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Abstract
	 aturally acquired antibodies play a crucial role in the development of immunity to malaria. Over  
	 the past two decades, anti-Plasmodium falciparum IgG antibodies against different malaria 
candidate antigens have been conducted in the sera of individuals living in eastern and western 
Thailand, where malaria is endemic, ie, individuals with severe and uncomplicated malaria, village 
residents, and occupationally exposed soldiers. The prevalence of anti-P. falciparum IgG antibody, and 
its relation to reported morbidity and mortality, was reviewed. Sero-activity for anti-IgG antibodies to 
erythrocyte membrane immunofluorescence (EMIF), Pf332, Pf155/ring-infected erythrocyte surface 
antigens (RESA), the repeat region of the circumsporozoite (CS) protein (R32tet32), and whole P. 
falciparum sporozoites, were observed in some, but not all, individuals. Interestingly, all village 
residents, all occupationally exposed soldiers, and all acute falciparum-malaria cases, had IgG antibody 
responses to late blood-stage (whole trophozoite and schizont) malaria antigens. Significantly lowered 
levels of anti-late-blood-stage antibody were seen in patients who died from malaria, compared with 
those who recovered. Similarly, significantly lowered levels of anti-P. falciparum sporozoite antibodies 
were observed in cerebral malaria, compared with acute uncomplicated malaria. The exploration of 
naturally acquired anti-P. falciparum antibody responses in those reports may suggest that a successful 
malaria vaccine should contain multiple-stage antigens, such as whole P. falciparum sporozoite or whole 
blood-stage antigen. This revelation may provide clues for malaria control, especially vaccination 
strategies.
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บทนำ�
	 โรคมาลาเรียยังคงมีความสำ�คัญทางด้านสาธารณสุขใน
ระดับโลก  อุบัติการณ์ของโรคมาลาเรียพบได้ทั้งในทวีปแอฟริกา 
เอเชีย ตอนกลางของทวีปอเมริกา หมู่เกาะในมหาสมุทรแปซิฟิก  
ครอบคลมุมากกวา่รอ้ยประเทศ จากสถติอิงคก์ารอนามยัโลก ทกุๆ 

ป ีจะมผีูป้ว่ยดว้ยโรคมาลาเรยีประมาณสามถงึหา้รอ้ยลา้นคน และ
ในจำ�นวนนี้ประมาณกันว่าผู้ป่วยกว่าสองถึงสามล้านคนมีอาการ
รุนแรงถึงขั้นเสียชีวิต [1]   ในถิ่นที่มีการระบาดของไข้มาลาเรียสูง 
เชน่ ในแถบแอฟรกิา ผูท้ีม่อีาการไขร้นุแรงมกัไดแ้กเ่ดก็อายตุ่ำ�กวา่ 
5 ขวบ และหญงิตัง้ครรภ ์ซึง่อาการไขร้นุแรงในเดก็มกัไดแ้กภ่าวะ
ซีดมาก (severe malaria) ในถิ่นที่มีการระบาดของไข้มาลาเรีย
ต่ำ�  เช่น ประเทศไทย พบผู้ป่วยที่มีอาการไข้มาลาเรียในทุกเพศ
ทุกวัย ผู้ป่วยที่มีอาการไข้มาลาเรียรุนแรงในคนไทยนั้นมักมีภาวะ
ที่มีเชื้อมาลาเรียในเม็ดเลือดแดงสูง (hyperparasitemia) ภาวะ

Vol 34 (No. 1) June 2011	 T H E  J O U R N A L  O F  T R O P I C A L  M E D I C I N E  A N D  P A R A S I T O L O G Y 	 41

Available online at www.ptat.thaigov.net



มาลาเรียขึ้นสมอง (cerebral malaria) ส่วนภาวะซีดมากนั้นพบ
ได้น้อย [2] 
	 ไขม้าลาเรยีเกดิจากการตดิเชือ้ Plasmodium เชือ้มาลาเรยี 
(Plasmodium) ทีพ่บกอ่โรคในสตัวเ์ลีย้งลกูดว้ยนมมมีากกวา่ 20 
ชนิด เชื้อมาลาเรียที่ก่อโรคในคนและมีความสำ�คัญทางการแพทย์ 
พบ 5 ชนิด ได้แก่ P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. 
ovale และ P. knowlesi [3] เชื้อ P. falciparum ก่อให้เกิด
อาการไขม้าลาเรยีทีม่อีาการรนุแรงและมผีูป้ว่ยเสยีชวีติมากกวา่การ
ติดเชื้อ Plasmodium ชนิดอื่นๆ   โดยทั่วไปผู้ที่ติดเชื้อมาลาเรีย
ชนดิ P. falciparum จะแสดงอาการของโรคแตกตา่งกนั บางราย
ไมแ่สดงอาการ บางรายอาการไมร่นุแรง  บางรายอาการรนุแรงมาก
และบางรายอาการรุนแรงถึงขั้นเสียชีวิต [4] ผู้ป่วยส่วนใหญ่ที่ได้
รับเชื้อ อาการแสดงของโรคจะไม่รุนแรง (uncomplicated) มี
อาการไขแ้ละไมม่ภีาวะแทรกซอ้นอืน่ๆ สว่นอาการรนุแรงของโรค
ประกอบด้วยภาวะต่างๆ ดังนี้ ภาวะมาลาเรียขึ้นสมอง (cerebral 
malaria), ภาวะซีดมาก (severe anaemia), ภาวะปัสสาวะดำ� 
(hemoglobinuria), ภาวะน้ำ�ท่วมปอด (pulmonary edema), 
ภาวะดีซ่าน (jaundice), ภาวะไตวายเฉียบพลัน (acute renal 
failure), ภาวะเกล็ดเลือดต่ำ� (thrombocytopenia), ภาวะเชื้อ
มาลาเรียในเม็ดเลือดแดงสูง (hyperparasitemia), ภาวะเลือด
เป็นกรด (metabolic acidosis), และภาวะน้ำ�ตาลในเลือดต่ำ� 
(hypoglycemia) เปน็ตน้ [5] เชือ้มาลาเรยีชนดิ P. falciparum 
มีความสามารถในการเกาะติด (adhere) กับผนังหลอดเลือด 
(endothelium)  ฉะนั้นหลอดเลือดขนาดเล็กอาจเกิดการอุดตัน 
และทำ�ใหอ้วยัวะตา่งๆ ขาดเลอืดและออกซเิจนไปเลีย้ง ถา้เชือ้ P. 
falciparum เกาะติดกับเอนโดทีเลียมของผนังหลอดเลือดที่ไป
เลีย้งสมอง จะทำ�ใหส้มองขาดเลอืดและออกซเิจน ทำ�ใหเ้กดิภาวะ
ชอ็กตามมา ถา้รกัษาไมท่นั ผูป้ว่ยอาจเสยีชวีติได้ ปจัจยัทีส่ง่ผลให้
อาการแสดงของโรคแตกต่างกันในแต่ละบุคคลมีความเกี่ยวเนื่อง
กับสายพันธ์ของเชื้อและภาวะต่างๆ ของแต่ละบุคคล เช่น อายุ 
ภูมิคุ้มกัน พันธุกรรมของแต่ละบุคคล ระดับของการระบาดของ
โรคมาลาเรียในแต่ละท้องถิ่น ทั้งนี้ภูมิคุ้มกันมีบทบาทสำ�คัญเป็น
อย่างมากในการควบคุมโรคและ/หรือส่งผลต่ออาการแสดงต่างๆ 
ของโรค [4] 
	 เป็นที่เข้าใจกันดีว่าภูมิคุ้มกันด้านแอนติบอดี (antibody) 
หรืออิมมูโนโกลบุลิน (Immunoglobulin: Ig) มีบทบาทสำ�คัญ
ในการควบคมุหรอืกำ�จดัเชือ้มาลาเรยีระยะทีอ่ยู่ในเลอืด [6,7] แต่
มีบางรายงานพบว่าระดับแอนติบอดี (IgG) ต่อ P. falciparum 
ระยะเลือดทั้งตัว (crude) ในชาวแกมเบีย ซูดาน เซเนกัล ไม่มี
ความสัมพันธ์กับอาการรุนแรงของโรค [8-10] ส่วนอีกรายงาน
หนึ่งที่ศึกษาในชาวเซเนกัลเช่นเดียวกันกลับพบว่าแอนติบอดีต่อ 
P. falciparum ระยะเลือด (crude) และโปรตีน EB200 มี
ความสัมพันธ์กับการลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคมาลาเรีย [11]  
แอนติบอดีที่สร้างขึ้นหลังจากได้รับเชื้อ P. falciparum มีหลาก
หลายชนิด แต่มีแอนติบอดีบางชนิดเท่านั้นที่มีบทบาทในการ
ควบคมุหรอืกำ�จัดเชือ้มาลาเรียไดอ้ย่างมปีระสทิธภิาพ แอนติบอดี

ที่มีประสิทธิภาพในการควบคุมโรคที่สร้างขึ้นในแต่ละบุคคลใน
แต่ละท้องถิ่นที่มีการระบาดของมาลาเรียอาจจะเหมือนหรือแตก
ต่างกันได้   ฉะนั้นการศึกษาและรวบรวมรายงานต่างๆ ที่เกี่ยว
กับภูมิคุ้มกันด้านแอนติบอดีต่อเชื้อมาลาเรียระยะต่างๆ และต่อ
แอนติเจน (antigen) ชนิดต่างๆ ของเชื้อมาลาเรีย ที่มีความ
สัมพันธ์กับอาการรุนแรงของโรคมาลาเรีย หรือการเสียชีวิตของผู้
ปว่ยในประเทศไทย นา่จะชว่ยใหเ้ขา้ใจระบบภมูคิุม้กนัของรา่งกาย
ต่อเชื้อมาลาเรียได้ดีขึ้นและอาจนำ�ความรู้นี้ไปพัฒนาวัคซีน ไข้
มาลาเรียให้มีประสิทธิภาพมากขึ้นได้

ภูมิต้านทานด้านแอนติบอดีต่อเชื้อ P. falciparum
	 มาลาเรียมีวงชีวิตที่ซับซ้อน คนได้รับเชื้อมาลาเรียจาก
การถูกยุงก้นปล่องตัวเมียที่มีเชื้อมาลาเรียระยะสปอโรซอยต์ 
(sporozoite) กัด ระยะสปอโรซอยต์จะเข้าสู่กระแสเลือด เดิน
ทางไปที่ตับและเจริญแบ่งตัวเพิ่มจำ�นวนในเซลล์ตับ เมื่อเจริญ
เต็มท่ีเซลล์ตับจะแตกแล้วปล่อยเช้ือมาลาเรียระยะเมอร์โรซอยต์ 
(merozoite) ออกมา เมอร์โรซอยต์นี้จะไปเจริญแบ่งตัวเพิ่ม
จำ�นวนในเม็ดเลือดแดง โดยเจริญเป็นระยะวงแหวน (ring form 
หรอื early trophozoite) ระยะโทรโฟซอยต ์(trophozoite) ระยะ
ไชซอนต ์(schizont) ตามลำ�ดบั เมือ่ไชซอนตเ์จรญิเตม็ที ่(mature 
schizont) เม็ดเลือดแดงจะแตกและปล่อยเมอร์โรซอยต์ออก
มา  เมอร์โรซอยตน์ีจ้ะเขา้ไปเจรญิแบง่ตวัเพิม่จำ�นวนในเมด็เลอืด
แดงตัวใหม่ต่อไป เป็นวงจรแบบนี้ไปเรื่อยๆ เมอร์โรซอยต์บางตัว
ไม่แบ่งตัวเพิ่มจำ�นวนแต่พัฒนาไปเป็นระยะมีเพศเรียกว่าแกมมี
โตไซต์ (gametocyte) ซึ่งมีทั้งเพศเมีย (macrogametocyte) 
และเพศผู้ (microgametocyte) วงชีวิตของมาลาเรียระยะที่อยู่
ในเม็ดเลือดแดงหรืออยู่ในเลือดนี้ที่ก่อให้เกิดพยาธิสภาพของโรค  
แกมมีโตไซต์เพศผู้และเพศเมียนี้จะพัฒนาไปเป็นสปอโรซอยต์
ในยุง และถ่ายทอดให้คนใหม่ต่อไป วงชีวิตของมาลาเรียระยะที่
อยู่ในเซลล์ตับเรียกว่า pre-erythrocytic stage หรือ liver stage  
และวงชีวิตของมาลาเรียระยะท่ีอยู่ในเม็ดเลือดแดงหรืออยู่ในเลือดน้ี 
เรียกว่า erythrocytic stage หรือ blood stage
	 ยังไม่เป็นที่ทราบแน่ชัดว่ากลไกของระบบภูมิคุ้มกันในการ
ต้านทานเชื้อ P. falciparum เป็นอย่างไร แต่เป็นที่ทราบกันดี
ว่า แอนติบอดีมีบทบาทสำ�คัญในการควบคุมและป้องกันการติด
เชื้อมาลาเรียระยะในเลือดและป้องกันการเกิดโรคได้ ถึงแม้ว่า
แอนติบอดีท่ีสร้างข้ึนมีหลากหลายชนิด แต่ส่วนใหญ่เป็นอิมมูโนโกล 
บุลินชนิด IgM และ IgG และเป็นชนิดที่ไม่จำ�เพาะ ประมาณ 
5 เปอร์เซ็นต์ของแอนติบอดีที่สร้างขึ้นเท่านั้น ที่มีความจำ�เพาะ
ต่อเชื้อมาลาเรียระยะต่างๆ [6] อย่างไรก็ตาม มีรายงานจากการ
ศกึษาวจิยัทัง้ในทวปีอาฟรกิา และในประเทศไทยพบวา่ การนำ�เอา 
ซรีมัของชาวแอฟรกิาทีม่ภีมูคิุม้กนัตอ่เชือ้ P. falciparum แลว้ฉดี
ใหก้บัเดก็ชาวแกมเบยีและเดก็ไทย สามารถลดจำ�นวนเชือ้ทีอ่ยู่ใน
เลือดและป้องกันการเกิดอาการไข้มาลาเรียได้ [6,7,12] แสดงให้
เหน็วา่แอนตบิอดมีบีทบาทสำ�คญัในการกำ�จดั ควบคมุและปอ้งกนั
การตดิเชือ้มาลาเรยีระยะเลอืดและปอ้งกนัการเกดิโรคมาลาเรยีได ้
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	 กลไกการทำ�งานของแอนติบอดีที่ช่วยในการกำ�จัด ควบคุม
และป้องกันการเกิดโรคมาลาเรียเป็นไปได้ 2 ทางคือ แอนติบอดี
ทำ�หน้าที่ต้านทานเชื้อโดยตรงและ/หรือแอนติบอดีทำ�งานร่วมกับ
เซลล์หรือคอมพลีเมนต์ (complement) แอนติบอดีทำ�หน้าที่
ต้านทานเชื้อโดยตรง เป็นไปโดย 1) ทำ�ลาย (neutralize) สปอ
โรซอยต์โดยตรง เป็นการป้องกันไม่ให้สปอโรซอยต์เข้าสู้เซลล์ตับ 
[13]  2) ยับยั้ง (inhibit)ไม่ให้เมอร์โรซอยต์ไชเข้าสู้เม็ดเลือด
แดง [14]  3) ยับยั้งไม่ให้ เมอร์โรซอยต์ถูกปล่อยออกมาจาก
เม็ดเลือดแดง [15]  4) ยับยั้งไม่ให้เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อเกาะ
ติดกับเซลล์เอนโดทีเลียมของผนังหลอดเลือด (cytoadherence) 
[16]  5) ทำ�ลาย (neutralize) สารพษิของเชือ้มาลาเรยี (malaria 
toxin) [17] ส่วนการทำ�งานของแอนติบอดีที่ร่วมกับเซลล์หรือ
คอมพลีเมนต์นั้น แอนติบอดีอาจทำ�งานร่วมกับเซลล์ฟาโกไซต์ 
(phagocyte) โดยจับกับที่รับ Fc บนเซลล์ฟาโกไซต์และช่วย
ให้เซลล์ฟาโกไซต์จับกินเชื้อได้อย่างจำ�เพาะ หรือแอนติบอดีอาจ
ทำ�งานรว่มกบัคอมพลเีมนต์ในการทำ�ลายเชือ้ แอนตบิอดชีนดิ IgG 
มบีทบาทสำ�คญัในการทำ�ลายเชือ้ไดด้กีวา่อมิมโูนโกลบลุนิชนดิอืน่ๆ 
[12,18] จากรายงานการศึกษาวิจัยพบว่า การสร้างแอนติบอดีที่
จำ�เพาะตอ่แอนตเิจนของเชือ้มาลาเรยีบางชนดิมคีวามสมัพนัธก์บั
การลดความเสี่ยงในการเกิดไข้มาลาเรียชนิดรุนแรง [11,19,20] 
แอนติเจนที่กระตุ้นให้ร่างกายสร้างแอนติบอดีที่มีประสิทธิภาพใน
การควบคุมโรคไว้ได้นั้น จะอยู่บนส่วนผิวของตัวเชื้อหรือส่วนผิว
ของเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อ เช่น apical organelles ของเมอร์โร
ซอยต์ ส่วนผิวของเมอร์โรซอยต์  ส่วนผิวของเม็ดเลือดแดงที่ติด
เชื้อ ซึ่งแอนติเจนเหล่านี้จะมีความสำ�คัญในการถูกพัฒนาไปเป็น
วัคซีนที่มีประสิทธิภาพในอนาคต  แอนติเจนต่างๆ เหล่านี้ได้แก่ 
Pf155/RESA (ring-infected erythrocyte surface antigen) 
[21], GLURP (glutamate-rich protein) [22], AMA-1 
(apical membrane protein 1) [23], MSP (merozoite 
surface protein) ส่วนแอนติเจนบนผิวสปอโรซอยต์ ได้แก่ 
circumsporozoite protein (CSP) [24] เป็นต้น

ภูมิต้านทานด้านแอนติบอดีชนิด IgG ต่อเชื้อ P. 
falciparum ในกลุ่มคนไทย
	 เป็นท่ีรู้จักกันดีว่า ภูมิคุ้มกันด้านแอนติบอดีมีบทบาทสำ�คัญใน
การควบคุมและป้องกันไข้มาลาเรีย แต่มาลาเรียมีวงชีวิตท่ีซับซ้อน จึง
มีแอนติเจนหลากหลายชนิด ฉะน้ันการรวบรวมข้อมูลจากรายงานการ
ศึกษาวิจัยเก่ียวกับการสร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจนของเช้ือมาลาเรีย
ชนิดต่างๆ และแอนติบอดีเหล่าน้ีมีความสัมพันธ์กับอาการรุนแรง
ของโรคหรือการเสียชีวิตหรือไม่ในกลุ่มคนไทย   น่าจะเป็นประโยชน์
ในการเลือกชนิดของแอนติเจนเพ่ือพัฒนาวัคซีนให้เหมาะสมและมี
ประสิทธิภาพในการป้องกันโรคในกลุ่มคนไทยได้ระดับหน่ึง 

1. แอนติบอดีต่อระยะสปอโรซอยต์
	 1.1	แอนติบอดีต่อสปอโรซอยต์ทั้ งตัว (whole P. 
falciparum sporozoite)

	 จากรายงานการวิจัยที่ศึกษาการสร้างแอนติบอดีต่อ 
สปอโรซอยต์ทั้งตัวในผู้ป่วยที่ ได้รับการรักษาที่ โรงพยาบาล 
พระปกเกล้าจังหวัดจันทบุรี และชาวบ้านที่อาศัยอยู่ ในถิ่น
มาลาเรียจังหวัดกาญจนบุรีพบว่า 45.2 เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วยที่
ได้รับการรักษาที่โรงพยาบาลพระปกเกล้า และ 33.6 เปอร์เซ็นต์
ของชาวบ้านที่อาศัยอยู่ในถิ่นมาลาเรียจังหวัดกาญจนบุร ี มีระดับ
แอนตบิอดตีอ่สปอโรซอยตท์ัง้ตวัเมือ่ตรวจวนิจิฉยัดว้ยวธิี indirect 
immunofluorescent assay (IFA-IgG) [25] และเมื่อแบ่ง
ผู้ป่วยออกเป็นสองกลุ่มตามอาการรุนแรงของโรค คือ กลุ่มที่มี
อาการมาลาเรียขึ้นสมอง (cerebral malaria: CM) และกลุ่มที่
มีอาการไม่รุนแรง (uncomplicated malaria: AM) พบว่า 48 
เปอร์เซ็นต์ของผู้ป่วย มาลาเรียขึ้นสมอง และ 49 เปอร์เซ็นต์ของ
ผูป้ว่ยทีม่อีาการไมร่นุแรง มรีะดบัแอนตบิอดตีอ่สปอโรซอยตท์ัง้ตวั 
เมื่อศึกษาเชิงลึกถึงระดับของแอนติบอดี เป็นที่น่าสังเกตุว่าระดับ
ของ IgG ในผู้ป่วยมาลาเรียขึ้นสมองต่ำ�กว่าผู้ป่วยที่มีอาการไม่
รุนแรงอย่างมีนัยสำ�คัญ (p < 0.05) [26]
	 1.2	แอนติบอดีต่ อ โปรตีนบนผิ วของสปอโรซอยต์  
(circumsporozoite protein: CSP)
	 CSP เป็นโปรตีนที่อยู่บนผิวของสปอโรซอยต์ โดยมี
โครงสร้างที่ประกอบด้วยส่วนที่เรียกว่า region I และ region II 
และส่วนกลางของโปรตีนประกอบด้วยลำ�ดับกรดอมิโนเรียงตัว
ซ้ำ�กันเป็นชุด (repeats) CSP ของ P. falciparum ประกอบ
ด้วยกรดอมิโน 4 ตัวเรียงตัวซ้ำ�กัน (tetrapeptide repeats) โดย
ส่วนใหญ่ประกอบด้วยลำ�ดับกรดอมิโน asparagines, alanine, 
asparagines และ proline (NANP) และสว่นนอ้ยประกอบดว้ย
กรดอมิโน asparagines, valine, glutamic acid และ proline 
(NVDP) R32tet32 เป็น recombinant peptide ประกอบด้วย 
NANP ซ้ำ�กัน 30 ชุด ร่วมกับ NVDP 2 ชุด เชื่อมกับกรดอมิ
โน 32 ตัวที่เป็นผลิตผลของยีนที่ควบคุมการดื้อยาเตตระไซคลิน 
(tetracycline) ของพลาสมิด (plasmid) จากรายงานการศึกษา
วจิยัในทหารพรานทีอ่ยู่ในแนวชายแดนไทยลาวและกมัพชูา พบวา่  
83 เปอร์เซ็นต์ของทหารเหล่านี้มีระดับแอนติบอดีต่อ R32tet32  
เมือ่ตรวจวนิจิฉยัดว้ยวธิ ีenzyme linked immunosorbent assay 
(ELISA-IgG) [27] ในทำ�นองเดียวกันกับรายงานการศึกษา
วิจัยในชาวบ้านที่อาศัยอยู่ในถิ่นมาลาเรียในจังหวัดจันทบุรี พบว่า 
70 เปอร์เซ็นต์ของคนเหล่านี้มีระดับแอนติบอดีต่อ R32tet32 
[28] โดยระดับของแอนติบอดีต่อ R32tet32 จะต่ำ�ลงในช่วงที่
ไม่มีการระบาดของมาลาเรีย และจะสูงขึ้นหนึ่งถึงสองเดือนหลัง
จากเริ่มมีการระบาดของไข้มาลาเรียในปีถัดไป   ฉะนั้นการตรวจ
พบแอนติบอดีต่อ R32tet32 น่าจะบ่งบอกถึงการมีภาวะของการ
ระบาดของไขม้าลาเรยี และไมน่า่จะมบีทบาทในแงข่องการปอ้งกนั
โรค [29] หลงัจากไดศ้กึษาระดบัแอนตบิอดตีอ่ R32tet32 ในกลุม่
ทหาร นกัวจิยักลุม่ขา้งตน้มคีวามสนใจทีจ่ะศกึษาระดบัแอนตบิอดี
ต่อส่วน non-repetitive ของ CSP (repeatless flanking 
region: RFP) ในกลุม่ทหารพรานนีด้ว้ย โดยแบง่อาสาสมคัรทหาร
พรานเหล่านี้เป็น 3 กลุ่มตามระดับของแอนติบอดีต่อ R32tet32 
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ดังนี้ 1) กลุ่มที่ไม่มีระดับแอนติบอดีต่อ R32tet32 (n = 5) 2) 
กลุ่มที่มีแอนติบอดีต่อ R32tet32 ในระดับต่ำ� (n = 6) 3) กลุ่ม
ที่มีแอนติบอดีต่อ R32tet32 ในระดับปานกลางและสูง (n = 5)  
ผลที่ไดค้อืทัง้ 3 กลุม่นีม้รีะดบัแอนตบิอดตีอ่ RLF รวมถงึทหารที่
ไม่มีระดับแอนติบอดีต่อ R32tet32 ก็มีระดับแอนติบอดีต่อ ส่วน 
non-repetitive ของ CSP (RLF) ด้วย [30]   แต่จากการศึกษา
ในถิ่นมาลาเรียในประเทศ Brazil, Papua New Guinea และ 
Kenya พบว่าการสร้างแอนติบอดีต่อส่วน non-repetitive ของ 
CSP (RLF) มีความแปรผันตามกลุ่มประชากรและอายุของกลุ่ม
ประชากรในแต่ละท้องถิ่น [31] 

2. แอนติบอดีต่อเชื้อมาลาเรียระยะในเลือด
	 2.1	แอนตบิอดตีอ่เชือ้มาลาเรยีระยะในเลอืดทัง้ตวั (whole 
malaria blood stage)
	 จากรายงานการศึกษาการสร้างแอนติบอดีต่อเชื้อ P. 
falciparum ระยะในเลือดทั้งตัวบนสไลด์ฟิล์มเลือดบางที่ตรึง
ดว้ย acetone ในผูป้ว่ยมาลาเรยีที่ไดร้บัการรกัษาตวัในโรงพยาบาล
พระปกเกล้าฯ จังหวัดจันทบุรี ทั้งหมด 97 ราย พบว่าให้ผลบวก
ทุกรายเมื่อตรวจวินิจฉัยด้วยวิธี indirect immunofluorescent 
assay (IFA-IgG) และเป็นที่น่าสังเกตุว่าในผู้ป่วยที่มีอาการไข้
รุนแรงถึงขั้นเสียชีวิต (12 ราย) มีระดับแอนติบอดีต่อมาลาเรีย
ระยะในเลือดทั้งตัวนี้ต่ำ�กว่าผู้ป่วยที่มีอาการไข้รุนแรงและรักษา
หาย (87 ราย) [32,33] การศึกษา ระดับแอนติบอดีต่อเชื้อ P. 
falciparum ระยะเลือด (วงแหวน) บนสไลด์ฟิล์มเลือดบางที่
ตรึงด้วย glutaraldehyde ได้มีรายงานในผู้ป่วยมาลาเรียที่ได้รับ
การรกัษาตวัในโรงพยาบาลพระปกเกลา้ฯ เชน่เดยีวกนั และเปน็ที่
น่าสงัเกตใุนทำ�นองเดียวกนัวา่ ระดับแอนติบอดีต่อมาลาเรยีระยะ
วงแหวนในผู้ป่วยที่มีอาการไข้มาลาเรียขึ้นสมองที่มีอาการแทรก
ซ้อนอื่นๆ ร่วมด้วย มีระดับต่ำ�กว่าในผู้ป่วยที่มีอาการไข้มาลาเรีย
ขึ้นสมองที่ไม่มีอาการแทรกซ้อนอื่นๆ และต่ำ�กว่าในผู้ป่วยที่ไม่มี
อาการไข้มาลาเรียขึ้นสมอง เมื่อตรวจวินิจฉัยแอนติบอดีด้วยวิธี 
IFA-IgG [34] ในทำ�นองเดยีวกนั เมือ่ศกึษาระดบัของแอนตบิอดี
ระยะในเลอืดดว้ยวธิ ีELISA-IgG ในผูป้ว่ยไขม้าลาเรยีทีม่อีาการ
รุนแรงและไม่รุนแรงที่รักษาตัวที่โรงพยาบาลเวชศาสตร์เขตร้อน 
พบว่าผู้ป่วยไข้มาลาเรียที่มีอาการรุนแรงมีระดับแอนติบอดีต่อ
มาลาเรยีระยะในเลอืด (crude antigen) ต่ำ�กวา่ผูป้ว่ยทีม่อีาการไม่
รนุแรง [35] จากรายงานการศกึษาขา้งตน้ได้ใหข้อ้สงัเกตวุา่ระดบั
ของแอนตบิอดชีนดิ IgG ทีส่รา้งขึน้ตอ่เชือ้มาลาเรยีระยะเลอืดทัง้
ตัวมีความสัมพันธ์กับอาการรุนแรงและเสียชีวิตของผู้ป่วย
	 การตรวจวินิจฉัยระดับของแอนติบอดีที่สร้างขึ้นต่อเชื้อ
มาลาเรียระยะเลือด มีการศึกษาในอาสาสมัครที่เป็นทหารพราน
และชาวบ้านในแถบชายแดนไทยลาวและกัมพูชาเช่นเดียวกัน 
กลุ่มอาสาสมัครทั้งทหารพรานและชาวบ้านทุกคนมีระดับ
แอนติบอดีต่อเช้ือมาลาเรียระยะในเลือด คือระยะโทรโฟซอยต์ และ
ระยะไชซอนต์ แต่มีจำ�นวนน้อยกว่าครึ่งของอาสาสมัครที่มีระดับ
แอนตบิอดตีอ่ระยะวงแหวนเมือ่ตรวจวนิจิฉยัดว้ยวธิ ีErythrocyte 

membrane immunofluorescence (EMIF) [36]  ในทำ�นอง
เดียวกัน การสร้างแอนติบอดีต่อเชื้อมาลาเรียระยะในเลือด ใน
อาสาสมคัรทีอ่าศยัอยู่ในถิน่มาลาเรยีจงัหวดัตราด พบวา่อาสาสมคัร
ทุกคนมีระดับแอนติบอดีต่อเชื้อมาลาเรียระยะโทรโฟซอยต์ และ
ระยะไชซอนต ์ และ 81 เปอร์เซ็นต์ของกลุ่มอาสาสมัครมีระดับ
แอนติบอดีต่อระยะวงแหวนเมื่อตรวจวินิจฉัยด้วยวิธี IFA-IgG  
และเมื่อศึกษาการทำ�งานของแอนติบอดี [37] พบว่า ซีรัมของ
อาสาสมคัรทีม่แีอนตบิอดีในระดบัสงูสามารถยบัยัง้การเกาะตดิของ
เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อกับเซลล์เอนโดทีเลียม (cytoadherence) 
และยับยั้งการเกาะติดของเม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อกับเซลล์เม็ด
เลอืดแดงปกตติัง้แต ่3 เซลลข์ึน้ไป (rosette formation) ได ้[37]  
ซึ่งเป็นการป้องกันไม่ให้เกิดอาการไข้มาลาเรียชนิดรุนแรง  
	 2.2	แอนติบอดีต่อโปรตีนของเชื้อมาลาเรียระยะในเลือด
	 จากรายงานการศกึษาการสรา้งแอนตบิอดตีอ่โปรตนีหรอืไกล
โคโปรตนีของเชือ้มาลาเรยีระยะในเลอืดในกลุม่คนไทย โดยโปรตนี
หรือไกลโคโปรตีนที่ศึกษาไว้ ได้แก่ glycoprotein (gp) 195, 
Pf332(2-12)2, ring infected erythrocyte surface antigens 
(Pf155/RESA) gp195 มีน้ำ�หนักโมเลกุล 195 กิโลดาลตัน ถูก
สร้างขึ้นในระยะโทโฟซอยต์ ไชซอนต์ และปรากฎบนผิวของเชื้อ
ในระยะไชซอนต์ที่โตเต็มที่ และยังสามารถจับกับผิวของระยะ
เมอโรซอยต์ได้ [38] Pf332(2-12)2 มีน้ำ�หนักโมเลกุลประมาณ 
2,500 กิโลดาลตัน ประกอบด้วยกรดอมิโน 11 ตัวเรียงตัวซ้ำ�กัน 
และกรดอมิโนส่วนใหญ่เป็น glutamic acid [39] Pf155/RESA 
เป็นโปรตีนที่พบในเยื้อหุ้มเม็ดเลือดแดงที่มีเชื้อ P. falciparum 
ระยะวงแหวนอยู่ภายใน มีน้ำ�หนักโมเลกุลประมาณ 155 กิโล
ดาลตัน เป็นโปรตีนที่พบมากใน dense granules ในส่วน apical 
region ของระยะเมอโรซอยต ์[40] การศกึษาการสรา้งแอนตบิอดี
ตอ่ gp195 ในกลุม่ทหารพรานที่ไปทำ�งานในแถบชายแดนไทยลาว
และกัมพูชาจำ�นวน 85 ราย พบว่า 84 รายมีระดับแอนติบอดีต่อ 
gp195 เมื่อตรวจวินิจฉัยด้วยวิธี ELISA-IgG [38] ส่วนการ
ศกึษาการสรา้งแอนตบิอดตีอ่ Pf332(2-12)2 และ Pf155/RESA 
ในอาสาสมัครที่อาศัยอยู่ในถิ่นมาลาเรียจังหวัดจันทบุรี พบว่า 43 
เปอร์เซ็นต์ของอาสาสมัครมีระดับแอนติบอดีต่อ Pf332(2-12)2 
และ 30 เปอร์เซ็นต์ของอาสาสมัครมีระดับแอนติบอดีต่อ Pf155/
RESA เมื่อตรวจวินิจฉัยด้วยวิธี ELISA-IgG [41] 

บทสรุปและวิจารณ์ผลการศึกษา
	 การรายงานการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับการสร้างแอนติบอดีต่อ
แอนติเจนต่างๆ ในคนไทยที่ได้รายงานไว้และได้รวบรวมไว้ใน
ครั้งนี้ ทำ�ให้สังเกตุเห็นว่ากลุ่มคนไทยที่อาศัยอยู่หรือไปทำ�งาน
ในถิ่นมาลาเรียบางคนเท่านั้นที่สร้างแอนติบอดีต่อแอนติเจน 
CSP:R32tet32 [27,28], gp195 [38], Pf332(2-12)2 [41], 
Pf155/RESA [41], P. falciparum ระยะวงแหวนทั้งตัว 
[36] และ P. falciparum ระยะสปอโรซอยต์ทั้งตัว [25]  ส่วน
การศึกษาในผู้ป่วยมาลาเรีย พบว่า ผู้ป่วยบางคนเท่านั้นที่สร้าง
แอนตบิอดตีอ่ P. falciparum ระยะสปอโรซอยตท์ัง้ตวั เนือ่งจาก
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เชื้อมาลาเรียประกอบด้วยระยะของการเจริญแบ่งตัวหลายระยะ 
ฉะนั้นจึงประกอบด้วยโปรตีนหรือแอนติเจนหลายชนิด แต่ละ
แอนติเจนมีความแตกต่างและมีการผันแปรสูงมาก และเชื้อ P. 
falciparum นั้นมีหลายสายพันธุ์ ฉะนั้น การกระตุ้นร่างกายให้
สร้างภูมิคุ้มกันต่อโรคจึงเป็นแบบไม่สมบูรณ์ ผู้ที่อาศัยอยู่ในถิ่น
มาลาเรยีทีม่ภีมูคิุม้กนัตอ่โรคนัน้ จำ�ตอ้งไดร้บัเชือ้ P. falciparum 
ซ้ำ�ๆ หลายครัง้จงึจะสามารถกระตุน้ภมูคิุม้กนัใหต้า้นทานตอ่โรคได ้
[42] 
	 จุดเด่นจากการสังเกตุรายงานที่รวบรวมไว้นี้คือ ระดับของ
แอนติบอดี (IgG) ต่อ P. falciparum ระยะเลือดทั้งตัว [32-
35] และ P. falciparum ระยะสปอโรซอยต์ทั้งตัว [26] มีความ
สัมพันธ์กับอาการรุนแรงหรือการเสียชีวิตของผู้ป่วยมาลาเรีย นั่น
คอื แอนตบิอดมีบีทบาทในการปอ้งกนัไม่ใหเ้กดิอาการรนุแรงและ
เสียชีวิตเมื่อติดเชื้อมาลาเรีย ซึ่งแอนติบอดีต่อแอนติเจนที่หลาก
หลายชนิดของเชื้อ P. falciparum นี้ทำ�หน้าที่ยับยั้งไม่ให้เชื้อ
แบง่ตวัเพิม่จำ�นวน โดย ทำ�ลาย (neutralize) สารพษิของมาลาเรยี 
(malaria toxin) หรือ ยับยั้งไม่ให้เม็ดเลือดแดงที่ติดเชื้อเกาะติด
กบัเซลลเ์อนโดทเีลยีมของผนงัหลอดเลอืด (cytoadherence) ดงั
นั้นแอนติบอดีจึงมีบทบาทในการป้องกันไม่ให้เกิดอาการรุนแรง
ของโรค และป้องกันไม่ให้ผู้ป่วยที่มีอาการรุนแรงเสียชีวิตได้ และ
เป็นที่น่าสนใจอย่างมากอีกอย่างหนึ่ง คือทั้งผู้ป่วยมาลาเรียและผู้
ที่อาศัยอยู่หรือไปทำ�งานในถิ่นมาลาเรียทุกราย สร้างแอนติบอดี 
(IgG) ต่อเช้ือมาลาเรียระยะเลือด (ระยะโทโฟซอยต์ ไชซอนต์) 
[32,33,36,37] จากงานวิจัยซึ่งได้รายงานไว้หลายฉบับในกลุ่ม
คนไทยดังกล่าวข้างต้นมีความสอดคล้องกัน นั่นคือการสร้าง
แอนติบอดี (IgG) ต่อ P. falciparum ระยะเลือดทั้งตัวหรือ
ต่อ P. falciparum ระยะสปอโรซอยต์ทั้งตัว มีความสัมพันธ์กับ
อาการรนุแรงของโรคมาลาเรยี ซึง่ขอ้มลูเหลา่นีม้คีวามแตกตา่งจาก
การรายงานการวิจัยในชาวแกมเบีย ชาวเซเนกัล และชาวซูดานที่
เคยรายงานไว้ว่า แอนติบอดี (IgG) ต่อ P. falciparum ระยะ
เลือดทั้งตัวไม่มีความเกี่ยวเนื่องหรือลดความเสี่ยงต่อการเป็นไข้
มาลาเรีย [8-10] 
	 ฉะนั้นการรวบรวมการศึกษาวิจัยที่ เกี่ยวกับการสร้าง
แอนติบอดีต่อแอนติเจนต่างๆ ในคนไทยในครั้งนี้ น่าจะเป็น
แนวทางในการเลือกวัคซีนที่เหมาะสมเพื่อป้องกันโรคมาลาเรีย
ในคนไทยได้ในระดับหนึ่ง นั่นคือวัคซีนที่มีประสิทธิภาพนั้นจำ�
ต้องประกอบด้วยแอนติเจนของ เชื้อ P. falciparum หลาก
หลายชนิด จากรายงานการวิจัยเมื่อไม่นานมานี้พบว่า การให้
เชื้อมาลาเรียระยะในเลือดที่ไม่สามารถก่อโรคจำ�นวนน้อยๆ ใน
อาสาสมัคร (P. falciparum ระยะเลือดทั้งตัว 30 ตัว) สามารถ
กระตุ้นภูมิคุ้มกันด้านเซลล์ให้ทำ�งานได้อย่างมีประสิทธิภาพ [43] 
และรายงานการวิจัยเมื่อเร็วๆ นี้ โดยฉีดเชื้อมาลาเรียระยะสปอ
โรซอยต์ทั้งตัวที่ทำ�ให้ไม่สามารถก่อโรคได้ (purified irradiated 
sporozoite) ให้กับอาสาสมัคร พบว่าสามารถกระตุ้นภูมิคุ้มกัน
ด้านเซลล์ (CD8+ T cell) และป้องกันโรคมาลาเรียได้ในระดับ
หนึ่ง [44] อย่างไรก็ตาม การเพาะเลี้ยงเชื้อมาลาเรียเป็นจำ�นวน

มากเพื่อใช้เป็นวัคซีนป้องกันโรคในคนหมู่มากนั้นเป็นไปได้ยาก 
การผลิตวัคซีนในรูปของโปรตีน (subunit vaccine) จะเป็นไป
ได้มากกว่า [45] 
	 มาลาเรียมีวงชีวิตที่ซับซ้อน อย่างไรก็ตาม วัคซีนน่าจะเป็น
หนทางหนึ่งในการป้องกันโรคมาลาเรียทั้งที่มีอาการรุนแรงและ
ไม่รุนแรง [46,47] ฉะนั้น ข้อมูลจากรายงานนี้ในด้านภูมิคุ้มกัน
ด้านแอนติบอดีต่อเชื้อมาลาเรียระยะต่างๆ และต่อแอนติเจน 
(antigen) ของเชือ้มาลาเรยีชนดิตา่งๆ ทีม่คีวามสมัพนัธก์บัอาการ
รุนแรงของโรคหรือการเสียชีวิตในผู้ป่วยมาลาเรียในประเทศไทย
น่าจะเป็นแนวทางให้เข้าใจระบบภูมิคุ้มกันของร่างกายต่อเชื้อ
มาลาเรียได้ดีขึ้น ซึ่งจะเป็นประโยชน์ในการคัดสรรแอนติเจนที่
เหมาะสม เพื่อใช้ในการพัฒนาวัคซีนให้มีประสิทธิภาพมากยิ่งขึ้น
ในอนาคต 
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