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บทนํา

 อารเอสวี (Respiratory syncytial virus; RSV) 

เปนสาเหตสุาํคญัของโรคตดิเชือ้ในทางเดนิหายใจสวนลาง

ทีพ่บไดบอยในทารกและเดก็ทั�วโลก1,2 ในประเทศไทยพบวา

รอยละ 31-41 ของโรคปอดอกัเสบในเดก็อายนุอยกวา 5 ป

มีสาเหตุจากการติดเชื้อ RSV3,4  ประมาณรอยละ 25 ของ

เดก็ไทยอายนุอยกวา 1 ปทีน่อนโรงพยาบาลเน��องจากปอด

อกัเสบตดิเชือ้ RSV5  นอกจากนัน้ RSV ยงัเปนสาเหตขุอง

โรคตดิเชือ้ปอดทีร่นุแรงในผูปวยที่ไดรบัการปลกูถายเซลล

ตนกําเนิด (human stem cell transplant)6  ผูสูงอายุก็มี

ความเสีย่งตอการตดิเชือ้ RSV และมอีาการรนุแรงเชนกนั3,7

 ไวรัสฮิวแมนพาราอินฟลูเอนซาชนิด 1, 2 และ 3 

(human parainfluenza viruses type 1, 2 และ 3; HPIV1, 

HPIV2 และ HPIV3 ตามลําดับ) เปนเชื้อกอโรคในทางเดิน

หายใจที่สําคัญในทารกและเด็กเล็ก ประมาณรอยละ 25 

ของเด็กกลุมน�้จะมีอาการจากการติดเชื้อ HPIV ซึ�งอาจ

เปนการติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนบนหรือทางเดิน

หายใจสวนลางก็ได8 เชื้อ HPIV1 และ HPIV2 เปนสาเหตุ

สําคัญของโรค Croup ซึ�งพบในเด็กอายุระหวาง 6 เดือน

ถึง 2 ป  เชื้อ HPIV3 เปนสาเหตุสําคัญของโรคหลอดลม

ฝอยอักเสบ (bronchiolitis) และปอดอักเสบ (pneumonia) 

โดยเฉพาะในเด็กอายุนอยกวา 1 ป9-11 นอกจากนั้นเชื้อ 

HPIV3 ยังทําใหเกิดโรคติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนลาง

ที่รุนแรงในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเชน

เดียวกับ RSV12,13 

 ทั้ง RSV และ HPIVs เปนเชื้อกอโรคในทางเดิน

หายใจ และมกัจะกอโรคทีม่อีาการรนุแรงในเดก็เลก็ ซึ�งการ

ชนเมธ เตชะแสนศิริ

ตอบสนองของภูมิคุมกันอาจยังไมคอยดีหลังจากการรับ

วคัซนี นอกจากนัน้ภมูคิุมกนัที่ไดรบัจากมารดาอาจรบกวน

การสรางภูมิคุมกันของเด็กเล็กหลังจากรับวัคซีนดวย

 ทั้ง RSV และ HPIVs สามารถทําใหเกิดการติด

เชื้อซ้ําไดตลอดชีวิต แตอาการแสดงอาจแตกตางกัน  ใน

เด็กเล็ก RSV และ HPIV3 สัมพันธกับการเกิดโรคใน

ทางเดินหายใจตั้งแตการติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนบน

ที่อาการไมรุนแรง ไปจนถึงภาวะหลอดลมฝอยอักเสบ 

(bronchiolitis) และปอดอักเสบ (pneumonia) ที่รุนแรง  

ในเด็กที่อายุนอยกวา 6 สัปดาห อาจมีอาการซึม ไมดูดนม 

หรือหยุดหายใจ โดยที่อาจจะไมมีอาการทางระบบทาง

เดินหายใจอื่น HPIV1 และ HPIV2 อาจทําใหเกิดการติด

เชื้อในทางเดินหายใจสวนบนที่ไมรุนแรง แตก็อาจทําให

เกิดโรค croup ไดเชนกัน8,9  โรคหูชั้นกลางอักเสบซึ�งพบ

ไดบอยในเด็กอาจเกิดจากการติดเชื้อ RSV หรือ HPIV ได 

โดยเฉพาะ RSV พบวาเปนสาเหตุที่พบไดบอยในเด็ก14 

อัตราการเสียชีวิตในเด็กที่ติดเชื้อ RSV ที่ตองรักษาตัวใน

โรงพยาบาลประมาณรอยละ 1 แตอาจจะสูงขึ้นหลายเทา

หากเปนเด็กคลอดกอนกําหนด15,16 เด็กที่มีปญหาโรคปอด

เรื้อรัง17 เด็กที่เปนโรคหัวใจพิการแตกําเนิด18 หรือเด็กที่มี

ภูมิคุมกันบกพรองชนิดปฐมภูมิ19,20  

 ความสัมพันธระหวางการติดเชื้อ RSV ในชวง

เด็กเล็กกับการเกิดภาวะหลอดลมไว (reactive airway 

disease) ยังไมเปนที่ชัดเจน ทารกที่ติดเชื้อ RSV และ

ไดรับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมักจะตรวจพบความผิด

ปกติของการทํางานของปอด (pulmonary function) ได

ตออีกเปนเวลาหลายป แมวาจะไมแสดงอาการผิดปกติให

เห็น21 อยางไรก็ตามยังไมทราบแน�ชัดวาการติดเชื้อ RSV 

วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อ
ไวรัสพาราอินฟลูเอนซาและอาร�เอสว�
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การทํางานของหลอดลมผิดปกติ หรือการติดเชื้อ RSV 

เปนปจจัยหนึ�งที่เปนตัวกระตุนใหเกิดอาการในผูที่มีความ

ผิดปกติอยูกอน21,22  

 ผูใหญที่แข็งแรงดีเมื่อไดรับเชื้อ RSV และ HPIV 

มักจะมีอาการของการติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนบน

ที่ ไมรุนแรง23 แต ในผูสูงอายุอาจมีโอกาสเกิดภาวะ

ปอดอักเสบไดถึงรอยละ1024,25 ผูปวยที่มีปญหาภูมิคุมกัน

บกพรองโดยเฉพาะผูปวยโรคมะเร็งเม็ดเลือด (hema-

tologic malignancies) ผูปวยที่รับการปลูกถายเซลล

ตนกําเนิด หรือผูปวยที่รับการเปลี่ยนปอด (lung trans-

plant) มีความเสี่ยงตอการเปนโรคติดเชื้อ RSV และ 

HPIV3 ที่รุนแรง12,13,26 ผูปวยเหลาน�้มักมีอาการติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจสวนบนนํามากอน มีน้ํามูกไหล อาการ

ไซนัสอักเสบ หรือปวดหู ซึ�งอาจจะชวยแยกระหวาง

การติดเชื้อ RSV กับการติดเชื้อ cytomegalovirus 

(CMV)6,7,27-30 ความรุนแรงของโรคขึ้นอยูกับชนิดและ

ระดับของการไดรับยากดภูมิคุมกัน ผูที่ไดรับการปลูก

ถายเซลลตนกําเนิดพบวามีโอกาสเกิดปอดอักเสบจากเชื้อ 

HPIV3 หรือ RSV สูงถึงรอยละ 24-7912,31 HPIV3 ยังเปน

สาเหตุของปอดอักเสบในผูปวยที่รับการเปลี่ยนปอดและ

มีรายงานวาสัมพันธกับการเกิดการตอตานของอวัยวะ

แบบเฉ�ยบพลัน (acute allograft rejection) และเกิดเปน 

bronchiolitis obliterans ตามมา32 ในประเทศทีก่าํลงัพฒันา 

ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีพบวามีอัตราการปวยและการ

เสียชีวิตสูงขึ้นหากติดเชื้อ RSV และ HPIVs33,34 

เชื้อ HPIVs และ RSV

 เชื้อ HPIVs และ RSV จัดอยูใน family Paramy-

xoviridae เชื้อไวรัสจะมีสารพันธุกรรมแบบ single strand 

of negative-sense RNA ซึ�งจะมีโปรตีนเรียกวา nucleo-

capsid หุมรอบ envelope ของไวรัสจะมีสวนประกอบ

เปน plasma membrane-derived lipid bilayer ซึ�งจะมี 

virally encoded transmembrane proteins อยูดวย

 RSV จดัอยูใน genus Pneumovirus ประกอบไปดวย 

15,222 nucleotides มหีนาทีใ่นการสรางโปรตนีตางๆ ไดแก 

transmembrane surface proteins (F, G และ SH), matrix 

proteins (M และ M2), nucleocapsid proteins (N, P และ L) 

และ nonstructural proteins (NS1 และ NS2) สวนประกอบ

ของไวรัสที่สามารถกระตุน neutralizing antibody ได 

ไดแก surface fusion (F) และ attachment (G) 

glycoproteins ทั้งสองสวนน�้จึงมีความสําคัญซึ�งนํามาใช

ในการพัฒนาวัคซีน

 RSV สามารถแบงออกไดเปน 2 กลุม คือ A 

และ B ตามลักษณะที่แตกตางกันของโปรตีนที่เปนสวน

ประกอบ35 โดยเฉพาะ G glycoprotein ซึ�งมีความเหมือน

กันระหวาง RSV A และ RSV B เพียงรอยละ 53 ของ

กรดอะมโิน (amino acid) เทานัน้36 RSV A มกัจะทาํใหเกดิ

อาการรุนแรงกวา RSV B

 HPIV1 และ HPIV3 จดัอยูใน genus Respirovirus 

สวน HPIV2 และ HPIV4 จัดอยูใน genus Rubulavirus 

เชือ้ HPIV แตละชนดิประกอบไปดวย 15,500 nucleotides 

มหีนาทีส่รางโปรตนีตางๆ ไดแก transmembrane surface 

proteins (F และ HN), matrix protein (M) และ nucleocapsid 

proteins (N, P และ L) สวน surface fusion (F) และ 

hemagglutinin-neuraminidase และ (HN) glycoproteins 

เปนสวนประกอบของไวรัสที่สามารถกระตุน neutralizing 

antibody และ hemagglutination-inhibiting (HI) antibody 

(ในกรณ�ของ HN) สวนประกอบทัง้สองน�จ้งึมคีวามสาํคญัที่

นํามาใชในการพัฒนาวัคซีน

ระบาดวิทยา

 เด็กเกือบทุกรายมักจะเคยติดเชื้อ RSV มาแลวที่

กอนอายุ 2 ป และประมาณรอยละ 50 ของเด็กกลุมน�้เคย

ติดเชื้อ RSV มาแลว 2 ครั้ง37 เชื้อ HPIV3 ก็เชนเดียวกัน 

พบวารอยละ 60 ของเด็กอายุ 2 ป และรอยละ 80 ของเด็ก

อายุ 4 ป เคยติดเชื้อ HPIV3 มาแลวอยางนอย 1 ครั้ง38,39 

เชือ้ HPIV1 และ HPIV2 มกัจะตดิทีอ่ายมุากกวา ทีอ่าย ุ5 ป 

เดก็สวนมากมกัจะเคยตดิเชือ้ HPIV2 มาแลว และประมาณ

โรคติดเชื้อไวรัสพาราอินฟลูเอนซาและอารเอสวี
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รอยละ 75 ของเด็กอายุ 5 ป มักจะเคยติดเชื้อ HPIV1 

มาแลวอยางนอย 1 ครัง้38,39  ผูทีเ่คยตดิเชือ้ไวรสัพวกน�ม้าแลว

อาจจะติดเชื้อซ้ําอีกได แตสวนมากในเด็กโตหรือผูใหญที่

ไมมโีรคประจาํตวัมกัจะไมมอีาการหรอืมอีาการไมรนุแรง23

 การระบาดของเชื้อ RSV พบไดทุกป ในประเทศ

ที่อยูในเขตอบอุน (temperate climates) มักพบการติด

เชื้อ RSV มากในชวงฤดูหนาวและตอนเริ�มตนเขาฤดู

ใบไมผลิ  สวนประเทศที่อยูในเขตรอน (tropical climates) 

มักพบการระบาดในชวงฤดูฝน40,41 ในประเทศไทยมักพบ

การระบาดของเชื้อ RSV มากในชวงฤดูฝน ระหวางเดือน

กรกฎาคมถึงเดือนตุลาคม4,5 มักพบเชื้อ RSV ทั้งชนิด A 

และ B ในชวงของการระบาด แตอาจมีชนิดใดชนิดหนึ�งที่

เดนกวา5,42,43  ในประเทศทีอ่ยูในเขตอบอุน เชือ้ HPIV3 มกั

เกิดการระบาดในชวงฤดูใบไมผลิและฤดูรอน  เชื้อ HPIV1 

และ HPIV2 มักเกิดการระบาดในชวงฤดูใบไมรวง  แตเชื้อ 

HPIV2 สามารถพบไดตลอดป44

 เชื้อ RSV และ HPIVs พบเฉพาะในมนุษยเทานั้น 

การแพรกระจายของเชื้อ RSV และ HPIVs สามารถแพร

กระจายโดยการสัมผัสโดยตรงกับน้ํามูกที่ปนเปอนเชื้อ 

หรือสัมผัสทางออมกับสิ�งของเครื่องใชที่ปนเปอนเชื้อ  

เชื้อ RSV สามารถอยูบนพื้นผิวที่ปนเปอนไดนานหลาย

ชั�วโมง จึงเปนสาเหตุใหพบการแพรกระจายของเชื้อ 

RSV ในโรงพยาบาลโดยเฉพาะในหอผูปวยเด็กได45  

เชื้อ HPIV3 ก็พบวาสามารถทําใหเกิดการแพรกระจาย

ของเชื้อในโรงพยาบาลเชนเดียวกัน โดยเฉพาะในผูปวยที่

มีปญหาภูมิคุมกันบกพรอง40,46,47

พยาธิกําเนิด

 เชื้อ RSV จะแบงตัวในนาโซฟาริงซ และอาจ

จะไปยังทางเดินหายใจสวนลางโดยผานไปกับสิ�งคัดหลั�ง

ในทางเดินหายใจ โดยทั�วไปในผูที่ไมมีความผิดปกติทาง

ภูมิคุมกัน การติดเชื้อมักจะอยูเฉพาะในทางเดินหายใจ

เทานั้น48 นอกจากนั้น RSV ยังทําใหเกิดการติดเชื้อของ

เซลล monocyte และ macrophage ซึ�งก็เปนอีกทางหนึ�ง

ที่ทําใหเกิดการแพรกระจายของเชื้อในทางเดินหายใจ49,50 

และอาจจะทําใหเกิดการแพรกระจายไปในระบบอื่นๆ ใน

ผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง28,51  ผูปวยที่ติดเชื้อ RSV 

สวนมากจะมีพยาธิสภาพเฉพาะในทางเดินหายใจ ใน

ระยะแรกของภาวะหลอดลมฝอยอักเสบจากเชื้อ RSV พบ

วามี lymphocyte อยูบริเวณรอบๆ ของหลอดลมฝอย 

(lymphocytic peribronchiolar infiltration) รวมกับอาการ

บวม ตอมาจะมีการตายของเซลลเยื่อบุของหลอดลมฝอย 

(bronchiolar epithelium)52 สิ�งคัดหลั�งจากทางเดินหายใจ

และเซลลเยือ่บขุองทางเดนิหายใจทีล่อกหลดุออกจะไปอดุ

หลอดลมฝอยซึ�งมขีนาดเลก็ในเดก็ทารก เปนผลใหเกดิการ

หายใจลําบากโดยเฉพาะขณะหายใจออกเมื่อความดันใน

ทรวงอกสูงขึ้น ทําใหมีอากาศคั�งอยูภายในปอดและปอด

ขยายตวัมาก (hyperinflation) นอกจากนัน้ RSV ยงัทาํลาย

ขนโบก (ciliary apparatus) ที่อยูในหลอดลมฝอยดวย53 

ทําใหการกําจัดของเสียในหลอดลมฝอยทําไดไมดี  ภาวะ

ปอดอักเสบจาก RSV อาจรุนแรงไดมาก โดยเฉพาะใน

ผูปวยภมูคิุมกนับกพรอง ผลตรวจทางพยาธวิทิยาจะพบวา

ในถุงลมปอดจะมีน้ําอยู ผนังของถุงลมปอดจะหนาตัวขึ้น 

และม ีlymphocyte อยูทั�วๆ48 การตอบสนองของภมูคิุมกนั

ตอการติดเชื้อ RSV ใชทั้งแบบ cellular และ humoral  

การตอบสนองแบบ cellular จะชวยในการควบคุมการเพิ�ม

จํานวนของไวรัสหลังการติดเชื้อแลว54 antibody ทั้งชนิด 

IgG และ secretory IgA ตอเชื้อ RSV ก็มีความสําคัญใน

การปองกันการติดเชื้อ RSV และชวยควบคุมไมให RSV 

เพิ�มจํานวนขึ้นหลังจากติดเชื้อแลว55,56  

 พยาธิกําเนิดของการติดเชื้อ HPIV ยังไมเปนที่

ทราบแน�ชัด แตน�าจะคลายกับการติดเชื้อ RSV พยาธิ

สภาพที่ทางเดินหายใจและปอดในผูปวยที่เปนหลอดลม

ฝอยอักเสบและปอดอักเสบน�าจะเปนผลจากการติดเชื้อ

ไวรัสโดยตรงตอเซลลเยื่อบุรวมกับการตอบสนองของ

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ ทําใหเกิดเซลลตาย เกิดการบวม

และการหลั�งของเอนไซมตามมา57 ในกรณ�ของโรค croup 

พบวามเีซลลชนดิ mononuclear เขามาบรเิวณ subglottic

ภาวะปอดอักเสบและหลอดลมฝอยอักเสบก็คลายๆ กัน

เซลลเยื่อบุหลอดลมฝอยและเซลลเยื่อบุที่มีขนโบก 



วัคซีน486 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 39 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสพาราอินฟลูเอนซาและอาร�เอสว�วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

(ciliated epithelial cells) จะถูกทําลาย บริเวณรอบๆ 

หลอดลมฝอยจะมีเซลลหลายชนิดไดแก lymphocytes, 

plasma cells และ macrophages ทําใหเกิดการบวมและ

มีการหลั�งของสิ�งคัดหลั�งออกมามาก ผนังของถุงลมปอด

หนาตัวขึ้นรวมกับมีเซลลชนิด mononuclear เขามา ถามี

ภาะปอดอกัเสบมาก ถงุลมปอดกจ็ะเตม็ไปดวยของเหลว57 

หลังการติดเชื้อ HPIV จะมีการสรางของ antibody 

ทั้งชนิด IgG และ secretory IgA ระดับของแอนติบอดี

จะลดต่ําลงเมื่อเวลาผานไป58 การติดเชื้อซ้ําเกิดขึ้นได 

อยางไรก็ตามจากการทดลองพบวาระดับของแอนติบอดี

ในสิ�งคัดหลั�งสัมพันธกับการปองกันการติดเชื้อมากกวา

ระดับของแอนติบอดีในเลือด59,60 นอกจากนั้นพบวา IgE 

ที่จําเพาะตอ parainfluenza ในสิ�งคัดหลั�งของผูปวยโรค

หลอดลมฝอยอักเสบมีความสัมพันธกับความรุนแรงของ

โรค61 จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวาการตอบสนอง

ของภูมิคุมกันแบบพึ�งเซลล (cell-mediated) มีความ

สําคัญมากในการกําจัดเชื้อไวรัสออกจากทางเดินหายใจ

สวนลาง62-65 ในผูปวยที่เปนโรคหลอดลมฝอยอักเสบหรือ 

croup จากการติดเชื้อ HPIV พบวามีการตอบสนองของ

ภูมิคุมกันแบบพึ�งเซลลมากกวาผูปวยที่มีอาการเฉพาะใน

ทางเดินหายใจสวนบน66

อาการทางคลินิก

 เชื้อไวรัส HPIVs และ RSV ทําใหเกิดการติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจไดบอยทั้งสวนบนและสวนลาง  การติด

เชื้อในทางเดินหายใจสวนบน ผูปวยมักมีอาการไข น้ํามูก

ไหล ไอ จาม เจ็บคอ  ภาวะกลองเสียงอักเสบ (laryngitis) 

จากเชื้อ HPIVs พบไดในทุกอายุ  เชื้อ HPIV1 และ 

HPIV2 เปนสาเหตุที่สําคัญของโรค croup ซึ�งพบไดบอย

ในเด็กอายุระหวาง  6 เดือนถึง 2 ป67  เด็กโตและผูใหญ

หากติดเชื้อ RSV หรือ HPIVs มักทําใหเกิดแคโรคติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจสวนบน  โรคหลอดลมฝอยอักเสบมัก

พบในเด็กอายุนอยกวา 2 ป ซึ�งสวนมากเกิดจากการติด

เชื้อ RSV ในเด็กอายุนอยกวา 6 เดือนเชื้อ HPIV3 พบ

ไดรองลงมา แตในเด็กอายุระหวาง 6-18 เดือนพบวา

เชื้อ HPIV1 และ HPIV2 พบไดบอยกวา HPIV359,67  โรค

หลอดลมฝอยอักเสบจากเชื้อ HPIVs มักมีความรุนแรง

นอยกวาเชื้อ RSV และมักไมคอยเกิดภาวะการหายใจ

ลมเหลว  เด็กทารกที่เปนโรคหลอดลมฝอยอักเสบมักมี

อาการหายใจหอบ รวมกับมี nasal flaring, intercostals 

retractions และชวงหายใจออกจะนาน (prolonged 

expiration) ตรวจรางกายจะไดยินเสียง wheezing 

ภาพรังสีทรวงอกมักจะเห็นลักษณะ hyperinflation 

รวมกับการหนาตัวบริเวณขั้วปอด (peribronchiolar

thickening)  ถามีปอดอักเสบ การตรวจรางกายอาจไดยิน 

crepitations รวมดวย ทารกที่ติดเชื้อ RSV และ HPIVs 

อาจมอีาการหยดุหายใจ (apnea) ได โดยเฉพาะทารกทีเ่กดิ

กอนกําหนด และทารกที่อายุนอยกวา 6 สัปดาห

 ผูปวยที่มีปญหาภูมิคุมกันบกพรองแตกําเนิด ผู

ปวยทีไ่ดรบัการปลกูถายอวยัวะ หากตดิเชือ้ RSV หรอื HPIVs 

อาจมีอาการที่รุนแรงมากหรือเสียชีวิตได31,68-72  

การวินิจฉัย

 การวินิจฉัยการติดเชื้อ HPIVs และ RSV ทําได

โดยตรวจสิ�งสงตรวจจากทางเดินหายใจ ซึ�งควรสงตรวจ

ตั้งแตระยะแรกของการเจ็บปวย วิธีการตรวจที่ทํากันมาก

ไดแก direct immunofluorescence assays, การเพาะเชือ้ 

และการตรวจดวยวิธี reverse transcription-polymerase 

chain reaction (RT-PCR)  การตรวจหา RSV antigen 

อยางเร็ว ก็ใชไดผลดีและชวยในการควบคุมการติดเชื้อ

โรงพยาบาลไดดี73,74

การรักษา

 โรคติดเชื้อ HPIVs และ RSV สวนใหญมักจะ

หายเอง โดยไมตองไดรับยาตานไวรัส ควรใหการรักษา

ตามอาการ เชน การใหออกซิเจนในกรณ�ที่มีออกซิเจน

ในเลือดต่ํา การดูดเสมหะ หรือการใชเครื่องชวยหายใจ

ในกรณ�ที่มีการหายใจลมเหลว อยางไรก็ตามในผูปวยที่มี

ภมูคิุมกนับกพรองอาจพจิารณาใชยาตานไวรสัรวมกบัการ

ลดยากดภูมิคุมกัน
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 ยา ribavirin ชนิดพน (aerosol) มผีลตอเชือ้ RSV 

และ HPIVs และอาจพิจารณาใชในการรักษาโรคติดเชื้อใน

ทางเดินหายใจสวนลางที่รุนแรง โดยเฉพาะในผูปวยที่มี

ภูมิคุมกันบกพรอง หรือผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ 

แตมีขอมูลจํากัด75-77

 

 ขอมูลในสัตวทดลอง78-80 และขอมูลทางระบาด

วิทยาในมนุษย81 สนับสนุนวา RSV neutralizing antibody 

สามารถปองกนัโรคตดิเชือ้ในทางเดนิหายใจสวนลางได  มี

ผลิตภัณฑยา 2 ชนิดซึ�งมี RSV neutralizing antibody อยู

ในปรมิาณทีส่งู ไดแก RSV Immune Globulin Intravenous 

(RSV-IGIV; RespiGamTM) และ monoclonal RSV 

neutralizing antibody (palivizumab; SynagisTM) 

 RSV-IGIV สามารถลดอัตราการเกิดและความ

รุนแรงของโรคติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนลาง เมื่อให

กับทารกกลุมเสี่ยงขนาด 750 มก./กก.82,83  ปจจุบันไมมี

จําหน�ายแลว  สวน palivizumab สามารถลดความเสี่ยง

ในการนอนโรงพยาบาลสําหรับโรคติดเชื้อ RSV ในทารก

ที่คลอดกอนกําหนด ทารกที่มีปญหาโรคปอดเรื้อรัง และ

ทารกที่เปนโรคหัวใจพิการแตกําเนิด84,85 palivizumab มี

ความแรงกวา RSV-IGIV ประมาณ 50-100 เทา จึง

สามารถใหโดยการฉ�ดเขากลามเน�อ้เดอืนละครัง้ได ปจจบุนั

ในประเทศสหรฐัอเมรกิาไดแนะนาํให palivizumab ในทารก

กลุมเสี่ยงในชวงที่มีการระบาดของเชื้อ RSV86  อยางไร

ก็ตามการยังไมพบวาการให palivizumab ในผูปวยที่ติด

เชื้อ RSV แลวจะชวยลดความรุนแรงของโรคได87,88

 นอกจากนัน้ยงัมกีารศกึษาวจิยั RSV monoclonal 

antibody อีกชนิดหนึ�งคือ motavizumab (MEDI-254) ซึ�ง

มีผลตอเชื้อ RSV มากกวา palivizumab และสามารถชวย

ลดการแบงตัวของ RSV ทั้งในทางเดินหายใจสวนตนและ

สวนปลายได89-91 นอกจากนัน้การศกึษาในทารกคลอดกอน

กาํหนดและทารกทีม่โีรคปอดเรือ้รงัพบวา motavizumab มี

ประสทิธภิาพไมดอยกวา palivizumab ในการลดความเสีย่ง

ในการนอนโรงพยาบาลเน��องจากการติดเชื้อ RSV และมี

ประสิทธิภาพเหน�อกวา palivizumab ในการลดอัตราการ

มาโรงพยาบาลเน��องจากการตดิเชือ้ RSV ในทางเดนิหายใจ

สวนลาง92 แตเน��องจากพบวา motavizumab มีโอกาสเกิด

ปฏิกิริยาภูมิไวเกิน (hypersensitivity adverse reaction) 

รวมทั้งผื่นลมพิษมากกวา palivizumab จึงทําใหองคการ

อาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา ไมอนุมัติใหใชในการ

ปองกันโรคติดเชื้อ RSV ในระบบทางเดินหายใจสวนลาง

ในเด็กที่มีความเสี่ยงเมื่อเดือนมิถุนายน ค.ศ. 2010  ทาง

บริษัท AstraZeneca ผูผลิต motavizumab ไดประกาศ

วาจะไมดําเนินการศึกษาวิจัยเพิ�มเติมเกี่ยวกับการใช 

motavizumab ในการปองกนัการตดิเชือ้ RSV แตจะดาํเนนิ

การศึกษาวิจัย motavizumab เพื่อใชในการรักษาการติด

เชื้อ RSV ตอ 

 สาํหรบัการตดิเชือ้ HPIV ปจจบุนัยงัไมมขีอมลูเพือ่

สนับสนุนการใชอิมมูโนโกลบุลินในการปองกันหรือรักษา

การติดเชื้อ 

 เปาหมายในการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ 

RSV และ HPIV3 ควรมุงไปที่การปองกันในเด็กเล็กโดย

เฉพาะในชวง 2-3 เดือนแรก สวนวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ 

HPIV1 และ HPIV2 อาจจะมีเปาหมายเพื่อใชในเด็กที่โต

กวา แตก็ควรจะใชไดในชวงอายุกอน 1 ปแรก 

 ในชวงปค.ศ.1960 ไดมกีารผลติวคัซนีปองกนัโรค

ติดเชื้อ RSV โดยใชฟอรมาลินเปนตัวทําใหไวรัสหมดฤทธิ์

ลง (formalin-inactivated RSV vaccine) และมีการศึกษา

วจิยัในทารกและเดก็ แตปรากฏวาผูไดรบัวคัซนีและไมเคย

ติดเชื้อ RSV มากอน นอกจากไมสามารถปองกันการติด

เชื้อ RSV ไดแลวยังมีอาการที่รุนแรงกวาหากติดเชื้อ RSV 

เมื่อเทียบกับผูที่ไมไดรับวัคซีน93 ซึ�งยังไมทราบกลไกที่

แน�ชัด แตอาจเปนไปไดวาวัคซีนอาจไมสามารถกระตุนให

เกดิระดบัภมูคิุมกนัทีเ่พยีงพอและไมสามารถกระตุนใหเกดิ

Passive immunization ตอเชือ้ HPIVs และ RSV

วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้ไวรสัพาราอนิฟลเูอนซา
และอารเอสวี



วัคซีน488 วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย บทที่ 39 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสพาราอินฟลูเอนซาและอาร�เอสว�วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ภูมิคุมกันเฉพาะที่ในทางเดินหายใจได นอกจากนั้นวัคซีน

น�้ไมไดไปกระตุนการตอบสนองโดยใช CD8+ cytotoxic 

T-cell แตไปกระตุนภูมิคุมกันแบบ type 2 helper T-cell 

ซึ�งกระตุนการหลั�งของ interleukin (IL)-4, IL-5 และ IL-10 

ทําใหเกิดการอับเสบและหลอดลมตีบมากขึ้น94,95  ดังนั้น

คุณสมบัติของวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV นอกจาก

สามารถกระตุนการสราง neutralizing antibody แลว ยัง

ควรกระตุนผาน CD8 RSV-specific cytotoxic T cell ดวย

 

 ไดมีการศึกษาวิจัยวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ 

RSV โดยใชสวน glycoprotein F และ G ซึ�งสามารถ

กระตุนภูมิคุมกันไดดี วัคซีนน�้น�าจะใชไดดีในผูที่สูงอายุ

และเด็กที่มีความเสี่ยง นอกจากนั้นอาจใชไดในหญิงตั้ง

ครรภ วัคซีนชนิด subunit ที่มีการศึกษาวิจัยในคนไดแก 

purified F glycoproteins96-102, co-purified F, G, และ 

M proteins103-105 และ BBG2Na ซึ�งเปน peptide จาก 

G glycoprotein นําไป conjugated กับ albumin-binding 

domain ของ streptococcal protein G106-111 

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV ชนิด subunit F 

ซึ�งเรียกวาเปน purified F protein (PFP)-1, PFP-2 และ 

PFP-3  ไดมีการศึกษาในผูใหญที่สุขภาพปกติ เด็กที่อายุ

มากกวา 12 เดือนทั้งที่ไมมีโรคประจําตัวและมีโรคประจํา

ตวั (เชน ทารกเกดิกอนกาํหนดและมปีญหาโรคปอดเรือ้รงั 

หรอื cystic fibrosis) ผูสงูอาย ุและหญงิตัง้ครรภ96-102,112,113 

วัคซีนชนิด purified F protein น�้ที่ไดรับการศึกษาในคนน�้

พบวามีปฏิกิริยาขางเคียงเกิดขึ้นนอย และไมมีคนที่ไดรับ

วัคซีนรายใดมีอาการรุนแรงหลังการติดเชื้อ ทารกที่เกิด

จากหญิงตั้งครรภที่ไดรับวัคซีน PEP-2  มีคา geometric 

mean titers ของ RSV F antibody สูงกวาทารกที่เกิด

จากหญิงตั้งครรภที่ไมไดรับวัคซีนมากกวา 4 เทา ที่ตอน

แรกเกิด อายุ 2 เดือน และ 6 เดือน แตการศึกษาน�้ไม

ไดรายงานระดับของ RSV neutralizing antibody102 การ

ศึกษาแบบ meta-analysis ของ PFP-1 และ PFP-2 ใน

เด็กและผูใหญ พบวาวัคซีนเหลาน�้น�าจะชวยลดอัตราการ

ติดเชื้อ RSV ได อยางไรก็ตาม meta-analysis น�้รวบรวม

การศึกษาที่ประกอบไปดวยกลุมประชากรที่แตกตางกัน

มาก และอตัราการตดิเชือ้ RSV ในทางเดนิหายใจสวนลาง

ก็ไมไดลดลงอยางมีนัยสําคัญ114 

 วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้ RSV ที่ใช co-purified F, 

G และ M proteins จาก RSV A เปนสวนประกอบ  โดย

มีสารเสริมฤทธิ์คือ alum หรือ polydicarboxylatophe-

noxyphosphazene (PCPP) ไดมกีารศกึษาในผูใหญ พบวา

สามารถกระตุน RSV neutralizing antibody ไดดี105 แตพบ

วาเมือ่เทยีบวคัซนีที่ใช alum กบัวคัซนีที่ไมใชสารเสรมิฤทธิ ์

วัคซีนที่ไมใชสารเสริมฤทธิ์สามารถกระตุน neutralizing

 antibody ไดดกีวาวคัซนีที่ใช alum เปนสารเสรมิฤทธิ์103,104

 วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้ RSV ที่ใช BBG2Na เปน

สวนประกอบ การศกึษาในระยะแรกพบวาผูที่ไดรบัวคัซนีน�้

ไมมปีฏกิริยิาทีร่นุแรง แตในการศกึษาระยะที ่2-3 กลบัพบ

วาระดับของภูมิคุมกันลดลงอยางชัดเจนภายใน 4 สัปดาห

รวมกับพบวาผูไดรับวัคซีนบางรายมีปฏิกิริยาภูมิแพ (hy-

persensitivity reaction) เกิดขึ้น  ปจจุบันไมมีการทําการ

ศึกษาวิจัยวัคซีนชนิดน�้ตอ

 การใชวัคซีนเชื้อเปนโดยการพนจมูกนอกจาก

สามารถกระตุนให เกิดภูมิคุมกันขึ้นในกระแสเลือด

แลว ยังกระตุนใหสรางภูมิคุมกันเฉพาะที่ไดดวย จึง

สามารถปองกันโรคติดเชื้อทั้งในทางเดินหายใจสวนตน

และสวนปลายได ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นน�้จึงคลายกับการ

ติดเชื้อตามธรรมชาติ วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV

และ HPIV3 ชนิดเชื้อเปนโดยการพนทางจมูกสามารถ

ที่จะแบงตัวในเด็กทารกซึ�งมีภูมิคุมกันจากมารดาได115,116

วัคซีนน�้อาจจําเปนตองใหหลายครั้งในเด็กทารก

 การใชวคัซนีเชือ้เปนโดยการพนจมกู โดยหลกัการ

เชื้อไวรัสควรจะสามารถแบงตัวเพิ�มจํานวนไดที่อุณหภูมิ

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV ชนิด subunit 

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ HPIV และ RSV
ชนิดเชื้อเปน (live attenuated) 



วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย วัคซีน  489บทที่ 39 วัคซ�นป�องกันโรคติดเช�้อไวรัสพาราอินฟลูเอนซาและอาร�เอสว�วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

นอยกวา 37๐ซ. แตไมสามารถแบงตัวไดที่อุณหภูมิ 

37 ๐ซ. จงึจะลดความเสีย่งในการเกดิโรคตดิเชือ้ในทางเดนิ

หายใจสวนลาง วิธีการที่จะทําใหเกิดไวรัสที่มีคุณสมบัติ

ดังกลาวมีหลายวิธี เชน ทําการแบงตัวไวรัสหลายๆ ครั้ง

และหาไวรัสที่มีการกลายพันธุเปนไวรัสที่สามารถแบงตัว

ไดเฉพาะที่อุณหภูมิต่ํา (cold-passaged; cp) หรือการใช

สารเคมทีาํใหไวรสัเกดิการกลายพนัธุเปนสายพนัธุที่ไมทน

เมื่ออุณหภูมิสูง (temperature-sensitive; ts) หรือทําการ

ตัดตอทางพันธุกรรม (genetically engineered)

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV ชนิดเชื้อเปน ใน

ระยะแรกๆ เชน cpRSV, RSV ts-1 และ RSV ts-2117-121 

ไมคอยประสบความสําเร็จนัก อยางไรก็ตามเด็กที่ไดรับ

วัคซีนแลวมีการติดเชื้อ RSV พบวาไมทําใหมีอาการ

รุนแรงมากขึ้น ตอมาไดมีการพัฒนาวัคซีน cptsRSV โดย

ใช cpRSV เปนตนแบบ เชน cpts248/404 ซึ�งสามารถ

กระตุนภูมิคุมกันในเด็กอายุมากกวา 6 เดือนได115 แต

มากกวารอยละ 70 ของเด็กที่ไดรับวัคซีนมีอาการคัด

จมูกในชวงที่มีปริมาณไวรัสสูง จนบางรายมีปญหาในการ

ดดูนมและการนอน  มกีารศกึษาวคัซนี cpts248/955 และ 

cpts530/1009 ในเดก็อายมุากกวา 6 เดอืน และผูใหญ แต

พบวาไมสามารถกระตุนภูมิคุมกันในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ 

RSV มากอนได122  

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV โดยใชเชื้อ RSV 

ที่ไดรับการตัดตอทางพันธุกรรม โดยการตัด (deletion;Δ) 

nonessential gene (SH, NS1, NS2 หรือ M2-2) 

ออกรวมกับทําใหเกิดการกลายพันธุ cp และ ts มีหลาย

แบบ123-126 แตสายพันธุที่พบวาสามารถกระตุนภูมิคุมกัน

ไดดีในเด็กอายุ 1-2 เดือนคือ rA2cp248/404/1030ΔSH 

อยางไรก็ตามสายพันธุน�้ไมคอยคงสภาพไดในชวงที่มีการ

แบงตวั125 สายพนัธุ rA2cpΔNS2, rA2cp530/1009ΔNS2 

และ rA2cp248/404ΔNS2 ซึ�งไดรับการตัด NS2 gene 

เพื่อใหเกิดกระตุนภูมิคุมกันมากขึ้น ยังมีปญหาในเรื่อง

ของการถูกทําใหออนฤทธิ์มากเกินไป จึงทําใหแบง

ตัวและกระตุนภูมิคุมกันไดไมคอยดี126 วัคซีนปองกัน

โรคติดเชื้อ RSV ชนิดตัดตอทางพันธุกรรมควรจะ

ตองไดรับการปรับปรุงเพื่อใหสามารถกระตุนภูมิคุมกัน

ไดดีโดยที่ไมทําใหเกิดอาการจากการติดเชื้อมากนัก

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ PIVs ชนิดเชื้อเปน มี 

2 ชนิดที่มีการศึกษาทางคลินิก ไดแก HPIV3 cp45 

(cp45) และ bovine PIV3 (BPIV3)  cp45 พัฒนามาจาก

เชื้อ HPIV3 สายพันธุ JS127 ซึ�งมีการกลายพันธุทั้งหมด 

20 ตําแหน�ง ทําใหไวรัสออนฤทธิ์ลงและไมสามารถ

แบงตัวไดที่อุณหภูมิสูง128,129  BPIV3 มีความคลายกับ 

HPIV3 มาก130  วัคซีนทั้งสองชนิดไดมีการศึกษา

ระยะที่ 1 และ 2 ในผูใหญ เด็กที่เคยและไมเคยติดเชื้อ 

HPIV3  วัคซีน cp45 มีการศึกษาในทารกอายุ 1 เดือน

ขึ้นไป ขณะที่ BPIV3 ศึกษาในทารกที่อายุ 2 เดือนขึ้นไป  

วัคซีนทั้งสองน�้มีฤทธิ์ออนเกินไปสําหรับผูใหญและเด็ก

ที่เคยติดเชื้อ HPIV3 มาแลว แตในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ 

HPIV3 และทารกพบวาสามารถแบงตัวเพิ�มจํานวนได

ดี116,131-134 แตอัตราการเกิดไขหรือติดเชื้อในทางเดิน

หายใจไมแตกตางกันระหวางกลุมที่ไดรับกับกลุมที่ไมได

รับวัคซีน การศึกษาในระยะที่ 1 ของ HPIV3 cp45 พบวา

ในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ HPIV3 ที่ไดรับวัคซีนปวยเปนโรค

หูชั้นกลางอักเสบมากกวากลุมที่ไมไดรับวัคซีน แตไมพบ

ความสัมพันธน�้ในทารกที่ไดรับวัคซีน116 และในการศึกษา

ระยะที่ 2 ในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ HPIV3134  วัคซีน BPIV3 

กระตุนใหสรางภูมิคุมกันนอยกวา cp45 ซึ�งน�าจะเปนผล

จากมีความคลายคลึงกับ hemagglutinin-neuraminidase 

(HN) proteins ของ HPIV3 นอยกวา130 ดวยเหตุผล

น�้ในปจจุบันจึงกําลังพัฒนาวัคซีนชนิด recombinant 

bovine-human PIV-3 ขึ้น โดยใช HN และ F genes 

ของ HPIV3 และใช internal genes ของ BPIV3 

ไมนอยกวา 1 ตําแหน�ง135 

 นอกจากนั้นในปจจุบันยังมีการใชเชื้อ PIVs เพื่อ

เปนพาหะในการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อรวมกับ

ไวรัสอื่นๆ เชน หัด RSV และ human metapneumovirus 

(HMPV) 
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