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นิพนธ์ต้นฉบับ

Background: Asymptomatic and mild symptomatic patients with no risk of severe coronavirus disease (COVID-19) 
will be quarantine for 10 days as Thai guideline’s recommendation. If the quarantine period can be shortened 
from 10 to 7 days, we can save many resources. Objective: to assess the rate of SARS-CoV-2 (viral infectivity) in 
asymptomatic and mild symptomatic COVID-19 patients diagnosed on 7th day and 10th day after diagnosis. Method: 
This prospective descriptive study performed at the hospitel (Narai Hotel) under the supervision of Lerdsin Hospital 
from March to December 2021. 88 of subjects were recruited. Nasopharyngeal and throat secretion culture for 
SARS-CoV-2, subgenomic RNA and clotted blood for IgM and IgG using ELISA were collected. Results: We found 
64.4% female, mean age 37.1 ± 12.3 years and BMI 23.1 ± 3.5 kg/m2. Asymptomatic and mild symptomatic subjects 
were 34.1% and 65.9% respectively. RT-PCR on 7th day and 10th day showed “detected” result 82.9% (95%CI 75.1, 
90.8) and 81.8% (95%CI 73.8, 89.9) respectively whereas, virus culture on 7th day were “not detected” 98.9% (95 CI 
96.7, 100) and no virus was found on 10th day. Subgenomic RNA method showed alpha (B.1.1.7) 53.4%, delta 11.4%, 
and neither alpha nor delta strains 35.2%. Geometric mean titer (GMT) of anti-spike IgM on day 7 and day 10 were 
2.42 (95%CI 1.77, 3.30) and 3.45 (95%CI 2.6, 4.6) respectively (p < .001) while anti-RBD IgG were 209.2 and 520.1, 
respectively (p < .0001). Moreover, IgM and IgG levels on 7th day, the seropositive rates were 79.6% and 77.3% while 
on 10th day, were 89.8% and 93.2% respectively. Conclusion: The infection on 7th days and 10th day from diagnostic 
date by RT-PCR showed a large number of infections, virus culture showed very rarely “detected” report on 7th day 
and “not detected” on 10th day after diagnosis.
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อัตราการแพร่เชื้อของ SARS-CoV-2 ในวันที่ 7 และ 10
นับจากวันที่ได้รับการวินิจฉัยในผู้ป่วย COVID-19 ที่ไม่มีอาการ
และมอีาการไมร่นุแรงทีไ่มม่ปัีจจัยเส่ียงตอ่ความรนุแรงของโรครว่ม
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บทคัดย่อ 
ภูมิหลัง: ผู้ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่ไม่มี

อาการ และมีอาการไม่รนุแรงและไม่มปัีจจยัเสีย่งร่วมด้วยจะต้องได้
รับการกักตัวเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 10 วัน หากสามารถลดระยะ
เวลาการกักตัวลงเหลือ 7 วันได้ จะเป็นการลดทรัพยากรที่จ�ำเป็น
ต้องใช้ลงได้ วัตถุประสงค์: เพื่อประเมินการแพร่เชื้อ SARS-CoV-2 
(viral infectivity) ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น COVID-19 ที่ 
ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรงในวันท่ี 7 และ 10 นับจากวันที ่
ได้รบัการวนิจิฉยั วธิกีาร: การศึกษาเชิงพรรณนาไปข้างหน้าโดยเกบ็
ข้อมูลจากผู้ยืนยันการติดเชื้อ COVID-19 ด้วย RT-PCR ที่เข้ารับ
การกกัตัวทีห่อผู้ป่วยเฉพาะกจิ (โรงแรมนารายณ์) ภายใต้การก�ำกับ
ดแูลของโรงพยาบาลเลดิสนิในระหว่างเดือนมนีาคม-ธันวาคม 2564 
อาสาสมัครจ�ำนวน 88 คนได้รบัการเกบ็สารคดัหลัง่ในช่องจมกูและ
ล�ำคอเพื่อตรวจ RT-PCR และ subgenomic RNA รวมถึงการเก็บ
ตวัอย่างเลอืดเพือ่ตรวจระดบัภมูต้ิานทานต่อเชือ้ไวรสัโคโรนา 2019  
ผล: ผู้ติดเชื้อเป็นเพศหญิงร้อยละ 64.4 อายุเฉลี่ย 37.1 ± 12.3 ปี 
และดัชนีมวลกาย (BMI) เฉลี่ย 23.1 ± 3.5 กก./ม.2 เป็นกลุ่มไม่มี
อาการ (asymptomatic) ร้อยละ 34.1 และมีอาการไม่รุนแรง 
(mild symptomatic) ร้อยละ 65.9 การตรวจหาสารพันธุกรรม
ของเชื้อ SARS-CoV-2 ด้วยวิธี RT-PCR พบเชื้อในวันที่ 7 และ 10 
คิดเป็นร้อยละ 82.9 (95% CI 75.1, 90.8) และ 81.8 (95%CI 
73.8, 89.9) ตามล�ำดับ เมื่อจ�ำแนกตามสถานะอาการ พบว่ากลุ่ม
ไม่มีอาการตรวจพบเชื้อในวันที่ 7 และ 10 คิดเป็นร้อยละ 76.7 
และ 73.3 ตามล�ำดับ การตรวจพบเชือ้ของกลุม่มอีาการไม่รนุแรงใน 
วนัที ่7 และ 10 ไม่เปลีย่นแปลง (ร้อยละ 86.2) การตรวจหาสายพนัธุ ์
เชื้อไวรัส SAR-CoV-2 ด้วยวิธี subgenomic RNA พบว่าส่วนใหญ่
เป็นสายพนัธุ ์alpha (B.1.1.7) ร้อยละ 53.4 สายพนัธุ ์delta ร้อยละ 
11.4 และไม่ใช่ทั้งสายพันธุ์ alpha และ delta ร้อยละ 35.2 ระดับ
แอนติบอดีชนิด anti-spike IgM ของเชื้อ SARS-CoV-2 ในผู้ป่วย
ที่ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรงในวันที่ 7 และวันท่ี 10 มีค่า 
geometric mean titer (GMT) 2.42 (95%CI 1.77, 3.30) และ
วันที่ 10 พบค่าไตเตอร์ 3.45 (95%CI 2.6, 4.6) ตามล�ำดับ (p
< .001) ส่วน anti-RBD IgG ในวันท่ี 7 และวันท่ี 10 มค่ีา geometric 
mean titer (GMT) 209.2 และ 520.1 ตามล�ำดับ (p < .0001) 
ระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgM และ IgG ในวันที่ 7 มีอัตรา seropositive 
เท่ากับร้อยละ 79.6 และ 77.3 ตามล�ำดับ ขณะที่ในวันที่ 10 อัตรา 
seropositive เพิ่มมากขึ้น คิดเป็นร้อยละ 89.8 และ 93.2 ตาม
ล�ำดับ สรุป: การตรวจพบเชื้อในวันที่ 7 และวันที่ 10 นับจากวันที่
ได้รับการวินิจฉัยด้วยวิธี RT-PCR ให้ผลตรวจพบเชื้อ (detected) 
เป็นจ�ำนวนมาก แต่ผลจากการเพาะเลี้ยงเชื้อ (virus culture) พบ
เชื้อ (detected) ได้น้อยมากในวันที่ 7 และไม่พบเชื้อเลยในวันที่ 
10 ภายหลังได้รับการวินิจฉัยว่าติดเชื้อโควิด 19 

ค�ำส�ำคัญ: ภูมิคุ้มกัน, โควิด 19, การกักตัว, การเพาะเชื้อ
ไวรัส

บทน�ำ
ประเทศไทยมแีนวทางการดูแลรักษา และการควบคุมการ

แพร่ระบาดของโรค COVID-19 คือ แนวทางเวชปฏิบัติ การวินิจฉัย 
ดูแลรกัษา และป้องกนัการติดเช้ือในโรงพยาบาล กรณีทีผู่ป่้วยได้รบั
การวินิจฉัยว่าติดเชื้อ COVID-19 ที่จัดท�ำโดยกระทรวงสาธารณสุข 
ฉบับปรับปรุง วันที่ 7 ธันวาคม พ.ศ.25631 ได้ก�ำหนดแนวทางการ
ดูแลรักษาผู้ป่วยตามกลุ่มอาการ โดยผู้ป่วยกลุ่มที่ไม่มีอาการและ
กลุ่มที่มีอาการเล็กน้อยที่ไม่มีปัจจัยเสี่ยงร่วมด้วยจะเข้าพักรักษาใน
โรงพยาบาล หรือสถานที่ที่รัฐจัดให้เป็นเวลาอย่างน้อย 10 วัน นับ 
จากวันที่ตรวจพบเช้ือ และพิจารณาการจ�ำหน่ายผู้ป่วยออกจาก 
โรงพยาบาลตามเกณฑ์ โดยไม่ต้องท�ำ swab ซ�้ำก่อนจ�ำหน่าย 

การตรวจวินิจฉัยโรคติดเชื้อ COVID-19 ด้วยวิธี real-time 
polymerase chain reaction (RT-PCR) เป็นวิธีการที่มีความไว 
และความจ�ำเพาะสูง สามารถตรวจจับเชื้อไวรัสปริมาณน้อยใน 
รูปแบบของสารพันธุกรรมทั้งที่มีชีวิตและไม่มีชีวิต แต่ไม่ได้บ่งบอก
ถึงความสามารถของไวรัสในการแพร่เชื้อไปสู่ผู้อื่น ซึ่งการหาความ
สามารถในการแพร่เชื้อโดยการแบ่งตัวหรือการเพิ่มจ�ำนวนของ
เช้ือไวรัสสามารถท�ำได้โดยวิธีการเพาะเช้ือ ซึ่งเป็นวิธีการที่ต้อง
ใช้เวลาและความเชี่ยวชาญเป็นอย่างมาก และต้องใช้ห้องปฏิบัติ
การที่มีความปลอดภัยสูง ในขณะที่การตรวจหา RNA ในจีโนม 
ของไวรัส (subgenomic RNA) เป็นวิธีการใหม่ที่สามารถตรวจ
การแบ่งตัวหรือการเพิ่มจ�ำนวนของเช้ือไวรัสอีกวิธีหนึ่งท่ีมีความ 
ยุ่งยากน้อย และใช้เวลาน้อยกว่าวิธีการเพาะเชื้อ โดยสามาถท�ำได้
ในห้องปฏิบัติการทั่วไป นอกจากนี้การตรวจหาภูมิคุ้มกันต่อการ
ตดิเช้ือ (immune responses) เป็นวธิกีารหนึง่ทีส่ามารถตรวจการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันภายหลังการติดเชื้อ COVID-19 ได้ 
จากผลการด�ำเนินการโครงการตรวจยืนยันการติดเชื้อ COVID-19  
ด้วยวิธีการเพาะเชื้อไวรัส (viral culture) ของกรมการแพทย์ พบ
ว่าผู้ป่วยกลุ่มที่มีอาการไม่รุนแรง (mild symptomatic) และไม่มี
อาการ (asymptomatic) ที่ได้รับการยืนยันการติดเชื้อ COVID-19 
เข้ารับการกักตัวที่หอผู้ป่วยเฉพาะกิจ (hospitel) มีระยะเวลานับ
จากวันที่ตรวจพบเชื้ออยู่ระหว่าง 12 ถึง 36 วัน ผลการตรวจยืนยัน
การติดเชื้อด้วยวิธีการเพาะเลี้ยงเชื้อไวรัสไม่พบเชื้อในผู้ป่วยทุกราย
แต่ยังมีผล RT-PCR เป็นบวก นอกจากน้ียังมีการศึกษาที่พบว่า 
เชื้อ COVID-19 มีชีวิตอยู่เพียงประมาณ 8 วัน ซึ่งสารพันธุกรรมที่
ตรวจพบด้วยวิธี RT-PCR อาจเป็นซากเชื้อที่ไม่ก่อโรคและผู้ป่วยไม่
สามารถแพร่เชื้อได้ อย่างไรก็ตามกลุ่มตัวอย่างจากการศึกษาที่ผ่าน 
มามีจ�ำนวนค่อนข้างน้อย 

การศึกษาน้ีมีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินอัตราการแพร่เชื้อ 
SARS-CoV-2 (viral infectivity) ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น 
COVID-19 ที่ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรงในวันที่ 7 และ 10 
นับจากวันที่ได้รับการวินิจฉัยโดยการเพาะเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 
จากสารคัดหลั่งหลังโพรงจมูกและคอ รวมถึงประเมินอัตราการ
ตรวจพบเชื้อ SARS-CoV-2 (viral shedding) และศึกษาความ
สัมพันธ์ระหว่างการแพร่เชื้อ การตรวจพบเชื้อ การตอบสนองของ
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ภูมิคุ้มกันต่อการติดเช้ือ SARS-CoV-2 และความสัมพันธ์ระหว่าง
วิธีการเพาะเชื้อไวรัสกับการตรวจหาสารพันธุกรรมในจีโนมของ 
ไวรัส (subgenomic RNA) 

วัตถุและวิธีการ
รูปแบบการศึกษา 
การวจิยัเชงิพรรณนาไปข้างหน้า (prospective descriptive 

study) 
ประชากรศึกษา 
ผู้ป่วยยืนยันติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) โดย

มีเกณฑ์คัดเข้า คือ อายุ 18–60 ปีที่ไม่มีอาการ และมีอาการไม่
รุนแรง เช่น มีไข้หรือวัดอุณหภูมิกายได้ตั้งแต่ 37.5 องศาเซลเซียส 
ขึ้นไป หรือ มีอาการของระบบทางเดินหายใจอย่างน้อยหนึ่งอาการ 
ดังต่อไปนี้ ได้แก่ ไอ มีน�้ำมูก เจ็บคอ ไม่ได้กล่ิน ลิ้นไม่รับรส 
เกณฑ์การคัดเลือกออก ได้แก่ โรคปอดอุดกั้นเรื้อรัง (COPD)  
หรือโรคปอดเรื้อรังอื่น ๆ  โรคไตเรื้อรัง (CKD) โรคหัวใจและหลอด
เลือด หรือโรคหัวใจแต่ก�ำเนิด โรคหลอดเลือดสมอง เบาหวานที่
ควบคมุไม่ได้ โรคตบัแขง็ ภาวะอ้วน (BMI ≥ 35 กก./ตร.ม.) ภูมคิุม้กนั 
ต�่ำ lymphocyte น้อยกว่า 1,000 เซลล์/ลบ.มม. โดยด�ำเนินการ
ตั้งแต่เดือนมีนาคม-ธันวาคม 2561 โครงการผ่านการพิจารณาจาก 
คณะกรรมการจรยิธรรมการวิจยั กรมการแพทย์ โดยได้รบัการอนมุตัิ
โครงการล�ำดับที ่1/2563 วนัที ่1 กรกฎาคม 2564 โดยค�ำนวณขนาด
ตัวอย่างด้วยสูตร infinite population proportion โดยก�ำหนด  
α = .05 สัดส่วนการตรวจพบเช้ือ (p) เป็น 0.67 (จากข้อมูล
โครงการตรวจยืนยันการติดเชื้อ COVID-19 ด้วยวิธีการเพาะเชื้อ 
ไวรัส (viral culture) ของกรมการแพทย์ เมื่อพิจารณาจากผล 
RT-PCR เป็นบวกในระยะเวลาท่ีเริ่มมีอาการ (onset time)  
ระหว่าง 7-14 วัน) ก�ำหนดค่าความคลาดเคลื่อนที่ร้อยละ 10 
ได้ขนาดตัวอย่างจ�ำนวน 86 คน รวม drop out ร้อยละ 5 จะได้ 
อาสาสมคัรจ�ำนวนทัง้สิน้ 90 คน

สถานที่ศึกษา 
หอผู้ป่วยเฉพาะกิจ (โรงแรมนารายณ์) ภายใต้การก�ำกับ 

ของโรงพยาบาลเลิดสิน

เครื่องมือที่ใช้ในการศึกษา
แบบเก็บข้อมูลการแพร่เชื้อของ SARS-CoV-2 ในวันที่ 7  

และ 10 ภายหลังได้รับการวินิจฉัย COVID-19 
ขั้นตอนด�ำเนินการ
1.	คัดเลือกอาสาสมัครจากผู้ติดเช้ือไวรัสโคโรนา 2019 

(COVID-19) ทีไ่ม่มอีาการ และมอีาการไม่รนุแรงและไม่มปัีจจัยเสีย่ง
ที่ได้รับการกักตัวที่หอผู้ป่วยพาะกิจ (hospital)

2.	เก็บสิ่งส่งตรวจจากสารคัดหลั่งหลังโพรงจมูกและคอ 
จ�ำนวน 2 ครั้ง คือ ครั้งที่ 1 วันที่ 7 และครั้งที่ 2 วันที่ 10 ภายหลัง
ได้รับการวินิจฉัย 

การตรวจติดตามการติดเช้ือ COVID-19 จ�ำนวน 4 วธิ ีได้แก่ 
1) วิธี RT-PCR โดยใช้สารคัดหลั่งจากโพรงหลังจมูกและคอ  2) วิธี 
subgenomic RNA โดยใช้สารคัดหลั่งจากโพรงหลังจมูกและคอ 
3) วิธี virus culture โดยใช้สารคัดหลั่งจากโพรงหลังจมูกและคอ 
4) วธิ ีenzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) โดยการ 
เจาะเลือดจากเส้นเลือดด�ำ ประมาณ 5 มิลลิลิตร

การวิเคราะห์ข้อมูล
• ข้อมูลทั่วไปแสดงด้วยสถิติเชิงพรรณนา (descriptive 

statistics) น�ำเสนอด้วยจ�ำนวนและร้อยละ 
• ความสัมพันธ์ระหว่างการแพร่เชื้อ การตรวจพบเชื้อ และ 

การตอบสนองของภูมิคุ้มกันต่อการติดเชื้อ SARS-CoV-2 และ
ระหว่างวิธีการเพาะเชื้อกับวิธี subgenomic RNA วิเคราะห์ด้วย
สถิติ McNemar test โดยการค�ำนวณค่า geometric mean titer 
(GMT) และความเช่ือมั่นร้อยละ 95 สถิติที่ใช้ในการวิเคราะห์จะ
ท�ำการเปรียบเทียบความแตกต่างของระดับไตเตอร์ในวันที่ 7 และ 
10 โดยวิธี Wilcoxon matched-pairs signed rank test แบบ 
จับคู่ที่ระดับนัยส�ำคัญที่ระดับ .05

ผล
อาสาสมัครเข้าร่วมการศึกษามีจ�ำนวน 90 ราย โดย 2 ราย 

ได้รับการคัดออก เนื่องจากภายหลังวันที่ 7 ผู้ป่วยมีอาการหอบ
เหนื่อยและจ�ำเป็นต้องส่งต่อไปรับการรักษาที่โรงพยาบาล ดังนั้น 
จ�ำนวนผู้ป่วยในการศึกษามีจ�ำนวนทั้งสิ้น 88 ราย

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยที่มีผลยืนยันว่าติดเชื้อโควิด-19 (n = 88)

ลักษณะทั่วไป จ�ำนวน (ร้อยละ)

เพศ

ชาย 30 (33.3)

หญิง 58 (64.4)

อายุ, mean ± SD 37.1 ± 12.3
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ลักษณะทั่วไป จ�ำนวน (ร้อยละ)

ดัชนีมวลกาย, mean ± SD 23.1 ± 3.5

< 18.5 (น�้ำหนักต�่ำกว่าเกณฑ์) 10 (11.4)

18.5 – 22.9 (ปกติ) 34 (38.64)

23.0 – 24.9 (น�้ำหนักเกิน) 17 (19.3)

25.0 – 29.9 (อ้วนระดับ 1) 26 (29.6)

≥ 30 (อ้วนระดับ 2) 1 (1.1)

โรคประจ�ำตัว 22 (25)

 ความดันโลหิตสูง 7

 ภูมิแพ้ 4

 หอบหืด 2

 อื่น ๆ 9

อาการและอาการแสดง 58 (65.9)

ไอ 34 

ไข้ 20 

เจ็บคอ 15 

ปวดศีรษะ 10 

มีน�้ำมูก 9 

ไม่ได้กลิ่น 7

หายใจเหนื่อย 6

ลิ้นไม่รับรส 6

ถ่ายเหลว 4

ผลตรวจภาพถ่ายรังสีทรวงอกครั้งแรก

ปกติ 77 (87.5)

มีภาวะปอดอักเสบ (pneumonia) 11 (12.5)

อาสาสมัครเป็นเพศหญิงร้อยละ 64.4 ดัชนีมวลกาย (BMI) 
ส่วนใหญ่อยู่ในเกณฑ์ปกติ มีผู้ป่วยร้อยละ 25 ท่ีมีโรคประจ�ำตัว 
พบความดันโลหิตสูงมากที่สุด รองลงมาเป็นภูมิแพ้ โรคอื่น ๆ  ได้แก่ 
ธาลัสซีเมีย เก๊าท์ ข้อเข่าเสื่อม ตับอักเสบ อาสาสมัครส่วนใหญ่
เป็นกลุ่มมีอาการไม่รุนแรง (mild symptomatic) กลุ่มไม่มีอาการ 
(asymptomatic) พบร้อยละ 34.1 ภาพถ่ายรังสีทรวงอกครั้งแรก 
ส่วนใหญ่มีผลปกติ ดังตารางที่ 1 

การตรวจหาสารพันธุกรรมของเชื้อ SARS-CoV-2 ด้วย
วิธี real-time RT-PCR (RT-PCR)

ผลการตรวจหาสารพนัธกุรรมของเชือ้ SARS-CoV-2 ด้วยวิธี 
rRT-PCR พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ตรวจพบเชื้อในวันที่ 7 และ 10 คิด
เป็นร้อยละ 82.9 (95%CI 75.1, 90.8) และ 81.8 (95%CI 73.8, 
89.9) ตามล�ำดับ เมื่อจ�ำแนกตามสถานะอาการ พบว่ากลุ่มไม่มี
อาการตรวจพบเชื้อในวันที่ 7 และ 10 คิดเป็นร้อยละ 76.7 และ 
73.3 ตามล�ำดับ ส่วนการตรวจพบเชื้อของกลุ่มมีอาการไม่รุนแรง 
ในวันที่ 7 และ 10 ไม่เปลี่ยนแปลง (ร้อยละ 86.2) (ตารางที่ 2) 

ตารางที่ 1 ลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยที่มีผลยืนยันว่าติดเชื้อโควิด-19 (n = 88) (ต่อ)
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ตารางที่ 2 ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการด้วยวิธี RT-PCR จ�ำแนกตามสถานะอาการ (n=88)

Status
RT-PCR (day7) RT-PCR (day 10)

Detected Not detected Detected Not detected

Asymptomatic (n=30) 23 (76.7%) 7 (23.3%) 22 (73.3%) 8 (26.7%)

Mild Symptomatic (n=58) 50 (86.2%) 8 (13.8%) 50 (86.2%) 8 (13.8%)

Total 73 (82.9%) 15 (17.1%) 72 (81.8%) 16 (18.2%)

ส่วนการตรวจหาจ�ำนวนไวรสัด้วยวธิเีพาะเลีย้งเชือ้ (virus 
isolation) 

ผลการเพาะเลี้ยงเชื้อพบว่าในวันที่ 7 ผู้ป่วยส่วนใหญ่ตรวจ
ไม่พบเชื้อคิดเป็นร้อยละ 98.9 (87/88) และวันท่ี 10 ไม่พบเช้ือ 
ไวรัสในผู้ป่วยทุกราย 

การตรวจหาสารพนัธุกรรมในจีโนมของไวรสั (subgenomic 
RNA) 

สายพนัธุเ์ชือ้ไวรสั SAR-CoV-2 ท่ีพบ ได้แก่ สายพนัธุอั์งกฤษ 

หรือ alpha (B.1.1.7) ร้อยละ 53.4 สายพันธุ์อินเดีย หรือ delta 
ร้อยละ 11.4 และไม่ใช่ทัง้สายพันธุ ์alpha และ delta ร้อยละ 35.2 
หากพิจารณาแยกตามกลุม่ทีต่รวจพบเชือ้ไวรสั SAR-CoV-2 ด้วยวิธี 
subgenomic RNA ส่วนใหญ่เป็นสายพันธุ์ alpha และกลุ่มที่ตรวจ 
ไม่พบเชื้อส่วนใหญ่สายพันธุ์ที่ไม่ใช่ alpha และ delta 

ภูมิคุ้มกันต่อ SARS-CoV-2 โดยการตรวจด้วยเทคนิค 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

*p < .001 และ **p < .0001

ภาพที่ 1 ระดับแอนติบอดีชนิด IgM และ IgG ต่อโปรตีนหนามของเชื้อ SARS-CoV-2 ในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการ และมีอาการไม่รุนแรง
ในวันที่ 7 และ 10 นับจากวันที่ได้รับการวินิจฉัย 

ระดับแอนติบอดีชนิด IgM และ IgG ต่อโปรตีนหนามของ
เชือ้ SARS-CoV-2 ในผูป่้วยทีไ่ม่มอีาการ และมอีาการไม่รุนแรง พบ
ว่า anti-spike IgM จากผู้ป่วยโควิด-19 มีค่าไตเตอร์ (geometric 
mean titer; GMT) ของผู้ป่วยในวันที่ 7 เป็น 2.42 (95%CI 1.77, 
3.30) และวันที่ 10 พบค่าไตเตอร์ 3.45 (95%CI 2.6, 4.6)) อย่าง
มีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < .001) ระดับ anti-RBD IgG ในวันที่ 10 
สูงกว่าในวันที่ 7 อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < .0001) โดยมีค่า 
ไตเตอร์ เท่ากบั 520.1 (95%CI 360.0, 751.4) และ 209.2 (95%CI 
138.4, 316.2) ตามล�ำดับ (ภาพที่ 1) อัตรา seroconversion ทั้ง 

ระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgM และ IgG มีลักษณะที่คล้ายคลึงกัน คือ 
ในกลุ่มผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโควิด-19 ที่ไม่มีอาการและ
มีอาการไม่รุนแรงมีระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgM และ IgG ในวันที่ 7 
พบว่า มีอัตรา seropositive เท่ากับร้อยละ 79.6 และ 77.3 ตาม
ล�ำดับ ในขณะที่ในวันที่ 10 มีอัตรา seropositive เพิ่มขึ้น (ร้อยละ  
89.8 และ 93.2 ตามล�ำดับ) ดังนั้น การตอบสนองของภูมิคุ้มกันต่อ
การติดเชื้อ SARS-CoV-2 ในผู้ป่วยที่ได้รับการวินิจฉัยเป็นโควิด-19 
ที่ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรงในวันที่ 10 กระตุ้นภูมิคุ้มกันได้ 
สูงกว่าในวันที่ 7 (ภาพที่ 2)
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ภาพที่ 2 การตรวจพบภูมิต้านทาน (seropositive) ต่อโปรตีนหนามของเชื้อ SARS-CoV-2 ในผู้ป่วยที่ไม่มีอาการและมีอาการ 
ไม่รุนแรงในวันที่ 7 และ 10 นับจากวันที่ได้รับการวินิจฉัย

ความสัมพันธ์ระหว่างวิธีการเพาะเชื้อกับ subgenomic 
RNA ในผู้ป่วยโควิด-19 ที่ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรงใน 
วันที่ 7 นับจากวันที่ได้รับการวินิจฉัย

เมือ่พจิารณาการตรวจเชือ้ไวรสัในช่วงระยะทีม่อีาการต่าง ๆ  
ด้วยวิธีเพาะเชื้อ RT-PCR และ subgenomic RNA พบว่าผู้ที่

มีอาการตั้งแต่วันท่ี 8 เป็นต้นไป ตรวจไม่พบเช้ือทั้ง 3 วิธี วิธี 
RT-PCR ยังให้ผลบวกทุกรายในผู้ที่มีอาการในช่วงวันที่ 4-7 ซึ่งใน
ช่วงเวลาเดียวกันไม่พบผลบวกในกลุ่มที่ตรวจด้วยวิธีการเพาะเลี้ยง 
เชื้อ (ตารางที่ 3)

ตารางที่ 3	 ผลการแยกเพาะเลี้ยงเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 การตรวจ RT-PCR และการตรวจ subgenomic RNA ในตัวอย่างผู้ป่วยท่ี 
	 ได้รับการวินิจฉัยเป็นโควิด-19 ที่ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรง (n = 88)

Days after onset of illness, (no. positive/ no. tested)

Asymptomatic 1-3 4-7 8-10

การเพาะเลี้ยงเชื้อ 0/30 1/42 0/14 0/2

RT-PCR 23/30 36/42 14/14 0/2

Subgenomic RNA 8/30 18/42 1/14 0/2

วิจารณ์
การศึกษาการตอบสนองของภูมิคุ้มกันต่อการติดเชื้อ 

SARS-CoV-2
ระดับภูมิคุ้มกันต่อโปรตีนหนาม (anti-spike IgM และ 

anti-RBD IgG) ในผูป่้วยท่ีไม่มอีาการและมอีาการไม่รนุแรงในวนัที ่7 
ภายหลงัการวนิจิฉยัพบร้อยละ 79.6 และ 77.3 ตามล�ำดับ ซึง่ anti-
spike IgM และ anti-RBD IgG เพิ่มสูงขึ้นในวันที่ 10 เป็นร้อยละ 
89.8 และ 93.2 ตามล�ำดับ การวิจัยนี้พบว่าหลังจากที่ผู้ป่วยติดเชื้อ 
ไวรสัก่อโรคโควดิ-19 ในวันท่ี 7 นบัจากวันทีไ่ด้รับการวินจิฉยั ผูป่้วย 
มีระดับภูมิคุ้มกันชนิด anti-RBD IgG โดยเฉลี่ย 1,099.4 BAU/mL 

และในวันที่ 10 มีระดับค่าเฉลี่ย 2,058.6 BAU/mL ซึ่งสูงกว่าระดับ
ภูมิคุ้มกันท่ีพบในวันที่ 7 ซึ่งสอดคล้องกับรายงานในสาธารณรัฐ
ประชาชนจีน6 ศึกษาการตอบสนองต่อภูมิคุ้มกันในผู้ป่วยติดเชื้อ
ไวรัสก่อโรคโควิด-19 กลุ่มที่มีอาการเล็กน้อย/ กลุ่มที่มีอาการ
ปานกลาง พบว่าระดับภูมิคุ้มกันชนิด anti-spike, -RBD และ 
-nucleocapsid IgM ขึน้สงูทีส่ดุในสปัดาห์ที ่2 หลงัจากทีผู่ป่้วยเริม่
มอีาการ ขณะทีผู่ป่้วยกลุม่ทีม่อีาการรุนแรง/ กลุม่ทีฉุ่กเฉินวกิฤต จะ
มีค่าระดับภูมิคุ้มกันชนิดเดียวกันนี้เพิ่มสูงที่สุดในสัปดาห์ที่ 3 หลัง
จากท่ีผู้ป่วยเริ่มมีอาการ นอกจากนี้ในผู้ป่วยกลุ่มท่ีมีอาการเล็ก 
น้อย/ กลุ่มที่มีอาการปานกลาง เริ่มตรวจพบระดับภูมิคุ้มกันชนิด  
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anti-spike, -RBD และ -nucleocapsid IgG ในช่วง 2 สัปดาห์แรก 
หลังจากนั้นระดับภูมิคุ้มกันชนิดนี้เพิ่มขึ้นอย่างรวดเร็วในสัปดาห์ 
ที่ 3 และมีค่าสูงที่สุดในสัปดาห์ที่ 5 หรือ สัปดาห์ที่ 6 นอกจากนี้ใน
ปี พ.ศ. 2547 มีรายงานการศึกษาในผู้ป่วยติดเชื้อไวรัส SARS พบ
ว่าเริ่มตรวจพบระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgM ในตัวอย่างซีรัมของผู้ป่วย 
ในช่วงวันที่ 3–6 ภายหลังจากผู้ป่วยเริ่มแสดงอาการ และตรวจพบ
ระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG ในวันที่ 8 หลังจากผู้ป่วยเริ่มแสดงอาการ7 
ระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG ที่มีระดับค่อนข้างสูงในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มี
อาการและมอีาการไม่รนุแรงในช่วงสปัดาห์แรกให้ผลสอดคล้องกบั
รายงานในประเทศจนีและญีปุ่น่6,8-9 ในกลุม่ผูป่้วยทีไ่ม่มอีาการและมี
อาการไม่รนุแรงพบระดบัภมูคิุม้กนัชนดิ IgG ได้สงูในช่วงอาทติย์แรก
หลังจากทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยั อาจเป็นเพราะวนัทีไ่ด้รบัการวนิจิฉยันัน้ 
เกิดขึ้นหลังจากวันที่ผู้ป่วยได้รับเชื้อแต่ไม่ได้แสดงอาการ 

การศึกษาการตอบสนองต่อภมูคิุม้กันต่อเชือ้ SARS-CoV-2  
ก่อนหน้านี้ในกลุ่มประชากรไทยท่ีหายจากการติดเช้ือและกลุ่มผู้ที่
ใกล้ชิดกับผู้ติดเชื้อ รายงานตรวจพบสารพันธุกรรมในผู้ป่วยที่หาย
จากการติดเชื้อคิดเป็นร้อยละ 6.6 ระยะเวลานานสุดที่ยังตรวจพบ
สารพันธุกรรมคือ 105 วัน โดยมีภูมิคุ้มกันชนิด IgM, IgG และ IgA 
ต่อเชื้อ SARS-CoV-2 หลังจากที่ผู้ป่วยหายจากการติดเชื้อมาแล้ว 
1-3 เดือน คิดเป็นร้อยละ 13.8, 88.5 และ 83.4 ตามล�ำดับ กลุ่ม
ผู้ที่ใกล้ชิดกับผู้ติดเชื้อมีภูมิคุ้มกันชนิด IgG คิดเป็นร้อยละ 4.910 ใน
ช่วงที่เริ่มมีการระบาดของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ในประเทศไทย  
ปี พ.ศ. 2563 รายงานพบระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgM ลดลงหลังจาก
สัปดาห์ที่ 4 ขณะที่ระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG และ IgA นั้นยังมีค่า
คงที่หลังจากเวลาผ่านไป 2 เดือน11 การศึกษาที่เมือง Wanzhou 
ศึกษาการตอบสนองภูมิคุ้มกันต่อเชื้อ SARS-CoV-2 โดยรวบรวม
ข้อมูลจากผูป่้วยท่ีไม่แสดงอาการจ�ำนวน 37 ราย พบว่าระยะเวลาใน
การขับเชื้อออกจากร่างกาย (viral shedding) ของผูป้ว่ยทีไ่ม่แสดง
อาการมีค่ากลางอยู่ที่ 19 วัน และนานที่สุด 26 วัน ระดับภูมิคุ้มกัน
ชนิด IgG ที่ระยะ acute phase ในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่แสดงอาการนี้มี
ค่าน้อยกว่ากลุ่มผูป่้วยทีม่อีาการอย่างมนัียส�ำคญั นอกจากนี ้ร้อยละ  
93.3 ของกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่แสดงอาการมีระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG ลด
ลงในช่วงแรกของระยะพกัฟ้ืน (convalescent phase) และร้อยละ 
81.1 มีระดับภูมิคุ้มกันต่อไวรัสเทียม (pseudovirus) ลดลงในช่วง
ระยะเวลาเดียวกัน12 ยิ่งไปกว่านั้น รายงานระยะเวลาในการขับเชื้อ
ออกจากร่างกายจากอกีกลุม่วิจยัท่ีประเทศเดยีวกนันี ้พบว่าผูป่้วยที ่
ไม่แสดงอาการมีค่ากลางอยู่ที่ 28 วัน และผู้ป่วยที่มีอาการเล็กน้อย 
ประมาณ 31 วัน13

รายงานการศกึษาจ�ำนวนมากทีก่ล่าวถงึการลดลงของระดบั
ภูมิคุม้กนัชนดิ IgG ในผูป่้วยหลงัจากตดิเชือ้ไวรสั SARS-CoV-2 เมือ่
เวลาผ่านไปและค่าครึ่งชีวิตของระดับภูมิคุ้มกัน เช่น กลุ่มคณะวิจัย
ท่ีมณฑล Chongqing ประเทศจนี รายงานระดบัภมูคิุม้กนัชนิด IgG 
ลดลงอย่างมนียัส�ำคญัในช่วง 6 เดือนแรกหลงัจากออกจากโรงพยาบาล 
และยังคงอยู่อย่างน้อยเป็นเวลาอีก 6 เดือน14 กลุ่มคณะวิจัยที่
อเมริกาได้ศึกษาอัตราการลดลงของระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG ต่อ 

โปรตีน nucleocapsid ในผู้ป่วยติดเชื้อ SARS-CoV-2 จ�ำนวน 943 
ตัวอย่างในช่วงระยะเวลา 7 เดือน พบว่าระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG 
ลดลงอย่างรวดเร็วในช่วงเริ่มต้นและลดลงจนระดับคงที่เมื่อเวลา
ผ่านไป 4 เดือน15 สอดคล้องกับงานวิจัยก่อนหน้านี้ พบว่าการตอบ
สนองของระดับภูมิคุ้มกันชนิด IgG ต่อโปรตีนหนาม (anti-RBD) มี
ระดับลดลงเมื่อเวลาผ่านไปประมาณ 90 วัน16 อย่างไรก็ตาม จาก
รายงานระดับภูมิคุ้มกันในเลือดในวันที่ 115 หลังจากเริ่มแสดง
อาการ พบว่าค่าครึ่งชีวิตของระดับภูมิคุ้มกันเท่ากับ 49 วันจาก 
จ�ำนวนตัวอย่างผู้ป่วย 647 ตัวอย่าง17 

การศึกษาความสัมพันธ์ระหว่างวิธีการเพาะเชื้อไวรัส 
(virus isolation) กับการตรวจหาสารพันธุกรรมในจีโนมของ
ไวรัส (subgenomic RNA)

มีการศึกษาพบว่าผู้ที่รักษาหายจากการติดเชื้อ COVID-19  
บางรายและมีผลตรวจเชื้อไวรัสเป็นลบ สามารถกลับมาตรวจพบ
เชือ้ไวรัสเป็นบวกได้อกีครัง้โดยทีไ่ม่มีอาการบ่งชีแ้สดงใด ๆ  ว่าติดเช้ือ 
ครั้งใหม่ แต่ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดว่าผู้ป่วยบางรายน้ันกลับมาติด
เชื้อใหม่และต้องท�ำการกักตัวอีกครั้งหรือไม่ ในการตรวจพบสาร
พนัธกุรรมของเชือ้ไวรัสด้วยเทคนิค real-time RT-PCR ไม่สามารถ
บ่งชี้ได้ว่าเชื้อไวรัสที่พบนั้นเป็นเชื้อเป็นหรือเชื้อตาย และสามารถ
แพร่กระจายเชือ้ไปยงับคุคลอืน่ ๆ  อกีได้หรือไม่ ดงัน้ันในการตรวจหา 
sgRNA จึงมีส่วนส�ำคัญที่จะเข้ามาแก้ไขปัญหาเหล่านี้ได้ การศึกษา
นี้พบว่า กลุ่มตัวอย่างผู้ป่วยที่ไม่มีอาการและมีอาการไม่รุนแรงให้ 
ผลการตรวจพบ subgenomic RNA ได้น้อยมากในวนัที ่4 และตรวจ
ไม่พบเลยในวันที ่5 นับจากวนัทีเ่ริม่มอีาการเป็นต้นไป แต่ยงัสามารถ
ตรวจพบสารพันธุกรรมของเช้ือไวรัส SARS-CoV-2 ได้จนถึงใน 
วนัที ่7 นบัจากวนัทีเ่ริม่มอีาการ ซึง่สอดคล้องกบังานวจิยัก่อนหน้านี้
ที่ตรวจพบ subgenomic RNA ได้จนถึงในวันที่ 5 ในตัวอย่างผู้ป่วย
ทีเ่กบ็ด้วยวธิป้ีายล�ำคอ (throat swab)5 เมือ่เปรียบเทยีบกบัรายงาน
ก่อนหน้านี้ในกลุ่มผู้ป่วยในฮ่องกง พบว่าช่วงระยะเวลาที่ใช้ในการ
กักตัวกลุ่มผู้ป่วยที่มีอาการเล็กน้อยหรือรุนแรงปานกลางอยู่ที่อย่าง
น้อย 8 วันหลังจากที่เริ่มมีอาการ18 ขณะที่องค์การอนามัยโลกหรือ 
WHO ได้ให้แนวทางระยะเวลาในการกักตัวอยู่ที่ 10 วันหลังจากที่
เริ่มมีอาการ และในกรณีที่ผู้ป่วยไม่แสดงอาการต้องเพิ่มวันที่กักตัว
อีกอย่างน้อยมากกว่าหรือเท่ากับ 3 วัน19 มีรายงานการศึกษาก่อน
หน้านีเ้ป็นจ�ำนวนมากได้แสดงให้เห็นถงึการน�ำ subgenomic RNA  
มาใช้ในการตรวจวินิจฉัยแบบ routine เพื่อตรวจวิเคราะห์หาสาร
พันธุกรรมของไวรัสที่ยังอยู่ในช่วงเวลาที่เพิ่มจ�ำนวนได้20-21 อย่างไร
กต็าม มกีารศึกษาทีข่ดัแย้งกบังานวจิยัก่อนหน้ารายงานว่าการตรวจ 
subgenomic RNA อาจไม่มีความเหมาะสมในการน�ำมาใช้เป็นตัว
บ่งบอกถงึความสามารถในการแพร่เชือ้ของไวรสั SARS-CoV-2 ได้22

ผลการศึกษาในงานวจิยัน้ี พบว่ามหีน่ึงตวัอย่างทีใ่ห้ผลบวก
ในการน�ำมาเพาะเลีย้งเช้ือไวรสั โดยเป็นตวัอย่างทีเ่กบ็จากผู้ป่วยใน 
วันที่ 1 นับจากวันที่เริ่มมีอาการ มีค่า Ct ประมาณ 21 เมื่อเปรียบ
เทียบกับรายงานการศึกษาก่อนหน้า พบสามารถเพาะเลี้ยงเชื้อ
ไวรัสจากตัวอย่างที่ได้จากผู้ป่วยที่มีอาการเล็กน้อยหรือรุนแรง 
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ปานกลางได้ส�ำเร็จในช่วง 9 วันแรกหลังจากที่เริ่มแสดงอาการ5,23 
จากงานวจิยันีพ้บว่า ตรวจพบ subgenomic RNA ในกลุม่ของผูป่้วย
ทีไ่ม่แสดงอาการ คดิเป็นร้อยละ 27 มกีารศกึษาทีร่ฐัจอร์เจีย ท�ำการ
ศึกษาเปรียบเทียบความสัมพันธ์ระหว่างการตรวจ subgenomic 
RNA เปรียบเทียบกับการตรวจด้วยชุดตรวจแอนติเจน พบว่า ยัง
คงตรวจพบ subgenomic RNA ได้ในกลุ่มตัวอย่างที่ให้ผลลบเมื่อ
ตรวจด้วยชุดตรวจแอนติเจนคิดเป็นร้อยละ 82.112 นอกจากนี้ ผล
การศึกษานี้และงานวิจัยก่อนหน้าท�ำให้สรุปได้ว่า พบความสัมพันธ์
ระหว่างค่า cycle-threshold ของยีน nucleocapsid กับ ค่า  
cycle-threshold ของ subgenomic RNA ที่เพิ่มขึ้น12 

สรุป
ผู้ป่วยติดเชื้อ SARS-CoV-2 ที่ไม่มีอาการและมีอาการ 

ไม่รุนแรงมีระดับภูมิคุ ้มกันชนิด IgM และ IgG เพ่ิมขึ้นตามวัน
ที่เพิ่มข้ึนนับจากวันที่ได้รับการวินิจฉัย และสามารถตรวจพบ 
subgenomic RNA ได้ในช่วง 4 วันแรกนับจากวันที่ผู้ป่วยเริ่ม
แสดงอาการ โดยเฉพาะอย่างยิ่งในตัวอย่างที่มีค่า Ct ของยีน  
nucleocapsid น้อยกว่า 30 เมื่อตรวจด้วยวิธี RT-PCR
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