติบอดีเอชแอลเอที่จ าเพาะต่อผู้บริจาคไตขึ้นมาใหม่ ไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงผิดปกติตลอดระยะเวลา 6 เดือน 

สรุปผลการศึกษา : การฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิดบีเอ็นที16บี2ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตสามารถกระตุ้นภูมิแอนติบอดีต่อ
โปรตีนหนามได้มากขึ้นอย่างมีนัยยะส าคัญเมื่อเทียบกับการได้รับวัคซีนชนิดแชดด็อกซ์เพียง 2 เข็ม โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ได้รับยา
ไมโครฟีโนเลทในสูตรยากดภูมิพบภูมิขึ้นดีเป็นพิเศษ โดยไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่ส าคัญ 
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บทคั ดย่อ ภาษาอังกฤษ 
# # 6470069830 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: COVID-19, vaccine, kidney transplant, immunosuppressive, Mycophenolic acid, anti SARS-

CoV-2 S antibody 
 Supitchaya Phirom : Immunologic responses after booster dose of BNT162b2 against COVID-19 in 

post two doses of ChAdOx-1 kidney transplant recipients. Advisor: Assoc. Prof. Natavudh 
Townamchai, M.D. 

  
BACKGROUND : Two doses of COVID-19 vaccination provide suboptimal immune response in kidney 

transplant recipients (KTRs). Immunosuppressant is one of the most important factors that blunts the immune 
response. We studied the immune response to the extended primary series of two doses of ChAdOx-1 and a 
single dose of BNT162b2 in kidney transplant patients. 

METHODS : A prospective cohort study was conducted in KTRs with the age above 18 years old 
and had been transplanted for more than 6 months. The KTRs with history of recently rejection within the past 
6 months or with a history of SARS-CoV-2 infection were excluded from the study. Four weeks after two doses 
of ChAdOx-1, a single booster dose of BNT162b2 was administered to all recipients. Anti-SARS-CoV-2 S 
antibody was compared between before and after this booster dose. 

RESULTS : A total of 115 patients completed the study. The overall median anti-SARS-CoV-2 S 
antibody at 4 weeks after vaccine completion rose from 8.85 (IQR 00.00-180.81) BAU/mL to 676.64 (IQR=6.02-
3644.03) BAU/mL (p<0.001). Comparing between two immunosuppressive regimens, MPA sparing and standard 
regimen, the anti-SARS-CoV-2 S antibody was significantly higher in the MPA sparing group (3,060.69 and 113.91 
BAU/mL, p<0.001). The anti-HLA antibodies did not significantly increase after vaccination. There was no 
serious side effect throughout the six months of follow up period. 

CONCLUSION : The booster dose with BNT162b2 after two doses of ChAdOx-1 could significantly 
increase the anti-SARS-CoV-2 S antibody level in KTRs especially among the MPA sparing KTRs group without 
any serious adverse event. 
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กิตติกรรมประกาศ 
  

งานวิจัยฉบับนี้ส าเร็จลุล่วงได้เนื่องจากความเมตตากรุณาและความช่วยเหลือเป็นอย่างดีจาก
รองศาสตราจารย์นายแพทย์ณัฐวุฒิ โตวน าชัย อาจารย์นายแพทย์จักกพัฒน์ วนิชานันท์ ซึ่งเป็นอาจารย์
ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์หลักและอาจารย์ที่ปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วม ที่ได้เสียสละเวลาในการให้ค าปรึกษา
อย่างดีเสมอมา ผู้วิจัยขอกราบขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสนี้ 

ขอบพระคุณคณาจารย์หน่วยโรคไต โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ทุกท่านที่ให้ค าปรึกษาและ
ข้อแนะน าที่เป็นประโยชน์ต่องานวิจัยนี้ 

ขอบพระคุณพยาบาลผู้ปฏิบัติงานและเจ้าหน้าที่ศูนย์ปลูกถ่ายไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ 
โดยเฉพาะนางสาลิน วัฒนาทร และนางสาวอรทัย พลศรี รวมถึงเจ้าหน้าที่ทางห้องปฏิบัติการณ์หน่วย
โรคไตโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ ที่ให้ความช่วยเหลือเป็นอย่างดีในการเก็บข้อมูลและตัวอย่างเลือด 

 
ขอขอบคุณผู้เข้าร่วมวิจัยทุกท่านที่สละวลาและให้ความร่วมมือเป็นอย่างดี 
ผู้วิจัยรู้สึกซาบซึ้งในความกรุณาของทุกท่านที่กล่าวมา ตลอดจนผู้ที่ไม่ได้กล่าวนามในที่นี้ ซึ่งมี

ส่วนให้งานวิจัยส าเร็จลุล่วงไปได้ด้วยดี 
สุดท้ายนี้ กราบขอบพระคุณบิดา มารดา ที่ให้ความช่วยเหลือและเป็นก าลังใจตลอดมา 
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บทที่ 1  
บทน า 

1. ความส าคัญและที่มาของปัญหาการวิจัย (background and rationale) 
 โรคโควิด-19 (COVID 19) อันเกิดจากการติดเชื้อโคโรนาไวรัส (SARS-CoV 2) ได้เริ่มมีการ
ระบาดไปทั่วโลกตั้งแต่ ค.ศ.2019 และยังคงมีอัตราการเพิ่มสูงขึ้นอย่างต่อเนื่อง ท าให้ในปัจจุบันมีผู้ติด
เชื้อทั่วโลกรวมกันมากกว่า 662,445,150 คน และเสียชีวิตมากกว่า 6,704,827 คน  (จากข้อมูล ณ 
วันที่ 19 มกราคม ค.ศ. 2023) ซึ่งในปัจจุบันประเทศไทยพบการระบาดอยู่เช่นกัน จนกระทั่งล่าสุดได้
จัดเป็นโรคประจ าถิ่นของประเทศไทยแล้ว ข้อมูลจากกรมควบคุมโรคประเทศไทยล่าสุดเมื่อปลายปี 
ค.ศ. 2022 พบการติดเชื้อรวมแล้วสูงถึง 4,752,700 คน คิดเป็นอัตราส่วน 6.8% ของประชากร
ทั้งหมด และในจ านวนนี้มีการเสียชีวิตสูงถึง 33,650 คน ซึ่งอุบัติการณ์นี้ท าให้เกิดผลกระทบใหญ่
หลายด้าน ทั้งด้านเศรษฐกิจ ด้านสังคม และระบบสาธารณสุขทั่วประเทศ  
 ผู้ป่วยที่ติดเชื้อโคโรนาไวรัส มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อน ได้หลายระบบ เกิดภาวะปอด
อักเสบ โคม่า จนถึงแก่ชีวิตได้ โดยอัตราการเกิดปอดอักเสบพบได้ร้อยละ 20-28(1) และอัตราการ
เสียชีวิตร้อยละ 1-5 ซึ่งในกลุ่มผู้ป่วยที่มีปัจจัยเสี่ยงก็จะพบภาวะแทรกซ้อนเหล่านี้ได้สูงขึ้น เช่น ผู้ป่วย
โรคอ้วน โรคเบาหวาน โรคความดันโลหิตสูง โรคไตเรื้อรัง และ ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะซึ่ง
ต้องรับประทานยากดภูมิคุ้มกัน(2) โดยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่ท าการปลูกถ่ายไตจะมีความเสี่ยงต่อการติด
เชื้อมากข้ึน และมีการติดเชื้อที่ความรุนแรงมากกว่าคนทั่วไป โดยมีอัตราการเสียชีวิตคิดเป็น 20-28% 
เมื่อเทียบกับกลุ่มประชากรทั่วไปที่มีอัตราการเสียชีวิตเพียง 1-5% เท่านั้น(3) ดังนั้นผู้ป่วยกลุ่มนี้จึง
จัดเป็นกลุ่มผู้ป่วยที่ควรจะต้องให้ความส าคัญเป็นอย่างมาก 
 ในปัจจุบันจึงมีการฉีดวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 เพ่ือที่จะลดอัตราการติดเชื้อ ลดอัตราการ
นอนโรงพยาบาล ลดอัตราการนอนหอผู้ป่วยวิกฤติ (intensive care unit ; ICU)  ลดอัตราการ
เสียชีวิตให้กับผู้ป่วยได้ โดยได้มีการรับรองวัคซีนโดย World Health Organization (WHO) และเริ่ม
มีการกระจายวัคซีนอย่างแพร่หลายในต่างประเทศตั้งแต่ ธันวาคม ค.ศ. 2020 ซึ่งในประเทศไทยได้
เริ่มฉีดวัคซีนโควิด-19 ตั้งแต่ประมาณเดือน มีนาคม ค.ศ. 2021 ที่ผ่านมา โดยในช่วงแรกเป็นวัคซีน 
Corovac ของบริษัทชิ โนแวค (S inovac) วัคซีน  ChAdOx1 ของบริษัทแอสตราเชเนกา 
(AstraZeneca)(4) และวัคชีน BNT162b2 ของบริษัทไฟเซอร์ (Pizer)(5) โดยช่วงเดือนสิงหาคม   ค.ศ.
2021 ทางองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (Food and Drug Administration ; FDA) ได้
ออกมาประกาศแล้วว่าการได้รับวัคซีนเพียง 2 เข็มนั้นไม่เพียงพอต่อการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน และ
สมควรพิจรณาฉีดวัคชีนกระตุ้นในเข็มที่ 3 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูง เช่น กลุ่มประชากรที่มีอายุ
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มากกว่า 65 ปี กลุ่มผู้ป่วยที่มีภาวะไตเสื่อม กลุ่มที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ รวมถึงการปลูกถ่ายไต 
โดยพิจารณาฉีดเข็มที ่3 เป็นชนิด mRNA vaccine ห่างจากเข็มที ่2 ที่ 4 สัปดาห์ 
 แต่จากข้อมูลงานวิจัยของวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 ในขณะนั้นยังไม่มีการท าวิจัยศึกษา
ประสิทธิภาพของวัคซีนเข็มกระตุ้นที่ 3 ชนิด BNT16262 หลังได้รับวัคซีนชนิด ChAdOx1-S มาแล้ว
ทั้งหมด 2 เข็มที่จ าเพาะในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต จึงเป็นที่มาของการศึกษานี้ ซึ่งต้องการท าการศึกษา
ประสิทธิภาพของวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 ในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไต โดยต้องการศึกษาถึงระดับ
ภูมิคุ้มกันก่อนและหลังฉีดวัคซีน BNT162b2 โดยตรวจ Anti-SARS-CoV2 S antibody และ T cell 
response หลังฉดีวัคซีน ร่วมถึงศึกษาภาวะแทรกซ้อนในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตโดยเฉพาะการกระตุ้นภูมิ
ต่อตัวไตที่ได้รับการปลูกถ่ายมา โดยเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากดภูมิคุ้มกันสูตรต่าง ๆ 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาแบบ Observational study ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่จะได้รับการฉีดวัคซีน
อยู่แล้ว  
2. ค าถามของการวิจัย (research questions) 

2.1 ค าถามหลัก (primary research question) 
- ระดับภูมิคุ้มกัน Anti-SARS-CoV2 S antibody ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตหลัง

ได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2ไปแล้ว 4 สัปดาห์จะเพ่ิมสูงมาก
น้อยเพียงใดเมื่อเทียบกับ ภูมิก่อนการฉีดกระตุ้นด้วยเข็มดังกล่าว  

2.2 ค าถามรอง (secondary research questions) 
- ระดับภูมิคุ้มกัน SARS-CoV2 specific T-cell immunity ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตหลังได้รับ

วัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2ไปแล้ว 4 สัปดาห์แล้วจะเพ่ิมสูงมากน้อยเพียงใดเมื่อ
เทียบกับภูมิก่อนการฉีดกระตุ้นด้วยเข็มดังกล่าว  

- การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตต่อวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2 
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากดภูมิสูตรสามาตรฐานและกลุ่มที่เว้นยา mycophenolic acid มี
ความแตกต่างกันหรือไม่ อย่างไร 

- วัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2 สามารถส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของ แอนติบอดี
เอชแอลเอ (anti HLA antibody) หรือไม ่

- วัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2 สามารถกระตุ้นให้เกิดผลข้างเคียงได้หรือไม่ อะไรบ้าง 
3. วัตถุประสงค์หลักของการวิจัย (objectives) 

3.1 วัตถุประสงค์หลัก 
 เพ่ือศึกษาการตอบสนองทาง ภูมิคุ้มกัน Anti-SARS-CoV2 S antibody ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
 หลังได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2 แล้วเป็นเวลา 4 สัปดาห์  
 3.2 วัตถุประสงค์รอง         
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- เพ่ือศึกษาการตอบสนองทาง ภูมิคุ้มกัน SARS-CoV2 specific T-cell immunity ในผู้ป่วย
ปลูกถ่ายไตหลังได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2 แล้วเป็นเวลา 4 สัปดาห์  

- เพ่ือศึกษาความแตกต่างในการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตต่อวัคซีนเข็ม
กระตุ้นชนิด BNT162b2 ระหว่างกลุ่มที่ได้รับยากดภูมิสูตรมาตรฐานและกลุ่มท่ีเว้นยา 
mycophenolic acid  

- เพ่ือศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ แอนติเอชแอลเอแอนติบอดี ก่อนและหลังการรับวัคซีนเข็ม
กระตุ้นชนิด BNT162b2  

- เพ่ือศึกษาอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนหลังได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด BNT162b2 ใน
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

 

4. สมมติฐาน (hypothesis) 
 ภูมิคุ้มกัน Anti-SARS-CoV2 S antibody หลังจากท่ีได้รับการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิด 
BNT162b2 แล้วที่ 4 สัปดาห์ จะข้ึนสูงกว่าก่อนได้รับวัคซีนเข็มดังกล่าวในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่าย
ไต  
 
5. กรอบแนวความคิดการวิจัย (conceptual framework) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure  1 แสดงกรอบแนวคิดงานวิจัย 

clinical

Anti-SARS-CoV2 S antibody  
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6. วิธีการด าเนินการวิจัยโดยย่อ 
6.1 รูปแบบการวิจัย (research design) 

 เป็นการศึกษาเชิงสั งเกตชนิดวิ เคราะห์แบบไปข้างหน้า (observation study – 
prospective cohort study) โดยเป็นการศึกษาแบบน าร่อง (pilot study) 

 
6.2 ประชากรที่ศึกษาและประชากรตัวอย่าง 

 ประชากรเป้าหมาย (population)  
   ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมากกว่า 6 เดือนขึ้นไป ที่มีอายุมากกว่า 18 ปี
  และได้รับการฉีดวัคซีนชนิด ChAdOx1-S มาแล้วทั้งหมด 2 เข็ม และไม่เคยติดเชื้อ
  โคโรนาไวรัสมาก่อน 
 ประชากรตัวอย่าง (sample)  

 ผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมากกว่า 6 เดือนขึ้นไป ที่มีอายุ
มากกว่า 18 ปี และได้รับการฉีดวัคซีนชนิด ChAdOx1-S มาแล้วทั้งหมด 2 เข็ม 
และไม่เคยติดเชื้อโคโรนา ไวรัสมาก่อน ติดตามการรักษาต่อเนื่องที่โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ตั้งแต่เดือนธันวาคม พ.ศ.2555 ถึง เดือนธันวาคม พ.ศ.2564 

 

7. ปัญหาทางจริยธรรม (ethical considerations) 
7.1 ในด้านหลักความเคารพบุคคล (respect for person)  
 อาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษาจะต้องสมัครใจยินยอมเข้าร่วมด าเนินการโดยตนเองหรือ
ผู้แทนโดยชอบธรรมโดยผู้วิจัยจะให้ข้อมูลอย่างครบถ้วนจนอาสาสมัครเข้าใจเป็นอย่างดีและตัดสินใจ
อิสระในการยินยอมเข้าร่วมในการวิจัยผู้ป่วยมีสิทธิที่จะถอนตัวจากโครงการวิจัยโดยไม่ต้องชดใช้
ค่าเสียหายหรือถูกละเลยการรักษา ผลการตรวจจะไม่น ามาใช้ในการแปลผลการวิจัยในทันที 
7.2 ในด้านหลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficience/ non-maleficience) 
 ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับข้อมูลของผลการตรวจโดยละเอียดและมีการตรวจติดตามอย่าง
สม่ าเสมอจากวิจัย ซึ่งในสถานการณ์ปัจจุบันพบว่าผู้ป่วยที่ฉีดวัคซีนโรคดังกล่าวนี้ล้วนอยากทราบ
ข้อมูลภูมิคุ้มกันของตนเองเพ่ือประโยชน์ในการระมัดระวังและดูแลตนเองจากโรคโควิด-19 นอกจากนี้
คณะผู้วิจัยจะได้ชี้แจงรายละเอียดขั้นตอนการวิจัยด้วยตัวเองต่อผู้เข้าร่วมการศึกษาหรือผู้แทนโดย
ชอบธรรม งานวิจัยนี้ให้ความเคารพในความเป็นส่วนตัวและรักษาความลับในข้อมูลที่ใช้ในการวิจัย 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 5 

 
7.3 ในด้านหลักความยุติธรรม (Justice) 
  การศึกษานี้ได้ก าหนดเกณฑ์ในการคัดเลือกอาสาสมัครเข้าและ ออกจากการศึกษาที่ชัดเจน 
มีการเชิญชวนผู้ป่วยทุกคนให้มีโอกาสเข้าร่วมโครงการอย่างเท่าเทียมกัน 
 
8. ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากการวิจัย (expected benefit and application) 
 
 เนื่องจากสถานการณ์การแพร่ระบาดของโรคโควิด19ที่กระจายเป็นวงกว้าง ทั้งในประเทศ
ไทยและทั่วโลก การเร่งฉีดวัคซีนป้องกันเชื้อโคโรนาไวรัสจึงเป็นวิธีการแก้ไขปัญหาเร่งด่วนที่ทุก
ประเทศจะต้องรีบด าเนินการ แต่เนื่องจากในขณะนั้นวัคซีนป้องกันเชื้อโคโรนาไวรัสยังเป็นวัคซีนที่
ผลิตขึ้นมาใช้ไดใ้นเวลาระยะสั้นเพ่ือแก้ไขปัญหา จึงยังไม่มีข้อมูลการศึกษาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจ าเพาะ 
ในขณะที่ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตเป็นผู้ป่วยที่เสี่ยงต่อการเกิดภาวะแทรกซ้อนไดสู้งหากมีการติดเชื้อเกิดขึ้น 
 การศึกษานี้จึงมีประโยชน์เพื่อมุ่งหวังที่จะได้ข้อมูลจากการให้วัคซีนป้องกันเชื้อโคโรนาไวรัส
ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ทั้งในด้านประสิทธิภาพ และภาวะแทรกซ้อนที่อาจจะเกิดขึ้นหลังการฉีดวัคซีน 
เพ่ือที่จะสร้างความเชื่อมั่นให้กับผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในการฉีดวัคซีน ทั้งในกลุ่มผู้ป่วยที่รับประทานยากด
ภูมิคุ้มกันสูตรมาตรฐานและสูตรเว้น mycophenolic acid และยังเป็นฐานข้อมูลในการท าวิจัยต่อไป 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

 
 การระบาดของโรคติดเชื้อโคโรนาไวรัส 2019 (SARS-CoV-2 infection) ส่งผลกระทบไปทั่ว
โลกตั้งแต่ปลายปี ค.ศ. 2019 โดยพบการระบาดทั้งในกลุ่มคนที่มีสุขภาพแข็งแรงสมบูรณ์ และกลุ่มที่มี
โรคประจ าตัวเรื้อรังอยู่เดิม โดยเฉพาะกลุ่มผู้ป่วยโรคไตวายเรื้อรังที่ต้องได้รับการบ าบัดทดแทนไต 
(end-stage kidney disease) และผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต (kidney transplant recipient) 
จากการศึกษาพบว่าผู้ป่วยกลุ่มนี้มีความรุนแรงของตัวโรคและอัตราการเสียชีวิตสูงกว่าประชากรทั่วไป 
อันเป็นผลหลักมาจากภาวะภูมิคุ้มกันที่ลดต่ าลงจากการรับประทานยากดภูมิคุ้มกัน ทั้งนี้อุบัติการณ์
โรคโควิด 19 ยังส่งผลกระทบท าให้จ านวนการปลูกถ่ายไตลดลงไปทั่วโลกรวมถึงในประเทศไทย ที่
ส าคัญที่สุดคือแม้ว่าเทคโนโลยีทางการแพทย์จะมีความก้าวหน้าได้เท่าทันตัวโรคจนสามารถพัฒนา
วัคซีนป้องกันเชื้อโคโรนาไวรัสได้แล้ว แต่พบว่าการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันหลังฉีดวัคซีนในผู้ป่วยปลูก
ถ่ายไตกลับมีการตอบสนองท่ีน้อยกว่าประชากรทั่วไปจนอาจไม่เพียงพอในการป้องกันโรคดังกล่าว 

 
1. โรคโควิด-19 คืออะไร 

 โรคโควิด-19 หรือ COVID-19 ย่อมาจาก “ โค หรือ CO” แทน โคโรนา หรือ corona, “วิ 
หรือ VI” แทน ไวรัส หรือ virus, “ด หรือ D” แทน disease และ 19 แทน 2019 
โรคโควิด-19 เกิดจากการติดเชื้อโคโรนาไวรัส 2019 ซึ่งเป็นอาร์เอ็นเอไวรัส (RNA virus) จากกลุ่ม
จีนัสบีตาโคโรนาไวรัส (Betacoronavirus) ซับจีนัสซาร์บีโคไวรัส (Sarbecovirus) โดยเชื้อไวรัสก่อ
โรคโคโรนาในมนุษย์มีทั้งหมด 7 สายพันธุ์ แบ่งเป็นสายพันธุ์ที่ก่อโรคในทางเดินหายใจส่วนบนของคน
แบบไม่รุนแรง 4 สายพันธุ์ ได้แก่ HKU1, NL63, OC43 และ 229E ส่วนที่เหลืออีก 3 สายพันธุ์
สามารถก่อโรคได้รุนแรง ท าให้เกิดอาการปอดอักเสบติดเชื้อและเสียชีวิตได้(6) ได้แก่   
   
 1. ไวรัสซาร์ส-โควี (SARS-CoV) ที่ท าให้เกิดโรคทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรงหรือโรค
ซาร์ส  ในประเทศจีนและฮ่องกง ช่วงปี ค.ศ. 2002-2003  
 2. ไวรัสเมอร์ส-โควี (MERS-CoV) ที่ท าให้เกิดโรคทางเดินหายใจตะวันออกกลางหรือโรค
 เมอร์สในช่วงปี ค.ศ. 2012-2013 
 3. ไวรัสซาร์ส-โควี-2 (SARS-CoV-2) ซึ่งถือเป็นไวรัสสายพันธุ์ล่าสุดที่เพ่ิงค้นพบ และท าให้
 เกิดโรคโควิด-19 ที่มีการระบาดใหญ่ทั่วโลก (pandemic) ในปัจจุบัน และเป็นสายพันธุ์ที่
 ก าลังกล่าวถึงในบทความนี้  
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 การแพร่ของเชื้อโคโรนาไวรัส สามารถแพร่ได้หลายทาง ทั้งทางฝอยละอองขนาดใหญ่ และ
ขนาดเล็กเข้าไปในทางเดินหายใจ การแพร่กระจายเชื้อทางอากาศ (airborne) รวมถึงการสัมผัส
สิ่งของที่ใช้ร่วมกันแล้วแพร่เชื้อเข้ามาในทางเดินหายใจสามารถเกิดขึ้นได้แต่พบน้อย(7) 
 

2. ระบาดวิทยาของโรคโควิด-19 ในผู้ปว่ยปลูกถ่ายไต 
จากการศึกษาในประเทศสหรัฐอเมริกาพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมีอัตราการติดเชื้อโคโร

นาไวรัสคิดเป็น ร้อยละ 23.4 และอัตราการการเสียชีวิตสูงถึงร้อยละ 20.5(8) ซึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับใน
กลุ่มประชากรที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ (solid organ transplantation) ทั้งหมดแล้วพบว่า ผู้ป่วย
ที่ได้รับการปลูกถ่ายปอดมีอัตราการติดเชื้อสูงที่สุดอยู่ที่ 22.5 ต่อ 1000 ปอด ในขณะที่ผู้ป่วยที่ได้รับ
การปลูกถ่ายไตมีอัตราการติดเชื้อสูงเป็นอันดับ 3 อยู่ที่ 17.7 ต่อ 1000 ไต(9) 

นอกจากนี้แล้วเมื่อเทียบกับผู้ป่วยที่ได้รับการบ าบัดทนแทนไตด้วยวิธีการอ่ืน ไม่ว่าจะเป็นการฟอก
เลือด หรือการล้างไตทางช่องท้องพบว่า อัตราการติดเชื้อของผู้ป่วยที่รับการฟอกไตทางเส้นเลือดไม่
ต่างจากผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมากนัก(2, 10) แต่อัตราการติดเชื้อกลับพบน้อยกว่าในกลุ่มผู้ป่วยที่
ล้างไตทางช่องท้อง ซึ่งพบว่าหนึ่งในปัจจัยที่ท าให้ผู้ป่วยล้างไตทางช่องท้องมีอัตราการติดเชื้อที่ต่ ากว่า
ผู้ป่วยที่ล้างไตทางเส้นเลือดเนื่องจากผู้ป่วยกลุ่มนี้สามารถแยกตัวอยู่ท่ีบ้านได้อย่างเคร่งครัด(11)  

 

3. อาการและอาการแสดงของโรคโควิด-19 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
 อาการและอาการแสดงของโรคโควิด-19 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต มีตั้งแต่ไม่มีอาการ มีอาการ
เพียงเล็กน้อย ไปจนถึงอาการรุนแรงจนเกิดภาวะการท างานของระบบต่างๆ ล้มเหลว โดยจะขอ
อธิบายดังนี้ ในทีนี้จะขอแบ่งเป็นอาการทางระบบไตและอาการทางระบบทั่วไปนอกเหนือจากระบบ
ไต 

3.1 อาการแสดงทั่วไปนอกเหนือระบบไต 
อาการทางระบบทางเดินหายใจ 

  เนื่องจากเชื้อโคโรนาไวรัส (SARS-CoV-2) จะเข้าสู่เซลล์มนุษย์โดยใช้ โปรตีนส่วน

 หนาม (spike protein) บนผิวเซลล์ของไวรัส ซึ่งมีรูปร่างเฉพาะเจาะจง สามารถจับกับ

 โปรตีนเอซีอี 2 (angiotensin-converting enzyme 2; ACE2) บนผิวของเซลล์มนุษย์และ

 พบมากที่บริเวณเซลล์เยื่อบุระบบทางเดินหายใจ โดยเฉพาะที่บริเวณเซลล์เยื่อบุถุงลมชนิดที่ 

 2 (alveolar cell type 2) จากเหตุผลดังกล่าวจึงท าให้อาการแสดงส่วนมากเป็นอาการทาง

 ระบบทางเดินหายใจ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาพบว่าโปรตีนเอซีอี 2 ที่พบทางระบบทางเดิน

 หายใจจะพบมากขึ้นในผู้สูงอายุ จึงท าให้พบอัตราการติดเชื้อโคโรนาไวรัสที่แสดงอาการทาง
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 ระบบทางเดินหายใจในผู้สูงอายุมากกว่ากลุ่มอายุอ่ืน (12) อาการทางระบบทางเดินหายใจมี

 ตั้งแต่ ระคายเคืองจมูก การรับกลิ่นลดลง เจ็บบริเวณคอหอย ไอเสมหะ หอบเหนื่อย  มีภาวะ

 ปอดติดเชื้อ จนถึงเกินระบบทางเดินหายใจล้มเหลวเฉียบพลัน (Acute Respiratory 
 Distress Syndrome; ARDS)(13) อย่างไรก็ตามพบว่าอาการ อาการแสดง และความรุนแรง
 ของตัวโรคขึ้นอยู่กับสายพันธุ์ของเชื้อโคโรนาไวรัส 

- สายพันธุ์อัลฟา (Alpha variant - B.1.1.7 lineage) เป็นสายพันธุ์ที่สามารถแพร่กระจาย
ได้ง่าย มีการศึกษาพบว่าสายพันธุ์อัลฟามีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่าสายพันธุ์ดั้งเดิมถึง 1.6 
เท่า(14) โดยในผู้ปว่ยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต พบว่าสามารถแพร่กระจายได้ง่ายกว่าสายพันธุ์อ่ืน
เช่นกัน เมื่อเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มประชากรทั่วไปและผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตพบว่า
อัตราการนอนโรงพยาบาลและการเสียชีวิตระหว่าง 2 กลุ่มไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยยะส าคัญ
ทางสถิต(ิ15) 
- สายพันธุ์เบต้า Beta (B.1.351 lineage) เป็นสายพันธุ์ที่พบการระบาดค่อนข้างน้อยใน
ประเทศไทยโดยคิดเป็นร้อยละ 2.1 ของการติดเชื้อโคโรนาไวรัสในประเทศไทยทั้งหมด มี
ความรุนแรงกว่าสายพันธุ์ดั้งเดิม มีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่าประมาณ 1.5 เท่า(16)  สิ่งส าคัญ
ของสายพันธุ์นี้คือวัคซีนในช่วงแรกอาจไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อได้ดี ความรุนแรงในกลุ่ม
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตกับกลุ่มประชากรทั่วไปไม่แตกต่างกันทั้งในแง่ของอัตราการนอน
โรงพยาบาลและอัตราการเสียชีวิต(17) 
- สายพันธุ์แกมม่า (Gamma - P.1 lineage) เป็นสายพันธุ์ที่มีการแพร่กระจายเชื้อได้ง่ายกว่า
สายพันธุ์ดั้งเดิม มีการเปลี่ยนแปลงทางรหัสพันธุกรรมค่อนข้างมากเกิดการกลายพันธุ์เป็น
สายพันธุ์ย่อย ๆ หลายสายพันธุ์ และพบว่าประสิทธิภาพภูมิคุ้มกันของวัคซีนในการป้องกันต่อ
สายพันธุ์นี้ลดลง พบการรายงานของการติดเชื้อซ้ าของสายพันธุ์แกมมาในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
คนเดียวกันค่อนข้างมาก(18) 
- สายพันธุ์เดลตา (Delta - B.1.617.2 lineage) เป็นสายพันธุ์ที่มีการระบาดไปทั่วโลก โดย
ในประเทศไทยพบมากถึงร้อยละ 46.1 ของสายพันธุ์การติดเชื้อในประเทศไทยทั้งหมด สาย
พันธุ์เดลตาเป็นสายพันธุ์ที่มีความรุนแรงสูงเมื่อเทียบกับทุกสายพันธุ์ จากการศึกษาพบว่ามี
อัตราการนอนโรงพยาบาลสูงกว่าสายพันธุ์อัลฟาถึง 1.3 เท่า และมีอัตราการเสียชีวิตสูงกว่า
สายพันธุ์ดั้งเดิม 2.3 เท่า(16) โดยเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มประชากรทั่วไปพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับ
การปลูกถ่ายไตมีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่าประชากรทั่วไป 3.9 เท่า และเม่ือเทียบกับกลุ่ม
ผู้ป่วยที่ได้รับการบ าบัดทนแทนไตด้วยวิธีการล้างไตทางเส้นเลือดและผู้ป่วยที่ล้างไตทางช่อง
ท้องแล้วพบว่ามีอัตราการเสียชีวิตที่สูงกว่าถึง 1.24 เท่า(19)  
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- สายพันธุ์โอมิครอน (Omicron) สายพันธุ์ล่าสุดที่องค์การอนามัยโลกประกาศเป็นสายพันธุ์
ระดับท่ีน่ากังวล (Variants Of Concern: VOC) โดยสายพันธุ์นี้มีการกลายพันธุ์ส่วนโปรตีน
หนามมากถึง 32 ต าแหน่ง ท าให้สามารถหลบหลีกภูมิต้านทานได้มากข้ึน เข้าสู่ร่างกายได้ง่าย
ขึ้น ส่งผลต่อการลดประสิทธิภาพของวัคซีนที่มีอยู่ปัจจุบันอย่างมาก และมีความเสี่ยงที่จะท า
ให้เกิดการกลับมาติดเชื้อซ้ าเพ่ิมข้ึน แต่อาการมักไม่รุนแรงเนื่องจากอาการส่วนมากเป็นการ
ติดเชื้อที่ระบบทางเดินหายใจส่วนบน พบการติดเชื้อที่ระบบทางเดินหายใจส่วนล่างที่ท าให้
เกิดปอดอักเสบเพียงเล็กน้อย โดยผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตก็มีอาการแสดงดังกล่าวไม่
แตกต่างกับกลุ่มประชากรทั่วไป โดยมีการศึกษาพบว่าปัจจัยที่ส่งเสริมให้การติดเชื้อโอมิค
รอนเป็นชนิดรุนแรงลงปอดในผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตคือ อายุที่มากขึ้น ภาวะอ้วน และภาวะไต
วายเฉียบพลันที่มีค่าครีแอทินิน (creatinine) ที่สูงขึ้นกว่าเดิม 1 มิลลิกรัม/เดซิลิตร(20)  
 นอกจากอาการทางระบบทางเดินหายใจแล้ว ยังสามารถพบอาการร่วมที่ระบบอ่ืน
ร่วมด้วยได้ เนื่องจากโปรตีนเอซีอี 2 ที่เป็นโปรตีนทางเข้าของเชื้อโคโรนาไวรัสสามารถพบบน
ผิวเซลล์ของอวัยวะอ่ืนได้เช่นกัน โดยอวัยวะที่มักพบร่วมในกลุ่มผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตคือ ระบบ
หัวใจและหลอดเลือด โดยทั่วไปสามารถพบโปรตีนเอซีอี 2 บนกล้ามเนื้อหัวใจได้มากกว่าร้อย
ละ 7.5 จึงท าให้สามารถพบภาวะกล้ามเนื้อหัวใจอักเสบได้   พบว่าในผู้ป่วยที่มีภาวะไตเสื่อม
ซึ่งรวมถึงผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตจะมีการปรับตัวเพ่ิมจ านวนโปรตีนเอซีอี 2 บน
กล้ามเนื้อหัวใจมากกว่าประชากรทั่วไป โดยที่ผ่านมามีรายงานพบภาวะกล้ามเนื้อหัวใจ
อักเสบในผู้ป่วยติดเชื้อโคโรนาไวรัสที่ได้รับการปลูกถ่ายไตแล้ว อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษา
แสดงถึงความรุนแรงและอัตราการเกิดภาวะแทรกซ้อนทางระบบหัวใจและหลอดเลือดจาก
การติดเชื้อโคโรนาไวรัสในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต(21) 

3.2 อาการแสดงทางระบบไตในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต 
  โรคโควิด-19 สามารถส่งผลต่อระบบไต โดยเชื้อโคโรนาไวรัสท าให้เกิดการติดเชื้อใน
เนื้อเยื่อของไตได้โดยตรง และเชื้อโคโรนาไวรัสยังสามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันและการ
ตอบสนองต่อการอักเสบทางอ้อม โดยสามารถส่งผลต่อทั้งบริเวณเส้นเลือดไต เส้นเลือดฝอยใน
ไต โกลเมอรูลัส หลอดไตฝอย และเนื้อเยื่อเซลล์ที่ผยุงท่อไต โดยเชื้อโคโรนาไวรัสสามารถส่งผล
ต่อผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตเหมือนผู้ป่วยกลุ่มประชากรทั่วไปและอาการที่เฉพาะกับการ
ปลูกถ่ายไต ซึ่งจะกล่าวถัดไป  

  เส้นเลือด สามารถเกิดความผิดปกติท้ังการอุดตันในเส้นเลือดไตใหญ่ (renal artery 
 thrombosis) จนเกิดภาวะไตขาดเลือด (renal infarction)(22) และการอุดตันในเส้นเลือด
 ฝอยชนิดทีเอ็มเอ (thrombotic microangiopathy ; TMA) โดยสามารถพบโปรตีนเอซีอี 2 
 บนเซลล์เยื่อบุหลอดเลือดได้ (endothelium cell) และกระตุ้นให้เกิดการบาดเจ็บของหลอด

https://www.who.int/news/item/26-11-2021-classification-of-omicron-(b.1.1.529)-sars-cov-2-variant-of-concern
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 เลือด ร่วมกับการที่การติดเชื้อโควิดสามารถกระตุ้นเกร็ดเลือดและระบบการแข็งตัวของเลือด
 ให้ท างานมากขึ้น ส่งผลให้เกิดภาวะอุดตันในเส้นเลือดไตทั้งเส้นเลือดใหญ่และเส้นเลือดฝอย
 เล็กและเกิดภาวะไตวายตามมาได ้ปัจจุบันมีรายงานพบผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมีภาวะ
 อุดตันที่เส้นเลือดแดงใหญ่และเส้นเลือดฝอยแล้ว  

 โกลเมอรูลัส บนเซลล์โพโดไซต์ (podocyte) สามารถพบโปรตีนเอซีอี 2  ได้เช่นกัน 
มีรายงานพบผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะเพ่ิมสูงหลังจากติดเชื้อโคโรนา
ไวรัสจ านวนมาก อาการและอาการแสดงเข้าได้กับกลุ่มโรคเน็ฟโฟรติค (nephrotic 
syndrome) โดยเมื่อท าการตรวจชิ้นเนื้อไตแล้วพบลักษณะของเซลล์โพโดไซต์บาดเจ็บ ซึ่งมี
ลักษณะเข้าได้กับ 2 กลุ่มหลักคือ  

1. กลุ่มท่ีหน่วยกรองของไต มีความผิดปกติเพียงเล็กน้อย (minimal Change 
Disease; MCD) 

2. กลุ่มเอฟเอสจีเอส (focal segmental glomerulosclerosis; FSGS) 
โดยเฉพาะกลุ่มท่ีมีการยุบตัวของโกลเมอรูลัส (collapsing variant FSGS) 

 ซึ่งผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่พบการบาดเจ็บที่บริเวณเซลล์โพโดไซต์ทั้ง 2 ชนิดนี้ ส่วนมาก
จะสัมพันธ์กับการแสดงของยีนอะโพเอล-1 (APOL-1 gene) โดยจากรายงานผู้ป่วยรายงาน
หนึ่งในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบว่าการรั่วของโปรตีนในปัสสาวะลดลงได้โดยตอบสนองต่อยากลุ่ม 
angiotensin converting enzyme inhibitor (ACEI) / angiotensin II receptor 
blockade (ARB) และสเตียรอยด์(23) 
 นอกจากกลุ่มโปรตีนรั่วในปัสสาวะแล้วการติดเชื้อโคโรนาไวรัสยังสามารถท าให้เกิด
การอักเสบที่บริเวณโกลเมอรูลัสชนิดฉับพลัน (acute glomerulonephritis) ตรวจพบเม็ด
เลือดแดงลักษณะบิดเบี้ยวในปัสสาวะ (dysmorphic red blood cell) ได้ ซึ่งมักเกิดจาก
ปฏิกิริยาการตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันและกระบวนการอักเสบของร่างกาย โดยผลการ
ตรวจชิ้นเนื้อไตในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตพบมีรายงานลักษณะชิ้นเนื้อได้หลายชนิด ทั้งชนิดที่มีการ
เพ่ิมจ านวนเซลล์ที่มีเซนเจียล (mesangial hypercellularity), ชนิดที่มีการเพ่ิมจ านวนใน
เส้นเลือดฝอยจนเกิดการอุดตัน (endocapillary hypercellularity) และมีรายงานโรคหลาย
ชนิด ไม่ว่าจะเป็นโรคไตอักเสบลูปัส หรือ โรคไตอักเสบชนิดไอจีเอ (IgA nephropathy) ซึ่ง
ส่วนมากมักเป็นการกลับเป็นซ้ าของโรคเดิม(24) 
 หลอดไตฝอยและเนื้อเยื่อเซลล์ผยุงท่อไต การอักเสบของหลอดไตฝอยเกิดได้ทั้ง
จากการติดเชื้อของไวรัสโดยตรงได้ จากการที่เซลล์เยื่อบุหลอดไตฝอยมีโปรตีนเอซีอี 2 
เช่นกันโดยเฉพาะที่บริเวณหลอดไตฝอยส่วนต้น (proximal tubular cell) และจากการการ
ตอบสนองต่อการอักเสบของระบบร่างกายท าให้เกิดการอักเสบที่หลอดไตฝอยและเนื้อเยื่อ
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เซลล์ผยุงท่อไตเฉียบพลัน (acute tubulointerstitial nephritis) จากการเปลี่ยนแปลงทาง
ความดันของร่างกาย (ischemic acute tubular necrosis)  
 การสลัดไตหรือการปฏิเสธไต (rejection) หลังการติดเชื้อโควิด จากการศึกษา
พบว่ามีความเป็นไปได้ที่การสลัดไตจะเกิดได้จากหลายปัจจัย ไม่ว่าจะเป็นผลจากการติดเชื้อ
ไวรัสเอง จากระบบภูมิคุ้มกันที่ได้รับการกระตุ้นเพ่ิมมากขึ้น หรือจากการลดยากดภูมิคุ้มกัน
ลงในช่วงที่อาการติดเชื้อรุนแรง การศึกษาในปัจจุบันยังไม่พบรายงานถึงความสัมพันธ์ของ
เชื้อโคโรนาไวรัสที่สามารถกระตุ้นให้เกิดการสลัดไตได้โดยตรง มีรายงานผู้ป่วยของ Nicole 
Nourie และคณะ(25) ที่พบการสลัดไตของผู้ป่วยที่ปลูกถ่ายไตไปแล้ว 6 ปี เดิมผู้ป่วยมีภาวะ
ไตวายที่สงสัยว่าเกิดจากโรค FSGS ผู้ป่วยมีความเสี่ยงทางระบบภูมิคุ้มกันต่ า (low 
immunological risk) ไม่เคยมีประวัติสลัดไตมาก่อน ไม่เคยพบแอนติบอดีเอชแอลเอที่
จ าเพาะต่อผู้บริจาคไต (donor specific antibody; DSA) มาก่อน ตรวจพบการสลัดไตชนิด
แอนติบอดี หรือเอบีเอ็มอาร์ (ABMR) ซึ่งเกิดหลังการติดเชื้อโคโรนาไวรัสไปแล้ว 8 เดือน 
ในช่วงที่ติดเชื้อโคโรนาไวรัสมีการลดยา mycophenolate mofetil จาก 1500 มิลลิกรัม/
วัน เหลือ 1000 มิลลิกรัม/วัน เป็นเวลา 10 วันจากนั้นกลับมาใช้ยาในขนาดเดิม โดยผลตรวจ
พบแอนติบอดีเอชแอลเอที่จ าเพาะต่อผู้บริจาคไต (DSA) โดยเป็นชนิด เอชแอลเอกลุ่มที่ 1 - 
HLA Cw17 ซึ่งโดยปกติแล้วโอกาสการเกิดแอนติบอดีจากเอชแอลเอกลุ่มที่ 1 ในระยะหลัง
ของการปลูกถ่ายไตเป็นเวลานานแบบในผู้ป่วยรายนี้พบได้น้อยมาก จึงเป็นที่น่าสังเกตว่าการ
สลัดไตนี้จะสัมพันธ์กับการติดเชื้อโคโรนาไวรัสจริงหรือไม่ ซึ่งมีการศึกษาพบว่า HLA Cw17 
สามารถตรวจพบในผู้ป่วยที่ติดเชื้อโคโรนาไวรัสในกลุ่มที่มีอาการรุนแรงได้เช่นกัน (26) อย่างไร
ก็ตามการศึกษาเรื่องความสัมพันธ์ดังกล่าวยังไม่เป็นที่แน่ชัดและต้องรอการศึกษาต่อไปใน
อนาคต  
 ภาวะสลัดไตที่เกิดตามหลังการติดเชื้อโคโรนาไวรัส พบว่าสามารถเกิดได้หลายแบบ
ทั้งชนิดชนิดแอนติบอดี (ABMR) ชนิดเซลล์ (acute cellular rejection; ACR) รวมถึงชนิดที่
พบร่วมกันทั้ง 2 แบบ (mixed type) และสามารถพบทั้งแบบฉับพลันและแบบเรื้อรังได้ จาก
ระบาดวิทยาพบว่าสามารถพบได้ทุกแบบในอัตราที่ไม่ได้แตกต่างกัน(27) 
อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Paula Anton Pampols(28) ที่ศึกษากลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
47 คนที่ได้รับการติดเชื้อในประเทศสเปน และมีการลดปริมาณยากดภูมิในช่วงที่ติดเชื้อโคโร
นาไวรัส เป็นช่วงระยะเวลาสั้นๆ โดยส่วนมากเป็นการลดยากลุ่ม mycophenolic acid 
จ านวนร้อยละ 86 และลดยากลุ่ม tacrolimus จ านวนร้อยละ 16 ของผู้ป่วยทั้งหมดที่อยู่ใน
การศึกษา ไม่พบว่ามีผู้ป่วยมีภาวะการสลัดไตและไม่พบแอนติบอดีเอชแอลเอของที่จ าเพาะ
ต่อผู้บริจาคไต (DSA) ในช่วงตลอดการติดตาม 3 เดือนหลังผู้ป่วยติดเชื้อโคโรนาไวรัส ที่ได้รับ
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การปรับลดยา ดังนั้นการลดยากดภูมิในช่วงที่ติดเชื้อโคโรนาไวรัสในระยะเวลาสั้น ๆ ยังเป็น
เพียงสันนิษฐานว่าท าให้เกิดการสลัดไตในช่วงนี้หรือไม่ แต่ยังไม่มีการศึกษารองรับที่ชัดเจน 
 

4. ผลของยากดภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตต่อโรคโควิด-19 
 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตต้องรับประทานยากดภูมิคุ้มกันเพ่ือป้องกันการปฏิเสธไต  โดยยากด
ภูมิคุ้มกันที่ใช้ในปัจจุบันมีหลายชนิดแต่ชนิดที่ใช้เป็นตัวหลักประกอบไปด้วย 

4.1 ยา Calcineurin inhibitor  
 โดยปกติเชื้อโคโรนาไวรัสจะแบ่งตัวผ่าน immunophilin pathway โดยจากการตรวจทาง
ห้องปฏิบัติการพบว่ายากลุ่ม calcineurin inhibitor ทั้ง cyclosporine และ tacrolimus จะ
สามารถยับยั้ง immunophilin pathway นี้ได้ นอกจากนี้แล้วยังพบว่า เชื้อโคโรนาไวรัสยังกระตุ้นให้
ร่างกายเกิดการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกัน และการอักเสบ (cytokine storm) ผ่านทาง nuclear 
factor of an activated T cell (NF-AT) signaling pathway ซึ่งยากลุ่ม calcineurin inhibitor นี้
จะสามารถยับยั้งกระบวนการ NF-AT signaling pathway ได้และลดกระบวนการอักเสบที่ตามมาได้ 
ดังนั้นจึงเชื่อว่ายากลุ่ม calcineurin inhibitor น่าจะมีประโยชน์ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อโคโรนาไวรัสบ้าง 

4.2 ยากลุ่ม mycophenolic acid  
 โด ยป ก ติ ย ากลุ่ ม  m yco p h en o l ic  a c id  จะยั บ ยั้ งก ารท า งาน ขอ ง in o s in e 
monophosphate dehydrogenase ซึ่งส่งผลให้การสร้างของเม็ดเลือดขาวชนิด ที และ บี ลิมโฟ
ไซต์ (T & B cell lymphocyte) ลดลงทั้งคู่ ซึ่งทั้งที และ บี ลิมโฟไซต์เป็นเม็ดเลือดขาวตัวส าคัญที่จะ
มาจัดการกับเชื้อโคโรนาไวรัส  
 จากการศึกษาของ Requião-Moura และคณะ(29) พบว่ากลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ใช้ยากดภูมิ
กลุ่ม tacrolimus, mycophenolate และสเตียรอยด์ มีอัตราการเสียชีวิตที่ 30 วันสูงที่สุด เทียบกับ
อีก 2 กลุ่มคือ กลุ่มที่ 1 ผู้ป่วยที่ใช้ยา tacrolimus, azathioprine และสเตียรอยด์ และกลุ่มที่ 2 
ผู้ป่วยที่ใช้ยา tacrolimus, mammalian targets of rapamycin inhibitors (mTORi) และส
เตียรอยด์  
 

4.3 ยา mammalian Targets Of Rapamycin inhibitors (mTORi)  
 ยากลุ่ม mTORi สามารถลดการแบ่งตัวของเชื้อไวรัสโคโรนาไวรัสได้ เช่นเดียวกับที่แสดงให้
เห็ นจากหลายการศึ กษาที่ ย ากลุ่ ม  m TOR i มี ผลดี ในผู้ ป่ วยที่ ติ ด เชื้ อ ไซ โต เมกาโลไวรัส 
(cytomegalovirus; CMV) และเชื้อบีเคไวรัส (BK virus) นอกจากนี้แล้วยังสามารถลดการตอบสนอง
ของระบบภูมิคุ้มกันและการอักเสบ (cytokine storm) ผ่านทาง STAT-3 pathway ได้ อย่างไรก็ตาม
มีการศึกษาพบว่า mTORi จะลดการท างานของเม็ดเลือดขาว ที ลิมโฟไซต์ ชนิดควบคุม (regulatory 
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T cell) ซึ่งอาจท าให้เกิดการตอบสนองของ ที ลิมโฟไซต์แบบเฉียบพลัน (hyperactive T cell) และ
ภาวะอักเสบตามมาได้ ดังนั้นจะเห็นว่า mTORi มีทั้งประโยชน์และโทษในภาวะการติดเชื้อโคโรนา
ไวรัส  
โดยผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในประเทศไทยโดยเฉพาะในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์จะรับประทานยากดภูมิอยู่ 
2 สูตรหลัก คือ 
 สูตรมาตรฐาน (standard regimen)  
  ได้แก่  Tacrolimus  
   Mycophenolic acid  
   Prednisolone  
 สูตรที่เว้นยา mycophenolic acid (MPA sparing regimen)  
  ได้แก่  Tacrolimus   
   mTORi 
    Prednisolone 
โดยสามารถเลือกใช้ให้เหมาะสมไปกับลักษณะของผู้ป่วยแต่ละราย โดยที่ผ่านมามีการศึกษาหลาย
การศึกษาท่ีค้นพบว่ายากดภูมิแต่ละชนิดส่งผลต่อการกดภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนโควิดแตกต่างกันไปซึ่งจะ
กล่าวต่อไปในหมวดของวัคซีน 
 
5. วัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 (COVID-19 vaccine) 

5.1 ชนิดของวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 
 ในช่วงต้นของการพัฒนาวัคซีนโรคโควิด-19 ค.ศ. 2021 มีวัคซีนที่ผ่านการการศึกษาและ
ได้รับการอนุมัติให้ใช้จากองค์การอนามัยโลก (world health organization ; WHO) ทั้งหมด 4 
กลุ่ม ได้แก่ 
- Inactivated virus vaccine เป็นวัคซีนเชื้อตายหรือท าให้อ่อนฤทธิ์ลงจนไม่สามารถก่อโรคใน

คนได ้แตส่ามารถกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้สร้างภูมิคุ้มกันข้ึนมาได้ ได้แก่ BIBP-CorV (จาก
บริษัท Sinopharm) , Coronavac (จากบริษัท Sinovac) 

- Protein based vaccine เป็นวัคซีนที่ใช้ส่วนประกอบของโปรตีนของไวรัส มากระตุ้นระบบ
ภูมิคุ้มกันให้สร้างภูมิคุ้มกันต่อโปรตีนสไปค์ (spike protein) ของเชื้อไวรัส ได้แก ่NVX-
Cov2373 (จากบริษัท Novavax) 

- Viral vector vaccine เป็นวัคซีนที่มีการใส่สารพันธุกรรมของไวรัสโคโรนา 2019 เข้าไปใน
ไวรัสที่ไม่ก่อโรคในคน เช่น Adenovirus ไปกระตุ้นให้เกิดการสร้างภูมิคุ้มกันต่อ spike 
protein ของไวรัสโคโรนา 2019 ได้แก ่ChAdOx-1 (จากบริษัท AstraZeneca), JNJ-
78436735 (จากบริษัท Janssen) 
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- mRNA vaccine เป็นวัคซีนที่ใช้สารพันธุกรรม mRNA เข้าเซลล์ ไปท าให้เกิดการสร้าง spike 
protein ของเชื้อไวรัส ซึ่งโปรตีนนี้จะไปกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันให้สร้างภูมิคุ้มกันต่อ spike 
protein ของเชื้อไวรัส ได้แก ่BNT162b2 (จากบริษัท Pfizer) (7), mRNA1273 (จากบริษัท
Moderna) 

 ซึ่งในช่วงปี ค.ศ. 2021 นั้นวัคซีนที่ใช้ในประเทศไทยและผ่านการรับรองขององค์การอาหาร
และยา (อย.) มี 5 ชนิด ได้แก่ วัคซีน Coronavac, ChAdOx-1, JNJ-78436735, mRNA1273 และ 
BNT162b2 ซึ่งวัคซีนหลักที่มีการกระจายใช่อย่างแพร่หลาย ในประเทศไทย คือ Coronavac, 
ChAdOx-1 และ BNT162b2 โดยประสิทธิภาพของวัคซีนทั้ง 3 ชนิดนี้ผ่านเกณฑ์ของทางองค์การ
อนามัยโลก ส่วนภาวะแทรกซ้อนที่อาจเกิดขึ้นนั้นเกิดขึ้นในอัตราส่วนที่ต่ ามากดังตารางที่ 1 และถึงแม้
ในช่วงนั้นการศึกษาผลการฉีดวัคซีนในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตโดยตรงยังไม่เป็นที่แน่ชัด  แต่เนื่องจาก
วัคซีนที่เป็นวัคซีนเชื้อตาย หรือ viral vectorและวัคซีนชนิดเอ็มอาร์เอ็นเอนั้นสามารถฉีดในผู้ป่วย
รับประทานยากดภูมิคุ้มกันได้ และถึงแม้แนวโน้มว่า ผู้ป่วยที่รับประทานยากดภูมิคุ้มกันจะสร้าง
ภูมิคุ้มกันได้ไม่ดี แต่ประโยชน์มีมากกว่าความเสี่ยง จึงมีค าแนะน าของทางสมาคมโรคไตแห่งประเทศ
ไทย ให้ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตสามารถพิจารณาฉีดวัคซีนได้ตั้งแต่ค.ศ.2021 
 โดยช่วง ค.ศ. 2022 องค์กรอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (food and drug 
administration ; FDA) ได้ประกาศอนุมัติวัคซีนที่สามารถใช้ได้อยู่ทั้งหมด 4 ชนิด ได้แก่ NVX-
Cov2373 BNT162b2 , mRNA1273 และ JNJ-78436735 ซึ่งได้มีการใช้ในประเทศไทยและผ่าน
การรับรองจากองค์การอาหารและยา (อย.) เรียบร้อยแล้ว ซึ่งทางศูนย์ควบคุมและป้องกันโรคติดต่อ
ของสหรัฐอเมริกา (centers for disease control and prevention; CDC) อนุมัติให้สามารถใช้
วัคซีนทั้ง 4 ชนิดนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิได้รวมถึงผู้ป่วยปลูกถ่ายไตได้ โดยจากข้อมูลใน
ปัจจุบัน ค.ศ.2023 ได้มีการแนะน าให้ฉีดวัคซีนอยู่ที่จ านวน 4 เข็ม โดยวัคซีนแต่ละชนิดและแต่ละสูตร
จะมีแนวทางและระยะเวลาการฉีดท่ีแตกต่างกันไป 
 กลุ่มคนไข้ปลูกถ่ายไตมีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนป้องกันโรคโควิด -19 ต่ ากว่า
ประชากรชั่วไปอย่างชัดเจน โดยจากการศึกษาพบว่าปัจจัยที่ส่งผลดังกล่าวมีหลายอย่าง  โดยเฉพาะ 
อายุที่เพ่ิมสูงขึ้น โรคเบาหวาน และที่ส าคัญที่สุดคือ ยากดภูมิที่รับประทานต่อเนื่องเพ่ือป้องกันการ
สลัดไต 
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Table  1 แสดงข้อมูลประสิทธิภาพและผลข้างเคียงของวัคซีนในแต่ละชนิดที่มีใช้ในประเทศไทย 

 

5.2 ผลของยากดภูมิต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันวัคซีนป้องกันโรคโควิด-19 ในผู้ป่วยปลูกถ่าย
ไต 
 Magicova M. และคณะ(13) ท าการศึกษาในปี ค.ศ. 2021 พบว่าคนไขป้ลูกถ่ายไต 695 คนที่
ได้รับวัคซีนชนิด mRNA vaccines แล้ว 2 เข็ม (BNT16262 -Pfizer-BioNTech or Moderna 
mRNA-1273) เมื่อน ามาตรวจภูมิหลังได้รับวัคซีนไปอย่างน้อย 2 สัปดาห์ กลุ่มคนไข้ที่ได้รับ ยากดภูมิ
ชนิด mycophenolic acid มีภูมิคุ้มกันต่ ากว่ากลุ่มท่ีไม่ได้รับยาดังกล่าวอย่างมีนัยยะส าคัญ ในขณะที่
ยากดภูมิรับประทานต่อเนื่องชนิดอื่น (maintenance agent) ไม่พบการเปลี่ยนแปลงในลักษณะ
ดังกล่าว 
 โดยทาง Kantauskaite M.(14) และคณะได้พบว่าปริมาณยาไมโครฟิโนเลท 
(Mycophenolate) ที่คนไข้ปลูกถ่ายไตได้รับแต่ละวันนั้นสัมพันธ์กับการตอนสนองทางภูมิคุ้มกันต่อ

Name Efficacy against original 
Wuhan variant 

Complication 

Infection  Severe 
disease 

ChAdOx-1 70.2% 94% localized reaction, headache, fatigue, ever, nausea, 
diarrhea, myalgia, vaccine induced thrombosis(4) 

JNJ-78436735 72% 86% Fatigue, headache, chills, muscle pain, anaphylaxis, 
Guillen Barre syndrome(30) 

Coronavac 47% 50% localized reaction, headache, fever, fatigue, stroke like 
symptoms(31) 

NVX-
Cov2373(32) 

83% 89% localized reaction fatigue/malaise, muscle pain, 
headache, joint pain, nausea/vomiting, injection site 
redness, injection site swelling, fever, chills, 
lymphadenopathy-related reactions, myocarditis, and 
pericarditis (32) 

BNT162b2 91.3% 95% localized reaction, fatigue, headache, muscle pain, 
chills, joint pain, fever, nausea , malaise, 
lymphadenopathy (33) 

mRNA1273 86% 91% pain at injected side, Fatigue, headache, chills, muscle 
pain, syncope(34) 
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วัคซีนโควิด 19 เช่นกัน โดยพบว่าในกลุ่มคนไข้ปลูกถ่ายไตที่ได้รับยากดภูมิ mycophenolic acid 
ปริมาณน้อยกว่า 1 กรัมต่อวันจะมีการตอบสนองทางภูมิดีกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาปริมาณมากกว่า 1 กรัม
ต่อวันสูงกว่าถึง 5 เท่า 
 López V. และคณะ (35) ได้ท าการศึกษาในปี ค.ศ. 2021 พบว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมีการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนโควิด 19 แตกต่างกันตามชนิดของยากดภูมิ โดยกลุ่มที่ได้รับ ยากด
ภูมิ mycophenolic acid จะมีการตอบสนองที่ต่ าลง (OR, 2.6; 95% CI, 1.08-6.8; P = .03) 

สอดคล้องไปกับการศึกษาที่กล่าวไปก่อนหน้านี้ ตรงข้ามกับกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยา mTORi จะมีการ
ตอบสนองต่อวัคซีนที่ดีข้ึน (OR, 0.3; 95% CI, 0.1-0.9; P = .04) 

 อย่างไรก็ตาม Bae S. และคณะ(36) ได้ท าการศึกษาในปี ค.ศ. 2021 เพ่ือดูว่าการตอบสนองของ
วัคซีนที่ดีขึ้นในกลุ่มคนไข้ปลูกถ่ายไตที่ได้รับยา mTORi นั้นเป็นผลจากตัวยา mTORi จริงหรือไม่ หรือ
เป็นผลมาจากการที่คนไข้กลุ่มท่ีได้รับยา mTORi จะไม่ได้รับยา mycophenolic acid (MPA sparing 
regimen) พบว่าเมื่อวิเคราะห์แยกส่วนแล้ว การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันจะดีขึ้นในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
ทั้งหมดที่ไม่ได้รับยา mycophenolic acid จึงสรุปว่าตัวยา mTORi อาจไม่ได้ท าให้การตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันดีขึ้นแต่ผลดังกล่าวเป็นจากการที่คนไข้ที่ ได้รับ mTORi มักเป็นกลุ่มที่ ไม่ได้รับ 
mycophenolic aciid หรือ MPA sparing regimen ต่างหาก 
 ในขณะที่ยากลุ่ม calcineurin inhibitor โดยเฉพาะ tacrolimus พบว่าสามารถลดการ
ตอบสนองของวัคซีนได้เช่นเดียวกัน แต่ในสัดส่วนที่น้อยกว่ามาก(37) 
 ยากลุ่มสเตียรอยด์ที่ใช้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตแบบต่อเนื่องจะอยู่ในรูปแบบของ เพรดนิโซโลน 
ซึ่งพบว่าขนาดยาเพรดนิโซโลนที่ไม่เกิน 20 มก./วัน จะไม่ส่งผลต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อ
วัคซีน (38) 
5.3วัคซีนเข็มกระตุ้นเข็มที่ 3 (Booster 3rd  dose) 
 จากการที่ทางองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ได้ออกมาประกาศเมื่อเดือนสิงหาคม 
ค.ศ.2021 ว่าการได้รับวัคซีนเพียง 2 เข็มนั้นไม่เพียงพอต่อการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน และสมควรพิจรณา
ฉีดวัคซีนกระตุ้นเป็นเข็มที ่3 ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงสูงซึ่งรวมถึงกลุ่มที่ได้รับการปลูกถ่ายอวัยวะ 
ปลูกถ่ายไต ที่ต้องรับประทานยากดภูมิคุ้มกันต่อเนื่อง พบว่าสามารถเพ่ิมภูมิคุ้มกันให้กับผู้ป่วยกลุ่มนี้
ได้จริง 
 โดยในช่วงปี ค.ศ. 2021 ทาง Victoria G. และคณะ(39) ได้ท าการศึกษาฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นที่ 
3 ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการุปลูกถ่ายไตทั้งหมด 120 คน โดยทั้งหมดได้รับวัคซีนชนิด mRNA vaccine 
(ชนิด ModemnamRNA-1273) มาแล้ว 2 เข็ม จากนั้นน าผู้ป่วยมาแบ่งเป็น 2 กลุ่ม กลุ่มแรกได้รับ
วัคนเข็มกระตุ้นเข็มที่ 3 ชนิดmRNA vaccine และอีกกลุ่มใช้ยาหลอก ท าการฉีดหลังวัคซีนเข็ม
สุดท้าย 2 เดือน โดยใช้วิธีการสุ่มทางสถิติพบว่าภูมิคุ้มกัน neutralization antibody หลังได้วัคน

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=López%20V%5BAuthor%5D
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ดังกล่าวที ่4 เดือนคิดเป็นเปอร์เซ็นต์แล้ว 71% และ13%ตามล าดับ และตลอดการศึกษานี้ไม่พบ
ภาวะแทรกซ้อนที่เป็นอันตรายร้ายแรงหรือถึงแก่ชีวิต 
 นอกจากนี้แล้วทาง Massa F. และคณะ(40) ได้ท าการศึกษาถึงความปลอดภัยหลังได้รับวัคซีน
โควิดชนิด BNT 16262 ทั้งหมด 3 เข็มในผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไต พบว่าหลังได้รับวัคซีนไป 28 
วันไม่มีคนไข้ที่ได้รับภาวะแทรกซ้อนที่เป็นอันตรายร้ายแรงหรือเสียชีวิต  ไม่มีผู้ป่วยที่พบการท างาน
ของไตลดลง และไม่พบการสลัดไต โดยได้มีการตรวจ anti HLA Ab เปรียบเทียบก่อนและหลังพบว่า
มีเพียง 1 คนจาก 61 คนที่พบ donor specific antibody เกิดขึ้นใหม่หลังได้รับวัคซีน ซึ่งคนไข้
ดังกล่าวมีประวัติรับประทานยากดภูมิไม่สม่ าเสมอ 
 ดังนั้นจึงจะเห็นได้ว่าผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตที่ต้องรับยากดภูมิคุ้มกันรับประทาน
ต่อเนื่อง มีความเสี่ยงที่จะติดเชื้อมากกว่า และรุนแรงกว่า ร่วมถึงเสียชีวิตมากกว่ากลุ่มประชากรทั่วไป 
มีความจ าเป็นที่ต้องได้รับวัคซีนเข็มกระตุ้นเข็มที่ 3 ซึ่งพบว่าสามารถกระตุ้นภูมิได้สูงขึ้นอย่างมีนัยยะ
ส าคัญและไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่อันตรายร้ายแรง อย่างไรก็ตามจากการศึกษาทั้งหมดยังไม่มีการ
ศึกษาวิจัยในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับวัคซีนสูตรไขว้พิเศษคือ เข็มที่ 1 ชนิด ChAdOx1-S เข็มที่ 2 ชนิด 
ChAdOx1-S และตามด้วยเข็มที่ 3 ชนิด BNT16262 หรือmRNA-1273 ซึ่งเป็นรูปแบบที่ปฏิบัติใน
ประเทศไทย การศึกษานี้จึงจัดท าขึ้นเพ่ือศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันทั้ง anti SARS-CoV2 S 
antibody,  T cell immunity รวมถึง adverse event โดยเฉพาะการเกิด Donor specific 
Antibody ซึ่งสามารถน ามาซึ่งการเกิด graft rejection และ graft loss ตามมาได้ 
 

6. การตรวจภูมิคุ้มกันหลังจากฉีดวัคซีนโควิด19 
6.1 anti SARS-CoV2 Spike antibody (anti-SARS-CoV2 S antibody) 

 เป็นภูมิคุ้มกันของร่างกายเชิงปริมาณ เป็นภูมิต้านทานต่อเชื้อ SARS-CoV2 ในส่วนของ 
Spike Protein ที่เป็นส่วนส าคัญในการน าเชื้อเข้าสู่เซลล์ และท าให้เกิดการติดเชื้อ เมื่อร่างกายได้รับ
วัคซีน ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย จะสร้างภูมิต้านทานขึ้นเพ่ือต่อต้านเชื้อ ป้องกันไม่ให้ไวรัสเข้าสู่เซลล์
ได้ โดยสามารถตรวจพบได้ทั้งในผู้ป่วยที่มีการติดเชื้อและผู้ป่วยที่ได้รับวัคซีนโควิด19  
 โดย anti-SARS-CoV2 S antibody เป็นการวัดระดับภูมิตอบสนองโดยรวมซึ่งอาจจะมีทั้ง
ชนิด Non-Neutralizing (ภูมิตอบสนองที่ไม่สามารถยับยั้ง หรือป้องกันเชื้อไวรัสได้) และชนิด 
Neutralizing Antibody (ภูมิตอบสนองชนิดที่สามารถยับยั้งหรือป้องกันเชื้อไวรัสได้)  อย่างไรก็ตามมี
การศึกษารองรับแล้วว่าการตอบสนองของ anti-SARS-CoV2 S antibody นั้นสัมพันธ์ไปในทิศทาง
เดียวกันกับ neutralizing antibody(41) 
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6.2 SARS-CoV-2 specific T-cell immunity  
 เป็นการตรวจการตอบสนองของ T-cell ต่อ antigen ของ SARS -CoV-2 โดยตรง โดย  T 
cell มีหน้าที่เกี่ยวข้องกับการก าจัดไวรัสหลายรูปแบบได้แก่ การสร้าง cytokine ต่างๆที่มีผลกระตุ้น
การท างานของ B cell, T cell ตัวอ่ืนๆ และ macrophage นอกจากนี้แล้วยังท าหน้าที่ท าลายเชลล์ที่
มีการติดเชื้อไวรัสดังกล่าวโดยตรง มีการศึกษาในคนไข้ท่ีติดเชื้อโควิดเมื่อน ามาตรวจ T cell 
immunity พบว่ากลุ่มท่ีมีปริมาณ T cell มากจะมีความรุนแรงและอัตราการตายที่น้อยกว่ากลุ่มที่
ปริมาณT cell immunity น้อย(42) 
 ดังนั้น โดยทั่วไปแล้วจะพบว่าการป้องกันการติดเชื้อนั้นเป็นความสามารถของแอนติบอดีใน
ขณะที ่T cell จะเข้ามามีส่วนเกี่ยวข้องด้วย ในการท าให้อาการของโรคดีข้ึน รวมถึงการป้องกันภาวะ
แทรกช้อนจากการติดเชื้อ 
 
7. แอนติบอดีเอชแอลเอ  (Anti HLA antibody) 

ระบบเอชแอลเอ (human leukocyte antigen system; HLA) เป็นแอนติเจนที่มี

ความส าคัญต่ออัตราการอยู่รอดของอวัยวะและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยภายหลังการปลูกถ่าย

อวัยวะ โดยเซลล์ที่มีนิวเคลียสเกือบทุกชนิดทั่วร่างกายจะพบโมเลกุล HLA class I (HLA-A, -B, -C) 

อยู่บนผิวเซลล์ซึ่งมีหน้าที่น าเสนอเป็ปไทด์ของสิ่งแปลกปลอมให้ระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายผ่าน 

CD8+ T lymphocytes ในขณะที่โมเลกุล HLA class II (HLA-DR, -DQ, -DP) จะพบบนเซลล์บาง

ชนิด เช่น B cells, antigen-presenting cells  ซ่ึงหากมีการสร้างภูมิต่อต้านเอซแอลเอดังกล่าว เกิด

เป็น Anti HLA antibody จะเป็นปัจจัยที่ส่งผลให้ไตนั้นถูกท าลาย และน าไปสู่การสลัดไตในที่สุด 

ปัจจุบันสาเหตุหลักของการเกิดการปฏิเสธอวัยวะเกิดจากการตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันด้าน

แอนติบอดี (antibody mediated rejection; ABMR) โดยเฉพาะการสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจน 

HLA ที่ตรงกับแอนติเจนของผู้บริจาค (donor specific anti-bodies; DSA) 
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บทที่ 3 
วิธีด าเนินการวิจัย 

 
1. รูปแบบงานวิจัย (research design) 
 เป็นการวิจัยแบบ เชิงสังเกตชนิดวิเคราะห์แบบไปข้างหน้า (observation study – 
prospective cohort study) โดยเป็นการศึกษาแบบน าร่อง (pilot study) 
2. ระเบียบวิธีงานวิจัย (research methodology) 

2.1 ประชากรที่ศึกษา 
2.1.1 ประชากรเป้าหมาย (target population) คือ ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมากกว่า 
  6 เดือนขึ้นไป ที่มีอายุมากกว่า 18 ปีและได้รับการฉีดวัคซีนชนิด ChAdOx1-S  
  มาแล้วทั้งหมด 2 เข็ม และไม่เคยเป็นโรคโควิด-19มาก่อน 
2.1.2 ประชากรตัวอย่าง (sample population) คือ ผู้ป่วยชาวไทยที่ได้รับการปลูกถ่าย
  ไตมากกว่า 6 เดือนขึ้นไป ที่มีอายุมากกว่า 18 ปีและได้รับการฉีดวัคซีนชนิด  
  ChAdOx1-S มาแล้วทั้งหมด 2 เข็ม และไม่เคยเป็นโรคโควิด-19มาก่อน ติดตามการ
  รักษาต่อเนื่องที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ตั้งแต่เดือนธันวาคม พ.ศ.2555 ถึง เดือน
  ธันวาคม พ.ศ.2564 
2.1.3 เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยเข้าการศึกษา (inclusion criteria) 

ก.  ผู้ป่วยที่ได้รับการปลูกถ่ายไตมามากกว่า 6 เดือนขึ้นไป 
ข.  อายุตั้งแต ่18 ถึง 70 ปี 
ค.  ผู้ป่วยที่ได้รับ ChAdOx1-S มาแล้ว 2 เข็ม 
ง.  ผู้ป่วยรับประทานยากดภูมิสูตรมาตรฐาน หรือ สูตร MPA sparing เท่านั้น 

- ยากดภูมิสูตรมาตรฐาน :   
  tacrolimus (C trough level of 4-7 ng/mL) 

   mycophenolic acid 
   prednisolone 

- ยากดภูมิสูตร MPA sparing :  
  tacrolimus (C trough level of 2-4 ng/mL) 

            mTORi (C trough level of 5-10 ng/mL) 
   prednisolone 
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2.1.4 เกณฑ์ในการคัดเลือกผู้ป่วยออกจากการศึกษา (exclusion criteria) 
ก. ผู้ป่วยได้รับการรักษา rejection ภายในช่วง 6 เดือน 
ข. ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตข้ามหมู่เลือด ABO ผู้ป่วยที่เปลี่ยนอวัยวะมากกว่า 1 

อวัยวะ 
ค. ผู้ป่วยที่เคยได้รับการปลูกถ่ายไตมาก่อนการปลูกถ่ายไตในครั้งปัจจุบัน 
ง. ผู้ป่วยที่เป็นมะเร็งหรือมีประวัติว่าเคยเป็นมะเร็ง 
จ. ผู้ป่วยที่มีประวัติ BK virus nephropathy 
ฉ. ผู้ป่วยที่มีประวัติเป็น CMV disease 
ช. ผู้ป่วยที่ตั้งครรภ์ 
ซ. ผู้ป่วยที่ให้นมบุตร 
ฌ. ผู้ป่วยที่เคยติดเชื้อโคโรน่าไวรัสมาก่อน 

2.2 วิธีการด าเนินงานวิจัย 
 2.2.1 แพทย์ท าการคัดเลือกผู้ป่วยปลูกถ่ายไตเพ่ือพิจารณาตามเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัคร
เข้าร่วมโครงการวิจัย รวมถึงเกณฑ์การคัดเลือกอาสาสมัครออกจากโครงการวิจัย จากนั้นท า
การชี้แจงวัตถุประสงค์ของโครงการวิจัย ขั้นตอนการวิจัย ประโยชน์ที่ผู้ป่วยจะได้รับ รวมถึง
ผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึน และค าชี้แจงประกอบเอกสารยินยอมการเข้าร่วมโครงการวิจัย 
2.2.2 แพทย์ผู้ท าวิจัยและทีมผู้ดูแลผู้ป่วยอธิบายให้ข้อมูลแก่ผู้ป่วย รวมถึงตอบข้อสงสัยต่างๆ 
และแจกเอกสารข้อมูลและแบบขอความยินยอมให้ผู้ป่วย หรือญาติ/ตัวแทนผู้ป่วยโดยชอบ
ธรรม เพ่ือพิจารณาและให้เวลาตัดสินใจโดยอิสระก่อนการตัดสินใจลงนามให้ความยินยอมเข้า
ร่วมโครงการวิจัย 
2.2.3 ผู้ป่วยในการศึกษาจะได้รับการนัดหมายให้เข้ามารับการฉีดวัคซีน BNT162b2 หลังได้รับ
วัคซีนชนิด ChAdOx1-S แล้ว 4 สัปดาห์โดยจะได้รับการแจ้งเตือนยืนยันล่วงหน้าอีกครั้งที่ 1 
วันก่อนถึงวันนัด 
2.2.4 ผู้ป่วยในการศึกษาทุกรายจะได้รับการแนะน าและดูแลตามมาตรฐานการประกาศ
กระทรวงสาธารณสุขก่อนเข้ารับการฉีดวัคซีนบีเอ็นที16บี2  ดังนี้ 

ก. ผู้ที่มีโรคประจ าตัวหรือมียาประจ าที่ต้องรับประทาน ควรปรึกษาแพทย์
ประจ าตัวก่อน ทั้งนี้ในส่วนของยากดภูมิ ผู้ป่วยสามารถรับประทานมาได้
ตามปกติ 

ข. 2 วันก่อนเข้ารับการฉีดวัคซีนพิจารณางดออกก าลังกายหนักๆ และพักผ่อน
ให้เพียงพอท าใจสบายๆ 
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ค. หากเจ็บป่วย มีไข้ ไม่สบาย พิจารณาเลื่อนการฉีดวัคซีนออกไปก่อนอย่าง
น้อย 1-2 สัปดาห์ 

ง. ด่ืมน้ าเปล่าเยอะๆ 
จ. สามารถรับประทานอาหารก่อนได้ 
ฉ. กรณีรับประทานยารักษาโรคประจ าตัวนอกเหนือจากยากดภูมิที่รับกับทาง

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ เจ้าหน้าจะคัดกรองที่ ณ จุดลงทะเบียน 
ช. พิจารณาฉีดวัคซีนโควิด-19 ห่างจากการฉีดวัคซีนอ่ืน 4 สัปดาห์ ยกเว้น

วัคซีนโรคพิษสุนัขบ้าและวัคซีนบาดทะยัก ให้รับการฉีดวัคซีนโควิด-19 ได้
โดยไม่จ าเป็นต้องเว้นระยะเวลา แต่ให้ฉีดท่ีต าแหน่งต่างกัน 

2.2.5 ผู้ป่วยในการศึกษาทุกรายจะได้รับการแนะน าและดูแลตามมาตรฐานการประกาศ
กระทรวงสาธารณสุขในช่วงระหว่างการฉีดวัคซีนบีเอ็นที16บี2  ที่หน่วยโรคไต โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ดังนี้ 

ก. สวมหน้ากากอนามัยตลอดเวลา ล้างมือให้สะอาดและเว้นระยะห่าง  
ข. เจ้าหน้าที่ชั่งน้ าหนัก วัดส่วนสูง ตรวจวัดอุณหภูมิร่างกาย ความดันโลหิต และค่า

ออกซิเจนในเลือดก่อนรับการฉีดวัคซีน 
ค. ก่อนการฉีดวัคซีน ผู้ป่วยจะต้องเก็บเลือดส าหรับส่งตรวจภูมิ anti SARS-CoV2 S 

antibody และ anti HLA antibody  
ง. แนะน าให้ฉีดแขนข้างที่ไม่ค่อยถนัด งดใช้หรือเกร็งแขนข้างที่ฉีด  สามารถพิจารณา

ฉีดเส้นเลือดข้างเดียวกันกับเส้นเลือดล้างไตได้หากต าแหน่งไม่ใกล้กัน 
2.2.6 ผู้ป่วยในการศึกษาทุกรายจะได้รับการดูแลตามมาตรฐานการประกาศกระทรวง
สาธารณสุขในช่วงหลังการฉีดวัคซีนบีเอ็นที16บี2  ทั้งนี้ตลอดระยะเวลาการฉีดและเฝ้าสังเกต
อาหารหลังฉีดจะมีแพทย์ผู้ท าวิจัยอยู่ในสถานที่ฉีดวัคซีนตลอด 

ก. พักรอดูสังเกตอาการที่หน่วยโรคไตหลังฉีดวัคซีน 30 นาทีอย่างเคร่งครัด อาการ
ข้างเคียงหลังฉีดวัคซีนโควิด-19 ที่อาจเกิดข้ึน เช่น 

- อาการไม่รุนแรง เป็นอาการทั่วไป เช่น มีไข้ต่ าๆ ปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ
และข้อ หรือปวด บวมแดง คันหรือช้ าบริเวณที่ฉีดยา อ่อนเพลีย รู้สึก
ไม่สบายตัว ปวดศีรษะ คลื่นไส้ หรือ มีอาการชาเฉพาะที่  

- อาการรุนแรง พบได้น้อย เช่น มีก้อนบริเวณที่ฉีดยา เวียนศีรษะมึนงง 
ใจสั่น ปวดท้อง อาเจียน ความอยากอาหารลดลง เหงื่อออกมาก
ผิดปกติ ต่อมน้ าเหลืองโต ปากเบี้ยว กล้ามเนื้ออ่อนแรง ชักหมดสติ 
อาการเหมือนเป็นไข้หวัดใหญ่ เช่น มีไข้ ไอ เจ็บคอ น้ ามูกไหล 
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- อาการแพ้วัคซีน เช่น มีไข้สูง ปวดศีรษะรุนแรง ความดันตก หลอดลม
ตีบ หายใจล าบาก มีผื่นขึ้นตามตัว มีจุดเลือดออกจ านวนมาก อาเจียน
มากกว่า 5 ครั้ง หากพบว่ามีอาการรุนแรงหลังการฉีดวัคซีนควรรีบแจ้ง
ทีมแพทยท์ี่อยู่ในบริเวณทันท ี

ข. เมื่อพักรอดูอาการครบ 30 นาที เจ้าหน้าที่จะท าการวัดความดันโลหิตอีกครั้ง
ก่อนกลับ  

ค. เมื่อกลับบ้านแล้วแนะน าให้ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตในการศึกษาสังเกตอาการของ
ตัวเองต่ออีก 48-72 ชั่วโมง หากพบอาการผิดปกติท่ีรุนแรงสามารถติดต่อผู้วิจัย
ได้ทันทีตามเบอร์โทรติดต่อที่แนบในใบเอกสารชี้แจ้งผู้ร่วมวิจัย(patient 
information sheet) 

ง. พยายามอย่าเกร็งแขนข้างที่ฉีดวัคซีนหรือใช้แขนยกของหนักๆ อย่างน้อย 2 วัน 
จ. ถ้ามีไข้หรือปวดเมื่อยมาก ให้รับประทานยาพาราเซตามอลขนาด 500 มิลลิกรัม

ได้ 1 เม็ด และรับประทานซ้ าได้โดยห่างกัน 6 ชั่วโมง หากเป็นนานเกิน 48 
ชั่วโมงหรือมีอาการอย่างอ่ืนร่วมด้วยนอกเหนื่อยจากอาการไข้พิจารณาติดต่อ
แพทยผ์ู้วิจัยได้ทันทีตามเบอร์โทรติดต่อที่แนบในใบเอกสารชี้แจ้งผู้ร่วมวิจัย 

2.2.7 ติดตามอาการผู้ป่วยอย่างต่อเนื่องทางโทรศัพท์ 
2.2.8 เก็บข้อมูลพื้นฐานจากข้อมูลทางคลินิกและข้อมูลจากเวชระเบียน 
2.2.9 นัดผู้ป่วยที่ 4 สัปดาห์หลังได้รับวัคซีน BNT162b2 เพ่ือติดตามอาการและส่งตรวจ
เลือดส าหรับ anti-SARS-CoV2 S antibody, anti HLA antibody 
2.2.10 ในระหว่างการศึกษาหากผู้ป่วยมีการติดเชื้อโควิด19 ภายใน 4 สัปดาห์หลังได้รับ
วัคซีน BNT162b2 ก่อนการตรวจเลือดในข้อ 2.2.9  ผู้ป่วยจะถูกคัดออกจากการศึกษา และ
ไม่ได้น ามาเข้าสู่การวิเคราะห์การศึกษา (withdrawal criteria) 
2.2.11 นัดผู้ป่วยตรวจติมตามต่อเนื่องที่ post kidney transplant clinic ทุก 3 เดือนจน
ครบ 6 เดือน 
 
 
 
 
 
 
 

Figure  2 แสดงแนวทางการฉีดวัคซีนและตรวจเลือดที่ปฏิบัติในการศึกษา 
 

6 เดือน 
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3. นิยามเชิงปฏิบัติการ (operational definition) 
3.1 anti SARS-CoV2 Spike antibody (anti-SARS-CoV2 S antibody) 

ก. เป็นภูมิต้านทานต่อเชื้อ SARS-CoV2 ในส่วนของ Spike Protein ที่เป็นส่วน
ส าคัญในการน าเชื้อเข้าสู่เซลล์ และท าให้เกิดการติดเชื้อ เมื่อร่างกายได้รับวัคซีน 
ระบบภูมิคุ้มกันในร่างกาย จะสร้างภูมิต้านทานขึ้นเพ่ือต่อต้านเชื้อ ป้องกันไม่ให้
ไวรัสเข้าสู่เซลล์ได้  

ข. เป็นการตรวจโดยเครื่อง Elecsys®, by Cobas e 411 analyzer; Roche 
Diagnostics, Basel, Switzerland.   

3.2 SARS-CoV-2 specific T-cell immunity  
ก. เป็นการตรวจการตอบสนองของ T-cell ต่อ antigen ของ SARS -CoV-2  
ข. ตรวจโดยวิธี ELISPOT 

3.3 Seroconversion rate 
  หมายถึงการเปลี่ยนแปลงทางภูมิคุ้มกัน จากการตรวจไม่พบหรือตรวจพบแต่มีระดับ 
      Anti-SARS-CoV-2 S antibody < 0.823 binding antibody units (BAU)/mL 
  เปลี่ยนกลายเป็นมี Anti-SARS-CoV-2 S antibody ≥ 0.823 BAU/mL 

3.4 แอนติเอชแอลเอแอนติบอดี (Anti HLA antibody) 
ก. เป็นการตรวจสารแอนตี้บอดี้ต่อระบบ HLA ซึ่งเป็นแอนติเจนที่มีความส าคัญต่อ

อัตราการอยู่รอดของอวัยวะและอัตราการรอดชีวิตของผู้ป่วยภายหลังการปลูก
ถ่ายอวัยวะ  

ข. ตรวจโดยวิธี HLA screening (LSM) และ anti HLA antibody (PRA bead) 
 

4. การรวบรวมข้อมูล (data collection) 
4.1 รวบรวมข้อมูลโดยสร้างแบบฟอร์มในการกรอกข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมวิจัย ผลตรวจ

ทางห้องปฏิบัติการต่างๆ และการตรวจทางคลินิกตามระยะเวลาดังตารางที ่2 แนว
ทางการเก็บข้อมูลผู้ป่วยและการตรวจทางห้องปฏิบัติการในงานวิจัย 

4.2 การประสานงานระหว่างคนไข้และผู้วิจัย ผู้วิจัยจะติดต่อประสานกับทางคนไข้และผู้ดูแล 
เพ่ือสอบถามปัญหาที่อาจเกิดขึ้นหลังได้รับวัคซีนระหว่างงานวิจัย และเม่ือมีปัญหาใดๆ 
สามารถประสานมาทางผู้วิจัยได้ตลอดเวลา 
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Table  2  แสดงแนวทางการเก็บข้อมูลผู้ป่วยและการตรวจทางห้องปฏิบัติการณ์ในงานวิจัย 
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Case record form 
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5. การวิเคราะห์ข้อมูล (data analysis) 
5.1 ข้อมูลเชิงปริมาณ แสดงเป็นค่าเฉลี่ยหรือค่ามัธยฐาน และเปรียบเทียบข้อมูลระหว่างกลุ่ม

ด้วย dependent, independent t-test หรือ one-way ANOVA ส าหรับข้อมูลที่
กระจายตัวแบบปกติ และส าหรับข้อมูลที่ไม่ได้กระจายตัวแบบปกติจะท าการเปลี่ยนให้
เป็นข้อมูลฐาน log ก่อนท าการตรวจวิเคราะห์ข้อมูล 

5.2 ข้อมูลเชิงคุณภาพ แสดงในรูปแบบความถี่และร้อยละ และเปรียบเทียบข้อมูลระหว่าง
กลุ่มด้วย chi-square test 

5.3 Primary outcome แสดงเป็นการเปรียบเทียบ anti-SARS-CoV2 S Antibody โดยใช้      
pair -T test และแสดงผลเป็น median และ interquartile range 

5.4 Secondary outcome ได้แก่  
ก. T cell immunity เปรียบเทียบผลโดยใช้ T test และแสดงผลเป็น  

median และ interquartile range 
ข. เปรียบเทียบผล anti-SARS-CoV2 S Antibody ระหว่างกลุ่มที่รับยาสูตร

มาตรฐานและสูตร MPA sparing โดยใช้ T test  
5.5 ตัดผู้ป่วยที่มีลักษณะที่เข้าได้กับ withdrawal criteria ที่ระบุไว้ในข้อ 2.2.10 ออกจาก

การศึกษา 
5.6 ก าหนดให้ 95% confidence interval โดย p-value ที่น้อยกว่าหรือเท่ากับ 0.05 ถือ

ว่ามีนัยส าคัญทางสถิติ 
5.7 ใช้โปรแกรมสถิติ SPSS version 28.00 ในการวิเคราะห์ผล 
5.8 ใช้โปรแรม GraphPad Prism version 9.0 for Windows (GraphPad Software) ใน

การท ากราฟ 
 

6.การค านวณจ านวนขนาดตัวอย่าง 
 เนื่องจากเป็นการศึกษาแบบ Pilot study ยังไม่เคยมีการศึกษาโดยใช้สูตรลักษณะวัคซีน 
ChAdOx1 – ChAdOx1 – BNT162b2 ดังกล่าวในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตมาก่อน จึงเลือกผู้ป่วยที่ได้รับ
การปลูกถ่ายไตมาเกิน 6 เดือน รวม 120 คน  
7.ปัญหาทางจริยธรรม (ethical considerations) 

7.1 ในด้านหลักความเคารพบุคคล (respect for person)  
 อาสาสมัครที่เข้าร่วมการศึกษาจะต้องสมัครใจยินยอมเข้าร่วมด าเนินการโดยตนเอง
หรือผู้แทนโดยชอบธรรมโดยผู้วิจัยจะให้ข้อมูลอย่างครบถ้วนจนอาสาสมัครเข้าใจเป็นอย่างดี
และตัดสินใจอิสระในการยินยอมเข้าร่วมในการวิจัยผู้ป่วยมีสิทธิที่จะถอนตัวจากโครงการวิจัย
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โดยไม่ต้องชดใช้ค่าเสียหายหรือถูกละเลยการรักษา ผลการตรวจจะไม่น ามาใช้ในการแปล
ผลการวิจัยในทันที 
7.2 ในด้านหลักการให้ประโยชน์ ไม่ก่อให้เกิดอันตราย (beneficience/ non-
maleficience)  

  ผู้เข้าร่วมวิจัยจะได้รับข้อมูลของผลการตรวจโดยละเอียดและมีการตรวจติดตาม
 อย่างสม่ าเสมอจากวิจัย ซึ่งในสถานการณ์ปัจจุบันพบว่าผู้ป่วยที่ฉีดวัคซีนโรคโควิดนี้ล้วน
 อยากทราบข้อมูลภูมิคุ้มกันของตนเองเพ่ือประโยชน์ในการระมัดระวังและดูแลตนเองจากโรค
 โควิด-19 นอกจากนี้คณะผู้วิจัยจะได้ชี้แจงรายละเอียดขั้นตอนการวิจัยด้วยตัวเองต่อ
ผู้เข้าร่วม การศึกษาหรือผู้แทนโดยชอบธรรม งานวิจัยนี้ให้ความเคารพในความเป็นส่วนตัว
และรักษา ความลับในข้อมูลที่ใช้ในการวิจัย 

7.3 ในด้านหลักความยุติธรรม (Justice)  
 การศึกษานี้ได้ก าหนดเกณฑ์ในการคัดเลือกอาสาสมัครเข้าและ ออกจากการศึกษาที 

ชัดเจน มีการเชิญชวนผู้ป่วยทุกคนให้มีโอกาสเข้าร่วมโครงการอย่างเท่าเทียมกัน 
  7.4 การพิจรณาจริยธรรมงานวิจัย  

  โครงการวิจัยนี้ได้รับการพิจารณาจริยธรรมงานวิจัย และรับการรับรองโดย 
 institutional board review คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย หมายเลข 
 0295/65 ตั้งแต่ วันที่ 7 มิถุนายน 2565 
 
8.ข้อจ ากัดทางการวิจัย (limitations) 
 เนื่องจากงานวิจัยชิ้นนี้มีการติดตามผู้ป่วยเพียง 6 เดือน อาจจะท าให้ไม่สามารถทราบผลข้า 
งเคียงระยะยาวของวัคซีน และไม่ทราบความคงอยู่ของภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตว่าระดับ
ภูมิคุ้มกันอยู่นานเท่าไหร หรือมีการตกของตัวภูมิที่ก่ีเดือนหลังได้รับวัคซีน 
 นอกจากนี้แล้วการตรวจภูมิในการศึกษานี้เป็นการตรวจภูมิต่อเชื้อโคโรนาไวรัสสายพันธุ์ตั้ง
ต้น (original Wuhan variant) ซึ่งเชื้อโคโรนามีความสามารถในการกลายพันธุ์ได้สูง อาจจะท าให้ไม่
ทราบแน่ชัดว่าภูมิที่ตรวจพบจะเพียงพอต่อการป้องกันหรือลดความรุนแรงต่อเชื้อสายพันธุ์ที่กลาย
พันธุใหม่ได้หรือไม่ 
 ในแง่ของอัตราการติดเชื้อโควิด19 หลังได้รับวัคซีนตลอดจนครบ 6 เดือนที่ติดตามไป ผู้ป่วย
จะได้รับการตรวจเพ่ือยืนยันการติดเชื้อหากคนไข้แสดงอาการของโรคโควิด19 เท่านั้น ดังนั้นหาก
ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตไม่แสดงอาการของตัวโรค (asymptomatic covid-19) จะไม่ได้รับการตรวจหาเชื้อ
โคโรนาไวรัส จึงอาจจะท าให้เกิดความคลาดเคลื่อนในการวินิจฉัยและแปรผลอัตราการติดเชื้อโรคโค
วิด19ได ้
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9.ผลหรือประโยชน์ที่จะได้รับจากงานวิจัย (expected benefits and applications) 

9.1 ทราบถึงประสิทธิภาพของการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้น BNT162b2 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
หลังได้รับ ChadOx1 มาแล้ว 2 เข็ม 

9.2 ทราบถึงผลของสูตรยากดภูมิ 2 สูตรที่แตกต่างกันต่อการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อ
วัคซีนในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

9.3 ทราบถึงความปลอดภัย ผลข้างเคียง และอัตราการติดเชื้อโควิด19 ที่อาจเกิดขึ้นหลัง
ได้รับวัคซีน BNT162b2 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 

 
10.อุปสรรคทีอ่าจเกิดขึ้นและมาตรการแก้ไข (obstacles and strategies to solve the 
problems) 
 ผู้ป่วยไม่ร่วมมือในการท าการวิจัย กังวลในประสิทธิภาพและความปลอดภัยของวัคซีน แก้ไข
โดยสร้างสัมพันธภาพอันดีและอธิบายชี้แจ้งข้อมูลที่ถูกต้องให้กับผู้เข้าร่วมโครงการ อธิบายถึง
วัตถุประสงค์ของงานวิจัย ประโยชน์ของงานวิจัยที่ผู้เข้าร่วมโครงการและผู้ป่วยรายอื่นๆ จะได้รับใน
อนาคต รวมถึงอธิบายขั้นตอนการตรวจอย่างละเอียดโดยให้ความเชื่อมั่นถึงความปลอดภัยของ
ผู้เข้าร่วมการศึกษา 
 
11.ความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้นและความรับผิดชอบ (risk and investigator’s responsibility) 
 ผลข้างเคียงท่ีอาจเกิดข้ึนจากการได้รับวัคซีน ได้แก้ localized reaction, fatigue, 
headache, muscle pain, chills, joint pain, fever, nausea , malaise, lymphadenopathy 
รวมถึงความเสี่ยงที่อาจมีอาการแพ้วัคซีนตามมาได้ นอกจากนี้แล้วอาจมีความเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรงของวัคซีนที่พบได้น้อยมาก ได้แก่ anaphylaxis, myocarditis, pericarditis 
 
12.แหล่งทุน การศึกษานี้ได้รับทุนวิจัยจากมูลนิธิโรคไตแห่งประเทศไทย 
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บทที่ 4 
ผลการวิจัย 

1. ประชากรที่ศึกษาและข้อมูลทางคลินิก 
 ผู้ป่วยปลูกถ่ายไตท้ังสิ้น 138 คนได้รับการประเมินเพ่ือเข้าร่วมโครงการวิจัย ผู้ป่วยจ านวน 19 
คนในจ านวนนี้ ได้รับวัคซีนไม่ครบทั้ง 3 เข็มตามสูตรวัคซีนที่ก าหนดไว้  โดยเหลือประชากรทั้งหมด 
119 คนที่ได้รับวัคซีนครบ ระหว่างการศึกษาหลังได้รับวัคซีน BNT162b2 ไปแล้วมีผู้ป่วยได้รับการ
ยืนยันการติดเชื้อโคโรนาไวรัสด้วยวิธี polymerase chain reaction (PCR) ก่อนถึงเวลาตรวจภูมิที่ 4 
สัปดาห์ทั้งหมด 4 คน จึงเหลือเพียงผู้ร่วมวิจัยทั้งหมด 115 คนที่อยู่ครบการศึกษานี้ดังแสดงในรูปที่ 3  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure  3 แสดงผังผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่เข้าร่วมการศึกษาและระยะด าเนินการ 
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อักษรย่อ: SD – standard deviation, SBP – systolic blood pressure, DBP – diastolic blood 
pressure, Cr – creatinine, eGFR –  estimated glomerular filtration rate, Hb- 
Hemoglobin  

ลักษณะพ้ืนฐาน Total 
(N = 115) 

กลุ่มที่รับยาสูตร
มาตรฐาน 
TAC + MPA + 
prednisolone 
n = 76 (66.09%) 

กลุ่มที่รับยาสูตร 
เว้นMPA 
mTORi + low TAC 
+ prednisolone 
n = 39 (33.91%) 

p-value  
(Standard 
vs MPA 
sparing) 

อายุ (ปี, mean ± SD) 50.65 ± 11.40  50.49 ± 11.28  50.95 ± 11.78  0.720 
เพศหญิง (n, %) 56 (48.7%) 42 (55.2%)  14(35.8%) 0.049 
ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคจากผู้บรจิาค
สมองตาย (n, %) 

69 (60%) 46 (60.5%)  23(58.9%) 0.872 

ปลูกถ่ายไตจากผู้บริจาคที่มีชีวิต (n, %) 46 (40%) 30 (39.4%)   16(41.0%) 
ระยะเวลาหลังปลกูถ่ายไต  
(ปี, mean ± SD) 

6.26 ± 5.34 6.13 ± 5.86  6.52 ± 4.21 0.122 

SBP (mmHg, mean ± SD) 129.16 ± 16.66  129.78 ± 17.52 127.95 ± 14.71 0.336 
DBP (mmHg, mean ± SD)  76 .71 ± 10.88 76.13 ± 11.24 77.85 ± 10.18 0.964 
Cr (mg/dL, mean ± SD) 1.35  ± 0.71 1.36 ± 0.74 1.33 ± 0.65 0.979 
eGFR (mL/min/1.73 m2, mean ± 
SD)   

63.56 ± 18.48 61.48 ± 18.37 67.61 ± 18.25 0.911 

Albumin (g/dL, mean ± SD) 4.25 ± 0.27 4.25 ± 0.26 4.25  ±  0.28 0.862 
Hb (mg/dL, mean ± SD) 12.78  ± 1.91 12.51 ± 1.92 13.30 ± 1.81 0.785 
White blood cells (cells/μL, mean 
± SD)  

6,521.21± 
2,152.17 

6,048.67 ± 
2,054.49 

7,442.05 ± 
2,061.03 

0.551 

Neutrophil (cells/μL, mean ± SD  3,889.77 ± 
1,376.96 

3,739.87 ± 
1,437.80 

4,181.90 ± 
1,214.64 

0.805 

Lymphocyte (cells/μL, mean ± SD  2,047.60 ± 
1,279.38 

1,899.55 ± 
1,284.59 

2,332.10 ± 
1,235.91 

0.043 

Platelets (per μL, mean ± SD) 225,147.83  ± 
62592.702 

221,855.26 ± 
65,857.36 

231,564 ± 
55,940.66 

0.109 

Ctrough tacrolimus (ng/mL, mean ± 
SD) 

4.60 ± 1.59 5.32 ± 1.27 3.02 ± 0.95 0.215 

Ctrough mTORi (ng/mL, mean ± SD) 8.38 ± 2.04 N/A 8.38 ± 2.04 N/A 
Prednisolone (mg/day, mean ± 
SD) 

3.97 ±1.01 4.01 ±  0.88 3.95 ±  1.01 0.74 

 Table  3 แสดงลักษณะพื้นฐานของผู้เข้าร่วมการรักษา 
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 ข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมดแสดงไว้ในตารางที่  3 พบว่าค่าเฉลี่ยอายุอยู่ที่  
(±ค่าเบี่ยงเบนพิสัย) 50.65 ± 11.40 ปี เป็นเพศหญิงร้อยละ 48.7 ผู้ป่วยส่วนมากของการศึกษาได้รับ
ไตจากผู้บริจาคสมองไตอยู่ที่ร้อยละ 60% มีค่าเฉลี่ยระยะเวลาการปลูกถ่ายไตมานาน 6.26 ± 5.34 ปี 
ค่าเฉลี่ยความดันโลหิตก่อนได้รับวัคซีนของกลุ่มผู้เข้าร่วมเฉลี่ยอยู่ในเกณฑ์ปกติ 129.16 / 76 .71 มม.
ปรอท ค่าเฉลี่ยคริเอตินีนอยู่ที่ 1.35  ± 0.71 มก./ดล.  ค่าเฉลี่ยอัตราการกรองของไต (eGFR) อยู่ที่ 
63.56 ± 18.48 มล./นาที/1.73 ม2     ค่าเฉลี่ยปริมาณเม็ดเลือดขาว 6,521.21± 2,152.17 เซลล์/ 
มคล. ค่าเฉลี่ยปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ 2,047.60 ± 1,279.38 เซลล์/ มคล.ระดับยา 
Ctrough tacrolimus เฉลี่ยอยู่ที่ 4.60 ± 1.59 นก./มล. โดยเมื่อปรียบเทียบระหว่างผู้เข้าร่วมการศึกษา
ที่ได้รับยาสูตรมาตรฐานและสูตรเว้น MPA แล้วพบว่าข้อมูลพ้ืนฐานของผู้เข้าร่วมการศึกษามีลักษณะ
ใกล้เคียงกันในทั้ง 2 กลุ่มเว้นเพียงปริมาณเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟไซต์ที่ต่ ากว่าในกลุ่มที่ได้รับยาสูตร
มาตรฐานที่มีค่าเฉลี่ยอยู่ที่  1,899.55 ± 1,284.59 เซลล์/ มคล. ในขณะที่กลุ่มที่ได้รับยาสูตรเว้น 
MPA มีค่าเฉลี่ยอยู่ที่ 2,332.10 ± 1,235.91เซลล์/ มคล. ( p = 0.043) 
 

2. ระดับภูมิคุ้มกัน anti-SARS-CoV-2 S antibody และ seroconversion rate หลังได้รับ
วัคซีน  

 ผลของผู้ เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 115 คนพบว่า ค่ามัธยฐาน anti-SARS-CoV-2 S 
antibody ก่อนได้รับ BNT162b2 (เทียบเท่ากับ หลังได้รับวัคซีนชนิด ChAdOx-1 เข็มที่2 ไปแล้ว 4 
สัปดาห์) อยู่ที่  8.85 (ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์  = 00.00-180.81) binding antibody unit (BAU) 
/mL ซึ่งเพ่ิมข้ึนอย่างมีนัยยะส าคัญทางสถิติเป็น 676.64 (IQR = 6.02-3644.03) BAU/mL (p-value 
<0.01) ที่ 4 สัปดาห์หลังได้รับ BNT162b2  ดังแสดงในตารางที่ 4 และรูปที่ 4 ซึ่งเมื่อคิดเป็น
อัตราส่วนของการเกิดภูมิคุ้มกันใหม่หรือ seroconversion rate แล้วพบว่าวัคซีนเข็มกระตุ้น 
BNT162b2 สามารถเพ่ิม seroconversion rate จากร้อยละ 69.6 ที่หลัง ChAdOx1 2 เข็ม เป็น
ร้อยละ 80 ดังแสดงในตารางที่ 6 
 เมื่อเปรียบเทียบภูมิคุ้มกันระหว่างผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับยากดภูมิ 2 สูตรที่แตกต่างกัน
พบว่า กลุ่มที่ได้รับยาสูตรเว้น MPA มีระดับ anti-SARS-CoV-2 S antibody สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับยา
สูตรมาตรฐานที่ก่อน (p =0.0248) และหลัง (p <0.001) ได้รับวัคซีน BNT162b2 อย่างมีนัยยะ
ส าคัญ ดังแสดงในตารางที่ 5 และรูปที่ 5 และอัตราส่วนของการเกิดภูมิคุ้มกันใหม่ (seroconversion 
rate) หลังได้รับวัคซีนครบ 3 เข็มสูงถึงร้อยละ 97.4 ในกลุ่มที่รับยาสูตรเว้น MPA และ ร้อยละ 71.1 
ในกลุ่มท่ีรับยาสูตรมาตรฐาน แสดงในตารางที่ 6 และรูปที่ 6 
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Table  4  แสดงผลแอนติบอดีต่อโปรตีนหนามเชื้อโคโรนาไวรัสเปรียบก่อนและหลังการฉีดวัคซีนเข็ม
กระตุ้นชนิดบีเอ็นที16บี2ของผู้ร่วมการศึกษาท้ังหมด  
 

 

 

 

 

 

 

 

อักษรย่อ: BAU – binding antibody unit, mL – milliliter , IQR – interquartile range, 
 MPA – mycophenolic acid,  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure  4 แสดงผลการวิเคราะห์ผลลัพธ์หลัก ค่ามัธยฐาน ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์(box) และพิสัย 
(range – whisker) ของแอนติบอดีต่อโปรตีนหนามเชื้อโคโรนาไวรัสเปรียบเทียบก่อนและหลังฉีด
วัคซีนเข็มกระตุ้นชนิดบีเอ็นที16บี2 ในผู้ร่วมการศึกษาทั้งหมด 115 คน 
 
 

Vaccination  
 
 

Anti-SARS-CoV-2 S antibody (BAU/mL) 

Total  (N=115) 

Median  IQR 
Post     
ChAdOx-1 

8.85 00.00-180.81 

Post 
BNT162b2 

676.64 6.02-3,644.03 

p-value <0.001 
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 ซึ่งพบว่าก่อนการได้รับBNT162b2 มีผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 35 คนจากทั้งหมด 115 คน
ที่พบว่าไม่มีภูมิคุ้มกัน anti-SARS-CoV2 S antibody เลยแม้ได้รับ ChAdOx-1 มาแล้ว2 เข็ม ซึ่งเมื่อ
วิเคราะห์ในกลุ่มนี้แล้วพบว่า ผู้เข้าร่วมการศึกษา 12 คน (ร้อยละ 34) สามารถสร้างภูมิ anti-SARS-
CoV2 S antibody ขึ้นมาได้หลังได้รับ BNT162b2 หรือมี seroconversion คิดเป็น 7 จาก 8 (ร้อย
ละ 87.5) คนในกลุ่มรับยาสูตรเว้น MPA และ 5 จาก 27 (ร้อยละ 18.5) คนจากกลุ่มรับยาสูตร
มาตรฐาน (p<0.001, ตารางที่ 6, รูปที่ 6) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure  5 แสดงผลการวิเคราะห์ผลลัพธ์รอง เปรียบเทียบ ค่ามัธยฐาน ค่าพิสัยระหว่างควอไทล์  ของ
แอนติบอดีต่อโปรตีนหนามเชื้อโคโรนาไวรัส ก่อนและหลังฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นชนิดบีเอ็นที 16บี2 
ระหว่างผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิสูตรมาตรฐานและสูตรที่เว้นยา mycophenolic acid 

Vaccination  
 
 

Anti-SARS-CoV-2 S antibody (BAU/mL) p-value 
(Standard 
vs MPA 
sparing) 

Standard group 
(n=76) 

MPA sparing group 
(n=39) 

Median IQR Median IQR 
Post     
ChAdOx-1 

2.96 0.00-50.84 125.30 4.47-567.69 0.0248 

Post 
BNT162b2 

113.91 0.00-1,216.04 3,060.69 1,546.39-
11,503.08 

<0.001 

p-value <0.001 <0.001  

Table  5 แสดงผลเปรยีบทียบแอนติบอดีต่อโปรตีนหนามเช้ือโคโรนาไวรสัก่อนและหลังการฉดีวัคซีนเข็มกระตุ้น

ชนิดบีเอ็นที16บี2ระหว่างสูตรยากดภูมิ 2 กลุ่ม 
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Table  6 แสดงอัตราการการเกิดภูมิคุ้มกันใหม่ (seroconversion rate) หลังการได้รับวัคซีนเข็ม
กระตุ้น ชนิดบีเอ็นที16บี2 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure  6 แสดงอัตราการเปลี่ยนแปลงทางภูมิต้านทาน (seroconversion rate) หลังการได้รับวัคซีน
เข็มกระตุ้น ชนิดบีเอ็นที16บี2 เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับยากดภูมิสูตรมาตรฐานและสูตร
ที่เว้นยา mycophenolic acid 

Vaccination 
Positive for anti-SARS-CoV-2 S antibody p-value 

(Chi-square 
test; standard 

vs  
MPA sparing) 

Total;  
n(%) 

Standard group; 
n(%) 

MPA sparing 
group; n(%) 

Post ChAdOx-1 80 of 115 
(69.6%) 

49 of 76 
(64.5%) 

31 of 39 
(79.5%) 

0.098 

Post 
BNT162b2 

92 of 115 
(80%) 

54 of 76 
(71.1%) 

38 of 39 
(97.4%) 

<0.001 

Post 
BNT162b2 in 
ChAdOx-1 non-
seroconversion 

12 of 35 
(34.3%) 

5 of 27 (18.5%) 7 of 8 (87.5%) <0.001 
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3. ผลการเปลี่ยนแปลงทาง Anti-HLA antibody, PRA, and DSA หลังได้รับวัคซีน 

BNT162b2 

 ในการศึกษามีการตรวจ  anti-HLA antibody ทั้ งหมด 2 ครั้ งคือ ก่อนการฉีดวัคซีน 
BNT162b2 และ 4 สัปดาห์หลังจากนั้น โดยพบว่ามีผู้ป่วย 12 คนจากผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมด 115 คนมี
ผล anti-HLA antibody เป็นบวก (PRA : Panel Reactive Antibody > 0%) ต้ังแต่ก่อนการฉีด
วัคซีนและหลังการฉีดวัคซีนพบภูมิใน 12 คนเช่นเดิม โดยที่ค่าเฉลี่ย PRA หลังการได้รับวัคซีนไม่ได้
แตกต่างกับก่อนได้รับวัคซีน ในจ านวน 12 คนนี้ มี 4 คนที่พบว่าเป็นภูมิที่จ าเพาะต่อผู้บริจาคไต 
(donor specific antibody-DSA) ตั้งแต่ก่อนได้รับวัคซีน โดยไม่พบลักษณะของการสร้างภูมิที่
จ าเพาะต่อผู้บริจาคไตอันใหม่  (de novo DSA) หลังได้รับ BNT162b2 และในกลุ่มผู้ เข้าร่วม
การศึกษาที่ไม่พบ anti-HLA antibody ตั้งแต่ก่อนการรับ BNT162b2 ยังคงตรวจไม่พบ anti-HLA 
antibody เช่นเดิมที่หลังฉีดวัคซีนเช่นเดิมดังแสดงในตารางที่ 7 

 
 

Table  7 แสดงผลลัพธ์ แอนติเอชแอลเอแอนติบอดีที่จ าเพาะต่อผู้บริจาคไต 

No. Group Age Gender Transplantation Duration 
after 

transplant 
(year) 

Before 
BNT162b2 

After 
BNT162b2 

PRA 
(%) 

DSA PRA 
(%) 

DSA 

1 MPA 
sparing  

49 M LKT 4.75 20 no 20 no 

2 Standard  44 F DKT 7.25 41 no 41 no 
3 Standard 31 F DKT 1.08 17 no 43 no 
4 Standard 44 F DKT 3.16 18 no 39 no 
5 Standard 56 F LKT 4.75 0 no 9 no 
6 Standard 42 F DKT 5.59 79 yes 79 yes  
7 Standard 39 F LKT 1.91 71 yes 49 yes  
8 Standard 73 M DKT 18.86 91 yes 91 yes  
9 Standard 63 M DKT 8.16 54 no 66 no 
10 Standard 49 F LKT 4.91 40 yes 29 yes 
11 Standard 39 F DKT 1.33 88 no 88 no 
12 Standard 63 F DKT 0.99 2 no 0 no 

Mean ± SD (%) 43.42 ± 
32.89 

46.17 ± 
29.87 

p-value 0.479 
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4. ความปลอดภัย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ และ ประสิทธิภาพของวัคซีนในการป้องกันเชื้อโควิด
ในระยะติดตาม  

 ไม่พบภาวะแทรกซ้อนและเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงทั้งแบบเฉพาะที่และแบบทั้ง
ระบบ เช่น เลือดออก ฟกช้ า แน่นหน้าอก ปวดศีรษะ คลื่นไส้อาเจียน อัมพฤกษ์ อัมพาต ทั้งในช่วงที่
สังเกตอาการหลังฉีด 30 นาทีที่โรงพยาบาลและตลอดการศึกษา โดยในช่วงที่ติดตามไปทั้งหมด 6 
เดือนพบว่ามีผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด 7 จาก 115 คนมีอาการและอาการแสดงของโรคโควิด19 
และได้รับการยืนยันด้วยการตรวจ PCR แล้วพบการติดเชื้อโควิด19 จริง ดังแสดงในตารางที่ 8  โดย 2 
คนรับยากดภูมิสูตรเว้น MPA และ 5 คนรับยาสูตรมาตรฐาน โดยส่วนมาก 11 คนมีอาการแสดงของ
ระบบทางเดินหายใจส่วนบนเท่านั้น พบเพียง 1 คนที่มีอาการปอดอักเสบซึ่งเป็นคนที่รับประทาน
ยากดภูมิสูตรมาตรฐานและไม่สามารถสร้างภูมิคุ้มกัน anti-SARS-CoV2 S antibody ได้เลยหลังรับ
วัคซีนทั้งหมด 3 เข็ม (no seroconversion) ไม่มีผู้เข้าร่วมวิจัยมีอาการของระบบทางเดินหายใจ
ล้มเหลวเฉียบพลัน ไม่มีผู้เสียชีวิตตลอดการวิจัย 
 

 

Table  8 แสดงรายละเอียดและข้อมูลของผู้ปลูกถ่ายไตที่ติดเชื่อโคโรนาไวรัสในระยะเวลา 3 เดือน 
หลังได้รับวัคซีน 

No Group Age Gen 
der 

Trans
plant
ation 

Dura- 
tion 
after 
KT 

(year) 

Cause 
of ESRD 

anti-SARS-CoV-2 S 
antibody 

Clinic
al of 
COVI
D-19  

Post 2 
doses of 
ChAdOx-1 
(BAU/mL) 

Post 
BNT162b2 
(BAU/mL) 

1 MPA 
sparing 

35 M DKT 3.33 DN 567.69 12,939.30 URI 

2 MPA 
sparing 

42 F LKT 1.33 HTN Negative 17.78 URI 

3 Standard 44 F DKT 3.16 N/A Negative Negative URI 
4 Standard 48 F DKT 5.02 CGN 95.00 887.45 URI 
5 Standard 56 F LKT 4.75 DN Negative Negative Pneu

moni
a 

6 Standard 68 M DKT 4.50 HTN Negative 25.69 URI 

7 Standard 51 F LKT 4.91 Hyperte
nsion 

50.84 3,987.65 URI 
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บทที่ 5 
อภิปรายผลการวิจัย 

 การศึกษาการใช้วัคซีนโควิด19 สูตรไขว้ระหว่าง ChAdOx-1 จ านวน 2เข็ม และกระตุ้นต่อ
ด้วย BNT162b2 จ านวน 1 เข็ม ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตยังมีค่อนข้างจ ากัด การศึกษานี้ เป็นการศึกษา
แบบ prospective cohort การศึกษาแรกที่ศึกษาวัคซีนสูตรไขว้ดังกล่าวในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ผล
การศึกษาพบว่าการกระตุ้นภูมิด้วย BNT162b2 สามารถเพ่ิมภูมิ anti-SARS-CoV2 S antibody ใน
ผู้เข้าร่วมวิจัยทั้งหมดได้อย่างมีนัยยะส าคัญ จากค่ามัธยฐาน 8.85 BAU/มล. เป็น 676.64 BAU/มล. 
โดยมี seroconversion rate ของเข็มกระตุ้น BNT162b2  อยู่ที่ร้อยละ 34.3 ซึ่งเมื่อน ามาวิเคราะห์
กลุ่มย่อยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับยาสูตรเว้น MPA สามารถสร้างภูมิ anti-SARS-CoV2 S 
antibody ได้สูงกว่า และมีอัตราของseroconversion ที่ดีกว่ากลุ่มทีรับยาสูตรมาตรฐาน โดยไม่
ส่งผลให้เกิดภาวะแทรกซ้อนที่รุนแรง ไม่พบการสร้าง DSA ใหม่หลังได้รับ BNT162b2ในผู้เข้าร่วม
การศึกษาทั้งหมด ตลอดการติดตามเป็นระยะเวลา 3 เดือน พบผการติดเชื้อโควโรนาไวรัสในผู้เข้าร่วม
วิจัย 7 คน มีเพียง 1 คนเท่านั้นที่มีอาการปวดอักเสบ  
 การฉีดวัคซีนและการมีภูมิคุ้มกันเป็นสิ่งที่ส าคัญและจ าเป็นอย่างมากในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
โดยเฉพาะในช่วงอุบัติการณ์การระบาดของโรคโควิด19 จากหลายการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนของผู้ป่วยปลูกถ่ายไตจะต่ ากว่ากลุ่มประชากรทั่วไปรวมถึงการ
ตอบสนองต่อวัคซีนโควิด19เช่นกัน43-45  พบว่าการฉีดวัคซีนเข็มที่ 3 หรือเข็มกระตุ้นด้วยวัคซีนชนิด 
mRNA สามารถกระตุ้นให้ภูมิคุ้มกันสูงขึ้นได้จริง เมื่อเทียบกับการฉีดเพียง 2 เข็ม (43-46) โดยมี
การศึกษาพบว่าการฉีดวัคซีนสูตรไขว้ผสมระหว่างวัคซีนชนิด vector-based และ วัคซีนชนิด mRNA 
จะสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันในกลุ่มได้ดีขึ้น (47) โดยการเริ่มต้นสูตรด้วยวัคซีนชนิด vector-based 
ก่อนแล้วตามด้วยวัคซีนชนิด mRNA สามารถกระตุ้นภูมิในกลุ่มประชากรทั่วไปได้สูงขึ้นทั้งชนิด anti-
SARS-CoV2 S antibody และ CD4, CD8 T cell เมื่อเทียบกับการได้รับวัคซีนสูตรเดี่ยวชนิด mRNA 
ทุกเข็ม(47) กลไกการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่แตกต่างระหว่างวัคซีนสูตรไขว้และวัคซีนสูตรเดี่ยวยัง
ไม่เป็นที่แน่ชัดและยังต้องรอการศึกษาต่อไป ที่ผ่านมายังไม่มีการศึกษา ชนิด prospective cohort 
study ที่ศึกษาการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนสูตรไขว้ผสมด้วย ChAdOx-1 จ านวน 2 เข็มและ 
กระตุ้นด้วย BNT162b2 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตโดยเฉพาะ การศึกษานี้เป็นการศึกษาแรกที่ศึกษาถึง
ประสิทธิภาพของวัคซีนสูตรไขว้ดังกล่าวนี้ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไตและพบว่าสามารถกระตุ้นให้มีอัตราการ
เกิด seroconversion ได้สูงถึงร้อยละ 80 เมื่อเทียบกับการฉีดด้วยวัคซีนสูตรเดี่ยวชนิด mRNA ที่มี
อัตราการเกิด seroconversion แค่ 62.3% และ 68.0%(40, 48)เท่านั้น 
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 ปัจจัยส าคัญที่ท าให้การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันลดลงคือยากดภูมิคุ้มกันที่ผู้ป่วยปลูกถ่ายไต
รับประทานเพ่ือป้องกันการสลัดไต โดยเฉพาะยา mycophenolic acid (MPA) ซึ่งมีหลายการศึกษา
พบว่าเป็นยาตัวหลักที่ท าให้การตอบสนองต่อวัคซีนลดลงอย่างมีนัยยะ (49-53) ผู้เข้าร่วมศึกษาใน
งานวิจัยนี้ได้รับยากดภูมิคุ้มกันที่แตกต่างกันแบ่งเป็น 2 สูตรคือ สูตรมาตรฐาน และสูตรที่เว้นยา MPA 
และพบว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่รับยาสูตรเว้น MPA มีระดับภูมิ anti-SARS-CoV2 S antibody 
(3,060.69 BAU/mL vs 113.91 BAU/mL) และอัตราการเกิด seroconversion (97.4% vs 
71.1%)  ที่สูงกว่ากลุ่มที่รับยาสูตรมาตรฐาน การศึกษาของ Osmanodja และคณะ (54) ก็พบลักษณะ
การตอบสนองในแบบเดียวกัน โดยพบการลดระดับยา MPA หรือการหยุดยา MPA ในช่วงฉีดวัคซีนโค
วิด19 เข็มที่ 4 สามารถเพ่ิมการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันได้สูงขึ้นเมื่อเทียบกับกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่ปรับยา 
MPA(54)  การศึกษาของ Netti และคณะ (55) พบว่ากลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่ได้รับวัคซีนสูตร CNI + 
mTORi + prednisolone (เทียบเท่ากับสูตรเว้น MPAในการศึกษานี้) มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกัน 
anti-SARS-CoV-2 IgG, anti-SARS-CoV-2 S1/RBD Ig และ SARS-CoV-2-specific T cell-

derived IFNγ  ต่อวัคซีน BNT162b2 จ านวน 2 เข็มได้ดีกว่าผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่รับยากดภูมิคุ้มกัน 
CNI + MPA + prednisolone (เทียบเท่ากับสูตรมาตรฐานในการศึกษานี้) การศึกษาการทดลองแบบ
สุ่มและมีกลุ่มควบคุมของ de Boer et al และคณะ (56) เปรียบเทียบการตอบสนองภูมิคุ้มกันต่อ
วัคซีนโควิดชนิด mRNA 2 เข็มระหว่างกลุ่มที่รับประทานยา CNI+MMF+ prednisolone(เทียบเท่า
กับสูตรมาตรฐานในการศึกษานี้) จ านวน 16 คนและ CNI +Sirolimus + prednisolone (เทียบเท่า
กับสูตรเว้น MPAในการศึกษานี้)  จ านวน 16 คน พบว่าระดับ SARS-CoV-2 anti–spike receptor 
binding domain IgG antibody level สูงกว่าในกลุ่มที่ รับยาสูตร CNI + Sirolimus + 
prednisolone แต่ไม่พบความแตกต่างทางการตอบสนองของ T cell ระหว่าง 2 กลุ่ม การศึกษา
ทั้งหมดนี้สนับสนุนว่ากลุ่มคนไข้ที่ไม่ได้รับยากดภูมิ MPA มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนที่
ดีกว่า นอกจากนี้แล้วผลการวิเคราะห์แยกส่วน (subgroup analysis) และ วิเคราะห์ถดถอย
(regression analysis) ของการศึกษานี้ ไม่พบว่ามีปัจจัยย่อยอ่ืน(เช่นจ านวนเม็ดเลือดขาวลิมโฟไซต์ 
ระดับยา tacrolimus) ที่ส่งผลต่อการเกิดseroconversionในผู้ร่วมการศึกษา มีเพียงสูตรยากดภูมิที่
แตกต่างกันที่ส่งผลต่อการเกิด seroconversion  
 การศึกษานี้ ไม่พบการกระตุ้นให้ เกิด anti-HLA antibody ขึ้นมาใหม่หลังฉีดวัคซีน 
BNT162b2 ในกลุ่มผู้ร่วมการศึกษาที่ไม่พบ anti-HLA antibody ตั้งแต่แรกก่อนฉีดวัคซีน  และใน
กลุ่มที่พบ anti-HLA antibodyอยู่แล้วตั้งแต่ก่อนฉีดวัคซีนพบว่าระดับ PRA เทียบก่อนและหลังการ
ฉีดวัคซีนไม่ได้เปลี่ยนแปลงอย่างมีนัยยะ และไม่พบการกระตุ้นให้เกิดภูมิต้านทานที่จ าเพาะต่อผู้
บริจาคไต (DSA – Donor specific antibody) ในทั้งกลุ่มที่รับยากดภูมิสูตรมาตรฐานและสูตรเว้น 
MPA  
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 นอกจากนี้แล้วตลอดการศึกษาไม่พบภาวะแทรกซ้อนที่ส าคัญ และมีเพียงผู้เข้าร่วมการศึกษา
เพียง 1 คนเท่านั้นที่มีอาการปอดอักเสบร่วมด้วย ดังนั้นจากการศึกษานี้ช่วยสนับสนุนถึงความ
ปลอดภัยและประสิทธิภาพของวัคซีน  BNT162b2 ที่น ามาผสมเป็นสูตรไขว้ต่อจากชนิด ChAdOx-1 
ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
 จุดแข็งของการศึกษานี้คือ การศึกษานี้เป็นการศึกษา prospective cohort แรกทีศ่ึกษาการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันของวัคซีนสูตรไขว้ เริ่มด้วย ChAdOx-1 จ านวน 2 เข็มและกระตุ้นด้วย  
BNT162b2 จ านวน 1 เข็มในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ยากดภูมิทั้ง2สูตรที่น ามาใช้ในการศึกษามีการตรวจวัด
ระดับยา Ctrough   tacrolimus ให้ได้ระดับอย่างเคร่งครัดตามก าหนดในแต่ละสูตร การศึกษานี้มีการ
ติดตามตรวจ anti-HLA antibody, PRA, and DSAและไม่พบการเปลี่ยนแปลงเทียบก่อนและหลังฉีด
วัคซีนอย่างมีนัยยะส าคัญซึ่งช่วยยืนยันรับรองความปลอดภัยของการใช้วัคซีนในแง่ของการไม่เป็น
ปัจจัยเสี่ยงต่อการสลัดไตในกลุ่มผู้ป่วยที่รับยาสูตรเว้น MPA ซึ่งเป็นสูตรที่มีความแรงในการกด
ภูมิคุ้มกันน้อยกว่ากลุ่มมาตรฐานซึ่งโดยทั่วไปอาจมีความเสี่ยงต่อการเกิดการสลัดไตได้มากกว่า 
ผู้เข้าร่วมวิจัยกว่าหนึ่งในสามได้รับการสุ่มตรวจ anti-SARS-CoV-2 S antibody ตั้งแต่ก่อนรับวัคซีน 
ChAdoX1 เข็มแรกเพ่ือสุ่มหาผู้เข้าร่วมวิจัยที่อาจมีการติดเชื้อโควิดแต่ไม่แสดงอาการซึ่งอาจท าให้มี
ภูมิทางธรรมชาติจากธรรมชาติและส่งผลต่อระดับภูมิที่เกิดจากการกระตุ้นวัคซีนได้ ผู้ป่วยที่มีการติด
เชื้อโควิด19ระหว่างการศึกษาไม่ได้ถูกน ามาค านวนร่วมด้วย ดังนั้นจะเห็นได้ว่าการศึกษานี้มีการลด
ปัจจัยต่างๆที่สามารถส่งผลกวนต่อผลภูมิคุ้มกันที่น ามาศึกษาให้ได้มากท่ีสุด 
 การศึกษานี้มีข้อจ ากัดหลายอย่าง การศึกษานี้ศึกษาภูมิที่ตอบสนองต่อวัคซีนเพียงแค่ anti-
SARS-CoV-2 S antibody เท่านั้น อย่างไรก็ตามที่ผ่านมามีผลการศึกษาที่แสดงให้เห็นว่าการ
ตอบสนองของ  anti-SARS-CoV-2 S antibody และ neutralizing antibody มีแนวโน้มไปใน
ทิศทางเดียวกัน และทั้ง anti-SARS-CoV-2 S antibody และ neutralizing antibody นี้สามารถ
ป้องกันการติดเชื้อโคโรนาไวรัสได้ (57) การศึกษานี้ไม่ได้มีการศึกษาในส่วนของการตอบสนองทาง T 
cell เนื่องจากข้อจ ากัดทางบประมาณการวิจัย ซึ่งจากการศึกษาที่ผ่านมาของผู้ป่วยปลูกไตมีการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนโควิด 19 ชนิด T cell ในทิศทางเดียวกันกับการสร้าง antibody (58, 

59) และพบว่า BNT162b2 สามารถกระตุ้นการตอบสนองภูมิคุ้มกันทาง T cell ได้ดีเช่นเดียวกัน(60, 61) 
รูปแบบการศึกษานี้เป็นรูปแบบการสังเกต (observational study) ไม่ได้เป็นการทดลองแบบสุ่มและ
มีกลุ่มควบคุม (randomized controlled trial – RCT) เนื่องจากช่วงท าการศึกษาเป็นช่วงที่มีการ
ระบาดของเชื้อโคโรนาไวรัสเป็นวงกว้างและมีภาวะแทรกซ้อนค่อนข้างสูงในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไต 
ทางทีมผู้ท าวิจัยได้ตระหนักถึงปัญหานี้และเร่งท าการฉีดวัคซีนให้กลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตที่สามารถ
เข้าเกณฑ์การศึกษาได้จึงเลือดวิธีการศึกษาแบบสังเกตชนิด prospective cohort แทนการท า RCT 
ที่จะต้องมีช่วง run in phase เพ่ือ wash out previous immunosuppressant effect  
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นอกจากนี้แล้วการศึกษานี้ เป็นการศึกษาเฉพาะในกลุ่มผู้ป่วยปลูกถ่ายไตเท่านั้น ไม่ได้ศึกษา
เปรียบเทียบกับกลุ่มประชากรทั่วไปเนื่องจากข้อจ ากัดทางวัคซีน BNT162b2 ในช่วงแรกที่ท าวิจัยนี้ที่
ก าหนดให้มีการฉีดวัคซีนเข็มกระตุ้นนี้ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงเท่านั้น โดยในภายหลังได้มีการของ
ศึกษาของ Richardson และคณะ(62)พบว่ากลุ่มประชากรทั่วไปที่รับวัคซีนสูตรไขว้ viral vector 
based vaccine และ mRNA vaccine ให้ผลการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่ดีกว่า เช่นเดียวกับ 
HEVACC trial ของ Banki และคณะ (63) ที่ตีพิมพ์ในปี ค.ศ. 2023 พบว่าการฉีดวัคซีนสูตรไขว้ 
ChAdOx-1 และ BNT162b6 มีการตอบสนองของ anti SARS-CoV2 S antibody, Neutralizing 
antibody และ T cell response ที่ดีกว่าการรับวัคซีนสูตรเดียวที่มีแต่ BNT162b2 เท่านั้น  
นอกจากนี้แล้วยากลุ่ม mTORi  ที่ใช้ในผู้ป่วยในการศึกษานี้ใช้เป็นชนิด Sirolimus เท่านั้น แต่ 
mTORi ที่มีใช้อย่างแพร่หลายมี 2 ชนิดคือ Sirolimus และ Everolimus(64) ซึ่งถึงแม้ว่าจะเป็นยาก
ลุ่ม mTORi เช่นเดียวกันแต่มีเภสัชจลนศาสตร์และเภสัชพลศาสตร์ที่แตกต่างกันจึงอาจส่งผลต่อการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันได้  
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บทที่ 6 
สรุปผลการวิจัยและข้อเสนอแนะ 

 
1. สรุปผลงานวิจัย 

 การศึกษานี้แสดงถึงประสิทธิภาพที่ดีในการกระตุ้นภูมิ anti-SARS-CoV2 S antibody และ
ความปลอดภัยของวัคซีน BNT162b2 ที่น ามาผสมให้เป็นวัคซีนสูตรไขว้ระหว่าง ChAdOx-1 -- 
ChAdOx-1 --  BNT162b2 ในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต โดยพบว่ากลุ่มผู้ป่วยที่รับยาสูตรเว้น MPA (mTORi, 
low dose TAC and prednisolone) มีการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่ดีกว่า 
 

2. ข้อเสนอแนะ 
 ควรมีการศึกษาเพ่ิมเติมชนิด RCT เพ่ือเปรียบเทียบผลของยากดภูมิต่อการตอบสนองต่อ
วัคซีนโควิดในผู้ป่วยปลูกถ่ายไต ระหว่างยา 2 สูตร คือยากดภูมิสูตรมาตรฐาน (Tac + MPA + 
prednisolone) และ ยากดภูมิสูตรมาตรฐานที่น ามาเปลี่ยนยา MPA ในสูตรออกเป็น mTORi ให้เป็น
สูตรเว้นยา MPA (low dose Tac + mTORi + prednisolone) ในช่วงระยะเวลาสั้นๆช่วงฉีดวัคซีน 
เพ่ือศึกษาผลของสูตรยาต่อการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่แท้จริงอีกครั้ง 
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