
วัคซีน  673วัคซ�นที่อยู�ระหว�างการว�จัย

ความยากลําบากในการผลิตวัคซีนปองกัน
โรคเอดสที่มีประสิทธิภาพ

 เปนที่ทราบดีวาเอดสเกิดจากการติดเชื้อไวรัส

เอชไอวี ซึ�งเปนไวรัสที่รางกายไมสามารถกําจัดใหหมด

ไปได นอกจากน�้ไวรัสที่คงอยูในรางกายจะคอยๆทําลาย

ภูมิคุมกันจนไมสามารถปองกันโรคติดเชื้อฉวยโอกาสหรือ

กาํจดัเซลลทีผ่ดิปกต ิผูตดิเชือ้น�ม้กัเสยีชวีติจากโรคตดิเชือ้

ฉวยโอกาสหรือมะเร็งได เอชไอวี/เอดสจึงเปนปญหาใหญ

ของโลก ตั้งแต พ.ศ. 2524 จนถึงปจจุบันพบมีผูเสียชีวิต

จากการติดเชื้อน�้แลวกวา 25 ลานคนและมีผูติดเชื้อสะสม

กวา 60 ลานคน การควบคุมการแพรระบาดจึงเปนเรื่อง

ทาทายและมีความสําคัญเปนอยางยิ�ง แมทราบดีวาการมี

เพศสัมพันธที่ปลอดภัยสามารถปองกันการติดเชื้อ

เอชไอวีได แตทําไดลําบากในทางปฏิบัติ โดยเฉพาะใน

ประเทศทีส่ตรยีงัไมมสีทิธิม์เีสยีงดานเพศ นอกจากน�แ้มจะ

มีการรักษาดวยยาตานไวรัสที่มีประสิทธิภาพในผูที่ติดเชื้อ

แลว แตยงัไมสามารถรกัษาใหหายขาดและยงัไมครอบคลมุ

ถงึผูตดิเชือ้ทีย่งัไมทราบการวนิจิฉยั ดงันัน้การปองกนัการ

ติดเชื้อรายใหมจึงมีความจําเปนเรงดวน 

 ในอดตีการควบคมุการแพรระบาดของโรคตดิเชือ้

ไวรัสตางๆที่ไดผลคือ การผลิตวัคซีนที่มีประสิทธิภาพ

เชน วัคซีนปองกันโรคหัด หัดเยอรมัน คางทูม โปลิโอ

ไขเหลือง ตับอักเสบเอ ตับอักเสบบี ไขสมองอักเสบ

เจอีและไขหวัดใหญ เปนตน การผลิตวัคซีนปองกัน

โรคเอดสจึงเปนความหวังของคนทั�วโลก ซึ�งแมจะมี

การวิจัยเรื่องเอดสวัคซีนมากกวา 20 ปแลว แตปจจุบัน

ยังไมมีวัคซีนปองกันโรคเอดสที่มีประสิทธิภาพในการ

ปองกันการติดเชื้อน�้ อยางไรก็ตามพบผูติดเชื้อบางราย

ภพ โกศลารักษ

มีภูมิคุมกันเปนปกติและไมมีอาการหลังการติดเชื้อ

หลายสิบป จึงมีความเปนไปไดที่จะพัฒนาวัคซีนที่มี

ประสิทธิภาพ ถาสามารถรูวาภูมิคุมกันของผูติดเชื้อ

เหลาน�้สามารถควบคุมเอชไอวีในรางกายไดอยางไร 

ดงันัน้การคนควาวคัซนีปองกนัโรคเอดส นอกจากการวจิยั

หาวัคซีนปองกันการติดเชื้อ (prophylactic vaccine) แลว 

ยังมีความสนใจที่จะคนหาวัคซีนที่สามารถกระตุนให

รางกายสรางภมูคิุมกนัมาควบคมุการตดิเชือ้  (therapeutic 

vaccine) เพื่อชะลอการดําเนินโรคดวย

 หลังจากทราบวาเอชไอวีเปนสาเหตุของเอดสใน

ป พ.ศ. 2527 มีการคาดการณวาจะสามารถผลิตวัคซีน

ปองกนัโรคน�้ไดในสองปตอมา แตพบวาหลกัและขบวนการ

ผลิตวัคซีนปองกันโรคจากการติดเชื้อไวรัสในอดีต เชน 

การใชสวนเปลือกนอกของไวรัส (envelope) เพื่อกระตุน

ภูมิคุมกัน ที่เคยผลิตวัคซีนปองกันการติดเชื้อไวรัสอื่นๆ

อยางไดผล กลับไมสามารถกระตุนใหรางกายสราง

ภูมิคุมกันที่มีประสิทธิภาพเพียงพอในการปองกัน

การติดเชื้อเอชไอวี

 อุปสรรคและความทาทายในการพัฒนาวัคซีน

เพื่อปองกันการติดเชื้อเอชไอวี เกิดจากคุณลักษณะของ

วัคซ�นป�องกันโรคเอดส� 52

บทนํา

 ปจจัยดานไวรัสและภูมิคุมกันของรางกาย 
 (virologic and immunologic challenges)
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ไวรัสและการตอบสนองของภูมิคุมกันของรางกายที่มี

ลักษณะแตกตางจากไวรัสทั�วไป คือเอชไอวีที่พบทั�วโลกมี

ความหลากหลายมาก ซึ�งถือเปนอุปสรรคในการพัฒนา

วัคซีนมากที่สุด1 ความหลากหลายทางพันธุกรรมน�้เกิด

จาก reverse transcriptase ซึ�งทําหนาที่ระหวางการสราง

ดีเอ็นเอ ทํางานผิดพลาดไดบอย นอกจากน�้เอชไอวียัง

สามารถแลกเปลี่ยนชิ้นสวนของสารพันธุกรรมกันไดงาย 

ทําใหไวรัสที่สรางขึ้นมีความหลากหลายมาก เชน HIV-1 

กรุป M สามารถแบงยอยจากความแตกตางทางพนัธุกรรม

เปน 9 clades และมี circulating recombinant forms 

อีกหลายชนิด พบวากรดอะมิโนในสวนเปลือก (envelope, 

Env) ของเอชไอวีใน clade เดียวกันมีความแตกตางกัน

ไดถึงรอยละ 20 สวน envelop ของเอชไอวีใน clade 

ตางกัน จะมีความแตกตางไดกวารอยละ 351,2 ดังนั้น

การเลือกแอนติเจนมาใชในการผลิตวัคซีนจะตองเอาชนะ

ความหลากหลายน�้ และจะตองกระตุนภูมิคุมกันใหกวาง

ขวางพอทีจ่ะครอบคลมุเอชไอวทีีม่คีวามหลากหลายน�ด้วย 

 ปจจัยที่สําคัญอีกประการหนึ�งคือการที่ยังไม

พบความสัมพันธระหวางภูมิคุมกันกับการปองกันโรค

ในมนุษย เน��องจากรางกายคนที่ติดเชื้อไมสามารถ

กําจัดเอชไอวีใหหมดไปได ขอมูลที่พอจะมีวาภูมิคุมกัน

ที่เกิดขึ้นอาจเกี่ยวของกับการปองกันหรือควบคุมโรค

ไดจากการศึกษาใน nonhuman primate และจาก

ผูติดเชื้อเอชไอวีบางรายที่สามารถควบคุมไวรัสใหอยูใน

ระดับต่ําๆได อยางไรก็ตามการศึกษาดานความสัมพันธ

ระหวางภูมิคุมกันกับการปองกันโรคที่แทจริงตองไดจาก

การศึกษาในมนุษยเทานั้น

 HIV-1 specific humoral immunity ปจจุบันการ

ตรวจวัดระดับภูมิคุมกันที่ตอบสนองหลังไดรับวัคซีน ใช

วิธีการตรวจวัด virus-specific neutralizing antibody 

(NAb) titers โดยการศึกษาแรกๆจะมุงไปยัง HIV-1 Env 

subunit immunogens เมือ่มคีวามเขาใจเกีย่วกบัโครงสราง

และหนาที่ของสวน Env มากขึ้น จึงเริ�มเขาใจเหตุผล

ความยากลําบากในการกระตุนใหเกิด broadly reactive 

NAbs ซึ�งเกิดเน��องจาก HIV-1 Env glycoprotein ซึ�งเปน 

trimer อยูบนผิวเซลลของไวรัสมี N-linked glycosylation 

จํานวนมากมาบดบัง conserved epitope ที่แอนติบอดีจะ

มาจับ นอกจากน�้ไวรัสยังมี highly immunogenic variable 

loop ทําใหภูมิคุมกันมารับรูและสรางแอนติบอดีตอสวน

นั้นแทน ขอสําคัญอีกประการคือสวน conserved region 

ที่สําคัญคือ chemokine receptor binding site ซึ�งสวน

น�้จะโผลออกมาหลังจากสวนเปลือกของไวรัสจับกับ CD4 

receptor และมีการเปลี่ยนแปลงรูปรางอยางมาก3 การ

กลายพันธุในสวน N-linked glycans มีสวนสําคัญที่ทําให

ไวรัสหลบหลีกการทํางานของ NAb ไดอยางรวดเร็ว

 อยางไรก็ตามสามารถตรวจพบ broadly reactive

NAb activity ในผูติดเชื้อเอชไอวีบางราย ซึ�งเปนแอนติ

บอดีตอ conserve region ของ Env glycoprotein

เชน CD4 binding site4 ทําใหคาดวาตําแหน�งน�้น�าจะ

มีความสําคัญในการปองกันการติดเชื้อได อยางไรก็

ตามพบวาตําแหน�งน�้มักฝงอยูบนผิวเซลล ทําให NAb 

สามารถจับไดเพียงบางสวนเทานั้น สวนอีก conserved 

region คอื membrane proximal external region (MPER) ของ

gp41 แต epitope ในตําแหน�งน�้อาจถูกดึงเขาไปใน lipid 

membrane หรือโผลสวนน�้ขึ้นมาระยะสั้นๆชวง viral entry

เปนตน

 ในดานการพัฒนาแอนติเจนที่กระตุนใหเกิดภูมิ

คุมกันตอเอชไอวี (immunogen) ที่สําคัญที่สุดและถูก

จัดความสําคัญไวตนๆสําหรับการคนหาเอดสวัคซีนคือ 

การผลิต immunogen ที่สามารถกระตุนใหเกิด broadly 

reactive NAbs ซึ�งพบวาการให broadly reactive 

monoclonal antibodies สามารถปองกันการติดเชื้อ 

ใน nonhuman primate ได อยางไรก็ตามปจจุบันยัง

ไมสามารถผลิตวัคซีนที่สามารถกระตุนใหเกิด broadly 

reactive NAbs ขึ้นมาได ขบวนการผลิต immunogen 

เหลาน�้ในอนาคตน�าจะตองอาศัยการสังเคราะหแอนติเจน

ที่เหมาะสมขึ้นมา (engineered antigens) เชน การผลิต 

Env trimers ที่คงตัวหรือ Env immunogen รูปรางตางๆ

หรือการนําแอนติเจนไปไวบนโปรตีนอื่นๆ เปนตน รวมถึง

การผลติ immunogen ทีก่ระตุนใหรางกายสรางแอนตบิอดี
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จําเพาะตอ CD4 binding site, MPER และ structurally 

conserved element ของ V3 loop เปนตน นอกจากน�้

การกระตุน non-neutralizing antibodies ที่มีผลตอเซลล

โดยตรง เชน antibody-dependent cell-mediated virus 

inhibition, complement activation และ phagocytosis 

กําลังอยูในขบวนการวิจัย

 HIV-1 specific cellular immunity เชื่อวาการ

ตอบสนองอยางจําเพาะของ T lymphocyte มีบทบาท

สําคัญในการควบคุมการเพิ�มจํานวนของเอชไอวี การ

ศึกษาในอดีตพบวาหลังการติดเชื้อระยะแรกจะมีการตอบ

สนองของ virus-specific CD8+T lymphocyte (CTL)

ซึ�งตรงกับระยะที่รางกายเริ�มควบคุมปริมาณเอชไอวี

ในเลือดได5 และพบมีการตอบสนองทางภูมิคุมกันน�้สูง

ในกลุม long-term nonprogressors6 นอกจากน�้ยังพบ

วาบาง specific HLA alleles และความกวางของ Gag-

specific T-lymphocye response มีความสัมพันธกับการ

ควบคุมการเพิ�มจํานวนของไวรัสในผูติดเชื้อเอชไอวี ซึ�ง

ขอมูลเหลาน�้สนับสนุนวา cellular immune response 

มีสวนสําคัญในการควบคุมเอชไอวี 

 สวนขอจํากัดของ CTL เกิดจากการกลายพันธุ

ในสวน epitopes ของเอชไอวีที่ T lymphocyte จะมา

รับรู การพัฒนาให epitope สามารถถูกรับรูหรือจับกับ 

T lymphocyte ไดหลายตําแหน�ง (breadth) นอกจากจะ

ทําใหภูมิคุมกันที่เกิดขึ้นสามารถยับยั้งเอชไอวีไดหลาก

หลายแลว ยังทําใหเอชไอวีหลบหลีกจากการรับรูของ 

T lymphocyte ไดลดลงดวย อยางไรก็ตามขอจํากัดของ

วัคซีนที่กระตุนใหเกิดการตอบสนองของภูมิคุมกันชนิด

พึ�งเซลลคือการตอบสนองตอการติดเชื้อเอชไอวีเกิดชา 

อาจไมสามารถปองกันการติดเชื้อเอชไอวีที่กระจายไป

สวนตางๆและคงอยูในบางเซลลไดนานหลงัรบัเชือ้เอชไอวี

ไปเพียงไมกี่วัน

 นอกจากปจจยัดานไวรสัและภมูคิุมกนัของรางกาย

แลว การคนหาสัตวทดลองที่เลียนแบบการติดเชื้อเอชไอวี

ในมนษุย (animal model) ยงัมคีวามสาํคญัมาก สตัวทดลอง

ทีน่าํมาใชในการวจิยัและพฒันาเอดสวคัซนีคอืลงิ และที่ใช

กันมากที่สุดคือ ลิง macaque โดยพบวาสามารถทําให

ลิงติดเชื้อ Simian immunodeficiency virus (SIV) 

หรือ chimeric SHIV ได แตยังไมมีวิธีการกระตุนใหเกิด

neutralizing antibody ที่สามารถปองกันสัตวทดลอง

จากการติดเชื้อเอชไอวีหลากหลายสายพันธุได7 วัคซีน

บางชนิดสามารถปองกันชิมแพนซี หรือ macaque จาก

การติดเชื้อเอชไอวีสายพันธุเดียวกับวัคซีน (homologous

virus challenge)8แตเมื่อทําการทดลองทางคลินิก

พบวาวัคซีนนั้นไมสามารถปองกันอาสาสมัครจากการ

ติดเชื้อเอชไอวีหลากหลายสายพันธุ ในธรรมชาติได 9

นอกจากน�้ทั้ง SIV และเอชไอวียังมีคุณสมบัติบางประการ

แตกตางกนั จงึเปนสิ�งทาทายทีจ่ะตองพฒันาหาสตัวทดลอง

ที่เหมาะสมในการพัฒนาวัคซีนตอไป 

 วิธีการผลิตวัคซีนวัคซีนปองกันโรคเอดสสามารถ

แบงไดเปน 2 แนวทาง10 คือ

 1. Traditional strategies เปนแนวทางการผลิต

วัคซีนในอดีต โดยใช live attenuated virus, whole killed 

virus หรือ protein subunits ในการกระตุนภูมิคุมกัน ซึ�ง

แมจะประสบความสาํเรจ็อยางมากในการปองกนัโรคตดิเชือ้

จากไวรัสหลายชนิด แตแนวทางน�้มีขอจํากัดหลายอยาง

สําหรับวัคซีนปองกันโรคเอดส เชน ดานความปลอดภัย

ในการใช live attenuated virus11,12 สวนดานการกระตุนให

เกดิภมูคิุมกนั การศกึษาทีผ่านมาพบวาการใช whole killed 

virus13  และ protein subunits14 ยังไมสามารถกระตุนใน

เกิด neutralizing antibodies ที่มีประสิทธิภาพ และไม

สามารถกระตุนใหเกิด CD8+ T lymphocyte response 

ไดดี อยางไรก็ตามมีขอมูลใหมๆพบวาการใช Toll-like 

receptor adjuvants อาจจะชวยให protein subunit กระตุน

ภูมิคุมกันใหดีขึ้นได15 

 2. Novel strategies การใชเทคโนโลยีใหมๆ เชน 

plasmid DNA vaccine และ lived recombinant vector 

ที่ถูกตัดตอพันธุกรรมใหสราง HIV-1 antigen ที่ตองการ

ออกมา 

 2.1 DNA vaccine มีขอดีในเรื่องการผลิตที่ไม

ยุงยากและปรับใชงาย แตตองการการฉ�ดหลายครั้ง ใน
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ปริมาณมาก ซึ�งทําใหรางกายสรางแอนติบอดีตอดีเอ็นเอ

เหลาน�้16 สงผลใหการฉ�ดวคัซนีอาจไมไดผลเทาทีค่วร จงึมี

การพยายามผลิตสารกระตุนภูมิคุมกัน (adjuvant) สําหรับ 

DNA vaccine และพฒันาการนาํสงดเีอน็เอเหลาน�เ้ขาเซลล

โดยวิธี in vivo electroporation 

 2.2 recombinant vectors ซึ�งรวมถึง attenuated 

หรอื replication-incompetent viruses ซึ�งสวนใหญเปนกลุม 

Adenoviruses และ poxviruses ซึ�งวัคซีนแบบ virus 

vectors อาจใหเดีย่วๆหรอืแบบ heterologous DNA prime, 

vector boost ซึ�งเปนวัคซีนที่มีการพัฒนาไปสูการศึกษา

ทางคลินิกของวัคซีนปองกันโรคเอดสในปจจุบัน สวน 

virus vectors อื่นๆที่กําลังอยูระหวางการประเมินและ

พฒันามหีลายชนดิ เชน vesicular stomatitis virus (VSV), 

adeno-associated virus (AAV), Venezuelan equine 

encephalitis (VEE) virus, cytomegalovirus (CMV), 

herpes simplex virus (HSV) และ measles virus สวน 

bacterial vectors ทีก่าํลังอยูในการศกึษา คอื Samonella, 

Listeria และ BCG ปจจัยตางๆที่ทําใหการคนหาวัคซีน

ปองกันโรคเอดสมีความยากแตกตางจากวัคซีนอื่นๆคือ17 

 1. หลกัการผลติวคัซนีในอดตีมกัเลยีนแบบการตดิ

เชื้อในธรรมชาติ ซึ�งเมื่อเกิดการติดเชื้อแลวมักมีภูมิคุมกัน

เกิดขึ้นจนสามารถปองกันการติดเชื้อครั้งตอไปหรือ

สามารถควบคุมเชื้อไมใหกอโรคได แตการติดเชื้อเอชไอวี

ในธรรมชาต ิรางกายยงัไมสามารถสรางภมูคิุมกนัมากาํจดั

เชือ้หรอืควบคมุการเพิ�มจาํนวนของไวรสัได จงึมคีวามยาก

ลําบากที่จะหาสิ�งมากระตุนภูมิคุมกันที่มีประสิทธิภาพกวา

การเลียนแบบการติดเชื้อในธรรมชาติ

 2. วัคซีนหลายชนิดไมไดปองกันการติดเชื้อแต

สามารถควบคุมไมใหเกิดโรค แตผูติดเชื้อเอชไอวีมัก

ไมมีอาการอยูหลายปกอนเปนเอดส ซึ�งแสดงวาภูมิคุมกัน

ที่เกิดขึ้นหลังการติดเชื้อไมสามารถควบคุมการดําเนิน

โรคได

 3. วัคซีนอื่นๆในอดีตที่ไดผลสวนใหญผลิตจาก

เชื้อตาย (whole-killed) หรือจากเชื้อที่ทําใหออนฤทธิ์ลง 

(attenuated) แตพบวาเอชไอวทีีท่าํใหหมดฤทธิ์ไมสามารถ

กระตุนภมูคิุมกนัอยางไดผล สวนเชือ้ทีท่าํใหออนฤทธิล์งยงั

มีปญหาดานความปลอดภัย

 4. วัคซีนที่ใชปองกันโรคติดเชื้ออื่นๆ มักปองกัน

โรคทีม่กีารสมัผสัเชือ้ไมบอย แตสาํหรบัการตดิเชือ้เอชไอว ี

โดยเฉพาะในประชากรกลุมเสีย่ง มกัมกีารสมัผสัโรคไดบอย 

จึงจําเปนตองมีประสิทธิภาพในการปองกันโรคสูงมาก

 5. วัคซีนในอดีตมักปองกันการติดเชื้อที่ผานเยื่อ

บุทางเดินหายใจหรือเยื่อบุทางเดินอาหาร แตการติดเชื้อ

เอชไอวีสวนใหญติดเชื้อผานทางระบบอวัยวะสืบพันธุ

 การพัฒนาวัคซีนปองกันโรคเอดสในการศึกษา

แรกทางคลินิกในระยะที่ 1 ใน พ.ศ. 2530 ถูกออกแบบให

มากระตุนรางกายใหเกิด NAbs โดยการใช recombinant 

soluble monomeric gp120 หรือ gp16019 แตผลการ

ศึกษาพบวาไมสามารถกระตุนใหเกิด broad NAbs ใน

ระดับสูงได จึงมีการปรับเปลี่ยนแนวทางมาใช DNA และ 

viral vector เพื่อกระตุน CD8+ CTL ซึ�งผลการศึกษาทาง

คลินิกของ STEP study20 ซึ�งใช rAd5 ซึ�งเปน vector ที่

สามารถกระตุนใหมีการตอบสนองของ CTL ในระดับ

สูง (จากการวัดปริมาณ IFNγ ที่ตอบสนองตอการกระตุน

ดวยเอชไอวีแอนติเจน) พบวาไมสามารถปองกันการ

ติดเชื้อเอชไอวี รวมทั้งไมสามารถทําใหภูมิคุมกันของ

รางกายควบคุมเอชไอวีหลังการติดเชื้อไดดีขึ้น ปจจุบัน

การออกแบบการศกึษาทางคลนิกิสวนใหญจงึมุงไปทีว่คัซนี

ที่สามารถกระตุนใหเกิดไดทั้ง broadly neutralizing 

humoral immunity และ broadly reactive และ effective  cell-

mediated immunity แมผลการศึกษา RV144 ที่พบวา

วัคซีนมีประสิทธิภาพในการปองกันการติดเชื้อบาง แมไม

พบคุณสมบัติทั้งสองขางตนน�้

 ปจจุบันมีการศึกษาทางคลินิกของวัคซีนปองกัน

โรคเอดสกวา 160 การศึกษา ทั้งที่กําลังศึกษาและที่

เสร็จสิ้นแลว (www.iavireport.org/trials) แตมีเพียง 4 

 ขอมลูการศกึษาประสทิธภิาพของวคัซนีปองกนั
 โรคเอดสจนถึงปจจุบัน18 
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วัคซีนที่ไดทําการศึกษาทางคลินิกถึงระยะ2b หรือ 3 คือ 

AIDSVAX B/E (VAX003) ที่จบการศึกษาทางคลินิกระยะ

ที่ 3 ใน พ.ศ. 2546 ในประเทศไทย14 และ AIDSVAX B/B 

(VAX004) และที่จบการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ใน

สหรัฐอเมริกาและเนเธอรแลนด21โดยวัคซีนที่ใชในทั้ง

สองการศึกษาถูกออกแบบใหกระตุนการสรางแอนติบอดี

ตอ gp120 ของทั้ง clade B หรือ E โดย AIDSVAX B/E ได

ทําการทดสอบในกลุมผูฉ�ดยาเสพติดเขาหลอดเลือด และ

AIDSVAX B/B ถูกทําการทดสอบในกลุมชายรักชายและ

ผูหญิงกลุมเสี่ยง ซึ�งผลการศึกษาพบวาวัคซีนทั้งสองน�้

ไมสามารถปองกันการติดเชื้อเอชไอวีและไมสามารถ

ชะลอการดําเนินโรค แมจะตรวจพบแอนติบอดีตอสวน

เปลือกนอกของเอชไอวี ทั้งที่วัคซีนน�้สามารถปองกัน

การติดเชื้อในชิมแพนซีกอนนํามาทดลองในมนุษย22

นอกจากน�้ยังพบวาวัคซีนน�้กระตุนใหเกิด NAbs ใน

ระดับต่ําและไมสามารถยับยั้งเอชไอวีอื่นๆได

 การศึกษาทางวัคซีนปองกันโรคเอดสทางคลินิก

ในระยะ 2b อีกสองการศึกษาคือ STEP (HVTN 502) ซึ�ง

ทําการศึกษาในประเทศทางอเมริกาเหน�อ อเมริกาใต แค

ริเบียนและออสเตรเลีย และ Phambili (HVTN 503) ซึ�ง

ทําการศึกษาในอเมริกาใต โดยใชวัคซีนที่สามารถกระตุน 

CTL ไดดีคือ วัคซีน MRKAd5 gag/pol/nef ที่ฉ�ดใหแบบ 

homologous prime-boost regimen (STEP study) ซึ�ง

ตองตองยุติลงกอนกําหนดในเดือนกันยายน พ.ศ. 2550 

เมื่อคณะกรรมการที่ดูแลผลการทดลองเบื้องตนพบวา

วคัซนีไมมปีระสทิธภิาพในการปองกนัการตดิเชือ้ และทาํให 

Phambili study ที่ใชวัคซีนเดียวกันตองยุติลงดวย

 ผลการศึกษาทางภูมิคุมกันพบวาวัคซีนใน STEP 

study สามารถกระตุน T lymphocyte โดยการวัด IFNγ 
โดยวธิ ีenzyme-linked immunosorbent spot (ELISPOT) 

ไดถึงรอยละ 77 ของอาสาสมัครที่ไดรับวัคซีน23 ซึ�ง

ผลการตอบสนองดานภูมิคุมกันในการศึกษาน�้ไมแตก

ตางกับการศึกษาทางคลินิกในระยะที่ 1 และ 2 แตพบ

วาวัคซีนน�้ไมสามารถปองกันการติดเชื้อเอชไอวีหรือ

ลดระดับเอชไอวีในเลือดในรายที่ติดเชื้อได นอกจากน�้

ยังพบวากลุมอาสาสมัครที่ไดรับวัคซีนที่เปนเพศชายที่

ไมไดขลิบหนังหุมปลายอวัยวะเพศและมีแอนติบอดีตอ 

adenovirus serotype 5 (Ad5) สูง จะมีการติดเชื้อสูง

กวากลุมอาสาสมัครที่ไมไดรับวัคซีนถึง 4 เทา20 แตความ

แตกตางน�้จะลดลงและหายไปหลังไดรับวัคซีนไปนานกวา 

18 เดือน และยังพบวาแอนติบอดีที่เกิดขึ้นไมกวางพอที่

จะจับกับหลายๆ epitopes ของเอชไอวีที่ติดเชื้อมาดวย 

โดยเฉพาะเมื่อเทียบกับ NAbs ที่พบในกลุม long-term 

nonprogressor และในกลุม elite controller

 ความลมเหลวของวัคซีนใน STEP study สง

ผลกระทบตอการพัฒนา T-cell-based vaccine โดยพบ

วาวัคซีนที่ไดรับการยอมรับวาสามารถกระตุน CTL ไดดี 

โดยดูจากระดับ IFNγ ที่ตอบสนองตอ HIV antigen ไม

สามารถปองกันการติดเชื้อเอชไอวีได การวัดการสราง 

IFNγ จงึไมมคีวามสมัพนัธกบัความสามารถในการปองกนั

การติดเชื้อ วิธีการอื่น เชน in vitro HIV inhibition assay24 

น�าจะเหมาะสมกวาในการประเมินผลการยับยั้งเอชไอวี

นอกจากน�้ยังสะทอนไปถึงการประเมินความน�าเชื่อถือใน

การใช macaque และ nonhuman primate (NHP) ในการ

ทดสอบความสามารถในการปองกันการติดเชื้อของวัคซีน

ปองกันโรคเอดส กอนที่จะนํามาทําการศึกษาทางคลินิก 

อยางไรก็ตามปจจุบันยังไมสามารถพัฒนาทางเลือกอื่นๆ

ทีด่กีวาเดมิได ทัง้ดานการวดัการตอบสนองดานภมูคิุมกนั

ในหลอดทดลองและการปองกันการติดเชื้อในสัตวทดลอง  

 ผลกระทบทางออมของการศึกษาน�้คือการทําให

วัคซีนที่ออกแบบโดยใช Ad5 vectors เปนตัวกระตุน

ภูมิคุมกัน ตองหยุดหรือชะลอการศึกษาทางคลินิกไวกอน 

จนถึงปจจุบันมีเพียงการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 การ

ศึกษาเดียวที่พบวาวัคซีนมีประสิทธิภาพในการปองกัน

การติดเชื้อเอชไอวีไดบาง คือ RV144 vaccine study25 

ซึ�งการศึกษาน�้พบวาสามารถลดการติดเชื้อเอชไอวีใน

กลุมที่ไดรับวัคซีนลงรอยละ 31.2 โดยเปนการศึกษาแบบ 

community-based, randomized, mult icenter, 

double-blind, placebo controlled efficacy study 

ที่ทําการศึกษาในประเทศไทย โดยหลักการ prime-boost 
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strategy โดยให recombinant canarypox vector 

vaccine, ALVAC-HIV (vCP1521) จาํนวน 4 เขม็ ตามดวย

การฉ�ดกระตุนดวย recombinant g lycoprote in 

120 subunit vaccine (AIDSVAX B/E) กระตุนอีก 2 เข็ม 

ซึ�งเปนการศึกษาทางคลินิกของเอดสวัคซีนที่ใหญที่สุดใน

อาสาสมัครจํานวน 16,402 ราย โดยประเมินการปองกัน

การติดเชื้อเอชไอวีและระดับเอชไอวีในเลือดหลังการติด

เชื้อในชวงแรก เมื่อแบงประชากรตามความเสี่ยงในการ

ตดิเชือ้ พบวาวคัซนีมปีระสทิธภิาพในการลดการตดิเชือ้ลง

รอยละ 40.4 และ 47.6 ในอาสาสมคัรกลุมทีม่คีวามเสีย่งใน

การติดเชื้อต่ําและปานกลาง ตามลําดับ แตสามาถลดการ

ตดิเชือ้ไดเพยีงรอยละ 3.7 ในอาสาสมคัรกลุมทีม่คีวามเสีย่ง

ในการตดิเชือ้สงู อยางไรกต็ามพบวาวคัซนีไมมผีลตอระดบั

ไวรัสในเลือดหรือตอการลดลงของ CD4+ T cells หลังการ

ติดเชื้อเอชไอวี

 แมเปาหมายในการศึกษาน�้ตองการกระตุนให

อาสาสมัครที่ไดรับวัคซีนเกิด NAb แตพบวาวัคซีนน�้

สามารถกระตุนใหเกิด NAbไดในระดับต่ําๆและไมสามารถ

ยับยั้งเอชไอวีสายพันธุอื่นๆ (heterogenous strains) 

ที่นํามาทดสอบได ดังนั้นจึงยังไมทราบกลไกที่ทําให

วัคซีนน�้สามารถกระตุนใหเกิดการปองกันการติดเชื้อใน

กลุมอาสาสมัครที่ไดรับวัคซีนได กลไกอื่นเชน antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity (ADCC) อาจมี

ความสําคัญและกําลังศึกษาอยู การศึกษาน�้จึงสรางความ

หวังแกนักวิจัยดานเอดสวัคซีนขึ้นบาง

 แมเราสามารถผลิต monoclonal antibody มา

ตั้งแตกอนการคนพบเอชไอวี แตเพิ�งมีการคนพบ NAbs 

ที่มีประสิทธิภาพในสองปที่ผาน26,27 จากการคัดกรอง

จํานวนมากในคนที่ติดเชื้อ ซึ�งนอกจากจะพบไดนอยมาก

แลว ยังพบวา NAbs เหลาน�้มีลักษณะเฉพาะตัวและไม

คอยไดพบจากการตอบสนองของภูมิคุมกันโดยธรรมชาติ 

คณุสมบตัขิอง NAbs ทีค่นพบมกีารกลายพนัธุ (mutation) 

สรุป

หลายตําแหน�งมากกวาปกติของ somatic hypermutation 

ในธรรมชาติถึง 3-4 เทา ดังนั้นการกระตุนใหเกิด NAbs น�้

โดยการใหวคัซนีทั�วไปน�าจะเปนไปไดยากมาก จงึเปนเรือ่ง

ทาทายที่จะออกแบบ immunogen ที่สามารถเลียนแบบ

การกระตุนใหเกดิ NAbs แบบน� ้ปจจบุนัมแีนวโนมวาความ

รูทางดานน�้จะคอยๆเพิ�มขึ้นตามลําดับอยางชาๆเปนขั้น

ตอน ถายังไมเกิดการพลิกผันดานความรูความเขาใจของ 

HIV-1 immunobiology 

 ดงันัน้การพฒันาวคัซนีปองกนัโรคเอดสใหประสบ

ผลสําเร็จไดจะตองเอาชนะอุปสรรคหลายอยางเชน 1) 

สามารถหารปูแบบการทดลองในสตัวทีส่ามารถเทยีบเคยีง

ไดกบัการตอบสนองในมนษุย 2) ม ีvector ทีม่ปีระสทิธภิาพ

ในการกระตุนภูมิคุมกันที่ดีขึ้น ผลิตไดงายและ 3) ตองมี

ความเขาใจในเรื่องการตอบสนองของรางกายตอวัคซีน

ทีม่าศกึษา ซึ�งความกาวหนาทางเทคโนโลยทีีท่าํใหสามารถ

คนหา T-cell-receptor ที่มีความจําเพาะและ cytokine 

ตางๆ ตลอดจน immunogen ทีม่ปีระสทิธภิาพ ซึ�งจะทาํให

การพัฒนาวัคซีนปองกันโรคเอดสมีความกาวหนาอยาง

รวดเรว็และมวีคัซนีทีม่ปีระสทิธภิาพด ีทีเ่ปนความหวงัของ
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