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บทนํา

 มาลาเรียเปนโรคที่มีความสําคัญตอสุขภาพของ

มนุษยชาติตั้งแตยุคกอนประวัติศาสตรหรือเมื่อมนุษยมี

การเปลี่ยนแปลงวิถีการดํารงชีพจากการลาสัตวมาเปน

เกษตรกรรมเมื่อประมาณ 6,000-8,000 ปกอน1 สําหรับ

บันทึกเกี่ยวกับโรคมาลาเรียพบไดในตําราที่เปนตนตํารับ

ของการแพทยจีนเมื่อประมาณ 2,700 ปกอนคริสตกาล

โดยไดกลาวถึงลักษณะของไขแบบตางๆ ที่เกิดขึ้นรวม

กับภาวะมามโตซึ�งเขาไดกับโรคมาลาเรีย2 นอกจาก

หลักฐานทางอารยธรรมของจีนแลวบันทึกเกี่ยวกับ

มาลาเรียในโลกตะวันออกมีปรากฏในตําราแพทยของ

อินเดียในอารยธรรมของอินโดอารยันเมื่อประมาณ 

2,000 ปกอนคริสตกาลโดยตําราอายุรเวช (Ayurveda) 

ในสมัยพุทธกาล ไดกลาวถึงอาการไขที่พบรวมกับอาการ

มามโตและถือวาเปนราชาแหงโรคทั้งปวง (king of 

diseases) รวมทั้งมีการบรรยายถึงลักษณะไขวันเวนวัน

และวนัเวนสองวนั3  ในยคุกรกีโบราณเมือ่ราว 1,600 ปกอน

คริสตกาลมีบันทึกเกี่ยวกับการรุกรานระหวางกลุมชนใน

ยโุรปตอนลางกบัเอเชยีตะวนัออกไกล4  รวมทัง้แถบประเทศ

อยีปิตโบราณไดบรรยายลกัษณะของโรคทีม่อีาการไข หนาว

สั�นและมามโต ในบนัทกึบนกระดาษปาปรสุของเอบ็เบอรส 

(Ebers Papyrus)5 การกลาวถึงโรคมาลาเรียในบันทึก

โรคระบาดของฮิปโปเครติส (Hippocrates’ Epidemics) 

เมื่อราว 400 ปกอนคริสตกาลไดบรรยายถึงอาการ

ไขวันเวนวัน (tertian fever) และไขวันเวนสองวัน 

(quartan fever) โดยอาการไขแบบหลังน�้มีอันตราย

นอยที่สุด6 นอกจากน�้ โรคมาลาเรียยังมีความสําคัญ

สมชาย จงวุฒิเวศย

ในประวัติศาสตรและการเมืองของโลกหลายครั้ง เชน

โรคมาลาเรียอาจเปนสาเหตุการสวรรคตของพระเจาอเล็ค

ซานเดอรมหาราชแหงเมสซิโดเน�ย (Alexander the Great

of Macedonia)7 เมื่อประมาณ 340 ปกอนคริสตกาล 

โรคมาลาเรียยังเปนปจจัยหนึ�งที่ เกี่ยวของกับการลม

สลายของจักรวรรดิ โรมัน ในสมัยสงครามครู เสด 

(Crusades) ซึ�งเปนการรุกรานของกองทัพคริสตจักร

และชาวยุโรปเพื่อแยงชิงดินแดนอันศักดิ์สิทธิ์ (Holy 

Land) ที่อยูภายใตการปกครองของชาวมุสลิม ใน

ชวงคริสศตวรรษที่ 11-13 แมวาการสูรบไดดําเนิน

เปนเวลานานหลายครั้ง แตบอยครั้งที่กองทัพคริสต

จักรตองลาถอยทัพเพราะปญหาโรคมาลาเรียที่ปรากฏ

ในดินแดนอันศักดิ์สิทธิ์ดังกลาว เปนตน7 แมวาสาเหตุ

ของโรคมาลาเรียไดถูกคนพบตั้งแตป ค.ศ. 1880 

โดยนายแพทย ชาลส หลุยส อัลฟอนส ลาเวอแรน 

(Charles Louis Alphonse Laveran)8 รวมทั้งองคความรู

ที่ ได รับการสั� งสมมาอยางตอ เน�� องโดยแพทยและ

นักวิทยาศาสตรจากทั�วโลกโดยมุงหวังที่จะควบคุมหรือ

กําจัดโรคมาลาเรียซึ�งประสบผลสําเร็จในหลายพื้นที่ใน

ยุโรปในอดีต อยางไรก็ตามแมวาโรคมาลาเรียสามารถ

รักษาและควบคุมไดด วยยาตานมาลาเรียร วมกับ

การควบคุมยงุพาหะ แตการแพรกระจายของเชือ้มาลาเรีย

ที่ดื้อยาตานมาลาเรียและยุงกนปลองพาหะเกิดการ

ดื้ อตอยาฆาแมลงทําใหมาตรการดังกลาวไมอาจ

บรรลุผลไดดี ดังนั้นมาตรการอื่น เชน การผลิตวัคซีน

ปองกันโรคมาลาเรียจึงนับวามีความสําคัญเพื่อเสริม

มาตรการควบคุมโรคโดยวิธีอื่น ๆ

วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ย
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เชื้อกอโรค

 เชื้อมาลาเรียจัดอยูใน genus Plasmodium 

ประกอบดวย species ตางๆ ประมาณ 120 species แตชนดิ

ที่พบและทําใหเกิดโรคในคนมี 5 ชนิดไดแก Plasmodium 

falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, 

Plasmodium ovale และ Plasmodium knowlesi 

ระบาดวิทยา 

 องคการอนามัยโลกรายงานผูติดเชื้อมาลาเรีย

ทั�วโลก ในป ค.ศ. 2009 จํานวน 225 ลานคน และ

ในจํานวนน�้มีผู เสียชีวิตประมาณ 781,000 คน ซึ�ง

สวนใหญเปนผูที่อาศัยในทวีปแอฟริกา9 สําหรับใน

ภูมิภาคเอเชียตะวันออกเฉ�ยงใตพบผูปวยราวรอยละ

10 ของผูที่ติดเชื้อมาลาเรียทั�วโลก และมีผูเสียชีวิต

จากโรคมาลาเรียคิดเปนรอยละ 5 ของจํานวนผูที่

เสียชีวิตทั�วโลก10 สําหรับอุบัติการณของโรคมาลาเรีย

ในประเทศไทยพบวาลดลงอยางตอเน��องในชวง 4

ทศวรรษที่ผานมา โดย P.falciparum ลดลงจากเดิม

ถึง 35 เทา สวน P.vivax ลดลงเพียง 7 เทา ทําใหสัดสวน

P.falciparum ตอ P.vivax ลดลงจาก 4.1 ในป ค.ศ.

1965 เปน 0.8 ในป ค.ศ. 200211 ในป ค.ศ. 1998

พบผูที่ติดเชื้อมาลาเรียเฉพาะที่ เปนชาวไทยจํานวน

131,055 ราย สวนในป ค.ศ. 2008 จํานวนผูติดเชื้อลดลง

เหลือ 25,449 ราย10 ในประเทศไทยมีแพรกระจายของ

โรคมาลาเรียตลอดทั้งป แตจะพบผูติดเชื้อจํานวนมาก

ในชวงเดือนพฤษภาคม ถึง กรกฎาคม และชวงเดือน

ตุลาคม ถึง พฤศจิกายน โดยพบเชื้อมาลาเรียทั้ง 5

ชนิดในประเทศไทย12,13 อัตราการติดเชื้อมากกวา 1

species พบไดมากตามชายแดไทยและพมาซึ�งในบาง

พื้นที่อาจพบไดมากถึงรอยละ 2413

วงชีวิตของเชื้อ

 เชื้อมาลาเรียมีวงชีวิตที่ตองอาศัยสัตว ไมมี

กระดูกสันหลังคือยุงกนปลองเพื่อการเจริญแบบใชเพศ

(sexual development) ดังนั้นยุงกนปลองจึงเปนโฮสต

จําเพาะหรือโฮสตเฉพาะ (definitivehost) สําหรับ

เชื้อมาลาเรีย ในขณะที่การเจริญของเชื้อมาลาเรีย

ในคนเปนการเพิ�มจํานวนแบบไมอาศัยเพศ (asexual

development) ดังนั้นคนจึงเปนโฮสตตัวกลางหรือโฮสต

กึ�งกลาง (intermediate host)8

 วงชวีติของเชือ้มาลาเรยีมกีารเจรญิเปนระยะตางๆ

 หลายระยะและมีความซับซอน (รูปที่ 1) ซึ�งแบงไดเปน 3

 ชวงของการเจริญไดแก 

 1. การเจรญิของเชือ้มาลาเรยีเพือ่การเพิ�มจาํนวน

แบบไมอาศัยเพศ 

 2. การมีระยะที่สามารถแพรกระจายหรือลุกลาม

เขาสูเซลล ไดแก ระยะโอโอไคน�ต (ookinete) ระยะเมอร

โรซอยต (merozoite) และระยะสปอรโรซอยต (sporozoite) 

ซึ�งมีเอปคอล ออรแกนเนลล (apical organelle) เพื่อการ

ดังกลาว 

 3. การสรางเซลลสืบพันธุโดยเริ�มตั้งแตการสราง

ระยะแกมมีโตไซต (gametocyte) ที่อยูในคนจนพัฒนาถึง

ระยะ ookinete ในยุงกนปลอง 

 สําหรับการเจริญของเชื้อมาลาเรียเพื่อการเพิ�ม

จํานวนแบบไมอาศัยเพศประกอบดวย 

 1. การเจริญของโอโอซีสต (oocyst) ในยุง

กนปลองและเรียกกระบวนการดังกลาววา sporogony 

 2. การเจรญิของเชือ้ระยะทีอ่ยูในตบัเรยีกวา tissue 

schizogony หรือ exo-erythrocytic schizogony หรือ 

pre-erythrocytic schizogony

 3. การเจริญในเม็ดเลือดแดงเรียวา erythrocytic 

schizogony14 การเจริญแบบใชเพศของเชื้อมาลาเรียเริ�ม

ตนเมื่อยุงกนปลองดูดเลือดคนที่มีระยะ gametocytes 

เขาไปในกระเพาะอาหาร gametocyte เพศเมีย จะ

เจริญเปนเซลลสืบพันธุ เพศเมีย (female gamete) 

สวน gametocyte เพศผู จะเกิดกระบวนการที่เรียกวา 

โรคมาลาเรีย
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exflagellation ทําใหเกิดเซลลสืบพันธุเพศผู (male 

gamete) จํานวน 8 ตัวที่มีแฟลกเจลลา การเจริญดังกลาว

ใชเวลาประมาณ 1 ชั�วโมง หลังจากนั้นเมื่อเซลลสืบพันธุ

เพศผู เกิดการปฏิสนธิกับเซลลสืบพันธุเพศเมียเจริญ

เปนไซโกต (zygote) ซึ�งยังคงอยูในชองวางของกระเพาะ

อาหารยุง เมื่อไซโกตมีการยื่นเทาเทียมเพื่อเคลื่อนที่ผาน

ผนังกระเพาะอาหารของยุงเรียกระยะน�้วา ookinete แลว

เจริญอยูที่ผนังดานนอกของกระเพาะอาหาร โดยมีเยื่อบุ

กระเพาะอาหารดานนอกปกคลุมอยูเรียกระยะดังกลาววา 

oocyst เมื่อมีการเจริญตอไปภายในจะแบงตัวเพิ�มจํานวน

เกดิเปน sporozoite โดยใน 1 oocyst มจีาํนวน sporozoite 

ประมาณ 1 ถึง 2 พันตัว15 ยุงหนึ�งตัวอาจมี oocyst อยูเปน

จํานวนมาก เมื่อ sporozoite เจริญเต็มที่จะแตกออกจาก 

oocyst แลวกระจายไปตามชองวางในทรวงอกและเคลือ่นที่

ไปสูตอมน้ําลายของยุงและสะสมอยูในน้ําลายเปนจํานวน

มากระยะน�้ยุงที่มี sporozoite ในตอมน้ําลายสามารถแพร

เชื้อมาลาเรีย โดย sporozoite ซึ�งปะปนมากับน้ําลายยุง

ขณะกัดคน ระยะเวลาที่เชื้อมาลาเรียเจริญในยุงแตกตาง

กันไปขึ้นอยูกับอุณหภูมิของสภาวะแวดลอม กลาวคือถา

อุณหภูมิสูงจะเจริญเร็วกวาอุณหภูมิต่ํา แตทั้งน�้ตองอยู

รูปที่ 1 วงชีวิตของเชื้อมาลาเรีย Plasmodium falciparum ประกอบดวย การเพิ�มจํานวนแบบไมอาศัยเพศในเซลลตับ [A] และในเม็ด

เลือดแดงของคน [B] เมื่อยุงกัดคนเชื้อมาลาเรียจะเจริญในกระเพาะอาหาร [C] และในตอมน้ําลาย [D] เพื่อเปนระยะติดตอสูคนตอไป 

ระยะในการเจริญไดแก (1) sporozoite (2) hepatic trophozoite (3) hepatic schizont with merozoites (4) free merozoite (5) ring 

stage (6) growing trophozoite (7) growing schizont (8) mature schizont with merozoites (9) immature gametocytes (10) ma-

ture gametocytes (11) exflagellation of male gametocyte (12) male gamete (13) female gamete (14) zygote (15) ookinete 

(16) oocyst (17) salivary gland sporozoite (รูปโดย สมชาย จงวุฒิเวศย และ อุรัสยา พัฒนวงศ)
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ในชวงอุณหภูมิที่เหมาะสม นอกจากน�้ยังขึ้นกับชนิดของ

เชื้อมาลาเรียและชนิดของยุงดวย ระยะเวลาที่เจริญในยุง

ประมาณ 8 ถึง 35 วัน14

 เมื่อยุงที่มีเชื้อมาลาเรียกัดคนจะปลอยระยะ 

sporozoite เขาสูรางกายหลังจากนั้นจะเขาสูเซลลตับแลว

จะมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางลักษณะในการเจริญเติบโต

และมีการเพิ�มจํานวนมากขึ้น เรียกระยะที่อยูในเซลลตับ

วา hepatic stage หรือ exoerythrocytic stage ระยะ

น�้จะมีการแบงนิวเคลียสหลายครั้งภายในไซโตพลาสซึม

อันเดียวกัน ทําใหระยะน�้มีหลายนิวเคลียสในเซลลเดียว

เรียกวาไชซอนต (schizont) จนในที่สุดเมื่อมี การแบง

ไซโตพลาสซึมทําใหแตละเซลลมีนิวเคลียสเดียวเรียก

วา merozoite เรียกกระบวนการเพิ�มจํานวนของเซลล

น�้วา schizogony มาลาเรียตางชนิดกันจะมีจํานวน 

merozoite แตกตางกนั กลาวคอื P.falciparum จะมจีาํนวน 

merozoite ประมาณ 30,000 ถงึ 40,000 ตวัตอ sporozoite 

1 ตัว ในขณะที่ P.ovale และ P.malariae จะมี merozoite 

ประมาณ 15,000 ตัวสวน P.vivax จะมีประมาณ 10,000 

ตวัตอ sporozoite 1 ตวั สาํหรบั P.knowlesi ยงัไมมขีอมลู

ชัดเจนแตคาดวาน�าจะใกลเคียงกัน นอกจากน�้ระยะเวลาที่ 

sporozoite เจริญจนเกิดเปน merozoite ในตับก็แตกตาง

กันไปตามชนิดของมาลาเรีย14

 ระยะ sporozoite ของ P.falciparum, P.malariae 

และ P.knowlesi เมื่อเขาสูเซลลตับแลวจะมีการเจริญ

เติบโตตอไปทั้งหมด แตสําหรับ P.vivax และ P.ovale 

นั้นสวนหนึ�งจะเปลี่ยนแปลงและเจริญตอไปเชนเดียวกับ 

P.falciparum, P.malariae และ P.knowlesi แตจะมีบาง

สวนที่เขาสูเซลลตับแลวหยุดพักการเจริญเติบโตชั�วขณะ

แลวจึงกลับมาเจริญตอไปอีก ซึ�งจะใชเวลาแตกตางกัน

ขึ้นกับสายพันธุและชนิดของมาลาเรียโดยอาจยาวนาน

เพียงไมกี่เดือนหรืออาจจะนานเปนปก็ได ซึ�งเปนสาเหตุที่

ทําใหเกิดไขกลับ (relapse) ในผูปวยเรียกระยะที่มาลาเรีย

หยุดพักการเจริญในเซลลตับชั�วขณะวาฮิปโนซอยต 

(hypnozoite)16,17 เมื่อ merozoite แตกออกจากเซลลตับ

จะออกมาเปนอิสระนอกเซลลในกระแสเลือดชั�วขณะ หลัง

จากนั้น merozoite จะลุกลามเขาในเม็ดเลือดแดงภายใน

ระยะเวลาประมาณ 1 ถึง 2 นาทีเทานั้น14 ภายหลังจาก 

merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดงแลวจะมีการเจริญตอไป

โดยมี vacuole ขนาดใหญอยูภายในเซลลทําใหนิวเคลียส

ถูกดันไปดานใดดานหนึ�งของเซลลระยะน�้เมื่อยอมเลือด

ดวยสี giemsa จะเห็นมาลาเรียมีรูปรางคลายแหวน โดย

สวนไซโตปลาสซึมติดสีน้ําเงินและนิวเคลียสติดสีแดงเรียก

ระยะน�้วาระยะวงแหวนหรือ ring stage (ring form หรือ 

young trophozoite)  มาลาเรียที่อยูในเม็ดเลือดแดงจะได

อาหารจากการกินฮีโมโกลบิน โดยอาศัยกระบวนการพิน

โนไซโตซสิ (pinocytosis) เมือ่มาลาเรยีมกีารเจรญิมากขึน้ 

ระยะวงแหวนจะเปลี่ยนเปนระยะ growing trophozoite 

โดยมีไซโตพลาสซึมแผขยายออกมีลักษณะเปนเทาเทียม 

เน��องจากเชื้อมาลาเรียไมสามารถยอยฮีโมโกลบินไดอยาง

สมบรูณจงึเกดิจดุสนี้าํตาลปนดาํ เรยีกวา malarial pigment 

หรือ hemozoin18,19 ใหเห็นภายในไซโตพลาสซึมของ

มาลาเรีย นอกจากน�้ตั้งแตการเจริญของระยะ growing 

trophozoite เปนตนไปนัน้ ในไซโตพลาสซมึของเมด็เลอืด

แดงจะพบจุดสีชมพูเมื่อยอมดวยสี giemsa โดยมีรูปราง

แตกตางกนัไปตามชนดิของมาลาเรยี สาํหรบั P.falciparum 

จะเห็นเปนจุดใหญ หรือเปนแทงสั้น ๆ เรียกวา Maurer’s 

cleft สําหรับ P.vivax และ P.ovale จะเห็นเปนจุดเล็ก ๆ 

ขนาดเทา ๆ กันกระจายทั�วไปเรียกวา Schuffner’s dot 

และ P.malariae จะเห็นเปนจุดเล็กละเอียดกระจายทั�วไป

เรียกวา Ziemann’s dot สวน P.knowlesi จะมีรูปรางไม

แน�นอน ขอบไมชัดเจน มีขนาดตาง ๆ  กันและมีจํานวนไม

มากเรียกวา Sinton and Mulligan’s stippling14

 โทรโฟซอยตเมือ่เจรญิตอไปจะมกีารแบงนวิเคลยีส

หลายครัง้ภายในไซโตพลาสซมึเดมิทาํใหเกดิระยะ schizont 

ซึ�งมีหลายนิวเคลียส เรียกกระบวนการน�้วา schizogony 

หลังจากนั้นเมื่อ schizont เจริญเต็มที่แลวจะมีการแบง

ไซโตพลาสซมึทาํใหแตละเซลลมนีวิเคลยีสเดยีว เรยีกระยะ

ดังกลาววา schizont ระยะหลัง (late schizont) และเรียก

แตละเซลลภายในวา merozoite จํานวน merozoite ที่เกิด

ขึน้แตกตางกนัไปตามชนดิของมาลาเรยี โดย P.falciparum 

จะให merozoite มจีาํนวนตัง้แต 8 ถงึ 26 ตวั สวน P.vivax 

มีจํานวน 12 ถึง 24 ตัว สําหรับ P.malariae และ P.ovale 
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มีจํานวน merozoite ตั้งแต 6 ถึง 12 ตัว และ P.knowlesi 

มจีาํนวน merozoite ตัง้แต 6 ถงึ 16 ตวั14 ตอมา merozoite 

จะออกจากเมด็เลอืดแดงโดยการแตกตวัของเมด็เลอืดแดง 

(hemolysis) และเปนอิสระในกระแสเลือดชั�วขณะพรอม

ที่จะเขาสูเม็ดเลือดแดงใหม และมีการเจริญเปนระยะตาง 

ๆ ดังกลาวตอไป เรียกระยะที่มีการเจริญและเพิ�มจํานวน

โดยไมใชเพศภายในเม็ดเลือดแดงวา asexual erythro-

cytic cycle ซึ�ง P.knowlesi ใชเวลานอยที่สุดเพียง 24 

ชั�วโมง P.falciparum ใชเวลาประมาณ 36 ถึง 48 ชั�วโมง 

สวน P.vivax และ P.ovale ใชเวลาประมาณ 48 ชั�วโมง 

สําหรับ P.malariae ใชเวลานานที่สุดคือ 72 ชั�วโมง 

นอกจากน�้ชวงที่ merozoite ออกจากเม็ดเลือดแดงนั้นจะ

มีการแตกตัวของเม็ดเลือดแดงและมีความสัมพันธกับการ

เกิดอาการไขหนาวสั�นในผูปวย20,21

 ระยะที่มาลาเรียเจริญอยูในเม็ดเลือดแดงแบบไม

ใชเพศ (asexual erythrocytic cycle) น�้เมื่อเกิดขึ้นหลาย

รอบแลว merozoite ที่เกิดในรอบหลัง ๆ บางสวนจะมี

การเจริญตอไปเปนเซลลสืบพันธุเรียกวา gametocyte ซึ�ง 

gametocyte ของ P.falciparum จะมรีปูรางคลายพระจนัทร

เสี้ยว (crescent form) หรือกลวยหอมโดย gametocyte 

เพศผูหรือ microgametocyte จะมีลักษณะอวนและ

สั้นกวา gametocyte เพศเมียหรือ macrogametocyte 

สวน gametocyte ของ P.vivax, P.malariae, P.ovale 

และ P.knowlesi มีรูปรางกลมรีโดย macrogametocyte 

มีขนาดใหญกวา microgametocyte เชนเดียวกัน เมื่อ

ยุงกนปลองดูดเลือดคนระยะ gametocyte จะเจริญตอใน

กระเพาะอาหารของยุงตอไป22-24

ยุงพาหะนําเชื้อ

 ไขมาลาเรยีมยีงุกนปลองเปนพาหะนาํโรค สาํหรบั

ในประเทศไทยมียุงกนปลองที่เปนพาหะนําโรคมาลาเรียที่

สําคัญสามารถจําแนกตามกลุมดังน�้25

 1. ยุงพาหะหลัก (primary vectors) มีบทบาทสูง

ในการแพรเชื้อมาลาเรียในพื้นที่ปาเขา สวนยาง และสวน

ผลไม ยุงในกลุมน�้ไดแก

 1.1 Anopheles dirus เปนยุงที่มีประสิทธิภาพ

สงูสดุในการแพรเชือ้มาลาเรยีในประเทศไทยชอบเพาะพนัธุ

ตามแหลงน้ําขังที่มีรมเงา มีนิสัยชอบกัดกินเลือดคนและ

เกาะพักนอกบาน ออกหากินเวลาตั้งแต 18.00-04.00 น. 

 1.2 An.minimus พบไดทั�วไปในพื้นที่แถบเชิง

เขา ชอบเพาะพันธุตามแหลงน้ําไหลและน้ําซับ ชอบกัด

กินเลือดคนและเกาะพักในบาน จะออกหากินเวลาตั้งแต 

18.00-22.00 น.

 1.3 An.maculatus เปนยงุพาหะสาํคญัทางภาคใต

ของประเทศไทยและมาเลเซยี เพาะพนัธุในลาํธารน้าํไหลที่

แสงแดดสองถงึ มนีสิยัทีช่อบกดักนิเลอืดสัตวและคน ออก

หากินเวลาตั้งแต 18.00-21.00 น.

 2. ยุงพาหะรอง (secondary vectors) ไดแก

 2.1 An.sundaicus พบในพืน้ทีช่ายทะเลและเกาะ

แกงตางๆ ทางภาคตะวันออกและภาคใต เพาะพันธุในน้ํา

กรอยและชอบกัดคนนอกบาน

 2.2 An.aconitus พบทั�วไปในพื้นที่ปาเขาและ

ทีร่าบทุงนาทั�วประเทศ มนีสิยัชอบกดัสตัวและคนนอกบาน 

และมีความชุกชุมสูงในชวงฤดูฝน

 2.3 An.pseudowi l lmor i เปนยุงในกลุม 

An.macu la tus เปนพาหะนํ า เชื้ อมาลาเรี ยชนิด 

P.falciparum และ P.vivax ในทองทีอ่าํเภอแมสอด จงัหวดั

ตาก

การแพรเชื้อมาลาเรียสูคน

 1. ยุงกนปลองที่มีเชื้อมาลาเรียระยะ sporozoite 

ในตอมน้าํลายกดั เปนวธิกีารตดิตอทางธรรมชาตทิีพ่บมาก

ที่สุด

 2. จากมารดาที่มีเชื้อมาลาเรียในรางกายและ

ถายทอดทางรกไปสูทารกในครรภ วิธีน�้พบไมมากนักใน

พื้นที่ที่มีมาลาเรียชุกชุม

 3. โดยการไดรับเลือดจะพบในผูบริจาคเลือดที่มี

ความหนาแน�นของเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือดระดับต่ํา 

และไมมีอาการ ซึ�งไมไดทําการตรวจหาเชื้อมาลาเรียกอน

หรือตรวจหาเชื้อแตไมพบ เน��องจากปริมาณเชื้อมีต่ําเกิน

กวาระดับที่สามารถตรวจพบไดโดยวิธีทั�วไป
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อาการและภาวะแทรกซอน

 โดยทั�วไปอาการแสดงของโรคประกอบดวย

อาการไขหนาวสั�นตอมาจะมีเหงื่อออกมากแลวอาการดัง

กลาวจะหายไปแตจะมีอาการซ้ําเชนเดิมทุกวัน วันเวนวัน

หรือวันเวน  2 วันขึ้นกับชนิดของเชื้อมาลาเรีย (malarial 

paroxysm) สําหรับภาวะแทรกซอนที่เปนสาเหตุการเสีย

ชีวิตในผูปวยมาลาเรียเกิดจากการติดเชื้อ P.falciparum 

เพื่อเปนการกําหนดขอบงชี้ที่ชัดเจนในการแยกกลุมผูปวย

ที่ติดเชื้อรุนแรงหรือภาวะแทรกซอนของโรคมาลาเรียออก

จากผูปวยทีม่กีารตดิเชือ้ไมรนุแรง ซึ�งภาวะทีม่มีากอนการ

ติดเชื้อมาลาเรียที่เปนปจจัยเสี่ยงตอการเกิดโรคมาลาเรีย

ที่รุนแรงไดแก 1) การถูกตัดมามออก (splenectomy) 2) 

การตั้งครรภ โดยเฉพาะในครรภแรก (primigravida) 3) 

ภาวะภูมิคุมกันลดต่ําลง (immunosuppression) และ 4) 

ภาวะที่ไมมีภูมิคุมกันตอมาลาเรียมากอน (non-immune 

to malaria)26 จากการประชมุของคณะผูเชีย่วชาญองคการ

อนามัยโลกในป ค.ศ. 1990 ไดกําหนดอาการที่รุนแรงและ

ภาวะแทรกซอนของมาลาเรียดังน�้26

 1. มาลาเรียขึ้นสมอง (cerebral malaria with 

unrousable coma) เปนภาวะทีท่าํใหผูปวยดวยโรคมาลาเรยี

มีอาการไมรูสึกตัว ไมตอบสนองตอสิ�งกระตุนโดยไมได

มสีาเหตจุากการตดิเชือ้อืน่ ๆ  นอกจากมาลาเรยีหรอืไมไดมี

สาเหตจุากภาวะระดบัน้าํตาลในเลอืดต่าํหรอืภาวะความไม

สมดุลของเกลือแรในรางกายหรือสาเหตุอื่น ๆ เชน ไขสูง

และชักในเด็ก เปนตน ภาวะมาลาเรียขึ้นสมองเปนภาวะ

แทรกซอนที่รุนแรงที่พบบอยและเปนสาเหตุการตายที่

สําคัญ โดยอาจพบมากถึงรอยละ 10 ของผูปวยมาลาเรีย

ที่รับเขารักษาในโรงพยาบาลและเปนสาเหตุการตาย

รอยละ 80 โดยทั�วไปภาวะมาลาเรยีขึน้สมองมกัเกดิขึน้ภาย

หลังจากมีอาการไขหลายวันในผูใหญ แตในเด็กมักเกิดขึ้น

เรว็ภายใน 2 วนัแรกทีม่ไีข ในอดตีผูปวยมาลาเรยีทีม่อีาการ

ปวดศีรษะ คอแข็ง ชักรวมกับมีไขสูงหรือมีอาการผิดปกติ

ทางสมองเฉพาะที ่แมวาระดบัการรูสกึตวัยงัไมเสยีไปกม็กั

จะใหการวินิจฉัยวามีภาวะมาลาเรียขึ้นสมอง27

 ภาวะมาลาเรียขึ้นสมองในเด็กนั้นตองคํานึงถึง

การแยกโรคจากอาการชักและหมดสติเมื่อมีอาการไขสูง 

ดังนั้นการวินิจฉัยภาวะมาลาเรียขึ้นสมองในเด็กที่มีอาการ

หมดสติและมีไขสูงตอเมื่อภาวะการหมดสติเกิดขึ้นติดตอ

กนันานกวา 30 นาทภีายหลงัจากมอีาการชกั เปนทีน่�าสงัเกต

วาระยะเวลาที่ฟนจากภาวะมาลาเรียขึ้นสมองภายหลังให

ยารักษามาลาเรีย โดยเฉลี่ยจะเร็วกวาในผูใหญคือ ภายใน 

1-2 วัน ในขณะที่ผูใหญจะใชเวลาประมาณ 2-4 วัน28

 2. ภาวะซีดรุนแรงที่ เม็ดเลือดมีขนาดปกติ 

(severe normocytic anemia) เปนภาวะโลหิตจางที่ขนาด

เม็ดเลือดแดงปกติ มีคา hematocrit ต่ํากวารอยละ 15 

หรือ hemoglobin นอยกวา 5 ก./ดล. ในขณะที่มี 

parasitemia มากกวา 10,000 ตอเลือด 1 ไมโครลิตร ถา

กรณ�ทีเ่มด็เลอืดแดงมขีนาดเลก็กวาปกตแิละสซีดีตองแยก

โรคจากภาวะรางกายขาดธาตเุหลก็หรอืโรคเลอืดทีม่สีาเหตุ

ทางพันธุกรรม เชน โรคธาลัสซีเมีย (thalas-semia) 

และภาวะผิดปกติของฮีโมโกลบิน (hemoglobinopathy) 

โดยทั�วไปภาวะโลหิตจางรุนแรงมักพบไดบอยในผูปวย

มาลาเรียที่มีอาการรุนแรง29

 3. ภาวะไตวายเฉ�ยบพลนั (acute renal failure) ภาวะ

น�ผู้ปวยจะมปีรมิาณปสสาวะนอยกวา 400 มล. ใน 24 ชั�วโมง

สําหรับผูใหญ หรือนอยกวา 12 มล./กก. ใน 24 ชั�วโมง

ในเด็ก และไมตอบสนองตอการใหน้ําเขาสูรางกาย 

ระดับ creatinine ในซีรั�มมีคามากกวา 3.0 มก./ดล. 

ภาวะไตวายมกัพบในประชากรแถบเอเชยีตะวนัออกเฉ�ยงใต

ที่มีการติดเชื้อมาลาเรียชนิด P.falciparum ที่รุนแรง 

โดยพบวารอยละ 30 ของผูปวยทีม่ภีาวะมาลาเรยีขึน้สมอง

จะมรีะดบั creatinine ในซรีั�มสงูกวา 2 มลิลกิรมัตอเดซลิติร 

และคา blood urea nitrogen สูงกวา 40 มก./ดล. 

โดยทั�วไปผูปวยที่มีภาวะไตวายจากการติดเชื้อมาลาเรีย

มกัพบอบุตักิารของภาวะแทรกซอนทีร่นุแรงอืน่ ๆ  รวมดวย

ไดแก ภาวะน้ําตาลในเลือดต่ํา ภาวะดีซาน และน้ําทวม

ปอด เปนตน30,31

 4. ภาวะน้ําทวมปอด (pulmonary edema) เปน

ภาวะที่รุนแรงและเปนสาเหตุการตายที่สําคัญอาจเกิดขึ้น

ภายหลังจากไดรับการรักษามาลาเรีย ชนิด P.falciparum 

เพียงไมกี่วัน สาเหตุของการเกิดภาวะน้ําทวมปอด

จากมาลาเรียยังไมทราบชัดเจนภาวะดังกลาวคลายคลึง
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กับ adult respiratory distress syndrome (ARDS) 

สาเหตุสวนหนึ�งอาจเกิดจากการใหสารน้ําเขาสูรางกาย

มากเกินไป ทําใหเกิดภาวะการคั�งของสารน้ําในรางกาย 

(fluid overload) อยางไรก็ตามผูปวยที่ไมไดรับน้ํามากเกิน

ไปก็เกิดภาวะดังกลาวได32,34

 5. ระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา (hypoglycemia) 

ระดับน้ําตาลในเลือด (whole blood glucose) ต่ํากวา 2.2 

มิลลิโมลตอลิตร หรือนอยกวา 40 มก./ดล. เปนภาวะ

แทรกซอนที่พบไดบอยจากการติดเชื้อมาลาเรีย ใน

ผูปวยที่ระดับการรูสึกตัวยังดีจะมีอาการกระวนกระวายใจ 

กระหืดกระหอบ ปสสาวะนอยลง รูสึกหนาว หัวใจเตน

เร็ว หรือวิงเวียน ในกรณ�ที่รุนแรงระดับการรูสึกตัวจะเสีย

ไปจนถึงโคมา (coma) การเกร็งดาน extensor อาการ

ชักกระตุกทั�วตัวและภาวะช็อก ภาวะน้ําตาลในเลือดต่ําพบ

ไดในผูปวยมาลาเรยีทีอ่ยูในภาวะตอไปน�้ไดแกผูปวยที่ไดรบั

ยาควนินิ (quinine) หรอืควนิดินิ (quinidine) หญงิตัง้ครรภ 

และในผูปวยที่มีอาการของโรคมาลาเรียรุนแรงโดยเฉพาะ

อยางยิ�งในเด็ก35-38 

 6. ภาวะระบบการไหลเวียนลมเหลว (circulatory 

collapse, shock, algid malaria) เปนภาวะทีค่วามดนัโลหติ

ลดต่ําลงโดยมีคาความดัน systolic ต่ํากวา 50 มิลลิเมตร

ปรอท ในเดก็ต่าํกวา 5 ป หรอืต่าํกวา 70 มลิลเิมตรปรอท ใน

ผูใหญ รวมกบัอาการมอืเทาเยน็ และอณุหภมูทิีผ่วิหนงักบั

อุณหภูมิภายในรางกาย (core-skin temperature) ตางกัน

มากกวา 10 ๐ซ. หลอดเลือดดําที่อยูบริเวณผิวและแขนขา

จะหดตวั ภาวะระบบการไหลเวยีนลมเหลวน�ม้กัพบรวมกบั

ภาวะน้ําทวมปอด metabolic acidosis ภาวะ septicemia 

จากการติดเชื้อแบคทีเรียกรัมลบ หรือจากการเสียเลือด

ปริมาณมากจากทางเดินอาหาร27

 7. ภาวะเลือดออกหรือแข็งตัวผิดปกติ (spon-

taneous bleeding, disseminated intravascular 

coagulation) ภาวะการมเีลอืดออกเองจากเหงอืก จมกู ทาง

เดินอาหาร ฯลฯ และอาจพบรวมกับภาวะ disseminated 

intravascular coagulation (DIC) ภาวะดังกลาวพบได

นอยกวารอยละ 10 ในผูปวยที่เปนมาลาเรียขึ้นสมองใน

ผูใหญและพบนอยมากในเด็ก39

 8. การชักทั้งตัวที่เกิดขึ้นซ้ําๆ กัน (repeated 

generalized convulsion) หมายถึง การเกิดอาการ

ชักกระตุกทั้ งตัวเกิดขึ้นติดตอกันมากกวา 2 ครั้ ง

ในเวลา 24 ชั�วโมง สาเหตุของการชัก ในเด็กอาจเกิดจาก

ภาวะไขสงู (febrile convulsion) หรอืสาเหตจุากภาวะอืน่ ๆ  

เชน น้าํตาลในเลอืดต่าํหรอืการเปลีย่นแปลงในระบบสมดลุ

ของเกลือแรในรางกาย ตลอดจนภาวะมาลาเรียขึ้นสมอง 

หรือภาวะติดเชื้อแทรกซอนอื่นๆ26

 9. ภาวะเลอืดเปนกรด (acidemia/acidosis) หมาย

ถึง ภาวะที่มี arterial pH ต่ํากวา 7.25 หรือ bicarbonate 

ในพลาสมาต่าํกวา 15 มลิลโิมลตอลติร ภาวะเลอืดเปนกรด

น�ม้กัพบรวมกบัผูปวยทีม่ภีาวะระบบการไหลเวยีนลมเหลว 

ภาวะระดับน้ําตาลในเลือดต่ํา ภาวะที่มีเชื้อในเลือดสูงมาก 

(hyperparasitemia) หรือในภาวะไตวาย40-42

 10. ภาวะที่มีฮีโมโกลบินในปสสาวะสาเหตุจาก

เชื้อมาลาเรีย (malarial hemoglobinuria, blackwater 

fever) หมายถึง ภาวะที่เม็ดเลือดแดงแตกตัวในระบบ

ไหลเวียนอยางรุนแรงจนทําใหตรวจพบ hemoglobin ใน

ปสสาวะผูปวยที่มีภาวะมาลาเรียรุนแรง เชน เกิดภาวะ

ไตวาย ความดันโลหิตต่ํา หรือมีอาการไมรูสึกตัวแตตรวจ

ไมพบเชือ้มาลาเรยี หรอืพบนอยมาก และผูปวยอาจมไีขต่าํ ๆ  

หรือไมมี มักพบในผูปวยชาวยุโรปที่เคยอาศัยอยูในแหลง

ระบาดของมาลาเรียหลาย ๆ เดือน และเคยเปนมาลาเรีย

มากอน โดยผูปวยเหลาน�้มักจะมีประวัติการกินยาปองกัน

มาลาเรีย quinine หรือ halofantrine หรือมีภาวะ G-6-PD 

deficiency ผูปวยจะมีอาการปวดบริเวณขาหน�บ อาเจียน

ทองเสีย ปสสาวะมาก และตามดวยปสสาวะนอยลงตอมา 

และพบสีปสสาวะเปนสีน้ําตาลเขมหรือสีดํา43-45

 11. ภาวะที่มี เชื้อในเลือดสูงมาก (hyper-

parasitemia) ความสัมพันธระหวาง parasitemia และ

อาการรุนแรงของมาลาเรียขึ้นอยูกับความแตกตางในกลุม

ประชากร อายุ และภาวะทางอิมมูน แตโดยทั�วไปถาพบวา 

parasitemia สงูมาก ๆ  มกัจะมคีวามสมัพนัธกบัอาการของ

โรคทีร่นุแรง เชน มากกวารอยละ 5 เปนตน จะเปนอนัตราย

ตอผูที่ไมมภีมูคิุมกนั อยางไรกต็าม parasitemia ไมไดเปน

ตัวบงบอกถึงปริมาณเชื้อมาลาเรียในผูปวยเน��องจากเชื้อ
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มาลาเรียชนิด P.falciparum ระยะที่เกินระยะวงแหวนจะ

มีภาวะ sequestration ใน visceral blood ทําใหสิ�งที่ตรวจ

พบเปนเพียงประชากรบางกลุมบางระยะของเชื้อเทานั้น26

 12. ภาวะดีซาน (jaundice) ภาวะดีซานที่คา

บิลิรูบิน (bilirubin) ในซีรั�มมากกวา 50 ไมโครโมลตอลิตร

หรือมากกวา 3.0 มก./ดล. พบไดบอยในผูใหญโดยเฉพาะ

ในผูปวยทีม่ภีาวะแทรกซอนทีร่นุแรงอืน่ๆ รวมดวย อยางไร

กต็ามมกัไมพบอาการอืน่ ๆ  ของภาวะตบัวายชดัเจน แมวา

หนาทีก่ารทาํงานของตบัจะเปลีย่นไปบางหรอืตรวจรางกาย

มกัพบวาตบัและมามโต ผูปวยสวนใหญทีม่ภีาวะดซีาน มกั

จะมีคา total bilirubin และ indirect bilirubin สูงขึ้นอันเปน

ผลจากการแตกของเม็ดเลือดแดง46

 13. ภาวะที่มีไขสูงมาก (hyperpyrexia) โดย

อุณหภูมิของรางกายที่วัดจาก rectum สูงมากถึง 40 ๐ซ. 

ทั้งในเด็กและผูใหญพบไดบอยในผูปวยมาลาเรียรุนแรง 

ภาวะที่มีไขเกิดขึ้นใกลเคียงกับชวงเวลาที่เชื้อมาลาเรียอยู

ในระยะ schizogony ภาวะ hyperpyrexia มักพบในเด็ก

ซึ�งถามีอุณหภูมิสูง 38.5 ๐ซ. มักเสี่ยงตอการชักตามมาได 

ถาอุณหภูมิระหวาง 39.5 ถึง 42 ๐ซ. ผูปวยจะซึมลง และ

ถาสูงกวา 42 ๐ซ.จะหมดสติได ภาวะไขสูงเปนเวลานานใน

เด็กอาจสงผลตอความผิดปกติในระบบประสาทตามมาได 

หญิงตั้งครรภที่มีไขสูงจะเสี่ยงตอภาวะ fetal distress47,48

การวินิจฉัยโรค

 1. ผูปวยมปีระวตัอิยูในทองทีท่ีม่กีารแพรกระจาย

ของมาลาเรียหรือเดินทางไปยังเขตปรากฏโรคมาลาเรีย

 2. มีอาการไขหนาวสั�นหรือไขเพียงอยางเดียว

 3. ตรวจรางกายอาจพบตับ มามโต แตไมจําเปน

ตองพบเสมอไป

 4. วินิจฉัยแยกจากโรคอื่น ๆ ที่มีอาการคลายโรค

มาลาเรีย

 5. การตรวจทางหองปฏิบัติการพบเชื้อมาลาเรีย

โดยเฉพาะอยางยิ�งระยะที่เชื้อเจริญในเม็ดเลือดแดงโดยไม

อาศัยเพศ หรือรองรอยของเชื้อมาลาเรีย

การตรวจทางหองปฏิบัติการ49

 1. การตรวจหาเชื้อมาลาเรียในเลือด การตรวจ

หาเชื้อมาลาเรียในเลือดดวยกลองจุลทรรศนยังเปนวิธีที่ดี 

ซึ�งนิยมใชกันอยูในอดีตจนถึงปจจุบัน ดวยการยอมดวยสี 

giemsa จําแนกเปน 

 1.1 การตรวจดวยฟลมเลอืดบาง (thin blood film) 

โดยการไถเลือดผูปวยเปนแผนฟลมบางๆ บนแผนสไลด

และยอมส ีสามารถคาํนวณความหนาแน�นของเชือ้โดยการ

นับจํานวนเม็ดเลือดแดงที่มีการติดเชื้อมาลาเรีย คิดอัตรา

เปนรอยละของเม็ดเลือดที่ติดเชื้อ  

  1.2 การตรวจดวยฟลมเลือดหนา (thick blood 

film) โดยการหยดลงบนสไลดทําใหเม็ดเลือดแดงแตก 

แลวปลอยตัวเชื้อมาลาเรียออกมาในระหวางการยอมสี

สามารถคาํนวณความหนาแน�นของเชือ้ โดยการนบัจาํนวน

เชื้อมาลาเรียตอจํานวนเม็ดเลือดขาว 200 ตัว การตรวจ

ดวยกลองจุลทรรศนจากการยอมฟลมเลือดดวยสี giemsa 

มีขอดี คือการตรวจหาเชื้อมาลาเรียดวยฟลมเลือดหนา มี

ความไวสูง แตผูตรวจตองมีความเชี่ยวชาญ วิธีน�้สามารถ

ตรวจพบเชื้อมาลาเรียไดแมมีจํานวนเพียงเล็กนอย เชน 

เชื้อ 40 ตัวในเลือด 1 ไมโครลิตร นอกจากน�้ยังมีความ

จําเพาะในการจําแนก P.falciparum ออกจาก P. vivax  

และเปนวิธีที่เหมาะสมในทางปฏิบัติเพื่อวินิจฉัยโรคทาง

คลินิก ตลอดจนเปนวิธีที่ตรวจไดงายและยังสามารถบอก

ลักษณะรูปรางของเชื้อมาลาเรีย แตมีขอจํากัดในการ

จําแนกชนิดของเชื้อมาลาเรียชนิดอื่น ๆ ออกจากกัน รวม

ทั้งการติดเชื้อผสม (mixed species infection) มักไดรับ

การวินิจฉัยต่ํากวาที่เปนจริง

 2. การตรวจหาโปรตีนของเชื้อมาลาเรียที่พบใน

กระแสเลอืด การตรวจหาแอนตเิจนของเชือ้มาลาเรยีมหีลาย

วธิ ีแตที่ไดรบัการพฒันาวธิกีารตรวจจนสามารถผลติในรปู

ของชุดตรวจสําเร็จรูปโดย  immunochromatographic 

test โดยการใช monoclonal antibody ตอ circulating 

antigen  ของเชื้อมาลาเรีย การตรวจโดยอาศัยเลือดหรือ

ซีรั�มของผูสงสัยวาจะมีการติดเชื้อมาลาเรีย ผลที่ไดจะพบ

แถบสีที่ จําเพาะบนแผนกระดาษกรอง ชุดตรวจสําเร็จรูป

ที่มีการนํามาประเมินผลในปจจุบันและไดผลคอนขางดี
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คือการตรวจหา histidine-rich protein II (HRP II)  หรือ

การตรวจหา lactate dehydrogenase (pLDH) ของเชื้อ

มาลาเรีย วิธีน�้มีความไวทัดเทียมกับการตรวจโดยใชฟลม

เลือดหนาที่ยอมสี giemsa นอกจากน�้ปจจุบันผลที่ไดจาก

การใชชุดทดสอบน�้ใหผลดีเฉพาะ P.falciparum  เทานั้น

 3. การตรวจหา DNA ของมาลาเรีย เปนวิธีที่ให

ความไวและความจําเพาะดีกวาวิธีอื่น ๆ หลักการสําคัญ

คือการเพิ�มปริมาณ DNA ของมาลาเรียโดยปฏิกิริยาลูกโซ

โพลเีมอรเรส (polymerase chain reaction, PCR) โดยการ

แยก DNA สายคูใหเปนสายเดีย่วดวยความรอน เพือ่ทาํลาย

พนัธะไฮโดรเจนระหวางคูเบส หลงัจากนัน้ลดอณุหภมูลิงใน

ระดับที่ primer ซึ�งเปน oligonucleotide สายเดี่ยวมาจับ

อยางจําเพาะกับ DNA ตนแบบในตําแหน�งที่มีลําดับเบส

ที่ complementary กับ primer และอาศัยเอนไซม DNA 

polymerase เปนตัวเรงการเกิดปฏิกิริยาในการสรางสาย 

DNA ใหมทีม่ลีาํดบัเบสเหมอืนสาย DNA ตนแบบ ความไว

และความจําเพาะขึ้นกับการออกแบบ primers และยีน

เปาหมาย โดยทั�วไปยีนที่เหมาะสมและนิยมใชคือยีน 

small subunit ribosomal RNA (SSU rRNA) แตในปจจบุนั

พบวา primers จากยีน mitochondrial cytochrome b 

ใหความไวมากกวา primers จากยีน SSU rRNA โดย

ความจําเพาะยังคงดีเชนเดียวกันและสามารถจําแนกเชื้อ

มาลาเรียทั้ง 5 ชนิดออกจากกันไดอยางชัดเจน นอกจาก

การตรวจหา DNA ของมาลาเรยีในเลอืดแลว ยงัพบวาการ

ตรวจโดยวิธี PCR ดวย primers จากยีน mitochondrial 

cytochrome b สามารถตรวจวนิจิฉยัโดยใชตวัอยางน้าํลาย

และปสสาวะของผูปวยโดยใหความไวไมแตกตางจากการ

ตรวจดวยวิธี PCR โดยใช primers จากยีน SSU rRNA 

การรักษา

 การรกัษามาลาเรยีประกอบดวย การรกัษาจาํเพาะ 

การบาํบดัอาการและภาวะแทรกซอน  การปองกนั การแพร

โรค การรกัษาจาํเพาะ คอืการกาํจดัเชือ้อนัเปนตนเหตขุอง

โรคคือระยะที่เจริญโดยไมมีเพศในเม็ดเลือดแดง26

 1. การรักษามาลาเรีย P.falciparum สําหรับ

ในประเทศไทยเชื้อ P.falciparum มีการดื้อตอยาตาน

มาลาเรียหลายขนาน เชน chloroquine และ sulfadoxine-

pyrimethamine เปนตน จึงตองมีการปรับเปลี่ยนสูตรการ

ใชยาแตกตางกันบางตามทองที่ และมักตองใชยาหลาย

ขนานรวมกัน สําหรับยาที่ยังมีประโยชนในการรักษาการ

ติดเชื้อ P.falciparum เชน mefloquine, artemether หรือ 

artesunate, quinine และยาอื่น ๆ ที่มีการพัฒนาขึ้นใหม

ในปจจบุนั เปนตน ในกรณ�ทีผู่ปวยมภีาวะแทรกซอนรนุแรง

ตองรับไวรักษา ในโรงพยาบาลเพื่อแกไขภาวะดังกลาว

ตามระบบ

 2. การรักษามาลาเรีย P.vivax และ P.ovale 

มาลาเรียสองชนิดน�้ยังไวตอ chloroquine และเพื่อ

ปองกันการเกิดไขกลับซ้ําตองใหยาฆา hypnozoite คือ 

primaquine เพื่อใหหายขาด

 3. การรกัษามาลาเรยี P.malariae และ P.knowlesi 

ใหรับประทาน chloroquine แตไมตองให primaquine 

เพราะไมมี hypnozoite

ประวัติความเปนมาของการพัฒนาวัคซีน

 แมวาการติดเชื้อมาลาเรียไมสามารถปองกันการ

ติดเชื้อมาลาเรียซ้ําในภายหลัง แตในพื้นที่ที่มีการแพร

ระบาดของโรคมาลาเรียที่รุนแรง เชน ในบริเวณตอนลาง

ของทะเลทรายซาฮารามักเปนที่ทราบกันดีวาผูที่ติดเชื้อ

มาลาเรียซ้ําหลายครั้งสามารถสรางภูมิคุมกันที่ชวยลด

ความรุนแรงจากโรคมาลาเรียไดโดยภาวะแทรกซอน ที่

รนุแรงจะลดลง อาการของโรคมาลาเรยีที่ไมรนุแรงน�ม้กัพบ

ไดในเด็กที่รอดชีวิตภายหลัง 5 ขวบปแรก หลังจากนั้นใน

สภาวะที่ไดรบัเชือ้อยูอยางสม่าํเสมอ ภมูติานทานดงักลาว

จะไดรบัการพฒันาขึน้โดยลาํดบัทาํใหพบวาผูใหญสวนหนึ�ง

จะมีภูมิคุมกันตออาการของโรคมาลาเรีย โดยยังตรวจพบ

เชื้อมาลาเรียระยะเจริญแบบไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดง

โดยไมมีอาการของโรคเลยหรือเกิดภูมิคุมกันทางคลินิก 

(clinical immunity)50-53 ซึ�งในป ค.ศ.1961 และ 1962 

ไดมีการทดลองใชอิมมูโนโกลบุลินจากผูใหญที่มีภาวะ

ของ clinical immunity ฉ�ดเขากลามเน�้อเด็กในแอฟริกา

วัคซีนปองกันโรคมาลาเรีย
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พบวาสามารถปองกันเด็กเหลาน�้จากอาการของโรค

มาลาเรียได54,55 ใน ค.ศ.1991 ไดมีการทดลองซ้ํา

ดังกลาวในเด็กไทยพบวาใหผลสอดคลองกัน โดยพบวา

แอนติบอดีชนิด IgG นั้นใหผลจําเพาะตอระยะของเชื้อ

มาลาเรีย แตภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นไมทําใหเชื้อหายไปจาก

กระแสเลือดแตสามารถทําใหปริมาณเชื้อในรางกายลดลง

ขณะไดรับอิมมูโนโกลบุลิน56

 สาํหรบัการพฒันาวคัซนีโดยการใชเชือ้มาลาเรยีใน

สัตวทดลองครั้งแรกเริ�มขึ้นในชวงป ค.ศ. 1941 ถึง 1942 

โดยใช sporozoite ของ Plasmodium gallinaceum ที่

ผานการฉายรังสีอุลตราไวโอเลต (ultraviolet) ฉ�ดเขาไป

ในสัตวปก พบวาสามารถกระตุนใหเกิดภูมิคุมกันตอ

การติดเชื้อมาลาเรียได57,58 ตอมาในป ค.ศ. 1967 ไดมี

การทดลองกระตุนระบบภูมิคุมกันของหนูตอการติดเชื้อ 

Plasmodium berghei โดยฉ�ด sporozoite ของเชือ้มาลาเรยี

ดงักลาวทีผ่านการฉายรงัสเีอก็ซ (X-irradiated sporozoite) 

เขาหลอดเลือดดํา หลังจากนั้นไดทําการฉ�ดเชื้อมาลาเรีย

ระยะ sporozoite ที่สามารถกอโรครุนแรงเขาไปในหนู 

พบวาภมูคิุมกนัทีเ่กดิขึน้จากการฉ�ดเชือ้ทีผ่านการฉายรงัสี

เอ็กซ สามารถปองกันการติดเชื้อดังกลาวไดอยางสมบูรณ 

(complete protection)59,60 จากการวิเคราะหตอมาพบวา

หนมูกีารสรางแอนตบิอดทีีส่ามารถทาํใหโปรตนีบนผวิของ

ระยะ sporozoite เกิดการเกาะกลุม (precipitation) รอบ ๆ

sporozoite ในหลอดทดลอง จึงเรียกชื่อโปรตีนดังกลาว

วา circumsporozoite protein (CSP) นอกจากน�้ยังพบ

วาแอนติบอดีตอ CSP ทําให sporozoite ไมสามารถ

กอโรคตอไปได60 จุดเริ�มตนเหลาน�้พรอมกับพัฒนาการ

ทางเทคโนโลยีอณูชีววิทยาและความสามารถในการเลี้ยง

เชื้อ P.falciparum ระยะที่เจริญในเม็ดเลือดแดงไดอยาง

ตอเน��องในหองปฏบิตักิาร ทาํใหมกีารคนพบแอนตเิจนของ

เชื้อมาลาเรียระยะตาง ๆ อยางมากในภายหลังจนปจจุบัน

โดยลําดับ

หลักการพัฒนาวัคซีน

 แมวาในวงจรชวีติของเชือ้มาลาเรยี ประกอบดวย

ระยะตางๆ ที่มีคุณลักษณะทางชีววิทยาตลอดจนการเจริญ

ในเซลลของโฮสตที่แตกตางกัน ทําใหการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกันที่มีผลในการทําลายเชื้อมีความซับซอน

และแตกตางกันดวย สวนหนึ�งเน��องจากแอนติเจนที่เปน

องคประกอบและชนดิของเซลลที่โฮสตเขาไปเจรญิ ในการ

จัดกลุมของวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียจึงมักคํานึงถึงชวง

เวลาทีเ่ชือ้เจรญิในโฮสตเปนหลกั โดยแบงเปน 3 กลุมใหญ 

ไดแก 1) pre-erythrocytic stage vaccines เปนวัคซีนที่

มีเปาหมายในการทําลายระยะ sporozoite และระยะที่เชื้อ

เจริญในเซลลตับ วัคซีนที่ใหผลสัมฤทธิ์ดังกลาวจะทําให

ผูไดรับวัคซีนไมมีอาการของโรค โดยเชื้อจะถูกทําลายไป

กอนทีจ่ะมกีารเจรญิอยางสมบรูณในเซลลตบั จงึไมมโีอกาส

เกิดการติดเชื้อในเม็ดเลือดแดงตามมา 2) asexual blood-

stage vaccines มีเปาหมายในการทําลายเชื้อมาลาเรีย

ที่เจริญในเม็ดเลือดแดงโดยไมอาศัยเพศ ผลสัมฤทธิ์ของ

วคัซนีในกลุมน�ค้อืการทาํลายเชือ้ในเมด็เลอืดแดงกอนทีจ่ะ

มกีารเพิ�มจาํนวนจนกออาการของโรค อยางไรกต็ามผูที่ได

รบัวคัซนีดงักลาวเมือ่ไดรบัเชือ้จากยงุพาหะ จะพบวาระยะ 

sporozoite และระยะที่เจริญในเซลลตับจะมีพัฒนาการได

ตามปกติ 3) transmission-blocking vaccines เปนวัคซีน

ที่มุงในการทําลาย gamete, zygote และ ookinete ดัง

นั้นจึงเปนการยับยั้งขั้นตอนการสราง sporozoite ซึ�งเปน

ระยะติดตอ ดังนั้นวงจรการแพรกระจายของเชื้อมาลาเรีย

จึงยุติลง ทั้ งน�้ผู ไดรับวัคซีนในกลุมน�้จะยังเปนโรค

มาลาเรียตามปกติ แตผลประโยชนที่ไดจะเกิดขึ้นในระดับ

ชุมชน (รูปที่ 2)61

 เน��องจากการติดเชื้อมาลาเรียในธรรมชาติไม

สามารถกระตุนใหเกิดภูมิคุมกันตอการติดเชื้อมาลาเรียใน

ภายหลงัไดอยางสมบรูณ ดงันัน้แมวาเปาหมายของวคัซนี

ในอุดมคติคือการสรางภูมิคุมกันที่สมบูรณหรือ sterile 

immunity แตในทางปฏิบัติผลสัมฤทธิ์ของวัคซีนปองกัน

โรคมาลาเรียยังไมสามารถบรรลุเปาหมายดังกลาวใน

ปจจุบัน อยางไรก็ตามในชวงศตวรรษที่ผานมาวัคซีน

ปองกันโรคมาลาเรียไดรับการพัฒนาอยางมากพรอม

กับองคความรูในดานตางๆ มากขึ้น สําหรับโปรตีนที่

เปนเปาหมายในการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันและมี

ศักยภาพในการนําไปพัฒนาเปนองคประกอบของวัคซีนที่
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สําคัญมีดังน�้

 1. โปรตนีทีม่ศีกัยภาพเปนองคประกอบของวคัซนี

จากระยะกอนเขาเม็ดเลือดแดง (pre-erythrocytic stage 

vaccine candidates)

 จากการศึกษาการเคลื่อนที่และการแพรกระจาย

ของเชื้อมาลาเรีย P.berghei และ Plasmodium yoelii ใน

หนูทดลองพบวา เมื่อ sporozoite จากตอมน้ําลายยุงเขา

สูผิวหนังขณะยุงดูดเลือดนั้น sporozoite สวนหนึ�งซึ�งอาจ

มากถึงรอยละ 50 จะยังคงอยูบริเวณผิวหนังในตําแหน�งที่

ถกูยงุกดัเปนเวลา 2-3 ชั�วโมง หรอือาจนานไดถงึ 6 ชั�วโมง 

หลงัจากนัน้ประมาณ 1 วนัจะพบวาประมาณรอยละ 10 ของ 

sporozoite ทีอ่ยูบรเิวณดงักลาวจะพฒันาตอไปเปนระยะที่

เจริญนอกเม็ดเลือดแดงหรือ exo-erythrocytic stages ดัง

เชนทีพ่บในเซลลตบั โดยพบทีเ่ซลลในสวนของ epidermis, 

dermis และบรเิวณ hair follicle ซึ�ง merozoite ทีพ่ฒันาขึน้

เหลาน�้จะแตกออกจากเซลลในลักษณะของ merosomes 

ที่มีเยื่อหุมเชนเดียวกับที่แตกออกจากเซลลตับ โดย 

merozoite เหลาน�้สามารถลุกลามเขาสูเม็ดเลือดแดง

ไดตอไป ในขณะที่ประมาณรอยละ 30 ของ sporozoite ที่

เขาสูรางกายจากยุงกัดนั้นจะเดินทางไปตามทอน้ําเหลือง 

เพื่อไปยังตอมน้ําเหลืองที่อยูใกลเคียง ทั้งน�้ sporozoite 

สวนใหญจะถูกทําลายในตอมน้ําเหลืองภายใน dendritic 

cells สวนที่เหลือจะพัฒนาตอไปเปน exo-erythrocytic 

stages ในเซลลดงักลาว สาํหรบั sporozoite สวนใหญทีม่า

จากยงุนัน้จะเดนิทางตอไปสูกระแสเลอืดเพือ่เขาสูเซลลตบั

ตอไป62-64 องคความรูดังกลาวนับวามีความสําคัญตอการ

พฒันาวคัซนีปองกนัโรคมาลาเรยี รวมทัง้พยาธกิาํเนดิของ

โรคมาลาเรีย ซึ�งจําเปนตองศึกษาตอไป

 ระยะ sporozoite ของเชือ้มาลาเรยีมรีปูรางคลาย

หนอนขนาดเล็กมีความยาวประมาณ 10 ถึง 15 ไมครอน

และกวาง 1 ไมครอน ที่ปลายดานหนึ�งมี apical organelle 

เพื่อใชในการลุกลามเขาสู เซลลตับ บนผิวของระยะ 

sporozoite ประกอบดวยโปรตีนที่สําคัญซึ�งเกี่ยวของกับ

การเกาะตดิกบัเซลลตบัรวมทัง้การเคลือ่นทีแ่ละลกุลามเขา

รูปที่ 2 ชนิดของวัคซีนตามเปาหมายในการยับยั้งหรือทําลายเชื้อมาลาเรียตามระยะในวงชีวิต โดยระบบภูมิคุมกันตาง ๆ ของโฮสต 

(รูปโดยสมชาย จงวุฒิเวศย และ อุรัสยา พัฒนวงศ)
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สูเซลล ที่สําคัญ ไดแก circumsporozoite protein หรือ 

CSP, thrombospondin-related adhesive protein (TRAP) 

และ sporozoite-threonine-asparagine-rich protein 

(STARP) ซึ�งมศีกัยภาพในการเปนองคประกอบของวคัซนี

 1.1  circumsporozoite protein  เปนโปรตีนที่

พบมากทีส่ดุบนผวิของระยะ sporozoite มนี้าํหนกัโมเลกลุ

ตางกันตั้งแต 40 ถึง 79 กิโลดาลตัน มีโครงสรางโดยทั�วไป

คลายกัน กลาวคือดาน N-terminus และ C-terminus 

ของโปรตีนประกอบดวยบริเวณที่มีลําดับกรดอะมิโนคลาย

กันระหวาง CSP ของเชื้อมาลาเรียตาง species กันเรียก

วา region I และ region II ตามลําดับ (รูปที่ 3)65 สําหรับ

บริเวณสวนกลางของโปรตีนประกอบดวยลําดับกรด

อะมิโนเรียงตัวซ้ํากันเปนชุด (repeats) ซึ�งใน CSP ของ 

P.falciparum ประกอบดวยกรดอะมิโน 4 ตัวเรียงตัว

ซ้ํากันเปนชุด (tetrapeptide repeats) โดยสวนใหญ

ประกอบดวยลําดับกรดอะมิโน asparagine alanine 

asparagine และ proline (NANP) และสวนนอยประกอบ

ดวยกรดอะมิโน asparagine valine aspartic acid และ 

proline (NVDP) โดยจํานวนชุดของลําดับกรดอะมิโน 

NANP และ NVDP มีความแตกตางกันตามสายพันธุของ

เชื้อ เชน จากการศึกษาตัวอยางเชื้อ P.falciparum จาก

ผูปวยในประเทศไทยพบจํานวน tetrapeptide repeats 

ตั้งแต 40 ถึง 51 หน�วยแตกตางตามสายพันธุของเชื้อ66 

อยางไรก็ตามในการวิเคราะหลําดับเบสของยีน CSP 

ยังไมพบวา P.falciparum มีองคประกอบของลําดับ

กรดอะมิโนที่ซ้ํากันดังกลาวแตกตางจากที่กลาวขางตน 

ยกเวนจํานวนชุดของ repeats ซึ�งบริเวณ repeats ใน 

CSP ของ P.falciparum ประกอบดวย B cell epitope โดย

แอนตบิอดตีอบรเิวณดงักลาวสามารถยบัยัง้การลกุลามของ 

sporozoite เขาสูเซลลตับในการทดลองได67 และยับยั้ง

ความสามารถในการเปนระยะติดตอของ sporozoite68 

นอกจากน�้แอนติบอดีชนิดโคลนเดียว (monoclonal 

antibody) ตอ repeats ของ CSP ของ P.berghei เมื่อฉ�ด

เขาหนูทดลองพบวาสามารถปองกันติดเชื้อมาลาเรียชนิด

เดียวกัน69 แอนติบอดีน�้อาจทําหนาที่ปดกั้นตัวจับ (ligand) 

และตัวรับ (recepter) ระหวาง sporozoite กับเซลลตับ70 

หรือทําให sporozoite ไมสามารถเคลื่อนที่ได71

 บริเวณ C-terminus ของ CSP ประกอบดวย 

รูปที่ 3 โครงสรางของ circumsporozoite protein และ วัคซีน RTS,S (ดัดแปลงจากรูปที่ 2 เอกสารอางอิงหมายเลข 61)
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T helper epitope อยางนอย 2 ตําแหน�ง เรียกวา Th2R 

และ Th3R รวมทั้งพบ cytotoxic T cell epitope ในบริเวณ

ใกลเคียงและเหลื่อมกับ Th3R epitope  (รูปที่ 3)72-76 ซึ�ง 

T cell epitope เหลาน�้มีรูปแบบการแทนที่ของเบสใน 

codon ของ epitope แตกตางกนัตามสายพนัธุของเชือ้ ดงั

นัน้จงึเปนบรเิวณทีม่คีวามหลากหลายในลาํดบัเบสสงู และ

เปนที่น�าสังเกตวาการแทนที่ของเบสใน Th2R และ Th3R 

จะทําใหกรดอะมิโนใน codon นั้นเปลี่ยนชนิดเสมอ66,77,78 

ซึ�งการเปลี่ยนแปลงของกรดอะมิโนน�้ ทําใหการตอบสนอง

ของ T cell ตอ epitope ดงักลาวลดลงหรอืไมตอบสนองเลย 

การเปลีย่นแปลงดงักลาวสามารถอธบิายการหลบหลกีของ

เชือ้มาลาเรยีตอระบบภมูคิุมกนัของโฮสตดวยกระบวนการ

ตางๆ เชน การเกิด altered peptide ligand antagonism78  

จากการวิเคราะหอัตราการแทนที่ของเบสใน codon ของ 

epitope เหลาน�้พบวาความหลากหลายดังกลาวเน��องมา

จากกระบวนการคดัเลอืกตามธรรมชาต ิ(natural selection) 

ตอบริเวณ epitope เหลาน�้66 อยางไรก็ตามอาจมีปจจัยอื่น

ทีท่าํใหเกดิการเปลีย่นแปลงดงักลาวนอกเหน�อจากผลของ

อิทธิพลจากภูมิคุมกันของโฮสต79

          แมวาแอนติบอดีตอ tetrapeptide repeats ใน 

CSP ของ P.falciparum สามารถยับยั้งการลุกลามของ 

sporozoite เขาเซลลตับและมีความสัมพันธกับการเกิด

ภาวะภูมิคุมกันตอเชื้อมาลาเรียจากการทดลองในอาสา

สมัคร แตในธรรมชาติกลับพบวาผูที่อยูในเขตปรากฏโรค

มาลาเรียสวนใหญมีแอนติบอดีตอ repeats และยังคงติด

เชื้อมาลาเรียไดเชนเดียวกับผูที่ไมมีแอนติบอดี แสดงวา

แอนตบิอดดีงักลาวไมเพยีงพอตอการปองกนัโรคมาลาเรยี

ไดในธรรมชาติ80,81 โดยทั�วไปแอนติเจนที่ประกอบดวย 

repeats มกัมคีวามสามารถในการกระตุน B cell โดยไมตอง

พึ�ง T cell (T-independent B cell stimulation)82 ในทางตรง

ขาม T helper epitopes ใน CSP อาจมีความสําคัญในการ

รวมมือกับ B cell (T-B cooperation) เพื่อใหเกิดการสราง

แอนตบิอดทีีม่ ีavidity และ affinity ทีด่ ีในขณะที ่cytotoxic 

T cell epitope อาจมคีวามสาํคญัในการกระตุน cytotoxic T 

lymphocyte ใหทาํลายเซลลตบัทีม่เีชือ้มาลาเรยีอยูภายใน 

แมวา CSP ปรากฏทีผ่วิของ sporozoite เปนสวนใหญ แต

ในระยะที่เชื้อมาลาเรียอยูภายในเซลลตับในระยะแรก ๆ

ทีเ่ชือ้เจรญิเตบิโตนัน้สามารถตรวจพบ CSP ไดเชนกนั83,84 

ดังนั้นการพัฒนาวัคซีนสําหรับ pre-erythrocytic stages 

จึงมุงหวังที่จะทําลายทั้งระยะ sporozoite และระยะที่เชื้อ

มาลาเรียเริ�มเจริญอยูในเซลลตับ 

 1.2  thrombospondin-related adhesive protein 

เปนโปรตีนอีกชนิดหนึ�งที่ปรากฏบนผิวของ sporozoite 

ซึ�งมีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 90 กิโลดาลตัน85,86 จากการ

เปรยีบเทยีบโครงสรางของ TRAP ในเชือ้มาลาเรยีตางชนดิ

กันพบวามีโครงสรางโดยรวมคลายกัน กลาวคือสามารถ

แบงไดเปน 6 บริเวณ (domain) ไดแก 1) signal peptide 

อยูปลายสุดดาน N-terminus 2) บริเวณที่มีลําดับกรดอะ

มิโนคลายกับของ von Willebrand factor type A-domain 

3) บริเวณที่มีตัวจับกับ sulfated glycosaminoglycan 

และมีลําดับกรดอะมิโนคลายกับ region II ของ CSP 4) 

บริเวณที่มีกรดอะมิโน proline และ asparagine อยูซ้ํากัน

หลายชุด 5) สวนที่ฝงอยูในเยื่อหุมเซลลของมาลาเรียหรือ 

transmembrane domain และ 6) ในสวนปลายดาน 

C-terminus เปนสวนของ cytoplasmic tail จากการศกึษา

ลําดับเบสของยีน TRAP ของ P.falciparum และ P.vivax 

จากตัวอยางในประเทศไทยเปรียบเทียบกับตัวอยางจาก

ประเทศบราซิล พบความหลากหลายในรูปแบบของการ

แทนทีข่องลาํดบัเบสในยนีทัง้ 2 หลายตาํแหน�งและมคีวาม

แตกตางกันตามภูมิภาคที่เชื้อมาลาเรียปรากฏอยู87-89 การ

แทนที่ของเบสสวนใหญเกิดขึ้นใน domain ที่ 2, 3 และ 

4 ทั้งน�้การแทนที่ของเบสดังกลาวมักทําใหกรดอะมิโน

เปลี่ยนชนิดไป อันอาจเปนผลจากกระบวนการคัดเลือก

ตามธรรมชาติ

 ในการศึกษาโดยวิธี immunofluorescence หรือ 

immuno-electron micrograph พบวาทัง้ CSP และ TRAP 

ถูกเก็บไวใน microneme90,91 แตการกระจายของ TRAP 

บนผิว sporozoite มีลักษณะเปนหยอม (patch) ในขณะ

ที่ CSP มีการกระจายตัวสม่ําเสมอบนผิว sporozoite92,93 

จากการทดลองใช TRAP และ CSP ของ P.yoelli  ซึ�ง

เปนเชือ้มาลาเรยีของหนเูพือ่ศกึษาประสทิธภิาพของวคัซนี

พบวาเมือ่ใชโปรตนีทัง้ 2 ชนดิรวมกนัสามารถกระตุนใหหนู
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เกิดภูมิคุมกันตอการติดเชื้อมาลาเรียดังกลาวไดอยาง

สมบูรณ แตถาใชโปรตีนเพียงชนิดใดชนิดหนึ�งพบวา

ความสามารถในการกระตุนภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ

มาลาเรียดังกลาวเกิดขึ้นไดไมสมบูรณ แสดงวาภูมิคุมกัน

ที่ใหประสิทธิภาพสมบูรณสําหรับวัคซีน pre-erythrocytic 

stages เปนผลจากการกระตุนดวยโปรตีนของระยะ 

sporozoite มากกวา 1 ชนิด สําหรับบทบาทของ CSP 

และ TRAP นั้นมีหลักฐานสนับสนุนวาโปรตีนทั้ง 2 ชนิด

ทําหนาที่เกี่ยวของกับการเคลื่อนที่ของ sporozoite และ

ทําหนาที่เปนตัวจับโดยใชบริเวณที่เรียกวา region II plus 

กับตัวรับที่ปรากฏบนตอมน้ําลายยุงตลอดจนตัวรับที่เปน 

heparan sulfate proteoglycan ที่อยูบริเวณ basolateral 

domain ของเซลลตับ

 1.3  sporozoite threonine-asparagine-rich pro-

tein (STARP) เปนโปรตีนขนาด 78 กิโลดาลตันพบบนผิว 

sporozoite ประกอบดวยกรดอะมิโน  threonine และ as-

paragine ในปริมาณที่สูงเมื่อเปรียบเทียบกับโปรตีนอื่น ๆ

ของมาลาเรยี จากการศกึษาพบวา STARP สามารถกระตุน

ใหผูติดเชื้อสรางแอนติบอดีที่มีผลยับยั้งการลุกลามของ 

sporozoite เขาสูเซลลตับ ยีน STARP มี intron ทางดาน 

5’ ทําใหยีนน�้ประกอบดวย 2 exons โดย exon ที่ 1 ทาง

ดาน 5’ มีขนาดสั้นประกอบดวย 24 codons ในสวนของ 

exon 2 เปนบริเวณที่สรางกรดอะมิโนที่เรียงซ้ํากันเปนชุด 

2 กลุม โดยกลุมแรกประกอบดวยกรดอะมิโน 45 ตัวเรียง

ซ้ํากัน 2 ชุดหรืออาจมีเพียงชุดเดียว ถัดมาเปนบริเวณที่มี

กรดอะมิโน 10 ตัว เรียงซ้ํากัน 25-28 ชุด โดยแตละชุดมี

องคประกอบของกรดอะมโินแตกตางกนัหลายรปูแบบอยาง

เปนระบบ อยางไรก็ตามจากการวิเคราะหตัวอยางเชื้อจาก

ผูปวยในประเทศไทย และภมูภิาคอืน่ของโลกพบการแทนที่

ของกรดอะมิโนในสวนที่ไมใช repeats เพียง 5 ตําแหน�ง86 

นอกจากน�้จากการวิเคราะหแอนติบอดีชนิด IgG ตอ 

PfSTARP พบวาผูติดเชื้อ P.falciparum ในประเทศไทย

ใหผลบวกรอยละ 42.6 และพบวาแอนติบอดีดังกลาวมัก

จะอยูไดไมนานกวา 6 เดอืนภายหลงัจากหายจากโรคแลว94 

แมวาบทบาทของ STARP ในการลุกลามของ sporozoite 

เขาสูเซลลตับยังไมไดรับการพิสูจนชัดเจน แตจากการใช

เปปไทดสังเคราะหโดยใชลําดับกรดอะมิโนของ STARP 

เพือ่ทดสอบการจบักบัตวัรบับนผวิเซลลตบั Hep G2 พบวา

เปปไทดจากสวน N-terminus ถงึ C-terminus และบรเิวณ 

repeats ที่มีกรดอะมิโน 10 ตัวเปนองคประกอบสามารถ

จับกับตัวรับบนเซลลดังกลาวได รวมทั้งยังพบวาวัคซีนที่

มี STARP และโปรตีนอื่นจากระยะที่เชื้อเจริญในเซลลตับ

เปนองคประกอบของวัคซีนสามารถกระตุนใหลิง Aotus 

(owl monkey) ที่มีการตอบสนองโดยการสรางแอนติบอดี

และ T cell ตอแอนติเจนในวัคซีนได แมวาโปรตีนชนิดน�้

จะมี repeats เปนองคประกอบสวนใหญ แตความหลาก

หลายในรูปแบบของโปรตีนมีอยางจํากัด ดังนั้นจึงนับวามี

ศกัยภาพทีด่ีในการเปนองคประกอบของวคัซนี ซึ�งปจจบุนั

ยังมีการศึกษาเกี่ยวกับโปรตีนน�้ไมมาก

 นอกจาก CSP, TRAP และ STARP ที่จัด

วาเปนโปรตีนที่สําคัญตอการพัฒนาวัคซีนตอระยะ 

pre-erythrocytic stages แลวยังมีโปรตีนอื่น ๆ ที่พบใน

ระยะดังกลาวและน�าจะมีบทบาทในการเปนองคประกอบ

ของวัคซีน เชน sporozoite and liver stage antigen 

(SALSA)95 และ liver-stage-specific antigens 1, 2 และ 

3 (LSA-1, 2, 3) เปนตน ทั้งน�้เมื่อ sporozoite ลุกลามเขา

สูเซลลตับและเริ�มมีการเจริญเติบโตเกิดขึ้นนั้น CSP ยังมี

ปฏิสัมพันธกับ proteasome complex ในไซโตพลาสซึม

ของเซลล hepatocyte ทําใหลดกระบวนการยอยโปรตีน

ของเชื้อมาลาเรียใหมีขนาดเล็กลง (processing) ทําให

โอกาสที่โปรตีนของเชื้อมาลาเรียจะถูกนําขนสงไปยังผิว

ของเซลล hepatocyte พรอมกบั major histocompatibility 

complex (MHC) class I จึงลดลงไปดวย สงผลใหโอกาส

ที่เชื้อมาลาเรียระยะดังกลาวจะถูกทําลายโดย CD8+ 

cytotoxic T lymphocyte จึงลดลงเชนกัน เน��องจาก

ในการทดลองพบวา CSP ที่ถูกขนสงมายังผิวเซลล 

hepatocyte รวมกับ MHC class I นั้นเมื่อ CD8+ 

cytotoxic T lymphocyte มาสัมผัสกับเซลลดังกลาวจะมี

การหลั�ง interleukin-1, interleukin-6 และ nitric oxide 

เพือ่ทาํลายเซลล hepatocyte ทีม่เีชือ้มาลาเรยีอยูภายใน43 

ดังนั้นถาการกระตุนระบบภูมิคุมกันดังกลาวสามารถทําได

ดวยวัคซีนที่มีองคประกอบของโปรตีนจากระยะที่เชื้อ
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มาลาเรียเจริญในเซลตับประสบผลสําเร็จยอมทําใหการ

ทําลายเชื้อในเซลลตับเกิดขึ้นได

 2. โปรตีนที่มีศักยภาพเปนองคประกอบของ

วัคซีนจากระยะที่เจริญในเม็ดเลือดแดงโดยไมอาศัยเพศ 

(asexual erythrocytic stage vaccine candidates)

 โปรตีนท่ีสําคัญท่ีมีศักยภาพในการเปนองคประกอบ

ของวคัซนีเพือ่ทาํลายหรอืยบัยัง้การเจรญิของเชือ้มาลาเรยี

ระยะที่มีการเจริญแบบไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดงมี

ดังน�้

 2.1 merozoite surface protein 1 (MSP1) เปน

โปรตีนที่ทําหนาที่เกี่ยวของกับการลุกลามของ merozoite 

เขาสูเม็ดเลือดแดงและเปนโปรตีนที่พบมากที่สุดบนผิว

ของ merozoite มีน้ําหนักโมเลกุลแตกตางไปตามสาย

พันธุของเชื้อตั้งแตประมาณ 185 ถึง 200 kDa97 และยัง

มีความหลากหลายในรูปแบบของแอนติเจนสูง (antigenic 

polymorphism) ในประชากรเชื้อมาลาเรียในธรรมชาติ98 

ความหลากหลายของ MSP1 ของ P. falciparum 

(PfMSP1) เกิดจากยีนที่มีลักษณะพื้นฐานเพียง 2 รูปแบบ 

(allelic dimorphism) จากการวิเคราะหลําดับเบสของยีน

ทําใหทราบโครงสรางพื้นฐานของยีนดังกลาววาประกอบ

ดวยบริเวณที่มีความหลากหลายของเบสระหวางสาย

พันธุของเชื้อสูง (variable block) บริเวณที่มีความหลาก

หลายปานกลาง (semi-conserved block) และบริเวณที่มี

ความคลายคลึงของลําดับเบสสูง (conserved block) โดย 

variable block และ semi-conserved block มีลําดับเบส

พื้นฐานเพียง 2 รูปแบบซึ�งสามารถจําแนกเปน 17 บริเวณ 

(block)99 ยกเวน block 2 ประกอบดวย tripeptide repeats 

ที่มีลําดับเบสพื้นฐาน 3 รูปแบบในตัวอยาง P.falciparum 

ที่ไดจากผูปวย100 การเกิดความหลากหลายในรูปแบบของ

แอนตเิจนของ MSP1 น�เ้น��องจากการแลกเปลีย่นพนัธกุรรม

ระหวางอลัลลี (allele) ทีต่างกนั (intragenic recombination) 

ในขณะที่เชื้อมาลาเรียมีการสืบพันธุแบบใชเพศในยุง

กนปลอง101 ทั้งน�้กลไกดังกลาวสามารถตรวจสอบไดจาก

การวเิคราะหประชากรของ P.falciparum ในธรรมชาตโิดย

อาศยัการวเิคราะหตามหลกัการทางพนัธกุรรมประชากร102 

อยางไรก็ตามอัตราการเกิด recombination อาจแตกตาง

กนัไปตามภมูภิาคของโลกขึน้กบัความชกุของโรคมาลาเรยี

และลักษณะทางภูมิศาสตรของเขตปรากฏโรค103

 โปรตีน MSP1 ของ P.falciparum ถูกสรางขึ้น

ตั้งแตระยะ schizont ในรูปของ precursor protein หรือ

โปรตีนเริ�มตนที่ตองไดรับการปรับแตง หลังจากนั้นเมื่อ

เชื้อเจริญมากขึ้นจะมีการยอยโปรตีนดังกลาวใหมีขนาด

เล็กลงโดยกระบวนการ 2 ขั้นตอน โดยขั้นตอนแรก 

(primary processing) จะใหโปรตีนมีขนาด 83 กิโลดาล

ตัน 30 กิโลดาลตัน 38 กิโลดาลตัน และ 42 กิโลดาลตัน 

ตามลาํดบั สาํหรบัขัน้ตอนทีส่อง (secondary processing)  

ชิ้นสวนขนาด 42 กิโลดาลตันจะถูกยอยเปน 2 สวน 

คือมีขนาด 33 กิโลดาลตัน ซึ�งจะถูกปลอยไปตาม

กระแสโลหติ และขนาด 19 กโิลดาลตนั จะถกูนาํเขาสูเซลล

เม็ดเลือดแดงใหมตอไป97,104 พรอมกับ merozoite จน

เจริญเปนระยะวงแหวน (ring stage) ชิ้นสวนของโปรตีน

ซึ�งมีขนาด 19 กิโลดาลตันน�้เรียกวา PfMsp-119 ประกอบ

ดวย epidermal growth factor (EGF)-like domain 

จํานวน 2 แหง จากขอมูลในหองปฏิบัติการและการศึกษา

ในเชิงระบาดวิทยา พบวา PfMSP119 เปนเปาหมายที่

เหมาะสมในการเปนองคประกอบหนึ�งของวัคซีนปองกัน

มาลาเรียสําหรับ P.falciparum105-107 เน��องจากแอนติบอดี

ตอโปรตีนน�้สามารถยับยั้งการลุกลามของ merozoite เขา

สูเม็ดเลือดแดง ตลอดจนสามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อ

ในหลอดทดลอง104,108 รวมทั้งการทดลองใช PfMSP1 เปน

องคประกอบของวัคซีนพบวาสามารถกระตุนใหลิง Aotus 

สรางภูมิคุมกันที่สามารถปองกันการติดเชื้อมาลาเรียได

โดยมีประสิทธิภาพการปองกันโรคไดอยางสมบูรณ กลาว

คือไมพบการติดเชื้อเลยหรืออาจเกิดการปองกันโรคขึ้นได

บางสวน (partial protection) กลาวคอืลงิดงักลาวมปีรมิาณ

เชื้อในเลือดในระดับต่ํามากและอาจหายไดเองในภายหลัง

หรือมีระยะฟกตัวนานขึ้น109-111 นอกจากน�้การศึกษาทาง

ระบาดวทิยาพบวาประชากรทีต่ดิเชือ้มาลาเรยีในธรรมชาติ

มีระดับแอนติบอดีตอ PfMSP1 โดยเฉพาะอยางยิ�งตอ 

block 2 และตอสวน C-terminus ของโปรตีน มีความ

สัมพันธผกผันกับปริมาณเชื้อที่ตรวจพบในกระแสโลหิต

อยางมีนัยสําคัญ105,112 
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 สําหรับโปรตีน MSP1 ของ P.vivax (PvMSP1) 

เชื่อวามีบทบาทเปนองคประกอบของวัคซีนไดเชนเดียว

กับ PfMSP1 โดยพบวาลิงที่ไดรับการฉ�ดวัคซีนที่มีองค

ประกอบของ PvMSP1 สามารถสรางภูมิคุมกันตอการ

ติดเชื้อมาลาเรียดังกลาวได113,114 ผูที่ติดเชื้อ P.vivax 

ในธรรมชาติมีการสรางแอนติบอดีตอ PvMSP1 โดย

เฉพาะอยางยิ�งบริเวณที่มีความหลากหลายในรูปแบบของ

แอนติเจนสูง115-117 นอกจากน�้ยังพบวาผูที่มีแอนติบอดีตอ

สวน C-terminus ของ PvMSP1 บริเวณที่มีขนาด 42 กิโล

ดาลตัน (PvMSP142) หรือ 19 กิโลดาลตัน (PvMSP119) 

มักมีปริมาณการติดเชื้อในกระแสโลหิตต่ํากวาผูที่ไมมี

แอนติบอดีดังกลาว118 แมวาบทบาทของ PvMsp-1 เกี่ยว

กับการลุกลามของ merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดงยังไม

ทราบชัดเจนแตจากการศึกษาโดยใชเปปไทดสังเคราะห

พบวา PvMSP1 ประกอบดวย red cell และ reticulocyte 

binding motifs หลายแหง119,120

 เน��องจาก PvMSP1 มคีวามหลากหลายในรปูแบบ

ของแอนติเจนสูงเชนเดียวกับ PfMSP1 แมวาการศึกษา

จะมีอยูอยางจํากัดมากกวา ในการวิเคราะหลําเบสของยีน 

PvMSP1 พบวามีความแตกตางจากยีน PfMSP1 ชัดเจน

กลาวคือ ความหลากหลายในลําดับเบสมีพื้นฐานมาจาก 

รปูแบบของยนีหรอือลัลลี (allele) มากกวา 2 แบบในหลาย

บริเวณทําใหโครงสรางของยีน PvMSP1 มีลักษณะที่ไม

เปนระเบียบแบบแผนชัดเจน (mosaic organization) จาก

การวิเคราะหลําดับเบสของยีน PvMSP1 โดยใช ตัวอยาง

จากหลายภมูภิาคของโลกพบวาสามารถแบงยนี PvMSP1 

เปน 13 block121 ซึ�งประกอบดวย conserved block 7 

แหง และ variable block 6 แหง โดยบริเวณ conserved 

block พบการแทนที่ของเบสใน codon ที่ทําใหกรด

อะมิโนเปลี่ยนมากกวาการแทนที่ที่ทําใหกรดอะมิโนคง

เดิมเล็กนอยประมาณรอยละ 5 ทั้งน�้การแทนที่ดังกลาว

สวนใหญเกิดจากการแทนที่ของเบสเพียง 2 ชนิดในแตละ

ตําแหน�ง (dimorphic substitution) กลไกการเกิดความ

หลากหลายของ PvMSP1 สามารถอธิบายไดจากการเกิด 

intragenic recombination

          2.2 merozoite surface protein 2 (MSP2) เปน

โปรตีนที่มีสวนที่ฝงอยูในเยื่อหุมเซลลของ merozoite โดย

อาศัย glycosylphosphatidylinositol (GPI) anchor122-124 

ของ P.falciparum แตไมพบในเชื้อมาลาเรียชนิดอื่น

ที่กอโรคในคน มีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 35 ถึง 56 

กิโลดาลตัน โปรตีนชนิดน�้แมจะมีขนาดเล็กแตมีความ

หลากหลายสูงในรูปแบบของยีน ในลําดับกรดอะมิโนและ

ในคุณสมบัติดานการเปนแอนติเจน โครงสรางของ MSP2 

ประกอบดวยบริเวณ N-terminus และ C-terminus ที่มี

ความคงทีข่องลาํดบักรดอะมโินสงู แตในสวนกลางประกอบ

ดวย 2 สวนยอย ไดแก สวนยอยทีม่ลีาํดบักรดอะมโินซ้าํกนั

ในลักษณะของ repeats และสวนยอยของ non-repeats 

ซึ�งมีความแตกตางตามสายพันธุของเชื้อ อยางไรก็ตาม

ความหลากหลายของ MSP2 สามารถจําแนกไดเปน 

2 กลุมใหญ ไดแก กลุมอัลลีล FC27 และกลุมอัลลีล 3D7 

โดยกลุมอัลลีล FC27 นั้นบริเวณ repeats ประกอบดวย

ลําดับกรดอะมิโนซ้ํากันเปนชุด 2 แบบ คือ แบบที่มีกรด

อะมิโน 32 ตัวใน repeats เรียงตอกัน 3 ชุด และตามดวย

แบบที่มีกรดอะมิโน 12 ตัวใน repeats ซ้ํากัน 1 ถึง 5 ชุด 

สําหรับกลุมอัลลีล 3D7 เปนชนิดที่มีกรดอะมิโนผันแปรสูง

ทั้งจํานวนและชนิดของกรดอะมิโนใน repeats โดยกรด

อะมโินทีพ่บสวนใหญ คอื alanine, glycine และ serine122-124 

นอกจากน�ย้งัพบอลัลลีทีม่ลีกัษณะเปนลกูผสมระหวางกลุม

อัลลีล FC27 และกลุมอัลลีล 3D7 แตอัลลีลชนิดน�้พบได

นอยมากในธรรมชาติ125,126 แอนติบอดีตอ MSP2 สามารถ

ยับยั้งการลุกลามของ merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดง127 

และยับยั้งการกระจายตัวของ merozoite จากกระบวนการ

เกิด cross-link บนผิว merozoite128 นอกจากน�้เปปไทด

สังเคราะหที่มีลําดับกรดอะมิโนจากบางสวนของ MSP2 

สามารถเกาะติดบนผิวเม็ดเลือดแดงและยับยั้งการลุกลาม

ของ merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดงได129 จากการศึกษา

ระบาดวิทยาในชุมชน Irian Jaya ในประเทศอินโดน�เซีย 

พบวาแอนติบอดีในผูที่ติดเชื้อ P.falciparum สวนใหญทํา

ปฏกิริยิากบัสวน repeats ของ Msp-2 ในขณะทีแ่อนตบิอดี

ตอบริเวณ N-terminus และ C-terminus มักเกิดขึ้นภาย

หลงัทีผู่ปวยไดรบัเชือ้บอยครัง้และมคีวามแปรผนัตามอายุ

ของผูที่ไดรับเชื้อ130-132 
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 2.3 merozoite surface protein 3 (MSP3)  

โปรตีน MSP3 ของ P.falciparum (PfMSP3) มีน้ํา

หนักโมเลกุลประมาณ 43 กิโลดาลตัน ประกอบดวย re-

peats ที่มีกรดอะมิโน 7 ตัวเรียงซ้ํากันเปนชุด โดยมีกรด

อะมิโน alanine ในตําแหน�งที่ 1 และที่ 5 ของ repeats 

ดังนั้น Msp-3 จึงน�าจะมีโครงสรางเปนขดในลักษณะของ 

coiled-coil alpha-helices133,134 สําหรับ MSP3 ของ 

P.vivax (PvMSP3) ประกอบดวยกลุมของโปรตนีทีม่คีวาม

คลายคลึงกัน 3 ชนิด เรียกวา PvMSP3-α, PvMSP3-β 
และ PvMSP3-γ135 โดยมนี้าํหนกัโมเลกลุทีม่คีวามแตกตาง

กันขนาดประมาณ 75 ถึง 105 กิโลดาลตัน มีโครงสราง

เปนขด (coil motif) สําหรับศักยภาพของโปรตีนชนิดน�้

ในการเปนองคประกอบของวัคซีนนั้นเน��องจากแอนติบอดี

ตอ PfMSP3 สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียได

โดยกระบวนการ antibody-dependent cellular inhibition 

(ADCI)136 กลาวคือแอนติบอดีไมไดทําหนาที่ยับยั้งการ

เจรญิของเชือ้มาลาเรยีโดยตรง แตแอนตบิอดทีีเ่กดิขึน้เปน

แอนติบอดีจําพวก cytophilic เชน IgG1 และ IgG3 ทํา

หนาที่จับกับ monocyte และ MSP3 โดยอาศัยสวนของ 

Fc receptor เพื่อกระตุนการสราง cytokines ซึ�งสามารถ

ยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียตอไป136,137

 2.4 merozoite surface protein 4 (MSP4) และ 

merozoite surface protein 5 (MSP5) โปรตีนทั้ง 2 ชนิดที่

พบใน P.falciparum (PfMSP4 และ PfMSP5) เปนโปรตีน

ทีม่ขีนาดใกลเคยีงกนั คอืประมาณ 40 กโิลดาลตนั ปรากฏ

ทีผ่วิของ merozoite ทางดาน C-terminus ของโปรตนีเหลาน�้

ประกอบดวย epidermal growth factor (EGF)-like 

domain138 เชนเดียวกับที่พบใน MSP1 ทั้งน�้ PfMSP4 

และ PfMSP5 เปนโปรตีนที่มีความหลากหลายต่ํา139-141 

และจากการศึกษาขอมูลทางระบาดวิทยาพบวาผูที่มี

แอนติบอดีตอ PfMSP4 มีความสัมพันธกับการพบ

ปริมาณเชื้อในกระแสเลือดนอยกวาผูที่ไมมีแอนติบอดี

ดังกลาว142 ในการวิเคราะหความหลากหลายของยีน 

MSP4 และ MSP5 พบวา PvMSP4 มีความหลากหลาย

นอยกวา PfMSP4 ในขณะที ่PvMSP5 มคีวามหลากหลาย

มากกวา PfMSP5143,144 สาํหรบั MSP4 และ MSP5 ของเชือ้

มาลาเรียของหนูเปนยนีเดียวกันจึงเรียกวา MSP4/5 ซึ�งใน

การศึกษาประสิทธิภาพของโปรตีน MSP4/5 ของ P.yoelii 

เพื่อเปนวัคซีนในหนูทดลอง พบวาสามารถกระตุนใหหนู

เกิดภูมิคุมกันที่สามารถปองกันการติดเชื้อมาลาเรียชนิด

เดียวกันได142,145 ดังนั้น MSP4 และ MSP5 จึงมีศักยภาพ

ในการเปนองคประกอบของวัคซีนปองกันมาลาเรีย

 2.5 apical membrane antigen 1 (AMA1) เปน

โปรตีนที่สรางจาก microneme ซึ�งเปนองคประกอบหนึ�ง

ของ apical organelle มีขนาดประมาณ 83 กิโลดาลตัน

และปรากฏบนผิวของ merozoite โปรตีนชนิดน�้ถูกสราง

ขึ้นตั้งแตตอนปลายของระยะ trophozoite จนถึงระยะ 

schizont โดยในภายหลังจากการสรางโปรตีนดังกลาว

แลวไมนานจะเกิดกระบวนการยอยใหมีขนาดเล็กลงเหลือ 

66 กิโลดาลตัน และถูกขนสงไปยังผิวของ merozoite โดย

กระจายตวัสม่าํเสมอบนเยือ่หุม merozoite นอกจากจะพบ 

AMA-1 บนผิวของ merozoite โดยเฉพาะอยางยิ�งในขณะ

ที่ merozoite ลุกลามเขาเม็ดเลือดแดงแลวยังพบไดจนถึง

ระยะวงแหวนตอนตนๆ146,147 AMA-1 มีบทบาทสําคัญตอ

กระบวนการลุกลามของ merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดง148 

สําหรับโครงสรางของ AMA-1 นั้นมีความคลายคลึงกัน

สูงระหวางเชื้อมาลาเรียตางชนิดกัน โดย AMA-1 ของ 

P.falciparum ประกอบดวย 1) สวน N-terminus ทีอ่ยูนอก

เซลล (extracellular domain) มีกรดอะมิโน 546 ตัว 2) 

บริเวณที่แทรกในเยื่อหุมเซลล (transmembrane domain) 

มีกรดอะมิโน 21 ตัว และ 3) บริเวณ C-terminus ที่อยูใน

สวนไซโตพลาสซึม (cytoplasmic domain) มีกรดอะมิโน 

55 ตัว ลักษณะสําคัญประการหนึ�งของ AMA-1 คือการมี

กรดอะมิโน cysteine 16 ตัวเปนองคประกอบ โดยพบใน

สวนของโปรตีนที่อยูนอกเซลลทําใหเกิดการสรางพันธะ 

disulfide ภายในโมเลกุลหลายตําแหน�ง ดังนั้น AMA-1 จึง

มีโครงสราง 3 มิติเปนลักษณะของ loop ตาง ๆ เกิดขึ้น149 

ไมมีกรดอะมิโนที่เรียงซ้ํากันเปนชุด แตจากการเปรียบ

เทยีบลาํดบัเบสของ AMA-1 จากตวัอยางเชือ้ P.falciparum 

ในธรรมชาติพบการแทนที่ของเบสหลายตําแหน�งในสวน

ของโปรตีนที่อยูนอกเซลลและบางตําแหน�งตรงกับบริเวณ

ที่เปน T helper epitopes การแทนที่สวนใหญทําใหกรด
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อะมิโนเปลี่ยนชนิดไป การเปลี่ยนแปลงดังกลาวอาจเกิด

จากอิทธิพลของการคัดเลือกตามธรรมชาติเชนเดียวกับที่

พบใน T cell epitopes ที่อยูบริเวณ C-terminus ใน CSP 

ของ P.falciparum66,150 สําหรับ AMA-1 ของ P.vivax พบ

วาการแทนทีข่องนวิคลโีอไทดสวนใหญไมทาํใหกรดอะมโิน

เปลี่ยนชนิด และพบวาการเกิดความหลากหลายในยีนน�้

เน��องจาก intreagenic recombination เน��องจาก AMA-1 

ของ P.knowlesi ที่ผานการแยกใหบริสุทธิ์เพื่อเปนวัคซีน

ในลิงวอกหรือลิง rhesus พบวาใหผลการปองกันการติด

เชื้อมาลาเรียดังกลาวได151,152 หรือการใช AMA-1 ของ 

Plasmodium fragile ในรูปของโปรตีน recombinant เปน

วัคซีน พบวาลิง squirrel สามารถสรางภูมิคุมกันตอการ

ติดเชื้อไดบางสวน153 และผลทํานองเดียวกันเกิดขึ้นเมื่อ

ใช AMA-1 ของเชื้อมาลาเรีย P.chabaudi ของหนูทดลอง 

รวมทัง้พบวา T cell จากหนทูี่ไดรบัวคัซนีสามารถถายทอด

ความสามารถในการปองกนัการตดิเชือ้ไดบางสวนสูหนตูวั

อื่นที่ไมไดรับวัคซีน154,155 ดังนั้น AMA-1 จึงมีศักยภาพที่ดี

ในการเปนองคประกอบของวัคซีน

 2.6 Glutamate-rich protein (GLURP) เปน

โปรตีนที่พบใน parasitophorous vacuole และพบไดบน

ผิวของ merozoite ของเชื้อ P.falciparum กอนลุกลาม

เขาเม็ดเลือดแดงแลว มีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 220 

กิโลดาลตัน156 โดย GLURP มีขนาดแตกตางกันตามสาย

พันธุของเชื้อ แตกลับไมพบความหลากหลายในรูปแบบ

ของแอนติเจน157 จากการศึกษาความสัมพันธระหวาง

แอนติบอดีตอ GLURP ในเด็กที่มีอายุระหวาง 5 ถึง 9 ป 

ที่ติดเชื้อมาลาเรียในประเทศไลบีเรียและแกมเบีย พบวาผู

ที่มีแอนติบอดีดังกลาวมักมีปริมาณเชื้อมาลาเรียใน

กระแสเลือดต่ํากวาผูที่ไมมีแอนติบอดีตอ GLURP158 

นอกจากน�้ยังพบวาผูที่ติดเชื้อแตไมมีอาการของโรค

มักมีระดับแอนติบอดีตอ GLURP ในระดับสูง159 แมวา

แอนติบอดีตอสวน repeats และสวนที่ไมมี repeats 

ของ GLURP ไมสามารถยับยั้งกระบวนการลุกลามของ 

merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดงไดโดยตรง แตพบวา

แอนติบอดีดังกลาวทําหนาที่รวมกับ monocyte ใน

การยับยั้งการเจริญของ P.falciparum โดยกลไกของ 

antibody-dependent cellular inhibition เชนเดยีวกบับทบาท

ของแอนติบอดีตอ MSP3160 โดยแอนติบอดีดังกลาวเปน 

cytophilic antibody เชนเดียวกัน138 

 นอกจากแอนตเิจนทีก่ลาวมาแลวน�ย้งัมโีปรตนีอืน่ 

ๆ ของเชือ้มาลาเรยีทีอ่าจมบีทบาทในการเปนองคประกอบ

ของวคัซนีอกีหลายชนดิ เชน erythrocyte-binding protein 

(EBA-175), serine repeat antigen (SERA), ring-infected 

erythrocyte surface antigen (Pf155/RESA) และ rhoptry 

proteins เปนตน161,162

 3. โปรตนีทีม่ศีกัยภาพเปนองคประกอบของวคัซนี

จากระยะที่เจริญโดยอาศัยเพศ (sexual stage vaccine 

candidates)

      การกระตุนใหระบบภูมิคุมกันของคนสรางแอนติ

บอดีตอระยะ gametocyte ของเชื้อมาลาเรียนั้นสามารถ

ปองกันการปฏิสนธิของเชื้อในกระเพาะอาหารของยุง

กนปลอง วัคซีนในกลุมน�้ไมสามารถปองกันการติดเชื้อ

มาลาเรียในผูที่ไดรับวัคซีน แตแอนติบอดีที่เกิดขึ้นจะ

ปองกันการแพรกระจายของเชื้อมาลาเรียสูผูอื่นในชุมชน

ในระยะรัศมีที่ยุงกนปลองสามารถบินออกหาอาหาร

ได163,164 เปาหมายของวัคซีนในกลุมน�้อาจแบงไดเปน 3 

ประเภท ไดแก 1) การทําลายระยะสืบพันธุกอนที่จะมีการ

ปฏิสนธิ (pre-fertilization) ประกอบดวย gametocyte 

และ gamete รวมทั้งกระบวนการเกิด exflagellation ของ 

gametocyte เพศผู แอนติเจนที่สําคัญสําหรับเปาหมายน�้

คือ Pfs230 และ Pfs48/45 ที่พบใน P.falciparum 2) การ

ทําลายระยะ zygote และ ookinete หรือเปนชวงที่เกิดขึ้น

หลังจากการปฏิสนธิ (post-fertilization) เชน Pfs25 และ 

Pfs28 ของ P.falciparum เปนตน และ 3) การ

ทําลาย late-midgut-stage เปนชวงที่มีการสรางเอนไซม 

chitinase ซึ�งมีความจําเปนสําหรับ ookinete ที่จะไช

ผานผนังกระเพาะอาหารของยุงพาหะ รวมทั้งการสราง 

proteinase จากยุงซึ�งจะกระตุนการทํางานของ chitinase 

จากตัวออนของเชื้อมาลาเรีย โปรตีนที่สําคัญและมี

ศักยภาพในการเปนองคประกอบของวัคซีนปองกันการ

แพรกระจายของเชื้อมาลาเรียหรือวัคซีนเพื่อทําลายระยะ

สืบพันธุของเชื้อมาลาเรียมีดังน�้
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 3.1 Pfs230 โปรตนีชนดิน�ถ้กูสงัเคราะหขึน้ภายใน 

48 ชั�วโมงหลงัจากทีม่กีารสราง gametocyte ในเมด็เลอืดแดง 

มีขนาด 363 กิโลดาลตัน โปรตีนดังกลาวจะถูกยอยใหมี

ขนาดเล็กลงเหลือ 310 กิโลดาลตัน และสามารถพบไดที่

เยื่อหุมเซลลของระยะ gamete165,166 Pfs230 มีสวนที่

ประกอบดวย repeats ที่มี glutamine เปนองคประกอบ

จาํนวนมากเรยีงซ้าํกนัหลายชดุ เน��องจากกรดอะมโินทีเ่รยีง

ซ้ํากันเปนชุดนั้นอยูทางดาน N-terminus ของโปรตีนซึ�ง

จะถูกยอยออกไปทําใหโปรตีนสวนที่เหลือบนผิว gamete 

มีขนาด 310 กิโลดาลตันซึ�งไมมีลําดับกรดอะมิโนดังกลาว 

นอกจากน�้ Pfs230 ยังประกอบดวยสวนของ cysteine 

motif ทีป่ระกอบดวย cysteine จาํนวน 7 ตวั พบซ้าํกนัมาก

ถึง 6 ชุดซึ�งอาจเกี่ยวของกับการเกิดปฏิสัมพันธระหวาง

เซลล167 แอนติบอดีตอ Pfs230 สามารถยับยั้งการเจริญ

ของ gametocyte ในยงุพาหะโดยอาศยั complement โดย

กลไก antibody-dependent complement-mediated lysis 

และตองเกิดขึ้นกอนที่จะมีการปฏิสนธิของเชื้อมาลาเรีย

เทานั้น168,169 แตเปนที่น�าสังเกตวาแอนติบอดีที่เกิดขึ้นในผู

ทีต่ดิเชือ้มาลาเรยีตามธรรมชาตมิกัทาํปฏกิริยิากบั repeats 

ใน Pfs230 ซึ�งเปนสวนที่ไมอยูบนผวิ zygote ดงันัน้จงึไมมี

ผลตอการปองกันการปฏิสนธิของเชื้อมาลาเรียและสวน

ของ repeats น�อ้าจเกีย่วของกบักระบวนการหลบหลกีการ

ทําลายของระบบภูมิคุมกันของผูที่ไดรับเชื้อมาลาเรีย167

 3.2 Pfs48/45 เปนโปรตีนขนาด 48 และ 45 กิโล

ดาลตนัทีพ่บบนผวิของ gametocyte, gamete และ zygote 

ของ P.falciparum เรียกวา Pfs48/45 โดยโปรตีน

ดังกลาวมีโครงสรางคลายกันประกอบดวย 4-cysteine 

motif และ 6-cysteine motif ทั้งน�้ Pfs48/45 สามารถจับ

อยูกบั Pfs230 โดยไมไดใชพนัธะโคเวเลนท และแอนตบิอดี

ตอ Pfs48/45 สามารถยบัยัง้กระบวนการสบืพนัธุแบบอาศยั

เพศของเชือ้มาลาเรยีโดยไมตองอาศยั complement170 และ

การจับของแอนติบอดีตอ epitope หนึ�งจะชวยใหการจับ

ของแอนติบอดีตอ epitope อื่นดีขึ้น171 นอกจากน�้ยังพบ

วาแอนติบอดีตอโปรตีนดังกลาวสามารถยับยั้งการสราง 

ookinete ดงันัน้ Pfs48/45 จงึน�าจะมบีทบาทสาํคญัตอการ

พฒันาวคัซนี อยางไรกต็ามพบวาเชือ้มาลาเรยีในธรรมชาติ

มีความหลากหลายในรูปแบบของแอนติเจนต่ําแตการ

แทนที่ของกรดอะมิโนในบาง epitope ของ Pfs48/45 อาจ

มผีลตอประสทิธภิาพในการทาํปฏกิริยิากบัแอนตบิอดี172,173

 3.3 Pfs25 เปนโปรตีนที่ถูกสรางตั้งแตระยะ 

gametocyte ของ P.falciparum ในปริมาณเพียงเล็กนอย 

และพบมากขึ้นโดยลําดับจนถึงขณะเกิด exflagellation 

และพบมากที่สุดในระยะ zygote ทั้งน�้ระยะ ookinete และ 

oocyst สามารถพบโปรตีนดังกลาวไดเชนกัน174 ลักษณะ

เดนของ Pfs25 คือมีความหลากหลายต่ํา และมี EGF-like 

domain 4 แหง โดย domain ที่ 2 มีศักยภาพในการกระ

ตุนใหเกดิแอนตบิอดทีีม่ฤีทธิย์บัยัง้กระบวนการปฏสินธขิอง

เชื้อมาลาเรียในยุงไดดี175 เน��องจาก EGF-like domain มี

การสรางพันธะ disulfide ระหวางกรดอะมิโน cysteine ดัง

นั้น B cell epitope ที่พบจึงมีลักษณะเปน conformational 

epitope หรือ epitope ที่มีคุณสมบัติขึ้นกับโครงสรางสาม

มิติของโปรตีนและบาง epitope อาจเกิดขึ้นจากการที่

บริเวณตางกันถูกมวนพับเขามาจนเกิดความใกลชิดกัน

ในลักษณะของ discontinuous epitope176 แอนติบอดี

ตอ Pfs25 พบไดในผูที่ติดเชื้อมาลาเรียในธรรมชาติและ

สามารถยับยั้งกระบวนการสืบพันธุแบบอาศัยเพศได177 

นอกจากน�้การศึกษาประสิทธิภาพของการใช Pfs25 เปน

วัคซีนในหนูและลิงทดลอง พบวาสามารถกระตุนใหเกิด

การสรางแอนติบอดีที่มีผลในการยับยั้งขั้นตอนการเจริญ

ของเชื้อมาลาเรียภายหลังการปฏิสนธิแลว178,179      

 3.4 Pfs28  เปนโปรตีนของ P.falciparum ที่

สรางขึ้นบนผิวของระยะ zygote ซึ�งพบหลังจากการสราง 

Pfs25180 ประกอบดวยสวน secretory signal ทางดาน 

N-terminus และ GPI anchor ทางดาน C-terminus โดย

สวนกลางของโปรตีนประกอบดวย EGF-like domain 

4 แหง180 คุณสมบัติสําคัญประการหนึ�งของ Pfs28 คือ

สามารถกระตุนระบบภูมิคุมกันรวมกับ Pfs25 ในการสราง

แอนติบอดีที่มีฤทธิ์เสริมกัน180

 นอกจากน�้ยังมีโปรตีนอื่น ๆ  ที่พบในชวงทายของ

ระยะ ookinete และ oocyst ที่มีศักยภาพในการเปนองค

ประกอบของวัคซีน
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การหลบหลีกระบบภูมิคุมกันของโฮสต

 เน��องจากในชวงเวลาที่เชื้อมาลาเรียเจริญใน

รางกายคนตองเผชิญกับระบบภูมิคุมกันที่สามารถทําลาย

หรือเปนอุปสรรคในการดํารงชีพของเชื้อมาลาเรีย ดังนั้น

เชื้อมาลาเรียจึงมีกลไกที่หลากหลายเพื่อหลบหลีกระบบ

ภูมิคุมกันของคน ซึ�งการเขาใจกลไกเหลาน�้จะเปนพื้นฐาน

ที่สําคัญของการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรีย 

 1. ความหลากหลายในรูปแบบแอนติเจน (anti-

genic diversity) กลไกการเกิดความหลากหลายใน

รูปแบบของแอนติเจนที่มีสวนเกี่ยวของกับการหลบหลีก

ระบบภูมิคุมกันของโฮสต อาจเกิดขึ้นจากกระบวนการที่

แตกตางกันหรือหลายกระบวนการพรอมกัน ดังน�้

 1.1 การแลกเปลี่ยนพันธุกรรมระหวางรูปแบบ

ของยีน (allele) ที่ตางกัน (intragenic หรือ interallelic 

recombination) กระบวนการน�้มักเกิดขึ้นกับยีนสําหรับ

โปรตีนที่มีคุณสมบัติในการเปนแอนติเจนที่ปรากฏบน

ผิวเซลลหรือโปรตีนที่ถูกสงออกนอกเชื้อมาลาเรีย กลไก

ดังกลาวเกิดขึ้นในขณะที่เชื้อมาลาเรียเกิดการปฏิสนธิใน

กระเพาะอาหารของยุง สงผลใหประชากรเชื้อมาลาเรีย

ในรุนถัดไปมีพันธุกรรมที่แตกตางจากบรรพบุรุษ ทั้งน�้รูป

แบบของแอนติเจนจากยีนหนึ�งๆ จะมีความแตกตางกัน

ระหวางเชือ้มาลาเรยี แตรปูแบบของแอนตเิจนทีแ่สดงออก

จะมีเพียงแบบเดียวและมีความคงที่ตลอดอายุขัยของ

เชื้อมาลาเรีย จนกวาจะมีการแลกเปลี่ยนทางพันธุกรรม

ขณะสืบพันธุแบบอาศัยเพศในรุนถัดไป กระบวนการ

แลกเปลี่ยนทางพันธุกรรมดังกลาวสามารถตรวจสอบได

จากการวิเคราะหลําดับนิวคลีโอไทดหรือรูปแบบของยีน

ในแตละตําแหน�งของยีน โดยอาศัยหลักการตรวจสอบ

ความเบี่ยงเบนจากหลัก Hardy-Weinberg equilibrium 

หรือทดสอบโดยการทดลองทํา genetic cross ระหวาง

สายพันธุของเชื้อมาลาเรียที่มีรูปแบบของยีนที่แตกตาง

กัน181 ความหลากหลายในรูปแบบของแอนติเจนดังกลาว

สงผลใหแอนติบอดีที่เกิดขึ้นตอแอนติเจนรูปแบบหนึ�งอาจ

ไมมีผลตอแอนติเจนรูปแบบอื่นทั้งที่เปนแอนติเจนชนิด

เดียวกัน อันเน��องจากลําดับกรดอะมิโนในบางสวนของ

แอนติเจนที่แตกตางกันอาจทําให epitopes ในแอนติเจน

มีคุณสมบัติแปรเปลี่ยนไป จากการวิเคราะหลําดับ

นวิคลโีอไทดของยนีสาํหรบัแอนตเิจนของเชือ้ P.falciparum 

และ P.vivax จากตัวอยางในประเทศไทยพบวามียีน

สาํหรบัแอนตเิจนทีม่ศีกัยภาพในการเปนองคประกอบของ

วัคซีนหลายชนิดที่มีลักษณความหลากหลายดวยกลไก

การแลกเปลี่ยนทางพันธุกรรมดังกลาว เชน merozoite 

surface protein-1, merozoite surface protein-2, apical 

membrane antigen-1 และ merozoite surface protein-5 

เปนตน100,121,140,144,182-184 นอกจากน�้ในสวนของยนีทีม่ลีาํดบั

นิวคลีโอไทดเรียงซ้ํากันเปนชุดๆ หรือ repeats นั้น อาจ

เกิดกระบวนการเพิ�มหรือลดลงของจํานวนชุดดังกลาวใน

ระหวางการสืบพันธุแบบไมอาศัยเพศของเชื้อมาลาเรีย 

แมจะเกิดขึ้นอยางจํากัดในชวงชีวิตที่เชื้อมาลาเรียเจริญ

ในเม็ดเลือดแดง ทั้งน�้กลไกทางพันธุกรรมดังกลาวเกิด

จากกระบวนการแลกเปลี่ยนทางพันธุกรรมแบบ unequal 

crossing-over หรือ slipped-strand mispairing ระหวาง

สวนของยนีทีม่ลีาํดบันวิ คลโีอไทดซ้าํกนัเปนชดุ185 ตวัอยาง

ยนีทีต่รวจพบจากการวเิคราะหตวัอยางเชือ้มาลาเรยีจากผู

ปวยโรคมาลาเรยีชนดิ P.falciparum เชน circumsporozoite 

protein สวนของ block 2 ของ merozoite surface 

protein-1 และบริเวณสวนกลางของ merozoite surface 

protein-2 รวมทั้ง sporozoite threonine-asparagine rich 

protein66,100,183,184,186 และที่พบใน P.vivax เชน merozoite 

surface protein-1 และสวนของ repeats ใน merozoite 

surface protein 4 และ 5 เปนตน121,143,144,187 ทั้งน�้จํานวน

ชุดของ repeats ที่แตกตางกันอาจสงผลใหแอนติบอดีที่

จําเพาะตอ epitope เหลาน�้ อาจไมตอบสนองในกรณ�ที่มี

จํานวนชุดของ repeats ไมมากพอ หรือมีการแทรกของ 

repeats รูปแบบอื่นเพิ�มเติมจากเดิม 

 1.2 แอนติเจนที่มีความผันแปร (antigenic 

variation) เกดิจากการแสดงออกของยนีในแตละระยะ เวลา

ที่ตางกัน โดยบริเวณ subtelomere ของโครโมโซมของ 

P.falciparum ประกอบดวยกลุมยีนที่มีความเกี่ยวของกัน 

ไดแก ยนี var ซึ�งสรางโปรตนีทีถ่กูสงไปยงัเยือ่หุมเมด็เลอืด

แดงเรียกวา erythrocyte membrane protein 1 (PfEMP1) 

ยีน rif สรางโปรตีน Rifin (repetitive interspersed family) 
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ยีน stevor สราง (subtelomeric variable open reading 

frame) และยีน Pfmc-2Tm สรางโปรตีน Pfmc-2Tm 

(Maurer’s cleft two transmembrane) ยีนเหลาน�้มีหลาย

ชุดโดยแตละชุดแมจะสรางโปรตีนที่มีโครงสรางคลายกัน

แตองคประกอบและลําดับของกรดอะมิโนในหลายบริเวณ

มีความแตกตางกัน  ดังนั้นคุณสมบัติในการเปนแอนติเจน

สําหรับโปรตีนที่ถูกสรางขึ้นแตละชุดลวนมีความแตกตาง

กนั ซึ�งในแตละนวิเคลยีสของเชือ้มาลาเรยีประกอบดวยยนี 

var จํานวนประมาณ 60 ชุด ยีน rif 149 ชุด ยีน stevor 

28 ชุด และยีน Pfmc-2Tm 11 ชุด186,187 ยีนเหลาน�้ถูก

ควบคุมอยางรัดกุมในชวงที่มีการสราง messenger RNA 

(mRNA) โดยแตละยีนจะมีการสราง mRNA จากยีนเพียง

ชดุเดยีวในแตละระยะของการเจรญิของเชือ้มาลาเรยี ทัง้น�้

ในระยะวงแหวนจะมีการสรางโปรตีนจากยีน var ในระยะ 

early หรือ growing trophozoite โปรตีนจะถูกสรางจาก

ยีน rif สวนระยะ mature trophozoite นั้น ยีน stevor และ 

Pfmc-2Tm ทําหนาที่สรางโปรตีน ซึ�งโปรตีนเหลาน�้จะถูก

ขนสงจาก Maurer’s cleft ไปยงัเยือ่หุมเมด็เลอืดแดง ทาํให

เกิดโครงสรางที่มีลักษณะคลายตุมขนาดเล็ก (knob-like 

structure) ในบริเวณดังกลาว188,189

 PfEMP1ทําหนาที่เกี่ยวของกับการเกาะติดของ

เม็ดเลือดแดงที่มีเชื้อมาลาเรียกับเซลลเยื่อบุผนังหลอด

เลือดเรียกวา cytoadherence ซึ�งทําใหเชื้อมาลาเรียที่

เจริญเกินระยะวงแหวนไปแลว ซึ�งเจริญอยูภายในเม็ด

เลือดแดงที่มีผิวเปนตุมขนาดเล็ก สามารถเกาะติดกับผนัง

หลอดเลือด ดังนั้นเชื้อมาลาเรียระยะดังกลาวจึงสามารถ

หลบหลีกจากการถูกทําลายโดยมาม ดังนั้นจึงพบเชื้อ

มาลาเรียระยะที่เจริญเกินระยะวงแหวนในหลอดเลือดดํา

ขนาดเล็กที่หลอเลี้ยงอวัยวะภายใน (visceral blood) 

กระบวนการดังกลาวเรียกวา sequestration สําหรับตัวรับ

หรือ receptor บนเซลลที่บุผนังหลอดเลือดมีหลายชนิด 

เชน CD36, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule-1), 

TSP (thrombospondin), CR1 (complement receptor-1), 

VCAM1 (vascular adhesion molecule-1) และ CSA 

(chondroitin sulfateA)189 นอกจากน� ้PfEMP1 ยงัมบีทบาท

เกี่ยวของกับการเกิด rosettes คือการที่เม็ดเลือดแดงที่

ไมมเีชือ้มาลาเรยีมาจบัรอบๆ ผวิของเมด็เลอืดแดงทีม่เีชือ้

มาลาเรยีระยะทีม่กีารเจรญิเกนิระยะวงแหวนไปแลว ซึ�งการ

จับน�้อาศัย Duffy-binding-like 1 domain หรือ DBL-1190

 สําหรับอัตราการสลับเปลี่ยน (switch) เพื่อการ

สรางโปรตีน PfEMP1 ที่มีคุณสมบัติแตกตางจากเดิมเกิด

ขึ้นดวยอัตราประมาณ 10-2  ตอชวงอายุที่เชื้อมาลาเรีย

เจริญแบบไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดงครบ 1 รอบ การ

เกิดรูปแบบแอนติเจนใหมที่ตางจากเดิมจึงไมมีความคงที่

ในชวงชีวิตที่เชื้อมาลาเรียแบงตัวแบบไมอาศัยเพศ การ

เปลี่ยนรูปแบบแอนติเจนใหมน�้ในครั้งแรกจะเกิดเพียงบาง

เซลลแลวจะมีการเพิ�มปริมาณอยางมาก ภายหลังจาก

การแบงตัวของเชื้อมาลาเรียรุนใหมโดยเชื้อมาลาเรียที่มี

แอนติเจนแบบเดิมอาจถูกทําลายไปโดยระบบภูมิคุมกัน

ของคน ในขณะที่เชื้อที่มีแอนติเจนแบบใหมสามารถดํารง

ชีพอยูไดจนกวาโฮสตสามารถสรางแอนติบอดีมาทําลาย

เชื้อรุนใหมเหลาน�้ ซึ�งในขณะเดียวกันจะมีเชื้อมาลาเรีย

บางเซลลเกิดการสลับเปลี่ยนแอนติเจนในรูปแบบที่ใหม

กวาเดมิทีส่ามารถหลบหลกีระบบภมูคิุมกนัทีเ่กดิขึน้ในขณะ

นัน้ ซึ�งกระบวนการดงักลาวจะดาํเนนิตอไปอยางเปนลาํดบั

ตอเน��อง191 อยางไรก็ตามการเปลี่ยนรูปแบบแอนติเจน

บนผิวเม็ดเลือดแดงของเชื้อมาลาเรียยอมสามารถสงผล

บวกและผลลบในขณะเดียวกันตอทั้งตัวเชื้อมาลาเรีย

และตอโฮสต กลาวคือ PfEMP1 ที่เปลี่ยนรูปแบบไป

อาจทําใหความแข็งแรงในการจับกันระหวาง knob 

บนผิวเม็ดเลือดแดงที่มีเชื้อมาลาเรียเจริญอยูภายในกับ

ผนังหลอดเลือดเปลี่ยนแปลงไปอันอาจเปนผลเสียตอ

เชื้อมาลาเรีย หรืออาจมีผลตอความสามารถในการกอโรค

ของเชื้อมาลาเรียใหทวีความรุนแรงขึ้นจนโฮสตเสียชีวิต

พรอมกับเชื้อมาลาเรียในที่สุด ในทางตรงขามการสลับ

เปลีย่นแอนตเิจนอยางตอเน��องสามารถสงเสรมิใหเกดิภาวะ

การตดิเชือ้ทีเ่รือ้รงัพรอมกบัพฒันาการของระบบภมูคิุมกนั

ของโฮสตที่สามารถควบคุมปริมาณของเชื้อและความ

รุนแรงของโรคมาลาเรียไดในที่สุดจนเกิดภาวะภูมิคุมกัน

ตออาการของโรคมาเรียหรือภาวะที่มี clinical immunity 

แมจะมีเชื้ออยูในรางกาย ในขณะเดียวกันภาวะดังกลาว

ยอมสงผลดีตอเชื้อมาลาเรียใหมี โอกาสพัฒนาเปน



วัคซีน528 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ระยะ gametocyte ไดมากขึ้นทําใหเกิดการแพรเชื้อสู

ยุงกนปลองพาหะไดตอไป192-194

 ในกรณ�ของการติดเชื้อมาลาเรียขณะตั้งครรภ

พบวาจะมีการสรางโปรตีนจากยีน var ที่มีลักษณะพิเศษ

เรียกวา var2csa ซึ�งมีคุณสมบัติจับกับตัวรับ chondroitin 

sulfateA อยางจําเพาะโดยไมจับกับตัวรับอื่นๆบน

ผิวของ syncytiotrophoblasts ที่อยูในรก ซึ�งมีผลตอการ

เจริญของทารกในครรภ ทั้งน�้โปรตีน var2csa ดังกลาวจะ

ไมพบวามีการสรางโดยเชื้อมาลาเรียที่เจริญในระบบไหล

เวียนของผูติดเชื้อเพศชายและเด็ก จากการศึกษาตอมา

พบวาภายหลังจากการตั้งครรภหลายครั้ง หญิงตั้งครรภ

ดังกลาวสามารถสรางแอนติบอดีตอ var2csa ทําใหความ

รนุแรงและผลกระทบตอสขุภาพของทารกในครรภจากการ

ตดิเชือ้มาลาเรยีของมารดาขณะตัง้ครรภลดลงอยางมาก195

 สําหรับระยะ gametocyte ซึ�งตองเผชิญกับ

ภมูคิุมกนัในระบบไหลเวยีนเชนกนันัน้ พบวาระยะดงักลาว

สามารถสรางโปรตีนจากยีน var, rif และ stevor โดยเกิด

การผันแปรในรูปแบบของแอนติเจนไดเชนเดียวกับระยะ

ที่เจริญในเม็ดเลือดแดงแบบไมอาศัยเพศ ในขณะเดียวกัน

เชื้อมาลาเรียที่เจริญแบบอาศัยเพศในยุงนั้น ในขณะเกิด

การปฏิสนธินั้น ยีน PfEMP1 ชุดตางๆ สามารถเกิดการ

แลกเปลี่ยนทางพันธุกรรมระหวางยีนแตละชุดที่ตางกัน

ได สงผลใหโครงสรางของยีน PfEMP1 มีความแตกตาง

จากประชากรรุนเดิม อันเปนการสงเสริมใหเกิดความ

หลากหลายในรูปแบบของแอนติเจนในประชากรของเชื้อ

มาลาเรียเพิ�มมากขึ้น196

 2. การลุกลามของเชื้อมาลาเรียเขาสูเม็ดเลือด

แดงเกิดขึ้นไดหลายชองทาง การลุกลามของระยะ 

merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดงอาศัยโปรตีนหลายชนิดที่

สรางจาก apical organelles ซึ�งประกอบดวยเอนไซมทีย่อย

ผิวเม็ดเลือดแดงโดยไมทําใหเม็ดเลือดแดงแตก นอกจาก

น�้ยังมีโปรตีนอื่นอีกหลายชนิดที่ถูกสรางขึ้นในระยะน�้ เชน 

merozoite surface protein-1 มีบทบาทในกระบวนการ

เริ�มตนของการจับกันระหวาง merozoite และผิวเม็ดเลือด

แดง สวน apical membrane antigen 1 ทําใหเกิดการ

หมุนกลับ (re-orientation) ของ merozoite เพื่อใหสวน 

apex สัมผัสกับผิวเม็ดเลือดแดง ในขณะที่ erythrocyte 

binding ligands (EBLs) และ reticulocyte binding protein 

homologs (RBLs หรือ PfRh) ทําใหเกิด tight junction 

ระหวาง apical organelles กับผิวเม็ดเลือดแดง197 ซึ�ง

โปรตีน EBLs ถูกสรางจากยีนอยางนอย 3 ชนิด ไดแก 

EBA175, EBA140/BAEBL และ EBA181/JE SEBL 

ซึ�งโปรตีน EBLs สามารถจับกับ glycoproteins ที่มีกรด 

sialic เปนองคประกอบที่อยูบนผิวของเม็ดเลือดแดง เชน 

glycophorin A และ C รวมทั้งโปรตีน sialic acid band 

4.1 ในขณะที่โปรตีน RBLs ถูกสรางจากยีน 4 ชนิด 

ไดแก PfRh1, PfRh2a, PfRh2b และ PfRh4 โดยทั�วไป 

merozoite ของ P.falciparum  จะลุกลามเขาสูเม็ดเลือด

แดงโดยอาศัยชองทางที่อาศัยตัวรับบนผิวเม็ดเลือดแดงที่

มีกรด sialic เปนองคประกอบ (sialic-acid-dependent 

pathway) ซึ�งตองอาศัยโปรตีน EBAs และ PfRh1 ทํา

หนาทีเ่ปนตวัจบั แอนตบิอดตีอโปรตนีเหลาน�ส้ามารถยบัยัง้

การลกุลามของเมอรโรซอยตเขาสูเมด็เลอืดแดงได อยางไร

กต็ามเมือ่โฮสตมกีารสรางแอนตบิอดดีงักลาว เชือ้มาลาเรยี

จะเปลี่ยนไปใชชองทางอื่นที่อาศัยตัวรับที่ไมมีกรด sialic 

เปนองคประกอบ (sialic-acid-independent pathway) 

ซึ�งตัวจับบนผิวmerozoite ที่เกี่ยวของไดแก PfRh2a และ 

PfRh4 ซึ�งกลไกเหลาน�อ้าจสงผลใหเกดิการควบคมุปรมิาณ

เชือ้ในโฮสตและอาจลดระดบัความรนุแรงของโรคซึ�งมผีลดี

ตอเชือ้มาลาเรยีเน��องจากปรมิาณเชือ้ทีน่อยยอมลดการกระ

ตุนระบบภูมิคุมกันของโฮสต สงผลใหระยะ gametocyte 

ซึ�งตองใชเวลา 1-2 สัปดาห เพื่อการพัฒนาที่สมบูรณใหมี

โอกาสรอดเพื่อถายทอดเชื้อสูยุงพาหะตอไป198-200

 3. epitopes ที่ซอนเรน (cryptic epitopes) การ

มี epitope ที่ซอนเรนในแอนติเจนของเชื้อมาลาเรียยอม

สงผลใหระบบภมูคิุมกนัของโฮสตไมตอบสนองตอ epitope 

เหลาน�้ ซึ�งถาแอนติบอดีตอ epitope เหลาน�้สามารถ

ทําลายเชื้อได การซอนเรนดังกลาวยอมเปนผลดีตอเชื้อ

มาลาเรีย ขอสนับสนุนวาแอนติเจนของเชื้อมาลาเรียมี 

epitope ที่ซอนเรนนั้นจากการศึกษาในหนูทดลองที่ถูก

กระตุนดวยระยะ sporozoite ของ P. yoelii  ที่ผานการ

ฉายรงัสเีอก็ซ ซึ�งกระบวนการดงักลาวทาํใหแอนตเิจนของ
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เชื้อมาลาเรียเปลี่ยนโครงสรางไป ทําใหโฮสตสามารถถูก

กระตุนใหเกดิการตอบสนองโดยม ีCD8+ T lymphocyte ที่

จาํเพาะตอ CSP ทีส่ามารถกาํจดัเชือ้มาลาเรยีได ในขณะที ่

sporozoite ที่ไมผานการฉายรังสีไมสามารถกระตุน

ภูมิคุมกันดังกลาวเลย ตอมาภายหลังพบวาแอนติเจนที่มี

ศักยภาพในการเปนองคประกอบของวัคซีนหลายชนิดมี 

epitope ที่ซอนเรน เชน MSP1, CSP และ AMA1 เปนตน 

โดยพบวาการกระตุน T lymphocyte ดวย epitopes ที่

หลบซอนเหลาน�้ทําใหเกิดการกระตุน B lymphocyte ที่

ตอบสนองตอ epitopes ในแอนติเจนเดียวกัน อันทําให

เกิดภูมิคุมกันตอเชื้อมาลาเรียที่มีคุณภาพ โดยทั�วไป

โปรตีนบริเวณที่มีพันธะ disulfide หลายแหงมักเปนที่อยู

ของ epitopes ที่ซอนเรน เชน MSP2, CSP, AMA1 และ 

TRAP เปนตน155,201-203

 4. T cell mimotopes หรือ altered peptide 

ligands (APLs) เน��องจากการกระตุน T cell ตองอาศัย

ปฏสิมัพนัธระหวางตวัรบัของ T cell (T cell receptor, TCR) 

กับ MHC-peptide complexes ที่ถูกนําเสนอผาน antigen 

presenting cells (APCs) ผานกระบวนการสงสัญญาณ

ตางๆ ภายในเซลล จนในที่สุดจึงเกิดการกระตุน T cell 

ทั้งน�้ความแข็งแรงในการจับ (affinity) ระหวาง TCR และ 

MHC-peptide complexes ปริมาณการเกิด TCR cross-

linking รวมทั้งสารอื่นๆ ที่ถูกกระตุนและปริมาณ cytokine 

ที่หลั�งออกมาจากเซลล ลวนเปนผลจากการกระตุน T cell 

ดังกลาว โดยตัวจับที่เปน TCR agonist จะกระตุน T cells 

ในขณะที่ตัวจับชนิด TCR partial agonist รวมทั้งตัวจับที่

เปน TCR antagonist อาจมกีรดอะมโินทีเ่ปนองคประกอบ

ตางไปเพียง 1 หรือ 2 ตําแหน�ง ซึ�งสามารถทําใหการกระ

ตุน T cell ลดระดับลง หรือไมมีการกระตุนเลยหรือเปลี่ยน

ทิศทางการตอบสนองของ CD4+ T cell จาก Th1 ซึ�งเปน 

pro- inflammatory เปน Th2 ซึ�งเปน anti-inflammatory 

สําหรับแอนติเจนของเชื้อมาลาเรียที่พบปรากฏการณ

ดังกลาวจากคุณสมบัติความหลากหลายในรูปแบบของ

แอนติเจนที่พบไดใน P.falciparum  ไดแก MSP1 ซึ�งพบ

วาอัลลีลที่ตางกันจะยับยั้งการเพิ�มปริมาณของ T cell ที่

จาํเพาะตอแอนตเิจนตางรปูแบบกนั หรอืในกรณ�ของ CSP 

พบวา T cell epitopes ที่หลากหลายในโปรตีนน�้มีผลให 

T cell ตอบสนองในรูปแบบที่มีการสราง interleukin-10 

(IL-10) ซึ�งมฤีทธิ์ในการตอบสนองแบบ anti-inflammatory 

ดังนั้นเชื้อมาลาเรียจึงไมถูกทําลายโดยระบบภูมิตานทาน

ของโฮสต204,205

 5. เชื้อมาลาเรียมีผลตอ dendritic cells พบ

วา P.falciparum ระยะที่เจริญแบบไมอาศัยเพศใน

เม็ดเลือดแดงและ malarial pigment หรือ hemozoin 

สามารถยับยั้ง maturation ของ dendritic cell และทําให

ไมมกีารตอบสนองของ T cell ในหลอดทดลอง ทัง้น�ผ้ลของ

เชื้อมาลาเรียในเม็ดเลือดแดงตอ dendritic cell ยังขึ้นกับ

ความหนาแน�นของเชือ้ในกระแสเลอืด กลาวคอืถามสีดัสวน

ของจํานวนเชื้อในกระแสเลือดตอปริมาณ dendritic cell 

ต่ํา จะมีผลใหเกิด maturation ของ dendritic cell ในทาง

ตรงขามถาสัดสวนน�้มีคาสูงขึ้นจะมีผลยับยั้งกระบวนการ

ดังกลาวจนอาจเหน��ยวนําให เกิด apoptosis ของ 

dendritic cell นอกจากน�้ยังพบวา merozoite ของเชื้อ

มาลาเรียมีผลยับยั้ง maturation ของ dendritic cell 

ไดโดยตรง206-208

 6. เชือ้มาลาเรยีมผีลตอ regulatory CD4+CD25+

Foxp3+ T cell (Treg) ซึ�ง Treg มบีทบาทสาํคญัตอกระบวนการ

เกิด self-tolerance และควบคุมการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อตางๆ209 แมวา Treg จะมีการ

พฒันาในตอม thymus กอนการเดนิทางมายงักระแสเลอืด 

แต Treg ยงัสามารถพฒันาไดนอกตอม thymus จากการก

ระตุนของแอนตเิจนทีม่ปีรมิาณต่าํรวมกบัการม ีtransform-

ing growth factor beta (TGF-β) ซึ�ง Treg ทําหนาที่ยับยั้ง  

Th1, Th2 และ Th17 cells นอกจากน�้ยังพบวาการติดเชื้อ 

P.falciparum ทําใหมีการเพิ�มขึ้นของ Treg และ TGF-β 

ในกระแสเลือด210 ในขณะที่การติดเชื้อ P.vivax พบวา

นอกจากจะมีการเพิ�มขึ้นของ Treg แลวยังมีการเพิ�มขึ้น

ของ IL-10 ในกระแสเลือดเชนกัน211 ซึ�งการกระตุนให

เกิดการตอบสนองโดยมีการเพิ�มขึ้นของ Treg ยอมเปน

กระบวนการหลบหลีกระบบภูมิคุมกันของเชื้อมาลาเรียซึ�ง

ไดรับความสนใจอยางมากในปจจุบัน 
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แนวทางการแสวงหาวัคซีนปองกันมาลาเรีย

 1. การพัฒนาวัคซีนวิธีเดิม (traditional vac-

cinology)

 นับตั้งแตนายแพทย Edward Jenner ใชไวรัส

แวคซิ เน�ย(vaccinia virus) เปนวัคซีนปองกันไข

ทรพิษ (smallpox) ในป ค.ศ.1796 หลังจากนั้นนายแพทย 

Louis Pasteur ไดใชแนวทางเดียวกันเพื่อพัฒนาวัคซีน

ซึ�งตองประกอบดวยการเตรียมเชื้อกอโรคใหไดสายพันธุ

บริสุทธิ์ การทําใหเชื้อออนกําลังจนไมสามารถกอโรคได 

หรือทําใหเชื้อตายโดยยังคงสภาพที่ดี แลวจึงใชเปนวัคซีน 

วิธีดังกลาวสามารถใชพัฒนาวัคซีนปองกันโรคโปลิโอ โรค

หัด โรคคางทูมและโรคหัดเยอรมันไดอยางประสบผล

สําเร็จ ซึ�งตอมาไดมีการใชองคประกอบของตัวเชื้อแลว

ทําใหปราศจากฤทธิ์ขางเคียงไมพึงประสงคกอนนําไปใช

เปนวัคซีนที่ประสพผลสําเร็จโดยวิธีน�้เชน วัคซีนปองกัน

โรคคอตีบและโรคบาดทะยัก เปนตน212 ในระยะตอมา

ไดมีการใชเทคโนโลยีผลิตโปรตีนลูกผสม (recombinant 

protein) รวมทัง้การพฒันา สารเสรมิฤทธิ ์(adjuvant) ทาํให

ประสิทธิภาพของวัคซีนตาง ๆ ไดรับการพัฒนามากขึ้น

โดยลําดับ213 ซึ�งในกรณ�ของการพัฒนาวัคซีนปองกันโรค

มาลาเรียนั้นไดใชแนวทางเดียวกันโดยสวนใหญเปนการ

ศึกษาในสัตวทดลองกอนการทดลองในคน อยางไรก็ตาม

การพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียมีความซับซอน

มากกวาวัคซีนสําหรับปองกันโรคที่เกิดจากแบคทีเรียหรือ

ไวรัสอยางชัดเจน 

 การพัฒนาวัคซีนวิธีเดิมน�้มักตองใชเวลาดําเนิน

การมากและมีขั้นตอนที่ยุงยาก การตรวจหาแอนติเจน

เพื่อเปนองคประกอบของวัคซีนทําไดอยางจํากัด ทั้งน�้

แอนตเิจนทีน่าํมาใชมกัไดจากการเพาะเลีย้งเชือ้เพยีงอยาง

เดยีว ซึ�งแอนตเิจนทีส่ามารถกระตุนระบบภมูคิุมกนัไดดมีกั

มคีณุสมบตัคิวามหลากหลายในรปูแบบของแอนตเิจนหรอื

บางสวนของแอนติเจนอาจมีคุณลักษณะคลายแอนติเจน

ของคนซึ�งอาจกระตุนใหเกดิภมูคิุมกนัตอเน�อ้เยือ่ของผูที่ได

รับวัคซีน (autoimmunity) รวมทั้งการเลือกใชแอนติเจนที่

มีสวนของ T cell epitope รวมอยูดวยมักมีขอจํากัด

 2. การพัฒนาวัคซีนยอนกลับ (reverse vac-

cinology) 

 เปนการอาศัยขอมูลลําดับนิวคลีโอไทดใน ge-

nome ของจุลชีพในการตรวจสอบยอนกลับเพื่อหาโปรตีน

หรือแอนติเจนที่มีศักยภาพในการเปนองคประกอบของ

วัคซีน โดยมีขั้นตอนตางๆ ดังน�้214

 2.1 การใชคอมพิวเตอรวิเคราะหวาใน genome 

มยีนีใดบางทีน่�าจะสรางโปรตนีทีเ่ปนแอนตเิจน โดยโปรตนี

ดังกลาวตองไมมีความคลายคลึงกับโปรตีนของคน ซึ�งยีน

ที่ถูกคัดเลือกในขั้นตอนน�้สามารถทําไดอยางรวดเร็วและ

สามารถคดัเลอืกยนีทีเ่หมาะสมไดเปนจาํนวนมาก นอกจาก

น�ย้งัสามารถเลอืกใชโปรแกรมพยากรณสวนของยนีทีน่�าจะ

สรางเปปไทดทีม่คีณุสมบตัเิปน CD4+ T cell epitopes และ 

CD8+ T cell epitopes ตาม HLA haplotype ตางๆ  

 2.2 การใชเทคโนโลยีผลิตโปรตีนลูกผสม หรือ 

recombinant peptide หรือเทคโนโลยีอื่น เพื่อการทดสอบ

ทางภมูคิุมกนัวทิยา โดยอาศยัการพฒันาวธิตีรวจสอบตางๆ 

เชน การใช tetrameric staining repeats เพื่อวัดปริมาณ

และคุณภาพของ T cells ตางๆ การวิเคราะหโดยใช 

ELISPOT และ intracellular cytokine staining (ICCS) 

เปนตน ทําใหเอื้อตอการตรวจหาการตอบสนองทาง

ภูมิคุมกันแบบพึ�งเซลล (cel l-mediated immune 

response) ไดอยางรวดเร็วและในปริมาณมากกวาในอดีต 

ในขณะเดียวกันการตรวจหา B cell epitope ยอมสามารถ

ทําไดอยางรวดเร็วกวาในอดีตเชนกัน        

 2.3 เมื่อทําการคัดเลือกแอนติเจนที่มีคุณสมบัติ

ตามตองการแลว จงึนาํไปผลติในรปูแบบทีเ่หมาะสมเพือ่ใช

เปนวคัซนีสาํหรบัสตัวทดลอง เพือ่ตรวจสอบวาแอนตบิอดี

ใดสามารถกระตุนใหเกิดภูมิคุมกันตอการติดเชื้อไดจริง 

 2.4 ตรวจสอบวาแอนติเจนที่มีศักยภาพในการ

เปนองคประกบของวัคซีนที่ไดผลดีในสัตวทดลองนั้น มี

ความหลากหลายในรปูแบบของแอนตเิจนในประชากรของ

เชื้อกอโรคที่พบในธรรมชาติหรือไม ดังนั้นขึ้นตอนน�้จึง

เปนการศกึษาในเชงิระบาดวทิยาระดบัโมเลกลุ (molecular 

epidemiology) ซึ�งถายีนใดมีความหลากหลายสูงยอมไม

เหมาะสมในการเลือกใชเปนแอนติเจน

 2.5 ภายหลังการตรวจสอบทางระบาดวิทยาแลว
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จึงทําการผลิตแอนติเจนใหมีคุณภาพเหมาะสมเพื่อใช

ทดสอบในอาสาสมัคร เพื่อการตรวจสอบความสามารถ

กระตุนระบบภูมิคุมกันของคน ความปลอดภัย และ

ประสิทธิภาพของวัคซีนตามกระบวนการและขั้นตอนการ

ทดสอบวัคซีนในอาสาสมัครตั้งแต phase I, II และ III 

 2.6 ดําเนินการตรวจสอบยืนยันเพื่อการรับรอง

จากองคกรทีเ่กีย่วของเพือ่ขอรบัการอนมุตัิใหใชเปนวคัซนี

ในคน

 2.7 พจิารณาวาวคัซนีทีผ่ลติขึน้ควรใชในภาวะหรอื

ภายใตเงื่อนไขใด เพื่อการปองกันโรคติดเชื้อ   

 2.8 ทําการผลิตวัคซีนในเชิงธุรกิจเพื่อใชกับ

ประชากรทั�วไป พรอมกับการตรวจสอบขั้นสุดทาย หรือ 

phase IV ตอไป

 องคความรูเกี่ยวกับวิวัฒนาการระดับโมเลกุล 

(molecular evolution) และพันธุกรรมประชากรของเชื้อ

กอโรค (population genetics) ยังมีประโยชนในการชวย

พัฒนาวัคซีน ทั้งน�้เน��องจากยีนที่สรางโปรตีนมีคุณสมบัติ

เปนแอนติเจน โดยเฉพาะอยางยิ�งแอนติเจนที่เกี่ยวของ

กับการกระตุนระบบภูมิคุมกันที่มีผลในการทําลายหรือมี

ผลตอสมรรถนะการมชีวีติของเชือ้นัน้มกัอยูภายใตอทิธพิล

ของการคัดเลือกในเชิงบวก (positive selection) ดังนั้น

ในทางกลับกันถาสามารถตรวจสอบวายีนของเชื้อกอโรค

ชนิดใด และบริเวณใดของยีนอยูภายใตอิทธิพลของ

กระบวนการดงักลาว ผลติผลโปรตนีหรอืแอนตเิจนจากยนี

หรอืสวนของยนีนัน้ยอมน�าจะมศีกัยภาพในการพฒันาเปน

องคเปนองคประกอบของวคัซนี215 สาํหรบัตรวจสอบวายนี

ใดหรือสวนใดของยีนอยูภายใตอิทธิพลของกระบวนการ

คัดเลือกในเชิงบวกอาศัยการคํานวณการแทนที่ของ

นิวคลีโอไทดในยีนวามีการเบี่ยงเบนไปจากวิวัฒนาการ

ที่เปนกลาง (neutral evolution) อยางมีนัยสําคัญในเชิง

บวกหรือตามเงื่อนไขที่กําหนดหรือไม ซึ�งการทดสอบมี

หลายวิธี เชน 

 1 . การเปรียบเทียบอัตราการแทนที่ ของ

นิวคลีโอไทดที่ทําใหกรดอะมิโนเปลี่ยนชนิดตอตําแหน�ง 

(dN) ตออัตราการแทนที่ของนิวคลีโอทดที่ไมทําใหกรด

อะมิโนเปลี่ยนชนิดตอตําแหน�ง (dS) ถา dN/dS มีคา

มากกวา 1 อยางมีนัยสําคัญแสดงวามีรองรอยของการ

คัดเลือกในเชิงบวก216 เชน การพบวายีน CSP ของ 

P.falciparum บรเิวณดาน 3’’ ของยนีมคีา dN/dS มากกวา 

1 อยางมีนัยสําคัญ  ซึ�งมีความสอดคลองกับตําแหน�ง

ของ CD4+ T cell epitopes (Th2R และ Th3R epitopes) 

และ CD8+ T cell epitopes217 นอกจากน�้การวิเคราะหยีน

สาํหรบัแอนตเิจนอืน่ ๆ  พบรองรอยของการคดัเลอืกในเชงิ

บวกในหลายยนีของ P.falciparum เชน STARP, PfMSP4, 

PfMSP5, PfAMA1 และ PfTRAP เปนตน87,140,182,186 สวนใน

กรณ�ของ P.vivax เชน PvMSP4, PvMSP5 และ PvTRAP 

เปนตน89,143,144 ซึ�งผลเหลาน�้ยังสอดคลองกับการทํานาย 

epitopes โดยอาศัยองคประกอบและคุณสมบัติการเปน 

epitopes สําหรับแตละ HLA haplotupe เชนในกรณ�ของ 

PfMSP5 และ PvMSP5 เปนตน

 2. McDonald-Kreitman (MK) test  เปนการ

เปรียบเทียบความหลากหลายของนิวคลี โอไทด ใน

ตําแหน�งที่ไมทําใหกรดอะมิโนเปลี่ยนชนิด (synonymous 

polymorphism) กับความหลากหลายของนิวคลีโอไทดใน

ตาํแหน�งทีท่าํใหกรดอะมโินเปลีย่นชนดิ (nonsynonymous 

polymorphism) ภายในยีนจาก species เดียวกันกับการ

เปลี่ยนแปลงนิวคลีโอไทดที่มีความคงที่ (fixed difference) 

ระหวาง species ที่มีวิวัฒนาการใกลชิดกัน ถา MK test มี

คาแตกตางจากคาดัชน�เปนกลาง (neutrality index) อยาง

มีนัยสําคัญแสดงวายีนหรือสวนของยีนที่ทดสอบอยูภาย

ใตอิทธิพลของการคัดเลือกในเชิงบวก218 ซึ�งน�าจะเปน

บริเวณที่อยูภายใตแรงกดดันจากกระบวนการคัดเลือก

ตามธรรมชาติหรือมี epitope ที่สําคัญเปนองคประกอบ 

ตัวอยางยีนที่ใหผลการทดสอบ โดย MK test วาอยูภายใต

อทิธพิลดงักลาว เชน PvMSP5 เปนตน สาํหรบัการทดสอบ

อื่นที่อาศัยหลักการคลายกันน�้คือ Hudson-Kreitman-

Aguade test เปนตน219

 3. Tajima Test เปนการคํานวณโดยอาศัย

การเปรียบเทียบความแตกตางระหวางคาเฉลี่ยของ

ความหลากหลายของนิวคลีโอไทดในแตละคูของลําดับ

นิวคลีโอไทดของยีนเดียวกันที่ไดจากแตละหน�วยของ

ประชากรกับตําแหน�งนิวคลีโอไทดที่มีการแทนที่ของนิว
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คลีโอไทดดวยความถี่มากกวา 1 หรือเรียกวา segregating 

site คาที่คํานวณไดเรียกวา Tajima’s D ซึ�งถาคา D มี

คาไมตางจากศูนยอยางมีนัยสําคัญแสดงวายีนที่ทดสอบ

มีวิวัฒนาการแบบเปนกลาง ถาคา D นอยกวาศูนยอยาง

มีนัยสําคัญแสดงวายีนที่ทดสอบอยูภายใตอิทธิพลของ 

directional selection หรือมีการคัดเลือกในเชิงลบ ซึ�งมัก

พบในยีนที่มีหนาที่สรางโปรตีนที่เปนโครงสรางของเซลล

หรือสรางเอนไซมในกระบวนการเมตาโบลิซึมของเซลล 

ในทางตรงขามถาคา Tajima’s D มีคามากกวาศูนยอยาง

มีนัยสําคัญแสดงวายีนดังกลาวอยูภายใตอิทธิพลของการ

คัดเลือกในเชิงบวกหรือ balancing selection220 ซึ�งยีน

ของเชื้อมาลาเรียที่ตรวจพบวาใหคา Tajima’s D มากกวา

ศูนยอยางมีนัยสําคัญ เชน PfMSP3 และ PfAMA1 ใน

สวนที่เปน extracellular domain เปนตน221,222 นอกจากน�้

ยังมีคาอื่นๆ ที่ชวยตรวจสอบสภาวะ balancing selection 

รวมทัง้การคดัเลอืกในเชงิบวก อืน่ๆ เชน Fu and Li’s tests 

ซึ�งอาศัยหลักการคลาย Tajima test แตการเปรียบเทียบ

อาศัยสมการความสัมพันธที่แตกตางกัน223

 4. Wright’s Fst หรอื F statistics เปนการคาํนวณ

คา fixation index โดยเปรียบเทียบคาความแตกตางของ

ความหลากหลายของนิวคลีโอไทดระหวางประชากรตั้งแต 

2 กลุมขึ้นไป ซึ�งสามารถคํานวณไดโดยพิจารณาในแตละ

ตําแหน�งของนิวคลีโอไทดที่มีความหลากหลาย คาที่

คํานวณไดเรียกวา Fst ถาคา Fst มีคาต่ํามากหรือเขาใกล

ศนูย แสดงวายนีหรอืสวนของยนีนัน้อยูภายใตอทิธพิลของ 

balancing selection224 ซึ�งการคํานวณคา Fst สามารถ

ใชตรวจหาสวนของยีน PfMSP1 ที่อยูภายใตอิทธิพล

ของ balancing selection และสามารถตรวจสอบในภาย

หลังถึงความถูกตองในการทํานายน�้ จากขอมูลทางอิมมูน

วทิยาของกลุมประชากรและขอมลูจากการทดลองไดอยาง

สอดคลองกนั ซึ�งการใชการทดสอบอืน่ๆ ไมพบวา PfMSP1 

อยูภายใตอิทธิพลของการคัดเลือกใดๆ ในทางตรงขามคา 

Wright’s Fst อาจไมเหมาะสมในการตรวจสอบความเบี่ยง

เบนจากวิวัฒนาการที่เปนกลางสําหรับยีนอื่น225 ดังนั้น

การเขาใจวิวัฒนาการของแตละยีน การทราบลักษณะการ

แทนทีข่องนวิคลโีอไทด รวมทัง้การเลอืกตวัอยางประชากร

ในการวเิคราะหจงึมคีวามสาํคญัในการเลอืกใชการทดสอบ

ที่เหมาะสม     

 ขอดีของ reverse vaccinology เมื่อเปรียบ

เทียบกับการพัฒนาวัคซีนวิธีเดิมมีหลายประการ กลาว

คือ สามารถตรวจหาแอนติเจนที่มีศักยภาพเปนวัคซีนได

หลากหลายกวาวิธีเดิม พรอมทั้งสามารถตรวจหา T cell 

epitopes ไดหลายตําแหน�งเพื่อเปนองคประกอบของ

วัคซีน นอกจากนั้นยังสามารถเลือกแอนติเจนที่ไมมีความ

หลากหลายหรือแอนติเจนที่มีความหลากหลายนอยเพื่อ

ใชเปนวัคซีน ตลอดจนระยะเวลาที่ใชลดลงอยางมากเมื่อ

เปรียบเทียบกับการพัฒนาวัคซีนวิธีเดิม อยางไรก็ตามใน

การพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียโดยอาศัย reverse 

vaccinology ยังมีขอจํากัดหลายประการ เชน ขั้นตอน

การผลิตโปรตีนเพื่อเปนแอนติเจนยังมีขอจํากัดในเชิง

ประสิทธิภาพ และคุณภาพ เน��องจาก genome ของเชื้อ

มาลาเรียมีองคประกอบของเบส adenine และ thymine 

ที่สูงมาก ทําใหการเลือกใช codon สําหรับการสรางกรด

อะมิโน (codon usage) มีความแตกตางจากจุลชีพ (เชน 

แบคทเีรยี) ที่ใชในการผลติโปรตนีลกูผสม เปนตน อยางไร

ก็ตามเทคโนโลยีการสรางโปรตีนจากยีนโดยไมตองอาศัย

การสรางในเซลล (cell-free expression) ถาไดรับการ

พัฒนามากขึ้น ในอนาคตอาจชวยลดขอจํากัดดังกลาว

ได214,226

สารเสริมฤทธิ์ (Adjuvants) 

 ปจจัยสําคัญประการหนึ�งที่สงผลใหวัคซีนมี

ประสทิธภิาพดเีพยีงใด คอืการเลอืกใช adjuvant ทีเ่หมาะสม 

คุณลักษณะของ adjuvant ที่ดีตองสามารถชวยเสริมฤทธิ์ 

(potency) ของแอนติเจนที่เปนองคประกอบของวัคซีน

หรือชวยทําใหแอนติเจนทําหนาที่ไดเต็มที่เพื่อใหสามารถ

กระตุนระบบภูมิคุมกันใหมีการตอบสนองในทิศทางที่

ตองการเพื่อกําจัดหรือลดปริมาณเชื้อกอโรคไดอยางมี

ประสิทธิภาพ และภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นสามารถอยูไดนาน 

โดยไมตองอาศัยการกระตุนซ้ําโดยวิธีอื่นๆ นอกจากน�้ 

adjuvant ที่ดีตองไมทําใหเกิดผลขางเคียงใดๆ หรือมี

ผลขางเคียงที่นอยมาก นอกจากการเลือกใช adjuvant 
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ใหเหมาะสมตามวัตถุประสงคแลว ตองพิจารณาถึง

องคประกอบของ adjuvant ในดานคุณลักษณะทาง

กายภาพ เชน colloid หรอื emulsion เปนตน ซึ�งจะมผีลตอ

การกระจายในรางกายรวมทัง้ขนาดของสารทีเ่ปน adjuvant 

คุณสมบัติการละลายในสวนของไขมันหรือสวนของน้ํา 

ปฏิสัมพันธกับแอนติเจน และการคงสภาพของ adjuvant 

ในภาวะตางๆ โดยทั�วไป adjuvant สามารถจําแนกเปน 

2 ประเภท ไดแก227

 1. adjuvant ที่สามารถกระตุนระบบภูมิคุมกัน 

(immunostimulant) เชน ตัวจับหรือ ligand สําหรับ 

Toll-like receptor (TLR), saponin, cytokine ตางๆ รวม

ทั้ง exotoxin ของแบคทีเรีย เปนตน  สารเหลาน�้สามารถ

กระตุนระบบภูมิคุมกันไดโดยตรง เพื่อเพิ�มการตอบสนอง

ตอแอนติเจนที่เปนองคประกอบของวัคซีน

 2. adjuvant ที่ทําหนาที่เปนตัวนําหรือตัวขนสง 

(vehicle) แอนติเจนรวมทั้งสารอื่นที่เปนองคประกอบของ

วัคซีน เปน adjuvant ที่ทําหนาที่นําเสนอแอนติเจนหรือ 

adjuvant อื่นตอระบบภูมิคุมกันอยางเหมาะสม สารที่

เปน adjuvant ประเภทน�้ เชน mineral salts, emulsion, 

virosomes, liposomes รวมทั้ง microspheres ซึ�งเปน 

polymer ที่ยอยสลายได เปนตน 

 อยางไรก็ตามแมวา adjuvant จะมีความสําคัญ

ตอประสิทธิภาพของวัคซีน แตมีวัคซีนบางประเภทที่ไม

จาํเปนตองอาศยั adjuvant เปนองคประกอบ ไดแก วคัซนี

ที่ใชตัวเชื้อที่ถูกทําใหความสามารถในการกอโรคลดลง 

(attenuated) หรือทําใหหมดคุณสมบัติในการกอโรค 

(inactivated) เปนองคประกอบของวัคซีน

 ในการเลือกใช adjuvant จําเปนตองพิจารณา

ถึงรายละเอียดและผลขางเคียงที่อาจเกิดขึ้นจากขอมูล

ที่ไดจากการศึกษาเบื้องตน เชน unmethylated deoxy-

cytidyl-deoxyguanosine (CpGs) ใหผลการตอบสนอง

ของระบบภมูคิุมในคนและในสตัวทดลองแตกตางกนั ทัง้น�้

อาจเน��องจากความแตกตางของตัวรับ TLR9 มีความแตก

ตางกันระหวาง species และตัวรับ TLR9 ของเซลลตาง

ชนิดใน species เดียวกันยังมีความแตกตางกัน ดังนั้น

ผลของ adjuvant ดังกลาวในสัตวทดลองจึงไมไดบงบอก

ถึงผลขางเคียงที่พึงจะมีขึ้นเมื่อนํามาใชในคน อนึ�งตัวจับ

สําหรับ TLR อาจชักนําใหเกิดปฏิกิริยาตอตานเน�้อเยื่อ

ของตัวเอง (autoimmune responses) รวมทั้งพบวา 

adjuvant บางชนิด เชน Montanide ISA-720 ซึ�งเปน 

water-in-oil emulsion อาจทําใหเกิด sterile abscess ใน

บริเวณที่ฉ�ดวัคซีน228,229 นอกจากน�้ยังพบวาการผสมสาร

บางอยางจะชวยให adjuvant คงสภาพดีขึ้น เชน saponin 

(QS21) มีความไมเสถียรและทําใหเกิดการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมเฉพาะที่อันไมพึงประสงค แตเมื่อผสมกับ 

oil-in-water หรอื liposome ซึ�งเปนสตูรผสมของ adjuvant 

ในกลุม AS01 และ AS02 จะมคีวามเสถยีรมากขึน้ และเพิ�ม

ประสิทธิภาพการตอบสนองของภูมิคุมกันไดดีขึ้น เปน

ที่น�าสังเกตวาแอนติเจนชนิดเดียวกันเมื่อใช adjuvant 

ตางชนิดกันจะทําใหผลการตอบสนองของภูมิคุมกันตาง

กัน เชน แอนติเจน RTS,S ที่เปนองคประกอบของวัคซีน

ปองกันมาลาเรีย เมื่อใช Alum ผสมกับ monophosphosyl 

lipid A (AS04) หรือ Alum ผสมกับ oil-in-water emulsion 

(AS03) เปน adjuvant นั้น แมวาสามารถกระตุนใหมีการ

สรางแอนตบิอดตีอแอนตเิจน RTS,S ไดดมีากแตกลบัไมมี

ผลในการปองกันโรค ในทางตรงขามแอนติเจนชนิดเดียว 

กนัเมือ่ใช adjuvant ทีม่อีงคประกอบของ monophosphosyl 

lipid A และ QS21 ใน oil-in-water emulsion สามารถ

กระตุนใหเกิดภูมิคุมกันตอมาลาเรียได227

 สารเสริมฤทธิ์ที่ ไดรับการรับรองใหใชในคน

ในปจจุบัน มีดังน�้

 1. Alum เปน Aluminum ที่อยูในรูปเจลที่ไม

เปนผลึกเปน adjuvant ที่ใชในวัคซีนหลายชนิดที่ใชกัน

อยางแพรหลาย เชน วัคซีนปองกันโรคคอตีบ ไอกรน 

และบาดทะยัก รวมทั้งวัคซีนปองกันโรคไวรัสตับอักเสบบี 

เปนตน adjuvant ชนดิน�น้บัวามคีวามปลอดภยัสงูสามารถ

ชวยใหเกิดการกระตุนการตอบสนองของแอนติบอดีได

เร็วและมีระดับที่สูง ตลอดจนแอนติบอดีที่สรางขึ้นอยูได

นาน Alum ยังชวยใหแอนติบอดีในวัคซีนมีความเสถียร 

อยางไรกต็าม Alum ไมชวยใหเกดิการกระตุน Th1 cell และ 

CTL ซึ�งมีความสําคัญตอภูมิคุมกันตอจุลชีพที่อยูในเซลล

ดังเชนมาลาเรีย230 
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 2. MF59 มีองคประกอบของ squalene-in-water 

emulsion โดยมีขนาดละอองฝอยเล็กกวา 250 นาโนเมตร 

adjuvant ชนิดน�้ชวยใหมีการสรางแอนติบอดีดีกวา Alum 

โดยมีการสรางแอนติบอดี IgG subclass ตางๆ ไดอยาง

สมดุล สามารถกระตุน helper T cell ไดดีมาก แตไม

สามารถชวยใหมีการกระตุน Th1 lymphocyte ในปจจุบัน

วัคซีนที่ใช adjuvant ชนิดน�้คือ วัคซีนปองกันไขหวัดใหญ

บางชนิดที่ผลิตในประเทศสวิสเซอรแลนด231

 3. MPL  เปน adjuvant ที่สามารถกระตุน Th1 

cell ที่ไดรับรองใหใชในคนอยางเปนทางการ MPL ได

จาก lipopolysaccharide ของ Salmonella minnesota 

ประกอบดวยสวนที่เปน hydrophilic polysaccharide และ

สวนของ hydrophobic lipid core232,233 ซึ�งสามารถจับกับ

ตัวรับ TLR4 ได adjuvant ชนิดน�้ไดรับการจดลิขสิทธิ์เพื่อ

ใชในวคัซนีปองกนัโรคไวรสัตบัอกีเสบบ ีและวคัซนีปองกนั

เอชพวี ีโดยอยูในตาํหรบั AS04 ซึ�งมเีกลอื aluminum เปน

องคประกอบรวม สําหรับวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียที่มี

การทดลองในภาคสนามนัน้ไดมกีารใช adjuvant ชนดิน�้ใน

ตําหรับตางๆ โดยรวมกับ adjuvant อื่นๆ เชน liposome 

และ saponin เปนตน234-236

 สารเสริมฤทธิ์สําหรับวัคซีนปองกันโรคมาลาเรีย 

มีดังน�้

 1. Montanides (ISA51 และ ISA720) เปน 

water-in-oil emulsion ประกอบดวย squalene และ 

mannide-monolate มีคุณสมบัติทางกายภาพคลายกับ 

incomplete Freund’s adjuvant237,238 แตสามารถสลาย

ตัวได Montanides ไดถูกนํามาใชสําหรับวัคซีนปองกัน

มาลาเรยีในตาํหรบั ISA720 โดยใหผลการชวยกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันไดดีมาก แตมีขอเสียคือ มีการตอบสนองเฉพาะ

ที่ในตําแหน�งที่ฉ�ดวัคซีนอันไมพึงประสงค รวมทั้งความ

เสถียรของวัคซีนยังไมมากพอ239,240

 2. Saponins มีหลายชนิด ไดแก Quil-A, 

immunostimulating complexes (ISCOM), QS-21, 

AS02 และ AS01 โดย adjuvant กลุมน�้ไดจาก triterpene 

glycosides ทีม่าจากเปลอืกไมชนดิหนึ�ง ซึ�ง saponin ชนดิ

ที่ถูกนํามาทดลองมากที่สุดคือ Quil-A มีองคประกอบของ 

glycosides หลายชนิดซึ�งมีฤทธิ์ในการเปน adjuvant และ

มีสวนที่กอใหเกิดผลขางเคียง241 สําหรับ ISCOM มีองค

ประกอบของ phospholipids, choleslerol และ Quil-A 

สวนที่ทําใหบริสุทธิ์แลวมีโครงสรางคลายกรง (cage-like 

particle) ขนาด 40 นาโนเมตร สามารถดักจับแอนติเจน

ไวภายใน242 สวน QS-21 เปนสวนของ Quil-A ที่ถูก

ทําใหบริสุทธิ์โดยปราศจากผลขางเคียงและสามารถชวย

กระตุนภูมิคุมกันไดมากขึ้นทั้งการสรางแอนติบอดี Th1 

และ CTL ขอเสียของ adjuvant ชนิดน�้คือความไม

เสถยีรทางเคมแีละการกระตุนเฉพาะทีอ่นัไมพงึประสงคใน

ตําแหน�งที่ฉ�ดวัคซีน243

 3. MPL ตําหรับตางๆ และตําหรับผสม เชน 

MPL-SE ประกอบดวย Squalene oil, 3-deacylated 

monophosphoryl lipid A และสารที่เปน carrier ผลิตใน

รปูของ oil-in-water emulsion ซึ�งไดนาํมาใชสาํหรบัวคัซนี

ปองกันโรคลิชมาเน�ย (leishmaniasis)244 สวน AS02 เปน 

oil-in-water emulsion เชนกัน มีองคประกอบของ MPL 

และ QS-21 ซึ�งสามารถชวยใหเกิดการกระตุนทั้งการส

รางแอนติบอดีและ Th1 lymphocyte ที่มีประสิทธิภาพสูง 

สําหรับ AS01 คือ MPL และ QS21 ที่อยูในรูปของ lipo-

some236,245

  4. นิวคลีโอไทดสายสั้น (oligonucleotides) ที่มี

สวนของ unmethylated CpG ทําหนาที่โดยผาน TLR9 

สามารถกระตุน dendritic cell และกระตุนการหลั�ง 

pro-inflammatory cytokines เชน tumor necrosis factor 

alpha (TNF-α), interferon gamma (IFN-γ) และ IL-12 
ซึ�ง CpGs น�้มีฤทธิ์เหน��ยวนํา Th1 และ CTL ใหมีการตอบ

สนองตอแอนติเจนไดดีมาก อยางไรก็ตาม adjuvant ชนิด

น�้ใหผลการตอบสนองที่ตางกันในสัตวตางชนิดกันแมจะมี

ความปลอดภัยสูง246,247

  5. Imidazoquinolines เปนสารสังเคราะหที่ชวย

กระตุน antigen presenting cells (APCs) ชนิดตางๆ และ

การหลั�งของ inflammatory cytokines และ chemokines 

หลายชนิด โดย adjuvant ชนิด imiquimod ทําหนาที่เปน

ตัวจับกับ TLR7 สวน resquimod เปนตัวจับ TLR7/8 โดย 

imiquimod สามารถใชทาเฉพาะที่ซึ�งจะมีผลตอ antigen 
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presenting cell ที่ผิวหนัง235,240

รูปแบบของวัคซีนปองกันมาลาเรีย

 ในการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียนั้น ได

มีการใชนวัตกรรมรวมสมัยหลายประเภท ซึ�งรูปแบบ

ของวัคซีนที่ตางกันลวนมีขอดี และขอจํากัดแตกตางกัน 

เน��องจากการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียมีลําดับ

ขั้นตอนตั้งแตการศึกษาในหลอดทดลอง การทดสอบโดย

ใชสัตวทดลองตางๆ และการทดสอบในอาสาสมัคร ซึ�ง

มีขอมูลมากเกินกวาที่จะรวบรวบไดครบถวน ดังนั้น

ในที่น�้จึงครอบคลุมเฉพาะวัคซีนสําหรับปองกันการติด

เชื้อ P.falciparum ที่ไดรับการพัฒนาอยางตอเน��อง เปน

ทีต่องการอยางเรงดวนมากกวาวคัซนีปองกนัโรคมาลาเรยี

ชนดิอืน่ เปนวคัซนีทีอ่ยูในระหวางการทดสอบประสทิธภิาพ

ในคนและมีศักยภาพที่ดีในการปองกันโรค ดังนั้นวัคซีน

ในกลุมของ transmission-blocking vaccines ที่ไมให

ผลดีตอผูไดรับวัคซีนโดยตรงจึงยังไมไดรับการทดสอบ

ในภาคสนามอยางชัดเจน ซึ�งประเภทหรือรูปแบบที่เปน

องคประกอบหลักของวัคซีนสามารถจําแนกไดดังน�้

 1. วัคซีนที่มีเชื้อมาลาเรียเปนองคประกอบ 

    (whole parasite vaccines)

 การพัฒนาวัคซีนในอดีตที่ประสบผลสําเร็จใน

การปองกันโรคที่เกิดจากแบคทีเรียและไวรัสไมไดอาศัย

ความรูเกี่ยวกับกลไกการปองกันโรคโดยระบบภูมิคุมกัน

ของรางกายอยางครอบคลุมและขั้นตอนการพัฒนาตลอด

จนการนําวัคซีนไปทดสอบนั้นไมไดอยูภายใตเงื่อนไขและ

ขอจํากัดมากเทาในปจจุบัน แตวัคซีนหลายชนิดที่พัฒนา

ขึ้นจากการใชเชื้อจุลชีพกอโรคที่ทําใหตายแลว (whole 

killed vaccines) เชน วัคซีนปองกันโรคไอกรน โรค

ทยัฟอยด และอหวิาตกโรค เปนตน หรอืวคัซนีที่ไดจากเชือ้

ทีม่ชีวีติแตถกูทาํใหออนกาํลงัหรอืขาดความสามารถในการ

กอโรค (live attenuated vaccines) เชน วัคซีนปองกันโรค

ทยัฟอยด และอหวิาตกโรคทีถ่กูพฒันาตอมา รวมทัง้วคัซนี

ปองกนัโรคโปลโิอ โรคหดั และโรคคางทมู เปนตน ซึ�งวคัซนี

ทีถ่กูพฒันาดวยกระบวนการดงักลาว ใหผลการปองกนัโรค

ที่ดี และมีความคุมคาอยางมากในเชิงสาธารณสุข

 สําหรับการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียโดย

อาศัยหลักการใชเชื้อมาลาเรียระยะที่เจริญแบบไมอาศัย

เพศในเมด็เลอืดแดงทีต่ายแลวเปนวคัซนีนัน้มรีายงานครัง้

แรกในป ค.ศ. 1941 โดยทําการทดลองในลิง248 นอกจาก

น�ย้งัมกีารใชเชือ้มาลาเรยีทีผ่านการฉายรงัสแีลวเปนวคัซนี

สําหรับทดสอบในลิงและในหนูทดลองอีกหลายครั้งโดยใช

เชือ้มาลาเรยีชนดิทีส่ามารถกอโรคในสตัวที่ใชทดสอบ เชน 

ในกรณ�ของลิงวอก (rhesus macaque) มักใช P.knowlesi 

หรอืในกรณ�ของ P.falciparum มกัทาํการศกึษาในลงิ Aotus 

หรือลิง Saimiri สวนในกรณ�ของหนูทดลองสามารถ

เลือกใชเชื้อมาลาเรียหลายชนิด เชน P.chabaudi, 

P.vinckei, P.yoelii และ P.berghei เปนตน ซึ�งผลการ

ศึกษาประสิทธิภาพของวัคซีนจากการใชตัวเชื้อมาลาเรีย

เปนวัคซีนนั้นมีความแตกตางกัน แตผลสวนใหญมักให

ประสิทธิภาพในการปองกันโรคจากการติดเชื้อซ้ําในอัตรา

ทีส่งู โดยบางครัง้อาจใหผลการปองกนัโรคไดอยางสมบรูณ 

อยางไรกต็ามการใชตวัเชือ้มาลาเรยีเปนวคัซนีโดยตรงรวม

กบั adjuvant นัน้ ในอดตีมขีอจาํกดัอยางมากในการเตรยีม

เชื้อใหไดปริมาณมาก ดังนั้นแนวทางการพัฒนาวัคซีนดัง

กลาวจึงไมไดมีการดําเนินการตออยางชัดเจน ซึ�งแมวาใน

ป ค.ศ. 1976 Trager และ Jensen ไดพัฒนาวิธีการเลี้ยง

เชื้อ P.falciparum ไดอยางตอเน��องในหองปฏิบัติการซึ�ง

เปนรากฐานในการผลิตเชื้อมาลาเรียดังกลาวในปริมาณ

มากๆ ได249 แตในระยะเวลาเดียวกันเทคโนโลยีดานการ

ผลิตโปรตีนลูกผสม ซึ�งเปนรากฐานของการพัฒนาวัคซีน

ที่เลือกใชเฉพาะแอนติเจนที่สําคัญที่สามารถกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อได ดังนั้นการพัฒนาวัคซีนโดยใช

ตวัเชือ้มาลาเรยีเปนองคประกอบของวคัซนีจงึไมไดรบัการ

พัฒนาอยางชัดเจน

 การใชเชื้อมาลาเรียทั้งตัวเปนองคประกอบของ

วคัซนีนัน้นอกจากจะใชเชือ้ตายหรอืเชือ้ทีผ่านการฉายรงัสี

แลวยังมีการใชเชื้อมาลาเรียที่มีชีวิตเพื่อทําใหเกิดการติด

เชื้อในรางกายของโฮสต โดยพบวาหนูทดลองหรือลิงบาง

ชนิดเมื่อทําใหเกิดการติดเชื้อเพียงเล็กนอยแลวใหยาฆา

เชื้อมาลาเรียตามมาในภายหลัง (infection-cure model) 

ซึ�งผลการศกึษาพบวาวธิดีงักลาวสามารถกระตุนใหหนเูกดิ



วัคซีน536 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุเดียวกันกับที่ใช

เปนวัคซีน (homologous parasite) ไดอยางสมบูรณ ใน

ขณะที่ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นสามารถปองกันการติดเชื้อตาง

สายพันธุ (heterologous parasite) ไดเพียงบางสวน ทั้งน�้

ภูมิคุมกันดังกลาวจะปองกันการติดเชื้อตางสายพันธุไดดี

เพยีงใดขึน้กบัความใกลชดิทางพนัธกุรรมของเชือ้ที่ใชเปน

วคัซนีและเชือ้ที่ใชทดสอบประสทิธภิาพการปองกนัโรคของ

วัคซีน นอกจากน�้ยังพบวาชวงเวลาที่ใหยาตานมาลาเรีย

ภายหลังการติดเชื้อมีความสําคัญอยางมากตอภูมิคุมกัน

ที่เกิดขึ้น รวมทั้งพบวาปริมาณของเชื้อที่ใชเพื่อกอให

เกิดการติดเชื้อซึ�งมีความสัมพันธกับปริมาณแอนติเจนที่

โฮสตจะไดรับเพื่อการกระตุนระบบภูมิคุมกันอยางเหมาะ

สม250-252 สําหรับการศึกษาในอาสาสมัครซึ�งไมเคยติดเชื้อ

มาลาเรียมากอน โดยการฉ�ดเชื้อ P.falciparum ระยะที่

เจริญในเม็ดเลือดแดงแบบไมอาศัยเพศประมาณ 30 เซลล

เขาไปในอาสาสมัครจํานวน 5 ราย หลังจากนั้นจึงใหยา 

chloroquine เพื่อฆาเชื้อกอนที่เชื้อจะแบงตัวเพิ�มจํานวน

มากจนสามารถกอโรคได ทําเชนน�้ซ้ํา 3 ครั้ง หลังจากนั้น

จึงทําการทดสอบโดยฉ�ดเชื้อระยะและสายพันธุเดียวกัน

เขาไปในอาสาสมัครพบวาอาสาสมัครสวนใหญไมพบการ

ติดเชื้อเลยแมจะทําการตรวจสอบโดยวิธี PCR ในขณะ

ที่อาสาสมัคร 1 ราย มีการติดเชื้อเกิดขึ้นแตระยะเวลา

ตรวจพบเชือ้เกดิขึน้ชากวาปกต ิเมือ่ทาํการวเิคราะหระบบ

ภมูคิุมกนัของผูทีเ่กดิภมูติานทานตอการตดิเชือ้พบวาอาสา

สมัครเหลาน�้มีการตอบสนองของ T cell อยางชัดเจน โดย

พบการเพิ�มขึ้นของ CD4+ และ CD8+ T cells รวมทั้ง

ปริมาณ IFN-γ มีคาเพิ�มขึ้นอยางมาก ในขณะที่ IL-4 และ 

IL-10 ไมมีการเปลี่ยนแปลง นอกจากน�้ยังพบวาปริมาณ 

nitric oxide synthase ใน mononuclear cells ที่อยูใน

กระแสเลือดมีคาสูงมาก ในทางตรงขามไมพบการเพิ�มขึ้น

ของแอนติบอดีที่จําเพาะตอเชื้อมาลาเรียในอาสาสมัคร

เหลาน�้เลย ผลการทดสอบน�้แสดงวาการตอบสนองของ

ระบบภูมิคุมกันแบบ cell-mediated immune response 

โดยปราศจากการสรางแอนติบอดีสามารถทําใหเกิด

ภมูคิุมกนัตอเชือ้มาลาเรยีระยะทีเ่จรญิแบบไมอาศยัเพศใน

เมด็เลอืดแดงไดอยางมปีระสทิธภิาพ253 ในทาํนองเดยีวกนั

ไดมีการทดสอบโดยใชระยะ sporozoite จากยุงเปนวัคซีน 

พบวาอาสาสมัครที่ไดรับเชื้อจากยุงกนปลองทั้งสิ้น 3 ครั้ง 

พรอมกับไดรับประทานยา chloroquine อยูตลอดชวงที่

ศึกษา หลังจากนั้นจึงงดรับประทานยา chloroquine เปน

เวลา 1 เดือน อาสาสมัครเหลาน�้จึงไดรับการทดสอบ

ความสามารถในการปองกันการติดเชื้อมาลาเรีย โดยให

ยุงที่มีเชื้อสายพันธุเดิมกัด พบวาอาสาสมัครทุกรายที่ได

รบัวคัซนีดวยวธิดีงักลาวไมเกดิการตดิเชือ้มาลาเรยีในภาย

หลังการทดสอบเลย จากการวิเคราะหการตอบสนองตอ

ระบบภมูคิุมกนัในอาสาสมคัรกลุมน�พ้บวามกีารเพิ�มขึน้ของ

เซลลที่สราง cytokine ชนิดตางๆ อยางมาก โดยเฉพาะ

อยางยิ�งมีการเพิ�มขึ้นของ CD3+ CD45R0+ memory T 

cells พรอมกับการตอบสนองของ CD4+ และ CD8+ T 

lymphocytes อยางชัดเจน ในทางตรงขามการตอบสนอง

ของแอนติบอดีนั้นเกิดขึ้นมีเพียงเล็กนอย254

 เน��องจากขอมูลการใช sporozoite ที่ผานการ

ฉายรังสีเปนวัคซีนในอาสาสมัครไดมีการตรวจสอบหลาย

ครั้งโดยพบวาวัคซีนในรูปแบบน�้สามารถปองกันการติด

เชื้อมาลาเรียไดอยางสมบูรณในอาสาสมัครมากถึงรอยละ 

94 ทั้งน�้ sporozoite ที่ผานการฉายรังสีจะยังคงมีชีวิตและ

สามารถลุกลามเขาไปเจริญในเซลลตับไดหลายสัปดาห

หรอืหลายเดอืน แตไมสามารถแบงเซลลตอไปได ภาวะดงั

กลาวทําใหเกิดการสรางภูมิคุมกันตอระยะ sporozoite ได

อยางมปีระสทิธภิาพโดยอาศยั cytotoxic CD8+ T cell และ

แอนติบอดี แตโดยทั�วไปประสิทธิภาพของวัคซีนน�้มีระยะ

เวลาเพยีงประมาณ 1 ป ดงันัน้แมวาผูที่ไดรบัวคัซนีทีอ่าศยั

ในเขตปรากฏโรคมาลาเรียแมจะไดรับการกระตุนจากการ

ไดรับ sporozoite จากยุงในธรรมชาติ แตการกระตุนดวย

วคัซนีดงักลาวยงัมคีวามจาํเปนจงึนบัเปนขอจาํกดัประการ

หนึ�งของวัคซีนชนิดน�้อันเน��องจากกระบวนการผลิตวัคซีน 

ที่ไมสามารถผลิต sporozoite ไดมากพอสําหรับประชากร

จํานวนมาก อยางไรก็ตามไดมีการพัฒนาวัคซีนโดยใช 

sporozoite ที่ผานขั้นตอนการปรับเปลี่ยนทางพันธุกรรม

โดยการกําจัดยีนบางชนิดที่เกี่ยวของกับการเจริญและการ

แบงตวัของเชือ้มาลาเรยี เชน ยนี UIS3, UISE4 และ P3bp 

เปนตน ซึ�ง sporozoite เหลาน�้ยังคงมี เมตาโบลิซึมของ



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  537บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

เซลลคงเดิมแตไมสามารถเจริญและแบงตัวในเซลลตับตอ

ไปซึ�งในปจจุบันไดมีการทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีน

รูปแบบน�้ภายใตชื่อ SanariaTM PfSPZ vaccine255

 2. วัคซีนที่ใชโปรตีนลูกผสมเปนองคประกอบ 

(recombinant protein vaccines)

 หลักการพัฒนาวัคซีนโดยใชโปรตีนลูกผสมเปน

องคประกอบของวัคซีนตองอาศัยองคความรูทางดาน

พยาธิกําเนิดระดับโมเลกุลของการติดเชื้อ เพื่อการยับยั้ง

ขั้นตอนตางๆ ที่จุลชีพกอพยาธิสภาพในโฮสต เชน การ

ยับยั้งปฏิสัมพันธระหวางตัวรับ และตัวจับขณะที่จุลชีพ

จะเขาสูเซลลของโฮสต หรือยับยั้งเมตาโบลิซึมของจุลชีพ 

เปนตน การคัดเลือกเปาหมายที่จะทําการยับยั้ง การ

คัดเลือกเปาหมายในการเหน��ยวนําใหเกิดการตอบสนอง

ของระบบภูมิคุมกันที่มีผลในการยับยั้งกระบวนการกอโรค

หรอืการทาํลายจลุชพี และการพฒันาระบบนาํสงแอนตเิจน

ในวคัซนี รวมทัง้รปูแบบของแอนตเิจนเพือ่ใหเกดิภมูคิุมกนั

ที่จําเพาะตอแอนติเจนที่เปนองคประกอบของวัคซีน ซึ�ง

ลวนมีความสําคัญและสงผลตอประสิทธิภาพของวัคซีน

 เน��องจาก genome ของเชื้อมาลาเรียโดยเฉพาะ

อยางยิ�ง P.falciparum มีองคประกอบของเบส adenine 

และ thymine สูงถึงรอยละ 80 ทําใหการใช codon เพื่อ

สรางกรดอะมิโนมีความแตกตางอยางมากกับ expression 

vector ที่ใชในการผลิตโปรตีนลูกผสม การปรับเปลี่ยน 

codon โดยการสังเคราะหยีนใหมเพื่อใหเหมาะสมกับ

การผลิตโปรตีนดังกลาวจึงอาจมีความจําเปน นอกจากน�้

การมี glycosylation sites ในโปรตีนลูกผสมยังมีผลตอ

ประสิทธิภาพในการตอบสนองทางระบบภูมิคุมกันภาย

หลังไดรับวัคซีน เชน โปรตีนลูกผสม MSP1 ในสวน 

C-terminus ขนาด 42 กโิลดาลตนั (PfMSP142), PfAMA-1 

และ PfEBA175 ที่มี glycosylation sites สามารถกระตุน

ใหมีการสรางแอนติบอดีไดดีมาก และแอนติบอดีดังกลาว

สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียในหลอดทดลอง

ได ในขณะที่การปรับเปลี่ยน glycosylation sites ใน

โปรตีนเหลาน�้อาจสงผลลบตอการกระตุนระบบภูมิคุมกัน

ของโฮสต เชน อาจทําใหการตอบสนองของแอนติบอดี

ลดลง เปนตน256

 การปรับเปลี่ยนกรดอะมิโนที่เปนองคประกอบใน

โปรตีนลูกผสม อาจสงผลลบตอการตอบสนองของระบบ

ภูมิคุมกัน เชน อาจทําใหการจับกันระหวางแอนติเจน

และ HLA class I และ class II เปลี่ยนแปลงไป หรืออาจ

ทําใหเกิดการกระตุน regulatory T cell จนเกิดการยับยั้ง

การตอบสนองของระบบภูมิคุมกันได นอกจากน�้ epitope 

ในแอนติเจนอาจอยูในตําแหน�งซอนเรนหรือ cryptic 

epitope เชน ถูกบดบังดวยโครงสราง 3 มิติของโปรตีน 

จึงไมสามารถกระตุนระบบภูมิคุมกันได ซึ�งเมื่อทําให

โครงสรางของโปรตีนที่บดบัง epitope เปลี่ยนสภาพไป

อาจทําให cryptic epitope สามารถกระตุนระบบภูมิคุมกัน

ไดดี นอกจากน�้การเปลี่ยนแปลงในลําดับกรดอะมิโนบาง

ตําแหน�งยังอาจมีผลตอการเกิด altered peptide ligand 

antagonism หรือ T cell mimotope ทําใหไมเกิดการก

ระตุนระบบภูมิคุมกันหรือการกระตุนเกิดขึ้นในทิศทางที่

ไมทําใหเกิดภูมิคุมกันที่ปองกันการติดเชื้อ เชน เปลี่ยน

การกระตุน CD4+ T cell ในทิศทาง pro-inflamanatory 

(Th1) เปน anti-inflamanatory (Th2) เปนตน ซึ�งไดกลาว

ไวแลวขางตน256

 นับตั้งแตมีการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคมาลาเรีย

โดยอาศยัการผลติโปรตนีลกูผสมซึ�งมหีลายชนดินัน้ มเีพยีง

บางชนิดที่ไดรับการพัฒนาอยางตอเน��องถึงปจจุบัน ดังน�้ 

 2.1  วัคซีน RTS,S     

 วัคซีนชนิดน�้เริ�มตนจากความรวมมือระหวาง 

Water Reed Army Institute of Research (WRAIR) กับ 

GlaxoSmithKline (GSK) ในการพัฒนาวัคซีนปองกัน

โรคมาลาเรีย โดยเริ�มตนในป ค.ศ. 1984 โปรตีนที่เลือก

เปนองคประกอบหลักของวัคซีนคือ circumsporozoite 

protein หรือโปรตีน CS เน��องจากมีองคความรูเกี่ยวกับ

โปรตนีชนดิน�อ้ยางมากทัง้ในดานโครงสราง บทบาทหนาที ่

และการสนองของระบบภูมิคุมกันของโฮสตตอโปรตีนดัง

กลาว สําหรับรูปแบบของโปรตีนที่ผลิตอาศัยการสราง

โปรตีนลูกผสมใน Escherichia coli ทั้งน�้โปรตีนที่ผลิตขึ้น

นั้นครอบคลุมโปรตีน CS หลายสวนและมีการผลิตใหมี

โครงสรางทีห่ลากหลาย257 แตจากการทดสอบในหองปฏบิตัิ

การในระยะแรก พบวามีโปรตีนลูกผสมเพียงไมกี่ชนิด
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ที่มีศักยภาพในการเปนวัคซีนและมีการประเมิณผลของ

วัคซีนจนถึง Phase IIb ในอาสาสมัครชาวไทยและเคนยา 

ผลการศกึษาดงักลาวรายงานไวในป ค.ศ. 1994 และ 1996 

ตามลาํดบั258,259 ซึ�งผลที่ไดกลบัพบวาวคัซนีจากโปรตนี CS 

ไมมีประสิทธิภาพในการปองกันโรคมาลาเรียอยางชัดเจน 

ดังนั้นการพัฒนาวัคซีนดังกลาวจึงยุติลง จนกระทั�ง GSK 

ประสบความสําเร็จในการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคไวรัส

ตับอักเสบบี โดยใช HBsAg (S antigen) โปรตีนลูกผสมที่

ผลติในยสีต Saccharomyces cerevisae เปนองคประกอบ

ของวคัซนี ซึ�งเมือ่ HBsAg หรอื S protein ทีถ่กูสรางขึน้จะ

รวมตัวกันเองเปน virus-like particle ภายในยีสต260 จาก

ประสบการณดังกลาว GSK จึงกลับมาผลิตวัคซีนปองกัน

โรคมาลาเรีย โดยผลิตโปรตีนลูกผสมที่มีองคประกอบของ 

tetrapeptide repeats (NANP) ของโปรตีน CS ซ้ํากัน 16 

ชุด และโปรตีน HBsAg เรียกวาวัคซีน R16-HBsAg แต

จากการทดสอบประสทิธภิาพของวคัซนีในอาสาสมคัรกลบั

พบวาวัคซีนดังกลาวกระตุนระบบภูมิคุมกันไดนอยมาก261 

ในขณะเดยีวกนัวคัซนีชนดิใหมทีม่อีงคประกอบครอบคลมุ

บริเวณ tetrapeptide repeats ซึ�งมี B cell epitopes จนถึง

สวน C-terminus ของโปรตีน CS ซึ�งประกอบ ดวย T cell 

epitopes อยางนอย 3 epitopes ไดถูกพัฒนาขึ้นภายใต

ชื่อวัคซีน RTS,S โดย R หมายถึง NANP repeats สวน 

T บงบอกวามี T cell epitopes ของโปรตีน CS เปนองค

ประกอบที่เชื่อมกับ HBsAg หรือ S protein สําหรับ S ตัว

สุดทายแสดงวามี S protein ที่ไมไดเชื่อมกับโปรตีน CS 

ดังกลาวเปนองคประกอบรวมในวัคซีน 

 ในการศึกษาประสิทธิภาพของวัคซีน RTS,S ใน

อาสาสมัคร Phase I/IIa เพื่อศึกษาความปลอดภัย ความ

สามารถในการกระตุนระบบภูมิคุมกันและประสิทธิภาพ

ของวัคซีนไดดําเนินการในป ค.ศ. 1995 พบวาอาสาสมัคร 

2 รายใน 8 รายที่ไดรับวัคซีน RTS,S รวมกับ Alum และ 

MPL สามารถถูกกระตุนใหเกิดภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ

มาลาเรียไดเปนผลสําเร็จ ในขณะที่อาสาสมัคร 6 ราย ที่

ไดรบัวคัซนี RTS,S รวมกบั Alum ไมเกดิภมูคิุมกนัตอการ

ติดเชื้อเลย262 ในระยะตอมาไดมีการพัฒนา adjuvant ใหม

อีกหลายขนาน จึงมีการทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีน

จากการเปลี่ยน adjuvant ชนิดตางๆ พบวาอาสาสมัครที่

ไดรับวัคซีน RTS,S/AS04 จํานวน 1 รายใน 8 ราย เกิด

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อมาลาเรีย สวนกลุมที่ไดรับวัคซีน 

RTS,S/AS03 จํานวน 2 รายใน 7 รายที่มีภูมิคุมกันเกิด

ขึ้น ซึ�งดอยกวาประสิทธิภาพของวัคซีน RTS,S/AS02A 

(ตารางที่ 1) ที่ใหผลในการปองกันโรคในอาสาสมัคร

มากถึง 6 ใน 7 ราย ตอมาในการทดสอบประสิทธิภาพ

ของวัคซีน RTS,S/AS02A  phase I/IIa หลายครั้งพบ

วาผูไดรับวัคซีนรอยละ 40 เกิดภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ

มาลาเรีย263-265 ตอมาไดมีการทดสอบประสิทธิภาพของ

วัคซีนดังกลาวใน phase IIb ในกลุมผูใหญในประเทศ

แกมเบีย โดยใหวัคซีน 3 ครั้ง คือ เดือนที่ 0, 1 และ 5 

ซึ�งจากการเฝาติดตามประสิทธิภาพของวัคซีนตอเน��อง

หลังจากนั้น 15 สัปดาห พบวารอยละ 34 ของผูที่ไดรับ

วัคซีนมีภูมิคุมกันตอการติดเชื้อมาลาเรีย และหลังจาก

นั้นประสิทธิภาพของวัคซีนจะลดลง แตเมื่อทําการกระตุน

ดวยการฉ�ดวัคซีนอีกครั้งในเดือนที่ 19 พบวารอยละ 47 

ของผูที่ไดรับวัคซีนเกิดภูมิคุมกันตอการติดเชื้อมาลาเรีย

จากการติดตามเปนเวลา 9 สัปดาห นอกจากน�้ยังพบวา

ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นไมไดจําเพาะตอสายพันธุที่แตกตางกัน

ของ P.falciparum และยังสามารถตรวจพบแอนติบอดี

ตอโปรตีน CS และ HBsAg เปนเวลานานถึง 5 ป266,267

 จากการพบวาประสิทธิภาพของวัคซีน RTS,S/

AS02A ไดผลดีในผูใหญจึงไดมีการทดสอบประสิทธิภาพ

ของวัคซีนในเด็กโดยใชขนาดของวัคซีนลดลงครึ�งหนึ�ง

เรียกวา RTS,S/AS0D ในการทดสอบประสิทธิภาพของ

วัคซีนในเด็กอายุ 1 ถึง 4 ป ในประเทศโมแซมบิกจํานวน 

2,022 ราย โดยใหวัคซีนในเดือนที่ 0, 1 และ 2 ซึ�งจาก

การติดตามเปนเวลา 6 เดือน ภายหลังวัคซีนครั้งสุดทาย

พบวาเด็กที่ ไดรับวัคซีนมีจํานวนครั้งของอาการของ

โรคมาลาเรียลดลงรอยละ 29 และอุบัติการณของภาวะ

มาลาเรียที่รุนแรงลดลงรอยละ 58 และเมื่อติดตามตอไป

เปนเวลา 18 เดือนพบวาอุบัติการณดังกลาวลดลงเหลือ

รอยละ 35 และ 49 ตามลําดับ ซึ�งเมื่อติดตามตอไปเปน

เวลา 45 เดือน พบวาอุบัติการณเหลาน�้ยังคงลดลงเหลือ

รอยละ 26 และ 38 ตามลําดับ รวมทั้งพบวาอุบัติการณ
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RTS,S/AS02A 50 50 50 0.5 oil-in-water emulsion

RTS,S/AS02D 25 25 25 0.5 oil-in-water emulsion

RTS,S/AS01B 50 50 50 0.5 liposome-based

RTS,S/AS01E 25 25 25 0.5 liposome-based

ตารางที่ 1  องคประกอบของวัคซีน RTS,S รูปแบบตางๆ ที่ใชในภาคสนาม

 Formulation RTS,S MPL QS21 Final volume  Adjuvant system  

   (μg) (μg)  (μg) (ml)

(จากเอกสารอางอิงหมายเลข 257)

การพบเชื้อในกระแสเลือดของผูที่ไดรับวัคซีนมีคาต่ํากวา

ผูที่ไมไดรับวัคซีนรอยละ 34268,269 ในการผนวกวัคซีน 

RTS,S/AS0D กับโปรแกรมการฉ�ดวัคซีนปองกันโรค

สาํหรบัเดก็ โดยฉ�ดรวมกบัวคัซนีปองกนัโรคคอตบี ไอกรน 

บาดทะยัก และ Haemophilus influenzae type b (Hib) 

ในเด็กโมแซมบิก เมื่อมีอายุ 8, 12 และ 16 สัปดาห พบวา

วคัซนีดงักลาวมคีวามปลอดภยั ไมมผีลกระทบตอการตอบ

สนองของวคัซนีใน expanded program on immunization 

(EPI) เมื่อใหรวมกันและยังคงประสิทธิภาพในการปองกัน

โรคมาลาเรียไดถึงรอยละ 66 เมื่อติดตามเปนเวลา 3 เดือน

หลังไดรับวัคซีนเข็มสุดทาย ผลดังกลาวสอดคลองกับการ

ศึกษาในลักษณะเดียวกันในเด็กประเทศแทนซาเน�ย270

 ในระหวางการทดสอบวัคซีน RTS,S/AS02 ซึ�ง 

adjuvant อยูในรูปของ oil-in-water emulsion นั้นได

รับการประเมินวัคซีน RTS,S/AS01 ควบคูไปดวยโดย 

adjuvant อยูในรูปของ liposome ซึ�ง adjuvant ทั้ง 2 มี

องคประกอบของ MPL และ QS21 ในปริมาณเทากัน พบ

วาวัคซีน RTS,S/AS01B สามารถกระตุนใหเกิดการตอบ

สนองของ T cell อยางจําเพาะตอโปรตีน CS ในทิศทาง

ของ Th1 ไดมากกวาวัคซีน RTS,S/AS02A อยางมี

นัยสําคัญในลิงทดลอง271 ซึ�งผลดังกลาวมีความสอดคลอง

กับการทดสอบในอาสาสมัคร phase IIa และพบวาวัคซีน 

RTS,S/AS01B สามารถกระตุนการสรางแอนติบอดี 

รวมทั้งการตอบสนองของ CD4+ T cell ที่จําเพาะตอ

โปรตนี CS ในระดบัทีม่ากกวาการใชวคัซนี RTS,S/AS02A 

นอกจากน�ย้งัพบวาวคัซนี RTS,S/AS01B ใหผลการปองกนั

โรคไดสูงถึงรอยละ 50 ในขณะที่วัคซีน RTS,S/AS02A ให

ผลเพียงรอยละ 32272 ผลเปรียบเทียบดังกลาวยังมีความ

สอดคลองกับการศึกษาในภาคสนามในผูใหญในประเทศ

เคนยา และผลของวัคซีนในเด็กอายุ 18 เดือนถึง 4 ป ใน

ประเทศกาบอง ซึ�งวัคซีนในเด็กที่ใชคือ RTS,S/AS01E 

ที่มีขนาดลดลงครึ�งหนึ�งจากวัคซีนที่ใชในผูใหญ ขอมูล

เหลาน�้ลวนใหผลสนับสนุนถึงประสิทธิภาพที่ดีกวาของ 

RTS,S/AS01สําหรับการศึกษาวัคซีน RTS,S/AS01E 

ในเด็กเล็กอายุ 5 ถึง 17 เดือนในประเทศเคนยาและ

แทนซาเน�ย พบวาจากการติดตามเปนเวลา 8 เดือน 

หลังไดรับวัคซีนเข็มสุดทายพบวาสามารถปองกันการ

ติดเชื้อมาลาเรียไดรอยละ 53 ซึ�งความสําเร็จเหลาน�้ไดมี

การประเมินผลทดสอบโดยใหรวมกับวัคซีนอื่นๆ ใน EPI 

พรอมกับการทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีนใน phase 

III ซึ�งไดเริ�มในป ค.ศ. 2009 โดยจะเปนการประเมินใน

ลักษณะ double-blind ซึ�งคาดวาจะเปนศึกษาในจํานวน

ประชากรขนาดใหญคือในเด็กอายุนอยกวา 2 ขวบ จํานวน 

16,000 ราย ใน 7 ประเทศที่อยู ในแอฟริกา ซึ�ง

ผลประเมินจะไดรับขอสรุปในป ค.ศ. 2011 น�้ 257 

ถาประสิทธิภาพของวัคซีน RTS,S/AS01Eใหผลในการ

ลดจํานวนผูที่มีอาการของโรคมาลาเรียไดถึงรอยละ 50 

ภายใน 1 ป หลังไดรับวัคซีนยอมใหประสิทธิภาพใน

การควบคุมโรคไดทัดเทียมกับการควบคุมโรคมาลาเรีย

ดวยวิธีอื่น เชน การใชมุงชุบยาฆาแมลง (insecticide 

treated bed nets) หรือการใหยารักษาโรคมาลาเรียเปน

ระยะในทารก (intermittent preventive treatment) ทําให



วัคซีน540 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

องครวมของการควบคุมโรคมาลาเรียประสบผลสัมฤทธิ์

มากขึ้น

 2.2 วัคซีนปองกันโรคมาลาเรียระยะเจริญแบบไม

อาศัยเพศในเม็ดเลือดแดงจากโปรตีนลูกผสม

 องคประกอบสําคัญที่ทําใหผูที่ไดรับเชื้อมาลาเรีย

เกิดภูมิคุมกันในรูปของ clinical immunity นั้นเน��องมา

จากบทบาทของแอนติบอดีตอระยะตาง ๆ ที่เจริญแบบ

ไมอาศัยเพศในเม็ดเลือดแดง แตปจจุบันยังไมทราบวา

โปรตีนใดของเชื้อมาลาเรียเหลาน�้ที่มีผลใหเกิดการสราง

แอนติบอดีที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียหรือ

ผูติดเชื้อตองมี HLA แบบใดจึงจะเกิดการสรางภูมิคุมกัน

ดังกลาวได อยางไรก็ตามนับตั้งแตมีการพัฒนาการเลี้ยง

เชือ้มาลาเรยี P.falciparum ไดอยางตอเน��องในหองปฎบิตัิ

การ รวมกบัการประยกุตใชเทคโนโลยทีางอณชูวีวทิยาและ

การผลิตโปรตีนลูกผสม ทําใหมีการคนพบโปรตีนหลาย

ชนิดที่มีศักยภาพในการเปนองคของวัคซีนที่สําคัญดังน�้

 2.2.1 วัคซีนโปรตีนลูกผสมจาก merozoite 

surface protein 1 สวนของ MSP1 ที่ไดรับความสนใจ

ในการพัฒนาวัคซีน คือ บริเวณ C-terminus ของโปรตีน

ซึ�งมี epidermal growth factor-like domain ที่สราง

พันธะ disulfide เปน 2 loops เรียกวา MSP1
19 

ซึ�งมีขนาด 

19 กโิลดาลตลั ไดมกีารผลติโปรตนีลกูผสมจากโปรตนีสวน

น�ข้องเชือ้ P.falciparum สายพนัธุ 3D7 และ FVO เชือ่มกบั 

T cell epitopes ของ tetanus toxoid ในรปูของ Alhydrogel 

แตจากการทดสอบในอาสาสมัคร phase I พบวาวัคซีนน�้

กระตุนระบบภูมิคุมกันไดนอยมาก ดังนั้นในภายหลังจึง

มีการพัฒนาวัคซีนโดยนําสวน C-terminus ที่ครอบคลุม

บริเวณ MSP1
42
ซึ�งมี MSP1

19
 และ MSP1

33
ที่มี 2 รูป 

แบบเขามาเปนองคประกอบของวัคซีน โดยใช AS02 เปน 

adjuvant เมือ่ทาํการทดสอบในอาสาสมคัร phase I พบวา

วัคซีนดังกลาวมีความปลอดภัยและสามารถกระตุนระบบ

ภมูคิุมกนัไดด ีและเมือ่ทดสอบในเดก็ชาวเคนยาอายตุัง้แต 

1 ถึง 3 ป พบวาใหผลสอดคลองกัน แตอยางไรก็ตามเมื่อ

ทดสอบวัคซีนดังกลาวใน phase IIb ในเด็กชาวเคนยาเชน

กนั พบวาแมผูไดรบัวคัซนีจะมกีารสรางแอนตบิอดจีาํเพาะ

ตอโปรตีน MSP1 แตกลับไมพบวามีประสิทธิภาพในการ

ปองกันโรคเลย ซึ�งสอดคลองกับการทดสอบในหองปฏิบัติ

การพบวาแอนติบอดีที่เกิดขึ้นไมสามารถยับยั้งการเจริญ

ของเชือ้มาลาเรยีในเมด็เลอืดแดงเลย ดงันัน้วคัซนีดงักลาว

จึงยังไมไดรับการพัฒนาตอไปอยางชัดเจน จนกวาการแก

ปญหาเหลาน�้จะลุลวงไปได273-275

 2.2.2 วคัซนีโปรตนีลกูผสมจาก apical membrane 

antigen1 วัคซีนน�้ใช E.coli และ Pichia pastoris เพื่อ

ผลิต AMA1 จาก P.falciparum สายพันธุ 3D7 ในสวน 

ectodomain ทางดาน N-terminus ซึ�งครอบคลมุประมาณ 

2 ใน 3 ของโปรตีนทั้งหมด โดยใช AS02A และ AS01 

เปน adjuvant จากการศึกษาในอาสาสมัคร phase I/IIa 

พบวาวัคซีนมีความปลอดภัย สามารถกระตุนภูมิคุมกันที่

มีผลยับยั้งการเจริญของเชื้อในหองปฏิบัติการ แตไมเกิด

การปองกนัการตดิเชือ้มาลาเรยี ตอมาในการศกึษา phase 

II ในเด็กอายุ 1 ถึง 6 ป ในประเทศมาลีพบวาเด็กที่ไดรับ

เชื้อสายพันธุเดียวกับวัคซีน มีอุบัติการณของอาการของ

โรคมาลาเรียลดลงอยางมีนัยสําคัญ แสดงวาภูมิคุมกันที่

เกดิขึน้มคีวามจาํเพาะตอสายพนัธุของเชือ้มาลาเรยี ดงันัน้

ตอมาจงึมกีารพฒันาวคัซนีทีม่สีวนประกอบของโปรตนีจาก

ทั้งสายพันธุ 3D7 และ FVO ซึ�งจากการศึกษาในเด็กอายุ 

2 ถึง 3 ป ในประเทศมาลียังใหผลการปองกันโรคไมดี แต

จากการศึกษาในอาสาสมัครโดยใชวัคซีน AMA1 รวมกับ 

adjuvant ตางๆ พบวา AS02A สามารถกระตุนอาสาสมคัร

ใหมีการสรางแอนติบอดีที่จําเพาะตอ AMA1 ในระดับที่สูง

เทียบเทาที่พบในผูที่มี clinical immunity ที่อาศัยในเขต

แพรระบาดของมาลาเรีย และพบวาแอนติบอดีดังกลาว

สามารถยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียในเม็ดเลือดแดง

ไดดี ซึ�งวัคซีนน�้อยูระหวางการศึกษาในประเทศมาลี276-279

 2.2.3 วัคซีนโปรตีนลูกผสมจาก merozoite 

surface protein 2  โปรตนีลกูผสม MSP2 สามารถผลติ ได

ครอบคลมุครบทกุสวนของโปรตนีโดยใช  E.coli วคัซนีทีม่ี

องคประกอบดังกลาวไดจาก P.falciparum สายพันธุ 3D7 

แมวาจากการศกึษาในอาสาสมคัรโดยใชโปรตนีชนดิน�ร้วม

กับโปรตีน CS หรือรวมกับสวน N-terminus ของโปรตีน 

MSP1 และ RESA ในอาสาสมัคร โดยใช Montanide 

ISA720 เปน adjuvant ไมพบวาแอนติบอดีน�้จะมีผลตอ



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  541บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

การปองกันโรคและไมมีผลในการยับยั้งการเจริญของเชื้อ

เม็ดเลือดแดงในหองปฏิบัติการ280,281 แตจากการทดสอบ

วัคซีนดังกลาวในเด็กที่อาศัยในปาปวนิวกิน�อายุ 6 ถึง 9 ป 

ใน phase I/IIb ที่ไมไดรับยาตานมาลาเรีย ในระหวางการ

ทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีน พบวากลุมที่ไดรับวัคซีน

มีปริมาณเชื้อมาลาเรียในกระแสเลือดต่ํากวากลุมที่ไมได

รับวัคซีนอยางมีนัยสําคัญ และพบวา P.falciparum ที่มี

ยีน MSP2 ในรูปแบบของ 3D7 ซึ�งเปนแบบเดียวกับที่ใช

เปนองคประกอบของวคัซนี มอีบุตักิารณต่าํลงอยางมาก283 

แสดงวาวัคซีนดังกลาวมีผลจําเพาะตอรูปแบบของโปรตีน 

MSP2 ในปจจุบันจึงไดมีการผนวกโปรตีน MSP2 อีกรูป

แบบหนึ�งคือ FC27 เปนองคประกอบของวัคซีนเพื่อให

ครอบคลุม MSP2 ทั้ง 2 รูปแบบ 

 2.2.4 วัคซีนโปรตีนลูกผสมจากโปรตีนหลาย

ชนิด ปจจุบันวัคซีนที่มีองคประกอบของโปรตีนตางชนิด

กันของ P.falciparum ระยะที่เจริญแบบไมอาศัยเพศใน

เมด็เลอืดแดงและอยูในระหวางการศกึษาประสทิธภิาพของ

วัคซีนในอาสาสมัครที่สําคัญไดแก 1) วัคซีน PfCP2.9 มี

องคประกอบของโปรตีน AMA-1 ในสวนของ domain 

3 และโปรตีน MSP1 ในสวน C-terminus 19 กิโลดาล

ตัน หรือ MSP1
19
 ผลิตขึ้นในยีสต P.pastoris โดยใช 

Montanide ISA720 เปน adjuvant และ 2) วัคซีน GMZ2 

ประกอบดวยโปรตีน GLURP บริเวณซึ�งไมมี repeats 

และไมมีความหลากหลายในลําดับกรดอะมิโนระหวาง

สายพันธุ เชื่อมกับสวน C-terminus ของโปรตีน  MSP3 

โปรตีนลูกผสมดังกลาวผลิตใน Lactococus lactis โดยใช 

Alum เปน adjuvant จากการศึกษาเบื้องตนพบวาวัคซีน 

CP2.9 สามารถกระตุนใหมีการสรางแอนติบอดีที่จําเพาะ

ตอ AMA1 และ MSP1
19
 และมีผลยับยั้งการเจริญของเชื้อ

มาลาเรียในเม็ดเลือดแดง แตจากการศึกษาในอาสาสมัคร

ใน phase I อีก 2 ครั้ง กลับไมพบผลการยับยั้งการเจริญ

ของเชื้อมาลาเรียดังกลาวชัดเจน แมวาผูไดรับวัคซีนจะมี

การสรางแอนติบอดีตอโปรตีนทั้ง 2 ชนิดในระดับที่สูง ดัง

นั้นวัคซีนชนิดน�้จึงไมไดรับการทดสอบตอไป284,285 สําหรับ

วัคซีน GMZ2 ซึ�งกลการทําลายเชื้อมาลาเรียอาศัย ADCI 

จากการศึกษาในอาสาสมัคร phase I พบวาวัคซีนน�้

สามารถกระตุนใหมกีารสรางแอนตบิอดตีอโปรตนี GLURP 

และ MSP3 ในระดับที่สูงและทําปฏิกิริยากับแอนติเจนบน

ผิวของ merozoite แตการศึกษาดังกลาวไมไดประเมินวา

แอนติบอดีที่เกิดขึ้นมีบทบาทในกลไก ADCI หรือไม286

 จากการศกึษาประสทิธภิาพของวคัซนีจากโปรตนี

ลูกผสมเหลาน�้ทําใหเกิดองคความรูเกี่ยวกับแนวทางการ

พัฒนาวัคซีน ที่ตองคํานึงถึงปจจัยหลัก 3 ประการ ไดแก 

1) รูปแบบการตอบสนองของภูมิคุมกันที่มีบทบาทในการ

ยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรีย ซึ�งสามารถประเมินได

จากการทดสอบแอนตบิอดทีีเ่กดิขึน้ในหองปฏบิตักิาร เชน 

การยับยั้งการลุกลามของ merozoite เขาสูเม็ดเลือดแดง

โดยแอนติบอดีตอ MSP1 และ AMA1 หรือแอนติบอดีที่

เกิดขึ้นไปกระตุน monocyte ใหหลั�ง cytokines ที่มีฤทธิ์

ทําลายเชื้อมาลาเรียดวยกลไก ADCI เปนตน 2) ปริมาณ

หรือระดับของภูมิคุมกันที่เกิดขึ้น อยางไรก็ตามการที่

วัคซีนกระตุนการสรางแอนติบอดีในระดับต่ําอาจทําใหไม

พบผลของวัคซีนในการปองกันโรคทั้งที่แอนติบอดีที่เกิด

ขึ้นอาจมีบทบาทในการยับยั้งหรือทําลายเชื้อมาลาเรีย แต

ดวยปริมาณที่นอยจึงไมเห็นผลชัดเจน ดังนั้นการกระตุน

ใหมีการสรางภูมิคุมกันดังกลาว ดวยการใช adjuvant ที่

เหมาะสมรวมทั้งตองคํานึงถึงโครงสราง 3 มิติของโปรตีน

ที่มีบทบาทสําคัญในการกระตุนใหมีการสรางแอนติบอดี

ที่มีคุณภาพในการปองกันโรคจึงมีความสําคัญ 3) ความ

จําเพาะของการตอบสนอง ซึ�งขึ้นอยูกับโครงสราง 3 มิติ 

ดังกลาวขางตน ซึ�งในโปรตีนที่มีศักยภาพในการเปนองค

ประกอบของวัคซีน เชน โปรตีน  MSP1 และ AMA1 นั้น

ตองอาศัยการสรางพันธะ disulfide เพื่อใหเกิดโครงสราง 

3 มิติ ดังนั้นการเกิดพันธะ disulfide ในรูปแบบที่ไมเหมาะ

สมอาจกระตุนใหมีการสรางแอนติบอดีที่ไมมีคุณภาพ 

นอกจากน�้ epitope อาจมีองคประกอบมาจากสวนของ

โปรตีนที่ไมตอเน��องกัน (discontinuous epitope) ทําให

แอนติบอดีตอการติดเชื้อมาลาเรียสายพันธุหนึ�งอาจไม

ตอบสนองตอ epitope จากสายพันธุที่ตางไป ในกรณ�ของ

แอนติบอดีตอ PfMSP1
19
 พบวามีผลยับยั้ง merozoite 

ไมใหลกุลามเขาเมด็เลอืดแดง (inhibiting antibodies) หรอื

อาจใหผลตรงขามคือไปยับยั้งการทํางานของแอนติบอดี
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ที่สามารถยับยั้ง merozoite ทําใหแอนติบอดีดังกลาว

ไมสามารถยับยั้งการลุกลามของ merozoite เขาสูเม็ด

เลือดแดงไดตอไป (blocking antibodies) แอนติบอดี

เหลาน�้อาจเกิดขึ้นจากการตอบสนองตอ conformation-

dependent B cell epitopes โดยบาง epitopes อาจเกดิจาก

การมวนตวัเขาใกลชดิกนัระหวาง domain ทีอ่ยูหางออกไป 

ดังนั้นแอนติบอดีที่จําเพาะตอ allotype เหลาน�้อาจแยงจับ

กบัเปาหมาย โดยผลจาก steric hindrance ทาํให inhibiting 

antibodies ไมสามารถทําหนาที่ได หรือการแทนที่ของก

รดอะมิโนในบางตําแหน�ง อาจสงผลตอแอนติบอดีในการ

ทําหนาที่ปองกัน (inhibitory) ยับยั้ง (blocking) หรือไมมี

ผลใดๆ เลย (neutral) อยางไรก็ตามในการวิเคราะหความ

หลากหลายของ PfMSP1
19
 ในตัวอยาง P.falciparum 

จากหลายภูมิภาค พบความคงที่ของลําดับกรดอะมิโนใน 

EGF-like domain คอนขางสูงโดยพบการแทนทีเ่พยีงบาง

ตําแหน�งเทานั้น257

 3. วัคซีนจากเปปไทดสังเคราะห (synthetic 

peptide vaccines)

 ขอดีของเปปไทดสังเคราะหในการเปนองคประกอบ

ของวัคซีน คือ สามารถกําหนดองคประกอบและลําดับ

กรดอะมิโนไดอยางอิสระและชัดเจนโดยอาศัยขอมูล

ลําดับนิวคลีโอไทดของยีนหรือฐานขอมูลโปรตีน นอก

จากน�้เปปไทดสังเคราะหยังมีความเสถียรในอุณหภูมิ

หอง สามารถผลิตใหมีความบริสุทธิ์สูงโดยปราศจากสิ�ง

เจือปน โดยเฉพาะอยางยิ�งจุลชีพกอโรคตางๆ ไมจําเปน

ตองอาศัยฐานการผลิตขนาดใหญ สามารถออกแบบใหมี 

epitopes ตางๆ ที่ตองการได เพื่อใหเกิดการกระตุนระบบ

ภูมิคุมกันในทิศทางที่กําหนด และยังมีความเหมาะสมใน

การปรับแตงโครงสรางตามตองการ อยางไรก็ตามขั้น

ตอนสําคัญคือการทราบวา epitope ใดสามารถกระตุนให

เกิดภูมิคุมกันที่สามารถปองกันการติดเชื้อได หลังจาก

นั้นจึงนําเปปไทดที่ไดไปเชื่อมกับโปรตีนตัวนํา (protein 

carrier) สําหรับวัคซีนปองกันโรคมาลาเรียจากการติด

เชื้อ P.falciparum ที่ไดรับการพัฒนาในรูปของเปปไทด

สังเคราะหมีดังน�้

 3.1 circumsporozoite peptide vaccines วัคซีน

ชนิดน�้อาศัยบริเวณ tetrapeptide repeats ของโปรตีน CS 

เปนองคประกอบหลัก เน��องจากแอนติบอดีตอ epitopes 

เหลาน�้สามารถจับกับผิวของ sporozoite ทําใหขัดขวาง

การเคลื่อนที่ของระยะดังกลาว รวมทั้งการยับยั้งไมให 

sporozoite ลุกลามเขาสูเซลลตับ นอกจากน�้แอนติบอดี

ตอ repeats ยงัสามารถยบัยัง้การเคลือ่นทีข่อง sporozoite 

ที่ผิวหนังในตําแหน�งที่ยุงกัด และขัดขวางการลุกลาม

ของ sporozoite เขาสูกระแสเลือด ดังนั้นการทราบวา 

sporozoite จะใชเวลาอยูบริเวณผิวหนังเปนเวลานาน

หลายชั�วโมงกอนการแพรกระจายไปยังระบบไหลเวียน 

ภายหลงัการกดัของยงุทีม่เีชือ้นัน้ จงึเปนไปไดทีแ่อนตบิอดี

ตอโปรตีน CS จะทําหนาที่กําจัดหรือลดปริมาณ sporo-

zoite ลงไดตั้งแตระยะแรกที่เชื้อเขาสูรางกาย การกระ

ตุนใหมีการสรางแอนติบอดีที่มีฤทธิ์ยับยั้ง sporozoite ใน

ปริมาณมากนั้นตองอาศัยการกระตุน CD4+ T cells ให

หลัง cytokines เพื่อชวยใหเกิด B cell differentiation 

และพัฒนาการของ CD8+ memory T cells นอกจากน�้ 

cytokines เหลาน�้ เชน IFN-γ ยังมีฤทธิ์ยับยั้งพัฒนาการ

ของ exo-erythrocytic stage ซึ�งพบไดในเซลลตบั รวมทัง้

เซลลบริเวณผิวหนัง และเซลลในตอน้ําเหลืองในระยะแรก

ของการตดิเชือ้ โดยกระตุนการสราง inducible nitric oxide 

synthase (iNOS) และกระตุนการสราง nitric oxide ใน

เซลลทีม่เีชือ้มาลาเรยีอยูภายใน287,288 ทัง้น�้ในวคัซนีมกีารนาํ 

T cell epitopes และ B cell epitopes ที่จําเปนในการ

กระตุนระบบภมูคิุมกนัดงักลาวเปนองคประกอบ โดยอาศยั

องคความรูพื้นฐานจากการตอบสนองของระบบภูมิคุมกัน

ในผูที่ไดรบัวคัซนีที่ใช sporozoite ทีผ่านการฉายรงัสเีอก็ซ 

และสามารถปองกันการติดเชื้อในภายหลังไดเปนหลัก 

สําหรับรูปแบบของเปปไทดที่เปนองคประกอบของวัคซีน

ในกลุมน�้ที่ไดรับการพัฒนาและใหผลการศึกษาที่ดีมีดังน�้

 3.1.1 วัคซีนที่มีองคประกอบของเปปไทดเปน

แขนง (branched peptide vaccines)  ในอดีตมีการ

ใชวัคซีนเปปไทดสังเคราะหทดลองในอาสาสมัครซึ�ง

ประกอบดวย repeats ในโปรตีน CS ของ P.falciparum 

เรียงกัน 3 ชุด รวมกับการใช tetanous toxoid เปน 

adjuvant เรียกวา (NANP)
3
-TT conjugate vaccine นั้น
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แมวาสามารถกระตุนใหเกิดการตอบสนองของแอนติบอดี

ไดในครั้งแรกที่ไดรับวัคซีน แตเมื่อใชวัคซีนดังกลาวเพื่อ

กระตุนซ้ํากลับไมพบการสรางแอนติบอดีที่เพิ�มขึ้นจาก

เดิมอยางชัดเจน (ไมเกิด anamnestic response) ดังนั้น

จึงมีการพัฒนาวัคซีนจากเปปไทดสังเคราะหในลักษณะ

ของ multiple antigen peptide (MAP) โดยมีแกนกลาง

ประกอบดวย non-cationic polylysine core matrix ซึ�ง

สามารถเชื่อมกับเปปไทดหลายสาย ในลักษณะการแตก

แขนง (branched peptide)289 องคประกอบของเปปไทด

ที่ใชเปนวัคซีนที่มีศักยภาพในการพัฒนาตอไปมีดังน�้

 3.1.1.1 วัคซีน (TIB)
4
MAP ประกอบดวย NANP 

เรียงซ้ํากัน 3 ชุด เปนสวนของ B cell epitope สําหรับ 

T cell epitope ประกอบดวย NANPNVDP 2 ชดุ คั�นระหวาง 

B cell epitopes ซึ�งเปนองคประกอบของ tetrapeptide 

repeats ในโปรตีน CS เชนกัน ทําหนาที่กระตุน T helper 

epitope เพือ่ใหเกดิการตอบสนองของระบบภมูคิุมกนัผาน 

Th1 จากการทดลองในลิงและหนูทดลอง พบวาวัคซีนใน

รูปแบบน�้สามารถกระตุนใหเกิด anamnestic response 

ไดดี290 สําหรับการทดสอบ phase I ในคนโดยใชวัคซีน 

(T1B)
4
MAP และใช Alum รวมกับ QS21 พบวาการ

ตอบสนองของแอนติบอดีในระดับที่สูงทัดเทียมกับที่ใช 

sporozoite ที่ผานการฉายรังสีเอ็กซ เปนวัคซีนเกิดขึ้น

ในอาสาสมัครที่มี HLA ที่จําเพาะ คือ DQB1*0603, 

DRB1*0401 และ DRB1*1101 ซึ�งพบเพียงประมาณ

รอยละ 25 ถึง 35 ของประชากรทั�วไป ในขณะที่

อาสาสมัครที่มี HLA แบบอื่นมีการตอบสนองของ

แอนติบอดีในระดับต่ํา291 อยางไรก็ตามผูที่มีการสราง

แอนติบอดีในระดับที่สูงจะพบการตอบสนองของ CD4+ 

T cell ผานทาง Th1 ชัดเจน และแอนติบอดีที่เกิดขึ้น

เปนชนิด IgG1 และ IgG3 ทั้งน�้การใช adjuvant QS21 

จะทําใหการตอบสนองตอวัคซีนมีประสิทธิภาพมากกวา

การใช Alum เพียงอยางเดียว นอกจากน�้ในการทดสอบ

ซ้ําในอาสาสมัครกลุมอื่นพบวาผลของวัคซีนยังคงเปน

เชนเดิม เมื่อทําการทดสอบโดยใชซีรั�มจากผูไดรับวัคซีน

ใหทําปฏิกิริยากับ sporozoite พบวาแอนติบอดีที่จําเพาะ

ตอ NANP ที่เกิดขึ้นสามารถเกิด cross-link ที่ผิวของ 

sporozoite ในลักษณะของ precipitin ที่สวนทายของ 

sporozoite ซึ�งเปนการทําลาย sporozoite ในที่สุด291

 3.1.1.2 วัคซีน (T1BT*)
4
-P3C ประกอบดวย

เปปไทด T1B เชื่อมกับ universal T cell epitope หรือ 

CST.3 epitope ทีอ่ยูทางดาน C-terminus ของโปรตนี CS 

ซึ� งมีลําดับกรดอะมิโนดังน�้  20 ตัว292 ดังนั้นแตละ

แขนงของเปปไทดมีกรดอะมิโน 48 ตัว เชื่อมกับ lysine 

ที่ทําหนาที่เปนแกนกลาง ดวยพันธะ oxime ซึ�งมีทั้ง

สิ้น 4 แขน โดยแกนกลางดังกลาวจะถูกปรับเปลี่ยนดวย 

lipopeptide palmitoyl-S-glyceryl cysteine (P3C) 

ซึ�งทําหนาที่เปน Toll-like receptor 2 (TLR2) agonist 

ซึ�ง TLR-2 เปนโปรตีนที่อยูบนเยื่อหุมเซลลหลายชนิด ทํา

หนาทีต่รวจหาสิ�งแปลกปลอมโดยเฉพาะจลุชพีกอโรคตางๆ 

และสงสัญญาณไปยังเซลลในระบบภูมิคุมกันใหเกิดการ

ตอบสนองตอไป ดังนั้น P3C จึงทําหนาที่เปน adjuvant 

ดังนั้นวัคซีน (T1BT*)
4
 –P3C จึงไมจําเปนตองใช 

adjuvant อื่น โดยสามารถกระตุนหนูทดลองใหสราง

แอนติบอดีตอ tetrapeptide repeats และ sporozoite ได

ในระดับที่สูงและอยูไดนาน การศึกษาประสิทธิภาพของ

วัคซีน Phase I พบวาอาสาสมัครสวนใหญสามารถสราง

แอนติบอดีที่มีคุณสมบัติในการทําลาย sporozoite ไดดี

และอยูไดนานเชนกัน และยังพบวามีการตอบสนองของ 

CD4+ T cell ในระดับที่สูง สอดคลองกับการตอบสนอง

ของแอนติบอดีซึ�งสวนใหญเปน IgG1 และ IgG3 รวมทั้ง

การพบการหลั�ง IFN-γ ในระดับที่สูง และพบการตอบ

สนองของ CD4+ memory T cell ที่จําเพาะตอ T cell 

epitope ในวคัซนีไดด ีดงันัน้การสงัเคราะหเปปไทดทีม่อีงค

ประกอบและโครงสรางทีเ่หมาะสม สามารถใชเปนวคัซนีที่

มปีระสทิธภิาพในการกระตุน CD4+ T cell ไดดทีดัเทยีมกบั

การใช sporozoite ทีผ่านการฉายรงัสเีอก็ซเปนวคัซนี291,293

 3.1.2 วัคซีนที่มีองคประกอบของเปปไทดเปน

สายตรง (linear peptide vaccines)

 3.1.2.1 วัคซีน 48 mers linear T1BT* peptide 

เน��องจากการสังเคราะหเปปไทดที่ซับซอนดังกลาวขางตน

ในปรมิาณมากมขีอจาํกดั ดงันัน้จงึมกีารทดลองใชเปปไทด

สายตรงทีม่กีรดอะมโินเปนองคประกอบ 48 ตวั ในลกัษณะ 



วัคซีน544 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

T1BT* รวมกับ Montanide ISA720 เปน adjuvant หนู

ทดลองที่ไดรับวัคซีนดังกลาวสามารถสรางแอนติบอดีตอ 

repeats ในโปรตีน CS และทําปฏิกิริยากับ sporozoite ได

อยางมีคุณภาพ อยางไรก็ตามพบวาแอนติบอดีที่สรางขึ้น

สวนใหญเกิดจากการกระตุนผาน Th2 เปนชนิด IgG1 ซึ�ง

ไมมีคุณสมบัติ opsonization ดังนั้นแอนติบอดีดังกลาวจึง

อาจมีผลตอ sporozoite โดยตรง อยางไรก็ตามการศึกษา

ประสิทธิภาพของวัคซีนจากเปปไทดในรูปแบบน�้ยังมีอยู

อยางจํากัดและยังไมมีการศึกษาตอในอาสาสมัคร291

 3.1.2.2  วัคซีนเปปไทดสังเคราะหสายยาวที่มี

กรดอะมิโนทางดาน C-terminus ของโปรตีน CS (long 

synthetic peptides, CS LSP vaccine) นอกจากบทบาท

ของแอนติบอดีในการทําลาย sporozoite แลว การทําลาย

เชื้ อมาลาเรี ยระยะที่ อยู ในตับมีบทบาทสํ าคัญตอ

ประสิทธิภาพของวัคซีนปองกันโรคมาลาเรีย โดยอาศัย 

CD8+ T cells และ cytokines ตางๆ โดยเฉพาะอยางยิ�ง 

IFN-γ ซึ�งวัคซีน CS LSP มีกรดอะมิโนเปนองคประกอบ

ที่มีความยาวมากกวา 100 ตัว โดยลําดับกรดอะมิโน

ดังกลาวครอบคลุม T cell epitopes ในสวน C-terminus 

ของโปรตีน CS เมื่อทําการทดลองฉ�ดวัคซีนดังกลาวใน

หนูพบวามีการกระตุน CD8+ cytotoxic T lymphocytes 

ที่สามารถทําลายเซลลเปาหมายที่มีโปรตีน CS อยูภายใน 

รวมทั้งมีการสราง IFN-γ ในปริมาณมากทัดเทียมกับการ

ฉ�ดวัคซีนที่มี sporozoite ที่ผานการฉายรังสีเอ็กซเปน

องคประกอบ และหนเูหลาน�ม้ภีมูคิุมกนัตอการทดสอบการ

ติดเชื้อ sporozoite ได สําหรับการทดสอบประสิทธิภาพ

ของวัคซีน CS LSP ในอาสาสมัคร phase I พบวามี

การกระตุน CD8+ T cell ที่จําเพาะตอโปรตีน CS ของ 

P.falciparum อยางชัดเจน ดังนั้นแนวโนมในการพัฒนา

วัคซีนโดยใชเปปไทดสังเคราะหเปนองคประกอบจึงมี

ความเปนไปไดในเชิงประสิทธิภาพของวัคซีนในอนาคต291

 3.2 erythrocytic stage peptide vaccines 

เน��องจากแอนติเจนที่มีศักยภาพในการเปนองคประกอบ

ของวัคซีนที่มีผลตอระยะที่เชื้อมาลาเรียเจริญโดยไมอาศัย

เพศมีหลายชนิด ดวยกลไกการทําลายเชื้อที่แตกตางกัน 

อยางไรก็ตามแอนติเจนในกลุมน�้ที่ไดรับการพัฒนาในรูป

ของเปปไทดสังเคราะหและมีการศึกษาอยางตอเน��องถึง

ระดับการทดลอง phase I ในอาสาสมัครมี 2 ชนิด ดังน�้

 3.2.1 วัคซีนเปปไทดสังเคราะหสายยาวจาก 

glutamate-rich protein (GLURP LSP vaccine) มี

องคประกอบกรดอะมิโนจากดาน N-terminus ของโปรตีน 

GLURP ซึ�งมีความคงที่ในทุกสายพันธุของ P.falciparum 

และมี B cell epitopes เปนองคประกอบ โดยสามารถ

กระตุนใหเกิดการสรางแอนติบอดีชนิด IgG1 และ IgG3 

ที่มีบทบาทในกระบวนการ antibody dependent cellular 

inhibition หรือ ADCI ทั้งน�้แอนติบอดีตอ GLURP ไม

สามารถยับยั้งกระบวนการลุกลามของ merozoite เขาสู

เมด็เลอืดแดง แตทาํหนาทีร่วมกบั monocyte ในการยบัยัง้

การเจรญิของเชือ้มาลาเรยี เชนเดยีวกบัทีพ่บในการนาํซรีั�ม

จากผูมี clinical immunity ตอมาลาเรีย จากการทดสอบ

ประสิทธิภาพของวัคซีน GLURP LSP โดยใช Alum หรือ 

Montanide ISA720 เปน adjuvant พบวาวัคซีนดังกลาว

มีความปลอดภัยและสามารถกระตุนการตอบสนองของ 

T cell และ B cell ตอโปรตีนดังกลาวในระดับที่สูง ตลอด

จนพบการสราง IFN-γ จาก mononuclear cells ใน

กระแสเลือด ทั้งน�้แอนติบอดีที่เกิดขึ้นสวนใหญเปน IgG1 

ที่มีคุณสมบัติในการยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรีย โดย

กระบวนการ ADCI ดังนั้นวัคซีนดังกลาวจึงมีศักยภาพใน

การพัฒนาตอไป294-296

 3.2.2 วัคซีนเปปไทดสังเคราะหสายยาวจาก 

merozoite surface protein-3 (MSP3 LSP vaccine) 

จากการวิเคราะหการตอบสนองของระบบภูมิคุมกันในผู

ที่มี clinical immunity พบวา ในสวน C-terminus ของ 

PfMSP-3 มีลําดับกรดอะมิโน 70 ตัว ที่มีคุณสมบัติเปน 

B cell epitopes สําหรับแอนติบอดีชนิด IgG1 และ IgG3 

และ T cell epitopes ชนิด Th1 ดังนั้นจึงใชบริเวณดัง

กลาวผลิตเปปไทดสังเคราะห เพื่อเปนองคประกอบของ

วัคซีน MSP3 LSP โดยใช Alum หรือ Montanide ISA720 

เปน adjuvant พบวาวัคซีนที่มี Alum เปน adjuvant ไม

ทําใหเกิดผลขางเคียงในบริเวณที่ฉ�ดวัคซีน ในขณะที่ให

ประสิทธิภาพในการกระตุนการสรางแอนติบอดีตอ MSP3 

การตอบสนองของ T cell และการสราง IFN-γ ไดดี



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  545บทที่ 41 วัคซ�นป�องกันโรคมาลาเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ทัดเทียมกับการใช Montanide ISA720 เปน adjuvant ซึ�ง

แอนตบิอดทีีเ่กดิขึน้มคีวามจาํเพาะตอ MSP3 และสามารถ

ยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียไดดวยกลไก ADCI เชน

เดียวกับที่พบในอาสาสมัครที่ไดรับวัคซีน GLURP LSU 

ดังกลาวขางตน297-299

 3.3 multistage malaria peptide vaccines 

วัตถุประสงคของการใชแอนติเจนจากหลายระยะของเชื้อ

มาลาเรียเพื่อเปนองคประกอบของวัคซีนนั้น เพื่อใหการ

ตอบสนองของผูไดรบัวคีซนีมผีลตอการควบคมุหรอืทาํลาย

เชื้อไดหลายระยะ โดยคาดวาประสิทธิภาพของวัคซีนจะ

ดีกวาการใชแอนติเจนเพียงชนิดเดียว วัคซีนที่ไดรับการ

พัฒนาในกลุมน�้ที่สําคัญมี 2 ประเภทดังน�้

 3.3.1 SPf66 vaccine เปนโพลีเมอรของเปปไทด

สังเคราะห ประกอบดวย tetrapeptide repeats (NANP) 

จากโปรตีน CS เชื่อมกับบางสวนของโปรตีน MSP1 และ

โปรตีนอีก 2 ชนิดที่มีขนาด 35 และ 55 กิโลดาลตัน แมวา

ผลการทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีนในลิงจะใหผลการ

ปองกันโรคมาลาเรียในบางสวน รวมทั้งการทดลองในคน 

ตั้งแต phase I ถึง III ในอเมริกาใตใหผลการปองกันโรค

ประมาณรอยละ 30 ของประชากรที่ไดรบัวคัซนี แตจากการ

ทดสอบประสิทธิภาพของวัคซีนดังกลาวในแอฟริกา และ

ประเทศไทยกลับพบวาวัคซีน SPf66 ไมใหผลการปองกัน

โรคมาลาเรียเลย300-302

 3.3.2 malaria peptide virosomes การพัฒนา

วัคซีนชนิดน�้อาศัย virosomes ซึ�งเปน unilamellar 

liposomal vesicles ขนาด 150 นาโนเมตรที่ประกอบดวย 

hemagglutinin (HA) glycoproteins ของไวรัส influenza 

บนผิวของ virosome ซึ�งจะชวยใหการนําเสนอแอนติเจน

เขาสู antigen presenting cells ไดงายและมีประสิทธิภาพ

ดี ดังนั้น virosomes จึงทําหนาที่เปนทั้งตัวนําสงโปรตีน

หรอื protein carrier และเปน adjuvant303-305 วคัซนีปองกนั

โรคมาลาเรียประเภทน�้มีองคประกอบของเปปไทดของ

โปรตีน CS และ semi-conserved domain III ของ apical 

membrane antigen 1 หรือ AMA1 ซึ�งประกอบดวย

กรดอะมิโน 49 ตัว รวมกับ phosphatidylethanolamine 

บรรจุใน virosomes ดังกลาว จากการศึกษาในอาสาสมัคร

พบวาวัคซีนดังกลาวสามารถกระตุนใหอาสาสมัครสราง

แอนติบอดีตอโปรตีน CS และมีผลยับยั้งการลุกลามของ 

sporozoite เขาสูเซลลตับไดประมาณรอยละ 44 และ

แอนติบอดีดังกลาวอยูไดนานถึง 1 ป หลังจากการฉ�ด

วคัซนี 3 ครัง้ ในเดอืนที ่0, 2 และ 6 ในขณะเดยีวกนัผูไดรบั

วคัซนีดงักลาวสวนหนึ�งสามารถสรางแอนตบิอดตีอโปรตนี 

AMA-1 นอกจากน�้ยังพบวาการตอบสนองของแอนติบอดี

ตอโปรตีนทั้ง 2 ชนิด ไมมีความแตกตางกันระหวางกลุมที่

ไดรบัวคัซนีทีม่โีปรตนีชนดิเดยีวเปนองคประกอบหรอืกลุม

ที่ไดรับวัคซีนทั้ง 2 ชนิดพรอมกัน306,307

 การพฒันาวคัซนีโดยใชเปปไทดเปนองคประกอบ

ของวัคซีนไดรับการพัฒนาอยางมากในชวงทศวรรษที่

ผานมาทั้งในดานโครงสรางของเปปไทด การเลือกใช 

adjuvant ที่ เหมาะสม การตรวจสอบและประเมิน

ประสิทธิภาพของการตอบสนองของผูไดรับวัคซีนตอการ

ยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรียอยางเปนระบบ ไดนํามา

ซึ�งองคความรูที่มีศักยภาพในการพัฒนาวัคซีนรูปแบบน�้

ใหมีประสิทธิภาพดีขึ้นในอนาคต

การควบคุมโรคมาลาเรียในประเทศไทยกับผลตอ

ประสิทธิภาพของวัคซีนในอนาคต

 การควบคมุโรคมาลาเรยีในประเทศไทยซึ�งดาํเนนิ

การโดยกระทรวงสาธารณสุขไดใชมาตรการตางๆรวมกัน

ตั้งแตเฝาการระวังโรค โดยการตรวจหาผูปวยทางตรง 

(active case detection ) การคนหาผูปวยทางออม 

(passive case detection ) การใหการวินิจฉัยและรักษา

ในระยะแรกของการติดเชื้อโดยการกระจายสถานบริการ

ครอบคลุมทุกพื้นที่ที่มีการแพรระบาดของโรคมาลาเรีย 

การเฝาระวังการดื้อยา การสอบสวนแหลงแพรเชื้อ การ

กําจัดแหลงเพาะพันธุยุงพาหะ การใชมุงชุบยาฆาแมลง 

และมาตรการอื่นๆ รวมกัน สงผลใหจํานวนผูปวย

ดวยโรคมาลาเรียในประเทศไทยลดลงอยางมากในชวง

หลายปทีผ่านมา ทัง้น�ก้ารแพรกระจายของโรคมาลาเรยีใน

ประเทศไทยยงัคงเปนปญหาตามชายแดนระหวางประเทศ 

โดยเฉพาะอยางยิ�งไทยและพมา อยางไรก็ตามในชวง 5 ป

ที่ผานมาจํานวนผูปวยดวยโรคมาลาเรียบริเวณชายแดน
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ไทยและมาเลเซียกลับเพิ�มสูงขึ้นหลังจากการลดลง

อยางมากในชวงกอนหนาน�้ ในขณะที่จํานวนผูปวย

บริเวณชายแดนไทยและพมาโดยเฉพาะในบริเวณจังหวัด

ตากมีการเปลี่ยนแปลงไมมาก เมื่อทําการวิเคราะห

ลําดับนิวคลีโอไทดของยีนที่สรางโปรตีนที่มีศักยภาพเปน

องคประกอบของวัคซีน ไดแก PvAMA1, PvMSP1, 

PvMSP4, PvMSP5, PfCSP และ PfMSP2 โดย

เปรียบเทียบประชากรเชื้อมาลาเรียจากจังหวัดตาก

และจากจังหวัดยะลาและนราธิวาส พบวา ประชากร 

P.falciparum และ P.vivax  มีความหลากหลายสูง184 

ในขณะที่ประชากรเชื้อมาลาเรียทั้งสองชนิดจากจังหวัด

ยะลาและนราธิวาสมีความหลากหลายต่ํามาก ทั้งที่พบวา

จํานวนผูปวยเพิ�มขึ้นจากเดิมในชวง 5 ปที่ผานมาอยาง

ชัดเจน ซึ�งจากการวิเคราะหทางพันธุกรรมประชากร

พบวาสาเหตกุารพบความหลากหลายของยนีทีส่รางโปรตนี

ที่มีศักยภาพในการเปนองคประกอบของวัคซีนเหลาน�้มี

คาต่ําโดยพบเพียงไมกี่รูปแบบนั้น เกิดจากภาวะคอขวด 

(bottleneck effect)184 อันเปนผลจากการควบคุมโรคที่ดี

ในอดีต การเพิ�มขึ้นของจํานวนผูปวยในชวง 5 ปหลังอัน

เน��องมาจากการควบคุมโรคในพื้นที่เหลาน�้มีขอกําจัดจาก

ปจจัยความปลอดภัยของเจาหนาที่และประชากรในพื้นที่

ทําใหจํานวนผูปวยกลับเพิ�มขึ้น ในทางตรงขามประชากร

เชื้อมาลาเรียในจังหวัดตากยังคงความหลากหลายใน

ระดับสูงนั้นมีหลายปจจัย รวมทั้งปญหาการเคลื่อนยาย

ประชากรระหวางพรมแดนของประเทศทําใหเชื้อมาลาเรีย

มีโอกาสเกิด intragenic recombination สงผลใหความ

หลากหลายของยีนเหลาน�้คงอยูในระดับสูง ประชากรเชื้อ

มาลาเรยีทีม่ยีนีทีม่คีวามหลากหลายต่าํยอมไมเปนอปุสรรค

ตอการพัฒนาวัคซีนในขณะที่เชื้อมาลาเรียที่มีความหลาก

หลายสูงยอมเปนอุปสรรคตอประสิทธิภาพของวัคซีน ดัง

นั้นประสิทธิภาพของวัคซีนจะดีขึ้นตองมีการควบคุมโรค

มาลาเรียดวยมาตรการอื่นๆ อยางไดผลเพื่อใหเกิดภาวะ

คอขวดในประชากรของเชื้อมาลาเรียอันจะเอื้อประโยชน

ตอประสิทธิภาพของวัคซีนในอนาคต184
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