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บทนํา

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

 โรคอจุจาระรวงเปนสาเหตสุาํคญัของการเจบ็ปวย

และการเสียชีวิตในเด็กโดยเฉพาะเด็กที่อยูในประเทศ

กําลังพัฒนา เชื้อกอโรคอุจจาระรวงมีหลายชนิดทั้ง

แบคทีเรีย ไวรัส และปาราสิต เชื้อในกลุมไวรัส เชน 

enteric adenoviruses, astroviruses, human calciviruses 

สวนเชื้อแบคทีเรียที่สําคัญเชน E. coli, Shigella และ 

Campylobacter นอกจากโรคอจุจาระรวงเกดิจากเชือ้ตางๆ 

ไดมากหลายชนิดแลว เชื้อชนิดเดียวกัน ยังมี antigenic 

diversity มาก ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นตองปองกันเชื้อที่มี

ความแตกตางเหลาน�้ ไดดวยและวัคซีนตองสามารถ

กระตุนใหเกดิภมูคิุมกนัทีท่างเดนิอาหาร (gastrointestinal 

mucosal immunity) จึงจะปองกันการติดเชื้อได ปจจัย

เหลาน�้ทําใหการคิดคนวัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก

เชื้อตางๆที่กลาวมาเปนเรื่องยาก1 ในบทน�้จะกลาวถึง

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงที่กําลังวิจัยพัฒนาและมีแนว

โนมที่จะใชได

เชื้อกอโรค

 E. coli เปนแบคทีเรียกรัมลบรูปแทงชนิด facul-

tative anaerobe ที่อาศัยอยูในลําไสของมนุษยในปริมาณ

มาก มีเชื้อ E. coli อยางนอย 6 ชนิดที่สามารถทําใหเกิด

อุจจาระรวงไดซึ�งรวมเรียกวา diarrheagenic E. coli2 E. 

coli แตละสายพนัธุทาํใหเกดิอจุจาระรวงโดยอาศยั virulent 

factor ตางๆ ตาม ตารางที่13 

 Adhesins Toxins ลักษณะอุจจาระ ภาวะแทรกซอน การวินิจฉัย

ETEC CFA LT, STa, STb ถายเปนน้ํา ขาดน้ํา ใช probe ตรวจหา LT หรือ

     ST toxins

EAEC AAFI,  EAST1 ถายเปนน้ํา อุจจาระรวงเรื้อรัง Adherence assay ใช probe

 AAFII   ขาดสารอาหาร ตรวจหา AAF1

EPEC EAF ไมมี ถายเปนน้ํา ขาดน้ํา ใช probe ตรวจหา EAF adherence

    ขาดสารอาหาร 

STEC (EHEC) EAF Shiga-toxins ถายเปนเลือด HUS ใช probe ตรวจหา shiga toxins

EIEC EAF  ถายเปนน้ําหรือ ถายเปนเลือด ใช probe ตรวจหา invasin

   มีเลือดปน  

คํายอ : 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

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 3)

ตารางที่1  Diarrheagenic E. coli แตละสายพันธุ  virulent factor ลักษณะของโรค และวิธีการวินิจฉัย

โรคอุจจาระรวงจาก Enterotoxigenic E. coli 
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ผกากรอง ลุมพิกานนท
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ระบาดวิทยา

 Enterotoxigenic E. coli ( ETEC) เปนสาเหตุ

สําคัญของโรคอุจจาระรวงจากเชื้อแบคทีเรียในประเทศ

กําลังพัฒนาโดยเฉพาะในเด็กอายุต่ํากวา 5 ป พบ

ประมาณรอยละ 70-80 และพบโรคอุจจาระรวงจาก 

ETEC ประมาณ 280-400 ลานครั้งตอป โดยพบวามี

อุบัติการณสูงสุดในเด็กชวง 2 ขวบปแรกของชีวิต ETEC 

เปนสาเหตสุาํคญัทีส่ดุ (รอยละ 20-70) ของโรคอจุจาระรวง

ในผูเดินทาง (traveler diarrhea) นอกจากนั้นเชื้อ ETEC 

ยังเปนสาเหตุของการระบาดของอุจจาระรวงที่เกิดจาก

อาหารดวย (foodborne outbreak)3 

พยาธิกําเนิด

 การติดเชื้อ ETEC เกิดจากการกินเอาเชื้อที่ปน

เปอนในอาหารหรือน้ํา (fecal-oral route) เชื้อที่กินเขาไป

ตองมีจํานวนคอนขางมาก ประมาณ 108 ถึง 109 จึงจะกอ

ใหเกิดอาการได ซึ�งปริมาณเชื้อที่จะกอโรคไดน�้มีจํานวน

ใกลเคียงกับเชื้อ cholerae เชื้อ ETEC จะเกาะผนังของ

เยื่อบุลําไสเล็กดวย fimbriae ซึ�งเรียกวา colonization 

factor antigens (CFAs) หรือ coli surface antigens 

(CSs) ซึ�งปจจุบันพบวา CFAs ของ ETEC ที่กอโรคใน

คนมีมากกวา 20 ชนิดและชนิดที่พบบอยมี 7 ชนิด ไดแก 

CFA/I และ CS1 ถึง CS64 มีการศึกษาพบวาภูมิคุมกัน

ของรางกายตอ fimbriae สามารถปองกันการที่ ETEC จะ

จับกับผนังลําไส ทําใหปองกันการติดเชื้อได แตภูมิคุมกัน

น�้จําเพาะสําหรับ fimbirae ชนิดหนึ�งๆ เทานั้น ไมสามารถ

มี cross protection ได5 CFAs จะจับกับ receptor ของ 

enterocyte แลวเชื้อจะสราง enterotoxin ซึ�งมี 2 ชนิด

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

LT มีสวนประกอบคลายกับ cholera toxin (CT) มาก โดย

ประกอบดวย 1 A subunit และ 5 B subunit LT กระตุน 

adenylate cyclase และเพิ�ม intracellular cyclic AMP 

ทําใหเกิด secretory diarrhea พบวาแอนติบอดีตอ LT 

สามารถปองกันการเกิดโรคได ST เปน peptide toxin มี

ขนาดเล็กเพียง 18-19 amino acid สวน ST ไม immuno-

genic จึงไมเปน candidate immunogen

 

 การศึกษาการดําเนินโรค (natural history) ของ

การติดเชื้อ ETEC พบวา อัตราการเกิดโรคอุจจาระรวง

จาก ETEC และสัดสวนของผูที่มีอาการตอผูติดเชื้อ

แบบไมมีอาการลดลงตามอายุที่เพิ�มขึ้น ทําใหเชื่อวาการ

ติดเชื้อ ETEC สามารถปองกันไดดวยวัคซีน สวนกลุม

เปาหมายที่จะไดประโยชนจากวัคซีนน�้อยางมากคือเด็ก

เล็กในประเทศกําลังพัฒนาและผูเดินทางไปยังประเทศ

กําลังพัฒนา ETEC candidate vaccine ที่มีการพัฒนา

แบงเปนวัคซีนชนิดเชื้อตาย (inactivated ETEC vaccine) 

และชนิดเชื้อเปน (live candidate vaccine)

1. วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อตาย

 วัคซีนที่มีการพัฒนามีหลายชนิด ดังตารางที่ 26 

แอนติเจนของวัคซีน ETEC การบริหารวัคซีน

Toxoids (CTB, LT, mutant LT, LTB, CTB/LTB hybrid) ใหทางปาก หรือ transcutaneous

Inactivated CF-expressing whole bacterial cell + toxoid ใหทางปาก

Purified CFs หรือ CF tip proteins ใหทางปาก หรือ transcutaneous

Heat-stable enterotoxin toxoids ใหทางปาก หรือ transcutaneous

คํายอ : ETEC= enterotoxigenic Escherichia coli, CF = colonization factor, LT = heat –labile toxin, 

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

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 6)

ตารางที่ 2 วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อตายที่มีการพัฒนา

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก ETEC
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วัคซีนที่มีขอมูลคอนขางมากและน�าสนใจ เชน

 - Cholera-ETEC vaccine เปน whole cell 

killed vaccines ซึ�งพัฒนาโดยคณะนักวิจัยที่มหาวิทยาลัย 

Goteborg ประเทศสวีเดน ประกอบดวย formalin-

killed ETEC 5 strains ซึ�ง express fimbriae ชนิด

ตางๆ ของเชื้อที่พบบอยคือ CFA/I และ CS1-CS6 รวม

กับ recombinant cholera toxin B subunit (rCTB) 

การศึกษาในอาสาสมัครผูใหญรวมทั้งเด็กอายุ 2-12 ป

พบวาวัคซีนมีความปลอดภัยและปองกันโรค7 การตรวจ 

intestinal lavage และ antibody secreting cells (ASC) 

พบวาวัคซีนกระตุนภูมิคุมกันโรคในลําไสไดโดยพบ

แอนติบอดีตอ rCTB และ fimbrial แตละชนิด การศึกษา

ในผูใหญและเด็กใน endemic area ที่ประเทศบังกลาเทศ

และประเทศอียิปตพบวา วัคซีนสามารถกระตุนใหเกิด

ภูมิคุมกันได มีการศึกษา rCTB-killed ETEC vaccine ใน

ชาวยุโรปที่เดินทางไปยังประเทศกําลังพัฒนา พบวามี

ประสิทธิภาพปองกันอุจจาระรวงจาก ETEC ไดรอยละ 

828 สวนการศึกษาแบบ placebo-controlled phase III 

trial ในผูใหญชาวสหรัฐอเมริกาที่เดินทางไปประเทศ

เม็กซิโกและกัวเตมาลา พบวาประสิทธิภาพในการปองกัน

อุจจาระรวงที่รุนแรงจาก ETEC เทากับรอยละ 779 แตการ

ศึกษาภาคสนามในเด็กอายุ 6-18 เดือนจํานวน 350 คน

ที่ประเทศอียิปตกลับพบวาวัคซีนไมมีประสิทธิภาพ1 

 ในปจจุบัน มีการพัฒนาวัคซีน rCTB-killed 

ETEC vaccine เพื่อใหมีประสิทธิภาพดีขึ้นในเด็กอายุ

นอย6 โดยการเพิ�มจํานวน protective antigen คือ CFA 

ดวยวิธี recombinant technology10,11 และการใช LT 

toxoid ชนิดอื่นเชน hybrid LTB/CTB toxoid (ซึ�งอาจ

จะปองกันไดทั้ง cholera และ ETEC) การใช mucosal 

adjuvant เชน LTR192G/L211A ซึ�งพบวามี strong 

adjuvant activity ในสัตวทดลอง นอกจากนั้นยังมีการ

ศึกษาการบริหารวัคซีนวิธีอื่น เชนการใหทาง sublingual 

ซึ�งพบวาเปนวิธีบริหารวัคซีนที่งายและมีประสิทธิภาพ

สําหรับวัคซีนที่ตองการภูมิคุมกันที่เยื่อบุ (mucosal vac-

cine)12 

2. วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อเปน

 วัคซีนชนิดตางๆที่มีการพัฒนาดังแสดงในตาราง

ที่ 36 ตัวอยางเชน

 - Live attenuated ETEC vaccine ใช 

genetically attenuated ETEC เปน vector ของ 

ETEC แอนติเจนที่ immunogenic เชน 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

คํายอ : ETEC= enterotoxigenic Escherichia coli, CS = coli surface antigen

(ดัดแปลงจากเอกสารหมายเลข 6)

ตารางที่ 3 วัคซีน ETEC ชนิดเชื้อเปนชนิดตางๆที่มีการพัฒนา
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deletion mutation ที่ aroC, ompC, ompF และ ex-

press CS2 ถึง CS3 หรือ CS1+CS2+CS3 การศึกษา 

phase I พบวาทําใหเกิด mucosal immunity ตอ 

CF ชนิดตางๆ ได13,14 นอกจากนั้นยังมีการทําวัคซีน 3

strain คือ ACM2023, ACM2025, ACM2027 ซึ�ง 

express LTB รวมกับ CS4-CS6, CFA/1 และ CS1-CS3 

ตามลําดับ กําลังจะมีการทดลองความปลอดภัย และ 

immunogenicity ในอาสาสมัครผูใหญ

 - Multivalent Shigella/ETEC vaccine 

ใช attenuated Shigella 5 ซีโรทัยพ ไดแก Shi-

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

S. flexneri 6 และ S. sonnei เปน live vector เพื่อ

ให express ETEC แอนติเจน ไดแก CFA/I, CS1-6

และ LT จาก ETEC ของคน ที่ทําใหออนฤทธิ์โดยวิธีการ

ทางพันธุวิศวกรรม การศึกษาวัคซีนเหลาน�้ในสัตวทดลอง 

พบวาสามารถกระตุน systemic IgG และ mucosal IgA 

ตอทั้ ง ETEC และ Shigel la 15,16 และกําลังจะมี

การศึกษาในคนตอไป วัคซีนชนิดน�้มีขั้นตอนในการ

ผลิตที่ยุงยาก แตถาการทดลองเปนผลสําเร็จจะเปน

วัคซีนที่มีประโยชนอยางมาก เพราะปองกันไดทั้ง 

ETEC และ Shigella ซึ�งเปาหมายของการใชวัคซีน

น�้คือคนกลุมเดียวกันไดแก เด็กเล็กในประเทศกําลัง

พัฒนาและผูเดินทางไปยังประเทศกําลังพัฒนา

 - Attenuated Vibrio cholerae และ Sal-

monella strain เพื่อใชเปน vector ของ ETEC 

แอนติเจน หลักการคลายกับการใช attenuated Shi-

gella เชนการใช attenuated Salmonella serovar 

Typhi และ V. cholera O1 strain ที่ express CTB/

LT B subunit และ CFs ชนิดตางๆ ของ ETEC มา

ทดลองเปนวัคซีน

 ปญหาสําคัญของวัคซีนชนิดกินเหลาน�้คือ 

เมื่อทําการทดสอบในเด็กเล็กในประเทศกําลังพัฒนา

มักพบวาภูมิคุมกันและประสิทธิภาพในการปองกันโรค

มักจะนอยกวาในผูใหญและนอยกวาการตอบสนองตอ

วัคซีนชนิดเดียวกันในการศึกษาในคนในประเทศพัฒนา

แลว17,18 มีความพยายามที่จะศึกษาหาวิธีทําใหการตอบ

สนองตอวัคซีนในเด็กเล็กดีขึ้น เชนการศึกษา cholera 

vaccine ชนิดกินในเด็กอายุ 6-18 เดือนที่ประเทศ

บังคลาเทศโดยการใหงดนมแม 3 ชั�วโมงกอนใหวัคซีน

หรือการใหกินธาตุสังกะสีเปนเวลา 3 สัปดาหกอนให

วัคซีน พบวาทําใหภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นดีกวาเดิม19 

เชื้อกอโรค

 Shigella เปนแบคทีเรียกรัมลบ family Entero-

bacteriaceae, non-motile, nonencapsulated Shigella 

มี 4 ซีโรกรุป ไดแก กรุป A (S. dysenteriae), กรุป B 

(S. flexneri), กรุป C (S. boydii) และ กรุป D (S. son-

nei) แตละ ซีโรทัยพ ยังแบงเปน serotype โดยอาศัย O 

แอนติเจน รวม 47 ซีโรทัยพ O แอนติเจนเปนสวนหนึ�ง

ของ lipopolysaccharide ซึ�งเปนสวนประกอบสําคัญของ 

outer membrane protein ของแบคทเีรยีกรมัลบ lipopoly-

saccharide ยังประกอบดวย core oligosaccharide และ 

lipid A 

ระบาดวิทยา

 Shigella เปนแบคทีเรียที่ทําใหเกิดโรคอุจจาระ

รวงซึ�งสามารถติดตอจากคนไปสูคนไดงายมากโดยการ

ปนเปอนเชื้อที่ขับถายออกมาทางอุจจาระ เชื้อมีชีวิต

ในน้ําที่อุณหภูมิหองไดนานถึง 6 เดือน การทดลองใน

อาสาสมัครผูใหญพบวาเชื้อจํานวนเพียง 10 ตัว สามารถ

ทําใหเกิดอุจจาระรวงได การติดเชื้อพบบอยที่สุดในเด็ก 

ซีโรกรุป ที่พบบอยแตกตางกันในแตละประเทศโดยใน

ประเทศกําลังพัฒนาพบเชื้อ S flexneri บอยที่สุด สวนใน

ประเทศที่พัฒนาแลวพบ S. sonnei บอยที่สุด20 (ตารางที่ 

4) Shigella ไมมีแหลงรังโรคในสัตว

พยาธิกําเนิด

 การติดเเชื้อ Shigella เกิดจากการกินอาหาร

โรคอุจจาระรวงจาก Shigella species
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ลักษณะ ประเทศกําลังพัฒนา ประเทศที่พัฒนาแลว

จํานวนผูปวยตอป 160 ลาน ประมาณ 100,000

จํานวนผูปวยเสียชีวิต ประมาณ 1.1 ลาน นอยกวา 10,000

สภาวะที่มักพบการติดเชื้อ การอยูอยางแออัด สุขอนามัยไมดี การอยูรวมกันของคน

  จํานวนมาก เชน การ

  เขาคาย ผูโดยสารบนเรือ

  หรือในเครื่องบิน สถาน

  เลี้ยงเด็ก 

ผูเสี่ยงตอการติดเชื้อ เด็กอายุต่ํากวา 5 ป ผูที่ไมมีภูมิคุมกัน

 การขาดสารอาหาร (ยังไมเคยติดเชื้อ)

 ภูมิคุมกันบกพรอง

Serogroup ที่พบบอย (%)

S. flexneri 60 18

S. sonnei 23 72

S. dysenteriae 10 2

S. boydii 6 1

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 20)

ตารางที่ 4 เปรียบเทียบลักษณะตางๆ ทางระบาดวิทยาของการ
ติดเชื้อ Shigella ในประเทศกําลังพัฒนาและประเทศที่พัฒนาแลว

หรือน้ําที่ปนเปอนเชื้อที่ออกมากับอุจจาระของผูปวย เชื้อ

รุกรานเขาสู epithelium cell ของลําไสใหญโดย transcy-

tosis เขาไปใน M cells ซึ�งเปนเซลลที่ lymphoid follicles 

ของผนังลําไส ทําใหเกิดการอักเสบและทําลายเซลลผนัง

ลําไสใหญ จึงทําใหมีมูกเลือดออกมากับอุจจาระ นอกจาก

นั้นเชื้อ S. dysenteriae ยังมี Shiga toxin ซึ�งทําใหเกิด

ภาวะแทรกซอนเชน hemolytic uremic syndrome5 

 การศึกษาทางระบาดวิทยาและการศึกษาใน

อาสาสมัครพบวาภูมิคุมกันตอการติดเชื้อน�าจะขึ้นกับ 

O แอนติเจนของ Shigella และเปนภูมิคุมกันที่จําเพาะ

สําหรับแตละสายพันธุ ปญหาในการพัฒนา Shigella vac-

cine คือการติดเชื้อ Shigella ที่พบบอยเกิดจากเชื้อหลาย 

ซีโรทัยพ5 ดังนั้น LPS Shigella vaccine ตองรวมหลาย 

ซีโรทัยพ ที่ทําใหเกิดโรคบอยๆน�้ไวดวย จึงจะปองกันโรค

ไดดี วัคซีนที่กําลังพัฒนามีทั้งชนิดเชื้อตายและชนิดเชื้อ

เปน เชน

1. Live attenuated Shigella vaccine 

 - S. flexneri 2a, SC602 การศกึษาในอาสาสมคัร

ผูใหญ 88 คน เด็ก79 คน อายุ 8-10 ป โดยสุมใหกลุมหนึ�ง

ไดวัคซีนกิน 1 ครั้งในขนาดตางๆ และอีกกลุมไดยาหลอก 

พบวาวัคซนีมคีวามปลอดภัย แตการตรวจซรีั�มแอนตบิอดี

ตอ LPS พบวาวัคซีนยังกระตุนภูมิคุมกันโดยการกินได

ไมดี21

 - FS bivalent vaccine เปนวัคซีนเชื้อเปนชนิด

ออนฤทธิ์ชนิดกิน ประกอบดวยดวยเชื้อ S. sonnei ที่

ปราศจาก invasion plasmid รวมกับ S. Flexneri 2a22 

การศึกษาในอาสาสมัครพบวาวัคซีนมีความปลอดภัยและ

กระตุนภูมิตานทานได ประมาณรอยละ 65-75 ของอาสา

สมัครมีเชื้อออกมาในอุจจาระเปนเวลา 1-3 วัน การศึกษา

ภาคสนามโดยการใหวัคซีนในผูใหญและเด็กโตจํานวน 

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก Shigella
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17,500 คน และใหยาหลอกในอาสาสมัครจํานวนเทาๆ

กันที่ประเทศจีน ประเมินผลโดยการเฝาระวังการเกิดโรค 

(passive surveillance) เปนเวลา 5-6 เดือน พบวาวัคซีน

มีประสิทธิภาพปองกันการติดเชื้อ S. flexneri, S. sonnei 

และ Shigella ชนิดอื่นไดรอยละ 61-65, 50-72 และ 

48-52 ตามลําดับ วัคซีนไดจดทะเบียนและมีใชแลวใน

ประเทศจีน ยังไมมีขอมูลเหลาน�้ในเด็กเล็ก

2. วคัซนีเชือ้ตาย (killed whole cell) และ subunit vaccine

 มีมากมายหลายชนิด เชน

 - Shigella LPS conjugate vaccine มกีารศกึษา

อยางนอย 3 ชนิดไดแก1,5

  • 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�้ไดทดลองในอาสาสมัครใน

ประเทศอสิราเอลพบวา สามารถกระตุนใหเกดิภมูคิุมกนัได

และมปีระสทิธภิาพในการปองกนัโรค มกีารพฒันาวคัซนีให

ดียิ�งขึ้นและตองมีการศึกษาในเด็กตอไป

 - วัคซีนที่ ใช  invasin เปนสวนประกอบ 

invasin คือ extracellular protein ที่แบคทีเรียใช

ในการเกาะติดและเขาสู เซลล23 มีการศึกษา inva-

sion complex vaccine ของเชื้อ S. flexneri หรือ 

S. sonnei ในหนูแลวพบวาการใหวัคซีนของเชื้อตัวใด

ตัวหนึ�งสามารถปองกันการติดเชื้อที่เหลือได โดยการ

ทดลอง challenge ดวย homologous strain และวัคซีน

รวมเชื้อทั้งสองชนิดน�้ (bivalent vaccine) ก็สามารถ

ปองกันการติดเชื้อจากเชื้อทั้ง 2 ชนิดได24,25 การศึกษา 

S. flexneri 2a Invaplex50 ในอาสาสมัคร 32 คนโดย

การใหวัคซีนทางจมูก 3 ครั้งหางกันทุก 2 สัปดาห พบ

วาวัคซีนมีความปลอดภัยและกระตุนภูมิคุมกันไดทั้ง

ในซีรั�มและที่เยื่อบุ (systemic and mucosal immune 

response) ปจจุบันกําลังมีการศึกษาเพื่อหาขนาดที่

เหมาะสมและปรับปรุงเครื่องมือที่ใชในการใหวัคซีนทาง

จมูกเพื่อใหสามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดีขึ้น รวมทั้งการ

พฒันา multivalent vaccine ซึ�งประกอบดวย S. flexneri 2a, 

S. sonnei และ S. dysenteriae126

เชื้อกอโรค

 E. coli ที่ lysogenized โดย phage ซึ�ง encode 

Shiga toxin เรียกวา Shiga-toxin producing E. coli 

(STEC) ชื่อเดิมคือ enterohemorrhagic E. coli (EHEC) 

ระบาดวิทยา

 STEC serotype O157:H7 เปนเชื้อที่พบประจํา

ถิ�น (endemic) ในประเทศสหรัฐอเมริกา การรับเชื้อเกิด

จากการกินอาหารหรือน้ําที่ปนเปอนเชื้อเขาไป มีขอมูล

จากการระบาดพบวาเชือ้ STEC serotype O157:H7 เพยีง 

100 ตัวสามารถกอโรคได และยังพบวาในธรรมชาติเชื้อ

อาศัยอยูในลําไสของสัตวพวกวัวควายและสัตวเลี้ยงลูก

ดวยนมชนิดอื่นดวย มีรายงานการระบาดจากการสัมผัส

สัตวในสวนสัตว การกินเน�้อสัตวและอาหารอื่นที่ปนเปอน

เชื้อจากมูลสัตวและอาหารนั้นทําใหสุกไมนานพอหรือไม

ไดทําใหสุกเลย27

พยาธิกําเนิด

 เชื้อ STEC colonize ที่เยื่อบุของผนังลําไสใหญ

และทําลายผนังลําใส เชื้อ STEC ที่สําคัญคือ STEC 

serotype O157:H7 เชื้อน�้ทําใหเกิดอาการถายเปน

น้ําและเกิด hemorrhagic colitis สวน Shiga toxin 

ที่ดูดซึมเขาสูกระแสเลือดทําใหเกิดอาการแทรกซอน

ตางๆ รวมทั้ง hemolytic uremic syndrome (HUS) 

ซึ�งพบไดรอยละ 20 ของผูปวยเด็กที่ติดเชื้อ อาการ

แทรกซอนอาจรุนแรงทําใหเสียชีวิตไดเชน intestinal 

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

 มีการศึกษา STEC serotype O157:H7 วัคซีน

โดยใชสวนตางๆ ของตัวเชื้อหลายชนิด เชน O157 

polysaccharide ซึ�งเปน capsular type O แอนติเจน

สําคัญและกระตุนภูมิคุมกันที่น�าจะปองกันโรคได การปอง

กันการเปนแหลงรังโรคในสัตวอาจเปนประโยชนในการ

ปองกันการติดเชื้อในคน จึงมีการพัฒนาวัคซีนสําหรับ

สัตวดวย5 

 - E. coli O157:H7 Type III secreted protein 

vaccine เปนวัคซีนสําหรับใชกับสัตวพวกวัวควาย ใช 

type III-secreted supernatant protein ซึ�งเปนโปรตีน

ที่ entero-hemorrhagic E. coli ปลอยเขาไปในเซลลที่มี

การติดเชื้อ29 การศึกษาโดยการใหวัคซีน 3 ครั้งหางกัน 

3 สัปดาหพบวา สัตวที่ไดวัคซีนมีจํานวนวันที่พบเชื้อใน

อุจจาระลดลงรอยละ 36.5 และจํานวนเชื้อแบคทีเรียที่

ออกมาในอุจจาระก็ลดลงดวย ประสิทธิภาพของวัคซีน

โดยรวมมากกวารอยละ 9930 ปจจุบันบริษัท Bioniche Life 

Science Inc. ของประเทศแคนาดาไดผลิตวัคซีนชนิดน�้

สําหรับวัวควายเพื่อใชในเชิงพาณิชยในประเทศแคนาดา 

และตองมีการติดตามผลตอไปทั้งผลการลด coloniza-

tion ในสัตวและผลการลดการติดเชื้อในคน เน��องจากใน

ธรรมชาติยังมีสัตวชนิดอื่นๆ ที่เปนแหลงรังโรคของเชื้อ 

STEC31

เชื้อกอโรค

 Campy lobac te r เปนแบคที 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�งประกอบดวย genera Campylobacter, Arcobacter 

และ Sulfurospirillum Campylobacter เปนแบคทีเรีย

กรัมลบรูปแทง ชนิด microaerophilic รูปรางโคง spiral 

หรืองอคลายตัวอักษร s เคลื่อนที่ไดรวดเร็วโดยอาศัย 

flagella genus Campylobacter มี 14 species และ 7 

subspecies การติดเชื้อในคนสวนใหญเกิดจาก C. jejuni 

และ C. coli มีสวนนอยที่เกิดจากเชื้อ C. upsaliensis, C. 

lari และ C. fetus

ระบาดวิทยา

 Campylobacter เปนเชื้อที่พบในสัตวปกและ

สัตวเลี้ยงลูกดวยนม การติดเชื้อในสัตวสวนใหญไมมี

อาการ การติดเชื้อในคนสวนใหญเกิดจากการกินอาหาร

ที่ปนเปอนเชื้อโดยไมไดทําใหสุก เชน สัตวปก นมที่ไม

ไดผานการฆาเชื้อ น้ําที่ปนเปอน รวมทั้งการสัมผัสสัตว

ปก โดยเปนสาเหตุของอุจจาระรวงจากเชื้อแบคทีเรีย

ที่สําคัญทั้งในประเทศที่พัฒนาแลวและประเทศที่กําลัง

พัฒนา พบมากที่สุดในเด็กอายุนอยกวา 4 ป และเปน

สาเหตุอับดับ 2 ของอุจจาระรวงในผูเดินทางรองจาก 

ETEC พบการติดเชื้อซ้ําโดยไมมีอาการและอาจมีเชื้ออยู

เปนเวลานานได32 มีรายงานการติดเชื้อในสถานเลี้ยงเด็ก 

การติดตอจากมารดาสูทารกผานทางชองคลอดและการ

ติดตอทางเพศสัมพันธในชายรักรวมเพศ

พยาธิกําเนิด

 เชื้อ Campylobacter เขาสูทางเดินอาหารผาน

กระเพาะอาหารและลาํไสเลก็สวนตน มาเกาะตดิที ่terminal

ileum และลําไสใหญ เชื้ออาจสราง enterotoxin ทําใหเกิด

noninflammatory diarrhea หรือเชื้อสามารถรุกราน

เขาสูเซลล แบงตัวและทําลาย epithelium ทําใหเกิด 

dysentery และ inflammatory diarrhea หรืออาจรุกราน

ผาน epithelium เขาสู lamina propria แบงตัวและ

แพรกระจายไปยัง mesenteric lymph node ทําใหเกิด 

mesenteric lymphadenitis การตดิเชือ้นอกทางเดนิอาหาร

เชน เยื่อหุมสมองอักเสบ ถุงน้ําดีอักเสบ และการติดเชื้อ

ของทางเดินปสสาวะ เปนตน Campylobacter มีความ

สัมพันธกับการเกิด Guillain Barré syndrome แตยังไม

โรคอุจจาระรวงจาก Campylobacter

วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงจาก STEC
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ทราบกลไกที่แน�ชัด5,33

 

 ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ Campylobacter คอน

ขางซับซอนและยังไมทราบวาแอนติเจนชนิดใดที่กระตุน

ใหเกิดภูมิคุมกันได มีหลักฐานบงชี้วา ภูมิคุมกันชนิดพึ�ง

เซลลสามารถปองกันโรคได กลุมเปาหมายสําคัญของการ

ใชวัคซีนปองกัน Campylobacter คือ ทหารและเด็กเล็ก

ในประเทศกําลังพัฒนา5

 Candidate vaccine ประกอบดวยตัวเชื้อ

แบคทเีรยีทาํลายดวยความรอนหรอืฟอรมาลนิ รวมกบั LT 

ของเชื้อ E. coli เพื่อเปน mucosal adjuvant ซึ�งจากการ

ศึกษาในสัตวทดลองพบวาปองกัน Campylobacter 

colonization ในลําใสไดรอยละ 87 วัคซีนอีกชนิดหนึ�ง

คือ truncated recombinant flagellin subunit ใหทาง

จมูกรวมกับ LT และ multivalent vaccine ที่ express 

แอนติเจน 3 ชนิดคือ Campylobacter, Shigellas และ 

ETEC แตจนถึงปจจุบันยังไมมีวัคซีนตัวใดที่ไดนํามา

ทดลองใช34

 สรุป

 โรคอุจจาระรวงเปนปญหาสาธารณสุขที่สําคัญ

ในประเทศกําลังพัฒนาและเปนปญหาในผูเดินทางสําหรับ

ประเทศพัฒนาแลว วัคซีนปองกันโรคอุจจาระรวงตอง

สามารถกระตุนภูมิคุมกันในลําไสและตองปองกันเชื้อ

หลายสายพันธุ ในเชื้อชนิดเดียวกันได นอกจากนั้นถา

สามารถคิดคนวัคซีนที่ปองกันการติดเชื้อไดหลายชนิด 

(multivalent vaccine) เชน ETEC, Shigellas และ 

Cholerae ก็จะเปนประโยชนที่สุด
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