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วตัถุประสงค์: เพ่ือศกึษาความสมัพนัธ์ของระดบัสารชีวเคมีกบัการเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด
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วธีิการวิจยั: รวบรวมผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัว่ามีน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งรายใหม่ในรพ.จุฬาฯ
ระหวา่งวนัท่ี 20 ส.ค. ถึง 31 ธ.ค. 2558 ผู้ ป่วยจะได้รับการตรวจอลัตราซาวด์ช่องอกเพ่ือแบ่งออกเป็นกลุ่มที่มีเส้นใยไฟบริ
นและกลุ่มท่ีไม่มีเส้นใยไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด และได้รับการเจาะตรวจน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดเพ่ือตรวจวดัระดับ

สาร  plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tumor necrosis factor (TNF-α), transforming growth factor-beta 

(TGF-β) และ tissue factor (TF) ผู้ ป่วยในกลุ่มท่ีไม่มีไฟบรินจะได้รับการตดิตามการเกิดเส้นใยไฟบรินในช่องเย่ือหุ้มปอด
ทกุสปัดาห์โดยใช้อลัตราซาวด์ ผู้ ป่วยท่ีมีข้อบ่งชีจ้ะได้รับการรักษาโดยวิธีเช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยา  นอกจากนีผู้้ ป่วยทกุ
รายจะได้รับการตรวจตดิตามเป็นเวลา 3 เดือนหรือจนกระทัง่เสียชีวติ 

ผลการศกึษา: มีผู้ ป่วยเข้าร่วมการศกึษาจ านวน 40 ราย โดยร้อยละ 60 เป็นผู้ ป่วยเพศหญิง มีอายุเฉล่ียท่ี 63 
ปี สาเหตขุองการเกิดน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดในการศกึษาได้แก่ มะเร็งปอด (65%) มะเร็งเต้านม (12.5%) และมะเร็งล าไส้ 
(10%) เม่ือเร่ิมการศกึษาผู้ ป่วยท่ีมีเส้นใยไฟบรินและไม่มีเส้นใยไฟบรินมีจ านวนกลุ่มละ 20 ราย และไม่พบความแตกตา่ง
อย่างมีนยัส าคญัของระดบัสารชีวเคมีระหวา่งสองกลุ่มการศกึษา เม่ือตรวจตดิตามภาพถ่ายอลัตราซาวด์พบวา่ผู้ ป่วยท่ีไม่
มีเส้นใยไฟบรินเม่ือแรกวินิจฉัย พบการเกิดเส้นใยไฟบรินขึน้ 13 ใน 20 ราย (65%) ในผู้ ป่วยท่ีติดตามไปแล้วพบเส้นใย

ไฟบรินจ านวน 13 รายนัน้ พบว่าระดับของ PAI-1 และ TNF-α มีแนวโน้มท่ีจะสูงกว่าในกลุ่มท่ีไม่เกิดเส้นใยไฟบริน 
(145.45(153.64) vs 25.51(60.59) ng/ml, p=0.062 และ  4.27(1.81) vs 1.42(3.98) pg/ml, p=0.061 ตามล าดับ) แต่
ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือวิเคราะห์ข้อมลูในผู้ ป่วยทัง้หมดท่ีตรวจพบเส้นใยไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดเม่ือสิน้สุด

การศกึษา (33 ราย) เทียบกบักลุ่มที่ไม่พบ (7 ราย) พบวา่ระดบัของ TNF-α (4.27(3.76) vs 1.42(3.98) pg/ml, p=0.034) 
มีความแตกต่างกนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ในขณะท่ีระดบัของ TF มีแนวโน้มที่สงูในผู้ ป่วยท่ีมีเส้นใยไฟบรินเช่นกนั แต่
ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ มีผู้ ป่วยทัง้สิน้จ านวน 15 รายได้รับการรักษาด้วยวิธีเช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยา อตัราส าเร็จของ
การเช่ือมเย่ือหุ้มปอดไม่มีความแตกตา่งกนัในทัง้สองกลุ่มการศกึษา (85.7% vs 87.5%, p=0.7) 

สรุป: ระดบัของ TNF-α มีค่าสูงกว่าในผู้ ป่วยท่ีพบเส้นใยไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้ มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง 
ยืนยนัว่าสารดงักล่าวมีความส าคญัตอ่การเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง การศกึษาต่อยอดท่ี
มีจ านวนผู้ ป่วยเพิ่มมากขึน้จ าเป็นต่อการแสดงให้เห็นถึงความส าคญัของระดบั  PAI-1 และ TF นอกจากนีก้ารตรวจวดั
ระดบัของสารเหล่านีอ้าจมีประโยชน์ในการดแูลรักษาผู้ ป่วยโรคมะเร็งที่มีน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด 
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บทคดั ย่อภาษาองักฤษ 

# # 5774112930 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORDS: MALIGNANT PLEURAL EFFUSION / BIOCHEMICAL DETERMINANTS / FIBRINOUS FORMATION 
/ INFLAMMATORY CYTOKINES / COAGULATION / FIBRINOLYSIS 

AMORNPUN WONGKARNJANA: ASSOCIATION BETWEEN LEVELS OF BIOCHEMICAL 
DETERMINANTS AND FIBRINOUS FORMATION IN MALIGNANT PLEURAL EFFUSION. ADVISOR: 
ASST. PROF. KAMOL KAWKITINARONG, M.D., CO-ADVISOR: ASSOC. PROF. NOPPACHARN 
UAPRASERT{, 54 pp. 

Objectives: To determine the biochemical determinants which are involved in the coagulation and 
inflammatory pathway in development of fibrin in malignant pleural effusion (MPE) and, to study the association 
between pleural fluid fibrin markers and pleurodesis success. 

Methods: We prospectively enrolled patients with newly-diagnosed MPE in King Chulalongkorn 
Memorial Hospital during August 20 to 31 December, 2015. Patients were divided into fibrinous and non-
fibrinous group by chest ultrasonography. Thoracentesis was performed; and pleural fluid was sent for 

plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tumor necrosis factor (TNF-α), transforming growth factor-beta (TGF-

β), tissue factor (TF). Patients in non-fibrinous group were serially checked by thoracic ultrasound for detection 
of fibrin every week. Medical pleurodesis was performed as indicated. All patients were followed for at least 3 
months or until death. 

Results: Forty patients with MPE were enrolled; predominantly female (60%) with average age of 
63 years old. The etiology of MPE were mainly from lung cancer (65%), followed by breast cancer (12.5%) and 
colonic cancer (10%), respectively. At the entering of the study, fibrin was identified in the pleural cavity in 20 
cases without significant difference in the levels of all biochemical determinants between fibrinous and non-
fibrinous groups. During the serial thoracic ultrasound, 13 in 20 patients (65%) in non-fibrinous group 

developed new fibrin formation. Levels of PAI-1 and TNF-α in 13 patients who developed fibrin tended to be 
higher than the remainders (145.45(153.64) vs 25.51(60.59) ng/ml, p=0.062 และ  4.27(1.81) vs 1.42(3.98) 
pg/ml, p=0.061 respectively). Post-hoc analysis showed patients who finally had fibrin (n=33) had higher levels 

of TNF-α (4.27(3.76) vs 1.42(3.98) pg/ml, p=0.034) compared with patients who had no fibrin. While levels of 
TF were not statistically higher between groups. Fifteen patients underwent medical pleurodesis and success 
rate was not different between groups (85.7% vs 87.5%, p=0.7) 

Conclusions: TNF-α was higher in patients who have fibrin which confirmed a role of inflammatory 
cytokines in the pathogenesis of fibrinous formation in malignant pleural effusion. Further study with more 
subjects is needed to identify significance of PAI-1 and TF. Use of these markers as predictors of fibrin 
formation may be helpful in clinical practice. 
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งานวิจัยฉบับนีส้ามารถส าเร็จลุล่วงได้เน่ืองจากความเมตตากรุณา และความ
ช่วยเหลือเป็นอย่างดีจาก ผู้ช่วยศาตราจารย์ นายแพทย์กมล แก้วกิติณรงค์ และ รองศาสตรา
จารย์ นายแพทย์นภชาญ เอือ้ประเสริฐ ซึง่เป็นอาจารย์ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์หลกั และอาจารย์
ท่ีปรึกษาวิทยานิพนธ์ร่วมท่ีได้เสียสะเวลาในการให้ค าปรึกษาอย่างดีเสมอมา ซึง่ผู้วิจยัขอกราบ
ขอบพระคุณเป็นอย่างสูงไว้ ณ โอกาสนี ้ ขอบพระคุณแพทย์ประจ าบ้านต่อยอด พยาบาล 
เจ้าหน้าท่ีในหน่วยโรคระบบการหายใจและภาวะวิกฤติระบบการหายใจ โรงพยาบาล
จุฬาลงกรณ์ ทุกท่านท่ีช่วยเหลือและให้ความร่วมมือเป็นอย่างดีในการท าหัตถการและเก็บ
ตวัอย่างสารน า้ และขอบพระคณุผู้ ป่วยและผู้ดแูลทกุทา่นท่ีเสียสละเวลาอนัมีคา่ในการเข้าร่วม
โครงการนี ้ผู้วิจยัรู้สึกซาบซึง้ในความกรุณาของทกุท่านท่ีกล่าวมา ตลอดจนผู้ ท่ีไม่ได้กล่าวนาม
ในท่ีนี ้ซึง่มีสว่นให้งานวิจยัส าเร็จลลุว่งไปได้ด้วยดี    

อนึ่ง งานวิจัยนีไ้ด้รับทุนสนับสนุนจาก กองทุนวิจัยรัชดาภิเษกสมโภชฯ คณะ
แพทยศาสรตร์ จฬุาลงกรณ์มหาวิทยาลยั และ ทนุวิจยัของสมาคมอรุเวชช์แห่งประเทศไทย ใน
พระบรมราชูปถัมภ์ ในการด าเนินการวิจัยจนส าเร็จลุล่วงมาด้วยดี จึงขอขอบคุณในความมี
เมตตาเอือ้เฟือ้ และความกรุณาท่ีช่วยสนบัสนนุการศกึษาวิจยั ความรู้ท่ีได้จะเป็นประโยชน์กบั
การศกึษาวิจยัตอ่ไปในอนาคต 

สดุท้ายนี ้กราบขอบพระคณุบดิา มารดา ท่ีให้การดแูลและความชว่ยเหลือตลอดมา 
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บทที่ 1 

บทน า 

1.1 ความส าคัญและท่ีมาของปัญหาการวิจัย 

 ภาวะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง (malignant pleural effusion) พบเป็นสาเหตุ
ของการเกิดน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดได้ถึง 42-77% และเป็นสาเหตท่ีุท าให้ผู้ ป่วยโรคมะเร็งเกิดอาการ
เหน่ือยและมีคณุภาพชีวิตท่ีแยล่ง โดยการมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดนัน้บง่บอกว่าผู้ ป่วยมีการ
แพร่กระจายของเซลมะเร็งมาท่ีเย่ือหุ้มปอด แสดงถึงความรุนแรงในการลกุลามของโรคและเป็นตวั
บง่ชีถ้ึงการเป็นมะเร็งในระยะสดุท้ายหรือระยะท่ี 4 ของมะเร็งแทบทกุชนิด ซึง่มกัไมมี่การรักษา
จ าเพาะท่ีท าให้โรคหายขาดและการพบน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดในผู้ ป่วยมะเร็ง มีความสมัพันธ์กบั
การพยากรณ์โรคท่ีไมดี่ 
 การเจาะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด (thoracentesis) เป็นหตัถการเพ่ือตรวจวินิจฉยัน า้ในชอ่ง
เย่ือหุ้มปอดและสามารถระบายน า้ออกจากชอ่งเย่ือหุ้มปอด ท าให้ปอดขยายตวัและลดอาการ
เหน่ือยได้ ในผู้ ป่วยท่ีมีปริมาณน า้มากหรือปริมาณน า้เพิ่มขึน้เร็วหลงัการเจาะระบายน า้อาจท าให้มี
อาการเหน่ือยมากและจ าเป็นต้นได้รับการเจาะระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดบอ่ยๆ ปัญหาท่ีพบคือ
เม่ือผู้ ป่วยถกูเจาะระบายน า้บอ่ยครัง้ก็มีโอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนบอ่ยขึน้ เชน่ การเกิดลมร่ัวใน
ชอ่งเย่ือหุ้มปอด (pneumothorax) หรือเลือดออกในช่องเย่ือหุ้มปอด (hemothorax) และปัญหาท่ี
ส าคญัคือ ปริมาณน า้ท่ีเจาะระบายในครัง้หลงัๆ จะระบายออกมาได้ในปริมาณท่ีน้อยลงเร่ือยๆ 
สาเหตท่ีุส าคญัเน่ืองจากการเกิดพงัผืดในช่องเย่ือหุ้มปอดขึน้ ท าให้น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดแยกออก
จากกนัเป็นกระเปาะๆ ซึง่จากการศกึษาในปัจจบุนัพบวา่การเจาะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดซ า้ๆมี
ความสมัพนัธ์กบัการสร้างเส้นใยพงัผืดในชอ่งเย่ือหุ้มปอดได้ 1  
 ดงันัน้ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งท่ีมีปริมาณน า้มาก และมีอาการ
เหน่ือยมากจนต้องได้รับการเจาะระบายน า้บอ่ยครัง้ แพทย์จงึพิจารณาให้การรักษาแบบ
ประคบัประคองโดยการเช่ือมเย่ือหุ้มปอด (pleurodesis)  
 Pleurodesis เป็นการขจดัช่องวา่งระหวา่งเย่ือหุ้มปอดทัง้สองชัน้ (parietal และ visceral 
pleura) โดยการใช้ยา หรือสารเคมี หรือโดยการผา่ตดั ก็ได้ จากการศกึษาในปัจจบุนัพบวา่การท า 
pleurodesis โดยใช้ยา (medical pleurodesis) นัน้ให้ผลการรักษาท่ีดี อย่างไรก็ตามผู้ ป่วยท่ีปอด
ไมข่ยาย (unexpandable lung หรือ trapped lung) นัน้ ไมส่ามารถท า pleurodesis ได้ เน่ืองจาก



 

 

2 

มีพงัผืดเกาะยดึท่ีเย่ือหุ้มปอดชัน้ใน (visceral pleura) ปอดจงึไมข่ยายมาชิดกบัเย่ือหุ้มปอดชัน้นอก 
(parietal pleura) มีการศกึษาถึงสาเหตขุองการเกิดพงัผืดในเย่ือหุ้มปอด (pleural fibrosis) ได้แก่ 
การเพิ่มขึน้ของสารชีวเคมีและสารกระตุ้นการอกัเสบ (biochemical and inflammatory markers)
เชน่ tumor necrosis factor-alpha (TNF-α), transforming growth factor-beta (TGF-β) และ
จากการลดลงของกระบวนการสลายลิ่มเลือดหรือเส้นใยไฟบริน (fibrinolysis pathway) การท า 
pleurodesis ท่ีลา่ช้าไป จะเกิด fibrin ท าให้เกิดภาวะ trapped lung ขึน้ท าให้ไมส่ามารถท า 
pleurodesis ได้ส าเร็จ การศกึษากลไกการเกิดไฟปริน อาจมีประโยชน์ในการท่ีจะใช้ในการ
พยากรณ์การเกิดไฟปรินในผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งได้ เพ่ือจะได้พิจารณา
ท า pleurodesis ในรายนัน้ๆตัง้แตเ่นิ่นๆ จากการศกึษาตา่งๆท่ีผา่นมา ยงัมีการศกึษาเก่ียวกบัการ
เกิดพงัผืดในเย่ือหุ้มปอดในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดน้อยมาก จงึเป็นท่ีมาของ
การศกึษานี ้
 
1.2 ค าถามของการวิจัย 

 ค าถามหลกั: ระดบัของตวับง่ชีท้างชีวเคมี {biochemical markers ได้แก่ plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), tumor necrosis factor (TNF-α) และ transforming growth factor-
beta (TGF-β)} ในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งท่ีมีเส้นใยไฟบรินและไมมี่เส้นใยไฟบริน มี
ความแตกตา่งกนั หรือไม่ 
 Are there any differences in levels of biochemical markers {including plasminogen 
activator inhibitor-1 (PAI-1), tumor necrosis factor (TNF-α) and transforming growth factor-
beta (TGF-β)} between fibrinous and non-fibrinous malignant pleural effusion? 
 ค าถามรอง:  
 1.2.1 ระดบัของ tissue factor (TF) ในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งท่ีมีเส้นใย 
ไฟบรินและไมมี่เส้นใยไฟบรินมีความแตกตา่งกนัหรือไม่ 
 Are there any differences in levels of tissue factor (TF) between fibrinous and 
non-fibrinous malignant pleural effusion? 

1.2.2 ระดบัของ biochemical markers (ได้แก่ PAI-1, TNF-α, TGF-β, TF) มี
ความสมัพนัธ์ตอ่การเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งหรือไม่ 

Are the levels of biochemical markers (including PAI-1, TNF-α, TGF-β, TF) 
associated with development of fibrinous formation in malignant pleural effusion? 
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1.2.3 ระดบัของตวับง่ชีท้างชีวเคมี (biochemical markers ได้แก่ PAI-1, TNF-α, TGF-β, 
TF) มีผลตอ่อตัราความส าเร็จในการเช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยา (medical pleurodesis) หรือไม่ 
 Are the levels of biochemical markers (including PAI-1, TNF-α, TGF-β, TF) 
associated with success rate of medical pleurodesis in malignant pleural effusion? 
 
1.3 วัตถุประสงค์งานวิจัย 

 เพ่ือเปรียบเทียบระดบัของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1), tumor necrosis 
factor (TNF-α), transforming growth factor-beta (TGF-β) และ tissue factor (TF) ในน า้ใน 
ชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งในกลุม่ท่ีมีและไมมี่เส้นใยไฟบริน 
 
1.4 สมมตฐิาน 

 ระดบัของ PAI-1, TNF-α และ TGF-β ในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งท่ีมีเส้น 
ใยไฟบรินและไมมี่เส้นใยไฟบรินแตกตา่งกนั 
 
1.5 ข้อตกลงเบือ้งต้น 

ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง (malignant pleural effusion) หมายถึง 
ผู้ ป่วยท่ีตรวจพบเซลมะเร็งจากน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดหรือจากการตรวจทางพยาธิวิทยาของชิน้
เนือ้เย่ือหุ้มปอด โดยผู้ ป่วยในการศกึษานีต้้องไมเ่คยได้รับการเจาะตรวจน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดและ
ไมมี่การตดิเชือ้ในช่องเย่ือหุ้มปอดมาก่อน ซึ่งอาจสง่ผลตอ่การเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือ
หุ้มปอดได้ 
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1.6 กรอบความคิดงานวิจัย 

 
รูปภาพท่ี 1 แสดงกรอบความคดิงานวิจยั 
 
         
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
IL-6: interleukin-6, IL-8: interleukin-8, TNF-α: tumor necrosis factor-α,  
TGF-β: transforming growth factor- β, PAI-1: plasminogen activator inhibitor-1,  
TF: tissue factor, uPA: urokinase, uPAR: urokinase receptor, VIIa: activated factor VII 
 

ดดัแปลงจาก SE Mutsaers และคณะ, Pathogenesis of pleural fibrosis2  
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1.7 การให้ค านิยามเชิงปฏิบัตทิี่จะใช้ในการวิจัย 

1.7.1 น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (pleural effusion) หมายถึง การมีน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ี
สามารถตรวจพบได้จากภาพถ่ายรังสีวิทยา (chest x-ray) หรืออลัตราซาวด์ (ultrasound) 
1.7.2 คา่ความยืดหยุน่ของเย่ือหุ้มปอด (pleural elastance) หมายถึง สดัสว่นของความ
ดนัในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเปล่ียนแปลงไปตอ่ปริมาตรของชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเปล่ียนแปลงไป 

Pleural elastance = ΔPressure / ΔVolume    (cmH2O/L) 
วิธีการวดัท าได้โดยการวดัความดนัในช่องเย่ือหุ้มปอดเม่ือท า thoracentesis ผา่นทางสาย
ยางท่ีใช้ปล่อยน า้ออก โดยให้ระดบัของเข็มเจาะเป็นระดบัอ้างอิง (เท่ากบั 0 cmH2O) 
(รูปภาพท่ี 2) จากนัน้ระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดออกครัง้ละ 100-200 มิลลิลิตร บนัทึกคา่
ความดนัในช่องเย่ือหุ้มปอดในทกุๆครัง้ท่ีมีการระบายน า้ออกแล้วแทนคา่ในสมการ
ดงักลา่ว จากการค านวณคา่ pleural elastance เราสามารถแบง่น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด
ออกเป็น 3 กลุม่คือ  

1) Free-flowing หมายถึง คา่ pleural elastance ท่ีน้อยกว่าหรือเทา่กบั 14.5 
เซนตเิมตรน า้ตอ่ลิตร (cmH2O/L) บง่บอกวา่ปอดและเย่ือหุ้มปอดน่าจะขยายตวั
ได้ดีหลงัจากท่ีมีการระบายน า้ออกจากช่องเย่ือหุ้มปอด  
2) Trapped lung หมายถึง คา่ pleural elastance ท่ีมากกวา่ 14.5 cmH2O/L บง่
บอกวา่ปอดมีแนวโน้มท่ีจะไมข่ยายตวัหลงัจากระบายน า้ออกจากชอ่งเย่ือหุ้ม
ปอด  
3) Lung entrapment หมายถึง pleural elastance ท่ีมีคา่ 2 ชว่ง (biphasic) คือ
มีคา่ปกตใินช่วงแรก (น้อยกวา่หรือเทา่กบั 14.5 cmH2O/L) และคา่เพิ่มขึน้เร็ว
ในชว่งท้ายของการเจาะระบายน า้ออกจากชอ่งเย่ือหุ้มปอด (มากกวา่ 14.5 
cmH2O/L) บง่บอกวา่เย่ือหุ้มปอดเร่ิมมีพยาธิสภาพเรือ้รังอาจเกิดภาวะ trapped 
lung ในอนาคต 

1.7.3 การพบไฟบรินจากภาพอลัตราซาวด์ หมายถึง แพทย์ผู้ เช่ียวชาญสาขาระบบการ
หายใจท่ีไมเ่ก่ียวข้องกบัการวิจยัอยา่งน้อย 2 ใน 3 ทา่น มีความเห็นตรงกนัวา่พบลกัษณะท่ี
เข้าได้กบัเส้นใยไฟบรินจากภาพถ่ายอลัตราซาวด์ผู้ ป่วย (โดยผู้ ป่วยแตล่ะรายจะได้รับการ
บนัทกึภาพถ่ายอลัตราซาวด์ด้วยเคร่ือง GE Logiq 100 Pro®, C36 curved array 
transducer, จากบริเวณ mid-axillary costophrenic angle, posterior, anterior thorax 
รวม 3 ภาพ)3 
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รูปภาพท่ี 2 แสดงการวดัความดนัในชอ่งเย่ือหุ้มปอดขณะท า thoracentesis    

 

ml 

cmH
2
O 



 

 

(รูปภาพท่ี 2) 
(1) การวดัระดบัน า้ในสายขณะเจาะระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด โดยใช้ต าแหนง่เข็มเป็น
จดุอ้างอิง (ศนูย์) 
(2) หากระดบัน า้ต ่ากวา่จดุอ้างอิงวดัคา่ความดนัเป็นลบ 
(3) สร้างกราฟแสดงความสมัพนัธ์ระหวา่งความดนัท่ีเปล่ียนแปลง และปริมาตรน า้ท่ีระบายออก 
(4) จากภาพ ความชนัของเส้นกราฟคือคา่ pleural elastance ซึง่แบง่ลกัษณะของ pleural 
elastance ออกได้เป็น 3 กลุม่คือ free-flowing, trapped lung และ lung entrapment 

1.7.4 ลกัษณะของไฟบรินจากภาพอลัตราซาวด์ หมายถึง การตรวจอลัตราซาวด์พบ
ลกัษณะเป็นเส้นทบึบางๆขยบัตามการหายใจ (thin, mobile, linear echogenic 
structures) ล้อมรอบด้วยบริเวณท่ีเป็นสีด า (hypoechoic or anechoic area)4 อนัเป็น
ลกัษณะของน า้ หรือพบเส้นทบึดงักล่าววางตวักนัแยกส่วนท่ีเป็นน า้ (สีด า) ออกเป็นช่องๆ 
(septation or honeycomb appearance)5 (รูปภาพท่ี 3 และ 4) 

รูปภาพท่ี 3 แสดงลกัษณะเส้นใยไฟบรินจาก
ภาพถ่ายอลัตราซาวด์ 
 Thin, mobile, linear echogenic structures,  
surrounded by anechoic area 
 
 
 
 
 
 

 
 

รูปภาพท่ี 4 แสดงลกัษณะ septation จากอลัตราซาวด์  
เส้นใยไฟบรินเรียงตวักนัคล้ายรังผึง้ (honeycomb) 
ลกูศรชีแ้สดง parietal pleura (ลกูศรด า) และ visceral 
pleura (ลกูศรขาว) 
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1.7.5 ข้อบง่ชีข้องการเช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยการใช้ยา (medical pleurodesis) ได้แก่ 
1) ผู้ ป่วยท่ีมีอาการเหน่ือยจากการมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด และอาการเหน่ือยดีขึน้
หลงัการเจาะระบายน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด 
2) ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด และมีการกลบัเป็นซ า้หลงัการเจาะระบาย 
(recurrence) อยา่งรวดเร็ว โดยก าหนดให้ต้องระบายเน่ืองจากมีอาการเหน่ือย
อยา่งน้อย 1 ครัง้ ใน 1 สปัดาห์ของการตรวจตดิตาม 
3) ผู้ ป่วยท่ีคาดวา่มีชีวิตรอด (expected survival) อยูไ่ด้นานมากกวา่ 1 เดือน 
โดยผู้ ป่วยจะต้องมีลกัษณะตรงตามข้อบง่ชีท้ัง้ 3 ข้อท่ีกลา่วมา และไมมี่ข้อห้าม

อนัได้แก่ภาวะ trapped lung และมีไข้หรือมีการติดเชือ้ก่อนการท าหตัถการ 
1.7.6 ผลลพัธ์ของการเช่ือมเย่ือหุ้มปอด (outcome of pleurodesis) แบง่ออกเป็น 3 
ประเภทได้แก่ 

1) Complete success หมายถึง ผู้ ป่วยไมมี่อาการเหน่ือยจากการมีน า้ในชอ่งเย่ือ
หุ้มปอด และไมพ่บวา่มีการกลบัเป็นซ า้ของน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดจากภาพ chest x-
ray อีกภายใน 30 วนัหลงัท า pleurodesis 
2) Partial success หมายถึง ผู้ ป่วยมีอาการเหน่ือยจากการมีน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด
ลดลง มีการกลบัเป็นซ า้ของน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดบางสว่นจากภาพ chest x-ray คือ
น้อยกวา่ร้อยละ 50 ของน า้ท่ีพบก่อนการรักษา และไมต้่องท าการเจาะระบายน า้
เพ่ือลดอาการเหน่ือยอีกภายใน 30 วนัหลงัท า pleurodesis 
3) Failed pleurodesis หมายถึง มีอาการเหน่ือยและพบน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด
มากกวา่ร้อยละ 50 ของน า้ท่ีพบจากภาพ chest x-ray ก่อนการรักษา และหรือต้อง
ท าการเจาะระบายน า้ภายใน 30 วนัหลงัท า pleurodesis 

 
1.8 ผลหรือประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับจากงานวิจัย  

1. ได้ทราบถึงพยาธิก าเนิดของการเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจาก
มะเร็ง 

2. ได้ทราบถึงระดบั biochemical markers ชนิดตา่งๆ วา่มีความสมัพนัธ์ตอ่การเกิดเส้นใย
ไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งหรือไม ่อยา่งไร ซึง่น าไปสูก่ารพยากรณ์ความส าเร็จ
ของการท า medical pleurodesis ได้ 
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1.9 อุปสรรคที่อาจเกิดขึน้ระหว่างการวิจัยและมาตรฐานการแก้ไข 

 ผู้ ป่วย malignant pleural effusion แตล่ะรายอาจมีอาการรุนแรงแตกตา่งกนั ท าให้แตล่ะ
คนอาจมีอาการ เหน่ือยจากน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดช้าเร็วแตกตา่งกนั และอาจไมมี่ความจ าเป็นใน
การท า medical pleurodesis ทกุราย ดงันัน้จงึก าหนดให้ตดิตามผู้ ป่วยทกุ 1 สปัดาห์ เพ่ือไมใ่ห้
ผู้ ป่วยท่ีมีอาการเหน่ือยมากต้องมาโรงพยาบาลก่อนนดัร่วมกบัก าหนดข้อบง่ชีใ้นการท า medical 
pleurodesis ไว้ชดัเจน ลดปัญหาการท า medical pleurodesis ท่ีเกินความจ าเป็น  
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บทที่ 2 

ทบทวนวรรณกรรมที่เก่ียวข้อง 

2.1 ภาวะน า้ในช่องเยื่อหุ้มปอดที่เกิดจากมะเร็ง 

น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (pleural effusion) เกิดจากการแพร่ผา่นของสารน า้ในระบบ
ไหลเวียนโลหิตเข้ามาในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (pleural space) ซึง่ในภาวะปกต ิสารน า้เหล่านีจ้ะถกูดดู
ซมึกลบัทาง parietal pleura เข้าสูร่ะบบไหลเวียนโลหิตผา่นทางเส้นเลือดด าและทอ่น า้เหลือง ท า
ให้ไมมี่น า้คัง่ค้างอยูใ่นช่องเย่ือหุ้มปอดและผิวเย่ือหุ้มปอดทัง้ 2 ชัน้อยูช่ิดตดิกนั6 ภาวะน า้ในชอ่ง
เย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง (malignant pleural effusion) พบเป็นสาเหตขุองการเกิดน า้ในชอ่ง
เย่ือหุ้มปอดได้ถึง 42-77%7 โดยมีพยาธิก าเนิดจากการท่ีเซลมะเร็งอดุตนับริเวณผิวของ parietal 
pleura หรือ จากการท่ีเซลมะเร็ง, เม็ดเลือดขาว และเซลบผุนงัเย่ือหุ้มปอดท่ีถกูกระตุ้น (reactive 
mesothelial cells) หลัง่สารส่ือการอกัเสบ (inflammatory markers) ออกมาในปริมาณท่ีมากขึน้ 
ท าให้หลอดเลือดเสียสภาพและมีสารน า้ร่ัวออกมาในชอ่งเย่ือหุ้มปอดมากขึน้ ผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีมี
น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดอาจจะมีอาการเหน่ือย สง่ผลให้ท ากิจวตัรได้น้อยลงและมีคณุภาพชีวิตท่ีแย่
ลง การเจาะระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดสามารถลดอาการเหน่ือยได้ 

Malignant pleural effusion ท าให้ผู้ ป่วยมีอาการเหน่ือยและจ าเป็นต้องได้รับการเจาะ
ระบายน า้บอ่ยๆ ซึง่มกัพบเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดตามมา เกิดเป็นปัญหาในการ
ระบายน า้ในครัง้หลงัๆซึง่จะท าได้ยากขึน้และอาจเกิด loculation น าไปสู่ความเส่ียงในการเกิด
ภาวะแทรกซ้อนของการเจาะระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดและเกิดความยากในการรักษา 
 Pleurodesis เป็นการขจดัช่องวา่งระหวา่งเย่ือหุ้มปอด 2 ชัน้ (parietal และ visceral 
pleura) โดยการใช้ยาหรือสารเคมี (medical หรือ chemical) หรือโดยการผา่ตดั (surgical หรือ 
mechanical) ก็ได้8 กลไกการเกิดพงัผืดระหวา่งเย่ือหุ้มปอดทัง้สองชัน้นัน้พบว่า Talc (หนึง่ในสารท่ี
ใช้เช่ือมเย่ือหุ้มปอด) กระตุ้นให้เกิดการเพิ่มขึน้ของระดบั inflammatory cytokines (เชน่ 
interleukin-8; IL-8) ท าให้มีเซลอกัเสบเพิ่มขึน้ในช่องเย่ือหุ้มปอด สง่ผลให้มีการหลัง่สารกระตุ้น 
fibroblast (TGF-β) และน าไปสูก่ารสร้างพงัผืดท่ีเพิ่มมากขึน้ ในขณะท่ีกระบวนการย่อยสลายเส้น
ใยไฟบริน (fibrinolysis) ก็ถกูยบัยัง้ท าให้สมดลุของการเกิดและสลายพงัผืดในชอ่งเย่ือหุ้มปอดเสีย
ไป เกิดภาวะ pleural fibrosis ในท่ีสดุ9 
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มีการศกึษาถึงกลไกการเกิดพงัผืดในเย่ือหุ้มปอด (pleural fibrosis) ในผู้ ป่วยท่ีมีการตดิ
เชือ้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด พบว่ามีการเพิ่มขึน้ของสารชีวเคมีและสารกระตุ้นการอกัเสบ (biochemical 
and inflammatory markers) หลายชนิด10 ดงัท่ีแสดงไว้ในตารางท่ี 1 

 
ตารางท่ี 1 แสดงการเปล่ียนแปลงทางพยาธิสภาพของน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากการตดิเชือ้
ในแตล่ะระยะ 
Phase Exudative Fibrinopurulent Organizing 

Pathology -Increase permeability 
of vascular and 
visceral pleural 
membranes 
-VEGF 

-Fibrin deposition on 
visceral pleura  
-Locules formation 
-IL-8, TNF-α 

-Fibroblast entry 
-Pleural peel 
-TGF-β 

 VEGF: vascular endothelial growth factor, IL-8: interleukin-8, 
 TNF-α: tumor necrosis factor-α, TGF-β: transforming growth factor-beta 

 
ในผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีมีน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดนัน้ นอกจากจะมีการเพิ่มขึน้ของ 

inflammatory markers ตา่งๆท่ีอาจกระตุ้นให้เกิดการแข็งตวัของเลือด (coagulation) และการ
สร้างเส้นใยไฟบริน (fibrinous formation) ง่ายขึน้แล้ว tissue factor ยงัเป็นอีกหนึง่ปัจจยัท่ีพบวา่มี
ระดบัสงูขึน้ในผู้ ป่วย โรคมะเร็งท่ีมีภาวะการแข็งตวัของเลือดมากผิดปกติ (hypercoagulable 
state)2, 11 และอาจน าไปสู่การกระตุ้นให้เกิดการสร้างพงัผืดมากขึน้ในช่องเย่ือหุ้มปอด ในปีค.ศ. 
1995 Philip และคณะได้ท าการศกึษาระดบั markers ในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง 
พบวา่มีระดบัของ plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) สงูขึน้ ซึง่อาจมีความสมัพนัธ์ตอ่
กระบวนการ fibrinolysis ท่ีลดลงและมีพงัผืดเพิ่มมากขึน้12 

จากการศกึษาในปัจจบุนัพบวา่ medical pleurodesis ให้ผลการรักษาท่ีดี13 อยา่งไรก็ตาม
ผู้ ป่วยท่ีปอดไมข่ยาย (unexpandable lung หรือ trapped lung) นัน้ ไมส่ามารถท า pleurodesis 
ได้ เน่ืองจากมีพงัผืดเกาะยึดท่ีเย่ือหุ้มปอดชัน้ใน (visceral pleura) ปอดจงึไมข่ยายมาชิดกบัเย่ือ
หุ้มปอดชัน้นอก (parietal pleura)14  

โดยในปีค.ศ. 2003 Chung และคณะได้ท าการศกึษาพบวา่ผู้ ป่วยโรคมะเร็งท่ีมีน า้ในชอ่ง
เย่ือหุ้มปอดและได้รับการเจาะระบายน า้ซ า้ๆ พบวา่ในกลุม่ท่ีตรวจพบเส้นใยไฟบรินจากน า้ในช่อง
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เย่ือหุ้มปอดมีระดบัของ PAI-1 และ TNF-α เม่ือเร่ิมการศกึษา มีคา่สงูกว่าในกลุม่ท่ีไมพ่บเส้นใย
ไฟบริน1 แตไ่มมี่ความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ และเป็นท่ีนา่สนใจวา่ผลส าเร็จของการ
เช่ือมเย่ือหุ้มปอด (medical pleurodesis) ในกลุม่ท่ีเกิด fibrin ดีกว่ากลุม่ท่ีไมเ่กิด fibrin ซึง่อาจจะ
แสดงถึงความสมัพนัธ์ระหวา่ง biochemical markers เหลา่นีก้บัผลลพัธ์ดงักลา่วได้ อยา่งไรก็ตาม
การศกึษาดงักลา่วไมส่ามารถแสดงถึงความสมัพนัธ์ระหวา่งระดบั biochemical markers ตอ่การ
เกิด fibrin ในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง จงึเป็นท่ีมาของการศกึษานี ้

 
2.2 การตรวจอัลตราซาวด์ช่องอก (Thoracic ultrasonography)  

การตรวจอลัตราซาวด์ช่องอกเป็นการตรวจโดยสง่สญัญาณคล่ืนเสียงออกจากตวัสง่
สญัญาณและใช้หลกัการสะท้อนกลบัของคล่ืนเสียงท่ีแตกตา่งกนัของสสารและเนือ้เย่ือแตล่ะชนิด 
มาวิเคราะห์เป็นภาพ (sonography) การตรวจอลัตราซาวด์ชอ่งอกเป็นการตรวจท่ีไม่อนัตราย 
สามารถท าได้ทัง้ในเด็ก หญิงตัง้ครรภ์ รวมทัง้คนชรา หรือแม้แตผู่้ ป่วยในภาวะวิกฤต ิมีประโยชน์ใน
การวินิจฉยัและชว่ยชีแ้นวทางการรักษาโรคระบบการหายใจตัง้แตเ่นือ้เย่ือและถงุลมปอด เส้น
เลือดปอด ไปจนถึงโรคของเย่ือหุ้มปอด ซึง่ในท่ีนีจ้ะกล่าวถึงการใช้อลัตราซาวด์เพ่ือประโยชน์ใน
การตรวจวินิจฉยัภาวะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด3  

2.2.1 อปุกรณ์ท่ีใช้ในการตรวจ 
เคร่ืองอลัตราซาวด์ปัจจบุนัมีหวัตรวจ (transducer) หลายชนิด แตล่ะชนิดจะใช้

คล่ืนเสียงท่ีมีความถ่ีแตกตา่งกนัในการตรวจวินิจฉยั หวัตรวจท่ีมีคล่ืนความถ่ี 7.5-10 เม-
กะเฮิร์ตซ์ (MHz) จะให้รายละเอียดท่ีดีแตจ่ะตรวจได้เฉพาะสว่นท่ีตืน้ๆเทา่นัน้ เหมาะ
ส าหรับดผูนงัชอ่งอก กล้ามเนือ้ และเย่ือหุ้มปอด เชน่ ใช้ในการวินิจฉัยภาวะลมร่ัวในปอด
เป็นต้น5 ส าหรับการตรวจวินิจฉยัภาวะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดนัน้ ควรเลือกใช้หวัตรวจชนิด
ท่ีมีความถ่ีคล่ืนเสียงในช่วง 3.5-5 MHz ซึง่จะท าให้ได้ภาพท่ีลกึกวา่มองเห็นขอบเขตของ
น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดได้ชดัเจน โดยปกตแิล้วขอบเขตของน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดมกัถกู
ล้อมรอบด้วย ผนงัชอ่งอกและกระดกูซ่ีโครง (thoracic cage and ribs), กะบงัลม 
(diaphragm) และเนือ้ปอดท่ีมีพยาธิ-สภาพยบุลงเน่ืองจากถกูกดเบียดโดยน า้หรือก้อนใน
ปอด (consolidated or collapsed lung)  



 

 

รูปภาพท่ี 5 แสดงเคร่ืองตรวจอลัตราซาวด์และหวัตรวจ (transducer) 

 
2.2.2 วิธีการตรวจอลัตราซาวด์ชอ่งอก3, 5 
 การตรวจอลัตราซาวด์ช่องอกเพ่ือวินิจฉยัภาวะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดนิยมท าในทา่
นัง่ เน่ืองจากน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดจะตกลงตามแรงโน้มถ่วงของโลก ท าให้ตรวจพบได้ชดั
บริเวณรอยตอ่ระหว่างชอ่งอกกบักะบงัลม (costophrenic angle) โดยท าการตรวจดงันี ้

- ให้ผู้ ป่วยถอดเสือ้และนัง่หลงัตรงบนเก้าอีไ้มมี่พนกั 
- ถือหวัตรวจอลัตราซาวด์ โดยจดัหวัตรวจให้อยู่ในแนวดิง่ตัง้ฉากกบัพืน้ 
(vertical) 
- การตรวจจะท า 3 ต าแหน่งของชอ่งอก เพ่ือดปูริมาณน า้และลกัษณะของน า้ใน
ชอ่งเย่ือหุ้มปอดวา่เป็นน า้ท่ีไหลตอ่เน่ืองเป็นช่องเดียวกนั (free-flowing effusion) 
หรือขงัแยกเป็นกระเปาะ (loculated effusion) โดยอนัดบัแรกเร่ิมตรวจท่ีกึ่งกลาง
ด้านข้างล าตวั (mid-axillary line) บริเวณ costophrenic angle ใช้เจลทาแล้ววาง
หวัตรวจระหวา่งชอ่งซ่ีโครง (intercostal space) กดหวัตรวจให้แนบกบัล าตวั แล้ว
เล่ือนหวัตรวจขึน้ลงตามแนวดิง่เพ่ือดลูกัษณะและปริมาณน า้ให้ทัว่ หากตรวจพบ
น า้ท่ีเป็น free-flowing effusion จะพบลกัษณะเป็น hypoechoic or anechoic 
area ท่ีมีขอบล่างเป็น diaphragm และเห็นตบัท่ีเป็น echogenic structure อยูถ่ดั
ลงไป (รูปภาพท่ี 6) 
- จากนัน้จงึท าการตรวจท่ีบริเวณด้านหลงัและด้านหน้าช่องอกด้วยวิธีเดียวกนั 
ตามล าดบั จนได้ภาพทัง้ 3 ต าแหนง่ (รูปภาพท่ี 7 และ 8)  
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- เน่ืองจากกระดกูซ่ีโครงเป็นต าแหนง่ท่ีคล่ืนเสียงวิ่งผา่นไมไ่ด้ ท าให้ภาพท่ีเกิด
ด้านหลงักระดกูซ่ีโครงมีลกัษณะเป็นเงารบกวน ดงันัน้การจะตรวจดคูวาม
ผิดปกตท่ีิบริเวณด้านหลงักระดกูซ่ีโครงอาจจะต้องมีการบดิหวัตรวจไปมาเพ่ือให้
ภาพบริเวณดงักลา่วชดัขึน้ 

 
รูปภาพท่ี 6 แสดงการตรวจอลัตราซาวด์ช่องอกบริเวณกึ่งกลางด้านข้างล าตวั (mid-axillary line) 

จากภาพ วางหวัตรวจท่ีต าแหนง่ mid-axillary line ในแนวดิง่ บริเวณ costophrenic angle  
P: posterior aspect of thorax, Eff: pleural effusion 
 
รูปภาพท่ี 7 แสดงการตรวจอลัตราซาวด์ช่องอกบริเวณด้านหลงั (posterior aspect) 

จากภาพ วางหวัตรวจทางด้านหลงัชอ่งอก (posterior aspect) ด้านล่าง ในแนวดิง่  
Ax: mid-axillary line, Eff: pleural effusion  
 



 

 

15 

รูปภาพท่ี 8 แสดงการตรวจอลัตราซาวด์ช่องอกบริเวณด้านหน้า (anterior aspect) 

จากภาพ วางหวัตรวจทางด้านหน้าชอ่งอก (anterior aspect) ด้านลา่ง ในแนวดิง่  
Ax: mid-axillary line, Eff: pleural effusion 
 

2.2.3 ประโยชน์ของการท าอลัตราซาวด์ช่องอก 
 อลัตราซาวด์สามารถวินิจฉยัภาวะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดได้ไวกวา่การตรวจ
ภาพถ่ายทางรังสีวิทยา (chest x-ray) สามารถท าได้ง่ายและใช้เวลาไมน่าน จากการศกึษา
พบวา่การตรวจอลัตราซาวด์มีความแมน่ย า (accuracy) ในการวินิจฉัยภาวะน า้ในชอ่งเย่ือ
หุ้มปอดมากกวา่ chest x-ray (93% เทียบกบั 47%) และมีความไวในการตรวจพบสงูกวา่
โดยสามารถตรวจพบได้เม่ือมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดตัง้แต ่ 20 มิลลิลิตรขึน้ไป ขณะท่ีการ
ตรวจ chest x-ray ต้องมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดอยา่งน้อย 200 มิลลิลิตร จงึจะวินิจฉยัได้15 

นอกจากวินิจฉยัภาวะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดแล้ว ลกัษณะทางอลัตราซาวด์
สามารถใช้เป็นข้อมลูในการชว่ยวินิจฉยัธรรมชาตขิองโรคท่ีเป็นสาเหตขุองน า้ในชอ่งเย่ือ
หุ้มปอดได้15 โดยแบง่ลกัษณะทางอลัตราซาวด์เป็นประเภทได้แก่  
- Anechogenic (black; เป็นภาพสีด า)  
- Complex nonseptated (black with white strands; ภาพสีด าร่วมกบัมีแถบหรือเส้นสี
ขาวลอยอยู่) 
- Complex septated (black with white septa; ภาพสีด าร่วมกนัมีเส้นสีขาวกัน้แบง่พืน้ท่ี
เป็นชอ่งๆ) 
- Homogeneously echogenic (white; เป็นภาพสีขาว) 
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สว่นมากลกัษณะท่ีเป็น anechogenic มกัพบในภาวะท่ีเป็น transudative 
pleural effusion อยา่งไรก็ตามเราสามารถพบลกัษณะดงักลา่วได้ใน exudative pleural 
effusion ด้วย ดงันัน้ลกัษณะตา่งๆดงักลา่วจงึเป็นเพียงข้อมลูท่ีใช้ประกอบการวินิจฉยั
เทา่นัน้ ต้องใช้การตรวจหลายๆอยา่งร่วมกนัเพ่ือวินิจฉยัธรรมชาตขิองน า้ในช่องเย่ือหุ้ม
ปอดนัน้ ในตารางท่ี 2 ได้แสดงลกัษณะท่ีสามารถตรวจพบได้จากอลัตราซาวด์ชอ่งอกใน
ผู้ ป่วยท่ีมีภาวะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดจากสาเหตตุา่งๆ 
 

ตารางท่ี 2 แสดงลกัษณะท่ีพบได้จากภาพอลัตราซาวด์กบัธรรมชาตขิองน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด 
ลกัษณะ Transudative Exudative Hemorrhagic 

(มีเลือดออก) 
Anechogenic    
Complex 
nonseptated 

   

Complex septated    
Echogenic    

  



 

 

 เม่ือวินิจฉยัภาวะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดได้แล้ว การท าอลัตราซาวด์ยงัมีบทบาทใน
การชว่ยระบตุ าแหนง่ท่ีเหมาะสมในการเจาะตรวจน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด (thoracentesis) 
เพ่ือท าให้เพิ่มโอกาสในการเจาะน า้ได้ส าเร็จมากขึน้ และชว่ยลดภาวะแทรกซ้อนในการท า
หตัถการ โดยเฉพาะอยา่งยิ่งในรายท่ีมี loculated pleural effusion ทัง้ในแง่ของการระบุ
ต าแหนง่ท่ีมีน า้ วดัความลึกจากผิวหนงัไปจนถึงบริเวณท่ีจะเจาะตรวจ และหลีกเล่ียง
ต าแหนง่ของก้อนหรือเนือ้ปอด 
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บทที่ 3 

วิธีด าเนินการวิจัย 

3.1 รูปแบบการวิจัย  

การศกึษานี ้เป็นการวิจยัโดยการสงัเกต (observational research) เชิงวิเคราะห์แบบไป
ข้างหน้า (analytic cohort study)  
 
3.2 ระเบียบวิธีการวิจัย 

ประชากรเปา้หมาย (target population) 
ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีมีสาเหตจุากมะเร็งทัง้หมด 
ประชากรท่ีใช้ในการศกึษา (study population) 
ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีได้รับการวินิจฉัยวา่มีสาเหตมุาจากมะเร็ง และยินดีเข้า
ร่วมโครงการหลงัจากได้รับการอธิบายรายละเอียดของโครงการแล้ว (consecutive 
sampling) โดยผู้ ป่วยทัง้หมดเป็นผู้ ป่วยท่ีเข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์ 
สภากาชาดไทย 
เกณฑ์ในการคดัเลือกผู้ ป่วยเข้าการศกึษา (inclusion criteria) 
1) ผู้ ป่วยท่ีมีอายมุากกว่า 18 ปี 
2) มีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดจากภาพเอกซเรย์ปอด 
เกณฑ์ในการคดัเลือกผู้ ป่วยออกจากการศกึษา (exclusion criteria) 
1) ผู้ ป่วยท่ีไมย่ินยอมเข้าการศกึษาแม้ได้อธิบายแล้ว 
2) ไมพ่บหลกัฐานของเซลมะเร็งจากการตรวจน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด หรือจากการตดัชิน้
เนือ้เย่ือหุ้มปอด  
3) ผู้ ป่วยท่ีได้รับการท าหตัถการท่ีเก่ียวข้องกบัชอ่งเย่ือหุ้มปอด หรือมีการบาดเจ็บบริเวณ 
ชอ่งอก หรือมีการติดเชือ้ในช่องเย่ือหุ้มปอดในระยะ 3 เดือนก่อนเข้าร่วมการศกึษา 
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3.3 ขนาดตัวอย่าง 

 เน่ืองจากมีการศกึษาในอดีตของ Chung และคณะในปี ค.ศ. 2003 แสดงผลตา่งของระดบั
สาร PAI-1 และ TNF-α ของน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง ในกลุม่ประชากรท่ีมีและไมมี่
เส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด จงึสามารถค านวณขนาดประชากรโดยใช้สมการดงันี  ้
 

𝑁 =
2(𝑍𝛼/2 + 𝑍𝛽)2𝜎2

(𝜇1 − 𝜇2)
2      𝑎𝑛𝑑    𝜎2 =

(𝑛1 − 1)𝑆1
2 + (𝑛2 − 1)𝑆2

2

𝑛1 + 𝑛2 − 2
 

 
เม่ือ  𝑁 = จ านวนตวัอยา่งในแตล่ะกลุม่การศกึษา 
 𝛼 = 0.05,   𝑍𝛼/2 = 1.96 for two-tailed hypothesis testing 
 Power = 80%,   𝑍𝛽  = 0.84 
 𝜇1 − 𝜇2 = ผลตา่งคา่เฉล่ียของ biochemical markers ระหวา่ง fibrinous     
                                group และ non-fibrinous group 
 𝜎2 = คา่ความแปรปรวนของประชากร 
 𝑛1, 𝑛2 = จ านวนตวัอยา่งใน fibrinous และ non-fibrinous group 

                𝑆1, 𝑆2  = คา่เบี่ยงเบนมาตรฐานใน fibrinous และ non-fibrinous group 
 
 น าผลการศกึษาของ Chung และคณะ มาแทนคา่ในสมการข้างต้น จะได้วา่ 

Markers Group n S 𝜇1 − 𝜇2 คา่ N ท่ีค านวณได้ 
PAI-1 Fibrous 11 13.7 12.2 19.2 

Non-fibrinous 15 13.4 
TNF-α Fibrous 11 1.4 2.4 3.0 

Non-fibrinous 15 0.7 
 

ขนาดตวัอยา่งในแตล่ะกลุม่การศกึษา (fibrinous และ non-fibrinous group) เทา่กบั  
20 ราย ดงันัน้ ขนาดตวัอย่างรวมของการศกึษา = 40 ราย 

คาดคะเนจ านวนผู้ ป่วยท่ีอาจจะออกจากการศกึษา (drop out rate) = 10% 
เพราะฉะนัน้ ขนาดตวัอย่างรวมของการศกึษาทัง้สิน้ = 40/0.9 = 45 ราย (กลุม่ละ 23 ราย) 
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3.4 ขัน้ตอนการท าวิจัย 

ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดจากการตรวจภาพรังสีปอด และมีประวตัสิงสยัว่าอาจมี
ภาวะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง จะได้รับการชกัชวนให้เข้าร่วมการศกึษา 

1) ผู้วิจยัจะต้องอธิบายถึงวิธีการวิจยัและข้อดีข้อเสียของการวิจยัให้กบัผู้ ป่วย 
2) หลงัจากผู้ ป่วยลงนามในใบยินยอมเข้าร่วมการวิจยั จะได้รับการตรวจ ultrasound เพ่ือ
ดวูา่มี fibrin ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดหรือไม ่ จากนัน้จะท าการเจาะเก็บน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด
รายละ 10 มิลลิลิตรเพ่ือสง่ตรวจหาเซลมะเร็ง และอีก 6 มิลลิลิตรแยกเก็บในภาชนะท่ีมี
โซเดียมซิเตรต (ความเข้มข้น 3.8% ในสดัสว่น 9:1) นอกจากนีผู้้ ป่วยจะได้รับการวดัความ
ดนัในช่องเย่ือหุ้มปอด (pleural pressure) เพ่ือค านวณคา่ความยืดหยุ่นของเย่ือหุ้มปอด 
(pleural elastance) และระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดออกครัง้ละ 500-1,000 มิลลิลิตร 
(ผู้ ป่วยบางรายอาจได้รับการตดัเย่ือหุ้มปอดเพ่ือการตรวจวินิจฉยั หากมีข้อบง่ชี ้อาทิเช่น มี
อาการสงสยัวณัโรคในช่องเย่ือหุ้มปอด หรือพบลกัษณะ pleural nodules) 
3) น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีผสมกบัสารโซเดียมซิเตรตแล้ว จะถกูแชเ่ย็นแล้วน าไปป่ันแยก
ตะกอนด้วยความเร็ว 3,000 G นาน 10 นาที แล้วแชแ่ข็งน า้ท่ีแยกตะกอนแล้วไว้ในตู้เย็นท่ี 
-70 องศาเซลเซียส เพ่ือท าการตรวจวดัระดบัของ PAI-1, TNF-α, TGF-β และ TF antigen 
ด้วยวิธี ELISA test ตอ่ไป  
4) ผู้ ป่วยทกุรายจะถกูนดัมาตรวจตดิตามและแจ้งผลตรวจหาเซลมะเร็งท่ี 1 สปัดาห์ 
5) ผู้ ป่วยท่ีผลตรวจไมพ่บเซลมะเร็งจากน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (หรือชิน้เนือ้เย่ือหุ้มปอด) จะ
ไมไ่ด้เข้าร่วมการศกึษาและผู้วิจยัจะทิง้/ท าลายน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีขอเก็บไว้ใน 
การเจาะน า้ครัง้แรก จากนัน้จะได้รับการตรวจรักษาจากแพทย์เฉพาะทางตอ่ไปตาม
มาตรฐานการรักษา 
6) ผู้ ป่วยท่ีได้รับการวินิจฉยัวา่มี malignant pleural effusion จะได้รับการประเมินตาม 
inclusion และ exclusion criteria ผู้ ป่วยท่ีเข้าเกณฑ์ในการศกึษาจะถกูแบง่ออกเป็น 2 
กลุม่ ตามผลตรวจอลัตราซาวด์ คือกลุม่ท่ีมีเส้นใยไฟบริน (fibrinous group) และไมมี่เส้น
ใยไฟบริน (non-fibrinous group)  
7) กลุม่ท่ีไมมี่เส้นใยไฟบรินจะได้รับการตรวจและเก็บภาพอลัตราซาวด์ทกุ 1 สปัดาห์เจาะ
ระบายน า้เม่ือมีอาการเหน่ือย (ครัง้ละ 500-1,000 ml วดั pleural pressure และขอเก็บน า้
ไว้ตรวจวิเคราะห์) จนกระทัง่ตรวจพบเส้นใยไฟบรินหรือมีข้อบง่ชีใ้นการเช่ือมเย่ือหุ้มปอด 
(pleurodesis)  
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8) ผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุม่การศกึษาท่ีมีข้อบง่ชีใ้นการท า pleurodesis และไมมี่ภาวะ trapped 
lung จะได้รับการท า medical pleurodesis ด้วย ผง talc (บริษัท Novatec ประเทศ
ฝร่ังเศส) และประเมินความส าเร็จของการท า pleurodesis ท่ี 30 วนัตอ่มา 
9) ผู้ ป่วยท่ีไมมี่เส้นใยไฟบรินและยงัไมมี่ข้อบง่ชีใ้นการท า pleurodesis จะได้รับการตรวจ
ตดิตามทกุ 1 สปัดาห์ เป็นระยะเวลา 60 วนั หากไมพ่บเส้นใยไฟบรินจากภาพถ่ายอลัตรา
ซาวด์ของน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด จะถือว่าเป็นผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมเ่กิดเส้นใยไฟบริน 

 
3.5 การรวบรวมข้อมูล 

1. ผู้ เข้าร่วมวิจยัได้รับการบนัทึกข้อมลูพืน้ฐาน ได้แก่ เพศ อาย ุสญัญาณชีพ ประวตัิการ
ด่ืมสรุา การสบูบหุร่ี โรคประจ าตวั การรักษาร่วมขณะเข้าร่วมการศกึษา (เชน่ ชนิดของ
ยาเคมีบ าบดั ยารับประทานในกลุม่ NSAIDs หรือ steroid รวมถึงการฉายแสง) จะ
ได้รับการบนัทึกข้อมลูเพ่ือการวิเคราะห์ตอ่ไป 

2. น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดจะได้รับการตรวจปริมาณและชนิดของเซลเม็ดเลือด ระดบั
โปรตีน และแอลดีเอช (LDH) 

3. คา่ pleural pressure ท่ีวดัขณะเจาะระบายน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด และค านวณเป็นคา่  
pleural elastance เก็บไว้ 

4. จ านวนผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่เส้นใยไฟบรินและติดตามจนพบว่ามีเส้นใยไฟบรินใน
ภายหลงั จะได้รับการค านวณเป็นความชกุของการเกิดเส้นใยไฟบรินของผู้ ป่วยท่ีมี 
malignant pleural effusion, ระดบัของ biochemical markers จะถกูค านวณเพ่ือดู
ความสมัพนัธ์ตอ่การเกิดเส้นใยไฟบริน 

 
3.6 ข้อจ ากัดในการวิจัย 

1. ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการวิจยั เป็นผู้ ป่วยท่ีเข้ามารับการรักษาท่ีโรงพยาบาลจฬุาลงกรณ์  
อาจจะไมไ่ด้เป็นตวัแทนของประชาการส่วนมากท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด 

2. ผู้ ป่วย malignant pleural effusion แตล่ะรายอาจมีอาการรุนแรงแตกตา่งกนั ท าให้
แตล่ะคนอาจมีอาการเหน่ือยมากน้อยหรือช้าเร็วแตกตา่งกนั ปริมาณน า้ท่ีเจาะระบาย
ในแตล่ะครัง้จงึไมเ่ทา่กนั 

3. ผู้ ป่วยอาจจะไมมี่ความจ าเป็นในการเจาะระบายน า้หรือท า medical pleurodesis 
ทกุราย  
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3.7 การเปิดเผยข้อมูลแสดงตัวตนของผู้ป่วย 

ข้อมลูท่ีแสดงตวัตนของผู้ ป่วยจะถกูเก็บไว้เป็นความลบั จะไมมี่การน าข้อมลูท่ีแสดงตวัตน
ของผู้ ป่วยไปเปิดเผยโดยเดด็ขาด ส าหรับการน าข้อมลูไปวิเคราะห์จะใช้รหสัแทนตวัผู้ ป่วยแตล่ะ
ราย ในการตีพิมพ์ผลงานการวิจยัหรือน าเสนอผลงานวิชาการจะเสนอในภาพรวมของผลการวิจยั 
จะไมมี่การน าข้อมลูท่ีแสดงตวัตนของผู้ ป่วยไปเปิดเผยโดยเดด็ขาด หากมีความจ าเป็นต้องแสดง
ข้อมลูท่ีเป็นตวัตนของผู้ ป่วย จะต้องได้รับการยินยอมจากผู้ ป่วยเป็นลายลกัษณ์อกัษรเทา่นัน้ 
 
3.8 การวิเคราะห์ข้อมูล 

ข้อมลูทัว่ไปของผู้ ป่วย ได้แก่ ข้อมลูอายุ เพศ สญัญาณชีพ โรคประจ าตวั และผลการตรวจ
ทางห้องปฏิบตักิาร จะได้รับการวิเคราะห์ดงันี ้ 

 ข้อมลูเชิงกลุม่ จะแสดงเป็นจ านวนและร้อยละ และทดสอบความแตกตา่งระหวา่ง
กลุม่ด้วย Fisher’s exact Test  

 ข้อมลูเชิงปริมาณท่ีมีการแจกแจงแบบปกตจิะแสดงเป็นคา่เฉล่ียและสว่นเบี่ยงเบน
มาตรฐาน และทดสอบความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ด้วย unpaired T–test สว่นข้อมลู
เชิงปริมาณท่ีไมไ่ด้มีการแจกแจงแบบปกต ิ จะแสดงเป็นคา่มธัยฐานและพิสยัระหวา่ง 
ควอไทล์ (IQR) และทดสอบความแตกตา่งระหวา่งกลุม่ด้วย Mann-Whitney U test 

 การประเมินการกระจายตวัของข้อมลูแบบปกตใิช้ Kolmogorov–Smirnov test  

 การค านวณคา่นยัส าคญัทางสถิต ิ(p values) เป็นแบบ 2- tailed และ p < 0.05 ถือวา่
มีความส าคญัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 การวิเคราะห์ความสมัพนัธ์ของระดบั biochemical markers ตอ่การเกิด fibrin 
formation ใช้ binary logistic regression, multivariate analysis และค านวณคา่ cut-
off ของ biochemical markers แตล่ะตวัในการท านายการเกิด fibrin formation  

 ปัจจยัร่วมอ่ืนๆ (covariates) จะถกูน ามาวิเคราะห์ด้วย multivariable analysis เพ่ือ
ศกึษาความสมัพนัธ์ในลกัษณะของ confounders หรือ effect-modifiers 

 ผู้วิจยัท าการวิเคราะห์ข้อมลูโดยใช้โปรแกรม SPSS version 17 
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บทที่ 4 

ผลการวิเคราะห์ข้อมูล 

4.1 ประชากรที่น ามาศึกษา 

 ในระหวา่งวนัท่ี 20 สิงหาคม 2558 ถึงวนัท่ี 31 ธนัวาคม 2558 มีจ านวนผู้ ป่วยท่ีได้รับการ
วินิจฉยัวา่มีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งรายใหม่เข้าร่วมการศกึษาทัง้สิน้ 49 ราย  เป็น
ผู้ ป่วยท่ีมีไฟบรินเม่ือแรกวินิจฉยั (fibrinous group) 25 ราย และไมมี่ไฟบรินเม่ือแรกวินิจฉยั (non-
fibrinous group) 24 ราย (รูปภาพท่ี 9) เม่ือตดิตามตอ่เน่ืองพบวา่มีผู้ ป่วยท่ีออกจากการศกึษาใน 
fibrinous group 5 ราย (เสียชีวิต 1 ราย, ย้ายไปรักษาตามสิทธ์ิ 4 ราย) และใน non-fibrinous 
group 4 ราย (ไมม่าตรวจตามนดั 1 ราย, ย้ายไปรักษาตามสิทธ์ิ 3 ราย) เหลือจ านวนผู้ เข้าร่วม
การศกึษาเม่ือสิน้สดุการศกึษาทัง้สิน้กลุม่ละ 20 ราย รวมเป็น 40 ราย โดยผู้ ป่วยใน non-fibrinous 
group นัน้เม่ือตดิตามไปพบวา่เกิดไฟบริน 13 รายและไม่เกิดไฟบริน 7 ราย 
 
รูปภาพท่ี 9 แสดงจ านวนผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมงานวิจยัจนสิน้สดุการศกึษา 
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 ผู้ ป่วยใน fibrinous group มีข้อบง่ชีใ้นการท า pleurodesis 12 ราย มี ภาวะ trapped lung 
จ านวน 5 ราย ได้รับการท า medical pleurodesis ทัง้สิน้ 7 ราย โดยมีอตัราส าเร็จของการท า 
medical pleurodesis ท่ี 30 วนัเป็นจ านวน 6 ราย คดิเป็นร้อยละ 85.7  

ผู้ ป่วยใน non-fibrinous group มีข้อบง่ชีใ้นการท า pleurodesis 13 ราย มี ภาวะ trapped 
lung จ านวน 5 ราย ได้รับการท า medical pleurodesis ทัง้สิน้ 8 ราย โดยมีอตัราส าเร็จของการท า 
medical pleurodesis ท่ี 30 วนัเป็นจ านวน 7 ราย คดิเป็นร้อยละ 87.5 (รูปภาพท่ี 10) 
 
รูปภาพท่ี 10 แสดงจ านวนผุ้ ป่วยท่ีได้รับการท า medical pleurodesis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2 ข้อมูลพืน้ฐานของผู้ป่วย 

 ในจ านวนผู้ ป่วยทัง้หมด มีจ านวนผู้ ป่วยเพศหญิงทัง้หมด 24 ราย คิดเป็น 60% อายเุฉล่ีย
อยูท่ี่ 53 ปี และสว่นมากของผู้ ป่วยเป็นมะเร็งปอด (65%) รองลงมาคือมะเร็งเต้านม (12.5%) และ
มะเร็งล าไส้ (10%) ตามล าดบั โดยผู้ ป่วยทัง้ 2 กลุม่มีข้อมลูพืน้ฐานใกล้เคียงกนั ดงัแสดงในตาราง
ท่ี 3 ผู้ ป่วยสว่นมากมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดเพียง 1 ข้าง  โดยพบวา่มีน า้ข้างขวามากกวา่ข้างซ้าย 
ร้อยละ 50 ของผู้ ป่วยใน fibrinous group พบวา่มีปริมาณน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดเม่ือแรกวินิจฉัย
มากกวา่คร่ึงหนึง่ของชอ่งปอด ในขณะท่ีผู้ ป่วยใน non-fibrinous group นัน้จะมีน า้น้อยกวา่ โดย
พบวา่ร้อยละ 60 มีปริมาณน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดเม่ือแรกวินิจฉยัน้อยกวา่คร่ึงหนึง่ของชอ่งปอด ใน
สว่นของการวิเคราะห์น า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดพบวา่ใน fibrinous group มีแนวโน้มท่ีจะพบปริมาณ
เม็ดเลือดแดงและเม็ดเลือดขาวสงูกวา่ แตมี่ระดบัของคา่ LDH ต ่ากว่าผู้ ป่วยใน non-fibrinous 
group 
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ตารางท่ี 3 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยใน fibrinous group และ non-fibrinous group 
 Fibrinous group (20) Non-fibrinous group (20) 

Age 68 (12.6) 58 (12.1) 
Male (%) 8 (40%) 8 (40%) 
Cancer (%) 
-Lung 
-Breast 
-Colon 
-Others 

 
13 (65%) 
3 (15%) 
1 (5%) 

3 (15%)* 

 
13 (65%) 
2 (10%) 
3 (15%) 

2 (10%)** 
Affected site (%) 
-Right 
-Left 
-Bilateral 

 
13 (65%) 
7 (35%) 

0 

 
10 (50%) 
9 (45%) 
1 (5%) 

Amount (%) 
-Less than half of hemithorax 
-Half of hemithorax 
-More than half of hemithorax 

 
5 (20%) 
6 (30%) 
10 (50%) 

 
2 (10%) 
10 (50%) 
8 (40%) 

Pleural fluid profile π 
-WBC (%Lymphocyte) 
-RBC 
-Protein 
-LDH 

 
1,892 cell/mm3 (83%) 
196.4 x103 cell/mm3 

4.26 g/dL 
510 unit/L 

 
1,119 cell/mm3 (85%) 
103.8 x103 cell/mm3 

4.44 g/dL 
1,175 unit/L 

Pleural elastance (%) 
-Free-flowing 
-Trapped lung 
-Lung entrapment 

 
11 (55%) 
6 (30%) 
3 (15%) 

 
13 (65%) 
6 (30%) 
1 (5%) 

π ข้อมลูเชิงปริมาณแสดงด้วยคา่เฉล่ีย, * เป็นผู้ ป่วย ovarian cancer 2 ราย, lymphoma 1 ราย  
** เป็นผู้ ป่วย ovarian cancer 1 ราย, osteosarcoma 1 ราย 
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ระหวา่งการศกึษามีผู้ ป่วยใน fibrinous group ท่ีได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั จ านวน 
8 ราย ได้รับรังสีรักษา (radiation) จ านวน 1 ราย และได้รับยาในกลุม่สเตียรอยด์จ านวน 3 ราย 
ส าหรับผู้ ป่วยใน non-fibrinous มีผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วยยาเคมีบ าบดั จ านวน 4 ราย ได้รับรังสี
รักษา (radiation) จ านวน 1 ราย และได้รับยาในกลุม่สเตียรอยด์จ านวน 1 ราย โดยผู้ ป่วยท่ีได้รับยา
เคมีบ าบดันัน้ เม่ือตดิตามไปพบวา่เกิดเส้นใยไฟบริน 2 ราย และไมเ่กิดเส้นใยไฟบริน 2 ราย  
(รายละเอียดดงัแสดงในตารางท่ี 4) 
 
ตารางท่ี 4 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยท่ีได้รับการรักษาโรคมะเร็งระหวา่งเข้ารับการศกึษา 
ผู้ ป่วย 
รายท่ี 

Group 
Underlying 

cancer 
การรักษาท่ีได้รับ Pleurodesis 

1 
2 
 
3 
 
5 
10 
 
14 
 
15 
 
16 
 
17 
20 

F* 
F 
 

F 
 

F 
F 
 

F 
 

F 
 

F 
 

F 
F 

Lung 
Lung 

 
Lung 

 
Lung 

Breast 
 

Lung 
 

Ovary 
 

Lung 
 

Breast 
Lung 

-Docetaxel (14 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Radiation, Dexamethasone 15 mg/day 
(3 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Carboplatin+Gemcitabine  
(6 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Erlotinib (14 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Eribulin, Dexamethasone 15 mg/day 
(12 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Carboplatin+Gemcitabine  
(17 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Carboplatin+Paclitaxel  
(15 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Carboplatin+Gemcitabine  
(17 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Capecitabine (17 วนัก่อนเข้าการศกึษา) 
-Dexamethasone 5 mg/day  
(ระหวา่งเข้ารับการศกึษา) 

Success 
Not done 

 
Success 

 
Not done 
Failure 

 
Success 

 
Not done 

 
Success 

 
Success 
Not done 
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(ตารางท่ี 4 ตอ่; * F = Fibrinous group, ** NF = Non-fibrinous group) 
ผู้ ป่วย 
รายท่ี 

Group 
Underlying 

cancer 
การรักษาท่ีได้รับ หมายเหต ุ

21 
 
26 
 
28 
 
29 
 
 
 
38 
 

NF** 
 

NF 
 

NF 
 

NF 
 
 
 

NF 
 

Lung 
 

Lung 
 

Lung 
 

Colon 
 
 
 

Lung 
 

-Carboplatin+Gemcitabine  
(22 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 
-Radiation (20 วนัหลงัเข้า
การศกึษา) 
-Afatinib (19 วนัก่อนเข้า
การศกึษา) 
- Capecitabine+5FU+ 
Irinotecan+Dexamethasone 
10 mg/day (4 วนัก่อนเข้า
การศกึษา) 
-Carboplatin+Etoposide  
(15 วนัหลงัเข้าการศกึษา) 

-พบ fibrin ท่ี 2 สปัดาห์ 
Pleurodesis: success 
-ไมเ่กิด fibrin 
Pleurodesis: success 
-พบ fibrin ท่ี 1 สปัดาห์ 
Pleurodesis: not done  
-ไมเ่กิด fibrin 
Pleurodesis: not done 
 
 
-ไมเ่กิด fibrin 
Pleurodesis: not done 

 



 

 

4.3 ผลเปรียบเทียบปัจจัยท่ีศึกษา 

 วิเคราะห์ผลการตรวจระดบั biochemical determinants ในทัง้ 2 กลุม่ ไมพ่บวา่มีความ
แตกตา่งกนัของระดบั PAI-1, TNF-α, TGF-β และ TF antigen (ตารางท่ี 5) เม่ือเปรียบเทียบ
ระหวา่ง fibrinous group และ non-fibrinous group ตามล าดบั ระดบัของ PAI-1 มีคา่มธัยฐาน 
74.35(150) ng/ml และ 76.56(134.6) ng/ml (p=0.26), ระดบัของ TNF-α มีคา่มธัยฐาน 
4.91(5.11) pg/ml และ 3.79(2.95) pg/ml (p=0.13), ระดบัของ TGF-β มีคา่มธัยฐาน 
1436.98(1022.62) pg/ml และ 1197(372.48) pg/ml (p=0.26) และระดบัของ TF antigen มี
คา่มธัยฐาน 92.88(200.9) pg/ml และ 96.69(184.4) pg/ml (p=0.84) ตามล าดบั 
 
ตารางท่ี 5 แสดงระดบัของ biochemical determinants ระหวา่ง fibrinous และ non-fibrinous 
group 

Biochemical 
Determinants 

Fibrinous group 
 (n=20) 

Non-fibrinous group 
(n=20) 

p value 

PAI-1 (ng/ml) 
Median (IQR) 
Range 

 
74.35 (150) 
4.61-224.44 

 
76.56 (134.6) 
7.22-201.02 

 
0.26 

TNF-α (pg/ml) 
Median (IQR) 
Range 

 
4.91 (5.11) 
0.012-53.55 

 
3.79 (2.95) 
0.29-6.44 

 
0.13 

TGF-β (pg/ml) 
Median (IQR) 
Range 

 
1436.98 (1022.6) 
603.55-2954.55 

 
1197.9 (372.48) 
358.06-1900.07 

 
0.26 

TF (pg/ml) 
Median (IQR) 
Range 

 
92.88(200.9) 
26.43-609.65 

 
96.69(184.4) 
20.1-839.49 

 
0.84 

 
 

มีผู้ ป่วยได้รับการท า medical pleurodesis ใน fibrinous group จ านวน 7 ราย (35%) และ
ใน non-fibrinous group 8 ราย (40%) อตัราการส าเร็จในการท า medical pleurodesis ไม่
แตกตา่งกนัในทัง้สองกลุม่การศกึษา (85.7% และ 87.5% ตามล าดบั, p=0.7) โดยระดบัของ 
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biochemical determinants ท่ีศกึษาทัง้ 4 ชนิด ไมมี่ความสมัพนัธ์กบัอตัราความส าเร็จของการท า 
medical pleurodesis (ตารางท่ี 6 และ 7)  
 
ตารางท่ี 6 แสดงผลส าเร็จของการท า medical pleurodesis ในผู้ ป่วยจ านวน 15 ราย 

Group 
Outcome of medical pleurodesis 

Complete success Partial success Failure 

Fibrinous (n=7) 3 (42.86%) 3 (42.86%) 1 (14.28%) 

Non-fibrinous (n=8) 4 (50%) 3 (37.5%) 1 (12.5%) 

 

ตารางท่ี 7 แสดงคา่มธัยฐานของระดบั biochemical determinants กบัผลส าเร็จของการท า 
medical pleurodesis 

Biochemical 
Determinants 

[median (IQR)] 

Success group 
 (n=13) 

Failure group  
(n=2) 

p value 

PAI-1 (ng/ml) 55.84 (118.3) 152.43 (103.91,201.02) 0.174 
TNF-α (pg/ml) 3.38 (5.3) 9.66 (4.27,15.04) 0.201 
TGF-β (pg/ml) 1197 (558.51) 1607 (1133,2084) 0.61 
TF (pg/ml) 75 (203.1) 81.15 (77.47,84.82) 0.865 

 
 
 เม่ือค านวณคา่สหสมัพนัธ์ (correlation) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด

ในประชากรทัง้หมดท่ีศกึษา (ตารางท่ี 8) พบวา่มีเพียงระดบัของ TNF-α และ TGF-β มีสหสมัพนัธ์

ในเชิงบวกตอ่กนั (r=0.355, p=0.025 แผนภมูิท่ี 1) แตเ่ม่ือแยกพิจารณาใน 2 กลุม่ท่ีศกึษา 
(fibrinous group และ non-fibrinous group ดงัแสดงในตารางท่ี 9 และ 10) พบวา่ biochemical 
determinants แตล่ะชนิดไมมี่สหสมัพนัธ์ตอ่กนั  
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ตารางท่ี 8 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ (correlation; r) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ในประชากรทัง้หมดท่ีท าการศกึษา (n=40) 
 PAI-1 TNF-α TGF-β TF 
PAI-1 1.0    
TNF-α -0.137 1.0   
TGF-β 0.236 0.355* 1.0  
TF 0.062 -0.072 -0.031 1.0 

* p=0.025 
 

แผนภมูิท่ี 1 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ระหวา่งระดบัของ TNF-α และ TGF-β ในประชากรทัง้หมดท่ี

ท าการศกึษา (n=40) 
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ตารางท่ี 9 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ (correlation; r) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ใน fibrinous group (n=20) 
 PAI-1 TNF-α TGF-β TF 
PAI-1 1.0    
TNF-α -0.244 1.0   
TGF-β 0.259 0.352 1.0  
TF -0.26 -0.171 0.098 1.0 

 
 
ตารางท่ี 10 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ (correlation; r) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ใน non-fibrinous group (n=20) 
 PAI-1 TNF-α TGF-β TF 
PAI-1 1.0    
TNF-α 0.287 1.0   
TGF-β 0.219 0.218 1.0  
TF 0.108 0.308 -0.187 1.0 

 
 

ผลการวิเคราะห์ระดบั biochemical determinants ของผู้ ป่วยจ านวน 20 รายใน non-
fibrinous group พบวา่คา่มธัยฐานของระดบั PAI-1 และ TNF-α ในกลุม่ท่ีเกิดไฟบรินเม่ือสิน้สดุ
การศกึษามีแนวโน้มท่ีจะสงูกวา่ในกลุม่ท่ีไมเ่กิดไฟบริน (145.45 ng/ml และ 25.51 ng/ml, 
p=0.062; 4.27 pg/ml และ 1.42 pg/ml, p=0.061) แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ ส าหรับคา่มธัยฐานของระดบั TGF-β และ tissue factor (TF) นัน้ไมพ่บความแตกตา่งอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิตริะหวา่งกลุม่ท่ีเกิดและไมเ่กิดไฟบรินเม่ือสิน้สดุการศกึษา (1197.91 pg/ml และ 
1163.51 ng/ml, p=0.426; 200.82 pg/ml และ 67.83 pg/ml, p=0.143) (ตารางท่ี 11 และแผนภมูิ
ท่ี 2) 



 

 

ตารางท่ี 11 แสดงคา่มธัยฐานของระดบั biochemical determinants กบัการเกิดเส้นใยไฟบริน
เม่ือสิน้สดุการศกึษาของผู้ ป่วยใน non-fibrinous group จ านวน 20 ราย 

Biochemical 
Determinants 

[median (IQR)] 

Fibrinous formation 
after F/U (n=13) 

No fibrinous 
formation (n=7) 

p value 

PAI-1 (ng/ml) 145.45 (153.64) 25.51 (60.59) 0.062 
TNF-α (pg/ml) 4.27 (1.81) 1.42 (3.98) 0.061 
TGF-β (pg/ml) 1197 (356.29) 1163.15 (615.05) 0.426 
TF (pg/ml) 200.82 (296.51) 67.83 (116.83) 0.143 

 
แผนภมูิท่ี 2 แสดงการกระจายตวัของระดบั biochemical determinants กบัการเกิดเส้นใยไฟบริน
เม่ือสิน้สดุการศกึษาของผู้ ป่วยใน non-fibrinous group จ านวน 20 ราย 
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เม่ือค านวณคา่สหสมัพนัธ์ (correlation) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ของประชากรใน non-fibrinous group ท่ีตดิตามไปแล้วพบวา่เกิดเส้นไยไฟบรินเม่ือสิน้สดุ
การศกึษา (fibrinous formation after follow-up [F/U]) พบวาสารแตล่ะชนิดไมมี่สหสมัพนัธ์ตอ่กนั
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดงัแสดงในตารางท่ี 12 
 
ตารางท่ี 12 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ (correlation; r) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ใน non-fibrinous group ท่ีพบวา่มี fibrinous formation after F/U (n=13) 
 PAI-1 TNF-α  TGF-β  TF 
PAI-1 1.0    
TNF-α 0.049 1.0   
TGF-β 0.048 -0.121 1.0  
TF -0.91 0.201 -0.383 1.0 

 
 

นอกจากนีเ้ม่ือเปรียบเทียบระดบัของ biochemical determinants ในการเจาะครัง้ท่ี 1 
และ 2 (ระยะเวลาหา่งกนั 1 สปัดาห์) พบวา่การเปล่ียนแปลงของระดบัสารทัง้ 4 ชนิด ไมมี่
ความสมัพนัธ์กบัการเกิดเส้นใยไฟบรินเม่ือสิน้สดุการศกึษา (ตารางท่ี 13) โดยคา่เฉล่ียของความ
แตกตา่งในการเจาะระดบั biochemical determinants (ทัง้ PAI-1, TNF-α, TGF-β และ TF 
antigen) ในกลุม่ท่ีเกิดไฟบรินเม่ือสิน้สดุการศกึษาไมไ่ด้เพิ่มสงูขึน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุม่ท่ีไมเ่กิดเส้นใยไฟบรินเม่ือสิน้สดุการศกึษา 
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ตารางท่ี 13 แสดงคา่เฉล่ียของระดบั biochemical determinants ท่ีเปล่ียนแปลงไปในการเจาะ
ตรวจน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดครัง้ท่ี 1 และ 2 ของผู้ ป่วยใน non-fibrinous group จ านวน 20 ราย 

Biochemical 

Determinants 

[mean (SD)] 

Fibrinous formation 

after F/U (n=13) 

No fibrinous  

formation (n=7) 

Changes in level of 

determinants, compared 

between group 

PAI-1 (ng/ml) 
- First tap 
- Second tap 

 
115.41 (74.2) 
116.71 (70.5) 

 
37.52 (28.3) 
35.91 (40.1) 

 
P=0.838 

TNF-α (pg/ml) 
- First tap 
- Second tap 

 
3.94 (1.72) 
4.31 (2.7) 

 
2.07 (1.84) 
2.54 (1.69) 

 
P=0.896 

TGF-β (pg/ml) 

- First tap 

- Second tap 

 
1218.38 (346.49) 
1523.32 (1419.95) 

 
1033.55 (405.18) 
1179.03 (370.58) 

 
P=0.777 

TF (pg/ml) 

- First tap 

- Second tap 

 
247.38 (250.93) 
314.05 (296.51) 

 
94.22 (60.84) 
105.21 (92.01) 

 
P=0.463 

 
เม่ือท าการวิเคราะห์ข้อมลูโดยการจดักลุม่ผู้ ป่วยใหม ่ (subgroup analysis) โดยแบง่เป็น

ผู้ ป่วยทัง้หมดท่ีมีไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (presence of fibrin) จ านวน 33 ราย และผู้ ป่วย
ท่ีไมมี่ไฟบริน (absence of fibrin) จ านวน 7 ราย ผู้ ป่วยทัง้สองกลุม่มีข้อมลูพืน้ฐานใกล้เคียงกนั ดงั
แสดงในตารางท่ี 14 ในสว่นของ pleural fluid profile พบวา่ในกลุม่ท่ีมีไฟบริน มีแนวโน้มท่ีจะตรวจ
พบระดบัของเม็ดเลือดขาว เม็ดเลือดแดง protein และ LDH สงูกวา่ในกลุม่ท่ีไมมี่ไฟบริน 
(median(IQR); 748(1160) vs 411(796) cell/mm3; 10.85(81.58) vs 4.9(6.9) x103 cell/mm3; 
4.55(1.45) vs 4.3(1.5) g/dL และ 409(599) vs 295(267) unit/L ตามล าดบั) โดยในกลุม่ท่ีไมพ่บ
เส้นใยไฟบรินม่ือสิน้สดุการศกึษาทัง้ 7 รายนัน้ มีคา่ pleural elastance เม่ือแรกวินิจฉยัน้อยกวา่ 
14.5 cmH2O/L ทกุราย (ตารางท่ี 15) ส าหรับระดบั biochemical determinants นัน้พบวา่ 
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คา่มธัยฐานของ TNF-α ในกลุม่ท่ีมีไฟบริน มีคา่สงูกวา่ในกลุม่ท่ีไมมี่ไฟบริน อยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิต ิ(4.27 pg/ml vs 1.42 pg/ml, p=0.034) ดงัแสดงในตารางท่ี 16 และแผนภมูิท่ี 3 
 
ตารางท่ี 14 แสดงข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วยทัง้หมดท่ีมีไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด (presence 
of fibrin) เทียบกบัผู้ ป่วยท่ีไมมี่ไฟบริน (absence of fibrin) 
 Presence of fibrin (33) Absence of fibrin (7) 
Age 63 (13.2) 62 (13.1) 
Male (%) 14 (42.4%) 2 (28.6%) 
Cancer (%) 
-Lung 
-Breast 
-Colon 
-Others* 

 
21 (63.6%) 
4 (12.1%) 
3 (9.1%) 
5 (15.2%) 

 
5 (71.4%) 
1 (14.3%) 
1 (14.3%) 

0 
Affected site (%) 
-Right 
-Left 
-Bilateral 

 
21 (63.6%) 
12 (36.4%) 

0 

 
2 (28.6%) 
4 (57.1%) 
1 (14.3%) 

Amount (%) 
-Less than half of hemithorax 
-Half of hemithorax 
-More than half of 
hemithorax 

 
5 (20%) 
6 (30%) 
10 (50%) 

 
2 (10%) 
10 (50%) 
8 (40%) 

* เป็นผู้ ป่วย ovarian cancer 3 ราย, lymphoma 1 ราย, osteosarcoma 1 ราย 
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ตารางท่ี 15 แสดงคา่ pleural fluid profile ในกลุม่ท่ีพบเส้นใยไฟบรินเทียบกบัในกลุม่ท่ีไมพ่บเส้น
ใยไฟบริน 
 

Pleural fluid profile 

[Median (IQR)] 

Presence of fibrin 

(n=33) 

Absence of fibrin 

(n=7) 

p value 

-WBC  

-RBC 

-Protein 

-LDH 

748 (1160) cell/mm3 

10.85 (81.58) x103 

cell/mm3 

4.55 (1.45) g/dL 

409 (599) unit/L 

411 (796) cell/mm3 

4.9 (6.9) x103 

cell/mm3 

4.3 (1.5) g/dL 

295 (262) unit/L 

0.074 

0.415 

0.375 

0.168 

Pleural elastance 

(%) 

-Free-flowing 

-Trapped lung 

-Lung entrapment 

 

17 (51.5%) 

12 (36.4%) 

4 (12.1%) 

 

7 (100%) 

0 

0 

0.059 

 
ตารางท่ี 16 แสดงคา่มธัยฐานของระดบั biochemical determinants ในกลุม่ท่ีพบเส้นใย 
ไฟบรินเทียบกบัในกลุม่ท่ีไมพ่บเส้นใยไฟบริน 
 

Biochemical 

Determinants 

[median (IQR)] 

Presence of fibrin 

(n=33) 

Absence of fibrin 

(n=7) 
p value 

PAI-1 (ng/ml) 115.92 (144.4) 25.52 (28.3) 0.121 

TNF-α (pg/ml) 4.27 (3.76) 1.42 (3.98) 0.034 

TGF-β (pg/ml) 1197.91 (718.83) 1163.15 (615.05) 0.213 

TF (pg/ml) 95 (223.18) 67.84 (116.83) 0.16 
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แผนภมูิท่ี 3 แสดงการกระจายตวัของระดบั biochemical determinants ในผู้ ป่วยทัง้หมดท่ีมี
ไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด (presence of fibrin) เทียบกบัผู้ ป่วยท่ีไมมี่ไฟบริน (absence of 
fibrin)  
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เม่ือค านวณคา่สหสมัพนัธ์ (correlation) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ของประชากรท่ีมีเส้นไยไฟบริน (presence of fibrin) จ านวน 33 ราย พบวา่สารแตล่ะชนิดไมมี่

สหสมัพนัธ์ตอ่กนัอย่างมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (ตารางท่ี 17) แตร่ะดบัของ TNF-α และ TGF-β มี

แนวโน้มท่ีจะมีสหสมัพนัธ์ในเชิงบวกตอ่กนั (r=0.334, p=0.058) ดงัแสดงในแผนภมูิท่ี 4 
 
ตารางท่ี 17 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ (correlation; r) ระหวา่ง biochemical determinants แตล่ะชนิด
ใน ประชากรท่ีมีเส้นไยไฟบริน (presence of fibrin) (n=33) 
 PAI-1 TNF-α TGF-β TF 
PAI-1 1.0    
TNF-α -0.214 1.0   
TGF-β 0.169 0.334 1.0  
TF -0.144 -0.12 -0.084 1.0 

 

แผนภมูิท่ี 4 แสดงคา่สหสมัพนัธ์ระหวา่งระดบัของ TNF-α และ TGF-β ในประชากรท่ีมีเส้นไย

ไฟบริน (presence of fibrin) (n=33) 
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เม่ือน าข้อมลูของผู้ ป่วย 20 คนใน non-fibrinous group มาค านวณความสมัพนัธ์ตอ่การ
เกิดเส้นใยไฟบรินด้วยการวิเคราะห์การถดถอยโลจีสตกิ (binary logistic regression) พบวา่ระดบั
ของ PAI-1 มีความสมัพนัธ์ตอ่การเกิดเส้นใยไฟบรินเม่ือค านวณแบบ univariate analysis โดยมีคา่ 
Odd ratio (OR) เทา่กบั 1.02 (95% CI: 1.001-1.047, p=0.04) แตเ่ม่ือค านวณแบบ multivariate 
analysis แล้วไมส่ามารถแสดงให้เห็นถึงความสมัพนัธ์ของระดบั PAI-1 ตอ่การเกิดเส้นใยไฟบรินได้ 
(OR = 1.03 95% CI: 0.99-1.06, p=0.077) (ตารางท่ี 18)  
  นอกจากนีเ้ม่ือใช้การวิเคราะห์ ROC (ROC curve analysis) เพ่ือหาคา่ cutoff ท่ีเหมาะสม
ของ biochemical determinants ทัง้ 4 ในการท านายการเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้ม
ปอดท่ีเกิดจากมะเร็งพบวา่ ระดบัของ PAI-1 และ TNF-α มีแนวโน้มท่ีจะท านายการเกิดเส้นใย
ไฟบรินได้ (AUC = 0.758, 95% CI: 0.540-0.976 และ 0.758, 95% CI: 0.537-0.979 ตามล าดบั) 
ดงัแสดงในรูปภาพท่ี 11 และตารางท่ี 19 โดยคา่ cutoff ของ PAI-1 ท่ีมากกวา่ 76.56 ng/ml มี 
sensitivity 69.2%, specificity 85.7%, accuracy 80% ในการท านายการเกิดเส้นใยไฟบริน และ
คา่ cutoff ของ TNF-α ท่ีมากกวา่ 1.56 pg/ml มี sensitivity 92.3%, specificity 57.1%, accuracy 
80% ในการท านายการเกิดเส้นใยไฟบริน (ตารางท่ี 20) เม่ือใช้คา่ cutoff ดงักลา่วในการท านายการ
เกิดเส้นใยพบวา่ ผู้ ป่วยท่ีมีระดบัของ PAI-1 ท่ีมากกว่า 76.56 ng/ml หรือมีระดบัของ TNF-α ท่ี
มากกวา่ 1.56 pg/ml จากการเจาะตรวจน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดเม่ือแรกวินิจฉยั มีคา่ OR ของการ
เกิดเส้นใยไฟบรินเทา่กบั 13.5 (95% CI: 1.19-152.21, p=0.035) และ 16 (95% CI: 1.27-200.92, 
p=0.032) ตามล าดบั (ตารางท่ี 21) 
  ส าหรับระยะเวลาในการเกิดเส้นใยไฟบรินเม่ือตดิตามผู้ ป่วยใน non-fibrinous group ไป
ตลอด 8 สปัดาห์ (60 วนั) พบวา่มีมธัยฐานของเวลาในการเกิดเส้นใยไฟบริน (median time to 
develop fibrin) อยู่ท่ี 2 สปัดาห์ (รูปภาพท่ี 12) 
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ตารางท่ี 18 แสดงปัจจยัท่ีมีผลตอ่การเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง
โดยการวิเคราะห์ถดถอยโลจีสตกิ (binary logistic regression) 

Variables 
Univariates Multivariates 

OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value 

Age 0.47 (0.07-3.34) 0.45   

Sex (Male) 0.95 (0.87-1.04) 0.28   

Amount of 
effusion 

(>1/2 hemithorax) 
2.0 (0.11-1.0) 0.64   

RBC 1.0 (1.0-1.0) 0.75   

WBC 1.0 (0.9-1.0) 0.21   

%PMN 1.0 (0.95-1.06) 0.92   

%Mono 0.99 (0.94-1.06) 0.92   

Protein 2.14 (0.64-7.11) 0.21   

LDH 1.0 (0.99-1.01) 0.17   

Albumin 3.69 (0.49-2.76) 0.2   

PAI-1 1.02 (1.001-1.047) 0.04 1.03 (0.99-1.06) 0.077 

TNF-α 1.82 (0.99-3.33) 0.053 1.85 (0.49-7.01) 0.36 

TGF-β 1.0 (0.99-1.0) 0.29   

TF 1.01 (0.99-1.02) 0.18   
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รูปภาพท่ี 11 แสดงความสามารถในการท านายการเกิดเส้นใยไฟบรินของ biochemical 
determinants ด้วยการวิเคราะห์ ROC (ROC curve analysis) 

 
 
ตารางท่ี 19 แสดงความสามารถในการท านายการเกิดเส้นใยไฟบรินของ biochemical 
determinants ด้วยการวิเคราะห์ ROC (ROC curve analysis) 

Variable Area 
Standard 

error 
p value 

95% Confident interval 

Lower Upper 

PAI-1 0.758 0.11 0.063 0.540 0.976 
TNF-α 0.758 0.11 0.063 0.537 0.979 
TGF-β 0.610 0.14 0.428 0.340 0.880 
TF 0.703 0.12 0.143 0.474 0.932 

 



 

 

ตารางท่ี 20 แสดงคา่ cutoff, sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), 
negative predictive value (NPV) และ accuracy ของ biochemical determinants 

Cutoff Level Sensitivity Specificity PPV NPV Accuracy 
PAI-1 (ng/ml)      
- 27.38 
- 76.56 
- 96.60 

76.9% 
69.2% 
69.2% 

57.1% 
85.7% 
100% 

76.92% 
100% 
100% 

57.14% 
63.64% 

60% 

70% 
80% 
75% 

TNF-α (pg/ml)      

- 1.56 
- 2.40 
- 3.79 

92.3% 
84.6% 
61.5% 

57.1% 
57.1% 
71.4% 

80% 
78.57% 

80% 

80% 
66.67% 

50% 

80% 
75% 
65% 

TGF-β (pg/ml)      

- 1180 61.5% 57.1% 72.73% 44.44% 60% 

TF (pg/ml)      

- 68.29 
- 76.79 
- 195.54 

76.9% 
69.2% 
53.8% 

57.1% 
57.1% 
100% 

76.92% 
75% 
100% 

57.14% 
50% 

53.85% 

70% 
65% 
70% 
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ตารางท่ี 21 แสดงคา่ Odd Ratio (OR) ของการเกิดเส้นใยไฟบรินในผู้ ป่วยท่ีมีระดบัของ 
biochemical determinants สงูกวา่คา่ cutoff ท่ีได้จากการศกึษา 

Cutoff Level 
Univariates Multivariates 

OR (95% CI) 
p-

value 
OR (95% CI) 

p-
value 

PAI-1 >76.56 ng/ml 13.5 (1.19-152.21) 0.035 10.32 (0.71-149.83) 0.087 

TNF-α >1.56 pg/ml 16 (1.27-200.92) 0.032 11.82 (0.69-202.57) 0.087 

TGF-β >1180 pg/ml 2.13 (0.33-13.81) 0.417   

TF >68.29 pg/ml 4.44 (0.62-32.07) 0.139   

 
รูปภาพท่ี 12 แสดงเวลาในการเกิดเส้นใยไฟบรินในช่องเย่ือหุ้มปอดเม่ือตดิตามไป โดยใช้ survival 
analysis (Kaplan Meier Curve) 
 
 
 

 
 
 

 

Cumulative events                0        6         10       11       13       13        13       13       13 
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บทที่ 5 

อภปิรายผล สรุปผลการวิจัย และ ข้อเสนอแนะ 

5.1 อภปิรายผล 

 น า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (pleural effusion) เกิดจากความไมส่มดลุของของสารน า้ท่ีกรอง
ผา่นจากเย่ือหุ้มปอดชัน้นอก (parietal pleura) และกลไกการดดูซมึกลบัสารนัน้ดงักลา่ว พยาธิ
ก าเนิดของน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งเช่ือว่าเกิดจากเซลมะเร็งรุกรานเข้ามาในเย่ือหุ้ม
ปอด อดุตนัระบบการไหลเวียนเลือดและน า้เหลือง พร้อมกบักระตุ้นให้เกิดการอกัเสบ mesothelial 
cells และ macrophage จงึหลัง่สาร cytokines ซึง่มีผลให้ผนงัหลอดเลือดมี permeability สงูขึน้ 
สารน า้ออกมาอยูใ่นเย่ือหุ้มปอดมากขึน้แตด่ดูกลบัได้น้อยลงเกิดเป็น malignant pleural 
effusion16  
 Malignant pleural effusion ท าให้ผู้ ป่วยมีอาการเหน่ือยและจ าเป็นต้องได้รับการเจาะ
ระบายน า้บอ่ยๆ ซึง่มกัพบเส้นใยไฟบรินในน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดตามมา เกิดเป็นปัญหาในการ
ระบายน า้ในครัง้หลงัๆซึง่จะท าได้ยากขึน้และอาจเกิด loculation จนไมส่ามารถเจาะระบายน า้หรือ
ให้การรักษาด้วยการท า medical pleurodesis ได้ มีการศกึษาถึงกลไกการเกิดเส้นใยไฟบรินใน 
pleural effusion จากสาเหตตุา่งๆพบวา่ เม่ือมีการอกัเสบเกิดขึน้ mesothelial cells จะหลัง่ 
cytokines เชน่ TNF-α, IL-6, IL-1β ดงึดดูเซลอกัเสบ (เม็ดเลือดขาวและ macrophage) เกิดการ
กระตุ้นการอกัเสบตอ่ๆกนั ผนงัหลอดเลือดเกิดการเสียสภาพ สารน า้และ coagulation factors ร่ัว
เข้ามาอยูใ่นชอ่งเย่ือหุ้มปอด เป็นจดุเร่ิมต้นการเกิดเส้นใยไฟบริน (fibrin formation)10 โดย tissue 
factor ท่ีอยูบ่นผิวเย่ือหุ้มปอดจะเป็นตวักระตุ้น factor X ผา่น extrinsic pathway ให้กลายเป็น 
factor Xa และกระตุ้นตอ่เน่ืองจน fibrinogen เปล่ียนเป็น fibrin ในท่ีสดุ โดยปกตร่ิางกายจะมีกลไก
ควบคมุปริมาณเส้นใยไฟบรินไมใ่ห้มากเกินไปด้วย fibrinolysis pathway แตจ่ากการศกึษาของ 
Idell และคณะ17 แสดงให้เห็นวา่ exudative pleural effusion มี fibrinolytic activity ลดลงเม่ือ
เทียบกบั transudative pleural effusion แสดงวา่ inflammatory cytokines มีผลตอ่การยบัยัง้ 
fibrinolytic enzymes (ได้แก่ urokinase และ plasminogen) ซึง่สารท่ีมีบทบาทส าคญัในการยบัยัง้ 
enzymes ดงักลา่วคือ plasminogen activator inhibitor 1 และ 2 (PAI-1 และ PAI-2)  
 มีการศกึษาแสดงให้เห็นว่าระดบัของ PAI-1 มีความสมัพนัธ์กบัระดบัของปริมาณ 
neutrophil และ TNF-α ทัง้ใน infected pleural effusion และ malignant pleural effusion12, 18, 19 



 

 

45 

โดย tuberculous effusion มีระดบัของ TNF-α และ PAI-1 สงูกวา่ใน malignant pleural effusion 
นอกจากนีย้งัพบว่าในผู้ ป่วย tuberculous pleuritis ท่ีรักษาแล้วยงัมี pleural thickening เหลืออยู่ 
มีระดบัของ TNF-α และ PAI-1 เม่ือแรกวินิจฉยัสงูกว่าผู้ ป่วย tuberculous pleuritis ท่ีไมเ่กิด 
pleural thickening สนบัสนนุสาเหตขุองการเกิด fibrin formation และ loculation ในชอ่งเย่ือหุ้ม
ปอดวา่ต้องมีการกระตุ้นอกัเสบและการลดลงของ fibrinolytic activity 
 อยา่งไรก็ตามทฤษฎีดงักลา่วอาจไมส่ามารถอธิบายความแตกตา่งของการเกิดเส้นใย
ไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีมีสาเหตจุากการติดเชือ้และจากโรคมะเร็งได้ เพราะทัง้ท่ี 
tuberculous pleuritis มีระดบัของ TNF-α และ PAI-1 สงูกวา่ใน malignant pleural effusion แต่
กลบัมีผู้ ป่วยท่ีมี spontaneous recovery จาก tuberculous pleuritis โดยท่ีไม่เกิด pleural 
thickening เลย ตา่งกบั malignant pleural effusion ท่ียิ่งนานไปยิ่งตรวจพบว่า unexpandable 
lung มากขึน้ แสดงว่าอาจมีกลไกอ่ืนท่ีกระตุ้นให้เกิด fibrin formation มากขึน้ใน malignant 
pleural effusion 
 

5.1.1 ข้อมลูพืน้ฐานของผู้ ป่วย 

 ผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการศกึษาสว่นมากเป็นผู้หญิง สาเหตขุองการเกิดน า้ในช่องเย่ือหุ้ม
เป็นจากโรคมะเร็งปอด มะเร็งเต้านมและมะเร็งล าไส้ ซึง่เป็นโรคท่ีมีความชกุสงูและเป็น
มะเร็งท่ีพบวา่มีการลกุลามมาท่ีปอดได้บอ่ย เม่ือพิจารณาถึงคา่ pleural elastance ท่ีวดั
เม่ือเข้าร่วมการศกึษาพบวา่มีผู้ ป่วย 6 รายใน non-fibrinous group ท่ีมีภาวะ trapped 
lung ตัง้แตเ่ร่ิมวินิจฉยั ซึง่จ านวนเทา่กนักบัผู้ ป่วยใน fibrinous group และเป็นท่ีนา่สนใจ
วา่เม่ือติดตามไปแล้วทัง้ 6 รายนัน้มีการตรวจพบเส้นใยไฟบริน จงึอาจเป็นไปได้วา่ผู้ ป่วย
กลุม่นีอ้าจจะได้รับการจ าแนกกลุม่ไมถ่กูต้อง เชน่ มีการเกิดเส้นใยไฟบรินขนาดเล็กเกิน
กวา่ท่ีจะสามารถตรวจพบได้ด้วยเคร่ืองอลัตราซาวด์ ท าให้มีความคลาดเคล่ือนในการ
วิเคราะห์ข้อมลู 

ในสว่นของอตัราการส าเร็จของการรักษาด้วยวิธีเช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยานัน้ ไม่
พบความแตกตา่งระหว่างกลุ่มผู้ ป่วยท่ีมีเส้นใยไฟบรินและไมมี่เส้นใยไฟบริน อาจอธิบาย
ได้จากจ านวนผู้ ป่วยท่ีได้รับการเช่ือมเย่ือหุ้มปอดมีน้อย ส่วนหนึง่เป็นผลมาจากเกณฑ์การ
คดัเลือกผู้ ป่วย (inclusion and exclusion criteria) ผลการท่ีคดัผู้ ป่วยท่ีมีภาวะ trapped 
lung ออกจดัได้ว่าเป็นอคตใินการเลือกผู้ ป่วยได้ (selection bias) คือเลือกเฉพาะผู้ ป่วยท่ีมี
โอกาสส าเร็จสงูเข้ามา ผลส าเร็จจงึไมแ่ตกตา่งกนั ในส่วนของการได้รับการรักษาโรคมะเร็ง
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ระหวา่งการศกึษาตอ่ผลของการท า pleurodesis นัน้ มีผู้ ป่วยได้รับการรักษาด้วยวิธี 
radiation 2 ราย ได้รับการท า pleurodesis และประสบผลส าเร็จ 1 ราย มีผู้ ป่วยได้รับยา
เคมีบ าบดัและได้รับการท า pleurodesis จ านวน 7 ราย มีเพียง 1 รายท่ีได้รับยา Eribulin 
ร่วมกบั dexamethasone แล้วล้มเหลวในการท า pleurodesis อยา่งไรก็ตามจ านวนผู้ ป่วย
ดงักลา่วมีน้อยเกินกวา่ท่ีจะสรุปผลของการรักษาร่วม (radiation, chemotherapy, 
steroid) ตอ่ผลส าเร็จของ pleurdesis 

 
5.1.2 ระดบัของ biochemical determinants ใน fibrinous และ non-fibrinous group 

 การศกึษานีไ้มส่ามารถแสดงให้เห็นความแตกตา่งของระดบัสาร biochemical 
determinants ในกลุม่ท่ีมีและไมมี่เส้นใยไฟบรินเม่ือแรกวินิจฉยัได้ เชน่เดียวกนักบั
การศกึษาของ Chung และคณะ อาจเป็นเพราะผู้ ป่วยท่ีมีเส้นใยไฟบรินมีระยะเวลาท่ีเร่ิม
เกิดน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดแตกตา่งกนั เพราะผู้ ป่วยแตล่ะรายเร่ิมมีอาการก่อนมาพบแพทย์
แตกตา่งกนันอกจากนีค้วามสมัพนัธ์ของการมีน า้ในช่องเย่ือหุ้มกบัอาการก็ไมช่ดัเจน 
กลา่วคือผู้ ป่วยบางรายไมมี่อาการท่ีบง่ชีถ้ึงการมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดแตต่รวจพบเพราะ
การตรวจภาพถ่ายรังสีเป็นต้น ซึง่ระยะเวลาท่ีเร่ิมเกิดน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอด (onset of 
pleural effusion) อาจสง่ผลให้ระดบั biochemical determinants เปล่ียนแปลงไปไม่
เทา่กนั  
 
5.1.3 ผลการติดตามระดบัของ biochemical determinants ใน non-fibrinous group 

  ผลการศกึษาในงานวิจยันีค้ล้ายคลงึกบัการศกึษาท่ีผา่นมาคือ ระดบัของ PAI-1 
และ TNF-α มีแนวโน้มท่ีสงูกวา่ในกลุม่ท่ีจะเกิดเส้นใยไฟบรินเม่ือติดตามตอ่ไป แตไ่ม่
สามารถแสดงให้เห็นความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิตไิด้ อาจเป็นเพราะข้อจ ากดั
ในการจ าแนกกลุม่ผู้ ป่วยด้วยอลัตราซาวด์ดงัท่ีกลา่วไปข้างต้น จงึอาจจะต้องมีประชากร
ใน non-fibrinous group ท่ีเข้ารับการศกึษาเพิ่มขึน้ นอกจากนีใ้นการตรวจน า้ในชอ่งเย่ือ
หุ้มปอดซ า้ท่ี 1 สปัดาห์ไมพ่บวา่ระดบัของ PAI-1 และ TNF-α มีความแตกตา่งกนั อาจเป็น
เพราะในการศกึษาของ Chung และคณะ1 ได้ท าการเจาะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดซ า้ๆทกุวนั
เป็นเวลา 3 วนัตดิตอ่กนั ซึง่น่าจะกระตุ้นให้เกิดการอกัเสบมากกวา่ คา่ PAI-1 และ TNF-α 
จงึมีคา่สงูขึน้อย่างชดัเจนในกลุม่ท่ีเกิดไฟบริน และจะเห็นได้ชดัว่าคา่ TNF-α ในการศกึษา
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นีมี้คา่กว้าง (wide range) และพบวา่ผู้ ป่วยบางรายมีคา่จากการตรวจทางห้องปฏิบตักิาร
ต ่ามากๆ (too low level) แสดงวา่มีการอกัเสบต ่าใน pleural effusion น ามาศกึษา 
 
5.1.4 ระดบัของ biochemical determinants ใน subgroup analysis เปรียบเทียบผู้ ป่วย
ทัง้หมดท่ีมีเส้นใยไฟบริน (Presence of fibrin) จ านวน 33 ราย เปรียบเทียบกบัผู้ ป่วยท่ีไม่
มีไฟบริน (Absence of fibrin) จ านวน 7 ราย 

 เม่ือวิเคราะห์แบบ post-hoc subgroup analysis พบว่า ระดบัของ TNF-α ใน
กลุม่ท่ีมีไฟบรินมีคา่สงูกวา่อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิต ิ (4.27 pg/ml vs 1.42 pg/ml) แสดง
วา่ TNF-α นา่จะมีบทบาทในการกระตุ้นให้เกิดการสร้างไฟบริน 
 ส าหรับระดบัของ tissue factor นัน้มีแนวโน้มท่ีจะสงูกวา่ในกลุม่ท่ีพบและเกิดเส้น
ใยไฟบริน แตไ่มมี่ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตเิกิดจากจ านวนผู้ ป่วยท่ีเข้ารับ
การศกึษามีน้อยเกินไป ในปี คศ. 2013 Yeh และคณะ20 ได้ท าการทดลองทัง้ใน cell line 
และในหนพูบวา่ tissue factor มีบทบาทส าคญัในการเกิด angiogenesis และ 
metastasis ของ adenocarcinoma ในมะเร็งปอด ผา่นการกระตุ้น IL-6 และ stat3 โดยใน 
TF-knockout mice นัน้ พบว่า adenocarcinoma มีความสามารถในการเติบโตลดลง และ
ไมเ่กิด malignant pleural effusion เชน่เดียวกบัการยบัยัง้การท างานของ stat3 แสดงวา่ 
tissue factor ท่ีมีการ express มากขึน้โดยเซลมะเร็ง โดยเฉพาะกลุม่ท่ีเป็น 
adenocarcinoma นา่จะมีบทบาทท่ีส าคญัตอ่การเกิด pleural fibrinous formation 
นอกเหนือจาก inflammatory cytokines และ anti-fibrinolytic activity เน่ืองจากผู้ ป่วย
สว่นมากในการศกึษานีเ้ป็นโรคมะเร็งท่ีมีลกัษณะ cell เป็น adenocarcinoma สอดคล้อง
กบัการศกึษาเดมิวา่เซลมะเร็งชนิด adenocarcinoma นัน้จะกระตุ้นให้เกิดภาวะ 
hypercoagulability และ fibrin formation ผา่นการสร้าง tissue factor เพิ่มขึน้ ตอบสนอง
ตอ่กระบวนการอกัเสบในร่างกาย จงึควรมีการศกึษาตอ่ไปโดยเพิ่มจ านวนประชากรท่ีเข้า
ร่วมการศกึษา รวมทัง้อาจตรวจหาสาร inflammatory cytokines อ่ืนท่ีนา่จะมีความส าคญั
กบัระดบั tissue factor เพิ่ม เชน่ IL-6 และ stat3 เป็นต้น 
 



 

 

5.1.4 ความสมัพนัธ์ของระดบั biochemical determinants ตอ่การท านายการเกิดเส้นใย
ไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็ง 

จะเห็นได้วา่จากการค านวณ ROC curve analysis คา่ Area under curve หรือ 
AUC ของระดบัของ PAI-1 และ TNF-α มีคา่น้อยกวา่ 0.8 และไมส่ามารถแสดงให้เห็น
ความแตกตา่งอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิตไิด้ (p=0.068) เน่ืองจากผู้ ป่วยในกลุม่ non-
fibrinous group มีจ านวนเพียง 20 คน ซึง่อาจจะไมเ่พียงพอ และคา่ Odd Ratio (OR) ของ
ระดบัของ PAI-1 (cutoff level 76.56 ng/ml) และ TNF-α (cutoff level 1.56 pg/ml) ไม่
สามารถแสดงให้เห็นถึงความแตกตา่งอย่างมีนยัส าคญัทางสถิตเิม่ือตดัปัจจยัอ่ืนออกไป
ได้ (multivariate analysis) อาจมีสารบางอยา่งท่ีอยูใ่นพยาธิก าเนิดของเส้นใยไฟบรินท่ี
ไมไ่ด้ศกึษาในงานวิจยันี ้เชน่ Interleukins และ stat3 เป็นต้น 

 
5.2 เปรียบเทียบกับผลการวิจัยการศึกษาที่มีมาก่อนหน้านี ้

 ผลการศกึษาในงานวิจยันีส้อดคล้องกบัการศกึษาท่ีผา่นมาคือ ระดบัของ PAI-1 และ TNF-
α เม่ือแรกวินิจฉยัมีคา่สงูกว่าในกลุม่ท่ีจะเกิดเส้นใยไฟบรินเม่ือติดตามตอ่ไปเปรียบเทียบกบักลุม่ท่ี
ไมเ่กิด อยา่งไรก็ตามในกลุ่มท่ีไมมี่เส้นใยไฟบรินนัน้ การตรวจน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดซ า้ท่ี 1 สปัดาห์
ไมพ่บวา่ระดบัของ PAI-1 และ TNF-α มีความแตกตา่งกนั อาจเป็นเพราะในการศกึษาของ Chung 
และคณะ1 ได้ท าการเจาะน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดซ า้ๆทกุวนัเป็นเวลา 3 วนัติดตอ่กนั ซึง่นา่จะกระตุ้น
ให้เกิดการอกัเสบมากกวา่ คา่ PAI-1 และ TNF-α จงึมีคา่สงูขึน้อยา่งชดัเจนในกลุม่ท่ีเกิดไฟบริน 
อนึง่ การเจาะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดทกุ 3 วนัไมใ่ชม่าตรฐานท่ีท ากนัในเวชปฏิบตัจิริง 
 นอกจากนีเ้ม่ือทบทวนการศกึษาในอดีตท่ีท าการศกึษาระดบัของ PAI-1 และ TNF-α ใน
ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิดจากมะเร็งและมีเส้นใยไฟบริน พบวา่ระดบัของ PAI-1 และ 
TNF-α มีคา่ใกล้เคียงกบัการศกึษานี ้ (ดงัแสดงในตารางท่ี 22) อยา่งไรก็ตาม เป็นท่ีสงัเกตได้ว่า
ระดบัของสารชีวเคมีทัง้สองในแตล่ะการศกึษามีชว่งความตา่งของคา่มากน้อยค่อนข้างกว้าง อาจ
เป็นเพราะการตรวจทางห้องปฏิบตัิการแตล่ะท่ีมีความแตกตา่งกนั วิธีการตรวจไมไ่ด้ท าเป็นปกติ
โดยกว้างขวาง (routine laboratory examination) และประชากรท่ีศกึษามีความหลากหลาย ดงันัน้
การจะหาคา่ cutoff เพ่ือท านายการเกิดเส้นใยไฟบรินนัน้คงต้องศกึษาในประชากรท่ีมีความ
หลากหลายในจ านวนท่ีมากขึน้ และด้วยการตรวจมาตรฐานตอ่ไป มีความเป็นไปได้สงูวา่คา่ cutoff 
จะต้องใช้เฉพาะในห้องปฏิบตักิารแตล่ะแหง่เทา่นัน้ ไมใ่ช่คา่ท่ีเป็นสากล 
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ตารางท่ี 22 แสดงระดบัของ PAI-1 และ TNF-α ของการศกึษาในอดีตเทียบกบัการศกึษานี ้

Study 

Presence of fibrin in pleural cavity 

PAI-1 (ng/ml) TNF-α (pg/ml) 

Presence Absence Presence Absence 

Idell S et al, 199117 430 - - - 

Philip JF et al, 199512 29.8 - - - 

Hua CC et al, 199918 252.9 - 5.98 - 

Chung C et al, 20031 94.5 82.3 16.9 14.5 

Lee MH et al, 201019 176.2 - 28.3 - 

การศึกษาปัจจุบัน 
ของผู้วิจัย 

115.4 37.52 4.27 1.42 

 
5.3 ข้อดีของการศึกษานี ้

 เป็นการศกึษาพยาธิก าเนิดของกลไกการเกิดเส้นใยไฟบรินในน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดท่ีเกิด
จากมะเร็ง หนึง่ในงานวิจยัจ านวนน้อยท่ีท าการศกึษาในมนษุย์ โดยมีการเปรียบเทียบและติดตาม
ผลการศกึษาระหวา่งกลุม่อย่างตอ่เน่ือง 

 



 

 

5.4 ข้อด้อยของการศึกษานี ้

 มีจ านวนผู้ ป่วยน้อยท าให้ไมส่ามารถแสดงให้เห็นความแตกตา่งของผลส าเร็จในการเช่ือม
เย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยาในแตล่ะกลุม่การศกึษาได้ เชน่เดียวกบัท่ีไมส่ามารถค านวณคา่ cutoff ท่ีใช้ใน
การท านายการเกิดเส้นใยไฟบรินได้อยา่งเหมาะสม นอกจากนีเ้กณฑ์การเลือกผู้ ป่วยมาท าการ
เช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยาอาจมี selection bias  
 Biochemical determinants ท่ีเลือกมาศกึษายงัไมมี่การตรวจทางห้องปฏิบตัิการใน
โรงพยาบาลทัว่ไปและมีราคาแพง จงึน ามาประยกุต์ใช้จริงได้ยาก 

 
5.5 ข้อเสนอแนะ 

 เพิ่มจ านวนผู้ ป่วยท่ีเข้าร่วมการศกึษาเพ่ือแสดงให้เห็นความแตกตา่งของผลการศกึษา
ชดัเจนขึน้ และท าให้ค านวณคา่ cutoff ได้เหมาะสมมากขึน้ สามารถน าไปประยกุต์ใช้จริงได้ 
 ปรับเกณฑ์การคดัเลือกผู้ ป่วยเข้ารับการรักษาด้วยวิธีการเช่ือมเย่ือหุ้มปอดโดยใช้ยา โดย
อาจพิจารณาท าในผู้ ป่วยทกุรายท่ีเข้าร่วมการศกึษาและยินดีเข้ารับการรักษา ในส่วนของผู้ ป่วยท่ีมี
ภาวะ trapped lung นัน้ หากมี fibrinous formation หรือ pleural fibrosis ร่วมด้วย อาจพิจารณา
ให้การรักษาด้วยยาในกลุม่ fibrinolysis (intrapleural fibrinolytics) แล้วท าการเช่ือมเย่ือหุ้มปอด
โดยใช้ยาตอ่ เพ่ือลด selection bias 

เพิ่มความถ่ีในการเจาะเก็บน า้ในชอ่งเย่ือหุ้มปอดหรือเก็บสารน า้มาตรวจวิเคราะห์
มากกวา่ 1 ครัง้ในผู้ ป่วยกลุม่ท่ีไมมี่เส้นใยไฟบรินเม่ือแรกวินิจฉยั เพ่ือแสดงให้เห็นความแตกตา่ง
ของระดบัสารชีวเคมีท่ีศกึษาให้ชดัเจนยิ่งขึน้ 

 
5.6 สรุปผล 

พยาธิก าเนิดของเส้นใยไฟบรินและ pleural fibrosis ใน malignant pleural effusion เกิด
จาก inflammatory pathway และ coagulation โดย PAI-1 และ TNF-α เป็นสารท่ีมีบทบาทส าคญั
ในการเกิดไฟบริน นอกจากนีร้ะดบั tissue factor อาจเป็นปัจจยัส าคญัท่ีท าให้ผู้ ป่วยกลุม่นีเ้กิดเส้น
ใยไฟบรินมากกวา่ผู้ ป่วยท่ีมีน า้ในชอ่งเย่ือหุ้ทปอดจากสาเหตอ่ืุน การยบัยัง้กระบวนการดงักลา่ว
อาจชว่ยให้การดแูลรักษาผู้ ป่วย malignant pleural effusion ดีขึน้ และมีผลแทรกซ้อนจาก 
unexpandable lung ลดลง 
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