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ไข้หวัดใหญ่เป็นโรคติดเชื้อไวรัสในระบบทางเดินหายใจ
แบบเฉียบพลัน ซึ่งท�ำให้เกิดการเจ็บป่วยและเสียชีวิตทั่วโลก
โดยเฉพาะในผู้สูงอายุ1-2 การฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่เป็นวิธีการ
ป้องกันโรคที่ดีในเบ้ืองต้น แต่พบว่าผู้สูงอายุมีการตอบสนอง
ทางภูมคิุม้กันต่อวัคซนีได้ไม่ดเีท่าผูท้ีม่อีายนุ้อยกว่าหรอืผูใ้หญ่
ที่มีสุขภาพแข็งแรง3  

การศึกษาความสามารถของผู้รับวัคซีนในการตอบสนอง
ทางภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนไข้หวัดใหญ่ จะท�ำโดยการตรวจวัด
ปรมิาณแอนตบิอดต่ีอเชือ้ไวรสัไข้หวัดใหญ่ทีเ่พ่ิมสงูขึน้ภายหลงั
จากการรับวัคซีน การวัดปริมาณแอนติบอดีนิยมใช ้วิ ธี 
hemagglutination-inhibition (HI) assay  หลักการของวิธีนี้
อาศัยคุณสมบัติของฮีแมกกลูตินิน (hemagglutinin) ซึ่งเป็น

การสรา้งแอนติบอดีตอบสนองต่อวัคซีนไข้หวัดใหญ่ 
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ไกลโคโปรตีนอยู่บนผิวนอกสดุ (envelope) ของไวรสัไข้หวัดใหญ่
ในการท�ำให้เม็ดเลือดแดงของสัตว์บางชนิดเกิดการเกาะกลุ่ม 
(hemagglutination)4  ในการทดสอบ HI assay นั้น ขั้นตอน
แรกจะเป็นการท�ำปฏกิิรยิากันระหว่างซรีัม่ท่ีต้องการทดสอบหา
แอนติบอดีกับแอนติเจนหรอืฮแีมกกลติูนินของไวรสั หลงัจากนัน้
ช่วงเวลาหนึ่งจึงเติมเม็ดเลือดแดงลงไปเป็นขั้นตอนที่สอง 
ถ้าซีรั่มทดสอบมีแอนติบอดีก็จะท�ำให้ฮีแมกกลูตินินถูกจับ 
เอาไว้หมดต้ังแต่ขั้นตอนแรก ไม่เหลือไปท�ำปฏิกิริยากับ 
เม็ดเลือดแดงในข้ันตอนท่ีสอง ดังน้ันเม็ดเลือดแดงจะไม่เกิด 
hemagglutination  จงึเรยีกแอนติบอดชีนดินีว่้าเป็นแอนตบิอดี
ที่มีความสามารถในการยับย้ังการจับกลุ่มของเม็ดเลือดแดง 
(hemagglutination-inhibiting antibody)  และถ้าซรีัม่ทดสอบ
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ถูกเจือจางเป็นความเจือจางต่างๆ (dilutions) ก็จะไปถึงจุดที่
ไม่มีแอนติบอดีเหลืออยู่ ดังนั้นฮีแมกกลูติเจนจะไม่ถูกใช้ไปใน
ขัน้ตอนแรก และจะไปจบักับเมด็เลอืดแดงท่ีเตมิลงไปในขัน้ตอน
ที่สองท�ำให้เกิด hemagglutination ซีรั่มท่ี dilution สุดท้าย 
ซึ่งสามารถยับย้ังการเกาะกลุ่มของเม็ดเลือดได้อย่างสมบูรณ์ 
ก็จะเป็นค่าของ reciprocal antibody titer หรือเรียกง่ายๆ ว่า 
“แอนตบิอดไีตเตอร์” เช่น ถ้าซรีัม่ที ่dilution 1:80 สามารถยับย้ัง
การเกาะกลุ่มของเม็ดเลือดได้อย่างสมบูรณ์ ค่าแอนติบอด ี
ไตเตอร์จะเป็นส่วนกลับ (reciprocal) ของค่า dilution คือ 80

ในผูร้บัวัคซนีท่ีมกีารตอบสนองทางภูมคิุม้กันทีดี่จะต้องมี 
seroconversion เกิดขึ้น  “seroconversion” หมายถึงมีระดับ
แอนติบอดีเพ่ิมข้ึนอย่างส�ำคัญเมื่อเทียบกับระดับท่ีมีอยู่ก่อน 
ได้รบัวัคซนี ในกรณีทีซ่รีัม่ก่อนรบัวัคซนีมค่ีา แอนตบิอดไีตเตอร์ 
<10  การมี seroconversion คือมีแอนติบอดีไตเตอร์หลังรับ
วัคซนีเพ่ิมขึน้เป็น ≥40  แต่ถ้าก่อนรบัวัคซนีมแีอนตบิอดอียู่ก่อน
แล้ว เช่น มแีอนตบิอดไีตเตอร์เท่ากับ 20 การม ีseroconversion 
คือมีค่าแอนติบอดีไตเตอร์ภายหลังฉีดวัคซีน≥80 คือการมี
แอนตบิอดไีตเตอร์เพ่ิมขึน้มากกว่าหรอืเท่ากับสีเ่ท่านัน้เอง การ
ตรวจวัดการสร้างแอนติบอดีตอบสนองต่อวัคซีนจะเจาะเลือด
สองครั้ง ครั้งแรกก่อนรับวัคซีน และครั้งที่สองคือช่วงเวลา 
21-28 วัน ภายหลังได้รับวัคซีน ศัพท์อีกค�ำหน่ึงคือค�ำว่า 
seroprotection หมายถึงซีรั่มมีแอนติบอดีในระดับสูงพอที่จะ
คุ้มกันโรคได้ ซึ่งอนุมานว่าคือแอนติบอดีไตเตอร์ ≥40  
องค์ประกอบของวัคซีนไข้หวัดใหญ่5

วัคซนีไข้หวัดใหญ่ท่ีใช้กันในปัจจบุนั ในแต่ละโด๊สประกอบ
ด้วยไวรสัไข้หวดัใหญ่ 3 หรอื 4 สายพันธ์ุ โดยในระยะแรกเริม่น้ัน
มีเพียง 3 สายพันธุ์ คือ A/H3N2, A/H1N1 และ B เรียกว่า 
trivalent vaccine และสายพันธ์ุในวัคซีนจะถูกเปลีย่นแปลงไป
ในแต่ละปีเพ่ือให้สอดคล้องกับเชื้อไวรัสที่ระบาดอยู ่ใน 
ช่วงเวลานัน้ ต่อมาได้พบว่าไวรสัไข้หวัดใหญ่ไทป์ บ ีแม้จะไม่มี
ความผนัแปรทางพันธุกรรมมากพอทีจ่ะแบ่งเป็น subtype เช่น 
ไวรัสไข้หวัดใหญ่ไทบ์ เอ แต่ก็มีความผันแปรทางพันธุกรรม 
เช่นกัน โดยแบ่งออกเป็น Yamagata lineage และ Victoria lineage  
ซึง่ทัง้ 2 lineages น้ีไม่คุม้กันโรคข้ามกัน วัคซนีทีม่ใีช้ในปัจจบุนั
จงึอาจประกอบด้วย 3 สายพันธ์ุแบบเดมิ โดยสายพันธ์ุของไวรสั
ไข้หวัดใหญ่ไทป์ บี อาจเป็น Yamagata หรือ Victoria lineage 
ขึน้อยูก่บัว่าเชือ้ทีร่ะบาดอยู่ในปีนัน้เป็น lineage ใด  และวัคซนี
ของบางบริษัทอาจเป็น Quadrivalent vaccine ประกอบด้วย 
เชื้อ 4 สายพันธุ์ คือ A/H1N1, A/H3N2 และ ไวรัสไข้หวัดใหญ่
ไทป์ บี ทั้ง Yamagata และ Victoria lineages ผสมกัน

วัคซีนไข ้หวัดใหญ่อาจอยู ่ในรูปของวัคซีนเชื้อตาย 
(inactivated vaccine) ซึง่มทีัง้แบบเชือ้ตายท้ังตวั (whole virus 
vaccine), วัคซีนชิ้นส่วนของอนุภาคไวรัส (subunit vaccine) 

หรือเป็นอนุภาคไวรัสที่ถูกท�ำให้แตก (split vaccine)  และ 
วัคซนีเชือ้มชีวีติอ่อนฤทธ์ิ (live attenuated vaccine) และวคัซนี
ที่เพิ่งผลิตออกมาเมื่อไม่นานนี้ คือ วัคซีนฮีแมกกลูตินินที่ผลิต
ขึ้นจากวิธีพันธุวิศวกรรม แต่วัคซีนท่ีนิยมใช้กันแพร่หลายใน
ปัจจุบันคือ split vaccine และ subunit vaccine  
มาตรฐานของวัคซีนไข้หวัดใหญ่

คณะกรรมการสิทธิบัตรผลิตภัณฑ์ทางการแพทย์ 
(Committee for Proprietary Medicinal Products - CPMP) 
ซึ่งอยู่ภายใต้องค์กรที่ท�ำหน้าท่ีประเมินผลิตภัณฑ์ทางการ
แพทย์ของยุโรป (European Medicines Evaluation Agency) 
ได้วางเกณฑ์การประเมนิความสามารถในการกระตุน้ภมูคิุม้กัน 
(immunogenicity) ของวัคซีนไข้หวัดใหญ่โดยอาศัยระดับของ
แอนตบิอดีท่ีผู้รบัวคัซนีสร้างข้ึนภายหลังจากได้รบัวัคซนีไปแล้ว
นาน 3 สัปดาห์ ดังนี้ คือ ในกลุ่มผู้รับวัคซีนซึ่งมีอายุระหว่าง 
18-60 ปี ควรมี HI antibody titer ในระดับท่ีคุ้มกันโรคได้ 
(seroprotection rate)>70%, มี seroconversion rate >40% 
และ มค่ีา GMT เพิม่ขึน้ >2.5 เท่า แต่เกณฑ์จะลดต�ำ่ลงในกลุม่
ผู้รับวัคซีนที่มีอายุมากกว่า 60 ปี คือ มี seroprotection rate > 
60%, seroconversion rate>30% และมีค่า GMT เพิ่มขึ้น > 
2.0 เท่า6 เกณฑ์นี้ถูกดัดแปลงไปสร้างเป็นมาตรฐานของ 
วัคซีนไข้หวัดใหญ่ในหลายประเทศ และในหลายการศึกษาท่ี
ต้องการวิเคราะห์ประสิทธิผลของวัคซีนด้วย เช่น นอกจากใช้
มาตรฐานของ CPMP ดั้งเดิมแล้วยังมีการเพิ่มเติมโดยก�ำหนด
ให้ผู้รับวัคซีนมี HI antibody titer ที่ระดับซึ่งคุ้มกันโรคได้เป็น
เวลานานเกนิ 4 เดือน ภายหลังจากได้รบัวัคซนี7 ดังน้ันมาตรฐาน
ของวัคซีนไข้หวัดใหญ่โดยท่ัวไปจะอิงอยู่กับอัตราการเกิด 
seroconversion, seroprotection และ ค่าของระดับ HI 
antibody titer (geometric mean titer, GMT) และค่าน้ีจะปรบั
เปลี่ยนตามกลุ่มอายุด้วย เน่ืองจากได้พบว่าผู้สูงอายุที่มีอายุ
เกินกว่า 65 ปี มกัสร้างแอนตบิอดีตอบสนองได้ในระดบัต�ำ่กว่า 
และภูมคิุม้กันอาจอยู่ได้ไม่นานเท่าผูม้อีายุน้อยกว่า นอกจากนี้
วัคซนีแต่ละสายพันธ์ุยังมคีวามสามารถในการกระตุน้ภูมคิุม้กัน 
ได้ไม่เท่ากัน

มาตรฐานของวัคซีนไข้หวัดใหญ่ตามเกณฑ์ของสหรัฐฯ
ก�ำหนดไว้ว่า วัคซีนท่ีผลิตออกจ�ำหน่ายน้ันจะต้องกระตุ้นกลุ่ม
ผู้มีอายุ<65 ปี ให้เกิด seroconversion ของ HI antibody ได้ 
≥ 40% (2-sided 95% CI) และกลุ่มผูร้บัวัคซนีท่ีม ีHI antibody 
titer≥40 จะต้องมีจ�ำนวน≥70% และมาตรฐานจะลดลงใน 
กลุ ่มผู ้รับวัคซีนที่มีอายุมากกว่า 65 ปี โดยก�ำหนดให้มี 
seroconversion rate เพียง≥30% และผู้ที่มี HI antibody 
titer≥40 จะต้องมีจ�ำนวน≥60% 

มาตรฐานของวัคซีนไข้หวัดใหญ่ตามเกณฑ์ของยุโรปจะ
แบ่งผู้รับวัคซีนออกเป็น 2 กลุ่มเช่นกัน โดยกลุ่มผู้รับวัคซีนที่
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มีอายุระหว่าง 18-60 ปีจะต้องมี seroconversion rate>40% 
และมี seroprotection rate>70% และในกลุ่มผู้รับวัคซีนท่ี
มีอายุมากกว่า 60 ปี จะต้องมี seroconversion rate>30% 
และมี seroprotection rate>60% โดย seroprotection ของ
ยุโรปจะหมายถึงมี HI titer>40
การสร้างแอนติบอดีตอบสนองต่อวัคซีนไข้หวัดใหญ่ 
ในผู้สูงอายุ

ในอดีตที่ผ่านมามีการศึกษาเก่ียวกับประสิทธิภาพและ
ประสทิธิผลของวัคซนีไข้หวัดใหญ่นับพันเรือ่ง การศกึษาเหล่าน้ี
ใช้วัคซีนต่างชนิดกัน มีตัวแปร เช่น สถานะสุขภาพ และโรค
ประจ�ำตัวต่างกัน และแม้แต่ค�ำจ�ำกัดความของค�ำว่ากลุ่มอายุ 
ก็ยังแตกต่างกัน เช่น CPMP ใช้เกณฑ์ว่า “young adults” 
หมายถึงผู้มีอายุระหว่าง 18-60 ปี และ “elderly” หมายถึง 
ผูม้อีายุมากกว่า 60 ปี7 แต่ตามมาตรฐานของสหรฐัค�ำว่า “elderly” 
หมายถึง ผู้มีอายุมากกว่า 65 ปี8   นักวิจัยบางกลุ่มได้พยายาม
ที่จะวิเคราะห์ความน่าเชื่อถือของการศึกษาเหล่าน้ันโดยใช้ 
adjusted multivariate regression analysis และได้ผล
สอดคล้องไปในทศิทางเดยีวกัน คอื อตัราการเกิด seroprotection 
และ seroconversion ใน “young adults” จะมีระดับสูงกว่า 
ผูส้งูอายุ 2-4 เท่า9 และผูส้งูอายุมกัมแีอนติบอดใีนระดบัทีคุ่ม้กัน
โรคได้ลดลงภายใน 4 เดือนหลังจากได้รับวัคซีน รายงาน 
การทบทวนเชิงอภิมานล่าสุดในปี พ.ศ. 256010 โดยใช้ 
Bayesian Model เพ่ือประเมนิระดบัแอนตบิอดต่ีอวัคซนีไข้หวัด
ใหญ่ชนิดเชื้อตาย 3 สายพันธุ์ในผู้สูงอายุตั้งแต่ 65 ปีข้ึนไป 
พบว่าผูส้งูอายุจ�ำนวน 41-51% มแีอนตบิอดใีนระดบัทีป้่องกัน
โรคได้ (HI titer ≥1:40) ตั้งแต่ก่อนฉีดวัคซีน และเพ่ิมข้ึนเป็น 
75-78% หลังฉีดวัคซีนได้ 21-42 วัน และเมื่อครบ 360 วัน ผู้มี
แอนติบอดีในระดับที่ป้องกันโรคได้จะลดลงต�่ำกว่า 60% 
(A/H1 42% [95%CI 38-46], A/H3 59% [54-63], B 47% 
[42-53]) การศึกษานี้สรุปว่า ผู้สูงอายุสร้าง HI antibody 
ในระดับที่คุ้มกันโรคได้ไม่ครอบคลุมทั้งปีหลังการได้รับวัคซีน 
มีรายงานว่าผู้สูงอายุมักมีแอนติบอดีในระดับท่ีคุ้มกันโรคได ้
ลดลงภายใน 4 เดอืนหลงัจากได้รบัวัคซนี11  ระยะเวลาของการ
คงอยู่ของภูมคิุม้กันหลงัจากทีไ่ด้รบัวัคซนีเป็นประเดน็ทีส่�ำคญั
ทางด้านสาธารณสขุส�ำหรบัประเทศท่ีมฤีดกูาลของไข้หวัดใหญ่
มากกว่าหน่ึงฤดกูาล10 เช่นเดยีวกับประเทศไทยทีม่ฤีดกูาลของ
ไข้หวัดใหญ่ปีละสองครัง้ คือ ช่วงฤดฝูน (ระหว่างเดือนมถุินายน
ถึงสิงหาคม) และช่วงฤดูหนาว (ระหว่างเดือนตุลาคมถึงเดือน
กุมภาพันธ์)12 

การใช้วัคซีนไข้หวัดใหญ่ในประเทศไทย
ในปี พ.ศ. 2542 ประเทศไทยมรีายงานการศึกษาเก่ียวกับ

การตอบสนองต่อวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ในอาสาสมัคร 
ทีม่อีายุ 60 ปี ข้ึนไป จ�ำนวน 282 คน  พบว่าหลงัฉดีวัคซนี 1 เดอืน 

อาสาสมัคร ร้อยละ 98.6 มีภูมิคุ้มกันในระดับที่ป้องกันโรคได้ 
ต่อเชื้อ A/H1N1  และลดลงเหลือ ร้อยละ 88.1 เมื่อระยะเวลา
ผ่านไป 12 เดอืน ในขณะทีอ่าสาสมคัร ร้อยละ 96.4 มภีมูคิุม้กัน
ในระดับที่ป้องกันโรคได้ต่อเชื้อ A/H3N2  ภายหลังฉีดวัคซีนได้ 
1 เดือนและลดลงเหลือ ร้อยละ 80.6 ในเวลา 12 เดือนต่อมา  
และจ�ำนวนของผู้มีระดับภูมิคุ้มกันท่ีป้องกันโรคได้ต่อเชื้อ B 
พบได้ ร้อยละ 48.4 และ ร้อยละ 15.5 เมือ่เวลา 1 และ 12 เดอืน
ตามล�ำดับ

กระทรวงสาธารณสุข ประเทศไทยเริ่มนโยบายให้วัคซีน
ไข้หวัดใหญ่มาตั้งแต่ปี พ.ศ. 2547 โดยเริ่มให้ในกลุ่มบุคลากร
ทางการแพทย์ก่อน ต่อมาในปี พ.ศ. 2551 จงึเริม่ให้ในกลุม่เสีย่ง 
ได้แก่ ผู้สูงอายุ ผู้มีโรคประจ�ำตัวเรื้อรังและในปี พ.ศ. 2553 ได้
เริม่ให้วัคซนีในกลุม่หญิงตัง้ครรภ์และเดก็เลก็อายุ 6-35 เดอืน13   
การศึกษาเก่ียวกับประสิทธิผลและการตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ้มกันหลังได้รับวัคซีนในกลุ่มผู้สูงอายุในประเทศไทยมีอยู่
หลายรายงาน แต่ก็ยังขาดข้อมูลในอีกหลายแง่มุมซึ่งมีความ
จ�ำเป็นต่อการพิจารณานโยบายการใช้วัคซีนของประเทศ
การศึกษาประสิทธิผลของวัคซีนไข้หวัดใหญ่โดยศูนย์
ความร่วมมือไทย-สหรัฐฯ ด้านสาธารณสุข

ในปี พ.ศ.2558 ศูนย์ความร่วมมือไทย-สหรัฐฯ ด้าน
สาธารณสุข ได้ด�ำเนินการโครงการศึกษาเชิงสังเกต ถึง
ประสิทธิผลของวัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิดเชื้อตายสามสายพันธุ ์
(trivalent inactivated influenza vaccine: IIV3)ในผู้ที่มีอายุ
ต้ังแต่ 65 ปีขึ้นไปในจังหวัดนครพนม โดยท�ำการเฝ้าติดตาม
อาสาสมัครจ�ำนวน 3,220 คน ทุกสัปดาห์ เป็นเวลาสองปี ใน
จ�ำนวนนีม้ผีูส้งูอายุฉดีวัคซนีไข้หวดัใหญ่ 1,499 คน และม ี177 
คน ที่ถูกเจาะเลือดเป็นระยะเพื่อติดตามการเปลี่ยนแปลง 
ของระดับแอนติบอดี และเพ่ือประเมินประสิทธิผลของวัคซีน
ด้วย  การวเิคราะห์ข้อมลูของอาสาสมคัรกลุม่น้ีท�ำโดยการเจาะ
เลือดครั้งแรกเพ่ือเก็บไว้เป็นตัวเปรียบเทียบ (prevaccination 
blood) ก่อนท่ีจะฉดีวัคซนีประจ�ำปี พ.ศ. 2558 ซึง่ประกอบด้วย
ไวรัสสามสายพันธุ ์ คือ A/California/7/2009 (H1N1), 
A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) และ B/Phuket/3073/ 
2013 และอาสาสมัครจะถูกเจาะเลือดครั้งท่ีสอง ในวันท่ี 28 
(หรอืหนึง่เดอืนหลงัได้รบัวคัซนี)  ครัง้ท่ีสามในวันที ่180 (6 เดือน
หลังได้รับวัคซีน) และครั้งที่สี่ วันที่ 360 (1 ปีหลังได้รับวัคซีน) 
และในครั้งน้ีอาสาสมัครจะได้รับวัคซีนป้องกันไข้หวัดใหญ่ 
เป็นครั้งท่ี 2 ประจ�ำปี พ.ศ. 2559 ซึ่งประกอบด้วยไวรัสสาม 
สายพันธ์ุ คือ A/California/7/2009 (H1N1), A/Hong Kong/4801/ 
2014 (H3N2) และ B/Brisbane/60/2008 และเก็บเลือด 
ครั้งท่ี 5 ในวันท่ี 28 หลังได้รับวัคซีนเข็มท่ีสอง ตัวอย่างเลือด 
จะถูกน�ำส่งไปยังสถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข (สวส) 
เพ่ือตรวจหาระดบั HI antibody ท้ังนีส้ายพันธ์ุของไวรสัทีใ่ช้เป็น
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แอนติเจนทดสอบได้ถูกเปลี่ยนให้ตรงตามสายพันธุ์ในวัคซีนที่
ฉดีให้อาสาสมคัรในทัง้สองปี ความเข้มข้นสดุท้ายของแอนตเิจน
ที่ใช้ในการทดสอบคือ 4 hemaglutination units (HAU) และ
ใช้เม็ดเลือดแดงห่านในการท�ำปฏิกิริยา 
การสร้างแอนติบอดีตอบสนองต่อวัคซีนไข้หวัดใหญ่

 การศึกษาน้ีพบว่าอาสาสมัครผู้สูงอายุมีการตอบสนอง
ต่อวัคซนีในระดบัดมีาก โดยเฉพาะต่อเชือ้ A/H3N2 ซึง่ที ่1 เดอืน
หลังฉีดวัคซีน พบแอนติบอดีในระดับที่คุ ้มกันโรคได้สูงถึง 
ร้อยละ 95.5  และลดลงไปอยู่ที่ ร้อยละ 86.2 และร้อยละ 80.7  
เมือ่เวลาผ่านไป 6 เดอืน และ 12 เดอืน ตามล�ำดบั  ไวรสัสายพันธ์ุ
ท่ีกระตุ้นแอนติบอดีได้สูงรองลงมา คือไวรัสไข้หวัดใหญ่ 
ไทป์ บ ีโดยพบ seroprotection  ร้อยละ 83.1  ในเดอืนที ่1 และ
ลดลงมาเหลอื ร้อยละ 63.2 และ ร้อยละ 51.1 ในเดอืนท่ี 6 และ 
เดอืนที ่12 ตามล�ำดบั  เชือ้ A/H1N1 กระตุน้แอนตบิอดีในระดบั
ที่ป้องกันโรคได้ต�่ำที่สุด คือ พบร้อยละ 71.8  ในเดือนที่ 1 และ
ลดลงมาเหลือร้อยละ 61.5 และร้อยละ 48.0 ในเดือนที่ 6 และ
เดือนที่ 12 ตามล�ำดับ (รูปที่ 1) จากการวิเคราะห์พบว่าร้อยละ 
seroprotection ลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทุก 6 เดือน 
และเกิดกับทุกสายพันธุ์ (Mcnemar ’s test ; p<0.01) และ 
ยังพบว่าร้อยละ seroprotection ทีเ่กิดจากการกระตุน้ด้วยเชือ้ 
A/H3N2 จะสูงกว่าสายพันธุ์อ่ืนในทุกช่วงเวลาที่ท�ำการศึกษา
อย่างมนียัส�ำคญัทางสถิตเิช่นกัน (Mcnemar ’s test ; p<0.05)  

ในการศึกษาถึงความสามารถในการสร้างแอนติบอดีใน
ระดับท่ีป้องกันโรคได้ในผู ้ที่เคยได้รับวัคซีนมาแล้ว พบว่า 
หลังฉีดวัคซีนเข็มที่สองได้ 1 เดือน อาสาสมัครมีร้อยละ  
seroprotection ต่อ A/H3N2 ซึ่งเป็นสายพันธุ์ใหม่ในระดับสูง
ไม่แตกต่างจากเมื่อรับวัคซีนเข็มแรกได้ 1 เดือน คือ สูงถึง 

ร้อยละ 93.5  ส่วนร้อยละ seroprotection ต่อเชื้อไข้หวัดใหญ่
ไทป์ บี ซึ่งเป็นสายพันธุ์ใหม่เช่นกัน พบได้ร้อยละ 77.8 
ซึ่งน้อยกว่าท่ีพบหลังฉีดวัคซีนเข็มแรก และต่อเชื้อ A/H1N1 
ซึ่งเป็นสายพันธุ์เดิม พบ seroprotection ร้อยละ 85.4 
ซึ่งสูงขึ้นกว่าเดิม 
ระดับแอนติบอดีไตเตอร์ในอาสาสมัครท่ีช่วงเวลาต่างๆ
ภายหลังจากการฉีดวัคซีน

นอกจากการตรวจหาร้อยละ seroprotection แล้ว 
งานศึกษาน้ียังตรวจวัดระดับแอนติบอดีไตเตอร์ที่อาสาสมัคร
สร้างข้ึนต่อเชื้อแต่ละสายพันธุ์ในวัคซีนด้วย โดยแสดงค่าเป็น
แอนติบอดีไตเตอร์โดยเฉล่ีย (geometric mean titer- GMT)   
และพบว่าค่า GMT มีลักษณะไปในทางเดียวกันกับค่าของ 
ร้อยละ seroprotection คือ ระดับแอนติบอดีต่อไวรัส A/H3N2 
สูงกว่าระดับแอนติบอดีต่อไวรสัไข้หวัดใหญ่ไทป์ บ ีและสูงกว่า 
A/H1N1 โดยล�ำดับ   ตลอดทุกช่วงเวลาที่ท�ำการศึกษา อย่างมี
นัยส�ำคัญทางสถิติ (ANOVA ;  p<0.01) (รูปที่ 2) อย่างไรก็ดี 
ไม่มีความแตกต่างระหว่าง GMT ของ เชื้อ A/H1N1 และ 
ไข้หวัดใหญ่ไทป์บี (p-value>0.05)

นอกจากน้ีเมือ่แบ่งอาสาสมคัร 177 คนนีอ้อกเป็นสองกลุม่ 
คือ กลุ่มที่มีโรคประจ�ำตัวเรื้อรัง  ได้แก่ โรคหัวใจ โรคความดัน
โลหติสงู  โรคเบาหวาน โรคถุงลมโป่งพอง โรคหลอดเลอืดสมอง 
โรคไตเรื้อรัง โรคตับเรื้อรัง และโรคมะเร็ง จ�ำนวน 87 คน กับ
กลุม่ท่ีไม่มโีรคประจ�ำตวั จ�ำนวน 90 คน แล้วท�ำการเปรยีบเทียบ
ระดับแอนติบอดีไตเตอร์ระหว่างอาสาสมัครทั้งสองกลุ่มพบว่า 
กลุม่ท่ีมโีรคประจ�ำตวัจะมค่ีาของ GMT น้อยกว่าผูส้งูอายุทีไ่ม่มี
โรคประจ�ำตัว ในทุกช่วงเวลาท่ีทดสอบ (multilevel regression) 
(รูปที่ 3) 

รูปที่ 1 ร้อยละ seroprotection ที่พบในอาสาสมัครภายหลังการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิดเชื้อตายสามสายพันธุ์
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การป่วยด้วยโรคติดเชื้อระบบทางเดินหายใจเฉียบพลัน
ในอาสาสมัครที่ได้รับวัคซีน 

อาสาสมัครกลุ่มนี้ประกอบด้วย 177 คน เป็น ชาย 65 คน 
(ร้อยละ 37.0) หญิง 112 คน (ร้อยละ63.0) มีอายุเฉลี่ย 72 ปี 
ต�่ำสุด 65 ปี สูงสุด-91 ปี  มีโรคประจ�ำตัว 87  คน (ร้อยละ 49.0) 
โดยโรคประจ�ำตัวท่ีพบสูงสุดสามอันดันแรก คือ โรคหัวใจ 
(ร้อยละ 31.0)  ความดนัโลหติสงู (28.0) และโรคเบาหวาน (ร้อยละ 
16.0)  การติดตามอาสาสมัครภายหลังฉีดวัคซีน ทุกสัปดาห์
เป็นเวลาสองปี เพ่ือเฝ้าระวังการเกิดขึ้นของโรคติดเชื้อระบบ 
ทางเดินหายใจเฉียบพลัน พบว่ามีโรคเกิดขึ้น 159 ครั้ง 
ในจ�ำนวนนีเ้ป็นโรคไข้หวัดใหญ่ 5 ราย (ร้อยละ 3.1) จ�ำแนกเป็น 

A/H1 จ�ำนวน 2 คน,  A/H3 จ�ำนวน 2 คน และ ไข้หวัดใหญ่ไทป์ 
บ ี1 คน ผู้ป่วยทุกคนมีโรคประจ�ำตัวเรื้อรัง ได้แก่ โรคเบาหวาน 
ความดันโลหิตสูง และโรคหัวใจ (ตารางที่ 1)

เมื่อพิจารณาถึงระดับของ HI antibody ในผู้ป่วยไข้หวัด
ใหญ่ พบว่าผู้ป่วยรายที่ 5 มี HI antibody titer ต�่ำกว่าระดับที่
สามารถป้องกันโรคได้ และผู้ป่วยรายที่ 3 และ 4 แม้จะไม่มีผล
การทดสอบยืนยัน แต่ก็น่าจะมี HI titer ต�่ำกว่าระดับที่สามารถ
ป้องกันโรคได้เช่นกัน ส�ำหรับผู้ป่วยรายที่ 1 และ 2 ซึ่งป่วยจาก
การตดิเชือ้ A/H1pdm09 ทัง้สองราย คาดว่าเกิดโรคทัง้ๆ ทีน่่าจะ
มีแอนติบอดีในระดับที่สามารถป้องกันโรคได้ 

รูปที่ 2 HI antibody titers (GMT) ต่อวัคซีนเชื้อตายสามสายพันธุ์  
ในอาสาสมัครผู้สูงอายุ

รูปที่ 3 การเปรียบเทียบระดับ HI antibody (GMT) ต่อวัคซีนไข้หวัด
ใหญ่ระหว่างกลุ่มผู้มีโรคประจ�ำตัวกับกลุ่มผู้ไม่มีโรค

ตาราง 1   ลกัษณะของอาสาสมัครท่ีป่วยเป็นโรคไข้หวดัใหญ่ 

คนที่ เพศ อายุ โรคร่วม ระดับ HI titer หลังฉีดวัคซีน (เดือน) วันที่ป่วย สายพันธุ์ไข้หวัด

(ปี) 1a 6 12 1b

1 หญิง 67 1, 2 1:10 1:160 1:80 1:80 4 เดือนหลังฉีด
วัคซีนเข็มแรก

A/H1pdm09 

2 หญิง 72 3 1:320 1:40 1:20 1:160 5 เดือนหลังฉีด
วัคซีนเข็มที่สอง

A/H1pdm09 

3 หญิง 66 1, 2 1:20 1:20 1:20 1:40 2 เดือนหลังฉีด
วัคซีนเข็มที่สอง

B/Brisbane/ 60/2008-like

4 ชาย 66 1, 3 1:10 1:10 -c -c 2 เดือนหลังฉีด
วัคซีนเข็มแรก

A/Switzerland/ 
9715293/2013 

(H3N2)-like

5 ชาย 70 1, 2 1:80 1:20 1:20 1:20 6 เดือนหลังฉีด
วัคซีนเข็มที่สอง

A/Hong Kong/4801/ 2014 
(H3N2)-like

1 = ความดนัโลหิตสงู; 2 = โรคหวัใจ; 3 = โรคเบาหวาน;  a = หลงัฉดีวัคซนีครัง้ที ่1 (21/5/58);  b = หลงัฉดีวัคซนีครัง้ที ่2 (20/5/59);  c = ไม่ได้ตรวจ 
หมายเหตุ:	วัคซีนเข็มที่ 1 ประกอบด้วย A/California/7/2009 (H1N1), A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2) และ B/Phuket/3073/2013 
	 วัคซีนเข็มที่ 2 ประกอบด้วย  A/California/7/2009 (H1N1), A/Hong Kong/4801/2014(H3N2) และ B/Brisbane/60/2008
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สรุป 

การศึกษาเก่ียวกับการสร้างแอนติบอดีตอบสนองต่อ
วัคซีนไข้หวัดใหญ่ในอาสาสมัครชาวไทยที่มีอายุตั้งแต่ 65 ปี 
ขึน้ไปของศนูย์ความร่วมมอืไทย-สหรฐัฯ ด้านสาธารณสขุแสดง
ให้เหน็ว่า  ผูส้งูอายุมคีวามสามารถในการสร้างแอนตบิอดไีด้ดี  
ที่ เวลา 1 เดือนภายหลังวัคซีนเข็มแรก พบว ่าร ้อยละ 
seroprotection เพิ่มขึ้น 2.3-2.9 เท่า เมื่อเทียบกับ baseline 
level (ร ้อยละ 26.6 เพ่ิมเป็นร้อยละ 71.8 ส�ำหรับเชื้อ 
H1N1pdm; ร้อยละ 41.2 เพ่ิมเป็นร้อยละ 95.9 ส�ำหรับเชื้อ 
H3N2 และร้อยละ 28.2 เพ่ิมเป็นร้อยละ 83.1 ส�ำหรับเชื้อ 
ไทป์ บี) ซึ่งเป็นไปตามเกณฑ์มาตรฐานของ CPMP แต่ที่เวลา 
1 เดอืนภายหลงัวัคซนีเขม็ที ่2 ไม่มเีชือ้สายพันธ์ุใดเลยท่ีกระตุน้  
ร้อยละ seroprotection ได้มากเกิน 2 เท่าเมื่อเทียบกับค่า 
ร้อยละ seroprotection ในเลือดที่เจาะในเดือนที่ 12  แสดงว่า
ระดับแอนติบอดีท่ีอาสาสมัครสามารถสร้างได้ขึ้นอยู่กับระดับ
แอนติบอดีที่มีอยู่ก่อนฉีดวัคซีน ระดับแอนติบอดีที่สามารถ
ป้องกันโรคได้ทั้งร้อยละ seroprotection และค่า GMT มีค่า
สูงสุดท่ีหน่ึงเดือนภายหลังการฉีดวัคซีนเข็มแรก และหลังจาก
นั้นจะลดลงอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติทุก 6 เดือน ข้อมูลน้ี 
น่าจะเป็นประโยชน์ต่อนโยบายการบริหารจัดการด้านเวลาที่
สมควรเริม่ฉดีวคัซนีให้กลุม่ผูส้งูอายุชาวไทย ฤดกูาลการระบาด
ของโรคไข้หวัดใหญ่ในประเทศไทยจะเริ่มในฤดูฝน ระหว่าง
เดอืนมถุินายนถึงสงิหาคมเป็นช่วงทีพ่บผูป่้วยมากทีส่ดุ จงึควร
รณรงค์ให้วัคซีนแก่ผู ้สูงอายุต้ังแต่ต้นเดือนพฤษภาคมใน 
แต่ละปี  และการท่ีพบว่าผูส้งูอายุทีม่โีรคประจ�ำตวัมโีอกาสเป็น
โรคไข้หวัดใหญ่มากกว่าผู้สูงอายุทั่วไป ดังนั้นหากการรณรงค์
มีข้อจ�ำกัดเรื่องจ�ำนวนวัคซีนและผู้ปฏิบัติงาน ผู้สูงอายุท่ีม ี
โรคประจ�ำตวัควรได้รบัการพิจารณาให้วัคซนีก่อนเป็นกลุม่แรก

เมื่อพิจารณาถึงความสามารถของเชื้อแต่ละสายพันธุ์ใน
การกระตุน้การสร้างแอนตบิอด ีการศกึษาน้ีพบว่า เชือ้สายพันธ์ุ 
A/H3N2 กระตุ้นการสร้างแอนติบอดีได้ดีที่สุดตลอดเวลา
ที่ท�ำการศึกษาติดตาม แต่การศึกษาในประเทศไทยเมื่อ 18 ปี

ทีผ่่านมา14 พบว่าเชือ้ A/H1N1 กระตุน้การสร้างแอนตบิอดไีด้ดี
ท่ีสุด ระดับของแอนติบอดีที่สร้างข้ึน และการคงอยู่ของ
แอนติบอดีหลังจากได้รับวัคซีนมีลักษณะใกล้เคียงกับท่ีพบใน
การศึกษานี้ซึ่งแสดงว่าความสามารถในการกระตุ้นการสร้าง
แอนติบอดีขึ้นอยู่กับสายพันธุ์ของแต่ละไทป์ด้วย นอกจากน้ี 
ยังขึน้กับปัจจยัอืน่ๆ เช่น อายุ สถานะสขุภาพ และโรคประจ�ำตวั
ของผู้รับวัคซีน  ในการศึกษาน้ีมีอาสาสมัคร 5 ราย ป่วยเป็น 
โรคไข้หวัดใหญ่จากเชื้อสายพันธุ์เดียวกับท่ีอยู่ในวัคซีนท่ีได้รับ
ก่อนป่วย ได้พบว่าผู้ป่วยทุกรายมีโรคประจ�ำตัว และบางราย 
ไม่สามารถสร้างแอนตบิอดใีนระดบัท่ีคุม้กันโรคได้  ส่วนการป่วย
จากเชื้อ A/H1pdm09-like virus ซึ่งพบในผู้ป่วยสองรายท้ังๆ 
ท่ีมแีอนติบอดีในระดับท่ีคุ้มกันโรคได้เมือ่ทดสอบกับแอนติเจน
ทีเ่ป็นเชือ้ A/H1pdm09 เช่นกัน  อาจอธิบายได้จากการท่ีพบว่า
ผู้ที่มี HI titers>40 สามารถคุ้มกันโรคได้เพียงร้อยละ 50.0 
เท่านั้น15 หรือการป่วยในผู้ป่วยสองรายอาจเกิดจากเชื้อสาเหตุ
ท่ีมีการกลายพันธุ์ไปจากเดิมจนวัคซีนคุ้มกันไม่ได้ ซึ่งการหา 
ล�ำดับนิวคลโิอไทด์ของเชือ้สาเหตุจะตอบค�ำถามน้ีได้ สายพันธ์ุ 
A/California/7/2009 (H1N1) เป็นองค์ประกอบหน่ึงของวัคซนี
มาอย่างยาวนานตั้งแต่ปี พ.ศ. 2552 และเพ่ิงเปลี่ยนเป็น 
A/Michigan/45/2015 (H1N1) pdm09-like virus ในปี พ.ศ. 
2560-2561 น้ีเอง ดังน้ันการศึกษาประสิทธิผลของวัคซีน 
(vaccine effectiveness) นอกจากจะศึกษาด้านภูมิคุ้มกัน 
ท่ีเกิดขึ้นในอาสาสมัครผู ้รับวัคซีน และข้อมูลส่วนตัวของ 
อาสาสมัครแล้ว หากมีผู ้ป่วยเกิดขึ้นก็ควรจะศึกษาตัวเชื้อ 
สาเหตดุ้วยเพ่ือท�ำให้ได้ข้อมลูทีส่มบรูณ์ และความเข้าใจในกลไก
การคุ้มกันโรคด้วย  
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