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ค ำน ำ 
 

 การแพร่ระบาดของโรคติดเชื้อชนิดใหม่ที่ร้ายแรง ซึ่งเกิดจากเชื้อไวรัสโคโรนา สายพันธุ์ SARS-
CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) ก่อให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพต่อ
มนุษย์ทั่วโลกโดยเริ่มแพร่กระจายไปทั่วโลกตั้งแต่เดือนธันวาคม 2562  
 ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคระบาดร้ายแรง มีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่ต้องพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อ
ไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) เพ่ือต่อต้านเชื้อ SARS-CoV-2 โดยใช้ความรู้และความเข้าใจทาง
วิทยาศาสตร์ขั้นพ้ืนฐาน ซึ่งรวมถึงในด้านต่างๆ เช่น จีโนมิกส์ และชีววิทยาเชิงโครงสร้าง เพ่ือสนับสนุนยุค
ใหม่ของการพัฒนาวัคซีน การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์นั้นเป็นการศึกษาทั้งประสิทธิภาพและความ
ปลอดภัยของวัคซีนก่อนที่จะเข้าสู่การทดลองทางคลินิกในมนุษย์ ซึ่งเป็นองค์ประกอบที่ส าคัญในการ
พิจารณาขออนุญาตทะเบียนต ารับของวัคซีนโรคโควิด-๑๙ ชนิดเชื้อตาย 

ผู้เขียนคาดหวังว่าเอกสารวิชาการฉบับนี้จะเป็นประโยชน์ในงานผลิตภัณฑ์การแพทย์ขั้นสูง และ
ชีววัตถุ ในการใช้เป็นแนวทางในการพัฒนาและจัดท าแนวทางการประเมิน และพิจารณาอนุญาตทะเบียน
ต ารับยาวัคซีนไวรัสเชื้อตายในด้านการศึกษาท่ีไม่ได้ท าในมนุษย์ในประเทศไทย ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรค
ระบาดร้ายแรงเพ่ือให้เกิดประโยชน์และความปลอดภัยต่อชีวิตของคนไทยและมวลมนุษยชาติต่อไป 
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บทสรุปส ำหรับผู้บริหำร 

 
 ตั้งแต่เดือนธันวาคม 2562 มีการระบาดของโรคติดเชื้อชนิดใหม่ที่ร้ายแรงก่อให้เกิดผลกระทบต่อ
สุขภาพต่อมนุษย์ทั่วโลกซ่ึงเกิดจากเชื้อไวรัสโคโรนา สายพันธุ์ SARS-CoV-2 ไวรัสโคโรนาที่ก่อให้เกิด
อาการทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง มีการตีพิมพ์รายงานครั้งแรกถึงกรณีของผู้ป่วยที่มีอาการดังกล่าวที่
พบจากนครอู่ฮ่ันและกรุงปักก่ิงโดยไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ใหม่ (nCoV-2019) ถูกแยกได้จากตัวอย่างต่างๆ
ของ ผู้ป่วยจากนครอู่ฮ่ัน และในวันที่ 10 มกราคม 2563 ข้อมูลจีโนมของไวรัสดังกล่าวได้รับการแบ่งปัน
โดยนักไวรัสวิทยาในฐานข้อมูลออนไลน์ต่างๆ 
 การเผยแพร่ล าดับจีโนมของไวรัส มีส่วนส าคัญในการพัฒนาวัคซีนป้องกันโรคดังกล่าวด้วย
ความเร็วที่ไม่เคยมีมาก่อน ซ่ึงปกติแล้วกระบวนการพัฒนาวัคซีนจะใช้เวลาหลายปี แต่กรณีนี้ได้รับการเร่ง
ให้เร็วขึ้นโดยท าการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และระยะที่ 1 ระยะแรกพร้อมกัน และการออกแบบ
การทดลองที่ปรับเปลี่ยนไป การเริ่มทดลองทางคลินิกของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-
19) ชนิดต่างๆ ภายใน 6 เดือน และการอนุมัติแบบมีเงื่อนไขใน 10 เดือนนับจากเริ่มทราบล าดับจีโนม   

วัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตายเป็นหนึ่งในวัคซีนที่มีการพัฒนาเพ่ือใช้ต่อต้านโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 
2019 (COVID-19) วัคซีนชนิดเชื้อตายมีการใช้มานานกว่าศตวรรษเพ่ือป้องกันไวรัสก่อโรค ข้อดีของวัคซีน
เชื้อตายคือการพัฒนาที่รวดเร็ว ยิ่งไปกว่านั้นวัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตายสามารถเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 2–8° C ซึ่ง
เหมาะส าหรับประเทศที่มีศักยภาพของตู้เย็นทีจ่ ากัด 

 หน่วยงานก ากับดูแลยาระหว่างประเทศได้หารือเกี่ยวกับข้อพิจารณาด้านกฎระเบียบที่เกี่ยวข้อง
กับการพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) และข้อมูลในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ที่
จ าเป็นในการสนับสนุนการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์  หากวัคซีนที่ผลิตโดยใช้
แพลตฟอร์มเดียวกันที่เคยได้รับใบอนุญาตหรือ วัคซีนเพ่ือการวิจัย อาจใช้ความรู้ ข้อมูลพิษวิทยา ข้อมูล
ทางคลินิกที่สะสมมา เพ่ือสนับสนุนการทดลองทางคลินิกของในการศึกษาทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์และ
เร่งการพัฒนาวัคซีน นอกจากนี้จ าเป็นต้องมีข้อมูลระบุลักษณะการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการ
ไดร้ับวัคซีนจากในสัตว์ทดลอง  

เนื่องด้วยปัจจุบันประเทศไทยยังไม่มีแนวทางการประเมินวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสชนิดเชื้อตาย ใน
ด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคระบาดร้ายแรง ซึ่งส านักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาควรต้องด าเนินการจัดท าแนวทางการประเมินวัคซีนโรคไวรัสชนิดเชื้อตาย ในด้านการศึกษา
ที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคระบาดร้ายแรง ที่จะเกิดขึ้นในอนาคตเพ่ือให้เกิดประโยชน์
และความปลอดภัยต่อชีวิตของคนไทยและมวลมนุษยชาติต่อไป 
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บทท่ี 1 
บทนํา 

 
หลักการและเหตุผล 
           จากการเกิดขึ้นและการแพร่ระบาดของเชื้อไวรัสโคโรนา สายพันธุ์ SARS-CoV-2 (severe 
acute respiratory syndrome coronavirus 2) ก่อให้เกิดผลกระทบต่อสุขภาพต่อมนุษย์ทั่วโลก ส่งผล
ให้มีความจ าเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องมีการพัฒนาวัคซีนที่มีความปลอดภัยและมีประสิทธิภาพต่อไวรัสที่ก่อ
โรคโควิด-19 โดยใช้รูปแบบวัคซีนส าหรับโรค MERS และ SARS เป็นต้นแบบในการพัฒนาซึ่งรูปแบบหนี่ง
ที่นิยมใช้ในการพัฒนาวัคซีนคือ วัคซีนเชื้อตาย   
           เมื่อ 30 พฤษภาคม 2563 องค์การอนมัยโลกได้รายงานว่ายังไม่มีวัคซีนต้านไวรัสโรคโควิด-19 ที่
มีผลการศึกษาในมนุษย์ที่เสร็จสมบูรณ์ โดยส่วนใหญ่นั้นอยู่ในขั้นของการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ซึ่ง
พบว่ามีวัคซีนที่อยู่ในขั้นการศึกษาในมนุษย์ จ านวน 10 ตัวโดยเป็นวัคซีนชนิดเชื้อตายจ านวน 4 ตัว และมี
วัคซีนที่อยู่ในขั้นการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์จ านวน 121 ต้วโดยเป็นวัคซีนชนิดเชื้อตายจ านวน 5 ตัว 
เนื่องจากการพัฒนาวัคซีนต้านไวรัสโรคโควิด-19 นั้นมีความจ าเป็นเร่งด่วนมาก จึงมีการยกเว้นการศึกษา
ที่ไม่ได้ท าในมนุษย์บางส่วนในการขออนุมัติการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภัยวัคซีนในขั้นตอน
การศึกษาในมนุษย์ในประเทศไทย รวมทั้งได้รับอนุมัติทะเบียนในประเทศไทย ในการนี้จึงความจ าเป็น
เร่งด่วนอย่างยิ่งในการทบทวนข้อมูลการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ของวัคซีนต้านไวรัสโรคโควิด-19 

โดยก่อนน าวัคซีนไปท าการศึกษาทางคลินิกนั้นจะต้องมีข้อมูลในด้านเภสัชวิทยาและด้าน
พิษวิทยา ที่เพียงพอ ซึ่งรวมถึงการศึกษากลไกและความเป็นไปได้ของประสิทธิภาพของวัคซีน ทั้ง
การศึกษาภายนอกกาย และภายในกายสัตว์ทดลอง ซึ่งนอกเหนือจากข้อมูลดังกล่าวยังต้องมีข้อมูลอย่าง
ละเอียดเพื่อประเมินความปลอดภัยของวัคซีน 

การศึกษาความปลอดภัยที่ไม่ได้ท าในมนุษย์นั้นจะต้องท าการศึกษาพิษวิทยาอย่างเต็มรูปแบบ
ของวัคซีนนั้นๆซึ่งในปัจจุบันปรากฎอยู่ในแนวทางการประเมินวัคซีนของหน่วยงานระหว่างประเทศเช่น 
องค์การอนามัยโลก องค์การอาหารและยาสหรัฐอเมริกา 

เมือ่เดือนมกราคม พ.ศ. 2564 ประเทศไทยยังไม่มีแนวทางการประเมินวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิด
เชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ รวมถึงแนวทางการประเมินวัคซีนไวรัสเชื้อตายในด้าน
การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคติดต่ออันตราย (โรคติดต่อที่มีความรุนแรงสูงและ
สามารถแพร่ไปสู่ผู้อ่ืนได้อย่างรวดเร็ว)(1)  ซึ่งอาจเป็นปัญหาในการน าไปใช้เพ่ือประเมินวัคซีนโควิด-19 
ชนิดเชิ้อตาย รวมถึงวัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตายชนิดอ่ืนๆภายใต้สถานการณ์ท่ีมีโรคติดต่ออันตราย 
              
วัตถุประสงค ์

1. เพ่ือศึกษาข้อมูลทางวิชาการและ แนวทางการประเมินในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์
ของวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายของต่างประเทศเปรียบเทียบกับของประเทศไทย 

2. เพ่ือใช้เป็นข้อมูลในการพัฒนาแนวทางการประเมินในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ของ
วัคซีนไวรัสเชื้อตายในประเทศไทยภายใต้สถานการณ์ท่ีมีโรคติดต่ออันตราย 
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ขอบเขตการนําเสนอ 
 ศึกษาข้อมูลแนวทางการศึกษาในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ของวัคซีนโรคโควิด -19 ชนิด
เชื้อตาย ของต่างประเทศ เปรียบเทียบและวิเคราะห์ความแตกต่างกับของประเทศไทย 
 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

1. เพ่ือเป็นแนวทางและข้อมูลในการประเมินวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษา
ที่ไม่ได้ท าในมนุษย ์

2. เพ่ือเป็นเอกสารข้อมูลพ้ืนฐานส าหรับบุคคลทั่วไป  ผู้ที่สนใจศึกษาค้นคว้า หรือวิจัยเกี่ยวกับ
แนวทางการประเมินวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ 

3. เพ่ือใช้เป็นแนวทางในการพัฒนาและจัดท าแนวทางการประเมินวัคซีนไวรัสเชื้อตายในด้าน
การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ในประเทศไทย ในภายใต้สถานการณ์ท่ีมีโรคติดต่ออันตราย 
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บทที่ 2 
ทบทวนวรรณกรรม 

 
ไวรัสโคโรนาสายพันธุ์กลุ่มอาการทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง 2 (SARS-CoV-2)  
 ก่อนเดือนธันวาคม 2019 เป็นที่ทราบกันว่ามีไวรัสโคโรนา(CoVs) ทั้งหมด 6 สายพันธุ์ ซึ่งสามารถ
แพร่เชื้อเข้าสู่มนุษย์ และท าให้เกิดโรคระบบทางเดินหายใจ ได้แก่ไวรัสโคโรนาสายพันธุ์  HCoV‐229E, 
HCoV‐OC43, HCoV‐NL63 และ HKU1 ซึ่งท าให้เกิดโรคทางเดินหายใจส่วนบนที่ไม่รุนแรง และอาจท า
ให้เกิดการติดเชื้อที่รุนแรงแต่อัตราการเกิดพบได้น้อยมากในกลุ่มประชากรทารก เด็กเล็ก และผู้สูงอายุ(2) 
โดยสายพันธุ์ที่อันตรายกว่าคือสายพันธุ์ SARS‐CoV และ MERS‐CoV ซึ่งสามารถท าให้เกิดการติดเชื้อที่
ทางเดินหายใจส่วนล่างและก่อให้เกิดความรุนแรงต่อระบบทางเดินหายใจของมนุษย์(3) โดยทั่วไปไวรัสโค
โรนาบางสายพันธุ์ส่งผลกระทบต่อนก ค้างคาว หนู ยีราฟ วาฬ และสัตว์ป่าอ่ืนๆ อีกมากมาย และพวกมัน
ยังสามารถแพร่เชื้อไปยังปศุสัตว์ได้ส่งผลท าให้เกิดการสูญเสียทางเศรษฐกิจอย่างมาก(2) 
 
โครงสร้างของไวรัสโคโรนา 
  ไวรัสโคโรนาอยู่ในวงศ์ Coronaviridae เป็นกลุ่ม monophyletic และอยู่ในล าดับ Nidovirales 
สมาชิกของพวกมันถูกห่อหุ้มด้วย positive sense มีจีโนมเป็น RNA สายเดี่ยว และมีขนาดประมาณ 30 
กิโลเบส โดยไวรัสโคโรนาอยู่ ในอนุวงศ์ Orthocoronavirinae ซึ่งประกอบด้วย 4 สกุล 
(Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus และ Deltacoronavirus) และ SARS-
CoV และ SARS-CoV-2 อยู่ในสกุล betacoronavirus ไวรัสโคโรนา (CoV) มีจีโนมอาร์เอ็นเอแบบสาย
เดี่ยวมปีระจบุวก และไวรัสประกอบด้วยโปรตีนโครงสร้างหลัก 4 ชนิด ได้แก่ โปรตีนนิวคลีโอแคปซิด (N) 
โปรตีนทรานส์เมมเบรน (M) โปรตีนเอ็นวีโลพ (E) และโปรตีนสไปค์ (S) ดังรูปที่ 1(2) 
  การเปลี่ยนแปลงในไกลโคโปรตีนเอส เป็นส่วนที่ส่งผลต่อความหลากหลายของโฮสต์ต่อไวรัสโคโร
นา และความหลากหลายใน tropism ของเนื้อเยื่อ ไกลโคโปรตีนเอสเป็นไกลโคโปรตีนเมมเบรนชนิดที่ 1 
ที่มีโดเมนการท างานต่างกันโดยมีส่วนใกล้กับปลายอะมิโน (S1) และคาร์บอกซี (S2) ในขณะที่หน่วยย่อย 
S2 เป็นโปรตีนเมมเบรนที่เป็นส่วนเชื่อมต่อในการหลอมรวมของเยื่อหุ้มเซลล์และไวรัส หน่วยย่อย S1 
เป็นส่วนต่อพ่วงและเกี่ยวข้องกับหน้าที่จับตัวรับ(4,5) โดยทั่วไปไกลโคโปรตีนเอสจะช่วยในการจับไวรัสกับ
เซลล์ที่อ่อนแอ และท าให้เกิดการหลอมรวมของเซลล์ และยังชักน าให้มีการสร้างแอนติบอดีที่ท าให้เป็น
กลาง หน่วยย่อยทั้ง 2 หน่วยได้แก่ หน่วยย่อย S1 และหน่วยย่อย S2 มีต าแหน่งที่ท าหน้าที่เป็นแอนติเจน
หลายต าแหน่ง ปฏิสัมพันธ์ระหว่างโปรตีนเอส และตัวรับโดยเริ่มต้นจากการเกาะติดของไวรัสกับเซลล์
โฮสต์ ต าแหน่งของโดเมนการจับตัวรับ (RBD) ภายในบริเวณ S1 ของโปรตีนโคโรนาไวรัสเอสจะแตกต่าง
กันไปขึ้นอยู่กับไวรัส ซึ่งบางส่วนมีโดเมนการจับตัวรับ (RBD) ที่ปลาย N ของ S1 (MHV) และไวรัสอ่ืน 
(SARS- CoV และ SARS- CoV-2) มีโดเมนการจับตัวรับ (RBD) ที่ปลาย C ของ S1 ในการเข้าสู่เซลล์ของ
มนุษย์ SARS-CoV-2 ใช้เอนไซม์ angiotensin converting 2 (ACE2) เป็นตัวรับ ไวรัสMHV เข้าสู่โดยจับ
กับ CEACAM1 ซึ่งเป็นโมเลกุลการยึดเกาะของเซลล์ และไวรัส MERS-CoV จับกับโปรตีน dipeptidyl-
peptidase 4 (DPP4)(2) 
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รูปที่ 1 โครงสร้างของไวรัส SARS-CoV-2 และโปรตีน ACE2(2) 
 
 ไวรัสโคโรนา SARS-COV-2  
 ในการศึกษาในช่วงแรก ล าดับสายวิวัฒนาการแสดงให้เห็นว่าไวรัส 2019‐ nCoV (ชื่อเดิมของ 
SARS-CoV-2) โดยล าดับของโคโรนาไวรัสคล้ายกับไวรัส SARS ของค้างคาวที่แยกได้ในปี 2558 ในขณะที่
การวิเคราะห์โครงสร้างแสดงให้เห็นว่ามีการกลายพันธุ์ในส่วน Spike glycoprotein (S) และ 
nucleocapsid protein (N) ดังนั้นจึงเป็นที่ชัดเจนว่า 2019‐nCoV แตกต่างจากไวรัส SARS ซึ่งหลังจาก
การกลายพันธุ์ซึ่งท าให้สามารถแพร่เชื้อสู่มนุษย์ได้ และอาจแพร่เชื้อจากค้างคาว ไวรัสนี้ได้รับการระบุ
อย่างเป็นทางการว่าเป็นโรคทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ในปัจจุบัน
โดยกลุ่มศึกษาไวรัสโคโรนาโดยอิงจากสายวิวัฒนาการ อนุกรมวิธาน และแนวทางปฏิบัติที่จัดตั้งขึ้น และ
การระบาดของโรคทางเดินหายใจเฉียบพลันที่เกี่ยวข้องกับไวรัสโคโรนา ในปัจจุบันคือ เรียกว่าโรคติดเชื้อ
ไวรัสโคโรนา-19 (COVID-19)(2) 
 โรคระบาดในมนุษย์ที่มีความรุนแรงทางคลินิกซึ่งมีอาการต่อระบบทางเดินหายใจและนอกระบบ
ทางเดินหายใจเกิดจากไวรัสโคโรนาเช่น SARS-CoV, SARS-CoV-2 และ MERS-CoV(2) โดย SARS-CoV 
และ MERS-CoV ท าให้อัตราการเสียชีวิตสูงถึง 10% และ 35% ตามล าดับ(5) ไวรัสโคโรนามีลักษณะกลม
หรือวงรี มีเส้นผ่านศูนย์กลางประมาณ 60–140 นาโนเมตร และไวต่อรังสีอัลตราไวโอเลตและความร้อน(6) 
SARS-CoV-2 และ SARS-CoV-1 มีความเสถียรใกล้เคียงกัน ไวรัสทั้งสองสามารถตรวจจับได้ในละออง



5 
 

ลอยนานถึง 3 ชั่วโมงหลังการพ่นละออง นานถึง 4 ชั่วโมงบนทองแดง นานถึง 24 ชั่วโมงบนกระดาษแข็ง 
และนานถึง 2 ถึง 3 วันบนพลาสติกและสแตนเลส(3) 
 จีโนมของไวรัสโคโรนามนุษย์ (HCoV) ชนิดใหม่ซึ่งแยกได้จากกลุ่มผู้ป่วยที่เป็นโรคปอดอักเสบ
ผิดปกติหลังจากไปเยือนอู่ฮ่ัน มีนิวคลีโอไทด์ร้อยละ 82% ที่คล้าย SARS-CoV ของมนุษย์ ด้วยเหตุนี้ 
ไวรัสตัวใหม่นี้จึงถูกเรียกว่า SARS-CoV-2 ซึ่งเป็นจีโนมอาร์เอ็นเอสายเดี่ยวที่มีนิวคลีโอไทด์ 29,903 ตัว
เข้ารหัสส าหรับกรดอะมิโน 9860 ตัว ดังรูปที่ 2(2) 
 

 
 
รูปที่ 2 โครงสร้างจีโนมของ SARS-CoV-2 สายพันธุ์ Wuhan Hu-1 (ลําดับการอ้างอิงจีโนม; 
NC_045512)(2) 

 
โปรตีนสไปค์ (S)มี 2 หน่วยย่อย คือ S1 และ S2 โดยหน่วยย่อย S1 มีโดเมนการจับตัวรับ (RBD) 

ซึ่งมีหน้าที่จดจ าและจับกับตัวรับ (รีเซพเตอร์) ที่ผิวเซลล์ ส่วนหน่วยย่อย S2 คือ "ล าต้น" ของโครงสร้าง 
ซึ่งมีองค์ประกอบพ้ืนฐานอ่ืนๆ ที่จ าเป็นส าหรับการหลอมรวมกับเยื่อหุ้มเซลล์ โปรตีนสไปค์เป็นเป้าหมาย
ของแอนติบอดีที่ท าให้เป็นกลางและวัคซีน มีรายงานว่าเชื้อที่ก่อโรค COVID-19 สามารถติดเชื้อในเซลล์
เยื่อบุผิวทางเดินหายใจของมนุษย์โดยผ่านทางการจับกับตัวรับ ACE2 ของมนุษย์ดังรูปที่ 3(2) 

ไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ใหม่มีแนวโน้มที่จะเกิดขึ้นเป็นระยะๆ ในมนุษย์ เนื่องจากการติดเชื้อข้าม
สายพันธุ์บ่อยครั้ง และเหตุการณ์การแพร่ระบาดในบางครั้ง เนื่องจากความชุกสูงและการแพร่กระจาย
ของไวรัสโคโรนาในวงกว้าง ความหลากหลายทางพันธุกรรมอย่างมาก และการรวมกันของจีโนมบ่อยครั้ง 
รวมถึงระดับปฏิสัมพันธ์ระหว่างมนุษย์กับสัตว์ที่เพ่ิมข้ึนดังรูปที่ 4(2) 
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รูปที่ 3 การจับ การเข้าสู่เซลล ์และวงจรการจําลองแบบของเชื้อ SARS-CoV-2(2) 
  

 
 
รูปที่ 4 สัตว์ต้นกําเนิดของไวรัสโคโรนาในมนุษย์(2) 
 
 
โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 

 ตั้งแต่เดือนธันวาคม 2562 ได้มีการระบาดของโรคติดเชื้อชนิดใหม่ กลุ่มผู้เชี่ยวชาญขององค์การ
อนามัยโลกที่ลงมติเป็นเอกฉันท์โดยตั้งชื่ออย่างเป็นทางการว่าโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา (COVID)-19 กลุ่ม
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ผู้ป่วยจ านวนมากเริ่มปรากฏตัวในเมืองอู่ฮ่ัน มณฑลหูเป่ย์ ประเทศจีน ในช่วงกลางเดือนธันวาคม 2562 
ซึ่งมีลักษณะของอาการป่วยจากเชื้อไวรัสทางเดินหายใจ โดยมีอาการไข้ ไอ ปวดศีรษะ และหายใจไม่อ่ิม 
ผู้ป่วยบางรายมีอาการหายใจล้มเหลว ช็อก กลุ่มอาการหายใจล าบากเฉียบพลัน (ARDS) และภาวะติดเชื้อ
ในกระแสเลือด มีการตรวจประเมินที่ครอบคลุมทั้งไวรัสหรือแบคทีเรียที่เป็นต้นเหตุ ผลการทดสอบใน
ห้องปฏิบัติการไม่สามารถวินิจฉัยว่าเกิดจากไวรัสทางเดินหายใจ แบคทีเรีย หรือเชื้อราที่ก่อโรคได้ การ
จัดล าดับจีโนมของตัวอย่างจากระบบทางเดินหายใจในผู้ป่วยโรคปอดบวมน าไปสู่การแยกเบต้าโคโรนา
ไวรัสสายพันธุ์ใหม่ ซึ่งเดิมเรียกว่า “ไวรัสอู่ฮ่ัน” ไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ใหม่ (nCoV-2019) และไวรัสโคโร
นาที่ก่อให้เกิดอาการทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง (SARS)-2 มีการตีพิมพ์รายงานครั้งแรกถึงกรณีของ
ผู้ป่วยที่มีอาการดังกล่าวที่พบจากนครอู่ฮ่ันและกรุงปักก่ิง ภายในวันที่ 7 มกราคม 2563 ไวรัสโคโรนาสาย
พันธุ์ใหม่ (nCoV-2019) ถูกแยกได้จากตัวอย่างต่างๆ จากผู้ป่วยที่รับไว้จากนครอู่ฮ่ัน และในวันที่ 10 
มกราคม 2563 ข้อมลูจีโนมของไวรัสได้รับการแบ่งปันโดยนักไวรัสวิทยาในฐานข้อมูลออนไลน์ต่างๆ(7) 
 ระบาดวิทยาของโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) (7) 

ศูนย์ป้องกันและควบคุมโรคต่างๆทั่วโลก เช่น Centers of Disease Control & Prevention 
(US-CDC) องค์การอนามัยโลก ศูนย์ป้องกันและควบคุมโรคแห่งยุโรป (ECDPC) และมหาวิทยาลัย Johns 
Hopkins ให้ข้อมูลสถานการณ์การแพร่ระบาดที่เป็นปัจจุบันทุกวันตั้งแต่ประมาณกลางเดือนธันวาคม 
2562เป็นต้นไป ศูนย์ป้องกันและควบคุมโรคแห่งยุโรป (ECDPC) มีกระบวนการเก็บรวบรวมข้อมูลที่ดี ซึ่ง
ระบุว่า ณ วันที่ 12 เมษายน 2563 (รูปที่ 5) มีผู้ติดเชื้อจ านวน 1,734,913 ราย  มีผู้เสียชีวิตประมาณ 
108,192 ราย จ านวนผู้ป่วยทั่วโลกอยู่ที่ประมาณ 555 รายในวันที่ 22 ม.ค. 2563 ซึ่งเพ่ิมขึ้นอย่าง
ต่อเนื่องเป็น 12,000 รายในวันที่ 2 ก.พ. 2563 ภายในระยะเวลาหนึ่งเดือน การแพร่ระบาดของโรคได้
เพ่ิมข้ึนเป็นเป็น 88,400 รายในวันที่ 1 มี.ค. 2563 และเพ่ิมขึ้นอย่างทวีคูณ (สองเท่า) เป็น 167,500 ราย
ในวันที่ 15 มีนาคม 2563 

 

 
 

รูปที่ 5 การกระจายของผู้ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ทั่วโลก ณ วันที่ 12 
เมษายน 2563(7) 
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 อาการของผู้ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)(8) 
ผู้ป่วยที่มีผลตรวจหาเชื้อ SARS-CoV-2 เป็นบวก และมีอาการจะได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นผู้ติดเชื้อ

ไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)  อาการที่พบมีความแตกต่างกันอย่างมากได้แก่ มีไข้ (ร้อยละ99) หนาว
สั่น ไอแห้ง (ร้อยละ59) เสมหะ (ร้อยละ27) อ่อนเพลีย (ร้อยละ70) เซื่องซึม ปวดข้อ ปวดกล้ามเนื้อ (ร้อย
ละ35) ปวดศีรษะ หายใจล าบาก (ร้อยละ31) คลื่นไส้ อาเจียน เบื่ออาหาร (ร้อยละ40) และท้องร่วง ผู้ที่
เป็นพาหะบางรายอาจไม่แสดงอาการ ในขณะที่บางรายอาจมีอาการหายใจล าบากเฉียบพลัน (ARDS) 
และเสียชีวิตได้ ความรุนแรงดูเหมือนจะแตกต่างกันไปตามอายุ ซึ่งส่งผลต่อผู้ที่อายุมากขึ้น และผู้เป็นที่มี
โรคประจ าตัวเรื้อรังอยู่ก่อนแล้ว  

การแพร่เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)(8) 
การแพร่เชื้อเกิดขึ้นโดยผ่านทางละอองฝอยจากทางเดินหายใจเป็นหลัก แต่ก็สามารถเกิดขึ้นได้

จากการสัมผัสกับพ้ืนผิวที่ปนเปื้อน อนุภาคไวรัสที่มีชีวิตอาจคงอยู่บนเหล็กกล้าไร้สนิมและพลาสติกได้
นานถึง 72 ชั่วโมง ศูนย์ป้องกันและควบคุมโรคแห่งสหรัฐอเมริกาได้แนะน าข้อควรระวังของการแพร่เชื้อ
ในอากาศและละอองส าหรับผู้ให้บริการทางการแพทย์ทุกรายที่สัมผัสกับผู้ป่วยที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 
2019 (COVID-19) มีการใช้มาตรการหลายอย่างเพ่ือลดอัตราการแพร่เชื้อ ซึ่งรวมถึงการเว้นระยะห่างทาง
สังคมและการแยกตัวเอง ระยะฟักตัวอาจแตกต่างกันไปแต่เป็นที่ทราบกันดีว่าระยะฟักตัวส าหรับไวรัสโค
โรนาสายพันธุ์อื่นอยู่ระหว่าง 1 ถึง 14 วัน ระยะฟักตัวของไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ SARS-CoV-2 อยู่ที่ 4.5-
5.8 วัน และผู้ที่เริ่มแสดงอาการจะเกิดขึ้นภายใน 8.2-15.6 วันของการติดเชื้อ แม้ว่าความเสี่ยงของการ
แพร่เชื้อจากบุคคลที่ไม่แสดงอาการอาจต่ า แต่ก็ยังเป็นไปได้  จ านวนการแพร่พันธุ์พ้ืนฐาน (R0) อยู่
ระหว่าง 2.13 ถึง 4.82 ซึ่งคล้ายกับเชื้อ SARS-CoV  

กลไกการแพร่เชื้อในระดับเซลล์เมื่ออนุภาคของไวรัสเข้าสู่ทางเดินหายใจเชื้อ SARS-CoV-2 จะใช้
ตัวรับ angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) เพ่ือเข้าสู่เซลล์ปอด angiotensin-converting 
enzyme 2 (ACE2) เป็นเอนไซม์ชนิด transmembrane metallocarboxypeptidase ชนิดที่ 1 ซึ่ง
ภายใต้สถานการณ์ทางสรีรวิทยาปกติ ท าหน้าที่ในการย่อยสลาย angiotensin II เพ่ือปรับระบบ renin-
angiotensin (RAS) ซึ่งโปรตีนเอส (S) ของไวรัสจับกับตัวรับ angiotensin-converting enzyme 2 
(ACE2) เพ่ือกระตุ้นการหลอมรวมของเยื่อหุ้มเซลล์และเกิดกระบวนการเอนโดไซโทซิสต่อไป ดังรูปที่ 3(2) 

 
การวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) (7) 
การวินิจฉัยการติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) การวินิจฉัยจะได้รับการยืนยันโดยวิธี

ปฏิกิริยาลูกโซ่โพลีเมอเรสแบบย้อนกลับแบบเรียลไทม์ (rRT-PCR) จากตัวอย่างทางเดินหายใจหรือเลือด 
นอกจากนี้ยังมีการรายงานว่าผลการทดสอบด้วยวิธี rRT-PCR อาจให้ผลลบลวงที่ 6.9 ± 2.3 วันหลังได้รับ
เชื้อ มีรายงานบางฉบับให้รายละเอียดการตรวจเอกซเรย์คอมพิวเตอร์ (CT) ที่พบรวมถึงความทึบพ้ืน
หลาย lobar โดยส่วนใหญ่อยู่ในกลีบปอดส่วนล่าง 
 
วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 

ไวรัสโคโรนากลุ่มอาการทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง (SARS-CoV) ที่พบในปี 2545-2546 
และไวรัสโคโรคนากลุ่มอาการทางเดินหายใจตะวันออกกลาง (MERS-CoV) ในปี 2555 ซึ่งเป็นไวรัสโคโร
นาอีก 2 ชนิดที่ก่อให้เกิดโรคระบาด ซึ่งรวมถึงโรคทางเดินหายใจรุนแรงและการเสียชีวิตในมนุษย์ตั้งแต่ปี 
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2543(9) แม้ว่าจะมีความพยายามที่จะพัฒนาวัคซีนบ้างแล้ว แต่ก็ยังไม่มีวัคซีนส าหรับโรคซาร์สและเมอร์ส
ในท้องตลาด มีเหตุผลหลายประการที่ท าให้ไม่มีการผลิตวัคซีน SARS และ MERS ในเชิงพาณิชย์ เช่น 
การขาดแบบจ าลองสัตว์ที่เหมาะสมในระหว่างการทดสอบที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และการขาดดุลในการ
ลงทุน เนื่องจากวัคซีนถูกจ ากัดในพ้ืนที่ทางภูมิศาสตร์ขนาดเล็กเมื่อเทียบกับโรคติดเชื้ออ่ืนๆ เช่น ไข้หวัด
ใหญ่ วัณโรค และเอชไอวี(10) การพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ในสถานการณ์
ที่เลวร้ายและมีความต้องการค่อนข้างแตกต่างจากแนวทางการพัฒนาวัคซีนแบบดั้งเดิม(11) 

 
การพัฒนาและชนิดของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 

การเผยแพร่ล าดับจีโนมแรกของ SARS-CoV-2 เมื่อวันที่ 11 มกราคม 2563 มีส่วนส าคัญในการ
พัฒนาวัคซีนป้องกันโรคด้วยความเร็วและขนาดที่ไม่เคยมีมาก่อน (12) โดยปกติแล้ว กระบวนการพัฒนา
วัคซีนจะใช้เวลาหลายปี แต่ได้รับการเร่งให้เร็วขึ้นโดยท าการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และระยะที่ 
1 ระยะแรกพร้อมกัน มาตรการความเสี่ยงเชิงกลยุทธ์ และการออกแบบการทดลองที่ปรับเปลี่ยนได้ (13) 
การเริ่มทดลองทางคลินิกของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ชนิดต่างๆ ภายใน 6 
เดือน และการอนุมัติแบบมีเงื่อนไขใน 10 เดือนนับจากจุดเริ่มต้นถือเป็นเหตุการณ์ท าลายสถิติใน
ประวัติศาสตร์การพัฒนาวัคซีน ปัจจัยหลายประการ ได้แก่ การจัดล าดับจีโนมอย่างรวดเร็วของไวรัส 
เงินทุนที่เพียงพอกับเทคโนโลยีที่ทันสมัย ความร่วมมือระดับโลกระหว่างนักวิจัย และความต้องการของ
ตลาดตามล าดับความส าคัญ ท าให้เป็นไปได้ภายในระยะเวลาอันสั้นนี้ (14) เนื่องจากลักษณะที่มีความ
หลากหลายอย่างสูง ของไวรัส SARS-CoV-2 ที่ผ่านการกลายพันธุ์หลายครั้ง(15) ส่งผลให้เกิดไวรัส SARS-
CoV-2 สายพันธุ์ต่างๆ ดังนั้น ขั้นตอนการพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) จึงมี
ความท้าทายมากขึ้นในการยืนยันประสิทธิภาพที่เพียงพอต่อสายพันธุ์เหล่านั้น เนื่องจากการกลายพันธุ์ใน
โปรตีนสไปค ์(S) อาจส่งผลต่อประสิทธิภาพของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)(16) 

   
ประเภทของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ตามโครงสร้างและกลไกการ

ออกฤทธิ์(17) 
ณ วันที่ 13 สิงหาคม 2564 วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) จ านวน 138 

รายการ (ในจ านวนนี้ 21 รายการได้รับการอนุมัติจากประเทศต่างๆทั่วโลกส าหรับการใช้ในกรณีฉุกเฉิน)  
และรูปแบบการตอบสนองของภูมิคุ้มกันต่อส่วนประกอบของวัคซีน (DNA, RNA หรือ โปรตีน) โดย
โปรตีน สไปค ์(โปรตีน S) ที่พบบนพื้นผิวของเชื้อไวรัส SARS-CoV-2 ทีเ่ป็นแอนติเจนที่เป็นสาเหตุของการ
ก่อโรค จนถึงวันที่ 13 สิงหาคม พ.ศ. 2564 วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่ถูกพัฒนา
แล้วน ามาใช้ฉีดมีหลักๆอยู่ 5 ชนิด ได้แก่ ไวรัสทั้งหมด (วัคซีนเชื้อเป็น และวัคซีนเชื้อตาย) เวกเตอร์ไวรัส 
(แบบจ าลองตัวเอง และแบบไม่จ าลองตัวเอง) หน่วยย่อยโปรตีน กรดนิวคลีอิก (DNA และ RNA ) และ
วัคซีนอนุภาคคล้ายไวรัส (VLPs) ดังรูปที่ 6 
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รูปที่ 6 ชนิดของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)(17) 
- วัคซีนไวรัสทั้งตัว (Whole virus vaccines)(17) 

 วัคซีนป้องกันไวรัสทั้งตัวทั้งแบบเชื้อเป็นที่ถูกท าให้อ่อนแอลง หรือแบบเชื้อตายในซึ่งเป็น
รูปแบบเฉพาะของไวรัสที่กระตุ้นภูมิคุ้มกันป้องกันของโฮสต์โดยไม่ก่อให้เกิดโรค มีสองประเภทคือ วัคซีน
ป้องกันไวรัสทั้งตัว เช่น วัคซีนเชื้อเป็นและวัคซีนเชื้อตาย ในกรณีของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 
(COVID-19) เชื้อ SARS-CoV-2 ในรูปแบบที่อ่อนลงจะใช้ในวัคซีนเชื้อเป็น ซึ่งไม่ก่อให้เกิดความเจ็บป่วย 
แต่เชื้อสามารถจ าลองตัวเองเหมือนเชื้อ SARS-CoV-2 ดั้งเดิมได้ นอกจากนี้ ในวัคซีนเชื้อตาย ซึ่งท าให้
หมดฤทธิ์ (ด้วยความร้อน สารเคมี หรือการฉายรังสี) เชื้อ SARS-CoV-2 ถูกน ามาใช้ซึ่งไม่ติดเชื้อและไม่
จ าลองตัวเอง แต่สามารถกระตุ้นการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันได้ โดยวัคซีนเชื้อเป็นทั้งในรูปแบบที่อ่อน
สามารถกระตุ้นการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันประเภทต่างๆ ได้ โดยวัคซีนเชื้อเป็นสามารถกระตุ้นการ
ตอบสนองของภูมิคุ้มกันทั้งการตอบสนองชนิดพึ่งเซลล์ (Cell-Mediated Immune Response) และการ
ตอบสนองโดยการใช้สารน้ า (Humoral Immune Response) ในทางตรงกันข้าม วัคซีนเชื้อตายสามารถ
กระตุ้นการตอบสนองต่อ SARS-CoV-2 แบบใช้สารน้ า (Humoral Immune Response) เท่านั้น 

- วัคซีนเวกเตอร์ไวรัส (Viral vector vaccine)(17) 
 วัคซีนเวกเตอร์ไวรัสจะใช้เซลล์เจ้าบ้านเป็นเครื่องจักรในการแปลรหัสเพ่ือผลิตแอนติเจน

แทนที่จะให้แอนติเจนด้วยโดยตรง ไวรัสดัดแปลง (เวกเตอร์) ถูกน ามาใช้เพ่ือส่งยีนเข้ารหัสแอนติเจน ใน
กรณีของ SARS-CoV-2 ยีนที่เข้ารหัสโปรตีนสไปค์ (S) ที่พบบนพ้ืนผิวไวรัสจะถูกส่งเข้าสู่เซลล์ของมนุษย์
โดยเวกเตอร์ไวรัสซึ่งมีสองประเภทหลัก เช่น แบบจ าลองตัวเอง และแบบไม่จ าลองตัวเอง หลังจากเข้าสู่
เซลล์ การจ าลองวัคซีนเวกเตอร์ไวรัสจะสร้างอนุภาคไวรัสทั้งหมดในเซลล์เจ้าบ้านและสร้างแอนติเจนของ
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วัคซีน (โปรตีนสไปค์ SARS-CoV-2) ในทางตรงกันข้าม วัคซีนเวกเตอร์ไวรัสแบบที่ไม่จ าลองไม่สร้าง
อนุภาคไวรัสทั้งหมดในเซลล์เจ้าบ้าน แต่สามารถสร้างได้เฉพาะแอนติเจนของวัคซีนเท่านั้น  

- วัคซีนหน่วยย่อยโปรตีน (Protein subunit vaccines)(17) 
 วัคซีนหน่วยย่อยโปรตีนประกอบด้วยส่วนแอนติเจนบริสุทธิ์ของไวรัสที่ต้องการใช้แทน

ส่วนที่เป็นไวรัสทั้งหมดเพ่ือกระตุ้นการตอบสนองของภูมิคุ้มกัน ส่วนใหญ่มีสองประเภทคือวัคซีนโพลีแซค
คาไรด์ และวัคซีนคอนจูเกต วัคซีนโพลีแซ็กคาไรด์ประกอบด้วยโพลีแซ็กคาไรด์จากผนังเซลล์ของไวรัส 
และวัคซีนหน่วยย่อยคอนจูเกตจะผูกสายโพลีแซ็กคาไรด์กับโปรตีนพาหะเพ่ือเพ่ิมการตอบสนองของ
ภูมิคุ้มกัน 

- วัคซีนกรดนิวคลีอิก (Nucleic acid vaccine)(17) 
 วัคซีนกรดนิวคลีอิกผลิตขึ้นโดยใช้สารพันธุกรรมจากบางชนิดของไวรัสเพ่ือสร้าง

ภูมิคุ้มกันต่ออนุภาคไวรัสโดยการเข้ารหัสแอนติเจนของไวรัส วัคซีนกรดนิวคลีอิกมีสองประเภท เช่น 
วัคซีน DNA และ RNA ในวัคซีนที่ใช้ DNA นั้น ชิ้น DNA ที่เข้ารหัสแอนติเจนของไวรัส (แอนติเจน
จ าเพาะ) จะถูกรวมเข้ากับพลาสมิดของแบคทีเรียก่อน จากนั้นจึงฉีดเข้าไปในเซลล์เจ้าบ้านผ่าน
กระบวนการอิเล็กโตรโพเรชัน ปืนฉีดยีน หรือ การห่อหุ้มอนุภาคนาโนเพ่ือผลิตแอนติเจนของไวรัสที่
ต้องการ ในวัคซีน RNA จะใช้แอนติเจนของไวรัส (แอนติเจนจ าเพาะ) ที่เข้ารหัส RNA (mRNA) หรือ RNA 
ที่ขยายตัวได้เอง (saRNA) ซึ่งเข้ารหัสแอนติเจนของไวรัสโดยใช้กลไกของเซลล์ อาร์เอ็นเอ (mRNA หรือ 
saRNA) ในวัคซีนอาร์เอ็นเอสามารถฉีดด้วยอนุภาคนาโนตามการห่อหุ้มหรือส่งเข้าไปในเซลล์โดยใช้วิธีการ
ที่คล้ายคลึงกันซึ่งพัฒนาขึ้นส าหรับวัคซีนดีเอ็นเอ เมื่อเข้าสู่เซลล์ DNA หรือ RNA จะเริ่มเข้ารหัสแอนติเจน
ในไซโตพลาสซึมของเซลล์ ซึ่งจะแสดงบนผิวเซลล์ ซึ่งเซลล์ภูมิคุ้มกันสามารถพบพวกมันและสามารถ
กระตุ้นการตอบสนองของภูมิคุ้มกันการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันประเภทนี้โดยทั่วไปคือภูมิคุ้มกันที่อาศัย
เซลล์ CD8+ และภูมิคุ้มกันที่อาศัยแอนติบอดีโดยการผลิต B-cell และT-helper cell ทั้งวัคซีน DNA 
และ RNA สามารถสร้างภูมิคุ้มกันโดยอาศัยเซลล์ B-cell และ T-cell ได้ นอกจากนี้ วัคซีน DNA มีความ
เสี่ยงในการรวม DNA เข้ากับ DNA ของโฮสต์ ในขณะที่วัคซีน RNA ไม่มีความเสี่ยงดังกล่าว ยิ่งไปกว่านั้น 
วัคซีน RNA ต้องการอุณหภูมิห้องเย็นมากกว่าวัคซีน DNA 

- วัคซีนอนุภาคคล้ายไวรัส (Virus-like particles (VLPs) vaccines)(17) 
 วัคซีนอนุภาคคล้ายไวรัส (VLPs) มีมัลติเมอร์โปรตีนที่เลียนแบบส่วนประกอบของไวรัส

ดั้งเดิม ซึ่งไม่มีสารพันธุกรรม ดังนั้นจึงไม่ติดเชื้อ อนุภาคสังเคราะห์เหล่านี้สามารถรวมโปรตีนมากกว่าหนึ่ง
ชนิดที่มีหน้าที่สร้างไคเมราโปรตีนที่เรียกว่า cVLP ซึ่งวัคซีนอนุภาคคล้ายไวรัส กระตุ้นการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันของ B-cell และT-helper cell โดยผ่านทาง เซลล์ที่สร้างแอนติเจน (antigen-presenting 
cell) อนุภาคคล้ายไวรัส ยังสร้างการตอบสนองของ T-cell ชนิด CD8+ ซ่ึงช่วยในการท าลายไวรัส ระบบ
ภูมิคุ้มกันรับรู้ อนุภาคคล้ายไวรัสซึ่งเป็นแบบไวรัสดั้งเดิม ดังนั้นจึงสามารถช่วยเพ่ิมการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันได้ วัคซีนอนุภาคคล้ายไวรัส (VLPs) ส่วนใหญ่จะต้องเติมสารเสริมฤทธิ์ เนื่องจากการตุ้นการ
สร้างภูมิคุ้มกันจากตัวอนุภาคคล้ายไวรัส (VLPs)เองนั้นมีระดับทีต่่ า 

 
การพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ภายใต้สถานการณ์ที่มี

โรคติดต่ออันตราย  

 ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคติดต่ออันตราย มีความจ าเป็นอย่างยิ่งในการพัฒนาวัคซีนโรค



12 
 

ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) เพ่ือต่อต้านเชื้อ SARS-CoV-2 อย่างรวดเร็วโดยมีการใช้ความ
เข้าใจทางวิทยาศาสตร์ขั้นพ้ืนฐาน ซึ่งรวมถึงในด้านต่างๆ เช่น จีโนมิกส์และชีววิทยาเชิงโครงสร้าง ซึ่ง
ก าลังสนับสนุนยุคใหม่ของการพัฒนาวัคซีน แต่วัคซีนส าหรับโรคทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง (ซาร์ส) 
อีโบลา และซิกาไม่ได้ด าเนินตามแนวทางเดียวกัน(18)  

 การพัฒนาวัคซีนอย่างรวดเร็วจ าเป็นต้องมีกระบวนทัศน์ใหม่เกี่ยวกับโรคระบาด (ดังรูป
ที่ 7) โดยเริ่มต้นอย่างรวดเร็ว และด าเนินการหลายขั้นตอนควบคู่กันไปก่อนที่จะยืนยันผลส าเร็จจาก
ขั้นตอนอื่นๆ ตัวอย่างเช่น ส าหรับแพลตฟอร์มของวัคซีนที่มีประสบการณ์ในมนุษย์ การทดลองทางคลินิก
ระยะที่ 1 อาจสามารถด าเนินการควบคู่ไปกับการทดสอบในสัตว์ทดลองได้(18) 

 
 
รูปที่ 7 ความแตกต่างระหว่างการพัฒนาวัคซีนแบบดั้งเดิม กับการพัฒนาโดยใช้กระบวน

ทัศน์การระบาดใหญ่(18) 
  
 ทันทีท่ีประเทศจีนประกาศว่าไวรัสโคโรนาสายพันธุ์ใหม่และได้รับการระบุว่าเป็นสาเหตุ

ของการระบาดในอู่ฮ่ัน วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่เข้าสู่การทดสอบเป็นวัคซีนที่
ใช้ mRNA ของ Moderna เข้าสู่การทดลองทางคลินิกระยะที่ 1 เมื่อวันที่ 16 มีนาคม 2563 ซึ่งใช้เวลา
น้อยกว่า 10 สัปดาห์หลังจากมีการเผยแพร่ล าดับพันธุกรรมของไวรัสชุดแรก การทดลองระยะที่ 1 ครั้ง
แรกกับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) วัคซีนกรดนิวคลีอิก ชนิดที่เข้ารหัส RNA แบบ
ไม่ท าซ้ าได้รับการอนุมัติตามกฎระเบียบเพ่ือเริ่มการศึกษาระยะที่ 1 ในประเทศจีน(18) วัคซีนโรคติดเชื้อ
ไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่มีรูปแบบที่แตกต่างกันมีผลต่อสร้างการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่
หลากหลายต่อการป้องกันไวรัสในร่างกายมนุษย์ดังทีแ่สดงในรูปที่ 8 อย่างไรก็ตามควรพิจารณาด้านความ
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ปลอดภัยที่ส าคัญที่เป็นข้อกังวลในหัวข้อ antibody-dependent enhancement (ADE) และ
enhanced respiratory disease (ERD) ของในช่วงที่ก าลังพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 
(COVID-19) ซึ่งความเข้มข้นที่ไม่เพียงพอของแอนติบอดีที่ท าให้เป็นกลาง (neutralizing antibody) ที่
ผลิตโดยวัคซีนสามารถน าไปสู่การพัฒนาของภาวะ antibody-dependent enhancement (ADE) ใน
โฮสต์ได้ โดยแตล่ะความเข้มข้นของ antibody ที่ไม่เพียงพอสามารถเพ่ิมการติดเชื้อทุติยภูมิจากไวรัสอ่ืนๆ
ได้(17) 

 
 
รูปที่ 8 ภาพรวมของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) วิธีสร้างภูมิคุ้มกันต่อ

เชื้อ SARS-CoV-2 ในมนุษย์(17) 
 
ข้อกําหนดด้านกฎระเบียบทางวิทยาศาสตร์สําหรับขอขึ้นทะเบียนวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโร

นา 2019 
 ข้อกําหนดด้านการศึกษาที่ไม่ได้ทําในมนุษย์(19) 
 วัตถุประสงค์หลักของการทดสอบที่ด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์คือการตรวจสอบ

ความปลอดภัยวัคซีน การกระตุ้นภูมิคุ้มกัน และประสิทธิภาพของวัคซีนในสัตว์ทดลองก่อนที่จะเข้าสู่การ
ทดลองทางคลินิกในมนุษย์ การศึกษาเกี่ยวกับความสัมพันธ์ของการตอบสนองต่อขนาดยาเฉพาะของ
วัคซีนจะใช้ส าหรับการค้นหาขนาดยาเริ่มต้นและเพ่ือส ารวจแผนการให้วัคซีนที่ เป็นไปได้ โดย
องค์ประกอบส าคัญอีกประการหนึ่งของการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์คือการวิเคราะห์การตอบสนองของ
ภูมิคุ้มกันที่เกิดจากวัคซีน และ/หรือการป้องกันต่อเชื้อที่เป็นเป้าหมาย ข้อมูลที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ที่
เกี่ยวข้องเกี่ยวกับการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการใช้รูปแบบการใช้งานที่เลือก (ความแรงของ
ขนาดยา จ านวนของขนาดยา และล าดับเวลาในการให้ยา)เป็นสิ่งจ าเป็นก่อนที่จะเข้าสู่การทดลองทาง
คลินิก โดยการศึกษาการเกิดปฏิกิริยาเฉพาะที่และความเป็นพิษต่อระบบหลังจากการฉีดวัคซีนครั้งเดียว
และหลายครั้งถูกก าหนดในการศึกษาความเป็นพิษแบบฉีดครั้งเดียวและซ้ าที่ด าเนินการตามแนวทาง
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ปฏิบัติที่ดีในห้องปฏิบัติการ (GLP) ข้อมูลเกี่ยวกับเภสัชจลนศาสตร์ การสะสมและการกระจายตัวใน
สิ่งมีชีวิต (การกระจายตัวทางชีวภาพ) มักจะไม่จ าเป็นส าหรับวัคซีนรูปแบบเดิมๆ แต่อาจจ าเป็นส าหรับ
วัคซีนเชื้อเป็นและวัคซีนเวกเตอร์ไวรัสจ าลองแบบได้ เทคโนโลยีแพลตฟอร์มใหม่ทั้งหมดหรือใช้สารเสริม
ฤทธิ์ใหม่ๆ นอกจากนี้อาจต้องมีการศึกษาด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์เช่น ความเป็นพิษต่อระบบ
สืบพันธุ์ ความเป็นพิษต่อพันธุกรรม หรือการศึกษาเกี่ยวกับการก่อมะเร็ง ขึ้นอยู่กับชนิดของวัคซีนและข้อ
บ่งใช้ ดังนั้น ข้อก าหนดเพ่ิมเติมเหล่านี้จึงสามารถน าไปใช้กับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 
(COVID-19)ได้เช่นกัน โดยขึ้นอยู่กับองค์ประกอบเฉพาะของวัคซีน ภาพรวมของข้อก าหนดทั่วไปของ
การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์และลักษณะเฉพาะของ COVID-19 แสดงดังรูปที่ 9 และจากการศึกษาที่
ไม่ได้ท าในมนุษย์ของวัคซีนก่อนหน้านี้เพ่ือป้องกันการติดเชื้อ SARS-CoV หรือเชื้อ MERS-CoV ภาวะ 
antigen-dependent enhancement (ADE) และ enhanced respiratory disease (ERD) เกิดจาก
กลไกทางภูมิคุ้มกันและพยาธิสภาพที่แตกต่างกัน ซึ่งอาจน าไปสู่ผลของโรคท่ีรุนแรงขึ้นได้ในที่สุด 

 

 
 
รูปที่ 9 ภาพรวมของข้อกําหนดด้านกฎระเบียบทั่วไปสําหรับการตรวจสอบและลักษณะของ

การศึกษาที่ไม่ได้ทําในมนุษย์ของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)(19) 
 
วัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตาย(20) 

  วัคซีนเชื้อตายมีการใช้มานานกว่าศตวรรษเพ่ือการป้องกันไวรัสก่อโรค โดยทั่วไปแล้ว
วัคซนีไวรัสที่เชื้อตายทั้งหมดจะด าเนินตามขั้นตอนการผลิตที่คล้ายคลึงกัน ซึ่งเชื้อโรคจะถูกเพาะเลี้ยงบน
แหล่งก าเนิดเพ่ือผลิตแอนติเจนในปริมาณมาก ในอดีตผู้ผลิตวัคซีนใช้เซลล์เพาะเลี้ยงปฐมภูมิ เนื้อเยื่อ ไข่ที่
ปฏิสนธิ และแม้แต่สิ่งมีชีวิตทั้งตัวเป็นแหล่งก าเนิดส าหรับเพาะเลี้ยงไวรัส ในปัจจุบันผู้ผลิตวัคซีนก าลัง
เปลี่ยนไปสู่การเพาะเลี้ยงไวรัสในเซลล์ที่มีการเจิญเติบโตอย่างเนื่องกันมากขึ้น สิ่งนี้น ามาซึ่งข้อได้เปรียบ
บางประการ เช่น ต้นทุนการผลิตที่ลดลง ความปลอดภัยของวัคซีนที่เพ่ิมขึ้น และการเพ่ิมก าลังการผลิต 
เมื่อเพ่ิมจ านวนไวรัสได้ตามต้องการแล้ว ไวรัสมักจะถูกท าให้บริสุทธิ์และท าให้เข้มข้นก่อนที่จะเข้าสู่
กระบวนการท าให้เชื้อตาย การท าให้เชื้อตายสามารถท าได้โดยใช้วิธีการทางเคมีหรือทางกายภาพ หรือใช้
ทั้งสองวิธีร่วมกัน สารที่ใช้ท าให้เชื้อไวรัสตายหรือวิธีการที่เป็นที่ยอมรับและสารใหม่เพ่ือยับยั้งไวรัสให้
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ส าเร็จตามวัตถุประสงค์ของวัคซีน ตัวอย่างสารดังกล่าวเช่น กรดแอสคอร์บิก เอทิลีนนิมีน ไฮโดรเจนเปอร์
ออกไซด์ การฉายรังสีแกมมา การฉายรังสียูวี ความร้อน และอ่ืนๆ อีกมากมาย  อย่างไรก็ตาม มีเพียง
ฟอร์มาลดีไฮด์และ β-Propiolactone (BPL) เท่านั้นที่ใช้กันอย่างแพร่หลายในการผลิตวัคซีนไวรัสเชื้อ
ตายของมนุษย์ที่มีการใช้อย่างกว้างขวางมานานหลายทศวรรษ และเพ่ือให้ได้ความปลอดภัยในระดับสูง
การวิเคราะห์การยับยั้งเชื้อไวรัส จึงมีความส าคัญอย่างยิ่งส าหรับการผลิตวัคซีนเชื้อตาย โดยจะต้องเข้าใจ
อย่างสมบูรณ์ในเรื่องจลนศาสตร์ของการยับยั้ง (KOI) และเพ่ือให้แน่ใจถึงความสมบูรณ์ของการยับยั้ง การ
ทดสอบส าหรับการยับยั้งที่มีประสิทธิภาพจะต้องได้รับการตรวจสอบความถูกต้องและมีลักษณะที่ดี
เกี่ยวกับความไวและความทนทาน เรื่องจลนศาสตร์ของการยับยั้ง (KOI) ซ่ึงจะแตกต่างกันไปตามชนิดของ
เชื้อโรคและวิธีการยับยั้ง ดังนั้น เพ่ือให้มั่นใจถึงความปลอดภัยของวัคซีน เชื้อตายจึงควรศึกษา
กระบวนการยับยั้งอย่างครอบคลุม โดยสิ่งที่ส าคัญคือการศึกษาจลนศาสตร์ของการยับยั้ง (KOI) โดยการ
ท าซ้ าๆ เนื่องจากการทดสอบส าหรับการยับยั้งอย่างมีประสิทธิผลนั้นขึ้นอยู่กับความไวของการทดสอบ 
ปริมาณตัวอย่าง และการปราศจากการรบกวนจากอนุภาคที่ถูกยับยั้ง การทดสอบที่ใช้เพ่ือยืนยันความ
สมบูรณ์ของการยับยั้ง (COI) ควรได้รับการออกแบบให้ปรับขนาดได้ง่าย มีความไวสูงและการควบคุม
ส าหรับการทดสอบความไวและผลเมทริกซ์ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง จะต้องมีกลุ่มควบคุมในเชิงบวกรวมถึง
ตัวอย่างที่ทราบความเข้มข้นของไวรัสเพ่ือยืนยันความส าเร็จของการเพาะเลี้ยงเซลล์ นอกจากนี้จะต้องมี
กลุ่มควบคุมเมทริกซ์เชิงลบเพ่ือให้แน่ใจว่าไม่มีส่วนประกอบอ่ืนใดในสูตรที่กระตุ้นการตายของเซลล์หรือ
รบกวนความไวในการตรวจวิเคราะห์ องค์การอนามัยโลก (WHO) และ European Pharmacopoeia 
(Ph. Eur.) ได้ก าหนดแนวทางส าหรับการทดสอบการยับยั้งที่มีประสิทธิภาพด้วยตัวอย่างขั้นต่ า ซึ่งแสดง
เป็นปริมาตรหรือจ านวนของขนาดยา ซึ่งจะต้องผ่านการทดสอบ 

 β-Propiolactone (BPL) ใช้กันอย่างแพร่หลายในการท าให้ไวรัสตายเพ่ือใช้เป็นวัคซีน
เชื้อตาย สาร BPL ใช้ในการผลิตวัคซีนไข้หวัดใหญ่และโรคพิษสุนัขบ้า อีกทั้งยังใช้ส าหรับวัคซีนที่ก าลัง
พัฒนาอยู่ สารBPL เป็นของเหลวไม่มีสีที่มีกลิ่นหวานเล็กน้อย เป็นส่วนหนึ่งของสารกลุ่มวงแหวนแลคโตน 
ซี่งประกอบด้วยวงแหวนสี่ชนิดท าปฏิกิริยาอย่างรวดเร็วกับนิวคลีโอไทด์ ( nucleotide) โดยสามารถถูก
ไฮโดรไลซิสอย่างรวดเร็วเป็นผลิตภัณฑ์ที่ไม่เป็นพิษและไม่ก่อมะเร็ง โดยการก าจัดระดับของ BPL จะเกิด
จากปฏิกิริยาได้อย่างสมบูรณ์ภายใน 2 ชั่วโมงที่ 37 °C  ปฏิกิริยาทั้งหมดกับ BPL นั้นเกิดขึ้นเร็วรวดเร็ว
และเสถียรโดยเกิดปฏิกิริยาอัลคิเลชันหรืออะซิเลชันกับนิวคลีโอไทด์ ( nucleotide) ที่ท าปฏิกิริยาซ้ าๆ ใน
โมเลกุลขนาดใหญ่ทางชีววิทยา เช่น DNA และ RNA นั้นไม่สามารถย้อนกลับได้ วัคซีนเชื้อตายที่ยับยั้ง
ด้วย BPL มีขั้นตอนการยับยั้งที่แตกต่างกัน โดยมีอุณหภูมิ ความเข้มข้นของ BPL และเวลาการยับยั้งที่
แตกต่างกันเพ่ือให้การยับยั้งสมบูรณ์ ข้อดีเพ่ิมเติมของการยับยั้ง BPL คืออุณหภูมิการยับยั้งที่ไม่มากซึ่ง
อาจป้องกันการสลายตัวของอีพิโทปที่ส าคัญ (Epitopes) อันเนื่องจากความร้อนได้ นอกจากนี้ยังมีการใช้ 
BPL ในอดีตและมีประสบการณ์การใช้ BPL มาหลายปีซึ่งการขออนุญาตขึ้นทะเบียนวัคซีน อย่างไรก็ตาม
ผู้ผลิตวัคซีนควรพิจารณาข้อดีของ BPL ส าหรับการยับยั้งการท างานของไวรัสเชื้อตายต่อไป(20) 

 
  
วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ชนิดเชื้อตายในประเทศไทย(21) 
 โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) เป็นกลุ่มอาการของโรคทางเดินหายใจที่

เฉียบพลันรุนแรงจากเชื้อโคโรนาไวรัส 2 (SARS-CoV-2) การศึกษาล่าสุดได้รายงานการตอบสนองของ
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ภูมิคุ้มกันระดับเซลล์และร่างกายต่อ COVID-19 ในผู้ป่วยที่ติดเชื้อ ดังรูปที่ 10 (A) การตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันวิทยาใน โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) เมื่อไวรัสนี้เข้าสู่ร่างกายและเพ่ิมจ านวน
ภายในเซลล์ เชื้อโคโรนาไวรัส 2 (SARS-CoV-2) จะถูกกลืนกินโดยเซลล์ที่สร้างแอนติเจน (antigen-
presenting cell) เช่น dendritic cell จากนั้นแอนติเจนจะถูกจดจ าโดย T helper cell ซึ่งท าหน้าที่
คัดเลือกเซลล์ภูมิคุ้มกันอ่ืนๆ เพ่ือควบคุมการติดเชื้อ B-cell ซึ่งท าหน้าที่ผลิตแอนติบอดีที่จ าเพาะต่อโค
วิด-19 และcytotoxic T-cell จะท าลายเซลล์ที่ติดเชื้อไวรัส และสุดท้าย B-cell และ T-cell บางส่วนจะ
ยังคงอยู่ในร่างกายส าหรับเป็นหน่วยความจ าของภูมิคุ้มกัน (B) กลไกการออกฤทธิ์ของวัคซีนโรคติดเชื้อ
ไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ชนิดเชื้อตาย ไวรัสที่ตายแล้วไม่สามารถแพร่พันธุ์ภายในร่างกายได้ 
ดังนั้นจึงจ าเป็นต้องใช้ปริมาณที่สูง และใช้สารเสริมฤทธิ์ (adjuvant) ซึ่งสามารถเสริมสร้างการตอบสนอง
ของภูมิคุ้มกันวัคซีนเชื้อตายมักกระตุ้นให้เกิดภูมิคุ้มกันที่อาศัยแอนติบอดี วัคซีนเชื้อตายผลิตขึ้นจากการ
เจริญเติบโตของ SARS-CoV-2 ในการเพาะเลี้ยงเซลล์และการยับยั้งไวรัสในภายหลัง ประเทศต่างๆ 
รวมทั้งจีน คาซัคสถาน และอินเดีย ได้พัฒนาวัคซีนชนิดนี้ วัคซีนเชื้อตายจะได้รับทางกล้ามเนื้อ ซ่ึงการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันจะถูกชักน าให้ต่อสู้กับโปรตีนนิวคลีโอแคปซิด (N) โปรตีนทรานส์เมมเบรน 
(M) โปรตีนเอ็นวีโลพ (E) และโปรตีนสไปค์ (S) โดยระดับของแอนติบอดีจะลดลงเมื่อเวลาผ่านไป ซึ่งบ่งชี้
ถึงความจ าเป็นในการศึกษาระยะยาวที่เกี่ยวกับผลการป้องกันของวัคซีนเชื้อตาย ข้อดีข้อหนึ่งของการใช้
วัคซีนเชื้อตายคือการใช้งานง่าย สารเสริมฤทธิ์ของ วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ชนิด
เชื้อตายนั้นได้รับการประเมินในมนุษย์เพ่ือใช้ในการปรับปรุงการสร้างภูมิคุ้มกัน ข้อดีอีกประการของวัคซีน
เชื้อตายคือการพัฒนาที่รวดเร็ว ซึ่งท าให้วัคซีนเหล่านี้เป็นทางเลือกที่เป็นไปได้ส าหรับการพัฒนาวัคซีนโรค
ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ยิ่งไปกว่านั้น วัคซีนที่เชื้อตายสามารถเก็บไว้ที่อุณหภูมิ 2–8° C 
ท าให้เหมาะส าหรับประเทศที่มีความจุและศักยภาพของตู้เย็นทีจ่ ากัด อย่างไรก็ตามมีข้อเสียของวัคซีนเชื้อ
ตาย เช่น ต้องใช้ปริมาณไวรัสโรคติดต่อในปริมาณท่ีสูง แอนติเจนและอีพิโทปของไวรัสอาจถูกท าลายได้ใน
ระหว่างกระบวนการยับยั้ง ซึ่งน าไปสู่การตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่อ่อนแอลง 
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รูปที่ 10 การตอบสนองระบบภูมิคุ้มกันในผู้ที่ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) และผู้

ที่ได้รับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ชนิดเชื้อตาย(21) 
  
 วัคซีนCoronaVac(21) 
 CoronaVac หรือที่เรียกว่าวัคซีน Sinovac COVID-19 โดยใช้ฉีด 2 เข็ม โดยใช้สารที่ท า

ให้เชื้อตายคือ β-propiolactone (BPL) และใช้ aluminum hydroxide เป็นสารเสริมฤทธิ์ ซึ่งผลิตโดย
บริษัท Sinovac Research and Development จ ากัด CoronaVac เป็นหนึ่งในแปดรายการวัคซีนที่ใช้
ในกรณีฉุกเฉินที่ได้รับการอนุมัติจากองค์การอนามัยโลกมีการใช้ใน 54 ประเทศทั่วโลก การทดลองทาง
คลินิกระยะที่ 1/2 แบบ double-blind, placebo-controlled (NCT04383574) ของวัคซีนนี้
ด าเนินการในผู้ใหญ่สุขภาพดี 422 คนที่มีอายุ 60 ปีขึ้นไปในประเทศจีน พบว่ากลุ่มประชากรที่ได้รับ
วัคซีนจากการทดลองทางคลินิกระยะที่ 1/2 โดยพบอาการไม่พึงประสงค์ภายใน 28 วันหลังการฉีดซึ่ง
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ผู้เข้าร่วมในกลุ่มที่ได้รับวัคซีน 1.5-ไมโครกรัมเกิดขึ้นร้อยละ20 ผู้เข้าร่วมในกลุ่มที่ได้รับวัคซีน 3-
ไมโครกรัมเกิดขึ้นร้อยละ 20 ผู้เข้าร่วมในกลุ่มที่ได้รับวัคซีน 6-ไมโครกรัมเกิดขึ้นร้อยละ 22 และผู้เข้าร่วม
ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกเกิดขึ้นร้อยละ 21  โดยอาการไม่พึงประสงค์ทั้งหมดมีความรุนแรงน้อยหรือปาน
กลาง และอาการปวดบริเวณท่ีฉีดเป็นเหตุการณ์ที่ได้รับรายงานบ่อยที่สุด และจากผลการการทดลองทาง
คลินิกระยะที่ 3 ในประเทศบราซิลที่มีอาสาสมัครเข้าร่วมทดลองทั้งหมด 12,688 คนพบว่าประสิทธิภาพ
ของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ต่อการติดเชื้อที่มีอาการและการรักษาใน
โรงพยาบาลอยู่ที่ร้อยละ 50.7และร้อยละ 100 ตามล าดับ โดยมีเหตุการณ์อาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่
อยู่ในระดับเล็กน้อย/ปานกลาง และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่พบบ่อยที่สุดคือความเจ็บปวดบริเวณที่ฉีด 
ปวดศีรษะ อ่อนเพลีย และปวดกล้ามเนื้อ นอกจากนี้ยังมีการศึกษาถึงประสิทธิภาพของ CoronaVac ใน
ผู้สูงอายุระหว่างการแพร่ระบาดของเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 สายพันธุ์แกมมาในประเทศบราซิล โดย
รวบรวมข้อมูลจากผู้ใหญ่ 43,774 คนที่มีอายุมากกว่า 70 ปี ซึ่งเข้ารับการตรวจ RT-PCR ส าหรับเชื้อไวรัส
โคโรนา 2019 สายพันธุ์แกมมา โดยท าการศึกษาตั้งแต่วันที่ 17 มกราคม 2564 ถึง 29 เมษายน 2564 
พบว่าค่าประสิทธิผลที่ปรับปรุงแล้วของวัคซีนส าหรับโรคโควิด-19 ที่มีอาการคือร้อยละ 24.7 ที่เวลา 0–
13 วัน และร้อยละ 46.8 ที่เวลามากกว่า 14 วันหลังจากได้รับโด๊สที่สอง ตามล าดับ นอกจากนี้
ประสิทธิผลต่อการนอนโรงพยาบาลและการเสียชีวิตอยู่ที่ร้อยละ 55.5 และร้อยละ 61.2 ตามล าดับ ที่
เวลามากกว่า 14 วันหลังการให้ยาครั้งที่สอง จากการศึกษาในชาวบราซิล จ านวน 75,919,840 รายพบว่า
อายุของผู้ป่วยที่เพ่ิมขึ้นที่มีต่อการลดลงของประสิทธิภาพ และระยะเวลาการป้องกันของวัคซีน 
CoronaVac โดยเป็นการศึกษาตั้งแต่วันที่ 18 มกราคม 2564 ถึง 24 กรกฎาคม 2564 นอกจากนี้ยังมี
การศึกษาทางคลินิกระยะที่ 4 (NCT04756830) ของ CoronaVac ก าลังด าเนินอยู่ โดยศึกษาความ
ปลอดภัยและภูมิคุ้มกันของวัคซีนในบุคคลที่มีอายุมากกว่า 18 ปีในช่วง 24 เดือนของการติดตาม 

  
 วัคซนี BBIBP- CorV(21) 
 BBIBP-CorV หรือที่เรียกว่าวัคซีน Sinopharm COVID-19 ผลิตโดย Sinopharm ซึ่ง

เป็นส่วนหนึ่งของสถาบันผลิตภัณฑ์ชีวภาพแห่งปักกิ่ง (BBIBP) วัคซีนดังกล่าวได้รับการพัฒนาจากวัคซีน
เชื้อตาย 2 สายพันธุ์ (WIV04 และ HB02) ซึ่งมาจากการน าเชื้อ SARS-CoV-2 จ านวน 2 สายพันธุ์ที่
แตกต่างกันจากผู้ป่วยในจีน โดยสายพันธุ์ HB02 ได้รับการยอมรับว่าเป็น BBIBP-CorV วัคซีนทั้งสองสาย
พันธุ์ท าจากอนุภาคไวรัสที่เพาะเลี้ยงในเซลล์ Vero เพ่ือให้ได้โปรตีนสไปค์ที่สูญเสียความสามารถในการ
ก่อโรคตามด้วยการยับยั้งด้วยสาร BLP และเสริมฤทธิ์ด้วยอะลูมิเนียมไฮดรอกไซด์ วัคซีนตัวเลือกทั้งสอง
ผ่านการทดลองทางคลินิกระยะที่ 3 และในที่สุด WHO ก็อนุมัติวัคซีนป้องกันโควิด-19 ของจีนส าหรับใช้
ในกรณีฉุกเฉินในหลายประเทศและภูมิภาคเม่ือวันที่ 7 พฤษภาคม 2564  จากการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท า
ในมนุษย์ โดยท าการฉีดวัคซีน BBIBP-CorV พบว่าสามารถกระตุ้นการสร้างไทเทอร์ของแอนติบอดีที่เป็น
กลางในหนู หนูตะเภา กระต่ายและลิงในระดับที่สูงในการช่วยป้องกันเชื้อ SARS-CoV-2 ในการทดลอง
ระยะที่ 1/2 แบบสุ่ม ปกปิดสองทาง ควบคุมด้วยยาหลอกที่ด าเนินการในประเทศจีน โดยอาสาสมัคร 
192 คนเข้าร่วมในการทดลองระยะท่ี 1 จะได้รับวัคซีนแบบสุ่มในขนาด 2 ไมโครกรัม 4 ไมโครกรัม หรือ8 
ไมโครกรัม หรือยาหลอก และในการทดลองระยะท่ี 2 อาสาสมัครเข้าร่วม 448 คนโดยได้รับวัคซีนหรือยา
หลอกแบบสุ่ม พบว่าวัคซีน BBIBP-CorV มีความปลอดภัยและมีความทนต่อยาได้ดีในทุกขนาดวัคซีนที่
ทดสอบ (กลุ่มอายุ 18-59ปี และ60 ปี)  ประสิทธิผลของวัคซีนเชื้อตาย BBIBP-CorV (Sinopharm) และ
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วัคซีน mRNA BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ต่อความเป็นไปได้ในการรักษาตัวในโรงพยาบาลต่อผู้ป่วย
ทีต่ิดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) มีการศึกษาในประเทศสหรัฐอาหรับเอมิเรตส์ ทีย่ืนยันว่าผู้ป่วยที่
ได้รับวัคซีนหนึ่งในสองวัคซีน (BBIBP-CorV หรือ BNT162b2) หรือไม่ได้รับวัคซีนในช่วงการระบาดของ
สายพันธุ์เดลต้า (B.1.617.2) ซ่ึงผลการศึกษาแสดงให้เห็นว่าอัตราการป่วยจนเข้ารักษาในโรงพยาบาลของ
ผู้ที่ได้รับวัคซีน 2 โดสนั้นต่ ากว่าบุคคลที่ไม่ได้รับวัคซีนมาก (BBIBP-CorV: 6.3%; BNT162b2: 1.2%; 
ไม่ได้รับวัคซีน: 24.1%) และประสิทธิภาพของวัคซีนทั้ง 2 ชนิด ค านวณได้เท่ากับร้อยละ 95% และร้อย
ละ 98 ตามล าดับ  

 การผลิตวัคซีนที่มีประสิทธิภาพโดยใช้เชื้อก่อโรคทั้งตัวที่ท าให้เป็นเชื้อตายต่อการต่อต้าน
โรคที่เกิดจากเชื้อ SARS-CoV-2 ซึ่งเป็นเทคโนโลยีดั้งเดิม ในวัคซีนเหล่านี้ ไวรัสที่ถูกเพาะเลี้ยงกัน
โดยทั่วไปในเซลล์ Vero จะถูกยับยั้งโดย BPL ซึ่งเสริมฤทธิ์ด้วยสารต่างๆ เช่น อะลูมิเนียมไฮดรอกไซด์ 
อัตราการเกิดเหตุการณ์ที่ไม่พึงประสงค์จากวัคซีนชนิดเชื้อตายพบได้น้อยมาก และไม่มีรายงานเกี่ยวกับ
ภาวะภูมิแพ้หรือการเสียชีวิตที่เกี่ยวข้องกับวัคซีน โดยรวมแล้ววัคซีนเหล่านี้ฉีดเข้ากล้ามเนื้อสองหรือสาม
ครั้งสามารถกระตุ้นการตอบสนองของเซลล์ได้เพียงพอ ซึ่งความผิดปกติที่เกิดจากวัคซีนเชื้อตายพบได้
น้อยมาก  
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บทที่ 3 
ระเบียบวิธีการศึกษา 

 
การศึกษาแนวทางการประเมินวัคซีนวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท า

ในมนุษย ์โดยมีรายละเอียดของวิธีการศึกษาดังต่อไปนี้  
 

1. รูปแบบการศึกษา  
การศึกษาของผลงานวิชาการฉบับนี้ เป็นการศึกษาเชิงพรรณนา ท ำโดยการวิจัยเอกสารและ

ด าเนินการรวบรวมข้อมูลด้วยวิธีการต่างๆ คือ การวิเคราะห์เอกสารและการสืบค้นข้อมูลของหน่วยงาน
ก ากับดูแลระหว่างประเทศ เช่น องค์การอนามัยโลก  International Coalition of Medicines 
Regulatory Authorities (ICMRA) องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา รวมถึงวารสารต่างๆ และ
น ามาเปรียบเทียบกับข้อมูลแนวทางการประเมินวัคซีนวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่
ไม่ได้ท าในมนุษย์ในประเทศไทย เมื่อรวบรวมข้อมูลจากหน่วยงานต่างๆ ก็น าข้อมูลต่างๆ มาวิเคราะห์ 
สังเคราะห ์และประยุกต์ใช้เพ่ือเป็นแนวทางการปฏิบัติงานของเจ้าหน้าที่กองยา ส านักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาต่อไป  
2. ขั้นตอนการดําเนินการ  

2.1 สืบค้นและรวบรวมข้อมูลแนวทางการประเมินวัคซีนวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้าน
การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ของหน่วยงานก ากับดูแลระหว่างประเทศ เช่น องค์การอนามัยโลก  
International Coalition of Medicines Regulatory Authorities (ICMRA) องค์การอาหารและยา
แห่งสหรัฐอเมริกา และวารสารต่างๆ 

2.2  วิเคราะห์ข้อมูล น าข้อมูลมาประมวลผล และหาข้อสรุป  
2.3  เสนอและจัดท ารูปเล่มแนวทางการประเมินวัคซีนวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้าน

การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ 
3. ระยะเวลาในการดําเนินงาน  

เริ่มด าเนินงานตั้งแต่เดือน ตุลาคม พ.ศ. 2563 จนถึงเดือน กันยายน พ.ศ. 2565  
 รวมระยะเวลาในการด าเนินงาน 24 เดือน 
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บทที่ 4 
แนวทางการประเมินวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตาย 

ในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ทําในมนุษย์ 
  
1. แนวทางการประเมินขององค์การอนามัยโลก(22, 23) 
 ในปัจจุบันองค์การอนามัยโลกยังไม่มีแนวทางการประเมินวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 
(COVID-19) ในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ที่จ าเพาะเจาะจงต่อโรคโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 
(COVID-19) อย่างไรก็ตามก็มีการใช้แนวทางขององค์การอนามัยโลกดังต่อไปนี้ WHO guidelines on 
nonclinical evaluation of vaccines (WHO Technical Report Series, No. 927) และ WHO 
guidelines on the nonclinical evaluation of vaccine adjuvants and adjuvanted vaccines 
(WHO Technical Report Series, No. 987) เป็นเอกสารแนวทางการศึกษาท่ีไม่ได้ท าในมนุษย์  
 การศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ มีวัตถุประสงค์เพ่ือก าหนดคุณลักษณะในหลอดทดลองและ
ในร่างกายของวัคซีนที่ใช้ทดสอบ รวมทั้งที่เกี่ยวข้องกับความปลอดภัยและการสร้างภูมิคุ้มกัน  การศึกษา
ในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์เป็นเครื่องมือที่มีค่าส าหรับการระบุความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากวัคซีนและช่วย
วางแผนส าหรับการศึกษาทางคลินิกในมนุษย์ และการศึกษาควรด าเนินการตามกฎหมายในประเทศและ
กฎหมายระหว่างประเทศว่าด้วยการคุ้มครองสัตว์ทดลอง ข้อก าหนดด้านความปลอดภัยทางชีวภาพ และ
แนวปฏิบัติที่ดีในห้องปฏิบัติการ (GLP) 

1.1 คุณลักษณะของวัคซีนที่ทําการวิจัย 
1.1.1 การผลิตวัคซีน 

                  ลักษณะทางชีววิทยาของวัสดุตั้งต้น กระบวนการผลิต และวิธีการทดสอบที่จ าเป็นในการ
ระบุลักษณะของรุ่นการผลิตของวัคซีนเป็นองค์ประกอบส าคัญที่ต้องพิจารณาในการออกแบบและการ
ประเมินการทดสอบวัคซีนในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ คุณภาพและความปลอดภัยของการเตรียมวัคซีนไม่
สามารถรับประกันได้โดยการทดสอบผลิตภัณฑ์ขั้นสุดท้ายเพียงอย่างเดียว แต่ขึ้นอยู่กับการควบคุม
กระบวนการผลิตอย่างเข้มงวดตามหลักปฏิบัติที่ดีในการผลิต (GMP) ความสม่ าเสมอของการผลิตเป็นสิ่งที่
ส าคัญ และผลิตภัณฑ์ที่ผลิตขึ้นไม่มีความแตกต่างจากรุ่นการผลิตของวัคซีนที่ใช้ในการแสดงว่าวัคซีน
ปลอดภัยและสามารถสร้างภูมิคุ้มกันและป้องกันอย่างเพียงพอในการศึกษาทางคลินิกซึ่งเป็นองค์ประกอบ
ที่ส าคัญของการประเมินวัคซีน การออกใบอนุญาต และการออกรุ่นการผลิตของวัคซีน วัคซีนที่ใช้ในด้าน
ที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ควรเป็นตัวแทนอย่างเพียงพอของสูตรที่มีไว้ส าหรับใช้ในการตรวจสอบทางคลินิก และ
ตามหลักแล้วในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ควรท าในรุ่นการผลิตเดียวกับท่ีท าการทดลองทางคลินิก 

1.1.2  ศักยภาพ 
  การทดสอบศักยภาพจะวัดกิจกรรมทางชีวภาพของวัคซีน แต่ไม่จ าเป็นต้องสะท้อนถึง
กลไกการป้องกันในมนุษย์ การวัดศักยภาพมักจะใช้เพ่ือตรวจสอบความสอดคล้องของกระบวนการผลิต 
การศึกษาความท้าทาย (challenge study) ของวัคซีนในการป้องกันโรคแบบดั่งเดิมในสัตว์ที่ได้รับ
ภูมิคุ้มกันด้วยวัคซีนภายใต้การพิจารณาได้พัฒนาเป็นการทดสอบศักยภาพที่ด าเนินการโดยปกต ิ

1.1.3 ความคงตัว 
  การประเมินความคงตัวของวัคซีนมีความซับซ้อน เนื่องจากมีความอ่อนไหวมากต่อการ
กระทบจากปัจจัยด้านสิ่งแวดล้อม ส าหรับผลิตภัณฑ์ที่เข้าสู่การทดลองทางคลินิกในมนุษย์ ควรรวบรวม
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ข้อมูลที่เพียงพอเพ่ือสนับสนุนความคงตัวของผลิตภัณฑ์ในช่วงระยะเวลาของการทดลองทางคลินิก  และ
ด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ควรได้รับข้อมูลความเสถียรเพ่ือสนับสนุนการออกใบอนุญาตภายใต้เงื่อนไขการ
จัดเก็บทีน่ าเสนอ และควรอ้างอิงจากการศึกษาความเสถียรแบบเรียลไทม์ในระยะยาว 

1.2 วิทยาภูมิคุ้มกันและการศึกษาเภสัชพลศาสตร์อ่ืน ๆ 
  การศึกษาเภสัชพลศาสตร์ส าหรับผลิตภัณฑ์วัคซีนโดยทั่วไปจะด าเนินการเพ่ือประเมิน
การสร้างภูมิคุ้มกัน อย่างไรก็ตาม การศึกษาเภสัชพลศาสตร์อาจขยายไปถึงเภสัชวิทยาของสารเสริมฤทธิ์
ด้วย และควรท าการศึกษาการสร้างภูมิคุ้มกันในสัตว์ทดลอง เนื่องจากอาจให้ข้อมูล "ที่พิสูจน์แนวคิด" 
อันมีประโยชน์เพ่ือสนับสนุนแผนการพัฒนาทางคลินิก นอกจากนี้ข้อมูลการสร้างภูมิคุ้มกันที่ได้มาจาก
สัตว์ทดลองที่เหมาะสมยังมีประโยชน์ในการสร้างลักษณะทางภูมิคุ้มกันของผลิตภัณฑ์ และอาจเป็น
แนวทางในการเลือกขนาดวัคซีน ตารางเวลาการให้วัคซีน และวิธีการบริหารวัคซีนที่จะใช้ในประเมินใน
การทดลองทางคลินิกโดยเกี่ยวข้องอยู่กับการเหนี่ยวน าของการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่ การศึกษา
ดังกล่าวอาจรวมถึงการประเมินอัตราการแปลงซีโรคอนเวอร์ชัน (seroconversion) ระดับแอนติบอดี
ค่าเฉลี่ยทางเรขาคณิต (geometric mean antibody titers) หรือภูมิคุ้มกันที่อาศัยเซลล์ในสัตว์ที่ได้รับ
วัคซีน หากเป็นไปได้การศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ควรได้รับการออกแบบเพ่ือประเมินการ
ตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่เกี่ยวข้อง รวมถึงการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่ท าหน้าที่ (เช่น แอนติบอดีที่ท า
ให้เป็นกลาง การออกฤทธิ์ของ opsonophagocytic และอ่ืนๆ) ที่จะน าไปสู่การป้องกัน โดยตามความ
เหมาะสมอาจมีความท้าทาย (challenge study)/การป้องกันกับสิ่งที่ท าให้ติดเชื้อที่เกี่ยวข้องเพ่ือยืนยัน
ความเกี่ยวข้องของสัตว์ทดลองที่ใช้ 

1.3 การประเมินความเป็นพิษ 
  การประเมินความปลอดภัยในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ของวัคซีนจ าเป็นต้องดูในบริบท
ของการพัฒนาวัคซีนในด้านต่างๆ 
  1.3.1 การประเมินความเป็นพิษเบื้องต้น 
  -  การออกแบบการศึกษา 
  การศึกษาความเป็นพิษในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ควรเพียงพอที่จะระบุและระบุลักษณะ
ความเป็นพิษที่อาจเกิดขึ้นของวัคซีน เพ่ือให้ผู้วิจัยสรุปได้ว่ามีความปลอดภัยพอสมควรที่จะด าเนินการ
ตรวจสอบทางคลินิกต่อไป พารามิเตอร์ที่ต้องพิจารณาในการออกแบบการศึกษาพิษวิทยาของสัตว์ ได้แก่ 
ชนิดและสายพันธุ์สัตว์ทดลองที่เกี่ยวข้อง ตารางการให้ยาและวิธีการบริหารวัคซีน ตลอดจนระยะเวลา
ของการประเมินจุดสิ้นสุด (เช่น การสุ่มตัวอย่างส าหรับเคมีทางคลินิก การประเมินแอนติบอดี และการผ่า
ชันสูตร) วิธีการบริหารวัคซีนควรสอดคล้องกับวิธีที่จะใช้ในการทดลองทางคลินิก ผลกระทบที่เป็นพิษที่
อาจเกิดขึ้นของผลิตภัณฑ์ควรได้รับการประเมินโดยค านึงถึงอวัยวะเป้าหมาย ขนาดยา วิธีของการได้รับ
สัมผัส ระยะเวลาและความถี่ของการได้รับสัมผัส และความสามารถในการย้อนกลับได้ การศึกษาควร
รวมถึงการประเมินความทนเฉพาะทีด้่วย 
 

 -   ชนิดของสัตว์ เพศ อายุ และขนาดของกลุ่มสัตว์ทดลอง 
  โดยทั่วไปแนะน าให้ใช้สัตว์ outbred ข้อมูลด้านความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์ควรระบุ
ในสายพันธุ์ที่ไวต่อผลทางชีวภาพของวัคซีนที่ก าลังศึกษาอยู่ สายพันธุ์สัตว์ที่ใช้ควรมีการตอบสนองทาง
ภูมิคุ้มกันต่อแอนติเจนของวัคซีน โดยทั่วไป สัตว์ที่เกี่ยวข้องหนึ่งชนิดก็เพียงพอส าหรับใช้ในการศึกษา
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ความเป็นพิษเพ่ือสนับสนุนการเริ่มต้นของการทดลองทางคลินิก ขนาดของกลุ่มสัตว์ทดลองที่ใช้อยู่กับ
ชนิดของสัตว์ที่เลือก จ านวนสัตว์ที่ใช้ในการศึกษาโดยใช้ลิงคาดว่าจะน้อยกว่าในการศึกษาที่ใช้สัตว์ฟัน
แทะ ส าหรับสัตว์ทดลองขนาดเล็ก เช่น หนู Rat และหนูMouse แนะน าให้ศึกษาในตัวผู้ประมาณ 10 ตัว
ต่อกลุ่ม ในตัวเมีย 10 ตัวต่อกลุ่ม โดยทั่วไปอายุโดยประมาณเมื่อเริ่มต้นการศึกษาส าหรับสัตว์ฟันแทะคือ 
6–8 สัปดาห์ และส าหรับกระต่าย 3–4 เดือน 
  -   ขนาดยา การบริหารยา และกลุ่มควบคุม 
  การศึกษาความเป็นพิษควรท าโดยใช้ขนาดยาที่เพิ่มในระดับที่สูงสุดในสัตว์ต่อวัคซีนที่ท า
การทดสอบและสามารถกระตุ้นการตอบสนองของภูมิคุ้มกันได ้ตัวอย่างเช่นการตอบสนองของแอนติบอดี
สูงสุด โดยทั่วไปการประเมินการตอบสนองของขนาดวัคซีนไม่จ าเป็นต้องเป็นส่วนหนึ่งของการประเมิน
ความเป็นพิษขั้นพ้ืนฐาน และไม่จ าเป็นต้องท าการศึกษาขนาดของวัคซีนที่สามารถท าให้สัตว์ทดลอง
เสียชีวิต หากเป็นไปได้ควรประเมินขนาดยาสูงสุด (ในแง่สัมบูรณ์) ที่จะใช้ในการทดลองทางคลินิกที่ให้ใน
แบบจ าลองสัตว์ทดลอง อย่างไรก็ตามขนาดยาบางครั้งถูกจ ากัดด้วยปริมาตรทั้งหมดที่สามารถฉีดได้ในครั้ง
เดียว และควรปฏิบัติตามแนวทางเกี่ยวกับสวัสดิภาพสัตว์ ในกรณีดังกล่าวปริมาตรทั้งหมดอาจบริหาร
วัคซีนได้มากกว่าหนึ่งต าแหน่งโดยใช้วิธีการบริหารวัคซีนแบบเดียวกัน อีกทางเลือกหนึ่งอาจใช้ขนาด
วัคซีนที่เกินขนาดวัคซีนของมนุษย์โดยค านวณเป็นในระดับมิลลิกรัม/กิโลกรัม และสามารถกระตุ้นการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันในสัตว์จ าลองได ้ในกรณีเช่นนี้ควรพิจารณาปัจจัยระหว่างขนาดของวัคซีนส าหรับ
มนุษย์และสัตว์ทดลอง 
  จ านวนของขนาดยาที่ให้แก่สัตว์ทดลองควรเท่ากับหรือมากกว่าจ านวนของขนาดยาที่จะ
ใช้ในมนุษย ์วิธีการบริหารควรสอดคล้องกับที่ตั้งใจไว้ใช้ในการทดลองทางคลินิกในมนุษย์  
  การออกแบบการศึกษาควรมีกลุ่มควบคุมเชิงลบเพื่อประเมินระดับพ้ืนฐานของการรักษา 
หากเป็นไปได้เพ่ือความเหมาะสมอาจเพ่ิมกลุ่มควบคุมที่ออกฤทธิ์ (เช่น สูตรวัคซีนที่ไม่มีแอนติเจน) ใน
การศึกษาด้วย 
  -  พารามิเตอร์ที่ตรวจสอบ 
  การศึกษาความเป็นพิษควรระบุถึงศักยภาพของผลิตภัณฑ์ในการก่อให้เกิดปฏิกิริยาการ
อักเสบเฉพาะที่ และผลที่เป็นไปได้ต่อการระบายออกของต่อมน้ าเหลือง ความเป็นพิษต่อทั้งร่างกาย และ
ต่อระบบภูมิคุ้มกัน พารามิเตอร์ที่ต้องติดตามควรรวมถึงการสังเกตทางคลินิกรายวัน น้ าหนักตัวราย
สัปดาห์ และการบริโภคอาหารรายสัปดาห์ ในช่วงสัปดาห์แรกของการให้ยา  หากเป็นไปได้แนะน าให้วัด
น้ าหนักตัวและการบริโภคอาหารบ่อยๆ เนื่องจากค่าเหล่านี้เป็นพารามิเตอร์ที่ละเอียดอ่อนซึ่งบ่งบอกถึง 
"ความเจ็บป่วย" การวิเคราะห์ขั้นแรกก่อนการวิจัยสิ้นสุดของโลหิตวิทยาและเคมีซีรั่มควรได้รับการ
พิจารณาประมาณ 1-3 วันหลังการให้ยาครั้งแรกและครั้งสุดท้าย และเม่ือสิ้นสุดระยะเวลาพักฟ้ืน  
  การวิเคราะห์โลหิตวิทยาและเคมีซีรัม อย่างน้อยที่สุดควรรวมถึง การประเมินจ านวน
เซลล์เม็ดเลือดขาวแบบสัมพัทธ์และความแตกต่างอย่างสมบูรณ์ (โดยศึกษาเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด ลิ
มโฟลไซค์ โมโนไซต์ แกรนูโลไซต์ และเซลล์เม็ดเลือดขาวที่ผิดปกติ) และอัตราส่วนอัลบูมิน/โกลบูลิน 
เอนไซม์และอิเล็กโทรไลต์ เมื่อสิ้นสุดการศึกษาควรวัดน้ าหนักตัวสุดท้าย (หลังจากระยะอดอาหาร) ควร
เก็บตัวอย่างเลือดเพ่ือวัดค่าเคมีซีรั่ม โลหิตวิทยา และพารามิเตอร์ทางภูมิคุ้มกันวิทยา ควรท าการตรวจ
เนื้อเยื่อทางจุลพยาธิวิทยาและให้ความสนใจเป็นพิเศษกับอวัยวะภูมิคุ้มกัน  เช่น ต่อมน้ าเหลือง (ทั้ง
เฉพาะที่และอยู่ห่างไกลจากจุดที่ให้ยา) ต่อมไทมัส ม้าม ไขกระดูก และต่อมน้ าเหลืองที่อยู่ด้านบนของ



24 
 

ล าไส้เล็ก (Peyer’s patched) หรือเนื้อเยื่อต่อมน้ าเหลืองที่เกี่ยวข้องกับหลอดลม ตลอดจนอวัยวะที่อาจ
คาดว่าจะได้รับผลกระทบอันเป็นผลมาจากวิธีการบริหารวัคซีนที่เลือก 
  การตรวจทางจุลพยาธิวิทยาควรรวมถึงอวัยวะส าคัญ (เช่น สมอง ไต ตับ และอวัยวะ
สืบพันธุ์) และต าแหน่งที่ให้วัคซีน ควรจะต้องรายงานข้อมูลทั้งหมดโดยแสดงรายการของค่าดั้งเดิมและ
สรุป 
  -  ความทนเฉพาะที ่
  การประเมินความทนเฉพาะที่ควรด าเนินการโดยเป็นส่วนหนึ่งของการศึกษาความเป็น
พิษซ้ าหรืออาจจะเป็นการศึกษาเดี่ยวได้ 
  1.3.2 การประเมินความเป็นพิษเพิ่มเติม 
  -  การศึกษาความเป็นพิษต่อพัฒนาการ 
  การศึกษาความเป็นพิษต่อพัฒนาการมักไม่จ าเป็นส าหรับวัคซีนที่ระบุเพ่ือสร้างภูมิคุ้มกัน
โรคในช่วงวัยเด็ก อย่างไรก็ตาม หากประชากรเป้าหมายของวัคซีนรวมถึงสตรีมีครรภ์และสตรีที่สามารถมี
บุตรได้ ควรพิจารณาการศึกษาความเป็นพิษต่อพัฒนาการ เว้นแต่ผู้ผลิตจะเสนอข้อโต้แย้งทาง
วิทยาศาสตร์และมีเหตุผลทางการแพทย์เพ่ือแสดงว่าการศึกษาดังกล่าวไม่จ าเป็น  
  -  การศึกษาความเป็นพิษต่อพันธุกรรมและการก่อมะเร็ง 
  โดยปกติแล้วการศึกษาความเป็นพิษต่อพันธุกรรมไม่จ าเป็นต้องใช้ส าหรับสูตรวัคซีน
สุดท้าย อย่างไรก็ตามอาจจ าเป็นส าหรับส่วนประกอบของวัคซีนบางชนิด เช่นสารเสริมฤทธิ์และสารเติม
แต่งชนิดใหม่ ชุดข้อมูลการทดสอบความเป็นพิษต่อพันธุกรรมแบบเต็มรูปแบบอาจท าควบคู่ไปกับการ
ทดลองทางคลินิก และไม่จ าเป็นต้องมีการศึกษาการก่อมะเร็งส าหรับแอนติเจนของวัคซีน อย่างไรก็ตาม
อาจจ าเป็นส าหรับส่วนประกอบของวัคซีนบางชนิด เช่นสารเสริมฤทธิ์และสารเติมแต่งชนิดใหม่ 
   
  -  เภสัชวิทยาความปลอดภัย 
  วัตถุประสงค์ของเภสัชวิทยาความปลอดภัยคือเพ่ือตรวจสอบผลกระทบของวัคซีนที่ใช้
ทดสอบต่อระบบการท างานที่ส าคัญของร่างกาย หากข้อมูลจากการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์และ/
หรือในมนุษย์บ่งชี้ว่าวัคซีน (เช่น วัคซีนที่มีสารพิษจ าเพาะ) อาจส่งผลต่อการท างานทางสรีร วิทยา (เช่น 
ระบบประสาทส่วนกลาง ระบบทางเดินหายใจ ระบบหัวใจและหลอดเลือด และการท างานของไต) 
นอกเหนือจากระบบภูมิคุ้มกัน การศึกษาความปลอดภัยทางเภสัชวิทยา ควรรวมไว้ในการประเมินความ
เป็นพิษ 
  -  การศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ 
  โดยปกติแล้วการศึกษาเภสัชจลนศาสตร์ (เช่น เพ่ือหาความเข้มข้นของซีรั่มหรือเนื้อเยื่อ
ของส่วนประกอบของวัคซีน) ไม่มีความจ าเป็น ความจ าเป็นในการศึกษาเฉพาะควรได้รับการพิจารณาเป็น
กรณี ๆ ไป (เช่น เมื่อใช้สารเสริมชนิดใหม่หรือทางเลือกอ่ืนในการบริหาร) และอาจรวมถึงการศึกษาการ
สะสมเฉพาะที่ซึ่งจะประเมินการคงอยู่ของส่วนประกอบของวัคซีน ณ ต าแหน่งที่ฉีดและส่วนประกอบของ
วัคซีน การกระจายตัวของวัคซีนต่อไป (เช่นไปยังต่อมน้ าเหลือง) ควรพิจารณาการศึกษาการกระจายใน
กรณีของสูตรผสมใหม่ ยาเสริมชนิดใหม่ หรือเมื่อมีวัตถุประสงค์เพ่ือใช้ทางเลือกอ่ืนในการบริหารให้ (เช่น 
ทางปากหรือทางจมูก) 
  1.3.3 สารเสริมฤทธิ์ 
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  ในช่วงหลายทศวรรษท่ีผ่านมา ได้มีการขยายกลยุทธ์และแนวทางส าหรับการพัฒนาและ
การส่งมอบแอนติเจนของวัคซีน แอนติเจนเหล่านี้บางตัวมีภูมิคุ้มกันต่ าและจ าเป็นต้องมีตัวเสริมฤทธิ์
ส าหรับเหนี่ยวน าหรือเพ่ิมประสิทธิภาพของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่เพียงพอ วัคซีนที่มีสารเสริมฤทธิ์
ที่เป็นอะลูมิเนียมถูกน ามาใช้อย่างกว้างขวางในโปรแกรมการสร้างภูมิคุ้มกันโรคทั่วโลก และมีข้อมูลด้าน
ความปลอดภัยจ านวนมากที่สะสมไว้ส าหรับสารเสริมฤทธิ์นี้ เนื่องจากความรู้ด้านภูมิคุ้มกันวิทยาและ
กลไกของการออกฤทธิ์เสริมฤทธิ์ของวัคซีนได้พัฒนาขึ้น จ านวนวัคซีนที่มีสารเสริมฤทธิ์ชนิดใหม่ที่ได้รับ
การประเมินในการทดลองทางคลินิกจึงเพ่ิมขึ้น วัคซีนที่มีสารเสริมฤทธิ์นอกเหนือจากสารประกอบที่มี
อะลูมิเนียมได้รับอนุญาตให้ใช้ในหลายประเทศ (เช่น วัคซีนป้องกันไวรัสตับอักเสบบีและไวรัสตับอักเสบบี
ในมนุษย์) และวัคซีนจ านวนหนึ่งที่มีสารเสริมชนิดใหม่ก าลังอยู่ในระหว่างการพัฒนา ซึ่ง ไม่ได้จ ากัดแต่
เพียงวัคซีนป้องกันมนุษย์จากไวรัสภูมิคุ้มกันบกพร่อง (HIV) มาลาเรีย และวัณโรค ยังรวมถึงวัคซีนรุ่นใหม่
ส าหรับป้องกันไข้หวัดใหญ่และโรคอื่นๆ 
  สารเสริมฤทธิ์อาจรวมอยู่ในสูตรวัคซีนหรือให้ร่วมกับวัคซีนเพ่ือเพ่ิมการตอบสนองของ
ภูมิคุ้มกันต่อแอนติเจนที่จ าเพาะ หรือเพ่ือก าหนดเป้าหมายการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่จ าเพาะ สิ่ง
ส าคัญคือสารเสริมฤทธิ์ที่ใช้ต้องเป็นไปตามข้อก าหนดทางเภสัชต ารับ (ถ้ามี) และต้องไม่ก่อให้เกิดความ
เป็นพิษที่ยอมรับไม่ได้ โดยทั่วไป ระยะเวลาของการศึกษาที่เกี่ยวข้องกับการทดลองทางคลินิกจะ
สอดคล้องกับเวลาของเอกสารค าแนะน าอื่นๆ การประเมินในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ หมายถึงการทดสอบ
ในร่างกาย (ในสัตว์) และการทดสอบในหลอดทดลองทั้งหมดที่ท าก่อนและระหว่างการพัฒนาทางคลินิก
ของวัคซีนที่มีสารเสริมฤทธิ์ และรวมถึงลักษณะเฉพาะของผลิตภัณฑ์ การพิสูจน์แนวคิด และการศึกษา
ภูมิคุ้มกัน ตลอดจนการทดสอบความปลอดภัยในสัตว์ ซึ่งเป็นสิ่งที่จ าเป็นส าหรับการขับเคลื่อนการศึกษา
ของวัคซีนที่ใช้ทดสอบจากห้องปฏิบัติการไปยังการศึกษาและการใช้ทางคลินิก 
  1.3.4 สารเติมแต่ง 
  ในกรณีที่ต้องใช้สารเติมแต่งใหม่ซึ่งไม่มีข้อมูลทางพิษวิทยา ควรท าการศึกษาความเป็น
พิษของสารเติมแต่งเพียงอย่างเดียวก่อน และบันทึกผลลัพธ์ตามแนวทางปฏิบัติส าหรับสารเคมีใหม่ ความ
เข้ากันได้ของสารเติมแต่งใหม่กับแอนติเจนของวัคซีนทั้งหมดควรได้รับการบันทึกไว้พร้อมกับรายละเอียด
ทางพิษวิทยาของสูตรวัคซีนข้ันสุดท้ายภายใต้การพิจารณาในแบบจ าลองสัตว์ 
 
2.  แนวทางการประเมินขององค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา(24, 25) 

 องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา มีบทบาทส าคัญในการปกป้องประเทศสหรัฐอเมริกา
จากโรคที่เป็นภัยคุกคามต่างๆ เช่น โรคติดเชื้ออุบัติใหม่ รวมถึงโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) 
ซึ่งเกิดจากกลุ่มอาการทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรง โคโรนาไวรัส 2 (SARS-CoV-2) องค์การอาหาร
และยาแห่งสหรัฐอเมริกา มุ่งมั่นที่จะให้ค าแนะน าอย่างทันท่วงทีเพ่ือสนับสนุนความพยายามในการ
ตอบสนองต่อโรคระบาดนี้ 
 2.1 ข้อพิจารณาทั่วไป 
  วัตถุประสงค์ของการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ของวัคซีนป้องกันโควิด-19 คือการ
ก าหนดคุณสมบัติภูมิคุ้มกันและความปลอดภัยผ่านการทดสอบในหลอดทดลองและในร่างกาย การศึกษา
ในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ในแบบจ าลองสัตว์เพ่ือช่วยระบุความเสี่ยงด้านความปลอดภัยที่เกี่ยวข้องกับ
วัคซีนที่อาจเกิดข้ึนและเป็นแนวทางในการเลือกขนาดวัคซีน สูตรการให้วัคซีน และการบริหารวัคซีนที่จะ
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ใช้ในการศึกษาทางคลินิก ขอบเขตของข้อมูลในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ที่จ าเป็นในการสนับสนุนการ
ด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) ขึ้นอยู่กับการสร้างวัคซีนข้อมูลจากการศึกษาใน
แบบจ าลองสัตว์ที่สร้างวัคซีนบางชนิดเพื่อต่อต้านไวรัสโคโรนาสายพันธุ์อ่ืน (SARS-CoV และ MERS-CoV) 
ได้ก่อให้เกิดความกังวลเกี่ยวกับความเสี่ยงทางทฤษฎีส าหรับโรคทางเดินหายใจเฉียบพลันรุนแรงที่
เกี่ยวข้องกับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) (ERD) วัคซีนที่จะท าการศึกษาทางคลินิก
ควรได้รับการประเมินตามการศึกษาเหล่านี้ 
 2.2 การศึกษาความเป็นพิษ 
 ส าหรับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)ที่จะเข้าสู่ทดสอบนั้นที่ประกอบด้วย
ประเภทผลิตภัณฑ์ใหม่และไม่มีข้อมูลการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และในด้านคลินิกก่อนหน้านี้ 
จะต้องท าการศึกษาด้านความปลอดภัยของการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ก่อนด าเนินการทดลอง
ทางคลินิกของการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) 
 ในบางกรณี อาจไม่จ าเป็นต้องท าการศึกษาด้านความปลอดภัยในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ก่อน
การทดลองทางคลินิกของการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) เนื่องจากข้อมูลที่
เพียงพอในการระบุลักษณะความปลอดภัยของผลิตภัณฑ์อาจหาได้จากแหล่งข้อมูลอ่ืน ตัวอย่างเช่น หาก
วัคซีนตัวเลือกส าหรับโควิด-19 ผลิตขึ้นโดยใช้เทคโนโลยีแพลตฟอร์มที่ใช้ในการผลิตวัคซีนที่ได้รับ
ใบอนุญาตหรือวัคซีนส าหรับการศึกษาวิจัยอ่ืนๆ ที่ศึกษาก่อนหน้านี้ และมีลักษณะเฉพาะที่เพียงพอ อาจ
เป็นไปได้ที่จะใช้ข้อมูลพิษวิทยา (เช่น ข้อมูลจากการศึกษาความเป็นพิษต่อปริมาณซ้ า , การศึกษาการ
กระจายตัวทางชีวภาพ) และข้อมูลทางคลินิกที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์อ่ืนๆ โดยใช้แพลตฟอร์มเดียวกันเพ่ือ
สนับสนุนการทดลองทางคลินิกของด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) ส าหรับผู้สมัคร
รับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)นั้น  
 เมื่อจ าเป็นต้องมีข้อมูลสนับสนุนการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) การ
ประเมินความปลอดภัยในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ รวมถึงการศึกษาความเป็นพิษและความทนทาน
เฉพาะทีจ่ะต้องด าเนินการภายใต้เงื่อนไขที่สอดคล้องกับข้อบังคับที่ก าหนดแนวปฏิบัติในห้องปฏิบัติการที่
ดีส าหรับการด าเนินการศึกษาในห้องปฏิบัติการในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ (GLP) 
 ข้อมูลจากการศึกษาความเป็นพิษอาจถูกส่งเป็นรายงานพิษวิทยาฉบับร่างสุดท้ายที่ ยังไม่ผ่าน
การตรวจสอบ เพ่ือเร่งการด าเนินการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) กับวัคซีนโรค
ติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) โดยรายงานขั้นสุดท้ายที่ได้รับประกันคุณภาพทั้งหมดควรส่งถึง
องค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา ภายใน 120 วันหลังจากเริ่มการทดลองทางคลินิกครั้งแรกใน
มนุษย์ (FIH)  
 การใช้วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)ในสตรีมีครรภ์และสตรีมีครรภ์จะเป็น
ข้อพิจารณาที่ส าคัญส าหรับโปรแกรมการฉีดวัคซีน ดังนั้นองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา จึง
แนะน าว่าก่อนการทดลองทางคลินิกที่จะให้วัคซีนในสตรีมีครรภ์ และสตรีที่สามารถมีบุตรได้ซึ่งไม่ได้
หลีกเลี่ยงการตั้งครรภ์อย่างจริงจัง ผู้วิจัยควรจะท าการศึกษาความเป็นพิษต่อพัฒนาการและการเจริญ
พันธุ์ (DART) กับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19)ของตนก่อน อีกทางหนึ่ง ผู้วิจัยอาจส่ง
ข้อมูลที่มีอยู่จากการศึกษาความเป็นพิษต่อพัฒนาการและการเจริญพันธุ์ (DART) ด้วยผลิตภัณฑ์ที่
คล้ายคลึงกันโดยใช้เทคโนโลยีแพลตฟอร์มที่เทียบเคียงได้ หากหลังจากปรึกษาหารือกับองค์การอาหาร
และยาแห่งสหรัฐอเมริกาแล้ว และองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกายอมรับว่าข้อมูลเหล่านั้นว่า
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เพียงพอในทางวิทยาศาสตร์ 
 ควรพิจารณาการศึกษาการกระจายตัวทางชีวภาพในสัตว์ชนิดต่างๆ หากการสร้างวัคซีนมีความ
แปลกใหม่ในธรรมชาติ และไม่มีข้อมูลการกระจายตัวทางชีวภาพที่มีอยู่จากเทคโนโลยีแพลตฟอร์มนั้น 
  2.3 ลักษณะของการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันในสัตวท์ดลอง 
 การศึกษาการสร้างภูมิคุ้มกันในสัตว์ทดลองที่ตอบสนองต่อแอนติเจนของวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัส
โคโรนา 2019 (COVID-19) ที่จะท าการทดสอบควรด าเนินการเพ่ือประเมินคุณสมบัติทางภูมิคุ้มกันของ
วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) และเพ่ือสนับสนุนการทดลองทางคลินิกครั้งแรกใน
มนุษย์ (FIH) 
 การศึกษาควรรวมถึงการประเมินการตอบสนองของภูมิคุ้มกันด้วยระบบสารน้ าและด้วยระบบ
เซลล์ และการท างานของภูมิคุ้มกัน ตามความเหมาะสมกับแอนติเจน COVID-19 แต่ละชนิดที่รวมอยู่ 
ควรพิจารณาการใช้การตรวจวิเคราะห์ภูมิคุ้มกันที่เชื่อมโยงกับเอนไซม์เฉพาะแอนติเจน (enzyme linked 
immunosorbent assays; ELISA) เพ่ือระบุลักษณะของการตอบสนองทางร่างกาย การประเมินการ
ตอบสนองของเซลล์ควรรวมถึงการตรวจสอบการตอบสนองของ CD8+ และ CD4+ ทีเซลล์โดยใช้การ
ทดสอบท่ีมีความไว และเฉพาะเจาะจง การตอบสนองทางภูมิคุ้มกันควรได้รับการประเมินในหลอดทดลอง 
โดยการตรวจวิเคราะห์ภูมิคุ้มกันที่ท าให้เป็นกลางโดยใช้ไวรัสชนิดไวด์ (wild-type) หรือไวรัสเทียม 
(pseudovirion virus)  
  2.4 การศึกษาเพื่อระบุถึงศักยภาพของวัคซีนที่เกี่ยวข้องกับโรคระบบทางเดินหายใจ
ที่เพิ่มขึ้น (Vaccine-associated enhanced respiratory disease; ERD) 
 การศึกษาความท้าทายในสัตว์หลังการฉีดวัคซีนและลักษณะเฉพาะของประเภทของการ
ตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่ไม่ทางคลินิกและทางคลินิกที่เกิดจากวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 
(COVID-19) ที่ทดสอบ ที่เฉพาะเจาะจงสามารถใช้ในการประเมินโอกาสที่วัคซีนจะกระตุ้นภาวะ ERD ที่
เกี่ยวข้องกับวัคซีนในมนุษย์  
 เพ่ือสนับสนุนการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) ผู้วิจัยจึงควรท าการศึกษา
ลักษณะการตอบสนองของภูมิคุ้มกันที่เกิดจากวัคซีนในสัตว์ทดลองเพ่ือประเมินตัวบ่งชี้ทางภูมิคุ้มกันของ
ผลลัพธ์ที่เกิดจาก ERD ที่อาจเกิดขึ้น สิ่งเหล่านี้ควรรวมถึงการประเมินการตอบสนองของภูมิคุ้มกันตาม
หน้าที่ (เช่น การท าให้แอนติบอดีเป็นกลาง) เทียบกับการตอบสนองของแอนติบอดีทั้งหมดและความ
สมดุลของ Th1/Th2 ในสัตว์ที่ได้รับวัคซีนด้วยขนาดที่เกี่ยวข้องทางคลินิกของวัคซีนตัวเลือกส าหรับโควิด-
19 วัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) จะต้องมีข้อมูลการสร้างภูมิคุ้มกันที่แสดงให้
เห็นระดับแอนติบอดีที่เป็นกลางสูงและโพลาไรเซชันทีเซลล์ชนิด Th1 อาจได้รับอนุญาตให้ด าเนินการ
ทดลอง ทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) โดยไม่ต้องเสร็จสิ้นการศึกษาความท้าทาย (challenge study) 
หลังการฉีดวัคซีนในสัตว์ทดลองที่เหมาะสมก่อน หากมีการระบุกลยุทธ์ลดความเสี่ยงที่เพียงพอใน การ
ทดลอง FIH ในสถานการณ์เหล่านี้ การศึกษาความท้าทาย (challenge study) หลังการฉีดวัคซีนคาดว่า
จะด าเนินการควบคู่ไปกับการศึกษาทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) เพ่ือให้แน่ใจว่าศักยภาพของ ERD 
ที่เกี่ยวข้องกับวัคซีนได้รับดังกล่าวก่อนที่จะลงทะเบียนอาสาสมัครจ านวนมากในการทดลองทางคลินิก
ระยะที่ 2 และ 3 
 2.5 ข้อมูลด้านความปลอดภัยและประสิทธิผล 
 ค าขออนุญาตผลิตภัณฑ์ในสถานการณ์ฉุกเฉิน (EUA) ควรระบุข้อมูลด้านความปลอดภัยและ
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ประสิทธิผลดังต่อไปนี้ 
 -  ควรระบุรายการการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ที่ด าเนินการเพ่ือสนับสนุนประสิทธิผล
และความปลอดภัยของวัคซีน (เช่น การก าหนดคุณลักษณะของเครื่องหมายที่เกี่ยวข้องกับโรคที่เพ่ิมขึ้น 
การกระจายทางชีวภาพ ขับไวรัสออกและการท าให้อ่อนฤทธิ์) พร้อมกับก าหนดเวลาส าหรับการศึกษา
เสร็จสิ้นและการส่งรายงานการศึกษาข้ันสุดท้ายส าหรับในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ที่ก าลังด าเนินอยู่ทั้งหมด
ตามความเหมาะสม 
 -  รายงานการศึกษาขั้นสุดท้าย (หากมี) ส าหรับการศึกษาพิษวิทยาพัฒนาการและการเจริญ
พันธุ์ (DART) หรือก าหนดเวลาส าหรับการเสร็จสิ้นการศึกษาและการส่งรายงานการศึกษาขั้นสุดท้าย ควร
จัดเตรียมไว้เพ่ือแจ้งการใช้วัคซีนในกรณีฉุกเฉินที่อาจเกิดข้ึนในสตรีมีครรภ์.  
 
3.  แนวทางการประเมินจากการประชุมร่วมของหน่วยงานกํากับดูแลยาระหว่างประเทศ (ICMRA)(26) 
 เนื่องจากวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่ใช้ mRNA ของ Moderna เข้าสู่
การทดลองทางคลินิกระยะที่ 1 เมื่อวันที่ 16 มีนาคม 2563 น้อยกว่า 10 สัปดาห์หลังจากมีการปล่อย
ล าดับพันธุกรรมชุดแรก การทดลองระยะที่ 1 ครั้งแรกกับวัคซีนที่ใช้พาหะน าโรคแบบไม่ท าซ้ านั้นได้รับ
การอนุมัติตามกฎระเบียบเพ่ือเริ่มการศึกษาระยะที่ 1 ในประเทศจีน (17) ในระหว่างการประชุมเชิง
ปฏิบัติการด้านกฎระเบียบของหน่วยงานก ากับดูแลยาระหว่างประเทศ (International Coalition of 
Medicines Regulatory Authorities; ICMRA)  ครั้งแรกเมื่อวันที่ 18 มีนาคม 2020 คณะผู้แทนจาก 17 
ประเทศซึ่งเป็นตัวแทนของหน่วยงานก ากับดูแลยามากกว่า 20 แห่งทั่วโลก และผู้เชี่ยวชาญจากองค์การ
อนามัยโลก และคณะกรรมาธิการยุโรปได้หารือเกี่ยวกับข้อพิจารณาด้านกฎระเบียบที่เกี่ยวข้องกับการ
พัฒนาวัคซนีโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) และ ข้อมูลในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ที่จ าเป็นใน
การสนับสนุนการด าเนินการทดลองทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) การหารือนี้มีประธานร่วมคือ 
องค์การยาสหภาพยุโรป (European Medicines Agency; EMA) และ องค์การอาหารและยาแห่ง
สหรัฐอเมริกา (US Food and Drug Administration; FDA)(26) 
 
 ข้อตกลงที่จะแสดงต่อไปนี้เป็นข้อตกลงโดยทั่วไประหว่างหน่วยงานก ากับดูแลยาทั่วโลกที่เข้า
ร่วม 
 ข้อมูลในด้านที่ไม่ได้ทําในมนุษย์ที่จําเป็นเพื่อสนับสนุนการดําเนินการในการศึกษาทางคลินิก
ครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) (25) 
 • ขอบเขตของการศึกษาในด้านที่ไม่ได้ท าในมนุษย์เพ่ือสนับสนุนการด าเนินการในการศึกษาทาง
คลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) นั้นขึ้นอยู่กับการผลิตวัคซีน ข้อมูลสนับสนุนที่มีอยู่ส าหรับการผลิตและ
ข้อมูลจากผลิตภัณฑ์ที่เก่ียวข้องอย่างใกล้ชิด 
 • ควรพิจารณาถึงโอกาสในการใช้ประโยชน์จากความรู้ที่สะสมด้วยเทคโนโลยีแพลตฟอร์มเพ่ือ
เร่งการพัฒนาวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่ผลิตโดยใช้แพลตฟอร์มเดียวกัน 
 • หากเทคโนโลยีแพลตฟอร์มที่ใช้ในการผลิตวัคซีนที่เคยได้รับใบอนุญาตหรือ วัคซีนเพ่ือการวิจัย 
ก็สามารถใช้ข้อมูลพิษวิทยาได้ (เช่น ข้อมูลจากการศึกษาความเป็นพิษต่อปริมาณซ้ า การศึกษาการ
กระจายทางชีวภาพ) และข้อมูลทางคลินิกที่เกิดขึ้นกับผลิตภัณฑ์อ่ืนโดยใช้แพลตฟอร์มเดียวกัน เพ่ือ
สนับสนุนการทดลองทางคลินิกของในการศึกษาทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) ส าหรับวัคซีนโรคติด
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เชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่ทดสอบ 
 • ผู้ผลิตวัคซีนควรให้เหตุผลสนับสนุนโดยข้อมูลเพ่ือให้เหตุผลว่าเหตุใดการศึกษาในด้านที่ไม่ได้
ท าในมนุษย์บางอย่าง เช่นการศึกษาความเป็นพิษ จึงไม่จ าเป็นต้องด าเนินการก่อนที่จะด าเนินการศึกษา
ทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย ์(FIH) 
 • ลักษณะเฉพาะของ CMC ควรเพียงพอที่จะสนับสนุนความปลอดภัยของการสร้างวัคซีน 
SARS-CoV-2 ก่อนที่จะด าเนินการศึกษาทางคลินิกครั้งแรกในมนุษย์ (FIH) 
 • ส าหรับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ที่ทดลองทั้งหมดจ าเป็นต้องมีข้อมูล
จากในสัตว์ทดลอง และระบุลักษณะการตอบสนองทางภูมิคุ้มกันที่เกิดจากการได้รับวัคซีนโรคติดเชื้อไวรัส
โคโรนา 2019 (COVID-19) 
 • ไม่จ าเป็นต้องแสดงประสิทธิภาพจากการศึกษาความท้าทาย (challenge study) ของวัคซีน
โรคติดเชื้อไวรัสโคโรนา 2019 (COVID-19) ในแบบจ าลองสัตว์ทดลองก่อนที่จะด าเนินการทดลองทาง
คลินิกครั้งแรกในมนุษย์(FIH)  
 
4.  แนวทางการประเมินของประเทศไทย(27) 

 ในเดือนมกราคม พ.ศ. 2564 ประเทศไทยยังไม่มีแนวทางที่จ าเพาะเจาะจงในการประเมินวัคซีน
โรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ของประเทศไทยเหมือนประเทศ
สหรัฐอเมริกา ซ่ึงมีเฉพาะ “ประกาศส านักงานคณะกรรมการอาหารและยา เรื่องการน าข้อตกลง ASEAN 
Harmonized Product on Pharmaceutical Registration สู่การปฏิบัติเต็มรูปแบบ พ.ศ. 2550” 
ประกาศ ณ วันที่ 2 พฤศจิกายน 2550 โดยเป็นแนวทางการยื่นค าขอและส่งเอกสาร ซึ่งกรณีของวัคซีนซึ่ง
เป็นยาชีววัตถุ (Biological Products) ให้ยื่นค าขอตาม คู่มือ/หลักเกณฑ์การขึ้นทะเบียนต ารับยาชีววัตถุ
ส าหรับมนุษย์ (Biological Products) แบบ ASEAN Harmonization และ เอกสารที่ต้องยื่นในการขึ้น
ทะเบียนต ารับยาชีววัตถุ (Biological Products) แบบ ASEAN Harmonization จ าแนกตามประเภท
ยาชีววัตถุ โดยเอกสารที่ต้องส่ง ได้แก่ เภสัชวิทยา (เภสัชพลศาสตร์ปฐมภูมิ เภสัชพลศาสตร์ทุติยภูมิ เภสัช
วิทยาความปลอดภัย อันตรกิริยาในด้านเภสัชพลศาสตร์) เภสัชจลนศาสตร์ พิษวิทยา (ความเป็นพิษที่เกิด
จาการให้ยาครั้งเดียว ความเป็นพิษที่เกิดจากการให้ยาซ้ าๆ ความเป็นพิษต่อการสืบพันธุ์และพัฒนาการ
ของตัวอ่อน ความทนเฉพาะที่ การศึกษาพิษวิทยาอื่นๆ)  
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บทที่ 5 
บทสรุปและข้อเสนอแนะ 

 
เมื่อเดือนมกราคม พ.ศ. 2564 ประเทศไทยยังไม่มีแนวทางที่จ าเพาะเจาะจงในการประเมินวัคซีน

โรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์เหมือนประเทศสหรัฐอเมริกา ในกรณีของ
การผลิตวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายของผู้ผลิตในประเทศไทยการทดสอบวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิด
เชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์นั้นมีความส าคัญอย่างยิ่งต่อข้อมูลที่เพียงพอต่อการยืนยัน
ปลอดภัยและการมีประสิทธิภาพของวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายเพ่ือท าการพัฒนาและศึกษาใน
มนุษย์ครั้งแรก (FIH) ต่อไป และในกรณีของการน าเข้าวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตาย เพ่ือน ามาใช้จริง
นั้นการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์นั้นมีความส าคัญอย่างยิ่งต่อการเข้าใจและทราบถึงความเสี่ยงและความ
จ าเป็น (Risk and benefit) เพ่ือเตรียมการลดความเสี่ยงที่อาจจะเกิดขึ้นได้ภาคหลังเมื่อน ามาใช้จริงกับ
ประชากรจ านวนมาก ดังนั้นหากมีผู้ผลิตในประเทศไทย หรือผู้น าเข้าวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายนั้น
ก็อาจจะต้องประยุกต์ใช้ชุดข้อมูลการศึกษาจากแนวทางการประเมินจากการประชุมร่วมของหน่วยงาน
ก ากับดูแลยาระหว่างประเทศ (International Coalition of Medicines Regulatory Authorities; 
ICMRA) เนื่องจากมีการปรับลดจ านวนการศึกษาและ การศึกษาบางอย่างสามารถศึ กษาพร้อมกับ
การศึกษาในมนุษย์ครั้งแรก (FIH) ได้ เช่น การศึกษาการท้าทายต่อโรค (Challenge study) ซึ่งชุดของ
การศึกษามีความแตกต่างกันอย่างมากในระหว่างสถานการณ์ปกติกับภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคติดต่อ
อันตราย โดยรายละเอียดของวิธีศึกษาในแต่ละการศึกษานั้นเป็นไปตามแนวทางการประเมินขององค์การ
อนามัยโลก (WHO)   
 ข้อเสนอแนะ 

1. ส านักงานคณะกรรมการอาหารและยาควรจะต้องมีเตรียมแนวทางการประเมินวัคซีนโรคโค
วิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ส าหรับประเทศไทยโดยเฉพาะ เพ่ือใช้เป็น
แนวทางในการประเมินข้อมูลอย่างถูกต้อง รวมทั้งเพ่ือให้ผู้ประกอบการทั้งผู้ผลิตในประเทศน าไปใช้
ออกแบบการศึกษาพัฒนาวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ และผู้น า
เข้าวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายใช้เป็นแนวทางในการเตรียมข้อมูลที่มีความถูกต้อง ครบถ้วนในยื่นขึ้น
ทะเบียนต่อไป 

2. จากแนวทางทางการประเมินวัคซีนโรคโควิด-19 ชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้ท าใน
มนุษย์ สามารถประยุกต์ใช้ในการจัดท าแนวทางการในการประเมินวัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตาย ในด้าน
การศึกษาที่ไม่ได้ท าในมนุษย์ ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคติดต่ออันตราย (โรคติดต่อที่มีความรุนแรงสูงและ
สามารถแพร่ไปสู่ผู้อ่ืนได้อย่างรวดเร็ว) (1) ที่อาจจะเกิดขึ้นในอนาคต เพ่ือให้ผู้ผลิตในประเทศสามารถ
น าไปใช้ในการออกแบบการศึกษาพัฒนาวัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตาย โดยใช้ชุดข้อมูลการศึกษาจากแนว
ทางการประเมินจากการประชุมร่วมของหน่วยงานก ากับดูแลยาระหว่างประเทศ (International 
Coalition of Medicines Regulatory Authorities; ICMRA) และใช้รายละเอียดวิธีศึกษาทดสอบของ
แต่ละการศึกษาตามองค์การอนามัยโลก (WHO) เพ่ือให้ได้ข้อมูลที่ยืนยันถึงความปลอดภัย และ
ประสิทธิภาพของวัคซีนไวรัสชนิดเชื้อตาย ภายใต้สถานการณ์ที่มีโรคติดต่ออันตราย เพ่ือให้ประชาชน
เข้าถึงวัคซีนป้องกันได้อย่างทันท่วงทีภายใต้สถานการณ์ท่ีมีโรคติดต่ออันตราย 

3. ควรประชาสัมพันธ์ให้ทุกฝ่ายทั้งภาครัฐและเอกชน เพ่ือให้เกิดเข้าใจและตระหนักถึง
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ความส าคัญและ ความจ าเป็นของข้อมูลในการพัฒนาวัคซีนโรคไวรัสชนิดเชื้อตายในด้านการศึกษาที่ไม่ได้
ท าในมนุษย์ภายใต้สถานการณ์ท่ีมีโรคติดต่ออันตราย 
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