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บทคัดย่อ	
	 การวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์	 เพื่อศึกษาระดับ
ของภูมิคุ ้มกันต่อไข้หวัดใหญ่ท่ีสามารถป้องกัน 
โรคได้ในผู ้สูงอายุตั้งแต่	 65	 ปี	 ขึ้นไปในจังหวัด
นครพนม	 อาสาสมัคร	 384	 คนได้รับการเจาะ
เลือดก่อนได้รับวัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิดเชื้อตาย 
สามสายพันธุ์	 หลังได้รับวัคซีน	 1	 เดือน	 6	 เดือน	
12	 เดือน	 และครั้งที่ห้าหลังได้รับวัคซีนครั้งที่	 2	
หนึ่งเดือน	 ตรวจหาระดับการตอบสนองของภูมิ
ต้านทาน	 ด้วย	 Hemagglutination	 inhibition	
(HI)	 assays	ที่สถาบันวิจัยวิทยาศาสตร์สาธารณสุข	
ระดับแอนติบอดีในระดับสูงพอที่จะคุ้มกันโรคได	้
คือ	แอนติบอดีไตเตอร์	≥40	พบว่า	ผู้สูงอายุมีความ
สามารถในการสร้างแอนติบอดีได้ดี	ที่เวลา	1	เดือน
ภายหลังวัคซีนเข็มแรก	พบว่า	%	seroprotection	
เพิ่มขึ้น	2.2-2.9	เท่า	เมื่อเทียบกับ	baseline	level	
ส�าหรับเชื้อ	H1N1pdm	จาก	27%	 เพิ่มเป็น	74%	
เชื้อ	H3N2	จาก	41%	เพิ่มเป็น	94%	และเชื้อไทป์	บี	
จาก	27%	เพิม่เป็น	80%	โดยสรปุ	เชือ้	H3N2	กระตุน้
ภูมิคุ้มกันได้นานกว่าเมื่อเทียบกับอีกสองสายพันธุ์

ค�ำส�ำคัญ	ระดับภูมิคุ้มกันที่ป้องกันโรค	ไข้หวัดใหญ่	

ผู้สูงอายุ 

Abstract
	 This	 study	 aimed	 to	 measure	 

influenza	 vaccine	 immunogenicity	 among	

adults	aged	≥65	years	 in	Nakhon	Phanom	

province.	384	participants	were	vaccinated 

with	 two	 annual	 trivalent	 inactivated	 

Southern	 Hemisphere	 influenza	 vaccines.	 

At	 Thai	 National	 Institute	 of	 health,	 

hemagglutination	inhibition	(HI)	assays	were	

performed	 on	 sera	 collected	 from	 the	 

participants	 at	 five	 time	 points:	 baseline	 

(immediately	before	vaccination),	1,	6	and	12	

months	after	first	vaccination,	and	1	month	

after	second	vaccination.	Seroprotection	was	

counted	when	antibody	titer	≥40.	The	finding	

revealed	 the	 seroprotection	 among	 these	
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were	very	good	when	comparing	between	

baseline	and	after	vaccination	one	month.	

Seroprotection	rates	increased	2.2-2.9	times	

that	was	27%	to	74%	for	H1N1pdm,	41%	to	

94%	for	H3N2	and	27%	to	80%	for	subtype	B.	

Influenza	vaccination	elicited	good	humoral	

response	 in	older	adults.	A(H3N2)	 induced	

longer	duration	of	seroprotection	than	other	

two	strains.	

บทน�ำ
	 ไข้หวัดใหญ่เป็นโรคติดเชื้อไวรัสในระบบ 

ทางเดินหายใจแบบเฉียบพลัน	 ซึ่งท�าให้เกิดการเจ็บ

ป่วยและเสียชีวิตทั่วโลกโดยเฉพาะในผู้สูงอายุ	 (1,2) 

การฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่เป็นวิธีการป้องกันโรคที่ดี

ในเบ้ืองต้น	 แต่พบว่าผู้สูงอายุมีการตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันต่อวัคซีนได้ไม่ดีเท่าผู้ที่มีอายุน้อยกว่าหรือ

ผู้ใหญ่ที่มีสุขภาพแข็งแรง	(3)	รายงานการทบทวนเชิง

อภมิานล่าสดุในปี	พ.ศ.	2560	(4)	พบว่าผูส้งูอายตุัง้แต่	

65	ปี	ขึน้ไป	จ�านวน	41-51%	มแีอนตบิอดใีนระดบัท่ี

ป้องกันโรคได้	(HI	titer	≥1:40)	ตั้งแต่ก่อนฉีดวัคซีน	

และเพิม่ขึน้เป็น	75-78%	หลงัฉดีวคัซนีได้	21-42	วัน 

และเมือ่ครบ	360	วนั	ผูม้แีอนตบิอดใีนระดบัท่ีป้องกนั

โรคได้จะลดลงต�่ากว่า	 60%	 (A/H1	 42%	 [95%CI	

38-46],	 A/H3	 59%	 [54-63],	 B	 47%	 [42-53]) 

การศึกษานี้สรุปว่า	 ผู้สูงอายุสร้าง	 HI	 antibody	

ในระดับที่คุ ้มกันโรคได้ไม่ครอบคลุมทั้งปีหลังการ

ได้รับวัคซีน	 มีรายงานว่าผู้สูงอายุมักมีแอนติบอดี 

ในระดบัทีคุ้่มกันโรคได้ลดลงภายใน	4	เดอืนหลงัจาก

ได้รบัวัคซนี	(5)	ระยะเวลาของการคงอยูข่องภมูคิุม้กนั

หลังจากที่ได้รับวัคซีนเป็นประเด็นที่ส�าคัญทางด้าน

สาธารณสุขส�าหรับประเทศท่ีมีฤดูกาลของไข้หวัด

ใหญ่มากกว่าหนึง่ฤดูกาล	(4)	เช่นเดียวกบัประเทศไทย

ทีม่ฤีดกูาลของไข้หวดัใหญ่ปีละสองคร้ัง	คอื	ช่วงฤดูฝน	

(ระหว่างเดือนมถุินายนถึงสิงหาคม)	และช่วงฤดูหนาว 

(ระหว่างเดือนตุลาคมถึงเดือนกุมภาพันธ์)	(6)

	 กระทรวงสาธารณสุข	 ประเทศไทยเริ่ม

นโยบายให้วัคซีนไข้หวัดใหญ่มาตั้งแต่ปี	พ.ศ.	2547	

โดยเริ่มให้ในกลุ ่มบุคลากรทางการแพทย์ก ่อน	 

ต่อมาในปี	พ.ศ.	2551	จึงเริ่มให้ในกลุ่มเสี่ยง	 ได้แก่	 

ผู้สูงอาย	ุผู้มโีรคประจ�าตัวเร้ือรังและในปี	พ.ศ.	2553	

ได้เริ่มให้วัคซีนในกลุ่มหญิงตั้งครรภ์และเด็กเล็กอายุ	

6-35	 เดือน	 (7)	 การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิผลและ

การตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันหลังได้รับวัคซีน 

ในกลุ่มผู้สูงอายุในประเทศไทยมีอยู่หลายรายงาน	 

แต่กย็งัขาดข้อมลูในอกีหลายแง่มมุซ่ึงมคีวามจ�าเป็น

ต่อการพิจารณานโยบายการใช้วัคซีนของประเทศ	

วัตถุประสงค์

	 เพื่อศึกษาระดับของภูมิคุ ้มกันต่อไข้หวัด

ใหญ่ที่สามารถป้องกันโรคได้ในผู้สูงอายุตั้งแต่	65	ปี	

ขึ้นไปในจังหวัดนครพนม	

วิธีกำรศึกษำ

	 ผู ้วิจัยได้จัดท�าโครงการศึกษาเชิงสังเกต	 

ถึงประสิทธิผลของวัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิดเชื้อตาย

สามสายพนัธุ	์ในผูท้ีม่อีายตุัง้แต่	65	ปีขึน้ไปในจงัหวดั

นครพนม	 โดยท�าการเฝ้าติดตามอาสาสมัครจ�านวน	

3,220	คน	ทุกสัปดาห์	 เป็นเวลาสองปี	 ในโครงการ

นี้ได้มีการศึกษาย่อยเพ่ือติดตามการเปลี่ยนแปลง
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ของระดับแอนติบอดี	 ในอาสาสมัคร	 384	 คน	 

ได้รับการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่	 จะถูกเจาะเลือดเป็น

ระยะ	 การวิเคราะห์ข้อมูลของอาสาสมัครกลุ่มนี ้

ท�าโดยการเจาะเลือดครั้งแรกเพื่อเก็บไว้เป็นตัว

เปรียบเทียบ	 (prevaccination	 blood)	 ก่อนที่จะ

ฉีดวัคซีนประจ�าปี	พ.ศ.	2558	ซึ่งประกอบด้วยไวรัส

สามสายพันธุ์	 คือ	 A/California/7/2009	 (H1N1),	

A/Switzerland/9715293/2013	(H3N2)	และ	B/

Phuket/3073/2013	 และอาสาสมัครจะถูกเจาะ

เลือดครั้งที่สอง	 ในวันที่	 28	 (หรือหนึ่งเดือนหลังได้

รับวัคซีน)	ครั้งที่สามในวันที่	180	(6	เดือนหลังได้รับ

วัคซีน)	และครั้งที่สี่	วันที่	360	(1	ปีหลังได้รับวัคซีน)	

และในครัง้นีอ้าสาสมคัรจะได้รบัวคัซนีป้องกันไข้หวดั

ใหญ่เป็นครั้งที่	 2	 ประจ�าปี	 พ.ศ.	 2559	 เป็น	 ไวรัส

สามสายพันธุ์	 คือ	 A/California/7/2009	 (H1N1),	

A/Hong	 Kong/4801/2014(H3N2)	 และ	 B/ 

Brisbane/60/2008	 และเก็บเลือดครั้งที่ห ้า	 

ในวันที่	28	หลังได้รับวัคซีนเข็มที่สอง	ตัวอย่างเลือด

จะถกูน�าส่งไปยงัสถาบนัวจิยัวทิยาศาสตร์สาธารณสขุ	

(สวส)	เพือ่ตรวจหาระดบั	HI	antibody	ทัง้นีส้ายพนัธุ ์

ของไวรัสที่ใช้เป็นแอนติเจนทดสอบได้ถูกเปลี่ยน

ให้ตรงตามสายพันธุ ์ในวัคซีนที่ฉีดให้อาสาสมัคร 

ในทั้งสองปี	 ความเข้มข้นสุดท้ายของแอนติเจนที่ใช้ 

ในการทดสอบคือ	4	hemaglutination	units	(HAU)	

และใช้เม็ดเลือดแดงห่านในการท�าปฏิกิริยา	

	 ในผู ้ รั บวัคซีน ที่ มี การตอบสนองทาง

ภูมิคุ้มกันที่ดีจะต้องมี	 seroconversion	 เกิดขึ้น	

“seroconversion”	 หมายถึงมีระดับแอนติบอดี 

เพิ่มขึ้นอย่างส�าคัญเมื่อเทียบกับระดับที่มีอยู่ก่อน 

ได ้รับวัคซีน	 ในกรณีที่ซีรั่มก ่อนรับวัคซีนมีค ่า	

แอนติบอดีไตเตอร์	 <10	 การมี	 seroconversion	

คอืมแีอนตบิอดไีตเตอร์หลงัรบัวคัซนีเพ่ิมขึน้เป็น	≥40	

แต่ถ้าก่อนรับวัคซีนมีแอนติบอดีอยู่ก่อนแล้วเช่นมี

แอนติบอดีไตเตอร์เท่ากบั	20	การม	ีseroconversion 

คือมีค่า	 แอนติบอดีไตเตอร์ภายหลังฉีดวัคซีน	 ≥80	

คือ	 การมีแอนติบอดีไตเตอร์เพิ่มขึ้นมากกว่าหรือ

เท่ากบัสีเ่ท่านัน่เอง	การตรวจวดัการสร้างแอนติบอดี

ตอบสนองต่อวัคซีนจะเจาะเลือดสองครั้ง	 คร้ังแรก

ก่อนรับวัคซีน	และครั้งที่สองคือช่วงเวลา	21-28	วัน 

ภายหลังได ้รับวัคซีน	 ศัพท์อีกค�าหนึ่งคือค�าว ่า	 

seroprotection	หมายถงึซรีัม่มแีอนตบิอดใีนระดบั

สูงพอที่จะคุ้มกันโรคได้	 ซ่ึงอนุมานว่าคือแอนติบอดี

ไตเตอร์	≥40	

ผลกำรศึกษำ	

 อาสาสมัคร ท่ี เข ้าโครงการ	 384	 คน	 

ได้รับการเจาะเลือดครั้งที่สอง	 382	 คน	 (99.5%)	 

คร้ังท่ีสาม	 377	 คน	 (98.2%)	 ครั้งที่สี่	 373	 คน	

(97.1%)	ครัง้ทีห้่า	373	คน	(97.1%)	หลังได้รับวคัซนี

ป้องกนัไข้หวดัใหญ่เป็นครัง้ที	่2	ประจ�าปี	พ.ศ.	2559	 

อาสาสมัครมีอายุเฉลี่ย	 71	 ปี	 (ช่วงอายุ	 68-76	 ปี)	

เป็นเพศหญิง	 244	 คน	 (63%)	 ไม่เคยได้รับวัคซีน 

มาก่อน	169	คน	(44%)	

	 ผลการสร้างแอนติบอดีตอบสนองต่อวคัซีน

ไข้หวัดใหญ่	 พบว่า	 ก่อนการฉีดวัคซีน	 อาสาสมัคร 

มแีอนตบิอดใีนระดบัทีคุ่ม้กนัโรคได้	(seroprotection) 

อยู ่บ้างแล้ว	 คือ	 ต่อเชื้อ	 A/H1N1	 ร้อยละ	 27 

เชื้อ	 A/H3N2	 ร้อยละ	 41	 เชื้อ	 B	 ร้อยละ	 27	 
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หลังฉีด	 พบว่าอาสาสมัครผู้สูงอายุมีการตอบสนอง

ต่อวคัซนีในระดบัดมีาก	โดยเฉพาะ	ตอ่เชือ้	A/H3N2	 

ซึ่งที่	 1	 เดือนหลังฉีดวัคซีน	 พบแอนติบอดีในระดับ

ที่คุ้มกันโรคได้	สูงถึง	94%	และ	ลดลงไปอยู่ที่	85%	

และ	80%	เมื่อเวลาผ่านไป	6	เดือน	และ	12	เดือน	 

ตามล�าดับ	 ไวรัสสายพันธุ ์ท่ีกระตุ้นแอนติบอดีได้

สูงรองลงมา	 คือไวรัสไข้หวัดใหญ่ไทป์	 บี	 โดยพบ	

seroprotection	 80%	 ในเดือนที่	 1	 และลดลงมา

เหลือ	 59%	 และ	 49%	 ในเดือนที่	 6	 และเดือนที่ 

12	 ตามล�าดับ	 เชื้อ	 A/H1N1	 กระตุ้นแอนติบอด ี

ในระดับที่ป้องกันโรคได้ต�่าที่สุด	 คือ	 พบ	 74%	 

ในเดือนที่	 1	 และลดลงมาเหลือ	 57%	 และ	 47%	 

ในเดือนท่ี	 6	 และเดือนท่ี	 12	 ตามล�าดับ	 (รูปที่	 1)	

จากการวิเคราะห์พบว่า	 %	 seroprotection	 ลด

ลงอย่างมีนัยส�าคัญทางสถิติทุก	 6	 เดือน	 และเกิด

กับทุกสายพันธุ์	 (Mcnemar’s	 test	 ;	 p <0.01)	

และยังพบว่า	%	 seroprotection	 ท่ีเกิดจากการ 

กระตุ้นด้วยเชื้อ	 A/H3N2	 จะสูงกว่าสายพันธุ์อื่น 

ในทุกช่วงเวลาที่ท�าการศึกษาอย่างมีนัยส�าคัญทาง

สถิติเช่นกัน	(Mcnemar’s	test	;	p <0.05)	

วัคซีน	ปีที่	1 วัคซีน	ปีที่	2

รูปที่	1	%	seroprotection	ที่พบในอาสาสมัครภายหลังการฉีดวัคซีนไข้หวัดใหญ่ชนิดเชื้อตายสามสายพันธุ์
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Influenza	A/H1	=	 A/Cal i fo rn ia/7/2009	 
	 	 (H1N1pdm09)	 ในเดือนที่	 
	 	 0,	1,	6,	12	และ	13	(1 เดือน	 
	 	 หลังได้รับวัคซีน	ปีที่	2)

Influenza	A/H3	=	 A/Switzerland/9715293/ 
	 	 2013	 (H3N2)	 ในเดือนที	่ 
	 	 0,	1,	6	and	12,
	 =		A/H3Hongkong	=	A/Hong	 
	 	 K o n g / 4 8 0 1 / 2 0 1 4	 
	 	 ในเดือนที่ 	 13	 (1  เดือน 
		 	 หลังได้รับวัคซีน	ปีที่	2)
Influenza	B		 =	 B/Phuket/3073/2013	 
	 	 ในเดือนที่	0,	1,	6	และ	12,	 
	 =	 B	Brisbane	=	B/Brisbane/ 
	 	 60/2008-like	ในเดือนที่	13	
	 	 (1  เ ดือน	 หลังได ้รับวัคซีน	 
	 	 ปีที่	2)

	 	 ในการศึกษาถึงความสามารถในการสร้าง
แอนติบอดีในระดับที่ป้องกันโรคได้ในผู้ที่เคยได้รับ
วคัซนีมาแล้ว	พบว่าหลงัฉดีวคัซนีเข็มท่ีสองได้	1	เดอืน 
อาสาสมัครมี	 %	 seroprotection	 สูงขึ้นกว่าเดิม
ทุกตัว	ต่อ	A/H3N2	ซึ่งเป็นสายพันธุ์ใหม่ในระดับสูง 
ไม่แตกต่างจากเม่ือรับวัคซีนเข็มแรกได้	 1	 เดือน	
คือ	สูงถึง	99%	ส่วน	%	seroprotection	ต่อเชื้อ 
ไข้หวดัใหญ่ไทป์	บ	ีซ่ึงเป็นสายพนัธุใ์หม่เช่นกนั	พบได้ 
86%	 และต่อเชื้อA/H1N1	 ซึ่งเป็นสายพันธุ ์เดิม	 
พบ	seroprotection	89%	

อภิปรำยผล	
	 การศึกษาเกี่ ยวกับการสร ้ างแอนติบอดี 
ตอบสนองต่อวัคซีนไข ้หวัดใหญ่ในอาสาสมัคร 
ในจังหวัดนครพนม	 ที่มีอายุตั้งแต่	 65	 ปีขึ้นไป 

แสดงให้เห็นว่า	ผู้สูงอายุมีความสามารถในการสร้าง

แอนตบิอดไีด้ด	ีทีเ่วลา	1	เดอืนภายหลงัวคัซนีเขม็แรก 

พบว่า	%	 seroprotection	 เพิ่มขึ้น	 2.2-2.9	 เท่า	

เมื่อเทียบกับ	baseline	level	(27%	เพิ่มเป็น	74%	

ส�าหรบัเชือ้	H1N1pdm;	41%	เพิม่เป็น	94%	ส�าหรบั

เชื้อ	 H3N2	และ	 27%	 เพิ่มเป็น	 80%	ส�าหรับเชื้อ	

ไทป์	 บี)	 แต่ท่ีเวลา	 1	 เดือนภายหลังวัคซีนเข็มท่ี	 2	

ไม่มเีชือ้สายพันธุใ์ดเลยทีก่ระตุน้	%	seroprotection 

ได้มากเกนิ	2	เท่าเมือ่เทยีบกบัค่า	%	seroprotection 

ในเลือดท่ีเจาะในเดือนที	่12	แสดงว่าระดับแอนติบอดี

ที่อาสาสมัครสามารถสร ้างได ้ขึ้นอยู ่กับระดับ 

แอนติบอดีท่ีมีอยู ่ก่อนฉีดวัคซีนระดับแอนติบอดี

ที่สามารถป้องกันโรคได้ทั้ง	 %	 seroprotection	 

ข้อมูลนี้น่าจะเป็นประโยชน์ต่อนโยบายการบริหาร

จัดการด้านเวลาที่สมควรเริ่มฉีดวัคซีนให้กลุ ่ม 

ผู ้ สูงอายุชาวไทย	 ฤดูกาลการระบาดของโรค 

ไข้หวัดใหญ่ในประเทศไทยจะเร่ิมในฤดูฝน	 ระหว่าง

เดือนมิถุนายนถึงสิงหาคมเป็นช่วงที่พบผู้ป่วยมาก

ที่สุด	 จึงควรรณรงค์ให้วัคซีนแก่ผู้สูงอายุ	 ตั้งแต่ต้น

เดือนพฤษภาคมในแต่ละปี	

	 		 เมื่อพิจารณาถึงความสามารถของเชื้อ 

แต่ละสายพันธุ์ในการกระตุ้นการสร้างแอนติบอดี	 

การศึกษานี้พบว่า	 เชื้อสายพันธุ์	 A/H3N2	 กระตุ้น 

การสร้างแอนติบอดีได้ดีที่สุดตลอดเวลาที่ท�าการ

ศึกษาติดตาม	 แต่การศึกษาในประเทศไทยเมื่อ	 18	

ปีที่ผ่านมา(8)	พบว่าเชื้อ	 A/H1N1	 กระตุ้นการสร้าง

แอนติบอดีได้ดีที่สุด	ระดับของแอนติบอดีที่สร้างขึ้น	

และการคงอยู่ของแอนติบอดีหลังจากได้รับวัคซีน

มีลักษณะใกล้เคียงกับที่พบในการศึกษานี้ซ่ึงแสดง

ว่าความสามารถในการกระตุ้นการสร้างแอนติบอดี 

ขึ้นอยู่กับสายพันธุ์ของแต่ละไทป์ด้วย	
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