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บทคัดย่อ 

จ ำนวนผู้ป่วยเด็งกี่ (Dengue) ที่เพ่ิมขึ้นในแต่ละปีเป็นปัญหำส ำคัญทำงด้ำนสุขภำพและเศรษฐกิจทั่วโลก มีสำเหตุ
จำกกำรติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ (Dengue virus; DENV) วัคซีนเด็งกี่มีบทบำทส ำคัญในกำรป้องกันและก ำจัดโรคเด็งกี่ แอนติเจน
เป้ำหมำยหลักของวัคซีนคือ โปรตีน prM และ E ที่อยู่บนผิวด้ำนนอกอนุภำคไวรัสเด็งกี่ ท ำหน้ำที่เป็นแอนติเจนที่ระบบ
ภูมิคุ้มกันของโฮสต์จดจ ำ ควำมหลำกหลำยของสำยพันธุ์ไวรัสเด็งกี่เป็นปัจจัยส ำคัญในกำรเลือกแอนติเจนของวัคซีน เพ่ือ
ป้องกันกำรติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ได้ครอบคลุมทั้ง 4 ซีโรไทป์ ในปัจจุบันกำรพัฒนำวัคซีนเด็งกี่มีควำมก้ำวหน้ำเป็นอย่ำงมำก โดย
จะเห็นว่ำมีวัคซีนเด็งกี่ทดสอบชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์หลำยชนิดที่เข้ำสู่กำรทดสอบประสิทธิภำพของวัคซีนในคน  โดยเฉพำะ
อย่ำงยิ่งน ำไปสู่ควำมส ำเร็จในกำรพัฒนำวัคซีนเด็งกี่ชนิดแรกของโลก ได้แก่ วัคซีนเด็งวำเซีย  (Dengvaxia) ที่ป้องกันกำรติด
เชื้อไวรัสเด็งก่ีได้ครบทั้ง 4 ซีโรไทป์ ที่ค่ำเฉลี่ยประมำณร้อยละ 60 และมีประสิทธิภำพสูงในกำรลดควำมรุนแรงของโรคเด็งกี่
ในพ้ืนที่ระบำด ส ำหรับประเทศไทยซึ่งเป็นแหล่งที่พบกำรกระจำยของไวรัสเด็งกี่ครบทั้ง 4 ซีโรไทป์ จึงเป็นพ้ืนที่ที่เหมำะสม
ส ำหรับกำรใช้วัคซีนเด็งก่ี CYD อย่ำงไรก็ตำมวัคซีนนี้ป้องกันกำรติดเชื้อไวรัสเด็งกี่แต่ละซีโรไทป์แตกต่ำงกัน โดยให้ผลป้องกัน
น้อยที่สุดต่อไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 กำรทรำบประวัติกำรติดเชื้อไวรัสเด็งกี่แต่ละซีโรไทป์เป็นข้อมูลที่เป็นประโยชน์ในกำร
พิจำรณำถึงควำมปลอดภัยและควำมคุ้มค่ำของกำรฉีดวัคซีนส ำหรับแต่ละบุคคล  
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Abstract 
Increasing of dengue cases each year burdens the public health and economic problems 

worldwide. Dengue virus (DENV) is the causative agent of the disease. Vaccine against this virus is a goal 
to prevent and eliminate dengue disease. The surface proteins, prM and E on top of the dengue virion 
are the major targets for vaccine. Variation of DENV strains is the key factor to target the vaccine 
antigens. A number of live-attenuated DENV vaccine candidate have been entering into different clinical 
trials. The breakthrough was the successful of the world first dengue vaccine development named 
Dengvaxia. This vaccine showed the overall efficacy to all 4 DENV serotypes about 60%. Due to its 
moderate efficacy, the use of this vaccine is therefore to reduce the hospitalization from DENV infection. 
The vaccine use is recommended in the dengue endemic region including Thailand, where high 
circulation of 4 DENV serotypes is observed. Unfortunately, the limitation of this vaccine is imbalance 
protection against 4 DENV serotypes, with the lowest level of protection to DENV-2. History of DENV-
primed in individuals is the useful information to convey the effective and safe use of this dengue 
vaccine.   
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บทน า 
องค์กำรอนำมัย โลก  (World Health 

Organization; WHO) ประมำณจ ำนวนผู้ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่
ต่อปีเป็น 50-100 ล้ำนคน จำกกำรระบำดในมำกกว่ำ 100 
ประเทศทั่วโลก จ ำนวนผู้ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่เพ่ิมขึ้นอย่ำง
ต่อเนื่องในแต่ละปี โดยรำยงำนจ ำนวนผู้ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่
เริ่มตั้งแต่ในช่วงปี ค.ศ.1955-1959 พบผู้ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ 
908 คน จนกระทั้งในปี ค.ศ. 2010 จ ำนวนผู้ติดเชื้อเพ่ิมสูง
ถึง 2.2 ล้ำนคน และล่ำสุดในปี ค.ศ.2015 จ ำนวนผู้ติดเชื้อ
เพ่ิมขึ้นถึง 3.2 ล้ำนคน โดยในทวีปเอเชียพบมำกที่สุด 
รองลงมำคือลำตินอเมริกำและอัฟริกำ(1) 

ไวรัสเด็งกี่เป็นอำร์เอ็นเอไวรัส (RNA virus) ที่มี
เ ปลื อกหุ้ ม  (enveloped) จั ดอยู่ ใ น ว งศ์  Flaviviridae 
ตระกูล flavivirus เช่นเดียวกับเชื้อไวรัสสมำชิกอ่ืนๆ ได้แก่
ไวรัสเวสต์ไนล์ (West Nile virus; WNV) ไวรัสไข้สมอง
อักเสบซึ่งมีหมัดเป็นพำหะ (Tick-borne encephalitis 
virus; TBEV) และไวรัสไข้เหลือง (Yellow fever virus; 
YFV)(2) ในปัจจุบันพบ 4 ซีโรไทป์ ได้แก่ DENV-1, DENV-2, 
DENV-3, และ DENV-4 ตำมควำมแตกต่ำงทำงด้ำนซีรัม
วิทยำ เมื่อไวรัสติดเชื้อเข้ำสู่ร่ำงกำยคนอำจเกิดอำกำรแสดง
หลำยรูปแบบ ตั้ งแต่กำรติดเชื้อแบบไม่แสดงอำกำร 
(asymptomatic infection) ไข้ไม่ทรำบสำเหตุ 
(undifferentiated fever) หรือมีอำกำรไข้และจุด
เลือดออก หรือไข้เด็งกี่ (dengue fever; DF) ในผู้ป่วยบำง
รำยอำจมีกำรพัฒนำควำมรุนแรงของโรคเป็นสำเหตุให้
เลือดออกตำมอวัยวะต่ำงๆ หรือไข้เลือดออกเด็งกี่ (dengue 
hemorrhagic fever; DHF) มีอำกำรตับโต และอำจเป็น
สำเหตุให้เกิดกำรสูญเสียสำรน้ ำจำกหลอดเลือดน ำไปสู่
สภำวะช็อกอย่ำงเฉียบพลัน หรือไข้เลือดออกเด็งกี่ที่มีภำวะ
ช็อก (dengue shock syndrome; DSS) ซึ่งเป็นสำเหตุ
หลักท ำให้เกิดกำรเสียชีวิตจำกโรคเด็งก่ี 

กำรรักษำผู้ป่วยโรคเด็งกี่คือกำรรักษำตำมอำกำร
แสดง จำกจ ำนวนผู้ติดเชื้อและแสดงอำกำรที่เพ่ิมขึ้นอย่ำง
ต่อเนื่องในแต่ละปี ท ำให้กำรสำธำรณสุขในแต่ละประเทศ

ต้องสูญเสียงบประมำณจ ำนวนมำกในกำรดูแลรักษำผู้ป่วย 
โดยเฉพำะในผู้ป่วย DHF/DSS ซึ่งต้องอำศัยกำรรักษำตำม
อำกำรอย่ำงใกล้ชิดในโรงพยำบำลเป็นระยะเวลำนำน ท ำให้
ปัญหำทำงด้ำนสุขภำพดังกล่ำวพลอยกระทบปัญหำทำงด้ำน
เศรษฐกิจไปด้วย ส่งผลอย่ำงยิ่งต่อกลุ่มประเทศที่ก ำลัง
พัฒนำรวมถึงประเทศไทย ดังนั้นกำรมีวัคซีนป้องกันโรคติด
เชื้อเด็งกี่ที่มีประสิทธิภำพร่วมกับกำรควบคุมก ำจัดแหล่งยุง
พำหะเป็นมำตรกำรส ำคัญในกำรป้องกันและลดอัตรำกำร
ติดเชื้อไวรัสเด็งก่ีได้อย่ำงยั่งยืน 
  กำรพัฒนำวัคซีนเด็งกี่ได้ด ำเนินมำมำกกว่ำ 50 ปี 
โดยนักวิจัยจำกหลำยสถำบันทั่วโลก เทคโนโลยีทำงด้ำน
พันธุวิศวกรรมเป็นเครื่องมือส ำคัญในกำรสร้ำงและ
แสดงออกวัคซีนเด็งก่ีแอนติเจนทั้ง 4 ซีโรไทป์ในหลำกหลำย
รูปแบบ ได้แก่ ไวรัสตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ (live-attenuated 
virus; LAV) ไวรัสลูกผสม (chimeric virus) ไวรัสตัวตำย 
(inactivated virus) อนุภำคคล้ำยไวรัส (viral-like 
particle; VLP) โปรตีนรีคอมบิแนนท์ (recombinant 
protein) และ ดีเอ็นเอไวรัส (viral DNA) แอนติเจนของ
วัคซีนทดสอบในรูปแบบต่ำงๆ เหล่ำนี้สำมำรถกระตุ้น
ภูมิคุ้มกันของโฮสต์ได้ดีและน ำไปสู่กำรทดสอบประสิทธิภำพ
วัคซีนทดสอบในสัตว์ทดลองและในคน  โดยในบทควำมนี้
จะขยำยรำยละเอียดในเนื้อหำของโปรตีน prM และ E ซึ่ง
เป็นแอนติ เจนส ำหรับวัคซีน เด็ งกี่  คุณลักษณะและ
ประสิทธิภำพวัคซีนเด็งกี่ทดสอบชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์หลำย
รูปแบบที่ เข้ำสู่กำรทดสอบในคน และควำมรู้ เกี่ยวกับ
คุณลักษณะ ประสิทธิภำพ และข้อควรพิจำรณำกำรใช้
วัคซีนเด็งวำเซียซึ่งเป็นวัคซีนเด็งกี่ชนิดแรกของโลกที่ได้รับ
กำรรับรองให้ถูกต้องเหมำะสมและมีประสิทธิภำพ 
 
อนุภาคไวรัสเด็งกี่และแอนติเจนเป้าหมายส าหรับวัคซีน 
(DENV particles and target antigens for vaccine) 

อนุภำคไวรัสเด็งกี่ประกอบด้วยโปรตีนโครงสร้ำง 
3 ชนิด ได้แก่ capsid (C), premembrane 
(prM)/membrane (M) และ envelope (E) แบ่งอนุภำค
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ออกเป็น 3 ประเภทใหญ่ๆ ได้แก่ อนุภาคแบบไม่สมบูรณ์ 
(immature virion) อนุภาคแบบสมบูรณ์ (mature virion) 
และอนุภาคกึ่งสมบูรณ์ (partially mature virion)(3)

อนุภาคแบบไม่สมบูรณ์เป็นอนุภาคไวรัสที่สร้างขึ้นใหม่
ภายในเซลล์ ไม่มีความสามารถในการติดเชื้อ พบลักษณะ
โปรตีนโครงสร้าง prM และ E จับกันเป็นคู่ (prM-E 
heterodimer) จ านวน 3 คู่ รวมตัวเป็นโครงสร้างที่ยื่นออก
นอกผนังเยื่อหุ้มอนุภาค หรือสไปค์ (spike) ในการท าหน้าที่
เป็นแอนติเจน(4) อนุภาคแบบสมบูรณ์จะเป็นอนุภาคที่ผ่าน
กระบวนการตัดโปรตีน prM บนผิวอนุภาคแบบไม่สมบูรณ์
ด้วยเอนไซม์ furin โดยตัดส่วน pr ออกจากโปรตีน prM
เหลือส่วน M แทรกอยู่กับผนังเยื่อหุ้มอนุภาคไวรัส และ
เหนี่ยวน าให้มีการเรียงตัวของคู่เหมือนของโปรตีน E (E-E 
homodimer) จ านวน 3 คู่ ทั้งหมด 180 โมเลกุลเป็นแพ
บนผิวอนุภาคไวรัส(5) ส่วนอนุภาคกึ่งสมบูรณ์ มีลักษณะ
โครงสร้างโปรตีน prM และ E ร่วมกันของทั้งแบบที่เป็น
อนุภาคไวรัสแบบสมบูรณ์และไม่สมบูรณ์(6) 

โปรตีน E และ prM เป็นแอนติเจนเป้าหมาย
ส าหรับการพัฒนาวัคซีนเด็งกี่ โปรตีน E ที่เรียงตัวอยู่บนผิว
อนุภาคไวรัส (surface E; sE) ประกอบด้วยโครงสร้าง 3 
ส่วน (domain; D) DI ยังไม่ทราบหน้าที่ชัดเจน DII จะ
ประกอบด้วยส่วนที่เป็นเปปไทด์ท าหน้าที่หลอมรวมผนังหุ้ม
ไวรัสเข้ากับผนังเอนโดโซม เรียกว่า fusion peptide และ 
DIII มีการเรียงตัวของโครงสร้างคล้ายอิมมูโนโกลบูลิน(7) เป็น
ส่วนที่ใช้จับกับโปรตีนตัวรับบนผิวเซลล์(2)ซึ่งเป็นขั้นตอนแรก
ที่มีความส าคัญต่อการติดเชื้อไวรัสเข้าสู่เซลล์ใหม่ดังนั้นส่วน
ของโปรตีน E ใน DIII จึงเป็นเป้าหมายที่ส าคัญของวัคซีน  

โปรตีน prM ประกอบด้วย 2 ส่วน คือ pr และ M 
โดยส่วน pr พบบนผิวอนุภาคแบบไม่สมบูรณ์และอนุภาคกึ่ง
สมบูรณ์ในรูปแบบสไปค์ของคู่โปรตีน prM และ E ที่จับกัน 
แต่จะไม่พบส่วน pr บนผิวอนุภาคแบบสมบูรณ์ ในขณะที่
ส่วน M จะแทรกอยู่ในผนังหุ้มไวรัส พบได้ในอนุภาคทุก
รูปแบบดังนั้นส่วน pr ของโปรตีน prM ที่อยู่บนผิวอนุภาค
แบบไม่สมบูรณ์และอนุภาคกึ่งสมบูรณ์สามารถใช้เป็น

แอนติเจนกระตุ้นระบบภูมิคุ้มกันของโฮสต์ได้ร่วมกับโปรตีน 
E และเป็นที่น่าสนใจว่าอนุภาคกึ่งสมบูรณ์และอนุภาคแบบ
ไม่สมบูรณ์ตรวจพบได้นอกเซลล์ยุงที่ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ซีโร
ไทป์ 2 ร้อยละ 41 และร้อยละ 3 ตามล าดับของสัดส่วน
อนุภาคไวรัสเด็งกี่ทั้ง 3 รูปแบบ(3) ดังนั้นโปรตีน pr จึงเป็น
สัดส่วนครึ่งหนึ่งของแอนติเจนไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 ที่
มองเห็นด้วยระบบภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตามสัดส่วนรูปแบบ
อนุภาคไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์อื่นยังไม่มีข้อมูลการศึกษา   

แอนติบอดีที่จ าเพาะต่อโปรตีน E ที่ร่างกายสร้าง
ขึ้นส่วนใหญ่จะมีคุณสมบัติลบล้างฤทธิ์ไวรัสในการติดเชื้อใน
เซลล์ใหม่ (8)  อย่างไรก็ตามการศึกษาฤทธิ์แอนติบอดีที่
จ าเพาะต่อโปรตีน prM ทั้งที่เป็นโมโนโคลนอลแอนติบอดี
และแอนติบอดีที่แยกได้จากซีรัมผู้ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ พบว่า
แอนติบอดีต่อ prM มีคุณสมบัติส่งเสริมการติดเชื้อไวรัสเด็ง
กี่ซ้ า(9)และช่วยส่งเสริมให้อนุภาคแบบไม่สมบูรณ์และกึ่ง

สมบูรณ์สามารถเข้าสู่เซลล์ผ่านทางตัวรับชนิด Fc (Fc 
receptor) ที่อยู่บนผิวเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซต์
(monocyte) ได้(10)จากข้อมูลดังกล่าว การพัฒนาวัคซีนใน
รูปแบบอนุภาคไวรัสเด็งกี่ที่ปราศจากโปรตีน prM น่าจะ
ช่วยลดความเสี่ยงต่อการเกิดการเสริมฤทธิ์ในการติดเชื้อ
ไวรัสเด็งก่ีซ้ าด้วยแอนติบอดีต่อวัคซีน 

การมีไวรัสเด็งกี่ 4 ซีโรไทป์ ท าให้ในช่วงชีวิตของ
แต่ละคนสามารถติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ได้มากกว่าหนึ่งซีโรไทป์ 
เนื่ อ ง จ ากการติ ด เ ชื้ อ ไ ว รั ส เ ด็ ง กี่ ค รั้ ง แ รก  (primary 
infection) ไวรัสจะกระตุ้นให้ร่างกายสร้างแอนติบอดีที่
จ า เพาะต่อไวรัสเด็งกี่ซี โรไทป์นั้น (serotype-specific 
antibody) โดยเป็นแอนติบอดีที่สามารถลบล้างฤทธิ์การติด
เชื้อของไวรัสเด็งกี่ (neutralizing antibody) ส่งผลให้
สามารถป้องกันการติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์เดิมเมื่อเข้าสู่
ร่างกายเป็นครั้งที่สอง แต่ไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อซ้ า
ด้วยไวรัสเด็งกี่ซี โรไทป์ อ่ืน และในทางตรงข้ามพบว่า
แอนติบอดีท่ีร่างกายสร้างขึ้นต่อไวรัสเด็งก่ีซีโรไทป์หนึ่งอาจมี
ฤทธิ์ส่งเสริมการติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์อ่ืน (enhancing 
antibody) ท าให้พัฒนาความรุนแรงของโรคที่เกิดจากการ



J Med Tech Phy Ther  Vol 29 No 1  January – April 2017           5 

 

ติดเชื้อซ้ ำด้วยไวรัสเด็งกี่มำกขึ้น เรียกปรำกฎกำรณ์นี้ว่ำ 
antibody-dependent enhancement (ADE) และ
บ่อยครั้งพบว่ำสัมพันธ์กับกำรเสียชีวิตจำกกำรติดเชื้อ
ไวรัสเด็งก่ีซ้ ำ(11)  

ไวรัสเด็งกี่มีสำรพันธุกรรมเป็นอำร์เอ็นเอสำมำรถ
กลำยพันธุ์น ำไปสู่ควำมผันแปรทำงยีน (genetic variation) 
ซึ่งอำจส่งผลท ำให้มีเอพิโทป (epitope) มีควำมแตกต่ำงทำง
แอนติเจน (antigenic variation) กระตุ้นระบบภูมิคุ้มกัน
แตกต่ำงกัน ไวรัสเด็งกี่แต่ละซีโรไทป์มีควำมแตกต่ำงของ
ล ำดับกรดอะมิโนประมำณร้อยละ 30(12) โดยส่วนใหญ่เป็น
ผลมำจำกควำมแตกต่ำงในยีน E ที่มีควำมหลำกหลำยสูง
กว่ำยีนชนิดอ่ืนๆ แบ่งกลุ่มควำมหลำกหลำยของไวรัสเด็งกี่
ตำมโปรตีน E ออกเป็น 4 กลุ่มใหญ่ตำมควำมสำมำรถใน
กำรท ำปฏิกิริยำกับซีรัมที่แตกต่ำงกันเป็น 4 ซีโรไทป์ ควำม
ซับซ้อนประกำรหนึ่งที่เป็นปัจจัยส ำคัญในกำรพัฒนำวัคซีน
เด็งกี่คือ ควำมหลำกหลำยของไวรัสแอนติเจนซึ่งเป็น
เป้ำหมำยของวัคซีนไวรัสเด็งก่ีสำยพันธุ์ที่มีควำมใกล้เคียงกัน
ทำงด้ำนพันธุกรรมอำจมีระดับควำมเหมือนหรือต่ำงกันของ
คุณสมบัติกำรเป็นแอนติเจนได้ (antigenicity) รำยงำนจำก
กำรศึกษำควำมหลำกหลำยแอนติเจนของสำยพันธุ์ไวรัสเด็ง
กี่จ ำนวน 46 สำยพันธุ์ซึ่งเป็นตัวแทนคัดเลือกมำจำก
หลำกหลำยช่วงเวลำและภูมิภำคทั่วโลก ด้วยกำรท ำ
ปฏิกิริยำกับชุดซีรัมลิงและคนที่ได้รับวัคซีนเด็งกี่ทดสอบ 
และซี รั มคนที่ ติ ด เชื้ อ ไวรั ส เด็ งกี่ ครั้ งแรก แล้ ว ใช้ค่ ำ
ควำมสำมำรถกำรลบล้ำงฤทธิ์ไวรัสที่ร้อยละ 50 ของแต่ละ
ซีรัมทดสอบไปแสดงในรูปควำมสัมพันธ์ของระดับควำม
เหมือนหรือต่ำงของแอนติเจนจำกไวรัสเด็งกี่สำยพันธุ์
ทั้งหมดที่ทดสอบในรูปแบบระยะทำงด้วยวิธี antigenic 
cartography พบว่ำไวรัสเด็งก่ีสำยพันธุ์หนึ่งแสดงคุณสมบัติ
กำรเป็นแอนติเจนในกำรท ำปฏิกริยำข้ำมกลุ่มกับซีรัมที่ได้รับ
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์เดียวกันในระดับที่ใกล้เคียงกับไวรัสเด็งกี่
ซีโรไทป์ อ่ืนที่ ใช้ทดสอบ แสดงถึงคุณลักษณะกำรเป็น
เป้ำหมำยแอนติเจนที่ใกล้เคียงกันของไวรัสเด็งกี่ต่ำงซีโรไทป์ 
และสะท้อนกำรจัดกลุ่มไวรัสเด็งกี่ตำมคุณสมบัติกำรเป็น

แอนติเจนด้วย 4 ซีโรไทป์ในอดีตที่ไม่มีควำมละเอียดมำกพอ
ในกำรแยกแยะควำมแตกต่ำงสำยพันธุ์ของไวรัสเด็งกี่
(13)ดังนั้นระดับควำมหลำกหลำยของไวรัสแอนติเจนที่มี
ควำมละเอียดมำกกว่ำในระดับซีโรไทป์เป็นองค์ควำมรู้ใหม่ที่
เป็นประโยชน์ต่อกำรก ำหนดไวรัสสำยพันธุ์ส ำหรับน ำมำ
พัฒนำวัคซีนเพ่ือให้สำมำรถป้องกันกำรติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ได้
ครอบคลุมทั่วโลก  

 จำกควำมรู้ทำงด้ำนคุณลักษณะอนุภำคไวรัสเด็งกี่ 
แอนติเจนชนิด pr และ E ที่พบบนผิวอนุภำคไวรัสใน
รูปแบบที่แตกต่ำงกันที่สำมำรถกระตุ้นภูมิคุ้มกันเพ่ือช่วย
ป้องกันหรือส่งเสริมกำรติดเชื้อซ้ ำ เป็นข้อมูลที่ส ำคัญต่อกำร
พัฒนำวัคซีนเด็งก่ีในรูปแบบใหม่ในอนำคต กำรสร้ำงอนุภำค
ไวรัสเด็งกี่ ให้ ได้ เป็นอนุภำคแบบสมบูรณ์ทั้ งหมดเป็น
ควำมหวังในกำรกระตุ้นภูมิคุ้มกันในกำรสร้ำงแอนติบอดีต่อ
โปรตีน E ที่มีคุณสมบัติลบล้ำงฤทธิ์ได้ดีและป้องกันกำรสร้ำง
แอนติบอดีแบบเสริมฤทธิ์กำรติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ นอกจำกนั้น
กำรคัดเลือกไวรัสเด็งก่ีสำยพันธุ์ส ำหรับน ำไปสร้ำงเป็นวัคซีน
อำจต้องพิจำรณำเลือกจำกตัวแทนไวรัสสำยพันธุ์ชนิดที่ให้
ระดับกำรท ำปฏิกิ ริ ยำกับซีรัมจำกกำรศึกษำด้วยวิธี 
antigenic cartography ที่มำจำกต่ำงกลุ่มกันอย่ำงชัดเจน
จำก 46 ไวรัสสำยพันธุ์แทนกำรคัดเลือกสำยพันธุ์ไวรัสตำม
กำรแบ่งกลุ่มไวรัสเด็งก่ี 4 ซีโรไทป์ 

 
รูปแบบวัคซีนเด็งกี่ทดสอบชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ที่ทดสอบ
ในคน (Live-attenuated dengue vaccine type 
tested in clinical trials) 
  ในช่วงทศวรรษที่ผ่ำนมำวงกำรพัฒนำวัคซีนเด็งกี่
มีควำมก้ำวหน้ำเป็นอย่ำงมำก ตั้งแต่ริเริ่มพัฒนำวัคซีนจนถึง
ปัจจุบันมีวัคซีนเด็งกี่ทดสอบหลำยชนิดที่อยู่ในระหว่ำง
กำรศึกษำประสิทธิภำพในคน และน ำไปสู่วัคซีนเด็งกี่ชนิด
แรกท่ีได้รับกำรรับรองให้ใช้ในคนวัคซีนทดสอบชนิดแรกเป็น
ชนิดตัวเป็นอ่อนฤทฺธิ์ มีคุณสมบัติเป็นอนุภำคไวรัสเด็งกี่ที่
สำมำรถติดเชื้อและเพ่ิมจ ำนวนในเซลล์ได้ในระดับต่ ำๆ ซึ่ง
ได้ ริ เ ริ่ ม พัฒนำในประเทศไทยเป็นแห่ งแรก ตั้ งแต่ปี 
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ค.ศ.1980 โดยทีมนักวิจัยจากมหาวิทยาลัยมหิดล โดยน า
เชื้อไวรัสเด็งกี่ที่แยกได้จากผู้ป่วย DF หรือ DHF ในไทย มา
เพาะเลี้ยงในเซลล์ชนิดที่ไม่ใช่เซลล์เป้าหมายทางธรรมชาติ 
(unnatural host cells) ได้แก่ เซลล์ primary dog 
kidney (PDK) และเซลล์ african green monkey kidney 
(PGMK) และใช้ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 1 สายพันธุ์ 16007, ซีโร
ไทป์ 2 สายพันธุ์ 16681, ซีโรไทป์ 3 สายพันธุ์16562 และ 
ซีโรไทป์ 4 สายพันธุ์ 1036 การเพาะเลี้ยงไวรัสในเซลล์
ดังกล่าวจะท าให้เกิดสภาวะที่ไม่เหมาะสมต่อการเพ่ิมจ านวน
ของไวรัส และเหนี่ยวน าให้ เกิดการเปลี่ยนแปลงทาง
พันธุกรรมของไวรัส ท าให้ได้ไวรัสสายพันธุ์ที่อ่อนฤทธิ์ ซึ่ง
สามารถตรวจวัดคุณสมบัติอ่อนฤทธิ์ของไวรัสในเบื้องต้นได้ 
เช่น การท าให้ลักษณะและขนาดกลุ่มเซลล์ตายมีขนาดเล็ก 
(small plaque) การสูญเสียความสามารถในการ
เปลี่ยนแปลงเซลล์ติดเชื้อ (cytopathic effect) และการมี
ความไวต่ออุณหภูมิ (temperature sensitivity) เป็นต้น 
เมื่อน าไวรัสเด็งกี่แต่ละซีโรไทป์ที่มีคุณสมบัติอ่อนฤทธิ์
ดังกล่าวไปทดสอบในคน เฟส 1a พบว่าไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 
2, 3 และ 4 สามารถกระตุ้นการสร้างแอนติบอดี ร้อยละ
75–100 ในขณะที่พบปฏิกิริยาแพ้จากวัคซีนทดสอบต่ า
หรือไม่พบ อย่างไรก็ตามไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 1 กระตุ้นการ
สร้างแอนติบอดีได้ร้อยละ 17 – 78 และกระตุ้นปฏิกิริยาแพ้
สูงกว่าไวรัสซีโรไทป์อ่ืน (ตารางที่ 1) ท าให้ไม่เหมาะสมใน
การน าไปใช้เป็นวัคซีนเดี่ยว (monovalent vaccine) เมื่อ
น าวัคซีนทดสอบผสมร่วมกันสองซีโรไทป์หรือสามซีโรไทป์ 
ฉีดให้คนกลุ่มทดลอง พบว่าวัคซีนทดสอบแบบผสมนี้
สามารถกระตุ้นการสร้างแอนติบอดีต่อไวรัสเด็งกี่ได้ทุกซีโร
ไทป์ แต่วัคซีนทดสอบชุดนี้ได้หยุดการพัฒนาถึงการทดลอง
ในคนที่เฟส 2 เนื่องจากไม่สามารถป้องกันการติดเชื้อ
ไวรัสเด็งก่ีได้เท่ากันทุกซีโรไทป์(14) 
  การพัฒนาวัคซีนทดสอบชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์โดย
Walter Reed Army Institute of Research (WRAIR) 
เป็นชนิด tetravalent vaccine ที่ประกอบด้วยวัคซีน
ทดสอบของไวรัสเด็งก่ีผสมทั้ง 4 ซีโรไทป์ โดยเป็นไวรัสเด็งกี่

ซีโรไทป์ 1 สายพันธุ์ 45AZ5 ซีโรไทป์ 2 สายพันธุ์ S16803 
ซีโรไทป์ 3 สายพันธุ์ CH53489 และซีโรไทป์ 4 สายพันธุ์ 
341750(15) สร้างจากการเพาะเลี้ยงไวรัสเด็งกี่ในเซลล์ PDK 
ตามด้วยเซลล์ fetal rhesus lung (FRhL) ผลการทดสอบ
ประสิทธิภาพวัคซีนทดสอบเบื้องต้นในเด็กไทยวัยประถม
และวัยแรกคลอด พบว่าสามารถกระตุ้นการสร้างแอนติบอดี
ได้ดี(16-17) ต่อมาจึงได้ขยายการศึกษาประสิทธิภาพวัคซีน
ทดสอบเฟส 2 ในคนที่มีช่วงอายุกว้างมากขึ้นคือ 1-50 ปี
การศึกษาในประเทศอเมริกาพบว่าภายหลังการได้รับวัคซีน
ทดสอบ 2 เข็ม ห่างกัน 6 เดือน สามารถกระตุ้นการสร้าง
แอนติบอดีได้อย่างน้อยร้อยละ 60 (ตารางที่ 1) ในคนที่ไม่
เคยได้สัมผัสกับเชื้อมาก่อน นอกจากนี้การศึกษาในไทย
ตรวจพบระดับแอนติบอดีต่อวัคซีนทดสอบเพิ่มขึ้นอย่างน้อย
สี่เท่าเมื่อวัดที่ 1 เดือนภายหลังได้รับวัคซีนทดสอบเข็มที่ 2 
ทั้งจากกลุ่มทดลองที่เคยได้รับเชื้อไวรัสและไม่เคยได้รับเชื้อ
ไวรัสมาก่อน(18) แต่อย่างไรก็ตามวัคซีนทดสอบดังกล่าวยัง
ต้องพัฒนาต่อไปในด้านความสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้
ใกล้เคียงกันครอบคลุมไวรัสเด็งก่ีทั้ง 4 ซีโรไทป์ 

ต่อมา National Institutes of Health (NIH) 
ประเทศสหรัฐอเมริกา ได้ริเริ่มสร้างวัคซีนเด็งกี่ทดสอบ โดย
อาศัยความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีพันธุวิศวกรรม ได้สร้าง
โคลนพลาสมิดที่มีดีเอ็นเอคู่สมของสารพันธุกรรม (cDNA) 
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 1 สายพันธุ์ Western Pacific(19), ซีโร
ไทป์ 3 สายพันธุ์ Sleman/78(20 ) และ ซีโรไทป์ 4 สายพันธุ์
814669(21) ให้มีการกลายพันธุ์ โดยตัดชิ้นส่วน 30 นิวคลีโอ
ไทด์ทางด้านปลาย 3’ untranslated region (UTR) ใน
จีโนมไวรัสเด็งกี่ แล้วใช้เป็นแม่แบบในการสร้างอนุภาค
ไวรัสเด็งกี่อ่อนฤทธิ์ที่เป็นตัวแทนไวรัสเด็งกี่แต่ละซีโรไทป์ 

คือ rDEN130, rDEN330/31, rDEN430 (รูปที่ 1) 
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รูปที่ 1 โครงสร้ำงจีโนมวัคซีนทดสอบชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์
ไวรัสเด็งกี่ 4 ซีโรไทป์ โดยทีม NIH ได้ตัดชิ้นส่วน 30/31    
นิวคลีโอไทด์ทำงด้ำนปลำย 3’ UTR ในจีโนมไวรัสเด็งกี่ซีโร
ไทป์ 1 (แท่งสีส้ม) ซีโรไทป์ 3 (แท่งสีเขียว) และ ซีโรไทป์ 4 
(แท่งสีเหลือง) ท ำให้เกิดกำรกลำยพันธุ์ได้เป็นไวรัสที่อ่อน

ฤทธิ์ rDEN130, rDEN330/31 และ rDEN430  และ
ได้น ำยีนที่ก ำหนดกำรสร้ำงโปรตีน prM และ E ของ
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 (แท่งสีม่วงอ่อน) มำแทนที่ต ำแหน่งยีน 

prMEของ rDEN430 ได้เป็น rDEN2/430 ที่มีกำร
แสดงออกโปรตีน prM และ E จำกไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 ใน
โครงสร้ำงจีโนมไวรัสเด็งก่ีซีโรไทป์ 4 

ส ำหรับวัคซีนทดสอบเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 ได้พัฒนำ
โดยอำศัยกำรตัดต่อเฉพำะชิ้นส่วนยีน prME จำกไวรัสเด็งกี่

ซีโรไทป์ 2 เข้ำสู่ cDNA ของ rDEN430 ได้เป็นแม่แบบใน

กำรสร้ำงไวรัสลูกผสม (chimeric virus) rDEN2/430(22) 
(รูปที่ 1) ที่มีกำรแสดงออกแอนติเจนจำกไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 
2 สำยพันธุ์ New Guinea C (NGC)(23) ในโครงสร้ำงจีโนม
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 4 เมื่อน ำวัคซีนทดสอบที่มีส่วนผสมของ
ไวรัสทั้ง 4 ชนิดไปฉีดในคนในกำรศึกษำเฟส 1 พบว่ำ
สำมำรถกระตุ้นกำรสร้ำงภูมิคุ้มกัน ต่อไวรัสทั้ง 4 ซีโรไทป์ได้
ที่ร้อยละ 74 และ 92 ต่อไวรัสเด็งกี่ 3 ซีโรไทป์ขึ้นไปในคนที่
ไม่เคยติดเชื้อกลุ่ม flavivirus ส ำหรับกลุ่มคนที่เคยได้รับเชื้อ
กลุ่ม flavivirus กำรฉีดวัคซีนทดสอบในโดส (dose) แรก
ให้ผลกระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีลบล้ำงฤทธิ์ร้อยละ 85 ต่อ
ไวรัสเด็งกี่ 4 ซีโรไทป์ และให้ผลร้อยละ 100 ต่อไวรัสเด็งกี่ 
3ซีไรไทป์(24) (ตารางท่ี 1) กำรทดสอบวัคซีนในเฟส 2 อยู่ใน
ระหว่ำงกำรทดสอบในกลุ่มอำสำสมัครในประเทศไทยและ
บรำซิล(25-26) 
  นอกจำกนี้ Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) ประเทศสหรัฐอเมริกำได้สร้ำงไวรัสเด็ง

กี่ลูกผสมชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ด้วยกำรตัดต่อยีน prME ของ
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 1 สำยพันธุ์ 16007(27), ไวรัสเด็งกี่ซีโร
ไทป์ 3 สำยพันธุ์16562(28) และ ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 4 สำย
พันธุ์ 1036(28) เข้ำสู่ cDNA ของจีโนมไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 
สำยพันธุ์ 16681(27) ชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ ได้วัคซีนทดสอบ
ชนิดลูกผสม DENV-1/DENV-2, DENV-3/DENV-2 และ
DENV-4/DENV-2(27-31) ที่มีส่วนแอนติเจนเป็นตัวแทนมำ
จำกแต่ละไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์แต่เพ่ิมจ ำนวนไวรัสด้วยโปรตีน
ที่ไม่ใช่โครงสร้ำงจำกไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 รวมกับวัคซีน
ทดสอบ DENV-2 เป็นวัคซีนทดสอบที่ประกอบด้วยไวรัสเด็ง
กี่ 4 ชนิดผสมกัน และพัฒนำต่อยอดโดยบริษัท Inviragen 
ซึ่งในปัจจุบันส่งต่อให้บริษัท Takeda โดยพบว่ำเมื่อน ำ
ส่วนผสมวัคซีนทดสอบมำฉีดให้กับคนกลุ่มผู้ใหญ่ที่ไม่เคย
ได้รับเชื้อมำก่อน ในเฟส 1 ให้ผลกระตุ้นภูมิคุ้มกันและควำม
ปลอดภัยของวัคซีนทดสอบอยู่ในช่วงที่ยอมรับได้(32)ต่อมำได้
ขยำยกำรทดสอบเป็นเฟส 2 ในคนที่มีช่วงอำยุ 1-45 ปี โดย
ฉีด 2 เข็มห่ำงกัน 3 เดือน พบว่ำสำมำรถตรวจพบภูมิคุ้มกัน
ต่อไวรัสเด็งก่ี 4 ซีโรไทป์สูงถึงร้อยละ 97 โดยตรวจพบระดับ
แอนติบอดีลบล้ำงฤทธิ์สูงที่สุดต่อไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 1 และ 
2 แต่ให้ค่ำต่ ำที่สุดต่อไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 4(33) (ตารางที่ 1)
ในปัจจุบันวัคซีนทดสอบชุดนี้ยังคงอยู่ในระหว่ำงกำรทดสอบ
ในคนเฟสที่ 2 
  ข้อดีของกำรพัฒนำวัคซีนเด็งกี่ทดสอบแบบไวรัส
ตัวเป็นอ่อนฤทธิ์คือกำรสำมำรถลอกเลียนแบบแอนติเจน
ของไวรัสให้เหมือนกับลักษณะแอนติเจนที่พบในธรรมชำติ 
ท ำให้กำรกระตุ้นด้วยวัคซีนทดสอบชนิดดังกล่ำวมีควำม
คล้ำยคลึงกับกำรติดเชื้อในธรรมชำติ โอกำสที่ภูมิคุ้มกันจะ
จดจ ำไวรัสที่ติดเชื้อในร่ำงกำยรอบใหม่จะมีควำมจ ำเพำะสูง 
อย่ำงไรก็ตำมเมื่อพิจำรณำจำกกำรเตรียมแอนติ เจน
เป้ำหมำยส ำหรับวัคซีนทดสอบหลำยรูปแบบที่เข้ำสู่กำร
ทดสอบในคนดังที่ได้กล่ำวไปเบื้องต้น จะเห็นว่ำเป็นกำร
สร้ำงไวรัสเด็งกี่ตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ทั้ง 4 ซีโรไทป์ ด้วยรูปแบบ
กำรเพำะเลี้ยงไวรัสหลำยๆ รอบในเซลล์เพำะเลี้ยง หรือกำร
สร้ำงไวรัสตัวเป็นหรือไวรัสลูกผสมให้อ่อนฤทธิ์ในหลอด



8                               วารสารเทคนิคการแพทย์และกายภาพบ าบัด  ปีที่ 29 ฉบับที่ 1  มกราคม – เมษายน 2560 

 

ทดลอง โดยแสดงแอนติเจน prM และ E ที่เป็นตัวแทนจาก
แต่ละซีโรไทป์ ซึ่งยังไม่มีการน าความรู้ทางด้านความ
หลากหลายแอนติเจนของสายพันธุ์ไวรัสเด็งกี่ รูปแบบ
อนุภาคไวรัสเด็งกี่ และต าแหน่งแอนติเจนที่สามารถกระตุ้น
ให้เกิดการสร้างแอนติบอดีชนิดลบล้างฤทธิ์ไวรัสเด็งกี่มา
ประยุกต์ใช้เพื่อเพ่ิมประสิทธิภาพวัคซีนทดสอบ จึงท าให้เกิด
ข้อจ ากัดในการคัดเลือกแอนติเจนในรูปแบบที่ดีที่สุดในการ
กระตุ้นภูมิคุ้มกันให้มีประสิทธิภาพป้องกันโรค นอกจากนี้
ข้อด้อยของการใช้วัคซีนทดสอบแบบมีชีวิตถึงแม้ว่าจะเป็น
ชนิดอ่อนฤทธิ์แต่พบว่าสามารถท าให้ติดเชื้อในกลุ่มทดลอง
ได้และเกิดปฏิกิริยาตอบสนองที่รุนแรงต่อวัคซีนทดสอบ (14) 
และไม่สามารถใช้กับคนที่มีภาวะพร่องทางภูมิคุ้มกันรวมไป
ถึงคนท้องซึ่งจะมีความเสี่ยงที่วัคซีนจะก่อโรคสูงกว่าในคน
ปกตินอกจากนี้ยังอาจพบปัญหาไวรัสซีโรไทป์ใดซีโรไทป์
หนึ่งรบกวนการเข้าเซลล์ของซีโรไทป์อ่ืนเมื่อเตรียมเป็น
ส่วนผสมในการฉีดพร้อมกันทั้ง 4 ซีโรไทป์ ซึ่งท าให้เกิดผล
กระทบต่อการสร้างภูมิคุ้มกันต่อไวรัสเด็งกี่ทั้ง 4 ซีโรไทป์
เพ่ือให้ได้ในระดับท่ีใกล้เคียงกัน(34) 
 จากผลการกระตุ้นภูมิคุ้มกันในคนด้วยวัคซีนเด็งกี่
ทดสอบ 4 รูปแบบที่เตรียมจากทีมมหาวิทยาลัยมหิดล 
WRAIR NIH และ CDC ในรูปแบบไวรัสเด็งกี่ตัวเป็น
อ่อนฤทฺธิ์ แสดงให้เห็นถึงความสามารถการเป็นแอนติเจน
ของไวรัสเด็งก่ีในการกระตุ้นการสร้างแอนติบอดีต่อไวรัสเด็ง
กี่ได้ดีมากกว่า 3 ซีโรไทป์ โดยเฉพาะการพัฒนาวัคซีน

ทดสอบชุด rDEN130, rDEN2/430, rDEN330/31, 

rDEN430 จากทีม NIH เป็นความหวังของการพัฒนา
วัคซีนเด็งกี่ต่อไป เนื่องจากเป็นชุดแอนติเจนที่สามารถ
กระตุ้นการสร้างแอนติบอดีต่อไวรัสเด็งกี่ได้ครบ 4 ซีโรไทป์
และสูงในระดับที่ใกล้เคียงกันถึงมากกว่าร้อยละ 80 เมื่อ
ทดสอบในคนเฟส 2 อย่างไรก็ตามปัจจัยส าคัญที่ท าให้วัคซีน
เด็งก่ีทดสอบโดยทีมมหาวิทยาลัยมหิดลไม่ได้พัฒนาต่อเนื่อง
จนถึงปัจจุบันเนื่องจากประสิทธิภาพในการกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
ต่อไวรัสเด็งกี่ทั้ง 4 ซีโรไทป์ไม่ใกล้เคียงกัน ซึ่งเป็นข้อควร
พิจารณาท่ีส าคัญต่อความส าเร็จของการพัฒนาวัคซีนเด็งก่ี 

วัคซีนเด็งวาเซีย (Dengvaxia) 
  วัคซีนเด็งวาเซีย คือ วัคซีนลูกผสมไวรัสไข้เหลือง
และไวรัสเด็งกี่ชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ที่มีการรวมแอนติเจน
จากไวรัสเด็งกี่ครบ 4 ซีโรไทป์ (chimeric yellow fever-
dengue, live-attenuated, tetravalent dengue 
vaccine, CYD-TDV) เป็นวัคซีนเด็งกี่ทดสอบชนิดแรกใน
โลกที่ผ่านการทดสอบเฟส 3 ในคน โดยให้ผลในการป้องกัน
การติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ในคนกลุ่มทดลองได้ครอบคลุม 4 ซีโร
ไทป์ วัคซีนดังกล่าวเป็นชนิดไวรัสตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ลูกผสม 
สร้างโดยทีมนักวิจัยจาก St. Louis University Health 
Sciences Center จากนั้นส่งต่อให้กับบริษัท Acambis 
และพัฒนาต่อในระดับอุตสาหกรรมเพ่ือทดสอบในคนโดย
บริษัท Sanofi Pasteur วัคซีนเด็งวาเซียสร้างโดย
กระบวนการตัดต่อทางพันธุกรรม น าเอายีน prME ของ
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 1 สายพันธุ์ PUO-359/TVP-1140 ซีโร
ไทป์ 2 สายพันธุ์ PUO-218 ซีโรไทป์ 3 สายพันธุ์
PaH881/88 ซึ่งทั้งสามสายพันธุ์มาจากไทย และซีโรไทป์ 4
สายพันธุ์ 1228 (TVP-980) มาจากอินโดนีเซีย(35-36) ตัดต่อ
แทนที่ยีน prME ใน cDNA ของไวรัสไข้เหลืองสายพันธุ์
วัคซีน 17D(YFV 17D) (รูปที่ 2) การออกแบบแอนติเจน
ส าหรับวัคซีนเด็งวาเซียเป็นไปในลักษณะเดียวกันกับวัคซีน
เด็งกี่ทดสอบอ่ืนๆ ที่อยู่ในระหว่างการทดสอบในคน โดยใช้
โปรตีน prM และ E ของไวรัสเด็งกี่สายพันธุ์ที่แยกได้จาก
ภูมิภาคหรือประเทศเดียวกันเป็นเป้าหมายกระตุ้นภูมิคุ้มกัน 
และอาจมีรูปแบบอนุภาคไวรัสเด็งกี่จากไวรัสตัวเป็นอ่อน
ฤทธิ์ทั้ง 4 ซีโรไทป์ในสัดส่วนที่ปนกันระหว่างอนุภาคแบบ
สมบูรณ์ อนุภาคแบบไม่สมบูรณ์ และอนุภาคแบบสมบูรณ์ 
ที่สามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ร่วมกันของโปรตีน pr และ E 
ที่อยู่บนผิวอนุภาคไวรัสแต่ละรูปแบบ 
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รูปที่ 2 โครงสร้ำงจีโนมวัคซีนเด็งวำเซีย โดยกำรตัดต่อ
ชิ้นส่วนยีน prME จำกไวรัสเด็งกี่ทั้ง 4 ซีโรไทป์ (แท่งสีเขียว 
ส ำหรับซีโรไทป์ 1 สีส้ม ส ำหรับซีโรไทป์ 2  สีน้ ำตำลอ่อน 
ส ำหรับซีโรไทป์ 3  และสีน้ ำตำลเข้มส ำหรับซีโรไทป์ 4)  ใส่
แทนที่ยีน prME ของไวรัสไข้เหลืองสำยพันธุ์ที่ใช้ท ำวัคซีน 
ได้เป็นไวรัสลูกผสมตัวเป็นอ่อนฤทธิ์ที่มีโปรตีน prM และ E 
ของไวรัสเด็งกี่แสดงออกภำยใต้กำรเพ่ิมจ ำนวนด้วยยีนอ่ืนๆ 
ที่มำจำกไวรัสไข้ เหลือง (แท่งสี เหลือง ) ได้ เป็น prME 
DENV1/YFV 17D, prME DENV2/YFV 17D, prME 
DENV3/YFV 17D และ prME DENV4/YFV 17D 
  กำรศึกษำประสิทธิภำพกำรป้องกันกำรติดเชื้อ
ไวรัสเด็งกี่ทั้ง 4 ซีโรไทป์ของวัคซีนเด็งวำเซียในระดับเฟส 3
ในคนประกอบด้วยกำรศึกษำในอำสำสมัครจำก 2 กลุ่ม 
แบ่งตำมประเทศในแถบเอเชียและลำตินอเมริกำ ซึ่งเป็น
แหล่งที่มีอัตรำกำรระบำดของโรคเด็งกี่สูง กำรศึกษำใน
อำสำสมั ค ร ในกลุ่ มที่  1 ในประ เทศ ในแถบ เอ เชี ย
ประกอบด้วยกลุ่มทดลองอำยุช่วง 2-14 ปี รวมทั้งสิ้น 
10,275 คน จำกประเทศมำเลเซีย ฟิลิปปินส์ เวียดนำม 
อินโดนี เซีย  และไทย วัคซีนโดสที่ ใช้ ในกำรทดสอบ
ประกอบด้วยไวรัสลูกผสมที่มำจำกทั้งหมด 4 ซีโรไทป์ ที่
ปริมำณไวรัสแต่ละซีโรไทป์ 105 CCID50 (50% cell 
culture infective dose) ท ำกำรฉีด 3 เข็มที่ 0-6-12 
เดือน พบประสิทธิภำพป้องกันโรคโดยรวมเฉลี่ยต่อทั้ง 4 ซี
โรไทป์ร้อยละ 65.6 เมื่อแยกออกเป็นแต่ละซีโรไทป์ได้
ประสิทธิภำพกำรป้องกันโรคร้อยละ 58.4 ส ำหรับ DENV-1, 
ร้อยละ 47.1 ส ำหรับ DENV-2, ร้อยละ 73.6 ส ำหรับ 
DENV-3, และร้อยละ 83.2 ส ำหรับ DENV-4 เมื่อแบ่งผล
กำรป้องกันโรคของวัคซีนตำมกลุ่มอำยุ พบว่ำร้อยละกำร
ป้องกันโรคเพ่ิมสูงขึ้นตำมอำยุกลุ่มทดสอบ โดยในเด็กอำยุ 
2-5 ปี แสดงผลกำรป้องกันโรคที่ร้อยละ 33.7 อำยุ 6-11 ปี 
ป้องกันที่ร้อยละ 59.5 และอำยุ 12-14 ปี ป้องกันที่ร้อยละ 

74.4 นอกจำกนี้ผลกำรป้องกันโรคในกลุ่มทดลองฉีดวัคซีนที่
เคยได้รับเชื้อมำก่อนสูงถึงร้อยละ 74.3 ในขณะที่กลุ่ม
ทดลองที่ไม่เคยได้รับเชื้อมำก่อนแสดงผลกำรป้องกันโรค
ร้อยละ 35.5 (ตารางที่ 1) นอกจำกนี้วัคซีนสำมำรถลด
อัตรำกำรเข้ำรักษำในโรงพยำบำลในสัดส่วน 2 ใน 3(37) 
  กำรทดสอบในคนเฟส 3 ส ำหรับกลุ่มที่ 2 ใน
ประเทศแถบลำตินอเมริกำ ได้แก่ ประเทศบรำซิล เม็กซิโก 
โคลัมเบีย เปอร์โตริโก และฮอนดูรัส ได้ท ำกำรทดสอบวัคซีน
เด็งวำเซียในคนอำยุ 9-16 ปี จ ำนวน 20,869 คน
ประสิทธิภำพป้องกันโรคเฉลี่ยร้อยละ 60.8 ต่อไวรัสเด็งกี่ทั้ง 
4 ซี โ ร ไทป์  เ มื่ อ แยกออก เป็ นแต่ ละซี โ ร ไทป์ แสดง
ประสิทธิภำพกำรป้องกันโรคร้อยละ 50.3 ส ำหรับ DENV-1, 
ร้อยละ 42.3 ส ำหรับ DENV-2, ร้อยละ 74.0 ส ำหรับ
DENV-3, และร้อยละ 77.7 ส ำหรับ DENV-4 เมื่อแบ่งผล
กำรป้องกันโรคของวัคซีนตำมกลุ่มอำยุ 9-11ปี และ 12-16 
ปี พบว่ำร้อยละกำรป้องกันโรคสูงใกล้เคียงกันทั้งสองช่วง
อำยุคือ ร้อยละ 61.7 และ ร้ อยละ 67.6 ตำมล ำดับ 
นอกจำกนี้ผลกำรป้องกันโรคในกลุ่มทดลองฉีดวัคซีนที่เคย
ได้รับเชื้อมำก่อนสูงถึงร้อยละ 83.7 ในขณะที่กลุ่มทดลองที่
ไม่เคยได้รับเชื้อมำก่อนแสดงผลกำรป้องกันโรคเพียงร้อยละ 
43.2 (ตารางที่ 1) และวัคซีนนี้สำมำรถลดกำรเข้ำรักษำใน
โรงพยำบำลได้ท่ีร้อยละ 80.3(38) 
  กำรศึกษำควำมปลอดภัยของวัคซีนเด็งวำเซียในปี
ที่  3 จำกเฟส 3 จ ำนวน 31,034 คน และจำกเฟส 2b
จ ำนวน 3,203 คน หลังกำรได้รับวัคซีนครบ 3 โดส พบ
สัดส่วนผู้ป่วยเข้ำโรงพยำบำลที่ยืนยันผลกำรตรวจไวรัสเด็งกี่
ในกระแสเลือดร้อยละ 0.50 ในกลุ่มอำยุมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 
9 ปี ขณะที่ในกลุ่มอำยุน้อยกว่ำ 9 ปี มีสัดส่วนที่สูงกว่ำ
โดยเฉพำะในกลุ่มอำยุ  2-5 ปี พบสัดส่วนผู้ป่วยเข้ำ
โรงพยำบำลที่ยืนยันผลกำรตรวจไวรัสเด็งกี่ในกระแสเลือด
ร้อยละ 7.45 ประสิทธิภำพในกำรป้องกันโรคไข้เลือดออก
เด็งกี่โดยรวมที่ 25 เดือนหลังได้รับวัคซีนคือ ร้อยละ 60.3
และเมื่อแยกตำมกลุ่มอำยุสำมำรถป้องกันโรคได้ร้อยละ 
65.6 ในกลุ่มอำยุมำกกว่ำหรือเท่ำกับ 9 ปี และส ำหรับกลุ่ม
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อายุน้อยกว่า 9 ปี ป้องกันโรคได้เพียงร้อยละ 44.6 และเมื่อ
พิจารณาตามกลุ่มอายุร่วมกับประวัติการติดเชื้อมาก่อนจะ
เห็นได้ว่าในกลุ่มที่อายุเท่ากับ 9 ปีขึ้นไปที่เคยได้รับเชื้อมา
ก่อน ให้ผลการป้องกันโรคที่ร้อยละ 81.9 ในขณะที่แสดงผล
การป้องกันโรคต่ ากว่าที่ร้อยละ 52.5 ในคนที่ไม่เคยได้รับ
เชื้อมาก่อน และส าหรับกลุ่มที่อายุน้อยกว่า 9 ปี ร่วมกับมี
ประวัติเคยได้รับเชื้อมาก่อนแสดงผลการป้องกันโรคที่ร้อย
ละ 70.1 ในขณะที่แสดงผลการป้องกันโรคในกลุ่มคนที่ไม่
เคยได้รับเชื้อมาก่อนที่ร้อยละ 14.4 (ตารางท่ี 1)(39) 
 ในปัจจุบันวัคซีนเด็งวาเซียได้รับการรับรองให้ใช้
เพ่ือให้บริการฉีดในสถานสุขภาพในหลายประเทศได้แก่ 
เม็กซิโก บราซิล ฟิลิปปินส์ รวมถึงประเทศไทย เนื่องจาก
ประสิทธิภาพป้องกันโรคของวัคซีนต่อไวรัสเด็งกี่ทั้ง 4 ซีโร
ไทป์ อยู่ในระดับปานกลาง แต่วัคซีนสามารถลดสัดส่วน
จ านวนผู้เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลได้สูง ท าให้วัคซีน
เด็งวาเซียมีความเหมาะสมในการฉีดเพ่ือลดความรุนแรง
ของโรคเป็นหลักวัคซีนเด็งวาเซียหนึ่งโดสประกอบด้วย 3
เข็ม ฉีดห่างกัน 6 เดือน วัคซีนนี้จะกระตุ้นการสร้างภูมิคุ้ม
ต่อไวรัสเด็งกี่ทั้ง 4 ซีโรไทป์นานอย่างน้อย 2 ปี อย่างไรก็
ตามรายงานการศึกษาการคงอยู่ของภูมิคุ้มกันในระยะยาว
อยู่ในระหว่างการศึกษาโดยการติดตามผู้ที่ได้รับวัคซีน
ทดสอบถึงระยะเวลา 6 ปี หลังจากการได้รับวัคซีน
(39)ข้อแนะน าส าหรับกลุ่มผู้รับการฉีดวัคซีนควรมีอายุในช่วง 
9-45 ปี และเคยมีประวัติการติดเชื้อมาก่อนและอยู่ในแหล่ง
ที่มีการระบาดไวรัสเด็งกี่สูงตั้งแต่ร้อยละ 70 ส าหรับในเด็ก
เล็กอายุต่ ากว่า 9 ปี และยังไม่เคยมีประวัติการได้รับเชื้อมา
ก่อน มีความเสี่ยงสูงต่อการเข้าโรงพยาบาลจากการติดเชื้อ
ไวรัสเด็งกี่ ดังนั้นจึงเป็นกลุ่มที่ไม่ควรรับการฉีดวัคซีนเด็งวา

เซีย ทั้งนี้รวมไปถึงกลุ่มหญิงตั้งครรภ์ คนชรา และคนที่มี
ภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องด้วย 
 เป็นที่น่าสนใจว่าโมโนโคลนอลแอนติบอดีที่แยกได้
จากซีรัมผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสเด็งกี่มีฤทธิ์ส่งเสริมการติดเชื้อ
ไวรัสซิกา (Zika virus) ในหลอดทดลองได้ แอนติบอดีนี้
จดจ าแอนติเจนไวรัสเด็งกี่ที่ต าแหน่ง D2 ของโปรตีน E ใน
ส่วนที่ท าหน้าที่หลอมรวมผนังหุ้มไวรัสเข้ากับผนังเอนโดโซม
ของโฮสต์สามารถท าปฏิกิริยาข้ามกลุ่มกับไวรัสเด็งกี่ได้ทั้ง 4
ซีโรไทป์(40) จากผลการศึกษานี้จึงเกิดประเด็นกังวลในการใช้
วัคซีนเด็งวาเซียต่อการกระตุ้นภูมิคุ้มกันที่อาจน าไปสู่การ
ส่งเสริมการติดเชื้อไวรัสซิกาเมื่อพิจารณาถึงความเสี่ยงของ
การเข้าโรงพยาบาลด้วยการติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ที่สูงในกลุ่ม
เด็กท่ีได้รับวัคซีนเด็งวาเซียที่มีอายุน้อยกว่า 9 ปี และไม่เคย
ได้รับเชื้อไวรัสเด็งกี่มาก่อนเปรียบเทียบกับเด็กที่ไม่ได้รับ
วัคซีน(39) สะท้อนให้เห็นถึงความเป็นไปได้ที่การกระตุ้นการ
สร้างภูมิคุ้มกันด้วยวัคซีนไม่ได้ผลหรืออาจมีการกระตุ้นการ
สร้างแอนติบอดีชนิดที่สามารถท าปฏิกิริยาข้ามกลุ่มและ
ส่งเสริมการติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ได้จึงท าให้เด็กที่ได้รับวัคซีนมี
การติดเชื้อเข้าโรงพยาบาล เนื่องจากไวรัสซิกามีความ
แตกต่างของโปรตีน E จากไวรัสเด็งกี่ประมาณร้อยละ 41-
46(40) ดังนั้นจึงมีความเป็นไปได้ที่แอนติบอดีต่อวัคซีนเด็ง
วาเซียจะสามารถจับข้ามกลุ่มกับไวรัสซิกาและอาจส่งเสริม
การติดเชื้อได้ อย่างไรก็ตามการทดลองเพ่ือสืบหาฤทธิ์
แอนติบอดีจากการกระตุ้นด้วยวัคซีนเด็งวาเซียต่อการ
ส่งเสริมฤทธิ์การติดเชื้อไวรัสซิกาควรมีการด าเนินการต่อไป
เพ่ือให้ได้ข้อมูลที่เป็นประโยชน์ในการวางมาตราการป้องกัน
ไวรัสเด็งก่ีและไวรัสซิกาที่มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น 
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  ตารางท่ี 1 ประสิทธิภำพวัคซีนเด็งกี่ทดสอบที่เข้ำสู่กำรทดสอบในคนและวัคซีนเด็งวำเซีย 
วัคซีนเด็งกี่ทดสอบ/วัคซีน

เด็งกี ่
(ทีมทดสอบ) 

ระยะการ
ทดสอบ 
ในคน 

ประสิทธภิาพวัคซีนทดสอบ/วัคซีน ข้อด/ีข้อด้อย 

ไวรัสเด็งกี่ตัวเป็นอ่อนฤทธิ์
ชนิดเดี่ยว
(มหำวิทยำลัยมหิดล)  

เฟส 2 
(หยุดกำรศึกษำ) 

- กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีตอ่ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 
2, 3 และ 4 ร้อยละ 75-100 
- กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีตอ่ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 
1 ได้ร้อยละ17 - 78 

- ไม่สำมำรถป้องกันกำรติด
เช้ือไวรัสเด็งกี่ได้เท่ำกันทุกซี
โรไทป์ 
-กระตุ้นปฏกิิริยำแพ้ต่อ
วัคซีนสูงในไวรัสเด็งกี่ซีไร
ไทป์ 1 

ไวรัสเด็งกี่ชนิดตัวเป็นอ่อน
ฤทธิ ์
4 ซีโรไทป์ (WRAIR) 

เฟส 2 กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีได้   ร้อยละ 60 ต่อ
ไวรัสเด็งกี่ 4 ซีโรไทป์ 

- กระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ดีในคน
ที่ไม่เคยสัมผัสกับเชื้อมำก่อน 

รีคอมบิแนนท์ไวรัสเด็งกี่/
ไวรัสเด็งกี่ลูกผสมชนิดตัว
เป็นอ่อนฤทธิ ์4  
ซีโรไทป์ (NIH) 

 

เฟส 2  
 

1. กลุ่มทดสอบที่ไม่เคยสมัผัสเชื้อมากอ่น 
- กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีตอ่ไวรัสเด็งกี่ทุกซีโร
ไทป์ ร้อยละ 74  

- กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีตอ่ไวรัสเด็งกี่  3 ซี
โรไทป์ ร้อยละ 92  
2. กลุ่มทดสอบที่เคยสัมผัสเชื้อมาก่อน 
- กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีตอ่ไวรัสเด็งกี่ทุกซีโร
ไทป์ ร้อยละ 85 

- กระตุ้นกำรสร้ำงแอนติบอดีตอ่ไวรัสเด็งกี่  3 ซี
โรไทป์ ร้อยละ 100 

- กระตุ้นภูมิคุ้มกันได้สูงทั้ง
ในคนที่เคยและไม่เคยสัมผัส
กับเชื้อมำกอ่น 

รีคอมบิแนนท์ไวรัสเด็งกี่
ลูกผสมในจีโนมไวรัสเด็งกี่ซี
โรไทป์ 2 ชนิดตัวเป็นอ่อน
ฤทธิ์ 4 ซีโรไทป์ (CDC) 

เฟส 2  
 

- ตรวจพบแอนติบอดีชนิดลบล้ำงฤทธิ์ตอ่ไวรัสเด็ง
กี่ 4 ซีโรไทป์ ร้อยละ 97  
 

- สร้ำงภูมิคุ้มกันต่อไวรัสเด็ง
กี่ 4 ซีโรไทป์ในระดับที่
แตกต่ำงกันมำก โดยให้ค่ำที่
ต่ ำต่อไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 4 

รีคอมบิแนนท์ไวรัสเด็งกี่
ลูกผสมในจีโนมไวรัสไข้
เหลืองชนิดตัวเป็นอ่อนฤทธิ ์
4 ซีโรไทป์ (Sanofi 
Pasteur) 

เฟส 3 
(ผ่ำนกำรรับรอง 

ในคน)  
 

1. กลุ่มทดสอบ  9 ป ี
- ป้องกันไวรัสเด็งกี่ทุกซีโรไทป์ที่ค่ำเฉลี่ยร้อยละ 
65.6%  
ซีโรไทป์ 1 ร้อยละ 58.4 
ซีโรไทป์ 2 ร้อยละ 47.1 
ซีโรไทป์ 3 ร้อยละ 73.6 
ซีโรไทป์ 4 ร้อยละ 83.2 

2. กลุ่มทดสอบ  9 ป ี
- ป้องกันไวรัสเด็งกี่ทุกซีโรไทป์ที่ค่ำเฉลี่ยร้อยละ 
44.6 
ซีโรไทป์ 1 ร้อยละ 46.6 
ซีโรไทป์ 2 ร้อยละ 33.6 
ซีโรไทป์ 3 ร้อยละ 62.1 
ซีโรไทป์ 4 ร้อยละ 51.7 

- ให้ผลป้องกันโรคสูงในกลุ่ม
ที่มีประวัติเคยสัมผัสเช้ือมำ
ก่อน 
- ประสิทธิภำพกำรปอ้งกัน
ไวรัสเด็งกี่ซีโรไทป์ 2 ต่ ำ 
- ป้องกันโรคในกลุ่มเด็กที่ไม่
เคยได้รับเชื้อมำก่อนที่ร้อย
ละ 14.4 
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บทสรุป 
  สถานการณ์โรคเด็งกี่มีแนวโน้มขยายวงกว้างเพ่ิม
มากขึ้นเป็นล าดับและยังคงเป็นปัญหาทางด้านสุขภาพของ
ประชากรโลกมาอย่างต่อเนื่อง ความหลากหลายของ
ไวรัสเด็งก่ีทั้ง 4 ซีโรไทป์ท าให้เกิดความซับซ้อนของโรคเด็งกี่
และท าให้เกิดข้อจ ากัดหลายๆด้านในการพัฒนาวัคซีน
ป้องกันโรค การออกแบบวัคซีนเด็งกี่ทดสอบชนิดตัวเป็น
อ่อนฤทธิ์และวัคซีนเด็งวาเซียในอดีตใช้โปรตีน prM และ E
ทั้งชิ้นส่วนที่อยู่บนอนุภาคไวรัสเด็งก่ีเป็นเป้าหมายแอนติเจน
ส าหรับกระตุ้นภูมิคุ้ มกัน ในปัจจุบันความรู้ ทางด้ าน
คุณลักษณะแอนติเจนไวรัสเด็งก่ีเพ่ิมมากขึ้น รูปแบบอนุภาค
ไวรัสเด็งกี่มีหลากหลายชนิดและแสดงสัดส่วนที่ต่างกันของ
โปรตีน pr และ E ที่อยู่บนผิวอนุภาคไวรัสการออกแบบ
วัคซีนเด็งกี่ในอนาคตอาจต้องค านึงถึงการเลือกสร้างวัคซีน
ให้มีโครงสร้างของโปรตีนบนผิวอนุภาคแบบสมบูรณ์เท่านั้น
เพ่ือเป็นเป้าหมายระบบภูมิคุ้มกันให้สร้างแอนติบอดีชนิดลบ
ล้างฤทฺธิ์ไวรัสเด็งกี่ได้อย่างมีประสิทธิภาพเพียงชนิดเดียวอีก
ทั้งการน าความรู้ของไวรัสเด็งกี่สายพันธุ์ที่จ าแนกความ
แตกต่างของแอนติเจนระหว่างไวรัสสายพันธุ์ทั่วโลกที่ท าได้
ละเอียดขึ้นด้วยวิธี antigenic cartography เพ่ือเป็น
แนวทางในการคัดเลือกสายพันธุ์ไวรัสเด็งกี่ซึ่ งแตกต่างจาก
การคัดเลือกตามซีโรไทป์ในอดีตจะท าให้ได้แอนติเจนของ
วัคซีนที่มีความหลากหลายครอบคลุมไวรัสสายพันธุ์มากขึ้น 
 เป็นที่น่ายินดีเมื่อมีวัคซีนเด็งวาเซียชนิดแรกของ
โลกได้ใช้ในหลายประเทศที่เป็นแหล่งระบาดของโรคเด็งกี่
ด้วยวัตถุประสงค์เพ่ือลดความรุนแรงของโรคเป็นหลักแต่ยัง
ไม่สามารถใช้ป้องกันการติดเชื้อไวรัสเด็งกี่ได้ใกล้เคียงกันทุก
ซีโรไทป์ผู้รับการฉีดวัคซีนควรได้รับทราบความเสี่ยงที่
อาจจะเกิดขึ้นภายหลังการฉีดวัคซีน การมีวัคซีนเด็งกี่
ทดสอบชนิดตัวเป็นอ่อนฤทฺธิ์ อีกหลายรูปแบบที่อยู่ ใน
ระหว่างการทดสอบในคนจึงเป็นความหวังในการมีวัคซีนเด็ง
กี่ตัวเลือกและโดยเฉพาะประเทศไทยหากสามารถผลิต
วัคซีนเด็งกี่ใช้ได้เองภายในประเทศน่าจะเป็นค าตอบที่
สมบูรณ์แบบที่สุดในการป้องกันโรคอย่างไรก็ตามเนื่องจาก

การแพร่กระจายของโรคเด็งกี่น าโดยยุงพาหะดังนั้นการ
ก าจัดแหล่งเพาะพันธุ์ยุงจึงยังเป็นวิธีที่ควรใช้ร่วมกับการฉีด
วัคซีนเพ่ือให้สามารถป้องกันและควบคุมโรคเด็งกี่ได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ 
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