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Background : Some diabetic patients have defects in T lymphocyte function and phagocytic 
activity of macrophages that can affect immunogenicity after vaccination. Immunological response after 
vaccination in diabetic patients have been inconclusive, partly due to inability to exclude the natural 
immunity factor for example studies on influenza and pneumococcal vaccines. Rabies is a life-threatening 
disease but can be prevented by vaccination which is highly effective. Rabies vaccination is quite common 
in Thailand (up to 240,000 patients/year) We studied pre-exposure rabies vaccination in diabetic patients to 
determine the effectiveness of rabies vaccine in  preventioning this  common and life-threatening disease. 

 
Objective : To study the response of pre-exposure rabies intramuscular vaccination in diabetic 

patients. 
 
Design : Descriptive study 
 
Subjects and Method: Thirty-three type2 diabetic patients who visited Chulalongkorn diabetic 

clinic were enrolled. All patients received three doses of 0.5 ml purified vero rabies vaccine intramuscularly 
on day 0 , 7 and  28. Rabies neutralizing antibody (Nab) titers were determined by the rapid fluorescent 
focus inhibition test on day 0 and 42. 

 
Results: All patients developed protective antibody concentration (Nab > 0.5 IU/ml) against rabies 

on day 42.(Response rate 100%) The geometric mean of Nab titers are 20.82 IU/ml (range 2.04-92.54). No 
correlation between levels of antibody and any patient characteristics e.g. duration of diabetes, glycemic 
control or diabetic complications. No serious adverse effects or systemic reactions were reported. 

 
Conclusion : All Diabetic patients have protective  immunological response after intramuscular pre-

exposure rabies  vaccine at day 42 post immunization. 
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FITC  = fluorescene isothiocyanate 
IU/ml  = international units per milliliter 
HbA1c  = Hemoglobin A 1 C 
DR  = diabetic retinopathy 
PDR  = Proliferative diabetic retinopathy 
BDR  = Background diabetic retinopathy 
DN  = diabetic nephropathy 
 
 
 



บทที่ 1 
 

บทนํา 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวิจัย (Background and rationale) 
 

 เบาหวานเปนโรคที่มีความผิดปกติของเมตาบอลิสมและพลังงาน ที่มีผลตอระบบตาง ๆ ของ
รางกาย เปนโรคที่มีโอกาสติดเชื้อไดงาย และเมื่อการติดเชื้อมักมีอาการทางคลินิกรุนแรงกวาคนปกติ
อันเปนผลจากความผิดปกติเกี่ยวกับระบบภูมิคุมกัน American Diabetes Association (ADA) จึง
แนะนําใหผูปวยเบาหวานรับการฉีดวัคซีนปองกันโรคไขหวัดใหญ (Influenza Vaccine) และวัคซีนปอง
กันโรคติดเชื้อนิวโมคอคคัส (Pneumococcal Vaccine) ประสิทธิภาพของวัคซีนทั้งสองชนิดนี้ในผูปวย
เบาหวานนั้นมีเทากับในคนปกติ แตอยางไรก็ตามยังไมสามารถสรุปดังกลาวไดในผูปวยเบาหวานเมื่อ
ไดรับการฉีดวัคซีนชนิดอื่น ๆ  เนื่องจากขอมูลการศึกษาประสิทธิภาพของวัคซีนในผูปวยเบาหวานนั้นมี
นอย ขอมูลสวนใหญเปนกลุมวัคซีนที่เปนโพลีแซคคาไล (Polysaccharide vaccine) ไดแก วัคซีนปอง
กันโรคไขหวัดใหญและวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อนิวโมคอคคัส กรณีวัคซีนกลุมที่เปนโปรตีน (Protein 
Vaccine) เชน วัคซีนปองกันโรคไวรัสตับอักเสบบี (Hepatitis B Vaccine) พบวามีระดับภูมิคุมกันต่ํา
กวาในคนปกติในหลายรายงาน นอกจากนี้ผูปวยเบาหวานเองอาจมีการติดเชื้อตามธรรมชาติ เชน 
Hepatitis B Virus เกิดภูมิคุมกันตามธรรมชาติ ทําใหยังไมสามารถสรุปผลได สวนการศึกษาประสิทธิ
ภาพของวัคซีนปองกันโรคสุนัขบา (Rabies vaccine) ซึ่งเปนวัคซีนที่ทํามาจากโปรตีน  (Pretein 
Vaccine) นั้น ยังไมเคยมีการศึกษามากอนในผูปวยเบาหวาน 

โรคพิษสุนัขบานั้นเปนโรคติดเชื้อทางระบบประสาทที่รายแรง ผูปวยที่มีอาการของโรคพิษสุนัข
บาผูปวยมักเสียชีวิตทุกราย โรคนี้เปนโรคที่สามารถปองกันได โดยวัคซีนปองกันชนิดฉีดปองกันแบบ
กอนสัมผัสโรคและชนิดปองกันหลังสัมผัสโรค และเซรุมปองกันโรค (rabies immunoglobulin, RIG) 
ใหในกรณีที่มีบาดแผลรุนแรง เชน มีเลือดออก ตามมาตรฐานขององคการอนามัยโลก ผูปวยเคยไดรับ
การฉีดวัคซีนครบมากอน  (ทั้ งแบบกอนและหลังสัมผัสโรค  นั้นจะไมจําเปนตองได รับเซรุม 
(immunoglobulin)อีก เซรุมหรือ immunoglobulinมี 2 ชนิด คือ ชนิดที่ทํามาจากเซลลมนุษย (human 
rabies immunoglobulin – HRIG) และชนิ ด ที่ ทํ าม าจากผลิ ต ภัณ ฑ ขอ งม า  (Equine Rabies 
immunoglobulin - ERIG) เเม ERIG มีราคาถูกกวาแตมีโอกาสแพไดเเละในอนาคตจะไมมีการผลิต 
ERIG อีกตอไป จําเปนตองใช HRIG แทน ซึ่งมีราคาแพงมาก จึงไดมีการสงเสริมการฉีดวัคซีนปองกัน
แบบชนิดกอนสัมผัสโรคเพิ่มข้ึน ซึ่งการฉีดวัคซีนปองกันแบบกอนสัมผัสโรคนี้นอกจากจะทําใหไมจํา
เปนตองไดรับ immunoglobulin แลวยังมีประโยชนอ่ืนๆ คือ ชวยปองกันกรณีที่สัมผัสโรคโดยไมรูตัว 
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และไมเคยพบความลมเหลวในการปองกันพิษสุนัขบาเลย อนึ่งการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบานั้น 
โดยทั่วไปแลวไมจําเปนตองตรวจระดับภูมิคุมกันตอบสนอง (rabies neutralizing antibody) วาเพียง
พอหรือไมหลังฉีดวัคซีน ยกเวนกรณีที่สงสัยวาผูปวยมโีอกาสที่จะมีภูมิคุมกันไมสูงเพียงพอ เชน ผูปวย
เอดสเปนตน สวนในผูปวยเบาหวานนั้นไมเคยมีขอมูลวาการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาจะมีระดับ
ภูมิคุมสนองตอบกันขึ้นไดเพียงพอหรือไม ในปจจุบันนั้นยังมิไดมีคําแนะนําใหตรวจระดับภูมิคุมกนัหลงั
ฉีด จึงเห็นควรที่จะมีการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันพิษสุนัขบาในผูปวยเบาหวาน 

ประเทศไทยเปนพื้นที่ที่มีความชุกของโรคพิษสุนัขบาสูง (endemic area) ชาวตางประเทศเมื่อ
เดินทางมาประเทศไทยมักไดรับคําแนะนําการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรคเนื่อง
จากอุบัติการณของโรคเบาหวานนั้นเพิ่มข้ึนทั่วโลก เราจึงจําเปนตองทราบวาการฉีดวัคซีนปองกันโรค
พิษสุนัขบาในผูปวยเบาหวานมีประสิทธิภาพเพียงใด  ถาพบวาระดับภูมิคุมกันขึ้นไดไมเพียงพอจะได
รับเซรุม (Immunoglobulin)  เพราะถารอจนถึงที่ผูปวยมีอาการของโรคพิษสุนัขบาแลวนั้นผูปวยมักเสีย
ชีวิตทุกราย 

 
คําถามการวิจัย (Research questions) 
 

คําถามหลัก คือ ณ วันที่ 42 หลังจากฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรคแลว
นั้น สัดสวนของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับภูมิคุมกันถึงระดับปองกันโรคเปนเทาไร 
 คําถามรอง คือ ผูที่ตอบสนองตอวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแตกตางกันมีความสัมพันธกับ
ปจจัยใดบางเชนระดับน้ําตาลในเลือด ภาวะแทรกซอนตางๆ ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน 
 
วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
 

วัตถุประสงคทั่วไป 
 เพื่อศึกษาสัดสวนของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับภูมิคุมกันถึงระดับปองกันโรคเปนเทา
ไร ภายหลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรค  

วัตถุประสงคเฉพาะ 
 เพื่อศึกษาสัดสวนของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่มีระดับภูมิคุมกันถึงระดับปองกันโรคเปนเทา
ไร ภายหลังจากฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรคดวยวิธีฉีดเขากลามเนื้อ 
จํานวน 3 เข็ม (ตามเวลาวันที่ 0, 7, และ 28 ตามลําดับ) เมื่อวัดระดับภูมิคุมกันที่ วันที่ 42 หลังฉีด
วัคซีน 
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สมมุติฐานของการวิจัย (Hypothesis) 
 

อัตราการตอบสนองของภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นภายหลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาชนิด
เขากลามเนื้อ แบบกอนสัมผัสโรคในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 จะถึงระดับปองกันโรค (Protective 
Antibody) ไดในอัตรารอยละ 98 ที่ความเชื่อมั่นรอยละ 95 
แผนภาพที่ 1 กรอบความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

   
 
  

        
     

 
 
 
 
 
- การแบบเขากลามเนื้อ หรือแบบใตผิวหนังและregimen เชน แบบ Day 0,7, 28 เปนตน 
 
 
 

        ระดับภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาที่เกิดขึ้นภายหลังการฉีดวัคซีนแบบกอนสัมผัสโรค 

ปจจัยทั่วไป 
• อายุ 
• เพศ 
• ภาวะโภชนาการ 
• โรครวม เชน เอดส,ไต,มะเร็ง 
• การใชยาที่มีผลตอภูมิคุมกัน 
• เชน steroid , immunosuppressive 

drugs, chloroquine 
• ภาวะความเจ็บปวยหรือติดเชื้อในชวงนั้น  

 
 

ปจจัยที่มีผลตอจากการเปนโรคเบาหวาน
• ประเภทของเบาหวาน (ชนิดที่ 1 หรือ 2) 
• ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน 
• ระดับน้ําตาลในกระแสเลือด 
• วิธีการรักษา เชน ยาเม็ดลดระดับน้ําตาล, ยา

ฉีด insulin 
• ภาวะแทรกซอนจากเบาหวาน เชน 

- ทางตา (diabetic retinopathy) 
- ทางไต (diabetic nephropathy) 
- ทางหัวใจและหลอดเลือด 

(cardiovascular systems) 
- ทางระบบประสาท(diabetic  

neuropathy 

     ระบบภูมิคุมกันในผูปวยเบาหวาน

ชนิดของวัคซีน 

วิธฉีีดวัคซนี การที่เคยไดรับวัคซีนโรคสุนัขบามากอน

ระยะเวลาทีวัดระดับภูมิคุมกัน
ภายหลังจากฉีดวัคซีนปองกันครบ 
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การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่จะใชในการวิจัย  
  
 ระดับ Rabies neutralizing antibody ที่สูงมากกวา 0.5 IU/ml ถือวา ถึงระดับปองกันโรคพิษ
สุนัขบา (protective level) 
 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (Expected benefits & application) 
 
            ผูที่เขารับการศึกษาจะไดรับวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาและทราบผลการฉีดวัคซีนวาสามารถ
ทําใหเกิดภูมิคุมกันเพียงพอที่จะปองกันการเกิดโรคพิษสุนัขบาหรือไม 
            หากผลการศึกษาพบวาอัตราการตอบสนองของภูมิคุมกันนั้นสูงจะไดมีความมั่นใจในเวช
ปฏิบัติที่จะไดไมตองตรวจระดับภูมิคุมกันภายหลังฉีดวัคซีนในกลุมผูปวยเบาหวานเชนเดียวกับคนทั่ว
ไป 
            แตหากผลการศึกษาพบวาอัตราการตอบสนองต่ําจะไดจัดเปนแนวทางในการรักษาที่เหมาะ
สมตอไป เชน ควรตรวจระดับภูมิคุมกันภายหลังฉีดวัคซีนในผูปวยเบาหวานหรือกรณีผูปวยเบาหวานที่
สัมผัสโรครุนแรง เชน ถูกสัตวกัดมีเลือดออกนั้นควรจะให immunoglobulin ทุกราย เพื่อลดโอกาสการ
เกิดโรคพิษสุนัขบาลงได เปนการกอใหเกิดความรูและกระตุนความสนใจเกี่ยวกับการฉีดวัคซีนในผูปวย
เบาหวานเพิ่มข้ึนอาจมีการศึกษาถึงวัคซีนอื่นๆ เชน tetanus เปนตน และอาจทําใหเกิดการคนควาวิจัย
ตอไปถึงวิธีการที่จะทําใหภูมิคุมกันเกิดไดดีขึ้น เชน ฉีดวัคซีนปริมาณเพิ่มข้ึนเปน 2 เทา เปนตน หรือ
อาจมีการคนควาลงในรายละเอียดเกี่ยวกับสภาพภูมิคุมกันในผูปวยเบาหวานเพิ่มข้ึนวามีความผิด
ปกติในขั้นตอนใดซึ่งอาจนําไปใชในการปองกันการติดเชื้ออ่ืนๆ ไดตอไป 

 



บทที่ 2 
 

เอกสารและงานวิจัยที่เกี่ยวของ 
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ (Review of the related literatures) 

 
เบาหวานและระบบภูมิคุมกัน 
  

โรคเบาหวานเปนโรคหนึ่งที่มีความผิดปกติของระบบภูมิคุมกัน จะเห็นไดจากการติดเชื้อ
บางอยางเพิ่มข้ึน ในผูปวยเบาหวานและผูปวยที่มีระบบภูมิคุมกันบกพรอง เชน malignant 
external otitis และ rhinocerebral mucomycosis, หรือการติดเชื้อบางอยางที่รุนแรงในผูปวยเบา
ห ว า น  เช น  emphysematous cystitis, emphysematous pyelonephritis, emphysematous 
cholecystitis และ acute necrotizing fasciitis เปนตน และมีการพบอุบัติการณของโรคติดเชื้อ
บางโรคเพิ่มข้ึนในผูปวยเบาหวาน เชน วัณโรค, ปอดอักเสบติดเชื้อแกรมลบ (gram-negative 
pneumonia) และการติดเชื้อทางเดินปสสาวะ เปนตน โดยที่การติดเชื้อตาง ๆ  นี้ พบวานอกจาก
จะมีความสัมพันธกับการควบคุมระดับน้ําตาลที่ไมดี ภาวะความเปนกรดในเลือดแลวยังมีปจจัย
อ่ืนๆ เชน อายุ  โรครวม เชน โรคไตวาย เปนตน ทําใหยากที่จะกลาววาโรคเบาหวานเปนสาเหตุ
โดยตรงแตเพียงอยางเดียว เมื่อพิจารณาระบบภูมิคุมกันที่ผิดปกติในผูปวยเบาหวาน พบวาเริ่มต้ัง
แต Primary Barrier เชน บริเวณผิวหนังที่ปกปองการติดเชื้อในดานแรกของผูปวยเบาหวานนั้นมี
ความผิดปกติ เชน เทามีผิวที่แหง แตกงายหรือมีเชื้อรานํามากอน ทําใหมีแผลที่เทาจากโรคเบา
หวาน (Diabetic foot) ไดงายขึ้น หรือการที่ผูปวยเบาหวานมีการปสสาวะที่ผิดปกติ มีการคั่งของ
ปสสาวะ ทําใหพบการติดเชื้อทางเดินปสสาวะเพิ่มข้ึนได2 สวนขอมูลเกี่ยวกับความผิดปกติของ
ระบบภูมิคุมกันในระดับอ่ืน ๆ เชน phagocytic activity, cell-mediated immunity นั้น ขอมูลมี
ความขัดแยงกันทั้งนี้ เนื่องจากผูปวยเบาหวานนั้นมีลักษณะแตกตางกัน  (heterogeneous 
diseas) เชน เบาหวานชนิดที่ 1 หรือ  ชนิดที่ 2, ระดับการควบคุมโรคเบาหวาน ภาวะความเปน
กรดในเลือด หรือโรครวมที่อาจมีผลตอระบบภูมิคุมกัน ดังเชน ภาวะไตวาย เปนตน ขอมูลเกี่ยวกับ
การลดลงของ agglutinating antibody ตอ Salmonella typhi,E.coli และ S.aureus ในบางราย
งาน2 และ มีรายงานเกี่ยวกับความสามารถในการ opsonization และ killing แบคทีเรียบางชนิด
ลดลงในขณะที่ บางรายงานไมพบความผิดปกติดังกลาว3,4  Bagdade5 พบวา adherence ของ 
polymorphonuclear cell ลดลงซึ่งไมสามารถแกไขไดบางสวนภายหลังการควบคุมระดับน้ําตาล
เชนเดียวกับ Robert และคณะ6 ที่พบวา mobilization ของเม็ดเลือดขาวลดลงเล็กนอย แตมีนัย
สําคัญทางสถิติ ในขณะที่ Donovan7 และคณะซึ่งใช microcinematography และ video วัดการ
เคลื่ อนที่  chemotaxis ของ  polymophonuclear cell พบว าปกติ  ส วน  phagocytosis และ 
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intracellular killing ของ bacteria โดย polymorphonuclear นั้นพบวา มีความผิดปกติ ในราย
งานของ Tan และคณะ8 ที่ใช S.aureus ในการศึกษา โดยที่ไมพบความสัมพันธของระดับน้ําตาล
กับความผิดปกติดังกลาว เชนเดียวกับรายงานจาก Repine9 และรายงานจาก Nolan10 นอกจากนี้
มีรายงานของ Nielsen และคณะ11 ที่พบวา polymorphonuclear cell ของผูปวยเบาหวาน มีการ
สราง superoxide radicals ไดลดลงในหลอดทดลองที่มีระดับน้ําตาลสูงและจะดีข้ึนเมื่อน้ําตาล
ลดลงหรือมีการใช insulin และ  Noriyuki12 พบวาการใช  epalrestat หรือ  aldose reductase 
inhibitor ชวยให polymorphonuclear cells จากผูปวยเบาหวานที่มีระดับน้ําตาลสูง มีความ
สามารถในการฆาเชื้อไดดีขึ้นในหลอดทดลอง นอกจากนี้ในผูปวยเบาหวานบางรายพบวามีความ
ผิ ดปกติ ของ  natural killer cell, มี การลดลงของ  lymphocyte blastogenesis, มี  CD4/CD8  
lymphocyle ratio ลดลง 13 และพบวา monocyte มี phagocytic ที่ผิดปกติดวย 13,14 สวนการตอบ
สนองของ lymphocyte ตอ phytohemagglutinin นั้น ผลไมคงที่ (inconsistency)2 และ delayed 
type hypersensitivity ตอ antigen นั้น แตกตางกันไปขึ้นกับชนิดของ antigen ที่ใชในการศึกษา 
เชน กรณี candida พบวามีความผิดปกติ1,2,3 ในขณะที่ใน influenza นั้นผิดปกติเฉพาะกรณีที่มี
ระดับน้ําตาลในเลือดสูง (HbA1c>6.5%) และในบางการศึกษาพบวาความผิดปกตินั้นอาจเปนผล
มาจากภาวะทุโภชนาการได 1,2 เห็นไดวาความผิดปกติเกี่ยวกับระบบภูมิคุมกันในผูปวยเบาหวาน
นั้นยังสรุปไมไดชัดเจน เนื่องมาจากความหลากหลายของผูปวยเบาหวานดังที่ไดกลาวมาแลวขาง
ตน 
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เบาหวานและภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นหลังไดรับวัคซีน 
  

โรคเบาหวานและการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันตอวัคซีน จากการที่โรคเบาหวานมี
ความผิดปกติของระบบภูมิคุมกันที่หลากหลาย ในสวนที่มีความเกี่ยวของกับการฉีดวัคซีนมีไดตั้ง
แต macrophage หากมีความสามารถในการ phagocytosis ที่ผิดปกติ จะทําใหความสามารถใน
การทําหนาที่เปน antigen presentine cell ไดไมดี สงผลให B cell lymphocyte ไมสามารถสราง
ภูมิคุมกันที่จําเพาะไดเพียงพอ บางรายงานพบความบกพรองในการสราง circulating B cells  , 
specific Ig M และ Ig G antibody ตอบสนองตอวัคซีน 13 บางรายงานพบความผิดปกติของ T 
cell lymphocyte รวมดวย โดยมีความแตกตางตามระดับการควบคุมเบาหวาน 13 วัคซีนกลุม 
Protein Vaccine ซึ่งตองอาศัย T cell (T cell dependent antigen) เชน hepatitis,tetanus และ 
rabies อาจสรางภูมิคุมกันไดไมเพียงพอ เมื่อพิจารณาการศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของวัคซีน
ในผูปวยเบาหวานนั้น พบวามีขอมูลที่เปนหลักฐานแบบ randomized placebo controlled trial 
นอยและโอกาสทําไดยาก เพราะตองใชจํานวนผูปวยคอนขางมากและอาจมีปญหาดานจริยธรรม
ได ขอมูลสวนใหญจึงจัดอยูใน 3 ลักษณะ คือ clinical trial ที่รวมกลุมเสี่ยง เชน ผูปวยเบาหวานไว
ด ว ย  , ก า รศึ ก ษ าแบ บ  indirect cohort analysis ซึ่ ง ก า รที่ ผู ป ว ย มี ค ว าม ห ล ากห ล าย 
(heterogeneous) ทําใหขอมูลถูกจํากัด , การมี bias ในการศึกษา เชน selection bias จากการ
ศึกษาในโรงพยาบาลหรือสถานดูแลผูปวย (Nursing home) ทําใหไมใชลักษณะของผูปวยเบา
หวานที่แทจริง หรือการเลือก control ที่ไดรับการฉีดวัคซีนอยูแลวนั้นอาจเปนกลุมที่มีโรครวมอื่น ๆ 
(comorbidity) อยูดวยทายที่สุด บางรายงานเปนการเปรียบเทียบโดยใชผลการศึกษาในอดีตเปน
ตัวเปรียบเทียบ (historical control) เปนตน โดยที่การศึกษาเกี่ยวกับการตอบสนองภูมิคุมกันที่
เกิดขึ้นภายหลังการฉีดวัคซีนนั้น สวนใหญเปนการศึกษาในวัคซีนปองกันเชื้อ pneumococcus , 
influenza และไวรัสตับอักเสบบี และมีรายงานเกี่ยวกับวัคซีนปองกันคางทูม หัด และ หัดเยอรมัน 
(MMR Vaccine) และ yellow fever vaccine บางเล็กนอย โดยผลของวัคซีนปองกัน influenza 
นั้น รายงานสวนใหญพบวา ผลการตอบสนองของภูมิคุมกันในผูปวยเบาหวานใกลเคียงกับคนทั่ว
ไป ในขณะคนทั่วไปที่บางรายงานพบวาผูปวยเบาหวานจะมีระดับการตอบสนองของภูมิคุมกันที่
ต่ํากวาโดยเมื่อพิจารณาในรายละเอียดจะพบวา ผูปวยเบาหวานบางกลุมนั้นมีการตอบสนองตอ
ภูมิคุมกันนอย เชน การศึกษาของ Pozzilli และคณะ พบวาผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 ที่ไมตอบ
สนองตอ Influenza vaccine ทั้งสามสายพันธุ มีถึงรอยละ 19 ในขณะที่กลุมควบคุมที่ไมตอบ
สนองตอ Influenza vaccine มีแครอยละ 10 (P<0.01) โดยที่ผูที่ไมตอบสนองที่เปนเบาหวานนั้น 
มีอายุที่คอนขางมาก (มากกวา 50 ป) และมีภาวะแทรกซอนที่เกิดจากเบาหวานทั้งสิ้น เชน ภาวะ
แทรกซอนทางตา (retinopathy) ภาวะแทรกซอนทางไต (nephropathy)16 เปนตน  และการศึกษา
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ของ Diepersloot และคณะ พบวากลุมผูปวยที่เปนเบาหวานชนิดที่ 1 ที่ไมตอบสนองตอวัคซีนทั้ง 
2สายพันธุนั้นพบมากกวากลุมควบคุมอยางนอยมีนัยสําคัญทางสถิติ P<0.05 และไมบอกราย
ละเอียดของผูที่ไมตอบสนอง สวนในรายงานของ Brain และคณะ พบวาไดผลไมแตกตางจากคน
ปกติ ในรายงานไมไดระบุวาผูปวยเบาหวานกลุมที่ศึกษานั้น มีภาวะแทรกซอนแลวหรือไม17 และ
การศึกษาของ Dorrell และคณะนั้น ขอมูลในผูปวยเบาหวานไดจากการวิเคราะหกลุมยอย 
(subgroup analysis) ความนาเชื่อถือจึงไมดีนัก 18 สวนการศึกษาของ Madhun และคณะ 19 กับ
การศึกษาของ Mc Elhaney และคณะนั้น 20 มีการศึกษาในรายละเอียดของระบบภูมิคุมกัน มีการ
วัดผลทั้ง T cell และ HIR นั้น พบวาไมมีความแตกตางกัน ในผูปวยเบาหวานและคนปกติ แต
อยางไรก็ตามจํานวนผูเขารับการศึกษามีนอย สวนวัคซีนปองกันเชื้อ Pneumococcal นั้นเปน 
polysaccharide vaccine ซึ่งการตอบสนองของภูมิคุมกันแบบที่ไมตองพึ่ง T cell lymphacyte 
นั้น การศึกษาสวนใหญพบวามีการตอบสนองของภูมิคุมกันไดใกลเคียงกันในคนปกติ แตเมื่อ
พิ จารณาในรายละเอียดจะพบขอ จํากัดบางอยางในการแปลผลเชน  รายงานผลของ 
Pneumococcal vaccine โดย Michael และคณะนั้น เปนการศึกษาขนาดใหญแตมีขอจํากัดที่พบ
วา ระดับภูมิคุมกันตอเชื้อ Pneumococcal ในกลุมผูปวยเบาหวานสูงกวาคนทั่วไป ตั้งแตกอนฉีด
วัคซีนแลว และการศึกษานี้มีเกณฑในการคัดตัวอยางออกจากการศึกษาคือ กรณีที่มีการทํางาน
ของไตผิดปกติ (Creatinine > 2 mg%) ดังนั้นจึงควรระวังในการนําไปแปลผลในกลุมผูปวยเบา
หวานที่มีการทํางานของไตที่ผิดปกติดวย21 สวนอีกรายงานจาก Thomas และคณะนั้นมีขอจํากัด
เร่ืองนี้เชนเดียวกัน และไมมีการระบุผลแทรกซอนจากเบาหวานอีกดวย นอกจากนี้การที่วัคซีนมี
หลายสายพันธุ ผลการศึกษาแตกตางกันในแตละสายพันธุแมวาผลโดยรวมจะไมแตกตางกันอยาง
มีนัยสําคัญทางสถิต2ิ2 สวนวัคซีนปองกันคางทูม หัด และหัดเยอรมัน (MMR vaccine) ทีศ่กึษาโดย 
Hitunen และคณะนั้นพบวา lgG ตอ Mump ในผูปวยเบาหวานนั้นมีระดับต่ํากวากลุมควบคุมซึ่ง
เปนพี่นองของผูปวยอยางมีนัยสําคัญทางสถิติที่ P < 0.005 ในขณะที่ Rubella และ Measel lgG 
นั้นไมแตกตางจากกลุมควบคุม โดยผูเขารวมการศึกษาเปนเบาหวานชนิดที่ 1 จํานวน 364 คน 
และกลุมควบคุมที่เปนพี่นองของผูปวย 240 คน และกลุมควบคุมที่มีอายุและเพศใกลเคียงผูปวย
อีก 59 คน จึงถือไดวาเปนการศึกษาที่มีขนาดใหญ แตเนื่องจาก โรคคางทูม หัด และหัดเยอรมัน 
เปนโรคที่ติดตอได การวัดระดับภูมิคุมกันหลังจากฉีดวัคซีนไปแลว นานถึง 2.5 ปนั้น อาจแปลผล
ไดไมถูกตอง 23 สวนวัคซีนปองกันไวรัสตับอักเสบบี Pozzilli และคณะไดศึกษาในผูปวยเบาหวาน
ชนิดที่ 1 ที่ควบคุมระดับน้ําตาลไดดีจํานวน 20 คนเปรียบเทียบกับกลุมควบคุมจํานวน 47 คนพบ
วา ระดับภูมิคุมกันเฉลี่ยในผูปวยเบาหวานเทากับ 50 mIU/ml. ในขณะที่กลุมควบคุมเทากับ 230 
mIU/ml. โดยมีนัยสําคัญทางสถิติที่ P<0.001 ทั้งนั้นยังพบความสําคัญทางคลินิกที่ผูปวยจํานวน 8 
คน (รอยละ 40) มีระดบภูมิคุมกันไมถึง protective level คือระดับ 30 mIU/ml. แตในการศึกษานี้
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ยังตองระวังวา การตอบสนองวัคซีนที่ต่ํา อาจเปนผลจากลักษณะทางพันธุกรรม เชน HLADR7 ที่
พบในกลุมผูปวยมากกวากลุมควบคุม 24 เมื่อพิจารณาการศึกษาของ Douvin และคณะ ซึ่งศึกษา
วัคซีนปองกันไวรัสอักเสบ 2 ชนิด คือชนิดที่มีและไมมี pre-S2 antigen วามีประสิทธิภาพแตกตาง
กันหรือไมในผูปวยเบาหวานเปนเปาหมายหลักของการศึกษา ซึ่งผลการศึกษาพบวาไมแตกตาง 
แตเปนที่นาสังเกตวา ระดับภูมิคุมกันที่ตอบสนอง (resopnse rate) ภายหลังการฉีดวัคซีนครบ 3 
เข็มนั้นมีอัตราตอบสนองรอยละ 57.7 ซึ่งถือวาคอนขางต่ําเมื่อเทียบจากกลุมคนทั่วไปในการศึกษา
อ่ืน (Historical control) ที่มีการตอบสนองถึงรอยละ 95 แมวาการฉีดกระตุนเข็มที่ 4 จะสามารถ
เพิ่มอัตราการตอบสนองในผูปวยเบาหวานไดเพิ่มรอยละ 91.5 และในการศึกษานี้พบวาไมมีความ
สัมพันธระหวางผลการควบคุมระดับน้ําตาลตอการตอบสนองของวัคซีน (R=-0.15 ที่ P= 0.2) และ
ขอดีของการศึกษานี้ คือ ไดมีการควบคุมเรื่องตัวกวนจากพันธุกรรมดวย (HLA DR7) 25 จะเห็นได
วา ประสิทธิภาพของวัคซีนแตละชนิดในผูปวยเบาหวานนั้นยังไมแนนอน นอกจากนี้ การศึกษาที่
ผานมาทั้งหมดนั้น รางกายสามารถสรางภูมิคุมกันไดเองตามธรรมชาติ(natural immunity) ใน
ขณะที่ภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบานั้นไมมีตามธรรมชาติ จึงควรศึกษาวัคซีนปองกันพษิสุนขับาในผู
ปวยเบาหวาน 
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วัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา 
  

วัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาเปนโปรตีนวัคซีน (protein vaccine)  ซึ่งเปนวัคซีนที่ไดมา
จากเซลลเพาะเลี้ยงและจากเซลลไขที่ฟก ซึ่งในประเทศไทยมี 4 ชนิด คือ 

1. HDCV (human diploid cell vaccine) 
2. PCEC (purified chick embryo vaccine) 
3. PDEV (purified duck embryo vaccine) 
4. PVRV (purified vero cell vaccine) 

 
โดยพบวาไมมีความแตกตางกันในดานของ immunogenicity และ side effect ในวัคซีนแตละ
ชนิด26 
การใหวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบานั้น มีทั้งรูปแบบการใหแบบกอนและแบบหลังสัมผัสโรค โดย
การตรวจสอบระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นนั้นวาสามารถปองกันโรคไดหรือไม เดิมมีการตรวจสอบโดย
วิธี วั ด ระดั บ ภูมิ คุ ม กั น  (antibody) ซึ่ ง ใช เทคนิ ค  enzyme – linked immunosorbent assay 
(ELISA) แตตอมาไดมีการพัฒนาเปนการตรวจสอบดวย neutralizing antibody ซึ่งมีวิธีที่ไดรับ
การยอมรับเปนมาตรฐานคือ วิธี rapid fluorescent focus inhibiton test หรือ RFFIT ซึ่งจะถือวา
ปองกันโรคได คือระดับที่มากกวา 0.5 IU/ml 27 ซึ่งพบวาการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบ
กอนสัมผัสโรคที่ฉีดโดยวิธีการฉีดเขากลามจํานวน 3 เข็ม ในวันที่ 0 , 7 และ 28 ตามลําดับ พบวามี
สัดสวนของผูที่ไดรับการฉีดวัคซีนดวยวิธีดังกลาว สามารถสรางระดับภูมิคุมกันไดถึงระดับปองกัน
โรคได คิดเปนรอยละ 100 26 , 27 โดยขอมูลในคนไทยพบวามีคาเฉลี่ยของระดับภูมิคุมกันนั้นมีราย
งานไว 12.29 IU/ml โดยมีคาอยูระหวาง 3.74 ถึง 54.81 IU/ml28 หรือ 8.99 IU/ml โดยมีคาอยู
ระหวาง 4.2  - 20.09 IU/ml 29 เปนตน จะเห็นไดวาระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นสูงกวาระดับปองกันโรค
พิษสุนัขบาไดมาก สวนการศึกษาในกรณีที่ผูปวยมีภาวะภูมิคุมกันบกพรองวาจะสามารถสราง
ระดับภูมิคุมกันไดเพียงพอหรือไมนั้นที่คอนขางนอย ที่มีรายงานไวคือ ศึกษาในผูปวยติดเชื้อ เอช 
ไอ วี ที่มีระดับภูมิคุมกันต่ํา (CD4 < 300/mm2) พบวาไมสามารถสรางภูมิคุมกันไดเพียงพอ30 และ
มีรายงานกรณีผูปวยมะเร็งตอมน้ําเหลือง (lymphoma) ที่ไดรับยาเคมีบําบัดอยูไมสามารถสราง
ภูมิคุมกันไดเพียงพอ31 และในประเทศไทยมีการศึกษาระดับของภูมิคุมกันภายหลังการฉีดวัคซีน
ปองกันโรคพิษสุนัขบาในผูปวยที่ตับแข็งจํานวน 20 คน โดยพบวาทุกคนสามารถสรางภูมิคุมกันได
เพียงพอ แตไมไดรายงานไวในวารสารใด ๆ ยังไมพบการศึกษาของระดับภูมิคุมกันโรคพิษสุนัขบา
ในผูปวยเบาหวานทั้งจากการคนควาจาก Medline หรือผูเชี่ยวชาญ  และผูวิจัยในเรื่องเกี่ยวกับโรค 
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พิษสุนัขบา สวนความปลอดภัยของวัคซีนพบวา มีความปลอดภัยสูง มีโอกาสเกิดปฏิกิริยาตอบ
สนองรุนแรง (significant systemic reaction) และปฏิกิริยาตอบสนองเฉพาะที่ที่รุนแรง (serious 
local reaction) นอยกวา รอยละ 132 อาการขางเคียงเล็กนอยที่พบไดแก ไข (รอยละ 1)27,32,33 และ
เคยมีรายงานการเกิด Guillain-Barre syndrome 2 ราย จากการใชวัคซีนชนิด HDCV (human 
diploid celi rabie vaccine) จากที่เคยมีการใชวัคซีนมากกวา 6 แสนคน ซึ่งกรณีนี้ยังไมสามารถ
สรุปไดวาเปนผลแทรกซอนจากวัคซีน33 และยังไมเคยมีรายงานการเกิดโรคนี้ในวัคซีนชนิด PVRV 
(purified vero cell rabie vaccine) ซึ่งใชในการศึกษานี้ 
 
 
 



บทที่  3 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
 

รูปแบบการวิจัย (Research method) 
 
 เปนการศึกษาเชิงพรรณนา (descriptive study) 
 
ระเบียบวิธีวิจัย (Research methodology) 
 

ประชากรเปาหมาย (Target population) 
ผู ป ว ย เบ าห วาน  ชนิ ด ที่  2 (เกณ ฑ ต าม  diagnostic criteria ขอ ง  American Diabetic 

Association (ADA)) ที่มีอายุอยูในชวง 15-60 ป  
 ประชากรที่ใชในการศึกษา (Study population) และการคัดเลือกผูเขารวมการวิจัย 
ประชากรเปาหมายทุกคนที่ยินดีเขารวมโครงการหลังจากไดรับคําอธิบายรายละเอียดของโครง

การแลว (consecutive sampling) โดยผูปวยทั้งหมดจะเปนผูปวยนอกของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
ซึ่งจะมีลักษณะใกลเคียงกับผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 โดยทั่วไปของประเทศไทย ทั้งลักษณะการ
กระจายของอายุ เพศ การรักษาที่ไดรับ และผลแทรกซอนที่เปนอยู 

 
กฎเกณฑการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria)   
กลุมผูปวยเบาหวาน (Case) 
1. อายุ 15-60 ป ไมจํากัดเพศ 
2. ไดรับการวินิจฉัยโรคเบาหวาน ชนิดที่ 2 ตามเกณฑของ ADA 
 
กฎเกณฑการตัดออกจากการศึกษา (Exclusion criteria) 

1.  มีประวัติแพวัคซีนใดๆในอดีต ตรวจสอบโดยใชวิธีสอบถามและดูจากบัตรผูปวยนอก  
(OPD card) 

2. ไดรับยาดังตอไปนี้ 
-    Chloroquine (ยารักษามาเลเรีย) 
- Steroid 
- Immunosuppressive drugs 
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 โดยใชวิธีสอบถามผูปวยและสํารวจชนิดของยาที่ไดรับในปจจุบันจากการที่ผูปวยนํายาที่รับ
ประทานทั้งหมดในปจจุบันมาใหแพทยดูรวมกับการตรวจสอบจาก OPD Card 

3. มีประวัติเปนโรคเอดส หรือ ผล Anti-HIV Antibody positive โดยจะตรวจเลือด (Anti 
HIV) ในผูปวยทุกรายที่ลงรายชื่อในใบยินยอมตรวจเลือดเอช ไอ วี หลังจากใหคําแนะนํากอนตรวจ
เลือด (pre-couselling) แลว 

4. มีประวัติผาตัดมาม (splenectomy) และมีแผลผาตัดที่หนาทอง 
5. เคยมีประวัติโรคตับ หรือเคยมีตาเหลืองมากอน โดยการสอบถามจากผูปวยและตรวจสอบ

จาก OPD card 
6. เปนเบาหวานเนื่องมาจากสาเหตุอ่ืน (secondary diabetes) เชน cushing’ s syndrome 

และ acromegaly เปนตน โดยใชวิธีซักประวัติ ตรวจรางกาย และบันทึกที่มีใน OPD card 
7. มีโรครวมอื่น ๆ ที่มิไดเปนผลสืบเนื่องจากโรคเบาหวาน เชน มะเร็ง SLE (systemic lupus 

erythematus) หรือ Rheumatic arthritis เปนตน โดยใชวิธีซักประวัติ ตรวจรางกาย และบันทึกที่มีใน 
OPD card 

8. มีภาวะความเจ็บปวย หรือติดเชื้อใดๆ ในชวงกอนเขารับการศึกษาภายใน 4 สัปดาห โดย
ใชวิธีซักประวัติ ตรวจรางกาย และบนัทึกที่มีใน OPD card 

9. หญิงมีครรภและหญิงใหนมบุตร โดยใชวิธีซักประวัติ 
10. มีประวัติไดรับวัคซีนหรือเซรุมปองกันโรคพิษสุนัขบามากอน 

 
การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
 

การวัด rabies neutralizing antibody (Nab) ดวยวิธี rapid fluorescent focus  
inhibition test (RFFIT) ตามขั้นตอนดังรูป  โดย serum sample จะถูก inactivate ดวยความรอน 
ที่ 56 องศาเซลเซียส  เปนเวลา 30 นาที ใช 2 % bovin serum เปน diluent ใหเปน two-fold  
dilution ใน 96 – wells of tissue culture plates แลว mixed ดวย standard strain of rabies  
virus incubate ที่ 37 องศาเซลเซียส ใน 5% CO2 incubator นาน 90 นาที จากนั้นใส 1.5 X 106  
cell/ml of BHK21 (Baby Hamster Kidney –21)แลว  incubate อีกนาน 20 ชั่วโมง ที 37 องศา 
เซล เซี ยส  ใน  5% CO2 incubator. Plates จะถู ก  fix ด วย  80% acetone และ  stain  ด วย  FITC 
(fluorescene isothiocyanate) – labelled antirabies conjugate นาน 30 นาทีที่ 37 องศาเซลเซียส 
แลวนําไปดูดวย fluorescent microscope แตละ well จะไดรับการอาน 8 fields ถาพบอยางนอย 1 
positive cell ใน field ใดก็ตามถือวา positive ใช 50% inhibition of fulorescence และคํานวณโดย
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ใชวิธีของ Reed and muench Nab titers จะวัดออกมาเปน international units per milliliter (IU/ml) 
โด ย ใช  WHO Standard Immune Serum (Paul-Ehrlich-Institut Tollwut-Standard-Serum WS3) 
เปน reference serum 
 
 

    Inactivated 560C30 min 
                                               

       Serum dilution 
                                             
                         300 FFD 50  Virus 
 Neutralization   
        test                 Incubated CO2370C90 min 
                               

             1.5x106Cell/ml. BHK21Cell 
      
 

       O/N 
 
 
            Fix- Blocking(0.05%BSA370C30 min.) 
 
 lmmunofluorescent                    Stain 
    Antibody test 
                    Observe 
 
 
 
 

แผนภาพที่ 2 รูปแสดงวิธี Rapid fluorescent focus inhibition test (RFFIT) 
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การวัดปจจัยที่มีอิทธิพลตอระดับภูมิคุมกัน (ตัวแปรอื่นๆ) 
 

1. การวัดระดับน้ําตาลในกระแสเลือด โดยวัดระดับน้ําตาลสะสมชนิด HbA1C ดวยวิธี 
immunoassay (โดยวัดในวันแรกที่ฉีดวัคซีน)และแบงกลุมตามระดับการควบคุมดังนี้ 
  HbA1C <  6 %     ถือวา ปกติ 
  HbA1C <  7%      ถือวา ภาวะเบาหวานนั้นพอควบคุมได 
  HbA1C > 8%       ถือวา ภาวะเบาหวานที่ควบคุมไมได จําเปนตองปรับปรุงการรักษา 
  2. การตรวจภาวะแทรกซอนจากโรคเบาหวานทางตาจากจักษุแพทย โดยเก็บจากขอมูลที่
บันทึกไว ใน OPD card สวนของการตรวจรางกายประจําปของผูปวยเบาหวาน (yearly evaluation) 
แบงกลุมเปน  

กลุมที่ไมมีภาวะแทรกซอนทางตา 
 กลุมที่มีภาวะแทรกซอนทางตาแบบ background diabetic retinopathy 
 กลุมที่มีภาวะแทรกซอนทางตาแบบ proliferative diabetic retinopathy 
11. การตรวจภาวะแทรกซอนทางไตจากโรคเบาหวาน โดยดูจากระดับไขขาวในปสสาวะ 

 แบงเปน                    
                        กลุมที่มีไมมีไขขาวรั่วทางปสสาวะ 

กลุมที่มี microalbuminuria  
 กลุมที่มี macroalbuminuria        

  กลุมที่ไตวาย (renal failure)  
12. การตรวจภาวะแทรกซอนจากทาง cardiovascular system (CVS) โดยแบงเปน 

- กลุมที่ไมภาวะแทรกซอนจนทาง CVS จากประวัติ การตรวจรางกายและผลจาก
หองปฏิบัติการณ 

- กลุมที่ไดรับการวินิจฉัยวามีภาวะแทรกซอนดังกลาวเชน มี typical angina, EKG 
แสดง ลักษณะของหัวใจขาดเลือด เคยไดรับการฉีดสีที่เสนเลือดหัวใจพบการตีบของเสนเลือด, เคยเปน
อัมพฤกษ เปนตน 
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5.   การตรวจระดับภาวะแทรกซอนทางระบบประสาท neuropathy โดยแบงเปนกลุมที่มี และ
ไมมี ภาวะกระดูกแทรกซอนดังกลาว จากการตรวจ pain sensation, proprioception และ deep 
tendon reflex โดยแพทย หากมีอยางใดอยางหนึ่งผิดปกติถือวามีภาวะแทรกซอนดังกลาว ซึ่งขอมูลนี้
จะมีบันทึกไวใน OPD card สวนการตรวจรางกายประจําป (yearly evaluation) โดยใชวิธีสัมภาษณ
ขอมูลจากผูปวย รวมกับการดูจาก OPD card 

6. ระยะเวลาที่เปนเบาหวาน โดยบันทึกเปนจํานวนปที่ผูปวยทราบวาเปน รวมกับขอมูลที่จะ
มีบันทึกไวใน OPD card  

7. ภาวะโภชนาการแบงเปนกลุมตามระดับ BMI และระดับ albumin ไดแก กลุมที่มีภาวะทุ
โภชนาการ คือกลุมที่มี BMI < 20 kg/m2 หรือ serum albumin < 3 mg % โดยการชั่งน้ําหนักและวัด
สวนสูง รวมกับการตรวจเลือดดูระดับไขขาว (albumin) ในวันแรกของการฉีดวัคซีน 

 
การควบคุมตัวกวน (Confounding factors) 
 
1. อายุและเพศ โดยวิธี รับผูปวยทุกคนที่ยินดีเขารวมโครงการโดยไมจํากัดเพศ และอายุอยู 

ในชวง 15-60 ป เพราะคนที่อายุมากกวา 60 ป อาจมีปญหาระดับภูมิคุมกันไมเพียงพอ อาจเปนผลมา
จากอายุของผูปวยเอง 

2. โรครวม เชน AIDS โดยวิธีตัดทิ้ง (exclusion) 
3. การใชยาที่มีผลตอภูมิคุมกัน, ภาวะความเจ็บปวย หรือติดเชื้อกอนการฉีดวัคซีน ใชวิธีตัด 

ทิ้ง  (exclusion) 
4. ชนิดของวัคซีน วิธีที่ฉีดทั้ง route และ regimen ควบคุมโดยใชชนิดเดียวกันทั้งหมดและใช 

วิธีฉีดเขากลามทั้งหมด และวัดระดับของภูมิคุมกันในวันเดียวกันทุกคนภายหลังฉีดวัคซีนเข็มแรกแลว 
42 วัน 
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การคํานวณขนาดตัวอยาง 

                     สูตร n   =         z α 2 pq 
                 d 2 

Zα = Z 0.05 = 1.96 (two tail) เมื่อกําหนดความเชื่อมั่น 95 % 
  d = acceptable error คิดเปน รอยละ 5 = 0.05 
 p = อัตราการตอบสนองของภูมิคุมกันที่ถึงระดับปองกันโรค (Nab titer >0.5) จากที่เคยมีราย
งานไว 26,27   คือ 0.98  
 q = 1 - p = 1 - 0.98 = 0.02 
             n = 1.962 (0.98)(0.02)  
            0.052  
   n = 30     
 ถาคาดวาจํานวนที่อาจจะหายไปหรือขาดการติดตอคิดเปน 10 % 

ดังนั้น n per group = n ที่คํานวณได  
    (1- dropout rate) 

    = 30 / (1-0.1) = 33 
 ดังนั้นตองการจํานวนผูปวยที่เขารวมในการศึกษาทั้งหมด 33 คน 
 
วิธีการศึกษา (Intervention) 
 

1. ซักประวัติ ทบทวนระบบตางๆ (review of systems) ตรวจรางกาย การตรวจสอบยาที่ 
ไดรับ และรวบรวมขอมูลตางๆ ตามแบบบันทึกขอมูลดังในภาคผนวก 

2. ใหผูเขารับการศึกษา ลงชื่อในใบยินยอมเขารวมการรักษา (inform consent) 
3. ตรวจเลือดที่ day 0 ดูระดับ Hb A1C , serum albumin และ Nab titer 
4. ฉีดวัคซีน purified vero cell rabies vaccine (PVRV) 1 vial ที่ตนแขนซาย (deltoid) ใน

วันที่ 0,7 และ 28 ตามลําดับ โดยผูปวยจะมาฉีดวัคซีนที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
      วัคซีนที่ใชในการศึกษานี้ คือ TRCS – VERORAB lot number U0525 – 1 ซึ่งมาจาก  

Wistar rabies PM/W 138 – 1503 – 3M strain ซึ่ งมี  protective activity มากกวาหรือเทากับ  2.5 
international units 

5. ผูฉีดวัคซีนสอบถามและบันทึกผลขางเคียงที่เกิดขึ้นจาก การฉีดวัคซีนเข็มกอนหนานั้น  
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6. ตรวจเลือดระดับ Nab titer อีกครั้งใน day 42 หลังการฉีดวัคซีนเข็มแรกสงตรวจที่สถาน
เสาวภา สภากาชาดไทย โดยไมแจงชื่อผูปวย จะใชเปนรหัสแทนชื่อผูปวย 

7. สุมตรวจเลือดซ้ําในบางราย เพื่อตรวจสอบความถูกตองของการตรวจระดับภูมิคุมกัน 
 
การเก็บรวบรวมขอมูล (Data collection) 
 
 ขอมูลทั้งหมด ประวัติ ตรวจรางกาย ผลเลือด ตางๆ เชน HbA1C รวมถึงผล Nab titer จะไดรับ
การบันทึกลงในแบบเก็บขอมูลดังภาคผนวก โดยผูทําการวิจัยเปนผูรวบรวม ทั้งนี้รวมถึงผลการบันทึก
ผลขางเคียง หลังจากที่ฉีดวัคซีนที่พยาบาลบันทึกไวดวย 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
 
- อัตราการตอบสนองของภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นในวันที่ 0 และ 42 แสดงผลเปนรอยละ และคาความเชื่อ 
มั่นที่รอยละ 95 
-  ดูความสัมพันธของอัตราการตอบสนองตอวัคซีนกับปจจัยตางๆ เชน ระดับน้ําตาลในเลือด , ระยะ
เวลาที่เปนเบาหวาน และการรักษาที่ไดรับหรือผลแทรกซอน โดยใช  multiple logistic regression 
- รายงานผลการแทรกซอนแตละอยางของวัคซีนเปนรอยละ 
 
ปญหาทางจริยธรรม 

• ไดรับความยินยอมเปนลายลักษณอักษร (informed consent) 
• สงใหคณะกรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ เพื่อขอความเห็นชอบกอน 

 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจัยและมาตรการในการแกไข (Obstacles and problem 
solving strategies) 
 

1. กรณีที่ฉีดวัคซีนไมตรงวันนัด จะแกไขโดยโทรศัพทติดตามมาและเลื่อนวันฉีดวัคซีนใหและ 
วัดระดับภูมิคุมกันภายหลังจากฉีดวัคซีนเข็มสุดทายครบ 2 สัปดาหแทน 

2. กรณีที่ฉีดวัคซีนไมครบ 3 เข็ม ไมวากรณีใดๆ จะติดตามผูปวยมาวัดระดับภูมิคุมกันอยาง
นอย 1 คร้ัง เพื่อดูการตอบสนองตอภูมิคุมกัน 

3. กรณีที่ผูเขารับการศึกษา ถูกสัตวเลี้ยงลูกดวยนมกัดหรือสัมผัสโรคในรูปแบบที่จะตองรับ 
immunoglobulin จะตรวจระดับภูมิคุมกันกอนที่จะเริ่มฉีด immunoglobulin 
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4. ผูที่ยินดีเขารวมการวิจัยอาจเปนผูปวยที่อาศัยอยูเฉพาะในกรุงเทพฯ เพราะผูเขารวมการ
วิจัยตองเดินทางมาเพื่อฉีดวัคซีนและตรวจเลือดรวมทั้งสิ้น 4 คร้ัง ซึ่งตองดูลักษณะทั่วไปของผูปวย
กลุมนี้วาแตกตางจากผูปวยเบาหวานโดยทั่วไปหรือไม 
 
 
การบริหารงานวิจัยและตารางการปฏิบติังาน (Administration & time schedule) 
 

การดําเนินงาน 2544 2545 2546 
 10 11 12 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 1 2 3 4

1. การศึกษาเตรียมงาน * * * * * *             
2. รวบรวมขอมูล     * * * * * * * * * *      
3. วิเคราะหขอมูล           * * *      
4. สรุปและเขียนรายงาน             * * * *  
5. รายงานผล                 *

 
งบประมาณ 

หมวดคาครุภัณฑ 
Rabies vaccine (PVRV) ราคา 350 บาท / dose = 350 x 3x33 = 34,650 บาท (3 dose ตอ

คน) 
 
หมวดคาวัสดุ 
 คาตรวจ neutralizing antibody คร้ังละ 23,000  บาท  (2 คร้ังตอคน) 
 คาตรวจ anti HIV 100 บาท / คน  100 x 33=3,300 บาท 
 คาตรวจ albumin 50 บาท / คน   50 x33=1,650 บาท 
 คาหลอดเก็บเลือดสําหรับสงตรวจ 3,050 บาท 
 
หมวดคาตอบแทน 
   คาเดินทางแกผูปวยมาติดตอตามนัด วันที่ 0, 7, 28 และ 42 คร้ังละ 100 =  500 x33 = 
16,500 บาท 
   
                         รวมคาใชจายทั้งหมดประมาณ        82,150  บาท 
 
 



บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 

ผูปวยเบาหวานจากคลินิกผูปวยนอก  โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ  ที่มีคุณสมบัติตามเกณฑ
การวิจัยและสนใจเขารวมการศึกษา จํานวนทั้งสิ้น 33 ราย โดยรับตามลําดับ (consecutive 
sampling) จนครบตามจํานวนตามที่คํานวณไว โดยเริ่มต้ังแตเดือน กรกฎาคม 2544 ถึงเดือน 
กันยายน 2545 ผูปวยทุกรายมาฉีดวัคซีนถูกตองตามวันที่กําหนด คือในวันที่ 0,7 และ 28 ตาม
ลําดับ ยกเวนผูปวยรายที่ 3 ที่มารับฉีดวัคซีนเข็มที่ 3 ไมตรงวันนัด โดยจะฉีดชากวากําหนด 4 วัน 
คือ ฉีดในวันที่ 32 แทน เนื่องจากผูปวยจําวันนัดผิดพลาดและผูปวยทุกรายมาตรวจภูมิคุมกันถูก
ตองตามวันนัดคือวันที่ 0 และ 42 เมื่อนับวันจากการฉีดวัคซีนเข็มแรก ยกเวนผูปวยรายที่ 16 ซึ่งได
รับการตรวจภูมิคุมกันชากวาที่กําหนดไว 2 วัน คือการตรวจในวันที่ 44 แทน เนื่องจากผูปวยติด
ธุระจําเปนไมสามารถมาตรวจตามวันนัดดังกลาวไดโดยมิไดแจงลวงหนา 
 สวนกรณีการตรวจเลือดเอช ไอ วี (HIV antibody) นั้น ภายหลังการใหคําปรึกษากอน
ตรวจเลือด (precouselling) แลวนั้น มีผูปวยที่ยินยอมตรวจเลือดเอช ไอ วี มีทั้งสิ้น 23 ราย คิด
เปนรอยละ 69.7 โดยที่ทุกคนผลเลือดเปนลบ สวนคนที่ไมไดตรวจเลือดนั้นจากประวัติไมพบความ
เสี่ยงตอการติดเชิ้อเอช ไอ วี  เชน การไดรับเลือด การใชเข็มฉีดยาหรือการเที่ยวผูหญิง และไมมี
อาการหรืออาการแสดงของการติดเชื้อเอช ไอ วี แตอยางใด  

ผูปวยเบาหวานที่เขารวมการศึกษาทั้งสิ้น  33  คน ประกอบดวย เพศหญิง 21 คน คิดเปน
รอยละ 64 เพศชาย 12 คน คิดเปนรอยละ 36 
คิดเปนอัตราสวน หญิงตอชาย เทากับ 2:1 

ผูที่เขารวมการศึกษามีอายุเฉลี่ย (mean) 46.6 +  7.3 ป คาฐานนิยม (mode)= 46 ปและ
คามัธยฐาน (median)= 46.9 ป  โดยอยูในชวงตั้งแต 31 ถึง 58 ป   

ผูที่เขารวมการศึกษามีระยะเวลาการเปนเบาหวานเฉลี่ย (mean) 6.9 + 0.7 ป,ฐานนิยม 
(mode)= 5 ป และมัธยฐาน(median)= 6 ป  โดยมีระยะเวลาการเปนเบาหวานตั้งแต 1 ถึง 15 ป 
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 ผูที่เขารวมการศึกษาที่ระดับการศึกษาสวนใหญอยูในระดับประถมศึกษา มัธยมศึกษา
ตอนตน และมหาวิทยาลัยโดยคิดเปนรอยละ 42.4 , 21.2 และ 21.2 ตามลําดับ โดยมีรายละเอียด
ของระดับการศึกษาตามที่แสดงไวในตารางที่ 1 
 
ตารางที่ 1  ระดับการศึกษา 
 

ระดับการศึกษา จํานวน รอยละ 
ประถมศึกษา 14 42.4 
มัธยมศึกษาตอนตน 7 21.2 
มัธยมศึกษาตอนปลาย 4 12.1 
วิทยาลัย 1 3.0 
มหาวิทยาลัย 7 21.2 

รวม 33 100 
 

ผูที่เขารวมการศึกษาสวนใหญคิดเปนรอยละ 57.6 จะคอนขางทวม (overweight) หรือ 
BMI อยูระหวาง 23.1 ถึง 29.9 kg/m2 โดยมีคาดัชนีความอวนเฉลี่ย (body mass index หรือ 
BMI) เฉลี่ยคือ 27.5 kg/m2  โดยมีคาอยูในชวง 17.5 ถึง 41.7 kg/m2 โดยมีรายละเอียดดังแสดงไว
ในตารางที่ 2 
 
ตารางที่ 2  คาดัชนีความอวน (Body mass index หรือ BMI) 
 

คาดัชนีความอวน(BMI) จํานวน รอยละ 
< 18.5 (ผอม) 1 3.0 

18.5 – 23 (ปกติ) 5 15.2 
23.1 – 29.9 (ทวม) 19 57.6 
30 – 34.9 (อวน) 6 18.2 

> 35 (อวนอันตราย) 2 6.1 
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 ผูเขารวมการศึกษาสวนใหญคิดเปนรอยละ 54.5 มีระดับน้ําตาลสูงในระดับที่ตองปรับการ
รักษาหรือมีระดับน้ําตาลสะสม (HbA1C) มากกวาหรือเทากับ 8 โดยที่มีระดับน้ําตาลสะสมเฉลี่ย 
8.62% และมีคาอยูในชวงตั้งแต 6.5% ถึง 15.4% โดยมีรายละเอียดดังตารางที่ 3 
 
ตารางที่ 3  ระดับการควบคุมโรคเบาหวาน  
 
ระดับน้ําตาลเฉลี่ยสะสม 
ในชวง 3 เดือน (HbA1c) 

จํานวน รอยละ 

< 7 หรือระดับที่ควบคุมได 2 6.1 
7 – 7.99 13 39.4 

 
≥ 8 หรือระดับที่ตองปรับการ      
รักษา 

18 54.5 

รวม 33 100 
 
 ผูเขารวมการศึกษาสวนใหญคิดเปนรอยละ 63.6 รักษาโรคเบาหวานดวยการใชยาเม็ดลด
ระดับน้ําตาล และรอยละ 33.3 มีการใชยาเม็ดลดระดับน้ําตาลรวมกับการใชยาฉีดอินซูลิน โดยมี
การใชอินซูลินเฉลี่ย (mean) วันละ 52.6 ยูนิต และคามัธยฐาน (median) ของการใชอินซูลิน 44 ยู
นิต ซึ่งมีปริมาณตั้งแตวันละ 7 ยูนิต จนถึงมีปริมาณการใชอินซูลินตอวันสูงถึง 166 ยูนิต โดยมีราย
ละเอยีดของวิธีการรักษาแสดงไวในตารางที่ 4  และตารางที่ 5 แสดงชนิดของยาเม็ดลดระดับน้ํา
ตาลที่ใชและจํานวนผูที่ใช 
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ตารางที่ 4  วิธีการรักษาโรคเบาหวานในการศึกษา 
 

วิธีการรักษา จํานวน รอยละ 
การควบคุมอาหารอยางเดียว 1 3 
ยาเม็ดลดระดับน้ําตาล 21 63.6 
ยาฉีดอินซูลินอยางเดียว 0 0 
ยาเม็ดลดระดับน้ําตาลรวมกับ 
ยาฉีดอินซูลิน 

11 33.3 

รวม 33 100 
 
ตารางที่ 5  ยาเม็ดลดระดับน้ําตาลที่ใชในการศึกษา  
 

ยา จํานวน รอยละ 
sulfonylurea 1 3.1 
metformin 14 43.8 
sulfonylurea  และ metformin 15 46.9 
sulfonylurea , metformin และ  
glucosidase inhibitor 

2 6.3 

รวม 32 100 
 
ผูที่เขารวมการศึกษามีผลแทรกซอนจากโรคเบาหวานแลวดังนี้ คือ 

- มีภาวะทางระบบหัวใจและหลอดเลือด (cardiovascular system)โดยมีผูปวยที่เคยเปนโรค
หลอดเลือดสมองอุดตัน (cerebral infarction) จํานวน 2 คน คิดเปนรอยละ 6.1 ไมมีใครเปน
โรคหลอดเลือดหัวใจขาดเลือด ไมมีใครมีปญหาหลอดเลือดของขาอุดตัน 

- มีภาวะแทรกซอนทางระบบประสาทจากโรคเบาหวาน (diabetic neuropathy) จํานวน 3 คน 
คิดเปนรอยละ 9.1 

- มีผูปวย 2 คน คิดเปนรอยละ 6.1 ที่มีแผลที่เทาอันเนื่องมาจากโรคเบาหวาน (diabetic foot) 
- มีภาวะแทรกซอนทางตาจากโรคเบาหวานแลวรอยละ 24.2 โดยแบงเปนกลุม background 

diabetic retinopathy (BDR) คิดเปนรอยละ 21.2 และกลุม proliferative diabetic 
retinopathy (PDR) คิดเปนรอยละ 21.2 ตามลําดับ ซึ่งแสดงไวในแผนภาพที่ 3 
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- มีภาวะแทรกซอนทางไตจากโรคเบาหวาน (diabetic nephropathy) แลว รอยละ 45.2 โดย
แบงเปนกลุม macroalbuminuria คิดเปนรอยละ 15.2 และกลุม microalbuminuria คิดเปน
รอยละ 30.3 โดยที่ยังไมมีผูใดมีภาวะไตวายเกิดในชวงที่ศึกษาอยู ซึ่งรายละเอียดของภาวะ
แทรกซอนทางไตจากโรคเบาหวานไดแสดงไวในแผนภาพที่ 4 

 
แผนภาพที่ 3 แสดงภาวะแทรกซอนทางตาจากโรคเบาหวาน (Diabetic retinopathy) 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

PDR 12.1% 

BDR 12.1% 

No DR 75.8%

No Diabetic 
Retinopathy

Background Diabetic 
Retinopathy

Proliferative Diabetic 
Retinopathy 
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แผนภาพที่ 4 แสดงภาวะแทรกซอนทางไตจากโรคเบาหวาน (Diabeticn nephropathy) 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

No DN 54.5%

micro alb 30.3%

macro alb 15.2%

No Diabetic Nephropathy Microalbuminuria Macroalbuminuria
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ผลการศึกษาเกี่ยวกับระดับภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบา ในผูปวยเบาหวานกลุมนี้ พบวา
กอนฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาไมมีผูเขารวมรับการศึกษาคนใดมีภูมิคุมกันเกิดขึ้นมากอน ทุก
คนมีระดับของภูมิคุมกันที่วัดโดยวิธี rapid fluorescent focus inhibition test (RFFIT) มีระดับ
นอยกวา 0.03 IU/ml นั่นคือระดับสัดสวนของผูเขารวมการศึกษาที่มีระดับภูมิคุมกันถึงระดับปอง
กันโรค (RFFIT > 0.5 IU/ml) คือ 0 ในวันกอนที่จะเริ่มฉีดวัคซีน  และในวันที่ 42 หรือ 2 สัปดาห 
ภายหลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรคในผูปวยเบาหวานกลุมนี้ พบวาทุก
คนมีระดับภูมิคุมกันโรคพิษสุนัขบาถึงระดับที่ปองกันโรคได (RFFIT > 0.5 IU/ml) หรือแสดงวาสัด
สวนของผูปวยเบาหวานที่มีระดับภูมิคุมกันถึงระดับปองกันโรคไดคิดเปนรอยละ 100 โดยมีระดับ
ภูมิคุมกันเฉลี่ย (mean) คือ 20.82 IU/ml มีคามัธยฐานของระดับภูมิคุมกันคือ 15.12 IU/ml โดยที่
มีคาตั้งแต 2.04 IU/ml ถึง 92.54 IU/ml  โดยขอมูลรายละเอียดของระดับภูมิคุมกันไดแสดงไวใน
ตารางที่ 6 และพบวาขอมูลมีลักษณะการกระจายเปนแบบปกติตามแผนภูมิที่ 5 ที่แสดงถึง
ภูมิคุมกันโรคพิษสุนัขบาในวันที่  42 ภายหลังการฉีดวัคซีน  โดยที่มีคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 
(standard deviation) คือ 18.28 IU/ml เมื่อคํานวณเปนคาความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 วาคาเฉล่ีย
ของระดับภูมิคุมกันนี้อยูในชวง 14.34 IU/ml ถึง 27.3 IU/ml (95% confidence  interval = 14.34 
– 27.3 IU/ml) 
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ตารางที่ 6 แสดงระดับภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาโดยวิธี RFFIT 
 

คนที่ ผลระดับภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบา (IU/ml) 
  หลังฉีดวัคซีนแลว 2 สัปดาหหรือวันที่ 42 เม่ือนับจากเข็มแรก 
1  92.54 
2  4.07 

     3*   9.88 
4  9.5 
5  15.08 
6  5.77 
7  19.65 
8  12.22 
9  8.45 

   10   21.98 
11  2.04 
12  13.19 
13  10.56 
14  13.94 

    15   23.74 
  16**  9.19 

     17   33.79 
18  39.57 
19  53.14 

    20   18.8 
21  17.24 

    22   15.26 
23  16.39 

     24   28.02  
25  15.12 
26  13.07 
27  11.59 

    28   58.29 
   29   31.32 

30  8.64 
31  18.49 

    32   30.17 
33  6.34 

 
 

*    ผูปวยมารับการฉีดวัคซีนเข็มที่ 3 ไมตรงวันนัด โดยฉีดชากวาที่กําหนดไว 4 วัน 
**   ผูปวยไดรับการตรวจภูมิคุมกันชากวาที่กําหนดไว 2 วัน (ตรวจในวันที่ 44 ภายหลังจากการฉีด  
      วัคซีนเข็มที่ 1) 
 ผูปวยเปนหวัด 1 ครั้ง ในระหวางชวงเวลาที่นับต้ังแตการฉีดวัคซีนเข็มแรกจนถึงการตรวจวัด
ระดับภูมิคุมกันในวันที่ 42 
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ระดับภูมิคุมกันในวันที่ 42 ภายหลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรคในผู
ปวยเบาหวาน  
มีคาเฉลี่ย (mean)                                           คือ  20.82 IU/ml   
มีคามัธยฐาน (median)                                   คือ 15.12 IU/ml  
มีคาต่ําที่สุด (minimum)                                   คือ 2.04 IU/ml 
มีคาสูงที่สุด (maximum)                                  คือ 92.54 IU/ml 
มีคาเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard deviation) คือ 18.28 IU/ml 
โดยมีคาความเชื่อมั่นที่ 95 % วาคาเฉลี่ยของระดับภูมิคุมกันนี้อยูระหวาง 14.34 ถึง 27.3 IU/ml 
(95% confidence interval = 14.34 – 27.30) 
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แผนภูมิที่ 5  ระดับของภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาเมื่อวัดโดยวิธี RFFIT  ในวันที่ 42 ภาย  
                 หลังการฉีดวัคซีน 
 
 
จํานวนคน 

 
ระดับภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบา RFFIT (IU/ml) 
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การวิเคราะหสถิติไมพบความสัมพันธระหวางระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นกับลักษณะทาง
คลินิกใด   ๆ  ของผูปวยเบาหวานที่เขารับการวิจัย ไดแก เพศ,อายุ คาดัชนีความอวน(BMI),ระยะ
เวลาที่เปนเบาหวาน วิธีการรักษาโรคเบาหวาน,ชนิดของยาที่ใชลดระดับน้ําตาล,ผลแทรกซอนดาน
ตาง ๆ  เชน ภาวะหลอดเลือดสมองอุดตัน ภาวะแทรกซอนทางตา ภาวะแทรกซอนทางไต ภาวะ
ระบบประสาทอัตโนมัติผิดปกติอันเนื่องมาจากโรคเบาหวาน และแผลที่เทาจากโรคเบาหวาน 

ผูที่เขารวมการศึกษาสวนใหญไมมีผลขางเคียงภายหลังการฉีดวัคซีน โดยที่ผูเขารวมการ
ศึกษาที่ไมมีผลขางเคียงใด ๆ จํานวน 17 คน จากผูเขารวมการศึกษาทั้งสิ้น 33 คน หรือ คิดเปน
รอยละ 55 ที่ไมพบผลขางเคียง  พบคนที่มีผลขางเคียงจํานวน 16 คน คิดเปนรอยละ 48.5 ซึ่งสวน
ใหญจะมีอาการปวดเมื่อยตามตัวและบริเวณที่ฉีดยา คิดเปนรอยละ 21.2 และ 12.1 ตามลําดับ 
โดยมีรายละเอียดตามตารางที่ 7 
 
ตารางที่ 7 ผลขางเคียงที่เกิดขึ้นภายหลังจากที่ไดรับการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา  
              แบบกอนสัมผัสโรคดวยวิธีการฉีดเขากลามเนื้อ 
 

ผลขางเคียง จํานวนคน คิดเปนรอยละเมื่อเปรียบ
เทียบกับผูทีไดรับการฉีด
วัคซีนทั้งหมด 33 คน 

ปวดบริเวณที่ฉีด 4 12.1 
ปวดเมื่อยทั่วตัว 7 21.2 
ปวดหรือมึนศีรษะ 3 9.1 
ปวดตามขอ 2 6.1 

รวม 16 48.5 
 

โดยที่ผูปวยที่มีผลขางเคียงนั้นจะมีอาการอยางใดอยางหนึ่ง มีผูปวย 1 คน ที่มีอาการปวด
ตนแขนรวมกับอาการปวดเมื่อยทั่วตัว และผลขางเคียงนั้นสวนใหญเกิดขึ้น 1-2 คร้ัง ของการไดรับ
การฉีดวัคซีน แตมีผูปวย 1 คน  ที่มีอาการปวดเมื่อยตามตัวภายหลังการฉีดวัคซีนทั้ง 3 คร้ัง แตไม
พบวามีอาการอื่น ๆ รวม นอกจากนี้ยังมีผูปวย 1 คน ที่ปวดศีรษะภายหลังจากการฉีดวัคซีนเข็ม
แรกและมีอาการปวดศีรษะและเมื่อยตนแขนหลังจากการฉีดวัคซีนเข็มสุดทายซึ่งในเวลาตอมาได
ตรวจพบวามีอาการปวดไหลเมื่อมีการเคลื่อนไหวในทกุทิศทางและไมสามารถเคลื่อนไหวไดเต็มที่
หรือที่เรียกวา ขอไหลติด (Frozen Shoulder) โดยเปนขางเดียวกันกับขางที่ไดรับการฉีดวัคซีน โดย
ที่มีอาการขอไหลติดในระยะเวลา 1 เดือน หลังจากไดรับการฉีดวัคซีนเข็มสุดทาย ภายหลังจากฝก
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กายภาพบําบัดอาการดีขึ้น และมีผูปวย 1 คน ที่เปนลมภายหลังการตรวจเลือดและฉีดวัคซีนเข็ม
แรก โดยที่ผูปวยรายนี้มีประวัติเปนลมภายหลังจากถูกเจาะเลือดมากอนหนานี้ และเมื่อนอนพัก
ประมาณ 5 นาที ผูปวยอาการหายเปนปกติ และไมมีผูใดในการศึกษานี้ที่แพวัคซีนหรือมีผลขาง
เคียงที่รุนแรงใด  ๆ  ภายหลังการฉีดวัคซีน 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



บทที่ 5 
 

                                      อภิปรายผลการวิจัย 
 
ผูปวยเบาหวานที่เขารวมการศึกษานี้จํานวนทั้งสิ้น 33 คน ครบจํานวนที่คํานวณขนาดตัว

อยางไวโดยไมมีผูใดขาดการรับวัคซีนหรือการติดตามผล ผูปวยสวนใหญเปนหญิงมากกวาชายใน
อัตราสวนผูปวยหญิง 2 คน ตอ ผูปวยชาย 1 คน ซึ่งเปนไปตามธรรมชาติของโรคเบาหวานซึ่งผูปวย
สวนใหญมักเปนหญิงซึ่งไมพบวามีสวนสัมพันธกับระดับของภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาซึ่งเปนผล
เชนเดียวกับการศึกษาอื่น ๆ และผูเขารวมนี้สวนใหญมีการศึกษาระดับประถมศึกษาถึงมัธยม
ศึกษา ซึ่งเปนลักษณะซึ่งพบไดในประชากรไทย สวนการที่ผูปวยกลุมที่ศึกษานี้มีอายุเฉลี่ยคอนขาง
มากคือ ประมาณ 46 ป ซึ่งคาอายุเฉลี่ยใกลเคียงกับคาฐานนิยมและคามัธยฐานของอายุ ซึ่งอายุ
นั้นอาจมีผลตอระดับภูมิคุมกันไดแตในการศึกษานี้ไมพบความสัมพันธดังกลาว การที่การกระจาย
อายุของผูปวยเบาหวานในการศึกษานี้เปนแบบปกติ (normal distribution) โดยมีชวงตั้งแตอายุ 
31 ป จนถึงอายุ 58 ป นาจะเปนสวนใหผูปวยในการศึกษานี้เปนตัวแทนของประชากรทั่วไปได เมื่อ
พิจารณาระยะเวลาการเปนเบาหวานเฉลี่ยประมาณ 6.9 ป ซึ่งใกลเคียงกับคาฐานนิยมและคามัธย
ฐานคือ 5 ป และ 6 ป ตามลําดับ โดยมีระยะเวลาการเปนเบาหวานตั้งแต 1 ป ถึง 15 ป ซึ่ง
ลักษณะตาง ๆ เหลานี้ใกลเคียงกับลักษณะของผูปวยเบาหวานทั่วไป ๆ ในประชากร และไมพบวา
สงผลถึงระดับภูมิคุมกัน 

ผูปวยเบาหวานในกลุมศึกษานี้สวนใหญคอนขางอวน ซึ่งคาดัชนีความอวน (BMI) เฉล่ีย
คือ 27.5 kg/ m2  โดยที่รอยละ 57 ของผูปวยเบาหวานกลุมนี้จะมี BMI > 23 kg/m2 ถือวาคอนขาง
อวนหรือทวม (overweight) ในขณะที่กลุมที่อวน (obesity หรือ BMI > 30 kg/m2 ) คิดเปนรอยละ 
18.5 และ 6.1 ตามลําดับ ซึ่งในกลุมที่อวนนี้ตองระวังการฉีดวัคซีนซึ่งเปนการฉีดเขากลามเนื้อ ไดมี
การเลือกใชเข็มฉีดยาใหมีขนาดเพียงพอที่จะสามารถฉีดเขาถึงชั้นกลามเนื้อไดซึ่งปญหานี้เปน
อุปสรรคที่ไมไดคาดคิดไวกอน แตขณะที่ทาํการศึกษาที่คํานึงถึงวากรณีการที่ฉีดลึกไมถึงชั้นกลาม
เนื้อนั้นจะเปนตัวกวน (Confounder) ตัวหนึ่งจึงไดแกไขที่การปรับขนาดของเข็มฉีดยาใหเหมาะสม
กับผูปวยแตละรายโดยการปรับนี้เปนไปโดยคนคนเดียวกันตลอด สวนผูปวยที่ผอม 1 คนนั้น แมวา
โดยสวนใหญของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2 นั้น มักจะอวน แตพบบางสวนที่ผอมได โดยที่ไดแยกผู
ปวยเบาหวานกลุมที่ 1 ออกไปไดชัดเจน เพราะผูปวยรายนี้รักษาโรคเบาหวานดวย การควบคุม
อาหารโดยไมตองพึ่งอินซูลินในการรักษาเหมือนในผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 และผูปวยเบาหวาน
รายที่ผอมนี้มีอายุ 54 ปแลว ซึ่งไมใชลักษณะของผูปวยเบาหวานชนิดที่ 1 ที่สวนใหญอายุนอย 
และผูปวยรายนี้ไมมีโรคหรือยาอื่น  ๆ ที่ทําใหเกิดโรคเบาหวานซึ่งเปนเกณฑคัดออกจากการศึกษา
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ดวย สวนผลการสรางระดับภูมิคุมกันในผูปวยรายนี้ได 16.39 IU/ml ซึ่งอยูในเกณฑที่สามารถปอง
กันโรคพิษสุนัขบาได 

สวนกรณีการตรวจเลือดเอช ไอ วี หรือ การตรวจเอดสซึ่งหากพบวามีการติดเชื้อ เอช ไอ วี 
หรือการติดเชื้อเอดสนั้นจะตองถูกตัดออกจากการศึกษา (exclusion criteria) เนื่องจากการตรวจ
เลือดเอช ไอ วี นั้น เปนสิทธิผูปวย ดังนั้นเมื่อมีการใหคําปรึกษากอนตรวจเลือด (pre couselling) 
แลวพบวามีผูปวยเขารวมการศึกษายินยอมตรวจเลือดเอช ไอ วี ทั้งสิ้น 23 ราย หรือรอยละ 69.7 

สวนกลุมคนที่ไมไดตรวจเลือดนั้นจากประวัติไมพบความเสี่ยงของการติดเชื้อ การตรวจ
รางกายไมมีลักษณะของโรคเอดส และผลของระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นภายหลังการฉีดวัคซีนปอง
กันโรคพิษสุนัขบานั้นในกลุมคนที่ไมไดรับการตรวจเลือดเอช ไอ วี มีระดับปองกันโรคได ดังนั้นการ
ติดเชื้อเอช ไอ วี หรือโรคเอดสนั้นยอมไมเปนตัวกวน (confounder) ในการศึกษานี้ 

เมื่อพิจารณาถึงระดับการควบคุมโรคเบาหวานในผูปวยกลุมที่เขารับการศึกษานี้พบวามี
ระดับน้ําตาลสะสม  (HbA1c) เฉลี่ย 8.62 ซึ่งเทียบไดกับระดับน้ําตาลเฉลี่ย  (mean plasma 
glucose) 211 mg% และเมื่อพิจารณาในแตละกลุมพบวากลุมที่ระดับน้ําตาลควบคุมไดตามเปา
หมาย (HbA1c<7%) นั้นมีเพียงรอยละ 6.1 จะเห็นไดวาผูปวยสวนใหญในการศึกษานี้ มีระดับการ
ควบคุมโรคเบาหวานไดไมดีนัก ซึ่งอาจมีผลตอระบบภูมิคุมกันไดแตไมพบความสัมพันธระหวาง
ระดับน้ําตาลกับระดับภูมิคุมกันในการศึกษานี้ อยางไรก็ตามในการศึกษานี้พบวาการกระจายของ
ระดับน้ําตาลเปนแบบปกติ (normal distribution) มีคนที่ควบคุมน้ําตาลไดดีมีระดับน้ําตาลสะสม
คือ 6.5 % จนถึงคนที่ระดับน้ําตาลสูงมากมีระดับน้ําตาลสะสม 15.4 %หรือเทียบเทากับระดับน้ํา
ตาลเฉลี่ย (mean plasma glucose) ชวง 142 ถึงมากกวา 345 mg% ซึ่งจะเห็นไดวาลักษณะการ
ควบคุมระดับน้ําตาลในผูปวยที่เขารับการศึกษานี้สามารถคลอบคลุมระดับน้ําตาลที่แตกตางกัน 
ดังนั้นจึงสามารถเปนตัวแทนของผูปวยเบาหวานทั่วไปในประชากรได 

นอกจากการพิจารณาระดับน้ําตาลสะสม (HbA1c) ในการบงชี้ถึงระดับการควบคุมโรค
เบาหวานในระยะสั้นประมาณ 3 เดือนแลว เมื่อพิจารณาถึงการมีภาวะแทรกซอนจากโรคเบา
หวานซึ่งเปนตัวบงชี้ถึงภาวะการควบคุมระดับน้ําตาลที่ไมดีมากอนนั้นพบวา มีความผิดปกติของ
ระบบหลอดเลือดเล็ก (microvascular complication) ไดแก ภาวะแทรกซอนทางไต พบการมีไข
ขาวรั่วทางปสสาวะชนิด microalbuminuria รอยละ 30.3 และชนิด macroalbuminuria รอยละ 
15.2 ตามลําดับ จะเห็นไดวาผูปวยเบาหวานกลุมที่มารักษานั้นเปนกลุมที่เร่ิมมีภาวะแทรกซอน
ทางไตแลวจะเปนไดวามีการรั่วของไขขาวรวมทั้งสิ้นถึงรอยละ 45.5 โดยไมมีใครที่มีคาการทํางาน
ของไตบกพรอง (creatinine > 2) ทั้งนี้ภาวะไตบกพรองหรือไตวายนั้น พบวามีสวนทําใหระบบ
ภูมิคุมกันลดลงได ซึ่งผูปวยเบาหวานที่ควบคุมระดับน้ําตาลไดไมดีเปนระยะเวลานานนั้นมักจะมี
ภาวะไตวายรวมดวย การที่การศึกษานี้ไมมีผูปวยกลุมที่ไตวายเลย ทําใหการแปลผลการตอบ
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สนองตอภูมิคุมกันนั้นไมสามารถอนุมานไปถึงกลุมผูปวยเบาหวานที่มีภาวะไตวายรวมดวยได สวน
สาเหตุที่ไมพบกลุมที่ไตวายในการศึกษานี้ นาจะเปนจากจํานวนผูเขารับการศึกษานั้นมีจํานวน
นอยและการคัดเลือกผูเขารวมการศึกษาเปนแบบ (consecutive) ทําใหไมสามารถจะคัดเลือกผู
ปวยเบาหวานที่มีไตวายใหเขารวมเปนกรณีพิเศษได 

สวนภาวะแทรกซอนทางตาจากโรคเบาหวาน (ciabetic retinopathy) นั้นพบไดรอยละ 
24.2 และมีภาวะแทรกซอนทางระบบประสาท (ciabetic neuropathy) รอยละ 9.1 ซึ่งแสดงถึง
ภาวะที่เคยควบคุมระดับน้ําตาลไดไมดีมากอน สวนหลอดเลือดใหญนั้นพบโรคหลอดเลือดสมอง
อุดตันรอยละ 6.1 แตไมพบใครเลยที่มีหลอดเลือดหัวใจขาดเลือดหรือเสนเลือดของขาอุดตัน การ
ตรวจพบแผลที่เทาอันเนื่องมาจากเบาหวานรอยละ 6.1 จะเห็นไดวาผูปวยเบาหวานที่เขารวมใน
การศึกษานี้มีลักษณะของภาวะแทรกซอนใกลเคียงกับผูปวยเบาหวานทั่วไป แมวาจะไมพบบาง
ภาวะแทรกซอน เชน  หลอดเลือดหัวใจอุดตัน ซึ่งนาจะเปนจากจํานวนผูเขารับการศึกษานั้นมีคอน
ขางนอยได การที่ผูปวยเบาหวานที่เขารวมในการศึกษานี้มีผลแทรกซอนคอนขางนอยนี้อาจเปน
สวนหนึ่งที่ทําใหเราไมพบความสัมพันธระหวางระดับภูมิคุมกันกับผลแทรกซอนได 

เมื่อพิจารณาการวิธีการรักษาโรคเบาหวานนั้นพบวา ผูปวยสวนใหญ รอยละ 63.6 รักษา
โดยวิธีการใชยาลดระดับน้ําตาล และมีกลุมที่ใชยาลดระดับน้ําตาลรวมกับการฉีดอินซูลินรอยละ 
33.3 โดยที่มีกลุมที่รักษาดวยวิธีควบคุมอาหารอยางเดียวรอยละ 3 ซึ่งเปนลักษณะที่พบไดตาม
ปกติในกลุมผูปวยเบาหวานชนิดที่ 2  การที่ไมพบกลุมที่รักษาดวยยาฉีดอินซูลินอยางเดียวเลยนั้น
นาจะเปนจากผูปวยกลุมนี้เปนโรคเบาหวานชนิดที่ 2 และไมมีใครที่ไตวาย ซึ่งมักเปนเหตุผลที่จะ
ทําใหมีการรักษาโรคเบาหวานดวยการฉีดอินซูลินอยางเดียวโดยไมมียาเม็ดลดระดับน้ําตาลรวม
ดวย 

สวนชนิดของยาเม็ดลดระดับน้ําตาลนั้นเปนยากลุม biguanide และ sulfonylurea เปน
หลัก โดยยา sulfonylurea ที่ใชเปนยา glipizide โดยมีการใชยา glucosidase inhibitor รวมดวย
เล็กนอย รอยละ 6.3 จะเปนไดวามีการใชยากลุมที่ใชอยางกวางขวางและมีการใชยามานานแลว 
แตผูปวยกลุมนี้ไมมีใครไดรับยาลดระดับน้ําตาลตัวใหม ๆ  เชน กลุม  glitazone เลย ดังนั้นจึงไม
สามารถอนุมานผลของระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นไปยังกลุมที่ใชยาตัวอ่ืน ๆ ที่ไมอยูในกลุมยาที่กลุม
ผูปวยเบาหวานที่เขารับการศึกษาใชได 

การวัดระดับภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาโดยวิธี RFFIT นั้น พบวากอนการฉีดวัคซีนผูปวย
เบาหวานทุกรายมีระดับนอยกวา 0.03 ซึ่งเปนการยืนยันวาไมเคยมีการไดรับวัคซีนปองกันโรคพิษ
สุนัขบามากอนจริง นอกเหนือจากการซักประวัติเร่ืองการถูกสัตวเลี้ยงลูกดวยนมกัดและการฉีด
วัคซีน และเมื่อฉีดวัคซีนครบ 3 เข็ม ตามจํานวนที่ควรไดรับกรณีฉีดแบบปองกันแบบกอนสัมผัสโรค 
(pre-exposure rabies immunization) แลว ผูปวยเบาหวานทุกรายสามารถสรางระดับภูมิคุมกัน
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ไดถึงระดับที่ปองกันโรคได (Nab titer มากกวา 0.5 IU/ml ) หรือ นั่นคือสัดสวนของผูปวยเบาหวาน
ที่มีภูมิคุมกันถึงระดับปองกันโรคพิษสุนัขบาไดนั้น คือ รอยละ 100  ซึ่งเปนสัดสวนที่สูงมากตาม
ประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาซึ่งมีคุณภาพดี และการที่โรคพิษสุนัขบานั้นเปนโรคที่
ถึงตายไดนั้น ประสิทธิภาพของวัคซีนควรใกลเคียงรอยละ 100 

เมื่อพิจารณาระดับของภูมิคุมกันที่เกิดขึ้น พบวามีคาเฉลี่ย 20.82 IU/ml โดยที่มีคาระดับ
ใกลเคียงกับขอมูลในคนปกติ คือ จาก Alain และคณะที่พบคาเฉลี่ย 27.4 IU/ml โดยที่มีระดับ
ความเชื่อมั่นที่รอยละ 95 อยูระหวาง 23.1 ถึง 32.5 IU/ml 26 และรายงานจากประเทศไทยที่เคยมี
รายงานคาเฉล่ียไว 12.9 IU/ml โดยที่ คาอยูระหวาง 3.74 ถึง 54.81 IU/ml 28 ในการศึกษานี้พบวา
ผูปวยเบาหวานที่มีระดับภูมิคุมกันต่ําที่สุดนั้น คือ 2.04 IU/ ml ซึ่งยังเปนระดับที่สูงกวาระดับปอง
กันโรค (Nab > 0.5 IU/ml)  ไดถึง 4 เทา สวนคาสูงสุดของระดับภูมิคุมกันในกลุมผูปวยเบาหวานนี้ 
คือ 92.54 IU/ml   และเมื่อพิจารณาแลวจากแผนภาพที่  5      จะเห็นวามีผูปวยเบาหวาน 1 คน ที่
มีคาระดับภูมิคุมกันสูงเกินกวาชวงการกระจายปกติ (outliner) คือ คนที่มีระดับภูมิคุมกัน 92.54 
IU/ml โดยที่เปนผูปวยหญิงอายุ 44 ป เปนเบาหวานมา 7 ป ควบคุมน้ําตาลสะสมได HbA1c 6.7% 
และยังไมมีผลแทรกซอนใด ๆ จากเบาหวาน เมื่อพิจารณาคามัธยฐานของระดับภูมิคุมกัน คือ 
15.12  IU/ml ซึ่งจะพบวายังคงเปนคาที่สูงกวาระดับที่ปองกันโรคไดถึง 30 เทา และยังเปนคาที่
ใกลเคียงกับ คาเฉลี่ย(mean) ที่ได 20.82 IU/ml ดวย 

ทั้งนี้เม่ือวิเคราะหแลวไมพบความสัมพันธระหวางระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นกับลักษณะทาง
คลินิกใด ๆ ของผูปวยเบาหวาน เชน อายุ , เพศ , ระยะเวลาที่เปนโรคเบาหวาน , ระดับการควบคมุ
โรคเบาหวาน หรือผลแทรกซอนของโรคเบาหวาน ตลอดจนการไดรับยารักษาโรคเบาหวาน แสดง
วาจากสมมติฐานเดิมที่มีความกังวลเกี่ยวกับการทํางานของ  macrophage ที่ไมดีหากมีระดับน้ํา
ตาลสูง หรือการที่พบความผิดปกติของ lymphocyte ที่พบในผูปวยเบาหวานบางรายนั้นที่อาจสง
ผลกระทบตอประสิทธิภาพของวัคซีนนั้นไมไดมีผลกระทบตอระบภูมิคุมกันของโรคพิษสุนัขบา แต
เนื่องจากในการศึกษานี้ไมไดศึกษาการทํางานของ macrophage และ lymphocyte โดยตรงทําให
ไมทราบวามีความผิดปกติดังกลาวขางตนเกิดขึ้นหรือไม เพียงใด อยางไรก็ตามแมจะมีความผิด
ปกติเกิดขึ้นจริงแตความผิดปกตินั้นไมไดสงผลถึงการตอบสนองของภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นจากการฉีด
วัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา สวนการที่มีผูปวยเบาหวาน 1 รายนั้น มาฉีดวัคซีนชากวาที่กําหนด 4 
วัน ในเข็มที่ 3 นั้น ไมพบวามีระดับภูมิคุมกันเกิดขึ้นแตกตางจากคนที่มาซับการฉีดวัคซีนตาม
กําหนด และการที่มีผูปวยเบาหวาน 1 ราย ที่มาวัดระดับภูมิคุมกันชากวากําหนดไป 2 วัน  คือ
ตรวจในวันที่ 44 แทนวันที่ 42 นั้น ไมพบวามีระดับภูมิคุมกันแตกตางจากคนที่มาตรวจภูมิคุมกัน
ตามวันที่กําหนด ทั้งนี้อาจเปนเนื่องจากภูมิคุมกันนั้นสามารถเกิดขึ้นไดดีตั้งแตไดรับการฉีดวัคซีน
เข็มที่ 2 แลว และการวัดระดับภูมิคุมกันชวง 2 สัปดาหหลังฉีดวัคซีนเข็มสุดทายแลวนั้น เปนชวง
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เวลาที่ดีมีระดับภูมิคุมกันไดสูงอยูแลว การตรวจเลือดเพื่อดูระดับภูมิคุมกันจึงไมสงผลกระทบมาก
นักเมื่อตรวจชาไป 2 วัน 

เมื่อพิจารณาผลการตอบสนองตอการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาในผูปวยเบาหวาน
นั้น พบวาไดผลดีถึงรอยละ 100 ซึ่งแตกตางจากผลของการฉีดวัคซีนปองกันโรคไวรัสตับอักเสบบี
ทั้งที่เปนกลุม protein Vaccine ดวยกันนั้น นาจะเปนจากการที่วัคซีนไวรัสตับอักเสบปนั้น จะได
ผลดีเฉพาะในบางกลุมคน เชน HLA เปนตน ซึ่งอาจเปนตัวกวน (confounder) ในการศึกษาของ
กอนหนานี้ในขณะนี้ทีวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบานั้นในคนปกติไดผลดีและไมข้ึนกับ HLA นอก
จากนี้การที่ไมมีภูมิคุมกันตามธรรมชาติจะชวยใหเราสามารถพิจารณาประสิทธิภาพของวัคซีนไดดี
ขึ้น ซึ่งภูมิคุมกันตามธรรมชาตินั้น เปนตัวรบกวนการแปลผลระดับของภูมิคุมกันได ดังเชนขอมลูใน
โรคตับอักเสบบี,นิวโมคอคคัส และอินฟลูเอนซา เปนตน 
 ดังนั้นขอเดนของการศึกษานี้คือการศึกษาประสิทธิภาพของวัคซีนชนิดที่ สามารถสราง
ภูมิคุมกันไดดี มีผลกระทบตัวกวนอื่น ๆ นอย HLA เปนตน และขอสําคัญคือเปนวัคซีนที่ไมมี
ภูมิคุมกันเกิดขึ้นเองตามธรรมชาติ ดังนั้นระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นจึงเปนภูมิคุมกันที่ไดรับจาก
วัคซีนแตเพียงอยางเดียว สวนขอดอยที่มีอยูบางคือจํานวนผูปวยที่เขารับการศึกษามีนอยแมจะ
เปนจํานวนที่ไดมาจากการคํานวณขนาดตัวอยางตามสถิติก็ตาม ทําใหไมสามารถอนุมานครอบ
คลุมถึงผูปวยเบาหวานทั้งหมดได เชน ไมมีขอมูลในผูปวยเบาหวานที่มีภาวะไตวายรวมดวย 
เปนตน เนื่องจากการคัดเลือกผูปวยเปนแบบรับเขารวมการศึกษาตามลําดับ หากมีลักษณะตาม
เกณฑของการรับเขาศึกษา (consecutive sampling) จึงไมสามารถคัดเลือกผูปวยบางกลุมที่มี
ลักษณะพิเศษดังกลาวเขามารวมได 
 สวนผลขางเคียงของการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาในผูปวยเบาหวานนั้น ไมพบวามี
ผลขางเคียงที่รุนแรง เชน anaphylaxis แมมีผูปวย 1 คน เปนลมหลังการตรวจเลือดฉีดวัคซีนเข็ม
แรก หลังนอนพักอาการดีขึ้นโดยไมมีอาการใด ๆ และผูปวยรายนี้เคยมีประวัติเปนลมมากอนตอน
ที่เจาะเลือดทําใหคิดวาการเปนลมนี้นาจะเปนผลของการเจาะเลือดและการเจ็บชวงที่ฉีดวัคซีน
มากกวาจะเปนผลจากวัคซีนเอง แตอยางไรไดรายงานไวเพื่อเปนประโยชนในการเก็บรวบรวมขอ
มูลตอไป สวนผลขางเคียงที่พบคือ ปวดเมื่อยทั่วตัว (myalgia) รอยละ 21.2 , ปวดบริเวณที่ฉีด 
รอยละ 12.1 , ปวดหรือมึนศีรษะ รอยละ 9 , และปวดตามขอ รอยละ 6 นั้นมีลักษณะใกลเคียงกับ
ที่เกิดขึ้นในคนทั่วไปจากการศึกษากอนหนานี้ สวนการที่มีผูปวย 1 คน ที่มีขอไหลติด (frozen 
shoulder)  
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ซึ่งไมมีในรายงานในคนปกติที่ไดรับการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบามากอน โดยที่ผูปวยรายนี้
ในตอนแรกมีอาการปวดบริเวณที่ฉีดวัคซีนแมเปนระยะเวลาไมนานอาการดีขึ้น แต 1 เดือนตอมา 
พบมีขอไหลติดนั้นอาจเปนจากการที่ผูปวยปวดบริเวณที่ฉดีทําใหเล่ียงการขยับขอไหลสงผลใหขอ
ไหลติดในเวลาตอมา หรืออาจเปนจากการที่โรคขอไหลติดนั้นเองพบไดบอยขึ้นในผูปวยเบาหวาน
เองอยูแลวโดยไมเกี่ยวกับวัคซีนได อยางไรควรมีความระมัดระวังการเกิดขอไหลติดกรณีที่มีการฉีด
วัคซีนเขากลามเนื้อตนแขนไวดวย ควรมีคําแนะนําการบริหารไหลเพื่อปองกันดังกลาว 
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สรุปผลการวิจัย 
 

ภายหลังการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาชนิดเซลลเพาะเลี้ยง (purified vero  
rabies vaccine : PVRV) แบบกอนสัมผัสโรค โดยวิธีการฉีดเขากลามเนื้อตนแขนในวันที่ 0 ,7 และ 
28 ในผูปวยเบาหวานนั้น จํานวน 33 รายนั้น มีผลสัดสวนการตอบสนองของภูมิคุมกันตอโรคพิษ
สุนัขบาดวยวิธี RFFIT นั้น คิดเปนรอยละ 100 โดยมีคาเฉลี่ยของระดับภูมิคุมกัน 20.82 โดยที่มีคา
ความเชื่อมั่นที่ 95 % วาอยูระหวาง 14.34 ถึง 27.30 IU/ml โดยที่ระดับที่สามารถปองกันโรคไดคือ 
0.5 IU/ ml และภายหลังการไดรับวัคซีนแลวไมพบผลขางเคียงที่รุนแรง สวนใหญมีอาการเล็กนอย 
คือ ปวดบริเวณที่ฉีด และปวดเมื่อยตามตัว ซึ่งเปนลักษณะของผลขางเคียงที่พบไดในคนทั่วไปที่ไม
ไดเปนโรคเบาหวาน 
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ขอเสนอแนะ 
 
1.  เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาแบบ descriptive และใชการเปรียบเทียบแบบ historical 
control ซึ่งเปนผลจํากัดจากงบประมาณ แมวาการตอบสนองของภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาจะ
สูงมากเกือบรอยละ 100 ในคนปกติก็ตาม ควรที่จะมีการศึกษาแบบ randomized placebo 
control trial ที่ใชผูปวยเบาหวานจํานวนมากคลอบคลุมหลากหลายของผูปวยเบาหวาน และ
เปรียบเทียบกับคนทั่วไป เพราะการทีวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบานั้นไมมีภูมิคุมกันตามธรรมชาติ
จะชวยใหตอบคําถามเกี่ยวกับประสิทธิภาพของวัคซีนในผูปวยเบาหวาน 
 
2. การศึกษานี้ซึ่งเปนการศึกษาระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นใน 2 สัปดาห (หรือ 42 วัน) หลังจากฉีด 
วัคซีนปองกันโรคพิษสุนขับาในผูปวยโรคเบาหวานชนิดที่ 2 พบวาระดับภูมิคุมกันไดถึง ระดับปอง
กันโรคได รอยละ 100 แตถึงอยางไรควรจะมีการตรวจระดับภูมิคุมกันนี้วาจะลดลงอยางรวดเร็ว
หรือไม เชน การตรวจระดับภูมิคุมกันซ้ําที่ 6 เดือน และ 1 ป เปนตน และหากพบวาระดับภูมิคุมกัน
ต่ําจริง ควรมีการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบากระตุน แลววัดระบภูมิคุมกันเพื่อจะไดทราบวา
สามารถกระตุนไดเพียงพอหรือไม หากพบวาระดับภูมิคุมกันหลังการฉีดกระตุนแลวระดับไมเพียง
พอที่จะปองกันโรคจะไดระมัดระวัง ผูปวยเบาหวานที่เคยไดรับการฉีดวัคซีนมากอน เมื่อสัมผัสโรค
พิษสุนัขบาอาจตองใช immunoglobulin  แทนที่จะใชการฉีดวัคซีนกระตุนภูมิคุมกันเพียงอยาง
เดียว 
 
3. เนื่องจากการศึกษานี้เปนการศึกษาระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นภายหลัง การฉีดวัคซีนปองกันพิษ 
สุนัขบาดวยวิธีการฉีดเขากลามเนื้อ แตมีการใชวิธีการฉีดเขาใตผิวหนัง (intradermal route) ดวย 
ในประเทศไทยจึงควรที่จะทําการศึกษาเพิ่มเติม เพราะขั้นตอนในการสรางภูมิคุมกันมีความแตก
ตางกันบางในขั้นตอนตน ซึ่งอาจมีผลตอการสรางภูมิคุมกันไดในผูปวยเบาหวาน 
 
4. ในการศึกษานี้ไมมีผูปวยกลุมเบาหวานที่มีภาวะไตวายเขารวม ทําใหควรมีการศึกษาเพิ่มเติม 
กอนจะสรุปวาผูปวยเบาหวานทุกคนจะสามารถสรางภูมิคุมกันตอโรคพิษสุนัขบาไดภายหลังการ
ฉีดวัคซีน เนื่องจากภาวะไตวายเองนั้นมีผลตอระบบภูมิคุมกันดวย 
 
5. ควรสังเกตและรวบรวมขอมูลเกี่ยวกับความสัมพันธของการเกิดขอไหลติด (frozen  
shoulder) กับการฉีดเขากลามเนื้อบริเวณตนแขน (deltoid muscle) เพื่อจะไดปองกันตอไป 
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ภาคผนวก ก 
 

ใบยินยอมเขารับการศึกษา 
เกี่ยวกับระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นภายหลังจากการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัส

โรคในคนที่เปนโรคเบาหวาน 
 
1. คําชี้แจงเกี่ยวกับการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาแบบกอนสัมผัสโรคในคนที่เปนโรค

เบาหวาน 
โรคพิษสุนัขบานั้นเปนโรคติดเชื้อทางระบบประสาทที่รายแรง ถาผูปวยมีอาการของโรคพิษสุนัขบา

ผูปวยมักเสียชีวิตทุกราย ทั้งที่เปนโรคที่สามารถปองกันได โดยมีวัคซีนปองกันชนิดฉีดปองกันแบบกอน
สัมผัสโรคและชนิดปองกันหลังสัมผัสโรค และมีการใหเซรุมปองกันโรค ในกรณีที่มีบาดแผลรุนแรง ซึ่งหากผู
ปวยเคยไดรับการฉีดวัคซีนครบมากอนนั้นจะไมจําเปนตองไดรับเซรุม  เซรุมนั้นมี 2 ชนิด คือ ชนิดที่ทํามา
จากเซลลมนุษย และชนิดที่ทํามาจากผลิตภัณฑของมา เเมชนิดที่ทําจากมาจะมีราคาถูกกวาแตก็มีโอกาส
แพไดเเละในอนาคตจะไมมีการผลิตอีกตอไป ทําใหมีการสงเสริมการฉีดวัคซีนปองกันแบบชนิดกอนสัมผัส
โรคเพิ่มข้ึน 

สวนโรคเบาหวานนั้นระบบภูมิคุมกันที่นอยกวาปกติที่อาจสงผลตอประสิทธิภาพของวัคซีนได และ
ไมเคยมีขอมูลวาการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบาน้ันจะมีระดับภูมิคุมกันขึ้นไดเพียงพอหรือไม จึงมีการ
ศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันพิษสุนัขบาในผูปวยเบาหวาน 

2. คําชี้แจงเกี่ยวกับขั้นตอน วิธีการ ผลขางเคียงและการปฎิบัติตัวภายหลังไดรับวัคซีน 
ผูเขารับการศึกษาจะไดรับการซักประวัติ และตรวจรางกาย และตรวจเลือดดูวามีการติดเชื้อไวรัส

เอดส (เอช ไอ วี) หรือไม เพื่อจะไดมั่นใจวาผูเขารับการศึกษาจะไมมีโรคซึ่งสงผลถึงระบบการสราง
ภูมิคุมกัน กรณีที่ทานมีผลเลือด เอช ไอ วี เปนบวกหรือติดเชื้อนั้น ขอมูลนี้จะเปนความลับและรายงานผล
เฉพาะผูรับการศึกษาเทานั้น และทานจะไดรับคําแนะนําแนวทางการดูแลรักษาเกี่ยวกับโรคเอดสตอไปโดย
ไมไดเกี่ยวของกับการศึกษานี้ หากทานไมยินยอมตรวจเลือดเอช ไอ วี ทานยังสามารถเขารวมโครงการนี้ได 
โดยที่ผูวิจัยจะไมนําเลือดของทานไปตรวจหาเชื้อ เอช ไอ วี 

เมื่อทานเขารวมการศึกษานี้ทานจะไดรับการฉีดวัคซนีปองกันโรคพิษสุนัขบา ชนิดเซลลเพาะเลี้ยง 
แบบกอนสัมผัสโรค โดยการฉีดเขากลามเนื้อตนแขน ตามวิธีมาตรฐาน คือฉีดวัคซีนในวันที่ 0, 7, และ 28 
วัน ตามลําดับเวลาดังกลาว รวมทั้งสิ้น 3 เข็ม และมีการเจาะเลือดเพื่อวัดระดับระดับภูมิคุมกันตอบสนอง
ตอโรคพิษสุนัขบาโดยจะเจาะวันแรกกอนฉีดวัคซีนและเจาะอีกครั้ง วันที่ 42 หลังจากฉีดวัคซีนเข็มแรก ทาน
จะไดรับการเจาะเลือดประมาณ 10 มิลลิลิตรผลขางเคียงที่อาจจะเกิดขึ้นไดหลังการไดรับวัคซีน คือ ปวด 
บวม แดง คัน ตรงบริเวณที่ฉีดวัคซีนบางรายอาจมีไขต่ําๆ หรือปวดศีรษะ, ปวดเมื่อยตามตวัได  
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โดยอาการจะหายไปภายใน 3-7 วันหลังจากฉีดวัคซีน หากทานมีอาการขางเคียงมาก ควรปรึกษาแพทย
ตามหมายเลขที่ใหไว หรือมาพบแพทยที่หองฉุกเฉินโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 

 
3. ประโยชนที่จะไดรับจากการวิจัยนี้ 

ทานจะไดรับการฉีดวัคซีนปองกันโรคพิษสุนัขบา จํานวน 3 เข็ม มูลคา 1,050 บาท และไดรับการ
ตรวจระดับภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นภายหลังการฉีดวัคซีน ซึ่งมีมูลคา 350 บาท สวนประโยชนที่ทางการแพทยจะ
ไดรับคือความมั่นใจในประสิทธิภาพของการฉีดวัคซีนในผูปวยเบาหวาน และหากพบวาประสิทธิภาพของ
วัคซีนในผูปวยเบาหวนต่ําจะไดมีการคนควาวิจัยเพื่อแกไขปรับปรุง หรือมีการเฝาระวังภูมิคุมกันในผูปวย
เบาหวานหลังฉีดวัคซีนตอไป 
 4.  คําชี้แจงเกี่ยวกับสิทธิของผูเขารวมในโครงการวิจัยนี้ 

ผูเขารวมโครงการวิจัย นี้จะไมเสียคาใชจายทั้งในสวนของคาวัคซีน และคาตรวจเลือดตางๆ ดัง
กลาว ขางตนและการเขารวมการวิจัยนี้เปนตามความสมัครใจของอาสาสมัคร ดังนั้นผูเขารวมสามารถ
ปฏิเสธไมเขารวมไดหรือหลังเขารวมการวิจัยแลวก็สามารถออกจากการศึกษาไดตามสมัครใจ โดยที่การ
ถอนตัวนั้นจะไมกอใหเกิดอคติในการไดรับการรักษาพยาบาลตอไป 

2. คํายินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
ขาพเจาไดอานและทําความเขาใจขอความทั้งหมดของใบยินยอมครบถวนดีแลว ขาพเจายินยอมที่

เขารับการฉีดวัคซีนและตรวจเลือดตามเลือดตามวันเวลาที่กําหนดไว ดวยความสมัครใจของขาพเจาเอง
โดยไมมีการบังคับหรือใหอามิสสินจางใดๆ 

 
 
 

วันที่  …………/………………………….…/……..…… 
ลงชื่อ  …………………………………………………….  (ผูยินยอม) 

(………………………………………….………..) 
……………………………………………………. (แพทยผูทําการวิจัย) 

(…………แพทยหญิงวราภรณ พลเมือง….………..) 
……………………………………………………. (พยาน) 

(………………………………………….………..) 
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ภาคผนวก ข 
 

แบบบันทึกขอมูล 
1. No____________________________ 
2. HN____________________________ 
3. Name______________________________________________________________ 
4. Sex   1.male           2.female 
5. Pregnancy and lactation 
6. Age___________years(15-60) 
7. Tel___________________________ 
8. Graduate 1.primary school  2. Secondary school 3.high school 4.collage 5.university 
9. DM     criteria           

 1.FPG>126         
 2.polyuria polydipsia and random plasma glucose>200 

10. Duration of DM_______________years 
11. DKA by Hx                                                                                    
12. DKA by review OPD card                                                                      
13. Cause of DM        

 1.endrocrinopathy e.g. cushing’s syndrome     
 2.pancreatic disorder e.g. chronic pancreatitis and tropical DM   
 3.drug induced DM e.g. glucocorticoid      
 4.genetic syndrome e.g. Prader-Willi syndrome,Trisomy 21 

14. Treatment          
 1.only diet  control        
 2.oral hypoglycemic agent       
 3.insulin          
 4.both 2 and 3 

15. Oral hypoglycemic agent____________ type     
 1.chlorpropamide        
 2.glybenclamide         
 3.glipizide         
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 4.gliclazide         
 5.glimepiride(amaryl)        
 6.repaglinide(novonorm)        
 7.metformin         
 8.pioglitazone(actos)        
 9.rosiglitazone(avandia)        
 10.voglibose(basen)        
 11.acarbose(glucobay) 

16. Insulin_________________times/day 
17. Insulin_________________units/day 
18. Current drugs______type   
 1.antihypertensive        
 2.antiplatelet or anticoagulant       
 3.lipid lowering         
 4.antianginal         
 5.___________________________________ 
19. Hx or current immunosuppressive agent      

 1.steroid          
 2.chemotherapy         
 3.chloroquine 

20. Associated disease not associate to DM e.g.SLE,RA,CA 
21. Hx HIV positive 
22. Current illness before include in this study within 4 weeks : Last time_____________________ 
23. Splenectomy 
24. Hx liver disease or jaundice 
25. Signs of chronic stigmata 
26. IHD                     1.no            2.yes 
27. CVA                    1.no            2.yes 
28. Diabetic foot       1.no            2.yes 
29. Neuropathy         1.no            2.yes 
30. DR                       1.no            2.BDR         3.PDR 
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31. DN                       1.no            2.micro       3.macro 
32. Cr____________ 
33. Mammalian bite   1.no            2.yes     last____________year 
34. Hx receive rabies vaccine or immunoglobulin 
35. vaccine allergy  
36. BW  _____________ kg    Ht _________________ m 
37. Day 0 _________________________________________   date vaccine 1.____________________ 
38. Day 7 _________________________________________ date vaccine 2.____________________ 
39. Day 28 ________________________________________ date vaccine 3.____________________ 
40. Day 42 ________________________________________  date Nab titer_____________________ 
41. Nab titer Day before vaccine ______________________________________ 
42. Nab titer Day  after vaccine _______________________________________ 
43. Albumin ________________________ 
44. Cr _____________________________ 
45. Hb A1C 
46. HIV ____________________________ 
ตัวอักษรหนาจะเกี่ยวของกับ Exclusion criteria 
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ภาคผนวก ค 
 
กลไกการสรางภูมิคุมกันภายหลังการฉีดวัคซีนชนิดมาจากโปรตีน 
 
Protein vaccine  เชน robies, tetanus, hepatitis B ทําหนาที่เปน  antigen เมื่อถูก macrophage มาจับ
กินทําใหทําหนาที่เปน            Antigen  Precenting  Cell  (APC) 
 
 
 
 
 
                  กระตุน T cell lymphocyte (Naive CD 4) 
 
 
 
 
     

            Activated  T  cell (TH0 ) 
 
 
 
 
     

                  T  helper  2  (TH 2 ) 
                   สราง antibody ขึ้น 
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ภาคผนวก ง 
 

ลักษณะการสัมผัสโรคพิษสุนัขบาและแนวทางการดูแลรักษาองคการอนามัยโลก  
(WHO categories) 
 
   WHO categories ลักษณะของการสัมผัสโรค                            การรักษา 
 
 
1. จับสัตว เลี้ยงสัตว ใหอาหารสัตว            ไมตองใหการรักษา (อาจ 

สัตวเลียผิวหนังปรกติ                                               พิจารณาใหวัคซีนแบบ pre-exposure) 
 
 
2.    ถูกกัดเปนรอยช้ําไมมีเลือดออก                                 ใหวัคซีนอยางเดียวแบบ post- 
       ถูกขวนเล็กนอยหรือรอยถลอกที่                                 exposure 
       ไมมีเลือดออกชัดเจน 
        สัตวเลียผิวหนังที่มีบาดแผล 
 
3.     บาดแผลถูกกัดหรือถูกขวนผานผิวหนัง                      ใหวัคซีนแบบ post-exposure 
        (transdermal) มีเลือดออกชัดเจน                              รวมกับการใหอิมมูโนโกลบุลิน 
        สัตวเลียหรือถูกน้ําลายสัตวบริเวณเยื่อบุ                    เชน ปองกันโรคพิษสุนัขบา 
        เยื่อบุปาก ฯลฯ 
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ภาคผนวก จ 
 

ตารางแสดงความสัมพันธระหวางระดับน้ําตาลสะสม (HbA1c) กับระดับน้ําตาลเฉลี่ย (Mean 
plasma glucose) 

 
HbA1c    (%) Mean plasma glucose  (mg/dl) 

6 135 
7 170 
8 205 
9 240 
10 275 
11 310 
12 345 
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ประวัติผูทําวิทยานิพนธ 
  

นางสาววราภรณ  พลเมือง  เกิดเมื่อวันที่ 25 ตุลาคม พ.ศ. 2515 ที่จังหวัดตราด  สําเร็จการศึกษา
แพทยศาสตรบัณฑิต จากคณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยสงขลานครินทร  เมื่อป พ.ศ. 2538 เขาทํางาน
ในตําแหนงนายแพทย 4  ที่กลุมงานอายุรกรรม โรงพยาบาลพระปกเกลา จังหวัดจันทบุรี ตั้งแตสําเร็จการ
ศึกษาจนถึงป พ.ศ. 2541 – 2544 ไดลาศึกษาตอแพทยประจําบาน ฝายอายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลง
กรณ  หลังจบการศึกษาแลว ไดลาศึกษาตอในตําแหนงแพทยประจําบานตอยอด สาขาตอมไรทอและเมตะ
บอลิสม ภาควิชาอายุรศาสตร โรงพยาบาลาจุฬาลงกรณ เมื่อ 1 มิถุนายน พ.ศ. 2544 จนถึงปจจุบัน 
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