
 
 

การศึกษาเปรียบเทยีบปริมาณไซโตไคนอินเตอรลิวคิน17ในน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออก ระหวาง
ผูปวยโรคหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 

 
 
 
 
 
 
 
 

นาย สวัสด์ิ   บุญปยทัศน

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

วิทยานิพนธนี้เปนสวนหนึง่ของการศึกษาตามหลักสูตรปริญญาวิทยาศาสตรมหาบัณฑิต 
สาขาวิชาอายรุศาสตร       ภาควิชาอายุรศาสตร 
คณะแพทยศาสตร   จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 

ปการศึกษา  2552 
ลิขสิทธิ์ของจุฬาลงกรณมหาวทิยาลัย



 
 

COMPARISON OF CYTOKINES INTERLEUKIN-17 LEVEL IN EXHALE BREATH 
CONDENSATE BETWEEN ALLERGIC ASTHMA PATIENTS AND NON-ALLERGIC 

ASTHMA PATIENTS 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Mr. Sawad   Boonpiathad

 
 
 
 
 
 
 
 

A Thesis Submitted in Partial Fulfillment of the Requirements 
for the Degree of Master of Science Program in Medicine 

Department of Medicine 
Faculty of Medicine 

Chulalongkorn University 
Academic Year 2009 

Copyright of Chulalongkorn University 



(;:ra~('L1~l.,BN~" UgB ralA.M.,ml.,n ra~l.,bl.,~~~l.,!elra(,lr.~ UB1f1.M.) "=""D -.. ."., I " ,.. 

ra~l.,ralA.('l.,~~UBnral.,L1~l.,U~~~U ···· .. ··"j.j·I) ............ · ........ .. / \ V"v)(j) .......... .. '" .. 
(;:~lr.ll.,~~~ jtbM.~ 9lA.M.,ml.,n 9~l.,bl.,~~~l.,!el\:'B~) 

.. ······································r············· . 
~~ -fY)~ 

~LU~~~u 

(~u,lI!lraf.~~M. ~M.l.,L1;:~[1 \:'Q}~9lA.M." 9~l.,bl.,~~~l.,!elra(,!loD) .. 
~(,~gnM.nl.,ralA.(,l.,,f;(.U~rllA.ra~l.,bl.,B .................. A· ................................. . 

'JI b 'I:IP ~.f"'" ~N./l..1J}J 

(~l.,~l!l \:'~(,~u" \:'n;:lA.~ b' ralA.M. ,ml.,n ra~l.,bl.,~~ ~l.,!el ra(,Ir.~) " .,... I 1'1 

u~~JnM.ul.,ralA.~l.,,f;(.U~~9~l.,bl.,B rltrlJf']'civ (f M1~() .. ···························· .. ········ .. ··1 .......... .. 
I 

(l.,l!lnbWIr.'(,(,!el@ ~lA.nng ralA.M.,ml.,n ra~l.,bl.,~~~l.,!elra(,Ir.~) b I'D' 'eo ,..... -=--...... 11'1 

~l.,u~uunl.,g;:~[1 

~J-nf ~-e~ .rtJt71b 

gnM.nl., ra lA.(,rl.B~~ l., u~~~ u;:ru l!l .. ... .. 

(ra~CJl.,~lA.L1 ~!elI!lB ralA.M.,ml.,n ra~l.,bl.,~~~l.,!el) ~ .... b., ., 

~~ ~l.,!el ralA.M.,,;:rul!ll!ll1rul!l .. . ~ 

~l'tll'tlw."~u.l'.mc.u;tU~.LU ••• \:'u~n(,~nlJ'UI1!l~JnM.ul.,ralA.~I1l\~ t~hB ra~l.,ra lA.~l.,~~JU~ U\:,~l., tAb .f~ ~ l.,!el ralA.M." ;:rul!l 
I " 

~u,ll!lraf.~~M. ~M.l.,L1;:~[1 \:'Q}~9lA.M." 9~l.,bl.,~~~l.,!elra(,!loD ~(,fJnM.Ul.,ralA.~l.,,f;(.u~~9~l.,bl.,B .. I 

1\ 

~l.,~l!l\:,~('~u" \:'f1.;:lA.~b' 9 lA.M.,ml.,n 9~l.,bl.,~~~l.,!elra(,!lo~ u~~JnM.ul.,ralA.~l.,,f;(.u-f11~9~l.,bl.,B 

~~~l.,!el~~l.,B l.,1r.('l.,~l.,~ .. .. 
jt!el~rauf'bn. ~~~~ ral.,n ral!ll .. ,. 
~" tsL1f1.IJ'Jt't!1t 1!l~l!l~1 

1\ 1\ .. 

ra(,f.1~l1ll~" tsL1I!l~l!l~l ra(,f.1~ \:,l.,~~;:~ uBBbtral.,~~~Ul.,b(,~n~u 

l.,!1-nv ~ n~ ('~B~1f1.~nl!lt ~llr.tru l.,~Wl1ra~, 11 raw, l.,,f;(.U~~l.,U gnM.nl., ralA.('B~('~ ... .. .. " ,.. 
" 



jq<)~~ 1.J ryum1P11I n1r~mil LmtJULYltJuu1l.J1CU1'l!LlillPilRuLIil'tl1ft'lfiu 171u~lniuiiT'l~lnft)J"ntJ 1~'tl'tln r::Vl':il~ 

qtl 'J[JhPli1IilJ;]ilLL~nuqtl'ltJhPl~Iil'bJl~dJWJilLL~ (COMPARISON OF CYTOKINES INTERLEUKIN-17 LEVEL 

IN EXHALE BREATH CONDENSATE BETWEEN ALLERGIC ASTHMA PATIENTS AND NON-ALLERGIC 

ASTHMA PATIENTS) 'tl.~mm~n1YlU1U~U!fl-lftn : t.JPI.U~. L~IilYl::U~ LLnft'l~~P1n)J, 'tl.~mnli11YltJlU~uih)J : 

t.JPI.~ry. 1..h::11l~r ~r~1w'i'n~, 115 l-lth 

• - J ~"."I ~ J... 1 . 1 ~ 1'1 ~ J - - d'_ 
PI'll)J~lPlryUft::Yl)J1 : LrPll-lI1lLUULrPlYl)JPI'll)J1nt3~ Uur::LYlPl LYltJ L ULrPlYlLn(/l'llnn1r'tlnL~ULr'tlr~'IJ'tl~l-lft'tlI1lt1)J 

L(/IUiiL'I!fttf Uft::~lr~Lnlil'lln L'I!fttfLihl-JliJ~'lUi'l)J"';11tX Lnlil LrPl LrPl~Iil~'lU 1l-lnJ LUU LrPl~Iil~ Lnl1l~lnJ;]ij LL~ LLui6~m1P1~(/I~'bJ1~ 

Lnlil'llnJ;]ij LL~ 'I::iJ'tllnlr'IJ'tl~ LrPllWL 1~n~1 fnli1tJlnn~1 LLft::~tJlfiM1~ n1nnlil LrPll)J-n1il L~U 

<)1il'lU1::~~r1 : L~'!ll-llPl'll)J ulilnlli1~'!I'tl~1'1lLlillPlUr::l-l~1~~tl'ltJ hPl~IilJ;]ij LL~nu~tl'ltJhPl~11l hiLjjWJijLL~ ~'ltJ1ii 
~ ~ - 1 ~ 1" J .. J J~.l' l:'l' J - -1il1'l'lUlnftUIil'l~lnft)Jl-lltJ 'I'tl'tln LliltJ 'ilLPI1'tl~)J'tl exhaled breath condensate m'tlYl~:: W1Pl'l1)Jt .l-l)JLnU'lnU~tJljj~Jl1l'fll'fH 

hPl~I1l'b.iLuWJijLL~ 

1iinlr~ntil : ~nlil1u'!l1~1~l1P11~L1i'1)JlfnliliiT'l~LN~tJlUlft'~lft~mnr91U'lU 50 P1wjju ~tl'ltJhPl~I1l~lU'lU 

40 P1WLft::fluun~ 10 flU "';1n11-nnUl::<WiLLft::lilr'l'lil~nltJu r:: Lijufl'l1)JlWLr~'IJ'lNL1f1~(/IIil1)J Iilr'l'l~mrn11l~U'tlIilL~'flVl1~1 

FEV1 , "';lnllYlI1l~'tlU1Jij u~t:hVl\r~L~'tl1(J~1~U'lUL1'IWJij U~l-l1'tlllJ 'I1Il1rUl.i"1l-lltJ1'1Y1l~U1ntJ1wfli'tl~ exhale breath 

condensate Lum::tJ::L'lft1 30 U1Yl LL1J~~1~1~UIil1'l'll-llill)J1CU tota l amylase L~'tlI(J~liJ~lft1tJUUl-l1'tlllJ 'I1mrutb1u 

Iill'l'lm1'1!LlillflUIL-1 ~ , IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 , IL-12p70, IL-17, IFN-y ,TNF-a LLft:: TNF-~ ~'lU1ii Multiplex 

flow cytomix 

t.Jftn1r~nli1 : ~1)J1rnlil1'l'l~~~~1il1'l'l1~ 38 nULct'!l~'Iln ill)J1CUhJ(i~ 2 ml 91U'lU 9 P1U Iilr'l'l~U~liJ total 

amylase L'I'tl 3 flU LL1.J~LUU 3 n~)J ~1.htJhfl~l1l1JijLL~ 16 flu~tl'ltJhPl~lilllJLUWJilLL~~lU'lU 13 P1U P1uun~ 9 P1U )'jU-l11JJ 

~1)J1rnlilr'l'll-llm)J1CU IFN-y ,IL -4 , IL -5, IL-6, IL-17 A l~ l'l!LlillPluiiT'liu IL-1 ~ ,IL-8, IL-12p70. TN F-<X LLft:: TNF-~ iiT'lL~'tl 

'I1n sample 1~LLIii91U'lU'IJ'tl~ sample ~lilr'l'l1~lJ)J1n~'tl~'I::U1)J11LPln::l-l1~ !'\1)J1rnlilr'l'lill)J1CU'IJ'tl~ IL-2 LLft:: IL-10 1fi' 

~U~lr::iiTUL1l~tJ'!I'tl~ IL-10 1U~U'ltJhPl~lilllJLuWJilLL~ 0.19 pg/ml t3~n~lL1f1~Iil1JijLL~ 0.12 pg/ml uft::P1uun~ 0.07 pg/ml 

'tlth~iJutJ!h~'ryY1l~!'\li~ p = 0.05 LLfl:: p = 0.006 1il1)JfiliiTu ~U~1 IL-2/1L-10 iJPI'l1)Jtr)J~U!fnu1::iiTUPl'll)JtWLN'IJ'tl~LrF1ii(/l 

(r=0 .68, p = 0.01) LLft:: FEV1(r=-0.72, p = 0.005) 1u~tl'ltJhPl~lillJJLUWJijLL~ r::iiTu IL-2 tr)J~U!fnul::iiTufl'll)JtuLLNll'" 

~11l(r=0.43, p=0.03) LLft::f'11 FEV1 (r=-0.508, p=0.01) 1U~U'ltJhPl~1il 

~tut.Jftn1r~nli1 : 1un1r~nti1;11lJ!,\1)Jrnlil1'l'lhllillPiU IL-17 lliltJnlrlil1'l~~'ltJ1ii Multiplex flow cytomix 111ltJH' 

LPli'tl~jj'tl exhale breath condensate 1unlniiu~~~~1il1'l~ ~U~ll'l!LlillPiU IL-1 0 ~ LLlilnui1~nU'I1nnll~nli1;1'tl1'1LjjU)'jtJ1fi 

!,\11l)'j~"';11lM1P1iililllJLUWJij LL~ LLlilnui1~'I1n LrFl~(/I1Jij LL~ ~U~l I L -2/1 L -1 0 iJFl'll)Jtr)J~u1fnUl::iiTuFl'll)JrULLN'!I'tl~LrFl~(/I u.~ 

LLfl::f'11 FEV11un~)JhPl~lilllJL1'IWJilLL~ LLft::)'jU~1IL-2 tr)J~U!fnul::iiTUPl'll)JlWLNLrFl~IilLLft::f'11 FEV11u~tl'ltJhPl~1il 

~nUn'el~'elU~~ .. __ ____ ___ ._ ... ~. __ r._._ .. ___ ___ _ .. . __ ... _ ... __ ._ 
~1·Jn1'D1 'flltJU\I~~f ~l tJ n'fl~'fl 'fl. ~Wm~n1'Vlmil'ynJfi~~n .. _ .~.~.~_.~lr? j rO •. " v --- --- ---- ------ - -------q-.-- ---------------- .. . -

tJn1~~m~l . ... __ .... . _ 255.2 .... __ .. ___ ___ _ ..... ~IUn'el~'el'el.~mm~n1'Vlmil'y~'WM'JfJ_ . __ ~!1_::.: .. .'~/ 'C..-v-



# # 5174840530: MAJOR MEDICINE 
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. MULTIPLEX FLOW CYTOMIX 

SAWAD BOONPIYATHAD: COMPARISON OF CYTOKINES INTERLEUKIN-17 LEVEL IN EXHALE 

BREATH CONDENSATE BETWEEN ALLERGIC ASTHMA PATI ENTS AND NON-ALLERGIC ASTHMA 

PATIENTS.THESIS ADVISOR: ASST. PROF. JETTANONG KLAEWSONGKRAM, M.D.,THESIS CO­

ADVISOR. ASST. PROF. PAPRAPORN PORNSURIYASAK, M.D., 115 pp. 

Background & objective: Asthma has become a major public health concern worldwide including 

Thailand. Allergic asthma counts for over 50% of cause in asthmatic patients, but nO ll-a llergic asthma has also 

contributed to clinically severe and difficult-to-treat patients, partly from lack of sufficient understanding of the 

mechanisms underlying non-allergic asthma. We study to find difference cytokines level, between allergic asthma 

and non-allergic asthma and we used non-invasive method, exhaled breath condensate to assess airway 

inflammation. We study to find difference cytokines level, between allergic asthma and non-allergic Clsthma. We 

used non-invasive method, exhale breati1 condensate to assess airway inflammation. 

Methods: Asthmatic subjects were screened with a skin prick test and classified as either allergic 

asthma and non-allergic asthma. Exhale breath condensate from these patients were collected and various 

cytokines (IL-1 f3 , IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, IFN-y , TNF-U and TNF- f3 ) were assayed and 

compared with those of 11ealthy subjects using a multiplex flow cytomix. 

Results: Of the 50 subjects recruited, 12 subjects were excluded from the study. Data from the 

remaining 38 subjects which includes allergic asthmCltic subjects (n=16), non allergic asthmatic subjects (n=13), 

and healthy subjects (n=9). IL-2 and IL-10, but not IL-17A were measurable from exhale samples. IL-10 levels in 

non-allergic asthmatic subjects (0.19 pg/ml) were found to be significantly higher than those in allergic asthmatic 

subjects (012 pg/ml) and healthy subjects (0.07 pg/ml). p = 0.05 and p = 0.006. IL-2/IL-10 ratio correlated with 

asthma severity and FEV1 (r=0.68, p = 0.01) and FEV1(r=-0.72, p = 0.005) of non-allergic asthma subjects. IL-2 

level correlated with asthma severity (r=0.43, p=0.03) and FEV1 (r=-0.508, p=0.01) of asthma subjects. 

Conclusion: Non-allergic asthmatic patients have a significant increase in IL-10 levels in exhaled 

breath condensates than allergic asthmatics, showing that IL-10 may have an important role in the pa thogenesis 

of non-allergic asthma and IL-2I1L-10 ratio correlated with asthma severity and FEV1 of non-a llergic asthma 

subjects. IL-2 level correlCited wi th asthma severity and FEV1 of asti1ma subjects . 
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บทที่ 1 
 

บทนํา 
 
 
1.1 ความสาํคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and rationale) 
 โรคหืดจัดเปนโรคที่มีความชกุสูงและเปนปญหาทางสาธารณสุขที่สําคัญของประเทศไทย 
โดยเหน็ไดจากโรคหืดมักพบเปนสาเหตุสําคัญของการเขารับการรักษาในโรงพยาบาลของผูปวย  ใน
ป พ.ศ.2545 มีผูปวยตองเขารับการรักษาในโรงพยาบาลดวยอาการหอบรุนแรงถึง 102,245 ราย 
และผูปวยไมตํ่ากวา 1,000,000 รายตองเขารับการรักษาที่แผนกฉุกเฉินดวยอาการหอบหืด
เฉียบพลัน ซึง่สงผลกระทบตอกิจวัตรประจําวนัและคุณภาพชีวิตของผูปวย[1] 
 โรคหืดสามารถแบงไดตามตัวกระตุน (trigger) ทําใหเกดิอาการหอบหืดแบงไดเปน โรคหืด
ภูมิแพ (Allergic asthma or Atopic asthma or Extrinsic asthma), โรคหืดไมไดเปนภูมิแพ (Non-
allergic asthma or Non-atopic asthma, Intrinsic asthma), โรคหืดจากการออกกาํลังกาย 
(Exercise-induced asthma), โรคหืดเวลากลางคืน (Nocturnal asthma), โรคหดืในหญิงต้ังครรภ 
(Asthma in pregnancy) และ โรคหืดที่เกีย่วกับการทาํงาน (Occupational asthma) ในผูใหญพบ
ผูปวยที่เปนหดืที่ไมเปนภูมแิพไดรอยละ 40 – 45 ผูปวยกลุมนี้จะเร่ิมเปนหอบหืดคร้ังแรกตอนอายุ
มาก อาการของโรครุนแรงกวา และ รักษายากกวาผูปวยโรคหอบหืดภูมิแพ[2-4] 
 โรคหืดเปนโรคของ chronic airway inflammation ในปจจุบันมกีารคนหาวิธีเพื่อทีจ่ะ
ตรวจหา airway inflammation หลายวิธเีชน bronchial lavage, sputum induction, exhale nitric 
oxide และการตรวจวัดสารจากลมหายใจออก (exhaled breath condensate, EBC) ซึ่งตรวจไดทั้ง
สารระเหยเชน NO, CO, ethane และ penthane และสารไมระเหย เชน ion, adrenosine, 
hydrogenperoxide และ cytokines[5-7] การใชวิธ ีexhaled breath condensate คือการตรวจสาร
จากลมหายใจออกซ่ึงเปนแกส มาผานความเย็นแลวกล่ันตัวเปนหยดน้าํ น้ําที่ไดเปนน้ําที่กล่ันตัว
ออกมาจากทางเดินหายใจสวนลางของผูปวย วิธนีี้เปนวิธีทีท่าํใหผูปวยสบาย (noninvasive) ในการ
ที่จะเก็บส่ิงสงตรวจจากทางเดินหายใจ ดีกวาเมื่อเทยีบกับวิธ ีbronchial lavage และ sputum 
induction ซึ่ง แพง ทําใหผูปวยไมสบายเวลาตรวจ[8-10]  
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รูปท่ี1 เคร่ืองมือ exhaled 
breath  Condensate [11]
                                         

  
 
 
 
Cytokines เปน extracellular signaling protein ขนาดจะนอยกวา 80 kD  สรางออกมา

จากหลายเซลลที่แตกตางกนั ในผนงัหลอดลมของผูปวยโรคหืดพบม ีT lymphocyte, eosinophil, 
macrophage, monocyte และ mast cell ในบางคร้ังจะพบ neutrophil ไดดวย ทาํใหในหลอดลม
ของผูปวยโรคหืดมีสาร cytokines หล่ังออกมาและสามารถตรวจไดหลายชนิด แบงชนิดของ 
cytokines ดังนี้คือ lymphokines (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5,IL-13, IL-15, IL-16, IL-17), pro-
inflammatory cytokins (IL-1, TNF,IL-6, IL-11, GM-CSF, SCF), anti-inflammatory cytokines 
(IL-10, IL-1ra, IFN-γ, IL-12, IL-18), chemotactic cytokines (RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-
3,MCP-4, MCP-5, MIP-1α, eotaxin, IL-8) และ growth factor (PDGF, TGF-β, FGF,EGF, IGF)  
การศึกษานี้มวีัตถุประสงคเพื่อหาพยาธิสภาพของโรคหดืภูมิแพกับโรคหืดไมไดเปนภูมิแพวาแตกตาง
กันอยางไร โดยหาความแตกตางกันของสาร cytokines คือ IL-17 ดวยวิธีตรวจน้ําที่กล่ันจากลม
หายใจออก ซึง่เคร่ืองมือนีย้งัไมเคยมีการนํามาใชศึกษาในประเทศไทยมากอน การศึกษานี้จงึเปน
การศึกษาแรกที่ใชเคร่ือง exhaled breath condensate แบบประกอบเองในประเทศไทย 
 
1.2 คําถามของการวิจยั (Research questions) 
 คําถามหลกั (Primary research question) 

การวัดปริมาณ cytokine IL-17 จากน้าํกล่ันตัวจากลมหายใจออกดวยวิธeีxhaled breath 
condensateในผูปวยโรคหืดภูมิแพ มีปริมาณ แตกตางกบัผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพหรือไม 

คําถามรอง (Secondary research question) 
ปริมาณ cytokine IL-17 ทีสู่งข้ึนสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืดหรือไม และ

ปริมาณ cytokine ตัวอ่ืนๆ IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, IFN-γ, 

TNF-α และ TNF-β สามารถบอกความแตกตางระหวางผูปวยโรคหดืภูมิแพ แตกตางกับ ผูปวยโรค
หืดไมเปนภูมแิพ ไดหรือไม และถาบอกได สัมพนัธ กับระดับความรุนแรงของโรคหรือไม 
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1.3 วัตถุประสงคของการวิจยั (Objectives) 
 วัตถุประสงคทั่วไป (General objective) 

เพื่อหาความแตกตางของ cytokines IL-17 ระหวางผูปวยโรคหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพ ดวยวิธีตรวจน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออกโดยใชเคร่ืองมือ exhaled breath condensate 
เพื่อที่จะไดความรูใหมเกี่ยวกับพยาธิสภาพของโรคหืดไมเปนภูมิแพ เนื่องจากการศึกษาแบบนี้ยงัไม
เคยมีคนศึกษามากอน การศึกษานี้จะเปนการศึกษาแรกโดยใชวธิี exhaled breath condensate มา
ศึกษาเปรียบเทียบถงึความแตกตางในผูปวยสองกลุม 

วัตถุประสงคเฉพาะ (Specific objective) 
 เพื่อหาความแตกตางของ cytokines IL-17 ระหวางผูปวยโรคหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพ ดวยวิธีตรวจน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออกโดยใชเคร่ืองมือ exhaled breath condensate 
 
 
1.4 กรอบแนวความคิดในการวิจัย (Conceptual framework) 

 
 
1.5 การใหคํานิยามเชิงปฏิบัติที่ใชในการวจิัย (Operational definitions) 

- ผูปวยโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) หมายถงึ ผูปวยมีอาการโรคหืดที่ไดรับการวินิจฉัยวา
เปนหืดโดยแพทยผูเชีย่วชาญ  มีการตรวจสมรรถภาพปอด (spirometry) มีการเปลี่ยนแปลง
คา FEV1 ≥  รอยละ 12 หรือ ≥ 200 มิลลิลิตร หลังไดยาขยายหลอดลม ทาํทดสอบสาร

Allergic asthma 

Antigen 

↑Th2 lymphocyte 
↑Mast cell 
↑Eosinophil 
↑Th17 lymphocyte ↑IL-17 

Virus, Endotoxin, Ozone

Non-allergic asthma 

↑Th1 lymphocyte 
↑Macrophage 
↑Neutrophil 
↑Th17 lymphocyte ??? 

Steroid ↓IL-17 

Smoking ↑IL-17
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ภูมิแพทางผิวหนงั (skin prick test) ตอ common allergen ผล positive อยางนอยหนึง่ตัว 
(skin prick test positive เกิด wheal > 3 มิลลิเมตร) หรือพบ IgE กับสารกอภูมิแพ 

- ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ (Non-allergic asthma) หมายถงึ ผูปวยมีอาการโรคหืดที่ไดรับ
การวนิิจฉัยวาเปนโรคหืดโดยแพทยผูเชี่ยวชาญ  มีการตรวจสมรรถภาพปอด (spirometry) 
มีการเปลี่ยนแปลงคา FEV1 ≥  รอยละ 12 หรือ ≥ 200 มิลลิลิตร หลังไดยาขยายหลอดลม 
ทําทดสอบสารภูมิแพทางผิวหนัง (skin prick test) ตอ common allergen ผล negative 

- ความรุนแรงผูปวยหอบหืดตามอาการหอบ และ คาการตรวจสมรรถภาพปอด ระดับความ
รุนแรงตามระดับที่มากท่ีสุดของผูปวย จากอาการหืดกาํเริบกลางวัน หืดกําเริบกลางคืน คา 
Force expiratory volume in 1 second 

ตารางที่ 1 ระดับความรุนแรงของโรคหืด แบงตาม GINA guideline [12] 
 
 Intermittent Mild persistent Moderate 

persistent 
Sever persistent

Day symptom <1คร้ังตอสัปดาห ≥1คร้ังตอ
สัปดาห 

≥1คร้ังตอวัน มีอาการตอเนือ่ง

Night symptom ≤2คร้ังตอเดือน >2คร้ังตอเดือน >1คร้ังตอสัปดาห หอบหลายคร้ังตอ
สัปดาห 

FEV1 ≥80% 
predicted 

≥80% 
predicted 

60-80% 
predicted 

≤60% 
predicted 

 
1.6 รูปแบบการวจิัย (Research design) 

Crossectional Analytic study 
1.7 ปญหาทางจริยธรรม (Ethical considerations) 
 เนื่องจากการวิจัยนี้อาสาสมัครตองทําการทดสอบภูมิแพผิวหนงัมีโอกาสเกิดการแพอยาง
รุนแรงได (anaphylaxis) แตโอกาสเกิดนอยมากๆ (0.001%) ไดมีการเตรียมอุปกรณชวยชีวิต ยา
adrenalin โดยผูทําการทดสอบจะตองอยูกับอาสาสมัครตลอดเวลาระหวางที่ทาํการทดสอบ สวน
เคร่ืองมือ exhaled breath condensate อาสาสมัครจะไมไดรับความเจ็บปวดจากวธิีการตรวจ มี
เพียงเสียเวลาที่ตองหายใจผานทางเคร่ืองเปนเวลา 30 นาทเีทานัน้ ซึ่งกอนทําการศึกษาอาสาสมัคร
จะไดรับการชี้แจงข้ันตอนการศึกษา และภาวะแทรกซอนตางๆ ที่อาจเกิดข้ึนอยางละเอียด  และ
แพทยตองไดรับความยนิยอมเปนลายลักษณอักษร (informed consent) จากผูปวยในการเขารวม
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การศึกษานี ้โดยการศึกษานี้ไดผานความเห็นชอบจากคณะ กรรมการจริยธรรมของโรงพยาบาล
จุฬาลงกรณแลว 
 
1.8 ขอจํากัดในการวิจยั 
 ในกรณีที่อาสาสมัครไมสามรถหายใจผานเคร่ือง exhaled breath condensate ไดครบ 
30 นาท ีจะทาํใหไดน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจนอย ซึ่งถานาํไปตรวจอาจวัดปริมาณ cytokines ไมได 
1.9 ประโยชนที่คาดวาจะไดรบัจากการวิจยั (Expected benefits & applications) 

1. ไดความรูใหมทางพยาธิสภาพการเกิดโรคหืดแบบไมเปนภูมิแพ และโรคหืดภูมิแพ 
2. การศึกษานี้เปนการศึกษาโดยใช exhaled breath condensate เปนเคร่ืองแบบประกอบเอง

เปนคร้ังแรกในประเทศไทยซึ่งจะเปนจุดเร่ิมตนของการศึกษาดวยเคร่ืองมือนี้ตอไปใน
อนาคต 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

บทที่ 2 
 

ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวของ 
 

 แนวคิดและทฤษฎ ี
2.1 โรคหืด 
2.1.1 คํานิยามโรคหดื 
2.1.2 อุบัติการณโรคหืด 
2.1.3 ปจจัยเส่ียงทีท่าํใหเกิดโรคหดื 
2.1.4 พยาธิสภาพโรคหืด 
2.1.5 พยาธิสภาพการเกิดโรคหืด 
2.1.6 ลักษณะทางคลินิก 
2.1.7 การวนิิจฉัยโรค 
2.1.8 การรักษา 
2.2 โรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 
2.3 วิธีการเก็บนํ้ากลัน่ตัวจากลมหายใจ 
2.4 ไซโตไคน 
เอกสารและงานวจิัยที่เกีย่วของ 
2.5 ปริทรรศนวรรณกรรมท่ีเกีย่วของ 
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2.1  โรคหืด 
2.1.1  คํานิยามโรคหืด 

โรคหืดเปนโรคที่เกิดจากการอักเสบเร้ือรังของหลอดลม (chronic inflammatory disorder) 
ที่มีเซลล และ สารที่เกิดจากเซลลเขามามีสวนรวมในการทําใหเกิดโรค ซึ่งการอักเสบเรื้อรังของ
หลอดลมรวมกับภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ (airway hyperesponsiveness) เมื่อเจอส่ิง
กระตุนทาํใหทาํหลอดลมหดตัวตีบลง ทําใหมีอาการหายใจเสียงวีด หายใจเหนื่อย แนนหนาอก และ 
ไอ โดยอาการจะเกิดข้ึนบอยในชวงเวลากลางคืน และ ใกลจะเชา พบมีภาวะการเปล่ียนแปลง
ทางเดินหายใจอุดกั้น (variable airflow obstruction) ของปอดรวมดวย และภาวะทางเดินหายใจอุด
กั้นสามารถหายไดเอง หรือดวยการรักษา (reversible airflow obstruction) [12] โดยจากคํานยิาม
โรคหืดประกอบดวย 3 สวนสําคัญ คือ chronic inflammatory disorder, airway 
hyperesponsiveness และ variable airway obstruction (รูปที่2) 

 

 
รูปท่ี2 ความสัมพันธระหวางการอักเสบและอาการโรคหืด 

 
2.1.2 อุบัติการณโรคหืด 

โรคหืดเปนโรคที่เปนปญหาสําคัญของทุกประเทศทัว่โลก ขาดวามีผูปวยประมาณ 300 ลาน
คนทัว่โลก มีการเพิ่มข้ึนสองเทาคร่ึงในชวงศตวรรษที่ผานมา อุบัติการณของโรคหืดอยูในชวง 1% - 
18% ข้ึนอยูกบัแตละประเทศ[13] ในประเทศไทยจากที่ไดมีการศึกษาในป พ.ศ. 2543 – 2544 พบ
อุบัติการณโรคหืดในผูใหญในจังหวัดกรุงเทพ เชยีงใหม ขอนแกน และสงขลาประมาณ 4 % พบใน
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เด็ก 10% -12% [14] โดยในชวง 13 – 14 ปที่ผานมาพบวาโรคหืดมีแนวโนมลดลงในประเทศแถบ
อเมริกาเหนือ และยุโรปตะวนัตก และ แนวโนมเพิม่สูงข้ึนในประเทศทีม่ีประชากรที่เคยเกิดโรคหืด
นอย โดยเฉพาะประเทศในแถบลาตินอเมริกา แอฟริกา และเอเชีย ดูจากแผนภูมทิี่ 1 และ 2 

โดยถาดูตามอุบัติการณตามการศึกษาที่ไดมาตรฐานโดยแยกตามทวีป ในทวีปแอฟริกาพบวาไม
มีการศึกษาทีเ่ปนแบบ cohort study มกีารศึกษาในประเทศแอฟริกาใต เมือง cape town โดยใช 
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) phase I and phase III 
questionnaires ในประชากรอายุ 13 – 14 ป พบโรคหืดเพิ่มข้ึนจาก 16 %ในป พ.ศ. 2535 เปน 
20.3% ใน พ.ศ. 2542 ในประเทศโมรอคโค ทําการศึกษาโดย Bouayad และคณะ ในเมือง 
Casablanca พบมีการเพิ่มข้ึนของการเกดิ wheezing ในเด็กอายุ 13 – 14 ป 1% ในชวงระหวางป 
พ.ศ. 2535 – 2542 แตในเมือง Marrakech ที่มีการศึกษาในชวงเวลาเดียวกนั และระยะเดียวกนัพบ
ลดลง 0.2% [15] 

 

 
แผนภูมิที่ 1 อุบัติการณของโรคหืดและอัตราการเสียชวีิตจาก WHO [13] 
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แผนภูมิที่ 2 แนวโนมอุบัติการณของโรคหืดจาก WHO [13] 

 
 ในทวีปเอเชียและตะวันออกกลาง มกีารศึกษาโดยใช ISAAC questionnaire การศึกษาใน

เด็กในชวงอายุ 6 -7 ป ระหวางป พ.ศ. 2535 – 2544 พบวาสูงข้ึนในประสิงคโปร จาก 9.9% เปน 
11.9% ในประเทศไทย จงัหวัดกรุงเทพจาก 11% เปน 15% จงัหวัดเชียงใหม 5.5% เปน 7.8% 
การศึกษาในประชากรวยัรุนในชวงอายุ 12 – 15 ป ในประเทศเกาหลี ระหวางป พ.ศ. 2538 – 2543
พบอุบัติการณสูงข้ึนจาก 2.7% เปน 5.3% ในประเทศไตหวนัในชวงเวลาเดียวกันพบสูงข้ึนจาก 4.5% 
เปน  6% เชนเดียวกับในประเทศสิงคโปรเพิม่จาก 9.9% เปน 11.9% มีการลดลงของอุบัติการณโรค
หืดในวัยรุนทีม่ีการศึกษาในชวงระยะเวลาเดียวกนั ในประเทศฮองกง จาก 11.2% เปน 10.2% ใน
ประเทศไทยจังหวัดเชียงใหมลดลง 12.7% เปน 8.7% และเพิ่มข้ึนเล็กนอยในจังหวดักรุงเทพจาก 
13.5% เปน 13.9% [15] ดูจากการศึกษาในประเทศไทยแนวโนมมีไปในทางเพิ่มข้ึนมากกวาลดลง 
(รูปที่ 3)   
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รูปท่ี3 แผนที่โลกแสดงอุบัติการณ และแนวโนมการเกิดโรคหืดในชวงป พ.ศ. 2543 -2551 [15] 

 
 ในทวีปออสเตรเลียทําการศึกษาในป พ.ศ. 2535 – 2545 โดยใช ISAAC questionnaire 
พบวาอุบัติการณการเกิดโรคหืดลดลง 7.3% จาก 38.3% เปน 31.0% ในเด็กอายชุวง 8 ถึง 11 ป มี
อุบัติการณการเกิดโรคหืดเพิม่ข้ึน โดยใช crosssectional survey ในอายุ 15 ปข้ึนไป จาก 7.5% ใน
ป พ.ศ. 2533 เปน 12.2% ป พ.ศ. 2546  และในชวงอายุ 8 ถึง 11 ป จาก 30.5% พ.ศ. 2535 เปน 
38.6% พ.ศ. 2540 [15] 
 ในทวีปยุโรปมกีารศึกษามากมายในหลายประเทศ เร่ิมจากประเทศอังกฤษมี 3 การศึกษา 
cross-sectional studies โดยใช ISAAC questionnaire การศึกษาแรกพบมีการเพิม่ข้ึนของ
อุบัติการณโรคหืดชัดเจนจาก19.9% ในป พ.ศ. 2534 เปน 29.7% พ.ศ. 2542 ในเด็กอายุ 8 ถึง 9 ป 
การศึกษาที่สองพบวาม ีcurrent wheeze เพิ่มข้ึนในชวงอายุ 6 ถึง 7 ป และ 13 ถึง 14 ป ที่
ทําการศึกษาใน พ.ศ. 2538 ถึง พ.ศ 2546 โดยในชวงอายุ 6 ถึง 7 ป เด็กผูหญิงจาก 15.4% เปน 
23.3% ในเด็กผูชายจาก 21.0% เปน 27.6% ในชวงอายุ 13 ถึง 14 ป เด็กผูหญิงจาก 21.8% เปน
21.4% ในเด็กผูชาย 18.0% เปน 23.2% โดยพบวาเพิ่มข้ึนอยางชัดเจนในเด็กผูชาย ในการศึกษาที่
สามพบวามีการเพิ่มข้ึนของโรคหืดในชวงอายุ 12 ถึง 14 ปจาก 20.6% พ.ศ. 2538 เปน 25.9% ในป 
พ.ศ. 2546 มกีารศึกษาแบบ cohort study หนึ่งการศึกษา พบวามีอุบัติการณโรคหืดเพิ่มข้ึนจาก
3.0% ในป พ.ศ. 2533 เปน 5.1% ในป พ.ศ. 2542 มีการศึกษาพบมีอุบัติการโรคหืดเพิ่มข้ึนใน
ประเทศไอแลนด สวเีดน เดนมารค สเปนเยอรมันนี อิตาลี ฝร่ังเศส และ ตุรกี และอุบติัการณโรคหดื
ลดลงในประเทศเนเธอแลนด [15] 
 ในทวีปอเมริกาเหนือประเทศสหรัฐอเมริกา ทําในป พ.ศ. 2523 จาก 3.7% เปน 6.9% ในป 
พ.ศ. 2538 [16] การศึกษาอื่นๆประเทศสหรัฐอเมริกามแีนวโนมเพิ่มข้ึนเปนไปในทางเดียวกัน [15] 0
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จากขอมูลของ National Coalition on Health Care (NCHC) พบอุบัติการณโรคหดืในผูใหญ 7.7 % 
ของประชากรประเทศสหรัฐอเมริการ พ.ศ. 2547 – 2550 (แผนภูมิที่3) 
 

 แผนภูมิที่ 3 ความชกุของโรคหืดในประเทศสหรัฐอเมริกาโดย NCHC 
 

ในทวีปอเมริกาใตทําการศึกษาในประเทศบราซิลพบวาอุบัติการณเกดิโรคหืดเพิ่มข้ึน
เล็กนอยในเด็กวัยรุนชวงอายุ 13 – 14 ปทีท่ําการศึกษา พ.ศ. 2538 18.4% และในป2544 
18.7%[17] 

โรคหืดเปนโรคเร้ือรังที่มีผลกระทบตอผูปวยคอนขางสูง จากการสํารวจพบวาผูปวยโรคหืด 
มากกวาคร่ึงไมสามารถทาํกิจกรรมไดเชนคนปกติ ผูปวยโรคหืด 21.7% ยังตองเขารับการรักษา ดวย
อาการหอบรุนแรงที่หองฉุกเฉินอยางนอยหนึง่คร้ังในระยะเวลาหนึง่ปที่ผานมา และ 14.8 % ตองเขา
นอนรับการรักษาในโรงพยาบาล [14] 

จากขอมูลของกระทรวงสาธารณสุขพบวาจํานวนผูปวยที่เขานอนรับการรักษาใน 
โรงพยาบาลเนื่องจากโรคหดืก็เพิ่มข้ึนทุกปนับต้ังแต 66,679 คนในป พ.ศ. 2538 เปน 102,245 คน 
ในป พ.ศ.2545 และมีผูเสียชิวิตดวยโรคหดื 806 คนในป พ.ศ. 2540 เพิ่มเปน 1697 คนในป 
พ.ศ.2546 [14] 

จะเหน็ไดวาโรคหืดเปนปญหาที่สําคัญระดับประเทศซ่ึงมผีลตอตัวผูปวยเอง ครอบครัวผูปวย 
และ ภาครัฐทีจ่ะเสียเงินในการดูแลผูปวยโรคหืดเพิ่มมากข้ึน ในอนาคตคาดการณวานาจะมีผูปวย
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โรคหืดเพิ่มมากข้ึน ในหลายๆประเทศรวมทั้งประเทศไทยที่แนวโนมวาผูปวยโรคหืดจะเพิ่มข้ึนเชนกนั 
อาจเปนไปไดวาการที่เจออุบัตติการณโรคหืดมากข้ึนเนื่องจากเราไดมีการศึกษาวจิัยเชิงระบาดวิทยา
ดีข้ึนและมีหลายการศึกษามากข้ึนประชาชนเขาถงึการบริการทางการแพทยมากข้ึน หรือ ปจจัยเส่ียง
ที่ทาํใหเกิดโรคหืดในอดีตกบัในปจจุบันมกีารเปล่ียนแปลงไป คือในปจจุบันนาจะมปีจจัยเส่ียงทีท่าํให
เกิดโรคหืดเพิม่ข้ึนกวาในอดีตนั่นเอง ซึง่ปจจัยเส่ียงทีท่าํใหเกิดโรคหดืจะไดกลาวถงึตอไป 
2.1.3 ปจจัยเสี่ยงท่ีทําใหเกิดโรคหืด 

ปจจัยทีท่ําใหเกิดโรคหืด และตัวกระตุนทีท่ําใหเกิดโรคหืด แบงใหญๆ  ข้ึนอยูกับ 2 ปจจัย คือ
ปจจัยสวนบุคคล (host factors) ไดแกปจจัยทางพันธุกรรม เพศ ภาวะอวน และปจจัยทาง
ส่ิงแวดลอม (environmental factors) ไดแกสารกอภูมแิพ สารกอภูมแิพที่เกิดจากการทํางาน 
มลภาวะ บุหร่ี อาหาร และการติดเช้ือ ในผูปวยโรคหืดหนึ่งคนอาจพบไดหลายปจจัยเส่ียงที่จะทาํให
เกิดโรคหืดเพิม่มากข้ึน ปจจัยความเส่ียงมดัีงนี ้
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ปจจัยทางพนัธุกรรม 
โรคหืดไมถายทอดทางกรรมพันธุ โดยตรงเสมอไป แตพบวา ถาผูปวยมีประวัติภูมิแพใน

ครอบครัวมีโอกาสที่ผูปวยจะเปนโรคหืดกจ็ะมีมากข้ึน  
ปจจัยทางพันธุกรรมทําใหเกิดโรคหืดนัน้ มีการศึกษาพบ gene หลายตัวทีท่ําใหเกดิโรคหืด

และแตละ gene ที่เจอมักจะพบแตเฉพาะประชากรในกลุมนั้นที่มกีารศึกษา การศึกษาจะเนนในการ
คนหา gene ที่แตกตางกัน เชน หา gene ที่ทาํใหเกิด allergen specific IgE Antibody (atopy)หา 
gene ที่ทาํใหเกิดภาวะ airway hyperesposivenessหา gene ที่ควบคุมการสรางสารที่กอใหเกิด
การอักเสบ (inflammatory mediators) พวก cytokines, chemokines และ growth factors หา 
gene ที่ควบคุมการทาํงานของ Th1 และ Th2 lymphocyte และ  genes ที่มีความเกี่ยวของกับ 
innate immunity 

จากที่มีการศึกษาผูปวยโรคหืดเพื่อหาตําแหนง chromosome region ที่สัมพนัธกับโรคหืด
พบ chromosomes 2q, 5q, 6p, 11q, 12q, 16q และ17q สัมพนัธกบัโรคหืด เชน พบวา gene 
บริเวณที่ใกลักบั major chromosome 5q สัมพันธกับระดับ IgE ที่สูงในเลือด รวมกบั airway 
hyperesposiveness [18] เปนตน การศึกษาอ่ืนพบ gene ที่สัมพนัธกบั epithelial/epidermal 
barrier function และ remodeling เชน filaggrin, ADAM33, และ GSDML/ORMDL3 DPP10, 
GPR154 และ  PHF11ในผูปวยภูมิแพผิวหนงัและโรคหดื [19] มีการศึกษา gene เพื่อดูการ
ตอบสนองตอการรักษา เชน 2-adrenergic receptor ดู ADRB2 gene และ glucocorticoid 
receptor ดู  gene NR3C1ถาดู candidate gene จะพบวาม ีcandidate gene หลากหลายและแต
ละ gene ก็สัมพันธกับการเกิดโรคหืดไมเทากนั[20] ในตอนน้ีถาจะดูจาก gene ตัวเดียวที ่variants 
แลวบอกวา gene ตัวนี้ทาํใหเกิดโรดหืดนัน้ยงัคงสรุปไมได จากรูปที4่ จะเหน็วามี gene หลายตัว
มากที่พบวามคีวามสัมพันธกับโรคหืด geneที่เจอในโรคหืดนัน้เม่ือมกีารศึกษาแลวยงัพบวายังเจอใน
โรคอ่ืนไดดวย เชน โรคถุงลมโปงพองเมื่อศึกษาก็พบ gene ที่เกีย่วของคือ ADAM33, CCL5 และ  
IL17F 
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รูปท่ี 4 Susceptibility genes ในโรคหืด [20] 

 
มีการศึกษาหา single-nucleotide polymorphism เพื่อหา variants ของ gene ที่สัมพันธ

กับโรคหืด เชน Pinto LA และคณะพบวา MMP-9 gene ตําแหนง gene SNP rs2664538 จะทําให
เกิดความเส่ียง โรคหืดไมเปนภูมิแพเพิ่มข้ึน 1.66 เทา [21] Li X และคณะพบ Multiple SNPs ที่
บริเวณ RAD50-IL13 region บน chromosome 5q31 rs2244012 โดย gene ตัวนีสั้มพันธกับ Th2 
lymphocyte ในการสราง cytokines และ Ag presenting gene [22]  การศึกษาทาง gene ตอง
อาศัยเทคโนโลยี ดังนั้นในอนาคตเช่ือวาถามีเทคโนโลยทีี่ดีข้ึน ก็จะสามารถศึกษาเกีย่วกับเร่ืองทาง 
gene ไดมากขึ้นเชนกัน 
ภาวะอวน  

จากการศึกษาพบวาภาวะอวนทาํใหมโีอกาสเกิดโรคหืดเพิ่มมากข้ึน โดย Litonjua และคณะ 
ไดรายงานความสัมพันธระหวาง body mass index (BMI) ที่เพิ่มข้ึน และการเกิด AHR ในผูชาย
ประเทศสหรัฐอเมริกา [23]  กลไกในการเกิดนั้นเกิดไดจาก 

1. Mechanical unloding มีการเพิ่มข้ึนของ abdominal และ chest wall mass ในคนที่
อวนเปนสาเหตุให functional residual capacity ลดลง [24] การที่เกิด unload ของ 
airway smooth muscle เนือ่งจากการหายใจที่ส้ันลง ถาดูดาน dynamic factors ในคน
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อวนมีคา tidal volume ของปอดลดลงเมื่อเที่ยบกับคนรูปรางสมสวน [25] ซึ่งจะทําให
เกิด potent bronchodilating mechanism มีความเส่ียงเกิด AHR สูงข้ึน 

2. Inflammatory microenvironment ในคนที่มีภาวะอวนจะมี chronic, low-grade 
systemic inflammation โดยเกิดจากการเพิ่มข้ึนของ circulating leukocytes และการ
เพิ่มข้ึนของ serum cytokines, cytokine receptors, chemokines และ acute-phase 
proteins ทฤษฎียังไมรูแนชดัแตนาจะเกิดจาก adipose tissue ที่มากข้ึน [26] ในภาวะ
อวนจะมีการเพิ่มข้ึนของ serum TNF-α ซึ่งทีน่าสนใจคือจะพบ TNF receptors มาก
ข้ึนใน airway smooth muscle และ  สาร exogenous TNF-α ที่สูงข้ึนสามารถทําให
เกิดการหดตัวของทางเดินหายใจไดในหนใูนหลอดทดลอง [27] 

3. การเปล่ียนแปลงของฮอรโมนหรือสารที่สรางมาจาก adipose tissue ซึ่งสารเหลานีจ้ะมี
ผลตอ airway function ทําใหเกิด AHR สารเหลานี้คือ leptin, adiponectin และ  
plasminogen activator inhibitor (PAI-1) [28,29] hormone leptin ออกฤทธิท์ี ่
hypothalamusทําใหเกิด metabolism เพิม่สูงข้ึน อยางไรก็ตาม พบวา serum leptin 
พบสูงข้ึนในคนอวนนาจะเกดิจาก leptin resistance ในคนที่มีภาวะอวน คลายๆกับ
ภาวะ insulin resistance ในผูปวยเบาหวานชนิดที ่2 สารleptinจะมีผลตอหลอดลม 
โดยทาํใหเกิดภาวะ AHR เนื่องจากสาร leptin จะไปกระตุน mast cell เพิ่มมากข้ึน สาร 
Adiponectin จะลดลงในคนอวน การที่สาร adiponectin ลดลงจะทําใหเกิด AHR ยงั
ไมรูกลไกลวาเกิดจากอะไร มีการเพิ่มข้ึนของ serum PAI-1 levels ในภาวะอวนจะมผีล
ตอ extracellular matrix turnover เพิ่มสูงข้ึนสามารถทาํใหกิด AHR ได [30] 

สรุปภาวะอวนจะทาํใหเกิดโรคหืด คือปริมาณความจุปอดลดลง คือคา FRC ลดลง คา Tidal 
volume ลดลง การทํางานของกลามเนื้อเรียบหลอดลมผิดปกติ เนื่องจากมีการอักเสบภายใน
รางกายมากข้ึน สาร PAI-1และ leptin สูงข้ึน และสาร adiponectin ลดลง (รูปที่5)  
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รูปท่ี5 ภาวะอวนมีผลตอกลามเนื้อเรียบระบบทางเดินหายใจ [30] 

  
เพศ 
 เพศชายเปนปจจัยเส่ียงการเกิดโรคหืดในเด็กกอนอายุ 14 ป โดยพบเพศชายมากกวา เพศ
หญิงสองเทา [31] แตในผูใหญจะพบเพศหญิงมากกวาเพศชาย (แผนภูมิที่ 3) แตไมพบความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญ เร่ืองเพศเปนยงัปจจัยเสีย่งที่ไมชัดเจนในการเกิดโรคหืด 
สารกอภูมิแพ  
 พบวา 80% ของเด็กและผูใหญที่เปนโรคหืดมีการแพตอสารที่กอภูมแิพ [32] มีการศึกษา
ชัดเจนแลววา สารกอภูมิแพเปนปจจัยเสีย่งในการทําใหเกิดโรคหืดในผูปวยโรคภูมิแพ การศึกษาทีบ่ง
บอกวาสารกอภูมิแพทําใหเกดิโรคหืดนั้น มกีารศึกษาพบวาสารกอภูมิแพทาํใหเกิดการอักเสบของ
ทางเดินหายใจ โดยเซลลที่เกี่ยวของคือ eosinophil และ basophil จะพบไดภายใน 7 ชั่วโมง 
หลังจากสูดหายใจสารกอภูมิแพเขาไป แลว eosinophil จะยังคงอยู 3 วัน การเพิ่มจํานวนของ 
eosinophils และ basophils จะสัมพนัธกบัจํานวน common circulating progenitor ในเลือดที่เพิม่
สูงข้ึน แสดงวาการสูดสารกอภูมิแพเขาไปทําใหไขกระดูกมีการสราง progenitors ออกมา ซึ่งมกีาร
ยืนยนัโดยวัดจํานวน bone marrow progenitors จากการดูดไขกระดูกข้ึนมาตรวจหลังจากสูดสาร
กอภูมิแพเขาไป 24 ชั่วโมง [33,34] สารทีท่ําใหเกิดการหดตัวของหลอดลม (bronchoconstrictor 
mediators) ทีต่อบสนองในชวง early allergen-induced response (EAR) และ late allergen 
response (LAR) พบวาสาร Histamine และ cysteinyl leukotrienes (cysLTs) จะมีการหล่ัง
ออกมามากข้ึนหลังจากมีการสูดดมสารกอภูมิแพเขาไป นอกจากนี้จะทําให microvascular 
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permeability เพิ่มข้ึนและมกีารหล่ัง mucous ออกมามากข้ึน [35] ในชวงแรกที่มีการตอบสนองตอ
สารกอภูมิแพ พบวาเซลล eosinophils, mast cells และ basophils จะเขาไปในทางเดินหายใจ มี
การทาํงานของเซลลเพิ่มมากข้ึน ทําใหมีการหล่ังสาร, histamine และ cysLTs ออกมาเพิม่ข้ึน จาก
การติดตามการทํางานของไขกระดูกพบวามีการหล่ังสาร IL-5 ออกมาเพิ่มมากข้ึน ซึง่IL-5 จะทําใหมี
การผลิต eosinophil และ basophil เพิ่มข้ึนเพื่อมาตอบสนองตอการอักเสบ [36] 
 สารกอภูมิแพทางอากาศ (aeroallergen) แบงเปน 2 ประเภทคือ สารที่กอภูมิแพภายในบาน 
และ สารทีก่อภูมิแพภายนอกบาน สารกอภูมิแพที่สําคัญภายในบานที่พบไดบอยคือ ไรฝุน 
แมลงสาบ ขนสัตวสุนัข แมว กลุมเชื้อราภายในบาน สารกอภูมแิพภายนอกบานที่พบบอยคือ ละออง
เกศรดอกไม วชัพืช ตนไมซึ่งมักเปนตามฤดูกาล และเช้ือราภายนอกบาน จากการศึกษาพบวาการ
แพและไดสัมผัสกับไรฝุน และเช้ือรา Alternaria เปนสาเหตุทีท่ําใหเกดิโรคหืดในเด็ก การแพและ
สัมผัสแมลงสาบจะทําใหเกดิโรคหืดกับคนในเมือง บางการศึกษาพบวาการสัมผัสสุนัขและแมวต้ังแต
อายุยงันอยสามารถปองกันการเกิดโรคหดืไดแตยังมีการขัดแยงกันอยูเนื่องจากบางการศึกษาบอก
วาอาจทาํใหเกิดโรคหืดไดเชนกนั [12]  

    
        ไรฝุน                               แมลงสาบ                      แมว                            สุนัข            

    
  เชื้อรา Aspergillus         Penicillium                 Alternaria                Cladosporium 

   
    Timothy grass                     Bermuda grass                 White birch                         Ragweed 

รูปท่ี6 สารกอภูมิแพทางอากาศทีพ่บบอย 
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 สารกอภูมิแพไรฝุน 2 ชนิดทีพ่บภายในบานที่มีความสัมพันธกับโรคหอบหืดคือ 
Dermatophagoides farina และ Dermatophagoides pteronyssinus ความชุกของ IgE 
sensitization ตอไรฝุนไมเทากันข้ึนอยูกบัสถานที่และส่ิงแวดลอม ในบางที่อาจเจอการแพตํ่าแค 5% 
ของประชากร แตในบางพื้นที่ที่มีความชื้นสูงอาจเจอการแพไรฝุนไดสูงถึง 60 % ของประชากร 
[37,38] การแพไรฝุนเกิดจากการที่มนษุยหายใจเอาโปรตีนของไรฝุนเขาไปซึ่งโปรตีนมีอยู 2 ชนิด 
ชนิดแรกนัน้อยูในลําไสของไรฝุนถายออกมาเปนอุจจาระ เปนโปรตีนที่สําคัญทาํใหเกิดสารกอภูมแิพ
และชนิดที่สองเปนโปรตีน glycoproteins ที่สรางจากไรฝุนตัวผู ขนาดของโปรตีนอยูในชวง 10 – 20 

μm ซึ่งโปรตีนพวกนี้จะไปตกอยูบริเวณทีน่อน พรม มาน ตัวไรฝุนนัน้อาศัยอยูในสิง่แวดลอมที่มี
ความชืน้สูงเนือ่งจากตัวมนัเองตองดูดน้ําจากอากาศเขามาในตัว ความช้ืนที่ตองการคือ 55- 75% ใน
อุณหภูมิปกติ [39, 40] 
 สารกอภูมิแพแมลงสาบ เกดิจากแมลงสาบที่สําคัญ 2 ชนิดคือ German cockroach 
(Blatella germanica) และ American cockroach (Periplaneta americana) สวนใหญที่เจอใน
บานจะเปนชนิด American แมลงสาบเปนสารกอภูมิแพที่สําคัญของคนที่อาศัยอยูในเมือง โดย
พบวาเด็กอาศัยในเมืองแพแมลงสาบ 40% มากกวาเด็กที่อาศัยอยูนอกเมืองพบ 20% สารกอภูมิแพ

จากแมลงสาบมาจากลําตัวของแมลงสาบและอุจจาระ ขนาดของโปรตีน 10 - 40  μm จะพบมาก
ภายในบานบริเวณ พืน้ พรม โตะ และเฟอรนิเจอรที่มพีืน้ราบ หรือบริเวณที่เก็บอาหาร มีรายงานวา
เจอสารกอภูมแิพแมลงสาบบริเวณทีน่อนไดเหมือนกนั [39, 40] 
 สารกอภูมิแพจากหน ูสามารถทําใหเกิดภูมิแพไดในคนที่อาศัยอยูในเมือง เคยมีการศึกษา
พบวาในที่คนที่ควบคุมอาการโรคหืดไมไดนั้น นัน้เกิดจากที่แพสารกอภูมิแพจากหน ูในเขตที่อาศัย
นอกเมืองสามารถพบสารกอภูมิแพจากหนไูดแตพบไดในปริมาณทีน่อยกวาในเมือง 100 – 1,000 
เทา สารกอภูมิแพจากหนูพบไดในปสสาวะ และ pheromones ของหนู ปสสาวะของหนูนัน้จะระเหย
ไดงาย สารกอภูมิแพจากหนนูั้นขนาดเล็กมาก <10 μm สามารถกระจายไดในอากาศ สวนใหญหนู
จะอาศัยในบริเวณที่รกและจะออกมาหากนิในเวลากลางคืน จึงไมคอยเจอหนูในเวลากลางวนั ส่ิงที่
ดึงดูดหนูคือ อาหาร จะพบสารกอภูมิแพปริมาณมากในบริเวณที่เปนที่ทิง้ขยะ และอาจจะพบไดใน
บริเวณทีน่อน หรือบริเวณกรงเล้ียงหนู [41 – 46] 
 สารกอภูมิแพจากสัตวเล้ียงลูกดวยนม สวนใหญที่พบสารกอภูมิแพในคนไดแก สุนัข และ
แมว สารกอภูมิแพทีพ่บคือ  Can f 1 ในสุนขั และ Fel d 1ในแมว สารกอภูมแิพเปนโปรตีนที่มาจาก
น้ําลาย ขนสัตว หรือสารคัดหล่ังอ่ืนๆ ขนาดสารกอภูมิแพจะมีขนาดเล็กมาก  <10 μm สามารถ
กระจายไปในอากาศไดเชนเดียวกับสารกอภูมิแพที่พบในหนู [47 – 50] โดยเฉพาะสารกอภูมิแพจาก
แมวสามารถติดตามเส้ือไดในคนที่เล้ียงแมว ซึง่นาํพาสารกอภูมิแพไปที่อ่ืนได มีรายงานวาพบสารกอ
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ภูมิแพจากแมวและสุนัขในฝุนบานของบานที่ไมเล้ียงสัตวได ยังเปนเร่ืองสรุปไมไดวาการเล้ียงสัตว
เล้ียงหรือหลีกเล่ียงการสัมผัสสัตวเล้ียง อยางไหนทําใหเกิดภูมิแพหรือโรคหืดกันแน กอนหนานี้มี
การศึกษาออกมาวาในบานคนที่เล้ียงแมว หรือเล้ียงสัตวเล้ียงลูกดวยนมอ่ืนๆจะไมเปนโรคภูมิแพ 
[51, 52] มีรายงานวาเจาของสัตวเล้ียงสัตวเล้ียงลูกดวยนม สารถปองกนัการเกิดโรคภูมิแพได 
เนื่องจากมปีริมาณสาร endotoxinที่สูงข้ึน (เกี่ยวของกับทฤษฏี hygiene hypothesis) หรือเกิดการ
พัฒนาภาวะ immunologic tolerance ซึ่งยังไมชัดเจน [53] อยางไรกต็ามในผูปวยโรคภูมิแพ IgE 
sensitization ตอสารกอภูมิแพจากสัตว และมีอาการทางคลินิกเม่ือสัมผัสสารกอภูมิแพจากสัตว จะ
มีอาการมากข้ึน อยางชัดเจนเม่ือสัมผัสสารกอภูมิแพจากสัตวเล้ียงถายังเล้ียงสัตวอยู 
 สารกอภูมิแพจากเช้ือรา คําวา mold allergy เปนคํารวมๆของ species ของ saprophytic 
fungi ที่พบไดภายในบานและภายนอกบานกวาหนึ่งรอยชนิด เช้ือรามักอาศัยอยูในส่ิงแวดลอมที่
เหมาะสมบริเวณที่ชืน้ อุณหภูมิที่พอดี และมีอาหารเพียงพอตอการเจริญเติบโต เปนที่ชัดเจนแลววา
ในโรคภูมิแพสามารถเกิด IgE sensitization ตอเช้ือราได และสารกอภูมิแพจากเชื้อราสามารถทาํให
โรคหืดกําเริบ และ เปนพยาธิสภาพของโรคหืดได การเกบ็เช้ือราขณะนี้ยงัไมมีมาตราฐานเพื่อใช
ในทางคลินิก โดยวิธกีารเกบ็ตองเพาะเช้ือราจากสิง่แวดลอมแลวเอามานับ spore โดยสารกอภูมแิพ
จากเช้ือรา ทีเ่จอในฝุนบาน หรือส่ิงทีเ่ชื้อราผลิต เชน 1-3 β-glucans ขนาดสารกอภูมิแพจากเช้ือรา
จะอยูในชวง 2 – 10 μm และสามารถอยูในอากาศไดเปนระยะเวลานาน ในสวนของเช้ือราภายนอก
บานมีการศึกษายืนยนัแลววาเชื้อรา Alternaria alternata มีสวนเกีย่วของกับระดับความรุนแรงของ
โรคหืด และการเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ เชื้อราตัวอ่ืนๆที่เจอไดแก Cladosporium, 
Penicillium, Aspergillus และ Helminthosporium สารกอภูมิแพจากเชื้อราที่สําคัญคือสวนของ 
hyphae และฝุนที่อยูในบริเวณที่เชื้อรามกีารเจริญเติบโต ตัวเช้ือรามีการสราง digestive enzymes 
ออกมา ตรงนีม้ีความสําคัญเนื่องจากวา mold proteases นอกจากจะเปนสารกอภูมิแพแลวตัวเอม
ไซมอาจเปนสาเหตุการอักเสบของ mast cell, eosinophil และ ทําใหเกิดการสราง IgE ตอโปรตีน 
โดยกระตุนผาน protease activated receptors ดวย [54]   
 สารกอภูมิแพจากตนไม (Tree pollen) มกัพบในฤดูใบไมผลิ สารกอภูมิแพจากเกศรหญา 
(grass pollen) มักพบในชวงเร่ิมตนของฤดูรอน สารกอภูมิแพจากวัชพืช (weed pollens) โดยเฉพาะ  
ragweed จะพบในชวงปลายฤดูรอน และฤดูใบไมรวง เกศรจากพืชสามารถติดกับเยื่อบุจมูก ทาํให
เกิดการปลอยสารโปรตีนทีท่าํใหเกิดโรคภูมิแพข้ึน เกศรจากพืชจะมีขนาดใหญจนไมสามารถผานเขา
ไปถึงหลอดลม bronchi และไมสามารถเปนสาเหตุของโรคหืดได  ผูปวยโรคหืดที่แพสารกอภูมิแพ
จากพืชมักมีอาการกาํเริบเวลาหลังเกิดพายุ หรือหลังฝนตก [55] 
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สารกอภูมิแพที่เกิดจากการทํางาน 
 พบวามีสารกอภูมิแพที่เกิดจากการทาํงานมากกวา 300 สารทีท่ําใหเกิดโรคหืด แบงเปน 2 
ชนิดคือ High-molecular-weight agents และ Low-molecular-weight agents 
ตารางที5 สารกอภูมิแพที่เกิดจากการทาํงานและประเภทงานที่เกี่ยวของ 

Agent Workers at risk 

High-molecular-weight agents 

Cereals Bakers, millers

Animal-derived allergens Animal handlers

Enzymes Detergent users, pharmaceutical workers, bakers 

Gums Carpet makers, pharmaceutical workers 

Latex Health professionals

Seafood Seafood processors

Low-molecular-weight agents 

Isocyanates Spray painters; insulation installers; manufacturers of 
plastics, rubbers, and foam 

Wood dusts Forest workers, carpenters, cabinetmakers 

Anhydrides Users of plastics, epoxy resins

Amines Shellac and lacquer handlers, solderers 

Fluxes Electronic workers

Chloramine-T Janitors, cleaners

Dyes Textile workers

Persulfate Hairdressers

Formaldehyde, glutaraldehyde Hospital staff

Acrylate Adhesive handlers

Drugs Pharmaceutical workers, health professionals 

Metals Solderers, refiners
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พบวาโรคหืดที่เกิดจากการทํางาน (Occupational asthma) นัน้พบได 1 ใน 10 คน ของ
ผูปวยโรคหืดในผูใหญวยัทาํงาน โดยเฉพาะในประเทศอุตสาหกรรม อาชีพที่มีความเสี่ยงสูงไดแก 
ทํางานปศุสัตว ทํางานเกษตร ชางทาสี คนทาํความสะอาด และคนทีท่ํางานในโรงงานพลาสติก การ
แพจะเกิดไดทัง้ immediate และ latency period ใชระยะเวลาเปนเดือน เปนปหลังจากไดสัมผัสสาร
ภูมิแพนั้นแลว การตอบสนองจึงมทีัง้แบบ IgE mediated allergic reaction และ cell mediated 
allergic reaction [12] 
 จะมีในกลุมคนบางกลุมที่สูดหายใจไดรับสารที่ระคายเคืองตอทางเดินหายใจเขาไปใน
ปริมาณมาก ทําใหเกิด Irritant induced asthma ไดหรือเรียกวา Reactive airway dysfunctional 
syndrome โดยผูปวยกลุมนีจ้ะเปนกลุมที่ไมแพสารทีท่าํใหเกิดการแพ 
ตารางที่ 6 สารที่ทาํใหเกิดการระคายเคืองตอระบบทางเดินหายใจทําใหเกิดโรคหืด 

AGENTS RESPONSIBLE FOR CAUSING IRRITANT-INDUCED ASTHMA (IrIA) 

   

>>    Acids                                                      >>   Floor sealant

   –     Acetic acid                                  >>   Formalin

   –     Sulfuric acid                                >>   Metal remover

   –     Hydrochloridic acid                     >>   Mustard

   >>    Heated acid                                >>   Oxide (calcium)
 

   >>    Ammonia                                                 >>   Paints (heated)

   >>    Bleaching agent                                      >>   Perchloroethylene 

   >>    Chlorine                                                   >>   Phosgene

   >>    Chloropicrin                                             >>   Phthalic anhydride 

   >>    Cleaning agents                                      >>   Spray paint

   >>    Diesel exhaust                                        >>   Sulfur dioxide

   >>    Dimethylaminoethanol 

   >>    Diisocyanates 

   >>    Epichlorohydrin 

   >>    Ethylene oxide 

   >>    Fire/smoke 
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บุหรี ่
 การสัมผัสควนับุหร่ีไมวาทางตรงโดยการสูบเองหรือการสัมผัสทางออมโดยการสูดดมควัน
บุหร่ีจากการสูบของผูอ่ืน จะทําใหเด็กที่เปนโรคภูมิแพหรือโรคหืดมีอาการรุนแรงมากข้ึนได 
นอกจากนี ้ยังพบวาหากเด็กมีการสัมผัสกบัควันบุหร่ีระยะหนึ่งจะทาํใหเพิม่อัตตราเส่ียงตอการเกดิ
ภาวะภูมิแพไดมากวาเด็กทีไ่มมีประวัติการสัมผัสควันบุหร่ี 
 ในผูปวยที่มีประวัติสูบบุหร่ีมากอนจะมีความเส่ียงในการเกิดโรคหืดมากข้ึน โดยดูจาก
การศึกษาของ Piipari และคณะพบวา ความเส่ียงในการเกิดโรคหืดในผูใหญเพิ่มข้ึนอยางมี
นัยสําคํญทางสถิติในผูปวยกลุมกําลังสูบบุหร่ี OR 1.33 (95% CI 1.00–1.77) และกลุมเคยสูบบุหร่ี
แลวเลิกไปแลว  OR 1.49 (95% CI 1.12–1.97) เปรียบเที่ยบกับกลุมที่ไมเคยสูบบุหร่ีมากอน ผูปวย
กลุมสูบบุหร่ีมคีวามเสีย่งเพิม่ข้ึนถาสูบบุหร่ีมากกวา 14 มวนตอวัน [56] ในเด็กวยัรุนพบวาถาสูบ
บุหร่ีมากกวา 300 มวนตอปมีความเสีย่งทีจ่ะเกิดโรคหืดมากข้ึน 3.9 เทา(95% CI 1.7–8.5) เมื่อ
เทียบกับเด็กอายุเดียวกนัที่ไมสูบบุหร่ีโดยเฉพาะกลุมที่ไมเปนภูมิแพ มากกวากลุมที่เปนภูมิแพ ความ
เส่ียงในการเกดิโรคหืดจะมากข้ึนไปอีกในกลุมสูบบุหร่ีรวมกับมารดามปีระวัติสูบบุหร่ีระหวางการ
ต้ังครรภจะเพิ่มข้ึนสูงถึง 8.8 เทา (95% CI, 3.2–24.0) [57]  
 ผูปวยโรคหืดเองที่ปวยเปนหดืแลวยังมีประวัติสูบบุหร่ีอยูพบประมาณ 17–35% ในประเทศ
สหรัฐอเมริกา และอังกฤษ [58] โดยเฉพาะผูปวยกลุมนีม้ักมีการหอบที่ตองมาพนยาทีห่องฉุกเฉิน
บอยคร้ังมากกวาในกลุมที่ไมสูบบุหร่ีหรือเลิกสูบบุหร่ีแลว บหุร่ีจะมีผลตอโรคหืดถาดูตามอาการจะ
พบวาจะทําใหผูปวยโรคหืดมีอาการหอบมากข้ึน ความรุนแรงของโรคหืดเปนมากข้ึน คุณภาพชีวติ
ของผูปวยลดลง ถาดูติดตาม 6-yr mortality rate ในกลุมที่ มีอาการหอบหืดกําเริบรุนแรง (near-
fatal asthma attack) ถาเทยีบกับผูปวยโรคหืดชวงอายุเดียวกนัพบวากลุมที่สูบบุหร่ีมีอัตตราการ
เสียชีวิตสูงกวากลุมไมสูบไมบุหร่ี 3.6 เทา (95% CI 2–6.2) [59]  

 
รูปท่ี 7 ผลระหวางบุหร่ีกับโรคหืด [58] 
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ถาผูปวยโรคหดืสูบบุหร่ีรวมดวยจะทําใหสมรรถภาพปอดลดลงเร็วกวาปจจัยอ่ืน จาก
การศึกษาที่ติดตามผูปวยโรคหืดไป 15 ป พบวาระดับเฉลี่ยการลดลงของคา FEV1 ในผูปวยโรคหืด
ผูชายที่ไมสูบบุหร่ีอายุชวง 40–59 ปอยูที ่33 mL โดยจะลดลงเพิ่มข้ึนเปน 58 mL ในกลุมที่สูบบุหร่ี 
(P< 0.001) และยังพบวาม ีchronic mucus hypersecretion และ การสูบบุหร่ีจะสัมพันธกับการ
ลดลงของคา FEV1 [60] จากการศึกษา CARDIA study ทาํในผูใหญ 4,000 คนอาย ุ18 – 30 ป 
ติดตามไป 10 ป ในกลุมคนปกติที่ไมสูบบุหร่ี พบการลดลงของคา  FEV1 8.5%  ในกลุมโรคหืดไมสูบ
บุหร่ีพบการลดลงของคา  FEV1 10.1% ในกลุมสูบบุหร่ีที่ไมมีโรคหืดพบการลดลงของคา  FEV1 
11.1% ในกลุมโรคหืดรวมกบัสูบบุหร่ีมาก 15 มวนตอวันพบการลดลงของคา  FEV1จะลดมากวา
กลุมอ่ืนเปน 17.8% ในชวงระยะเวลา 10 ป [61] ดูจากแผนภูมิที่4 
   

 
แผนภูมิที่ 4 การเปล่ียนแปลง FEV1 เปรียบเทยีบในผูปวยโรคหืดสูบบุหร่ีและไมสูบบุหร่ี [61] 
 
นอกจากนีบุ้หร่ียังทาํใหผลการรักษาโรคหดืตอยา corticosteroid ลดลงจากหลายๆ

การศึกษาที่ผานมา [62-65] โดยกลไกลการด้ือยาดูไดจากตารางที7่ และในผูปวยโรคหืดที่
รับประทานยา theophyline ผลของบุหร่ีจะทําใหยามีการขับออกเร็วข้ึน 60 – 100 % เมื่อเทียบกับ
คนที่ไมสูบบุหร่ีเนื่องจากบุหร่ีทําใหเอมไซมในตับ Cytochrome P450-1A2 ทํางานเพิ่มข้ึน 
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ตารางที่ 7 กลไกลการด้ือยา corticosteroid ในผูปวยโรคหืดรวมกับสูบบุหร่ี [58] 

 
 
มลภาวะ (Air Pollutin) 
 มลภาวะในอากาศแบงเปน 2 ประเภทคือ มลภาวะภายในบาน (Indoor air pollution) และ 
มลภาวะนอกบาน (Outdoor air pollution)  

มลภาวะภายในบานเกิดจากอากาศภายนอกบานเขามาขางในบาง และยังรวมไปถึงควันที่
เกิดจากการสูบบุหร่ี การเผาไหมของเช้ือเพลิงที่เกิดจากไม จากพืชดวย การเผาไหมของเช้ือเพลิงที่
เกิดจากพืชจะเกิดฝุนควนัออกมา สารทีพ่บมากคือ polyaromatic hydrocarbons และสารอ่ืนๆที่
เมื่อเขาไปภายในเซลลทําใหเกิด oxidant species ข้ึนมา การเผาไหมเชื้อเพลิงที่เกดิจากไมในบาน 
จะทาํใหเกิดผงฝุน และ oxidant gases ข้ึนมาซึง่จะสัมพันธกับการเพิม่การเจ็บปวยจากโรคทางเดิน
หายใจ อยางไรก็ตามถาหายใจเอาควันบุหร่ีจากบุคคลทีสู่บบุหรี่เขาไปแมจะไมไดสูบบุหร่ีดวยตนเอง 
สามารถทําใหโรคหืดกําเริบไดเชนเดียวกนั [66-69] nitrogen dioxide (NO2) เปนแกสธรรมชาติเกดิ
จากการเผาไหมในอุณหภูมทิี่สูง จะพบมากในบริเวณทีม่ีอากาศถายเทไมดี ถามีระดับ nitrogen 
dioxide สูงข้ึนภายในบานจะสัมพนัธกับอาการระบบทางเดินหายใจทีเพิม่ข้ึน เชนอาการไอ หายใจ
เสียงวีด ไอมีเสมหะ หลอดลมอักเสบ และทําให peak flow ลดลงในเด็ก และมีผลตอการติดเช้ือไวรัส
ในผูปวยโรคหดืดวย [70 – 74] จากที่มีการศึกษาในโรงเรียนพบวาถาเปลี่ยนเคร่ืองทําความรอนจาก
ระบบที่ใชน้าํมัน มาเปนระบบใชแกสหรือระบบไฟฟา พบวาระดับ NO2 ในโรงเรียนจะลดลงจาก 
47.0 ppb เหลือ 15.5 ppb (p<001) ทําใหอาการโรคหดืลดลง อาการหายใจลําบาก [relative risk 
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0.41; 95% CI 0.07–0.98] อาการแนนหนาอก[relative risk 0.45; 95% CI 0.25–0.81] และอาการ
หอบกําเริบในเด็ก [relative risk 0.39; 95% CI 0.17–.93] จะเหน็ไดชัดเจนวา NO2 มีผลตออาการ
ทางเดินหายใจและโรคหืดในเด็ก ถาลดปริมาณ NO2 ลงอาการระบบทางเดินกายใจและอาการหอบ
กําเริบในเด็กกจ็ะดีข้ึน [75] แกสที่สําคัญอีกตัวคือ ozone ซึ่งปริมาณ ozone ภายในบานจะสัมพนัธ
ปริมาณ ozone ภายนอกบาน และจะมีการเปล่ียนแปลงไดตามฤดูกาล [76] แหลงของ ozone 
ภายในบานจะไดมาจากเคร่ืองทํา ozone ซึ่งขายมาพรอมกับเคร่ืองปรับอากาศหรือเคร่ืองฟอก
อากาศ และมาจากเคร่ืองถายเอกสารที่ใชตามทีท่ํางาน โรงเรียน และภายในบาน [77] ผลของ 
ozone ที่อยูในบานยงัไมมกีารศึกษาอยางจริงจงั และประโยชนจากเคร่ืองทํา ozone ภายในบานใน
การลดอัตตราการเสียชวีิตจากโรคหืดไดหรือไมยังไมรู อยางไรก็ตามเราสามารถลด ozone ภายใน
บานไดโดย ถาฤดูกาลไหนหรือบริเวณไหนมีปริมาณ ozone มากใหปดหนาตาง หรือประตู จะ
สามารถลดปริมาณ ozone ภายในบานได ในคนที่เปนโรคหืดแนะนําใหไมควรมีเคร่ืองทาํ ozone 
หรือเคร่ืองปรับอากาศ เคร่ืองฟอกอากาศที่สามารถผลิต ozone ได [78]  

มลภาวะภายนอกบานที่เปนสาเหตุของโรคหืดมีทั้งผงฝุนละออง(Particulate matter) แกส 
Sulfur dioxide, NO2 และ ozone ดูไดจากตารางที8่ การสัมผัสสารฝุนละอองขนาดนอยกวา 10 
μm มากข้ึนทาํใหเกิดการกาํเริบของโรคหดืมากข้ึน มีการศึกษาทาํในเด็กประเทศเนเธอรแลนด 
6,200 คนพบวาเด็กที่อาศัยในบริเวณทีม่กีารจราจรคับค่ังมีความสัมพันธกับการเกดิโรคหืด ไอและ
หายใจเสียงวดี [79] อีกการศึกษาทําในประเทศอังกฤษพบเด็กอายุนอยกวา 5 ปทีอ่าศัยภายใน
บริเวณ 500 เมตรจากบริเวณที่มีการจราจรหนาแนน มกีารนอนโรงพยาบาลจากโรคหืดมากข้ึน [80] 
 
ตารางที8่ มลภาวะทางอากาศที่เปนสาเหตุของโรคหืด [53] 

 
 

สารที่เกิดจากปลอยควันเสียจากสารดิเซล Diesel exhaust particles (DEPs) มีการศึกษา
หลายการศึกษาทัง้ในหลอดทดลอง ในสตัวและในคนวาสามารถกระตุนระบบภูมิคุมกันผาน Th2 
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lymphocyte มีการศึกษาในมนุษยโดยการทํา nasal challenge พบวา DEPs จะเพิม่ปริมาณ nasal 
IgE production และเม่ือนาํเอาน้ําลางจมูกไปตรวจจะพบปริมาณ cytokines ที่สรางมาจาก Th2 

lymphocyte เพิ่มมากข้ึน มกีารลดลงของ IFN-γ และ IL-2 [81-84] พบวาเมื่อทํา DEP challenge 
สามารถทําใหเกิดการเปล่ียนแปลงระบบภูมิคุมกันของเย่ือบุจมูกในคนไปเปน Th2 phenotype 
เพิ่มข้ึนและมกีารสราง allergen-specific IgE [85] 

แกส Sulfur dioxide (SO2) มีหลายการศึกษาพบวาผูปวยไปรักษาตัวที่หองฉุกเฉินเกี่ยวกับ
โรคระบบทางเดินหายใจสูงข้ึน และนอนโรงพยาบาลเพิ่มข้ึน สัมพันธกบัปริมาณแกสSO2 ในอากาศ
ที่เพิม่ปริมาณสูงข้ึนโดยเฉพาะในผูปวยโรคหืด และโรคถุงลมโปงพอง ในอากาศแกส SO2มีสวนทํา
ใหเกิด acid aerosol (H2SO4) ซึ่งอาจจะสงผลรวมกับแกส SO2 ที่มีผลตอทางเดินหายใจ [86-89] 

แกส NO2 มีงานวิจัยถงึความสัมพนัธระหวางปริมาณ NO2 ในอากาศกับการเปล่ียงแปลง 
คาการทาํงานของปอด มีการทํา NO2 challenge พบวาสามารถทาํใหเกิดการอักเสบของทางเดิน
หายใจได มีการเพิ่มข้ึนของ neutrophils เขามาในทางเดินหายใจเพิ่มข้ึน โดยผลนี้จะเกิดเม่ือมีระดับ 
NO2 สูงกวา 4.0 ppm และจะมีผลตอการทํางานของระบบทางเดินหายใจในผูปวยโรคหืดดวย [86-
89] NO2 ยังมผีลตอการตอบสนองของทางเดินหายใจตอสารกอภูมิแพในผูปวยโรคหืดภูมิแพดวย 
จากการศึกษาในผูปวยโรคหดืระดับนอยใหหายใจสารกอภูมิแพรวมกบัแกส NO2 0.4 ppm 
เปรียบเทยีบกบัแกส SO2 0.2 ppm ผสม NO2 0.4 ppm พบวาสามารถทาํใหเกิดการตอบสนองของ
หลอดลมไดทนัท ีการที่ไดมกีารสัมผัส NO2 จะทาํใหเกิด late-phase responses ในผูปวยโรคหดืที่
หายใจสารกอภูมแิพเขาไป มีการศึกษาโดยใหมีการสัมผัส NO2 0.4 ppm ไป 6 ชั่วโมงพบวาจะทาํ
ใหมีการเพิ่มข้ึนของ eosinophil cationic protein levels ในผูปวยโรคหืดทีห่ายใจสารกอภูมิแพเขา
ไป จากผลการศึกษาแสดงใหเหน็วา NO2 สามารถทาํใหเกิดการตอบสนองอยางฉับพลันตอสาร กอ
ภูมิแพในผูปวยโรคภูมิแพ [90-93] 

แกส ozone เมื่อมีปริมาณสงูข้ึนในอากาศสามารถกระตุนทาํใหเกิดการกําเริบของโรคหืดได 
วัดไดจากการมารักษาตัวที่โรงพยาบาล การใชยา และอาการของผูปวยที่เพิ่มมากข้ึนโดยจะเกิด
ภายใน 24 – 48 ชั่วโมงหลังจากการสัมผัส ozone ที่เพิ่มสูงข้ึน มีการศึกษาโดยควบคุมการสัมผัส
ozone ในอาสาสมัครเพื่อดูผลของการสัมผัส ozone พบวามีการลดลงช่ัวคราวของคา FVC และ 
FEV1 ทาํใหมอีาการรูสึกแนนหนาอกเมื่อหายใจเขาลึกๆ ทําใหเกิด nonspecific bronchial 
responsiveness และยังสามารถทําใหเกิดการอักเสบ neutrophilic inflammation ของทางเดิน
หายใจ จะพบไดต้ังแต 1 ชั่วโมงหลังไดสัมผัสและนานไดถึง 24 หลังไดสัมผัสแลว [94, 95] 
นอกจากนีก้ารอักเสบที่เกิดจาก ozone สามารถทาํใหเกดิการเคล่ือนทีข่อง macrophage และ 
monocyte เขามาในบริเวณที่มีการอักเสบ และพบการแสดงของ CD14 และ CD11b เพิม่สูงข้ึน  มี
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การศึกษาเดียวที่บอกวาเมื่อไดสัมผัส ozone ระดับตํ่า  0.12 ppm ระยะเวลา 1 ชั่วโมงจะมกีารเพิม่
การตอบสนองตอสารกอภูมิแพเพิม่ข้ึน [96] ระดับ ozone 0.16 และ 0.25 ppm สามารถทําใหเกิด
การตอบสนองตอสารกอภูมิแพไดเชนเดียวกนั จะเหน็ไดวามลภาวะทางอากาศจะทําใหหลอดลมมี
การตอบสนองที่ไวตอสารกอภูมิแพ และทําใหเกิดทางเดินหายใจอักเสบได 
อาหาร 
 มีการศึกษาเร่ืองอาหารกับการเกิดโรคหืด คือศึกษาระหวางการรับประทานนมมารดา กับ
การรับประทานนมววัหรือนมถ่ัวเหลืองในเด็กทารกพบวา เด็กที่รับประทานนมววัหรือนมถัว่เหลือง มี
อุบัติการณความเส่ียงหายใจวีด ในเด็กสูงกวาเด็กที่รับประทานนมแม [97]  
 มกีารศึกษาเร่ืองการรับประทานอาหารแบบตะวันตกทีม่ีการรับประทานอาหารประเภท
เนื้อสัตวเพิ่มมากข้ึนและรับประทานอาหารผัก ผลไม ทีม่สีาร anti-oxidant ลดลง การรับประทาน
อาหารที่มีปริมาณ n-6 polyunsaturated fatty acid (พบมากในมาการีนและน้าํมนัผัก)สูงข้ึน การ
รับประทาน n-3 polyunsaturated fatty acid (พบเฉพาะในน้าํมนัปลา)ลดลง จะทาํใหเพิ่มความ
เส่ียงในการเกดิภูมิแพและโรคหืดเพิ่มข้ึน [98] 
การติดเชื้อ 
 มีการศึกษาถงึการติดเช้ือทาํใหเกิดโรคหืดเพิ่มข้ึน เร่ิมจากการศึกษาทีท่ําในเด็กอายุ 5-7 ป
จํานวน 7,545 คน และเด็ก 9 -11 ปจํานวน 7,498 คน โดยใช ISAAC phase II protocol พบวาถามี
ประวัติไขซ้ําๆ และการไดรับยาปฏิชีวนะ ต้ังแตอายุยงันอยความเส่ียงโรคหืดเพิ่มมากข้ึน (OR=7.95; 
95% CI 6.02-10.50) ประวัติการติดเช้ือซ้ําๆ ทาํใหมกีารใชยาปฏิชีวนะในชวงอายุแรกเกิดถึง3 ป
จํานวนมากกวา 6 คร้ังข้ึนไปจะทาํใหเกิดโรคหืดชนิดไมเปนภูมแิพเพิม่ข้ึน (OR=24.29; 95% CI 
11.86-49.76) ดังตารางที9่ [99] 
 
ตารางที9่ ปจจัยเส่ียงโรคหดืโดยดูจากจํานวนไขและการไดรับยาปฎิชีวนะ [99] 
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 มีการศึกษาการติดเช้ือของมารดาระหวางการต้ังครรภ พบวาการติดเช้ือไขหวัดใหญระหวาง
การต้ังครรภของมารดาจะสัมพันธกับการเกิดโรคหืดในเด็ก (aOR=1.91; 95% CI; 1.1–3.2) โดย 
เฉพาะกลุมโรคหืดไมเปนภูมิแพ มีไขในระหวางตังครรภจะเกิดโรคหดืในเด็กเพิม่ข้ึนทัง้ชนิดโรคหดื
ภูมิแพและโรคหืดไมเปนภูมแพ (aOR 2.16; 95% CI 1.2–3.9) จะสัมพันธกับการติดเช้ือหรือมีไข
ในชวงที ่3 ของการต้ังครรภ [100] เชื้อไวรัสที่สัมพนัธกับการเกิดหายใจเสียงวีดในเด็กคือ 
respiratory syncytial virus (RSV), rhinovirus (RV) และ parainfluenza virus สวนเชื้อแบคทีเรีย 
Chlamydia และ Mycoplasma ยงัไมสามารถหาขอสรุปไดวาเปนปจจัยเส่ียงเกิดโรคหืดหรือไม  
 สาร endotoxin เปน proinflammatory lipopolysaccharide อยูบนผิวเซลดานนอกของเช้ือ 
gram-negative bacteria และสามารถทําใหเกิดการอักเสบหายไดของทางเดินหายใจ การศึกษา
ทางระบาดวิทยาพบวาการสัมผัสาร endotoxin ต้ังแตอายุยังนอยสามารถปองกนัการเกิดโรคภูมิแพ 
ได [101, 102] แตการศึกษาอ่ืนพบวาในบานที่มีสาร endotoxin สูงเด็กจะมีความเสี่ยงเกิดโรคหดื 
เพิ่มข้ึน [103, 104] จากหลายการศึกษาเกีย่วกับสาร endotoxin กับโรคหืดพบวาสาร endotoxin 
เปนปจจัยเส่ียงการเกิดโรคหายใจเสียงวีดในเด็กชุมชนเมือง แตจะปองกันการเกิดโรคหายใจเสียงวีด
ไดในเด็กชุมชนทีท่ําเกษตรกรรม [105] 
2.1.4 พยาธิสภาพโรคหืด 
 โรคหืดเปนโรคของทางเดินหายใจ มีอาการเมื่อทางเดินหายใจตีบแคบลง ทางเดินหายใจที
ตีบแคบลงนอกจากเกิดจากภาวะหลอดลมตอบสนองเร็วผิดปกติแลว ยังเกิดจากมีการอักเสบของ
ทางเดินหายใจโดยมีเซลที่เกี่ยวของกับการอักเสบเขามาในทางเดินหายใจเพิ่มข้ึน มกีลามเนื้อเรียบ
หนาตัวผิดปกติ มีการหนาตัวข้ึนของชัน้ lamina reticularis ขางใตชั้น basement membrane ดูจาก
รูปที่8 [106] ในทางเดินหายใจผูปวยโรคหดื พบวามีลักษณะของสารเมือกอุดรู (mucus plugs) ซึ่ง
สามารถทําใหเกิดทางเดินหายใจตีบได [107]  Mucus plugs จะประกอบดวยสารเมือก, ซีร่ัมโปรตีน
, เซลลที่ทาํใหเกิดการอักเสบ และเศษเซลลที่ตายแลว ซึ่งจะรวมกับ desquamated epithelial cells 
และ macrophages จะเรียงตัวกนัในลักษณะ spiral pattern (Curschmann's spirals) ในผูที่
เสียชีวิตจากโรคหืดพบวาทีม่กีารสราง mucus เพิ่มข้ึนอยางมากมาย ซึ่งจะพบการหนาตัวและ
แบงตัวเพิม่ข้ึนของ submucosal glands ผนังทางเดินหายใจทีห่นาตัวเพิ่มข้ึนในผูปวยโรคหืดจะ
สัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรค เปรียบเทยีบกับคนท่ีไมเปนโรคหืดพบวา ในผูปวยที่เสียชวีิต
จากโรคหืดผนงัทางเดินหายใจจะหนาตัวเพิ่มข้ึน 50% - 300% และในผูปวยโรคหืดผนังทางเดิน
หายใจจะหนาตัวเพิ่มข้ึน 10% - 100% [108] ทางเดินหายใจทีห่นาตัวข้ึนเกิดจากการเพิ่มข้ึนของ
เนื้อเยื่อออนซึง่ ประกอบดวยกลามเนื้อเรียบ, epithelium, submucosa, adventitia และ mucosal 
glands การอกัเสบเกิดโดยทั่วไปของทางเดินหายใจโดยเฉพาะ submucosal layer จะมีการหนาตัว
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เพิ่มข้ึนและการแบงตัวเพิ่มข้ึนของ submucosal glands และ goblet cell จะพบวาชั้น muscularis 
layer แบงตัวเพิ่มข้ึนและ หลอดเลือดขนาดเล็กขยายตัวข้ึนในช้ัน adventitial layers ของทางเดิน
หายใจ [109] 
 

 
รูปท่ี8 ชิน้เนื้อจาก Bronchial mucosa. ภาพ A จากคนที่ไมมีโรคหืด จะเหน็วา Epithelium ปกติ, ไม
มีการหนาตัวของบริเวณใต basement membrane และไมมีการเขามาของเซล. ภาพ B จากผูปวย
โรคหืดความรุนแรงนอยพบวาม ีgoblet cell hyperplasia ในชัน้ epithelial cell lining, บริเวณใต 
basement membrane มีการหนาตัวเพิ่มข้ึนรวมกับมีคลอลาเจนสะสมใน submucosal area และมี
การเขามาของเซลลทีท่ําใหเกิดการอักเสบ [106] 

การอักเสบเกดิจากเซลลระบบภูมิคุมกันเขามาในทางเดินหายใจเกิดจากสองสวน สวนแรก
เปนเซลลที่อยูในพืน้ทีน่ั้นอยูแลวถูกกระตุนใหมีการทํางานเพิม่ข้ึน สวนที่สองเกิดจากการนาํพาเซลล
ที่ทาํใหเกิดการอักเสบเขามาในทางเดินหายใจ เซลลที่เขามานั้นจะเปนเซลลอะไรนัน้ข้ึนอยูกับสารที่
ทําใหเกิดการอักเสบและการตอบสนองทางภูมิคุมกนัของรางกาย สวนใหญที่พบในโรคหืดจะเปน 
eosinophils แตจะมี neutrophils, lymphocytes และเซลลอ่ืนๆเชน mast cell, macrophage และ 
dendritic cell โดย neutrophils, eosinophils lและ T lymphocytes จะถูกนําพาออกมาจากระบบ
ไหลเวียนเลือด สวน mast cells เปนเซลลที่อยูในพืน้ทีท่างเดินหายใจอยูแลว Macrophages และ 
dendritic cells เปนเซลที่อยูในพืน้ที่และมกีารนาํพาเขามาในปอด เมือ่มีการอักเสบมีหลักฐานวาจะ
มีการกระตุนการทํางานของ  mast cell  เกดิขบวนการ degranulation และ eosinophil เกิด 
vacuolation สวน mucosal mast cells จะไมมีการเพิม่จํานวนข้ึนแตมีจะมีการปลอยสารออกมา
จาก granule อยางชาๆในผูปวยโรคหืด [110] Alveolar macrophages เปนเซลลทีพ่บไดทั่วไปใน
ปอดเมื่อถูกกระตุนจะมกีารหล่ังสารออกมาหลายขขนิด สวน T lymphocytes ในปอดจะมีมากข้ึน
เมื่อมีการกระตุนและมีการตอบสองตอระบบภูมิคุมันโดยเซลลที่สําคัญคือ T helper type 2 (Th2) 

A B

LR
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ไมมีหลักฐานถึงความสัมพนัธระหวางจาํนวน Th2 ที่เพิม่ข้ึนกับระดับความรุนแรงของโรคหืด ยังมี
เซลลอีกตัวทีเ่ขามีบทบาทมากข้ึนในโรคหดืไมเปนภูมิแพคือ NK-T cell ซึ่งพบถงึความสําคัญในการ
เกิดโรคหืดไมเปนภูมิแพในสัตวทดลองแตยังไมคอยไดมกีารศึกษาในคน [111] 

มีการศึกษาเร่ืองของ epithelial cell มีการถูกทาํลายเพิม่ข้ึนในหลอดลมของผูปวยโรคหืด
พบวา epithelial ที่ถูกทําลายเกิดจากการแยกตัวของ columnar cells จาก basal cells พบ 
desquamated epithelial cells ที่ปนออกมากับเสมหะผูปวยโรคหืดทีเ่รียกวา Creola bodies (รูปที่
9) การทาํลายของ epithelium อาจทาํใหเกิดการซอมแซมเพิ่มมากข้ึนแตก็อาจเกิดการซอมแซมที่ไม
สมบูรณข้ึนได ทาํให epithelial regeneration เกิดรูปรางที่ผิดปกติไปจากเดิมโดยมีการแบงแยกเปน
ชั้น, เกิดnon-ciliated epithelium และ goblet cells แบงตัวผิดปกติ พบวาในบริเวณที่มี epithelial 
regeneration มี mitotic activity เพิ่มข้ึน ปจจัยทีท่ําใหมีการสูญเสีย epithelial cell อาจเกดิไดจาก
สารที่ปลอยออกมาจาก eosinophil, active radicals ของ oxygen, สารที่ปลอยออกมาจาก 
neutrophils และ mast cells [112] มีหลักฐานพบวา epithelium ในโรคหืดมีความไวตอการ
บาดเจ็บ เซลลมีแนวโนมที่จะเขา programmed cell death โดยเฉพาะเมื่อถกูกระตุนโดย oxidative 
stimulus เชนพวกมลภาวะทางอากาศหรือการติดเช้ือไวรัส [110] มีหลักฐานมากอนหนานีท้ี่พบวา 
epithelium ของทางเดินหายใจในโรคหืดมีการขาดสาร antioxidative เชน superoxide dismutase 
และ glutathione peroxidase [113] ดังนัน้เม่ือโดน oxidative stimulusจึงมกีารบาดเจ็บไดงาย 

 

 
รูปท่ี9 Creola body รูปมาจาก  SUNY Upstate Medical University: Susan Stowell 
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2.1.5 พยาธิสภาพการเกิดโรคหืด 
2.1.5.1 การอักเสบของทางเดินหายใจ (Airway inflammation) 

เมื่อมีการหายใจสารกอภูมิแพเขาไปจะทําใหเกิดการกระตุนการทํางานของ mast cell โดย
เกิด crosslinking surface-bound IgE molecules ทาํให mast cell มีการหล่ังสารไซโตไคนพวก 
histamine, cysteinyl leukotrienes และ prostaglandin D2 ออกมา จะมีผลตอกลามเนื้อเรียบ
หลอดลมทาํใหเกิดการหดตัวของหลอดลม ตัว Epithelial cells จะมีการปลอยสาร stem-cell factor 
(SCF) เปนสารสําคัญที่ทาํให mast cell ยงัคงอยูบน mucosa surface ของทางเดินหายใจ สารกอ
ภูมิแพจะไปกระตุน epithelial cell และ mast cell ใหมกีารหล่ังสาร thymic stromal lmphopoietin 
(TSLP) ทําใหเกิด myeloid dendritic cell ทาํงานโดยจะมีการหล่ังสารเพ่ือดึงดูดเซลลอ่ืนเขามาCC- 
chemokine ligand 17 (CCL17) และ CCL22 จะไปจับกับ CC-chemokine receptor 4 (CCR4) ที่
อยูบน T helper 2 cell ทาํให Th2 cells เขามามีสวนรวมในการตอบสนองทางภูมคุิมกันตอสารกอ
ภูมิแพ โดย Th2 cells จะมกีารหล่ังสาร interleukin 4 (IL-4) และ IL-13 (จะไปกระตุน B cell ใหมี
การสราง IgE), IL-5 (มีสวนสําคัญทําใหเกิดการอักเสบโดย eosinophil) และ IL-9 (กระตุนการ
แบงตัวของ mast cell) นอกจากนี้ Epithelial cells จะปลอยลสาร CCL11 ทําใหมีการนําพา 
eosinophils เขามาโดยผาน CCR3 และผูปวยโรคหืดจะมีการทาํงานของ regulatory T cells 
(TReg) ที่ผิดปกติ ในชวงปกติ Treg cell จะคอยควบคุมการแบงตัวของ T cell เมื่อมี Treg cell 
ลดลงทําใหมกีารแบงตัวของ Th2 cell เพิม่มากข้ึน (รูปที1่0) [114]  
 

 รูปท่ี10 เซลลที่ทาํใหเกิดการอักเสบและการตอบสนองทางภูมิคุมกนัในโรคหืด [114] 
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2.1.5.2 เซลลที่ทําใหเกิดการอักเสบ (Inflammatory cell) 
Mast cell จะเปน cell สําคัญในโรคหืดเนือ่งจากเมื่อมีการถูกกระตุนจะมีการปลอยสาร

ออกมาทําใหหลอดลมหดตัว สารที่ปลอยออกมาจะมาจากสารที่สรางเก็บไวในเซลลอยูแลวเมื่อมี
การกระตุนจะปลอยออกมา (preformed granules) เชน histamine, tryptase และสารที่สรางมา
จากไขมัน (lipid mediators) จะมีการสรางข้ึนเม่ือโดนเซลลถูกกระตุนแลว เชน leukotriene C4, 
leukotriene D4,leukotriene E4 และ prostaglandin D2 การปลอยสารของ mast cell นั้นจะถูก
กระตุนไดจากสารกอภูมิแพโดยผานทางกระบวนการ IgE แต mast cell นัน้ยงัสามารถถูกกระตุนได
จากการที่คา osmolar ในเลือดสูงข้ึนจากการออกกาํลังกาย (exercise-induced bronchospasm) 
ตัว Mucosal mast cells จะถูกนํามาบนผิวของระบบทางเดินหายใจโดยสาร  stem-cell factor 
(SCF; อีกชื่อคือ KIT ligand) ที่ปลอยออกมาจาก epithelial cells โดยจะไปจับกับ KIT receptors ที่
มีอยูบน mast cell [115] ตัว Mast cells จะมีการปลอย cytokines ที่ทาํใหเกิดการอักเสบ คือ IL-4, 
IL-5 และ IL-23 การทีม่ี mast cell เขาไปในกลามเนื้อเรียบของทางเดินหายใจจะเกีย่วของกับการ
เกิดหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติในโรคหืด ในโรค Eosinophilic bronchitis ผูปวยจะมีอาการไอ
เร้ือรัง แตไมมีอาการหลอดลมตีบ พบมกีารอักเสบทีเ่กดิจาก eosinophil เชนเดียวกับโรคหืดแตจะไม
พบ  mast cell ในชัน้กลามเนื้อเรียบระบบทางเดินหายใจซ่ึงเปนพยาธภิาพของโรคหดื ดังนัน้ mast  
cell จึงสําคัญในการเกิดโรคหืด [116] 

เซลลเม็ดเลอืดขาวท่ีมีแกรนูล (granulocytes) การอักเสบที่เกิดในโรคหืดสวนใหญจะ
เกิดจาก eosinophil มีบางสวนเกิดจาก neutrophil ไดเชนกนั ความแตกตางในการเกิดวาจะเปน
เซลลอะไรเกิดจากสารดึงดูดเซลล (chemotic factor) ในแตละตัวกระตุนจะมกีารสรางสารดึงดูด
เซลลที่แตกตางกนั ในโรคหืดที่เกิดการอักเสบจาก eosinophil สารที่ดึงดูดเซลลคือ CC-chemokine 
ligand 11 (CCL11;รูจักในอีกชื่อคือ eotaxin-1) และสารที่เกีย่วของกับ CC-chemokinesอ่ืนๆ 
โดยทัว่ไปจะหล่ังออกมาจาก epithelial cells ของทางเดินหายใจ หนาที่ของ eosinophil ในโรคหืด
นั้นยังไมชัดเจน พบมหีลักฐานวาไมเกี่ยวของกับการเกดิหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ คือมี
การศึกษาที่ให IL-5-specific blocking Ab พบวาจํานวนของ eosinophil ในเลือดและในเสมหะ
ลดลง แตพบวาไมลดการเกดิภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติและอาการหอบหืด อยางไรก็
ตามการที่พบ eosinophil ในทางเดินหายใจผูปวยโรคหดืเปนเคร่ืองบงชี้สําคัญถงึการตอบสนองตอ
การรักษาดวยสเตียรอยด [117 -119] สวน neutrophil จะพบในทางเดินหายใจและเสมหะของผูปวย
โรคหืดที่มีอาการรุนแรง พบไดในชวงที่โรคหืดกําเริบ หรือในคนที่สูบบุหร่ี พยาธิสภาพของโรคยังไม
ชัดเจน แตพบวาการตอบสนองตอยาสตีรอยดจะไดผลไมดี ตัวที่ดึงดูดคือ CXC chemokine ligand 
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1 (CXCL1; รูจักในอีกชื่อคือ GROα) และ CXCL8 (รูจักในอีกชื่อคือ IL- 8) จะไปจบักับ CXCR2 ซึ่ง
แสดงบน neutrophils และสาร leukotriene B4 สามารถดึงดูด neutrophil มาไดเชนเดียวกัน 

Macrophage cell เปนเซลที่พบมากในทางเดินหายใจและสามารถถกูกระตุนไดโดยสารกอ
ภูมิแพผานทาง low-affinity IgE receptors ใหมีการหล่ังสารทีท่ําใหเกิดการอักเสบออกมา พบวาใน
โรคหืดจํานวน macrophage จะเพิม่มากขึ้นแตจะไมมากเทาในโรคถงุลมโปงพอง โรคหืดไมไดเปน
ภูมิแพพบ macrophage มากกวาโรคหืดภูมิแพ ตัว macrophages จะถูกดึงดูดโดยสาร CCL2 (รูจัก
ในอีกชื่อคือ MCP1) จะไปจับกับ CCR2 และ CXCL1 จะไปจับกับ CXCR2 ตัว macrophages จะ
หล่ังสารเพื่อดึงดูดเซลล neutrophils, monocytes และ T cells เขามาในบริเวณที่มีการอักเสบและ
จะปลอยสาร proteases คือ MMP9 [114] 

Drendritic cell (DC) เปนเซลลที่นาํหนาทีเ่สนอ Ag (antigen-presenting cells) โดยจะไป
จับกับสารกอภูมิแพบริเวณของทางเดินหายใจและเคล่ือนไปที่ตอมน้าํเหลือง ทําใหมีการกระตุนการ
เปล่ียนแปลงของ naïve T cel ไปเปน Th2 cell และนําเสนอสายเปปไทดสารกอภูมแิพใหกับ Th2 
cell ตัว DC เปนตัวเชื่อมระหวางการสัมผัสสารกอภูมิแพกับการเกิดการอักเสบในโรคหืด สารไซไต
ไคน thymic stromal lymphopoietin (TSLP) จะหล่ังออกมามากจาก epithelial cells และ  mast 
cells ในผูปวยโรคหืด [120, 121] สาร TSLP จะทําใหมกีารเปล่ียนแปลงจาก immature myeloid 
DC ไปเปน mature myeloid DC ซึ่งตัว mature myeloid DCจะหล่ังสาร CCL17 (รูจักกันในอีกช่ือ
คือ TARC)  และ CCL22 (รูจักในอีกชื่อคือ  MDC) จะไปจับกับ CCR4 ที่อยูบน Th2 cells ทําใหเกิด
การนาํเขามาของ Th2 สูบริเวณที่มกีารอกัเสบ [122]  

เซลลเม็ดเลอืดขาวลิมโฟไซท (lymphocyte) ในผูปวยโรคหืดมีการเพิ่มข้ึนของ CD4+ T 
cell ในทางเดินหายใจ สวนใหญจะเปน T helper 2 (Th2) cells ในขณะที่คนปกติที่พบสวนใหญจะ
เปน Th1 cells [123] ตัว Th2 cell จะหล่ังสารไซโตไคน IL-4 และ IL-13 ทําหนาที่ไปกระตุน B cell 
ใหมีการสราง IgE สาร IL-5 ทําหนาทีเ่พิ่มการแบงตัวของ eosinophil ในไขกระดูก และสาร IL-9 จะ
ทําหนาที่ดึงดูดและเก่ียวกับการแบงตัวของ mast cell [124] สารที่ทาํใหเกิดสําเนา (transcription 
factor) GATA3 (GATA-binding protein3) เปนตัวสําคัญที่ทาํให naive T cells เปล่ียนแปลงไป
เปน Th2 cells และการหล่ัง Th2 ไซไตไคน มีการศึกษาพบวาในทางเดินหายใจผูปวยโรคหืดมี
จํานวน GATA3+ T cells เพิ่มข้ึนมากกวาในคนปกติ [124, 125] เซลลที่นาํเสนอ Ag จะไปจับกบั T-
cell receptor (TCR) และ co-receptor CD28 ของตัว T-cell สารทีท่ําใหเกิดสําเนา GATA3 จะเกดิ
ขบวนการphosphorylated และจะถูกกระตุนผาน mitogen-activated protein kinase (MAPK) 
p38 ทําให GATA3 ที่ถูกกระตุนจะเคลื่อนที่จาก cytoplasm เขาไปใน nucleus ทําใหเกิด
กระบวนการ gene transcription การแสดงออกของ GATA3 ใน T cell ถูกควบคุมโดย STAT6 
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(signal transducer and activator of transcription 6) ซึ่งจะถกูควบคุมโดย IL- 4 receptor 
activation อีกท ี(รูปที่11) [126, 127] มีการศึกษาพบวา IL-33 เปนสารอยูในตระกูล IL-1 สามารถ
ทําให Th2 เกดิการแบงตัวไดเชนกนั [128] 

 

 

รูปท่ี11 การเกิด Th1, Th2 และ Th17 จาก naïve T cell 
 

สําหรับ Th1 cell เมื่อมีการแบงตัวจะมีการหล่ังไซโตไคน IFN-γ ออกมา สารที่ทาํใหเกิด
สําเนาของ Th1 cell คือ T-bet ในทางเดินหายใจผูปวยโรคหืดพบวามกีารลดลงของ T-bet T cell 
เมื่อเปรียบเทยีบกับคนไมไดเปนโรคหืด [129] เมื่อเกิดขบวนการ phosphorylated ของ T-bet จะ
เกิดขบวนการยับยั้งหนาที่ของ GATA3 โดยจะไปปองกนัการจับของ DNA มีการศึกษาในหนูพบวา
หนทูี่ขาด T-bet จะมีการแสดงออกของ GATA3 เพิ่มมากข้ึนและมีการสราง Th2 ไซโตไคนเพิ่มข้ึน 
แสดงวา T-bet มีสวนสาํคัญในการควบคุม GATA3 [130]  ในขณะที่ GATA3 จะไปยับยั้ง STAT4 
ทําใหมกีารลดลงของการสราง Th1 ไซโตไคน  โดย T-bet จะถูกสรางและควบคุมโดย IL12 และ IL-
27 ซึ่งอยูในตระกูลเดียวกับ IL-12 [131] ความสัมพนัธระหวาง Th1 และ Th2 แสดงในรูปที1่2  

 

↑T-bet 

↓GATA 

↓c-Maf 



 

 

    37                    
    
  

 
รูปท่ี12 ความสัมพันธระหวาง Th1 และ Th2 ในโรคหืด 

 
 Th อีกตัวคือ Th17 พบวามีสวนสําคัญในการเกิดการอักเสบและโรค autoimmune disease 
ยังพบหลักฐานการศึกษาของ Th17 ในโรคหืดนอยมาก พบ IL-17 (เปนไซโตไคนที่สรางโดย Th17 
เปนหลัก) เพิ่มข้ึนในเสมหะของผูปวยโรคหดื [132] ไซโตไคน IL-17 และ IL-17F มีสวนสําคัญในการ
เกิดการอักเสบโดย neutrophil โดย IL-17 ไปทําให epithelial cell ของทางเดินหายใจมีการหล่ัง 
CXCL1 และ CXCL8 ซึ่งเปนสารดึงดูด neutrophil ตัว Th17 ยังสราง IL-21 ซึ่งมีสวนสําคัญในการ
แบงตัวของเซลลCD8+ T cell และเปนตัวควบคุมขบวนการ autoregulation ของ Th17 เองดวย แต
จะไปยับยั้งการแสดงออกของ FOXP3 และการพฒันาการของ Treg ไซโตไคนอีกตัวคือ IL-22 ทํา
หนาทีก่ระตุนการสราง IL-10 และ acute phase protein (รูปที่13) [133] สารที่ทาํใหเกิดการแบงตัว

ของ Th17 คือ IL-6, IL-23 และ TGF-β ตัว Th17 จะมกีารแสดงของสารที่ทาํใหเกิดสําเนา RORγt 
(เปนสารในตระกูล retinoic acid)  การที่ naïve T cell จะเปล่ียนไปเปน Th17 ตองมีการกระตุนจาก
ทั้ง IL-6 และ TGF-β [134] มกีารศึกษาพบวา IL-17 จะมีคาสูงในผูปวยถุงลมโปงพอง และ โรคหืด
ระดับรุนแรงมาก ยังคงตองมีการศึกษาหาความสัมพนัธระหวาง Th17 กับโรคหืดตอไปเพื่อเปน
ประโยชนในอนาคต เนื่องจากถาใชยาที่ไปยับยั้งการทํางานของ IL-17 อาจทาํใหอาการของผูปวย
โรคหืดดีข้ึนได 
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รูปท่ี13 Th17 cell และการอักเสบของทางเดินหายใจ 

  
Treg ทําหนาที่ควบคุมการทํางานของ T cell โดยจะไปยับยั้ง T lymphocyte, เซลลที่

นําเสนอ Ag และ innate cell function ผานหลายกลไก มีทั้ง  cell contact-dependent pathways, 
แขงขันเพื่อแยง growth factors, cytotoxicity และการหลั่งสาร inhibitory cytokines คือ TGF-β 
และ IL-10 (รูปที1่4) [135] สารที่ทาํใหเกดิสําเนาคือ FOXP3 และ CD ที่แสดงวาเปน Treg คือ 
CD25+ ในการศึกษาวิจยัเซลลที่เปน Treg จะตองมี  CD4+ CD25+ FOXP3+  ตัว Treg เองยัง
แบงยอยๆออกอีกเปน 2 ชนดิคือ Treg ที่หล่ัง IL-10 (Tr1 หรือ IL-10 Treg) สวนใหญจะจําเพาะใน
การควบคุมระบบภูมิคุมกันในปอดและโรคหืดควบคุมการสราง Th1 และ Th2  ชนิดที่สองคือ Treg 
ที่หล่ัง TGF-β สวนใหญจะอยูบริเวณลําไส ทาํหนาที่ควบคุมเร่ือง wound healing, fibrosis และ 
structural remodeling มีหลายการศึกษาเกี่ยวกับ Treg กับโรคหืดพบวาFOXP3 mRNA ลดลงใน
ผูปวยโรคหืดเทียบกับคนปกติ [136, 137] มีการศึกษาพบวา CD25high สูงข้ึนในเลือดผูปวยโรคหดื
ภูมิแพ แตมีการแสดงของ FOXP3 ตํ่ากวาเมื่อเทียบกับผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ แตมีการศึกษา
ตอมาพบวาจํานวนของ Treg CD4+ CD25+ ในผูปวยโรคหืดภูมแิพกับโรคหืดไมเปนภูมิแพไม
แตกตางกนั [138] แตหลายการศึกษาตอมาพบวา Treg ในผูปวยโรคหืดมีการทํางานที่ผิดปกติ 
[139]  การที ่Treg ทํางานผิดปกติไมสามารถควบคุมการสราง Th2 ได ทําใหมีการสราง Th2 
มากกวา Th1 จะเกิดโรคหืดภูมิแพข้ึน แตถาพบวา Th1 มากกวาจะเกดิโรคหืดไมเปนภูมิแพแทน 
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รูปท่ี14 การพฒันาของ Treg และกลไกการการควบคุมภูมิคุมกัน [135] 
 
invariant natural killer T (iNKT) cells เปนเซลลกลุมหนึง่ทีม่ีการแสดงของทัง้ T-cell 

receptor (TCR) และ  NK cells เชน NK1.1 NKG2D จะหล่ังสารไซโตไคน IL-4 และ IL-13 แบงเปน
อีก 3 ชนิดยอยข้ึนอยูกับ TCR ตัวNKT cell ที่สําคัญและพบมากคือ ชนิดที่ 1 หรืออีกชื่อคือ iNKT จะ
มีการตอบสนองตอ glycolipid antigenทีน่ําเสนอโดย non-polymorphic majorhistocompatibility 
complex (MHC) class I-like molecule หรือ CD1d ชนิดที่สอง Type II NKT cells จะตอบสนอง 
glycolipid antigens ที่นําเสนอโดย CD1d แต NKT cells ชนิดนี้จะมีการแสดงออกแบบ non-
invariant (heterogeneous) ชนิดที่สาม Type III NKT cells จะมีการแสดงของ non-invariant 
TCRs  และจะตอสนองตอ antigen ที่นําเสนอโดย CD1d-independent manner มกีารศึกษา
เกี่ยวกับ NKT cell ในสัตวทดลอง พบวา NKT cell เปนเซลลทีท่ําใหเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิง
กระตุนผิดปกติที่เกิดจากภูมิแพ (รวมกับ CD4+ T cell) และไมเปนภูมิแพสาเหตุที่เกิดจากเชื้อไวรัส, 
ozone สาเหตุที่ทาํให NKT cell สามารถทําใหเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติไดนั้นเกิด
จากการที่ตัวเซลลสามารถสรางและหล่ังไซโตไคนไดหลากหลายชนิดข้ึนอยูกับตัว Ag ที่มากระตุน 
เชนตัวกระตุนเปนสารกอภูมแิพจะทาํใหเซลลสามารถหลั่ง IL-4 และ IL-13 ออกมาได ถาตัวกระตุน
เกิดจากเชื้อไวรัสจะทําใหเซลลหล่ัง IL-13 และถากระตุนดวย ozone เซลลจะหล่ัง IL-17 ออกมา (รูป
ท1ี5)  [140]  การศึกษาเกี่ยวกับ NKT cellในคนมกีารศึกษาอยูนอย มีสวนนอยจะพบวามี NKT cell 
เพิ่มมากข้ึนในผูปวยโรคหืด แตสวนใหญจะพบวาไมแตกตางกัน ซึ่งตัว marker ที่ใชในการศึกษาแต
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ละการศึกษายังคงแตกตางกันอยู NKT cell จึงเปนเซลลที่นาสนใจในการศึกษาพยาธิสภาพโรคหดื
ตอไปในอนาคต 

 

 
รูปท่ี15 iNKT cell และการเกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ 

  
 Cytotoxic T cell หรือ CD8+ T cell แบงยอยอีกเปน 2 ชนิดคือ Type1 Cytotoxic T cell 
(Tc1) และ Type 2 Cytotoxic T cell (Tc2) โดยเซลล Tc1 มีการแสดงออกของ CXCR3 บนผิวเซลล

และหล่ังไซโตไคนที่สําคัญคือ IFN-γ ซึ่งจะไปกระตุนการทํางานของ epithelium cell และ 
macrophage ทาํใหมกีารหล่ังไซโตไคน CXCL9, CXCL10 และCXCL11ออกมาและไซโตไคนจะไป
จับกับ CXCR3 ที่มีการแสดงออกบนผิวเซลลของ Tc1 และ Th1 ซึ่งจะดึงดูด Tc1 และ Th1 มาที่
บริเวณปอด ตัว CXCR3 ligands จะไปยับยั้งสัญญาณของ CCR3 ซึ่งเปน receptor ของ CCL11 
ทําใหไปยับยัง้การอักเสบที่เกิดจาก eosinophil ได ตัว Tc1 จะสราง CCL5 (รูจักในอีกชื่อคือ 
RANTES ) ซึ่งจะไปจับกับ CD4+ และ CD8+  T cell ผานทาง CCR5 ตัว Tc1 จะมีการสรางและ
ปลอยสาร granzyme B และ  perforin ออกมาทําใหเกิดกระบวนการ Apoptosis สวนเซลล Tc2 
cells จะมีการหล่ัง IL-4 ออกมาได ในโรคหดืTc1 จะมีความสําคัญในโรคหืดไมเปนภูมิแพ [114] 
 B cell มีความสําคัญในโรคภูมิแพรวมถงึโรคหืดดวย เนือ่งจากจะมีการสรางและปลอย 

cells allergen-specific IgE ที่จะไปจับกบั high-affinity Fc receptors for IgE (FcεRI) ที่มีการ
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แสดงออกบน  mast cells และ basophils จะไปจับกับ low-affinity Fc receptors for IgE (FcεRII) 
ที่แสดงออกบนผิวเซลลอ่ืนๆ เชน B cells, macrophages และอาจรวมถึง eosinophils ไซโตไคน

หล่ังจาก Th2 คือ  IL‑ 4 และ IL‑ 13 จะทําให  B cells เกิดกระบวนการ immunoglobulin class 
switching เพือ่สราง IgE การไปปองกันการจับ IgE ดวย omalizumab (monoclonal antibody IgE 
) จะลดการตอบสนองตอสารกอภูมิแพ ทางเดินหายใจอักเสบ และการกําเริบของโรคหืด แสดงวา 
IgE มีสวนทาํใหเกิดการอักเสบจากสารกอภูมิแพในผูปวยโรคหืด ทั้งโรคหืดภูมิแพและโรคหืดไมได
เปนภูมิแพพบวา IgE สามารถจะสรางไดจาก locally  B cell ในทางเดินหายใจ [141, 142] 
2.1.5.3 หลอดลมตีบ (Bronchocostriction) 
 ในโรคหืดจะมอีาการเมื่อหลอดลมตีบแคบทําใหมีการไหลเวียนของอากาศของทางเดิน
หายใจที่ผิดปกติ ในชวงที่โรคหืดกําเริบพบวากลามเนื้อเรียบจะมีการหดตัวทาํใหหลอดลมตีบโดยจะ
เกิดอยางรวดเร็วเปนการตอบสนองตอส่ิงกระตุนเชนสารกอภูมิแพ หรือสารที่ทาํเกิดการระคายเคือง 
สารกอภูมิแพจะทาํใหเกิดหลอดลมตีบสาเหตุมาจาก IgE-dependent ทาํมีการกระตุนใหปลอย
สารเคมีออกมาจาก mast cell คือ histamine, tryptase,leukotrienes และ prostaglandins เมื่อ
สารเหลานี้ไปออกฤทธิท์ี่กลามเนื้อเรียบจะทําใหเกิดการหดตัวของกลามเนื้อเรียบและเกิดหลอดลม
ตีบตามมา ยาเอสไพรินและกลุมยาแกปวด NSAID สามารถเปนสาเหตุของหลอดลมตีบฉับพลันได
ในผูปวยบางราย พบมหีลักฐานวาเกิดจาก non-IgE-dependent เกดิไดจากยาที่สามารถไปกระตุน
ใหสารเคมหีล่ังออกมาจากเซลลของหลอดลมไดโดยตรง ตัวกระตุนอ่ืนๆทีท่ําใหเกิดหลอดลมตีบ เชน 
การออกกาํลังกาย อากาศเยน็ [143] 
 2.1.5.4 ทางเดินหายใจบวม (Airway edema) 

 โรคหืดเปนโรคที่มีอาการอักเสบเร้ือรังของทางเดินหายใจ การอักเสบภายในหลอดลมถา
เปนมากข้ึนจะทําใหการไหลเวียนของอากาศในทางเดินหายใจผิดปกติ เกิดไดจากหลอดลมบวม มี
การอักเสบในหลอดลมตลอดเวลา มีการสรางเมือกออกมามากข้ึนและเมือกรวมตัวกันทําใหเกิด
เมือกอุดตัน รวมกับมกีารเปลี่ยนแปลงของกลามเนื้อเรียบหลอดลม มกีารหนาตัวของกลามเนื้อเรียบ
และการแบงตัวที่ผิดปกติ ซึ่งทําใหการตอบสนองตอการักษาลดลด [143] 
2.1.5.5 หลอดลมไวตอสิ่งกระตุนผิดปกติ (Airway hyperresponsiveness) 
 หลอดลมไวตอส่ิงกระตุนเปนลักษณะอยางหนึ่งที่เจอในโรคหืด แตไมไดหมายความวาตอง
เปนโรคหืดเสมอไป อาจเจอไดในโรคอ่ืนเชน cough variant asthma ผูปวยมีอาการไออยางเดียวไม
มีอาการเหนื่อย แตพบวามหีลอดลมไวตอส่ิงกระตุน ระดับความรุนแรงของหลอดลมไวตอส่ิงกระตุน
ผิดปกติสามารถทําการทดสอบดวยสารทีก่ระตุนใหกลามเนื้อเรียบหดตัวเชน methacholin และ 
histamine เปนตนซึง่จะสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืด กลไกลทีท่ําใหเกิดหลอดลมไวตอ
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ส่ิงกระตุนผิดปกติเกิดไดจากหลายอยางรวมกนั เชน การอักเสบของหลอดลม, dysfunctional 
neuroregulation และการเปล่ียนแปลงโครงสรางของหลอดลม โดยการอักเสบของหลอดลมจะเปน
ตัวสําคัญที่สุดที่ทาํใหเกิดหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ การรักษาโดยการใชยาที่ลดการอักเสบ
ของหลอดลมสามารถลดอาการหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติได และสามารถควบคุมอาการโรค
หืดได [143] 
2.1.5.6 การเปลี่ยนแปลงถาวรทางเดินหายใจ (Airway remodeling) 

 ในผูปวยโรคหดืบางคนมีภาวะทางเดินหายใจตีบแตไมสามารถคืนสภาพไดเทาเดิมเมื่อไมมี
อาการ เกิดจากการเปล่ียนแปลงโครงสรางถาวรของทางเดินหายใจ จะสมัพันธกับคาสมรรถภาพ
ปอดที่ลดลงและไมสามารถปองกนัไดหรือคืนสภาพไดเหมือนเดิมเมื่อไดรับการรักษาเต็มที่แลว การ
เปล่ียนแปลงถาวรของทางเดินหายใจจะมกีารเปล่ียนแปลงคือ การหนาตัวเพิ่มข้ึนของ sub-
basement membrane, subepithelial fibrosis, กลามเนื้อเรียบหลอดลมหนาตัวข้ึนและแบงตัว
ผิดปกติ, เสนเลือดมีการแบงตัวเพิ่มมากข้ึนและขยายตัว และตอมสรางเมือกมีการแบงตัวมากกวา
ปกติ มีการสรางเมือกออกมามากข้ึน ซึ่งการเปล่ียนแปลงโครงสรางถาวรของระบบทางเดินหายใจจะ
ทําใหการตอบสนองตอการรักษาลดลง [143] 
 

 
รูปท่ี16 ปจจัยทีท่ําใหเกิดหลอดลมอุดตันในภาวะฉับพลันและเร้ือรังของโรคหืด[143] 
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2.1.6 ลักษณะทางคลินิค  
โรคหืดเปนโรคที่พบไดใน ทกุเพศ ทุกวัย แตสวนมากมกัจะเร่ิมมีอาการต้ังแตเด็ก อาการ 

ของโรคหืดคือ อาการไอ หายใจเหนื่อย หายใจมีเสียงวดี จะเปนๆหายๆ ลักษณะทีสํ่าคัญของโรคหืด
คือ มักจะมีอาการมากในเวลากลางคืน บางคร้ังผูปวยโรคหืดอาจจะมอีาการไอเร้ือรังเพยีงอยางเดียว 
โดยไมมีอาการเหน่ือยก็ได เนื่องจากคนไขโรคหืดมีหลอดลมที่ไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติดังนั้นเวลาท่ี
เจอสิ่งกระตุนจะ เกิดอาการที่เรียกหืดกาํเริบ ส่ิงที่กระตุนใหผูปวยหอบไดแก  

1. สารกอภูมิแพ ที่สําคัญไดแก ไรฝุน เกสรดอกไม แมลงสาบ รา ขนสุนัขและแมว สาร
ภูมิแพเหลานีท้ําใหเกิดอาการหอบผานทาง type 1 hypersensitivity กลาวคือเมื่อผูปวยที่แพสารกอ
ภูมิแพสูดดมเอาสารกอภูมิแพเขาไป สารกอภูมิแพจะจับกับ IgE บน mast cells ทําใหเกิดการหล่ัง 
mediators เชน histamine, bradykinin, leukotrienes, platelet-activating factor, 
prostaglandins และ thromboxane A2 ซึ่งทําใหเกิด หลอดลมตีบ หลอดลมบวมและมีการค่ังของ
เลือด (vascular congestion) ที่เรียกวา acute asthmatic response นอกจากนี ้leukotrienes ยังมี
ฤทธิ์ดึงเซลลทีท่ําใหเกิดการอักเสบ ที่สําคัญคือ eosinophils มาชุมนมุในหลอดลมยังผลให  เกิดการ
อักเสบเพิ่มข้ึน มีความไวของหลอดลมเพิม่ข้ึนและเกิด late asthmatic response ดังนัน้การสัมผัส
กับสารภูมิแพนอกจากจะทาํใหผูปวยหอบแลวยังทําใหโรคหืดเปนมากข้ึนดวย ในการรักษาโรคหดืจึง
จําเปนที่จะตองหลีกเล่ียงการ สัมผัสกับสารภูมิแพดวย กลไกการตอนสนองตอสารกอภูมิแพ(รูปที่17) 

 
รูปท่ี17 กลไกการตอบสนองตอสารกอภูมิแพ เร่ิมต้ังแตสารกอภูมิแพเขาไปคร้ังแรกจนและมีการ
จดจํา มกีารสราง Ig E ตอมาเมื่อมีสารกอภูมิแพเขามาจะมีการตอบสนองทันท ี(immediate 
reaction) ผานทาง Ig E และการตอบสนองลาชา (late reation) ผานทาง Th2 cell  
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2. การออกกําลังกาย การออกกําลังกายทาํใหผูปวยโรคหืดจํานวนหนึง่หอบได กลไก ที่การ
ออกกําลังกายกระตุนใหหอบจะเก่ียวของกับสูญเสียความรอน หรือสูญเสีย น้ําในหลอดลม ดังนัน้
การออกกาํลังกายในที่แหง อากาศเย็นจะทําใหหอบไดงาย กวาการ ออกกําลังกายในที่อากาศอุน 
และความชืน้สูง แตการออกกําลังกายจะ ตางกับการสัมผัสสารกอภูมิแพทีก่ารออกกาํลังกายไมทํา
ใหเกิดการอักเสบของ หลอดลมเพิ่มข้ึนและไมทําใหความไวของหลอดลมเพิ่มข้ึน  

3. การติดเช้ือทางเดินหายใจสวนบน การติดเช้ือทางเดินหายใจเปนสาเหตุสําคัญที ่ทําให
โรคหืดกําเริบ สวนมากเกิดจากการติดเช้ือไวรัส ซึ่ งการติดเช้ือไวรัสพบวา สามารถทาํใหหลอดลมไว
ตอส่ิงกระตุนเพิ่มข้ึนไดนานถึง 6 สัปดาห  

4. ยา ยาที่สําคัญที่กระตุนใหผุปวยหอบไดแก aspirin beta-adrenergic antagonist สาร
กนัเสียเชน metabisulfite สีผสมอาหาร เชน tartrazine  

5. ความเครียด ทําใหโรคหดืเลวลงได  
2.1.7 การวินจิฉัยโรค  

การวนิิจฉัยโรคหืด อาศัย การซักประวัติ ตรวจรางกาย และตรวจทางหองปฏิบัติการ อางอิง
จาก GINA guideline และ NHLBI education and prevention program [12, 143] 
ประวัติ  

การวนิิจฉัยโรคหืดสวนใหญสามารถวินจิฉัยไดโดย อาศัยประวัติ ที่มีอาการไอ หอบ แนน
หนาอก หายใจมี เสียงวีด ซึ่งจะเปนๆ หายๆ บางคร้ังผูปวยจะสามารถบอกถึงส่ิงกระตุนทีท่ําใหเกดิ
อาการได ชัดเจนดวย เชนมอีาการเวลาออกกําลังกาย การติดเช้ือไวรัส เมื่อสัมผัสหรือใกลชิดขนสัตว
หลังจากเจอฝุนละออง เชื้อรา บหุร่ี เกศรดอกไม อากาศเปล่ียน อารมณเปล่ียนแปลงเชนหวัเราะหรือ
รองไห มลภาวะในอากาศมอีาการเวลาออกนอกบาน มีอาการสัมพนัธกับชวงมีประจําเดือน เวลาที่
ไมมีอาการก็จะเหมือนคนปกติทุกประการ ลักษณะที่สําคัญอีกอยางหนึ่งของโรคหืดคือมักมีอาการ
เวลากลางคืน บางคร้ังผูปวยอาจจะมีอาการไอเรื้อรัง เพียงอยางเดียวก็ได โดยเฉพาะอยางยิ่งอาการ
ไอ หลังเปนไขหวัด ประวัติโรคภูมิแพ ประวัติการเจ็บปวยในครอบครัวทีเ่ปนโรคหืดก็จะชวยสนับสนนุ
การ วินิจฉัยโรคหืด จะตองวนิิจฉัยแยกโรคหืดออกจากโรคอื่นๆที่มีอาการเหนื่อย ในเด็กกับในผูใหญ
สาเหตุจะแตกตางกนั ในผูใหญตองแยกจากโรคถงุลมโปงพอง โรคหวัใจลมเหลวน้าํทวมปอด ล่ิม
เลือดอุดตันในปอด มะเร็งทีท่ําใหทางเดินหายใจอุดกั้น ไอที่เกิดจากยาลดความดัน ACEI และ เสน
เสียงทํางานผิดปกติ (vocal cord dysfunction) ดูจากตารางที1่0 [143] 
การตรวจรางกาย  

การตรวจรางกายจะชวยในการวนิิจฉัย บอกความรุนแรงของโรค และชวยในการวินจิฉัย 
แยกโรคที่มีอาการคลายๆ กบัโรคหืดได ในขณะที่ผูปวยกาํลังหอบ การตรวจรางกายก็จะพบการใช 
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accessory muscle ในการหายใจ ฟงไดยินเสียง wheeze หรือ rhonchi ที่ปอดทัง้ 2 ขาง ในรายที ่
เปนหืดข้ันรุนแรงต้ังแตเด็ก ก็อาจตรวจพบวาผิดปกติของทรวงอกได ตรวจจมูกมีน้าํมกู มีจมกูบวม
เจอเนื้องอกในจมูก ตรวจผิวหนงัดูวามีผ่ืนแพผิวหนงัอักเสบ ลมพษิ อยางไรก็ดีถาผูปวยไมม ีอาการ
หอบ การตรวจรางกายกจ็ะไมพบอะไรผิดปกติเลยกไ็ด 
 
ตารางที1่0 โรคที่ตองวนิิจฉัยแยกจากโรคหืด [143] 

 
 
การตรวจทางหองปฎิบัติการท่ีจะชวยสนับสนุนการวินิจฉัย  

การที่จะใหการวินิจฉัยที่แนนอนก็คือการตรวจยืนยนัวามีการอุดกัน้ทางเดินหายใจที ่รักษา
ใหดีข้ึนไดโดยการใหยาขยายหลอดลม หรือตรวจพบวาหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ  
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1. การตรวจสไปโรเมตรี(spirometry) เพื่อตรวจหาวามกีารอุดกั้นทางเดินหายใจหรือไม ถาพบวามี
การอุดกั้นทางเดินหายใจ คือมีคา FEV1 ตํ่าและ FEV1 /FVC < 70% แลวตอบสนองตอการใหยา
ขยายหลอดลม โดยที่คาFEV1 ดีข้ึนมากกวาเดิม12% ก็สามารถใหการวินิจฉัยโรคหดืได  
2. ในกรณีที่ไมมี สไปโรเมตรี อาจจะใชเคร่ืองวัดความเร็วสูงสุดของลมที่เปาออก (Peak flow meter) 
ซึ่งมีราคาถูก วัดความเร็วสูงสุดของลมทีเ่ปาออกก็ได(Peak Expiratory Flow Rate, PEFR) คา 
PEFR จะตํ่าเมื่อมีการอุดกัน้ทางเดินหายใจ ถาพนยาขยาย หลอดลมแลวคา PEFR เพิ่มข้ึนมากกวา
เดิม 15% ก็วนิิจฉัยโรคหืดได  
3. การวัดความผันผวนของคา PEFR โดยใชเคร่ืองวัดความเร็วของลมสูงสุด (peak flow meter) โดย
ใหผูปวยวัดคา PEFR เชา เย็น แลวคํานวณคาความผันผวนโดย  

คาความผันผวน = (PEFR สูงสุด – PEFR ตํ่าสุด) X 100  
      ½( PEFRสูงสุด + PEFR ตํ่าสุด)  

ถาวัดความผันผวนของคา PEFR ไดมากกวา 20% ถือวาเปนโรคหืด การวัดความผันผวนของคา 
PEFR สามารถวัดไดอีกวิธหีนึ่งคือ การวัดคา PEFR ที่ตํ่าที่สุดในตอนเชาคิดเปนเปอเซ็นตของคา 
PEFR ที่ดีที่สุดของคนไข (Min % Max) ซึ่งวิธนีี้จะ วัดคา PEFR วันละคร้ังตอนเชาและคํานวณงาย
กวาวิธีแรก 
4. การวัดความไวของหลอดลมตอส่ิงกระตุน ถาผูปวยไมมีอาการหอบ การตรวจสมรรถภาพปอด
อาจจะไมพบวามีการอุดกั้นทางเดิน หายใจได ในรายเชนนีก้็อาจทํา Bronchial provocation test 
ดวย histamine หรือ methacholine เพื่อทดสอบความไวของหลอดลมก็จะใหการวนิจิฉัยได การวดั
ระดับความไวของหลอดลมวัด ไดงายๆ โดยการตรวจสมรรถภาพปอดของผูปวย โดยใชเคร่ือง 
spirometer ซึ่งวัดคา FEV1เสร็จ แลวใหผูปวยสูดหายใจเอาสารกระตุน เชน histamine หรือ 
methacholine เขาไป แลววดัคา FEV1 ซ้ํา คอยๆ เพิ่มความเขมขนของ histamine หรือ
methacholine จนกระทัง่ FEV1ลดลง 20% จาก Baseline เมื่อนาํคาสมรรถภาพปอดที่ลดลง และ
ขนาดของ histamine หรือ methacholine ที่ใช มา plot กราฟก็จะได Dose response curve ของ 
histamine หรือ methacholine ขนาด ของ Methacholine ที่ทาํให FEV1 ลดลง 20% เราเรียกวา 
PD20 (Provocative dose) จะใชแสดง ถึงระดับความไวของหลอดลม ถา PD20 ตํ่าๆ หมายความ
วาใช methacholine เพียงเล็กนอย ก็ทําให FEV1 ลดลง 20% แสดงวาหลอดลมไวมาก แตถา PD20 
มากๆ ก็หมายความวาหลอดลมไมไว เปนตน คา PD20 นอยกวา 4 μmol แสดงวาเปนโรคหืด 
ส่ิงที่ตองเขาใจเกี่ยวกับการทํา Bronchial Provocation test คือ BHR พบไดในคนไขโรค หืดแทบทกุ
คนที่มีอาการ แตก็ไม specific สําหรับโรคหืด เพราะอาจพบไดในคนไข Rhinitis, Atopic ซึ่งไมมี
อาการหอบเลยก็ได แตการทํา Bronchial provocation test มีประโยชนมากในการ ติดตามการ
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รักษา เพราะวาภายหลังการรักษาอาการผูปวยจะหายไปเร็วมาก และสมรรถภาพปอด ก็กลับมา
ปกติเร็ว แต BHR จะกลับคืนปกติชากวามาก ระดับความไวของหลอดลมจะบงบอกความรุนแรงของ
โรคหืดได โดยจะพบวาระดับความ ไวของหลอดลมจะมีความสัมพนัธกับอาการของผูปวย ความ
ตองการยาในการรักษาอาการ และ คาความผันผวนของ PEFR การวดัความไวของหลอดลม
นอกจากจะใชในการวินิจฉัยโรคหืดแลว ยังใชในการประเมินความรุนแรงของโรค และใชในการ
ติดตามผลการรักษาดวยซ่ึงใหผลดีกวาการ ใชตรวจสมรรถภาพปอด FEV1 หรือ PEFR รวมกับ
อาการในการติดตามผลการรักษา 
 
ตารางที่11 การจําแนกความรุนแรงของโรคหืดโดยอาศัยอาการ การตรวจสมรรถภาพปอด(FEV1 
หรือ PEFR) คาความผันผวนของPEFR, PD20 methacholine 

 
 
2.1.8 การดูแลรักษา  
2.1.8.1 เปาหมายของการรักษา  

โรคหืดเปนโรคที่ยังรักษาใหหายขาดยังไมได แตสามารถควบคุมโรคได ซึ่งหมายความวา 
ผูปวยควรจะมอีาการทั้งกลางวันและกลางคืนนอยมากหรือไมมีเลย ไมตองไปโรงพยาบาลเพราะ 
หอบรุนแรงเฉียบพลัน ไมตองใชยาขยายหลอดลมหรือใชยาขยายหลอดลมนอยมาก มีสมรรถภาพ
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ปอดที่ปกติ โดยที่ไมมีอาการขางเคียงจากการรักษา จะเห็นวาเปาหมายในการรักษาในปจจุบันจะ 
สูงกวาในอดีตเพราะเรามีความรูเกี่ยวกับโรคหืดมากข้ึน  
2.1.8.2 ยาที่ใชในการรักษาโรคหืด 

 ในปจจุบนัแบงไดงาย ๆ เปน 2 กลุมดวยกันคือยาขยายหลอดลมหรือยาบรรเทาอาการ และ
ยาระงับการอักเสบ  
2.1.8.2.1 ยาขยายหลอดลม (Bronchodiator) คือยาที่ทาํใหกลามเนื้อหลอดลมคลายตัวและทําให
หลอดลม ขยายตัว ไมมีผลในการลดการอักเสบของหลอดลม ยาในกลุมนี ้ไดแก  

1.1 Beta-adrenergic agonists เปนยาขยายหลอดลมที่ดีที่สุด ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์ โดยการ
จับกับ β2 receptor บนกลามเนื้อหลอดลมและทําให cAMP สูงข้ึน สงผลให กลามเนื้อคลายตัว 
นอกจากนี้ยาในกลุมนี้ยังมีฤทธิ์ยับย้ังการหล่ังสารของ mast cells และทําให mucocilliary clearance 
ดีขึ้นดวย ยาที่ใชแพรหลายในปจจุบันจะเปน β2 specific agonist ทําใหมีผลขางเคียงจากการกระตุน 
β1 receptor นอย ยาในกลุมนี้แบงเปนสองกลุมตาม ระยะเวลาที่ออกฤทธิ์  

กลุมที1่) short-acting β2-agonists (SABA) คือกลุมทีอ่อกฤทธิเ์ร็วและออกฤทธ์ิ
ระยะส้ัน ยาเหลานี ้มีฤทธิ ์4-6 ชั่วโมง เชน salbutamol, terbutaline, procaterol และ 
fenoterol ยากลุม นี้เปนยาที่นยิมใชที่สุดเพื่อบรรเทาอาการหอบ เพราะออกฤทธ์ิเร็วและ
ขยายหลอดลมไดดีที่สุด  

กลุมที2่ ) long-acting β2-agonists (LABA) ยากลุมนีอ้อกฤทธิ์อยูนานมากกวา 
12 ชั่วโมง ไดแก formoterol และ salmeterol  

ยากลุมนี้เม่ือใชรวมกับ inhaled corticosteroids จะไดผลดีกวาการใช การใช inhaled corticosteroids 
ขนาดสูงเดี่ยวๆ จึงไดมีการเอายาinhaled corticosteroids มารวมกับ LABA ใน หลอดเดียวกัน เชน 
fluticasone/salmeterol และ budesonide / formoterol ทําใหสะดวกในการ ใชมากขึน้  

1.2 Anticholinergic ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์โดยการยับย้ังการทํางานของ cholinergic nervous 
system ที่ระดบั cholinergic receptor ทําใหหลอดลมขยายตัว ยาในกลุมนี้ที่มีใชคือ Ipratropium 
bromide ยาในกลุมนี้ออกฤทธิ์ชาและฤทธิใ์นการขยายหลอดลมจะสู β-agonist ไมไดแตเม่ือใชรวมกับ 
β-agonist ก็จะเพ่ิมประสิทธิภาพของ β-agonist  

1.3 Theophylline ยาในกลุมนี้มีใชแพรหลายมานาน แตกลไกการออกฤทธ์ิขยาย หลอดลม
ยังไมทราบชัด ยาในกลุมนี้ม ี2 ชนิดคือ ชนดิเม็ดธรรมดา (plain tablet) และชนิดออก ฤทธิ์นาน 
(sustained release) ปจจุบนัความนยิม theophylline ลดลงมาก เพราะวาฤทธิ ์ในการขยาย
หลอดลมจะสูกลุม β-agonist ไมได และยังมี toxic-therapeutic ratio แคบ ทาํใหยุงยากในการ
เจาะวัดระดับยาในเลือด อยางไรก็ตามยังมีแพทยสวนหนึง่นยิมใช theophylline อยูและมีหลักฐาน
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วาการใช theophylline รวมกับ inhaled corticosteroids จะทาํใหลดขนาดการใช ของ inhaled 
corticosteroids ได  
2.1.8.2. ยาระงับการอักเสบ (Anti-inflammatory) ไดแก ยาที่มีฤทธิ์ในการระงับการอักเสบ ของ
หลอดลม ยาในกลุมนี้ไดแก  

2.1 Corticosteroids เปนยาที่มีประสิทธิภาพสูงสุดในการรักษาการอักเสบของหลอดลม 
โดย corticosteroids ออกฤทธิ์ยับยั้งการอักเสบแทบทุกข้ันตอน เชน ขัดขวางการหล่ังสาร 
mediators โดยยับยัง้ arachidonic acid metabolism, ลดจํานวนเซลลอักเสบ เชน eosinophils, 
neutrophils และ lymphocytes ไมใหมาชมุนุมกนั ลด vascular permeability และที่สําคัญคือลด
การสราง cytokines เชน IL-1, IL-2, IL-3, IL-5 ซึ่งสารเหลานี้มีความสําคัญ มากในการทาํใหเกิด
หลอดลมอักเสบในโรคหืด Corticosteroids มีประสิทธิภาพสูงในการรักษา โรคหืด แตการกิน 
corticosteroids เปนเวลานานก็จะมีอาการขางเคียงที่รายแรง เชนกระดูกผุ อวน ความดันโลหิตสูง 
เบาหวาน และท่ีสําคัญที่สุดคือการกดการทํางานของตอมหมวกไต การ คนพบ inhaled 
corticosteroids นับวาเปนกาวที่สําคัญในการรักษาโรคหืด เนื่องจากสามารถลดผลเสียที่จะเกดิจาก
การกนิ Corticosteroids ได ปจจุบันม ีinhaled corticosteroids ในทองตลาด 3 ชนดิ ไดแก 
Beclomethasone dipropionate, budesonide, fluticasone propionate ประสิทธภิาพของ 
inhaled corticosteroids ข้ึนอยูขนาดของยาที่ใช ขนาดที่ใชแบงเปน ขนาดตํ่า (< 500 microgram /
วัน ) ปานกลาง (500-1000 microgram /วัน ) และขนาดสูง (> 1000 microgram /วัน ) ยา inhaled 
corticosteroids ถือวาเปนยาหลักในการ รักษาโรคหืด  

2.2 Cromolyn sodium ออกฤทธิ์โดยการยับยั้งการหล่ัง mediators ของ mast cells และ
อาจออกฤทธิ์โดยการ block sensory nerve ending ดวย เปนยาที่คอนขางจะปราศจาก 
ผลขางเคียง แตประสิทธิภาพในการลดความไวของหลอดลมจะสู inhaled corticosteroids ไมได ยา
นี้มีใชในรูปยาพนขนาดที่คือ 20-80 mg/day  

2.3 Oral antiallergic compounds เชน Ketotifen ซึ่งเปนยาแกแพ และมีผลในการ ยับยัง้
การหล่ัง Mediator จาก Mast cell ขนาดที่ใชคือ 2 mg/วัน ในผูใหญ และ 1 mg/วัน ในเด็ก โดย
พบวาการใชยา Ketotifen สามารถลดอาการหอบ และการใชยาขยายหลอดลมได แตไมมีหลักฐาน
ชัดเจนวายานี ้สามารถลดการอักเสบและความไวของหลอดลมในคนไขโรคหืด อาการขางเคียงของ 
Ketotifen คืองวงมาก และนํ้าหนกัข้ึน 

2.4 Leukotriene modifiers เนื่องจากวา leukotriene เปนสาร Mediators ที่หล่ัง ออกมา
จาก mast cells, eosinophils และ basophils และมีฤทธิ์ทําใหกลามเนื้อหดตัว, เพิม่ vascular 
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permeability และชักนาํเซลลอักเสบมาชมุนุมในหลอดลม ดังนั้นการยับยั้งการทํางาน ของ 
leukotriene จึงทาํใหโรคหืดดีข้ึน ตัวที่มีใชในประไทยคือ montelukast 

2.5 Anti-IgE เปนยาที่ออกมาใหมในทองตลาด เนื่องจากวาปฏิกิริยาระหวาง IgE ที่อยู บน 
mast cells กับ antigen ทําใหเกิดการหล่ังของ mediators ตางๆ ซึ่งทําใหเกิด การหดตัวของ 
หลอดลม การชักนาํเซลอักเสบมาสูหลอดลม อันจะทาํใหโรคหืดแยลง การให Anti-IgE จะจับกับ 
IgE ในกระแสเลือดทําให มี IgE ที่อิสระลดลง ซึ่งยังผลใหปฏิกกิริยาระหวาง antigen และ IgE 
ลดลง ทําใหโรคหืดดีข้ึนได เนื่องจากยามีราคาแพงจึงใชในรายที่ใหยาอ่ืนเต็มที่แลวยงัควบคุมโรค หืด
ไมได  
2.1.8.3 ขั้นตอนในการดูแลรักษาผูปวยโรคหืด  

เพื่อใหบรรลุเปาหมาย แนวทางในการรักษาโรคหืดบอกวาจะตองใหการดูแลรักษาผูปวย 
โรคหืดดังตอไปนี ้ 
1. ใหความรูแกผูปวยและญาติเกี่ยวกับโรคหืดและยารักษาเพื่อใหเกดิความรวมมอืใน การรักษา ส่ิง
สําคัญที่ควรจะสอนผูปวยกคื็อสอนใหผูปวยเขาใจวาโรคหืดเปนโรคทีม่ี การอักเสบของหลอดลม ทํา
ใหหลอดลมไว เมื่อเจอส่ิงกระตุนหลอดลมจึงตีบ ดังนัน้ การรักษาโรคหืดไมใชการรักษาหลอดลมตีบ
แตเปนการรักษาหลอดลมอักเสบซึ่งตอง ใชเวลาในการรักษานานแมวาอาการอาจจะไมมีแลวก็ตาม 
ซึ่งการที่ผูปวยเขาใจเร่ือง โรคไดดีก็จะชวยใหผูปวยรวมมอืในการรักษาดีข้ึน  
2. หลีกเล่ียงจากส่ิงกระตุนทีท่ําใหเกิดอาการหอบ โดยทัว่ๆ ไปสิ่งกระตุนใหหอบม ีมากมายหลาย
ชนิด แตอาจแยกไดวาเปนส่ิงกระตุนใหเกดิหลอดลมตีบเฉยๆ (inciter) เชนการออกกาํลังกาย, การ
เจอความเย็น, การหัวเราะ เปนส่ิงกระตุนใหเกิดหลอดลม หดตัวกับส่ิงกระตุนใหเกิดหลอดลมตีบ 
รวมกับการอักเสบในหลอดลม (Inducer) เชน สารภูมิแพ, ฝุนบาน ไรฝุน ส่ิงสําคัญทีผู่ปวยตอง
หลีกเล่ียงคือส่ิงกระตุนใหเกดิการ อักเสบในหลอดลม สวนส่ิงกระตุนใหหลอดลมตีบไมคอยสําคัญ
นัก เพราะเม่ือเรา รักษาโรคใหหลอดลมไมไวตอส่ิงกระตุน ผูปวยก็จะไมเกิดอาการเมื่อเจอส่ิงกระตุน 
เหลานี ้ 
3. จําแนกความรุนแรงของโรคหืดเพื่อจัดยารักษาตามความรนรง ซึ่งความรุนแรงของโรค หืดสามารถ
แบงออกเปน 4 ข้ัน โดยอาศัยความถี ่หางของอาการหอบ สมรรถภาพปอด (FEV1 หรือ PEFR) คา
ความผันผวนของPEFR  
4. การจัดยารักษาตามความรุนแรงของโรค หลักการของการใหยารักษาโรคหืดคือการใชยาใหนอย
ที่สุดทีพ่อจะควบคุมโรคได ดังนัน้การใชยาจะมากหรือนอยก็ข้ึนกับความ รุนแรงของโรค ถาโรค
รุนแรงมากก็จะตองใชยามากเปนตน การใหยารักษาจะเปน แบบคอยๆใหยาจากข้ันตํ่าแลวคอยๆ
เพิ่มเปนข้ันสูงเมื่อไมไดผล (step up approach) หรึอจะเร่ิมที่ยาข้ันที่สูงแลวคอยๆลดยามาเปนข้ันที่
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ตํ่าลงเมื่ออาการดีข้ึนและควบคุม อาการได (step down approach) ก็ได การใหยาอาจแบงเปน
ข้ันๆไดเปน 4 ข้ันไดแก  

4.1 การรักษาข้ันที ่1 สําหรับคนไขที่มีอาการนานนานคร้ัง (Intermittent) จะให β2- 
agonist ที่มฤีทธิ์ส้ัน ชนิดรับประทาน หรือชนิดสูด ก็ได  

4.2 การรักษาข้ันที ่2 สําหรับคนไขที่มีอาการนอย (mild persistent) จะให Inhaled 
corticosteroids ขนาดตํ่า (beclomethasone หรือ budesonide 200-800 μg/d หรือ fluticasone 
100-400 μg/d) รวมกับβ2- agonist ที่ม ีฤทธิ์ส้ันเม่ือมอีาการ  

4.3 การรักษาข้ันที ่3 สําหรับคนไขที่มีอาการปานกลาง(Moderate persistent) มีทางเลีอก 
4 ทางคือ 1)จะใหInhaled corticosteroids ขนาดตํ่ารวมกับใหยา long acting β2-agonists เชน 
salmeterolหรือ formoterol 2) จะใหInhaled corticosteroids ขนาดตํ่ารวมกับให sustained 
release theophylline ซึ่งม ีราคาถูกที่สุด 3)ใหInhaled corticosteroids ขนาดสงู
(beclomethasone หรือ budesonide 800-1600 μg/d และ fluticasone 400-800 μg/d) 4) 
inhaled corticosteroids รวมกับ leukotriene modifiers ทางเลือกที1่ ให ผลดีที่สุดสวนทางเลือกที ่
2 จะมีราคาถกูกวา ทางเลีอกที4่ แพงที่สุด  

4.4 การรักษาข้ันที ่4 สําหรับคนไขที่มีอาการหนัก (severe persistent) ให Inhaled 
corticosteroids ขนาดสูง (beclomethasone หรือ budesonide 1600-2000 μg/d และ 
fluticasone 800-1000 μg/d ) รวมกับยาตัวอ่ืนๆ เชน long acting b2-agonists, sustained 
release theophylline, ipratropium, และถายงัคุมอาการไมไดก็ให prednisolone ชนิดรับประทาน 
ถายงัไมสามารถควบคุมโรคหืดไดก็อาจพจิารณาให anti-IgE  เมื่อควบคุมโรคหืดไดดีแลวก็สามารถ
ปรับลดขนาดของการรักษาลงอยางชาๆ ทุก 3 เดือนโดยการลดยาที่ใหรวมกบั inhaled 
corticosteroids ออกกอน แลวคอย ลดขนาดของ inhaled corticosteroids  
5. จดัแผนการรักษาเผ่ือเวลาโรคกําเริบ เนือ่งจากลักษณะของโรคหืดเปนๆ หายๆ ดังนัน้ เราจึง
จําเปนตองวางแผนใหผูปวยดูแลตัวเองไดเมื่อโรคกําเริบข้ึนโดยการใหผูปวยวัดคา PEFR ที่บาน เมื่อ
คา PEFR ลดลงพรอมกับมอีาการเพิ่มข้ึน ผูปวยควรรูจักเพิ่มการรักษาไดเอง หรือติดตอ แพทยทนัท ี
ซึ่งวิธนีี้จะชวยปองกนั acute severe asthma ได ทําใหผูปวยไมตองมาทีห่องฉุกเฉิน 
6.ใหการดูแลรักษาตอเนื่องควรนัดผูปวยมาพบแพทยสม่าํเสมอเพื่อดูเทคนิคการใชยา อาการ
ขางเคียงจากยา, ตรวจสมรรถภาพปอด  
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2.2 โรคหืดไมไดเปนเปนภูมิแพ (Non-allergic asthma, Intrinsic asthma) 

ผูปวยโรคหืดทีต่รวจไมพบสารกอภูมิแพ จะวินิจฉัยวาเปนโรคหืดไมไดเปนภูมิแพมี
อุบัติการณในเด็กจะพบประมาณ 30 – 60 %  ในผูใหญจะพบ 44 – 60% [144] ปจจัยเส่ียงทีท่ําให
เกิดโรคหืดไมเปนภูมิแพคือ Early childhood infection, Prenatal infection, Chlamydia infection, 
Central obesity, การสูดหายใจ endotoxin, ozone, การเปล่ียนแปลงอารมณ, immune 
autoreacitivity และกรดไหลยอน มีการศึกษาพบวาเมือ่สูดหายใจสาร endotoxin เขาไปจะทําให
เกิดโรคหืดไมเปนภูมิแพโดยผาน macrophage และ monocyte ทาํใหมีการสรางและหล่ัง pro-
inflammatory เชน IFN-α, IL-1 และ  IL-8  ไซโตไคน IL-8 จะหล่ังออกมาจาก monocytes และ 
fibroblasts จะไปกระตุน  neutrophils ใหมีการหลัง่สารอ่ืนๆออกมารวมทั้ง  histamine ที่จะไปทาํให
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-none 
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Leukotriene modifier 

Reliever 
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รูปท่ี18 แนวทางการกษาโรคหืดตาม GINA/NHLBI [12, 143] 
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หลอดลมเกิดการหดตัวและไปกระตุน Basophil ใหหล่ังสาร leukotriene ออกมาซึง่เปนสาเหตุให
เกิดการอักเสบและหลอดลมหดตัวไดเชนกัน [145] โรคหืดไมเปนภูมแิพนัน้นาจะเปนโรคที่เกิดจาก 
innate immunity มากกวาเกิดจาก acquired immunity (รูปที1่9) โดยจะสารทีก่ระตุนจะผานทาง 
TLR4/CD14 ทําใหเซลลที่ไดรับสารกระตุนมีการตอบสนองโดยการสรางไซโตไคน IL-8 ออกมา 
 

 
รูปท่ี19 การเกิดการอักเสบจาก neutrophil ในโรคหืด [145]  
 
ในการศึกษาทีผ่านมาในผูปวยโรคหืดภูมิแพเทยีบกับผูปวยโรคหืดที่ไมเปนภูมิแพยงัมี

การศึกษานอย ทีม่ีการศึกษาพบวาพยาธสิภาพในทางเดินหายใจของผูปวยสองกลุมนี้เหมือนกัน
มากกวาจะแตกตางกัน เนื่องจากโรคหอบหดืเปนโรคของ Chronic airway inflammation จึงมี
การศึกษาหาพยาธิสภาพในชวงแรกๆดวยวิธทีําใหผุปวยไมสบาย (invasive) โดยเร่ิมจาก Marc 
Humbert และคณะในป พ.ศ. 2542 ไดทําการศึกษาในผูปวยโรคหืดภูมิแพเทียบกบัผูปวยโรคหดื
ไมไดเปนภูมิแพ ในผูปวย10 คน ทําbronchial biopsy แลวพบวาระดับcytokines ทีห่ล่ังมาจากหรือ
เกี่ยวของกับ T helper2 lymphocyte และ eosinophil คือ IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 และ GM-CSF 
เพิ่มข้ึนมากกวาคนธรรมดาแตไมแตกตางกนัในผูปวยสองกลุม ระดับ chemotactic cytokines คือ 
Eotaxin, RANTES, MCP-3 และMCP-4 เพิ่มข้ึนมากกวาคนธรรมดาแตไมแตกตางกันในผูปวยสอง
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กลุม พบวาตัวที่แตกตางคือ CD68+ macrophage พบในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพมากกวาใน
ผูปวยเปนภูมแิพ การศึกษานี้เปนการศึกษาเดียวทีพ่บวา CD68+ macrophage เพิ่มข้ึนในผูปวยโรค
หืดไมเปนภูมแิพ [4] 

Kawa Amin และคณะในป พ.ศ. 2543 ไดทําการศึกษาเปรียบเทียบในผูปวยสองกลุมโดย
การทาํ bronchial biopsy ในผูปวยโรคหืดภูมิแพ 13 คน และโรคหืดไมเปนภูมิแพ 9 คนพบวา
จํานวน eosinophil, CD3+, CD4+, CD8+ และ CD25+ T lymphocyte, IL-4 และ IL-5 สูงข้ึน ใน
ผูปวยโรคหืดภูมิแพ มากกวาผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ ตรงกนัขามกันกับ Neutrophil และ IL-8 
จะสูงข้ึนในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพมากกวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพ ซึ่งหลายการศึกษาตอมาก็พบ
ระดับ neutrophil และ IL-8 สูงข้ึนเชนกัน [146] 

E. Truyen และคณะในป พ.ศ. 2549 ไดทําการศึกษาภาวะ airway inflammation โดยดู
cytokines ของ T helper1 lymphocyte และ T helper2 lymphocyte จากการ induced sputum 
ในผูปวยโรคหดืภูมิแพ 21 คนเทยีบกับผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 17 คน พบวาระดับที่สูงข้ึนของ 
sputum mRNA ของ IL-4, IL-5, IL-13 สัมพันธกับจํานวน Eosinophil ที่สูงข้ึน พบในผูปวยโรคหืด
ภูมิแพมากกวาผูปวยที่เปนโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ สวนระดับของ IFN-γ สูงข้ึนในผูปวยโรคหืดไมเปน
ภูมแพมากกวาผูปวยโรคหืดภูมิแพ [147] จากการศึกษาที่ผานมาจากการตรวจดวยวิธี invasiveใน
หลอดลมของผูปวยพบวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพจะพบ eosinophil เพิม่ข้ึน ซึง่จะสัมพันธกับระดับ
ของของ T helper2 lymphocyte คือ IL-4, IL-5 และ IL-13 ที่สูงข้ึนเม่ือเทียบกบัผูปวยโรคหืดไมเปน
ภูมิแพ แตระดับของ eosinophil และ IL-4, IL-5 และ IL-13 ก็สูงข้ึนเหมือนกนัถาเทยีบกับคนปกติ ใน
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพจะพบ macrophage และ neutrophil สูงกวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพ และ
สูงกวาคนปกติ และพบวาระดับของ IL-8 สูงข้ึนเชนกนั ตัว IL-8 จะหล่ังออกมาจาก macrophage 
และ fibroblast เมื่อมีภาวะ inflammation และจะดึงดูด neutrophil เขามาในบริเวณที่มี 
inflammation สาร IFN-γ หล่ังมาจาก T helper1 lymphocyte เปนสาเหตุของ severe airway 
inflammation 

การศึกษาอ่ืนๆดูพยาธิสภาพของโรคหืดภูมิแพเปรียบเทยีบกับโรคหืดไมเปนภูมิแพ สาร 
adhesion molecule พบวา sE-Selection ในผูปวยโรคหดืภูมิแพและในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ
มากวาคนปกติ ซึ่งปริมาณที่สูงข้ึนจะสัมพันกับคาการทํางานของปอดที่ไวตอส่ิงกระตุนมากข้ึนใน
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ [148]  มีการศึกษาเร่ือง autoimmune reactivity นั้นพบวาเมื่อนําผูปวย
โรคหืดไมเปนภูมิแพไปทํา autologous serum skin test พบพล positive 58% ในขณะที่ทาํในคน
ปกติไมเกิดปฎิกริยาใดๆ [149] ตัว Inflammatory marker ที่มกีารศึกษาการมากคือ High 
sensitivity C reactive protein (HsCRP) พบวามีปริมาณสูงข้ึนเขาไดกับอาการและความรุนแรงใน
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ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ [150] จะเห็นวาผูปวยโรคหืดภูมิไมเปนภูมแิพนาจะมีอาการอักเสบของ
ทางเดินหายใจมากกวาผูปวยโรคหืดภูมิแพ 

การรักษาผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ มีงานวิจัยที่ศึกษาถึงการให ICS ในผูปวยโรคหืดไป
ไมเปนภูมิแพระดับความรุนแรงนอยถงึปานกลางใหยา beclomethasone dipropionate ไป 12 
สัปดาหพบวาคาสมรรถภาพของปอด FEV1 ดีข้ึน ซีร่ัม ECP ลดลง และคา exhaled NO ลดลง ถา
ให ICS ปริมาณมากข้ึนผูปวยจะมีอาการดีข้ึนเร็วกวาเร่ิมใหปริมาณนอย [151] แตถาไปดูผูปวยใน
กลุมโรคหืดไมเปนภูมิแพ จะมีการตอบสนองตอ ICS ที่ลดลง และพยาธิสภาพของระบบทางเดิน
หายใจจะคลายกับผูปวยถงุลมโปงพอง ถงุลมโปงพอง คือมีการอักเสบของหลอดลมที่เกิดจาก 
macrophage และ neutrophil (ตารางที่12) 

 
ตารางที1่2 เปรียบเทียบความรุนแรงของการอักเสบในโรคหืดกับถงุลมโปงพอง [114]  

 
 

2.3 วิธีการเก็บน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจ (Exhaled breath condensate) 
เคร่ืองมือ exhaled breath condensate (EBC)ไดมีการนํามาศึกษาเพื่อใชวิจัยเกี่ยวกับ 

biomarker ของโรคระบบทางเดินหายใจ มีการศึกษาและลงตีพิมพเปนทีย่อมรับเพื่อใชในการวจิัย
มากข้ึนในชวงหลายปที่ผานมา [152] การใหผูปวยหายใจแลวเอาน้ําทีก่ล่ันตัวออกมาจากลมหายใจ
มาตรวจเปนวธิีที่ non-invasive ทําใหผูที่รับการตรวจดวยวิธนีี้ใหความรวมมือในการศึกษาเปนอยาง
ดี หลักการของ EBC คือ หยดน้ําขนาดเล็กในทางเดินหายใจที่เกาะกับผนังทางเดินหายใจ จะมีการ
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ระเหยออกมาพรอมกับลมหายใจออก เมื่อหยดน้าํที่ระเหยออกมาพรอมกับลมหายใจออกไปกระทบ
กับตัว condenser หยดน้ําที่ระเหยออกมาเม่ือผานความเย็นจะไปรวมตัวกับหยดน้าํที่ใหญกวาใน
ผนังของ condenser ถาใหผูเขาตรวจหายใจผานเคร่ืองประมาณ 10 นาท ีจะไดของเหลว1- 4ml 
[11] 

 
ของเหลวในที่เก็บจากวิธ ีEBC สวนใหญจะเปนน้ํา > 99% และสวนที่เหลือเปนสารทีป่น

ออกมากับลมหายใจซ่ึงมีคุณสมบัติ hydrophobic และ water-soluble molecules ซึ่งเมื่อผานทอ 
condenser  จะไปเกาะและรวมตัวกับหยดน้ําที่อยูใน condenser โดย aerosol particles จะอยู
ในชวงระหวาง 0.1–4 particles.cm-3 ซึ่งคาเฉลี่ยเสนผานศูนยกลางประมาณ 0.3 mm  
มีการศึกษาพบวาวิธีเก็บน้าํที่ไดจากลมหายใจผานทางปากเปรียบเทยีบกับที่ไดจากทอ 
tracheostomies และendotracheal tubes คา pH และ Thrombaxane B2 (TxB2) ไมแตกตางกนั 
ยงัไมมีการศึกษาวาโรคในปากเชน เหงือกอักเสบจะมีผลตอน้ําทีเ่ก็บดวย EBC หรือไม มีการศึกษา
ตอมาวาถาใหผูปวยหายใจเขาทางจมกูและหายใจออกทางปากจะมีผลตอ EBC หรือไม พบวาถาจะ
มีผลเกิดจากสองอยางคือ อยางแรกการหายใจเขาทางจมูกจะมกีารปรับความชืน้ทีท่างเดินหายใจ
สวนบน และสองหายใจเขาทางจมูกจะไดไซโตไคนที่อยูในจมูกกับไซนัสเขาไปในทางเดินหายใจ
สวนลาง มีการศึกษาเพื่อเปรียบเทียบวิธกีารสองวิธคืีอ nasal inhalation-oral exhalation กับ oral 
inhalation-oral exhalation พบวาการหายใจเขาทางจมูกจะไดลมหายใจออกมากกวา แตไมพบ
ความแตกตางกันของ adenosine, TxB2 และ ammonia ในคนปกติ อยางไรก็ตามถาพบวามีโรคที่มี
การอักเสบของจมูกจะทาํใหคา adenosine เพิ่มข้ึน ทาง ERS/ATS แนะนําใหเก็บ EBC ดวยวิธ ีoral 
inhalation -oral exhalation จะมหีรือไมมี noseclip ก็ได การที่มี noseclip เพื่อปองกันไมใหเผลอมี
การหายใจทางจมูก [11] มกีารศึกษาถึงปจจัยทีม่ีผลกระทบตอส่ิงสงตรวจดังนี ้

แผนภูมิที5่ มีงานวิจยั
ออกมามากข้ึนในชวง
หลายปที่ผานมาเกีย่วกบั 
EBC [152] 
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1. เคร่ืองมือในการเปล่ียนกาสใหเปนของเหลว (Condensing equipments) จากหลาย
การศึกษาพบวามกีารใชอุปกรณหลากหลายที่ใชเปนทอในเคร่ืองทีท่ําใหแกสเปนของเหลว 
เชน  Teflon, polypropylene tubing (รูปที2่0) ซึ่งมกัมขีนาดและเสนผาศูนยกลางที่
แตกตางกนั หรือมีการใช double-wall glass chambers ตัวทีท่ําใหเกดิความเยน็ที่ใชก็
แตกตางกนัเชน น้ําแข็ง น้าํแข็งแหง อากาศเย็น หรือ เหล็ก มีการศึกษาเปรียบเทียบถึงการ
ใชอุปกรณที่แตกตางกนั 4 ชนิดคือ แกว, silicone, EcoScreen ®(Erich Jaeger GmbH, 
Hoechberg, Germany) และ optimised glass condenser และนําน้าํที่เก็บจาก EBC ไป
ตรวจ H2O2, 8-isoprostane, cytokines ดวยวิธ ีmultiplexed xMAP® technology พบวา
เมื่อเก็บดวย optimised glass condenser นาน 15 นาทีจะไดปริมาณน้ํา ออกมามากเฉล่ีย 
2,025 μL และตรวจ H2O2, 8-isoprostane, interleukin-2, -4, -5, -13 และ TNF-α ไดคา
สูงกวาเคร่ืองมืออ่ืน [153] แตโดยทั่วไปงานวิจัยที่ไดลงตีพิมพมกัจะใชเคร่ืองมือที่ซือ้จาก
บริษัทมากกวา (รายช่ือเครืองมือทีม่ีขายใชในงานวิจัย ตารางที1่3) เนื่องจากม ีone-way 
inspiratory valves เพื่อที่จะแนใจไดวาผูปวยไมหายใจเอาอากาศเยน็เขาไป ซึง่มีสวนสําคัญ
ในการปองกนัภาวะ unintentional cold air challenge ถาจะใชเคร่ืองมือ condenser ที่
ประกอบเองตองมีรายละเอียดเกี่ยวกับ  salivatrap,  resistance, พื้นผิวของ condenser, 
วิธีทาํความเยน็, อุณหภูมิภายใน condenser, และคงที่หรือไมในชวงเวลาทีห่ายใจ 
 

   
 
รูปท่ี20 เคร่ืองมือในการเปล่ียนกาสใหเปนของเหลว A.commercial EBC B. optimised glass 
condenser C. อุปกรณทําจากแกว D. อุปกรณทําจาก Teflon tube  
 
 

A B C D
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ตารางที่13 รายช่ือเคร่ืองมอื EBC ที่มีขายและใชในงานวิจยั ชื่อบริษทั ขอดีและขอเสีย [152] 

 
 

2. ความมีประสิทธิภาพ, ระยะเวลา, และอุณหภูมิ ของ condensation โดยทั่วไปถาหายใจ 10 
นาทีจะไดน้าํประมาณ 3 ml สวนใหญระยะเวลาทีเ่ก็บที่ทาํในงานวิจยัที่ลงตีพิมพจะให
หายใจประมาณ 10 – 30 นาท ีการศึกษาที่ส้ันที่สุดใชเวลา 3 นาทีนาที่สุดประมาณ 60 นาท ี
ในการศึกษาทีใ่ชระยะเวลา 10 นาทีในการศึกษาเพราะวาน้ําแค 1-2 mlก็เพียงพอตอการ
ตรวจเปนเวลาที่ผูใหญและเด็กอายุ 4 ปข้ึนไปสามารถทาํได และผูปวยสามารถทนไดไมมี 
อาการเหนื่อย หมดความสนใจ โดยเฉพาะในเด็ก อุณหภูมิที่ใชในการทาํจะอยูที่ 0 ºC เมื่อ
ใชน้ําแข็งผสมเกลือ และสามารถทําความเย็นไดดวยวิธอ่ืีนเชน น้าํแข็งแหง ไนโตรเจนเหลว 
ผาหมทําความเย็น ตูทาํความเยน็ อุณหภูมิในเคร่ือง EBC และเวลาจะสําคัญมากในการ 
เก็บสารที่ไมคอยคงที่เชน leukotriene และ purine  มีการศึกษาถึงอุณหภูมิภายในเคร่ือง 
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EBC ในการเก็บสาร biomarker ที่อุณหภูมิ -10, -5, 0 และ 5 ºC พบวา จะไดปริมาณน้าํ
มากข้ึนที่อุณหภูมิตํ่า สาร hydrogen peroxide  และ malondialdehyde จะเพิ่มข้ึนเม่ือเก็บ
ในอุณภูมิสูง [154]  

3. อากาศแวดลอม ถาในอากาศมีโมเลกุลมากอาจมีผลตอ EBC เนื่องจากวาถาในอากาศมี
โมเลกุลปริมาณมากเม่ือมีการหายใจอาจทําใหเกิดการอักเสบภายในหลอดลมข้ึน คา
ความเร็วลม อุณหภูมิ และความช้ืนของอากาศเวลาหายใจเขาจะมีผลตอปริมาณและสารที่
เก็บจาก EBC  

4. ลักษณะการหายใจ ลมหายใจออกจะมีผลตอคา NO2 และสารที่ระเหยงาย เชน H2O2 เมื่อ
หายใจ flow มากคา H2O2 จะลดลง แตถาหายใจ flow ตํ่าๆ จะมีผลนอย ใหหายใจ Tidal 
volume ปกติ 

5. สมรรถภาพปอด พบวาสมรรถภาพปอดไมมีผลตอปริมาณน้ําที่เก็บได แตพยาธิสภาพใน
ปอดจะมีผลตอคา mediator ที่อาจแตกตางกนั 

6. เพศและอาย ุมีการศึกษามากมายทีหลากหลาย พบวาเด็กกับผูใหญใชเทคนิคแบบเดียวกนั 
อายุและน้าํหนัก ไมมีผลกับปริมาณน้าํ และ H2O2 ทีเ่ก็บไดจาก EBC 

7. อาหาร ยงัไมมีขอมูลการศึกษาที่มากพอ แตอาหารที่มสีวนประกอบของคาแฟอีน อาจมี
ผลได 

8. Circadian rhythm  มกีารศึกษาทั้งในคนปกติ และผูปวยโรคถุงลมโปงพองพบวา 
Circadian rhythm ไมมีผลตอ pH แตสาร mediator อ่ืนๆยังไมมกีารศึกษา 

9. การสูบบุหร่ี จะมีผลตอการเปล่ียนแปลงสาร mediator ที่ตองการจะวัดเชนคนปกติจะมีการ
เพิ่มข้ึนของ H2O2, 8-isoprostane และ nitrotyrosine ถาสูบบุหร่ีในผูปวยโรคหืดจะทําให 
H2O2 เพิ่มข้ึน 

10. โรคทางระบบ พบวาไมมีผลตอวิธีการ EBC แตอาจมีผลตอสาร mediator เชนพบวาผูปวย 
โรคไตที่มีอาการทาง uremic มีระดับ H2O2 สูงกวาคนปกติ 20 เทา 

11. ยา พบวายาอาจมีผลตอสาร mediator แตการศึกษายังมไีมมากพอ มกีารศึกษาผลของ 

salbutamol ใหพน 800 μg มีการเพิ่มข้ึนของ pH มีการลดลงของ nitrosative species 
และ 8-isoprostane [155] 

12. การปนเปอนของน้าํลาย มกีารศึกษาหลายการศึกษาพบวาสารบางอยางที่มีในปอดแตไมมี
ในน้าํลายจะไมมีผลตอ EBC แตสารที่มทีัง้ในน้ําลายและในปอดอาจมีผลตอสาร mediator 
ที่ตองการจะตรวจได มีการศึกษาเกี่ยวกับไซโตไคนในน้าํลายกับในปอดในผูปวยโรคหืด ใช
วิธีการตรวจ cytokine protein array พบวาคาความเขมขนของโปรตีนในน้าํลาย 2,398 
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μg/ml น้ําจาก EBC 4.6 μg/ml สวนใหญปริมาณไซโตไคนจาก EBC จะสูงกวาน้าํลาย 
(ตารางที1่4) การศึกษานีน้้าํลายไมนาจะมีผลตอไซโตไคนจาก EBC [156] มีหลายเทคนิคที่
จะหลีกเล่ียงไมใหเกิดการปนเปอนของนํ้าลายเชน การใช salivary trap, ให condenser สูง
กวาปาก แยก mouth piece จาก condenser โดยใชทอที่ยาวข้ึน มหีลายๆการศึกษาที่
ตรวจ alpha amylase แตก็ไมจําเพาะกับน้าํลาย มีการศึกษาพบวาสามารถพบ amylase 
ไดจากปอดเชนกนั การที่เจอ amylase ไมไดหมายความวามนี้าํลายปน 

ตารางที1่4 เปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนที่จาก EBC กบัน้ําลาย [156] 

 
  
 การเก็บส่ิงสงตรวจ น้ําที่ไดจาก EBC ควรจะแชแข็งทันทีที ่-70°C จนกวาจะตรวจสาร 
mediator ควรหลีกเล่ียงกระบวนการ multiple frosting-defrosting cycles เนื่องจากวาอาจมีการ
ทําลาย mediators เชน prostaglandins, leukotrienes และ H2O2 ได ยังไงก็ตามสารบางตัวอาจ
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ไมคงที่หากแชไวระยะเวลานานๆ เชน H2O2 ปริมาณจะลดลงไดไมกี่วัน สาร Cysteinyl-
leukotrienes จะไมคงที่เมื่ออยูในของเหลว มีรายงานวา pH ยังคงที่หลังจากเก็บรักษาไวเปนเวลา 2 
ป [11]  
 งานวิจยัทีท่ําการศึกษา EBC สามารถตรวจ mediator ไดหลายชนิด คือ H2O2, Nitrogen 
oxides and related products, Adenosine, Arachidonic acid metabolites, Leukotrienes, 8-
isoprostane, pH, Ammonia (NH3/NH4) และ Cytokines [11]   
2.4 ไซโตไคน (Cytokines) 

ไซโตไคนเปน extracellular signalling สารโปรตีนขนาดจะนอยกวา 80 kD และสวนใหญ
จะเปน glycosylated สารไซโตไคนสามารถสรางไดจากหลายๆเซลล ซึ่งจะทาํใหเกดิจากปฏิกิริยา
ระหวางเซลลโดยผานทาง specific receptor บนผิวของเซลลเปาหมาย ไซโตไคนทีส่รางออกถาออก
ฤทธิท์ี่เซลลขางเคียงเรียกวา paracrine ถาออกฤทธิก์ับเซลลอ่ืนที่อยูไกลออกไปเรียก endocrine 
และถาออกฤทธ์ิกับเซลลทีส่รางข้ึนมาเรียกวา autocrine กลไกของไซโตไคนนอกจะทําใหเกิดการ
ส่ือสารระหวางเซลลแลว ยังมีหนาที่อ่ืนอีกเชน growth factors ไซโตไคนทีท่ําหนาทีดึ่งดูดเซลลตัวอ่ืน 
(chemokines) การที่ไปออกฤทธิท์ี่เซลลเปาหมายจะทาํใหเกิดการทาํงานของเซลล เชน ถูกกระตุน
ใหทาํงาน มีการแบงตัว มีการดึงดูดเซลลอ่ืนเขามา ควบคุมระบบภูมิคุมกัน มีการปลอยสารไซโตไคน
อ่ืนๆ เพื่อทําใหเซลมกีารเจริญเติบโต แบงเซลลเพิ่มมากข้ึน หรือทําใหเซลลตาย [157] ไซโตไคนใน
โรคหืดถาจะแบงเปนกลุมตามการทํางานไดดังนี้  

1. Lymphokines: IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, IL-15, IL-16, IL-17 
2. Pro-inflammatory cytokines: IL-1, TNF, IL-6, IL-11, GM-CSF, SCF 

3. Anti-inflammatory cytokines: IL-10, IL-1ra, IFN-γ, IL-12, IL-18 
4. Chemotactic cytokines (chemokines): RANTES, MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4, 

MCP-5, MIP-1α, eotaxin, IL-8 
5. Growth factors: PDGF, TGF-β, FGF, EGF, IGF 
หนาที่ของไซโตไคนแตละชนิดดูไดตามตารางที1่5 บทบาทของไซโตไคนที่ทาํใหเกดิการ

ตอบสนองตอสารกอภูมิแพจะเปนไซโตไคนที่สรางมาจาก Th2 cell คือ IL-4 (เพิ่มการแบงตัวจาก 
naive Th0 cells ไปเปน Th2 cells และกระตุนการหล่ัง IL-4, IL-5, IL-9 and IL-13, IL-5 (กระตุน B 
cell ใหมกีารสราง Ig, เปนปจจัยทาํให eosinophil มีการเติบโตและแบงตัวเพิ่มมากข้ึน), IL-13 

(กระตุนการสราง IgE), IL-9 (ทําใหเกิด AHR) ไซโตไคนที่สรางมาจาก Th1 คือ IFN-γ (ยับยัง้การ
แบงตัวของ Th2 และการเกดิภูมิแพ), IL-12 (สวนใหญสรางมาจาก DC และ macrophage ทําให

เกิดการแบงตัวของ Th1), IL-18 (IFN-γ releasing factor), IL-27 (ยบัยั้งการทาํงาน Th2) [158] 
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ตารางที1่5 หนาที่ของไซโตไคนแบงตามหนาทีก่ารทํางาน [157] 

 



 

 

    63                    
    
  

 ในการอักเสบที่เกิดจากภูมิแพยังมี pro-inflammatory cytokine เชน IL-17 family cytokine 
(ประกอบดวย IL-17A, IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E หรืออีกช่ือคือ IL-25 และ IL-17F) โดย IL-
17A กับ IL-17F จะสรางมาจาก CD4+ Th17 cell ซึ่งเชือ่วาเปนพยาธสิภาพการเกิดโรคของ 
autoimmune disease หนาที่ของ IL-17A และ IL-17F คือ ทําใหมกีารหล่ังไซโตไคน IL-6, GMCSF 
และ CXCL10 จาก epithelial และ vascular endothelial cells และกระตุนใหมกีารหล่ัง IL-8 จาก 
fibroblasts เนื่องจากวา IL-17 สามารถกระตุนใหมกีารเพิ่มข้ึนและเขามาของ neutrophil ได เปนตัว
สําคัญในโรคหดืระดับรุนแรง สาร IL-17 จึงเปนตัวเชื่อมที่สําคัญระหวาง activated T cell กับ 
neutrophil ใหเขาในระบบทางเดินหายใจ สาร IL-25 จะสรางมาจาก Th2 และ mast cell กระตุนให
มีการหล่ัง IL-4, IL-5 และ IL-13 ออกมาจาก Th2 เพิ่มมากข้ึน ทําใหเกิดการเพิ่มข้ีนของ eosinophil 

และ IgE [158] pro-inflammatory cytokine ที่สําคัญอีกตัวคือ TNF-α ทําหนาที่ดึงดูดเซลลเม็ด
เลือดขาว ทําใหมีการเพิ่มของ adhesion molecules  เพิ่มการแบงตัวของ myofibrobast และทําให

เกิดภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ พบวา TNF-α เพิ่มสูงข้ึนใน severe asthma ผลของ 

TNF-α กับทางเดินหายใจผูปวยโรคหืดดูไดจากรูปที2่1 [159] 
 

 
รูปท่ี21 ผลของ TNF-α กับทางเดินหายใจในผูปวยโรคหืด [159] 
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ผลของไซโตไคนตัวอ่ืนเชน TSLP เปน IL-17 like cytokine ทําใหเกิดการอักเสบทีเ่กดิจาก 

Th2 cell โดย TSLP จะแสดงออกมากจากเซลล skin keratinocytes และ epithelial cells ของ
ทางเดินหายใจในชวงทีม่ีการอักเสบจากภุมิแพ TSLP จะทําใหเกิด maturation ของ DCs โดยเฉพาะ

ทําใหเกิด  OX40L  ยังกระตุนใหมกีารสราง TNF-α และการสราง IL10 ไซโตไคน IL-21 สรางมา
จาก CD4+ T cells พบวามหีนาที ่ลดการสราง  IgE ไซโตไคน IL-31 เปนสารที่ใกลชดิกับ 
oncostatin M, leukemia inhibitory factor และ cardiotrophin-1 จะแสดงอยูบน activated CD4+ 
T cells มีปริมาณสูงใน  T cells ที่ถกูกระตุนโดย Th2-polarizing condition  ไซโตไคน IL-33 เปน 
IL-1-like cytokine สรางมาจากหลายๆเซลล เชนเซลลกลามเนื้อเรียบ epithelial cells และ DCs ทาํ
หนาทีใหมีการสราง IL-5 และ IL-13 จาก Th2  [158] ดูความสัมพันธของไซโตไคนที่ทาํใหเกิดภูมิแพ
จากรูปที2่2 

 

 
รูปท่ี22 ความสัมพันธระหวางเซลลกับไซโตไคนที่ทาํใหเกิดการอักเสบภูมิแพ 
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 ไซโตไคนตัวอ่ืนทีน่าสนใจที่เกี่ยวของกับงานวิจยัคือ IL-2 เปน cellular immunity เร่ิมจาก
การกระตุน T cells ดวย antigen (signal 1 )และมี accessory signals ระหวาง  B7 molecules 
(CD80 หรือ CD86) กับ CD28 (signal 2)  และ ไซโตไคน IL-1 และ IL-6 (signal 3) จะกระตุนใหมี
การหล่ัง  IL-2 และมีการแสดง high affinity กับ  IL-2R บน effector T cells  เมื่อมีการจับกันทําให
เกิดการแบงตัวเพิ่มข้ึนของ T cell ผลที่เกดิกับ Treg มีการแสดงของ IL-2R และจะไปกระตุนใหมกีาร
แสดงของ IL-2 ไซโตไคน IL-2 มีความจาํเปนตอ Treg cell ในการพฒันาการที่ตอม  thymus โดย IL-
2 signals จะผาน receptor complex มีสวนประกอบของ IL-2–specific IL-2Rα (CD25), IL- 2Rβ 
(CD122) และ common γ chain และ IL-2 จะไปกระตุนการทํางานของ NK cells, B cells, 
cytotoxic T cells และ  macrophage ยาหลายๆตัวที่ใชกดภูมิคุมกันและรักษาโรค autoimmune 
disease เชน corticosteroids, cyclosporine และ  tacrolimus ทํางานโดยไปยับยั้งการทาํงานและ
สัญญาณของ IL-2 ยาตัวอ่ืน เชน Rapamycin ไปปองกัน IL-2R signaling [160] 
 

รูปท่ี23 การทาํงานของ IL-2 มีผลตอ Treg และ effector T cell 
 
IL-10 มีสวนสาํคัญในการควบคุม immunoregulatory cytokine เซลลที่ทาํการสรางและ

หล่ัง  IL-10 คือที่สําคัญคือ Treg เซลอ่ืนๆทีสรางไดคือ monocytes และ B cells โดย IL-10 จะอยูใน
ลักษณะ homodimer และจะทํางานโดยไปจับกับ IL-10R1 และ IL-10R2 receptor complex สาร 
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IL-10 จะไปยบัยั้งการสราง IFN-γ ที่สรางมาจาก Th1 lymphocyte ไปยับยั้การสราง  IL-4 และ IL-5 
ที่สรางมาจาก Th2 lymphocyte ยับยั้ง IL-1β, IL-6, CXCL8, IL-12 และ TNF-α ที่สรางมาจาก  
mononuclear phagocytes และยับยั้ง IFN-γ กับ TNF-α ที่สรางมาจาก NKcells จะมีการยบัยั้ง 
MHC class II expression ของ APCs ผานทาง CD23 (low-affinity IgE receptor [FceRII]) และ  
ICAM-1 นอกจากนี้  IL-10 ยับยั้งการแสดงออกของ costimulatory molecules CD80 และ CD86 
ของ DCs ดวย หนาที่ของ IL-10 ในคนปกติในระบบทางเดินหายใจคือ ทําใหเกิดภาวะ tolerance 
ตอสารกอภูมิแพ พบวามีการลดลงของ  IL-10 ในโรคหืดกับภูมแิพจมุก การลดลงของ IL-10 ทําใหมี
การเปล่ียนแปลงเปน mature DC ทําใหเกดิการอักเสบตามมา [160] นอกจากนีย้ังมีไซโตไคนอ่ืนๆ
ในกลุม IL-10 คือ IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26, IL-28, และ IL-29 (ตาราง16) 
 
ตารางที1่6 IL-10 superfamily [160] 
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2.5 ปริทรรศนวรรณกรรมท่ีเกีย่วของ 
มีการศึกษาใช EBC และตรวจหาสารไซโตไคนดวยวิธ ีMultiplex bead array ตรวจหา IL -

1β, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, and IL-12p70 ทําโดย Ulrich Sack และคณะ ในป พ.ศ. 2548 ทํา
ในคนปกติเทยีบกับคนไชทีม่ี acute lung injury พบวาผูปวยที่มีการอักเสบของปอดจะมีปริมาณไซ
โตไคนที่มากกวาคนปกติ [161] 

มีการใช EBC เพื่อตรวจหาสาร cytokine ในผูปวยโรคหืดดูจากทีม่ีผูศึกษามากอน โดย 
Kazuto Matsunaga และคณะในปพ.ศ. 2549 ทําในผูปวยโรคหืด 16 คนพบวาระดับ IL-4, IL-8, IL-

17, TNF-α, RANTES, IP-10, TGF-β, MIP-1α and MIP-1β สูงข้ึนในผูปวยหอบหืดมากกวาคน
ธรรมดา แตไมไดมีขอมูลเปรียบเทยีบผูปวยโรคหืดภูมิแพและผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ [162] 

มีการศึกษา EBC เพื่อตรวจหาสารไซโตไคนในผูปวยถงุลมโปงพองดวยวิธ ีmultiplex 
fluorescent bead immunoassay เทียบกบัวิธีเก็บน้าํดวย BAL ตรวจ IL -1β, IL-6, IL-8, IL-10, 
TNF-α, and IL-12p70 ทาํโดย Christian Gessner และคณะพบวาปริมาณไซโตไคนที่สูงข้ึนมี
ความสัมพันธกับปริมาณไซโตไคนที่สูงข้ึนเมื่อเก็บดวยวธิี BAL และในคนท่ีสูบบุหร่ีปริมาณไซโตไคน
ทุกตัวจะมากกวาคนที่ไมสูบบุหร่ี [163] 

มีการศึกษา EBC เพื่อดูวา nitric oxide และ  inflammatory markers (nitrite, nitrate, 

hydrogen peroxide, 8-isoprostane, IFN-γ, TNF-α, IL-2, -4,-5, -10 และ acidity) มีความ
แตกตางกนัระหวางผูปวยโรคหืดในเด็กกับกลุมควบคุมหรือไม และ biomarker ที่ตรวจสามารถบอก
ระดับความรุนแรงของโรคหดืไดหรือไม  ศึกษาในเด็กโรคหดื 64 คนและ กลุมเด็กปกติ 50 คน 

ทําการศึกษาโดย Roboeke และคณะ พบวา คา nitric oxide, IFN-γ และ IL-4 มีความแตกตางกนั
ระหวางผูปวยโรคหืดกับเด็กปกติ พบวาระดับ IL-4 สามารถชวยในการวินิจฉัยโรคหดืได exhaled 

nitric oxide, 8-isoprostane, IFN-γ  และ IL-4 สามารถใชติดตามการรักษาได และ exhaled nitric 
oxide, 8-isoprostane, nitrate และ nitrite ใชดูระดับความรุนแรงของโรคหืดได [164] 
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บทที่ 3  
 
 

วิธีดําเนินการวิจัย 
3.1ระเบียบวธิีการวิจยั (Research methodology) 

3.1.1 ประชากร 
3.1.1.1 ประชากรเปาหมาย (Target population) 
ผูปวยที่เปนโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) กับผูปวยทีเ่ปนโรคหืดไมเปนภูมิแพ(Non-allergic 

asthma) 
3.1.1.2 ประชากรตัวอยาง (Sample population) 
ผูปวยที่เปนโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) กับผูปวยทีเ่ปนโรคหืดไมเปนภูมิแพ(Non-allergic 

asthma) โดยทําการศึกษาในผูปวยที่เขารับการรักษาในคลินิกผูปวยนอกและหองฉุกเฉิน
โรงพยาบาลจฬุาลงกรณ และคนปกติ 

3.1.1.3 กฎเกณฑในการคัดเลือกเขามาศึกษา (Inclusion criteria) 
1) ผูปวยที่เปนโรคหืดภูมิแพ (Allergic asthma) ที่ไมเคยไดรับการรักษาดวยยาสูดพนส

เตียรอยดมากอน หรือ ผูปวยไดหยุดยาสูดพนสเตียรอยดอยางนอย 2 สัปดาห 
2) ผูปวยทีเปนโรคหืดไมเปนภูมิแพ(Non-allergic asthma)ที่ไมเคยไดรับการรักษาดวยยา

สูดพนสเตียรอยดมากอน หรือ ผูปวยไดหยดุยาสูดพนสเตียรอยดอยางนอย 2 สัปดาห  
3) คนปกติทีม่ีสุขภาพรางกายแข็งแรงไมเปนโรคหืด 
4) ผูปวยอายุต้ังแต 5 ป ข้ึนไป 

3.1.1.4 กฎเกณฑในการตัดออกจากการศกึษา (Exclusion criteria) 
1) ผูปวยที่ใชยาสูดพนสเตียรอยดอยู (Steroid Inhaler) จะทําใหมีผลตอคา cytokines 

ลดลง หรือทานยา ไดรับยาฉีดสเตียรอยดชวง 1 เดือนทีผ่านมา 
2) ผูปวยสูบบุหร่ี จะทาํใหมีผลตอคา cytokines สูงข้ึน 
3) ผูปวยที่ไมใหความรวมมือในการตรวจ exhaled breath condensate 
4) ผูปวยที่ไมสามารถตรวจภูมแิพผิวหนงัหรือเจาะเลือดหา Specific IgE ตอสารกอภูมิแพ

ได 
3.1.1.5 การคํานวณขนาดตัวอยาง (Sample size determination) 
เนื่องจากยังไมมีการศึกษาเปรียบเทียบการตรวจ IL-17 ดวยวิธ ีexhaled breath condensate 

ในผูปวยโรคหดืภูมิแพเทียบกับผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพ จงึใชการศึกษาที่ใกลเคียงกนั ศึกษาโดย 
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Kazuto Matsunaga และคณะไดตรวจ IL-17 ดวยวิธ ีexhaled breath condensate ในผูปวยโรค
หอบหืด 16 คน เทียบกับคนธรรมดา 9 คน พบวาไดระดับ IL-17 เพิ่มข้ึนเม่ือเทียบกับ positive 
control รอยละ12.6±4.1 ในคนธรรมดาระดับ IL-17 เพิ่มข้ึนเม่ือเทยีบกบั positive control รอยละ 
8.6±1.5 มีความแตกตางอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ (p<0.01) จะไดคา S1 = 4.1 และ S2 = 1.5 
ใชวิธีคํานวณตัวอยางโดยสูตร หาความแตกตางของ 2 ตัวแปร ที่เปนอิสระตอกัน เมื่อกําหนดระดับ

ความเชื่อมัน่ที ่95 % ( = 0.05) ความสามารถในการทดสอบที่ 80 % (power = 80 % ) 

      สูตร N =   2 (Z1-/2 + Z1-)2             
                                                     ∆2 

                                                        ∆ =  |μ2-μ1| + Z2
1-α/2    

                                                                      δ           4 
                                                          δ2=  (n1-1)S1

2 + (n2-1)S2
2 

                                                                         n1+n2-2  
เมื่อแทนคาจะได    N ตอกลุมอยางนอย = 12 คน   โดยต้ังเปาหมายผูปวยโรคหืดภูมแพ 12 คน 
ผูปวยหืดไมเปนภูมิแพ 12 คน รวมทัง้หมด 24 คน 
3.2 ขั้นตอนการทําการวิจยั 

1) ชี้แจงวัตถุประสงค ข้ันตอนการวิจัย วิธกีารตรวจ และ ผลขางเคียงที่อาจเกิดข้ึน  
2) ซักประวัติและตรวจรางกายเพื่อวนิิจฉัยวาเปนโรคหืด และประเมินความรุนแรงของโรคหืด

ตามแนวทาง Global Initiative for Asthma (GINA) พ.ศ. 2550 

3) สงผูปวยไปทําการตรวจสมรรถภาพปอด (spirometry, nSpire Health, Denver, USA) ดูการ
เปล่ียนแปลงคา FEV1 ≥  รอยละ 12 หรือ ≥ 200 มิลลิลิตร หลังไดยาขยายหลอดลมเพ่ือ
วินิจฉัยวาเปนโรคหืด 

 

รูปท่ี24 ผูปวยทําspirometry 
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4) นําผูปวยโรคหดืมาทดสอบสารกอภูมิแพทางผิวหนัง(skin prick test) ตอ common 
allergen 16 ชนิด อานผล 20 นาที ผล positive อยางนอยหนึง่ตัว (skin prick test 
positive เกิด wheal > 3 มิลลิเมตร) วินิจฉัยวามีภูมิแพ ถาไมข้ึนวินิจฉัยวาไมเปนภูมแิพ 

 
5) นําผูปวยมานัง่หายใจเพื่อเกบ็น้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออก ใหผูปวยหายใจธรรมดา ทาง

ปากผาน mouthpiece ผานทอแลวผาน 3-way nonrebreathing valve หายใจผาน 
double-wall glass condenser ยาว 58 ซม. เสนผานศูนยกลางทางเขาวงกลม 22 มม. 
ทางออกเปนวงรี 22 x 17 มม. อุณหภูมิความเย็น 0 ºC จากกลองใสน้าํแข็งผสมเกลือ 
หายใจ 30 นาที ลมหายใจทีอ่อกมากล่ันตัวเปนหยดน้ําเก็บใน Eppendorf tube และนําไป
เก็บที ่-20 ºC ทันที จากนั้นนําไปเก็บที่ -70 ºC 

 

รูปท่ี25 ทดสอบภูมิแพผิวหนัง 

รูปท่ี26 อุปกรณ EBC
A. Mouth piece 
B. 3 way nonrebeathing 

valve 
C. เคร่ืองปมน้าํเขา 
D. ทอ double-wall glass 

condenser หอดวย 
กระดาษฟรอยเพื่อให
อุณหภูมิคงที ่จะมีสายยาง
น้ําเขาดานบน และสายยาง
น้ําออกดานลาง 

E. ถังน้ําแข็งใสเกลือเจาะรูเขารู
ออกเพื่อใหอุณหภูมิคงที ่

F. หลอดเก็บน้ํา EBC แชใน
น้ําแข็ง 

AB 

C

D 

E F 



 

 

    71                    
    
  

6) นําหยดน้ําที่เกบ็ไดมาตรวจหาปริมาณไซโตไคนโดยวิธ ีFlow cytomix โดยตองสง sample 

สงตรวจหา total amylase วิธี dry chemistry มี sensitivity ที่ 30 μg/ml ถาตรวจเจอคา 
total amylase ตัวอยางนัน้อาจมีการปนเปอนน้าํลายเอามาใชตรวจตอไปไมได 

7) วิธีปฎิบัติการ Flow cytomix 
1. จาก sample ของผูปวยที่ไดหลังจากนําออกมาจากตูแชอุณหภูมิ – 70 ºC จะนาํมาละลาย

ในอุณหภูมิหอง โดยจะแบง sample อยางละ 2 cc มาใส Eppendorf tube เพื่อเตรียมทาํ 

lyophilization เอามาพนัพาราฟน ปดไวดานบน นําเข็มมาเจาะรู เพื่อใหมีอากาศออก 

จากนั้นเอาแชตูเย็นที่อุณหภูมิ – 70 ºC อีกคร้ัง 

2. ตอไปเตรียมเคร่ืองสําหรับทาํเคร่ืองแชแข็งแบบแหง (lyophilization หรือ Freeze-drying 

เปนกรรมวธิีในการขจัดน้าํออกจากสารตัวอยางโดยที่สารตัวอยางยังคงมีคุณสมบัติ

เหมือนเดิม) ทาํในเครื่อง CHAIST® รุน alpha 1-4 นํา sample ที่เตรียมไวออกมาจากตูแช 

-70 ºC เขาไปใสเคร่ืองแชแข็งแบบแหงทนัที โดยเคร่ืองแชแข็งแบบแหง จะทาํงานที่อุณหภูมิ

ที่ -55 ºC และจะดูดอากาศออก ใสไวในเคร่ืองเปนเวลา 48 ชั่วโมง หลังจากทิง้ไว 48 ชั่วโมง

จะได sample จากสภาพน้ําจะกลายเปนผง แลวนํา sample ที่ไดมาเติมน้ํา 60 μl แลว

นําไปแชตูเยน็อีกคร้ัง จะได concentration เพิ่มข้ึน 33 เทา 

 

รูปท่ี27 เคร่ืองทํา 
lyophilization 
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3. น้ํายาที่ใชทาํ Flowcytomix เปนของบริษทั Bender Medsystem® ใช 2 kit คือ Human 

Th1/Th2 11 plex Kit BMS810FF และ Human IL-17A BMS82017FF simplex Kit โดยจะ

มี sensitivity ในการตรวจไซโตไคนไดดังนี ้

ตาราที1่7 คา sensitivityของ ไซโตไคนดวยวิธ ีFlow cytomix 

สารไซโตไคน Sensitivity (pg/ml)

IFN- γ 1.6

IL-1β 4.2

IL-2 16.4
IL-4 20.8
IL-5 1.6
IL-6 1.2
IL-8 0.5
IL-10 1.9
IL-12 p70 1.5
IL-17 2.5

TNF-α 3.2

TNF-β 2.4

 

 น้ํายาที่ใชตรวจแบงเปน 3 กลุม กลุมแรกน้าํยา standard ใช standard vials ทีม่า
กับชุดตรวจเติมน้ําเขาไปเพือ่ทําการ dilute ความเขมขน 1:20 ไปเร่ือยๆจนได strandard 
ทั้งหมด 7 หลอดที่ความเขนขนแตกตางกนั เพื่อนาํไปใชเปนกลุม standard well กลุมที่สอง 

Bead Mixture (fluorescent beads) จะใช 25 μl/well กลุมที่สาม Biotion conjugate 

mixture จะใช 50 μl/well นาํหลอดทีม่ี sample ใชปริมาณ 25 μl ใสลงไปใน well จากนัน้
ใสน้ํายากลุมที่ 2 และ กลุมที่ 3 ตามลงไป จากนัน้นาํ film ไปปดไวดานบนและทับดวย 
aluminium foil อีกที จากนัน้นาํไป Incubate ที่อุณหภูมิ 18 – 25 ºC บนเคร่ือง microlate 
shaker ต้ังไวที่ 500 รอบ/นาท ีเปนเวลา 2 ชั่วโมง จากนั้นนํามาลางดวย assay buffer 2 

คร้ัง แลวเตรียมสาร Streptacidin-PE เพื่อใสลง 50 μl/well  นํา sample ไป Incubate ที่
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อุณหภูมิ 18 – 25 ºC บนเคร่ือง microlate shaker ต้ังไวที่ 500 รอบ/นาท ีเปนเวลา 1  

ชั่วโมง จากนัน้นาํ sample มาลางอีก 2 คร้ัง แลวใส assay buffer เขาไปอีก 200 μl แลว

นํามาผสมใหเขากัน แลวเติม assay buffer อีก 300 μl จนไดปริมาณ 500 μl ใสในหลอด
ทดลองเพื่อเตรียมเขาเคร่ือง flowcytomix BD FACSCalibur® หลักการของ Flowcytomix 
ใชหลักการ sandwich immunoassay  

 Fluorescent polystyrol beads มาจับกบั specific Ab ของสารที่ตองการจะ
ทดสอบ 

 ผสม  coupled beads รวมกับ samples ที่ตองการจะทดสอบ  

 การวิเคราะหจะหาปริมาณ sample ที่ถูกจับโดย beads 

 นํา biotin conjugated antibody ไปผสมกับ sample ทีถู่กจับโดย bead  จะมี
การจับกนัระหวาง bead กับ biotin จากนัน้เติมสาร  Streptavidin-
Phycoerythrin (PE) เพื่อจับกับ biotin conjugates อีกท ี

 Bead แตละอันจะมีขนาดแตกตางกนั และทําใหได spectral signature ที่วัด
แตกตางกนัเม่ือวัดดวย  flow cytometry  

 ใช FlowCytomix Pro 2.3 Software เพื่อคํานวณหาปริมาณของสารที่ตองการ
ตรวจ 

 

 
รูปท่ี28 หลักการของ Flowcytomix  

 Polystrol  bead Sample Biotin 

        PE
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8) นําขอมูลที่ไดมาวิเคราะหดวยโปรแกรม SPSS ver.16 หาความแตกตางกนัระหวาง 3 กลุม
ขอมูลมีการแจกแจงแบบปกติใช ANOVA ในกรณีที่ขอมูลมีการแจกแจงไมปกติใช Kruskal-
Wallis test หาความแตกตางกนัระหวางกลุมใช t-test หาความสัมพนัธระหวางปริมาณไซ
โตไคนกับความรุนแรงโรคหดืกับคา FEV1 ใช Pearson correlation และ Spearman rank 
correlation ในกรณีที่ตรวจปริมาณไซโตไคนไมพบ ไมนบัวาเปน missing data เนื่องจาก 
ปริมาณไซโตไคนอาจมีคานอยกวา sensitivity ทีใชในการตรวจได กําหนดคามีนยัสําคัญ
ทางสถิติ p ≤ 0.05 

3.3 การสังเกตและการวัด (Observation and measurement) 
3.3.1 ตัวแปรในการวิจัย 
3.3.1.1 ตัวแปรอิสระคือ ผูปวยโรคหดืภูมิแพ ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 
3.3.1.2 ตัวแปรตามคือ ระดับ IL-17 และ ไซโตไคนตัวอ่ืนๆ 
3.3.1.3 ตัวแปรควบคุมคือ เคร่ืองมอื exhaled breath condensate เก็บขอมลูและวัดผล 
3.3.1.4 โดยใช แบบบันทกึขอมูล การตรวจปริมาณ IL-17 และไซโตไคนดวยวิธี Flow 

cytomix 
3.3.2 เครื่องมือที่ใชวัดตัวแปร 

แบบบันทกึการเก็บขอมูล (Record form) 
3.4 วิธีการหรือสิง่แทรกแซง (Interventions)  

        ไมมี 
3.5 การรวบรวมขอมูล (Data collection) 

เก็บขอมูลพืน้ฐานผูปวยเพศ อาย ุมีอาการหอบหืดมาก่ีป ความรุนแรงของโรคหืด โรคที่เปน
รวมดวย ประวัติโรคภูมิแพในครอบครัว ประวัติการใชยาสูดพนสเตียรอยด การสูบบุหร่ี สวนสูง 
น้ําหนกั ผลตรวจสมรรถภาพปอด ผลการทดสอบภูมิแพทางผิวหนัง ปริมาณ IL-17 ทีต่รวจได  
3.6  การวิเคราะหขอมูล (Data analysis) 
3.6.1  การสรุปขอมูล (Summarization of data) 

ขอมูลที่ไดเปนขอมูลเชิงปริมาณ วิธีการทางสถิติที่ใชทดสอบสมมุติฐานเปรียบเทียบ 2 กลุม 
เปนอิสระตอกนัสรุปเปนคาเฉล่ีย ทดสอบโดย t-test เปรียบเทยีบ 3 กลุมใช ANOVA 

3.6.2 การนําเสนอขอมูล (Data presentation) 
      เปนตารางและแผนภูม ิ

3.6.3 การทดสอบสมมติฐาน (Hypothesis testing) 
      ไมมี 
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3.6.4 ปญหาท่ีอาจเกิดขึ้นระหวางการวิเคราะหขอมูล  
      เชน ขอมูลขาดหายไป (missing data) บาง sample ตรวจปริมาณไซโตไคนไมไดทุกอัน 

3.6.5 การวิเคราะหกอนการวิจยัสิ้นสุด (Interim analysis) 
      ไมมี 

 
3.7 อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles and 

strategies to solve the problems) 

3.7.1 เนื่องจากการทดลองนี้ใชอาสาสมัครที่เขารวมตองเปนผูปวยโรคหืดที่ไมเคยไดยาสูดพนส
เตียรอยดมากอน การหาอาสาสมัครเขามารวมโครงการในผูปวยที่มาตรวจที่โอพีดีโรค
ภูมิแพอยางเดียว จงึยากที่จะหาไดครบตามเปาหมายวิธกีารแกไขตองประชาสัมพันธหา
อาสาสมัครจากหองฉกุเฉิน  และผูปวยจากโรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 

3.7.2 เคร่ืองมือ exhaled breath condensate เปนคร้ังแรกทีน่ํามาใชการตรวจในประเทศไทย 
วิธีการประกอบเคร่ืองมืออาจไมชํานาญเนือ่งจากผูวิจัยไมเคยใชมากอน วิธีแกไขไดติดตอ
ขอความรวมมอืจากผูเชีย่วชาญ ทีเ่คยใชเคร่ืองมือนี้ในการทําวิจัยในประเทศสหรัฐอเมริกา
มากอน มาชวยประกอบเคร่ืองมือและแนะนําวิธกีารตรวจในตอนเร่ิมตน 

3.7.3 เนื่องจาก IL-17 และไซโตไคนมีปริมาณนอยมากในน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออก ถาเก็บไม
ดีมีโอกาสที ่IL-17 จะสลายไปทําใหไมสามารถตรวจได วธิีแกไขหาอุปกรณในการเก็บใหได
มาตรฐานเก็บในอุณหภูมิ -70 องศาเซลเซยีส 
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  บทที่ 4 
 

ผลการวิจัย 
 
 

4.1 ขอมูลพ้ืนฐานของผูปวย 
 จากการเก็บขอมูลผูปวยโรคหืดภูมิแพและโรคหืดไมเปนภูมิแพ และคนปกติจํานวน 50 คนที่
ไดทําการซักประวัติตรวจรางกาย ประเมนิความรุนแรงโรคหืดตาม GINA guideline จากนั้นนํา
ผูปวยไปหาคาสมรรถภาพปอด FEV1 แลวนาํไปทดสอบภูมิแพผิวหนังจากสารกอภูมิแพ 16 ชนดิ 
สุดทายอาสาสมัครนั่งหายใจผานเคร่ือง EBC เปนเวลา 30 นาที มาดู sample ที่ไมสามารถทําการ
ตรวจตอไดไดคือมีปริมาณนอยกวา 2 ml มี 9 คนและ ตรวจแลวพบวาคา total amylase > 30 

μg/ml จาํนวน 3 คน คงเหลือเหลือจํานวน 38 sample แบงเปนกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพจํานวน 16 
คน แบงเปนชาย 4 คน หญิง 12 คน อายุเฉลี่ย 39.3 ป คา FEV1 เฉล่ีย 75.5% ระดับความรุนแรง
ของโรคหืดเปนนานๆคร้ัง 1 คน โรคหืดรุนแรงระดับนอย 4 คน โรคหืดรุนแรงระดับปานกลาง  9 คน 
และระดับรุนแรงมาก 2 คน น้ําหนกัโดยเฉลี่ย 68.8 กก. สวนสูงโดยเฉลี่ย 159.3 ซม. กลุมโรคหืดไม
เปน ภูมิแพจํานวน 13 คน แบงเปนชาย 7 คน หญิง 6 คน อายุเฉล่ีย 36.9 ป คา FEV1 เฉล่ีย 80.1% 
ระดับความรุนแรงโรคหืดรุนแรงระดับนอย 8 คน โรคหืดรุนแรงระดับปานกลาง  3 คน และระดับ
รุนแรงมาก 2 คน น้าํหนกัโดยเฉล่ีย 61.1 กก. สวนสูงโดยเฉล่ีย 157.2 ซม. และคนปกติ 9 คน 
แบงเปนชาย 4 คน หญิง 5 คน อายุเฉล่ีย 30.8 ป คา FEV1 เฉล่ีย 98% น้ําหนกัโดยเฉลี่ย 62 กก. 
สวนสูงโดยเฉลี่ย 166.6 ซม. ขอมูลพืน้ฐานของผูปวยทีอ่าจจะมีผลตอ EBC ตามตารางที1่8 นํา
ขอมูลพื้นฐานของแตละกลุมมาเปรียบเทยีบกัน ตามตารางที1่9 พบวาไมมีความแตกตางกันระหวาง 
3 กลุมอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ ขอมูลผูปวยกลุมโรคหดืภูมิแพพบวา สวนใหญแพไรฝุน 16/16 
(100%), แมลงสาบ 5/16 (31.25%) เชื้อราผสม 5/16 (31.25%), หญาแพรก 3/16 (18.75%), เชื้อรา 
Alternaria 2/16 (12.5%) และ แมว 2/16 (12.5%) ตามลําดับ 
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ตารางที่18 ขอมูลพื้นฐานอาสาสมัครแยกตามกลุมโรค 
ID เพศ อายุ(ป) นํ้าหนัก สวนสูง FEV1 ระดับความรุนแรง กลุม 

Sample 6 หญิง 44 61 1.53 72 moderate persistent  alergic asthma (DM,BG) 

Sample 7 หญิง 59 92 1.54 69 moderate persistent  alergic asthma (DM,CT) 
Sample 14 หญิง 37 46 1.56 87 mild persistene alergic asthma (DM,MM,BG) 

Sample 23 หญิง 43 72 1.59 64 moderate persistent  alergic asthma (DM,CR) 
Sample 24 หญิง 55 65 1.53 78 moderate persistent  alergic asthma (DM,CR) 

Sample1 ชาย 27 79 1.77 105 intermittent alergic asthma(DM,AL,BG) 
Sample2 หญิง 33 53 1.65 58 severe persistent alergic asthma(DM,MM) 

Sample12 หญิง 43 73 1.57 82 mild persistene alergic asthma(DM.CT) 
Sample19 ชาย 45 68 1.66 41 severe persistent alergic asthma(DM,CR) 

Sample20 ชาย 50 49 1.65 77 moderate persistent  alergic asthma(DM,MM,CR) 
Sample22 หญิง 44 92 1.65 64 moderate persistent  alergic asthma(DM,AR,MM) 

Sample33 หญิง 50 65 1.65 78 moderate persistent  alergic asthma(DM) 
Sample38 หญิง 33 89 1.6 70 moderate persistent  alergic asthma(DM,MM) 

Sample40 ชาย 48 111 1.68 80 moderate persistent  alergic asthma(DM,AL) 
Sample45 หญิง 12 49 1.58 95 mild persistene alergic asthma(DM) 

Sample48 หญิง 7 38 1.28 88 mild persistene alergic asthma(DM,CR) 
Sample 17 ชาย 40 70 1.65 87 mild persistene non-allergic asthma 

Sample 18 ชาย 45 75 1.69 84 mild persistene non-allergic asthma 
Sample 25 ชาย 42 62 1.61 89 mild persistene non-allergic asthma 

Sample 42 หญิง 45 50 1.6 56 severe persistent non-allergic asthma 
Sample21 ชาย 50 98 1.65 58 severe persistent non-allergic asthma 
Sample35 หญิง 34 52 1.61 66 moderate persistent  non-allergic asthma 

Sample36 หญิง 48 53 1.51 90 mild persistene non-allergic asthma 
Sample43 หญิง 55 75 1.5 82 mild persistene non-allergic asthma 

Sample44 หญิง 37 65 1.55 73 moderate persistent  non-allergic asthma 
Sample46 ชาย 35 76 1.7 101 mild persistene non-allergic asthma 

Sample47 หญิง 28 56 1.6 62 moderate persistent  non-allergic asthma 
Sample49 ชาย 6 29 1.3 87 mild persistene non-allergic asthma 

Sample50 ชาย 15 40 1.47 107 mild persistene non-allergic asthma 
Sample 34 ชาย 27 64 1.7 96 healthy 

Sample26 ชาย 31 86 1.8 105 healthy 
Sample28 หญิง 35 55 1.61 94 healthy 

Sample29 หญิง 24 49 1.68 98 healthy 
Sample30 หญิง 25 49 1.61 104 healthy 

Sample31 หญิง 33 65 1.6 94 healthy 
Sample32 ชาย 42 80 1.68 104 healthy 

Sample37 หญิง 26 47 1.63 98 healthy 
Sample39 ชาย 35 63 1.69 89 healthy 

DM – Dust Mite, CR- Cockraoch, AL – Alternaria sp., MM – Mixed Mold, CT – Cat, BG – Bermuda grass 
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ตารางที่19 ขอมูลอาสาสมคัรแตละกลุมเปรียบเทียบกนั 
 โรคหืดภูมิแพ

จํานวน 16 คน 
โรคหืดไมเปนภูมิแพ
จํานวน 13 คน 

คนปกติ
จํานวน 9 คน 

เพศ : ชาย 
         หญิง 

4
12 

7
6 

4 
5 

อายุเฉล่ีย (ป) 39.3 36.9 30.8 
น้ําหนกัเฉลี่ย (กก) 68.8 61.1 62 
สวนสูงเฉลี่ย (ซม) 159.3 157.2 166.6 
คา FEV1 (%) 75.5 80.1 98 
ระดับความรุนแรงโรคหืด  
 นานๆคร้ัง 
 รุนแรงนอย 
 รุนแรงปานกลาง 
 รุนแรงมาก 

1 
4 
9 
2 

- 
8 
3 
2 

 

 
4.2 ผลตรวจหาปริมาณไซไคน 
 หลังจากได sample ที่มีปริมาณสามารถตรวจไดและไมมีน้ําลายปนจาํนวน 38 sample 

จํานวน 2 ml ไปทํา lyophilyzation ทําใหสารกลายสภาพจากน้าํมาเปนผง นาํไปทาํเติมน้ํา 60 μl 
เพื่อใหไดความเขนขน 33 เทา แลวนาํไปตรวจดวยวธิี Flow cytomix หาไซโตไคนพรอมกันทั้งหมด 

12 ตัวคือ IL-1β, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, IFN-γ, TNF-α และ TNF-β 

พบวามีไซโตไคน 5 ตัวที่ตรวจไมเจอเลย แมจะใชความเขมขนเพิ่มข้ึน 99 เทาก็ตาม คือ IFN-γ, IL-

17A, IL-6,  IL-4, IL-5 ม ี2 ไซโตไคนที่ตรวจเจอ sample เดียวคือ IL-8 เจอจาก sample34, TNF-α 
เจอจาก sample42 ไซโตไคนตัวอ่ืนที่เหลือแสดงไวในตารางที่20 พบวาไซโตไคน IL-1β,IL-12p70
และ TNF-β ตรวจเจอ 6 samples, 3 samples และ 14 samples ตามลําดับ IL-2 ตรวจเจอ 31 
samples และ IL-10 เจอ 29 samples จึงไดนํา IL-2 และ IL-10 มาศึกษาตอเพื่อดูวา 
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ตารางที2่0 ปริมาณไซโตไคน IL-2,IL10 , IL-1β, IL-12p70 และ TNF-β 
ID  IL‐2  IL‐10  IL‐1β  IL12p70  TNF‐β 

sensitivity 
(pg/ml) 20 1.5 5.2 11.6 3.1 

Sample 6  1.245  0.1467  3.1113  0.5172  0.4968 

Sample 7  0.8211  0.2364  0  <=0  0 

Sample 14  0.585  0.1467  0  <=0  0 

Sample 17  0.6669  0.102  0  <=0  0 

Sample 18  1.0032  0.2817  0  <=0  0 

Sample 23  0.606  0  0  <=0  0 

Sample 24  0  0  0  <=0  0 

Sample 25  0.35325  0.2817  0  <=0  1.15755 

Sample 34  0.585  0.1467  0  <=0  0 

Sample 42  1.0383  0.1017  0  <=0  1.1085 

Sample1  0.7065  0.07335  0  <=0  0 

Sample2  0.9672  0.225  0  <=0  8.4258 

Sample12  0.8028  0.1017  1.2507  <=0  0 

Sample19  0.6669  0.3501  0  0.5223  0 

Sample20  0.7452  0.1914  0  <=0  0 

Sample21  1.446  0.2364  7.6959  <=0  1.3362 

Sample22  1.3125  0.1914  124.95  <=0  0 

Sample26  0.6264  0  0.0996  <=0  0 

Sample28  0  0  6.5664  <=0  3.8088 

Sample29  1.0383  0.1467  0  <=0  1.1991 

Sample30  1.1769  0  0  0.5421  0 

Sample31  0.7452  0.2139  0  <=0  0.9957 

Sample32  0.8952  0  0  <=0  0 

Sample33  0.6669  0  0  <=0  0 

Sample35  0.9132  0.0906  0  <=0  0 

Sample36  0.9315  0.1242  0  <=0  0 

Sample37  0  0.1017  0  <=0  0 

Sample38  0  0  0  <=0  0 

Sample39  0  0  0  <=0  0 

Sample40  0  0  0  <=0  0 

Sample43  0.8952  0.2364  0  <=0  0 

Sample44  0.8583  0.2364  0  <=0  0.8604 

Sample45  0.5424  0.1689  0  <=0  0.5886 

Sample46  0  0.15225  0  <=0  0 

Sample47  0.8952  0.1239  0  <=0  2.2401 

Sample48  0.8952  0.1182  0  <=0  0.9729 

Sample49  0.7836  0.2589  0  <=0  0 

Sample50  0.564  0.2364  0  <=0  0 
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4.2.1 ปริมาณ IL-2 ระหวางอาสาสมัคร 3 กลุมมีความแตกตางกนัหรือไม 
จากผลการศึกษาพบวาคาเฉล่ียของ IL-2 ในกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพ 0.66 pg/ml ในกลุม

ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 0.79 pg/ml และ กลุมคนปกติ 0.56 pg/ml เมื่อนาํไปวิเคราะหขอมูลดวย 
Anova พบวาไดคา p = 0.389 ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ดังแผนภูมิที่ 6 

 
แผนภูมิที6่ ปริมาณ IL-2 ในอาสาสมัคร 3 กลุม 

 
4.2.2 ปริมาณ IL-10 ระหวางอาสาสมัคร 3 กลุมมีความแตกตางกันหรือไม 

จากผลการศึกษาพบวาคาเฉล่ียของ IL-10 ในกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพ 0.12 pg/ml ในกลุม
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 0.19 pg/ml และ กลุมคนปกติ 0.07 pg/ml เมื่อนาํไปวิเคราะหขอมูลทีม่ี
การแจกแจงแบบไมปกติจึงใช Kruskal-Wallis Test จึงใชคา median แทนพบกลุมโรคหืดภูมิแพกบั
โรคหืดไมเปนภูมิแพมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ p = 0.05 กลุมโรคหืดไมเปนภูมแิพ
แตกตางกับคนปกติอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ p = 0.006 สวนกลุมโรคหืดภูมิแพกบัคนปกติไมการ
แตกกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ p = 0.19 ดังแผนภูมิที ่7 
 

(p
g/

ml
) 

0.66 

0.79

0.56
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แผนภูมิที7่ ปริมาณ IL-10 ในอาสาสมัคร 3 กลุม 

 
4.2.3 ปริมาณ IL-2/IL-10 ระหวางอาสาสมัคร 3 กลุมมีความแตกตางกนัหรือไม 

จากผลการศึกษาพบวาคาเฉล่ียของ IL-2/IL-10 ในกลุมผูปวยโรคหืดภูมิแพ 5.56 ในกลุม
ผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 5.42 และ กลุมคนปกติ 4.85 พบวามีการแจกแจงแบบไมปกติจึงใช 
Kruskal-Wallis Test พบวาไมมีการแตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ p = 0.38 ดังแผนภูมิที ่8 

P=0.05

p=0.19

P=0.006

(p
g/

ml
) 

0.13 

0.24
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แผนภูมิที8่ อัตตราสวน IL-2/IL-10 ในอาสาสมัคร 3 กลุม 

 
4.2.4 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืด
ในแตละกลุมหรือไม 

ในผูปวยโรคหดืเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมมีความสมัพนัธกับ
ระดับความรุนแรงของโรคหดือยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา p =0.97, 0.24 และ 0.57 
ตามลําดับ 

ในผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-2, IL-10 ไมมีความสัมพนัธกับระดับความ
รุนแรงของโรคหืดอยางมนีัยสําคัญทางสถติิ โดยมีคา p =0.07, 0.15 แตพบวามีอัตตราสวน IL-2/IL-
10 สัมพันธกบัระดับความรุนแรงของโรค(r=0.68, p = 0.01) ยิ่งมีคาอัตตราสวนทีม่ากแสดงวาผูปวย
มีโรคหืดระดับความรุนแรงมาก ดูแผนภูมิที9่ 
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แผนภูมิที9่ ความสัมพันธระหวางคา IL-2/IL-10 แปรตามระดับความรุนแรงในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 

 
4.2.5 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับคา FEV1 ในแตละกลุมหรอืไม 
 ในผูปวยโรคหดืเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมมีความสมัพนัธกับคา 
FEV1 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา p =0.55, 0.08 และ 0.23 ตามลําดับ 
 ในผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพพบวาระดับ IL-10 ไมมีความสัมพันธกับคาFEV1อยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา p =0.31 แตพบวามีระดับ IL-2 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับคา 
FEV1 อยางมนีัยสําคัญทางสถิติ โดยมีคา (r=0.73, p = 0.004) และ (r=0.72, p = 0.005) ตามลํา 
ดับ โดยถาผูปวยมีคา FEV1 ตํ่าแสดงถึงสมรรถภาพปอดไมดี จะตรวจพบปริมาณ IL-2 สูง 
เชนเดียวกับคาอัตตราสวน IL2/IL10 ถายิ่งสูงพบวาคา FEV1 จะตํ่า ดูแผนภูมิที1่0 ในคนปกติ
พบวาระดับ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมมีความสัมพนัธกับคา FEV1 อยางมีนยัสําคัญทางสถิติ 
โดยมีคา p =0.06, 0.41 และ 0.15 ตามลําดับ 

 

r=0.68, p = 0.01 
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แผนภูมิที1่0 ความสัมพันธระหวางคา IL-2/IL-10 กับ FEV1 ในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ 

 
 
4.2.6 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหืด
ในผูปวยโรคหืดหรือไม 
 ถาแบงตามระดับความรุนแรงของโรคหืดเปน intermittent, mild persistent, moderate 
persistent และ severe persistent พบวา IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมสัมพันธกับผูปวยโรคหืด
โดยมี p = 0.08, p = 0.22 และ p = 0.97 ตามลําดับ 
 แตถาแบงระดับความรุนแรงโดยแยกเปน 2 กลุม ในกลุมที1่ intermittent และ mild 
persistent รวมกันเปนกลุมที่มีความรุนแรงนอย กลุมที2่ moderate persistent และ severe 
persistent เปนกลุมที่มีความรุนแรงมาก พบวา IL-2 สัมพันธกับระดับความรุนแรงเม่ือแยกเปน 2 
กลุม (r=0.43, p=0.03) ดูแผนภูมิที่11 สวน IL-10 และ IL-2/IL-10 ไมพบความสัมพนัธ 
 

r=0.72, p = 0.005 

%
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แผนภูมิที1่1 ความสัมพันธระหวาง IL-2 กับ ระดับความรุนแรงโรคหดื กลุมที1่ intermittent และ 
mild persistent กลุมที2่ moderate persistent และ severe persistent 
 
4.2.6 ปริมาณ IL-2, IL-10 และ IL-2/IL-10 มีความสัมพันธกับ FEV1ในผูปวยโรคหืดหรือไม 
 พบวา IL-2 มคีวามสัมพันธแบบผกผันกับ FEV1 ในผูปวยโรคหืด (r=-0.508, p=0.01) 
หมายความวา ปริมาณ IL-2 เมื่อสูงข้ึนในผูปวยโรคหืดจะพบวาคา FEV1 ของผูปวยลดลง ในทาง
ตรงกันขาม ถาปริมาณ IL-2 มีระดับตํ่า จะพบวามี FEV1 สูง ตามแผนภูมิที1่2 แตไมพบ
ความสัมพันธระหวางคา IL-10 และ IL-2/IL-10 กับ FEV1 

(p
g/

ml
) 
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แผนภูมิที1่2 ความสัมพันธระหวาง IL-2 กับ FEV1 ในผูปวยโรคหืด 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

r=-0.508, p=0.01 
(p

g/
ml

) 

%
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บทที่ 5 
 

อภิปรายผลการวิจัย 
 

 การเก็บส่ิงสงตรวจดวยวธิี exhaled breath condensate เปนวิธทีี่ไมทําใหผูปวยมีความ
เจ็บปวดโดยผูปวยสามารถกลับมาทาํซํ้าใหมก็ได เปนวธิีที่ผูปวยใหความรวมมือดี มีการนาํมาใช
ศึกษาเกีย่วกับโรคระบบทางเดินหายใจสวนลางมากข้ึน ศึกษาพยาธิสภาพ ใชประเมนิภาวะความ
รุนแรงการอักเสบของหลอดลม และใชติดตามการรักษาได ในการศึกษานี้ไดเลือกวธิี EBC แบบ
ประกอบเอง โดยใช condenser เปนแบบ double-wall glass ที่มีคาเคร่ืองมือที่ใชในการทําวิจัย
ประมาณ 7,000 บาทสามารถใชไดตลอดเปล่ียนแค mouth piece ถาเทียบกับ commercial set 
จํานวน 25 ชุดของ RTube® เร่ิมตนที่ประมาณ 35,000 บาท ที่ใชแลวไมสามารถนํากลับมาใชไดอีก
ซึ่งตนทุนจะถกูกวาประมาณ 5 เทา เพื่อศึกษาพยาธิสภาพของผูปวยโรคหืดภูมิแพ เทียบกับผูปวย
โรคหืดไมเปนภูมิแพ โดยเนนไปที่ไซโตไคน IL-17 เนื่องจากมหีลักฐานวาในหลอดลมของผูปวยโรค
หืดไมเปนภูมแิพจะพบการอักเสบที่เกิดจาก neutrophil และ macrophage มากกวาการอักเสบ ของ
หลอดลมที่เกดิจาก eosinophil โดย IL-17 จะหล่ังมาจาก T helper17 lymphocyte และยังพบวา 
macrophage สามารถหล่ัง IL-17 ไดเชนกนั จะพบสาร IL-17 เพิ่มข้ึนในภาวะ inflammation โดย
หนาที่จะไปกระตุนการหล่ัง IL-6, IL-8, IL-11, Gro-α, G-CSF และ GM-CSFจากเซลลทําใหเกิด
ภาวะหลอดลมไวตอส่ิงกระตุนผิดปกติ และทําใหมีการชักนาํ neutrophil มาบริเวณที่มีการอักเสบ 
ทําใหหอบหืดมีความรุนแรงมากข้ึน  ระดับ neutrophil ที่สุงข้ึนจะสัมพนัธกับระดับ IL-17 ที่สูงข้ึน  
      5.1 ขอมูลทั่วไปของผูปวย 
 พบวาขอมูลของผูปวยทัง้สามกลุม เมื่อเฉลี่ยออกมาแลวมีคาใกลเคียงกนั ไมมีความ
แตกตางกนัอยางมีนยัสําคัญทางสถิติ เมือ่ไปทําการวิเคราะหจะทําใหไมเกิดการแตกตางกนัมาก 
โดยปจจัยที่อาจมีผลตอปริมาณไซโตไคนคือ น้ําหนัก อายุ ระดับความรุนแรงของโรคหืด คา
สมรรถภาพปอด FEV1 เมื่อเปรียบเทยีบกนัระหวางกลุมโรคหืดภูมิแพกับโรคหืดไมเปนภูมิแพพบวา
ไมมีความแตกตางกัน ส่ิงทีม่ีความแตกตางกนัคือเร่ืองของเพศจะพบวาในกลุมที่มกีารศึกษาใน
ผูปวยโรคหืดภูมิแพจะเปนผูหญิงมากกวาผูชายประมาณ 3 เทา 

5.2 ผลตรวจหาปริมาณไซโตไคน 
ในการศึกษานีไ้มพบปริมาณของไซโตไคน IL-17 แมจะทาํใหมีความเขมขนข้ึน 99 เทา ก็ยัง

ตรวจไมพบ สาเหตุที่ตรวจไมพบนัน้เกิดไดจาก 
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1)  IL-17 ที่ออกมากับลมหายใจมีปริมาณนอยมากๆ การศึกษาที่ทาํดวยวิธ ีEBC แลว
เจอระดับ IL-17 นั้นทาํโดยวธิี protein micro array [162] แลวคาที่ไดออกมานั้น
เปน % ไมไดเปนปริมาณ  

2) อาจเกิดจากวธิีในการทําการศึกษาก็ได โดยเร่ิมต้ังแต การเก็บตัวอยางดวยวิธ ีEBC 
ที่เราใชเปน double-wall glass condenser ที่ประกอบข้ึนเองไมใช commercial 
set จะมีขอเสียคือ อุณหภูมทิี่เกิดจากน้ําแข็งอาจจะไมคงที่เมื่อเวลาผานไป 30 นาที 
พื้นผวิที่เปนแกว อาจมีผลตอปริมาณสาร ไซโตไคน ถาเปล่ียนไปเปน commercial 
set อาจจะ ตรวจไดก็ได  

3) วิธีเก็บส่ิงสงตรวจอาจเปนขอ ผิดพลาดอีกอยางในการศึกษานี้ เนื่องจากตัวอยางจะ
ถูกแชไวที่อุณหภูมิ – 20 องศาเซลเซียสกอนจะนําไปแชตอที่อุณหภูมิ -70 องศา
เซลเซียส มีการละลายและแชแข็งๆหลายคร้ังอาจทาํใหโปรตีนสูญ เสียสภาพไป  

4) เกิดจากการทาํ Flow cytomix ซึ่งมีหลายข้ัน อาจมีการผิดพลาดจนทําใหตรวจไมได 
5) Flow cytomix อาจม ีsensitivity ที่ยงัไมเพยีงพอตอการวดัระดับ IL-17 
อยางไรก็ตามในการศึกษานีพ้บวา sample ที่สง total amylase > 30 pg/ml เมื่อนาํไป

ตรวจหาปริมาณไซโตไคน IL-17 พบวาสามารถตรวจวัดระดับไดทั้ง 3 sample ดูจากตาราง
ที2่1 ซึ่งตอไปในอนาคต นาจะมีการศึกษาวาน้าํลายกับ IL-17 จะสัมพนัธกับโรคหืดหรือไม 

ตารางที2่1 ปริมาณไซโตไคน IL-17 ที่ตรวจไดจาก 3 samples 
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ในการศึกษานีท้ํา Multiplex flow cytomix ซึ่งจะตรวจไซโตไคนไดพรอมกันหลายๆตัวคร้ัง
เดียว แตพบวาตรวจเจอไซโตไคนแคไมกี่ตัว เทียบกบัการศึกษาที่เก็บ sample ดวย EBC เหมือนกนั
แตกับสงตรวจไซโตไคนไดทุกตัว ความแตกตางอาจอยูทีว่ิธีเก็บ EBC เคร่ืองมือที่แตกตางกัน วิธกีาร
เก็บรักษา samples และ สารที่เอามาทํา Flow cytomix ก็เปนคนละบริษัทกนั  

การศึกษานีพ้บ IL-2 ซึ่งเปน lymphokine กับ IL-10 ซึ่งเปน anti-inflammatory cytokine 
พบวาในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพมีปริมาณ IL-10 สูงกวาผูปวยโรคหืดภูมแิพ และคนปกติอยางมี
นัยสําคัญทางสถิติ การศึกษาท่ีทําโดย Stasiak-Barmuta ใชเลือดจากผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ มา
เปรียบเทยีบกบัผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพที่มกีารติดเช้ือบอยๆ และคนปกติ พบวาผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพที่มกีารติดเช้ือบอยๆ จะมีคา IL-10 สูงกวากลุมคนปกติ โดยมีสมมุติฐานทีว่าการติดเช้ือ
ไวรัสจะทําใหหนาที่ของระบบภูมิคุมกันเสยีไป และเปนปจจัยเกิดโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ [165] มี
การศึกษาเปรียบเทยีบระหวางคนปกติ mild intermittent asthma  และ severe persistent asthma 
พบวา Treg ในผูปวยกลุม mild intermittent asthma  สูงกวากลุมคนปกติ และ severe persistent 
asthma [166] มีการศึกษา IL-10 ใน EBC บางการศึกษาพบวา IL-10 ในผูปวยโรคหดืมีปริมาณสงู
กวาคนธรรมดา แตบางการศึกษาก็พบวาไมแตกตางกนั 

มีการศึกษาเปรียบเทียบโดยไซโตไคนในเลือดของผูปวยโรคหืดภูมิแพกบัผูปวยโรคหดืไมเปน
ภูมิแพเทียบกนัพบวา IL-10 ในเลือดของผูปวยโรคหืดไมเปนภูมแิพจะสูงกวาผูปวยโรคหืดภูมิแพ 
[167] IL-10 สรางไดจากหลายเซลลและเซลลที่สําคัญคือ Treg อาจเปนไปไดวาในผูปวยโรคหืดไม
เปนภูมิแพมีปริมาณ Treg ในทางเดินหายใจมากกวาในผูปวยโรคหืดภูมิแพ แตอยางไรก็ตามไม
พบวาปริมาณ IL-10 ที่เพิ่มข้ึนสัมพนัธกับระดับความรุนแรงของโรค และ คา FEV1ในการศึกษานี ้

ในการศึกษานีไ้มพบความแตกตางของ IL-2 ในผูปวยทัง้ 3 กลุมการศึกษานีพ้บวาระดับ IL-
2 สัมพนัธกับระดับความรุนแรงของโรคหดื และคา FEV1 ซึ่งปริมาณ IL-2 จะเกี่ยวของกับการทํางาน
ของ effector T cell และ Treg ในหลอดลม แสดงวาผูปวยโรคหืดที่มีสมรรถภาพปอดไมดีคา FEV1
ตํ่านาจะมี effector T cell และ Treg ทํางานเพิ่มมากข้ึน ซึง่ไมสามารถบอกไดวาเปน T cell ชนิด
อะไร นอกจากนี้ IL-2 จะกระตุนเซลลอ่ืนที่เกีย่วของกับการอักเสบดวย คือ NK cells, B cells, 
cytotoxic T cells และ  macrophage อาจจะพอสรุปไดวาถาในหลอดลมของผูปวยมีจํานวนเซลล
ตางๆเพิม่มากขึ้นจะทาํให สมรรถภาพปอดลดลง มีการศึกษาพบวา IL-2 ในผูปวยโรคหืดในเลือด
พบวามี soluble interleukin-2 receptor (slL-2R) มากกวาในคนธรรมดา โดยเฉพาะกลุม 
moderate และ severe จะมีปริมาณมากกวาผูปวยโรคหืดแบบ remission [168] มีการศึกษาพบวา
ระดับ sCD25 (receptor IL-2) มีความสัมพันธกับ asthma severity score ในเด็ก (r=0.41; 
P<0.01) [169] การศึกษาทีท่ําโดย Virchow JC และคณะพบวาผูปวยโรคหืดภูมิแพจะม ีTh2 เดน
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แตในกลุมผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพจะม ีT suppressor เดน จะตรวจพบ IL-2 สูงในกลุมโรคหืดไม
เปนภูมิแพมากกวาโรคหืดภูมิแพ [170]  การศึกษาที่ทาํเกี่ยวกับ EBC เพื่อดูระดับความรุนแรงของ
โรคหืด จะพบวาระดับ NO, pH สามารถบอกได ยังไมมกีารศึกษาไหนที่บอกวา IL-2 สามารถบอก 
severity และ FEV1 ไดเหมือนการศึกษานี้ และเมื่อดูแยกตามกลุมพบวาอัตตราสวน IL-2/IL-10 
สามารถบอกระดับความรุนแรงโรค และ แนวโนมคา FEV1 ในกลุมโรคหดืไมเปนภูมิแพได ซึ่งไมเคย
มีใครรางงานมากอนหนาการศึกษานี ้
 

5.3 ขอจํากัดของงานวจิัย 
1) งานวิจยันีท้ําในผูปวยโรคหืดที่เคยไดรับการรักษาดวยยาสเตียรอยดมากอน ทําใน

โรงพยาบาลจฬุาลงกรณซึ่งเปนโรงพยาบาลระดับตติยภูมิดังนัน้ คนไขในกลุมนี้
คอนขางหายาก ทาํใหไดคนไขที่ศึกษาปริมาณไมมาก 

2) การใชเคร่ืองมอื EBC ที่ประกอบเองเปนคร้ังแรกที่ใชในการศึกษาในประเทศไทย 
ซึ่งผูวิจยั ยงัไมคอยชํานาญในการใชเคร่ืองมือเทาไรในชวงแรก ในตอนแรกมี
ปญหาเกี่ยวกบัเคร่ืองมือ เพราะไดน้ําจากลมหายใจมาในปริมาณที่นอย 
เนื่องจากวา ความเย็นไมพอใน condenser และอาสาสมัครไมคอยหายใจทาง
ปาก ถามีการใชเคร่ืองมือใหชํานาญมากข้ึน การใช EBC ยังเปนทางเลือกที่
นาสนใจในการศึกษาโรคหืด เนื่องจาก invasive เมื่อเทียบกับวิธีสองกลองเพื่อเอา
น้ําลางหลอดลมมาตรวจหรือตัดช้ินเนื้อมาตรวจ 

3) สถานทีท่ี่ใชทาํ EBC กับตูเย็น -70 ºC อยูบริเวณหางไกลกันทําใหไมไดแช sample 
ทันทีซึง่มีผลอาจใหโปรตีนมกีารเปล่ียนแปลง การศึกษานี้ อาจเกิด multiple 
frosting-defrosting cycles ซึ่งทาํใหตรวจไซโตไคนไมไดทุกตัว 

4) วิธีการตรวจดวย Flow cytomix ใชเทคนิคหลายข้ันตอนซึ่งอาจเกิดขอผิดพลาด ได
งาย ถามีวธิีทีต่รวจงายกวานี้อาจชวยลดการผิดพลาดทางเทคนิดได 
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บทที่ 6 

 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
 
6.1 สรุปผลการวจิัย 

การศึกษานี้เปนการศึกษาแบบ crossectional analytic study โดยเปนการศึกษา
เปรียบเทยีบปริมาณไซโตไคน จากน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจ ดวยวิธกีาร exhaled breath 
condensate เปนวธิีที ่non-invasive ตอผูปวย เพื่อศึกษาถึงพยาธิสภาพของโรคหืดภูมิแพกับโรคหดื
ไมเปนภูมิแพวามีความแตกตางกนัอยางไร 

จากผลการศึกษาไดอาสาสมคัรเขารวมการศึกษา ต้ังแตข้ันตอนการซักประวัติตรวจรางกาย 
การประเมนิความรุนแรงของโรคหืดตาม GINA guideline การทดสอบสารกอภูมิแพทางผิวหนัง การ
ทดสอบสมรรถภาพปอดเพือ่หาคา FEV1 จากนั้นอาสาสมัครจะไปนั่งเพื่อหายใจทางปากผาน
เคร่ืองมือ EBC เปนระยะเวลา 30 นาท ีจะไดน้ําทีก่ล่ันตัวออกมาจาํนวน 5 ml จากนัน้นาํน้าํที่ไปเก็บ
ไวที่อุณหภูม ิ-20 ºC แลวนาํไปเก็บที่ตอที่อุณหภูมิ -70 ºC ไดตัวอยางมาทัง้หมด 50 sample มี
sample ที่ไมสามารถทําการตรวจไดคือมีปริมาณนอยกวา 2 ml มี 9 คนและ ตรวจแลวพบวาคา 

total amylase > 30 μg/ml จํานวน 3 คน คงเหลือเหลือจํานวน 38 sample แบงเปนกลุมผูปวยโรค
หืดภูมิแพจํานวน 16 คน แบงเปนชาย 4 คน หญิง 12 คน อายุเฉล่ีย 39.3 ป คา FEV1 เฉล่ีย 75.5% 
ระดับความรุนแรงของโรคหดืเปนนานๆคร้ัง 1 คน โรคหดืรุนแรงระดับนอย 4 คน โรคหืดรุนแรงระดับ
ปานกลาง  9 คน และระดับรุนแรงมาก 2 คน น้าํหนกัโดยเฉล่ีย 68.8 กก. สวนสูงโดยเฉล่ีย 159.3 
ซม. กลุมโรคหดืไมเปน ภูมแิพจํานวน 13 คน แบงเปนชาย 7 คน หญิง 6 คน อายุเฉลี่ย 36.9 ป คา 
FEV1 เฉล่ีย 80.1% ระดับความรุนแรงโรคหืดรุนแรงระดับนอย 8 คน โรคหืดรุนแรงระดับปานกลาง  
3 คน และระดับรุนแรงมาก 2 คน น้ําหนกัโดยเฉล่ีย 61.1 กก. สวนสูงโดยเฉล่ีย 157.2 ซม. และคน
ปกติ 9 คน แบงเปนชาย 4 คน หญิง 5 คน อายุเฉล่ีย 30.8 ป คา FEV1 เฉล่ีย 98% น้ําหนกัโดยเฉลี่ย 
62 กก. สวนสูงโดยเฉลี่ย 166.6 ซม. นาํ sample ที่สามารถตรวจไดไปผานกระบวนการ 
lyophilization ซึ่งจะเปลียนสารจากน้ํากลายเปนผงโดยที่ไมเสียคุณสมบัติของสารทิ้งไวระยะเวลา 2 
วันจากนั้น นาํมาผสมน้ําเพือ่ตรวจไซโตไคนดวยวิธ ีFlow cytomix เพื่อตรวจหาสารไซโตไคน IL-1β, 

IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70, IL-17, IFN-γ, TNF-α และ TNF-β ผลการตรวจไม
พบระดับของ IL-17A จาก sample แตที่พบใน sample คือ IL-2 และ IL-10 สามารถนํามาวิเคราะห
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ได พบวาปริมาณ IL-10 สูงในกลุมผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพ มากกวากลุมโรคหืดภูมิแพและกลุมคน
ปกติ มีคาแตกตางกนัอยางมนีัยสําคัญทางสถิติ p = 0.05 และ p = 0.006 ตามลําดับ ระดับ อาจจะ
เปนไปไดวาผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพนาจะมีปริมาณ Treg  ในหลอดลมมากกวาผูปวยโรคหืด
ภูมิแพ พบอัตตราสวน IL-2/IL-10 ที่สูงข้ึนสัมพันธกับระดับความรุนแรงของโรคหดืไมเปนภูมิแพ ๖
(r=0.68, p=0.01) คือถามีคาสูงจะสัมพนัธกับระดับความรุนแรงมากในผูปวยโรคหดืไมเปนภูมิแพ 
พบ IL-2 และ IL-2/IL-10  สัมพันธกับคา FEV1 โดยมีคา (r=0.73, p = 0.004) และ (r=0.72, p = 
0.005) ตามลําดับ โดยถาผูปวยมีคา FEV1 ตํ่าแสดงถึงสมรรถภาพปอดไมดี จะตรวจพบปริมาณ IL-
2 สูง เชนเดียวกับคาอัตตราสวน IL2/IL10 ถายิ่งสูงพบวาคา FEV1จะตํ่า พบวาปริมาณ IL-2 สัมพนัธ
กับความรุนแรงของโรคหืด (r=0.43, p=0.03) และ FEV1(r=-0.458, p=0.02) ในผูปวยโรคหืด โดย
พบวาคา IL-2 จะสูงตามความรุนแรงของโรค เมื่อแบงเปน 2 กลุมคือกลุมที1่ intermittent และ mild 
persistenr และกลุมที2่ คือ moderate persistent และ severe persistent โดยปริมาณ IL-2 จะ
แปรผกผันกับคา FEV1 อาจเปนไปไดวาในผูปวยโรคหืด IL-2 ที่มากแสดงถึงมกีารสรางเซลลที่
เกี่ยวของกับการอักเสบมากขึ้น สงผลใหคาสมรรถภาพปอดตํ่า 

การศึกษานี้ไมสามารถตรวจ IL-17 จากน้าํกล่ันตัวจากลมหายใจได ดวยวธิี Flow cytomety 
แตพบ IL-2 และ IL-10 และพบวา IL-10 มีปริมาณสูงในผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพเมื่อเทียบกับโรค
หืดภูมิแพ คา IL-2/IL-10 ที่เพิ่มข้ึนสัมพนัธกับระดับความรุนแรงของโรคหืดไมเปนภูมิแพ คา IL-2 
และ IL-2/IL-10 ที่เพิ่มข้ึนสัมพันธกับคา FEV1 ที่ลดลงในกลุมโรคหืดไมเปนภูมิแพ คา IL-2 สัมพันธ
กับคา FEV1 และระดับความรุนแรงโรคหดื ในผูปวยโรคหืด 
6.2 ขอเสนอแนะ 

1. ควรมีการศึกษาเพิ่มเติมของพยาธิสภาพโรคหืดภูมิแพ และโรคหืดภูมิแพใหมากกวานี้
โดยเฉพาะโรคหืดไมเปนภูมแิพที่มอีาการรุนแรงกวา และพยาธิสภาพยงัไมคอยชัดเจน 

2. ควรมีการศึกษาใหมีจํานวนอาสาสมัครมากกวานี้เพื่อที่จะไดเปรียบเทียบหาความแตกตาง
ระหวางไซโตไคนระหวางกลุมผูปวยโรคหดืภูมิแพและผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพไดชัดเจน
มากข้ึน 

3. ควรมีการใชเคร่ืองมือ exhaled breath condensate ใหมีความชาํนาญ และทําใหเกิด
มาตราฐานเปนทีย่อมเพื่อเปนประโยชน ในการศึกษาวจิัยโรคของระบบทางเดินหายใจ 
เนื่องจากวิธนีี้เปนวิธทีีง่ายและผูปวยใหความรวมมือดี 

4. ควรมีการตรวจสาร IL-17 ดวยวธิีอ่ืนเชนการเก็บ sample ดวยวธิี BAL หรือ tranbronchial 
biopsy การตรวจวิธีอ่ืนที่ไมใช Flow cytomix ที่มี sensitivity ที่ดีกวาเชน วิธี Micro-RNA 
หรือใช protein microarray 
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5. ศึกษาถึงเซลลที่สรางและหล่ัง IL-10 ในผูปวยโรคหืดภูมิแพและผูปวยโรคหืดไมเปนภูมิแพวา
มีจํานวนแตกตางกนัหรือไม เชน Treg เพือ่สนับสนนุหรือคัดคานผลการศึกษานี ้

6. ศึกษาเพิ่มเติมเกี่ยวกับ IL-2 ที่สัมพนัธกับคา FEV1และระดับความรุนแรงของโรคเพือ่เอาไป
ใชในทางคลินกิตอไป 
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รายละเอียดการศึกษาวิจยัและหนงัสอืยินยอมเขารวมโครงการวิจัย 
 
ชื่อโครงการวจิัย การศกึษาเปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนอินเตอรลิวคิน 17 จากนํ้ากลัน่ตัว
จากลมหายใจออก ระหวางผูปวยโรคหอบหืดภูมิแพกับผูปวยโรคหอบหืดไมไดเปนภูมิแพ
แพทยผูทําวจิัย 
ชื่อ น.พ.สวัสด์ิ บญุปยทัศน 
ที่อยู สาขาวิชาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันทางคลินิก   ภาควิชาอายุรศาสตร   คณะแพทยศาสตร   
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศพัท (ทีท่ํางาน)  02-256-4152 (มือถือ) 081-4384213 
อาจารยที่ปรกึษา ผศ.นพ.เจตทะนง  แกลวสงคราม 
ที่อยู สาขาวิชาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันทางคลินิก   ภาควิชาอายุรศาสตร   คณะแพทยศาสตร   
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย 
เบอรโทรศพัท (ทีท่ํางาน)  02-256-4152  
 
เรียน ผูเขารวมโครงการวจิัยทุกทาน 

เอกสารนี้เปนเอกสารที่แสดงขอมูลเพื่อใชประกอบการตัดสินใจของทานในการเขารวมการ
ศึกษาวจิัยอยางไรก็ตามกอนทีท่านตกลงเขารวมการศึกษาดังกลาว ขอใหทานอานเอกสารฉบับนี้
อยางละเอียดเพื่อใหทานไดทราบถงึเหตุผลและรายละเอียดของการศึกษาวิจัยในคร้ังนี ้หากทานมี
ขอสงสัยใด ๆ เพิ่มเติม กรุณาซักถามจากทีมงานของแพทยผูทาํวิจยั หรือแพทยผูรวมในโครงการวิจัย
ซึ่งจะเปนผูสามารถใหความกระจางแกทานได  

ทานสามารถขอคําแนะนําในการเขารวมโครงการวิจยันีจ้ากครอบครัว เพื่อน หรือแพทย
ประจําตัวของทานได ถาทานตัดสินใจแลววาจะเขารวมโครงการวิจยันี ้ขอใหทานเซ็นชื่อยนิยอมใน
เอกสารแสดงความยนิยอมของโครงการวจิัยนี ้
วัตถุประสงคของการศึกษา 

เพื่อหาความแตกตางของสารไซคโตไคนซึ่งเปนสารเคมีในรางกาย ระหวางผูปวยโรคหอบ
หืดภูมิแพกับผูปวยโรคหอบหืดไมเปนภูมแิพ ดวยวิธีตรวจจน้าํกล่ันตัวจากลมหายใจออกโดยใช
เคร่ืองมือ exhaled breath condensate เพื่อที่จะไดความรูใหมเกี่ยวกับพยาธิสภาพของโรคหอบหืด 
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วิธีการท่ีเกี่ยวของกบัการวิจัย 
หากทานมีคุณสมบัติที่เหมาะสมและยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยนี ้ทานจะไดพบ

แพทยเพื่อสัมภาษณประวัติและตรวจรางกาย โดยอายุรแพทยโรคภูมิแพ    เพื่อเปนขอมูลพื้นฐาน
กอนการศึกษา  รวมถงึจะไดรับการชี้แจงเก่ียวกับโรค, วิธีการตรวจสมรรถภาพปอด, วิธกีารตรวจสาร
ภูมิแพทางผิวหนงั วิธีการเกบ็น้ํากล่ันตัวจากลมหายใจออกและการหยุดยาตางๆที่มผีลกระทบตอ
การทดสอบ จากนัน้ทานจะไดรับการตรวจสมรรถภาพปอดดวยเคร่ืองตรวจสมรรถภาพปอด เมื่อ
ตรวจเสร็จแลวจะทําการตรวจสารภูมิแพทางผิวหนงัเพือ่ดูวาทานเปนภูมิแพหรือไม จากนั้นจะนาํ
ทานไปเก็บน้ํากล่ันตัวจากลมหายใจ โดยใหหายใจเปนเวลาประมาณ 10 นาที โดยจะใชอาสาสมัคร
จํานวน 24 คน 
ความรับผิดชอบของอาสาสมัครผูเขารวมในโครงการวิจยั 

เพื่อใหงานวิจยันี้ประสบความสําเร็จ จึงมคีวามจาํเปนอยางยิ่งที่ตองไดรับความรวมมือจาก
ทาน โดย 
ทานจะตองปฏิบัติตามคําแนะนําของแพทยผูทําวิจัยอยางเครงครัด รวมทัง้แจงอาการผิดปกติตาง ๆ 
ที่เกิดข้ึนกับ 
ทานระหวางทีท่านเขารวมในโครงการวิจยัใหผูทาํวจิัยไดรับทราบ ผูวิจัยจะรับผิดชอบของหากเกิด
อันตรายจากการวิจัย 
ความเสี่ยงท่ีอาจไดรับ 

การทดสอบภูมิแพทางผิวหนัง  สามารถทาํใหเกิดอาการไมพึงประสงคได อาจมีอาการผื่น
คันข้ึน แนนหนาอก ความดันโลหิตลดตํ่าลง แตโอกาสเกิดนั้นนอยมาก 0.01 % ในกลุมที่แพสารกอ
ภูมิแพรุนแรง สวนเคร่ืองมือ exhaled breath condensate ไมมีความเส่ียงทําใหเกิดอันตรายกับทาน 
ดังนัน้ระหวางที่อยูในโครงการวิจัยจะมีการติดตามดูแลสุขภาพของทานอยางใกลชดิ  

กรุณาแจงแพทยผูทําวิจยัของทานในกรณีที่พบอาการดังกลาวขางตน หรืออาการอ่ืน ๆ ที่พบ
รวมดวย   ระหวางที่อยูในโครงการวิจยั ถามีการเปล่ียนแปลงเก่ียวกับสุขภาพของทาน ทานตอง
รายงานใหแพทยผูทําวิจัยทราบทนัท ี
ประโยชนที่อาจไดรับ 

การเขารวมในโครงการวิจยันี้อาจจะทาํใหทานทราบวาทานเปนโรคหอบหืดหรือไม ความ
รุนแรงของโรคหอบหืดอยูระดับไหน และ ทานจะทราบดวยวาทานเปนภูมิแพหรือไม เพื่อทานไดจะได
หลีกเล่ียงสารที่แพไดในกรณีที่ทราบวาทานแพสารอะไร และไดรับการดูแลรักษาโดยอายุรแพทยโรค
ภูมิแพอยางใกลชิดตลอดชวงการรักษาโดยไมเสียคาใชจาย  นอกจากนี้ผูปวยจะไดรับคาตอบแทน
รวมเปนเงนิ 500 บาท เมื่อส้ินสุดการวจิัย 



 

 

113

 

เปนประโยชนสําหรับแพทยเพื่อเปนขอมูลใหมในวงการแพทย ทานจะไมไดรับประโยชนใดๆ 
จากการวิจยันี ้
สิทธิข์องผูเขารวมในโครงการวิจัย 

ในฐานะที่ทานเปนผูรวมในโครงการวิจยั ทานจะมีสิทธิดั์งตอไปนี้ 
1. ทานจะไดรับทราบถงึลักษณะและวัตถปุระสงคของการวิจัยในคร้ังนี ้
2. ทานจะไดรับการอธิบายเกี่ยวกับระเบียบวิธีการของการวิจัยทางการแพทย รวมทัง้ยาและอุปกรณ
ที่ใชในการวิจยัคร้ังนี ้
3. ทานจะไดรับการอธิบายถึงความเส่ียงและความไมสบายที่จะไดรับจากการวิจยั 
4. ทานจะไดรับการอธิบายถึงประโยชนทีท่านอาจจะไดรับจากการวิจยั 
5. ทานจะไดรับการเปดเผยถึงทางเลือกในการรักษาดวยวิธีอ่ืน ยา หรืออุปกรณซึ่งมผีลดีตอทาน
รวมทัง้ประโยชนและความเส่ียงที่ทานอาจไดรับ 
6. ทานจะไดรับทราบแนวทางในการรักษา ในกรณีทีพ่บโรคแทรกซอนภายหลังการเขารวมใน
โครงการวิจยั 
7. ทานจะมีโอกาสไดซักถามเก่ียวกับงานวจิัยหรือข้ันตอนที่เกี่ยวของกบังานวิจยั 
8. ทานจะไดรับทราบวาการยินยอมเขารวมในโครงการวจิัยนี ้ทานสามารถขอถอนตัวจากโครงการ
เมื่อไรก็ได   โดผูเขารวมในโครงการวิจยัสามารถขอถอนตัวจากโครงการโดยไมไดรับผลเสียใด ๆ 
ทั้งส้ิน 
9. ทานจะไดรับสําเนาเอกสารใบยินยอมที่มีทัง้ลายเซน็และวันที ่
10. ทานจะไดโอกาสในการตัดสินใจวาจะเขารวมในโครงการวิจัยหรือไมก็ได โดยปราศจากการใช
อิทธิพลบังคับขมขู หรือการหลอกลวง 

หากทานไมไดรับการชดเชยอันควรตอการบาดเจ็บหรือเจ็บปวยที่เกิดข้ึนโดยตรงจากการ
วิจัย หรือทาน 
มีขอปญหาทางดานจริยธรรมการวิจยั สามารถติดตอไดที ่คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย คณะ
แพทยศาสตร 
จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตึกอานนัทมหิดลช้ัน 3 โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ถนนพระราม 4 ปทุมวนั 
กรุงเทพฯ 
10330 โทร 0-2256-4455 ตอ 14, 15 ในเวลาราชการ 

 
ขอขอบคุณในการรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้
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ภาคผนวก ข 
 
 

หนงัสือแสดงความยนิยอมเขารวมในโครงการวิจยั 
ขาพเจา นาย / นาง /นางสาว_____________________________________อาย_ุ______ ป  

ยินยอมที่จะเขารวมในโครงการวิจัยเร่ืองการศึกษาเปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนน้ํากล่ันตัวจากลม
หายใจออก ระหวางผูปวยโรคหืดภูมิแพกบัผูปวยโรคหดืไมไดเปนภูมิแพ โดยที่ขาพเจาไดรับทราบ
รายละเอียดการศึกษาวัตถปุระสงคและวิธีการดําเนนิการวิจัย ตลอดจนประโยชนทีจ่ะไดรับและ
อาการไมพงึประสงคที่มีโอกาสเกิดข้ึน จากผูวิจัย และมีความเขาใจเปนอยางดีแลว  โดยผูทําวิจัย
รับรองวาขอมลูสวนตัวของขาพเจาจะถูกเก็บไวเปนความลับและจะเปดเผยเฉพาะผลการศึกษาวิจยั
ในรูปแบบของการสรุปผลโดยไมเปดเผยช่ือขาพเจา      

ขาพเจายนิยอมเขารวมการศึกษานี้โดยสมัครใจ หากมีปญหาหรือขอสงสัยใดเกิดข้ัน  
ขาพเจาสามารถสอบถามจากผูวิจยัได และขาพเจาทราบวา ขาพเจาสามารถถอนตัวจากโครงการ
ศึกษานี้เมื่อใดก็ไดโดยไมมีผลกระทบตอการรักษา  จงึลงลายมือช่ือไวทายหนังสือฉบับนี้เพื่อเปน
หลักฐานตอหนาพยานดวยความสมัครใจ  

ลงช่ือ      ______________________________________ (อาสาสมัคร) 
   (_____________________________________) 
                 วนัที_่_______________________________  
    

______________________________________(ผูวิจัย) 
            ( นายแพทยสวัสด์ิ บญุปยทัศน) 
                                           วนัที_่_______________________________ 
            

______________________________________(พยาน) 
   (_____________________________________)  
                                           วนัที_่______________________________ 
หมายเหตุ  
ความรับผิดชอบของผูวิจัย  น.พ.สวัสด์ิ บุญปยทัศน เปนผูสัมภาษณประวัติ ตรวจรางกาย และ
เก็บขอมูลผูปวยระหวางที่อยูในชวงเวลาการวิจยั  
คาตอบแทนของอาสาสมัคร  500 บาท/คน 
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ภาคผนวก ค 
 

 
    เลขทีI่D…… 

แบบสอบถามสําหรับงานวิจัย 
เรื่อง การศึกษาเปรียบเทียบปริมาณไซโตไคนอินเตอรลิวคิน 17 น้ํากลัน่ตัวจากลมหายใจ
ออก ระหวางผูปวยโรคหดืภูมิแพกับผูปวยโรคหืดไมไดเปนภูมิแพ 
ขอมูลสวนบุคคล                                                                                                         ตัวแปร                                                         

1) เพศ     1.ชาย                  2.หญิง    Sex 

2) อายุ....................ป       Age 
3) โรคที่เปนรวมดวยโพรงจมูกอักเสบ     Rhinitis 

            1.เปน   2.ไมเปน  
4) โรคที่เปนรวมดวยลมพิษ      Urticaria 

                        1.เปน   2.ไมเปน 
5) ความรุนแรงของหอบหืด      Severity 
          1.Intermitent  2.Mild  

          3.Moderate  4.Severe 
6) ระยะที่เปนหอบหืด……………..ป     Time 

7) อายุที่เริ่มเปนหอบหืด…………..ป     Onset 
8) ประวัติโรคหืดในครอบครัว        Family History 

          1.มี                            2.ไมมี 
9) ใชยา Inhaled steroid      Steroid 

          1.ใช   2.ไมไดใช (อาสาสมัครตอบขอน้ี) 
10) สูบบุหรี ่        Smoking 

          1.สูบบุหรี ่                 2.ไมสูบบุหรี่ 
11) นํ้าหนัก...............................................กิโลกรัม    Weight 

12) สวนสูง...............................................เซนติเมตร    Height 
13) ตรวจสารภูมิแพทางผิวหนัง      Allergy 

           1.ภูมิแพ   2.ไมเปนภูมิแพ 
14) ผลการตรวจสมรรถภาพปอด  FEV1………………   Asthma 

                   1.หืด  2.ไมเปนหืด 
15) ปริมาณไซโตไคนที่ตรวจได..........................pg/ml               Cytokine 
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ประวัติยอของผูวิจัย 
 

ชื่อ พนัตรี นายแพทย สวัสด์ิ บุญปยทัศน 
เกิดวันที่ 4 สิงหาคม พ.ศ. 2521 อายุ 31 ป 
ที่อยู บานเลขที่ 1272 ซอย จรัญสนิทวงศ 75 ถนนจรัญสนิทวงศ แขวงบางพลัด เขตบางพลัด จังหวัด
กรุงเทพ 
โทรศัพท 0814384213  
Email b_sawad@hotmail.com 
 
การศึกษา 
ระดับประถมศึกษา โรงเรียนราชวนิิต กรุงเทพ 
ระดับมัธยมศึกษา โรงเรียนจิตรลดา กรุงเทพ 
ระดับปริญญาตรี แพทยศาสตรบัณฑิต วิทยาลัยแพทยศาสตรพระมงกฎุเกลา มหาวทิยาลัยมหิดล 
วุฒิบัตรผูเชี่ยวชาญ สาขาอายุรศาสตร โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา 
 
ประวัติการทํางาน 
พ.ศ. 2544 – พ.ศ. 2545 แพทยใชทนุปที ่1 โรงพยาบาลคายจักรพงษ จังหวัดปราจีนบุรี  
พ.ศ. 2545 – พ.ศ. 2547 ผูบังคับหนวยเสนารักษ กองพนัทหารชางที่ 2 จังหวัดฉะเชิงเทรา  
พ.ศ. 2547 - พ.ศ. 2550 แพทยประจําบานสาขาอายุรศาสตร โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  
พ.ศ. 2550 - พ.ศ. 2551 อายุรแพทย โรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  
พ.ศ. 2551 – ปจจุบัน แพทยประจําบานตอยอดสาขาโรคภูมิแพและภูมิคุมกันวทิยา โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ  
 
ผลงานวิจยั 
การศึกษาวัณโรคด้ือยาหลายขนานในผูปวยติดเช้ือเอส ไอ วี ในโรงพยาบาลพระมงกุฏเกลา  
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