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บทคดัย่อภาษาไทย 

 นฤมล ลือกิตินนัท ์: การตรวจระดบัการแสดงออกของยนีเพื่อวินิจฉยัวณัโรคเยือ่หุ้มปอด. ( Gene expression test for 
diagnosis in tuberculous pleuritis.) อ.ท่ีปรึกษาหลกั : ผศ. นพ.กมล แกว้กิติณรงค ์

  
ท่ีมา: วณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็นสาเหตุของ น ้าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิดท่ีมีเซลล์ลิมโฟซยัทเ์ด่นท่ีสามารถรักษาให้หาย

ไดท่ี้พบบ่อยท่ีสุด การวินิจฉัยแยกโรคจากมะเร็งระยะแพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอดยงัเป็นปัญหาส าคญั มีการศึกษาเก่ียวกบัการ
ตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยนีท่ีจ  าเพาะต่อเช้ือวณัโรคในเลือดเพ่ือใช้ในการวินิจฉยัวณัโรคปอด แต่ยงัไม่มีขอ้มูลในกลุ่มวณั
โรคเยือ่หุ้มปอด 

วตัถุประสงค์: เพ่ือศึกษาระดบัการแสดงออกของยีนท่ีจ  าเพาะต่อเช้ือวณัโรคจากน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดและเลือดของ
ผูป่้วยท่ีมีน ้าในช่องเยือ่หุ้มปอดชนิดท่ีมีเซลลลิ์มโฟซยัทเ์ด่น 

วิธีการศึกษา: ผูป่้วยท่ีมีน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิดท่ีมีเซลล์ลิมโฟซยัทเ์ด่นแต่ละคน จะไดรั้บการเก็บน ้ าจากช่องเยื่อ
หุ้มปอดและเลือดอยา่งละ 3 ซีซี เพ่ือส่งตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนท่ีจ  าเพาะต่อเช้ือวณัโรค โดยวิธีการ quantitative real-
time polymerase chain reaction (PCR) ยีนดังกล่าวได้แก่  FCGR1B1, FCGR1B2, FCGR1A, MAFB, GBP5, APOL1, KCNJ15, 
STAT1, KAZN และ CD53 ค่าท่ีไดจ้ะถูกน ามาเปรียบเทียบระหว่างกลุ่มวณัโรคเยือ่หุ้มปอดและกลุ่มมะเร็งระยะแพร่กระจายมาท่ี
เยือ่หุ้มปอด 

ผลการศึกษา: ผูป่้วยวณัโรคเยือ่หุ้มปอด 16 คนและมะเร็งระยะแพร่กระจายมาท่ีเยือ่หุ้มปอด 18 คน เขา้ร่วมการศึกษา
ช่วงปี พ.ศ. 2561 – 2562 ระดบัยนี GBP5 และ STAT1 ในน ้าช่องเยือ่หุ้มปอดมีการแสดงออกสูงในกลุ่มวณัโรคเยือ่หุ้มปอดมีค่าสูง
กว่ากลุ่มมะเร็งระยะแพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอดอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (GBP5 8.0 เทียบกบั 0.8, p<0.001 และ STAT1 11.1 
เทียบกบั 3.1, p<0.001) ระดบัการแสดงออกของยนี GBP5 และ STAT1 ในน ้ าช่องเยือ่หุ้มปอดสอดคลอ้งไปกบัการแสดงออกของ
ยีนในเลือด (GBP5 r=0.384, p=0.025 และ STAT1 r=0.436, p=0.010) ระดับยีน  GBP5 ในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดมีค่า area under 
receiving operating curve (AUROC) สูงท่ีสุดร้อยละ 97.9% (95%CI 93.5-100%) โดยเม่ือใชร้ะดบั 3.0 ในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อ
หุ้มปอดแล้ว จะมีความไว ความจ าเพาะ  ค่าพยากรณ์เชิงบวก และค่าพยากรณ์เชิงลบ เป็นร้อยละ 93.8, 100, 100 และ 94.7 
ตามล าดบั 

สรุปผล: ยีน GBP5 และ STAT1 ในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดและเลือดมีความสัมพนัธ์กบัวณัโรคเยื่อหุ้มปอด โดยเฉพาะ
ระดบัยนี GBP5 อาจน ามาใชวิ้นิจฉยัวณัโรคเยือ่หุ้มปอดได ้

 
สาขาวิชา อายรุศาสตร์ ลายมือช่ือนิสิต ................................................ 
ปีการศึกษา 2561 ลายมือช่ือ อ.ท่ีปรึกษาหลกั .............................. 
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ 

# # 6074017630 : MAJOR MEDICINE 
KEYWORD: Pleural tuberculosis, TB pleura, Malignant pleural effusion, MPE, Gene expression 
 Narumol Luekitinun : Gene expression test for diagnosis in tuberculous pleuritis.. Advisor: Asst. Prof. KAMOL 

KAWKITINARONG, M.D. 
  

Background: Pleural tuberculosis (TB pleura) is the most common treatable cause of lymphocytic exudative 
pleural effusion. Differentiation of TB pleura from malignant pleural effusion (MPE) is often problematic in clinical practice. 
The blood TB-specific genes expression and its diagnostic implication in active pulmonary tuberculosis has been observed, but 
data in TB pleura is lacking. 

Objective: This study was aimed to investigate the TB-specific genes expression in pleural fluid and blood 
samples in settings of lymphocytic exudative pleural effusion. 

Methods: Each patient with lymphocytic exudative pleural effusion was asked to provide 3 ml of pleural fluid and 
3 ml of blood samples. The quantitative real-time PCR was used to measure the expression levels of 10 TB-specific genes from 
the pleural fluid and blood samples. The genes include FCGR1B1, FCGR1B2, FCGR1A, MAFB, GBP5, APOL1, KCNJ15, 
STAT1, KAZN and CD53. The levels of each genes between TB pleura and MPE groups was compared. 

Results: Total 16 TB pleura and 18 MPE patients were prospective enrolled during 2018-2019. The pleural GBP5 
(8.0 vs. 0.8, p<0.001) and pleural STAT1 (11.1 vs. 3.1, p<0.001) were significantly higher expressed in TB pleura comparing to 
MPE group and also correlated with the blood GBP5 (r=0.384, p=0.025) and blood STAT1 (r=0.436, p=0.010). The pleural 
GBP5 had highest AUROC 97.9% (95%CI 93.5-100%) and its cut point at 3.0 had sensitivity 93.8%, specificity 100%, PPV 
100% and NPV 94.7%. 

Conclusion: GBP5 and STAT1 in both pleural fluid and blood samples were associated with TB pleura. Especially 
GBP5 can be used in TB pleura diagnosis. 
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บทที ่1  
บทน า 

 
1.1 ความส าคัญและทีม่าของปัญหาการวจัิย 

วณัโรคเป็นโรคติดต่อท่ีส าคญัและยงัเป็นสาเหตุของการป่วยและการเสียชีวิตในหลายๆ

ประเทศทัว่โลก องคก์ารอนามยัโลกไดป้ระกาศให้วณัโรคอยูใ่นภาวะฉุกเฉินสากลและตอ้งการการ

แกไ้ขอยา่งเร่งด่วน ประเทศไทยถูกจดัอยูใ่นล าดบัท่ี 26 ของทั้งหมด 30 ประเทศท่ีมีปัญหาวณัโรค

สูงท่ีสุดทั่วโลก ซ่ึงจากรายงานขององค์การอนามัยโรคปี  พ.ศ. 2561 ได้คาดประมาณอัตรา

อุบติัการณ์วณัโรคของประเทศไทยอยู่ท่ี 156 รายต่อแสนประชากรและมีผลส าเร็จของการรักษา

ผูป่้วยวณัโรคทุกประเภทร้อยละ 82.9 (1, 2) โดยท่ีวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็นวณัโรคนอกปอดชนิดท่ีพบ

บ่อยเป็นล าดับท่ีสองรองจากวณัโรคต่อมน ้ าเหลือง คิดเป็นร้อยละ 27.4 ของวณัโรคนอกปอด

ทั้งหมด (3) 

กลไกการเกิดโรคของวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเกิดจาก subpleural caseous focus แตกเขา้สู่ช่อง
เยื่อ หุ้ มปอด  ท าให้  antigen ของเช้ื อว ัณ โรค  Mycobacterium tuberculosis ไปจับกับ  antigen 
presenting cells หลัง่สารกระตุน้เซลลเ์ม็ดเลือดขาวชนิด CD4+ T-lymphocytes น าไปสู่ปฏิกิริยาทาง
ภูมิคุม้กนัชนิด delayed hypersensitivity reaction ท าให้เกิดการหลัง่ inflammatory cytokines หลาย
ชนิด ไปกระตุ้นการก าจัดเช้ือว ัณโรคโดยเซลล์ เม็ดเลือดขาวชนิด macrophage ท  าให้ เพิ่ ม
ความสามารถของน ้ าในการซึมผ่านผนงัเยื่อบุหลอดเลือดฝอย (capillary permeability) และลดการ
ดูดซึมกลบัของน ้าเหลือง ท าใหเ้กิดน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดตามมา (4) 

การวินิจฉยัวณัโรคเยื่อหุ้มปอดนั้นท าไดไ้ม่ง่ายนกั แมว้า่วณัโรคเยื่อหุ้มปอดจะเป็นโรคติด
เช้ือ แต่ปริมาณเช้ือวณัโรคท่ีมีจ านวนน้อย (paucibacillary) ท าให้การตรวจหาเช้ือก่อโรคโดยวิธี
ต่างๆ มีความไวต ่า ได้แก่การตรวจยอ้มสีทนกรด (acid fast bacilli) การตรวจเพาะเช้ือวณัโรค 
(mycobacterial culture) แมจ้ะเพิ่มความไวมากข้ึน แต่อาจใช้เวลานานถึง 2 เดือนและมกัจะไม่พบ
เช้ือ (4) ส าหรับการตรวจสารพนัธุกรรมของเช้ือวณัโรค (genetic molecular techniques) ก็มีความไว
ต ่าเช่นกนั 

การตรวจอ่ืนๆ ได้แก่ การตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดตรวจทางพยาธิวิทยา การพบ granuloma 
สามารถใชใ้นการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดได ้แต่เป็นหัตถการท่ี invasive ตอ้งใชเ้คร่ืองมือเฉพาะ 
และพบภาวะแทรกซ้อนท่ีส าคญัคือ ลมร่ัวในช่องเยื่อหุ้มปอดซ่ึงอาจเป็นอนัตรายถึงแก่ชีวิตได ้ส่วน
การท าหตัถการส่องกลอ้งเยือ่หุ้มปอดเพื่อตดัช้ินเน้ือเยือ่หุ้มปอด สามารถเพิ่มความไวในการวินิจฉยั
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จากร้อยละ 70-80 เป็นร้อยละ 95 ได้ แต่จ าเป็นตอ้งใช้เคร่ืองมือเฉพาะโดยผูท่ี้มีความช านาญและ
ต้องนอนโรงพยาบาลเพื่อท าหัตถการ (5, 6) การตรวจน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเพื่อหาค่า adenosine 
deaminase (ADA) ท่ีมากกวา่หรือเท่ากบั 40 จะช่วยในการวินิจฉยัไดดี้ ในประเทศท่ีมีความชุกของ
วณัโรคสูง แต่ก็มีโอกาสให้ผลบวกลวงไดใ้นภาวะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดท่ีมีสาเหตุมาจากโรคอ่ืน 
ไดแ้ก่ adenocarcinoma, leukemia, lymphoma, lupus และ parapneumonic effusion (7, 8)  

เน่ืองจากลกัษณะทางคลินิกและลกัษณะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้ม
ปอด และผูป่้วยโรคมะเร็งแพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอด มีความคลา้ยคลึงกนั ท าให้การวินิจฉยัแยก
โรคระหวา่งสองโรคน้ีท าไดย้าก แต่มีความจ าเป็นตอ้งวนิิจฉยัใหไ้ดแ้น่ชดั เน่ืองจากแต่ละโรคมีแนว
ทางการรักษาท่ีแตกต่างกนัอยา่งชดัเจน ในบางสถานพยาบาลท่ีไม่สามารถท าการตรวจวินิจฉยัดว้ย
หัตถการดังกล่าวได้ อาจมีการลองให้ยารักษาวณัโรคแล้วติดตามดูอาการหลังทานยาแทน ถ้า
ตอบสนองต่อการรักษาแบบวณัโรค ก็จดัว่าเป็นการวินิจฉัยโดยการทดลองรักษา (therapeutic 
diagnosis) แต่วิธีดังกล่าวน้ี ก็มีความเส่ียงต่ออาการไม่พึงประสงค์จากยารักษาวณัโรคโดยไม่จ  า
เป็นได ้ดงันั้นจึงตอ้งมีการศึกษาทดลองหาเทคนิคการตรวจใหม่เพื่อช่วยในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อ
หุม้ปอด ท่ีมีความถูกตอ้งแม่นย  าสูง สามารถท าไดง่้าย รวดเร็ว ราคาไม่แพง และมีความเส่ียงจากการ
ตรวจวนิิจฉยันอ้ยท่ีสุด  

จากหลักการปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันชนิด delayed hypersensitivity reaction ซ่ึงเป็นกลไก
หลักในการเกิดวณัโรคเยื่อหุ้มปอดนั้ น มี interferon gamma (IFN-) และ tumor necrosis factor 
alpha (TNF-) เป็ น  inflammatory cytokines ท่ี น่ าสน ใจ  (4) และน าไป สู่ ก ารค้นห า  genetic 
biomarkers ท่ีจ  าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรคชนิด active tuberculosis ในระบบของ IFN- พบวา่มี 13 
ยนีท่ีมีระดบัการแสดงออกของยีนในเลือด ตามหลงัการติดเช้ือวณัโรคสูงกวา่ยีนอ่ืน ไดแ้ก่ SORT1, 

EPB41L3, KCNJ15, MAFB, PSTPIP2, GBP5, FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 
2, KAZN, APOL1, STAT1, WARS ซ่ึงทั้ง 13 ยีนน้ีลดระดบัการแสดงออกลงหลงัจากรักษาวณัโรค
ไปแลว้ 2 อาทิตย ์(9, 10) ในเวลาต่อมา การศึกษาในประเทศไทยสนบัสนุนว่ายีน 7 ยีนต่อไปน้ีไดแ้ก่ 
FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 2, MAFB, APOL1, STAT1 และ KAZN มีระดบั
การแสดงออกในเลือดสูงในผูป่้วยวณัโรค และการส่งตรวจดูระดบัการแสดงออกของยีนเหล่าน้ี
สามารถน ามาค านวณ “TB sick score” เพื่อใชว้ินิจฉยัวณัโรคปอดได ้โดยให้ค่าความไวร้อยละ 82.5 
และความจ าเพาะร้อยละ 100 (11) แต่จากการศึกษาท่ีผา่นมายงัไม่มีขอ้มูลการน ามาใชใ้นการวินิจฉัย
แยกวณัโรคเยื่อหุ้มปอดออกจากโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด ซ่ึงเป็นปัญหาส าคญัใน
เวชปฏิบติัปัจจุบนั และเน่ืองจากการรักษาทั้งสองกลุ่มโรคแตกต่างกนัอย่างส้ินเชิง จึงเป็นท่ีมาของ
งานวจิยัน้ี 
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1.2 ค าถามของการวจัิย 
 ค าถามหลกั  
 ระดบัการแสดงออกของยนีในสารน ้าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและ
ผูป่้วยโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอดแตกต่างกนัหรือไม่ 
 Is gene expression level of pleural fluid in patients with tuberculous pleuritis different 
from pleural fluid in malignant pleural effusion? 
 ค าถามรอง 
 ดชันีในการวินิจฉยัวณัโรคเยือ่หุ้มปอด เช่น ความไว ความจ าเพาะ ของการตรวจระดบัการ
แสดงออกของยีนในสารน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็นอยา่งไรเม่ือเทียบ
กบัการตรวจวนิิจฉยัโดยวธีิปกติ 
 How is the diagnostic yield in diagnosis of tuberculous pleuritis, such as sensitivity and 
specificity, by gene expression levels of pleural fluid compared with conventional methods? 
 
1.3 วตัถุประสงค์งานวจัิย 
 วตัถุประสงค์หลกั 
 เพื่อเปรียบเทียบระดบัการแสดงออกของยนีในสารน ้ าในช่องเยือ่หุ้มปอดของผูป่้วยวณัโรค
เยือ่หุม้ปอดและผูป่้วยโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอด 
 To compare the gene expression level of pleural fluid in patients with tuberculous 
pleuritis with malignant pleural effusion. 
 วตัถุประสงค์รอง 
 เพื่อค านวณดัชนีในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอด เช่น sensitivity, specificity, negative 
predictive value และ positive predictive value เป็นตน้ ของการตรวจระดบัการแสดงออกของยีน
ในสารน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดเม่ือเทียบกบัการตรวจวนิิจฉยัโดยวธีิปกติ 
 To calculate the diagnostic indexes in diagnosis of tuberculous pleuritis, including 
sensitivity, specificity, negative predictive value and positive predictive value by gene expression 
level of pleural fluid compared with conventional methods. 
 
1.4 สมมติฐาน 

Null hypothesis (H0) 
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ระดบัการแสดงออกของยีนในสารน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอด ไม่

แตกต่าง จากผูป่้วยโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอด 

Alternative hypothesis (H1) 
ระดบัการแสดงออกของยีนในสารน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอด 

แตกต่าง จากผูป่้วยโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอด 
 

1.5 ข้อตกลงเบื้องต้น 
 งานวิจยัเร่ิมตน้จากผูป่้วยท่ีมีลกัษณะทางคลินิกเขา้ไดก้บัวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและมีลกัษณะ
น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดท่ีมีเซลล์ลิมโฟซัยท์เด่น (lymphocyte exudative pleural effusion) ซ่ึงสาเหตุ
หลกัไดแ้ก่วณัโรคเยื่อหุ้มปอดและโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด ผูป่้วยจะไดรั้บการ
เจาะเลือด เจาะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดเพื่อการวินิจฉัยโรคและมีการเก็บ
ขอ้มูลพื้นฐานส่วนบุคคลและลกัษณะทางคลินิก มีการติดตามผูป่้วยแต่ละรายจนได้การวินิจฉัย
สุดทา้ย โดยไม่ไดมี้ส่วนควบคุมการตดัสินใจของแพทยผ์ูรั้กษา 
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1.6 กรอบแนวความคิดในการวจัิย 
 

แผนภูมิที ่1 แสดงกรอบแนวความคิดในการวิจยั 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
1.7 ค านิยามเชิงปฏิบัติการทีใ่ช้ในการวจัิย 
 วณัโรคเย่ือหุ้มปอด (Pleural tuberculosis หรือ Tuberculous pleuritis หรือ TB pleura) 
 แบ่งการวนิิจฉยัเป็นสามระดบัดงัต่อไปน้ี ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิงท่ี 12 (12, 13) 
 1) Definite diagnosis ไดแ้ก่  
(1) ผลตรวจเพาะเช้ือวณัโรค (mycobacterial culture) จากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด หรือจากช้ิน

เน้ือเยือ่หุม้ปอด หรือจากเสมหะพบเช้ือวณัโรค 

ปัจจยัดา้นลกัษณะทางคลินิกของผูป่้วย 

• อาการและอาการแสดงของโรค 
• โ ร ค ท่ี พ บ ร่ ว ม ใ น ปั จ จุ บั น 

(Comorbidity) เช่น  โรค เบ าหวาน 
โรคติดเช้ือเอชไอวี โรคปอดอุดกั้ น
เร้ือรัง เป็นตน้ 

• ผลการตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ 
• ลกัษณะจากภาพถ่ายรังสี 

ตรวจวิ นิ จฉั ยแยกโรคผู ้ ป่ วย ท่ี มี

ลักษณะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเป็น

แ บ บ  lymphocyte exudate profile 

โดยวิธีมาตรฐานตามเวชปฏิบติัปกติ 

จ าแนกเป็นสองกลุ่ม 

• Tuberculous pleuritis 
• Malignant pleural effusion 

ปัจจยัส่วนบุคคลของผูป่้วย 

• อาย ุเพศ เช้ือชาติ  
(Demographic Data)  

• อาชีพ การศึกษา รายไดเ้ฉล่ียต่อเดือน 
(socioeconomic status) 

• ประวติัการใชย้าประจ า รวมถึงยาเสพ
ติด 

• ประวัติส าคัญ อ่ืนๆ ได้แก่ การสูบ
บุหร่ี การด่ืมสุรา การติดคุก การป่วย
เป็นวณัโรคและการรักษาวณัโรคใน
อดีต การสมัผสัผูป่้วยวณัโรค  

ตรวจวดัระดับการแสดงออกของยีน

จากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและเลือด

ของผูป่้วยทั้งสองกลุ่มเปรียบเทียบกนั 
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หรือ 

(2) ผลตรวจวิเคราะห์สารพนัธุกรรมเช้ือวณัโรค (PCR) จากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด หรือจากช้ิน
เน้ือเยือ่หุม้ปอด หรือจากเสมหะพบเช้ือวณัโรค  

 2) Probable diagnosis ไดแ้ก่ 
(1) ผลตรวจทางพยาธิวทิยาจากช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอด พบ granuloma ร่วมกบัมีอาการและอาการแสดง

ทางคลินิกเขา้ไดก้บัวณัโรคเยือ่หุม้ปอดและตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยารักษาวณัโรค  
หรือ 
(2) ผลตรวจยอ้มสีพบการติดสีทนกรด (acid fast bacilli) จากเสมหะ หรือ น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด

หรือจากช้ินเน้ือเยือ่หุ้มปอด ร่วมกบัมีอาการและอาการแสดงทางคลินิกเขา้ไดก้บัวณัโรคเยือ่หุ้ม
ปอดและตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยารักษาวณัโรค  

และ 
(3) ตอ้งไม่เขา้เกณฑข์อง definite diagnosis 
 3) Possible diagnosis ไดแ้ก่ 
(1) ผลวิเคราะห์น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเป็นชนิด lymphocytic exudate profile ร่วมกบัมีอาการและ

อาการแสดงทางคลินิกเขา้ไดก้บัวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและมีการตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยา
รักษาวณัโรค  

และ 
(2) ตอ้งไม่เขา้เกณฑข์อง definite diagnosis และ probable diagnosis 
 
 โรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเย่ือหุ้มปอด (Malignant pleural effusion หรือ MPE)  
 วนิิจฉยัจากการตรวจพบเซลลม์ะเร็งในน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอด หรือจากช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด 
อยา่งใดอยา่งหน่ึง 
 
1.8 รูปแบบการวจัิย  
 Prospective nested case-control study 
 
1.9 วธีิด าเนินการวจัิยโดยย่อ 

1) แพทย์ผูว้ิจยัประสานงานหน่วยงานท่ีเก่ียวขอ้ง เตรียมร่างโครงการวิจยัฯ เพื่อขอทุน
สนบัสนุนงานวจิยั และขอรับการพิจารณาจริยธรรมการวจิยั 
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2) แพทยผ์ูว้ิจยัโฆษณาประชาสัมพนัธ์ทั้งโดยการบอกกล่าวดว้ยวาจาและติดป้ายประกาศ
โครงการวจิยัฯ เพื่อขอความร่วมมือแพทยใ์น รพ.จุฬาฯ ซ่ึงดูแลผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้าในช่องเยื่อหุม้ปอด
ท่ียงัไม่ทราบการวินิจฉัยโรคใน รพ.จุฬาฯ ไดแ้นะน าผูป่้วยให้รู้จกัแพทยผ์ูว้ิจยั และท านดัคนไขม้า
ตรวจกบัแพทยผ์ูว้จิยัเพื่อรับการตรวจวินิจฉยัโรคตามเวชปฏิบติัปกติ 

3) ก าหนดรูปแบบการวิจยัเป็น prospective nested case-control study คือเร่ิมตน้ดว้ยการท า 
cohort study โดยแพทยผ์ูว้ิจยัติดตามผูป่้วยท่ีมีอาการและอาการแสดง ตรวจร่างกายและภาพถ่าย
รังสีทรวงอกพบน ้าในช่องเยื่อหุม้ปอด ผลการตรวจน ้าในช่องเยื่อหุม้ปอด พบวา่มีเซลลเ์มด็เลือดขาว
ชนิดลิมโฟซัยท์ เด่นมากกว่า 50% หรือเรียกว่าเป็น lymphocyte-predominate exudate profile 
จากนั้นแพทยผ์ูว้ิจยัขอความยินยอมอาสาสมคัร เพื่อขออนุญาติในการเก็บเลือดและน ้ าช่องเยื่อหุ้ม
ปอด ขอความยินยอมผูป่้วยในการเจาะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด การเจาะ
เลือดตามขอ้บ่งช้ีซ่ึงเป็นมาตรฐานการตรวจวินิจฉยัโรคตามเวชปฏิบติัปกติ  

4) เม่ือไดผ้ลการตรวจวนิิจฉยัแยกโรคท่ีแน่นอนแลว้ค่อยท า case-control study จากคนท่ีอยู่
ใน cohort study นั้น โดยแพทยผ์ูว้ิจยัจะด าเนินการคดัเลือกตาม inclusion และ exclusion criteria 
จากนั้นจ าแนกผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเป็นวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็น case 
group และกลุ่มท่ีเป็นโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดเป็น control group ส่วนผูป่้วยท่ีมีภาวะ
น ้าในช่องเยื่อหุม้ปอดชนิด neutrophil exudate profile หรือผูป่้วยท่ีไม่ทราบการวนิิจฉยัแน่ชดัวา่สาร
น ้าในช่องเยื่อหุม้ปอดมีสาเหตุจากอะไรนั้นถูกคดัออกจากการศึกษา และผูป่้วยไดรั้บการตรวจรักษา
ตามมาตรฐานทางการแพทย ์

5) แพทย์ผู ้วิจ ัยขอความยินยอมอาสาสมัครทั้ ง case group และ control group เข้าร่วม
โครงการวิจยัฯ แบบไปขา้งหน้า (prospective study) จนกว่าจะไดอ้าสาสมคัรใน case และ control 
group ครบกลุ่มละ 16 คน เพื่อขออนุญาติในการส่งตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนทั้งในเลือด
และในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอด และเก็บขอ้มูลทางคลินิกบนัทึกลงแบบบนัทึกขอ้มูลของโครงการวิจยัฯ 
โดยจะไม่มีขอ้มูลท่ีสามารถระบุถึงตวัตนผูป่้วยได ้ 

6) เก็บรวบรวมขอ้มูลทางคลินิกและผลการตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีน ตามแบบ
บนัทึกขอ้มูล เพื่อน าไปวิเคราะห์ทางสถิติ จดัท ารายงานการวิจยั และเผยแพร่ผลงานการวิจยัใน
วารสารทางการแพทยต่์อไป 
 
1.10 ปัญหาทางจริยธรรม 

งานวิจัยน้ีเป็นเพียงการน าส่ิงส่งตรวจซ่ึงจะต้องมีการเก็บตามมาตรฐานปกติในการ
วินิจฉัยโรค เพียงแต่เก็บมากข้ึนเพื่อส่งตรวจระดบัการแสดงออกของยีน ซ่ึงใช้เลือดและน ้ าในช่อง
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เยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยอย่างละ 3 มิลลิลิตรมิลลิลิตร เท่านั้น ความเส่ียงจากการส่งตรวจวินิจฉยัดว้ย
เทคนิคการตรวจใหม่น้ีน้อยมาก เป็นเพียงความเส่ียงท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนจากการท าหัตถการเจาะน ้ า
และตดัช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอดตามเวชปฏิบติัปกติ 

ผูป่้วยท่ีเขา้ร่วมการวิจยัเป็นไปดว้ยความสมคัรใจ และใหค้วามยนิยอมเป็นลายลกัษณ์อกัษร 
(inform consent) ก่อนเขา้ร่วมการศึกษาวิจยั และผูเ้ขา้ร่วมการวจิยัสามารถออกจากการวิจยัไดต้ลอด
โดยท่ีไม่มีผลต่อการรักษาแบบมาตรฐานในอนาคต 

ขอ้มูลทั้งหมดจากการวิจยัจะถูกเก็บเป็นความลบั การน าเสนองานวิจยัจะไม่มีการระบุเป็น
รายบุคคล และน าเสนอในลกัษณะขอ้มูลรวมของผูป่้วย 

การวิจยัน้ีจะตอ้งไดรั้บความเห็นชอบจากคณะกรรมการจริยธรรมของคณะแพทยศาสตร์
จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยัก่อนท าการศึกษา 
 
1.11 ข้อจ ากดัในการวจัิย 

1) การศึกษาน้ีจดัท าและด าเนินการวิจยัภายในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพียงแห่งเดียว และ
ขอ้มูลการศึกษามาจากการวินิจฉัยแยกโรคระหว่างผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและผูป่้วยโรคมะเร็ง
ระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดเท่านั้น ดงันั้นการน าขอ้มูลไปใชเ้พื่อแปลผลในประชากรอ่ืน ตอ้ง
ท าดว้ยความระมดัระวงั  

2) ยงัไม่ได้ท  าการศึกษาระดบัการแสดงออกของยีนตวัเดียวกนัในผูป่้วยท่ีมีลกัษณะทาง
คลินิกและลกัษณะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิด lymphocytic exudate จากสาเหตุอ่ืนเช่น กลุ่มโรค
ภูมิแพต้วัเอง (autoimmune diseases) จึงยงัไม่สามารถบอกผลบวกลวง (false positive) หรือผลลบ
ลวง (false negative) ของการตรวจระดบัการแสดงออกของยนีได ้

3) ในผูป่้วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นวณัโรคเยื่อหุ้มปอด ยงัไม่ได้ท  าการศึกษาระดับการ
แสดงออกของยนีก่อนและหลงัการรักษาวณัโรค ไม่สามารถน ามาใชติ้ดตามการรักษาได ้
 
1.12 ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับจากการวจัิย 

ท าให้ได้เทคนิคการตรวจใหม่ในการวินิจฉัยแยกโรคระหว่างวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและ
โรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด สามารถประเมินประสิทธิภาพของเทคนิคการตรวจใหม่ ท่ี
อาจท าไดง่้าย รวดเร็ว และมีความแม่นย  าในการวนิิจฉยัโรคไดดี้กวา่วธีิดั้งเดิม 

 
1.13 อุปสรรคทีอ่าจเกดิขึน้และมาตรการทีใ่ช้แก้ไข 

1) ความเส่ียงจากหัตถการเจาะน า้และตัดช้ินเน้ือเย่ือหุ้มปอดเพ่ือส่งตรวจวนิิจฉัยแยกโรค 
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การท าหัตถการเจาะน ้ าและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด มีเพียงความเส่ียงท่ีมีโอกาสเกิดข้ึนตาม
เวชปฏิบติัปกติ ไดแ้ก่ ความรู้สึกเจบ็ปวดและอาจมีเลือดออกเฉพาะท่ีในบริเวณท่ีท าหตัถการเจาะน ้ า
และตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด ซ่ึงไม่ใช่ความเส่ียงท่ีรุนแรง สามารถแก้ไขได้โดยฉีดยาชาก่อนท า
หัตถการ ทานยาหรือฉีดยาแกป้วดบรรเทาอาการ และตรวจสอบแกไ้ขภาวะท่ีท าให้เลือดออกง่าย
ก่อนท าหตัถการ เฝ้าระวงัหลงัท าหตัถการ 

นอกจากน้ีอาจมีความเส่ียงจากการท่ีปลายเขม็เจาะอาจไปโดนอวยัวะขา้งเคียงเช่น เน้ือปอด 
ตบั มา้ม หรือไต ไดรั้บบาดเจบ็ มีเลือดออกในช่องทอ้ง หรือมีลมร่ัวในช่องเยือ่หุ้มปอดตามมาได ้แต่
โอกาสเกิดข้ึนน้อยมาก สามารถป้องกนัไดโ้ดยการใช้เคร่ืองอลัตร้าซาวน์ (ultrasound) ตรวจสอบ
ต าแหน่งท่ีเหมาะสมก่อนท าหัตถการ และถ่ายภาพรังสีทรวงอกประเมินภาวะลมร่ัวในช่องเยื่อหุ้ม
ปอดหลงัท าหตัถการ (iatrogenic pneumothorax) หากพบวา่ มีภาวะลมร่ัวในช่องเยื่อหุ้มปอดเกิดข้ึน
ก็สามารถแกไ้ขไดด้ว้ยการใส่สายระบายลมจากช่องเยือ่หุม้ปอด 

2) จ านวนอาสาสมัครในงานวจัิยได้ไม่ครบตามทีค่ านวณไว้ 
เน่ืองจากโรงพยาบาลจุฬาฯ มีผูป่้วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดเป็นสัดส่วน

มากกว่าผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอด จึงอาจท าให้ไม่ได้จ  านวนอาสาสมัครในงานวิจยัครบตามท่ี
ค านวณไวไ้ด ้แกไ้ขโดยการขยายระยะเวลาเก็บขอ้มูลให้นานข้ึนจาก 1 ปี เป็น 2 ปี หรือเพิ่มจ านวน
สถาบนัวจิยั เช่น สถาบนัโรคทรวงอก ซ่ึงมีผูป่้วยวณัโรคเยือ่หุม้ปอดเป็นจ านวนมาก 

3) งบวจัิยไม่เพยีงพอต่อการส่งตรวจระดับการแสดงออกของยนี  
เน่ืองจากค่าหลอดท่ีใชรั้กษาสภาพสารพนัธุกรรมในเลือดหรือน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอด ราคา 

400 บาทต่อหลอด เก็บส่ิงส่งตรวจสองหลอดต่อหน่ึงคน และค่าตรวจวดัระดบัการแสดงออกของ
ยีนราคา 3,000 บาท ต่อหน่ึงส่ิงส่งตรวจ นอกจากน้ียงัมีค่าตอบแทนเจา้หน้าท่ีช่วยงานวิจยั ค่าจา้ง
วเิคราะห์ขอ้มูล และค่าวสัดุเอกสารส านกังาน ซ่ึงรวมเป็นค่าใชจ่้ายทั้งหมดแลว้ อาจมากกวา่จ านวน
เงิน 150,000 บาท ท่ีไดรั้บการสนบัสนุนจากทุนรัชดาภิเษกสมโภช คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์
มหาวทิยาลยัได ้แกไ้ขโดยขอทุนสนบัสนุนงานวจิยัจากแหล่งอ่ืนเพิ่มเติม 
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บทที ่2  
ทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วข้อง 

 
2.1 ระบาดวทิยา (Epidemiology) 
 วณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็นวณัโรคนอกปอดชนิดท่ีพบบ่อยมากท่ีสุดเป็นล าดบัท่ีสองรองลงมา
จากวณัโรคต่อมน ้าเหลือง โดยในประเทศท่ีพฒันาแลว้อยา่งสหรัฐอเมริกาพบร้อยละ 3.9 (14) ของวณั
โรคทุกประเภท แต่ในประเทศก าลังพฒันาอย่างแอฟริกาใตพ้บร้อยละ 20 (15) ในแถบเอเชียเช่น
ประเทศเกาหลีใตพ้บร้อยละ 7.3 (16) ส่วนในประเทศไทย มีการเก็บข้อมูลวณัโรคนอกปอดของ
โรงพยาบาลมหาราช จงัหวดันครราชสีมา พบวณัโรคเยือ่หุ้มปอดสูงถึงร้อยละ 27.4 (3) โดยผูป่้วยวณั
โรคเยือ่หุม้ปอดส่วนใหญ่ พบในกลุ่มอาย ุ21-30 ปี ร้อยละ 81 และพบรองลงมาในกลุ่มอายุ 11-20 ปี 
ร้อยละ 65 (4) 

 
2.2 พยาธิก าเนิด (Pathogenesis) 
 วณัโรคเยื่อหุ้มปอดเกิดจากการติดเช้ือ Mycobacterium tuberculosis โดยเช้ือโรคจะไป
อาศยัอยู่ในบริเวณ subpleural area ก่อให้เกิด subpleural caseous focus แตกเขา้สู่ช่องเยื่อหุ้มปอด 
ท าให้  antigen ของเช้ือว ัณโรค Mycobacterium tuberculosis ไปจับกับ  antigen presenting cells 
(APC) หลั่งส าร  interleukin-12 (IL-12) ไปกระ ตุ้น เซลล์ เม็ด เลื อดขาวชนิด  naive CD4+  T-
lymphocytes ท าให้ เกิ ด  activated CD4+ T-cell, clonal expansion และ  differentiation น าไป สู่
ปฏิกิริยาทางภูมิคุ้มกันชนิด delayed hypersensitivity reaction ท าให้เกิดการหลั่ง inflammatory 
cytokines หลายชนิด  อาทิ เช่น  IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-27, tumor necrosis factor 
alpha (TNF-), interferon gamma (IFN-) และ adenosine deaminase (ADA) เป็นต้น ไปกระตุ้น
การก าจัดเช้ือวณัโรคโดยในช่วงแรกจะเกิด rapid influx of polymorphonuclear leukocytes ก่อน
โดยเฉพาะเม็ดเลือดขาวชนิด neutrophils จะเป็นเซลล์เด่นภายใน 24 ชัว่โมงแรกน้ี หลงัจากนั้นเซลล์
เมด็เลือดขาวชนิด macrophage ค่อยตามมาภายใน 96 ชัว่โมง แลว้ค่อยเปล่ียนเป็นเซลลเ์มด็เลือดขาว
ชนิด lymphocytes ผลจากการกระตุน้การหลัง่ inflammatory cytokines จ านวนมากน้ีส่งผลให้เพิ่ม
ความสามารถของน ้ าในการซึมผ่านผนงัเยื่อบุหลอดเลือดฝอย (capillary permeability) และลดการ
ดูดซึมกลบัของน ้ าเหลือง เกิดน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดตามมาดงัแสดงในแผนภูมิท่ี 2 ดดัแปลงจาก
เอกสารอา้งอิงหมายเลข 4 (4)  
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แผนภูมิที ่2 แสดงกลไกแสดงการเกิดวณัโรคเยือ่หุม้ปอด 
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หมายเหตุ: 

- ตวัยอ่ภาษาองักฤษไดแ้ก่ Tuberculosis, TB; Acid fast bacilli, AFB; Nucleic acid amplification test, NAAT; 
Culture filtrate protein, CFP; Antigen-presenting cell, APC; T-lymphocyte responsible for cell-mediated or 
delayed immunity, CTH1; T-lymphocyte responsible for humoral immunity, CTH2; Early secreted antigenic 
target, ESAT; Reactive oxygen species, ROS; Interleukin, IL; Interferon gamma, IFN-; Tumor necrosis factor 
alpha, TNF-; Adenosine deaminase, ADA. 

 
2.3 ลกัษณะทางคลนิิก (Clinical manifestation)  
 ผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดส่วนหน่ึง มีอาการคลา้ยคลึงกบัผูป่้วยวณัโรคท่ีอวยัวะอ่ืนเช่น ไข ้

เหง่ือออกกลางคืน เบ่ืออาหาร อ่อนเพลีย น ้าหนกัลด ซ่ึงเป็นอาการท่ีไม่จ  าเพาะเจาะจง ส่วนอาการท่ี

พบไดบ้่อยในผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดไดแ้ก่ อาการเจ็บชายโครงขา้งท่ีมีน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเวลา

หายใจเขา้ (pleuritis chest pain) ร้อยละ 94 และอาการไอแบบไม่มีเสมหะ (nonproductive cough) 

ร้อยละ 78 ส่วนใหญ่ประมาณสองในสามของผูป่้วยมีอาการแสดงของโรคเป็นเร็วคลา้ยการติดเช้ือ

แบคทีเรียทัว่ไป ซ่ึงร้อยละ 35 มีอาการเป็นเร็วภายใน 1 สัปดาห์ (17, 18)  

ลกัษณะสารน ้ า พบน ้ าในช่องเยือ่หุ้มปอดขา้งขวาอยา่งเดียวร้อยละ 55.9 ดา้นซ้ายอยา่งเดียว

ร้อยละ 42.5 และพบทั้งสองดา้นพร้อมกนัไดป้ระมาณร้อยละ 1.6 ส่วนระดบัน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด

พบว่าส่วนใหญ่ ร้อยละ 47.2 มีปริมาณน ้ าระหว่างหน่ึงในสามถึงสองในสามของปอดขา้งเดียวกนั 

ร้อยละ 34.2 มีปริมาณน ้ าน้อยกว่าหน่ึงในสามของปอดขา้งเดียวกนั และร้อยละ 18.5 มีปริมาณน ้ า

มากกวา่สองในสามของปอดขา้งเดียวกนั (19) 

 ในผูป่้วยโรคติดเช้ือไวรัสเอชไอวีสามารถตรวจพบวณัโรคเยื่อหุ้มปอดไดบ้่อยกวา่ผูป่้วยท่ี
ไม่เป็นโรคติดเช้ือไวรัสเอชไอวี โดยไม่จ  าเป็นตอ้งมีระดบัเม็ดเลือดขาวชนิด CD4+ lymphocyte ต ่า
กวา่ 200 cells/µL ผูป่้วยมกัมาดว้ยอาการหลกัไดแ้ก่ ไขสู้งมากกวา่ 38 องศาเซลเซียส พบไดร้้อยละ 
83 อาการท่ีพบบ่อยในล าดบัถดัมาคือ น ้ าหนกัลดลงมากกว่า 2.25 กิโลกรัม พบไดร้้อยละ 77 และ
อาการไอ พบร้อยละ 77 (20) การด าเนินโรคของวณัโรคเยื่อหุ้มปอด สามารถหายได้เองแมไ้ม่ตอ้ง
ไดรั้บการรักษา แต่ร้อยละ 65 จะมีวณัโรคก าเริบไดถึ้งร้อยละ 65 ภายใน 5 ปี (21, 22) 
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2.4 การตรวจวนิิจฉัยวณัโรคเย่ือหุ้มปอด (Diagnostic tests for pleural tuberculosis) 
 1) ลกัษณะน า้ในช่องเย่ือหุ้มปอดของผู้ป่วยวณัโรคเย่ือหุ้มปอด (pleural effusion profile) 
 หตัถการท่ีส าคญัในการวินิจฉยัวณัโรคเยื่อหุม้ปอดคือ การเจาะดูดน ้ าในช่องเยื่อหุม้ปอดไป
ตรวจทางห้องปฏิบติัการ และการตดัช้ินเน้ือเยือ่หุ้มปอดตรวจทางพยาธิวทิยา ลกัษณะน ้ าในช่องเยื่อ
หุม้ปอดในผูป่้วยวณัโรคเยือ่หุม้ปอดนั้น ส่วนใหญ่มีสีเหลืองใส สีฟางขา้ว รองลงมาคืออาจพบสีส้ม
แดงได ้แต่จะไม่ออกมาเป็นสีเลือดสด ปริมาณเม็ดเลือดขาว (white blood cell: WBC) เฉล่ีย 3947 + 
6694 เซลล์/มิลลิลิตร มีสัดส่วนของเม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซยัทเ์ฉล่ียร้อยละ 79 + 14 หรือมากกวา่
ร้อยละ 50 หรือใชส้ัดส่วนเซลล์ลิมโฟซยัทต่์อนิวโตรฟิลล์ (lymphocyte : neutrophil ratio) มากกว่า 
0.75 แต่ภายใน 2 สัปดาห์แรกอาจพบสัดส่วนของเม็ดเลือดขาวชนิดนิวโตรฟิลล์ เด่นไดใ้นบางราย 
ลกัษณะน ้ าเป็นแบบ exudative effusion ตาม Light’s criteria โดยมีค่าระดบั lactate dehydrogenase 
(LDH) สูงเฉล่ีย 731 + 938 U/ลิตร สัดส่วนโปรตีนในน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดต่อในเลือดเฉล่ียเท่ากบั 
0.72 + 0.12 ระดบัน ้าตาลในน ้ าในช่องเยือ่หุม้ปอดเฉล่ียเท่ากบั 70 + 12 มิลลิกรัม/เดซิลิตร ซ่ึงจะเห็น
ได้ว่าถ้าพิจารณาเฉพาะการมีเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยท์เด่น  อาจมีความคล้ายคลึงกับ
โรคมะเร็งแพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอดได ้แต่ระดบัค่าเฉล่ีย pleural ADA จะพบว่าสูงในกลุ่มวณั
โรคเยือ่หุม้ปอดเม่ือเทียบกบัสาเหตุอ่ืนท่ีท าใหเ้กิดน ้าในช่องเยื่อหุม้ปอด (7) 
 

 2) Pleural adenosine deaminase (pleural ADA) 
 Adenosine deaminase คือ purine-degrading enzyme เป็นเอนไซม์ท่ีหลั่งออกมาจากเม็ด
เลือดขาวชนิด T-lymphocyte เม่ือมีการติดเช้ือวณัโรคในร่างกาย มี 2 isoforms ไดแ้ก่ ADA1 พบใน
ทุกเซลล์เม็ดเลือดขาว โดยเฉพาะใน lymphocytes และ monocytes ส่วน ADA2 พบเฉพาะใน 
monocytes ซ่ึง ADA2 เป็น isoform ท่ีพบได้มากในวณัโรคเยื่อหุ้มปอด (12) ค่า cut-off  ของ ADA 
จากการศึกษาต่างๆ มีค่าแตกต่างกนัไป โดยมีความไว (sensitivity) และความจ าเพาะ (specificity) 
ในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดท่ีแตกต่างกนั การใช้ค่า cut-off level ท่ี > 40 IU/ml ให้ความไว
และความจ าเพาะในการวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุ้มปอดต่างกนัไปในแต่ละการศึกษา ตั้งแต่ร้อยละ 68 ถึง 
91 (8) นอกจากน้ี ค่า pleural ADA สามารถให้ผลบวกลวง (false positive) ได้จากภาวะ rheumatoid 
pleural effusion, bacterial pleural effusion, mesothelioma, lung cancer แ ล ะ  hematologic 
malignancy โดยเฉพาะ lymphoma ส่วนผลลบลวงอาจพบได้ในผูสู้งอายุ หรือคนท่ียงัไม่เลิกสูบ
บุหร่ี (23) 
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 3) Pleural interferon gamma (pleural IFN-)  
 Interferon gamma คือ cytokine ชนิดหน่ึงท่ีหลัง่ออกมาจาก activated CD4+ T lymphocyte 
ท่ีตอบสนองต่อ mycobacterial specific antigen สองตวัคือ early secretory antigen-6 (ESA- 6) และ 
culture filtrate protein-10 (CFP-10) ท่ีมีความจ าเพาะเจาะจงต่อเช้ือวณัโรค IFN- หลัง่ออกมาเพื่อ
กระตุน้ macrophage ให้ก าจดัเช้ือ Mycobacterium tuberculosis ดงันั้นค่า IFN- ไม่ข้ึนในคนท่ีฉีด
วคัซีน BCG มาแลว้ จึงเหมาะท่ีจะใชต้รวจการติดเช้ือวณัโรคแฝงในผูป่้วยท่ีเคยฉีดวคัซีน BCG มา
ก่อน ถา้ใชค้่า cut-off ของระดบั IFN- ใน pleural fluid ท่ี 240 pg/mL จะให้ความไวร้อยละ 95 และ
ความจ าเพาะร้อยละ 96 (24) แต่เน่ืองจากการตรวจ IFN- ใน pleural fluid มีค่าใช้จ่ายสูง ร่วมกับ
ความยุง่ยากในการท า ELISA test ตอ้งมีจ านวนส่ิงส่งตรวจท่ีมากพอในการตรวจพร้อม ๆกนั 1 คร้ัง 
และขาดการ standardized assay จึงไม่เป็นท่ีนิยม (12) 
 
 4) Pleural nucleic acid amplification test (NAAT) เช่น pleural PCR-TB  
 Nucleic acid amplification test คือการตรวจสารพนัธุกรรมของเช้ือวณัโรคจากส่ิงส่งตรวจ
ต่างๆเช่น จากเสมหะหรือจากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วย ได้แก่การตรวจ polymerase chain 
reaction (PCR), Xpert MTB/RIF (Cepheid) แมว้่าจะมีความไวมากกว่าการยอ้มสีทนกรด และการ
เพาะเช้ือวณัโรคจากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด แต่ก็ยงัมีความไวต ่าคือความไวในการวินิจฉยัวณัโรคเยื่อ
หุม้ปอดเพียงร้อยละ 25 แต่ใหค้วามจ าเพาะสูงถึงร้อยละ 100 (25) 
 
 5) Pleural fluid smear microscopy (pleural AFB)  

 Acid fast bacilli (AFB) คือการยอ้มสีทนกรดจากน ้ าในช่องเยื่อหุม้ปอด โดยพบเช้ือติดสีทน

กรด นอ้ยกวา่ร้อยละ 0-5 แต่เพิ่มความไวเป็นร้อยละ 15 ในผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือเอชไอวีดว้ย ยกเวน้

กลุ่มท่ีเป็น TB empyema ท่ีพบเช้ือติดสีทนกรดไดร้้อยละ 20 (8) 

 

 6) Pleural fluid mycobacterium tuberculosis culture  

 Mycobacterial culture คือการเพาะเช้ือวณัโรคจากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด ให้ความไว

ประมาณร้อยละ 30 แต่ให้ความจ าเพาะสูงถึงร้อยละ 100 โดยท่ี liquid media ใชเ้วลาในการพบเช้ือ

ไดเ้ร็วสุด 2 สัปดาห์ ซ่ึงไวกวา่ solid media ท่ีใชเ้วลาไดเ้ร็วสุด 6 สัปดาห์ การเพิ่มปริมาณน ้ า pleural 

fluid ในการเพาะเช้ือก็ไม่ช่วยเพิ่มประสิทธิภาพของการวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุม้ปอดแต่อยา่งใด (8) 
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 7) Pleural tissue biopsy  
 คือการตรวจทางพยาธิวิทยาของช้ินเน้ือเยือ่หุ้มปอดพบลกัษณะ caseating granulomas โดย
ใหค้วามไวและความจ าเพาะในการวนิิจฉยัสูงถึงร้อยละ 60-95 และ 95 ตามล าดบั (25) ซ่ึงข้ึนกบัวา่ได้
ช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดมาโดยวิธีใด เช่น จากการท า closed pleural biopsy, medical thoracoscopy, 
video-assisted thoracoscopic surgery (VATS) หรือ open surgical biopsy ซ่ึงย่อมจะให้ความไวท่ี
แตกต่างกนั วธีิการตดัช้ินเน้ือเยือ่หุ้มปอด ข้ึนอยูก่บัศกัยภาพของแต่ละโรงพยาบาลดว้ย มีขอ้มูลจาก
การศึกษาหน่ึง พบว่าการท า ultrasound guided closed pleural biopsy เม่ือเทียบกับ closed pleural 
biopsy ตามปกติ จะเพิ่ม diagnostic yield จากร้อยละ 77.8 เป็น 88.9 (5) ส่วนการท า thoracoscopic 
biopsy จะเพิ่มความไวสูงถึงร้อยละ 95-100 (6) นอกจากน้ีในบางการศึกษาพบว่า การใช้ผลตรวจ
หลายวิธีรวมกนั ไดแ้ก่ ADA > 50 IU/L, lymphocyte to neutrophil ratio > 0.75 และ closed pleural 
biopsy จะให้ความไวและความจ าเพาะในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดสูงถึงร้อยละ 93 และ 100 
ตามล าดบั (26) 
 
 8) การตรวจระดับการแสดงออกของยีน (Gene expression level) 

 คือวิธีการตรวจใหม่ ท่ีตรวจวดัระดบัการแสดงออกของกลุ่มยีนท่ีเป็น genetic biomarker 

ซ่ึงมีระดับการแสดงออกเพิ่มมากข้ึนในเลือดตามหลังการติดเช้ือวณัโรค และลดระดับการ

แสดงออกลงหลงัจากผูป่้วยไดรั้บการรักษาวณัโรคไปแลว้ 

 โดยเร่ิมตน้มาจากการศึกษาของ Berry MP และคณะ (9) ท่ีตอ้งการคน้หา biomarker ส าหรับ

บ่งช้ีสภาวะการติดเช้ือวณัโรคในมนุษย ์โดยศึกษาการแสดงออกของยีน (blood transcript) ทั้งหมด

ท่ีสกดัไดจ้ากเลือดหรือเรียกวา่ blood transcriptome ของอาสาสมคัรชาวองักฤษในงานวิจยัทั้งหมด 

54 คน ในจ านวนน้ีแบ่งเป็น ผูติ้ดเช้ือวณัโรคแบบเฉียบพลัน (active tuberculosis; ATB) 21 คน 

เปรียบเทียบกบัผูติ้ดเช้ือวณัโรคแบบแอบแฝง (latent tuberculosis infection; LTBI) 21 คน และกลุ่ม

ควบคุมท่ีไม่มีการติดเช้ือ (control) 12 คน พบว่ามี 393 ยีนในเลือดท่ีมีระดบัการแสดงออกมากข้ึน

กว่าปกติ (overexpression) ในผูป่้วยท่ีมีการติดเช้ือวณัโรคแบบ active tuberculosis แต่กลบัมีระดบั

การแสดงออกของยนีเหล่าน้ีเป็นปกติในกลุ่มวณัโรคแอบแฝงและกลุ่มควบคุม  

 จากนั้ น  Berry MP และคณะ  (9) จึงน ายีน 393 ส าเนาชุดน้ี ไปทดสอบซ ้ าในผู ้ป่วยชาว

แอฟริกาทั้งหมด 51 คน ในจ านวนน้ีแบ่งเป็นกลุ่มวณัโรคแบบเฉียบพลนั 20 คน และกลุ่มวณัโรค

แอบแฝง 31 คน พบวา่ยีนทั้ง 393 ส าเนาน้ี ยกตวัอยา่งยีนเช่น OAS1, IFI6, IFI44, IFI44L, OAS3, 

IRF7 , IFIH1 , IFI16 , IFIT3 , IFIT2 , OAS2 , IFITM3 , IFITM1 , GBP1 , GBP2 , GBP5 , TAP1 , 
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STAT1, STAT2, IFI35, TAP2, CD274, SOCS1, CXCL10, IFIT5, EPB41L3, MAFB,  APOL1, 

FCGR1A, FCGR1B, SORT1, WARS เป็นต้น ซ่ึงอยู่ในระบบของ interferon signaling pathway 

ชนิด type II interferon (IFN-) และ type I interferon (IFN-/IFN-β) มีการแสดงออกในเลือด

ของผูป่้วยกลุ่มวณัโรคเฉียบพลนัมากกว่าปกติเม่ือเทียบกบักลุ่มวณัโรคแอบแฝงเช่นเดียวกนักบัท่ี

พบในผูป่้วยชาวองักฤษ นอกจากน้ีในจ านวนยีน 393 ส าเนาน้ี มี 86 ยีนท่ีมีระดบัการแสดงออกท่ี

จ าเพาะกบัผูป่้วยวณัโรคปอด เปรียบเทียบกบัการไม่พบการแสดงออกมากกว่าปกติเลยในอีก 4 

ภาวะได้แก่ การติดเช้ือแบคทีเรียชนิด Staphylococcus infection, โรคทางภูมิคุ้มกันชนิด Still's 

syndrome, โรคเอสแอลอี (SLE; systemic lupus erythematosus) และคนปกติ (healthy control) ยิ่ง

ไปกวา่นั้นระดบัการแสดงออกของยีน 393 ยีนเหล่าน้ีมีการเปล่ียนแปลงกลบัสู่ระดบัปกติภายใน 2 

เดือนแรกของการรักษาวณัโรคปอด และกลบัเขา้สู่ระดบัการแสดงออกปกติเม่ือติดตามไปจนถึง 12 

เดือนหลงัเร่ิมรักษาวณัโรคปอด  

ต่อมา Bloom CI และคณะ (10) ศึกษาเพิ่มเติมจาก Berry MP และคณะ (9) โดยมีวตัถุประสงค์
เพื่อหายนีท่ีจ  าเพาะเจาะจงต่อการเป็นวณัโรคปอดซ่ึงจะสามารถน ามาใชติ้ดตามการรักษาวณัโรคได้
เร็วข้ึนท่ี 2 สัปดาห์หลงัเร่ิมการรักษา โดยมีการน าเอาตวัอยา่งของคนไขช้าวแอฟริกาท่ีเป็นกลุ่มวณั
โรคเฉียบพลนัท่ียงัไม่ไดรั้กษาและกลุ่มวณัโรคแอบแฝงจากการศึกษาของ Berry MP และคณะ (9) มา
วิเคราะห์การแสดงออกของยีนอีกคร้ัง พบว่า 664 ยีนมีระดบัการแสดงออกท่ีแตกต่างกนัระหว่าง
สองกลุ่ม หลงัจากนั้นท าการวิเคราะห์ระดบัยีนของคนไข้กลุ่มเดิมท่ีเป็นวณัโรคเฉียบพลนัหลัง
ได้รับการรักษาไปแล้วท่ี 2 สัปดาห์ 2 เดือน 6 เดือน และ 12 เดือน พบว่าในจ านวน 664 ยีน มีอยู ่
320 ยีนท่ีมีความจ าเพาะเจาะจง โดยยกตวัอย่างยีนท่ีพบสอดคลอ้งไปกบัการศึกษาของ Berry MP 
และคณะ (9) เช่น KCNJ15, GBP5, FCGR1A, FCGR1B, STAT1 เป็นตน้ มีการเปล่ียนแปลงลดลง
อยา่งมีนยัส าคญัเม่ือผูป่้วยวณัโรคไดรั้บยาตา้นวณัโรคไปเพียงแค่ 2 อาทิตย ์และยงัคงลดระดบัการ
แสดงออกของยนีท่ี 6 เดือนหลงัรักษา เม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา เป็นการสนบัสนุนวา่ ยนีท่ีจ  าเพาะ
เจาะจงต่อวณัโรคปอดเหล่าน้ี อาจน ามาใชเ้ป็น biomarker ในการติดตามผลการรักษาและเห็นการ
เปล่ียนแปลงลดระดบัการแสดงออกลงเร็วท่ีสุดท่ี 2 สัปดาห์หลงัเร่ิมการรักษา 

จากนั้น Anderson ST และคณะ (27) ไดค้ดัเลือกรหสัพนัธุกรรมจ านวน 51 ส าเนาท่ีสามารถ
ใช้แยกวณัโรคจากโรคอ่ืนในเด็กชาวแอฟริกา มาค านวณทางสถิติเป็นคะแนนความเส่ียงของการ
เป็นวณัโรค เรียกวา่ “risk score” จากนั้นก็น าคะแนนความเส่ียงน้ีมาค านวณ พบวา่มีความไวร้อยละ 
82.9 และความจ าเพาะร้อยละ 83.6 ในกลุ่มท่ีมีผลเพาะเช้ือยืนยนัการวินิจฉัยวณัโรค ส่วนในกลุ่มท่ี
เพาะเช้ือไม่พบเช้ือวณัโรคแต่มีอาการเขา้ได้และตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาวณัโรค จะให้ค่า
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ความไวประมาณร้อยละ 35-80 ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกับการใช้เทคนิค real time PCR ของเคร่ือง 
Xpert MTB/RIF ซ่ึงเป็นวิธีการตรวจมาตรฐานท่ีแนะน าโดยองค์การอนามยัโลกปัจจุบัน พบว่า 
Xpert MTB/RIF มีความไวเพียงร้อยละ 54.3 ในกลุ่มท่ีมีผลเพาะเช้ือยืนยนัการวินิจฉัยวณัโรค ส่วน
ในกลุ่มท่ีเพาะเช้ือไม่พบเช้ือวณัโรคแต่ตอบสนองต่อการรักษาด้วยยาวณัโรคให้ค่าความไวต ่า
ประมาณร้อยละ 0-35 แต่ให้ค่าความจ าเพาะร้อยละ 100 ดงันั้นการตรวจการแสดงออกของยีนใน
เลือด จึงช่วยในการวนิิจฉยัวณัโรคในเด็กชาวแอฟริกาไดดี้กวา่การตรวจ Xpert 

จากการศึกษาผูป่้วยวณัโรคในประเทศแอฟริกาใต้และประเทศเยอรมัน พบว่า CD64 
(Cluster of Differentiation 64) ซ่ึงก าเนิดจากยีน FCGR1A และ FCGR1B มีการแสดงออกมากและ
อาจมีบทบาทส าคญัในการต่อตา้นเช้ือวณัโรคของร่างกายด้วยเช่นกนั (28, 29) ส่วนยีน MAFB และ 
KAZN มีรายงานว่าสัมพันธ์กับ active tuberculosis และมีการศึกษาใน genome-wide association 
study (GWAS) พบวา่มีบทบาทใน host susceptibility/resistance ต่อการเกิดวณัโรค (30, 31) นอกจากน้ี
จากการท า GWAS ในผูป่้วยวณัโรคไทยท่ีเป็น active tuberculosis 686 ราย เทียบกับอาสาสมคัร
สุขภาพดี 771 ราย พบว่ายีน CD53 (cluster of Differentiation 53) ซ่ึง encode ให้ leukocyte surface 
glycoprotein นั้นมีบทบาทส าคญัในการควบคุมระดับของ tumor necrosis factor-alpha (TNF-) 
ซ่ึงสัมพนัธ์กบั active tuberculosis อีกดว้ย (32) 
 ในประเทศไทย Satproedprai N และคณะ  (11) ได้ใช้โปรแกรม Minimum Redundancy 

Maximum Relevance (mRMR) package yielded top genes ในการคดัเลือกยีนท่ีจ าเพาะต่อการติด

เช้ือวณัโรคซ่ึงลดระดับการแสดงออกลงหลังได้รับยารักษาวณัโรค จากงานของจากทั้ งสอง

การศึกษาของ Berry MP และคณะ (9) และ Bloom CI และคณะ (10) พบว่ามียีน 13 ส าเนาท่ีส าคญั 

ดังต่อไปน้ี คือ SORT1(Sortilin1), EPB41L3  (Erythrocyte Membrane Protein Band 4.1 Like 3), 

KCNJ15  (Potassium Voltage-Gated Channel Subfamily J Member 1 5 ), MAFB 

(Musculoaponeurotic Fibrosarcoma Oncogene Homolog B), PSTPIP2  (Proline-Serine-

Threonine Phosphatase Interacting Protein 2), GBP5  (Guanylate Binding Protein 5) , FCGR1A 

(Fc Fragment of IgG Receptor IA), FCGR1B variant 1 (Fc Fragment of IgG Receptor IB variant 

1), FCGR1 B variant 2 ( Fc Fragment of IgG Receptor IB variant 2) , KAZN (Kazrin), APOL1 

(Apolipoprotein L-I), STAT1  (Signal Transducer and Activator of Transcription 1) และ  WARS  

(gene encode Tryptophanyl-TRNA Synthetase) ท่ีจ  าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรค และสามารถใชดู้การ

ตอบสนองต่อการรักษาวณัโรคไดอี้กดว้ย  
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Satproedprai N และคณะ  (11) จึงท าการศึกษาระดับการแสดงออกของ 13 ยีนน้ีได้แก่ 
SORT1 , EPB4 1 L3 , KCNJ1 5 , MAFB, PSTPIP2 , GBP5 , FCGR1 A, FCGR1 B variant 1 , 
FCGR1B variant 2, KAZN, APOL1, STAT1, WARS และยีนควบคุม (internal control gene) คือ 
HPRT1 (Hypoxanthine Phosphoribosyltransferase 1)  ในอาสาสมัครท่ีก าลังเป็นวณัโรค (active 
tuberculosis, ATB) จ านวน 40 ราย อาสาสมคัรท่ีเคยเป็นวณัโรคในอดีตซ่ึงรักษาหายแลว้ (previous 
TB) จ านวน 18 ราย และอาสาสมคัรสุขภาพดีท่ีไม่เคยป่วยเป็นวณัโรคมาก่อน (healthy control, HC) 
จ านวน 38 ราย ท่ีโรงพยาบาลเชียงรายประชานุเคราะห์ ประเทศไทย พบว่าเหลือยีน 10 ส าเนาท่ีมี
ระดบัการแสดงออกของยนีสูงในกลุ่มท่ีก าลงัเป็นวณัโรค เม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีเคยเป็นวณัโรคในอดีต 
และกลุ่มอาสาสมคัรสุขภาพดี ไดแ้ก่ FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 2, APOL1, 
GBP5, PSTPIP2, STAT1, KCNJ15, MAFB และ  KAZN แล้วน ามาวิเคราะห์ทางสถิติ  logistic 
regression analysis สร้างเป็นโมเดล “TB sick score” โดยใช้ยีน 7 ส าเนาท่ีมีระดับการแสดงออก
รวมกันแล้วใช้แยกวณัโรคได้ดีท่ีสุดได้แก่ FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 2, 
MAFB, APOL1, STAT1 และ KAZN มาค านวณเป็นคะแนนแลว้ตดัค่าท่ี 1.0 จะให้ค่าความไวร้อย
ละ 82.5 และความจ าเพาะร้อยละ 100 ในการวนิิจฉยัแยกกลุ่มท่ีก าลงัเป็นวณัโรค ออกจากกลุ่มท่ีเคย
เป็นวณัโรคและกลุ่มอาสาสมคัรสุขภาพดี 

นอกจากน้ี เม่ือท า Receiver Operating Characteristic (ROC) curve พบว่าค่า area under 
curve (AUC) สูงถึงร้อยละ 96.6 ซ่ึงบ่งบอกวา่การตรวจวิธีใหม่น้ี ช่วยในการวนิิจฉยัวณัโรคไดดี้เม่ือ
เทียบกบัวิธีตรวจเพาะเช้ือวณัโรคตามมาตรฐาน แต่ผลการศึกษาท่ีออกมาดี น่าจะเกิดจากการเลือก
กลุ่มตวัอย่างท่ีมีผลตรวจยืนยนัมาแลว้ว่าเป็นวณัโรคปอดเสมหะพบเช้ือทั้งจากการยอ้มสีทนกรด 
(AFB positive) และพบเช้ือจากการเพาะเช้ือทางห้องปฏิบติัการ ส่วนกลุ่มเปรียบเทียบก็เป็นกลุ่มท่ี
หายจากวณัโรคแล้วและรวมกบัคนปกติท่ีไม่เป็นโรคอะไรเลย ดงันั้นการน าไปใช้ก็ยงัมีขอ้จ ากดั
เฉพาะในกลุ่มผู ้ป่วยเสมหะพบเช้ือเท่านั้ น  Satproedprai N, et al. จึงท าการศึกษาระดับการ
แสดงออกของยีนในเลือดอาสาสมคัรท่ีมีอาการร่วมกบัผลตรวจภาพถ่ายรังสีทรวงอกเขา้ไดก้บัวณั
โรคปอด แต่มีผลการยอ้มสีทนกรดในเสมหะเป็นลบ (AFB negative) จ  านวน 60 คน (suspected 
tuberculosis) ซ่ึงขอ้มูลเบ้ืองตน้ท่ียงัไม่ได้ตีพิมพ์ลงวารสาร พบว่าในจ านวน 60 คนน้ีเป็นวณัโรค
ปอด 14 คน เป็นมะเร็ง 7 คน และไม่สามารถวินิจฉยัโรคได ้39 คน โดยท่ีระดบัการแสดงออกของ
ยนีในเลือดของกลุ่มท่ีเป็นวณัโรคปอดแตกต่างจากกลุ่มท่ีเป็นมะเร็งปอดอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

อยา่งไรก็ตาม การตรวจระดบัการแสดงออกของยีนดงักล่าวเป็นการตรวจจากส่ิงส่งตรวจท่ี
เป็นเลือด ไม่ตอ้งค านึงถึงคุณภาพของตวัอย่างเสมหะ จึงน่าจะเหมาะส าหรับการช่วยยืนยนัการ
วินิจฉัยวณัโรคในกรณีท่ีผูป่้วยท่ีมีเสมหะปริมาณน้อย ไม่สามารถขบัเสมหะออกมาตรวจได ้หรือ
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วณัโรคนอกปอดเน่ืองจากเป็นกลุ่มท่ีมีเช้ือปริมาณนอ้ย ส าหรับในวณัโรคเยื่อหุ้มปอดท่ีเสมหะและ
น ้าในช่องเยื่อหุ้มปอดมกัตรวจไม่พบเช้ือโดยวธีิทดสอบมาตรฐานตามปกตินั้น ยงัไม่เคยมีการศึกษา
ท่ีน าเทคนิคการตรวจระดบัการแสดงออกของยีนในเลือดมาใช้ในการวินิจฉัยผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้ม
ปอดมาก่อน ดังนั้ นการตรวจระดับการแสดงออกของยีนในงานวิจยัน้ี จึงถือว่าเป็นการศึกษา
ตน้แบบเก่ียวกบัเทคนิคการตรวจใหม่เพื่อใช้ในการวินิจฉัยแยกวณัโรคเยื่อหุ้มปอดจากโรคมะเร็ง
ระยะแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอด 
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บทที ่3  
วธิีด าเนินการวจิัย 

 
3.1 ระเบียบวธีิการวจัิย 
 1) ประชากรเป้าหมาย (target population) 

 ผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้ าในช่องเยือ่หุ้มปอดมีเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซยัทเ์ด่น (lymphocytic 
exudative profile) และมาตรวจรักษาท่ีโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหวา่ง เมษายน 2561 ถึง มิถุนายน 
2562 ทั้งหมด 

 
 2) ประชากรกลุ่มทีต้่องการศึกษา (case population) 

 ผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้ าในช่องเยือ่หุ้มปอดมีเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซยัทเ์ด่น (lymphocytic 
exudative profile) และมาตรวจติดตามในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่าง เมษายน 2561 ถึง 
มิถุนายน 2562 และไดรั้บการตรวจวนิิจฉยัวา่เป็นวณัโรคเยือ่หุม้ปอด 
  

3) ประชากรกลุ่มควบคุม (control population) 
 ผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิด lymphocytic exudative profile และมาตรวจ

ติดตามในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์ระหว่าง เมษายน 2561 ถึง มิถุนายน 2562 และไดรั้บการตรวจ
วนิิจฉยัวา่เป็นโรคมะเร็งแพร่กระจายมาท่ีเยือ่หุม้ปอด 
  

4) วธีิการเข้าถึงอาสาสมัคร (approach to participant)  
 (1) แพทย์ผูว้ิจยัจะโฆษณาประชาสัมพันธ์ทั้ งโดยการบอกกล่าวด้วยวาจาและติดป้าย
ประกาศโครงการวิจยัฯ เพื่อขอความร่วมมือแพทยใ์น รพ.จุฬาฯ ซ่ึงดูแลผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้าในช่องเยื่อ
หุ้มปอดท่ียงัไม่ทราบการวินิจฉัยโรคใน รพ.จุฬาฯ ไดแ้นะน าผูป่้วยให้รู้จกัแพทยผ์ูว้ิจยั และท านัด
คนไขม้าตรวจกบัแพทยผ์ูว้จิยัเพื่อรับการตรวจวนิิจฉยัโรคตามเวชปฏิบติัปกติ  
 (2) แพทยผ์ูว้ิจยัซักประวติัอาการและอาการแสดงของโรค ตรวจร่างกาย ส่งถ่ายภาพรังสี
ทรวงอก ส่งเสมหะและเลือดของผูป่้วยตรวจทางห้องปฏิบติัการเพื่อวินิจฉัยแยกโรคในเบ้ืองตน้ 
และบนัทึกขอ้มูลทางคลินิกลงเวชระเบียนตามเวชปฏิบติัปกติ  

(3) แพทยผ์ูว้ิจยัขอความยนิยอมในการเจาะน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอด เพื่อตรวจวา่น ้าในช่องเยื่อ
หุม้ปอดมีเซลลเ์มด็เลือดขาวชนิดลิมโฟซยัทเ์ด่น (lymphocytic exudative profile) หรือไม่ ก่อนเขา้สู่
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การศึกษา และการตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดตรวจนั้นเป็นมาตรฐานการตรวจวินิจฉยัโรคท่ีมีน ้ าในช่อง
เยือ่หุม้ปอดท่ีไม่ทราบสาเหตุตามเวชปฏิบติัปกติ  

(4) เม่ือทราบผลน ้ าและผลช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด ประกอบกบัข้อมูลทางคลินิกก่อนหน้าน้ี 
แพทยผ์ูว้จิยัท าการวินิจฉยัโรคตามขอ้บ่งช้ี จนทราบการวินิจฉยัสุดทา้ย จ าแนกผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้ม
ปอดลงในกลุ่มประชากรเป้าหมาย (target or case population) ผูป่้วยโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อ
หุม้ปอดลงในกลุ่มประชากรควบคุม (control population) ส่วนผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้ าในช่องเยือ่หุ้มปอด
ชนิด neutrophil exudate profile หรือผูป่้วยท่ีไม่ทราบการวินิจฉัยแน่ชดัว่าน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดมี
สาเหตุจากอะไรนั้น จะถูกคดัออกจากโครงการวิจยั แต่ถึงแมว้า่จะไม่ใช่ประชากรท่ีตอ้งการศึกษา 
ผูป่้วยก็ยงัคงไดรั้บการตรวจรักษาตามเวชปฏิบติัปกติ  

(5) แพทยผ์ูว้ิจยัขอความยินยอมประชากรกลุ่มเป้าหมายและประชากรกลุ่มควบคุม เป็น
อาสาสมคัรในโครงการวิจยัฯ เพื่อขออนุญาติในการส่งตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนทั้งใน
เลือดและในน ้ าช่องเยือ่หุม้ปอดท่ีเก็บไวล่้วงหนา้แลว้ และเก็บขอ้มูลทางคลินิกบนัทึกลงแบบบนัทึก
ขอ้มูลของโครงการวิจยัฯเพื่อใช้วิเคราะห์ขอ้มูลต่อไป โดยจะไม่มีขอ้มูลท่ีสามารถระบุถึงตวัตน
ผูป่้วยได ้
  

5) เกณฑ์การคัดเลือกกลุ่มตัวอย่างเข้าร่วมโครงการวจัิย (inclusion criteria) 
 ต้องมีทุกข้อดังต่อไปนี ้
 (1) เป็นคนไทยอายมุากกวา่หรือเท่ากบั 18 ปี 
 (2) มีภาวะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดท่ีมีเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิดลิมโฟซัยท์เด่น (lymphocytic 
exudative profile)  
 (3) สามารถเขา้รับการตรวจเลือด เจาะน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอด และตดัช้ินเน้ือเยือ่หุม้ป 
 (4) ไดรั้บความยนิยอมจากผูป่้วย และลงช่ือรับทราบก่อนเขา้ร่วมการศึกษา 
  
 6) เกณฑ์ในการวนิิจฉัย 
วัณโรคเย่ือหุ้มปอด (pleural tuberculosis หรือ tuberculous pleuritis หรือ TB pleura) แบ่งการ
วนิิจฉยัเป็นสามระดบัดงัต่อไปน้ี ดดัแปลงจากเอกสารอา้งอิงท่ี 12-13 (12, 13) 
 (1) Definite diagnosis ไดแ้ก่  

1. ผลตรวจเพาะเช้ือวณัโรค (mycobacterial culture) จากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด หรือ
จากช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอด หรือจากเสมหะพบเช้ือวณัโรค 
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          หรือ  2.    ผลตรวจวิเคราะห์สารพนัธุกรรมเช้ือวณัโรค (PCR) จากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด 
หรือจากช้ิน เน้ือเยือ่หุม้ปอด หรือจากเสมหะพบเช้ือวณัโรค  

 (2) Probable diagnosis ไดแ้ก่ 
1. ผลตรวจทางพยาธิวิทยาจากช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด พบ granuloma ร่วมกับมีอาการ

และอาการแสดงทางคลินิกเขา้ไดก้บัวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและตอบสนองดีต่อการ
รักษาดว้ยยารักษาวณัโรค  

         หรือ   2.    ผลตรวจยอ้มสีพบการติดสีทนกรด (acid fast bacilli) จากเสมหะ หรือ น ้ าในช่อง
เยือ่หุม้ปอดหรือจากช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอด ร่วมกบัมีอาการและอาการแสดงทางคลินิก
เขา้ไดก้บัวณัโรคเยือ่หุม้ปอดและตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยารักษาวณัโรค  

         และ    3.   ตอ้งไม่เขา้เกณฑข์อง definite diagnosis 
 (3) Possible diagnosis ไดแ้ก่ 

1. ผลวิเคราะห์น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเป็นชนิด lymphocytic exudate profile ร่วมกบัมี
อาการและอาการแสดงทางคลินิกเข้าได้กับว ัณโรคเยื่อหุ้มปอดและมีการ
ตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยารักษาวณัโรค  

           และ   2.   ตอ้งไม่เขา้เกณฑข์อง definite diagnosis และ probable diagnosis 
โรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาทีเ่ย่ือหุ้มปอด (malignant pleural effusion หรือ MPE)  
 วนิิจฉยัจากการตรวจพบเซลลม์ะเร็งในน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอด หรือจากช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด 
อยา่งใดอยา่งหน่ึง 
  
 7) เกณฑ์การคัดกลุ่มตัวอย่างออกจากโครงการวจัิย (exclusion criteria) ขอ้ใดขอ้หน่ึง 
 (1) ผูป่้วยท่ีมีขอ้ห้ามในการเจาะน ้ าและตดัช้ินเน้ือเยื่อเยื่อหุ้มปอด หรือไม่สามารถทนการ
ตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดได ้เช่น มีภาวะเลือดออกมากกวา่ปกติท่ีไม่สามารถแกไ้ขได ้หรือปริมาณน ้ า
ในช่องเยื่อหุ้มปอดมีนอ้ยมากเกินไปจนไม่สามารถท าการตดัช้ินเน้ือได ้และอาจเส่ียงต่อการเกิดลม
ร่ัวในช่องเยือ่หุม้ปอดตามมา เป็นตน้ 
 (2) ผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดชนิด neutrophil exudate profile 
 (3) ผูป่้วยท่ีไม่ทราบการวนิิจฉยัแน่ชดัวา่สารน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดมีสาเหตุจากอะไร 
 

8) กระบวนการขอความยนิยอม (informed consent process)  
 แพทยผ์ูท้  าวิจยัอธิบายขอ้มูลใหก้บัอาสาสมคัร แจกเอกสารขอ้มูลและแบบขอความยนิยอม
ให้อาสาสมคัรได้พิจารณาก่อนตดัสินใจเขา้ร่วมโครงการวิจยัฯ เพื่อขออนุญาติในการส่งตรวจวดั
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ระดบัการแสดงออกของยนีทั้งในเลือดและในน ้าช่องเยือ่หุม้ปอด และเก็บขอ้มูลทางคลินิกบนัทึกลง
แบบบนัทึกขอ้มูลของโครงการวิจยัฯเพื่อใชว้ิเคราะห์ขอ้มูลต่อไป โดยจะไม่มีขอ้มูลท่ีสามารถระบุ
ถึงตวัตนผูป่้วยได ้
 
 9) การตรวจระดับการแสดงออกของยนี 

9.1) อุปกรณ์และเคร่ืองมือ 
 (1) อุปกรณ์เก็บตวัอยา่งตรวจจากคนไข ้ใชห้ลอด RNA collection tube มีช่ือการคา้วา่ 

TempusTM Blood RNA tube เป็นผลิตภณัฑข์องบริษทั Applied Biosystems ตามรูปภาพที ่1 

 
 

รูปภาพที ่1 แสดงหลอด RNA collection tube มีช่ือการคา้วา่ TempusTM Blood RNA tube ของ
บริษทั Applied Biosystems (บนัทึกภาพเอง) 
 

 (2) ชุ ด อุปกรณ์สกัด  RNA ออกจาก  whole blood ใช้ ชุดตรวจ TempusTM Spin RNA 
Isolation Reagent Kit ซ่ึงเป็นผลิตภณัฑข์องบริษทั Applied Biosystems ตามรูปภาพที ่2 
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รูปภาพที ่2 แสดงชุดอุปกรณ์สกดั RNA ออกจาก whole blood มีช่ือการคา้วา่ TempusTM Spin RNA 
Isolation Kit ของบริษทั Applied Biosystems (บนัทึกภาพเอง) 
 (3) เคร่ืองมือตรวจระดบัการแสดงออกของยีนโดยวิธี Droplet Digital PCR ใช้เคร่ืองรุ่น 
QX200TM Droplet Generator และ QX200TM Droplet Reader ซ่ึงเป็นผลิตภณัฑ์ของบริษทั Bio-Rad 
Laboratories ตามรูปภาพที ่3 และรูปภาพที ่4  
 

 

 
 
รูปภาพที ่3 แสดงเคร่ือง QX200TM Droplet Generator (ภาพซา้ย) และ PCR plate sealer (ภาพขวา) 
ของบริษทั Bio-Rad Laboratories (บนัทึกภาพเอง) 
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รูปภาพที ่4 แสดงเคร่ือง QX200TM Droplet Reader ของบริษทั Bio-Rad Laboratories (บนัทึกภาพ
เอง) 
 
 9.2) ข้ันตอนการเกบ็ตัวอย่างเพ่ือส่งตรวจระดับการแสดงออกของยนี ท าที ่รพ.จุฬาฯ 
 (1) ผู้วจัิยหรือผู้ทีไ่ด้รับมอบหมายในงานวจัิย  
 จะเป็นคนเก็บตวัอย่างเลือดและน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วย อย่างละ 3 มิลลิลิตร ใส่
ในหลอดเก็บเฉพาะส าหรับสกดัสารพนัธุกรรมชนิดอาร์เอ็นเอ (ribonucleic acid, RNA) หรือ RNA 
collection tube อย่างละ 1 หลอด ดังนั้นผูป่้วย 1 คนจะใช้ 2 หลอด คือใช้เก็บเลือด whole blood 3 
มิลลิลิตร 1 หลอด และเก็บน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอด 3 มิลลิลิตร 1 หลอด ซ่ึงจะเก็บเพียงแค่คร้ังเดียว
ตอนท่ีท าหัตถการเจาะน ้ าและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดตามแนวทางการตรวจวินิจฉัยตามเวชปฏิบติั
ปกติ โดยในหลอด RNA collection tube น้ีจะมีสารละลายท่ีมีคุณสมบติัในการรักษาอาร์เอ็นเอให้
คงทนอยูไ่ดน้าน ซ่ึงเม็ดเลือดแดง หรือเมด็เลือดขาวจะถูกท าใหแ้ตกเม่ือผสมกบัสารละลายในหลอด
โดยการเขยา่หลอด 10 คร้ัง ตามรูปภาพที ่5 เม่ือเม็ดเลือดแตก สารพนัธุกรรมชนิดดีเอน็เอ อาร์เอน็เอ 
รวมถึงโปรตีนต่าง ๆ ในเซลล์จะถูกปล่อยออกรวมอยู่ในสารละลาย ซ่ึงสารละลายดังกล่าวมี
คุณสมบติัในการท าให้โปรตีนเสียสภาพ จึงเป็นการยบัย ั้งการท างานของเอนไซมท่ี์จะยอ่ยสารพนุั
กรรม และช่วยใหอ้าร์เอน็เอคงสภาพไดน้าน หลงัจากนั้นหลอดเก็บเลือดและน ้ าจากช่องเยือ่หุม้ปอด
จะถูกแช่แขง็ท่ีอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียสเป็นอยา่งนอ้ย จนกวา่จะท าการสกดัอาร์เอน็เอในขั้นตอน
ถดัไป 
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รูปภาพที ่5 แสดงการจบัหลอด TempusTM Blood RNA tube เขยา่ในแนวข้ึนลงหลงัใส่ส่ิงส่งตรวจ
ลงไปในหลอดแลว้อยา่งนอ้ย 10 คร้ัง (บนัทึกภาพเอง) 
 
 (2) การเกบ็รักษาตัวอย่างและการรักษาอุณหภูมิขณะส่งตรวจ 
 ส่ิงส่งตรวจไดแ้ก่ เลือดท่ีเจาะจากหลอดเลือดด าท่ีทอ้งแขน และน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอดของ
ผูป่้วย จะถูกเก็บใส่ในหลอด RNA collection tubes ท่ีสามารถรักษาสภาพสารพนัธุกรรมชนิดอาร์
เอ็นเอไดดี้ โดยผูผ้ลิตรับประกนัความคงตวัของสารพนัธุกรรมอาร์เอ็นเอในเลือดท่ีเก็บในหลอด
ดงักล่าวดงัน้ี   
 (2.1) เก็บท่ีอุณหภูมิหอ้งประมาณ 25 °C ไดน้าน 3 วนั    
 (2.2) เก็บท่ีอุณหภูมิ 2-8 °C หรือในตูเ้ยน็ธรรมดาประมาณ 4 °C ไดน้าน 7 วนั  
 (2.3) เก็บท่ีอุณหภูมิ -20 °C หรือต ่ากวา่น้ี ไดน้าน 5 ปี  
  โดยในโครงการวิจยัน้ี จะเก็บรักษาตวัอย่างของผูป่้วยในหลอด RNA collection tubes ใน
ตูเ้ยน็ท่ีสามารถควบคุมอุณหภูมิ -80 °C ของหน่วยโรคระบบการหายใจฯ ภาควชิาอายรุศาสตร์ คณะ
แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย จนกว่าจะมีการท าการทดสอบต่อไป โดยจะรวบรวม
ตวัอย่างทั้งหมด น าใส่กล่องบรรจุน ้ าแข็งแห้ง เพื่อรักษาอุณหภูมิไม่ให้ต ่ากว่า -20 องศาเซลเซียส 
แลว้จา้งพาหนะขนส่งของเอกชน ไปเก็บท่ีอุณหภูมิ -80 องศาเซลเซียส ณ ห้องปฏิบติัการของศูนย์
พนัธุศาสตร์การแพทย ์สถาบนัชีววิทยาศาสตร์ทางการแพทย ์กรมวิทยาศาสตร์การแพทย ์เพื่อท า
การตรวจต่อไป 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 30 

 9.3) ขั้นตอนการตรวจและแปลผลระดับการแสดงออกของยนี  
 ส่งตรวจท่ีห้องปฏิบัติการของศูนย์พนัธุศาสตร์การแพทย ์สถาบันชีววิทยาศาสตร์ทาง
การแพทย ์กรมวทิยาศาสตร์การแพทย ์โดยมีขั้นตอนดงัต่อไปน้ี 
 (1) การเก็บรักษาตัวอย่าง โดยเจ้าหน้าท่ีของกรมวิทยาศาสตร์ฯ จะน าหลอด  RNA 
collection tubes ไปเก็บแช่แข็งอุณหภูมิ -20 °C หรือต ่ากวา่น้ีไวก่้อน เพื่อเตรียมเขา้เคร่ืองวิเคราะห์
ในล าดบัถดัไป 
 (2) กระบวนการสกัด RNA โดยน าส่ิงส่งตรวจท่ีอยู่ในหลอด RNA collection tubes มาเขา้ 
กระบวนการสกดั RNA ออกจาก whole blood โดยใช้ชุดตรวจ TempusTM Spin RNA Isolation Kit 
ซ่ึงเป็นผลิตภณัฑ์ของบริษทั Applied Biosystems ตามรูปภาพที่ 6, รูปภาพที่ 7 และแผนภูมิที่ 3 ซ่ึง
แสดงขั้นตอนของการใช้ชุดตรวจ TempusTM Spin RNA Isolation Kit จนไดต้วัอยา่งท่ีเตรียมพร้อม
เขา้สู่กระบวนการตรวจระดบัการแสดงออกของยีนในล าดบัถดัไป 
 

 

  
 

รูปภาพที ่6 แสดงการเทส่ิงส่งตรวจจากหลอด RNA collection tubes ลงในหลอดขนาด 50 ซีซี เพื่อ
เตรียมการสกดั RNA (บนัทึกภาพเอง) 
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รูปภาพที ่7 แสดงการใส่สาร PBS 1 หยดจากชุดตรวจ TempusTM Spin RNA Isolation Kit ลงใน
หลอดขนาด 50 ซีซี ท่ีมีส่ิงส่งตรวจแลว้ เพื่อเตรียมการสกดั RNA (บนัทึกภาพเอง) 
หมายเหตุ: 

- ตวัยอ่ภาษาองักฤษไดแ้ก่ Phosphate-Buffered Saline (without Calcium and Magnesium), PBS; Ribonucleic 
acid, RNA. 
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แผนภูมิที ่3 แสดงขั้นตอนสรุปกระบวนการสกดั RNA โดยใชชุ้ดตรวจ Tempus™ Spin RNA 
Isolation Kit ตาม Protocol flowchart ของบริษทั Applied Biosystems 

หมายเหตุ: 

- ตวัยอ่ภาษาองักฤษไดแ้ก่ Phosphate-Buffered Saline (without Calcium and Magnesium), PBS; Ribonucleic 
acid, RNA. 

 (3) การตรวจระดับการแสดงออกของยีน โดยใช้เคร่ือง QX200TM Droplet Generator เป็น
ผลิตภัณฑ์ของบริษัท Bio-Rad Laboratories ในการตรวจระดับการแสดงออกของยีนด้วยวิธี 
Droplet Digital PCR หรือการสร้างละอองฝอยของสารพันธุกรรม  ซ่ึงรายละเอียดขั้นตอน

Transfer stabilized blood to 50 mL-tube, then dilute with 1xPBS  

Vortex vigorously for at least 30 sec.  

Ensuring that the lysate travels to the top of the tube  

Centrifuge at 4 °C at 3000 x g (rcf) for 30 minutes,  

then carefully poor off supernatant 

Resuspend RNA pellet 

Transfer resuspended RNA into purification filter,  

then purify and elute RNA using a microcentrifuge  

Store RNA in Nucleic acid purification elution solution 

(store at -20 or -80 °C for long-term storage 
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กระบวนการท าโดยละเอียดนั้ นเป็นไปตามคู่มือการใช้งานเคร่ือง QX200TM Droplet Generator 
instruction manual 
 โดยตรวจวดัระดับการแสดงออกของยีนทั้ งส้ิน 10 ยีน ได้แก่  FCGR1B1, FCGR1B2, 
FCGR1A, MAFB, GBP5, APOL1, KCNJ15, STAT1, KAZN, CD53  และตรวจ housekeeping gene 
หรือ internal control gene อีก 1 ยีนคือ HPRT1 ซ่ึงเป็นการตรวจ absolute quantitative PCR โดยใช้
เทคนิคการสร้างละอองฝอยของสารพนัธุกรรมน้ี (droplet digital PCR) มีข้อจ ากัดคือ สามารถ
ตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนเฉพาะยีนท่ีสนใจเท่านั้น ต้องจ ากดัจ านวนยีนท่ีต้องการวดั
ระดบัการแสดงออกของยีน ไม่สามารถดูระดบัการแสดงออกของยีนทุกยีนในจีโนม หรือ global 
gene expression ได้ ต่างจากการตรวจ RNA sequencing หรือ microarray แต่มีขอ้ดีของวิธี droplet 
digital PCR คือ ตน้ทุนในการวเิคราะห์ มีราคาถูกกวา่วธีิ RNA-sequencing หรือ microarray  
 (4) การตรวจระดับการแสดงออกของยีนด้วยวิธีการสร้างละอองฝอยของสารพันธุกรรมนี ้
(droplet digital PCR) ประกอบไปดว้ยขั้นตอนยอ่ยโดยยอ่ ไดแ้ก่ 
 (4.1) การเตรียม PCR-ready samples โดยการน าเอา RNA ท่ีสกดัได้จากส่ิงส่งตรวจของ
ผูป่้วยมาผสมกบั primers ของยีนท่ีเราต้องการตรวจ, fluorescent probes และน ้ ายาของบริษทั มา
ผสมกันเป็น PCR-ready samples แล้วเข้าเคร่ือง PCR plate sealer ก่อนน าเข้าเคร่ือง QX200TM 
Droplet Generator 
 (4.2) การสร้างละอองฝอยขนาดเล็ก (droplet generation) โดยน าเอา PCR-ready samples 
ท่ีได้จาก (1) นั้ น มาเข้าเคร่ือง QX200TM Droplet Generator เพื่อท าให้ 1 PCR-ready sample เกิด
ละอองฝอยขนาดเล็กจ านวนมากถึง 20,000 อนุภาค (20,000 nanoliter-sized droplets) โดยในแต่ละ
อนุภาคนั้ นจะมีสารสกัด RNA ของผูป่้วย, primers ของยีนท่ีเราต้องการตรวจ และ fluorescent 
probes   
 (4.3) การขยายสัญญาณ (PCR amplification) โดยการน าเอา PCR-ready samples ท่ี มี
มากกว่า 20,000 อนุภาคน้ีเขา้กระบวนการขยายสัญญาณของสารพนัธุกรรม (PCR amplification) 
ในเคร่ือง thermal cycler ยีห่อ้ใดก็ได ้
 (4.4) การอ่านผล โดยการน าตวัอย่างท่ีผ่านกระบวนการ PCR amplification แล้ว มาเข้า
เคร่ือง QX200TM droplet reader เพื่ออ่านการแสดงออกของยีน โดยใช้วิธี  two-color detection 
system จะนับว่าละอองฝอยใดท่ีมียีนท่ีเราต้องการตรวจก็จะเรืองสี fluorescence ถือว่าเป็นบวก 
(PCR-positive droplets) และละอองฝอยใดไม่มียีนท่ีเราตอ้งการตรวจก็ถือเป็นลบ (PCR-negative 
droplets)  
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 (4.5) การวิเคราะห์และสรุปผล  โดยใช้โปรแกรม QuantaSoft™ software ในเค ร่ือง 
QX200TM Droplet Reader จะนับจ านวนละอองฝอยท่ี มียีน เรืองสี  fluorescence น้ี เป็นหน่วย 
copies/µl แล้วรายงาน เป็นจ านวน เท่ าของระดับการแสดงออกของยีน ท่ี ศึกษาเที ยบกับ 
housekeeping gene ห รือ  internal control gene คื อ  HPRT1 เป็ น ห น่ ว ย ท่ี เรี ย ก ว่ า  normalized 
expression ซ่ึ งท างศูนย์พัน ธุศาสต ร์การแพทย์ สถาบัน ชีววิท ยาศาสต ร์ท างก ารแพทย ์
กรมวิทยาศาสตร์การแพทย์จะส่งรายงานผลค่าระดับการแสดงออกของยีนแบบ  normalized 
expression น้ีกลบัมาท่ีผูว้จิยั 
 
 10) การจัดการกบัตัวอย่างทางชีวภาพทีเ่หลือ 
 ตวัอยา่งเสมหะ เลือด และน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด
ชนิด neutrophilic exudative profile หรือผูป่้วยท่ีไม่ทราบการวินิจฉยัแน่ชดัวา่สารน ้ าในช่องเยื่อหุ้ม
ปอดมีสาเหตุจากอะไรนั้น จะถูกคดัออกไปจากโครงการวิจยัฯ ดงันั้นตวัอย่างเลือดและน ้ าในช่อง
เยื่อหุ้มปอดท่ีเก็บไวก่้อนอาสาสมคัรเข้าร่วมโครงการวิจยัฯ จะถูกท าลายทิ้งตามมาตรฐานของ
หอ้งปฏิบติัการของ รพ.จุฬาฯ  

ส่วนตวัอย่างเลือดปริมาณ 3 มิลลิลิตร และน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด 3 มิลลิลิตร ของผูป่้วยท่ี
ทราบผลการวนิิจฉยัแลว้วา่เป็นวณัโรคเยื่อหุ้มปอดหรือโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดแลว้ ก็
จะถูกส่งไปตรวจวดัระดบัการแสดงของยีนท่ีกรมวิทยาศาสตร์การแพทย ์และจะถูกเก็บไวส้ าหรับ
งานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้งเป็นเวลา 5 ปี แลว้ค่อยถูกท าลายทิ้งโดยการเผา ตามมาตรฐานทางห้องปฏิบติัการ
ของกรมวทิยาศาสตร์การแพทย ์

ซ่ึงการใช้ตัวอย่างเพื่อการวิจัยในอนาคต ผู ้วิจ ัยจะยื่นโครงการวิจัยให้คณะกรรมการ
จริยธรรมการวิจยัพิจารณาให้การรับรองทุกคร้ัง โดยจะใชเ้ฉพาะรหสัประจ าโครงการวิจยัของท่าน
ในการเช่ือมโยงถึงขอ้มูลทางคลินิก ซ่ึงผูท้  าวิจยั และผูส้นบัสนุนการวิจยั คณะกรรมการจริยธรรม
การวิจยั ผูต้รวจสอบการวิจยั และหน่วยงานควบคุมระเบียบกฎหมายเท่านั้นท่ีมีสิทธิเขา้ถึงขอ้มูล
ของท่าน โดยเก็บตวัอยา่งไวท่ี้ห้องปฏิบติัการของศูนยพ์นัธุศาสตร์ทางการแพทย ์สถาบนัชีววิทยา
ศาสตร์ทางการแพทย ์กรมวทิยาศาสตร์การแพทย ์เป็นระยะเวลาไมเ่กิน 5 ปี 
 
3.2 ขนาดตัวอย่าง และ การค านวณ 

เน่ืองจากไม่มีขอ้มูลการตรวจระดบัการแสดงออกของยนีในเลือดผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุม้ปอด
ใน รพ.จุฬาฯ มาก่อน จึงใชข้อ้มูลค่าเฉล่ียของระดบัการแสดงออกของยนีในเลือดผูป่้วยวณัโรคปอด
ท่ีคณะผูว้ิจยัจากศูนยพ์นัธุศาสตร์การแพทย ์สถาบนัชีววิทยาศาสตร์ทางการแพทย ์ด าเนินการศึกษา
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ระดบัการแสดงออกของยีนในเลือดผูป่้วยวณัโรคปอดท่ีเสมหะไม่พบเช้ือเปรียบเทียบกบักลุ่มผูป่้วย
ท่ีเป็นโรคมะเร็ง โดยขอ้มูลดงักล่าวเป็น preliminary data ซ่ึงยงัไม่ไดตี้พิมพล์งในวารสาร และจาก
กลไกการเกิดโรคของวณัโรคเยือ่หุ้มปอดท่ีแตกต่างจากโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาท่ีเยือ่หุ้มปอด 
จึงอนุมานได้ว่ากลุ่มควบคุมท่ีเป็นโรคมะเร็งแพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอดน่าจะมีระดับการ
แสดงออกของยนีท่ีใกลเ้คียงกนักบักลุ่มควบคุมในการศึกษาดงักล่าว 

Preliminary data 
ผูป่้วยท่ีมีอาการและอาการแสดงเขา้ได้กบัวณัโรคแต่ผลยอ้มสีเสมหะไม่พบเช้ือวณัโรค

จ านวนทั้งหมด 60 คน ในจ านวนน้ีมีผลตรวจยนืยนัการวนิิจฉยัสุดทา้ยพบวา่เป็นวณัโรคปอด 14 คน 
เป็นโรคมะเร็ง 7 คน และยงัไม่ทราบว่าเป็นโรคอะไร 39 คน โดยคณะผูว้ิจยัฯได้น าระดับการ
แสดงออกของยีนทั้งหมดไปเขา้สมการค านวนทางสถิติออกมาเป็นคะแนนการท านายโรค พบว่า
กลุ่มผูป่้วยวณัโรคปอดมีคะแนนเฉล่ียเท่ากับ 0.4096 และมีค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานเท่ากบั 0.8092 
ส่วนกลุ่มโรคมะเร็งมีคะแนนเฉล่ียเท่ากบั 5.5271 และมีค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานเท่ากบั 7.0272 เม่ือ
ค านวนค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานในประชากร โดยอนุมานวา่ทั้งสองกลุ่มมาจากแหล่งเดียวกนัจะได ้σ 
= 4.6207  

จ านวนตวัอย่างค านวณโดยก าหนดค่า type I error คือ α error = 0.05, type II error คือ β 
error = 20% และอ านาจการทดสอบ (Power of test) = 1 - β = 80% และคิดการสูญหายของขอ้มูล
อีก 20% 

เม่ือน ามาค านวณขนาดตวัอยา่งโดยใชสู้ตร (33) 
n1 = (Zα + Zβ)2σ2(r+1) / (µ1 – µ0)2 x r    

โดยท่ี 
n1 = จ านวน case 
n0 = จ านวน control 
r   = สัดส่วนของ control ต่อ case ในงานวจิยัน้ี r = 1   
Zα = ค่ามาตรฐานจากตาราง Z ท่ีระดบั type I error ท่ี α = 1.96 
Zβ = ค่ามาตรฐานจากตาราง Z ท่ีระดบั type II error ท่ี β = 0.84 
σ = ค่าเบ่ียงเบนมาตรฐานในประชากร (assume ว่าทั้ งสองกลุ่มมาจากแหล่ง

เดียวกนั) 
µ1 = ค่าเฉล่ียของกลุ่ม case 
µ0 = ค่าเฉล่ียของกลุ่ม control 

ดังน้ันจ านวน case และ control เท่ากบั 16 คนต่อกลุ่ม 
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3.3 ขั้นตอนในการด าเนินการวจัิย  
1) แพทย์ผูว้ิจยัประสานงานหน่วยงานท่ีเก่ียวขอ้ง เตรียมร่างโครงการวิจยัฯ เพื่อขอทุน

สนบัสนุนงานวจิยั และขอรับการพิจารณาจริยธรรมการวจิยั 
2) แพทยผ์ูว้ิจยัโฆษณาประชาสัมพนัธ์ทั้งโดยการบอกกล่าวดว้ยวาจาและติดป้ายประกาศ

โครงการวจิยัฯ เพื่อขอความร่วมมือแพทยใ์น รพ.จุฬาฯ ซ่ึงดูแลผูป่้วยท่ีมีภาวะน ้าในช่องเยื่อหุม้ปอด
ท่ียงัไม่ทราบการวินิจฉัยโรคใน รพ.จุฬาฯ ไดแ้นะน าผูป่้วยให้รู้จกัแพทยผ์ูว้ิจยั และท านดัคนไขม้า
ตรวจกบัแพทยผ์ูว้จิยัเพื่อรับการตรวจวินิจฉยัโรคตามเวชปฏิบติัปกติ 

3) ก าหนดรูปแบบการวิจัยเป็น nested case-control study คือเร่ิมต้นด้วยการท า cohort 
study โดยแพทยผ์ูว้ิจยัติดตามผูป่้วยท่ีมีอาการและอาการแสดง ตรวจร่างกายและภาพถ่ายรังสีทรวง
อกว่าน่าจะเข้าได้กับภาวะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิด lymphocytic exudative profile จากนั้นส่ง
เสมหะและเลือดของผูป่้วยตรวจทางห้องปฏิบติัการเบ้ืองตน้ ขอความยินยอมผูป่้วยในการเจาะน ้ า
ในช่องเยื่อหุ้มปอดและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดซ่ึงเป็นมาตรฐานการตรวจวินิจฉยัโรคตามเวชปฏิบติั
ปกติ  

 
 

 
 
 
 

 
 
 

แผนภูมิที ่4 แสดงขั้นตอนการคดัเลือกอาสาสมคัรในงานวจิยั 
 

4) เม่ือไดผ้ลการตรวจวนิิจฉยัแยกโรคท่ีแน่นอนแลว้ค่อยท า case-control study จากคนท่ีอยู่
ใน cohort study นั้น โดยแพทยผ์ูว้ิจยัจะด าเนินการคดัเลือกตาม inclusion และ exclusion criteria 
จากนั้นจ าแนกผูป่้วยออกเป็น 2 กลุ่ม คือกลุ่มท่ีไดรั้บการวินิจฉัยเป็นวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็น case 
group และกลุ่มท่ีเป็นโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดเป็น control group ส่วนผูป่้วยท่ีมีภาวะ
น ้าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิด neutrophilic exudative profile หรือผูป่้วยท่ีไม่ทราบการวินิจฉยัแน่ชดัวา่

- อายุไม่ต ่ ากว่า 

18 ปี  

- มีภ าวะน ้ าใน

ช่องเยื่อหุ้มปอด

ชนิดลิมโฟซัยท์

เด่น  

- ไม่มีขอ้ห้ามใน

ก า ร ตั ด ช้ิ น

เน้ือเยือ่หุม้ปอด 

- เก็บตัวอย่างเสมหะ

และเลือด 

- เจาะน ้ าและตัด ช้ิน

เน้ือเยือ่หุม้ปอด 

วณัโรคเยือ่หุม้ปอด 

มะเร็งระยะแพร่กระจาย

มาท่ีเยือ่หุม้ปอด 

วนิิจฉยัเป็นโรคอ่ืน 

คดั

เขา้ 

คดั

ออก 
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สารน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดมีสาเหตุจากอะไรนั้น แมไ้ม่ใช่ประชากรท่ีตอ้งการศึกษาแต่ผูป่้วยก็ยงัคง
ไดรั้บการตรวจรักษาตามเวชปฏิบติัปกติ 

5) แพทย์ผู ้วิจ ัยขอความยินยอมอาสาสมัครทั้ ง case group และ control group เข้าร่วม
โครงการวิจยัฯ แบบไปขา้งหน้า (prospective study) จนกว่าจะไดอ้าสาสมคัรใน case และ control 
group ครบกลุ่มละ 16 คน เพื่อขออนุญาติในการส่งตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนทั้งในเลือด
และในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอด และเก็บขอ้มูลทางคลินิกบนัทึกลงแบบบนัทึกขอ้มูลของโครงการวิจยัฯ 
โดยจะไม่มีขอ้มูลท่ีสามารถระบุถึงตวัตนผูป่้วยได ้ 
 6) ส่ิงส่งตรวจท่ีเก็บจากผูป่้วยมีทั้ง sputum, pleural fluid, pleural biopsy และ blood โดยแต่
ละส่ิงส่งตรวจ ถูกส่งไปตรวจทางหอ้งปฏิบติัการเพิ่มเติม ดงัต่อไปน้ี โดยการส่งตรวจ (1) – (3) เป็น
การส่งตรวจวินิจฉัยตามแนวทางเวชปฏิบติัปกติ ส่วนการส่งตรวจ (4) เป็นไปตามแนวทางของ
โครงการวจิยัฯ 
 (1) Sputum (SP) ส่งตรวจ AFB, PCR-TB, TB culture 
 (2) Pleural fluid (PF) ส่ งตรวจ  cell count, cell differentiation, total protein (TP), lactate 
dehydrogenase (LDH), ADA, AFB, PCR-TB, TB culture 
 (3) Pleural biopsy (PB) ส่งตรวจ histopathology 
 (4) Blood (BL) และ pleural fluid (PF) ส่งตรวจ gene expression level โดยจะมีการเก็บน ้ า
ในช่องเยื่อหุ้มปอดและในเลือดจากอาสาสมคัรเพิ่มจากการส่งตรวจทางเวชปฏิบติัปกติ อยา่งละ 3 
ml แยกเก็บใส่หลอด RNA collection tubes และใส่ตูเ้ยน็รักษาอุณหภูมิไวท่ี้ -80 °C เฉพาะเลือดและ
น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของอาสาสมคัรท่ีเป็นวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมา
เยื่อหุ้มปอดเท่านั้ นท่ีจะถูกส่งไปตรวจ TB-specific genes 10 ส าเนาต่อไป ได้แก่ GBP5, STAT1, 
FCGR1B1, FCGR1B2, FCGR1A, MAFB, APOL1, KCNJ15, KAZN และ CD53 
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แผนภูมิที ่5 แสดงกระบวนการส่งตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีน 
 

7) เก็บรวบรวมขอ้มูลทางคลินิกและผลการตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีน ตามแบบ
บนัทึกขอ้มูล เพื่อน าไปวิเคราะห์ทางสถิติ จดัท ารายงานการวิจยั และเผยแพร่ผลงานการวิจยัใน
วารสารทางการแพทยต่์อไป 

 
3.4 การเกบ็รวบรวมข้อมูล 
 1) เก็บขอ้มูลจากทั้งผูป่้วยท่ีนอนพกัรักษาตวัใน รพ.จุฬาฯ และผูป่้วยท่ีมาตรวจท่ีคลินิกของ 
รพ.จุฬาฯ 
 2) ขอ้มูลพื้นฐานและขอ้มูลทางคลินิกนั้นไดจ้ากอาสาสมคัรโดยตรง ทั้งจากการสอบถาม
ประวติั อาการและอาการแสดง การตรวจร่างกาย ภาพถ่ายรังสี ผลตรวจทางหอ้งปฏิบติัการ และจาก
บนัทึกในเวชระเบียน  
 3) อาสาสมคัรผูเ้ขา้ร่วมโครงการวิจยัฯ ทุกคนจะได้รับข้อมูลโครงการวิจยัฯ และลงช่ือ
ยนิยอมก่อนเขา้ร่วมโครงการวจิยัฯ  

ตัวอย่างน ้ าใน ช่องเยื่อ หุ้ มปอดและ

ตวัอย่างเลือด อย่างละ 3 ml แยกเก็บใส่

หลอด TempusTM Blood RNA tube และ

ใส่ตูเ้ยน็รักษาอุณหภูมิไวท่ี้ -80 °C 

สกดัสารพนัธุกรรมอาร์เอน็เอ 
โดยใชชุ้ดตรวจ Tempus™ Spin 

RNA Isolation Kit  

วดัระดบัการแสดงออกของยนีโดยใชเ้คร่ือง   
QX200TM Droplet Generator และ QX200TM Droplet Reader 
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4) ข้อมูล ท่ี เก่ียวข้องในโครงการวิจัยฯ จะถูกบันทึกลงในแบบบันทึกข้อมูลของ
โครงการวจิยัฯ โดยจะไม่มีขอ้มูลท่ีสามารถระบุถึงตวัตนผูป่้วยได ้ซ่ึงผูเ้ก็บขอ้มูลและผูบ้นัทึกขอ้มูล
คือ แพทยผ์ูว้จิยัหรือผูท่ี้ไดรั้บมอบหมายใหท้ าหนา้ท่ีแทน 

โดยผู ้วิจ ัยจะด าเนินการเก็บข้อมูลหลังได้รับการรับรองจากคณะกรรมการพิจารณา
จริยธรรมวจิยัในคน 

 
3.5 การวเิคราะห์ข้อมูลและสถิติทีใ่ช้วเิคราะห์ (data analysis and statistics) 

 1) ข้อมูลพืน้ฐาน 
 (1) ขอ้มูลเชิงคุณภาพแสดงเป็นความถ่ีและร้อยละ 
 (2) ขอ้มูลเชิงปริมาณแสดงเป็นค่าเฉล่ียและส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 
 2) เปรียบเทยีบระดับการแสดงออกของยนีผู้ป่วยทั้งสองกลุ่ม  
 (1) ขอ้มูลเชิงปริมาณท่ีเป็นเชิงกลุ่ม น ามาวิเคราะห์โดย Fisher’s exact test น าเสนอขอ้มูล
ในรูปแบบของ proportion (%) และหาขนาดความสัมพนัธ์โดยใชค้่า odds ratio 
 (2) ขอ้มูลเชิงปริมาณท่ีเป็นค่าต่อเน่ือง น ามาวิเคราะห์โดย independent t test แต่ถา้ขอ้มูลมี
การกระจายแบบไม่ปกติใช้การทดสอบ Mann-Whitney U test และใช้ค่ากลาง median + IQR เป็น
ตวัแทนของขอ้มูล 
 (3) วเิคราะห์ความสัมพนัธ์ระหวา่งตวัแปรขอ้มูลโดยวธีิ Regression analysis 
 3) ค านวณค่าดัชนีการวนิิจฉัยโรค 
 โดยเปรียบเทียบวธีิการตรวจระดบัการแสดงออกของยีนในเลือดหรือในน ้าช่องเยื่อหุม้ปอด
ระหวา่งผูป่้วยวณัโรคเยือ่หุม้ปอด และผูป่้วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอด  
 วิ เคราะห์ค่ า sensitivity, specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive 
value (NPV) และ area under receiver operating curve (ROC)  

การวเิคราะห์ขอ้มูลทั้งหมดท าโดยใชโ้ปรแกรม SPSS version 22.0  
 4) การน าเสนอข้อมูล  
 น าเสนอในรูปแบบตารางและกราฟตามความเหมาะสม 
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หมายเหตุ: งานวจิยัช้ินน้ี 
- ไดรั้บการพิจารณาจริยธรรมงานวิจยั จากคณะกรรมการพิจารณาจริยธรรมการวิจยั คณะ

แพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั เลขท่ี IRB No. 209/61  
- ไดข้ึ้นทะเบียนกบั Thai Clinical Trials Registry (TCTR) เลขท่ี TCTR20190204003  
- ได้รับการสนับสนุนทุนวิจยัจากทุนรัชดาภิเษกสมโภช คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์

มหาวทิยาลยั เลขท่ี RA61/107 
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บทที ่4  
ผลการวเิคราะห์ข้อมูล 

 
4.1 ประชากรที่น ามาศึกษา สถิติทีใ่ช้ และข้อมูลพืน้ฐาน (baseline characteristics) 
 ผูป่้วยสัญชาติไทย อายุไม่ต ่ากว่า 18 ปี ท่ีมีน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิดท่ีมีเซลล์ลิมโฟซัยท์

เด่น (lymphocytic exudative pleural effusion) ท่ีไดรั้บการตรวจท่ี รพ.จุฬาลงกรณ์ สภากาชาดไทย 

ในระหว่างเดือนสิงหาคม พ.ศ. 2561 จนถึงเดือนมกราคม พ.ศ. 2562 ไดรั้บค าแนะน าและชวนเขา้

ร่วมการศึกษา การตรวจวินิจฉัย รวมไปถึงการเจาะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด ตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด 

และให้การรักษา ซ่ึงเป็นไปตามมาตรฐานในการดูแลรักษาผูป่้วยตามปกติ โดยอาสาสมคัรใน

โครงการวิจยัฯทุกราย ไดแ้สดงความยินยอมให้ผูว้ิจยัเก็บตวัอย่างน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและเลือด

อย่างละ 3 มิลลิลิตร เพื่อส่งตรวจวดัระดบัการแสดงออกของยีนท่ีจ าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรค มี

จ านวนทั้งหมด 34 คน แบ่งเป็นกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอดซ่ึงเป็นกลุ่มท่ีตอ้งการศึกษาจ านวน 16 คน 

และกลุ่มโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยือ่หุม้ปอดซ่ึงเป็นกลุ่มควบคุมจ านวน 18 คน 

 เน่ืองจากขอ้มูลท่ีไดจ้ากการศึกษาจริง ไม่ไดมี้การกระจายแบบปกติ ผูว้ิจยัจึงขอน าเสนอค่า

กลางของขอ้มูลเชิงปริมาณท่ีเป็นค่าต่อเน่ืองในรูปแบบของค่ามธัยฐาน (median) + ช่วงระหวา่งควอ

ไทล์ (interquartile range, IQR) และวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใช้สถิติ Mann-Whitney U test ส่วนขอ้มูล

เชิงปริมาณท่ีเป็นเชิงกลุ่มน าเสนอในรูปแบบของจ านวน  สัดส่วนเป็นเปอร์เซ็นต์ตามปกติ และ

วิเคราะห์ขอ้มูลโดยใช้สถิติ Fisher's exact test ส่วนค่าดชันีในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดแยก

จากโรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด ค านวณเป็นพื้นท่ีใต้กราฟ receiver operating curve 

(AUC), ความไว (sensitivity), ความจ าเพาะ (specificity), ค่าพยากรณ์เชิงบวก (positive predictive 

value, PPV) และค่าพยากรณ์เชิงลบ (negative predictive value, NPV) โดยทั้งหมดค านวณโดยใช้

โปรแกรม SPSS version 22.0 ลิขสิทธ์ิของคณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวทิยาลยั 

 ขอ้มูลพื้นฐานของผูป่้วยกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอด (กลุ่มวณัโรค) เปรียบเทียบกบักลุ่มผูป่้วย

โรคมะเร็งแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด (กลุ่มมะเร็ง) ตามท่ีแสดงในตารางที่ 1 จะเห็นไดว้า่ ค่ามธัย

ฐานอายุของกลุ่มวณัโรค 55.50 + 43 ปี ต ่ากว่ากลุ่มมะเร็ง 60 + 14 ปี, ค่ามธัยฐานดัชนีมวลกาย 

(body mass index, BMI) กลุ่มวณัโรค 20.55 + 3.28 kg/m2 ใกลเ้คียงกนักบักลุ่มมะเร็ง 20.18 + 5.36 

kg/m2, กลุ่มวณัโรคส่วนใหญ่เป็นเพศชายร้อยละ 68.8 ส่วนกลุ่มมะเร็งเป็นเพศชายและเพศหญิง

เท่ากนั โดยทั้งอาย ุดชันีมวลกาย และเพศไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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ตารางที ่1 แสดงขอ้มูลพ้ืนฐานของผูป่้วย  
ข้อมูลทัว่ไปของผู้ป่วย กลุ่มมะเร็งระยะแพร่กระจาย

มาทีเ่ย่ือหุ้มปอด (MPE) 
(N = 18) 

กลุ่มวณัโรคเย่ือหุ้มปอด 
(TB pleura) 
(N = 16) 

P-value* 

อาย ุ(ปี) 60 + 14 55.50 + 43 0.528 
ดชันีมวลกาย (BMI) (kg/m2) 20.18 + 5.36 20.55 + 3.28 0.721 
เพศ (gender) 

  
0.315 

 - ชาย  9 (50) 11 (68.8) 
 

 - หญิง  9 (50) 5 (31.3) 
 

ประวติัสมัผสัผูป่้วยวณัโรค  
(contact TB) 

0 (0) 4 (25) 0.039* 

ประวติัการเป็นวณัโรคในอดีต 
(previous TB)  

1 (5.6) 0 (0) 1.000 

ประวติัการเป็นโรคมะเร็งในอดีต 
(previous CA)  

9 (50) 2 (12.5) 0.030* 

ประวติัการสูบบุหร่ี (smoking) 9 (50) 6 (37.5)  0.510 
ประวติัการด่ืมเหลา้ (alcohol) 8 (44.4) 6 (37.5) 0.738 
ประวติัการใชย้ากดภูมิคุม้กนั 
(immunosuppressive drug)   

2 (11.1) 5 (31.3) 0.214 

โรคติดเช้ือเอชไอว ี(HIV)  0 (0) 1 (6.3) 0.471 
โรคเบาหวาน (DM) 0 (0) 3 (18.8) 0.094 
โรคไตวายเร้ือรัง (CKD) 0 (0) 3 (18.8) 0.094 
โรคปอดเร้ือรัง  
(chronic lung diseases)  

1 (5.6) 0 (0) 1.000 

โรคภูมิคุม้กนัท าลายตนเอง 
(autoimmune disease) 

0 (0) 3 (18.8) 0.094 

หมายเหตุ:  

- ขอ้มูลเชิงกลุ่มจะแสดงเป็นจ านวน (ร้อยละ, %) ส่วนขอ้มูลเชิงปริมาณจะแสดงเป็นค่ามธัยฐาน + ช่วงระหวา่งควอ

ไทล ์(median + IQR)  
- ตวัย่อภาษาองักฤษได้แก่ Tuberculosis, TB; Cancer, CA; Malignant pleural effusion, MPE; Body mass index, 

BMI; Human immunodeficiency syndrome, HIV; Diabetes mellitus, DM; Chronic kidney disease, CKD. 
*ขอ้มูลท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติ  
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 ประวติัสัมผสัผู ้ป่วยวณัโรค  (contact TB) พบเป็นสัดส่วนร้อยละ 25 ในกลุ่มวณัโรค 

แตกต่างจากกลุ่มมะเร็งท่ีไม่มีประวติัเลยอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.039), ส่วนประวติัการเป็น

วณัโรคในอดีต (previous TB) พบเป็นสัดส่วนร้อยละ 5.6 ในกลุ่มมะเร็งซ่ึงไม่แตกต่างจากกลุ่มวณั

โรคท่ีไม่มีประวติัเลย ในขณะท่ีประวติัการเป็นมะเร็งในอดีต (previous CA) พบเป็นสัดส่วนร้อยละ 

50 สูงกว่ากลุ่มโรควณัโรคท่ีมีสัดส่วนร้อยละ 12.5 อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p = 0.030), ส่วน

ประวติัการสูบบุหร่ี (smoking) และด่ืมแอลกอฮอล์ (alcohol) พบในกลุ่มมะเร็งร้อยละ 50 และ 44.4 

ตามล าดับ  ซ่ึงมีแนวโน้มสูงกว่ากลุ่มวณัโรคท่ีมีสัดส่วนร้อยละ 37.5 ทั้ งการสูบบุหร่ีและด่ืม

แอลกอฮอล ์แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ประวติัการใชย้ากดภูมิคุม้กนั (immunosuppressive drug) ใน

กลุ่มวณัโรคกลบัพบเป็นสัดส่วนร้อยละ 31.3 สูงกว่ากลุ่มมะเร็งท่ีมีสัดส่วนร้อยละ 11.1 แต่ไม่มี

ความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 ส าห รับประวัติ โรค ร่วม  (co-morbid diseases) ได้แ ก่  โรค ติด เช้ื อ เอชไอวี  (human 

immunodeficiency virus, HIV) โรคเบาหวาน (diabetes mellitus, DM) โรคไตวายเร้ือรัง (chronic 

kidney disease, CKD) และโรคภูมิคุม้กนัท าลายตนเอง (autoimmune disease) ในกลุ่มวณัโรค พบ

เป็นสัดส่วนร้อยละ 6.3, 18.8, 18.8 และ 18.8 ตามล าดับโดยไม่พบโรคปอดเร้ือรัง (chronic lung 

disease) ชนิดใดเลย ในขณะท่ีกลุ่มโรคมะเร็งพบเพียงโรคปอดอุดกั้นเร้ือรัง (chronic obstructive 

pulmonary disease, COPD) เพียง 1 คน คิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 5.6 โดยไม่มีโรคร่วมอ่ืนเลย ซ่ึง

ประวติัโรคร่วมทั้งสองกลุ่ม ไม่พบความแตกต่างอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 ผูป่้วยกลุ่มโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดทั้งหมด 18 คน ได้รับการวินิจฉัย

ยนืยนัชนิดของมะเร็งจากผลตรวจพยาธิวทิยา (cytology or histopathology) ร่วมกบัวิธีอิมมูโนวทิยา

เคมี (immunohistochemistry, IHC) ท่ีได้จากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดหรือช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด พบว่า

เป็นมะเร็งเต้านม (breast cancer) 8 คน, มะเร็งปอด  (lung cancer) 6 คน มะเร็งรังไข่  (ovarian 

cancer) 1 คน มะเร็งไต (renal cell carcinoma, RCC) 1 คน มะเร็งต่อมน ้ าเหลือง (lymphoma) 1 คน 

และโรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิดมยัอีโลมา (multiple myeloma, MM) 1 คน, ส่วนผูป่้วยกลุ่มวณั

โรคเยื่อหุ้มปอดทั้งหมด 16 คน ได้รับการวินิจฉัยแบ่งเป็นสามระดบั โดยส่วนใหญ่ร้อยละ 56.25 

เขา้เกณฑ์วนิิจฉยัระดบัน่าจะเป็นโรค (probable diagnosis) รองลงมาร้อยละ 31.25 เขา้เกณฑว์ินิจฉยั

ระดบัเป็นโรคแน่นอน (definite diagnosis) และสุดทา้ยร้อยละ 12.5 เขา้เกณฑ์วินิจฉัยระดบัอาจจะ

เป็นโรค (possible diagnosis) ตามท่ีแสดงในตารางที ่2    
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ตารางที ่2  แสดงขอ้มูลระดบัการวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุม้ปอด 
ระดบัการวนิิจฉัยวณัโรคเย่ือหุ้มปอด จ านวน 

(N = 16) 
ร้อยละ 
(%) 

ระดบัเป็นโรคแน่นอน (definite diagnosis) 5 31.25 
ระดบัน่าจะเป็นโรค (probable diagnosis) 9 56.25 
ระดบัอาจจะเป็นโรค (possible diagnosis) 2 12.5 

 

 การส่งตรวจวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดทางห้องปฏิบติัการตามแนวทางเวชปฏิบติัปกติใน

โครงการวิจยัฯน้ี ไดแ้ก่การส่งตวัอย่างเสมหะ (sputum, SP), น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural fluid, 

PF) หรือช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด (pleural tissue biopsy, PB) ไปตรวจยอ้มสีทนกรด (acid-fast bacilli, 

AFB), ตรวจอณูชีววิทยาวดัสารพนัธุกรรมของเช้ือวณัโรค (TB polymerase chain reaction, PCR-

TB) หรือเพาะเช้ือวณัโรค (mycobacterial culture) โดยช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดถูกส่งตรวจทางพยาธิ

วิทยาดูลักษณะท่ีบ่งบอกการติดเช้ือวณัโรครูปแบบ granulomatous inflammation ตามตารางที่ 3 

แสดงวิธีการตรวจเช้ือวณัโรคในคอลมัน์แรก จ านวนตวัอยา่งในแต่ละวิธีท่ีตรวจพบเช้ือวณัโรคใน

คอลมัน์ท่ีสอง และสัดส่วนเป็นร้อยละของตวัอยา่งท่ีพบเช้ือวณัโรค 
 

ตารางที ่3 แสดงผลการส่งตรวจเพื่อวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุม้ปอด 
วธีิการตรวจเพ่ือวนิิจฉัยวณัโรคเย่ือหุ้มปอด จ านวน

ตวัอย่าง 
ร้อยละของ
ผู้ป่วยวณัโรค
จ านวน 16 คน 
(%) 

เสมหะส่งยอ้มสีทนกรดพบเช้ือติดสีทนกรด 0 0 
เสมหะส่งตรวจอณูชีววทิยาพบสารพนัธุกรรมของเช้ือวณัโรค 1 6.25 
เสมหะส่งเพาะเช้ือวณัโรค พบเช้ือวณัโรค 2 12.5 
น ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดส่งยอ้มสีทนกรดพบเช้ือติดสีทนกรด 0 0 
น ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดส่งตรวจอณูชีววทิยาพบสารพนัธุกรรมของเช้ือวณัโรค 2 12.5 
น ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดส่งเพาะเช้ือวณัโรค พบเช้ือวณัโรค 0 0 
ช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอดส่งยอ้มสีทนกรดพบเช้ือติดสีทนกรด 0 0 
ช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอดส่งตรวจอณูชีววทิยาพบสารพนัธุกรรมของเช้ือวณัโรค 0 0 
ช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอดส่งเพาะเช้ือวณัโรค พบเช้ือวณัโรค 1 6.25 
ช้ินเน้ือเยือ่หุม้ปอดส่งตรวจทางพยาธิวทิยาพบ granulomatous inflammation  13 81.25 
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 จากตารางที่ 3 แสดงให้เห็นว่า ในจ านวนผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดทั้งหมด 16 คน ส่วน

ใหญ่ไดผ้ลจากการตรวจช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดท่ีพบลกัษณะ granulomatous inflammation จ านวน 13 

ตวัอยา่ง คิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 81.25 รองลงมาคือน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดพบสารพนัธุกรรมของเช้ือ

วณัโรค และเสมหะเพาะเช้ือข้ึนวณัโรคคิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 12.5 เท่ากัน พบน้อยท่ีสุดคือช้ิน

เน้ือเยือ่หุ้มปอดเพาะเช้ือข้ึนวณัโรค และเสมหะพบสารพนัธุกรรมเช้ือวณัโรคคิดเป็นสัดส่วนร้อยละ 

6.25 เท่ากนั ในขณะท่ีตรวจไม่พบเช้ือวณัโรคเลยจากการตรวจยอ้มสีทนกรดทั้งจากเสมหะ น ้ าใน

ช่องเยื่อหุ้มปอดและช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอด นอกจากน้ียงัตรวจไม่พบสารพนัธุกรรมวณัโรคจากช้ิน

เน้ือเยือ่หุม้ปอด และไม่พบเช้ือวณัโรคจากการเพาะเช้ือน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดอีกดว้ย  

 ลกัษณะพื้นฐานของน ้ าในช่องเยือ่หุม้เยือ่หุม้ปอดเปรียบเทียบระหวา่งกลุ่มวณัโรคและกลุ่ม

มะเร็ง ตามตารางที่ 4 จะเห็นไดว้า่ กลุ่มวณัโรคมีค่ามธัยฐานของ adenosine deaminase (ADA) ของ

น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเท่ากบั 38.50 + 39 U/L และมีสัดส่วนเป็นเปอร์เซ็นต์ของเม็ดเลือดขาวชนิด 

lymphocyte ต่อปริมาณเม็ดเลือดขาวทั้งหมด (% lymphocyte/total white cell) 95.05 + 16.72% ซ่ึง

สูงกว่ากลุ่มมะเร็งท่ีมีค่ามธัยฐาน ADA 13 + 10 U/L (p < 0.001) และมี % lymphocyte/total white 

cell 84.75 + 18.37% (p = 0.046) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ   
 

ตารางที ่4 แสดงขอ้มูลลกัษณะน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดของผูป่้วย 
รายการตรวจวเิคราะห์น า้ในช่องเย่ือหุ้มปอด 
ทางห้องปฏบิัตกิาร 

มะเร็งระยะ
แพร่กระจายมาทีเ่ย่ือ
หุ้มปอด (MPE) 
(N = 18) 

วณัโรคเย่ือหุ้ม
ปอด  
(TB pleura) 
(N = 16) 

P-value* 

ระดบัเอนไซม ์Adenosine deaminase (U/L) 13 + 10 38.50 + 39 0.001* 
ปริมาณเซลลเ์มด็เลือดขาวทั้งหมด (cells/mm3) 569 + 1942 2036 + 2311 0.126 
ร้อยละของเมด็เลือดขาวลิมโฟซยัท์ต่อปริมาณเซลล์
เมด็เลือดขาวทั้งหมด (%Lymphocyte/WBC) 

84.75 + 18.37 95.05 + 16.72 0.046* 

ระดบั lactate dehydrogenase (IU/L) 351.50 + 282 388.50 + 330 0.932 
สดัส่วน LDH ในน ้ าช่องเยือ่หุม้ปอดต่อในเลือด 1.49 + 0.66 1.87 + 1.96 0.403 
ระดบัโปรตีน (g/dL) 4.53 + 1.40 5.06 + 1.32 0.055 
สดัส่วนโปรตีนในน ้ าช่องเยือ่หุม้ปอดต่อในเลือด 0.63 + 0.12 0.71 + 0.12 0.175 
ระดบักลูโคส (mg/dL) 107.50 + 11 107 + 41 0.266 
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หมายเหตุ:  

- ขอ้มูลเชิงกลุ่มจะแสดงเป็นจ านวน (ร้อยละ, %) ส่วนขอ้มูลเชิงปริมาณจะแสดงเป็นค่ามธัยฐาน + ช่วงระหวา่งควอ

ไทล ์(median + IQR) 

- ตวัยอ่ภาษาองักฤษไดแ้ก่ LDH, lactate dehydrogenase; ADA, adenosine deaminase.  
*ขอ้มูลท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 นอกจากน้ี  ก ลุ่มว ัณโรคมีค่ามัธยฐานของ  pleural total white cell count 2036 + 2311 

cell/mm3,  pleural lactate dehydrogenase (LDH) 388.50 + 330 IU/L, pleural to serum LDH ratio 

1.87 + 1.96, pleural total protein (TP) 5.06 + 1.32 และ pleural to serum TB ratio 0.71 + 0.12 ซ่ึ ง

สูงกว่ากลุ่มมะเร็งท่ีมีค่ามธัยฐานของ pleural total white cell count 569 + 1942 cell/mm3,  pleural 

lactate dehydrogenase (LDH) 351.50 + 282 IU/L, pleural to serum LDH ratio 1.49 + 0.66, pleural 

total protein (TP) 4.53 + 1.40 และ pleural to serum TB ratio 0.63 + 0.12, ส่วนค่ามัธยฐานของ 

pleural glucose ในกลุ่มวณัโรค 107 + 41 mg/dL มีค่าใกลเ้คียงกนักบักลุ่มมะเร็ง 107.50 + 11 mg/dL 

โดยลกัษณะน ้ าในช่องเยื่อหุม้ปอดทั้งหมดเปรียบเทียบระหวา่งสองกลุ่มแลว้ไม่มีความแตกต่างอยา่ง

มีนยัส าคญัทางสถิติ ยกเวน้ pleural fluid ADA และ %lymphocyte/total white cell  

 

4.2 ผลการศึกษาตามวตัถุประสงค์ (study outcomes) 
 เน่ืองจากข้อมูลท่ีได้จากงานวิจัยมีการกระจายตัวไม่ปกติ จึงน าเสนอเป็นค่ามัธยฐาน 

(median + IQR) ของระดับการแสดงออกของยีนท่ีจ าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรคทั้ งหมด 10 ยีน 

เปรียบเทียบระหว่างกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอด และกลุ่มโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด 

โดยใช้สถิติ Mann Whitney U-test ระดบัการแสดงออกของยีนมีหน่วยเป็น normalized expression 

หรือจ านวนเท่าของปริมาณสารพนัธุกรรม ribonucleic acid (RNA) ของยีนท่ีสนใจศึกษา หารดว้ย

ปริมาณสารพนัธุกรรม RNA ของยีนควบคุม คือ HPRT1 ซ่ึงตรวจดว้ยเทคนิค absolute quantitative 

real-time PCR โดยใชเ้คร่ือง QX200TM droplet generator และ QX200TM droplet reader แลว้รายงาน

ผลเป็นค่า normalized expression ตามตารางที ่5  

 ส่ิงส่งตรวจท่ีเป็นน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural fluid, PF) ของกลุ่มวณัโรคมีค่ามธัยฐาน

ระดบัการแสดงออกของยีน GBP5 เท่ากบั 7.90 + 7.18 และ STAT1 เท่ากบั 10.77 + 8.27 ซ่ึงสูงกว่า

กลุ่มมะเร็งท่ีมีค่ามธัยฐานของยนี GBP5 เท่ากบั 0.49 + 1.34 และ STAT1 เท่ากบั 2.66 + 2.09 อยา่งมี

นยัส าคญัทางสถิติ (p < 0.001), ในขณะท่ียีน KAZN ของกลุ่มวณัโรคมีค่ามธัยฐานเท่ากบั 0.002 + 

0.008 ซ่ึงต ่ากว่าค่ามธัยฐาน 0.056 + 0.101ของกลุ่มมะเร็งอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p < 0.001), 
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ส่วนยีนอีก 7 ยีนได้แก่ FCGR1A, FCGR1B1, FCGR1B2, MAFB, APOL1, KCNJ15 และ CD53 มี

ค่ามธัยฐานระดบัการแสดงออกของยีนในกลุ่มวณัโรคอยู่ท่ี 4.48 + 3.99, 5.74 + 5.64, 0.22 + 0.20, 

3.44 + 4.06, 0.34 + 0.42, 0.12 + 0.11 และ 10.77 + 2.43 ตามล าดบั และในกลุ่มมะเร็งอยู่ท่ี 3.21 + 

4.27, 3.11 + 3.92, 0.17 + 0.18, 3.97 + 5.41, 0.20 + 0.24, 0.07 + 0.25 และ 9.94 + 4.79 ตามล าดับ 

โดยท่ีค่ามัธยฐานระดับการแสดงออกของ 7 ยีนน้ีในทั้ งสองกลุ่มไม่มีความแตกต่างกันอย่างมี

นยัส าคญัทางสถิติ ตามท่ีแสดงในตารางที่ 5 และแผนภูมิที่ 6 แสดง boxplots ของค่ามธัยฐานของ

ระดับการแสดงออกของยีนแต่ละยีน ในส่ิงส่งตรวจท่ีเป็นน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural fluid 

samples: PF) (แผนภูมิยอ่ยท่ี a-j) จ าแนกตามกลุ่มวณัโรค (TB pleura) และกลุ่มมะเร็ง (MPE) 

 

ตารางที ่5 แสดงผลการตรวจระดบัการแสดงออกของยนีจากน ้ าในช่องเยือ่หุม้ปอดและในเลือดของผูป่้วย   
ช่ือยนีทีต่รวจ 
(หน่วยเป็น normalized expression) 

กลุ่มมะเร็งระยะแพร่กระจาย
มาทีเ่ย่ือหุ้มปอด (MPE) 
(N = 18) 

กลุ่มวณัโรคเย่ือหุ้มปอด  
(TB pleura) 
(N = 16) 

P-value* 

PF_FCGR1A  3.21 + 4.27 4.48 + 3.99 0.297 
PF_FCGR1B1 3.11 + 3.92 5.74 + 5.64 0.088 
PF_FCGR1B2 0.17 + 0.18 0.22 + 0.20 0.164 
PF_MAFB 3.97 + 5.41 3.44 + 4.06 0.695 
PF_GBP5 0.49 + 1.34 7.90 + 7.18 <0.001* 
PF_APOL1 0.20 + 0.24 0.34 + 0.42 0.297 
PF_KCNJ15 0.07 + 0.25 0.12 + 0.11 0.281 
PF_STAT1 2.66 + 2.09 10.77 + 8.27 <0.001* 
PF_KAZN 0.056 + 0.101 0.002 + 0.008 <0.001* 
PF_CD53 9.94 + 4.79 10.77 + 2.43 0.075 
BL_FCGR1A  3.15 + 4.68 7.95 + 5.08  <0.001* 
BL_FCGR1B1 4.26 + 6.23 8.85 + 5.84 0.001* 
BL_FCGR1B2 0.32 + 0.37 0.51 + 0.39 0.003* 
BL_MAFB 1.88 + 1.71 2.20 + 0.97 0.384 
BL_GBP5 3.85 + 2.24 19.56 + 14.27 <0.001* 
BL_APOL1 0.18 + 0.08 0.32 + 0.15  0.003* 
BL_KCNJ15 4.69 + 6.83 4.61 + 4.35 0.851 
BL_STAT1 6.50 + 5.29 12.87 + 4.03 <0.001* 
BL_KAZN 0.095 + 0.142 0.040 + 0.074 0.126 
BL_CD53 24.76 + 17.62 26.66 + 12.78 0.959 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 48 

หมายเหตุ:  

- ขอ้มูลเชิงปริมาณจะแสดงเป็นคา่มธัยฐาน + ช่วงระหวา่งควอไทล ์(median + IQR) 

- ตวัยอ่ภาษาองักฤษไดแ้ก่ Pleural fluid, PF; Blood, BL. 

*ขอ้มูลท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติ  
 

 ตวัอยา่งเลือด (blood, BL) ของกลุ่มวณัโรคมีค่ามธัยฐานระดบัการแสดงออกของยนี GBP5 

เท่ากบั 19.56 + 14.27 และ STAT1 เท่ากบั 12.87 + 4.03 ซ่ึงสูงกวา่กลุ่มมะเร็งท่ีมีค่ามธัยฐานของยีน 

GBP5 เท่ากบั 3.85 + 2.24 และ STAT1 เท่ากบั 6.50 + 5.29 อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ (p < 0.001)  

สอดคลอ้งไปกบัผลตรวจน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด ในขณะท่ียีน KAZN ของกลุ่มวณัโรคมีค่ามธัยฐาน

เท่ากบั 0.040 + 0.074 ต ่ากวา่ค่ามธัยฐาน 0.095 + 0.142 ของกลุ่มมะเร็ง แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

ซ่ึงแตกต่างจากผลตรวจยีน KAZN ของน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด นอกจากน้ีตวัอย่างเลือดเพียงอย่าง

เดียวยงัพบเพิ่มอีก 4 ยีน ไดแ้ก่ FCGR1A, FCGR1B1, FCGR1B2 และ APOL1 ท่ีมีค่ามธัยฐานระดบั

การแสดงออกเท่ากบั 7.95 + 5.08, 8.85 + 5.84, 0.51 + 0.39 และ 0.32 + 0.15 ตามล าดบั ซ่ึงสูงกว่า

ค่ามธัยฐานของกลุ่มมะเร็งเท่ากบั 3.15 + 4.68 (p < 0.001), 4.26 + 6.23 (p = 0.001), 0.32 + 0.37 (p 

= 0.003) และ 0.18 + 0.08 (p = 0.003) ตามล าดบั อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ, ส่วนอีก 3 ยีนท่ีเหลือ

ไดแ้ก่ MAFB, KCNJ15 และ CD53 ในกลุ่มวณัโรคมีค่ามธัยฐานการแสดงออกของยีนอยู่ท่ี 2.20 + 

0.97, 4.61 + 4.35 และ 26.66 + 12.78 ตามล าดบั เปรียบเทียบกบักลุ่มมะเร็งอยูท่ี่ 1.88 + 1.71, 4.69 + 

6.83 และ 24.76 + 17.62 ตามล าดบั โดยไม่มีความแตกต่างกนัอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ตามท่ีแสดง

ในตารางที่ 5 และแผนภูมิที่ 6 แสดง boxplots ของค่ามธัยฐานของระดบัการแสดงออกของยนีแต่ละ

ยนี ในส่ิงส่งตรวจท่ีเป็นเลือด (blood samples: BL) (แผนภูมิยอ่ยท่ี k-t) จ าแนกตามกลุ่มวณัโรค (TB 

pleura) และกลุ่มมะเร็ง (MPE) 
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แผนภูมทิี ่6 Boxplots แสดงค่ามธัยฐานของระดบัการแสดงออกของยนีจากน ้ าในช่องเยือ่หุม้ปอด (PF) (แผนภูมิ
ยอ่ยท่ี a-j) และในเลือด (BL) (แผนภูมิยอ่ยท่ี k-t) 
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หมายเหตุ: 
- ระดบัการแสดงออกของยีนท่ีจ าเพาะต่อการเป็นวณัโรคทั้ง 10 ยีน ไดแ้ก่ FCGR1B1, FCGR1A, MAFB, GBP5, 
APOL1, KCNJ15, STAT1, FCGR1B2, KAZN และ CD53 มีหน่วยเป็น normalized expression เม่ือเทียบกับยีน
ควบคุมคือ HPRT1 
- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  pleural fluid, PF; blood, BL; pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE. 
- แผนภูมิย่อยแสดงระดับการแสดงออกของยีนจากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดของผูป่้วย (a) PF_FCGR1B1, (b) 

PF_FCGR1A, (c) PF_MAFB, (d) PF_GBP5, (e) PF_APOL1, (f) PF_KCNJ15, (g) PF_STAT1, (h) 

PF_FCGR1B2, (i) PF_KAZN และ (j) PF_CD53  

- แผนภูมิย่อยแสดงระดับการแสดงออกของยีนจากเลือดของผูป่้วย (k) BL_FCGR1B1, (l) BL_FCGR1A, (m) 

BL_MAFB, (n) BL_GBP5, (o) BL_APOL1, (p) BL_KCNJ15, (q) BL_STAT1, (r) BL_FCGR1B2, (s) BL_KAZN 

และ (t) BL_CD53 

 

 ตารางที่ 5 แสดงให้เห็นว่าในจ านวนทั้ง 10 ยีนท่ีส่งตรวจไป มีเพียงแค่ 2 ยีนเท่านั้น คือ 

GBP5 และ STAT1 ท่ี มีระดับการแสดงออกในกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอดมากกว่ากลุ่มมะเร็ง

แพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติทั้งในตวัอย่างน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและใน

เลือดสอดคล้องไปในทิศทางเดียวกัน จะเห็นภาพชัดเจนข้ึนเม่ือน าเอาเฉพาะสองยีนน้ีมาท า 

Boxplots of the median level of gene expression of GBP5 and STAT1 ของตัวอย่างน ้ าในช่องเยื่อ

หุ้มปอด (figure a-b) และเลือด (figure c-d) จ  าแนกตามกลุ่มวณัโรค (TB pleura) และกลุ่มมะเร็ง 

(MPE) ตามแผนภูมิที ่7 
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แผนภูมทิี ่7 Boxplots แสดงค่ามธัยฐานของระดบัการแสดงออกของยนี GBP5 and STAT1 จากน ้ าในช่องเยือ่หุม้
ปอด (PF) (แผนภูมิยอ่ย a-b) และในเลือด (BL) (แผนภูมิยอ่ย c-d) 

  a              b        

          

   c            d 

         

หมายเหตุ: 

- ระดบัการแสดงออกของยนี GBP5 และ STAT1 มีหน่วยเป็น normalized expression เม่ือเทียบกบัยนี
ควบคุมคือ HPRT1 
- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  Pleural fluid, PF; Blood, BL; Pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE. 
*ขอ้มูลท่ีมีนยัส าคญัทางสถิติ  

 
 เม่ือน ายีน GBP5 และ STAT1 มาท าการวิเคราะห์การถดถอยเชิงเส้น  (Linear regression 

analysis) ตามแผนภูมิที่ 8 พบวา่ระดบัการแสดงออกของยนี GBP5 ของน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดกบัใน

เลือด (figure a) มีความสัมพนัธ์เชิงบวก โดยมีค่าสัมประสิทธ์ิสหสัมพนัธ์ (correlation coefficient, 
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r) คือ r = 0.384 และมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.025), ส่วนระดบัการแสดงออกของยีน STAT1 ของ

น ้าในช่องเยื่อหุ้มปอดกบัในเลือด (figure b) มีความสัมพนัธ์เชิงบวกเช่นเดียวกนั โดยมีค่า r = 0.436 

และมีนยัส าคญัทางสถิติ (p = 0.010) 
 

แผนภูมทิี ่8 แสดงความสมัพนัธ์เชิงบวกของระดบัการแสดงออกของยนีจากน ้ าในช่องเยือ่หุม้ปอดกบัในเลือด 
ของยนี GBP5 แผนภูมิยอ่ย (a) และ STAT1 แผนภูมิยอ่ย (b) 
 

a                                                                                          

 

b 
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หมายเหตุ: 
- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  Pleural fluid, PF; Blood, BL; Pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE; Correlation coefficient, r; Pleural fluid, PF; Blood, BL. 
*ขอ้มูลมีนยัส าคญัทางสถิติ วเิคราะห์โดยใช ้Linear regression analysis 

 

 เม่ือมาดูพื้นท่ีใต้กราฟ receiver operating cure (ROC) เปรียบเทียบพื้นท่ีใต้กราฟ (area 

under curve, AUC) ของระดบัการแสดงออกของยีน GBP5 ในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural GBP5), 

GBP5 ในเลือด  (blood GBP5), STAT1 ในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural STAT1), STAT1 ในเลือด 

(blood STAT1) และ pleural ADA ตามแผนภูมิที่ 9 และตารางที่ 6 จะเห็นได้ว่า pleural GBP5 ให้

พื้น ท่ีใต้กราฟสูงท่ี สุด 97.9% (93.5-100%, p < 0.001), รองลงมาคือ blood GBP5 96.5% (93.5-

100%, p < 0.001), pleural STAT1 94.4% (87.3-100%, p < 0.001), blood STAT1 88.2% (76.9 – 

99.5%, p < 0.001) และ pleural ADA 81.3% (64.1-98.4%, p = 0.002) ตามล าดบั และมีนยัส าคญั 
 

แผนภูมทิี ่9 แสดง receiver operating curve (ROC) ของยนี PF_GBP5, BL_GBP5, PF_STAT1, BL_STAT1 และ 
pleural ADA 

 

 
หมายเหตุ: 

- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  Pleural fluid, PF; Blood, BL; Pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE; Adenosine deaminase, ADA. 
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ตารางที ่6 แสดงพ้ืนท่ีใตก้ราฟ ROC (AUC) ของยนี PF_GBP5, BL_GBP5, PF_STAT1, BL_STAT1 และ pleural 
ADA 

 

 

 

 

หมายเหตุ: 
- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  Pleural fluid, PF; Blood, BL; Pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE; Correlation coefficient, r; Adenosine deaminase, ADA; Area under ROC curve, AUC. 
*มีนยัส าคญัทางสถิติ  

  

นอกจากน้ี เม่ือก าหนดค่าระดับการแสดงออกของยีน GBP5 ของน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด 

(pleural GBP5) ซ่ึงให้พื้นท่ีใตก้ราฟสูงท่ีสุดจากตารางที่ 6 ตดัค่าท่ี 3.0 normalized expression แลว้

ค านวณค่าดชันีการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดแยกจากโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด 

ไดเ้ป็นค่าความไว (sensitivity) 93.8%, ความจ าเพาะ (specificity) 100%, ค่าพยากรณ์เชิงบวก (PPV) 

100% และค่าพยากรณ์เชิงลบ (NPV) 94.7% ตามท่ีแสดงในแผนภูมิที ่10 และตารางที ่7  
 

แผนภูมทิี ่10 Scatter plot แสดงจุดตดัของระดบัยนี GBP5 จากน ้ าในช่องเยือ่หุม้ปอด ท่ี 3.0 normalized expression 
 

 
 
 

Gene  AUC 95% CI P-value 
Pleural GBP5 97.9% 93.5 - 100 <0.001* 
Blood GBP5 96.5% 91.2 - 100 <0.001* 
Pleural STAT1 94.4% 87.3 - 100 <0.001* 
Blood STAT1 88.2% 76.9 – 99.5 <0.001* 
Pleural ADA 81.3% 64.1 – 98.4 0.002* 
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หมายเหตุ: 
- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  Pleural fluid, PF; Blood, BL; Pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE. 
 

ตารางที ่7 แสดงค่าดชันีการวินิจฉยัแยกโรคดว้ยระดบัยีน GBP5 จากน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดตดัค่าท่ี
ระดบั 3.0 normalized expression 

หมายเหตุ: 
- ค านวณค่าความไว (sensitivity) ร้อยละ 93.8, ค่าความจ าเพาะ (specificity) ร้อยละ 100, ค่าพยากรณ์เชิงบวก 
(positive predictive value, PPV) ร้อยละ 100, ค่าพยากรณ์เชิงลบ (negative predictive value, NPV) ร้อยละ 94.7  
- ขอ้มูลมีนยัส าคญัทางสถิติ ค  านวณไดค้่า P-value <0.001 
 

 ยิ่งไปกว่านั้น เม่ือน ายีน GBP5 ของเลือด (blood GBP5) ซ่ึงให้พื้นท่ีใตก้ราฟสูงรองลงมา

จากตารางที่ 6 มาก าหนดค่าระดับการแสดงออกของยีน  โดยตดัค่าท่ี 8.0 normalized expression 

แล้วค านวณค่าดชันีการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดแยกจากโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้ม

ปอด ไดเ้ป็นค่าความไว (sensitivity) 93.8%, ความจ าเพาะ (specificity) 88.9%, ค่าพยากรณ์เชิงบวก 

(PPV) 88.2% และค่าพยากรณ์เชิงลบ (NPV) 94.1% ตามท่ีแสดงในแผนภูมิที ่11 และตารางที ่8 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

ระดบัยนี GBP5 จากน ้ าในช่องเยือ่หุม้ปอด 
(หน่วยเป็น Normalized expression) 

มะเร็งระยะแพร่กระจาย
มาท่ีเยือ่หุม้ปอด 

(N = 18) 

วณัโรคเยือ่
หุม้ปอด 
(N = 16) Total 

Pleural GBP5 level < 3 18 1 19 
Pleural GBP5 level > 3 0 15 15 
Total  18 16 34 
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แผนภูมทิี ่11 Scatter plot แสดงจุดตดัของระดบัยนี GBP5 ในเลือดท่ี 8.0 normalized expression 
 

 

 
หมายเหตุ: 
- ตัวย่อภาษาอังกฤษได้แ ก่  Pleural fluid, PF; Blood, BL; Pleural tuberculosis, TB pleura; malignant pleural 
effusion, MPE. 

 
ตารางที ่8 แสดงค่าดชันีการวนิิจฉยัแยกโรคดว้ยระดบัยนี GBP5 ในเลือด ตดัค่าท่ีระดบั 8.0 normalized 
expression 

 

หมายเหตุ: 
- ค านวณค่าความไว (sensitivity) ร้อยละ 93.8, ค่าความจ าเพาะ (specificity) ร้อยละ 88.9, ค่าพยากรณ์เชิงบวก 
(positive predictive value, PPV) ร้อยละ 88.2, ค่าพยากรณ์เชิงลบ (negative predictive value, NPV) ร้อยละ 94.1 
- ขอ้มูลมีนยัส าคญัทางสถิติ ค  านวณไดค้่า P-value <0.001 

 
 
 
 

ระดบัยนี GBP5 ในเลือด 
(หน่วยเป็น Normalized expression) 

มะเร็งระยะแพร่กระจาย
มาท่ีเยือ่หุม้ปอด 

(N = 18) 

วณัโรคเยือ่
หุม้ปอด 
(N = 16) Total 

Blood GBP5 level < 8 16 1 17 
Blood GBP5 level > 8 2 15 17 
Total  18 16 34 
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บทที ่5  
อภิปรายผล สรุปผลการวิจัย และข้อเสนอแนะ 

 

5.1 อภิปรายผล และเปรียบเทยีบกบัการศึกษาทีค่ล้ายคลงึกนั 
 วธีิการตรวจวนิิจฉยัวณัโรคใหร้วดเร็วข้ึน นอกจากจะมีบทบาทส าคญัในการรักษาผูป่้วยได้

เร็วข้ึนแลว้ ยงัเป็นการควบคุมการแพร่กระจายเช้ือวณัโรคอีกดว้ย (2) วณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็นวณัโรค

นอกปอดท่ีพบบ่อยเป็นล าดบัท่ี 2 รองจากวณัโรคต่อมน ้ าเหลือง (3) ซ่ึงการรักษาใชสู้ตรยามาตรฐาน

เหมือนกนักบัวณัโรคปอด  แต่ความส าคญัคือการตรวจวินิจฉยัท าไดย้ากกวา่วณัโรคปอด เน่ืองจาก

ผู ้ป่วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดมีลักษณะทางคลินิกและลักษณะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดเป็นชนิด 

lymphocytic exudative pleural effusion คล้ายคลึงกนักบัผูป่้วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อ

หุ้มปอด (7, 17, 18) นอกจากน้ีการส่งตวัอยา่งเสมหะ น ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด หรือช้ินเน้ือเยือ่หุ้มปอด ไป

ตรวจดูเช้ือวณัโรคโดยตรง โดยวิธีการตรวจยอ้มสีทนกรด (AFB staining) การตรวจสารพนัธุกรรม

เช้ือวณัโรค (PCR-TB) และการเพาะเช้ือวณัโรค (mycobacterial culture) มกัไม่พบเช้ือ เน่ืองจาก

ธรรมชาติการเกิดโรคเป็นชนิดมีเช้ือจ านวนน้อย (pauci-bacillary) แต่ปริมาณเช้ือท่ีมีจ  านวนน้อยน้ี

ไปกระตุ้นการท างานของเม็ด เลือดขาว ก่อให้ เกิดป ฏิ กิ ริยาทางภู มิ คุ้มกันชนิด delayed 

hypersensitivity reaction ซ่ึงเป็นกลไกเกิดโรคท่ีส าคญั เกิดการหลั่ง inflammatory cytokines อาทิ

เช่น IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-12, IL-27, TNF-alpha, IFN-gamma และ ADA เป็นต้น ส่งผล

เพิ่มความสามารถของน ้ าในการซึมผา่นผนงัเยื่อบุหลอดเลือดฝอย (capillary permeability) และลด

การดูดซึมกลบัของน ้าเหลือง เกิดน ้าในช่องเยือ่หุม้ปอดตามมา (4)  

ปฏิกิริยาทางภูมิคุม้กนัชนิด delayed hypersensitivity reaction ซ่ึงเป็นกลไกหลกัในการเกิด
วณัโรคเยื่อหุ้มปอดนั้ น มี interferon gamma (IFN-) และ tumor necrosis factor alpha (TNF-) 
เป็น inflammatory cytokines ท่ีน่าสนใจ และน าไปสู่การคน้หา genetic biomarkers ท่ีจ  าเพาะต่อการ
ติดเช้ือวณัโรคชนิด active tuberculosis ในระบบของ IFN- พบวา่มี 13 ยีนท่ีมีระดบัการแสดงออก
ของยีนในเลือด ตามหลังการติดเช้ือวณัโรคสูงกว่ายีนอ่ืน ได้แก่ SORT1, EPB41L3, KCNJ15, 

MAFB, PSTPIP2 , GBP5 , FCGR1A, FCGR1B variant 1 , FCGR1B variant 2 , KAZN, APOL1 , 
STAT1, WARS ซ่ึงทั้ง 13 ยีนน้ีลดระดบัการแสดงออกลงหลงัจากรักษาวณัโรคไปแลว้ 2 อาทิตย ์(9, 

10) ในเวลาต่อมามีการศึกษาสนับสนุนอีกว่ายีน FCGR1A และ FCGR1B มีบทบาทส าคญัในตา้น
เช้ือวณัโรค (28, 29), ส่วนยีน MAFB และ KAZN สัมพนัธ์กับ active tuberculosis และมีบทบาทใน 
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host susceptibility/resistance ต่ อก าร เกิ ดว ัณ โรค  (30, 31), นอกจาก น้ี ย ัง มี ยีน  CD53 (cluster of 
differentiation 53) มีบทบาทส าคญัในการควบคุมระดบัของ tumor necrosis factor-alpha (TNF-) 
ซ่ึงสัมพนัธ์กับ active tuberculosis อีกด้วย (32) ยิ่งไปกว่านั้ นมีการศึกษาในประเทศไทยเอง ช่วย
สนับสนุนว่า 7 ยีนได้แก่ FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 2, MAFB, APOL1, 

STAT1 และ KAZN มีระดบัการแสดงออกในเลือดสูง เม่ือน ามาเขา้สถิติ multiple logistic regression 
ค านวณเป็น TB sick score แลว้ตดัค่าท่ี 1.0 สามารถน ามาใช้วินิจฉยัวณัโรคปอดไดโ้ดยให้ค่าความ
ไวร้อยละ 82.5 และความจ าเพาะร้อยละ 100 (11) แต่จากการศึกษาท่ีผา่นมายงัไม่มีขอ้มูลการน ามาใช้
วินิจฉัยแยกวณัโรคเยื่อหุ้มปอดออกจากโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด ซ่ึงเป็นปัญหา
ส าคญัในเวชปฏิบติัปัจจุบนั และเน่ืองจากการรักษาทั้งสองกลุ่มโรคแตกต่างกนัอย่างส้ินเชิง จึง
จ าเป็นตอ้งท าการศึกษาเทคนิคการตรวจใหม่ท่ีให้ค่าดชันีการวินิจฉัยโรคสูง ตอบผลเร็ว และราคา
ไม่แพงมาก 

จากผลการศึกษาข้อมูลพื้นฐานผูป่้วยในงานวิจยัน้ีตามตารางท่ี 1 พบว่า กลุ่มวณัโรคมี
ประวติัสัมผสัผูป่้วยวณัโรคร้อยละ 25 โดยท่ีกลุ่มมะเร็งไม่มีประวติัเลย แต่กลุ่มมะเร็งกลบัมีประวติั
การเป็นมะเร็งในอดีตร้อยละ 50 สูงกว่ากลุ่มวณัโรคท่ีมีประวติัการเป็นมะเร็งในอดีตเพียงร้อยละ 
12.5 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงขอ้มูลน้ีไม่น่าแปลกใจ เน่ืองจากผูว้จิยัเก็บขอ้มูลแบบ case-control 
ไปขา้งหนา้ ไม่ไดมี้การบวนการสุ่มขอ้มูลและควบคุมปัจจยัเส่ียงซ่ึงเป็นตวัแปรกวนแต่อยา่งใด และ
องคค์วามรู้ปัจจุบนัชดัเจนอยูแ่ลว้วา่ ประวติัสัมผสัผูป่้วยวณัโรคเป็นปัจจยัเส่ียงส าคญัในการเกิดวณั
โรคปอด (2) และเช่นเดียวกนักบัประวติัการเป็นมะเร็งในอดีตมาก่อนยอ่มเป็นปัจจยัเส่ียงส าคญัของ
มะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดโดยเฉพาะเม่ือโรคมะเร็งท่ีผูป่้วยเป็นอยูแ่ลว้กลบัเป็นซ ้ าและ
มีการด าเนินโรคมากข้ึน (34) 

ผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดส่วนใหญ่ในการศึกษาน้ีตามตารางท่ี 2-3 เขา้เกณฑ์การวินิจฉัย
ระดับน่าจะเป็นโรค (probable diagnosis) ร้อยละ 56.25 จากผลช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดพบลักษณะ 
granulomatous inflammation ในขณะท่ีการวินิจฉัยระดับเป็นโรคแน่นอน (definite diagnosis) ท่ี
อาศยัการตรวจพบเช้ือวณัโรคจากสารพนัธุกรรมหรือการเพาะเช้ือวณัโรค พบเพียงร้อยละ 31.25 
และอีกร้อยละ 12.5 เป็นการวินิจฉัยระดบัอาจจะเป็นโรค (possible diagnosis) ท่ีใชเ้พียงอาการทาง
คลินิกร่วมกบัลกัษณะน ้ าเขา้ไดก้บัวณัโรคเยือ่หุม้ปอด ซ่ึงสอดคลอ้งไปกบัธรรมชาติการเกิดวณัโรค
เยื่อหุ้มปอดท่ีเป็นกลุ่มพบเช้ือน้อย การวินิจฉยัแยกโรคโดยส่วนใหญ่ในปัจจุบนัจึงอาศยัการตรวจ
ช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดเป็นหลัก (35, 36) การท า ultrasound guided closed pleural biopsy เม่ือเทียบกับ 
closed pleural biopsy ต ามป ก ติ  จะ เพิ่ ม  diagnostic yield เป็ น ร้อ ยล ะ  88.9 (5) ส่ วน ก ารท า 
thoracoscopic biopsy จะเพิ่มความไวสูงถึงร้อยละ 95-100 (6) แต่การท า thoracoscopic biopsy ตอ้ง
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ท าในโรงพยาบาลท่ีมีศกัยภาพของเคร่ืองมือและบุคลากรท่ีมีความพร้อมเช่นในโรงเรียนแพทย ์และ
ผูป่้วยตอ้งนอนโรงพยาบาลอยา่งนอ้ย 3-5 วนั จึงเป็นขอ้จ ากดัท่ีส าคญั 
 ลกัษณะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดจากการศึกษาน้ีตามตารางท่ี 4 แสดงให้เห็นว่า กลุ่มวณัโรค
พบระดับ  pleural ADA และสัดส่วน  %lymphocyte/total white cell สูงกว่ากลุ่มมะเร็งอย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติ ในขณะท่ีระดบั lactate dehydrogenase, total protein และ sugar ไม่ได้มีความ
แตกต่างกนั ซ่ึงสอดคลอ้งไปดว้ยกนักบัการศึกษาท่ีผา่นมาท่ีพบว่าค่า ADA สูงท่ีระดบั > 40 IU/ml 
สามารถวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุ้มปอดได ้แต่ยงัมีค่าความไวและความจ าเพาะท่ีแตกต่างกนัไปในแต่ละ
การศึกษา ตั้ งแต่ร้อยละ 68 ถึง 91 (8) ส าหรับในการศึกษาของเราพบว่าถ้าใช้ ADA ท่ีระดบั > 30 
IU/ml ในการวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุม้ปอดจะมีความไวร้อยละ 68.7 และความจ าเพาะร้อยละ 100 
 จากผลการศึกษาระดบัการแสดงออกของยีน 10 ยีนท่ีจ าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรคตาม
ตารางท่ี 5 และแผนภูมิท่ี 6-7 จากตวัอยา่งน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดและเลือดของกลุ่มผูป่้วยวณัโรคเยื่อ
หุ้มปอด มีการแสดงออกของยีนท่ีน่าสนใจ 2 ยีน คือ GBP5 และ STAT1 ซ่ึงพบว่ามีระดับการ
แสดงออกท่ีสูงโดดเด่นกว่ากลุ่มผูป่้วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ โดยมี median normalized expression of pleural GBP5 เท่ากบั 7.90 + 7.18 ในกลุ่มวณัโรค
เทียบกบักลุ่มมะเร็งเท่ากบั 0.49 + 1.34 (p < 0.001) และ pleural STAT1 เท่ากบั 10.77 + 8.27 ในกลุ่ม
วณัโรคเทียบกบักลุ่มมะเร็งเท่ากบั 2.66 + 2.09 (p < 0.001) ส าหรับในส่ิงส่งตรวจท่ีเป็นเลือด พบวา่ 
blood GBP5 เท่ากับ 19.56 + 14.27 ในกลุ่มวณัโรคเทียบกับกลุ่มมะเร็งเท่ากับ 3.85 + 2.24 (p < 
0.001) และ blood STAT1 เท่ากบั 12.87 + 4.03 ในกลุ่มวณัโรคเทียบกบักลุ่มมะเร็ง 6.50 + 5.29 (p < 
0.001) ในขณะท่ียีนตัวอ่ืนอีก 8 ตัวมีระดับการแสดงออกในทั้ งสองตวัอย่างไม่ไปในแนวทาง
เดียวกนั นอกจากน้ีเม่ือน ายีน GBP5 และ STAT1 ไปท า linear regression analysis ดูความสัมพนัธ์
เชิงเส้นตรงระหว่างปริมาณของยีนในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดและในเลือดตามแผนภูมิที่  8 พบ
ความสัมพนัธ์เชิงบวกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ โดยท่ียนี GBP5 มีค่า r = 0.384 (p = 0.025) ส่วนยีน 
STAT1 มีค่า r = 0.436 (p = 0.010)  

จากการศึกษาท่ีผา่นมาพบวา่ 7 ยีนไดแ้ก่ FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 
2, MAFB, APOL1, STAT1 และ KAZN ท่ีเคยถูกพบว่ามีระดับการแสดงออกในเลือดสูงในกลุ่ม
คนไขไ้ทยท่ีเป็น active pulmonary tuberculosis (ATB) เทียบกบักลุ่ม healthy control และ previous 
TB (11)  ในงานวิจยัของเรากลบัพบว่ายีน FCGR1A, FCGR1B variant 1, FCGR1B variant 2 และ 

APOL1 มีระดับการแสดงออกในกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอด สูงแตกต่างจากกลุ่มมะเร็งระยะ
แพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอด เฉพาะแต่ในเลือดเท่านั้น ผูว้ิจยัสันนิษฐานว่า คนไขว้ณัโรคเยื่อหุ้ม
ปอดน่าจะมี TB-specific target receptor(s) ในเยื่อหุ้มปอด ท่ีเม่ือเวลามี mycobacterium antigen มา
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จับ  TB-specific receptor น้ี แล้ ว ไป กระ ตุ้น ก ารแส ดงออกของยีน บ างป ระ เภทม าก ข้ึ น 
(overexpression) ซ่ึงแตกต่างไปจากคนท่ีเป็นวณัโรคปอดปกติ ซ่ึงความแตกต่างน้ีท าให้เกิดการ
สร้าง signaling protein ไปกระตุ้นเม็ดเลือดขาวหลั่งสารส่ือการอักเสบในเซลล์เยื่อหุ้มปอด 
(inflammatory cytokines) ท าให้เกิดการอกัเสบของเยื่อหุ้มปอด  แล้วสร้างน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด
ปริมาณมากข้ึนตามมา  

ส าหรับยีน MAFB ไม่มีความแตกต่างเลยทั้งในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดและในเลือด ซ่ึงอาจ
เป็นไปได้ว่ายีน MAFB ไม่ได้มีความจ าเพาะต่อ TB-specific receptor ท่ีเยื่อหุ้มปอดเลย ในขณะท่ี 
KAZN กลบัพบตรงกนัขา้มวา่มีระดบัการแสดงออกเฉพาะในเลือดกลุ่มคนไขว้ณัโรคเยื่อหุ้มปอดต ่า
กว่ากลุ่มโรคมะเร็งแพร่กระจายมาท่ีเยื่อหุ้มปอด จึงเป็นไปไดว้่าในบริบทของวณัโรคเยื่อหุ้มปอด
นั้น ยีน KAZN อาจจะเป็นยีนท่ีถูกกดการแสดงออกไว ้(suppression) ไม่เหมือนในงานวิจยัก่อน
หน้ า น้ี ท่ี มี ก ารแสดงออกมากกว่าป ก ติ  (overexpression) ในก ลุ่ม ท่ี เป็ น  active pulmonary 
tuberculosis แต่ส่ิงท่ี น่าสนใจก็ คือว่า มี เพียงแค่ยีน  GBP5 และ  STAT1 ท่ีพบว่ามีระดับการ
แสดงออกท่ีสูงโดดเด่นในกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอด มากกวา่กลุ่มผูป่้วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจาย
มาท่ีเยื่อหุ้มปอด ทั้งในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดและในเลือด มีระดบัการแสดงออกสอดคลอ้งไปดว้ยกนั
อย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ ส่ิงท่ีพบในการศึกษาน้ีเป็นการสนับสนุนว่ายีน GBP5 และ STAT1 มี
ความสัมพนัธ์จ าเพาะเจาะจงกบัวณัโรคเยื่อหุ้มปอดจริง อธิบายได้จากกลไกทางระบบภูมิคุม้กนั 
(immunologic delay hypersensitivity reaction) ท่ี เยื่อหุ้มปอด แล้วสร้างน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด 
มากกว่าท่ีจะเป็นจากกลไกท่ีมีการติดเช้ือท่ีเยื่อหุ้มปอดโดยตรง (direct pleural infection) แลว้ค่อย
กระตุน้การสร้างน ้ าในช่องเยือ่หุ้มปอด ซ่ึงถา้เป็นจากกลไกการติดเช้ือท่ีเยื่อหุ้มปอดโดยตรง ควรจะ
เห็น gene expression เฉพาะจากน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด ดงันั้นยีน GBP5 และ STAT1 อาจใชเ้ป็นไบ
โอมาร์คเกอร์ (biomarker) ส าหรับวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุม้ปอดได ้ 

GBP5 เป็นยีนท่ี encode โปรตีนท่ีช่ือว่า guanylate binding protein 5 (GBP5) ซ่ึง guanylate 
binding proteins (GBPs) เป็นกลุ่มโปรตีน family ใหญ่ของ cytokine-induced GTPase มีทั้งหมด 7 
sub-families คือ GBP1-7 และยีนท่ี encode GBP ทุก sub-families อยู่รวมกนับนโครโมโซมคู่ท่ี 1, 
GBP ทุกชนิดถูกกระตุน้โดย inflammatory cytokines ไดแ้ก่ IFN-, TNF- และ IL-1-β เพื่อสร้าง
โปรตีน GBP ไปกระตุน้การท างานของเอนไซม ์GTPase เกิดกระบวนการ guanosine triphosphate 
(GTP) hydrolysis ได้ ผ ลิ ต ภัณ ฑ์ เป็ น  one guanosine diphosphate (1GDP) แล ะ  one inorganic 
phosphate (1Pi) หรือ one guanosine monophosphate (1GMP) และ two inorganic phosphate (2Pi) 
ซ่ึงเป็นกระบวนการส าคัญในการส่งสัญญาณภายในเซลล์ แต่ยีน GBP5 เป็นตวัเดียวท่ี encode 
GBP5 ไปกระตุน้การท างานของ GTPase ให้ผลิตเฉพาะ GDP + 1Pi ไม่ผลิต GMP + 2Pi เหมือน 
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sub-families ตวัอ่ืน และยีน GBP5 ถูกกระตุน้โดย cytokine ชนิดเดียวคือ IFN- ในขณะท่ี GBPs 
ตวัอ่ืนอาจถูกกระตุน้ไดโ้ดย cytokines อ่ืนนอกเหนือจาก IFN- ได ้อาทิเช่น TNF- และ IL-1-β 
(37) 

มีการศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งกบัการตรวจระดบัยีน GBP5 ในเลือดชนิด whole blood (WB) และ 
peripheral blood mononuclear cell (PBMC) เพื่อช่วยวินิจฉัยแยกวณัโรคปอด (active TB) 419 คน 
ออกจากโรคปอดอ่ืน 499 คนซ่ึงป่วยเป็น pneumonia ร้อยละ 58, pulmonary sarcoidosis ร้อยละ 31, 
และ lung cancer ร้อยละ 11 และอีกกลุ่มเป็นอาสาสมคัรสุขภาพดี 499 คน พบว่ายีน GBP5 และ 
KLF2 (encode Krüppel-Like Factor 2) เม่ือส่งตรวจคู่กนัในเลือดชนิด WB สามารถใช้วินิจฉัยแยก 
active TB ออกจาก คนปกติได้ โดยมีค่า AUC, sensitivity และ specificity เป็น 86%, 77.8% และ 
87.1% ตามล าดับ แต่ถ้าใช้วินิจฉัยแยก active TB ออกจากโรคปอดอ่ืน จะมีค่า AUC, sensitivity 
และ specificity สูงกวา่คือ 89%, 96.1% and 85.2% ตามล าดบั แต่มีขอ้สังเกตจากขอ้มูลงานวจิยัน้ีคือ
การตรวจยีน GBP5 เพียงยีนเดียวใน WB สามารถใช้วินิจฉัยแยก active TB ออกจากคนปกติได้ดี 
โดยมีค่า AUC, sensitivity และ specificity เป็น 85%, 80.6% และ 90.9% ตามล าดบั ซ่ึงสูงกว่าการ
ตรวจ combination gene GBP5 and KLF2 เสียอีก นอกจากน้ีถ้าใช้ GBP5 เพียงตัวเดียวใน  WB 
สามารถวินิจฉยัแยก active TB ออกจากโรคปอดอ่ืนๆ โดยมี AUC, sensitivity และ specificity เป็น 
86%, 88.2% และ 78.5% ตามล าดบั ซ่ึงดูต ่ากว่า combination gene GBP5 and KLF2 เพียงเล็กน้อย
เท่านั้น (38) ผลการศึกษาท่ีไดน้ี้จึงสนบัสนุนบทบาทส าคญัของ blood GBP5 ในการวินิจฉัยวินิจฉัย
แยกวณัโรคปอดจากคนปกติและผูป่้วยโรคปอดอ่ืนท่ีมีโรคมะเร็งปอดรวมอยูด่ว้ย แต่ปัจจุบนัยงัไม่มี
ท่ีศึกษาระดบัยนี GBP5 ในน ้าช่องเยือ่หุม้ปอด 

STAT1 เป็นยีนท่ี encode โปรตีนท่ีช่ือว่า signal transducer and activator of transcription 1 
(STAT1) ซ่ึงอยู่ในกลุ่ม STAT protein family มีทั้ งหมด 6 sub-families คือ STAT1-6 ส่วนยีนท่ี 
encode STAT อยู่บนโครโมโซมคู่ท่ี  2 ซ่ึงถูกกระตุ้นโดย  cytokines และ growth factors ได้แก่ 
interferon alpha (IFN-), interferon gamma (IFN-), epidermal growth factor (EGF), platelet 
derived growth factor (PDGF) หรือ interleukin 6 (IL-6) (39) ส่วนยีน STAT1 ถูกกระตุน้โดย type I 
(IFN-/IFN-β), type II (IFN-), ห รือ  type III interferon lambda (IFN-) กระ ตุ้นกลไกของ 
JAK/STAT pathway ให้เกิด signaling apoptosis ของเซลล์เม็ดเลือดขาวชนิด macrophage ท่ีติดเช้ือ
วณัโรค (40) แต่ปัจจุบนัยงัไม่มีท่ีศึกษาระดบัยนี STAT1 ในน ้าช่องเยือ่หุม้ปอดเช่นกนั 

ส าหรับในงานวิจยัน้ี พบว่าค่าดชันีการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดโดยการเปรียบเทียบ 
AUC ของ pleural GBP5, blood GBP5, pleural STAT1, blood STAT1 และเทียบกับ biomarker ท่ีมี
ใช้อยู่ในปัจจุบนัคือ pleural ADA ตามแผนภูมิท่ี 9 และตารางท่ี 6 จะเห็นได้ว่า pleural GBP5 ให ้
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AUC สูงท่ีสุด 97.9% (93.5-100%, p < 0.001), รองลงมาคือ blood GBP5 96.5% (93.5-100%, p < 
0.001), pleural STAT1 94.4% (87.3-100%, p < 0.001), blood STAT1 88.2% (76.9 – 99.5%, p < 
0.001), ส่วน pleural ADA 81.3% (64.1-98.4%, p = 0.002) ต  ่าท่ีสุด บ่งบอกว่าระดับยีน GBP5 ทั้ง
ในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดและในเลือดดูมีความสามารถในการวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเหนือกว่า 
pleural STAT1, blood STAT1 และ pleural ADA 

เม่ือน าเฉพาะ GBP5 ในตวัอยา่งน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอด (pleural GBP5) มาค านวณค่าดชันีการ
วนิิจฉยัโรคท่ีจุดตดัระดบัการแสดงออกของยีนในน ้ าเท่ากบั 3.0 normalized expression ตามตารางท่ี 
7 และแผนภูมิท่ี 10 พบวา่มีค่าความไว 93.8%, ความจ าเพาะ 100%, ค่าพยากรณ์เชิงบวก 100% และ 
ค่าพยากรณ์เชิงลบ 94.7% (p-value < 0.001) ส่วนระดับ GBP5 ในตวัอย่างเลือด (blood GBP5) มี
ความน่าสนใจกว่าตวัอย่างน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดเสียอีก เน่ืองจากค านวณค่าดชันีการวินิจฉัยโรคท่ี
จุดตดัระดับการแสดงออกของยีนในเลือดเท่ากบั 8.0 normalized expression ตามตารางท่ี 8 และ
แผนภูมิท่ี 11 พบว่ามีค่าความไว 93.8%, ความจ าเพาะ 88.9%, ค่าพยากรณ์เชิงบวก 88.2% และค่า
พ ยากรณ์ เชิ งลบ  94.1% (p-value < 0.001) บ่ งบอกว่าก ารตรวจ เลื อด ดู ระดับ ยีน  GBP5 มี
ความสามารถในการวินิจฉยัวณัโรคไดใ้กลเ้คียงกบัการตรวจน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอด ซ่ึงการคน้พบน้ี
จะมีประโยชน์ในการช่วยวินิจฉยัวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเป็นอยา่งมาก เน่ืองจากเป็นการพลิกโฉมของ
การวินิจฉัยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเลยทีเดียว เน่ืองจากโรคท่ีมีน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดจากสาเหตุใดๆก็
มกัจะตอ้งเจาะน ้าออกตรวจอยูท่ ั้งส้ิน การเจาะเลือดตรวจยอ่มท าไดง่้ายกวา่ ปลอดภยักวา่ โดยเฉพาะ
ในผูป่้วยท่ีมีข้อห้ามในการท าหัตถการเจาะน ้ าและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุ้มปอดได้ เป็นการหลีกเล่ียง
ภาวะแทรกซ้อนท่ีจะเกิดข้ึนจากการท าหัตถการดงักล่าว ช่วยให้ผูป่้วยไดรั้บการรักษาท่ีรวดเร็วข้ึน 
และในอนาคตอาจน าไปใช้ติดตามการรักษาวณัโรคจากการเจาะเลือดดูการลดลงของระดับยีน 
GBP5 ได ้  

 

5.2 จุดแข็งของงานวจัิย 

 1) งานวิจยัช้ินน้ีเป็นการศึกษาแรกในโลก ท่ีมีการศึกษาระดับการแสดงออกของยีนท่ี

จ าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรค ในกลุ่มผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดเทียบกับผูป่้วยโรคมะเร็งระยะ

แพร่กระจายมาช่องเยือ่หุม้ปอด 

 2) งานวจิยัมีวตัถุประสงคใ์นการน าเทคนิคการตรวจใหม่น้ี มาใชใ้นการวินิจฉยัแยกโรคท่ีมี

ลกัษณะทางคลินิกและลกัษณะน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอดชนิด lymphocyte exudative pleural effusion ใน

สองภาวะท่ีมีความคลา้ยคลึงกนัคือวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้ม
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ปอด แต่มีความแตกต่างในการรักษาโดยส้ินเชิง ซ่ึงจะท าใหผู้ป่้วยไดรั้บการตรวจวนิิจฉยัท่ีถูกตอ้งมี

ความจ าเพาะเจาะจงมากข้ึน ไดรั้บการรักษารวดเร็ว และเป็นการควบคุมการแพร่กระจายเช้ือวณัโรค 

 3) ผลงานวิจยัน้ี พบขอ้มูลท่ีน่าสนใจเพิ่มเติม คือการตรวจดูระดบัการแสดงออกของยีน 

GBP5 ในเลือด (blood GBP5) มีความสามารถใช้ในการวินิจฉัยแยกวณัโรคเยื่อหุ้มปอดจาก

โรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดได้ดีใกล้เคียงกบัระดับ pleural GBP5 และเหนือกว่า 

pleural ADA ท่ีเป็น biomarker ท่ีมีใช้อยู่ในปัจจุบนั จึงมีประโยชน์ส าหรับผูป่้วยท่ีมีขอ้ห้ามในการ

ท าหตัถการเจาะน ้าและตดัช้ินเน้ือเยื่อหุม้ปอด ยิง่ไปกวา่นั้นยงัอาจใชติ้ดตามดูการตอบสนองต่อการ

รักษาวณัโรคได้อีกด้วยความเส่ียงจากการท าหัตถการตรวจวินิจฉัยลดลง ซ่ึงเป็นงานวิจยัท่ีตอ้ง

ท าการศึกษาต่อไปในอนาคต 

 

5.3 ข้อจ ากดัของงานวจัิย 
 1) การน าผลงานวจิยัไปใชใ้นประชากรอ่ืน 
การศึกษาน้ีจดัท าและด าเนินการวิจยัภายในโรงพยาบาลจุฬาลงกรณ์เพียงแห่งเดียว และ

ขอ้มูลการศึกษามาจากการวินิจฉัยแยกโรคระหว่างผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอดและผูป่้วยโรคมะเร็ง
ระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดเท่านั้น ดงันั้นการน าขอ้มูลไปใช้เพื่อแปลผลในประชากรอ่ืน จึง
ตอ้งท าดว้ยความระมดัระวงั และควรรอผลการศึกษาในประชากรกลุ่มอ่ืนเพิ่มเติมต่อไป 

2) ผลบวกลวงและผลลบลวง 
เน่ืองจากยงัไม่ไดท้  าการศึกษาระดบัการแสดงออกของยีนตวัเดียวกนัในผูป่้วยท่ีมีลกัษณะ

ทางคลินิกและลกัษณะน ้ าในช่องเยื่อหุ้มปอดชนิด lymphocytic exudative pleural effusion ท่ีไดรั้บ
การวินิจฉัยเป็นโรคอ่ืนเช่น กลุ่มโรคภูมิแพ้ตัวเอง (autoimmune diseases) อาทิเช่น เยื่อหุ้มปอด
อกัเสบจากโรคลูปัส (lupus pleuritis), เยื่อหุ้มปอดอกัเสบจากโรคขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ (rheumatoid 
pleuritis) เป็นตน้ จึงยงัไม่สามารถบอกผลบวกลวง (false positive) หรือผลลบลวง (false negative) 
ของการตรวจระดบัการแสดงออกของยนีได ้จึงควรท าการศึกษาต่อไป 

3) การใชติ้ดตามการรักษา 
ในผูป่้วยท่ีได้รับการวินิจฉัยเป็นวณัโรคเยื่อหุ้มปอด ยงัไม่ได้ท  าการศึกษาระดับการ

แสดงออกของยีนก่อนและหลงัการรักษาวณัโรค จึงไม่สามารถบอกความจ าเพาะของยีนท่ีศึกษาได้
ชดัเจนและยงัไม่สามารถน ามาใชติ้ดตามการรักษาได ้จึงตอ้งมีการศึกษาเพิ่มเติมหลงัจากไดย้ารักษา
วณัโรคไปแลว้อยา่งนอ้ย 2 สัปดาห์ต่อไป 

4) ค่าใชจ่้ายในการตรวจ 
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เทคนิคการตรวจระดบัการแสดงออกของยีนด้วยวิธี absolute quantitative real time PCR 
โดยใช้เคร่ือง Droplet digital PCR มีค่าใช้จ่ายของหลอดเก็บตวัอย่าง (RNA collection tube) ราคา 
400 บาทต่อหน่ึงตวัอย่าง และค่าตรวจระดบัยีนราคา 3,000 บาทต่อหน่ึงตวัอย่าง เท่ากบัราคารวม 
3,400 บาทต่อหน่ึงตวัอย่าง จดัว่าเป็นค่าใช้จ่ายท่ีสูงกว่าการส่ง pleural ADA ซ่ึงมีราคา 400 - 700 
บาทต่อหน่ึงตวัอย่างข้ึนอยู่กับสถาบนัท่ีรับตรวจ ส าหรับการตรวจ pleural IFN-gamma แม้จะมี
ความจ าเพาะกบัวณัโรคเยือ่หุม้ปอดมากกวา่ ADA แต่ยงัไม่มีการตรวจทัว่ไป  

5) การเก็บรักษาตวัอยา่งก่อนส่งตรวจ และการส่งตรวจแบบควบคุมอุณหภูมิ 
เน่ืองจากส่งตรวจไดท่ี้ศูนยพ์นัธุศาสตร์การแพทย ์สถาบนัชีววิทยาศาสตร์ทางการแพทย ์

กรมวิทยาศาสตร์การแพทย ์แห่งเดียวเท่านั้น ดงันั้นเทคนิคการเก็บตวัอยา่ง และวิธีการส่งตวัอยา่ง
ไปตรวจต่างสถาบนั โดยจะตอ้งเก็บตวัอยา่งเก็บใส่ในหลอด RNA collection tubes ท่ีสามารถรักษา
สภาพสารพนัธุกรรมชนิดอาร์เอ็นเอทนัที และเก็บไวใ้นตูค้วบคุมอุณหภูมิท่ีเหมาะสม โดยเก็บท่ี
อุณหภูมิห้อง 25 °C ไดน้าน 3 วนั, เก็บท่ีอุณหภูมิ 2-8 °C หรือในตูเ้ยน็ธรรมดา 4 °C ไดน้าน 7 วนั 
หรือเก็บท่ีอุณหภูมิ -20 °C หรือต ่ากวา่น้ีไดน้าน 5 ปี นอกจากน้ีการส่งตวัอยา่งไปตรวจท่ีศูนยพ์นัธุ
ศาสตร์การแพทยฯ์  ก็ตอ้งบรรจุในภาชนะท่ีมีน ้าแข็งแห้งรักษาอุณหภูมิ -20 °C หรือต ่ากวา่น้ีอีกดว้ย 
ถา้ไม่ท าเช่นน้ี RNA จะเส่ือมสภาพจนไม่สามารถสกดั RNA ไปตรวจต่อได ้ 
 

5.4 ข้อเสนอแนะ 
 1) ควรท าการศึกษาระดบัการแสดงออกของยีนท่ีจ าเพาะต่อการติดเช้ือวณัโรค ในสถาบนั

อ่ืนร่วมดว้ย เพราะสถาบนัอ่ืนอาจมีลกัษณะพื้นฐานของประชากรท่ีแตกต่างกนั และอาจส่งผลต่อ
ระดบัการแสดงออกของยนีได ้

2) ควรท าการศึกษาระดบัการแสดงออกของยีนตวัเดียวกนัในผูป่้วยท่ีมีลกัษณะทางคลินิก
และน ้ าในช่องเยื่อหุม้ปอดชนิด lymphocytic exudative pleural effusion ท่ีไดรั้บการวินิจฉยัเป็นโรค
อ่ืนโดยเฉพาะ กลุ่มโรคภูมิแพต้วัเอง (autoimmune diseases) อาทิเช่น lupus pleuritis, rheumatoid 
pleuritis เป็นตน้ เพื่อศึกษาผลบวกลวงและผลลบลวงของการตรวจวธีิใหม่น้ี 

3) ควรท าการศึกษาระดบัการแสดงออกของยีนในเลือดหลงัจากไดย้ารักษาวณัโรคไปแลว้
อย่างน้อย 2 สัปดาห์ต่อไป ว่าลดระดบัลงหรือไม่ จะช่วยสนบัสนุนความจ าเพาะของยีนท่ีใช้ตรวจ
นั้น และยงัสามารถใชติ้ดตามดูการตอบสนองต่อการรักษาวณัโรคเยือ่หุม้ปอดไดอี้กดว้ย 

4) ค่าใช้จ่ายในการตรวจท่ีค่อนข้างสูงก็จริงแต่มีคุณค่าท่ีจะท าการศึกษาต่อ ควรขอทุน
สนับสนุนงานวิจยัต่อไป เม่ือได้ข้อมูลมากเพียงพอท่ีจะน าไปใช้ในเวชปฏิบัติทั่วไปแล้ว ค่อย
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น าเสนอต่อผูบ้ริหารงานโปรแกรมวณัโรคระดบัประเทศต่อไปในการต่อรองราคาให้ถูกลงเพื่อ
รองรับการใชต้รวจในปริมาณมากต่อไปได ้

5) การเก็บรักษาตวัอยา่งก่อนส่งตรวจ และการส่งตรวจแบบควบคุมอุณหภูมิในภาชนะท่ีมี
น ้ าแข็งแห้งรักษาอุณหภูมิ -20 °C หรือต ่ากวา่น้ี เป็นหวัใจส าคญัของการตรวจระดบัการแสดงออก
ของยนี ถา้ไม่ท าเช่นน้ี RNA จะเส่ือมสภาพจนไม่สามารถสกดั RNA ไปตรวจต่อได ้

 
5.5 สรุปผล 
 การศึกษาน้ีตอบค าถามหลกัและค าถามรองของงานวจิยัได ้โดยมีผลการศึกษาแสดงใหเ้ห็น

ว่า ระดบัการแสดงออกของยีนท่ีจ าเพาะต่อวณัโรคทั้ง 10 ยีน ในสารน ้ าจากช่องเยื่อหุ้มปอดของ

ผูป่้วยวณัโรคเยื่อหุ้มปอด มีความแตกต่างจากผูป่้วยโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอด 

โดยเฉพาะยีน GBP5 และ STAT1 มีระดบัการแสดงออกในกลุ่มวณัโรคเยื่อหุ้มปอด สูงกว่ากลุ่ม

โรคมะเร็งฯ อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงการแสดงออกของยีน GBP5 และ STAT1 ทั้งในน ้าช่องเยื่อ

หุม้ปอดและในเลือด มีความสัมพนัธ์สอดคลอ้งไปดว้ยกนั 

 ยิ่งไปกว่านั้น เม่ือใชร้ะดบัการแสดงออกของยีน GBP5 ในน ้ าช่องเยื่อหุ้มปอด ท่ีจุดตดั 3.0 

normalized expression จะสามารถค านวณดชันีการวนิิจฉยัแยกโรคไดสู้งท่ีสุดเม่ือเทียบกบัยนีตวัอ่ืน 

และ ADA จึงเป็นข้อมูลสนับสนุนว่ายีน GBP5 มีความจ าเพาะเจาะจงและอาจน ามาใช้ในการ

วินิจฉัยแยกวณัโรคเยื่อหุ้มปอดจากโรคมะเร็งระยะแพร่กระจายมาเยื่อหุ้มปอดได ้ แต่การน าไปใช้

ยงัมีขอ้จ ากดัท่ีจะตอ้งศึกษาเพิ่มเติมต่อไป  
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ภาคผนวก 
ภาคผนวก ก แบบเกบ็ข้อมูลงานวจัิย 

 

การวจิยัเร่ือง (ภาษาไทย) การตรวจระดบัการแสดงออกของยนีเพื่อวนิิจฉยัวณัโรคเยือ่หุม้ปอด 
(ภาษาองักฤษ) Gene expression test for diagnosis in tuberculous pleuritis 

โปรดกรอกแบบบนัทกึข้อมูลโดยเคร่ืองหมาย  ∕  ในช่องว่าง [ ] กรณีทีเ่ว้นช่องว่าง โปรดเขียนค าตอบในช่องว่าง 

ส่วนที ่1 ข้อมูลทัว่ไป 
วนัเดือนปีท่ีบนัทึกขอ้มูล (วนั/เดือน/ปี พ.ศ.)   ……../……../25…… 
เพศ [  ] 0. หญิง                                 [  ] 1. ชาย 
อาย ุ ..……ปี [  ] 0. อาย ุ< 30 ปี [  ] 1. อาย ุ30-60 ปี [  ] 2. อาย ุ> 60 ปี 
อาชีพปัจจุบนั [  ] 0. อ่ืนๆ ระบุ........................................... 

[  ] 1. เกษตรกรรม เช่น ท านา ท าสวน ฯลฯ [  ] 2. ขา้ราชการ/รัฐวิสาหกิจ  
[  ] 3. รับจา้งทัว่ไป                                                [  ] 4. คา้ขาย/ธุรกิจส่วนตวั  
[  ] 5. งานบา้น เช่น พอ่บา้น แม่บา้น                     [  ] 6. นกัเรียน/นกัศึกษา  
[  ] 7. พระ/ชี/นกับวช   [  ] 8. นกัโทษ  

ประวติัวณัโรคใน
อดีต 

[  ] 0. ไม่เคยเป็นวณัโรค                                        [  ] 1. เคยเป็นวณัโรค                    

ถา้เคยเป็นวณัโรค ระบุประวติัการป่วยวณัโรคในอดีต   

[  ] 1. วณัโรคไม่ด้ือยา (Drug susceptible tuberculosis; DS-TB) 

[  ] 2. วณัโรคด้ือยา (Drug resistant tuberculosis; DR-TB) 

ประวติัโรคมะเร็งใน
อดีต 

[  ] 0. ไม่เคยเป็นมะเร็ง                                         [  ] 1. เคยเป็นมะเร็ง                    
ถา้เคยเป็นมะเร็ง ระบุประวติัการป่วยมะเร็งในอดีต   
[  ] 1. โรคมะเร็งปอด (Primary CA lung) 
[  ] 2. โรคมะเร็งตน้ก าเนิดเป็นระบบอ่ืนท่ีไม่ใช่ปอด  
ระบุชนิดของโรคมะเร็ง....................................................... 

ประวติัโรคติดเช้ือ
เอชไอว ี

[  ] 0. ไม่มีโรคติดเช้ือเอชไอว ี                             [  ] 1. มีโรคติดเช้ือเอชไอว ี               

ประวติัโรคเบาหวาน [  ] 0. ไม่มีโรคเบาหวาน                                      [  ] 1. มีโรคเบาหวาน                

ประวติัโรคทางระบบ
ภูมิคุม้กนัท าลาย
ตนเอง  

[  ] 0. ไม่มี                                                            [  ] 1. มี                

ระบุโรคทางระบบภูมิคุม้กนัท าลายตนเอง............................................................ 

โรคประจ าตวัอ่ืน [  ] 0. โรคอ่ืน ระบุ .………………………………………………………….. 
[  ] 1. โรคหอบหืด                                               [  ] 2. โรคถุงลมโป่งพอง                 
[  ] 3. โรคหลอดลมโป่งพอง                               [  ] 4. โรคพงัผืดท่ีปอด                   
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[  ] 5. โรคไตวายเร้ือรัง                                        [  ] 6. โรคตบัแขง็                        

ยาท่ีรับประทานเป็น
ยากดภูมิคุม้กนั 

[  ] 0. ไม่มี         [  ] 1. มี 
ถา้มีช่วยระบุ…………………………………………………………….. 

ใชส้ารเสพติด [  ] 0. ไม่ใช ้                                     [  ] 1. ใช ้  
ระบุชนิด……………...............................................  
ใชว้ธีิไหน………..…………………………………………… 

สูบบุหร่ี [  ] 0. ไม่สูบ [  ] 1. เคยสูบ [  ] 2. สูบ 
ถา้สูบ สูบมา………………ปี วนัละ…………มวน 
ถา้เคยสูบ หยดุมา……………..ปี  

ด่ืมสุรา [  ] 0. ไม่ด่ืม                                 [  ] 1. เคยด่ืม [  ] 2. ด่ืม 
ถา้ด่ืม ด่ืม………………… วนัละ………………..แกว้ 
ถา้เคยด่ืม หยดุมา……………..ปี  

ส่วนที ่2 ข้อมูลทีไ่ด้จากการตรวจร่างกาย ผลตรวจทางห้องปฏิบัตกิาร และภาพถ่ายรังสีทรวงอก 

ส่วนสูง (Height; cm) ………………………….cm 
น ้าหนกั (Weight; kg) ………………………….kg 
BMI (kg/m2) ………………………… kg/m2  
HbA1C (%) ………………………….% 

Fasting plasma glucose  
(FPG; mg/dl) 

………………………….mg/dl 

CD4 level (ถา้มี) …………….……………mm3 
Chest X-ray finding [  ] 0. ปกติ   [  ] 1. ผิดปกติ  

ระบุลกัษณะรอยโรคท่ีผิดปกติไดม้ากกวา่ 1 ขอ้ 
[  ] 1. Unilateral pleural effusion  Right side     Left side 
[  ] 2. Bilateral pleural effusion 
[  ] 3. Without lung parenchymal lesion 
[  ] 4. With lung parenchymal lesion 
      No cavity lesion (NC)                  Cavity lesion (C) 
      Other Findings      
ระบุ…………………………………………………………………… 

Sputum AFB stain [  ] 0. Negative                           [  ] 1. positive 
Sputum real time PCR for TB [  ] 0. MTB not detected       

[  ] 1. MTB detected without resistance 
[  ] 2. MTB detected with any drug resistance 

Sputum TB culture [  ] 0. MTB no growth  
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[  ] 1. MTB growth without resistance 
[  ] 2. MTB growth with any drug resistance 

ส่วนที ่3 Pleural fluid profiles 
Appearance [  ] 0. Clear                 [  ] 1. Straw         [  ] 2. serosangrenous  

[  ] 3. Milky                [  ] 4. Purulent     [  ] 5. Bloody 
[  ] 6. อ่ืนๆ ระบุ................................. 

Cell count  ……………………………/mm3 
Lymphocyte count 
% of total cell count 

……………………………/mm3 
…………………………. % of total cell count 

Glucose  ……………………………mg/dL 
Total protein 
Ratio of TP fluid: serum 

……………………………g/dL 
………………………….  

Lactate dehydrogenase (LDH) 
Ratio of LDH fluid: serum 

……………………………IU/L 
………………………….  

Albumin ……………………………g/dL 
Adenosine deaminase (ADA) ……………………………mg/dL 
AFB stain [  ] 0. Negative                           [  ] 1. positive 
Real time PCR for TB [  ] 0. MTB not detected       

[  ] 1. MTB detected without resistance 
[  ] 2. MTB detected with any drug resistance 

TB culture [  ] 0. MTB no growth  
[  ] 1. MTB growth without resistance 
[  ] 2. MTB growth with any drug resistance 

Pleural biopsy report  [  ] 0. Chronic nonspecific pleuritis  
[  ] 1. Granulomatous pleuritis  
[  ] 2. Caseating granulomatous pleuritis 
[  ] 3. Malignancy (any cell type) 

Pleural gene expression level 
(Normalized expression; fold 
change above housekeeping 
gene or internal control gene) 
(PF = pleural fluid) 

PF_FCGR1B1   
PF_FCGR1A  
PF_MAFB 
PF_GBP5 
PF_APOL1 
PF_KCNJ15 
PF_STAT1 

…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
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PF_FCGR1B2 
PF_KAZN 
PF_CD53 

…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 

Blood gene expression level 
(Normalized expression; fold 
change above housekeeping 
gene or internal control gene) 
(BL = blood) 

BL_FCGR1B1 
BL_FCGR1A  
BL_MAFB 
BL_GBP5 
BL_APOL1 
BL_KCNJ15 
BL_STAT1 
BL_FCGR1B2 
BL_KAZN 
BL_CD53 

…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
…………………………… 
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