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ไวรสัโควิด-19 กลายพนัธุส์ายใหม่กบัประสิทธภิาพของ
วคัซนีและการรักษาในปัจจบุนั
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บทคัดย่อ
	 ไวรัสโควิด-19	(SARS-CoV-2)	เกิดการกลายพันธุ์	(mutation)	ตลอดเวลาเมื่อแพร่จากคนหนึ่งไปสู่อีกคนหนึ่ง	ปัจจุบันพบ
การกลายพนัธุม์ากกว่า	12,000	ต�าแหน่ง	การกลายพนัธุส่์วนใหญ่ไม่ส่งผลให้พฤตกิรรมของไวรสัมกีารเปลีย่นแปลง	การกลายพนัธุ์
ที่ต�าแหน่งโปรตีนหนามของไวรัสโควิด-19	(SARS-CoV-2	spike	protein)	ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลงความสามารถในการจับ	
(binding	affinity)	กับ	ACE2	receptor	ที่เยื่อหุ้มเซลล์ของมนุษย์ซึ่งมีผลต่อความสามารถในการติดเชื้อ	ความรวดเร็วในการแพร่
ระบาด	ความรุนแรงของการติดเชื้อ	และความสามารถในการหลบหนี	(escape)	การ	neutralization	ของแอนติบอดี	การกลาย
พนัธุซ์�า้ๆในสายไวรสั	(lineage)	จนท�าให้ไวรสัมพีฤตกิรรมและการท�างานทีเ่ปลีย่นไปจากสายพนัธุต์ัง้ต้น	เรยีกไวรสัโควดิ-19	กลาย
พนัธุน์ัน้ว่า“ไวรสัโควดิ-19	กลายพนัธ์ุสายใหม่	(SARS-CoV-2	variant)”	องค์การอนามยัโลก	(WHO)	ร่วมกบั	GISAID,	Nextstrain,	
Pango	และกลุ่มนักวิทยาศาสตร์	จัดท�าระบบการตั้งชื่อไวรัสโควิด-19	กลายพันธุ์สายใหม่โดยใช้อักษรกรีก	และจ�าแนกไวรัสโควดิ-
19	กลายพันธุ์สายใหม่เป็น	5	กลุ่มคือ	Variants	of	Concern	(VOC),	Variants	of	Interest	(VOI),	Former	variants	of	interest	
(FVI),	Other	notable	variants(ONV)	และ	Notable	missense	mutations	(NMM)	ไวรัสกลายพันธุ์ส�าคัญ4	สายพันธุ์	ที่ก�าลัง
แพร่ระบาดและส่งผลกระทบอยู่ในปัจจุบันคือ	 สายพันธุ์แอลฟา	 สายพันธุ์เบตา	 สายพันธุ์แกมมา	 และสายพันธุ์เดลตา	 องค์การ
อนามัยโลกปรับเป้าหมายชัยชนะต่อโรคระบาดโควิด-19	ใหม่	ไม่ได้อยู่ที่การหยุดการติดเชื้อ	หรือป้องกันไม่ให้เกิดผู้ติดเชื้อรายใหม่
ขึน้อกีเท่านัน้	แต่ร่วมถงึการท�าให้ผูต้ดิเชือ้ไม่มอีาการแสดง	วคัซนีทีใ่ช้ป้องกนัการตดิเชือ้	และแอนติบอด	ี(monoclonal	antibodies	
(mAbs))	ที่ใช้ในการรักษาผู้ติดโรคโควิด-19	ก�าลังอยู่ในภาวะสั่นคลอน	การท�างานของวัคซีน	และแอนติบอดี	มีประสิทธิภาพลด
ลง	 พบการกลับมาแพร่ระบาดซ�้าเพิ่มมากข้ึน	 การติดเชื้อรุนแรงเพ่ิมขึ้น	 การแพร่ระบาดของไวรัสเป็นสาเหตุส�าคัญที่น�าไปสู่การ
กลายพันธุ์	เราควรท�าทุกวิธีทางเพื่อหยุดการแพร่เชื้อ	(stop	the	spreading)	โดยการล้างมือบ่อยๆ	การสวมหน้ากากอนามัย	การ
เว้นระยะห่างระหว่างบุคคล	หลีกเลี่ยงสถานที่ปิด	สถานที่ๆมีผู้คนคับคั่ง	 เร่งพัฒนาวัคซีนตัวใหม่ให้มีประสิทธิภาพในการป้องกัน
การติดเชื้อครอบคลุมไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ให้เร็วที่สุด	และฉีดวัคซีนสร้างภูมิคุ้มกันหมู่	(herd	immunity)
ค�ำส�ำคัญ	:	โควิด-19;	ไวรัสกลายพันธุ์;	กลายพันธุ์;	วัคซีน;	การรักษา;	ประสิทธิภาพ;	ทบทวนวรรณกรรม
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Abstract
	 The	mutation	of	SARS-CoV-2	is	as	same	as	the	other	viruses.	It	develops	when	it	spreads.	The	more	a	virus	
spreads,	the	more	chance	it	has	to	mutate.	Thousands	of	small	changes	have	been	seen	in	coronavirus	so	far,	most	
with	little	impact.	The	mutations	at	spike	glycoprotein	are	the	major	concern	because	this	part	is	related	to	binding	
affinity	to	the	human	receptor,	angiotensin	converting	enzyme	2	(ACE2)	which	affects	susceptibility,	transmissibility,	
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 ไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	 เป็นไวรัสที่มีปลอกหุ้ม	

(envelope)	 ซึ่งประกอบด้วยโครงสร้างโปรตีนหลัก	 4	 กลุ่ม

คือโปรตีนหนาม	 (Spike	 glycoprotein:	 S)	 โปรตีนปลอกหุ้ม	

(Envelope	glycoprotein:	E)	โปรตนีเยือ่หุม้ไวรสั	(Membrane	

glycoprotein:	M)	โปรตีนบนสายพันธุกรรม	(Nucleo-capsid	

protein:	N)	และโปรตนีทีไ่ม่เกีย่วกบัโครงสร้าง	(non-structural	

proteins:	NSPs)	อีกหลายชนิด1	ดังรูปที่	1

รูปที่ 1	แสดงภาพจ�าลองโครงสร้างของไวรัสโควิด-19	(SARS-
CoV-2)	ซึง่ประกอบด้วยโครงสร้างโปรตนีหลกั	4	กลุม่	และสาย

พันธุกรรมชนิด	RNA	(Zhang	และคณะ)2

	 โปรตีนหนาม	 (S-glycoprotein)	 มีบทบาทส�าคัญใน

การติดเชื้อของไวรัสโควิด-19	 เป็นส่วนที่ไวรัสใช้จับกับเยื่อหุ้ม

เซลล์ของมนษุย์ในต�าแหน่งทีเ่รยีกว่า	Angiotensin-Converting	

Enzyme	 2	 receptor	 (ACE2	 receptor)	 ซึ่งพบมากที่เยื่อบุ

ทางเดินหายใจ	ก่อนเข้าสู่เซลล์และเพิ่มจ�านวนแล้วแพร่ระบาด

ออกไป	โปรตีนหนามประกอบด้วย	2	ส่วน	(subunits)	คือ	S1	

subunit	และ	S2	subunit	โดย	S1	subunit	จะมีส่วนที่เรียก

ว่า	 receptor-binding	domain	(RBD)	ที่ใช้ยึดจับกับ	ACE2		

receptor	 ส่วน	 S2	 subunit	 จะท�าหน้าที่ช่วยในการรวมตัว	

(fusion)	 ของเยื่อหุ้มไวรัสเข้ากับเยื่อหุ้มเซลล์ของมนุษย์	 ดัง

รูปที่	2

รปูที ่2	แสดงโครงสร้างและส่วนประกอบบนโปรตนีหนาม	(S-glyco-
protein):	NTD	(N-Terminal	Domain),	RBD	(Receptor	binding	

Domain),	RBM	(Receptor	Binding	Motif)	อยูบ่น	S1	subunit	และ	

FP	(Fusion	Peptide),	HR1	(Haptad	(7-Peptide)	repeat	1),	HR2	

(Haptad	(7-Peptide)	repeat	2),	TM	(Transmembrane	Domain	

(in	membrane-fusion))	อยูบ่น	S2	subunit,	(Zhou	และคณะ)3

 ไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	 เมื่อเข้าสู่ร่างกายต้อง

อาศัยเอมไซม์โปรตเิอส	(protease)	ในร่างกายของเรา	3	ชนดิ	

เพือ่ช่วยให้ไวรสัโควดิ-19	 เข้าสู่เซลล์	 คอืฟรูนิ	 (Furin)	 ทรานส์

เมมเบรน	สรีนี	โปรตเิอส	2	(Transmembrane	Serine	Protease	

2	(TMPRSS2))	และ	คาแทพสนิส์	(Cathepsins)	ดงัรูปที	่3

	 Furin	เป็น	proprotein	convertases	ท�าหน้าที่ช่วยใน

การแยก	S1	subunit	และ	S2	subunit	ออกจากกัน

	 TMPRSS2	 เป็น	cell	 surface	proteases	ท�าหน้าที่

ช่วยในการรวมตัวของเยื่อหุ้มไวรัสกับเยื่อหุ้มเซลล์ของร่างกาย

	 Cathepsins	 เป็น	 lysosomal	proteases	ท�าหน้าที่

แยกไวรัสออกจากเยื่อหุ้มเซลล์	หลัง“endocytosis”ท�าให้เชื้อ

ไวรัสเข้าเซลล์โดยสมบูรณ์	

severity	to	infection	and	ability	to	escape	natural,	adaptive,	vaccine	and	therapeutic	immunity.	Multiple	repeated	

mutation	until	the	SARS-CoV-2	get	the	behavior	and	functional	changes,	the	virus	was	identified	as	SARS-Cov-2	

variant.	The	Virus	Evaluation	Working	Group	of	World	Health	Organization	(WHO)	announced	its	recommendations	

for	revised	naming	of	SARS-CoV-2	variants	of	concern	(VOCs)	and	Variants	of	interest	(VOIs).	The	4	variants	of	

concern	are	Alpha	variant,	Beta	variant,	Gamma	variant	and	Delta	variant.	The	goal	of	COVID-19	pandemic	victory,	

is	not	only	prevent	the	people	from	contagious,	but	include	preventing	from	symtomatic	infection	also.	To	date,	the	

effectiveness	of	vaccines	and	monoclonal	antibodies	are	inevitable.	The	re-infection	rate	and	severities	are	increase.	

The	spreading	of	infection	is	a	major	key	of	emerging	of	variant	.and	pandemic.	Stop	the	spreading	is	the	most	

crucial	including	hand	hygiene,	on	mask,	personal	distancing,	avoid	crowded	and	vigilant	about	ventilation,	develop	

the	new	generation	vaccines	which	could	prevent	the	variants	and	achieve	herd	immunity

Keywords	:	COVID-19;	SARS-CoV-2;	Variant;	Vaccine;	Treatment;	Effectiveness;	Review
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รูปที่ 3	 แสดงเอมไซม์โปรติเอส	 (protease)	 ส�าคัญ	 3	 ชนิด
ที่ช่วยให้ไวรัสโควิด-19	 (	 SARS-CoV-2)	 เข้าสู่เซลล์	 Furin,	
TMPRSS2	และ	Cathepsin	(Zhang	และคณะ)2

	 ไวรสัโควดิ-19	(SARS-CoV-2)	เมือ่เข้าสูเ่ซลล์ของมนุษย์	
โปรตนีหนามส่วน	 RBD	บน	 S1	 subunit	 จะไปจบัที	่ ACE2	
receptor	บนเยือ่หุม้เซลล์ทางเดนิหายใจและปอด	โปรตนีหนาม
ส่วน	S1	subunit	และ	S2	subunit	ถกูตดัแยก	(cleave)	ออก
จากกนัโดยเอมไซม์ฟริูน	(Furin)	จากนัน้	HR1	และ	HR2	บน	S2	
subunit	จะเคลือ่นเข้าหากนั	พบัและรวมตวักนั	ได้เป็น	six-helix	
bundle	(6-HB)	ขณะท่ี	HR1	และ	HR2	บน	S2	subunit	เคล่ือน
เข้าหากนันัน้	เยือ่หุม้ไวรสัและเย่ือหุ้มเซลล์ก็ถกูดึงเข้าหากนัด้วย	
จนเยือ่หุม้ไวรสัและเย่ือหุ้มเซลล์ชิดกัน	 แล้วรวมตวักัน	 (direct	
membrane	fusion)	เรยีกขบวนการน้ีว่า	“endocytosis”	โดย
อาศัยเอมไซม์	ทรานส์เมมเบรน	โปรทเีอส	2	(TMPRSS2)	จาก
น้ันไวรัสโควิด-19	 แยกตัวเป็นอิสระออกจากเยื่อหุ้มเซลล์โดย			
เอมไซม์	Cathepsin	ไวรสัโควดิ-19	เข้าสู่เซลล์โดยสมบูรณ์	(ดงั
รปูที	่4)	ก่อนแบ่งตวัเพิม่จ�านวนในเซลล์	แพร่ไปสู่เซลล์อ่ืน	แล้ว
แพร่ระบาดสูบุ่คคลอืน่ต่อไป

รูปที่ 4	แสดงการ	“Endocytosis”	ของไวรัสโควิด-19	(SARS-
CoV-2)	เข้าสู่เซลล์ของมนุษย์	(Zhang	และคณะ)2

	 กลไกการท�างานของระบบภูมิคุ ้มกันของร่างกายอัน
ประกอบไปด้วย	เซลล์เมด็เลอืดขาว	แอนตบิอด	ี(antibodies:	Abs)	
และระบบ	complement	 เป็นกลไกทีร่่างกายน�ามาใช้ในการต่อสู้
กับไวรัสโควดิ-19	(SARS-CoV-2)	ทีเ่ข้าสูร่่างกาย	แบ่งได้	3	วธิคีอื

	 1.	Neutralization	แอนตบิอดจีบักบัไวรสัโควดิ-19	ท�าให้
ไวรสัไม่สามารถจบักบั	ACE2	receptor	ป้องกนัไม่ให้ไวรสัเข้า
สู่เซลล์
	 2.	 Opsonization	 แอนติบอดีจับกับไวรัสโควิด-19	
กระตุน้ให้เมด็เลอืดขาวชนดิเซลล์เมกโครฟาก	(macrophage)	
เข้ามาจับกิน
	 3.	 Antibody-dependent	 enhancement	 (ADE)	
แอนตบิอดจีบักบัเซลล์ทีต่ดิไวรสัโควดิ-19	กระตุน้กระบวนการ
อักเสบ	 (inflammatory	 cascades)	 เกิด	 “complement	
fixation”	กระตุ้นให้เม็ดเลือดขาวชนิดโมโนไซด์	 (monocyte)	
และแมกโครฟาก	(macrophage)	เข้ามาร่วมจัดการ	กระตุ้น
ให้	Fc	receptors	มีความไวเพิ่มขึ้น	เกิด	“membrane	attack	
complex	(MAC)”	ท�าให้เซลล์ทีต่ดิไวรัสตาย	ม	ี3	กระบวนการ
คอื	Antibody-dependent	cellular	phagocytosis,	Comple-
ment-dependent	cytotoxicity	และ	Antibody-dependent	
cellular	cytotoxicity	ดังรูปที่	5

รปูที ่5	แสดงกลไกการท�างานของระบบภมูคิุม้กนัของร่างกาย
ในการก�าจัดไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	 โดยการ	 “Neu-
tralization”,	 “Opsonization”	 และ	 “Antibody-dependent	
enhancement	(ADE)”	(Peter	และคณะ)4

	 Angiotensin-Converting	 Enzyme	 2	 (ACE2)	
นอกจากจะพบทีป่อดแล้ว	ยงัพบได้ทีล่�าไส้	ตบั	หวัใจ	เยือ่บชุัน้
ในของหลอดเลอืด	อณัฑะ	และไต5	(ดงัรปูที	่6)	ดงันัน้ผู้ป่วยตดิ
โรคโควิด-19	(COVID-19)	นอกจากจะแสดงอาการของระบบ
ทางเดินหายใจแล้ว	ผู้ป่วยโรคโควิด-19	มีรายงานการพบการ
เกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือด	(vascular	thrombosis)	หรือพบ
การท�างานของอวัยวะส�าคัญล้มเหลว	 เช่นหัวใจล้มเหลว	 ตับ
วาย	หรือไตวาย	 ในผู้สูงอายุและผู้ป่วยมีโรคทางระบบที่มีผล
ให้การท�างานของระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายอ่อนแอลง	อาจ
เกิดภาวะติดเชื้อที่รุนแรง	เช่นภาวะ	ARDS	(Acute	Respira-
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tory	 Distress	 Syndrome)	 หรือภาวะติดเชื้อในกระแสเลือด	
(sepsis)	ได้6	ดังรูปที่	7

รปูที ่6	การตดิโรคโควดิ-19	(COVID-19)	นอกจากจะแสดงความผิด
ปกตขิองระบบทางเดนิหายใจแล้ว	ยงัอาจท�าให้เกดิความผดิปกตขิอง
เซลล์ปอด	(pneumocyte	type	II)	เซลล์ตบั	(cholangiocytes)	เซลล์
หวัใจ	(cardiomyocytes)	เซลล์ท่อไต	(tubular	and	podocyte)	เซลล์
ประสาทรบักลิน่	(olfactory	and	neural	cells)	และเซลล์เยือ่บทุางเดนิ
อาหาร	(enterocyte/parietal	cells)	(Ahlam	และคณะ)1

รปูท่ี 7	A	รูป	colorized	scanning	electron	micrograph	จาก	
NIAID	Integrated	Research	Facility	(IRF)	in	Fort	Detrick,	
Maryland.	(IMAGE	POINT	FR	/	NIH	/	NIAID/BSIP/Univer-
sal	Images	Group	via	สเีขยีวแสดงเซลล์ปอดทีต่ดิโรคโควดิ-19	
รนุแรงทีก่�าลงัตาย	สส้ีม	แสดงไวรัส	(SARS-CoV-2)	B	แสดงภาพ
ชิน้เน้ือภาวะปอดอบัเสบรนุแรง	(ARDS)	จากการตดิโรคโควดิ-19
(COVID-19)	(Julu	และคณะ)6

	 ประสทิธภิาพในการ	neutralization	ของแอนตบิอดี	เป็น
อีกหนึ่งปัจจัยส�าคัญของการเกิดการกลายพันธุ์7	 คนที่มีระบบ
ภมิูคุม้กนัของร่างกายปกต	ิเมือ่เกดิการตดิเชือ้โควดิ-19	ร่างกาย
จะสร้างแอนตบิอด	ีขึน้มา	neutralize	เชือ้ไวรสั	แอนตบิอดีชนดิ	
IgA,	 IgM	ตามด้วย	 IgG	สามารถถูกตรวจพบได้ภายหลังการ
ติดเชื้อ	7-10	วัน	หลังจากนั้น	2-3	เดือนจะเริ่มลดลง	จากการ
ศกึษาของ	Gudbjartsson	และคณะ	พบว่า	4	เดอืน	หลงัจากตดิ			

โรคโควิด-19	ยังตรวจพบแอนติบอดีร้อยละ	918	ขณะเดียวกัน
เมด็เลอืดขาวลมิโฟไซด์	ชนิดทเีซลล์	(T	cell	lymphocyte)	กถ็กู
กระตุ้นเกิด	virus-specific	T	cell	ซึ่งมีอายุยาวกว่าแอนติบอดี	
สามารถตรวจพบในผู้ป่วยท่ีหายจากการติดโรคโควิด-19	 ใน
ขณะที่ไม่สามารถตรวจพบแอนติบอดีแล้ว9	 แม้ไวรัสโควิด-19	
จะเกิดการกลายพันธุ์	(mutation)	สามารถหลบหนีการ	neu-
tralization	ของแอนตบิอดใีนช่วงแรกของการเข้าสูร่่างกายไปได้	
แต่ไวรัสกลายพันธุ์ก็จะกระตุ้นภูมิคุ้มกันของร่างกายให้สร้าง
แอนติบอดีใหม่ขึ้นมา	ร่วมกับระบบ	complement	และเซลล์
เม็ดเลือดขาว	ในที่สุดแอนติบอดีก็จะสามารถ	neutralization	
ไวรัสได้	และระบบ	complement	และเซลล์เม็ดเลือดขาวจะ
ก�าจดัเซลล์ทีต่ดิเชือ้ทัง้หมดได้ในทีส่ดุ	ผูไ้ด้รบัเชือ้หายจากการ
ติดเช้ือ	 ตัดวงจรการแพร่ระบาดและการกลายพันธุ์	 (ดังรูป
ที่	8)	ถ้าเชื้อไวรัสแพร่กระจายได้รวดเร็วกว่าประสิทธิภาพใน
การก�าจัดเชื้อไวรัสของผู้สัมผัสเชื้อ	การระบาดจะเกิดขึ้น	และ
โอกาสการเกิดการกลายพันธุ์	 (mutation)	 โอกาสเกิดไวรัส
กลายพันธุ์สายใหม่	(Variant)	เพิ่มสูงขึ้น	ดังรูปที่	9

รูปที่ 8 แสดงการ	 neutralization	 ไวรัสโควิด-19	 และไวรัส
โควิด-19	 กลายพันธุ์	 ในคนที่มีระบบภูมิคุ้มกันปกติ	 (Arturo	
และคณะ)7

รูปที่ 9	 แสดงการระบาดของไวรัสกลายพันธุ์เกิดข้ึนเม่ือการ
แพร่กระจายเชื้อเกิดขึ้นเร็วกว่าความสามารถในการก�าจัดเชื้อ
ในตัวของผู้ติดเชื้อ	(Arturo	และคณะ)7
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	 การเกิดการติดเชื้อในกลุ่มผู ้ป่วยที่มีภาวะภูมิคุ ้มกัน
บกพร่อง	ความสามารถในการสร้างแอนติบอดีมา	neutraliza-
tion	 ไวรัสไม่มีประสิทธิภาพ	 ไวรัสแบ่งตัวเพิ่มจ�านวนมากขึ้น	
โอกาสการเกิดการกลายพันธุ์	 (mutation)	 เพิ่มสูงข้ึน	 โอกาส
เกิดไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่	 (Variant)	 และแพร่ระบาดต่อไป
ในผู้ป่วยกลุ่มนี้มีสูง8	Sarah	และคณะรายงานพบการเกิดการ
ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์ในกลุ่มผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่อง
ที่ระยะเวลาการติดเชื้อระหว่าง	143-152	วัน10	ดังรูปที่	10

รูปที่ 10 แสดงระยะเวลาการพบไวรัสกลายพันธุ์ในกลุ่มผู้ป่วย
ภูมิคุ้มกันบกพร่อง10

ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ์คืออะไรและเกิดขึ้นได้อย่ำงไร
	 ไวรัสโควิด-19	(SARS-CoV-2)	เหมือนไวรัสทั่วไป	การ	
กลายพันธุ	์(mutation)	มโีอกาสเกดิขึน้ตลอดเวลาเมือ่แพร่จาก
คนหนึ่งไปสู่อีกคนหนึ่ง	 การกลายพันธุ์เกิดข้ึนทีละเล็กละน้อย	
ส่วนใหญ่ไม่ส่งผลให้พฤตกิรรมของไวรสัมกีารเปลีย่นแปลง	บาง
การกลายพันธุ์เป็นอันตรายต่อตัวไวรัสเอง	บางการกลายพันธุ์
ช่วยไวรสัให้รอด	(survive)	จากการถกูก�าจดัโดยสภาพแวดล้อม
หรอืภูมคิุม้กนัของร่างกาย	ท�าให้ไวรสักลายพนัธุน์ีส้ามารถเพิม่
จ�านวนต่อไป	 จนกลายเป็นไวรัสส่วนใหญ่	 (dominant	 type)	
บางการกลายพันธุ์ท�าให้ไวรัสมีความรุนแรงมากข้ึน	 ผู้ติดเชื้อ
มีอาการติดเชื้อรุนแรง	 อัตราการเสียชีวิตเพิ่มสูงข้ึน	 บางการ	
กลายพันธุ์ท�าให้ไวรัสมีการแพร่ระบาดได้ง่ายขึ้น	 เมื่อการแพร่
ระบาดรวดเร็ว	 และมีผู้ติดเชื้อเพิ่มเป็นจ�านวนมากข้ึนเท่าไร	
โอกาสเกิดการกลายพันธุ์ยิ่งเพิ่มสูงขึ้น	 (ดังรูปที่	 11)	 ปัจจุบัน
พบการกลายพันธุ์มากกว่า	 12,000	 ต�าแหน่ง	 เมื่อเทียบกับ
ไวรัสโควิด-19	 สายพันธุ์ต้ังต้นท่ีพบท่ีฮูหัน	 (hCoV-19/Wu-
han/WIVO4/2019)	 ประมาณว่าไวรัสโควิด-19	 มีโอกาสเกิด
การกลายพันธุ์ด้วยอัตรา	 1.1x103	 ต่อต�าแหน่งต่อปี	 หรือเกิด
การกลายพันธุ์	1	ต�าแหน่ง	ทุก	11	วัน11	การเกิดการกลายพันธุ์
ซ�า้ๆในสายไวรสั	(viral	family	tree	or	a	lineage)	จนท�าให้ไวรสั
ทีเ่กดิขึน้ใหม่มพีฤติกรรมและการท�างานเปลีย่นไปจากสายพนัธุ์
เดิม	จะเรียกไวรัสโควิด-19	กลายพันธุ์นี้ว่าไวรัสโควิด-19	กลาย
พันธุ์สายใหม่	(SARS-CoV-2	variant)	

รปูที ่11	การเกดิการกลายพนัธ์ุ	(mutation)	และไวรัสโควดิ-19	
กลายพันธุ์สายใหม่	(SARS-CoV-2	Variant)12

	 โคโรนาไวรัสที่เป็นสาเหตุของโรคระบาดในเวลานี้	
พบเกิดการระบาดที่แรกที่เมืองฮูหัน	 ประเทศสาธารณรัฐ
ประชาธิปไตยประชาชนจีน	 โคโรนาไวรัสตั้งต้นนี้จึงถูกเรียก
ว่า	 “ไวรัสฮูหัน”	องค์การอนามัยโลกตั้งชื่อโรคระบาดจากเชื้อ
โคโรนาไวรัสน้ีว่า	 “COVID-19”	 และตั้งชื่อโคโรนาไวรัสที่เป็น
สาเหตุนี้ว่า	 “SARS-CoV-2”	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สาย
ใหม่	(SARS-CoV-2	Varient)	ถกูพบครัง้แรกในประเทศอนิเดีย	
ไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่นี้จึงถูกเรียกว่า“สายพันธุ์อินเดีย”	
ซึ่งมีพฤติกรรมแพร่ระบาดได้ง่ายกว่าสายพันธุ์	 “Kent”	 ซ่ึง
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แพร่ระบาดในประเทศอังกฤษ	 เรียกไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์
สายใหม่ที่แพร่ระบาดอยู่ในประเทศอังกฤษนี้ว่า	 “สำยพันธุ์
อังกฤษ”เรียกไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายใหม่ท่ีระบาดใน
แอฟริกาใต้ว่า	 “สำยพันธุ์แอฟริกำใต้”	 และเรียกไวรัสกลาย
พนัธุส์ายใหม่ทีพ่บครัง้แรกในนกัเดนิทาง	4	คนทีเ่ดินทางมาจาก
ประเทศบราซิลเข้าประเทศญ่ีปุ่น	 และต่อมาเป็นสายพันธุ์ส่วน
ใหญ่ที่แพร่ระบาดในประเทศบราซิลว่า	“สำยพันธุ์บรำซิล”

ตำรำงที ่1 การเรียกชือ่ไวรสัโควดิ-19 กลายพนัธุส์ายใหม่ ตาม
แหล่งก�าเนิด ชื่อทางวิทยาศาสตร์ และตาม WHO12

	 จีโนม	 (Genome)	ของไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	
ถูกจัดเรียงตามล�าดับ	(genomic	sequence)	เป็นส่วนๆ	การ
ติดตามล�าดับการเรียงของอะมิโน	 แอซิด	 (amino	 acid)	 บน
จีโนม	 ท�าให้นักไวรัสวิทยาสามารถติดตามการเกิดการกลาย
พันธ์ุ	 (Mutation)	 ท�าให้เข้าใจพฤติกรรมของไวรัสท่ีเปลี่ยนไป
จากการเปลี่ยนแปลงของจีโนมแต่ละต�าแหน่ง	ช่วงแรกของการ
แพร่ระบาดของไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	 พบการกลาย
พันธุ์	(mutation)	ที่ต�าแหน่ง	D614G	ของโปรตีนหนาม	(spike	
glycoprotein)	ปัจจุบันพบมีการกลายพันธุ์หลายต�าแหน่ง	อีก
ทัง้ยงัพบการกลายพนัธุซ์�า้ในต�าแหน่งทีเ่คยมกีารกลายพนัธ์ุ	ทัว่
โลกพบไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์มากมาย	 แต่ผู้เช่ียวชาญด้าน
ไวรัสวิทยาให้ความกังวล	 (concerned)	 กับการกลายพันธุ์ใน
บางต�าแหน่ง	โดยเฉพาะอย่างยิ่งการกลายพันธุ์ที่โปรตีนหนาม	
(spike	glycoprotein)	ซึ่งเป็นส่วนส�าคัญที่ไวรัสโควิด-19	ใช้ใน
การยึดเกาะกับเป้าจ�า	ก่อนเข้าภายในเซลล์ของมนุษย์	การเกิด
การกลายพันธุ์บริเวณโปรตีนหนามนี้	อาจท�าให้เกิดการติดเชื้อ
ง่ายขึน้	ความรนุแรงเพิม่ขึน้	และอาจส่งผลต่อประสทิธภิาพของ
วัคซีนที่ใช้อยู่ในปัจจุบัน	ดังรูปที่	12

รูปที่ 12 แสดงการเปลี่ยนแปลงล�าดับของ	amino	acid	บน
สายพันธุกรรมของไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สาย	 B.1.1.7,	
B.1.351	และ	B.1.1.28.1	(Zhou	และคณะ)13

	 การเรียกชื่อไวรัสโควิด-19	กลายพันธ์ุ	(SARS-CoV-2	
Variant)	เพือ่ใช้ในการตดิตามการกลายพนัธ์ุ	(mutation)	ทีเ่กิด
ขึน้	ศกึษาพฤตกิรรมคกุคามของไวรสักลายพนัธุ์	ความสามารถ
ในการตดิเชือ้ทีเ่ปลีย่นแปลงไป	การเปลีย่นแปลงทีส่�าคัญทีเ่ฝ้า
ติดตามคือความสามารถในการแพร่ระบาด	 ความรุนแรงของ
การตดิเชือ้	ความสามารถในการหลบเลีย่งการ	neutralization	
ของแอนตบิอดี	และผลกระทบต่อประสทิธภิาพของวคัซนี	การ
วนิจิฉยั	และการรกัษาของไวรสัโควดิ-19	(SARS-CoV-2)	ทีใ่ช้
อยู่ในกลุ่มนักวิทยาศาสตร์	และนักไวรัสวิทยาในปัจจุบันมีอยู่
ด้วยกันหลายระบบ	 เช่น	GISAID,	Nextstrain	และ	Pango	
เพื่อให้เข้าใจง่ายกับคนทั่วไปและหลีกเลี่ยงไม่ให้เกิดความ
เสียชื่อต่อประเทศที่เป็นแหล่งก�าเนิดของไวรัสโควิด-19	กลาย
พันธุ์สายใหม่	 (SARS-CoV-2	 Variant)	 องค์การอนามัยโลก	
(WHO)	ร่วมกับ	GISAID,	Nextstrain,	Pango	และกลุ่มนัก
วิทยาศาสตร์ชั้นน�าในหลายประเทศ	 จัดท�าระบบการตั้งชื่อ
ไวรัสโควดิ-19	กลายพันธ์ุสายใหม่	โดยใช้อกัษรกรีกเช่น	Alpha,	
Beta,	 Gamma,	 Delta,	 ect.14	 และได้ท�าการจ�าแนกไวรัส				
โควิด-19	 กลายพันธุ์สายใหม่	 (SARS-CoV-2	Varient)	 เป็น	
5	กลุ่ม15,16	ดังนี้	
	 1.	Variants	of	Concern	(VOC)
	 2.	Variants	of	Interest	(VOI)
	 3.	Former	variants	of	interest
	 4.	Other	notable	variants
	 5.	Notable	missense	mutations
Variants of concern (VOC) กลุ่มไวรัสกลำยพันธุ์สำย
ใหม่ที่ก�ำลังส่งผลกระทบในปัจจุบัน17,18

	 ไวรัสกลายพันธุส์ายใหม่ทีก่�าลังส่งผลกระทบในปัจจบุนั	
(VOC)	มีคุณลักษณะส�าคัญดังต่อไปนี้
	 1.มีข้อมูลที่แสดงให้เห็นว่าส่งผลกระทบต่อการตรวจ
วินิจฉัย	 การรักษา	 และประสิทธิภาพการป้องกันการติด
เชื้อจากการฉีดวัคซีน	 ขัดขวางหรือรบกวนการตรวจหาไวรัส									
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โควิด-19	 ผ่านเป้าหมาย	 (target)	 ของชุดตรวจ	 (diagnostic	
test	kit)	
	 			1.1	มีหลักฐานที่แสดงให้เห็นประสิทธิภาพที่ลดลงต่อ
การรักษา	เชื้อมีความดื้อและต้านต่อยาที่ใช้รักษา	
	 	 	1.2	 มีหลักฐานท่ีแสดงให้เห็นว่าประสิทธิภาพใน
การ	neutralization	ของแอนติบอดีท่ีเกิดขึ้นภายหลังการติด
ไวรัสโควิด-19	หรือภายหลังการฉีดวัคซีน	ลดลงมากอย่างมี
นัยส�าคัญ	
	 		1.3	มีหลักฐานที่แสดงให้เห็นถึงการลดประสิทธิภาพ
ในการป้องกันการติดเชื้อที่รุนแรงของวัคซีน	
	 2.	 มีหลักฐานท่ีแสดงการแพร่ระบาดเพิ่มสูงขึ้น	 และ
รวดเร็วขึ้น
	 3.	มีหลกัฐานทีแ่สดงให้เหน็ว่าการตดิเชือ้มคีวามรนุแรง
เพิ่มมากขึ้น
	 ไวรสักลายพนัธุส์ายใหม่ทีก่�าลงัส่งผลกระทบในปัจจบุนั	
(VOC)	ได้แก่
	 1.	 ไวรัสโควิด-19	กลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟา	 (SARS-
CoV-2	Alpha	Variant)	lineage	B.1.1.7
	 2.	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	 (SARS-
CoV-2	Beta	Variant)	lineage	B.1.351
	 3.	ไวรัสโควิด-19	กลายพันธุ์สายพันธุ์แกมมา	(SARS-
CoV-2	Gamma	Variant)	lineage	P.1
	 4.	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายพันธุ์เดลตา	 (SARS-
CoV-2	Delta	Variant)	lineage	B.1.617.2
 ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ ์สำยพันธุ ์แอลฟำ 
(SARS-CoV-2 Alpha Variant) lineage B.1.1.7 esp., 
B.1.1.7 with E484K
	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟาถูกพบครั้ง
แรกในเดือนตุลาคม	พ.ศ.2563	ในประเทศอังกฤษ19	ในเดือน
ธันวาคม	 องค์การอนามัยโลก	 (WHO)	 ประกาศข้ึนเป็นไวรัส
กลายพันธุ์สายใหม่สายแรกที่เกิดขึ้น	 (ดังรูปที่	 13)	ท�าให้อุบัติ
การณ์การแพร่ระบาดเพิ่มสูงขึ้นร้อยละ	40-80	พบการติดเชื้อ
เพิ่มขึ้นเป็น	2	 เท่าในทุก	6.5	 วัน	 (prevalence	odds)20	 ใน
เดือนพฤษภาคม	พบสายพันธุ์แอลฟาระบาดใน	120	ประเทศ
ทั่วโลก21	 มีศักยภาพท่ีท�าให้อาการติดเช้ือรุนแรงข้ึนโดยดูจาก
จ�านวนวันนอนในโรงพยาบาล	 และอัตราการเสียชีวิต	 ในช่วง
แรกพบอตัราการเสยีชวีติเพิม่สงูขึน้	ภายหลงัเกบ็รวบรวมข้อมลู
มากขึน้	ไม่พบว่าสายพนัธุแ์อลฟาท�าให้การตดิเช้ือมคีวามรนุแรง
เพิ่มขึ้น	 การตอบสนองต่อการรักษาด้วย	 EUA	monoclonal	
antibody	 (mAbs)	 ดี	 มีโอกาสติดโรคโควิด-19	 ซ�้าจากไวรัส
กลายพันธุส์ายพนัธุแ์อลฟาต�า่	ภายหลังการหายจากการตดิเชือ้
โควิด-19	หรือภายหลังการได้รับวัคซีน	

รูปที่ 13 รูปจากทรานมิสทัน	 อิเลคตรอน	 ไมโคสโครป	
ของไวรัสกลายพันธุ ์สายพันธุ ์แอลฟา	 B.1.1.7	 แสดงการ
เปล่ียนแปลงที่โปรตีนหนาม	 (spike	 protein)	 ที่เช่ือว่าท�าให้
เกิดการแพร่ระบาดเพิ่มมากขึ้น	

ไวรสัโควดิ-19 กลำยพันธุส์ำยพันธุเ์บตำ(SARS-CoV-2 
Beta Variant) lineage B.1.351
	 ไวรัสโควดิ-19	กลายพันธุส์ายพันธุเ์บตา	(SARS-CoV-2	
Beta	 Variant)	 ตรวจพบครั้งแรกในประเทศแอฟริกาใต้	 ใน
เดือนธันวาคม	 พ.ศ.256322	 พบในผู้ป่วยอายุน้อยท่ีไม่มีโรค
ประจ�าตัว	 อุบัติการณ์การติดเชื้อสูงเมื่อเปรียบเทียบกับไวรัส
กลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟาและเดลตา	อีกทั้งยังสามารถแพร่
ระบาดได้รวดเร็วขึ้นร้อยละ	 50	 เน่ืองจากพบการกลายพันธุ์	
(mutation)	 ในต�าแหน่งส�าคัญ	 3	 ต�าแหน่ง	 ที่ไวรัสใช้จับเป้า	
(receptor-binding	domain;	RBD)	บนโปรตนีหนามของไวรสั	
(spike	 glycoprotein)	 ได้แก่	 ต�าแหน่ง	 N501Y23	 ต�าแหน่ง	
K417N	 และต�าแหน่ง	 E484K24	 ท�าให้ไวรัสสามารถจับยึด
กับเซลล์ของมนุษย์ดีขึ้น	 การติดเชื้อเกิดง่ายขึ้น	 การระบาด
เพิ่มสูงขึ้น	 ลดการตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาสูตรผสม
ระหว่าง	bamlanivimab	และ	etesevimab	ในการรักษาด้วย	
monoclonal	 antibody	 (mAbs)	 treatment	 แต่ส�าหรับ
การรักษาด้วย	 EUA	 mAbs	 ตัวอื่นยังมีประสิทธิภาพดี	
ลดความสามารถในการ	 neutralization	 ของแอนติบอดี	
ที่สร้างขึ้นภายหลังการติดโรคโควิด-19	 หรือถูกกระตุ้นจาก
การฉีดวัคซีน	 ท�าให้โอกาสการติดเชื้อซ�้าจากไวรัสโควิด-19	
กลายพันธุ์สายพันธุ์เบตาเพ่ิมขึ้น	
ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ์สำยพันธุ์แกมมำ (SARS-
CoV-2 Gamma Variant) lineage P.1
	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ ์สายพันธุ ์แกมมาพบครั้ง
แรกในกรุงโตเกียว	ประเทศญี่ปุ่น	ในนักเดินทาง	4	คนที่เดิน
ทางมาจากประเทศบราซิล	ในวันที่	2	มกราคม	พ.ศ.256425	
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เมื่อไปทบทวนการติดเช้ือจากตัวอย่างเชื้อท่ีเก็บรวบรวมไว้	 ที่
เมือง	Manaus	 รัฐ	 Amazonas	 ประเทศบราซิล	 จนถึงเดือน
พฤศจิกายน	พ.ศ.2563	พบมีการเกิดไวรัสการกลายพันธุ์สาย
พันธุ์แกมมานี้แล้ว	จากการตรวจตัวอย่างเชื้อระหว่างวันที่	15-
23	 ธันวาคม	พ.ศ.2563	พบไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์แกมมา
ร้อยละ	 42	 และเพิ่มสูงขึ้นถึงร้อยละ	 85.4	 	 ในสัปดาห์แรก
ของเดือนมกราคม	พ.ศ.256426	พบการเปลี่ยนแปลงของกรด
อะมิโน	17	ต�าแหน่งบนสายรหัสพันธุกรรม	10	ใน	17	ต�าแหน่ง
เกดิขึน้บนโปรตนีหนาม	(spike	glycoprotein)	ใน	10	ต�าแหน่งนี้
มตี�าแหน่ง	N501Y	ต�าแหน่ง	K417N	และต�าแหน่ง	E484K	รวม
อยูด้่วย	(ดงัรปูที	่14)	ไวรัสกลายพนัธุส์ายพนัธุแ์กมมาน้ีสามารถ
เพิม่จ�านวนได้อย่างรวดเรว็	พบปรมิาณเชือ้ไวรสั	(viral	load)	ใน
ตัวอย่างส่งตรวจสูงกว่าสายพันธุ์อื่นเกือบ	10	เท่า	ส่งผลให้การ
แพร่ระบาดรวดเร็วขึ้น	 1.4-2.2	 เท่า	 นอกจากกลุ่มผู้ใหญ่และ
ผู้สูงอายุแลัว	ยังพบการติดเชื้อในผู้ป่วยอายุน้อยได้มากขึ้น27	มี
ความสามารถในการหลบหนี	 (evading)	 การ	 neutralization	
ของแอนตบิอดจีากระบบภมูคิุม้กนัของร่างกายสงูถงึร้อยละ	25-
61	ท�าให้ผู้เคยหายจากการติดเชื้อไวรัสโควิด-19	 แล้วมีโอกาส
เกิดการติดเชื้อซ�้าจากไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์แกมมาได้	 พบ
ว่าท�าให้อัตราการเสียชีวิตเพิ่มขึ้นร้อยละ	10-8028,29 

รูปที่ 14	 แสดงโครงสร้างหนามของไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์
แกมมา(P.1)	 โดย	 cryo-electron	microscopy	 สีเขียวแสดง	
glycans	สแีดงแสดงต�าแหน่งกลายพนัธ์ุ	(Pengfei	และคณะ)30

	 ไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์แกมมาลดการตอบสนองต่อ
การรกัษาด้วยยาสตูรผสมระหว่าง	bamlanivimab	และ	etese-
vimab	ในการรกัษาด้วย	monoclonal	antibody	(mAbs)	ther-
apy	แต่ส�าหรับการรักษาด้วย	mAbs	ตัวอื่นยังมีประสิทธิภาพ	
(กราฟที่	1)

กรำฟที่ 1	แสดงการเปลี่ยนแปลงความสามารถในการ	neu-
tralization	ที่	IC50	ต่อ	BZ10	(	SARS-CoV-2	pseudo-virus	
with	all	10	mutations	of	P1	variant),	WT	or	WA1	(wild-
type)	และ	P1(gamma	variant)	โดย	EUA	mAbs	(Pengfei	
และคณะ)30

ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ์สำยพันธุ์เดลตำ (SARS-
CoV-2 Delta Variant) lineage B.1.617.2
	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายพันธุ์เดลตา	 (SARS-
CoV-2	Delta	Variant)	หรือที่ถูกเรียก	“B.1.617.2”	ในหมู่นัก
ไวรัสวิทยา	อุบัติขึ้นครั้งแรกที่ประเทศอินเดีย	ในเดือนตุลาคม	
พ.ศ.2563	มคีวามสามารถในการแพร่ระบาดเรว็กว่าสายพนัธุ์
ตั้งต้น	และความเร็วในการแพร่ระบาดเท่ากับไวรัสกลายพันธุ์
สายพันธุ์เอลฟา	 ช่วงแรกของการระบาดพบความสามารถใน
การ	 neutralization	 ของแอนติบอดีที่ถูกกระตุ้นโดยการฉีด
วัคซีนลดลงอย่างมาก	 ความสามารถในการ	 neutralization	
จากการรักษาด้วย	 EUA	monoclonal	 antibody	 (mAbs)	
บางตัวลดลง	ในวันที่	3	มิถุนายน	พ.ศ.2564	สาธารณสุขของ
ประเทศอังกฤษ	มีผู้เสียชีวิต	 12	ศพ	จาก	42	ศพ	 เกิดจาก
การติดเชื้อไวรัสกลายพันธ์ุสายพันธุ์เดลตา	 และทั้งหมดเคย
ได้รับการฉีดวัคซีนครบแล้ว31	 ในเดือนเดียวกันมีรายงานการ
พบการกลายพันธุ์ที่ต�าแหน่ง	 K417N	 (Delta	 variant	 with	
K417N	mutation)32	 และยังพบการกลายพันธุ์นี้	 (K417N)	
ในไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตาและแกมมาด้วย	 นักไวรัส
วทิยาตระหนกัว่าการกลายพนัธุท์ีต่�าแหน่ง	K417N	อาจท�าให้
ประสิทธิภาพของวัคซีนและการท�างานของแอนติบอดีลดลง	
เพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดการติดเชื้อซ�้าจากไวรัสกลายพันธุ์
สายพนัธุเ์ดลตา	เมือ่เกบ็รวบรวมข้อมลูมากขึน้องักฤษรายงาน
ว่าไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธุเ์ดลตามคีวามสามารถในการแพร่
ระบาดได้ง่าย	 แต่ยังไม่พบหลักฐานที่จะกล่าวได้ว่าสายพันธุ์
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เดลตาน้ีท�าให้การตดิเชือ้รนุแรงมากขึน้	หรอืท�าให้ประสทิธภิาพ
ป้องกันการติดเชื้อโควิด-19	ของวัคซีนลดลง

ตำรำงที่ 2 กลุ่มไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายใหม่ที่ก�าลังส่ง
ผลกระทบในปัจจุบัน	(Variants	of	concern:	VOC)

รปูที ่15	แสดงต�าแหน่งกลายพนัธุข์องไวรสัโควดิ-19	กลายพันธุ์
สายพันธุ์เอลฟา	(B.1.1.7),	สายพันธุ์เบตา	(B.1.351)	และ	สาย
พันธุ์แกมมา	(P1)	(Lianlian	และคณะ)33

	 ส�าหรับไวรัสกลายพันธุ ์สายใหม่	 กลุ ่มที่ก�าลังส่งผล	
กระทบในปัจจุบัน	(VOC)	มีความจ�าเป็นต้องเพิ่มกิจกรรมทาง
สาธารณสุขที่เหมาะสมเพิ่มเติม	 เช่นรายงานองค์การอนามัย
โลกภายใต้	international	health	regulations	รายงานต่อศูนย์
ควบคุมโรค	(CDC)	เพิ่มความพยายามในการตรวจหา	สืบค้น
และคัดแยกเพื่อเพิ่มความสามารถในการควบคุมการแพร่
ระบาด	ท�าการศกึษาวจิยัเพือ่ประเมนิประสทิธภิาพการป้องกัน
โรคของวคัซนี	ประสทิธิผลของการรกัษาต่อไวรัสกลายพนัธุส์าย
ใหม่	นอกจากนีค้วรพจิารณาการพฒันาการตรวจ	พฒันาวคัซีน
ตลอดจนพัฒนาการรักษาให้มีประสิทธิภาพมากขึ้น	
Variants of interest (VOI) กลุ่มไวรัสกลำยพันธุ์สำย
ใหม่ที่อยู่ในควำมสนใจ
	 ไวรัสกลายพันธุ ์สายใหม่ที่อยู ่ในความสนใจ	 (VOI)	
เป็นไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายใหม่ท่ีพบการเกิดการกลาย
พันธุ์	 (Mutation)	 ท่ีรหัสพันธุกรรมท่ีเกี่ยวข้องกับการจับเป้า
จ�า	(Receptor	binding)	ของไวรัส	ส่งผลให้ลดความสามารถ
ในการป้องกันการติดเช้ือของวัคซีน	 ลดความสามารถในการ	
neutralization	 ของแอนติบอดี	 ท�าให้ประสิทธิภาพของการ
รักษาลดลง	 มีผลต่อการตรวจวินิจฉัย	 การค้นหาโรค	 เกิดการ
แพร่ระบาดทีร่วดเรว็ขึน้ตลอดจนมคีวามรนุแรงของโรคเพิม่มาก
ขึ้น	ไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ที่อยู่ในความสนใจ	(VOI)	ได้แก่
 ไวรสัโควดิ-19 กลำยพันธุส์ำยพนัธุเ์อดตำ (SAES-
CoV-2 Eta Variant) lineage B.1.525 ถูกพบครั้งแรกใน

ประเทศองักฤษ	และประเทศไนจีเรีย	ในเดอืน	ธนัวาคม	พ.ศ.2563
 ไวรสัโควดิ-19 กลำยพนัธุส์ำยพนัธุโ์ลตำ (SARS-
CoV-2 Lota Variant) lineage B.1.526	ถกูพบครัง้แรกที่
นิวยอร์ค	ประเทศสหรัฐอเมริกา	ในเดอืนพฤศจกิายน	พ.ศ.2563
 ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ ์สำยพันธุ ์แคปปำ 
(SARS-CoV-2 Kappa Variant) lineage B.1.617.1 
ถูกพบครั้งแรกในประเทศอินเดีย	ในเดือนธันวาคม	2563
 ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ ์สำยพันธุ ์แลมปดำ 
(SARS-CoV-2 Lambda Variant) lineage C.37
	 ไวรสักลายพนัธุส์ายใหม่ทีก่�าลงัอยูใ่นความสนใจ	(VOI)	
กลุ่มน้ีต้องการการจัดการทางสาธารณสุขเพิ่มมากขึ้น	 อาท	ิ
การสบืสวนโรค	ค้นหาโรค	ตดิตามผูต้ดิเช้ือเพือ่กกักนัโรค	(se-
quence	surveillance	and	epidemiology)	เพิม่ศกัยภาพทาง
ห้องปฏิบัติการในการตรวจหาและจ�าแนกสายพันธุ์	 ติดตาม
ความเร็วของการแพร่ระบาดและความรุนแรงของโรคที่เพิ่ม
ขึ้น	 ติดตามประสิทธิภาพในการป้องกันโรคของวัคซีนที่ก�าลัง
ใช้อยู่	และประสิทธิผลของการรักษา	

ตำรำงที่ 3	 กลุ่มไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ที่อยู่ในความสนใจ	
(Variants	of	interest:	VOI)

Former variants of interest (FVI) กลุ่มไวรัสกลำย
พันธุ์สำยใหม่ที่เคยอยู่ในควำมสนใจ
	 ไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ที่เคยอยู่ในความสนใจ	 (FVI)	
ได้แก่	
 ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ์สำยพันธุ์เอปสิลอน 
(SARS-CoV-2 Epsilon Variant) lineages B.1.429, 
B.1.427, Cal.20C 
	 ไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายพันธุ์เอปสิลอนถูกจัด
ล�าดับลดลงจากการจ�าแนกกลุ่มไวรัสกลายพันธุ์ขององค์การ
อนามัยโลก	 (WHO)	 จากกลุ่มไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ที่อยู่
ในความสนใจ	มาอยู่กลุ่มไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ที่เคยอยู่ใน
ความสนใจ	เมื่อวันที่	29	มิถุนายน	พ.ศ.2564	เนื่องจากพบ
ว่าการแพร่ระบาด	และการเกิดกลุม่แพร่ระบาด	(Cluster)	ใหม่
จากไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เอปสิลอน	สาย	B.1.427	ลดลง
อย่างมีนัยส�าคัญ	 อีกทั้งประสิทธิภาพของการป้องกันการติด
เชือ้ของวคัซนีและการตอบสนองต่อการรกัษาทีม่อียูใ่นปัจจุบนั
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ยงัมีประสทิธภิาพพอ	แม้นว่าอตัราการแพร่ระบาดจากเชือ้ไวรสั
กลายพนัธุส์ายพันธ์เอปสลิอนจะรวดเรว็ขึน้ร้อยละ	20	จากสาย
พนัธุต์ัง้ต้น	ประสทิธภิาพในการ	neutralization	ของแอนตบิอดี
ของผู้เคยกระตุ้นภูมิด้วยการฉีดวัคซีนดี	และโอกาสการติดเชื้อ
ซ�า้จากไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธุเ์อปสลิอน	ในคนทีห่ายจากการ
ติดเขือ้โควิด-19	ลดลงจากช่วงแรกของการระบาด	แม้นการตอบ
สนองต่อสตูรยาผสมระหว่าง	Bamlanivimab	และ	Etesevimab	
จะลดลง	แต่การรกัษาทางเลอืกด้วยแอนตบิอด	ีmAbs	สตูรผสม
อื่นยังสามารถท�าได้34 
 ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ์สำยพันธุ์ซีตำ (SARS-
CoV-2 Zeta Variant) lineage P.2
 ไวรัสโควิด-19 กลำยพันธุ์สำยพันธุ์ถีตำ (SARS-
CoV-2 Theta Variant) lineage P.3
Other notable variants (ONV) กลุ่มไวรัสกลำยพันธุ์
อื่น ที่จัดขึ้นเป็นไวรัสกลำยพันธุ์สำยใหม่
	 ไวรสักลายพนัธ์ุอืน่	ทีจ่ดัขึน้เป็นไวรสักลายพนัธ์ุสายใหม่	
(ONV)	ได้แก่	R.1,	Lineage	B.1.1.207	และ	Lineage	B.1.620
Notable missense mutations (NMM)	ต�าแหน่งกลายพันธุ์
ส�าคัญ	 ที่ยังไม่ทราบพฤติกรรมเปลี่ยนแปลงชัดเจน	 ต�าแหน่ง
กลายพันธุ์ส�าคัญท่ียังไม่ทราบพฤติกรรมเปล่ียนแปลงชัดเจน	
(NMM)	ได้แก่ต�าแหน่ง	N440K,	L452R,	S477G/N,	E484Q,	
E484K,	N501Y,	D614G,	P681H,	A701V	(รูปที่16)	การ
เกิดการกลายพันธุ์ท่ีต�าแหน่งโปรตีนหนามของไวรัสโควิด-19	
(SARS-CoV-2	spike	protein)	ส่งผลให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
ความสามารถในการจับ	(binding	affinity)	กับต�าแหน่งเป้าจ�า	
(recognition)	ACE2	receptor	ที่เยื่อหุ้มเซลล์	ซึ่งจะมีผลต่อ
ความสามารถในการติดเชื้อ	 ความรวดเร็วในการแพร่ระบาด	
ความรุนแรงของการติดเช้ือ	 และความสามารถในการหลบหนี	
(escape)	การ	neutralization	ของแอนตบิอด	ีทีเ่กดิขึน้ภายหลงั
การฉีดวัคซีนหรือภายหลังการหายจากการติดเชื้อโควิด-19	ส่ง
ผลให้ประสทิธภิาพของวคัซนีทีใ่ช้อยูใ่นปัจจบุนัลดลง	เพ่ิมความ
เสี่ยงในการเกิดการติดเชื้อซ�้า

รูปที่ 16	แสดงการยึดเกาะของไวรัสโควิด-19	ต�าแหน่งโปรตีน
หนาม	“SARS-C0V-2	spike	protein”	(สีครีม)	และ	human	
ACE2	receptor	(สเีขยีว)	ต�าแหน่งเป้าจ�า	(recognition	target)	
K31	และ	K353	และต�าแหน่งกลายพนัธุ	์T487,	D480,	N479,	
Y442,	L472	(Hin	และคณะ)36

	 การกลายพนัธุท์ีต่�าแหน่ง	N501Y	พบได้ในไวรสักลาย
พันธุส์ายพันธ์แอลฟา	(B.1.1.7)	สายพันธุเ์บตา	(B.1.351)	และ
สายพนัธุแ์กมมา	(P.1)	เชือ่ว่าท�าให้ไวรสักลายพนัธุม์พีฤตกิรรม
การติดเชื้อได้ง่ายและการแพร่ระบาดรวดเร็วขึ้น
	 การกลายพันธุ์ท่ีต�าแหน่ง	 E484K	 พบในไวรัสกลาย
พนัธุส์ายพนัธุเ์บต้า	แกมมา	อตีา	ซตีา	และบางตวัในสายโลตา	
และแอลฟา	เชือ่ว่าเป็นกุญแจการกลายพันธุท์ีท่�าให้ไวรัสมคีวาม
สามารถในการหลบหนกีาร	neutralization	ของแอนตบิอดี้
	 พบการกลายพันธุ์ท่ีต�าแหน่ง	 L425R	 ในไวรัสกลาย
พันธ์ุสายพันธุ ์โลตา	 สายพันธุ ์เอปสิลอน	 (B.1.427	 และ	
B.1.429)	 สายพันธุ์แคปปา	 และสายพันธุ์เดลตา	 (Delta)
พบการกลายพันธุ์	 (Mutation)	 หลายต�าแหน่งในไวรัสกลาย
พนัธุส์ายพนัธุเ์บตา	(B.1.351)	และสายพนัธ์ุแกมมา(P.1)	สาย
พนัธุเ์บตา	พบการกลายพนัธุท์ีต่�าแหน่ง	K417N,	E484K	และ	
N501Y	 ส่วนสายพันธุ์แกมมาพบการกลายพันธุ์ท่ีต�าแหน่ง	
K417T,	E484K	และ	N501Y	การกลายพันธุ์หลายต�าแหน่ง
ที่ต�าแหน่ง	S477N,	E484K	และ	N501Y	ท�าให้ไวรัสกลาย
พันธุ์มีความสามารถในการจับกับต�าแหน่งเป้าจ�าได้สูงขึ้น
ร้อยละ	 40	 พบการกลายพันธุ์ที่ต�าแหน่ง	 P681R	 และการ
เกิดจากการกลายพันธุ์	2	ครั้ง	“double	variant”	จากทางทิศ
ตะวันตกของรัฐมหาราช	(Maharashtra)	ที่ต�าแหน่ง	E484Q	
และ	 L452R	 ของไวรัสโควิด-19	 กลายพันธุ์สายพันธุ์เดลตา	
เชื่อว่าท�าให้ไวรัสมีความสามารถหนีการ	neutralization	ของ
แอนติบอดี	ท�าให้การระบาดเพิ่มสูงขึ้น35 
	 Jeremy	K.	นักไวรัสวิทยาจากมหาวิทยาลัยหลุยเซียน
นา	(Louisiana	State	University	Health	Sciences	Center	
Shreveport)	กล่าวว่าการกลายพนัธุท์ีต่�าแหน่ง	E484Q	ในสาย
พนัธุเ์ดลตา	(B.1.617.2)	ในประเทศอนิเดยี	คล้ายกบัการกลาย
พนัธุท่ี์	 E484K	ทีพ่บในสายพนัธ์ุเบตา	 (B.1.351)	 ในประเทศ
แอฟริกาใต้	และสายพนัธ์ุแกมมา	(P.1)	ในประเทศบราซิล
	 การกลายพนัธ์ทีต่�าแหน่ง	N440K,	 S443A,	G467S,	
E484R,	G502P	ซ่ึงอยูใ่กล้กบัต�าแหน่งเป้าจ�า	K31	และ	K353	
บน	ACE2	receptor	ท�าให้ไวรสัมคีวามสามารถในการจบั	(bind-
ing	affinity)	กบั	ACE2	receptor	ได้สงูขึน้36	(กราฟที	่2,	3)

กรำฟที ่ 2, 3	 แสดงความสามารถในการจบั(binding	 affinity)	ที่
เปลีย่นแปลงกบัต�าแหน่งกลายพันธุ	์	WT	(เส้นแดง)	แสดงระดบัต�า่
สดุทีค่วามสามารถในการจบัลดลงอย่างมนียัส�าคญั	(Hin	และคณะ)36
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รูปท่ี 17	 แสดงต�าแหน่งกลายพันธุ์	 E484K/Q/R,	 N440K,	
S443A,	G476S	และ	G502P	ทีม่คีวามสามารถในการจบั	(bind-
ing	affinity)	สงูขึน้	อยูร่อบต�าแหน่งเป้าจ�า	(recognition	target)	
K31	และ	K353	บน	human	ACE2	receptor	(Hin	และคณะ)36

	 ไวรัสกลายพนัธุ์สายพนัธ์ุเบตา	 (B.1.351)	พบการกลาย
พนัธุใ์นทัง้	3	ต�าแหน่ง	คอืK417N/T,	E484K	และ	N501Y	ที่	
Receptor-Binding	Domain	(RBD)	ซึง่เป็นต�าแหน่งทีแ่อนตบิอด	ี
neutralization	 ไวรสั	 ส่งผลให้เกดิการหลบหน	ี (escape)	 ของ
ไวรัส	(ดงัรูปที	่21,22)	ไวรสักลายพนัธ์ุสายพนัธ์ุเบตา	(B.1.351/
แอฟรกิาใต้)	ต้านแอนตบิอดทีีเ่กดิข้ึนหลงัจากหายจากการตดิเชือ้
มากทีสุ่ด	ตามมาด้วยสายพนัธ์ุแกมา(P.1/บราซลิ)	และสายพนัธุ์
แอลฟา	(B.1.1.7/องักฤษ)	ที	่6.9,	2.4	และ	1.1	เท่าตามล�าดบั	
นัน้หมายความถงึโอกาสการตดิเชือ้ซ�า้จากไวรสักลายพนัธุส์าย
พนัธุเ์บตา	 สงูกว่าสายพนัธ์ุแกมมา	 และสายพนัธ์ุแอลฟา	 ตาม
ล�าดับ	 การหลบหนีแอนติบอดียังสัมพันธ์กับการเกิดการกลาย
พนัธุท์ีต่�าแหน่ง	Y144del	และ	242-244del	ที	่NTD	(N-Terminal	
Domain)	และ	การกลายพนัธุ์ทีต่�าแหน่ง	K417N/T,	E484K	และ	
N501Y	ที	่RBD	(Receptor-binding	Domain)37

กรำฟที ่4	แสดงความสามารถในการหลบการจบัของแอนตบิอดี
(Antibody	 escape)	 ท่ีต�าแหน่งการกลายพันธุ์	 E484K,	
E484R,	E484Q	และ	L452R	แสดงความสามารถในการหลบ
การจับของแอนติบอดีสูง	(Hin	และคณะ)36

กรำฟที่ 5,6	 แสดงความสามารถในการติดเชื้อที่เพิ่มสูงขึ้น	
และความสามารถในการ	 neutralization	 ของแอนติบอดีที่
ลดลงของการกลายพันธุท์ีต่�าแหน่งต่างๆ	เปรียบเทยีบกบัสาย
พันธุ์ตั้งต้น	(Alona	และคณะ)38

	 การป้องกันการติดเชื้อโควิด-19	ที่ดีที่สุดคือการ	“neu-
tralization”	 ไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	 โดยแอนติบอดี
(antibody)	ของระบบภมูคิุม้กนัของร่างกาย	 ไม่ให้ไวรสัโควิด-19	
เข้าเซลล์ได้	 การสร้างภูมิคุ้มกันหมู่	 (Herd	 immunity)	 เป็น
อีกวิธีการหน่ึงท่ีจะลดการแพร่ระบาดของโรค	 จะเกิดได้ขึ้น
อยูก่บัสดัส่วนของประชากรในสงัคมทีไ่ด้รบัการฉดีวคัซนี	และ
ประสทิธภิาพของวคัซนี	การเกดิไวรสักลายพนัธุส์ายใหม่ท�าให้
ประสิทธิภาพในการป้องกันการติดเชื้อลดลง	 และถ้าไวรัส
กลายพันธุ์สายใหม่ท�าให้ผู้ที่หายจากการติดเชื้อโควิด-19	แล้ว
เกิดการติดเช้ือซ�้าเพิ่มสูงขึ้น	 ภูมิคุ้มกันหมู่จะถูกท�าลาย	 เกิด
การแพร่ระบาดในสงัคมขยายเป็นวงกว้าง	การควบคมุการแพร่
ระบาดท�าได้ยาก	ท�าให้ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงมีความเสี่ยงในการติด
เชื้อไวรัสโควิด-19	สูงขึ้น	อัตราการเสียชีวิตเพิ่มมากขึ้น
	 ประสิทธิภาพของวัคซีนท่ีใช้อยู่ในปัจจุบัน	 สามารถ
สร้างภูมิคุ้มกันหมู่	(herd	immunity)	เพื่อควบคุมการระบาด
ของโควิด-19	 จากสายพันธุ ์ตั้งต้นจนถึงสายพันธุ ์แอลฟา
(อังกฤษ)ได้	แต่ด้วยสัดส่วนของประชาการที่ไม่เท่ากัน	ขึ้นอยู่
กบัประสทิธภิาพในการป้องกนัการตดิเชือ้โควดิ-19	ของวัคซีน
แต่ละชนิด	 และเป้าหมายของความต้องการลดการระบาด	
ส�าหรับไวรัสโควิด-19	 สายพันธุ์ต้ังต้นและสายพันธุ์กลาย
พันธุ์ก่อน	 สายพันธุ์	 B.1.1.7	 ถ้าจะฉีดวัคซีนให้เกิดภูมิคุ้มกัน
หมู	่ลดการระบาดลงร้อยละ75	ต้องฉดีให้ครอบคลุมประชากร	
ร้อยละ	60,	70	และ	80	ส�าหรับวัคซีนที่มีประสิทธิภาพร้อย
ละ	90,	70	และ	50	ตามล�าดับ	แต่ส�าหรับไวรัสกลายพันธุ์
สายพันธุ์แอลฟา	 (SARS-CoV-2	 Alpha	 Variant)	 lineage	
B.1.1.7	วัคซีนแสดงประสิทธิภาพในการสร้างภูมิคุ้มกันหมู่ลด
ลงเมือ่เปรียบเทยีบกับสายพันธุต์ัง้ต้นและสายพันธุก์ลายพนัธุ์
สายใหม่ก่อนหน้า	ดังนั้นต้องฉีดวัคซีนให้ครอบคลุมประชากร
ร้อยละ	70,	85	และ	100	ส�าหรับวัคซีนที่มีประสิทธิภาพร้อย
ละ	90,	70	และ	50	ตามล�าดับ	ดังกราฟที่	7,	8
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กรำฟที่ 7	แสดงประสิทธิภาพในการสร้างภูมิคุ้มกันหมู่	(herd	
immunity)	 ของวัคซีนท่ีใช้อยู่ในปัจจุบันกับไวรัส	 9	 สายพันธุ์
ระหว่างปี	 ค.ศ	 2000-2021	 เส้นด�าแสดงการฉีดวัคซีนที่น้อย
ทีส่ดุทีจ่ะสามารถสร้างภมูคิุม้กนัหมูไ่ด้	วงกลมแสดงค่ามธัยฐาน	
(median)	ถ้ากลุม่ตวัอย่างอยูเ่หนอืเส้นด�ามากเท่าไรโอกาสการ
สร้างภูมิคุ้มกันหมู่ได้ยิ่งเพิ่มขึ้น(David	และคณะ)39

กรำฟที่ 8	แสดงร้อยละของประชากรที่ต้องฉีดวัคซีนให้ความ
ครอบคลมุเพือ่ให้เกดิภมูคิุม้กนัหมู	่(herd	immunity)	ขึน้อยูก่บั
ประสิทธภิาพของวคัซนี	(vaccine	effectiveness)และเป้าหมาย
ในการลดการระบาด	(proportional	reduction	in	transmis-
sion)	(David	และคณะ)39

ประสิทธิภำพของวัคซีนที่มีใช้อยู่ในปัจจุบันยังสำมำรถ
ป้องกันกำรติดเชื้อจำกไวรัสกลำยพันธ์ุสำยใหม่ได้อยู่
หรือไม่
	 ปฏิสัมพันธ์(interplay)	ระหว่างไวรัสโควิด-19	(SARS-
CoV-2)	กับเซลล์มนุษย์ในระยะการระบาดช่วงแรกเป็นไปตาม
ธรรมชาติ	 แต่หลังจากที่มีการฉีดวัคซีนกระตุ้นภูมิคุ้มกันของ
ร่างกายปฏิสัมพันธ์นี้ก็มีการเปล่ียนแปลงไป	 พบการเกิดการ	
กลายพันธุ์	(mutation)	ของไวรัสโควิด-19	ที่สามารถต้านทาน
หรือหลบการ	 neutralization	 ของแอนติบอดีบางส่วนหรือ
ทั้งหมดปรากฏขึ้น	 การเกิดไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่	 (SARS-

CoV-19	 Variant)	 เพิ่มขึ้น	 วัคซีนกลุ่มแรกที่ถูกพัฒนาข้ึน
จากเชื้อไวรัสโควิด-19	 สายพันธุ์ตั้งต้นมีประสิทธิภาพในการ
ป้องกันการติดเชื้อจากไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ลดลง	มีความ
จ�าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องพัฒนาวัคซีนให้มีประสิทธิภาพสูงขึ้น	
ให้สามารถป้องกันการติดเชื้อครอบคลุมไวรัสกลายพันธุ์สาย
ใหม่40	ในเดือนกุมภาพันธ์	พ.ศ.2564	องค์การอาหารและยา
ของประเทศสหรัฐอเมริกา(FDA)	 แสดงความเชื่อม่ันว่าวัคซีน
ทีไ่ด้รับการรับรองให้ใช้ในภาวะฉุกเฉินทีใ่ช้อยูใ่นสหรัฐอเมรกิา
ยงัมีประสทิธิภาพในการป้องกนัการตดิเชือ้ของไวรสักลายพนัธุ์
สายพันธุ์ใหม่ที่พบอยู่ในปัจจุบันได้41	

เป้ำหมำยใหม่ของชยัชนะต่อกำรระบำดของโรคโควดิ-19 
ขององค์กำรอนำมยัโลก (WHO) ไม่ได้อยูท่ีห่ยดุกำรติด
เช้ือโควิด-19 หรือป้องกันไม่ให้เกิดผู้ติดเชื้อโควิด-19 
รำยใหม่เกดิขึน้อกีเท่ำนัน้ แต่ร่วมถึงกำรท�ำให้ผูท้ีต่ดิเชือ้        
โควดิ-19 ไม่แสดงอำกำร หรอืถ้ำมอีำกำรแสดงกไ็ม่รนุแรง
จนถงึแก่ชวีติ

ประสิทธิภำพของวัคซีนต่อไวรัสกลำยพันธุ์สำยพันธุ์
แอลฟำ (lineage B.1.1.7)
	 จากการศึกษาเบื้องต้นโดยองค์การอนามัยโลกพบ
ว่าวัคซีนของบริษัทเอสตราเซเนกา	 ของบริษัทไฟเซอร	์
ไบโอเอน็เทค	 และของโนวาเวค	 ยังคงมีประสิทธิภาพในการ
ป้องกันการติดเชื้อไวรัสกลายพันธุ ์สายพันธุ ์แอลฟา	 เมื่อ
พิจารณาให้สอดคล้องกับเป้าหมายใหม่ขององค์การอนามัย
โลก	ทีป้่องกนัให้ผูต้ดิเชือ้ไม่แสดงอาการ	หรอืถ้ามอีาการแสดง
ก็ไม่รุนแรงจนเสียชีวิต	 จากการศึกษาของ	 Emary	 และคณะ
พบว่าประสิทธิภาพวัคซีนของบริษัทเอสตราเซเนกา	 ต่อไวรัส
กลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟาอยู่ที่ร้อยละ	42-89	และที่ร้อยละ	
71-91	ต่อไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธ์ุอืน่42	Mahase	E	และคณะ
พบว่าวัคซีนโนวาเวค	(Novavax	vaccine)	มีประสิทธิภาพใน
การป้องกันให้ไม่มีอาการแสดงได้สูงถึงร้อยละ	 96	 ต่อไวรัส
โควิด-19	สายพันธุ์ตั้งต้น	และลดลงเหลือร้อยละ	86	ต่อไวรัส
กลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟา43

ประสทิธภิำพของวคัซนีต่อไวรสักลำยพันธุ์สำยพันธุเ์บตำ 
(lineage B.1.351)
	 จากการทบทวนขององค์การอนามัยโลกบนข้อมูล
ที่มีอยู่อย่างจ�ากัดบ่งชี้ว่าประสิทธิภาพของวัคซีนของบริษัท										
เอสตราเซเนกา	 และของวัคซีนโนวาเวกต่อไวรัสกลายพันธุ์
สายพันธุ ์เบตาลดลงปานกลาง	 วัคซีนของบริษัทไฟเซอร	์
ไบโอเอ็นเทค	 และบริษัทจอห์นสันแอนจอห์นสัน	 (วัคซีน	
Janssen)	ลดลงเพียงเล็กน้อย	เมื่อพิจารณาให้สอดคล้องกับ
เป้าหมายใหม่ขององค์การอนามัยโลก	ทีป้่องกนัให้ผูต้ดิเชือ้ไม่
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แสดงอาการหรอืถ้ามอีาการแสดงกไ็ม่รนุแรงจนเสยีชวีติ	Emary	
KR	 และคณะ	 รายงานถึงความเป็นไปได้ว่าวัคซีนท่ีมีใช้อยู่ใน
ปัจจบุนั	ภูมคิุม้กนัทีร่่างกายสร้างขึน้อาจมีความสามารถในการ	
neutralization	ไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตาลดลง	วัคซีนของ
บรษิทั		เอสตราเซเนกา	วคัซนีสปกุนคิ	ว	ี(Sputnik	V)	วคัซนีของ
บริษัทจอห์นสันแอนจอห์นสัน	 วัคซีนของบริษัทไฟเซอร์	 ไบโอ
เอน็เทค	วคัซนีของบรษิทัโมเดอร์นา	มปีระสิทธภิาพลดลงเพยีง
เล็กน้อย	ในขณะทีว่คัซนีของบรษิทัซโินเวค	(วคัซนี	CoronaVac)	
และวัคซีนบริษัทซิโนฟาร์ม	(BBIBP-CorV)	มีประสิทธิภาพลด
ลงเล็กน้อยถึงปานกลาง42 
	 ในเดือนมกราคม	 พ.ศ.2564	 บริษัทจอห์นสันแอน
จอห์นสนั	รายงานการศกึษาประสทิธผิลของวคัซนีเจนเสน	(Jans-
sen	vaccine)	ในประเทศแอฟรกิาใต้	พบว่าวคัซนีสามารถป้องกนั
ไม่ให้เกิดการตดิเช้ือปานกลางถงึรุนแรงได้ร้อยละ	57	เมือ่เปรยีบ
เทีย่บกบัการศกึษาในประเทศสหรัฐอเมรกิา	อยูท่ีร้่อยละ	7244	

	 วันที่	17	กุมภาพันธ์	พ.ศ.2564	บริษัทไฟเซอร์ประกาศ
ว่าวัคซีนของตนมีประสิทธิภาพในการ	 neutralization	 ไวรัส
กลายพนัธุส์ายพนัธุเ์บตาลดลง	2	ใน	345	สอดคล้องกบัรายงาน
ของ	Wang	และคณะ46	และของ	Hoffmann	และคณะ47	วันที่	
1	เมษายน	พ.ศ.2564	มีรายงานการศึกษาประสิทธิภาพวัคซีน
ของบริษัทไฟเซอร์	(BTN162b2)	เปรียบเทียบกับวัคซีนหลอก	
(placebo)	 ในการป้องกันการติดเชื้อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์
เบตา	 ทีประเทศแอฟริกาใต้	 ผลการศึกษาไม่พบการติดเชื้อใน
กลุม่ทีไ่ด้รบัวคัซนีของบรษิทัไฟเซอร์	ในขณะทีใ่นกลุม่ทีใ่ช้วคัซนี
หลอกมีผู้ติดเชื้อ	6	รายใน	9	ราย48 
	 Gao	 และคณะท�าการทดสอบแอนติบอดีท่ีถูกกระตุ้น
โดยวัคซีนเช้ือตาย	 (inactivated	 vaccine)	 ของบริษัทซิโน
ฟาร์ม	(BBIBP)	และ	Zhifei	ต่อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	
(B.1.351)	 ซึ่งเพาะเล้ียงจากตัวอย่างท่ีเก็บจากกับตันสายการ
บินแอฟริกาใต้	อายุ	55	ปี	พบว่าประสิทธิภาพในการ	neutral-
ization	 ลดลง	 1.6	 เท่า	 คณะวิจัยยังมั่นใจว่าวัคซีนซิโนฟาร์ม	
(BBIBP)	 และ	 ZF2001	 ยังมีประสิทธิภาพพอในการป้องกัน
ไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	(B.1.351)49	ดังกราฟที่	9

กรำฟที่ 9	 แสดงประสิทธิภาพในการ	 neutralization	 ของ
วัคซีนบริษัทซิโนฟาร์ม	 (BBIBP-CoV)	 และบริษัทซิโนแวค
(CoronaVac)	ที่ลดลงต่อสายพันธุ์เบตา	(B.1.351)	มากกว่า
สายพันธุ์แอลฟา(B.1.1.7)	(Guo	และคณะ)49

	 วัคซีนของบริษัทแอสตราเซเนกา	 (ChAdOx1)	 เป็น
วคัซนีทีถู่กใช้เป็นจ�านวนมากในหลายประเทศ	Gavin	และคณะ	
ท�าการทดสอบประสิทธภิาพในการ	neutralization	ของวคัซนี
ต่อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟา	(B.1.1.7)	ภายหลังการได้
รับวัคซีนของบริษัทแอสตราเซเนกา	 เข็มที่	 2	 ไปแล้ว	 14	วัน	
และ	28	วัน	พบว่าประสิทธิภาพลดลง	2.5	เท่า	(p<0.0001)	
และ	2.1	เท่า	(p<0.002)	ตามล�าดับ	คณะได้ท�าการศึกษาใน
ลักษณะเดียวกันกับไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	(B.1.351)	
Victoria	 strain	 พบว่าประสิทธิภาพในการ	 neutralization	
ลดลง	 9	 เท่า	 (p<0.0001)	 ผลการศึกษาทั้งสองชี้ให้เห็นว่า
วคัซนีของบรษิทัแอสตราเซเนกามปีระสทิธภิาพในการป้องกนั
การติดเชื้อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	 (B.1.351)	 ลดลง
มากกว่าไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟา	(B.1.1.7)	หลายเท่า	
แต่อย่างไรกต็าม	การได้รบัวคัซนีแอสตราเซเนกา	2	เขม็ยงัช่วย
ให้ผู้ติดเชื้อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	(B.1.351)	เกิดการ
ติดเชื้อระดับรุนแรงน้อยถึงปานกลาง50	ลดโอกาสการเกิดการ
ติดเชื้อรุนแรงหรือเสียชีวิตลงได้	
	 วัคซีนของบริษัทโนวาเวก	 (Novavax)	 “NVX-
CoV2373”	 จากการทดลองเฟส	 3	 พบมีประสิทธิภาพใน
การป้องกันการติดเชื้อจากสายพันธุ ์ตั้งต้นร้อยละ	 89.3	
(95%CI:75.2-95.4)	และต่อไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธุแ์อลฟา	
(อังกฤษ)	ร้อยละ	85.6	และประสิทธิภาพลดลงเหลือร้อยละ	
49.4	 ต่อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	 (แอฟริกาใต้)	 จาก
ประสิทธิภาพที่ลดลงมากในการป้องกันการติดเช้ือจากไวรัส
กลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา	ท�าให้โอกาสเกิดการระบาดซ�้า	และ
การตดิเชือ้ซ�า้จากไวรัสกลายพนัธุส์ายพนัธุเ์บตาในผูเ้คยตดิเชือ้
ก่อนหน้าเพิ่มสูงขึ้น51 
	 วัคซีนเจนเสน	 (Janssen)	 ของบริษัทจอห์นสันแอน
จอห์นสนั	จากการทดลองเฟส	3	ซึง่รวบรวมจากกลุม่ตวัอย่าง
ทกุภมิูภาคของโลก	ต่อสายพนัธุต์ัง้ต้น	และไวรัสกลายพนัธุส์าย
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ใหม่	พบว่าประสทิธภิาพโดยรวมในการป้องกนัการตดิเชือ้ปาน
กลางถงึรนุแรงอยูท่ีร้่อยละ	66	ถ้าจ�าแนกตามสายพนัธ์ุอเมริกา	
(แอลฟา)	ลาตินอเมริกา	(แกมมา)	และแอฟริกาใต้	(เบตา)	อยู่
ที่ร้อยละ	72,	66	และ	57	ตามล�าดับ52	

	 ประสิทธิภาพท่ีลดลงอย่างมากในการ	 neutralization	
ของแอนตเิจน	ท�าให้ลดความสามารถในการป้องกนัการตดิเชือ้
โควิด-19	 ของวัคซีนท่ีมีใช้อยู่ในปัจจุบัน	 จากไวรัสโควิดกลาย
พนัธุส์ายพนัธุเ์บตา	(B1.351)	จากการศกึษาของ	Wibmer	และ
คณะ	พบว่าแอนตบิอดทีีเ่กดิขึน้ภายหลงัการหายจากการตดิเช้ือ
โควิด-19	มีความสามารถในการ	neutralization	ลดลง	4	เท่า	
ต่อไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธ์ุเบตา	(B.1.351)	บ่งชีถ้งึโอกาสการ
ตดิเชือ้ซ�า้จากไวรัสกลายพนัธุส์ายพนัธุเ์บตา	ในกลุม่คนทีเ่คยตดิ
เชื้อโควิด-19	แล้วเพิ่มสูงขึ้น53 
	 แอนตบิอดทีีถ่กูกระตุน้โดยวคัซนีของบรษิทัไฟเซอร์	(BT-
N162b2)	มคีวามสามารถในการ	neutralization	ไวรสัโควดิ-19	
สายพันธุ์ตั้งต้น	 (Wild-Type	 (WT)	SARS-CoV-2)	และไวรัส
กลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟา	 (B.1.1.7)	 ไม่แตกต่างกัน	 มีความ
สามารถในการ	neutralization	สงูกว่าแอนตบิอดขีองผูเ้คยหาย
จากการตดิเชือ้ไวรสัโควดิ-19	(convalescent	sera)	แต่มคีวาม
สามารถในการ	neutralization	ไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เบตา
(B.1.351/แอฟริกาใต้(SA))	ลดลง	6.8	เท่า	เนื่องจากพบการก
ลายพันธุท์ีโ่ปรตีนหนามต�าแหน่ง	N501Y	และ	E484K/K417N	
ท�าให้การติดเชื้อเพิ่มสูงขึ้น	และหลบหนีการ	neutralization	ได้
มากขึ้น54	ดังกราฟที่	10

กรำฟที่ 10	แสดงประสิทธิภาพของวัคซีนบริษัทไฟเซอร์	(BT-
N162b2)	 เปรียบเทียบกับแอนติบอดีที่เกิดขึ้นภายหลังจาก
หายจากการติดเชื้อโควิด-19	ต่อไวรัสสายพันธุ์ตั้งต้น	สายพันธุ์
แอลฟาและสายพันธุ์เบตา	(Alona	และคณะ)38

	 Gavin	R	และคณะ	พบว่าความสามารถในการ	neu-
tralization	ของแอนติบอดี	ที่เกิดจากการฉีดวัคซีนของบริษัท
ไฟเซอร์	 ต่อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์แอลฟา	 (B.1.1.7)	 และ
สายพันธุ์เบตา	(B.1.351)	ลดลง	3.9	เท่า	และ7.6	เท่า	ตาม
ล�าดับเปรียบเทียบกับสายพันธุ์ตั้งต้น55,56

ตำรำงที่ 4	 แสดงความสามารถในการ	 neutralization	 ของ
แอนติบอดีที่ถูกกระตุ้นจากการฉีดวัคซีน	 (vaccine-elicited	
sera)	บริษัทไฟเซอร์	บริษัทโมเดอร์นา	บริษัทแอสตราเซเนกา	
บริษทัซโินฟาร์ม	(BBIBP)	ต่อไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธุแ์อลฟา	
เบตา	และต�าแหน่งกลายพันธุ์ส�าคัญ	(Lianlian	และคณะ)33

ประสิทธิภำพของวัคซีนต่อไวรัสกลำยพันธุ์สำยพันธุ์
แกมมำ (lineage P.1)
	 จากการศึกษาผลในการป้องกันการติดเชื้อของวัคซีน
บริษัทไฟเซอร์	 และของบริษัทโมเดอร์นา	 มีประสิทธิภาพลด
ลงอย่างมากต่อไวรสักลายพนัธ์ุสายพนัธุแ์กมมา	จากข้อมลูอย่าง
ไม่เป็นทางการในประสทิธิภาพของวัคซนีบรษิทัซโินเวค	 (Coro-
navac)	 ในประชาการที่ได้รับการซีดวัคซีน	 1	 เข็ม	 สามารถ
ป้องกันการตดิเชือ้ได้ร้อยละ	50	ข้อมลูเบือ้งต้นจากการศกึษา
ของ	 2	 การศึกษาเกี่ยวกับประสิทธิภาพของวัคซีนบริษัทเอส
ตราเซนากา	 พบว่ายังมีประสิทธิภาพในการป้องกันการติด
เชื้อสายพันธุ์แกมมา65	 จากการทบทวนเบื้องต้นขององค์การ
อนามัยโลก	 (WHO)	 ท่ีอยู่พบข้อมูลมีค่อนข้างจ�ากัดบนเป้า
หมายใหม่ที่ป้องกันไม่ให้เกิดการติดเชื้อรุ่นแรง	 แสดงให้เห็น
ว่าวัคซีนของบริษัทซิโนเวค	 (CoronaVac)	 และของบริษัท									

Vaccine Type	of	vaccine Gene Sample
No. Type	of	virus Control	

starin
Variant Reduction	fold

(Control/variant)
Reference

Moderna	Vaccine RNA	Vaccine S / pseudovirus D614G K417-E48K-N501Y-
			D614G
B.1.351

2.7

6.4

Wu	et	al.	[57]

Moderna	Vaccine RNA	Vaccine S 12 pseudovirus WT B.1.1.7
B.1.351

1.8
8.6

Wang	et	al.	[54]

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 10 B.1.1.7

B.1.351

2

6.5

Moderna	Vaccine
NVX-CoV2373

RNA	Vaccine
Protein
			nanopaticle

S
S

40
28

pseudovirus D614G B.1.1.7 2.11
2,25

Shen	et	al.	[58]

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 40 pseudovirus WT B.1.1.7 1.25 Muik	et	al.	[59]

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 23 pseudovirus WT B.1.1.7 3,85 Collier		et	al.[60]

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 20 infectious	
cDNA	Clone

WT Mutant	NS01Y 0.68 Xia	R.	et	al.[61]

Mutant	69/70	
		+N501Y+	D614G

0.71

Mutant	E48K+N-
S01Y+D614G

1,23

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 5 infectious	
cDNA	Clone

WT E484K	Mutation 3,4 Jangra	et	al.	[62]

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 20 infectious	
cDNA	Clone

N501 YS01 1,46 Shi	et	al.	[63]

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 25 live	virus WT B.1.1.7 3,3 Gavin	R.	et	al.[55]

AstaZeneca-Oxford
Vaccine

Adenovirus	Vector	
Vaccine

S 25 live	virus WT B.1.1.7 2,1-2,5

Pfizer/bioNTech	
Vaccine

RNA	Vaccine S 25 live	virus WT B.1.1.7 7.6 Gavin	R.	et	al.[56]

AstaZeneca-Oxford
Vaccine

Adenovirus	Vector	
Vaccine

S 225 live	virus WT	&
D614G

B.1.1.7 9

BBIBP	vaccine Inactive	vaccine full
length

12 live	virus WT	&
D614G

B.1.1.7 1.6 Gao	et	al.	[64]

Zhifei	vaccine Protein	subunit	
vaccine

RBD 12 live	virus WT B.1.1.7 1.6

Annotation:	S	=	Spike;	RBD	=	receptor	binding	domain;	WT	=	Wuhan	reference	strain;	*	No	 fold	 reduction	 in	geometric	
mean	titers(GMT)	was	mentioned	in	this	study,	although	the	results	showed	that	N501Y	did	not	mediate	antibody	escape.
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ซิโนฟาร์ม	(BBIBP-CorV)	ยังคงมีประสิทธิภาพต่อไวรัสกลาย
พนัธุส์ายพนัธุแ์กมมา	ความสามารถในการ	neutralization	ของ
แอนติบอดีที่เกิดขึ้นจากการกระตุ้นภูมิภายหลังการฉีดวัคซีน
ของบรษัิทแอสตราเซเนกา	และของบรษิทัซโินเวค	ไม่ลดลงหรอื
ลดลงเพยีงเลก็น้อย	ของบรษิทัไฟเซอร์และของบรษิทัโมเดอร์นา	
ลดลงเล็กน้อยถึงปานกลาง	ดังกราฟที่	11

กรำฟที ่11	แสดงการเปลีย่นแปลงการ	neutralization	ที	่ID50	
ที่ได้จากพลาสมาของผู้หายจากการติดเชื้อโควิด-19	 และท่ีได้
จากการถูกกระตุ้นด้วยวัคซีนของบริษัทโมเดอร์นา	 และของ
บริษัทไฟเซอร์	โดยใช้	Wilcoxon	matched-pairs	signed	rank	
test.	Two-tailed	p	values	.BZ10	(	SARS-CoV-2	pseudo-
virus	with	all	10	mutations	of	P1	variant),	WT	or	WA1	
(wild-type),	P1(gamma	variant)	(Pengfei	และคณะ)30

ประสิทธิภำพของวัคซีนต่อไวรัสกลำยพันธุ ์สำยพันธุ ์
เดลต้ำ (lineage B.1.617)
	 จากการทบทวนการศึกษาที่มีอยู่บนข้อมูลท่ีจ�ากัดถึง
ประสิทธิภาพของวัคซีนขององค์การอนามัยโลก	 (WHO)	 บน
เป้าหมายใหม่ที่ป้องกันไม่ให้เกิดการติดเชื้อรุนแรง	 ชี้ให้เห็นว่า
วัคซีนของบริษัทแอสตราเซเนกา	 และของบริษัทไฟเซอร์ยังมี
ประสิทธิภาพดีต่อไวรัสกลายพันธุ์สายพันธุ์เดลตา	(Delta	var-
iant)	ส่วนวคัซนีของบรษิทัอืน่ยงัไม่มข้ีอมลู	เมือ่ดคูวามสามารถ
ในการ	neutralization	ของแอนตบิอดทีีถู่กกระตุน้โดยวคัซีนของ
บริษัทแอสตราเซเนกา	พบว่าลดลงเล็กน้อย	ของบริษัทไฟเซอร์	
และ	Covaxin	พบว่าลดลงปานกลาง	ไม่มข้ีอมลูวคัซนีของบรษิทัอืน่	
	 จากการศึกษาในห้องปฏิบัติการแสดงให ้ เห็นถึง
ประสิทธิภาพของวัคซีนที่ถูกพัฒนามาจากเชื้อสายพันธุ์เดี่ยว	
มีประสิทธิภาพที่ลดลงต่อเชื้อไวรัสโควิด-19	กลายพันธุ์	 ที่เกิด
การกลายพันธุ์	 (mutation)	 ทีโปรตีนหนาม	 (spike	 protein)	
ผู้เชี่ยวชาญเชื่อมั่นว่าวัคซีนตัวใหม่ที่จะถูกพัฒนาขึ้นต้องมี
ประสิทธภิาพในการป้องกนัการตดิเชือ้จากไวรสักลายพันธุส์าย
พันธุ์ให้ครอบคลุมมากขึ้น

ตำรำงที ่5	เปรยีบเทยีบประสทิธภิาพของวคัซนีบรษิทัไฟเซอร์	
บรษิทัมอเดอร์นา	และบริษทัแอสตราเซเนกา	กบัไวรสัสายพนัธุ์
ตั้งต้น	 สายพันธุ์แอลฟา	 (B.1.1.7)	 สายพันธุ์เบตา	 (B.1.351)	
และสายพันธุ์แกมมา	(P1)	(Rozencwajg	และคณะ)66

 
กำรรกัษำโรคโควดิ-19 (COVID-19 Treatment)
	 กลยทุธ์ทีส่�าคญัในการรกัษาการตดิโรคโควดิ-19	(COV-
ID-19)	คือการป้องกันไม่ให้เชื้อไวรัสเข้าสู่เซลล์ได้67	วิธีการที่มี
อยู่ในปัจจุบัน	ได้แก่
	 1.	Repurposed	drug	for	inhibiting	SARS-CoV-2	
entry
	 2.	Antibody	and	protein	based	antiviral	therapies,	
convalescent	plasma
	 3.	Peptides
	 4.	Small-molecule	compound
 Repurposed drugs for inhibiting SARS-
CoV-2 entry
	 การใช้ยาต้านไวรัสเพื่อป้องกันไม่ให้ไวรัสโควิด-19	
(SARS-CoV-2)	เข้าเซลล์	เป็นวธิกีารทีเ่รว็และมปีระสทิธภิาพ	
ยาต้านไวรัสที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การอาหารและยาแห่ง
สหรัฐอเมริกา	 (FDA)	มี	5	ชนิดคือ	 ribavirin,	nafamostat,	
chloroquine,	penciclovir,	nitazoxanide	แต่ยาต้านไวรัสที่
ใช้รักษาโรคโควิด-19	(COVID-19)	ที่ใช้อยู่ในปัจจุบันมี	2	ชนิด
คือ	favipiravir	(T-705)	และ	remdesivir	(GS5734)
	 Ribavirin,	penciclovir	และ	favipiravir	เป็นยาในกลุ่ม	
nucleoside	analogs	ออกฤทธิโ์ดยการขดัขวางการสงัเคราะห์
สารพันธุกรรม	(interfering	genome	synthesis)	ความเข้ม
ข้นที่สามารถยับยั้งการท�างานของไวรัสร้อยละ	50	(EC50s)	
มีค่า	109.5	µM,	95.96	µM	และ	61.88	µM	ตามล�าดับ	
Chloroquine	 และ	 remdesivir	 มีประสิทธิภาพในการต้าน
ไวรัสโควิด-19	ได้ดี	มีค่า	EC50s	ที่	1.13	µM	และ	0.77	µM	
ตามล�าดับ68
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	 Remdesivir	 แสดงผลการรักษาท่ีดีจากการวิจัยทาง
คลีนิค	แต่มีผลข้างเคียงสูงถึงร้อยละ	60	อาการไม่พึงประสงค์
ที่พบบ่อยได้แก่	 ค่าเอมไซม์ตับสูงขึ้น	 ท้องเสีย	 มีผื่นแดง	 ไต
ท�างานผดิปกต	ิความดนัต�า่	อาการไม่พงึประสงค์ทีร่นุแรงได้แก่	
การเกิดอวัยวะท�างานบกพร่องหลายระบบ	 (multiple	 organ	
dysfunction	syndrome)	เกิดภาวะซ็อค	และไตวาย69	

	 Chloroquine	ออกฤทธิย์บัยัง้ไวรสัโดยการท�าให้ค่าความ
เป็นกรดด่างของเยือ่หุม้ภายในเซลล์สงูขึน้	(raising	endosomal	
pH)	ซึง่มผีลต่อการรวมตวักนั	(fusion)	ของเยือ่หุม้ไวรสัและเยือ่
หุ้มเซลล์	และขัดขวางการจับ	receptor	ของไวรัส	(glycosyla-
tion)72	ส�าหรบัไวรสัโควดิ-19	ประสิทธภิาพในการรกัษาไม่ด	ีอกี
ทัง้มีรายงานการเกดิการเต้นของหัวใจผดิปกติ	ชนดิ	ventricular	
arrhythmia	 จนต้องเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาล	 มากกว่า	
600	 ราย	 ทั่วโลก	 องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา
ยกเลิกการอนุมัติใช้ในกรณีฉุกเฉินของยา	Chloroquine	 และ	
hydroxychloroquine	 ในการรักษาโรคโควิด-19	 เนื่องจากพบ
อันตรกริยารุ่นแรงเมื่อใช้ร่วมกับยา	remdesivir	
	 Nafamostat	เป็นยาออกฤทธิก์ว้างในการยบัยัง้เอมไซด์
สิรีน	โปรติเอส	(broad-spectrum	serine	protease	inhibitor)	
ที่มีเป้าหมายอยู่ที่	TMPRSS2	มีประสิทธิภาพในการต้านไวรัส
โควิด-19	มีค่า	EC50s	อยู่ที่	22.5	µM	ในห้องทดลอง	ขณะที่	
Nafamostat	mesylate	มีค่า	EC50s	อยู่ที่	1.4nM	ที่เซลล์ปอด
ของมนุษย์71

รูปที่ 18	แสดงกลไกการออกฤทธิ์	ของ	unifenovir,	lopinavir,	
remdesivir,	favipiravir,	triazavirin	และ	hydroxychloroquine	
ในการรักษาการติดเชื้อไวรัสโควิด-19	 (SARS-CoV-2)	 (Nar-
asimhac	และคณะ)72

ตำรำงที่ 6	 แสดงต�าแหน่งออกฤทธิ์และข้อบ่งชี้ในการใช้ยา
ต้านไวรัสโควดิ-19	(SARS-CoV-2)	(Narasimhac	และคณะ)72

Antibody and protein based antiviral therapies, 
convalescent plasma
แอนติบอดีสำยพันธุ์เดี่ยว (Monoclonal antibodies 
(mAbs)) เป็น	recombinant	protein	ที่ได้จาก	B	Cell	ของ
ผู้ที่หายจากการติดโรคโควิด-19	 หรือจากสัตว์ที่ถูกกระตุ้น
ภูมิคุ้มกันโดยโปรตีนหนาม	 (S	 protein)	 ของไวรัสโควิด-19	
(SARS-CoV-2)	 (ดังรูปที่	 29และ30)	 mAbs	 จะจับและ	
neutralize	ไวรัสโควิด-19	(SARS-CoV-2)	ป้องกันไม่ให้ไวรัส								
โควิด-19	 เข้าสู่เซลล์ได้	 ประสิทธิภาพในการ	 neutralization	
ไวรัสโควิด-19	 เทียม	 (SARS-CoV-2	 pseudovirus)	 มีค่า	
IC50	ที่	0.0038	µg/mL	และที่	0.4360	µg/mL	ส�าหรับเขื้อ
ไวรัสโควิด-19	แท้73	จัดเป็นการสร้างภูมิคุ้มกันชนิด	“Passive	
immunization”	ในขณะทีว่คัซนีถูกใช้เป็นวธิหีลกัในการป้องกนั
การติดเชื้อ	การให้	mAbs	เป็นวิธีการหนึ่งที่ใช้ในการรักษาผู้ที่
ตดิเชือ้โควิด-19	ระยะเร่ิมแรกเพ่ือลดอาการแสดง	และลดความ
รุนแรงของการติดเชื้อ

รูปที่ 19	แสดงกระบวนการผลิต	single-domain	antibodies	
(sdmAbs)	 จากพลาสมาของผู้หายจากการติดเชื้อโควิด-19	
หรือจากสัตว์ที่ถูกกระตุ้นภูมิคุ้มกัน(Peter	และคณะ)4
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รูปท่ี 20	 แสดงการสร้างแอนติบอดีต่อเชื้อไวรัสโควิด-19	
(SARS-CoV-2)	ด้วยวิธีการแตกต่างกัน	3	วิธี	 เพื่อให้ได้	Sin-
gle	domain	monoclonal	antibodies	(sdmAbs):	CT-P59,	
Ly-CoV-555,	 REGN	 10933	 และ	REGN10978	 (Zhang	
และคณะ)2

	 Convalescent	plasma	therapy	เป็นการน�าพลาสมา
ที่ได้จากผู้ที่หายจากการติดเช้ือโควิด-19	 แล้วถ่ายให้แก่ผู้ป่วย
ติดเชื้อโควิด-19	 ที่ก�าลังมีอาการแสดงอยู่	 จัดเป็น	 “Passive	
immunization”	 การรักษาด้วยวิธีการถ่ายพลาสมานี้ถูก
บันทึกการใช้มาตั้งแต่ยุคโบราณ	 ส�าหรับการแพทย์สมัยใหม่
ถูกบันทึกไว้นานกว่า	 125	 ปี	 ในการรักษาโรคคอตีบ	 (diph-
theria)74	 ถูกใช้ในช่วงระบาดของไข้หวัดใหญ่สเปน	 ในปี	 ค.ศ.
1918	ถูกใช้ในการระบาดของ	SARS	ในปี	ค.ศ.2003	ถูกใช้ใน																																		
การระบาดของไข้หวดันก	(H1N1)	ในปี	ค.ศ.2009	และถกูใช้ใน
การติดเชื้อ	 Ebola	 ในทวีปแอฟริกา	 ในปี	 ค.ศ.2015	การถ่าย
พลาสมารักษาในระยะแรกเริ่มของการติดเชื้อ	 ประสิทธิภาพ
ในการรักษาดี	(ดังกราฟที่	12)	Zeng	และคณะ	รายงานว่าการ
รักษาด้วยวิธีการถ่ายพลาสมาในระยะที่การติดเชื้อรุนแรงมาก
แล้ว	ไม่ได้ลดอัตราการเสียชีวิต75

กรำฟที ่12 แสดงประสทิธภิาพของพลาสมาของผูห้ายจากการ
ติดเชื้อไวรัสโควิด-19	กับสายพันธุ์ตั้งต้น	สายพันธุ์แอลฟา	และ
สายพันธุ์เบตา	(Guo	และคณะ)49 

แอนติบอดีต้านเช้ือไวรัสโควิด-19	 จากสายพันธุ์เดี่ยว	 (Anti-
SARS-CoV-2	monoclonal	antibody)	3	สูตร	ที่ได้รับการ
อนุมตัใิห้ใช้ในภาวะฉุกเฉินจากองค์การอาหารและยาประเทศ
สหรฐัอเมรกิา	(FDA	Emergency	Use	Authorization	(EUA)	
for	the	treatment	of	COVID-19)	และองค์การอนามัยโลก	
(WHO)
	 1.	Bamlanivimab	plus	Etesevimab
	 2.	Casirivimab	plus	Imdevimab
	 3.	Sotrovimab

รปูที ่21	แสดงกลไกการท�างานของ	Monoclonal	Antibodies	
(mAbs)	สูตรผสมระหว่าง	Bamlanivimabและ	Etesevimab,	
Casirivimab	และ	Imdevimab	(Peter	และคณะ)4

 แนวทำงปฎิบัติในกำรรักษำโรคโควิด-19 ด้วย 
mAbs ภำยใต้กำรอนุมัติให้ใช้ในภำวะฉุกเฉิน76	 (The	
COVID-19	Treatment	Guidelines	Panel’s	Statement	on	the	
Emergency	 Use	 Authorizations	 of	 Anti-SARS-CoV-2	
Monoclonal	Antibodies	for	the	Treatment	of	COVID-19)
ข้ออนุมัติให้ใช้ในกรณีฉุกเฉิน (Emergency Use Au-
thorization (EUA))
 องค์การอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา	(FDA)	อนมุตัิ
ให้ใช้ยา	 Anti-SARS-CoV-2	mAbs	 ซึง่เป็นยาทีย่งัไม่ผ่านการ
รบัรอง	(unapproved)	ให้ใช้ในการรกัษาได้ในภาวะฉกุเฉนิส�าหรับ
ผูป่้วยตดิเชือ้โควดิ-19	ทีม่คีวามรนุแรงน้อยถึงปานกลาง	ในผูใ้หญ่
และเดก็ทีม่อีายมุากกว่า	12	ปีทีม่นี�า้หนกัมากกว่า	40	กโิลกรมั	ที่
มคีวามเสีย่งสงูทีก่ารด�าเนนิโรคมโีอกาสพฒันาสูข่ัน้รนุแรง
ผูป่้วยเสีย่งสงูทีก่ารด�าเนินโรคมโีอกาสพฒันาสูข่ัน้รนุแรงได้แก่
	 ผู้สูงอายุ	มากกว่า	65	ปี	(AIIa)
	 คนอ้วน	BMI	>30	kg/m2	ในกรณีเด็กอายุระหว่าง		
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12-17	ปี	ที่มี	BMI	>	85	percentile	(AIIa)
	 ผู้ป่วยเบาหวาน	(AIIa)
	 ผู้ป่วยโรคหลอดเลือดและหัวใจ	เช่น	ผู้ป่วยที่มีความผิด
ปกติของหัวใจแต่ก�าเนิด	ผู้ป่วยความดัน	(AIIa)
	 ผู้ป่วยโรคปอดเร้ือรัง	 เช่น	 ผู้ป่วยโรคถุงลมโปร่งพอง	
ผู้ป่วยหอบหืดปานกลางและรุนแรง	interstitial	lung	disease,	
cystic	fibrosis	และ	pulmonary	hypertension	(AIIa)
	 ผู้ป่วยที่มีภูมิคุ้มกันบกพร่องหรือได้รับยากดภูมิคุ้มกัน	
(AIII)
	 คนอ้วน	BMI	25-30	(BIII)
	 ผู้หญิงมีครรภ์	(BIII)
	 ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง	(BIII)
	 ผู้ป่วยโรค	Sickle	cell	disease	(BII)
	 ผู้ป่วยพิการทางสมอง	(BIII)
	 ผูป่้วยทีต้่องพึง่พาเคร่ืองมอืทางการแพทย์	(medical-re-
lated	 tecnological	 dependence)	 เช่น	 ผู้ป่วยท่ีใส่ท่อช่วย
หายใจที่หลอดลม	(tracheostomy	tube)	ผู้ป่วยใส่เครื่องช่วย
หายใจ	ผู้ป่วยเปิดล�าไส้หน้าท้อง	(gastrostomy)	(BIII)
ระดับกำรแนะน�ำ	A	หนักแน่น	(strong)
	 	 	 B	ปานกลาง	(moderate)
	 	 	 C	ทางเลือก	(optional)
ระดับควำมเชื่อมันเชิงประจักษ์  
	 I	จากการวิจัยทางคลินิกแบบสุ่ม	(randomized	trial)	ที่
ไม่มีข้อจ�ากัดส�าคัญ	อย่างน้อย	1	งานวิจัย
	 IIa	จากการวิจัยทางคลินิกแบบสุ่ม	(randomized	trial)	
ที่มีข้อจ�ากัดส�าคัญ
	 IIb	จากการสังเกตหรือการศึกษาที่ไม่ได้สุ่ม	(nonrand-
omized	trial:	None	RCT)	
	 III	ความเห็นของผู้เชี่ยวชาญ
กำรจ�ำแนกผู้ป่วยตำมกลุ่มเสี่ยง
	 	AIIa	ผู้ป่วยกลุ่มเสี่ยงสูงจากการศึกษาทางคลินิก
	 	AIII	ผู้ป่วยภูมิค้มกันบกพร่องหรือได้รับยากดภูมิ
	 	BIII	ผูป่้วยทีม่โีรคหรอืภาวะเสีย่งแต่ข้อมลูจากการศึกษา
ยังจ�ากัด
ข้อจ�ำกดัในกำรอนมุตัใิห้ใช้ (Limitations of Authorized 
Use)
	 1.ไม่ได้รับอนุมัติให้ใช้ในผู้ป่วยต่อไปนี้
	 ผูป่้วยทีร่กัษาตวัในโรงพยาบาลเนือ่งจากตดิเชือ้โควดิ-19
	 ผู้ป่วยที่ได้รับออกซิเจนเนื่องจากการติดเชื้อโควิด-19
	 ผู้ป่วยที่มีความต้องการออกซิเจนเพิ่มสูงขึ้นเนื่องจาก
การตดิเช้ือโควดิ	หรอืผูท้ีมี่โรคประจ�าตวัทีต้่องใช้ออกซเิจนอย่าง
ต่อเนื่องอยู่ก่อน

Emergency	use	authorization	(EUA)	of	Bamlanivimab	
plus	Etesevimab
วธิกีำรบรหิำรยำผสมยำ Bamlanivimab กับ Etesevimab
	 ผสมยา	Bamlanivimab	700	มิลลิกรัม(20มิลลิลิตร)	
กับ	Etesevimab	1,400	มิลิกรัม	(40	มิลลิลิตร)	เข้าด้วยกัน
แล้วเจอืจางโดยน�า้เกลอื	(0.9%NSS)	100	มลิลลิิตร	ผสมเบาๆ
โดยการกลิ่งน�้าเกลือไป-มา	ห้ามเขย่า	ประมาณ	10	ครั้งเพื่อ
ไม่ให้เกดิฟองอากาศ	แล้วฉดีเข้าหลอดเลอืดด�าช้าๆ	(infusion		
pump	หรอื	gravity)	ภายหลงัได้รับการวนิจิฉยัตดิโรคโควิด-19	
ให้เรว็ทีส่ดุทีเ่ป็นไปได้	แต่ไม่เกนิ10	วนัภายหลงัมอีาการแสดง	
เพียง	1	ครั้ง	(dose)	
Emergency use authorization (EUA) of Sotrovimab
	 Sotrovimab	เป็นแอนตบิอดจีากสายพนัธุเ์ดีย่วต้านเชือ้	
SARS-CoV-2	ทีมี่ความเจาะจงสงูในการ	conserved	epitope	
ที่	receptor	binding	domain	(RBD)	บนโปรตีนหมาม	ของ
เชื้อ	 SARS-CoV-2	 การ	 epitope	 น้ีไม่ทับซ้อนกับต�าแหน่ง
กลายพันธ์ุที่ใช้ในการระบุอัตตลักษณ์ของไวรัสที่ก�าลังระบาด
อยู่และอยู่ในความสนใจ	จนถึงปัจจุบัน	Sotrovimab	ยังคงมี
ประสิทธิภาพในการ	neutralization	กับไวรัสโควิด-19	กลาย
พันธุ์สายพันธุ์แอลฟา(B.1.1.7)	สายพันธ์เบตา	(B.1.351)	สาย
พันธ์แกมมา	(P1)	สายพันธ์เอปสิลอน	(B.1.427/429)	สาย
พนัธ์โลตา	(B.1.526)		มผีลในการลดโอกาสในการต้องรกัษาตวัใน
โรงพยาบาล	ร้อยละ	6	และลดระยะเวลาการนอนในโรงพยาบาล
ตลอดจนลดโอกาสเจ็บป่วยรุนแรงจนเสยีชวีติร้อยละ	85
วิธีกำรบริหำรยำ Sotrovimab
	 ขนาดยา	Sotrovimab	500	มิลลิกรัม	 (8	มิลลิลิตร)	
เจือจางในน�้าเกลือ	 (0.9%	NSS)	 100	มิลลิลิตร	ผสมเบาๆ
โดยการกลิ้งน�้าเกลือไปมา	 ประมาณ	 3-5	 ครั้งเพื่อไม่ให้เกิด
ฟองอากาศ	 	 ฉีดเข้าหลอดเลือดด�าช้าๆ	 นานกว่า	 30	 นาที	
ภายหลังได้รับการวินิจฉัยติดโรคโควิด-19	และไม่เกิน	10	วัน	
ภายหลังมีอาการแสดง	เพียง	1	ครั้ง	(dose)
Peptide-based antiviral therapies
ก�าลงัอยูใ่นระหว่างพฒันา	ระดบั	pre-clinic	ปัจจบุนัม	ี5	กลุม่	คอื	
	 1.Peptides	 targeting	 RBD.	 การจับเกาะระหว่าง	
receptor	 binding	 domain(RBD)	 ของไวรัสโควิด	 (SARS-
CoV-2)	และ	ACE2	receptor	ของเซลล์มนุษย์	เป็นขั้นตอน
ส�าคัญที่ไวรัสจะเข้าเซลล์และน�าไปสู่การติดเชื้อในที่สุด	 การ
ขัดขวางการจับเกาะระหว่าง	RBD	ของไวรัสและ	ACE2	ของ
เซลล์	จึงเป็นกุญแจส�าคัญของการผลิตยาต้านไวรัสโควิด	
	 2.	Peptides	Targeting	HR1
	 3.	 Small	 molecule	 compound	 based	 antiviral	
therapies
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	 4.	TMPRSS2

	 5.	Cathepsin	B/L	inhibitors	

เรำจะป้องกันกำรเกิดไวรัสกลำยพันธ์ุสำยใหม่ในอนำคต
ได้อยำงไร
	 การแพร่ระบาดของไวรัสเป็นสาเหตุส�าคัญน�าไปสู่การ	

กลายพนัธุ	์เราควรท�าทกุวธิทีางเพือ่หยดุยัง้การแพร่ระบาดของ

ไวรัส	 เพ่ือป้องกันการเกิดการกลายพันธุ์	 ซึ่งเป็นเหตุส�าคัญที่

ท�าให้ประสิทธิภาพของวัคซีนที่มีอยู่ลดลง	 กุญแจส�าคัญอยู่ที่

การหยุดการแพร่เชื้อ	 (stop	 the	spreading)	 โดยการล้างมือ

บ่อยๆ	 การสวมหน้ากากอนามัย	 เว้นระยะห่างระหว่างบุคคล	

หลีกเลี่ยงสถานที่ปิด	 อากาศถ่ายเทไม่สะดวก	 หรือสถานท่ีๆ	

มีผู้คนคับคั่ง	 เร่งพัฒนาวัคซีนตัวใหม่ให้มีประสิทธิภาพในการ

ป้องกันการติดเช้ือให้ครอบคลุมไวรัสกลายพันธุ์สายใหม่ให้เร็ว

ที่สุด	 และฉีดวัคซีนให้ครอบคลุมประชากรให้ได้มากที่สุด	 โดย

ให้ล�าดบัความส�าคญัให้กบักลุ่มเสีย่งสงูก่อน	โดยคาดหวงัว่าเมือ่

ประชากรได้รับวัคซีนเพิ่มมากขึ้น	การระบาดจะลดลง	การเกิด

การกลายพันธุ์จะลดลง	ในขณะเดียวกันนักวิทยาศาสตร์เชื่อว่า

วคัซนีกมี็ส่วนในการท�าให้เกดิววิฒันาการของไวรสั	น�าไปสูไ่วรัส

กลายพนัธุส์ายใหม่ทีม่คีวามสามารถในการหลบเลีย่งการก�าจดั

จากภูมิคุ้มกันของร่างกาย

เรำควรจะกังวลกับไวรัสโควิด-19 สำยพันธุ์ใหม่อย่ำงไร
	 ไวรสัโควดิ-19	สายพนัธุใ์หม่	มคีวามสามารถในการหลบ

การก�าจัด	(neutralization)	ของภมูคิุม้กนัของร่างกายได้ดข้ึีน	มี

ความสามารถในการแพร่ระบาดได้ไวข้ึน	 ท�าให้พบผู้ติดเชื้อได้

มากขึน้	ไวรสักลายพนัธุส์ายพนัธุใ์หม่สามารถท�าให้ผูท้ีเ่คยหาย

จากการตดิเชือ้โควดิ-19	แล้วเกดิการตดิเชือ้ซ�า้ได้	แต่การตดิเช้ือ

ซ�้าในคนที่เคยติดเชื้อแล้ว	หรือคนที่เคยได้รับการฉีดวัคซีนครบ

แล้วจะมีความรุนแรงน้อยกว่ามากเมื่อเทียบกับการระบาดเร่ิม

แรกหรือผู้ที่ไม่เคยได้รับวัคซีน

ท�ำไมมคีวำมส�ำคญัในกำรฉดีวคัซนีในปัจจบุนัทีเ่กดิไวรสั
กลำยพันธ์ุสำยพันธ์ใหม่
	 วัคซีนเป็นเครื่องมือท่ีส�าคัญท่ีสุดในการใช้ป้องกันโรค

ระบาดโควิด-19	 เป็นท่ียอมรับในระบบสาธารณสุขว่าวัคซีนยัง

มีประโยชน์ในการลดความรุนแรงของการติดเช้ือและลดการ

สูญเสียชีวิต	 เป็นเครื่องมือเดียวท่ีเรามีอยู่ในขณะน้ี	 เราต้องไม่

เลิกความมุ่งมั่นในการฉีดวัคซีนเพื่อสร้างภูมิคุ้มกันหมู่	 (herd	

immunity)	 แม้นว่าจะเกิดไวรัสกลายพันธุ ์สายพันธุ ์ใหม่

ที่มีความสามารถในการหลบหลีกระบบการก�าจัด	 (neu-

tralization)	 ของแอนติบอดี	 ท�าให้ประสิทธิภาพของวัคซีน

ลดลง	 วัคซีนต้องถูกพัฒนาให้ป้องกันการติดเชื้อจากไวรัส

กลายพันธุ์ให้ได้	 พวกเราทุกคนจะปลอดภัยถ้าคนแต่ละ

คนปลอดภัย
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