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บทนํา

 อารเอสวี (Respiratory syncytial virus; RSV) 

เปนสาเหตสุาํคญัของโรคตดิเชือ้ในทางเดนิหายใจสวนลาง

ทีพ่บไดบอยในทารกและเดก็ทั�วโลก1,2 ในประเทศไทยพบวา

รอยละ 31-41 ของโรคปอดอกัเสบในเดก็อายนุอยกวา 5 ป

มีสาเหตุจากการติดเชื้อ RSV3,4  ประมาณรอยละ 25 ของ

เดก็ไทยอายนุอยกวา 1 ปทีน่อนโรงพยาบาลเน��องจากปอด

อกัเสบตดิเชือ้ RSV5  นอกจากนัน้ RSV ยงัเปนสาเหตขุอง

โรคตดิเชือ้ปอดทีร่นุแรงในผูปวยที่ไดรบัการปลกูถายเซลล

ตนกําเนิด (human stem cell transplant)6  ผูสูงอายุก็มี

ความเสีย่งตอการตดิเชือ้ RSV และมอีาการรนุแรงเชนกนั3,7

 ไวรัสฮิวแมนพาราอินฟลูเอนซาชนิด 1, 2 และ 3 

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

HPIV2 และ HPIV3 ตามลําดับ) เปนเชื้อกอโรคในทางเดิน

หายใจที่สําคัญในทารกและเด็กเล็ก ประมาณรอยละ 25 

ของเด็กกลุมน�้จะมีอาการจากการติดเชื้อ HPIV ซึ�งอาจ

เปนการติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนบนหรือทางเดิน

หายใจสวนลางก็ได8 เชื้อ HPIV1 และ HPIV2 เปนสาเหตุ

สําคัญของโรค Croup ซึ�งพบในเด็กอายุระหวาง 6 เดือน

ถึง 2 ป  เชื้อ HPIV3 เปนสาเหตุสําคัญของโรคหลอดลม

ฝอยอักเสบ (bronchiolitis) และปอดอักเสบ (pneumonia) 

โดยเฉพาะในเด็กอายุนอยกวา 1 ป9-11 นอกจากนั้นเชื้อ 

HPIV3 ยังทําใหเกิดโรคติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนลาง

ที่รุนแรงในผูปวยที่ไดรับการปลูกถายเซลลตนกําเนิดเชน

เดียวกับ RSV12,13 

 ทั้ง RSV และ HPIVs เปนเชื้อกอโรคในทางเดิน

หายใจ และมกัจะกอโรคทีม่อีาการรนุแรงในเดก็เลก็ ซึ�งการ

ชนเมธ เตชะแสนศิริ

ตอบสนองของภูมิคุมกันอาจยังไมคอยดีหลังจากการรับ

วคัซนี นอกจากนัน้ภมูคิุมกนัที่ไดรบัจากมารดาอาจรบกวน

การสรางภูมิคุมกันของเด็กเล็กหลังจากรับวัคซีนดวย

 ทั้ง RSV และ HPIVs สามารถทําใหเกิดการติด

เชื้อซ้ําไดตลอดชีวิต แตอาการแสดงอาจแตกตางกัน  ใน

เด็กเล็ก RSV และ HPIV3 สัมพันธกับการเกิดโรคใน

ทางเดินหายใจตั้งแตการติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนบน

ที่อาการไมรุนแรง ไปจนถึงภาวะหลอดลมฝอยอักเสบ 

(bronchiolitis) และปอดอักเสบ (pneumonia) ที่รุนแรง  

ในเด็กที่อายุนอยกวา 6 สัปดาห อาจมีอาการซึม ไมดูดนม 

หรือหยุดหายใจ โดยที่อาจจะไมมีอาการทางระบบทาง

เดินหายใจอื่น HPIV1 และ HPIV2 อาจทําใหเกิดการติด

เชื้อในทางเดินหายใจสวนบนที่ไมรุนแรง แตก็อาจทําให

เกิดโรค croup ไดเชนกัน8,9  โรคหูชั้นกลางอักเสบซึ�งพบ

ไดบอยในเด็กอาจเกิดจากการติดเชื้อ RSV หรือ HPIV ได 

โดยเฉพาะ RSV พบวาเปนสาเหตุที่พบไดบอยในเด็ก14 

อัตราการเสียชีวิตในเด็กที่ติดเชื้อ RSV ที่ตองรักษาตัวใน

โรงพยาบาลประมาณรอยละ 1 แตอาจจะสูงขึ้นหลายเทา

หากเปนเด็กคลอดกอนกําหนด15,16 เด็กที่มีปญหาโรคปอด

เรื้อรัง17 เด็กที่เปนโรคหัวใจพิการแตกําเนิด18 หรือเด็กที่มี

ภูมิคุมกันบกพรองชนิดปฐมภูมิ19,20  

 ความสัมพันธระหวางการติดเชื้อ RSV ในชวง

เด็กเล็กกับการเกิดภาวะหลอดลมไว (reactive airway 

disease) ยังไมเปนที่ชัดเจน ทารกที่ติดเชื้อ RSV และ

ไดรับการรักษาตัวในโรงพยาบาลมักจะตรวจพบความผิด

ปกติของการทํางานของปอด (pulmonary function) ได

ตออีกเปนเวลาหลายป แมวาจะไมแสดงอาการผิดปกติให

เห็น21 อยางไรก็ตามยังไมทราบแน�ชัดวาการติดเชื้อ RSV 

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

เปนปจจัยหนึ�งที่เปนตัวกระตุนใหเกิดอาการในผูที่มีความ

ผิดปกติอยูกอน21,22  

 ผูใหญที่แข็งแรงดีเมื่อไดรับเชื้อ RSV และ HPIV 

มักจะมีอาการของการติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนบน

ที่ ไมรุนแรง23 แต ในผูสูงอายุอาจมีโอกาสเกิดภาวะ

ปอดอักเสบไดถึงรอยละ1024,25 ผูปวยที่มีปญหาภูมิคุมกัน

บกพรองโดยเฉพาะผูปวยโรคมะเร็งเม็ดเลือด (hema-

tologic malignancies) ผูปวยที่รับการปลูกถายเซลล

ตนกําเนิด หรือผูปวยที่รับการเปลี่ยนปอด (lung trans-

plant) มีความเสี่ยงตอการเปนโรคติดเชื้อ RSV และ 

HPIV3 ที่รุนแรง12,13,26 ผูปวยเหลาน�้มักมีอาการติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจสวนบนนํามากอน มีน้ํามูกไหล อาการ

ไซนัสอักเสบ หรือปวดหู ซึ�งอาจจะชวยแยกระหวาง

การติดเชื้อ RSV กับการติดเชื้อ cytomegalovirus 

(CMV)6,7,27-30 ความรุนแรงของโรคขึ้นอยูกับชนิดและ

ระดับของการไดรับยากดภูมิคุมกัน ผูที่ไดรับการปลูก

ถายเซลลตนกําเนิดพบวามีโอกาสเกิดปอดอักเสบจากเชื้อ 

HPIV3 หรือ RSV สูงถึงรอยละ 24-7912,31 HPIV3 ยังเปน

สาเหตุของปอดอักเสบในผูปวยที่รับการเปลี่ยนปอดและ

มีรายงานวาสัมพันธกับการเกิดการตอตานของอวัยวะ

แบบเฉ�ยบพลัน (acute allograft rejection) และเกิดเปน 

bronchiolitis obliterans ตามมา32 ในประเทศทีก่าํลงัพฒันา 

ผูปวยที่ติดเชื้อเอชไอวีพบวามีอัตราการปวยและการ

เสียชีวิตสูงขึ้นหากติดเชื้อ RSV และ HPIVs33,34 

เชื้อ HPIVs และ RSV

 เชื้อ HPIVs และ RSV จัดอยูใน family Paramy-

xoviridae เชื้อไวรัสจะมีสารพันธุกรรมแบบ single strand 

of negative-sense RNA ซึ�งจะมีโปรตีนเรียกวา nucleo-

capsid หุมรอบ envelope ของไวรัสจะมีสวนประกอบ

เปน plasma membrane-derived lipid bilayer ซึ�งจะมี 

virally encoded transmembrane proteins อยูดวย

 RSV จดัอยูใน genus Pneumovirus ประกอบไปดวย 

15,222 nucleotides มหีนาทีใ่นการสรางโปรตนีตางๆ ไดแก 

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

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

และ nonstructural proteins (NS1 และ NS2) สวนประกอบ

ของไวรัสที่สามารถกระตุน neutralizing antibody ได 

ไดแก surface fusion (F) และ attachment (G) 

glycoproteins ทั้งสองสวนน�้จึงมีความสําคัญซึ�งนํามาใช

ในการพัฒนาวัคซีน

 RSV สามารถแบงออกไดเปน 2 กลุม คือ A 

และ B ตามลักษณะที่แตกตางกันของโปรตีนที่เปนสวน

ประกอบ35 โดยเฉพาะ G glycoprotein ซึ�งมีความเหมือน

กันระหวาง RSV A และ RSV B เพียงรอยละ 53 ของ

กรดอะมโิน (amino acid) เทานัน้36 RSV A มกัจะทาํใหเกดิ

อาการรุนแรงกวา RSV B

 HPIV1 และ HPIV3 จดัอยูใน genus Respirovirus 

สวน HPIV2 และ HPIV4 จัดอยูใน genus Rubulavirus 

เชือ้ HPIV แตละชนดิประกอบไปดวย 15,500 nucleotides 

มหีนาทีส่รางโปรตนีตางๆ ไดแก transmembrane surface 

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

proteins (N, P และ L) สวน surface fusion (F) และ 

hemagglutinin-neuraminidase และ (HN) glycoproteins 

เปนสวนประกอบของไวรัสที่สามารถกระตุน neutralizing 

antibody และ hemagglutination-inhibiting (HI) antibody 

(ในกรณ�ของ HN) สวนประกอบทัง้สองน�จ้งึมคีวามสาํคญัที่

นํามาใชในการพัฒนาวัคซีน

ระบาดวิทยา

 เด็กเกือบทุกรายมักจะเคยติดเชื้อ RSV มาแลวที่

กอนอายุ 2 ป และประมาณรอยละ 50 ของเด็กกลุมน�้เคย

ติดเชื้อ RSV มาแลว 2 ครั้ง37 เชื้อ HPIV3 ก็เชนเดียวกัน 

พบวารอยละ 60 ของเด็กอายุ 2 ป และรอยละ 80 ของเด็ก

อายุ 4 ป เคยติดเชื้อ HPIV3 มาแลวอยางนอย 1 ครั้ง38,39 

เชือ้ HPIV1 และ HPIV2 มกัจะตดิทีอ่ายมุากกวา ทีอ่าย ุ5 ป 

เดก็สวนมากมกัจะเคยตดิเชือ้ HPIV2 มาแลว และประมาณ

โรคติดเชื้อไวรัสพาราอินฟลูเอนซาและอารเอสวี
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รอยละ 75 ของเด็กอายุ 5 ป มักจะเคยติดเชื้อ HPIV1 

มาแลวอยางนอย 1 ครัง้38,39  ผูทีเ่คยตดิเชือ้ไวรสัพวกน�ม้าแลว

อาจจะติดเชื้อซ้ําอีกได แตสวนมากในเด็กโตหรือผูใหญที่

ไมมโีรคประจาํตวัมกัจะไมมอีาการหรอืมอีาการไมรนุแรง23

 การระบาดของเชื้อ RSV พบไดทุกป ในประเทศ

ที่อยูในเขตอบอุน (temperate climates) มักพบการติด

เชื้อ RSV มากในชวงฤดูหนาวและตอนเริ�มตนเขาฤดู

ใบไมผลิ  สวนประเทศที่อยูในเขตรอน (tropical climates) 

มักพบการระบาดในชวงฤดูฝน40,41 ในประเทศไทยมักพบ

การระบาดของเชื้อ RSV มากในชวงฤดูฝน ระหวางเดือน

กรกฎาคมถึงเดือนตุลาคม4,5 มักพบเชื้อ RSV ทั้งชนิด A 

และ B ในชวงของการระบาด แตอาจมีชนิดใดชนิดหนึ�งที่

เดนกวา5,42,43  ในประเทศทีอ่ยูในเขตอบอุน เชือ้ HPIV3 มกั

เกิดการระบาดในชวงฤดูใบไมผลิและฤดูรอน  เชื้อ HPIV1 

และ HPIV2 มักเกิดการระบาดในชวงฤดูใบไมรวง  แตเชื้อ 

HPIV2 สามารถพบไดตลอดป44

 เชื้อ RSV และ HPIVs พบเฉพาะในมนุษยเทานั้น 

การแพรกระจายของเชื้อ RSV และ HPIVs สามารถแพร

กระจายโดยการสัมผัสโดยตรงกับน้ํามูกที่ปนเปอนเชื้อ 

หรือสัมผัสทางออมกับสิ�งของเครื่องใชที่ปนเปอนเชื้อ  

เชื้อ RSV สามารถอยูบนพื้นผิวที่ปนเปอนไดนานหลาย

ชั�วโมง จึงเปนสาเหตุใหพบการแพรกระจายของเชื้อ 

RSV ในโรงพยาบาลโดยเฉพาะในหอผูปวยเด็กได45  

เชื้อ HPIV3 ก็พบวาสามารถทําใหเกิดการแพรกระจาย

ของเชื้อในโรงพยาบาลเชนเดียวกัน โดยเฉพาะในผูปวยที่

มีปญหาภูมิคุมกันบกพรอง40,46,47

พยาธิกําเนิด

 เชื้อ RSV จะแบงตัวในนาโซฟาริงซ และอาจ

จะไปยังทางเดินหายใจสวนลางโดยผานไปกับสิ�งคัดหลั�ง

ในทางเดินหายใจ โดยทั�วไปในผูที่ไมมีความผิดปกติทาง

ภูมิคุมกัน การติดเชื้อมักจะอยูเฉพาะในทางเดินหายใจ

เทานั้น48 นอกจากนั้น RSV ยังทําใหเกิดการติดเชื้อของ

เซลล monocyte และ macrophage ซึ�งก็เปนอีกทางหนึ�ง

ที่ทําใหเกิดการแพรกระจายของเชื้อในทางเดินหายใจ49,50 

และอาจจะทําใหเกิดการแพรกระจายไปในระบบอื่นๆ ใน

ผูปวยที่มีภูมิคุมกันบกพรอง28,51  ผูปวยที่ติดเชื้อ RSV 

สวนมากจะมีพยาธิสภาพเฉพาะในทางเดินหายใจ ใน

ระยะแรกของภาวะหลอดลมฝอยอักเสบจากเชื้อ RSV พบ

วามี lymphocyte อยูบริเวณรอบๆ ของหลอดลมฝอย 

(lymphocytic peribronchiolar infiltration) รวมกับอาการ

บวม ตอมาจะมีการตายของเซลลเยื่อบุของหลอดลมฝอย 

(bronchiolar epithelium)52 สิ�งคัดหลั�งจากทางเดินหายใจ

และเซลลเยือ่บขุองทางเดนิหายใจทีล่อกหลดุออกจะไปอดุ

หลอดลมฝอยซึ�งมขีนาดเลก็ในเดก็ทารก เปนผลใหเกดิการ

หายใจลําบากโดยเฉพาะขณะหายใจออกเมื่อความดันใน

ทรวงอกสูงขึ้น ทําใหมีอากาศคั�งอยูภายในปอดและปอด

ขยายตวัมาก (hyperinflation) นอกจากนัน้ RSV ยงัทาํลาย

ขนโบก (ciliary apparatus) ที่อยูในหลอดลมฝอยดวย53 

ทําใหการกําจัดของเสียในหลอดลมฝอยทําไดไมดี  ภาวะ

ปอดอักเสบจาก RSV อาจรุนแรงไดมาก โดยเฉพาะใน

ผูปวยภมูคิุมกนับกพรอง ผลตรวจทางพยาธวิทิยาจะพบวา

ในถุงลมปอดจะมีน้ําอยู ผนังของถุงลมปอดจะหนาตัวขึ้น 

และม ีlymphocyte อยูทั�วๆ48 การตอบสนองของภมูคิุมกนั

ตอการติดเชื้อ RSV ใชทั้งแบบ cellular และ humoral  

การตอบสนองแบบ cellular จะชวยในการควบคุมการเพิ�ม

จํานวนของไวรัสหลังการติดเชื้อแลว54 antibody ทั้งชนิด 

IgG และ secretory IgA ตอเชื้อ RSV ก็มีความสําคัญใน

การปองกันการติดเชื้อ RSV และชวยควบคุมไมให RSV 

เพิ�มจํานวนขึ้นหลังจากติดเชื้อแลว55,56  

 พยาธิกําเนิดของการติดเชื้อ HPIV ยังไมเปนที่

ทราบแน�ชัด แตน�าจะคลายกับการติดเชื้อ RSV พยาธิ

สภาพที่ทางเดินหายใจและปอดในผูปวยที่เปนหลอดลม

ฝอยอักเสบและปอดอักเสบน�าจะเปนผลจากการติดเชื้อ

ไวรัสโดยตรงตอเซลลเยื่อบุรวมกับการตอบสนองของ

ภูมิคุมกันตอการติดเชื้อ ทําใหเกิดเซลลตาย เกิดการบวม

และการหลั�งของเอนไซมตามมา57 ในกรณ�ของโรค croup 

พบวามเีซลลชนดิ mononuclear เขามาบรเิวณ subglottic

ภาวะปอดอักเสบและหลอดลมฝอยอักเสบก็คลายๆ กัน

เซลลเยื่อบุหลอดลมฝอยและเซลลเยื่อบุที่มีขนโบก 
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(ciliated epithelial cells) จะถูกทําลาย บริเวณรอบๆ 

หลอดลมฝอยจะมีเซลลหลายชนิดไดแก lymphocytes, 

plasma cells และ macrophages ทําใหเกิดการบวมและ

มีการหลั�งของสิ�งคัดหลั�งออกมามาก ผนังของถุงลมปอด

หนาตัวขึ้นรวมกับมีเซลลชนิด mononuclear เขามา ถามี

ภาะปอดอกัเสบมาก ถงุลมปอดกจ็ะเตม็ไปดวยของเหลว57 

หลังการติดเชื้อ HPIV จะมีการสรางของ antibody 

ทั้งชนิด IgG และ secretory IgA ระดับของแอนติบอดี

จะลดต่ําลงเมื่อเวลาผานไป58 การติดเชื้อซ้ําเกิดขึ้นได 

อยางไรก็ตามจากการทดลองพบวาระดับของแอนติบอดี

ในสิ�งคัดหลั�งสัมพันธกับการปองกันการติดเชื้อมากกวา

ระดับของแอนติบอดีในเลือด59,60 นอกจากนั้นพบวา IgE 

ที่จําเพาะตอ parainfluenza ในสิ�งคัดหลั�งของผูปวยโรค

หลอดลมฝอยอักเสบมีความสัมพันธกับความรุนแรงของ

โรค61 จากการศึกษาในสัตวทดลองพบวาการตอบสนอง

ของภูมิคุมกันแบบพึ�งเซลล (cell-mediated) มีความ

สําคัญมากในการกําจัดเชื้อไวรัสออกจากทางเดินหายใจ

สวนลาง62-65 ในผูปวยที่เปนโรคหลอดลมฝอยอักเสบหรือ 

croup จากการติดเชื้อ HPIV พบวามีการตอบสนองของ

ภูมิคุมกันแบบพึ�งเซลลมากกวาผูปวยที่มีอาการเฉพาะใน

ทางเดินหายใจสวนบน66

อาการทางคลินิก

 เชื้อไวรัส HPIVs และ RSV ทําใหเกิดการติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจไดบอยทั้งสวนบนและสวนลาง  การติด

เชื้อในทางเดินหายใจสวนบน ผูปวยมักมีอาการไข น้ํามูก

ไหล ไอ จาม เจ็บคอ  ภาวะกลองเสียงอักเสบ (laryngitis) 

จากเชื้อ HPIVs พบไดในทุกอายุ  เชื้อ HPIV1 และ 

HPIV2 เปนสาเหตุที่สําคัญของโรค croup ซึ�งพบไดบอย

ในเด็กอายุระหวาง  6 เดือนถึง 2 ป67  เด็กโตและผูใหญ

หากติดเชื้อ RSV หรือ HPIVs มักทําใหเกิดแคโรคติดเชื้อ

ในทางเดินหายใจสวนบน  โรคหลอดลมฝอยอักเสบมัก

พบในเด็กอายุนอยกวา 2 ป ซึ�งสวนมากเกิดจากการติด

เชื้อ RSV ในเด็กอายุนอยกวา 6 เดือนเชื้อ HPIV3 พบ

ไดรองลงมา แตในเด็กอายุระหวาง 6-18 เดือนพบวา

เชื้อ HPIV1 และ HPIV2 พบไดบอยกวา HPIV359,67  โรค

หลอดลมฝอยอักเสบจากเชื้อ HPIVs มักมีความรุนแรง

นอยกวาเชื้อ RSV และมักไมคอยเกิดภาวะการหายใจ

ลมเหลว  เด็กทารกที่เปนโรคหลอดลมฝอยอักเสบมักมี

อาการหายใจหอบ รวมกับมี nasal flaring, intercostals 

retractions และชวงหายใจออกจะนาน (prolonged 

expiration) ตรวจรางกายจะไดยินเสียง wheezing 

ภาพรังสีทรวงอกมักจะเห็นลักษณะ hyperinflation 

รวมกับการหนาตัวบริเวณขั้วปอด (peribronchiolar

thickening)  ถามีปอดอักเสบ การตรวจรางกายอาจไดยิน 

crepitations รวมดวย ทารกที่ติดเชื้อ RSV และ HPIVs 

อาจมอีาการหยดุหายใจ (apnea) ได โดยเฉพาะทารกทีเ่กดิ

กอนกําหนด และทารกที่อายุนอยกวา 6 สัปดาห

 ผูปวยที่มีปญหาภูมิคุมกันบกพรองแตกําเนิด ผู

ปวยทีไ่ดรบัการปลกูถายอวยัวะ หากตดิเชือ้ RSV หรอื HPIVs 

อาจมีอาการที่รุนแรงมากหรือเสียชีวิตได31,68-72  

การวินิจฉัย

 การวินิจฉัยการติดเชื้อ HPIVs และ RSV ทําได

โดยตรวจสิ�งสงตรวจจากทางเดินหายใจ ซึ�งควรสงตรวจ

ตั้งแตระยะแรกของการเจ็บปวย วิธีการตรวจที่ทํากันมาก

ไดแก direct immunofluorescence assays, การเพาะเชือ้ 

และการตรวจดวยวิธี reverse transcription-polymerase 

chain reaction (RT-PCR)  การตรวจหา RSV antigen 

อยางเร็ว ก็ใชไดผลดีและชวยในการควบคุมการติดเชื้อ

โรงพยาบาลไดดี73,74

การรักษา

 โรคติดเชื้อ HPIVs และ RSV สวนใหญมักจะ

หายเอง โดยไมตองไดรับยาตานไวรัส ควรใหการรักษา

ตามอาการ เชน การใหออกซิเจนในกรณ�ที่มีออกซิเจน

ในเลือดต่ํา การดูดเสมหะ หรือการใชเครื่องชวยหายใจ

ในกรณ�ที่มีการหายใจลมเหลว อยางไรก็ตามในผูปวยที่มี

ภมูคิุมกนับกพรองอาจพจิารณาใชยาตานไวรสัรวมกบัการ

ลดยากดภูมิคุมกัน
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 ยา ribavirin ชนิดพน (aerosol) มผีลตอเชือ้ RSV 

และ HPIVs และอาจพิจารณาใชในการรักษาโรคติดเชื้อใน

ทางเดินหายใจสวนลางที่รุนแรง โดยเฉพาะในผูปวยที่มี

ภูมิคุมกันบกพรอง หรือผูปวยที่ไดรับการปลูกถายอวัยวะ 

แตมีขอมูลจํากัด75-77

 

 ขอมูลในสัตวทดลอง78-80 และขอมูลทางระบาด

วิทยาในมนุษย81 สนับสนุนวา RSV neutralizing antibody 

สามารถปองกนัโรคตดิเชือ้ในทางเดนิหายใจสวนลางได  มี

ผลิตภัณฑยา 2 ชนิดซึ�งมี RSV neutralizing antibody อยู

ในปรมิาณทีส่งู ไดแก RSV Immune Globulin Intravenous 

(RSV-IGIV; RespiGamTM) และ monoclonal RSV 

neutralizing antibody (palivizumab; SynagisTM) 

 RSV-IGIV สามารถลดอัตราการเกิดและความ

รุนแรงของโรคติดเชื้อในทางเดินหายใจสวนลาง เมื่อให

กับทารกกลุมเสี่ยงขนาด 750 มก./กก.82,83  ปจจุบันไมมี

จําหน�ายแลว  สวน palivizumab สามารถลดความเสี่ยง

ในการนอนโรงพยาบาลสําหรับโรคติดเชื้อ RSV ในทารก

ที่คลอดกอนกําหนด ทารกที่มีปญหาโรคปอดเรื้อรัง และ

ทารกที่เปนโรคหัวใจพิการแตกําเนิด84,85 palivizumab มี

ความแรงกวา RSV-IGIV ประมาณ 50-100 เทา จึง

สามารถใหโดยการฉ�ดเขากลามเน�อ้เดอืนละครัง้ได ปจจบุนั

ในประเทศสหรฐัอเมรกิาไดแนะนาํให palivizumab ในทารก

กลุมเสี่ยงในชวงที่มีการระบาดของเชื้อ RSV86  อยางไร

ก็ตามการยังไมพบวาการให palivizumab ในผูปวยที่ติด

เชื้อ RSV แลวจะชวยลดความรุนแรงของโรคได87,88

 นอกจากนัน้ยงัมกีารศกึษาวจิยั RSV monoclonal 

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

มีผลตอเชื้อ RSV มากกวา palivizumab และสามารถชวย

ลดการแบงตัวของ RSV ทั้งในทางเดินหายใจสวนตนและ

สวนปลายได89-91 นอกจากนัน้การศกึษาในทารกคลอดกอน

กาํหนดและทารกทีม่โีรคปอดเรือ้รงัพบวา motavizumab มี

ประสทิธภิาพไมดอยกวา palivizumab ในการลดความเสีย่ง

ในการนอนโรงพยาบาลเน��องจากการติดเชื้อ RSV และมี

ประสิทธิภาพเหน�อกวา palivizumab ในการลดอัตราการ

มาโรงพยาบาลเน��องจากการตดิเชือ้ RSV ในทางเดนิหายใจ

สวนลาง92 แตเน��องจากพบวา motavizumab มีโอกาสเกิด

ปฏิกิริยาภูมิไวเกิน (hypersensitivity adverse reaction) 

รวมทั้งผื่นลมพิษมากกวา palivizumab จึงทําใหองคการ

อาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา ไมอนุมัติใหใชในการ

ปองกันโรคติดเชื้อ RSV ในระบบทางเดินหายใจสวนลาง

ในเด็กที่มีความเสี่ยงเมื่อเดือนมิถุนายน ค.ศ. 2010  ทาง

บริษัท AstraZeneca ผูผลิต motavizumab ไดประกาศ

วาจะไมดําเนินการศึกษาวิจัยเพิ�มเติมเกี่ยวกับการใช 

motavizumab ในการปองกนัการตดิเชือ้ RSV แตจะดาํเนนิ

การศึกษาวิจัย motavizumab เพื่อใชในการรักษาการติด

เชื้อ RSV ตอ 

 สาํหรบัการตดิเชือ้ HPIV ปจจบุนัยงัไมมขีอมลูเพือ่

สนับสนุนการใชอิมมูโนโกลบุลินในการปองกันหรือรักษา

การติดเชื้อ 

 เปาหมายในการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ 

RSV และ HPIV3 ควรมุงไปที่การปองกันในเด็กเล็กโดย

เฉพาะในชวง 2-3 เดือนแรก สวนวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ 

HPIV1 และ HPIV2 อาจจะมีเปาหมายเพื่อใชในเด็กที่โต

กวา แตก็ควรจะใชไดในชวงอายุกอน 1 ปแรก 

 ในชวงปค.ศ.1960 ไดมกีารผลติวคัซนีปองกนัโรค

ติดเชื้อ RSV โดยใชฟอรมาลินเปนตัวทําใหไวรัสหมดฤทธิ์

ลง (formalin-inactivated RSV vaccine) และมีการศึกษา

วจิยัในทารกและเดก็ แตปรากฏวาผูไดรบัวคัซนีและไมเคย

ติดเชื้อ RSV มากอน นอกจากไมสามารถปองกันการติด

เชื้อ RSV ไดแลวยังมีอาการที่รุนแรงกวาหากติดเชื้อ RSV 

เมื่อเทียบกับผูที่ไมไดรับวัคซีน93 ซึ�งยังไมทราบกลไกที่

แน�ชัด แตอาจเปนไปไดวาวัคซีนอาจไมสามารถกระตุนให

เกดิระดบัภมูคิุมกนัทีเ่พยีงพอและไมสามารถกระตุนใหเกดิ

Passive immunization ตอเชือ้ HPIVs และ RSV

วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้ไวรสัพาราอนิฟลเูอนซา
และอารเอสวี
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ภูมิคุมกันเฉพาะที่ในทางเดินหายใจได นอกจากนั้นวัคซีน

น�้ไมไดไปกระตุนการตอบสนองโดยใช CD8+ cytotoxic 

T-cell แตไปกระตุนภูมิคุมกันแบบ type 2 helper T-cell 

ซึ�งกระตุนการหลั�งของ interleukin (IL)-4, IL-5 และ IL-10 

ทําใหเกิดการอับเสบและหลอดลมตีบมากขึ้น94,95  ดังนั้น

คุณสมบัติของวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV นอกจาก

สามารถกระตุนการสราง neutralizing antibody แลว ยัง

ควรกระตุนผาน CD8 RSV-specific cytotoxic T cell ดวย

 

 ไดมีการศึกษาวิจัยวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ 

RSV โดยใชสวน glycoprotein F และ G ซึ�งสามารถ

กระตุนภูมิคุมกันไดดี วัคซีนน�้น�าจะใชไดดีในผูที่สูงอายุ

และเด็กที่มีความเสี่ยง นอกจากนั้นอาจใชไดในหญิงตั้ง

ครรภ วัคซีนชนิด subunit ที่มีการศึกษาวิจัยในคนไดแก 

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

M proteins103-105 และ BBG2Na ซึ�งเปน peptide จาก 

G glycoprotein นําไป conjugated กับ albumin-binding 

domain ของ streptococcal protein G106-111 

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV ชนิด subunit F 

ซึ�งเรียกวาเปน purified F protein (PFP)-1, PFP-2 และ 

PFP-3  ไดมีการศึกษาในผูใหญที่สุขภาพปกติ เด็กที่อายุ

มากกวา 12 เดือนทั้งที่ไมมีโรคประจําตัวและมีโรคประจํา

ตวั (เชน ทารกเกดิกอนกาํหนดและมปีญหาโรคปอดเรือ้รงั 

หรอื cystic fibrosis) ผูสงูอาย ุและหญงิตัง้ครรภ96-102,112,113 

วัคซีนชนิด purified F protein น�้ที่ไดรับการศึกษาในคนน�้

พบวามีปฏิกิริยาขางเคียงเกิดขึ้นนอย และไมมีคนที่ไดรับ

วัคซีนรายใดมีอาการรุนแรงหลังการติดเชื้อ ทารกที่เกิด

จากหญิงตั้งครรภที่ไดรับวัคซีน PEP-2  มีคา geometric 

mean titers ของ RSV F antibody สูงกวาทารกที่เกิด

จากหญิงตั้งครรภที่ไมไดรับวัคซีนมากกวา 4 เทา ที่ตอน

แรกเกิด อายุ 2 เดือน และ 6 เดือน แตการศึกษาน�้ไม

ไดรายงานระดับของ RSV neutralizing antibody102 การ

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

เด็กและผูใหญ พบวาวัคซีนเหลาน�้น�าจะชวยลดอัตราการ

ติดเชื้อ RSV ได อยางไรก็ตาม meta-analysis น�้รวบรวม

การศึกษาที่ประกอบไปดวยกลุมประชากรที่แตกตางกัน

มาก และอตัราการตดิเชือ้ RSV ในทางเดนิหายใจสวนลาง

ก็ไมไดลดลงอยางมีนัยสําคัญ114 

 วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้ RSV ที่ใช co-purified F, 

G และ M proteins จาก RSV A เปนสวนประกอบ  โดย

มีสารเสริมฤทธิ์คือ alum หรือ polydicarboxylatophe-

noxyphosphazene (PCPP) ไดมกีารศกึษาในผูใหญ พบวา

สามารถกระตุน RSV neutralizing antibody ไดดี105 แตพบ

วาเมือ่เทยีบวคัซนีที่ใช alum กบัวคัซนีที่ไมใชสารเสรมิฤทธิ ์

วัคซีนที่ไมใชสารเสริมฤทธิ์สามารถกระตุน neutralizing

 antibody ไดดกีวาวคัซนีที่ใช alum เปนสารเสรมิฤทธิ์103,104

 วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้ RSV ที่ใช BBG2Na เปน

สวนประกอบ การศกึษาในระยะแรกพบวาผูที่ไดรบัวคัซนีน�้

ไมมปีฏกิริยิาทีร่นุแรง แตในการศกึษาระยะที ่2-3 กลบัพบ

วาระดับของภูมิคุมกันลดลงอยางชัดเจนภายใน 4 สัปดาห

รวมกับพบวาผูไดรับวัคซีนบางรายมีปฏิกิริยาภูมิแพ (hy-

persensitivity reaction) เกิดขึ้น  ปจจุบันไมมีการทําการ

ศึกษาวิจัยวัคซีนชนิดน�้ตอ

 การใชวัคซีนเชื้อเปนโดยการพนจมูกนอกจาก

สามารถกระตุนให เกิดภูมิคุมกันขึ้นในกระแสเลือด

แลว ยังกระตุนใหสรางภูมิคุมกันเฉพาะที่ไดดวย จึง

สามารถปองกันโรคติดเชื้อทั้งในทางเดินหายใจสวนตน

และสวนปลายได ภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นน�้จึงคลายกับการ

ติดเชื้อตามธรรมชาติ วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV

และ HPIV3 ชนิดเชื้อเปนโดยการพนทางจมูกสามารถ

ที่จะแบงตัวในเด็กทารกซึ�งมีภูมิคุมกันจากมารดาได115,116

วัคซีนน�้อาจจําเปนตองใหหลายครั้งในเด็กทารก

 การใชวคัซนีเชือ้เปนโดยการพนจมกู โดยหลกัการ

เชื้อไวรัสควรจะสามารถแบงตัวเพิ�มจํานวนไดที่อุณหภูมิ

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV ชนิด subunit 

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ HPIV และ RSV
ชนิดเชื้อเปน (live attenuated) 
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นอยกวา 37๐ซ. แตไมสามารถแบงตัวไดที่อุณหภูมิ 

37 ๐ซ. จงึจะลดความเสีย่งในการเกดิโรคตดิเชือ้ในทางเดนิ

หายใจสวนลาง วิธีการที่จะทําใหเกิดไวรัสที่มีคุณสมบัติ

ดังกลาวมีหลายวิธี เชน ทําการแบงตัวไวรัสหลายๆ ครั้ง

และหาไวรัสที่มีการกลายพันธุเปนไวรัสที่สามารถแบงตัว

ไดเฉพาะที่อุณหภูมิต่ํา (cold-passaged; cp) หรือการใช

สารเคมทีาํใหไวรสัเกดิการกลายพนัธุเปนสายพนัธุที่ไมทน

เมื่ออุณหภูมิสูง (temperature-sensitive; ts) หรือทําการ

ตัดตอทางพันธุกรรม (genetically engineered)

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV ชนิดเชื้อเปน ใน

ระยะแรกๆ เชน cpRSV, RSV ts-1 และ RSV ts-2117-121 

ไมคอยประสบความสําเร็จนัก อยางไรก็ตามเด็กที่ไดรับ

วัคซีนแลวมีการติดเชื้อ RSV พบวาไมทําใหมีอาการ

รุนแรงมากขึ้น ตอมาไดมีการพัฒนาวัคซีน cptsRSV โดย

ใช cpRSV เปนตนแบบ เชน cpts248/404 ซึ�งสามารถ

กระตุนภูมิคุมกันในเด็กอายุมากกวา 6 เดือนได115 แต

มากกวารอยละ 70 ของเด็กที่ไดรับวัคซีนมีอาการคัด

จมูกในชวงที่มีปริมาณไวรัสสูง จนบางรายมีปญหาในการ

ดดูนมและการนอน  มกีารศกึษาวคัซนี cpts248/955 และ 

cpts530/1009 ในเดก็อายมุากกวา 6 เดอืน และผูใหญ แต

พบวาไมสามารถกระตุนภูมิคุมกันในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ 

RSV มากอนได122  

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ RSV โดยใชเชื้อ RSV 

ที่ไดรับการตัดตอทางพันธุกรรม โดยการตัด (deletion;Δ) 

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

ออกรวมกับทําใหเกิดการกลายพันธุ cp และ ts มีหลาย

แบบ123-126 แตสายพันธุที่พบวาสามารถกระตุนภูมิคุมกัน

ไดดีในเด็กอายุ 1-2 เดือนคือ rA2cp248/404/1030ΔSH 

อยางไรก็ตามสายพันธุน�้ไมคอยคงสภาพไดในชวงที่มีการ

แบงตวั125 สายพนัธุ rA2cpΔNS2, rA2cp530/1009ΔNS2 

และ rA2cp248/404ΔNS2 ซึ�งไดรับการตัด NS2 gene 

เพื่อใหเกิดกระตุนภูมิคุมกันมากขึ้น ยังมีปญหาในเรื่อง

ของการถูกทําใหออนฤทธิ์มากเกินไป จึงทําใหแบง

ตัวและกระตุนภูมิคุมกันไดไมคอยดี126 วัคซีนปองกัน

โรคติดเชื้อ RSV ชนิดตัดตอทางพันธุกรรมควรจะ

ตองไดรับการปรับปรุงเพื่อใหสามารถกระตุนภูมิคุมกัน

ไดดีโดยที่ไมทําใหเกิดอาการจากการติดเชื้อมากนัก

 วัคซีนปองกันโรคติดเชื้อ PIVs ชนิดเชื้อเปน มี 

2 ชนิดที่มีการศึกษาทางคลินิก ไดแก HPIV3 cp45 

(cp45) และ bovine PIV3 (BPIV3)  cp45 พัฒนามาจาก

เชื้อ HPIV3 สายพันธุ JS127 ซึ�งมีการกลายพันธุทั้งหมด 

20 ตําแหน�ง ทําใหไวรัสออนฤทธิ์ลงและไมสามารถ

แบงตัวไดที่อุณหภูมิสูง128,129  BPIV3 มีความคลายกับ 

HPIV3 มาก130  วัคซีนทั้งสองชนิดไดมีการศึกษา

ระยะที่ 1 และ 2 ในผูใหญ เด็กที่เคยและไมเคยติดเชื้อ 

HPIV3  วัคซีน cp45 มีการศึกษาในทารกอายุ 1 เดือน

ขึ้นไป ขณะที่ BPIV3 ศึกษาในทารกที่อายุ 2 เดือนขึ้นไป  

วัคซีนทั้งสองน�้มีฤทธิ์ออนเกินไปสําหรับผูใหญและเด็ก

ที่เคยติดเชื้อ HPIV3 มาแลว แตในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ 

HPIV3 และทารกพบวาสามารถแบงตัวเพิ�มจํานวนได

ดี116,131-134 แตอัตราการเกิดไขหรือติดเชื้อในทางเดิน

หายใจไมแตกตางกันระหวางกลุมที่ไดรับกับกลุมที่ไมได

รับวัคซีน การศึกษาในระยะที่ 1 ของ HPIV3 cp45 พบวา

ในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ HPIV3 ที่ไดรับวัคซีนปวยเปนโรค

หูชั้นกลางอักเสบมากกวากลุมที่ไมไดรับวัคซีน แตไมพบ

ความสัมพันธน�้ในทารกที่ไดรับวัคซีน116 และในการศึกษา

ระยะที่ 2 ในเด็กที่ไมเคยติดเชื้อ HPIV3134  วัคซีน BPIV3 

กระตุนใหสรางภูมิคุมกันนอยกวา cp45 ซึ�งน�าจะเปนผล

จากมีความคลายคลึงกับ hemagglutinin-neuraminidase 

(HN) proteins ของ HPIV3 นอยกวา130 ดวยเหตุผล

น�้ในปจจุบันจึงกําลังพัฒนาวัคซีนชนิด recombinant 

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

ของ HPIV3 และใช internal genes ของ BPIV3 

ไมนอยกวา 1 ตําแหน�ง135 

 นอกจากนั้นในปจจุบันยังมีการใชเชื้อ PIVs เพื่อ

เปนพาหะในการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคติดเชื้อรวมกับ

ไวรัสอื่นๆ เชน หัด RSV และ human metapneumovirus 

(HMPV) 
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