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Abstract
Background: During the COVID-19 pandemic era, the isolation period is a critical issue for bed management in 

hospitals. The cut-off time for isolation is controversy in COVID-19 patients receiving steroid treatment because the 
shedding time might be longer than patients who did not receive. The purpose of this study was to determine the 
infectivity period of SARS-CoV-2 by detecting cultivable virus. Objectives: The primary endpoint was the correlation 
between viral culture result and cycle threshold (Ct) value from the RT-PCR test. The secondary aim was the different 
of Ct values in each group. Methods: The cross-sectional study was conducted in Rajavithi Hospital, Bangkok, 
Thailand. We collected nasopharyngeal swabs (NPS) from COVID-19 infected patients, having symptoms at least 2 
weeks, received steroid treatment as immunomodulator and performed virus culture during August to September 
2021. We categorized patients into 3 groups by symptom duration. Results: Nasopharyngeal swabs (NPS) from 27 
patients were eligible. 15 (55.6%) were female patients. The age was 64.7±15.7 year-old. Their symptom’s duration 
was 29.7±11.6 days. All patients received the dexamethasone or equivalent to 12.4±4.4 mg/day, with duration at 
18.6±8.3 days. Also, 55.5% of patient received the methylprednisolone 404.2±154.3 mg/day, with 2.8±1.6 days. 23 
(85%) patients had symptoms for over 20 days. All patients had SARS-CoV2- viral culture negatively. The value of Ct 
N gene (p = .27) and Ct ORF1ab gene (p = .17) were not difference among groups. IgM was detected in patients with 
symptom over 2 weeks.  Conclusion: Our study showed the all patients had negative by viral culture. RT-PCR could 
be detected for more than 4 weeks and the Ct’s value were not difference. All patients had seroconversion since 
infection more than 2 weeks. Therefore, the duration of illness with seroconversion might be useful for stop isolation.
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บทคัดย่อ
ภูมิหลัง: ในช่วงการระบาดของโรคโควิด19, เวลาในการ

ยุติการกักตัวในผู้ป่วยที่ได้รับยาสเตอร์รอยค์ในการรักษาโควิด 
ยังไม่ชัดเจน เนื่องจากสามารถตรวจพบสารพันธุกรรมไวรัสได้นาน 
มากขึ้นและอาจจะส่งผลต่อการแพร่เชื้อ วัตถุประสงค์: เพื่อศึกษา
ความสัมพันธ์ของผลการเพาะเชื้อไวรัสและค่า cycle threshold 
(Ct) จาก RT-PCR และค่า Ct ในผูป่้วยแต่ละกลุม่ วธิกีาร: การศกึษา 
ตัดขวาง ในโรงพยาบาลราชวิถี ช่วงเดือนสิงหาคมถึงกันยายน 
พ.ศ. 2564 โดยเก็บ NPS ส่งตรวจ RT-PCR และเพาะเชื้อไวรัส 
SARS-CoV-2 ในผู้ป่วยโควิด19 ที่มีอาการตั้งแต่ 14 วันขึ้นไป และ
รกัษาด้วยยาสเตอร์รอยค์ โดยแบ่งผูป่้วยเป็น 3 กลุ่ม ตามระยะเวลา
ป่วย ผล: NPS จ�านวน 27 รายที่เข้าเกณฑ์การศึกษา ผู้ป่วย 15 ราย  
(ร้อยละ 55.6) เป็นเพศชาย โดยมีค่าอายุเฉลี่ย 64.7±15.7 ปี 
มอีาการเฉล่ีย 29.7±11.6 วัน ผูป่้วยทกุรายได้รบัยาเดกซาเมทาโซล 
หรือเทียบเท่าเฉลี่ย 12.4±4.4 มก.ต่อวัน นาน 18.6±8.3 วัน ผู้ป่วย 
ร้อยละ 55.5 ได้รบัเมทลิเพรดนโิซโลนเฉลีย่ 404.2±154.3 มก.ต่อวัน 
นาน 2.8±1.6 วัน ผู้ป่วย 23 ราย (ร้อยละ 85) มีอาการป่วยมากกว่า 
20 วัน ผลการเพาะเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 จากผู้ป่วยทุกรายมีผล
เป็นลบ ค่า Ct จากการตรวจ RT-PCR ไม่พบมีความแตกต่างกัน 
ท้ังสามกลุ่ม ผูป่้วยทีม่อีาการมากกว่า 2 สปัดาห์จะตรวจพบภมูคิุม้กัน 
โปรตีนหนามชนดิเอ็ม สรปุ:	จากการศกึษานีพ้บว่าผลเพาะเชือ้ไวรสั 
เป็นลบทุกราย การตรวจ RT-PCR สามารถตรวจพบได้ในผู้ป่วย 
มีอาการมากกว่า 4 สัปดาห์ ค่า Ct ไม่ช่วยแยกระยะเวลาป่วย 
การตรวจพบภูมคิุม้กันอาจจะน�ามาใช้พจิารณาหยดุการกกัตวัร่วมกบั 
ระยะเวลาป่วย

ค�าส�าคัญ: แพร่กระจายของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2, 
สเตอร์รอยค์, RT-PCR, Ct value, การแยกผู้ป่วย

บทน�า ( Introduction)
จากรายงานขององค์การอนามัยโลกช่วงเดือนสิงหาคม  

พ.ศ. 2564 ที่มีจ�านวนผู้ป่วยใหม่ที่เป็นโรคโควิด 19 มากขึ้นใน
ชุมชนและส่วนใหญ่เป็นผู้ป่วยที่มีอาการหนัก ส่งผลให้จ�านวนเตียง
ในโรงพยาบาลไม่เพียงพอต่อการรักษาผู้ป่วย จนท�าให้มีการเปิด 
โรงพยาบาลสนามเพื่อท�าให้การรักษาและการป้องกันการแพร่เชื้อ
มีประสิทธิภาพมากขึ้น1 การให้ผู้ป่วยกลับไปยังชุมชนเมื่ออาการ 
ดีขึ้นเพื่อท�าให้มีจ�านวนเตียงเพื่อรองรับผู้ป่วยแต่ในขณะเดียวกัน 
ต้องมีความมั่นใจว่าผู้ป่วยไม่สามารถแพร่เช้ือให้แก่บุคคลใกล้ชิดได้  
มีค�าแนะน�าของ European Centre for Disease Prevention 
and Control เกีย่วกบัการยติุการกกัตัวในเดือนตุลาคม พ.ศ. 2563 
ว่าระยะเวลาทีค่วรยตุกิารกกัตวัในผูป่้วยทีม่อีาการรุนแรงอย่างน้อย 
14 ถึง 20 วัน นับจากวันท่ีเริ่มมีอาการหรือผลการตรวจ SARS-
CoV-2 โดยวธิตีรวจหาสารพนัธกุรรมควรให้ผลลบอย่างน้อย 2 คร้ัง 
ห่างกนั 24 ชัว่โมง2 แต่การตรวจหาสารพนัธุกรรมสามารถให้ผลบวก
ได้นานเฉลี่ย 28 วัน จากเสมหะ3 ซึ่งการใช้ข้อบ่งชี้ที่ 2 จึงเป็นไปได้ 
น้อยในผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรง

ระยะเวลาในการตรวจพบสารพันธุกรรมของเชื้อไวรัสด้วย 
เทคนิค RT-PCR เฉลี่ย 11-17 วัน โดยพบว่าปัจจัยที่มีท�าให้ 
ผลบวกนานขึ้น คือ ผู้ป่วยมีไข้สูง ได้รับยาสเตอร์รอยค์ ระยะเวลา
ก่อนทีจ่ะทีเ่ข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล ผูป่้วยเพศชาย ผูป่้วยโรค 
ความดันโลหิตสูง ได้รับการรักษาท่อช่วยหายใจ และพบว่าอาจจะ
ตรวจพบนานถงึ 22 วนัในผูป่้วยทีม่ภีมูคุ้ิมกนัต�า่4-6 อย่างไรกต็ามการ
ศึกษาส่วนใหญ่ประเมินจากการผลตรวจ RT-PCR แต่การเพาะเชื้อ 
ไวรัสและให้ผลบวกจะมีความแม่นย�ามากกว่า มีรายงานการตรวจ
ไวรัสจากการเพาะเชื้อจะให้ผลเป็นลบในผู้ป่วยที่มีอาการนานกว่า  
9 วัน แต่มีบางรายงานอาจตรวจพบไวรัสได้นานถึง 19 วันนับจาก
วันที่ได้รับการวินิจฉัย5, 7 อย่างไรก็ตามการศึกษาในผู้ป่วยที่ได้รับยา
สเตอร์รอยค์ที่ตรวจการเพาะเชื้อไวรัสและเปรียบเทียบค่า Ct ของ 
target geneจากชุดน�้ายาที่ใช้ตรวจวิเคราะห์ด้วยเทคนิค RT-PCR  
ยังไม่ชัดเจน 

เนื่องจากมีข้อจ�ากัดในการเพาะเชื้อไวรัส การใช้ค่า cycle  
threshold (Ct) จากการตรวจ RT-PCR ได้น�ามาใช้เพือ่ช่วยพจิารณา 
ยุติการกักตัวผู้ป่วย พบว่าค่า Ct มากกว่า 33-34 ขึ้นไป สัมพันธ์กับ
การตรวจไม่พบเชื้อไวรัสจากการเพาะเชื้อ8 คณะผู้วิจัยจึงมีแนวคิด
ระดับค่า Ct เท่าไรที่จะปลอดภัยในการที่จะยุติการกักตัว ในผู้ป่วย
ที่มีอาการตั้งแต่ 2 สัปดาห์และได้รับการรักษาด้วยยาสเตอร์รอยค์ 
เพื่อช่วยในการบริหารจัดการเตียงรักษาผู้ป่วยที่มีอาการหนักได้ดี 
ยิ่งขึ้นรวมทั้งเพื่อป้องกันการแพร่กระจายเชื้อเมื่อยุติการกักตัว 
ในการย้ายผู้ป่วยไปยังหอผู้ป่วยสามัญ

วัตถุและวิธีการ
(Materials and Methods) 

การวจิยัน้ีเป็นเป็นการศึกษาภาคตดัขวาง (cross-sectional  
study) ในลักษณะการพัฒนางานประจ�าสู่งานวิจัย (routine to 
research) ซึ่งเกิดจากการดูแลผู้ป่วยโควิดที่มีอาการหนักส่งผลต่อ
อตัราการครองเตยีงและการจัดการเตยีงผูป่้วยในโรงพยาบาลราชวิถี  
ที่ได้รับการตรวจการเพาะเชื้อไวรัสเพื่อประเมินความสามารถ
ในการแพร่เชื้อ โดยเก็บรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนย้อนหลัง 
มีวัตถุประสงค์เพื่อหาความสัมพันธ์ของค่า cycle threshold (Ct) 
จากการตรวจ RT-PCR ของเชื้อ SARS-CoV-2 กับผลการเพาะเชื้อ  
SARS-CoV-2 และปัจจัยที่มีความสัมพันธ์ต่อค่า Ct กับผลการ 
เพาะเช้ือไวรสั SARS-CoV-2 โดยการศกึษานีไ้ม่ได้ศกึษาการแพร่เช้ือ 
ในผู้ป่วยกลุ่มเป้าหมาย ท�าการศึกษาช่วงระหว่างเดือนสิงหาคมถึง
กันยายน พ.ศ. 2564 ในผู้ป่วยโควิด-19 อายุ 18 ปีขึ้นไป มีอาการ
ตั้งแต่ 14 วันขึ้นไปและได้รับการรักษาด้วยสเตอร์รอยในการรักษา 
โควิด เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลราชวิถี โดยท�าการเก็บ 
สารคัดหลัง่จากโพรงจมกูด้านหลงั (nasopharyngeal swab; NPS) 
และส่งตรวจหาสารพนัธกุรรมโดยวธิ ีpolymerase chain reaction 
(PCR) และส่งตรวจวเิคราะห์หาสารพนัธุกรรมของเชือ้ SARS-CoV-2 
ด้วยวิธี RT-PCR ที่ห้องปฏิบัติการอณูชีววิทยา โรงพยาบาลราชวิถี  
ซึ่งใช้ชุดน�้ายา Bioperfectus Technologies SARS-CoV-2 Real  
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time PCR kit โดยมยีนีเป้าหมาย 2 ยนี ได้แก่ ORF1ab และ N (ตาม
มาตรฐานของ China CDC และตามข้อก�าหนดของกรมวทิยาศาสตร์ 
การแพทย์) ในกรณีที่ผลเป็นบวก จะน�า NPS ส่งตรวจเพาะเชื้อ
ไวรัส (viral culture) ที่กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ กระทรวง
สาธารณสุข โดยจะเก็บรวบรวมสิ่งส่งตรวจในช่วง 1 สัปดาห์ที ่
เข้าเกณฑ์ ณ วนัทีส่่งจะแบ่งสิง่ส่งตรวจบรรจลุงในภาชนะตามมาตรฐาน 
ความปลอดภัยและรักษาอุณหภูมิที่ 4-8 องศาเซลเซียส และจัดส่ง 
ภายใน 4-6 ชั่วโมง

ส�าหรับการเพาะเชื้อไวรัส จะใช้เซลล์เพาะเลี้ยง Vero E6 
TMPRSS2 อายุ 18-24 ชั่วโมงหรือเซลล์ที่เติบโตมากว่าร้อยละ 80 
ขึ้นไป โดยจะบ่มสิ่งส่งตรวจลงในเซลล์เพาะเล้ียงด้วย 5% CO

2
 

นาน 1 ชั่วโมง และบ่มเพาะเลี้ยงต่อเป็นระยะเวลา 5-7 วันที่
อุณหภูมิ 37 องศาเซลเซียสในสิ่งแวดล้อมที่เหมาะสม และประเมิน
การเปล่ียนแปลงของเซลล์ภายใต้กล้องจุลทรรศน์แบบหัวกลับ  
(inverted microscope) ทุก 24 ช่ัวโมงโดยการเปรียบเทียบกับ
ลักษณะเซลล์ปกติ (cell control) ในกรณีท่ีพบการเปลี่ยนแปลง
ของเซลล์จะน�ามาทดสอบด้วยวิธี RT-PCR เพื่อยืนยันอนุภาคไวรัส
และรายงานผลเป็นบวก ในกรณีที่ไม่พบการเปลี่ยนแปลงของเซลล์
จะท�าการเพาะเชือ้ซ�า้ 3 รอบถ้ายงัไม่พบการเปลีย่นแปลงจะรายงาน 
ว่าผลเป็นลบ 

นอกจากนีไ้ด้ส่งตวัอย่างเลอืดของผูป่้วยเพือ่ท�าการตรวจหา 
ภูมิคุ้มกันชนิดเอ็ม (IgM) ต่อโปรตีนหนาม (spike protein) ของ
ไวรสั SARS-CoV-2 โดยชุดการตรวจ 6R87 ของบรษิทั Abbott และ 
ภูมิคุ้มกันที่สามารถยับยั้งการเพิ่มจ�านวนของไวรัส (neutralizing 
antibody) ชนดิจี (IgG) โดยชุดการตรวจ 6S60 ของบรษิทั Abbott  
ที่ห้องปฏิบัติการภูมิคุ้มกันวิทยา โรงพยาบาลราชวิถี

การค�านวณขนาดตวัอย่าง อ้างองิจากการศกึษาของ Fang Z 
และคณะ พบว่าอัตราการตรวจไม่พบเชื้อไวรัสโควิด 19 ที่ 15.2 วัน  
เท่ากบัร้อยละ 95 ใช้สตูรค�านวณขนาดตวัอย่างเพือ่ต้องการความชกุ 
คือ Z2

α/2 
p(1-p)/d2 โดยก�าหนดระดับนัยส�าคัญเท่ากับ .05 โดย 

คาดว่าความชุกร้อยละ 5.2-25.2% จะต้องใช้กลุ่มตัวอย่างใน 
การศึกษารวมทั้งหมด 73 คน แต่ในโครงการนี้สามารถเก็บข้อมูล
ที่ตรวจครบสมบูรณ์จ�านวนประมาณ 30 ราย ท่ีมีการส่งเพาะเชื้อ
ไวรัส SARS-CoV-2 ในโรงพยาบาลราชวิถี 

การเก็บข้อมูลโดยสืบค้นจากเวชระเบียนประกอบด้วย 
ข้อมูล 3 ส่วนที่ 1 ข้อมูลทั่วไปของผู้ป่วย เพศ อายุ โรคประจ�าตัว 
ส่วนที่ 2 ปัจจัยที่มีผลต่อการแพร่กระจายของเช้ือ ระยะเวลาใน 
การรักษา ความรุนแรงของโรค ชนิดของยาท่ีใช้ในการรักษา 
ยาสเตอร์รอยค์ ขนาดและระยะเวลาการได้รับยาสเตอร์รอยค ์
ส่วนที่ 3 ผลการตรวจวิเคราะห์หาสารพันธุกรรมของเชื้อ SARS-
CoV-2 ด้วยวิธี RT-PCR, ค่า Ct ของ N gene, ผลการเพาะเชื้อไวรัส  
SARS-CoV-2 และผลการตรวจหาภูมิคุ้มกันต่อไวรัส SARS-CoV-2  
(IgM & IgG) 

วเิคราะห์ข้อมลูพืน้ฐานของผูป่้วยด้วยสถติเิชงิพรรณนาโดย 
รายงานเป็นความถี่, ร้อยละ, mean ±SD, median และ IQR ตาม
ลกัษณะของตัวแปรและการกระจายข้อมลู ค�านวณรายงานความชุก 
(prevalence) เป็นร้อยละ และ 95%CI เปรียบเทียบข้อมูลของ 
ผูป่้วยกลุม่ทีผ่ลเพาะเชือ้เป็นบวกและกลุม่ทีใ่ห้ผลเป็นลบ และค่า Ct 
ในแต่ละช่วงเวลาด้วยสถติ ิFisher’s exact, t-test, Mann Whitney 
U-test และน�าตัวแปรที่มีระดับนัยส�าคัญน้อยกว่า .1 และตัวแปร 
ที่คาดว่าจะเป็นปัจจัยของการให้ผลบวก หรือค่า Ct แต่ละช่วงเวลา  
เข้าสู่การวิเคราะห์ด้วยสถิติ multiple logistic regression

การศกึษานีไ้ด้ผ่านการพจิารณาจากคณะกรรมการพจิารณา
จริยธรรมวิจัยในคน โรงพยาบาลราชวิถี เลขที่ 290/2564 ลงวันที่  
23 ธันวาคม พ.ศ. 2564 

ผล (Result) 
กลุ่มตัวอย่างของผู้ป่วยโควิด 19 ที่มีอาการตั้งแต่ 14 วัน  

และได้รับยากดภูมิคุ้มกัน ได้ท�าการคัดกรองในการศึกษาจ�านวน 
33 ราย พบว่า NPS จากคนไข้ 3 รายให้ผลเป็นลบจากการตรวจ 
RT-PCR จึงไม่ได้ส่งเพาะเชื้อ และ 3 รายที่ไม่ได้รับสเตอร์รอยค์ จึง
มีผู้ป่วยที่เป็นไปตามเกณฑ์การคัดเข้าร่วมโครงการ จ�านวน 27 ราย  
พบว่าเป็นผูป่้วยส่วนใหญ่เป็นผูห้ญงิ 15 คน (ร้อยละ 55.6) อายเุฉลีย่
เท่ากับ 64.7±15.7 ปี และมีโรคประจ�าตัว ร้อยละ 74.1 โดยพบว่า 
ผู้ป่วยมีโรคประจ�าตัวเป็นเบาหวาน ร้อยละ 55 โรคไตวายเรื้อรั้ง 
ร้อยละ 30 ในด้านความรนุแรงของโรคผูป่้วยต้องได้รบัการช่วยเหลอื
ด้วยออกซเิจน ร้อยละ 92.6 โดยส่วนใหญ่ได้รับการรับการรักษาด้วย  
high flow nasal cannular (HFNC) ร้อยละ 52 

ระยะเวลาที่ผู้ป่วยมีอาการจนถึงได้รับการตรวจเพาะเชื้อ 
29.7±11.6 วัน ระยะเวลาตั้งแต่ผู้ป่วยตรวจพบการติดเชื้อครั้งแรก
ถึงได้รับการเพาะเชื้อไวรัส 26.8±12.7 วัน และผู้ป่วยยังได้รับยา 
สเตอร์รอย ในขณะที่ตรวจ ร้อยละ 88.9 

การรักษาโรคโควิด ผู้ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาต้านไวรัส
ตามแนวทางการรักษาของกรมการแพทย์ กระทรวงสาธารณสุข 
ทกุราย ได้รบัการรกัษาด้วยยาฟาวพิริาเวยีร์ (flavipiravir) ร้อยละ 92.6 
รองลงมาได้รับการรักษาด้วยโลพินาเวียร์/ริโทนาเวียร์ (lopinavir/ 
ritonavir) และ เรมเดสซเิวยีร์ (remdesivir) ร้อยละ 29.6 เท่ากัน ได้
รบัยากดภมูคิุม้กนั dexamethasone หรอื prednisolone ทกุราย  
ร้อยละ 100.0 และได้รับmethylprednisolone ร่วมด้วยร้อยละ 
55.6 ขึ้นอยู่กับความรุนแรงของโรค โดยขึ้นอยู่กับดุลยพินิจในการ
รกัษาของแพทย์ ผูป่้วยได้สเตอร์รอยด์เทยีบเท่า dexamethasone 
คือ 12.4±4.4 มิลลิกรัมต่อวัน ระยะเวลาเฉลี่ย 18.6±8.3 วัน และ 
ได้รบั methylprednisolone ร่วมด้วย 404.2±154.3 มลิลกิรัมต่อวัน 
และได้รับยาเฉลี่ย 2.8±1.6 วัน ดังแสดงในตารางที่ 1
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ตารางที่	1 คุณลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยโควิด 19 ที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลร่วมกับการได้รับยาสเตอร์รอยด์ (n = 27)

ลักษณะทั่วไป ผลลัพธ์

เพศหญิง	(n,	%) 15 (55.6)

อายุ	(ปี) 64.7 ± 15.7

BMI	(kg/m2)	(n=28) 27.3 ± 5.2

โรคประจ�าตัว	(n,	%)
 โรคเบาหวาน
 โรคไตเรื้อรัง
 โรคหัวใจ
 อื่นๆ 

20 (74.1)
11 (55.0)
6 (30.0)
2 (10.0)
17 (85.0)

ความรุนแรงของโรค+

 ไม่ได้รับการรักษาด้วยออกซิเจน 
 ได้รับการรักษาด้วยออกซิเจน
 HFNC
 Nasal cannular 
 ET tube with ventilator 

2 (7.4)
25 (92.6)
13 (52.0)
6 (24.0)
6 (24.0)

ระยะเวลาที่มีอาการจนถึงได้รับการเพาะเชื้อ	(วัน) 29.7 ± 11.6

ระยะเวลาตั้งแต่วินิจฉัยถึงได้รับการเพาะเชื้อ	(วัน) 26.8 ± 12.7

วันนอนโรงพยาบาล	(วัน) 33.1 ± 14.3

ได้รับยาสเตอร์รอยค์ในขณะที่ตรวจ	(n,%) 24 (88.9)

ระยะเวลาของยาต้านไวรัสที่รักษา	(วัน)	
 Flavipiravir (n=25)
 Boosted Lopinavir (n=8)
 Remdesivir (n=8)
จ�านวนผู้ป่วยที่ได้รับยาควบคุมภูมิคุ้มกัน	(n,%)
 Dexamethasone

14 (11 - 14)
10 (8.5 - 14)

0 (0 - 5)

27 (100)

 Methylprednisolone 15(55.6)

 Baricitinib 1 (3.7)

 Dexamethasone
 dose (mg/days) 
 duration (days) 

12.4 ± 4.4
18.6 ± 8.3

Methylprednisolone
 Dose (mg/days) 
 Duration (days)

404.2 ± 154.3
2.8 ± 1.6

ตารางแสดงด้วยจ�านวน (ร้อยละ), Mean±SD, Median (Q1 – Q3), ET= endotracheal intubation, HFNC= High flow nasal cannular,
+ความรุนแรงสูงสุดที่ระหว่างเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล

จากการศึกษานี้ ผู้ป่วยจ�านวน 27 คน ตรวจไม่พบไวรัส 
SARS-CoV-2 จากการเพาะเชื้อไวรัสทุกราย โดยจ�าแนกผู้ป่วยตาม
ระยะเวลาตั้งแต่มีอาการจนถึงได้ท�าการเพาะเชื้อ ออกเป็น 3 กลุ่ม  
คอื 1) ผูป่้วยทีม่อีาการมา 14-20 วัน 2) ผูป่้วยท่ีมอีาการมา 21-27 วนั 
และ 3) ผู้ป่วยที่มีอาการตั้งแต่ 28 วันขึ้นไป เมื่อเปรียบเทียบ
คุณลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยจ�าแนกตามระยะเวลาตั้งแต่มีอาการ 

จนถงึได้ท�าการเพาะเชือ้ พบว่า ระยะเวลาทีไ่ด้รบัยาเดกซาเมทาโซล 
ในแต่ละกลุ ่ม มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิต ิ
(p = .006) โดยพบว่าผู้ป่วยที่มีอาการต้ังแต่ 4 สัปดาห์ขึ้นไปได้
รับยานานเฉลี่ยนานมากที่สุดคือ 24.9±9.9 วัน มากกว่าผู้ป่วยที่มี 
อาการตั้งแต่ 2 - 4 สัปดาห์ (ตารางที่ 2)
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ตารางที่	2 เปรียบเทียบลักษณะทั่วไปของผู้ป่วยจ�าแนกตามระยะเวลาตั้งแต่มีอาการจนถึงได้ท�าการเพาะเชื้อ (n = 27)

คุณลักษณะทั่วไป A:	14-20 วัน
(n=4)

B:	21-27 วัน
(n=13)

C:	≥	28	วัน
(n=10)

p-value

อายุ	(ปี) 65.3±23.0 61.0±15.4 69.4±13.0 .459

เพศหญิง 2 (40) 8 (61.5) 5 (55.6) .834

BMI	(kg/m2) 25.8±4.1 28.2±6.8 26.8±3.5 .700

จ�านวนผู้ป่วยที่ได้รับ	สเตอร์รอยค์ขณะตรวจ 4 (100.0) 13 (100.0) 7 (70.0) .057

การรักษาด้วยออกซิเจน
 HFNC
 Nasal cannular
 ET-Tube 

4 (100.0)
2 (50.0)
2 (50.0)
0 (0.0)

12 (100.0)
6 (50.0)
2 (16.7)
4 (33.3)

9 (90.0)
5 (50.0)
2 (25.0)
2 (25.0)

.753

ระยะเวลาป่วยก่อนเข้ารับ การรักษาในรพ.	(วัน) 2.0±1.2 7.1±4.3 9.9±15.1 .400

ระยะเวลารักษาในรพ.(วัน) 28.0±15.0 29.1±13.0 40.5±14.0 .120

Dexamethasone	
 Duration (days)
 Dose (mg/day) 

4 (100.0)
14.8 ± 1.3
14.1 ± 3.9

13 (100.0)
14.9 ± 4.9
13.8 ± 3.9

10 (100.0)
24.9 ± 9.9
9.8 ± 4.3

N/A
.006*
.063

Methylprednisolone
 Duration (days)
 Dose (mg/day)

1 (25)
3.0±0.0
250±0.0

9 (69.2)
3.1±1.9

451.4±158.0

5 (50.0)
2.2±0.8

350±136.9

.270

.611

.314

Flavipiravir (n,%)
 Duration (days)

4 (100)
12.0 ± 2.3

11 (84.6)
11.4 ± 5.2

10 (100)
14.4 ± 5.0

.313

.340

Remdesivir	(n,%)
 Duration (days)

1 (25)
0 (0-7.5)

4 (30.8)
0 (0-5)

3 (30.0)
0 (0-5.0)

.975

.961

Ct	of	ORF	lab	gene	 27.6 ±8.6 32.6 ± 3.8 33.4 ± 3.7 .166

Ct	of	N	gene 27.5 ± 6.2 31.8 ± 4.1 31.2 ± 4.5 .266

ระดับของ	Ig	G (x 103 AU/ml) 3.8
(1.0 – 14.3)

10.9
(2.38.9 – 2)

2.6
(22.2 – 1.1)

.453

การตรวจพบ	Ig	M	 4 (100) 13 (100) 90.0) 9) .414

ตารางแสดงด้วยจ�านวน (ร้อยละ), Mean±SD, Median (Q1 – Q3), *มีนัยส�าคัญทางสถิติที่ p<.05

ค่าเฉลี่ย Ct ของ ORF lab and Ct-N gene จากการตรวจ 
RT-PCR ท้ังสามกลุม่ไม่มคีวามแตกต่างอย่างมนียัส�าคญั (p = .166,  
p = .266 ตามล�าดับ) ระดับของ IgG จะตรวจพบสูงสุดในผู้ป่วย 
ติดเชื้อในช่วงสัปดาห์ที่ 3-4 รองลงมาเป็นผู้ที่ติดเช้ือในสัปดาห ์
ที่ 2-3 แต่ต�่าสุดในผู้ป่วยที่ติดเชื้อมากกว่า 4 สัปดาห์ แต่ไม่พบ
ความแตกต่างอย่างมีนัยส�าคัญ (p = .453) การตรวจพบภูมิคุ้มกัน 
ต่อโปรตีนหนามชนดิเอม็สามารถตรวจพบได้ทุกรายในผูป่้วยทีต่ดิเชือ้ 
มากกว่า 2 สปัดาห์ไปจนถงึ 4 สปัดาห์ และการพบลดลงเหลอืร้อยละ 
90.0 ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อมากกว่า 4 สัปดาห์ 

วิจารณ์ (Discussion) 
ในการศกึษานีเ้ป็นงานวจิยัตดัขวาง ท�าการเกบ็สบืค้นข้อมลู 

ย้อนหลัง ในการตรวจหาไวรัส SARS-CoV-2 ด้วยวิธีการเพาะเชื้อ 
ในผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาด้วยสเตอร์รอยและได้รบัการรกัษาเป็นเวลาตัง้แต่ 
2 สัปดาห์ โดยระยะเฉลี่ยนับจากมีอาการ 29.7±11.6 วัน และแบ่ง
ผู้ป่วยเป็น 3 กลุ่มตามระยะเวลาตั้งแต่มีอาการ พบว่า ผู้ป่วยท้ัง 
27 ราย ไม่มีผู้ป่วยรายใดให้ผลบวกต่อการเพาะเชื้อไวรัส SARS-
CoV-2 ซึง่สอดคล้องกบัรายงานของ World Health Organization 
พบว่าสามารถเพาะเช้ือในผูป่้วยทีม่อีาการ 5-11 วนั ในบางรายอาจ
จะมมีากถงึ 20 วนัทีม่ผีูป่้วยทีม่ภีมูคุ้ิมกนัต�า่9 จากการศึกษานีผู้ป่้วย 
มีอาการตั้งแต่ 14 วัน ไม่สามารถตรวจพบไวรัสได้จากการเพาะเชื้อ 
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แต่อย่างไรก็ตามประชากรส่วนใหญ่ในการศึกษานี้คือผู้ป่วยที่มี 
อาการ 3-4 สัปดาห์

จากการศึกษาของ Suire D. และคณะท�าการศกึษาในผูป่้วย 
โควิดในสถานดูแลผู้สูงอายุ ที่มีอายุเฉลี่ย 82 ปี จ�านวน17 ราย 
มเีพยีง 9 ราย (52.9%) ท่ีให้ผลเพาะเช้ือไวรสัเป็นบวก โดยส่วนใหญ่ 
ร้อยละ 89 จะเพาะเช้ือขึ้นเมื่อได้รับการวินิจฉัยน้อยกว่า 8 วัน 
มีเพียง 1 คนที่สามารถเพาะเชื้อได้หลังจากวินิจฉัยได้ 19 วัน5 
ซึง่สอดคล้องกบัผลการศกึษานีท่ี้ระยะเวลาทีไ่ด้รบัการวินจิฉยัเฉลีย่ 
26.8 วัน แม้ว่าจะมีอายุเฉลี่ยน้อยกว่า แต่ผู้ป่วยได้รับสเตอร์รอย 
ในขนาดที่สูงซึ่งเป็นกลุ่มประชากรที่แตกต่างกัน 

เนือ่งจากการเพาะเชือ้ไวรสัมข้ีอจ�ากัดในเร่ืองเครือ่งมือและ
ระยะเวลา จึงไม่เหมาะที่จะท�าในผู้ป่วยทุกรายที่จะประเมินเรื่อง
แพร่เชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ได้ การศึกษาส่วนใหญ่จะใช้การตรวจ 
ค่า cycle threshold (Ct) จากการตรวจ RT-PCR ในการประเมิน
เพือ่หยดุการกักตัว โดยให้ค�าแนะน�าว่าผลการตรวจ RT-PCR 2 ครัง้
ให้ผลเป็นลบ ห่างกนัอย่างน้อย 24 ชัว่โมงจงึจะสามารถหยดุกกัตวั2 
ซึ่งท�าให้เป็นอุปสรรคในการดูแลผู้ป่วยแก่บุคลากรทางการแพทย์ 
และตัวผู้ป่วยที่จะกังวลในการแพร่กระจายเชื้อให้บุคคลข้างเคียง  
จากการศึกษาของ Bernard LS และคณะ พบว่า ค่า Ct E gene 
(ซึ่งเป็น Enveloped protein ของเชื้อ SARS-CoV-2) จากการ
ตรวจ RT-PCR เท่ากับ 33-34 ให้ผลการเพาะเชื้อไวรัสเป็นลบ 
ซึ่งไม่สามารถแพร่กระจาย ส่งผลให้สามารถจ�าหน่ายผู้ป่วยได้8

แต่ในการศึกษานี้พบว่า ค่าเฉลี่ย Ct ของ ORF lab จะมีค่าเฉลี่ย 
ต�่ากว่า 33 ในผู้ป่วยที่อาการน้อยกว่า 4 สัปดาห์ ในขณะค่าเฉลี่ย 
N gene มีค่าน้อยกว่า 33 ในผู้ป่วยทุกกลุ่ม แม้ผลการเพาะเชื้อ 
ไวรัสให้ผลเป็นลบ 

จากค�าแนะน�าของกรมวิทยาศาสตร์การแพทย์ ประกาศ 
วันที่ 23 กรกฎาคม พ.ศ. 2563 ได้แนะน�าการตรวจทางห้อง 
ปฏิบัติการ RT-PCR ในการตรวจหายีน 2 แบบ คือ แบบที่ 1 ถ้าใช้ 
การตรวจ E-gene ซึ่งจ�าเพาะต่อเชื้อกลุ่ม Sarboecoviruses
ต้องตรวจยีนต�าแหน่งที่ 2 ที่จ�าเพาะต่อ SARS-CoV-2ไวรัสด้วย  
เช่น ORF1a, ORF1b, N และ S gene หรือแบบที่ 2 ตรวจหายีน
จ�าเพาะต่อ SARS-CoV-2อย่างน้อย 2 ต�าแหน่ง10 จงึท�าให้ไม่ได้ตรวจ 
E-gene ตามการศึกษา Bernard LS และคณะ ซึ่งอาจจะท�าให้ 
ค่ามีความแตกต่างกันได้

จากการศึกษาของ Tong-Zeng Li และคณะ ในการหา
ระยะเวลาในการตรวจพบ SARS-CoV-2จาก RT-PCR และปัจจัย 
ที่มีผลต่อการตรวจพบ พบว่าผู้ป่วยส่วนใหญ่ตรวจพบท่ี 8-14.3 
วันนับจากวันที่มีอาการ โดยท่ีปัจจัยที่มีผลท�าให้ตรวจพบไวรัสได้
นานขึ้นคือ ผู้ป่วยมีไข้มากกว่า 38.5oC การได้รับยาสเตอร์รอยค์  
และระยะเวลาทีม่อีาการจนถงึเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล6 และ
จากการศึกษาของ Yanfei Chen และคณะ พบว่าผู้ป่วยที่ได้รับยา  

corticosteroid ขนาดกลาง 1.0-2.0 mg/kg และขนาดสงู 200-400 mg 
เป็นระยะเวลา 3 วันจะตรวจพบเชื้อไวรัสจากการตรวจ RT-PCR 
21 และ 20 วันตามล�าดับซึง่นานกว่าผูป่้วยทีไ่ม่ได้รบัยาสเตอร์รอยค์ 
หรือได้ขนาดน้อยกว่า 1.0 mg/kg ที่ตรวจพบที่ 15 และ 18 วันตาม
ล�าดับอย่างมนัียส�าคัญทางสถติิ11 ซึง่ในการศึกษาน้ีพบว่ายงัสามารถ
ตรวจพบได้แม้ว่าผูป่้วยจะมอีาการมากกว่า 4 สปัดาห์ ซึง่ระยะเวลา
ในการตรวจพบนานกว่าการศึกษาที่ผ่านมาซึ่งอาจจะเป็นผลจากที่ 
ผู้ป่วยได้รับยาสเตอร์รอยเป็นระยะเวลานานเฉลี่ย 18.6 วัน 

จากงานวจิยัของ Surie D และคณะท่ีกล่าวมาข้างต้น พบว่า 
ผู้ป่วยที่ให้ผลเป็นบวกต่อการเพาะเชื้อจะตรวจพบภูมิคุ้มกันต่อ
โปรตนีหนาม (spike protein) ของไวรสัโควดิ5 ซึง่ผลของงานวจิยันี ้
สนับสนุนการศึกษาวิจัยดังกล่าว คือ ตรวจพบภูมิคุ้มกันชนิดเอ็ม 
(Ig M) ต่อโปรตีนหนาม (spike protein) ทุกรายในช่วงเวลาตั้งแต่  
2 สปัดาห์ข้ึนไปจนถงึ 4 สปัดาห์ทีใ่ห้ผลเป็นลบต่อการเพาะเช้ือไวรสั  
และตรวจไม่พบร้อยละ 10 ในผู้ป่วยที่มีอาการนานกว่า 4 สัปดาห์

ข้อจ�ากัดในการศึกษาวิจัยครั้งนี้ คือ งานวิจัยเป็นงานวิจัย 
เชิงสังเกต งานวิจัยตัดขวาง ซึ่งมีข้อจ�ากัดเรื่องไม่ทราบระยะเวลา
แน่ชัดที่การตรวจเพาะเชื้อไวรัสให้ผลเป็นลบที่แน่นอน เนื่องจาก
เป็นการเกบ็ส่ิงส่งตรวจเพียงคร้ังเดยีว ไม่ได้เก็บส่งตรวจเพาะเชือ้เป็น
ระยะ จ�านวนประชากรทีน้่อยกว่าทีไ่ด้ค�านวณไว้ ทีม่ผีลต่ออ�านาจใน
การตรวจสอบสมมติุฐาน แต่งานวจัิยน้ีมข้ีอเด่นคือ ผูป่้วยทกุรายได้รบั 
การเพาะเชือ้ เป็นผูป่้วยทีไ่ด้รบัยาสเตอร์รอยขนาดสงูจากการรักษา
จริง และท�าการศึกษาในสถานการณ์รักษาจริงแต่มีข้อจ�ากัดในการ
ส่งตรวจเพาะเชือ้เป็นระยะ อย่างไรกต็ามทางผูจ้ดัท�ามข้ีอเสนอแนะ 
ให้มกีารศกึษาต่อไปในอนาคตโดยมกีารออกแบบวจิยัแบบการตดิตาม 
ไปข้างหน้า และเพิ่มจ�านวนผู้ป่วยมากขึ้น 

สรุป (Conclusion) 
จากการศึกษานี้พบว่า ผลเพาะเชื้อไวรัสเป็นลบทุกราย 

การตรวจ RT-PCR สามารถตรวจพบได้ในผู้ป่วยมีอาการมากกว่า 
4 สัปดาห์ ค่า Ct ไม่ช่วยแยกระยะเวลาป่วย จึงไม่ควรใช้ผลค่า Ct  
การตรวจ RT-PCR ในการตดัสนิว่าผูป่้วยไม่แพร่เชือ้เพียงอย่างเดยีว
ในการยตุกิารกกัตวั การตรวจพบภมูคิุม้กนัอาจจะเอามาใช้พจิารณา 
หยุดการกักตัวร่วมกับระยะเวลาป่วย 
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