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บทคัดย่อ: แนวคิดเกี่ยวกับวิธีการรักษาโรคด้วยยีนบําบัดเกิดขึ้นเมื่อร้อยกว่าปีมาแล้ว อย่ างไรก็ตาม งานวิจัยและ
พัฒนาเพื่อพิสูจน์ถึงประสิทธิภาพทางการรักษาโรคและความปลอดภัยของยีนบําบัดใช้เวลายาวนานและใช้เงินลงทุน
จํานวนมหาศาล นอกจากนี้ ยีนบําบัดยังต้องพึ่งพาเทคโนโลยีทางด้านการจัดการกับสารพันธุกรรมซึ่งเพิ่งจะมี
ความก้าวหน้าอย่างรวดเร็วเมื่อไม่นานมานี้ ประวัติความเป็นมาของการทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับยีนบําบัดจากอดีต
จนถึงปัจจุบันมีทั้งที่ประสบความสําเร็จและล้มเหลว ดังนั้นการทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับยีนบําบัดจะต้องผ่านการ
ตรวจสอบจากคณะกรรมการทางวิทยาศาสตร์และทางจริยธรรมว่ามีประโยชน์เหนือความเสี่ยงหรือไม่ ในปัจจุบันมี
เภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดที่ได้รับการอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนเพื่อใช้รักษาโรคได้จํานวนหลายชนิด รวมทั้งยังมียีน
บําบัดอีกจํานวนมากที่กําลังอยู่ในระหว่างกระบวนการการทดลองทางคลินิกหรือรอการอนุมัติ พัฒนาการของยีน
บําบัดปรับเปลี่ยนไปตามนวัตกรรมที่มาต่อยอดองค์ความรู้ที่มีอยู่แล้ว เช่น CRISPR/Cas9 gene editing ที่ช่วยให้
สามารถใช้ยีนบําบัดให้เป็นประโยชน์และทําให้มีความทันสมัยยิ่งขึ้น บทความนี้มีเนื้อหาเกี่ยวกับแนวคิดและหลักการ
ของยีนบําบัด ได้แก่ นิยาม ประวัติความเป็นมา ข้อบ่งใช้ทางการรักษา ประเภทของยีนบําบัด กลยุทธ์ของยี นบําบัด 
การทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo และ in vivo ระบบการนําส่งยีนบําบัด ปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกัน 
ผลไม่พึงประสงค์ และความกังวลด้านจริยธรรม 
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Abstract:  The concept of gene therapy has been around for over a hundred years.  However, the 
research and development for proving the efficacy and safety of gene therapy is tremendously time-
consuming and requires huge investments.  Moreover, application of gene therapy depends on 
management techniques of genetic materials which has advanced rapidly just recently. The history 
of clinical trials on gene therapy from the past to the present reveals both successes and failures. 
Correspondingly, a clinical trial on gene therapy has to be approved by scientific review and an 
ethics committee to check that the benefits outweigh the risk. At present, there are several approved 
gene therapy products for treatment of some diseases, while many products are currently 
undergoing late phase of clinical trials or waiting for approval. The development of gene therapy is 
adapted accordingly to the innovations such as CRISPR/Cas9 gene editing that enables the utilization 
and modernization of gene therapy.  In this review, we describe about concepts and principles of 
gene therapy, namely, the definition, key events in the history of gene therapy, therapeutic 
indications, type of gene therapy, strategy of gene therapy, ex vivo and in vivo gene therapy, delivery 
systems, immune responses and adverse drug reactions, and lastly we address some concerns about 
ethical issues. 
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บทนํา 
การค้นหาวิธีการรักษาโรคและยาแบบใหม่ที่มี

ประสิทธิภาพและปลอดภัย จัดเป็นเป้าหมายสําคัญของ
งานวิจัยและพัฒนานวัตกรรมทางชีวการแพทย์มาโดย
ตลอด อย่างไรก็ตาม โรคที่เกิดทั้งในมนุษย์และในสัตว์
หลากหลายโรคยังมีความคลุมเคลือทางด้านพยาธิกําเนิด 
และมีความสลับซับซ้อนเนื่องจากเกี่ยวข้องกับปัจจัยต่าง 

ๆ หลากหลายปัจจัย ซึ่งก่อให้เกิดอุปสรรคที่สําคัญและ
ยากต่อการรักษาให้หายขาดอย่างสมบูรณ์ ยิ่งไปกว่านั้น 
โรคต่าง ๆ จํานวนมากยังมีปัจจัยทางพันธุกรรมเข้ามา
เกี่ยวข้องด้วย ทําให้การระบุเป้าหมายของยาและวิธีการ
รักษาโรคที่กระบวนการทํางานของ เซลล์เป็นไปได้
ยากลําบากยิ่งขึ้น ในช่วงศตวรรษที่ผ่านมา ความรู้ความ
เข้าใจเกี่ยวกับโครงสร้างของดีเอ็นเอ การค้นพบโมเลกุลที่
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มีบทบาทหน้าที่เกี่ยวข้องกับกลไกทางพันธุศาสตร์ เช่น 
กา รถอดร หัส  ( transcription)  และการแปลรหัส 
(translation) และพัฒนาการด้านเทคโนโลยีในการ
จัดการและตัดต่อสารพันธุกรรม ทําให้เกิดแนวคิดใหม่
เก่ียวกับกลยุทธ์ที่ใช้ดีเอ็นเอเพื่อการรักษาโรคขึ้นมา  

จากความสําเร็จในก้าวแรกในปีพ.ศ.2533 (ค.ศ.
1990) ที่มีคณะวิจัยได้ทําการทดลองพิสูจน์ให้เห็นว่าโรค
ที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมบางโรคสามารถ
รักษาได้ด้วยการให้ยาที่อยู่ในรูปแบบของดีเอ็นเอจาก
ภายนอกเข้าสู่ร่างกาย โดย R.M. Blaese และคณะ 
(Blaese, et al., 1995) จากมหาวิทยาลัยเพนซิลเวเนีย 
ได้ให้การรักษาผู้ป่วยโรคภูมิคุ้มกันบกพร่องอย่างรุนแรง 
(severe combined immunodeficiency หรือ SCID) 
ด้วยวิธียีนบําบัด ซึ่งผลการทดลองในครั้งนี้ประสบ
ความสําเร็จอย่างดี ในเวลาต่อมานักวิทยาศาสตร์ได้
พัฒนาเทคโนโลยีด้านชีวการแพทย์ขั้นสูงขึ้นมาได้อย่าง
รวดเร็ว จนทําให้ความสําเร็จในก้าวต่อไปเกิดขึ้นตามมา
ภายในระยะเวลาไม่นาน เช่น การศึกษาการเรียงลําดับ
รหัสจีโนมของมนุษย์ และการพัฒนา high-throughput 
techniques ที่มีส่วนช่วยในการประยุกต์ใช้ยีนบําบัด
อย่างมีประสิทธิภาพในบริบทของการรักษาโรคต่าง ๆ 
เมื่อเร็ว ๆ นี้ มียาประเภทยีนบําบัดหลายชนิดได้รับการ
อนุมัติจากองค์การอาหารและยาของหลายประเทศ เช่น 
สหรัฐอเมริกา จีนและยุโรป ซึ่งทําให้เกิดกระบวนทัศน์
ใหม่ในการรักษาโรคและเปิดศักราชใหม่สําหรับการนํา
ยีนบําบัดมาใช้ประโยชน์ในทางคลินิก (Sayed, et al., 
2022) บทความนี้เรียบเรียงขึ้นโดยมีวัตถุประสงค์เพื่อให้
ข้อมูลเกี่ยวกับแนวคิดและหลักการของยีนบําบัด ได้แก่  

I. นิยามของยีนบําบัด (definition of gene therapy) 
II. ประวัติความเป็นมาของยีนบําบัด (history of 

gene therapy) 
III. ข้อบ่งใช้ทางการรักษาของยีนบําบัด (therapeutic 

indication of gene therapy) 
IV. ประเภทของยีนบําบัด (type of gene therapy) 

V. กลยุทธ์ของยีนบําบัด (strategy of gene therapy)  
VI. การทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo และ in vivo 
VII. ระบบการนําส่งยีนบําบัด (delivery systems)  
VIII. ปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกัน (immune 

responses) และผลไม่พึงประสงค์ (adverse drug 
reactions) ของยีนบําบัด 

IX. ความกังวลด้านจริยธรรม (ethical concerns) 

I. นิยามของยีนบําบัด 
US FDA (US FDA, 2018) ได้ให้คํานิยามของยีน

บําบัดอย่างเรียบง่ายไว้ว่าหมายถึง “สารพันธุกรรมที่ใช้
ปรับเปลี่ยนหรือจัดการกับการแสดงออกของยีน หรือเพื่อ
เปลี่ยนแปลงคุณสมบัติทางชีวภาพของเซลล์เพื่อให้
เกิดผลทางการรักษา” 

นิยามของยีนบําบัดดังกล่าวนี้มุ่งเน้นถึงแนวคิด
ของวิธีการรักษาโรคที่เกิดจากความผิดปกติของยีน โดย
วิธีการให้ยีนใหม่ที่เป็นยีนปกติ (normal gene) เข้าสู่
ร่างกาย เพื่อให้ยีนดังกล่าวทํางานสร้างโปรตีนออกมา
แทนที่/ชดเชยยีนที่ขาดหายไป (deleted gene) หรือมี
การกลายพันธุ์เกิดขึ้น (mutated gene) เรียกว่าการ
รักษาแบบให้ยีนใหม่เข้าไปแทนที่ (replacement gene 
therapy)  คํานิยามนี้ จัด เป็นนิยามของ "ยีนบําบัด 
เวอร์ชัน 1.0" เนื่องจากสื่อถึงแนวคิดพื้นฐานของยีน
บําบัดในยุคเริ่มต้นได้อย่างค่อนข้างตรงไปตรงมา ซึ่งเป็น
แนวคิดที่ ใช้งานได้จริงและในปัจจุบันก็ยังคงมีการ
นํ ามาใช้ อยู่  อย่ า ง ไรก็ตาม ในทศวรรษที่ ผ่ านมา 
ความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีก่อให้เกิดวิธีการรักษาโรค
ด้วยยีนบําบัดยุคใหม่ ซึ่งไม่ใช่วิธีการแบบดั้งเดิมที่ใช้วิธีส่ง
มอบยีนปกติให้เข้าไปทํางานแทนที่ยีนผิดปกติ แต่เป็น
นวัตกรรมใหม่ที่ใช้ระบบ gene-editing system ในการ
ซ่อมแซมยีนผิดปกติให้กลับมาเป็นปกติได้อย่างแม่นยํา 
เรียกได้ว่าเป็นนิยามของ "ยีนบําบัด เวอร์ชัน 2.0" 
(Landhuis, 2021)  นวัตกรรมนี้ เกิดจากการค้นพบ 
CRISPR-Cas9 ซึ่งเป็นระบบภูมิคุ้มกันของแบคทีเรียที่ใช้
ปกป้องตัวเองจากไวรัส โดยอาศัยกลไกตรวจจับดีเอ็นเอ 



Naowarat Suthamnatpong and Aranya Ponpornpisit / J. Mahanakorn Vet. Med. 2023. 18(1): 99-128. 

102 

ตารางที่ 1 ข้อดีและข้อเสียของยีนบําบัด 

ข้อดีของยีนบําบัด ข้อเสียของยีนบําบัด 
มีส่วนช่วยในการกําจัดโรค ค่าใช้จ่ายสูง 
มีส่วนช่วยในการป้องกันโรค มีข้อกังวลด้านจริยธรรม 
ชว่ยลดความเสี่ยงของการเกิดโรคในคน/สัตว์รุ่นหลัง ปัญหาด้านความปลอดภัย 
ช่วยยืดอายุขัย (life expectancy) มีความเสี่ยงทําให้เกิดโรคเพิ่มข้ึน 
ช่วยลดความจําเป็นในการใช้ยาอย่างต่อเนื่อง อาจส่งผลปรับเปลี่ยนคุณสมบัติของร่างกาย 
ช่วยทําหน้าที่ชดเชย/แทนที่เซลล์ที่ผิดปกติ อาจส่งผลทําให้สารพันธุกรรมเปลี่ยนแปลงไป 
มีศักยภาพในการรักษาโรคที่ปัจจุบันยังไม่ได้สํารวจ อาจไม่ได้ผลในการรักษาโรคที่มีความซับซ้อน 
ช่วยให้เกิดความรู้ความเข้าใจในกลไกการทํางานของยีน กลยุทธ์การทํายีนบําบัดบางอย่างให้ผลแค่ชั่วคราว 

ของไวรัสที่บุกรุกเข้ามาในเซลล์และใช้เอนไซม์ในการตัด
ย่ อ ย จี โ น ม ข อ ง ไ ว รั ส ไ ด้ อ ย่ า ง จํ า เ พ า ะ เ จ า ะ จ ง 
นักวิทยาศาสตร์ค้นพบและมองเห็นประโยชน์ของระบบ 
CRISPR-Cas9 จึงนํามาประยุกต์ใช้ในการตัดต่อและ
แก้ไขยีนของสัตว์เลี้ยงลูกด้วยนม เทคโนโลยีนี้ได้รับการ
พั ฒ น า ไ ปอย่ า ง ร วด เ ร็ ว  จ า ก ง า น วิ จั ย ใ น ระดั บ
ห้องปฏิบัติการแบบ in vitro ที่ใช้เซลล์เพาะเลี้ยงในการ
ทดลองไปสู่การทดลองทางคลินิกภายในเวลาเพียงเจ็ดปี 
(Wang, et al., 2022)  

การรักษาด้วยวิธี CRISPR-based therapies มิได้
เป็นเพียงการนําส่งยีนใหม่ให้แก่เซลล์ แต่เป็นนําส่ง 
“gene-editing system” ซึ่งเป็นระบบแก้ไขยีนเข้าสู่
เซลล์ในรูปของสารประกอบ RNA-protein complex 
หรืออาศัยพาหะในการนําส่ง เช่น ไวรัส หรือ อนุภาคนา
โน CRISPR-based therapies สามารถทําการแก้ไขยีน
ที่เกิดการกลายพันธุ์หรือเกิดความผิดปกติใด ๆ ขึ้นให้
กลับมาเป็นปกติ และส่งผลทางการรักษาทําให้หายจาก
โรคได้ (Chen, et al., 2022) ดังนั้น คํานิยามในปัจจุบัน
ของยีนบําบัดจึงมีความหมายที่กว้างขึ้นคือหมายถึง การ 
“ให้” สารพันธุกรรมหรือการ “แก้ไข” สารพันธุกรรม 
เพื่อปรับเปลี่ยนการแสดงออกของยีน โดยทําให้ยีนมีการ
แสดงออกเพิ่มขึ้นหรือยับยั้งการแสดงออกของยีน หรือ

ทําให้เซลล์มีคุณสมบัติเปลี่ยนแปลงไปเพื่อประโยชน์
ทางการรักษาโรค  

ในส่ วนของสํ านั ก ง านยาแ ห่ งยุ โ รป  ( The 
European Medicines Agency, EMA) ได้ระบุคํานิยาม
ของเภสัชภัณฑ์ (pharmaceuticals) ประเภทยีนบําบัด 
( gene therapy medicinal product, GTMP )  ไ ว้ ว่ า 
หมายถึงเภสัชภัณฑ์ชีวภาพที่มีสารออกฤทธิ์ซึ่งมีหรือ
ป ร ะ ก อ บ ด้ ว ย รี ค อ ม บิ แ น น ท์ นิ ว ค ลี อิ ก แ อ ซิ ด 
( recombinant nucleic acids)  ที่ ใ ช้ ในหรื อที่ ใ ห้ แก่
มนุษย์ เพื่อควบคุม ซ่อมแซม แทนที่ เพิ่มหรือลดลําดับ
สารพันธุกรรม และส่งผลทางการรักษา การป้องกันโรค 
หรือการวินิจฉัยโรค ที่เก่ียวข้องโดยตรงกับการเรียงลําดับ
ของรีคอมบิแนนท์นิวคลีอิกแอซิดที่มีอยู่ หรือเกี่ยวข้อง
โดยตรงกับเภสัชภัณฑ์ของการแสดงออกทางพันธุกรรม
ของลําดับสารพันธุกรรมนี้ ในส่วนของวัคซีนป้องกันโรค
ติดเชื้อนั้น ไม่จัดว่าเป็น GTMP (Hanna, et al., 2017) 
ในทวีบยุโรป ยีนบําบัดจัดเป็นเภสัชภัณฑ์เพื่อการรักษา
ขั้ น สู ง  ( Advanced Therapy Medicinal Products, 
ATMPs) ATMP เป็นประเภทของเภสัชภัณฑ์เพื่อการ
รักษาที่เป็นนวัตกรรมใหม่ ซึ่งนอกเหนือจากยีนบําบัด
แล้ว ยังรวมถึงเซลล์บําบัดและเภสัชภัณฑ์วิศวกรรม
เนื้อเยื่อ ( tissue engineered products) ในสหภาพ
ยุโรป (EU) กรอบกฎหมายและข้อบังคับสําหรับ ATMPs 
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ก่อตั้งขึ้นโดยคณะกรรมาธิการสหภาพยุโรปในปีพ.ศ. 
2550 (ค.ศ. 2007) (Regulation EC No. 1394/2007) 
และมีผลบังคับใช้ครั้งแรกในเดือนธันวาคม พ.ศ. 2551 
(ค.ศ. 2008) (Hanna, et al., 2017) 

 
II. ประวัติความเป็นมาของยีนบําบัด 

ใ น ปี พ . ศ .  2 5 0 6  J o s h u a  L e d e r b e r g 
(Lederberg, 1963) ได้เขียนบทความชื่อ “Molecular 
Biology, Eugenics and Euphenics”  ซึ่ ง มี ส่ วนหนึ่ ง
ของบทความกล่าวว่า “เราอาจทําการเพาะเลี้ยงเซลล์
สืบพันธุ์ในรูปแบบ in vitro และทําการจัดการกับสาร
พันธุกรรม เช่น การแลกเปลี่ยนโครโมโซมและส่วนต่าง ๆ 
ของโครโมโซม การประยุกต์ใช้ เทคโนโลยีทางอณู
ชีววิทยาขั้นสูงสุดคือ การควบคุมลําดับของนิวคลีโอไทด์
ภายในโครโมโซมของมนุษย์ได้โดยตรง ควบคู่ไปกับการ
รับรู ้การเลือกและการแทรกยีนที่ต้องการ” บทความนี้ได้
กระตุ้นทําให้นักคิดและนักวิทยาศาสตร์จํานวนมากมอง
ไปข้างหน้าเกี่ยวกับสิ่งที่จะเกิดขึ้นในอนาคต โดยเฉพาะ
อย่างยิ่งการประยุกต์ใช้องค์ความรู้ทางพันธุกรรม ซึ่ง
นํามาสู่โลกในปัจจุบันซึ่งเป็นยุคของการนํายีนบําบัดมาใช้
ประโยชน์ในทางคลินิก ประวัติความเป็นมาของยีนบําบัด
นั้นสามารถแบ่งออกเป็นสี่ระยะ ได้แก่ (1) พ.ศ. 2452-
2516 (ค.ศ.1909-1973) ระยะการทําวิจัยขั้นพื้นฐาน 
(basic research) (2) พ.ศ.2532-2546 (ค.ศ. 1989-
2003) ระยะเริ่มต้นการทดลองทางคลินิก ( clinical 
trials) (3) พ.ศ. 2546-2565 (ค.ศ. 2003–2022) ระยะ
เริ่มต้นการอนุมัติเภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดในการรักษาโรค 
(4) พ.ศ. 2565-2568 (ค.ศ. 2022–2025) ระยะพัฒนา
ยีนบําบัดสําหรับอนาคต (Arabi, et al., 2022) 

1) พ.ศ. 2452-2516 (ค.ศ. 1909-1973): ระยะ
การทําวิจัยขั้นพ้ืนฐาน 

ระยะการทําวิจัยขั้นพื้นฐานเริ่มต้นจากช่วงเวลาที่
ความรู้เรื่อง "ยีน" ถือกําเนิดขึ้น ไปจนถึงช่วงเวลาที่มีการ
พัฒนายีนบําบัดเพื่อเป็นเครื่องมือในการรักษาโรค โดยมี

เหตุการณ์สําคัญที่เกี่ยวข้องเกิดขึ้นตามลําดับดังต่อไปนี้: 
(1) องค์ความรู้เกี่ยวกับ "ยีน" ได้ถือกําเนิดขึ้น หลังจากที่ 
Wilhelm Johannsen ไ ด้ กํ า ห น ด คํ า ว่ า  " ยี น 
(gene)" ขึ้นมา (Portin & Wilkins, 2017); (2) หลังจาก
นั้นประมาณครึ่งศตวรรษ Francis Crick และ James 
Watson ได้รายงานการค้นพบโครงสร้างของดีเอ็นเอ
แบบเกลียวคู่ (Watson & Crick, 1953); (3) คําว่า "พันธุ
วิศวกรรม (genetic engineering)" ถูกนํามาใช้เป็นครั้ง
แรก ในทศวรรษที่ 1930 (พ.ศ. 2473-2482) (Wolff & 
Lederberg, 1994); (4) ในปีพ.ศ. 2503 (ค.ศ. 1960) มี
การค้นพบหลักการพื้นฐานของการถ่ายโอนยีน (gene 
transfer) ในแบคทีเรีย ซึ่งต่อมาได้รับการพัฒนาจนเกิด
เป็นเทคนิคการทํา gene transfection ในยูคาริโอติก
เซลล์  (Wolff & Lederberg, 1994) ซึ่ ง เป็นเทคนิคที่
นําเอายีนที่กําหนดการสร้างโปรตีนที่ต้องการ ใส่เข้าไปใน
ยูคาริโอติกเซลล์ที่เหมาะสม เพื่อให้ยูคาริโอติกเซลล์ชนิด
นั้นสร้างโปรตีนให้; (5) ในปีพ.ศ. 2513 (ค.ศ. 1970) มี
การค้นพบและใช้ประโยชน์จากเอนไซม์ในกลุ่มเรสตริก
ชัน  เอนไซม์  ( restriction enzymes)  และไล เกชัน 
เอนไซม์ (ligation enzymes) ซึ่งเป็นรากฐานสําคัญของ
การตัดต่อยีนและการจัดการกับยีนในด้านต่าง ๆ ในเวลา
ต่อมา (Arber & Linn, 1969; Lehman, 1974) (6) มี
การพัฒนาองค์ความรู้ด้านรีคอมไบแนนท์ดี เ อ็นเอ
เทคโนโลยี ช่วยให้นักวิทยาศาสตร์สามารถนํายีนเพื่อการ
รั กษา ใส่ ล ง ไป ใน เวก เตอร์ ไ ด้  ( Friedmann, 1992; 
Mulligan, 1993) และ (7) การค้นพบความสามารถของ
ไวรัสในการถ่ายโอนสารพันธุกรรม ทําให้ไวรัลเวกเตอร์ได้
กลายเป็นเครื่องมือที่มีประสิทธิภาพสําหรับการถ่ายโอน
ยี น  ( Mulligan, 1993; Williams, et al. , 
1984)  ความก้าวหน้าทางเทคโนโลยี เหล่ านี้ทํ า ใ ห้
นักวิทยาศาสตร์สามารถสร้างเวกเตอร์ที่สามารถถ่ายโอน
สารพันธุกรรมไปยังเซลล์ เป้าหมายได้อย่างจําเพาะ
เจาะจง (Wolff & Lederberg, 1994) 
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(8) ในปีพ.ศ. 2515 (ค.ศ. 1972) แนวคิดของการ
รักษาโรคด้วยวิธีการยีนบําบัดถือกําเนิดขึ้นครั้งแรกเมื่อ 
50 ปีที่แล้ว โดย Theodore Friedman และ Richard 
Roblin (Friedmann & Roblin, 1972) ได้เขียนบทความ
ชื่ อ  “ Gene therapy for human genetic 
disease?:  proposals for genetic manipulation in 
humans raise difficult scientific and ethical 
problems” ที่แสดงให้เห็นถึงศักยภาพของยีนบําบัดเพื่อ
การรักษาโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม โดย
อาศัยหลักการพื้นฐานทางพันธุวิศวกรรมศาสตร์ซึ่งเป็น
เทคนิคใหม่ในขณะนั้น ต่อมา (I) มีการพัฒนาวิธีการโคลน
ยีนที่เกี่ยวข้องกับโรคอย่างจําเพาะขึ้นมาและทําการถ่าย
โอนหรือนําส่งสําเนาของยีนดังกล่าวที่เป็นยีนปกติให้แก่
ผู้ป่วย เพื่อให้ทําหน้าที่แทนหรือชดเชยยีนที่บกพร่องซึ่ ง
เป็นสาเหตุของโรค การค้นพบเกี่ยวกับเทคนิคในการโคลน
ยีนและการนําส่งยีนดังกล่าวทําให้เกิดความหวังที่จะใช้ยีน
บําบัดในการรักษาโรคต่าง ๆ ให้หายได้ และนําไปสู่กระแส
ของการทําโครงการวิจัยและพัฒนาทางด้านยีนบําบัด
อย่างกว้างขวางในทศวรรษต่อ ๆ มา  

2) พ.ศ. 2532-2546 (ค.ศ. 1989–2003): ระยะ
เริ่มต้นการทดลองทางคลินิก 

ระยะเริ่มต้นของการทดลองทางคลินิกนี้ กิน
เวลานาน 15 ปี ซึ่งในช่วงเริ่มต้นมีทั้งโครงการที่ประสบ
ความสําเร็จและโครงการที่ประสบความล้มเหลว ใน
เดือนธันวาคม ปีพ.ศ. 2532 (ค.ศ. 1989) จุดเปลี่ยนที่
สําคัญอย่างยิ่งของวงการวิจัยยีนบําบัดได้เกิดขึ้น เมื่อ 
Steven A. Rosenberg และคณะ (Rosenberg, et al., 
1990) แห่งสถาบันมะเร็งแห่งชาติ (National Cancer 
Institute) ของประเทศสหรัฐอเมริกา ได้รับการอนุมัติ
อย่างเป็นทางการจากคณะกรรมการ Recombinant 
DNA Advisory Committee (RAC) ของ US FDA ให้ทํา
การทดลองทางคลินิก (clinical trials) ที่เก่ียวข้องกับยีน
บําบัดในมนุษย์ได้เป็นคร้ังแรก อย่างไรก็ตาม การทดลอง
ในครั้งนี้เป็นการทดลองระยะแรกที่ทดสอบวิธีการนําส่ง

ยีนจากภายนอกเข้าสู่ร่างกายมนุษย์ซึ่ งยังไม่ให้ผล
ทางการรักษา แต่มุ่งเป้าไปที่การพิสูจน์เทคนิคการทํา
เครื่องหมายของยีน (gene marking techniques) เพื่อ
ติดตามการเคลื่อนไหวของเซลล์เม็ดเลือดขาวที่แทรกตัว
เ ข้ า ไ ป ใ น ก้ อ น ม ะ เ ร็ ง  ( tumour- infiltrating 
lymphocytes ห รื อ  TILs)  ใ น ร่ า ง ก า ยข อ งผู้ ป่ ว ย
โรคมะเร็งผิวหนังชนิดเมลาโนมา (melanoma) ระยะ
แพร่กระจาย ในการทดลองนี้คณะผู้วิจัยใช้รีโทรไวรัล 
เวกเตอร์ (retroviral vectors) เป็นพาหะในการนําส่ง
ยีนต้านนีโอมัยซินเข้าไปในเซลล์เม็ดเลือดขาวที่อยู่ใน
ก้อนมะเร็ง จากนั้นคณะผู้วิจัยก็นํา TILs ที่ใส่ยีนเข้าไปให้
แล้วเหล่านี้ กลับมาฉีดเข้าไปในร่างกายผู้ป่วยห้ารายที่
เป็นโรคมะเร็ง โดยมีจุดมุ่งหมายเพื่อพิสูจน์ว่า TILs ที่ถูก
ดัดแปลงด้วยยีนบําบัดเหล่านี้ จะสามารถเดินทางกลับ
เข้าไปแทรกตัวเข้าไปในก้อนมะเร็งได้หรือไม่ หากทําได้ 
การทดลองขั้นต่อไปคือการพิสูจน์ว่า TILs ที่ถูกดัดแปลง
ด้วยยีนบําบัดและกลับเข้าไปในก้อนมะเร็งเหล่านี้ มี
ความสัมพันธ์ทางคลินิกกับประสิทธิภาพในการกําจัด
เซลล์มะเร็งหรือไม่ ผลการทดลองทั้งสองระยะประสบ
ความสําเร็จเป็นอย่างดีเยี่ยม โดยพบว่า TILs สามารถ
เดินทางกลับเข้าไปแทรกตัวเข้าไปในก้อนมะเร็งได้  
รวมทั้งสามารถส่งผลยับยั้งก้อนมะเร็งไม่ให้เจริญเติบโต
ได้ด้วย การทดลองนี้จัดเป็นหลักฐานที่แสดงให้เห็นถึง
ความปลอดภัยและความเป็นไปได้ของวิธีการใช้รีโทร
ไวรัลเวกเตอร์เพื่อนําส่งยีนในการรักษาโรคด้วยยีนบําบัด
ในมนุษย์ ซึ่งทําให้เกิดความหวังว่าเทคนิคยีนบําบัดนี้จะ
ช่วยในการรักษาโรคทางพันธุกรรมชนิดรุนแรงซึ่งไม่
สามารถรักษาให้หายได้ด้วยวิธีการหรือยาตามมาตรฐาน
ใด ๆ นอกจากนี้ยังเป็นงานที่สร้างรากฐานการจัดทํา
ข้อกําหนดเบื้องต้นที่สําคัญหลายประการที่เกี่ยวข้องกับ
ก า ร ถ่ า ย โ อนยี น  ( gene transfer)  ใ น ท า งคลิ นิ ก 
(Merrouche, et al., 1995)  

ในเวลาใกล้เคียงกัน ในปีพ.ศ. 2533 (ค.ศ. 1990) 
R.M. Blaese และคณะจากมหาวิทยาลัยเพนซิลเวเนียได้
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ทําการทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับการรักษาโรคด้วยยีน
บําบัดซึ่ งประสบความสํา เร็ จอย่างงดงามเช่นกัน 
( French, 1990; Blaese, et al. , 1995)  โ ด ย ทํ า ก า ร
ทดลองในเด็กหญิงอายุสี่ขวบชื่อ Ashanti Desilva ที่
ป่วยด้วยโรคภาวะภูมิคุ้มกันบกพร่องอย่างรุนแรงชนิด 
severe combined immunodeficiency (SCID) ชนิด
ที่เกิดจากความผิดปกติของยีนอะดีโนซีน ดีอะมีเนส 
(adenosine deaminase, ADA) ทําให้เกิดภาวะพร่อง
เอนไซม์ ADA ขึ้น ส่งผลทําให้เซลล์เม็ดเลือดขาวทั้งทีลิม
โ ฟ ซั ย ท์  ( T lymphocytes)  บี ลิ ม โ ฟ ซั ย ท์  ( B 
lymphocytes) และแนเชอรัล คิลเลอร์ เซลล์ (natural 
killer cells) มีพัฒนาการที่ผิดปกติและไม่สามารถ
ทํางานป้องกันร่างกายจากเชื้อจุลชีพได้ ทําให้เกิดภาวะ
ภูมิคุ้มกันบกพร่องอย่างร้ายแรง (T-B-NK-SCID) ทารกที่
ป่วยด้วยโรคนี้ หากไม่ได้รับการรักษา ส่วนใหญ่เกือบ
ทั้งหมดเสียชีวิตภายใน 1-2 ปีแรกเนื่องจากการติดเชื้อ 
(Secord & Hartog, 2022)  

คณะผู้วิจัยได้ทดลองให้การรักษาผู้ป่วยโรคนี้โดย
วิธีให้ยีนใหม่เพื่อสร้างเอนไซม์ขึ้นมาทดแทนยีนเดิมที่
บ ก พ ร่ อ ง  ( gene replacement therapy)  โ ด ย ใ ช้
แกมมา-รี โทรไวรัลเวคเตอร์  (gamma-retroviral 
vectors) ในการนําส่ง ADA gene ซึ่งเป็นยีนปกติให้แก่
ที -ลิมโฟซัยท์  (Blaese, et al. , 1995)  ผลการรักษา
ประสบความสําเร็จอย่างยิ่ง โดยยีนบําบัดทําให้ระดับของ
ที-ลิมโฟซัยท์ในเลือดกลับมาเป็นปกติ เช่นเดียวกับการ
ตอบสนองของระบบภูมิคุ้มกันทั้งในส่วน cell-mediate 
immunity และ humoral immunity การรักษาด้วยยีน
บําบัดยุติลงหลังจากเวลาผ่านไป 2 ปี แต่พบว่าทั้ง 
integrated vectors และเอนไซม์ ADA ในที-ลิมโฟซัยท์
ยังคงอยู่มีการแสดงออกอยู่ในร่างกาย และเด็กหญิง 
Ashanti Desilva ซึ่งเป็นผู้ป่วยด้วยโรคดังกล่าวก็ยังคงมี
ชีวิตอยู่รอดต่อไปได้ แม้ว่ายังคงจําเป็นต้องได้รับเอนไซม์
เสริมในรูปของ recombinant ADA (PEG-ADA) อยู่ก็
ตาม แต่ยีนบําบัดที่ให้ไปก็ส่งผลที่ดีในการช่วยสร้าง

เอนไซม์ ADA ในร่างกายในระดับหนึ่งซึ่งรวมกับเอนไซม์
เสริมแล้วสามารถช่วยให้เธอใช้ชีวิตได้ตามปกติ (King & 
Bishop, 2017) โดย Ashanti Desilva ปรากฏตัวล่าสุด
ในปีพ.ศ. 2561 ในวิดีโอการให้สัมภาษณ์ในรายการในยู
ทู บ  ( Biotechnology Innovation Organization, 
2018) แม้ว่าวิธียีนบําบัดจะยังคงไม่สมบูรณ์แบบ แต่ผล
การทดลองทางคลินิกในมนุษย์ครั้ งนี้ เป็นหลักฐาน
สนับสนุนอย่างชัดเจนว่าการรักษาด้วยยีนบําบัดอาจเป็น
การรักษาเสริมที่ปลอดภัยและมีประสิทธิภาพ สําหรับใช้
รักษาผู้ป่วยบางรายที่เป็นโรคภูมิคุ้มกันบกพร่องอย่าง
รุ น แ ร ง เ ช่ น  ADA- SCID ( Onodera, et al. , 1999) 
นอกจากนี้ยังแสดงให้เห็นว่าเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟ
ซัยท์ อาจเหมาะสําหรับใช้ในการรักษาด้วยยีนบําบัด
สําหรับโรคอ่ืน ๆ ด้วย เนื่องจากเป็นเซลล์ที่สามารถคงอยู่
เป็นระยะเวลายาวนานในระบบไหลเวียนโลหิตและใน
เนื้อเยื่อ (Misaki, et al., 2001)  

ในปีพ.ศ. 2533-2538 (ช่วงต้นและกลางของ
ทศวรรษ 1990) โครงการวิจัยเกี่ยวกับยีนบําบัดมีจํานวน
สูงขึ้นอย่างรวดเร็ว อย่างไรก็ตาม ในปีพ.ศ. 2542 เป็น
ต้นมา (ปลายทศวรรษ 1990) ความหวังที่มีต่อยีนบําบัด
ได้สลายลงไปอย่างรวดเร็วเช่นเดียวกัน หลังจากเกิด
เหตุร้ายที่ทําให้ผู้ป่วยชื่อ Jesse Gelsinger ซึ่งเป็นเด็ก
หนุ่มอายุเพียง 18 ปีเสียชีวิตไปเป็นครั้งแรก ในปีพ.ศ. 
2542 (ค.ศ. 1999) ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น
โรคทางระบบเมตาบอลิซึมที่หายากโรคหนึ่ง เขาได้
อาสาสมัครเข้าร่วมโครงการทดลองทางคลินิกที่ให้ยีน
ปกติของ เอนไซม์ออร์นิธีน  ทรานส์คาร์บาไมเลส 
(ornithine transcarbamylase) เข้าสู่ร่างกายเพื่อการ
รักษา อย่างไรก็ตาม ภายหลังจากได้รับการรักษาด้วยยีน
บําบัดได้เพียง 98 ชั่วโมง ผู้ป่วยเสียชีวิตอย่างรวดเร็ว 
เนื่องจากร่างกายเกิดปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบ
ภูมิคุ้มกันอย่างรุนแรงขึ้นต่ออะดีโนไวรัลเวคเตอร์ที่ใช้ใน
การทํายีนบําบัดในครั้งนั้น ทําให้เกิดกลุ่มอาการการ
ตอบสนองด้ ว ยก า ร อั ก เ สบทั้ ง ร ะบบ  ( systemic 
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inflammatory response syndrome) ขึ้น เกิดความ
ผิดปกติในการแข็งตัวของเลือดอย่างรุนแรงและการ
ทํางานของอวัยวะสําคัญทั่วร่างกายล้มเหลวตามมา 
(Howe, et al., 2008; Raper, et al., 2003)  

ในช่วงเวลาใกล้เคียงกัน ในปีพ.ศ. 2543 (ค.ศ. 
2000) มีรายงานการทดลองทางคลินิกเพื่อรักษาผู้ป่วย
โรค X-linked SCID ด้วยยีนบําบัดที่ประเทศฝรั่งเศส ซึ่ง
คณะผู้วิจัยให้ยีน IL2RG ซึ่งเป็นตัวรับของไซโตคายน์ 
(cytokine receptors) ชนิด IL-2 เพื่อให้ยีนดังกล่าวเข้า
ไปทําหน้าที่แทนยีนในร่างกายผู้ป่วยเองที่ผิดปกติ
เนื่องจากเกิดการกลายพันธุ์ แม้ว่าผลการทดลองทาง
คลินิกนี้ประสบความสําเร็จ (Cavazzana-Calvo, et al., 
2000) แต่ในเวลาต่อมา พบว่าผู้ป่วยซึ่งเป็นเด็ก 5 ใน 20 
คนที่ได้รับการรักษาได้เกิดโรคมะเร็งเม็ดเลือดขาวขึ้น ซึ่ง
เกิดจาก t ransgene ไปส่ งผลกระตุ้ นอองโคยีน 
(oncogenes) (Hacein-Bey-Abina, et al., 2008) และ
ในปีพ.ศ. 2545 (ค.ศ. 2002) ที่กรุงลอนดอน มีการ
รายงานผลทดลองยีนบําบัดที่คล้ายคลึงกันในผู้ป่วยโรค 
SCID-X1 ซึ่งเป็นรูปแบบหนึ่งของโรค SCID ที่พบบ่อย
ที่สุด โดยคณะผู้วิจัยพบปัญหาจากโรคมะเร็งเม็ดเลือด
ขาวที่เกิดขึ้นในผู้ป่วยหลังจากรับการรักษาด้วยยีนบําบัด
เรียบร้อยแล้ว ซึ่งเกิดจากการแทรกตัวของรีโทรไวรัล
เวคเตอร์ที่ส่งผลก่อมะเร็งขึ้นเช่นกัน (Howe, et al., 
2008; Hacein-Bey-Abina, et al., 2003)  

หลังจากเกิดจากเหตุการณ์ร้ายแรงดังกล่าวนี้  
องค์การอาหารและยาแห่งประเทศสหรัฐอเมริกา (US 
FDA) ได้สั่งระงับการทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับยีนบําบัด
เป็นเวลานานนับสิบปี (Prado, et al., 2020) ความวิตก
กังวลต่ออันตรายที่อาจเกิดขึ้นจนทําให้ผู้ป่วยเสียชีวิตได้
ส่งผลกระทบจนทําให้เกิดภาวะซบเซาในแวดวงการ
ศึกษาวิจัยเกี่ยวกับยีนบําบัด แต่นักวิทยาศาสตร์ทั่วโลก
ยังคงพยายามศึกษาค้นคว้าเพิ่มเติมด้วยความมุ่งมั่น ทํา
ให้เกิดความรู้ความเข้าใจใหม่ ๆ เกี่ยวกับวิธีการป้องกัน
และแก้ไขผลไม่พึงประสงค์ที่เป็นอันตรายจากยีนบํา

บําบัด และทําให้ความเชื่อมั่นในศักยภาพและความ
ปลอดภัยของยีนบําบัดกลับมาอีกครั้ง (Ledford, 2022) 

3) พ.ศ. 2546-2565 (ค.ศ. 2003–2022): ระยะ
เริ่มต้นการอนุมัติเภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดในการรักษาโรค 

หลังจากผ่านเหตุการณ์ร้ายแรงที่ทําให้การพัฒนา
ยีนบําบัดหยุดชะงักไปเป็นเวลานาน และมีการกําหนด
ระเบียบข้อบังคับใหม่ที่เข้มงวดมากขึ้นในการขออนุมัติ
ดําเนินการทดลองทางคลินิกเก่ียวกับยีนบําบัด โดยทั่วไป
แต่ละประเทศมักตรวจสอบโดยคณะกรรมการที่ดูแล
เฉพาะด้าน เช่น ประเทศสหรัฐอเมริกา ตรวจสอบโดย 
Center for Biologics Evaluation and Research 
(CBER) ของ US FDA ซึ่งทําหน้าที่กํากับดูแลเภสัชภัณฑ์
ประเภทยีนบําบัด เซลล์บําบัด และอุปกรณ์ที่เกี่ยวข้อง
กับเซลล์และยีนบําบัด อย่างไรก็ตามโครงการวิจัยและ
การพัฒนายีนบําบัดในรูปแบบต่าง ๆ สามารถผ่าน
กระบวนการตรวจสอบอย่างเข้มข้น จนกระทั่งกลับมา
ได้รับการยอมรับอีกครั้ง ตัวอย่างเช่น ในปีพ.ศ. 2552 มี
การทดลองทางคลินิกที่ทดสอบประสิทธิภาพของยีน
บําบัดในผู้ป่วยที่เป็นโรคเลเบอร์ คอนเจนิทัล อะเมาโรสิส 
( Leber's congenital amaurosis, LCA)  ชนิ ดรุนแรง 
คณะผู้วิจัยใช้อะดีโน-แอสโซซิเอทด์ เวคเตอร์ (adeno-
associated vectors, AAV) ชนิด AAV2 ในการนําส่ง 
RPE65 gene โดยทําการฉีด AAV2-RPE65 เข้าจอ
ประสาทตา พบว่าภายหลังจากทํายีนบําบัด ผู้ป่วยหลาย
รายมีอาการดีขึ้นโดยกลับมามีการมองเห็นที่ใกล้เคียง
ปกติได้ (Cideciyan, et al., 2009; Boye, et al., 2013) 
อาจกล่าวได้ว่ายีนบําบัดได้รับการพิสูจน์ ให้เ ห็นถึง
ศักยภาพในการใช้รักษาโรคได้อีกคร้ังอย่างน่าประทับใจ  

ช่วงเวลาตั้งแต่พ.ศ. 2546 จนถึงปัจจุบัน เป็น
ช่วงเวลาที่เภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดหลายชนิดได้รับ
การอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนสําหรับใช้ในการรักษาโรคได้ 
ตัวอย่างเช่น 

(1) Recombinant adenovirus human p53 (rAd-
p53) ซึ่งมีชื่อการค้าว่า เจนดิซีน® (Gendicine®) เป็น
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เภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดชนิดแรก ได้รับการอนุมัติ
จากสํานักงานคณะกรรมการอาหารและยาแห่งรัฐของ
ประเทศจีน (China Food and Drug Administration, 
CFDA) ให้ขึ้นทะเบียนสําหรับใช้รักษาโรคมะเร็งศีรษะ
แ ล ะ ลํ า ค อ  ( head and neck squamous cell 
carcinoma, HNSCC)  ใ น ปี พ . ศ .  2546 หลั ง จ า กที่
โครงการทดลองทางคลินิกจํานวนมากถึง 686 โครงการ
ที่ไม่ผ่านกระบวนการตรวจสอบในประเทศจีน (Li, et 
al., 2021; Zhang, et al., 2018) 

( 2)  Recombinant human adenovirus type 
5 ซึ่งมีชื่อการค้าว่า อองโครีน® (Oncorine®) ได้รับการ
อนุมัติจาก CFDA สองปีหลังจากเจนดิซีน® ได้รับการ
อนุมัติ  โดยอองโครีน® เป็นไวรัสชนิดอองโคไลติก 
(oncolytic virus) ขนิดแรกสําหรับใช้รักษาโรคมะเร็ง
โพรงจมู ก  ( nasopharyngeal carcinoma)  ( Liang , 
2018) และสิบปีต่อมา ยีนบําบัดกลับมาได้รับความสนใจ
อย่างกว้างขวางจนกระทั่งการทดลองทางคลินิกมีจํานวน
เพิ่มข้ึนเกือบสองเท่า  

( 3)  อะลิ โปจีน  ทิปาร์ โ ว เวค  ( a l ipogene 
tiparvovec) มีชื่อการค้าว่า กลัยเบอรา® (Glybera®) 
ได้รับการอนุมัติจาก European Medicines Agency 
(EMA) ในปีพ.ศ.2555 (ค.ศ.2012) ให้ขึ้นทะเบียนเป็น
เภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดของยุโรปตัวแรก สําหรับใช้
รักษาภาวะพร่องไลโปโปรตีนไลเปส  ( lipoprotein 
lipase deficiency) (Gruber, 2012);  

(4) สทริมเวลิส® (Strimvelis®) ประกอบด้วย
เซลล์ต้นกําเนิดเม็ดเลือดชนิด CD34+ cells ที่มี ADA 
gene ซึ่งได้จากรีโทรไวรัลเวกเตอร์เป็นพาหะนําส่งดีเอ็น
เอเข้าสู่เซลล์ สําหรับใช้รักษาโรค SCID-ADA deficiency 
สทริมเวลิส®  จัดเป็นยีนบําบัดในรูปแบบ ex-vivo ชนิด
แรก ได้รับการอนุมัติจาก EMA ในปีพ.ศ. 2559 (ค.ศ.
2016) (EMA, 2016; Zhao, et al., 2022)  

(5) เภสัชภัณฑ์ในกลุ่มไคเมอริก แอนติเจนรีเซพ
เตอร์ (chimeric antigen receptor, CAR) products) 

สองชนิดคือ ทิสะเจนเลคลิวเซล (tisagenlecleucel) มี
ชื่อการค้าว่า คิมไรอาห์® (Kymriah®) และแอซิแค็บทา
จีน ซิโลลิวเซล (axicabtagene ciloleucel) มีชื่อการค้า
ว่า เยสคาร์ทา® (Yescarta®) ได้รับการอนุมัติจาก US 
FDA ในปีพ.ศ. 2560 (ค.ศ.2017) สําหรับใช้รักษา
โ ร ค ม ะ เ ร็ ง เ ม็ ด เ ลื อ ด ข า ว ช นิ ด  B- cell acute 
lymphoblastic leukemia (ALL) และโรคมะเร็งต่อม
น้ํ า เ ห ลื อ ง ช นิ ด  diffuse large B- cell lymphoma 
(DLBCL) (Seimetz, et al., 2019) ซึ่งนับเป็นก้าวสําคัญ
ที่ปูทางไปสู่ เภสัชภัณฑ์ที่อาศัยเทคโนโลยีขั้นสูงแห่ง
อนาคต 

(6)  โวเรติยีน  เนปาร์ โว เวค -อาร์ซี วายแอล 
(voretigene neparvovec-rzyl) มีชื่อการค้าว่า ลักซ์
เทอร์นา® (Luxturna®) ได้รับการรับรองจาก US FDA 
ในปีพ.ศ. 2560 (ค.ศ.2017) สําหรับรักษาโรคจอประสาท
ตาเสื่อมซึ่งเกิดจากการกลายพันธุ์ของ RPE65 gene 
ส่งผลทําให้เกิดการสูญเสียการมองเห็นอย่างรุนแรง 
เรียกว่าโรคเลเบอร์ คอนเจนิทัล อะเมาโรสิส (Leber's 
congenital amaurosis, LCA) บางตําราเรียกว่าโรคเรติ
ไนติส พิกเมนโตซา (retinitis pigmentosa) ชนิดรุนแรง 
(Padhy, et al., 2020) ลักซ์เทอร์นา® เป็นเภสัชภัณฑ์
ยีนบําบัดชนิดแรกที่ ใช้ไวรัลเวคเตอร์ชนิด adeno-
associated viral vector serotype 2 (AAV2) ในการ
นําส่ง RPE65 gene ไปให้เซลล์เยื่อบุผิวของจอประสาท
ต า ช นิ ด  retinal pigment epithelial ( RPE)  cells 
เพื่อให้ทํางานชดเชย RPE65 gene ที่เกิดการกลายพันธุ์ 
หลังจากรักษาด้วยลักซ์เทอร์นา ® ผู้ป่วยหลายราย
สามารถกลับมามีการมองเห็นที่ใกล้เคียงปกติได้ 

( 7)  โ อ น า เ ซ็ ม โ น จี น  อ ะ เ บ พ า ร์ โ ว เ ว ค 
(onasemnogene abeparvovec) มีชื่อการค้าว่า โซล
เจนซมา® (Zolgensma®) ได้รับการอนุมัติจาก US FDA 
ในปีพ.ศ. 2562 (ค.ศ.2019) สําหรับใช้ในการรักษาโรค
ก ล้ า ม เ นื้ อ ก ร ะ ดู ก สั นหลั ง ฝ่ อ  ( spinal muscular 
atrophy) ในเด็ก (Mahajan, 2019) 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oncolytic-virus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nasopharynx-carcinoma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein-lipase-deficiency
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/lipoprotein-lipase-deficiency
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(8) ทาลิโมจีน ลาเฮอร์ปาเรปเวค (talimogene 
laherparepvec) มีชื่อการค้าว่า อิมลิจิก® (Imlygic®)  

เป็น ไวรัสชนิด  oncolytic herpes virus ที่ ใช้
สําหรับรักษาโรคมะเร็งผิวหนังเมลาโนมา 

ในปัจจุบัน มีเภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดสําหรับ
รักษาโรคต่าง ๆ หลากหลายชนิด ได้รับการอนุมัติจาก
องค์การอาหารและยาในหลายประเทศ เช่น US FDA, 
EMA และ CFDA (Shahryari, et al., 2019; Ma, et al., 
2020; Arabi, et al., 2022) จํานวนเภสัชภัณฑ์ประเภท
ยีนบําบัดที่ได้รับอนุมัติให้นํามาใช้ทางการรักษาได้เพิ่ม
สูงขึ้นทุกปี ซึ่งนับว่าเป็นหลักฐานที่แสดงให้เห็นอย่าง
ชั ด เ จ น ว่ า ยี น บํ า บั ด ไ ด้ รั บ ค ว า ม เ ชื่ อ มั่ น ใ น ด้ า น
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการรักษาโรคมากข้ึน 
และด้วยความก้าวหน้าทางเทคโนโลยีด้านพันธุกรรมใหม่ 
ๆ เช่น เทคโนโลยี clustered regularly interspaced 
short palindromic repeats ( C R I S PR )  แล ะ  zinc 
fingers ส่งผลทําให้เภสัชภัณฑ์ประเภทสารพันธุกรรม 
เช่น ยีนบําบัด มีอัตราการผลิตเร่งเร็วตัวขึ้นอย่างมี
นัยสําคัญ เทคโนโลยี CRISPR เป็นเทคโนโลยีที่เพิ่งถูก
นํามาใช้ในรูปแบบ ex vivo เพื่อรักษาโรคเม็ดเลือดแดง
รูปเคียว (sickle cell disease) และโรคเบตาธาลัสซีเมีย 
(beta-thalassemia) (Frangoul, et al., 2021) และมี
การนํามาใช้ในรูปแบบ in vivo เพื่อรักษาโรคทรานส์เฟอ
ริน อะมัยลอยโดสิส (transthyretin amyloidosis, 
ATTR) (Gillmore, et al., 2021)  

4) ระยะพัฒนายีนบําบัดสําหรับอนาคต (ค.ศ. 
2022–2025) 

ยีนบํ าบัดจัด เป็นนวัตกรรมที่ ปฏิ วั ติ ว งการ
วิทยาศาสตร์สุขภาพและเภสัชกรรม จากการรักษาด้วย
ยาที่เป็นสารเคมีมาสู่การรักษาด้วยสารพันธุกรรม ใน
ปัจจุบัน  หน่ วยงานและองค์กรทางวิทยาศาสตร์
การแพทย์ทั่วโลกต่างให้ความสนใจในการวิจัยและพัฒนา
ยีนบําบัดเพื่อการรักษาโรคต่าง ๆ อย่างหลากหลาย และ
มีแนวโน้มว่ากระแสความเชื่อมั่นในการรักษาโรคด้วยยีน

บําบัดจะมีมากขึ้นกว่าเดิมในอนาคต จากจํานวนการ
ทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับยีนบําบัดที่เพิ่มข้ึนอย่างรวดเร็ว
ทั่วโลก คาดว่าจะมียีนบําบัดชนิดใหม่ที่ได้รับการอนุมัติ
เพิ่มขึ้นอีกหลายรายการในอนาคตอันใกล้ ขณะนี้มีเภสัช
ภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดจํานวนมากกําลังรอการอนุมัติ
จากหน่วยงานกํากับดูแลของประเทศต่าง ๆ ซึ่งผลการ
อนุมัติจะทําให้ยีนบําบัดเพื่อการรักษาโรคมีจํานวนรวม
สูงขึ้นและสามารถใช้ในการรักษาโรคได้อย่างหลากหลาย
มากขึ้น ส่งผลสนับสนุนพัฒนาการของยีนบําบัดใน
ทิศทางที่ดี (Arabi, et al., 2022) โดยในช่วงกลางปีพ.ศ. 
2565 มีโครงการวิจัยและพัฒนายีนบําบัดมากกว่า 2,000 
โครงการกําลั งดํ า เนินการอยู่ทั่ ว โลก โดยมีตั้ งแต่
โครงการวิจัยพรีคลินิกในระยะเริ่มต้น ไปจนถึงโครงการ
ทดลองทางคลินิกในระยะท้าย ซึ่งจํานวนโครงการ
ดังกล่าวเพิ่มสูงขึ้นเป็นสองเท่าเมื่อเทียบกับเมื่อสามปี
ก่ อน  ก า รทุ่ ม เ ทส ร รพกํ า ลั ง ขอ งหน่ ว ย ง านทา ง
วิ ทยาศาสตร์ ใน โครงการ เหล่ านี้ กํ า ลั ง แปล เป็น
ผลประโยชน์ทางเศรษฐกิจ โดยมูลค่าทางการตลาดของ
ยีนบําบัดทั่วโลกคาดว่าจะเพิ่มข้ึนจาก 202,447 ล้านบาท 
(5.33 พันล้านดอลลาร์) ในปีพ.ศ. 2565 เป็น 758,223 
ล้านบาท (19.88 พันล้านดอลลาร์) ภายในปีพ.ศ. 2570 
(คํานวณจากอัตราแลกเปลี่ยนที่ 1 ดอลลาร์สหรัฐอเมริกา
เท่ากับ 38.14 บาท) (Doxzen, 2022)  

 
III. ข้อบ่งใช้ทางการรักษาของยีนบําบัด 

การรักษาโรคด้วยยีนบําบัดเป็นความหวังใหม่ที่จะ
ช่วยเปลี่ยนแปลงชีวิตของผู้ป่วยและสัตว์ป่วยให้กลับมา
เป็นปกติ โดยเฉพาะอย่างยิ่งโรคบางโรค เช่น โรคทาง
พันธุกรรม ซึ่งจัดเป็นโรคที่ไม่มียารักษาให้หายขาดได้ ทํา
ได้เพียงให้ยาเพื่อบรรเทาอาการและชะลอความรุนแรง
ของโรคเท่านั้น เรียกว่าต้องใช้ยาไปตลอดชีวิต แต่วิธีการ
รักษาโรคด้วยยีนบําบัดแตกต่างจากวิธีการรักษาด้วยยา
ในกรณีดังกล่าว ตรงที่ยีนบําบัดสามารถแก้ไขได้ที่ต้นตอ
ของปัญหาซึ่งทําให้เกิดโรคและส่งผลทางการรักษาใน 
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ตารางที่ 2 ชื่อโรคและจํานวนโครงการทดลองทางคลินิก (#) ที่ทดสอบยีนบําบัดในมนุษย์ ที่มีจํานวนมากที่สุด 20 
อันดับแรกในแต่ละกลุ่มโรค ได้แก่ (A) โรคมะเร็ง, (B) โรคทางพันธุกรรม, (C) โรคติดเชื้อ (Arabi, et al., 2022) 
ลําดับ (A) โรคมะเร็ง # (B) โรคทางพันธุกรรม # (C) โรคติดเชื้อ # 

1 Leukemia 268 Spinal muscular atrophy 23 HIV 62 

2 Lymphoma 232 Duchenne Muscular Dystrophy 18 COVID19 29 

3 Melanoma 84 Hemophilia B 17 Malaria 20 

4 Multiple Myeloma 84 ADA-SCID 16 Ebola 19 

5 Lung cancer 65 Beta Thalassemia 16 HCV 13 

6 Pancreatic Cancer 58 Leber congenital amaurosis 15 HPV 12 

7 Ovarian cancer 56 Hemophilia A 14 HBV 10 

8 Breast cancer 55 Retinitis Pigmentosa 10 Influenza 9 

9 Glioblastoma 53 Choroideremia 9 M. Tuberculosis 9 

10 Hepatocellular carcinoma 51 Sickle cell anemia 9 Respiratory Diseases 7 

11 Colorectal cancer 42 Primary Hyperoxaluria 9 RSV 7 

12 Sarcoma 39 Epidermolysis bullosa 9 CMV 5 

13 Prostate cancer 36 Transthyretin Amyloidosis 8 Anthrax 3 

14 Glioma 35 Achromatopsia 6 HSV 3 

15 Bladder cancer 28 Granulomatous disease 6 Zika virus 3 

16 Gastric cancer 26 Parkinson 6 Hantaan virus 2 

17 Head and Neck cancer 24 Mucopolysaccharidosis type 3 6 Hantaan virus 2 

18 Mesothelioma 22 Adrenoleukodystrophy 6 Leishmania 2 

19 Renal cell carcinoma 21 Type 1 diabetes mellitus 5 Mers virus 2 

20 Non-small cell lung carcinoma 20 Fabry disease 5 Neisseria 2 

 
ระยะยาวหรือทําให้หายขาดจากโรคได้  ความรู้ความ
เข้าใจด้านพยาธิกําเนิดและกลไกการเกิดโรคที่มีเพิ่มขึ้น 
ทําให้นักวิทยาศาสตร์สามารถระบุเป้าหมายทางการ
รักษาใหม่ ๆ ได้มากขึ้นเรื่อย ๆ นําไปสู่การทดลองทาง
คลินิกเพื่อทดสอบประสิทธิภาพของวิธีการรักษาโรคด้วย
ยีนบําบัดในโรคต่าง ๆ หลากหลายโรค  

ข้อบ่งใช้ทางการรักษาของยีนบําบัดหมายถึงโรคที่
ยีนบําบัดแต่ละชนิดได้รับการอนุมัติให้ใช้ในการรักษาได้  
ซึ่งในแต่ละปีมีจํานวนมากขึ้นเรื่อย ๆ โดยในระยะแรก 
งานวิจัยและพัฒนายีนบําบัดสว่นใหญ่มีเป้าหมายเพื่อการ
รักษาโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม เช่น โรค
เม็ด เลื อดแดงรูป เคียว  ( sickle cell disease)  และ
โรคมะเร็งชนิดต่าง ๆ เช่น โรคมะเร็งเม็ดเลือดขาว 

โรคมะเร็งต่อมน้ําเหลือง เนื่องจากผลการทดลองทาง
คลินิกในผู้ป่วยด้วยโรคเหล่านี้พบว่าได้ผลทางการรักษาที่
ดี แม้จะประสบอุปสรรคอยู่บ้าง อย่างไรก็ตาม ในปัจจบุนั 
โรคที่เป็นเป้าหมายของการรักษาด้วยยีนบําบัดได้ขยาย
ขอบเขตออกไปอย่างกว้างขวางมากขึ้น  มีโครงการ
ทดลองทางคลินิกที่กําลังศึกษาประสิทธิภาพของยีน
บําบัดในการรักษาโรคต่าง ๆ จํานวนมากมายที่ก้าวหน้า
ไปถึงระยะท้าย เช่น phase 2 หรือ phase 3 ได้แล้ว 
เช่น โรคติดเชื้อชนิดต่าง ๆ โรคมาลาเรีย โรคเอดส์  โรค
ติดเชื้อ HPV (human papillomavirus) โรคหลอดเลือด
ส่วนปลาย โรคหลอดเลือดหัวใจ (coronary artery 
disease) โรคข้อเข่าเสื่อม โรคจอประสาทตาเสื่อม โรค
ของระบบหัวใจและหลอดเลือด โรคหัวใจล้มเหลว โรค
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จมูกอักเสบ โรคภูมิแพ้ โรคทางระบบประสาท โรคอัลไซ
เมอร ์และโรคทางระบบภูมิคุ้มกัน เป็นต้น 

สําหรับโรคที่มีจํานวนโครงการทดลองทางคลินิก
เพื่อทดสอบประสิทธิภาพของการรักษาด้วยยีนบําบัด
มากที่สุด 5 อันดับแรกในกลุ่มโรคมะเร็ง ได้แก่ โรคมะเร็ง
เม็ดเลือดขาว (268) โรคมะเร็งต่อมน้ําเหลือง (232), 
โรคมะเร็งชนิดเมลาโนมา (84) โรคมะเร็งมัลติเพิล มัยอี
โลมา (multiple myeloma) (84), โรคมะเร็งปอด (65) 
ในส่วนของกลุ่มโรคทางพันธุกรรมที่มีจํานวนโครงการ
มากที่สุด 5 อันดับแรก ได้แก่ โรคกล้ามเนื้อกระดูกสัน
หลังเสื่อม (spinal muscular dystrophia) (84), โรค
กล้ามเนื้อเสื่อมชนิด Duchenne muscular dystrophy 
(18), โรคฮีโมฟีเลียบี (17), โรค ADA-SCID (16) โรค 
Beta Thalassemia (16) และสําหรับในกลุ่มโรคติดเชื้อ 
5 อันดับแรก ได้แก่ โรคเอชไอวี (62), โรคโควิด (29), โรค
มาลาเรีย (20) และโรคอีโบลา (19) โรค HCV (13) 
(Arabi, et al., 2022) 

 
IV. ประเภทของยีนบําบัด (types of gene therapy)  

การแบ่งประเภทของยีนบําบัดสามารถแบ่งตาม
ชนิดของเซลล์เป้าหมายได้เป็น 2 ประเภทคือยีนบําบัดที่
มีเป้าหมายที่โซมาติกเซลล์ (somatic gene therapy) 
และยีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่เซลล์สืบพันธุ์  (germline 
gene therapy) (Nóbrega, et al., 2020) ดังในตารางที่ 
3 ซึ่งแสดงให้เห็นถึงความแตกต่างระหว่างคุณสมบัติของ
ยีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่โซมาติกเซลล์เทียบกับยีนบําบัด
ที่มีเป้าหมายที่เซลล์สืบพันธุ์ 

V. กลยุทธ์ของการรักษาด้วยยีนบําบัด 
แนวคิดของการรักษาโรคโดยมุ่งเป้าที่ยีนภายใน

เซลล์ เกิดขึ้น เมื่ อประมาณ 50 ปีที่ แล้ ว  แม้จะพบ
อุปสรรรคที่ทําให้เกิดความชะงักงันบ้างในบางช่วงเวลาที่
ผ่ านมา แต่การวิจัยและพัฒนายีนบําบัดได้รับการ
ปรับปรุงให้มีความก้าวหน้าไปอย่างมาก ในช่วงห้าปีที่
ผ่านมาองค์การอาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกาได้อนุมัติ
เภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดมากกว่า 6 ชนิด สําหรับใช้
รักษาโรคมะเร็งและโรคทางพันธุกรรม การรักษาด้วยยีน
บําบัดอาศัยกลยุทธ์ต่าง ๆ หลากหลายกลยุทธ์ เช่น ส่งยีน
ที่ปกติดีไปให้เซลล์ที่มีปัญหาเนื่องจากยีนผิดปกติ หรือ
โมเลกุลที่มีฤทธิ์ปรับเปลี่ยนคุณสมบัติหรือการทําหน้าที่
ข อ ง ยี น  ทํ า ใ ห้ ก า ร ทํ า ง า น ข อ ง ยี นที่ มี อ ยู่ แ ล้ ว มี
ประสิทธิภาพดีขึ้น หรือใช้กลยุทธ์การแก้ไขที่ความผิด
ปกติในจีโนมโดยตรง ซึ่งกลยุทธ์ใหม่ล่าสุดที่ประสบ
ความสําเร็จอย่างดีในการทดลองทางคลินิกระยะแรก 
คาดว่าเภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดชนิดที่ใช้กลยุทธ์ใหม่ดังกล่าว
นี้ น่าจะได้รับการอนุมัติเพิ่มขึ้นอย่างต่อเนื่องในอนาคต
อันใกล้นี้ อย่างไรก็ตาม กลยุทธ์เหล่านี้แต่ละกลยุทธ์ต่างมี
ทั้งข้อดีและข้อเสีย รวมถึงมีความแตกต่างกันในด้าน
ระยะเวลาการรักษาและผลข้างเคียงที่อาจเกิดขึ้นได้ 
สําหรับกลยุทธ์ของการรักษาด้วยยีนบําบัดที่ใช้อยู่ใน
ปัจจุบันได้แก่  (1) gene replacement therapy (2) 
gene silencing therapy ( 3)  gene editing therapy 
(4) suicide gene therapy. 

 
ตารางที่ 3 ความแตกต่างระหว่างยีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่โซมาติกเซลล์กับยีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่เซลล์สืบพันธุ์ 

ยีนบําบัดที่มีเป้าหมายทีโ่ซมาตกิเซลล์ ยีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่เซลล์สบืพันธุ์ 

เซลล์ส่วนใหญ่ของร่างกายเป็นโซมาติกเซลล์ ในร่างกายมีเซลล์สืบพันธุ์จํานวนน้อยกว่ามาก 
การเปลี่ยนแปลงส่งผลจํากัดเฉพาะสัตว์ป่วย/ผู้ป่วย การเปลี่ยนแปลงสามารถถ่ายทอดไปยังสิ่งมีชีวิตรุ่นต่อไป  
ไม่ส่งต่อไปยังสิ่งมีชีวิตรุ่นต่อไป  ผลต่อสิ่งมีชีวิตรุ่นต่อไปยังไม่เป็นที่ทราบชัดเจน  
สร้างความกังวลทางชีวจริยธรรมน้อย สร้างความกังวลทางชีวจริยธรรมมาก 
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1) Gene replacement therapy 
กลยุ ท ธ์ ข อ ง ก า รป ระยุ กต์ ใ ช้ ยี น บํ า บั ด ซึ่ ง

ตรงไปตรงมามากที่สุด คือกลยุทธ์ gene replacement 
therapy ซึ่งมีเรียกอีกชื่อหนึ่งว่า gene augmentation 
therapy ซึ่งเหมาะสมอย่างยิ่งสําหรับใช้เพื่อรักษาโรคซึ่ง
เกิดจากยีนขาดหายไป (missing) หรือมียีน แต่เป็นยีนที่
กลายพันธุ์  (mutated) หรือมียีน  แต่ยีนไม่ทํางาน 
(malfunctioning) ด้วยสาเหตุต่าง ๆ โดยเฉพาะอย่างยิ่ง
โรคที่ เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรมประเภท 
recessive inheritance ซึ่งหมายความว่ายีนทั้งสองยีน
จะต้องผิดปกติจึงจะก่อให้เกิดโรค การมียีนที่บกพร่อง
เพียงยีนเดียวในคู่ เรียกว่าพาหะซึ่งจะไม่ป่วยเป็นโรค 
ดังนั้นการทํายีนบําบัด โดยการถ่ายโอนยีนที่ปกติดีเข้าสู่
ร่างกายเพียงหนึ่งยีน จะสามารถเปลี่ยนฟีโนไทป์ให้
กลับมาเป็นปกติ (ไม่เป็นโรค) ได้ เนื่องจากยีนดังกล่าวจะ
สร้างโปรตีนออกมาทํางานแทนที่ยีนที่ขาดหายไป หรือ
ชดเชยยีนผิดปกติที่ไม่สามารถทําหน้าที่ได้และก่อให้เกิด
โรค (Sayed, et al., 2022) 

ในการรักษาโรคซึ่งเกิดจากการกลายพันธุ์ของยีน
ที่นําไปสู่การทํางานผิดปกติของโปรตีนหรือทําให้เกิด
ภาวะพร่องของโปรตีนเกิดขึ้น ซึ่งในทางทฤษฎีแล้ว การ
ทํายีนบําบัดด้วยการเพิ่มยีนให้มีการแสดงออกมาเป็น
โปรตีนที่ทํางานได้ปกติ น่าจะประสบความสําเร็จในการ
รักษาโรคเหล่านี้ได้ไม่ยาก อย่างไรก็ตาม ในทางปฏิบัติ 
การที่จะประสบความสําเร็จในการรักษาโรคเหล่านี้  มี
เงื่อนไขอย่างน้อยสองปัจจัยคือ (i) การทํายีนบําบัดใน
รูปแบบนี้ ยีนที่ให้เข้าไปใหม่จะต้องมีการแสดงออกของ
ยีนแบบ over-expression เพื่อเพิ่มระดับของโปรตีนให้
มีปริมาณมากเพียงพอ ที่จะส่งผลในทางสรีรวิทยาเพื่อ
ช่วยแก้ไขความผิดปกติในร่างกายได้ และ (ii) ผลกระทบ
ที่เกิดจากโรคยังคงอยู่ในสถานะที่สามารถย้อนกลับมา
เป็นปกติได้ (reversible) (Nóbrega, et al., 2020) 

กลยุทธ์ในการทํายีนบําบัดดังกล่าวนี้ ถูกนํามาใช้
ในการทดลองทางคลินิกในมนุษย์เป็นครั้งแรกของโลก 

ซึ่งเป็นการทดสอบประสิทธิภาพของยีนบําบัดในการ
รักษาโรคระบบภูมิคุ้มกันบกพร่องชนิด ADA-SCID และ
ประสบความสํา เร็จ  รวมทั้ ง เป็นกลยุทธ์ที่น่ าจะมี
ประสิทธิภาพดีสําหรับรักษาโรค SCID ชนิดอ่ืน ๆ, โรคซิ
สติกไฟโบรซิส (cystic fibrosis, CF) และโรคอ่ืน ๆ อีก
มากมาย (Battu, et al., 2022) อย่างไรก็ตาม กลยุทธ์นี้
ใช้ได้ผลดีกับโรคซึ่งเกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม
ของยีนเพียงยีนเดียว แต่จะไม่ได้ผลในกรณีที่เป็นโรคที่
เกิดจากปัจจัยทางพันธุกรรมหลายปัจจัย หรือเกิดจาก
ปัจจัยทางสิ่งแวดล้อมหลายปัจจัย (Choi & Engelhardt, 
2021) 

2) Gene silencing therapy ( ห รื อ  gene 
inhibition therapy) 

ในการรักษาโรคบางชนิด การฟื้นฟูการทํางาน
ของโปรตีนปกติจะไม่เพียงพอที่จะเปลี่ยนฟีโนไทป์ของ
โรค และยีนที่กลายพันธุ์จําเป็นต้องถูกยับยั้งไม่ให้มีการ
แสดงออกของยีนด้วย กลยุทธ์นี้มีชื่อเรียกว่า gene 
silencing therapy หรือ gene inhibition therapy ซึ่ง
เหมาะสมสําหรับใช้รักษาโรคที่มีสาเหตุจากปัจจัยทาง
พันธุกรรมบางชนิด โรคมะเร็งบางชนิด หรือโรคติดเชื้อ
บางชนิด ในกรณีของโรคที่มีสาเหตุจากปัจจัยทาง
พันธุกรรม การใช้กลยุทธ์นี้ในทางทฤษฎีคือการนําส่งยีน
ที่สามารถส่งผลยับยั้งการแสดงออกของยีนที่กลายพันธุ์ 
หรือสามารถส่งผลรบกวนการทํางานของโปรตีนที่เกิด
จากยีนที่กลายพันธุ์ (Alshaer, et al., 2021) 

การค้นพบเทคโนโลยี RNA interference (RNAi) 
ในปีพ.ศ. 2541 (ค.ศ. 1998) โดย Andrew Fire และ 
Craig Mello (Fire, et al., 1998) เป็นการค้นพบที่
ก่อให้เกิดกลยุทธ์  gene silencing therapy ในเวลา
ต่อมา RNAi pathway เป็นกลไกการทํางานของเซลล์ซึ่ง
ได้รับการอนุรักษ์มาอย่างยาวนาน เพื่อควบคุมการ
แสดงออกของยีนโดยอาศัยโมเลกุลประเภท small RNA 
ร่วมกับ mRNA การทํายีนบําบัดด้วยเทคโนโลยี RNAi ใช้
กลไกการทํางานภายในเซลล์ดังกล่าวนี้ ในการยับยั้งการ
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แสดงออกของยีนที่ผิดปกติ/บกพร่องในระดับ mRNA 
(post-transcriptional gene silencing) กลยุทธ์ gene 
silencing strategy สําหรับโรคต่าง ๆ หลากหลายชนิด
ได้ผ่านกระบวนการทดสอบในขั้นตอนพรีคลินิกแล้ว และ
กํ าลั ง ได้ รับการทดสอบในการทดลองทางคลินิก 
(Chakraborty, et al., 2017) ตัวอย่างของยีนบําบัดที่
อาศัยกลยุทธ์ gene silencing therapy ได้แก่ โมเลกุล
ประเภทแอนติเซนส์ โอลิโกนิวคลีโอไทด์  (antisense 
oligonucleotides, ASO), ไมโคร ไรโบนิวคลีอิก แอซิด 
(micro ribonucleic acid, miRNA), สะมอล อินเตอร์
เฟียริ งก์  ไรโบนิวคลี อิก  แอซิด  (small interfering 
ribonucleic acid, siRNA) และช็อท แฮร์ -พิน ไรโบ
นิวคลี อิก  แอซิด  (short hair-pin ribonucleic acid, 
shRNA) ซึ่งหลังจากที่ให้เข้าสู่ภายในเซลล์แล้ว จะทํา
หน้าที่ยับยั้งการแปลรหัสจาก mRNA ในไซโตซอล ลด
การสร้างโปรตีนและลดการหมุนเวียนของโปรตีน 
(protein turnover) (Deng, et al., 2014; Nashimoto, 
2022) กลยุทธ์การทํายีนบําบัดโดยส่งโอลิโกนิวคลีโอไทด์
ที่มี อิทธิพลต่อการสร้างโปรตีนไปยังเนื้ อเยื่อที่ ได้รับ
ผลกระทบดังกล่าวนี้  แตกต่างจากกลยุทธ์การทํายีน
บําบัดในรูปแบบ gene replacement therapy หรือ 
gene editing therapy ประการหนึ่ งคือกลยุทธ์การ
รักษาด้วยวิธีการนี้ส่งผลไม่ถาวร จําเป็นต้องให้ทางการ
ฉีดเข้าสู่ร่างกายเป็นประจํา เพื่อประโยชน์ทางการรักษา
อย่างต่อเนื่อง 

ตัวอย่างหนึ่งของการรักษาด้วยยีนบําบัดใน
รูปแบบแอนติเซนส์ โอลิโกนิวคลีโอไทด์คือ Spinraza® 
(nusinersen, Ionis Pharmaceuticals/Biogen) ซึ่ง
ได้รับการอนุมัติจาก US FDA ให้ใช้สําหรับรักษา SMA 
ในปีพ.ศ. 2559 (ค.ศ. 2016) Spinraza®เป็นเภสัชภัณฑ์
ยีนบําบัดในรูปแบบแอนติเซนส์ โอลิโกนิวคลีโอไทด์ และ
จัดเป็นการรักษาด้วยกลยุทธิ์ที่เรียกว่า in vivo gene 
modulators โดย Spinraza® มีกลไกการออกฤทธิ์แบบ
มุ่งเป้าที่ messenger RNA ของ SMN2 ทําให้มีการสร้าง

โปรตีน SMN ที่ใช้งานได้ออกมาเพิ่มมากขึ้น SMN เป็น
โปรตีนที่มีบทบาทหน้าที่สําคัญสําหรับการทํางานของ
เซลล์ประสาทสั่งการ (motor neuron) (Reilly, et al., 
2022) ในการทดลองใช้ Spinraza® รักษาผู้ป่วยที่เป็น
โรคกล้ามเนื้อกระดูกสันหลังลีบ ( spinal muscular 
atrophy) ซึ่งเป็นโรคที่เกิดจากการกลายพันธุ์ของ SMN 
gene ทําให้การผลิต SMN ลดลง ผลการทดลองพบว่า 
Spinraza® ให้ผลทางการรักษาที่ดี โดยหลังจากให้
ทางการฉีดเข้าไปในไขสันหลัง (intrathecal injection) 
4 คร้ัง (วันที่ 0, วันที่ 14, วันที่ 28 และวันที่ 63) และทุก 
ๆ สี่เดือนหลังจากนั้น พบว่า Spinraza® ส่งผลกระตุ้นให้ 
SMN gene ที่ไม่กลายพันธุ์ (unmutated gene) ทําการ
ผลิต SMN ออกมามากขึ้น  อย่างไรก็ตาม ผู้ป่ วย
จําเป็นต้องได้รับ Spinraza® เป็นประจําอย่างต่อเนื่องใน
ตลอดชีวิตซึ่งอาจปรับให้เป็นปีละครั้ง (Jablonka, et al., 
2022) 

3) Gene editing therapy  
การค้นพบเทคนิคการแก้ไขยีนโดยใช้เอนไซม์นิ

วคลีเอส (nucleases) ที่ได้จากแบคทีเรียหรือสร้างขึ้น
ด้วยวิธีการทางพันธุวิศวกรรมศาสตร์ ในการปรับเปลี่ยน
ลําดับจีโนมในเซลล์ ก่อให้เกิดกลยุทธ์ใหม่สําหรับการ
รักษาโรคด้วยยีนบําบัดคือการรักษาโดยแก้ไขยีนที่
ผิดปกติให้กลับมาเป็นปกติ ซึ่งในภาษาอังกฤษเรียกว่า 
“gene editing therapy” หรือเรียกได้ อีกชื่อหนึ่งว่า 
“corrective gene therapy” กลยุทธ์นี้จุดมุ่งหมายเพื่อ
แก้ไขความผิดปกติของยีนโดยตรงอย่างจําเพาะเจาะจง
ภายในเซลล์ซึ่งได้รับผลกระทบ ทําให้ยีนที่กลายพันธุ์ถูก
กําจัดไปและ/หรือได้รับการแก้ไขจนกลับมาเป็นปกติ 
ได้รับการถอดรหัสและแปลรหัสออกมาเป็นโปรตีนที่
ทํางานได้ และส่งผลในการรักษาโรค เอนไซม์นิวคลีเอสที่
ใช้เพื่อแก้ไขยีนในจีโนมได้อย่างแม่นยําเป็นเอนไซม์
ประเภทโปรแกรมเอเบิล นิวคลีเอส (programmable 
nucleases) เช่น เอฟเฟคเตอร์ นิวคลีเอส (effector 
nucleases, TALENs), ซิงค์ ฟิงเกอร์ นิวคลีเอส (zinc 
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finger nucleases, ZFNs), และคริสเปอร์/แคส-แอสโซ
ซิ เ อ ท ด์  นิ ว ค ลี เ อ ส  ( C R I S P R / Cas- associated 
nucleases) เป็นต้น  

4)  Suicide gene therapy 
กลยุทธ์ทั้ ง ส ามกลยุทธ์ที่ กล่ าวถึ งข้ า งต้นมี

จุดมุ่งหมายเพื่อฟื้นฟูภาวะสมดุลของเซลล์ โดยการทําให้
ความผิดปกติทางพยาธิวิทยากลับมาเป็นปกติ ไม่ว่าจะ
เป็นการรักษาโดยการใส่ยีนปกติเข้าไปแทนที่ยีนที่
ผิดปกติ (gene replacement therapy), การรักษาโดย
ยับยั้ งไม่ ให้ยีนที่กลายพันธุ์มีการแสดงออก ( gene 
silencing therapy) หรือการรักษาโดยแก้ไขที่ยีน (gene 
editing therapy) อย่างไรก็ตามในโรคบางชนิด เช่น 
โรคมะเร็ง เป้าหมายทางการรักษาคือการฆ่าเซลล์มะเร็ง
ให้หมดไปจากร่างกาย การรักษาด้วยยีนบําบัดสามารถใช้
ในบริบทนี้ได้ โดยใช้กลยุทธ์การนําส่ง transgene ที่
แสดงออกเป็นโปรตีนที่มีความเป็นพิษสูง สามารถฆ่า
เซลล์มะเร็งหรือเซลล์ที่ทําให้เกิดโรค หรือให้ transgene 
ที่ แ ส ด งออก เป็ น โ ป รตี นที่ ทํ า หน้ าที่ เ สมื อน เป็ น
เครื่องหมายบนผิวของเซลล์มะเร็งหรือเซลล์ที่ทําให้เกิด
โรค เพื่อให้เซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันเข้ามากําจัดทําลาย
โดยการเหนี่ยวนําให้เซลล์ฆ่าตัวตายด้วยกลไกอะพ็อพโท
ซิส (apoptosis) กลยุทธ์การทํายีนบําบัดแบบนี้ จึง
เรียกว่ากลยุทธ์ยีนบําบัดที่ทําให้เซลล์ฆ่าตัวตาย (suicide 
gene therapy) 

 
VI. การทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo และรูปแบบ 
in vivo 

วิธีการทํายีนในปัจจุบันสามารถแบ่งได้เป็น 2 
ประเภท คือการทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo และ
รูปแบบ in vivo โดยการทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo 
หมายถึงการนําเซลล์ออกมาภายนอกร่างกาย โดยการ
สกัดแยกเฉพาะเซลล์ที่ต้องการจากเลือด ไขกระดูกหรือ
เ นื้ อ เ ยื่ อ อ่ื น  ๆ  จ า กนั้ น จึ ง นํ า ยี น เพื่ อ ก า ร รั ก ษ า 
(therapeutic genes) ใส่เข้าไปในเซลล์ ซึ่งเป็นขั้นตอนที่

ทําในห้องปฏิบัติการ จากนั้นจึงนําเซลล์ที่ได้รับยีนบําบัด
เรียบร้อยแล้วเหล่านั้นกลับเข้าสู่ร่างกาย ซึ่งโดยทั่วไป
นิยมให้ทางการฉีดเข้าหลอดเลือดดําหรือฉีดเข้าไปในไข
สันหลัง อาจกล่าวง่าย ๆ ว่า ex vivo gene therapy 
เป็นการนําเซลล์ออกมานอกร่างกาย เพื่อใส่ยีนใหม่เข้าไป
ในเซลล์ แล้วค่อยนํากลับสู่ร่างกาย ทําให้สามารถควบคุม
เซลล์ที่ได้รับการรักษาได้มากขึ้น แต่ในขณะเดียวกันก็
ค่อนข้างมีความซับซ้อนในทางเทคนิคมากกว่าเมื่อเทียบ
กับการให้ยีนบําบัดในรูปแบบ in vivo การนําเซลล์ของ
สัตว์ป่วย/ผู้ป่วยออกมาทําการดัดแปลงทางพันธุกรรม 
(ซึ่งส่วนใหญ่มักใช้ไวรัลเวกเตอร์) เสร็จแล้วค่อยส่งกลับ
คืนเข้าสู่ร่างกายของสัตว์ป่วย/ผู้ป่วยในภายหลังแบบนี้ 
อาจเรียกว่าเป็นเภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดระดับเซลล์ที่ได้จาก
สั ต ว์ ป่ ว ย /ผู้ ป่ ว ย  ( patient- derived cellular gene 
therapy products)  

ตัวอย่างหนึ่งของการทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex 
vivo คือวิธีการที่เรียกว่า “ไคเมอริค แอนติเจน รีเซพ
เตอร์ ที-เซลล์ ธีราปีย์” (chimeric antigen receptor T-
cell therapy) หรือ คาร์ ที-เซลล์ ธีราปีย์ (CAR T-cell 
therapy) ซึ่งใช้ไวรัสในการนําส่งยีนของตัวรับให้เข้าสู่ที-
เซลล์ของผู้ป่วยที่แยกออกมาเลี้ยงในห้องปฏิบัติการ 
จากนั้นจึงนําที-เซลล์ที่มีการแสดงออกของตัวรับที่ได้จาก
ยีนบําบัดกลับเข้าสู่ร่างกาย ที-เซลล์เหล่านี้สามารถรับรู้
และฆ่าเซลล์มะเร็งในร่างกายได้อย่างมีประสิทธิภาพและ
จําเพาะเจาะจง วิธีการนี้จึงสามารถเรียกได้ว่าเป็นกลยุทธ์
การทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo cell-based gene 
therapy (Lu & Jiang, 2022) โดยมีทิสะเจนเลคลิวเซล 
(คิมไรอาห์®) เป็นเภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดชนิดแรกที่ได้รับ
การอนุมัติจาก US FDA เพื่อรักษาโรคมะเร็งโดยใช้
ร่วมกันกับเซลล์ในระบบภูมิคุ้มกันของผู้ป่วยเองด้วยวิธี
คาร์ ที-เซลล์ ธีราปีย์  (US FDA, 2017) 

สํ าหรับการทํ ายีนบํ าบัดในรูปแบบ in vivo 
หมายถึงการให้ยีนเข้าสู่ร่างกายโดยตรง โดยทําการฉีดยีน
เพื่อการรักษาพร้อมกับเวคเตอร์เข้าสู่ร่างกาย ซึ่งหาก 
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รูปที่ 1 วิธีการให้ยีนเข้าสู่ร่างกายในรูปแบบ ex vivo และรูปแบบ in vivo 
 
ต้องการให้เข้าถึงเนื้อเยื่อหรืออวัยวะเป้าหมายอย่าง
จําเพาะเจาะจง มักใช้วิธีการฉีดผ่านสายสวนที่สอดเข้าไป
ในอวัยวะนั้น วิธีนี้จัดว่าเป็นวิธีการที่ค่อนข้างจะรุนแรง 
(invasive) ต่อร่างกาย แต่หากใช้วิธีฉีดเข้าหลอดเลือดดํา
ตามปกติทั่วไปก็ไม่จัดว่ารุนแรง แต่มีโอกาสที่จะส่งผล
กระทบนอกเป้าหมาย (off-target effects) ได้มากกว่า 
อย่างไรก็ตาม การทํายีนบําบัดทั้งในรูปแบบ in vivo 
และ ex vivo ผลที่ได้เหมือนกันคือยีนเพื่อการรักษา
จะต้องเข้าสู่ภายในนิวเคลียสของเซลล์เป้าหมาย ได้รับ
การถอดรหัสเป็น mRNA และแปลรหัสไปเป็นโปรตีนที่
สามารถทํางานชดเชยหรือแทนที่โปรตีนที่ขาดแคลนหรือ
ผิดปกติได้อย่างเพียงพอ เพื่อให้ช่วยบรรเทาอาการหรือ
หยุดการลุกลามของโรคและทําให้หายจากโรคได้ในที่สุด 
และการทํายีนบําบัดในยุคปัจจุบัน นอกจากจะใช้ยีนเพื่อ
การรักษา (therapeutic genes) แล้ว ยังมีการทํายีน
บําบัดโดยใช้โมเลกุลที่ทําหน้าที่ปรับเปลี่ยนยีน (gene 
modulators) หรือ gene-editing system ด้วย 

การทํายีนบําบัดในรูปแบบ ex vivo และรูปแบบ 
in vivo มีลักษณะที่แตกต่างกันหลายประการดังที่แสดง
ในตารางที่ 4 การตัดสินใจเลือกวิธีการให้ยีนบําบัดเข้าสู่
ร่างกายนั้นขึ้นกับปัจจัยต่าง ๆ หลายปัจจัย โดยมีปัจจัย
หลักที่สําคัญคือตําแหน่งของเซลล์เป้าหมายหรืออวัยวะ

เป้าหมาย นอกจากนี้ ชนิดของเวกเตอร์ซึ่งสามารถ
นํามาใช้เป็นพาหะนําส่งยีน (gene delivery vehicle) ก็
มีความสําคัญเช่นกัน การให้ยีนบําบัดเข้าสู่ร่างกายนั้น 
ในทางปฏิบัติแล้วมีความสลับซับซ้อนมากกว่าที่คิด 
ตัวอย่างเช่น ในการให้ยีนบําบัดเข้าสู่ร่างกายโดยตรงใน
รูปแบบ in vivo คําถามสําคัญที่ควรนํามาพิจารณาคือ 
(1) ยีนเพื่อการรักษาสามารถเข้าถึงเซลล์หรืออวัยวะ
เป้าหมายได้โดยตรงหรือไม่ (2) หลังจากให้ยีนเพื่อการ
รักษาเข้าสู่ร่างกายแล้ว ปริมาณของยีนที่เข้าถึงภายใน
เซลล์หรืออวัยวะเป้าหมายเป็นสัดส่วนเท่าใดจากปริมาณ
ที่ให้ทั้งหมด (3) ยีนเพื่อการรักษาที่คงเหลืออยู่ในร่างกาย
อาจเป็นพิษได้หรือไม่ ดังนั้น ในการออกแบบวิธีการให้
ยีนบําบัดเข้าสู่ร่างกาย จึงจําเป็นต้องพิจารณาคําถาม
เหล่านี้อย่างรอบคอบก่อนการนําใช้ในทางคลินิก รวมทั้ง
คําถามที่เกี่ยวข้องกับวิธีการให้ยีนบําบัดเข้าสู่ร่างกายอ่ืน 
ๆ ตัวอย่างเช่น ในกรณีที่อวัยวะเป้าหมายเป็นระบบ
ประสาทส่วนกลาง การให้ยีนบําบัดเข้าสู่ระบบประสาท
ส่วนกลางโดยตรง ต้องคํานึงถึง blood-brain barrier 
(BBB) ซึ่งเป็นระบบของเซลล์บุผนังหลอดเลือดขนาดเล็ก 
(microvascular endothelial cells, BMVEC )  ที่ ทํ า
หน้าที่ป้องกันสมองจากสารพิษและสิ่งแปลกปลอมใน
เลือด และคัดกรองสารต่าง ๆ ที่อาจเป็นอันตรายออก 
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ตารางที่ 4 เปรียบเทียบวิธีการทํายีนบําบัดในรูปแบบ in vivo กับ ex vivo 

In vivo gene therapy Ex vivo gene therapy 
ความรุนแรง -ขึ้นกับวิธีการให้ หากให้โดยการฉีด IV จัดว่าไม่
รุนแรง แต่หากมีการสอดสายสวนเข้าไปในอวัยวะจัดว่ารุนแรง 

ความรุนแรง -จัดว่ารุนแรง หากเก็บเซลล์จากไข
กระดูกหรืออวัยวะอ่ืน ๆ  

เป็นวิธีที่ค่อนข้างง่ายในทางเทคนิค เป็นวิธีที่ค่อนข้างมีความซับซ้อนในทางเทคนิค 
ตรวจสอบความปลอดภัยได้ยากกว่า ตรวจสอบความปลอดภัยได้ง่ายกว่า 
ควบคุมเซลล์หลังทํายีนบําบัดได้น้อยกว่า ควบคุมเซลล์หลังทํายีนบําบัดได้มากกว่า 
นําไปใช้รักษาโรคได้หลากหลายมากกว่า นําไปใช้รักษาโรคได้น้อยขนิดกว่า 
ผลที่ได้มักจะคงอยู่นานกว่า (ขึ้นอยู่กับระบบการจัดส่งยีน) ผลที่ได้มักจะคงอยู่ชั่วคราว (ขึ้นกับอายุของเซลล์) 
เข้าถึงเซลล์/เนื้อเยื่อบางตําแหน่งได้ยาก มีความเสี่ยงในการทําให้เกิดการกลายพันธุ์ 
มีโอกาสส่งผลกระทบนอกเป้าหมายได้มากกว่า มีความจําเพาะต่อเซลล์ที่ได้รับยีนเพื่อการรักษา 

 
จากสมองกลับสู่กระแสเลือด ดังนั้นจึงเป็นด่านสําคัญใน
การป้องกันไม่ให้ยีนบําบัดเข้าสู่ระบบประสาทส่วนกลาง 
วิธีหนึ่งในการแก้ไขปัญหาที่เกิดจาก BBB คือการฉีดยีน
บํ า บั ด เ ข้ า ไ ป ในสมอง โดย วิ ธี  intraparenchymal 
injection หรือการฉีดเข้าไปในชั้นของเหลวในไขสันหลัง 
(cerebrospinal fluid) อย่างไรก็ตาม การให้ยีนบําบัด
เข้าสู่ร่างกายโดยวิธีดังกล่าวเหล่านี้มีข้อจํากัดในการ
นํามาใช้ เนื่องจากค่อนข้างมีความรุนแรงอย่างมาก 
สําหรับวิธี ex vivo therapy ก็เป็นวิธีที่มีความซับซ้อน
เช่นกัน เช่น ชนิดของเซลล์ที่จะใช้ โดยหากเลือกใช้เซลล์
ประเภทอัลโลเจนิกเซลล์ (allogenic cells) มักจะมี
ปัญหาเรื่องความเข้ากันได้ของเซลล์ที่จะใช้กับระบบ
ภูมิคุ้มกันของโฮสต์ เนื่องจากเป็นเซลล์ของบุคคลอ่ืนหรือ
สัตว์ตัวอ่ืนซึ่งไม่เกี่ยวข้องกัน มีลักษณะทางพันธุกรรม
แตกต่างกัน (genetically non-identical) ในขณะที่
เซลล์ประเภทออโตโลกัสเซลล์ (autologous cells) ซึ่ง
เป็นเซลล์ของตัวเอง ก็มักจะมีข้อบกพร่องและข้อจํากัด
บางประการที่ทําให้ไม่เหมาะสําหรับใช้ในการรักษา 
 
VII. ระบบนําส่งยีนบําบัด (delivery systems) 

ในกา รรั กษา โ รคด้ ว ยยีนบํ าบั ด ใ ห้ประสบ
ความสําเร็จ สิ่งสําคัญที่ต้องพิจารณาคือระบบการนําส่ง

สารพันธุกรรมเข้าสู่ภายในเซลล์ที่มีประสิทธิภาพ 
ปลอดภัยและมีความเหมาะสมกับบริบทต่าง ๆ รอบด้าน
มากที่สุด ปัจจัยสําคัญที่มีอิทธิพลต่อการเลือกระบบการ
นําส่งยีน (delivery system) สําหรับการทํายีนบําบดันัน้
มีหลายปัจจัย เช่น ขนาดของยีน ผลที่คาดหวัง ความเป็น
พิษ เป็นต้น เป็นเวลานานหลายทศวรรษมาแล้วที่
นักวิทยาศาสตร์ได้พยายามค้นหาและทดสอบวิธีการต่าง 
ๆ หลายหลายวิธีในการนําส่งยีนเพื่อการรักษาหรือ
โมเลกุลที่ทํ าหน้าที่ แก้ ไขยีนที่ ผิดปกติ ใ ห้แก่ เซลล์
เป้าหมาย ซึ่งโดยธรรมชาติการนําสารพันธุกรรมจาก
ภายนอกเข้าไปในเซลล์หรือเนื้อเยื่อไม่ใช่เรื่องที่ทําได้ง่าย 
ๆ เนื่องจากสิ่งมีชีวิตมีวิวัฒนาการในการพัฒนากลยุทธ์
และด่านป้องกันรูปแบบต่าง ๆ เพื่อไม่ให้สารพันธุกรรม
แปลกปลอมบุกรุกเข้ามาได้อย่างง่ายดาย ดังนั้นวิธีการ
นําส่งยีนจึงไม่เพียงแต่จะต้องนําส่งยีนเพื่อการรักษาให้
เข้าสู่เซลล์เป้าหมายได้อย่างจําเพาะเจาะจงเท่านั้น แต่ยัง
ต้องมีความสามารถในการหลบเลี่ยงกลไกการทํางานของ
ระบบภูมิคุ้มกันที่มักถูกกระตุ้น ให้ทําการกําจัดสิ่ ง
แปลกปลอมที่เข้าสู่ร่างกายด้วย ในปัจจุบัน ระบบนําส่ง
ยีนมีสองระบบหลักที่ใช้กันอยู่โดยทั่วไปคือ ระบบที่ใช้
ไวรัส (viral systems) และระบบที่ไม่ใช้ไวรัส (non-viral 
systems) ซึ่งทั้งสองระบบต่างก็มีข้อดีและข้อด้อยที่
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แตกต่างกันหลายประการดังที่แสดงในตารางที่ 5 (ตาราง
ที่ 5 ข้อดีและข้อด้อยของระบบที่ใช้ไวรัสและระบบที่ไม่
ใช้ไวรัส)  
ระบบนําส่งยีนประเภทที่ใช้ไวรัส (viral systems)  

ไวรัสมีความสามารถตามธรรมชาติในการนําส่ง
สารพันธุกรรมเข้าสู่เซลล์ ดังนั้นไวรัล เวกเตอร์ (viral 
vectors) จึงจัดเป็นพาหะสําหรับนําส่งยีนที่น่าสนใจ 
อย่างไรก็ตาม ไวรัสจะต้องถูกนํามาดัดแปลงก่อนเพื่อทํา
ให้หมดความสามารถในการก่อโรค หลังจากนั้นจึงจะ
สามารถใช้ไวรัสที่ถูกดัดแปลงแล้วเหล่านี้เป็นเวกเตอร์
เพื่อนําส่งยีนเข้าสู่ร่างกายของสัตว์ป่วยหรือผู้ป่วยได้ 
นักวิจัยได้พัฒนาไวรัลเวคเตอร์ขึ้นมาแล้วหลากหลายชนดิ 
สําหรับใช้ในการนําส่งยีนหรือโมเลกุลสําหรับแก้ไขยีนที่
ผิ ดปกติ ใ ห้ เข้ าสู่ เซลล์ ร่ า งกาย  เช่น  อะดี โนไวรัส 
(adenovirus) , เลนติ ไ วรัส  ( lentivirus) , รี โทรไวรัส 
(retrovirus) (Imbert, et al., 2017) ข้อดีที่สําคัญอย่าง
ยิ่งของระบบที่ใช้ไวรัสคือมีประสิทธิภาพสูงในการเข้าไป
อยู่ภายในเซลล์ นําส่งยีนให้เข้าไปแทรกตัวอยู่ในจีโนม
ของโฮสต์ เซลล์ ได้ดีและในปริมาณมาก  ซึ่ งจัดเป็น
ความสามารถตามธรรมชาติของไวรัสอยู่แล้ว ทําให้มีการ
การแสดงออกของ transgenes ออกมาควบคุมจีโนม
ของโฮสต์ได้อย่างยาวนานหรือตลอดชีวิต นอกจากนี้
ไวรัสยังมีจํานวนมากมายหลากหลายชนิดให้เลือก 
ในขณะที่ข้อด้อยหลักที่สําคัญของระบบที่ใช้ไวรัสคือ
ความเสี่ยงด้านความปลอดภัยจากการกลายพันธุ์ของการ
แทรกยีนในจีโนมของโฮสต์ (insertion mutation) และ
ผลไม่พึงประสงค์อ่ืน ๆ ที่อาจเกิดขึ้นภายหลังจากการให้
ไวรัสเข้าสู่ร่างกาย เช่น ปฏิกิริยาตอบสนองจากระบบ
ภูมิคุ้มกันที่เป็นอันตราย และผลกระทบที่ไม่ได้ตั้งใจที่มี
ต่อเซลล์ปกติของร่างกาย ซึ่งในปัจจุบันนักวิทยาศาสตร์
กําลังพยายามพัฒนาไวรัลเวคเตอร์ให้มีความปลอดภัย
มากยิ่งขึ้น สําหรับข้อด้อยอ่ืน ๆ ของระบบที่ใช้ไวรัสคือมี
ค่าใช้จ่ายสูง ความจําเพาะเจาะจงต่อเซลล์เป้าหมายไม่ดี 

และไม่สามารถใช้ในการถ่ายโอนยีนขนาดใหญ่ได้  
(Sarvari, et al., 2022; Sung & Kim , 2019)  

ตัวอย่างของยีนบําบัดซึ่งใช้ไวรัลเวคเตอร์ในการ
นํ าส่ งยีน ได้แก่  โอนา เซ็ม โนจีน  อะ เบพาร์ โ ว เวค 
(onasemnogene abeparvovec)  ซึ่ งมีชื่ อการค้าว่า 
Zolgensma® ได้รับการอนุมัติจาก US FDA ในเดือน
พฤษภาคม ปีพ.ศ. 2562 (2019) และจากสถาบันสุขภาพ
และการดูแลที่เป็นเลิศแห่งชาติ (National Institute for 
Health and Care Excellence, NICE) ของประเทศ
อังกฤษ ในเดือนมีนาคม ปีพ.ศ. 2565 (ค.ศ. 2022) 
Zolgensma® จัดเป็นยาที่มีราคาแพงที่สุดที่เคยได้รับ
การอนุมัติจาก NICE และ US FDA มีราคาประมาณ 
71,182,324 บาท (1.9 ล้านยู โร คํานวณจากอัตรา
แลกเปลี่ยน 37.47 บาท/ยูโร) ต่อคอร์สของการรักษา 
(Nuijten, 2022) Zolgensma® เป็นยีนบําบัดที่ ใช้  
adeno-associated viral vector–9-based (scAAV9) 
ในการนําส่ง SMN gene ให้แก่เซลล์ประสาทสั่งการ 
(motor neurons)  สํ าหรับการรักษาโรคกล้ามเนื้อ
กระดูกสันหลังลีบ (SMA) ซึ่งเป็นโรคร้ายแรงที่ทําให้เกิด
การสูญเสียมวลกล้ามเนื้อและทําให้กล้ามเนื้ออ่อนแอ 
เรียกว่าเป็น AAV gene therapy โดยให้เข้าสู่ร่างกาย
ทางการฉีดเพียงครั้งเดียว อย่างไรก็ตาม เมื่อไม่นานมานี้ 
มีรายงานการเสียชีวิตของผู้ป่วยสองรายเนื่องจากภาวะ
ตับวายเฉียบพลัน โดยทั้งสองกรณีเกิดข้ึนที่ประมาณ 5-6 
สัปดาห์ภายหลังการรักษาด้วย Zolgensma® จนถึง
ปัจจุบัน มีการใช้ Zolgensma® เป็นยีนบําบัดเพื่อรักษา
ผู้ป่วยจํานวนไม่ต่ํากว่า 2,300 รายทั่วโลก ทั้งในการ
ทดลองทางคลินิกและโดยผ่านการจําหน่ายเป็นเภสัช
ภัณฑ์เพื่อการรักษา รายงานนี้ได้สร้างความกังวลด้าน
ความปลอดภัยและความเป็นพิษ และมีการเสนอให้ระบุ
ภาวะตับวายเฉียบพลันร้ายแรง  ( fatal acute liver 
failure) ในฉลากและให้แสดงในระบบสั่งจ่ายยาส่วนที่
เ รี ยกว่ า  “black box” warning ซึ่ ง เป็นคํ า เตือนที่
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ร้ายแรงที่สุดที่กําหนดโดยสํานักงานคณะกรรมการ
อาหารและยาแห่งสหรัฐอเมริกา (Philippidis, 2022)  
ระบบนําส่งยีนประเภทที่ ไม่ ใช้ ไวรัส  (non-viral 
systems) 

ในปัจจุบัน มีระบบนําส่งยีนประเภทที่ไม่ใช้ไวรัส
หลายชนิดกําลังได้รับการวิจัยและพัฒนาเพื่อใช้ในการทํา
ยีนบําบัดสําหรับรักษาโรคต่าง ๆ เช่น โรคมะเร็ง โรคทาง
พันธุกรรมและโรคติดเชื้อ (Sarvari, et al., 2022) ระบบ
นําส่งยีนที่ไม่ใช้ไวรัสมีข้อดีคือมีความปลอดภัยมากกว่า 
แต่ในขณะเดียวกันก็มีข้อด้อยคือมีประสิทธิภาพในการ
นําส่งยีนเข้าสูเซลล์ที่ค่อนข้างต่ํา เมื่อเทียบกับระบบนําสง่
ยีนประเภทไวรัส ตัวอย่างของระบบนําส่งยีนที่ไม่ใช้ไวรัส 
เช่น (1) พลาสมิดดีเอ็นเอ (plasmid DNA): พลาสมิดดี
เอ็นเอเป็นดีเอ็นเอที่มีโครงสร้างแบบวงกลม ในปัจจุบัน
นักวิทยาศาตร์สามารถใช้เทคนิคทางพันธุวิศวกรรมใน
การตัดต่อพลาสมิดดีเอ็นเอและทําการเชื่อมต่อยีนเพื่อ
การรักษาเข้ากับพลาสมิดดีเอ็นเอได้อย่างรวดเร็วง่ายดาย 
จากนั้นจึงให้พลาสมิดดีเอ็นเอเข้าสู่ร่างกายสัตว์ป่วยหรือ
ผู้ป่วย เพื่อให้นําส่งยีนให้เข้าสู่เซลล์และส่งผลทางการ
รักษาโรคต่อไป (2) แบคทีเรียล เวกเตอร์ (bacterial 
vectors): แบคทีเรียบางชนิดสามารถถูกปรับเปลี่ยนเพื่อ
ป้องกันไม่ให้เกิดโรคติดเชื้อแล้วใช้เป็นพาหะนําส่งยีนการ
รักษาเข้าสู่เซลล์ได้ (3) อนุภาคนาโน (nanoparticles): 
มีการพัฒนาอนุภาคนาโนหลายชนิด เพื่อใช้ในการนําส่ง
ยีนเพื่อการรักษาหรือนําส่งโมเลกุลที่ทําหน้าที่แก้ไขยีนที่
ผิดปกติเข้าสู่ เซลล์ที่ผิดปกติในร่างกายได้โดยตรง ใน
ปัจจุบันนักวิทยาศาสตร์กําลังพยายามพัฒนาอนุภาคนา
โนโดยการปรับเปลี่ยนทางเคมี เพื่อให้อนุภาคนาโนที่ใช้
สําหรับการนําส่งยีนสามารถหลีกเลี่ยงการถูกทําลายโดย
ระบบภูมิคุ้มกันและสามารถนําส่งยีนเข้าสู่เซลล์เป้าหมาย
อย่างมีประสิทธิภาพมากขึ้น (4) ระบบที่ไม่ใช้ไวรัสอ่ืน ๆ 
เช่น วิธีการทางเคมี วิธีการทางกายภาพ เช่น อุปกรณ์
นําส่งยีนประเภท gene gun, ระบบใช้ไฟฟ้าทําให้ผิว
เซลล์ เป็นรู เพื่อเปิดรับยีนเข้าไปในเซลล์  ( electric 

perforation) และระบบอัลตราโซนิกส์ (ultrasonics) 
หรือเหนือเสียง (คลื่นเสียงที่มีความถี่สูงกว่า 20 KHz ขึ้น
ไป) ซึ่งค่อนข้างมีอุปสรรคมาก เนื่องจากสร้างความ
เสียหายต่อเซลล์ ทําให้ประสิทธิภาพในการนําส่งยีนต่ํา 
นอกจากนี้ยังมีการพัฒนาวิธีการใหม่ ๆ  สําหรับส่งโมเลกลุ
ที่ทําหน้าที่แก้ไขยีน ซึ่งในปัจจุบัน กําลังมีการทดสอบใน
ระยะการทดลองทางคลินิกเกี่ยวกับการใช้โมเลกุลหลาย
ชนิดในรูปคอมเพล็กซ์ที่ทํางานร่วมกันในการตัดต่อยีนได้
ตรงกับตําแหน่งตามการเรียงลําดับดีเอ็นเออย่างแม่นยํา 
เพื่อลบหรือแก้ไขยีนเป้าหมายได้อย่างจําเพาะเจาะจง 
( Landhuis, 2021; Sarvari, et al. , 2022; Gayong, et 
al., 2018) ตัวอย่างของยีนบําบัดที่ใช้อนุภาคนาโนนําส่ง
ยี นคื อ  NTLA -2001 ( In te l l i a  The rapeut ics 
/Regeneron) ซึ่งเป็นชื่อของเภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดใน
รูปแบบของ in vivo CRISPR/Cas9 genome editing 
therapy ที่ใช้อนุภาคนาโนเป็นพาหะนําส่ง CRISPR-
Cas9 เข้าสู่เซลล์ตับ เพื่อยับยั้งการแสดงออกของยีนชื่อท
รานสไธเรทิน (transthyretin, TTR) ซึ่งทําให้เซลล์สร้าง
โปรตีนที่มีการงอตัวผิดปกติ (Liu, et al., 2022) ในการ
ทดลองรั กษาผู้ ป่ วยด้ วย โ รคทางพันธุ กรรมชนิ ด 
transthyretin amyloidosis โดยการให้ NTLA-2001 
เข้าทางหลอดเลือดดําเพียงครั้งเดียว ผลการทดลอง
พบว่าผู้ป่วยตอบสนองได้ดีต่อ NTLA-2001 ข้อมูลจาก
การทดลองนี้สนับสนุนศักยภาพของ NTLA-2001 ในการ
ยับยั้งยีน TTR ได้อย่างถาวรและลดปริมาณโปรตีนก่อ
โรคได้ (Chavez, et al., 2022) 
VIII. ปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกัน (immune 
responses) และผลไม่พึงประสงค์ (adverse drug 
reactions) ต่อยีนบําบัด 

ปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันเป็นปัญหา
สําคัญในการรักษาโรคด้วยยีนบําบัด (ยกเว้นในกรณีที่
เป้าหมายคือการฉีดวัคซีนหรือการกําจัดเซลล์มะเร็ง ) 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกรณีที่ใช้ระบบนําส่งยีนด้วยไวรัส
เวกเตอร์ กลไกการทํางานที่สลับซับซ้อนของระบบ 
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ตารางที่ 5 ข้อดีและข้อด้อยหลักของระบบที่ใช้ไวรัสและระบบที่ไม่ใช้ไวรัส  

ระบบนําส่งยีนที่ใช้ไวรัส (viral systems) 
ข้อดี ข้อด้อย 

– นําสง่ยีนเข้าสู่เซลล์ได้หลากหลายชนิด 
– มีไวรัสจํานวนมากมายหลากหลายชนิดให้เลือก 
– การนําสง่ยีนมปีระสิทธิภาพสงูทัง้ในรูปแบบ ex vivo 

และ in vivo 
– การคงอยู่ของผลทางการรักษาค่อนข้างนาน (ในบาง

กรณี) 
– มีคุณสมบัติตามธรรมชาตทิี่จะเข้าไปอยู่ในโฮสต์เซลล์

และนาํส่งยนีเข้าไปแทรกในจีโนมของโฮสต์ 
– มีกลไกสําหรับนําสง่ดีเอ็นเอเข้าสู่นิวเคลียสอยู่แล้วตาม

ธรรมชาติ (ในบางกรณี) 

– มีค่าใช้จ่ายสูง 
– ความสามารถในการโคลนนิ่งมจีาํกัด 
– กระบวนการผลิตมีความสลบัซบัซ้อน 
– ความจําเพาะเจาะจงต่อเซลล์เปา้หมายไม่ด ี
– ไม่สามารถใช้ในการถ่ายโอนยีนขนาดใหญ่ได้ 
– ความรู้ที่เก่ียวกับกลไกการติดเชือ้ในระดับโมเลกุล

ยังคงมีอยู่จํากัด 
– อาจทําให้เกิดปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกัน

และปฏิกิริยาอักเสบ 
– มีความเสี่ยงในการทาํให้เกิดการกลายพันธุ์ สร้าง

ความกังวลดา้นความปลอดภัยและความเปน็พิษ 
– การเข้าไปในโฮสต์เซลล์และนําส่งยีนให้แก่โฮสต์เซลล์

มีข้อจํากัด (ในบางกรณี) 

ระบบนําส่งยีนที่ไม่ใช้ไวรัส (non-viral systems) 
ข้อดี ข้อด้อย 

– ความเป็นพิษต่ํา 
– กระบวนการผลิตสะดวกง่ายดาย 
– มีความสามารถในการโคลนนิ่งที่ไม่จํากัด 

– ประสิทธิภาพต่ํา/การแสดงออกของยีนต่ํา 
– ไม่มีคุณสมบัตติามธรรมชาติที่จะเข้าไปในโฮสต์เซลล์ 
– ไม่สามารถนําส่งยนีเข้าไปแทรกในจีโนมของโฮสต์ 

 
ภูมิคุ้มกันอาศัยโมเลกุลและเซลล์หลากหลายชนิดในการ
ปกป้องร่างกายจากสิ่งแปลกปลอมและจุลชีพ เช่น ไวรัส
และแบคทีเรีย ระบบภูมิคุ้มกันแบ่งออกเป็นสองส่วนหลัก
ได้แก่ (i) ระบบภูมิคุ้มกันส่วน innate immunity ซึ่ง
เริ่มต้นทํางานได้ทันทีหรืออย่างรวดเร็ว ไม่จําเพาะ
เจาะจง และไม่มีความทรงจํา (ii) ระบบภูมิคุ้มกันส่วน 
adaptive immunity ซึ่งประกอบด้วย cell-mediated 
immunity ( T lymphocytes)  แ ล ะ  humoral 
immunity (B lymphocytes) ทั้งคู่ถูกเหนี่ยวนําให้เกิด
การทํางานโดยการจับตัวทําปฏิกิริยากันระหว่าง
แอนติเจนกับตัวรับที่มีความจําเพาะเจาะจงต่อแอนติเจน 
หลังจากถูกกระตุ้นให้เกิดการทํางานแล้ว จะมีเซลล์แห่ง

ความทรงจําคงเหลืออยู่ หากเชื้อโรคบุกรุกเข้ามาใน
ร่างกายอีก เซลล์แห่งความทรงจําจะตอบสนองต่อ
แอนติเจนได้อย่างรวดเร็ว และช่วยให้เกิดความต้านทาน
ต่อการติดเชื้อที่มีประสิทธิภาพมากขึ้นกว่าเดิม (Murphy 
& Weaver, 2022) 

เวกเตอร์ทั้งประเภทไวรัสและประเภทที่ไม่ใช่ไวรัส
ต่างก็สามารถกระตุ้นให้เกิดปฏิกิริยาตอบสนองของระบบ
ภูมิคุ้มกันได้ทั้งสองประเภท ซึ่งอาจทําให้ทั้งเวกเตอร์และ
เซลล์ที่เวคเตอร์เข้าไปนําส่งยีนถูกระบบภูมิคุ้มกันกําจัด
ออกไปจากร่างกาย และส่งผลทําให้การรักษาโรคด้วยยีน
บําบัดไม่มีประสิทธิภาพหรือมีประสิทธิภาพลดลง 
นอกจากนี้ยั งอาจทําให้เซลล์หลั่ งไซโตไคน์ในกลุ่ม 
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p r o i n f l a m m a t o r y  cytokines แ ล ะ คี โ ม ไ ค น์  
( chemokines)  ออกมาทํ า ใ ห้ เกิดผลกระทบที่ เป็น
อันตรายต่อร่างกายได้ (Bucher, et al., 2021) ปัจจัยที่
มีอิทธิพลต่อปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันต่อ
เวกเตอร์มีหลากหลายปัจจัย เช่น  (i) วิธีการบริหาร 
(route of administration) (ii) ปริมาณของเวกเตอร์ 
(iii) ปัจจัยที่เกี่ยวข้องกับผู้ป่วย/สัตว์ป่วย เช่น อายุ เพศ 
สถานะทางระบบภูมิคุ้มกัน ยาที่ได้รับอยู่  (iv) ประเภท
ของ โปรโม เตอร์  ( promoters)  และ /หรื อตั ว เพิ่ ม
ป ระสิ ท ธิ ภ าพ  ( enhancers)  ที่ ใ ช้  และ  ( v )  กา ร
เปลี่ยนแปลงที่เกิดขึ้นกับลําดับจีโนมของเวกเตอร์และ/
หรือโครงสร้างของเวกเตอร์  (Arruda, et al., 2009; 
Yahya & Alqadhi, 2021) เพื่อให้แน่ใจว่าการรักษาด้วย
ยีนบําบัดจะประสบความสําเร็จ นักวิทยาศาสตร์จึง
พยายามพัฒนากลยุทธ์หลายอย่าง  เช่น ใช้กลยุทธ์
หลีกเลี่ยงปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันที่มีต่อ
ยีนบําบัด โดยวิธีการหนึ่งคือยับยั้งการแสดงออกของ 
transgenes ภายในเซลล์นําเสนอแอนติเจน (antigen-
presenting cells, APCs )  เช่น  เดนไดรท์ติ ก เซลล์  
(dendritic cells), แมคโครฟาจ (macrophages) และ
บี  ลิ ม โฟซั ยท์  ( B lymphocytes)  ( Sack & Herzog, 
2009; Sung & Kim , 2019) การควบคุมการแสดงออก
ของ transgenes เป็นกลยุทธ์ที่ใช้เพื่อหลีกเลี่ยงปฏิกิริยา
ตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกัน เพื่อชะลอหรือลดระดับ
การแสดงออกของยีนออกไปจนกว่าเซลล์และเนื้อเยื่อจะ
ฟื้นตัวจากปฏิกิริยาอักเสบที่เกิดจากเวกเตอร์ อีกกลยุทธ์
หนึ่งที่มีการนํามาใช้กันคือการส่งยีนไปยังตําแหน่งที่เป็น 
immune-privileged sites (หมายถึ งตํ าแหน่ ง ของ
ร่างกายที่ไม่มีปฏิกิริยาตอบสนองทางระบบภูมิคุ้มกันต่อ
แอนติเจน ทําให้สามารถนําส่งยีนบําบัดเข้าไปในบริเวณ
นั้นได้โดยที่ไม่ทําให้เกิดปฏิกิริยาอักเสบ) เช่น สมอง ลูก
ตา (Faldu & Shah, 2022) นอกจากนี้ กลยุทธ์อ่ืน ๆ ที่
มีการนํามาใช้ ได้แก่ การปรับเปลี่ยนเวกเตอร์ที่ใช้ เช่น 
การปรับเปลี่ยนทางพันธุกรรม (ไวรัสเวกเตอร์) หรือการ

ปรับเปลี่ยนด้วยวิธีการทางเคมีและวิธีอื่น ๆ  กับโครงสร้าง
ของเวกเตอร์ (ทั้งเวกเตอร์ประเภทไวรัสและไม่ใช่ไวรัส) 
รวมทั้งกลยุทธ์ที่ใช้วิธีการกดภูมิคุ้มกันซึ่งคล้ายคลึงกันกับ
การกดภูมิคุ้มกันหลังการปลูกถ่ายอวัยวะ อย่างไรก็ตาม 
การใช้กลยุทธ์การกระตุ้นภูมิคุ้มกัน  ควรได้รับการ
พิจารณาและวางแผนอย่างรอบคอบ เนื่องจากอาจ
รบกวนการรักษาโรคด้วยยีนบําบัดในด้านอ่ืน ๆ เช่น ทํา
ให้เกิดการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการเข้าสู่ภายใน
เซลล์  ( i n t e rna l i z a t i on ) , ลด เสถี ย รภาพและ
ประสิทธิภาพในการนําส่งยีนของเวกเตอร์ หรืออาจ
นําไปสู่ภาวะแทรกซ้อนในระยะยาวได้ เช่น ทําให้มีความ
เสี่ยงของการเกิดโรคมะเร็งเพิ่มขึ้น (Nóbrega, et al., 
2020) 
 
IX. ความกังวลด้านจริยธรรม (ethical concerns) 

เนื่องจากเซลล์ในร่างกายส่วนใหญ่เกือบทุกเซลล์
ล้วนมีสารพันธุกรรมอยู่ภายใน ทําให้เซลล์เหล่านี้สามารถ
ตกเป็นเซลล์เป้าหมายของยีนบําบัดด้วย ซึ่งรวมถึงเซลล์
สืบพันธุ์ (germline cells) หมายความว่า ยีนที่ให้เพื่อ
การรักษาจากกระบวนการทํายีนบําบัดสามารถเข้าไป
ส่งผลกระทบ ไม่เพียงแต่เฉพาะเซลล์เป้าหมายที่ต้องการ
รักษาซึ่งเป็นโซมาติกเซลล์ (somatic cells) เท่านั้น แต่
อาจเข้าไปในเซลล์สืบพันธุ์ ซึ่งจะส่งผลต่อไปยังสิ่งมีชีวิต
รุ่นลูกรุ่นหลานในอนาคตด้วย จึงมีคําแนะนําว่าการรักษา
ด้วยยีนบําบัดควรดําเนินการเฉพาะในโซมาติกเซลล์
เท่านั้น ยีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่เซลล์สืบพันธุ์จึงก่อให้เกิด
ปัญหาทางจริยธรรมที่สําคัญ ทําให้ไม่ได้รับอนุญาตให้ทํา
ได้ อย่างน้อยในประเทศทางตะวันตก (Hildt, 2016) การ
ค้นพบวิธีการแก้ไขยีนโดยการทํา gene editing ในเวลา
ต่อมา ได้ทําให้เกิดการถกเถียงถึงประเด็นเหล่านี้อีกครั้ง 
เมื่อเร็ว ๆ นี้ US National Academy of Sciences ได้
ทําการพิจารณาถึงความเป็นไปได้ในการอนุญาตให้มีการ
แก้ไขยีนของตัวอ่อนเพื่อป้องกันโรค โดยจํากัดให้ทําได้
เฉพาะในบางกรณีที่มีความจําเป็นอย่างยิ่ง และให้ทําได้
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ภายใต้เงื่อนไขให้มีการวิจัยเพื่อให้ได้ข้อมูลเพิ่มเติม 
( National Academies of Sciences, Engineering & 
Medicine, 2017; Davies, 2022) สําหรับในประเทศ
สหรัฐอเมริกา เภสัชภัณฑ์ยีนบําบัดโดยทั่วไปจัดเป็นเภสัช
ภัณฑ์ทางชีวภาพ (biological products) ที่กํากับดูแล
โดยศูนย์ประเมินและวิจัย เภสัชภัณฑ์ทางชีวภาพ 
( Center for Biologics Evaluation and Research, 
CBER) ของ US FDA การศึกษาประสิทธิภาพของยีน
บําบัดในระดับการทดลองทางคลินกิในมนุษย์ จําเป็นต้อง
ส่ งคําขอประเภท Invest igat ional New Drug 
Application (IND) เพื่อขออนุญาตจากองค์การอาหาร
และยา ก่อนที่จะเริ่มการศึกษาทางคลินิก รวมทั้งต้องส่ง
และขออนุมัติใบอนุญาตทางชีววิทยา (BLA) (Nóbrega, 
et al., 2020) 

การทํายีนบําบัดที่มีเป้าหมายที่เซลล์สืบพันธุ์ด้วย
วิธี genome editing นั้น นอกจากจะสร้างความกังวล
เนื่องจากทําให้เกิดความเปราะบางศีลธรรมที่สําคัญและ
ก่อให้เกิดปัญหาทางจริยธรรมแล้ว ยังมีประเด็นทาง
เทคนิคอ่ืน ๆ ที่ลดทอนความจําเป็นในการทํา genome 
editing ลง เช่น การมีเทคโนโลยีที่ช่วยให้สามารถทําการ
วินิจฉัยได้ตั้งแต่ยังเป็นตัวอ่อนในระยะก่อนฝังตัวในมดลูก 
(preimplantation) เพื่อระบุการกลายพันธุ์ของยีนที่ทํา
ให้เกิดโรคได้หลายชนิด จึงทําให้ไม่จําเป็นต้องทํา 
genome editing ก็ ได้  และในปัจจุบัน  การพัฒนา
วิธีแก้ไขสารพันธุกรรมในไซโกต (zygote editing) ยังไม่
ประสบความสําเร็จอย่างสมบูรณ์  แม้ แต่ ในโมเดล
สัตว์ทดลองประเภทสัตว์ฟันแทะ (Nóbrega, et al., 
2020) นอกจากนี้ ยังมีความเสี่ยงของการเกิดอันตราย
จากผลไม่พึงประสงค์ในรูปแบบของ off-target effects 
เนื่องจากการทํา genome editing ที่อาจทําให้สาร
พันธุกรรมเปลี่ยนแปลงไปโดยไม่ได้ตั้งใจ เช่น ทําให้สายดี
เอ็นเอขาด หรือทําให้เกิดการกลายพันธุ์ที่ตําแหน่งต่าง ๆ 
บนจีโนมซึ่งมีการเรียงลําดับเบสคล้ายคลึงกัน (แต่ไม่
เหมื อนกันอย่ า งสมบู รณ์กับตํ าแหน่ ง เป้ าหมาย ) 

(Shmakova, et al., 2022; Sandor, 2022) อย่างไรก็
ตาม แม้จะมีข้อโต้แย้งทางจริยธรรมและปัญหาทาง
เทคนิคอยู่ก็ตาม การทํายีนบําบัดด้วยวิธี gene editing 
ก็ยังคงอยู่ในกระแสความสนใจของโลก โดยเฉพาะอย่าง
ยิ่งการทดลองกับตัวอ่อนของมนุษย์ ในปีพ .ศ. 2551 
(ค.ศ. 2018) (Cyranoski, 2018) นักวิทยาศาสตร์ชาวจีน
ชื่อ He Jiankui อ้างว่าเขาได้ทํา gene editing ให้แก่ตัว
อ่อนของมนุษย์ซึ่งได้คลอดออกมาแล้วถึงสามคน อาจ
เรียกได้ว่าเป็น gene edited babies รุ่นแรกของโลก 
เป้าหมายของการทดลองของเขา คือการสร้างความ
ต้านทานต่อเชื้อเอชไอวีให้กับทารก โดยใช้ CRISPR/Cas9 
เพื่อแก้ไข CCR5 gene วงการวิทยาศาสตร์และสังคม
โดยทั่วไปต่างรู้สึกตกใจกับการกระทําที่สุ่มเสี่ยงต่อปัญหา
ทางจริยธรรมอย่างมากนี้  แม้จะยังไม่มีหลักฐานที่
สามารถยืนยันได้อย่างชัดเจนว่า คํากล่าวอ้างดังกล่าว
เป็นความจริงหรือไม่ อย่างไรก็ตาม เขาได้รับการติดสิน
ศาลของประเทศจีนให้ติดคุกเป็นเวลา 3 ปี โดยครบ
กําหนดพ้นโทษในปีพ.ศ. 2565 (ค.ศ. 2022) นี้ (Cohen, 
2022) แน่นอนว่า ในอนาคต ย่อมจะต้องมีเหตุการณ์ใน
เรื่องแบบนี้ที่นํามาซึ่งการถกเถียงกันมากขึ้นอีก แม้ว่าจะ
มีการกําหนดกรอบการกํากับดูแลเกี่ยวกับเทคโนโลยีที่
เกิดขึ้นใหม่แล้วก็ตาม แต่การปฏิบัติจริงยังคงมีข้อจํากัด 
โดยเฉพาะอย่างยิ่งกฎระเบียบที่คลุมเครือหรือล้าสมัยจะ
ไม่สามารถบริหารจัดการเทคโนโลยีชีวภาพที่เกิดขึ้นใหม่
ซึ่งมีความสลับซับซ้อนและมีลักษณะของความไม่แน่นอน
สูงได้ จึงจําเป็นต้องใช้กฎเกณฑ์ข้อบังคับทางกฏหมาย
และการรักษามาตรฐานทางจริยธรรมในระดับสูง องค์กร
ทางวิทยาศาสตร์และหน่วยงานภาครัฐที่มีหน้าที่กํากับ
ดูแล จึงควรเป็นส่วนเสริมที่สําคัญต่อการแก้ไขปัญหาใหม่ 
ๆ และปรับปรุงกฎเกณฑ์ข้อบังคับในการควบคุมการทํา 
gene editing ให้เหมาะสมเพื่อสร้างแนวทางในการวิจัย
ให้ได้อย่างทันท่วงทีและมีประสิทธิภาพ (Zhang, et al., 
2021; Nelson, et al., 2021) 

สรุป 



Naowarat Suthamnatpong and Aranya Ponpornpisit / J. Mahanakorn Vet. Med. 2023. 18(1): 99-128. 

121 

ผล ง านวิ จั ยทางด้ านยีนบํ าบั ด ได้ ปู ท า ง ใ ห้
นักวิทยาศาสตร์สามารถนําไปพัฒนาให้เป็นเภสัชภัณฑ์
ทางการรักษาเพื่อใช้ประโยชน์ได้จริงในทางคลินิกดังที่
นิยมเรียกกันว่า “from the bench to the bedside” 
นับตั้งแต่การรักษาโรคด้วยยีนบําบัดประสบความสําเร็จ
ในครั้งแรกเป็นต้นมา เหตุการณ์สําคัญหลายเหตุการณ์ที่
เกิดขึ้นในวงการวิจัยและพัฒนาเก่ียวกับยีนบําบัด จัดเป็น
บทเรียนที่สําคัญที่ก่อให้เกิดความร่วมมือและความ
พยายามในการแก้ไขปัญหาและความท้าทายต่าง ๆ ที่
เกี่ยวข้องกับการรักษาโรคด้วยยีน จากประสบการณ์ด้าน
การทดลองทั้งระดับพรีคลินิกและระดับคลินิกของยีน
บําบัดที่ผ่านมา มีการค้นพบกลยุทธ์ในการรักษาโรคด้วย
ยีนบําบัดหลากหลายกลยุทธิ์ ซึ่งแต่ละกลยุทธ์ก็มีปัจจัยที่
มี อิทธิพลต่อผลลัพธ์ที่แตกต่างกันออกไป ดังนั้นจึง
จําเป็นต้องนํามาปัจจัยดังกล่าวมาพิจารณาประกอบร่วม
ด้วยเพื่อความสําเร็จในการรักษา สําหรับสถานการณ์ของ
วงการยีนบําบัดในปัจจุบัน อาจกล่าวได้ว่าประสบ
ความสําเร็จพอสมควร เนื่องจากเภสัชภัณฑ์ประเภทยีน
บําบัดหลายชนิดได้รับอนุมัติให้ขึ้นทะเบียนสําหรับใช้
รักษาโรคได้ในช่วงไม่กี่ปีที่ผ่านมา และยังมีโครงการ
ทดลองทางคลินิกอีกจํานวนมากที่ดําเนินการอยู่ ใน
ปัจจุบัน  

อย่างไรก็ตาม ถึงแม้ว่าในช่วงศตวรรษที่ 21 ที่
ผ่านมา การทดลองเกี่ยวกับยีนบําบัดจํานวนมากประสบ
ความสําเร็จอย่างน่าทึ่ง แต่ก็ยังมีคําถามที่สําคัญหลายข้อ
ที่ยังรอคอยคําตอบ ซึ่งคาดว่าจะได้มาอย่างแน่นอนจาก
ผลการทดลองทางคลินิกที่กําลังดําเนินการอย่างต่อเนื่อง
ในปัจจุบัน ข้อมูลเชิงลึกที่มีคุณค่าเหล่านี้จะก่อให้เกิด
ความรู้ความเข้าใจที่ดีและลึกซึ้งมากยิ่งขึ้น ทั้งในด้านที่
เกี่ยวกับพยาธิสรีรวิทยาและวิธีการนําส่งยีนอย่างมุ่งเป้า
ให้สามารถเข้าสู่ เซลล์และอวัยวะเป้าหมายได้อย่าง
แม่นยํา ซึ่งจะนําไปสู่ในการพัฒนาเภสัชภัณฑ์ประเภทยีน
บําบัดที่มีประสิทธิภาพและปลอดภัยมากขึ้นในอนาคต 
ยีนบําบัดจัดเป็นกลยุทธ์ทางนวัตกรรมที่ให้ข้อมูลที่มีค่ายิ่ง

สําหรับการกําหนดนโยบายและการออกแบบงานวิจัยใน
อนาคต เพื่อให้สามารถดําเนินเข้าสู่ยุคใหม่ของการรักษา
โรคด้วยยีนบําบัดได้อย่างเหมาะสม มีประสิทธิภาพ 
ปลอดภัย และมีความคุ้มค่าทางเศรษฐกิจ แม้ว่าเภสัช
ภัณฑ์ในกลุ่มของยีนบําบัดในทางสัตวแพทย์จะยังคงมีอยู่
น้อยมาก แต่ยังมีความหวังว่าในอนาคตอันใกล้นี้ จะมี
การอนุมัติเภสัชภัณฑ์ประเภทยีนบําบัดสําหรับสัตว์ป่วย
เพิ่มเติม สัตวแพทย์จึงควรศึกษาเกี่ยวกับหลักการสําคัญ
และแนวคิดพื้นฐานของยีนบําบัดและการใช้ยีนบําบัดเพือ่
ประโยชน์ในทางคลินิก เนื่องจากการรักษาด้วยยีนบําบัด
อาจเป็นวิธีการที่มีประสิทธิภาพในการรักษาโรคหลาย
โรคที่ในปัจจุบันยังไม่มีวิธีการรักษาหรือรักษาได้ยาก 
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