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บทคัดย่อ

	 ปัญหาเชื้อมาลาเรียฟัลซิพารัมดื้อต่อยาต้านมาลาเรียเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่สำคัญของ 

ประเทศไทย การประเมินและเฝ้าระวังการดื้อยาของเชื้อเป็นแนวทางสำคัญในการควบคุมมาลาเรีย

ในประเทศไทย การติดตามการรักษาโดยศึกษาการตอบสนองของผู้ป่วยเป็นนโยบายที่สำคัญในการ 

ประเมินการดื้อยาของเชื้อมาลาเรีย ซึ่งจะทำควบคู่ไปกับการติดตามความไวของเชื้อมาลาเรียใน 

หลอดทดลอง ซึ่งมีหลายวิธีด้วยกัน การศึกษาความไวโดยใช้กล้องจุลทรรศน์นั้นมีความยุ่งยาก 

หลายประการ เสียเวลาและต้องใช้แรงงานมากจึงไม่ค่อยเหมาะในการนำมาใช้ศึกษาติดตามเชื้อ 

มาลาเรียด้ือยาจำนวนมากๆ ทำให้การพัฒนาวิธีการวัดความไวในรุ่นถัดมาจะมุ่งเน้นไปท่ีสะดวกรวดเร็ว 

และลดแรงงานลง วิธีการศึกษาความไวโดยใช้สารรังสี เป็นวิธีที่เป็นมาตรฐานที่ได้รับการยอมรับ   

แต่การใช้สารรังสีก็เป็นอันตรายและยุ่งยากกว่าปกติ ทำให้ห้องปฏิบัติการทั่วๆ ไปไม่สามารถทำตาม 

วิธีน้ีได้ ส่วนวิธีท่ีเร่ิมพัฒนามาใหม่ในช่วงทศวรรษน้ี จะเน้นการใช้สารท่ีปลอดภัยเช่นสาร monoclonal 

antibody ที่จำเพาะกับการวัดสาร HRP2 หรือการใช้สารเรืองแสงฟลูโอเรสเซ้นท์ เป็นต้น วิธีวัด 

ความไวที่เพิ่งพัฒนาใหม่นี้ ยังจะต้องศึกษาเปรียบเทียบความน่าเชื่อถือและความถูกต้องของผลการ

ทดสอบ ซึ่งพบว่าระยะเวลาในการเพาะเชื้อและชนิดของยามีผลต่อค่าความไว ดังนั้นการเลือกวัด  

ค่าความไวจะต้องระวังปัจจัยดังกล่าวด้วย ส่วนการติดตามเฝ้าระวังจีนดื้อยาก็มีความสำคัญด้วย 

เชน่กนั ซึง่จากการศกึษาเชือ้มาลาเรยีในพืน้ทีป่ระเทศไทยและตามชายแดนของไทยนัน้ พบแนวโนม้ 

การดื้อต่อยาอาร์ติซูเนตและเมฟโฟลควิน โดยพบความเปลี่ยนแปลงของยีนที่สำคัญ คือ ยีน pfcrt, 

pfmdr1 และ pfatp6 โดยเฉพาะการเพิ่มจำนวนชุดของยีน pfmdr1 แต่ในบางการศึกษาไม่พบ 

ความสัมพันธ์กับยีนดังกล่าว ทำให้มีความจำเป็นเร่งด่วนที่จะศึกษาการดื้อยาในระดับอณูพันธุกรรม 
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Abstract

	 Drug resistance falciparum malaria is a major health problem in Thailand.      

To deal with this problem, monitoring of parasite drug susceptibility is the important 

process. The in vivo response is an important strategy to evaluate the efficacy of 

antimalairal drug, altogether with the in vitro test. There are many methods to      

perform the susceptibility test, the microscopic method is not suitable to do in field 

study due to many limitations such as laborious and time consuming method.      

Therefore the next development methods will get rid of this weak point. The         

radioisotope assays had been developed and allow performing susceptibility with 

several cases. How ever the major limitation of this method is using the radio-compound. 

Concerning the risk of using radio-compound, the next generation of susceptibility 

method is modifying by change to safety substance such as HRP2 or fluorescence. 

These new methods will be needed the validation of test results. The factors that 

might be affected the result are incubation time and the type of antimalarials. The 

previous report of drug resistance malaria along Thai borders showed a markedly of 

treatment failure from the present regimen (artesunate-mefloquine). The molecular 

basis of pfcrt, pfmdr1 and pfatp6 have been reported to correlate with treatment   

failure especially the increased copy number of pfmdr1. However, these data is 

controversial and need more evidences.  

มาลาเรียและสถานการณ์โรคมาลาเรีย

	 โรคมาลาเรียยังคงเป็นปัญหาสาธารณสุข 

สำคัญของโลกโดยเฉพาะในประเทศไทย ซึ่งส่งผล 

กระทบต่อสาธารณสุขและเศรษฐกิจและสังคม 

จากรายงานขององค์การอนามัยโลก ในปี พ.ศ. 2545 

พบว่ามีประชากรจำนวน 300-500 ล้านคนติดเชื้อ 

มาลาเรยี และมผีูเ้สยีชวีติประมาณ 1.5 ลา้นคนตอ่ปี1   

สำหรับประเทศไทยนั้นสถานการณ์โรคมาลาเรียยัง

คงเปน็ปญัหาทางสาธารณสขุทีส่ำคญั โดยเฉพาะเชือ้ 

ฟัลซิพารัมมาลาเรียบริเวณชายแดนไทยพม่า และ 

ไทยกัมพูชา2 มาลาเรียในประเทศไทยส่วนใหญ่เกิด

จากการติดเช้ือฟัลซิพารัม (Plasmodium falciparum) 

และไวแวกซ์ (Plasmodium vivax) โดยพบในอัตรา

สว่นทีเ่ทา่กนั คอื รอ้ยละ 50 แตฟ่ลัซพิารมัมาลาเรยี 

จะมีความรุนแรงมากกว่า เพราะอาจทำให้เสียชีวิต

ได้เนื่องจากภาวะแทรกซ้อน และภาวะมาลาเรีย 

ข้ึนสมอง ส่วนเช้ือไวแวกซ์น้ันผู้ป่วยสามารถเกิดไข้ 

กลับ (relapse) ได้ เน่ืองจากเช้ือในตับ (hypnozoite) 

จะออกมาสู่กระเลือดภายหลัง

	 ปัจจุบันนี้ปัญหาสำคัญของโรคมาลาเรียใน 

ประเทศไทยคือ ปัญหาการดื้อยาของเชื้อมาลาเรีย 

ชนิดฟัลซิพารัม ซ่ึงพบว่ามีเช้ือด้ือต่อยาต้านมาลาเรีย 

หลายชนิด (multidrug resistance) นโยบายการ

ใช้ยาต้านมาลาเรียชนิดฟัลซิพารัมในปัจจุบันของ   

ไทยจะใช้ยาร่วมกันระหว่างยาเมฟโฟลควินและยา

อาร์ติซูเนต3 ซึ่งพบว่าประสิทธิภาพของยาสูตรนี้
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สูงมาก ยาสูตรนี้ออกฤทธิ์ฆ่าเชื้ออย่างรวดเร็วและ

มีประสิทธิภาพในการฆ่าเชื้อ และความปลอดภัย 

สูงมาก ถึงแม้ว่าในปัจจุบันจะยังไม่มีหลักฐานใดๆ 

ที่แสดงว่าเชื้อมาลาเรียฟัลซิพารัมดื้อต่อยากลุ่มนี้   

อย่างไรก็ตามพบว่า มีรายงานการเปลี่ยนแปลง      

ความไวของเชื้อฟัลซิพารัมมาลาเรียต่อยาสูตรนี้ใน 

บริเวณชายแดนไทยพม่า และไทยกัมพูชา4,5,6,7,8

	 ในปี 2005 จากการติดตามผลการรักษา     

มาลาเรียชนิดฟัลซิพารัมที่จังหวัดตราด พบว่า 

อัตรารักษาหายขาด ลดลงเหลือเพียงร้อยละ 78(8)  

และต่อมาก็มีรายงานว่าประสิทธิภาพของยาลดลง 

ในพืน้ทีช่ายแดนไทย-กมัพชูา โดยพบวา่อตัรารกัษา 

หายในป ี2002 เทา่กบัรอ้ยละ 86.7 และในป ี2004 

ลดลงเหลือร้อยละ 799 จากการศึกษารูปแบบการ

ออกฤทธิ์ของยาสูตรนี้ต่อการกำจัดเชื้อในกระแส 

เลอืดของผูป้ว่ย (parasite clearance time) จะพบ 

วา่ระยะเวลาทีจ่ะกำจดัเชือ้ใหห้มดจากกระแสเลอืด

จะนานขึ้น สิ่งเหล่านี้ เป็นข้อมูลพื้นฐานที่อาจจะ 

บง่ชีถ้งึการดือ้ยาสตูรนี ้ดงันัน้การเฝา้ระวงัการดือ้ยา 

จงึเปน็สิง่สำคญัทีจ่ำเปน็อยา่งเรง่ดว่นในการตดิตาม

ประสิทธิภาพของยาสูตรนี้

การประเมนิและเฝา้ระวงัการดือ้ของเชือ้มาลาเรยี 

ต่อยาต้านมาลาเรีย (Monitoring of drug     

resistance)

	 การพิสูจน์ว่าเชื้อดื้อยาหรือไม่นั้นจะต้อง   

องค์ประกอบที่สำคัญ 4 ส่วน คือ ปัจจัยทาง 

เภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetics) ผลการตอบ 

สนองของผู้ป่วย (in vivo response) การประเมิน 

ความไวของเชื้อต่อยาในหลอดทดลอง (in vitro 

sensitivity test) และปัจจัยทางอณูชีววิทยาระดับ

พันธุกรรมของเชื้อ (drug resistance genes)

การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ (Pharmacokinetic)

	 การศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์จะเกี่ยวข้อง

กับกระบวนการดูดซึมยา (absorption) การกระจายตัว 

ของยา (distribution) การเปลี่ยนแปลงยา โดยตับ 

(metabolism/biotransformation) ซึง่กระบวนการ 

เหล่าน้ีมีผลต่อระดับยาต้านมาลาเรียในกระแสเลือด 

ของผู้ป่วย โดยท่ัวไปน้ันการศึกษาทางเภสัชจลนศาสตร์ 

มีความยุ่งยาก และต้องอาศัยความร่วมมือจาก     

ผู้ป่วยเป็นส่วนใหญ่ เพราะจะต้องเจาะเลือดเพื่อ 

วดัระดบัยาเปน็ระยะๆ และการวดัระดบัยาจะตอ้งใช ้

ผู้เช่ียวชาญ และห้องปฏิบัติท่ีมีอุปกรณ์จำเพาะ คือ 

เครื่อง High Performance Liquid Chromatog-

raphy (HPLC) ซึ่งทำให้ปัจจัยทางด้านเภสัชจลน-

ศาสตรม์ผีูศ้กึษานอ้ยมาก อยา่งไรกต็าม ขอ้มลูระดบั 

ยาของผู้ป่วยจะเป็นข้อมูลสำคัญที่บ่งบอกว่าเชื้อ 

มาลาเรียดื้อต่อยาหรือไม่ เพราะการรักษาล้มเหลว

นั้นอาจจะเกิดจากระดับยาของผู้ป่วยต่ำกว่าระดับ 

ต่ำสุดที่สามารถฆ่าเชื้อได้10 จะเห็นได้ว่าการศึกษา 

เภสัชจลนศาสตร์มีความจำเป็นที่ต้องทำควบคู่ไป 

กับการศึกษาปัจจัยอื่นๆ ด้วย

การศึกษาผลการตอบสนองของผู้ป่วยต่อยาต้าน 

มาลาเรีย (in vivo response) 

	 การศึกษาผลการตอบสนองของผู้ป่วยจะใช้  

เกณฑ์ขององค์การอนามัยโลกและติดตามการพบเช้ือ 

กลับในผู้ป่วยเป็นเวลา 28-42 วัน11 ซึ่งในส่วนของ 

ประเทศไทยนั้น ก็ได้ดำเนินการเฝ้าระวังการดื้อ 

ของเชื้อมาลาเรียชนิดฟัลซิพารัม โดยใช้วิธีการ     

ประเมนิประสทิธภิาพของยาในผูป้ว่ย (in vivo test) 

ตามเกณฑข์ององคก์ารอนามยัโลก นอกจากนีย้งัทำ

ควบคู่กับการประเมินความไวของเชื้อในหลอด 

ทดลอง (in vitro test)

4. ������� P 1-60.indd   49 24/6/2554   10:17:54



50

	 การตดิตามผูป้ว่ยจะศกึษาตดิตามการพบเชือ้

มาลาเรียในระยะเวลา 42 วันหลังจากการให้ยา    

ซึ่งตามหลักเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลก จะแบ่ง 

การตอบสนองของผู้ป่วยออกเป็น 4 ระดับดังนี้11

	 1.	 S (Sensitive) หมายความว่า ภายหลัง 

การรักษา 48 ชั่วโมง ระดับเชื้อมาลาเรียลดลง 

ไม่น้อยกว่าร้อยละ 25 จากปริมาณเชื้อที่ตรวจ 

พบในวันแรก และตรวจไม่พบเชื้อเลยหลังจากการ

รักษาในวันที่ 7 จนกระทั่งจบการศึกษาติดตาม

	 2.	 RI (Low grade resistance) พบการ 

ลดลงของเชื้อภายใน 48 ชั่วโมง แต่ตรวจพบเชื้อ 

ภายหลังการรักษาวันที่ 7

	 3.	 RII (High grade resistance) 

พบการลดลงของเชือ้ภายใน 48 ชัว่โมง โดยพบเชือ้ 

ลดลงนอ้ยกวา่รอ้ยละ 25 แตต่รวจพบเชือ้ในชว่ง 7 

วันหลังการรักษา

	 4.	 RIII (High grade resistance) เชื้อ    

มาลาเรียไม่ได้ลดจำนวนลงภายหลังการรักษา

	 การติดตามผลการตอบสนองของผู้ป่วย สำหรับ 

การรักษาเชื้อมาลาเรียฟัลซิพารัมนั้น ภายหลังเมื่อ

ตรวจพบเชื้อมาลาเรียแล้ว จะต้องทำการตรวจ      

พิสูจน์ทางด้านอณูชีววิทยาเพื่อจำแนกว่าเป็นการ 

ติดเชื้อใหม่ (re-infection) หรือเป็นเชื้อมาลาเรีย 

ที่ดื้อยาและอยู่ในกระแสเลือดตลอดตั้งแต่เริ่มการ 

รักษา (recrudescence)11

	 สำหรับการติดตามผู้ป่วย เมื่อได้รับยาเมฟ- 

โฟลควนิและอารต์ซิเูนตนัน้ พบวา่เวลาในการกำจดั 

เชื้อมาลาเรียในกระแสเลือดช้าขึ้น ซึ่งรูปแบบการ 

เปลีย่นแปลงเวลาทีก่ำจดัเชือ้นัน้ กเ็ปน็ขอ้มลูพืน้ฐาน 

แสดงถึงการดื้อต่อยาได้12

	 ขอ้จำกดัทีส่ำคญัสำหรบัการตดิตามผูป้ว่ยนัน้

คือ เรื่องเวลาและตัวผู้ป่วย ทั้งนี้การติดตามผู้ป่วย

เป็นระยะเวลานานถึง 42 วันนั้น ค่อนข้างเป็น 

ไปได้ยาก โดยส่วนมากจะติดตามผู้ป่วยได้เพียง   

แค่ 28 วันเท่านั้น หากนานกว่านั้นผู้ป่วยมักจะไม่ 

ให้ความร่วมมือ

การประเมินความไวของเชื้อมาลาเรียต่อยาต้าน 

มาลาเรียในหลอดทดลอง (in vitro test)

	 การทดสอบความไวของเช้ือต่อยาต้านมาลาเรีย 

ในหลอดทดลองเป็นวิธีมาตรฐานอย่างหนึ่งที่ใช้ 

ตดิตามการดือ้ยาของเชือ้มาลาเรยี เนือ่งจากสะดวก 

และรวดเร็ว วิธีน้ีได้มีการพัฒนาข้ึนและใช้ได้ผลดีใน 

เช้ือฟัลซิพารัม การประเมินความไวของเช้ือมาลาเรีย 

ฟัลซิพารัมในหลอดทดลองมีหลากหลายวิธี  

ดังต่อไปนี้

	 1.	 การประเมนิความไวของเชือ้ฟลัซพิารมั 

มาลาเรียด้วยวิธี Schizont maturation          

inhibition

		  โดยวธิดีัง้เดมินัน้จะใชห้ลกัการยบัยัง้การ

เจริญเติบโตของเชื้อไปสู่ระยะไชซอนต์ (schizont 

maturation inhibition)13 วิธีนี้ค่อนข้างสะดวก   

และง่าย เพราะไม่ได้ใช้อุปกรณ์และสารเคมีราคาแพง 

และสามารถประเมินความไวในพื้นที่ระบาด และ 

แม้แต่ในกรณีทีมีเช้ือระดับต่ำๆ โดยปกติจะเพาะเล้ียง 

เชื้อเป็นระยะสั้นภายในเวลา 24 ชั่วโมงเท่านั้น     

เมื่อครบกำหนดเวลาก็นำมาทำฟิล์มเลือดแบบหนา 

(thick smear) แลว้จงึนบัปรมิาณไชซอนตเ์ทยีบกบั 

ตัวอย่างที่ไม่ได้รับยา ถึงแม้ว่าวิธีการนี้จะง่ายมาก 

แต่การอ่านและวิเคราะห์ผลจะข้ึนอยู่กับความชำนาญ
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ของผูว้จิยัเปน็หลกั ความผนัผวนของผลวจิยัสบืเนือ่ง 

มาจากความเชี่ยวชาญในการดูลักษณะรูปร่างของ 

เชือ้ผา่นกลอ้งจลุทรรศน ์และขอ้เสยีทีส่ำคญัของวธินีี ้

คอื เสยีเวลาและใชแ้รงงานมากในการอา่นผล นอก 

จากนี้วิธีนี้ยังมีจุดอ่อนที่สำคัญคือช่วงระยะเวลาใน

การเพาะเลีย้งเชือ้ทีค่อ่นขา้งสัน้ ทำใหก้ารประเมนิผล 

ความไวของยาบางชนิดที่ออกฤทธิ์ช้า เช่น ยาไพริ-

เมทธามีน (pyrimethamine) คลาดเคลื่อนได้

	 2.	 การประเมนิความไวของเชือ้ฟลัซพิารมั 

มาลาเรียด้วยวิธี Hypoxanthine assay

		  ต่อมาในปี ค.ศ. 1979 Desjardins และ 

คณะ14 พัฒนาวิธีใหม่เพื่อประเมินความไวของเชื้อ

มาลาเรียได้เร็วขึ้น โดยใช้สารรังสีไฮโปแซนทีน 

(Hypoxanthine) เป็นสารที่วัดการเจริญของเชื้อ   

โดยสารนี้จะเข้าไปร่วมในการสร้างสายดีเอ็นเอเมื่อ

เช้ือเจริญเติบโต ดังน้ันถ้ายาสามารถยับย้ังการเจริญ 

ของเชือ้ได ้ระดบัคา่รงัสกีจ็ะลดลง วธิกีารนีร้วดเรว็ 

และมีความน่าเชื่อถือสูง ซึ่งในปัจจุบันถือว่าเป็น     

วธิกีารอา้งองิสำหรบัการวดัความไว อยา่งไรกต็าการ 

วิธีการน้ียังมีข้อจำกัดในเร่ืองการใช้สารรังสีท่ีค่อนข้าง 

อนัตรายและตอ้งการใชอ้ปุกรณร์าคาแพง ในการวดั 

อีกทั้งต้องมีการตรวจรับรองห้องปฏิบัติการเพื่อขอ 

อนุญาตใช้สารรังสีอีกด้วย นอกจากนี้ปริมาณเชื้อ  

มาลาเรียตั้งต้นก็ควรอยู่ในระดับที่สูงพอควรด้วย 

(ควรมากกว่า 0.5%) ความยุ่งยากของการใช้สาร 

รังสีท่ีกล่าวมาในข้างต้น ทำให้ในปัจจุบันน้ีมีการพัฒนา 

วิธีการวัดความไวในรูปแบบอื่นขึ้นมาเพื่อทดแทน 

การใช้สารรังสี เช่น การวัดความไวด้วยวิธีอีไลซ่า 

(Enzyme linked immunosorbent assays; ELISA) 

และสารเรืองแสง (fluorescent assay) เป็นต้น

	 3.	 การประเมนิความไวของเชือ้ฟลัซพิารมั

มาลาเรียด้วยวิธี ELISA

		  การวัดความไวด้วยวิธี ELISA นั้นมี   

การพัฒนามา 2 วิธีด้วยกันคือ การวัดระดับสาร      

histidine rich protein 2 (HRP2)15,16 และการวดัสาร 

lactate dehydrogenase protein (pLDH)17 ทั้ง

สองวิธีนี้จะวัดระดับสารดังกล่าวที่เชื้อมาลาเรีย  

หลั่งออกมาสู่อาหารเลี้ยงเชื้อ ซึ่งระดับสารจะเป็น 

สดัสว่นกบัการเจรญิเตบิโตของเชือ้ แตว่ธิกีารวดัดว้ย 

ELISA น่ันจะต้องอาศัยแอนติบอดีท่ีจำเพาะกับสาร 

ที่ต้องการวัด (monoclonal antibody) 

		  •	 Lactate dehydrogenase (pLDH): 

สารนีเ้ปน็เอนไซมส์ำคญัในกระบวนการ Embden- 

Meyerhof หรือไกลโคไลซิส (glycolysis) ของเชื้อ 

มาลาเรีย17 แต่เดิมน้ันจะใช้สารน้ีในการตรวจพิสูจน์ 

เชื้อมาลาเรีย18 ในช่วงแรกนั้นการวัดความไวของ  

เชือ้จะประเมนิจากปฏกิริยิาของเอนไซม ์pLDH ซึง่ 

จะทำการเปลี่ยนสี tetrazolium ให้เป็น formazan 

ซึ่งมีสีฟ้าและสามารวัดได้ด้วยเครื่องสเปกโตรโฟ-

โตมีทรี (spectrophotometry) ซึ่งการเปลี่ยนสีนี้ 

จำเป็นต้องใช้เชื้อในปริมาณสูงประมาณ 1-2% ซึ่ง

ไม่เหมาะสมหากนำไปประเมินความไวในพ้ืนท่ีระบาด 

ของมาลาเรีย19 ต่อมามีการพัฒนาวิธีการวัดเอนไซม์ 

pLDH จากเชื้อมาลาเรียโดยใช้ double-site    

enzyme-linked LDH immunodetection (DELI) 

ซ่ึงเพ่ิมประสิทธิภาพในการวัดระดับ pLDH โดยอาศัย 

monoclonal antibody เข้ามาช่วย20

		  •	 Histidine rich protein 2 (HRP2): 

วิธีนี้จะคล้ายกับวิธีการวัดความไวจาก pLDH สาร 

HRP2 เป็นแอนติเจนสำคัญท่ีใช้พิสูจน์เช้ือมาลาเรีย
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การทดสอบความไวด้วยวิธีนี้จะต้องเพาะเลี้ยงเชื้อ 

เป็นระยะเวลาท่ีนานประมาณ 72 ช่ัวโมง ซ่ึงจะแตกต่าง 

จากวิธีอื่นๆ ที่เพาะเลี้ยงเชื้อประมาณ 24 หรือ 48 

ชั่วโมง ข้อดีของวิธีวัดความไวนี้คือ สะดวกและ 

เชื่อถือได้15 แต่จุดอ่อนอย่างหนึ่งคือเรื่องของการ 

สงัเคราะหส์าร monoclonal antibody ซึง่คอ่นขา้ง 

ราคาแพง ถึงแม้ว่าจะมีสามารถหาซื้อได้ง่ายก็ตาม

	 4. การประเมินความไวของเชื้อฟัลซิพารัม

มาลาเรียด้วยวิธีสารเรืองแสง

		  สำหรับการวัดความไวของเชื้อด้วยวิธี 

สารเรืองแสงนั้น สารเรืองแสงเช่น SYBR นั้นจะ

เข้าไปจับกับดีเอ็นเอของเชื้อทำให้เกิดการเรืองแสง

ขึ้น ซึ่งปริมาณการเรืองแสงจะเป็นสัดส่วนโดยตรง

กบัการเจริญเตบิโต21, 22, 23 การวัดสารเรืองแสงเปน็

วิธีที่มีความไวสูง แต่ต้องระวังเรื่องของสัญญาณ 

รบกวนด้วย อย่างไรก็ตามจากการศึกษาของ Bennett 

และคณะ พบว่าสารเรืองแสง SYBR Green I    

นัน้จะจำเพาะกบัเชือ้มาลาเรยีเทา่นัน้ ทัง้นีเ้พราะใน 

เม็ดเลือดแดงไม่มีกรดนิวคลีอิก

การศึกษาเปรียบเทียบวิธีการวัดความไวของเชื้อ 

มาลาเรีย

	 ในปัจจุบันการศึกษาความไวโดยวิธีการใช้ 

กลอ้งจลุทรรศนน์ัน้ลดนอ้ยลง ผูว้จิยัสว่นใหญน่ำเอา 

เทคนคิใหม่ๆ  มาใชว้ดัความไวของเชือ้มาลาเรยีเพือ่

ความสะดวกรวดเร็ว และเปลืองแรงงานน้อยที่สุด 

แมว้า่การใชส้ารรงัสจีะเปน็วธิมีาตรฐาน แตก่ารนำ

ไปใช้ยังบริเวณระบาดหรือที่ห่างไกลชุมชนยังไม่ 

เปน็ทีแ่พรห่ลาย และวธินีีก้ม็ตีน้ทนุคอ่นขา้งสงูดว้ย 

ดังนั้น การวัดความไวของเชื้อฟัลซิพารัมมาลาเรีย 

ในบรเิวณระบาดมกัจะนำเอาเทคโนโลยกีารวดั โดย 

ใช้ ELISA และสารเรืองแสงเข้ามาแทนที่

	 ทั้งสองวิธีนี้กำลังเป็นที่กล่าวถึงกันอย่างแพร่

หลายในแวดวงของนักวิจัยที่ติดตามการดื้อยาของ 

เชื้อฟัลซิพารัมมาลาเรีย โดยเฉพาะความน่าเชื่อถือ

ของการวัดระดับการยับยั้งการเจริญเติบโตของเชื้อ

ที่ร้อยละ 50 (Inhibition concentration at 50%; 

IC
50
) พบว่ามีการศึกษาเปรียบเทียบระหว่าง     

ความไวของเชื้อมาลาเรียโดยใช้ HRP 2 กับการ 

ศึกษาด้วยกล้องจุลทรรศน์ จะพบว่าทั้งสองวิธีนี้มี 

ความใกล้เคียงกันมาก ซึ่งเป็นข้อบ่งชี้ว่าวิธีการวัด 

ระดับ HRP II นั้นจะใช้ทดแทนการศึกษาความไว

ด้วยสารรังสีได้24

	 สำหรับการศึกษาความไวของเชื้อมาลาเรีย  

โดยใช้สารเรืองแสงนั้นเริ่มมีการศึกษาอย่างแพร่ 

หลายในปัจจุบัน การศึกษาเปรียบเทียบระหว่างวิธี

ใช้สารเรืองแสง (SYBR Green I) กับวิธีการใช้ 

สารรังสีของ Rason และคณะในปี 2008 น้ันพบว่า

วิธีการใช้สาร SYBR Green I วัดความไวต่อเชื้อ 

ฟลัซพิารมัมาลาเรยีทีเ่กบ็มาจากผูป้ว่ย จำนวน 138 

ราย ให้ผลความไวท่ีเหมือนกับวิธีการวัดด้วยสารรังสี 

ค่า IC
50
 ของทั้งสองวิธีมีความใกล้เคียงกันมา โดย

พบวา่คา่ความสมัพนัธเ์ชงิเสน้ใกลเ้คยีงเสน้ตรงมาก 

(r2 = 0.93)25 จากการศึกษาในครั้งนี้แสดงให้เห็น 

ว่าวิธีการศึกษาความไวด้วยสารเรืองแสงสามารถ 

นำมาใชว้ดักบัเชือ้มาลาเรยีทีเ่กบ็จากพืน้ทีร่ะบาดได ้

นอกจากนี้การศึกษาของ Bacon และคณะแสดง 

ใหเ้หน็วา่การวดัความไวดว้ยวธิ ีHRP2 และ SYBR 

Green I เม่ือเพาะเล้ียงเช้ือมาลาเรียท่ีเวลา 72 ช่ัวโมง 

ภายหลังการได้รับยาแล้วนั้น ค่า IC
50 

ของยา 

มาตรฐานคลอโรควิน (chloroquine) เมฟโฟลควิน 

(mefloquine) และควินีน (quinine) ของทั้งสอง 

วิธีน้ันใกล้เคียง ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยสำคัญ 

ทางสถิติ นอกจากนี้ยังพบว่าเวลาในการเพาะเชื้อ 

จะมีผลต่อค่า IC
50
 อีกด้วย26
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ตารางท่ี 1		 การเปรียบเทียบข้อมูลท่ัวไปของวิธีการวัดความไวของเช้ือฟัลซิพารัมมาลาเรียในหลอดทดลอง

Microscope

ความไวในการทดสอบ

เวลาในการเพาะเลี้ยง

หลักในการวัดความไว

ความต้องการอุปกรณ์

ที่พิเศษ

การสิ้นเปลืองแรงงาน

สูง

24 ชม.

ศึกษาการพัฒนา

เชื้อไปสู่ระยะ

ไชซอนท์

น้อย

มาก

ปานกลาง

42-72 ชม.

สารรงัสเีขา้ไปรว่ม

กับสายดีเอ็นเอ

สูง

น้อย

สูง

48-72 ชม.

วัดสาร HRP2 

ที่หลั่งออกมาใน

อาหารเลี้ยงเชื้อ

ปานกลาง

น้อย

สูง

48-72 ชม.

สารเข้าไปจับกับ

สายดีเอ็นเอและ

เรืองแสงออกมา

สูง

น้อย

Isotopic ELISA (HRP2) SYBR Green I

	 ผลการเปรียบเทียบวิธีการวัดความไว 4 วิธีน้ัน 

แสดงในตารางท่ี 1 จะเห็นได้ว่าการนำวิธีการวัดด้วย 

ELISA และสารเรืองแสงไปประเมินความไวของเช้ือ

มาลาเรียเป็นอีกหนทางหน่ึงท่ีช่วยให้การวัดความไว 

สะดวกและง่ายข้ึนมาก แต่อย่างไรก็ตามต้องคำนึง 

ถึงการนำผลหรือค่า IC
50
 ของวิธีการวัดความไวท่ี 

แตกต่างกันมาเปรียบเทียบกัน

	 และเมื่อไม่นานมานี้มีการศึกษาเปรียบเทียบ

วิธีการวัดความไว ชนิดของยาต้านมาลาเรีย และ 

เวลาทีใ่ชเ้พาะเลีย้งจากการศกึษานีน้กัวจิยัพบวา่ยา

แตล่ะชนดิจะมกีารออกฤทธิท์ีแ่ตกตา่งกนั ทัง้นีย้าที ่

ออกฤทธิ์ช้า ถ้ามีการเพาะเลี้ยงน้อยเกินไปจะทำให้

ไดค้า่ IC
50
 ไมเ่ปน็ไปตามความเปน็จรงิ ยากลุม่นีจ้ะ 

ออกฤทธิ์ต่อเชื้อมาลาเรียในรุ่นถัดมาของวงจรชีวิต 

ทำให้การวิเคราะห์ความไวของยากลุ่มนี้จะต้องใช้ 

เวลาเพาะเลี้ยงนานกว่าปกติ27, 28 และผลความไว   

ในแต่ละวิธีของการทดสอบแสดงให้เห็นว่าวิธีการ

วัดด้วยสารรังสี (Hypoxanthine) ให้ผลดีที่สุดและ 

เชือ่ถอืไดไ้มว่า่จะเพาะเชือ้เปน็เวลา 48, 72 ชัว่โมง 

หรือมากกว่านั้นก็ตาม แต่การวัดความไวด้วยสาร 

SYBR Green I ต่อยากลุ่ม antibiotics และยาที่

ยับย้ังการสังเคราะห์โปรตีนของเช้ือมาลาเรีย จะต้อง

ระมดัระวงัเวลาทีใ่ชใ้นการเพาะเลีย้ง ซึง่จะตอ้งนาน 

กว่าปกติอย่างน้อยก็ต้องเพาะเลี้ยง 72 ชั่วโมง       

เช่นเดียวกับการวัดความไวด้วยวิธี ELISA HRP2 

แต่สำหรับการวัดความไวด้วยวิธี pLDH นั้นพบว่า

มีความน่าเชื่อถือต่ำกว่าวิธีอื่นๆ29

	 โดยสรุปนั้น การทดสอบความไวของเชื้อ    

ฟัลซิพารัมมาลาเรียด้วยวิธีแตกต่างกัน ผลความไวหรือ 

ค่า IC
50
 จะแตกต่างกันไป ขึ้นอยู่กับสภาวะเวลา 

และชนิดของยาที่ใช้ทดสอบ การทดสอบความไว  

ของยาด้วยวิธีการใช้สารรังสีเป็นวิธีมาตรฐานและ 

ให้ผลดีที่สุด แต่มีจุดอ่อนเรื่องสารรังสีและอุปกรณ์

ที่พิเศษ ส่วนการวัดด้วยสารเรืองแสงเช่น SYBR 

Green I และการใช้เทคนิค ELISA วัดระดับ HRP2 

เป็นทางเลือกที่น่าสนใจ และให้ผลที่สอดคล้องกับ 

การทดสอบดว้ยสารรงัส ีแตต่อ้งระวงัเรือ่งระยะเวลา 

ในการเพาะเลีย้งเชือ้ซึง่มผีลตอ่คา่ความไวและชนดิ

ของยาที่ออกฤทธิ์ช้าจะต้องมีการปรับเปลี่ยนระยะ

เวลาในการเพาะเลี้ยงเชื้อ เพื่อให้ได้ผลการทดสอบ 

ที่น่าเชื่อถือต่อไป และสามารถนำมาเปรียบเทียบ 

ค่าความไวระหว่างห้องทดลองได้
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การศึกษาปัจจัยทางอณูชีววิทยาระดับพันธุกรรม 

ของเชื้อ (drug resistance genes)

	 ในช่วงหลายปีท่ีผ่านมามีการศึกษาถึงลักษณะ 

การดื้อยาของเมฟโฟลควิน ในเชื้อมาลาเรียชนิด 

ฟลัซพิารมั ซึง่จะมกีารดือ้ขา้ม (cross resistance) 

ระหวา่งยาเมฟโฟลควนิ ฮาโลแฟนทรนิ และควนินิ 

กลไกการดื้อต่อยามฟโฟลควินในระดับชีววิทยา 

ระดับโมเลกุล พบว่าขึ้นอยู่กับยีน pfmdr1 ยีนนี้มี

ความสัมพันธ์กับการตอบสนองต่อยาเมฟโฟลควิน 

ทั้งเชื้อที่เลี้ยงในห้องทดลอง และเชื้อที่แยกได้       

จากการศึกษาผู้ป่วยในพ้ืนท่ีระบาด30, 31, 32 Wilson 

และคณะ ศึกษาเชื้อที่เลี้ยงในห้องทดลองพบว่า 

เช้ือท่ีมีจำนวนชุด (copy number) ของยีน pfmdr1 

มากขึ้น (amplification) จะมีความสัมพันธ์กับ     

การลดลงของการตอบสนองต่อยาเมฟโฟลควิน

หลงัจากนัน้ไดม้กีารทดสอบเชือ้ทีแ่ยกไดจ้ากผูป้ว่ยก็

พบความสัมพันธ์นี้เช่นกัน ถึงแม้ว่าการศึกษา      

ในประเทศไทย โดย Price และคณะ พบว่าเชื้อ           

P. falciparum ที่แยกได้จากผู้ป่วยที่แสดงการดื้อ 

ต่อยาเมฟโฟลควิน ส่วนหนึ่งเท่านั้นที่มีการเพิ่ม 

จำนวนชดุของยนี pfmdr1 ความสมัพนัธน์ีไ้ดม้กีาร   

ยืนยันโดยการทดลองทำให้เชื้อมาลาเรียฟัลซิพารัม

ดื้อต่อเมฟโฟลควินในห้องปฏิบัติการ (In vitro  

selection for mefloquine resistance) พบว่า    

เชื้อเหล่านี้มีการเพิ่มจำนวนชุดของยีน pfmdr1   

มากข้ึน33, 34 อย่างไรก็ตามการศึกษาเช้ือ P. falciparum 

ทีแ่ยกไดจ้ากผูป้ว่ยมาลาเรยี ประเทศไทย ทัง้ทีท่ำโดย 

Price และคณะ และ Chaiyaroj และคณะพบเชือ้ 

ทีด่ือ้ตอ่ยาเมฟโฟลควนิ บางสายพนัธุม์ยีนี pfmdr1 

ชุดเดียว นอกจากนี้ยังมีรายงานเชื้อที่ทำให้ดื้อต่อ 

เมฟโฟลควนิ บางสายพนัธุท์ีไ่มม่กีารเพิม่จำนวนชดุ

ของยีน pfmdr1 ซึ่งผลการทดลองนี้ตรงกับที่พบใน

การทดลองท่ีทำให้เช้ือด้ือต่อฮาโลแฟนทริน (In vitro 

selection for halofantrine resistance) เชื้อนี้ 

แสดงลกัษณะดือ้ขา้มตอ่เมฟโฟลควนิ และไมพ่บการ 

เพิ่มจำนวนชุดของยีน pfmdr1 เมื่อเทียบกับเชื้อ 

ตั้งต้น35 ซึ่งบ่งชี้ว่าเชื้อเหล่านี้อาจมีกลไกการดื้อยา 

อ่ืนๆ อย่างไรก็ตามกลไกอ่ืนท่ีเช่ือว่ามีผลทำให้เช้ือด้ือ 

ยาเมฟโฟลควิน ในปัจจุบันยังคงมีความเกี่ยวข้อง 

กบัยนี pfmdr1 กลา่วคอื เชือ้ทีม่ลีกัษณะของยนีเปน็ 

wild type จะด้ือต่อยากลุ่มน้ีมากกว่าเช้ือท่ีมีลักษณะ

ยีนที่กลายพันธุ์36, 37 ลักษณะการกลายพันธุ์ของยีน

pfmdr1 เท่าที่พบในปัจจุบันมีเพียง 2 ลักษณะ     

คือ K1-type ซึ่งพบในทวีปเอเชียและอัฟริกาและ 

7G8-type ซึ่งพบในทวีปอเมริกาใต้38 โดยการ   

กลายพนัธุแ์บบ K1-type จะมกีารเปลีย่นแปลงของ 

amino acid ที่ตำแหน่ง 86 จาก Asn เป็น Tyr 

ในขณะที่การกลายพันธุ์แบบ 7G8-type จะมีการ 

เปล่ียนแปลงของ amino acid 4 ตำแหน่งร่วมกัน

คือ 184 (Tyr เป็น Phe), 1034 (Ser เป็น Cys), 

1042 (Asn เป็น Asp) และ 1246 (Asp เป็น Tyr) 

การพบลักษณะการกลายพันธุ์ของยีน pfmdr1 ใน

ประเทศไทยพบเฉพาะแบบ K1-type ซึ่งถูกยืนยัน 

โดยการศึกษาของ Chaiyaroj และคณะ และ 

Mungthin และคณะ ถึงแม้ว่าเชื้อสายพันธุ์ไทย    

บางสายพันธุ์จะพบการกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง 184, 

1034, 1042 และ 1246 แต่ก็พบในอัตราส่วน      

ที่ต่ำมากและไม่เคยพบร่วมกัน ซึ่งเป็นลักษณะ    

ของการกลายพันธุ์แบบ 7G8-type นอกจากนี้การ 

กลายพันธุ์เฉพาะจุดทั้ง 4 จุดนี้ไม่เคยพบว่ามีความ 

สัมพันธ์กับการดื้อยาในเชื้อสายพันธุ์ที่แยกได้จาก 

ประเทศไทย32,39 การทดลองโดยใช้ระบบ Transfection 

ในเชื้อ P. falciparum พบว่าเมื่อมีการถ่ายทอดจีน 

pfmdr1 ชนิด wild type ท่ีตำแหน่ง 1034, 1042 และ 

1246 จะทำให้เชื้อดื้อต่อเมฟโฟลควินมากขึ้น37
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	 อย่างไรก็ตามการศึกษายีน pfmdr1 กับผล   

การรักษาหายของผู้ป่วยติดเชื้อฟัลซิพารัมมาลาเรีย 

ณ บริเวณชายแดนไทยพม่า พบว่า การกลายพันธุ์ 

ของยีนนี้ที่ตำแหน่ง 86 จะเพิ่มระดับ IC
50 
ของยา 

เมฟโฟควนิ จาก 19.0 เปน็ 52 นาโนโมลาร ์แตไ่มม่ ี

ผลต่อการทำนายผลการรักษาฟัลซิพารัมมาลาเรีย  

ในผูป้ว่ยเมือ่รกัษาดว้ยยาเมฟโฟลควนิแบบเดีย่วๆ40 

แต่จำนวนชุดของยีน pfmdr1 เป็นตัวชี้วัดผลการ 

รักษาด้วยยาเมฟโฟควินได้ดีที่สุด โดยพบว่าเมื่อ 

จำนวนชุดของยีนเพิ่มมากขึ้น ผลการรักษาผู้ป่วย 

ด้วยยาเมฟโฟควินแบบเดี่ยวๆ จะล้มเหลวมากขึ้น 

ซึ่งจำนวนชุดของยีนกับการทำนายผลการรักษา 

จะมคีา่ความไวถงึรอ้ยละ 71 และมคีา่ความจำเพาะ 

ถึงร้อยละ 78 (sensitivity and specificity)40 

ความสมัพนัธข์องยนี pfmdr1 กบัผลการศกึษาแบบ 

in vivo ของยากลุ่มควิโนลีนแสดงอยู่ในตารางท่ี 2

	 นอกจากยนี pfmdr1 แลว้ ยงัพบวา่ยนี pfcrt 

ก็เป็นยีนที่มีความสำคัญกับการดื้อยากลุ่มควิโนลีน 

ด้วยเช่นกัน โดยเฉพาะยาคลอโรควิน ซึ่งจากการ 

ศึกษา allelic exchange ระหว่างเชื้อที่ไวและดื้อ

ต่อยาคลอโรควิน ทำให้มีการค้นพบยีน pfcrt41 จาก

การศึกษาเชื้อฟัลซิพารัมในหลายๆ พื้นที่จะพบ   

การกลายพันธุ์หลายตำแหน่งด้วยกัน แต่ที่มีความ

สำคัญมากที่สุดคือ K76T ซึ่งเป็นการเปลี่ยนแปลง

กรดอะมิโนจาก lysine เป็น threonine โดยจะพบ 

การกลายพันธุ์ที่ตำแหน่งอื่นๆ 74, 75,  220, 271, 

326, 356, และ 371 รว่มดว้ยเสมอ การศกึษาตอ่มา 

โดย Sidhu42แสดงให้เห็นว่าการกลายพันธุ์ของยีน 

pfcrt เป็นกุญแจสำคัญของการด้ือยาคลอโรควิน และ 

จากการศกึษาเชือ้มาลาเรยีในบรเิวณตา่งๆ พบความ 

สัมพันธ์ของการกลายพันธุ์กับการดื้อยาคลอโรควิน

ทั้งจากทวีปแอฟริกา43, 44, 45 ทวีปเอเชีย46, 47 และ   

ทวีปอเมริกาใต้48 อย่างไรก็ตามพบว่า บางครั้ง      

ถึงแม้เชื้อจะมีการกลายพันธุ์แต่เชื้อก็ยังไวต่อยา 

คลอโรควิน49, 50

	 การด้ือยากลุ่มอาร์ติมิซินินของเช้ือฟัลซิพารัม 

มาลาเรียกำลังเป็นท่ีได้รับความสนใจมาก ถึงแม้ว่าจะ 

มีผู้เสนอว่ายากลุ่มน้ีมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีไม่จำเพาะ 

เจาะจง ซึ่งไม่น่าจะเกิดการดื้อยาได้ แต่อาจเกิด    

การดื้อยาเนื่องจากการกลายพันธุ์ของยีน drug 

transporters เช่น pfcrt หรือ pfmdr151 จากการ 

ศกึษาในหอ้งปฏบิตักิารและการศกึษา transfection 

พบว่า การกลายพันธุ์ของยีน pfmdr1 จะทำให้เชื้อ 

ไวต่อยาอาร์ติมิซินินมากข้ึน (hypersensitivity)37, 52, 53 

และการศึกษาเช้ือฟัลซิพารัมมาลาเรียจากผู้ป่วยก็

ให้ผลท่ีคล้ายกัน นอกจากน้ียังพบว่ายีน pfcrt มีผล

ตารางท่ี 2		 ความสัมพันธ์ของจีน pfmdr1 กับผลการศึกษาแบบ in vivo ของยากลุ่มควิโนลีน

Genotype

Pfmdr1 amplification 

Pfmdr1 86N vs 86Y

Mefloquine failure

Mefloquine-artesunate failure

4-dose lumefantrine-artemether 

failure

Reinfection after 

lumefantrine-artemether

6.3*

5.4*

3.2

2.7

2.2

Associated phenotypes
Relative risk

(*adjusted hazard ratio)
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ต่อระดับ IC
50
 ของยากลุ่มอาร์ติมิซินินด้วย แต่มี 

ผลค่อนข้างน้อย หรืออาจจะไม่มีผลต่อยากลุ่ม 

อาร์ติมิซินินเลย54 ต่อมามีผู้เสนอว่าการดื้อยาน่าจะ 

ขึ้นอยู่กับยีน pfatp6 เพราะเป็นยีนที่ถอดรหัสเป็น 

โปรตนี sarco/endoplasmic reticulum calcium- 

dependent ATPase (SERCA)-type ATP6       

ซึ่งเป็นโปรตีนหลักในการออกฤทธิ์ของยากลุ่ม 

อาร์ติมิซินิน55

	 การศึกษาเชื้อฟัลซิพารัมมาลาเรียที่ได้จาก 

ผู้ป่วยจำนวนมากต้ังแต่ปี ค.ศ. 1997 ค่า IC
50
 ของเช้ือ 

บางตวัในประเทศ French Guiana ตอ่ยาอารท์มีเิตอร ์

มีค่าสูงมาก เมื่อทำการทดสอบในหลอดทดลอง     

ซึ่งแสดงให้เห็นว่าเชื้อไวต่อยาอาร์ติมิเตอร์ลดลง56   

แตเ่ชือ้เหลา่นีม้คีวามไวตอ่ยาชนดิอืน่ตรงขา้มกบัยา

อาร์ติมิเตอร์จากการศึกษาลำดับยีน pfatp6 พบ 

การกลายพนัธุท์ีต่ำแหนง่ 769 (S769N) โดยพบวา่ 

เช้ือฟัลซิพารัมมาลาเรียท่ีมีการกลายพันธ์ุในตำแหน่ง 

นี้จะมีค่า median IC
50
 ของยาอาร์ติมิเตอร์เท่ากับ 

79.4 นาโนโมลาร์ (37.2-109.3 นาโนโมลาร์) ในขณะ 

ที่เชื้อมาลาเรียที่ไม่มีการกลายพันธุ์จะมีค่าเท่ากับ 

1.7 นาโนโมลาร ์(0.98-3.6 นาโนโมลาร)์ ซึง่มคีา่สงู 

กวา่ถงึ 20 เทา่56 ตอ่มามกีารศกึษาลำดบัยนี pfatp6 

ซึ่งแสดงให้เห็นว่ายาอาร์ติมิซินินจะเข้าไปจับกับ

บริเวณ thapsigargin binding cleft ซึ่งการกลาย 

พนัธุใ์นบรเิวณ binding site นีโ้ดยเฉพาะตำแหนง่ที ่

263 จะมีความสัมพันธ์กับการเปลี่ยนแปลงระดับ 

ยาอาร์ติมิซินิน57 ถึงแม้ว่าการศึกษาเชื้อฟัลซิพารัม

จากผู้ป่วยในบริเวณเอเชียตะวันออกเฉียงใต้จะไม่  

พบความสัมพันธ์ของการกลายพันธุ์ในยีนนี้กับการ 

เปลี่ยนแปลงระดับ IC
50
 ของยาอาร์ติซูเนต40 และ

ในการศึกษาดังกล่าวไม่ได้วิเคราะห์การกลายพันธุ์ 

ของจนี pfatp6 ทีต่ำแหนง่ 263 อยา่งไรกต็ามบรเิวณ 

เอเชียตะวันออกเฉียงใต้นี้ยังไม่มีรายงานการดื้อยา

อาร์ติซูเนตทั้งใน in vitro และ in vivo จนกระทั่ง 

เมื่อไม่นานนี้ พบว่าผลการรักษาผู้ป่วยที่ติดเชื้อ      

ฟัลซิพารัมมาลาเรียด้วยยาอาร์ติซูเนตร่วมกับยา    

เมฟโฟควินบริเวณชายแดนไทยกัมพูชามีอัตราการ

รักษาหายลดลงเหลือร้อยละ 78.6 (28-day cure 

rate)8 และการศึกษาในบริเวณฝ่ังกัมพูชาก็พบอัตรา 

การรักษาหายลดลงเช่นกัน (28-day cure rate 

85.7%)58 จากการศึกษาเชื้อฟัลซิพารัมที่ดื้อต่อยา 

อารต์มิซินินิและยาเมฟโฟควนิจากฝัง่กมัพชูาพบวา่

ระดับการดื้อยามีความสัมพันธ์กับจำนวนชุดของ 

pfmdr1 อยา่งไรกต็ามผลการศกึษาจากกลุม่ Noedl 

และคณะ ในป ี2008 พบวา่เชือ้มาลาเรยีฟลัซพิารมั 

ที่ดื้อต่อยาผสมเมฟโฟลควินและอาร์ติซูเนตไม่มี    

ความสมัพนัธก์บัการเปลีย่นแปลงจำนวนชดุของยนี 

pfmdr112

	 นอกจากนี้การสำรวจความหลากหลายทาง 

พนัธกุรรมของยนี pfatp6 ในปจัจบุนันีพ้บการกลาย 

หลากหลายตำแหนง่ ซึง่มรีายงานจากประเทศตา่งๆ 

เช่นในประเทศไทยพบการกลายพันธุ์ที่ตำแหน่ง 

I89T, ในประเทศแคมมารูนและซีนีกัลป์พบการ 

กลายพันธุ์ทีตำแหน่ง E431K, E432K ส่วนใน 

แอฟริการพบการกลายพันธุ์ H243Y59

	 จากข้อมูลทางอณูชีววิทยาดังกล่าวข้างต้นน้ัน 

ยังไม่มีข้อมูลใดที่บ่งบอกถึงความสัมพันธ์ที่แน่ชัด    

ระหว่างยีนใดยีนหนึ่งกับการดื้อยาอาร์ติซูเนต-      

เมฟโฟลควินของเช้ือมาลาเรียฟัลซิพารัม ซ่ึงประเด็นน้ี 

ยงัคงเปน็ทีถ่กเถยีงกนัอยา่งแพรห่ลายในหม่นูกัวจิยั 

ทางด้านมาลาเรีย แต่เป็นท่ีแน่ชัดว่าน่าจะมียีนด้ือยา 

อื่นๆ เกี่ยวข้องด้วย ซึ่งงานด้านนี้กำลังเป็นที่สนใจ

ในวงการศึกษาด้านมาลาเรียเป็นอย่างยิ่ง
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