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บทที่ 1 
บทนํา 

 
 

ความสําคัญและที่มาของปญหาการวจิัย (Background and Rationale) 
 
           วัณโรคเปนโรคที่พบไดบอยและมีความสําคัญโดยเฉพาะในประเทศกําลังพัฒนา วัณโรคเยื่อ

หุมปอด (Tuberculous Pleuritis) เปนสาเหตุสําคญัของวัณโรคนอกปอด และพบบอยในประเทศไทย 

โดยพบประมาณ 53-60%[1, 2]  ของผูปวยที่มาดวยน้ําในโพรงปอดโดยไมทราบสาเหตุ 

ปญหาที่สําคญัในการวินิจฉัย เนื่องจากไมมีอาการเฉพาะเจาะจง และเชื้อที่อยูในน้ําในโพรง

ปอดมีจํานวนนอย ทําใหความไวในการตรวจดวยวิธีทางโรคติดเชื้อมีคาต่ํา เชน การยอมสีทนกรดให

ผลบวกเพียง 0-5 %[3, 4] ยกเวนในผูปวยเอดสจะมีโอกาสพบมากขึ้นเปน 20 %[5] การเพาะเชื้อจาก

น้ําเจาะปอดใหผลบวก 25-50%[4, 6] การเพาะเชื้อจากชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดใหผลบวก 32-76%[7-9] 

เปนตน ดงันัน้ปจจุบันจงึอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยาโดยดูการอักเสบเฉพาะแบบแกรนูโลมา 

(granulomatous inflammation) ซึ่งไดผลบวกประมาณ 50-60%[7, 8] ในการตรวจครัง้แรก, 80% ใน

การตรวจซ้ําและไดผลถึง 85-90%[8] เมื่อใชรวมกับการเพาะเชื้อ แตอยางไรก็ตามการเพาะเชื้อใช

เวลานาน ในผูปวยบางรายจึงจําเปนตองใหการรักษาดวยยาตานวัณโรคไปกอน แลวติดตาม

ผลการรักษา (therapeutic diagnosis) ซึ่งมคีวามเสี่ยงตอการเกิดผลขางเคียงจากยาตานวัณโรค และ

ทําใหการวินิจฉัยโรคลาชาออกไปได จากปญหาดังกลาว ไดมีความพยายามพัฒนาการตรวจวินิจฉัย

ใหมคีวามไวมากขึ้น เชน การเพาะเชื้อในขวดแบบพิเศษ (Bactec)[9, 10] หรือการเพาะเชื้อในอาหาร

เลี้ยงเชื้อสองชนิด[10] การปนน้ําเจาะปอดปริมาณมากกอนเพาะเชื้อ[6] เปนตน  ซึ่งมีความไวเพิ่มข้ึน

ไมมากนัก 

สําหรับวิธีการตรวจใหมที่นํามาใชในการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดนั้น อาศัยการตรวจหาสาร

ที่เกิดจากการกระตุนของเซลลกลุมทีลิมโฟซัยท  (T-lymphocyte) ไดแกการตรวจหาสารอะดโีนซนี 

ดีอะมีเนส (adenosine deaminase-ADA) การตรวจหาสารลัยโซซัยม (lyzozyme) การตรวจหาสาร

อินเตอรเฟยรอนแกมมา (interferon gamma-IFN-γ) และการตรวจหาลําดับสารพันธุกรรม DNA ที่มี

ความจําเพาะกับเชื้อวัณโรคซึ่งไดแกการใชเทคนิค PCR เปนตน[4, 11-13] ในการตรวจดงักลาวนั้น 

การตรวจหาสาร ADA ในน้ําเจาะปอดเปนวิธีที่มีขอมูลมากที่สุดและมคีวามไวสูง[9, 14-17]  

โดยเฉพาะการศึกษาในประเทศทางตะวันตก แตในการศึกษาตอมา และที่ทําในชาวเอเชียพบวาไดผล

ไมดีเทาในการศึกษาแรกๆ[8, 9, 13, 18] และพบผลบวกลวงไดในหลายโรค เชน ในภาวะสารน้ําที่เกิด
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จากโรคมะเรง็ตอมน้ําเหลือง โรค SLE โรคขออักเสบรูมาตอยด โรคมะเรง็ชนดิอะดีโน[19] และโรค

หนองในโพรงปอด (empyema)[20] เปนตน การตรวจหา lyzozyme มีความไวและความจําเพาะไมดี

นัก การตรวจ IFN-γ  โดยทัว่ไปเปนที่ยอมรับวามีความไวและจําเพาะกวาการตรวจหาสาร ADA แตก็

ยังพบผลบวกลวงไดโดยโรคที่กระตุนการทาํงานของ T-lymphocyte อื่นๆ[4, 19, 21, 22] 

จากการศึกษาที่ผานมา การวินิจฉัยโดยการใชเทคนคิ PCR ของน้ําเจาะปอดก็มีความไว

แตกตางกันในแตละการศึกษา คือ 20-81%[23-27] และจากการศึกษาของกมลและคณะ[28] โดยใช

เทคนคิ PCR ของเยื่อหุมปอดซึ่งมคีวามไวเพิ่มข้ึนเปน 75% แตมีขอเสียคือตองทําการตัดเยื่อหุมปอด

ซึ่งมคีวามเสี่ยงมากกวาและผูทําจําเปนตองไดรับการฝกฝน ดงัที่กลาวมาแลววาความไวของเทคนคิ 

PCR ในน้ําเจาะปอดมคีวามแตกตางกันมาก ในแตละการศึกษาซึ่งสาเหตหุนึง่ อาจเนื่องมาจากการใช

สารน้ําสงตรวจในปรมิาณที่ไมเทากัน ปริมาณน้ําที่มากขึ้นนาจะมีความไวมากขึ้น แตอาจจะย่ิงมตีัว

กวน (confounding factors) มากขึ้นดวยทําใหความจําเพาะลดลงก็ได จงึเปนทีม่าของการศึกษานี้

เพื่อศึกษาปริมาณสารน้ําเจาะปอดที่เหมาะสมที่ใชในการสงตรวจ PCR เพื่อวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุม

ปอด 

จากการศึกษาที่ผานมา มีการศึกษาเปรียบเทียบการใชปริมาณส่ิงสงตรวจตางๆกันในการ

วิเคราะหดวยวิธี PCR มากอนเชน การศึกษาเพื่อดูความไวของน้ําในการพบ Giardia cysts และ 

Cryptosporidium Parvum oocysts ดวยวิธี PCR[29], การใช PCR ในการทํา DNA extraction และ 

typing เพ่ือหารหัสพันธุกรรมของ DQA1 และ PM loci จากปสสาวะ[30] และการศึกษาถึงผลของ

จํานวนของสิ่งคดัหลัง่จากระบบปสสาวะและอวัยวะสืบพันธุในการวินจิฉัยหาเชื้อ Chlamydia 

Trachomatis โดยวิธี PCR[31] เปนตน 

แมวายังไมเคยมีการศึกษาถึงผลของปริมาณของสารน้าํเจาะปอดที่มตีอการตรวจดวยวิธี 

PCR มากอนก็ตาม แต ขอมูลจากการศึกษาในอดีต[6, 32] พบวาการใชน้ําเจาะปอดปริมาณมากกวา

ปกติ (100-500 ml) ในการเพาะเชื้อจะสามารถเพิ่มความไวในการตรวจมากขึ้น คือมีโอกาสพบเชื้อวัณ

โรคมากขึ้นนั่นเอง ดังนั้นจงึเปนไปไดวาการตรวจ PCR จะใหผลบวกมากขึ้นดวยเนื่องจากเปนการ

ตรวจเพื่อหา DNA ของเชื้อวัณโรค 
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คําถามการวจิัย (Research question) 
 

             คําถามหลัก (Primary research question) 

 

การเพิ่มปริมาณน้ําเจาะปอดในการสงตรวจ PCR สามารถเพ่ิมความไวในการวินิจฉัยเย่ือหุม

ปอดไดดหีรือไม โดยหวังวาจะมีความไวไมนอยกวา 75% ในกลุมผูปวยที่มีสารน้าํในโพรงปอดแบบ

เอกซูเดท ที่มเีซลลลิมโฟซัยทเดน (Lymphocytic exudative pleural effusion) 

          

   คําถามรอง (Secondary research question) 

 

การวินิจฉัยโรควัณโรคเย่ือหุมปอดโดยใชวิธีการเพ่ิมปริมาณน้ําเจาะปอดในการสงตรวจ PCR 

ทําใหการวินิจฉัยโรคมคีวามไวมากกวาหรือเทากับวิธีทางพยาธิวิทยา 

 
วัตถุประสงคของการวิจัย (Objectives) 
 

            1.เพื่อศึกษาการใชเทคนคิ PCR ตรวจน้ําเจาะปอดโดยเปรียบเทียบความไวและความจําเพาะ

จากปริมาณน้าํที่สงตรวจจํานวนตางๆกันในการวินิจฉัยภาวะสารน้ําในโพรงปอดทีม่ีสาเหตุจากวัณโรค 

            2.เปรยีบเทียบการตรวจโดยวิธี PCR ของน้ําเจาะปอดและการตรวจวิธีอื่นๆ 

            3.ศึกษาการเพิ่มความไวและความจําเพาะจากการตรวจซ้ําดวยวิธี PCR ในกรณทีี่ผลตรวจ

ครั้งแรกไมชัดเจน 

 
สมมติฐาน (Hypothesis) 
 

            การเพิ่มจํานวนน้ําเจาะปอดในการสงตรวจสามารถเพิ่มความไวในการวินิจฉัยเย่ือหุมปอดได 

โดยมีความไวไมนอยกวา 75% ที่ระดับความเชื่อม่ัน 95% 

 
ขอบเขตของการวิจัย 
 

 การวิจัยนี้ทําการศึกษาในผูปวยที่มีสารน้าํในโพรงปอดที่มารับการรักษาที่โรงพยาบาล

จุฬาลงกรณ ทั้งที่เปนผูปวยในและผูปวยนอก ในชวงเดือนธันวาคม 2547 ถึงเดือนพฤศจิกายน 2548 
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และรวมทัง้ผูปวยที่ทราบและไมทราบการวินิจฉัยแลว และมีความจําเปนตองทําการเจาะปอดอยูแลว 

และคดัเลือกศกึษาเฉพาะกลุมที่เปนสารน้ําแบบเอกซูเดทที่มีเซลลลิมโฟซัยเดนเทานั้น 

 
กรอบความคิดในการวิจยั (conceptual framework) 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
ขอตกลงเบื้องตน (Assumption) 
 

การวินิจฉัยวัณโรคเย่ือหุมปอด[7, 8, 18, 33] จากขอใดขอหนึ่งดงัตอไปนี้คือ 

 

จํานวนเชื้อในน้ําเจาะปอด

ผลบวกในการตรวจดวยวธิี  PCR 

เทคนิค PCR 
- ชนดิ primer 

- Inhibitor 

- contamination 

ฯลฯ 

Specimens collection 
- ภาชนะที่ใส 
- การสง specimens 

- จํานวนน้ํา 

                   ฯลฯ 

ปจจัยทัว่ไป 
- โรครวมอืน่ๆ เชน 

AIDS 

- การไดรับยา
ปฏิชีวนะอื่นๆ 

- ภาวะภูมิคุมกัน
บกพรองอื่นๆ 

ปจจัยเกี่ยวกบัตัวโรค 
- ระยะของโรค 

- ประเภทของโรค 

- การไดรับยาตาน
วัณโรคมากอน 

ฯลฯ 
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            1. สามารถแยกเชื้อ M.tuberculosis ไดจากน้ําเจาะปอดหรือเย่ือหุมปอด 

            2. การตรวจทางพยาธิวิทยาของเยื่อหุมปอดที่จาํเพาะตอเชื้อวัณโรคคือ Caseous granuloma 

หรือเปนแบบ Granulomatous inflammation รวมกับยอมสีทนกรดพบ acid fast bacilli 

            3. การตรวจทางพยาธิวิทยาพบ Granulomatous inflammation และประวัติลักษณะทาง

คลินิก การดําเนินโรคเขาไดกับสารน้ําที่เกิดจากเชื้อวัณโรค และตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานวัณ

โรค 

            4. การตรวจทางพยาธิวิทยาไมจําเพาะตอวัณโรค แตประวัต ิ ลักษณะทางคลินิก การดาํเนิน

โรคเขาไดกับสารน้ําที่เกิดจากเชื้อวัณโรคและตอบสนองตอการรักษาดวยยาตานวัณโรคกลุมนี้จะ

วินิจฉัยเปน “นาจะเปนวณัโรคเย่ือหุมปอด” (การตอบสนองตอการรักษาประเมินจากอาการทางคลินิก

และภาพรังสีปอดที่ 8 สัปดาห โดยถือวาตอบสนองเมื่อไมมีไข ไอ เจ็บหนาอก มีน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน 

ภาพรังสีปอดสารน้ําลดลงมากกวา 50%) 

  

การวินิจฉัยภาวะสารน้ําในโพรงปอดทีม่ีสาเหตุจากมะเรง็[34] จากขอใดขอหนึ่งดงัตอไปนี้ คือ 

 

1. พบเซลลมะเรง็ในน้ําเจาะปอดจากการตรวจทางเซลลวิทยา 

2. พบเซลลมะเรง็ในชิน้เนื้อเย่ือหุมปอดจากการตรวจทางพยาธิวิทยา 

ในรายที่ผลการเจาะสารน้ําและตดัเยื่อหุมปอดตรวจใหผลลบไมเขาเกณฑการวินิจฉัยทั้งวัณ

โรคเยื่อหุมปอดและสารน้ําในโพรงปอดทีม่ีสาเหตุจากมะเรง็นัน้ มีแนวการปฏิบัติดงันี ้

1. ผูปวยที่มีอาการทางคลินิกบงวานาจะเปนวัณโรคเย่ือหุมปอด จะใหการรักษาวัณโรค

ไปเลย และติดตามดูการตอบสนองตอการรักษาโดยประเมนิจากอาการทางคลนิิกและภาพรังสีปอดที่

เวลา 8 สัปดาหหลังการรักษา จะถือวามีการตอบสนองตอการรักษาเมื่อผูปวยหายจากอาการไข ไอ 

เหนื่อย เจ็บหนาอก มีน้ําหนักตัวเพิ่มข้ึน ภาพรังสีปอดมีปริมาณสารน้ําลดลงมากกวา 50% ในผูปวย

บางรายอาจยังมีอาการเจ็บเสียดหนาอกเวลาหายใจลึกหรือจาม หรอืสะอึกซึ่งสัมพันธกับการที่มีเย่ือ

หุมปอดหนาซึง่อาจคงอยูไดนาน ในรายทีไ่มตอบสนองตอการรักษาใหพิจารณาเจาะน้ําและตดัเย่ือหุม

ปอดซ้ํา 

2. ผูปวยที่มีอาการทางคลินิกและผลการสืบคนอืน่ๆ บงชี้วาสารน้ํานาจะมีสาเหตุจาก

มะเรง็ใหพิจารณาเจาะปอดและตดัเยื่อหุมปอดซํ้า สําหรบัในรายที่มีโรคมะเรง็ในระบบอื่นกําลังดาํเนิน

อยูและสามารถอธิบายการเกิดสารน้ําในโพรงปอดไดและไมพบโรคอื่นที่อาจเปนสาเหตุได จะใหการ

วินิจฉัยวามีภาวะสารน้ําในโพรงปอดที่เก่ียวของกับมะเรง็ (Paramalignant pleural effusion) 
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3. การวินิจฉัยวาสารน้ํามีสาเหตุจากโรคอื่นๆเมื่อพบโรคที่อธิบายสาเหตุของสารน้ําใน

โพรงปอดนัน้ไดและมีลักษณะทางคลินิก ลักษณะของสารน้ํา การวินิจฉัยเฉพาะ การดําเนินโรค และ

การตอบสนองตอการรักษาสอดคลองรวมไปกับโรคนั้นๆ ซึง่จะไดรับการตรวจเพิ่มเติมตามมาตรฐาน

การวินิจฉัยโรคที่สงสัยวาเปนสาเหตุตอไป 

 
การใหคาํนิยามเชิงปฏิบัตทิี่จะใชในการวิจัย (Operational definitions) 
 
            1. วัณโรคเย่ือหุมปอดใหถือตามเกณฑการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดดังกลาวขางตน 

            2. ภาวะสารน้ําในโพรงปอดทีม่ีสาเหตุจากมะเรง็ (Malignant pleural effusion) คือพบ

เซลลมะเร็งในน้ําเจาะปอดหรือช้ินเนื้อเย่ือหุมปอดจากการตรวจทางพยาธิวิทยา 

            3. ภาวะสารน้ําในโพรงปอดที่เก่ียวของกับมะเรง็ (Paramalignant pleural effusion) คือไมพบ

เซลลมะเร็งในน้ําเจาะปอดหรือช้ินเนื้อเย่ือหุมปอดจากการตรวจทางพยาธิวิทยา แตการเกิดของสารน้ํา

เก่ียวของกับมะเรง็ 

            4. ภาวะสารน้ําแบบเอกซูเดท (Exudative pleural effusion)[35] หมายถึง สารน้ําที่เกิด

เนื่องจากความผิดปกติของเย่ือหุมปอดเอง ในทีน่ี้ใชมาตรฐานการแยกตามของ Light คือมีลักษณะ

เขากับขอใดขอหนึง่ดังนี้คือ 

     3.1 อัตราสวนของโปรตนีในน้ําเจาะปอดกับในเลือดมีคามากกวา 0.5 

     3.2 อัตราสวนของ LDH ของน้ําเจาะปอดกับในเลือดมีคามากกวา 0.6 

     3.3 คา LDH ในน้ําเจาะปอดมคีามากกวา สองในสาม ของคาปกติสูงสูดของ LDH ใน

เลือด 

            5. สารน้ําในโพรงปอดแบบเอกซูเดททีม่ีเซลลลิมโฟซัยทเดน (Lymphocytic exudative 

pleural effusion)[36] หมายถึง Exudative pleural effusion ที่มีเซลลลิมโฟซัยทมากกวา 50% ของ

เม็ดเลือดขาวทั้งหมด 

 6.ปริมาณสารน้ําในโพรงปอดจากภาพรังสปีอด 

    ปริมาณนอย (mild)  คือ ปริมาณสารน้าํนอยกวาหนึ่งในสามของทรวงอกหนึ่งขาง 

    ปริมาณปานกลาง (moderate) คือ ปรมิาณสารน้ําอยูระหวางหนึ่งในสามถึงสองในสามของ

ทรวงอกหนึ่งขาง 

    ปริมาณมาก (massive) คือ ปริมาณสารน้ํามากกวาสองในสามของทรวงอกหนึง่ขาง 
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 ขอจํากัดของการวิจัย (Limitation) 
 

1. ผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดบางรายอาจมีเซลล PMN เดน[4, 37] ซึ่งไมสามารถใชผลจากการ

วิจัยนี้ชวยในการวินิจฉัยหรือรักษาได 

2.ผูปวยที่เขาเกณฑในการวินิจฉัยจากลักษณะทางคลนิิกและการตอบสนองตอการรักษา 

ดวยผลทางจุลชีววิทยา และ ทางพยาธิวิทยาที่จําเพาะอาจมีโอกาสวินิจฉัยผิดไดบาง ซึง่ถามีผูปวย

ตามนี้ในงานวจิัยจํานวนมากจะทําใหความนา เชื่อถือของงานวิจัยลดลงได 

3.ผูปวยขาดการตดิตออาจมีผลบางในกรณีทีร่ายนั้นใชเกณฑวินิจฉัยจากการดูการตอบสนอง

ตอการรักษา 

 
ผลหรือประโยชนที่คาดวาจะไดรับจากการวิจัย (expected Benefits and Application) 
 

1. สามารถทราบจํานวนที่เหมาะสมในการสงน้ําเจาะปอดเพื่อตรวจดวยเทคนคิ PCR ที่ให

ประสิทธิผลทีด่ีที่สดุ เพื่อใชในการกําหนดจํานวนน้ําเจาะปอดในการสงตรวจ PCR ในอนาคต ซึ่งจะ

สามารถประหยัดคาใชจายไดและเปนการใชเทคนคิ PCR ใหเกิดประโยชนสูงสุด 

2. หากการตรวจดวย PCR น้ําเจาะปอดมคีวามไวมากกวาการเพาะเชื้อ รวมทั้งขอมูลเดิมก็

ชี้ใหเหน็วาเปนการตรวจที่มคีวามจําเพาะสูงมากและใหผลเร็ว การตรวจ PCR อาจสามารถนํามาใช

เปนมาตรฐาน gold standard ในการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดในอนาคต    

3. ทราบถึงประสิทธิภาพในการตรวจดวยวิธีอื่นๆ ภายในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณโดยเทียบกับ

ขอมูลจากแหลงอื่นๆ 

4. ทราบความชุกของวัณโรคเยื่อหุมปอด ในผูปวยที่มีสารน้ําในโพรงปอดแบบเอกซูเดทที่มี

เซลลลิมโฟซัยทเดนในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณในชวงเวลาดังกลาว 

 
อุปสรรคที่อาจเกิดขึ้นระหวางการวิจยัและมาตรการในการแกไข (Obstacles and strategies 
to solve the problems) 
 

1. โรครวม เชน โรคเอดส อาจมีผลใหมีเชื้อในน้ําเจาะปอดมากกวาปกติ แกไขโดยการแยก

กลุมวิเคราะห 

2. เทคนิค PCR อาจมีผลบวกลวงจากการปนเปอน แกไขโดยการตรวจสอบวิธีใหเปน

มาตรฐาน ซึง่เปนวิธีทางหองปฏิบัติการอยูแลว 
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3. เทคนคิ PCR อาจมีผลลบลวงจากสารยับย้ัง (inhibitor) แกไขโดยการทํา positive and 

negative control ควบคูกันไป 

 4. ข้ันตอนการเก็บ specimen อาจมีการปนเปอนหรอืลาชา ซึ่งอาจแกไขโดยการทําความ

เขาใจ และสง specimen ไปที่หองปฏิบัติการดวยตนเองของผูวิจัย 
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บทที่ 2 
ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับวัณโรค 

 
 

แบคทีเรียวิทยา (Mycobacteriology) 
 
 เชื้อวัณโรค (Mycobacterium tuberculosis) อยูใน Family: Mycobacteriaceae, order: 

Actinomycetaceae, genus: Mycobacterium เปนเชือ้แบคทีเรียทรงแทง (Bacillus) ขนาดยาว 2-4 

ไมครอน (micron) และกวาง 0.2-0.6 ไมครอน เชื้อวัณโรคไมสามารถเคลื่อนไหวไดเพราะไมมี cilia 

และ flagella ไมสราง toxin ถายอมดวยวิธีของแกรมจะตดิสีจางๆหรือไมตดิสี (weakly stained 

gram-positive or gram-neutral)  ลักษณะของเชื้อวัณโรคหรือเชื้อในกลุมมัยโคแบคทเีรีย คือ ถายอม

ดวยสีประเภท acrylmethane dye เชน carbofuschin  หรือ auramine-O จะไมสามารถลางสีออกได

ดวยกรด เรียกคณุสมบตัิทนกรด (acid-fastness) ซึ่งเกิดจากการมีชั้นของไขมันโดยเฉพาะ mycolic 

acid อยูชั้นนอกของเซลลทําใหเมื่อสียอมซึมผานไปใน cytoplasm แลว กรดที่ใชลางจะไมสามารถซึม

เขาไปลางสีออกได ซึ่งในกรณีทีเ่ชื้อวัณโรคตายแลวแตโครงสรางดังกลาวอาจจะยังคงอยูทําใหยังยอม

ตดิสีทนกรดได เชื้อแบคทีเรยีที่อยูใน Family เดียวกับเชื้อวัณโรคจะพบวามีคุณสมบัติทนกรดได

เชนเดียวกัน เชน Nocardia spp., Rhodococcus spp. และเชื้อ Nontubersulous Mycobacterium 

อื่นๆ เปนตน แตจะตดิสีทนกรดแบบไมสม่ําเสมอ เนื่องจาก mycolic acid มีขนาดเล็กกวา เชื้อ 

M.tuberculosis เปนเชื้อที่พบในรอยโรคของผูปวยเทานั้นไมพบในสิ่งแวดลอม 

เชื้อวัณโรคและเชื้อในกลุมวัณโรค (Mycobacterium tuberculous complex) ประกอบดวย

เชื้อ 6 species คือ 

1. Mycobacterium tuberculosis 

2. Mycobacterium africanum 

3. Mycobacterium bovis 

4. Mycobacterium bovis BCG 

5. Mycobacterium microti  

6. Mycobacterium canetti 

ซึ่งเชื้อวัณโรคและเชื้อในกลุมวัณโรค (Mycobacterium tuberculous complex) ทั้งหมด

สามารถกอโรคในมนุษยได และมีลักษณะทางคลนิคิไมแตกตางกัน ดงันั้นตองอาศัยการเพาะเชื้อและ

การทดสอบทางชีวเคมี (biochemical test) โดยที่เชื้อวัณโรค (M.tuberculosis) มีลักษณะที่พิเศษ คือ 
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ใหผลบวกในการทดสอบ niacin test (รอยละ 98) และดื้อตอสารเคมี thiophene-2-carboxylic acid 

hydrazide (TCH) 

 
ชีวโมเลกุลของเชื้อวัณโรค[28] 
  

เชื้อวัณโรค เปนเชื้อทีม่ี genome เทากับ 4,411,529 คูเบส มีน้ําหนักโมเลกุลประมาณ 3x106 

กิโลดาลตัน ประกอบดวยเบส guanine, cytosine สูงถึง 65.6% ซึ่งสงูกวาแบคทีเรียตัวอื่นๆ 

ใน genome ของมัยโคแบคทีเรียแตละชนดิ มีสวน DNA insertion sequence ที่ไมเหมือนกัน 

ดังแสดง 

 

ลําดับเบส เชื้อ จํานวน COPIES 

  IS6110(IS986) 

  IS1081 

  IS1245 

  IS901 

  IS900 

  IS100 

M.tuberculosis complex 

M.tuberculosis complex 

M.avium 

M.avium(bird pathogen only) 

M.paratuberculosis 

M.fortuitum, single strain 

0-20 

5-6 

2-27 

2-8 

15-20 

4 

 

 Insertion sequence ที่พบใน M.tuberculosis เรียกวา IS6160 ซึ่งพบใน M.bovis ดวย แต

พบใน M.tuberculosis สูงกวาที่พบใน M.bovis ( 5-17 copies ในเชื้อ M.tuberculosis และ1-5 

copies ในเชื้อ M.bovis) 

 IS6110 เปนสวนของสารพันธุกรรม DNA ที่มคีวามยาว 1361 คเบส และมีสวนปลาย 28 คู

เบส เนื่องจากความจําเพาะดังกลาว และแมวา M.bovis จะสามารถกอโรคในคนได แตพบนอยมาก 

จึงไดมีการประยุกตนําเอา IS6110 มาเปน primer ในปฏิกิริยา polymerase chain reaction (PCR) 

เพื่อตรวจหาเชื้อวัณโรคในสิง่สงตรวจ และใชในการทํา DNA fingerprint กลาวคือ เมื่อสกัดเอา สาย

พันธุกรรม DNA จากเชื้อที่เพาะขึ้นแลว ใชเอ็นซัยม endonuclease Pvu II เพื่อตัด DNA ที่อยูใน 

IS6110 นัน้ แลวนํามาแสดงผลโดย gel electrophoresis ลักษณะของแถบที่เหมือนกันจะบอกวาเปน

เชื้อ M.tuberculosis สายพันธุเดียวกัน แถบที่ตางกันบงถึงสายพันธุที่ตางกันจึงมปีระโยชนในแงการ

สืบสวนการระบาดของวัณโรคได 
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 ในเชื้อวัณโรคสวนที่เปน ribosome จะมี RNA ที่มคีณุลกัษณะจําเพาะที่เรียกวา 16S rRNA 

ซึ่งมีอยูประมาณ 2000 copies ตอเซลล จงึสามารถใชเปน RNA เปาหมายในการตรวจหาเชื้อวัณโรค

ไดเชนเดียวกันกับ การตรวจ IS6110 ในกรณีของ DNA 

 การศึกษาเกี่ยวกับการดื้อยาของวัณโรคในระดับยีน พบวาการดื้อยาตอยา Isoniacid มีความ

ผิดปรกติของยีน 2 ชนดิที่เรยีกวา katG และ inhA โดยที่ยีน katG มหีนาทีค่วบคมุการสรางเอ็นซยัม 

catalase-peroxidase สวนยีน inhA ควบคุมการสรางกรดไขมันอิสระ เชื้อวัณโรคทีด่ื้อยา Isoniacid 

เกือบทั้งหมดจะมีการขาดหายหรือการเปลี่ยนแปลงของยีน katG มีเพียงสวนนอยเทานั้นที่มีการ

เปลี่ยนแปลงของยีน inhA สวนการดื้อยา Rifampicin นั้น 97% มีการเปล่ียนแปลงของยีน rhoB ซึ่ง

เปนยีนทีท่ําหนาที่ ควบคมุการสรางสวนยอยหนึ่งของเอ็นซัยม RNA polymerase ชนดิทีต่องอาศัย 

DNA สวนยีนที่เก่ียวของกับการดื้อยาตัวอื่นๆยังไมพบวามีความสัมพันธกันชัดเจน 

 จากความรูทางชีวโมเลกุลดังกลาว ทําใหเกิดความรูใหม ความเขาใจลักษณะเฉพาะ กลไก

การดื้อยา พัฒนาการวินิจฉัยโรค และพัฒนายาใหมในอนาคต 

 
ระบาดวิทยาของวณัโรค[38-40] 
 

 วัณโรค  เปนโรคตดิตอระบบทางเดินหายใจ   ที่เปนสาเหตุการตายมากกวา  5,000  คน ตอ

วันในประเทศตาง ๆ ทั่วโลก  หรือประมาณ  2  ลานคนในแตละป  มีการคาดประมาณวา  ประชากร

โลกจํานวนหนึ่งในสามตดิเชื้อวัณโรคและรอยละ 5 – 10 ของผูตดิเชื้อวัณโรคดงักลาว  จะกลายเปน

ผูปวยในเวลาตอมา  องคการอนามัยโลกคาดวาระหวาง ค.ศ. 2002 – 2020 จะมีผูตดิเชื้อวัณโรคราย

ใหม    1,000  ลานคน ในจํานวนนี ้150 ลานคน จะลมปวย และ 36 ลานคนจะเสียชวิีต  หากไมมี

ระบบปองกันและควบคุมโรคอยางดี และในทุกป ประชากรจํานวน  8  ลานคนตองปวยดวยวัณโรค 

และรอยละ 95  อยูในประเทศที่กําลังพัฒนา 

 ขอมูลจากระบบเฝาระวังโรคทั่วประเทศไทย พบวาจํานวนผูปวยวัณโรคเพิ่มข้ึนจากป พ.ศ. 

2545  มากกวา 5,000 ราย  โดยในป พ.ศ. 2546  มีผูปวยทั้งส้ิน 34,643 ราย อัตราปวย 55.04  ราย

ตอประชากรแสนคนและมีจาํนวนผูปวยเสียชีวิต 219 ราย อัตราตาย  0.35 รายตอประชากรแสนคน 

ดังแผนภูมิที ่1 
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รูปท่ี 1  อตัราปวยดวยวัณโรคทุกชนดิ  ตอประชากรแสนคน พ.ศ.2537 – 2546 

 

 

เมื่อจําแนกผูปวยวัณโรคตามอวัยวะที่เกิดโรค  ผูปวยวัณโรคปอด  ยังคงมีสดัสวนสูงกวาผูปวย

วัณโรคชนดิอ่ืน ๆ และมีแนวโนมลดลงเลก็นอย  ซึ่งในป พ.ศ. 2546  มีผูปวยวัณโรคปอด  รอยละ  

85.2  ดังรูป2 
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รูปที่  2  สัดสวนรอยละของผูปวยวัณโรค จําแนกตามอวัยวะที่เกิดโรค ประเทศไทย   

พ.ศ. 2537 – 2546 
 

 

เมื่อเปรียบเทยีบจํานวนผูปวยเอดสทั้งหมดและผูปวยเอดสที่ปวยดวยวัณโรคปอด  พบวา

จํานวนผูปวยที่ไดรับรายงานมีจํานวนลดลง โดยจํานวนผูปวยที่ปวยดวยวัณโรค ตัง้แต พ.ศ.2541 ที่

ไดรับรายงาน มีประมาณ 8,000 ราย จนถึง พ.ศ.2546  ดังรูป 3 
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รูปท่ี 3  จํานวนผูปวยเอดสและผูปวยเอดสที่ปวยดวยวัณโรค ประเทศไทย พ.ศ. 2527 – 2547 

 
 

ปญหาวัณโรคยังคงเปนปญหาสาธารณสขุที่สําคญัของประเทศไทย ในอดตีปญหาวัณโรคถูก

ละเลยในชวงทศวรรษที่ผานมา เพราะวัณโรคเปนโรคตดิตอเรื้อรัง ทีไ่มอาจจะรูไดวาใครบางจะตดิเชื้อ 

การใหความสําคัญของวัณโรคไดลดนอยลง  ในระยะ 2 – 3 ป ที่ผานมา อัตราปวยวัณโรคของประเทศ

ไทย ดูเหมือนจะคงที ่และอตัราลดลง  แตในป พ.ศ. 2546  แนวโนมของอัตราปวยวัณโรคกลับเริ่มเพิ่ม

สูงขึ้น ท้ังนี้ปญหาสําคญัของวัณโรคในปจจุบันที่กลับเพิ่มข้ึน มีสาเหตุจากหลายประการ คือ การแพร

ระบาดของเชือ้เอชไอวี การดื้อยา (Multiple  drug  resistant)  ความครอบคลมุในการรักษาพยาบาล 

คณุภาพของแผนงานวณัโรคแหงชาต ิ(Quality  of  National  Tuberculosis  program  :NTP)  และ

การเคลื่อนยายประชากร โดยเฉพาะแรงงานตางชาติทีเ่ขามาประกอบอาชีพในประเทศไทย จาก

สถานการณวัณโรคดงักลาว พบวา กลุมผูปวยวัณโรค ยังกระจายอยูในกลุมประชากรที่มีเศรษฐานะ

ต่ํา กลุมผูสูงอายุ และประกอบอาชีพเกษตรกรรมและอาชีพรับจาง   มีภูมิลําเนาอยูภาค

ตะวันออกเฉียงเหนือ  

สําหรับวัณโรคนอกปอด เชน วัณโรคเย่ือหุมปอด วัณโรคตอมน้ําเหลือง เนื่องจากเชื้อที่เปน

สาเหตุมนีอย และการเก็บส่ิงสงตรวจเพื่อหาเชื้อทําไดยากกวา ปญหาการรักษาจึงอยูที่การวินิจฉัยโรค

ใหถูกตองเพื่อปองกันการเกิดตามมาของวัณโรคปอดและที่อวัยวะอื่นที่มคีวามรุนแรงและมีโอกาสแพร

เชื้อมากขึ้น  
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บทที่ 3 
ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับวัณโรคเยื่อหุมปอด 

 
 

วัณโรคเยื่อหุมปอด[19, 28] 
  
 พยาธิกําเนิดและพยาธิสรรีวิทยา 
 
 การเกิดของวัณโรคเย่ือหุมปอดนัน้เชื่อวาเกี่ยวของกับการกระตุนเฉพาะสวนของภูมิคุมกัน

แบบพึ่งพาเซลล (cell mediated immunity) โดยอาจเปนผลจากการตดิเชื้อเมื่อ 6-12 สัปดาหกอน 

(postprimary) หรือเกิดจากการกําเริบของเชื้อวัณโรคที่เคยตดิเชื้อมานาน (reactivation) ก็ได เริม่แรก 

mycobacteria สามารถเขาสูโพรงเยื่อหุมปอดไดโดยผานการแตก (rupture) ของ subpleural 

caseous focus ในปอด โดยมีหลักฐานสนับสนุนจากการคนพบของ Stead และคณะซึง่ไดรายงาน

การตรวจพบ caseous tuberculous focus ในปอด บรเิวณที่ใกลกับเย่ือหุมปอดที่มคีวามผิดปกติ

ขณะทําการผาตัด ผูปวยวัณโรคเย่ือหุมปอด 12 รายจากทั้งหมด 15 โดยผูปวยอีก 3 รายที่เหลือใน

รายงานนั้นมีวัณโรคปอดรวมดวย แมจะไมพบ caseous foci บริเวณใกลๆกับเย่ือหุมปอดก็ตาม 

 กลไกในการเกิดสารน้ําในวัณโรคเยื่อหุมปอดข้ึนนั้น เชืว่าเกิดจากปฏิกริยาแบบ Delayed 

type hypersensitivity มีการศึกษาในสัตวทดลอง[41-43]  แสดงถึงปฏิกิริยาดังกลาวโดยเมื่อฉีด 

Purified protein derivative (PPD) เขาโพรงเยื่อหุมปอดของสตัวที่เคยถูก immunize ดวย 

tuberculous protein มากอน 3-5 สัปดาหแลว จะทําใหเกิดสารน้ําที่มลัีกษณะเปนเอกซูเดทขึ้นภายใน 

12-48 ชั่วโมง และถาให antilymphocyte serum เขาไปกอนจะปองกันการเกิดสารน้ําได[43] ซึ่งมี

รูปแบบการกระตุนและยับย้ังเหมือนกับทีพ่บใน Delayed type hypersensitivity ตอ PPD ที่ผิวหนงั 

ในการศึกษาพบวาใน 24 ชั่วโมงแรก[44] เซลลที่พบมาในน้ําเจาะปอดจะเปนเซลลชนิด PMN ตอมา

จะพบเซลลทีม่ากที่สุดในน้าํเจาะปอด ซ่ึงเซลลในชวงหลังจะมีเซลลลมิโฟซัยทมากขึ้นจนในที่สุดเปน

เซลลที่มากที่สดุในน้ําเจาะปอด ซ่ึงเซลลในชวงหลังจะมีบทบาทในการเกิด granuloma ตอไป ซึง่

เก่ียวของกับสารตางๆมากมายเชน interleukin 2, IFN เปนตน ถาทําใหสัตวเกิดภาวะที่มีเซลล PMN 

ต่ําในเลือด (neutropenia) กอน พบวาจะทําใหการเกิดสารน้ําในโพรงเยื่อหุมปอดและการอักเสบ

ลดลง[44] ซึ่งจะกลับเปนปกติไดโดยการฉีด PMN เขาไปในโพรงเยื่อหุมปอดทําใหเกิดความคดิวา

เซลล PMN ในโพรงเยื่อหุมปอดเปนเซลลที่มคีวามสําคัญในการเกิดสารน้ําในวัณโรคเย่ือหุมปอด 
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 เมื่อเกิดปฏิกิริยาแบบ Delayed type hypersensitivity ข้ึน จะทําใหเกิดการเพ่ิม

ความสามารถในการซึมผานได (permeability) ของเยื่อหุมปอดตอโปรตีนทําใหเกิดการเพิ่มปริมาณ

โปรตีนและ oncotic pressure ซึ่งทําใหเกิดการดึงน้ําไวในโพรงเยื่อหุมปอดเพิ่มข้ึน นอกจากนี้ยังมี

หลักฐานวามีการกีดขวางของการดดูกลับสารน้ําและโปรตีนจากรู (stromata) ทีเ่ย่ือหุมปอดดาน 

parietal ดวย ทําใหเกิดการสะสมของสารน้ําในโพรงเยื่อหุมปอดในที่สดุ[45] 

 
 อุบัติการณ 
 
 อุบัติการณของวัณโรคเยื่อหุมปอดมคีวามแตกตางกันมากในแตละทองถิ่น โดยพบประมาณ 

20-35% ของผูปวยวัณโรคทั้งหมด ขอมูลในปจจุบนัยังไมมีความแนชดัวาการติดเชือ้ HIV รวมดวยจะ

ทําใหเกิดวัณโรคเยื่อหุมปอดรวมดวยหรือไม แมวาในทางทฤษฎีอาจเชื่อไดวาขณะทีภู่มิคุมกันลดลงใน

ผูปวยที่ติดเชือ้ HIV นาจะทําใหมีการเกิดสารน้ําลดลงเนื่องจากพบวาการเกิดปฏิกิริยาแบบ Delayed 

type hypersensitivity มนีอยลงในผูปวยเหลานี[้46, 47] 

 
 อาการทางคลินิก  
 
 โดยทั่วไปผูปวยมักมีอาการมาไมนาน จากการศึกษาของ Levine และคณะ (37) พบวา 30% มี

อาการนอยกวา 1 สัปดาห และ 60% มีอาการนอยกวา 1 เดือน อาการที่พบสวนมากคือไอแหงๆ 

(70%), เจ็บหนาอก (50-70%) ซึ่งมักเปนแบบ pleuritic ผูปวยมักมีไขโดยที่บางรายอาจมาดวยอาการ

แบบเรื้อรงั เชน ไขต่ําๆ ออนเพลีย และมีอาการเหนื่อยจากสารน้ํา[12, 48, 49] 

 สารน้ําในผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดมักพบขางเดียวโดยทีม่ักเปนขางขวามากกวาขางซาย นอย

มากที่จะพบทั้ง 2 ขาง ปริมาณสารน้ํามักอยูในระดับนอยถึงปานกลาง[12, 49] ในการศึกษาของ 

Maher และ Berger[50] พบวาผูปวยที่มีสารน้ําในโพรงปอดปริมาณมากๆนั้นมีสาเหตุจากวัณโรคเยื่อ

หุมปอดไดประมาณ 4% นอกจากนั้น 1 ใน 3 ของผูปวยที่สารน้ําในโพรงปอดจากวัณโรค จะพบความ

ผิดปกติของเนือ้ปอดจากภาพรังสีปอดรวมดวย[12] 

 สารน้ําในโรคนี้จะเปนแบบ exudates และมักมีสีเหลืองทอง (straw color) มีโปรตนีสูงเฉลี่ย

ประมาณ 5.0 กรัมตอดล. เมด็เลือดขาวที่พบเดน 50% คอืเซลล lymphocyte แมวาในรายที่มีอาการ

นอยกวา 2 สัปดาหอาจพบเซลลชนดิ PMN เดนกวาได[37] 
  
 



 16 

ธรรมชาติของโรค 
 
 จาการศึกษาของ Roper และ Waring[51] ซึ่งไดตดิตามผูปวยที่มีสารน้ําในโพรงปอดและให

ผลบวกตอการตรวจสอบที่ผวิหนังดวย PPD จํานวน 141 คน พบวาผูปวยอาการและสารน้ําจะหายไป

ภายใน  2-4 เดือน แตผูปวยจํานวน 92 ราย (65%) เกิดวัณโรคขึ้นที่ปอดหรืออวัยวะอื่นตามมาภายใน 

5 ป โดยไมมีความสัมพันธกับปริมาณสารน้ําหรือการเกิดเยื่อหุมปอดหนาตัวหรือผลการเพาะเชื้อของ

สารน้ําเลย 

 การรักษาและวัณโรคเย่ือหุมปอดดวยยาตานวัณโรค สามารถลดการเกิดวัณโรคปอดหรือวัณ

โรคที่อวัยวะอื่นที่เกิดตามมาได การวินิจฉัยวัณโรคเย่ือหุมปอดอยางถูกตองจึงมีความสําคัญ 

 
 การวินิจฉัย[19, 45] 
 
 การวินิจฉัยวัณโรคเย่ือหุมปอดอาศัยความรูทางพยาธิกําเนิดและพยาธิสรีระวทิยาดังกลาว

แลวโดยสามารถแบงไดดังนี้คือ 

 

 1. การตรวจหาเชื้อที่เปนสาเหต ุเชน  

 

  1.1 การยอยสีทนกรดจากเสมหะ น้ําเจาะปอด หรือช้ินเนื้อเย่ือหุมปอด โดยทั่วไปการ

ตรวจจากเสมหะไมใชการวินิจฉัยชี้ชัด การตรวจจากน้ําเจาะปอดนัน้ไมไดทําตามปกติ เนื่องจากมี

โอกาสพบเชื้อนอยมาก สวนการยอมในชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดนัน้ควรทําทกุรายที่สงสัยวัณโรคเยื่อหุมปอด 

เพราะมีโอกาสพบเชื้อได 

 

  1.2 การเพาะเชื้อวัณโรคจากเสมหะ น้ําเจาะปอด หรือ ชิน้เนื้อเย่ือหุมปอด การเพาะ

เชื้อจากเสมหะไมสามารถบงถึงวัณโรคเยื่อหุมปอดที่ชีช้ดัไดแตอาจรักษาและติดตามอาการได การ

เพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอดและเยื่อหุมปอด มีความไวประมาณ 23-35% และ 50-80% ตามลําดบั[7-9] 

โดยทีห่ากชิ้นเนื้อไมพบลักษณะเฉพาะทางพยาธิวทิยาพบวามีโอกาสพบเชื้อเพียง 10%[3] การใช

ระบบ BACTEC ในการเพาะเชื้อจะทําใหทราบผลเร็วข้ึนจากเฉลี่ย 33 วันเหลือ 18 วัน (คามัธยฐาน) 

แตความไวเพิ่มเพียงเล็กนอย[9] 

 

  1.3 การใชเทคนคิ PCR ตรวจน้ําเจาะปอด จะไดกลาวในบทตอไป 
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 2. การตรวจเพ่ือหาหลักฐานของปฏิกิริยาแบบ Delayed type hypersensitivity เชน การ

ตรวจ Tuberculin test เปนตน มคีวามไวประมาณ 70% และความจําเพาะไมดีนัก ในรายที่ใหผลลบ

เชื่อวาเกิดจากการมีเซลลยับย้ัง (suppressor cell) ในกระแสเลือดซึ่งยับย้ังปฏิกิริยาของ T-

lymphocyte หรือเกิดจากการที่ T-lymphocyte ชนิด CD4+ ไปรวมกันอยูบริเวณที่เกิดการอักเสบใน

ขณะนัน้มาก (compartmentalization) ก็ได[12, 52, 53] 

 

 3. การตรวจเพ่ือหาหลักฐานทางภูมคิุมกันอ่ืน เชน การตรวจหาภูทิตานทานชนิด antibody 

ตอเชื้อวัณโรค มีการศึกษาของ Yew WW,et al.[54] และการศึกษาของ Banchuin N, et al.[55] 

พบวามีแอนติเจนบางอยาง เชน tubulostearic acid หรอืพบ Anti PPD IgG มากในน้ําเจาะปอดของ

ผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอด แตคาที่ไดยังคาบเกี่ยวกันมากกวาที่จะนํามาใชทางคลนิิก 

 

 4. การตรวจหาสารที่เกิดจากการอักเสบ[1, 19, 45] เชน การหาสาร ADA การหาสาร IFN-γ 

ในน้ําเจาะปอดเปนตน ซึ่งเปนการตรวจโดยออม มรีายละเอียดพอสังเขปดังนีค้ือ 

  

สาร ADA (Adenosine deaminase) เปนเอ็นซัยมที่พบไดในเซลลตางๆของรางกายพบมาก

ใน lymphocyte ที่ไดรบัการกระตุนทางปฏิกิริยาภูมิคุมกันและสัมพันธกับจํานวนเซลลที่เพิ่มข้ึน 

ปญหาของการใชระดับ ADA ในการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดคือ ระดับต่ําสุดที่ใชตดันัน้มคีาตางกัน

ไปในแตละกลุมประชากรและความชุกของวัณโรคในแตละทองถิ่น นอกจากนั้นยังสามารถเกิดผลบวก

ลวงไดในหลายโรค คอื ภาวะสารน้ําจากโรค SLE โรคมะเรง็ตอมน้ําเหลือง โรคมะเรง็ปอด เปนตน การ

แกไขอาจตองพิจารณารวมกับอาการทางคลินิก และหา ADA-2 ทําไมไดทั่วไป 

 

 สาร IFN-γ สรางขึ้นมาจาก T-lymphocyte ที่ถูกกระตุนเชนกัน กับสาร ADA มีหนาที่เก่ียวกับ

การกระตุนแมคโครฟาจ (macrophage) ใหกําจัดเชื้อกอโรคชนดิอยูในเซลล การใชวิธีนี้ตองทําดวย

ความละเอียดและคาใชจายสูง มีปญหาเรือ่งเกณฑที่ใชในแตละทองถิ่น การเกิดผลบวกลวงเชนกัน 

และขึ้นกับการเกิดภูมคิุมกันวามากนอยเพียงใด 

 

 5. การตรววจหาลักษณะทางพยาธิวิทยาที่เฉพาะตอวัณโรคเย่ือหุมปอด เชนการพบลกัษณะ 

caseous granuloma เปนตน 
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 สําหรับการพบ non-caseating granuloma นั้นอาจพบไดในโรคอ่ืนดวย เชน การติดเชื้อรา

ของเยื่อหุมปอด โรคเย่ือหุมปอดอักเสบรมูาตอยด โรค tularemia เปนตน แตอยางไรก็ตาม สาเหตุสวน

ใหญของลักษณะพยาธิสภาพนี้ ประมาณ 95% มีสาเหตมุาจากวัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ดังจะเห็นไดวา การวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธีอยางใดอยางหนึง่เปนไปไดไมงายนัก 

บางวิธีตองอาศัยเวลานาน บางวิธีมีขอจํากัด ตองรวมกับวิธีอื่นหรือ รวมกับกอการทางคลนิิก ใน

บางครั้งอาจตองใชวิธีการวินิจฉัยโดยการรักษา (Therapeutic diagnosis) แลวติดตามอาการเปน

ระยะๆ 

  
การรกัษา[19, 45] 
 

 การรักษาวัณโรคเย่ือหุมปอดมีจุดมุงหมาย 3 ประการคือ เพ่ือปองกันการเกิดวัณโรคปอดหรือ

ที่อวัยวะอื่นตามมา เพื่อบรรเทาอาการของผูปวย และเพื่อปองกันการเกิดภาวะพังผืดในชองเยื่อหุม

ปอด (fibrothorax) 

 การรักษาดวยยาตานวัณโรค ตามคําแนะนําของสมาคมโรคทรวงอกแหงสหรัฐอเมริกา 

(America Thoracic Society) ใหใชระบบยารวม 6 เดือนแบงเปน 2 ระยะคือ ระยะแรก 2 เดือนใชยา 

ไอโซไนอะซิด ไรแฟมปซิน พยัราซินามัยด และอีแธมบูทอลรวมดวยในประเทศทีม่ีการดื้อยาแรกเริ่มตอ

ไอโซไนอะซิด มากกวา 4% หรือมาจากประเทศนัน้ๆหรือเคยไดรบัการรกัษาดวยยาตานวัณโรคมากอน 

หรือมีการสัมผัสตอเชื้อวัณโรคดื้อยา เหลานี้ขอใดขอหนึ่ง สําหรับในระยะที ่2 ใหใชยาไอโซไนอะซิด 

และไรแฟมปซิน เปนเวลา 4 เดือน 

 หลังการรักษาโดยทั่วไปผูปวยจะไมมีไขภายใน 2 สัปดาห บางรายอาจมีไขไดถึง 2 เดือน 

ระยะเวลาเฉลี่ยในการหายของสารน้ําประมาณ 6-12 สัปดาห 50% ของผูปวยจะเกิดเยื่อหุมปอดหนา

ตัว 6-12 เดือนหลงัเริ่มรักษา[56] แตมนีอยรายที่จะทําใหเกิดอาการจนตองทําการลอกเยื่อหุมปอด 

(decortication) ในปจจุบนั ยังไมมีวิธีที่จะทํานายหรือวีธกีารปองหันการหนาตัวของเยื่อหุมปอดได 
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บทที่ 4 
ความรูพื้นฐานเกี่ยวกับเทคนิค PCR 

 
 

เทคนิค PCR [28, 57, 58] 
 
 เทคนคิ PCR (PCR = Polymerase Chain Reaction) เปนเทคนคิใหมทางดานอณชูีววิทยา 

คดิคนขึ้นโดย Kary B. Mullis ในป ค.ศ. 1985 เปนวิธีเพิ่มจํานวนของสารพันธุกรรม DNA สวนที่มี

ความจําเพาะตอจุลชีพทีต่องการตรวจหา ทางทฤษฎีจะทําใหสามารถตรวจพบจุลชีพกอโรคเพียง 1 

เซลลในสิ่งสงตรวจตางๆได ข้ันตอนของการทํา PCR เปนการเลียนแบบการเพิ่มจํานวนของสาร

พันธุกรรม DNA (DNA replication) ในหลอดทดลองโดยใหเกิดซํ้า กันหลายรอบ โดยมีข้ันตอน

ดังนีค้ือ 

1. จะใชความรอนขนาด 90-95 ºC เพื่อทําให  DNA สายคูแยกออกจากกันเปนสายเดี่ยว 

ข้ันตอนนี้เรียกวา denaturation 

2. ตอไปเปนขัน้ตอนที่เรียกวา primer annealing ทําไดโดยลดอณุหภูมิลงเหลือประมาณ 

40-60 ºC เพื่อใหสายนิวคลีโอไทดสงัเคราะหขนาดยาว 20-30 เบสที่เรียกวา ไพรเมอร 

(primer) ที่มคีวามนําเพาะตอเชื้อวัณโรคเขาไปจับคูสมกับ DNA สายเดี่ยวตนแบบ 

(template) 

3. ข้ันตอไปคือ primer extension อาศัยเอ็นไซม Taq Polymerase ในการสรางสาย DNA 

ตอจากไพรเมอรทางดาน 3-OH จนไดเปนสาย DNA ขนาดยาวเทาที่ตองการ โดยเอ็นไซม

จะทํางานไดดีที่สุดที่อณุหภมูิ 72 ºC 

 

เวลาที่ใชในแตละขั้นตอนจะประมาณ 30 วินาทีถึง 2 นาที  รวม 3 ข้ันตอนเรียกวาเปน 1 รอบ

ของ PCR เมื่อทําซ้ําๆจํานวนหลายๆรอบทาํใหสามารถเพ่ิมจํานวนชิ้นสวน DNA ที่จาํเพาะจากเดิมได

อยาง  exponential ผลผลิตจะเทากับ 2n (n = จํานวนรอบของ PCR) 

 

การพัฒนานําวิธี PCR มาใชในการตรวจหาสารพันธุกรรมของเชื้อวัณโรคในสิง่สงตรวจนั้น

สามารถแบงเปน 2  ประเภทใหญๆตามเปาหมายของสารพันธุกรรมที่ขยายคือ เปาหมายที่เปน RNA 

และเปาหมายที่เปน DNA สําหรับเชื้อวัณโรคนัน้เปนเชื้อที่มีขนาดจีโนมเทากับ 4,411,529 คูเบส และ
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มี guanine, cytocine สูงถึง 65.6% ชิ้นสวน DNA ของเชื้อวัณโรคที่มกีลุมผูวิจัยเลือกมาเปนเปาหมาย

ในการเพิ่มจํานวนโดยวิธี PCR สามาถจําแนกไดเปน 2 ประเภท ไดแก 

1. DNA สวนยีนที่ทําหนาที่เฉพาะ และสรางผลผลิตที่มีการศึกษารายละเอียดมาแลวเชน 

ยีน gro EL ทาํหนาทีค่วบคมุการสรางโประตนีฮีทช็อคทีม่ีขนาดโมเลกุล 65 kD 

 

 ยีน MPB 64 ควบคุมการสรางโปรตีน MPB 64 

 ยีน PAB ควบคุมการสังเคราะหโปรตีนบี ขนาดน้ําหนักโมเลกุล 38 Kd 

 ยีน MPB 70 ควบคุมการสรางโปรตีนของมัยโคแบคที่เรยีขนาด 32 kD 

 และยีนสําหรบัการสังเคราห 16S rRNA 

 

2.  DNA ที่ยังไมทราบหนาที่ แตมีการทดลองแสดงผลวาเปน DNA ทีจ่ําเพาะพบในเชื้อวัณ

โรค มทีั้งทีม่ีเพียง 1 ชุดใน 1 จีโนมเชน mtp 40, pT7T3 18U, pPH 7311, ชิ้นสวน  DNA  Mt 308 

และที่มหีลายชุดตอ 1 จีโนมเชนชิน้สวน DNA p36T, pCM3, pMTbsk2 และ M13Ke39 ซึ่งชิ้น DNA 

ใน M13KE39 จากการศึกษาลําดับเบสตอมาพบวาจดัเปน DNA กลุม insertion sequence (IS) มีชื่อ

วา IS6110 หรอื IS986 

 

ความจําเพาะของไพรเมอรที่ใชในการเพิ่มปริมาณสารพันธุกรรมของเชื้อวัณโรคสวนใหญจะ

จําเพาะตอ มัยโคแบคที่เรียกลุมกอวัณโรค สวนความไวของไพรเมอรชุดตางๆที่ใชในการเพ่ิมจํานวน

ชิ้นสวน DNA โดยวิธี PCR ไดปริมาณระหวาง 50 พิโคกรัม (pg) ถึง 1 เฟมโตกรัม (fg) ไพรเมอรของ 

DNA ที่จําเพาะหลายชุดในจโีนม จะมคีวามไวสูงกวาไพรเมอรจากยีนที่มีเพียง 1  ชุดในจโีนมประมาณ 

10-20 เทา และ  DNA เปาหมายที่จะใชเริม่ในหารทํา PCR เพื่ใหไดผลบวก เมื่อตรวจทางรงัสีโดยวิธี 

autoradiography หลังการทํา DNA hybridization จะมีปริมาณต่ําสดุถึง 10-1 fg 

 
การใชเทคนคิ  PCR ตรวจส่ิงสงตรวจตางๆเพื่อวนิจิฉัยการติดเชื้อวัณโรค 
 

การพัฒนานําเทคนคิ PCR มาใชในการตรวจหาสารพันธุกรรม ของเชือ้วัณโรค ในสิง่สงตรวจ

นั้นเริ่มโดย Brisson Noel A. และคณะ[59] เมื่อ ค.ศ. 1989 โดยตรวจเสมหะ น้ําลางกระเพาะ ชิ้นเนื้อ 

หนองจากแผล พบวามีความไวและความจําเพาะสูงมาก (100%) แตยังเปนการศึกษาในผูปวยจํานวน

นอย ตอมาไดมีการศึกษาในสิ่งสงตรวจอื่น เชน น้ําลางหลอดลม เซรุม น้ําเจาะปอด ในจํานวนตัวอยาง

ที่มากขึ้นซึ่งใหผลแตกตางกันไปดังแสดงในตาราง 
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ตารางแสดงงานวิจัยดวยเทคนคิ PCR เพื่อตรวจหาเชื้อวัณโรคจากสิ่งสงตรวจตางๆ [58] 

 

ผูวิจัย primer ชนดิของสิ่งสงตรวจ ความไว ความจําเพาะ 

Brisson-Noel et 

al 1989 

 

Pao ml et al 

1990 

 

Pierre C. et al 

1991 

 

 

 

 

Seeling R et al 

1991 

 

 

 

 

Brisson-Noel et 

al 1991 

 

 

 

 

Thierry D et al 

1990 

 

gro EL 

 

 

gro EL 

 

 

gro EL 

 

 

 

 

 

gro EL 

 

 

 

 

 

   Gro EL 

IS6110 

 

 

 

 

IS6110 

gro EL 

 

เสมหะ น้ําลางกระเพาะ 

ช้ินเนื้อ หนองจากแผล 

 

เสมหะ น้ําในโพรงปอด 

 

 

เสมหะ น้ําลางกระเพาะ 

 

 

 

 

 

เสมหะ น้ําลางกระเพาะ 

น้ําลางปอด น้ําในโพรง

ปอด ปสสาวะ น้ําไขสัน

หลัง เลือด ชิน้เนื้อ ไข

กระดูก อุจจาระ 

 

เสมหะ น้ําลางกระเพาะ 

น้ําลางปอด น้ําในโพรง

ปอด ปสสาวะ น้ําไขสัน

หลัง เลือด ชิน้เนื้อ หนอง

และอ่ืนๆ 

 

เซรุม เสมหะ น้ําไขสันหลัง 

น้ําเจาะจากปอด 

 

100% (12/12) 

 

 

100% (49/49) 

 

 

100% (24/24) 

เทียบกับผลเพาะเชื้อ  

63% (35/59) 

เทียบกับผลเพาะเชื้อ

และอาการทางคลนิิก 

 

93.8% 

 

 

 

 

 

98.2% (108/110) 

 

 

 

 

 

100% (30/30) 

 

 

100% 

(20/20) 

 

62.6% 

(166/236) 

 

91% (21/23) 

 

 

 

 

 

- 

 

 

 

 

 

78.8% 

(156/198) 

 

 

 

 

90.9% 

(50/55) 
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De Lassence A. 

et al 1992 

 

Walker DA et al 

1992 

 

 

 

Saboor SA et al 

1992 

 

 

 

Eisenach KD et 

al 1991 

 

Buck GE et al 

1991 

 

Shawar RM et al 

1993 

 

 

 

 

 

 

 

Folgueira L et al 

1993 

IS6110 

gro EL 

 

IS6110 

gro EL 

 

 

 

IS6110 

gro EL 

 

 

 

IS6110 

 

 

IS6110 

 

 

IS6110 

 

 

 

 

 

 

 

 

IS6110 

 

น้ําเจาะจากปอด 

 

 

เสมหะ น้ําลางปอด 

 

 

 

 

น้ําลางหลอดลม น้ําลาง

ปอด 

 

 

 

เสมหะ 

 

 

ไมบอกชนิด 

 

 

ไมบอกชนิด 

 

 

 

 

 

 

 

 

เสมหะ น้ําเจาะปอด 

ปสสาวะ 

60% (9/15)  

       20% (3/15) 

 

80% (4/5) 

(active disease) 

 

 

 

61.5% (8/13) 

(active diaease) 

32.7% (16/49) 

(old TB) 

 

97.7% (43/44) 

เทียบกับการเพาะเชื้อ 

 

92% (24/26) 

เทียบกับการเพาะเชื้อ 

 

66% (24/36) 

ยอมดวย ethidium 

bromide 

77% (28/36)  

ตรวจแถบ DNA ดวย 

DIG system 

75% (26/34) 

( AP system) 

 

100% (71/71) 

 

- 

 

 

89.3% 

(50/56) 

65.1% 

(28/43) 

 

90.9% 

(20/22) 

 

 

 

91.5% 

(108/118) 

 

100% 

(17/17) 

 

100% 

(40/40) 

 

95% (38/40) 

 

100% 

(40/40) 

 

 

81.8% 

(45/51) 
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Kolk AHJ et al 

1992 

 

 

Shankar P et al 

1991 

 

Kaneko K et al 

1990 

 

Soini H et al 

1992 

 

Cousins DV et al 

1992 

 

Portillo PD et al 

1991 

 

 

 

De Wit D et al 

1990 

   

 

Sritharan V, 

Barker Jr.R.H 

1991 

 

 

IS986 

 

 

 

MPB64 

 

 

MPB64 

 

 

Gene for 

32kD Ag 

 

MPB70 

 

 

mtp40 

 

 

 

 

p36 

 

 

 

pMTb4 

 

 

 

 

น้ําไขสันหลัง เสมหะ เลือด 

น้ําเจาะปอด ปสสาวะ ไข

กระดูก ชิน้เนือ้ หนอง 

 

เสมหะ น้ําไขสันหลัง 

 

 

น้ําไขสันหลัง 

 

 

เสมหะ 

 

 

เสมหะ ปสสาวะอุจจาระ 

น้ําลางปอด เนื้อปอด 

 

เสมหะ น้ําไขสันหลัง 

ปสสาวะ 

 

 

 

น้ําไขสันหลัง น้ําเจาะปอด 

น้ําจากโพรงเยื่อหุมหัวใจ 

ชิ้นปอด 

 

สิ่งสงตรวจจากระบบ

ทางเดินหายใจ 

 

 

 

95.6% (43/45) 

 

 

 

8/8 เสมหะ 

22/34 น้ําไขสันหลัง 

 

83.3% (5/6) 

 

 

55.9 19/34) 

 

97% (64/67)  

 

100% (14/14) 

 เทียบกับการยอมสีทน

กรดและการเพาะเชื้อ  

 

 

100% (14/14) เทียบ

กับการเพาะเชื้อ 

 

 

100% (74/74) เทียบ

กับการเพาะเชื้อ 

 

 

  

80.2% 

(142/177) 

 

 

88.2% 

(45/51) 

 

- 

 

 

93.5% 

(87/93) 

 

75.5% 

(83/110) 

 

71.4% 

(10/14) 

 

 

 

- 

 

 

 

36.4% 

(14/22) 
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Altamirano M et 

al 1992 

 

Thierry D et ak 

1992 

 

 

Chareonrata 

nakul 1996 

 

 

Chaiprasert A et 

al 1996 

pT7T3 

18U 

 

Mt 308 

 

 

 

16S rRNA 

 

 

 

16S rRNA 

เสมหะ 

 

 

เสมหะ น้ําเจาะปอด น้ํา

ลางกระเพาะ ปสสาวะ น้ํา

ลางปอด ชิน้เนื้อ 

 

น้ําลางหลอดลม 

 

 

 

เสมหะ 

 

 

98% (43/44) เทียบ

กับการเพาะเชื้อ 

 

92.9% (13/14) เทียบ

กับการพาะเชื้อและ

หรือการยอมสีทนกรด   

 

77% (10/13) เทียบ

กับการเพาะเชื้อและ

หรือการยอมสีทนกรด  

 

1.9% (57/62) เทียบ

กับการเพาะเชื้อ 

 

100% 

(156/156) 

 

93.8% 

(15/16) 

 

 

83% (5/6) 

 

 

 

95.4% 

(42/44) 

 

ดังจะเห็นไดวาผลการวิจัยตางๆจะมีคาความไวและความจําเพาะแตกตางกันไปได ซึ่งปจจัย

หลักข้ึนกับจํานวนเชื้อที่นํามาตรวจ หากในสิ่งสงตรวจมเีชื้ออยูปริมาณมาก เชน จากเสมหะในผูปวย

วัณโรคปอดมกัจะมีความไวสูงหรือหากทําการศึกษาเฉพาะกลุมที่ยอมตดิสีทนกรดและผลการเพาะ

เชื้อใหผลบวกดวยก็จะใหผลบวกดวยก็จะใหผลบวกไดมากกวาในกลุมที่ผลการเพาะเชื้อใหผลบวก

อยางเดียว เนื่องจากมีเชื้อมากกวา แตในทางปฏิบัติกลุมที่ยอมตดิสีทนกรดอยูแลวยอมไมเปนปญหา

ในการวินิจฉัย 

 
การใชเทคนคิ PCR ตรวจน้ําเจาะปอดเพื่อวินิจฉยัวัณโรคเยื่อหุมปอด [19, 23-27, 45] 

 

 สําหรับการศึกษาการใชเทคนิค PCR ในการตรวจน้ําเจาะปอดเพื่อวินิจฉัยวัณโรคเย่ือหุมปอด

นั้นมมีากมายหลายการศึกษาแตสวนใหญผูปวยจะมีจํานวนนอย และสวนหนึ่งเปนการศึกษาในสิ่งสง

ตรวจหลายๆชนิดในการศึกษาเดียว[27] ทําใหไมสามารถนํามาประยุกตใชในประเทศไทยซึ่งมคีวาม

ชุกของวัณโรคสูงได 
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 การศึกษาของ de Lassence A และคณะ[25] ในป ค.ศ. 1992 นั้น เปรียบเทียบการใชเทคนคิ 

PCR เพื่อตรวจหาสายพันธุกรรม IS6110 กับ ยีนทีค่วบคุมการสรางแอนติเจนของวณัโรคขนาด 65kD 

ซึ่งเปน primer 2 ชนดิที่ตางกันในส่ิงสงตรวจ 15 ตัวอยาง พบวา การตรวจหา IS6110 มีความไวกวา

อยางมีนัยสําคญั (60% เทียบกับ 20%) ซึ่งอาจชวยอธิบายไดวา การที่ความไวในแตละการศึกษา

ตางกันนัน้สวนหนึ่งมีผลจากการใช primer ที่ตางกัน 

 ในการศึกษาของ Querol และคณะ[24] เมื่อ ค.ศ. 1995 ศึกษาการใชเทคนคิ PCR เพื่อ

ตรวจหา IS6110 ในน้ําเจาะปอดของผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอด 21 ราย ในการศึกษานี้ ผลการเพาะเชื้อ

ในน้ําเจาะปอดไหผลบวกใน 52% และจากชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดใหผลบวกใน 67% พบพยาธิสภาพแบบ 

caseous granuloma มากถึง 72% ซึ่งบงวาศึกษาในกลุมที่มีเชื้อวัณโรคอยูมากกวาที่พบทั่วไป จึงไม

เปนทีน่าแปลกใจวา ความไวกลุมยอยที่ผลเพาะเชื้อใหผลลบนั้นมีคาเทากับ 60% ในการศึกษานี้ เมื่อ

เทียบกับการศกึษาอื่นๆพบวาอยูในชวงที่ต่าํกวานี้คือประมาณ 20-60% 

 สําหรับการตรวจดวยวิธี PCR จากเยื่อหุมปอดนัน้มรีายงานอยูเพียงการศึกษาเดียว โดย N. 

Takagi และคณะ[60] ไดใชเทคนคิ  PCR ตรวจเยื่อหุมปอดพบวามีความไว 89% และมีความจําเพาะ

สูงถึง 100% อยางไรก็ตาม การศึกษานี้ทําในผูปวยเพียง 28 ราย และเปนวัณโรคเยื่อหุมปอด 11 ราย

เทานั้น ทําใหไมสามารถนํามาใชกับ ประเทศที่มคีวามชุกของวัณโรคสูงเชนในประเทศไทยได

นอกจากนั้น ประชากรในการศึกษานี้ยังมีเพียง  2 กลุมคือ วัณโรคเย่ือหุมปอด และ ที่เกิดจากมะเร็ง

เทานั้น และขาดการเปรียบเทียบกับ PCR ของน้ําเจาะปอดในผูปวยแตละราย ซึ่งมคีวามไวคอนขาง

ตางกันมากในแตละการศึกษาดังกลาว 

 ดังนัน้สรุปไดวา การศึกษาการใชเทคนคิ PCR ตรวจเยื่อหุมปอดมีขอมูลนอยมากและยังไม

เคยทําการศึกษาในประเทศที่มคีวามชุกของวัณโรคสูงเชนประเทศไทยมากอน นอกจากนี้การศึกษา

เก่ียวกับเทคนคินี้ในการตรวจน้ําเจาะปอดนั้น มักจะไมไดออกแบบใหทดสอบในกลุมประชากรที่

เหมาะสม ซึ่งในทางคลนิิกเปนกลุมผูปวยที่จะนํามาใชไดจริง 
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บทที่ 5 
วิธีดําเนินการวิจัย 

 
 
รูปแบบการวจิัย (Research design) 
 

            เปนการศึกษาเชิงพรรณนา (Descriptive study) 

 
ระเบียบวิธวีจิัย (Research Methodology) 
 
           ประชากรเปาหมาย (Target population)  
 

ผูปวยที่มีสารน้ําในโพรงปอดแบบเอกซูเดทที่มเีซลลลิมโฟซัยทเดนทุกราย 

          
           ประชากรที่ใชในการศึกษา (Study population) 
 

ประชากรเปาหมายทุกคนทียิ่นดีเขารวมโครงการหลงัจากไดรับการอธิบายรายละเอียดของ

โครงการแลว (Consecutive sampling) โดยผูปวยทั้งหมดเปนผูปวยที่เขารับการรักษาทั้งแบบผูปวย

ใน และผูปวยนอกที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สภากาชาดไทย ระหวางเดือนธนัวาคม 2547 ถึงเดือน

พฤศจิกายน 2548 

          

    เกณฑในการคัดเลือกผูปวยเขาการศึกษา (Inclusion Criteria) 

 

              1. ผูปวยที่อายุตั้งแต 15 ปข้ึนไปทั้งหญิงและชาย 

              2. ผูปวยที่ตรวจพบสารน้ําในโพรงปอดที่มีเซลลลิมโฟซัยทเดน  

(Lymphocytic exudative pleural effusion) 

              3. ผูปวยที่รูสาเหตขุองสารน้ําในโพรงปอดแลว  

          

    เกณฑในการคัดเลือกผูปวยออกจากการศึกษา (Exclusion Criteria) 
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              1. ผูปวยที่ไมยินยอมเขาการศึกษาแมไดอธิบายแลว 

              2. ผูปวยที่มีโรคอันเปนขอหามในการเจาะปอดและตัดชิ้นเนือ้ปอด 

              3. ผูปวยที่ไมสามารถติดตามการรักษาอยางตอเนื่องได 

              4. ผูปวยที่ไมเขาเกณฑการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดตามเกณฑดังกลาวขางตน 

 

             การคํานวณขนาดตัวอยาง 

 

   จากสูตร  n = Z2
α P(1-P)/ d2 

                       n     =  จํานวนตัวอยางในกลุมวัณโรคเย่ือหุมปอด 

                              Z α  = Z 0.05 = 1.96 (two tail) ทีค่วามเชื่อมั่น 95% 

                       d    =  acceptable error = 15% 

                      P   =  คาความคาดหวังความไวของการตรวจ PCR ในที่นีเ้ทากับ 75% 

                      n   =  1.962 (0.75)(0.25)/ (0.15)2  =  33 ราย                          

เนื่องจากความชุกของวัณโรคเยื่อหุมปอด เทากับ 60% ของผูปวยที่มาดวยมีสารน้ําในโพรง

ปอดแบบเอกซูเดททีม่ีเซลลลิมโฟซัยทเดน ดงันั้นจะตองใชจํานวนตัวอยางทั้งหมด 33 x (100/60) = 

55 ราย 

 
วิธีการศึกษา 
 

              1. ซักประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจสอบยาที่รับประทานอยู และบันทึกขอมูล 

              2. เจาะเลือดตรวจหาระดับโปรตีน, LDH 

              3. Anti HIV (ในรายที่มีขอบงชี้หรือไดรับ การวินิจฉัยวาเปนวัณโรคปอดหรอืนอกปอด) 

              4. เจาะน้ําในโพรงปอดและตดัเย่ือหุมปอด สงตรวจ 

                  น้ําเยื่อหุมปอด   

      - สงตรวจโปรตีน, LDH ที่หองปฏิบัติการตึกเวชศาสตรชันสูตร (5 ml) 

      - สงตรวจเม็ดเลือดขาวและนับแยกชนดิทีห่องปฏิบัติการหนวยโรคปอดตึกจิรประวัต ิ (5 

ml)  

      - สงตรวจเซลลวิทยาที่หนวยพยาธิวิทยา (10 ml) 

      - ปน (centrifuge) ที่ 5,000 รอบตอนาท,ี 30 นาท ีนํา Pellet ไปยอมสีทนกรดโดย Ziehl-

Nielsen method และเพาะเชื้อวัณโรค (10 ml, 50 ml) 
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      - สงตรวจทาง PCR ที่ภาควิชาจุลชีววิทยา (1 ml, 10 ml, 50 ml, และ 150 ml) โดยเติม

สาร EDTA 1 mg/ pleural fluid 50 ml เพื่อปองกันการแข็งตัวของน้ําเยื่อหุมปอด 

                   ช้ินเนื้อเย่ือหุมปอด 

      - สงตรวจทางพยาธิวิทยาที่ตึกพยาธิวิทยา อยางนอย 2 ชิ้นใสสารละลายฟอรมาลิน 

      - สงเพาะเชื้อวัณโรค 2 ชิ้นโดยใสใน 0.9% Sodium Chloride 5 ml   

              5. ใหการรักษาตามอาการ และถามีลักษณะทางคลนิิกเขาไดกับวัณโรคเยื่อหุมปอด จะไดรับ

การรักษาดวยยาตานวัณโรค โดยทันที (สูตรมาตรฐาน 2HRZE/4HR) และประเมินผลที่ 8 สัปดาหหลัง

การรักษา 

              6. ในรายที่ลักษณะอาการทางคลนิิกไมจําเพาะ และไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาตาน

วัณโรคที่ 8 สัปดาหหลังการรักษา จะไดรบัการประเมนิอีกครั้งดวยการซักประวตัิตรวจรางกาย, เจาะ

ปอด และตดัชิน้เนื้อสงตรวจซ้ํา 

              7. รายที่ผลการตรวจเขาไดกับโรคอื่นๆจะเขารบัการรักษาตามโรคนั้นๆ 

 
            การเพาะเชื้อวณัโรคจากน้ําเจาะปอดและชิ้นเนื้อเยื่อหุมปอด 
 

  การเพาะเชื้อทําที่ภาควิชาจุลชีววิทยาโดยผูตรวจไมทราบผลการตรวจอื่นและไมทราบ

ลักษณะทางคลินิกของผูปวยแตละราย  

   1. น้ําเจาะปอดจํานวน 10 ml และ 50 ml จะถูกนําไปปนที ่5000 รอบตอนาทนีาน 30 นาที 

แลวแยกเฉพาะสวนตะกอนมาทํา decontamination ดวย 4% sodium hydroxide แลวแยก 

inoculate ลงบน Ogawa media จํานวน 2 หลอดและ MGIT liquid media tube จํานวน 1 หลอด 

แลวเก็บใน incubator อุณหภูมิ 37 º C อานผลทุกสัปดาหนาน 8 สัปดาห เมื่อพบ colony ตองนําไป 

smear และยอมสีตามวิธี Ziehl-Nielsen method 

   Tube liquid media MGIT เปน tube ที่อาศัยหลักการการใชออกซิเจนของแบคทีเรีย โดย

ออกซิเจนที่ลดลงจะทําให fluorescent ทีก่นหลอดเปลีย่นสีวัดโดย calorimetric method หลังจากนั้น

จะทําการ subculture ตอไปรวมทัง้ identification เพื่อตรวจหาคณุสมบัติเฉพาะของเชื้อวัณโรค 

โดยเฉลี่ยใชเวลา ประมาณ 14 วันซึ่งนอยกวาการเพาะเชื้อวัณโรคทั่วไป 

   2. สําหรับชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด ตองนํามาบดดวยครกบดใน 0.9% sodium chloride แลว 

decontaminate ดวย 4% sodium hydroxide แลวแยก inoculation เชนเดียวกับน้ําเจาะปอด     

   3. การตรวจ Niacin test ตรวจโดยดดูสารน้ําในอาหารเพาะเชื้อประมาณ 0.5-1 ml ใสใน

หลอดทดลองแลวใช TB niacin test reagent strip โดยสาร niacin ที่เกิดขึ้น จะทาํปฏิกิริยากับสาร 
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potassium thiocyanate และ chloramine T ทําใหเกิดสีเหลืองขึ้นแสดงวาใหผลบวก ซึ่งเปน

ลักษณะเฉพาะของเชื้อวัณโรค 

 

            การตรวจโดยวธิี Polymerase Chain Reaction เพื่อ detect target sequence IS6110 ใช 

primer 2 คู 

 

 Primer 1  Pt 18 (5´-GAACCGTGAGGGCATCGAGG-3’) 

INS 2 (5´-CGTAGGCGTCGGTGACAAA-3’) 

Primer 2 Pt 3 (5´-AACGGCTGATGACCAAACT-3’) 

Pt 6 (5´-CGTAGGCGAACCCTGCCCA-3’) 
 
วิธีการทาํ  ประกอบดวย 3 ข้ันตอนคือ 

 

 1. การเตรียมสิ่งสงตรวจ มข้ัีนตอนยอยดังนีค้ือ 

    1.1 ทําการปน (centrifuge) ตัวอยางจํานวนตางๆตามที่กําหนด 1 ml 10 ml 50 ml และ 

150 ml ดวยความเร็ว 5,000 รอบตอนาทีเปนเวลานาน 10 นาที แลวดดูสวนน้ําใส (supernatant) ทิ้ง 

    1.2 ปนลางดวยสาร Tris pH 8.3, 0.02 M 1.5 ml ถามีเม็ดเลือดแดงปนใหลางดวย TTE 

buffer 1-2 ครัง้ 

    1.3 เก็บตะกอน 200 μl ผาน QIA DNA minikit เหลือ sample 100 μl 

    1.4 Incubate ไวขามคืนที ่60 º C  

    1.5 Inactivation ดวยความรอนที่ 100 º C นาน 15 นาที 

    1.6 เตรียม PCR mix ในอัตราสวนดังนี ้

       จํานวน (μl) ความเขมขนสุดทาย 

         1. 10 x buffer           5      10 mM Tris pH 8.3  

         2. 25 mM MgCl2                       6  3 mM MgCl2 

         3. 10 mM dNTP (A,C,G,U)          4  0.2 mM each NTPs 

         4. primer 1 (Pt 18, INS2)           2 

         5. UNG (1U/μl)                                  0.16 

                    6. DDW                                                            10.44 

        7. Taq Polymerase (5 U/μl)         0.4 
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        8. Sample            5 

        9. water                        5 

                   10. mineral oil                     50 

  2. เขาสู PCR cycling ซึ่งประกอบดวยขั้นตอนยอยดังนี้คือ 

                    2.1 File # 33 ที่ 37 º C นาน 10 นาที 1 รอบ 

        2.2 File # 7 ที ่94 º C นาน 10 นาที 1 รอบ 

        2.3 File # 8 ผานขบวนการ 

               Denaturing ที่ 94 º C นาน 2 นาที 

               Annealing ที่ 65 º C นาน 2 นาที 50 รอบ 

               Extension ที่ 72 º C นาน 3 นาที 

        2.4 File # 9  ที่ 72 º C นาน 10 นาที 1 รอบ 

        2.5 File # 14  ที่ 72 º C ขามคืนแลวใหความรอนที ่95 º C นาน 10 นาท ี

    ในแตละสิ่งสงตรวจ (ผูปวยแตละรายจะสง 4 อยางคือ น้ําเจาะปอดในปรมิาณตางๆกัน 4 

ขนาด)   

               ในการ amplification ครัง้แรกเริ่มที่ File # 33 สําหรับการตรวจซ้ํา nested PCR ใชสารที่ได

จากการ amplification ครั้งที่ 1 จํานวน 5 μl เปน sample ใหม โดยใช primer 2 (pt 3, pt 6) แทน 

และไมใช UNG โดยเริ่มที่ File # 7 งานวิจัยนี้ทํา nested PCR ทุกส่ิงสงตรวจ 

  3. Gel Electrophoresis โดย load sample ดงันี ้

      1. Reaction control: amplified product จาก PCR mix + DNA 100 fg (5 μl) 

      2. Negative control: amplified product จาก PCR mix + DDW (5 μl) 

      3. Test sample 1: amplified product จาก PCR mix + PK treated sample (5 μl)  

      4. Test sample 2: amplified product จาก PCR mix + PK treated sample (5 μl) 

      5. Inhibitor Detection: amplified product จาก PCR mix + PK treated sample (5 μl) 

+ DNA 100 fg (5 μl) 
  
 การแปลผลการตรวจ ดงัแสดงในตารางคือ 
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                                                              หลอดที ่

     1     2     3     4     5   การแปลผล 

1st amp          1.1   --     --     --     --    -- Reaction mix failed 

Do new mix and repeat 

                      1.2    +     --    +/-    +/-   + No inhibitor, do 2nd amp 

                      1.3   +     --     --     --    -- Inhibitor, clean and repeat 

                      1.4   +     +     +      +    +   False positive 

2nd amp          2.1   +     --     +     +     + Positive PCR 

                       2.2   +     --     --     --    + Negative PCR 

                       2.3   +     --     --     +     + Repeat tube 3,4 again 

                       2.4   +     --     --     --     --    Inconclusive  

 
วิธีเก็บรวบรวมขอมูล (Data Collection) 
 

ขอมูลทั้งหมด ประวัติ การตรวจรางกาย ผลเลือดตางๆ  ผลน้ําเจาะปอด ผลช้ิน เนื้อเย่ือหุม

ปอด จะไดรับการบันทึกลงในแบบเก็บขอมูลดงัภาคผนวกโดยผูวิจัยเปนผูรวบรวม 
 
การวิเคราะหขอมูล (Data Analysis)[61] 
 

1. ผูปวย 2 กลุม คือ  - กลุมที่เขากับเกณฑการวินิจฉัยวาเปนวัณโรคเยื่อหุมปอด 

      - กลุมอ่ืนๆ 

2. ใชตาราง 2 x 2 โดยใช gold standard ดังกลาวขางตนเปรียบเทียบกับผล PCR จาก

ตัวอยางสารน้ําเจาะปอดขนาดตางๆกัน 

3. โดยใชคาสถิติดังนีค้ือ ความไว (Sensitivity), ความจําเพาะ (specificity), Positive 

predictive value, Negative predictive value, Accuracy 

4. คาความเชื่อม่ัน 95% ของ sensitivity และ specificity 

คํานวณไดจาก Sensitivity (or Specificity) ±1.96xSEM 

SEM  =  Standard error of the mean 

=  p (1-p)/n, p = sensitivity หรือ specificity 

n  =  ขนาดตัวอยาง 
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5. นําคาทีค่ํานวณไดของแตละจํานวนของน้ําเจาะปอดมาคํานวณวาความแตกตางของแตละ

คู เชน 1 ml กับ 10 ml, 50 ml กับ150 ml เปนตน มคีวามแตกตางกันอยางมีนัยสําคัญหรือไม โดยใช 

Cochran’Q test 

 
ปญหาทางจริยธรรม (Ethical Consideration) 
 

การวิจัยนี้ชอบดวย จริยธรรม มนุษยธรรม และไมเปนการกระทําที่ผิดกฎหมาย เพราะเปน

การศึกษาในผูปวยที่มีความจําเปนตองเจาะปอดและตดัเย่ือหุมปอดตรวจอยูแลวเพื่อการวินิจฉัยและ

การรักษาที่ถูกตองตอไป  

การเจาะปอดและตดัเย่ือหุมปอดนัน้แมวาจะเปนการตรวจที่มีโอกาสทําใหเกิดอันตรายไดก็

ตาม แตโดยทั่วไปถือวามีความเสี่ยงต่ําและกระทําโดยแพทยที่มีความชํานาญ และการเจาะเลือด

ตรวจนั้นก็ใชเลือดปริมาณไมมาก ไมมีอันตราย กระทําโดยพยาบาลผูมีความชํานาญ 

อยางไรก็ตามผูปวยจะไดรับคําอธิบายถึงวัตถุประสงคของการเจาะ วิธีการ ประโยชนที่จะ

ไดรับ และอันตรายที่อาจจะเกิดขึ้นอยูแลว โดยที่แพทยจะทําการเจาะปอดและตัดชิ้นเนื้อตอเมื่อไดรับ

ความยินยอมจากผูปวยแลวเทานั้น โดยมีการไดรับความยินยอมเปนลายลักษณอักษร (Informed 

consent) นอกจากนี้จะมีการใหคําแนะนาํการปฏิบัติตวั การติดตามผลโดยใกลชิด รวมถึงวิธีที่ผูปวย

สามารถติดตอแพทยไดหากมีปญหาหรือขอสงสัยใดๆเกิดข้ึนหลงัการเจาะปอดดวย อนึ่งโครงการนี้ได

ผานการพิจารณาจากคณะกรรมการจริยธรรมแลว 

 กรณทีี่การกรวดน้ําเจาะปอดและเยื่อหุมปอดในครั้งแรกไมสามารถใหการวินิจฉัยไดนัน้ เมื่อ

ตดิตามผูปวยมารับการรักษาเพิ่มเติม ผูปวยจะไดรับคําอธิบายถึงสาเหตทุี่การเจาะครั้งแรกไมไดผล 

ในรายที่มคีวามจําเปนตองไดรับการเจาะปอดซ้ํานัน้ ผูปวยจะเปนผูตดัสินใจวาจะรับการเจาะซ้ํา

หรือไม โดยทีแ่พทยจะบอกถึงขอดีหรือขอเสียของแตละวิธีที่ผูปวยเลือก 
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บทที่ 6 
ผลการศึกษา 

 
 
การคัดเลือกผูปวยเขารับการรกัษาและขอมูลพื้นฐาน 
 

 ในชวงเวลาที่ศึกษา ตั้งแตเดือนธันวาคม 2547 ถึงพฤศจิกายน 2548 นั้น มีผูปวยที่เขาตาม

วิธีดําเนินการวิจัย 58 ราย ไมสามารถติดตามการรักษาไดตอเนื่อง 3 ราย เหลือผูปวยเขารับการศึกษา 

55 ราย แบงเปนกลุมวัณโรคเย่ือหุมปอด 29 ราย และ กลุมที่ไมใชวัณโรคเยื่อหุมปอด 26 ราย 

 ในกลุมผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดทั้งหมด 29 ราย คดิเปน 52.73% ของผูปวยทั้งหมด เขาตาม

เกณฑวินิจฉัยวัณโรคเย่ือหุมปอด 25 ราย คดิเปน 86.21% และเขาเกณฑนาจะเปนวัณโรคเยื่อหุมปอด 

4 ราย คิดเปน 3.79% โดยทีม่ีขอมูลพ้ืนฐานดงัแสดงในตารางที่ 1 
 
ตารางท่ี 1     ขอมูลพื้นฐานของผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอด 
 
 

              จํานวนผูปวย                                                                      29   ราย 

                              เปนผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอด                                25   ราย (86.21%) 

                              นาจะเปนวัณโรคเย่ือหุมปอด                                 4    ราย (13.79%) 

                เพศชาย: เพศหญิง                                                        22 : 7  ราย (75.86: 24.14%) 

                อายุเฉล่ีย                                                                 40.62 ± 17.70 ป 

                พิสัยของอายุ                                                                  15 – 80 ป 

                โรคที่พบรวมทางอายุรกรรม                                                 6 (20.69%) 

                             การตดิเชื้อไวรัสเอชไอวี                                           1 

                             โรค SLE                                                                1 

                             ฝอะมีบคิในตับ                                                       1 

                             ตับแข็งจากไวรัสตับอักเสบบี                                    1 

                             วัณโรคปอดรักษาครบ                                             1 

                             ถุงน้ําในไต (ADPKD)                                              1       
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 ผูปวยกลุมสารน้ําทีม่ีสาเหตมุาจากโรคอื่นที่ไมใชวัณโรค พบทัง้สิ้น 26 ราย คดิเปน 47.27% 

ของผูปวยทั้งหมด ในจํานวนนี้ประกอบดวยสาเหตุจาก มะเร็งแพรกระจายมาที่เย่ือหุมปอด 15 ราย 

คดิเปน 27.27% ของผูปวยทั้งหมด และคดิเปน 57.69% ของผูปวยกลุมนี้ ดังแสดงขอมูลพ้ืนฐานใน

ตารางที่ 2 

 

ตารางท่ี 2     ขอมูลพื้นฐานของผูปวยไมใชวัณโรคเย่ือหุมปอด 
 
 

          จํานวนผูปวย                                                                 26   ราย 

            เพศชาย: เพศหญิง                                                10 : 16 ราย (38.46 : 61.54%) 

            อายุเฉลี่ย                                                              61.58 ± 14.64 ป 

            พิสัยของอายุ                                                             36 – 101 ป 

            เปนสารน้ําที่มีสาเหตุมาจากมะเรง็                                   15 (57.69%) 

                          มะเร็งปอด                                                         9  ราย 

                          มะเร็งเตานม                                                      2  ราย 

                          มะเร็งลําไสใหญ                                                 1  ราย 

                          มะเร็งไมทราบตนกําเนิด                                     3  ราย 

             สารน้ําที่มีสาเหตุอืน่ๆ                                                     11  ราย (40.31%) 

                          ปอดอักเสบตดิเชื้อ                                              4  ราย 

                          โรคไตวายเรื้อรัง                                                 5  ราย 

                           ฝอะมีบิคในตับ                                                 1  ราย 

                           ทอน้ําดีอกัเสบ                                                  1  ราย        
                          

 
 และดังแสดงในตารางที่ 2 จะพบวา มี่ผูปวยที่ไมใชวัณโรคเยื่อหุมปอดและมะเรง็กระจายมาที่

เย่ือหุมปอด 11 ราย โดยมรีายละเอียดดังนี ้

 ผูปวย 4 ราย ที่ไดรับการวินิจฉัยวาเปน ปอดอักเสบตดิเชื้อ โดยทั้งหมดมีอาการกอนมา

โรงพยาบาล 3-4 วัน อาการไมชดัเจนจึงไดรับการเจาะน้ําและตัดชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด โดยมีเซลลลิมโฟ

ซัยมเดนในน้ําเจาะปอดแตไมมาก (55-60%) ผูปวยทั้งหมดกลับมาที่โรงพยาบาลหลังจากนั้น 1-2 วัน 

และไดรับการเจาะปอดซ้ําพบมีเซลล PMN เดน และไดรับการวินิจฉัยวาเปน parapneumonic 
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effusion ทกุรายไดรับการรักษาดวยยาปฏิชีวนะ ม ี 2 รายไดรบัการใสทอระบาย (intercostal 

drainage tube) และทุกรายตอบสนองตอการรักษาดี  

ผูปวย 5 ราย เปนผูปวยไตวายเรื้อรังอยูเดิม แตยังไมไดรับการฟอกเลือด มนี้ําในโพรงปอด

ข้ึนมาใหม ไดรับการเจาะปอดเพื่อแยกโรคตดิเชื้อโดยเฉพาะวัณโรค แตจากผลทัง้หมดไมเหมือนการ

ตดิเชื้อหรือมะเร็ง ผูปวยไดรบัการฟอกเลือด หลังจากนั้นน้ําในโพรงปอดลดลง  

 ผูปวย 1 ราย เปนผูปวยฝอะมีบิคในตับมาดวยอาการปวดทองและมีไข เอกซเรยปอดมนี้ําใน

โพรงปอดดานขวา โดยที่มีอาการเจ็บหนาอกเวลาหายใจเขาเล็กนอย หลังจากไดรบัการรักษาดวยยา 

อาการดีข้ึนน้ําในโพรงปอดลดลงจนหมดใน 2 สัปดาห 

 ผูปวย 1 ราย เปนผูปวยทอน้ําดีอักเสบมาดวยอาการปวดทองและมีไข เอกซเรยปอดมนี้ําใน

โพรงปอดดานขวา ไมมีอาการทางระบบหายใจ หลังจากไดรับการรักษาดวยยาไมไดผาตดัอาการดีข้ึน

น้ําในโพรงปอดลดลง  

 การเปรียบเทยีบลักษณะขอมูลพ้ืนฐานทีสํ่าคัญ เชน เพศ อายุ ระยะเวลาที่ปวย น้ําหนักที่

ลดลง และคณุสมบตัิของสารน้ํา ระหวางกลุมที่เปนวัณโรคเย่ือหุมปอดและไมเปนวัณโรคเยื่อหุมปอด

นั้น แสดงดวยตารางที่ 3 และแผนภูมิที ่1-3 โดยมรีายละเอียดเกี่ยวกับ คาเฉล่ีย คาเบี่ยงเบนมาตรฐาน 

โดยที่ในกรณทีี่เปนขอมูลตอเนื่อง เชนอายุ ระดับโปรตีนในเลือดและน้ําเจาะปอด รวมทัง้ระดับ LDH 

และจํานวนเซลล เปนตน 
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ตารางท่ี 3 ลักษณะทางคลินิกและคณุสมบัติเบื้องตนของสารน้ําเปรียบเทียบระหวางกลุม 

                         วัณโรคเยื่อหุมปอด และที่ไมใชวัณโรคเย่ือหุมปอด 
 

ลักษณะ คาเฉลี่ย 
(mean) 

สวนเบี่ยงเบน
มาตรฐาน (SD) 

พิสัย 
(range) 

P-value* 

อายุ (ป) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมไชวัณโรค 

 

40.62 

61.58 

 

17.70 

14.64 

 

15-80 

36-101 

 

< 0.001 

ระยะเวลากอนมารักษา (วัน) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

24.52 

47.27 

 

22.42 

34.15 

 

7-120 

5-120 

 

0.006 

น้ําหนักลด (กก.) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

2.69 

2.88 

 

1.81 

2.98 

 

0-10 

0-10 

 

0.774 

โปรตีนในน้าํเจาะปอด (g/dL) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

5.72 

5.07 

 

0.98 

1.33 

 

4.30-8.60 

3.50-7.80 

 

0.046 

โปรตีนในเลือด (g/dL) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

7.78 

7.45 

 

0.81 

0.91 

 

6-9 

5.60-9 

 

0.172 

LDH ในน้ําเจาะปอด (IU/L) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

869.48 

833.78 

 

416.20 

588.83 

 

260-1928 

167-2347 

 

0.794 

LDH ในเลือด (IU/L) 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

384.14 

435.31 

 

118.01 

169.81 

 

252-718 

234-812 

 

0.196 

จํานวนเม็ดเลือดขาว/μL 
 วัณโรคเยื่อหุมปอด 

 ไมใชวัณโรค 

 

1767.24 

1963.08 

 

1415.37 

1907.81 

 

200-7300 

300-7300 

 

0.671 

* เปรียบเทียบคาเฉลี่ยในแตละกลุมดวยวิธี Independent samples T-Test 
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ในกลุมผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดนั้นพบปรมิาณสารน้ําในโพรงปอด ปริมาณนอย 14 ราย 

(48.28%), ปรมิาณปานกลาง 11 ราย (37.93%), และ ปริมาณมาก 4 ราย (13.79%)  สวนในกลุมที่มี

สาเหตุจากมะเร็งพบปริมาณสารน้ําในโพรงปอด ปริมาณนอย  3 ราย (20%), ปรมิาณปานกลาง 6 

ราย(40%), และปริมาณมาก 6 ราย (40%) ดังแสดงในแผนภูมทิี่ 1 
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Tuberculous Pleuritis Malignant Pleural Effusion

แผนภูมิท่ี 1 แสดงปริมาณสารน้ําในโรคตางๆ

Mild
Moderate
Massive

 
การวิเคราะหการเกิดสารน้าํในโพรงปอด โดยพิจารณาวาเปนขางเดียวหรือสองขาง ซายหรือ

ขวานั้นพบวา ในกลุมที่เปนวัณโรคพบสารน้ําดานขวา 17 ราย (58.62%), ดานซาย 10 ราย (34.48%), 

และทั้งสองดาน 2 ราย (6.90%) สวนในกลุมที่มีสาเหตจุากมะเร็งพบสารน้ําดานขวา 7 ราย (46.67%), 

ดานซาย 5 ราย (33.33%), และทัง้สองดาน 3 ราย (20%) และที่นาสังเกตวา ในกลุมวัณโรคเย่ือหุม

ปอดก็สามารถพบน้ํา 2 ขางได 6.9% แตนอยกวาในกลุมที่มีสาเหตุจากมะเร็ง ดังแสดงในแผนภูมทิี่ 2 
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Tuberculous Pleuritis Malignant Pleural Effusion

แผนภูมิท่ี 2 แสดงลักษณะขางของปอดที่เกิดสารน้ํา

Right side
Left side
Both

 
การวิเคราะหสีของสารน้ําในโพรงปอดพบวา ในกลุมวัณโรคเย่ือหุมปอดพบสารน้าํสีเหลือง 

(straw color) 27 ราย (93.10%), มีเพียง 2 ราย (6.9%) ที่มีสีน้ําลางเนื้อ (serosanguinous) สวนใน

กลุมที่มีสาเหตุจากมะเรง็พบสารน้ําสีเหลือง 6 ราย (40%), สีน้ําลางเนื้อ 7 ราย (46.67%) และสีเลือด 

(bloody) 2 ราย (13.33%) ดังแสดงในแผนภูมิที ่3 
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Tuberculous Pleuritis Malignant Pleural Effusion

แผนภูมิท่ี 3 แสดงลักษณะสีของสารน้ําในโรคตางๆ

Straw color
Serosanguinous
Bloody

การวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธีมาตรฐานและการศึกษาการตรวจโดยเทคนิค PCR 
(Polymerase Chain Reaction) 
 
 มีคาความไว (sensitivity) ความจําเพาะ (specificity) โอกาสที่จะเปนโรคเมื่อการทดสอบให

ผลบวก (positive predictive value) โอกาสที่จะไมเปนโรคเมื่อการทดสอบใหผลลบ (negative 

predictive value) ของแตละวิธีตรวจดงัแสดงในตารางที่ 4 และ เปรียบเทียบกับการศึกษากอนหนานี้

ดังแสดงในตารางที ่5 
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ตารางท่ี 4 ความสามารถในการวินิจฉัย (diagnostic yield) วัณโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธีตางๆ 

 

วิธีการตรวจวนิิจฉัย 
% (95% CI) 

ความไว
(sensitivity) 

ความจําเพาะ
(specificity) 

Positive 
predictive value 

Negative 
predictive value 

1. การยอมสีทนกรดจาก 
    น้ําเจาะปอด 

0% 

 

100% N/A 47.27% 

(47.14-47.40) 
2. การยอมสีทนกรดจาก 
    ช้ินเนื้อ 

20.69% 

(20.58-20.80) 

100% 100% 53.06% 

(52.93-53.19) 
3. การเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอด 
      น้ําเจาะปอด 10 ml 
 
      น้ําเจาะปอด 50 ml 
 

 

27.59%* 

(27.47-27.70) 

34.48%* 

(34.35-34.61) 

 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

55.31% 

(55.19-55.45) 

57.78% 

(57.65-57.91) 

4. การเพาะเชื้อจากชิ้นเนื้อ 
 

41.38% 

(41.25-41.51) 

100% 100% 60.47% 

(60.34-60.59) 
5. การตรวจพบ granuloma 
 
      Caseous granuloma 

 

       Non-caseous granuloma 
 

72.41% 

(72.30-72.53) 

31.03% 

(30.91-31.16) 

41.38% 

(41.25-41.51) 

100% 

 

100% 

 

100% 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

76.47% 

 (76.36-76.58) 

56.52% 

(56.39-56.65) 

60.47% 

(60.34-60.59) 
6. PCR จากน้าํเจาะปอด 
       น้ําเจาะปอด      1 ml 

 

        น้ําเจาะปอด    10  ml 

. 

        น้ําเจาะปอด    50  ml 

 

        น้ําเจาะปอด  150  ml 

 

 

20.69%** 

(20.58-20.80) 

27.59%** 

(27.47-27.70) 

41.38%** 

(41.25-41.51) 

20.69%** 

(20.58-20.80) 

 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

100% 

 

 

51.06% 

(52.93-53.19) 

55.32% 

(55.19-55.45) 

60.47% 

(60.34-60.59) 

51.06% 

(52.93-53.19) 
7. รวมวิธีที่ 4 และ 5 75.86% 

(75.75-75.98) 

100% 100% 78.79% 

(78.68-78.90) 

8 .รวมทุกวิธี 79.31% 

(79.20-79.42) 

100% 100% 81.25% 

(81.15-81.35) 
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* เปรียบเทียบ diagnostic yield ที่ไดจากการตรวจวิธีเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอดจํานวนตางๆกันวาไม

มีความแตกตางกันทางสถิต ิ(p = 0.625) โดยวิธี Cochran’s Q 

** เปรียบเทียบ diagnostic yield ที่ไดจากการตรวจวิธี PCR จากน้ําเจาะปอดจํานวนตางๆกันวามี

ความแตกตางกันทางสถิติ (p = 0.002) โดยวิธี Cochran’s Q 
 
 
ตารางท่ี 5 เปรียบเทียบผลของการวิจัยวัณโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธีตางๆในการศึกษานี้ 

                         กับการศึกษาอื่น 

 

วิธีการตรวจวินิจฉัย ผลจาก
การศึกษานี ้

ผลจากการศกึษาอื่น 
 

1.การยอมสีทนกรดจากน้ําเจาะปอด 0% 0 – 14.29% [3, 8-10, 13] 
2. การยอมสีทนกรดจากชิ้นเนื้อ 20.69% 0 – 22.22% [3, 7, 26, 28] 
3. การเพาะเชื้อจากน้าํเจาะปอด 
         น้ําเจาะปอด 10 ml 

            น้ําเจาะปอด 50 ml 

 

27.59 % 

31.48% 

 

11.11 – 52.4% [3, 7-11, 23-26, 28] 

- 
4. การเพาะเชื้อจากชิน้เนือ้ 41.38% 31 – 76.2% [3, 7-11, 23-26, 28] 
5. การตรวจพบ granuloma 
          Caseous granuloma 

             Non-caseous granuloma 

72.41% 

31.03% 

41.38% 

62.5 – 84% [7-11, 28] 

19.23 – 78.8% [7-11, 28] 

37.9 – 80.77% [6, 28] 
6. PCR จากน้ําเจาะปอด 
          น้ําเจาะปอด      1 ml 

             น้ําเจาะปอด    10 ml 

             น้ําเจาะปอด    50 ml 

             น้ําเจาะปอด  150 ml 

 

20.69% 

27.59% 

41.38% 

20.69% 

 

19.44% [28] 

20 – 81% [24-26, 28] 

- 

- 
7. รวมวิธทีี่ 4 และ 5 75.86% 77.78 – 95.2% [6-8, 28] 

8. รวมทุกวิธ ี 79.31% 80 – 86% [3, 6-8, 28] 
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การตรวจโดยเทคนคิ PCR จากน้ําเจาะปอด เปรียบเทียบกับการศึกษาที่ผานมา โดยพิจารณา

ที่จํานวนน้ําเจาะปอดที่ใช ทีม่ีผลตอความไวในการตรวจ ดงัแสดงในตารางที่ 6 
 

ตารางท่ี 6 เปรียบเทียบผลตรวจดวย PCR จากน้ําเจาะปอดในการศึกษานี้กับการศึกษาอื่น 
 

รายละเอียด Lassence Vallene V. Querol JM. กมลและ
คณะ 

การศึกษานี้ 

ประชากรที่
ศึกษา 

TP and CP All patients All patients Lymphocytic 

exudate 

Lymphocytic 

exudate 
Target 
sequence 

65XD:IS6110 IS6110 IS6110 IS6110 IS6110 

ปริมาณสารน้ํา
ที่สงตรวจ 
PCR 

10-20 ml 10 ml 10 ml 1 ml 1 ml, 10 ml,  

50 ml,  

150 ml 
ขนาดตัวอยาง* 14/24 33/131 21/107 36/59 29/55 
ผลบวกจาก
การเพาะเชื้อ** 

33.33% 48.48% 80.95% 44.44% 55.17% 

ความไว 20% 42% 81% 19.44% 

 

41.38% 

ความจําเพาะ 100% 94% 100% 100% 100% 
 

* รายงานเปนผูปวยที่เปนวัณโรคเยื่อหุมปอดตอจํานวนผูปวยทั้งหมด 

** ผลบวกจากการเพาะเชื้อรวมทั้งจากน้ําเจาะปอดและชิ้นเนื้อ 
 
 
การวิเคราะหกลุมยอย (Subgroup Analysis) 
 
 การวิเคราะหในกลุมยอยเพ่ือหาความสัมพันธระหวาง ผลการตรวจโดยวิธี PCR กับผลการ

เพาะเชื้อ การวินิจฉัยวาเปนวัณโรคเยื่อหุมปอดหรือนาจะเปนวณัโรคเยื่อหุมปอด สถานะการติดเชื้อ 

HIV และลักษณะทางพยาธิวิทยา ดังแสดงในตารางที่ 7  
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ตารางท่ี 7 แสดงผลการตรวจดวยวิธีพีซีอารในผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดจําแนกตามกลุมยอย 
 

 
ผลบวกจากการตรวจ PCR น้ําเจาะปอดแตละจํานวน 

 
กลุมผูปวย  
(จํานวน) 1 ml** 

 
10 ml** 50 ml** 

 
150 ml** 

แบงตามเกณฑวินจิฉัย 

•  วัณโรคเยื่อหุมปอด (25) 

•  นาจะเปนวัณโรค (4) 
                  P-value* 

 

6/25 (24%) 

0/4 (0%) 

0.553 

 

8/25 (32%) 

0/4 (0%) 

0.552 

 

12/25 (48%) 

0/4 (0%) 

0.121 

 

6/25 (24%) 

0/4 (0%) 

0.553 
แบงตามผลการเพาะเชื้อ 

•  ผลบวกในนํ้าเจาะปอด  

 หรือเย่ือหุมปอด(16) 

•  ผลลบในน้ําเจาะปอด 

 หรือเย่ือหุมปอด(13) 
                 P-value* 

 

6/16 (37.5%) 

 

0/13 (0%) 

 

0.020 

 

7/16 (43.6%) 

 

1/13 (7.7%) 

 

0.044 

 

10/16 (62.5%) 

 

2/13 (15.4%) 

 

0.022 

 

6/16 (37.5%) 

 

0/13 (0%) 

 

0.020 
แบงตามการติดเช้ือ 
เอชไอว ี

•  Anti HIV positive (1) 

•  Anti HIV negative (28) 
               P-value* 

 

 

1/1(100%) 

5/28(17.9%) 

0.207 

 

 

1/1(100%) 

7/28(25%) 

0.276 

 

 

1/1(100%) 

11/28(39.3%) 

0.414 

 

 

1/1(100%) 

5/28(17.9%) 

0.207 

แบงตามผลทางพยาธ ิ
วิทยา 

•  Granuloma (21) 

•  non-specific change (8) 
                 P-value* 

 

 

5/21(23.8%) 

1/8(12.5%) 

0.647 

 

 

7/21(33.3%) 

1/8(12.5%) 

0.381 

 

 

11/21(52.4%) 

1/8(12.5%) 

0.093 

 

 

5/21(23.8%) 

1/8(12.5%) 

0.647 
 

* เทียบในกลุมน้ําเจาะปอดแตละจํานวนโดยวิธี Fisher’s exact test 

** เทียบในแตละกลุมที่แยกวิเคราะห ดวยวิธี Cochran’Q (p = 0.002) 
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บทที่ 7 
การอภิปรายผลการศึกษา 

 
 

การคัดเลือกผูปวยเขารับการศึกษาและขอมูลพื้นฐาน 
 
 ประชากรทีศ่ึกษาคือ ผูปวยผูใหญรายใหมที่มีสารน้ําในโพรงปอดแบบเอกซูเดทที่มีเซลลลิมโฟ

ซัยทเดน ซึง่มกัจะไดรับการตดัชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดอยูแลว อยางไรก็ตามการศึกษาเฉพาะกลุมที่มีเซลล

ลิมโฟซัยทเดนนั้นยอมทําใหพลาดการศึกษาผูปวยวัณโรคในระยะแรกๆซึ่งอาจจะยังมีสารน้ําที่เซลล

เม็ดเลือดขาวเปนชนดิ PMN เดน ได และการศึกษานี้ไมสามารถนําไปประยุกตใชโดยตรงกับผูปวยวัณ

โรคเย่ือหุมปอดดังกลาวได 

 ผูปวยที่เขารับการศึกษาทั้งหมด 55 ราย เปนวัณโรคเยื่อหุมปอดทัง้สิ้น 29 ราย คิดเปน 

52.73% ของผูปวยที่มีสารน้ําในโพรงปอดแบบเอกซูเดทที่มเีซลลลิมโฟซัยทเดน ซึ่งมีคาใกลเคียงกับที่

ไดประมาณไวในการคํานวณขนาดตัวอยาง และขอมูลจากการศึกษากอนหนานี[้1, 28]  

 ผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอด มอีายุเฉล่ีย 40.62 ± 17.70 ป โดยที่อยูในชวง 15 - 80 ป โดยที่เปน 

ชายมากกวาหญิง (75.86%: 24.14%) โดยมีแนวโนมมากขึ้นกวาการศึกษาที่ผานมา[1, 28] โดยที่อายุ

เฉล่ียในกลุมที่เปนวัณโรคนอยกวากลุมที่ไมใชวัณโรคอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (40.62 ± 17.70 ป 

และ 61.58 ± 14.64 ป ตามลําดับ) 

 ผูปวยที่สารน้ํามีสาเหตุจากมะเรง็ ทั้งหมด 15 ราย คิดเปน 57.69% ของผูปวยที่ไมใชวัณโรค 

และคดิเปน 27.27% ของผูปวยที่มีสารน้าํในโพรงปอดแบบเอกซูเดทที่มีเซลลลิมโฟซัยทเดน ซึ่งเกือบ

ทั้งหมด (12 ราย) เปนผูปวยที่ทราบชนิดของมะเรง็ที่แพรกระจายมาที่เย่ือหมปอด คือ มะเร็งปอด                       

9 ราย (60%), มะเร็งเตานม 2 ราย (13.33%), มะเรง็ลาํไสใหญ 1 ราย (6.67%), และ เปนผูปวยที่ไม

ทราบชนิดของมะเรง็ที่แพรกระจายมาที่เย่ือหุมปอดอีก 3 ราย (20%) ซึง่ตางจากรายงานจาก

ตางประเทศทีพ่บผูปวยมะเรง็เตานมในอตัรามากกวานี้[19] การเจาะสารน้ําตรวจใหผลบวกในครั้งแรก 

10 ราย (66.67%) และเจาะซ้ําครัง้ที่สองเพิ่มเปน 12 ราย (80%) ซึ่งมากกวาการตรวจชิ้นเนื้อเย่ือหุม

ปอด โดยที่การตรวจชิน้เนื้อเย่ือหุมปอดใหผลบวก 6 ราย (40%) และเพิ่มการวินิจฉัยจากการตรวจสาร

น้ําอีก 3 ราย คดิเปน 20% ซึ่งผลที่ไดใกลเคียงกับการศึกษาที่ผานมา ที่พบวาความไวจากการตรวจ

สารน้ําจะมากกวาการตรวจชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดจากการกระจายของเซลลมะเรง็ที่พบที่เย่ือหุมปอดดาน

ใน (visceral pleura) และกระจายตัวไมสม่ําเสมอ 
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 ผูปวยที่สารน้ํามีสาเหตุจากมะเรง็ มีอายุเฉล่ีย 57.1 ป โดยที่อยูในชวง 36 - 75 ป โดยที่พบวา

เปนเพศหญิงมากกวาชาย 11:4 ราย คดิเปน 73.33% : 26.67% ซึ่งคลายกับขอมูลที่ผานมา [62] 

 ระยะเวลาที่มอีาการกอนที่จะมาพบแพทยนั้น ในกลุมวัณโรคเยื่อหุมปอดมีจํานวนวันเฉลี่ย  

24.52±22.42 วัน ในจํานวนนี้มีผูปวย 20 ราย (68.97%) มาพบแพทยภายใน 2 สัปดาห และ 3 ราย 

(10.34%) มาพบแพทยภายใน 1 สัปดาห สวนในกลุมที่สารน้ําไมไดมีสาเหตุจากวัณโรค โดยเฉพาะ

กลุมที่มีสาเหตุจากมะเรง็มกัมาชากวา คอืเฉลี่ย 51.87 ± 32.17 ป ซึ่งตางกับกลุมวัณโรคเยื่อหุมปอด

อยางมีนัยสําคญัทางสถิต ิ (p = 0.006) แตในกลุมที่มีสาเหตุจากมะเรง็ซึ่งมีอาการคอยเปนคอยไป มัก

ไมสามารถบอกจุดเริ่มตนของอาการไดแนชัด โดยที่ม ี 3 ราย (20%) ที่ไมมีอาการอะไรแตพบสารน้ํา

จากการติดตามภาพรังสีปอดขณะกําลังรกัษาโรคมะเรง็อยูกอน ดังนั้นการนําขอมูลในขอนี้ไปใชตอง

พึงระวังอยางยิ่ง 

 สําหรับน้ําหนกัผูปวยที่ลดลง พบวาลดลงเฉลี่ย 2.69 ± 1.81 กิโลกรัม ในกลุมวัณโรคเย่ือหุม

ปอด และ 2.88 ± 2.98 กิโลกรัม ในกลุมทีไ่มใชวัณโรคเยื่อหุมปอด โดยที่ไมมีความแตกตางกันอยางมี

นัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.774) 

 โรคที่พบรวมในกลุมวัณโรคเยื่อหุมปอดนั้น พบการตดิเชือ้ HIV 1 ราย (3.45%), SLE 1 ราย 

(3.45%), ฝอะมีบิคในตับ 1 ราย (3.45%), ตับแข็งจากไวรัสตับอักเสบบี 1 ราย (3.45%), วัณโรคปอด

ที่รักษาครบแลว 1 ราย (3.45%), ถุงน้ําในไต (ADPKD) 1 ราย (3.45%) และจากการที่พบผูปวยที่มี

การติดเชื้อ HIV รวมดวยนอย ซึ่งจากที่ทราบกันดีอยูแลววาจะพบเชื้อในน้ําโพรงปอดมาก อาจจะมีผล

ตอการตรวจวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดที่ตองอาศัยจํานวนเชื้อทีม่าก เชน การยอมสี ZN, การเพาะเชื้อ

,  PCR เปนตน 

 อาการเจ็ยหนาอกแปลบๆเวลาหายใจเขา (pleuritic chest pain) ในกลุมผูปวยวัณโรคเย่ือหุม

ปอดนั้นพบ 20 รายใน 29 ราย (68.97%) แตถาเฉพาะกลุมที่มาพบแพทยภายใน 2 สัปดาห พบถึง 17 

รายใน 20 ราย (85%) และพบ 3 รายใน 3 ราย (100%) ของผูปวยที่มาพบแพทยภาย 1 สัปดาห แต

ผูปวยที่มีอาการมากกวา 2 สัปดาห ไมมีผูใดเลยที่มีอาการเจ็บหนาอกแบบดังกลาว เชนเดียวกับผูปวย

กลุมที่มีสาเหตุจากมะเรง็ 

 สําหรับในกลุมที่ไมใชวัณโรคเยื่อหุมปอด พบผูปวยที่มีอาการเจ็ยหนาอกแปลบๆเวลาหายใจ

เขา (pleuritic chest pain) ทั้งหมด 5 ราย โดยเปนผูปวยที่เกิดจากปอดอักเสบตดิเชื้อ 4 ราย, โรคไต

วายเรื้อรัง 1 ราย สําหรบัผูปวยที่เกิดจากปอดอักเสบตดิเชื้อนั้นปกติจะไมไดรับการตัดชิน้เนื้อเย่ือหุม

ปอด แตผูปวยทั้งหมดในการศึกษานี้มีอาการไมชัดเจน อาการคอนขางนาน (7 วัน 3 ราย, 4 วัน 1 

ราย) น้ําโพรงเยื่อหุมปอดมีเซลลลิมโฟซัยเดน อยูในชวง 55 - 60% จึงไดรับการตดัชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด
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ดวย แตผูปวยกลับมาดวยมีหนองในปอดในอีก 2 - 3 วัน ซึ่งตอบสนองตอการใสทอระบาย 

(Intercostal drainage tube) และยาปฏิชีวนะทุกราย 

 การวิเคราะหปริมาณสารน้าํในโพรงปอด จากภาพรังสี พบวา ในกลุมผูปวยวัณโรคเย่ือหุม

ปอดนั้นพบปรมิาณสารน้ําในโพรงปอดปรมิาณนอยไดบอยที่สุด (ปริมาณนอย 48.28%, ปริมาณปาน

กลาง 37.93%, ปรมิาณมาก 13.79%) ในกลุมที่มีสาเหตจุากมะเร็งพบปริมาณปานกลางและปรมิาณ

มากบอยที่สุด (ปริมาณนอย 20%, ปริมาณปานกลาง 40%, ปริมาณมาก 40%) จะเห็นไดวากลุมวัณ

โรคมีปริมาณน้ําคอนขางนอย คือ มีผูปวยที่มีปริมาณนอยถึงปานกลางทั้งหมด 86.28% สวนกลุมที่มี

สาเหตุจากมะเร็งมีปรมิาณน้าํปานกลางถึงมากรวมกันทั้งหมด 80% และเปนทีน่าสนใจวาหากพบ

ปริมาณน้ํามากยังมีโอกาสเกิดจากวัณโรคไดถึง 40% ของผูปวยที่มีสารน้ําปริมาณมากซึ่งตางจาก

รายงานจากตางประเทศที่พบเพียง 4%[49] แตใกลเคียงกับผลของการศึกษาที่ผานมาในประเทศไทย 

[28]   

 การวิเคราะหการเกิดสารน้าํในโพรงปอด โดยพิจารณาวาเปนขางเดียวหรือสองขาง ซายหรือ

ขวานั้นพบวา ทัง้กลุมที่เปนวัณโรคและกลุมที่มีสาเหตจุากมะเร็ง มีโอกาสพบสารน้ําทางดานขวา

มากกวาดานซาย คือ ในกลุมที่เปนวัณโรคพบสารน้ําดานขวา 58.62%, ดานซาย 34.48%, ทั้งสอง

ดาน 6.90% สวนในกลุมทีม่ีสาเหตุจากมะเรง็พบสารน้าํดานขวา 46.67%, ดานซาย 33.33%, ทัง้สอง

ดาน 20% และที่นาสังเกตวา ในกลุมวัณโรคเย่ือหุมปอดก็สามารถพบน้ํา 2 ขางได 6.9% แตนอยกวา

ในกลุมที่มีสาเหตจุากมะเร็ง 

 การวิเคราะหสีของสารน้ําในโพรงปอดพบวา ในกลุมวัณโรคเยื่อหุมปอดพบสารน้ําสีเหลือง 

(straw color) เกือบทั้งหมด คือ 27 ราย (93.10%), มีเพียง 2 ราย (6.9%) ที่มีสนี้ําลางเนื้อ 

(serosanguinous) สวนในกลุมที่มีสาเหตุจากมะเรง็ก็ยังพบสารน้ําสีเหลืองคอนขางมากคือ 6 ราย 

(40%), สีน้ําลางเนื้อ 7 ราย (46.67%) และสเีลือด (bloody) 2 ราย (13.33%) การที่พบสารน้ําจึงไม

สามารถโนมเอียงวาเปนวัณโรคเยื่อหุมปอดได แตสารน้าํที่มีสีน้ําลางเนื้อและสีเลือดมีโอกาสเปนมะเรง็

สูงซึ่งตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ

 เมื่อเปรียบเทยีบระดับโปรตีนในน้ําเจาะปอดในทั้ง 2 กลุมพบวาในกลุมที่เปนวัณโรคเย่ือหุม

ปอดมรีะดับสงูกวาอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ ซึ่งคลายกับการศึกษาและความรูทีผ่านมาที่ทราบกันดี

วาสารน้ําของผูปวยวณัโรคเยื่อหุมปอดมักมีปริมาณโปรตีนสงู สําหรับระดับโปรตนีในเลือดนั้นนาจะ

เก่ียวของกับระยะเวลาที่ปวยหรือโรครวมอื่นๆที่พบในผูปวยสูงอายุ กลาวคือมีแนวโนมวาผูปวยที่มี

สาเหตุจากมะเร็งจะมรีะดับโปรตีนในเลือดนอยกวากลุมที่มีสาเหตุจากวัณโรค แตไมมีนัยสําคัญทาง

สถิติ สวนระดบั LDH ในเลือดและน้ําเจาะปอดในทั้งสองกลุมไมตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิต ิ
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การวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธีมาตรฐาน 
 
 การยอมสีทนกรดดวยวิธี Ziehl-Neelsen ของน้ําเจาะปอด ไมมตีัวอยางใดใหผลบวกเลยซึ่ง

ตรงกับขอมูลเดิมและการศกึษาที่ผานมา[19, 28] แตเนื่องจากในการศึกษานี้มีผูปวยที่ติดเชื้อ HIV 

เพียง 1 ราย ซึ่งไมอาจสรุปไดวาไมมีประโยชนในผูปวยกลุมนี้ที่ทราบกันดีวามีปริมาณเชื้อมากกวา  

 การเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอดใหผลบวก 8 ราย (27.59%) ในกรณทีี่ใชน้ําเจาะปอด 10 ml ใน

การสงตรวจ, 10 ราย (34.48%) ในกรณีที่ใชน้ําเจาะปอด 50 ml ในการสงตรวจ ซึ่งใกลเคยีงกับ

การศึกษาที่ผานมา และมีแนวโนมที่ผลบวกจะมากขึ้นถาใชปริมาณน้ําเจาะปอดมากขึ้นในการสง

ตรวจ แตไมมนีัยสําคัญทางสถิติ การเพาะเชื้อจากชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดใหผลบวก 12 ราย (41.38%) ซึ่ง

มากกวาการเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอดอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตถาดูจากผลบวกของการเพาะเชื้อ

ของสารน้ําหรอืช้ินเนื้อเย่ือหุมปอด อยางใดอยางหนึง่ พบวามีผลบวก 16 ราย คดิเปน 55.17% แตวิธี

ทั้งสองใชเวลานานซึ่งมีผลตอการตัดสินใจในการรักษานอย 

 ในการศึกษานี้การเพาะเชื้อทั้งจากน้ําเจาะปอดและชิน้เนื้อเย่ือหุมปอดพบผลบวกคอนขาง

นอยเมื่อเทียบกับการศึกษาที่ผานมาในตางประเทศบางการศึกษา แตใกลเคียงกับการศึกษาที่ศึกษา

ในประเทศไทย ซึ่งสาเหตมุาจากประชากรทีน่ํามาวิจัยนี้มีจํานวนเชื้อนอยกวา ซึ่งอาจมีผลตอโอกาสใน

การตรวจโดยวิธีอื่นๆรวมทัง้วิธีที่นํามาวิจัยในครัง้นี ้คือ วิธี PCR 

 การตรวจทางพยาธิวิทยา พบลักษณะทีค่อนขางจําเพาะจากชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดใหผลบวก 21 

รายใน  29 ราย คิดเปน 72.41% โดยทกุรายไดรับการวินิจฉัยจากการเจาะปอดครั้งแรก ซึ่งมากกวา

รายงานกอนหนานี้เล็กนอย คือ 69.44%[28] เมื่อรวมกับการเพาะเชื้อพบวาไดผลรวมเปน  23 ราย คดิ

เปน 79.31% ซึ่งนอยกวารายงานกอนหนานี้ คือ 90% [7, 8, 19]  

 โดยทีต่ัวอยางชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดทีต่รวจพบ granuloma 21 รายนั้นแบงเปน caseous 

granuloma 9 ราย และ non-caseous granuloma 12 ราย โดยในผูปวยที่พบ granuloma จะพบ

ผลบวกของการยอมสีทนกรดของชิน้เนื้อเย่ือหุมปอด 6 ราย โดยคดิเปน 20.69% ของผูปวยวัณโรคเยื่อ

หุมปอดทัง้หมดและคิดเปน 28.57% ของผูปวยที่พบ granuloma โดยที่ผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดที่ไม

พบ granuloma ไมมีผูใดเลยที่ยอมสีทนกรดไดผลบวก 

 การตรวจพบลักษณะทางพยาธิวิทยาแบบ granuloma นัน้ แมวาอาจพบไดในความผิดปติอื่น 

เชน การตดิเชื้อราของเยื่อหุมปอด โรคเยื่อหุมปอดอักเสบรูมาตอยด โรค Sarcoidosis เปนตน แต

อยางไรก็ตามพบวา 95% ของ granuloma มีสาเหตมุาจากวัณโรค ซึ่งเมื่อรวมกับลักษณะอื่นๆ เชน 

การตอบสนองกับยาที่ใชรักษาวัณโรค ลักษณะทางคลนิกิ และอุบัติการณของโรคอื่นๆนั้นพบนอยมาก
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ในประเทศไทย จึงนาเชื่อไดวาผูปวยทุกรายที่ตรวจพบ granuloma มีสาเหตุจากวัณโรคจรงิ ซึง่ตรงกับ

ผลในการศึกษานี้คือพบความจําเพาะของการตรวจพบ granuloma กับวัณโรคเย่ือหุมปอด เปน 100% 

 สําหรับผูปวยที่มีการตดิเชื้อ HIV รวมดวยนั้น ในการศึกษานี้พบเพียง 1 ราย ซึ่งนอยกวาขอมูล

ที่ผานมา โดยที่ผูปวยดังกลาว ตรวจพบเชื้อวัณโรค ทั้งจากการยอมสีทนกรดของชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด, 

เสมหะ การเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอดทั้งสองจํานวนและชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด ใหผลบวกจากการตรวจ

ดวยวิธี PCR ของสารน้ําเจาะปอดทุกจาํนวน และตรวจพบ non-caseous granuloma รวมทั้งการ

ตอบสนองตอยาตานเชื้อวัณโรคเปนอยางดี ซึ่งขอมูลคลายกับความรูเดิม คือ ผูปวยกลุมนี้จะมจีํานวน

เชื้อในนํ้าเจาะปอดมากกวาผูปวยที่ไมติดเชื้อ HIV แตเนื่องจากมีผูปวยเพียงรายเดียวจึงยังไมสามารถ

แทนผูปวยทั้งกลุมได ตองอาศัยการศึกษาตอไป 

 
การตรวจโดยวิธ ีPCR (Polymerase Chain Reaction) 
 
 การใชเทคนคิ PCR ตรวจน้าํเจาะปอด พบวาไดผลบวก 6 ราย (20.69%), 8 ราย (27.59%),  

12 ราย (41.38%), และ 6 ราย (20.69%) สําหรับตัวอยางสารน้ําเจาะปอดจํานวน 1 ml, 10 ml, 50 

ml, และ 150 ml ตามลําดับ ซึ่งตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.002) โดยจะพบวาจํานวนสาร

น้ํา 50 ml ที่ใชในการสงตรวจดวยวิธี PCR จะใหความไวมากที่สุด (41.38%) ขณะเดียวกันในกรณีที่

ใชน้ําสงตรวจจํานวนมาก คือ 150 ml พบวาเมื่อนําสารน้ําไปปนเพื่อเตรียมการตรวจดวยวิธี PCR  จะ

พบวาสวนตะกอนมีจํานวนมาก เหนียว มีกอนเลือดตกตะกอน ซึ่งอาจจะเปนสาเหตุใหผลตรวจดวยวิธี 

PCR ของสารน้ําจํานวนดังกลาวใหความไวนอยกวา (20.69%)  

 ในกลุมที่วินิจฉัยวา “นาจะเปนวัณโรคเยื่อหุมปอด” ทั้งหมด 4 ราย ไมพบวามีรายใดที่ได

ผลบวกจากการตรวจดวยวิธี PCR ของน้ําเจาะปอดทัง้สี่จํานวน แตตางจากกลุมที่เปน “วัณโรคเย่ือหุ

ปอด” อยางไมมีมีนัยสําคญัทางสถิต ิ

 เมื่อแยกผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดเปนกลุมตามผลการเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอดและชิ้น

เนื้อเย่ือหุมปอดอยางใดอยางหนึ่ง ในกลุมที่ผลการเพาะเชื้อเปนบวกมีทั้งหมด 16 ราย พบวาไดผล

บวกดวยวิธี PCR ของน้ําเจาะปอด คดิเปน 37.5%, 43.6%, 62.5%, และ 37.5% สําหรับตัวอยางสาร

น้ําสงตรวจ 1 ml, 10 ml, 50 ml, และ 150 ml ตามลําดับ ซึง่มากกวากลุมที่การเพาะเชื้อเปนลบ (0%, 

7.7%, 15.4%, 0%) อยางมีนัยสําคัญทางสถิติ โดยที่พบความแตกตางของความไวของวิธี PCR 

ตางกันอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ (p = 0.002) ตามจํานวนน้ําเจาะปอดทีเ่พ่ิมข้ึน โดยที่จํานวนน้ํา 150 

ml ก็พบวาความไวลดลงดงักลาวขางตน 
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 สําหรับการแบงผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดตามการติดเชื้อ HIV หรือ การตรวจพบ granuloma 

ไมพบความแตกตางอยางมนีัยสําคัญทางสถิติของผลการตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR ในน้าํทั้งส่ี

จํานวน ในผูปวยที่มีหรือไมมีการติดเชื้อ HIV และ granuloma ตามลําดับ 

 การตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR  สามารถเพ่ิมผลบวกไดอีก 1 ราย ในผูปวยที่พบ 

granuloma ทาํใหเพิ่มความไวจาก 72.41% เปน 75.86% เทียบเทากับผลตรวจรวมระหวางการตรวจ

พบ granuloma และการเพาะเชื้อของชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด  

 ในการตรวจ PCR น้ําเจาะปอดในการศกึษานี้นั้น พบวามีความจําเพาะสูงมากคือ 100% 

แมวาในทางทฤษฎีการตรวจหา IS6110 นั้นสามารถพบในเชื้อตัวอ่ืนดวย เชน M.bovis เปนตน แต

โอกาสที่จะเกิดโรคในมนุษยและโรคของเยื่อหุมปอดมนีอยมาก 

 สําหรับความไวจากการตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR ทีด่ีที่สดุในการศึกษานี้ คอื 41.38% 

จากการสงน้ําจํานวน 50 ml ดังกลาวแลว ซึ่งพบวามากกวาการศึกษาที่ผานมา คือ 10-20%[23, 25-

28] ที่ใชน้ําเจาะปอดจํานวน 1-10 ml ในการตรวจ PCR แตมีการศกึษาของ Querol JM และคณะ(24) 

พบวามีความไวถึง 81% แมจะใชน้ําสงตรวจเพียง 10 ml แตเปนทีน่าสังเกตุวาผูปวยวัณโรคเย่ือหุม

ปอดในการศึกษาดังกลาวมีการตรวจพบผลบวกจากการเพาะเชื้อน้ําเจาะปอดหรือช้ินเนื้อเย่ือหุมปอด

ถึง 80.95% มากกวาที่พบในการศึกษานี้ คือ 55.17% ซึ่งอาจจะบงบอกถึงวาประชากรที่นํามาศกึษา

ของการศึกษาดังกลาวมีจํานวนเชื้อในนํ้าเจาะปอดมากกวา และอาจนํามาซึ่งผลการตรวจน้ําเจาะปอด

ดวยวิธี PCR ที่พบผลบวกมากกวา 

 ปญหาที่พบในการสงน้ําเจาะปอดจํานวนมาก เชน 150 ml จําเปนตองปนเก็บทันที หรือเติม

สารกันแข็งตัว (ในการศึกษานี้ใชสาร EDTA) มิเชนนั้นจะเกิดการจับตัวเปนกอนของน้ําเจาะปอด ซึง่

อาจจะมีผลตอผลการตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR ได 

 เปรียบเทียบกับการเพาะเชื้อ พบวา ความไวจากการตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR มี

แนวโนมจะมากกวาการเพาะเชื้อของน้ําเจาะปอดและเทากับการเพาะเชื้อของชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด แต

ไมมีความแตกตางอยางมีนัยสําคัญทางสถิติ แตมีขอดกีวาคือ การตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR ใช

เวลาประมาณ 2-3 วันในการทราบผล ซึ่งนอยกวาการเพาะเชื้อมาก ทั้งยังมคีวามจําเพาะสูงเทียบเทา

กับการเพาะเชื้ออีกดวย 

 
การนาํไปใชในทางปฏิบัติ 
  

 เมื่อพิจารณาการตรวจวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธีตางๆที่กลาวมา จะพบวาการเพ่ิม

จํานวนน้ําเจาะปอดสามารถเพิ่มความไวในการสงตรวจดวยวิธี PCR ได จาํนวนน้ําเจาะปอดที่
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เหมาะสมที่สดุ คือ 50 ml ซึ่งมคีวามไวในการตรวจ 41.38% และมีความจําเพาะสูง 100% อาจ

นํามาใชแทนการเพาะเชื้อไดดังกลาวมากอนหนานี ้ เพราะผลการตรวจไดเร็วกวา จึงชวยในการ

ตดัสินใจในการรักษาไดมากกวาการเพาะเชื้อ  

 อยางไรก็ตาม ความไวในการตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR ก็ยังนอยกวาการตรวจทางพยาธิ

วิทยาที่ไดความไวในการตรวจ คือ  72.41% ซึ่งก็มีความจําเพาะสูง (100%) เชนกัน ขอเสียของการ

ตรวจวิธีนี้คือจําเปนตองตดัชิน้เนื้อเย่ือหุมปอด ซึ่งตองอาศัยความชํานาญในการตดัชิน้เนื้อ แมวาใน

การศึกษานี้จะไมพบผลขางเคียงจากการตดัชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดก็ตาม สวนหนึง่อาจเนื่องมาจากผูที่ทํา

หัตถการเปนผูมีความชํานาญ ผลขางเคียงจากการตดัชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดในเวชปฏิบัติทั่วไปอาจจะ

มากกวาที่พบในการศึกษานี้ การตรวจทางพยาธิวิทยาเปนการตรวจมาตรฐาน มีแนวโนมวาถารวมกับ

การตรวจน้ําเจาะปอดดวยวิธี PCR ความไวก็สามารถเพ่ิมข้ึนได เปน 75.86% 

 สําหรับปญหาทางดานราคา การตรวจ PCR ที่ใหบริการอยูที่โรงพยาบาลจุฬาลงกรณนัน้ เสีย

คาใชจายประมาณ 1000 บาท การตรวจทางพยาธิวิทยาชิ้นเนื้อ 350 บาท การเพาะเชื้อ 100 บาท 

 การพิจารณาเลือกผูปวยตรวจ ควรทําในรายที่ไมสามารถใหวินิจฉัยไดโดยวิธีตามปกตินาจะ

เหมาะสมในภาวะเศรษฐกิจปจจุบัน โดยทําการเก็บน้ําเจาะปอดจํานวน 50 ml ไวที่ -80 ºC หากการ

ตรวจทางพยาธิวิทยาไมไดคําตอบจึงนํามาตรวจทาง PCR เพ่ิมเติม 
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บทที่ 8 
สรุปผลการวิจัยและขอเสนอแนะ 

 
 

สรุปผลการวจิัย 
 
 1. การตรวจวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดโดยวิธี PCR ของน้ําเจาะปอดนั้น จํานวนน้ําที่

เหมาะสมที่สดุ คือ 50 ml โดยมี 

 ความไว (sensitivity) เทากับ 41.38% (95% CI = 41.25 – 41.51%) 

 ความจําเพาะ (specificity) เทากับ 100% 

 โอกาสที่จะเปนโรคเมื่อการทดสอบใหผลบวก (positive predictive value) เทากับ 100% 

 โอกาสที่จะไมเปนโรคเมื่อการทดสอบใหผลลบ (negative predictive value) เทากับ 60.47% 

 และคาความถูกตอง (Accuracy) เทากับ 69.10% 

 2. การใชเทคนิค PCR ตรวจน้ําเจาะปอดจํานวน 50 ml สามารถใหการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุม

ปอดไดดีกวาการเพาะเชื้อจากน้ําเจาะปอด แตไมมนีัยสําคัญทางสถิต ิและใหการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อ

หุมปอดไดเทากับการเพาะเชื้อจากชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด แตใชเวลานอยกวามาก 

 3. การตรวจดวยวิธีทางพยาธิวิทยายังคงเปนวิธีทีด่ี มีความไวและความจําเพาะสูง และการ

ตรวจดวยวิธี PCR ของน้ําเจาะปอดสามารถเพิ่มความไวในผูปวยที่การตรวจทางพยาธิวิทยาที่ยังไมได

คําตอบไดบางเล็กนอย 

 4. การตรวจวินิจฉัยดวยวิธีมาตรฐานเพื่อวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดในปจจุบนั ซึง่ใชใน

โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ สามารถทําไดไมตางจากที่มีการศึกษามากอนหนานี ้

 
ขอบกพรองของงานวิจัยนี้ 
 
 1. การศึกษานี้บางสวนไดเก็บส่ิงสงตรวจไวกอนในตูเย็นที่อุณหภูมิ  - 80 ºC และทําการตรวจ

ในภายหลัง แมวาการเก็บที่อุณหภูมดิงักลาวจะสามารถรักษาสภาพตางๆไดดี แตบางขอมูลเก่ียวกับ

การตรวจดวยวิธี PCR พบวาการตรวจในทันทีไดผลดีกวา 

 2. ในการศึกษานี้ไมไดรวมผูปวยที่มีประวัติเคยเปนวัณโรคเยื่อหุมปอดในอดตีดวย เนื่องจาก

มักมีการกลาวเสมอวาการตรวจพบ PCR ใหผลบวก หมายถึงพบเช้ือวัณโรค แตอาจเปนเชื้อที่ตายแลว 

ซึ่งอาจมีผลใหเกิดผลบวกลวง (false positive) ได โดยเฉพาะประเทศทีม่ีความชุกของวัณโรคสูง 
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 3. การเก็บตัวอยางน้ําเจาะปอดจํานวนมาก มีโอกาสเกิดการแข็งตัวของสารน้ําเจาะปอดมาก

ข้ึน ทําใหจําเปนตองปนแยกโดยเร็ว หรือโดยการใชสารกันการแข็งตัวในสารน้ําเจาะปอด 

 
ขอเสนอแนะ 
 
 1. ในผูปวยที่มีสารน้ําแบบเอกซูเดทที่มีเซลลลิมโฟซัยทเดน และวิธีการมาตรฐานไมไดผลการ

วินิจฉัย การตรวจน้ําเจาะปอดจํานวน 50 ml ดวยวิธี PCR เปนทางเลือกหนึ่งที่สามารถใชได 

 2. ความรูที่ไดจากการทําวิจัยนี้ ทําใหสามารถดูแลรักษาผูปวยไดดีข้ึน เชน ไมสงตรวจยอมสี

ทนกรดในน้ําเจาะปอดและชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอด เพราะความไวต่ํามาก และตระหนักถึงลักษณะของ

ผูปวยวัณโรคเยื่อหุมปอดที่ตางกับความรูเดิม เชน การพบสารน้ําปริมาณมากไมสามารถตัดวณัโรค

เย่ือหุมปอดทิง้ไปไดจากการวินิจฉัยแยกโรค ดังนัน้ขอมลูทางระบาดวิทยาจึงมีความสําคัญ 

 3. ในการวินิจฉัยตอไป เนื่องจากประเทศไทยเปนประเทศกําลังพัฒนา การใชวิธีตรวจที่ราคา

ถูกและมีผลตรวจคอนขางดคีวรถูกนํามาศึกษาเพ่ือพัฒนาใหดีข้ึน หรอืศึกษาถึงความคุมทนุของการ

ตรวจที่ใหมๆทีม่ีการนํามาใชมากขึ้น 

 4. ในขณะที่วัณโรคเย่ือหุมปอดสามารถหายไดเอง หรอืวินิจฉัยจากการตอบสนองตอการ

รักษาได ทําใหความสําคญัในการวินิจฉัยดวยวิธีตางๆลดลง ในขณะทีโ่รคมะเรง็ก็บงบอกถึงระยะทาย

ของโรค การวินิจฉัยไดเร็วอาจจะไมไดชวยมากนัก แตการวินิจฉัยที่ถูกตองก็สามารถลดการรักษาที่ผิด 

ลดความเส่ียงของผูปวยตอการรักษาที่ไมถูกตองได ลดโอกาสการกลับเปนซ้ําของวัณโรคที่ปอดได 
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ภาคผนวก ก 
 

แบบฟอรมการบันทกึขอมูลผูปวยที่มีสารนํ้าในโพรงปอด 
 

Pleural Effusion Form 
 

 
Number_______________________ Date_________________ 

1. Identification Information 

  Name _________________________________________________________________ 

  Sex __________ Age __________ HN. ___________________________ 

  Address ____________________________________________________ 

  Tel. __________________________ 

2. Underlying Disease 

a. contact TB ____________________ for _______________ 

b. past history of TB or treatment _____________________________ 

c. smoking _________________ 

d. known cancer __________________________________________ 

e. others ________________________________________________ 

3. Presenting symptoms 

a. fever ___________________ 

b.   cough ___________________ 

c. dyspnea   

d. chest pain ______________ pleuritic/non-pleuritic 

e. weight loss _______ kgs.  In _________ month 

4. Physical Examination and Chest Radiographs 

a. correlation _____________________ 

b. effected side ___________ right ________ left ________ bilateral  

c. amount of fluid 

         - minimal                       - nonmassive                     - more than 50% 
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d. pattern 

               - typical                          - subpulmonic                  - loculated 

e. pulmonary infiltration ___________________ 

            f.    others : lymphadenopathy ____________________ digital clubbing _________ 

5. Presumptive diagnosis ___________________________________________________ 

    by __________________________________ 

6. Indication for thoracentesis  

             -  diagnosis                 number _______________ 

 -  therapeutic               number _______________ interval __________ days 

7. Pleural Fluid 

a. appearance 

    - color _________________ 

  - foul-smelled _____________ 

  - specific gravity ___________ 

b. cell count and differential count _______________________________ 

8. Specific test 

a. gram stain ______________________ 

b. culture/sensitivity __________________________________________________ 

c. cytology _________________________________________________________ 

d. pleural biopsy _____________________________________________________ 

e. others (specify) ____________________________________________________ 

9. Conclusion 

 diagnosis ____________________________________________________________ 

10. Plan of treatment _________________________________________________________ 
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ภาคผนวก ข 

                 แบบฟอรมคําอธิบายประกอบหนังสือยินยอม 

               ใบยินยอมรับการรกัษาและเขารวมโครงการวิจัย 

 

หนวยโรคปอด โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ                วันที่ ___________________ 

ชื่อโครงการ    การศึกษาความแตกตางของจํานวนน้ําจากชองโพรงปอดทีม่ีผลตอการวินิจฉัยวัณโรค

เย่ือหุมปอดโดยใชวิธีทางชีวโมเลกุลพีซีอาร    

คําชี้แจงเกีย่วกับโรคที่ศึกษาในการวิจยั 

             วัณโรคเปนโรคที่พบไดบอยและมีความสําคัญโดยเฉพาะในประเทศกําลังพัฒนา วัณ

โรคเย่ือหุมปอด (Tuberculous Pleuritis) เปนสาเหตุสําคญัของวณัโรคนอกปอด และพบบอยใน

ประเทศไทย โดยพบประมาณ 53-60%  ของผูปวยที่มาดวยน้ําในโพรงปอดโดยไมทราบสาเหตุ 

              ปญหาที่สําคญัในการวินิจฉัย เนื่องจากไมมีอาการเฉพาะเจาะจง และเชื้อที่อยูในน้ํา

ในโพรงปอดมีจํานวนนอย ทําใหความไวในการตรวจดวยวิธีทางโรคตดิเชื้อมีคาต่ํา เชน การยอมสีทน

กรดใหผลบวกเพียง 0-5 % ยกเวนในผูปวยเอดสจะมีโอกาสพบมากขึ้นเปน 20 % การเพาะเชื้อจากน้ํา

เจาะปอดใหผลบวก 25-50% การเพาะเชื้อจากชิ้นเนื้อเย่ือหุมปอดใหผลบวก 32-76% เปนตน ดังนัน้

ปจจุบันจงึอาศัยการตรวจทางพยาธิวิทยาโดยดูการอักเสบเฉพาะแบบแกรนูโลมา (granulomatous 

inflammation) ซึ่งไดผลบวกประมาณ 50-60% ในการตรวจครัง้แรก, 80% ในการตรวจซ้ําและไดผล

ถึง 85-90%) เมื่อใชรวมกับการเพาะเชื้อ แตอยางไรก็ตามการเพาะเชื้อใชเวลานาน ในผูปวยบางรายจึง

จําเปนตองใหการรักษาดวยยาตานวัณโรคไปกอน แลวตดิตามผลการรักษา (therapeutic diagnosis) 

ซึ่งมคีวามเสี่ยงตอการเกิดผลขางเคียงจากยาตานวัณโรค และทาํใหการวินิจฉัยโรคลาชาออกไปได 

จากปญหาดังกลาว ไดมีความพยายามพัฒนาการตรวจวินิจฉัยใหมีความไวมากขึ้น เชน การเพาะเชื้อ

ในขวดแบบพิเศษ (Bactec) หรือการเพาะเชื้อในอาหารเลี้ยงเชื้อสองชนิด การปนน้ําเจาะปอดปริมาณ

มากกอนเพาะเชื้อ เปนตน  ซึง่มคีวามไวเพิ่มข้ึนไมมากนัก 

สําหรับวิธีการตรวจใหมที่นํามาใชในการวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอดนั้น จาก

การศึกษาที่ผานมา การวินิจฉัยโดยการใชเทคนคิ PCR ของน้ําเจาะปอดก็มคีวามไวแตกตางกันในแต

ละการศึกษา คือ 20-81% และจากการศึกษาของกมลและคณะ โดยใชเทคนิค PCR ของเยื่อหุมปอด
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ซึ่งมคีวามไวเพิ่มข้ึนเปน 75% แตมีขอเสียคือตองทําการตัดเยื่อหุมปอดซ่ึงมคีวามเสี่ยงมากกวาและ

ผูทําจําเปนตองไดรับการฝกฝน ดงัที่กลาวมาแลววาความไวของเทคนิค PCR ในน้ําเจาะปอดมคีวาม

แตกตางกันมาก ในแตละการศึกษาซึ่งสาเหตุหนึ่ง อาจเนื่องมาจากการใชสารน้ําสงตรวจในปริมาณที่

ไมเทากัน ปรมิาณน้ําทีม่ากข้ึนนาจะมคีวามไวมากขึ้น แตอาจจะยิ่งมตีัวกวน (confounding factors) 

มากขึ้นดวยทําใหความจําเพาะลดลงก็ได จงึเปนที่มาของการศึกษานี้เพ่ือศึกษาปริมาณสารน้าํเจาะ

ปอดที่เหมาะสมที่ใชในการสงตรวจ PCR เพ่ือวินิจฉัยวัณโรคเยื่อหุมปอด  

คําชี้แจงเกีย่วกับขั้นตอน วิธีการ และผลขางเคียงของการศึกษา 
 
   วธิีการศึกษา 

              1. ซักประวัติ ตรวจรางกาย ตรวจสอบยาที่รับประทานอยู และบันทึกขอมูล 

              2. เจาะเลือดตรวจหาระดับโปรตีน, LDH 

           3. Anti HIV (ในรายที่มีขอบงชีห้รอืไดรับ การวินิจฉัยวาเปนวัณโรคปอดหรอืนอกปอด) 

             4. เจาะน้ําในโพรงปอดและตดัเยื่อหุมปอด การเจาะสารน้ําในโพรงปอดออกนั้น มี

วัตถุประสงคเพื่อ นําสารนํา้ในโพรงปอด เพื่อตรวจใหไดการวินิจฉัยและการรักษาโรคที่ถูกตอง โดยมี

ข้ันตอนดังนี้ คือ หลังจากจัดผูปวยใหอยูในทานัง่ที่สบาย แลวทายาฆาเชื้อแลว แพทยผูเชี่ยวชาญจะ

ฉีด ยาชาเขาไปยังบริเวณทีจ่ะทําการเจาะปอด หลังจากนั้น จะใชเข็มดดูสารนํ้าในโพรงปอดสงตรวจ 

ประมาณ 400 mlเพ่ือตรวจ  
                  น้ําเยื่อหุมปอด   

      - สงตรวจโปรตีน, LDH ที่หองปฏิบัติการตึกเวชศาสตรชันสูตร (5 ml) 

      - สงตรวจเม็ดเลือดขาวและนับแยกชนดิทีห่องปฏิบัติการหนวยโรคปอดตึกจิรประวัต ิ (5 

ml)  

      - สงตรวจเซลลวิทยาที่หนวยพยาธิวิทยา (10 ml) 

      - ปน (centrifuge) ที่ 5,000 รอบตอนาท,ี 30 นาท ีนํา Pellet ไปยอมสีทนกรดโดย Ziehl-

Nielsen method และเพาะเชื้อวัณโรค (10 ml, 50 ml) 

      - สงตรวจทาง PCR ที่ภาควิชาจุลชีววิทยา (1 ml, 10 ml, 50 ml, และ 150 ml) โดยเติม

สาร EDTA 1 mg/ pleural fluid 50 ml เพื่อปองกันการแข็งตัวของน้ําเยื่อหุมปอด 
               ชิ้นเนื้อเยื่อหุมปอด 

      - สงตรวจทางพยาธิวิทยาที่ตึกพยาธิวิทยา อยางนอย 2 ชิ้นใสสารสะสายฟอรมาลิน 

      - สงเพาะเชื้อวัณโรค 2 ชิ้นโดยใสใน 0.9% Sodium Chloride 5 ml   
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              5. ใหการรักษาตามอาการ และถามีลักษณะทางคลนิิกเขาไดกับวัณโรคเยื่อหุมปอด จะไดรบั

การรักษาดวยยาตานวัณโรค โดยทันที (สูตรมาตรฐาน 2HRZE/4HR) และประเมินผลที่ 8 สัปดาหหลัง

การรักษา 

              6. ในรายที่ลักษณะอาการทางคลนิิกไมจําเพาะ และไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาตาน

วัณโรคที่ 8 สัปดาหหลังการรักษา จะไดรบัการประเมนิอีกครั้งดวยการซักประวตัิตรวจรางกาย, เจาะ

ปอด และตดัชิน้เนื้อสงตรวจซ้ํา 

              7. รายที่ผลการตรวจเขาไดกับโรคอื่นๆจะเขารบัการรักษาตามโรคนั้นๆ 

                   อาการไมพึงประสงคที่อาจเกิดขึ้น 

              1. การเจาะสารน้ําในโพรงปอดออกนั้น เปนวิธมีาตรฐานที่ไดรับการยอมรับทั่วไป วาสามารถ

ใชในการวินิจฉัยภาวะสารนํ้าในโพรงปอดที่ไมทราบสาเหตุไดดี และมีผลขางเคียงนอยมาก  เชน 

เลือดออกในชองปอด, ลมรั่วในชองปอด เปนตน  ซึง่เกิดนอยมาก และมักไมรุนแรง 

               2.หลังจากการทําหัตถการดงักลาว อาจมีอาการปวดบริเวณแผล, มีเลอืดออกบริเวณแผล

เล็กนอยได และผูปวยจะไดรับยาแกปวดและคําแนะนาํในการดูแลแผล  

ประโยชนที่ผูปวยจะไดรับ 

                            ผูปวยที่เขารวมจะไดรบัการเจาะปอดโดยแพทยผูเชี่ยวชาญทางโรคปอดและไมเสีย

คาใชจายในการตรวจพิเศษ ซึ่งผูปวยทุกรายที่เขารับการเจาะปอดจะเปนผูปวยทีจ่ําเปนตองไดรับการ

เจาะปอดเพื่อการวินิจฉัยโรคอยูแลว และผูปวยจะไดรับการรักษาเฉพาะตามผลของการตรวจสารน้ํา

และอาการของผูปวย โดยมีการตดิตามการรักษาสมํ่าเสมอ โดยแพทยผูเชี่ยวชาญทางโรคปอด

โดยเฉพาะตลอดชวงการศึกษา  

คําชี้แจงเกีย่วกับสิทธขิองอาสาสมัคร 

การเขารวมการศึกษานี้เปนไปโดยสมคัรใจ  โดยผูปวยอาจจะปฏิเสธทีจ่ะเขารวมหรอื

ถอนตัวจากการศึกษาไดทุกเมื่อ ขอมูลทั้งหลายที่ไดรบัจากการศึกษาจะถูกเก็บเปนความลับ หาก

ผูปวยมีปญหาหรือขอสงสัยประการใด กรณุาตดิตอผูวิจัย นพ.ณัฐพงษ เจียมจริยธรรม หนวยโรคปอด 

ภาควิชาอายุรศาสตร  คณะแพทยศาสตรจุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย โทรศัพท 02-2564252 ตอ 3 หรือ 

01-8534825 ไดทกุเมื่อ 
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ขออนุญาตทําการเจาะสารน้ําในโพรงปอดตรวจ  

โดยมีขอบงชีค้อื มีสารนํ้าในโพรงปอดที่ยังไมทราบการวินิจฉัย 

ขอขอบคุณในความรวมมือของทานมา ณ ที่นี ้

 

                   ลงชื่อ______________________________________(อาสาสมัครผูเขารวมโครงการวิจัย) 

                     (_____________________________________________) 

 

              ชื่อผูอนุญาต ____________________________________เก่ียวของเปน _______ 

                      (_____________________________________________) 

 

                     ____________________________________________ พยาน 

                     (_____________________________________________) 

 

                    ____________________________________________(ผูวิจัย) 

                     (_____________________________________________) 
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ประวัติผูเขียนวิทยานิพนธ 
 
 

 นายณัฐพงษ เจียมจริยธรรม เกิดเมื่อวันที่ 12 ตุลาคม พ.ศ. 2516 ที่จังหวัดสรุินทร สําเร็จ

การศึกษาระดับปรญิญาตรี แพทยศาสตรบัณฑิต เมื่อปการศึกษา 2540 จากคณะแพทยศาสตร 

จุฬาลงกรณมหาวิทยาลัย ตอจากนั้นไดปฏิบัติงานในฐานะแพทยใชทุนแผนกอายุรกรรม โรงพยาบาล

ศูนยสระบุรี จงัหวัดสระบุร ีเปนเวลา 3 ป ตอมาไดเขารบัการศึกษาตอในตําแหนงแพทยประจําบาน

อายุรศาสตร โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ ระหวางป พ.ศ. 2544-2547 และสอบไดวุฒิบัตรผูมคีวามรู

ความชํานาญทางวิชาชีพเวชกรรมสาขาอายุรศาสตรทั่วไป เมื่อป พ.ศ. 2547 ปจจุบันอยูระหวางการ

ฝกอบรมแพทยประจําบานตอยอด สาขาโรคระบบการหายใจและภาวะวิกฤติโรคระบบหายใจ ฝาย

อายุรกรรม โรงพยาบาลจุฬาลงกรณ 
ประสบการณดานงานวจิัยทางคลินิก 
 
1. Jaimchariyatam N, Pupaibool J, Krajiw S, Arunyingmongkol  K, Kulwichit W.   

     Diagnosis of Dengue Infection by Reverse Transcription Polymerase Chain   

     Reaction and ELISA on Whole Blood Stored on Filter Papers. Oral Presentation at the 15th 

European Congress of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. April 2005.      
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