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บทนํา

วัคซ�นป�องกันโรคอุจจาระร�วง
จากเช�้อแบคทีเร�ย

 โรคอจุจาระรวงเปนสาเหตสุาํคญัของการเจบ็ปวย

และการเสียชีวิตในเด็กโดยเฉพาะเด็กที่อยูในประเทศ

กําลังพัฒนา เชื้อกอโรคอุจจาระรวงมีหลายชนิดทั้ง

แบคทีเรีย ไวรัส และปาราสิต เชื้อในกลุมไวรัส เชน 

enteric adenoviruses, astroviruses, human calciviruses 

สวนเชื้อแบคทีเรียที่สําคัญเชน E. coli, Shigella และ 

Campylobacter นอกจากโรคอจุจาระรวงเกดิจากเชือ้ตางๆ 

ไดมากหลายชนิดแลว เชื้อชนิดเดียวกัน ยังมี antigenic 

diversity มาก ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นตองปองกันเชื้อที่มี

ความแตกตางเหลาน�้ ไดดวยและวัคซีนตองสามารถ

กระตุนใหเกดิภมูคิุมกนัทีท่างเดนิอาหาร (gastrointestinal 

mucosal immunity) จึงจะปองกันการติดเชื้อได ปจจัย

เหลาน�้ทําใหการคิดคนวัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก

เชื้อตางๆที่กลาวมาเปนเรื่องยาก1 ในบทน�้จะกลาวถึง

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงที่กําลังวิจัยพัฒนาและมีแนว

โนมที่จะใชได

เชื้อกอโรค

 E. coli เปนแบคทีเรียกรัมลบรูปแทงชนิด facul-

tative anaerobe ที่อาศัยอยูในลําไสของมนุษยในปริมาณ

มาก มีเชื้อ E. coli อยางนอย 6 ชนิดที่สามารถทําใหเกิด

อุจจาระรวงไดซึ�งรวมเรียกวา diarrheagenic E. coli2 E. 

coli แตละสายพนัธุทาํใหเกดิอจุจาระรวงโดยอาศยั virulent 

factor ตางๆ ตาม ตารางที่13 

 Adhesins Toxins ลักษณะอุจจาระ ภาวะแทรกซอน การวินิจฉัย

ETEC CFA LT, STa, STb ถายเปนน้ํา ขาดน้ํา ใช probe ตรวจหา LT หรือ

     ST toxins

EAEC AAFI,  EAST1 ถายเปนน้ํา อุจจาระรวงเรื้อรัง Adherence assay ใช probe

 AAFII   ขาดสารอาหาร ตรวจหา AAF1

EPEC EAF ไมมี ถายเปนน้ํา ขาดน้ํา ใช probe ตรวจหา EAF adherence

    ขาดสารอาหาร 

STEC (EHEC) EAF Shiga-toxins ถายเปนเลือด HUS ใช probe ตรวจหา shiga toxins

EIEC EAF  ถายเปนน้ําหรือ ถายเปนเลือด ใช probe ตรวจหา invasin

   มีเลือดปน  

คํายอ : AAF = adherence fimbriae, CFA = colonizing fimbriae, EAEC = enteroaggregrative E. coli 

EAF = EPEC adherence factor,  EAST = E. coli  aggregrative secretory toxin, EHEC = enterohemorrhagic E. coli, EIEC = 

enteroinvasive E. coli , EPEC = enteropathogenic E. coli , ETEC= enterotoxigenic E. coli,  HUS = hemolytic uremic syndrome, 

LT = heat-labile toxin, ST = heat-stable toxin, STEC = shiga-toxin producing E. coli

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3)

ตารางที่1  Diarrheagenic E. coli แตละสายพันธุ  virulent factor ลักษณะของโรค และวิธีการวินิจฉัย

โรคอุจจาระรวงจาก Enterotoxigenic E. coli 
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ระบาดวิทยา

 Enterotoxigenic E. coli ( ETEC) เปนสาเหตุ

สําคัญของโรคอุจจาระรวงจากเชื้อแบคทีเรียในประเทศ

กําลังพัฒนาโดยเฉพาะในเด็กอายุต่ํากวา 5 ป พบ

ประมาณรอยละ 70-80 และพบโรคอุจจาระรวงจาก 

ETEC ประมาณ 280-400 ลานครั้งตอป โดยพบวามี

อุบัติการณสูงสุดในเด็กชวง 2 ขวบปแรกของชีวิต ETEC 

เปนสาเหตสุาํคญัทีส่ดุ (รอยละ 20-70) ของโรคอจุจาระรวง

ในผูเดินทาง (traveler diarrhea) นอกจากนั้นเชื้อ ETEC 

ยังเปนสาเหตุของการระบาดของอุจจาระรวงที่เกิดจาก

อาหารดวย (foodborne outbreak)3 

พยาธิกําเนิด

 การติดเชื้อ ETEC เกิดจากการกินเอาเชื้อที่ปน

เปอนในอาหารหรือน้ํา (fecal-oral route) เชื้อที่กินเขาไป

ตองมีจํานวนคอนขางมาก ประมาณ 108 ถึง 109 จึงจะกอ

ใหเกิดอาการได ซึ�งปริมาณเชื้อที่จะกอโรคไดน�้มีจํานวน

ใกลเคียงกับเชื้อ cholerae เชื้อ ETEC จะเกาะผนังของ

เยื่อบุลําไสเล็กดวย fimbriae ซึ�งเรียกวา colonization 

factor antigens (CFAs) หรือ coli surface antigens 

(CSs) ซึ�งปจจุบันพบวา CFAs ของ ETEC ที่กอโรคใน

คนมีมากกวา 20 ชนิดและชนิดที่พบบอยมี 7 ชนิด ไดแก 

CFA/I และ CS1 ถึง CS64 มีการศึกษาพบวาภูมิคุมกัน

ของรางกายตอ fimbriae สามารถปองกันการที่ ETEC จะ

จับกับผนังลําไส ทําใหปองกันการติดเชื้อได แตภูมิคุมกัน

น�้จําเพาะสําหรับ fimbirae ชนิดหนึ�งๆ เทานั้น ไมสามารถ

มี cross protection ได5 CFAs จะจับกับ receptor ของ 

enterocyte แลวเชื้อจะสราง enterotoxin ซึ�งมี 2 ชนิด

คือ heat labile toxin (LT) และ heat stable toxin ( ST) 

LT มีสวนประกอบคลายกับ cholera toxin (CT) มาก โดย

ประกอบดวย 1 A subunit และ 5 B subunit LT กระตุน 

adenylate cyclase และเพิ�ม intracellular cyclic AMP 

ทําใหเกิด secretory diarrhea พบวาแอนติบอดีตอ LT 

สามารถปองกันการเกิดโรคได ST เปน peptide toxin มี

ขนาดเล็กเพียง 18-19 amino acid สวน ST ไม immuno-

genic จึงไมเปน candidate immunogen

 

 การศึกษาการดําเนินโรค (natural history) ของ

การติดเชื้อ ETEC พบวา อัตราการเกิดโรคอุจจาระรวง

จาก ETEC และสัดสวนของผูที่มีอาการตอผูติดเชื้อ

แบบไมมีอาการลดลงตามอายุที่เพิ�มขึ้น ทําใหเชื่อวาการ

ติดเชื้อ ETEC สามารถปองกันไดดวยวัคซีน สวนกลุม

เปาหมายที่จะไดประโยชนจากวัคซีนน�้อยางมากคือเด็ก

เล็กในประเทศกําลังพัฒนาและผูเดินทางไปยังประเทศ

กําลังพัฒนา ETEC candidate vaccine ที่มีการพัฒนา

แบงเปนวัคซีนชนิดเชื้อตาย (inactivated ETEC vaccine) 

และชนิดเชื้อเปน (live candidate vaccine)

1. วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อตาย

 วัคซีนที่มีการพัฒนามีหลายชนิด ดังตารางที่ 26 

แอนติเจนของวัคซีน ETEC การบริหารวัคซีน

Toxoids (CTB, LT, mutant LT, LTB, CTB/LTB hybrid) ใหทางปาก หรือ transcutaneous

Inactivated CF-expressing whole bacterial cell + toxoid ใหทางปาก

Purified CFs หรือ CF tip proteins ใหทางปาก หรือ transcutaneous

Heat-stable enterotoxin toxoids ใหทางปาก หรือ transcutaneous

คํายอ : ETEC= enterotoxigenic Escherichia coli, CF = colonization factor, LT = heat –labile toxin, 

CTB = cholera toxin subunit B, LTB = heat-labile toxin  subunit B

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6)

ตารางที่ 2 วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อตายที่มีการพัฒนา

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก ETEC
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วัคซีนที่มีขอมูลคอนขางมากและน�าสนใจ เชน

 - Cholera-ETEC vaccine เปน whole cell 

killed vaccines ซึ�งพัฒนาโดยคณะนักวิจัยที่มหาวิทยาลัย 

Goteborg ประเทศสวีเดน ประกอบดวย formalin-

killed ETEC 5 strains ซึ�ง express fimbriae ชนิด

ตางๆ ของเชื้อที่พบบอยคือ CFA/I และ CS1-CS6 รวม

กับ recombinant cholera toxin B subunit (rCTB) 

การศึกษาในอาสาสมัครผูใหญรวมทั้งเด็กอายุ 2-12 ป

พบวาวัคซีนมีความปลอดภัยและปองกันโรค7 การตรวจ 

intestinal lavage และ antibody secreting cells (ASC) 

พบวาวัคซีนกระตุนภูมิคุมกันโรคในลําไสไดโดยพบ

แอนติบอดีตอ rCTB และ fimbrial แตละชนิด การศึกษา

ในผูใหญและเด็กใน endemic area ที่ประเทศบังกลาเทศ

และประเทศอียิปตพบวา วัคซีนสามารถกระตุนใหเกิด

ภูมิคุมกันได มีการศึกษา rCTB-killed ETEC vaccine ใน

ชาวยุโรปที่เดินทางไปยังประเทศกําลังพัฒนา พบวามี

ประสิทธิภาพปองกันอุจจาระรวงจาก ETEC ไดรอยละ 

828 สวนการศึกษาแบบ placebo-controlled phase III 

trial ในผูใหญชาวสหรัฐอเมริกาที่เดินทางไปประเทศ

เม็กซิโกและกัวเตมาลา พบวาประสิทธิภาพในการปองกัน

อุจจาระรวงที่รุนแรงจาก ETEC เทากับรอยละ 779 แตการ

ศึกษาภาคสนามในเด็กอายุ 6-18 เดือนจํานวน 350 คน

ที่ประเทศอียิปตกลับพบวาวัคซีนไมมีประสิทธิภาพ1 

 ในปจจุบัน มีการพัฒนาวัคซีน rCTB-killed 

ETEC vaccine เพื่อใหมีประสิทธิภาพดีขึ้นในเด็กอายุ

นอย6 โดยการเพิ�มจํานวน protective antigen คือ CFA 

ดวยวิธี recombinant technology10,11 และการใช LT 

toxoid ชนิดอื่นเชน hybrid LTB/CTB toxoid (ซึ�งอาจ

จะปองกันไดทั้ง cholera และ ETEC) การใช mucosal 

adjuvant เชน LTR192G/L211A ซึ�งพบวามี strong 

adjuvant activity ในสัตวทดลอง นอกจากนั้นยังมีการ

ศึกษาการบริหารวัคซีนวิธีอื่น เชนการใหทาง sublingual 

ซึ�งพบวาเปนวิธีบริหารวัคซีนที่งายและมีประสิทธิภาพ

สําหรับวัคซีนที่ตองการภูมิคุมกันที่เยื่อบุ (mucosal vac-

cine)12 

2. วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อเปน

 วัคซีนชนิดตางๆที่มีการพัฒนาดังแสดงในตาราง

ที่ 36 ตัวอยางเชน

 - Live attenuated ETEC vaccine ใช 

genetically attenuated ETEC เปน vector ของ 

ETEC แอนติเจนที่ immunogenic เชน ETEC ที่มี 

 Vaccine approach หรือ prototype สถาบันที่พัฒนา

Attenuated nontoxigenic ETEC bacteria ACE Biosciences

expressing colonization factor

Hybrid Shigella/ETEC live vector vaccine Center for Vaccine Development ( CVD)

 มหาวิทยาลัยแมรี่แลนด สหรัฐอเมริกา

Vibrio cholerae Peru 15 expressing Avant Immunotherapeutics

cholera toxin subunit B

Salmonella expressing heat-labile toxin  Emergent Biosolutions

subunit B

Vibrio cholerae CVD 103-HgR expressing Berna Biotech/Crucell

CS3

คํายอ : ETEC= enterotoxigenic Escherichia coli, CS = coli surface antigen

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 6)

ตารางที่ 3 วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อเปนชนิดตางๆที่มีการพัฒนา
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deletion mutation ที่ aroC, ompC, ompF และ ex-

press CS2 ถึง CS3 หรือ CS1+CS2+CS3 การศึกษา 

phase I พบวาทําใหเกิด mucosal immunity ตอ 

CF ชนิดตางๆ ได13,14 นอกจากนั้นยังมีการทําวัคซีน 3

strain คือ ACM2023, ACM2025, ACM2027 ซึ�ง 

express LTB รวมกับ CS4-CS6, CFA/1 และ CS1-CS3 

ตามลําดับ กําลังจะมีการทดลองความปลอดภัย และ 

immunogenicity ในอาสาสมัครผูใหญ

 - Multivalent Shigella/ETEC vaccine 

ใช attenuated Shigella 5 ซีโรทัยพ ไดแก Shi-

gella dysenteriae 1, S. flexneri 2a, S. flexneri 3a, 

S. flexneri 6 และ S. sonnei เปน live vector เพื่อ

ให express ETEC แอนติเจน ไดแก CFA/I, CS1-6

และ LT จาก ETEC ของคน ที่ทําใหออนฤทธิ์โดยวิธีการ

ทางพันธุวิศวกรรม การศึกษาวัคซีนเหลาน�้ในสัตวทดลอง 

พบวาสามารถกระตุน systemic IgG และ mucosal IgA 

ตอทั้ ง ETEC และ Shigel la 15,16 และกําลังจะมี

การศึกษาในคนตอไป วัคซีนชนิดน�้มีขั้นตอนในการ

ผลิตที่ยุงยาก แตถาการทดลองเปนผลสําเร็จจะเปน

วัคซีนที่มีประโยชนอยางมาก เพราะปองกันไดทั้ง 

ETEC และ Shigella ซึ�งเปาหมายของการใชวัคซีน

น�้คือคนกลุมเดียวกันไดแก เด็กเล็กในประเทศกําลัง

พัฒนาและผูเดินทางไปยังประเทศกําลังพัฒนา

 - Attenuated Vibrio cholerae และ Sal-

monella strain เพื่อใชเปน vector ของ ETEC 

แอนติเจน หลักการคลายกับการใช attenuated Shi-

gella เชนการใช attenuated Salmonella serovar 

Typhi และ V. cholera O1 strain ที่ express CTB/

LT B subunit และ CFs ชนิดตางๆ ของ ETEC มา

ทดลองเปนวัคซีน

 ปญหาสําคัญของวัคซีนชนิดกินเหลาน�้คือ 

เมื่อทําการทดสอบในเด็กเล็กในประเทศกําลังพัฒนา

มักพบวาภูมิคุมกันและประสิทธิภาพในการปองกันโรค

มักจะนอยกวาในผูใหญและนอยกวาการตอบสนองตอ

วัคซีนชนิดเดียวกันในการศึกษาในคนในประเทศพัฒนา

แลว17,18 มีความพยายามที่จะศึกษาหาวิธีทําใหการตอบ

สนองตอวัคซีนในเด็กเล็กดีขึ้น เชนการศึกษา cholera 

vaccine ชนิดกินในเด็กอายุ 6-18 เดือนที่ประเทศ

บังคลาเทศโดยการใหงดนมแม 3 ชั�วโมงกอนใหวัคซีน

หรือการใหกินธาตุสังกะสีเปนเวลา 3 สัปดาหกอนให

วัคซีน พบวาทําใหภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นดีกวาเดิม19 

เชื้อกอโรค

 Shigella เปนแบคทีเรียกรัมลบ family Entero-

bacteriaceae, non-motile, nonencapsulated Shigella 

มี 4 ซีโรกรุป ไดแก กรุป A (S. dysenteriae), กรุป B 

(S. flexneri), กรุป C (S. boydii) และ กรุป D (S. son-

nei) แตละ ซีโรทัยพ ยังแบงเปน serotype โดยอาศัย O 

แอนติเจน รวม 47 ซีโรทัยพ O แอนติเจนเปนสวนหนึ�ง

ของ lipopolysaccharide ซึ�งเปนสวนประกอบสําคัญของ 

outer membrane protein ของแบคทเีรยีกรมัลบ lipopoly-

saccharide ยังประกอบดวย core oligosaccharide และ 

lipid A 

ระบาดวิทยา

 Shigella เปนแบคทีเรียที่ทําใหเกิดโรคอุจจาระ

รวงซึ�งสามารถติดตอจากคนไปสูคนไดงายมากโดยการ

ปนเปอนเชื้อที่ขับถายออกมาทางอุจจาระ เชื้อมีชีวิต

ในน้ําที่อุณหภูมิหองไดนานถึง 6 เดือน การทดลองใน

อาสาสมัครผูใหญพบวาเชื้อจํานวนเพียง 10 ตัว สามารถ

ทําใหเกิดอุจจาระรวงได การติดเชื้อพบบอยที่สุดในเด็ก 

ซีโรกรุป ที่พบบอยแตกตางกันในแตละประเทศโดยใน

ประเทศกําลังพัฒนาพบเชื้อ S flexneri บอยที่สุด สวนใน

ประเทศที่พัฒนาแลวพบ S. sonnei บอยที่สุด20 (ตารางที่ 

4) Shigella ไมมีแหลงรังโรคในสัตว

พยาธิกําเนิด

 การติดเเชื้อ Shigella เกิดจากการกินอาหาร

โรคอุจจาระรวงจาก Shigella species
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ลักษณะ ประเทศกําลังพัฒนา ประเทศที่พัฒนาแลว

จํานวนผูปวยตอป 160 ลาน ประมาณ 100,000

จํานวนผูปวยเสียชีวิต ประมาณ 1.1 ลาน นอยกวา 10,000

สภาวะที่มักพบการติดเชื้อ การอยูอยางแออัด สุขอนามัยไมดี การอยูรวมกันของคน

  จํานวนมาก เชน การ

  เขาคาย ผูโดยสารบนเรือ

  หรือในเครื่องบิน สถาน

  เลี้ยงเด็ก 

ผูเสี่ยงตอการติดเชื้อ เด็กอายุต่ํากวา 5 ป ผูที่ไมมีภูมิคุมกัน

 การขาดสารอาหาร (ยังไมเคยติดเชื้อ)

 ภูมิคุมกันบกพรอง

Serogroup ที่พบบอย (%)

S. flexneri 60 18

S. sonnei 23 72

S. dysenteriae 10 2

S. boydii 6 1

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 20)

ตารางที่ 4 เปรียบเทียบลักษณะตางๆ ทางระบาดวิทยาของการ
ติดเชื้อ Shigella ในประเทศกําลังพัฒนาและประเทศที่พัฒนาแลว

หรือน้ําที่ปนเปอนเชื้อที่ออกมากับอุจจาระของผูปวย เชื้อ

รุกรานเขาสู epithelium cell ของลําไสใหญโดย transcy-

tosis เขาไปใน M cells ซึ�งเปนเซลลที่ lymphoid follicles 

ของผนังลําไส ทําใหเกิดการอักเสบและทําลายเซลลผนัง

ลําไสใหญ จึงทําใหมีมูกเลือดออกมากับอุจจาระ นอกจาก

นั้นเชื้อ S. dysenteriae ยังมี Shiga toxin ซึ�งทําใหเกิด

ภาวะแทรกซอนเชน hemolytic uremic syndrome5 

 การศึกษาทางระบาดวิทยาและการศึกษาใน

อาสาสมัครพบวาภูมิคุมกันตอการติดเชื้อน�าจะขึ้นกับ 

O แอนติเจนของ Shigella และเปนภูมิคุมกันที่จําเพาะ

สําหรับแตละสายพันธุ ปญหาในการพัฒนา Shigella vac-

cine คือการติดเชื้อ Shigella ที่พบบอยเกิดจากเชื้อหลาย 

ซีโรทัยพ5 ดังนั้น LPS Shigella vaccine ตองรวมหลาย 

ซีโรทัยพ ที่ทําใหเกิดโรคบอยๆน�้ไวดวย จึงจะปองกันโรค

ไดดี วัคซีนที่กําลังพัฒนามีทั้งชนิดเชื้อตายและชนิดเชื้อ

เปน เชน

1. Live attenuated Shigella vaccine 

 - S. flexneri 2a, SC602 การศกึษาในอาสาสมคัร

ผูใหญ 88 คน เด็ก79 คน อายุ 8-10 ป โดยสุมใหกลุมหนึ�ง

ไดวัคซีนกิน 1 ครั้งในขนาดตางๆ และอีกกลุมไดยาหลอก 

พบวาวัคซนีมคีวามปลอดภัย แตการตรวจซรีั�มแอนตบิอดี

ตอ LPS พบวาวัคซีนยังกระตุนภูมิคุมกันโดยการกินได

ไมดี21

 - FS bivalent vaccine เปนวัคซีนเชื้อเปนชนิด

ออนฤทธิ์ชนิดกิน ประกอบดวยดวยเชื้อ S. sonnei ที่

ปราศจาก invasion plasmid รวมกับ S. Flexneri 2a22 

การศึกษาในอาสาสมัครพบวาวัคซีนมีความปลอดภัยและ

กระตุนภูมิตานทานได ประมาณรอยละ 65-75 ของอาสา

สมัครมีเชื้อออกมาในอุจจาระเปนเวลา 1-3 วัน การศึกษา

ภาคสนามโดยการใหวัคซีนในผูใหญและเด็กโตจํานวน 

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก Shigella
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17,500 คน และใหยาหลอกในอาสาสมัครจํานวนเทาๆ

กันที่ประเทศจีน ประเมินผลโดยการเฝาระวังการเกิดโรค 

(passive surveillance) เปนเวลา 5-6 เดือน พบวาวัคซีน

มีประสิทธิภาพปองกันการติดเชื้อ S. flexneri, S. sonnei 

และ Shigella ชนิดอื่นไดรอยละ 61-65, 50-72 และ 

48-52 ตามลําดับ วัคซีนไดจดทะเบียนและมีใชแลวใน

ประเทศจีน ยังไมมีขอมูลเหลาน�้ในเด็กเล็ก

2. วคัซนีเชือ้ตาย (killed whole cell) และ subunit vaccine

 มีมากมายหลายชนิด เชน

 - Shigella LPS conjugate vaccine มกีารศกึษา

อยางนอย 3 ชนิดไดแก1,5

  • S. dysenteriae type 1 LPS conjugate กับ 

tetanus toxioid 

  • S. flexneri 2a LPS conjugate กับ recom-

binant Pseudomonas exoprotein A 

  • S.sonnei LPS conjugate กับ exopro-

tein A

 วัคซีนทั้ง 3 ชนิดน�้ไดทดลองในอาสาสมัครใน

ประเทศอสิราเอลพบวา สามารถกระตุนใหเกดิภมูคิุมกนัได

และมปีระสทิธภิาพในการปองกนัโรค มกีารพฒันาวคัซนีให

ดียิ�งขึ้นและตองมีการศึกษาในเด็กตอไป

 - วัคซีนที่ ใช  invasin เปนสวนประกอบ 

invasin คือ extracellular protein ที่แบคทีเรียใช

ในการเกาะติดและเขาสู เซลล23 มีการศึกษา inva-

sion complex vaccine ของเชื้อ S. flexneri หรือ 

S. sonnei ในหนูแลวพบวาการใหวัคซีนของเชื้อตัวใด

ตัวหนึ�งสามารถปองกันการติดเชื้อที่เหลือได โดยการ

ทดลอง challenge ดวย homologous strain และวัคซีน

รวมเชื้อทั้งสองชนิดน�้ (bivalent vaccine) ก็สามารถ

ปองกันการติดเชื้อจากเชื้อทั้ง 2 ชนิดได24,25 การศึกษา 

S. flexneri 2a Invaplex50 ในอาสาสมัคร 32 คนโดย

การใหวัคซีนทางจมูก 3 ครั้งหางกันทุก 2 สัปดาห พบ

วาวัคซีนมีความปลอดภัยและกระตุนภูมิคุมกันไดทั้ง

ในซีรั�มและที่เยื่อบุ (systemic and mucosal immune 

response) ปจจุบันกําลังมีการศึกษาเพื่อหาขนาดที่

เหมาะสมและปรับปรุงเครื่องมือที่ใชในการใหวัคซีนทาง

จมูกเพื่อใหสามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดีขึ้น รวมทั้งการ

พฒันา multivalent vaccine ซึ�งประกอบดวย S. flexneri 2a, 

S. sonnei และ S. dysenteriae126

เชื้อกอโรค

 E. coli ที่ lysogenized โดย phage ซึ�ง encode 

Shiga toxin เรียกวา Shiga-toxin producing E. coli 

(STEC) ชื่อเดิมคือ enterohemorrhagic E. coli (EHEC) 

ระบาดวิทยา

 STEC serotype O157:H7 เปนเชื้อที่พบประจํา

ถิ�น (endemic) ในประเทศสหรัฐอเมริกา การรับเชื้อเกิด

จากการกินอาหารหรือน้ําที่ปนเปอนเชื้อเขาไป มีขอมูล

จากการระบาดพบวาเชือ้ STEC serotype O157:H7 เพยีง 

100 ตัวสามารถกอโรคได และยังพบวาในธรรมชาติเชื้อ

อาศัยอยูในลําไสของสัตวพวกวัวควายและสัตวเลี้ยงลูก

ดวยนมชนิดอื่นดวย มีรายงานการระบาดจากการสัมผัส

สัตวในสวนสัตว การกินเน�้อสัตวและอาหารอื่นที่ปนเปอน

เชื้อจากมูลสัตวและอาหารนั้นทําใหสุกไมนานพอหรือไม

ไดทําใหสุกเลย27

พยาธิกําเนิด

 เชื้อ STEC colonize ที่เยื่อบุของผนังลําไสใหญ

และทําลายผนังลําใส เชื้อ STEC ที่สําคัญคือ STEC 

serotype O157:H7 เชื้อน�้ทําใหเกิดอาการถายเปน

น้ําและเกิด hemorrhagic colitis สวน Shiga toxin 

ที่ดูดซึมเขาสูกระแสเลือดทําใหเกิดอาการแทรกซอน

ตางๆ รวมทั้ง hemolytic uremic syndrome (HUS) 

ซึ�งพบไดรอยละ 20 ของผูปวยเด็กที่ติดเชื้อ อาการ

แทรกซอนอาจรุนแรงทําใหเสียชีวิตไดเชน intestinal 

โรคอุจจาระรวงจาก Shiga-toxin producing 
E. coli (STEC)5 
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perforation และ cerebro-vascular accident28

 มีการศึกษา STEC serotype O157:H7 วัคซีน

โดยใชสวนตางๆ ของตัวเชื้อหลายชนิด เชน O157 

polysaccharide ซึ�งเปน capsular type O แอนติเจน

สําคัญและกระตุนภูมิคุมกันที่น�าจะปองกันโรคได การปอง

กันการเปนแหลงรังโรคในสัตวอาจเปนประโยชนในการ

ปองกันการติดเชื้อในคน จึงมีการพัฒนาวัคซีนสําหรับ

สัตวดวย5 

 - E. coli O157:H7 Type III secreted protein 

vaccine เปนวัคซีนสําหรับใชกับสัตวพวกวัวควาย ใช 

type III-secreted supernatant protein ซึ�งเปนโปรตีน

ที่ entero-hemorrhagic E. coli ปลอยเขาไปในเซลลที่มี

การติดเชื้อ29 การศึกษาโดยการใหวัคซีน 3 ครั้งหางกัน 

3 สัปดาหพบวา สัตวที่ไดวัคซีนมีจํานวนวันที่พบเชื้อใน

อุจจาระลดลงรอยละ 36.5 และจํานวนเชื้อแบคทีเรียที่

ออกมาในอุจจาระก็ลดลงดวย ประสิทธิภาพของวัคซีน

โดยรวมมากกวารอยละ 9930 ปจจุบันบริษัท Bioniche Life 

Science Inc. ของประเทศแคนาดาไดผลิตวัคซีนชนิดน�้

สําหรับวัวควายเพื่อใชในเชิงพาณิชยในประเทศแคนาดา 

และตองมีการติดตามผลตอไปทั้งผลการลด coloniza-

tion ในสัตวและผลการลดการติดเชื้อในคน เน��องจากใน

ธรรมชาติยังมีสัตวชนิดอื่นๆ ที่เปนแหลงรังโรคของเชื้อ 

STEC31

เชื้อกอโรค

 Campy lobac te r เปนแบคที เ รี ย ในกลุ ม 

Campy l obac t e r a l e s  ซึ� ง มี  2  f am i l i e s  คื อ 

Helicobacteraceae, และ Campylo bacteraceae 

ซึ�งประกอบดวย genera Campylobacter, Arcobacter 

และ Sulfurospirillum Campylobacter เปนแบคทีเรีย

กรัมลบรูปแทง ชนิด microaerophilic รูปรางโคง spiral 

หรืองอคลายตัวอักษร s เคลื่อนที่ไดรวดเร็วโดยอาศัย 

flagella genus Campylobacter มี 14 species และ 7 

subspecies การติดเชื้อในคนสวนใหญเกิดจาก C. jejuni 

และ C. coli มีสวนนอยที่เกิดจากเชื้อ C. upsaliensis, C. 

lari และ C. fetus

ระบาดวิทยา

 Campylobacter เปนเชื้อที่พบในสัตวปกและ

สัตวเลี้ยงลูกดวยนม การติดเชื้อในสัตวสวนใหญไมมี

อาการ การติดเชื้อในคนสวนใหญเกิดจากการกินอาหาร

ที่ปนเปอนเชื้อโดยไมไดทําใหสุก เชน สัตวปก นมที่ไม

ไดผานการฆาเชื้อ น้ําที่ปนเปอน รวมทั้งการสัมผัสสัตว

ปก โดยเปนสาเหตุของอุจจาระรวงจากเชื้อแบคทีเรีย

ที่สําคัญทั้งในประเทศที่พัฒนาแลวและประเทศที่กําลัง

พัฒนา พบมากที่สุดในเด็กอายุนอยกวา 4 ป และเปน

สาเหตุอับดับ 2 ของอุจจาระรวงในผูเดินทางรองจาก 

ETEC พบการติดเชื้อซ้ําโดยไมมีอาการและอาจมีเชื้ออยู

เปนเวลานานได32 มีรายงานการติดเชื้อในสถานเลี้ยงเด็ก 

การติดตอจากมารดาสูทารกผานทางชองคลอดและการ

ติดตอทางเพศสัมพันธในชายรักรวมเพศ

พยาธิกําเนิด

 เชื้อ Campylobacter เขาสูทางเดินอาหารผาน

กระเพาะอาหารและลาํไสเลก็สวนตน มาเกาะตดิที ่terminal

ileum และลําไสใหญ เชื้ออาจสราง enterotoxin ทําใหเกิด

noninflammatory diarrhea หรือเชื้อสามารถรุกราน

เขาสูเซลล แบงตัวและทําลาย epithelium ทําใหเกิด 

dysentery และ inflammatory diarrhea หรืออาจรุกราน

ผาน epithelium เขาสู lamina propria แบงตัวและ

แพรกระจายไปยัง mesenteric lymph node ทําใหเกิด 

mesenteric lymphadenitis การตดิเชือ้นอกทางเดนิอาหาร

เชน เยื่อหุมสมองอักเสบ ถุงน้ําดีอักเสบ และการติดเชื้อ

ของทางเดินปสสาวะ เปนตน Campylobacter มีความ

สัมพันธกับการเกิด Guillain Barré syndrome แตยังไม

โรคอุจจาระรวงจาก Campylobacter

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก STEC



วัคซีน670 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 51 วัคซ�นป�องกันโรคอุจจาระร�วงจากเช�้อแบคทีเร�ยวัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ทราบกลไกที่แน�ชัด5,33

 

 ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ Campylobacter คอน

ขางซับซอนและยังไมทราบวาแอนติเจนชนิดใดที่กระตุน

ใหเกิดภูมิคุมกันได มีหลักฐานบงชี้วา ภูมิคุมกันชนิดพึ�ง

เซลลสามารถปองกันโรคได กลุมเปาหมายสําคัญของการ

ใชวัคซีนปองกัน Campylobacter คือ ทหารและเด็กเล็ก

ในประเทศกําลังพัฒนา5

 Candidate vaccine ประกอบดวยตัวเชื้อ

แบคทเีรยีทาํลายดวยความรอนหรอืฟอรมาลนิ รวมกบั LT 

ของเชื้อ E. coli เพื่อเปน mucosal adjuvant ซึ�งจากการ

ศึกษาในสัตวทดลองพบวาปองกัน Campylobacter 

colonization ในลําใสไดรอยละ 87 วัคซีนอีกชนิดหนึ�ง

คือ truncated recombinant flagellin subunit ใหทาง

จมูกรวมกับ LT และ multivalent vaccine ที่ express 

แอนติเจน 3 ชนิดคือ Campylobacter, Shigellas และ 

ETEC แตจนถึงปจจุบันยังไมมีวัคซีนตัวใดที่ไดนํามา

ทดลองใช34

 สรุป

 โรคอุจจาระรวงเปนปญหาสาธารณสุขที่สําคัญ

ในประเทศกําลังพัฒนาและเปนปญหาในผูเดินทางสําหรับ

ประเทศพัฒนาแลว วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงตอง

สามารถกระตุนภูมิคุมกันในลําไสและตองปองกันเชื้อ

หลายสายพันธุ ในเชื้อชนิดเดียวกันได นอกจากนั้นถา

สามารถคิดคนวัคซีนที่ปองกันการติดเชื้อไดหลายชนิด 

(multivalent vaccine) เชน ETEC, Shigellas และ 

Cholerae ก็จะเปนประโยชนที่สุด
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