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โรคติดเชื้ออีบีวี

บทนํา

 ไวรัสเอ็ปสไตนบาร (Epstein-Barr virus, EBV) 

หรือ human herpesvirus-4 (HHV-4) จัดอยูในไวรัสกลุม 

human herpesvirus ลักษณะรวมของไวรัสกลุมน�้คือ เมื่อ

ติดเชื้อแลว เชื้อจะหลบซอนอยูในรางการตลอดไป1 เชื้อ

อีบีวีสวนใหญจะหลบซอนอยูใน memory B cell โดยไม

แสดงอาการ แตในบางครั้งเชื้อจะถูกกระตุน (reactivated) 

ใหแบงตัวเพิ�มขึ้นโดยอาจแสดงอาการของโรคหรือไมก็ได 

ทําใหเกิดปญหาในการวินิจฉัยไดบอยครั้ง2

 เชื้ออีบีวีมีความเกี่ยวของกับโรค infectious 

mononucleosis (IM), lymphoproliferative disease 

มะเร็งตอมน้ําเหลือง มะเร็งหลังโพรงจมูก และยังมีความ

สัมพันธกับ lymphocytic interstitial pneumonitis (LIP) 

และ oral hairly leukoplakia (OHL) ในผูติดเชื้อเอดส

อีกดวย3

ระบาดวิทยา 

           ในประเทศกําลังพัฒนาการติดเชื้อจะเริ�มที่อายุ

นอยกวาประเทศที่พัฒนาแลว เชื่อวาเด็กไทยติดเชื้ออีบีวี

ตั้งแตอายุยังนอย ซึ�งโดยมากมักไมมีอาการหรือมีอาการ

เพียงเล็กนอย การศึกษาความชุกของการติดเชื้ออีบีวีใน

ประเทศไทยพบวา เด็กไทยอายุ 0-15 ปเคยติดเชื้ออีบีวี

มากอนเฉลี่ยคิดเปนรอยละ 68.4-72.74,5 และเด็กอายุ

ตัง้แต 4-6 ปขึน้ไปเคยตดิเชือ้อบีวีมีากอนเฉลีย่คดิเปนรอย

ละ 55.6-99.54-7 ซึ�งไมแตกตางจากการศึกษาในอดีตของ

พิไลพันธ พุธวัฒนะ และคณะ8 ซึ�งพบความชุกของการ

ติดเชื้ออีบีวีในเด็กกลุมอายุ 0-6 เดือน 6-12 เดือน 1-5 ป 

5-15 ป และ 15 ปขึ้นไป คิดเปนรอยละ 48, 30, 83, 90 

และ 93 ตามลําดับ

พยาธิกําเนิด3

 หลังจากเชื้ออีบีวีเขาสูรางกายทางชองปากแลว 

จะแบงตัวในเซลลเยื่อบุ ทําใหผูปวยมีอาการเจ็บคอและ

มีการอักเสบบริเวณคอหอยและทอนซิล จากนั้นเชื้อจะ

คงอยูในน้ําลายซึ�งอยูไดนานหลายเดือนหรืออาจนานเปน

ป จากนั้นเชื้อจะกระจายเขาสูระบบน้ําเหลืองและกระแส

เลือดไปสูอวัยวะตางๆ ทําใหผูปวยมีตอมน้ําเหลืองโต ตับ

มามโต มพียาธสิภาพทีส่าํคญัคอื พบลกัษณะ hyperplasia 

ของตอมน้ําเหลืองทั�วรางกาย มีเซลล lymphocyte และ 

reticuloendothelium เพิ�มขึ้นในตอมน้ําเหลืองและอวัยวะ

ตางๆ โดยเฉพาะที่มามและบริเวณชองหลังโพรงจมูก การ

ตรวจไขกระดกูจะพบลกัษณะ hyperplasia บางครัง้อาจพบ

ลักษณะ granuloma ได

 การติดเชื้ออีบีวี สามารถถายทอดจากบุคคลหนึ�ง

ไปสูบุคคลอื่นโดยการสัมผัสน้ําลายและละอองเสมหะของ

ผูที่มีเชื้อ (droplet transmission) นอกจากน�้อาจติดตอกัน

ทางเลือดได 

อาการทางคลินิกและโรคที่เกี่ยวของกับไวรัส EBV

 1. การติดเชื้ออีบีวีแบบเฉ�ยบพลันชนิดปฐมภูมิ

 (acute primary EBV infection) 

 การติดเชื้อแบบน�้เปนสาเหตุที่สําคัญของโรค 

infectious mononucleosis (IM) ผูที่รับเชื้อในวัยเด็กสวน
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ใหญไมมีอาการ ประมาณรอยละ 40 ของเด็กโต วัยรุน

และผูใหญ จะมีอาการและอาการแสดงของ IM ไดแก ไข 

เจบ็คอ มแีผนสขีาวทีต่อมทอนซลิและคอหอย มเีปลอืกตา

บวมและมสีคีล้าํ (Hoagland’s sign) ตอมน้าํเหลอืงทีค่อโต

สองขาง ตบัมามโต บางรายอาจมอีาการทางระบบประสาท 

เชน สมองอักเสบ การตรวจทางหองปฏิบัติการ พบเม็ด

เลือดขาวชนิด lymphocyte และมี atypical lymphocyte 

เพิ�มขึ้น จํานวน atypical lymphocyte ในผูปวยบางราย

อาจไมพบเลย บางรายอาจพบสูงมาก ถาจํานวน atypical 

lymphocyte มากกวารอยละ 10 จะมีสวนชวยสนับสนุน

การวินิจฉัย IM นอกจากน�้จะพบระดับเอนไซมตับเพิ�มขึ้น

ไดมากกวารอยละ 80 ของผูปวย โรคน�ม้ภีาวะแทรกซอนที่

สําคัญ เชน ทางเดินหายใจสวนบนอุดตัน ปอดอักเสบ ตับ

และตับออนอักเสบ กลามเน�้อหัวใจและเยื่อบุหัวใจอักเสบ 

ชกั เยือ่หุมสมองและสมองอกัเสบ ซดีจากการทีม่เีมด็เลอืด

แดงแตก และภาวะ aplastic anemia เปนตน3,9

 2. X-linked lymphoproliferative disease (XLP)

 เปนโรคที่เกิดจากความผิดปกติทางพันธุกรรม 

ถายทอดบนโครโมโซมเอ็กซ ทําใหผูปวยไมสามารถสราง

โปรตีน signaling lymphocyte activation molecule 

(SLAM)-associated protein10 ซึ�งอยูบนผิวของ T cell ที่

ทําหนาที่ติดตอกับ T, B และ natural killer cell ผูปวยเกิน

ครึ�งจะเสียชีวิตจาก IM ที่รุนแรง รอยละ 30 เกิด acquired 

hypogammaglobulinemia รอยละ 25 กลายเปน malig-

nant lymphoma11

 3. Chronic active EBV infection (CAEBV)

 ผูปวยจะมีการดําเนินโรคนานกวา 6 เดือน พบ

ไดทุกอายุ จะมีอาการไขเรื้อรัง ตับมามโต ตอมน้ําเหลือง

โต ซีด เกร็ดเลือดต่ํา อาการทางระบบประสาท บางราย

มีหินปูนเกาะที่ basal ganglia12 เซลลที่ติดเชื้อในโรคน�้

ไดแก T cell (CD4 เปนสวนใหญ) และ NK cell13 ซึ�งยังไม

ทราบกลไกการติดเชื้อที่ชัดเจนแตสามารถตรวจพบ EBV 

monoclonality ไดประมาณรอยละ 80 ของผูปวย บางราย

อาจเกิด malignant lymphoma ได12

 4. Viral associated hemophagocytic syndrome 

(VAHS) 

 มักเกิดตอเน��องหลังจากการติดเชื้ออีบีวีแบบ

เฉ�ยบพลัน ผูปวยจะมีไขตอเน��องนานเปนสัปดาห ตอมน้ํา

เหลืองและตับมามโต การตรวจทางหองปฏิบัติการจะพบ 

pancytopenia, coagulopathy และ histiocytic erythro-

phagocytosis ในไขกระดูก13 

 5. Fatal infectious mononucleosis  

 เปนผูปวยติดเชื้ออีบีวีแบบเฉ�ยบพลันที่มีอาการ

รุนแรง มักจะมีการทํางานของตับผิดปกติอยางรุนแรง 

และจะเสียชีวิตจากภาวะตับวาย บางรายอาจมีอาการและ

อาการแสดงของกลุมอาการ hemophagocytic ได14

 6. Fulminant EBV+ T-cell lymphoproliferative 

disorder 

 อาจเกิดตามหลังการติดเชื้ออีบีวีชนิดเฉ�ยบพลัน

หรอืหลงัการตดิเชือ้ chronic active EBV มาเปนเวลานาน15 

ผูปวยจะมอีาการไข ตบัมามโต และม ีpancytopenia กลุม

เซลลที่ติดเชื้อในโรคน�้จะเปน monoclonal proliferation 

ของ activated cytotoxic T cell (TIA-1+) ทีเ่ปน CD4 หรอื 

CD8 phenotype15 ซึ�งตางจาก fatal IM ทีเ่ปน uncontrolled 

polyclonal B cell proliferation

 7. EBV-associated malignancies16 

 มะเร็งที่เกี่ยวของกับอีบีวี ไดแก

 7.1 Burkitt’s lymphoma ถาเปน African type 

มักเปนบริเวณ submandibular area ซึ�งจะเกี่ยวของกับ

เชื้ออีบีวีเกือบทั้งหมด ในขณะที่ American type มักเปน

ที่ abdominal lymphoma ซึ�งจะมีเพียงรอยละ 20 เทานั้น

ที่ตรวจพบ EBV genome

 7.2 Posttransplant lymphoproliferative 

disease ในผูปวยหลังปลูกถายอวัยวะ AIDS-related 

lymphoma ถาเปน primary CNS lymphoma เกือบ

ทั้งหมดจะตรวจพบอีบีวีในชิ้นเน�้อ แตถาเปน peripheral 

non-Hodgkin lymphoma จะตรวจพบ EBV genome ใน

ชิ้นเน�้อเพียงรอยละ 30-50 เทานั้น นอกจากโรคมะเร็ง

ในผูปวยเอดสแลว เชื้ออีบีวียังมีความเกี่ยวของกับ oral 
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hairy leukoplakia และ lymphoid interstitial pneumonitis 

อีกดวย

 7.3Hodgkin’s disease ตรวจพบ EBV DNA 

ไดใน Hodgkin’s และ Reedsternberg cell ของเน�้องอก

ไดรอยละ 40-60 ของผูปวย และ viral genome เปนแบบ 

monoclonal ซึ�งบงบอกวาเซลลมะเร็งน�าจะติดเชื้อไวรัส

ตั้งแตยังเปนเซลลเดี่ยวเซลลแรกกอนแบงตัวมากกวาที่จะ

มาติดเชื้อหลังจากเน�้องอกเจริญเติบโตแลว

 7.4 Nasopharyngeal carcinoma เปน epithelial 

malignancy ที่มีขอมูลเกี่ยวกับความสัมพันธกับเชื้ออีบีวี

มากที่สุดที่แสดงวา เชื้ออีบีวีน�าจะเปนสาเหตุหรือสาเหตุ

รวมที่กอใหเกิดโรคน�้มากกวาที่จะเปนการพบโดยบังเอิญ

 7.5 มะเรง็อืน่ๆ เชน มะเรง็กระเพาะอาหาร มะเรง็

เตานม มะเร็งกลามเน�้อเรียบ บางรายมีการตรวจพบ EBV 

genome ในเน�อ้เยือ่ของมะเรง็ ซึ�งยงัไมทราบความสมัพนัธ

ที่แทจริงวามีความเกี่ยวของกันหรือไม 

การวินิจฉัย

         การวินิจฉัยผูปวยติดเชื้ออีบีวี แบบเฉ�ยบพลันชนิด

ปฐมภูมิ สวนใหญวินิจฉัยจากอาการทางคลินิกเปนสําคัญ

ดังที่กลาวไปแลวขางตน สําหรับการตรวจทางหองปฏิบัติ

การที่ชวยในการวินิจฉัยการติดเชื้ออีบีวี ไดแก การตรวจ

ทางน้ําเหลือง ในอดีตการตรวจทางน้ําเหลืองที่จําเพาะมัก

ทําไมไดในหองปฏิบัติการทั�วไป จึงมีการตรวจทางออม 

เชน heterophile antibody, monospot, monocheck 

เปนตน ผูปวย EBV-associated mononucleosis จะตรวจ 

heterophile antibody ใหผลบวกเพียงรอยละ 20-30 หาก

ตรวจในสัปดาหที่สอง แตจะตรวจพบสูงขึ้นเปนรอยละ 80

ถาตรวจในสัปดาหที่ 4 แตการตรวจดังกลาวมักใหผลเปน

ลบในเด็กเล็กที่ปวยเปนโรคน�้17 นอกจากน�้ heterophile 

antibody ที่ตรวจพบในผูปวยที่ติดเชื้ออีบีวี จะมีลักษณะ

จําเพาะคือ ถูกดูดซับดวยเซลลเม็ดเลือดแดงของวัว แต

จะไมถูกดูดซับดวย guinea pig kidney cell และผูปวย 

mononucleosis จากสาเหตุอื่น เชน CMV, toxoplasmo-

sis, HHV-6 และการตดิเชือ้เอชไอวชีนดิปฐมภมู ิการตรวจ 

heterophile antibody จะใหผลลบ18

 การตรวจยืนยันที่จําเพาะอาศัยการตรวจทางน้ํา

เหลืองเพื่อหาแอนติบอดีตอ EBV antigens19,20 ไดแก 

แอนติบอดีชนิดเอ็มและจีตอ viral capsid antigen (anti-

VCA IgM และ IgG) แอนติบอดีตอ early antigen (EA) 

แอนติบอดีตอ Epstein-Barr nuclear antigen (EBNA) 

การแปลผลชนิดของการติดเชื้อดังแสดงในตารางที่ 1

 การตรวจยืนยันดวยวิธีอื่น เชน การเพาะเลี้ยง

ไวรัส การตรวจวินิจฉัยทางชีวโมเลกุลตางๆ ไดแก วิธี 

polymerase chain reaction (PCR), EBV-encoded RNA 

in situ hybridization, Immunohistochemistry และการวดั 

viral load ในซีรั�ม พลาสมา หรือ PBMC เปนตน วิธีการ

ตรวจเหลาน�้มักใชในงานวิจัยและสามารถทําไดเฉพาะใน

โรงพยาบาลใหญๆ บางแหงเทานั้น1 

การรักษา

         สําหรับผูปวยติดเชื้ออีบีวีแบบเฉ�ยบพลันชนิด

ปฐมภูมิ (IM) ไมมีการรักษาจําเพาะ สวนใหญตองการ

เพียงการรักษาแบบประคับประคองและรักษาตามอาการ

ตารางที่ 1 การแปลผลแอนติบอดีในโรคติดเชื้ออีบีวี

ไมมีการติดเชื้อมากอน - - - -

การติดเชื้อเฉ�ยบพลัน + + +/- -

การติดเชื้อกึ�งเฉ�ยบพลัน + +/- +/- +/-

การติดเชื้อในอดีต + - +/- +

(ดัดแปลงจากเอกสารอางอิงหมายเลข 20)

 ชนิดการติดเชื้อ VCA IgG VCA IgM EA (D) EBNA
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เทานั้น สเตียรอยดมีขอบงชี้สําหรับการรักษาในบางกรณ� 

เชน ผูปวยมีภาวะทางเดินหายใจสวนบนอุดตันเน��องจาก

ตอมทอน ซิลมีขนาดโตมาก มีภาวะซีดเฉ�ยบพลันชนิด

ที่มีเม็ดเลือดแดงแตก กลามเน�้อหัวใจอักเสบ มามโตมาก 

หรือมีภาวะ hemophagocytic lymphohistiocytosis โดย

ให prednisolone ขนาด 1 มก./กก./วัน (สูงสุดไมเกิน 20 

มก./วัน) เปนเวลา 7 วันแลวคอยๆลดขนาดลง20

 แมวายา acyclovir จะมีฤทธิ์ตอเชื้ออีบีวีในหลอด

ทดลอง แตนํามาใชรักษาโรค IM หรือ EBV lymphopro-

liferative syndromes ไมคอยไดผลที่ดีนัก20

 การรักษา EBV lymphoproliferative disease 

สวนใหญทาํการศกึษาในผูปวยหลงัปลกูถายอวยัวะที่ไดรบั

ยากดภูมิคุมกัน ในผูปวยปลูกถายไขกระดูก สวนใหญแลว

โรคเกิดจากเชื้ออีบีวี ของผูบริจาค การฉ�ด EBV-specific 

cytotoxic T lymphocyte ที่เตรียมจากผูบริจาคไขกระดูก

ใหกับผูปวยหลังจากไดรับไขกระดูก พบวาลดโอกาสเกิด

โรคน�้ไดเปนอยางดี ในขณะที่ผูปวยปลูกถายอวัยวะตางๆ 

(solid organ transplant) โรคน�้มักเกิดจากเชื้ออีบีวีของ

ตนเอง การรกัษาใหเริ�มดวยการลดปรมิาณยากดภมูคิุมกนั

หากเปนไปได บางรายอาจหายไดเมื่อลดยากดภูมิคุมกัน

ลง การผาตัดหรือการใหรังสีรักษาไดผลในผูปวยบางราย 

การใหยา acyclovir มักไมคอยไดผล เน��องจากยาไมมี

ประสิทธิภาพที่ดีในการรักษาไวรัสที่หลบซอนตัวอยู (la-

tency)16,20 การรักษาดวยวิธีอื่นๆ เชน การให interferon 

alpha, monoclonal antibody ตอ CD21 และ CD24 รวม

กัน การให rituximab ซึ�งเปน monoclonal antibody ตอ 

CD20 และเปน B cell antigen และวิธี adoptive transfer 

ของ autologous EBV-specific cytotoxic T lymphocyte 

เปนตน การรักษาดวยวิธีตางๆเหลาน�้ใหผลการรักษาแตก

ตางกันไปในผูปวยแตละราย11

         เชื้ออีบีวีเปนสาเหตุของโรค IM และยังเปนสาเหตุ

หรือมีความเกี่ยวของกับโรคมะเร็งหลายชนิด มีหลายโรค

ที่เกี่ยวของกับเชื้ออีบีวี และมีความรุนแรง ซึ�งมักเกิดจาก

เชือ้อบีวีทีีห่ลบซอนตวัอยูในระยะแฝงถกูกระตุน (reactiva-

tion) เซลลในรางกายที่ติดเชื้ออีบีวี ไดแก oropharyngeal 

epithelium และ B cell เซลล oropharyngeal epithelium 

เปนเซลลที่ยอมใหไวรัสเจริญเพิ�มเขาสู lytic cycle แลว

สามารถปลอยไวรสัออกจากเซลลเพือ่กอใหเกดิการตดิเชือ้

ของเซลลขางเคยีงตอไป เชือ้อบีวีเีขาสูเซลลโดยขบวนการ 

cell fusion หรือจับกับ receptor ซึ�งเปน glycoprotein บน

ผิวเซลลเรียกวา CR2 (complement receptor) B lym-

phocyte ในระยะที่มี CR2 บนผิวเทานั้นที่ยอมใหไวรัสซึ�ง

มี glycoprotein gp350 เกาะไดและสามารถเขาสูเซลลได

ในที่สุด21

 ปกตเิมือ่ B lymphocyte ตดิเชือ้อบีวี ีจะกลายเปน 

immortalized หรือ continuous B-lymphoblastoid cell 

line (LCL) ที่ไมสรางอนุภาคไวรัส แตบางครั้งพบวาเซลล

สวนหนึ�งสามารถผลิตอนุภาคไวรัสหรือเขาสู lytic cycle 

ไดเอง

 ปจจบุนัมหีลกัฐานวา การตอบสนองทางภมูคิุมกนั

ของ cytotoxic T cells (CTL) ทั้ง CD4 และ CD8 T cell 

กอใหเกิดความสมดุลระหวางการปลดปลอยของไวรัสใน

รางกายกับไวรัสที่หลบซอนอยูใน B cell ในระยะแฝง ถา

สมดุลน�้ถูกทําลาย เชน จากยากดภูมิคุมกันในผูปวยที่

ปลูกถายอวัยวะ จะทําใหเพิ�มโอกาสเสี่ยงตอการเกิด post-

transplant lymphoproliferative disease (PTLD) มากขึ้น

 EBV gene expression ในแตละโรคที่เกี่ยวของ

กับการติดเชื้ออีบีวี (EBV-associated diseases) จะมีการ

แสดงออกของโปรตนีทีแ่ตกตางกนั (lytic cycle และ latent 

proteins) จะสะดวกมากขึน้ถาใชโปรตนีดงักลาวชวยในการ

จําแนกโรคที่เกี่ยวของกับการติดเชื้ออีบีวี 

 B lymphocyte ที่ติดเชื้ออีบีวีในระยะแฝง จะพบ

ยีโนมของไวรัสในลักษณะ episome และ/หรือ integrate 

และมักจะมีอยูหลายชุดในหนึ�งเซลล สวนลักษณะ pheno-

type ของ EBV latency มี 3 รูปแบบ21 ดังน�้

 1. Latency I (lytic) เปนรูปแบบที่พบในเซลล

มะเร็ง Burkitt’s lymphoma (BL) ยีนของ EBV แสดงออก

วัคซีนปองกันโรคติดเชื้ออีบีวี
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นอย พบเพียงโปรตีน EBNA1

 2. Latency II เปนลักษณะที่พบในเซลลมะเร็ง 

nasopharyngeal carcinoma (NPC) และ Hodgkin’s 

lymphoma (HL) เซลลเหลาน�้นอกจากจะพบโปรตีน 

EBNA1 แลวยังพบ latent membrane proteins (LMP) 

1 และ 2 ดวย

 3. Latency III พบในโรค IM, PTLD และ XLP 

เซลลเหลาน�้มีการแสดงออกของยีนของไวรัสได latent-

infection protein ไดแก EBNA1, 2, 3A, 3B, 3C และ LMP 

1 และ 2

 ภูมิคุมกันชนิดพึ�งเซลล (cell-mediated immu-

nity) น�าจะมีบทบาทสําคัญในการตอบสนองตอเชื้ออีบีวี 

ความแรงในการตอบสนองของ CTL ตอ EBV proteins ที่

แตกตางกันพบวา CTL ตอบสนองตอโปรตีน lytic cycle 

มากที่สุด รองลงมาไดแก EBNA3A, 3B, 3C ขณะที่ตอบ

สนองตอ epitopes ภายในโปรตีน LMP 1 และ LMP2 ได

นอยกวา นอกจากน�้ยังพบวา CD4 T cell ที่จําเพาะตอ

โปรตนี EBNA1 สามารถจดจาํและฆาเซลลทีต่ดิเชือ้อบีวีทีี่

อยูในระยะแฝงได แตกลไกในการนําเสนอโปรตีน EBNA1 

โดย HLA class II ตอ CD4 T cell ยงัไมเปนทีท่ราบแน�ชดั21 

 ในมุมมองทั้งในดานวิทยาศาสตรและในเชิงธุรกิจ

เห็นตรงกันวา ควรมีการพัฒนาวัคซีนเพื่อปองกันอาการ

ของ IM จากการติดเชื้อปฐมภูมิ (Vaccines associated 

with primary EBV infection) นอกจากน�้ยังขยายการ

ปองกันไปยังกลุมผูปวยปลูกถายอวัยวะที่ผูรับมี EBV se-

ronegative และเสีย่งตอการเกดิภาวะ PTLD และในผูปวย 

XLP ทีม่คีวามเสีย่งตอการตดิเชือ้และม ีEBV seronegative

 นอกจากโรคทีก่ลาวไปขางตน การพฒันาวคัซนียงั

มุงหวงัทีจ่ะใหการปองกนัหรอืใชรกัษาโรคมะเรง็ทีเ่กีย่วของ

กับการติดเชื้ออีบีวีอีกดวย ไดแก มะเร็ง NPC และ HL 

เปนตน21

 การพัฒนาวัคซีนปองกันโรคติดเชื้ออีบีวีมีความ

ยากลําบาก เน��องจากธรรมชาติของการติดเชื้อซึ�งมีหลาย

ชนดิและหลายระยะ โดยเฉพาะการตดิเชือ้ในระยะแฝง โรค

มะเร็งที่เกี่ยวของกับการติดเชื้ออีบีวีแมวาถูกจัดอยูในกลุม 

latency เดียวกัน แตก็มีการแสดงออกของโปรตีนจากยีน

ของไวรสัทีเ่ดนตางกนั การตอบสนองของ CTL ตอโปรตนี

เหลานั้นก็มีความแตกตางกัน นอกจากน�้การศึกษาวัคซีน

ดังกลาว ยังขาดสัตวทดลองที่เหมาะสมที่จะเปนตัวแทน

การติดเชื้ออีบีวีในเซลลของมนุษย

 วคัซนีปองกนัโรคตดิเชือ้อบีวีทีีม่กีารศกึษาพฒันา 

มีดังน�้

1. A whole virus vaccine

 เปนวัคซีนที่มีการพัฒนาในชวงเริ�มตน โดยใช

ไวรัสเชื้อเปนออนฤทธิ์มาทําวัคซีน เลียนแบบวัคซีน

ปองกันโรคอีสุกอีใส อยางไรก็ตามสําหรับโรคติดเชื้ออีบีวี

ซึ�งมีความแตกตางจากโรคอีสุกอีใส เน��องจากเกรงวาจะ

มีปญหาดานความปลอดภัย เพราะ DNA ของไวรัสอีบีวี

อาจจะกอโรคมะเร็งในผูที่ฉ�ดวัคซีนได สําหรับวัคซีนชนิด

เชื้อตาย (whole-killed virus vaccine) อาจใชไมไดผล

เน��องจากภูมิคุมกันที่ตอบสนองตอเชื้ออีบีวีเปนภูมิคุมกัน

ชนิดพึ�งเซลลเปนหลัก ซึ�งมีความจําเปนอยางยิ�งตอการ

จดจาํและกาํจดัเชือ้ในเซลล จงึไมสามารถกระตุนภมูคิุมกนั

อยางไดผล16

2. Synthetic peptide vaccines

 โดยทั�วไปวัคซีนชนิดน�้กระตุนการสรางภูมิคุมกัน

ไมคอยดี ตองอาศัย lipid carriers ที่เรียกวา ISCOMS 

(immunostimulating complexes) และระบบนําสง (de-

livery systems) เชน miscles, liposomes, solid matrix-

antibody antigen (SMAA) ชวยเสรมิในการกระตุนใหมกีาร

ตอบสนองของ CTL ไดดีขึ้น แอนติเจนที่เปนเปาหมายใน

การพฒันาวคัซนีชนดิน�ค้อื membrane antigen (MA) ของ

ไวรัสอีบีวี แอนติบอดีตอ MA ที่เกิดขึ้นเปน neutralizing 

antibodies ซึ�งสามารถ neutralize ไวรัสได แอนติเจนที่

อยูบน plasma membrane ของไวรัสและเปนที่สนใจใช

สําหรับพัฒนาวัคซีนโดยเฉพาะมี 3 ชนิด ไดแก glycopro-

teins ที่มีน้ําหนักโมเลกุล 350,000, 220,000 และ 85,000 

ดาลตัน (gp350, gp220 และ gp85) โดยเฉพาะแอนติเจน 
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2 ชนิดแรก เชื่อวาน�าจะเปนตัวแทนของแอนติเจนที่ดี

สําหรับการพัฒนาวัคซีนปองกันโรคติดเชื้ออีบีวี22

 เริ�มแรกมีการศึกษาโดยการฉ�ด lytic protein 

gp350 เขาไปในชองทองของลิง ซึ�งทราบดีวามันสามารถ

ปองกันลิง cotton-top tamarins ที่มี high titred EBV 

จากการเปนมะเร็งของตอมน้ํา เหลืองได

 ตอมามีการศึกษา phase I ของ subunit vaccine 

gp350/220 with a single adjuvanted surface 

glycoprotein แบบ randomized, double-blind ในอาสา

สมัครผูใหญ 67 ราย พบวาวัคซีนมีความปลอดภัยและมี

การตอบสนองทางภูมิคุมกัน23

 มีการศึกษาใน phase II แบบ randomized, 

double-blind ของวัคซีนชนิด recombinant EBV subu-

nit glycoprotein 350/aluminum hydroxide and 3-O-

desacyl-4’-monophosphoryl lipid A (ASO4) ในอาสา

สมัครผูใหญ 181 รายที่มีสุขภาพแข็งแรงและมี EBV 

seronegative จํานวน 3 โดส เทียบกับยาหลอก พบวา

วคัซนีมปีระสทิธภิาพในการปองกนัการเกดิ IM จากการตดิ

เชื้ออีบีวีเฉลี่ยรอยละ 78 แตไมสามารถปองกันการติดเชื้อ

อีบีวีได ภายหลังไดรับวัคซีนโดสสุดทายที่ 1 เดือน อาสา

สมัครมีอัตรา seroconversion ตอ gp350 คิดเปนรอยละ 

98.7 และมีอยูนานมากกวา 18 เดือน24 

 นอกจากน�้การพัฒนาวัคซีนยังมุงศึกษาไปที่

แอนติเจน EBNA3 ที่สามารถกระตุนใหมีการตอบสนอง

ของ CTL ทีจ่าํเพาะตอไวรสัอบีวี ีโดยมวีตัถปุระสงคทีจ่ะลด

อาการของ IM มากกวาทีจ่ะปองกนัการตดิเชือ้ปฐมภมู ิการ

ศึกษาวัคซีนชนิดน�้ในประเทศออสเตรเลีย phase I ศึกษา

ความปลอดภัยและ immunogenicity ของวัคซีน HLA 

B*0801-restricted peptide epitope FLRGRAYGL and 

tetanus toxoid formulated in a water-in-oil adjuvant, 

Montanide ISA 720 พบวาอาสาสมัครผูใหญที่มี HLA B8 

ที่แข็งแรงและมี  EBV seronegative พบวาวัคซีนมีความ

ปลอดภัย พบเพียงปฏิกิริยาเฉพาะที่บริเวณที่ฉ�ดวัคซีน23 

ผลจากการศึกษาของสถาบันเดียวกัน เมื่อติดตามไปเปน

เวลา 2-12 ป พบวา 1 ใน 2 รายของผูที่ไดยาหลอกที่มี 

EBV seroconversion (acquired EBV) แสดงอาการของ 

IM ขณะที่ 4 ใน 4 รายของกลุมที่ไดรับวัคซีนที่มี EBV 

seroconversion ไมพบอาการของ IM25

3. Recombinant vector vaccines

 วัคซีนชนิดน�้มีการศึกษาโดยใช poxviruses re-

combinant expressing EBV antigen ในสัตวทดลอง พบ

วาวัคซีนสามารถกระตุนภูมิคุมกันไดดีในสัตวทดลอง แต

กระตุนภูมิคุมกันไดนอยในคน

 การศึกษาวัคซีนในมนุษยถึงประสิทธิภาพของ 

recombinant vaccinia virus expressing major EBV 

membrane antigen BNLF-1 MA (gp350/220) ทีป่ระเทศ

จีนพบวา เด็กทารกที่ไดรับวัคซีนทั้ง 9 คน มีแอนติบอดี

ตอ membrane antigen ของเชื้ออีบีวี แอนติบอดีดังกลาว

สามารถ neutralize ไวรัสไดในหลอดทดลอง 3 ใน 9 คน 

ตดิเชือ้อบีวีจีากการตดิตามธรรมชาตภิายหลงัฉ�ดวคัซนีไป

แลวมากกวา 16 เดอืน เทยีบกบัเดก็ 10 คนในกลุมควบคมุ

ที่ไมไดฉ�ดวัคซีนพบวาติดเชื้ออีบีวีทั้งหมด26
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