
375

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่32  ฉบบั​ที ่4  ตลุาคม-ธนัวาคม 2565

บทน�ำ

การพฒันาวคัซนีต่อโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า ใหท้นัต่อการกลาย

พนัธุข์องเชื้อเป็นสิง่ทีม่คีวามส�ำคญั เนื่องจากวคัซนีเป็นเครื่องมอื

ป้องกนัทีด่ทีีสุ่ด ทีใ่ชใ้นการควบคุมการระบาด หลกัการของวคัซนี

ลอกเลยีนแบบจากการตดิเชื้อโรคระบาดตามธรรมชาต ิเมือ่ประชากร

ในโลกตดิเชื้อโรคประมาณรอ้ยละ 70 แลว้จะท�ำใหเ้กดิภมูคิุม้กนั

หมู ่(herd immunity) โรคจะหยุดระบาดไดเ้อง ตวัอย่างเช่น การ

ระบาดของโรคไขห้วดัใหญ่สเปนเมือ่รอ้ยปีทีผ่่านมาเมือ่มผูีต้ดิเชื้อ

จ�ำนวนมากจนประชากรส่วนใหญ่มภีมูคิุม้กนัแลว้โรคกห็ยุดระบาด

แต่จะมจี�ำนวนผูเ้สยีชวีติสูงมาก จงึเกดิสมมตุฐิานวา่การฉีดวคัซนี

ใหค้รอบคลมุประชากรรอ้ยละ 70 จะท�ำใหเ้กดิภมูคิุม้กนัหมูโ่รค

หยุดระบาดไดเ้องแต่จะท�ำใหม้ผูีเ้สยีชวีตินอ้ยกวา่มาก การพฒันา

วคัซนีต่อโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า โดยนกัวจิยัท ัว่โลกเป็นไปอย่าง

เร่งรบีมากกวา่วคัซนีต่อโรคอืน่ๆ ทีเ่คยมมีาในประวตัศิาสตร ์การ

พฒันาวคัซนีทีม่คีุณภาพดแีละปลอดภยัมหีลายข ัน้ตอน ปกตแิลว้

ใชเ้วลา 5-15 ปีเป็นอย่างนอ้ย ตวัอย่างเช่นวคัซนีต่อโรคคางทูมใช ้

เวลาพฒันา 5 ปี1 ถอืวา่ใชเ้วลานอ้ยมากแลว้ แต่การพฒันาวคัซนี

ต่อโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019ใชเ้วลาเพยีง 12-24 เดอืน รวดเรว็

อย่างทีไ่มเ่คยมมีาก่อน การทีจ่ะพฒันาวคัซนีต่อโรคใดๆ ตอ้งมคีวาม

รูพ้ื้นฐานเกี่ยวกบัองคป์ระกอบของเชื้อโรคนัน้ๆ อกีท ัง้มคีวามรูว้า่

ภมูคิุม้กนัของมนุษยต์อบสนองต่อการตดิเชื้อโรคนัน้ๆ อย่างไรจงึจะ

สามารถผลติวคัซนีไดส้ �ำเรจ็อกีท ัง้การทดลองวคัซนีในอาสาสมคัร

จ�ำนวนมากกเ็ป็นสิง่ส �ำคญั แต่ในกรณีของโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 

2019 นี้ องคก์ารอนามยัโลก (WHO) ไดอ้นุมตัใิหม้กีารใชว้คัซนี

เป็นกรณีพเิศษเพือ่หยุดย ัง้การระบาดดงันัน้จงึเป็นการใชง้านวคัซนี

และทดสอบวคัซนีไปพรอ้มกนั1

เช้ือไวรสัโคโรน่า

เชื้อไวรสัโคโรน่าทีท่ �ำใหเ้กดิโรคตดิเชื้อทางเดนิหายใจในมนุษย ์

มหีลายชนิด โดยเมือ่ตดิเชื้อแลว้จะมตี ัง้แต่อาการนอ้ยไปจนมอีาการ

รุนแรงถงึชวีติ ปจัจบุนัพบเชื้อไวรสัโคโรน่า จ�ำนวน 7 ชนิดทีก่่อโรค

ทางเดนิหายใจในมนุษย ์พบ 4 ชนิดทีก่่อใหเ้กดิโรคทางเดนิหายใจ 

ไมรุ่นแรง ไดแ้ก่ เชื้อไวรสัโคโรน่า 229E (HCoV-229E) เชื้อไวรสั 

โคโรน่า OC43 (HCoV-OC43) เชื้อไวรสัโคโรน่า NL63 (HCoV-

NL63) และเชื้อไวรสัโคโรน่า KU1 (HCoV-HKU1) ส่วนอกี 3 

ชนิดก่อใหเ้กดิโรคทางเดนิหายใจรุนแรงถงึเสยีชวีติ ไดแ้ก่ เชื้อไวรสั 

โคโรน่า SARS (SARS-CoV) เชื้อไวรสัโคโรน่า MERS (MERS-

CoV) และเชื้อไวรสัโคโรน่า SARS-2 (SARS-CoV-2)2 เชื้อไวรสั 

โคโรน่า SARS พบครัง้แรกเมือ่กลางปี ค.ศ. 2002 ในมณฑล 

กวางตุง้ ประเทศจนี ระบาดระหวา่งปี ค.ศ. 2002-2004 ใน 29 

ประเทศ มผูีม้ตีดิเชื้อ SARS ท ัง้หมด 8,098 ราย เสยีชวีติเนื่องจาก 

SARS 774 รายอตัราการตายประมาณรอ้ยละ 10 หลงัจากนัน้เชื้อ 

SARS ไดห้ายสาบสูญไปเอง2  ในปี ค.ศ. 2012 ไดป้รากฏเชื้อ

ไวรสัโคโรน่าชนิดใหม ่คอื MERS-CoV ในประเทศซาอดุอิาระเบยี 

เกดิการระบาดใหญ่สองคร ัง้ คร ัง้แรกปี ค.ศ. 2015 ในประเทศ 

เกาหลใีต ้ คร ัง้ทีส่อง ปี ค.ศ. 2018 ในประเทศซาอดุอิาระเบยี ทกุ

วนันี้ยงัคงมรีายงานพบผูป่้วยโรค MERS อย่างประปรายจนถงึ 

เดอืนมกราคม ค.ศ. 2020 พบผูป่้วยโรค MERS 2,519 ราย เสยี

ชวีติจากโรค MERS 866 ราย อตัราการเสยีชวีติประมาณรอ้ยละ 

35 พบการระบาดใน 27 ประเทศ2  ในเดอืนธนัวาคม ปี ค.ศ. 2019 

พบการระบาดของเชื้อไวรสัโคโรน่าชนิดใหม ่ในมณฑลอู่ฮ ัน่ ประเทศ

จนี องคก์ารอนามยัโลกตัง้ชื่อไวรสัชนิดใหมน่ี้วา่ SARS-CoV-2 

และตัง้ชื่อโรควา่ โรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019  อาการของโรคนี้

มหีลากหลายมาก ต ัง้แต่ไมม่อีาการเลย มอีาการนอ้ยเหมอืนเป็น

ไขห้วดัธรรมดา มอีาการรุนแรงเกดิการลม้เหลวของระบบทางเดนิ

หายใจและเสยีชวีติ เมือ่เปรยีบเทยีบเชื้อ SARS-CoV MERS-CoV 

และ SARS-CoV-2 แลว้ เชื้อ SARS-CoV-2 ตดิต่อไดง้า่ยกวา่มาก 

เนื่องจากผูไ้มแ่สดงอาการสามารถแพร่เชื้อได ้จนถงึเดอืนตลุาคม 

ปี ค.ศ. 2020 มผูีต้ดิเชื้อ SARS-CoV-2 ถงึ 43 ลา้นคน มผูีเ้สยี

ชวีติ 1.15 ลา้นคน อตัราการตายประมาณรอ้ยละ 3 ระบาดใน 

235 ประเทศและดนิแดนท ัว่โลก เป็นโรคระบาดทีม่คีวามรุนแรง

ในรอบ 100 ปี การระบาดของโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 ส่ง

ผลกระทบท ัง้ดา้นเศรษฐกจิและสงัคมท ัว่โลก2

เชื้อไวรสัโคโรน่า ทีม่ชีื่อเช่นนี้ เพราะภาพจากกลอ้งจลุทรรศน์

อเิลก็ตรอนเป็นรูปคลา้ยมงกฎุ อยู่ใน subfamily orthocorona-

viridaefamily coronaviridae และ order nidovirales ม ี4 

บทความพเิศษ

การพฒันาวคัซีนต่อโรคตดิเช้ือไวรสัโคโรน่า 2019 (COVID-19)
Development of vaccines for coronavirus disease (COVID-19)
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genera ไดแ้ก่ alpha, beta, delta และ gamma มโีครงสรา้ง

เป็น RNA สายเดีย่วหุม้ดว้ยเปลอืกทีเ่ป็นโปรตนี มเีสน้ผ่าศูนยก์ลาง

ประมาณ 80-160 นาโนเมตร genome ของเชื้อมขีนาดประมาณ 

30 กโิลเบส เป็น RNA สายเดีย่ว ทีเ่ปลอืกหุม้จะมโีปรตนีทีเ่ป็น

หนามแหลมยืน่ออกมาเรยีกวา่ spike  เชื้อ SARS-CoV-2, SARS-

CoV และ MERS-CoV เป็นไวรสัโคโรน่าชนิด beta เชื้อ SARS-

CoV-2 มเีปลอืกหุม้เป็น glycoprotein ไดแ้ก่ spike protein 

(S), envelope protein (E), membrane glycoprotein (M) 

และ nucleocapsid protein (N) โปรตนี S จะเป็นตวัเชื่อมกบั 

angiotensin-converting enzyme 2 receptor (ACE2 receptor) 

บนเยือ่หุม้เซลลข์องมนุษย ์ เป็นช่องทางให ้ RNA ของเชื้อเขา้สู่

เซลลไ์ดซ้ึง่พบมากทีสุ่ดในเซลลเ์ยือ่บทุางเดนิหายใจ  โปรตนี S 

จงึเป็นโปรตนีหลกัทีใ่ชเ้ป็นตน้แบบในการพฒันาวคัซนีโดยวคัซนี

จะกระตุน้ใหภ้มูคิุม้กนัของมนุษยส์รา้งแอนตบิอดต่ีอโปรตนี S ได ้

ดทีีสุ่ด2   โปรตนี S ประกอบดว้ย 2 subunits คอื S1 มหีนา้

ทีค่วบคุมการจบักบั receptor บนเซลลผู์ถ้กูอาศยั S2 มหีนา้ที่

ควบคุมการเชื่อมต่อกบัเยือ่หุม้เซลลผู์ถ้กูอาศยั1-3  SARS-CoV-2 

ใชเ้อม็ไซมโ์ปรตเิอส (protease) 3 ชนิด ในการเขา้สู่เซลลม์นุษย ์

ไดแ้ก่ ฟูรนิ (furin) เป็น proprotein convertases ท�ำหนา้ที่

ช่วยแยก S1 subunit และ S2 subunit ออกจากกนั ทรานส-์ 

เมมเบรน สรีนี โปรตเิอส 2 [transmembrane serine protease 

2 (TMPRSS2)] เป็น cell surface proteases ท�ำหนา้ทีช่่วย

เชื่อมเยือ่หุม้เซลลไ์วรสักบัเยือ่หุม้เซลลร่์างกาย และคาแทพสนิส ์

(cathepsins) เป็น lysosomal protease ท�ำหนา้ทีแ่ยกไวรสัออก

จากเยือ่หุม้เซลล ์หลงั endocytosis ท�ำใหเ้ชื้อไวรสัเขา้สู่เซลลไ์ด ้

อย่างสมบูรณ ์ขบวนการทีไ่วรสัจะเขา้เซลลม์นุษย ์คอื โปรตนีหนาม 

receptor-binding domain (RBD) ทีอ่ยู่บน S1 subunit จะจบั

กบั ACE2 receptor ทีอ่ยู่บนเซลลเ์ยือ่บทุางเดนิหายใจและปอด 

หลงัจากนัน้โปรตนีหนามส่วน S1 subunit และ S2 subunit 

จะถกูเอม็ไซมฟู์รนิ (furin) ตดัแยกออกจากกนั แลว้ Hadtad 

(7-peptide) repeat 1 (HR1) และ Hadtad (7-peptide) repeat 

2 (HR2) ทีอ่ยู่บน S2 subunit จะเคลือ่นเขา้หากนั พบัรวมตวักนั

เป็น six-helix bundle (6-HB) ท�ำใหเ้ยือ่หุม้ไวรสัและเยือ่หุม้เซลล ์

ถกูดงึเขา้หากนัจนชดิกนั แลว้หลอมรวมกนั (direct membrane 

fusion) เรยีกขบวนการนี้วา่ endocytosis ซึง่เป็นการท�ำงานของ

เอม็ไซมท์รานเมมเบรน โปรทเีอส 2 (TMPRSS2) จากนัน้ไวรสัจะ

แยกออกจากเยือ่หุม้เซลลโ์ดยใชเ้อม็ไซม ์cathepsin เป็นอนัจบ

ขบวนการเขา้สู่เซลลข์องไวรสั จากนัน้ไวรสัจะเพิม่จ�ำนวนในเซลล ์

แลว้แพร่กระจายไปสู่เซลลอ์ืน่ๆ ต่อไป4

การตอบสนองของระบบภมิูคุม้กนัต่อโรคตดิเช้ือไวรสัโคโรน่า 2019

เชื้อ SARS-CoV-2 จะเขา้สู่ร่างกายทางเซลลเ์ยือ่บผุวิของระบบ

ทางเดนิหายใจ เมือ่เชื้อเขา้สู่ร่างกายจะมกีารตอบสนองของระบบ

ภมูคิุม้กนั กลไกการท�ำงานของระบบภมูคิุม้กนัประกอบดว้ย เซลล ์

เมด็เลอืดขาว แอนตบิอด ีและระบบ complement แบง่ได ้3 วธิ ี

วธิทีี ่1 Neutralization แอนตบิอดจีบักบัเชื้อ SARS-CoV-2 ท�ำให ้

เชื้อไมส่ามารถจบักบั ACE2 receptor เป็นการป้องกนัไมใ่หเ้ชื้อ 

เขา้สู่เซลล ์ วธิทีี ่2 Opsonization แอนตบิอดจีบักบัเชื้อ SARS-

CoV-2 แลว้กระตุน้ใหเ้มด็เลอืดขาวชนิด macrophage เขา้มา 

จบักนิ  วธิทีี ่3 Antibody-dependent enhancement แอนต-ิ

บอดจีบักบัเซลลท์ีต่ดิเชื้อ SARS-CoV-2 กระตุน้ใหเ้กดิขบวนการ

อกัเสบ เกดิ complement fixation กระตุน้ใหเ้มด็เลอืดขาวชนิด 

monocyte และ macrophage เขา้มาร่วมก�ำจดัเซลลท์ีต่ดิเชื้อ  

ในผูป่้วยบางรายเซลลร์ะบบภูมคุิม้กนักระตุน้ใหม้กีารอกัเสบที่

ร่างกายไมส่ามารถควบคุมได ้ท�ำใหโ้รคมคีวามรุนแรงขึ้นจนถงึข ัน้

อาจท�ำใหผู้ป่้วยเสยีชวีติได ้แอนตบิอดชีนิด IgM และ IgG ต่อเชื้อ 

SARS-CoV-2 สามารถตรวจพบไดภ้ายใน 1-2 สปัดาหห์ลงัการ

ตดิเชื้อ และเริ่มลดลงหลงัจากตดิเชื้อไปแลว้ประมาณ 8 สปัดาห ์

บางรายงานพบวา่แอนตบิอดชีนิด IgA มปีรมิาณมากกวา่แอนตบิอดี

ชนิด IgM แอนตบิอดสี �ำคญัทีท่ �ำลายเชื้อ SARS-CoV-2 เป็น

แอนตบิอดต่ีอโปรตนี spike และ nucleoprotein ดงันัน้โปรตนี 

spike จงึเป็นโปรตนีตน้แบบทีส่ �ำคญัในการออกแบบวคัซนี5

ชนิดของวคัซีนป้องกนัโรคตดิเช้ือไวรสัโคโรน่า 2019

วคัซนีต่อโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 ทีผ่ลติอยู่ในปจัจบุนั 

มที ัง้หมด 6 ชนิด ไดแ้ก่ วคัซนีเชื้อตาย (whole inactivated 

vaccines), DNA vaccines (viral vector-based), mRNA 

vaccines (messenger RNA vaccines) และ protein sub-

unit vaccines

วคัซนีเชื้อตาย (whole inactivated vaccines) ใชห้ลกัการ

คอืท�ำใหเ้ชื้อไวรสัท ัง้ตวัตายลงไมส่ามารถผลติลูกหลานได ้ผูพ้ฒันา

วคัซนีชนิดนี้ คอื บรษิทั Sinovac (Sinovac Life Sciences, 

Beijing, China) และ Sinopharm (Beijing Bio-Institute 

of Biological Products; BBIBP-CorV) สาธารณรฐัประชาชน

จนี วธิกีารคอืท�ำใหเ้ชื้อเสยีความสามารถในการผลติลูกหลาน การ

เพาะเลี้ยงไวรสัท�ำใหไ้ดแ้อนตเิจนของไวรสัจ�ำนวนมาก จากนัน้กน็�ำ

แอนตเิจนไวรสัทีเ่พาะเลี้ยงไดม้าท�ำใหเ้ขม้ขน้และปราศจากสิง่ปน

เป้ือน แลว้น�ำไป inactivated ดว้ย formaldehyde และ beta- 

propiolactone ซึ่งสารเคมที ัง้สองชนิดใชเ้ป็นหลกัในการผลติ 

human antiviral vaccines5 CoronaVac เป็นวคัซนีทีพ่ฒันาโดย



การพฒันาวคัซนีต่อโรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 (COVID-19) 377

วารสาร​โลหติ​วทิยา​และ​เวชศาสตรบ์รกิาร​โลหติ  ปีที ่32  ฉบบั​ที ่4  ตลุาคม-ธนัวาคม 2565

บรษิทั Sinovac วคัซนีนี้กระตุน้ภมูคิุม้กนัใหส้รา้งแอนตบิอดต่ีอ

แอนตเิจนหลายชนิดของไวรสั SARS-CoV-2 ไมไ่ดเ้ฉพาะเจาะจง

แต่โปรตนี spike การทดสอบวคัซนีนี้ phase III โดยผูร้บัวคัซนี

เป็นบคุลากรทางการแพทย ์พบวา่วคัซนีมปีระสทิธภิาพและมคีวาม

ปลอดภยัในการน�ำมาใช ้บรษิทัประกาศผลการทดลองวคัซนี phase 

III วา่มปีระสทิธภิาพรอ้ยละ 516

วคัซนี DNA (viral vector-based) ใชห้ลกัการ คอื ส่งโปรตนี 

spike ของไวรสัโคโรน่า 2019 เขา้ไปในเซลลข์องมนุษยโ์ดยอาศยั 

scription เป็นแอนตเิจนของไวรสั5,7 ซึง่แอนตเิจนของไวรสันี้จะ

สามารถกระตุน้การตอบสนองของระบบภมูคิุม้กนั ท ัง้ humoral 

และ cell-mediated ไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ7 ผูผ้ลติวคัซนี DNA 

คอื Oxford-AstraZeneca ชื่อ ChAdOxI nCoV-19 adeno-

viral vector vaccine  โดยใส่ยนีส่วนโปรตนี spike ของเชื้อ 

SARS-CoV-2 เขา้ไปใน adenoviral vector ของลงิชมิแปนซ ี

แลว้ทดลองฉีดเขา้ไปในหนูทดลองและลงิ rhesus macaques 

วคัซนี ChAdOxI nCoV-19 สามารถป้องกนัลงิ rhesus ma-

caques จากอาการปอดบวมเนื่องจากตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 

ไดด้ี6  นอกจากนี้ยงัมหีอ้งปฏบิตักิารอืน่ทีพ่ฒันาวคัซนี DNA ไดแ้ก่ 

Inovio Pharmaceuticals/International Vaccine Institute 

ประเทศสหรฐัอเมรกิา ต ัง้อยู่ที ่Plymouth Meeting Pennsyl-

vania มคีวามเชี่ยวชาญในการผลติยาและวคัซนี เคยผลติวคัซนี 

ส�ำหรบัโรค MERS ชื่อ INO-4700 มาก่อน8 ไดผ้ลติวคัซนีโคโร-

น่า 2019 ชื่อ INO-4800 ท�ำการทดลองในประเทศเกาหลใีต ้โดย

แบง่การทดลองออกเป็น 2 parts คอื A และ B ส�ำหรบั part 

A ท�ำการทดลองในผูใ้หญ่ทีม่สุีขภาพด ี40 ราย อายุระหวา่ง 19 

ถงึ 50 ปี เพือ่ทดสอบความปลอดภยัของวคัซนีและการตอบสนอง

ภมูคิุม้กนั  ส่วน part B ท�ำการทดลองในผูสู้งอายุ อายุระหวา่ง 

51 ถงึ 64 ปี ถงึแมว้า่ผูร่้วมท�ำการทดลองจะมจี�ำนวนนอ้ย ผลการ

ทดลองพบวา่ วคัซนีสามารถกระตุน้ภมูคิุม้กนัไดด้แีละมผีลขา้งเคยีง

นอ้ย1  บรษิทั AnGes และ ZydusCadila ใช ้DNA plasmid 

encoding โปรตนี S และ membrane ของเชื้อ SAR-CoV-2 

วคัซนีของบรษิทั AnGes ชื่อ AG0301-COVID19 เป็นวคัซนีทีฉี่ด

เขา้กลา้ม วคัซนีของบรษิทั Zydus เป็นวคัซนีทีฉี่ดเขา้ช ัน้ผวิหนงั8   

Symvivo วคัซนีชื่อ bacTRL-Spike เป็นวคัซนีทีใ่หท้างปาก โดย

โปรตนีวคัซนีถกูหุม้ดว้ย lyophilized gel capsule8   Genexine 

Consortium วคัซนีชื่อ GX-19 เป็นวคัซนีทีฉี่ดเขา้ผวิหนงั โดยใช ้

PharmaJet’s jet injector เป็นเขม็ฉีดยาทีฉี่ดยาเขา้ไปในผวิหนงั

ดว้ยแรงดนัสูง8 และ Osaka University/AnGes/Takara Bio 

วคัซนีชื่อ AG0301-COVID198

วคัซนี mRNA (messenger RNA vaccines) mRNA เป็น

โมเลกลุ nucleic acid ทีม่ ีgenetic code ก�ำหนดการเรยีงล �ำดบั

ของกรดอะมโินใหเ้รยีงต่อกนัเป็นโปรตนีเฉพาะ หลกัการของวคัซนี

ชนิดนี้ คอื การสรา้ง mRNA ทีเ่ป็น genetic code ของโปรตนี 

spike ขึ้นภายนอกร่างกายโดยใชป้ฏกิริยิาระหวา่ง DNA plasmid 

template และ recombinant RNA polymerase ใส่ synthetic 

cap analog และ poly(A) tail เตมิเขา้ไปในโมเลกลุ mRNA ที่

สรา้งไวแ้ลว้ฉีดเขา้ไปในร่างกายเพือ่เป็นตน้แบบ ใหเ้ซลลใ์นร่างกาย

สรา้งโปรตนี spike ขึ้นมาภายในร่างกาย ระบบภมูคิุม้กนัจะเหน็วา่

โปรตนี spike ทีส่รา้งขึ้นมานี้ เป็นสิง่แปลกปลอม ระบบภมูคิุม้กนัจะ

ต่อตา้นโปรตนี spike นี้ ท ัง้แบบ humoral และ cellular immune 

response ท�ำใหใ้หร่้างกายสรา้งแอนตบิอดสี �ำหรบัท�ำลายเชื้อไวรสั

โคโรน่า 2019 ได ้ 5 แต่การทีจ่ะน�ำ mRNA เขา้สู่เซลลไ์ดโ้ดยเซลล ์

มนุษยไ์มเ่หน็วา่เป็นสิง่แปลกปลอม แลว้ท�ำลาย mRNA นัน้เสยีก่อน 

จ�ำเป็นตอ้งมสีิง่ห่อหุม้ mRNA ไวซ้ึง่สารทีใ่ชห่้อหุม้ mRNA จะใช ้

lipid nanoparticles (LNP) LNPs มอีงคป์ระกอบ คอื cationic 

หรอื ionisable lipids ท�ำหนา้ทีเ่ชื่อมต่อกบั mRNA, cholesterol 

ท�ำหนา้ทีค่งรูป nanoparticle, phospholipids ช่วยการปลอ่ย 

mRNA เขา้สู่เซลล ์และ PEGylated lipid ช่วยลดปฏกิริยิาทีไ่ม่

จ �ำเพาะเจาะจง ขอ้ดขีองการใช ้LNP ไมใ่ช่ไวรสัทีม่ชีวีติ มคีวาม

สามารถในการห่อหุม้ mRNA และท�ำให ้mRNA มว้นตวัแน่น

ส่งเสรมิใหเ้กิดการส่ง mRNA เขา้ไปใน cytosol ของเซลล ์โดย

เพิม่ความสามารถในการดูดซมึของเซลล ์อกีท ัง้ท �ำให ้mRNA มี

ความคงทนไมเ่สือ่มสลายไดง้า่ย และเป็นสารทีเ่หมาะสมทีจ่ะน�ำมา

ใชก้บัมนุษยน์อกจากนี้ขอ้ดขีองวคัซนี mRNA มคีวามปลอดภยักวา่

วคัซนี DNA เพราะไมแ่ทรกเขา้ไปในจโีนมของมนุษย ์ผูผ้ลติวคัซนี 

mRNA มสีองบริษทัหลกั ไดแ้ก่ BioNTech/Fosun Pharma/

Pfizer วคัซนีชื่อ BNT-162b2, BNT-162a1, BNT-162b1 และ 

BNT-162c2 และ Moderna วคัซนี mRNA-1273  นอกจากนี้

ยงัมหีอ้งปฏบิตักิารอืน่ทีพ่ฒันาวคัซนี mRNA ไดแ้ก่ Arcturus/

Duke-NUS วคัซีน ARCT-021, People’s Liberation Army 

(PLA) Academy of Military Science/Walvax Biotech วคัซนี

ชื่อ ARCoV, Imperial College London วคัซนีชื่อ SARS-CoV-2 

และ saRNA LNP และ Curevac AG วคัซนีชื่อ CvnCoV8 

ส�ำหรบัประเทศไทยมกีารพฒันาวคัซนี mRNA เช่นกนั มชีื่อวา่ 

ChulaCov19 โดยศูนยว์จิยัวคัซนี คณะแพทยศาสตร ์จฬุาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั วคัซนี ChulaCov19 ใชเ้ทคโนโลยกีารผลติเช่นเดยีว

กบัวคัซนี Pfizer-BioNTech และวคัซนี Moderna ท�ำการศึกษา

การใชง้านในมนุษยท์ ัง้สิ้น 3 ระยะ ระยะที ่1 จากกลุม่อาสาสมคัร 

100 คน หลกัการผลติวคัซนีชนิดนี้ คอื เป็นการสงัเคราะหร์หสั 

ค�ำส ัง่พนัธุกรรมโดยใชส่้วนทีเ่ป็นโปรตนี spike ของเชื้อไวรสัโค- 

DNA plasmid เป็น vector เมือชินส่วนของ DNA เข้าไปใน 

nucleus ของเซลล์ จะเกิด DNA translocation แล้ว tran-

้่
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โรน่า 2019  เมือ่ฉีดวคัซนีเขา้สู่ร่างกาย เซลลจ์ะท�ำการสรา้งโปรตนี 

spike ของเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 ขึ้น โปรตนี spike ทีส่รา้งขึ้น

SARS-CoV-2 mRNA (messenger Ribonucleic Acid) จะ

เป็นค�ำส ัง่ช ัว่คราว เมือ่ท �ำหนา้ทีเ่รยีบรอ้ย จะสลายไปภายในไมก่ี่

วนั จงึไมม่กีารสะสมในระยะยาวแต่อย่างใด คุณสมบตัพิเิศษของ

วคัซนี ChulaCov19 สามารถเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ2-8 องศาเซลเซยีส ได ้

อย่างนอ้ย 3 เดอืน และสามารถเกบ็ทีอ่ณุหภมู ิ25 องศาเซลเซยีส 

ไดอ้ย่างนอ้ย 2 สปัดาห ์จงึสะดวกในการขนส่งและการใชง้านใน

ต่างจงัหวดั ความคบืหนา้ในการผลิตวคัซนี ChulaCov19 จาก

ผลลพัธเ์ป็นทีน่่าพอใจ เดอืนมถินุายน พ.ศ. 2564 จะเริ่มทดลอง

ใชว้คัซนี ChulaCov19 ในมนุษย ์ วคัซนี ChulaCov19 รุ่นต่อ

ไปก�ำลงัถกูพฒันาเพือ่ป้องกนัและลดความรุนแรงจากการตดิเชื้อ

ไวรสัโคโรน่า 20199

วคัซนี protein subunit หลกัการของวคัซนีชนิดนี้ คอื สรา้ง

โปรตนี spike ของไวรสัดว้ยการตดัรหสัพนัธุกรรมเฉพาะส่วนทีเ่ป็น

โปรตนี spike ใส่เขา้ไปในสิง่มชีวีติชนิดอืน่เพือ่ใหส้รา้งโปรตนี spike 

ออกมาในปรมิาณมาก แลว้มาท�ำใหป้ราศจากสิง่ปนเป้ือนและผสม

กบัสาร adjuvants เพือ่ใหก้ระตุน้ภมูคิุม้กนัไดด้ ีบรษิทั Novavax 

เป็นผูบ้กุเบกิการผลติวคัซนีชนิดนี้ โดยใช ้full-length S protein 

(NVX-CoV2373) ผสมกบัสาร adjuvant วคัซนีจะมปีระสทิธภิาพ

หรอืไมข่ึ้นอยู่กบัสาร adjuvant ทีใ่ช ้ 8 ส �ำหรบัประเทศไทยมกีาร

พฒันาวคัซนี protein subunit ชื่อวา่ วคัซนีใบยาสูบ โดยคณะ

ไวรสัใส่เขา้ไปในตน้ยาสูบท�ำใหใ้บยาสูบสรา้งโปรตนีไวรสัได ้เพือ่

ใชเ้ป็นยาโมโนโคลนลัแอนตบิอด ี(monoclonal antibody) เป็น

เทคโนโลยทีีม่มีามากกวา่ 15 ปี และเคยท�ำส �ำเรจ็ในการรกัษาโรค 

อโีบลา่มาแลว้ในอดตี เทคนิคการใชพ้ชืผลติโปรตนีไวรสัใชใ้นหลาย

ประเทศ โดยใบยาสูบทีน่�ำมาใชน้ ัน้เป็นสายพนัธุท์ีม่ปีรมิาณนิโคตนิ

ระดบัต�ำ่มาก ผูช่้วยศาสตราจารย ์ภญ.ดร.สุธรีา เตชคุณวุฒ ิและ 

รองศาสตราจารย ์ดร.วรญัญู พลูเจรญิ ผูก่้อต ัง้บรษิทั ใบยา โฟโต

ฟารม์ จ�ำกดั สามารถพฒันาวคัซนี โรคตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 

และแอนตบิอดใีนการยบัย ัง้ไวรสัจากใบยาสูบไดส้ �ำเรจ็ วคัซนีใบ

ยาไดผ่้านการทดสอบในหนูและลงิ โดยการฉีด 2 เขม็ห่างกนั 3 

สปัดาห ์ผลการทดสอบปรากฏวา่ลงิปลอดภยั และไมเ่กดิผลขา้ง

เคยีงใดๆ ผลเลอืดในลิงทีใ่ชท้ดลองมค่ีาเอนไซมต์บัปกต ิอกีท ัง้

จ �ำนวนเมด็เดอืดแดงและเมด็เลอืดขาวอยู่ในเกณฑป์กต ินอกจาก

นี้ เมือ่น�ำเปปไทดไ์ปกระตุน้เซลลข์องลงิพบวา่ มกีารกระตุน้ T cell 

ไดด้ ีซึง่นบัวา่การทดลองดงักลา่วประสบผลส�ำเรจ็เป็นทีน่่าพอใจ 

กระบวนการผลติวคัซนีทีใ่ชพ้ชืสามารถผลติไดแ้ต่ละคร ัง้จ �ำนวนมาก

โดยสามารถผลติไดป้ระมาณ 10,000 โดสต่อเดอืนและสามารถยก

ระดบัการผลติเป็นระดบัอตุสาหกรรมไดท้นัที10

ประสทิธภิาพของวคัซีนป้องกนัโรคตดิเช้ือไวรสัโคโรน่า 2019

ประสทิธภิาพของวคัซนี หมายถงึความสามารถของวคัซนีใน

การควบคุมการตดิเชื้อไมใ่หแ้สดงอาการหรอืแสดงอาการนอ้ยแต่

ไมส่ามารถป้องกนัไมใ่หต้ดิเชื้อ โดยภาพรวมแลว้วคัซนีป้องกนัเชื้อ

ไวรสัโคโรน่า 2019 ทกุชนิด มปีระสทิธภิาพสูงกบัสายพนัธุด์ ัง้เดมิ

แต่เมือ่มกีารกลายพนัธุข์องเชื้อ วคัซนีทกุชนิดจะมปีระสทิธภิาพใน

การป้องกนัโรคต�ำ่ลงจงึตอ้งมกีารพฒันาวคัซนีใหมต่ลอดเวลาเพือ่

ใหท้นักบัการกลายพนัธุ์ของเชื้อ ประสทิธภิาพของวคัซนีเชื้อตาย 

Sinovac คอื ป้องกนัการตดิเชื้อไวรสัโคโรน่า 2019 แบบมอีาการ

รอ้ยละ 51 ถงึ 84 ป้องกันอาการรุนแรงไดร้อ้ยละ 10011  ส่วน

วคัซนี Sinopharm มปีระสทิธภิาพโดยรวม รอ้ยละ 79 ป้องกนั

อาการรุนแรงได ้ รอ้ยละ  10011  วคัซนีท ัง้สองชนิดนี้ เป็นวคัซนี

เชื้อตายเหมอืนกนัแต่มปีระสทิธภิาพต่างกนัอาจจะเนื่องมาจากกลุม่

ตวัอย่างทีใ่ชท้ดสอบวคัซนีเป็นคนละกลุม่กนั ประสทิธภิาพของวคัซนี

ชนิด viral vector-based Oxford-AstraZeneca  คอื ป้องกนั

การตดิเชื้อ ไวรสัโคโร น่ า 2019 ไดร้อ้ยละ 70 ถงึ 80 ในกลุม่

อายุ 18 ถงึ 64 ปี และป้องกนัไดร้อ้ยละ 85 ในกลุม่อายุมากกวา่ 

65 ปี ประสทิธภิาพการป้องกนัการตดิเชื้อทกุรูปแบบรอ้ยละ 55 

ลดการตดิเชื้อทีต่อ้งนอนโรงพยาบาล รอ้ยละ 80 ถงึ 94 ป้องกนั

ความรุนแรงของโรคและการเสยีชวีติรอ้ยละ 100 ในทกุกลุม่อายุ11 

วคัซนี mRNA (AZD1222) มปีระสทิธภิาพโดยรวมเมือ่ฉีดวคัซนี

ครบ สามารถป้องกนัการนอนโรงพยาบาลและการเสยีชวีติไดร้อ้ย

ละ 87 ถงึ 94 ต่อเชื้อสายพนัธุด์ ัง้เดมิ ส่วนเชื้อกลายพนัธุส์ายพนัธุ ์

Alpha มปีระสทิธภิาพรอ้ยละ 89 ถงึ 95 เชื้อกลายพนัธุส์ายพนัธุ ์

Beta/Gamma มปีระสทิธภิาพรอ้ยละ 95 เชื้อกลายพนัธุส์ายพนัธุ ์

Alpha/Delta มปีระสทิธภิาพรอ้ยละ 96 เชื้อกลายพนัธุส์ายพนัธุ ์

Delta มปีระสทิธภิาพรอ้ยละ 80 ถงึ 95 วคัซนี CoronaVac มี

ประสทิธภิาพป้องกนัการนอนโรงพยาบาล รอ้ยละ 87.5 ป้องกนั

การเสยีชวีติ รอ้ยละ 86.3 หลงัจากรบัวคัซนีครบ วคัซนี Ad26.

COV1.S มปีระสทิธภิาพต่อสายพนัธุ ์Delta รอ้ยละ 60 ถงึ 85 

ถงึแมว้า่ประสทิธขิองวคัซนี mRNA และ CoronaVAC จะลด

ลงเมือ่ตดิเชื้อสายพนัธุ ์Delta แต่ยงัสามารถป้องกนัการนอนโรง

พยาบาลและการเสยีชวีติ ไ ดด้เีมือ่ตดิเชื้อกลายพนัธุท์กุสายพนัธุ์

เมือ่ฉีดวคัซนีครบ12

นีจะกระตุ้นให้ร่างกายสร้างภูมิคุ้มกันเพือจดจำ�และตอบโต้เชือ้้ ่

การศึกษาโดยการใชห้นูทดลองพบวา่ วคัซนี ChulaCov19 มี

เภสัชศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย การพัฒนาเทคนิคใช้ใบ

ยาสูบผลิตโปรตีนของไวรัส โดยตัดรหัสพันธุกรรมของโปรตีน
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อาการไม่พงึประสงคจ์ากการฉีดวคัซีน

อาการไมพ่งึประสงคจ์ากการฉีดวคัซนี Sinovac คอื ปวด บวม

แดงบรเิวณทีฉี่ด อาการอืน่ ๆ เช่น อ่อนเพลยี คลืน่ไส ้อาเจยีน 

ปวดเมือ่ยกลา้มเนื้อ ปวดศีรษะ หรอืมไีข ้วคัซนี Sinopharm  มี

อาการไมพ่งึประสงค ์คอื ปวดบรเิวณทีฉี่ด ปวดศีรษะ อ่อนเพลยี 

ปวดเมือ่ยกลา้มเนื้อ และมไีข ้ วคัซนี Oxford-AstraZeneca มี

อาการไมพ่งึประสงค ์คอื เจบ็ ปวด บรเิวณทีฉี่ด ปวดศีรษะ ปวด

กลา้มเนื้อ มไีข ้หนาวส ัน่ วคัซนีทกุชนิดอาการมกัไมรุ่นแรงและหาย

ไดเ้อง ภายใน 1 ถงึ 2 วนั  คณะแพทยศาสตรศิ์รริาชพยาบาล 

มหาวทิยาลยัมหดิล รายงานผลขา้งเคยีงการฉีดวคัซนี โรคตดิเชื้อ

ไวรสัโคโรน่า 2019 ใหแ้ก่บคุลากร จ�ำนวน 13,596 ราย เป็นคนที่

ไดร้บัวคัซนี Sinovac จ�ำนวน 12,797 ราย ไดร้บัวคัซนี Astra-

Zeneca จ�ำนวน 799 ราย พบอาการไมพ่งึประสงคห์ลงัฉีดวคัซนี

ภายใน 30 นาท ีรอ้ยละ 2.7 ไดแ้ก่ บวมแดงบรเิวณทีฉี่ด รอ้ย

ละ 1.38 ชาตามร่างกาย รอ้ยละ 0.36 ปวดศีรษะ รอ้ยละ 0.31 

ปวดกลา้มเนื้อ รอ้ยละ 0.16 ผืน่ตามร่างกาย รอ้ยละ 0.14 อาการ 

อืน่ๆ รอ้ยละ 0.35 หลงัจากฉีดวคัซนีไปแลว้ 30 นาท ีพบอาการ

ไมพ่งึประสงค ์รอ้ยละ 23.1 ไดแ้ก่ ปวดกลา้มเนื้อ รอ้ยละ 4.84 

คลืน่ไส ้4.16 ปวดบวมแดงบรเิวณทีฉี่ด 3.97 ปวดศีรษะ รอ้ยละ 

3.36 อ่อนเพลยี รอ้ยละ 2.83 มไีข ้รอ้ยละ 1.57 และอืน่ๆ รอ้ย

ละ 2.37 ส่วนผลขา้งเคยีงทีพ่บไดย้าก พบรอ้ยละ 0.01 ถงึ 0.1 

ไดแ้ก่ เปลอืกตาบวม เยือ่บตุาแดง เลอืดคัง่ในดวงตา เลอืดก�ำเดา

ไหล ไดก้ลิน่นอ้ยลง อาการสะอกึ ทอ้งผูก ทอ้งโตกวา่ปกต ิกลา้ม

เนื้อกระตกุ รอ้นวูบวาบ วคัซนีชนิด viral vector-based อาการ

ไมพ่งึประสงคท์ีพ่บไมบ่อ่ยคอื ภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่ พบนอ้ยกวา่ 1 

ใน 10 คน การเกดิลิม่เลอืดอดุตนัร่วมกบัภาวะเกลด็เลอืดต�ำ่เกดิ

ขึ้นนอ้ยกวา่ 1 ใน 100,000 คน จากการรวบรวมขอ้มลู Embolic 

and thrombotic events ของ EU drug safety database 

(EudraVigilance) เมือ่วนัที ่12 มนีาคม พ.ศ. 2564 ผูท้ีไ่ดร้บั

วคัซนีจ�ำนวน 293 ราย เป็นประชากรองักฤษ 224 ราย มผูีไ้ดร้บั

ผลขา้งเคยีงรา้ยแรงถงึชวีติ 45 ราย ขอ้มลู time-to-onset ต ัง้แต่

วนัที ่0-34 เกดิภาวะลิม่เลอืดอดุตนั 181 ราย พบผูท้ีม่ภีาวะเกลด็

เลอืดต�ำ่ 7 ราย ขอ้มลูนี้ไดต้พีมิพใ์นเรื่อง Thrombotic thrombo-

cytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination ในวารสาร 

New England Journal of Medicine ในประเทศเดนมารก์และ

นอรเ์วย ์ มกีารตดิตามผลหลงัฉีดวคัซนี AstraZeneca ไปแลว้ 

28 วนั พบวา่มอีตัราการเกดิ thromboembolism 11 คน จาก 

100,000 คนทีไ่ดร้บัวคัซนี และ cerebral venous thrombosis 

อตัราส่วน 1 คนใน 40,000 คนทีไ่ดร้บัวคัซนี11
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