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บทคดัย่อ  

ในปัจจุบนั ยาตา้นไวรัส oseltamivir มีการใชค้่อนขา้งมากเพื5อการรักษาผูป่้วยไขห้วดัใหญ่ ในขณะที5 ผลของยา oseltamivir ต่อระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสชนิดเอ 

(H1N1) 2009 ออกจากทางเดินหายใจในผูป่้วยผูใ้หญ่ในประเทศไทยยงัคงไม่ชดัเจน เมื5อวนัที5 30 พฤษภาคม 2554 พบการระบาดของโรคไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ 

(H1N1) 2009 ในมหาวิทยาลยัแห่งหนึ5 ง จงัหวดันครราชสีมา ทีมวิจยัไดร่้วมกบัทีมสอบสวนการระบาดศึกษาวิจยัแบบสงัเกตไปขา้งหนา้ (prospective 

observational study) เพื5อทราบลกัษณะการขบัเชื1อไวรัสออกจากทางเดินหายใจผูป่้วย รวมถึงการตอบสนองของภูมิคุม้กนัต่อเชื1อไวรัสเมื5อไดรั้บยาตา้นไวรัส 

และปัจจยัที5มีผลต่อการขบัเชื1อไวรัส โดยที5เกณฑใ์นการคดัเลือกผูป่้วยเขา้โครงการ ไดแ้ก่ ผูที้5มีอาการทางเดินหายใจเฉียบพลนัซึ5 งมารับการรักษาที5ศูนยก์ารแพทย์

ของมหาวิทยาลยัแห่งนี1  และมีผลตรวจทางห้องปฏิบติัการยนืยนัการติดเชื1อไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 โดยวิธี real-time RT-PCR ในระยะวนัที5 3-7 

มิถุนายน 2554 หลงัจากนั1น ผูป่้วยแต่ละคนจะถูกเก็บตวัอยา่งสารคดัหลั5งบริเวณคอทุกวนัเพื5อตรวจ RT-PCR เป็นเวลา 10 วนั หรือจนกวา่ผลตรวจเป็นลบ

ต่อเนื5องกนั 2 วนั นอกจากนี1  เก็บตวัอยา่งซีรัมของผูป่้วยจาํนวน 5 ครั1 ง ไดแ้ก่ ในวนัแรกของการเขา้โครงการ, วนัที5 7, 14, 28 และ 90 ตามลาํดบั นบัจากวนัที5เริ5ม

เขา้โครงการ เพื5อตรวจดว้ย hemagglutination inhibition (HI) test ปัจจยัที5มีผลต่อการขบัเชื1อไวรัส วิเคราะห์ทางสถิติโดยวิธี log-rank test ในจาํนวนผูป่้วย

ทั1งหมด 29 คนที5เขา้ร่วมโครงการ เป็นนกัศึกษามหาวิทยาลยัแห่งนี1  โดยร้อยละ 45 เป็นเพศชาย ผูป่้วยทุกคนไดรั้บยาตา้นไวรัส oseltamivir เป็นเวลาห้าวนั และ

ไม่มีผูใ้ดที5รับการรักษาในโรงพยาบาล ระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ออกจากทางเดินหายใจผูป่้วยอยูร่ะหว่าง 3-9 วนั (ค่ามธัยฐาน

เท่ากบั 5 วนั) ผูป่้วยมากกวา่ร้อยละ 80 มีการเพิ5มขึ1นของระดบัภูมิคุม้กนั 4 เท่า (4-fold rise) ภายใน 2-3 สปัดาห์หลงัจากวนัที5เริ5มป่วย จากการวิเคราะห์ทางสถิติ 

ไม่พบปัจจยัใดที5มีผลต่อระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสอยา่งมีนยัสาํคญัทางสถิติ อยา่งไรก็ตาม ผูป่้วยที5เริ5มตน้รักษาดว้ยยาตา้นไวรัสชา้ มีแนวโนม้ที5จะมีระยะเวลา
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 ขบัเชื1อไวรัสที5ยาวนานขึ1น ผลดีของการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสตั1งแต่เริ5มมีอาการ (early antiviral treatment) มีส่วนช่วยป้องกนัความรุนแรงจากการติดเชื1อไวรัส

ไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 และยงัทาํให้ระยะการขบัเชื1อไวรัสสั1นลง ในขณะที5 มาตรการป้องกนัการแพร่กระจายของเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่โดยการแยก

ผูป่้วยควรกระทาํอยา่งต่อเนื5องเป็นเวลา 9 วนัเพื5อลดโอกาสการแพร่เชื1อให้กบัผูอื้5นแมว้า่ผูป่้วยจะไดรั้บยาตา้นไวรัสแลว้ก็ตาม 

คาํสําคญั: ไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009, ระยะเวลาขบัเชื1อไวรัส, การระบาด, มหาวิทยาลยั, ประเทศไทย 

บทนํา 

การรู้ระยะเวลาขบัไวรัสออกสู่ระบบทางเดินหายใจ (Viral shedding) 

เป็นข้อมูลสําคัญในการควบคุมการระบาดของไข้หวดัใหญ่ ใน

ประเทศสิงคโปร์ มีการศึกษาในผูใ้หญ่ซึ5 งป่วยดว้ยโรคไขห้วดัใหญ่

ชนิดเอ (H1N1) 2009 ที5มีอาการไม่รุนแรง โดยผูป่้วยทุกรายไดรั้บยา

ตา้นไวรัส oseltamivir พบค่าเฉลี5ยระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสเท่ากบั 

6±2 วนั 1 ในขณะที5 การศึกษาในประเทศจีน และสหรัฐอเมริกา 

รายงานระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัส เท่ากบั 4-6 วนั 2-4 ในประเทศไทย

มีการศึกษาระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 

2009 อยู่บา้ง ไดแ้ก่ การศึกษาในกลุ่มทหารเกณฑ์ ณ ศูนยฝึ์กทหาร

ใหม่แห่งหนึ5ง จงัหวดัชลบุรี ระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่

ชนิดเอ (H1N1) 2009 นานเฉลี5ย 5 วนั (พิสัย: 1-12 วนั) 5 นอกจากนี1  

ในปีเดียวกนั มีการศึกษาในโรงเรียน และค่ายฝึกทหารใหม่แห่งหนึ5ง

ในจังหวดันครราชสีมา พบว่า ค่ามธัยฐานระยะเวลาขบัเชื1อไวรัส

ไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ในกลุ่มนกัเรียนโรงเรียนแห่งนี1  

เป็น 7.5 วนั (พิสยั: 2-14 วนั) และ 7 วนั (พิสยั: 3-14 วนั) ในทหารใน

ค่ายฝึกทหารใหม่นี1  6 

สาํหรับการศึกษาปัจจยัที5มีผลต่อการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ออก

จากทางเดินหายใจนั1น อายุของผูป่้วยมีความสําคญั โดยผูป่้วยเด็ก 

มกัจะมีระยะเวลาขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ที5

ยาวกวา่กลุ่มผูใ้หญ่ที5ป่วย 7-9 ยาตา้นไวรัส oseltamivir มีส่วนสาํคญั

ในการลดระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 

2009 อ อ ก จ า ก ท า ง เ ดิ น ห า ย ใ จ ผู ้ ป่ ว ย  แ ล ะ ป้ อ ง กัน ก า ร เ กิ ด

ภาวะแทรกซอ้นอยา่งรุนแรงที5อาจตามมาได ้ 1,2,10 ในขณะที5 การขบั

เชื1 อไวรัสไข้หวดัใหญ่ในผู ้ที5 ภูมิคุ ้มกันอ่อนแอ เมื5อติดเชื1อไวรัส

ไขห้วดัใหญ่ จะมีปริมาณไวรัสในระบบทางเดินหายใจมากและขบั

เชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ออกจากทางเดินหายใจเป็นเวลานานหลาย

สปัดาห์หรือเป็นเดือน 11-13 

นบัตั1งแต่เดือนมิถุนายน 2 5 5 2 เป็นตน้มา แมป้ระเทศไทยประสบ 

ปัญหาการระบาดของโรคไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ใน

สถานศึกษาหลายแห่ง แต่ความรู้เกี5ยวกบัระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัส

ออกจากทางเดินหายใจผูป่้วยไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ที5

ไดรั้บยาตา้นไวรัสยงัคงมีจาํกดั 5-6 และเมื5อวนัที5 30 พฤษภาคม 2554 

สํานักระบาดวิทยาได้รับรายงานจากสํานักงานสาธารณสุขจงัหวดั

นครราชสีมาว่าพบนักศึกษามหาวิทยาลยัแห่งหนึ5 งป่วยดว้ยอาการ

คล้ายไข้หวัดใหญ่จํานวน 455 ราย จากจํานวนนักศึกษาและ

เจ้าหน้าที5ของมหาวิทยาลยัทั1งหมด 10,515 ราย (อตัราป่วยร้อยละ 

4.3) นับตั1งแต่วนัที5  22 พฤษภาคม 2554 ทั1 งนี1  ทีมสอบสวนการ

ระบาดได้วางมาตรการควบคุมป้องกันโรคในมหาวิทยาลยัแห่งนี1  

ไดแ้ก่ การให้สุขศึกษา การคดัแยกผูป่้วย รวมถึงลดการทาํกิจกรรม

ต่างๆ ตั1งแต่วนัที5 31 พฤษภาคม 2554 14 ผูป่้วยทุกรายเขา้รับการรักษา

ที5ศูนยแ์พทยข์องมหาวิทยาลยัแห่งนี1 เพื5อให้การตรวจ Rapid Test 

หากมีผลบวกต่อเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ จะไดรั้บยาตา้นไวรัส 

oseltamivir จนครบทนัที ดงันั1นจึงวิจยัเพื5อศึกษาลกัษณะการขบัเชื1อ

ไวรัสออกจากทางเดินหายใจรวมถึงการตอบสนองของระดับ

ภูมิคุม้กันต่อเชื1อไวรัสของผูป่้วยโรคไข้หวดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 

2009 นอกจากนี1  เพื5อศึกษาปัจจยัที5มีผลต่อระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัส

ออกจากทางเดินหายใจของผูป่้วยไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 

วธีิการศึกษา  

ระเบียบวธีิวจิยั 

การศึกษาแบบการสังเกตไปขา้งหน้า (prospective observational 

study)นี1  ดําเนินการที5 ศูนย์แพทย์ของมหาวิทยาลัยแห่งนี1 ระหว่าง

เดือนมิถุนายน ถึงกันยายน 2554 ประกอบด้วย 2 ส่วน คือ 1) 

การศึกษาการขบัเชื1อไวรัส (Viral shedding) ออกจากทางเดินหายใจ

ผูป่้วยไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 2) การศึกษาระดบัภูมิคุม้กนั

ของผู ้ป่วยที5ตอบสนองต่อการติดเชื1 อไวรัสไข้หวดัใหญ่ชนิดเอ 

(H1N1) 2009 (Serological study) กลุ่มประชากรที5ศึกษา คือ ผูป่้วย

นกัศึกษามหาวิทยาลยัแห่งนี1  ที5 1) มีอาการทางเดินหายใจเฉียบพลนั 
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(Acute respiratory illness) ซึ5 งไดแ้ก่ มีอาการ 2 ใน 4 อาการต่อไปนี1  

คือ ไข ้(มีอุณหภูมิร่างกายตั1งแต่ 38 องศาเซลเซียสขึ1นไป หรือแจง้วา่

ตนมีไข)้ ไอ เจ็บคอ หรือ นํ1 ามูก และ 2) มีผลตรวจตวัอย่างสารคดั

หลั5งบริเวณคอ (Throat swab) ในวนัแรกที5เขา้ร่วมโครงการเป็นบวก

จากการตรวจยืนยนัดว้ย real-time reverse transcription polymerase 

chain reaction (rRT-PCR) ในระหวา่งวนัที5 3-7 มิถุนายน 2554 (ช่วง

ที5มีการสอบสวนการระบาดในมหาวทิยาลยัแห่งนี1 ) โดยที5มีเกณฑใ์น

การคัดอาสาสมัครออกจากการศึกษา ได้แก่ ผู ้ป่วยที5 มีสภาวะ

ภูมิคุม้กนัอ่อนแอ (Immunocompromised health status) เช่น ผูป่้วยที5

ติดเชื1อ HIV ผูป่้วยที5กินยากลุ่มสเตียรอยด์ หรือยาตา้นมะเร็ง เป็นตน้ 

หลงัจากอาสาสมคัรผ่านขั1นตอนการคดักรองเขา้ร่วมโครงการแลว้ 

ผูป่้วยทุกคนจะได้รับการสัมภาษณ์ด้วยแบบสอบถาม ประเด็นที5

สัมภาษณ์ ไดแ้ก่ ขอ้มูลประชากรทั5วไป ประวติัการเจ็บป่วยในอดีต

และปัจจุบนั ประวติัการไดรั้บวคัซีนป้องกนัไขห้วดัใหญ่ ประวติัการ

รักษาด้วยยาต้านไวรัส อาการและอาการแสดงของโรคทางเดิน

หายใจ เป็นตน้ นอกจากนี1  ผูป่้วยจะตรวจซีรัม เพื5อตรวจหาระดับ

ภูมิคุม้กนัต่อเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ในวนัแรก

ของการเขา้ร่วมโครงการ  

การตดิตามอาสาสมคัร 

การศึกษาการขบัเชื1อไวรัส ทีมวจิยัเก็บตวัอยา่งสารคดัหลั5งบริเวณคอ 

ของอาสาสมคัร เพื5อตรวจดว้ยวธีิ rRT-PCR ต่อเนื5องทุกวนัเป็น

เวลานาน 10 วนั หรือจนกวา่ผลตรวจจะเปลี5ยนเป็นผลลบต่อเนื5องกนั 

2 วนั หลงัจากวนัที5เขา้ร่วมโครงการ 

การศึกษาระดบัภูมิคุม้กนัของผูป่้วยที5ตอบสนองต่อการติดเชื1อไวรัส

ไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 (Serological study) ทีมวิจัย

ติดตามอาสาสมคัรโดยขอความร่วมมือให้กลบัมาเจาะเลือดอีกครั1 ง

ตามนดัในวนัที5 7, 14, 28 และ 90 หลงัเขา้ร่วมโครงการ 

การตรวจทางห้องปฏิบตักิารไวรัสวทิยา  

ภาควชิาจุลชีววทิยา คณะแพทยศาสตร์ศิริราชพยาบาล 

มหาวทิยาลยัมหิดล ตรวจตวัอยา่งสารคดัหลั5งบริเวณคอ ของ

อาสาสมคัร โดยวธีิ rRT-PCR และตรวจซีรัมของอาสาสมคัรเพื5อวดั

ระดบัภูมิคุม้กนั antibody ที5จาํเพาะต่อการติดเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่

ชนิดเอ (H1N1) 2009 โดยวธีิ Hemagglutination Inhibition (HI) test 

ตามวธีิมาตรฐาน (standard protocols) 15 ซึ5งใช ้ 0.5% turkey 

erythrocytes รุ่นเดียวกนัในการตรวจ เพื5อการแปลผลอยา่งเที5ยงตรง 

การวเิคราะห์ข้อมูล และสถิต ิ 

เปรียบเทียบระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสออกจากทางเดินหายใจ กบั

ปัจจยัต่างๆ ที5อาจเกี5ยวขอ้ง ไดแ้ก่ เพศ, ดชันีมวลกาย (body mass 

index) โรคประจาํตวั อาการและอาการแสดง ระยะเวลาตั1งแต่เริ5มมี

อาการป่วยถึงการได้รับยาตา้นไวรัส ประวติัการป่วยเป็นไขห้วดั

ใหญ่ หรือไดรั้บวคัซีนป้องกันไขห้วดัใหญ่ ตั1 งแต่ปี 2552 และการ

ตอบสนองทางภูมิคุม้กัน ซึ5 งปัจจัยเหล่านี1 ทั1 งหมด ทดสอบโดยวิธี 

Log-rank test นอกจากนี1  ในส่วนของขอ้มูล HI titer ของอาสาสมคัร

จะทาํการคาํนวณหาค่าเฉลี5ยเรขาคณิตระดบัภูมิคุม้กนั (Geometric 

mean titer, GMT) และช่วงความเชื5อมั5น 95% (Confidence interval) 

ทั1 งนี1  นิยามระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสออกจากทางเดินหายใจ คือ 

ระยะเวลาระหว่างที5เริ5มมีอาการกับวนัแรกที5ตรวจตวัอย่างสารคดั

หลั5งบริเวณคอไม่พบ RNA ดว้ยวธีิ rRT-PCR 

การพจิารณางานวจิยัจากคณะกรรมการจริยธรรมการวจิยัในมนุษย์  

โครงร่างงานวจิยันี1  ไดผ้า่นการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรม

การวจิยัในมนุษย ์ของกรมควบคุมโรค กระทรวงสาธารณสุข (เลขที5 

755/2010) อาสาสมคัรทุกรายที5เขา้ร่วมในการศึกษานี1  ไดล้งนาม

ยนิยอมเขา้ร่วมโครงการ (Written informed consent) 

ผลการศึกษา  

อาสาสมคัรจาํนวน 29 คน เป็นนกัศึกษามหาวทิยาลยัแห่งนี1ทั1งหมด 

มีค่ามธัยฐานอาย ุ 20 ปี (Interquartile range: 19-21 ปี) และเป็นเพศ

ชายจาํนวน 13 คน (ร้อยละ 45) อาสาสมคัรส่วนใหญ่ มีสุขภาพ

แขง็แรง ไม่มีโรคประจาํตวั โดยที5พบอาสาสมคัรเพียง 5 ราย (ร้อยละ 

45) ที5มีโรคประจาํตวัเป็นโรคภูมิแพ ้นอกจากนี1  มีอาสาสมคัร 5 ราย 

ที5มีประวติัการป่วยเป็นไขห้วดัใหญ่ หรือไดรั้บวคัซีนป้องกนัไขห้วดั

ใหญ่ ตั1งแตปี่ 2552 ซึ5งอาจส่งผลใหอ้าสาสมคัรเหล่านี1  มีภูมิคุม้กนัตอ่

ไขห้วดัใหญ่มาก่อนได ้ 

สาํหรับอาการและอาการแสดงของผูป่้วยพบมีอาการไข ้ (ร้อยละ 86) 

มากที5สุด รองลงมา ไดแ้ก่ ไอ (ร้อยละ 79) ปวดตามร่างกาย (ร้อยละ 

72) เจ็บคอ (ร้อยละ 69) ตามลาํดบั อาสาสมคัรทุกราย ไดรั้บการ 
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ตารางที* 1 ลกัษณะ อาการ และการรักษา ของอาสาสมัคร (n=29) 

ลักษณะ จาํนวน ร้อยละ 

เพศชาย 13  45 

ดชันีมวลกาย (BMI) ≥ 23kg/m2 14  48 

มีโรคประจําตวัเป็นภมิูแพ้ 5  17 

มีสขุภาพแข็งแรงด ี 24 83 
ประวตัิการป่วยเป็นไข้หวดัใหญ่ หรือได้รับ

วคัซีนป้องกนัไข้หวดัใหญ่ ตั ;งแตปี่ 2552 

5  17 

อาการ   
ไข้ 25 86 

ไอ 23 79 

ปวดตามร่างกาย 21 72 
เจ็บคอ 20 69 

มีนํ ;ามกู 20 69 
ปวดศีรษะ 20 69 

หายใจหอบ 8 27 

ท้องเสีย 1  3 
การรักษา    

ได้รับยาต้านไวรัสภายใน 48 ชัAวโมง นบั

จากวนัเริAมป่วย 

20 69 

ได้รับการรักษาตวัในโรงพยาบาล หรือ

เสียชีวิต 

0 0 

 

ตรวจโดยแพทย ์และสั5งจ่ายยาตา้นไวรัส oseltamivir จาํนวน 10 เมด็

ในช่วง 0-6 วนั หลงัจากวนัที5เริ5มป่วย (ค่ามธัยฐานเท่ากบั 1 วนั) โดย

มีอาสาสมคัรที5ไดรั้บยาตา้นไวรัสภายใน 48 ชั5วโมงหลงัเริ5มมีอาการ

ป่วย จาํนวน 20 ราย (ร้อยละ 69) (ตารางที5 1) 

การขับเชื�อออกจากทางเดนิหายใจของผู้ตดิเชื�อไวรัสไข้หวดัใหญ่

ชนิดเอ (H1N1) 2009 

ค่าเฉลี5ยระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 

ออกจากทางเดินหายใจบริเวณคอในอาสาสมคัรซึ5 งได้รับยาต้าน

ไวรัส oseltamivir เท่ากบั 6 วนั (SD 2 วนั) และค่ามธัยฐาน เท่ากบั 5 

วนั (พิสยั 3-9 วนั) (รูปที5 1)  

 

รูปที* 1 Kaplan-Meier plot แสดงความน่าจะเป็นของผู้ป่วยที*ตรวจพบผลบวก

ไข้หวดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 โดยวธีิ rRT-PCR จําแนกตามวนัต่างๆ 

หลงัจากเริ*มมีอาการป่วย 

 

ตารางที* 2 ปัจจัยที*มีผลต่อระยะเวลาการขับเชื�อไวรัสออกจากทางเดนิหายใจของผู้ป่วยไข้หวดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 

ตัวแปร 
Median duration of viral 

shedding (day) 

P-value 

(Log-rank test) 

เพศ 
 

ชาย 
หญิง 

5 
6 

0.24 

ดชันีมวลกาย (BMI) ≥ 23kg/m2 ใช ่
ไมใ่ช ่

4 
6 

0.28 

มีโรคประจําตวัเป็นภมิูแพ้ 

 

ใช ่

ไมใ่ช ่

7 

5 

0.12 

อาการไข้ ใช ่

ไมใ่ช ่

5 

4 

0.19 

ได้รับยาต้านไวรัสภายใน 48 ชัAวโมง 
 

ใช ่
ไมใ่ช ่

5 
6 

0.09 

เคยป่วยเป็นไข้หวดัใหญ่ หรือได้รับวคัซีนป้องกันไข้หวดัใหญ่ 
ตั ;งแตปี่ 2552 

ใช ่
ไมใ่ช ่

7 
5 

0.44 

มีการเพิAมขึ ;นของระดบัภมิูคุ้มกันอย่างน้อย 4 เท่า ภายใน 14 

วนั 

ใช ่

ไมใ่ช ่

6 

4 

0.54 
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โดยพบวา่อาสาสมคัรส่วนใหญ่ (ร้อยละ 83) ตรวจไม่พบเชื1อไวรัส

หลงัจากวนัที5 7 นบัจากวนัที5เริ5มป่วย ในขณะที5ผลการเปรียบเทียบ

ปัจจยัต่างๆ กบัระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสออกจากทางเดินหายใจ

ของผูป่้วยไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ไม่พบความสมัพนัธ์ที5มี

นยัทางสถิติที5 α= 0.05 (ตารางที5 2) 

ค่าเฉลี*ยเรขาคณิตระดบัภูมคุ้ิมกนั (Geometric mean titer, GMT) 

อาสาสมคัรแต่ละรายเขา้ร่วมโครงการวจิยัในวนัที5แตกต่างกนั โดย

วนัที5เริ5มเขา้ร่วมโครงการของอาสาสมคัรมีระยะเวลาตั1งแต่ 0 ถึง 6 

วนั หลงัจากวนัที5เริ5มป่วย ในวนัที5 0 หรือวนัที5เริ5มเขา้โครงการ 

ค่าเฉลี5ยเรขาคณิตระดบัภูมิคุม้กนั (GMT) ของอาสาสมคัรทุกราย

เท่ากบั 1:6 (95% CI = 1:5-1:7) เมื5อเวลาผา่นไป 14 วนั ค่าเฉลี5ย

เรขาคณิตระดบัภูมิคุม้กนั (GMT) ของอาสาสมคัรเพิ5มสูงขึ1นอยา่ง

รวดเร็วเป็น 1:63 (95% CI = 1:38-1:103) โดยพบวา่ในวนัที5 14 ของ

การตรวจติดตามหลงัเขา้โครงการ มีจาํนวนอาสาสมคัรที5มีระดบั

ภูมิคุม้กนัเปลี5ยนแปลงเพิ5มขึ1นอยา่งนอ้ย 4 เท่า (4-fold rise) สูงถึง

ร้อยละ 82 หลงัจากนั1น ในวนัที5 28 และวนัที5 90 หลงัวนัเริ5มเขา้

โครงการ ระดบัภูมิคุม้กนัมีแนวโนม้ที5จะเขา้สู่ระดบัคงที5 โดยมี

ค่าเฉลี5ยเรขาคณิตเท่ากบั 1:69 (95% CI = 1:44-1:106) และ 1:127 

(95% CI = 1:86-1:162) ตามลาํดบั (รูปที5 2) 

 

รูปที* 2 การเปรียบเทียบค่าเฉลี*ยเรขาคณติระดบัภูมิคุ้มกนั HI titer ณ วนัที* 0 

(วนัที*เริ*มเข้าร่วมโครงการ), 7, 14, 28 และ 90 ของวนัที*เข้าร่วมโครงการ 

วจิารณ์ผล  

ระยะเวลาการตรวจพบเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 

จากทางเดินหายใจของอาสาสมัครในการศึกษานี1  มีค่ามัธยฐาน

เท่ากบั 5 วนั และใกลเ้คียงกนัเมื5อเปรียบเทียบกบัการศึกษาอื5น ๆ คือ

มีค่ามธัยฐานหรือค่าเฉลี5ยระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสเท่ากบั 4-6 วนั 1-

4 ในผูใ้หญ่ที5ป่วยดว้ยโรคไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 และ

ได้รับยาต้านไวรัส อย่างไรก็ตาม ค่ามธัยฐานระยะเวลาที5พบเชื1อ

ไวรัสของการศึกษานี1  สั1นกว่าการศึกษาในจงัหวดันครราชสีมา ซึ5 ง

รายงานผลระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ออกจากทางเดิน

หายใจเท่ากบั 7 วนั 6 นอกจากนี1  จากการเปรียบเทียบระยะเวลาการ

ขบัเชื1อไวรัสในสถานการณ์ต่างๆ พบวา่ ผูป่้วยที5มีอาการไม่รุนแรง 

มกัจะมีระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสออกจากทางเดินหายใจที5สั1นกว่า 

ผูป่้วยที5มีอาการรุนแรงและพกัรักษาตวัในโรงพยาบาล 16-17 

สาํหรับระดบัภูมิคุม้กนัที5ตอบสนองต่อการติดเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่

ชนิดเอ (H1N1) 2009 ในการศึกษานี1  มีการเปลี5ยนแปลงเพิ5มขึ1 น

รวดเร็ว ตั1งแต่ 2-3 สัปดาห์แรกหลงัจากวนัเริ5มป่วยของอาสาสมคัร 

หลงัจากนั1นจึงมีแนวโนม้เขา้สู่ระดบัคงที5 สาํหรับระดบัภูมิคุม้กนัใน

วนัที5  90 นับจากวนัที5 เข้าร่วมโครงการในการศึกษานี1 มีแนวโน้ม

สูงขึ1นจากระดบัคงที5เล็กน้อย อาจเนื5องมาจากมีผูป่้วยอีกประมาณ

ร้อยละ 14 ที5ระดบัภูมิคุม้กนัเพิ5มสูงขึ1นไม่ถึง 4 เท่า ในวนัที5 28 ของ

วนัที5เขา้ร่วมโครงการ และเมื5อตรวจติดตามระดับซีรัมอีกครั1 งใน

วนัที5  90 จึงมีระดับภูมิคุ ้มกันสูงเพิ5มขึ1 นอีกได้ ส่วนการพิจารณา

ความสมัพนัธ์ระหวา่งการเพิ5มขึ1นของระดบัภูมิคุม้กนัและระยะเวลา

การขับเชื1 อไวรัสออกจากทางเดินหายใจพบว่า ผู ้ป่วยที5ระดับ

ภูมิคุม้กนัเพิ5มขึ1นอยา่งรวดเร็ว มีแนวโนม้ที5จะขบัเชื1อไวรัสออกจาก

ทางเดินหายใจไดย้าวนานกว่า สันนิษฐานว่าอาจจะมีปริมาณไวรัส

ในร่างกายมากกว่าเช่นกัน อย่างไรก็ตาม ความสัมพันธ์นี1 ไม่มี

นัยสําคัญทางสถิติ รวมถึง ไม่ได้ตรวจวดัปริมาณเชื1อไวรัส ใน

การศึกษานี1  

ในส่วนของปัจจัยที5มีผลต่อการขบัเชื1อไวรัสไข้หวดัใหญ่ชนิดเอ 

(H1N1) 2009 ออกจากทางเดินหายใจในการศึกษานี1 พบว่า 

อาสาสมคัรที5ไดรั้บยาตา้นไวรัสภายใน 48 ชั5วโมง หลงัมีอาการป่วย 

มีแนวโนม้ที5มีระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสที5สั1นกวา่ ผูป่้วยที5ไม่ไดรั้บ

ยาตา้นไวรัสภายใน 48 ชั5วโมง (p-value = 0.09) โดยที5 พบว่า

อาสาสมคัร 2 ใน 3 คนที5มีระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสที5ยาวที5สุด (9 

วนั) ไดรั้บยาตา้นไวรัสค่อนขา้งชา้ คือ 4 และ 6 วนัหลงัวนัเริ5มป่วย 

ในขณะที5 อาสาสมคัรที5มีโรคประจาํตวัเป็นภูมิแพ ้หรือมีค่าดชันีมวล

กาย ≥ 23 kg/m2 หรือมีไข ้มีแนวโนม้ที5ระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัส

วันท่ีเข้าร่วมโครงการ 
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ยาวนานกวา่ อาสาสมคัรที5ไม่เป็นโรคภูมิแพ ้หรือ อาสาสมคัรที5มีค่า

ดชันีมวลกายนอ้ยกวา่ 23 kg/m2 หรือไม่มีไข ้อยา่งไรก็ตาม ทั1ง 4 ตวั

แปรไม่มีนยัสาํคญัทางสถิติ 

สาํหรับมาตรการควบคุมโรคไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ใน

การระบาดที5มหาวทิยาลยัแห่งนี1  ไดแ้ยกผูป่้วยอยา่งนอ้ย 7 วนั น่าจะ

ไดผ้ลดีเนื5องจากระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสในผูป่้วยส่วนใหญ่ (ร้อย

ละ 83 ของอาสาสมคัร) ไม่เกิน 7 วนั อยา่งไรก็ตาม ยงัมีผูป่้วยอีก

จาํนวนหนึ5ง (ร้อยละ 17) ที5ยงัสามารถขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ออก

จากทางเดินหายใจและแพร่เชื1อสู่ผูอื้5นได ้ ดงันั1นเพื5อใหค้รอบคลุม

ผูป่้วยกลุ่มนี1  จึงอาจพิจารณาทาํการแยกผูป่้วยอยา่งนอ้ย 9 วนั 

เนื5องจากระยะเวลาที5ยาวที5สุดในการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ 

(H1N1) 2009 เท่ากบั 9 วนั แมผู้ป่้วยไดรั้บยาตา้นไวรัส 

ข้อจํากดัของการศึกษา  

การศึกษานี1 มีขอ้จาํกดั ไดแ้ก่ จาํนวนตวัอยา่งนอ้ย เนื5องจากการศึกษา

นี1 ออกแบบเพื5อศึกษาระยะเวลาขับเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่เท่านั1 น 

ถึงแมว้า่ไม่อาจระบุวนัที5เริ5มตน้เป็นวนัแรกได ้ทั1งนี1  ไม่ไดอ้อกแบบ

เพื5อศึกษาปัจจัยที5มีผลต่อการขบัเชื1อไวรัสที5ตอ้งใช้ขนาดตวัอย่าง

มากกวา่สาํหรับการศึกษาเชิงวิเคราะห์ จึงอาจตอ้งหาความสัมพนัธ์

ของตวัแปรที5มีส่วนเกี5ยวขอ้งกบัระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสโดยการ

วิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) การศึกษานี1  ไม่ไดต้รวจปริมาณ

ไวรัส (viral load) แต่เป็นการตรวจเชิงคุณภาพว่าพบเชื1อไวรัส

หรือไม่เท่านั1 น นอกจากนี1  ในช่วง 28 วนัแรกของโครงการผูว้ิจัย

สามารถติดตามอาสาสมคัรที5เขา้ร่วมโครงการตามนัดได้ทั1 งหมด 

อยา่งไรก็ตาม ในวนัที5 90 ของการเขา้ร่วมโครงการ ผูว้ิจยัไม่สามารถ

ติดตามอาสาสมคัรจาํนวน 8 ใน 29 คน (ร้อยละ 27.6) เพื5อเจาะซีรัม

ครั1 งสุดท้ายได้ และผลการศึกษานี1 สามารถนําไปประยุกต์ใช้ได้

เฉพาะกบัผูป่้วยผูใ้หญ่ที5ไดรั้บยาตา้นไวรัส oseltamivir เท่านั1น 

สรุปและข้อเสนอแนะ 

ระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 2009 ออก

จากทางเดินหายใจในกลุ่มผูป่้วยที5เป็นนกัศึกษามหาวิทยาลยัแห่งนี1  

เป็น 3-9 วนั (ค่ามธัยฐาน 5 วนั) โดยระดับภูมิคุ ้มกันของผูป่้วยมี

แนวโนม้สูงขึ1นในช่วง 2-3 สปัดาห์แรกหลงัเริ5มมีอาการ หลงัจากนั1น 

ระดับภูมิคุ ้มกันมีแนวโน้มเข้าสู่ระดับคงที5  ปัจจัยที5น่าจะมีผลต่อ

ระยะเวลาการขบัเชื1อไวรัส จากการศึกษานี1  ไดแ้ก่ มีโรคประจาํตวั

เป็นภูมิแพ ้ค่าดชันีมวลกายและระยะเวลาที5ไดรั้บยาตา้นไวรัสหลงัมี

อาการป่วย สาํหรับผูป่้วยที5มีอาการไขมี้แนวโนม้ที5ระยะเวลาการขบั

เชื1อไวรัสจะยาวขึ1น ผลดีของการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัสตั1งแต่เริ5มมี

อาการ (early antiviral treatment) คือ มีส่วนช่วยในการป้องกนัมิให้

เกิดอาการรุนแรงจากการติดเชื1อไวรัสไขห้วดัใหญ่ชนิดเอ (H1N1) 

2009 และยังทําให้ระยะการขับเชื1 อไวรัสสั1 นลง ถึงแม้จะไม่มี

นยัสาํคญั ในขณะที5 มาตรการป้องกนัการแพร่กระจายของเชื1อไวรัส

ไขห้วดัใหญ่โดยการแยกผูป่้วยควรกระทาํอยา่งต่อเนื5องเป็นเวลา 9 

วนัเพื5อลดโอกาสการแพร่เชื1อให้กบัผูอื้5นแมว้า่ผูป่้วยจะไดรั้บยาตา้น

ไวรัสแลว้ก็ตามโดยเฉพาะอยา่งยิ5ง ผูป่้วยที5เป็นโรคภูมิแพห้รืออว้น 
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