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บทคดัย่อ 

องค์ความรู้ของการตอบสนองของแอนติบอดีต่อวคัซีนไขห้วดัใหญ่ เอช1เอ็น1 และไวรัสตบั
อักเสบบีในกลุ่มผู ้ติดเช้ือเอชไอวีได้มีการศึกษาอย่างกวา้งขวา้ง ในขณะท่ีความรู้ทางด้านการ
ตอบสนองของภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์ต่อวคัซีนยงัไม่เป็นท่ีเขา้ใจมากนัก พบว่าผูติ้ดเช้ือเอชไอวีนั้นมี
ความบกพร่องต่อการตอบสนองของภูมิคุ้มกันทั้ งต่อการติดเช้ือหรือการฉีดวคัซีนเน่ืองจาก
ประสิทธิภาพในการท างานของเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีทีเซลล์ลดลง ดังนั้ น วตัถุประสงค์ของ
การศึกษาน้ีคือ เพื่อศึกษา 1) การตอบสนองของภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์หลงัจากไดรั้บวคัซีนไขห้วดัใหญ่ 
2009 เอช1เอ็น1ในผูใ้หญ่ 2) การตอบสนองต่อแอนติเจนบริเวณท่ีไม่มีการเปล่ียนแปลงของเม็ดเลือด
ขาวชนิดซีดีแปดทีเซลล์ หลงัไดรั้บวคัซีนไขห้วดัใหญ่ 2009 เอช1เอ็น1ในเด็กติดเช้ือเอชไอวี 3) การ
ตอบสนองของภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์หลงัจากไดรั้บวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีตามหลกัเกณฑ์ท่ีต่างกนัใน
กลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี 

ในการศึกษาแรก ไดท้  าการศึกษาการตอบสนองของภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์หลงัจากไดรั้บวคัซีน
ไขห้วดัใหญ่ 2009 เอช1เอ็น1 ในกลุ่มผูใ้หญ่ติดเช้ือเอชไอวจี  านวน 61 ราย และกลุ่มคนท่ีไม่ติดเช้ือ 20 
ราย ในระยะเวลาเร่ิมตน้ของการศึกษา กลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวีมีค่าเฉล่ียอายอุยูท่ี่ 42.1 ± 6.1 ปี และกลุ่ม
คนไม่ติดเช้ือมีค่าอยู่ท่ี 32.4 ± 6.3 ปี 98%ของกลุ่มผูติ้ดเช้ือไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส ค่าเฉล่ีย
ของค่าสัมบูรณ์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีของกลุ่มผูติ้ดเช้ืออยู่ท่ี 466±206 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร 
เทียบกบั 762±283 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตรในกลุ่มผูไ้ม่ติดเช้ือ โดยผูเ้ขา้ร่วมโครงการทุกคนจะ
ไดรั้บวคัซีนท่ีจดทะเบียนชนิดไวรัสท่ีถูกแยกส่วนจากไวรัสท่ีคลา้ยกบัไขห้วดัใหญ่ชนิดเอสายพนัธ์ุ 
แคลิฟอเนีย/7/2009 (เอช1เอน็1) คนละ 1 คร้ัง ค่าซีโรคอนเวอร์ชัน่และซีโรโพรเทคชัน่หลงัจากไดรั้บ 
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วคัซีนอยูท่ี่ 32% และ 33% ตามล าดบัในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวี และ35% ทั้งสองค่าในกลุ่มผูไ้ม่ติดเช้ือ 

เซลล์ท่ีถูกเก็บก่อนจะได้รับวคัซีนและหน่ึงและสามเดือนหลงัจากไดรั้บวคัซีนถูกน ามากระตุน้ใน
หลอดทดลองดว้ยแอนติเจนจากวคัซีน หลงัจากนั้นท าการศึกษาการสร้างสารไซโตไคน์ชนิด ทูเมอร์
เนครอซิส (ทีเอ็นเอฟ)-แอลฟ่า อินเตอร์ฟีรอน (ไอเอฟเอ็น)-แกมม่า อินเตอร์ลิวคิน-2 อินเตอร์ลิวคิน-
10 และ สัญลกัษณ์ของการปล่อยแกรนูล (ซีดี107เอ) รวมถึงลกัษณะทางกายภาพของ เม็ดเลือดขาวที
เซลล์แบบเมมโมร่ีรูปแบบต่างๆ การศึกษาพบวา่ มีการเพิ่มข้ึนแบบท่ีเปรียบเทียบกนัไดข้องการสร้าง
สารไซโตไคน์และการแสดงออกของซีดี107บนผวิเซลลข์องเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีและซีดีแปด
ทีเซลลแ์บบเมมโมร่ี จากทั้งกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวแีละกลุ่มผูท่ี้ไม่ติดเช้ือ อยา่งไรก็ตาม หลงัไดรั้บวคัซีน 
3 เดือนพบว่า การกระตุน้เซลล์จากกลุ่มผูไ้ม่ติดเช้ือดว้ยแอนติเจนในหลอดทดลองมีการเพิ่มจ านวน
ของทั้ งเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีและซีดีแปดทีเซลล์ แบบเซ็นทรัลเมมโมร่ีและเอฟเฟคเตอร์
เมมโมร่ี รวมถึงการแสดงออกของสัญลกัษณ์การถูกกระตุน้(ซีดี69) และตวัรับเคโมไคน์ชนิดซีซีอาร์5 
และซีเอ็กซ์ซีอาร์3 มากกวา่เซลล์ท่ีไดจ้ากกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวี จากการศึกษาสรุปไดว้า่ การสร้างสาร
ไซโตไคน์ของเม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีและซีดีแปดทีเซลล์ของทั้งสองกลุ่มศึกษามีระดบัท่ีเทียบกนัได ้
แต่การแสดงออกของโมเลกุลท่ีมีความส าคญัในการเคล่ือนท่ีไปยงับริเวณท่ีมีการติดเช้ือบนผิวเซลล์
หลงัการกระตุน้ในหลอดทดลองของเซลล์จากกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวี มีระดบัต ่ากว่าเซลล์จากกลุ่มผูท่ี้
ไม่ติดเช้ือ ผลการศึกษาน้ีช้ีให้เห็นวา่การท่ีกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวีมีความสามารถในการควบคุมบริเวณ
การติดเช้ือท่ีลดลง อาจเน่ืองมาจากการด้อยความสามารถในการเคล่ือนท่ีของเซลล์เม็ดเลือดขาวที
เซลลแ์บบเอฟเฟคเตอร์ 

ในการศึกษาท่ีสอง ได้ท าการศึกษาระบบภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์ต่อแอนติเจนบริเวณท่ีไม่มีการ
เปล่ียนแปลงท่ีจ าเพาะกบัเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีแปดทีเซลล์ ในกลุ่มของเด็กติดเช้ือเอชไอวีหลงั
ไดรั้บวคัซีนไขห้วดัใหญ่ 2009 เอช1เอน็1 เด็กท่ีติดเช้ือเอชไอวีจ  านวน 60 รายไดรั้บวคัซีนไขห้วดัใหญ่ 
2009 เอช1เอน็1จ านวน 2 คร้ัง ในวนัเร่ิมตน้การศึกษา กลุ่มอาสาสมคัรมีอายเุฉล่ียอยูท่ี่ 10.9±3.5% และ
มีค่าเฉล่ียของค่าสัมบูรณ์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีอยู่ท่ี  779.7±397.9 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร 
อาสาสมคัร 48 คน (80.0%) มีระดบัอาร์เอน็เอของไวรัสเอชไอวนีอ้ยกวา่ 40 ก๊อปป้ีต่อมิลลิลิตร และ53 
คน (88.3%) มีระดบัอาร์เอ็นเอของไวรัสเอชไอวนีอ้ยกวา่ 1000 ก๊อปป้ีต่อมิลลิลิตร ผูเ้ขา้ร่วมโครงการ
ไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส ค่าซีโรคอนเวอร์ชัน่ต่อเช้ือไขห้วดัใหญ่ 2009 เอช1เอ็น1 อยูท่ี่ 51.7% 
และ 70.0% หลงัจากไดรั้บวคัซีนหน่ึงและสองคร้ังตามล าดบั จากการศึกษาการตอบสนองของเซลล์
เมด็เลือดขาวชนิดซีดีแปดทีเซลล์ต่อการกระตุน้ดว้ยเพปไทด์รวมท่ีไม่มีการเปล่ียนแปลงบนแอนติเจน 
พบว่าไม่มีความแตกต่างของการสร้างสารไซโตไคน์และการแสดงออกของซีดี107 บนผิวเซลล์ของ
เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีแปดทีเซลล์ทั้ งหมดและแบบเมมโมร่ีหลงัจากกระตุน้ในหลอดทดลอง
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ระหวา่งเด็กท่ีมีการตอบสนองของแอนติบอดีต่อวคัซีนท่ีแตกต่างกนั ผลการทดลองช้ีให้เห็นวา่วคัซีน
ไขห้วดัใหญ่2009 เอช1เอ็น1 อาจไม่สามารถกระตุน้ระบบภูมิคุม้กนัท่ีจ  าเพาะกบับริเวณท่ีไม่มีการ
เปล่ียนแปลงบนแอนติเจนในกลุ่มของเด็กท่ีติดเช้ือเอชไอวี อย่างไรก็ตาม การตอบสนองของระบบ
ภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์ในระดบัต ่าน้ี อาจเกิดจากวคัซีนท่ีไม่มีประสิทธิภาพ ซ่ึงสะทอ้นไดจ้ากการศึกษา
ก่อนหน้าน้ี ท่ีพบว่ามีการเปล่ียนแปลงของซีร่ัมในระดบัท่ีต ่าหลังจากท่ีได้รับวคัซีนจ านวน 2 คร้ัง 
การศึกษาเพิ่มเติมอาจมีความจ าเป็นในการพฒันาประสิทธิภาพของวคัซีนต่อเด็กท่ีติดเช้ือเอชไอว ี

ในการศึกษาท่ีสาม ไดท้  าการศึกษาการสร้างสารไซโตไคน์และการแสดงออกของซีดี 107 บน
ผิวของเซลล์เม็ดเลือดขาวทั้งชนิดซีดีส่ีและซีดีแปดทีเซลล์ต่อการตอบสนองการกระตุน้ในหลอด
ทดลองดว้ยโปรตีนเอสของไวรัสตบัอกัเสบบี หลงัไดรั้บวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีตามหลกัเกณฑ์ท่ี
แตกต่างกนัในกลุ่มผูใ้หญ่ติดเช้ือเอชไอวี เทียบกบักลุ่มผูใ้หญ่ไม่ติดเช้ือเอชไอวีท่ีได้รับวคัซีนตาม
หลกัเกณฑ์มาตรฐาน ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีมีอายมุากกวา่ 18 ปีจ านวน 132 ราย ซ่ึงไม่เคยติดเช้ือไวรัสตบั
อกัเสบบีหรือซีและไม่เคยไดรั้บวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบี รวมถึงมีค่าสัมบูรณ์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ี
มากกว่า 200 เซลล์ต่อลูกบาศก์มิลลิเมตร มีระดบัอาร์เอ็นเอของไวรัสเอชไอวีน้อยกว่า 50 ก๊อปป้ีต่อ
มิลลิลิตร และไดรั้บการรักษาดว้ยยาตา้นไวรัส ถูกก าหนดแบบสุ่มให้ไดรั้บวคัซีน 1ใน 3 หลกัเกณฑ์น้ี 
1) วคัซีน 20 ไมโครกรัมจ านวน 3 คร้ังคือท่ีวนัเร่ิมตน้ 1 เดือนและ 6 เดือนหลงัจากไดรั้บวคัซีนเข็ม
แรก (กลุ่มได้รับวคัซีนตามหลักเกณฑ์มาตรฐาน) 2) วคัซีน 20 ไมโครกรัมจ านวน 4 คร้ังคือท่ีวนั
เร่ิมตน้ 1 เดือน 2 เดือนและ 6 เดือนหลงัจากไดรั้บวคัซีนเขม็แรก (กลุ่มไดรั้บวคัซีนส่ีคร้ัง) 3) วคัซีน 40 
ไมโครกรัมจ านวน 4 คร้ังคือท่ีวนัเร่ิมตน้ 1 เดือน 2 เดือนและ 6 เดือน หลงัจากไดรั้บวคัซีนเข็มแรก 
(กลุ่มไดรั้บวคัซีนสองเท่าส่ีคร้ัง) ส่วนกลุ่มผูไ้ม่ติดเช้ือจ านวน 40 รายไดรั้บวคัซีนหลกัเกณฑ์มาตรฐาน 
จากการศึกษาพบวา่ ไม่มีความแตกต่างของการสร้างสารไซโตไคน์และการแสดงออกของซีดี107 บน
ผวิเซลลข์องเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีและซีดีแปดทีเซลลท์ั้งหมดและแบบเมมโมร่ีตลอดระยะเวลา 
12 เดือนในผูติ้ดเช้ือเอชไอวีทั้งสามกลุ่ม อย่างไรก็ตามผลการศึกษาแสดงให้เห็นถึงการเพิ่มข้ึนของ
เซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีทั้งหมดและแบบเมมโมร่ีท่ีสร้างไซโตไคน์ชนิดทีเอ็นเอเอฟ-แอลฟ่าท่ี
เดือนท่ี 7 หลงัได้รับวคัซีนคร้ังแรกของกลุ่มคนไม่ติดเช้ือเอชไอวี สูงกว่าผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีได้รับ
วคัซีนตามหลกัเกณฑ์มาตรฐานเหมือนกนั นอกจากน้ียงัพบการเพิ่มข้ึนของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดี
ส่ีแบบเมมโมร่ีท่ีสร้างอินเตอร์ลิวคิน-2 หลงัการกระตุน้ดว้ยโปรตีนเอสของไวรัสตบัอกัเสบบีในหลอด
ทดลองท่ีเดือนท่ี 7 หลงัไดรั้บวคัซีนคร้ังแรกในกลุ่มของคนท่ีไม่ติดเช้ือเอชไอวี อยา่งไรก็ตาม ไม่พบ
ความแตกต่างของการสร้างสารไซโตไคน์และการแสดงออกของซีดี107 บนผิวเซลล์ของเซลล์เม็ด
เลือดขาวชนิดซีดีส่ีและซีดีแปดทีเซลล์ทั้งหมดและแบบเมมโมร่ีระหวา่งกลุ่มผูไ้ม่ติดเช้ือเอชไอวี กลุ่ม
ผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีได้รับวคัซีนส่ีคร้ังและกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอวีท่ีได้รับวคัซีนสองเท่าส่ีคร้ังตลอด
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ระยะเวลาของการศึกษา ผลการศึกษาช้ีให้เห็นวา่ การฉีดวคัซีนตามหลกัเกณฑ์มาตรฐานอาจกระตุน้
การสร้างไซโตไคน์ทีเอ็นเอฟ-แอลฟ่าและอินเตอร์ลิวคิน-2 ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดซีดีส่ีไดดี้กว่า
ในกลุ่มคนท่ีไม่ติดเช้ือเอชไอว ีการปรับเปล่ียนหลกัเกณฑ์การฉีดวคัซีนไวรัสตบัอกัเสบบีโดยการเพิ่ม
ความถ่ีในการฉีดและ/หรือปริมาณของวคัซีนอาจจะช่วยให้การตอบสนองของภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์ดี
ข้ึนในกลุ่มผูติ้ดเช้ือเอชไอว ี

ถึงแมว้า่การศึกษาเพิ่มเติมมีความจ าเป็นเพื่อท่ีจะส ารวจขบวนการท่ีอาจเก่ียวขอ้งต่อการป้องกนั
ของระบบภูมิคุม้กนัชนิดเซลล์ แต่ขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาน้ีอาจให้แนวคิดความเขา้ใจท่ีมีคุณค่าต่อ
การพฒันาวคัซีนและหลักเกณฑ์ในการฉีดวคัซีน เพื่อเพิ่มประสิทธิภาพในการกระตุ้นให้เกิดการ
ตอบสนองชนิดเซลล์ของของการฉีดวคัซีนไขห้วดัใหญ่และไวรัสตบัอกัเสบบีให้ดีข้ึนในกลุ่มผูติ้ดเช้ือ
เอชไอว ี
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ABSTRACT 

The knowledge of antibody responses against 2009 H1N1 influenza A and 

hepatitis B virus (HBV) vaccination in human immunodeficiency virus-infected (HIV+) 

individuals is well established, whereas the cell-mediated immune responses (CMI) to 

the vaccines are less well understood. HIV+ individuals often have defective immune 

responses to infections or vaccinations due to impaired CD4 T cell functions. This study 

aimed to investigate 1) cellular immune responses after 2009 H1N1 influenza A  

vaccination in HIV+ adults, 2) conserved epitopes-specific memory CD8 T cells 

responses in HIV+ children after 2009 H1N1 influenza A vaccination, and 3) cellular 

immune responses after different hepatitis B vaccination regimen in HIV+ adults. 

For the first study, we investigated 2009 H1N1 influenza A-specific CMI 

responses in 61 HIV+ adults and in 20 HIV-negative (HIV) healthy controls. At 

baseline, the mean age of the HIV+ subjects was 42.1 ± 6.1, and of the HIV controls 

was 32.4 ± 6.3 years. Ninety-eight percent of the HIV+ participants were on 

combination antiretroviral therapy (cART). Their mean absolute CD4+ cell counts was 

466 ± 206 cells/mm3, compared to 762 ± 283 cells/mm3 among those 20 HIV healthy 

volunteers. Each participant was vaccinated with a single dose of licensed inactivated, 
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split-virion vaccine comprised of the influenza A/California/7/2009 (H1N1) virus-like 

strain. The seroconversion and seroprotection rates after a single influenza vaccination 

in HIV+ group were 32% and 33%, respectively, and in healthy controls were 35% and 

35%, respectively. Cells collected just prior to vaccination and at 1 and 3 months 

afterwards were stimulated in vitro with dialyzed vaccine antigen and assayed by flow 

cytometry for cytokines tumour necrosis factor (TNF)-α, interferon (IFN)-, interleukin 

(IL)-2, and IL-10, for degranulation marker CD107a, as well as phenotypes of memory 

T-cell subpopulations. Comparable increases of cytokine-producing and CD107a-

expressing CD4 and CD8 memory T cells were observed in both HIV+ subjects and 

healthy HIV controls. However, by 3 months post-vaccination, in vitro antigen 

stimulation of peripheral blood mononuclear cells induced greater expansion in healthy 

controls of both CD4 and CD8 central memory and effector memory T cells, as well as 

higher expression of the activation marker CD69 and chemokine receptors CCR5 and 

CXCR3 than in HIV+ subjects. We concluded that CD4+ and CD8+ memory T cells 

produce cytokines at comparable levels in both groups, whereas the expression after in 

vitro stimulation of molecules critical for cell migration to infection sites are lower in 

the HIV+ group than in controls. The results suggest that HIV+ group might have less 

ability to control infection at local sites due to poor migration of effector T cells. 

For the second study, we investigated CMI against influenza A conserved CD8 T 

cell epitopes in HIV+ northern Thai children following 2009 H1N1 influenza A 

vaccination. Sixty HIV+ children were vaccinated with two doses of the 2009 H1N1 

influenza A vaccine. On the day of enrolment, their mean age was 10.9 ± 3.5 years and 

mean absolute number CD4 cells was 779.7 ± 397.9 cells/mm3. Forty-eight (80.0%) had 

HIV RNA level < 40 copies/mL, and 53 (88.3%) had < 1000 copies/mL. All 

participants were on cART. The seroconversions to 2009 H1N1 influenza A were 

51.7% and 70.0% after first and second doses, respectively. CD8 T cell responses 

against conserved epitopes stimulation at baseline before vaccination and at 28 days 

after each dose vaccination were assessed. We found no significant differences in the 

increase of cytokines-producing and CD107a-expressing CD8+ T cells or CD8+ 

memory T cells in response to pooled conserved epitopes stimulation in vitro between 

children with different serologic responses to the vaccine at all time points of the study. 

Our results suggest that the 2009 H1N1 influenza A vaccine did not induce conserved 
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epitope-specific immune responses in HIV+ children. Nevertheless, low CMI responses 

in this study could be due to poor immunogenicity of the vaccine as reflected by low 

seroconversion after two doses vaccinations reported in a previous study. Further 

studies may be needed to achieve effective vaccination in HIV+ children. 

For the third study, we investigated cytokine production and expression of 

CD107a of CD4 and CD8 T cells in response to in vitro recombinant HBsAg 

stimulation after different strategies of HBV vaccination in HIV+ individuals compared 

to standard dose vaccination in healthy controls. Over eighteen years old of 132 HIV+ 

who never exposed to HBV or HCV infection nor vaccinated with HBV vaccine and 

had absolute number of CD4+ T cells more than 200 cells/mm3 (531.9215.3 

cells/mm3), HIV viral load less than 50 copies/mL and received ART were randomly 

assigned to receive one of three recombinant vaccine (Hepavax-Gene® Berna, Korea) 

regimens: 20 g at months 0, 1, and 6 (Standard doses group, n=44), 20 g at months 0, 

1, 2, 6 (four doses group, n=44), or 40 g at months 0, 1, 2, and 6 (four double doses 

group, n=44) and 40 healthy individuals received standard doses vaccination. We found 

no statistical differences in the frequencies of cytokine-producing and CD107a-

expressing of total or memory CD4+ or CD8+ T cells during the 12 months of study 

among the three HIV+ groups. However, the results showed the increase of TNF--

producing total and memory CD4+ T cells at 7m after vaccination in healthy controls 

compared to HIV+ group whom received the same standard vaccination regimen. In the 

healthy control group, increased IL-2-producing memory CD4+ T cells in response to 

recombinant HBV stimulation in vitro at 7m after vaccination was also observed when 

compared to other time points of study. No differences of cytokine production or 

expression of CD107a were observed between heathy controls and the four doses group, 

or the four double doses group at any time point of study. These results suggest that the 

standard HBV vaccination schedule might induce better production of TNF- and IL-2 

from CD4+ T cells in healthy individuals. Modification of HBV vaccination schedule 

by increasing frequency and/or dosage may improve CMI responses in HIV-infected 

individuals.  

Although further investigations are needed in order to explore the mechanisms 

that may contribute to protective CMI, the information from this study may provide 
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valuable perception for future vaccine design and vaccination strategy to improve 

cellular immune responses to both 2009 H1N1 A influenza and HBV vaccination for 

HIV+ populations. 

 

 


