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โรคมาลาเรียในหนไูมซ:์ โมเดลสู่การค้นพบยาต้านมาลาเรียใหม่ในมนุษย์ 
Malaria in Mice: Models to the Discovery of  

Novel Anti-Malaria Drugs in Humans 
สิทธิพร ภัทรดิลกรัตน์ 1 

 
บทคัดย่อ 

เชื้อมาลาเรียมีการระบาดในสัตว์ท่ีมีกระดูกสันหลังหลายชนิดรวมถึงสัตว์ฟันแทะ เช้ือมาลาเรียในสัตว์ฟัน
แทะได้รับการปรับให้สามารถเจริญเติบโตครบวงจรชีวิตในหนูไมซ์ (Mus musculus) สัตว์ทดลองและยุงก้นปล่อง 
(Anopheles spp.) จึงสามารถน ามาใช้เป็นโมเดลในการศึกษาปฏิสัมพันธ์ของเช้ือมาลาเรียและสัตว์ให้อาศัย การ
ท างานของระบบภูมิคุ้มกันและการรักษาโรคมาลาเรียด้วยสารเคมีซึ่งศึกษาได้ยากกับเช้ือมาลาเรียในมนุษย์ 
บทความวิจัยนี้จะบรรยายถึงวงจรชีวิต และการใช้ประโยชน์ของโรคมาลาเรียในหนูไมซ์ส าหรับเป็นเครื่องมือวิจัย
เพื่อคน้คว้ายาต้านมาลาเรียชนิดใหม่ 

 
ABSTRACT 

Malaria parasites are prevalent in a wide range of vertebrate hosts, including rodents. 
Rodent malaria parasites have been adapted to complete its life cycle in laboratory mice (Mus 
musculus) and Anopheles mosquitoes, and they can therefore be used as a model to study 
host-parasite interaction, immunology and chemotherapy that are intractable to study using the 
human malaria parasites. In this review, the life cycle and the applications of malaria parasites in 
laboratory mice as a research tool for discovery of new anti-malaria drugs are described. 
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บทน า 
โรคมาลาเรียเป็นโรคติดต่อที่มียุงก้นปล่อง 

(Anopheles spp.) เป็นพาหะ มีสาเหตุมาจาก 
โปร โตซั ว ในสกุล  Plasmodium เ ช้ือมาลา เรี ยที่
ก่อให้เกิดโรคในมนุษย์มีด้วยกันอยู่ 4 ชนิด ได้แก่ P. 
falciparum, P. vivax, P. ovale และ P. malaria 
นอกจากนี้ มีรายงานว่าเช้ือมาลาเรีย P. knowlesi ที่มี
การระบาดในลิงสามารถก่อให้เกิดโรคมาลาเรียใน
มนุษยไ์ด้เช่นกัน โรคมาลาเรียเป็นโรคระบาดเขตร้อนที่
มีความส าคัญอันดับต้น ๆ เนื่องจากมีผู้ป่วยด้วยโรค
มาลาเรียมากกว่า 300 ล้านคนและเสียชีวิตมากกว่า 1 
ล้านคนต่อปี (Murry et al., 2012) ปัญหาในการ
ควบคุมโรคมาลาเรียมีหลายสาเหตุ ส่วนหนึ่งเกิดจาก
การขาดแคลนวัคซีนที่มีประสิทธิภาพ การระบาดของ
เช้ือมาลาเรียดื้อยาและการใช้ยาปลอมในพื้นที่ระบาด
ของโรคมาลาเรีย ท าให้ปัญหาการระบาดของโรค
มาลาเรียมีแนวโน้มสูงขึ้นและทวีความรุนแรงเพิ่มขึ้น 
ดังนั้นงานวิจัยเพื่อการพัฒนายาต้านโรคมาลาเรียใหม่ที่
มีประสิทธิภาพ ราคาถูกและปลอดภัยจึงเป็นสิ่งส าคัญ
เพื่อการรักษาและป้องกันโรคมาลาเรียอย่างได้ผล 

การทดสอบความปลอดภัยและการทดสอบ
ฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้านมาลาเรียในสัตว์ทดลอง
เป็นวิธีหนึ่งที่จะช่วยให้นักวิจัยและแพทย์ทราบข้อมูล
เบื้องต้นก่อนที่จะน าสารเคมีมาทดสอบรักษาโรค
มาลาเรียในมนุษย์ ในปัจจุบันมีเช้ือมาลาเรียที่พบใน
สัตว์มีกระดูกสันหลังต่าง ๆ มากกว่า 170 ชนิด 
(Garnham, 1966) ในจ านวนน้ีมีเช้ือมาลาเรีย 4 ชนิด 
ได้แก่ P. berghei, P. chabaudi, P. vinckei และ P. 
yoelii ที่ได้รับการพัฒนาให้เจริญเติบโตได้ดีในหนูไมซ์ 
(Mus musculus) และยุงก้นปล่อง (Anopheles 
stephensi) ในห้องปฏิบัติการ (Landau and 
Boulard, 1978) เนื่องจากหนูไมซ์เป็นสัตว์ที่เลี้ยงง่าย 

และเชื้อมาลาเรียในหนูไมซ์เหล่านี้ไม่สามารถติดต่อมาสู่
มนุษย ์โรคมาลาเรียในหนูไมซ์จึงมีความปลอดภัยและมี
ประโยชน์ในงานวิจัยหลายด้าน ได้แก่ การศึกษา
ชีววิทยาพื้นฐานของเช้ือมาลาเรีย การศึกษาบทบาท
ของระบบภูมิคุ้มกันของสัตว์ให้อาศัย (host immune 
responses) ปฏิสัมพันธ์ของเช้ือมาลาเรียกับสัตว์ให้
อาศัย (host-parasite interaction) การศึกษาอาการ
และการรักษาโรคมาลาเรียชนิดรุนแรง (severe 
malaria) และการตายซึ่งมีสาเหตุจากโรคมาลาเรีย 
ตลอดจนใช้เป็นโมเดลเพื่อทดสอบความปลอดภัยและ
ทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารเคมีในการยับยั้งการ
เ จ ริ ญ ข อ ง เ ช้ื อ ม า ล า เ รี ย ใ น ร ะ ย ะ ต่ า ง  ๆ 
(chemotherapy) การศึกษาในหัวข้อเหล่านี้จะท าได้
ยากเมื่อใช้เชื้อมาลาเรียในมนุษย์เนื่องจากจ าเป็นต้องใช้
เซลล์ของมนุษย์ในเพาะเลี้ยงเช้ือมาลาเรียเพื่อการ
ทดลอง บทความวิจัยนี้มีวัตถุประสงค์เพื่อเผยแพร่
ความรู้เบื้องต้นเกี่ยวกับวงจรชีวิตของเช้ือมาลาเรียใน
หนูไมซ์ ประโยชน์และวิธีการทดสอบประสิทธิภาพของ
เช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์ในระยะต่าง ๆ ข้อมูลเหล่านี้จะ
เป็นประโยชน์แก่นักวิจัยในการน าไปประยุกต์ใช้
ทดสอบและคัดเลือกสารเคมีที่มีความปลอดภัยและมี
ประสิทธิภาพสูงก่อนน าไปทดสอบรักษาผู้ป่วยโรค
มาลาเรียในอนาคต 

 

วงจ รชี วิ ตของ เชื้ อมาลา เ รี ย ใ น หนู ไ มซ์
สัตว์ทดลอง 

เชื้อมาลาเรียในสัตว์ฟันแทะตามธรรมชาติจะ
พบในหนูที่อาศัยอยู่บนต้นไม้ (Thamnomys rutilans 
และ Grammomys surdaster) มีถิ่นก าเนิดในหลาย
ประเทศในเขตแอฟริกาตอนกลางและได้รับการปรับให้
เจริญในหนูไมซ์ วงจรชีวิตของเช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์
แบ่งออกเป็น 2 ระยะ ได้แก่ วงจรชีวิตในหนูไมซ์ (M. 
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musculus) และวงจรชีวิตในยุงก้นปล่อง  (A. 
stephensi) (รูปที่ 1) ในการศึกษาในห้องปฏิบัติการ
เชื้อมาลาเรียสามารถแพร่มาสู่หนูไมซ์โดยมียุงก้นปล่อง
เพศเมียเป็นพาหะ 

การเจริญของเช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์เริ่มต้น
ระหว่างท่ียุงดูดเลือด โดยสปอโรซอยด์ (sporozoite) 
จะ เคลื่อนที่จากต่อมน้ าลายของยุงก้นปล่องเข้าสู่ช้ัน
เนื้อเยื่อเกี่ยวพันใต้ผิวหนัง ขณะที่เชื้อมาลาเรียส่วนใหญ่
จะตายระหว่างเคลื่อนที่เข้าสู่หลอดเลือดฝอยหรือถูก
ท าลายโดยเซลล์เม็ดเลือดขาว เช้ือมาลาเรียอีกส่วนจะ
สามารถเคลื่อนที่ผ่านผนังหลอดเลือดฝอยเข้าสู่กระแส
เลือดและเคลื่อนที่ต่อไปยังตับและเจริญภายในเซลล์ตับ 
(hepatocyte) นอกจากนี้ เ ช้ื อมาลา เรี ยบางส่ วน
สามารถเจริญในเซลล์ไฟโบรบลาสต์  (fibroblast) 
ภายในช้ันเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (Gueirard et al., 2010; 
Rankin et al., 2010) สปอโรซอยด์ในเซลล์ตับและ
เซลล์ไฟโบรบลาสต์จะเปลี่ยนแปลงรูปร่างและแบ่งตัว
แบบไม่อาศัยเพศแบบเมอโรโกนี (merogony) ซึ่ ง
หมายถึงการแบ่งเซลล์เพื่อสร้างเช้ือมาลาเรียใหม่ใน
ระยะเมอโรซอยด์ (merozoites) การเจริญของเช้ือ
มาลาเรียในตับหรือในช้ันเนื้อเยื่อใต้ผิวหนัง (pre-
erythrocytic stage development) จะใช้เวลาเฉลี่ย
ประมาณ 48-50 ชม. เมื่อเมอโรซอยด์เจริญเต็มที่จะท า
ให้เซลล์เจ้าบ้านแตก ปล่อยให้เมอโรซอยด์กลับเข้าสู่
กระแสเลือด และเช้ือมาลาเรียจะเข้าสู่วงจรการเจริญ
ในระยะเม็ดเลือดแดง (erythrocytic stage 
development) (Sinden, 1978) ในขั้นต่อไป 

วงจรการเจริญของเช้ือมาลาเรียในระยะเม็ด
เลือดแดง (erythrocytic stage development) จัด
ว่าเป็นระยะที่มีความส าคัญเนื่องจากก่อให้เกิดพยาธิ
สภาพของโรคมาลาเรีย สามารถแบ่งออกเป็น 4 ระยะ
ย่อย ได้แก่ ระยะวงแหวน (ring form) โทรโฟซอยด์ 

(trophozoite) ไชซอนท์ (schizont) และเมอโรซอยด์ 
(merozoites) ตามล าดับ การเจริญของเช้ือมาลาเรีย
ในเซลล์เม็ดเลือดแดงเริ่มต้นเมื่อเมอโรซอยด์สัมผัสกับ
เยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงและเคลื่อนที่เข้าสู่ภายใน
เซลล์เม็ดเลือด เยื่อหุ้มเซลล์เม็ดเลือดแดงส่วนหนึ่งจะ
หุ้ม เมอโรซอยด์ เป็นถุงเรียกว่า parasitophorous 
vacuole ซึ่งจะมีหน้าที่เป็นทางผ่านเข้าออกของ
สารอาหาร และเมื่อสังเกตใต้กล้องจุลทรรศน์เ ช้ือ
มาลาเรียจะมีรูปร่างคล้ายกับวงแหวนจึงเรียกเช้ือ
มาลาเรียในระยะนี้ ว่ า ระยะวงแหวน ต่อไปเ ช้ือ
มาลาเรียจะกลายเป็นโทรโฟซอยด์ ซึ่งเป็นระยะที่มีการ
น าสารอาหารเข้าสู่เซลล์ไปสร้างพลังงานและสารชีว
โมเลกุลเพื่อใช้ในกระบวนการแบ่งเซลล์แบบไม่อาศัย
เพศแบบเมอโรโกนี เมื่อสังเกตใต้กล้องจุลทรรศน์เช้ือ
มาลาเรียจะมีไซโทพลาสซึมขนาดใหญ่เมื่อเทียบกับ
ขนาดของเซลล์ และหลังจากที่เช้ือมาลาเรียแบ่งเซลล์
แบบไม่อาศัยเพศอย่างสมบูรณ์ เช้ือมาลาเรียจะพัฒนา
เป็นไชซอนท์ ซึ่งจะพบนิวเคลียสเป็นจ านวนตั้งแต่ 16-
32 นิวเคลียสภายในหนึ่งเซลล์ นิวเคลียสเหล่านี้จะมี
เยื่อหุ้ม เซลล์มาล้อมรอบอีก ช้ันหนึ่ ง  และพัฒนา
กลายเป็นเช้ือมาลาเรียใหม่หรือเมอโรซอยด์ ต่อไปเมอ
โรซอยด์เหล่านี้จะท าให้เม็ดเลือดแดงแตกและถูกปล่อย
ออกจากมาสู่กระแสเลือดและจะเริ่มวงจรการเจริญของ
เช้ือมาลาเรียในระยะเม็ดเลือดแดงในเซลล์เม็ดเลือด
แดงถัดไป การเจริญของเช้ือมาลาเรียในระยะเม็ดเลือด
แดงจะใช้เวลาเฉลี่ยประมาณ 22-24 ชม. 

เช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์มีความหลากหลาย
ทางพันธุกรรม รูปแบบการเจริญในระยะเม็ดเลือดแดง 
ความรุนแรงของโรค และการตอบสนองต่อยาต้าน
มาลาเรียชนิดต่าง ๆ (Pattaradilokrat et al., 2009; 
Li et al., 2011) (ตารางที่ 1) เช้ือมาลาเรียชนิด P. 
yoelii yoelii สายพันธ์ุ 17XNL และ P. chabuai สาย
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พันธุ์ AS เป็นเช้ือมาลาเรียชนิดไม่รุนแรงและสามารถ
ถูกก าจัดได้ โดยระบบภูมิคุ้มกันของหนูไมซ์  จึ งมี
ประโยชน์อย่างมากในงานวิจัยเกี่ยวกับกลไกสร้าง
ภูมิคุ้มกันและการพัฒนาวัคซีนป้องกันโรคมาลาเรีย 
(Stevenson and Riley, 2004)  ในขณะที่เช้ือ
มาลาเรียบางสายพันธ์ุก่อโรคมาลาเรียในหนูชนิดรุนแรง
ท าให้หนูไมซ์ตายอย่างรวดเร็ว เช่น P. yoelii yoelii 
สายพันธุ์ YM และ P. yoelii nigeriensis สายพันธุ์ 
N67 จึงเป็นสายพันธุ์เช้ือมาลาเรียที่นิยมใช้ทดสอบ
ประสิ ทธิ ภ าพของยาต้ านมาลา เ รี ยและวั คซี น 
(Pattaradilokrat et al., 2009; Li et al., 2011, 
Eastman et al., 2013) 

นอกจากนี้ เ ช้ือมาลาเรียยังสามารถที่จะ
พัฒนาเป็นเซลล์สร้างเซลล์สืบพันธุ์หรือแกมมีโตซัยด์ 
(gametocyte) ซึ่งแบ่งออกได้เป็น 2 เพศคือ เซลล์
สร้างเซลล์สืบพันธุ์เพศผู้ (male gametocyte) และ
เ ซ ล ล์ ส ร้ า ง เ ซ ล ล์ สื บ พั น ธุ์ เ พ ศ เ มี ย  (female 
gametocyte) ซึ่ งจะพัฒนาต่อไปกลายเป็นเซลล์
สืบพันธุ์เพศผู้ (male gamete) และเซลล์สืบพันธุ์เพศ
เมีย (female gamete) ภายในกระเพาะอาหารของยุง 
(Sinden, 1978) ตามล าดับ เมื่อเซลล์สืบพันธุ์ทั้งสอง

ชนิดปฏิสนธิจะสร้างไซโกต (zygote) และพัฒนาต่อไป
เป็นโอโอไคนีต (ookinete) ซึ่งจะเคลื่อนที่ผ่านผนัง
กระเพาะอาหารของยุงและเจริญเป็นโอโอซิสต์ 
(oocyst) ภายใน โอโอซิสต์เช้ือมาลาเรียจะแบ่งเซลล์
แบบไมโอซิส (meiosis) เพื่อลดจ าชุดโครโมโซมให้
เหลือเพียงชุดเดียว (haploid) (Sinden and Hartley, 
1985) และจะมีการแบ่งเซลล์แบบไม่อาศัยเพศ
แบบสปอโรโกนี (sporogony) เพื่อสร้างสปอร์โรซอยด์ 
หลังจากท่ียุงได้รับเลือดที่มีเชื้อมาลาเรียประมาณ 9-12 
วัน สปอโรซอยด์ในโอโอซิสต์จะพัฒนาสมบูรณ์เต็มที่
และเคลื่อนออกจาก โอโอซิสต์ไปยังอวัยวะต่าง ๆ ทั้งนี้
สปอร์โรซอยด์ที่เคลื่อนที่เข้าสู่ต่อมน้ าลายของยุงจะ
สามารถแพร่พันธุ์ไปสู่หนูไมซ์ต่อไป เช้ือมาลาเรียในหนู
ไมซ์หลายชนิดมีความแตกต่างกันในการสร้างแกมมีโต
ซัยด์และการถ่ายสู่ยุงพาหะ โดย P. yoelii nigeriensis 
สายพันธ์ุ N67 จัดเป็นเช้ือมาลาเรียที่สามารถสร้างเซลล์
สืบพันธุ์ได้ปริมาณมาก (Qi et al., 2013) จึงมักถูก
เลือกเป็นตัวอย่างเพื่อใช้เตรียมระยะเช้ือมาลาเรียในยุง
เพื่อทดสอบสารต้านมาลาเรียในระยะแกมมีโตซัยด์และ
ในตับ (Ramkaran and Peters, 1969) 

 

ตารางที่ 1 ชนิดและสายพันธ์ุของเชื้อมาลาเรียในหนูไมซ์ทีน่ิยมน ามาใช้ในการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้าน
มาลาเรีย 

ชนิด Plasmodium สายพันธุ์ ความรุนแรงของโรค การตายของหนูไมซ์ การดื้อต่อยาต้านมาลาเรีย เอกสารอ้างอิง 

P. berghei 
ANKA รุนแรง ภายใน 14 วัน ไม่มี Jennings et al., 1998 
NK65  ไม่รุนแรง ไม่มีการตาย ไม่มี Peters and Robinson, 1999 

P. y. yoelii 
17XNL ไม่รุนแรง ไม่มีการตาย มี chloroquine Pattaradilokrat et al., 2008 
17XL/YM รุนแรง ภายใน 7 วัน มี chloroquine Pattaradilokrat et al., 2009 

P. y. nigeriensis 

ART [QMS] ไม่รุนแรง ไม่มีการตาย มี artemisinin Peters and Robinson, 1999 
N67 รุนแรง ภายใน 21 วัน มี chloroquine  Li et al., 2011 
N67C รุนแรง ภายใน 7 วัน มี chloroquine Li et al., 2011 
NSM รุนแรง ภายใน 21 วัน มี mefloquine Li et al., 2011 

P. chabaudi 
AS ไม่รุนแรง ไม่มีการตาย ไม่มี Cheesman et al., 2010 
AS (3CQ) ไม่รุนแรง ไม่มีการตาย มี chloroquine Yuan et al., 2011 
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รูปที่ 1 ภาพแสดงวงจรชีวิตของเช้ือมาลาเรียในหนู ระยะการเจริญของเช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์แสดงในกรอบพื้น

หลังสีเทา และระยะการเจริญของเช้ือมาลาเรียในยุงก้นปล่องแสดงในกรอบพื้นหลังสีขาว ดัดแปลงจาก 
(ที่มา: Pattaradilokrat et al., 2011)  

 

การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้าน
มาลาเรียในหนูไมซ ์

เช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์เป็นที่นิยมในใช้การ
ทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้านมาลาเรียมากกว่า
เช้ือมาลาเรียในสัตว์ทดลองชนิดอื่น ๆ เนื่องจากวงจร
ชีวิตของเชื้อมาลาเรียในหนูไมซ์มีระยะสั้น สามารถเพิ่ม
จ านวนได้มากและรวดเร็วในหนูไมซ์ (M. musculus) 
และยุงก้นปล่อง (A. stephensi) ซึ่งเป็นสัตว์ขนาดเล็ก 
ดูแลรักษาง่าย นอกจากนี้เช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์ (P. 
berghei, P. chabaudi, P. vincheki และ P. yoelii) 
มีความจ าเพาะกับสัตว์ฟันแทะเช่น หนูไมซ์และหนูแรท 
(Rattus norvegicus และ Rattus rattus) (Landau 
and Boulard, 1978) และไม่สามารถเจริญเติบโตได้ใน
คน ดังนั้นจึงมีความปลอดภัยต่อผู้ใช้และสัตว์มีกระดูก
สันหลังชนิดอื่น ๆ และต่อสิ่งแวดล้อม นอกจากน้ีข้อมูล
ทางพันธุศาสตร์และจีโนมของเช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์
เช่น P. yoelii yoelii สายพันธุ์ 17XNL และเช้ือ
มาลาเรียในมนุษย์เช่น P. falciparum สายพันธุ์ 3D7 
ระบุว่า เช้ือทั้งสองชนิดมีจ านวนโครโมโซม 14 แท่ง

เท่ากันและมียีนที่มีล าดับเบสความคล้ายคลึงกัน 
(orthologs) มากกว่า 80 เปอร์เซ็นต์ของยีนทั้งหมดใน
จีโนม (Cartlon et al., 2004) ดังนั้นการศึกษาหน้าที่
การท างานของยีนต่าง ๆ ตลอดจนโครงสร้างและฤทธิ์
ทางชีวภาพของสารต้านมาลาเรียในหนูไมซ์อาจจะช่วย
ให้นักวิจัยสามารถท านายผลลัพธ์ที่อาจจะเกิดก่อนที่จะ
ท าการศึกษากับเช้ือมาลาเรียในมนุษย์ได้ 

การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้าน
มาลาเรียแบ่งได้เป็น 3 ประเภทตามระยะเป้าหมายของ
เช้ือมาลาเรียที่ต้องการศึกษา (Peters, 1987) ในกลุ่ม
แรกเป็นการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพในระยะเม็ดเลือด
แดง ซึ่งมีเป้าหมายในการลดพยาธิสภาพและอัตราการ
ตายจากโรคมาลาเรีย (treatment) ในกลุ่มที่สองเป็น
การหาทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพในระยะแกมมีโตซัยด์ ซึ่ง
มีเป้าหมายในการยับย้ังการระบาด (transmission) 
ของเช้ือมาลาเรียจากมนุษย์หรือสัตว์ทดลองไปสู่พาหะ 
และในกลุ่มสุดท้ายเป็นการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพใน
ระยะเซลล์ตับ ซึ่งมีวัตถุประสงค์ในการป้องกันการเกิด
โรคมาลาเรีย (prophylaxis) หลักการในการทดสอบ
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ฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้านมาลาเรียในระยะต่าง ๆ มี
รายละเอียดดังนี ้

 

การทดสอบความปลอดภัยและฤทธิ์ทาง
ชีวภาพของสารต้านมาลาเรียในระยะเม็ดเลือด
แดง 

การทดสอบความปลอดภัยของสารต้าน
มาลาเรียในหนูไมซ์ (toxicity test) หมายถึง การวัด
ขนาดของสารทดสอบสู งสุดที่ ไม่มีความเป็นพิษ 
(maximum tolerated dose) ซึ่งวัดได้จากสัดส่วน
ของหนูไมซ์ที่ได้รับสารทดสอบและแสดงอาการผิดปกติ
หรือตาย ขั้นตอนแรกเริ่มจากการเตรียมสารทดสอบใน
ตัวท าละลาย (solvent) ที่เหมาะสม เช่น น้ าเกลือ 
0.85 เปอร์เซ็นต์ หรือ dimethyl sulfoxide (DMSO 
ส าหรับสารทดสอบที่ไม่มีขั้ว) ที่ระดับขนาดต่าง ๆ กัน 
โดยจะอยู่ระหว่าง 100-640 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมของ
น้ าหนักตัวหนูไมซ์ (Peters and Robinson, 1999) 
และขึ้นอยู่กับความสามารถในการละลายของสาร
ทดสอบ จากนั้นใหส้ารที่ต้องการทดสอบแก่หนูไมซ์กลุ่ม
ละ 5 ตัว โดยการฉีดเข้าใต้ผิวหนัง การฉีดเข้ากระแส
เลือด การฉีดเข้าหน้าท้อง หรือทางปากเป็นจ านวน
ติดต่อกัน 4 ครั้งวันละหนึ่งครั้ง สังเกตการเปลี่ยนแปลง
ทางพฤติกรรมและอัตราการตายในหนูไมซ์เป็นเวลา 8 
สัปดาห์ ขนาดของสารทดสอบสูงสุดที่ไม่เป็นอันตราย
ต่อสัตว์ทดลอง จะเป็นค่าขนาดสูงสุดของสารที่จะ
น าไปใช้ในการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของยาต้าน
มาลาเรียในขั้นตอนต่อไป (Peters and Robinson, 
1999) 

ในการทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้าน
มาลาเรียในระยะเม็ดเลือดแดงสามารถท าได้ใน 2 
ระดับ (Peter, 1987) ได้แก่ การทดสอบเบื้องต้นเพื่อ
หาสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพ (Rane’s test) และการวัด

ค่าประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญของเชื้อมาลาเรีย
ในระยะเม็ดเลือดแดง (4-day test) การทดสอบ
เบื้องต้นเพื่อหาสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพมีวัตถุประสงค์
เพื่อคัดเลือกสารที่มีฤทธิ์ทางชีวภาพในการยับยั้งการ
เจริญของเช้ือมาลาเรียจากคลังสารเคมี ในการทดสอบ
จะท าการฉีดเช้ือมาลาเรียชนิดรุนแรง เช่น P. yoelii 
yoelii สายพันธ์ุ YM แล้ว แบ่งหนูไมซ์ที่ติดเช้ือออกเป็น
กลุ่ม กลุ่มละ 5 ตัว จากนั้นในวันท่ี 3 หลังจากท่ีหนูไมซ์
ได้รับเชื้อมาลาเรีย (day 3 post infection) หนูไมซ์จะ
ได้รับสารเคมีทดสอบเพียงหนึ่งครั้งที่ขนาดของสาร
ทดสอบสูงสุดที่ไม่เป็นพิษโดยการฉีดหรือการกิน และ
ท าการสังเกตอาการและความรุนแรงของโรคมาลาเรีย
ในหนูต่อไปเป็นเวลาอีก 7 วัน หากสารทดสอบไม่
สามารถยับยั้งการตายของหนูไมซ์จากเช้ือมาลาเรียถึง
ร้อยละ 50 จะถือว่าสารทดสอบดังกล่าวไม่มีฤทธิ์ทาง
ชีวภาพหรือไม่ผ่านการทดสอบ ส่วนสารทดสอบที่
สามารถป้องกันการตายของหนูจากเช้ือมาลาเรียจะถือ
ว่าสารทดสอบนั้นมีฤทธิ์ทางชีวภาพ และจะน าไป
ทดสอบต่อไป (Osdene et al., 1967) ส่วนการวัดค่า
ประสิทธิภาพในการยับยั้งการเจริญของเช้ือมาลาเรียใน
ระยะเม็ดเลือดแดงมีวัตถุประสงค์ เพื่อวัดขนาดของสาร
ทดสอบที่ยับยั้งการเจริญของเช้ือมาลาเรียในหนูได้ 50 
เปอร์เซ็นต์ (effective dose 50, ED50) และ 90 
เปอร์เซ็นต์ (effective dose 90, ED90) ตามล าดับ 
(Peter, 1987) ซึ่งค่าดังกล่าวสามารถน าไปใช้
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของสารทดสอบประเภทต่าง 
ๆ ได้ ในการทดสอบเริ่มด้วยการเตรียมหนูไมซ์ที่ได้รับ
เช้ือมาลาเรียสายพันธุ์รุนแรงดังที่กล่าวมา จากนั้น
เตรียมสารเคมีที่ต้องการทดสอบในช่วงขนาดระหว่าง 
0.01–30 มิลลิกรัมต่อกิโลกรัมต่อน้ าหนักตัว หรือขนาด
ของยาสูงสุดในระดับปลอดภัย โดยหนูไมซ์จะได้รับ
สารเคมีทดสอบโดยการกินหรือฉีดวันละหนึ่งครั้งเป็น
เวลา 4 วันต่อเนื่อง และในวันที่ 5 หลังจากที่หนูไมซ์
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ได้รับเชื้อ จะวัดและค านวนค่าสัดส่วนจ านวนเม็ดเลือด
แดงที่ติดเช้ือมาลาเรียต่อเม็ดเลือดแดงทั้งหมด 100 
เซลล์หรือค่า parasitaemia จากหนูไมซ์ในกลุ่มที่ได้รับ
สารทดสอบที่ขนาดต่าง ๆ กันและน ามาเปรียบเทียบกับ
ปริมาณเช้ือมาลาเรียในกระแสเลือดจากหนูที่ไม่ได้รับ
ยาซึ่งจะใช้ในการค านวณหาขนาดสารทดสอบที่น้อย
ที่สุดที่ยังคงฤทธิ์ทางชีวภาพ (minimum effective 
dose) และค่าเปอร์เซ็นต์ประสิทธิภาพในการยับยั้งการ
เจริญของเช้ือมาลาเรีย (percent growth inhibition) 
และข้อมูลที่ได้จะใช้ค านวณ ED50 และ ED90 ได้ต่อไป 
(Peter, 1987) เทคนิคนี้เป็นเทคนิคที่ได้รับการยอมรับ
และใช้อย่างแพร่หลายในการหากลุ่มสารที่มีฤทธิ์ทาง
ชีวภาพ และสามารถประยุกต์ในการทดสอบหากลุ่ม
สารเคมีที่มีฤทธิ์ต่อเช้ือมาลาเรียดื้อยา เช่น ในการ
ทดลองของ Yuan และคณะ (2011) ค้นพบสาร 
NNC55-0396 และ mibefradil ซึ่งปัจจุบันเป็นยา
รักษาโรคความดันโลหิตสูง มีความสามารถในการยับยั้ง
เช้ือมาลาเรีย P. chabaudi สายพันธุ์ AS(3CQ) และ 
P. falciparum จากผู้ป่วยซึ่งดื้อต่อยา chloroquine 
ได้ (Yuan et al., 2011) 

 

การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้าน
มาลาเรียในระยะแกมมีโตซัยด์ 

เนื่องจากในปัจจุบันมียารักษาโรคมาลาเรียที่
ออกฤทธิ์กับแกมมีโตซัยด์อยู่ เพียงชนิดเดียวได้แก่ 
primaquine (Warrell et al., 2002) ดังนั้นการค้นหา
สารเคมีหรือยาชนิดใหม่ที่มีประสิทธิภาพในการท าลาย
แกมมีโตซัยด์ และระยะต่าง ๆ ในยุงจึงเป็นประโยชน์
อย่างมากในการควบคุมการระบาดของโรคมาลาเรีย 
และเป็นหัวข้อวิจัยที่ได้รับความสนใจอย่างมากในด้าน
มาลาเรีย ข้อได้เปรียบของการใช้เช้ือมาลาเรียในหนูใน
การทดสอบคือ เช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์เช่น P. yoelii 
nigeriensis สายพันธุ์ N67 สามารถสร้างแกมมีโตซัยด์

ได้เร็วภายใน 3-4 วัน (Qi et al., 2013) ในขณะที่เช้ือ
มาลาเรียในมนุษย์ เช่น P. falciparum จะใช้
ระยะเวลามากกว่า 8-12 วัน (Baker, 2010) ดังนั้นการ
ใช้เช้ือมาลาเรียในหนูไมซ์จะด าเนินการทดสอบได้
รวดเร็วกว่า วิธีการทดสอบสารต้านมาลาเรียในระยะ
แกมมีโตซัยด์ได้มีการพัฒนาโดยใช้เช้ือมาลาเรียในหนู
ชนิด P. yoelii nigeriensis สายพันธุ์ N67 เป็นครั้ง
แรกในปี ค.ศ.1969 โดย Ramkaran และ Peters ใน
การทดสอบเริ่มต้นด้วยการเตรียมหนูไมซ์ที่มี เ ช้ือ
มาลาเรียและมีระดับ parasitaemia ประมาณ 10-20 
เปอร์เซ็นต์ จากนั้นแบ่งหนูไมซ์ออกเป็นกลุ่ม เพื่อรับ
สารเคมีชนิดต่าง ๆ ในระดับปริมาณต่าง ๆ กันและมี
หนูไมซ์อีกกลุ่มเป็นกลุ่มทดลองควบคุมที่ ไม่ ได้รับ
สารเคมี หลังจากที่หนูได้รับยาเป็นเวลาหนึ่งช่ัวโมง จึง
น าหนูไปสลบและให้ยุงก้นปล่องกัด จากนั้นน ายุงไป
เลี้ยงในห้องควบคุมอุณหภูมิและความช้ืนเป็นเวลา 7-
10 วัน เมื่อครบก าหนดน ายุงทั้งหมดไปศึกษาและนับ
จ านวนเช้ือมาลาเรียในระยะโอโอซิสต์ในกระเพาะของ
ยุง (Ramkaran and Peters, 1969) ในการวัดผลการ
ทดลองสามารถเปรียบเทียบยุงติดเช้ือมาลาเรียที่ได้รับ
เลือดจากหนูไมซ์ในกลุ่มที่ได้รับและไม่ได้รับสารทดสอบ 
และส าม า รถค า น วนค่ า ก า รยั บยั้ ง ซึ่ ง น า ไ ป ใ ช้
เปรียบเทียบประสิทธิภาพของสารต่าง ๆ ได้ ตัวอย่าง 
ในการทดลองของ Eastman et al. (2013) มีการ
ค้นพบสาร Ketotifin และ Cyproheptadine ซึ่ง
ปัจจุบันเป็นยาประเภทแก้แพ้มีความสามารถในการ
ยับยั้งการแพร่ของเช้ือมาลาเรียไปสู่ยุงพาหะน าโรคใน
เช้ือมาลาเรียในหนู P. yoelii nigeriensis สายพันธุ์ 
N67 ได้ 100 เปอร์เซ็นต์ ที่ระดับขนาด 10 มิลลิกรัมต่อ
กิโลกรัม และสามารถยับยั้งเช้ือมาลาเรียในคน P. 
falciparum ซึ่งมีประสิทธิภาพเทียบเท่ากับยา 
primaquine ที่ใช้กันอยู่ในปัจจุบัน ซึ่งนักวิจัยและ
แพทย์จะสามารถน าความรู้ไปใช้ทดสอบและรักษา
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ผู้ป่วยท่ีติดเชื้อมาลาเรียร่วมกับยาที่ใช้รักษาอาการป่วย
ของโรคมาลาเรียซึ่งจะเป็นประโยชน์ต่อการควบคุมการ
ระบาดของโรคมาลาเรีย 
 
การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารต้าน
มาลาเรียในระยะเซลล์ตับ 

การทดสอบสารต้านมาลาเรียในระยะเชลล์
ตับเป็นวิธีของ Peters et al. (1975) มีวัตถุประสงค์ใน
การหาสารหรือกลุ่มสารเคมีที่มีฤทธิ์ในการขัดขวาง
ไม่ให้สปอโรซอยด์สามารถเข้าไปภายในเซลล์ตับ หรือ
ยับยั้งไม่ให้เช้ือมาลาเรียเจริญเป็นระยะเมอโรซอยด์ได้
สมบูรณ์ในเซลล์ตับ ยาในกลุ่มนี้เป็นกลุ่มยาที่ป้องกัน
การติดเช้ือมาลาเรียที่เป็นประโยชน์อย่างมากส าหรับ
บุคคลที่อยู่ในพ้ืนท่ีปลอดมาลาเรีย แต่ต้องเดินทางไปใน
พื้ นที่ ที่ มี ก า ร ร ะบาดขอ ง โ รค เ ช่ น  ทหา ร  ห รื อ 
นักท่องเที่ยว ปัจจุบันมียา primaquine, malarone 
(atovaquone/proguanil), chloroquine และ 
mefloquine เพียงสี่ชนิดเท่าน้ันที่ได้รับอนุญาตให้ใช้ได้
ในการป้องกันโรค (prophylacitic drugs) (Warrell 
et al., 2002) และยาในกลุ่มนี้มีเพียง primaquine 
และ proguanil สองชนิดเท่านั้นที่มีฤทธิ์ยับยั้งการ
เจริญของสปอโรซอยด์ในเซลล์ตับ (Warrell et al., 
2002) อย่างไรก็ดี ยาเหล่านี้ยังไม่สามารถป้องกันการ
เกิดโรคมาลาเรียได้ 100 เปอร์เซ็นต์ เนื่องจากปัญหา
โรคมาลาเรียดื้อยา (Wongsrichanalai et al., 2002) 
ดังนั้นการหายาใหม่ท่ีมีฤทธ์ิทางชีวภาพต้านมาลาเรียใน
ระยะเซลล์ตับจึงเป็นสิ่งจ าเป็น 

การทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพของสารเคมีใน
กลุ่มนี้ เป็นการทดสอบที่ท าได้ยากและมีความซับซ้อน
มากที่สุด เนื่องจากจ าเป็นต้องเตรียมการหลายขั้นตอน
ตั้งแต่ การเตรียมแกมมีโตซัยด์ในหนูไมซ์และถ่ายสู่
ยุงก้นปล่อง จากนั้นเป็นการตรวจสอบการติดเช้ือ
มาลาเรียในกระเพาะอาหารและต่อมน้ าลายของยุง

ภายหลังที่ยุ งได้รับเ ช้ือเป็นเวลา 7 และ 14 วัน 
ตามล าดับ เพื่อให้มั่นใจว่ามีการสร้างสปอโรซอยด์ในยุง 
และขั้นตอนสุดท้ายจะเป็นการแยกต่อมน้ าลายยุง ซึ่ง
ต้องอาศัยการแยกเอาส่วนอก (thorax) ของยุงมาบด
ด้วยเครื่องบด (homogenizer) และน าไปปั่นเหวี่ยง 
(centrifuge) แล้วแยกสปอโรซอยด์ออกจากซากยุง 
ก่อนน ามาฉีดให้กับหนูไมซ์ ในการทดลองหนูไมซ์ที่
ได้รับสปอโรซอยด์จะถูกแบ่งออกเป็นกลุ่ม กลุ่มละ 5 
ตัว เพื่อมารับการทดสอบด้วยสารเคมีต่าง ๆ หนึ่งครั้ง
ภายในเวลา 1 ชม.หลังจากที่หนูไมซ์ได้รับเช้ือ และท า
การเปรียบเทียบจ านวนและอัตราส่วนของหนูไมซ์ที่ติด
เชื้อมาลาเรียกับกลุ่มที่ไม่ได้รับสารเคมีใด ๆ ในสัปดาห์
ต่อมา ผลการศึกษาจะสามารถใช้จ าแนกสารเคมีที่ฤทธิ์
ทางชีวภาพออกเป็นกลุ่ม ตามประสิทธิภาพในการ
ป้องกันโรค (Peters et al., 1975) โดยกลุ่มที่มี
ประสิทธิภาพสูงสุดจะเป็นสารที่มีฤทธิ์ป้องกันหนูไมซ์
ทุกตัวให้ปราศจากเช้ือมาลาเรียในกระแสเลือดเมื่อ
เทียบกับกลุ่มทดลองควบคุม ข้อมูลที่ได้จากการศึกษา
จะช่วยให้ผู้ท าการทดลองสามารถคัดเลือกสารเคมีใน
กลุ่มที่มีประสิทธิภาพสูงไปทดสอบต่อไป เพื่อหาค่า
ขนาดน้อยที่สุดที่สารยังคงฤทธิ์ทางชีวภาพ (minimum 
effective dose) โดยท าการทดลองแบบเดิมแต่ใช้
สารเคมีที่มีขนาดต่ าลง ซึ่งจะท าให้สามารถค านวณค่า
ขนาดน้อยที่สุดที่สารเคมียังคงประสิทธิภาพในการ
ป้องกันเช้ือมาลาเรียได้ ตัวอย่างของ สารต้านมาลาเรีย
ที่มีฤทธิ์ยับยั้งการเจริญของเช้ือมาลาเรียในระยะตับซึ่ง
มีการพัฒนาไปเป็นยารักษาโรคมาลาเรียในปัจจุบัน 
ได้แก่ primaquine และ tafenoquine (Peters et 
al., 1975; Ploemen et al., 2009) เป็นต้น 
 
บทสรุป 

ในปัจจุบันการค้นคว้าหายาต้านมาลาเรีย
ชนิดใหม่เป็นสิ่งที่จ าเป็นมากในภาวะที่มีการระบาดของ
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เช้ือมาลาเรียดื้อยา งานวิจัยทดสอบฤทธิ์ทางชีวภาพ
ของสารต้านมาลาเรียโดยใช้หนูไมซ์จะช่วยให้นักวิจัย
สามารถประเมินความปลอดภัยของสารเคมี เบ้ืองต้น
และประเมินประสิทธิภาพและฤทธิ์ทางชีวภาพของ
สารเคมีในการยับยั้งการเจริญของเช้ือมาลาเรียก่อนที่
จะน าสารเคมีไปทดสอบต่อไปในมนุษย์ ทั้งนี้ เ ช้ือ
มาลาเรียในหนูไมซ์ เช่น P. chabaudi และ P. yoelii 
มีความหลากหลายในทางจีโนไทป์และฟีโนไทปแ์ละเปน็
เช้ือมาลาเรียที่ดูแลได้ง่ายในห้องปฏิบัติการทั้งในหนู
ไมซ์ (M. musculus) และยุงก้นปล่อง (A. stephensi) 
จึงสามารถใช้เป็นเครื่องมือในการทดสอบฤทธิ์ทาง
ชีวภาพของสารต้านเชื้อมาลาเรียได้ทุกระยะ 
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